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  چكيده

كنندگي بر تراشه و ايلئوم  شلاثر تيموكينون،  آن، شاخصدانه و ماده  هاي سياه  نشان داده شده كه اسانس دانهبه تازگي: مقدمه
. دانه پيشنهاد شده است هاي سياه نندگي اسانس دانهك هاي كلسيمي براي اثرات شل هاي مختلفي از جمله مهار كانال مكانيسم. نددار
هاي هيستامينرژيك و   با مهار گيرندهاحتمالاًكنندگي خود را   نشان داده شده است كه تيموكينون اثرات شلبررسي در يك اما

  . كند سروتونرژيك اعمال مي
بر فعاليت انقباضي عضلات صاف، اثرات تر مكانيسم عملكرد تيموكينون  ، به منظور ارزيابي دقيقتحقيقدر اين : هدف

  .  بررسي گرديدخوكچه هنديهاي انقباضي ايلئوم جدا شده  فارماكولوژيك آن بر پاسخ
خوكچه هندي در حمام بافتي با استفاده از ترانسديوسر بر روي ايلئوم جدا شده   ثبت كششيهاي آزمايشاز : بررسي  روش

هاي انقباضي  پاسخانقباضات خودبخودي ايلئوم و بدين ترتيب كه . فاده گرديد متصل به دستگاه فيزيوگراف استايزومتريك
، Hz 20فركانس ( و تحريك الكتريكي )mM 10 (، پتاسيم كلرايد)µM 100 (، هيستامين)µM 10(كولين  برانگيخته توسط استيل

 به منظور چنين هم. ثبت گرديد) µM 100 ،80 ،40 ،20 ،10(، قبل و بعد از افزودن تيموكينون )V130، شدت ms 2/0مدت زمان 
هاي كلسيمي در اثرات مهاري تيموكينون، انقباضات ناشي از تحريك الكتريكي، قبل و بعد از افزودن  ارزيابي نقش كانال

، ثبت )mM 2 ،1 ،4/0 ،2/0 ،1/0(هاي تجمعي كلسيم كلرايد  تيموكينون، ابتدا در محيط عاري از كلسيم و سپس در حضور غلظت
  . قايسه گرديدو م

و انقباضات ايجاد شده  )>01/0p( ارتفاع انقباضات خودبخودي ،µM 20با حداقل غلظت تيموكينون نشان داد كه نتايج  :نتايج
و ) >01/0p(كولين   ارتفاع انقباضات ناشي از استيل،µM 40با حداقل غلظت  ، و)>05/0p(توسط هيستامين و تحريك الكتريكي 

علاوه ). >001/0p( مشاهده شد µM 100بيشترين اثر مهاري تيموكينون با غلظت . را كاهش داده است) >001/0p(پتاسيم كلرايد 
هاي انقباضي ايلئوم  مانع از افزايش ارتفاع پاسخ) µM 80(تيموكينون  انجام شده در محيط عاري از كلسيم، هاي  در آزمايشبر اين

  .)>001/0p (هاي افزايشي كلسيم كلرايد گرديد  به غلظتپاسخدر 
كنندگي بر روي انقباضات ايلئوم   كه تيموكينون داراي اثرات شلدهد مي نشان بررسيدست آمده از اين ه  نتايج ب:گيري نتيجه

  را اين اثرچنين تيموكينون بخشي از هم. دانه باشد هاي سياه كنندگي مشاهده شده از اسانس دانه ول اثرات شلؤتواند مس بوده و مي
  . كند  اعمال مي مورد نياز براي انقباض عضله صاف از ورود كلسيمجلوگيريو كلسيمي هاي  ار كانالطريق مهاز 

  هاي كلسيمي، ايلئوم خوكچه هندي، ثبت كششي  تيموكينون، كانال:واژگان گل
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  ...اثرات مهاري تيموكينون

 

  مقدمه

اثرات درماني كه  2 آلالهةگياهي است از خانواد 1دانه سياه
 به عنوان مثال در .]1[متعددي براي آن شناخته شده است 

هاي   شده كه عصاره و اسانس دانهمشخص ها بررسيبرخي 
كنندگي بر روي عضلات صاف از  دانه داراي اثرات شل سياه

، تراشه ]6،7[ كوچك ة، رود]2،3،4،5[جمله عروق خوني 
 بخشي از پيشنهاد شده. است ]3،12[ رحم  و]11،10،9،8،7[

كلسيمي اعمال  هاي ل از طريق مهار كانا احتمالاًاين اثرات
اما تاكنون مشخص نشده كه آيا . ]2،6،7،8[ شوند مي

هاي  ترين ماده مؤثره اسانس دانه  به عنوان فراوان3تيموكينون
هاي  ول ايجاد اثرات مهاري بر كانالؤ، مس]13[دانه  سياه

كنندگي بر عضلات صاف  كلسيمي و در نتيجه بروز اثرات شل
  . نه يا است

هاي گياه  ثرة موجود در دانهورين مادة مت تيموكينون مهم
 كه استدانه بوده و داراي اثرات فارماكولوژيكي متعددي  سياه

