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 چکیده
و هدف:  قرار  التهاب  و  اکسیداتیو  استرس  مانند  مختلفي  عوامل  تأثیر  تحت  که  است  هادر سلول  بازگشت  غیرقابل  فرآيند  يک   سلول  پیری  زمینه 

های های مناسب تكثیر و تمايز سلولفلووکسامین در غلظت.  شودمي  بیشتر  عصبي  بنیادی  هایسلول   بر  آن  تأثیر  در  موضوع  اين  اهمیت  و  گیردمي

کارايي فلووکسامین تعیین  هدف  با   اين مطالعهبنابراين    . کندکرده و فاکتورهای التهابي را تعديل ميفراهم    هاها و نورونبنیادی عصبي را به گلیال

 . طراحي شد  گالاکتوز در محیط کشت های بنیادی عصبي موش در مدل القاء شده با دیدر جلوگیری از روند پیری سلول
 

های بنیادی عصبي را از ناحیه ساب ونتريكولار مغز موش نككر بككال  سلول  انجام شد.1402باشد که در سال  مي  مطالعه تجربييک  اين    :بررسي  روش

، گككروه کنترل هایدر گروه هاو سلول نوروسفرتعداد  سلولي، زنده ماني .ندايجاد شد هانوروسفربه روش استاندارد کشت داده تا     وجداسازی کرده  

 بككا گككالاکتوز  كدی    تككوام   هككایو گروهمختلكك   هككای  هككای تیمككار بككا فلووکسككامین بككا غلظتگروه  و  میلي گككرم در سككي سككي(  20)گالاکتوز  ك  تیمار دی

 یآوری جمكك هككاداده .ندشككد شمارشی پیر هاسلولو    تكثیر شوندههای  تعداد سلول  تعداد نوروسفر،  چنینانجام شد. هم   MTTبه روش  کسامین  وفلو

 طرفه تجزيه و تحلیل شدند.  اريانس يک آماری آنالیز و از آزمون  با استفادهه  شد
 

و بككا افككزايش دوز کككاهش  افككزايشکنتككرل  در مقايسككه بككا گككروهدر غلظت پايین فلووکسامین  گروه در يعصب یادیبن یهاسلول زنده ماني  :هایافته

م فلووکسامین أتیمار تو    (>01/0p)داری نسبت به گروه کنترل داشتگالاکتوز کاهش معني  ك  در گروه دی  و  (>001/0p)دار آماری داشته استمعني

 تعككداددار آمككاری نشككان داد. کككاهش معنككي  ای با دوز بككالاههو در گرو  (>001/0p)گالاکتوز افزايش معني دار  كبا دوز پايین در مقايسه با گروه دی  

بككا فلووکسككامین  گككالاکتوز ك م دیأتككو در گروهو  (>001/0p) دار آماریکنترل کاهش معني هدر مقايسه با گرو گالاکتوز ك  دی  در گروه  هانوروسفر

مثبككت در گككروه  BrdUهای تعككداد سككلولمیككانگین  .  (>01/0p)دار آمككاری داشككتگالاکتوز افككزايش معنككي  كنانومولاردر مقايسه با گروه دی    50دوز  

گككالاکتوز در مقايسككه بككا گككروه کنتككرل کككاهش  ك دی در گككروه و  .(>001/0p)دار آمككاریافزايش معنككيکنترل  در مقايسه با گروه    100فلووکسامین  

مثبككت در  BrdUهای بككا فلووکسككامین در دوزهككای پككايین موجككب افككزايش تعككداد سككلول گالاکتوزك  م دیأتیمار تو. (>01/0p)دار آماری داشتمعني

 دار ونسبت به گروه کنترل کككاهش معنككيگالاکتوز  ك های دیعصبي در گروهبنیادی های  میانگین تعداد سلولگالاکتوز گرديد.    ك  مقايسه با گروه دی

. میككانگین تعككداد (>001/0p)آماری نشككان دادنككد گالاکتوز افزايش ك با گروه دیدر مقايسه   50  در دوزهای  با فلووکسامین  گالاکتوز  ك  م دیأتو  تیمار

 داد.های پیككررا افككزايش تعداد سككلول گالاکتوز ك دی با تیمار دار وفلووکسامین در مقايسه با گروه کنترل افزايش معني  با افزايش دوز  های پیرسلول

نشككان  های پیككرتعداد سككلول آماری در دارمعني شکاهگالاکتوز  كدی در مقايسه با گروه کم   هایفلووکسامین در غلظتبا    گالاکتوز  ك  م دیأتیمارتو

 .(>0001/0p)داد
 

 سككلولي بقككای و ماندن زنده شود،مي استفاده وسواس اختلالات  و  افسردگي  درمان  برای  معمولاً  که  فلووکسامین  داد  نشان  مطالعه  اين  گیری:نتیجه

 عصككبي بنیادی هایسلول در را پیری و پیری با مرتبط عوامل تواندمي و است سمي بسیار  بالا  دوزهای  در  اما  دهد،مي  افزايش  پايین  دوزهای  در  را

 .است  نیاز مورد زنده و  آزمايشگاهي موجودات  در  اثرات  اين  درک  برای  بیشتریهای پژوهش.  کند القا

 های بنیادی عصبيسلول، گالاکتوزدی  ،پیری، فلووکسامین کلیدی:های  واژه

   ياسوج، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، مرکز تحقیقات سلولي مولكولينویسنده مسئول: امیر قنبری،   *
 amirghanbari52@yahoo.com: Email 

نشريه به صورت  نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وابسته به دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه با دسترسي آزاد است و تمامي مقالات منتشر شده در اين"

 "شوند.دسترسي آزاد منتشر مي

mailto:amirghanbari52@yahoo.com
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 مقدمه

