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 ضدتشنجی تیموکینون، ماده موثره یدی در اثر یهای اوپیو نقش گیرنده
 وشم در (Nigella sativa)سیاهدانه 

 زاده حسین حسین دکتر **سیاوش پرورده، دکتر *   
 دانشکده پزشکی مشهد، دانشگاه علوم پزشکی مشهد ،گروه فارماکولوژی*

 دانشکده داروسازی مشهد، دانشگاه علوم پزشکی مشهد ومرکز تحقیقات علوم دارویی  ، گروه فارماکولوژی**
 

 خلاصه
در ایـن  . باشد ، دارای اثر ضد تشنجی می(Nigella sativa)های سیاهدانه  اده موثره موجود در دانهدر مطالعه قبلی نشان دادیم که تیموکینون، م

هـای اوپیوئیـدی بـه     از آنجایی که تداخل تیموکینون با بعضی از گیرنده. ایم مقاله، مکانیسم اثر ضد تشنجی تیموکینون را مورد بررسی قرار داده      
ها را در اثرات ضد تشنجی        های اوپیوئیدی استفاده کرده و نقش این گیرنده         وان آنتاگونیست رقابتی گیرنده   از نالوکسان، به عن   اثبات رسیده است،    

 توانست تـاخیر در شـروع تشـنج و         mg/kg 3/0 و   ip، نالوکسان با دوز     (PTZ)در آزمون پنتیلن تترازول     . تیموکینون مورد مطالعه قرار دادیم    
بر اساس این نتایج، تیموکینون اثـر ضـد         . را به طور کامل مهار کند     ) 40 و   mg/kg 80( یر تیموکینون کوتاه شدن مدت زمان تشنج ناشی از تاث       

 .کند یدی در سیستم اعصاب مرکزی اعمال مییهای اوپیو تشنجی خود را به طور عمده با تحریک گیرنده
 .سانیدی، نالوکیهای اوپیو ضد تشنجی، گیرندهاثر تیموکینون، سیاهدانه، :  کلیدی کلمات

 
 مقدمه

ــاکولوژیکی   ــر، خصوصــیات فیتوشــیمیایی و فارم در ســالهای اخی
 به طور وسیع مـورد مطالعـه   (Nigella sativa)های سیاهدانه  دانه

بر اساس این مطالعات، بسیاری از      . )21،  20،  18(  قرار گرفته است  
 موجود در آن نسـبت      های سیاهدانه به ترکیبات کینونی      خواص دانه 

در این میان، تیموکینـون بـه عنـوان فراوانتـرین ایـن             . شود  داده می 
و خواص درمـانی    ) 15 ، 7(ترکیبات بسیار مورد توجه قرار گرفته       

، ضـد   )10،  2(متعددی از جمله اثرات ضـد دردی و ضـد التهـابی             
بـرای آن شـناخته شـده       ) 10( و آنتی اکسـیدانتی   ) 21،  9( سرطانی
ن بین، اثرات تیموکینـون بـر سیسـتم اعصـاب مرکـزی             در ای . است

(CNS)کمتر مورد توجه قرار گرفته است  . 
 که تیموکینون در مدل تشـنجی       )1 (در مطالعه قبلی نشان دادیم    

باشـد بـه       دارای اثـرات ضـد تشـنجی مـی         (PTZ)پنتیلن تترازول   
طوری که موجب تاخیر در زمان شروع و کاهش مدت زمان تشنج            

همچنین با اسـتفاده از فلومازنیـل بـه    . شود  موش میمیوکلونیک در 
ــده  ــابتی گیرن ــوان آنتاگونیســت رق ــازپینی، نقــش  عن هــای بنزودی

 را درخصــوص اثــر ضــد تشــنجی GABAA-BZDهــای  گیرنــده
هـا    تیموکینون بررسی کرده و نشان دادیـم کـه مهـار ایـن گیرنـده              

