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  35 – 27 ،)1( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

بر تحریک  ،آنیسون ماده موثر ،بررسی الکتروفیزیولوژیک اثر سلولی آنتول

     حلزون باغی F1 پذیري نورون

  *1مهیار جان احمدي ،3محمد کمالی نژاد ،2مجید حسن پور عزتی ،1و2زهرا قاسمی

  تهراندانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،  دانشکده پزشکی، ،مرکز تحقیقات علوم اعصاب و گروه فیزیولوژي. 1

  تهراندانشگاه شاهد،  ،دانشکده علوم پایه ،گروه زیست شناسی. 2

  گروه فارماکوگنوزي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران. 3

  1389دي  29 :پذیرش    1389آذر  30: فتدریا
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

ري از اثـرات آن بـه ترکیـب    بسـیا . صرع مصرف می شد گیاه آنیسون داراي کاربردهاي پزشکی و بیولوژیکی فراوانی است از جمله اینکه، از دیرباز بعنوان دارویی ضد: مقدمه

عروقـی، عضـلات صـاف و اسـکلتی نشـان داده انـد امـا         -مطالعات متعددي تاثیر آنتول را بر روي عملکرد سیستم قلبی. اصلی تشکیل دهنده آن یعنی آنتول نسبت داده می شود

      .حلزون می باشد F1رسی تاثیر مقادیر مختلف آنتول بر فعالیت الکتریکی نورونبنابراین، هدف ما در این تحقیق بر. تاکنون اثر آن بر روي سلول هاي عصبی بررسی نشده است

Helix(حلزون باغی  F1تمامی ثبت هاي داخل سلولی تحت شرایط کلمپ جریان روي سلول  :روش ها  aspersa (درصـد آنتـول بـر     2و  5/0تاثیر مقادیر . انجام گرفت

  .ی و با شرایط کنترل مقایسه شدالگوي شلیک و ویژگی هاي پتانسیل عمل بررس

ر ناحیـه ي قلـه   هر دو غلظت آنتول در مقایسه با شرایط کنترل موجب افزایش دامنه پتانسیل عمل و کاهش مدت زمان حداکثر دامنه ولتاژي و سطح زیر منحنی د :یافته ها

فرکـانس شـلیک    (p<0.001) و افـزایش کـاهش معنـی دار    )AHP( هیپرپلاریزاسیوندامنه پتانسیل متعاقب  (p<0.001)منجر به کاهش معنی دار % 5/0هر چند آنتول . شدند

   .در فرکانس شلیک همراه بود (p<0.001)نداشته ولی با کاهش شدید  AHPتاثیر معنی داري روي دامنه %) 2(پتانسیل عمل شد اما مقادیر بالاي آن 

پتانسیل عمل و اثر تحریکی این ماده بر روي فعالیت کانال هاي سدیمی و احتمالا کلسیمی وابسـته بـه    بر روي دامنه %)2و % 5/0(اثر سلولی محتمل آنتول  :جه گیريینت

بواسطه تاثیر آن بر کانال هاي پتاسیمی، وابسته به ولتـاژ و وابسـته    AHPدر دامنه % 5/0همچنین تغییرات ایجاد شده توسط آنتول . ولتاژ درگیر در فاز بالاروي پتانسیل عمل است

  .غلظت یون کلسیم داخل سلولی، درگیر در این فاز وساطت می شودبه 
  

آنتول، ثبت داخل سلولی، تحریک پذیري نورونی، کانالهاي یونی :هاي کلیدي واژه
 

  *مقدمه

صرع یکی از شایع ترین بیماري هـاي عصـبی بـا شـیوعی     

ــدود  ــه اي   5/0-1ح ــت و داراي تاریخچ ــان اس ــد در جه درص
  

  

             mjanahmadi@yahoo.com  :نویسندة مسئول مکاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

  استانی ملل مختلـف از جملـه ایـران    طولانی در علوم اعصاب ب

علیرغم شیوع بالا و تاریخچـه طـولانی، هنـوز    . ]13[ می باشد

در حال حاضر تنهـا  درمان اساسی براي آن کشف نشده است و

در طـب  . روش درمانی، کنترل و مهار تشـنجات صـرعی اسـت   

    قرون وسطایی ایـران، درمـان صـرع شـامل پرهیـز از عوامـل       

ــاهی ضدصــرع، از جملــه؛    صــرع زا و تجــویز د  اروهــاي گی

 اسطوخودوس، سنبل الطیب، ترخون، بادیان رومی و غیـره بـود  
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یکی از این داروهـاي گیـاهی آنیسـون یـا بادیـان رومـی       . ]8[

