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ویژه نامه گیاهان دارویی/ 91بهار/ 2شماره / دهم دوره چهار/ یافته 

18/11/90: ، پذیرش مقاله8/9/90: دریافت مقاله
جـانبی داروهـاي  صـناعی و عـدم       با توجه بـه عـوارض       . تشنج از مهمترین علائم صرع و بسیاري از اختلالات نورولوژیکی است             :مقدمه

گیـاه مـرزه    . رونـد مـی سـیعی در کنتـرل تـشنج بـه کـار            امـروزه  داروهـاي گیـاهی بطـور و         ،هـاي موجـود   دهی مناسب به درمـان    پاسخ
و اتـرات  لذا با توجه به این  اثـرات  .داردیو ضد اسپاسميکه اثرات ضد دردیک گیاه بومی ایران است Satureja khuzestanica)(خوزستانی

.ر گرفتهاي کلسیمی در این مطالعه اثرات  اسانس روغنی این گیاه  بر تشنج  ناشی از نیکوتین مورد بررسی قرامهاري آن بر کانال
   اسـانس  . تایی تقسیم شدند8گروه 5حیوانات به . موش سفید کوچک نر استفاده گردید40در این مطالعه تجربی از    : هامواد و روش
گـروه  . اخل صفاقی تزریق شدبه صورت د   گرم بر کیلوگرم  میلی  80ر کیلوگرم وکارواکرول با دوز    گرم ب میلی 40،80،120نی مرزه به مقادیر   روغ
 ـ ) گرمگرم بر کیلـو میلی5(ها نیکوتین دقیقه، به تمام گروه    30بعد از   . هم حجم اسانس دریافت نمودند    %) 3(20توئیند  شاه ل از طریـق داخ

.، شدت و دوام تشنج مورد بررسی قرار گرفتصفاقی تزریق گردید و زمان شروع
 گرم بر کیلوگرم موجب افـزایش زمـان شـروع تـشنج و            میلی 80س مرزه وکارواکرول در دوز    نتایج حاصل نشان داد که اسان     : هایافته

.شودکاهش شدت و دوام تشنج می
  هـاي  شناخت مکانیسم.نتایج فوق بیانگر این واقعیت است که اسانس گیاه مرزه داراي اثر ضد تشنج می باشد          : گیريبحث و نتیجه

.تري استدقیق آن نیازمندبه مطالعات وسیع
مرزه خوزستانی، موش، تشنج، نیکوتین: يهاي کلیدواژه ،Satureja Khuzestanica.

چکیده
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مقدمه
تشنج از مهمترین علائم صرع اسـت کـه بـه عنـوان یـک               

افـراد جوامـع مختلـف از آن    اختلال نورولوژیکی تعداد زیادي از  
عـصبی اسـت کـه بـا         صرع یک سري اختلالات   ) 1(برندرنج می 

اي عملکـرد عـصبی همـراه       ده و حمله  عودکنن،تغییرات ناگهانی 
ایـن  . انجامـد ه اختلال فعالیت الکتریکی مغز مـی      ب است و نهایتاً  
تواند به صـورت حمـلات تـشنجی و یـا بـه صـورت               بیماري می 

) .2-3(شناختی و عاطفی ظاهر شود-اختلال حسی
30هاي درمانی پیشرفته بیش از      رغم استفاده از روش   علی

و در حـدود یـک سـوم       یابند  بود نمی صرع به درصد مبتلایان به    
بهبود یافته پس از ترك مصرف دارو، بیمـاري برگـشت           بیماران  
). 4(کندپیدا می

رع باید براي مدت طـولانی      از آنجایی که داروهاي ضد ص     
براي تمام عمر بکار رونـد و از طرفـی کـاربرد داروهـاي              و گاهی   

ویـی  مومیت دار شیمیایی همراه با عوارض جـانبی و گـاهی مـس          
خود موجب محدودیت مصرف این      این عوارض دارویی  . باشدمی
به اثر درمانی مطلوب را موجب  ها و در نتیجه عدم دستیابی     دارو
از طرفی در حال حاضر ساخت مصنوعی برخی از مـواد     . شودمی

