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كيدهچ
دانه هاي سياهترين تركيب كينوني موجود در دانهعه قبلي نشان داديم كه تيموكينون مهملر مطاد

(Nigella sativa L.)در مقاله حاضر، به منظور ارزيابي . باشدداراي اثر ضدتشنجي در مدل پنتيلن تترازول مي

ا به ترتيب با رعضلاني آن آوري و شليشتر اثرات تيموكينون بر سيستم اعصاب مركزي، اثرات خواببي

همچنين با . استفاده از آزمايش القاي خواب توسط پنتوباربيتال و آزمون گرفتن ميله مورد مطالعه قرار داديم

 تاثير تيموكينون را بر فعاليت ،(Open-field test)و جعبه باز (Rotarod test)هاي ميله گردان انجام آزمايش

گونه اثري بر آوري، تيموكينون هيچدر آزمون خواب.و هماهنگي سيستم حركتي در موش بررسي كرديم

در آزمون گرفتن ميله . ها نداشتزمان شروع به خواب رفتن و طول مدت خوابيدن موش

(Traction test) ها  درصد موش30باعث ايجاد شلي عضلاني در گرم بر كيلوگرم ميلي80تيموكينون با دوز

ن توانست به صورت وابسته وگرم بر كيلوگرم تيموكين ميلي40و 80 دوزهاي ،Rotarodدر آزمايش . گرديد

گرم بر كيلوگرم  ميلي1و 2همچنين تيموكينون با دوزهاي . ها شودبه دوز موجب عدم هماهنگي حركات موش

دهند اين نتايج نشان مي. كاهش دادOpen-fieldها را در آزمون ري موشهاي رفتافعاليت حركتي و شاخص

 عضلات، كاهش فعاليت حركتي و يتواند موجب شلباشد ولي ميآوري ميكه تيموكينون فاقد اثرات خواب

.ها شوداختلال در هماهنگي حركات موش

 حركتيعضلاني، فعاليتآوري، شليدانه، خواب تيموكينون، سياه:واژگانگل
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پرورده و همكار

مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه
گياهي است از (.Nigella sativa L)دانه ياهس

كه در طب سنتي (Ranunculaceae)خانواده آلاله 
ز عصاره يا اسانس اموارد مصرف متعددي دارد و 

هاي مختلفي از جمله گوارشي، آن در درمان بيماري
مطالعات ]. 11 ،15[شود تنفسي و كليوي استفاده مي

 شناخت دقيق خصوصيات وسيعي به منظور
دانه در هاي سياهفيتوشيميايي و فارماكولوژيكي دانه

بر اساس اين . هاي اخير صورت گرفته استسال
دانه به هاي سياهتحقيقات، بسياري از خواص دانه

. شودتركيبات كينوني موجود در آن نسبت داده مي
به عنوان (Thymoquinone)در اين ميان، تيموكينون 

ترين اين تركيبات، بسيار مورد توجه قرار فراوان
گرفته و خواص درماني متعددي براي آن شناخته 

توان به اثرات ضددردي شده است كه از آن جمله مي
و ] 6 ،17[، ضدسرطاني ]2 ،9[هابي تو ضدال

.اشاره كرد] 8[اكسيدانتي آنتي
ر بين مطالعات انجام گرفته بر روي تيموكينون، د

ر سيستم اعصاب مركزي كمتر مورد اثرات آن ب
در مطالعات قبلي نشان داديم . توجه قرار گرفته است

كه تيموكينون در مدل تشنجي پنتيلن تترازول داراي 
همچنين با استفاده از ]. 1[باشد نجي ميشاثرات ضدت

فلومازنيل و نالوكسان، به ترتيب به عنوان 
ني و هاي بنزوديازپيهاي رقابتي گيرندهآنتاگونيست

اوپيوييدي مشخص كرديم كه تيموكينون اثرات 
ضدتشنجي خود را عمدتاً از طريق تحريك 

كند و به طور هاي اوپيوييدي اعمال ميگيرنده
غيرمستقيم موجب افزايش فعاليت سيستم گابارژيك 

.شودمي
ه منظور شناخت بيشتر عملكرد تيموكينون بر ب

 و شلي آوريسيستم اعصاب مركزي، اثرات خواب
عضلاني آن را به ترتيب با استفاده از آزمون القاي 

در موش عضلانيخواب توسط پنتوباربيتال و شلي
ه از دهمچنين با استفا. مورد مطالعه قرار داديم

 تاثير تيموكينون ،گردانهاي جعبه باز و ميلهآزمون
را بر فعاليت و هماهنگي سيستم حركتي در موش 

.بررسي كرديم

 كار كار كار كاروشوشوشوشرررر
يوانح

با محدوده وزني  BALB/cهاي نر از نژاد      موش
 گرم كه از مركز تكثير و پرورش حيوانات 25-20

