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 چکیده
های مختلف از طریق تحریک محور استرساضطراب و 

باعث افزایش میزان  آدرنال-هیپوفیز-هیپوتالاموس
توانند گردند که در دراز مدت میگلوکوکورتیکوئیدها در خون می

این مطالعه با  سلامت جسمانی و روانی فرد را به خطر اندازند.
هدف مقایسه اثر عصاره هیدروالکلی مویز و دیازپام بر میزان 

بالغ انجام  های آزمایشگاهی نرسرم خون موش کورتیکوسترون در
سر موش سفید آزمایشگاهی نر بالغ  48ردید. در این مطالعه از گ

های کنترل )فاقد تایی شامل گروه 8گروه  6استفاده شد که به 
دسته تجربی دریافت 4تیمار(، شاهد )دریافت کننده آب مقطر( و 

گرم بر کیلوگرم عصاره میلی 400، 200و 100کننده دوزهای 
گرم بر کیلوگرم میلی 1دوز کننده هیدروالکلی مویز و دریافت

ها روز که موش 15دیازپام به صورت گاواژ تقسیم شدند. پس از 
گیری از در ماز صلیبی مورد ارزیابی استرس قرار گرفتند، با خون

گیری و نتایج با هورمون کورتیکوسترون اندازه قلب آنها میزان
 و توکی مورد ارزیابی تجزیه واریانس یک طرفهکمک آزمون های 

ها: نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که عصاره یافته گرفتند.قرار
گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200هیدروالکلی مویز در دوزهای 

 دارو دیازپام باعث کاهش معنی( ≥05/0Pدار )باعث افزایش معنی
(01/0P≤) شوند. دیازپامدر میزان سرمی کورتیکوسترون می 

های بنزودیازپینی و با تسهیل اثر مهاری گابا از طریق گیرنده احتمالاً
از طریق تحریک مسیرهای نورآدرنرژیک به  احتمالاًو عصاره مویز 

ترتیب باعث کاهش و افزایش میزان کورتیکوسترون در خون 
 .شوند می

 
عصاره هیدروالکلی مویز،  دیازپام، :های کلیدی واژه

 .کورتیکوسترون، موش
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Abstract 
Glucocorticoids are observed to increase at 

anxiety and different stressful situations. This 

augmentation is driven by stimulation of the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis which can 

threaten physical and mental health in long-term. 

Thus, this study compared the effects of diazepam 

and currant hydroalcoholic extract on serum 

corticosterone level in adult male rat. In this 

study, 48 adult male mice were used in 6 groups 

of 8 animals, including the control (no treatment), 

Sham (receiving water) and 4 experimental 

groups receiving doses of 100, 200, 400 mg/kg 

from currant hydroalcoholic extract and 1 mg/kg 

of diazepam by gavage. After 15 days, rats 

perceived stress in elevated plus maze, after 

which corticosterone level was measured in the 

serum of the blood collected from their heart. 

Results were statically analyzed using ANOVA 

and Tukey's test. The results of this study showed 

that the doses of 200 and 400 mg/kg from currant 

extract significantly increases (P≤0.05) and 

diazepam significantly decreases (P≤0.01) the 

corticosterone levels I serum. Diazepam reduced 

corticosterone levels in serum by affecting the 

benzodiazepine receptors and facilitating 

inhibitory effect of GABA while currant extract 

increased it probably by stimulating noradrenergic 

pathways. 

