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Abstract 

Background: Several studies have shown that developmental exposure to phytoestrogens causes 
adverse effects on the reproductive functions. Fennel as a phytoestrogen plant has a rich history in 
household use and traditional medicine.So, the current study was designed to investigate the effects of in 
utero and neonatal exposure with fennel on the puberty onset, estrus cycle, reproductive organs and 
sexual behavior of their offspring.  

Materials and Methods: BALB/c mice were injected intraperitoneally with 0 (control), 100, 200 
and 400 (mg/kg bw) aqueous fennel seed extract (AFSE), daily from day 7 of gestation to postnatal day 
(PND) 7.  

Results: Vaginal opening (sign of puberty onset) was advanced in 200 (p<0.01) and 400 AFSE 
(p<0.001) treated females. A 30 days vaginal smear check indicated that 200 or 400 AFSE treated mice 
showed a prolonged estrus with decreased proestrus, estrus and metestrus stages and increased and 
diestrus stage and index. The ovary weight, number of corpora lutea and LH concentration decreased and 
uterus weight and estradiol concentration increased in the 200 or 400 treated mice in PND 70. 400 AFSE 
(p<0.01) treated females showed lordosis with a low lordosis quotient (LQ) when compared to the control 
group.  

Conclusion: These results suggest that developmental exposure to AFSE, due to its estrogenic 
compounds, it may cause the precocious puberty, disrupted estrus cycle, altered weight of reproductive 
organs, hormonal imbalance and low lordosis behavior. 
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  چکیده
 رازیانه. دارد تولیدمثلی عملکرد بر مضري اثرات ها،فیتواستروژن با تکوینی جههموا که اندداده نشان مطالعات :زمینه و هدف

 بررسی ،حاضر مطالعه از هدفاز این رو، . و پزشکی سنتی دارد خانگی مصارف در غنی تاریخچه فیتواستروژن، گیاهی عنوانه ب
 رفتار و تولیدمثلی هاياندام فحلی، چرخه بلوغ، بنديزمان بر آن اثرات و رازیانه با ماده هايموش نوزادي و جنینی مواجهه
  .ها بودفرزندان آن جنسی

گرم بر میلی 400و  200، 100 (کنترل)، صفرصورت درون صفاقی با ه ببالب سی  هاي ماده نژادموش :هامواد و روش
 شدند. روز پس از تولد نوزادان تیمار  7حاملگی تا  7وزن بدن عصاره آبی رازیانه از روز کیلوگرم 

گروه با  ) در مقایسهp>001/0(رازیانه  400و ) p>01/0( 200هاي با دوز بازشدن واژن (نشانه آغاز بلوغ) در موش :هایافته
یک  رازیانه 400یا  200هاي تیمار شده با دوز روزه نشان داد که موش 30تر اتفاق افتاد. بررسی اسمیر واژن سریعکنترل 

و شاخص دي استروس را  مدتر مراحل پرواستروس، استروس و مت استروس و افزایش چرخه طولانی مدت با کاهش د
هاي با کاهش و وزن رحم و غلظت استرادیول با افزایش در موش LHنشان دادند. وزن تخمدان، تعداد جسم زرد و هورمون 

رفتار کاهش طور معنی داري ه ، ب)p>01/0( رازیانه 400هاي با دوز زیانه همراه شد. موشار 400یا  200روزه تیمار با دوز  70
  .نشان دادندگروه کنترل  با در مقایسهلوردوز را 

 دلیل داشتن ترکیبات استروژنیک ممکن استه بمواجهه تکوینی با عصاره آبی رازیانه که  نشان می دهندنتایج  گیري:نتیجه
 . گردد، عدم تعادل هورمونی و کاهش رفتار جنسی هاي تولیدمثلی، تغییر وزن اندامفحلیبلوغ زودرس، اختلال چرخه  موجب

  رازیانه، بلوغ، عملکرد تولیدمثلی، موش. کلیدي: واژگان
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  مقدمه
پلی فنولی ها ترکیبات گیاهی یتواستروژنف

که از لحاظ ساختار شیمیایی به هورمون  هستندغیراستروئیدي 
داشته و بنابراین داراي فعالیت شباهت پستانداران استرادیول 

 به همین دلیل این ترکیبات زیستی شبه استروژنی می باشند.
ه دنبال آن راه هاي استروژن و بقادر به واکنش با گیرنده

اندازي یا مهار پاسخ هاي استروژنیک می باشند. بسیاري از 
صورت روزانه توسط مردم یا حیوانات ه ها بفیتواستروژن

مطالعات پیشنهاد کرده اند  بسیاري ازخورده می شوند. اگرچه 
ها داراي اثرات مفیدي بر سلامتی انسان و که فیتواستروژن

ده اند که حیوانات هستند، برخی مطالعات نیز نشان دا
گر عنوان ترکیبات مداخلهه فیتواستروژن ها می توانند ب

باري بر کرده و آثار زیاناستروژنیک عمل شبه اندوکرینی 
 1940نخستین بار در دهه  هافیتواستروژنبدن داشته باشند. 

