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Objective Royal jelly is a honey bee secretion with beneficial effects on the nervous system. The present study 
aims to investigate the effects of royal jelly in reducing seizure and anxiety-like behaviors in Syrian rats.
Methods This is an experimental study. In the seizure model, 25 male white Syrian rats were randomly 
divided into five groups: Control, royal jelly 100 mg/kg, royal jelly 200 mg/kg, royal jelly 400 mg/kg, and 
phenobarbital. After 30 minutes, strychnine was injected to induce seizure in animals. The time of seizure 
onset, seizure duration, and mortality rate in animals were recorded. In the anxiety model, 35 male white 
Syrian rats were randomly divided into five groups: Control, royal jelly 50 mg/kg, royal jelly 100 mg/kg, 
royal jelly 200 mg/kg, and diazepam. Anxiety-like behaviors were examined by using the elevated plus 
maze (EPM) test. Data analysis was performed using one-way ANOVA, and P<0.05 was statistically sig-
nificant.
Results Royal jelly at doses of 200 and 400 mg/kg delayed the time of seizure onset and reduced the 
seizure duration compared to the control group (P<0.05). The mortality rate was also reduced after using 
different doses of royal jelly compared to the control group (P<0.05). Moreover, royal jelly at doses of 50 
and 100 mg/kg increased the time spent in the open arms of the EPM platform and the number of entries 
to the open arms compared to the control group (P<0.05).
Conclusion Administration of royal jelly can reduce strychnine-induced seizure and modulate anxiety-like 
behaviors in rats.
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Extended Abstract

Introduction

eizure is a neurologic condition that oc-
curs due to the excessive and abnormal 
discharge of cortical neurons [1]. The 
reason for seizure is unknown in most 
cases; in some patients, it occurs due to 

brain tumors, stroke, and hypoglycemia [2, 3]. Individu-
als with seizures may experience temporary changes in 
behavior, sensations, and consciousness [4, 5]. Anxiety 
is a type of psychological health disorder that causes 
fear and several physical symptoms such as heart pal-
pitations, and chest pain. Anxiety is associated with re-
duced quality of life [6, 7].

Although several medications are clinically used for 
managing patients with seizures or anxiety disorders, 
long-term treatment with two or more drugs may cause 
drug interactions, increasing the risk of toxic effects [1, 
3]. Selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors are mainly used for 
treating anxiety and social phobia. but these drugs have 
disadvantages, such as the slow onset of action, mini-
mal efficacy in acute anxiety states, and relative risk of 
side effects [8, 9]. In this regard, complementary medi-
cine combined with conventional medicine may offer 
more integrated therapeutic strategies with lower side 
effects [11]. Royal jelly is a honey bee secretion with 
anti-inflammatory, antioxidant, and neuroprotection 
properties. Royal jelly contains peptides, lipids, flavo-
noids, and other bioactive compounds [12-15]. In this 
study, we aim to examine the possible protective effects 
of royal jelly against seizure and anxiety-like behaviors 
in Syrian rats.

Methods

Sixty adult male white Syrian rats weighing about 25-
30 g were bought from the laboratory animal breeding 
center of Ahvaz Jundishapur University of Medical Sci-
ences. They were kept under standard laboratory condi-
tions and fed with proper food and water. Of 60 rats, 25 
were randomly divided into five groups of 5. Animals 
were treated with intraperitoneal (i.p.) injections of nor-
mal saline, royal jelly (100, 200, and 400 mg/kg), and 
phenobarbital (40 mg/kg) 30 minutes prior to the induc-
tion of seizure with strychnine (3 mg/kg, i.p.). Then, the 
onset time of seizure, seizure duration, and mortality 
rate were recorded for each animal in 30 minutes. 

The anti-anxiety effect of royal jelly was evaluated us-
ing the elevated plus maze (EPM) test [20]. The remain-
ing 35 rats were randomly divided into five groups of 
7. Animals received normal saline, royal jelly (50, 100, 
and 200 mg/kg), or diazepam (2 mg/kg) intraperitone-
ally. After 30 minutes, rats were individually placed in 
the center of the EPM device and let them explore the 
platform for 5 minutes. The time spent in the open arms 
of the platform and frequency of entries into open arms 
were measured for each animal. One-way analysis of 
variance (ANOVA) was applied to examine the differ-
ences between the study groups, followed by Tukey’s 
post hoc test for multiple comparisons. P< 0.05 was sta-
tistically significant.

