
134 134

Physiology and Pharmacology, 15 (1), 134-143

Spring 2011 [Article in Persian]

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد  فیزیولوژي و فارماکولوژي

Study of the the anxiolytic effects of fennel and possible roles of both 
GABAergic system and estrogen receptors in these effects in adult female rat

Sara Pourabbas1*, Mahnaz kesmati1, Abdolrahman Rasekh2 *

1. Dept. Biology, School of Science, Shahid Chamran University, Ahvaz, Iran
2. Dept. Statistic, School of Mathematics, Shahid Chamran University, Ahvaz, Iran

Accepted: 8 Jan 2010                                                                                       Received: 14 Aug 2010

  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Fennel is rich in phytoestrogens and is used for estrogen deficiency disorders. Estrogens affect 

anxiety through neurochemical systems such as GABA-A receptors. In this study the effects of fennel on GABA-A and 

estrogen receptors in anxiety were investigated.

Methods: Adult female Wistar rats weighing (180±20 g) were divided into 8 groups. Groups received saline, fennel 

(200, 500, 750 mg/kg), tamoxifen (15 mg/kg) + fennel (500 mg/kg), picrotoxin (1 mg/kg) + fennel (500 mg/kg). A 

control group was also used. Elevated plus maze was used for evaluation of anxiety by measuring the time spent in the 

open arm. All drugs were administered intraperitoneally.

Results: The results showed that fennel only at the dose of 500 mg/kg had significant anxiolytic effects and 

increased the time spent in open arms (P<0.01). Picrotoxin (GABA-A antagonist) significantly prevented anxiolytic 

effect of 500 mg/kg of fennel (P<0.001). Tamoxifen, an estrogen receptor antagonist, also abolished the anxiolytic 

effect of fennel (P<0.001).

Conclusion: Fennel reduced anxiety in rats and picrotoxin, a non-competitive antagonist of GABA-A receptors, as 

well as tamoxifen, an antagonist/agonist of estrogen receptors, reduced this anxiolytic effect. Thus fennel as a herbal 

drug seems to have an anxiolytic effect and it probably acts through GABA-A and estrogen receptors.
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اضطرابی گیاه رازیانه و نقش احتمالی سیستم گاباارژیک و بررسی اثرات ضد

  هاي استروژن در این اثرات در موشهاي صحرایی مادهگیرنده

  2، دکتر عبدالرحمن راسخ1، دکتر مهناز کسمتی*1سارا پورعباس

  اهواز ،بخش زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران  .1

  دانشگاه شهید چمران، اهواز ،دانشکده علوم کامپیوتر و ریاضی. 2

  89 دي 18: پذیرش    89 مرداد 23: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

    اسـتروژن هـا نیـز از هورمونهـاي مـوثر در پدیـده اضـطراب        . رازیانه بدلیل داشتن فیتواستروژن کاربرد درمانی وسیعی در رفع اختلالات ناشی از کمبود استروژن دارد: مقدمه

هـاي  کردن گیرندهفعالکردن و غیراثر اسانس رازیانه در فعال در این مطالعه. عمل نمایند A–هاي گاباهاي نوروشیمیایی مانند گیرندهرسد از طریق سیستمباشند که به نظر میمی

      .استگرفتهمیزان اضطراب مورد بررسی قراربر A–استروژن و گابا

، )mg/kg 750 ،500،200(کننـده سـالین، اسـانس رازیانـه     دریافـت : گروه 8که در  180±20بدین منظور از موش صحرایی بالغ ماده نژاد ویستار با وزن تقریبی  :روش ها 

از ماز بعلاوه مرتفع جهـت  . شدو گروههاي کنترل آنها تقسیم شدند، استفاده) mg/kg 500(رازیانه )+ mg/kg 1(، پیکروتوکسین )mg/kg 500(رازیانه )+ mg/kg15(تاموکسیفن

  .داخل صفاقی تجویز شدکلیه داروها بصورت تزریق .ارزیابی اضطراب با تعیین میزان مدت حضور در بازوي باز استفاده شد

). p<0.01(اي را ایجـاد نمـود   اضـطرابی قابـل ملاحظـه   با افـزایش مـدت حضـور در بـازوي بـاز اثـر ضـد       ) mg/kg 500(نتایج نشان داد که رازیانه فقط در دوز  :یافته ها

مانع از اثـر  ) هاي استروژنآنتاگونیست گیرنده(تاموکسیفن ). p<0.001(رازیانه شد اضطرابی اي مانع از اثر ضدبطور قابل ملاحظهA)-هاي گاباآنتاگونیست گیرنده(پیکروتوکسین 

