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 چکیده

علت فعاليت م صرع است كه بهیاز مهمترین علا ،تشنج .حدود نيم تا یک درصد از جمعيت جهان به بيماري صرع مبتلا هستند هدف: و زمینه

جایگزین مناسبی تواند دليل عوارض جانبی داروهاي شيميایی، استفاده از داروهاي گياهی میبه شود.می مغز دیده هاينونور ی غيرطبيعیالکتریک

در موش  (.Ziziphoratenuior L)كاكوتی برگ گياه هيدروالکلیي  اثر ضد تشنجی عصاره ،مطالعه در اینكار رود. هتشنج ب براي كنترل

 سی گردید.سوري نر برر
تایی تقسيم  8انتخاب و به پنج گروه  ،طور تصادفیگرم به 31-24وزنی  يموش سوري نر با محدوده 04 ،در این مطالعه :ها روش و موادّ

گروه درمان  0(  و هركيلوگرم ازاي به گرمميلی PTZ ،84 نرمال سالين و پنتيلن تترازول يكنندهشدند كه شامل یک گروه كنترل )دریافت

دقيقه بعد از تجویز داخل صفاقی نرمال  24گرم به ازاي هر كيلوگرم( بودند. ميلی 344، 044، 244، 114عصاره با دوزهاي  يكننده)دریافت

صورت داخل به هركيلوگرم ازاي به گرمميلی 84هاي درمان(، پنتيلن تترازول با دوز سالين )در گروه كنترل( و دوزهاي مختلف عصاره )در گروه

دقيقه رفتارهاي تشنجی توسط دوربين  34به قفس مخصوص منتقل شدند و درطی ها موشها تزریق شد و بلافاصله به موش (IP)فاقی ص

 فيلمبرداري شد و سپس فازهاي مختلف تشنج مورد ارزیابی قرارگرفت.

زمان شروع تشنج كلونيک، تونيک و تشنج ژنراليزه  صورت اثر وابسته به دوز، باعث تأخيرهيدروالکلی این گياه به يتزریق عصاره :هایافته

ي تجویز عصارههمچنين گرم به ازاي هر كيلوگرم، بيشترین اثر را نشان دادند. ميلی و 344و  044كلونيک شد كه در دوزهاي ـ  تونيک

 يعصاره نيزلونيک در حيوانات شد. ك ـ تشنج كلونيک، تونيک و تونيک  يبرگ گياه كاكوتی، باعث كاهش ميانگين زمان مرحله هيدروالکلی

گرم به ازاي هر كيلوگرم، ميلی 344و  044كه در دوزهاي  گردیدهاي ناگهانی مذكور باعث حفاظت حيوانات در برابر مرگ و مير و تعداد پرش

 بيشترین تاثير را داشت.

داراي اثر ضد تشنجی مناسبی بوده و  (.ZiziphoratenuiorL)هيدروالکلی برگ كاكوتی  يما نشان داد كه عصاره يمطالعه :گیرینتیجه

 رسد مطالعات آینده براي جداسازي و تعيين مواد موثر و شناخت مکانيسم اثر آن ضروري باشد.به نظر می

 سوري كاكوتی، اثر ضد تشنجی، پنتيلن تترازول، تشنج، موش ی:دیکلی ها واژه

اصیلمقاله   
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 مقدمه
ا صرع شامل گروهی از اختلالات عصبی است كه ب

حملات تشنج و یا به صورت اختلال حسی، شناختی و 

 درمان در اصلیي نکته .(3-1) نمایندعاطفی تظاهرمی

چنددارو با  توأمو  ، مداوممدتطولانی درمان صرع، لزوم

 را داروها متعدد جانبی عوارض بروزی هزمین كه است هم

توجهی ، های گذشتهدر سال .(6-4) میکندفراهم بيشتر

ویژه به داروهای گیاهی در درمان بیماری های مختلف 

شود و درحال حاضر نیز میازجمله بیماری صرع شده 

 سنتی و داروهای طبّ به توجه كه اینجاست. (3،6-11)

 حداقل خطر و باكم داروهای به یابیدست هدف با گیاهی

  شود.آشکارترمی جانبی عوارض

گیاهی از  ،(.Ziziphoratenuior L)كاكوتی

ترین شدهیکی از شناخته Lamiaceaeنعناعیان یا  یخانواده

 یبومی كشورهای منطقه ،كاكوتی.گیاهان در دنیا می باشد

-های خشک بین تختهاین گیاه در دامنه. مدیترانه است

برخی نواحی آسیا  های نواحی مختلف مدیترانه وسنگ

 در در ایران صورت سنتیكاكوتی بهبرگ . (11) می روید

 و صاف معضلات اسپاس نفسی،ت هایتشنج، بیماری بهبود

به اثرات جانبی عنایت مروزه با ا .(12, 11)است مفید نفخ

رویکرد مثبت نسبت به گیاهان  سنتزیداروهای منفی 

 سنتی كه در طبّدارویی شکل گرفته است. با توجه به این

 ضد اسپاسم بخشی، خواص آرام كاكوتیگیاه  یبرا ،ایران

هدف از این  لذا، (13, 12)و ضد تشنجی ذكرشده است 

هیدروالکلی  یتحقیق بررسی اثرات ضد تشنجی عصاره

با استفاده از مدل شیمیایی رایج تزریق  كاكوتیبرگ گیاه 

 و سنتی طبّ .باشدپنتیلن تترازول در موش سوری نر می

 به دستیابی جهت مناسبی منبع عنوان به گیاهان دارویی

. در این (15, 14)باشند می بهتر موردتوجه داروهای

هیدروالکلی برگ گیاه كاكوتی بر  یاثر عصاره ،مطالعه

مورد  PTZروی تشنج ناشی از تزریق داخل صفاقی 

های پنتیلن تترازول تعادل سیستم بررسی قرارگرفت.

