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Abstract 

Introduction: Previous studies have shown that zinc deficiency and castration could increase anxiety, while 

administration of zinc or testosterone has anxiolytic effects. This study examined the effect of zinc chloride 

administration on anxiety in gonadectomized male rats. 

Methods: For this purpose, adult male Wistar rats (weighing 200-250 g) were castrated. One month after surgery, 

different doses of zinc chloride (0, 5, 7.5 and 10 mg/kg; IP) were administered 30 min before the elevated plus maze 

test.  Time spent and the number of entries in open arms was recorded as measures of anxiety and the number of closed 

arm entries recorded as locomotor activity. 

Results: 1) Zinc chloride significantly decreased the time spent and the number of entries in the open arms in 

gonadectomized rats compared to the control group. 2) Zinc chloride administration could not decrease anxiety, even in 

the testosterone pretreated gonadectomized male rats. 

Conclusion: Our findings showed that zinc significantly increased anxiety in gonadectomized rats. Since our 

previous findings showed that zinc chloride decreased the anxiety level in intact male rats, it seems that zinc chloride 

effects on anxiety would change in relation to the presence or absence of the gonads and it might interact with 

androgenic system through an effect on the testis. 
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 1191  تابستان

  

 

  

 یها موشاضطراب در  زانیبر م یآندروژن ستمیو س یرو دیتداخل اثر کلرا

  نر بالغ ییصحرا

 ، احمد علی معاضدی، محمد محمدی*نگار کایدی بختیاری، هومن اسحق هارونی

 چمران، اهواز دیدانشکده علوم، دانشگاه شه ،یشناس ستیگروه ز

 22خرداد  02پذیرش:   20دی  02دریافت: 
  

 چكيده

دارنطد    یو تستوسترون اثرات ضداضططراب  یرو زیتجو کهیاضطراب شود در حال شیباعث افزا تواند یم یو گنادکتوم ینشان داده شده که کمبود رو یقبل قاتیدر تحق :مقدمه

        قرار گرفت  یشده مورد بررس یگنادکتوم یها موشدر  یراببر رفتار اضط یرو دیاثر کلرا قیتحق نیلذا در ا

و  5/7، 5، 2گرم( گنادکتومی شدند  یک ماه پس از جراحی، مقادیر مختلف کلرایطد روی )  052تا  022صحرایی نر بالغ نژاد ویستار )به وزن  یها موشبدین منظور  :ها  روش

 بطه عنطوان  تزریق شدند  مدت زمان سپری شده و تعداد ورود به بازوهای باز  (EPM) 0دقیقه قبل از آزمون ماز بعلاوه مرتفع 22گرم به صورت درون صفاقی( گرم بر کیلو میلی 02

 معیار فعالیت حرکتی ثبت گردید   به عنوانمعیاری از اضطراب و تعداد ورود به بازوهای بسته 

شطده   یگنطادکتوم  یها ( در موش0دار کاهش داد   یشده بطور معن ینر گنادکتوم یها موشباز را در  یزوهاشده و تعداد ورود به با یمدت زمان سپر یرو دی( کلرا0 یافته ها:

 تواند باعث کاهش اضطراب گردد  یخود نم یعیطب ریاز مس یتستوسترون رو قیبا وجود تزر

  از آنجا که نتایج بدست آمطده  دهد یمی گنادکتومی شده به شدت افزایش ها که کلراید روی میزان اضطراب را در موش دهند یمیافته های این تحقیق نشان  :جه گيريينت

متناسط  بطا    توانطد  یمط نقش کلراید روی در روند اضططراب   رسد یم، بنظر دهد یمهای صحرایی سالم، اضطراب را کاهش  از مطالعه قبلی ما مشخص کرد که کلراید روی در موش

  کن است از طریق اثر بر گنادها با سیستم آندروژنی تداخل ایجاد کندحضور یا عدم حضور گنادها تغییر کند و روی مم

 

یگنادکتوم ،یرو دیآندروژن ها، کلرا اضطراب، :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

رفتطاری و   یهطا  یژگط یواضطراب مجموعه پیچیطده ای از  

اخطتلاتت روانطی محسطوب     نیتر عیشاروانی است که یکی از 

که فرد خطود را بطرای یطک      اضطراب حالتی است ]5[ شود یم

  اگرچه اضطراب بطه  ]00[ کند یمموقعیت منفی در آینده آماده 

عنوان بخشی از زندگی طبیعی هر انسان، در حد اعتدال در هر 
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1.Elevated plus-maze  