)Pimpinella anisum L. (گیاهی علفی، یکساله، بومی . است

مناطق غربی ایران، آسیاي صغیر و مصر و جزایر یونان اسـت و  

. ]14,15[ شورهاي مناطق معتدل دنیا می رویـد در بسیاري از ک

عصاره روغنی این گیاه داراي اثرات ضدباکتریایی، ضـدقارچی و  

اخیرا مشخص شده است که عصاره هاي . ]19,21[انگلی است 

آبی و الکلی دانه هاي این گیاه داراي اثرات آنتـی اکسـیدانی و   

میوه علاوه بر این، اثرات ضدتشنجی . ]9[ ضد میکروبی هستند

علیـرغم  . ]15 [ هاي آنیسون نیز در موش مشاهده شده اسـت 

تاریخچه اي که در مورد کاربرد این گیاه در درمان صرع  وجود 

روي آن در ایــن زمینــه  دارد و کارهــاي تحقیقــاتی زیــادي بــر

جـان   صورت گرفته است، نتایج آزمایشی که اخیرا توسط دکتـر 

توسـط تکنیـک    احمدي و همکاران بر روي نورون هاي حلزون

ثبت داخل سلولی انجام گرفت، نشان داد که عصاره روغنی این 

گیاه موجب افزایش تحریک پذیري این سـلول هـا در شـرایط    

کنترل یا بعد از فعالیت صرعی القا شده توسط پنتـیلن تتـرازول   

  .]11[ می شود

از آنجاییکه مطالعـات شـیمیایی و فیتوشـیمیایی بیـانگراین     

اسـی تـرین ترکیـب موجـود در عصـاره      موضوع هستند کـه اس 

حدودا (روغنی حاصل از میوه هاي این گیاه، ترانس آنتول است 

، در این ]10,18[)ترکیب اصلی عصاره را تشکیل می دهد% 93

تحقیق به بررسی نقش آنتـول، بعنـوان عمـده ترکیـب سـازنده      

 F1عصاره آنیسون، بر روي فعالیـت الکتریکـی سـلول عصـبی    

ه شده است و هدف اصلی یـافتن مکانیسـم   حلزون باغی پرداخت

  .احتمالی سلولی اثرات آن بر سلولهاي عصبی است

ترکیبـی معطـر   ) بنزن-ایزوپروپینیل-4-متوکسی-1(آنتول 

 با کاربردهاي تجاري فراوان در صنایع غذایی و عطرسازي است

علاوه بر مصارف تجاري، این ماده بعنوان یکـی از اجـزاي    .]4[

 ره روغنـی بسـیاري از گیاهـان از جملـه،    اصلی سازنده ي عصا

 ، ترخـون ]4[ %)27( ، کرچـک هنـدي  ]10,18[ %)93( آنیسون

آنتــول داراي اثــرات متعــدد . و غیــره مــی باشــد ]16[%)2/21(

 ، عضلات صـاف ]20[ عروق-فیزیولوژیک برروي سیستم قلبی

بعنوان مثال، نشان داده شده است که . ]1[ و اسکلتی است ]3[

 Ca2+_ATPaseازي بـر روي فعالیـت پمـپ    داراي اثري دو ف

غشا شبکه سارکوپلاسمی عضـلات صـاف در خوکچـه هنـدي     

بطوریکه در غلظتهاي بالا ابتدا فعال شدن و سپس مهـار  . است

همچنین در زمینه اثر بر انقباض . ]17[ پمپ را موجب می شود

عضلات صاف دیواره عروق، آنتول در غلظت هاي پایین تـر از  

شدن کانال هاي کلسیمی وابسـته بـه ولتـاژ     طریق تحریک باز

انقباض و در غلظت هاي بالاتر شل شدن عضـلانی را موجـب   

  .]3[ می شود

علیرغم بررسیهاي صورت گرفته نقش و تاثیر این مـاده بـر   

روي ویژگیهاي الکتروفیزیولوژیک و تحریک پـذیري سـلولهاي   

لذا هدف از انجام این تحقیـق بررسـی   . عصبی مشخص نیست

سلولی آنتول بعنوان ماده موثره برخی از داروهاي گیاهی بـا  اثر 

 -اثرات ضد صرعی بر روي تحریک پـذیري نـورونی و ویژگـی   

در ) با تکیه بر عملکرد کانـال هـاي یـونی   (هاي پتانسیل عمل 

سلول هاي عصبی حلزون باغی با استفاده از ثبت داخل سـلولی  

  .و کلمپ جریان است

  هاروشومواد

در گـانگلیون تحـت    F1ها بر روي سـلول   تمامی آزمایش

حلزون هـا از  . انجام گرفت Helix aspersaمري حلزون باغی 

مناطق شمالی کشور، عمدتا استان گـیلان، جمـع آوري شـده و    

پس از انتقال به آزمایشگاه در شـرایط مناسـب از لحـاظ  نـور،     

و دسترسی به ) درجه سانتی گراد 20-23( درجه حرارت مناسب

به منظور تغذیه آنها از برگ کاهو، . نگهداري می شدندآب وغذا 

بـه منظـور    ،قبل از انجام آزمـایش . کلم و خیار استفاده می شد

ایجاد شرایط فیزیولوژیک یکسان براي نمونه هاي مورد استفاده 

و حصول اطمینان از فعال بودن حیوان، آنها را درون ظـرف آب  

 ،حرکـت کـردن  قرار داده و پـس از بیـرون آمـدن از صـدف و     

در این حال ابتدا صـدف  . آزمایش بر روي آنها انجام می گرفت

حیوان به کمک انبر استخوان شکن برداشته شده و سـپس بـه   

وسیله سوزن سر و دم حلزون بدون صدف روي تختـه تشـریح   

آنگاه بـا ایجـاد شـکافی طـولی در ناحیـه سـر       . ثابت می گردید

همـراه عـروق و   گانگلیون تحت مـري شناسـایی و بـه     ،حیوان

اعصاب محیطی برداشته شده و به داخل محفظه ثبت منتقـل و  

به کمک سوزن هاي حشره در ایـن محفظـه ي حـاوي بسـتر     

و رینگر نرمال حلزون تثبیت ) Dow corning, USA(سیلگارد 

بـر حسـب میلـی    (رینگر نرمال حلزون محلولی نمکـی  . می شد

 ,NaCl(80), CaCl2(10), MgCl2(5), KCl(4)):مــولار
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Glucose(10), HEPES(5) 22[ بود[ ،pH  محلول با افزودن

