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 چكيده

 جدوار با نام علمي  شده از جدا (Aqeous fraction (AF)) عصاره آبي در اين گزارش ما اثر     

Delphinium denudatum WALL.ex Hook.F.&Thoms  بر(sustained repetitive firing) SRF هاي  نرون
 لپتيك  هاي پايه داروهاي آنتي اپي يكي از مكانيسم SRFك بلو. ي را بررسي كرديميال هيپوكامپ موش صحرادپيرامي

)AED (اثر  .باشد در سطح سلولي ميAF )mg/ml 6/0- 2/0 (تويين  با يك داروي اوليه آزمايشي، فني)PHT (
 ms 500وسيله يك پالس دپلاريزان به مدت  هو ب Whole cell current- clampبا استفاده از تكنيك . مقايسه شد

را در  APهاي عمل  ، پتانسيلAFAتويين،  درست شبيه فني. دگرديبررسي  Hz 3/0 SRFو  A 6/0- 1/0 و قدرت
. دهد كاهش مي وابسته به غلظتبراي باقيمانده پالس باقي نماند، در مسير  APهر پالس تا موقعي كه هيچ 

  . تانسيل عمل وجود داردپ Vmax (velocity of up stroke)و وابسته به مصرف در شدت اي بين كاهش  رابطه
وابسـته بـه   و  وابسته به مصـرف هاي هيپوكامپ در مسير  را درنورون AF ،SRFكند كه  نتايج مشخص مي     

در زمان غيرفعال بـودن كانـال پتاسـيم     تويين كه ترجيحاً اما برخلاف فني. دهد تويين كاهش مي شبيه فني ولتاژ
دهـد كـه    شود و نشـان مـي   كه كانال در حالت معمولي است ايجاد مي آشكارا در زماني AFاين اثرات  ،كند اثر مي

اثـر   داراي AFمـا نتيجـه گـرفتيم كـه     . باشـد  اولين پتانسيل عمل وابسته به دوز مي شدتو  Vmaxاثرات كاهش 
 .باشد رع ميصضد

  

، پتانسيل SRF (sustained repetitive firing)، اثر ضدصرع، هيپوكامپ، Delphinium denudatum :واژگان گل
 AP ،(Aqueous fraction) AFفعال 
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  ...بر  SRFجلوگيري از اثر 

 

  مقدمه 
اثر درماني و اطمينان بخش داروهاي در دسترس      

از بيماران درصد  25 -40ضدصرع كامل نيست و 
در ضمن استفاده از داروهاي ضدصرع رايج دچار 

داروهاي ضدصرع معمولي . ]1،2،3[شوند  تشنج مي
، )CBZ( يني، كارباماز)PHT(تويين  مثل فني

ها و  ، فنوباربيتال، بنزوديازپين)VPA(يك يروپاسيدوال
داروهاي جديدتر ضدصرع مثل گاباپنتين، 
لاموتريجين، اوكاربازپين، رماسمايد، تياگابين، 
توپيرامايت و ويگاباترين همه جزء تركيبات و 

. ]4،5،6،7،8[همچنين اثرات تراتوژنيك همراه هستند 
اروهاي جديد كمك محصولات طبيعي در راه كشف د

اند و همچنين شامل مواد جديدي هستند  مهمي كرده
دست آوردن داروهاي جديد با اثر بهتر و  هكه براي ب

  .]9،10،11[كنند  عوارض كمتر كمك مي
     SRF  مربوط به پتانسيل عمل در پاسخ به تحريك

كننده يك پاسخ غيرحساس به ولتاژ سيناپس  دپلاريزه
هاي سيستم اعصاب  نرون دارد كه خاصيت تمامي

ها در  نرون SRFجلوگيري از . ]12[باشد  مركزي مي
هاي پايه فعاليت داروهاي ضدصرع  يكي از مكانيسم

داروهاي . ]13،14[ استرايج در سطح سلولي 
ضدصرع در درمان صرع ژنراليزه تونيك كلونيك و 

تويين،  باشند مثل فني ثر ميول مشيتشنج پارسي
يك و همچنين در مواقع يالپروكاربامازپين، اسيدو

و  وابسته به مصرفتشنج مداوم ديازپام كه مسير 
  ].15،16،17[ كنند را مسدود مي وابسته به ولتاژ

همچنين داروهاي جديد ضدصرع فلبامايت،      
گاباپنيتن، لاموتريجين، اگزاكاربازپين، رماسمايد و 

 وابسته به مصرفرا در مسير  SRFتوپيرامايت نيز 
  .]18،19،20،21،22،23[كنند  مي محدود

 SRFيك يتويين، كاربامازپين و اسيدوالپرو فني     
هاي عمل را آشكارا در نتايج درماني خود  پتانسيل

ها و  و بقيه بنزوديازپين DZP. ]16[دهند  كاهش مي
  هاي درماني صرع  را در جنبه SRFها  باربيتورات

  

  

ابسته به ودر مسير  SRFبلوك . دهد پايدار كاهش مي
دهنده پايه الكتروفيزيولوژيكال براي  نشان مصرف

هاي صرع  جلوگيري از ايجاد صرع در اثر كانون
ها  وسيله اختلال در ارتباط بين نرون هباشد كه ب مي
   شود وسيله داروهاي ضدصرع درمان مي هب
]24،25،26،27[.  