 

Keywords: Diazepam, Currant extract, 

Corticosterone, Mice.  
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 مقدمه
 آدرنالـ  هیپوفیزـ  محور هیپوتالاموس

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA). 
یک سیستم کنترل مرکزی است که در همراهی 
سیستم عصبی و هورمونی در تنظیم شرایط 
فیزیکوشیمیایی ارگانیسم بدن نقش داشته و باعث 

پذیری جانور با شرایط تنش و طبیعی  افزایش سازش
 دگرد میفیزیولوژیک بدن  عملکردهای ماندن

(Brigitte et al., 2005) در شرایط استرس از .
-Corticotropi) (CRH) هیپوتالاموس، هورمون

Releasing-Hormone   ازطریق دکهگرد میترشح 

باعث  ،هورمون آدرنوکورتیکوتروفیک ترشح افزایش
تحریک ترشح گلوکوکورتیکوئیدها از بخش قشری 

. در (Tsigos et al., 2002) شودغدد آدرنال می
و در موش کورتیکوسترون،  انسان کورتیزول
 Tsigos) ندباش میها از این دسته مهمترین هورمون

et al., 2002) در بدن میزان گلوکوکورتیکوئیدها در .
خون توسط چندین مکانیسم فیدبک منفی تنظیم 

و  ها تنش(. Fernandez et al., 2009) دگرد می
ی مختلف روانی، فیزیکی، فارماکولوژیکی ها استرس

 دهند میو غیره، ترشح هورمون کورتیزول را افزایش 
(Mantella et al., 2008; Putman et al.,. 

. کورتیزول با متابولیزه کردن سریع (2010
برای آزادسازی انرژی جهت  ها چربیآمینواسیدها و 

و  دهی سازمانمصارف سلولی نقش مهمی را در 
ی مختلف بازی ها استرسمدیریت بدن در پاسخ به 

(. غلظت اولیه Levine et al., 2007) کند می
کورتیزول و افزایش آن نسبت به یک رویداد استرس 

د و این تغییر در سنین نمای میسب با سن تغییر زا متنا
. (Felt et al., 2000) کودکی و نوزادی بیشتر است

با افزایش سن، میزان ترشح و غلظت کورتیزول 
روشن (. Tollenaar et al., 2010) کاهش می یابد

شده است که نورترانسمیترگابا به ویژه از طریق 
باعث تعدیل حالات  Bنوع  GABAی ها گیرنده

گابا  (.Rezayat et al., 2005) دگرد میاضطرابی 

 A ،B نوع گیرنده 3نوروترانسمیتری است که دارای 
د و نشان داده شده است که تحریک باش می C و

باعث القاء اضطراب و تحریک C  ی نوعها گیرنده
های مختلف از  به وسیله آگونیست Bو Aی ها گیرنده
باعث کاهش میزان اضطراب  ها پینبنزودیاز جمله

(. نتایج Roohbakhsh et al., 2008) ندشو می
مطالعات جدید در سطح مولکولی تاییدی بر وجود 

ی ها گروهی متعددی به عنوان زیر ها گیرنده
ند که پایه منطقی در افتراق باش میبنزودیازپینی 

زدایی این داروها  ی از عمل اضطرابآور خواباثرات 
ی ها سال(. اگرچه در Brunton et al., 2006) است

اخیر داروهایی با عوارض کمتر ضد اضطراب و 
 ها انساناما هنوز اند  هافسردگی به بازار عرضه شد

 ها پینبرای رهایی از اضطراب شدید از بنزودیاز
 ;Nutt et al., 2005) ندنمای میاستفاده فراوان 

Schmith et al., 2005) مو با . انگور میوه درخت
 Vitaceaeاز خانواده  Vitis viniferaنام علمی 

د. شو مید که امروزه در سراسر دنیا کشت باش می
کشمش و مویز خشک شده میوه رسیده ارقام مختلف 
انگور با دانه و یا بی دانه تازه است که برحسب رقم، 
روش خشک کردن و شرایط خشک کردن به اسامی 

کشمش و مویز به عنوان  .دنشو میمختلفی خوانده 
که حاوی ترکیبات  است منبع غنی غذایییک 

 ندباش می ها ویتامینکربوهیدراتی، آهن، انواع 
(Doymaz et al., 2006 میوه انگور حاوی .)

