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  چكيده

  . نسان مشخص شده استبخشي گياه گل ساعتي بر روي ا  اثرات ضداضطرابي و آرام تاكنون:مقدمه

  Pasipayكه تحت عنوان تجاري دارويبررسي شد   Passiflora اثرات ضدتشنجي عصاره هيدروالكلي گياهتحقيقدر اين  :هدف

  .استدر بازار موجود 

ل  ديازپام و نرمال سالين به صورت داخ،پاسي پي. نتيلن تترازول استفاده شدپ از آزمون تشنجي بررسيدر اين : بررسي  روش

 دقيقه، 30س از پ و شدها تزريق  به موش) ml/kg 10(و ) mg/kg 1 - 5/0(و ) mg/kg 4/0 - 05/0(صفاقي و به ترتيب با دوزهاي 
  و نالوكسون ) mg/kg 2(در بررسي مكانيسم اثر اين دارو نيز از فلومازنيل . گشتتزريق به داخل صفاق ) mg/kg90(نتيلن تترازول پ
)mg/kg 5 (شد استفاده.  

 به mg/kg4/0  پاسي پي در دوز. دست آمده  بmg/kg 2/0)  درصدCL:95 119/0، 408/0( پاسي پي ED50در اين آزمون : نتايج

درصد ). >001/0p(داري موجب تاخير در زمان شروع تشنج و مدت زمان تشنج كلونيك در مقايسه با كنترل شد   معنيصورت
تجويز فلومازنيل و نالوكسون قبل از پاسي پي . دست آمده  درصد ب100ن دوز محافظت از مرگ و مير و محافظت از تشنج در اي

  .خنثي نمايدرا توانست اثرات اين دارو را از نظر زمان شروع تشنج و مدت زمان تشنج كلونيك 

ك سودمند تشنجي پاسي پي اين احتمال وجود دارد كه اين دارو بتواند در درمان صرع كوچ در رابطه با اثرات ضد:گيري نتيجه

  . باشد يدي ميي بخشي از اثرات آن به تاثير بر سيستم گاباارژيك و اپيوباشد و احتمالاً
  

  گل ساعتي، پاسي پي، اثرات ضدتشنجي، پنتيلن تترازول: واژگان  گل
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  ششم، دوره سوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1386ت و سوم، تابستان بيس شماره مسلسل

 

  ...بررسي اثرات ضد تشنجي داروي 

 

  مقدمه

 در غالباً گونه است كه 500 شامل Passifloraخانواده 
 برPassiflora نام . شوند افت ميياي  مناطق گرم و حاره

ن بار توسط ي است كه نخست"Passio"ن يگرفته از كلمه لات
مصائب «نمادي از به عنوان  1529ي در سال يايكاشفان اسپان

اي در  طور گستردهه اه بين گاي .]1،2[ ديف گرديتوص» حيمس
ا و يتاليكاي جنوبي، ايك، هلند، آمريطب سنتي هند شرقي، مكز

اه سرفه، پنوموني و يآسم، ست، يمداواي برونشراي ن بيآرژانت
ن داراي خواص ضداضطرابي، يچن  داشته و هممصرفخوابي يب

 كه تاكنون استكروبي يمبخشي، ضداسپاسمي و اثرات ضد آرام
  .]2[اند  شناخته شده

ش از همه در اروپا محبوب بوده يب 1اي از گل ساعتي گونه
خوابي و اضطراب كاربرد يوپاتي در درمان بيو در طب هوم

بخشي،  كنندگي، آرام حس ها از اثرات بي يياروپا. ددار
 آن آگاه بوده و از آن در انگليضدضداسپاسمي، ضدآسمي و 

سمنوره، اسهال، سوختگي و ي، نورالژي، دسايكوزدرمان صرع، 
حاوي موادي چون اين گياه . ]2[ كردند استفاده ميد ييهمورو
بات يركها و ت دييل فلاونويكوزيها، گل دها، فنولييآلكالو

هاي متفاوتي كه بر روي  در پژوهش. ]2[ استك يانوژنيس
ني صورت گرفته، يهاي بال يشگاهي و كارآزمائيوانات آزمايح