  و به عنوان پاسطخی سطازش یافتطه تلقطی      شود یمفردی دیده 

سطب    توانطد  یمط اما اگر به صورت مزمن ادامطه یابطد    گردد یم

ز مره افراد گردد و به عنوان بیماری تلقی اختلال در زندگی رو

  در تعاریف روان شناسی،  اضططراب اختلالطی اسطت    ]2[ گردد

ناخوشطایند و ییطر قابطل کنتطرل      یهطا  احسطا  که با افزایش 

% 02  باشطد  یمنگرانی و دلواپسی در مورد مسائل روزانه همراه 

% افراد در طول تمطام عمطر خطود    05افراد در طول یک سال و 

  ]7[ رندیگ یماختلاتت اضطرابی قرار  ریأثتحت ت

روی جزء فلزات کمیاب در بدن است کطه بطرای بلطو  و      

  روی از طریطق  ]02[ رشد و فعالیطت مغطز تزم و ضروریسطت   

گیرنده های گابا و گلوتامات باعث کاهش یلظت خارج سلولی 
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، بنابراین کاهش روی و عطدم  گردد یمگابا و افزایش گلوتامات 

    ، باعطث افطزایش اضططراب و افسطردگی     هطا  رنطده یگن تنظیم ای

کمبود روی  شان یییذاکه در رژیم  ییها موش  ]07[ گردد یم

وجود دارد رفتارهای اضطراب و افسردگی را طی تست شطنای  

  روی بطه عنطوان یطک    ]05[ دهنطد  یمط اجباری از خود نشطان  

قطرار   ریتحت تطأث نورومدوتتور درون زا، گیرنده های مهمی را 

و  GABA ،NMDAکططططططه شططططططامل  دهططططططد یمطططططط

AMPA/KAINAT 02[ باشد یم[   

( نشان دادنطد کطه   0220و همکارانش ) 0از سوی دیگر لوند

تزریق تستوسترون و متابولیت های آن سب  کاهش اضطراب 

  تزریق فلوتاماید که بلوک ]02[ گردد یمدر موش های نر بالغ 

نطد بطر روی   درصد نمطی توا  22کننده گیرنده آندروژنی است تا 

بگطذارد، ولطی توانسطته اسطت      ریتأثیلظت تستوسترون پلاسما 

  بنطابراین  ]6[ مانع اثرات ضطد اضططرابی تستوسطترون گطردد    

حداقل بخشی از فعالیت ضد اضطرابی تستوسطترون از طریطق   

هر چنطد ممکطن اسطت     شود یمگیرنده های آندروژنی میانجی 

تامات نیز اثرات نوروترانسمیتری از جمله گابا و گلو یها ستمیس

و  0  برای مثال آیی کی]4[ تستوسترون را میانجی گری نمایند

( نشان دادند که پیکروتوکسطین و بیکوکطولین   0220همکاران )

که آنتاگونیست های گیرنده گابا هستند اثرات ضطد اضططرابی   

  اثرات ضطد اضططرابی هورمطون    برند یمتستوسترون را از بین 

، ردیپطذ  یمط های آن نیز صطورت   تستوسترون بوسیله متابولیت

مثلاً هورمون تستوسترون به وسیله آنزیم آروماتاز به اسطتروژن  

2)آلفا ردوکتاز بطه دی هیطدرو تستوسطترون    -5و آنزیم 
(DHT 

و مشاهده شد که اسطتروژن نیطز خاصطیت ضطد      شود یمتبدیل 

  تحقیقات نشان داده است که آندروژن ها ]00[ اضطرابی دارد

لف سیسطتم عبطبی ماننطد هیپوکامط  و     مخت یها بخشروی 

و سطب  کطاهش رفتطار اضططرابی      گذارنطد  یمط  ریتطأث آمیگدال 

  ]0[ گردند یم

کطه ترشطو و آزادسطازی     انطد  دادهآزمایشات زیادی نشان   

مقاربتهای جنسی، اضطراب و تطر  را   در هنگامتستوسترون، 

  در همطین راسطتا آیطی کطی و     دهطد  یمط در موش نطر کطاهش   

 

 

