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  چكيده
  .باشد ثري با اثر فارماكولوژيكي متعدد ميودانه تركيب م ثر اصلي دانه سياهوم  تيموكينون ماده :مقدمه
  دانه  هاي گياه سياه اثرات ضدتشنجي تيموكينون، ماده موثر موجود در دانههدف از اين مطالعه بررسي  :هدف

(Nigella sativa L.) با تزريق داخل بطني بود.  
  دانه  هاي گياه سياه در اين مطالعه، اثرات ضدتشنجي تيموكينون، ماده موثر موجود در دانه :روش تحقيق

(Nigella sativa L.)  در اين آزمايش، تيموكينون به صورت . آزمون تشنجي پنتيلن تترازول مورد بررسي قرار گرفتبا استفاده از
ابتدا به كمك دستگاه استرئوتاكس يك كانول راهنما در داخل بطن . رار گرفتمورد استفاده ق) بطن چپ مغز( بطنيتزريق داخل 

) mol 400-50(سپس با استفاده از ميكروسرنگ هاميلتون، دوزهاي مختلف تيموكينون . كار گذاشته شد موش صحراييچپ مغز 
پنتيلن  mg/Kg 90كنترلها، يك دوز  پس از درمان حيوانات با دارو و. از طريق كانول راهنما به داخل بطن چپ مغز تزريق شد

  .به صورت داخل صفاقي به حيوانات تزريق شد تترازول
زمان شروع تشنج و خير در ات موجبميكرومول  400و  200 تيموكينون با دوزهاي مغزيدر آزمون پنتيلن تترازول، تزريق داخل  :ها يافته

درصد محافظت از تشنج با  50و  45ير با دوزهاي مذكور به ترتيب درصد محافظت از مرگ و م. كلونيك شد - تونيككاهش مدت تشنج 
موجب كاهش اثرات ضدتشنجي ) nmol 1(در آزمون پنتيلن تترازول، فلومازنيل . دست آمده ب 3/33و  3/14همان دوزها به ترتيب 

  .بين ببرداثرات ضدتشنجي تيموكينون را از  mol 10 همچنين نالوكسان توانست با دوز. تيموكينون گرديد
  .يي داشته باشدآكاركلونيك،  - تشنج تونيك تواند در دهد كه تيموكينون مي نتايج اين تحقيق نشان مي :گيري نتيجه
  گياهان دارويياسترئوتاكس، دانه، ضدتشنجي، پنتيلن تترازول،  تيموكينون، سياه :واژگان گل
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  مقدمه
ر طب سنتي كه د 2گياهي است از خانواده آلاله 1دانه سياه     

هاي مختلفي از جمله گوارشي، تنفسي و  در درمان بيماري
متعددي به  هاي همچنين آزمايش و] 1،2[ رود كار ميه كليوي ب

منظور شناخت اثرات فارماكولوژيكي اين گياه صورت گرفته 
به عنوان مثال در برخي مطالعات نشان داده شده است . است

كنندگي بر روي  ثرات شلدانه داراي ا كه عصاره و اسانس سياه
عضلات صاف از جمله عروق خوني، روده كوچك، تراشه و 

پيشنهاد شده است كه . ]3،4،5،6،7،8،9،10،11[ باشد رحم مي
هاي كلسيمي  احتمالاً بخشي از اين اثرات از طريق مهار كانال

دانه و ماده  با اين وجود، اثرات سياه. ]8،9[شوند  اعمال مي
، بر سيستم عصبي كمتر مورد توجه و موثر آن، تيموكينون
درصد آن  28- 57دانه  تيموكينون در اسانس سياه. بررسي قرار گرفته است

انجام شده يكي بر روي  ةفقط در دو مطالع]. 12[را شامل مي شود 
ترتيب اثرات آرامبخشي  اسانس گياه و ديگري بر روي تيموكينون، به

با  ش صحراييموهمراه با تضعيف سيستم اعصاب مركزي در 
مكانيسمي نامعلوم و اثرات ضددردي با مكانيسم تاثير بر 