کینون ای موجب از بین رفتن اثر ضد تشنجی تیمو          تواند تا اندازه    می
های اوپیوئیدی در تشنج مطـرح بـوده          از آنجا که نقش گیرنده    . شود

هـا در برخـی اثـرات         و از طرفی دخالت ایـن گیرنـده       ) 13،  12،  8(
، در مطالعـه حاضـر نقـش        )2( تیموکینون بـه اثبـات رسـیده اسـت        

دی را در ارتبــاط بــا اثــرات ضــد تشــنجی ییــهــای اوپیو گیرنــده
 .ایم تیموکینون مورد بررسی قرار داده

 روش کارمواد و 
ــوان ــژاد   :حی ــر از ن ــهای ن ــی BALB/cموش ــدوده وزن ــا مح   ب

 گرم که از مرکز تکثیر و پرورش حیوانـات آزمایشـگاهی            25-20
این . موسسه رازی مشهد تهیه شده بودند، مورد استفاده قرار گرفتند        

 در  ) ساعت 12/12(تاریکی  / حیوانات در شرایط سیکل روشنایی    
گراد و با دسترسی آزاد بـه آب و غـذا،              درجه سانتی  21 ± 2دمای  

 .گهداری گردیدندندر اتاق حیوانات دانشکده داروسازی مشهد 
، پنتـیلن تتـرازول     (Aldrich)تیموکینـون   مواد مورد استفاده     :مواد

(Sigma)    کلیه مواد  به جز تیموکینون    .  بود )تولیددارو( و نالوکسان
جهــت انحــلال بهتــر . ســالین ایزوتونیــک حــل شــدنددر محلــول 
کلیـه  ). حجمی/حجمی% 8/0( استفاده شد      80 ینی تو ازتیموکینون  

تزریقات به صورت داخل صفاقی بوده و حجم تزریق حداکثر برابـر            
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ــا  بــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
g 10/ml1/0در صورت تزریـق بـیش از   .  وزن موش بوده است

 سـطح  ای در یک دارو به صورت داخل صفاقی، محلهـای جداگانـه        
 .شد شکمی حیوان در نظر گرفته می

 فعالیت ضد تشنجی
 گـروه   8موشـها بـه      :PTZاثر تیموکینـون بـر آزمـون تشـنجی          

در گروه اول و دوم به ترتیب نرمال سـالین          . تایی تقسیم شدند    هفت
  به عنـوان کنتـرل منفـی تجـویز           80 ینی تو و نرمال سالین همراه با    

 بـه موشـها     mg/kg 90  بـا دوز   PTZ دقیقه پس از آن،      30. شدند
در گروههای سوم، چهارم و پنجم، تیموکینون به ترتیب         . تزریق شد 
 دقیقه پس از آن،     30.  تجویز شد  40 و   mg/kg 10  ،20با دوزهای   

PTZ    با دوز mg/kg 90      در سـه گـروه     .  به حیوانات تزریـق شـد
 بـه موشـها     80 و   mg/kg 20  ،40باقیمانده، تیموکینون با دوزهای     

 بـا همـان دوز بـه حیوانـات         PTZ دقیقه پس از آن،      60. تجویز شد 
های پلاستیکی قرار داده  موشها به طور جداگانه در قفس. تزریق شد

 30، طـی یـک زمـان        PTZشدند و بلافاصله پـس از تزریـق           می
مدت زمان شـروع و     . گرفتند  ای به دقت تحت نظارت قرار می        دقیقه

. شـد   گیـری مـی     هطول مدت تشنج میوکلونیک در حیوانـات انـداز        
همچنین درصد محافظت از تشنج و درصد محافظت از مرگ و میر            

 .شد ثبت می
بـه منظـور     :اثر نالوکسان بر فعالیت ضـد تشـنجی تیموکینـون         

یـدی در فعالیـت ضـد تشـنجی         یهـای اوپیو    بررسی نقـش گیرنـده    
هـای    تیموکینون، نالوکسان به عنوان آنتاگونیسـت رقـابتی گیرنـده         