ماري ي، ب]6[ADHD  ،]5[ خوابيي، ب]3،4[ در درمان اضطراب
كاربرد  ]9،1[ ل جنسييش ميو افزا ]8[ ، سرطان]7[ فشار خون
 بر روي سيستم اعتياه گل سيبا توجه به اثرات گ .داشته است

 اثرات ضدتشنجي آن را در موش بررسي  تحقيقني، در اعصبي
  .كرديم

  

  ها مواد و روش

  وانيح

كه از انستيتو رازي  BALB/c از موش نر بررسين يدر ا
/ يي روشنا كليوانات در سين حيا. كرديم استفاده تهيه شده بود

  گراد با   درجه سانتي21±2 ساعت در دماي 12/12كي يتار

                                          
1 Passiflora incarnata 

  

  .دنديدسترسي آزاد به آب و غذا نگهداري گرد
  

  مواد

، قطره )Sigma( لن تترازولي از پودر پنتبررسين يدر ا
 )ml 10mg/ 2 (ازپامي، آمپول د)ران داروكيا( پاسي پي

) د دارويتول( )ml 1mg/ 4/0 (، آمپول نالوكسون)داروشيمي (
 دياستفاده گرد) ml 5mg/ 5/0() Roche (ليو آمپول فلومازن

نيز قات يه تزري و كلشدن حل يو پودرها در محلول نرمال سال
  . شد داخل صفاقي انجام روشبه 

  

  كار روش

  لن تترازوليمون تشنجي پنتزآ

. شدوان انتخاب يي حي تا10 گروه 11ن منظور يبراي ا
ه دند، بكرافت يدررا با دوزهاي مختلف  چهار گروه پاسي پي

 صورته  بmg/kg 4/0 ،2/0، 1/0 ،05/0كه دوزهاي  اي گونه
 لن تترازوليز پنتيم ساعت قبل از تجوينداخل صفاقي 

)mg/kg90 (ه وانات بيبه دو گروه از ح .ق شديها تزر به موش
ق يتزر mg/kg  1 ،5/0ازپام با دوزهاييعنوان كنترل مثبت، د

ق ين تزريعنوان كنترل منفي، نرمال ساله ز بيك گروه نيه  ب.شد
ل انتخاب يفلومازنو ق پاسي پي ير گروه جهت تز يك.ديگرد
ل با دوز يز پاسي پي، فلومازنيقه قبل از تجوي دق5 و شد

mg/kg 2 و ازپام يق ديتزر يك گروه جهت .ق شديتزر
ها  به آنازپام يز ديقه قبل از تجوي دق5  ودشل انتخاب يفلومازن
ق يجهت تزريك گروه . ق شدي تزرmg/kg 2ل با دوز يفلومازن

ز يقه قبل از تجوي دق5  وي پي انتخاب شد پاسونالوكسون 
. گشتق يتزر mg/kg  5 نالوكسون با دوزها به آن پاسي پي،

لن تترازول به صورت داخل صفاقي، زمان يق پنتيپس از تزر
ك، مدت زمان تشنج، درصد ي كلون- كيشروع تشنج تون

ر گزارش يمحافظت از تشنج و درصد محافظت از مرگ و م
  .شد
  

  ها دادهتجزيه و تحليل 

 و Instatوتري يهاي آماري از برنامه كامپ مونزبراي انجام آ
وانات ي درصد از ح50دوزي از دارو كه در  (ED50ن ييبراي تع
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  نصيري اصل و همكاران

 

-Litchfieldاز برنامه آماري ) اثر ضدتشنجي داشته باشد

Wilcoxon افزار  با نرم Pharmacologic Calculation 

System ) PCS( استفاده شد.  
ن يانگي انحراف استاندارد از م± نيانگيصورت م هها ب داده

سپس به منظور بررسي . شي گزارش شديبراي هر گروه آزما
ش از دو گروه، ين بيانگي مينا عدم وجود اختلاف بيوجود و 

 آزمون و به دنبال آن،ANOVA انس يز وارياز آزمون آنال

Tukey-Kramer 05/0جي كه ينتا. استفاده شد<p ه  ب،بود
  .دار در نظر گرفته شد ج معنييتاعنوان ن

