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 ۹۱۰                                                                                             ... مي در فارماكولوژيك نقش كانالهاي كليسبررسي 
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 *� ���ش صح�ا,+
        

سياوش پروردهسياوش پروردهسياوش پروردهسياوش پرورده
*۱۱۱۱

، محمد فاتحي، محمد فاتحي، محمد فاتحي، محمد فاتحي
**
        

  دهيچک
و ايلئوم  کنندگي بر تراشه شلاثر  يدارا ، ۱سياهدانهاه يگ يها دانه ةماده مؤثر ،نونيموکيتراً نشان داده شده است که ياخ :هدف

به حاضر،  ةدر مطالع. کند يک اعمال ميک و سروتونرژينرژيستاميه يها رندهيگ ير اختصاصين اثر را احتمالاً با مهار غيبوده و ا
بر پاسخهاي ن آک يفارماکولوژعضلات صاف، اثرات  يت انقباضينون بر فعاليموکيعملکرد تسم يمکانشتر يب يابيارزمنظور 

  . دش يبررس يحرائموش صانقباضي وازدفران 
 خارجو هر دو وازدفران آنها  هوش شدهيبه سر ب يا با زدن ضربه ،)تاييچهارگروه  شش( نر يصحرائ هايموش :روش بررسي

گرم به بافت  ۵/۰زان يه به ميوسر، کشش اوليپس از وصل کردن وازدفران به ترانسد. قرار داده شد د و در محلول کربسيگرد
 µM( نفرين نوراپيدر پاسخ به وازدفران  اتانقباضکار ثبت  ،يدر حمام بافت  بافت يريگقرار پس ازک ساعت ي. اعمال شد

، شدت ms ۱/۰، مدت زمان Hz ۲۰فرکانس (و تحريك الكتريكي  )mM ۸۰( ، پتاسيم كلرايد)µM ۱۰( ، دوپامين)۱۰
V۱۳۰( ،شدسه يگر مقايکديبا  نونيموکيت فزودن، ارتفاع پاسخها قبل و بعد از ايانقباض يپس از ثبت پاسخها. ديگرد آغاز .

ناشي از تحريک ي انقباضي ارتفاع پاسخهابه منظور ارزيابي نقش کانالهاي کلسيمي در اثرات مهاري تيموکينون، ن، يهمچن
هاي تجمعي کلسيم  ابتدا در محيط عاري از کلسيم و سپس در حضور غلظتقبل و بعد از افزودن تيموکينون،  ،الکتريکي
  . دگردي يثبت و بررس کلرايد،

انقباضات  ارتفاع ،µM ۲۰غلظت حداقل با نون يموکيتکه  نشان داد يل آماريه و تحليج بدست آمده از تجزينتا :ها يافته
ارتفاع انقباضات ، µM ۴۰با حداقل غلظت ، و )>٠٠١/٠p( يکيک الکتريد و تحريم کلرايپتاسدر پاسخ به را وازدفران 

 µMنون با غلظت يموکيت ين اثر مهاريشتريب .ه استدادکاهش ) >٠١/٠p(ن ين و دوپامينفر ينوراپوازدفران را در پاسخ به 
از  مانع ،)µM ۸۰(تيموكينون که م نشان داد ياز کلس يط عاريشات انجام شده در محي، آزمانيعلاوه بر ا. مشاهده شد ۱۰۰
   .)>٠٠١/٠p( گرديده استد يکلراکلسيم  يمعتج يها در پاسخ به غلظتوازدفران  يانقباض يارتفاع پاسخهاش يافزا

 يعضلات صاف، برا يت انقباضينون بر فعاليموکيت يد اثرات مهارييعلاوه بر تأبدست آمده از اين مطالعه، نتايج  :گيري نتيجه
 ياق مهار کانالهياز طر ،يدر وازدفران جدا شده موش صحرائ يکنندگ شل يسمهاياز مکان يکيدهد  ين بار نشان مينخست
  . رديپذ يمصورت  يميکلس

  
  ي، موش صحرائيتيموكينون، وازدفران، كانالهاي كلسيم :واژگان كليد

   
  مقدمه

اثرات درماني كه   ۲آلاله ةگياهي است از خانواد سياهدانه

به عنوان مثال در  ).١(متعددي براي آن شناخته شده است 

  برخي مطالعات نشان داده شده است كه عصاره و اسانس 

  كنندگي بر روي هاي سياهدانه داراي اثرات شل هدان

 رودة ، )٥و  ٤، ٣، ٢(عضلات صاف از جمله عروق خوني

)۱۲و۳(و رحم)١١و  ١٠، ٩، ٨، ٧(، تراشه)٧و  ٦(كوچك 

   

  گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز ،استاديار*

  ده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهدگروه فارماكولوژي دانشك ،دانشيار**

  سياوش پرورده: نويسنده مسئول -۱

  ۲۱/۱۲/١٣٨٥: اعلام قبولي  ۲/۱۲/١٣٨۵: دريافت مقاله اصلاح شده  ۲۲/۸/١٣٨۴: دريافت مقاله
1- Nigella satvia 
2- Ranunculaceae 
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 ۹۱۰                                                                                             ... مي در فارماكولوژيك نقش كانالهاي كليسبررسي 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره    

