
بررسی  اثر بنزودیازپین ها  بر اضطراب و تداخل آن با هیستامین در مدل ماز بعلاوه ای 
شکل  در موش های صحرایی  
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چکیده

سابقه و هدف: هیستامین به عنوان يک تنظیم کننده، در بسیاری از رفتارهای شبه اضطرابی حیوانات و انسان دخالت دارد. از 
طرفی داروهای میانجگری کننده رسپتور گابای A مانند بنزوديازپین برای درمان اضطراب استفاده شده اند. تجويز همزمان داروهای مزبور 

از نظر اضطراب می تواند مورد توجه باشد.
مواد و روش ها: در مطالعه حاضر اثر تزريق داخل صفاقی هیستامین و ديازپام و تداخل اين دو ماده بر رفتارهای شبه اضطرابی 
بررسی شد. پارامترهای اندازه گیری شده درصد زمان گذرانده(OAT= Open Arm Times% ) در بازوی باز و درصد تعداد ورود به بازوی 

باز  OAE= Open Arm Entries%)   در مدل مازبعلاوه ای شکل اضطراب بود.
یافته ها: تجويز هیستامین 20 )میلی گرم بر کیلوگرم( به درون صفاق درصد زمان گذرانده در بازوی باز (OAT%) را کاهش داد، 
اما بر فعالیت حرکتی (LA= Locomotion Activity) تاثیری نداشت، که يک اثر اضطراب زايی را برای هیستامین نشان می دهد. تجويز 
ديازپام، بصورت زير جلدی در دوز  1  میلی گرم بر کیلوگرم درصد زمان گذرانده در بازوی باز  (OAT%) و درصد تعداد ورود به بازوی 
باز(OAE%) را بدون اثر بر فعالیت حرکتی افزايش داد که نشان دهنده کاهش اضطراب در گروه هاي مورد مطالعه است. تجويز ديازپام، 
بصورت زير جلدی در دوز 1 ) میلی گرم بر کیلوگرم( قبل از تزريق داخل صفاقی هیستامین در دوز 20 میلی گرم بر کیلوگرم درصد زمان 
گذرانده در بازوی باز (OAT%) و درصد تعداد ورود به بازوی (OAE%) را بدون اثر بر فعالیت حرکتی (LA) افزايش داد که نشان دهنده 

کاهش اضطراب در گروه هاي مورد مطالعه است. 
نتیجه گیری: نتايج به دست آمده نشان می دهد که اثرات اضطراب زايی ايجاد شده به وسیله هیستامین، در حضور ديازپام معکوس 

می شود. 
کلمات کلیدی: هیستامین، ديازپام، اضطراب، ماز بعلاوه ای شکل، صفاق، رت

مجله تازه هاي بیوتکنولوژی سلولي- مولکولي
دوره سوم، شماره یازدهم، تابستان 1392 

مقدمه 

 اضطراب حالتي است که هر فرد در زندگي آن را تجربه 
مي کند. نشان داده شده است که کاهش آستانه سیناپسي در 
زمان اضطراب باعث افزايش پاسخ تدافعي به تحريکات معمولي 
مي شود . مطالعات نقش سیستم هاي نوروشیمیايي وسیعي را 
 در پديده اضطراب نشان داده اند اما سیستم گاباارژيک و گیرنده 

شمار  هاي درگیر در اضطراب به  از مهم ترين سیستم   A گابا 
دهنده  انتقال  افزايش  با  ها  بنزوديازپین  مي آيد )26،22(. 
عصبی گاما آمینوبوتیريک اسید، اثرات آرام بخشی، خواب آور، 
و  داشته  تشنج، خواص شل کننده عضلات  اضطراب، ضد  ضد 
)11(. خواص  دارند  بالايی  کاربردی  فارماکولوژی  در  همچنین 
مفید بنزوديازپین ها در درمان اضطراب، بی خوابی، بی قراری، 
عنوان  به  و  الکل  مصرف  قطع  عضلانی،  های  اسپاسم  تشنج، 
يک دارو برای اقدامات پزشکی و يا دندان پزشکی است )26(.