ضد ايسكمي  ،]14[ اثرات آرامبخشي توان به از آن جمله مي
 ، ضد التهابي]19[ ، ضد دردي]16،17،18[ضد تشنجي  ،]15[
  محافظت كبدي،]23،24،21،22 [، ضد سرطاني]20[
 و شلي عضلات صاف ]28[حافظت كليوي م، ]25،26،27[
  . اشاره كرد ]29[

 و همكاران صورت گرفت، 4 الماجد كه توسطتحقيقيدر 
مشخص شد كه تيموكينون قادر است انقباضات ايجاد شده 
توسط كارباكول را در عضله صاف تراشه خوكچه هندي مهار 

 انقباضات ايجاد شده  ازچنين تيموكينون توانست هم. كند
ستامين و سروتونين در تراشه و ايلئوم جدا شده توسط هي

ها نشان داد كه  اين بررسي.  كندجلوگيريخوكچه هندي 
حداقل بخشي از اثرات مهاري تيموكينون بر انقباضات تراشه و 
ايلئوم، احتمالاً از طريق مهار توليد محصولات ناشي از 

ار متابوليسم آراشيدونيك اسيد در مسير ليپواكسيژناز و نيز مه
هاي هيستامينرژيك و سروتونرژيك  غيراختصاصي گيرنده

هاي ورودي  از آنجا كه كلسيم و جريان. ]29[گيرد  صورت مي
  هاي كلسيمي، نقش اساسي در  آن به درون سلول از طريق كانال

                                          

1 Nigella sativa L.   2 Ranunculaceae 
3 Thymoquinone    4 Al-Majed 

  

 پژوهشيدارند، و چون تاكنون روند انقباضي عضلات صاف 
ط با اثرات هاي كلسيمي در ارتبا به منظور بررسي نقش كانال

هاي انقباضي عضلات صاف صورت  مهاري تيموكينون بر پاسخ
تر اثرات  نگرفته است، در اين تحقيق، ضمن ارزيابي دقيق

هاي انقباضي عضلات صاف ايلئوم، به  تيموكينون بر فعاليت
هاي كلسيمي، به عنوان مهمترين اجزاي   نقش كانالبررسي

در ارتباط با شركت كننده در روند انقباضي عضلات صاف، 
  . اثرات تيموكينون پرداخته شد

هاي احشايي  ترين بافت ايلئوم خوكچه هندي يكي از مهم
هاي عصبي مختلف مانند سيستم  است كه به دليل وجود شبكه

 انواع  وعصبي درون روده، اعصاب كولينرژيك و آدرنرژيك
 فارماكولوژيك بسيار استفاده هاي بررسي، در هاي عصبي ناقل
هاي   گيرندهبررسي و يك مدل استاندارد براي شود مي

چنين از  هم. آيد ميب احسبه كولينرژيك و هيستامينرژيك 
ترين   كه مهمخودبخوديايلئوم به منظور بررسي حركات 

د شو ، استفاده مياستمكانيسم كنترلي براي عبور غذا در روده 
]30[.  

 

  ها مواد و روش

  سازي بافت آماده

 300-500به وزن هاي هندي نر   خوكچهبررسيدر اين 
.  تايي تقسيم شدند4 گروه 7حيوانات در . ندشدم استفاده گر

، بلافاصله قسمت تحتاني شكم اتپس از نخاعي كردن حيوان
خارج گرديد ) كمي بالاتر از سكوم( بخشي از ايلئومباز شد و 

 95(و اكسيژنه ) گراد  درجه سانتي37(و در محلول كربس گرم 
سپس . قرار گرفت)  دي اكسيد كربندرصد 5 - اكسيژن درصد

هاي همبند اطراف پاك  از عروق خوني و بافتايلئوم عضله 
 قطعات. متر از آن جدا گرديد  سانتي3اي به طول  شد و قطعه

 گرم در 1 كشش ساعت تحت 1 به مدت ايلئومشده  جدا
ليتر حاوي محلول كربس   ميلي50داخل محفظه بافتي به حجم 

  .رم قرار گرفتگو اكسيژنه 

30 
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  ششم، دوره سوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1386يست و سوم، تابستان ب شماره مسلسل

 

  و همكارپرورده

 

  ها داروها و محلول

 و Sigma و تيموكينون از شركت 2هيستامين، 1كولين استيل
ساير مواد شيميايي جهت تهيه محلول كربس از شركت 

Merck ندكليه داروها در داخل آب مقطر حل شد. ندشد تهيه .
به  80توئين  از ،در مورد تيموكينون به منظور انحلال بهتر

 درصد 8/0(استفاده گرديد عنوان كمك حلال 
ها به صورت تازه تهيه  كليه داروها و محلول). حجمي/حجمي

 حداكثر حجم مورد استفاده از داروها در محفظه بافتي، .ندشد
  . ليتر بود  ميلي5/0

) mM(مولار  برحسب ميليتركيب شيميايي محلول كربس 
، )NaCl) 4/118( ،KCl) 7/4( ،MgSO4) 4/1: عبارت بود از

KH2PO4) 2/1( ،CaCl2) 5/2( ،NaHCO3) 25( و Glucose 
محلول  از محلول كربس عاري از كلسيم ها در برخي آزمايش. )1/11(

