
[image: image1.jpg]‘ZL"/aK’/ - ‘f)



دانشگاه شاهد
فرم طرح‌نامه پايان‌نامه/رساله
عنوان طرح‌نامه به فارسي: ارزیابی اثر ضد افسردگی گیاه بادرنجبویه به همراه الکتروشوک درمانی بر موش بزرگ آزمایشگاهی
عنوان طرح‌نامه به انگليسي: Evaluation of antidepressant effect of co-administration of Melissa officinalis and electro convulsive therapy on the Rat
1- اطلاعات مربوط به دانشجو:

	نام و نام خانوادگي: حکیمه سادات کریمی   مقطع تحصيلي: کارشناسی ارشد    شماره دانشجويي:  997534003
نيمسال ورودي:  99-1                     رشته تحصيلي: فیزیولوژی پزشکی     گرايش:  _                 

گروه: فیزیولوژی                              دانشكده: پزشکی         پست الكترونيك: hakimesadat75@gmail.come                          
كد ملي: 0019411669                  تلفن تماس: 09389033943


2- اطلاعات مربوط به استاد راهنماي اول:
نام و نام خانوادگي : دکتر محسن خلیلی       آخرين مدرك تحصيلي : فیزیولوژی پزشکی Ph.D. 
رشته تخصصي:  فیزیولوژی پزشکی             مرتبه علمي : استاد          پايه: 
محل خدمت: دانشگاه شاهد دانشکده پزشکی     تلفن تماس: 02151212637
3- اطلاعات مربوط به استاد راهنماي دوم (در صورت لزوم):
نام و نام خانوادگي :          آخرين مدرك تحصيلي :  رشته تخصصي: مرتبه علمي :                         پايه:                  محل خدمت:                                    تلفن تماس:
4- اطلاعات مربوط به اساتيد مشاور(در صورت لزوم):
	رديف
	نام و نام خانوادگي
	آخرين مدرك تحصيلي
	نوع همكاري
	مرتبه علمي
	پايه
	محل خدمت
	شماره تماس

	
	
	
	
	
	
	
	


5- محل اجراي تحقيق: دانش
شکی دانشگاه شاهد مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژی
6- اطلاعات مربوط به موضوع تحقيق:
6-1- نوع پايان نامه:  الف) كتابخانه‌اي (               ب) ميداني (                  ج) آزمايشگاهي (
6-2- تعداد واحد پايان‌نامه/رساله: 6 واحد
6-3- نوع تحقيق:
1- بنيادي  (                          2- كاربردي    (                      3- توسعه‌اي  (
1- پژوهش بنيادي پژوهشي است كه عمدتاً در جهت گسترش مرزهاي دانش بدون در نظر گرفتن استفاده علمي خاص براي        كاربرد آن انجام مي‌گيرد.
2 - پژوهش كاربردي پژوهشي است به منظور كسب دانش جديد، كه استفاده علمي خاصي براي نتايج حاصل از آن در نظر گرفته شده و در جهت حصول هدف كاربردي خاصي انجام مي‌‌گردد.
3- پژوهش توسعه‌اي عمدتاً متوجه نوآوري در فرآيندها، ابزارها و محصولات است.
6-4- بيان دقيق مسئله و ضرورت اجراي تحقيق‌:

