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  12/9/93 :تاريخ تصويب                                              10/4/92: تاريخ دريافت
  چكيده
دهد كه اين گياه داراي اثرات فارماكولوژيك متعددي اسـت   نشان مي )Nigella sativa(دانه  مطالعات انجام شده روي سياه :مقدمه

تـرين   آنجا كه تيموكينـون، مهـم  از . توان به اثرات آرامبخشي، كاهش فعاليت حركتي و شلي عضلاني اشاره كرد كه از آن جمله مي
عضـلاني،   - شود كه اثرات مهاري سياهدانه بـر سيسـتم حركتـي    باشد، اين فرضيه مطرح مي دانه مي ي موجود در سياه ي مؤثره ماده

  .ناشي از تيموكينون باشد
  .ه استهاي آزمايشگاهي، بررسي شد ي اسكلتي در مدل در اين تحقيق، اثر تيموكينون بر انقباضات عضله :هدف

سـپس، بـا انجـام    . ي اسكلتي، از گردن جوجه جـدا و در حمـام بـافتي قـرار گرفـت      عضله - ابتدا بافت عصب :روش بررسي
كولين، پتاسيم كلرايد و تحريك  كارگيري استيله ي اسكلتي ناشي از ب ثبت كششي، تأثير تيموكينون بر انقباضات عضله هاي آزمايش

، ابتـدا دوزهـاي مختلـف تيموكينـون بـه      rotarodو  traction testر مطالعات رفتاري شـامل  همچنين، د. دشالكتريكي، ارزيابي 
ي بارفيكس و همچنين حفظ تعادل حركتي بر  ها تزريق و سپس توانايي حيوانات در بالا رفتن از ميله صورت داخل صفاقي به موش

  .ي گردان، بررسي شد روي ميله
و ) ميكرومـولار  100(كـولين   هاي انقباضي ايجاد شده توسـط اسـتيل   توانست پاسخ) ولارميكروم 100و 80، 40(تيموكينون  :نتايج

ي اسكلتي توسط  حالي است كه تيموكينون نتوانست تغييري در انقباضات برانگيخته در عضله اين در. تحريك الكتريكي را مهار كند
و در گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  80در موش، تيموكينون با دوز  traction testدر آزمون . ايجاد كند) مولار ميلي 80(پتاسيم كلرايد 

ي  ي بارفيكس و ميله توانست مدت زمان ماندگاري حيوانات بر روي ميلهگرم بر كيلوگرم  ميلي 40و  80با دوزهاي  rotarodآزمون 
  .داري كاهش دهد گردان را به طور معني

ده هاي ايجاد ش ـ ي عضلاني عمل كرده و اسپاسم كننده ست به عنوان يك شلاين مطالعه نشان داد كه تيموكينون قادر ا :گيري نتيجه
  .در عضلات اسكلتي را مهار كند

  شلي عضلاني ،دانه سياه ،تيموكينون، ثبت كششي، كولين استيل :واژگان گل
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  چهاردهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1394پنجاه و چهارم، بهار  شماره مسلسل

 

...كنندگي تيموكينون، اثرات شل  

 

  مقدمه
اسپاسم،  ي عضلاني و عوامل ضد كننده داروهاي شل

ها و  ن انقباضداروهايي هستند كه به منظور پيشگيري و درما
هاي عضلات اسكلتي، در شرايط مختلفي نظير اعمال  اسپاسم

هاي عضلاني ناشي از ضايعات عصبي و  جراحي، اسپاسم
هاي عضلات اسكلتي، مورد  نخاعي و همچنين رفع توييچ

داروهايي نظير ديازپام و باكلوفن، با . گيرند استفاده قرار مي
هاي گابارژيك  ورونمكانيسم مركزي و از طريق تقويت اينترن

در مسيرهاي حركتي سيستم اعصاب مركزي، اثرات خود را 
هاي دپلاريزان و غيردپلاريزان نيز با  كننده شل. كنند اعمال مي

عضله، به عنوان  - ي عصب مهار روند انقباضي در پايانه
هاي عضلاني در حين اعمال جراحي و ساير اقدامات  كننده شل

هاي عضلاني و  كننده شل. گيرند ميپزشكي مورد استفاده قرار 
رغم كاربرد وسيعي كه در پزشكي و  داروهاي ضد اسپاسم، علي

ها دارند، داراي عوارض جانبي متعددي بوده كه  درمان بيماري
به . ممكن است موجب محدوديت در مصرف اين داروها شود

عنوان مثال، خواب آلودگي، فراموشي و وابستگي، از جمله 
و ساير داروهاي بنزوديازپيني است كه ممكن  عوارض ديازپام

است موجب محدوديت در مصرف اين داروها به عنوان عوامل 
حركتي بيماران  - اسپاسم، در درمان مشكلات عضلاني ضد

 دليل، همين به]. 1[هاي مغزي و نخاعي شود  مبتلا به آسيب
ي  كننده داروهاي شل به دستيابي منظور به و پژوهش تحقيق

و ضداسپاسم با اثربخشي بهتر و عوارض كمتر، عضلاني 
ترين  گياهان دارويي، يكي از مهم. حال انجام است در همچنان

هاي متعددي  گزارش. منابع تحقيقاتي در همين ارتباط هستند
كنندگي عصاره يا اسانس گياهان دارويي  كنون از اثرات شلتا

ي حال  اين در]. 2 -  4[بر عضلات اسكلتي منتشر شده است 
ي موجود در گياهان  كنندگي مواد مؤثره است كه اثرات شل

دارويي بر عضلات اسكلتي، كمتر مورد بررسي قرار گرفته 
كنندگي تيموكينون به  ي حاضر، اثرات شل در مطالعه]. 4[است 

هاي سياهدانه،  ي مؤثره موجود در دانه ترين ماده عنوان مهم
  .مورد بررسي قرار گرفته است

