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I n t r o d u c t i o n :  There are some reports on the antiepileptic effects of  genus 

Ferula in the traditional Persian medicine. Due to the side effects of  common 

antiepileptic drugs, effective compounds with fewer side effects are needed.  The 

present study examined the anticonvulsive effects of the methanol extract of Ferula 

in seizures induced by maximum electroshock (MES) and pentylenetetrazol (PTZ)  in 

mice. Materials and Methods: Thirty minutes before the induction of  seizures, 

sixty mice were divided into six groups; group I: solvent (10 mg/kg control  group), 

group II: ethosuximide (150 mg/kg as positive control group for PTZ),  group III: 

phenytoin (25 mg/kg as positive control group for MES) and the fourth, fifth,  and sixth 

groups: the methanol extract of Ferula (100, 250, 500 mg/kg). Results: The  methanol 

extract of Ferula did not inhibit the occurrence of seizures induced by PTZ  and MES, 

but significantly increased the latency time in the PTZ model. Conclusion:  It seems 

that the methanol extract of Ferula has different effects in various models of  seizures 

and further investigation is needed.
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ه چـــــكيد

کليد واژه ها:
1. فرولا 
2. صرع 

3. موش سوری

مقدمه: گزارش هایی درباره اثرات ضد تشنجی گیاهان جنس فرولا در طب سنتی ایران وجود دارد. 
عوارض کمتر  با  مؤثر  ترکیبات  یافتن  برای  رایج، جستجو  داروهای ضد صرع  عوارض جانبی  علت  به 
شوک  از  ناشی  تشنجات  در  فرولا  متانولی  عصاره  تشنجی  ضد  اثرات  مطالعه  این  در  دارد.  ضرورت 
الکتریکی حداکثر و پنتیلن تترازول در موش سوری بررسی شد. مواد و روش ها:  سی دقیقه قبل از 
القاء تشنجات از راه داخل صفاقی، 60 سر موش سوری در شش گروه تقسیم شدند: گروه یک- حلال 
نرمال سالین و دی متیل سولفوکسید )mg/kg 10 کنترل(، گروه دو- اتوسوکسماید )mg/kg 150 به 
عنوان کنترل مثبت برای تشنج ناشی از پنتیلن تترازول(، گروه سه- فنی توئین )mg/kg 25 به عنوان 
کنترل مثبت برای تشنج ناشی از شوک الکتریکی حداکثر( و گروه های چهار و پنج و شش- عصاره 
عصاره ي متانولی فرولا وقوع تشنجات ناشی از  متانولی فرولا )mg/kg 500 ،250 ،100(. یافته ها: 
شوک الکتریکی حداکثر و پنتیلن تترازول را مهار نکرد ولی بطور معنی داری باعث افزایش آستانه ي 
تشنج در مدل تشنجی ناشی از پنتیلن تترازول گردید. نتیجه گیری: به نظر می رسد عصاره متانولی 

فرولا در مدل های تشنجی مختلف اثرات متفاوتی دارد و بررسی بیشتری در این زمینه لازم است.

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 30 آذر 1392                                                                                                                                              تاریخ پذیرش: 10 بهمن 1392
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مقدمه

سکته  از  بعد  عصبی  های  بیماری  شایع  اختلال  دومین  صرع 
های مغزی به شمار می آید. بر اساس مطالعات انجام شده این 
بیماری شیوع تقریبی نیم تا یک درصد در اکثر نقاط جهان دارد. 
شیوع صرع در ایران در یک مطالعه حدود دو درصد گزارش شده 