 افسردگی يك بيماري خطرناك، ناتوان كننده و رايج در بين اقشار مختلف جامعه مي باشد. داروهاي شيميايي و سنتزي در دسترس براي اين بيماري داراي عوارض جانبي بي شماري بوده و فقط در 50 درصد از بيماران سبب بهبودي كامل ميشوند.افسردگي يک اختلال رواني مزمن،چند عاملي و به طور بالقوه تهديدکننده زندگي است که بيش از 20 درصد جمعيت دنيا را تحت تأثير قرار مي دهد.(1) علايم شايع افسردگي : به بي حوصلگي، ناتواني از لذت بردن، احساس نااميدي، گوشه گيري اجتماعي و احساس بي ارزش بودن، اختلال در تمرکز و ناتواني در تصميم گيري اقدام به خودکشی و ... اشاره کرد.(2)دليل ابتلا به افسردگي: ترکيبي از عوامل ژنتيکي، جسمي، محيطي و رواني مي باشد.بعضي از عوامل زيست شناختي مانند بيماري هاي جسمي، ورموني، اختلالات ناقلين عصبي  و مصرف بعضي داروها ميتوانند در بروز افسردگي نقش داشته باشند.(3) افسردگی منجربه آتروفی دندریت‌ها وازدست‌رفتن خارها در  PCF(Pre Frontal Cortex)و نورن‌های هیپوکمپ می‌شود/امروزه نمك هاي ليتيوم، داروهاي محرك، ضدافسردگي هاي سه حلقه اي، مهاركننده هاي انتخابي سروتونين، مهاركننده هاي مونوآمينواكسيداز و غيره جهت درمان افسردگي استفاده مي شوند. اين داروها پس از چندين هفته تا چندين ماه مصرف اثرات خود را ايفا مي كنند و نشانه هاي افسردگي فقط در يك سوم افراد مصرف كننده به طور كامل برطرف مي شود و خطر عود مجدد بيماري همچنان وجود دارد. اين داروها به علاوه داراي عوارض جانبي بيشماري همانند خواب آلودگي، خشكي دهان، يبوست و ناتواني جنسي هستند. امروزه محققان به دنبال داروهاي اختصاصي تري هستند كه ايمني آنها بيشتر بوده و هزينه كمتري داشته باشند. گياهان دارويي در اين زمينه توجه محققان را به خود جلب كرده اند زيرا از ديرباز براي درمان بيماري هاي مختلف شامل بيماري هاي روحي- رواني استفاده مي شده اند و نسبت به داروهاي سنتتيك و شيميايي داراي عوارض جانبي كمتري هست(5 و4 )/ بيوماركرهاي مورد ارزيابي در مطالعات افسردگي: نروترنسميترهاي مونوآمين همانند سرتونين نروآدرنالين و دوپامين نقش مهمي در ميانجيگري رفتارهاي افسردگي دارند.. عمده علايم افسردگي در اثر كاهش عملكرد اين ناقل هاي عصبی ایجاد میشود. آنزيم مونوآمين اكسيداز يك آنزيم كليدي وابسته به متابوليسم نروترنسميترها است. ميزان فعاليت آن يكي از شاخصه هاي حساسيت به آسيب هاي روحي رواني مي باشد.(6)/كارايي محور هيپوتالاموس- هيپوفيز -آدرنال (HPA) در بيماران مبتلا به افسردگي دچار نقصان مي شود. افزايش مقادير فاكتور آزاد كننده كورتيكوتروپين CRF و فعاليت زياد سيستم HPA از نشانگرهاي افسردگي به شمار مي رود(7)./ آدنيليل سيكلاز آنزيمي است كه اثر فيزيولوژيكي داروها و هورمون ها را با توليد cAMP تنظيم مي كند cAMP پيامبر ثانويه درگير درفرايندهاي افسردگي و ضدافساست فعاليت آدنيليل سيكلاز توسط رسپتورهاي سيستم سرتونرژيك كنترل مي شود.(8)/ استرس اكسيداتيو است از ديگر عوامل دخيل در پاتوژنز بيماري افسردگي ميباشد. تركيبات آنتی اكسيداني همانند ان استيل سيستئين سبب كاهش علايم افسردگي ميشود(9)/همچنین سیستم های انتی اکسیدانی شاخص بدن مانند سوپر اکسید دسموتاز (SOD) و گلوتاتیون(GSH) به دنبال افسردگی به شدت کاهش می یابند.علاوه بر این موارد کاهش میزان BDNF  که یک فاکتور نوروتروفیک در مغز می باشد نیز مشاهده می شودکه این کاهش خود باعث افزایش بیشتر استرس اکسیداتیو و کاهش نورون زایی در مغز می شود(10) /برخي از واسطه هاي التهابي همانند فاكتور نكروزي توموري -آلفا و اينترلوكين - 1 بتا در بروز بيماري افسردگي نقش دارد. در افراد مبتلا و مدلهاي حيواني داروهاي ضد افسردگي همانند فلوكستين و پاروكستين قادرند ستوكين هاي التهابي در مغز و خون را كاهش دهند.(11)/ اختلال در متابوليسم انرژي،اسيدهاي آمينه، ميكروفلور روده و نروترنسميترهاي آمينواسيدي با افسردگي در ارتباط بوده است(12) .