1. Lund 

2. Aikey 

3. Dihydro testosterone 

کططه مقططدار بططاتیی از دی  انططد داشططتهبیططان  (0220) همکططاران

هیدروتستوسترون اثر ضد اضطرابی بیشتری نسطبت بطه مقطدار    

باتی استرادیول بنزوات دارد این آزمایشات نشطان داده اسطت   

آلفطا  -5که فعالیت تستوسترون نیاز به احیا شدن توسط آنطزیم  

 ردوکتاز دارد  البته گزارشاتی نیز درباره اثطرات اضططراب زایطی   

( بیطان داشطته   0220) تستوسترون وجود دارد  برای مثال فرای

 یهطا  پاسط  است که تستوسترون باعث افزایش پرخاشطگری و  

اضطراب و تر  گردیده که به واسطه فعالیطت گیرنطده هطای    

HT2A ,5-HT1A 5  طبق مطالعات صورت ]0[ ردیگ یمانجام  

 باعطث  4(SSRIs)گرفته، مهارکننده بازجذب مجدد سطروتونین  

  مطردان  شطود  یمط افزایش تستوسترون بزاقی در مردان و زنان 

نسبت به زنان، میانگین سطو تستوسترون بزاقطی بطاتتری در   

  ]2[ هنگام صبو و یروب دارند

( نشان دادند که کمبود روی، 0224) و همکاران 5حیدر اقلو

خروجی گنطادوتروپین هطای هیپطوفیز و تولیطد آنطدروژن هطا را       

مطالعات مختلفی در زمینه ارتبطا  روی و    ]5[ دهد یمکاهش 

سیستم آندروژنی صورت گرفته است  اما ارتبا  احتمطالی آنهطا   

در رفتارهای شبه اضطرابی تاکنون مورد بررسی قطرار نگرفتطه   

است  از آنجا که در کارهای قبلی اثرات ضد اضطرابی روی در 

سالم را مشاهده نمودیم در ایطن مطالعطه بطه اثطرات      یها موش

گنادکتومی شده  یها موشوی بر رفتارهای شبه اضطرابی در ر

روی بطا اثطرات ضطد     احتمطاتً پرداختیم  فرضیه، این بطود کطه   

افزایش اضطراب ناشی از گنادکتومی را  تواند یماضطرابی خود 

بهبود داده و به حطد طبیعطی برسطاند و یطا فراتطر از آن باعطث       

  کاهش معنی دار اضطراب گردد 

 ها روش و وادم

انجططام شططده از مططوش هططای صططحرایی  یهططا شیآزمططادر 

گرم( که از مرکطز   022-052آزمایشگاهی نر بالغ، نژاد ویستار )

تکثیر دانشگاه جندی شاپور اهواز خریداری شده بطود، اسطتفاده   

ساعت  00ساعت روشنایی و  00گردید  حیوانات تحت شرایط 

اقطع  تاریکی نگهداری و از یذای فشرده ساخت شرکت کابیله و
 

 

4. Selective serotonin reuptake inhibitors 

5. Hidiroglou 
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در شهرضططا و آب معمططولی شططهر تغذیططه شططدند  مططوش هططای 