اشتن ساختمان پیچیده یا ناشـناخته،      فعال بیولوژیک به دلیل د    
ها همان منابع   اه استفاده از آن   لذا بهترین ر   .باشدامکان پذیر نمی  

ا منـشاء گیـاهی گـسترش     امروزه داروهاي ب  ). 5-6(طبیعی است 
بــه گیاهــان دارویــی قــسمتی از انــد و پــرداختن زیــادي یافتــه

گیـاه  ). 8،7(هاي دارویی سازمان بهداشت جهـانی اسـت   سیاست
گیـاه بـومی   کی(Satureja khuzestanica)مرزه خوزستانی 

ایران پراکنـده    مناطق جنوبی گسترده در  ایران است که به طور    
در طب سنتی این گیاه داراي مـصارف درمـانی از جملـه             . است

).9(ضد اسپاسم و ضد درد است
دیابت، هـاي اخیـر  اثـرات ضـدچربی خـون، ضـد      در سـال 

التهابی سـاتورجا خوزسـتانیکا     اکسیدان و ضد  ضدباکتریایی، آنتی 

ــت   ــده اس ــشان داده ش ــه ف ).  10-16(ن ــق مطالع ــام و طب رس
درصد اسانس روغنی گیاه     95،حدود   2004همکارانش در سال    

کارواکرول ).17(ستانیکا حاوي ماده کارواکرول است    ساتورجاخوز
ایـن مـاده در آب    . ایزومر تیمول بوده و بویی شبیه تیمـول دارد        

کـارواکرول داراي   . شودول بوده ولی در الکل و اتر حل می        نامحل
ــد  ــرات ض ــد دردي، اث ــدالتهابی ومیکروبی، ض ــشنجی ض ضدت

موجب کاهش جریان کلـسیم از       از طرفی کارواکرول  ). 18(است
).19(شودمیLهاي کلسیمی نوع کانال

فارمــاکولوژیکی درگیــر در تــشنج ناشــی از هــاي مکانیــسم
گامـا  مهـار ترشـح     -2رهایش سریع گلوتامـات     -1:نیکوتین شامل   

یمی وابـسته  هاي کلسباز شدن کانال   -3) گابا(بوتیریک اسید آمینو
بـا توجـه بـه    ). 20(باشدمیNOافزایش تولید-L4به ولتاژ نوع

L  می نـوع  یهـاي کلـس  اثرات ضدتشنجی و مهارکنندگی کانـال 

شنج ناشــی از احتمــال دارد کــه اســانس روغنــی مــرزه بتوانــد تــ
لذا در این مطالعه اثر اسانس روغنی مرزه        . نیکوتین را کاهش دهد   

.ز نیکوتین مورد مطالعه قرار گرفتخوزستانی بر تشنج ناشی ا

مواد و روشها
نـر در  سرموش سفید کوچـک  40لعه تجربی ازدر این مطا  

گرم که از انستیتوپاستور تهران تهیه شده       20-30محدوده وزنی 
این مطالعه در آزمایشگاه  دانـشگاه علـوم   . بودند، استفاده گردید  

دمـاي   (ردحیوانات در شرایط اسـتاندا    .پزشکی لرستان انجام شد   
Cº2±23،12     نگهـداري  ) ساعت تاریکی  12ساعت روشنایی و

ــه آب و غــذا داشــتندشــدند و دسترســی جهــت انجــام . آزاد ب
تقـسیم شـده و پـس از       تـایی    8گـروه    5آزمایشات حیوانات بـه   

بــه ترتیــب 3و1،2هــاي تــست گــذاري گــروهتــوزین و شــماره
ن بـدن   گرم وز گرم به ازاي هر کیلـو     لیمی120،  80،  40دوزهاي