درمان افسردگی: سه حلقه ای ها (TCA) مانند: ایمی پرامین  آمی تریپتیلین ، نوروتریپتیلین و میرتازاپین: عمل اصلی داروهای این گروه در مغز مهار بازجذب سروتونین و نوراپی‌نفرین با بلوک نمودن عملکرد انتقال دهنده‌های سروتونین و نوراپی‌نفرین است؛ لذا موجب افزایش سطح مغزی سروتونین و نوراپینفرین می‌شوند. این داروها اثر بسیار کمی بر روی انتقال دوپامین دارند.محاسن : اثربخشی بالا و قیمت ارزان آن‌هاست؛ عوارض:خواب آلودگی، افزایش وزن، خشکی دهان و تاری دید و به‌طور کلی اثرات آنتی کولینرژیک ،کاهش فشار خون و طولانی شدن فاصله QT  درنوار قلب شوند و به همین سبب استفاده از آن‌ها در سنین بالا و در بیماران قلبی می‌تواند مخاطره آمیز باشد/بازدارنده های مونوآمین اکسیداز: (MAOI) مانند ترانیل سیپرومین و فنلرزین: این داروها با مهار کردن مونوآمین اکسیداز آنزیمی که انتقال‌دهنده‌های عصبی را تخریب می‌کند، سطح سروتونین، اپینفرین، دوپامین و مونوآمین‌های دیگر را در مغز بالا می‌برند. بازدارنده‌های مونو آمین اکسیداز برای درمان افسردگی به خصوص انواع مقاوم و آتیپیک بسیار مؤثر هستند اما عوارض خطرناک و تداخلات دارویی و حتی غذایی گسترده باعث می‌شود از انتخاب‌های آخر برای درمان افسردگی باشند./مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین  (SSRI)، جذب مجدد سروتونین  را در سیناپس بازداری می‌کنند SSRIها عوارض جانبی کم‌تری دارند مانند :فلوکستین سیتالوپرام ، اس سیتالوپرام ،سرترالین ،فلووکسامین ،پاروکستین ، داپوکستین ،زیملدین وونلافاکسین/ دسته آنتاگونیستهای رسپتور مانند ترازودون/ دسته داروهای ضد افسردگی محرک روانی مانند دکستروآمفتامین استفاده میشود(13)
این در حالی است که 6 ماه پس از شروع مصرف دارو 1نفر در هر 1000 نفر تمایل به خود کشی می یابد.(14) بیشتر درمانهای ضد افسردگی فارماکولوژیکی هدفشان سیستم مونوآمینرژیک است که مشکلاتی از قبیل میزان کم بهبودی و ریسک بالای بازگشت مجدد دارند. (15) و از طرفی 40-30% بیماران به درمان مقاومت نشان میدهند و به داروهای در دسترس فعلی پاسخ نمی دهند. نهایتا درمان های اخیر در درمان یا پیشگیری از پیشرفت افسردگی ناموفق هستند(16)
گیاهان دارویی موثر بر افسردگی:علاوه بر داروهای شیمیایی، تعدادی از گیاهان دارویی وجود دارند که عارضه داروهای شیمیایی را ندارند. از جمله این گیاهان می‌توان به زعفران و گل محمدی و لیموترش اشاره کرد. مواد مؤثره موجود در زعفران  (کروسین و سافرانال) تأثیری مشابه داروی فلوکستین داشته و از بازجذب دوپامین ،نوراپی نفرین وسروتونین جلوگیری می‌کند و بدین‌ترتیب اثر ضد افسردگی خود را اعمال می‌نماید(17) /عصاره آبي الکلي گياه بادرنجبويه Melissa officinalis:گیاه علفي، چند ساله و معطر از تيره نعناعيان است. خاستگاه اصلي آن شرق مديترانه است، ولي در بعضاي از نقاط آذربايجان وجلگه خزر نيز يافت ميشود.داراي اثرات آرام بخشي و ضد تشنجي است و احتمالا از طريق سيستم گابائرژيک اثرات خود را اعمال ميکند.طبق یافته ها، احتمالا عصاره هیدروالکلی بادرنجبویه با مکانیسم مهار بازجذب سروتونین اثر ضد افسردگی دارد.بادرنجبویه با مکانیزم‌های متفاوتی از جمله سرکوب استرس اکسیداتیو، مهار استیل‌کولین‌استراز، تحریک گیرنده‌های استیل‌کولین و گابا-A و مهار آنزیم‌های متالوپروتئیناز-2 و مونوآمین اکسیداز اثرات نورولوژیک بر محافظت عصبی اعمال می‌نماید.عصاره گیاه بادرنجبویه همانند فلوکستین دارای اثر ضد افسردگی است و این تأثیر احتمالاً ناشی از تغییر در میزان آزادسازی موادی موسوم به منوآمین‌ها در سیستم عصبی مرکزی است(18)
یکی دیگر از راه های درمان افسردگی متد(Electroconvulsive therapy ) ECT است که پاسخ بالای 70% در بیماران ایجاد میکندو برخلاف داروهای ضد افسردگی سریع تر عمل میکند.این میتواند یک انتخاب درمانی برای مواردی باشد که از طریق درمان های در دسترس فعلی بهبودی حاصل نمیک درمان اختلال افسردگی است و تقریبا بهبودی بالا حتی در بیماران با مقاومت دارویی ایجاد میکند در روش ECT از جریان الکتریکی برای ایجاد شوک درمانی استفاده می کند. اینکار باعث عبور جریان الکتریکی از مغز و فعال شدن دستگاه عصبی خودمختار می شود(19)و تنها عوارض جانبی آن روي حافظه مي‎باشد که اثر آن پس از دو هفته بعد از آخرين   ECT برطرف مي‎شود(20)
.دناعتل؛ّ؛،ّ،بفبفغبفغبفغیفی
6-5- واژگان كليدي:


6-6- سوابق مربوط به تحقيق: (بيان مختصر سابقه تحقيقات انجام شده پيرامون موضوع و نتايج تحصيل شده و نظريات علمي موجود در رابطه با مسئله)
6-6-1- در داخل كشور:
1-در مطالعه ای در دانشگاه علوم پزشکی همدان در سال 2013 اثرECT بر میزان BDNF در مقایسه با داروی سیتالوپرام دربیماران افسرده بررسی شد و نتیجه به دست آمده این بودکهECT سبب افزایش بیشتر این فاکتورمی شود وبه این ترتیب باعث بهبود این بیماران خواهد شد(21)
2-در مطالعه ای دیگر در دانشگاه علوم پزشکی همدان در سال 2015 اثر ECT توام با ورزش ایروبیک در بیماران مبتلا به افسردگی بررسی شد ونتیجه به دست آمده این بود که تاثیر همزمان این دو روش تاثیر به سزایی در درمان افسردگی و افزایش میزان BDNF دارد(22)
3- در مطالعه ای در دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي مشهدو دانشگاه فردوسي مشهد اثرات ضد تشنجي و آرام بخشي عصاره آبي - الكلي بادرنجبويه بر تشنجات القائي ناشي از كاربرد پنتيلن تترازول در موش صحرايی مورد بررسی قرار گرفت که در آن عصاره آبي الكلي بادرنجبويه به صورت درون صفاقي تزريق شد و بعد از القای تشنج توسط  پنتيلن تترازول به این نتیجه رسیدند که تاخیر در بروز مراحل مختلف تشنج ایجاد شد و مرگ و میر کاهش یافت. و همچنین یافتند عصاره آبي الكلي گياه بادرنجبويه داراي اثرات بالقوه آرام بخشي و ضد تشنجي است و احتمالاً از طريق سيستم گابارژيك اثرات خود را اعمال مي كند.(23)
4-درمطالعه ای در دانشکده پرستاری دانشگاه شاهد و ایران در سال 1394 درباره تاثير بادرنجبویه  بر افسردگي بيماران بعد از جراحي باي پاس شريان كرونر انجام شد که در آن به بيماران بعد از جراحي بای پاس شریان کرونر داروی بادرنجبویه به صورت کپسول 500 میلی گرمی به مدت 1هفته روزی 3 کپسول داده شد و مشاهده کردند علائم افسردگی در آن ها کاهش یافته است(24)
5-در مطالعه ای در مرکز تحقيقات فارماکولوژي گياهان دارويي، علوم پزشکي تهران اثر ضد افسردگي عصاره هيدروالکلي گياه بادرنجبويه با فلوکستين درموش نر را مقایسه کردند اثر ضد افسردگي گياه بادرنجبويه با داروي فلوکستين از طريق تست شناي اجباري و معلق بودن در موش مقايسه شد. با توجه به يافتههاي اين مطالعه که عصاره گياه بادرنجبويه همانند فلوکستين داراي اثر ضد افسردگي است، ميتوان نتيجه گرفت که اين تاثير احتمالا ناشي از تغيير در ميزان آزاد سازي منو آمينها در سيستم عصبي مرکزي است(25)
6-در مطالعه ای در دانشگاه شاهد در سال 1394 درباره اثر فراورده بادرنجبویه و فراورده اسطوخودوس در درمان افسردگی انجام شد  60بيمار مبتلا به افسردگي خفیف تا متوسط مراجعه كننده به کلینیک استاد روانپزشکی در اين مطالعه وارد مي شوند و به طور تصادفی 20 میلی گرم فلوکستین یا 2 گرم بادرنجبویه یا 2 گرم اسطوخودوس به مدت 8 هفته در يافت مي كنند. شدت افسردگی در ابتدا و در هفته های 2 و 4 و 8 بعد از درمان با آزمون افسردگی همیلتون اندازه گیری و در سه گروه مقايسه مي گردد(26)
6-6-2- در خارج كشور:

1-دردانشگاهی واقع در کشور ایرلند در سال 2017 اثر ECT بر pigment epithelium-derived factor(PEDF) بررسی شد و نتیجه به دست آمده این بود که ECT  در  موش های افسرده سبب افزایش این فاکتور می شود واین می تواند یکی از مکانیسم های اثر گذاری روشECT در بهبود افسردگی باشد(27)
2-در دانشگاهی واقع در نیو هاون در  سال 2017 اثر ECT بر حجم هیپوکمپ بررسی شد و نتیجه به دست آمده این بود که ECT سبب افزایش حجم هیپو کمپ در موش های افسرده می شود(28)
3-در دانشگاهی واقع در لندن در2014 اثر ECT بر سیستم ایمنی بررسی شدو نتیجه این بود که انجام یک دوره ECT باعث فعال شدن حاد و گذرای سیستم ایمنی می شود در حالی انجام ECT به صورت تکرار شونده باعث کاهش فعالیت سیستم ایمنی می شود(29)
4-مطالعه ای در خارج از کشور توسط David o Kennedy و همکارانش در مقاله ای با عنوان " اثرات ضد اضطراب ترکيبي از Melissa officinalis و Valeriana officinalis در طول استرس ناشي از آزمايشگاه" انجام شد که در آن بادرنجبويه و سنبل الطيب را هم به طور سنتي و هم همزمان به عنوان آرام بخش هاي خف ضد اضطراب و خواب آور استفاده مي شود، 24 داوطلب سالم سه دوز مجزا (600 ميلي گرم،  ميلي گرم، 1800 ميلي گرم) از يک محصول استاندارد حاوي M. officinalis و V. officinalis دريافت کردند. نتايج نشان داد که دوز 600 ميلي‌گرم ترکيب، اثرات منفي DISS را بر درجه‌بندي اضطراب بهبود مي‌بخشد. با اين حال، بالاترين دوز (1800 ميلي‌گرم) افزايش اضطراب را نشان داد که کمتر مشخص بود اين نتايج نشان مي‌دهد که ترکيبي از Melissa و Valeriana داراي خواص ضد اضطرابي و ضد افسردگی است که شايسته بررسي بيشتر است(30)
6-7- روش تحقيق: با توجه به نوع مطالعه دقيقاً شرح داده شود. (پيوست شماره يك)
برای انجام این آزمایش 40 سر موش Ratدر محدوده وزنی 250-300 گرم به گروه های 1-کنترل(بدون آسیب) 2-افسرده بدون دریافت ECT و بادرنجبویه 3-افسرده که به ECT درمان شده 4- افسرده که با بادرنجبویه درمان شده 5-افسرده که با بادرنجبویه همراه با ECT درمان شده است درمرحله اول تک تک موشها در هر گروه علامت گذاری وتعیین وزن میشوند سپس به جز گروه کنترل بقیه گروه ها طی چهار هفته در معرض استرس قرار میگیرند.البته به گروه کنترل هم تزریق پایه مثل نرمال سالین انجام میشود. موشها به روش زیر افسرده میشوند:
Chronic unpredictable mild stress (CUMS): این مدل حیوان به صورت روزانه تحت یک سری عوامل استرس‎زای خفیف و غیر قابل پیش بینی قرار میگیرد که این عوامل استرس‎‎زا شامل شنا در آب سرد (4درجه سانتی‎گراد) به مدت 5 دقیقه، نیشگون گرفتن دم به مدت 5 دقیقه، محرومیت از غذا به مدت 24 ساعت، محرومیت از آب به مدت 24 ساعت، افزایش اجتماع موشها در قفس (24 موش در قفس) با شیب 30 درجه به مدت 24 ساعت، تکان دادن به مدت 20 دقیقه (هرثانیه یک تکان)، شرایط روشنایی به مدت 24 ساعت، قرار دادن در قفس کثیف به مدت 24 ساعت، استرس حرارتی(45 درجه سانتی‎گراد) به مدت 5 دقیقه. محرک‎های استرس‎زا سه بار طی چهار هفته اعمال می‎شوند(البته این کار ها در شرایط نبود رزرپین و با تاییدیه کمیته اخلاق باید انجام شود) در صورت تهیه داروی رزرپین با تزریق این دارو موشها دچار افسردگی خواهند شد(31)
روش انجام ECT: 
الکتروشوک درمانی از طریق لاله گوش با شرایط ذیل انجام می گیرد: به صورت bitemporal ،جریان 75mA، دوره 0.7s ، تعدادs 100pulses/ ومدت زمان هرپالس 0.5ms اعمال می شود(32)
روش استخراج عصاره گیاه بادرنجبویه:
براي تهيه عصاره گياهي در ابتدا برگهاي خشک گياه با آسياب خرد شود و مقدار 50 گرم از پودر به دست آمده در ظرفي ريخته، 250 ميلي ليتر اتانول 70 درصد به آن اضافه کرده و براي 48 ساعت نگهداري شود. هر 12 ساعت يک بار محتويات ظرف تکان داده شود. پس از 48 ساعت عصاره گياهي به دست آمده توسط کاغذ صافي و قيگ بوخنر جدا و تفاله ها با مقداري اتانول 70 درصد شستشو داده شود و پس از عبور از کاغذ صافي به عصاره قبلي اضافه گردد. پس از تبخير کامل الکل و خشک شدن عصاره بر اساس سه دوز 600،800،1000 ميلي گرم بر کيلوگرم توزين و در سرم فيزيولوژي حل شود براي تهيه دوزهاي مورد نياز به ترتیب 600،800،1000 ميلي گرم از عصاره آماده شده در10 سي سي سرم فيزيولوژي حل شود. استانداردسازی عصاره گیاهی انجام میشود و عصاره در يخچال نگهداري شوندو به هر یک از موش ها به مدت یک هفته روزانه به صورت درون صفاقي تزريق می شود(33) باید برای گیاه کد هرباریوم گرفته شود
آزمون های افسردگی:
Forced Swimming Test (FST): در این روش حیوان را در یک استوانه آبی گریز ناپذیر قرار میدهیم و زمان بی حرکتی اش را می‎سنجیم. این بی‎حرکتی به عنوان یک استراتژی کنار آمدن با استرس ویا افسردگی تفسیر میشود(34)
Tail Suspension Test (TST): در این روش موش ها را از دم شان توسط یک نوار چسبناک به یک نرده افقی برای 2 دقیقه آویزان میکنیم و مدت زمان بی حرکتی آنها راثبت میکنیم. رفتارهای فرارگونه در موش های افسرده کمتر است(35)
Sucrose Preference Test (SPT): موشها ذاتا آب شیرین را به آب معمولی ترجیح میدهند. در این تست میزان علاقمندی موش به آب شیرین را می‎سنجیم. کاهش این علاقمندی نشاندهنده افسردگی است(36)
Open Field Test (OFT): این دستگاه جعبه ای مکعبی شکل 40در40در40سانتیمتر است. اساس این آزمون برپایه ترس ذاتی حیوان از قرارگرفتن در ناحیه مرکزی این دستگاه است. جهت انجام این آزمون هر موش به صورت انفرادی برای مدت 15 دقیقه در این جعبه قرار میگیرد سپس درصد تعداد دفعات وارد شدن به ناحیه مرکزی به مدت زمان سپری شده(ثانیه)دراین ناحیه محاسبه میشود(37)
Elevated Plus Maze Test (EPMT): این ماز دو بازوی باز و دو بازوی بسته دارد. موش ها را به صورت تکی در مربع وسط این دستگاه و رو به بازوی باز قرار میدهیم  و تعداد ورود زمان سپری شده در هر بازو را طی 5 دقیقه ثبت میکنیم. افزایش مدت زمان سپری شده در بازوی باز اندکسی از رفتار ضداضطرابی و ضد افسردگی موش است(38)
بررسی های هیستولوژیکی:
بعد از اتمام تست های رفتاری تمام موشها کشته میشوند ومغز آنها را جدا کرده و به دو گروه تقسیم می کنیم .یک گروه جهت بررسی آنزیمی  استفاده می شود به این صورت که هموژنیزه شده ومایع آن سانتریفوژ و در فریزر نگهداری میشود و گروه دیگر به منظور پی بردن به تغییرات نورون زایی در ناحیه پره فرونتال شمارش نورونی می شود که بدین منظور از روش رنگ آمیزی  H&E یا در صورت لزوم نیسل استفاده میکنیم
بررسی های بیوشیمیایی:
بعد از جمع آوری نمونه های هموژنیزه مغز ، توسط کیت های مخصوص اندازه گیری بیومارکرهایMDA ،کاتالاز و گلوتاتیون جهت بررسی سطح اکسیداسیون واحیا مغزهادر گروه های مختلف مورد بررسی قرار خواهند گرفت
6-8- نوع متغيرها يا مفاهيم: با توجه به جدول متغيرها در صورت لزوم تكميل شود.