  اسككت  پیچیده  العادهفوق  انسان  عصبي  سیستم

  کككه  است(  نورون)عصبي  سلول  میلیاردها  از  متشكل  و

  ايككن.  شككوندمي  پشككتیباني  گلیككال  هایسككلولوسیله  به  

  کننككدمي  ايجاد  يكديگر  با  ایگسترده  ارتباطات هانورون

  قدرتمند  پاسخ  تولید  و  اطلاعات  پردازش  سیستم  يک  و

  نوروگلیككال  سككلول  نككوع  چهككار  .(1و  2)کننككدمي  ايجككاد

  ها،الیگودندروسكككیت  ها،آستروسكككیت  –  دارد  وجكككود

  ساختارهای  از  که  ك  اپانديمي  هایسلول  و  میكروگلیاها

  (.1و  2)کنندمي  حمايت  اطراف  محیط  برابر  در  عصبي

  سككبک  تغییككرات  توسككعه،  حككال  در  جوامكك   در

  مغزی  هایبیماری  بین  واضحي ارتباط به منجر زندگي

  آلزايمككر،  ؛ماننككد  هككاييبیماری.  اسككت  شككده  عصككبي  و

  در  مغزی  سكته  و  اسكیزوفرني  عقل،  زوال پارکینسون،

  مككواد دنبككال  به  را  بیشتری  افراد  و  هستند  افزايش  حال

  تنهككا  نككه  مواد اين. کنندمي عصبي سیستم برای محافظ

  بخشككندمي  بهبود  را  عصبي  سیستم  عملكرد  و  ساختار

  هایسككلول تمككايز و  تكثیر  به  بلكه  کنند،مي  بازسازی  و

  هایآسككیب برابككر در مغككز از  و  کننككدمي  کمككک  عصبي

 .(3)کنندمي  محافظت  پاتولوژيک

  عصكككبي،  بازسكككازی  راهكارهكككای  از  يككككي

  آسككیب  يا  بیماری  اثر  در که است هاييسلول جايگزيني

  جملككه  از  مختلفككي  ابزارهككای  از  محققان.  اندرفته  بین  از

  سككاختارهای  از  بنیككادی  هایسككلول  جنیني،  بافت  پیوند

  ژنتیكككي  شككده  مهندسي يا شده اصلاح سلول و مختل 

  اسككتفاده  مغككز  در  سككلولي  عناصككر  جككايگزيني  بككرای

 .(4)اندکرده

  هایسككلول(  NSCs)عصككبي  بنیككادی  هایسككلول

  يافككت عصككبي هایبافت در عمدتاً که هستند تواني  چند

  و  هاآستروسككیت  هككا،نورون  بككه  هككا  NSC.  شككوندمي

  مغككز عملكككرد برای و يابندمي تمايز هاالیگودندروسیت

  هككاینورون  مككداوم  طور  به  آنها.  (5)هستند  مهم  بسیار

  نوروتروفیككک  فاکتورهككای  و  کننككدمي  تولیككد  جديككدی

(NTFs  ) هككاینورون  بقككای  باعكك   کككه  کننككدمي  ترشكك  

  جديكككد  هایالیگودندروسكككیت  تولیكككد  و  ديدهآسكككیب

  نككوروژنز آن  در  کككه  بككال   مغككز  از  مناطقي  .(6)شودمي

  ناحیككه  مخ،  قشر  مخچه،  آمیگدال،  ؛شامل  شودمي  انجام

  زيككر  ناحیككه  و(  VZ)بطنككي  ناحیككه  ،(SVZ)بطنككي  زيككر

  بطنككي  زير  نواحي.  است  دار  دندانه  شكنج(  SGZ)ایدانه

  سرعت و هستند ترفعال نواحي ساير به  نسبت  بطني  و

                   افكككزايش  ضكككايعات  تكككرمیم  طكككول  در  آنهكككا  تكثیكككر

 .(5و  6)يابدمي

  عصككبي  بنیادی  هایسلول  اهمیت  بر  هابررسي

کننككد،  مي  تأکیككد  مغككز  سككلامت  برای( NSCs)بزرگسالان

تدريج  ه ب که يتوق  چرخه سلول  شيافزا  ر،یکاهش تكث

  یو بازسككاز  میتككرم  تیكك منجككر بككه از دسككت دادن  رف

ذکككر    آن  و اخككتلالات  يعصككب  یریكك پاز علككل    ،شككوديم

  مختلفي  هایمكانیسمها  پژوهش  اين،  بر  علاوه  کنند.مي

  تككأثیر  و  بنیككادی  هایسلول  پیری  به  که  کنندمي  ذکر  را

  کمككک  ارگانیسككم  کلككي  عمككر  طككول  و  سككلامت  بككر  آنهككا

  جوامكك   در  عصبي  و  مغزی  هایبیماری  رابطه.  کنندمي

  عنككوان  بككه  نیككز  جوامكك   سالخوردگي  و  توسعه حال در

  کشككور  سككلامت  نظككام  رويكرد  تغییر  نیازمند  که  عاملي

   .(7ك9)شودمي  برجسته است،
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  فرآينككدهای  شككامل  بنیككادی  هایسككلول  پیككری

  سككمي،  هككایمتابولیت  تجمكك   ،DNA  آسیب  مانند  سلولي

  دادن  دسككت  از  پككروتنین،  هموسككتاز  مثككل،  تولیككد توق 

  افككزايش اکسككیژن راديكككالي،  میتوکنككدری،  عملكككرد

  اسككت ژنتیكككياپي  تغییرات  و  سلولي  خارج  هایسیگنال

  فرآينككدها ايككن. گككذاردمي  تككأثیر  سككلولي  فعالیككت  بر  که

  مككرتبط  موجككودات  سككلامت  و  عمر  طول  با  است  ممكن

   .(10ك15)باشد

  تغییككرات سككلوليبدن انسككان بككرای مقابلككه بككا  

با    کهباشد  اکسیداني ميهای دفاعي آنتيسیستم  دارای

  .(16و 17)کننككدعمل مككيهای مختل  شیمیايي مكانیسم

  بككه وسككیلهکه  است    ديقند مونوساکار کيگالاکتوز  ید

  و  دروژنیه  دیپراکس  ،به آلدوز  دازیگالاکتوز اکس ميآنز

  یشود که منجر به استرس اسككمزيم  ليتبد تولیکتگالا

منجككر بككه پیككری    که  گردديماکسیژن راديكالي   دیو تول

  .(15)گككرددميآپوپتككوز سككلولي    نهايككت  سككلول و در

طككور  ه  بكك   ماننككد فلووکسككامین  داروهای ضدافسككردگي

عمككده بككرای کنتككرل اخككتلالات روانككي، اسككترس و  

نشككان    هككاپژوهشولككي    ،شككودافسككردگي تجككويز مككي

های مرتبط  با اثر بر روی بیان ژن  دهد که اين دارومي

در تنظككیم و  سككبب تغییراتككي  های بككدن  اکسیداننتيآبا  

  بككه  فلووکسككامین،  داروی  (.16و19ك21)داردتعادل آنها  

  هایسككلول  تكثیككر  و سلولي مانيزنده توجهيقابل طور

  mRNAبیككان افككزايش طريق از را(  NSCs)عصبي  بنیادی

Notch1،  Hes1  و  Ki-67  چنكككین،هم  و  دهكككدمي  افكككزايش  

های  سككلول تمايز فلووکسامین فیزيولوژيكي  هایغلظت

  هاآستروسیت  ها،الیگودندروسیت  به  بنیادی عصبي را

 .(17)نمايدمي  فراهم  را  هانورون  و

مستنداتي    که  يياز آنجابنابر مطالب ياد شده و 

رونككد پیككری    بككر فلووکسككامینسوء  اي و دیاز اثرات مف

و بككا    سككتیساز در دسترس نشیپو  یادیبن یهاسلول

توجه به خاصیت ضككدالتهابي و توانككايي تكثیككری ايككن  

کككه ايككن دارو در سككبد داروهككای ضككد    و ايككن  دارو

ی بنیادی  هاسلول  تیو نظر به اهم  دارد  قرارافسردگي  

هككدف از ايككن مطالعككه  ، بافت مغككز یدر بازساز عصبي

کككارايي فلووکسككامین در جلككوگیری از رونككد  تعیككین و  

های بنیككادی عصككبي مككوش در مككدل القككاء  پیری سلول

 .1 شده با دی گالاکتوز در محیط کشت بود.