  

است كه احتمالاً بخشي از اين  پيشنهاد شده .باشد مي 

، ٢(شوند  كلسيمي اعمال مي لهاياثرات از طريق مهار كانا

تاكنون مشخص نشده است كه اثرات شل اما . )٨و  ٧، ٦

كنندگي سياهدانه بر روي عضلات صاف، ناشي از فعاليت 

در اين . باشد كداميك از مواد مؤثرة تشكيل دهندة آن مي

امكان وجود اين اثرات در تيموكينون، به عنوان  ،مطالعه

هاي گياه  مؤثرة موجود در دانه مهمترين و فراوانترين مواد

  .شده است يابيارز) ١٣(سياهدانه 

هاي گياه  همترين مادة مؤثرة موجود در دانه، م١تيموكينون

اثرات فارماكولوژيكي متعددي  يبوده و دارا سياهدانه

 ،)١٤(اثرات آرامبخشي  توان به كه از آن جمله مي باشد يم

، ضد )١٨و  ١٧، ١٦(ضد تشنجي  ،)١٥(ضد ايسكمي 

 ٢٣، ٢٢، ٢١( ، ضد سرطاني)٢٠( ، ضد التهابي)١٩( دردي

محافظت كليوي  ،)٢٧و  ٢٦، ٢٥(محافظت كبدي  )٢٤و 

  . اشاره كرد ،)٢٩( عضلات صاف يو شل )٢٨(

 رتو همكاران صو Al-Majedکه توسط  يا در مطالعه

گرفت، مشخص شد كه تيموكينون قادر است انقباض 

در عضله صاف تراشه را  ٢کارباکولايجاد شده توسط 

همچنين تيموكينون توانست . خوكچه هندي مهار نمايد

را در  نيسروتونو ن يستاميهانقباضات ايجاد شده توسط 

. تراشه و ايلئوم جدا شده خوكچه هندي مهار كند

ن نشان داد که ين محققيانجام شده توسط ا يها يبررس

جدا  اثرات مهاري تيموكينون بر انقباضات تراشه و ايلئوم

، حداقل بخشي از طريق مهار توليد محصولات ناشي شده

كسيژناز و نيز ااز متابوليسم آراشيدونيك اسيد در مسير ليپو

و ک يرژهاي هيستامين مهار غيراختصاصي گيرنده

از آنجا که کلسيم و  ).٢٩(مي گيرد  رتصو کيرژسروتون

جريانهاي ورودي آن به درون سلول از طريق کانالهاي 

قش اساسي در روند انقباضي عضلات صاف کلسيمي، ن

 نقش يبه منظور بررس يا تاکنون مطالعهدارند، و چون 

نون بر يموکيت يبا اثرات مهارباط رتدر ا يميکلس يکانالها

                                                
1-Thymoquinone (TQ) 
2-Carbachol 

نگرفته است،  رتعضلات صاف صو يانقباض يپاسخها

  . پرداخته شدن موضوع يمطالعه ادر اين تحقيق به 

ل كنندگي اسانس اثرات ششد،  گونه که اشارههمان

سياهدانه بر عضلات صاف در مطالعات گياه هاي  دانه

و  ١١، ١٠، ٩، ٨، ٧، ٦، ٥، ٤، ٣، ٢( مختلف گزارش شده

بر کانالهاي کلسيمي به عنوان  آنو فعاليت مهاري  )١٢

). ٨و  ٧، ٦، ٢( شده است عنوان اثر،يکي از مکانيسمهاي 

ماده مؤثره ن ين و فراوانترينون مهمتريموکياز آنجا که ت

ن احتمال مطرح يباشد، ا ياهدانه ميس يها موجود در دانه

با (اهدانه بر عضلات صاف يس يشود که اثرات مهار يم

واسطة ه ب) يميکلس يمهار کانالها يسم احتماليمکان

در لذا . باشد ها اسانس دانهموجود در  ننويموکيعملکرد ت

ت انقباضي به ارزيابي اثرات تيموكينون بر فعاليق ين تحقيا

ه و علاوه پرداخت يموش صحرائعضلات صاف وازدفران 

 يانقباض ينون بر انواع پاسخهايموکياثرات ت مطالعهبر 

به عنوان  يميکلس يجاد شده در وازدفران، نقش کانالهايا

عضلات  يشرکت کننده در روند انقباض ين اجزايمهمتر

  .گرفتقرار  يمورد بررسصاف، 

  