میلادي با شیوع ناباروري در بین گوسفندانی که از مزارع 
روژن) در استرالیا چرا شبدر قرمز (یک گیاه غنی از فیتواست

گرهاي اندوکرینی مداخله ).1(کردند شناسایی شدند می
زادي هستند که پس از ورود به ترکیبات برون ،استروژنیک

ه شده و ب درون ریز هايبدن موجب تغییر عملکرد دستگاه
ن موجب بروز اختلالات مختلفی در نتیجه تداخل با آدنبال 
هاي استروژن می سلولی گیرنده يهایا پاسخ ، متابولیسمتولید

ترین نگرانی ها در مورد اثرات سوء شوند. تاکنون بزرگ
اندوکرینی استروژنیک از جمله فیتواستروژن ها  هايگرمداخله

 ها بر سلامتی تولیدمثل متمرکز شده استبار آنبر آثار زیان
 کهاند . مطالعات در طی چند دهه گذشته نشان داده )2، 1(

مورد سمیت تولیدمثلی در نتیجه مصرف نگرانی در 
فیتواستروژن هاي خوراکی افزایش یافته است. تحقیقات در 
مورد فیتواستروژن ها نشان داده که اثرات فیتواستروژن ها بر 

زمان تکوین و عملکرد دستگاه تولیدمثلی به سن و مدت 
 اده. در جوندگان م)1( مواجهه با این ترکیبات بستگی دارد

علت وجود ه بو جنینی  دوره نوزاديدیول در سطوح استرا
پروتئین سرم -فتو طور وجود آلفاهاي غیرفعال و همینتخمدان

که با اتصال به استرادیول مانع از عبور استرادیول از سدخونی 
منظور ه مغزي و ورود آن به مغز می گردد، یک دوره بحرانی ب

تروژن ها و شبکه هاي عصبی حساس به استکوین مناسب اندام
کنترل کننده محور تولیدمثل می گردد. در واقع این دوره هاي 

هاي به ها و بافتبحرانی هورمونی، مورفوژنز و تمایز اندام
. قابل توجه است )3، 1( غلظت اندك استروژن بستگی دارند

که فیتواستروژن ها همانند سایر مداخله گر اندوکرینی 
ها نیستند و درنتیجه وتئیناستروژنیک قادر به اتصال با آلفافتوپر

- و در دسترس سلول می توانند از سدخونی مغزي عبور نمایند

جنینی و تکوینی مواجهه در دوران  .)1هاي مغزي قرار گیرند (
ها بر فیزیولوژي و و اثرات بعدي آنها نوزادي با فیتواستروژن

رفتار تولیدمثلی توجه بیشتري پیدا کرده است. مدل هاي 
ها می توانند از مادر به ن داده اند که فیتواستروژنجوندگان نشا

جنین و از شیر مادر به نوزاد منتقل شوند و بنابراین 
توانند بر بلوغ و فیزیولوژي تولیدمثل تاثیر می هافیتواستروژن

مواجهه در دوره تکوین با فیتواستروژن هایی  ).5، 4بگذارند (
یا ) 5( راتول، رسو)7) و کامسترول (6از جمله جنیستین (

) منجر به اثرات سوئی بر 8مایکواستروژن زیرالنون (
  ولوژي تولیدمثلی جوندگان ماده شده است.یفیز

 Foeniculum vulgareرازیانه با نام علمی 
) یا Apiaceaeگیاهی علفی و پایا از خانواده چتریان (

Umbelliferae  می باشد و از زمان باستان تاکنون مورد
عنوان یک ترکیب ه ر گرفته است. رازیانه بمصرف انسان قرا

استروژنیک شناخته شده و در طب سنتی در بسیاري از 
لی و قاعدگی کاربرد ثاختلالات گوارشی، اندوکرین، تولیدم

عنوان یک عامل افزایش دهنده شیر ه رازیانه بچنین همدارد. 
براي مادران شیرده توصیه شده است. هم اکنون رازیانه و 

ترکیبات حاصل از آن داراي پتانسیل بالایی در زمینه داروها و 
قارج،  آنتیباکتري،  آنتیفارماکولوژي از جمله داشتن فعالیت 
، حفظ سلولدیابت،  آنتیآنتی اکسیدانت، آنتی ترومبوتیک، 

- ترین و فراوان. مهم)9-11( اندو ... گزارش شده  تومور ضد

-trans ي بناما ترین ترکیب شیمیایی موجود در رازیانه ماده
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anethole عنوان یک عامل فعال استروژنیک ه می باشد که ب
سایر ترکیبات آروماتیک موجود در رازیانه  معرفی شده است.

، dianethole ،photoanethole ،estragoleاز قبیل 
Fenchone  وP-anisaldehyde هاي عنوان مولکوله ب

). 10،11اند (فغال زیستی با قابلیت استروژنیک نشان بیان شده 
عنوان عامل تلارك ه در مطالعه اي مصرف چاي رازیانه ب

ها) در دختران زودرس (رشد و تکامل پیش از موعد پستان
). در مطالعه دیگري، استفاده از عصاره آبی 12معرفی گردید (

بذر رازیانه در دوران بارداري موجب اثرات تراتوژنیک در 
علاوه نشان داده اند ه ). ب13هاي سوري گردید (جنین موش

دلیل داشتن ترکیبات استروژنیک ه که مصرف رازیانه ب
trans-anethole  وP-anisaldehyde  ممکن است

 ).14منجر به بروز سرطان پستان گردد (

هاي فرآوان در مورد مزایاي با وجود گزارش
)، 10-12حیوانات آزمایشگاهی (مصرف رازیانه در انسان و 

