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چكيده
هــاي گيــاه ســياهدانه در ايــن مطالعــه، اثــرات ضــد تشــنجي تيموكينــون، مــاده مــوثره موجــود در دانــه  

(Nigella sativa L.)براي اين منظور از دو روش آزمون تشنجي پنتـيلن تتـرازول و   .  مورد بررسي قرار گرفت
در آزمـون   . هاي تجربي ايجاد صرع كوچك و بزرگ در موش اسـتفاده شـد            عنوان مدل الكتروشوك به ترتيب به     

 موجب افزايش زمـان  گرم بر كيلوگرم   ميلي 80 و   40پنتيلن تترازول، تزريق داخل صفاقي تيموكينون با دوزهاي         

 و 4/71درصد محافظت از مرگ و مير با دوزهاي مـذكور بـه ترتيـب             . گرديدشروع و كاهش مدت تشنج كلونيك       
در آزمون الكتروشوك اين ماده نتوانست مدت زمان تشنج را كاهش دهـد ولـي باعـث             . دست آمد ه   ب  درصد 100

باعـث مهـار   ) mg/kg, i.p. 10(در آزمون پنتـيلن تتـرازول، فلومازنيـل    . محافظت كامل در برابر مرگ و مير شد
در آزمون پنتـيلن    . نج كلونيك نبود  طولاني كردن زمان شروع تشنج شد ولي قادر به مهار كاهش مدت زمان تش             

.دست آمده  بCL95% (mg/kg13/1 :89/0-44/1( ديازپام ED50تترازول، 
اين اثر احتمالاً. تواند در صرع كوچك كارايي داشته باشددهد كه تيموكينون مينتايج اين تحقيق نشان مي

. گيردهاي بنزوديازپيني صورت ميقسمتي از طريق گيرنده

 تيموكينون، سياهدانه، ضد تشنجي، پنتيلن تترازول، الكتروشوك، گياهان دارويي:واژگانلگ
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...بررسي اثر ضدتشنجي 

مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه
دارويــي در درمــان صــرع از اســتفاده از گياهــان 

ــت   ــوده اس ــوم ب ــاز مرس ــال در . ديرب ــوان مث ــه عن ب
ــو   ــه ليمـ ــنج از بـ ــان تشـ ــت درمـ ــنتي جهـ طـــب سـ

(Lippia citriodora H.B. & K.)  ــاعتي ــل س ، گ
(Passiflora caerulea L.)] 1 [هاي گيـاه زيـره   و دانه

. شوداستفاده مي] 2 [(.Cuminum cyminum L)سبز 
 گيـاهي  (.Nigella sativa L)در اين بين  سياهدانه 

 كـه در طـب      (Ranunculaceae)است از خانواده آلاله     
هــاي  شــير، ضــد انگــلســنتي بــه عنــوان زيــاد كننــده

 ــ روده ــخ ب ــد نف ــهل و ض ــي هاي، مس ــار م ]. 1[رود ك
 متعـددي بـه منظـور شـناخت         ياه ـهمچنين آزمـايش  

. اثرات فارماكولوژيكي اين گياه صـورت گرفتـه اسـت         
به عنوان مثال در برخـي مطالعـات نشـان داده شـده             
است كـه عصـاره و اسـانس سـياهدانه داراي اثـرات             

كنندگي بر روي عضـلات صـاف از جملـه عـروق            شل
، تراشـه  ]5،16[وچـك   ، روده ك  ]13،21،  7،12[خوني  

پيشــنهاد شــده . باشــدمــي] 4،12[و رحــم ] 6،8،16[
است كه احتمالاً بخشي از ايـن اثـرات از طريـق مهـار              

]. 6،16[شوند هاي كلسيمي اعمال ميكانال
با اين وجود، اثـرات سـياهدانه و مـاده مـوثره آن            

 بر سيستم عصـبي كمتـر مـورد توجـه و      )تيموكينون(
فقـط در دو مطالعـه انجـام        .  گرفته اسـت   بررسي قرار 

شده يكـي بـر روي اسـانس گيـاه و ديگـري بـر روي            
بخشــي همــراه بــا تيموكينــون، بــه ترتيــب اثــرات آرام

ــزي در رت   ــاب مركـ ــتم اعصـ ــعيف سيسـ ــا (تضـ بـ
ــامعلوم  ــمي ن ــا   ] 19) [مكانيس ــد دردي ب ــرات ض و اث

گزارش شـده   ] 3[يدي  يمكانيسم تاثير بر سيستم اوپيو    
 كـه تيموكينـون مهمتـرين مـاده مـوثر      از آنجـا . اسـت 

