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مقدمه امروزه داروهای گیاهی به واسطه ي غیر تهاجمی بودن و عوارض جانبی اندک در درمان بیماری های 
بسیاری استفاده می شوند. هدف از این مطالعه بررسی تاثیر عصاره ي روغنی رازیانه ي رومی بر آسیب های 
هیپوکمپ به دنبال تشنجات منتشر می باشد. مواد و روش ها عصاره ي رازیانه قبل از القا تشنج در موش های 
صحرایی استفاده شد. دوزهای متفاوت عصاره ي رازیانه قبل از القا حملات تشنجی استفاده شد. یافته ها عصاره 
ي رازیانه علاوه بر کاهش شدت تشنجات، آسیب های هیپوکمپ را در تمام گروه های درمان شده به حداقل 
رسانید. نتیجه گیری یافته های این مطالعه عصاره رازیانه را به عنوان یک درمان بالقوه در صرع منتشر پیشنهاد 

می نماید.

ABSTRACT

Introduction Today herbal therapy has been developed as a non-invasive and less side 
effect treat for a variety of diseases. This study was aimed to evaluate the effect of anise 
oil on the hippocampal damages followed by generalized seizures. Materials & Methods 
Anise oil was applied before seizure induction in rats. Anise oil was administered at 
different doses before induction of seizure attacks. Results Anise oil reduced seizure 
severity and decreased hippocampal injuries in all treated groups. Conclusion our 
findings suggest that anise oil may be a potential therapy in the generalized epilepsy. 

بررسی تاثیرات عصاره ي روغنی رازیانه ي رومی بر هیپوکمپ موش صحرایی به دنبال تشنجات منتشر
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مقدمه
  طب سنتی بدست آمده از مقالات پزشكی باستانی و قرون 
وسطی یا  طب گیاهی  نقش مهمی را در توسعه داروهای جدید 
بازی می کند )1(. تحقیق در مورد داروهای جدید بدست آمده 
از گیاهان منجر به کشف تعدادی از داروهای مفید بالینی شده 
که در طی دو دهه ي اخیر نقش عمده ای را در درمان برخی 
بیماری ها بازی کرده و به فهم ما از پاتوفیزیولوژی آنها کمک 

کرده اند )2(.
  رازیانه ي رومی )Pimpinella anisum( یک گیاه گلدار از 
خانواده ي چتریان بوده که به عنوان یک دارو،  دارای شهرت  
قابل توجهی در طب سنتی است. رازیانه ي رومی در منطقه ي 
مدیترانه ي شرقی و آسیای جنوبی یک داروی بومی است و 
ترکیبات متنوع این گیاه از مناطق جغرافیایی گزارش شده است 
)3(. ترکیبات عمده ی رازیانه ي رومی ترانس-آنتول، استراگول 
و پانیس آلدئید می باشد )4(. مصرف مقدار ناچیز روغن دانه ی 
رازیانه ي رومی باعث تهوع، استفراغ، تشنج و ادم ریوی می شود 
)5(. عصاره ي رازیانه امروزه به عنوان یک ترکیب در درمان 
سرفه استفاده می شود و خواص ادرارآور و تعریق زایی آن نیز 
گزارش شده است. این دارو همچنین به عنوان یک داروی ضد 
نفخ، ضدعفونی کننده، ضد اسپاسم، خلط آور، محرک و اشتهاآور 
استفاده شده است )6(. به علاوه این گیاه برای تقویت شیردهی 
در مادران شیرده و به عنوان یک دارو در برابر استرس، برونشیت 
و سوء هاضمه استفاده شده است. در طب سنتی ایرانی، گیاه و 
به ویژه اسانس آن برای درمان بعضی از بیماری های عصبی 
مثل تشنج و صرع استفاده می شود )8 ,7(. بر اساس طب سنتی 
ایران، اسانس رازیانه ي رومی همچنین دارای اثرات محافظت 