زند. تحریکی دستگاه عصبی مركزی را برهم می مهاری و

كه در غشای  GABAAهای این ماده از طریق مهار گیرنده

كند. میعمل ،سیستم عصبی مركزی وجود دارند نورونهای

 مدارهای سازیفعال موجب تترازول پنتیلن براین افزون

پنتیلن تترازول با  كهاین به باتوجه. شودمی گلوتاماترژیک

 اتمیوكلونیک انقباض موجب بركیلوگرم گرممیلی 01دوز 

 مرگ به منجر كلونیکـ  ژنرالیزهتونیک تولیدحملات و

 ازاین حاضری درمطالعهلذا  (16, 11, 9, 6, 3) شودمی

پنتیلن تترازول با  .(11)شد استفاده تشنجی القا برای دوز

گری شده توسط سركوب كردن جریان یون كلراید واسطه

GABA یبر روی گیرنده AGABA  و متعاقباً كاهش

, 10, 16)گردد تشنج می یورود یون كلراید، باعث القا

19).AGABAناقل عصبی مهاری در سیستم  ی، گیرنده

. زمانی كه این (21)باشد داران میرهاعصاب مركزی مه

لراید گیرنده باز شده، منجر گیرنده فعال است كانال یون ك

گردد به جریان یون كلر و هایپرپلاریزاسیون عصبی می

. این گیرنده دارای چندین جایگاه اتصال آلوستریک (21)

توانند جریان باشد كه ازطریق آن داروهای مختلفی میمی

م كنند را تنظی GABA ییون كلراید ایجاد شده به وسیله

-هكنندعنوان تقویتها بهها و باربیتورات. بنزودیازپین(21)

اند شناخته شده GABAهای جریان یون كلراید ناشی از 

(21 ,22) . 

های ناقلین شیمیایی مختلف دیگری با مکانیسم

مربوط در تحریک تشنج و صرع دخالت دارند. گلوتامات، 

ناقل عصبی است كه در پی حملات صرعی میزان آن 

افزایش یافته و عملاً نقش تحریکی در ایجاد صرع دارد 

ژیکی نیز در ایجاد . ازطرفی دیگر، سیستم كولینر(24, 23)

. به همین دلیل از آگونیست (25)صرع شناخته شده است 

موسکارینی )پیلوكارپین( جهت ایجاد صرع  یگیرنده

 . (20-26)كنند استفاده می

 درمان جهت بسیاری شیمیایی داروهایاز  تاكنون

 15 درحدود تشنجی حملات ولی، استشدهصرع استفاده

 كنترل قابل ارویید درمان توسط بیماران صرعی درصد

ی خانواده به متعلقی كاكوت گیاه .(31, 29, 14)باشند نمی

http://en.wikipedia.org/wiki/Lamiaceae
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 خصوصبه رانیا مختلف درمناطقاین گیاه، . استهینعناع

ی كزمری كوهستان مناطق و غرب وشمال شمالی درنواح

, 29) استی متعددی درمان خواصی دارا وجودداردكه

31). 
 

