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چكيده
الطيب در مدل پنتيلن تترازول و      ه هيدروالكلي ريشه و ريزوم گياه سنبل           در اين مطالعه اثر ضدتشنجي عصار     

كـار رفتـه باعـث افـزايش        در آزمون پنتـيلن تتـرازول تمـام دوزهـاي بـه           . الكتروشوك مورد بررسي قرار گرفت    

عـصاره در مـدل الكتروشـوك تـاثيري در     . داري در زمان شروع تشنج نسبت بـه نرمـال سـالين گرديدنـد          معني

گرم بـر كيلـوگرم باعـث كـاهش زمـان شـروع              ميلي 1،  5،  10 در دوزهاي    L-NAME. از تشنج نداشت  جلوگيري  

تواند در جلـوگيري  الطيب مينتايج نشان داد كه عصاره هيدروالكلي سنبل      . تشنج در مدل پنتيلن تترازول گرديد     

. نيتريك اكسايد استتشنجي گياه در ارتباط بابخشي از مكانيسم اثر ضد. از علايم صرع كوچك موثر باشد

الطيب، پنتيلن تترازول، الكتروشوك، نيتريك اكسايد سنبل:واژگانگل
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...بررسي اثر ضدتشنجي عصاره

مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه
      تشنج، تخليه الكتريكي ناگهـاني و غيرطبيعـي يـك          

هاي سيـستم عـصبي مركـزي اسـت و          گروه از نرون  
بسته به ميزان و چگونگي انتشار آن تظاهرات بـاليني          

صرع بيماري مزمني است كه     . نمايدمتفاوتي بروز مي  
 نبــاتي، -هــاي ذهنــي در آن تــشنج بــا تغييــر فرآينــد

وضــعيت هوشــياري و يــا حركــات غيــرارادي همــراه 
 تـا   3/0شيوع صرع در جوامع مختلف را حدود        . است

هــا نــشان انــد و گــزارش درصــد بــرآورد نمــوده5/0
دهـد كـه ميـزان آن در كـشورهاي رو بـه توسـعه       مي

].1[بالاتر است 
، گيـاهي  (.Valeriana officinalis L)الطيـب    سنبل

است علفي از خانواده والرياناسه كه در نواحي معتدل         
شـود و قـسمت     قاره آسيا، اروپا و آمريكـا يافـت مـي         

. هـاي افـشان اسـت     مورد استفاده آن ريزوم و ريـشه      
سه گروه تركيـب شـيميايي در ايـن گيـاه يافـت شـده               

-2هـا   تـرپن سكويي مونـو س ـ   -1: است كه عبارتند از   
].3، 2[ آلكالوييدهاي پيريدين -3استرها ايريدوييدتري

     در طـــب ســـنتي بـــراي رفـــع خـــستگي، اثـــرات 
بخشي و همچنين درمان تشنج، دردهـاي عـصبي      آرام

ــت     ــده اس ــتفاده ش ــضلاني اس ــي ع ]. 4،3،2[و گرفتگ
ــه    ــشان داد ك ــات ن ــي در حيوان ــات داروشناس مطالع

نج حاصــــل از عــــصاره اتــــانولي والريــــان تــــش
پيكروتوكسين را جلوگيري نموده ليكن بر روي تشنج        

عــصاره اتــانولي . تــاثير اســتناشــي از هارمــان بــي
وجــود آمــده در اثــر همچنــين مــدت زمــان خــواب بــه

ــر روي   ــاثيري بـ ــزايش داده و تـ ــا را افـ باربيتوراتهـ
]. 5[احساس درد يا درجه حرارت بـدن نداشـته اسـت       

هـا عـصارة آبـي      ساندر مشاهدات باليني بر روي ان ـ     
بخـشد و زمــان  والريـان كيفيـت خـواب را بهبـود مـي     

عـصاره داراي اثـر     . دهـد شروع خواب را كـاهش مـي      
ــي  ــز م ــم ني ــطراب ملاي ــدضداض ــه . باش در فارماكوپ

بسياري از كشورها مانند آلمان ريشة والريـان بـراي          
قراري و اختلالات خواب پذيرفته شده است       درمان بي 

لعـه جهـت بررسـي اثـر ضدتـشنجي          اين مطا ]. 6،3،2[
عــصاره هيــدروالكلي در مــدل الكتروشــوك و پنتــيلن 
تترازول و نقش احتمالي نيتريك اكسايد در اين اثـرات          

. استصورت گرفته

هاهاهاهامواد و روشمواد و روشمواد و روشمواد و روش
حيوان

بـا محـدوده   ) BALB/cنـژاد   (     موش سفيد كوچـك     
 گرم از مركـز تكثيـر پـرورش حيوانـات      20-25وزني  