قبیل فلاونوئیدهای  ترکیبات شیمیایی مختلفی از
مختلف نظیر کاتچین، پروسیانیدین، آنتوسیانین، 

 دباش میتقات استیلبن مالویدین، اپی کاتچین و مش
(Iriti et al., 2006;  Mukesh Yadav, 2009) .

ترکیبات پلی فنلی موجود در عصاره هسته انگور 
بهبود و  ی خونیها رگباعث آرامش اندوتلیومی 

 دشو می کننده از حملات قلبی میگرن و پیشگیری
(Harshal et al., 2011 ویژگی دیگر عصاره .)

اکسیدانی و مهارکننده  هسته انگور خاصیت آنتی
 ;Caillet et al., 2006) دباش میی آزاد ها رادیکال
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Jayaprakasha et al., 2003).  از آنجا که
ی مزمن از طریق افزایش درازمدت در ها استرس

های گلوکوکورتیکوئیدی نظیر  میزان هورمون
کورتیزول علاوه بر ایجاد اختلالات جسمانی، منجر 

لات روانی، از جمله افسردگی به بروز انواعی از اختلا
ند و با عنایت به آن که داروهای گرد میو اضطراب 

دیازپام علاوه بر داشتن  ضد اضطرابی رایج نظیر
اثرات جانبی، اعتیادآور بوده و در صورت قطع مصرف 
امکان برگشت اختلال وجود دارد لذا این مطالعه با 
هدف مقایسه اثرات عصاره هیدروالکلی مویز با 

ازپام بر میزان سرمی هورمون کورتیکوسترون در دی
 ی سفید آزمایشگاهی نر بالغی که تحتها موش

 انجام گردید. قرارگیری در ماز صلیبی بودند، اضطراب
 پژوهش حاضر یک مطالعه تجربی است که در

در دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و  1391سال 
سر  48در این پژوهش از  .تحقیقات فارس انجام شد

 30±2موش سفید آزمایشگاهی نر بالغ با محدوده 
گرم که از مرکز پژورش حیوانات آزمایشگاهی 
دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه شده بودند استفاده 
 گردید. در این مطالعه تمام حیوانات در درجه 

 12و در شرایط نوری  گراد سانتیدرجه  22±2حرارت 
 ساعت روشنایی نگهداری  12 ساعت تاریکی و

 شدند.
ی ها گروهتایی شامل  8گروه  6به  ها نمونه

دسته تجربی تقسیم شدند و در  4کنترل، شاهد و 
طول دوره آزمایش و قبل از آن سعی گردید که تا حد 

 یی از قبیل حرارتی،ها استرساضطراب و امکان 
ی ها گروه بر حیوانات تشنگی وروانی گرسنگی،

ی تجربی نیز تنها ها دستهد وارد نشده و کنترل و شاه
قرار  شرایط اضطراب قرارگیری در ماز صلیبی تحت

گیری میزان اندازهدر این بررسی برای .داده شدند
استفاده  از مدل تست ماز صلیبی ها نمونهاضطراب در 

شد که مدل استاندارد ارزیابی میزان اضطراب در 
گلاس ای از جنس پلکسی وسیلهو جوندگان است 

و دو  متر سانتی 30×50بوده و دارای دو بازوی باز 

باشد که در ی میمتر سانتی 15×5×30بازوی بسته 
مقابل هم قرار داشته و به وسیله یک صفحه مرکزی 

باشند و به ارتفاع با هم در ارتباط می متر سانتی 5×5
ی از سطح زمین قرار دارد. این مدل متر سانتی 50

است و نیازی به آموزش  سنجش اضطراب غیرشرطی
دقیقه پس از  30ه عالطو یادگیری ندارد. در این م

 طوری که سر به و ها به آرامیآخرین گاواژ موش
حیوان به سمت بازوی باز باشد در مرکز ماز قرار داده 