Results 

As shown in Table 1, the intraperitoneal injection 
of royal jelly at both doses of 200 and 400 mg/kg, 30 
minutes before strychnine administration, significantly 
delayed the time of seizure onset to the control group 

Table 1. Effect of royal jelly on strychnine-induced seizure

Mean±SD %

Group Time of Seizure Onset (S) Seizure Duration (S) Mortality Rate 

Control (Normal saline) 71.4+45  48+7 100

Royal jelly, 100 mg/kg 73+34 37+3 61*

Royal jelly, 200 mg/kg 97+32* 23+2* 47*

Royal jelly, 400 mg/kg 101+31* 17+32* 39*

Phenobarbital, 40 mg/kg 135.5+21**  12+3** 16**

SD= Standard deviation; *Compared to the control group at P≤0.001;**Compared to the control group at P≤0.0001
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significantly increased the time spent in open arms and 
the number of open arm entries compared to the control 
group (P<0.05). In contrast, intraperitoneal injection of 
royal jelly at 200 mg/kg dose had no significant effect 
on these parameters. Diazepam, the standard anxiolytic 
benzodiazepine, significantly increased the number 
of open arm entries and the time spent in open arms 
(P<0.001) (Figures 1 and 2).

Discussion

The findings revealed the anticonvulsant and anxiolyt-
ic-like properties of royal jelly in the experimental rats. 

(P<0.001). Results also showed that royal jelly (200 
and 400 mg/kg) significantly reduced convulsion dura-
tion (P<0.001) compared to the control group (Table 1). 
However, intraperitoneal injection of royal jelly at a 100 
mg/kg dose had no significant effects on these param-
eters. The mortality rate was also reduced significantly 
after using three doses of royal jelly compared to the 
control group (P≤0.001). The standard anticonvulsant 
drug of phenobarbital (40 mg/kg, i.p.) blocked the sei-
zures induced by strychnine. 

As shown in Table 2, in the EPM test, intraperitoneal 
injection of royal jelly at two doses of 50 and 100 mg/kg 

Table 2. Effect of royal jelly on anxiety-like behaviors in the EPM test

Group
Mean±SD

 Time Spent in the Open Arms (S)  Number of Entries to the Open Arms

Control (Normal saline) 67.6+3.8 2.4+1.1

Royal jelly 50 mg/kg 78.4+8.4* 4.4+1.5*

Royal jelly 100 mg/kg 78+10.1* 4.6+1.6*

Royal jelly 200 mg/kg 68+4.1 2.8+0.8*

Diazepam 2 mg/kg  94.4+9.3** 6+1.2**

SD= Standard deviation; *Compared to the control group at P≤0.05;**Compared to the control group P≤0.001

Figure 1. The time spent in the open arms of the EPM platform for different groups (Mean±SD)

 *Compared to the control group (P≤0.05), **Compared to the control group (P≤0.001)
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Figure 2. Number of entries to the open arms of the EPM platform for different groups (Mean±SD)

*Compared to the control group (P≤0.05), **Compared to the control group (P≤0.001)

Treatment with royal jelly dose-dependently increased 
the time for the onset of seizures. Furthermore, royal 
jelly administration reduced the seizure duration and 
the mortality rate, confirming its protective effect. In the 
EPM test, royal jelly injection increased the frequency 
of entries into open arms and the time spent in open 
arms. This suggests that royal jelly can modulate anxiety 
in rats. Our findings are consistent with the findings of 
Sefirin et al., who reported that royal jelly treatment of 
ovariectomized Wistar rats could reduce menopause-re-
lated anxiety and hot flushes using EPM and open-field 
tests [23]. Ito et al. demonstrated that administration 
of royal jelly or 10-hydroxy-trans-2-decenoic acid (the 
main lipid component of royal jelly) alleviated stress-in-
duced symptoms of anxiety and depression in rats [24]. 
One of the royal jelly’s pharmacological properties is the 
capacity to scavenge free radicals, indicating that royal 
jelly is an effective natural antioxidant. A recent study 
using a rabbit model of Alzheimer’s disease reported 
that long-term administration of royal jelly reduced neu-
ronal loss and enhanced anti-oxidative abilities in the 
rabbits’ cerebral cortex and hippocampus [25]. Overall, 
royal jelly has a prominent role in modulating seizure 
and anxiety-like behaviors in rats. Further clinical stud-
ies should be conducted to evaluate the effectiveness of 
royal jelly in preventing and treating patients with neu-
ropsychiatric disorders. 
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اهداف ژل رویال یک فرآورده ترشحی زنبور عسل است که اثرات مفیدی بر سیستم عصبی دارد. در مطالعه حاضر، اثر ژل رویال در کاهش 
تشنج و اضطراب در موش سوری بررسی شده است.

روش ها در این مطالعه تجربی، جهت بررسی اثر ضد تشنجی ژل رویال، ۲۵ سر موش سوری نر به طور تصادفی در ۵ گروه کنترل، ۱۰۰ 
میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال، ۲۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال، ۴۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال و فنوباربیتال تقسیم شدند. 
پس از ۳۰ دقیقه، استریکنین جهت القای تشنج به حیوانات تزریق شد. زمان شروع تشنج، دوام تشنج و درصد مرگ ثبت شد. در مدل 
اضطراب، ۳۵ سر موش سوری نر به طور تصادفی در ۵ گروه کنترل، ۵۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال، ۱۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل 
رویال، ۲۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال و دیازپام تقسیم شدند. با استفاده از ماز به علاوه ای مرتفع شاخص های اضطراب بررسی شد. 