از آنجا كه . ]7،13[ يدي گزارش شده استيسيستم اوپيو
دانه  تيموكينون مهمترين ماده موثر موجود در اسانس سياه

گردد كه اثرات فارماكولوژيكي  اين فرضيه تقويت مي ،باشد مي
از وجود تيموكينون  دانه ناشي مشاهده شده از اسانس سياه

  .]14،15[ باشد مي
ات قبلي نشان داديم كه تجويز تيموكينون به لعمطا در     

اراي اثرات ضدتشنجي و شلي عضلاني دصورت داخل صفاقي 
بوده و موجب كاهش فعاليت حركتي و ايجاد اختلال در 

همچنين با استفاده از . شود سيستم تعادلي و حركتي موش مي
و ) نالوكسان(يدي يهاي اوپيو تي گيرندهآنتاگونيست رقاب

نشان داديم كه اثرات ضدتشنجي ) فلومازنيل( بنزوديازپيني
هاي  تيموكينون به طور عمده از طريق تحريك گيرنده

هاي بنزوديازپيني  يدي و به طور نسبي با واسطة گيرندهياوپيو
آنجا كه تجويز تيموكينون به صورت از  .]16[شود  اعمال مي
  صفاق به درون  ةجذب آهسته از ناحيقي، توأم با داخل صفا

                                           
1 Nigella sativa L. 
2 Ranunculaceae 

  
، مغزي -از سد خوني آنعبور تدريجي  وبوده گردش خون 

الشعاع قرار  اثربخشي آن را در سيستم اعصاب مركزي تحت
 دهد، بر آن شديم تا با تزريق مستقيم تيموكينون به داخل مي
، به بررسي دقيق تر اثرات آن بر سيستم اعصاب مركزي بطن
براي اين منظور با استفاده از دستگاه استرئوتاكس، . ردازيمبپ

كار  موش صحرايييك كانول راهنما در داخل بطن چپ مغز 
گذاشته و سپس به كمك ميكروسرنگ هاميلتون، تيموكينون و 

به اين ترتيب پس از . ساير مواد را به داخل مغز تزريق كرديم
ا با استفاده از درمان حيوانات، اثرات ضد تشنجي تيموكينون ر

  .مدل پنتيلن تترازول مورد بررسي قرار داديم

  

  ها مواد و روش
  حيوان

با محدوده وزني  Wistarنر از نژاد  هاي صحرايي موش      
گرم كه از مركز تكثير و پرورش حيوانات  310-270

آزمايشگاهي موسسه رازي مشهد تهيه شده بودند، مورد استفاده 
تاريكي  /ات در شرايط سيكل روشنايياين حيوان. قرار گرفتند

گراد و با دسترسي  درجه سانتي  21 2ساعت در دماي  12/12
آزاد به آب و غذا، در اتاق حيوانات دانشكده داروسازي مشهد 

  . نگهداري گرديدند

  
  مواد
، پودر پنتيلن (Aldrich)پودر تيموكينون در اين مطالعه،      

و آمپول  )توليد دارو(، آمپول ديازپام (Sigma)تترازول 
كليه داروها در . مورد استفاده قرار گرفتند (Roche)فلومازنيل 

فقط در مورد تيموكينون . محلول سالين ايزوتونيك حل شدند
 درصد 8/0(نيز استفاده شد  Tween 80جهت انحلال بهتر، از 

  ). حجمي/حجمي
يا  بطنيتزريقات به صورت داخل  ةكلي     

intracerebroventricular (i.c.v.) به داخل بطن چپ مغز 
 ميكروليتر 5حجم تزريق حداكثر برابر با  كه ريوانجام شد به ط

، از تزريق داخل صفاقي پنتيلن تترازولفقط در مورد . بود
  . استفاده شد
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جراحي حيوانات به منظور كانول گذاري در داخل بطن 
  چپ مغز

)/ mg/Kg 60( ابتدا حيوانات را با استفاده از كتامين     
بيهوش كرده و سپس در دستگاه ) mg/Kg 6(زايلازين 