کننده در برابر بیماری های مغزی عروقی می باشد )9(. 
تنها چند مطالعه به اثرات احتمالی این گیاه روی فعالیت نورونی 
اشاره کرده است. عصاره ي استخراج شده از برگ ها و ساقه های 
گیاه رازیانه شروع حمله های تشنجی القا شده به وسیله ی پنتیلن 
تترازول )PTZ( و یا شوک الكتریكی را در موش های نر به تعویق 
انداخته است )10(.  تزریق داخل صفاقی عصاره ي رازیانه ی رقیق 
شده در روغن کنجد با غلظت 1 - 0/25 سی سی به ازای هر 
 PTZ کیلوگرم وزن موش، آستانه ی تشنجات کلونیک القا شده با
را بالا برده است )11(. همچنین افزایش زمان خواب ایجاد شده با 
پنتوباربیتال در موش های درمان شده با عصاره ي رازیانه گزارش 
شده است )5(. هدف از مطالعه ی بررسی اثرات ضد تشنجی و 

محافظتی عصاره ي رازیانه رومی می باشد.
مواد و روش ها 

حیوانات
  موش های صحرایی نر بالغ با وزن 300-250 گرم در شرایط 

استاندارد از نظر دسترسی به آب و مواد غذایی، نور )12 ساعت 
روشنایی، 12 ساعت تاریكی(، رطوبت )55- 50 درصد( و حرارت 
2±22 درجه ی سانتی گراد نگهداری شدند. همه ی آزمایشات بر 
طبق اساسنامه ي تصویب شده توسط کمیته ي اخلاقی حیوانات 

مرکز تحقیقات علوم اعصاب شفا، تهران، ایران انجام شد.
حیوانات به صورت تصادفی به گروه های زیر تقسیم شدند:

گروه کنترل: در حیوانات این گروه هیچگونه مداخله ی • 
جراحی یا ثبت نوار مغزی )EEG( انجام نشد. مغزها خارج 

شده و مطالعات بافتی انجام گردید.
گروه شم: حیوانات این گروه جراحی شدند و الكترودها روی • 

لایه ی سخت شامه ی پرده ی  مغزی کاشته شدند و نوار 
مغزی ثبت شد. در پایان کار، مغزها خارج شده و مطالعات 

بافتی انجام شد.
گروه PTZ: الكترودها به مانند گروه شم کاشته شده و • 

جریان الكتریكی مغزی قبل و بعد از تزریق PTZ ثبت شد. 
در نهایت مغزها خارج شده و مطالعات بافتی انجام شد.

گروه های درمان )Pi 2، Pi 1 وPi 3(: جراحی و کاشت • 
الكترود مانند گروه PTZ انجام شد. حیوانات این گروه با سه 
دوز 1، 2 و 3 میلی لیتر بر کیلوگرم از عصاره ي رازیانه ی 
محلول در اتانول، 30 دقیقه قبل از تزریق PTZ به صورت 

تزریق داخل صفاقی درمان شدند.
PTZ ثبت الکتریکی مغز و تزریق

الكترودهای ثبات از طریق دستگاه استریوتاکس روی سخت شامه 
ی کورتكس حسی چپ و راست حیوان تحت داروی بیهوشی 
داخل صفاقی اورتان )g1.2 g/kg( کاشته شدند. امواج مغزی دریافت 
شده توسط آمپلی فایر)EXT-02F, NPI, Germany( تقویت شده 
و به وسیله ی یک اسیلوسكوپ دیجیتال ذخیره شد. ثبت های 
الكتریكی مغز برای 30 دقیقه قبل )کنترل( و یک ساعت بعد 
)PTZ )20 mg/kg داخل صفاقی محلول در سالین  از تزریق 
انجام شدند )12(. نهفتگی)latency(، استمرار )duration(، دامنه 
 Axo Scope 10.2  و فرکانس اسپایک ها با استفاده از نرم افزار