     D. denudatum كه براي درمان  گياهي است
خصوص پاكستان استفاده شده  هصرع در شبه قاره ب

در طب سنتي ايران نيز براي بيماري . ]28[ است
نام جدوار   هشود كه در ايران ب صرع استفاده مي

  ما اثرات ضدصرع در محيط . شود شناخته مي
in vivo وسيله  هبAF ي را يشده از گياهان دارو جدا

 maximal electroshock (MEST) هاي در تست

test،subcutaneous pentylenetetrazole 
طور اثر  و همين subcutaneous bicuculline testو

 نسبت به قبل نشان داديم SRFرا در  مهارتي آن
]29،30[.  

هاي هرمي  نرون SRFبر  AFدر اين مقاله ما اثر      
را با يك داروي  طور اثر آن هيپوكامپ و همين

  .تويين بررسي كرديم ضدتشنج فني
  

  ها مواد و روش
  هاي هيپوكامپ تهيه كشت سلول -2-1

   هاي هيپوكامپ از موش كشت سلول     
Sprague Dawley 2 وسيله اصلاح روش  هروزه ب

هاي هيپوكامپ  خلاصه سلول طور ه، ب)Banker(بانكر 
كننده  وسيله لايه تغذيه هروزه تهيه و ب 2هاي  از موش

ها  آستروسيت. ]31،32[ آستروگليال رشد داده شدند
) Abney’s(وسيله متد آبني  هروزه ب 2هاي  موشاز 

هاي گليال در محيط  رشد سلول. ]33[ تهيه شدند
وسيله  هب) mM 35 )Costarهاي  كشت در ظرف

mg/ml 10  پولي ال ليزين)M.W.30-70,000 ( و
 MEM )Minimal Essentialبار با  2اي  هفته

Medium ( فتال بوين سرم  درصد 10و)Fetal 
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  حيدري و همكاران

Bovin Serum ( وmM 2 گوتامين و  -الmM 10 
روز  4بعد از . دگشتن هفته تغذيه مي 2گلوكز به مدت 
ين ئسيست µM  5هاي گليال در معرفي كشت سلول

گرفتند تا از پروليفراسيون بيشتر  آرابينوزيد قرار مي
يك روز قبل از تكميل نهايي كشت، . جلوگيري شود
 mM 25كه شامل  N3ها با مكمل  تغذيه نورون

HEPES )N-2 hydroxyethyl piperazine- N-2- 

ethansulfonic acid ( بافر)4/7 pH ( وmM2 
ترانسنفرين،  µg/ml 100انسولين،  µM 5گوتامين، 

µM 100  ،پوترسكينµM 30  ،سديم سلنيتµM20 
 درصد 1/0سديم پيروات و  mM 1پروژسترون، 

 µg/ml 40و  µg/ml 20 T3اوال بومين، 
هاي  سلول. گرفت مي صورت كورتيكواسترون

در ظرف قرار داده  5/7× 105هيپوكامپ با دانسيته 
 درصد CO2 5 زير درصد 37كشت در محيط . شدند

بار نگه داشته  2اي  و تغذيه هفته درصد 95و هوا 
بافر  HEPESو  MENگلوتامين، . شدند

  .تهيه شدند GiBco (Gaithersburg. MD)از
طالعات روزه براي م 12 - 17محيط كشت      

 Whole cell.باشد الكتروفيزولوژيكال آماده مي

current-clamp recording  با الكترودmicropipette 
 ,WPI, Sarasota(از جنس شيشه نازك بروسيليكات 

FL (قبل از . ]34[ انجام شدrecording  محيط كشت
الكترودهاي . عوض شد solution recordingبا 

 و مرحله بادر د) M 8-4مقاومت (اي  شيشه
Flaming- Brown P 80  كشنده الكترود متوقف و با

solution pipette ها  محيط كشت. شدند پوشانده مي
 Swift Instruments(هاي معكوس  به ميكروسكپ

USA (ي يكه با كنترل مكانيكي كنتراست بينا  
)Narishige Japan ( تجهيز شده بودند، در زير كنترل

  .شد ها زده  لولي كلامپ به سيمستقيم بينا
     recording كننده با استفاده از تقويت  

(Axon Instruments Burligane, CA) Axopatch 
قبل از  pole Bessel 4د و با فيلتر گردي تقويت مي 200

تمام اطلاعات با هم . شد ديجيتاله كردن فيلتره مي

 و) Hitachi( 7-134وسيله اوسيلوسكپ  هب

(at 44 KHz) VCR كننده ديجيتال   اه ضبطو دستگ
اطلاعات بعداً با . دگردي ذخيره مي VR-10اطلاعات 

    WCP version 1.2 Strathelydeافزار نرم
 (Dagan Corporation Minneapolis MN) آناليز و

 chart (Astro- med Dash IV, Warwick, RI)با

recorder شد بازبيني مي.  
كنيك اصلاح ها با ت ييرات در كنترل و آزمايشغت     

انجام  or 8 barrel sewer pipe perfusion 6شده 
تويين در غلظت پاياني در  يا فني AF. ]35[ شد مي

DMSO  درsolution recording 05/0 حل  درصد
هاي  در تيوب solution recording. دگردي مي

مخروطي كه با تفلون درست قبل از آزمايش پوشيده 
لاتر در اول و در غلظت با. شده بودند قرار داشت

غلظت . شد دست آمدن فعاليت استفاده مي حين به
كم در حين مطالعه رابطه نسبت اثر به غلظت  كم

و كامل ) 500(تغييرات سريع . كرد كاهش پيدا مي
solution وسيله حركت جانبي تيوب در ارتباط با  هب
ميكرون  5 -75هايي كه در فاصله در حدود  نورون