اسانس روغنی مرزه بـصورت داخـل صـفاقی و بـه گـروه شـاهد            
اسـانس بـه   هـم حجـم  )حـلال اسـانس مـرزه       %) ( 3(20توئین

پـس از نـیم سـاعت محلـول     .شـد تزریـق صورت داخل صفاقی    
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گرم بر کیلـوگرم بـصورت داخـل صـفاقی          میلی5نیکوتین با دوز  
شـدت و دوام تـشنج      ،شـروع  و فاکتورهاي زمان  )20(تزریق شد 

. گرفتر ورد بررسی قرام
زمان بین تزریق نیکوتین     ،جهت تعیین زمان شروع تشنج    

گیـري  براي اندازه . گیري شد مشاهده اولین علائم لرزش اندازه     و
40گلاس شفاف بـا ارتفـاع       شدت تشنج موش در جعبه پلکسی     

د بـه   اگـر حرکـات حیـوان طبیعـی بـو         . متر قرار داده شد   سانتی
اره و سر حیوان به آرامـی حرکـت   آروچنانچه ،حیوان نمره صفر  

،2لرزیـد نمـره     و اگر سر و آرواره بـه شـدت مـی          1کرد نمره می
وان و اگـر حی ـ    3لرزیـد نمـره     چنانچه بدن حیوان به آرامی مـی      

داده 4شد بـه حیـوان نمـره      دچار تشنجات تونوس کلونوس می    
گیري دوام تشنج زمان بین شـروع لـرزش و    جهت اندازه . شدمی

. )20(گیري شدکامل لرزش اندازهتناز بین رف
خطـاي معیـار    ±ن  ها بـصورت میـانگی    داده:آماريروش آنالیز 

طرفه و آزمون چنـد     ها به روش آنالیز واریانس یک     داده. اعلام گردید 
.دار در نظر گرفته شدمعنی>05/0Pآنالیز و اي دانکن دامنه

یافته ها
2تـست   زمـان شـروع تـشنج در گـروه          : زمان شروع تـشنج     

طــور بــه ) کیلــوگرم اســانس/گــرم میلــی80دریافــت کننــده دوز (
40کننـده دوز  دریافت(1گروه تست داري بیشتر از گروه شاهد    معنی
چنـین زمـان شـروع تـشنج در         هم. بـود )کیلوگرم اسانس /گرممیلی

) کیلـوگرم کـارواکرول   /گـرم میلی80دوزکنندهدریافت(4گروه تست 
ــه گــروه شــاهد وگــروه  40کننــده دوز دریافــت(1تــستنــسبت ب

120کننـده دوز    دریافـت (3گروه تست و)کیلوگرم اسانس /گرممیلی
چنـین  هم.داري بیشتر بـود   به طور معنی  )کیلوگرم اسانس /گرممیلی

ــست      ــروه  ت ــشنج در گ ــروع ت ــان ش ــت(3زم ــده دوز دریاف کنن
داري بیـشتر از گـروه      طـور معنـی   به)کیلوگرم اسانس /گرممیلی120
) کیلـوگرم اسـانس   /گـرم میلی 40کننده دوز دریافت(1تستوشاهد
80کننـــده دوزدریافـــت( 2ایـــن زمـــان در گـــروه تـــست.بـــود
تـر  هـا طـولانی  در مقایسه با سـایر گـروه  ) م اسانس کیلوگر/گرممیلی

). >001/0P(بود
تست  شدت تشنج  به طور معنی داري در گروه        : شدت تشنج 

کم تر  ) کارواکرول کیلوگرم/ی گرم   میل 80دریافت کننده دوز    (2
میلی گـرم  40دریافت کننده دوز (1از گروه شاهد و گروه تست    

.بود) کیلوگرم اسانس/
1چنین زمان دوام تشنج در گروه تـست  هم: زمان دوام تشنج    

ــده دوز دریافــت( ــی40کنن ــرممیل ــوگرم اســانس/گ ــه طــور) کیل ب
دریافـت کننـده دوز   (3تر از گروه شاهد و گروه تست    کمداري  معنی
زمـان دوام تـشنج در گـروه      .بـود )کیلـوگرم اسـانس   /گرممیلی120