، بـه   ]14،15[باشـد   موجود در اسانس سـياهدانه مـي      
منظور مطالعه بيشتر بـر روي اثـرات آن بـر سيسـتم             
اعصاب مركـزي بـرآن شـديم تـا اثـرات ضدتشـنجي             
. تيموكينــون را در مــوش مــورد بررســي قــرار دهــيم

هـاي تجربـي ايجـاد صـرع        براي ايـن منظـور از مـدل       

در مـوش، بـه ترتيـب شـامل آزمـون         كوچك و بزرگ    
.پنتيلن تترازول و الكتروشوك استفاده كرديم

كاركاركاركارروشروشروشروشمواد و مواد و مواد و مواد و 
حيوان

 وزنـي    با محـدوده   BALB/cنر از نژاد    هاي  موش
 گرم كه از مركز تكثيـر و پـرورش حيوانـات    25 تا  20

آزمايشگاهي موسسه رازي مشهد تهيه شـده بودنـد،         
 حيوانـات در شـرايط      ايـن . مورد استفاده قرار گرفتند   

ــنايي ــيكل روش ــاريكي /س ــاي12/12ت ــاعت در دم  س
گراد و با دسترسـي آزاد بـه آب         سانتي درجه   2±21

و غذا در اتاق حيوانـات دانشـكده داروسـازي مشـهد            
. نگهداري گرديدند

مواد
، پودر پنتيلن تتـرازول     (Aldrich)پودر تيموكينون   

(Sigma) و آمپـــول )توليـــد دارو(، آمپـــول ديازپـــام 
ــل  ــدند (Roche)فلومازني ــه ش ــا در  .  تهي ــه داروه كلي

حــل ) NaCl درصــد 9/0(محلــول ســالين ايزوتونيــك 
فقط در مورد تيموكينون جهـت انحـلال بهتـر،         . گشتند

 درصـــد  8/0( اســـتفاده شـــد   نيـــز 80تـــويين از 
). حجمي/حجمي

كليه تزريقات بـه صـورت داخـل صـفاقي بـوده و             
 ــ ــداكثر براب ــق ح ــم تزري ــا حج  وزن g10ml/1/0ر ب

در صورت تزريق بيش از يـك دارو        . موش بوده است  
اي در  هـاي جداگانـه   به صورت داخـل صـفاقي، محـل       

. شدسطح شكمي حيوان در نظر گرفته مي

فعاليت ضد تشنجي
آزمون تشنجي پنتيلن تترازول

)  سر موش7حاوي ( گروه 12     جهت اين منظور 
:حيوان انتخاب شدند

ه تيموكينون با دوزهاي متفاوت و در پنج گرو�
تيموكينون با : زمانهاي مختلف دريافت نمودند
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پرورده و همكاران

 نيم ساعت گرم بر كيلوگرمميلي40 و20، 10دوزهاي
گرم بر كيلوگرم ميلي80 و 40، 20قبل و با دوزهاي 

) mg/kg90(يك ساعت قبل از تجويز پنتيلن تترازول 
.به موشها تزريق شد

مثبت پنج دوز ديازپامپنج گروه جهت كنترل �
) گرم بر كيلوگرم ميلي3 و 5/1 ، 1 ، 5/0 ، 1/0(

.دريافت نمودند
دو گروه به عنوان گروه نرمال سالين و كنترل �

.  انتخاب شد80تويين 
به منظور بررسي فعاليت تيموكينون بر 

: گروه در نظر گرفته شد6هاي بنزوديازپينيگيرنده
 و تيموكينون همراه با  دو گروه جهت تيموكينون-

ها، پنج  به يك گروه از موش:فلومازنيل انتخاب شدند
، )mg/kg40(دقيقه قبل از تجويز تيموكينون 

 دقيقه 65( تزريق شد mg/kg10فلومازنيل با دوز 
 يك گروه تيموكينون).قبل از تزريق پنتيلن تترازول

)mg/kg40(دريافت نمود به تنهايي.
زپام و ديازپام همراه با  دو گروه جهت ديا-

ها، پنج به يك گروه از موش: فلومازنيل انتخاب شدند
، فلومازنيل با )mg/kg1(ديازپام دقيقه قبل از تجويز 

 دقيقه قبل از تزريق 35( تزريق شد mg/kg10دوز 
به ) mg/Kg40( يك گروه تيموكينون ).پنتيلن تترازول