موسسه رازي مشهد تهيه شده بودند، مورداستفاده 
اين حيوانات در شرايط سيكل . قرار گرفتند

21±2 ساعت در دماي 12/12تاريكي /روشنايي
ه آب و غذا، در گراد و با دسترسي آزاد بدرجه سانتي

اتاق حيوانات دانشكده داروسازي مشهد نگهداري 
ها در زمان روشنايي، بين كليه آزمايش. گرديدند
هر، به منظور جلوگيري از ظ12 صبح الي 8ساعات 

هاي، انجام روزي حيوان بر آزمايشتاثير ريتم شبانه
حيوانات يك ساعت قبل از شروع آزمون به . گرفتند

. شدند تا با شرايط آزمايشگاه خو بگيرند ميآزمايشگاه منتقل
وادم

،(Sigma) پنتوباربيتال ،(Aldrich)     تيموكينون 
گذاري رمايهس شركت گسترش و ،IPDIC(ديازپام 

داروسازي (و نرمال سالين ) دارويي، رشت، ايران
تيموكينون . مورد استفاده قرار گرفتند) ثامن، مشهد

V درصد 8/0 (80ن در نرمال سالين حاوي تويي
V (

ساير داروها در محلول نرمال سالين حل . حل شد
كليه تزريقات به صورت داخل صفاقي بوده و . شدند

وزن موش g10/ml1/0حجم تزريق حداكثر برابر 
در صورت تزريق بيش از يك دارو به . استبوده 

شكمي اي در سطح هاي جداگانهصورت داخل صفاقي، محل
مبناي انتخاب دوز، مطالعات .شدحيوان در نظر گرفته مي

. ]2،1[ قبلي بر روي تيموكينون بوده است هانجام شد

آوريررسي اثرات خوابب
80و 40(ر اين آزمايش، ابتدا تيموكينون د
به ) mg/kg1(و ديازپام ) گرم بر كيلوگرمميلي
هاي موش. هاي مختلف حيوانات تزريق شدگروه

يز 
پاي
م، 
شت
 ه
ره
ما
 ش

13
82

18

Archive of SID

www.SID.ir



پرورده و همكار

.  دريافت كردند80تويين + گروه كنترل، نرمال سالين 
 دقيقه 60 دقيقه پس از تزريق ديازپام و كنترل و 30

پس از تزريق تيموكينون، پنتوباربيتال سديم با دوز 
mg/kg30سپس حيوان ]. 12[تزريق شد هابه موش

 درجه 21(را بر روي يك سطح نرم و گرم 
در righting و بازتاب به پشت خوابانده) گرادسانتي

زمان شروع به خواب رفتن . حيوان بررسي گرديد
منفي باشد، rightingحيوان هنگامي است كه بازتاب 

 ثانيه پس از 60به اين معني كه حيوان در طول مدت 
. نتواند به سطح شكمي برگرددخوابانيدن به پشت،

پايان زمان خوابيدن هنگامي است كه بازتاب 
rightingار پياپي مثبت شود، به اين معني كه سه ب

هر بار حيوان بتواند در ظرف كمتر از يك دقيقه 
در بيشتر . برگشته و روي پاهاي خود بايستد

ها، پس از ايستادن روي پاها، حيوان شروع به نمونه
. ]4[حركت كرد 

(Traction test)ررسي اثر شل كنندگي عضلاني ب

ه فلزي محكم به طول راي انجام اين آزمايش، ميلب
انتخاب ) ليتر ميلي5(متر و با قطري مناسب  سانتي40

شد به طوري كه در حالت عادي موش توانايي گرفتن 
اين ميله از دو طرف توسط گيره به . ميله را داشته باشد

اگر ارتفاع . متر وصل شد سانتي30فاع تهايي به ارپايه
تمايل به ها متر باشد موش سانتي30ميله كمتر از 

در اين روش . كنندگرفتن ميله نداشته و خود را رها مي
ها را از طريق دو پاي خود از ميله آويزان كرده و موش

 ثانيه بالا رفته و ميله را با 5اگر بتواند در مدت 
شود كه ماده مورد هاي خود بگيرد مشخص ميدست

پاسخ مثبت به . آزمايش اثر شلي عضلاني نداشته است
كنندگي به صورت از دست دادن توانايي حيوان اثر شل

. شوددر گرفتن ميله با دست يا سقوط حيوان ظاهر مي
هايي انجام شد كه زمايش فوق فقط بر روي موشآ

هاي خود در قبل از تزريق بتوانند ميله را با دست
اين كار جهت افزايش دقت .  ثانيه بگيرند5ت دظرف م

20(تيموكينون ]. 16[رد گيو صحت آزمايش انجام مي
 دقيقه و ديازپام 60) گرم بر كيلوگرم ميلي80 و 40و 