Trizma Base  بافت پیوندي احاطه . م می شدتنظی 6/7در حد

نورون هاي این مجموعه گانگلیونی پس از ثابت نمـودن   کنندة

گانگلیون در محفظه مخصوص توسط پنس هاي بسیار ظریـف  

ــده در     ــم کننــ ــاي هضــ ــتفاده از آنزیمهــ ــدون اســ و بــ

پـس از آشـکار   . ]12,24[ ریومیکروسکوپ انجام می شدزیراست

 ،از شاخص هایی نظیر محل قرار گرفتن سلول ،F1شدن سلول 

جهـت   ،رنگ و موقعیت آن نسبت به رشته هاي عصـبی  ،اندازه

آنگاه بافت مـذکور  . شناسایی سلول مورد نظر استفاده می گردد

تـا   ،در همین وضعیت درون محلول رینگر نرمال باقی می مانـد 

با شرایط جدید تطابق حاصل کند و سپس ثبت  داخـل سـلولی   

  .انجام می شد

خریداري شده و قبل از انجام ) Sigma, USA% (99آنتول 

درصد از آن در محلول رینگر نرمـال   2و  5/0آزمایشات مقادیر 

  .حلزون تهیه می شد

ثبت از پتانسیل هاي عمل خودبخودي سلول ها در شـرایط  

ل و متعاقب پرفیوژن رینگر حاوي آنتول، توسط آمپلی فایر کنتر

Axoclamp 2B )Axon Instrument, USA ( ــا روش و ب

میکروالکترودهاي مورد اسـتفاده  . کلمپ جریان انجام می گرفت

دیــواره نــازك از جــنس بروســیلیکات  از میکروپیپـت هــایی بــا 

)Clark Instrument,UK (   ــک ــه کمــ ــه بــ ــوده کــ بــ

ــولر ــودي میکروالکترودپـ ــه ) Narishige, Japan( عمـ         تهیـ

سـه مـولار پـر شـده و در      KClالکترودها با محلول . می شدند

مگا اهـم داشـتند    2-5صورت نشتی نبودن اگر مقاومتی حدود 

الکتـرود مرجـع در   . جهت ثبت مورد استفاده قـرار مـی گرفتنـد   

تمامی آزمایشات پل آگاري، متشکل از سـیم نقـره بـا پوشـش     

در سرنگی حاوي رینگر نرمـال وآگـار    (Ag/AgCl)ره کلرید نق

وصـل  ) زمین(، بوده که محفظه ي ثبت را به پتانسیل صفر 4%

داده هاي ثبت شده از فعالیت سلول هـا، توسـط یـک    . می کرد

ــالوگ  ــدل آن ــال -مب ــی  16دیجیت AD(بیت Instrument,

Australia(رقمی شده و جهت آنالیز ذخیره می گردید ،.  