دقیقه تعداد رفت و برگشت  5شدند و به مدت 
به وسیله شخصی که نسبت به آزمون  ها موش

توسط دوربین فیلمبرداری شت واطلاعات خاصی ندا
ثبت گردید و تعداد دفعات داخل شدن حیوانات بر 
بازوهای باز و بسته و همچنین مجموع زمان صرف 
شده در بازوهای باز و بسته محاسبه گردید. در این 
تست افزایش مدت زمان حضور و تعداد دفعات ورود 

ها در بازوهای باز به عنوان یک نشانه عدم  موش
ها در مان و دفعات حضور موشزو مدت اضطراب 

بازوهای بسته به عنوان یک نشانه اضطراب در نظر 
در این مطالعه  .(Holmes et al., 2000) گرفته شد

حیوانات به صورت نامحدود از آب معمولی شهر شیراز 
و غذای فشرده ساخت شرکت دام پارس تهران 

ن استفاده نمودند. پروتکل این تحقیق بر اساس قوانی
ی در مورد حیوانات آزمایشگاهی تنظیم و در الملل بین

 کمیته اخلاق دانشگاه به تصویب رسید.
 

 تهیه عصاره هیدروالکلی مویز

برای تهیه عصاره از روش پرکولاسیون استفاده شد. 
تهیه شده از انگور کافی مویز  برای این کار به اندازه

را به مدت سه سیاه تهیه شده از باغات اطراف شیراز 
در آب خیس  گراد سانتیدرجه  50ساعت در دمای 

نموده و سپس با کمک دستگاه هم زن به خوبی هم 
گرم  100زده شد، تا به حالت یکنواخت درآید و آنگاه 

 لیتر میلی 320از مخلوط یکنواخت به دست آمده در 
درجه ریخته شد تا در دمای آزمایشگاه به  70الکل 
از نور به خوبی خیسانده شود و  ساعت و دور 48مدت 



 1393اول، پیاپی نهم، تابستان ، شماره سومسال شناسی جانوری تجربی، علمی ـ پژوهشی زیستمجله   52

سپس مخلوط حاصل را به وسیله فیلتر صاف نموده و 
به کمک دستگاه روتاری مخلوط به دست آمده تغلیظ 
گردید و به کمک دستگاه دسیکاتور تمام رطوبت 
مخلوط گرفته شد تا عصاره ای با ویسکوزیته بالا به 
دست آید. در این تحقیق حیوانات گروه کنترل تحت 

یچ تیماری قرار نگرفتند. حیوانات گروه شاهد نیز ه
 آب مقطر را لیتر میلی 1روز و روزانه  15برای مدت 

به عنوان حلال دارو به صورت گاواژ دریافت داشتند. 
 1 گروه تجربی یک به مدت پانزده روز و در هر روز

حل شده در  بر کیلوگرم وزن بدن دیازپام گرم میلی
ی ها گروهو  (Rabbani et al., 2011) آب مقطر

روز و در هر روز به  15نیز برای مدت  4تا  2تجربی 
بر  گرم میلی 400و  200 ،100ترتیب دوزهای 

که در کیلوگرم وزن بدن عصاره هیدروالکلی مویز را 
گاواژ دریافت  صورتبه آب مقطر حل شده بود 
ی تجربی و شاهد ها گروهداشتند. در این بررسی کلیه 

در هر روز و یک و نیم ساعت بعد از هر گاواژ به 
دقیقه در بازوی باز ماز صلیبی قرار گرفتند.  15مدت 

صبح پس از  9-8در پایان دوره آزمایش بین ساعت 
 5هوش نمودن حیوانات با کمک سرنگ  بی

حیوانات خون گیری به عمل آمد  ی از قلبلیتر میلی
دقیقه  15ی تهیه شده جهت انعقاد به مدت ها نمونهو 

بعد  .قرار داده شدند گراد سانتیدرجه  37در انکوباتور 
های تهیه شده  های محتوی خون از وقوع انعقاد لوله

دقیقه در دستگاه سانتریفیوژ با سرعت  15به مدت 
م آنها جدا دور در دقیقه قرار گرفتند تا سر 5000