و كنترل ) گرمگرم بر كيلو ميلي5/0 و 25/0، 125/0(
 دقيقه قبل از انجام 30) 80تويين + نرمال سالين (

. ها تزريق شد تايي از موش10آزمايش به گروههاي 
ند به هايي كه قادر به گرفتن ميله نبودشودرصد م

.عنوان اثر شلي عضلاني ثبت گرديد

طالعه فعاليت حركتي و تعادلي با كمك ميله م

(Rotarod)گردان 

ه منظور بررسي اثر تيموكينون بر هماهنگي ب
Rotarodحركات و تعادل حيوان، از دستگاه 

(Rotarod 3375-5, TSE System) بر اساس روش
Dunhamو Myia ور خلاصه، طبه]. 5[استفاده شد

ماندن بر روي ميله گردان منظور باقيابتدا حيوانات به
20:  دور بر دقيقه، سرعت نهايي10: سرعت اوليه(

)  ثانيه20: دور بر دقيقه، زمان افزايش سرعت
حيواناتي كه قادر بودند به مدت . آموزش داده شدند

 دقيقه بر روي ميله گردان باقي بمانند جهت 5
ها در روز بعد، دارو و كنترل. آزمايش انتخاب شدند

80و 40(تيموكينون : ها تزريق شدندبه موش
گرم بر ميلي1(، ديازپام )گرم بر كيلوگرمميلي

سپس ). 80تويين + نرمال سالين (و كنترل ) كيلوگرم
مدت زمان باقي ماندن حيوانات بر روي ميله گردان 

) آزمايش دوم( دقيقه 60و ) آزمايش اول( دقيقه 30
. گيري شد از تزريق، اندازهسپ
ررسي اثر تيموكينون بر فعاليت حركتي و ب

:هاي رفتاري موش در آزمون جعبه بازشاخص
ين آزمايش جهت ارزيابي اثرات تيموكينون بر ا

 Locomotor associated)رفتارهاي حركتي 

behaviors) شاملexploration وwalk ًكه مجموعا
Locomotor activityشود و برخي ه ميدنامي

ها از جمله هاي استرئوتايپي و رفتاري موششاخص
Grooming،Rearing،Leaning وDefecation انجام
براي اين منظور از يك جعبه سفيد رو . گرفته است

كف . شوداستفاده ميcm30×m1×m1باز به ابعاد 
 خانه مربع شكل تقسيم 25جعبه با خطوط قرمز به 

زمايش، حيوان در خانه آشروع در . شده است
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پرورده و همكار

 دقيقه رفتارها و 10مركزي قرار گرفته و طي 
نيم ساعت قبل از ]. 14[شوند گيري ميحركاتش اندازه

2 و 1، 5/0، 25/0(شروع آزمايش، تيموكينون 
گرم بر  ميلي3و 5/1(، ديازپام )گرم بر كيلوگرمميلي

به ) 80تويين + نرمال سالين (و كنترل ) كيلوگرم
طي كاملاً يآزمايش در مح. اندوانات تجويز شدهحي

آرام، با درجه حرارت ثابت و روشنايي يكنواخت 
. انجام گرفت

جزيه و تحليل آماريت
خطاي معيار بيان ±ها به صورت ميانگين ادهد

شده و با استفاده از آزمون آناليز واريانس 
(ANOVA) و به دنبال آن آزمونTukey-Kramer

در آزمون شلي عضلاني . اندهدو تحليل شتجزيه 
(Traction test) از آزمون دقيق فيشر جهت آناليز

. هاي غير كمي استفاده شدداده

نتايجنتايجنتايجنتايج
آزمون القاي خواب توسط پنتوباربيتال 

گرم  ميلي80و 40جويز تيموكينون با دوزهاي ت
 دقيقه قبل از تزريق پنتوباربيتال 60بر كيلوگرم، 

)mg/kg30 (رفتن وتغييري در زمان به خواب
ها ايجاد نكرد به طوري كه طول مدت خوابيدن موش

داري بين زمان شروع به خواب هيچ تفاوت معني

هاي درمان شدهرفتن و مدت زمان خوابيدن گروه
در اين. با تيموكينون و كنترل وجود نداشت

در توانست) گرم بر كيلوگرم ميلي1(آزمون، ديازپام 
ها مدت زمان خوابيدن موشسه با گروه كنترل،يمقا
دقيقه افزايش و 9/44±9/1دقيقه به 4/26±2/1ا از ر

دقيقه9/7±7/0زمان شروع به خواب رفتن را از 
جدول) (>001/0p(دقيقه كاهش دهد 7/3±3/0به 