ی در مورد اثرات استروژنیک رازیانه بر ال حاضر اطلاعاتدر ح
دنبال مواجهه جنینی و ه تکوین و عملکرد دستگاه تولیدمثل ب

نوزادي وجود ندارد. بنابراین مطالعه حاضر بر تیمار جنینی و 
نوزادي رازیانه و اثرات آن بر زمان آغاز بلوغ جنسی، چرخه 

 هاي جنسی، تولید جسم زرد و رفتار جنسیفحلی، وزن اندام
 هاي بالغ متمرکز گردید. در موش

  
 هامواد و روش

  عصاره گیري 
دانه رازیانه پس از خریداري از کرمانشاه و تایید 

شسته شده و خشک ) 11/1395(کد هرباریومی: گیاه شناس 
صورت ه گردید. سپس با استفاده از آسیاب برقی خرد شده و ب

یانه در گرم پودر راز 1 ،منظور عصاره گیريه پودر درآمد. ب
سی سی آب مقطر حل گردید که پس از حرارت و  70

سی سی کاهش یافت. در  50رسیدن به دماي جوش به حجم 
دقیقه با  15ادامه محلول باقی مانده در سانتریفیوژ به مدت 

دور قرار گرفت و پس از آن با استفاده از کاغذ صافی  7000

رار تغلیظ شده و عصاره حاصل جهت تزریق مورد استفاده ق
  .)13( گرفت

 حیوانات، گروه بندي و تجویز عصاره

سر موش سوري آبستن  25در این تحقیق از تعداد 
که از موسسه رازي (کرج، ایران) تهیه شده  BALB/cنژاد 

بودند استفاده شد. موش ها در قفس هاي پلاستیکی استاندارد 
 5ساعت تاریکی، رطوبت  12ساعت روشنایی/ 12در شرایط 

 دسترسی با گرادسانتی درجه 21±1 دماي و درصد 50 ±
به طور  ي حاملهشدند. موش ها نگهداري غذا و آب به آزادانه

آب (شاهد گروه شامل کنترل (فاقد تیمار)،  5تصادفی به 
) و سه گروه تجربی دریافت کننده عصاره آبی رازیانه با مقطر

تقسیم شدند. گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200، 100دوزهاي 
روز پس از تولد نوزادان  7آبستنی تا  7یه تجویزها از روز کل

هاي مادر انجام شد. پس از به صورت داخل صفاقی به موش
جهت بررسی سلامتی حیوانات روزانه وزن  هازادهزایمان، همه 

پس از تولد از شیر مادر محروم  21در روز  زاده هاشدند. 
ماده به طور  فرزند با جنس 3یا  2شدند و سپس از هر مادر 

زاده جنس ماده  55تعداد  ،در مجموعتصادفی انتخاب گردید. 
جهت بررسی هاي بعدي در دو مجموعه قرار گرفتند. در 

مطابق با سر موش  7تا  6گروه تعداد زیردر هر مجموعه اول 
جهت بررسی آغاز بلوغ، چرخه گروه بندي مادر قرار گرفته و 

شمارش جسم زرد  استروس، وزن اندام هاي تولیدمثلی و
در مجموعه دوم نیز مطابق  تخمدان مورد استفاده قرار گرفتند.

موش از موش  7تا  6تعداد گروه در هر زیر با گروه بندي مادر
پس از تولد جهت  80تا روز قرار گرفته و هاي ماده باقی مانده 

  . )7( بررسی رفتار جنسی (لوردوز) نگهداري شدند
  لیفحبررسی آغاز بلوغ و چرخه 

پس از تولد، موش ها به صورت روزانه  24از روز 
جهت بررسی بازشدن واژن از طریق مشاهده چشمی ایجاد 
شکاف طولی در واژن مطالعه شدند. در جوندگان آغاز بلوغ 
جنسی توسط بازشدن واژن به عنوان یک نشانه بیرونی مناسب 

 5تا  4گردد که در حدود تعیین می HPGفعال شدن محور 
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س از تولد در موش هاي آزمایشگاهی مشاهده می شود. هفته پ
ها با ، اولین استروس در موشفحلیجهت بررسی چرخه 

روز پس از  10تا  2هاي شاخی شده در حدود مشاهده سلول
به صورت  فحلیمشاهده بازشدن واژن اتفاق می افتد. چرخه 

 30صبح با مشاهده اسمیر واژن تا  10تا  8روزانه بین ساعت 
هاي شاخی شده بررسی شد. به پس از اولین مشاهده سلولروز 

هاي ماده با استفاده از طور خلاصه، اسمیرهاي واژن از موش
دست آمد و بر روي لام ه ب NaCl9/0سواپ آغشته با محلول 

شیشیه اي تمیز گسترش تهیه شد و با رنگ متیلن بلو (سیگما) 
رنگ آمیزي شد و سپس با کمک میکروسکوپ  درصد 1
، ژاپن) مشاهده انجام شد. چرخه Olympus Bx51وري (ن

روز اتفاق افتاده و  5تا  4ها ظرف مدت کامل در موش فحلی
مرحله  )1مرحله به صورت زیر تقسیم می شود:  4به 

هاي پوششی هسته دار غالب که طی آن سلول پرواستروس
هاي این مرحله با حضور سلول که مرحله استروس )2؛ هستند

مرحله  )3 ؛خی شده بدون هسته مشخص می شودپوششی شا
ها که در این مرحله مخلوطی از انواع سلول وسمت استر