بـرای ایـن منظـور،      ). 12،  4(تفاده قرار گرفـت     یدی مورد اس  یاوپیو
 دقیقه قبـل از تجـویز       15 نالوکسان،   3/0 و   mg/kg 1/0دوزهای  

 دقیقـه   60. به موشها تزریق شـدند    ) 80 و   mg/kg 40(تیموکینون  
 بـه حیوانـات     mg/kg 90بـا دوز     PTZپس از تجویز تیموکینون،     

لوکسـان  دو گروه دیگر از موشها، بـه طـور جداگانـه نا           . تزریق شد 
)mg/kg 1/0   دقیقـه پـس از تجـویز        60. دریافت کردند ) 3/0 و 

مدت زمـان   . تزریق شد ) با همان دوز   (PTZنالوکسان، به حیوانات    
گیـری و     شروع و طول مدت تشنج میوکلونیک در حیوانات انـدازه         

بـه ایـن ترتیـب، فعالیـت ضـد تشـنجی تیموکینـون در               . ثبت شـد  

رد ارزیابی قـرار گرفتـه و بـا         گروههای درمان شده با نالوکسان مو     
 ،حیواناتی که فقط با تیموکینون یا کنترل منفی درمـان شـده بودنـد             

 . مقایسه شد
 خطـای معیـار     ±نتایج به صورت میانگین     : تجزیه و تحلیل آماری   
سـپس بـه منظـور      . ارش شـد  گـز ) n = 7(برای هر گروه آزمایش     
ود اختلاف بین میانگین بیش از دو گـروه،         بررسی وجود یا عدم وج    

 و بـه دنبـال آن، آزمـون         (ANOVA)از آزمون آنـالیز واریـانس       
Tukey-Kramer  نتایجی که دارای ارزش     .  استفاده شدP  کوچکتر 

 . دار در نظر گرفته شدند  به عنوان نتایج معنی،  بودند05/0از 
 نتایج

 PTZاثر تیموکینون بر آزمون تشنجی 
 ، تجــــویز تیموکینــــون بــــا دوزPTZنجی در آزمــــون تشــــ

mg/kg 40  ،30    و با دوزهای    دقیقهmg/kg 40  ،80   دقیقـه   60 و
، زمان شروع تشنج میوکلونیـک را بـه تـاخیر           PTZقبل از تزریق    

 و  mg/kg 40  ،80همچنین تجویز تیموکینون با دوزهـای       . انداخت
، موجب کاهش مـدت زمـان تشـنج         PTZقبل از تزریق    دقیقه    60

نتایج به دسـت آمـده نشـان        ). 1جدول  (ونیک در موشها شد     میوکل
دهد که اثر ضد تشنجی تیموکینون در این آزمون، بـه صـورت               می

درصد محافظت از مـرگ و میـر توسـط        . وابسته به دوز بوده است    
 درصـد   100 و   4/71 بـه ترتیـب      80 و   40تیموکینون با دوزهای    

ی مـذکور تنهـا     درصد محافظت در برابر تشنج با دوزها      . بوده است 
 بین گروههای دریافت کننده نرمـال       درضمن.  درصد بوده است   14

از نظر زمان شروع تشـنج و        80 ینیتو +سالین تنها و نرمال سالین      
 ). 1جدول (داری مشاهده نشد  طول مدت تشنج، اختلاف معنی

 اثر نالوکسان بر فعالیت ضد تشنجی تیموکینون
ه است، درمان حیوانات  نشان داده شد2همانطور که در جدول 

 دقیقه قبل از تجویز تیموکینون mg/kg 1/0 (15(با نالوکسان 
)mg/kg 40 باعث مهار طولانی شدن زمان شروع تشنج ) 80 و

 برای >P 01/0به ترتیب ( گردید PTZمیوکلونیک در آزمون 
 .) تیموکینونmg/kg 80 برای دوز >P 05/0 و mg/kg 40دوز 