آدرس نويسنده مسئول : گروه زيست شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد 
 پرند، تهران، ايران
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 بنزوديازپین ها بصورت کوتاه، متوسط   يا طولانی اثر می باشند. 
اثر کوتاه و متوسط   بنزوديازپین ها برای درمان بی خوابی ترجیح 
داده شده است و اثر طولانی بنزوديازپین ها برای درمان اضطراب 
توصیه می شود )15،22(. ديازپام به مقدار زيادی حجم ترشح 
گاستريک را کاهش، pH را بالا برده و از شکل گیری زخم معده 
جلوگیری می کند و از زخم مزمن دئودنوم ايجاد شده به وسیله 
اکول در خوکچه ها و  يا کارب تزريق داخل عضلانی هیستامین 
رت ها جلوگیری می کند. اثرات ضد زخم معده ديازپام احتمالا 
وابسته به عملکرد آرام بخشی، ضد اضطرابی و ضد ترشحی آن 
می باشد )7(. از طرفی، هیستامین به عنوان يک میانجی عصبی 
فیزيولوژيک  ملکردهای  ع از  بسیاری  در  کننده،  تنظیم  يک  يا 
مانند برانگیختگی، چرخه خواب و بیداری، کنترل اشتها، حالت 
های عصبی، حافظه و يادگیری، رفتارهای تهاجمی و احساسی 
دخالت دارد )18، 3،16(. همچنین يک اثر اضطراب زايی برای 
تزريق يک طرفه و دو طرفه هیستامین در هیپوکامپ شکمی 
به علاوه، هیستامین توسط انواع   .)27( است  داده شده  نشان 
مختلف سلول هاي بدن شامل ماست سل ها، بازوفیل ها، پلاکت 
ها، سلول هاي شبه آنتروکرومافین، سلول هاي اندوتلیال و نورون 
ها ساخته مي شود و در اعمال فیزيولوژيک و پاتولوژيک مختلف 
تحريک  ذيري عروق،  پ ، افزايش نفوذ ف مثل انقباض عضله صا
ترشح اسید معده، انتقال عصبي، آلرژي و واکنش هاي التهابي 
شرکت مي کند )14، 13، 12(. به خوبی شناخته شده است که 
هیستامین ترشح اسید معده را تحريک می کند )4(.  همچنین 
اثبات شده است که به دنبال درمان با هیستامین شکل گیری 
وسیله  به  معده  اسید  ترشح   .)23( فتد  ا می  اتفاق  معده  زخم 
انجام می شود و تحت  سلول های ديواره ای (parietal) معده 
کنترل استیل کولین، هیستامین، پروستاگلاندين ها و هورمون 
گاسترين می باشد. اتصال استیل کولین، هیستامین يا گاسترين 
به گیرنده خود نتیجه اش در فعالیت پمپ پروتئینی پتاسیم- 
هیدروژن ATPase است که نهايتأ اسید کلريدريک را به داخل 
لومن معده ترشح می کند )21(. اثر محافظتی ديازپام بر زخم 
معده ناشی از هیستامین، در خوکچه هندی مشاهده شده است. 
نتايج نشان می دهد که گابا، عوامل تقلیدی گابا و گلیسین ) 
يک انتقال دهنده عصبی مهاری( برای حفاظت در برابر برخی 
مدل های آزمايشی از زخم معده در موش صحرايی فراهم شده 

اند. به نظر می رسد اثرات مهاری خود را از طريق عملکرد بر 
عوامل دفاعی مخاط اعمال می کنند )6(. يافته های ديگری نیز 
نشان می دهد که درد در پاسخ به داروهای ضد اضطراب تغییر 
پاسخ می دهد )16(. لذا بر آن شديم که اين سوال را مورد بحث 
قرار دهیم، که آيا عوامل با خواص اضطراب زا (anxiogenic) که 
در طی التهاب تولید می شوند می توانند به اثرات ديازپام تغییر 
پاسخ دهد يا خیر؟ بر اساس اين يافته ها هدف از مطالعه اخیر 
ارزيابی اثر هیستامین ، ديازپام و تداخل ديازپام با هیستامین به 

صورت محیطی بر  اضطراب در موش های صحرايي می باشد.