.دريافت نمودتنهايي
سالين و كنترل  گروه نرمال دو گروه به عنوان-

.  انتخاب شدند80تويين 
 پس از تزريق پنتيلن تترازول، زمان شروع تشنج 
كلونيك، مدت زمان تشنج كلونيك، درصد محافظت از 

.تشنج و درصد محافظت از مرگ و مير گزارش شد

آزمون تشنجي الكتروشوك
)  سر موش7حاوي ( گروه 10     جهت اين منظور 

:انتخاب شدندحيوان 
ابتدا تيموكينون :  گروه تيموكينون دريافت نمودند5-

 نيم گرم بر كيلوگرمميلي40 و20، 10با دوزهاي 

 و40گرم بر كيلوگرمميليساعت قبل و با دوزهاي 
.ها تزريق شد يك ساعت قبل از شروع آزمون به موش80
 ديازپام با دوزهاي :  گروه ديازپام تزريق شد3به -

 نيم ساعت قبل 25/0 ، 5/0 و 3گرم بر كيلوگرميميل
.هاي گروه كنترل تجويز شداز شروع آزمون به موش

 دو گروه به عنوان گروه نرمال سالين و كنترل -
.  انتخاب شدند80تويين 

 هرتز و 50با جريان متناوب الكتريكي تحريكي 
 ثانيه از طريق 2/0 ميلي آمپر به مدت 150شدت 
هايي كه به گوش حيوان وصل شده بود، الكترود

هاي حيوان قبل از اتصال الكترودها، گوش. ايجاد شد
در اين آزمون، . با محلول نرمال سالين خيس گرديد

هاي عقبي كشش اندام(مدت زمان تشنج تونيك 
، درصد محافظت از تشنج و درصد محافظت )حيوان

. از مرگ و مير گزارش شد

ED50محاسبه 

50نظـــور محاســـبه دوزي از دارو كـــه در بـــه م
درصد حيوانات مـورد مطالعـه، اثـرات ضـد تشـنجي            

 و PCS از برنامــه كــامپيوتري (ED50)داشــته اســت 
.  استفاده شدLitchfield و Wilcoxonبراساس روش 

تجزيه و تحليل آماري
 خطـاي معيـار بـراي       ±ها به صورت ميانگين     داده

 سـپس بـه منظـور       .هر گـروه آزمـايش گـزارش شـد        
بررسي وجود يا عـدم وجـود اخـتلاف بـين ميـانگين             
ــانس    ــاليز واريـ ــون آنـ ــروه، از آزمـ ــيش از دو گـ بـ

(ANOVA)        و به دنبـال آن، آزمـونTukey-Kramer

تـر   كوچـك  Pنتايجي كه داراي ارزش     . دگردياستفاده
دار در نظـر گرفتـه    بود، به عنوان نتايج معنـي 05/0از  
. شد
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...بررسي اثر ضدتشنجي 

نتايجنتايجنتايجنتايج
پنتيلن تترازول، تزريـق داخـل صـفاقي        زمون  در آ 

 تيموكينون نيم ساعت قبل و دوزهـاي       mg/kg40دوز  
تيموكينون يـك سـاعت   80 و40گرم بر كيلوگرمميلي

قبل از تزريق پنتيلن تتـرازول توانسـت زمـان شـروع            
همچنـين تزريـق داخـل      . تشنج كلونيك را طولاني كنـد     

ــي80 و 40صــفاقي دوزهــاي  ــو ميل ــر كيل گرم گــرم ب
تيموكينون يك ساعت قبل از تزريـق پنتـيلن تتـرازول          

جــدول(موجــب كــاهش مــدت تشــنج كلونيــك گرديــد 
). 1شماره

ضد تشنجي تيموكينون در اين آزمـون بـه         فعاليت  
از طرفـي چـون     . صورت وابسته بـه دوز بـوده اسـت        

 تيموكينون بـه  گرم بر كيلوگرم ميلي80 و   40دوزهاي  
انـد،  شنجي از خود نشـان داده    يك اندازه فعاليت ضد ت    

توان به عنـوان حـداكثر فعاليـت     را مي  mg/kg40دوز  
ــون در نظــر گرفــت  در آزمــون . ضدتشــنجي تيموكين

ــل   ــق داخــل صــفاقي فلومازني ــرازول، تزري ــيلن تت پنت

)mg/kg10( ــون ــل از تجــويز تيموكين ــه قب ــنج دقيق ، پ
)mg/kg40 ( ــون را در ــر تيموكينـــ ــت اثـــ توانســـ

ن شروع تشنج آنتاگونيزه نمايد، بـه       طولاني كردن زما  
داري بين گروه كنتـرل و      طوري كه هيچ اختلاف معني    