اين تكنيك بدون . گرفتانجام تحت مطالعه هستند 
. دادرفوزيون را پگونه آلودگي يا آرتفكت اجازه  هيچ

recording solution طور مداوم از محل با سرعت  به
)ml/min 5/0 ( هاي هيپوكامپ  سلول. شد كشيده

  هرمي با پتانسيل استراحت سلولي بيشتر از 
ظرفيت . ولت براي مطالعه انتخاب شدند ميلي -50

pipette  درصد 60و مقاومت دستيابي در حدود
  .جبران شده بود

  
  هاي آزمايشي محلول -3-2

عبارت ) recording(هاي خارج سلولي  محلول     
، NaCl 145 ،KCl 205 ،HEPES 10: بودند از

MgCl2 1، CaCl2 2  وD-glucose 10 . براي بلوك
  كردن انتقال سيناپس تحريك كننده و بازدارنده، 

بيسوكولين اضافه  µM 50يك اسيد و كينورن 1-5/0
و  M1 NaOHبا اضافه كردن  25/7 درحد pH. شد
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  ...بر  SRFجلوگيري از اثر 

 

محلول . تنظيم شد mOsm 325اسمولاليته در عدد 
  گلوكونات پتاسيم،  mM  :140به ) پتيت(داخل سلول 

1 MgCl2 ،5/0 CaCl2  10و HEPES همچنين براي . بود
ATP  سلولي كه شاملmM 2 Mg-ATP  وmM 20 

. نين فسفوكيناز اضافه شد كراتي v/ml 50ينين و فسفوكرات
) Nalgene(فيلترهاي بسيار ريز  µM 2/0محلول پيپت با 

و  KOHبا  2/7اين محلول روي عدد  pH. دصاف گردي
  .تنظيم شد mOsm 325اسمولاريته روي عدد 

  

 SRFمطالعات روي  -4-2

     SRF  اي  محرك سه مرحله 5- 95تحت تحريك  
)MSC, Greenral, NY ( و پالس دپلاريزان به مدت  

ms 500 ،HZ 3/0  و نيروي افزايش يابنده از  
nA 6/0 -1/0 مدت و . باشد از طريق ميكرو پپتيت مي

ها ثابت  فركانس پالس دپلاريزان براي همه آزمايش
نيروي در جريان به تدريج تا موقعي كه سلول . ماند مي

فعال  هاي تحت مطالعه توسط پالس دپلاريزان پتانسيل
  . يابد مناسبي را نشان دهد، افزايش مي

نتايج در مورد . شود همه اطلاعات آناليز مي     
 Vmax (velocity of Upstroke of the AP)تغييرات در

هر پتانسيل فعال توضيح داده شده، ارزش  شدتو 
Vmax  به سديم دروني در جريان توليد پتانسيل عمل

هاي  كامپ واكنشهاي هرمي هيپو نرون. بستگي دارد
 msهاي  نسبت به پالس SRFمتفاوتي را در رابطه با 

هايي  نرون. دهند هاي عمل گوناگون مي پتانسيل 500
هاي  باشند واكنش كه از نواحي مختلف هيپوكامپ مي

. دهند هاي دپلاريزان مي گوناگوني را نسبت به پالس
  هاي همگي توسط پتانسيل عمل با پالس  سلول

ms 500 ي اين مطالعه انتخاب شده است كه برا
ارزش  SRFها  در تمام آزمايش. شوند تحريك مي

Vmax  كمتر از كنترلV/S 160 بود.  
  

  شيميايي -5-2
 Sigma (St. Louis MI)تمام مواد شيميايي از شركت

Chemical Coمگر موارد مشخص شده تهيه شد ،.  
  

  AFگردآوري گياهان و آمادگي  -6-2
     D. denudatum در هوا خشكانده از تهيه  پس  

  

روز  6به مدت  درصد 95شدند و با اتانل 
شد و خلا تبخير  تحت حلال. دگيري گردي عصاره

نتيجه بخشي ماده اتانل در آب مقطر با هگزان حل 
 با استفاده از كلروفرم) Aqueous layer(لايه آبي . شد
قابل  AFباقيمانده . دگردياستخراج  12و  pH 7،1در 
  .]29[ ها استفاده شد براي آزمايش) g 450(ب در آحل 

  

  آمار -7-2
دانشجويان با  t-testوسيله  هنتايج آماري مهم ب     

Sigma Plot version 5 ارزيابي شد .P value  كمتر از
  .دگرديبه عنوان مهم تلقي  02/0

  

  نتايج
و  وابسته به مصرفرا در مسير  SRFتويين  فني     

  بررسي. كند مي بلوك وابسته به ولتاژ
current clamp recording هاي هيپوكامپ  از نرون

) µM 40 -20(تويين  دهنده اثر وابسته به غلظت فني نشان
  .نشان داده شده است 1 شماره باشد كه در شكل مي

و  شدتبر  )µM 40-20(تويين  اثر فني     
 هاي مشابه در شكل هاي عمل بر نرون پتانسيل
  .ه استنشان داده شد 2 شماره

تويين اثر قابل  فني) n=11(ها  در تمامي سلول     
. پتانسيل عمل اول نداشته است شدتتوجهي بر 

 شدتدر  وابسته به مصرفتويين كاهش  فني
هاي عمل بعدي نشان داده شده است كه  پتانسيل

شماره شكل  .بوده است Vmaxهمچنين همراه با كاهش 
 Vmaxبر ) µM 40 -20(تويين  دهنده اثر فني نشان 3

