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Introduction: Epilepsy is characterized by recurrent unprovoked seizures and affects 0.5-

1% of people worldwide. More than 30% of the epilepsy patients have uncontrolled seizures or 

unacceptable medication-related side effects despite adequate pharmacological treatment. The use 

of plant extracts to treat diseases is proposed as a therapeutic modality. Datura plant has been used 

in traditional medicine for treatment of some neurological disorders, like epilepsy. The aim of this 

investigation was to test Datura on an intractable experimental model of epilepsy. Materials 

and Methods: 40 adult mice were randomly divided into 5 groups including: control group, 

sham group, and three treatment groups. Doses of 100, 200, and 400 mg/kg body weight of aqueous 

extract of Datura stramonium seed were gavaged in treatment rats for 24 days. Chemical kindling 

was produced by intraperitoneal injection of 45 mg/kg pentylenetetrazole (PTZ) once every 

48 hours for 12 times to induced seizure after 30 minutes of gavage in sham and experimental 

groups. The latency of seizure onset, the duration of the seizure, and the intensity of seizure 

were measured. Results: Data analysis indicated that the equeous Datura stramonium L seed 

extract had a significant effect on PTZ-induced seizure.  This herb increased the latency of seizure 

onset, decreased the intensity of seizure attacks, and reduced seizure duration. Conclusion: 

The present data indicated that extract of Datura stramonium has anticonvulsant effect on PTZ-

induced seizure. This finding points to its potential therapeutic effect in epilepsy.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. صرع 

2. تاتوره 
3. پنتیلن تترازول

مقدمه: صرع به صورت تشنج های بي دلیل راجعه مشخص می شود و 1- 0/5% جمعیت جهان را تحت تأثیر 
يا  بیماران صرعی علی رغم درمان دارويي مناسب، تشنج هاي کنترل نشده  از  از %30  قرار مي دهد. بیش 
روش  به عنوان يک  بیماری ها  درمان  براي  گیاهي  عصارۀ  از  استفاده  دارند.  دارو  با  مرتبط  جانبي  عوارض 
درمانی ارائه شده است. گیاه تاتوره در طب سنتی برای بعضي از اختلالات عصبی مانند صرع استفاده شده 
است. هدف از اين تحقیق آزمودن تاتوره روي يک مدل آزمايشگاهي متمرد صرع بود. مواد و روش ها: 
40 سر موش سوری بالغ به طور تصادفی به پنج گروه تقسیم شده اند: گروه کنترل، گروه شم و سه گروه 
درمان. دوزهای 100، 200 و 400 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن از عصارۀ آبي دانۀ تاتوره استرامونیوم به 
گروه های درمان به مدت 24 روز با روش گاواژ داده شد. کیندلینگ شیمیايی توسط تزريق داخل صفاقی 
45 میلی گرم بر کیلوگرم پنتیلن  تترازول 12 بار هر 48 ساعت يک بار براي القاي تشنج 30 دقیقه بعد از 
گاواژ در گروه های شم و آزمايش ايجاد شد. تأخیر شروع تشنج، طول مدت تشنج و شدت تشنج اندازه گیری 
شدند. يافته ها: آنالیز داده ها نشان داد که عصارۀ آبی دانۀ تاتوره استرامونیوم L يک اثر قابل توجهي روي 
افزايش، شدت حملات تشنجي  را  اين گیاه تأخیر شروع تشنج  با پنتیلن تترازول دارد.  القاء شده  تشنج 
را کاهش و طول مدت تشنج را کاهش داد. نتیجه گیری: داده هاي حاضر نشان دادند که عصارۀ تاتوره 
استرامونیوم اثر ضد تشنجی بر تشنج القاء شده توسط پنتیلن تترازول دارد. اين يافته ها به اثر درماني بالقوه 

آن در صرع اشاره مي کند.
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مقدمه
صرع مجموعه ای از اختلالات نورولوژيکی شايع و مزمن می باشد 
و  زودگذر  ناگهانی،  طبیعی،  غیر  تشنج های  آن  مشخصۀ  که 
غیرقابل پیش بینی است )2 ،1(. به دلیل غیر اخلاقی بودن يا 
عملی نبودن آزمايش ها بر روی انسان ها، از مدل هايی نظیر مدل 
الکتروشوک و کیندلینگ1 برای مطالعۀ صرع استفاده  ژنتیکی، 
در  کیندلینگ  ايجاد  صرع  مطالعۀ  روش های  از  يکی  می شود. 
و  الکتريکی  صورت  دو  به  کیندلینگ  می باشد.  آزمايشگاه 