ــون   ــروه تيموكين ــل از  mg/kg40(گ ــاعت قب ــك س ، ي
، پـنج   mg/kg10(فلومازنيـل   ) + تزريق پنتيلن تترازول  

. وجـود نداشـته اسـت   ) دقيقه قبل از تزريق تيموكينون  
 اثـر  اين درحالي اسـت كـه فلومازنيـل قـادر بـه مهـار         

تيموكينون در كاهش مدت زمان تشنج كلونيك نبـوده         
داري بـين گـروه   است به طوري كه هيچ اختلاف معني    

، يك سـاعت قبـل     mg/kg40(كننده تيموكينون   دريافت
و گـــروه تيموكينـــون) از تزريـــق پنتـــيلن تتـــرازول

)mg/kg40   يك ساعت قبل از تزريق پنتيلن تتـرازول ، (
ج دقيقــه قبــل از تزريــق ، پــنmg/kg10(فلومازنيــل +

). 2 شمارهجدول(وجود نداشته است ) تيموكينون
در اين آزمـون، ديازپـام توانسـت بـه صـورت           

 اثر تيموكينون بر زمان شروع تشنج، مدت زمان تشنج، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي  اثر تيموكينون بر زمان شروع تشنج، مدت زمان تشنج، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي  اثر تيموكينون بر زمان شروع تشنج، مدت زمان تشنج، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي  اثر تيموكينون بر زمان شروع تشنج، مدت زمان تشنج، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي ----1111 شماره شماره شماره شمارهجدولجدولجدولجدول

از پنتيلن تترازول در موشاز پنتيلن تترازول در موشاز پنتيلن تترازول در موشاز پنتيلن تترازول در موش

درمان 

)mg/kgدوز (

زمان شروع تشنج

)ثانيه(

مدت زمان تشنج

)ثانيه(

درصد محافظت 

در برابر تشنج

محافظت درصد 

در برابر مرگ و مير

)g10/ml1/0(نرمال سالين 
)g10/ml1/0(كنترل 

60/2±5/54
14/2±4/44

70/0±1/10
60/0±2/12

0
0

0
0

)1/0(ديازپام 
)5/0(ديازپام 
)1(ديازپام 
)5/1(ديازپام 
)3(ديازپام 

60/2±6/45
90/4±7/121***
50/10±6/415***
40/1±1/587***
00/0±0/600***

40/0±7/9*
50/0±9/7***
40/0±1/5***

0***
0***

0
0

8/42
7/85
0/100

0
0/100
0/100
0/100
0/100

)10(تيموكينون 
)20(تيموكينون 
)40(تيموكينون 

40/6±6/70
90/4±6/70

90/17±5/128***

50/1±1/14
90/0±5/11
70/0±9/9

0
0
0

0
0

8/42

)20 (1تيموكينون
)40 (1تيموكينون

80/2±6/60
20/53±7/265*

60/0±1/10
50/0±4/6***

0
3/14

0/25
4/71
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پرورده و همكاران

3/140/100***5/6±60/0**1/341±10/69)80 (1موكينونتي

. دقيقه قبل از تزريق پنتيلن تترازول تجويز شدند30داروها و كنترل 
)حجمي/ درصد حجميTween 80) 8/0+ نرمال سالين : كنترل

. دقيقه قبل از تزريق پنتيلن تترازول بوده است60 زمان تجويز تيموكينون، 1
. ش شده است حيوان گزار7 خطاي معيار براي ±ها به صورت ميانگين داده
05/0* P< ،01/0** P<  ،001/0*** P< آزمون  ،Tukey-Kramer

 اثر فلومازنيل بر فعاليت ضد تشنجي تيموكينون و ديازپام در آزمون پنتيلن تترازول در موش اثر فلومازنيل بر فعاليت ضد تشنجي تيموكينون و ديازپام در آزمون پنتيلن تترازول در موش اثر فلومازنيل بر فعاليت ضد تشنجي تيموكينون و ديازپام در آزمون پنتيلن تترازول در موش اثر فلومازنيل بر فعاليت ضد تشنجي تيموكينون و ديازپام در آزمون پنتيلن تترازول در موش----2222 شماره شماره شماره شمارهجدولجدولجدولجدول