  بررسي  روش

-Spragueنر از نژاد يصحرائ يهاموش :بافت سازي  آماده

Dawley   گرم مورد استفاده قرار  ٢٠٠-٣٠٠به وزن

پس از . م شدنديتقس ييتا ٤گروه  ٦موشها در . گرفتند

نخاعي كردن حيوان، بلافاصله قسمت تحتاني شكم باز 

در محلول و خارج گرديد وان يحوازدفران هر دو شد و 

 درصد٩٥(و اكسيژنه  )درجه سانتيگراد ٣٧(كربس گرم 

سپس  .قرار گرفت) دي اكسيد كربن درصد٥اكسيژن و 

وازدفران از عروق خوني و بافتهاي همبند اطراف  ةعضل

 ٣سانتيمتر از بخش اپيديديم ٢اي به طول  پاك شد و قطعه

) نمونه در هر گروه ٨( هقطعات جدا شد. آن جدا گرديد

ر د) ۳۱و  ۳۰(گرم  ٥/٠ کششساعت  تحت  ١به مدت 

ميلي ليتر حاوي محلول  ٥٠بافتي به حجم  حمامداخل 

                                                
3-Epididymis 
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    فاتحي

 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره     

دي اكسيد  درصد٥اكسيژن و  درصد٩٥(كربس اكسيژنه 

  .ندقرار گرفت) درجه سانتيگراد ٣٧(گرم و ) كربن

  داروها و محلولها

 Sigmaو تيموكينون از شركت  ٢نيدوپام،  ١نينفر ينوراپ

محلول  ةساير مواد شيميايي جهت تهي. خريداري شدند

داروها در  ةكلي. ندتهيه گرديد Merckبس از شركت كر

در مورد تيموكينون به منظور . ندداخل آب مقطر حل شد

به عنوان كمك حلال استفاده  ٨٠توئين از  ،انحلال بهتر

لازم به ذكر است ). حجمي /حجمي درصد٨/٠(گرديد 

و  ندتازه تهيه گرديد رتكليه داروها و محلولها به صو

بافتي،  ةاستفاده از داروها در محفظحداكثر حجم مورد 

بر تركيب شيميايي محلول كربس . ليتر بود ميلي ٥/٠

 NaCl: بود از رتعبا )mM(مولار  يليمحسب 

)٤/١١٨( ،KCl )٧/٤( ،MgSO4 )٤/١ ( ،KH2PO4 

)٢/١ ( ،CaCl2 )٥/٢ ( ،NaHCO3 )و  )٢٥Glucose 

در برخي آزمايشات از محلول كربس عاري از . )١/١١(

از محلول كربس  CaCl2م استفاده شد كه در آن كلسي

  . حذف گرديد

و  NE  ،DAانقباضي وازدفران به  هايپاسخثبت 

KCl   
انجام  يب برايوانات، به ترتيگروه اول تا سوم ح

وازدفران به  يانقباض يشات مربوط به ثبت پاسخهايآزما

NE ،DA  وKCl پس از آنكه . در نظر گرفته شدند

گرم  ٥/٠ کششساعت تحت  ١مدت وازدفران به  ةعضل

بافتي حاوي محلول كربس گرم و  ةدر داخل محفظ

 با استفاده از يك ٣اكسيژنه قرار گرفت، كار ثبت كششي

 ,E. Zimmermann(ک يزومتريوسر ايترانسد

Eipzig, Berlin (فيزيوگراف  که به دستگاه

)Oscillograph, 400 MD/2, George 

Washington Ltd., England (ل بود آغاز شدمتص .

ازدفران در پاسخ به و اتانقباضشدت  كه يبرتبه اين ت

                                                
1-Norepinephrine (NE) 
2-Dopamine (DA) 
3-Tension Recording 

NE و DA  ميکرومولار  ١٠هريک به غلظت)µM(  و

KCl )mM يموكينون ثبت ، قبل و بعد از افزودن ت)٨٠

، ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µM(غلظتهاي مختلف تيموكينون . گرديد