بـه طـور     )کیلوگرم اسانس /گرممیلی80کننده دوز   دریافت(2تست  
دریافـت کننـده دوز   (3تر از گروه شاهد و گروه تست     داري کم معنی
).1جدول . (بود) کیلوگرم اسانس/گرم میلی120

انگین زمان شروع تشنج ، شدت تشنج و دوام تشنج  در گروه هاي مختلفمقایسه اختلاف می-1جدول
4تست3تست2تست1تستشاهد

140±57/26137/52±57/60*37/88±87/9537/24±56/53)ثانیه(زمان شروع تشنج *54/36±37/177 *

62/1±75/251/0±37/17/0±51/0*87/2±37/399/0±74/0شدت تشنج *

)ثانیه(شنجدوام ت 5/132±5/33055/67±5/14221/96±35/90*225±93/109*5/322±26/71زمان *

*01/0p<نسبت به گروه شاهد
)mg/kg5(نیکوتین %)+3(20توئین: شاهد
)mg/kg40(اسانس روغنی مرزه : 1تست
)mg/kg80(اسانس روغنی مرزه : 2تست
)mg/kg120(اسانس روغنی مرزه : 3تست
)mg/kg80(کارواکرول : 4تست
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گیريجهبحث و نتی
کیلوگرم اسـانس روغنـی     /گرم  میلی 80در این مطالعه دوز   

تـشنج ناشـی از      مرزه خوزستانی موجـب کـاهش شـدت و دوام         
120دوز  . سـفید کوچـک شـد     هـاي   تزریق نیکـوتین در مـوش     

کیلوگرم نیز به طور معنی داري باعـث افـزایش زمـان            /گرممیلی
ع تــشنج شـد ولــی کـاهش شــدت تـشنج در در ایــن دوز   شـرو 
ها در  دار نبود که احتمال دارد نیاز به  افزایش تعداد نمونه          معنی

.هاي بعدي باشد آزمایش
همه اثرات عمده فارماکولوژیکی نیکوتین از جملـه تـشنج          

کـولین   ز طریق رسپتورهاي نیکوتینی اسـتیل     ناشی از نیکوتین ا   
کـولین  رسپتورهاي نیکوتینی اسـتیل    ).21(در داخل مغز است   

دارنـد و   سیناپـسی وجـود     هـاي پـیش   در انتهاي نورون   ترجیحاً
هــا مثــل دوپــامین، ســروتونین و ترشــح بــسیاري از مونــوآمین
مثل گابا و گلوتامات را تنظیم      اي  نوروترانسمیترهاي اسید آمینه  

). 22(کنندمی
از نیکـوتین ناشـی از   یدهد که تشنج ناش  شواهد نشان می  

ــا ــرییره ــت  ش س ــا اس ــح گاب ــار ترش ــات و مه ــرا  .ع گلوتام زی
شنج ناشـی از    رقابتی گلوتامـات ت ـ   هاي رقابتی و غیر   آنتاگونیست

هاي رسپتورهاي گابا مثل    دهد و آگونیست  نیکوتین را بهبود می   
تـشنج ناشـی از نیکـوتین را مهـار           دیازپام و کلرودیازوپوکـساید     

ه مـرزه   درصد اسانس روغنی گیا    95شد که   ر  ادآوباید ی . کندمی
2010و همکارانش در سال     لوسینو  . خوزستانی،کارواکرول است 

تشنج ناشی از پنتـیلن   نشان دادند که کارواکرول موجب کاهش     
رود کـه کـارواکرول از طریـق     لذا احتمال مـی   . گرددتترازول می 

یلن مهار انتقال عصبی گاباارژکِی موجب مهار تشنج ناشی از پنت         
).18(باشدشده) آنتا گونیست رسپتورهاي گابا(تترازول