اندازه گیری شدند.
بافتی مطالعات 

موش  تمامی  مغزی،  نوار  ثبت  اتمام  از  بعد  ساعت  یک 
و  شدند  بیهوش  اورتان  از  بالایی  دوز  با  صحرایی  های 
فیكساتیو  محلول  آن  دنبال  به  و  سالین  سی  سی   100 با 
در  درصد   1 فرمالدهید  پارا  و  درصد   1/25 آلدهید  )گلوتار 
حیوان  قلب  طریق  از   pH=7/4 با  مولار   0/2 فسفات  بافر 
پرفیوژ شدند )14, 13(. مغزها بعد از پرفیوژن خارج شده و در 
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محلول فیكساتیو نگهداری شدند. مقاطع کرونال با ضخامت 
 4/3 تا   2/3 میكرومتر   100 ی  فاصله  به  میكرومتر   10
میلی متر پشت برگما برش داده شدند )15(. مقاطع با کریزل 
ویولت رنگ آمیزی شدند. لام ها با میكروسكوپ نوری مشاهده 
شده و با دوربین دیجیتال از مناطقCA1  و CA3 هر دو نیمكره 
عكس گرفته شد. نورون های تیره ) Dark neurons( با استفاده 

از نرم افزار Image Tools 2 شمارش شدند )13( .
  عصاره رازیانه از شرکت Caelo خریداری شد و در اتانول حل 
شد. غلظت نهایی اتانول کمتر از 0/1 درصد بود. داروی PTZ نیز 

از شرکت سیگما خریداری شد.
آنالیز آماری

  تمام اطلاعات به صورت میانگین ± خطای استاندارد گزارش 
شدند. اطلاعات از نظر آماری با استفاده از آزمون ANOVA  و 
تست تعقیبی  Tukey آنالیز شدند. معنی داری با ارزش کمتر از 

0/05 گزارش شد.
یافته ها

  PTZ اثر روغن رازیانه بر روی تشنج های ایجاد شده با
تزریق داخل صفاقی PTZ  با غلظت m 120 mg/kg تشنج های 
کلونیک را در تمام موش های صحرایی بیهوش ایجاد کرد. شروع 
تشنج ها بعد از 0/18 ± 2/4 دقیقه در گروه PTZ رخ داد. تشنج 
القا شده به وسیله ی PTZ به طور مشخص با لگدهای اندام 
تحتانی شروع شده و با تشنجات تونیک کلونیک منتشر در تمام 
بدن موش های صحرایی ادامه یافت. جریان الكتریكی مغز برای 
تایید رخداد تشنج کنترل می شد. تخلیه های الكتریكی انفجاری 
صرعی در ضمن حملات تشنجی در نوار مغزی مشاهده شدند. 
فرکانس، دامنه و استمرار این پتانسیل ها در گروه PTZ به ترتیب 
2/9 ± 16 در هر دقیقه، 110 ± 1100 میكرو ولت و 10 ± 250 

میلی ثانیه بودند )نمودار 1(.

 Mean ± S.E.M الف( زمان نهفتگی تشنجات در گروه های مختلف به صورت .PTZ نمودار 1.  تاثیر تزریق عصاره ي رازیانه بر تشنجات القا شده با
نمایش داده شده است. همانطور که مشهود است زمان نهفتگی تشنجات در گروه Pi 3 نسبت به گروه PTZ افزایش معنی داری یافته است. ب(  فرکانس 
تشنجات در گروه های مختلف به صورت Mean ± S.E.M نمایش داده شده است. همانطور که مشهود است فرکانس تشنجات در گروه Pi 3 نسبت به 
گروه PTZ کاهش معنی داری یافته است. ج( دامنه تشنجات در گروه های مختلف به صورت Mean ± S.E.M نمایش داده شده است. دامنه تشنجات 
 Mean ± کاهش معنی داری یافته است. د( استمرار تشنجات در گروه های مختلف به صورت PTZ نسبت به گروه Pi 3 و Pi 2،  Pi 1 در هر سه گروه
S.E.M نمایش داده شده است. استمرار تشنجات در هر دو گروه Pi 2 و Pi 3 نسبت به گروه PTZ کاهش معنی داری یافته است. *، ** و *** 

