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  چكيده
خاصيت ضدسرفه اين دارو به خوبي . آيد اش به دست مينوسكاپين يك آلكالوييد ايزوكينوليني است كه از گياه خشخ :مقدمه

  .باشد كينين مي مطالعات قبلي نشان داده است كه نوسكاپين يك مهاركننده غيررقابتي برادي. شناخته شده است
ب حاصل از اثرات نوسكاپين بر التها ،باشند هاي التهابي مي ترين واسطه كينين و هيستامين از مهم با توجه به اين كه برادي :هدف
  .كينين و هيستامين در كف پاي موش سفيد صحرايي نر سالم مورد بررسي قرار گرفت برادي

 1يا محلول هيستامين ) nmol 3(ينين ك ليتر محلول برادي ميلي 1/0التهاب حاد كف پا توسط تزريق زير جلدي  :روش بررسي
به عنوان )گرم بر كيلوگرم ميلي 10(و ايندومتاسين ) يلوگرمگرم بر ك ميلي 10و  5 ،1(نوسكاپين در دوزهاي . درصد ايجاد شد

هاي  ضخامت كف پاي موش. كينين يا هيستامين به صورت داخل صفاقي تزريق شدند استاندارد يك ساعت قبل از تزريق برادي
و  120 ،60تزريق و دقيقه و در مورد هيستامين قبل از  120و  90 ،60 ،30 ،15كينين و بعد از  صحرايي قبل از تزريق برادي

  . گيري و با گروه كنترل مقايسه گرديد دقيقه بعد از آن به كمك كوليس اندازه180
 5بيشترين اثر ضدالتهابي در دوز . كينين گرديد داري باعث كاهش التهاب حاصل از برادي تجويز نوسكاپين به طور معني :ها يافته
نوسكاپين بر التهاب ناشي از هيستامين اثر مهاركننده . التهابي ايندومتاسين بودگرم بر كيلوگرم به دست آمد كه مشابه اثر ضد ميلي

  .گرم بر كيلوگرم مشاهده گرديد كه با اثر ايندومتاسين قابل مقايسه بود ميلي 10دارد و ماكزيمم اين اثر در دوز 
كينين  تواند پاسخ التهابي ناشي از برادي يدهد كه نوسكاپين همانند داروي ضدالتهاب م نتايج تحقيق حاضر نشان مي: گيري نتيجه

  .و هيستامين را در كف پاي موش صحرايي مهار كند
 موش سفيد صحرايي ،هيستامين ،كينين برادي ،التهاب ،نوسكاپين :واژگان گل
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  1385، بهار هجدهم پنجم، شمارهفصلنامه گياهان دارويي، سال          

 

... بررسي اثر نوسكاپين بر التهاب  

 

  مقدمه
هاي پروتئيني پلاسما است كه در  سيستم كينين يكي از سيستم

ترين  كينين به عنوان مهم يبراد. هاي التهابي نقش دارد ايجاد واكنش
هاي التهابي، فعاليت  محصول اين سيستم باعث شروع واكنش

شود  ديده مي هاي مسير عصبي درد و شروع ادم در بخش آسيب نورن
كينين مسؤول تمام فازهاي التهاب نيست، در واقع  البته برادي]. 1،2[

دها، هاي التهابي كه شامل ايكوزانويي كينين از ساير واسطه برادي
باشند، محرك  مي pهاي آزاد اكسيژن و ماده  هيستامين، راديكال

كينين يكي از مهمترين  برادي]. 3[شود  تري محسوب مي قوي
باشد،  هاي اندوژن دخيل در التهاب و ترشح پلاسما مي ميانجي

  ].4،5،6[هاي التهابي دارد  بنابراين قطعاً نقش موثري در بيماري
يزوكينوليني مشتق از اپيوم است كه نوسكاپين يك آلكالوييد ا

اين تركيب ]. 7،8[اثر ضدسرفه آن به خوبي شناخته شده است 
و اعتيادآوري است  ضددرد ،هاي تضعيف تنفسي فاقد خاصيت

]. 9[شود  هاي اپيوييدي ايجاد مي كه از طريق اثر برگيرنده
كينين  تحقيقات نشان داده است كه انقباضات حاصل از برادي

خوكچه هندي توسط نوسكاپين به صورت وابسته به  در ايلئوم
در مطالعات اخير نوسكاپين در موارد ]. 10[يابد  دوز كاهش مي
كينين را آنتاگونيزه نموده  هاي ناشي از برادي متعددي پاسخ

با توجه به موارد فوق بر آن شديم كه با ]. 11،12،13[است 
ستقيم بر ايجاد يك مدل التهابي اثر نوسكاپين را به طور م