 آلاله ي خانواده از است گياهي )Nigella sativa( دانه سياه
)Ranunculaceae( هاي بيماري درمان در سنتي طب در كه   

  

 مناطق بومي گياه اين. گيرد مي قرار استفاده مورد مختلفي
 و اروپا جنوب آسيا، غربي جنوب مديترانه، درياي ي حاشيه
 تانپاكس هند، نظير كشورها ساير در باشد ولي مي آفريقا شمال

 دانه سياه. شود مي يافت فراواني به ايران نيز مختلف مناطق و
 رشد متر سانتي 20 -  90 ارتفاع تا كه ساله، يك است گياهي

 و منقسم كوچك هاي برگچه حاوي هاي برگ داراي و كند مي
 و بوده گلبرگ 10 تا 5 داراي دانه سياه هاي گل. باشد مي باريك

 ديده روشن بنفش يا روشن آبي  صورتي، زرد، سفيد، رنگ به
 تعداد حاوي و بوده كپسول شكل به گياه هاي ميوه. شود مي

   متعددي هاي فوليكول درون كه باشد مي دانه زيادي بسيار
  .]5، 6[اند  گرفته جاي) فوليكول 7 تا 3(

بر مصارف خوراكي به  دانه گياهي است كه علاوه سياه
هاي  بيماري عنوان ادويه و چاشني، در طب سنتي در درمان

توان به  گيرد كه از آن جمله مي مختلفي مورد استفاده قرار مي
مطالعات . ]5، 6[تنفسي اشاره كرد  گوارشي وهاي  بيماري

 و دردي ضد داراي اثرات دانه دهند سياه فارماكولوژيك نشان مي
 سرطاني ضد ،]10 - 14[ ميكروبي ضد ،]7 - 9[ التهابي ضد

 ،]18[ اكسيدانت آنتي] 16، 17[ خون قند آورندگي پايين ،]15[
. باشد مي ]19، 20[ آورندگي فشار خون پايين و ديورتيك
دهد كه بسياري از خواص  هاي انجام شده نشان مي بررسي

ي مؤثره  ترين ماده تيموكينون، مهمدانه، مربوط به  درماني سياه
تيموكينون، . باشد هاي اين گياه مي موجود در اسانس دانه

دانه، يك تركيب  ين آلكالوئيد موجود در اسانس سياهتر فراوان
كينوني فعالي است كه اثرات فارماكولوژيك متعددي تاكنون 

ترين اثرات  از جمله مهم]. 21، 22[براي آن شناخته شده است 
تشنجي  ضد ،]23[ايسكمي  اثرات ضدتوان به  تيموكينون، مي

 سرطاني ضد، ]28، 29[ التهابي ، ضد]27[ دردي ، ضد]24 - 26[
   .اشاره كرد، ]34، 35[كنندگي عضلات صاف  و شل] 30 - 33[

 دانه سياه اسانس كه است شده داده نشان مطالعات برخي در
تضعيفي بر سيستم حركتي بوده به نحوي كه  اثرات داراي

 در سكون و تحركي و افزايش بي حركتي فعاليت موجب كاهش
رات اسانس پيشنهاد شده است كه اين اث. شود موش مي

دانه، با مكانيسم مركزي از طريق تقويت سيستم گابارژيك  سياه
 از آنجا]. 5، 6، 36[شود  و همچنين شلي عضلاني، اعمال مي
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  مقيميو  پرورده

 

ترين ماده مؤثره موجود در  ترين و فراوان كه تيموكينون مهم 
شود كه اثرات  باشد، اين فرضيه مطرح مي دانه مي اسانس سياه

ه بر سيستم حركتي و عضلاني، ناشي از دان مشاهده شده از سياه
حالي است كه تاكنون اثرات  اين در. عملكرد تيموكينون باشد

تيموكينون بر فعاليت عضلات اسكلتي، مورد مطالعه قرار 
ي گياهي به عنوان  ي مؤثره نگرفته و امكان استفاده از اين ماده

هاي عضلات  ي عضلاني به منظور رفع اسپاسم كننده شل
ي  بر همين اساس در مطالعه. مطرح نشده است اسكلتي،

حاضر، به بررسي اثرات تيموكينون بر انقباضات عضلات 
تني به روش ثبت  برون هاي اسكلتي پرداخته و با انجام آزمايش

ي اسكلتي و  بر عضله )Tension Recording(كششي 
همچنين مطالعات رفتاري در حيوانات آزمايشگاهي، تأثير 

هاي برانگيخته در  ر انقباضات طبيعي و اسپاسمتيموكينون را ب
  .عضلات اسكلتي، مورد ارزيابي قرار داديم

  

  ها مواد و روش
  حيوان

ثبت كششي بر  هاي در اين مطالعه، براي انجام آزمايش
ي جدا شده از  عضله - ي اسكلتي، از بافت عصب روي عضله

استفاده  )Chick Biventer Cervicis; CBC(گردن جوجه 
ي بافت  روزه جهت تهيه 3هاي  براي اين منظور، از جوجه. دش

همچنين به منظور بررسي تأثير تيموكينون . ايزوله، استفاده شد
هاي  ي طبيعي عضلات اسكلتي، از روش بر تونيسيته

 با هاي سوري نر تني با استفاده از موش آزمايشگاهي درون
 رد حيوانات اين. دش استفاده گرم 20 -  25 وزني محدوده
 21  2 دماي در ساعته 12 تاريكي/روشنايي سيكل شرايط
 نگهداري غذا، و آب به آزاد دسترسي با و گراد سانتي درجه
 بين روشنايي، زمان در رفتاري هاي آزمايش كليه. شدند مي