 ةبه محفظ KClو  NE  ،DAنيم ساعت قبل از ) ١٠، ٢٠

  .  افه شدبافتي اض

  پاسخ انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي

 يانقباض يثبت پاسخها يوانات برايگروه چهارم ح

پس از آماده . آماده شدند يکيک الکتريوازدفران به تحر

تحريك الكتريكي توسط يك الكترود بافت،  يساز

 Grass( هحلقوي و با استفاده از دستگاه تحريك كنند

S88(  اين تحريك . اعمال شدجدا شده بر روي وازدفران

مدت زمان ز، رته ٢٠با فركانس تكرار شونده  رتبه صو

هر . )۳۲( ولت اعمال شد ١٣٠و شدت  ميلي ثانيه ٠/۱

ك انقباض تيپيك و سريع باعث ايجاد يتحريك الكتريكي 

تکانه يك  رتشود كه به صو وازدفران مي ةدر عضل

در اين . گردد فيزيوگراف ثبت مي دستگاه در يعضلان

، ٨٠، ١٠٠ µM(تيموكينون افزايشي غلظتهاي  ،آزمايش

بر نيم ساعت قبل از تحريك الكتريكي،  )١٠، ٢٠، ٤٠

  .ه گرديداضاف يجدا شده در حمام بافتوازدفران روي 

پاسخ انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي در محيط 

  عاري از كلسيم

ام انج يبراب يبه ترتوانات، يپنجم و ششم ح يگروهها

م، ياز کلس يط عاريدر مح يکيالکتر کيشات تحريآزما

نون، يموکينون و سپس در حضور تيموکياب تيکبار در غي

، از محلول كربس عاري اتدر اين آزمايش. استفاده شدند

از محلول كربس  CaCl2از كلسيم استفاده شد كه در آن 

عضلة  قرار گرفتنيك ساعت پس از . حذف شده بود

تحريك ول كربس عاري از كلسيم، وازدفران در محل

تكرار  رتالكتريكي توسط يك الكترود حلقوي و به صو

اثرات گروه پنجم، در . اعمال شد بر روي عضلهشونده 

، ٤/٠، ١، ٢ mM(تقويتي غلظتهاي تجمعي كلسيم كلرايد 

صاف  ةبر روي پاسخهاي انقباضي عضل) ١/٠و  ٢/٠

كنترل ثبت در محيط عاري از كلسيم به عنوان  وازدفران
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ساعت قبل از افزودن غلظتهاي تجمعي نيم ،٨٠ µM، تيموكينون با غلظت )گروه آزمايش(در گروه ششم  .شد

سپس كلسيم كلرايد به داخل حمام بافتي اضافه شد و 

پاسخهاي انقباضي عضله وازدفران به تحريك الكتريكي 

  .ديگردثبت و با گروه كنترل مقايسه 

  تجزيه و تحليل آماري 

فاع پاسخهاي انقباضي كه توسط فيزيوگراف بر رتارات ييتغ

ثبت شده بود، پس از تبديل به کشش بافت حسب گرم 

انحراف معيار از  ±ميانگين  رتبه صو ،)نيوتن(واحد نيرو 

در هر  )نمونه ٨(وان يحبراي چهار  ۱)SEM(ميانگين 

سپس به منظور بررسي وجود . گروه آزمايش گزارش شد

مورد  يها نمونهكنترل و هر يك از  ياپاسخهاختلاف بين 

 Student’s t-test، از آزمون در هر گروه زمايشآ

 ٠٥/٠كوچكتر از  Pنتايجي كه داراي ارزش . استفاده شد

  .دار در نظر گرفته شد بود، به عنوان نتايج معني

  

  يافته ها

 NE ،DAاثر تيموكينون بر پاسخ انقباضي وازدفران به 

   KClو 

، ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µM(تيموكينون ختلف هاي م غلظتاثر 

 NE توسطوازدفران  ات ايجاد شده دربر انقباض )١٠، ٢٠

)µM ١٠( ،DA )µM ١٠(  وKCl )mM به ) ٨٠

   .داده شده است نشان ٣و  ٢،  ١ نمودارهايدر ب يترت

  

  

  
  

تيموکينون توانست به صورت . موش صحرائي در وازدفران) ١٠ NE )µµµµMاثر تيموکينون بر پاسخهاي انقباضي ايجاد شده توسط   :۱ نمودار

 .باشد به درون محفظة بافتي مي NEفلشها نشان دهندة تزريق . ارتفاع پاسخهاي انقباضي را كاهش دهد) ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µµµµM(وابسته به غلظت 

A : کنترل)NE( ،B : تيموکينونµµµµM ۲۰ ،C : تيموکينونµµµµM ۴۰ ،D : تيموکينونµµµµM ۸۰ ،E : تيموکينونµµµµM ۱۰۰، F : دو ساعت پس از

   .شست و شو

  

  

  

  

  
تيموکينون توانست به صورت . در وازدفران موش صحرائي) ١٠ DA )µµµµMاثر تيموکينون بر پاسخهاي انقباضي ايجاد شده توسط  :۲ نمودار 

 .باشد ون محفظة بافتي ميبه در DAفلشها نشان دهندة تزريق . ارتفاع پاسخهاي انقباضي را كاهش دهد) ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µµµµM(وابسته به غلظت 

A : کنترل)DA( ،B : تيموکينونµµµµM ۲۰ ،C : تيموکينونµµµµM ۴۰ ،D : تيموکينونµµµµM ۸۰ ،E : تيموکينونµµµµM ۱۰۰ .  

  

  
  

  

  

تيموکينون توانست بـه صـورت   . در وازدفران موش صحرائي) ٨٠ KCl )mMاثر تيموکينون بر پاسخهاي انقباضي ايجاد شده توسط  :۳ نمودار

بـه درون محفظـة بـافتي     KClفلشها نشان دهنـدة تزريـق   . ارتفاع پاسخهاي انقباضي را كاهش دهد) ٢٠، ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µµµµM(ه غلظت وابسته ب

A 
B 

C 
E 

F 

D 

30 s 

10 mN 

30 s 

10 mN 
B 

A 

C 
D E 

30 s 

A 
B 

E 
F 

H D 
10 mN 

C 
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محمد  ، سياوش پرورده                                                                                                                                         ۸۰۱

    فاتحي

 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره     

تيموکينـون  : µµµµM ۸۰ ،Fتيموکينـون  : µµµµM ۴۰ ،Eتيموکينون : µµµµM ۲۰ ،Dتيموکينون : µµµµM ۱۰ ،Cتيموکينون : KCl( ،B(کنترل : A .باشد مي

µµµµM ۱۰۰ ،H :ت و شودو ساعت پس از شس.    