 هاروش و موادّ
 شیآزما طیشرا و واناتیح -1

ی محدوده با نری سور موش از، مطالعه نیا در

 كرج حصارکی رازی موسسه از كه گرم 31 – 25ی وزن

ی شگاهیآزما واناتیح. شداستفاده بودند، شده یداریخر

 علوم دانشگاه قاتیمركزتحق واناتیح مخصوص اتاق در

 در شیموردآزما واناتیح. شدند ینگهدار نیقزوی پزشک

ی ساعت 12 یدوره در و درجه 22ی دما با اتاق نیا

، ینگهدار مدت در و شدندینگهداریی روشناـ  یکیتار

 شیآزما هر از قبل و داشتندی دسترس غذا و آب به آزادانه

 فقط موش هر از. شدندیم ورزیدست، پژوهشگر توسط

 نیب هاشیآزمای تمام و شد استفاده شیآزمای برا بارکی

 .گرفتصورت21ی ال 0ساعت

 عصارهی هیته روش و اهیگی آورجمع -2

آوری جمعدامغان  هایكوهاین گیاه از  هایبرگ

 شاغل در شناسیزیستان و توسط متخصصشده 

دامغان  آزاد دانشگاه شناسیزیستی دانشکده هرباریوم

 یاهگبرگ گرم از پودر  111.(32)شدند  شناسایی 163 باكد

اتانول  یسیس 511آب مقطر و  یسیس 511را در كاكوتی

به مدت  یسیس 2111بالن  یکو در  یختهر ،درصد 96

گراد( یدرجه سانت 22) یشگاهآزما یساعت در دما 12

ساعت چند بار محلول  12قرارداده شد. لازم است در 

 ،لولساعت مح 12. بعد از شود دادتکان  یکرتوسط ش

 یو دارا یلبالن استر یک( و در  یصاف ) با كاغذ صاف

 كهینو بعد از ا شد ( قرار دادهیكوتاه )خروج یلوله

و در داخل  یلترف شده،محلول حاصل ید،محلول صاف گرد

درجه  51حرارت  یجوش در درجه) حمام آب یبن مار

شد، به  یظكه محلول تغل یهنگام گرفت.( قرار گرادیسانت

 یمنتقل و در انکوباتور در درجه ،یلاستر یتپلداخل 

 یتا عصاره گرفت قرار  گرادیسانت یدرجه 51حرارت 

ی عصاره زانیم خشک شود. كاكوتی یاهگیدروالکلیبرگ ه

 پودر از و بود گرم 5/11 پودر گرم 111 از شدهگرفته

 911 و 611 ،311 ،151ی دوزهای هیتهی برا حاصل

 هامحلولی هیتهی برا ضمنا. شدادهاستف لوگرمیك/گرمیلیم

, 11, 9, 6, 3)گردید  استفاده درصد دهم9 نینرمالسال از

19) . 

 الکلی ـ آبی ی( عصاره50LD) حاد تعیین سمیت -3

میلی  511با دوزهای پس از تزریق داخل صفاقی عصاره 

-میلی 1511و گرم/كیلوگرم میلی 1111گرم/كیلوگرم، 

های سوری و تایی از موش 11سه گروه به گرم/كیلوگرم 

شد كه مرگ و میر مشخص ه ساعت 40 پس از مشاهدات

-می   میلی گرم/كیلوگرم و بالاتر صورت  1511در گروه 

 .(33) پذیرد

 جادتشنجیا -4

 نگیندلیك مدل ش،یآزما نیدرای مطالعات مدل

 محلول در( گمایس) PTZتترازول لنیپنت. بودیی ایمیش

ی لیم 01 دوز با و حل ،درصددهم  9  نینرمالسال

، واناتیح به (IP)یصفاق داخل صورت به لوگرمیك/گرم

. (35, 34)گردید  تشنج بروز باعث جیتدرشد كه به قیتزر

ی ابیارز ،ذیل مراحل با مطابق مدل نیا در تشنج شدت

 :گردید

 شدن دهیوكش عضلات دیشدی سفت: کیتونی مرحله

 .نیطرف به پاها و هادست

 با تشنج از مدتكوتاهی دورهکی: کیكلونی همرحل

    و هادست حركات و گردن و سری چشیپ حركات

 .دورزدن و دیشدی هاپرش

های جنرالیزه شده با كلونیک: تشنجـ  تونیک یمرحله

های تونیک ناگهانی و حالات صرع پایدار همراه با انقباض

 مدت.كوتاهبسیارهای پرش

 تشنج اثر در هاموش تعادل رفتن دست از: فتادنای مرحله

 .ک طرفی به آنها افتادن و



 هیدروالکلی برگ گیاه كاكوتی یبررسی اثر ضد تشنجی عصاره

110   1231/ فروردین و اردیبهشت ماه 1/ شماره 32دوره                                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی سبزوار 

متر از سانتی 21 بالاتر از ناگهانی هایپرش: پرشی مرحله

 هاحیوان مرگ از حفاظت درصد همچنین و زمین سطح

 ارزیابی مورد و ثبت مستقل صورت به  تشنج حین

 .قرارگرفت

های مورد مطالعه در پنج گروه هشتایی حیوان

بندی شدند كه عبارتند از: گروه كنترل و چهار گروه تقسیم

-میلی 911، 611، 311، 151تحت درمان با دوزهای 

, 0, 1) هیدروالکلی گیاه كاكوتی یگرم/كیلوگرم از عصاره

34 ,35) . 