شیمیايی انجام می شود )4 ،3(. 
استفاده از پنتیلن تترازول )PTZ(2 يکی از رايج ترين روش های 
آنتاگونیست  تترازول  پنتیلن  است.  شیمیايی  کیندلینگ  ايجاد 
غیر رقابتی گابا است و مطالعه های بیوشیمیايی و فارماکولوژيکی 
نشان داده اند که اثر تشنج زايی PTZ مربوط به انسداد و بلوکه 
 PTZ است.   GABA-A گیرندۀ  با  مرتبط  کلر  کانال  شدن 
همچنین باعث افزايش نفوذپذيری يون های سديم و کلسیم در 
سلولی  داخل  غلظت  افزايش  سبب  امر  اين  که  می شود  غشاء 
کلسیم و در نتیجه کاهش آستانۀ تحريک نورون ها و در نهايت 

باعث دپلاريزاسیون و بروز تشنج می گردد )5(. 
در طب سنتی که هنوز داروهای شیمیايی ضد صرع کشف نشده 
بودند، برای درمان تشنج و صرع از روش هايی از قبیل حجامت، 
مصرف  خبیثه،  ارواح  کردن  خارج  جمجمه،  کردن  سوراخ 
داروهای گیاهی و حیوانی و موارد ديگر استفاده می کردند )6(. 
تا اينکه در سال 1912 اولین داروی شیمیايی ضد صرع به نام 
فنوباربیتال3 کشف شد و بعد از آن نیز ساير داروها از جمله فنی 
اسید7 ساخته شدند  والپروئیک  و  گاباپنتین6  ديازپام5،  توئین4، 
تشنج،  کنترل  برای  متعدد  داروهای  وجود  علی رغم  ولی   .)7(
به دارو  به صرع، مقاوم  افراد مبتلا  هنوز حدود 40-30 درصد 
درمانی هستند و نمی توان حملات آن ها را با دارو بهبود داد. از 
طرف ديگر ساير کسانی که تشنج آن ها با دارو کنترل می شود، 
با توجه به اينکه پس از ترک مصرف دارو، دوباره دچار حملات 
تشنجی می شوند و نیاز به مصرف طولانی مدت و مداوم داروها 
دارند؛ بنابراين با عوارض ناخواستۀ جدی و سمی داروهای ضد 
صرع مواجه هستند )9 ،8(. به همین دلیل دوباره در دو دهۀ 
اخیر استفاده از گیاهان دارويی به طور چشمگیری افزايش يافته 
برای درمان  از گیاهانی است که  نیز منبع غنی  است. طبیعت 

بیماری های عصبی نظیر صرع استفاده می شوند )10(. 
زيادی  زمان  مدت  برای  که  است  تاتوره8  گیاهان،  اين  از  يکی 
بوده است. گیاه داتوره  برای درمان صرع مفید  در طب سنتی 
يا تاتوره استرامونیوم با نام علمی Datura Stramonium L، از 
مهم ترين و معروف ترين گیاهان دارويی جنس تاتوره است و از 
است.  سمی  و  علفی  گیاهی  که  می باشد  سیب زمینی  خانوادۀ 
میوۀ گیاه که به آن سیب خاردار هم می گويند، به چهار محفظه 

تقسیم شده است که در اين چهار محفظه حدود 400 تا 500 
دانه قرار گرفته است. تاتوره دارای ترکیباتی نظیر اسکوپولامین9، 
ديگر  ترکیبات  و  تانن  فلاونوئیدها،  آتروپین11،  هیوسیامین10، 
آنتی کولینرژيک، ضد درد، ضد  اثرهای  دارای  گیاه  اين  است. 
میکروب، آرام بخش و خواب آور نیز مي باشد )13-11(. هدف اين 
تحقیق يافتن مبناي علمی استفادۀ سنتی تاتوره استرامونیوم در 

درمان صرع است. 
مواد و روش ها

حیوانات آزمايشگاهی
در اين آزمايش از 40 سر موش سوری نر بالغ با محدودۀ وزنی 
31-25 گرم که از دانشکدۀ دامپزشکی دانشگاه تبريز خريداری 
شده بودند، استفاده گرديد. پس از انتقال حیوانات به آزمايشگاه 
دانشگاه شهید مدنی آذربايجان، برای سازگاری آن ها با شرايط 
روی  بر  آزمايشگاهی  کارهای  استقرار  از  پس  روز   5 تا  جديد، 
آزمايشگاهی  با حیوانات  کار  مراحل  تمام  در  نشد.  انجام  آن ها 
اصول اخلاقی مصوب 12IASP که عضو سازمانی آن مي باشیم، 
رعايت شده است. موش ها در اتاقی با دمای تقريبي 22 درجۀ 
سانتی گراد، رطوبت 40 درصد و در دورۀ 12 ساعت روشنايی 
زمان  به استثنای  کافی  غذای  و  آب  شدند.  نگهداری  -تاريکی 
آزمايش به راحتی در دسترس آن ها قرار داشت. حیوانات به طور 
تصادفی به پنج گروه 8 تايی شامل يک گروه کنترل، يک گروه 