   ).p<0.001(شد ) mg/kg 500(اضطرابی رازیانه ضد

آنتاگونیسـت  /آگونیست تاموکسیفن،، و  Aپیکروتوکسین، مهار کننده غیر رقابتی گیرنده گابابا توجه به اینکه رازیانه توانسته اضطراب را در راتها کاهش دهد و :جه گیريینت

واسـطه تـأثیر بـر سیسـتم     رازیانه احتمالا بعنوان یک داروي گیاهی داراي اثرات ضد اضطرابی است که اثراتش باگیرنده هاي استروژن، این اثر ضد اضطرابی را تقلیل داده اند، لذا

  .گاباارژیک و گیرنده هاي استروژن می باشد
  

  رازیانه، تاموکسیفن، پیکروتوکسین، ماز بعلاوه مرتفعاضطراب،  :هاي کلیدي واژه

 

  *مقدمه

که خطري  از اختلالات روانی رایج در انسان است اضطراب

پدیـده چنـدین   در ایـن  . ]14[کنـد  نامعلوم و مبهم را تداعی می

  

  

 sarapourabbas@yahoo.com          :مکاتباتنویسندة مسئول   *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

 هـا آمینگیرنده مانند گابا، سروتونین و هورمونهایی مانند کاتکل

ــا . ]10[ هورمونهــاي جنســی درتعــدیل آن نقــش دارد و  Aگاب

که گیرنده آن  ]15[می باشد مهمترین نوروترانسمیتر مهاري مغز

 اطراف یـک منفـذ   γ2β2αکمپلکس پروتئینی شامل یک پنتامر 

. ]7[ دباش ـمـی  β و αواحـد  که جایگاه اتصال گابا بین زیر است

کنـد و باعـث مهـار و    میکانال کلر را بازبه گیرنده، اتصال گابا 

پیکروتوکسـین آنتاگونیسـت   . شـود رون مـی هیپرپلاریزاسیون نو
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بـدلیل اینکـه بطـور مـوثري     باشـد و  رقابتی گیرنده گابا میغیر