). 1شماره 
(Traction test)زمون شلي عضلاني آ

شود، شاهده مي م2طور كه در جدول مانه
گرم بر ميلي40و20تجويز تيموكينون با دوزهاي 

عضلاني در برنداشته گونه اثر شليهيچ،كيلوگرم
 ثانيه ميله 5ها در مدت طوري كه هيچ يك از موشبه

را رها و سقوط نكردند و توانستند ميله را با دست 
گرم بر  ميلي80ولي تيموكينون با دوز . گيرندبخود 

 درصد 30عضلاني در بب ايجاد شليسكيلوگرم
در اين آزمون، ديازپام. هاي تحت آزمايش شدموش

ه صورت وابسته به دوز بدر مقايسه با گروه كنترل 
ها را افزايش داد درصد عدم گرفتن ميله توسط موش

گرم به ميلي5/0و 25/0به طوري كه دوزهاي 
 درصد سقوط 100 و 50ب جكيلوگرم به ترتيب مو

).>001/0pو  >05/0pبه ترتيب (ت از ميله شدند حيوانا

توسط پنتوباربيتالتوسط پنتوباربيتالتوسط پنتوباربيتالتوسط پنتوباربيتالدر موشدر موشدر موشدر موشيجاد شدهيجاد شدهيجاد شدهيجاد شدهاااااثر تيموكينون بر زمان شروع خواب و مدت زمان خواب اثر تيموكينون بر زمان شروع خواب و مدت زمان خواب اثر تيموكينون بر زمان شروع خواب و مدت زمان خواب اثر تيموكينون بر زمان شروع خواب و مدت زمان خواب ----1111دول شماره دول شماره دول شماره دول شماره جججج

)دقيقه(مدت زمان خواب )دقيقه(زمان شروع خواب دوزرماند

g10/ml1/07/0±9/72/1±4/26نترلك
mg/kg1***3/0±7/3***9/1±9/44يازپامد
mg/kg409/1±3/96/1±5/25يموكينونت
mg/kg805/0±1/81/2±6/30يموكينونت

80808080تويين تويين تويين تويين + + + + نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين : : : : كنترلكنترلكنترلكنترل. . . .  دقيقه به ترتيب پس از تجويز تيموكينون و ديازپام تزريق شده است دقيقه به ترتيب پس از تجويز تيموكينون و ديازپام تزريق شده است دقيقه به ترتيب پس از تجويز تيموكينون و ديازپام تزريق شده است دقيقه به ترتيب پس از تجويز تيموكينون و ديازپام تزريق شده است30303030دقيقه و دقيقه و دقيقه و دقيقه و mg/kg30303030 ( ( ( (60606060((((نتوباربيتال نتوباربيتال نتوباربيتال نتوباربيتال پپپپ

.... حيوان گزارش شده است حيوان گزارش شده است حيوان گزارش شده است حيوان گزارش شده است10101010ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ±±±±ها به صورت ميانگين ها به صورت ميانگين ها به صورت ميانگين ها به صورت ميانگين دادهدادهدادهداده) ) ) )  درصد درصد درصد درصد0000////8888((((

001001001001////0000***p<) ) ) ) زمون زمون زمون زمون آآآآقايسه با گروه كنترل، قايسه با گروه كنترل، قايسه با گروه كنترل، قايسه با گروه كنترل، ممممTukey-Kramer((((
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پرورده و همكار

(Traction test)كنندگي عضلاني تيموكينون در موش كنندگي عضلاني تيموكينون در موش كنندگي عضلاني تيموكينون در موش كنندگي عضلاني تيموكينون در موش  مطالعه اثر شل مطالعه اثر شل مطالعه اثر شل مطالعه اثر شل----2222دول شماره دول شماره دول شماره دول شماره جججج

درصد عدم گرفتن ميلهدوزرماند

g10/ml1/00نترلك

mg/kg125/00يازپامد

mg/kg25/0*50يازپامد

mg/kg5/0***100يازپامد

mg/kg200يموكينونت

mg/kg400يموكينونت

mg/kg8030يموكينونت

+ + + + نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين : : : : كنترلكنترلكنترلكنترل. . . .  دقيقه قبل از انجام آزمايش به حيوانات تزريق شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش به حيوانات تزريق شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش به حيوانات تزريق شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش به حيوانات تزريق شدند30303030 دقيقه و  دقيقه و  دقيقه و  دقيقه و 60606060يموكينون و ديازپام به ترتيب يموكينون و ديازپام به ترتيب يموكينون و ديازپام به ترتيب يموكينون و ديازپام به ترتيب تتتت

....انداندانداندشدهشدهشدهشده ثانيه بيان ثانيه بيان ثانيه بيان ثانيه بيان5555 حيوان با زمان ختم آزمايش  حيوان با زمان ختم آزمايش  حيوان با زمان ختم آزمايش  حيوان با زمان ختم آزمايش 10101010نتايج به صورت درصد عدم گرفتن ميله براي نتايج به صورت درصد عدم گرفتن ميله براي نتايج به صورت درصد عدم گرفتن ميله براي نتايج به صورت درصد عدم گرفتن ميله براي ) ) ) )  درصد درصد درصد درصد0000////8888 ( ( ( (80808080تويينتويينتويينتويين