  

  جينتا

 119/0، 408/0( پاسي پي ED50لن تترازول يدر آزمون پنت
CL: 95درصد  (mg/kg 2/0پاسي پي در دوز .دست آمده  ب 

mg/kg 4/0 داري موجب تاخير در زمان   معنيصورت به
مدت زمان ). >001/0p(شروع تشنج در مقايسه با كنترل شد 

   ام با دوزپافت كه مشابه دياز كاهش يتشنج كلونيك
 mg/kg 5/0 درصد محافظت در برابر تشنج و محافظت . بود

جدول (در برابر مرگ و مير، با افزايش دوز، افزايش يافتند 
 صورت به mg/kg2/0  پاسي پي در دوز). 1شماره 

موجب تاخير در زمان شروع تشنج در مقايسه  تنها داري معني
لن يدر آزمون پنت ).1دول شماره ج) (>001/0p(با كنترل شد 

 به صورت داخل صفاقي mg/kg 2، تزريق فلومازنيل تترازول
 توانست اثر mg/kg 4/0اسي پي پيش از تزريق پنج دقيقه پ
، به كندآنتاگونيزه تاخير در زمان شروع تشنج ي را در پاسي پ

داري ميان گروه كنترل و گروه   كه هيچ اختلاف معنياي گونه
  . همراه فلومازنيل وجود نداشتي بهپاسي پ

ي را در كاهش پاسي پچنين فلومازنيل توانست اثر  هم
 كه بين گروه اي گونهبه . مدت زمان تشنج كلونيك، مهار كند

ي به همراه فلومازنيل پاسي پكننده  كنترل و گروه دريافت
چنين در حضور  داري مشاهده نشد و هم اختلاف معني

 درصد كاهش 80ر مرگ و مير تا فلومازنيل محافظت در براب
ام توانست زمان پدر اين آزمون دياز). 2جدول شماره (يافت 

شروع تشنج را طولاني كرده و مدت زمان تشنج را كوتاه كند 
نج دقيقه قبل پ mg/kg  2و تزريق فلومازنيل ) 1جدول شماره (

. دكنام به خوبي توانست اثرات آن را آنتاگونيزه پاز تزريق ديار
ي با دوز پاسي پ، لن تترازوليدر آزمون پنت). 2ل شماره جدو(

mg/kg 4/0 درصد محافظت در برابر مرگ و 100 توانست 
  ). 1جدول شماره (مير ايجاد كند 

 به صورت mg/kg 5، تزريق نالوكسون بررسيدر اين 
 mg/kg 4/0ي پاسي پيش از تزريق پنج دقيقه پداخل صفاقي 
ير در زمان شروع تشنج تاخي را در پاسي پتوانست اثر 

داري ميان   كه هيچ اختلاف معنياي گونه، به كندآنتاگونيزه 
ي به همراه نالوكسون وجود پاسي پگروه كنترل و گروه 

را در كاهش ي پاسي پچنين نالوكسون توانست اثر  هم. نداشت
 كه بين گروه اي گونهبه .  مهار كندمدت زمان تشنج كلونيك

ي به همراه نالوكسون پاسي پروه كننده كنترل و گ دريافت
چنين در حضور  داري مشاهده نشد و هم اختلاف معني

 درصد كاهش 20نالوكسون محافظت در برابر مرگ و مير به 
  ).3جدول شماره (يافت 

  

  بحث

، تزريق داخل بررسيدست آمده از اين ه بر اساس نتايج ب
 جيتشننتيلن تترازول، اثر ضدپي در مدل تشنجي پاسي پصفاقي 

هاي  س از تجويز آنتاگونيستپتشنجي اين اثرات ضد. دارد
شود كه بر اين  يدي مهار ميييوپيني و اوپهاي بنزودياز گيرنده

ي از طريق پاسي پرسد كه اثرات ضد تشنجي  اساس به نظر مي
  .شود يني اعمال ميپيوئيدي و يا بنزوديازپهاي او گيرنده

 ضد اضطرابي يشتر انجام گرفته، خواصپتي كه تحقيقادر 
 كه اين اثرات با تجويز ]9،10[ ي به اثبات رسيده بودپاسي پ