تحلیل داده ها توسط آزمون آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد و P<۰/۰۵ از نظر آماری معنادار تلقی شد.

یافته ها دُزهای ۲۰۰ و ۴۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال سبب تأخیر در شروع و کاهش مدت تشنج در مقایسه با گروه کنترل شد 
 )P<۰/۰۵(. درصد مرگ در دُزهای مختلف ژل رویال نسبت به گروه کنترل کاهش یافت )P<۰/۰۵(. در مدل اضطراب، دُزهای ۵۰

 و ۱۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال، زمان توقف و دفعات ورود به بازوهای باز ماز به علاوه ای مرتفع را نسبت به گروه کنترل افزایش 
.)P<۰/۰۵( داد

نتیجه گیری تجویز ژل رویال می تواند به طور مؤثری سبب کاهش تشنج القا شده با استریکنین و تعدیل رفتارهای اضطرابی در موش 
سوری شود.

کلیدواژه ها: 
ژل رویال، تشنج، 

اضطراب، استریکنین، 
ماز به علاوه ای شکل 
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مقدمه

تخلیه  اثر  در  که  است  مغزی  عملکرد  اختلال  نوعی  تشنج 
الکتریکی غیر طبیعی نورون های مغز ایجاد می شود ]۱[. عوامل 
متعددی در تشدید تحریکات نورونی و حملات تشنجی دخیل 
هستند که از جمله آن ها می توان به هیپوکسی، آلکالوز متابولیک، 
عفونت، تروما، تومور مغزی و هیپوگلیسمی اشاره کرد ]۲، ۳[. 
همچنین در معدودی از بیماران نقایص ژنتیکی وارث عامل اصلی 

بیماری به حساب می آید ]۳[. 

فیزیکی،  تغییرات  موقتی سبب  به طور  است  تشنج ممکن 
رفتاری و هوشیاری در فرد مبتلا شود که بر اساس شدت و وسعت 
همچنین  است.  متفاوت  تغییرات  این  میزان  مغزی،  درگیری 
تشنج می تواند بر طیف گسترده ای از کارایی های روان شناختی 
و فردی تأثیر بگذارد. این دسته از بیماران به شدت از اختلالاتی 
همچون افسردگی، اضطراب و استرس های روانی رنج می برند. بر 
اساس نتایج حاصل از مطالعات اپیدمیولوژیک، شیوع اضطراب 
در بیماران مبتلا به حملات تشنجی ۱۱ تا ۲۵ درصد است که 
این اضطراب ممکن است نتیجه غیر قابل پیش بینی بودن حملات 
تشنجی، کاهش فعالیت های روزانه و انزوای اجتماعی در این افراد 

باشد ]۴، ۵[. 

اضطراب و نگرانی می تواند با تغییرات فیزیولوژیکی مهمی مثل 
افزایش ضربان قلب، فشار خون، تعریق و افزایش تعداد تنفس 
همراه باشد. اختلالات اضطرابی یکی از مشکلات عمده بشری 
است و سبب کاهش کیفیت زندگی و مختل شدن زندگی فردی 

می شود ]6، 7[.

کلاس های دارویی متعددی برای کنترل حملات تشنجی و 
کاربامازپین،  هستند.  دسترس  در  اضطرابی  اختلالات  درمان 
سدیم والپروات، توپیرامات و اتوسوکسیماید داروهای ضد تشنج 
از  به مهار تشنج در بسیاری  قادر  قوی محسوب می شوند که 
بیماران هستند، اما نکته مهم در این رابطه، نیاز به دارودرمانی 
طولانی مدت و اغلب مصرف توأم چند دارو با هم است که می تواند 
به واسطه القا یا مهار آنزیمی زمینه ساز تداخلات دارویی و بروز 
عوارض ناخواسته متعدد شامل اختلالات دستگاه گوارش، سمیت 

عصبی و دیسکرازی های خونی در بیماران باشد ]۱، ۳[. 

همچنین برای درمان اختلالات اضطرابی هم امروزه دسته های 
دارویی جدید نظیر مهارکننده های بازجذب اختصاصی سروتونین 
و مهارکننده های بازجذب سروتونین / نوراپی نفرین با تغییر در 
مطرح  اول  انتخاب  عنوان  به  مغز،  در  آمین ها  کتکول  سطوح 
حاد  اضطراب  وضعیت  در  داروها  این  این،  وجود  با  هستند. 
از آ ن ها سبب  ناشی  اندک دارند و عوارض جانبی  تأثیرگذاری 

کاهش پذیرش و محدودیت مصرف آن ها شده است ]8، 9[. 