گروه آزمایشی و در هر گروه  02صحرایی ببورت تبادفی در 

سر موش تقسیم گردیدنطد کطه بطه شطرر زیطر مطورد        02تعداد 

ارزیابی قرار گرفتند  گروه کنترل شامل گروه سطالم و دریافطت   

کننده روین کنجد و سالین، گطروه شطاهد گنطادکتومی شطامل     

گروه سالم و تجربه کننده شرایط جراحی مشابه ) بدون خطارج  

سطالین، گطروه   -شدن گنادها( و دریافت کننطده  رویطن کنجطد   

کننده روین  افتیو درگنادکتومی شامل گروه گنادکتومی شده 

سالین، گروههطای گنطادکتومی شطده و دریافطت کننطده      -کنجد

 گطروه دریافطت کننطده    -0مقادیر مختلف کلرایطد روی شطامل   

گروه دریافت کننطده   -0+ روین کنجد  mg/kg5کلراید روی 

گططروه دریافططت  -2+رویططن کنجططد  mg/kg 5/7کلرایططد روی 

+روین کنجد، گروه گنادکتومی mg/kg 02کننده کلراید روی 

شده و دریافت کننده تستوسترون شامل گروه دریافطت کننطده   

+ سططالین، گططروه گنططادکتومی شططده و  mg/kg 0تستوسططترون 

ت کننده تستوسترون و کلراید روی شامل گطروه دریافطت   دریاف

، گطروه  mg/kg5+ کلرایطد روی   mg/kg 0کننده تستوسترون 

)بلطوک کننطده گیرنطده هطای      سالم و دریافت کننده فلوتامایطد 

+  mg/kg 5 آندروژنی( شامل گروه دریافت کننطده فلوتامایطد   

وی سالین، گروه سطالم و دریافطت کننطده فلوتامایطد +کلرایطد ر     

+ کلرایطد روی   mg/kg5 شامل گروه دریافت کننده فلوتاماید 

mg/kg  5  

جهت بی هوشی از  نر بالغ یها موشدر گروه های جراحی 

دی اتیل اتطر سطاخت شطرکت پطار  بیوشطیمی کطه ببطورت        

استنشاقی مورد مبرف قطرار گرفطت، اسطتفاده گردیطد  جهطت      

پوسطت  پس از ضدعفونی محل جراحی، ابتدا  ها ضهیببرداشتن 

خطونی بوسطیله    یها رگکیسه بیضه را شکافته و بعد از بستن 

به صورت دو طرفه جدا گردیدند  برای  ها ضهیبجذبی،  ن  بخیه

ضد عفونی محل جراحی از محلطول بتطادین و الکطل اسطتفاده     

موش های جراحی شده پس از گذشت یک ماه در خانه   گردید

دقیقطه   62ا حیوانات، تستوسترون یا حلال آن رویطن کنجطد ر  

 22و مقادیر مختلف کلراید روی و یا حطلال آن سطالین را    ]2[

  در ایطن  ]04[ دقیقه قبل از تسطت اضططراب دریافطت نمودنطد    

مطالعه رفتاری، اثرات حطذف یطدد جنسطی و کلرایطد روی بطر      

اضطراب موش های سالم و فاقد یدد جنسطی، در   یها شاخص

سطه قطرار گرفطت     آزمون ماز بعلاوه مرتفع مورد بررسی و مقای

دستگاه ماز بعلاوه مرتفع به عنوان یک مدل ییر شرطی جهت 

  گطردد  یمط تولید و سنجش اضططراب در جونطدگان محسطوب    

اجزای تشکیل دهنده  این دستگاه شطامل دو بطازوی بطاز و دو    

  هر چهار بازو دارای سقف بطاز  باشند یمبازوی بسته مقابل هم 

      cm 02ای آنهططا و پهنطط cm42   طططول هططر بططازو باشططند یمطط

  cm 42  بازوهای بسطته دارای دیطواره ای بطه ارتفطا      باشد یم

بازوها را بطه هطم    02در  cm02 و در مرکز نیز مربع  باشند یم

از سطو زمین ارتفا    cm 52  دستگاه به میزان کند یممرتبط 

واتی بطا پطردازش    02متر باتتر از آن یک تم   5/0داشته و 

 EPMار گرفته است  اسطا  کطار دسطتگاه    نوری یکنواخت قر

تر  حیوان با دیدن ارتفا  و رفطتن بطه سطمت بطازوی بسطته      

که هرچه میزان ورود و مطدت زمطان سطپری شطده در      باشد یم

بازوی بسته بیشتر باشطد نشطان دهنطده افطزایش اضططراب در      

حیوان و بر عکس هرچه تعداد ورود و مدت زمان سپری شطده  

کاهش اضطراب حیطوان   هشد نشان دهنددر بازوی باز بیشتر با

  در ابتدای آزمون هر حیوان به گونه ای درون دستگاه باشد یم

که سر آن به طرف بازوی بسته  قطرار داشطته    شد یمقرار داده 

دقیقطه   5بطه مطدت    شطد  یمباشد و سپس به حیوان اجازه داده 

آزادانه در دستگاه گردش کند  جهت جلوگیری از یادگیری هطر  

  پطس از هطر آزمطون    ]02[ دیگرد یمتنها یک بار تست حیوان 

تا آثطار بطه    دیگرد یمدستگاه توسط پنبه و الکل تمیز و خشک 

جا مانده از هر حیوان در آزمون حیطوان بعطدی تطداخلی ایجطاد     

اضططراب سطنجی شطامل     یهطا  شطاخص نکند  در این آزمایش 

 مدت زمان ماندن در بازوهای باز و بسته و تعطداد دفعطات ورود  

صبو تطا   2به بازوهای باز بودند  تمام حیوانات در فاصله زمانی 

ظهر مورد تست اضطراب قرار گرفتند و شرایط محیط آزمون  0

برای همه آنها یکسان فراهم گردیطد  سطپس در زمطان تسطت     

دقیقطه در دسطتگاه مطاز بعطلاوه      5اضطراب هر حیوان به مدت 

بطی  به عنطوان شاخ  OAE%و  OAT%مرتفع قرار گرفت و 

شاخص فعالیت حرکتی در  به عنوان CAE%برای اضطراب و 

نظر گرفته شد  برای ارزیابی آماری داده های آزمطایش از نطرم   

( یطا  ANOVA)روش آنالیز واریانس یک طرفطه   instatافزار 

استفاده گردید  آزمون توکی برای بررسی اختلاف بین  tآزمون 

تمططامی  گطروه هططای مختلططف مططورد اسططتفاده قططرار گرفططت  در 

در نظطر   p<0.05انجام شده سططو معنطی داری    یها شیآزما

 گرفته شد 
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 يافته ها

دریافطت سطالین    و ها ضهیبدر آزمایش اول پس از برداشتن 

اضطراب مورد بررسی قرار گرفتند  بررسی آمطاری   یها شاخص

 ( شطده در 27/02± 74/4) که گروه گنطادکتومی  دهد یمنشان 

 (sham :22/7 ±77/20)تومی مقایسه بطا گطروه شطاهد گنطادک    

بطدون اثطر بطر     OAT %(P<0.05)سب  کاهش معنی دار در 

فعالیت حرکتی شده است  همچنین سب  کطاهش تعطداد ورود   

( نیز گردید ولی این کاهش معنطی  06/00± 0/2به بازوی باز )