است )1-3(. 
درمان بیمار مبتلا به صرع نیازمند بررسی مناسب و تشخیص 
نوع حمله و علت آن است. روش های متعددی جهت کنترل 
دارو  ها  روش  این  میان  در  که  دارد  وجود  حملات  کاهش  و 
با   .)3،  4( باشد  می  درمان  ترین  رایج  و  ترین  مقبول  درمانی 
تشنج  بیماران،  سوم  دو  در  تقریباً  صرع،  ضد  داروهای  مصرف 
به طور کامل کنترل شده و در یک چهارم موارد هم تشنج از 
نظر شدت و فرکانس کاهش می یابد. تخمین زده شده که پنجاه 
درصد بیماران مصروع با یک دارو و پانزده درصد آن ها با اضافه کردن 
داروی دوم و پنج درصد با چند دارو مهار می شوند و باقیمانده 
محتاج درمان های جدید تر هستند. با درمان استاندارد در اغلب 
در کشوری  ولی  کرد  کنترل  را  تشنج  توان حملات  می  موارد 

مانند آمریکا 500 هزار نفر صرع کنترل نشده دارند )6 ،5(. 
اثرات  است  ممکن  شیمیایی  داروهای  از  برخی  که  آنجایی  از 
گیاهی  داروهای  از  استفاده  امروزه  نمایند،  ایجاد  سویی  جانبی 
در سرتاسر دنیا رایج شده و جزء سیاست های دارویی سازمان 
سابقه  بودن،  دسترس  در  و  است  گرفته  قرار  جهانی  بهداشت 
علل  از  نسبی،  خطری  بی  و  ها  آن  طبیعی  منشاء  مصرف، 
از گیاهان  نیز  ایران  باشد. در طب سنتی  رویکرد به آن ها می 
متعددی جهت کنترل و درمان صرع استفاده می شده که یکی 
از آن ها صمغ فرولا )آنغوزه( می باشد )9-7(. این صمغ از گیاه
بویی  آید. صمغ فرولا دارای  به دست می   Ferula Asafoetida
قوی و نافذ و متعفن می باشد که در اثر گرم شدن و نیز پودر 
کردن، بوی آن زیاد تر می شود. صمغ فرولا به اشکال مختلف در 
بازار موجود است که از آن جمله می توان به نوع اشکی و توده ای 
اشاره کرد. بخش مورد استفاده گیاه اولئوگم رزین می باشد )10(. 
در طب سنتی ایران، صمغ فرولا را به عنوان داروی ضد تشنج، 
کردند.  می  تجویز  جنین  سقط  داروی  و  آور  قاعده  کرم،  ضد 
همچنین صمغ فرولا در درمان کزاز، تسکین درد گوش، تقویت 

بینایی، رفع فاج و رعشه استفاده می شده است )7-9(. 
در این مطالعه اثر ضد صرعی عصاره ی متانولی صمغ فرولا بر 

روی موش سوری بررسی شده است.
مواد و روش ها

آزمایشگاهی  ی  شده  شناخته  مدل  دو  از  تشنج  ایجاد  جهت 
صرع، یعنی شوک الکتریکی حداکثر1 (MES) و مدل شیمیایی 
آزمایش  مورد  حیوانات  شد.  استفاده   (PTZ) تترازول2  پنتیلن 
وزنی  ی  محدوده  در   NMRI نژاد  از  نر  سوری  های  موش 
آزمایشگاهی  استاندارد  شرایط  در  که  بودند  گرم   20-27
آزمایش  هر  انجام  از  قبل  حیوانات  شدند.  می  نگهداری 

و  شدند  منتقل  آزمایشگاه  به  و  شده  گذاری  علامت  و  توزین 
بین 45-30 دقیقه در محیط آزمایشگاه باقی می ماندند تا به محیط 
عادت کنند. عصاره ی متانولی صمغ فرولا با روش ماسراسیون 
تهیه شده و به همراه اتوسوکسیماید و فنی توئین سدیم در فضای 
خشک، دور از نور و دمای پائین تر از 10 درجه ی سانتیگراد 

نگهداری می شدند.
 )DMSO( %10 3از عصاره با استفاده از دی متیل سولفوکسید 
و نرمال سالین 0/9 % و از اتوسوکسیماید و فنی توئین به وسیله 

ی آب مقطر رقت های مناسب تهیه شد. 
تزریق  به محیط،  از عادت کردن موش ها  بعد   ،PTZ در مدل 
 ،100 دوزهای  در  فرولا  صمغ  متانولی  ی  عصاره  های  غلظت 
صفاقی  داخل  صورت  به  کیلوگرم  بر  گرم  میلی   500 و   250

انجام شد. بعد از 30 دقیقه که زمان مطلوب بود محلول PTZ ل  
110mmg/kg(01( به صورت داخل صفاقی به هر موش تزریق شد. 

