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مقدمه
ولـذت وکـاهش کـم يخـو وباخلقکهاستحالتیافسردگی

تغییـر خـواب، دراخـتلال ماننـد یمیعلاباوشودمیمشخصعلاقه
بـودن ارزشیب ـوتمرکـز عـدم گناه،احساسانرژي،کاهشاشتها،
هسـت ییهـا يمـار یبنیترعیشاازیکییافسردگ).1(شودیمظاهر

نی ـاوعیش ـشـود. یم ـانسـان ودهنگـام زیافتـادگ ازکـار بهمنجرکه
ازشـتر یبمجـرد افـراد درنیهمچن ـومـردان ازشتریبزناندراختلال

).2(استشدهگزارشمتاهلافراد
درمــانيبــرا1950يهــاســالدهــهدریضدافســردگيداروهــا

يبراکهبودنديموادنیاولهانیآمفتاموشدندبازارواردیافسردگ
).3(گرفتندقراراستفادهمورددیدشيهایافسردگدرمان

ازاسـت؛ نیرتـازاپ یمآندهنـده لیتشـک یاصـل مـاده کـه رمرون
قـرار اسـتفاده موردیافسردگدرمانيبراکههستییداروهاجمله

هداسـتفا دیشـد يهـا یافسـردگ درمـان دراغلبدارونیاوردیگیم
نینـال آدرونیسـروتون سطحشیافزاموجبنیرتازاپیم).4(شودیم

ياتورســپتورهاکــردنبلوکــهبــانیرتــازاپیم).5(گــرددیمــمغــزدر
نینورآدرنالشیافزاو)6(شودیمنینورآدرنالترشحموجب2-آلفا

نی ـاوشـده نـرون سـطح 1-آلفـا يآدرنورسپتورهاکیتحرموجب
ــتحر ــفعالموجــــبکیــ ــرتونرژتیــ ــدهیکیســ ــوشــ آنیطــ

دردارونی ـاعمـر هم ـین).7(گردیمترشحنیپتامیتریدروکسیه-5
دوزنیمـوثرتر گـرم یل ـیم15-75رمقـدا وبودهساعت20-40بدن

شـرفت یپازممانعتموجبنیرتازاپیم).4و8(استبدندردارونیا
شودیمنیتروزامینلیآم-ان-لیمتباشدهماریتيهاموشدرسرطان

)9.(
ــزا ــرفشیاف ــامص ــردگيداروه ــالدریضدافس ــاس ــاخيه ری

ییآنجاازوسازدیمآشکاررانهیزمنیادرشتریبمطالعاتضرورت
ــه ــژنک ــودنکیوتوکس ــب ــاازیبرخ ــردگيداروه ــلیضدافس مث

اسـت شـده دادهنشـان Ahujaو Saxenaمطالعه درقبلاًنیپرامیمیا
وژنوتوکسیســـیتهاثــر تعیـــینمنظــور بـــهمطالعــه نیـــالــذا ؛)10(

هـاي ناهنجـاري هـاي روشازاسـتفاده بـا میرتـازاپین سیتوتوکسیسیته
شد.انجامخونیيهالنفوسیتدرمیتوزيشاخصوکروموزومی

بررسیروش
فـرد 4خـون هـاي لنفوسـیت رويتحلیلـی توصـیفی مطالعـه این

48و24تیمارهـاي باسال23-26سنیمحدودهدرمرد)2وزن2(
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inصـورت هب ـ55وµg/ml10،25،40يدوزهادرساعته vitroو
د.یگردانجام)Topaktas)11وKocamanروشبا

مقـدار شـد. يداری ـخرSchering-ploughکتشرازنیرتازاپیم
وگاریسو،دارکهتکرار)بار4(فرد4زهیهپارنخونازتریلیلیم2/0

PBکشتطیمحتریلیلیم5/2در؛کردندینممصرفالکل Max بـا
قبـل .شـد دادهکشتساعت72مدتهبگرادیسانتدرجه37يدما
وندشـد لیاسـتر اتوکلاواباستفادهموردموادهمهشیآزماانجاماز

ازاسـتفاده بازینکشتطیمحوشدزیتمدرصد70الکلبانیفلوکاب
.)12(دیگردلیاسترμm2/0يپرزهابالیاستريلترهایف