1- Standard Error of Mean 

 ٤٠ µMغلظت حداقل با تيموكينون در اين آزمايشات، 

 NEتوسط  پاسخهاي انقباضي ايجاد شدهفاع رتاتوانست 

كاهش  يدر وازدفران جدا شده موش صحرائرا  DA و

غلظت حداقل نون با يموکين تيهمچن .)>٠١/٠p( دهد

µM جاد شده يا يانقباض يتوانست ارتفاع پاسخها ٢٠

 يرا در وازدفران جدا شده موش صحرائ KClتوسط 

نون يموکيت ين اثر مهاريشتريب .)>٠٠١/٠p(کاهش دهد 

مشاهده شد  ١٠٠ µMدر هر سه گروه، با غلظت 

)٠٠١/٠p<(.  اين اثر تيموكينون برگشت پذير بوده، به

، دقيقه شست و شو با محلول كربس ١٢٠طوريكه پس از 

 KClو  NE ،DAيجاد شده توسط پاسخهاي انقباضي ا

درصد برگشت پيدا كرد  ٤٠و  ٧٨،  ٨١يب به ميزان رتبه ت

  ).١جدول (

اثر تيموكينون بر پاسخ انقباضي وازدفران به تحريك 

  الكتريكي

، ٢٠، ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µM(اثر غلظتهاي مختلف تيموكينون 

بر پاسخهاي انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي  )١٠

  . نشان داده شده است ٤ نمودار در

  

  

  

  

  

  
و  ميلي ثانيه ۱/٠مدت زمان هرتز،  ٢٠فركانس (اثر تيموکينون بر پاسخهاي انقباضي وازدفران موش صحرائي به تحريک الكتريكي  :۴ نمودار

در پاسخ به تحريك ارتفاع انقباضات وازدفران را ) ٢٠، ٤٠، ٨٠، ١٠٠ µµµµM(تيموکينون توانست به صورت وابسته به غلظت ). ولت ١٣٠شدت 

: µµµµM ۸۰ ،E تيموکينون: µµµµM ۴۰ ،D تيموکينون: µµµµM ۲۰ ،C تيموکينون: B، )محلول کربس نرمال(کنترل : A. الكتريكي كاهش دهد

  . دو ساعت پس از شست و شو: µµµµM ۱۰۰ ،F تيموکينون

 
توانست پاسخهاي  ٢٠ µMغلظت حداقل نون با يموکيت

را به طور  انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي

در اين آزمايش،  .)>٠١/٠p(د داري كاهش ده معني

مشاهده  ١٠٠ µMبيشترين اثر مهاري تيموكينون با غلظت 

دقيقه پس از  ٥شروع اثر تيموكينون . )>٠٠١/٠p( شد

 ٣٠اضافه كردن دارو و حداكثر پاسخ مهاري آن نيز پس از 

ميزان برگشت پذيري اثر تيموكينون . دقيقه ثبت شد

دقيقه شست و شو  ١٢٠بوده و پس از  درصد٤٠ حداكثر

  .  )۱جدول ( با محلول كربس حاصل شد

  

  

  

  

  

  

30 s 

10 mN 

A B C D E F 
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 .و تحريک الکتريکي NE  ،DA  ،KClاثر تيموكينون بر پاسخهاي انقباضي وازدفران موش صحرائي به :۱جدول 

  

  

و تحريـک  ) mM ۸۰( KCl، )١٠ µµµµM( DA، )١٠ NE )µµµµMاثر تيموکينون بر پاسخهاي انقباضي وازدفـران مـوش صـحرائي بـه      :۱جدول 

 .به محفظه بافتي اضـافه شـد  و اعمال تحريک الکتريکي  NE ،DA ،KClنيم ساعت قبل از  تيموکينون). Hz ۲۰ ،ms ۱/۰ ،V ۱۳۰(الکتريکي 

-t ، آزمـون  >P***٠٠١/٠و  >P**٠١/٠. باشـند  بافت مـي  ٨براي  mN( ±±±± SEM(انقباض بر حسب ميلي نيوتن بيانگر ميانگين شدت  اعداد،

student.  