6-8-1- جدول متغيرها(بنا به ضرورت):

	رديف و

مشخصات متغير
	مستقل
	وابسته
	كمي
	كيفي
	تعريف علمي
	نحوه

اندازه‌گيري
	مقياس

	
	
	
	پيوسته
	گسسته
	اسمي
	رتبه‌اي
	
	
	

	علاقه مندی به آب شیرین
	
	*
	*
	
	
	
	حجم آب مصرفی شیرین
	ظرف مندرج
	سی سی

	الگوی حرکت در جعبه باز
	
	*
	*
	
	
	
	مدت زمان حظور در قسمت مرکزی جعبه باز
	کرونومتر
	دقیقه

	شنای اجباری
	
	*
	*
	
	
	
	مدت زمان بی حرکتی
	کرونومتر
	ثانیه

	ماز مرتفع
	
	*
	*
	
	
	
	مدت زمان در بازوی باز
	کرونومتر
	ثانیه

	گلوتاتیون
	
	*
	*
	
	
	
	ترکیب آنتی اکسیدان
	کیت مخصوص
	Micgr/ml

	MDA
	
	*
	*
	
	
	
	استرس اکسیداتیو مارکر
	کیت مخصوص
	Micgr/ml

	کاتالاز
	
	*
	*
	
	
	
	استرس اکسیداتیو مارکر
	کیت مخصوص
	Micgr/ml

	استرس ملایم طولانی مدت
	*
	
	*
	
	
	
	محرومیت حیوان از آب، غذا، درجه حرارت – نور و قفس مناسب
	حذف فاکتور مناسب
	سنجس رفتار حیوان بعد از محرومیت

	رزرپین
	*
	
	*
	
	
	
	کاهش ذخایر سروتونین و ایجاد افسردگی
	ترازو
	میلی گرم برکیلوگرم


	عصاره هیدروالکلی بادرنجبویه
	*
	
	*
	
	
	
	مهارکننده بازجذب سروتونین
	ترازو
	گرم

	الکتروشوک درمانی
	*
	
	*
	
	
	