 

 روش بررسي

، کككه در  آزمايشككگاهي  ك  در اين مطالعه تجربككي

از چهار راس مككوش بككال  نككژاد  شد،    انجام  1402سال  

  3ك4 طهكا بكا مخلكككو ابتدا موشبالب سي استفاده شد. 

                      درصكككد گكككاز ايزوفلككككورن و اکسككككیژن بكیهككككوش  

                          جكككككايي در    بعككككد از ايجككككاد جككككا بككككه  شكككككدند و

سپس جمجه شكافته    تشري  شدند.گردنكي  هكایمهكره

  سككتريلا محلول با و خارج جمجمه از هكامكوش  مغزو  

)HEM(  اسكككمزی  سكككرد  و
شستشكككو شكككدند تكككا    (1)

ي ماننككككككككككككد خككككككككككككون  يهككككككككككككاآلودگي

  يكككككرز  در سككككككپس شكككككود. برداشكككككته مكككككو و

  ناحیككه برجسككتگي گككانگلیوني  ،میكروسكوپاسكتريو

 
1-HEPES Buffer 
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  تشري  نموديم و آن را بككه قطعكككات کوچكككکرا  جانبي

  هكككایپروتككككل کشكككت سكلولس  و بكككر اسكككا  بريككده

بنیككككادی عصككككبي در محككككیط کشككككت مناسككككب  

    و  استرپتومايسككین-ي سككیلین  گلوتككامكس، پنكك   حككاوی

)DMEM(  محیط کشت اصلاح شككده
حكككاوی فكككاکتور    (1)

(EGF)اپیككككككدرمال  رشكككككككد
فككككككاکتور رشككككككد    ،(2)

(bFGF)فیبروبلاستي
در دمای  درصد  02/0 و هپارين (3)

روز    7مككدت  درصد بككه    2CO  5 وگراد  درجه سانتي 37

نوروسكفر    هایطي اين مدت زمان سلول  شدند.انكوبه  

سپس ايككن نورسككفرهای اولیككه شكككل    .گیرندمي  شككل

نهككا و  آوری و بككرای گسككترش بیشككتر آگرفته را جمكك 

ها به روش معمككول پاسككاژ  لتهیه تعداد مناسب از سلو

  در محككیط  نورسككفرهای شكككل گرفتككه.  (18)دداده شدن

آوری نمككوده و پككس از سككانتريفیوژ و دور  جم کشت  

ها   تريپسین به سككلول  لیترمیلي  1ريختن محلول رويي،  

دقیقه در انكوباتور قرار داده   5و به مدت    گرديداضافه  

.  ن  مهارکننده تريپسككین اضككافه گرديككدآسپس به   ،شد

 1200دقیقه در  دور   5ها به مدت  سلول  ،پیپتاژ  پس از

  محلككول رويككيسككپس   ند.در دقیقككه سككانتريفیوژ شككد

و   گرديككدو محیط کشككت جديككد اضككافه  تخلیهها  سلول

عككداد  تدوباره سوسپانسیون سلولي تهیككه و بسككته بككه 

و    ندتقسككیم شككد  رف محككیط کشككتها بین چند سلول

محیط کشككت تككازه اضككافه   لیترمیلي 10هر کدام، داخل 

قككرار  روز   5مككدت  ه  ها در انكوبككاتور بكك سككلول .گرديككد

از    يمقككدار مناسككبدسككت آوردن  ه  بككرای بكك   و  گرفتنككد

ايككن مراحككل ادامككه  تحقیككق  بنككدی  جهككت گروهها  سككلول

های  القای پیككری سككلول در اين مطالعه برای  .(19)يافت

گككرم بككر  میلي  20ا بككا میككزان  هبنیككادی عصككبي، سككلول

سككاعت تیمككار  24گككالاکتوز بككه مككدت    ك  دیلیتككر  میلي

  96هككای  حككدود ده هككزار سككلول بككه پلیت  .(20)ندشككد

صورت تصادفي  ه  ساعت ب  24مدت  ه  ای منقل و بخانه

                هككایگروه)کنترل( و  گككالاکتوزك  ید  گككروهبككه  سككاده  

  دوزهككای  با  همراه با تیمار فلووکسامینگالاکتوز ك  ید

و    بندیتقسكككیم  مكككولارمیكرو  (500و25،50،100،250)

  تككریكرولیم  10مقككدار   سككاعت 48 پككس از شككدند. تیمار

بككه هككر چاهككک  MTT لیتككر(گككرم بككر میليمیلي  5)محلول

سككاعت در انكوبككاتور قككرار    3و بككه مككدت    شككداضككافه  

ذرات نككامحلول بككنفش رنكك     مككدت  نيكك . در اگرفتنككد

  ناتیسوکسكك   ميآنز  فورامازان به دلیل واکنش شیمیايي

  100شككود. سككپس  ايجككاد مي  میتوکنككدری  دروژنازیده

انكوبككه شككده    طیمح  نيگزيخالص جا DMSO تریكرولیم

  قرار  يكيساعت در تار  میو به مدت نگردد  مي   MTT  با

 .2 گرفتند.

نشككان دهنككده  دست آمده  ه  ب محلول بنفش رن 

  یجككذب نككور  ،باشككديم  مككاریت  یهاسلول  يستيتوان ز

  درير زاینانومتر با دستگاه ال  570ها در طول موج  تیپل

اثر هر غلظت دارو به صورت سه تكرار   خوانش شدند.