 2 شماره هاي عمل از همان نرون كه در شكل پتانسيل
تواند اثر قابل توجهي را  تويين نمي فني. نشان داده است

هاي  پتانسيل شدتو وابسته به غلظت   Vmaxدر كاهش
   ).Ap#1(عمل اول نشان دهد 

تويين در  وسيله فني هب SRF وابسته به ولتاژ بلوك     
  ها از  وقتي كه سلول. دسلول ديده ش 11تا  10
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  حيدري و همكاران

mv 65 -  بهmv 75 - محدوديت  شدند لاريزه ميرپوهيپ
SRF هاي عمل در هر پالس به خاطر افزايش پتانسيل  

  

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .تويين از غلظت متفاوت فني Current clamp recording. تويين وسيله فني هب concentration – dependent SRFمحدوديت  - 1شكل شماره 
هاي  كاهش در پتانسيل. بود -mv 57 (Em)پتانسيل غشاي نوروني . تحريك شدند 0.4nAدپلاريزان  وسيله پالس ههاي فعال ب پتانسيل

 1S=Washout Period .ارتباط داشت Vmaxتويين و كاهش  ليتود به غلظت فنيپعمل مثل آم
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 50از  S.E.A باشد كه  دهنده اين مطلب مي نتايج نشان .SRFهاي عمل در حين  ين به آمپليتود پتانسيليتو فني اثر - 2شكل شماره 
Identical records ين يتو در هر غلظت فني)µM 40 ،30 ،20 (نشان داده شده  1 شماره دست آمد و كنترل همين نورون در شكل هب

  .ندارد AP#1ين هيچ اثري بر آمپليتود يتو فني. است
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ريزه شدن لادپ. شد كرد و معكوس مي كاهش پيدا مي 
تعداد  -mv 48به  mv 53پتانسيل غشا از 

دهد و  هاي عمل در هر پالس كاهش مي پتانسيل
هاي غشا  را بر مقدار پتانسيل SRFبازتواني اثر 

هيچ اثري بر ) µM 5(تويين  فني. كند آهسته مي
در  -mV 402 3/56(پتانسيل استراحت غشا ندارد 

  ).-N (mV 6/5 4/60=8(مقابل ارزش كنترل 
  
  SRFبر  AF (Aqueous fraction)اثر  -2-3

بر ) AF )mg/ml 6/0- 2/0نتايج مطالعات بر اثر      
SRF شماره هاي هرمي هيپوكامپ در شكل در نرون 

   .نشان داده شده است 7و  6و 5و  4

     AF  در غلظتmg/ml 6/0 اي  حظههيچ اثر قابل ملا
  كنترل  -mv 9/3 8/60(بر پتانسيل استراحت غشا 

µM v/s mv 1/4 2/58 (هاي هرمي نداشته  نرون
اثر وابسته  n .(Current clamp recording=11(است 

 شدتبر تعداد و ) mg/ml 6/0-2/0(را  AFبه غلظت 
وجود آمده در حين پالس را  ههاي عمل ب پتانسيل

 mg/ml 2/0در غلظت . )5 شماره شكل(دهد  نشان مي
اي شروع به  كننده پتانسيل عمل به طور پيشرفت شدت

همچنين در اثر افزايش قدرت  اين اثر. كند كاهش مي
  كه با  nA 4/0-2/0دپلاريزان پالس از 
current clamp recording  هيپوكامپ هاي ديگر  سلول

  ).7 شماره شكل(نشان داده شده است وجود دارد 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .SRFدر حين Vmax  ين بريتو فني concentration- dependentاثر  - 3شكل شماره 
. 2و  1. آيد دست مي ههاي عمل در همان نورون ب پتانسيل گزارش يكسان 50از  SEM دهنده اين مطلب است كه  نتايج نشان
تا موقعي توليد پتانسيل عمل كاهش يابد، Vmax  ين در موازات كاهش شديديتو وسيله فني هب Vmax use dependentمحدوديت 

پتانسيل  Vmaxين اثر مختصري بر يتو فنيVmax به نسبت كاهش ) 2 شماره شكل(هاي فعال  كاهش در شدت جريان و پتانسيل. باشد مي
 . باشد ريزاسيون ميعلت دپلا هبعداز پتانسيل فعال بVmax  كاهش سريع) pre-PHT, wash(هاي كنترل  در محلول. گذارد مي #1عمل 
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 AFوسيله  هب concentration – dependent SRFمحدوديت - 4شكل شماره 

Current clamp recording مپ محدوديت ااز يك سلول هيپوكSRF هاي متفاوت  در غلظتAF را نشان داد .SRF وسيله يك  هب
  .نگاه داشته شده بود recordingدر حين  -mv61هاي نرون ذكر شده را در  ليپتانس. شد يك سلول نروني ايجاد nA 5/0پالس دپلاريزان 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .SRFهاي عمل در حين  بر آمپليتود پتانسيل AFاثر  -5شكل شماره 
 pre AF and)و كنترل دست آمده  هب AFدر هر غلظتي از  گزارش يكسان 70از  S.E.M. باشد كه  نتايج نشان دهنده اين مطلب مي

wash) 1 شماره از همان نرون در شكلB هاي فعال تا موقعي  اي در آمپليتود پتانسيل كاهش قابل ملاحظه. نشان داده شده است
كاهش  وابسته به غلظتدر مسير  AP#1همچنين آمپليتود  AF. وجود آمد ههيچ پتانسيل عملي تا باقيمانده پالس باقي نماند بكه 