   .استفاده شد CaCl2بدون 
  

كولين،  استيل ات ايجاد شده در ايلئوم توسطانقباضثبت 

  هيستامين و پتاسيم كلرايد 

بت سه گروه از حيوانات براي انجام آزمايشات مربوط به ث
كولين، هيستامين و پتاسيم  استيل هاي انقباضي ايلئوم به پاسخ

به جدا شده  ايلئومپس از آنكه . كلرايد در نظر گرفته شدند
گرم در داخل محفظه  1 كشش اوليه ساعت تحت 1مدت 

بافتي حاوي محلول كربس گرم و اكسيژنه قرار گرفت، كار 
  يك ثبت كششي با استفاده از يك ترانسديوسر ايزومتر

)E. Zimmermann, Eipzig, Berlin ( دستگاه كه به
 Oscillograph, 400 MD/2, George(فيزيوگراف 

Washington Ltd., England (به اين . متصل بود آغاز شد
 در پاسخ به ايلئوم تغييرات انقباضي عضله  كهترتيب
، هيستامين )µM 10(كولين  هاي اگزوژن شامل استيل محرك

)µM 100(يم كلرايد  و پتاس)mM 10 ( به تنهايي يا در حضور
  هاي مختلف تيموكينون  غلظت. تيموكينون ثبت گرديد

)µM 100 ،80 ،40 ،20 ،10 ( كولين،  استيلنيم ساعت قبل از  

  .به محفظه بافتي اضافه شدهيستامين و پتاسيم كلرايد 

                                          
1 Acetylcholine     2 Histamine 

  ثبت انقباضات خودبخودي ايلئوم

 خودبخودي در  ثبت انقباضاتبراي گروه چهارم حيوانات
 ساعت قبل از 24در اين گروه، حيوانات از . نظر گرفته شدند

در روز آزمايش، . آزمايش، از دسترسي به غذا محروم شدند
هايي از  پس از نخاعي كردن حيوانات و باز كردن شكم، بخش

 1به مدت ايلئوم كه كاملاً خالي از محتويات بود، جدا شده و 
ر داخل محفظه بافتي حاوي گرم د 1 كشش اوليهساعت تحت 

سپس بدون . انكوبه گرديدمحلول كربس گرم و اكسيژنه 
انقباضات كار ثبت كششي هاي اگزوژن،  افزودن آگونيست

 حركات دودي شكل .شدبا استفاده از فيزيوگراف آغاز خودبخودي 
 به طور مستمر به اي شكل، ايلئوم به صورت انقباضات آهسته نيزه

هاي مختلف  پس از آن، غلظت. يدمدت يك ساعت ثبت گرد
  .  بافتي اضافه شد به حمام)µM 100 ،80 ،40 ،20 ،10(تيموكينون 

 
   به تحريك الكتريكيايلئومپاسخ انقباضي 

سازي بافت در حمام  در گروه پنجم حيوانات، پس از آماده
تحريك الكتريكي توسط يك الكترود حلقوي و با بافتي، 

 بر روي عضله Grass S88ده كنن استفاده از دستگاه تحريك
با اين تحريك به صورت تكرار شونده .  اعمال شدايلئوم

 ولت 130و شدت ثانيه  ميلي 2/0مدت زمان  هرتز، 20فركانس 
 مشخصهر تحريك الكتريكي موجب يك انقباض . انجام شد

تكانه شود كه به صورت يك   ميايلئومو سريع در عضله 
در اين . دشو بت مي فيزيوگراف ثتوسط دستگاه عضلاني

به صورت افزايشي تيموكينون مختلف هاي  آزمايش غلظت
)µM 100 ،80 ،40 ،20 ،10 ( نيم ساعت قبل از تحريك

  .شد الكتريكي، به محفظه بافتي اضافه

  

 به تحريك الكتريكي در محيط عاري ايلئومپاسخ انقباضي 

  از كلسيم

فاده در اين آزمايش، از محلول كربس عاري از كلسيم است
.  از محلول كربس حذف شده بودكلسيم كلرايدشد كه در آن 

يك ساعت پس از انكوباسيون ايلئوم جدا شده در محلول 
تحريك الكتريكي توسط يك الكترود كربس عاري از كلسيم، 

  . شدنجام ابر روي عضلهحلقوي و به صورت تكرار شونده 

31 
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  ...اثرات مهاري تيموكينون

 

هاي تجمعي  در اين آزمايش ابتدا اثرات تقويتي غلظت
هاي  بر روي پاسخ) mM 2 ،1 ،4/0 ،2/0 ،1/0(كلسيم كلرايد 

 در محيط عاري از كلسيم به عنوان كنترل ايلئومانقباضي عضله 
در مرحله بعد، آزمايش در حضور . )گروه ششم (ثبت شد

به اين ترتيب كه ). گروه هفتم(تكرار شد ) µM 80(تيموكينون 
 تجمعي كلسيم هاي نيم ساعت قبل از افزودن غلظتتيموكينون 

هاي  پاسخ كلرايد به داخل حمام بافتي اضافه شد و مجدداً
 به تحريك الكتريكي ثبت گرديد و با ايلئومانقباضي عضله 