در هـر  . دو گروه آزمایشی مجزا انجام گرفت در ها آزمایش

سلول ثبت داخل سلولی صورت گرفت و پس  6گروه حداقل از 

دقیقـه ثبـت پایـه از فعالیـت خودبخـودي       5از آنکه بـه مـدت   

 ـ) (n>6در شرایط کنترل  F1سلولهاي  عمـل مـی آمـد بـه     ه ب

منظور بررسی اثر آنتول، در گروه اول محلول آنتول بـا غلظـت   

بـه محـیط   %) 2(روه دوم محلول با غلظـت بـالاتر   و درگ% 5/0

و آنگاه از فعالیت الکتریکی سلول ها در  خارج سلولی پرفیوژ شد

این شرایط ثبت بعمل آمد و سپس در پایان به منظـور بررسـی   

برگشت پذیري اثرات آنتول بـر روي فعالیـت سـلولی شستشـو     

انجام گرفت، بدین صورت کـه رینگـر نرمـال حـاوي آنتـول از      

حیط خارج شد و سلول ها در معرض رینگر نرمال فاقد آنتـول  م

  .قرار گرفتند

ویژگی هاي کمی پتانسیل عمل هاي ثبت شده توسط نـرم  

آنگاه این مقـادیر کمـی   . اندازه گیري و ذخیره شد Chart افزار

انحـراف معیـار بیـان شـده و مقایسـه ي       ±بصورت میـانگین  

پـس آزمـون   یکطرفـه و  ANOVAگروهها بـا روش آزمـون   

Tukey HSD  05/0انجام گرفت و اختلاف هاي باP≤   معنـی

  . دار در نظر گرفته شدند

منظور اندازه گیري پارامترهاي الکتروفیزیولوژیکی که در ه ب

شرایط مختلف کنترل و پس از کاربرد آنتول اندازه گیري شـدند  

پتانسیل استراحت غشا، دامنه پتانسـیل عمـل کـه از    : عبارتند از

مدت زمـان  . یل استراحت تا قله اسپایک را در بر می گیردپتانس

فاصـله زمـانی از شـروع      ةحداکثر دامنه، ولتاژي که بیان کننـد 

سطح زیر منحنـی  . اسپایک تا جایی که حداکثر شیب وجود دارد

در ناحیه قله پتانسیل عمل، فرکانس یـا تعـداد پتانسـیل هـاي      

هیپرپلاریزاسـیون و  عمل در واحد زمان و دامنه پتانسل متعاقب 

ــلیک  ــم در ش ــریب    . نظ ــط ض ــلیک توس ــم در ش ــزان نظ می

که از تقسـیم میـانگین    )(Coefficient of variationتغییرات

Standard(فواصل بین اسپایکها بر انحراف معیار  deviation (

هرچه ضریب تغییـرات فواصـل   . محاسبه میگردد؛ بیان می شود

س هرچـه ضـریب   اسپایکی بزرگتر بـی نظمـی بیشـتر و بلعک ـ   

تغییرات فواصل اسپایکی کمتر نظم در شـلیک پتانسـیل عمـل    

بمنظـــور انـــدازه گیـــري پارامترهـــاي . بیشـــتر مـــی شـــود

پتانسـیل   20در هر سلول میانگین بـیش از   الکتروفیزیولوژیک،

  .عمل محاسبه گردید

  یافته ها

ــر ــایین اثـ ــت پـ ــاي  %)5/0( غلظـ ــر ویژگیهـ ــول بـ  آنتـ

داراي میانگین پتانسیل  F1سلول : F1الکتروفیزیولوژیک سلول 

و میـانگین  ) A-1شـکل  (میلـی ولـت   -5/35±9/0اسـتراحت  
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 هرتــز در 1/2±12/0فرکــانس شــلیک پتانســیل هــاي عمــل  

، فرکـانس  (A)تاثیر آنتول بر پتانسیل استراحت   F1 .بر ویژگی هاي الکتریکی سلول هاي عصبی )n>6 در هر گروه( درصد 2و  5/0غلظت  در دو آنتولرات ثمقایسه ا -1شکل

.* (F)، دامنـه هیپرپلاریزاسـیون متعاقـب پتانسـل عمـل      (E)، سطح زیر منحنی در ناحیه قلـه  (D)، دامنه پتانسیل عمل (C)، مدت زمان حداکثر دامنه ولتاژي )(Bپتانسیل عمل 

% 2و % 0,5نشـان دهنـده تفـاوت معنـی دار بـین میـانگن دو گـروه آنتـول          #، )p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001*( عنی دار میـانگین گروههـا بـا کنتـرل    بیانگر تفاوت م

)#p<0.05, ###p<0.001( ، +  ــول ــین آنت ــی دار ب ــانگر تفــاوت معن ــول   ،§، +++)p<0.001(و شستشــو % 0,5بی ــین آنت ــده تفــاوت معنــی دار ب شستشــو و % 2نشــان دهن

)p<0.001§§§.(
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شرایط هرتز در  1/2±12/0فرکانس شلیک پتانسیل هاي عمل 