(  این نتایج نشطان داد کطه گنطادکتومی سطب      0دار نبود )شکل

در بطازوی بطاز و یطا بطه      کاهش معنی دار درصد زمطان حضطور  

عبارتی افزایش میزان اضطراب در موش های صحرایی نر بالغ 

گفت که کاهش تستوسترون طی  توان یمشده است  در نتیجه 

هفته پس از جراحی گنادکتومی، سب  افزایش اضططراب در   4

  گردد یمگنادکتومی  یها موش

        اثطططر مقطططادیر مختلطططف کلرایطططد روی را بطططر  0شطططکل   

 
 

( اسطت   sham) در مقایسطه بطا گطروه شطاهد گنطادکتومی      (P<0.05)نطی دار  اضطراب و فعالیت حرکتی: * نشان دهنده اخطتلاف مع  یها شاخصتاثیر گنادکتومی بر  -1شكل

OAT% ،درصد زمان حضور در بازوهای باز=OAE%  ،درصد تعداد ورود به بازوهای باز=CAE%  درصد تعداد ورود به بازوهای بسته= 

 
نادکتومی شده  * و *** نشان دهنده اختلاف معنی دار در مقایسه بطا گطروه   گ یها موشاضطراب و فعالیت حرکتی در  یها شاخصاثر مقادیر مختلف کلراید روی بر  -2شكل

=درصطد   %CAE=درصد تعداد ورود بطه بازوهطای بطاز،     %OAE=درصد زمان حضور در بازوهای باز،  %OAT  باشد یم(  P<0.001و  P<0.05شاهد )به ترتی  در سطو 
 تعداد ورود به بازوهای بسته 
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 یهططا مططوشاضطططراب و فعالیططت حرکتططی در  یهططا خصشططا

      وم(  مقایسططه )آزمططایش د دهططد یمططگنططادکتومی شططده نشططان 

 (5و  5/7و  mg/kg 02) گروه های دریافت کننده کلراید روی

 نیتطر  نییپطا روی در  کطه کلرایطد   دهطد  یمو گروه شاهد نشان 

 OAT%( 22/04± 42/5سططب  کططاهش ) (mg/kg 5مقططدار )

 ( گردیططده اسططت 77/20± 22/7شططاهد )نسططبت بططه گططروه   

(25/2P<)     همچنططین کططاهش معنططی دار بططین گططروه هططای                       

 02( و 54/0 ±72/0) mg/kg 5/7 دریافت کننده کلرایطد روی 

مشططاهده  OAT%( و شططاهد گنططادکتومی در  ±27/2 65/2)

گططروه هططای دریافططت کننططده   مقایسططه   (>220/2Pگردیططد )

و گططروه شططاهد نشططان   (5و  5/7و  mg/kg 02)کلرایططدروی 

سطب    (5/7و  mg/kg 02)کطه کلرایطدروی در مقطدار     دهد یم

اسططت  دهیططشططاهد گرد% نسططبت بططه گططروه  OAEکططاهش 

(P<0.05) ریتطأث  یرو  آنالیز آماری همچنین نشان داد کلراید 

 
گنادکتومی شده: نمودارها نشان دهنده اثر اضططراب زایطی کلرایطد     یها موشاضطراب و فعالیت حرکتی در  یها شاخصتستوسترون و کلراید روی بر بررسی تداخل اثر  -1شكل

سه با گروهی اسطت کطه   سطو معنی داری در مقای نشان دهنده++   باشد یم  که نشان دهنده نقش مهم گنادها باشد یمگنادکتومی  یها موشروی علیریم تزریق تستوسترون در 
نشان دهنطده معنطی    • و (P<0.05)و * نشان دهنده معنی داری درمقایسه با گروه گنادکتومی  (P<0.01) (GDX+T1mg/kg)گنادکتومی شده و تستوسترون دریافت کرده 

=درصد تعداد ورود به  %CAEعداد ورود به بازوهای باز، =درصد ت %OAE=درصد زمان حضور در بازوهای باز،  %OATمی باشند   (P<0.05)داری درمقایسه با گروه شاهد 
 بازوهای بسته 

 
صحرایی: نمودار ها نشان دهنده اثطر اضططراب زایطی کلرایطد روی در      یها موشاضطراب و فعالیت حرکتی در  یها شاخصبررسی تداخل اثر فلوتاماید و کلراید روی بر  -2شكل