جهت بررسي بهتر . كينين بررسي نماييم التهاب حاصل از برادي
هاي مهم  اثرات ضدالتهابي نوسكاپين اثر آن بر يكي از ميانجي

  .هيستامين نيز مورد بررسي قرار گرفت التهابي ديگر يعني
  

  ها مواد و روش
  حيوانات 
هاي سفيد آزمايشگاهي نر از نژاد ويستار با وزن  موش
گرم از انستيتو پاستور تهران تهيه شده  200 – 250تقريبي 

هاي شش تايي در قفس در شرايط دوره نوري  بودند و در گروه
گراد نگهداري  درجه سانتي 24تا  22كنترل شده و دماي 

  .شدند و به آب و غذاي مخصوص دسترسي داشتند مي
  

  داروها 

) هديه از شركت تماد(در اين پژوهش از نوسكاپين 
تهيه شده از شركت (كينين و هيستامين  برادي ،سينايندومتا
حلال نوسكاپين اسيد استيك خالص به . استفاده گرديد) سيگما
. باشد گرم نوسكاپين مي ميلي 5 - 10ليتر براي  ميلي 1/0ميزان 

پس از حل شدن نوسكاپين از سالين براي تهيه دوزهاي مورد 
پودر  ،عد از توزينب ،براي تهيه ايندومتاسين. نظر استفاده گرديد

مولار كربنات سديم به صورت  ميلي 1/0خشك در محلول 
به آن اضافه شد تا  80سوسپانسيون درآمد و يك قطره تويين 

كينين و هيستامين نيز  به منظور تهيه محلول برادي. رسوب نكند
گيري ضخامت كف پا  هنگام اندازه. از سالين استفاده شد

  . ندشد هوش مي حيوانات با اتر بي
  

  مراحل آزمايش
  كينين ايجاد التهاب توسط برادي) 1

هاي صحرايي نر به شش  موش ،براي اين مرحله آزمون
گروه تقسيم شدند كه شامل يك گروه كنترل و يك گروه حامل 

(Vehicle) در هر گروه هشت سر . و چهار گروه آزمون بودند
ا هاي آزمون ابتد در گروه. حيوان مورد استفاده قرار گرفت

يا ) گرم بر كيلوگرم ميلي 10و  5 ،1(نوسكاپين با دوزهاي 
به صورت درون ) گرم بر كيلوگرم ميلي 10(ايندومتاسين 

ها التهاب حاد كف پا به  در همه گروه. صفاقي تزريق گرديد
  كينين  ليتر محلول برادي ميلي 1/0وسيله تزريق زير جلدي 

)nmol 3 (مامي ت. شد به كف پاي چپ حيوان ايجاد مي
هاي درون صفاقي يك ساعت قبل از ايجاد التهاب در  تزريق

كف پاي حيوانات انجام شده و ضخامت كف پاي حيوانات 
و  90 ،60 ،30 ،15هاي  كينين و در زمان قبل از تزريق برادي

براي . گيري شد كينين اندازه دقيقه پس از تزريق برادي 120
در ]. 14[ديد گيري ضخامت پا از كوليس استفاده گر اندازه

گروه . سالين به صورت درون صفاقي تزريق شد ،گروه حامل
  .گونه تزريق درون صفاقي نداشت كنترل هيچ

  
  ايجاد التهاب توسط هيستامين ) 2

در اين مرحله نيز حيوانات در شش گروه مورد آزمايش 
 1/0التهاب حاد كف پا با تزريق زير جلدي . قرار گرفتند

 نوسكاپين با دوزهاي . ايجاد شد  1امين ليتر محلول هيست ميلي
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گرم بر  ميلي 10(و يا ايندومتاسين ) گرم بر كيلوگرم ميلي 10و  5 ،1(
مانند مرحله اول يك ساعت قبل از القاي التهاب به صورت ) كيلوگرم

ضخامت كف پاي حيوانات قبل از تزريق . درون صفاقي تزريق شد
گيري  آن با كوليس اندازه دقيقه بعد از 180و  120 ،60هيستامين و 

در هر . هاي كنترل و حامل مثل مرحله اول تيمار شدند گروه. گرديد
  .سر حيوان مورد استفاده قرار گرفت 10گروه 

  
  تجزيه و تحليل آماري

افزارهاي استفاده شده براي تجزيه و تحليل آماري و  نرم
و آزمون به كار رفته  Excelو  SPSSرسم نمودارها 

testtsstudent'  ها در  تفاوت بين ميانگين. بوده است
نتايج . دار در نظر گرفته شد از نظر آماري معني p>05/0سطح 

  .خطاي معيار گزارش شده است ±به صورت ميانگين 
  
  نتايج

كينين موجب القاي  در مرحله اول آزمايش تزريق برادي
با بررسي اثر . التهاب حاد در كف پاي موش صحرايي گرديد