شم و سه گروه درمان تقسیم بندی شدند. 
عصاره گیری 

و  محلی  فروشگاه های  از  استرامونیوم  تاتوره  گیاه  تهیۀ  از  پس 
تائید آن توسط کارشناس دانشگاه، ناخالصی های دانه های تاتوره 
جداسازی شدند و سپس به منظور بالا بردن بازدۀ استخراج عصاره، 
دانه های خشک شدۀ گیاه به وسیلۀ دستگاه آسیاب کن برقی پودر 
شدند. مقدار 500 گرم از پودر در 5 لیتر آب مقطر استريل به 
مدت 24 ساعت خیسانده شد. سپس به مدت 4 ساعت بر روی 
دستگاه Hot Plate Magnetic Stirrer )هیتر استاير( حرارت داده 
شده و مخلوط گرديد. محلول به دست آمده از کاغذ صافی عبور 
داده شد و بعد به وسیلۀ دستگاه Rotary Evaporator )روتاری( 
در دمای 50  تقطیر در خلاء چرخان  به روش  به پمپ  متصل 
درجۀ سانتی گراد تغلیظ شد و در نهايت برای حذف کامل آب در 
دستگاه Freeze Drying )خشک کننده با دمای پايین( به مدت 3 
روز قرار گرفت تا خشک شود. وزن عصارۀ خشک حاصل از گیاه 
12 گرم بود. 6000 میلی گرم از پودر عصارۀ آبی گیاه تاتوره در 
300 میلی لیتر آب مقطر استريل حل گرديد تا 300 میلی لیتر 
محلول استوک تهیه شود. هر میلی لیتر از محلول استوک حاوی 

20 میلی گرم از پودر عصارۀ آن گیاه بود )14(. 
ارزيابی اثر عصاره بر روی تشنج القاء شده با پنتیلن تترازول 

1 Kindling
2 Pentylenetetrazole
3 Phenobarbital
4 Phenytoin
5 Diazepam
6 Gabapentin

7 Valproic acid
8 Datura
9 Scopolamine
10 Hyoscyamine
11 Atropine
12 International Association for the Study of Pain
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به گروه های درمان و شم به ترتیب 30 دقیقه بعد از گاواژ دوزهای 
100، 200 و 400 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن عصارۀ آبی 
تاتوره و آب مقطر استريل تزريق گرديد. پنتیلن تترازول با دوز 
تزريق  تشنج  القای  برای  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  میلی گرم   45
شد. اين محلول دارويی به روش تزريق داخل صفاقی به وسیلۀ 
سرنگ های انسولین به موش ها تجويز شد. پس از حل کردن 45 
میلی گرم بر کیلوگرم از داروی پنتیلن تترازول در حلال نرمال 
ايزوتونیک، به هر موش به ازای هر 10 گرم وزن بدن،  سالین 
حداکثر 0/1 سی سی از اين محلول دارويی آماده شده طی 12 
نوبت و هر 48 ساعت يکبار تزريق گرديد. بعد از تجويز داروی 
پنتیلن تترازول، رفتارهای حیوان برای مدت 25 دقیقه زير نظر 
گرفته شد و پاسخ های تشنجی حیوان )مراحل حمله( به شکل 

زير طبقه بندی گرديد )15(:
مرحلة صفر: عدم پاسخ

مرحلة 1: حرکات و انقباضات عضلات صورت، دهان و گوش ها 
مرحلة 2: موج های انقباضی بدن

مرحلة 3: انقباض میوکلونیک بدن و ايستادن روی دو پا
مرحلة 4: کلونوس اندام جلويی و افتادن حیوان به پهلو

مرحلة 5: از دست دادن تعادل و افتادن به پشت و تشنج های 
تونیک و کلونیک ژنرالیزه

مرحلة 6: مرگ حیوان
همچنین مدت زمان لازم برای شروع تشنج )نشان دادن مرحلۀ 
فاصلۀ  يعنی  تشنج  مدت  طول  و  شد  اندازه گیری  تشنج(  اول 

زمانی بین شروع و خاتمه تشنج نیز ثبت شد. 