ــشگاهي مو ــه گرديدنــد  آزماي ايــن . ســسه رازي تهي
 ســاعته و 12 تـاريكي  -حيوانـات در دوره روشــنايي  

 و با دسترسي آزاد بـه آب و غـذا، در     C2±22°دماي  
اتاق حيوانات دانـشكده داروسـازي مـشهد نگهـداري          

.گرديدند

گياه 

الطيب از شـركت توليدكننـده           ريشه و ريزوم سنبل   
.ران تهيه گرديدگياهان دارويي زردبند واقع در ته

مواد

 ال آرژنتـين     و نيتـرو   (PTZ)پنتيلن تتـرازول         پودر
، آمپـول   ) سـوئيس  -سـيگما (؛  (L-NAME)متيل استر   

-ثــامن(نرمــال ســالين )  ايــران-توليــد دارو(ديازپـام  
).ايران

گيري از گياه عصاره

      ابتدا ريشه و ريـزوم گيـاه توسـط آسـياب خـرد             
 گـرم  60 گرم آب و   40از آن با     گرم   10شده و سپس    

 سـاعت بـر روي      2اتانول مخلوط گرديده و بـه مـدت         
مخلوط حاصل را با    .  قرار گرفت  (Shaker)دهنده  تكان

كاغذ صـافي و قيـف بـوخنر صـاف كـرده و محلـول               
دست آمده توسط دستگاه حذف حـلال تغلـيظ و در   به
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كريمي و همكاران

) C40°(انتهــا بــر روي بــن مــاري بــا حــرارت ملايــم 
].7[خشك گرديد 

فعاليت ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي 

آزمون پنتيلن تترازول 
ــاي  ــوگرم از  3/0، 2/1، 1/2، 3     دوزه ــر كيل ــرم ب  گ

 دقيقـه قبـل از پنتـيلن تتـرازول          30عصاره انتخـاب و     
)mg/kg90 (   به صورتip     به حيوانات تزريق گرديـد  .

و شـاهد منفـي     ) mg/kg5(گروه شاهد مثبت ديازپـام      
زمان شروع  . دريافت كردند ) ml/kg10 (نرمال سالين 

 =Hind Limb Tonic Extension)كشش اندام عقبـي  

HLTE)           و درصد محافظت از مرگ و مير ثبت گرديـد 
]8.[

آزمون الكتروشوك
ــاي  ــوگرم از  3/0، 2/1، 1/2، 3     دوزه ــر كيل ــرم ب  گ

 بـه حيوانـات     ipعصاره انتخاب گرديد و بـه صـورت         
عــد حيوانــات تحــت تــاثير  دقيقــه ب30. تزريــق شــدند

آمپـر،   ميلـي 150 هرتـز،   60(جريان الكتريكي متنـاوب     
با استفاده از الكترودهاي متـصل شـده بـه          )  ثانيه 2/0

ــد  ــرار گرفتن ــوش ق ــام   . گ ــت ديازپ ــاهد مثب ــروه ش گ
)mg/kg5 (  ــال ســالين ــي نرم ml/kg10و شــاهد منف

هـاي عقبـي    مـدت زمـان كـشش انـدام       . دريافت كردند 
(Hind Limb Tonic Extension= HLTE) ثبت گرديد 

]8.[

 در آزمون پنتيلن تترازول L-NAMEاثر 
گـرم بـر كيلـوگرم از       ميلـي  1،  5،  10     ابتدا دوزهاي   

L-MAME     ،دقيقـه قبـل از پنتـيلن        75 انتخاب گرديـده 
 به حيوانات تزريق    ipصورت  به) mg/kg90(تترازول  
اي ذكـر   در آزمايش بعد اثر هر يك از دوزه ـ       . گرديدند

ــراي   ــده ب ــراه دوز  L-NAMEش ــه هم  از g/kg1/2 ب
ــت    ــرار گرف ــابي ق ــورد ارزي ــدروالكلي م ــصاره هي .ع

L-NAME        30، و   75 و عصاره هيدروالكلي به ترتيـب
زمــان . دقيقــه قبــل از پنتــيلن تتــرازول تجــويز شــدند

ــي   ــدام عقب  Hind Limb Tonic)شــروع كــشش ان

Extension= HLTE)ثبت گرديد .
د عصاره هيدروالكلي تعيين سميت حا

 تايي از حيوانـات را درنظـر گرفتـه و           6هاي       گروه
 بـه آنهــا  ipصــورت دوزهـاي مختلـف از عــصاره بـه   

. ساعت ثبت شد24تعداد مرگ بعد از . تزريق گرديد
تجزيه و تحليل آماري 
افزارهـاي  هـاي آمـاري از نـرم           براي انجام آزمون  

Instat   و PCS صورت ميـانگين  ا بههداده.  استفاده شد
به منظور بررسـي    .  خطاي معيار گزارش شده است     ±