گردد. آن گاه میزان سرمی هورمون کورتیکوسترون 
تهیه شده از شرکت با استفاده از کیت هورمونی 

ی گیر اندازهو به کمک روش الیزا  کاوشیار ایران
های آماری تجزیه  گردید. نتایج با کمک آزمون

توکی و با استفاده از  واریانس یک طرفه و پیگیری
تجزیه وتحلیل شدند و مرز   SPSS-18 برنامه آماری

در نظر  ≥05/0pی اختلاف داده ها در سطح دار معنی
 گرفته شد. 

 

 نتایج
نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که مصرف 

هورمون  دار معنیخوراکی دیازپام باعث کاهش 
و عصاره هیدرو  ≥01/0pکورتیکوسترون در سطح 
بر  گرم میلی 400و  200الکلی مویز در دوزهای 

هورمون  دار معنییلوگرم باعث افزایش ک
در مقایسه با گروه  ≥05/0pکورتیکوسترون در سطح 

 .(1جدول ) ندگرد میکنترل 
 

مقایسه اثر عصاره هیدروالکلی مویز با دیازپام بر  .1جدول 
 میزان سرمی کورتیکوسترون

 خطای ±میانگین تعداد گروه 
 معیار

 825/5.±931/0 8 کنترل کورتیکوسترون

 213/6± 571/0 8 شم

 518/2±**314/0 8 دیازپام

mg/kg

  
مویز دوز 

100 

8 

311/0 ±853/4 

mg/kg

  
مویز دوز 

200 

8 

571/0*±245/8 

mg/kg

  
مویز 

 400دوز

8 

861/0 *±876/8 

 ≥05/0pو  ≥01/0pسطح در  دار معنیدهنده اختلاف  ** و * نشان
 .دباش میدرمقایسه با گروه کنترل 

 

 گیری  بحث و نتیجه
نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که دیازپام باعث 

و عصاره هیدروالکلی مویز به صورت  دار معنیکاهش 
وابسته به دوز باعث افزایش میزان سرمی هورمون 

که اند  هد. مطالعات نشان دادگرد میکورتیکوسترون 
مسدود ساختن رسپتورهای گابادر هسته جنب بطنی 

افزایش ترشح کورتیکوسترون هیپوتالاموس باعث 
 Cullinan) دگرد میمختلف ی ها استرسالقاء شده با
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et al., 2008)که اند  هها نشان داد . برخی از پژوهش
ی ها گیرندهبه عنوان آگونیست  muscimolتزریق 

گابا به درون ناحیه جنب بطنی هیپوتالاموس مانع 
افزایش کورتیکوسترون پلاسما در پاسخ به استرس 

د. بر اساس نتایج حاصل از شو میرکتی بی ح
مطالعات روشن شده است که در صورت بلوکه نمودن 

کورتیکوسترون در پاسخ  رژیک ترشحارسپتورهای گابا
حرکتی افزایش  ی مختلف از جمله بیها استرسبه 
(. مطالعات Campbell et al., 2004) یابد می

های عصبی  دهنده وجود پایانه نوروآناتومیکال نشان
گاباارژیک و گلوتاماترژیک در مجاورت هسته عصبی 

 Herman et) ندباش میجنب بطنی در هیپوتالاموس 

al., 2003;  Gerrits et al., 2003) براساس نتایج .
های گذشته روشن شده است که  حاصل از پژوهش

های  سیستم به ویژه های مهاری مکانیسم
عملکرد نوروترانسمیتری گابا ئرژیک نقش مهمی در 

 کنند میبازی  ها استرسدر پاسخ به انواع HPA محور
به عنوان آگونیست   muscimol به طوری که تزریق

ی گابا به درون هیپوتالاموس مانع افزایش ها گیرنده
د و تجویز شو میکورتیکوسترون در پاسخ به استرس 