کننـده  کنـد یـک بلـوك   گیرنده را مهـار مـی  این  جریان کلر در

باعث افزایش اضطراب در تست مـاز بعـلاوه    و باشدمی عمومی

  .]23[ گرددمی

ن سـلولی  بوسیله دو گیرنده درو نیز فعالیت ژنومی استروژن

کننـده لیگانـد   وان فاکتورهاي رونویسی فعالنبع وشود انجام می

فعالیت گیرنده بتا باعث .دنام دار ERβو  ERα کهکنند عمل می

-مدولـه . ]30[ شـود هاي مختلف مـی کاهش اضطراب در گونه

مانند تاموکسیفن بسـته بـه    هاي انتخابی گیرنده استروژندهکنن

اسـتروژنی  فعالیت اسـتروژنی و ضـد  نوع بافت مورد هدف داراي 

  .]17[هستند

استروئیدي هسـتند  فنولیک غیرترکیبات پلی هااستروژنفیتو

انتخـابی بـه   بطـور و  کننـد که اثراتی شبیه استروژن ایجـاد مـی  

 آنهـا ل یتماو  شوندهاي آلفا و بتاي استروژنی متصل میگیرنده

-مدولـه ماننـد  استروژنها فیتو. ]18[میباشد ERβبراي اتصال به

در بعضی ، کنندکننده طبیعی انتخابی گیرنده استروژن عمل می

موارد بعنوان آگونیست و در بعضی مـوارد بعنـوان آنتاگونیسـت    

. ]11[باشـد کند که قابل مقایسـه بـا تاموکسـیفن مـی    عمل می

هـاي جنسـی بـا کـاهش     فعالیت گیرنده گابا از طریق اسـتروئید 

موشـهایی کـه بـا     ر یک بررسـی د .]6[ارتباط است اضطراب در

تغذیه شدند کاهش در میزان  )سویا(استروژن غذاي غنی از فیتو

 ماننـد اسـتروژن   اسـتروژنها فیتوو مشخص شد اضطراب داشتند

استروژنها مصرف فیتو. ]16[کنندعمل میAگابا گیرنده توسط 

هـاي قلبـی،   هاي وابسته به سن مانند بیمـاري در درمان بیماري

استخوان، سرطان سـینه و پروسـتات و علائـم یائسـگی     پوکی 

لیگنـان و  جملـه   فیتواسـتروژنها از . مانند گرگرفتگی کاربرد دارد

قـارچی نیـز   ضد باکتریایی وویروسی، ضدها اثرات ضدایزوفلاون

  ].5[ دارند

و از  Foeniculum vulgareرازیانه گیاهی بـا نـام علمـی    

 2تـا   1معطر و به ارتفـاع   فی،گیاه علاین . خانواده چتریان است

. رویـد مدیترانه، آسیا مـی  متر است که در مناطق زیادي از اروپا،

دار، بـا پهنـک   ساله داراي برگهاي سبز تیره پرزچندرازیانه گیاه 

گلهاي زرد رنگ بصورت چتـر مرکـب    منقسم به قطعات نازك،

ترکیبهـاي شـاخص   . ]1[باشـد مرغی شکل میتخم هايبا دانه

میـوه رازیانـه   . آنتول، لیمـونن، فنچـون هسـتند   یاه ترانساین گ

رازیانـه  . ]2[دش ـباآنتول مـی بهترین اندام براي استخراج ترانس

. ]28[باشـد مـی  ها از جمله لیگناناستروژنگیاهی سرشار از فیتو

، ]22[و دردهاي گوارشی دیسمنوره دردهاي درمان این گیاه در

ان ـدرم ـ ،]19[ پسـتانی غـدد هـا، افـزایش وزن   اثر بر رشد بیضه

رودکـه دال  بکار مـی  ]13[، درمان پرمویی]12[پوکی استخوان

بر اینست رازیانه گیـاهی اسـت کـه بعنـوان عامـل اسـتروژنی       

  . شوداستفاده می

همانطور که اشاره شد، مطالعات نشان داده است اسـتروژنها  

و  ]16[اضـطرابی هسـتند  استروژنها داراي خاصـیت ضـد  و فیتو

شـاید بتـوان    ]28[اسـت   استروژنفیتویانه نیز گیاهی حاوي راز

لذا با توجه به  .استروژنها را بدان تعمیم دادفیتوشواهد مربوط به 

 بوده و از طرفـی  در طب سنتی اینکه رازیانه داراي اثرات متنوع

روي اضـطراب  روي اثرات احتمـالی آن بـر  اي برکنون مطالعهتا

علت ارزان بودن این گیاه و اینکه و نیز به  صورت نگرفته است

روید و قابل دسترسـی اسـت و   به راحتی در اکثر نقاط ایران می

در نهایت بطور معمـول داروهـاي شـیمیایی مـورد اسـتفاده در      

باشـند و امـروزه   اختلالات اضطرابی داراي عوارض جـانبی مـی  

اختلالات اضطرابی رو به افـزایش اسـت،  تحقیـق و جسـتجو     

لـذا در  . روهاي با عوارض جانبی کمتر ادامـه دارد براي یافتن دا

اضـطراب مـورد    آن شدیم اثر گیاه رازیانـه را بـر  این پژوهش بر

رسـد از طریـق   نظـر مـی   بررسی قرار داده و بـدلیل اینکـه بـه   

خاصـیت   توجـه بـه  ها بر اضـطراب مـوثر باشـد بـا    فیتواستروژن

هـاي  نـده استروژنها نسبت به گیرآنتا گونیستی فیتو آگونیستی و

ین تحقیق نیز بررسـی مکانیسـم اثـر آن    هدف ا ]18[ استروژن

) استفاده از آنتاگونیسـت آنهـا  با(هاي استروژنی نسبت به گیرنده

هـا و تغییـر   اسـتروژن با توجه به احتمال تداخل فیتـو است وبوده

-فعـال فعال و غیر گیاه رازیانه را دراثر ]6[ هاي گاباعمل گیرنده

با بکارگیري پیکروتوکسین، آنتاگونیست (گاباهاي کردن گیرنده

  .استگرفتهبر اضطراب نیز مورد بررسی قرار) آن

  هاروشومواد

هاي صحرایی مـاده بـالغ آلبینـو نـژاد     شاز مو در این مطالعه

حیوانـات پـس از   . گـرم اسـتفاده گردیـد   180±20با وزنویستار

 12یط و تحت شرا تایی 7ههاي انتقال به خانه حیوانات در گرو

درجـه   24±2و دمـاي   سـاعت تـاریکی   12و روشـنایی  ساعت 

  .سانتی گراد نگهداري شدند و به آب و غذا دسترسی آزاد داشتند
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 ،کاشـان –کارخانجات باریج اسانس ایـران   ازاسانس رازیانه 

ایــران تاموکســیفن از شــرکت  ســیگما،ســاخت  پیکروتوکســین

و  ]mg/kg 200 ]2 بـا مقـادیر   رازیانـه . هورمون تهیه گردیدنـد 

در مقدار انـدکی   جهت حلالیت بهتر که ]12[ 750و  ]24[500

. رسـانده شـد  CC10درجه حل شد و با سالین به حجم  90الکل

د و بـه حجـم   ـنیز در سالین حـل ش ـ  mg/kg 1پیکروتوکسین 

CC108[ دـرسانده ش[.   