 طوری که ، به، این اثر مهاری بیشتر شدبا افزایش دوز نالوکسان
 موجب مهار بیشتر در mg/kg 3/0تجویز نالوکسان با دوز 

 در این آزمایش، مدت زمان .  شروع تشنج شدشدن زمانطولانی 
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   تشنج شروع 
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 .اثر تیموکینون بر تشنج ناشی از پنتیلن تترازول در موش. 1جدول 
 ندرما

 )mg/kgدوز (
درصد محافظت در برابر مرگ  )ثانیه(مدت زمان تشنج  )ثانیه(زمان شروع تشنج 

 و میر
 )g10/ml1/0(نرمال سالین 

 )g10/ml1/0(کنترل 
6/2 ± 5/54 
1/2 ± 4/44 

7/0 ± 1/10 
6/0 ± 2/12 

0 
0 

 )10(تیموکینون 
 )20(تیموکینون 
 )40(تیموکینون 

4/6 ± 6/70 
9/4 ± 6/70 
*** 9/17 ± 5/128 

5/1 ± 1/14 
9/0 ± 5/11 
7/0 ± 9/9 

0 
0 

8/42 
 )20 (1تیموکینون
 )40 (1تیموکینون
 )80 (1تیموکینون

8/2 ± 6/60 
*2/53 ± 7/265 

** 1/69 ±/ 341 

6/0 ± 1/10 
*** 5/0 ± 4/6 
*** 6/0 ± 5/6 

25 
4/71 

100 
زمان تجویز تیموکینـون،     : 1؛  )حجمی/حجمی% 8/0 (80ین  یتو+ نرمال سالین   :  دقیقه قبل از تزریق پنتیلن تترازول تجویز شدند؛ کنترل           30داروها و کنترلها    

ــوده اســت؛ داده 60 ــرازول ب ــیلن تت ــه صــورت   دقیقــه قبــل از تزریــق پنت ــانگین  ± SEM هــا ب ــرای  می ــوان گــزارش شــده اســت؛ 7ب  ،>P* 05/0 حی
01/0 **P< ،001/0 ***P< ،) آزمونTukey-Kramer(. 
 

 .نالوکسان بر فعالیت ضد تشنجی تیموکینون در موش اثر :2جدول 
 درمان

 )mg/kgدوز (
 زمان شروع تشنج 

 )ثانیه(
درصد محافظت در برابر  )ثانیه(مدت زمان تشنج 

 مرگ و میر
 )g10/ml1/0(نرمال سالین 

 )g10/ml1/0(کنترل 
1/2 ± 8/45 
9/1 ± 4/48 

1/1 ± 5/14 
9/0 ± 8/14 

0 
0 

 )40(تیموکینون 
 )40(تیموکینون ) + 1/0(نالوکسان 
 )40(تیموکینون ) + 3/0(نالوکسان 

*** 7/5 ± 5/92 
** 8/3 ± 4/69 
7/3 ± 7/56 

*** 1/1 ± 6/7 
3/0 ± 9/12 
6/0 ± 3/13 

14/57 
6/28 
2/14 

 )80(تیموکینون 
 )80(تیموکینون ) + 1/0(نالوکسان 
 )80(تیموکینون ) + 3/0 (نالوکسان

*** 2/28 ± 1/196 
*9/20 ± 6/122 

9/3 ± 2/87 

*** 3/1 ± 1/6 
2/1 ± 1/12 
1/2 ± 9/14 

100 
4/71 
2/14 

 )1/0(نالوکسان 
 )3/0(نالوکسان 

1/1 ± 8/42 
9/2 ± 3/38 

7/0 ± 8/12 
9/0 ± 3/14 

0 
0 

ین یتو+ نرمال سالین :  دقیقه بعد از تجویز تیموکینون و کنترل تزریق شد؛ کنترل   PTZ  ،60ه قبل از تزریق تیموکینون یا کنترل تجویز شد؛           دقیق 15الوکسان  ن
آزمـون  (،  >P<  ،01/0 **P<  ،001/0 ***P* 05/0 حیوان گزارش شده اسـت؛       7برای   میانگین   ± SEMها به صورت      ؛ داده )حجمی/حجمی% 8/0 (80

Tukey-Kramer(. 
 