میزان اثربخشی عصاره در پیشگیری علایم تشنج 

 ورت گرفت:ص ذیلبراساس متغیرهای 

 ازمراحل کی هر شروعتاخیر در  زمان (1

 (Delay Time)تشنج

ـ  کیکوتونیتونی مرحلهامتداد  مانز مدت (2

 (Duration Time)کیكلون

 تشنج نیح هاوانیح پرش و افتادن تعداد (3

 ردرهرگروهیم و مرگ تعداد (4

 یهادرگروه و كنترل درگروه بیترت نیا به

 ،(عصاره با درمان زا قهیدق 31 ازگذشت پس)درمان

-یلیم 01 تترازولبادوز لنیپنت قیتزر با ییایمیش نگیندلیك

 واناتیدرح (IP)یصفاق داخل صورت به لوگرمیك/گرم

 هاآن حركات و رفتار قه،یدق 21 مدت به سپس. شد جادیا

 بهو  ضبط ،سونی(ـ  ی )دیجیتاللمبرداریف نیدورب توسط

 یتمام و قرارگرفت یابیارز و مشاهده مورد قیدق صورت

 ثبت هاگروه یدرتمام قیدق صورت به یابیارز یرهایمتغ

 تترازول، لنیپنت قیتزر از قبل درمان یهادرگروه. شد

 با بیترت بهابتدا  یكاكوت اهیگ یدروالکلیهی عصاره

 به لوگرمیك/گرمیلیم 911و 611 ،311 ،151 یدوزها

 از پس و قیتزر، هاوانیح به یصفاق داخل صورت

 .شدیم قیتزر آنها به تترازول لنیتپن قهیدق 31 گذشت

 یآماری هاروش -5

 نیانگیم صورت به دستآمدهبه جینتا مطالعه نیدرا

ی هاگروه نیبی آماری سهیمقا. شد انیب اریمع افرانح و

 و طرفهکی انسیوار زیآنال آزمون از استفاده بای شیآزما

 ازی لیتکمی هاآزمون بای شیآزمای هاگروه نیبی سهیمقا

 اختلافی بررس منظور به و شد استفاده SPSS16افزارنرم

-آزمون از سپس و ANOVA آزمون از هانیانگیمی آمار

 اریمع عنوان به P<0.05 . دیگرداستفاده LSDوTukeyی ها

 .شد درنظرگرفته هانیانگیم اختلاف بودن دارامعن

 

 یافته ها
میان میانگین زمان  ANOVAنتایج تست آماری 

های دریافت لف تشنج در بین گروهشروع مراحل مخت

داری اعصاره با گروه كنترل تفاوت آماری معن یكننده

ج نكه بین میانگین زمان شروع تشبه این صورت .نشان داد

 0.001)گرم به ازای هر كیلوگرم میلی 611تونیک در دوز 

P< 611(، میانگین زمان شروع تشنج كلونیک در دوز 

( و میانگین زمان P<0.05م )گرم به ازای هر كیلوگرمیلی

 611كلونیک در دوز ـ  شروع  تشنج ژنرالیزه تونیک 

 911و در دوز  (P<0.05) گرم به ازای هر كیلوگرممیلی

نسبت به گروه  >P) 0.001) گرم به ازای هر كیلوگرممیلی

 (.1داری وجود داشت )نمودار اكنترل تفاوت آماری معن

كمیت  وگرمیلهر ك یگرم به ازایلیم  611دوز 

Tonic Seizure Latency   در سطح P<0.001یو برا 

- به P<0.05   سطح در  Clonic Seizure Latencyیتكم

 یداد. برا یشداری نسبت به گروه كنترل افزااطور معن

 است.عدد منظور شده 0ها تعداد تمام گروه

میلی گرم به ازای هر كیلوگرم كمیت  911و  611دوزهای 

Tonic-Clonic Seizure Latency  را به طور معنی داری

. P هزارم P<0.05  ,1 نسبت به گروه كنترل افزایش دادند

 باشد.می =0nها ی گروهبرای همه

همچنین نتایج جهت بررسی میانگین طول مدت 

   تشنج نشان داد كه میانگین طول مدت تشنج تونیک در 

به  میلی گرم 151عصاره با دوز یكنندههای دریافتگروه

گرم به ازای هر میلی 311دوز، (P<0.01ازای هر كیلوگرم )

گرم به ازای هر میلی  611و دوز  P<0.001)كیلوگرم ) 
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داری ا( نسبت به گروه كنترل تفاوت معنP<0.05كیلوگرم )

 (.2وجود داشت )نمودار 

گرم به ازای هر میلی 611و  311،  151دوزهای 

كمیت  كاكوتیگیاه هیدروالکلی برگ  یكیلوگرم عصاره

Tonic Seizure Duration Time داری اطور معنرا به

 ،P<0.05 ،P<0.01)نسبت به گروه كنترل كاهش دادند 

0.001 P<ها  ی گروه(. برای همهn=8 باشد.می 

 –میانگین طول مدت تشنج ژنرالیزه تونیک 

 
هيدروالکلي برگ گياه  ی: اثر تزريق داخل صفاقي عصاره1نمودار

يلوگرم(  بر ميلي گرم به ازای هر ک 011تا  151)دوزهای  کاکوتي

 Tonic Seizureمدت زمان تأخيری تا شروع تشنج تونيک )

Latency)  ،مدت زمان تأخيری تا شروع تشنج در نمودار بالايي

مدت در نمودار مياني و  (Clonic Seizure Latencyکلونيک )

 Tonic-Clonicکلونيک ) -زمان تأخيری تا شروع تشنج تونيک

Seizure Latency )ناشي از تزريق پنتيلن ني در نمودار پايي

 ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم(. 01تترازول )

 

 
 کاکوتيلي برگ گياه :  اثر تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالک2نمودار 

ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم( بر مدت زمان تشنج  011تا  151)دوزهای 

( ناشي از تزريق پنتيلن  Tonic Seizure Duration Time تونيک )

 ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم(. 01تترازول )

 
 کاکوتي:  اثر تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالکلي برگ گياه 3نمودار 

ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم( بر مدت زمان تشنج  011تا  151های )دوز