)mg/kgدوز (درمان 
زمان شروع تشنج 

)ثانيه(
)ثانيه(مدت زمان تشنج 

درصد محافظت

در برابر مرگ و مير

)g10/ml1/0(نرمال سالين 
)g10/ml1/0(كنترل 

60/2±5/54
70/2±4/44

70/0±1/10
60/0±2/12

0
0

)1(ديازپام 
)10(فلومازنيل ) + 1(ديازپام 

10/55±3/406***
90/4±1/123

30/0±8/7***
90/0±2/12

0/100
4/71

)40(تيموكينون 
)10(فلومازنيل ) + 40(تيموكينون 

20/53±7/265***
40/7±3/106

50/0±4/6***
80/0±2/8***

4/71
1/57

)حجمي/ درصد حجميTween 80) 8/0+ نرمال سالين : كنترل
 پـنج دقيقـه قبـل از     فلومازنيـل و دقيقـه قبـل از تزريـق پنتـيلن تتـرازول بـوده           60 دقيقه و زمـان تزريـق تيموكينـون،          30زمان تزريق كنترل و ديازپام،      

. تيموكينون و ديازپام تزريق شده است
001/0 P<*** آزمون ، Tukey-Kramer

وابســته بــه دوز، زمــان شــروع تشــنج كلونيــك را  
جـدول (طولاني و مدت زمان تشـنج را كوتـاه كنـد          

) mg/kg10(همچنين تزريق فلومازنيـل     ). 1شماره  
 بـه   )mg/kg1(پنج دقيقـه قبـل از تزريـق ديازپـام           

ــرات ضدتشــنجي ديازپــام را      ــوبي توانســت اث خ
در آزمون پنتـيلن    ). 2 شماره جدول(آنتاگونيزه كند   

گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي80 و 40تتــرازول، دوزهــاي
ــزان   ــه مي ــب ب ــه ترتي ــت ب ــون توانس  و4/71تيموكين

 درصد در برابر مرگ و ميـر محافظـت بـه عمـل              100
هـاي  درصد محافظت از تشنج كلونيـك بـا دوز         . آورد

 تيموكينــون در ايــن گــرم بــر كيلــوگرمميلــي80 و 40
در ).1 شـماره  جدول( درصد بوده است     3/14مون  زآ

آزمون الكتروشوك، هيچ يك از دوزهـاي تيموكينـون         
بـا  . نتوانست فعاليت ضد تشنجي از خود نشـان دهـد         

) mg/kg80-10(اين حال، تمامي دوزهاي تيموكينون    
گ و ميـر محافظـت    درصد در برابر مـر 100به ميزان   

ايـن در حـالي اسـت كـه درصـد           . به عمل آورده است   
محافظت در برابر مرگ و مير در گروه كنتـرل، صـفر            

در اين آزمون، ديازپـام     ). 3 شماره جدول(بوده است   
ــت   ــه دوز فعاليـ ــته بـ ــه صـــورت وابسـ توانســـت بـ

ــد   ــان ده ــود نش ــنجي از خ ــين . ضدتش ــامي همچن تم
100 بـه ميـزان      وزهاي ديازپام در برابر مرگ و مير      د

 شـماره  جـدول (درصد محافظت به عمل آورده اسـت        
 ديازپـام در آزمـون   ED50طبق نتايج به دست آمده،   ). 3

محـدوده  . باشـد  مـي  mg/kg13/1پنتيلن تترازول برابـر     
CL95% : 89/0 و   44/0اطمينان ديازپام در اين آزمـون       

ــا  . بــه دســت آمــد در مــورد تيموكينــون، از آنجــا كــه ب
تلف دارو فقط دو سطح پاسـخ ضدتشـنجي         دوزهاي مخ 

به صورت محافظت در برابر تشنج مشاهده شـد، تعيـين           
ED50براي تيموكينون امكان پذير نبود .
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...بررسي اثر ضدتشنجي 

بحثبحثبحثبحث
بر اساس نتايج اين مطالعه، تيموكينون در مدل 

به طور. تشنجي پنتيلن تترازول، اثر ضد تشنجي دارد
وچك ككلي داروهايي كه به صورت باليني در صرع

 در آزمون پنتيلن تترازول موثرثرند، عموماًؤم

 تيموكينون نيز بر از اين جهت احتمالاً. ]20[باشند مي
از طرفي چون. باشدثر ميؤروي صرع كوچك م

تيموكينون نتوانست در آزمون الكتروشوك فعاليت 
ضدتشنجي از خود نشان دهد بنابراين بر روي 

باشد،  نميثرؤهاي عمومي و پيچيده نسبي متشنج
زيرا داروهايي كه در آزمون الكتروشوك فعاليت

 اثر تيموكينون بر مدت زمان تشنج تونيك، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي از  اثر تيموكينون بر مدت زمان تشنج تونيك، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي از  اثر تيموكينون بر مدت زمان تشنج تونيك، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي از  اثر تيموكينون بر مدت زمان تشنج تونيك، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي از ----3333 شماره شماره شماره شمارهجدولجدولجدولجدول