هاي هاي پوششی هسته دار و سلولها، سلولشامل لوکوسیت
مرحله دي  )4 و پوششی شاخی شده مشاهده می گردد

 ،15 ،8که در این مرحله لوکوسیت ها غالب هستند ( استروس
16.(  

 Diestrusدي استروس (شاخص  چنینهم

index16( ) به صورت زیر محاسبه و ثبت شد(:  

 

  وزن تخمدان و رحم و شمارش جسم زرد تخمدان
پس از تولد موش ها در مرحله  70در حدود روز 

دي استروس با کتامین و زایلازین عمیقا بی هوش شده و 
پس از جمع آوري خون از  سپس شکم حیوانات را باز کرده و

م هاي تولیدمثلی شامل تخمدان ها و رحم خارج اندا قلب،
ها پس از آبگیري در اتانول، در شده و توزین شدند. تخمدان

میکرومتري سریالی  7گیري گیري شده و برشپارافین قالب
زین رنگ آمیزي وام شد و سپس توسط هماتوکسیلین ائانج

منظور شمارش اجسام زرد و با توجه به ه انجام شد. سپس ب
بزرگ اجسام زرد و جهت جلوگیري از تکرار در  اندازه

شمارش، اولین، بیستمن، چهلمین، شصتمین و ... تا آخرین 
  ).8برش انتخاب شده و اجسام زرد موجود شمارش شدند (

 یهورمون ارزیابی

هاي استرادیول و لوتئینی هورمون سطوح سنجش
)LH ) با روش سنجش ایمنی رادیواکتیو (R.I.A توسط (

اماکانتر مطابق با پروتوکل کیت هاي مربوطه دستگاه گ
  (رادیم، ایتالیا) انجام گرفت.

  بررسی رفتار جنسی 
روزه در هر گروه براي این  80موش ماده  5تعداد 

) در LQطور تصادفی انتخاب شدند. فاکتور لوردوز (ه رفتار ب
متر سانتی 30متر طول، سانتی 40آکواریوم شیشه اي به ابعاد 

متر عرض که کف آن با خاك اره پوشیده سانتی 25ارتفاع و 
نژاد شده بود بررسی شد. در ابتداي هر تست، یک موش نر هم

با موش هاي ماده که قابلیت باروري آن قبلا به اثبات رسیده 
گرفت. در ادامه بود به تنهایی در کنار یک موش ماده قرار می

ار پاسخ هاي لوردوز موش ماده نسبت به تعداد مونت (سو
شدن موش نر بر موش ماده) موش نر ثبت گردید. تست تا 

روز  3د. تست براي مدت انجامیطول ه مونت ب 10زمان انجام 
و در  شب انجام شد و میانگین ثبت گردید 9متوالی در ساعت 

  :)7( دست آمده ب با استفاده از فرمول زیر LQ نهایت

  
  

 تحیلیل آماري

ریانس یک طرفه و وا تحلیل آزمون تحلیل داده ها با
نسخه  SPSSو با استفاده از نرم افزار  توکیتکمیلی  آزمون

و سطح 	انحراف معیار±میانگین صورته بانجام شد. نتایج  19
  درصد بیان گردید.  95معنی دار در محدوده اطمینان 
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  هایافته
 یافته هاي آغاز بلوغ

هاي شاهد و میانگین روز بازشدن واژن در گروه 
روز پس از  5/33و  5/34  ی رازیانه به ترتیبعصاره آب 100

روز  83/34که تفاوت معنی داري با گروه کنترل که  تولد بود
 400و  200هاي این مقدار در گروه .پس از تولد بود نداشت

روز پس از تولد  28/29و  67/30به ترتیب  عصاره آبی رازیانه
- گروهداري نشان دهنده بلوغ زودرس در که به طور معنی بود

) p>001/0( عصاره آبی رازیانه 400) و p>01/0( 200هاي 
طور باز . همینبودو شاهد گروه کنترل هر دو در مقایسه با 

عصاره آبی  400) و p>05/0( 200هاي شدن واژن در گروه
عصاره آبی رازیانه  100) در مقایسه با گروه p>001/0رازیانه (

میانگین . الف)-1کل داري زودتر اتفاق افتاد (شطور معنیه ب
هاي روزگی) در موش 35وزن بدن در حدود سن آغاز بلوغ (

، 17/19به ترتیب 400و  200، 100هاي کنترل، شاهد، گروه
- گرم بود که تفاوت معنی 55/20و  78/19، 95/18، 35/21

   ).ب-1(شکل ها مشاهده نشد داري بین گروه
  

  
ر دوره حاملگی و ثیر تجویز عصاره آبی بذر رازیانه دأت .1شکل

شیردهی بر روز باز شدن واژن (آغاز سن بلوغ) (الف) و وزن بدن 
نشان دهنده وجود *هاي سوري ماده. در سن بلوغ (ب) در موش

با گروه دوز $با گروه شاهد و +اختلاف معنی دار با گروه کنترل، 
 $عصاره آبی بذر رازیانه می باشد. گرم بر کیلوگرم میلی 100

)، ** و ++ نشان دهنده احتمال p>05/0احتمال (نشان دهنده 
)01/0<p نشان دهنده احتمال  $$$) و *** و +++ و

)001/0<pسر بود  7تا  6ها در هر گروه ) می باشد. تعداد موش
  اند. انحراف معیار نشان داده شده±و داده ها به صورت میانگین

  
 فحلییافته هاي چرخه 

روز  30دت براي م فحلیهاي بررسی تعداد چرخه
داري ها به طور معنیها نشان داد که تعداد این چرخهدر موش
عصاره آبی رازیانه  400و  )p>05/0( 200هاي در گروه

)01/0<pداري را در مقایسه با گروه کنترل ) کاهش معنی
عصاره آبی رازیانه کاهش  400علاوه گروه ه بداشته است. 