ابتـدا مـار یتيدوزهـا مقـدار انتخـاب يبـرا مطالعـه، انجامازقبل
LD50دریخونيهاسلولکهیصورتبه.دیگردمشخصدارونیا

ازبعـد سـاعت 48وشـدند دادهکشـت ساعت72مدتبهوبیت8
نیرتازاپیمازمتفاوتيمقدارهاوبیتهربههاتیلنفوسدادنکشت
قرارنیرتازاپیمباساعته24ماریتتحتیخونيهاسلولوشداضافه

ازبعـد وشـد برداشـت هـا نمونـه همـه يهـا تیلنفوسسپس.گرفتند
د.یــگردانجــاميتــوزیمشــاخصشــمارشمســایگبــايزیــآمرنــگ

نیرتــازاپیميداروLD50کــهدادنشــانيتــوزیمشــاخصشــمارش
کروگـرم یم55و10،25،40يدوزهـا لذااست.μg/ml55بابرابر

).13(شدندانتخابتریلیلیمبر
خـون نفـر 4ازاسـتفاده مـورد يدوزهـا مقدارآوردندستهببا

شد.دادهکشتساعت72مدتبهافرادنیاخونوشدانجاميریگ
مـار یتگـروه کی(ساعته48و24چرخهدودریخونيهاتیلنفوس

قرارنیرتازاپیمباماریتتحتساعته)48ماریتدومگروهوساعته24
کنتـرل کی ـومار)یت(بدونشاهدکیازشیآزماهريرابگرفتند.
Cنیســیتومیمد.یــگرداســتفاده)Cنیســیتومیمμg/ml15(مثبــت

شـد اسـتفاده شیآزمـا انجاممراحلبودنحیصحازنانیاطممنظوربه
)14.(

است.آمدهکیجدولدرهاگروهيبندمیتقس
هاگروهيبندمیتقس:1جدول

شرحگروه
مارتیعدم)C(کنترل

μg/ml15MMCباهساعت24تیمارساعته24مثبتکنترل

نمیرتازاپیμg/ml10باهساعت24تیمارμg/ml10ساعته24
نمیرتازاپیμg/ml25باهساعت24تیمارμg/ml25ساعته24
نمیرتازاپیμg/ml40باهساعت24تیمارμg/ml40ساعته24
نمیرتازاپیμg/ml55باهساعت24تیمارμg/ml55ساعته24

μg/ml15MMCباهساعت48تیمارساعته48مثبتکنترل

نمیرتازاپیμg/ml10باهساعت48تیمارμg/ml10ساعته48
نمیرتازاپیμg/ml25باهساعت48تیمارμg/ml25ساعته48
نمیرتازاپیμg/ml40باهساعت48تیمارμg/ml40ساعته48
نمیرتازاپیμg/ml55باهساعت48تیمارμg/ml55ساعته48
مرحلـه دریکرومـوزوم يهـا يناهنجـار یبررس ـکـه آنلیدلبه
هـا تیلنفوس ـبرداشـت بـه مانـده سـاعت 2در؛یسـلول کلیس ـمتافاز

بـا مـار یتتحـت سـاعت 2هـا وبی ـتهمـه کشـت) ازبعدساعت70(

μg/ml06/0هـا وبی ـتسـاعت 72انی ـدرپاگرفتنـد. قرارنیسیکلش
ودی ـگردوژیفیسـانتر rpm1200درقـه یدق5مـدت بهويآورجمع

KCL4/0هـا وبی ـتیتحتـان قسمتبهوشدختهیردورسوپرناتانت
قهیدق10سپسواضافهگرادینتسادرجه37يدمادر)ml5(درصد

هاتیلنفوسکردنکسیفمنظوربهد.یگردوژیفیسانترrpm1000در
ودیاس ـکیتیاس ـازکـه گراد)یسانتدرجه4(دسرویکساتیفml5از

مـدت بـه هـا وبی ـتوشـد اسـتفاده د؛یگردهیته3:1نسبتبهمتانول
ــهیدق20 ــادرق ــاقيدم ــدارات ــدندينگه ــپس.ش ــهیدق10س درق

rpm1000مرحلــهشــدند.ختــهیردورهــاســوپرناتانتووژیفیســانتر
زمـان تـا مرحلـه نی ـاوشـد تکـرار دوبـاره هاتیلنفوسکردنکسهیف