( ناشي از Tonic-Clonic Seizure Duration Timeکلونيک )-تونيک

 ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم(. 01تزريق پنتيلن تترازول )

 
 کاکوتي: اثر تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالکلي برگ گياه 4نمودار

ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم( بر مدت زمان کل  011تا  151)دوزهای 

( ناشي از تزريق پنتيلن Generalized Seizure Total Timeتشنج )

 ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم(. 01تترازول )
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كلونیک نسبت به گروه كنترل تفاوت آماری  قابل توجهی 

افت این عصاره در حیوان باعث كاهش دیده شد و دری

 911و   151طول مدت تشنج ژنرالیزه شدكه در دوز

و در دوزهای ( P<0.01) گرم به ازای هر كیلوگرممیلی

( >P 0.001) میلی گرم به ازای هر كیلوگرم  611و   311

 (. 3بود )نمودار

گرم به ازای میلی 911و  611، 311، 151دوزهای 

 كاكوتیهیدروالکلی برگ گیاه  یهر كیلوگرم عصاره

را به  Tonic-Clonic Seizure Duration Timeكمیت 

 داری نسبت به گروه كنترل كاهش دادنداطور معن

(P<0.01.) 

میانگین طول مدت كل زمان تشنج كه از زمان 

ها بررسی شد در تزریق پنتیلن تترازول تا زمان قطع تشنج

 ر كیلوگرمگرم به ازای همیلی 611و  151دوزهای 

(P<0.05 و  دوز )گرم به ازای هر كیلوگرممیلی 311 

(0.001 P< )درای انسبت به گروه كنترل، تفاوت معن

 .(4وجود داشت )نمودار 

گرم به ازای هر میلی 611و  311،  151دوزهای 

كمیت  كاكوتیهیدرو الکلی برگ گیاه  یكیلوگرم عصاره

Generalized Seizure Total Time داری اور معنرا به ط

 (.P<0.01) نسبت به گروه كنترل كاهش دادند

انگین تعداد حیواناتی كه در اثر تزریق پنتیلن تترازول یم

با  1 به یک طرف افتادند در شکل دچار عدم تعادل شده و

Falling  درمانی نشان داده شده است بین گروهای

(،  ولی 1داری وجود نداشت )شکلاتفاوت معن وكنترل

 یكنندهین تعداد پرش بین گروه كنترل و دریافتبین میانگ

 میلی گرم به ازای هر كیلوگرم 911عصاره با دوز 

(P<0.05 و دوز )گرم به ازای هر كیلوگرم میلی 611

صورتی كه  هب .( وجود داشت>P 0.001ر )دااتفاوت معن

گرم به ازای هر كیلوگرم هیچ كدام از میلی 611در دوز  

 (.5شدند )نمودارحیوانات دچار پرش ن

همچنین نتایج نشان دادند كه این عصاره باعث 

به  .شودمی حفاظت حیوان در برابر تزریق پنتیلن تترازول 

میلی گرم به ازای هر  911و  611صورتی كه در دوزهای 

 0.001) كیلوگرم هیچ كدام از حیوانات دچار مرگ نشدند

P< ) رم به گمیلی 311و بین میانگین تعداد مرگ در دوز

ازای هر كیلوگرم، نسبت به گروه كنترل نیز تفاوت 

 (.5)نمودار ( P<0.05) داری دیده شدامعن

 
 کاکوتي: اثر تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالکلي برگ گياه 5نمودار 

ميلي گرم به ازای هر کيلوگرم( بر ميزان از دست  011تا  151)دوزهای 

ي گرم ميل 01دادن تعادل، پرش و مرگ ناشي از تزريق پنتيلن تترازول )

 به ازای هر کيلوگرم(.
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 911و  611هایی از حیوانات كه دوزهای  گروه

میلی گرم به ازای هر كیلوگرم از این عصاره را دریافت 

داری نسبت به گروه ارا به طور معن پرشكردند میزان می

میزان  (.  P<    P<0.05  0.001) كنترل كاهش دادند 

Death میلی گرم  911و  611، 311های ی گروهدر همه

كاهش یافت  یدارابه ازای هر كیلوگرم به طور معن

(P<0.05 ،P<0.01، P<0.01 میزان مرگ و میر نیز در .)

 های تحت درمان به صفر رسید. ی گروههمه

 