قایسه با گروه هاي هاي فحلی در ممعنی داري در تعداد چرخه
) نشان p>01/0عصاره آبی رازیانه ( 100) و p>01/0شاهد (

داد. بررسی مرحله پرواستروس در طی این مدت نشان داد که 
 200داري در گروه هاي طول این مرحله به طور معنی

)01/0<p 01/0عصاره آبی رازیانه ( 400) و<p کاهش معنی (
ل و شاهد داشته است. هاي کنترداري را در مقایسه با گروه

طول این مرحله به طور معنی داري در گروه هاي  ،طورهمین
200 )05/0<p 01/0عصاره آبی رازیانه ( 400) و<p کاهش (

عصاره آبی رازیانه نشان  100معنی داري را در مقایسه با گروه 
عصاره آبی  200داد. طول مدت مرحله استروس در گروه 

با گروه شاهد کاهش معنی داري  ) در مقایسهp>05/0رازیانه (
عصاره آبی  400را نشان داد و طول این مرحله در گروه 

رازیانه کاهش معنی داري را در مقایسه با گروه هاي کنترل 
)05/0<p) 01/0)، شاهد<p عصاره آبی رازیانه  100) و
)05/0<p نشان داد. طول مدت مرحله مت استروس در گروه (

هش معنی داري را در مقایسه با عصاره آبی رازیانه کا 400
عصاره  100) و p>01/0)، شاهد (p>01/0گروه هاي کنترل (

طول مدت مرحله چنین ) نشان داد. همp>05/0آبی رازیانه (
عصاره  200دي استروس و شاخص دي استروس در گروه 

آبی رازیانه افزایش معنی داري را در مقایسه با گروه هاي 
عصاره  400) و در گروه p>01/0) و شاهد (p>05/0کنترل (

آبی رازیانه افزایش معنی داري را در مقایسه با گروه هاي 
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  ).1(جدول ) نشان دادندp>01/0رازیانه (عصاره آبی  100) و p>001/0)، شاهد (p>01/0کنترل (
  

 هاي سوري. موش هاي چرخه فحلی درثیر تجویز عصاره آبی بذر رازیانه در دوره حاملگی و شیردهی بر شاخص. تأ1جدول
  شاخص

  دي استروس
هاي تعداد چرخه  مدت زمان مراحل چرخه فحلی (روز)

  پرواستروس  استروس  مت استروس  دي استروس  گروه ها  فحلی
06/2±00/35  
40/1±22/32  
85/2±67/36  

84/4±90/48*,++ 
59/2±38/52

**,+++,$$ 

62/0±50/10  
42/0±67/9  
86/0±00/11  

45/1±67/14*,++ 
78/0±71/15**,+++,$$ 

22/0±50/5  
17/0±83/5  
33/0±33/5  
31/0±83/4  

26/0±14/4**,++,$ 

31/0±83/7  
17/0±17/8  
21/0±67/7  
61/0±33/6+  
34/0±14/6

*,++,$ 

17/0±17/6  
21/0±33/6  
36/0±00/6  

70/0±17/4**, ++,$ 
31/0±00/4**, ++,$$ 

21/0±67/5 
55/0±50/5  
55/0±50/5  
03/1±33/4* 

69/0±14/4**,++, 

$$ 

  لکنتر
 شاهد

  رازیانه 100
  رازیانه 200
  رازیانه 400

نشان دهنده احتمال $ و +، *عصاره آبی بذر رازیانه می باشد. mg/kg100با گروه دوز $با گروه شاهد و +دهنده وجود اختلاف معنی دار با گروه کنترل، نشان *
)05/0<p ،(**  ،++  و$$ ) 01/0نشان دهنده احتمال<p 001/0شان دهنده احتمال (ن $$$و  +++و  ***) و<pسر بود و  7تا  6ها در هر گروه باشد. تعداد موش) می

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

 و رحم یافته هاي تخمدان

عصاره  400 وزن رحم نسبت به وزن بدن در گروه
طور معنی داري در مقایسه با گروه هاي کنترل ه آبی رازیانه ب

)01/0<p) 05/0)، شاهد<p ،(100 )01/0<p عصاره  200) و
) کاهش یافت. وزن تخمدان نسبت به p>001/0آبی رازیانه (

عصاره آبی رازیانه  200طور معنی داري در گروه ه وزن بدن ب
) و p>01/0)، شاهد (p>01/0در مقایسه با گروه هاي کنترل (

100 )01/0<p در مقایسه عصاره آبی رازیانه  400) و در گروه
 100) و p>001/0)، شاهد (p>001/0با گروه هاي کنترل (
تعداد ) کاهش نشان دادند. p>001/0عصاره آبی رازیانه (

عصاره آبی  400و  200در گروه هاي  جسم زرد نخمدان
 کنترلهاي رازیانه کاهش معنی دار را درمقایسه با گروه

)001/0<p) 001/0)، شاهد<p(  انهعصاره آبی رازی 100و 
)001/0<p (جدول نشان دادند)2( .  