درجه  96ابتدا در مقدار اندکی الکل mg/kg 15تاموکسیفن 

 ].20و 29[ رسـانده شـد  CC10سالین به حجـم   حل گردید و با

همچنین براي اثبات اینکـه الکـل اثـري بـر میـزان اضـطراب       

تـایی از موشـها الکـل کـه بـا       7حیوانات نداشت، به یک گروه 

سالین به حجم رسانده شـد تجـویز گردیـد، امـا ایـن گـروه در       

در . مقایسه آماري با گروه سالین تفاوت معنی دار نشـان ندادنـد  

 حقیق کلیه دارو ها به صورت داخل صفاقی تزریـق شـدند  این ت

  .دقیقه تست شد 5دقیقه بعد از تزریق دارو، حیوان به مدت  30و

 10)(گروه دریافت کننده سـالین   -1 :گروه بندي حیوانات

ml/kg ،2-    ــه ــده رازیان ــت کنن ــروه دریاف        ،mg/kg 200)(گ

گروه دریافت -mg/kg)(،4 500گروه دریافت کننده رازیانه  -3

گروه دریافت کننـده  پیکـرو    -mg/kg ،5 750)(کننده رازیانه 

       گــروه دریافــت کننــده تاموکســیفن  -mg/kg(،6 1(توکســین 

)mg/kg 15( ،7-     ــین ــرو توکس ــده  پیک ــت کنن ــروه دریاف گ

)1mg/kg  + (رازیانهkg)/(500 mg ،8-   گروه دریافـت کننـده

  .500 mg)/ (kgرازیانه+/15 mg) kg( تاموکسیفن 

یـک  (Elevated Plus Maze)تست مـاز بعـلاوه مرتفـع    

و تعیـین اثـرات   شرطی براي تولید و سنجش اضطراب مدل غیر

این دستگاه شامل دو . ستاضطرابی داروهااضطراب زایی و ضد

 طـول،   cm40( بازوي باز و دو بازوي بسته مقابـل هـم اسـت    

cm10 ر و دیوارهاي بسته توسط دیوا )پهناcm 40   احاطه شـده

 ایـن وسـیله   .است قرار گرفته cm  10 ×10و در مرکز نیز مربع

cm 50   گیـرد و یـک   بالاتر از سطح زمین به صورتی قـرار مـی

. تعبیه شده اسـت یک متر وات در بالاي آن به ارتفاع  40لامپ 

در ابتداي تست، هر موش در وسط دستگاه بطوریکه سر آن بـه  

اده و بـه مـدت پـنج دقیقـه تسـت      باشد، قرار د بازطرف بازوي 

  . انجام شد

وقتی حیوان وارد بازوي باز شود، با دیدن ارتفـاع ترسـیده و   

بهتـرین معیـار بـراي    . رودبه سرعت به سمت بازوي بسته مـی 

 هرچـه . گیري اضطراب مدت حضور در بـازوي بـاز اسـت   اندازه

دهنـده کـاهش   مدت حضور در ایـن بـازو بیشـتر باشـد، نشـان     

ورود هر دو پاي عقبی حیوان، معیـار ورود و  . می باشد اضطراب

شـد و از  گرفته مـی هاي مختلف دستگاه در نظرخروج به بخش

بار در آزمـایش اسـتفاده شـد تـا هیچگونـه      هر حیوان فقط یک

هاي پس از اتمام هر تست تمام قسمت. یادگیري صورت نگیرد

تمیـز و   دستگاه که با موش در تماس بود، بوسیله پنبه و الکـل 

تعداد ورود به بازوي بسـته  در این دستگاه  .دسپس خشک گردی

بدون توجه به اضطراب یـک نشـانه قابـل اطمینـان از فعالیـت      

  ].26[حرکتی می باشد

  هـاي خـام از   بودن یـا نبـودن داده  داربه منظور تعیین معنی

 ANOVA LSD ,Post,اسـاس آزمـون  و بـر SPSSافزار نرم

Hoc Tests داري بـا  حداقل سطح معنی .داستفاده شP<0.05  

 انحـراف  ±همه نمودارهـا بصـورت میـانگین    .گرفته شددر نظر

  .معیار ارائه شدند

  یافته ها

اثر اسانس رازیانه بر میزان اضـطراب و فعالیـت حرکتـی در    

دهنـده مقایسـه مـدت    نشـان  1 شـکل : تست ماز بعلاوه مرتفع

هـاي  بـین گـروه  ) شـاخص اضـطراب  (هـاي بـاز   حضور در بازو

. باشدمی 750و 500و  mg/kg 200کننده سالین، رازیانهدریافت

دار در مـدت  افزایش معنـی  )>P**01/0(با  500گروه دوز  تنها

 2 شـکل . حضور در بازوي باز نسبت به گروه سـالین نشـان داد  

شاخص فعالیـت  (دهنده مقایسه تعداد ورود به بازوي بسته نشان

 750و 500وmg/kg200لین، رازیانـه هاي سـا بین گروه) حرکتی

 750و  500و  200کننـده دوز  هر سـه گـروه دریافـت    .باشدمی