همچنین بنزودیازپین ها از دسته داروهای آرام بخش / خواب آور 

اختلالات  تشنجی،  حملات  درمان  در  می توانند  که  هستند 
متأسفانه  اما  باشند،  داشته  کاربرد  پانیک  و حملات  اضطرابی 
وابستگی فیزیکی، اعتیاد روانی، سندروم محرومیت از دارو )در 
صورت قطع مصرف دارو( و خواب آلودگی، از عوارض خطرناک 
این داروها به حساب می آیند ]7، ۱۰[. در همین راستا، امروزه 
بهره مندی از طب مکمل به عنوان روشی مقرون به صرفه و با 
بیماری های  درمان  و  پیشگیری  برای  محدود،  جانبی  عوارض 

مختلف، از جمله اختلالات عصبی روانی ترویج یافته است ]۱۱[.

به کارگیری  مکمل  طب  بی خطر  و  مؤثر  روش های  از  یکی 
این  از جمله  که  است  بیولوژیک  منشأ  با  فرآورده های  و  داروها 
ترکیبات می توان به ژل رویال۱ اشاره کرد ]۱۲، ۱۳[. ژل رویال 
زیر  غدد  توسط  که  است  شیری رنگ  سفید  ژلاتینی  ماده  یک 
زنبور  تغذیه  برای  و  زنبورهای کارگر ترشح شده  حلقی و فکی 
و  داشته  فراوانی  غذایی  ارزش  ماده  این  می شود.  مصرف  ملکه 
حاوی انواع ویتامین ها، مواد معدنی نظیر کلسیم، منیزیم، سدیم، 
پتاسیم، اسیدهای چرب )به ویژه ۱۰-هیدروکسی دکانوئیک اسید(، 
فلاونوئیدها و همچنین به میزان اندکی استرول ها نیز در ژل رویال 

یافت می شوند ]۱۴، ۱۵[. 

از نتایج پژوهش های انجام شده در زمینه ژل رویال به برخی 
موارد نظیر افزایش ظرفیت یادگیری، بهبود حافظه، تخفیف علائم 
یائسگی و کاهش نشانه های سندروم پیش از قاعدگی می توان 
اضطراب  بهبود  در  رویال  ژل  اثربخشی   .]۱6-۱۴[ کرد  اشاره 
نوروتوکسین  با  القا شده  آلزایمر  تجربی  مدل  در  افسردگی  و 
تری متیل تین کلرید در موش های صحرایی نشان داده شده که 
این ژل به واسطه خاصیت آنتی اکسیدانی سبب مهار رادیکال های 
آزاد، از جمله یون سوپراکسید و رادیکال های هیدروکسیل در مغز 
می شود و می تواند در بهبود اختلالات شناختی و خلق و خوی 

ناشی از بیماری آلزایمر مؤثر باشد ]۱7[. 

همچنین اثرات ۱۰-هیدروکسی دکانوئیک اسید، ماده فعال 
موجود در ژل رویال بر سیستم عصبی به صورت داخل بدن و 
خارج بدن ارزیابی شده و تأثیرات مثبت این ماده در افزایش رشد 
نورون ها و کاهش آسیب نورونی در محیط کشت و همچنین 
بهبود رفتارهای شبه اضطرابی در موش های صحرایی گزارش 
شده است ]۱8[؛ بنابراین با توجه به مزایای متعدد فرآورده فوق، 
پژوهش حاضر با هدف ارزیابی اثرات محافظتی احتمالی ژل رویال 
در مدل های تجربی تشنج و اضطراب در موش سوری انجام شد.

مواد و روش ها

حیوانات آزمایشگاهی

نژاد جوان  نر  کوچک  سفید  موش  سر  مطالعه، 6۰  این  در 

1. Royal Jelly
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NMRI با محدوده وزنی ۲۵ تا ۳۰ گرم از مرکز تکثیر حیوانات 
آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز خریداری 
شدند که از این تعداد، ۲۵ سر برای بررسی اثر ضد تشنجی و ۳۵ 
سر برای بررسی اثر ضد اضطرابی ژل رویال اختصاص داده شدند. 
حیوانات به مدت ۱ هفته پیش از شروع مطالعه به شرایط محیط 
آزمایشگاه عادت داده شده و متعاقباً در قفس های مخصوص تحت 
چرخه نوری ۱۲ ساعت روشنایی و ۱۲ ساعت تاریکی در دمای 
۲۲ تا ۲۵ درجه سانتی گراد نگهداری شدند. موش ها به جز زمان 
آزمایش، به آب و غذای فشرده مخصوص جوندگان به طور آزادانه 

دسترسی داشتند.

طبق  آزمایشگاهی،  حیوانات  با  کار  اخلاقی  اصول  تمام 
دستورالعمل معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور 
اهواز به شماره IRAJUMS.REC.1395.413 انجام شد و ارزیابی 
اثرات ضد تشنجی و ضد اضطرابی ژل رویال به شرح زیر انجام شد. 