  
 روزه.  70هاي سوري . تأثیر تجویز عصاره آبی بذر رازیانه در دوره حاملگی و شیردهی بر وزن رحم، تخمدان و تعداد جسم زرد موش2جدول

  وزن تخمدان  تعداد جسم زرد
  گرم وزن بدن100میلی گرم/

  وزن رحم
  گروه ها  نگرم وزن بد100میلی گرم/

79/1 ±00/47  
45/1 ±67/45  
81/1 ±00/45  

52/1 ±67/31***,+++,$$$  
91/2 ±85/30***,+++,$$$ 

64/1±73/85  
50/1±53/87  
55/1±32/86 

25/1±32/77**,++,$$ 
20/2±26/74***,+++, $$$ 

07/5±62/447 
15/4±35/453 
84/6±57/444  
08/8±95/436 

79/6±07/484**,+, $$, &&& 

  کنترل
  شاهد

  رازیانه 100
  رازیانه 200
 رازیانه 400

+ عصاره آبی بذر رازیانه می باشد. گرم بر کیلوگرم میلی 200با گروه دوز &و  100با گروه دوز $با گروه شاهد، +نشان دهنده وجود اختلاف معنی دار با گروه کنترل،  *
  ) می باشد. تعداد p>001/0نشان دهنده احتمال ( &&&و  $$$، +++و  ***) و p>01/0نشان دهنده احتمال ( $$++ و ،  **)، p>05/0نشان دهنده احتمال (

  انحراف معیار نشان داده شده اند.±سر بود و داده ها به صورت میانگین 7تا  6ها در هر گروه موش
 

 یافته هاي هورمون سنجی

مشاهده می شود، غلظت  2 در شکل طورهمان
 عصاره آبی رازیانه به طور معنی 400استرادیول در گروه 

)، شاهد p>05/0در مقایسه با گروه هاي کنترل (داري 
)01/0<p 05/0عصاره آبی رازیانه ( 100) و<p افزایش (

 200داري در گروه به طور معنی LHغلظت هورمون  یافت.
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) p>05/0عصاره آبی رازیانه در مقایسه با گروه هاي کنترل (
عصاره آبی رازیانه در  400) و در گروه p>01/0و شاهد (

) و p>01/0)، شاهد (p>01/0ایسه با گروه هاي کنترل (مق
  ) کاهش یافت.p>05/0عصاره آبی رازیانه ( 100

  

 
تاثیر تجویز عصاره آبی بذر رازیانه در دوره حاملگی و  .2شکل

 LH(الف) و  میانگین غلظت هورمون هاي استرادیولشیردهی بر 
 نشان دهنده وجود*. روزه 70 هاي سوري ماده(ب) در موش

با گروه دوز $با گروه شاهد و +اختلاف معنی دار با گروه کنترل، 
 $وعصاره آبی بذر رازیانه می باشد. *گرم بر کیلوگرم میلی 100

** و ++ نشان دهنده احتمال  و )p>05/0نشان دهنده احتمال (
)01/0<pسر بود و  7تا  6ها در هر گروه ) می باشد. تعداد موش

  اند. انحراف معیار نشان داده شده±ها به صورت میانگینداده
 

  یافته هاي رفتار لوردوز
مشاهده می شود، درصد رفتار  3طور در شکل همان

در  داريبه طور معنیعصاره آبی رازیانه  400لوردوز در گروه 
)، p>001/0)، شاهد (p>001/0هاي کنترل (مقایسه با گروه

100 )001/0<p تیافعصاره آبی رازیانه کاهش  200) و . 

 
ثیر تجویز عصاره آبی بذر رازیانه در دوره حاملگی و . تأ3شکل

نشان *هاي سوري ماده. شیردهی بر فاکتور لوردوز در موش
با $با گروه شاهد، +دهنده وجود اختلاف معنی دار با گروه کنترل، 

عصاره گرم بر کیلوگرم میلی 200با گروه دوز  &و  100گروه دوز 
) و p>01/0نشان دهنده احتمال ( &&شد. آبی بذر رازیانه می با

) می باشد. p>001/0نشان دهنده احتمال ( $$$و  +++و  ***
سر بود و داده ها به صورت  7تا  6ها در هر گروه تعداد موش

 انحراف معیار نشان داده شده اند.±میانگین
 

  بحث 
جنینی و نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تیمار 

گرم به میلی 400ویژه با دوز ه انه بنوزادي عصاره آبی رازی
ازاي هر کیلوگرم وزن بدن منجر به بلوغ زودرس، اختلال در 

، اختلال در وزن اندام هاي جنسی، کاهش تعداد فحلیچرخه 
جسم زرد تخمدان، اختلال در سطح هورمون هاي جنسی 

هاي بالغ می و کاهش رفتار جنسی در موش LHاسترادیول و 
که تجویز نوزادي عصاره آبی  شان می دهندناین نتایج گردد. 

ها و شبکه هاي هسته یانه ممکن است باعث مادینه زداییراز
  هیپوتالاموسی کنترل کننده محور تولیدمثلی جنس ماده گردد.

