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س: از استر یناش یشبه افسردگ یدر رفتارها پرازولیپیآر یعصب یاثرات محافظت

 CACNA1C ینقش احتمال
 

 *1،2،1ی، پروفسور آرزو نهاوند1یدشت هیدکتر سم
 رانیتهران، ا ران،یا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -1

 رانیتهران، ا ران،یا یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک نینو یهایگروه علوم اعصاب، دانشکده فناور -2

 رانیتهران، ا ران،یا یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق -3

 

 ده یچك
 

 عنوان درمانپریشی جدید، بهپزشکی است. اخیراً، آریپیپرازول، یک داروی ضد روانترین اختلال روانهدف: افسردگی شایع
های زیربنایی اثرات ضد افسردگی آریپیپرازول حال، مکانیسمیید شده است. با اینأت (TRD) کمکی برای افسردگی مقاوم به درمان

دهی کلسیم در پاتوفیزیولوژی افسردگی، شواهدی مبنی بر بیان سیگنالنقش اختلالات طور کامل شناخته نشده است. علاوه بر به
هیجانی و استرس  هایزمن در نواحی دخیل در پاسخدنبال استرس مبه  Cav1.2)هایژن کد کننده کانال CACNA1C (بیش از حد

سلولی است، این مطالعه با هدف دهنده اثرات آریپیپرازول بر سطوح کلسیم داخلهایی که نشاند. بر اساس دادهدر مغز وجود دار
ی از استرس موش ، در مدل افسردگی ناشCACNA1C های اثرات درمانی آریپیپرازول، با تمرکز بر تعدیل بیانبررسی مکانیسم

 .انجام شد

، ما اثرات آریپیپرازول را بر (CUMS)بینی ها: با استفاده از مدل افسردگی استرس مزمن ملایم غیرقابل پیشمواد و روش
-IL، سطح سرمی (EPM) علاوه شکلبهو ماز مرتفع  (FST)رفتارهای شبه افسردگی و اضطرابی )با استفاده از تست شنای اجباری 

 در TrkB و CACNA1C ،BDNF ( را بررسی کردیم. علاوه بر این، بیان Nisslآمیزیرنگزا( و میزان بقای سلولی )با )روش الای 6

PFC  با روش( و هیپوکمپRT-qPCRو هم )چنین سطوح پروتئین BDNF و GAP-43  در هیپوکمپ )با روش
 ایمونوهیستوفلورسانس(، مورد سنجش قرار گرفت.

-IL تواند اضطراب و رفتارهای شبه افسردگی را بهبود ببخشد، سطح سرمیا نشان داد که آریپیپرازول میهای م: دادههایافته

بیش از حد بیان  CACNA1C توجهی را درکاهش دهد. علاوه بر این، ما تعدیل قابل CUMS دنبالو مرگ سلولی هیپوکامپ را به 6
 .دادیمرا نشان  GAP-43 و BDNF چنین کاهش بیانو همشده 

پذیری باعث افزایش انعطاف GAP-43 و BDNF دهد که آریپیپرازول ممکن است با بهبود بیانگیری: این نتایج نشان مینتیجه
هایی باشد که توسط آن ممکن است برخی از مکانیسم CACNA1C سیناپسی شود. علاوه بر این، کاهش التهاب و کاهش بیان

 .کنددهد و نقش ضد افسردگی محوری خود را ایفا میسترس در هیپوکمپ را کاهش میآریپیپرازول، مرگ سلولی ناشی از ا
 

 ، پلاستیسیتی سیناپسیCACNA1Cکلیدی: آریپیپرازول، استرس مزمن، کلسیم، های واژه
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Introduction: Depression is the most common psychiatric disorder. Recently, aripiprazole, a novel antipsychotic 

drug, has been approved as the adjunctive therapy for Treatment-Resistant Depression (TRD). However, the 

mechanisms underlying the antidepressant effects of aripiprazole are not fully known. Besides the involvement of 

calcium signaling dysregulations in the pathophysiology of depression, there is some evidence of overexpressed 

CACNA1C (the gene encoding the Cav1.2 channels) following chronic stress in the brain regions, which is involved 

in emotional and stress responses. Based on the data indicating the aripiprazole’s effects on intracellular calcium 

levels, this study aimed to investigate the mechanisms of therapeutic effects of aripiprazole, with a focus on the 

modulation of CACNA1C expression, in the rat stress-induced model of depression.  

Methods and Materials: Using the Chronic Unpredictable Mild Stress (CUMS) model of depression, we examined 

the effects of aripiprazole on depressive and anxiety-like behaviors (by forced swimming test and elevated plus maze), 

serum IL-6 (Elisa), and cell survival (Nissl staining). In addition, CACNA1C, BDNF, and TrkB expression in the PFC 

and hippocampus (RT-qPCR), as well as BDNF and GAP-43 protein levels in the hippocampus 

(Immunohistofluorescence), have been assayed.  

Results: Our data indicated that aripiprazole could improve anxiety and depressive-like behaviors, decrease the 

serum levels of IL-6 and hippocampal cell death following CUMS. In addition, we showed a significant modulation 

of overexpressed CACNA1C and downregulated BDNF and GAP-43 expression.   

Conclusion: These results demonstrate that aripiprazole may promote synaptic plasticity by improving the 

expression of BDNF and gap-43. In addition, inflammation reduction and CACNA1C expression downregulation may 

be some of the mechanisms by which aripiprazole alleviates chronic stress-induced hippocampal cell death and plays 

its pivotal antidepressant role. 
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