مواد و روش ها

حیوانات مورد آزمایش
 (Wistar)در اين تحقیق از موش هاي صحرايي نر نژاد ويستار

به وزن تقريبي 250-200 گرم استفاده شد. موش ها در قفس 
هاي جدا در گروه هاي 8 تايي نگهداري شده و درجه حرارت 
میزان  و  بود  گراد  سانتي  درجه  پرورش حیوانات 24-22  اتاق 
ساعت   12 و  روشنايي  ساعت   12 نوري  سیکل  اساس  بر  نور 
تاريکي تنظیم شد. به جزء در زمان آزمايش آب و غذاي کافي 
در دسترس حیوان قرار داشت. موش ها روزي 3 دقیقه جهت 
کاهش اضطراب احتمالي نوازش مي شدند تا با شخص آزمايش 
کننده خو بگیرند. هر حیوان تنها يکبار استفاده شد و پس از 

انجام آزمايش حذف شد.

داروها

داروهاي مورد استفاده شامل هیستامین دی هیدروکلرايد )تهیه 
از شرکت  )تهیه شده  ديازپام  و  آلمان(،  مرک،  از شرکت  شده 
 .  /9 استريل  سالین  در  داروها  ايران(. تمام  کیمیدارو، تهران، 
درصد حل می شدند.  تزريق هیستامین بصورت داخل صفاقی و 
تزريق ديازپام به صورت زير پوستی به حجم 2 میلی لیتر صورت 
مي گرفت. تزريقات پنج دقیقه قبل از انجام تست رفتاري انجام 
مي گرفت. در اين مطالعه، هدف بررسی اثر هیستامین و ديازپام 
به صورت محیطی بود ولی برای عدم بر هم کنش آن ها ديازپام 
به صورت زير جلدی تزريق می شد )27(. برای ارزيابی تداخل 
هیستامین و ديازپام، تزريق هیستامین به صورت داخل صفاقی 
و به حجم 2 میلی لیتر صورت مي گرفت، ولی تزريق ديازپام 

تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، تابستان 1392، بررسی  اثر....
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از  قبل  دقیقه   10 لیتر  میلی   2 حجم  به  پوستي  زير  بصورت 
تزريق هیستامین انجام می گرفت. 

  Elevated plus-maze (EPM)تست رفتاري
اين ابزار از جنس چوب و داراي چهار بازو به شکل علامت مثبت 
)+( است. ابعاد راهرو باز و بسته 10×50 سانتي متر بوده و دو 
طرف و انتهاي راهرو بسته ديواره اي به بلندي cm 40 داشته و 
براي جلوگیري از افتادن موش ها در دو طرف و انتهاي بازوي 
باز لب هاي به ارتفاع cm  1 از جنس شیشه نصب گرديد. چهار 
راهرو به يک محدوده مرکزي به ابعاد10× 10 سانتي متر منتهي 
مي شوند. ماز توسط پايه هايي در ارتفاع cm 50 از سطح زمین 
قرار   (  maze) مرکزي  محدوده  درون  ها  موش  گیرد.  مي  قرار 
نور  قرار مي گرفتند.  باز  بازوي  روبه يک  بطوريکه که  گرفتند، 
مناسب توسط يک لامپ 100 واتي که در ارتفاع 120 سانتي 
متري از مرکز ماز قرار داشت، تامین مي شد. در مدت 5 دقیقه 
مي  ماز حرکت  مختلف  هاي  قسمت  در  آزادانه  حیوان  که  اي 