 بحث

ن كه نشا آوردفراهم را شواهدی حاضری مطالعه

دارای اثرات هیدروالکلی برگ گیاه كاكوتی  یعصاره داد

 این گیاه یكه تزریق عصارهطوریه. بباشدتشنجی می ضدّ

باعث افزایش زمان تأخیری  911و  611بیشتر در دوزهای 

تا شروع تشنج گردید. همچنین نتایج ما نشان دادكه 

نه به صورت وابسته  البته ،در تمامی دوزهاتجویز عصاره 

تونیک، كلونیک،  احلباعث كاهش طول مدت مر ،ه دوزب

 كلونیک و كاهش مدت زمان كل تشنج گردید.ـ  تونیک

مرگ مورد استفاده در این مطالعه،  یعصاره علاوه بر این،

های ناگهانی حیوانات را هنگام تشنج و میر و تعداد پرش

 911و  611كه این كاهش در دوزهای  دیكاهش بخش

 دار بود.امعن

 تحقیقاتی كه تاكنون انجام شده است، مداركی دالّ

كولینرژیکی و بر وجود تركیبات گابائرژیکی، آنتی

, 33)اند ه نمودهیگلوتاماترژیکی در گیاه كاكوتی را ارا

اتصالات  . فلاونوئیدهای موجود در این گیاه با تاثیر بر(36

باعث تقویت اثرات  AGABAآلوستریکی روی گیرنده 

 شده و ازاین طریق باعث تاثیرات ضدّ  GABAمهاری 

 . (30, 31)شوند تشنجی می

تحقیقات حاكی از این است كه در هنگام كاهش 

استیل  ییا فقدان مهار گابائرژیک، فعال شدن گیرنده

در  ایجاد صرعتحریکی، موجب  ییق چرخهكولین از طر

با توجه به استفاده از  .(16)شود هیپوكامپ موش نابالغ می

PTZ لاً پنتیلن تترازول همراه با برای  ایجاد صرع، احتما

 یسركوب عمل مهاری گابا موجب تحریک گیرنده

-و برگ گیاه كاكوتی با اعمال اثر آنتی گرددكولینرژیک می

, 14) كولینرژیک، صرع در هیپوكامپ را مهار می نماید

15 ,29-31 ,33 ,30 ,39). 

دارای تركیبات آروماتیک این گیاه  ،علاوه براین

های تنش واست كه این تركیبات در كاهش اضطراب 

بخشی بر سیستم عصبی دارند  اثرات آرام روانی موثرند و

(13 ,29 ,32 ,33 ,36). 

با توجه به نتایج آزمایش بیشترین پاسخ ضد 

 ر دوز  صرعی در مدت زمان باقی ماندن در تشنج د

mg/kg311 رود دوزهای كه انتظار میدرحالی .مشاهده شد

ماندن در بر روی مدت زمان باقیرا بالاتر تاثیر بیشتری 

تشنج داشته باشند. احتمالاً بتوان این اثر متفاوت دوزهای 

عصاره را مربوط به تغییر مسیر سیگنالینگ سلولی در 

ری از دوزهای مختلف یک لیگاند دانست كه برای بسیا

توان اشاره نمود داروها نیز وجود دارد. به عبارت دیگر می

برگ كاكوتی مستقیماً ازطریق اثر  یشاید دوز كمتر عصاره

نماید، آنتاگونیستی روی گیرنده كولینرژیک عمل می

كه در دوزهای بالاتر موجب رفع مهار از روی درحالی

 شود.می AGABAهای گیرنده

 

 نتیجه گیری
 یكنونی نشان داد كه عصاره یمطالعه در مجموع،

 (.Ziziphoratenuior L)هیدروالکلی برگ گیاه كاكوتی

-می ی سوریهادارای اثر ضد تشنجی مناسبی در موش

این گیاه  علیه  یعصارهبرای تعیین اثر باشد. بنابراین 

تر و تر، دقیقجدی صرع عمومی در انسان نیاز به مطالعات

 رد. داوجودنیکی یكلنهایتا 

منظور جداسازی بدون شک مطالعات آینده به

هیدروالکلی برگ گیاه كاكوتی  یموثر عصاره یماده

مشخص خواهد نمود كه كدامیک از تركیبات موجود در 

، مسؤول اثر ضد تشنجی )و یا تركیبی از چند ماده( عصاره
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كاكوتی ممکن  ییا اثرات ضد تشنجی عصاره آن بوده و

ن باشد آای از تركیبات موجود در است ناشی از مجموعه

كه تعیین سهم هریک نیازمند تحقیقات بیشتر و جداگانه 

 است. 

 

 قدرداني و تشکر
 دانشگاه تحقیقات مراكز همکاریبا  پژوهش این

 مراتبنویسندگان  و شده انجام نیپزشکی قزو علوم

 اعلام مراكز این پرسنلی ازكلیه را خود قدردانی و تشکر

 .دارندمی

 
References 
1. Boon P, Vonck K, Derick J, Camembert J. Vogues Nerve Stimulation for Refractory Epilepsy. Seizure 

2001;10:456-8. 

2. Mohammad S, Hanifeh F, Aqdas D, Hamid B, Mohammad K, Jamshid N. Iranian Society of  Physiology 

and Pharmacology. 2011;15:66-71. 

3. Alimohammadi B, Azhdari-Zarmehri H, Sofiabadi M, Moslem AR. Anticonvulsant Effect of 

Hydroalcoholic Extract of Scrophularia Striata Boiss. on Pentylenetetrazol-Induced Seizure in Mice. 

Kerman University of Medical Sciences Journal. 2014;21(3):207-18. 

4. Dadollahy S. Effect of Methanol Extract of Chamomile on Picrotoxin- Induced Seizures in Mice. Kerman 

University of Medical Sciences 2005. 

5. Dooley M, Plosker G. Levetiracetam. A Review of Its Adjunctive Use in the Management of Partial Onset 

Seizures. Drugs 2000;60:871-93. 