درمان شده بودند   ) mg/kg 3/0(در حیواناتی که با نالوکسان      
همچنین، درمـان    .داری با گروه کنترل نداشت      هیچ تفاوت معنی  

کاهش )  دقیقه قبل از تجویز تیموکینون     15(موشها با نالوکسان    
 . ار کردول مدت تشنج را مهط

 3/0 و   mg/kg 1/0در این آزمون، نالوکسان با دوزهای       
طول مدت تشنج را در موشهایی که تیموکینون دریافت کـرده           

طول مدت تشنج میوکلونیک در حیوانـات       . بودند، افزایش داد  
داری با گروه کنتـرل       درمان شده با نالوکسان هیچ تفاوت معنی      

تی تیموکینـون در    ضمن نالوکسان اثر محـافظ    در  . منفی نداشت 
 ). 2جدول (برابر مرگ و میر موشها را کاهش داد 

 بحث
نتایج به دست آمـده از ایـن مطالعـه مبـین آن اسـت کـه                 

یـدی در ایجـاد اثـر ضـد تشـنجی توسـط             یهـای اوپیو    گیرنده
 مشـاهده   1 جـدول    درهمانگونه کـه     .تیموکینون دخالت دارند  

ــود  ــی ش ــنجی  ، م ــدل تش  ــPTZدر م ــا دوزه ــون ب  ای، تیموکین
 mg/kg 40   ایـن اثـر ضـد    .  اثر ضد تشنجی داشته اسـت 80 و
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بـه طـور    ) mg/kg 3/0(تشنجی تیموکینون، توسط نالوکسان     
 ). 2جدول (کامل مهار شده است 

یـدی  یهـای اوپیو    شود که گیرنده    بر این اساس مشخص می    
نقش محوری در ایجاد اثر ضد تشـنجی تیموکینـون بـر عهـده              

هـای ضـد تشـنجی، روشـهایی       مـدلهای حیـوانی آزمون     .دارند
هستند که برای مطالعه مکانیسم عمـل داروهـا مـورد اسـتفاده             

مـدارک متعـددی در دسـت اسـت کـه نشـان             . گیرنـد   قرار می 
شـود     موجب کاهش تون گابارژیـک مـی       PTZدهد تجویز     می

اند که این اثر از طریق مهار جایگـاه           مطالعات نشان داده  ). 14(
در ). 17(گیـرد      صـورت مـی    هـای گابـا     بنزودیازپینی گیرنـده  

مطالعه قبلی نشان دادیم که فلومازنیل به عنـوان آنتاگونیسـت           
 )6 ، 5،  3(هـای گابـا       اختصاصی جایگاه بنزودیازپینی گیرنـده    

 PTZموجب کـاهش اثـر ضـد تشـنجی تیموکینـون در مـدل               
، هرچنـد فلومازنیـل نتوانسـت اثـر ضـد تشـنجی        )1 (شـود   می

لـذا جسـتجوی بیشـتر      .  کنـد  تیموکینون را به طور کامل مهار     
برای یافتن مکانیسم عمل تیموکینون در ایجاد اثر ضد تشنجی          

یکی از اثرات اختصاصی تیموکینون که در سایر        . نمود  لازم می 
ــر    ــر آگونیســتی آن ب ــات رســیده اســت، اث ــه اثب مطالعــات ب

ای کـه توسـط       در مطالعـه  . باشـد   یـدی مـی   یهـای اوپیو    گیرنده
Abdel-Fattah    صورت گرفت مشخص شد    ) 2( و همکارانش