نوسكاپين بر كاهش التهاب كف پا در اين مدل حيواني مشاهده 

 90 ،60 ،30 ،15(هاي اندازه گيري  گرديد كه در تمام زمان
دار  همه دوزهاي نوسكاپين باعث كاهش معني) دقيقه 120و

بيشترين كاهش . گردد ضخامت كف پا نسبت به گروه كنترل مي
ود كه مشابه اثر گرم بر كيلوگرم ب ميلي 5التهاب مربوط به دوز 

افزايش دوز . باشد مي) ضدالتهاب استاندارد(ايندومتاسين 
گرم بر كيلوگرم باعث كاهش التهاب  ميلي 10نوسكاپين به 

نمودار (گرم بر كيلوگرم گرديد  ميلي 5كمتري نسبت به دوز 
 ،سالين دريافت كرد ،گروه حامل كه به جاي نوسكاپين). 1شماره 

  ).1نمودار شماره (ه كنترل نداشت داري با گرو اختلاف معني
در مرحله دوم آزمايش در ساعت اول پس از تزريق 

گرم بر كيلوگرم كاهش التهاب  ميلي 10هيستامين تنها در دوز 
دار مشاهده شد كه قابل مقايسه با اثر ايندومتاسين در اين  معني

هاي  ولي در ساعت دوم و سوم در تمامي گروه. ساعت است
بيشترين كاهش . دار مشاهده شد هاب معنيآزمون كاهش الت

گرم بر  ميلي 10مربوط به دوز  ،التهاب در ساعت دوم و سوم
اثر ضدالتهابي ايندومتاسين در اين  كيلوگرم بود كه مشابه

  ).2نمودار شماره (باشد  ها مي ساعت

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

 10و  5،1(اثر تزريق درون صفاقي مقادير مختلف نوسكاپين . ين ومقايسه آن با ايندومتاسيناثر نوسكاپين بر التهاب حاصل از برادي كين -1نمودار شماره 
كينين بررسي شد و با  دقيقه بعد از تزريق زير جلدي برادي 120و 90، 60، 30، 15هاي  هاي صحرايي در زمان گيري ضخامت كف پاي موش با اندازه) گرم بر كيلوگرم ميلي

 >n .(001/0***p< ،1 0/0**p< ،5 0/0*p=  8( خطاي معيار، ±ميانگين =  نتايج. مقايسه گرديد) گرم بر كيلوگرم ميلي 10(رد ايندومتاسين داروي ضد التهاب استاندا

   Indo=ايندومتاسين 
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  1385، بهار هجدهم پنجم، شمارهفصلنامه گياهان دارويي، سال          

 

... بررسي اثر نوسكاپين بر التهاب  

 

 
گرم بر  ميلي 10و 5،1(ر مختلف نوسكاپين اثر تزريق درون صفاقي مقادي .اثر نوسكاپين بر التهاب حاصل از هيستامين و مقايسه آن با ايندومتاسين -2نمودار شماره 

دقيقه بعد از تزريق زير جلدي هيستامين بررسي شـد و بـا داروي ضـد التهـاب      180و  120،60هاي  هاي صحرايي در زمان گيري ضخامت كف پاي موش با اندازه) كيلوگرم
  Indo=ايندومتاسين >n .(001/0***p<،01/0**p<، 05/0 *p=  10( خطاي معيار، ±ين ميانگ=  نتايج. مقايسه گرديد) گرم بر كيلوگرم ميلي 10(استاندارد ايندومتاسين 

  

  
  بحث 

در مطالعه حاضر اثر ضد التهابي نوسكاپين بر التهاب 
حاصل از برادي كينين و هيستامين در دو مرحله جداگانه مورد 
بررسي قرار گرفته و با اثر ضد التهابي ايندومتاسين كه يك 

  .باشد مقايسه شد اب استاندارد ميداروي ضد الته
تزريق زير جلدي برادي كينين يك تورم وابسته به دوز در 

هاي  نتايج حاصل ازآزمايش]. 15[كند  كف پاي موش ايجاد مي
تواند مانع از پيشرفت  ما حاكي ازآن است كه نوسكاپين مي

كينين در كف پاي موش صحرايي شود،  التهاب حاصل از برادي
گرم بر كيلوگرم  ميلي 5فزايش دوز نوسكاپين تا به نحوي كه ا

 10اما دوز بالاتر يعني . باعث افزايش اثر ضد التهابي آن گرديد
 5گرم بر كيلوگرم اثر ضد التهابي كمتري نسبت به دوز  ميلي
شايد بتوان اين گونه اظهارنظر . گرم بر كيلوگرم نشان داد ميلي