  * و *** نشان دهنده اخطتلاف معنطی دار در مقایسطه بطا گطروه کنتطرل )بطه ترتیط  در سططو          باشد یمده نقش مهم تستوسترون زمان بلوک شدن گیرنده آندروژنی و نشان دهن
P<0.05  وP<0.001) باشد یم  OAT%  ،درصد زمان حضور در بازوهای باز=OAE%  ،درصد تعداد ورود به بازوهای باز=CAE%  درصد تعداد ورود به بازوهای بسته= 
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 دهنطد  یمط معنی داری بر فعالیت حرکتی ندارد  این نتایج نشان 

گنطادکتومی شطده )کطه فاقطد گنطاد       یهطا  موشکلراید روی در 

کاهش یافتطه( اثطر اضططراب     ها آنهستند و تستوسترون بدن 

معنی داری بر فعالیت حرکتطی   ریتأث که یدرحالزایی شدید دارد 

ندارد  این نتایج تداخل اثر روی و سیستم آندروژنی را در رفتطار  

کطه اثطرات روی در    دهنطد  یمط و نشان  کنند یماضطرابی بیان 

دسططت  یهطا  مططوشادکتومی عکططس اثطرات آن در  شطرایط گنط  

نخورده است   هطدف از انجطام آزمطایش سطوم ایجطاد یلظطت       

گنطادکتومی   یهطا  موشفیزیولوژیک تستوسترون در پلاسمای 

بود  در این  ها آنشده و بررسی اثر روی بر میزان اضطراب در 

 یهطا  مطوش در mg/kg 0بخش با توجه به اینکه تستوسطترون  

در افططزایش  ش اضطططراب و کلرایططدرویگنططادکتومی در کططاه

اضطراب موثر بودند این مقادیر به صورت تطومم بطه کطار بطرده     

دقیقه قبل از کلراید روی تزریطق شطد و    22شدند  تستوسترون 

دقیقه پس از تزریق کلراید روی آزمون رفتطاری اضططراب    22

 تطومم  زیتجطو کطه   دهطد  یمط انجام گردید  آنالیز آمطاری نشطان   

بطه ترتیط  و    mg/kg 5 با کلراید روی mg/kg  0تستوسترون

 و OAT (22/2±57/2)% کططاهش بطططور معنططی داری سططب 

%OAE (26/6 ±20/02)  مقایسه با گروه دریافطت کننطده   در

 52/2و  22/22± 47/00تستوسترون بطه تنهطایی )بطه ترتیط      

 دهططد یمطط(  کططه نشططان >25/2P<، 20/2P)( شططدند ±65/50

اثر اضططراب زایطی کلرایطد     تزریق تستوسترون نتوانسته جلوی

روی را بگیططرد  بططه بیططان دیگططر نقططش کلرایططد روی در رونططد  

دم حضور گنادها تغییر متناس  با حضور یا ع تواند یماضطراب 

میزان تستوسترون پلاسما از اهمیت کمتری نسبت  کند  ظاهراً

  روی باشطد  یمط به وجطود گنادهطا در عملکطرد روی برخطوردار     

بر گنادها با سیستم آندروژنی تطداخل   ممکن است از طریق اثر

ایجاد کند، چرا که در موش های گنطادکتومی شطده بطا وجطود     

تزریق تستوسترون )در نبود گنادها( روی از مسیر طبیعی خطود  

( نتوانسطت  کنطد  یمط )شبیه آنچه که در موش های سالم عمل 

تستوسطترون و کلرایطد روی اثطر معنطی      تومم زیتجوعمل کند  

افطت کننطده   ت حرکتی در مقایسطه بطا گطروه دری   داری بر فعالی

(  هدف از انجام آزمایش 2تستوسترون به تنهایی داشت )شکل 

چهارم بررسی اثطر مهطار گیرنطده هطای تستوسطترون و سطپس       

ارزیابی تزریق روی بر میزان اضطراب بود  فلوتاماید به عنطوان  

آنتاگونیست گیرنده های تستوسترون مورد استفاده قرار گرفت  

فلوتاماید باعطث ایجطاد    mg/kg 5بر اسا  منابع قبلی تزریق 

  شطود  یمط نطر   یها موشمدلی از گنادکتومی فارماکولوژیک در 

 یهطا  موشاین است که آیا روی اثر مشابه با اثر بر  سؤالحال 

( خواهد داشطت یطا باعطث بهبطود     0)آزمایش  گنادکتومی واقعی

 22فلوتامایطد   سطؤال اضطراب خواهد شد  برای پاس  بطه ایطن   

 22روی ببورت زیر پوستی تزریق شطد و   دقیقه قبل از کلراید

دقیقه پس از تزریق درون صفاقی کلراید روی آزمطون رفتطاری   

اضطراب انجام گردید  بر اسا  انتظار قبلی تزریق فلوتاماید به 

( اضططراب  72/02± 26/0تنهایی باعطث افطزایش معنطی دار )   