  

اثر غلظتهاي تجمعي كلسيم كلرايد بر پاسخهاي 

قبل و بعد از  ،انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي

  در محيط عاري از كلسيم نون، يموکيافزودن ت

محلول كربس  دربافت  نقرار داديك ساعت پس از 

وازدفران  ةعاري از كلسيم، ميزان پاسخهاي انقباضي عضل

در اين . الكتريكي كاهش يافت و به صفر رسيد به تحريك

، ٢ mM(كلسيم كلرايد  مختلفشرايط، افزودن غلظتهاي 

 ةبه داخل محفظتجمعي  رتبه صو) ١/٠، ٢/٠، ٤/٠، ١

 به تحريكرا وازدفران  ةبافتي، پاسخهاي انقباضي عضل

حداكثر پاسخ انقباضي . كرد ءاحياالكتريكي به طور كامل 

كلسيم كلرايد حاصل  ٢ mMدر اين آزمايش، با غلظت 

  . )٥ نمودار( )>٠٠١/٠p( شد

  

  

  

  

  

  

  DAدر پاسخ به  شدت انقباض عضلة وازدفران  NEدر پاسخ به  شدت انقباض عضلة وازدفران
  شدت انقباض عضلة وازدفران

  KClدر پاسخ به 

در پاسخ  شدت انقباض عضلة وازدفران

  به تحريک الکتريکي

  شدت انقباض  )µµµµMغلظت (دارو 

)mN(  

  شدت انقباض  )µµµµMغلظت (دارو 

)mN(  

  دارو

  )mMغلظت (

  شدت انقباض

)mN(  

 شدت انقباض  تحريک الکتريکي

)mN(  

  )١٠( NE: کنترل

NE )١٠ + (TQ )١٠(  

NE )١٠ + (TQ )٢٠(  

NE )١٠ + (TQ )٤٠(  

NE )١٠ + ( TQ)٨٠(  

NE )١٠ + (  TQ )١٠٠( 

٥/١٧ ± ٨/١  

٣/١٥ ± ٦/١  

٧/١٢ ± ١/٢  

**١/٨ ± ٥/٠  

***٤/٤ ± ١/٠  

***٦/٢ ± ٣/٠ 

  )١٠( DA: کنترل

DA )١٠ + (TQ )١٠(  

DA )١٠ + (TQ )٢٠(  

DA )١٠ + (TQ )٤٠(  

DA )١٠ + ( TQ)٨٠(  

DA )١٠ + (  TQ )١٠٠(  

٢/١٤ ±١/٠  

١/١٤ ± ٥/٠  

٥/١٣ ± ٢/٠  

**٣/٧ ± ١/٠  

***١/٤ ± ٠٨/٠  

***١/٢ ± ٠٧/٠ 

  )٨٠( KCl: کنترل

KCl )٨٠ + (TQ )٠١/٠(  

KCl )٨٠ + (TQ )٠٢/٠(  

KCl )٨٠ + (TQ )٠٤/٠(  

KCl )٨٠ + ( TQ)٠٨/٠(  

KCl )٨٠ + (  TQ )١/٠(  

٥/١٨ ±١/١  

٨/١٢ ± ٣/٢  

***١/١٠ ± ١/١  

***٧/٦ ± ٧/٠  

***٢/٤ ± ١/٠  

***١/٢ ± ٠٩/٠  

  محلول کربس: کنترل

TQ )١٠(  

TQ )٢٠(  

TQ )٤٠(  

TQ )٨٠(  

TQ )١٠٠(  

٥/٢٠ ±٨/١  

٨/١٧ ± ١/٢  

**٣/١٢ ± ٢/١  

***٥/٧ ± ٩/٠  

***٣/٦ ± ٨/٠  

***١/٥ ± ٧/٠  

ــو   ــت و شــ  ٢(شســ

  )ساعت

ــو   ٢/١٤ ± ٣/٢ ــت و شــ  ٢(شســ

  )ساعت

ــو    ٢/١١ ± ٢/١ ــت و شــ  ٢(شســ

  )ساعت

 ٢(شست و شـو    ٢/٧ ± ٦/٠

  )ساعت

٢/٨ ± ٥/٠  

30 s 

10 mN 

Control  
(Normal Krebs) 

A D E 

Ca2+-free 

B C 
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محمد  ، سياوش پرورده                                                                                                                                         ۸۰۱

    فاتحي

 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره     

 ۱/٠مدت زمان هرتز،  ٢٠فركانس (بر پاسخهاي انقباضي وازدفران موش صحرائي به تحريك الكتريكي  CaCl2اثر غلظتهاي تجمعي : ۵ نمودار

 mMکلسيم کلرايد : mM ۲/۰ ،Cکلسيم کلرايد : mM ۱/۰ ،Bکلسيم کلرايد : A .در محيط عاري از كلسيم) ولت ١٣٠و شدت  ميلي ثانيه

۴/۰ ،D : کلسيم کلرايدmM ۱ ،E : کلسيم کلرايدmM ۲ .  

  

  

  

  

افزودن غلظتهاي تجمعي م، ياز کلس يط عاريدر محاما 

، نتوانست )٨٠ µM(نون يموکيدر حضور ت كلسيم كلرايد

اء ياحرا پاسخهاي انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي 

  . )٦ نمودار(کند 

  

  

  

  

  

  

  
و  ميلي ثانيه ۱/٠مدت زمان هرتز،  ٢٠فركانس (بر پاسخهاي انقباضي وازدفران به تحريك الكتريكي  CaCl2اثر غلظتهاي تجمعي  :۶ نمودار

: mM ۲/۰ ،Cکلسيم کلرايد : mM ۱/۰ ،Bکلسيم کلرايد : A .)٨٠ µµµµM(كلسيم، در حضور تيموکينون در محيط عاري از ) ولت ١٣٠شدت 