 ريتم تأثير از جلوگيري منظور به ظهر، 12 الي صبح 8 ساعات
 يك حيوانات .گرفت انجام ،ها آزمايش بر حيوان روزي شبانه
 شدند مي منتقل آزمايشگاه به ها آزمايش شروع از قبل ساعت

  .بگيرند خو آزمايشگاه شرايط با تا
  
  

  ها محلول و داروها
و  Sigma شركت از )ACh(كولين  تيموكينون و استيل

 80 تويين. شدند ديازپام از شركت كيميدارو خريداري
)Tween-80( محلول ي تهيه جهت شيميايي مواد و ساير 

 آب در داروها ي كليه. شدند تهيه Merck شركت از كربس،
 انحلال منظور به تيموكينون مورد در فقط. شدند حل مقطر
 حداكثر( شد استفاده حلال كمك عنوان به 80 تويين از بهتر،

مبناي انتخاب دوز، ). از حجم نهايي محلول درصد 8/0
  است  مطالعات انجام شده قبلي بر روي تيموكينون بوده

ي تزريقات  تني، كليه درون هاي در آزمايش]. 23، 26، 34، 35[
به صورت داخل صفاقي بوده و در صورت تزريق بيش از يك 

اي در سطح شكمي حيوان در نظر  هاي جداگانه دارو، محل
 به ها، محلول و داروها تمامي است ذكر به لازم. شد گرفته مي
تني،  العات درونحجم تزريق در مط و شده تهيه تازه صورت
ثبت كششي،  هاي همچنين در آزمايش. ليتر بود ميلي 1/0برابر با 
   بافتي، ي محفظه در داروها از استفاده مورد حجم حداكثر

در  كربس محلول شيميايي تركيب. بود ليتر ميلي 5/0
 عبارت) مولار ميلي(ثبت كششي بر اساس غلظت  هاي آزمايش

، 7/4( KCl ،)4/1( MgSO4.7H2O(، NaCl) 4/118(: از بود
)2/1( KH2PO4 ،)5/2( CaCl2 ،)25( NaHCO3 و )1/11 (

Glucose.  
  
  جوجه جدا شده از گردن ي عضله -  سازي بافت عصب آماده
عضله جدا شده، از  - عصب بافت ي تهيه منظور به
 شامل هر دو CBCة عضل. استفاده شد CBCي اسكلتي  عضله
. باشد مي بض شوندهمنقو سريع  آهستهعضلاني فيبر  نوع

انقباضات اين بافت در پاسخ به تحريك الكتريكي اعصاب 
ديافراگم موش به تحريك  ي مشابه با انقباضات عضله ،حركتي

دو بطني گردني  ي عضله ،در عين حال. باشد عصب فرنيك مي
در  ،هاي آهسته منقبض شونده جوجه به علت دارا بودن فيبر

 تحريك .اي دارد هستهانقباضات آ، KClو  AChپاسخ به 
   ي عضله انقباض موجب تاندون، طريق از عضله الكتريكي
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...كنندگي تيموكينون، اثرات شل  

 

 گردن شدة جدا بطني دو ي عضله بنابراين. شد خواهد اسكلتي
 -عصب مهاري فعاليت هاي آزمايش براي هم توان مي را جوجه
 مشخص عصبي تحريك از ناشي انقباض كاهش با كه( عضله
 فعاليت ي مطالعه جهت به توان مي هم و  برد كار  هب) شود مي

 آشكار عضله مشخص شدن كوتاه با كه( دپلاريزسيون
 اين مذكور بافت همچنين. داد قرار استفاده مورد) گردد مي

 عضله -عصب ي مهاركننده عوامل كه سازد مي فراهم را امكان
 متمايز دپلاريزان غير هاي مهاركننده از را دپلاريزان نوع از

  ].37 - 39[ساخت 
 از استفاده با حيوان عضله، ابتدا - راي جدا كردن بافت عصبب

 سر، پشت ي ناحيه پرهاي كردن پاك از پس و بيهوش كلروفرم
. دشپوست باز  و ايجاد خلفي گردن ي ناحيه در طولي شكاف يك
 يك برش طولي در غشاي پوست، زير هاي لايه كنار زدن از پس
 - عصب ترتيب بافتايجاد و به اين  عضله ي كننده احاطه نازك

 آن انتهاي دو از عضله، - عصب بافت سپس. دشعضله، نمايان 
 ي درجه 33( گرم كربس محلول داخل در بلافاصله و جدا

 درصد 5 و اكسيژن درصد 95( اكسيژنه و) گراد سانتي
 داخل در گرم 5/0 فشار تحت ساعت 1 مدت به) كربن اكسيد دي

   ].37[ داده شد رقرا ليتر ميلي 50 حجم به بافتي ي محفظه
  
  الكتريكي تحريك به CBC اسكلتي ي عضله انقباضي پاسخ

 با استفاده از اسكلتي، عضله مستقيم غير الكتريكي تحريك
و از طريق  )Stimulator, Grass S88(كننده  تحريك دستگاه

حركتي منتهي به بافت  عصب روي كه بر حلقوي الكترود يك
 تكرار صورت به تحريك اين. دش قرار داده شده بود، اعمال

 ثانيه و ميلي 2/0 به مدت ،Hz 1/0فركانس  با و )train(شونده 
 روي بر الكتريكي تحريك هر. شد اعمال ولت 7 با شدت
 شود مي اسكلتي عضله در سريع انقباض يك موجب عصب،

يك  صورت ، بهamplifierپس از تقويت توسط دستگاه  كه
 كار. دشو مي ثبت زيوگرافدر دستگاه في )Spike(اي  پاسخ نيزه

   ايزومتريك ترانسديوسر يك از استفاده با كششي ثبت
)E. Zimmermann, Eipzig, Berlin( دستگاه به كه 

   Oscillograph, 400 MD/2, George( فيزيوگراف

  