سـوپرناتانت تینهادروشدتکرارشفافکاملاًعیماآمدنوجودبه
؛بـود تیلنفوس ـيحـاو کـه هاوبیتیتحتانقسمتوشدختهیردور

(هرشدپرتابسرديهالامبهيمتریسانت30ازپاستورپتیپتوسط
شــدنخشــکمنظــوربــهاتــاقيدمــادرســاعت24وقطــره)5لام

شد.ينگهدار
درصـد 5يمسـا یگازاسـتفاده بـا وقـه یدق13هالامي زیآمرنگ

سـما  یتـر گ یلیل ـیمB +5تـر تـامپون   یلیل ـیمA +5ن تامپوتر یلیلیم5[
.)13(انجــام شــد]تــر آبیلیلــیم85+ )Merck(محصــول شــرکت 

ــههــالامســپس ــاقيدمــادرســاعت24شــدنخشــکمنظــورب ات
د.شدنينگهدار
(مـارك یکروسـکوپ یميهـا یبررس ـهـا لامشدنخشکازبعد

Olympus(ــا ــزرگب ــاب ــرا400یینم ــيب ــیتوتوکسیسیبررس تهیس
ــاخص ــوزیم(شـ ــاو)يتـ ــزرگبـ ــابـ ــرا1000یینمـ ــيبـ یبررسـ

منظـور بهد.یگردانجام)یکروموزوميهاي(ناهنجارتهیسیژنوتوکس
ــازاپیمتهیســیتوکسیسیبررســ ــههــردرنیرت لســلوعــدد3000نمون
.شـد ثبـت متافـاز مرحلـه يهـا تیلنفوس ـتعـداد وشمارشتیلنفوس

بـر عـدد   يمتافـاز ت یم تعـداد لنفوس ـ یاز تقسيتوزیمشاخصدرصد
محاسبه شد.100ضرب در عدد 3000
يهـا کرومـوزوم نیرتـازاپ یمتهیس ـیژنوتوکساثـرات یبررس ـيبرا

مــورددوز)هــردرســلول400(مجموعــاًنمونــههــردرســلول100
داشـتن نظـر ازناهنجـار يهـا تیلنفوس ـدرصدوگرفتقراریبررس

1000یینمـا بزرگدریساختمانلحاظبهیعیرطبیغيهاکروموزوم
شـــکافتکلیـــقبازیســـاختمانيهـــايناهنجـــاروشـــدشـــمارش

ــدي ــکاف)،’B(کروماتی ــتش ــديجف ــ)،”B(کروماتی ــدفهقطع اق
ــانترومر ــال)،F(س ــرهااتص ــکروماتدويس ــازدی ــوزوکی مکروم

sister union=SU)،(يدیکروماتتبادلات)SE،(يدی ـپلوئیپل)P،(
).14(شـد ثبـت )ER(اندورداپلیکاسـیون و(R)ي حلقـو کروموزوم

تجزیه مستقلین تو آزموMinitab-16افزار با استفاده از نرمهاداده
شد.گرفتهنظردر05/0ازکمتريداریمعنسطحشدند.لیتحلو 
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هایافته
ــر ــیژنوتوکساثـ ــیتوتوکسیسوتهیسـ ــازاپیمتهیسـ ــرنیرتـ يروبـ

آمـده 2يهـا لجـدو درمطالعهمورديهاگروهیخونيهاتیلنفوس
گردد.یممشاهدههايناهنجارازیبرخکیشکلدراست.
تعـداد شیافـزا موجـب نیرتـازاپ یمبـا یتیلنفوس ـيهاسلولماریت

وساعته24ماریتازاعمهانمونهتمامدریکروموزوميهايناهنجار
تفـاوت يآمـار لحـاظ ازشیافزانیایولد؛یگردساعته48ماریتای

نداد.نشانماریتيهانمونهوشاهدنمونهنیبيداریمعن
گروهونیسیتومیمباشدهماریتيهانمونهسهیمقازاحاصلجینتا
).>001/0Pد (دانشانيداریمعنتفاوتشاهد

)n=4ه (سلول در هر نمون100يبه ازايتوزیو شاخص میکروموزوميهاين درصد ناهنجاریانگیم:2جدول

ماریدوز تماریمدت تهاگروه
(µg/ml)
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يناهنجار
SE±یکروموزوم