 و ANOVAهــا از آزمــون اخــتلاف آمــاري ميــانگين
براي مقايـسه   .  استفاده گرديد  Tukey–Kramerسپس  

 اسـتفاده   Fisher'sدرصد حفاظت از مـرگ از آزمـون  
بودن اخـتلاف  دارعنوان معيار معني به >05/0p. گرديد

. گرفته شدها درنظرميانگين

نتايج نتايج نتايج نتايج 
 گرم ريشه و ريزوم خرد شده گياه، پس         10     از هر   

ــصاره ــدود از عـ ــري حـ ــشك 2گيـ ــاده خـ ــرم مـ  گـ
 عـصاره  LD50در مطالعـه سـميت حـاد،        . دست آمد به
)93/7-63/4 (g/kg06/6  در آزمون پنتيلن   .  تعيين شد

كار رفتـه از عـصاره نـسبت        تترازول تمام دوزهاي به   
دوز . دار نـشان دادنـد    فـاوت معنـي   به نرمال سـالين ت    

g/kg1/2همچنــين .  اثــري معــادل ديازپــام نــشان داد
ــه  داري باعــث طــور معنــيدوزهــاي اســتفاده شــده ب

وجود آمده در اثـر پنتـيلن       جلوگيري از مرگ و مير به     
ــدند  ــرازول شـ ــماره (تتـ ــدول شـ ــون ). 1جـ در آزمـ

يك از دوزهاي عـصاره هيـدروالكلي       الكتروشوك هيچ 
 از تـشنج مـوثر نبودنـد و اثـري معـادل             در جلوگيري 

). 2جـدول شـماره   (نرمال سالين از خود نشان دادنـد   
L-NAME  بــه تنهــايي اثــري بــر روي زمــان شــروع 

صورت وابسته  هاي عقبي نداشت، ليكن به    كشش اندام 
هاي عقبـي را در دوز     به دوز زمان شروع كشش اندام     

g/kg1/2 3جدول شماره ( عصاره كاهش داد.(
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...بررسي اثر ضدتشنجي عصاره

الطيب به روش پنتيلن تترازولالطيب به روش پنتيلن تترازولالطيب به روش پنتيلن تترازولالطيب به روش پنتيلن تترازول اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل----1111ول شماره ول شماره ول شماره ول شماره جدجدجدجد

دوزمحلول تزريقي
زمان شروع كشش اندامهاي 

)ثانيه(عقبي 
ساعت24درصد محافظت از مرگ در

ml/kg106±5/1230نرمال سالين

mg/kg50±0/1800***100%ديازپام

g/kg3/0***202±0/1503**75%عصاره هيدروالكلي

g/kg2/1***195±0/1605***5/87%عصاره هيدروالكلي

g/kg1/2***0±0/1800***100%عصاره هيدروالكلي

g/kg3***269±0/1389*50%عصاره هيدروالكلي

8= n ،mean ± SEM ،001/0***p< ، 01/0**p< ،05/0*p<

الطيب به روش الكتروشوكالطيب به روش الكتروشوكالطيب به روش الكتروشوكالطيب به روش الكتروشوك اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل اثر ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنبل----2222ماره ماره ماره ماره جدول شجدول شجدول شجدول ش

)ثانيه(هاي عقبي مدت زمان كشش اندامدوزمحلول تزريقي

ml/kg105/0±5/16نرمال سالين

mg/kg5***5/0±5/12ديازپام

g/kg3/05/0±0/16روالكليعصاره هيد

g/kg2/15/0±5/16عصاره هيدروالكلي

g/kg1/25/0±0/16عصاره هيدروالكلي

g/kg30/1±0/19عصاره هيدروالكلي

8= n ،mean ± SEM ،001/0***p< ، 01/0**p< ،05/0*p< 

الطيب به روش پنتيلن تترازولالطيب به روش پنتيلن تترازولالطيب به روش پنتيلن تترازولالطيب به روش پنتيلن تترازولبلبلبلبل بر فعاليت ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سن بر فعاليت ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سن بر فعاليت ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سن بر فعاليت ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي سنL-NAME بررسي اثر دوزهاي مختلف  بررسي اثر دوزهاي مختلف  بررسي اثر دوزهاي مختلف  بررسي اثر دوزهاي مختلف ----3333جدول شماره جدول شماره جدول شماره جدول شماره 