با  القا شده  تشنج  مدل  در  رویال  ژل  اثر ضد تشنجی  بررسی 
استریکنین

Santa Cruz Biotech-  در این بررسی، از ژل رویال )شرکت
nology، ایالات متحده(، استریکنین )شرکت Sigma، ایالات 
شد.  استفاده  ایران(  کیمیدارو،  )شرکت  فنوباربیتال  و  متحده( 
حیوانات به کمک جدول اعداد تصادفی با استفاده از رایانه، به 
۵ گروه ۵ تایی تقسیم شدند. گروه کنترل منفی: حیواناتی که 
۳۰ دقیقه قبل از تجویز استریکنین، سرم فیزیولوژی استریل 
دریافت کردند. گروه های آزمایش: حیواناتی که ۳۰ دقیقه قبل 
و ۴۰۰  دُزهای ۱۰۰، ۲۰۰  با  رویال  استریکنین، ژل  تجویز  از 
دریافت کردند. گروه  بدن  ازای هر کیلوگرم وزن  به  میلی گرم 
کنترل مثبت: حیواناتی که ۳۰ دقیقه قبل از تجویز استریکنین، 
تحت درمان با داروی ضد تشنج فنوباربیتال با دُز ۴۰ میلی گرم 
به  تزریق ها  همه  گرفتند.  قرار  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به 
صورت داخل صفاقی انجام شد و از استریکنین با دُز ۳ میلی گرم 
به ازای هر کیلوگرم وزن بدن برای القای تشنجات استفاده شد. 
استریکنین یک آنتاگونیست گیرنده گلایسین است و سبب ایجاد 

انقباضات تونیک کلونیک در موش ها می شود ]۱9[. 

بلافاصله پس از تزریق استریکنین شاخص های تشنج شامل 

جدول 1. اثر ژل رویال بر تشنج القاشده با استریکنین 

درصد مرگ و میر
میانگین±انحراف معیار

گروه درمانی
طول مدت تشنج )ثانیه( زمان شروع تشنج )ثانیه(

۱۰۰ ۴۸±۷  ۴۵±۴/۷۱ کنترل )نرمال سالین(

۶۱* ۳۷±۳ ۷۳±۳۴ ۱۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال 

۷* ۲۳±۲* ۹۷±۳۲ ۲۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال

۳۹* ۳۲±۱۷* ۱۰۱±۳۱* ۴۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال

۱۶** ۱۲±۳** ۲۱±۵/۱۳۵** ۴۰ میلی گرم بر کیلوگرم فنوباربیتال 

P>۰/۰۰۱ تفاوت معنادار با گروه کنترل نرمال سالین در سطح*

P>۰/۰۰۰۱ تفاوت معنادار با گروه کنترل نرمال سالین در سطح**

EPM جدول 2. اثر ژل رویال بر شاخص های اضطراب با استفاده از

میانگین±انحراف معیار
گروه درمانی

تعداد دفعات ورود به بازوی باز مدت زمان توقف در بازوی باز )ثانیه(

۴/۲±۱/۱ ۸/۳±۶/۶۷ کنترل )نرمال سالین(

۵/۱±۴/۴* ۴/۸±۴/۷۸* ۵۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال 

۶/۴±۶/۱* ۷۸±۱/۱۰* ۱۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال

۸/۲±۸/۰ ۶۸±۱/۴ ۲۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم ژل رویال

۶±۲/۱** ۴/۹۴±۳/۹** ۲ میلی گرم بر کیلوگرم دیازپام 

P>۰/۰۵ تفاوت معنادار با گروه کنترل نرمال سالین در سطح*

P>۰/۰۰۱ تفاوت معنادار با گروه کنترل نرمال سالین در سطح**
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تصویر 1. اثر ژل رویال بر مدت زمان حضور موش در بازوهای باز ماز به علاوه ای شکل مرتفع

 داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار بیان شده اند.

 * و ** نشان دهنده تفاوت معنادار به ترتیب در سطح )P>۰/۰۵( و )P>۰/۰۰۱( با گروه کنترل است

تصویر 2. اثر ژل رویال بر تعداد دفعات حضور موش در بازوهای باز ماز به علاوه ای شکل مرتفع

 داده ها به صورت میانگین±انحراف بیان شده اند.

 * و ** نشان دهنده تفاوت معنادار به ترتیب در سطح )P>۰/۰۵( و )P>۰/۰۰۱( با گروه کنترل است .
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زمان شروع تشنجات )فاصله زمانی از لحظه تزریق استریکنین 
تا شروع انقباضات تونیک کلونیک بر حسب ثانیه(، دوام تشنجات 
)فاصله زمانی از لحظه شروع تشنج تا خاتمه تشنج یا مرگ حیوان 
برحسب ثانیه( و درصد مرگ و میر )نسبت تعداد موش هایی که در 
اثر تزریق استریکنین مرده اند به کل موش های آن گروه( طی ۳۰ 

دقیقه اندازه گیری و ثبت شد.