بالاتر به دليل تغيير كرد كه اين كاهش اثر ضد التهابي در دوز 
هاي التهابي مختلف و يا تمايل متفاوت  در آزادسازي ميانجي

  .باشد ها در دوز بالاتر مي نوسكاپين در اتصال به گيرنده
كينين نيمه عمر بسيار كوتاهي داشته و به سرعت به  برادي

با وجود اين به علت ]. 16[شود  پپتيدهاي غيرفعال تجزيه مي
كينين اين ماده  ن بر القاي توليد براديتوانايي سيستم كيني

 همچنين . ترين عامل در شروع التهاب شناخته شده است قوي
 

كينين به صورت مستقيم و غيرمستقيم ساير مدياتورهاي  برادي
  ].17[كند  تري دارند را فعال مي التهابي كه نيمه عمر طولاني

هاي صحرايي  از طرفي مطالعات اخير روي نوزاد موش
هاي ناشي از  داده است كه نوسكاپين با مهار پاسخنشان 
كينين آسيب مغزي متعاقب ايسكمي را كاهش داده است  برادي

از آنجايي كه برادي كينين در ادم مغزي نقش اساسي ]. 13[
دارد مطالعات باليني روي بيماراني كه دچار سكته مغزي بودند 

  بود دهنده كاهش مرگ و مير در اثر مصرف نوسكاپين  نشان
ها در اين كار تحقيقي از مدل ايجاد  بر اساس همين يافته]. 12[

كه نتايج به دست آمده  كينين استفاده شد التهاب به وسيله برادي
تاييد كننده اثر ضد التهابي نوسكاپين، ناشي از تداخل عمل آن 

 .باشد كينين مي با برادي

 در مرحله دوم تحقيق به منظور بررسي اثر نوسكاپين بر
هاي التهابي اثر اين دارو بر التهاب حاصل از  ساير واسطه

هيستامين در كف پاي موش صحرايي مورد بررسي قرار 
هاي مختلف التهابي و ايمني  هيستامين در تنظيم پاسخ. گرفت

هيستامين آزاد شده  ،همچنين بعد از تخريب بافتي ،نقش دارد
هاي  موجب اتساع عروق خوني و نشت پلاسماي حاوي واسطه
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  و همكاران شيري

 

]. 18[شود  هاي آماسي مي ها و سلول پادتن ،آماس حاد
نوسكاپين بر التهاب حاصل از هيستامين نيز اثر مهاركنندگي 

گرم بر  ميلي  10وابسته به دوز داشت كه ماكزيمم اثر در دوز 
هاي مختلف باعث  هيستامين در سلول. كيلوگرم مشاهده شد

ن ترتيب هيستامين شود و به اي آزاد شدن اسيد آراشيدونيك مي
تواند از طريق توليد  آزاد شده در حوزه التهاب مي

ها بر واكنش موضعي اثر  ها يا لوكوترين پروستاگلاندين
كينين نيز يك محرك قوي در توليد ايكوزانوييدها  برادي.بگذارد

هايي است كه در  ترين سيستم بوده و سيستم كينين از عمده
]. 19،20[ك دخالت دارد سازي آبشار اسيد آراشيدوني فعال

بنابراين احتمالاً نوسكاپين اثرات ضد التهابي خود را در مهار 
  . دارد مسير فعال شدن آبشار اسيد آراشيدونيك اعمال مي

كينين با  اثر ضدالتهابي نوسكاپين در برابر هيستامين و برادي
ترين داروهاي ضد التهاب  اثر ايندومتاسين كه يكي از قوي

مولد (و مهاركننده سيكلواكسيژناز  غيراستروييدي
در مطالعات قبلي نيز . كرد باشد برابري مي مي) پروستاگلاندين

 ايندومتاسين در كاهش التهاب ناشي از آگونيست گيرنده 

B2بنابراين بر اساس نتايج ]. 15[كينين موثر بوده است  برادي
ي مطالعه حاضر احتمالاً نوسكاپين با آنتاگونيزه كردن پاسخ ناش

تواند مانع پيشرفت التهاب حاصل از  كينين مي از برادي
در مطالعات . كينين در كف پاي موش صحرايي شود برادي

كينين  قبلي نوسكاپين به عنوان آنتاگونيست غير رقابتي برادي
، ولي از آنجايي كه نوسكاپين به طور ]10[شناخته شده است 

نيز گرديد  داري باعث كاهش التهاب ناشي از هيستامين معني
كينين  بنابراين ممكن است اثر نوسكاپين بر روي برادي

شناخت مكانيسم دقيق اثر اين دارو احتياج به . اختصاصي نباشد
تحقيقات بيشتر و مخصوصاً مطالعات بايندينگ روي 

  .كينين و هيستامين دارد هاي برادي گيرنده
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