ر هم مطابق  اخيبررسيدر . ]13[فلومازنيل نيز مهار شده بود 
ي در حضور پاسي پتشنجي  مهار اثرات ضد2شماره جدول 

ن مسأله است كه بخشي از اثرات فلومازنيل، بيانگر اي
هاي  ثير بر سيستم گاباارژيك و گيرندهي با تاپاسي پتشنجي ضد

از سوي . شود يني در سيستم اعصاب مركزي ميسر ميپبنزودياز
هاي  ديگر اثرات نالوكسون به عنوان يك آنتاگونيست گيرنده

 اين دهنده نشاني، پاسي پتشنجي يدي در مهار اثرات ضديويپاو
  ي پاسي پتشنجي لب است كه بخش ديگري از اثرات ضدمط
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  ششم، دوره سوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1386ت و سوم، تابستان بيس شماره مسلسل

 

  ...بررسي اثرات ضد تشنجي داروي 

 

   ناشي از تشنج برابر در محافظت و مير و مرگ برابر در محافظت تشنج، زمان مدت تشنج، شروع زمان بر اثرات پاسي پي -1 شماره جدول

  موش در تترازول پنتيلن

  )ثانيه( مدت زمان تشنج  )ثانيه( زمان شروع تشنج  )mg/kg(دوز  درمان
 درصد محافظت در

  برابر تشنج

 درصد محافظت در

  برابر مرگ و مير

  ml/kg 10(  64/1 ± 83/51  80/1 ± 12  0  0(كنترل 

          

  mg/kg 5/0(  ∗∗∗ 97/74 ± 5/485  ∗ 21/2 ± 5/3  80  90(ديازپام 

  mg/kg 1(  ∗∗∗ 0 ± 600  ∗∗∗ 0 ± 0  100  100(ديازپام 

  mg/kg 05/0(  51/4 ± 56  48/4 ± 3/15  0  0(پي  پاسي

          

  mg/kg 1/0(  2/16 ± 66/112  5/2 ± 1/7  10  50(پي  پاسي

  mg/kg 2/0(  ∗∗∗ 8/17 ± 6/137  1/1 ± 7  20  80(پي  پاسي

  mg/kg 4/0 (  ∗∗∗ 0 ± 600         ∗∗∗ 0 ± 0  100  100(پاسي پي 
  

  انحراف±صورت ميانگين  هب ها داده. تجويز شدند) mg/kg 90(تترازول  پنتيلن از قبل دقيقه 30 صفاقي، داخل تزريق صورت به كنترل و پاسي پي، ديازپام

  Tukey-Kramer آزمون ،p ،001/0<∗∗∗p∗>05/0. اند شده گزارش موش 10 براي ميانگين از استاندارد

  

  تشنجي ناشي از پاسي پي و ديازپام در مدل پنتيلن تترازول در موشاثر فلومازنيل بر فعاليت ضد - 2 شماره جدول

  )ثانيه( مدت زمان تشنج  )ثانيه( زمان شروع تشنج  )mg/kg(دوز  درمان
 درصد محافظت در برابر

  مرگ و مير

  ml/kg 10(  64/1 ± 83/51  80/1 ± 12  0(كنترل 

  mg/kg 4/0(  44/1 ± 71/44  25/8  85(فلومازنيل 

        

  mg/kg 5/0(  ∗∗∗ 97/74 ± 5/485  ∗21/2 ± 5/3  90(ديازپام 

  70  25/12 ± 42/3  5/152 ± 9/28  فلومازنيل + )mg/kg 5/0(ديازپام

        

  mg/kg 4/0(  ∗∗∗ 0 ± 600  ∗∗∗ 0 ± 0  100( پاسي پي

  50  11 ± 52/1  33/184 ± 1/29  فلومازنيل+  )mg/kg 4/0( پاسي پي
  

به صورت ) mg/kg 2( فلومازنيل. تجويز گرديد) mg/kg 90(تترازول  پنتيلن از قبل دقيقه 30 صفاقي، داخل تزريق صورت به كنترل و پاسي پي، ديازپام