بررسی اثر ضد اضطرابی ژل رویال با استفاده از ماز به علاوه ای 
شکل مرتفع 

Santa Cruz Biotech- تدر این بررسی، از ژل رویال )شرک
ایران(  کیمیدارو،  )شرکت  دیازپام  و  متحده(  ایالات   ،nology
استفاده شد. حیوانات به کمک جدول اعداد تصادفی با استفاده 
از رایانه، به ۵ گروه 7 تایی تقسیم شدند. گروه کنترل منفی: 
سرم  اضطراب،  ارزیابی  آزمون  از  قبل  دقیقه  که ۳۰  حیواناتی 
فیزیولوژی استریل دریافت کردند. گروه های آزمایش: حیواناتی 
که ۳۰ دقیقه قبل از آزمون ارزیابی اضطراب، ژل رویال با دُزهای 
۵۰، ۱۰۰ و ۲۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن دریافت 
کردند. گروه کنترل مثبت: حیواناتی که ۳۰ دقیقه قبل از آزمون 
ارزیابی اضطراب، تحت درمان با داروی دیازپام با دُز ۲ میلی گرم 
به ازای هر کیلوگرم وزن بدن قرار گرفتند. تزریق ها به صورت 
داخل صفاقی انجام و برای ارزیابی سطح اضطراب از دستگاه ماز 
به علاوه ای شکل مرتفع۲، ساخت شرکت پارس مدار آسیا )ایران( 

استفاده شد.

دستگاه ماز به علاوه ای شکل مرتفع یک مدل استاندارد برای 
سنجش میزان اضطراب در جوندگان است که شامل ۲ بازوی باز 
)۵۰*۵ سانتی متر( و ۲ بازوی بسته )۵۰*۵*۴۰ سانتی متر( است 
که در ارتفاع ۵۰ سانتی متری از سطح زمین قرار گرفته است 
]۲۰[. در این پژوهش، هر یک از موش ها به طور جداگانه در مرکز 
دستگاه ماز به علاوه ای شکل مرتفع رو به یکی از بازوهای باز 
قرار داده شد و به مدت ۵ دقیقه تعداد ورود به بازهای باز و مدت 
زمان توقف در این بازوها با استفاده از Video Tracking ضبط 
شد. بین هر آزمایش دستگاه با یک دستمال مرطوب تمیز شد. 
افزایش دفعات ورود به بازوهای باز و افزایش زمان سپری شده در 
این بازوها، به عنوان شاخص کاهش اضطراب در موش ها تلقی 

می شود. 

تجزیه و تحلیل آماری

تجزیه و تحلیل آماری داده ها به کمک نرم افزار SPSS نسخه ۲۲ 
انجام شد. از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه به منظور بررسی 
تفاوت بین گروهی و جهت مقایسه ۲ به ۲ گروه ها از تست توکی 
استفاده شد. اختلاف P<۰/۰۵ بین گروه های آزمایش شده از نظر 

آماری معنادار تلقی شد.

2. Elevated Plus Maze  (EPM)

یافته ها

اثر ضد تشنجی دُزهای مختلف ژل رویال 

تجویز  می شود،  مشاهده  شماره ۱  در جدول  که  همان طور 
ژل رویال به صورت وابسته به دُز سبب تأخیر در زمان شروع 
تشنج ناشی از استریکنین شد که این اختلاف در دُُز ۲۰۰ و ۴۰۰ 
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن با P=۰/۰۰۱ نسبت به 
گروه کنترل منفی معنادار است. تزریق داخل صفاقی فنوباربیتال 
با دُز ۴۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن زمان شروع تشنج 
را با P=۰/۰۰۰ نسبت به گروه کنترل منفی به طور معناداری به 
تأخیر انداخت. دُزهای ۲۰۰ و ۴۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم 
وزن بدن ژل رویال با P=۰/۰۰۱ سبب کاهش معناداری در طول 

مدت تشنج در مقایسه با گروه کنترل منفی شد. 

در گروه تحت درمان با فنوباربیتال طول مدت تشنج به طور 
 .)P=۰/۰۰۰( معناداری نسبت به گروه کنترل منفی کاهش یافت
دُز ۱۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن ژل رویال، با 
وجود اینکه باعث تأخیر در زمان شروع تشنج و کاهش در طول 
مدت تشنج در مقایسه با گروه کنترل منفی شد، اما این اختلاف 
تجویز  متعاقب  نبود. درصد مرگ و میر  معنادار  آماری  لحاظ  از 
دُزهای ۱۰۰، ۲۰۰ و ۴۰۰  میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن 
ژل رویال با P=۰/۰۰۱ در مقایسه با گروه کنترل منفی کاهش 
معناداری پیدا کرد. همچنین کاهش درصد مرگ و میر در گروه 
دریافت کننده فنوباربیتال نسبت به گروه کنترل منفی معنادار 