(p<0.05  گردید  همچنین آنالیز آماری نشطان ) کطه   دهطد  یمط

بطور  mg/kg  5با کلراید روی mg/kg  5فلوتاماید متوم زیتجو

(در مقایسه با %24/0 ±20/2 )OATمعنی داری سب  کاهش 

 دهطد  یم( که نشان 4)شکل ( شد 25/00± 25/0گروه کنترل )

های آندروژنی نیطز   روی علاوه بر اثر بر گنادها از طریق گیرنده

دهطا  البتطه نقطش گنا   کنطد  یمبا سیستم آندروژنی تداخل ایجاد 

کطه نبطود    دهد یم  همچنین نشان باشد یمبسیار قابل توجه تر 

تستوسترون )چه ببورت نبود گناد و چه ببورت بلوک گیرنده 

نقش کلراید روی را در رفتارهای اضططرابی   تواند یمآندروژنی( 

 تطومم  زیتجطو نسبت به مطوش هطای سطالم تغییطر دهطد  البتطه       

شد اما این  OAE%سب  کاهش  mg/kg 5فلوتاماید و روی 

فلوتاماید با کلراید روی اثطر   تومم زیتجوکاهش معنی دار نبود  

 معنی داری بر فعالیت حرکتی نداشتند 

 بحث

در این پژوهش تداخل اثر سیستم آنطدروژنی و روی مطورد   

بررسی قرار گرفت بدین منظور ابتطدا از جراحطی گنطادکتومی و    

نی و سپس تزریق فلوتاماید جهت حطذف اثطر سیسطتم آنطدروژ    

سپس تداخل اثر کلراید روی بر میزان اضطراب در ماز بعطلاوه  

استفاده شد  نتایج حاکی از افزایش اضطراب در هطر دو   0مرتفع

گروه جراحی گنادکتومی و دریافت کننده فلوتامایطد نسطبت بطه    

این یافته ها با مطالعات قبلی در   باشد یمگروه های کنترلشان 

اضططراب همخطوانی    یهطا  صشطاخ مورد اثرات گنادکتومی بر 

( اثطر تستوسطترون   0225) دارد  بطور مثال خاکپای و همکاران
 

 

1. Elevated plus-maze 
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بر رفتار تر  در مطوش هطای صطحرائی گنطادکتومی شطده را      