  .دار نشان ندادندنسبت به گروه سالین تفاوت معنی

اثــر پیکروتوکســین و تاموکســیفن بــر میــزان اضــطراب  و 

روه گ ـ 3 در شـکل  :فعالیت حرکتی در تست ماز بعـلاوه مرتفـع  

داري بـا  کـاهش معنـی   mg/kg 1کننده پیکروتوکسـین دریافت

)01/0**P<( گروه تاموکسیفن وmg/kg15 داري کاهش معنی

نسبت به گروه   از نظر مدت حضور در بازوي باز )>P*05/0(با 

   .سالین نشان داد

الین بـا  س ـ گروه پیکروتوکسین نسبت بـه گـروه   4 شکل در

)001/0***P<(  داري در تعـداد ورود بـه بـازوي    کاهش معنـی
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 تفـاوت تاموکسـیفن   وسـالین   بین گـروه و دهد ن میبسته نشا

ترتیب پیکروتوکسین در دوز مورد بدین .داري مشاهده نشدمعنی

زایی دارد و احتمالا این اثر را از طریق کـاهش  نظر اثر اضطراب

تاموکسیفن در دوز مورد نظر اثر  و کندفعالیت حرکتی اعمال می

اثر را از طریق تغییـر  زایی در موشهاي ماده دارد و این اضطراب

  .استفعالیت حرکتی اعمال ننموده

 Aهاي گاباکردن گیرندهفعالکردن و غیراثر رازیانه در فعال

استروژن بر میزان اضطراب و فعالیت حرکتی در تست مـاز  و بتا

گروه دریافت کننـده پیکـرو توکسـین     5در شکل : بعلاوه مرتفع

در مدت حضور در بـازوي بـاز    کاهش معنی داري 500رازیانه +

نسبت به گـروه دریافـت    )>P***001/0(با  )شاخص اضطراب(

   .نشان داد 500کننده رازیانه 

همچنین در مقایسه بین گروههاي سالین و پیکروتوکسـین  

فقط بین گروههاي سالین و  500رازیانه+با گروه پیکروتوکسین 

)>P*05/0(تفـاوت معنـی دار بـا     500رازیانـه +پیکروتوکسین

 500رازیانـه  +تاموکسـیفن  گـروه در این شکل نیز . مشاهده شد

 
بـین  فقـط  . رازیانه در تست ماز بعلاوه مرتفع مربوط به جنس ماده  750و  500و 200هاي دوز بین گروه سالین و) شاخص اضطراب(مدت حضور در بازوي باز مقایسه  -1 شکل

.)n=7( دار مشاهده شدمعنیتفاوت ) >P**01/0(و گروه سالین با  500گروه  دوز 

 

 
رازیانـه در تسـت مـاز بعـلاوه      750و  500و 200هـاي  کننده دوزبین گروه سالین و گروههاي دریافت )شاخص فعالیت حرکتی( مقایسه تعداد ورود به بازوي بسته -2 شکل

.)n=7( باشددار نمیمعنی کننده سالین تفاوتدر هر سه دوز نسبت به گروه دریافت .همرتفع مربوط به جنس ماد
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ــا  در مــدت حضــور در  )>P***001/0(کــاهش معنــی داري ب

همچنـین در   .نشـان داد  500نسبت به گروه رازیانـه   بازوي باز

مقایسه گروههاي سـالین و تاموکسـیفن بـا گـروه تاموکسـیفن      

 500ازیانـه ر+و تاموکسیفن  بین گروه تاموکسیفن 500رازیانه +

.)n=7( وجود دارد )>P* 05/0(تفاوت معنی دار با 

رازیانـه  +گروه دریافت کننـده پیکـرو توکسـین     6در شکل 

نسبت به گروه دریافـت  )>P*05/0(کاهش معنی داري با  500

شـاخص فعالیـت   (سالین در تعداد ورود بـه بـازوي بسـته    کننده 

و  500اما در مقایسه بین گروههـاي رازیانـه    نشان داد )حرکتی

تفاوت معنـی   500رازیانه+پیکروتوکسین با گروه پیکروتوکسین 

رازیانـه  +تاموکسـیفن  گـروه در این شکل نیـز  . دار مشاهده نشد

تعداد ورود به بازوي در )>P*05/0(با  کاهش معنی داري 500

همچنین بین گـروه   .نشان داد 500نسبت به گروه رازیانه بسته 

ــه +تاموکســیفن  ــا   500رازیان ــی دار ب ــاهش معن ــالین ک ــا س ب

)01/0**P<( )n=7.(  

  ااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااااا

 
در تسـت مـاز بعـلاوه     mg/kg15 تاموکسیفنو  mg/kg 1 پیکروتوکسین گروهوکننده سالین بین گروه دریافت) شاخص اضطراب(باز  مقایسه مدت حضور در بازوي  -3 شکل