باشد و این اثـرات را       که تیموکینون واجد اثرات ضد دردی می      
آنها . کند  یدی اعمال می  یهای اوپیو   از طریق فعال کردن گیرنده    

نشان دادند که تجویز نالوکسان، اثرات ضد دردی تیموکینـون          
لـذا اثـر    . کنـد   را در فاز اول آزمون فرمالین به شدت مهار می         

یدی، در ایجـاد اثـر      یهای اوپیو   موکینون بر گیرنده  آگونیستی تی 
ــتقیم دارد   ــت مس ــد دردی دخال ــش   . ض ــر، نق ــوی دیگ از س

یدی در تشنج مطـرح بـوده بـه طـوری کـه             یهای اوپیو   گیرنده
گزارشات متعددی درخصوص اثرات ضد تشنجی مـورفین بـا           

 ). 13، 12، 8 ( دوزهای کم وجود دارد
یدی اعمال  یهای اوپیو  این اثر مورفین که به واسطه گیرنده      

باشـد    شود به راحتی توسط نالوکسـان قابـل برگشـت مـی             می
دهد که ایـن      علاوه بر این، مطالعات انجام شده نشان می       ). 12(

یدی یهای اوپیو   واسطه گیرنده عملکرد ضد تشنجی مورفین با      
 بـه طـوری کـه    ،ارتباط نزدیکی با سیسـتم گابارژیـک دارد    

  شـود      مـی  CNSژیک در     مورفین موجب افزایش تون گابار    
)11 ،6 ، 19 .( 

هـای    اگرچه مکانیسم دقیق اثـر ضـد تشـنجی آگونیسـت          
یـدی در ارتبـاط بـا سیسـتم گابارژیـک           یهـای اوپیو    گیرنده

هـای    رود کـه گیرنـده      شناخته نشـده اسـت، احتمـال آن مـی         
سیناپسی که در ارتباط با عملکـرد کانالهـای           یدی پس یاوپیو

از ) κهای اوپیوئیـدی      یرندهخصوص گ به  (باشند    کلسیمی می 
طریق کاهش ورود کلسیم به داخـل نـورون پـس سیناپسـی،       

های گابـا     پذیری ناشی از مهار گیرنده        موجب کاهش تحریک  
 . شوند  میPTZپس سیناپسی توسط 

شود که تیموکینون قادر است بـا          می بر این اساس پیشنهاد   
خصـوص   بـه    (یدی و تحریک آنهـا      ی اوپیو های  تاثیر بر گیرنده  

موجب کاهش ورود کلسیم بـه داخـل نـورون پـس            ) κگیرنده  
سیناپسی شده و فعالیت بیش از حد سیستم گابا را کـه در اثـر               

این موضوع، بـا    .  به وجود آمده است، مهار کند      PTZعملکرد  
 و نالوکسان بـر فعالیـت       نتایج به دست آمده از تاثیر فلومازنیل      

 مطابقـت    به طور کامل      PTZضد تشنجی تیموکینون در مدل      
دهد که تیموکینون اثر      در مجموع، مطالعه حاضر نشان می     . دارد

ضد تشنجی خود را به طور عمده بـا افـزایش فعالیـت سیسـتم       
 اعمـال   CNSهـای اوپیوئیـدی در        گابارژیک از طریق گیرنده   

 .کند می
   و قدردانی تشکر

این مطالعه بر اساس طـرح پژوهشـی تاییـد شـده توسـط              
شورای پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد انجـام پذیرفتـه          

 . معاونت صمیمانه تشکر می نماییمآنبدینوسیله از . است
 منابع

زاده حسین،    پرورده سیاوش، فاتحی حسن آباد محمد، حسین       .١
نه در  بررسی اثر ضد تشنجی تیموکینـون، مـاده مـوثره سـیاهدا           

 ،1381موش، فصلنامه گیاهان دارویی، سال دوم، شماره پـنجم،          
50-43. 
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