Washington Ltd., England( علاوه .شد آغاز ةبود متصل  
عصب،  ثبت انقباضات عضله ناشي از تحريك الكتريكي بر

الكتريكي خود  هاي انقباضي عضله ناشي از تحريك پاسخ
 يك تحريك براي اين منظور،. دشعضله اسكلتي نيز ثبت 

 شدت ثانيه و ميلي 2 به مدت ،Hz 1فركانس  با شونده تكرار
كه اين بار بر روي خود  حلقوي با استفاده از الكترود ولت 30

 تحريك ره. دش ي اسكلتي قرار گرفته بود، اعمال عضله
در مقايسه با  تر آهسته انقباض يك عضله، روي بر الكتريكي
اسكلتي ايجاد  ي عضله در عصب، تحريك از ناشي انقباض

 با تيموكينون كنترل، هاي پاسخ ثبت از پس. ]37، 38[كند  مي
 30 مدت به ميكرومولار 100 و 80، 40، 20، 10 هاي غلظت
 آن، از پس و شد پرفيوز عضله -  عصب بافت روي بر دقيقه
  .شد آغاز الكتريكي، تحريكات به انقباضي هاي پاسخ ثبت كار

  
  AChبه  CBC اسكلتي ي عضله انقباضي پاسخ

 ي عضله انقباضي هاي پاسخ بر تيموكينون در اين بخش، اثر
به عنوان نوروترانسميتر اختصاصي  ACh به جوجه گردن
ر هاي نيكوتيني عضلات اسكلتي، مورد بررسي قرا گيرنده
به  پاسخ در عضله انقباضي فعاليت كه ترتيب اين به. گرفت
ACh )100 تيموكينون حضور در يا تنهايي به) مولار ميكرو 
 جايگاه در نيكوتيني هاي تحريك گيرنده با ACh. شد ثبت
. شود مي عضله انقباض موجب اسكلتي، ي عضله سيناپسي پس

 رومولار،ميك 100 و 80، 40، 20، 10هاي  غلظت با تيموكينون
  .دش اضافه بافتي ي محفظه به ACh از قبل ساعت نيم
  

   KCl به CBCاسكلتي  ي عضله انقباضي پاسخ
 دپلاريزه منظور به) مولار ميلي KCl )80 آزمايش، اين در
 هاي برانگيختن انقباض در سلول و عصب غشاي كردن
 باعث ايجاد KCl. گرفت قرار استفاده مورد اسكلتي، ي عضله
 اسكلتي عضله در ي بزرگ، با ارتفاع و دامنه قوي ضانقبا يك
 100 و 80، 40، 20، 10هاي  تيموكينون با غلظت. شود مي

  .شد اضافه بافتي ي محفظه به، KCl از قبل ساعت ميكرومولار، نيم
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  Traction testبررسي شلي عضلاني در موش به روش 
ي در اين بخش از مطالعه، به منظور بررسي اثر شلي عضلان

تني، از آزمون گرفتن ميله بارفيكس  تيموكينون به صورت درون
)Traction Test يا Grip Strength(  در اين . دشاستفاده

  و طول  5/0ي فلزي محكم به قطر  آزمايش، يك ميله
متر كه به صورت افقي از دو طرف بر روي دو پايه  سانتي 40

. قرار گرفت متر قرار داشت، مورد استفاده سانتي 30به ارتفاع 
ها از طريق پاها به ميله آويزان شده و  در اين آزمايش، موش

رفتار حركتي حيوان به شكل بالا رفتن و تلاش براي گرفتن 
كه   صورتي  در. ها، مورد ارزيابي قرار گرفت ميله با دست

ثانيه، خود را بالا كشيده و ميله را با  5حيوان ظرف مدت 
حيوان، طبيعي محسوب  ها بگيرد، فعاليت عضلاني دست
ولي در صورت عدم توانايي در گرفتن ميله با دست و . دشو مي

به . شود يا سقوط از ميله، رأي به شلي عضلاني حيوان داده مي
ها و پيش از شروع آزمايش، ابتدا  سازي نمونه منظور همگون

ها بر روي ميله قرار گرفته و فقط حيواناتي كه ظرف  موش
ه گرفتن ميله با دست بودند، وارد آزمايش ثانيه قادر ب 5مدت 

در گروه درمان، حيوانات ابتدا تحت تجويز ]. 40[شدند 
گرم بر  ميلي 80و  40، 20(دوزهاي مختلف تيموكينون 

دقيقه، آزمون گرفتن ميله  60قرار گرفته و پس از ) كيلوگرم
+ همچنين در گروه كنترل، ابتدا نرمال سالين . انجام گرفت

 5/0و  25/0، 125/0(ه عنوان كنترل منفي و ديازپام ب 80تويين 
به عنوان كنترل مثبت به حيوانات تجويز ) گرم بر كيلوگرم ميلي

دقيقه، آزمون ميله بارفيكس بر روي حيوانات  30و پس از 
  .گرفت انجام 
  

 Rotarod بررسي فعاليت حركتي و تعادلي موش در آزمايش

ه بر روي يك دقيق 5در اين روش، حيوانات به مدت 
با سرعت  )Rotarod 3375, TSE system(ي گردان  ميله

افزايش سرعت طي (دور در دقيقه  20و سرعت نهايي  10اوليه 
قرار گرفته و فقط حيواناتي كه قادر بودند در تمام ) ثانيه 20

دقيقه روي ميله گردان باقي بمانند، براي آزمون اصلي  5مدت 
، دوزهاي مختلف )ون اصليآزم(در روز بعد . انتخاب شدند

دقيقه قبل  60گرم بر كيلوگرم،  ميلي 80و  40، 20(تيموكينون 

گرم  ميلي 1و  5/0،  25/0، 125/0(، ديازپام )از شروع آزمون
+ و نرمال سالين ) دقيقه قبل از شروع آزمون 30بر كيلوگرم، 