پس . قرار داديم (TSE Systems, Germany)استرئوتاكس 
هاي  از ايجاد يك برش طولي در پوست سر و كنار زدن لايه

 Bregmaزيرين پوست، سطح استخوان را آشكار كرده و نقطة 
رئوتاكس و سپس با استفاده از دستگاه است. را مشخص نموديم

محل قرارگيري كانول را براساس  موشبه كمك اطلس مغز 
متر از برگما به  ميلي 9/0: مختصات زير نشانه گذاري كرديم

در ادامه، سطح . ]17[متر به سمت چپ  ميلي 6/1عقب، و 
سوراخ ) متر ميلي 1به قطر (جمجمه را به كمك يك ميخ مته 

، متر ميلي 9طول  كرده و يك كانول از جنس استيل زنگ نزن به
بالاتر از متر  ميلي 1(متري از سطح جمجمه  ميلي 4/2در عمق 

سپس با قرار دادن يك پيچ كوچك . كار گذاشتيم) محل تزريق
در داخل جمجمه و درنزديكي كانول، و با استفاده از سيمان 

پس از . دندانپزشكي كانول را در داخل جمجمه محكم كرديم
براي . آماده شدند .i.c.vجام تزريق يك هفته، حيوانات براي ان

 l 25از يك سرنگ هاميلتون به حجم  بطنيتزريق داخل 
سوزن تزريق با . متصل به سرسوزن تزريق استفاده كرديم

استفاده از كانول راهنما، به داخل بطن چپ مغز هدايت شده و 
پس از . دقيقه صورت گرفت 1عمل تزريق به آهستگي و طي 

  .ضدتشنجي آغاز شدند هاي آزمايشانجام عمل تزريق، 
  

  آزمون تشنجي پنتيلن تترازول
حيوان  10گروه و هر گروه شامل  8براي اين منظور      

  :انتخاب شدند
 چهار گروه تيموكينون با دوزهاي مختلف دريافت نمودند .

ميكرومول  400و  200، 100، 50دوزهاي با اين ترتيب كه 
عت قبل از تجويز پنتيلن نيم سا ،.i.c.vبه صورت  تيموكينون
  .تزريق شد ها موشبه ) mg/kg 90(تترازول 

  به يك گروه از حيوانات به عنوان كنترل مثبت، ديازپام با
  .تزريق شد mol10دوز 

 80ين يدو گروه به عنوان گروه نرمال سالين و كنترل تو ،
كار ه ب shamانتخاب شد و يك گروه نيز به عنوان كنترل 

  . رفت
هاي  ظور بررسي فعاليت تيموكينون بر گيرندهبه من     

  :گروه در نظر گرفته شد 7 بنزوديازپيني
  دو گروه جهت تيموكينون و تيموكينون همرا با فلومازنيل

دقيقه قبل از  15، حيواناتبه يك گروه از  :انتخاب شدند
 nmol 1، فلومازنيل با دوز )mol 200(تجويز تيموكينون 

يك  ).از تزريق پنتيلن تترازول دقيقه قبل 45(تزريق شد 
  .دريافت نمود به تنهايي )mol 200(گروه نيز تيموكينون 

  دو گروه جهت ديازپام و ديازپام همرا با فلومازنيل انتخاب
دقيقه قبل از تجويز  15ها،  موشبه يك گروه از : شدند

  تزريق شد  nmol  1، فلومازنيل با دوز )mol10(ديازپام 

و يك گروه نيز  )ز تزريق پنتيلن تترازولدقيقه قبل ا 45(
  .دريافت نمود به تنهايي) mol 10(ديازپام 

 انتخاب  80ين يسالين و كنترل تو دو گروه به عنوان گروه نرمال
دريافت ) nmol 1(و سرانجام گروه آخر فقط فلومازنيل . شدند
  .نمود

به منظور بررسي فعاليت تيموكينون بر همچنين،      
  :گروه حيوان در نظر گرفته شد 5يدي ياوپيو هاي گيرنده