.)P=۰/۰۰۰( بود

اثر ضد اضطرابی دُزهای مختلف ژل رویال 

توقف موش ها در  میانگین مدت زمان  در جدول شماره ۲، 
بازوهای باز دستگاه ماز به علاوه ای شکل مرتفع و تعداد دفعات 
ورود به این بازوها در گروه های مختلف آزمایش و کنترل مشهود 
است. مدت زمان توقف در بازوهای باز در گروه های تحت درمان 
با دُزهای ۵۰ و ۱۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن ژل 
رویال به صورت معناداری نسبت به گروه کنترل منفی بیشتر 

است )P<۰.۰۵( )تصویر شماره ۱(. 

مدت زمان توقف در صفحه مرکزی تفاوتی در میان گروه های 
مختلف تحت آزمایش نداشت )P=۲۴/۰(. همچنین تعداد دفعات 
ورود به بازوهای باز در گروه های تحت درمان با دُزهای ۵۰ و 
۱۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن ژل رویال به صورت 
 )P<۰.۰۵( معناداری نسبت به گروه کنترل منفی افزایش یافت
)تصویر شماره ۲(. دُز ۲۰۰ میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن 
گروه  با  معناداری  تفاوت  فوق  شاخص های  در  رویال  ژل  بدن 
کنترل منفی نداشت. در گروه تحت درمان با دیازپام در همه 
شاخص های اندازه گیری شده، اختلاف معناداری نسبت به گروه 
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.)P<۰.۰۰۱( کنترل منفی مشاهده شد

بحث 

با  القا شده  تشنج  آزمون  از  استفاده  با  پژوهش  این  طی 
کمک  به  اضطراب  رفتاری  آزمون  و  استریکنین  نوروتوکسین 
دستگاه ماز به علاوه ای شکل مرتفع، به ارزیابی اثرات حفاظتی 
ژل رویال در موش کوچک آزمایشگاهی پرداخته شد. در آزمون 
استفاده  ساده  موضعی  تشنج  القای  برای  استریکنین  تشنج 
می شود. تشنج موضعی ساده نوعی تشنج است که در آن عملکرد 
الکتریکی مغز فقط در چند ناحیه از مغز دچار اختلال می شود و 
کل ۲ نیمکره را فرا نمی گیرد، در نتیجه هوشیاری از بین نمی رود. 
با استریکنین را به عنوان مدل  القا شده  برخی محققان تشنج 

تشنج مقاوم به درمان معرفی کرده اند ]۲۱[.

در این مطالعه، تزریق ژل رویال به صورت وابسته به دُز سبب 
افزایش زمان تأخیری تا شروع تشنج شد. همچنین طول مدت 
تشنج و مرگ و میر حیوانات تحت تأثیر ژل رویال به طور معناداری 
کاهش یافت. هم سو با نتایج حاصل از مطالعات قبلی، فنوباربیتال 
به طور کامل از ایجاد تشنج به وسیله استریکنین جلوگیری کرد. 
در آزمون دیگر که ارزیابی اثر ضد اضطرابی ژل رویال بود، کاهش 
زمان حضور حیوانات در بازوهای باز دستگاه ماز به علاوه ای شکل 
مرتفع و کاهش تعداد دفعات ورود به این بازوها به عنوان شاخصی 

بر وجود رفتارهای اضطرابی تلقی می شود ]۲۲[. 

در پژوهش حاضر، در گروه دریافت کننده ژل رویال، مدت زمان 
توقف و تعداد دفعات ورود به بازوهای باز دستگاه ماز به علاوه ای 
شکل مرتفع، نسبت به موش های دریافت کننده سرم فیزیولوژی 
بر کاهش  این ماده  تأثیر مثبت  یافت که نشان دهنده  افزایش 
اضطراب است. مطابق با نتایج مطالعه کنونی، سِفیرین و همکاران 
نشان دادند تجویز خوراکی ژل رویال به موش های صحرایی ماده 
اواریکتومی شده، موجب کاهش اضطراب در آزمون زمینه باز و 
مدل دستگاه ماز به علاوه ای شکل مرتفع شد. همچنین میزان 
گرگرفتگی در این حیوانات کاهش یافت که مطرح کننده تأثیرات 
شبه استروژنی ژل رویال در بهبود علائم رفتاری در این حیوانات 

است ]۲۳[. 