تجزيه و تحلیل آماری
در اين مطالعه نتايج به دست آمده به صورت میانگین ± انحراف معیار 
بیان شده است. مقايسۀ آماری بین گروه های آزمايشی با نرم افزار 
SPSS نسخۀ 22 و با استفاده از آزمون ANOVA one way )آنالیز 
اختلاف  انجام شد.   Tukey تعقیبی  آزمون  و  واريانس يک طرفه( 

کمتر از 0/05م<P معنی دار در نظر گرفته شد.
يافته ها

اثر دوزهای مختلف تاتوره بر پیشرفت مراحل تشنج
در نمودار 1 پیشرفت مراحل تشنج در گروه های درمان و شم 
با هم مقايسه شدند.  تزريق  نوبت هاي  تمام  با گروه کنترل در 
گروه های  در  تاتوره  نمودار ملاحظه می شود،  در  همان طور که 
است.  کرده  اعمال  کیندلینگ  روند  بر  مهارکنندگی  اثر  درمان 
نشان  را  تشنج   5 و   4 مرحلۀ  درمان  گروه های  از  هیچ کدام 
نداده اند. دوز 100 میلی گرم بر کیلوگرم نسبت به دوز 200 و 
اعمال  را  اثر مهارکنندگی بیشتری  بر کیلوگرم  400 میلی گرم 
کرده است. شايد مقادير زياد تاتوره به علت اثرات سمی آن، در 
مهار تشنج خیلی مؤثر نباشد. اختلاف معنی داری در پیشرفت 
دارد  وجود  درمان  و  شم  کنترل،  گروه های  بین  تشنج  مراحل 

 .)P>0/05م(
اثر دوزهای مختلف تاتوره بر مدت زمان لازم برای شروع تشنج

درگروه های  تشنج  شروع  برای  لازم  زمان  مدت   2 نمودار  در 
درمان و شم با گروه کنترل با هم مقايسه شدند. در اين نمودار 
میانگین کل تمام روزها برای شروع تشنج در هر گروه به دست 
در  انجام شد. همان طور که  بین گروه ها  مقايسۀ  و سپس  آمد 
تشنج  شروع  براي  لازم  زمان  مدت  می شود،  مشاهده  نمودار 

 )P>( و *** )0/001مP>0/01م( ** ،)P>نمــودار 1- اثــر عصــارۀ آبــی دوزهــای 100، 200 و 400 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن گیــاه تاتــوره بــر مراحــل تشــنج. * )0/05م
نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار بــا گــروه کنتــرل و شــم در هــر نوبــت تزريــق می باشــد. 
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و   200  ،100 دوزهاي  در  تاتوره  با  شده  درمان  گروه های  در 
 0/99  ،7/39  ± ترتیب0/83  )به  کیلوگرم  بر  میلی گرم   400
کنترل  گروه های  به  نسبت  دقیقه(   7/74  ±  0/81 و   6/96  ±
افزايش  دقیقه(   1/06  ±  0/02( شم  و  1/04دقیقه(   ±  0/03(
يافته است. تمام دوزهای تاتوره اثر مهارکنندگی تقريباً يکسانی 
بر شروع تشنج نشان داده اند. آنالیز آماری نشان می دهد اختلاف 
معنی داری بین گروه های درمان و گروه های کنترل و شم وجود 

.)P>دارد )0/05م
اثر دوزهای مختلف تاتوره بر طول مدت تشنج

تاتوره به طور  همان طور که در نمودار 3 نشان داده شده است 
بارزی طول مدت تشنج را در گروه های درمان نسبت به گروه های 
کنترل و شم کاهش داده است. اختلاف معنی داری بین گروه های 
بین   .)P>دارد)0/001م وجود  شم  و  کنترل  گروه های  و  درمان 

گروه های درمان اختلاف چشمگیری مشاهده نشد.
بحث و نتیجه گیری

با توجه به نتايج تحقیق می توان گفت که دانۀ گیاه تاتوره دارای 
اثر قابل ملاحظه ای در جلوگیری از ايجاد حملات تشنجی ناشی 
اين  در  است.  شیمیايی  کیندلینگ  مدل  در  تترازول  پنتیلن  از 
آزمايش تا حدودی همۀ دوزهای مورد نظر عصارۀ گیاه توانستند 
تشنجی  ضد  اثر  بیشترين  که  بگیرند  را  صرع  گسترش  جلوی 
مربوط به دوز 100 میلي گرم/کیلوگرم عصارۀ دانۀ گیاه تاتوره بود 
که به نظر می رسد اين دوز از گیاه، غلظت کافی برای تحريک اثر 
ضد تشنجی را داشته است. با افزايش دوز، عملکرد آن تا اندازه ای 
در مقايسه با دوز 100 میلي گرم/کیلوگرم کاهش يافته است که 