  .دهد مي
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  . SRFدر حين  Vmaxبر  وابسته به غلظت  AFاثر - 6شماره  لكش
در محلول كنترل . است هاي عمل از همان سلول نورون هيپوكامپ نشان داده شده پتانسيل گزارش 53از  ISEM±دهنده  نتايج نشان

  . اند ايجاد شدهكاهش دپلاريزاسيون علت  هب Vmax شپتانسيل عمل با كاه nA 5/0 ،13و  ms 500پالتي دپلاريزان 
AF )mg/ml 6/0- 2/0 ( ًشديداVmax  ايجاد نشد كاهش پيدا كردرا تا موقعي كه پتانسيل عمل.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي عمل با  هاي هرمي هيپوكامپ تعداد پتانسيل در سلول SRFبر ) AF)mg/ml 6/0كنندگي  اثر غيرفعال - 7شكل شماره 
  .شد متوقف مي nA 4/0در  ms 500و در نهايت در ) 2/0و  nA 3/0(اوم دپلاريزان هاي مد پالس

AF )mg/ml 6/0 ( بلوك بسيار قوي برSRF د كن هاي بالا ايجاد مي در تمامي قدرت)mv 57-  =Em.(  
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به طور اندكي كمتر از مقدار  1پتانسيل عمل  شدت     
  بهو كاهش وابسته  است mg/ml 2/0كنترل در غلظت 

در تمام ). 5 شماره شكل(دهد  غلظت را نشان مي
 شدت mg/ml 6/0در غلظت  AFها،  مطالعات سلول
از مقدار كنترل  درصد 16- 20را به  1پتانسيل عمل 

در  شدت جريانعلاوه در اثر كاهش  هب. دهد كاهش مي
هاي عمل به  تعداد پتانسيل mg/ml 6/0 -4/0غلظت 

در . كند ش پيدا ميكاه درصد 60آرامي تا نزديك به 
كاهش بسيار سريع در تعداد و  mg/ml 6/0غلظت 
هاي عمل متوالي تا موقعي كه تحريك  پتانسيل شدت

هاي مورد  در تمام سلول. براي بقيه پالس توقف كند
 recordingها با محلول  كه سلول مطالعه به محض اين

شدند، آمپليتود به سطح مقادير  مي (superfuse)آغشته 
  .رسيد مي AF (preaqueous fraction) پيش از

اثر كاهش  1در پتانسيل عمل  Vmaxارزش      
هاي فعال را به دنبال  وابسته به دوز شدت پتانسيل

به علت  2پتانسيل عمل  Vmax). 3 شماره شكل(دارد 
حركت  هايي كه در نواحي بي كياپدپلاريزه شدن و اس

وع شر mg/dl 4/0-2/0كه از غلظت  Vmaxين يپا
  در غلظت . كند شود، ناگهان كاهش پيدا مي مي

mg/ml 6/0 Vmax طور قابل توجهي  هب كاولين اسپاي

 Vmaxعلت سقوط تيز  هب. باشد كمتر از مقدار كنترل مي
هاي  آيد و توليد پتانسيل دست مي هاسپايگ ب 2-4تنها 

 ).6در مثال عكس (شود  عمل براي بقيه پالس انجام نمي
در حدود  1پتانسيل  Vmaxسلولي  در تمام مطالعات

در . شوند از مقدار كنترل مشاهده ميدرصد  78-85
كه كاهش وابسته به دوز را نشان  mg/ml 2/0غلظت 

، mg/ml 4/0در غلظت  1پتانسيل عمل  Vmaxداد 
 mg/ml 6/0 AF 63 - 58و در غلظت درصد  74-67

مشاهده شد كه در هر . كند كاهش پيدا ميدرصد 
هاي فعال صادر  ها تقريباً پتانسيل سلول AFغلظت از 

، كاهش تعداد SRFدر مطالعات سلولي براي . كنند مي
وابسته  AFهاي فعال در هر پالس به وسيله  پتانسيل

  غلظت به دوز شناخته شد و به طور مهم در 
mg/ml 6/0 اين با عمل . كند بسيار كاهش پيدا مي  

µM 40 8 مارهش شكل(تويين قابل قياس است  فني( .  
در  AFوسيله  هب SRFمحدوديت وابسته به ولتاژ      

. سلول مشاهده شد 13تا  11در  mg/ml 6/0غلظت 
 ي يهيپوپلاريزه شدن سلول در پتانسيل غشا

mV 75-  تاmV 85-  در نتيجه ايجاد مجددSRF  و
. باشد هاي فعال در هر پالس مي افزايش تعداد پتانسيل

  AFوسيله  هرا ب mV 48- SRFدپلاريزه شدن تا 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 SRFاز پالسي پلاريزان در حين  ms 500هاي فعال در  بر تعداد پتانسيل) mg/ml 6/0( AFو ) mm 40(تويين  اثر فني - 8شكل شماره 
  اثر قابل ملاحظه ). 19=N( AFو ) N=11(تويين  هاي ضبط شده براي فني دست آمده از همه نرون ههاي ب و ارزش SEM دهنده  نتايج نشان

)002/0 p< (وسيله  ههاي فعال ب در تعداد پتانسيلAF تويين وجود دارد و فني.  
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هاي فعال در هر پالس بلوك  كاهش تعداد پتانسيل
كند و همچنين به خاطر كاهش سرعت بازيافتن  مي

SRF وسيله  هبAF شود بلوك مي.  
  