  .مقايسه شد) گروه ششم(گروه كنترل 
 

  تجزيه و تحليل آماري

كه ) ميزان كشش بافت(هاي انقباضي  تغييرات ارتفاع پاسخ
ده بود، پس از تبديل توسط فيزيوگراف بر حسب گرم ثبت ش

انحراف معيار از  ± ميانگين رت به صو،)نيوتن(به واحد نيرو 
 ثبت و مقايسهدر هر گروه آزمايش حيوان براي چهار  ١ميانگين

هاي  پاسخسپس به منظور بررسي وجود اختلاف بين . شد
، از  در هر گروهزمايشهاي مورد آ كنترل و هر يك از نمونه

برنامه آماري  ( استفاده شدStudent’s t-test آماري آزمون
SPSS( . نتايجي كه داراي ارزشP بود، به 05/0 كوچكتر از 

  .نددار در نظر گرفته شد عنوان نتايج معني

 
  نتايج

كولين،  استيل انقباضي ايلئوم به هاي اثر تيموكينون بر پاسخ

   هيستامين و پتاسيم كلرايد

ايجاد شده ات تيموكينون بر انقباضهاي مختلف  غلظتاثر 
، )µM 10(كولين  ايلئوم خوكچه هندي توسط استيل در

در ) mM 10( و پتاسيم كلرايد )µM 100(هيستامين 
   . داده شده استنشان 3 و 2، 1  شمارههاي شكل

 µM 20با حداقل غلظت تيموكينون ، ها در اين آزمايش
  هيستامين را از توسط ات برانگيخته انقباضارتفاع توانست 

). >05/0p(نيوتن كاهش دهد   ميلي5/16 ± 5/2 به 5/25 ± 3/2
هاي   ارتفاع پاسخµM 40 تيموكينون با حداقل غلظت چنين هم

كولين و پتاسيم كلرايد را به  انقباضي ايجاد شده توسط استيل

                                          
1 Standard error of mean 

  و از ) >01/0p (5/14 ± 9/0 به 5/23 ± 1/2ترتيب از 
يلئوم در ا) >001/0p(نيوتن   ميلي3/12 ± 2/1 به 1/32 ± 7/2

 بيشترين اثر مهاري تيموكينون در هر سه گروه، با .كاهش داد
 اين اثر تيموكينون .)>001/0p (ديده شد µM 100غلظت 
 دقيقه شست و 120 پس از اي كه گونهپذير بوده، به  برگشت

هاي انقباضي ايجاد شده توسط  ، پاسخشو با محلول كربس
 و 46 ، 56 رتيبكولين، هيستامين و پتاسيم كلرايد به ت استيل

لازم به ذكر است، به منظور .  درصد برگشت پيدا كرد25
هاي انقباضي، گروه كنترل  ثير احتمالي توئين بر پاسخاارزيابي ت

كربس نرمال (با يك گروه كنترل توئين ) توئين+ كربس نرمال (
داري از نظر  مقايسه گرديد كه اختلاف معني) بدون توئين

  .آماري مشاهده نشد

  

   خوكچة هندي ايلئومات خودبخودي بر انقباضتيموكينوناثر 

در محلول كربس نرمال، انقباضات خودبخودي ايلئوم در 
ولي پس از افزودن . وجود داشتهاي جدا شده  كليه بافت

 اتانقباض، ارتفاع µM 20تيموكينون با حداقل غلظت 
   به 9/25 ± 7/1از  خودبخودي ايلئوم خوكچة هندي

. )4شكل ) (> 01/0P(نيوتن كاهش يافت   ميلي2/15 ± 1/1
  مشاهده شدµM 100بيشترين اثر مهاري تيموكينون با غلظت 

خودبخودي ايلئوم  اتانقباضكه اين غلظت توانست   اي گونهبه 
نيوتن   ميلي3/1 ± 1/0 به 9/25 ± 7/1خوكچة هندي را از 

   پذيري اثر تيموكينون حداكثر رگشتميزان ب. كاهش دهد
 دقيقه شست و شو با محلول 120د و پس از  بودرصد 61

  .)4  شمارهشكل (به دست آمدكربس 
  

  تيموكينون بر پاسخ انقباضي ايلئوم به تحريك الكتريكي اثر

هاي انقباضي  هاي مختلف تيموكينون بر پاسخ اثر غلظت
نشان  5شكل  در ، به تحريك الكتريكيايلئوم خوكچه هندي

 ايلئوم خوكچه هندياف انكوباسيون عضله ص. داده شده است
هاي   توانست پاسخ، تيموكينونµM 20غلظت حداقل با 

 به 1/26 ± 7/2از   رابه تحريك الكتريكياين بافت انقباضي 
  بيشترين اثر. )>05/0p (كاهش دهدنيوتن   ميلي3/17 ± 8/1
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 . در ايلئوم جدا شدة خوكچه هندي)ACh(كولين   استيلµM 10هاي انقباضي ايجاد شده توسط  پاسخبر ) TQ(اثر تيموكينون  -1  شمارهشكل