بوسیله دستگاه ماز بعلاوه مرتفطع مطورد بررسطی قطرار دادنطد و      

دریافتند که گنادکتومی باعث افزایش اضطراب در موش هطای  

مقطادیر مختلطف    (sc)زیر جلدی    سپس تزریقگردد یمنر بالغ 

موجطط  افططزایش  ((100,200.300,450µg/ratتستوسططترون 

و مدت زمان  %0(OAE) وابسته به دوز تعداد ورود به بازوی باز

  بیشترین پاس  را دوز گردد یم 0(OAT%) ماندن در بازوی باز

g/rat 450µ   نتیجطه گرفطت کطه     تطوان  یمط دارو ایجاد نمطود و

  در ارتبا  ]2[ گردد یمش رفتار تر  تستوسترون موج  کاه

با مطال  گفته شده در مورد اثرات ضد اضطرابی تستوسطترون،  

یافته های دیگر حاکی از این است که با افزایش سن به علطت  

  ]2[ ابدی یمکاهش تستوسترون، اضطراب در افراد پیر افزایش 

و  5/7، 5نتایج این پژوهش نشان داد که کلراید روی به میزان 

اضططراب را در مطوش    یها شاخصمیلی گرم بر کیلوگرم،  02

  این یافته هطا  دهد یمهای گنادکتومی شده، به شدت افزایش 

که اثطرات روی در شطرایط گنطادکتومی عکطس      دهد یمنشان 

دست نخورده است  اثر ضد اضططرابی   یها موشاثرات آن در 

 یهطا  سطتم یسروی ممکن است به دلیطل نقطش یطون روی در    

یایی اضطراب باشد  در فضای پیش سیناپسی در مغطز   نوروشیم

و بر علامت دهطی   شود یمیون روی به همراه گلوتامات خارج 

 اند داده  برخی از مطالعات نشان ]00[ گلوتامات اثر مهاری دارد

که گلوتامات به عنوان یک نوروترانسمیتر مهم در رفتطار هطای   

ش و افططزایش آن سططب  افططزای شططود یمططاضطططرابی محسططوب 

  از سطوی دیگطر  مهطار گیرنطده گلوتامطاتی      گطردد  یماضطراب 

NMDA  سب  ایجاد اثرات  تواند یمو یا مهار خروج گلوتامات

را بطا    NMDA  روی، فعالیت گیرنده]05[ ضد اضطرابی گردد

دو مکانیسم انسداد کانال وابسته به ولتاژ و انسداد ییر وابسطته  

کطم روی، قسطمت    یهطا  یلظطت   ]00[ کنطد  یمبه ولتاژ، مهار 

را ببورت مستقل از ولتاژ مهار  NMDAخارجی کانال گیرنده 

 NMDA ، درصورتیکه جایگاه وابسته به ولتاژ  گیرنطده کند یم

اثر اضطراب  توان یم  ]02[ گردد یمبا یلظت باتی روی مهار 

گنططادکتومی را بططه افططزایش  یهططا مططوشزایططی یططون روی در 

داد  نططوابی  نسططبت NMDAگلوتامططات و تحریططک گیرنططده  
 

 

1. Open arm enter 

2. Open arm time 

( در مططورد اثططر کلریططد روی بططر میططزان اضطططراب در   0222)

صحرایی نر بالغ نشان داد کطه روی باعطث کطاهش     یها موش

  مطالعطات  ]04[ گطردد  یمط  هطا  مطوش اضطراب و افسردگی در 

 تواننطد  یمیذایی فاقد روی  یها میرژپیشین نشان داده اند که 

دسطت   سب  ایجاد رفتارهای شطبه اضططرابی در مطوش هطای    

خطوراکی روی   یهطا  مکملنخورده شوند درحالیکه به کاربردن 

  ایطن نتطایج   ]04[ در بهبود اضططراب مطوثر باشطند    اند توانسته

  باشد یمگنادکتومی شده  یها موشدرست عکس نتایج ما در 

که روی باعث افطزایش میطزان    دهند یممطالعات متعدد نشان 

ین دو سیسطتم را  و تداخل ا گردد یمتولید تستوسترون در بدن 

( گطزارش  0222)2  در همین راسطتا پکطاری  دهد یمبا هم نشان 

داده است که کمبود روی باعث کم شطدن وزن بطدن و تولیطد    

  از ططرف  ]06[ گطردد  یمط تستوسترون در بدن موش های نطر  

دیگر تحقیقات زیادی نشان داده اند که مکمل روی در پاسط   

ر تستوسطترون آزاد  به فعالیت ورزشی، تنها بطه افطزایش مقطادی   

  مطال  بیان شده ارتبا  سیستم آندروژنی ]02[ گردد یممنجر 

  از طرف دیگطر افطزایش   کند یمو یون روی را تا حدودی بیان 

آلفا دی هیدرو تستوسطترون   5یلظت روی نیز موج  افزایش 

  همچنین وجود انگشت روی ]02[ گردد یمدر بافت پروستات 

(zinc finger) رنده های استروئیدی، در پاس  به در ساختار گی

 باشطد  یمط استروژن و تستوسترون مطوثر   یها هورمونعملکرد 

  با فرض اینکه )حداقل بخشطی از( اثطرات ضطد اضططرابی     ]0[

، عطدم  شطود  یمروی به واسطه اثر بر سیستم آندروژنی میانجی 

 تواند یمگنادکتومی  یها موشمشاهده اثرات ضد اضطرابی در 

د  با این حال علت اثرات اضططراب زایطی روی   مورد انتظار باش

گنادکتومی و دریافت کننده فلوتامایطد بطرای مطا     یها موشدر 

  روشن نیست و نیاز به بررسی بیشتر دارد 

گفت کطه نقطش کلرایطد روی در رونطد      توان یمدر مجمو  

یا عدم حضور گنادها تغییر  با حضورمتناس   تواند یماضطراب 

طریطق اثطر بطر گنادهطا بطا سیسطتم        کند  روی ممکن اسطت از 

آندروژنی تداخل ایجاد کند، چرا که در موش های گنطادکتومی  

شده با وجود تزریق تستوسترون )در نبود گنادها( روی از مسیر 

( کنطد  یمطبیعی خود )شبیه آنچه که در موش های سالم عمل 

  نمی تواند عمل کند 
 

 

3. pekary 
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 سپاسگزاري

چمطران اهطواز    دیانشگاه شطه د یاز معاونت محترم پژوهش لهینوسیبد

 یعامل محترم شرکت داروپخطش جنطاب آقطا    ریو مد یمال تیجهت حما

فرمودنطد، کمطال    یو همکار تیحما قیتحق نیا یکه در اجرا یدکتر نقد

  مینما یتشکر خود را اعلام م
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