  دو گروه جهت تيموكينون و تيموكينون همرا با نالوكسان
دقيقه قبل از  15، حيواناتبه يك گروه از : انتخاب شدند

 10با دوز  نالوكسان، )mol 200(تجويز تيموكينون 
دقيقه قبل از تزريق پنتيلن  45(تزريق شد  ميكرومول
 به تنهايي )mol 200(ه نيز تيموكينون و يك گرو) تترازول

  .دريافت نمود
 انتخاب  80ين يدو گروه به عنوان گروه نرمال سالين و كنترل تو

دريافت ) mol10(و سرانجام گروه آخر فقط نالوكسان . شدند
  .نمود

، به صورت داخل صفاقي پس از تزريق پنتيلن تترازول     
مان تشنج، درصد كلونيك، مدت ز - تونيكزمان شروع تشنج 

محافظت از تشنج و درصد محافظت از مرگ و مير گزارش 
  .شد
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  تجزيه و تحليل آماري
 انحراف استاندارد از ميانگين ها به صورت ميانگين  داده     

سپس به منظور بررسي . براي هر گروه آزمايش گزارش شد
وجود يا عدم وجود اختلاف بين ميانگين بيش از دو گروه، از 

و به دنبال آن، آزمون  (ANOVA)آناليز واريانس آزمون 
Tukey-Kramer نتايجي كه داراي ارزش . استفاده شدp 

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

  

  نتايج
با تيموكينون  مغزيدر آزمون پنتيلن تترازول، تزريق داخل      

بل از تزريق پنتيلن نيم ساعت قميكرومول  400و  200دوزهاي 
را طولاني  كلونيك -تونيكتترازول توانست زمان شروع تشنج 

همان دوزهاي تيموكينون به داخل بطن همچنين تزريق . كند
). 1 جدول شماره(تشنج گرديد زمان موجب كاهش مدت مغز، 

به  )nmol 1(در آزمون پنتيلن تترازول، تزريق فلومازنيل 
   بل از تجويز تيموكينوندقيقه قپانزده ، .i.c.vصورت 

)mol 200 ( توانست اثر تيموكينون را در طولاني كردن زمان
شروع تشنج آنتاگونيزه نمايد، به طوري كه هيچ اختلاف 

، mol 200(داري بين گروه كنترل و گروه تيموكينون  معني
 ،nmol 1(فلومازنيل ) + ساعت قبل از تزريق پنتيلن تترازولنيم 

. وجود نداشته است) از تزريق تيموكينون دقيقه قبل پانزده
اثر تيموكينون در كاهش مدت  توانستفلومازنيل علاوه براين، 

طوري كه بين گروه به  كندمهار  را كلونيك -تونيكزمان تشنج 
ساعت قبل از  نيم، mol 200(دريافت كننده تيموكينون 

 نيم، mol 200(و گروه تيموكينون ) تزريق پنتيلن تترازول
، nmol 1(فلومازنيل ) + عت قبل از تزريق پنتيلن تترازولسا

مشاهده دار  معني ياختلاف) دقيقه قبل از تزريق تيموكينون پانزده
در اين آزمون، ديازپام توانست زمان ). 2 جدول شماره( شود مي

و مدت زمان تشنج را كوتاه كند كرده شروع تشنج را طولاني 
پانزده ) nmol 1(ومازنيل همچنين تزريق فل). 1 شماره جدول(

قبل از تزريق ديازپام به خوبي توانست اثرات ضد  دقيقه
  ). 2 شماره جدول(تشنجي ديازپام را آنتاگونيزه كند 

 ميكرومول 400و  200در آزمون پنتيلن تترازول، دوزهاي     
در برابر  درصد 50و  45تيموكينون توانست به ترتيب به ميزان 

درصد محافظت از تشنج با . عمل آوردمرگ و مير محافظت به 
و  3/14 مون،زتيموكينون در اين آ ميكرومول 400و  200 دوزهاي

  ).1 شماره جدول(بوده است  3/33

  
  
  