الكتروشوك در موشالكتروشوك در موشالكتروشوك در موشالكتروشوك در موش

)mg/kgدوز (درمان 
ونيكمدت زمان تشنج ت

)ثانيه(

درصد محافظت

 در برابر تشنج

درصد محافظت 

در برابر مرگ و مير

)g10/ml1/0(نرمال سالين 
)g10/ml1/0(كنترل 

20/0±1/14
80/0±1/13

0
0

0
8/42

)25/0(ديازپام 
)5/0(ديازپام 
)3(ديازپام 

50/0±9/11
20/0±6/8***
90/0±1/7***

0
0

3/14

0/100
0/100
0/100

)10(تيموكينون 
)20(تيموكينون 
)40(تيموكينون 

70/0±7/14
10/1±8/13
90/0±1/14

0
3/14

0

0/100
0/100
0/100

)40 (1تيموكينون
)80 (1تيموكينون

60/0±1/13
40/0±2/14

0
0

0/100
0/100

. دقيقه قبل از شروع آزمون الكتروشوك تجويز شدند30داروها و كنترل 
)حجمي/ درصد حجميTween 80)8/0+ نرمال سالين : كنترل

. دقيقه قبل از شروع آزمون الكتروشوك بوده است60 زمان تزريق تيموكينون، 1
.  حيوان گزارش شده است7 خطاي معيار براي ±ها به صورت ميانگين داده
001/0*** P< آزمون  ،Tukey-Kramer

ضدتشنجي از خود نشان دهند قادر خواهند بود به 
هاي عمومي و پيچيده نسبي نجصورت باليني بر تش

. ]20[ثر باشند ؤم
ــه در جــدول   ــانطور ك ــده اســت، 1شــماره هم  آم

mg/kg40تزريق داخل صـفاقي تيموكينـون بـا دوز          
نيم ساعت قبل از تزريـق پنتـيلن تتـرازول، بـه ميـزان            

 ثانيه زمان شـروع تشـنج كلونيـك را بـه تـاخير        1/84
زمـان تشـنج را     ه مـدت    ي ـ ثان 3/2انداخته و بـه انـدازه       

اين در حالي است كه تجـويز داخـل      . كوتاه كرده است  
ــان دوز   ــا هم ــون ب ــه ) mg/kg40(صــفاقي تيموكين ب

فاصله يك ساعت قبل از تزريق پنتيلن تترازول، زمـان   
 ثانيـه بـه     3/221شروع تشـنج كلونيـك را بـه ميـزان           

8/5تاخير انداخته و مـدت زمـان تشـنج را بـه انـدازه        
رسـد  بر اين اساس به نظر مي     . استثانيه كاهش داده    

بهترين زمان شروع فعاليـت ضدتشـنجي تيموكينـون،         
 ناشـي   دقيقه پس از تجويز دارو باشد كـه احتمـالاً         60
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پرورده و همكاران

از جذب آهسته از ناحيه صفاق به درون گردش خون          
مغـزي   ـ  و عبور تـدريجي تيموكينـون از سـد خـوني    

. باشدمي
شـود  ه مي  مشاهد 2 شماره همانطور كه در جدول   

بــه عنــوان آنتاگونيســت رقــابتي (تجــويز فلومازنيــل 
ــده ــازپيني گيرنـ ــاي بنزوديـ ــر  ] )9[هـ ــت اثـ  نتوانسـ

تيموكينون را در كـاهش مـدت زمـان تشـنج كلونيـك             
اين در حالي است كـه اثـرات ضـد تشـنجي            . مهار كند 

ــام  ــده  (ديازپـ ــت گيرنـ ــوان آگونيسـ ــه عنـ ــاي بـ هـ
ــاه كــردن مــدت زمــان ت ) بنزوديــازپيني شــنج در كوت

خير انــداختن زمــان شــروع تشــنج، أكلونيــك و بــه تــ
. طور كامل توسط فلومازنيل آنتاگونيزه شده اسـت        به

از طرفي، فلومازنيل توانسته اسـت اثـر تيموكينـون را          
در به تاخير انداختن زمان شـروع تشـنج، آنتـاگونيزه           

رســد لااقــل بخشــي از بنــابراين بــه نظــر مــي. نمايــد
تيموكينـون از طريـق     مكانيسم فعاليـت ضـد تشـنجي        