دقيقه قبل از شروع  30(به عنوان كنترل منفي  80تويين 
. رت داخل صفاقي، به حيوانات تزريق شد، به صو)آزمون

ي گردان  سپس مدت زمان باقي ماندن حيوانات بر روي ميله
) دقيقه 30آزمون اول و دوم با فاصله زماني (طي دو مرحله 

  ].40[گيري شد  پس از تزريق داروها، اندازه
  
  آماري تحليل و تجزيه

 ثبت شده انقباضي هاي ثبت كششي، پاسخ هاي در آزمايش
 صورت به ،)نيوتن( نيرو واحد به تبديل از پس حسب گرم،بر 

حداقل  براي ).S.E.M(ميانگين  از معيار انحراف  ميانگين
 منظور به سپس. دش گزارش آزمايش، گروه هر در حيوان چهار

 آزمون از درمان، و كنترل هاي پاسخ بين اختلاف وجود بررسي
زمايش فقط در آ. دشاستفاده  )ANOVA(آناليز واريانس 

traction test از تست دقيق فيشر به منظور مقايسه نتايج بين ،
 از تر كوچك P ارزش داراي كه نتايجي. ها، استفاده شد گروه

  .شد گرفته نظر در دار معني نتايج عنوان به بود، 05/0
  

  نتايج
 CBC  ي اسكلتي عضلههاي انقباضي  اثر تيموكينون بر پاسخ

  تحريك الكتريكيبه 
، موجب CBCي اسكلتي  كتريكي عضلهتحريك ال
نيوتن  ميلي  3/11 7/1هاي انقباضي به ارتفاع  برانگيختن پاسخ

 شكل(د شثبت ) كنترل(در عضله شد كه به عنوان پاسخ پايه 
ميكرومولار  20و  10هاي  افزودن تيموكينون با غلظت). 1 شماره

اد نكرد ها ايج داري در ارتفاع پاسخ ي بافتي، تغيير معني به محفظه
و  80، 40( تيموكينونهاي بيشتر  اما غلظت). 1 شماره جدول(

هاي انقباضي را به طور  ، ارتفاع پاسخ)ميكرومولار 100
ميكرومولار،  100داري كاهش داد به طوري كه با غلظت  معني

ي  دقيقه، انقباضات ناشي از تحريك الكتريكي عضله 6پس از 
ها را به صفر رسيد  ع پاسخاسكلتي به طور كامل مهار شد و ارتفا

اين اثر مهاري تيموكينون بر ). 1 شماره ، جدول1 شماره شكل(
انقباضات ناشي از تحريكي الكتريكي عضله، به طور نسبي 
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...كنندگي تيموكينون، اثرات شل  

 

دقيقه شست و شو با  120كه پس از  طوري  پذير بوده به برگشت
پاسخ انقباضي به تحريك  درصد 10محلول كربس، تنها 
  .ردالكتريكي برگشت پيدا ك

تحريك الكتريكي عصب حركتي منتهي به عضله در بافت 
هاي  ي جدا شده، موجب برانگيختن پاسخ عضله - عصب

نيوتن در عضله اسكلتي شد  ميلي 5/12/10انقباضي به ارتفاع 

  ). 2شكل شماره ( شدثبت ) كنترل(كه به عنوان پاسخ پايه 
ميكرومولار،  20و  10هاي  افزودن تيموكينون با غلظت

دار كاهش  هاي انقباضي را به طور معني وانست ارتفاع پاسخنت
   تيموكينونهاي بيشتر  غلظت اما). 1جدول شماره (دهد 

  هاي انقباضي عضله ارتفاع پاسخ) ميكرومولار 100و  80، 40(
  

  
هاي انقباضي  تيموكينون توانست پاسخ. ضلههاي انقباضي عضله اسكلتي گردن جوجه به تحريك الكتريكي ع بر پاسخ )TQ(اثر تيموكنيون  -1شكل شماره 

  .دقيقه به طور كامل مهار كند 30عضله اسكلتي به تحريك الكتريكي خود عضله را پس از 
  

  .و تحريك الكتريكي در عضله اسكلتي گردن جوجه ACh ،KClاثر تيموكينون بر انقباضات ايجاد شده توسط  -1جدول شماره 
شدت انقباض عضله در  دارو

ه تحريك الكتريكي پاسخ ب
 عضله اسكلتي

شدت انقباض عضله در پاسخ
به تحريك الكتريكي عصب 

 حركتي

شدت انقباض عضله در 
  )ACh )M 100پاسخ به 

شدت انقباض عضله در 
   KClپاسخ به 

)mM 80(  
  7/13/11 5/12/10 3/1  4/15  6/1  2/18 كنترل

  M 10(  3/15/10 2/17/9 8/0  9/13  8/1  5/18(تيموكينون
  M 20(  1/25/9 4/11/9 7/1  5/12  3/1  7/18(تيموكينون
  M 40(  *7/18/7 **5/19/6 *3/1  9/8  9/1  6/18(تيموكينون
  M 80(  ***5/19/2 ***1/12/3 ***5/1 1/5  1/2  8/18(تيموكينون
  M 100(  ***00 ***00 ***2/0 5/3  7/1  0/19(تيموكينون

براي حداقل چهار بافت گزارش  . S.E.Mنتايج به صورت ميانگين . شد و يا تحريك الكتريكي، به محفظه بافتي اضافه مي ACh ،KClكارگيري  هدقيقه قبل از ب 30موكينون تي
  .>p<، 01/0**p< ،001/0***p*05/0. شدت انقباض عضله اسكلتي بر حسب ميلي نيوتن بيان شده است. اند شده
  
  

  
انكوباسيون عضله با . هاي انقباضي عضله اسكلتي گردن جوجه به تحريك الكتريكي عصب حركتي بر پاسخ )TQ(اثر تيموكنيون  -2شكل شماره 