  بحث
در بلوك  AFيجه مطالعات اخير اثبات نمود كه نت     

هاي عصبي  در سلول SRFوابسته به ولتاژ 
. باشد ثرتري ميوهيپوكامپ در محيط كشت روش م

تويين  شبيه اثر مشخص شده فني SRFاين فعاليت در 
 بنابراين فعاليت ضدصرعي. است SRFدر اثر بلوك 

تويين نشان داده شده كه در سطح سلولي  فني
وابسته بلوك كه  يياز آنجا. كند عمل مي آنمشابه درست

هاي  از مكانيسم SRF وابسته به ولتاژو  به مصرف
باشد، اين نتايج  صرعي مي شناخته شده داروهاي ضد

هم درست مثل آنها همان مكانيسم را  AFنشان داد كه 
  .دارد
دهد كه  نشان مي SRF وابسته به مصرفبلوك      

تويين و  ي، فنيضعهاي مو كننده حس بيتركيبات نظير 
زپين ترجيحاً به مرحله غيرفعال كانال سرم كارباما

هاي  علاوه مطالعات گيرنده هب. ]37[شوند  باند مي
جلوگيري از  باتويين  سلولي نشان داد كه اثرات فني

  شود  مي ظاهرتراوش سديم و كاهش وابستگي ولتاژ 
) modulator receptor(كننده  فرضيه گيرنده تعديل. ]38[

متفاوت گيرنده ت در مراحل دهد كه تركيبا پيشنهاد مي
كانال سديم با تمايل ) استراحت، فعاليت يا غيرفعاليت(

داروهاي ضدصرع . ]39[شوند  ميمتفاوت باند 
ثير اترجيحاً در مرحله غيرفعال بودن كانال سديم ت

هاي  پتانسيل شدتو  Vmaxگذارند و بعد به تدريج  مي
د تا وسيله كم كردن بازيابي از غيرفعال بو هعمل را ب

موقعي كه هيچ پتانسيل فعالي از مدت باقيمانده پالس 
. ]40،41[دهند  دپولاريزان باقي نمانده باشد، كاهش مي

 AFرا توسط  شدتو  Vmaxما چند نمونه از بلوك 
  .مشاهده كرديم

  تحت ) AP#1(پتانسيل عمل اوليه  وابستهدر بلوك      
ازپين، تويين، كاربام فني مانندثير داروهاي ضدصرع ات

يك چون كانال سديم در مرحله استراحت ياسيدوالپرو
نتايج ما . ]16،42،43،44[ از پتانسيل منفي غشا هستند

 58 – 63اولين پتانسيل عمل  Vmaxنشان داد كه ارزش 
از  mg/ml 6/0از مقدار كنترل كاهش در غلظت  درصد

AF د كه نماي كند و اين را مطرح مي كاهش پيدا مي
حله غيرفعال كانال سرم و با مرحله با مر AFوجود 

بر  AFبنابراين اثرات . كند استراحت سديم همكاري مي
تويين فرق  پتانسيل فعال اوليه با اثرات فني شدت
 شدتو  Vmaxد و اثرات بسيار مهمي بر نماي  مي

  .پتانسيل عمل دارند
شامل  SRF وابسته به ولتاژ بر بلوك AFاثرات      

تويين،  ترس مثل فنياثرات داروهاي در دس
دهنده  باشد و نشان يك مييكاربامازپين، اسيدوالپرو

سديم عمل  ولتاژي ترجيحاً با كانال AFاين است كه 
را به حالت  كند كه در خلال دپلاريزه كردن آن مي

 AFتركيباتي كه در . ]43،44،45[ برد غيرفعال مي
از نظر را  SRFرسد كه  وجود دارند به نظر مي

بنابراين شبيه . كنند ي نوروني بلوك مييشاپتانسيل غ
وسيله  هتواند تحريك نوروني را ب مي AFتويين  فني

افزايش غيرفعال كانال سديم در محيط دپلاريزه 
  .زا كاهش دهد كانون صرع

كنند اثر  را محدود مي SRFداروهاي ضدصرع كه      
كننده قوي در ارتباط با پخش شدن تونيك  جلوگيري

ي داروهاي يبه توانا امر اين. ]46[دارند ز ني MESTدر 
ضدصرع براي جلوگيري از پخش شدن تخليه صرع 

نشان داده شده  AF. در حين حمله صرع ارتباط دارد
دارد  SRFاست كه يك اثر ضدصرعي بسيار قوي در 

كننده قوي در  ايم كه اثر جلوگيري و ما اخيراً فهميده
 AFي از ناش MESTارتباط با پخش شدن تونيك در 

اثر  AFدهنده اين است كه مواد موجود در  نشان
صرعي قوي دارند كه منجر به كشف داروهاي  ضد

  .]47[ جديد در اين دسته خواهد شد
  

 
ن 
ستا

 زم
هم،

ه ن
مار

ش
13

82
  

64



  حيدري و همكاران

  تشكر و قدرداني
1. Friends Education and Medical Trust  به  

  خاطر كمك مالي به رضا حيدري 
  هاي نورولوژي و سكته به  انستيتو ملي بيماري .2

 
  
  

  