به ترتیب نمایانگر  P< 0/001، P<0/05 و P< 0/0001 می باشد.
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تزریق عصاره ي رازیانه در غلظت های 1 یا 2 میلی لیتر بر 
کیلوگرم  تغییری در نهفتگی حمله های تشنجی بعد از تزریق 
PTZ نداشت. اما عصاره ي رازیانه در غلظت 3 میلی گرم بر 
کیلوگرم طول تشنج را به طور معنی داری به 0/49 ± 5/43 بعد 

از تزریق PTZ می رساند )نمودار 1:الف(.
عصاره ي رازیانه در تمام غلظت های متفاوت به طور معنی داری 
فرکانس، دامنه و استمرار تخلیه های الكتریكی انفجاری صرعی 
را به ترتیب به 0/57 ± 6 و 2/2 ± 7/66 و 2/9 ± 5/33 در 
هر دقیقه کاهش داد. )نمودار 1:ب-د (. دامنه ی پتانسیل های 
شبه صرعی در هر سه گروه درمان شده با 1، 2 و 3 میلی لیتر بر 
کیلوگرم عصاره ي رازیانه به ترتیب به 14 ± 501، 11 ± 298 

و 30 ± 318 میكرو ولت کاهش یافت.
اثر عصاره ي رازیانه بر روی تولید نورون های تیره

نورون های تیره با چروکیدگی نورونی، سیتوپلاسم ائوزینوفیلی، 
از بین رفتن هسته و اسفنجی شدن محیط شناسایی شدند. تراکم 
نورون های تیره در مناطقCA1 و CA3 هیپوکمپ به طور 

معنی داری بعد از تزریق عصاره ي رازیانه در مقایسه ي با گروه 
های کنترل، شم و PTZ کاهش یافت.

میانگین تعداد نورون های تیره در منطقه یCA1  گروه کنترل: 
4 ± 24، گروه شم: 5 ± 33 و گروه PTZ: 15 ± 316 بود 
)تصویر 1: ب(. تزریق PTZ تراکم نورون های تیره را در منطقه 
یCA1  هیپوکمپ افزایش داد )P< 0/05(. تزریق 2 و 3 میلی 
لیتر بر کیلوگرم عصاره ي رازیانه به طور معنی داری تولید نورون 
های تیره ی تولید شده با PTZ )18 ± 104( را در این منطقه ی 
مغزی کاهش داد. میانگین تعداد نورون های تیره در گروه های 

Pi 2 و Pi 3  به ترتیب 9 ± 25 و 7 ± 10 می باشد.

میانگین تعداد سلول های تیره در منطقه یCA3  هیپوکمپ در 
گروه های کنترل، شم و PTZ به ترتیب 11 ± 112 ، 36 140± 
و 77 ± 688 بود )تصویر 1: ب(. تعداد نورون های تیره در منطقه 
ی CA3  درمان شده با PTZ به طور معنی داری بالاتر از گروه 
های کنترل و شم بود. عصاره ي رازیانه از تولید نورون های تیره 
با تزریق PTZ جلوگیری کرد. تزریق عصاره ي رازیانه در غلظت 
های 1، 2 و 3 میلی لیتر بر کیلوگرم قبل از تزریق PTZ میانگین 

تصویر 1: تاثیر عصاره ي رازیانه بر حفاظت نورون ها در برابر تشنج القا شده با PTZ. الف( تصاویر گرفته شده از منطقه هیپوکمپ به کمک 
میكروسكوپ نوری در گروه های مختلف. ب( تعداد نورون های تیره در مناطق CA3 و CA1 به صورت Mean ± S.E.M نمایش داده شده 
است. میانگین تعداد نورون های تیره در گروه PTZ  افزایش معنی داری نسبت به گروه کنترل و شم یافته است. همچنین میانگین تعداد نورون 

های تیره در دو گروه Pi  نسبت به گروه PTZ کاهش یافته است. * و *** به ترتیب نمایانگر  P < 0/05 و P< 0/0001 می باشد.  
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تعداد نورون های تیره در منطقه یCA3 را به ترتیب 45 ± 
315، 36 ± 128 و 36 ± 48 کاهش داد.