  ها بيانگر  ستون. بيان شده است) mN(نيوتن   شدت انقباض ايلئوم بر اساس واحد نيرو، ميلي. به محفظه بافتي اضافه شدكولين استيلتيموكينون نيم ساعت قبل از 

-tدر آزمون ) ACh + TQ(هاي آزمايش  و گروه) ACh(نتايج آماري، از مقايسه بين گروه كنترل . هستند بافت 4براي ) يار از ميانگينانحراف مع (SEM ±ميانگين 

student01/0(دست آمده است ه  ب**p< 001/0 و***p<.(  

 

0

5

10

15

20

25

30

*

**

***

***

**

 

 

تيموكينون  . در ايلئوم جدا شدة خوكچه هندي)His( هيستامين µM 100باضي ايجاد شده توسط هاي انق بر پاسخ) TQ(اثر تيموكينون  -2  شمارهشكل

 SEM ±ها بيانگر ميانگين  ستون. بيان شده است) mN(نيوتن   شدت انقباض ايلئوم بر اساس واحد نيرو، ميلي. به محفظه بافتي اضافه شدهيستاميننيم ساعت قبل از 

دست آمده ه  بt-studentدر آزمون ) His + TQ(هاي آزمايش  و گروه) His(نتايج آماري، از مقايسه بين گروه كنترل . ندهست بافت 4اي بر) انحراف معيار از ميانگين(

  ).>p***001/0 و >p< ،01/0**p*05/0(است 
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 . در ايلئوم جدا شدة خوكچه هندي)KCl( پتاسيم كلرايد mM 10 شده توسط هاي انقباضي ايجاد بر پاسخ) TQ(اثر تيموكينون  -3  شمارهشكل

ها بيانگر ميانگين  ستون. بيان شده است) mN(نيوتن   شدت انقباض ايلئوم بر اساس واحد نيرو، ميلي. به محفظه بافتي اضافه شدپتاسيم كلرايدتيموكينون نيم ساعت قبل از 

± SEM) (نتايج آماري، از مقايسه بين گروه كنترل . ندهست بافت 4ي برا) انحراف معيار از ميانگينKCl (هاي آزمايش  و گروه)KCl + TQ ( در آزمونt-studentه  ب

  ).>p***001/0(دست آمده است 

 

B D E F G C A 

A: Ach 10 µM  
B: Ach 10 µM + TQ 10 µM 
C: Ach 10 µM + TQ 20 µM 
D: Ach 10 µM + TQ 40 µM 
E: Ach 10 µM + TQ 80 µM 
F: Ach 10 µM + TQ 100 µM 
G: 120 min after wash 
 

ض 
با
نق
ت ا

د
ش

)
m

N
(

  

A: His 100 µM  
B: His 100 µM + TQ 10 µM 
C: His 100 µM + TQ 20 µM 
D: His 100 µM + TQ 40 µM 
E: His 100 µM + TQ 80 µM 
F: His 100 µM + TQ 100 µM 
G: 120 min after wash 
 

ض 
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ش

)
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N
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B D E F G C A 

ض 
با
نق
ت ا

د
ش

)
m

N
(

  

A: KCl 10 mM  
B: KCl 10 mM + TQ 10 µM 
C: KCl 10 mM + TQ 20 µM 
D: KCl 10 mM + TQ 40 µM 
E: KCl 10 mM + TQ 80 µM 
F: KCl 10 mM + TQ 100 µM 
G: 120 min after wash 
 

B D E F G C A 
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  ...اثرات مهاري تيموكينون
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از  خودبخودي ايلئوم، نيم ساعت پس اتانقباضثبت  .دا شدة خوكچة هنديخودبخودي ايلئوم ج اتانقباضبر ) TQ(هاي تجمعي تيموكينون  اثر غلظت -4  شمارهشكل

شدت انقباض عضلة ايلئوم بر . هاي مختلف تيموكينون به صورت تجمعي به بافت اضافه شد  در اين آزمايش، غلظت.دانجام شمحفظه بافتي هاي تيموكينون به  افزودن هر يك از غلظت

 از مقايسه بين گروه كنترل نتايج آماري. هستند بافت 4براي ) انحراف معيار از ميانگين (SEM ±ها بيانگر ميانگين  هر يك از ستون. ان شده استبي) mN(نيوتن  اساس واحد نيرو، ميلي

  ).>p***001/0 و >p**01/0( بدست آمده است t-studentدر آزمون ) TQ(هاي آزمايش  و گروه) محلول كربس نرمال(

 

، به نحوي  مشاهده شدµM 100ت  غلظدرمهاري تيموكينون 
نيوتن كاهش   ميلي9/2 ± 1/0هاي انقباضي تا  كه ارتفاع پاسخ

پذيري اثر تيموكينون حداكثر  ميزان برگشت. )>001/0p(يافت 
 دقيقه شست و شو با محلول 120 پس از  كه بود درصد55

  . )5  شمارهشكل (كربس حاصل شد

  