آنتــا گونیــست (طرفــی در همــین مطالعــه فلومازنیــل از 
شی از پنتیـل    نتوانست تشنج نا    A)اختصاصی رسپتورهاي گابا    

تـشنجی  رسـد کـه مکانیـسم ضد      بنظر می . تترازول را مهار کند   

العـات  مط. نباشـد A کارواکرول از طریق مهار رسپتورهاي گابـا  
تواننـد  هیدروپیریـدینی هـم مـی     که مشتقات دي  دهد  نشان می 

هــاي کانــالانــسداد . از نیکــوتین گردنــدموجــب تــشنج ناشــی
دیپین تـوان نیکـوتین را کـاهش        کلسیمی با نیفیدیپین و نیمـو     

این تغییر غلظت کلسیم داخل سلولی یا مستقیماً       بنابر. دهندمی
ــق  ــپت از طری ــق رس ــسیم از طری ــازه ورود کل ــور وراج ــا بط ها ی

هاي کلسیمی وابسته بـه     رمستقیم از طریق فعال کردن کانال     غی
.تشنج ناشی از نیکوتین داردولتاژ اثرات ژرفی بر

ولی موجب فعال شدن وقایع    ن افزایش کلسیم داخل سل    یا
بـسته بـه   پـروتیین کینـاز وا  وابسته به کلسیم مثل کالمودولین،    

لوتامـات و   رهـایش گ  شود که موجب    کالمودولین و نظیر آن می    
هـاي  تحریـک گیرنـده  . گرددمی NMDAهاي  تحریک رسپتور 

NMDA   ــال ــق کانـ ــسیم از طریـ ــب ورود کلـ ــاي موجـ هـ
ــا تحریــک تولیــد آنــزیم  NMDAیــونی NOگردیــده و ب

Synthaseموجب ساخت NO20(گرددو ایجاد تشنج می .(
دهد کارواکرول موجـب کـاهش      تحقیقات اخیر نشان می   

لـذا  ). 19(شودمی Lهاي کلسیمی نوع    انالجریان کلسیم از ک   
احتمال دارد اسانس روغنی مـرزه خوزسـتانی از طریـق مهـار             

هاي وکاهش رهایش نوروترانسمیتر   Lهاي کلسیمی نوع    کانال
از آنجایی  . مغزي موجب کاهش شدت و دوام تشنج شده باشد        

که داروهاي ضد تشنج باید براي مدت طولانی و گـاهی بـراي             
ار رونـد و از طرفـی کـاربرد داروهـاي شـیمیایی             تمام عمر بک ـ  

باشد لذا همراه با عوارض جانبی و گاهی مسمومیت دارویی می       
چنانچه بتوان جهت کنترل حملات تشنج از داروهاي گیـاهی          

توان از بروز این آثـار سـمی        نظیر مرزه استفاده نمود آنگاه می     
. جلوگیري نمود

ک مطالعــه یــًبایــد یــادآور شــد کــه ایــن مطالعــه صــرفا
دهـد  مقدماتی بوده و پیشینه مطالعاتی این گیاه نیز نشان می         
لـذا  . که کارهاي تحقیقاتی زیادي روي آن صورت نگرفته است  
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هـاي  تر باید با اسـتفاده از روش      جهت دستیابی به نتایج دقیق    
هـاي مختلـف    مختلف تجـویز، مطالعـات بیـشتري روي مـدل         

. حیوانی انجام داد 

دانیرقدتشکر و 
نویـسندگان  نامـه دانـشجویی بـوده و      این مطالعه حاصل پایـان    

ازپرسنل آزمایشگاه و زحمات مسئولین حوزه معاونت پژوهـشی         
ز زحمـات جنـاب     در ضـمن ا   . نماینددانشکده پزشکی تشکر می   

ري این مطالعه تشکر و     زاده جهت مشاوره آما   ابراهیمآقاي فرزاد   
.شودقدردانی می
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