05050505////0000*p<،،،،001001001001////0000***p<) ) ) ) زمون دقيق فيشرزمون دقيق فيشرزمون دقيق فيشرزمون دقيق فيشر آ آ آ آقايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،مممم((((

Rotarodطالعه هماهنگي حركات و تعادل در آزمون م

 دقيقه پس از تجويز 60ر اين آزمايش، د
زمان ) گرم بر كيلوگرم ميلي40(وكينون تيم

 ثانيه 300گردان از ها بر روي ميلهماندن موشباقي
كه اين كاهش ثانيه كاهش يافت2/211±1/27به 

دار با گروه كنترل بوده استداراي اختلاف معني
)01/0p< .( دقيقه پس از تجويز همان دوز 90اين اثر 

كه طوريهبتاز بين رف) آزمايش دوم(تيموكينون 
ماندن داري بين زمان باقيگونه اختلاف معنيهيچ

هكنندها بر روي ميلة گردان در گروه دريافتموش
جدول  (تيموكينون و گروه كنترل وجود نداشت

گرم بر  ميلي80همچنين تيموكينون با دوز ). 3شماره 

در مقايسه با در هر دو آزمايش اول و دومكيلوگرم
وجب عدم هماهنگي حركات و از بين مگروه كنترل، 

ها رفتن تعادل حيوان شده و زمان باقي ماندن موش
ثانيه در آزمايش اول 3/36±3/8 ثانيه به 300را از 

)001/0p< (ثانيه در آزمايش دوم 7/26±5/4و
)001/0p< ( كاهش داد) 3جدول شماره.(
Open-fieldزمون آ

هاي  آمده از گروهدستهس از مقايسة نتايج بپ
 موجب مورد آزمايش با گروه كنترل، مشخص شد كه

(Total locomotion)كاهش كل حركت حيوان 

اين در حالي است كه حركت محيطي . رددگيم

(Rotarod test) اثر تيموكينون بر هماهنگي و تعادل حركات در موش  اثر تيموكينون بر هماهنگي و تعادل حركات در موش  اثر تيموكينون بر هماهنگي و تعادل حركات در موش  اثر تيموكينون بر هماهنگي و تعادل حركات در موش ----3333دول شماره دول شماره دول شماره دول شماره جججج

)ثانيه(ن شتابدار ها بر روي ميله چرخازمان باقيماندن موش
دوزرماند

آزمايش دومزمايش اولآ

g10/ml1/0300300نترلك

mg/kg1***4/0±7/3***8/0±2/5يازپامد

mg/kg40**1/27±2/2117/31±3/240يموكينونت

mg/kg60***3/8±3/36***5/4±7/26يموكينونت

 دقيقه پس از آزمايش اول  دقيقه پس از آزمايش اول  دقيقه پس از آزمايش اول  دقيقه پس از آزمايش اول 30303030آزمايش دوم، آزمايش دوم، آزمايش دوم، آزمايش دوم، . . . . انداندانداند دقيقه قبل از شروع آزمايش به حيوانات تزريق شده دقيقه قبل از شروع آزمايش به حيوانات تزريق شده دقيقه قبل از شروع آزمايش به حيوانات تزريق شده دقيقه قبل از شروع آزمايش به حيوانات تزريق شده30303030 دقيقه و  دقيقه و  دقيقه و  دقيقه و 60606060يموكينون و ديازپام به ترتيب يموكينون و ديازپام به ترتيب يموكينون و ديازپام به ترتيب يموكينون و ديازپام به ترتيب تتتت

....انجام گرفته استانجام گرفته استانجام گرفته استانجام گرفته است

. . . . انداندانداند موش گزارش شده موش گزارش شده موش گزارش شده موش گزارش شده10101010ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ±±±±نتايج به صورت ميانگين نتايج به صورت ميانگين نتايج به صورت ميانگين نتايج به صورت ميانگين ). ). ). ). درصددرصددرصددرصد0000////8888 ( ( ( (80808080تويين تويين تويين تويين + + + + نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين : : : : كنترلكنترلكنترلكنترل

01010101////0000**p<،،،،001001001001////0000***p<) ) ) ) زمون زمون زمون زمون  آ آ آ آقايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،ممممTukey-Kramer
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پرورده و همكار

فقط با دوز بالاي (Peripheral locomotion)ها موش
همچنين حركت . مشاهده شد) mg/kg2(تيموكينون 

) گرم بر كيلوگرم ميلي2و 5/0،1(دوز تيموكينون 
در اين آزمون، ). 4جدول شماره (كاهش يافت 