کككه    ييها. درصككد بقككا سككلولگرفتقرار  يابيمورد ارز

داشتند طبق فرمول زير  از دارو قرار   يغلظت  ریتحت تأث

 محاسبه گرديد:

] × 100ontrolC ) / ODontrolCOD  - estT = [(OD Cell viability (%) 

 
1-Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) 
2-Epidermal growth factor 
3-Basic fibroblast growth factor 
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  های نوروسككفربرای شككمارش سككلولدر ادامه  

 6به مككدت    ایخانه12سلول در پلیت   پنجاه هزار  تعداد

سكككپس    .انكوبكككه شكككدند  درجكككه  37در دمكككای    روز

برای مجككزا کككردن    وری وآجم   خانهنورسفرهای هر  

.  اسككتفاده شككدتريپسككین  از های نوروسككفرتوده سلول

  90 از سوسپانسككیون سككلولي بككامیكرولیتككر    10  پسس

تريپككان بلككو مخلككوط شككده و  رنگككي  محلول  میكرولیتر  

های رنكك   تعداد سلول بلافاصله با کمک يک لام ننوبار

های رنكك  نشككده  و سككلول  (های مككردهسككلول)گرفته

  هاسككلولدرصككد    شككمارش شككدند و (های زندهسلول)

 .(21)گرديد  محاسبه

ای  خانككه  24در يككک پلیككت    سككلول  پنجككاه هككزار

  میكرومككول  10  بككا کشت حاوی برمودِاوکسي يوريدين

  5  گراد وسككانتي درجككه 37 در بككرای سككه روز لیتر در

بككا    هاسككلول  آن،  از  پككس..  شككدند  انكوبككه 2COدرصككد  

  بككا  و      تثبیككت  دقیقككه  10  مدت  به درصد  4  پارافرمالدئید

بككرای تخريككب  .  شككدند  شسككته فسككفات  بافر  مولار  1/0

  20  مدت  نرمال به  2اسید کلريدريک    ها باسلول  هسته،

  مككدت  شدند. سككپس بككه تیمار پیش اتاق دمای در دقیقه

انكوبه گرديدند. سپس    (1)بورات  هلمز  بافر  در  دقیقه  20

  سپس با  و  شده  بافرفسفات شسته محلول مولار  1/0 با

  دمككای  در  سككاعت 1 مدت به بز طبیعي سرم درصد 10

  بككا گرادسانتي درجه 4 دمای  در  شب  يک  و سپس  اتاق

اولیه)بكككه عنكككوان آنتكككي برمودِاوکسكككي    بكككادیآنتي

بعد  شدند،    رقیق شده( موش انكوبه  250/1و  (2)يوريدين

 محلككول بككافر فسككفات مككولار  1/0  با  سلولي  هایکشت

  ضكككد  فلورسكككنت  ثانويكككه  بكككادیبكككا آنتي  و  شسكككته

  DAPI(300/1و رنكك  هسككته   (رقیق شككده  500/1موش)

سككاعت در دمككای اتككاق انكوبككه    1به مككدت    رقیق شده(

  فلورسككانس  زيككر میكروسكككوپ  شككدند و سككپس در

 .3 .(22)گرديدند  بررسي

اسككاس    بككر  ریكك پ  یسككلول هككا  ييشناسككابككرای  

از روش ايمینككو    دازيكك گالاکتوزك  بتاكك   تیكك فعال  شيافككزا

تعداد ده هزار سككلول بنیككادی   شد. سیتوشیمي استفاده

های  بنككدیای طبككق گروهخانككه  12های  عصبي در پلیت

درجه انكوبه    37ساعت در دمای   24گفته شده به مدت 

  بككهها برداشته شككد و  محیط رويي سلولشدند. سپس  

  4 پارافرمالدهیككد لیتككرمیلي  500بككا    چاهككک سككلولي  هر

دقیقه   20بعد از  سلول اضافه شد.  فیكس    برای    درصد

دقیقككه بككا    10الككي   5سككه مرتبككه و هككر بككار    هر چاهككک

مقككدار    . سككپسشستشو داده شدند بافر فسفاتمحلول  

 20درصككد بككه مككدت   20تويینمحلول  میكرولیتر    200

ها سككه  سككپس سككلول  گرديككد،ها اضافه  دقیقه به سلول

در    .شستشككو داده شككدند بافر فسفات مرتبه با محلول  

  10  جنینككي گككاوی  سككرممیكرولیتككر    200مقككدار  ادامككه  

 20تريتككون بككه مككدت  میكرولیتر    200درصد همراه با  

بككدون شستشككو دادن    .شد  اضافهها  دقیقه روی سلول

  300/1  بادی اولیككهآنتيمیكرولیتر    200، مقدار  هاسلول

  يسككلول  چاهككک بككه هككر گالاکتوزيككداز( ك)بتا رقیق شده

گراد  درجه سانتي  4با دمای    سپس در يخچال و  اضافه

چاهككک    هككرروز بعككد    .ساعت قرار گرفتنككد 12به مدت  

شستشككو داده   فسفات با بافر طبق شرايط قبلتخلیه و  

  200بعككدا مقككدار   بادی اضافي خارج شككود.تا آنتي  شد

رقیكككق شكككده                     300/1  بكككادی ثانويكككهآنتيمیكرولیتكككر  

Goat anti mouse Alexa 568)  میكرولیتككر    200( و مقككدار

(DAPI)  رن  هسككته فلورسككنتيمحلول  
رقیككق    300/1  (3)

 
1-Holmes borate buffer 
2-Bromodeoxyuridine  
3-1-4',6-diamidino-2-phenylindole 
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  در محككیط تاريككک و  چاهک اضككافه گرديككد  به هر  شده

بعككد از   دقیقككه نگهككداری و  45به مككدت    اتاق آزمايشگاه

هككا تخلیككه و بككا بككافر  سپری شدن مدت ياد شده چاهک

  بككا  طبككق شككرايط قبككل شستشككو داده شككدند وفسفات  

  و  برداری انجام گرديد  عكسمیكروسكوب فلوروسنت  

اسككتفاده از    با    دست آمدهه  ب  تصاوير  های مثبتسلول

 .(23)شدند  شمارش    نرم افزارمیكروسكوپي

از  آوری شككده بككا اسكككتفاده  هككای جمكك داده

آنككالیز  های آماری  آزمونو   Graph Pad Prism افزارنرم

  تجزيه و تحلیلو تست تعقیب توکي    طرفهواريانس يک

   .شدند

 

 هایافته

ي در گككروه  عصككب یادیبن یهاسلولزنده ماني 

نككانومولار در مقايسككه    50تیمار فلووکسامین در غلظت

دار  های کنترل و دی ك گالاکتوز افككزايش معنككيبا گروه

چنین نتايج نشككان داد کككه  (. هم**>01/0pآماری داشت)

های  با افككزايش غلظككت فلوکسككامین زنككده مككاني سككلول

بنیككادی عصككبي در قیككاس بككین گروهككي کككاهش يافتككه  

چنین زنده  (. همA()شكل  **>01/0pو    ***>001/0pاست)