کرد، پارامترهاي زير به روش مشاهده اندازه گیري مي شد:
تعداد  باز مي شود.2-  راهرو  وارد  دفعاتي که حیوان  تعداد   -1
دفعاتي که حیوان وارد راهرو بسته مي شود.3- مدت زماني که 
حیوان در راهرو باز باقي مي ماند.4- مدت زماني که حیوان در 
راهرو بسته باقي مي ماند. منظور از ورود به راهرو باز يا بسته 
هنگامي است که هر چهار پاي حیوان در راهرو مورد نظر قرار 
مي گرفت. زمان گذرانده شده در هر راهرو نیز بر همین اساس 
محاسبه شده است. براي هر حیوان درصد تعداد ورود به بازوي 
باز و درصد زمان گذرانده شده در راهرو باز به طريق زير محاسبه 

شد )17(:

تعداد ورود به راهرو باز×  100  =   درصد تعداد ورود به راهرو 
باز تعداد ورود به راهرو باز + تعداد ورود به راهرو بسته درصد 
گذرانده  زمان  مدت  باز× 100=   راهرو  در  گذرانده شده  زمان 
شده در راهرو باز مدت زمان گذرانده شده در راهرو باز+ مدت 
زمان گذرانده شده در راهرو بسته تعداد کل ورود به بازوی بسته 

معیاری برای فعالیت حرکتی می باشد )19(. 

درمان دارویی

آزمایش1: بررسي اثر تزريق هيستامين بر اضطراب 
 5 دوزهای  در  هیستامین  يا  و  سالین  حیوانات  تجربه  اين  در 
و10، 20 میلی گرم بر کیلوگرم  و به حجم 2 میلی لیتر دريافت 
زمان  درصد  صفاقی  درون  تزريقات  از  بعد  دقیقه   5 نمودند. 
گذرانده در بازوی باز ، تعداد ورود به بازوی باز و فعالیت حرکتی 

اندازه گیری شد.

آزمایش2: بررسي اثر تزريق ديازپام بر اضطراب 
دوزهای 0/25،  در  ديازپام  يا  و  سالین  حیوانات  تجربه  اين  در 
0/5و 1 میلی گرم بر کیلوگرم و به حجم 2 میلی لیتر به دريافت 
نمودند. 5 دقیقه بعد از تزريقات زير جلدی درصد زمان گذرانده 
در بازوی باز ، تعداد ورود به بازوی باز و فعالیت حرکتی اندازه 

گیری شد.

بر رفتارهای اضطرابی ناشی  اثر ديازپام  بررسي  آزمایش3: 
از هيستامين  

در اين تجربه حیوانات سالین و يا ديازپام به صورت زير جلدی 
در دوزهاي 0/25، 0/5 و 1 میلی گرم بر کیلوگرم به حجم 2 
میلی لیتر 10 دقیقه قبل از تزريق درون صفاقی هیستامین در 
دوز 20 میلی گرم بر کیلوگرم دريافت نمودند. 5 دقیقه بعد از 
تزريقات درون صفاقی درصد زمان گذرانده در بازوی باز ، تعداد 

ورود به بازوی باز و فعالیت حرکتی اندازه گیری شد. 

تجزیه و تحلیل آماري
براي  واريانس يک طرفه  آنالیز  انجام روش  از طريق  محاسبات 
  Fاز يک بعد  و سپس  ها  آن  کنترل  گروه  با  ها  گروه  مقايسه 
معني دار، به کمک  Post hoc ادامه يافت. براي رسم نمودارها از 
آنالیز آماری Excel استفاده شد. در نمودارها داده ها به صورت 

Mean±S.E.M و p کمتر از 0/05 معني دار فرض شد.