  .)n=7(تفاوت معنی دار وجود دارد  )>P* 05/0(بین گروه سالین و تاموکسیفن با  و ) >P** 01/0(توکسین با پیکروسالین و گروه  ین گروهب .مرتفع مربوط به جنس ماده

 

 
در تسـت مـاز بعـلاوه     mg/kg 15وگـروه تاموکسـیفن    mg/kg 1بین گروه سالین وگروه پیکروتوکسـین  ) شاخص فعالیت حرکتی( مقایسه تعداد ورود به بازوي بسته -4 شکل

 وجود نداردر دابین گروه سالین و گروه تاموکسیفن  تفاوت معنی. دار وجود داردتفاوت معنی )>P*** 001/0(توکسین با روکپی روه سالین وگروهگ بین. مربوط به جنس مادهمرتفع 

)(n=7.  
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و پیکروتوکسـین و   500بـا گروههـاي سـالین، رازیانـه      500رازیانـه  +پیکرو توکسین  بین گروه دریافت کننده) شاخص اضطراب(  مقایسه مدت حضور در بازوي باز -5شکل 

رازیانه +گروه پیکرو توکسین .به جنس ماده در تست ماز بعلاوه مرتفع مربوط و تاموکسیفن   500با گروههاي سالین، رازیانه 500رازیانه +گروه تاموکسیفنهمچنین مقایسه بین 
 500رازیانـه +همچنین در مقایسه بین گروههاي سالین و پیکروتوکسین با گروه پیکروتوکسـین   .نشان داد 500نسبت به گروه رازیانه )>P***/001(کاهش معنی داري با  500

در  )>P***001/0(کاهش معنـی داري بـا    500رازیانه +تاموکسیفن روهگ .مشاهده شد) >P* 05/0(تفاوت معنی دار با  500رازیانه+فقط بین گروههاي سالین و پیکروتوکسین
و  بـین گـروه تاموکسـیفن    500رازیانـه  +همچنین در مقایسه گروههاي سالین و تاموکسیفن با گروه تاموکسیفن  .نشان داد 500نسبت به گروه رازیانه  مدت حضور در بازوي باز

).n=7( وجود دارد)  >P* 05/0(تفاوت معنی دار با  500رازیانه+تاموکسیفن 

  

و پیکروتوکسـین و   500با گروههاي سالین، رازیانه  500رازیانه +پیکرو توکسین  بین گروه دریافت کننده )شاخص فعالیت حرکتی(ه مقایسه تعداد ورود به بازوي بست -6شکل 
رازیانه +گروه پیکرو توکسین  .در تست ماز بعلاوه مرتفع مربوط به جنس ماده و تاموکسیفن  500گروههاي سالین، رازیانهبا  500رازیانه +گروه تاموکسیفنهمچنین مقایسه بین 

 500رازیانـه +و پیکروتوکسین بـا گـروه پیکروتوکسـین     500همچنین در مقایسه بین گروههاي رازیانه  .نشان داد سالیننسبت به گروه >P*)05/0(کاهش معنی داري با  500
همچنـین   .نشـان داد  500نسبت به گـروه رازیانـه   تعداد ورود به بازوي بسته در  >P*)05/0(کاهش معنی داري با  500رازیانه +تاموکسیفن گروه .تفاوت معنی دار مشاهده نشد

 .مشاهده می شود) n=7(  >P**)01/0(با سالین کاهش معنی دار با  500رازیانه +بین گروه تاموکسیفن 
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  بحث