ي درگككروه تیمككار تككوأم               عصككب  یادیكك بن  یهاسلولماني  

  50و    25دی ك گككالاکتوز بككا فلووکسككامین در غلظككت  

نانومولار در مقايسه با گككروه دی ك گككالاکتوز افككزايش  

چنین در مقايسه  (. هم**>01/0pدار آماری داشت)معني

هككای تككوأم دی ك  بین گروهي با افزايش غلظت در گروه

دار  گالاکتوز با فلووکسامین کككاهش                  معنككي

 (.  B()شكل**>01/0pو    ***>001/0pآماری مشاهده شد)

های برمودِاوکسي يوريدين مثبت در گروه  تعداد سلول

نككانومولار در    100تیمككار بككا فلووکسككامین در غلظككت  

مقايسككه بككا گككروه کنتككرل و دی ك گككالاکتوز افككزايش  

چنككین در  (. هم***>001/0pدار آمككاری داشككت)معنككي

هككای  مقايسه بین گروهككي بككا افككزايش غلظككت در گروه

ای تیمككارتوأم  ههتیمار فلوکسامین به تنهايي و نیز گرو

دار آماری در  دی ك گالاکتوزبا فلوکسامین کاهش معني

مثبككككككت مشككككككاهده    BrdUهای  تعككككككداد سككككككلول

 (.  C()شكل  ***>001/0pو    ****>0001/0pگرديد)

های نوروسككفر در گككروه  میانگین تعداد سككلول

نككانومولار در مقايسككه    50تیمار فلووکسامین در غلظت

دار  های کنترل و دی ك گالاکتوز افككزايش معنككيبا گروه

چنین نتايج نشككان داد  هم (.****>0001/0pآماری داشت)

های  کككه بككا افككزايش غلظككت فلوکسككامین تعككداد سككلول

نوروسكككفر در قیكككاس بكككین گروهكككي کكككاهش يافتكككه  

(. میككانگین    D()شكل  ***>001/0pو    ****>0001/0pاست)

های عصبي در گككروه تیمككار فلووکسككامین  تعداد سلول

های کنتككرل  نانومولار در مقايسه با گروه  50در غلظت  

دار آمكككككاری  و دی ك گكككككالاکتوز افكككككزايش معنكككككي

چنین نتايج نشككان داد  هم (.E ()شكل  ***>001/0pداشت)

کككه بككا افككزايش غلظككت فلوکسككامین میككانگین تعككداد  

های عصبي در قیاس بین گروهككي کككاهش يافتككه  سلول

(. میككانگین  F()شكككل***>001/0pو    ****>0001/0pاسككت)

های تیمار تككوأم دی ك  های عصبي در گروهتعداد سلول

نككانومولار    50و  25گالاکتوز با فلووکسامین درغلظككت  

دار  در مقايسه با گككروه دی ك گككالاکتوز افككزايش معنككي

چنككین نتككايج  هم  (. G()شكككل***>0001/0pآماری داشت)

های عصككبي در قیككاس  میانگین تعداد سككلولنشان داد  

گالاکتوز بككا  ك  م دیأهای تیمار توگروه  دربین گروهي  

دار آمككاری  فلوکسامین با افزايش غلظككت کككاهش معنككي

    (.G()شكل  ***>001/0pو   ****>0001/0pداشت)
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پیككر درگككروه دی  های  میككانگین تعككداد سككلول

های تیمككار فلووکسككامین بككا افككزايش  گالاکتوز و گروه

دار  غلظت در مقايسككه بككا گككروه کنتككرل افككزايش معنككي

چنككین میككانگین  (. همH()شكل***>001/0pآماری داشت)

  كدی  هككای تیمككارتوأم  های پیككر در گروهتعككداد سككلول

با افزايش غلظت در مقايسه با  گالاکتوزبا فلووکسامین  

گالاکتوز و نیز قیاس بین گروهككي افككزايش  ك    گروه دی

و    ****>0001/0pداشككككككت)دار آمككككككاری  معنككككككي

01/0p<**  شكل()I.) های ايمینو سیتوشیمي افزايش يافته

های پیككر و بتككا گككالاکتوز مثبككت را در  تعككداد سككلول

های دی ك گالاکتوز و تیمككار بككا فلووکسككامین بككا  گروه

 (.2دهد)شكل  های حداقل و حداکثر را نشان ميغلظت

     

 

  
 

      

 های مورد مطالعه زنده ماني گروه  :Bو A  های مطالعهنمودارهای داده  :   1  شکل

و کاهش زنده ماني در گككروه هككای تیمككار  50زنده ماني در گروه فلووکسامین  دارافزايش آماری معني از نشان گروهي  مقايسه بین  و  هاداده  آنالیز 

و کككاهش تعككداد  100مثبككت در گككروه تیمككار بككا فلووکسككامین Brduهای : افزايش تعداد سككلولCباشد. گالاکتوز مي ك  و دی  1500،  1000فلوکسامین  

:  D,Eدار اسككت.کككه از نظككر آمككاری معنككي دهككدو قیاس بین گروهككي را نشككان مي 500گالاکتوز و تیمار با فلووکسامین  ك های دیها در گروهسلول

گككالاکتوز بككا  ك م  دیأتككو هككای تیمككارها در گروهکككاهش تعككداد سككلول   100و    50های نوروسفر در گروه تیماربا فلووکسككامین  افزايش تعداد سلول

و کككاهش تعككداد  50های عصككبي در گككروه تیماربككا فلووکسككامین : افزايش تعداد سلولF,Gدهد.   و قیاس بین گروهي را نشان مي  500فلووکسامین  

شككده در  های پیككر: افزايش تعداد سلولH,Iدهد. و قیاس بین گروهي را نشان مي  1000گالاکتوز و تیمار با فلووکسامین    ك  های دیها در گروهسلول

های کنترل و تیمار با فلووکسامین ها در گروهدار تعداد سلولچنین کاهش آماری معنيگالاکتوز و هم   ك  گروه دی  و  500با فلووکسامین    گروه تیمار

 دهد.و قیاس بین گروهي را نشان مي  100و  50
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های مورد مطالعه را نشان های پیر شده با افزایش فعالیت بتا گلوکوزیداز در گروهتصاویر ایمونو سیتوشیمي از سلول  :   2  شکل

 ( میکرو مول  200دهد)بزرگنمایي  مي 

 

 بحث

  و  افسكككردگي  درمكككان  بكككرای   فلووکسكككامین

  سروتونین، تعديل بر علاوه. شودمي استفاده اضطراب

  کككه  اسككت  ضككدالتهابي  و  اکسككیدانيآنتي  خواص  دارای

  قككرار ثیرأتكك  تحككت را سككلولي رشد و پیری  است  ممكن

  و باشككد سككمي توانككدمي بالا دوزهای حال، اين با. دهد

  دنبككال  بككه  را  سككلولي  تكثیر  کاهش  و  سري   پیری  خطر

  و  روان  سككلامت  نويككدبخش  کككه  حالي  در  ،باشد  داشته

  و دوز مككورد  در  بیشككتر  مطالعككه  اسككت،  سككلولي  تنظیم

  خطرات و مزايا  کردن  متعادل  برای  مدت  طولاني  اثرات

  شخصككي  روانپزشكككي درمان به نیاز و است ضروری

  سلولي  سلامت  بر  آن  تأثیر  مورد  در  مداوم  تحقیقات  و

تعیككین   هدف از اين مطالعككه  ، لذا(17)کندمي  برجسته  را

کككارايي فلووکسككامین در جلككوگیری از رونككد پیككری  و  

های بنیادی عصبي موش در مدل القككاء شككده بككا  سلول

  دی گالاکتوز در محیط کشت بود.