بلافاصله بعد از تزریق PTZ، موش در ظرفی قرار گرفت تا بتواند 
آزادانه حرکت کند و عکس العمل هایش دیده شود. هر موش به 
مدت 30 دقیقه از نظر بروز تشنج تحت نظر قرار گرفت. فاصله 
زمانی بین تزریق PTZ و بروز تشنج اندازه گیری شد و عدم بروز 
حملات HLTE 4  پس از 30 دقیقه به عنوان معیار محافظت در 
برابر PTZ در نظر گرفته شد. مرگ و میر حیوانات نیز در این 

مدل ثبت گردید. 
گروه 10  یک  دوز  هر  برای  و  تزریق شد  موش  به 10  دوز  هر 
تایی به عنوان کنترل، فقط حلال دریافت کرد و به 10 حیوان 
نیز اتوسوکسیماید mg/kg 150 تزریق شد. در مدل MES نیز 
و  به صورت داخل صفاقی  تزریق غلظت های ذکر شده  از  بعد 
گذشت 30 دقیقه، هر موش با دستگاه استیمولاتور با مشخصات
mA ،50 HZ 50 و sec 0/2 تحت شوک الکتریکی قرار گرفت. 
به این ترتیب که ابتدا گوش های موش و الکترودها توسط چند 
قطره آب نمک مرطوب شدند تا تحریکات اعمال شده به وسیله 
ی دستگاه درست به حیوان منتقل شده و سپس الکترودها به 
گوش موش متصل شده و حیوان در محفظه پلکسی گلاس قرار 

گرفت و شوک وارد شد. 
برابر  در  محافظت  معیار  عنوان  به   HLTE حملات  بروز  عدم 
MES در نظر گرفته شد. مرگ و میر حیوانات تا 30 دقیقه پس 
از گرفتن شوک نیز ثبت شد. هر دوز به 10 حیوان تزریق شد 
و یک گروه 10 تایی به عنوان کنترل، حلال دریافت کردند و 
 25  mg/kg جهت کنترل مثبت نیز به 10 موش فنی توئین سدیم

تزریق شد.
برای مقایسه ی اثر دوزهای مختلف عصاره ی متانولی صمغ فرولا 
بر تشنج و مرگ و میر نسبت به گروه های کنترل از آزمون فیشر 
و جهت مقایسه ی اثر دوزهای مختلف عصاره متانولی بر روی 
)آستانه  HLTE بروز  زمان  و   PTZ تزریق  بین  زمانی  فاصله ی 

میانگین آستانه ی تشنج در گروه کنترل برابر با 0/81±2 و در 
دوزهای 100، 250 و 500 میلی گرم بر کیلوگرم به ترتیب برابر 

1 Maximum Electroshock
2 Pentylenetetrazol
3 Dimethyl Sulfoxide
4 Hind Limb Tonic Extensions
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با  0/94±4، 1/50±6/6 و 1/26±9/6 دقیقه بود. در دوزهای 
مزبور افزایش معناداری در آستانه ی تشنج نسبت به گروه کنترل 
و در بین گروه ها به صورت دو به دو وجود داشت که باعث به 
تعویق افتادن تشنج در نمونه های مورد آزمایش با افزایش دوز 

شده بود )نمودار1(.
بر  معناداری  تأثیر  متانولی  ی  عصاره   ،MES تشنجی  مدل  در 

تشنج و مرگ و میر نداشت )جدول 2(.