 اطر كمك مالي خ

الرحمان و اقبال چوهدري براي كمك به  عطا دكتر .3
 AFتهيه 

  خاطر ترجمه فارسي مقاله هدكتر عليرضا مجتهدي ب  ..44

 منابع
1. Elger CE. Pharmacoresistance: modern 
concept and basic data derived from human 
brain tissue. Epilepsia 2003; 44: 9-15. 
2. Heinemann U, Draguhn A, Ficker E, Stabel 
J, Zhang CL. Strategies for the development of 
drugs for pharmacoresistant epilepsies. 
Epilepsia 1994; 35: S10-21.  
3. White HS. Preclinical development of 
antiepileptic drugs: past, present, and future 
directions. Epilepsia 2003; 44: 2-8. 
4. Devinsky O. Cognitive and behavioural 
effects of antiepileptic drugs. Epilepsia 1995; 
36: S46-S65.  
5. Holmes GL. Critical issues in the treatment of 
epilepsy. Am. J. Hosp. Pharm. 1993; 50: 85-116.  
6. Mattson RH. Efficacy and adverse effects 
of established and new antiepileptic drugs. 
Epilepsia 1995; 36: S13-S26. 
7. Samren EB, van Duijn CM, Christiaens 
GC, Hofman A, Lindhout D. Antiepileptic drug 
regimens and major congenital abnormalities in 
the offspring. Ann. Neurol. 1997; 46: 739-746. 
8. Smith MC, Bleck TP. Convulsive 
disorders: toxicity of anticonvulsants. Clin. 
Neuropharmacol. 1991; 14: 97-115. 
9. Farnsworth NR. Ethnopharmacology and 
drug development. In: Ethnobotany and the 

search for new drugs. Ciba Foundation 
Symposium 185, John Wiley & Sons, 
Chichester. 1994, pp: 42-59.  
10. Newman DJ, Cragg GM, KM Snader. The 
influence of natural products upon drug 
discovery. Nat. Prod. Rep. 2000; 17: 215-34.  

11. Tulip M, Bohlin L. Functional versus 
chemical diversity: is biodiversity important for 
drug discovery ? Trends. Pharmacol. Sci. 2002; 
23: 225-31. 
12. Macdonald RL, McLean MJ, Skerritt JH. 
Anticonvulsant drug mechanisms of action. 
Fed. Proc. 1985; 10: 2634-9. 
13. Macdonald RL, Kelly KM. Antiepileptic 
drugs mechanisms of action. Epilepsia 1995; 
36: S2-S12.  
14. Rho J, Sanker R. The pharmacologic basis 
of antiepileptic drug action. Epilepsia 1999; 40: 
1471-83. 
15. DeLorenzo RJ. Mechanisms of actions of 
anticonvulsant drugs. Epilepsia 1988; 29: S35-
S47. 
16. Macdonald RL. Antiepileptic drug actions. 
Epilepsia 1989; 30: S19-S28.  
17. White HS. Comparative anticonvulsant and 
mechanistic profile of the established and newer 
antiepileptic drugs. Epilepsia 1999; 40: S2-S10. 
18. White HS, Wolf HH, Swinyard EA, Skeen 
GA, Sofia RD. A neuropharmacological 
evaluation of felbamate as a novel 
anticonvulsant. Epilepsia 1992; 33: 564-72. 
19. Wamil AW, McLean MJ. Limitation by 
gabapentin of high frequency action potential 
firing by mouse central neurons in culture.  
Epilepsy Res. 1994; 17: 1-11. 
20. Cheung H, Kamp D, Harris E. An in vitro 
investigation of the action of lamotrigine on 
neuronal voltage-activated sodium channels. 
Epilepsy Res. 1992; 13: 107-12. 

 
ن 
ستا

 زم
هم،

ه ن
مار

ش
13

82
  

 
65



  ...بر  SRFجلوگيري از اثر 

 

21. Wamil AW, Schmutz M, Portet C, 
Feldmann KF, McLean MJ. Effects of 
oxcarbazepine and 10-hydroxycarbazepine on 
action potential firing and generalized seizures. 
Eur. J. Pharmacol. 1994; 271: 301-8. 
22. Wamil AW, Cheung H, Harris EW, 
McLean MJ. Remacemide HCl and its 
metabolite FPL 12495AA limit action potential 
firing frequency and block NMDA responses of 
mouse spinal cord neurons in cell cultures. 
Epilepsy Res. 1996; 23: 1-14. 
23. DeLorenzo RJ, Sombati S, Coulter DA. 
Effects of topiramate on sustained repetitive 
firing and spontaneous recurrent seizure 
discharges in cultured hippocampal neurons. 
Epilepsia 2000; 41: S40- 4. 
24. McLean MJ, Macdonald RL. 
Benzodiazepines but not beta carbolines limit 
high frequency repetitive firing of action 
potentials of spinal cord neurons in cell culture. 
J. Pharm. Exp. Ther. 1988; 244: 789-95. 
25. Skerrit JH, Rock DM, McLean MJ, 
Macdonald RL. Concentration-dependent 
effects of benzodiazepines on GABA responses 
and sustained high frequency repetitive firing in 
mouse cultured neurons. Soc. Neurosci. Abs. 
1984; 10: 643. 
26. Skerrit JH, Werz MA, McLean MJ, 
Macdonald RL. Diazepam and its anomalous p-
chloro-derivative Ro 5-4864: comparative 
effects on mouse neurons in cell culture. Brain. 
Res. 1984; 310: 99-105. 
27. McLean MJ, Macdonald RL. Limitation of 
high frequency repetitive firing of cultured 
mouse neurons by anticonvulsant drugs. 
Neurology 1984; 34: 288. 
28. Said HM. Hamdard pharmacopoeia of  
eastern medicine. Hamdard National 
Foundation. Times Press Karachi. Pakistan. 
1970, pp: 560. 
29. Raza M, Shaheen F, Choudhary MI, 
Sombati S, Rafiq A, Suria A, Atta-ur-Rahman, 
DeLorenzo RJ. Anticonvulsant activities of 