تمایز جنسی مغز توسط هورمون هاي جنسی 
هاي جنسی تنظیم درونزاد تعیین می گردد، چرا که هورمون

نورواندوکرینی کنترل کننده آغاز هاي کنندگان مهم شبکه
این وقایع  ،بلوغ و کنترل محور تولیدمثل هستند. برهمین اساس

د شبه هورمون هاي زاگر بروننسبت به ترکیبات مداخله
و آسیب پذیر هستند. مشخص شده که  استروئیدي حساس

فرآیند تمایز جنسیتی مغز در جوندگان طی دوره هاي بحرانی 
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ویژه دوران آخر جنینی و بلافاصله پس ههورمونی و تکوینی ب
هاي از تولد اتفاق می افتد. طی این دوران بحرانی، شبکه

عصبی کلیدي هیپوتالاموس در مسیر مغز جنس نز یا ماده تمایز 
جوندگان در این بررسی کنند. یافته هاي حاصل از پیدا می

دوران نشان داده که علامت مولکولی اصلی در جهت تمایز 
علت وجود  ماده سطح کم استرادیول در خون بهس مغز جن

نام آلفافتوپروتئین ه تخمدان هاي خاموش و وجود ماده اي ب
در خون می باشد که با اتصال به استرادیول از ورود آن از سد 
خونی مغزي جلوگیري می کند و مغز در جهت جنس ماده 
تکامل پیدا می کند. بنابراین این احتمال وجود دارد که 

زاد شبه استروئیدي ممکن است با ورود به بدن یبات برونترک
تمایز جنسیتی مغز در دوره هاي بحرانی تکوینی و هورمونی بر 

و تشکیل مدارهاي عصبی کنترل کننده محور تولیدمثل اثرات 
مواجهه بدن با ترکیبات مداخله گر  ).2(سوئی را اعمال کنند 

جمله  هاي شبه استروئیدي ازاندوکرینی با ویژگی
ها توانایی اتصال با آلفا ها نشان داده که آنفیتواستروژن

فتوپروتئین را ندارند و بنابراین قابلیت عبور از سد خونی مغزي 
، 1را دارا بوده و قادر به تغییر تکوین طبیعی مغز می باشند (

17 .(  
تجویز نوزادي عصاره آبی رازیانه منجر به بازشدن 

ها شد. نتیجه بلوغ زودرس در موشزودتر از موعد واژن و در 
و چاقی به علت  برخی مطالعات نشان داده اند که افزایش وزن

افزایش توده چربی بدن ممکن است منجر به بلوغ زودرس در 
هاي ). ولی در موش19، 18دختران یا جوندگان ماده گردد (

پس از تولد)  35مطالعه حاضر در حدود سن بلوغ (روز 
هاي تحت درمان در وزن بدن بین گروه تغییرات معنی داري

با گروه کنترل مشاهده نگردید. بنابراین ارتباطی بین وزن بدن 
و بلوغ زودرس در مطالعه حاضر استنباط نمی شود. موش هاي 

روزه طبیعی را  5تا  4گروه کنترل و شاهد چرخه هاي فحلی 
عصاره هاي تحت درمان با که موشنشان دادند، درصورتی

(بویژه با دوز بالاتر) چرخه هاي فحلی طولانی  یانهآبی راز
شده (با کاهش مدت مراحل پرواستروس، استروس و مت 

استروس و افزایش مدت و شاخص دي استروس) و در 
هاي کمتري را نشان دادند. این نتایج در مجموع تعداد چرخه

)، 6هاي جنیستین (توافق با مطالعات قبلی با تجویز فیتواستروژن
) و ترکیبات 8)، مایکواستروژن زیرالنون (7ترول (کامس

) می باشد. باز شدن 20شیمیایی صنعتی از جمله بیسفنول آ (
واژن در جوندگان یک واقعه وابسته به آپوپتوز می باشد و به 
عنوان یک شاخص مناسب براي بررسی آغاز بلوغ استفاده 

علت ه شود. مطالعات نشان داده که این واقعه ممکن است بمی
افزایش ترشح استرادیول و فعال شدن کلیه سطوح محور 

فتد که تا قبل از بلوغ و تخمدان اتفاق بی هیپوفیز هیپوتالاموس،
). بررسی در جوندگان نشان داده که 16خاموش می باشند (

ه ب )6-8ک (تجویز استروژن یا ترکیبات برونزاد استروژنی
سی طی هاي جندر سطوح هورمون علاوه تغییرات حداقل

هاي دوره هاي بحرانی از رشد می تواند رشد و تکوین اندام
). در انسان نیز بیان شده که 21تولیدمثلی را تسریع بخشد (

استفاده از چاي رازیانه ممکن است باعث ظهور علایم بلوغ 
ها گردد زودرس از جمله رشد و تکامل پیش از موعد پستان

  ).12باشد ( که موید مطالعه حاضر در بلوغ زودرس می
در جوندگان، جمعیت هاي نورونی حساس به 
استروژن از جمله نورون هاي کیس پپتین موجود در هسته هاي 

که در  و قوسی شکمی -جلویی ی پیش بطنهیپوتالاموسی 
کنترل عملکرد محور تولیدمثل از جمله زمان آغاز بلوغ و 
 تنظیم چرخه فحلی نقش دارند، گیرنده هاي استروژن را بیان

کرده و به شدت نسبت به تغییرات سطوح استروژن در دوره 
هاي بحرانی هورمونی حساسیت دارند. مطالعات قبلی نشان 

و نورون هاي موجود در  داده اند که آسیب به این هسته ها
را در جوندگان ماده مختل می کند  ها عملکرد تولیدمثلآن