دوز گروه
mg/kg

تعداد 
موش

درصد فراوانی 
موشهای 
تشنج کرده

درصد فراوانی 
مرگ و میر 

موشها
کنترل

 +DMSO ( 
نرمال سالین(

1010100100

کنترل مثبت 
1501000)اتوسوکسماید(

عصاره ی 
متانولی صمغ 

فرولا
100109090

عصاره ی 
متانولی صمغ 

فرولا
250108060

عصاره ی 
متانولی صمغ 

فرولا
5001070**30

بحث و نتيجه گيری
جهت دستیابی به داروهای جدید در درمان صرع از مدل های 
غربالگری آزمایشگاهی استفاده می شود تا با توجه به اثر آن ها 
در مدل های تشنجی به دنبال یافتن ترکیباتی مؤثر بر یکی از 
سه مکانیسم زیر باشند: تقویت جریان های گابائرژیک )مهاری(،  
تعدیل  و  گلوتاماترژیک(  )معمولاً  تحریکی  های  جریان  کاهش 

هدایت های نورونی.
در این مطالعه نیز اثرات ضد تشنجی عصاره ی متانولی صمغ 

دوزگروه
mg/kg 

تعداد 
موش

درصد فراوانی 
موش های تشنج 

کرده

درصد 
فراوانی 

مرگ و میر 
موش ها

کنترل 
 +DMSO (
نرمال سالین(

1010100100

کنترل مثبت 
)فنی توئین 

سدیم(
251000

عصاره ی 
متانولی صمغ 

فرولا
1001010090

عصاره ی 
متانولی صمغ 

فرولا
250109070

عصاره ی 
متانولی صمغ 

فرولا
500109080

جدول 2-  اثرعصاره ی متانولی صمغ فرولا بر تشنج ناشی از شوک الکتریکی حداکثر.

فرولا در مدل های غربالگری ایجاد تشنج،  PTZ و MES مورد
ی  عصاره  که  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج  گرفت.  قرار  ارزیابی 
متانولی آنغوزه قادر به کنترل تشنجات ناشی از MES نمی باشد 
و در عین حال بر روی میزان مرگ و میر ناشی از MES نیز اثری 
قابل  MES، مدل مناسب و  از آنجایی که مدل تشنجی  ندارد. 
انطباق با صرع تونیک کلونیک و سایکوموتور در انسان می باشد، 
می توان این گونه استنباط کرد که مواد فعال موجود در صمغ 
اثری  انسان  در  کلونیک  تونیک  بر حملات صرع  احتمالاً  فرولا 
ندارد و چون داروهای ضد صرع مؤثر بر  MES، قادرند انتقال 
یون ها از غشای تحریک پذیر را تغییر دهند )مانند فنی توئین 
با اثر بر کانال های سدیمی(، احتمال می دهیم که صمغ فرولا 

 )Anova( بین گروه ها از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه )تشنج 
به عنوان   P استفاده و 0/05<   Holm-Sidac تعقیبی  و آزمون 

سطح آماری معنادار در نظر گرفته شد.
یافته ها

در مدل تشنجی PTZ، عصاره ی متانولی در دوز های 100 
و mg/kg 250 اثری بر تشنج و مرگ و میر نداشت ولی در 
درصد  کاهش  باعث  داری  معنی  طور  به   500  mg/kg دوز 
مرگ و میر  شده بود )P>0/001(. در این دوز اثری بر تشنج 

دیده نشد )جدول 1(. 

جدول 1- اثرعصاره ی متانولی صمغ فرولا بر تشنج ناشی از تزریق داخل صفاقی پنتیلن تترازول
.P>0/001 تفاوت  معنی دار آماری نسبت به گروه کنترل **

نمودار 1-  اثر دوزهای مختلف عصاره ی متانولی فرولا بر آستانه تشنج )بر حسب دقیقه( در مدل 
تشنجی PTZ. * با گروه کنترل، # با گروه دوز mg/kg 100، + با گروه دوز mg/kg 250 مقایسه 