ethanolic extract and aqueous fraction isolated 
from Delphinium denudatum. J. 
Ethnopharmacol. 2001; 78: 73-8. 
30. Raza M, Sombati S, Shaheen F, Choudhary 
MI, DeLorenzo RJ. Anticonvulsant effects in 
vivo and inhibition of sustained repetitive firing 
in vitro by an aqueous fraction isolated from 
Delphinium denudatum. Soc. Neurosci. Abs. 
1997; 23: 840. 
31. Banker GA Cowan WM. Further 
observations on hippocampal neurons in 
dispersed cell cultures. J. Comp. Neurol. 1977; 
187: 469-94. 
32. Sombati S, DeLorenzo RJ. Recurrent 
spontaneous seizure activity in hippocampal 
neuronal networks in culture. J. Neurophysiol. 
1995; 73: 1706-11. 
33. Abney ER, Bartlett PB, Raff MC. 
Astrocytes, ependymal cells and 
oligodendrocytes develop on schedule in 
dissociated cultures of embryonic rat brain. 
Dev. Biol. 1981; 83: 301-10. 
34. Hamill OP, Marty A, Neher E, Sakmann B, 
Sigwoth FJ. Improved patch-clamp techniques 
for high-resolution current recording from cells 
and cell-free membrane patches. Pflügers. Arch. 
1981; 391: 85-100.  
35. Gibbs III JW, Berkow G, Coulter DA. 
GABAA receptor function in developing rat 
thalamic neurons: Whole cell recordings of 
GABA-mediated currents and modulation by 
benzodiazepines. J. Neurophysiol. 1996; 76: 
2568-79. 
36. Johnston D, Amaral DG. Hippocampus. In: 
Shepherd GM (Ed.). The synaptic organization 
of the brain. Oxford University Press. New  
York. 1998, pp: 417-58. 
37. Courtney KR. Mechanism of frequency-
dependent inhibition of sodium currents in frog 
myelinated nerve by the lidocaine derivative 
GEA 968. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1975; 195: 
225-36.  

 
ن 
ستا

 زم
هم،

ه ن
مار

ش
13

82
  

66



  حيدري و همكاران

38. Francis J, Burnham M. [3H] Phenytoin 
identifies a novel anticonvulsant- binding 
domain on voltage-dependent sodium channels. 
Mol. Pharmacol. 1992; 42: 1097-103. 
39. Hille B. Mechanisms of block. In: Ionic 
channels of excitable membranes. Sinauer 
Associates Inc. Massachusetts. 1992, pp: 390-442. 
40. Catterall WA. Molecular properties of brain 
sodium channels: An important target for 
anticonvulsant drugs. In: Delgado-Escueta AV, 
Wilson WA, Olsen RW, Porter RJ (Eds). 

Jasper’s Basic mechanisms of epilepsy, 
Advances in Neurology. Vol, 79. Lippincott 
Williams & Wilkins Philadelphia. 1999, pp: 
441-56. 
41. Courtney KR, Etter EF. Modulated 
anticonvulsant block of sodium channels in nerve 
and muscle. Eur. J. Pharmacol. 1983; 88: 1-9. 
42. McLean MJ, Macdonald RL. Multiple 
actions of phenytoin on mouse spinal cord 
neurons in cell culture. J. Pharm. Exp. Ther. 
1983; 227:779-89. 
43. McLean MJ, Macdonald RL. Sodium 
valproate but not ethosuximide produces use- 
and voltage-dependent limitation of high 

frequency repetitive firing of action potentials 
of mouse central neurons in cell culture. J. 
Pharm. Exp. Ther. 1986; 237: 1001-11. 
44. McLean MJ, Macdonald RL. 
Carbamazepine and 10 11-epoxycarbamazepine 
produce use- and voltage dependent limitation 
of rapidly firing action potentials of mouse 
central neurons in culture. J. Pharm. Exp. Ther. 
1986; 238: 727-32. 
45. Macdonald RL, McLean MJ. Anticonvulsant 
drugs: mechanisms of action. In: Delgado-Escueta 
AV, Ward Jr AA, Woodburry DM, Porter 
RJ(Eds.). Basic Mechanisms of the Epilepsies: 

Molecular and Cellular Approaches, Advances in 
Neurology. Vol 44. Raven Press. New York. 1986, 
pp: 713-36. 
46. Meldrum BS. Update on the mechanism of 
action of antiepileptic drugs. Epilepsia. 1996; 
37: S4-S11.  
47. Raza M, Sombati S, Shaheen F, Choudhary 
MI, Suria A, Atta-ur-Rahman, DeLorenzo RJ. 
Anticonvulsant action of FS-1 sub-fraction 
isolated from Delphinium denudatum. 
Phytother. Res. 2001; 15: 426-30.  
 

 
ن 
ستا

 زم
هم،

ه ن
مار

ش
13

82
  

 
67



  ...بر  SRFجلوگيري از اثر 

 

 

 
ن 
ستا

 زم
هم،

ه ن
مار

ش
13

82
  

68