  .دقيقه شد 6عضله اسكلتي پس از هاي انقباضي  پاسخموجب مهار كامل  ،تيموكينون
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كه با غلظت  داري كاهش داد به نحوي اسكلتي را به طور معني
دقيقه، انقباضات ناشي از تحريك  6ميكرومولار پس از  100

ي اسكلتي به طور كامل مهار شد و به صفر  الكتريكي عضله
نيز اثر  در اينجا). 1 شماره ، جدول2 شماره شكل(رسيد 

مهاري تيموكينون بر انقباضات عضله ناشي از تحريكي 
ا محلول دقيقه شست و شو ب 120الكتريكي عصب، پس از 

    .برگشت پيدا كرد درصد 10كربس، فقط به اندازه 
  

  AChبه  CBCعضله اثر تيموكينون بر پاسخ انقباضي 
ميكرومولار، باعث  100با غلظت  AChدر اين آزمايش، 

  4/15 3/1ايجاد انقباض در عضله اسكلتي به ميزان 
. دشثبت ) كنترل(نيوتن شد كه به عنوان پاسخ پايه  ميلي

توانست  ميكرومولار 100 و 80، 40هاي  غلظتبا تيموكينون 
به طور را  AChط هاي انقباضي ايجاد شده توس پاسخارتفاع 
هاي كمتر  حالي است كه غلظت  اين در. داري كاهش دهد معني

نتوانست موجب كاهش ) ميكرومولار 20و  10(تيموكينون 
 جدول ،3 شماره شكل(شود هاي انقباضي  داري در پاسخ معني
 AChهاي انقباضي  بر پاسخ تيموكينونمهاري اثر  .)1 شماره

  به ميزان كربس  دقيقه شست و شو با محلول 120پس از 
   .برگشت پيدا كرد درصد 30
  

   KCl به CBCعضله اثر تيموكينون بر پاسخ انقباضي 
به عنوان يك عامل ) مولار ميلي KCl )80در اين آزمايش، 

عصب و عضله، موجب برانگيختن ي غشاي  دپلاريزه كننده
نيوتن در  ميلي  2/18 6/1يك پاسخ انقباضي به ارتفاع 

اما . د كه به عنوان پاسخ كنترل ثبت شدشي اسكلتي  عضله
 )ميكرومولار 10 - 100(هاي مختلف تيموكينون  غلظتافزودن 

ي اسكلتي  هاي عضله نتوانست ارتفاع انقباضبه محفظه بافتي، 
 شكل(داري كاهش دهد  ا به طور معنير KClدر پاسخ به 

  .)1 شماره ، جدول4 شماره
  

 )Traction test(آزمون شلي عضلاني در موش 

گرم بر  ميلي 20در اين آزمايش، تجويز تيموكينون با دوز 
يك از  ، اثر شلي عضلاني نداشته به نحوي كه هيچكيلوگرم
ا بالا ثانيه، ميله را رها نكرده و توانستند ب 5ها در مدت  موش

حالي است   اين در. كشيدن خود، ميله را با دست خود بگيرند
گرم بر كيلوگرم،  ميلي 80و  40كه تجويز تيموكينون با دوزهاي 

درصد حيوانات، باعث ايجاد شلي  60و  10به ترتيب در 
د به نحوي كه حيوانات قادر به گرفتن ميله نبوده و شعضلاني 

اثر شلي عضلاني . كردند ط ميثانيه، از ميله سقو 5در كمتر از 
گرم بر كيلوگرم در مقايسه با گروه  ميلي 80تيموكينون با دوز 

معادل اثر شلي  و )>05/0p(دار بوده  كنترل، از نظر آماري معني
جدول (گرم بر كيلوگرم بود  ميلي 25/0دوز عضلاني ديازپام با 

رد در اين آزمايش، ديازپام به عنوان كنترل مثبت مو. )2شماره 
استفاده قرار گرفت و توانست به صورت وابسته به دوز باعث 
. ايجاد شلي عضلاني و سقوط حيوانات از ميله بارفيكس شود

گرم بر كيلوگرم  ميلي 5/0و  25/0به اين ترتيب كه دوزهاي 
درصد سقوط  100درصد و  50ديازپام به ترتيب باعث 

  ).2جدول شماره (حيوانات از ميله شد 

  
به محفظه  ACh تيموكينون نيم ساعت قبل از. )M 100( AChهاي انقباضي عضله اسكلتي گردن جوجه به  بر پاسخ )TQ(اثر تيموكنيون  -3ره شكل شما

  .را مهار كند AChهاي انقباضي عضله اسكلتي به  توانست پاسخ M 100تيموكينون با دوز  .بافتي اضافه شد
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...كنندگي تيموكينون، اثرات شل  

 

  
به محفظه  KCl تيموكينون نيم ساعت قبل از. )mM 80( KClهاي انقباضي عضله اسكلتي گردن جوجه به  پاسخبر  )TQ(اثر تيموكنيون  -4شكل شماره 

  .را مهار كند KClهاي انقباضي عضله اسكلتي به  نتوانست پاسخ M 100 -10تيموكينون با دوزهاي  .بافتي اضافه شد
  

  Traction testون كنندگي عضلاني تيموكينون در موش در آزم اثر شل -2ول شماره جد
  رصد عدم گرفتن ميلهد )گرم بر كيلوگرمميلي(وزد دارو

  0 ليترميلي1/0 ترلكن

  ازپامدي
125/0 0  
25/0 * 50  
5/0 *** 100 

  موكينونتي
20 0  
40 10  
80 *60  

نرمال : رلكنت. ها تزريق شدند دقيقه قبل از انجام آزمايش به موش 30و  60موكينون و ديازپام به ترتيب تي
  .>p< ،001/0***p*05/0. اند نتايج به صورت درصد عدم گرفتن ميله بيان شده. 80تويين + سالين 