شده است. *، ** و *** به ترتیب نمایانگر: P>0/01 ،P>0/05 و P>0/001 می باشند.
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قادر به تعدیل هدایت یونی نمی باشد )12 ،11(.
اگرچه در این مطالعه در مدل تشنجی PTZ که مدلی مناسب 
عصاره  باشد  می  غیابی  صرع  بر  مؤثر  داروهای  ارزیابی  برای 
متانولی صمغ فرولا تأثیر مستقیم در جلوگیری از تشنج نداشته 
که  است  شده  تشنج  بروز  زمان  افتادن  تعویق  به  باعث  ولی 
های  تخلیه  انتشار  و  گسترش  شدن  طولانی  علت  به  احتمالاً 

الکتریکی از کانون صرع زا به دیگر نواحی مغز می باشد. 
ها  موش  اختلال حرکتی  و  گیری  گوشه  حالت  دیگر  از سوی 
شاید مرتبط با تعویق و تضعیف عمومی سیستم دستگاه عصبی 
 PTZ تشنجی  مدل  در  تشنج  مهار  به  توجه  با  باشد.  مرکزی 
کلسیمی  جریانات  ی  کاهنده  که  اتوسوکسماید  داروی  توسط 
است به نظر می رسد مکانیسم اثر فرولا در به تعویق انداختن 
زمان بروز تشنج نیز باید در این راستا باشد. در مطالعات نشان 
به  اپیوئیدی  های  گیرنده  تحریک  با  فرولا  گیاه  که  شده  داده 
عنوان ضد درد و آرام بخش  عمل می نماید. احتمالاً فرولا به 
واسطه اثر بر همین گیرنده ها باعث افزایش آستانه تشنج هم 
اوپیوئیدی می  می شود؛ چرا که آگونیست های گیرنده های 
توانند باعث مهار ورود کلسیم به نورون پس سیناپسی شده و 

از این طریق تحریکات شدید عصبی را مهار نمایند )14 ،13(.
بعد  میر  و  مرگ  میزان  کاهش  مدل  این  در  توجه  قابل  نکته 
بررسی به  احتیاج  باشد که  بروز تشنج می  HLTE، علیرغم  از 
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 جداگانه و دقیق تری دارد و می تواند نشانگر جدا بودن مسیر 
اثر فرولا در تشنج از مسیر مرگ و میر باشد. 

فعالیت  نحوه  سلولی  آسیب  در  موثر  فاکتورهای  از  یکی 
های  رادیکال  بردن  بین  از  جهت  در  اکسیدان  آنتی  سیستم 
نوع  در  دارد.  وجود  فعالیت  نوع  دو  این سیستم  در  است.  آزاد 
اگزوژن  یا  اندوژن  اکسیدانی  آنتی  خواص  دارای  ترکیبات  اول 
از بین می  اثر کرده و آن ها را  بر رادیکال های آزاد  مستقیماً 
برند. در نوع دوم ترکیباتی وجود دارند که به طور غیر مستقیم 
با کمک به سنتز یا تقویت ترکیبات نوع اول عمل می نمایند. در 
مطالعات دیده شده که ترکیبات پلی سولفیدی از طریق فعال 
فعال  واسطه  به  اکسیدان های درون سلولی  آنتی  کردن سنتز 
نقش  مستقیم  غیر  طور  به   Nrf 2/AREرونویس فاکتور  کردن 

مهمی در جلوگیری از آسیب و مرگ سلولی دارند. 
مهمترین ترکیبات فرولا، ایزوبوتیل پروپانیل دي سولفاید، آلفاپي 
نن، کادي نن و وانیلین هستند. به نظر می رسد که فرولا که 
غنی از ترکیبات پلی سولفیدی است می تواند در کاهش آسیب 

و مرگ سلولی از این طریق ایفای نقش کند )16 ،15(.
پیشنهاد می شود که اثرات صمغ فرولا بر روی سایر مدل های 
مکانیسم  بررسی  گیرد.  قرار  بررسی  و  آزمایش  مورد  تشنجی 
اصلی بروز اثرات صمغ فرولا نیز می تواند در راستای استفاده از 

اثرات درمانی این گیاه مفید باشد.
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