	اعمال جریان الکتریکی به حیوان
	بر اساس قدرت
	آمپر و ولتاژ


     6-9- اهداف (اصلي و فرعي) تحقيق:

هدف اصلی:
بررسی اثر ضد افسردگی گیاه بادرنجبویه به همراه الکتروشوک درمانی بر موش بزرگ آزمایشگاه
اهداف فرعی:
1-تعیین اثر الکتروشوک درمانی بر پارمترهای رفتاری افسردگی
2-تعیین اثر  عصاره هیدروالکلی گیاه بادرنجبویه بر پارمترهای رفتاری افسردگی
3-تعیین اثر توام عصاره گیاه و الکتروشوک درمانی برپارمترهای رفتاری افسردگی
4-تعیین اثر الکتروشوک درمانی بر پارمترهای استرس اکسیداتیو
5-تعیین اثر  عصاره هیدروالکلی گیاه بادرنجبویه بر پارامتر های استرس اکسیداتیو
6-تعیین اثر توام عصاره گیاه و الکتروشوک درمانی بر پارمترهای استرس اکسیداتیو
7- تعیین اثر الکتروشوک درمانی بر نورون های ناحیه پره فرونتال
8- تعیین اثر  عصاره هیدروالکلی گیاه بادرنجبویه بر نورون های ناحیه پره فرونتال
9- تعیین اثر توام عصاره گیاه و الکتروشوک درمانی بر نورن های ناحیه پره فرنتال
     6-10- فرضيات تحقيق يا سوالات پژوهشي:

1-آیا الکتروشوک درمانی بر پارمترهای رفتاری افسردگی تاثیر داشت؟
2- آیا عصاره هیدروالکلی گیاه بادرنجبویه بر پارمترهای رفتاری افسردگی تاثیر داشت؟

3- آیا توام عصاره گیاه و الکتروشوک درمانی برپارمترهای رفتاری افسردگی تاثیر داشت؟

4- آیا الکتروشوک درمانی بر پارمترهای استرس اکسیداتیو تاثیر داشت؟

5- آیا عصاره هیدروالکلی گیاه بادرنجبویه بر پارامتر های استرس اکسیداتیو تاثیر داشت؟

6- آیا توام عصاره گیاه و الکتروشوک درمانی بر پارمترهای استرس اکسیداتیو تاثیر داشت؟

7- آیا الکتروشوک درمانی بر نورون های ناحیه پره فرونتال تاثیر داشت؟

8- آیا عصاره هیدروالکلی گیاه بادرنجبویه بر نورون های ناحیه پره فرونتال تاثیر داشت؟

9- آیا توام عصاره گیاه و الکتروشوک درمانی بر نورن های ناحیه پره فرنتال تاثیر داشت؟
     6-11- ابزار گردآوري اطلاعات: (پرسشنامه – مصاحبه – مشاهده – آزمايش و غيره)
       انجام آزمایشات تجربی و مشاهده
     6-12- جامعه آماري و روش نمونه‌گيري و حجم نمونه:
در این تحقیق از 40 رت در محدوده وزنی 300-250 گرم در 5 گروه تحقیقاتی استفاده میشود که در هر گروه 8 سر موش قرار میگیرد که این گروه بندی به صورت تصادفی انجام میشود. تعداد نمونه از مقالات مشابه بدست آمده است.
     6-13- روش‌هاي تجزيه و تحليل نتايج:

داده ها بر اساس میانگین و انحراف معیار تعریف می گردد. سپس نرمالیتی داده ها با آزمون های مربوطه انجام و در صورت پارامتریک بودن داده از آزمون ANOVA یک طرفه و پست تست کمکی توکی استفاده می شود. در صورت غیر پارامتریک بودن داده ها از آزمون کوروسگال والیس و من ویت نی و پست تست های مربوطه استفاده میشود
     6-14- بيان نوآوري تحقيق:
تا کنون اثر ضد افسردگی گیاه بادرنجبویه همراه با متد ECT گزارش نشده است.
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7- بررسي محور تحقيقاتي:
	محور تحقيقاتي استاد: علوم اعصاب(افسردگی-صرع و...)

	ارتباط محور تحقيقاتي استاد با موضوع پايان‌نامه كارشناسي ارشد/دكتري: مرتبط با محور فعالیت تحقیقاتی استاد راهنما


8- جدول زمان‌بندي
	رديف

	شرح هر مرحله
	طول

مدت

به ماه
	زمان اجرا (بر حسب ماه)

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16

	1
	مطالعات اولیه
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	انجام  آزمایشات
	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	جمع آوری دادها و آنالیز
	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4
	نوشتن پایان نامه
	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	جمع کل
	14
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


9- اطلاعات مربوط به بودجه:
10- هزينه ها:
10-1- هزينه مواد و وسايل مصرفي:
	نام ماده يا وسيله
	مقدار يا تعداد مورد نياز
	قيمت واحد (به ريال)
	قيمت كل (به ريال)