دتشنجي آوري و ضديازپام با دوزي كه اثر خواب
تاثيري بر ) گرم بر كيلوگرم ميلي5/1(داشته است 

Total locomotion نداشته ولي در دوز بالاتر
هاي حيوان را كاهش حركت) گرم بر كيلوگرم ميلي3(

.داده است
لاوه بر اين، تيموكينون با تمام دوزهاي به كار ع
و Leaning،Rearingهاي وانست شاخصترفته 

Defecation 001/0(را كاهش دهدp< ( ولي همچون
همچنين . نداشته استGroomingديازپام تاثيري بر 

كار رفته، ديازپام توانست با هر دو دوز به
را كاهش دهد Rearingو Leaningهاي شاخص

)001/0p< ( ولي تاثيري برDefecation نداشت
). 4جدول شماره (

حثحثحثحثبببب
د كه تيموكينون دهنتايج اين تحقيق نشان مين

داراي اثرات تضعيفي بر سيستم اعصاب مركزي 
عضلات، از تواند موجب شليطوري كه ميباشد بهمي

بين رفتن هماهنگي و تعادل در حركات، كاهش فعاليت 
هاي حركتي و حركتي و كاهش برخي شاخص

Defecationو Leaning،Rearingرفتاري از جمله 

، آوريزمون خوابآر طبق نتايج بمچنين، ه. شود
توانسته است زمان شروع به خواب رفتن  نيموكينونت

ها را كاهش يا مدت زمان خوابيدن آنها را موش
يموكينون فاقد اثرات تبر همين اساس . افزايش دهد

. اشدبآوري ميخواب
كه (دانه طالعاتي كه تاكنون بر روي اسانس سياهم

صورت ) اشدبن مقدار تيموكينون مييحاوي بيشتر
دهد كه اين فرآورده طبيعي قادر گرفته، نشان مي
بخشي و تضعيفي بر سيستم اعصاب است اثرات آرام

مركزي گذاشته و موجب كاهش فعاليت حركتي و 

اين در ]. 10[حركتي در رت شود افزايش زمان بي
حالي است كه تاكنون مشخص نشده است كه اين 

نتايج . يا خيرباشد اثرات مربوط به تيموكينون مي
دهد كه اين اثرات احتمالاً مطالعه حاضر نشان مي
توان اثرات باشد، بنابراين ميمربوط به تيموكينون مي

دانه بر سيستم اعصاب كنندگي اسانس سياهتضعيف
. مركزي را به تيموكينون موجود در آن نسبت داد

دتشنجي ضر مطالعه قبلي نشان داديم كه اثرات د
ون احتمالاً از طريق تحريك جايگاه تيموكين
هاي هاي بنزوديازپيني موجود در گيرندهگيرنده

GABAAگيرد، زيرا فلومازنيل به عنوان صورت مي
ها توانست اثرات آنتاگونيست رقابتي اين گيرنده

]. 1[ضدتشنجي تيموكينون را آنتاگونيزه نمايد 
دليلي تواند حتمالاً مياها بنابراين تحريك اين گيرنده

بر اثرات مشاهده شده از تيموكينون در اين مطالعه 
.باشد
هاي حركتي اروهايي كه باعث تضعيف نروند

خصوص نرونهاي فوقاني يا مسيرهاي حركتي نزولي به
عضلات توانند موجب شليشوند، ميحركتي نخاع مي

هاي كششي تونيك و اسپاسم اسكلتي شده و رفلكس
].8[ف نمايند  را برطريعضلات اسكلت

يازپام دارويي است كه با تحريك گيرنده خود د

در مسيرهاي GABAAهاي در مجموعه گيرنده

هاي حركتي نخاع موجب اثر ضداسپاسمي نرون

با توجه به تاثير تيموكينون بر ]. 8[شود مفيدي مي

هاي بنزوديازپيني در مجموعه جايگاه گيرنده

عضلاني رسد شلييم به نظر ،GABAAهاي گيرنده

ها در مشاهده شده، ناشي از تاثير آن بر همين گيرنده

همچنين تضعيف . هاي حركتي نخاع باشدمسير نرون

بر اساس نتايج  (هماهنگي و تعادل در فعاليت حركتي

،Locomotor activityو كاهش )Rotarodآزمايش 

Leaning وRearingهاي درمان شده با در موش

 احتمالاً ،)ساس نتايج آزمون جعبة بازابر  (تيموكينون

و تسهيل GABAAهاي نتيجه تاثير آن بر گيرنده يز 
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پرورده و همكار