نشكككان داد کكككه    حاضكككرمطالعكككه    هایيافتكككه

(  دارای  1500و   1000فلووکسامین در دوزهككای بككالا )

باشد که منجر به کاهش زنككده  اثرات سیتوتوکسیک مي

شككود. ايككن در حككالي  ها ميتعداد سككلولکاهش  ماني و  

تر زنككده مككاني و تعككداد  در دوزهككای پككايین اسككت کككه

ها در مقايسه با گروه کنترل افزايش داشته است  سلول

که در اين بین بیشترين افزايش در زنده مككاني مربككوط  

  درصككد  60بككا    فلووکسككامین  50دوز  به گروه تیمار با  

گككالاکتوز و    ك  گروه تیمار بككا دی  در مقايسه باافزايش  

  افككزايش در مقايسككه بككا گككروه کنتككرل بككود. درصد 28
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             قنبكككری و همككككاران در تحقیقكككي نشكككان دادنكككد کكككه   

تواند با افككزايش فاکتورهككای التهككابي  گالاکتوز مي  كدی

های بنیادی عصككبي رونككد پیككری را افككزايش  در سلول

نتككايج  . (14)سو بككودهم های حاضرپژوهشدهند که با 

م بككا  أگالاکتوز تو كای تیمار دیههحاصل از آنالیز گرو

  فلووکسامین نشان داد که دوزهای پايین فلووکسامین،

            کككاهش زنككده مككاني و کككاهش تكثیككر سككلولي ناشككي از  

اثر محافظتي در برابككر   و هگالاکتوز را جبران کرد كدی

گالاکتوز از خود نشان داد در حالي که   ك  اثر القايي دی

فلووکسككامین      500  دوز  در دوز هككای بالاتر)تیمككار بككا

ولي را به  لگالاکتوز( زنده ماني و تكثیر س ك م با دیأتو

  بككا  سككوهم  مطالعككه  يككک  داری کككاهش داد.شكككل معنككي

  افسككردگي  ضد  داروهای  که  داد  نشانحاضر   هایيافته

  زاينده  هایسلول  تكثیر  و  بقا  برگشتي قابل غیر طور به

  در سلولي چرخه توق  با دوز به وابسته  روشي  به  را

  نشككان  مشابه  ایمطالعه  .(24)دهندمي  کاهش  G2/M  فاز

  کككاهش با بالا هایغلظت در فلووکسامین که  است  داده

  فككاکتور  مهاجرت از جلوگیری اکتین،كF رشته بازآرايي

  اکسككید،  نیتريككک  تولیككد  افزايش و پلاکت از مشتق رشد

  هایسككلول  در  سلولي  تكثیر  و  مانيزنده  کاهش  موجب

قككاني و  قره  مطالعككه  در  .(25)شككودمي  مككوش  شككبكیه

  پكككايین  هكككایغلظت  کكككه  شكككد  مشكككخصهمككككاران  

  بیككان  افككزايش  بككا(  میكرومككولار  1  و  0.5)فلووکسككامین

mRNA Notch1،  Hes1  و  Ki-67  سكككط   رفكككتن  بكككالا  و  

  تكثیككر  و  مانيزنككده  داریيمعنكك   طوربككه  ،NICD پروتنین

  و  تنككيبرون  شككرايط  در  را  عصككبي  بنیككادی  هایسلول

  ،50)بككالاتر  هایغلظت  در  اما  ،دهدمي  افزايش  تنيدرون

  به وابسته صورت  به  و  دارد  سمي  اثرات  ،(500  و  100

  کاهش  موش  در  را  هاسلول  اين  تكثیر  و  مانيزنده  دوز

 .(17)دهدمي

  بككا است قادر  پايین  دوزهای  در  فلووکسامین

  به  اکسیداني،  و  التهابي  فاکتورهای  توجه  قابل  کاهش

  هایسككلول  در  سلولي  تكثیر  و مانيزنده مؤثری طرز

  دهندهنشككان  امككر  ايككن.  دهد  افزايش  را  عصبي  بنیادی

  هایسككلول عملكرد و سلامت بر ماده اين مثبت  تأثیر

  شككرايط  بهبككود  بككه  توانككدمي  که  است  عصبي  بنیادی

  دوزهككای در عككو ، در. کنككد کمككک عصككبي  مختل 

  چرخككه  کككردن  متوقكك   بككا  احتمككالاً  دارو  ايككن  بككالاتر،

  ،G0/G1  مرحلككه  بككه  انتقككال  و  G2/M  مرحله  در  سلولي

.  دارد  سككلولي  تكثیككر و مانيزنككده بككر معكوسي تأثیر

  هككایپروتنین  بیككان  افككزايش  دلیككل  بككه  تغییككرات  ايككن

  نهايككت  در  کككه  افتككدمي  اتفككاق  سككلولي  چرخه  مهارگر

  سككلولي  تقسككیم  توانككايي  و  مانيزنده  کاهش  به  منجر

  دوز  انتخككاب  بنككابراين،.  شككودمي  هاسككلول  ايككن  در

  از  تككا  است  حیاتي  و  مهم  بسیار  فلووکسامین  مناسب

  در  و  شككود  جلككوگیری  بككالا  دوزهككای  در  منفي  اثرات

 .گردد  تقويت  پايین  دوزهای  در  مثبت اثرات  عو ،

  با درمان  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  هایيافته

  داریمعنككي  طوربككه  پككايین  دوزهككای  در  فلووکسككامین

  افككزايش  بیشترين.  دهدمي افزايش را نوروسفرها تعداد

  بككود  فلووکسككامین  50  غلظت  با  درمان گروه به مربوط

  گككروه  بككا  ودرصككد    24  کنتككرل گككروه با مقايسه در که

  در  افككزايش(  برابككر  94/1)درصككد  194  گككالاکتوزك  دی

  بككا  درمككان  مقابككل،  در.  داد  نشككان  را  نوروسفرها  تعداد
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  تعككداد  داریمعنككي  طوربككه  فلووکسككامین  1000  غلظككت