  تيموكينون بر زمان شروع تشنج، مدت زمان تشنج، محافظت در برابر مرگ و مير و محافظت در برابر تشنج ناشي اتاثر -1 شماره جدول
  .موش صحراييزول در از پنتيلن تترا

 

در  درصد محافظت  )ثانيه( مدت زمان تشنج )ثانيه( زمان شروع تشنج  )molدوز (درمان 
  برابر تشنج

در  درصد محافظت
  برابر مرگ و مير

  l 5(  8/126/133 6/57/65 0  0(نرمال سالين 
  l 5( 4/105/130 1/42/67 0  0(كنترل 

Sham  6/12/129 9/21/55 0  0  
  5/339/223 *5/29/48 0/30  60*  )10(ديازپام 

  7/65/117 8/25/56 0  30  )50(تيموكينون 
  1/291/159 4/44/58 0/10  40  )100(تيموكينون 
  9/376/290 *6/16/47 3/14  45*  )200(تيموكينون 
  1/476/286 ***3/11/42 3/33  50*  )400(تيموكينون 

 

   80ين يتو+ نرمال سالين: كنترل. تجويز شدند) mg/Kg, i.p. 90(دقيقه قبل از پنتيلن تترازول  30روها و كنترل به صورت تزريق داخل بطن مغزي، دا
  و *** p >001/0اند؛  گزارش شده موش صحرايي 10انحراف استاندارد از ميانگين براي  ها به صورت ميانگين  داده). حجمي -حجمي درصد 8/0(

05/0< p * آزمون ،Tukey-Kramer  
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به صورت  )mol 10( نالوكسان، تزريق اين آزمايشدر      
i.c.v. ، دقيقه قبل از تجويز تيموكينونپانزده )mol 200 (

توانست اثر تيموكينون را در طولاني كردن زمان شروع تشنج 
داري بين  آنتاگونيزه نمايد، به طوري كه هيچ اختلاف معني

ساعت قبل از نيم ، mol 200(ترل و گروه تيموكينون گروه كن
دقيقه  پانزده، mol 10( نالوكسان) + تزريق پنتيلن تترازول

علاوه براين، . وجود نداشته است) قبل از تزريق تيموكينون

اثر تيموكينون در كاهش مدت زمان تشنج  توانست نالوكسان
طوري كه بين گروه به  كندمهار  را كلونيك -تونيك
ساعت قبل از تزريق  نيم، mol 200(كننده تيموكينون  دريافت

ساعت  نيم، mol 200(و گروه تيموكينون ) پنتيلن تترازول
 پانزده، mol 10( نالوكسان) + قبل از تزريق پنتيلن تترازول

مشاهده دار  معني ياختلاف) دقيقه قبل از تزريق تيموكينون
  ).3 شماره جدول( شود مي

  
  

  اثر فلومازنيل بر فعاليت ضدتشنجي تيموكينون و ديازپام در آزمون پنتيلن تترازول - 2 شماره جدول

  موش صحراييدر 
 

 زمان شروع تشنج  )molدوز (درمان 

 )ثانيه(
 مدت زمان تشنج

  )ثانيه(
در  درصد محافظت

  برابر مرگ و مير
  l5( 5/62/104  3/6  3/44 0(نرمال سالين

  l5( 1/116/106  6/1  4/46 0(كنترل
  5/139/188  **1/4  1/30 0/75*** )10(ديازپام
  nmol1( 9/145/116  8/2  1/48 0/10(فلومازنيل)+10(ديازپام

  2/115/160 *1/1  3/36 0/45* )200(تيموكينون
  nmol1( 7/136/104  1/3  2/49 3/14(فلومازنيل+)200(تيموكينون
  nmol1( 8/142/101  3/6  7/45 0(فلومازنيل

  دقيقه قبل از پنتيلن تترازول  30و تيموكينون به صورت تزريق داخل بطن مغزي،  نرمال سالين، كنترل، ديازپام