6. Azhdari-Zarmehri H, Naderi F, Erami E, Mohammad-Zadeh M. Effects of Salvia Sahendica hydroalcoholic 

extract on PTZ induced seizure in male mice. Koomesh Journal. 2013;14(4):497-504. 

7. Kim H, Jee E, Ahn K, Choi H, Jang Y. Identification of Marker Compounds in Herbal Drugs on TLC With 

DART-MS. Arch Pharm Res 2010;33 1355-9. 

8. Reyes-Garcia V. The Relevance of Traditional Knowledge Systems for Ethnopharmacological Research: 

Theoretical and Methodological Contributions. J Ethnobiol Ethnomed 2010:32-6. 

9. Naderi F, Azhdari-Zarmehri H, Erami E, Sonboli A, Sofiabadi M, Mohammadzade M. The Effect of 

Tanacetum sonbolii Hydroalcholic Extract on PTZ Induced Seizures in Male Mice. Herbal Plants Journal. 

2010;11(4):193-201. 

10. Saeidi F, Azhdari-Zarmehri H, Alimohammadi B, Erami E. The Effect of Hydroalcoholic Extract of 

Heracleum Persicum on Pentylenetetrazol _Induced Seizure in Mice. Zanjan University of Medical Sciences 

Journal. 2013(21):86. 

11. Yazdani D, Shahnazi S, Jamshidi A, Reza Zadeh S, Mojab F. Study on Variation of Essential Oil Quality 

and Quantity in Dry and Fresh Herb of Thyme and Tarragon. Med Plants 2005;5 132. 

12. Akhandzadeh S. Encylopedia of Iranian Medicinal Plants. Tehran: Arjmand; 2000. 

13. Amin G. Traditional Medicinal Plants of Iran: Institute of Medicinal Plant Research; 1991. 

14. Gilani A, Aziz N, Khan M, Shaheen F, Jabeen Q, Siddiqui B, et al. Ethnopharmacological Evaluation of the 

Anticonvulsant, Sedative and Antispasmodic Activities of Lavandula Stoechas L. J Ethnopharmacol 

2000;71 161-7. 

15. Sayyah M, Valizadeh J, Kamalinejad M. Anticonvulsant Activity of the Leaf Essential Oil of Laurus Nobilis 

Against Pentylenetetrazole- and Maximal Electroshock-Induced Seizures. Phytomedicine 2002;9:212-6. 

16. Behnam-Rassouli M, Ghayour M, Ghayour N. Investigating the Anti-Epileptic and Sedative Effects of 

Hydroalcoholic Extract of Melissa Officinalis (Lemon Balm) Leaf on Pentylenetetrazol Induced 

Epileptiform Seizures in Wistar Rat. J med plnts 2011;11 65-72. 

17. GA. J. GABA(A) Receptor Channel Pharmacology: Curr Pharm Des 2005. 

18. Golmohammadi R, Pejhan A, Azhdari-Zarmehri H, Mohammad-Zadeh M. The role of ethanol on the 

anticonvulsant effect of valproic acid and cortical microvascular changes after epileptogenesis in mice. 

Neurol Sci. 2012. 

19. Sofiabadi M, Esmaeili M, Haghdost Yazdy H, Azhdari Zarmehri H. The Effect of Intraperitoneally Injection 

of Matricaria Chamomilla Ethanolic Extract on Seizure. Herbal Plants Journal. 2011;11(4). 

20. Huang R, Bell-Horner C, Dibas M, Covey D, Drewe J, Dillon G. Pentylenetetrazole-induced inhibition of 

recombinant gamma-aminobutyric acid type A (GABA (A)) receptors: mechanism and site of action. J 

Pharmacol Exp Ther. 2001 298(3):986-95. 

21. Samini M, Shafarodi H, Elahedini S. Lyndon effect on clonic seizure threshold induced by PTZ in mice. 

Tehran Univ Med J. 2005;63(7):529-36. 



 پیری و همکاران

 1231113/ فروردین و اردیبهشت ماه 1/ شماره 32دوره                                                                              لوم پزشکی سبزوار  مجله دانشگاه ع

22. Hevers W, Luddens H. The diversity of GABAA receptors. Pharmacological and electrophysiological 

properties of GABA  channel subtypes. Mol Neurobiol. 1998 18(1):35-86. 

23. Czapinski P, Blaszczyk B, Czuczwar S. Mechanisms of action of antiepileptic drugs. Curr Top Med Chem. 

2005;5(1):3-14. 

24. Treiman D. GABAergic mechanisms in epilepsy: Epilepsia; 2001. 

25. Erakovic V, Zupan G, Varljen J, Laginja Simonic A. Altered activities seizure: Epilepsy Res; 2001. 

26. Potier S, Psarropoulou C. Endogenous acetylcholine facilitates epileptogenesis in immature rat neocortex. 

Neurosci Lett. 2001;13(1):25-8. 

27. Wang Y, Zhou W, Li J, Liu Y, Yue Y, Zheng J. Anticonvulsant effects of phencynonate hydrochloride and 

other anticholinergic drugs in soman poisoning: neurochemical mechanisms. Life Sci. 2005;78(2):210-23. 