ی گابا باعث افزایش ها گیرندههای  مسدودکننده
 Marqus de) ندردگ میترشح کورتیکوسترون 

Suuza et al., 2008). ی مختلف بر روی ها استرس
متابولیسم و عملکردهای فیزیولوژیک گابا در سیستم 

 ,.Torres et al) هستند مؤثرعصبی مرکزی 

ی مختلف عملکرد ها استرس. در حین (2001
رژیک با واسطه مهار رسپتورهای اهای گابا سیستم

های  وتجویز آگونیست کاهش می یابند بنزودیازپینی
مانع اثر افزایشی  baclofen گاباارژیک نظیر

 Yu et) ندشو میبر ترشح کورتیکوسترون  ها استرس

al., 2010; Bremmer et al., 2000)،  و لذا
دیازپام به عنوان آگونیست رسپتورهای بنزو  احتمالاً

دیازپینی گابا اثر این نوروترانسمیتر مهاری بر هسته 
نی را تسهیل نموده و باعث کاهش عصبی جنب بط

مطالعه دیگر د. گرد میمیزان کورتیکوسترون در خون 

از طریق تحریک  احتمالاًما نشان داد که نیکوتین 
باعث تقویت اثر استرس  نفرین اپیترشح نور

حرکتی بر میزان سرمی هورمون کورتیکوسترون  بی
 ,Hosseini) دگرد میی صحرایی نر بالغ ها موشدر 

 از طرف دیگر نیز نشان داده شده است که .(2013 
تحریک محور سمپاتیک بخش مرکزی آدرنال از 

هایی نظیر  طریق تحریک ترشح کاتکولامین
 دگرد مینفرین باعث افزایش کورتیکوسترون  اپی

(Goymann et al., 2004 تحقیقات نشان داده .)
های موجود در عصاره انگور  است که پروآنتوسیانین

حرکتی در تست شنای اجباری  زمان بیباعث کاهش 
نفرین در کورتکس پیشانی،  و افزایش سطح نوراپی

 ,.Xu et al) دشو میهیپوتالاموس  هیپوکامپ و

در تنظیم که هیپوکامپ با توجه به آن  .(2010
 میزان گلوکوکورتیکوئیدهاو  HPAمحور  عملکرد

 Piri et al., 2012; De) دباش میدارای نقش 

Kloet, 2003)،  و از آنجا که عصاره انگور باعث
ها از جمله نورآدرنالین  افزایش میزان کاتکولامین

لذا علت افزایش میزان کورتیکوسترون در  .دگرد می
 200 کننده مویز در دوزهای ی تجربی دریافتها گروه

به خاطر  توان میبر کیلوگرم را  گرم میلی 400و 
مرکزی  نفرین در سیستم عصبی افزایش میزان نوراپی

در مقایسه با نتایج حاصل از بر خلاف و نسبت داد. 
که اند  هاین مطالعه تحقیقات دیگری نیز نشان داد

کاتچین و  عصاره انگور با داشتن ترکیباتی نظیر
باعث افزایش میزان سروتونین شده سیانیدین آنتوپرو

 مؤثراز طریق کاهش بیان ژن های  سروتونین نیز و
د دیازپام باعث کاهش همانندر بروز اضطراب 

 دگرد میاضطراب و میزان کورتیکوسترون درخون 
(Mahalaxmi et al., 2009; Mithun et al., 

2011). 
نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که عصاره 
هیدروالکلی مویز به صورت وابسته به دوز باعث 
افزایش کورتیکوسترون و دیازپام باعث کاهش میزان 

 د.گرد میاین هورمون در خون 
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 سپاسگزاری
از مدیریت و پرسنل آزمایشگاه بیمارستان بدینوسیله 

 مادر و کودک دانشگاه علوم پزشکی شیراز که

 امکانات لازم جهت انجام این پژوهش را 
  قدردانیتشکر و فراهم آوردند صمیمانه 

 .گردد می
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