  هككایگروه  از  هككاداده  تحلیل.  داد  کاهش  را  نوروسفرها

  داد نشككان فلووکسككامین با همراه  گالاکتوزك  دی  درمان

  بككه  وابسككته  طككور  بككه  فلووکسامین  بالای هایغلظت که

  در.  شككودمي  نوروسككفرها  تعككداد  کاهش  موجب  غلظت،

  پككايین  هككایغلظت  بككا  گككالاکتوزك    دی  ترکیككب  کككه حالي

              سیتوتوکسكككیک  اثكككرات(  100و  50  ،25)فلووکسكككامین

  را  نوروسككفرها  تعككداد  و  کرده  جبران  را  گالاکتوزك  دی

             بككا  درمككان  گككروه  در  کككه  طككوری  بككه.  دهككدمي  افككزايش

  تعكككداد  فلووکسكككامین،  50  غلظكككت  و  گكككالاکتوزك    دی

                     گككالاکتوزك  دی  گككروه  بككا  مقايسككه  در  نوروسككفرها

 .داد نشان  افزايشدرصد    54

  پككژوهش  با  خاص  طور  به  که  ایمطالعه  يک  در

  کمتككر  دوزهايي  در  فلووکسامین  اثرات  دارد،  ارتباط  ما

  بككا  دارو  ايككن.  کردنككد  بررسككي  را  میكرومككول  100  از

  Ki-67 و Notch1،  Hes1  مهم  ژن  سه  mRNA  بیان  افزايش

  قابككل طككور  به  ،NICD  پروتنین  سط   افزايش  چنینهم  و

  مقابككل،  در.  داد افزايش را نوروسفرها تعداد ایملاحظه

  500  بككالای هككایغلظت بككه فلووکسامین دوز که زماني

  بككود  سككمیت  بروز  دهندهنشان  نتايج  رسید،  میكرومول

  نوروسككفرها تعككداد در  دارمعنككي  کككاهش  بككه  منجككر  که

 .  (17)گرديد

  عنوان  به  فلوکستین  داروی  ديگر،  ایمطالعه  در

  و  رفتككه  کككار  به  افسردگي  ضد  معمول داروهای از يكي

  1  ويكككژه  بكككه  پكككايین،  هكككایغلظت  در  آن  تكككأثیرات

  غلظككت  اين  در.  شد  بررسي  خاص  طوربه  میكرومولار،

  توجككككهقابل  افككككزايش  باعكككك   فلوکسككككتین  پككككايین،

  افككزايش  چنككینهم  و  GSK-3β  از  Ser9  فسفوريلاسككیون

  نتیجككه  در  کككه  گرديد  سلولي  هسته  در  کاتنین-بتا سط 

  هایسككلول  تكثیككر  چنككینهم  و  نوروسككفرها  تعككداد  آن

  افككزايش  داریمعني  طوربه  نیز  جنیني  عصبي  سازپیش

  بالاترين  در  که  است  اين  توجهقابل  نكته  اما  ،است  يافته

  تعككداد  میكرومككولار،  20  يعنككي  آزمككايش،  مككورد  غلظت

  داریيمعن  طرزبه  سلولي  تكثیر  چنینهم  و  نوروسفرها

  اینتیجككه عنوانبككه  است  ممكن  کاهش  اين.  يافت  کاهش

  بككالا  غلظت  اين  در  فلوکستین از ناشي سلولي سمیت از

  آنككزيم  عملكككرد  بككا  احتمككالاً  کككه  شككود،  گرفتككه  نظككر  در

CYP1A  مككرتبط  داروهككا  متابولیسككم  بككر  آن  تككأثیرات  و  

  دهندهنشككانهككا پژوهش ايككن  نتككايج  کلي،  طور  به.  است

  در استفاده مورد داروهای  دوز  انتخاب  در  دقت  اهمیت

 .(16)باشدمي  عصبي  اختلالات  با  مرتبط هایدرمان

               از  سككلول  پیككری  القككای  بككرای  مطالعككه،  ايككن  در

  سلولي پیری بر آن تأثیر و  شد  استفاده  گالاکتوزك    دی

  نتايج.  گرديد  بررسي  گالاکتوزيداز-بتا  سط   افزايش  با

  فعالیت  توجهيقابل  طور  به  گالاکتوزك  دی  که  داد  نشان

  عصككبي  بنیككادی  هایسككلول  در  را  گالاکتوزيككدازك  بتاكك 

  بالا  دوزهای  در  فلووکسامین  چنین،هم.  دهدمي  افزايش

  را  پیر  هایسلول  تعداد  و  بوده  سیتوتوکسیک  شدت  به

  کككه حككالي در دهككد،مي افزايش دوز به وابسته شكل  به

.  يابككدمي  کاهش  پیر  هایسلول  تعداد پايین، دوزهای در

  گككالاکتوزك    دی  با  شده  تیمار  ایههگرو هایيافته آنالیز

  دوزهككای در فلووکسامین که داد  نشان  فلووکسامین  و

ك    دی  از  ناشككي  پیككر  هایسككلول  تعككداد(  50  و  25)پايین

  بككالاتر،  دوزهككای  در  امككا  دهككد،مي  کككاهش  را  گككالاکتوز
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  گككالاکتوزك  دی  گروه  به  نسبت  تعداد  اين  افزايش  باع 

  تعداد  فلووکسامین،  500  دوز  در  که طوری به ،شودمي

  بنككابراين،.  يافككت  افككزايش  درصككد  41  پیككر  هایسككلول

  نشككانگرهای افككزايش  بككا  فلووکسككامین  بككالای  دوزهای

   .(26)شوندمي  سلول  پیری القای  به  منجر  پیری،

  مزمن  درمان  که  شد  ثابت  مشابه،  ایمطالعه  در

  در  پیر  هایسلول  تعداد  داریمعني  طور  به  فلووکستین

  مككوش  مغزی  دارناحیه شكنج دانه  گرانولارساب  ناحیه

  داروهكككای  ديگكككر  چنكككینهم.  دهكككدمي  افكككزايش  را

(  سككیتالوپرام  و  کلومیپرامین  پرامین،ايمي)ضدافسردگي

  اکسككیژن،  فعككال  هایگونككه  افككزايش  بككا بالا دوزهای در

  هایسككلول  در  پیككری  القككای  و  پیككر  هایسككلول  تعككداد

  لككذا  ،دهنككدمي  افككزايش  را  انسان  میلوئیدی  حاد  لوسمي

  فلووکسككامین  بككالای دوزهككای که گرفت نتیجه توانمي

  بككه  اکسككیژن،  هككایراديكال  افككزايش  طريككق  از  احتمككالاً

  تعككداد  سككلول،  پیككری  در  مككؤثر  عوامككل  از  يكككي  عنككوان

  هایسككلول  در  پیككری  القككای  نتیجه  در  و  پیر  هایسلول

 .(27)دهندمي  افزايش  را  موش  عصبي بنیادی

  10ها در غلظكككت هكككای کمتكككر از  محكككدوديت

میكرومككولار سككلول هككا    100میكرومولار و بیشككتر از  

دچار آپوپتوز شككده و بنككابراين مراحككل کشككت مجككدد  

چنككین آلككودگي در محككیط انكوبككاتور  تكككرار گشككت. هم

شككود محككیط  لذا پیشككنهاد مي،باع  تكرار مجدد گرديد

زيككر هككود لامینككارو انكوبككاتور بككرای نگهككداری کشككت  

 سلول مرتبا از نظر آلودگي بررسي و استريل گردد.  