هاي بنزوديازپيني در سيستم اعصـاب      تحريك گيرنده 
. مركزي باشد

مطالعات انجام شده بر روي سياهدانه نشـان داده     
هـاي ايـن گيـاه، داراي    است كه عصاره يا اسانس دانه    

كننـدگي بــر روي برخـي عضـلات صــاف    اثـرات شـل  
ت پيشنهاد شده اس ـ  . ]21،  16،  13،  12،  4-8[باشد  مي

ــالاً ــه احتم ــار   ك ــق مه ــرات، از طري ــن اث  بخشــي از اي
ــال ــي   كانــ ــال مــ ــيمي اعمــ ــاي كلســ ــوندهــ شــ

ثر ؤاز آنجا كه تيموكينـون بيشـترين مـاده م ـ         . ]16،  6[
هــاي ســياهدانه بــوده و بســياري از موجــود در دانــه

ــن     ــه اي ــوط ب ــياهدانه مرب ــاكولوژيكي س ــرات فارم اث
ن واجـد   تيموكينـو ، احتمالاً]14،15[باشد  يد مي يآلكالو

. هاي كلسيمي استاثرات مهاري بر كانال
هـاي كلسـيمي نقـش مهمـي در         به طور كلي، كانال   

هــاي عصــبي در سيســتم نقــل و انتقــال طبيعــي پيــام
 و شامل انواع   ]10،11[اعصاب مركزي بر عهده دارند      

هاي كلسيمي فعال شونده بـا ولتـاژ بـالا         مختلف كانال 
(High voltage activated Ca channels)  نظيـر 

ــال ــوع  كان ــيمي ن ــاي كلس ــالP و L ،Nه ــاي  و كان ه
 Low voltage)كلسيمي فعال شونده با ولتـاژ پـايين  

activated Ca channels)هـاي كلسـيمي    نظير كانال
هاي كلسـيمي نـوع     در اين بين، كانال   . باشند مي Tنوع  

T        خـودي و   ههـاي خودب ـ   نقش مهمـي در ايجـاد ريـتم
هاني در بسياري از مناطق مغـز از        تخليه الكتريكي ناگ  

جمله مخچه، تالاموس و زيتون تحتاني بر عهـده دارد          

رود كـه تيموكينـون بـا     بر اين اساس احتمال مي    . ]18[
هـاي  ورود به سيستم اعصاب مركزي و مهـار كانـال         

هاي عصبي، از ورود كلسيم     كلسيمي موجود در پايانه   
 نقـش   ها جلـوگيري كـرده و بـه نـوعي         به داخل نرون  

بـه ايـن    . كنـد هاي عصبي اعمال مـي    حفاظتي بر سلول  
 بـــا افـــزايش آســـتانه ترتيـــب تيموكينـــون احتمـــالاً

هاي عصبي، نقل و انتقـال طبيعـي   پذيري سلولتحريك
ه هاي عصبي را كند كـرده و از آزاد شـدن خودب ـ           پيام

ــا ناشــي از تحريكــات شــيميايي و عصــبي  خــودي ي
بنابراين . آوردنوروترانسميترها جلوگيري به عمل مي    

شود حداقل بخشي از اثـرات ضدتشـنجي        پيشنهاد مي 
هاي كلسـيمي موجـود     تيموكينون از طريق مهار كانال    

. شودهاي عصبي اعمال ميدر سلول
توان چنين فرض كرد كه اثرات ضدتشـنجي   لذا مي 

داروي انتخـابي در    (تيموكينون همانند اتوسوكسيمايد    
هـاي  واسطه مهار كانـال  به   ]17) [درمان صرع كوچك  

ضمن اينكه نتايج اين مطالعـه      . گيردكلسيم صورت مي  
ــنجي     ــرات ضدتش ــي از اث ــه بخش ــت ك ــين آن اس مب

هـاي   بـه واسـطه تحريـك گيرنـده        تيموكينون احتمـالاً  
. شودبنزوديازپيني اعمال مي

 و قدرداني و قدرداني و قدرداني و قدردانيتشكرتشكرتشكرتشكر
وسيله از معاونت محترم پژوهشـي دانشـگاه        بدين

د كه در تامين بودجـه ايـن تحقيـق          علوم پزشكي مشه  
.شوداند، تشكر و قدرداني ميدخيل بوده
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منابعمنابعمنابعمنابع
 جلد .گياهان دارويي سنتي ايران.امين غلامرضا.1

 معاونت پژوهشي وزارت بهداشت ، چاپ اول،اول

صفحات ، 1370 سال ، تهران،آموزش پزشكيدرمان و 

65 ،79،118.