 رازیانـه  mg/kg500کننـده دوز  گروه دریافتبر طبق نتایج 

داري در مدت حضور در بازوي باز نسبت به گـروه  افزایش معنی

تفاوت  750و 500و200دوز سهاما هیچکدام از ، سالین نشان داد

-اگرچه تا .نشان ندادند داري در تعداد ورود به بازوي بستهمعنی

اضطرابی رازیانه صـورت  ضد اي در ارتباط با اثراتکنون مطالعه

دهد این گیاه داراي خـواص  نشان می نگرفته است اما تحقیقات

 کننده اثرضداي توجیهاندازه تواند تاکــه می متعدد درمانی است

مطالعات حاکی است عصاره آبی میوه رازیانه . اضطرابی آن باشد

 دنبال تزریقبه) درديافزایش بی(سبب کاهش درد حاد و مزمن 

منظور بررسی اثـر اسـانس    به در تحقیقی ].3[شود فرمالین می

توســـین و رازیانـــه روي مهـــار انقباضـــات ناشـــی از اکســـی

شده موش صحرایی نیـز نشـان   در رحم جدا E2پروستاگلاندین 

است تواتر و شدت انقباضات رحمـی  شد که این اسانس قادرداده

پروستاگلاندین توسین و در این مطالعه از اکسی. را کاهش دهد

شـد  در این تحقیـق نشـان داده  . براي القا انقباضات استفاده شد

باشد و باعث مهـار  نتیجه فعالیت استروژنی رازیانه میاین اثر در

 LD50در ایـن بررسـی   . گـردد اسپاسم در ماهیچـه صـاف مـی   

mg/kg 1326 ساعت  24شناسی طی براي سم. شدتخمین زده

ــات مصــرف ــا  mg/kg 1500کننــده دوز حیوان ــه  2000ت رازیان

دچار مشـکلات  1500کننده دوزهمچنین حیوانات دریافت. مردند

شدت سـمیت در دوزهـاي   . حرکتی و ضعف پاهاي عقبی شدند

mg/kg1375  ــت   1125و  1250و ــاهش یاف ــک  ].24[ک در ی

کننـده رژیـم   مطالعه موشهاي نر و ماده دست نخـورده مصـرف  

ور در بـازوي بـاز بطـور    مدت حض ـ) سویا( استروژنغنی از فیتو

داري در هر دو جنس نر و ماده نسبت به موشهاي مصرفمعنی

کاهش در میـزان  استروژن افزایش یافت و کننده رژیم فاقد فیتو

این نتایج با تحقیق حاضـر بـا اسـتعمال    ].16[ اضطراب داشتند

  .باشدرازیانه همسو می500mg/kgدوز 

و قطبی اسـتعمال  در بیماري د تحقیقات نشان می دهد که 

 Cپروتئین کینـاز   تولید لیتیم و والوپورات کاهش چشمگیري در

در یک مطالعه تاموکسیفن بعنوان مهار کننده پروتئین . می کند

سـیگنالهاي  . دارد) نیـک ام(اثرات ضد حمـلات جنـون    Cکیناز 

نقش مهمی در پاتوفیزیولوژي و درمان بیماران  C پروتئین کیناز

دو قطبی دارد و آنزیمی است که فعالیت نورونهاي مغز را تنظیم 

نیـک در بیمـاران دو   اطی حمـلات م   Cپروتئین کیناز. می کند

و از آنجـا کـه فیتواسـتروژنها ماننـد      قطبی بسیار فعال می شود

تروژن عمـل  تاموکسیفن بعنوان تعدیل کننده انتخابی رسپتور اس

میکنند، این خاصیت مشترك آنهـا میتوانـد توجیـه کننـده ایـن      

مطلب باشد که ممکن اسـت خاصـیت ضداضـطرابی رازیانـه از     

  .]9[طریق این مسیر باشد

کاهش  پیکروتوکسینکننده نتایج ما نشان داد گروه دریافت

تعـداد ورود بـه    و نظر مدت حضور در بـازوي بـاز  از  داريمعنی

ــازوي بســته ن ــالین نشــان دا ب ــروه س ــه گ ــابراین .دســبت ب  بن

زایی دارد و احتمالا پیکروتوکسین در دوز مورد نظر اثر اضطراب

در  .کنـد این اثر را از طریق کاهش فعالیت حرکتی اعمـال مـی  

-یک مطالعه استعمال پیکروتوکسین، فعالیت حرکتی مانند سـر 

هـا  دست بلند شدن در تست میدان باز و سطح اکتشاف سـوراخ 

همچنین . داري کاهش دادبطور معنی راHole-boardر تست د

مدت حضور و تعداد ورود به بازوي بـاز در مـاز بعـلاوه کـاهش     

  . باشدکه همسو با مطالعات حاضر می ]27[یافت

داري بـا از  کـاهش معنـی  باعث تاموکسیفن در این تحقیق 

 کنتـرل گردیـد و   نظر مدت حضور در بازوي باز نسبت به گـروه 

تحقیقـات نشـان   . نات اضطراب بیشتري از خود نشان دادندحیوا

باشـد و  مـی ایـن دارو  مـوثرترین دوز   mg/kg 15 دوز استداده

همچنـین   ].20[کنـد گیرنده استروژن در مغز موش را بلوك می

داري در میـزان  شده با تاموکسیفن افزایش معنـی حیوانات تیمار