میانگین مـدت زمـان حـداکثر دامنـه      ).B-1شکل ( کنترل بود

)  C-1شکل ( میلی ثانیه بود 6/10±18/0 این شرایطولتاژي در 

و میانگین دامنه و سطح زیر منحنی در ناحیه قله پتانسیل عمل 

میلی ولـت   24/1±008/0میلی ولت و  6/61±62/0به ترتیب، 

دامنه پتانسل هـاي متعاقـب   ). E-1و  D-1شکل ( در ثانیه بود

میلـی   -11/10±4/0هیپرپلاریزاسیون داراي میـانگینی حـدود   

در این گروه پس از کاربرد خارج سـلولی  ). F-1شکل ( ولت بود

درصــد، تغییراتــی در الگــوي فعالیــت الکتریکــی و  5/0آنتــول 

بطوریکـه  ). 2شکل (خصوصیات پتانسیل هاي عمل بوجود آمد 

که فرکانس شلیک پتانسیل عمل به طور معنـی داري افـزایش   

).  ≥001/0P( هرتـز رسـید   4/5±12/0و به ) B-1شکل (یافت 

زیر منحنی و مدت زمان رسیدن به قلـه هـر دو   میانگین سطح 

و بـــه ترتیـــب بـــه ) C-1و  E-1شـــکل ( کـــاهش یافتنـــد

 میلــی ثانیــه 5/7±12/0میلــی ولــت در ثانیــه و  035/0±88/0

)001/0P≤ (میانگین دامنه پتانسیل عمل بطـور معنـی   . رسیدند

ــت  (p<0.001)داري ــزایش یافـ ــکل (افـ ــه ) D-1شـ و بـ

 ـ. میلی ولت رسـید  75/0±95/73 انگین پتانسـیل اسـتراحت   می

بـه محـیط تنهـا    % 5/0غشاي سلول ها پس از افـزودن آنتـول   

میلـی   -87/33±6/1و بـه  ) A-1شـکل  (اندکی دپلاریزه شـد  

ولت رسید که این مقدار با شرایط کنترل اختلاف معنی داري از 

همچنـین دامنـه پتانسـیل هـاي متعاقـب      . نظر آماري نداشـت 

میلـی ولـت    -9/7±17/0 بـه )  F-1شـکل  (هیپرپلاریزاسیون 

  ). ≥001/0P( رسید

ــر ــالاي  اثـ ــت بـ ــاي   %)2( غلظـ ــر ویژگیهـ ــول بـ  آنتـ

در حضور غلظت بالاتر  F1سلول : F1الکتروفیزیولوژیک سلول 

آنتول داراي فعالیت الکتریکی پایین تري نسبت به گـروه   %)2(

کنترل بود، بطوریکه فرکـانس شـلیک پتانسـیل عمـل سـلول      

هرتز  77/0±02/0و به )  B-1کل ش( کاهش معنی داري یافت

میانگین دامنه پتانسیل عمل افـزایش یافـت   ). ≥001/0P( رسید

). ≥001/0P( میلی ولت رسـید  7/68±16/0و به ) D-1شکل (

میانگین سطح زیر منحنی و مدت زمان حداکثر دامنـه ولتـاژي   

. گـوي شـلیک  آنتول برالدرصـد  2و  5/0غلظت مختلـف  مقایسه اثر دو -2شکل 

(A) ،کنترل (B)  5/0آنتول%، (C) پتانسـیل عمـل   در سمت راسـت، %.2آنتول

ثبت شده قبل و بعد از افزودن آنتول و نیز پتانسیل عمل ثبت شده بعـد از افـزودن   

  .گرفتند رهم قرا روي درصد 2و  5/0آنتول 
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ــدا یافــت ــه، ) C-1و  E-1شــکل ( کــاهش پی ــب ب ــه ترتی و ب