دوزمحلول تزريقي
زمان شروع كشش 

)ثانيه(هاي عقبي اندام
ساعت24درصد محافظت از مرگ در

ml/kg106±5/1230نرمال سالين

L-NAMEmg/kg111±1330

L-NAMEmg/kg519±1480

L-NAMEmg/kg1013±1670

L-NAMEg/kg1/2 +  mg/kg1***183±1180*5/62%+  عصاره 

L-NAMEg/kg1/2 + mg/kg5***144±9585/37%+ عصاره 

L-NAMEg/kg1/2 + mg/kg10**63±5585/37%+ عصاره 

g/kg1/2***0±1800***100%عصاره

8= n ،mean ± SEM ،001/0***p< ، 01/0**p< ،05/0*p< 
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كريمي و همكاران

بحث بحث بحث بحث 
     نتايج اين تحقيق نشان داد كه عصاره هيـدروالكلي       

الطيب در جلوگيري از مـدل      ريزوم و ريشه گياه سنبل    
تشنجي پنتـيلن تتـرازول مـوثر اسـت، لـيكن بـر روي              
. تــشنجات حاصــل از الكتروشــوك تــاثيري نــدارد    

داروهاي موثر بر صرع كوچـك، قـادر بـه جلـوگيري            
بنـابراين  ]. 8[پنتيلن تتـرازول هـستند      ازتشنج در مدل    

توانـد در   توان گفت عـصاره هيـدروالكلي نيـز مـي         مي
داروهاي . جلوگيري از علايم صرع كوچك موثر باشد      

موثر بـر صـرع بـزرگ نيـز از ايجـاد تـشنج در مـدل                 
باتوجه به نتـايج    ]. 8[نمايند  الكتروشوك جلوگيري مي  

ني دست آمـده، عـصاره ذكـر شـده فاقـد اثـر درمـا       به
ــت    ــزرگ اس ــرع ب ــاليني ص ــم ب ــر علاي ــوب ب از . مطل

هايي كـه احتمـالاً در بـروز اثـر ضدتـشنجي            مكانيسم
تـوان بـه مـوارد ذيـل اشـاره          عصاره موثر هستند مي   

.نمود

هايالطيب و فرآورده در عصاره آبي سنبل- 1
].2[ گزارش شده است GABAتجاري آن وجود 

 از  GABA الكلـي گيـاه آزاد شـدن         -عصاره آبـي  -2
]. 9[نمايد ها را تحريك ميسيناپس

گلوتامين موجود در عصاره به راحتي از سد- 3
هاي عـصبي   خوني عبور كرده و توسط پايانه  –مغزي  

].9[شود  تبديل ميGABAجذب و به 
والرينيك اسـيد موجـود در عـصاره باعـث مهـار            -4

ــزيم  ــه GABA Transaminaseآن ــده و در نتيج  ش
].10[يابد  افزايش ميCNS در GABAمقدار 

ــايي ــيلن        از آنج ــون پنت ــط در آزم ــصاره فق ــه ع ك
مهاركننده  (L-NAMEتترازول موثر بود بنابراين اثر      

. در اين آزمون بررسـي گرديـد      ) توليد نيتريك اكسايد  
 اثـر ضدتـشنجي عـصاره در مـدل          L-NAMEتجويز  

بنابراين احتمـالاً بخـشي   . پنتيلن تترازول را كاهش داد  
اره حاصـل عملكـرد آن بـر روي         از مكانيسم اثر عص   

NO در مطالعـات مختلـف اثـرات متناقـضي         . باشد مي
در .  بــر روي تــشنج مــشاهده شــده اســتNOبــراي 

و ] 12،11[عنوان يك ماده ضدتشنج   برخي مطالعات به  
زا معرفي شده   عنوان يك ماده تشنج   در برخي ديگر به   

نـوع  (احتمالاً شرايط متفاوت آزمـايش      ]. 14،13[است  
) NOكننده توليد    روش ايجاد تشنج، ماده مهار     حيوان،

گزارش شـده   . در بروز نتايج مختلف موثر بوده است      
ــه   ــت ك ــشاي   – ال NOاس ــه غ ــصل ب ــات مت  گلوتام

طور وابسته به دوز مهـار      سيناپسي در مغز رت را به     
نموده و داراي اثر فيدبك منفي بـر روي رسـپتورهاي        

NMDAه از بنــابراين اســتفاد ]. 16، 15[باشــد   مــي
هاي ساخت نيتريك اكسايد باعـث تـضعيف        مهاركننده

هـاي بعـد   پـذيري نـورون  اثرات فوق گرديده و تحريك  
اين مشاهدات در موافقت با     . يابدسيناپسي افزايش مي  

 در  NOدهـد   هاي اين تحقيق است كه نـشان مـي        يافته
توانـد مـوثر    تشنجي تركيبات مختلف مي   بروز اثر ضد  

. باشد
 كلي آن كه عصاره هيدروالكلي ريـشه        گيري     نتيجه

الطيب ممكن است بر روي علايم باليني       و ريزوم سنبل  
صرع كوچك موثر باشد و بخشي از مكانيسم اثـر آن           

.  استNOمرتبط با 
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