ن درصدیانگیم
يتوزیشاخص م
±SE

957/5±3495/0±61003002004/0--گروه شاهد
MMC^15/0243613211700001/0±25/20×121/0±825/1
MMC^^15/04854261454000×017/0±5/28×130/0±249/1

نیرتازاپیم
#10

24
40322013£037/0±01/4£*257/0±905/4

2573301001£006/0±75≠417/0±716/4
40123002001£0006±5/4≠*424/0±300/4

##55180100001£010/1±31/5*$473/0±024/4

نیرتازاپیم
10

48
120101001£006/0±75/3≠282/0±054/4

25100200002£006/0±50≠*394/0±700/3
40120100004£004/0±25/4≠304/0±00/4
55115201002£008/0±25/5×£192/0±489/3

شد.سلول بررسی 400ها در بقیه نمونهوسلول376##سلول،374#سلول، 361^^سلول، 385^يهانمونهدردلیل توکسیک بودن بیش از حد به
*05/0P<05/0$سه با گروه شاهد؛ یدر مقاP<سه با گروه کنترل مثبت؛ یدر مقا01/0P<01/0≠سه با گروه شاهد؛یدر مقاP<سه با گروه کنترل یدر مقا

سه با گروه کنترل مثبتیدر مقا>001/0P£سه با گروه شاهد؛ یدر مقا>001/0P×مثبت؛ 

پبالف

جثت

مشاهده شدهيهاياز ناهنجاریبرخ:1شکل
25ه،ساعت24مار ی(تقطعه فاقد سانترومر)الف µg/ml♂(10ساعته،24مار یاپلیکاسیون (تاندورد) ب؛ µg/ml♂(

)µg/ml40♀ساعته24ر مای(تک کروموزومید از یدو کروماتياتصال سرها؛ ت))µg/ml 55♀،ساعته48مار یکروماتیدي (تجفتشکافپ)
)♀ساعته کنترل مثبت48مار یشکاف جفت کروماتیدي (تج)؛)♂ماری(نمونه بدون تيدیپلوئیپلث)
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درصـد نیانگی ـمکـاهش موجـب نیرتـازاپ یمباهاستیلنفوماریت
ماریتدرµg/ml25يهانمونهجزبههانمونههمهدريتوزیمشاخص

ــاعته24 از). >05/0Pد (یــگردســاعته48مــاریتدرµg/ml40وس
ارتبـاط دوزشیافـزا بـا سـاعته 24يمارهـا یتدرکـاهش نی ـایطرف

داد.نشانیمیمستق
بحث

درپـژوهش نیاول ـگرفتـه صـورت مطالعـه مـا اطلاعاتبراساس
يهـا تیلنفوس ـدرنیرتـازاپ یميداروکیژنوتوکس ـاثـرات بـا رابطه
يداریمعنــصــورتبــهنیزاپرتــایمحاضــرمطالعــهدراســت.یخــون

ازحاصـل جینتاد.ینگردیکروموزوميهايناهنجارشیافزاموجب
رایخـون يهاتیلنفوسدرنیرتازاپیمنبودنکیژنوتوکسمطالعهنیا

داد.نشان
ی ضدافسردگيداروهایتیسیژنوتوکساز مطالعات یج متفاوتینتا

Fuلعـه مطادرگزارش شده اسـت.  یکروموزوميهايناهنجاريرو

ــارانو ــههمک ــاریب25يروک ــامم ــد؛انج ــردگيداروش یضدافس
که)15(دیگردنیکروموزوميناهنجارشیافزاموجبنیپرامیمیا

نشـان داد  همکارانوPonsaمطالعهدارد.یهمخوانمامطالعهافتهیبا
در ).16(سـت ینکیژنوتوکس ـاثـرات يداراداتیفنلیمتيداروکه 

درنیدولوکسـت يداروتهیسیژنوتوکساثرهمکاران و Pereiraمطالعه 
نشـان جینتـا و یبررس ـcometروشباشمواستخوانمغزيهاسلول

Hannaمطالعـه ).17ست (ینکیژنوتوکساثريدارانیدولوکستداد

یبررس ـویخـون يهـا تیلنفوس ـبـر تالوپرامیاس ـاثريروهمکارانو
ــار ــوزوميناهنجـ ــان داد یکرومـ ــنشـ ــنتالوپرامیاسـ ــريدارازیـ اثـ
).18(ستینکیژنوتوکس