 یریگجهینت

  نشككان  مطالعككه  ايككن  از  آمككده  دسككت  بككه  نتككايج

  از  يككككي  عنكككوان  بكككه  فلووکسكككامین  کكككه  دهكككدمي

  پككايین  دوزهای  در  سروتونین،  بازجذب  هایمهارکننده

  را  سككلولي  تكثیر  و  مانيزنده  مؤثری  طرزبه  است  قادر

  ضد اثرات از ناشي  بیشتر  مثبت  ثیرأت  اين.  دهد  افزايش

  توانككدمي کككه اسككت ترکیب اين اکسیدانيآنتي و التهابي

  در  حككال،  ايككن  بككا.  شككود  منجر  سلولي سلامت بهبود به

  افكككزايش.  کنكككدمي  تغییكككر  وضكككعیت  بكككالا،  دوزهكككای

  چرخه  توق   باع   دوزها  اين  در  اکسیژن  هایراديكال

  بیككان  افككزايش  ايككن،  بككر  عككلاوه.  گككرددمي  سككلولي

  منجككر  شككرايطي،  چنین  در  پیری  به  مربوط  فاکتورهای

  نتیجككه در و هاسككلول در پیككری  مارکرهككای  افزايش  به

  ايككن.  شودمي  عصبي  بنیادی  هایسلول  در  پیری  القای

  بنیككادی  هایسككلول  و  نوروسفرها  در  ويژهبه  مشكلات

  کككاهش  موجككب  نهايككت  در  و  شككودمي  نمايككان  عصككبي

.  گككرددمي  هاسككلول  ايككن  تكثیككر  قابلیككت  و  مانيزنككده

  هایسككلول  تعككداد  افككزايش باع  وضعیت اين علاوه،به

  منفي  عواقب  تواندمي  که  شودمي  هاسیستم  اين  در  پیر

  اساس،  اين  بر.  باشد  داشته  سلولي  طبیعي  روندهای  بر

  انجككام  لككزوم  دهندهنشككان  مطالعككه  اين  از  حاصل  نتايج

  تنككيبرون و تنككيدرون شككرايط در بیشترهای  پژوهش

  و  ترجككام   طوربككه  ترکیككب  ايككن  تككأثیرات  تككا  باشككدمي

 .گردد  بررسي  تریدقیق
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 تقدیر و تشکر

از مسكككنولین مرکكككز  نويسندگان ايككن مطالعككه  

معاونت تحقیقات و  گیاهكان دارويكي بكرای و    تحقیقكات

پزشكككي ياسككوج کككه بككا مككا   علككوم فنككروری  دانشككگاه

 همكككاری کردنككد کمككال تشكككر و قككدرداني را داريككم.

 

 تعارض منافع

گونكككه  دارنكككد کكككه هی نويسكندگان اعككلام مي

تعكار  منافعكي در خصكككوص ايكككن مقالكككه وجكككود  

 .نكدارد

 

 حمایت مالي

محققین از معاونت محترم پژوهشككي دانشككگاه  

که از اين طرح حمايت مالي نموده اند، کمككال تشكككر را  

 دارند.
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Abstract 
 

Background & aim: Cellular senescence is an irreversible process in cells that is affected by various factors 
such as oxidative stress and inflammation, and the importance of this issue rises in its effect on neural stem 
cells. Fluvoxamine at appropriate concentrations provides proliferation and differentiation of neural stem cells 
into glial and neurons and modulates inflammatory factors. Therefore, considering the mechanism of the aging 
process on neural stem cells, the present study investigated the effects of fluvoxamine in culture. 
 

Methods: The present experimental study was conducted in 2023. Neural stem cells were isolated from the 
subventricular zone of the adult male mouse brain and cultured using a standard method to generate 
neurospheres. Cell viability, number of neurospheres and cells in the control group, the D-galactose treatment 
group (20 mg/cc), the fluvoxamine treatment groups with different concentrations, and the D-galactose and 
fluvoxamine combined groups were measured using the MTT method. The number of neurospheres, the 
number of proliferating cells and senescent cells were also counted. The collected data were analyzed using 
the one-way analysis of variance statistical test. 
 

Results: The survival of neural stem cells in the low-dose fluvoxamine group was higher than in the control 
group but significantly decreased with increasing doses (p<0.001). In contrast, the D-galactose group 
indicated a significant decrease compared to the control (p<0.01). Low-dose fluvoxamine combined with D-
galactose significantly increased survival compared to the D-galactose group (p<0.001) but decreased in the 
high-dose groups. The number of neurospheres in the D-galactose group was significantly lower than in the 
control group (p<0.001), while the combination treatment with 50 nM fluvoxamine showed a significant 
increase compared to D-galactose alone (p<0.01). The average number of BrdU-positive cells in the 100 
fluvoxamine group increased significantly compared to the control (p<0.001), whereas in the D-galactose 
group, it was significantly reduced (p<0.01). D-galactose and low-dose fluvoxamine treatment increased BrdU-
positive cells compared to D-galactose treatment alone. The average number of neural stem cells in the D-
galactose groups dropped significantly compared to the control, but the combination with 50 nM fluvoxamine 
led to a significant increase (p<0.001). The average number of senescent cells rose significantly with higher 
fluvoxamine doses compared to the control, and treatment with D-galactose also elevated senescent cell 
counts. However, combining D-galactose with low concentrations of fluvoxamine resulted in a significant 
decrease in senescent cells compared to D-galactose alone (p<0.0001). 
 

Conclusion: The results of the present study indicated that fluvoxamine, prescribed for the treatment of major 
depression and obsessive-compulsive disorders, while increasing the survival and viability of cells at low 
doses, demonstrated significant toxicity at higher doses in a dose-dependent manner. Furthermore, it elevated 
aging-related factors and induced aging in neural stem cells under ex vivo conditions. In other words, it 
reduced the survival of neural stem cells, the number of neurospheres, and the number of cells derived from 
each neurosphere, while simultaneously it increased the number of aged cells. These findings necessitate 
further investigations in both in vivo and in vitro environments. 
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