  

 Rotarodاثر تيموكينون بر تعادل حركتي موش در آزمون 

دقيقه پس از تجويز تيموكينون با دوز  60در اين آزمايش، 
ه ها روي ميل ، زمان باقي ماندن موشگرم بر كيلوگرم ميلي 40

البته اين اثر ). >01/0p(كاهش يافت داري  طور معني  گردان به
 طوري از بين رفت به) آزمون دوم(دقيقه  90تيموكينون، پس از 

 جدول(داري با گروه كنترل منفي نداشت  كه هيچ اختلاف معني
گرم بر  ميلي 80همچنين، تجويز تيموكينون با دوز . )3 شماره

دوم، در مقايسه با گروه كنترل  در هر دو آزمون اول و كيلوگرم
داري موجب كاهش زمان باقي ماندن  منفي، به طور معني

لازم به ذكر است ). >001/0p(ها بر روي ميله گردان شد  موش
داري  تغيير معني بر كيلوگرمگرم  ميلي 20كه تيموكينون با دوز 

در مدت باقي ماندن حيوانات بر روي ميله گردان ايجاد نكرد 
در اين آزمون، ديازپام به عنوان كنترل ). 3 ارهشم جدول(

  گرم بر كيلوگرم، موجب  ميلي 5/0و  25/0مثبت، با دوزهاي 
  

  

ها بر روي  داري در مدت زمان باقي ماندن موش كاهش معني
  ).3 شماره جدول(ي گردان شد  ميله

  
  بحث

نتايج به دست آمده در اين مطالعه براي نخستين بار نشـان  
ي عضـلات اسـكلتي    كننـده  نون به عنوان يك شلداد كه تيموكي

عمل كرده و قادر است انقباضات ايجاد شده در ايـن عضـلات   
   .را به طور كامل مهار كند

 ،CBC اسكلتي عضله روي ثبت كششي بر هاي آزمايش در
 ،AChبـه   عضـلات  اين انقباضي هاي پاسخ بر تيموكينون تأثير

KCl نتايج ايـن . گرفت قرار بررسي مورد الكتريكي تحريك و 
 انتقـال  بـر  تيموكينـون  اثـرات  ارزيـابي  منظور كه به ها آزمايش

  بـه   گرفـت،  انجـام  عضـله  -عصب سيناپس در عصبي هاي پيام
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  .Rotarodاثر تيموكينون بر تعادل حركتي موش در آزمون  -3ول شماره جد

  )گرم بر كيلوگرم ميلي( وزد  ماندر
  )ثانيه(گردان ها بر روي ميله  مان باقيماندن موشز

  آزمون دوم  آزمون اول
  300  300 ليترميلي1/0  كنترل

  ازپامدي
125/0 1/24 5/252  4/28  8/265  
25/0 **8/12  178  ** 2/31  167  
5/0 ***4/0  7/3  *** 8/0  2/5  

  تيموكينون
20 3/23  276  5/21  6/271  
40 **1/27  2/211  7/31  3/240  
80 ***3/8  3/36  *** 5/4  7/26  

  . دقيقه پس از آزمايش اول انجام گرفته است 30آزمايش دوم، . ش به حيوانات تزريق شدنديدقيقه قبل از شروع آزما 30و  60موكينون و ديازپام به ترتيب تي
  .>p< ،001/0***p**01/0. دان موش گزارش شده 10براي  . S.E.Mنتايج به صورت ميانگين . 80تويين + نرمال سالين : نترلك

  
 عضـله،  -پيوسـتگاه عصـب   در تيموكينون وضوح نشان داد كه

عضـله   انقباضـي  هـاي  پاسـخ  است قادر و داشته مهاري فعاليت
CBC بهACh  كند مهار را الكتريكي تحريكات و.  

ــانگر آن اســت كــه  ــايج حاصــل از ايــن مطالعــه بي ــر نت  اث
در عضـله   AChايجـاد شـده توسـط     انقباضـات  بر تيموكينون

است به نحوي كه تيموكينون بـا   مهاري اثر يك ،CBCاسكلتي 
 ايجـاد  انقباضـي  هـاي  پاسخ است ميكرومولار قادر 100غلظت 

 جـدول ( درصد كاهش دهـد  77ميزان  به را ACh توسط شده
ي اسكلتي در پاسـخ بـه    از آنجا كه انقباضات عضله). 1 شماره
AChي موجود در غشاي هاي نيكوتين تحريك گيرنده ، ناشي از
 احتمالاً تيموكينون، بنابراين ]41، 42[باشد  ي اسكلتي مي عضله
نيكوتيني عضـلات اسـكلتي    هاي گيرنده بر مهاري اثرات داراي
  .باشد مي

هاي عضلاني ايجاد شـده در اثـر    از سوي ديگر، در اسپاسم
ــله    ــي عض ــك الكتريك ــت   CBCتحري ــا غلظ ــون ب   ، تيموكين

ي اسـكلتي   هاي انقباضي عضله ت پاسخميكرومولار، توانس 100
ايـن اثـر مهـاري تيموكينـون بـر      . را به طـور كامـل مهـار كنـد    

انقباضــات ناشــي از تحريــك الكتريكــي عضــله اســكلتي، در  
هاي انقباضي عضله ناشي  راستاي اثر مهاري تيموكينون بر پاسخ

زيرا تحريك الكتريكي عضله، با . باشد مي AChكارگيري ه از ب
ي اسـكلتي، در نهايـت    ريزاسـيون در غشـاي عضـله   ايجاد دپلا

هـاي   هاي نيكوتيني و باز شدن كانال موجب فعال كردن گيرنده

سديمي اين گيرنده و در نتيجه، آغاز روند انقباضي در عضلات 
  .]41، 42[شود  اسكلتي مي