)mg/Kg, i.p. 90 (80ين يتو+ نرمال سالين: كنترل. ها تجوبز شد دقيقه قبل از دارو و كنترل 15فلومازنيل . تجويز شدند   
 موش صحرايي 10انحراف استاندارد از ميانگين براي  ها به صورت ميانگين  داده ).حجمي -حجمي درصد 8/0(

  Tukey-Kramer، آزمون * p >05/0و  ** p *** ،01/0< p >001/0اند؛  گزارش شده

  
  

  صحرايي موشبر فعاليت ضدتشنجي تيموكينون در آزمون پنتيلن تترازول در  نالوكساناثر  - 3شماره  جدول

 )ثانيه( مدت زمان تشنج )ثانيه( زمان شروع تشنج  )molدوز (درمان 
  صد محافظتدر

  در برابر مرگ و مير
  )l 5(نرمال سالين 

 )l 5(كنترل 

8/12  6/133  
4/10  5/130  

6/5  7/65  
1/4  2/67  

0  
0  

  )200(تيموكينون 
  )10(نالوكسان + )200(تيموكينون 

  )10(نالوكسان 

*9/37  6/290  
9/15  8/123  
1/10  8/100  

*6/1  6/47  
9/2  4/51  
1/3  8/52  

45  
0  
0  

. تجويز شدند) mg/Kg, i.p. 90(دقيقه قبل از تزريق پنتيلن تترازول  30نرمال سالين، كنترل و تيموكينون به صورت تزريق داخل بطن مغزي، 
ها به  داده ).حجمي -حجمي درصد 8/0( 80ين يتو+ نرمال سالين: كنترل. تجوبز شد .i.c.vها به صورت  دقيقه قبل از دارو و كنترل 15نالوكسان 

  Tukey-Kramer، آزمون * p >05/0اند؛  گزارش شده موش صحرايي 10انحراف استاندارد از ميانگين براي  صورت ميانگين 
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  بحث
تيموكينون در مدل  بطنيتزريق داخل  براساس نتايج اين مطالعه،     

اين اثر ضدتشنجي با . رازول، اثر ضدتشنجي داردتشنجي پنتيلن تت
. يدي، مهار شديهاي بنزوديازپيني و اوپيو هاي گيرنده تجويز آنتاگونيست

هاي  بر اين اساس احتمالاً اثرات ضدتشنجي تيموكينون از طريق گيرنده
  .شود يدي و يا بنزوديازپيني اعمال ميياوپيو
داخل صفاقي  در مطالعة قبلي نشان داديم كه تزريق     

تيوكينون در مدل تشنجي پنتيلن تترازول اثرات ضد تشنجي از 
كه در مدل تشنجي الكتروشوك  حالي دهد، در خود نشان مي

داخل  همچنين نشان داديم كه تجويز. باشد فاقد اين اثر مي
در ساعت قبل از تزريق پنتيلن تترازول،  يكصفاقي تيموكينون 

تجويز شود، اثرات  آنقبل از ساعت  مقايسه با زماني كه نيم
براين اساس به نظر  .دهد ضدتشنجي بهتري از خود نشان مي

 60رسد بهترين زمان شروع فعاليت ضدتشنجي تيموكينون،  مي
ناشي از جذب  دقيقه پس از تجويز دارو باشد كه احتمالاً

صفاق به درون گردش خون و عبور تدريجي  ةآهسته از ناحي
به منظور حذف . ]16[ باشد مغزي مي -تيموكينون از سد خوني

 .i.c.vمغزي، تيموكينون به صورت  -اثر بازدارندگي سد خوني
به اين ترتيب توانستيم . مستقيماً داخل بطن مغزي تزريق شد

اثر خالص تيموكينون را در مدل تشنج شيميايي مذكور بدون 
مغزي  -دخالت اثر متابوليسم سيستميك و عبور از سد خوني

  .لعه قرار دهيممورد مطا
 شود، تجويز مشاهده مي 2 شماره طور كه در جدول همان     

هاي  به عنوان آنتاگونيست رقابتي گيرنده ،فلومازنيل بطنيداخل 
بنزوديازپيني توانست اثر تيموكينون را در به تاخير انداختن 