ــه  ــازاپYükselوSarikayaدر مطالعـــ ــري دارانیکاربامـــ اثـــ
ون یسبب موتاسلاملانوگاستریدرازوفدروشد یابیارزکیژنوتوکس

ــگرد ــه ).19د (یـ ــاران Saitoدر مطالعـ ــبوپروپو همکـ ــببونیـ سـ
د ی ـگردچینـی همسـتر يهـا سـلول دريدیکروماتتکيهاشکست

يداروهـا ازیبعض ـگرفـت جـه ینتتـوان یم ـفـوق  مطالعاتز ا).20(

کیژنوتوکس ـاثراتيدارايدارانیرتازاپیمبرخلافیضدافسردگ
هستند.

کـاهش هـا نمونـه همـه درکی ـتوتیمنـدکس یادر مطالعه حاضـر  
يهـا تیلنفوس ـدرنیرتـازاپ یمبـودن کیتوتوکسیسکاهشافت که ی

ــهو همکــارانBiliciمطالعــه در کنــد.یمــثبــاتارایخــون نقــشب
يهـا سـلول درکیتوکس ـیساثراتيداراکهنیرتازاپیمیسرطانضد

ــرطان ــوشیس ــام ــرطانيه ــدهیس ــهش ــب ــمتلهیوس ــآم-ان-لی لی
اثـر  و همکـاران Panمطالعـه در ).9(شـد اشـاره است؛ینمیتروزامین
شـد.  یبررسیانسانياستئوسارکومایسرطانيهاسلولبرنیرتازاپیم

ــا ــازاپیمادج نشــان دینت يهــاســلولدر+Ca2شیافــزاموجــبنیرت
يهـا سـلول درکیتوتوکس ـیسنقـش قی ـطرنی ـاازوشـده یسرطان
درنیرتـازاپ یمبـودن کیتوتوکسیسدیشا). 21(کندیمفایایسرطان
باشد.لیدلنیهمبههمیخونيهاتیلنفوس

نداشت؛ کیژنوتوکساثرات نیرتازاپیمج مطالعه مایبا توجه به نتا
يگـر یدي هـا روشبـا نـه یزمنی ـادري شتریبمطالعاتما لازم استا

هـم وحاضـر مطالعـه درهمنیرتازاپیمکهییآنجاازرد.یصورت گ
؛اسـت دادهبـروز خـود ازکیتوتوکس ـیساثـرات گر مطالعات یددر

اثــراتزیــنی ســرطانهــايســلولرويبتوانــدنیرتــازاپیمدیشــا
د.باشداشتهکیتوتوکسیس

گیرينتیجه
توجــهقابــلاثــراتنیرتــازاپیمن مطالعــه نشــان داد کــه یــج اینتــا

ــ ــداردکیژنوتوکسـ ــ؛نـ ــیويدارایولـ ــیسیژگـ درکیتوتوکسـ
است.یخونيهاتیلنفوس

قدردانیوتشکر
(شــــمارهمصــــوبیقــــاتیتحقطــــرححاصــــلمقالــــهنیــ ـا

FEF2012YL4(بودهیترکچکوروادانشگاهيوتکنولوژیبدانشکده
آنازلهیوس ـنیبـد د.یرس ـانجـام بـه دانشـگاه آنیمـال تی ـحماباو

گردد.یمیقدردانیمالتیحماخاطربهدانشگاه
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Mirtazapine is a norepinephrine and serotonergic antidepressant that is used
in the theraphy of major depressive disorders. This study was carried out to determine the genotoxic and
cytotoxic effect of mirtazapine using chromosome aberration and mitotic index tests in human peripheral
blood lymphocytes.

Methods: In this descriptive -analytic study genotoxic and cytotoxic effect of mirtazapine at 24 and 48
hours treatment periods on four concentration (10, 25, 40, and 55µg/ml) was performed on peripheral
blood lymphocyte of four subjects.

Results: Mirtazapine significantly reduced the mitotic index in the all concentrations but it non-
significantly increased the chromosome aberration at 24-hours and 48-hours treatment periods.

Conclusion: Mirtazapine has cytotoxic effect but it has no genotoxic effect on human lymphocyte.

Keywords: Mirtazapine, Cytotoxicity, Genotoxicity, Chromosome Aberration, Mitotic index,
Lymphocyte
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