نقباضي ايلئوم هاي ا بر پاسخ CaCl2 هاي تجمعي اثر غلظت

، قبل و بعد از افزودن تيموكينون، در به تحريك الكتريكي

 محيط عاري از كلسيم 

 محلول كربس عاري از در بافت قرار دادنيك ساعت پس از 
 به تحريك ايلئوم خوكچه هنديهاي انقباضي  كلسيم، ميزان پاسخ

 و در غياب در اين شرايط. الكتريكي كاهش يافت و به صفر رسيد
، mM 2 ،1( كلسيم كلرايد تجمعيهاي  ، افزودن غلظتكينونتيمو

هاي انقباضي  پاسخارتفاع  بافتي، ةبه داخل محفظ) 1/0، 2/0، 4/0
وابسته به  به طور را به تحريك الكتريكي ايلئوم خوكچه هندي

حداكثر پاسخ انقباضي در اين آزمايش، با . غلظت افزايش داد
 نحوي كه ارتفاع  به كلسيم كلرايد حاصل شدmM 2غلظت 

نيوتن افزايش   ميلي5/20 ± 1/2هاي انقباضي از صفر به  پاسخ
   ).6  شمارهشكل) (>001/0p(يافت 

در محيط عاري از كلسيم و در حضور تيموكينون، اما 
  هاي  پاسخ نتوانست هاي تجمعي كلسيم كلرايد افزودن غلظت

  

 .)6 ماره ششكل(را احيا كند  به تحريك الكتريكي ايلئومانقباضي 
هاي   از ايجاد انقباض توسط غلظتµM 80تيموكينون با غلظت 

، به نحوي كه ارتفاع جلوگيري كردتجمعي كلسيم كلرايد در ايلئوم 
  .هاي انقباضي در همان حد صفر باقي ماند پاسخ

 

  بحث

 انجام شده بر ايلئوم جدا شده خوكچه هاي در آزمايش
ليت مهاري بر هندي، مشخص شد كه تيموكينون داراي فعا

كولين،  انقباضات خودبخودي و برانگيخته توسط استيل
ترين  كولين به عنوان مهم استيل. استهيستامين و پتاسيم كلرايد 

ناقل شيميايي موجود در عضله صاف ايلئوم خوكچه هندي 
 موجب انقباض M3هاي موسكاريني  عمدتاً با تاثير بر گيرنده

شده از اثرات مهاري مشاهده با توجه به . ]31[شود  ايلئوم مي
كولين اگزوژن،  هاي انقباضي ايلئوم به استيل تيموكينون بر پاسخ

فعاليت آنتاگونيستي تيموكينون شود،  اي كه مطرح مي نخستين فرضيه
  .است در عضلات صاف ايلئوم M3هاي   هگيرندبر

 انجام شده با استفاده از هاي از سوي ديگر، آزمايش
تحريك الكتريكي ايلئوم، نتايج مشابهي دال بر اثرات مهاري 

. دهد هاي موسكاريني در اختيار ما قرار مي تيموكينون بر گيرنده
كولين از  زيرا تحريك الكتريكي ايلئوم، موجب آزاد شدن استيل

  هاي كولينرژيك و در نتيجه، انقباض ايلئوم  انتهاي نورون
  

ض 
با
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ت ا

د
ش

)
m

N
(

  

A: Control  
B: TQ 10 µM 
C: TQ 20 µM 
D: TQ 40 µM 
E: TQ 80 µM 
F: TQ 100 µM 
G: 120 min after wash 
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هاي  ثبت پاسخ. هاي انقباضي ايجاد شده توسط تحريك الكتريكي در ايلئوم جدا شدة خوكچة هندي بر پاسخ) TQ(اثر تيموكينون  - 5شكل شماره 

هاي   در اين آزمايش، غلظت.دانجام شمحفظه بافتي ن به هاي تيموكينو از افزودن هر يك از غلظت انقباضي ايلئوم خوكچة هندي به تحريك الكتريكي، نيم ساعت پس

  ها بيانگر  ستون. بيان شده است) mN(نيوتن  شدت انقباض عضلة ايلئوم بر اساس واحد نيرو، ميلي. مختلف تيموكينون به صورت تجمعي به بافت اضافه شد

-tدر آزمون ) TQ(و گروههاي آزمايش ) محلول كربس نرمال(ي از مقايسه بين گروه كنترل نتايج آمار. ندهست بافت 4براي ) انحراف معيار از ميانگين (SEM ±ميانگين 

student05/0(دست آمده است ه  ب*p< ،01/0**p< 001/0 و***p<.(  

  

 0 mM  0.1 mM  0.4 mM  1 mM  2 mM0.2 mM
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به تحريك الكتريكي در محيط وم جدا شدة خوكچة هندي ايلئهاي انقباضي  بر پاسخ) CaCl2(كلسيم كلرايد هاي تجمعي  اثر غلظت - 6شكل شماره 

از افزودن هر  هاي انقباضي ايلئوم به تحريك الكتريكي، نيم ساعت پس ثبت پاسخ.  µM 80با غلظت ) TQ (عاري از كلسيم، به تنهايي و در حضور تيموكينون

شدت . هاي مختلف كلسيم كلرايد به صورت تجمعي به بافت اضافه شد ن آزمايش، غلظت در اي.دانجام شمحفظه بافتي هاي كلسيم كلرايد و تيموكينون به  يك از غلظت