ايجـاد شـده در اثـر    همچنين، تيموكينون توانست انقباضـات  
عضله را بـه   -  افت عصبالكتريكي عصب حركتي در بتحريك 

به توضيح اسـت كـه    لازم). 2 شماره شكل(طور كامل مهار كند 
ــه متصــل عصــب الكتريكــي تحريــك ــدا عضــله، ب  موجــب ابت

 از AChرهـايش   و عصـب  سيناپسـي  پيش غشاي دپلاريزاسيون
 هـاي  شده و در ادامه، با تحريـك گيرنـده   سوماتيك عصب پايانه

 اســكلتي ي عضــله ،AChنيكــوتيني موجــود در عضــله توســط 
بر همين اساس و با توجه بـه اثـرات   . ]41، 42[گردد  مي منقبض

مهاري تيموكينون بر انقباضـات ايجـاد شـده در عضـله ناشـي از      
شــود كــه  تحريــك الكتريكــي عصــب، ايــن فرضــيه مطــرح مــي

هاي نيكوتيني در عضـله   تيموكينون علاوه بر اثر مهاري بر گيرنده
، احتمالاً بر رونـد دپلاريزاسـيون   )سيناپسي مكانيسم پس(اسكلتي 

هـاي   مكانيسم(ي عصب  از پايانه AChعصب حركتي و رهايش 
در ايـن صـورت، تيموكينـون    . نيز اثر مهاري دارد) سيناپسي پيش

را  KClكارگيري ه بايد بتواند انقباضات عضله اسكلتي ناشي از ب
 بـا ) مـولار  ميلـي  KCl )80هاي بـالاي   غلظتنيز مهار كند، زيرا 

سيناپسـي، موجـب    پـيش  عصـب  غشـاي  در دپلاريزاسيون يجادا
ي اسـكلتي   انقباض عضـله و در نهايت  AChافزايش آزادسازي 

 بـه  4 شـماره  كـه در شـكل    طـور  ولي همـان ]. 41، 42[شود  مي
هـاي انقباضـي ايجـاد     شود، تيموكينون بر پاسـخ  وضوح ديده مي

130 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  چهاردهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1394پنجاه و چهارم، بهار  شماره مسلسل

 

...كنندگي تيموكينون، اثرات شل  

 

ــر مهــاري   KClشــده توســط  ــذا فــرض اث ــأثيري نداشــته و ل ت
وكينــون بــر دپلاريزاســيون عصــب پــيش سيناپســي، منتفــي  تيم
  .شود مي

ثبـت كششـي بـر     هاي در مجموع، نتايج مربوط به آزمايش
دهد كـه تيموكينـون داراي    نشان مي CBCروي عضله اسكلتي 

كنندگي بر عضلات اسكلتي بوده و اين اثـر بـه احتمـال     اثر شل
ي عضـلات  هاي نيكوتين زياد، از طريق فعاليت مهاري بر گيرنده

هـاي حاصـل از    يافتـه  نتـايج، بـا  ايـن  . شود اسكلتي حاصل مي
كـه در    طـور  زيـرا همـان  . كنـد  مي مطابقت رفتاري هاي آزمايش

ي بارفيكس، تيموكينـون   بخش نتايج عنوان شد، در آزمون ميله
درصـد از   60توانسـت در  گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  80با دوز 

ي بارفيكس شـود   يلهحيوانات، موجب عدم توانايي در گرفتن م
، تيموكينون بـا  rotarodين در آزمون همچن). 2 شماره جدول(

هـا بـر روي    همين دوز، توانست مدت زمان باقي ماندن مـوش 
 شـماره  جـدول (طور چشمگيري كاهش دهد   ميله گردان را به

ي  هش تونيسيتهكه احتمالاً بخشي از اين اثرات، مربوط به كا) 3
يوان، و يا به عبارت ديگـر شـلي   طبيعي عضلات اسكلتي در ح

باشد كه بـا مكانيسـم    عضلاني ايجاد شده توسط تيموكينون مي
هاي نيكوتيني در عضلات اسكلتي اعمـال   احتمالي مهار گيرنده

  .شده است

كنندگي عضلات اسكلتي با مكانيسم مركزي  البته نبايد اثر شلي
زيرا شـواهدي در دسـت اسـت كـه نشـان      . را از نظر دور داشت

گـرم بـر كيلـوگرم،     ميلـي  80و  40دهد تيموكينون با دوزهـاي   يم
باشـد   هاي بنزوديازپيني در مغز مي داراي اثرات تحريكي بر گيرنده

هاي بنزوديازپيني نظير  هاي گيرنده از آنجا كه آگونيست]. 25، 26[
كننـدگي عضـلات اسـكلتي بـوده و در      ديازپام، داراي اثرات شـل 

، ]43[شـوند   ه اين عضلات استفاده ميهاي مربوط ب درمان اسپاسم
ها در ايجـاد اثـر شـلي عضـلاني      ممكن است دخالت اين گيرنده
هر چند براي تأييـد ايـن موضـوع    . توسط تيموكينون، مطرح باشد

  .تكميلي انجام گيرد هاي لازم است آزمايش
  

  گيري نتيجه
دهد كه  در مجموع، نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي

دانه، داراي  ي موجود در سياه ي مؤثره ترين ماده متيموكينون، مه
كنندگي بر عضلات اسكلتي بوده و اين اثرات را  اثرات شل

كولين در  هاي نيكوتيني استيل احتمالاً از طريق مهار گيرنده
توان  اساس، مي  همين  بر. كند عضلات اسكلتي اعمال مي

  پاسمتيموكينون را به عنوان يك داروي جديد جهت درمان اس
عضلات اسكلتي، پيشنهاد و مطالعات باليني و تكميلي بر روي 

  .آن را طراحي نمود
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