از  استفاده  با  و همکاران  ایتو  دیگر،  همچنین در مطالعه ای 
به سبب  رویال  ژل  کردند  گزارش  رفتاری مختلف  آزمون های 
موجب  اسید،  دکانوئیک  ۱۰-هیدروکسی  چرب  اسید  داشتن 
بهبود خلق و خو در مدل اضطراب و افسردگی القا شده به واسطه 
پژوهشی  در   .]۲۴[ شد  کوچک  سفید  موش های  در  استرس، 
که یانگ مینگ و همکاران در سال ۲۰۱9 نشان دادند، مصرف 
ابتلا  احتمال  ماه سبب کاهش  به مدت ۳  رویال  خوراکی ژل 
به اختلالات شناختی و بیماری آلزایمر در خرگوش های تحت 
آزمایش شد که این اثرات ژل رویال به واسطه کاهش استرس 
اکسیداتیو، مالون دی آلدئید، آنزیم استیل کولین استراز و سطوح 

آمیلویید بتا در مغز این حیوانات بود ]۲۵[. 

پژوهش های متعدد پیشنهاد کرده اند استرس اکسیداتیو و مواد 
حاصل از پراکسیداسیون لیپیدی نظیر مالون دی آلدئید می توانند 
در بروز و تشدید حملات تشنجی و رفتارهای اضطرابی نقش 
کلیدی داشته باشند ]۲6[. رادیکال های آزاد اکسیژن از طریق 
آنزیم  مهار  و همچنین  گلوتامین سنتتاز  آنزیم  غیر فعال سازی 
گلوتامات دکربوکسیلاز به ترتیب سبب افزایش نوروترانسمیتر 

تحریکی گلوتامات و کاهش گابا در مغز می شوند ]۲7[. 

ژل رویال فعالیت آنتی اکسیدانی بالایی داشته و توانایی مهار 
رادیکال های هیدروکسیل و یون های سوپراکسید را دارد ]۲8[. 
این فعالیت آنتی اکسیدانی اغلب به واسطه وجود ترکیبات بیواکتیو 
فراوانی است که در این ماده یافت می شود که از مهم ترین آن ها 
می توان به فلاونوئیدها، پلی فنول ها، اسید چرب ۱۰-هیدروکسی 
دکانوئیک اسید و ویتامین ها اشاره کرد. مهم ترین فلاونوئیدهای 
موجود در ژل رویال شامل فلاونول ها، فلاون ها و فلاوانون ها است 

 .]۲9 ،۲8[

مطالعات اخیر نشان می دهند این ترکیبات علاوه بر داشتن 
اثرات آنتی اکسیدانی قوی، لیگاندهایی برای گیرنده  های گابا-A در 
سیستم اعصاب مرکزی محسوب می شوند و قادر هستند به عنوان 
مولکول های شبه بنزودیازپینی عمل کنند ]۳۰[. از سوی دیگر، 
اختلالات رفتاری نظیر افسردگی و اضطراب همراهی مستقیمی با 

مرگ نورون ها عوامل در هیپوکامپ و التهابی دارد ]۳۱[. 

در مطالعه ای گزارش شده تجویز ۱۰-هیدروکسی دکانوئیک 
اسید، اسید چرب فعال موجود در ژل رویال، به طور معناداری 
در  اضطرابی  رفتارهای  کاهش  و  نورون ها  مرگ  مهار  سبب 
بر  به نظر می رسد علاوه  موش های صحرایی مسن شد ]۱8[. 
اثرات آنتی اکسیدانی، ویژگی های  ضد التهابی و افزایش نورون زایی 
این ژل رویال می تواند در بهبود یافته های رفتاری مطالعه حاضر 

نقش داشته باشد. 

نتیجه گیری

طبق نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر، مصرف مکمل ژل 
موش های  در  خلق و خو  تعدیل  و  تشنج  کاهش  سبب  رویال 
کوچک آزمایشگاهی شد. به نظر می رسد کاهش التهاب و مهار 
استرس اکسیداتیو توسط ترکیبات فعال موجود در این ژل نظیر 
۱۰-هیدروکسی دکانوئیک اسید و فلاونوئیدها در اثرات مذکور 

نقش داشته باشند. 

بررسی  عدم  به  می توان  تحقیق  این  محدودیت های  از 
سیستم  بر  ماده  این  اثرات  در  دخیل  مولکولی  سازوکارهای 
اعصاب مرکزی اشاره کرد که پیشنهاد می شود در آینده تحقیقات 
بیشتری به این منظور انجام شود. همچنین کارآزمایی های بالینی 
برای اثبات اثربخشی و تعیین دُز دقیق این ژل در بیماران مبتلا 
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به اختلالات عصبی روانی انجام شود.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

این پژوهش توسط کمیته اخلاق معاونت پژوهشی دانشگاه 
IRA- )کد: است  شده  تأیید  اهواز  شاپور  جندی   علوم پزشکی 

.(JUMS.REC.1395.413

حامي مالي

هزینه های مطالعه حاضر از محل اعتبار طرح های تحقیقاتی 
مصوب معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز 

تأمین شده است. 

مشارکت نویسندگان

همه نویسندگان برای تکمیل این مقاله به طور یکسان مشارکت 
کرده اند. 
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