. ]18[ كاهش مدت زمان تشنج مهار كندو  زمان شروع تشنج
سد لااقل بخشي از مكانيسم فعاليت ر بنابراين به نظر مي

هاي  ضدتشنجي تيموكينون از طريق تحريك گيرنده
 . بنزوديازپيني در سيستم اعصاب مركزي باشد

طور كه قبلاً اشاره شد، تحقيقات نشان داده است كه  همان     
ثري داشته و اين اثرات را از وتيموكينون اثرات ضد دردي م

يدي در سيستم اعصاب يهاي اوپيو طريق تحريك گيرنده
  دهد كه  همين تحقيقات نشان مي. ]19[مركزي اعمال مي كند 

  نالوكسان اثرات ضددردي تيموكينون را در فاز اول آزمون 
  

  

علاوه بر اين، . برد ضددردي فرمالين از بين مي
Norbinaltorphimine  به عنوان آنتاگونيست اختصاصي

دردي تيموكينون را ثرتري اثرات ضدوبه طور م هاي  گيرنده
بر اساس اين نتايج پيشنهاد شد كه . معكوس كرده است

تيموكينون اثرات ضد دردي خود را از طريق تحريك 
  .]19[كند  اعمال مي يدي يهاي اوپيو گيرنده

و همكارانش گزارش كردند كه  Yajimaاخيراً      
به صورت  يدي يهاي اوپيو هاي انتخابي گيرنده آگونيست

به دوز موجب مهار تشنج ايجاد شده توسط بيكوكولين وابسته 
هاي  آنها اثبات كردند كه تحريك گيرنده. ]20[  شود مي

اكنون به خوبي . تشنجي ايجاد مي كند اثرات ضد يدي ياوپيو
 يدي يهاي اوپيو هاي گيرنده روشن شده است كه آگونيست

ود كلسيم ثير گذاشته و موجب مهار ورات +Ca2هاي  كانالعمدتاً بر 
چه مكانيسم اثرات  اگر. ]21،22[شود  هاي عصبي مي به داخل سلول

به طور كامل  يدي يهاي اوپيو هاي گيرنده ضدتشنجي آگونيست
شناخته نشده است، ولي احتمالاً مهار ورود كلسيم به داخل 

تواند  پس سيناپسي مي هاي  ها از طريق تحريك گيرنده نورون
  .سيستم اعصاب مركزي مهار كند تحريكات شديد عصبي را در

دست آمده در اين ه براين اساس و با توجه به نتايج ب     
توان اين نظريه را مطرح نمود كه تيموكينون اثرات  مطالعه، مي

در سيستم  هاي  ضدتشنجي خود را احتمالاً با تحريك گيرنده
براي بررسي اين نظريه، از . كند اعصاب مركزي اعمال مي

يدي يهاي اوپيو به عنوان آنتاگونيست انتخابي گيرندهنالوكسان 
طور كه در بخش نتايج اعلام شد، نالوكسان  همان. استفاده كرديم

اثرات ضدتشنجي تيموكينون را به طور كامل مهار كرده است به 
كه تشنج ايجاد شده در حيوانات درمان شده با نالوكسان هيچ  طوري

  . اشته استداري با گروه كنترل ند تفاوت معني
در مجموع، مطالعة ما نشان داد كه تجويز داخل مغزي      

تيموكينون، تشنج ايجاد شده توسط پنتيلن تترازول را مهار كرده 
با و و احتمالاً اين اثر را از طريق افزايش تون سيستم گابارژيك 

گيري  البته نتيجه. كند يدي اعمال مييهاي اوپيو واسطة گيرنده
صوص مستلزم مطالعات دقيق تر بر روي نهايي در اين خ

هاي  با استفاده از آنتاگونيست GABAAو  هاي  گيرنده
  .باشد ها مي اختصاصي هر يك از اين گيرنده
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  و قدرداني تشكر

  وسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم  بدين     

  

  

اند،  پزشكي مشهد كه در تامين بودجه اين تحقيق دخيل بوده
  . شود قدرداني ميتشكر و 
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