  . mM ۲کلسيم کلرايد : mM ۱ ،Eکلسيم کلرايد : mM ۴/۰ ،Dکلسيم کلرايد 

  

 رات ارتفاع پاسخهاي انقباضي وازدفران به تحريكييتغ

الكتريكي در محيط عاري از كلسيم و اثر غلظتهاي 

سيم كلرايد در حضور يا عدم حضور تيموكينون تجمعي كل

   .نشان داده شده است ۲جدول در 

  

به تحريك الكتريكي در محيط عاري از موش صحرائي بر پاسخهاي انقباضي وازدفران كلسيم كلرايد اثر غلظتهاي تجمعي  :۲جدول 

  ).٨٠ µµµµM( تيموكينونقبل و بعد از افزودن كلسيم، 

 )mMغلظت (دارو 
 )mN(عضلة وازدفران  شدت انقباض

  )٨٠ µM(پس از افزودن تيموكينون  )قبل از افزودن تيموكينون(كنترل 

  )٠(كلسيم كلرايد 

  )١/٠(كلسيم كلرايد 

  )٢/٠(كلسيم كلرايد 

  )٤/٠(كلسيم كلرايد 

  )١(كلسيم كلرايد 

 )٢(كلسيم كلرايد 

۰  

١/١ ± ٧/٠  

٥/١ ± ٩/٠  

***٥/٥ ± ٨/٠  

***١/١٣ ± ١/١  

***٨/١٥ ± ٥/١ 

٠  

٠  

٠  

٠  

٠  

٠ 

Ca2+-free 

TQ 80 µM 

30 s 

10 mN 

D B A C E 
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محلـول  در  )Hz ۲۰ ،ms ۱/۰ ،V ۱۳۰( بر پاسخهاي انقباضي وازدفـران بـه تحريـك الكتريكـي    كلسيم كلرايد اثر غلظتهاي تجمعي  : ۲جدول 

 mN( ±±±± SEM(بيانگر ميانگين شدت انقباض بر حسب ميلي نيـوتن   اعداد،. ٨٠ µµµµM عاري از كلسيم، به تنهايي و در حضور تيموكينون کربس

   .t-student ، آزمون >P***٠٠١/٠. باشند بافت مي ٨براي 

  