هـاي  جـایگزین کننـده  اضطراب در مقایسه با حیوانات دریافـت 

این مطالعه حـاکی از  . استروژن در تست ماز بعلاوه  نشان دادند

خصـوص  در ].21[باشـد  زا میاست که تاموکسیفن اضطراباین

تاثیر تاموکسیفن بر فعالیـت حرکتـی، تحقیقـات انـدکی انجـام      

نقش بازدارندگی تاموکسـیفن بـا تکیـه بـر خاصـیت      . استشده

ت کـه اسـتروژن بـر فعالیـت     استروژنیک آن و تاثیري اس ـآنتی

ــی دارد  ــیفن در دوز   ].25[حرکت ــه تاموکس ــک مطالع  5/0در ی

گرم در موشهاي ماده باعـث کـاهش حرکـات    گرم بر کیلومیلی

 اي نـدارد ملاحظـه  قابـل  سـایر دوزها اثرسریع و آرام شده و در

تاموکسیفن در دوز مـورد  گردد درتحقیق حاضر مشاهده می ].4[

زایی دارد و این اثر را از طریـق تغییـر فعالیـت    اضطراب نظر اثر

تاثیري در فعالیـت  شاید علت این بی. استحرکتی اعمال ننموده

باشد که در این تحقیـق بکـار بـرده    حرکتی دوز داروي فوق می

  .است شده
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 Aهـاي گابـا  در این تحقیق نشان دادیم که بلـوك گیرنـده  

اضـطرابی رازیانـه در دوز   توسط پیکروتوکسین از خاصـیت ضـد  

mg/kg 500 داري در شــاخص ممانعــت نمــود وکــاهش معنــی

گیري نمود که بخشی میتوان نتیجه. فعالیت حرکتی ایجاد ننمود

هـاي  از اثر ضداضطرابی رازیانه در جنس ماده از طریق گیرنـده 

بـا توجـه بـه وجـود ترکیبـات فیتواسـتروژن در       . باشدمی Aگابا

تعـدادي از  . ایید این نتیجـه میتـوان یافـت   رازیانه شواهدي در ت

دهند اضطرابی از خود نشان میهاي گیاهی نیز اثرات ضدعصاره

هاي گیاهی اضطرابی این عصارهرسد خاصیت ضدکه به نظر می

همچنـین احتمـال   . استروژنی آنهـا باشـد  مربوط به خواص شبه

هـاي گیـاهی بـا    اضـطرابی ایـن عصـاره   رود که خواص ضدمی

   ].16[ گیردصورت  Aتغییر در گیرنده گاباواسطه 

هـاي اسـتروژنی در جـنس    در پژوهش حاضر بلوك گیرنـده 

اضـطرابی رازیانـه در   ماده توسط تاموکسیفن باعث مهار اثر ضد

نسبت به گروه کنترل شد، اما این اثر همراه با  mg/kg500دوز 

در مطالعـه حاضـر، اثـر ممـانعتی     . کاهش فعالیت حرکتـی بـود  

هـاي  یفن بر رازیانه قابل انتظار بود زیـرا بلـوك گیرنـده   تاموکس

استروژن توسط تاموکسیفن مانع از اثر ترکیبات فیتواستروژنیک 

همچنانکـه اشـاره   . اسـت هاي استروژنیک بودهرازیانه بر گیرنده

فنولیـک غیـر  هـا گروهـی از ترکیبـات پلـی    اسـتروژن فیتـو شد 

و از  کننـد ایجاد میاستروئیدي هستند که اثراتی شبیه استروژن 

اما با توجـه   ].18[ دـــکناستروژن عمل می بتا رندهــگیطریق 

به اینکه پیشتر نشان دادیم  تجویز تاموکسـیفن بـه تنهـایی در    

دوز مورد نظر ضمن ایجاد اثر اضطراب زایی، تغییري در فعالیت 

حرکتی ایجاد ننمود اما در حضور رازیانه کاهش فعالیت حرکتـی  

به نظر می رسد با غیر فعـال شـدن    ،در این رابطه .مشاهده شد

ژنی توسط تاموکسیفن،  سـایر عوامـل و یـا     گیرنده هاي استرو

فاکتورهاي موجود در رازیانه باعث تغییر فعالیت حرکتی شده اند 

  .که براي اثبات این موضوع نیاز به تحقیقات بیشتري می باشد

انـه در یـک   گیري نمود کـه رازی خلاصه میتوان نتیجه بطور

اضطرابی در تست ماز بعلاوه مرتفـع دارد و  دوز مشخص اثر ضد

کنـد و از  این اثر را بدون تغییر در فعالیـت حرکتـی اعمـال مـی    

و اســتروژن توســط  Aهــاي گابــاســوي دیگــر بلــوك گیرنــده

زایـی  پیکروتوکسین و تاموکسیفن در موشهاي ماده اثر اضطراب

اضطرابی خـود  بخشی از اثر ضدنماید و رازیانه احتمالا ایجاد می

و بخـش   Aهـاي گابـا   را در موشهاي مـاده از طریـق گیرنـده   

کند و بنظـر  هاي استروژنی اعمال میدیگري را از طریق گیرنده

  رسد یکنوع همپوشانی در عملکـرد اینـدو گیرنـده مشـاهده     می

  .شودمی
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