 بافت 4براي ) انحراف معيار از ميانگين (SEM ±هريك از نقاط، بيانگر ميانگين . بيان شده است) mN(نيوتن  انقباض ايلئوم خوكچة هندي بر اساس واحد نيرو، ميلي

دست آمده ه  بt-studentدر آزمون ) CaCl2+TQدريافت كننده (هاي آزمايش  و گروه)  به تنهاييCaCl2دريافت كننده (وه كنترل نتايج آماري از مقايسه بين گر. ندهست

  ).>p***001/0 و >p**01/0(است 
 

  
هاي  با مشاهده اثرات مهاري تيموكينون بر پاسخ. گردد مي

  شمارهشكل(انقباضي ناشي از تحريكات الكتريكي در ايلئوم 
شود كه حداقل بخشي از اثرات  اين احتمال مطرح مي، )5

 تيموكينون بر انقباضات ايلئوم، به واسطه مهار كنندگي شل
. گيرد هاي موسكاريني در عضله صاف ايلئوم صورت مي گيرنده

دست ه گيري در خصوص تيموكينون، با شواهد ب اين نتيجه
ريني موسكا  اثرات آنتيدهنده كه نشانت، تحقيقاآمده از ساير 

 با اين. ]6،7[ مطابقت دارد هاي سياهدانه، كاملاً اسانس دانه
تر با   دقيقهاي حال، اثبات نهايي اين فرضيه نيازمند آزمايش

هاي  هاي اختصاصي گيرنده استفاده از آگونيست و آنتاگونيست
  . استدار  در حضور تيموكينون نشانموسكاريني 

 انجام هاي ايشدست آمده از آزمه از سوي ديگر، شواهد ب
 اثرات مهاري دهندة نشانشده در محيط عاري از كلسيم، 

دليل اين امر آن است . استهاي كلسيمي  تيموكينون بر كانال

ض 
با
نق
ت ا

د
ش

)
m

N
(

  

A: Control  
B: TQ 10 µM 
C: TQ 20 µM 
D: TQ 40 µM 
E: TQ 80 µM 
F: TQ 100 µM 
G: 120 min after wash 
 

B D E F G C A 

ض 
با
نق
ت ا

د
ش

)
m

N
(

  

� CaCl2 

 
� CaCl2 + TQ (80 µM) 

 CaCl2هاي تجمعي  غلظت
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  ...اثرات مهاري تيموكينون

 

  كه در محيط عاري از كلسيم و در حضور تيموكينون 
)µM 80(هاي تجمعي كلسيم كلرايد نتوانست  ، افزودن غلظت

ريكي را افزايش هاي انقباضي ايلئوم به تحريكات الكت پاسخ
از آنجا كه انقباض ). ها در حد صفر باقي ماندند پاسخ(دهد 

هاي ورودي كلسيم از طريق  عضله صاف ايلئوم به جريان
 L از نوع ١)VDCCs(هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ  كانال

وابسته است، و چون در حضور تيموكينون، افزودن كلسيم 
، )6  شمارهشكل(يا كند كلرايد نتوانست انقباضات ايلئوم را اح

هاي كلسيمي در ايلئوم مطرح  اثرات مهاري تيموكينون بر كانال
  . دشو مي

علاوه بر اين كاهش ارتفاع انقباضات ايجاد شده توسط 
پتاسيم كلرايد در ايلئوم در حضور تيموكينون، دليل ديگري بر 

 ،استهاي كلسيمي  وجود اثرات مهاري تيموكينون بر كانال
ض عضلات صاف در پاسخ به پتاسيم كلرايد ناشي از زيرا انقبا

 VDCCsدپلاريزاسيون غشاي سلول عضله صاف، فعال شدن 
بر اين اساس اگر تركيبي قادر به . ]32[ استو ورود كلسيم 

هاي انقباضي ناشي از پتاسيم كلرايد در عضلات  مهار پاسخ
هاي  صاف باشد، به احتمال قوي داراي اثرات مهاري بر كانال

بر اين اساس اثرات مهاري تيموكينون . ]33[ نيز استلسيمي ك
هاي انقباضي ايلئوم، حداقل بخش مهمي از طريق  بر پاسخ

هاي كلسيم به داخل سلول عضله   از ورود يونجلوگيري
  .شود هاي كلسيمي اعمال مي صاف، به واسطه مهار كانال

 شده با عصاره و اسانسانجام  هاي بررسيدر نتايج مشابهي 
بر روي عضلات صاف شريان آئورت در خرگوش دانه  ه سيا

 ]7،8[ و عضلات صاف تراشه خوكچه هندي و خرگوش ]2[
اين دست آمده از ه نتايج ببر اساس . استگزارش شده 

دانه  كنندگي اسانس سياه كه اثرات شله پيشنهاد شد، تحقيقات
آن بر مهاري  فعاليت  ازبر روي عضلات صاف، ناشي

رسد اثرات مهاري  در نتيجه به نظر مي. استكلسيمي هاي  كانال
هاي كلسيمي، ناشي از وجود  دانه بر كانال هاي سياه اسانس دانه