28. Zhang L, Yang B, Lu B K, G., Wang Z, Xia Y. ne alkaloids  production in transgenic Hyoscyamus niger 

hairy root cultures over-expressing putrescine N-methyltransferase is methyl jasmonate-dependent. Tropa 

Planta. 2007;225(4):887-96. 

29. Brum L, Elisabetsky E, Souza D. Effects of Linalool on [(3)H]MK801 and [(3)H] Muscimol Binding in 

Mouse Cortical Membranes. Phytother Res 2001;15:422-5. 

30. Roger JP, Brian SM. Antiepileptic Drugs In: Katzung B. G., (Ed.), Basic and Clinical Pharmacology. 7 ed. 

Stanford: Appleton & Longe; 2001. 

31. Azarniod H. Industrialized and Toxic Herbal Plants of Iran Lands. Tehran Tehran University; 2005. 

32. Thompson J, Chalchat J, Michet A, Linhart Y, Ehlers B. Qualitative and Quantitative Variation in 

Monoterpene Co-Occurrence and Composition in the Essential Oil of Thymus Vulgaris Chemotypes. J 

Chem Ecol 2003;29 859-80. 

33. Taherian A, Rashidi Pour A, Arefi M, Vafaei A, Emami Abarghoei M, Sadeghi H, et al. Assessment of 

Hydroalcoholic Extract of Thymus Vulgaris on Neurogenic and Inflammatory Pain in Mice. Babol Univ 

Med Sci 2005;7 24-9. 

34. Carvey P. Drug Action in the CNS: Oxford University Press 1998. 

35. Hopkins A, Shorvon S, Cascino G. Epilepsy. London: Chapman and Hall; 1995. 

36. Briseid J, Dyrud O. The Smooth Muscle Relaxing Effect of Thyme (Thymus Vulgaris L). Acta Pharmacol 

Toxicol (Copenh) 1962. 

37. Johnston G. GABA(A) Receptor Channel Pharmacology: Curr Pharm Des 2005. 

38. Salah S, Jager A. Screening of Traditionally Used Lebanese Herbs for Neurological Activities. J 

Ethnopharmacol 2005;97 145-9. 

39. Leung A. Encyclopedia  of Common Narural Ingredeints. Interscience Publication. p. 309-11. 

 



Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 23, Number 1, March & April 2016 

104   1231/ فروردین و اردیبهشت ماه 1/ شماره 32دوره                                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی سبزوار 

Anticonvulsant activity of hydro-alcoholicextract of 

Ziziphoratenuior L. on pentylenetetrazol induced seizure 

in mice 
 

Hossein Piri 
Assistant Professor of Biochemistry, Cellular and Molecular Research Center, Qazvin University of Medical Sciences, 

Qazvin, Iran 

 

Benyamin Alimohammadi 
B.Sc. in Nursing, Nursing and Midwifery School, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran 

 

Fatemeh Saeidi 
B.Sc. in Anesthesia, Cellular and Molecular Research Center, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran 

 

Firoozeh Naderi 
M.Sc. in Nursing, Cellular and Molecular Research Center, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran  
 

*Hassan Azhdari-Zarmehri 
Assistant Professor of Physiology, Department of Basic Sciences and Neurosciences Research Center, Torbat Heydariyeh 

University of Medical Sciences, Torbat Heydariyeh, Iran 

 
Received:23/10/2015, Revised:13/12/2015, Accepted:24/01/2016 

Abstract 
Background and Objectives: About half to one percent of the 
world population suffer from epilepsy.Seizure is the most 
common symptoms of epilepsy due to abnormal electrical 
discharge of neurons in the brain. Due to side effects of chemical 
drugs, herbal plants are widely used to control seizures. In this 
study, Anticonvulsant activity of hydro-alcoholicextract of 
(Ziziphoratenuior L.) was investigated in mice. 
Materials and Methods: In this study, 40 male mice (25-30 g) 
were randomly selected and divided into five groups of 8, that 
included a control group (receiving saline and PTZ) and 4 
treatment groups (receiving the extract doses of 150, 300, 600, 
900 mg / kg). 30 minutes after IP administration with saline (in 
control group) and different doses of extract (in treatment 
groups), PTZ (80 mg/kg) were injectedAnd were transferred to a 
special cage immediately and convulsive behaviors were 
recorded by a camera during the 20 minutes. Then, the different 
phases of seizure were evaluated. 
Results: Extract injection in all doses by dose- dependently 
delayed the onset time of clonic, tonic and tonic-clonic seizures, 
but doses of 600 and 900 mg/kg had showed the greatest effect 
on onset time. The duration time of tonic, clonic and tonic-clonic 
seizures in animals that received extract also reduced. Extract 
injection also dose-dependently decreased the rate of mortality 
and the number of suddenly jumping during seizures, these 
effects in doses of 600 and 900 mg/kg was significant. 
Conclusion: Our study showed that, the hydro-alcoholicextract 
of (Ziziphoratenuior L.) had an appropriate anticonvulsant activity 
and it seems the future studies will be necessary to separate its 
ingredients and understand its mechanism of action. 
Keywords: Ziziphoratenuior L., Anticonvulsant activity, 
Pentylenetetrazol, Seizure, Mice 
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