میلــی ثانیــه  45/9±15/0نیــه و میلــی ولــت در ثا 04/0±23/1

پتانسیل اسـتراحت غشـا نیـز در    ). ≥001/0Pو  ≥01/0P(رسید

و بــه ) A-1شــکل ( ایــن شــرایط هیپرپلاریــزه تــر شــد    

میـانگین دامنـه   ). ≥001/0P( میلی ولت رسـید  -32/0±75/44

پتانسیل هاي متعاقب هیپرپلاریزاسیون نسبت به شرایط کنترل 

میلی ولت رسید کـه   -7/10±35/0تغییر چندانی پیدا نکرد و به 

شکل ( از نظر آماري با شرایط کنترل تفاوت معنی داري نداشت

F-1 .(  

مقادیر مربوط به ضرایب تغییرات، که شاخص میـزان نظـم   

، در 29/0در شلیک پتانسـیل عمـل اسـت، در شـرایط کنتـرل      

 16/0بـه  % 2و در حضور آنتـول   03/0درصد  5/0حضور آنتول 

ر حضور آنتول الگـوي شـلیک پتانسـیل عمـل     بنابراین د. رسید

 -نسبت به شرایط کنترل منظم تر شده و ایـن نظـم در غلظـت   

در هر دو گروه آزمایشـی بـه   . هاي پایین تر مشهودتر می باشد

منظور بررسی برگشت پذیري اثر غلظت هـاي مختلـف آنتـول،    

پس از افزودن آنتول بـه محـیط و ثبـت فعالیـت هـاي پایـه و       

دقیقـه،   15-20تحریکی سلول ها بعد از گذشت زمـانی حـدود   

. این محلول ها از محیط حذف و رینگر نرمال جایگزین آنها شد

اثـر   .لیت سلول ها ثبت بـه عمـل آمـد   در این شرایط نیز از فعا

آنتول بر ویژگیهاي پتانسیل عمل در مواردي برگشت پذیر و در 

  ).1شکل ( مواردي غیر قابل برگشت بود

در برخی مراحل آزمایش بـه منظـور حـذف تـاثیر احتمـالی      

تغییر پتانسیل استراحت غشا بر فرکانس و ویژگـی هـاي کمـی    

غشا بـا تزریـق جریـان     پتانسیل هاي عمل ثبت شده، پتانسیل

  .منفی در حد پتانسیل استراحت ثابت نگه داشته می شد

  بحث

بـراي درمـان    باسـتان  پزشـکان ایـران  معمول ترین روش 

شـامل  از شایع ترین بیماریهـاي عصـبی مـی باشـد،      که،صرع

پرهیز از عوامل صرع زا و تجویز داروهاي گیـاهی ضدصـرع، از   

ن، بادیان رومی و غیره جمله؛ اسطوخودوس، سنبل الطیب، ترخو

  .]8[ بود

 Pimpinella)اثر ضد صـرعی بادیـان رومـی یـا آنیسـون     

anisum L.)    به آنتول بعنوان مهمترین ماده موثره آن نسـبت

-تاثیر مستقیم آنتول بر سیستم قلبـی . ]10,18[داده شده است 

. ]1,3,20[ عروقی، عضلات صاف و اسکلتی نشـان داده اسـت  

ه است که آنتول بر روي فعالیـت پمـپ   بعنوان مثال گزارش شد

Ca2+-ATPase    ــاف در ــلات ص ــمی عض ــبکه سارکوپلاس ش