  .استترين ماده مؤثره موجود در آن  تيموكينون به عنوان مهم
دست آمده از اثرات تيموكينون بر ه چنين، نتايج ب هم

 اين احتمال هاي انقباضي عضله صاف ايلئوم به هيستامين پاسخ

                                          
1 Voltage-dependent calcium channels 

 H1هاي هيستاميني  سازد كه تيموكينون بر گيرنده را مطرح مي
كه  با آن). 2  شمارهشكل(موجود در ايلئوم، اثرات مهاري دارد 

 بر اثرات مهاري مبنيهاي موجود  اين نتايج با گزارش
 ]29[هاي هيستاميني  اختصاصي تيموكينون بر گيرندهغير

هاي  اري تيموكينون بر پاسختوان عملكرد مه مطابقت دارد، نمي
انقباضي ايلئوم خوكچه هندي را به اثرات آنتاگونيستي آن بر 

زيرا با فرض پذيرفتن فعاليت .  نسبت دادH1هاي  گيرنده
هاي هيستاميني، بايد براي  مهاري تيموكينون بر گيرنده

زايي قائل شد كه با اثرات ضد تشنجي  تيموكينون اثرات تشنج
 ]16،17،18[ ها پژوهشوكينون در ساير مشاهده شده از تيم

لازم به توضيح است تركيباتي كه باعث افزايش . مغايرت دارد
  و  1متوپريننظير (شوند   ميCNSهيستامين در 

l-histidine (تشنجي از خود همانند خود هيستامين، اثرات ضد
  .]34،35،36[دهند  نشان مي

به  موجود حاكي از آن است كه اين اثرات هاي گزارش
 در سيستم اعصاب مركزي H1هاي  واسطه تحريك گيرنده

رسد تيموكينون با  بنابراين به نظر مي. ]35[گيرد  صورت مي
هاي هيستاميني،  مكانيسمي غير از اثر آنتاگونيستي بر گيرنده

در . شود هاي انقباضي ايلئوم به هيستامين مي موجب مهار پاسخ
ام رساني داخل سلولي همين ارتباط، با توجه به روند مشابه پي

IP3  كه هر دو از طريق افزايشH1 و M3هاي  گيرنده
 داخل 2

هاي كلسيمي و افزايش غلظت  سلولي موجب فعال كردن كانال
كلسيم داخل سيتوپلاسمي و در نهايت انقباض عضله صاف 

هاي كلسيمي را به عنوان مكانيسم  توان مهار كانال شوند، مي مي
سطه ينون بر انقباضات ايلئوم بوامشترك اثرات مهاري تيموك

  .عملكرد اين دو گيرنده دانست
 انجام شده بر روي انقباضات خودبخودي هاي در آزمايش

ايلئوم، شواهد بيشتري در خصوص اثرات مهاري تيموكينون بر 
به طور كلي انقباضات . دست آمده هاي كلسيمي ب كانال

اي عضله ريتميك لوله گوارشي عمدتاً توسط امواج آهسته غش
دار در  اين امواج، تغييرات آهسته نوسان. دشو صاف تعيين مي

روند كه در نهايت موجب  پتانسيل استراحت غشاء به شمار مي
دپلاريزاسيون غشاي سلول عضله صاف و در نتيجه، انقباضات 

                                          
1 Metoprine     2 Inositol triphosphate 

32 

36 
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شوند كه خود به طور عمده  ريتميك در عضله صاف ايلئوم مي
با توجه به اثرات . ]37[ ندهستهاي كلسيمي  وابسته به جريان

مهاري تيموكينون بر انقباضات خودبخودي عضله صاف ايلئوم، 
هاي  رسد فعاليت مهاري تيموكينون بر جريان به نظر مي

ترين مكانيسم در اين  ، مهمVDCCsكلسيمي از طريق 
  . خصوص باشد

 نشان ها دست آمده از اين آزمايشه در مجموع نتايج ب
علاوه بر مهار انقباضات خودبخودي د كه تيموكينون نده مي

، كولين انقباضات ايجاد شده توسط استيلقادر است ايلئوم، 
عضله را در  و تحريك الكتريكي هيستامين، پتاسيم كلرايد

عمدتاً  را ات كاهش دهد و اين اثرايلئوم خوكچه هنديصاف 

 .كند اعمال مي  صافت عضلايكلسيمهاي  كانالاز طريق مهار 
هاي  ال وجود اثرات مهاري تيموكينون بر گيرندههر چند احتم
  .  را نيز نبايد از نظر دور داشتM3موسكاريني 

توان تيموكينون را به عنوان يك تركيب  بر اين اساس مي
هاي   گياهي، به منظور برطرف كردن اسپاسمايكننده با منش شل

هاي  عضلات صاف گوارشي به خصوص ايلئوم، در كارآزمايي
 احتمال وجود اثرات مهاري چنين هم.  نمودباليني مطرح

هاي كلسيمي، اهداف درماني ديگري را از  تيموكينون بر كانال
جمله هيپرتانسيون، آريتمي و آنژين صدري براي تيموكينون به 

  .سازد هاي كلسيمي، مطرح مي عنوان يك مهار كننده كانال
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