احتمالاً ناشی از اثرات سمی آن در دوزهای بالا باشد.
تشنجی  ضد  اثر  است  ممکن  متعددی  احتمالی  مکانیسم های 
آنزيم  مهار  اثر  موارد،  اين  از  يکی  کنند.  توجیه  را  تاتوره  گیاه 
سیکلواکسیژناز-COX-2( 2(13 به وسیلۀ تاتوره است. اين آنزيم 
از مهم ترين آنزيم های مسیر سنتز پروستاگلاندين ها و پیدايش 
التهاب در بدن انسان است. همچنین در تازه ترين بررسی ها، اثر 

انسان  مغز  عصبی  سلول های  روی  بر   COX-2 آنزيم  تخريبی 
ديده شده است. به طوری که اين آنزيم احتمالاً در پاتوفیزيولوژی 
بعضی بیماری های عصبی نظیر آلزايمر، پارکینسون و صرع نقش 
اساسی دارد )16(. همچنین اثرات ضد تشنجی مهارکننده های 
باشد.  گابائرژيک  نورون های  طريق  از  است  ممکن   COX-2
سنتز  افزايش  باعث   COX-2 آنزيم  شدن  فعال  که  صورتی  به 
راديکال های آزاد می گردد که اين امر منجر به القاي استرس های 
با  نتیجه  نورون های گابائرژيک شده و در  آپوپتوز  اکسیداتیو و 
نورونی  شبکۀ  در  گلوتامات  مقدار  رفتن  بالا  و  غلظت  افزايش 

منجر به افزايش شدت تشنج می شود )17 ،16(. 
از اين رو ممکن است گیاه تاتوره با داشتن اثر مهاری بر روی 
آنزيم سیکلواکسیژناز-2، بتواند در جلوگیری از گسترش تشنج 
و صرع مؤثر واقع شود. از سوی ديگر تحقیقات مشخص کرده اند 
ارتباط  مغز  در  التهابی  میزان سايتوکاين های  و  تشنج  بین  که 
وجود دارد. به طوری که در اختلالات صرعی، واکنش های التهابی 
در مغز رخ داده که اين امر سبب افزايش تحريک پذيری نورونی 
و قابلیت نفوذ از سد خونی -مغزی شده و بقای سلولی را کاهش 
می دهد )20-18(. از سوی ديگر مطالعات نشان داده است که 
همۀ بخش های گیاه تاتوره خاصیت ضدالتهابی دارد و به خاطر 
اين فعالیت ضد التهابی، گیاه تاتوره احتمال دارد که بتواند در 

درمان صرع و تشنج مؤثر باشد )13(. 
به تنهايی  استرامونیوم  تاتوره  گیاه  صرعی  ضد  فعالیت  اگرچه 
از  ديگر  گیاهان  با  آن  درمانی  ترکیب  اما  است،  نشده  گزارش 
قبیل اسکوتلاريا14 و ياس زرد15 در درمان صرع پايدار القاء شده 
به وسیلۀ تزريق سیستمیک لیتیوم و پیلوکارپین16 در موش هاي 

صحرايي نر مؤثر بوده است )21(. 
از اين گزارش ها به همراه يافته های آزمايش های  نتايج حاصل 
ما که اثر ضد تشنجی گیاه تاتوره را به تنهايی بررسی نموده ايم، 
نشان می دهد که گیاه تاتوره می تواند در جلوگیری از گسترش 

تشنج و صرع نقش داشته باشد. 

13 Cyclooxygenase-2
14 Scutellaria

نمــودار 2- اثــر عصــارۀ آبــی دوزهــای 100، 200 و 400 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن 
ــا  ــا ســطح 0/05م<P ب ــی دار ب ــلاف معن ــروع تشــنج. * نشــان دهندۀ اخت ــان ش ــدت زم ــر م ب

ــرل و شــم می باشــد. ــروه کنت گ

نمــودار 3- اثــر عصــارۀ آبــی دوزهــای 100، 200 و 400 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن 
 P>ــا ســطح 0/001م تاتــوره بــر طــول مــدت تشــنج. *** نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار ب

بــا گــروه کنتــرل و شــم می باشــد.

15 Gelsemium sempervirens
16 Pilocarpine
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