یافته ها
بررسي اثر تزريق هيستامين بر اضطراب 

در اين تجربه حیوانات سالین و يا هیستامین در دوزهای 5 و10، 
20 میلی گرم بر کیلوگرم و به حجم 2 میلی لیتر بر رت دريافت 
نمودند. نتايج نشان می دهد تزريق هیستامین به درون صفاق 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، پروین خدارحمی و همکاران
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زمان  درصد  کاهش  باعث  کیلوگرم  بر  گرم  میلی   20 دوز  در 
گذرانده در بازوی باز و کاهش درصد تعداد ورود به بازوی شد 
ولی بر فعالیت حرکتی تاثیری نداشت که نشان دهنده اضطراب 
در گروه مورد مطالعه است.p> 0/05* و p>0/01 ** اختلاف 

از گروه کنترل است )نمودار1(. 

 A

B

 C

نمودار 1 - تزريق هیستامین به درون صفاق در دوزهای 5 ، 10و 20 میلی 

گرم بر کیلوگرم و به حجم 2 میلی لیتر بر رت. تنها در دوز  20 میلی گرم 

بر کیلوگرم باعث کاهش درصد زمان گذرانده در بازوی باز و کاهش درصد 

تعداد ورود به بازوی شد ولی بر فعالیت حرکتی تاثیری نداشت که نشان 

دهنده اضطراب در گروه مورد مطالعه است. A( درصد زمان گذرانده در 

فعالیت حرکتی.0/05   )C باز  بازوی  به  ورود  تعداد  درصد   )B باز  بازوی 

.(n=8). اختلاف از گروه کنترل است ** p>0/01 و *p>

بررسي اثر تزريق ديازپام بر اضطراب

دوزهای 0/25،  در  ديازپام  يا  و  سالین  حیوانات  تجربه  اين  در 
0/5و 1 میلی گرم بر کیلوگرم و به حجم 2 میلی لیتر بر رت 
نتايج نشان می دهد تزريق ديازپام به صورت  دريافت نمودند. 
زير جلدی در دوز 1 میلی گرم بر کیلوگرم باعث افزايش درصد 
زمان گذرانده در بازوی باز شد ولی بر فعالیت حرکتی تاثیری 
نداشت که نشان دهنده کاهش اضطراب در گروه مورد مطالعه 

است.p>0/01  ** اختلاف از گروه کنترل است )نمودار 2(.  

 A

 B
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 C

بر  گرم  میلی   1 دوز  در  جلدی  زير  به صورت  ديازپام  تزريق   -2 نمودار 

کیلوگرم و به حجم 2 میلی لیتر بر رت باعث افزايش درصد زمان گذرانده 

دهنده  نشان  که  نداشت  تاثیری  فعالیت حرکتی  بر  ولی  باز شد  بازوی  در 

کاهش اضطراب در گروه مورد مطالعه است. A ( درصد زمان گذرانده در 

فعالیت حرکتی.0/01  )C باز  بازوی  به  ورود  تعداد  درصد   )B باز   بازوی 

.(n=8)اختلاف از گروه کنترل است **  p

بررسي اثر ديازپام بر رفتارهای اضطرابی ناشی از هيستامين
در اين تجربه حیوانات سالین و يا ديازپام به صورت زير جلدی 
در دوزهای 0/25، 0/5و 1 میلی گرم بر کیلوگرم  قبل از تزريق 
هیستامین) 20 میلی گرم بر کیلوگرم ( دريافت نمودند. نتايج 
نشان می دهد تزريق ديازپام به صورت زيرجلدی در دوز 1 میلی 
گرم بر کیلوگرم به حجم 2 میلی لیتر بر رت 10 دقیقه قبل از 
تزريق درون صفاقی هیستامین در دوز 20 میلی گرم بر کیلوگرم 
باعث افزايش درصد زمان گذرانده در بازوی باز و افزايش درصد 
تعداد ورود به بازوی باز گرديد ولی برتعداد فعالیت حرکتی اثری 
مورد  هاي  گروه  در  اضطراب  کاهش  دهنده  نشان  که  نداشت 
مطالعه است. p> 0/05* و p>0/01 ** اختلاف از گروه کنترل 

است )نمودار 3(. 