Open-fieldها در آزمون ها در آزمون ها در آزمون ها در آزمون هاي رفتاري موشهاي رفتاري موشهاي رفتاري موشهاي رفتاري موش اثر تيموكينون بر فعاليت حركتي و شاخص اثر تيموكينون بر فعاليت حركتي و شاخص اثر تيموكينون بر فعاليت حركتي و شاخص اثر تيموكينون بر فعاليت حركتي و شاخص----4444دول شماره دول شماره دول شماره دول شماره جججج

آ$ #"آ حركت محيطيحركت مركزيدوزرماند
)مركزي+محيطي(

LeaningRearingGroomingDefecation

g10/ml1/08/6±4/676/13±0/2062/10±4/2736/3±4/558/1±0/173/0±0/34/0±4/2نترلك

mg/kg5/18/8±2/559/33±5/2443/21±7/299***6/3±2/32***7/0±5/15/0±0/45/0±3/2يازپامد

mg/kg3*7/7±1/39*6/13±3/131***2/10±2/170***4/1±6/5***3/0±8/06/0±1/39/0±6/3يازپامد

mg/kg25/08/5±4/607/18±0/1883/11±1/2481/5±0/42***1/1±7/48/0±4/4***4/0±6/0يموكينونت

mg/kg5/0*9/4±0/406/13±6/2017/8±3/2419/5±4/41***7/0±5/25/0±3/3***1/0±4/0يموكينونت

mg/kg1**5/6±0/351/13±1/153***2/9±1/188***9/2±2/19***9/0±8/26/0±5/2***1/0±2/0يموكينونت

mg/kg2***4/7±7/27*1/23±3/154***2/15±4/181***2/1±1/4***0/0±7/06/0±0/2***1/0±5/0يموكينونت

) ) ) )  درصد درصد درصد درصد0000////8888 ( ( ( (80808080تويين تويين تويين تويين + + + + نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين نرمال سالين : : : : كنترلكنترلكنترلكنترل. . . . انداندانداند موش گزارش شده موش گزارش شده موش گزارش شده موش گزارش شده10101010ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ميانگين خطاي استاندارد براي ±±±±رت ميانگين رت ميانگين رت ميانگين رت ميانگين وووونتايج به صنتايج به صنتايج به صنتايج به ص. . . .  دقيقه قبل از انجام آزمايش تجويز شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش تجويز شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش تجويز شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش تجويز شدند30303030تيموكينون و ديازپام تيموكينون و ديازپام تيموكينون و ديازپام تيموكينون و ديازپام 

تعداد تعداد تعداد تعداد : : : : (Central locomotion)حركت مركزي حركت مركزي حركت مركزي حركت مركزي ....كندكندكندكندعبور ميعبور ميعبور ميعبور مي) ) ) ) مجاور ديوارهاي جعبهمجاور ديوارهاي جعبهمجاور ديوارهاي جعبهمجاور ديوارهاي جعبه((((هاي اطراف هاي اطراف هاي اطراف هاي اطراف  دقيقه از خانه دقيقه از خانه دقيقه از خانه دقيقه از خانه10101010تعداد دفعاتي كه حيوان طي تعداد دفعاتي كه حيوان طي تعداد دفعاتي كه حيوان طي تعداد دفعاتي كه حيوان طي : : : : (Peripheral locomotion)حركت محيطي حركت محيطي حركت محيطي حركت محيطي 

....كندكندكندكند خانة اطراف آن عبور مي خانة اطراف آن عبور مي خانة اطراف آن عبور مي خانة اطراف آن عبور مي8888 دقيقه از خانه مركزي و  دقيقه از خانه مركزي و  دقيقه از خانه مركزي و  دقيقه از خانه مركزي و 10101010دفعاتي كه حيوان طي دفعاتي كه حيوان طي دفعاتي كه حيوان طي دفعاتي كه حيوان طي 

....كندكندكندكندهاي جعبه عبور ميهاي جعبه عبور ميهاي جعبه عبور ميهاي جعبه عبور مي دقيقه از خانه دقيقه از خانه دقيقه از خانه دقيقه از خانه10101010كه حيوان طي كه حيوان طي كه حيوان طي كه حيوان طي تعداد دفعاتي تعداد دفعاتي تعداد دفعاتي تعداد دفعاتي : : : : (Total locomotion) كل حركت  كل حركت  كل حركت  كل حركت 

Leaning :  :  :  : هاهاهاهاار با دستار با دستار با دستار با دستووووايستادن بر روي دو پا و تكيه دادن به ديايستادن بر روي دو پا و تكيه دادن به ديايستادن بر روي دو پا و تكيه دادن به ديايستادن بر روي دو پا و تكيه دادن به دي

Rearing : : : :ايستادن بر روي دو پا بدون تكيه دادن به ديوارايستادن بر روي دو پا بدون تكيه دادن به ديوارايستادن بر روي دو پا بدون تكيه دادن به ديوارايستادن بر روي دو پا بدون تكيه دادن به ديوار