خوکچه داراي اثري دو فازي است بطوریکه در غلظتهـاي بـالا   

 موجب ابتدا تشدید فعالیت پمـپ و سـپس مهـار آن مـی شـود     

با اینحال اثر آن بر سلولهاي عصبی تاکنون بررسی نشده . ]17[

  .است

نشان داد کـه آنتـول بـر روي فعالیـت     نتایج تحقیق حاضر 

حلزون اثر می گذارد بگونه اي کـه   F1الکتریکی سلول عصبی 

آنتـول در  . در اکثر موارد این اثرات غیرقابل بازگشت می باشـد 

غلظت هاي مختلف موجب تغییر الگوي شلیک پتانسیل عمل و 

منظم تر شدن آن شد، بعبارتی دیگر سلول ها در حضور آنتـول  

        نظم تـري بـه فعالیـت خودبخـودي خـود ادامـه       به صـورت م ـ 

ولی اثر غلظت هاي پایین و بالاي آنتول تا حـدودي  . می دهند

  .با هم متفاوت بود

از آنجاییکه غلظت هاي مختلف آنتول موجب افزایش دامنه 

پتانسیل عمل و کاهش مـدت زمـان حـداکثر دامنـه ولتـاژي و      

توان پیشـنهاد کـرد    سطح زیر منحنی در ناحیه قله شده اند می

که آنتول باتاثیر بر کانال هـاي یـونی درگیـر در فـاز بـالاروي      

کلسـیمی   پتانسیل عمل، کـه کانـال هـاي سـدیمی و احتمـالاً     

وابسته به ولتاژ می باشند، داراي اثر تحریکی است و با افـزایش  

فعالیت آنهـا موجـب بـروز تغییراتـی در سـرعت فـاز بـالاروي        

بـر روي  % 5/0رچنـد تـاثیر آنتـول    پتانسیل عمل شده اسـت، ه 

  .بود% 2پارامترهاي فوق به مراتب بیشتر از آنتول 

ــول   ــور آنتـ ــین در حضـ ــیل  % 5/0همچنـ ــه پتانسـ دامنـ

هیپرپلاریزاسون متعاقب کـاهش و فرکـانس شـلیک پتانسـیل     

از آنجاییکه دربسیاري از  نورون هاي مهره . عمل افزایش یافت

ز رپولاریزاسیون پتانسـیل  داران و بی مهرگان از جمله حلزون فا

عمل و پتانسیل متعاقب هیپرپلاریزاسون توسط فعالیت دو دسته 

از کانال هاي پتاسیمی،یعنی کانالهاي وابسته به ولتاژ و وابسـته  

ــلولی    ــل س ــون آزاد کلســیم داخ ــه غلظــت ی ــین )(KCaب         ، تعی

در شکل و  کانالهاي پتاسیمی وابسته به کلسیم اساساً. می شوند

ــ ــش دارد  فرک ــل نق ــیل عم ــلیک پتانس ــوي ش ــز الگ  انس و نی

بررسیهاي قبلی نشان داده است کـه ایـن دسـته از     .]2,5,6,7[

کننـده  مهار ،Apamin)( کانالهاي یونی توسط سم زنبور عسـل 
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و موجـب کـاهش دامنـه و طـول مـدت      مهار  ،KCaاختصاصی 