صورت ه ). بررسی ها نشان داده که این هسته ها ب24-22 ،8(
ها نشان داده اند که بروز دیمورفیک جنسی می باشند. آزمایش

هاي جنسی به سطوح پایین استرادیول در دوره هاي این تفاوت
بحرانی از جمله نوزادي در جوندگان و اواخر جنینی در انسان 

ها در موشبستگی دارد، زیرا تجویز استروژن یا فیتواستروژن
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، کاهش LHش ترشح هومون باعث کاه هاي نوزاد در بلوغ
) که با 25، 5تخمک گذاري و کاهش جسم زرد می گردد (

ضر و تعداد جسم زرد در مطالعه حا LHتوجه به کاهش سطح 
طی دوره هاي بحرانی از همخوانی دارد. ممکن است که 

تکوین، ترکیبات استروژنیک موجود در رازیانه از جمله 
trans-anethole  وP-anisaldehyde صال به با ات

گیرنده هاي استروژن منجر به تغییرات در تشکیل و تکوین 
محور  ندهمدارهاي عصبی حساس به استروژن کنترل کن

ه تولیدمثل گردد. درنتیجه منجر به کاهش در تخمک زایی و ب
دنبال آن کاهش تشکیل جسم زرد شده و سپس عدم 

در  ،در مطالعه حاضر .حساسیت در ترشح استرادیول گردد
وزن تخمدان  اي تحت تیمار با عصاره آبی رازیانههموش

ه ها ممکن است بکاهش و وزن رحم افزایش یافت. این یافته
علت عدم تعادل هورمونی در مطالعه حاضر باشد. شواهد نشان 
داده اند که وزن تخمدان و تعداد جسم زرد به سطح 

و متابولیسم، وزن و رشد  LHویژه هورمون ه گنادوتروپین ها ب
) که با توجه 27 ،26م به هورمون استرادیول بستگی دارد (رح

در مطالعه حاضر  LHبه افزایش استرادیول و کاهش 
همخوانی دارد. مشاهدات مشابه در جوندگان تیمار شده با 

  ). 20 ،6-8ترکیبات فیتواستروژنیک مشاهده شده است (
ش فاکتور نتایج مطالعه کنونی نشان دهنده کاه

 عصاره آبی رازیانه 400ویژه با دوز ه حاضر بهلوردوز در مطالع
می باشد. هسته هیپوتالاموسی شکمی میانی مرکز کنترل رفتار 
جنسی جوندگان ماده می باشد. آسیب به این هسته منجر به 

گردد و بین رفتن این رفتار در جوندگان می کاهش یا از
طور مستقیم به این هسته باعث ه تجویز هورمون استرادیول ب

. نورون هاي موجود در این هسته شودبروز این رفتار می
سطوح بالایی از گیرنده هاي استرادیول را بیان می کنند. ماده 
زدایی مغز طی دوره تکوین یک فرآیند وابسته به استرادیول 

طور طبیعی ه است که از تشکیل مدارهاي نورونی جنس ماده ب
ار جنسی جلوگیري کرده و منجر به کاهش یا سرکوب رفت

). مشاهده کاهش فاکتور لوردوز در مطالعه 25ماده می گردد (

هاي دیگر از کنونی در توافق با مطالعات قبلی با فیتواستروژن
). بنابراین ترکیبات 7، 6( باشدجمله جنیستین و کامسترول می

طی دوره هاي  نیک موجود در رازیانه ممکن استاستروژ
رهاي نورونی کنترل حساس هورمونی از تشکیل صحیح مدا

  عمل آورد.ه کننده رفتار جنسی ممانعت ب
اگرچه ترکیبات طبیعی و مصنوعی در محیط 

خطرات بالقوه ولی اطلاعات کمی در مورد  ،فرآوان هستند
زاد وجود دارد. در یبات استروژنیک برونمواجهه انسان با ترک

هاي موجود در توجه و تمرکز بر فیتواستروژن ،نتیجه
ها دلیل وجود گروه هیدروکسیل آنه اي گیاهی بهخوراکی

هاي علت شباهت با هورمون استرادیول و اشغال گیرندهه (ب
هاي استروژن) و داشتن خواص ضعیف استروژنی در ارزیابی

 ،). با این وجود28-30مختلف اهمیت فرآوانی دارد (
هاي آینده بر شناسایی مکانیسم رازیانه و ترکیبات پژوهش

 در این مورد ضروري می باشد. آنتول-ترانسویژه هموثر آن ب

  
  گیرينتیجه

براي اولین بار  طور کلی، مشاهدات مطالعه حاضره ب
هاي نشان داد که تغییرات در فیزیولوژي بلوغ و تولیدمثل موش

 عصاره آبی رازیانهتیمار شده در دوران حاملگی و نوزادي با 
الیت کیب با داشتن فعنوان یک تره عممکن است ب
هاي هیپوتالاموسی حساس طور دائمی بر هسته استروژنیک، به

به استروژن کنترل کننده محور تولیدمثل عمل کرده و باعث 
بلوغ زودرس و اختلال در عملکرد تولیدمثل گردد. بنابراین 

شود که زنان باردار و شیرده تا حد امکان از مصرف توصیه می
ثرات جانبی آن بر بیش از حد رازیانه جهت جلوگیري از ا

 توانایی تولیدمثلی فرزندان خود خودداري نمایند.
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