 A

 B

 C

نمودار 3- تزريق ديازپام به صورت زيرجلدی در دوزهاي 0/25، 0/5 و 1 

میلی گرم بر کیلوگرم به حجم 2 میلی لیتر بر رت 10 دقیقه قبل از تزريق 

درون صفاقی هیستامین در دوز 20 میلی گرم بر کیلوگرم. تزريق ديازپام در 

دوز 1 میلی گرم بر کیلوگرم باعث افزايش درصد زمان گذرانده در بازوی 

باز و افزايش درصد تعداد ورود به بازوی باز گرديد ولی برتعداد فعالیت 

حرکتی اثری نداشت که نشان دهنده کاهش اضطراب در گروه هاي مورد 

مطالعه است. A ( درصد زمان گذرانده در بازوی باز B( درصد تعداد ورود 

به بازوی باز  C( فعالیت حرکتی.  p> 0/05* و p>0/01 ** اختلاف از 

.(n=8) گروه کنترل است

بحث

اثر تجويز عوامل هیستامین،ديازپام و همزمان  اين مطالعه،  در 
اضطراب  و  اضطرابی  ضد  اثر  اعمال  که  دو،  آن  موثر  دوزهای 
انجام می دهند،  مکانیسم های مختلف  از طريق  را  زايی خود 
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تجربیات  اين  در  استفاده  مورد  مدل  گرفت.  قرار  مطالعه  مورد 
دوز  کمترين  اول،  باشد.  می  مرتفع  شکل  ای  بعلاوه  ماز  مدل 
اثر ضد  ديازپام،  مورد  در  گرفت.  قرار  مطالعه  مورد  دارو  هر  از 
اضطراب دوزهای مختلف ديازپام )0/25 ، 0/5و mg/kg 1( در 
موش  های صحرايی بررسی شد و تنها دوز mg/kg 1  ديازپام 
 اثر ضد اضطرابی نشان داد. از اين رو به نظر می رسد در دوز 1 
mg/kg است که با توجه به اين مطالعه اثر ضد اضطرابی ايجاد 

شده است، با اين حال، اين دوز اثر ضد اضطرابی را نشان می 
دهد ولی پس از دو برابر شدن دوز ، فعالیت حرکتی حیوانات 
کاهش يافت و موش خواب آلود به نظر می رسید. در دوز  1 
mg/kg زمان صرف شده در فضای باز و تعداد ورود  به بازوی باز 

به طور معنی داری نسبت به گروه کنترل افزايش يافته است. 
به طوری که اين دوز هم اثر ضد اضطرابی دارد و همچنین هیچ 
تغییری در پارامتر فعالیت حرکتی ايجاد نشد. از اين رو، اين دوز 
به عنوان دوز  موثر ديازپام انتخاب شد. در مطالعات شبیه دوز 
موثر mg/kg 1 ديازپام در موش سوری بدست آمده است . اين 
دوز، دوز ضد اضطرابی نامیده شده و می تواند زمان صرف شده 
در فضای باز و تعداد ورود به بازوی باز را افزايش دهد )12،9، 
صفاقی  داخل  تزريق  اثر  مطالعه  اين  از  ديگری  بخش  در   .)5
در  هیستامین  تزريق  گرفت.  قرار  ارزيابی  مورد  نیز  هیستامین 
دوز mg/kg 20 درصد OAT را نسبت به گروه کنترل کاهش می 
دهد. نتايج اين تحقیق نشان می دهد که تزريق هیستامین در 
ناحیه صفاق باعث افزايش رفتارهای شبه اضطرابی در مدل ماز 
بعلاوه ای شکل می گردد. بنابر اين هیستامین به صورت محیطی 
میانجی  يک  عنوان  به  هیستامین   گردد.  می  اضطراب  باعث 
عصبی مغز است و از طرفی اين ماده علاوه بر نورون ها در مست 
سل ها هم يافت می شود. از طرفی هیستامین مولکولی است 
که نمی تواند از سد خونی مغزی عبور کند )1،25(. به خوبی 
شناخته شده است که هیستامین ترشح اسید معده را تحريک 
هیستامین توسط انواع مختلف سلول  علاوه   به  کند )2(.  می 
هاي بدن شامل ماست سل ها، بازوفیل ها، پلاکت ها، سلول هاي 
شبه آنتروکرومافین، سلول هاي اندوتلیال و نورون ها ساخته مي 
شود و در اعمال فیزيولوژيک و پاتولوژيک مختلف مثل انقباض 
تحريک ترشح اسید از  عضله صاف، افزايش نفوذپذيري عروق، 
واکنش هاي التهابي شرکت مي  معده، انتقال عصبي، آلرژي و 