	موش صحرایی
	50 سر
	300000
	15,000,000

	پنبه
	لازم
	1000000
	1,000,000

	الکل
	لازم
	50000000
	50,000,000

	گیاه بادرنجوبه
	لازم
	3000000
	3,000,000

	کتامین
	یک ویال
	2500000
	2,500,000

	کورکومین
	10 گرم
	30000000
	30,000,000

	وسایل مصرفی کار(دستکش یک بار مصرف دستکش جراحی،ماسک،سرنگ،لام،لامل ....)
	5 بسته
	2000000
	10,000,000

	پنبه
	2 بسته
	100000
	200,000

	گاز غیر استریل
	1بسته
	300000
	300,000

	میکروتیوب0/5
	1 بسته
	
	7,500,000

	میکروتیوب1.5
	1 بسته
	
	7,500,000

	سرسمپلر زرد
	2 بسته
	600000
	1,200,000

	سرسمپلر آبی
	1 بسته
	
	7,500,000

	میکروپلیت 96 خانه ای
	6 بسته
	500000
	3,000,000

	اتانول مطلق
	1 لیتر
	800000
	800,000

	متانول
	1 لیتر
	800000
	800,000

	لوله فالکون 15 میلی متری
	1 بسته
	
	1,200,000

	تیغ اسکالپل
	1 بسته
	
	500,000

	کیت MDA
	1 بسته
	
	10,000,000

	کیت SOD
	1 بسته
	
	10,000,000

	کیت کاتالاز
	1 بسته
	
	10,000,000

	کیت گلوتاتیون
	1 بسته
	
	10,000,000

	جمع كل هزينه مواد و وسايل مصرفي (به ريال): 173,300,000                                                                      


10-2- هزينه مواد و وسايل غير مصرفي:
	نام ماده يا وسيله
	مقدار يا تعداد مورد نياز
	قيمت واحد (به ريال)
	قيمت كل (به ريال)

	دستگاه الکتروشوک
	1
	30000000
	30000000

	جمع كل هزينه مواد و وسايل غيرمصرفي (به ريال):


10-3-  هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي (كامپيوتر، طراحي، استفاده از امكانات، سايت)
	موضوع آزمايش يا خدمات تخصصي
	مركز سرويس دهنده
	تعداد كل دفعات
	هزينه براي هر دفعه (به ريال)
	جمع (به ريال)

	برش هیستولوژیک پره فرونتال
	4 عدد از هر گروه
	30000000
	30000000
	

	آزمایشهای بیو شیمیایی
	4 عدد از هر گروه
	30000000
	30000000
	

	جمع كل هزينه هاي آزمايشات و خدمات تخصصي (به ريال): 60,000,000


10-4- ساير هزينه‌‌ها:

	رديف
	نوع هزينه
	مبلغ (به ريال)

	1
	تكثير و صحافي (يك نسخه)
	

	2
	متفرقه
	

	جمع كل ساير هزينه‌ها (به ريال):


10-5- جمع كل هزينه‌ها:
	رديف
	نوع هزينه
	مبلغ (به ريال)

	1
	مواد و وسايل مصرفي
	173,300,000

	2
	مواد و وسايل غيرمصرفي
	30,000,000

	3
	آزمايشات و خدمات تخصصي
	60,000,000

	4
	ساير هزينه‌ها
	

	جمع كل (به ريال): 263,300,000                                                                           


11- محل امضاء

	نام و نام خانوادگي
	امضاء
	تاريخ

	نام و نام خانوادگی دانشجو: حکیمه سادات کریمی
	
	

	نام و نام خانوادگی استاد راهنماي اول: دکتر محسن خلیلی
	
	

	نام و نام خانوادگی استاد راهنماي دوم: دکتر محسن خلیلی
	
	

	نام و نام خانوادگی استاد مشاور اول: دکتر محسن خلیلی
	
	

	نام و نام خانوادگی استاد مشاور اول: دکتر
	
	


بسمه تعالي

موضوع تحقيق پايان‌نامه آقاي / خانم حکیمه سادات کریمی با عنوان «..بررسی اثر ضد افسردگی گیاه بادرنجبویه همراه با متدECT در رت.»

در جلسه شوراي گروه فیزیولوژی با حضور اعضاي زير در تاريخ 24/8/1400 به تاييد رسيد و مقرر گرديد براي تصويب به شوراي پژوهشي دانشكده ارسال گردد.

	رديف
	نام و نام خانوادگي
	سمت
	امضاء

	1
	دکتر محسن خلیلی
	مدير گروه
	

	2
	دکتر مهرداد روغنی
	عضو گروه
	


تذكر:لازم است پروپوزال دانشجويان از تاريخ تاييد در شوراي گروه تا زمان تصويب در شوراي پژوهشي دانشكده بيشتر از يكماه نگذرد.
�





1-افسردگی   2-بادرنجبویه 3- رت    4- الکتروشوک تراپی
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