 گزارش موش 10 براي ميانگين از استاندارد  انحراف±ميانگين  صورت به ها داده.  تزريق شدكنترل، و پاسي پي، ديازپاماز دقيقه قبل  5 صفاقي، داخل

  Tukey-Kramer آزمون ،p ،001/0< ∗∗∗p∗>05/0. اند شده

  

  .استيوئيدي در سيستم اعصاب مركزي پثير آن بر سيستم اوامربوط به ت
  هاي موجود در عصاره گل يديشترين فلاونويكي از بي

ناليز ارائه شده از عصاره گياه توسط ساعتي، با توجه به برگه آ
با توجه به اثرات . است 1روتينكارخانه ايران داروك، 

 و اثرات تضعيفي ]11،12 [اكسيداني گزارش شده از روتين آنتي

                                          
1 Rutin 

  ل  تزريق داخبه دنبال آن بر فعاليت سيستم اعصاب مركزي كه
رسد كه  ، به نظر مي]13 [صفاقي روتين گزارش شده است

. دست آمده با روتين مرتبط باشده تشنجي ب اثرات ضداحتمالاً
ها بر  يدي اخير تاثير احتمالي فلاونوهاي بررسياز سوي ديگر در 

  مطرحسيستم عصبي مركزي، از طريق تاثير بر سيستم گاباارژيك 
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  نصيري اصل و همكاران

 

  

   فعاليت ضدتشنجي ناشي از پاسي پي در مدل پنتيلن تترازول در موشاثر نالوكسون بر -3جدول شماره 

  درمان

  )كيلوگرم/ ميلي گرم(دوز 

  زمان شروع تشنج

  )ثانيه(

  مدت زمان تشنج

  )ثانيه(

  درصد محافظت در

  برابر مرگ و مير

  ml/kg 10 (  64/1±83/51        80/1±12  0(كنترل 

        

  mg/kg5 (  34/4±6/49  66/0 ±66/10  0(نالوكسون 

        

  mg/kg4/0 (  ∗∗∗ 0±600  ∗∗∗ 0±0  100(پاسي پي

  40  81/8±64/2  4/125±87/2 ∗∗∗  نالوكسون + )mg/kg4/0(پاسي پي

نالوكسون . تجويز شدند) mg/kg 90(تترازول  پنتيلن از قبل دقيقه 30 صفاقي، داخل تزريق صورت به كنترل و پاسي پي

)mg/kg5( 5استاندارد  انحراف±ميانگين  صورت به ها داده. صفاقي تزريق شد  داخلصورت به ،كنترل و  قبل پاسي پي از دقيقه 

  Tukey-Kramer آزمون ،p∗∗∗ >001/0. اند شده گزارش موش 10 براي ميانگين از

  

  
  ها در  يديشده است و اين ادعا با شواهدي از تاثير فلاونو

ايجاد خواب آلودگي و رفع اضطراب و كنترل تشنج مطرح 
ساعتي  يد ديگر موجود در گليالبته فلاونو. ]14،15[ست شده ا

 كه اثرات متضادي از اين ماده بر سيستم است 1ويتكسين
  .]16[عصبي گزارش شده است 

دست آمده درخصوص اثرات ضدتشنجي پاسي ه از نتايج ب
پي اين احتمال وجود دارد كه اين دارو بتواند در درمان صرع 

 بخشي از اثرات آن به تاثير بر كوچك سودمند باشد و احتمالاً
 بيشتر به هاي بررسي. گردد سيستم گاباارژيك و اپيوئيدي بر مي

و تعيين دقيق نوع  منظور روشن شدن مكانيسم اثر اين اين دارو
  .فلاونوئيد موثر از اين گياه بر اين نوع تشنج ضرورت دارد

  

 قدرداني و تشكر
علوم  هدانشگا پژوهشي محترم معاونت از بدين وسيله

 قدرداني و تشكر تحقيق تامين اعتبار اين جهت پزشكي قزوين

هاي شركت دارويي ايران داروك  چنين از همكاري  هم.شود مي
  .گردد در انجام اين طرح تحقيقاتي صميمانه تشكر مي
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