کند )14، 13،10( و به دنبال درمان با هیستامین شکل گیری 
زخم معده اتفاق می افتد )23(. تحقیقات ما نیز نشان می دهد 
با اينکه هیستامین نمی تواند از سد خونی مغزی عبور کند ولی 
باعث افزايش فعالیت های اضطرابی شده است. احتمالا از طريق 
تحريک ترشح اسید معده، ايجاد التهاب و از بین رفتن مکانیزم 
اصلی  است.بخش  اضطراب شده  باعث  معده  در  های حفاظتی 
آزمايش با تجويز 20 میلی گرم / کیلوگرم هیستامین و دوزهای 
0/25، 0/5 و 1 )میلی گرم / کیلوگرم(  ديازپام قبل از هیستامین 
انجام شد. در دوز 20 میلی گرم / کیلوگرم هیستامین و 1 میلی 
گرم / کیلوگرم ديازپام هر دو پارامتر اضطرابی، يعنی زمان ماندن 
ولی  يافت  افزايش  باز  منطقه  به  ورودی  تعداد  و  باز  بازوی  در 
ديازپام  محافظتی  نداشت. اثر  اثری  حرکتی  فعالیت  پارامتر  بر 
در خوکچه هندی مشاهده  از هیستامین،  ناشی  معده  بر زخم 
شده است. نتايج نشان می دهد که گابا ، عوامل تقلیدی گابا و 
برای حفاظت در  انتقال دهنده عصبی مهاری(  گلیسین ) يک 
برابر برخی مدل های آزمايشی از زخم معده در موش صحرايی 
استفاده شده اند. به نظر می رسد اثرات مهاری خود را از طريق 
عملکرد بر عوامل دفاعی مخاط اعمال می کنند )8(. بعلاوه درد 
نیز در پاسخ به داروهای ضد اضطراب تغییر پاسخ می دهد )6(. 
با توجه به نتايج به دست آمده چنانچه سیستم گابا توانست اين 
هیستامین  ناشی  شده  ايجاد  اضطراب  و  بلوکه  را  اضطرابی  اثر 
از طريق سیستم محیطی را از بین ببرد،  به نظر می رسد که 
اضطراب ايجاد شده از هیستامین به صورت محیطی می تواند 
ناشی از تحريک ترشح اسید ، درد و يا التهاب باشد. نتیجه گیری 
وسیله  به  ايجاد شده  اضطراب  که  نشان می دهد  ها  داده  اين 
ضد  داروهای  وسیله  به  محیطی،  سیستم  طريق  از  هیستامین 

اضطراب مانند بنزوديازپین ها تغییر پاسخ می دهد. 

تشکر و قدردانی

از همکاري حوزه پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد پرند که 
در تامین هزينه هاي انجام اين تحقیق ياري نمودند کمال تشکر 

و قدردانی را داريم.
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