،اپ چهارم چ، جلد دوم،گياهان دارويي.زرگري علي.2

.519صفحه ، 1370 سال ، تهران،انتشارات دانشگاه تهران

3. Abdel-Fattah Mohammad AF, Hiroshi W, 
Antinociceptive effects of Nigeflla sativa oil 
and its major component, thymoquinone, in 
mice. Eur. J. Pharmacol. 2000; 400: 89-97.
4. Aqel M, Shaheen R. Effects of the volatile 
oil of Nigella sativa seeds on the uterine 
smooth muscle of rat and guinea pig. J.
Ethnopharmacol. 199; 52: 23-6. 
5. Aqel-Mahmoud B. Effects of Nigella sativa
seeds on intestinal smooth muscle. Int. J.
Pharmacol. 1993; 31: 55-60.
6. Aqel-Mahmoud B. The calcium 
antagonistic effect of the volatile oil of Nigella 
sativa seeds. Dirasat. Series B Pure Appl. Sci. 
1993; 19: 119-33.
7. Aqel-Mahmoud B. The relaxing effects of 
the volatile oil of Nigella sativa seeds on 
vascular smooth muscle. Dirasat. Series B Pure 
Appl. Sci. 1993; 19: 91-100.
8. Boskabadi MH, Shahabi M. 
Bronchodilatory and anticholinergic effects of 
Nigella sativa on isolated guinea pig tracheal 
chains. Ir. J. Med. Sci. 1997; 22: 127-33.
9. Brogden RN, Goa KL. Flumazenil: a 
preliminary review of its benzodiazepine 
antagonist properties, intrinsic activity and 
therapeutic use. Drugs 1988; 35: 448-67.
10. Choi DW. Calcium and excitotoxic 
neuronal injury. Ann. Ny. Acad. Sci. 1994; 747: 
162-71.
11. Choi DW. Calcium: still center-stage in 
hypoxic-ischemic neuronal death. Trends 
Neurosci. 1995; 18: 58-60.
12. El-Tahir KEH, Al-Tahir AY, Ageel AM. 
Pharmacological studies on sesame and Nigella 
sativa fixed oil: Effects on the sensitivities of 
the adrenoceptors, baroreceprors, platelets and 
the uterus of the rat. Saudi. Pharmac. J. 1999; 
7: 205-215.
13. El-Tahir KEH, Ashour MMS, Al-Harbi 
MM. The cardiovascular actions of the volatile 

oil of the black seed (Nigella sativa) in rats: 
Elucidation of the mechanism of action. Gen. 
Pharmacol. 1993; 24: 1123-31.
14. Filippo D’Antuono L, Alessandro Moretti, 
Antonio FS Lovato. seed yield, yield 
components, oil content and essential oil 
content and composition of Nigella sativa L. 
and Nigella damascena L., Indust. Crops Prod,
2002;15: 59-69.
15. Ghosheh OA, Houdi AA, Crooks PA. High 
performance liquid chromatographic analysis of 
the pharmacologically active quinones and 
related compounds in the oil of the Black seed 
(Nigella sativa L.). J. Pharm. Biomed. Anal.
1999; 19: 757-62.
16. Gilani AH, Aziz N, Khurram IM. 
Bronchodilator, Spasmolytic and calcium 
antagonist activities of Nigella sativa seeds 
(Kalonji): a traditional herbal product with 
multiple medicinal uses. J. Pak. Med. Assoc.
2001; 51: 115-20.
17. Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, 
Ruddon RW, Goodman Giiman A. Goodman & 
Gilman’s The Pharmacological Basis of 
Therapeutics, 9th ed., McGraw-Hill, New York, 
1996, pp: 475. 
18. Huguenard JR, Low-voltage-activated (T-
type) Calcium-channel genes identified. Trends 
Neurosci. 1998: 21: 451-2. 
19. Khanna T, Zaidi FA, Dandiya PC. CNS and 
analgesic studies on Nigella sativa, Fitoterapia,
1993; 64: 407-10.
20. Vida JA, Anticonvulsants. In: Foye WO, 
Lemke TL, Williams DA. Principles Medicinal 

ن 
ستا

زم
م، 

نج
ه پ

ار
شم

 
13

81

50

Archive of SID

www.SID.ir



پرورده و همكاران

Chemistry. Williams and Wilkins, London, 
1995; pp: 182-198.
21. Zaoui A, Cherrah Y, Lacaille-Dubois MA. 
Diuretic and hypotensive effects of Nigella 

sativa on the spontaneously hypertensive rat. 
Therapie. 2000; 55: 379-82.

Archive of SID

www.SID.ir