بحث و نتیجه گیري
  یافته های ما تاثیر عصاره ي رازیانه را بر روی محافظت نورون ها 
در برابر تشنج القا شده با PTZ نشان داد. یافته ها نشان می دهند 
که درمان با عصاره ي رازیانه، نهفتگی حملات تشنجی را به طور 
چشمگیری افزایش داده است. همچنین دامنه و استمرار تخلیه 
های الكتریكی انفجاری صرعی کاهش یافته است. به علاوه 
درمان با عصاره ي رازیانه، کاهش قابل توجهی را در تولید نورون 

های تیره به دنبال حملات تشنجی آشكار کرد. 
در راستای این نتایج، اثرات ضد صرعی عصاره ي رازیانه در مدل 
های متفاوت حیوانی مبتلا به صرع گزارش شدند )16(. اثرات ضد 
تشنجی عصاره ي رازیانه در  مدل حیوانی PTZ یا شوک الكتریكی 
نشان داده شده است. همچنین اثرات ضد تشنجی عصاره رازیانه 
در مدل صرعی پیكروتوکسین گزارش شده است )11(. از طرف 
دیگر بعضی از داروهای ضد تشنجی مثل بنزودیازپین ها تخلیه 
های الكتریكی انفجاری صرعی را در نورون های حلزون تحریک 

می کنند )17(.
 اثرات ضد تشنجی روغن رازیانه ممكن است به علت فعالیت 
گیرنده های GABAA باشد )18(. مطالعات نشان داده اند که 
عصاره ي رازیانه می تواند با تاثیر بر روی گیرنده های اپیوئیدی 
به واسطه ي فعال کردن گیرنده های GABAA اثرات مهاری 
القا نماید.  به علاوه دیده شده که عصاره ي رازیانه سبب تقویت 
فعالیت پمپ Na+/K+ ATP ase می گردد )20 ،19(. این پمپ 
نقش مهمی را در تنظیم تحریک پذیری نورونی بازی می کند و 
کاهش فعالیت پمپ نقش مهمی در ایجاد تخلیه های الكتریكی 
انفجاری صرعی ایفا می نماید. همچنین مهار فعالیت این پمپ، 
پتانسیل های پس سیناپسی مهاری گیرنده های GABAA و 

GABAB را تغییر می دهد )21(.

جزء اصلی عصاره رازیانه آنتول 4-متوکسی فنیل پروپن )90≤ 
درصد( می باشد )4 ،3(. آنتول همچنین یكی از اجزای اصلی 
برای سنتز پنتوباربیتال که یک داروی قوی ضد تشنج است، به 

شمار می رود )22(. 
   سلول های تیره در نمونه های نوروپاتولوژی بالینی و آزمایشگاهی 
از بافت عصبی زنده گزارش شده اند )23(. در بافت مغزی فیكس 
شده نورون های تیره در صرع، ایسكمی، هایپوگلایسمی، در 
معرض قرارگیری با آمینواسیدهای تحریكی و ترومای مكانیكی 
رهایی  که  رود  می  گمان   .)24( اند  شده  داده  نشان  نورونی 
نوروترانسمیترهای تحریكی مانند گلوتامات و آسپارتات و به دنبال 
آن عبور جریان های یونی از غشا ممكن است به تخریب بافت 
و تولید نورون های تیره بیانجامد  )26 ، 25(. تحریک پذیری 

وسیع، رهایی گلوتامات و افزایش کلسیم داخل سلولی به دلیل 
تشنج ایجاد شده با PTZ سبب مرگ سلولی می شود. در مطالعه 
ی فعلی، عصاره ي رازیانه با مهار حمله های تشنجی از تولید 
نورون های تیره جلوگیری کرده و به عنوان یک محافظت کننده 

از سیستم عصبی عمل نموده است )27(.
از  اثرات محافظت کننده  مطالعه ی فعلی نشان می دهد که 
سیستم عصبی و ضد تشنجی عصاره ي رازیانه احتمالا از طریق 
مهار فعالیت های سیناپسی می باشد. مطالعات بیشتری مورد نیاز 
است تا عامل اصلی این اثرات و مكانیسم دقیق عمل آنها مورد 

ارزیابی قرار گیرد.
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