  بحث

نتايج اين مطالعه نشان داد كه تيموكينون داراي فعاليت 

مهاري بر انقباضات ايجاد شده در عضلات صاف 

ضمن اينكه آزمايشات تكميلي به . باشد وازدفران مي

منظور ارزيابي مكانيسمهاي احتمالي اثرات تيموكينون بر 

وازدفران، منجر به كسب نتايجي دال بر عضلات صاف 

  . اثرات مهاري تيموكينون بر كانالهاي كلسيمي گشت

الكتريكي، ناشي از  خهاي انقباضي وازدفران به تحريكپاس

 ةاز انتهاي نورونهاي آدرنرژيك كه به عضل NEآزاد شدن 

 ۳۳( گيرد مي رتكنند، صو دهي مي صاف وازدفران عصب

خهاي ش نتايج اشاره شد، پاسهمانطور كه در بخ. )۳۴و 

الكتريكي توسط تيموكينون  انقباضي وازدفران به تحريك

از آنجا كه اثرات مهاري . )۱جدول ( به طور قوي مهار شد

اگزوژن  NEتيموكينون بر پاسخهاي انقباضي وازدفران به 

اين احتمال مطرح ييد رسيد، أدر اين آزمايشات به ت

در موجود آدرنرژيك  گيرنده هايشود كه تيموكينون  مي

  .دكن را مهار ميعضله صاف وازدفران 

تيموكينون اثرات مهاري مشابهي بر روي پاسخهاي 

موش در وازدفران  DAانقباضي ايجاد شده توسط 

ن اساس، احتمال اثرات يبر ا. از خود نشان داد يصحرائ

ک موجود در ينرژيدوپام يها رندهينون بر گيموکيت يمهار

نتايج  يول .شود يز مطرح مين يائوازدفران موش صحر

در محيط عاري از ات انجام شده بدست آمده از آزمايش

كه  سازد مطرح ميبه طور قوي فرضيه را اين كلسيم، 

كلسيم مورد نياز جهت ورودي تيموكينون بر جريانهاي 

  . كند اثرات مهاري اعمال مي وازدفران صاف ةانقباض عضل

م از يحذف کلس مشاهده شد، ٥ همانطور كه در شكل

 يانقباض يتهايه فعالين رفتن کليمحلول کربس موجب از ب

علامت ( ديگرد يکيک الکتريوازدفران در پاسخ به تحر

د يم کلرايکلس يجيبا افزودن تدر يول. )٥فلش در شکل 

به مقدار م يک شدن غلظت کلسيو نزد يبه حمام بافت

وازدفران  يانقباض يآن در محلول کربس، پاسخها ياصل

در شکل  Eو  A ،B ،C ،D يبخشها( ندا شديمجدداً اح

، نون صورت گرفتيموکياب تيکه در غ شين آزمايا. )۵

را در انقباضات عضله صاف  يم خارج سلولينقش کلس

ش در ين آزمايتکرار هم. دهد يوازدفران به وضوح نشان م

نون با يموکين تفاوت که تي، با اشود يمشاهده م ٦شکل 

. لول کربس اضافه شده استبه مح ٨٠ µMغلظت 

م يان است، پس از حذف کلسينما ٦همانطور که در شکل 

وازدفران به صفر كاهش  ة، فعاليت انقباضي عضلطياز مح

ط يد به محيم کلرايکلس يجينبار، افزودن تدريا يول .افتي

 ارتفاع گر نتوانستي، د)٨٠ µM(نون يموکيدر حضور ت

به  را الكتريكي به تحريكاسخهاي انقباضي وازدفران پ

افزايش غلظت داخل . گرداندخود براولية حالت 

سيتوپلاسمي كلسيم يكي از مهمترين شرايط مورد نياز 

اين افزايش كلسيم . باشد براي انقباض عضلات صاف مي

تواند با افزايش عبور كلسيم به  داخل سيتوپلاسمي، مي

كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ از درون سلول از طريق 

قرار عضلة صاف در غشاي پلاسمايي سلول كه  Lنوع 

كلسيم داخل محدود گيرد و يا توسط ذخاير  رتدارند صو

افزايش ورود كلسيم به داخل سلول . سلولي تامين شود

كانالهاي  صاف وازدفران از طريق فعال شدن ةعضل

بدنبال دپلاريزه شدن ، Lنوع  كلسيمي وابسته به ولتاژ

اين در نتيجه فعال شدن  غشاي سلول عضلة صاف و

   ).۳۵و  ۳۴(دهد  كانالها رخ مي

بر اين اساس، احتمال اثر مهاري تيموكينون بر جريانهاي 

 عضله صاف ورودي كلسيم از عرض غشاي سلول

به منظور بررسي بيشتر اين . شود مطرح ميوازدفران 

 جهت) ٨٠ KCl )mMفرضيه، يك غلظت بالاي 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

محمد  ، سياوش پرورده                                                                                                                                         ۸۰۱

    فاتحي

 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره     

نتايج نشان داد كه . دپلاريزه كردن بافت استفاده شد

وابسته به غلظت  رتبه صوتوانسته است تيموكينون 

موجب كاهش انقباض وازدفران در پاسخ به تحريك 

KCl گردد.  

ق يطراز  KClوازدفران در پاسخ به  ةانقباض عضل

 شدنسلولهاي عضلة صاف، باز دپلاريزاسيون غشاي 

خل و ورود كلسيم به دا كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ

و  ۳۶، ۳۴(گيرد  مي رتصاف وازدفران صو ةسلول عضل

دهد تركيباتي  شواهدي در دست است كه نشان مي. )۳۷

واجد د، نباش KClكه قادر به مهار پاسخ انقباضي ناشي از 

بر اين . )۳۸(د باشن ميكلسيمي  هايكانالبر  ياثرات مهار

 KCl وازدفران در پاسخ به ةاساس، مهار انقباضات عضل

گرفت، فعاليت مهاري  رتسط تيموكينون صوكه تو

 مطرح كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتاژتيموكينون را بر 

مهاري تيموكينون بر  سم اثرات ي، مکاندر نتيجه. سازد مي

، يجدا شده موش صحرائپاسخهاي انقباضي وازدفران 

 رتصو يميکلس يمهار کانالهاق ياز طر يحداقل بخش

در مورد عصاره و اسانس سياهدانه نتايج مشابهي  .گيرد  يم

بر روي عضلات صاف شريان در مطالعات انجام شده 

خوكچه  ةو عضلات صاف تراش) ٢(در خرگوش  رتآئو

بر اساس . استگزارش شده ) ٨و  ٧(هندي و خرگوش 

كه اثرات شل كنندگي اسانس ه است اين نتايج پيشنهاد شد

فعاليت  از سياهدانه بر روي عضلات صاف، ناشي

. باشد مينتاگونيستي آن بر روي كانالهاي كلسيمي آ

هاي  رسد اثرات مهاري اسانس دانه بنابراين به نظر مي

سياهدانه بر روي كانالهاي كلسيمي، ناشي از وجود 

در مجموع نتايج بدست آمده از . تيموكينون در آن باشد

دهد كه تيموكينون قادر است  اين آزمايشات نشان مي

را در پاسخ به  يموش صحرائزدفران فعاليت انقباضي وا

NE، DA ،KCl الكتريكي كاهش دهد و اين  و تحريك

عضله ي كلسيمكانالهاي از طريق مهار  يحداقل بخشاثر را 

توان تيموكينون را  اين اساس مي بر .كند صاف اعمال مي

به عنوان يك تركيب ضد اسپاسم با منشا گياهي، به منظور 

ت صاف مجاري ادراري برطرف نمودن انقباضات عضلا

  . هاي باليني مطرح نمود در كارآزمايي
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