AHP دامنـه    در بررسی حاضر نیز. ]23[ پتانسل عمل می شود

AHP اثیر آنتول کاهش معنی داري یافـت کـه احتمـالاً   تحت ت 

بیانگر اثر مهاري مستقیم آن بر کانالهاي مذکور ویا بطـور غیـر   

مسـتقیم بامهــار ورود کلیســم موجــب مهارکانالهــاي پتاســیمی  

وابسته به کلسیم گردیده است و از این طریق موجـب افـزایش   

حـال،   بـا ایـن   .معنی دار میزان تحریک پذیري سـلول گردیـد  

هرچند مقادیر بالاي آنتول تاثیر قابـل تـوجهی بـر روي دامنـه     

کن باعـث بـروز   متعاقب هایپرپلاریزاسـون نداشـت لـی    پتانسیل

 کاهش شدید در فرکانس شلیک پتانسیل عمل شد که احتمـالاً 

بیانگر اثرات غیراختصاصـی آن بـر کانالهـاي یـونی دخیـل در      

  . غلطتهاي بالاتر است

و  Soaresعه انجـام شـده توسـط    اثر دوگانه آنتول درمطال 

که به بررسی اثـر آنتـول بـر روي انقبـاض     ) 2007(همکارانش 

پذیري عضلات صاف دیواره عروق پرداخته اند نیـز نشـان داده   

 -10-4(آنها گزارش کردند که آنتول در غلظت هاي پـایین  . شد
موجب افزایش انقباض پذیري و در غلظـت هـاي   ) مولار 6-10

باعـث کـاهش انقبـاض پـذیري ایـن      ) مولار 10-3 -10-2( بالا

عروق شده است، بگونه اي که در بالاترین مقدار آن عروق بـه  

بررسی هاي انجام شـده  . وضعیت استراحت کامل خود برگشتند

در زمینه ي مکانیسم سلولی درگیر در چنین اثر آنتول نشان داد 

ال که این ماده اثرات خود را به واسطه تاثیر بر روي عملکرد کان

به گونـه اي کـه    .هاي حساس به ولتاژ کلسیمی اعمال می کند

در حضور مهارکننده هاي این نوع کانال ها، از جمله نیفیـدیپین  

احتمـال  . و دیلتیازم، این اثرات تحریکی آنتـول ممانعـت شـدند   

ست که ایـن مـاده از طریـق مهـار     ا دیگري که وجود دارد این

ــی     ــروز چن ــب ب ــا موج ــیمی غش ــاي پتاس ــال ه ــی کان             ن اثرات

  .]20[ می شود

فعالیـت   عصاره روغنی آنیسون بر در زمینه تاثیر طور همین

) 2008(سلول هاي حلـزون، دکتـر جـان احمـدي و همکـاران      

نشان دادند که این ترکیب موجب تحریک پذیري بـیش از حـد   

مکانیسـم سـلولی محتمـل بـراي بـروز      . این سلول ها می شود

فعالیت کانال هـاي کلسـیمی وابسـته بـه     چنین اثراتی، افزایش 

ولتاژ یا مهار فعالیت کانال هاي پتاسیمی حسـاس بـه ولتـاژ یـا     

حساس به غلظت کلسیم داخـل سـلولی، و بـدنبال آن کـاهش     

از ترکیـب  % 93کـه حـدودا    از آنجـایی . بیان شـد  AHPدامنه 

اصلی این عصاره را آنتول تشکیل می دهد و با توجه بـه نتـایج   

ز تحقیق حاضر می توان اثـرات تحریـک پـذیري    بدست آمده ا

عصاره آنیسون بر روي فعالیت سلول هـاي حلـزون را ناشـی از    

آنتول دانست و مکانیسم سلولی محتمل براي آنرا اثـر بـر روي   

  .]11[ عملکرد کانال هاي یونی بیان کرد

  سپاسگزاري

مصـوب مرکـز    760قاله حاضر بخشـی از طـرح تحقیقـاتی شـماره     م

وم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی اسـت و طـرح   تحقیقات عل

بـدین وسـیله نویسـندگان از    . مصوب شبکه علوم اعصاب ایران مـی باشـد  

زحمات سرکار خانم دکتر فرشته معتمدي ریاست محترم مرکز و شـبکه در  

  .تامین اعتبار طرحهاي مذکور کمال تشکر را دارند
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