Grooming : : : :ها با دست يا ليسيدن خود  ها با دست يا ليسيدن خود  ها با دست يا ليسيدن خود  ها با دست يا ليسيدن خود  رفتاري است شامل تميز كردن سر و صورت و گوشرفتاري است شامل تميز كردن سر و صورت و گوشرفتاري است شامل تميز كردن سر و صورت و گوشرفتاري است شامل تميز كردن سر و صورت و گوش

Defection::::دفع مدفوعدفع مدفوعدفع مدفوعدفع مدفوع

05050505////0000*p<،،،،01010101////0000**p<،،،،001001001001////0000***p<) ) ) ) زمون زمون زمون زمون  آ آ آ آقايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،قايسه با گروه كنترل،ممممTukey Kramer((((
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پرورده و همكار

هاي حركتيملكرد گاما آمينوبوتيريك اسيد در نرون
البته برخلاف . باشدفوقاني و قشر حركتي مغز مي

ديازپام، تيموكينون در مقاديري كه موجب كاهش 
وري آتون عضلاني شده است، فاقد اثرات خواب

و اين ممكن است به وجود ) 1جدول شماره (باشد مي
. اختلاف در جايگاه عمل اين دو اثر مربوط شود

ها موجب افزايش ميزان مهار طوركلي، بنزوديازپينبه
شوند ولي جايگاه عمل آنها براي كورتكس حركتي مي

ايجاد تغييرات نوروفيزيولوژيكي در كورتكس حركتي 
ل هوشياري لاي ايجاد اختبا جايگاه عمل آنها برا

بر همين اساس ممكن است ]. 13[متفاوت است 
هاي عمل متفاوت براي ايجاد تيموكينون داراي جايگاه

اثرات تضعيفي بر فعاليت حركتي و هوشياري بوده و 
يا حتي با دوزهاي مختلف قادر به تاثير بر اين 

هاي گياه سنجد نيز از جمله دانه. ها باشدجايگاه
آوري، ست كه بدون ايجاد اثرات خوابمواردي ا
مطالعات انجام . شودعضلات اسكلتي ميباعث شلي

دهند كه فلاونوييدهاي موجود دراين شده نشان مي
بر روي يبگونيستي نسآگياه داراي اثرات

هاي بنزوديازپيني بوده و به همين دليل اثرات گيرنده
]. 7[كنند مركزي متمايزي ايجاد مي

ير تيموكينون بر ثيگر از دلايلي كه تاكي دي
هاي كند، كاهش شاخصهاي گابا را مدلل ميگيرنده

طور كه در جدول همان. باشدها ميرفتاري موش
شود، تيموكينون توانسته است  مشاهده مي4شماره 

و Leaningرفتارهاي مربوط به حركت شامل 
Rearingاي كاهش دهد و اين طور قابل ملاحظهرا به

ري تيموكينون بر اتواند نتيجة همان تاثير مهمي
هاي مسيرهاي حركتي در كورتكس حركتي و نرون

در . باشدGABAAهاي نخاع ناشي از تحريك گيرنده

GABAAنيز همانند GABABهاي اين بين گيرنده
هاي توانند دخالت داشته باشند، چرا كه آگونيستمي

GABAB) ب تضعيف قادر هستند سب) مانند باكلوفن
البته ]. 3[گردند (Behavioral depression)رفتاري 

غيرمحتمل GABABهاي تاثير تيموكينون بر گيرنده
باشد زيرا تيموكينون بدون ايجاد اثرات مي

آوري توانسته است موجب شلي عضلاني گردد خواب
GABABهاي و اين در حالي است كه تحريك گيرنده

) شودمشاهده ميطور كه درمورد باكلوفن همان(
ت اسكلتي موجب اثرات عضلاعلاوه بر شلي

انجام مطالعات كامل . شودآوري نيز ميخواب
GABABهاي درخصوص تاثير تيموكينون بر گيرنده

.ضرورت دارد

توان چنين نتيجه گرفت كه      در مجموع مي
هاي گابا در سيستم تيموكينون با تاثير بر گيرنده

 عملكرد مهاري آن در اعصاب مركزي و تسهيل
و نخاع موجب اثرات مسيرهاي حركتي مغز

عضلاني، از بين رفتن هماهنگي و تعادل در شلي
هاي حركتي و رفتاري در حركات و كاهش شاخص

آوري در آنها شود بدون آنكه اثر خوابموش مي
.ايجاد كند

شكر و قدردانيشكر و قدردانيشكر و قدردانيشكر و قدردانيتتتت
ين مطالعه بر اساس طرح پژوهشي تاييد شده ا
سط معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد تو

وسيله از اين معاونت بدين.  گرفته استتصور
.شودقدرداني مي

نابعنابعنابعنابعمممم
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