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Introduction: Epilepsy is one of the most common disorders of the brain, affecting at least 50 

million persons worldwide. Despite a variety of current antiepileptic drugs, research for discovering 

new drugs with more efficacies and less side effects has been continued. Herbal medicine has 

various natural substances and proper context for this type of research. The aim of this study was 

to investigate the effect of Humulus lupulus (Hops) extract on seizure attacks in an experimental 

animal model. Materials and Methods: 40 male mice have been chosen randomly and divided 

into 5 groups; including control group, sham group, and three experimental groups. Treated mice 

received aqueous extract of Humulus lupulus via gavage at doses of 200, 400, and 600 mg/kg for 4 

weeks. Thirty minutes after gavage with different doses of the herb or distilled water (sham mice), 

pentylenetetrazole (PTZ; 45mg/kg) was injected intraperitoneally. Animals immediately transferred 

to a special cage and the seizure behaviors were recorded by a camera during a 25 minutes period. 

Results: Data analysis indicated that the aqueous extract of Humulus lupulus had a significant 

inhibitory effect on PTZ-induced seizure.  Treatment with Humulus lupulus significantly increased 

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

The attained results showed that Hops extract has anticonvulsant effect on PTZ-induced seizure and 

may be useful for treatment of epilepsy.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. تشنج 
2. صرع 

3. پنتیلن تترازول

مقدمه: صرع يکی از شايع ترين اختلالات مغزی است که حداقل 50 میلیون نفر از جمعیت جهان را تحت 
تأثیر قرار می دهد. علی رغم يك تنوعي از داروهای ضد تشنج فعلی، تحقیقات برای کشف داروهای جديد 
با بیشترين اثربخشی  و کمترين عوارض جانبي ادامه يافته است. طب گیاهي، مواد طبیعی متنوع و زمینۀ 
مناسبی برای اين گونه تحقیقات دارد. هدف از اين مطالعه بررسی اثر عصارۀ گیاه رازک بر حملات تشنجي 
در يك مدل حیواني آزمايشگاهي بود. مواد و روش ها: در اين مطالعه 40 سر موش سوری نر به طور 
تصادفی انتخاب شدند و به 5 گروه تقسیم شدند؛ شامل گروه کنترل، گروه شم و 3 گروه آزمايش. موش هاي 
تحت درمان عصارۀ آبي رازک را از طريق گاواژ در دوزهای 400،200 و 600 میلی گرم بر کیلوگرم وزن 
بدن به مدت 4 هفته دريافت کردند. 30 دقیقه بعد از گاواژ با دوز های مختلف گیاه يا آب مقطر )موش هاي 
شم( پنتیلن تترازول )PTZ 45 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن( به صورت داخل صفاقی تزريق شد. حیوان ها 
بلافاصله به قفس ويژه ای منتقل شدند و رفتارهای تشنجی توسط يك دوربین به مدت 25 دقیقه ثبت شد. 
یافته ها: آنالیز داده ها نشان داد که عصارۀ آبی رازک يك اثر مهاري معني داري بر تشنج های القاء شده 
توسط PTZ دارد. درمان با رازک تأخیر شروع تشنج را به طور معني داري افزايش، شدت تشنج و طول مدت 
تشنج را کاهش داد. نتیجه گیری: نتايج به دست آمده نشان دادند که عصارۀ رازک اثر ضد تشنجی بر 

تشنج القاء شده توسط PTZ دارد و ممکن است براي درمان صرع مفید باشد.
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مقدمه
صرع که در زبان لاتین به آن اپی لپسی1 هم می گويند از واژه 
يونانی Epilambanien به معنای حمله کردن يا تصرف کردن 
)Seize( گرفته شده است و در اثر عدم تعادل بین نورون های 
تحريکی و مهاری به وجود می آيد )1(. انواع مختلفی از مدل های 
حال  در  کیندلینگ2  دارد.  وجود  صرع  مطالعۀ  برای  حیوانی 
حاضر به عنوان اولین و مناسب ترين روش تجربی برای مطالعۀ 
مکانیسم های اپی لپتوژنز3، تشنج موضعی و پلاستیسیتۀ نورونی 
استفاده می شود )2(. بر اساس نوع محرک، کیندلینگ به دو نوع 
اصلی شامل کیندلینگ الکتريکی و شیمیايی تقسیم شده است. 
الکتريکی آسان تر است و مدت  کیندلینگ شیمیايی نسبت به 
زمان کمی برای انجام آن نیاز است و نیاز به جراحی و کاربرد 

الکترود ندارد )3(. 
نخستین و فراوان ترين ترکیب شیمیايی تشنج زای سیستمیك 
مورد استفاده، پنتیلن تترازول )PTZ(4 است )PTZ .)4 می تواند 
از سد خونی -مغزی عبور کند و باعث تحريك مغزی و اختلالات 
يادگیری از طريق اثر بر روی کانال های کلری نورون ها شود )5(. 
کیندلینگ به وسیلۀ PTZ شامل استفادۀ منظم و پشت سر هم 
با  اين تحريکات مکرر  دوزهای زير آستان های آن می باشد که 
گذشت زمان سبب تشنجات رفتاری می شود و به تدريج بعد از 
چند تزريق سیستمیك، بر شدت تشنجات افزوده شده و تقويت 
-کلونیك  تونیك  تشنجات  يا  به حملات  نهايت  در  و  می يابند 

منجر می شوند )6(.
از  ناشی  عوارض  دلیل  به  گیاهی  داروهای  از  استفاده  امروزه 
سمیت داروهای ضد صرع و عدم دستیابی به اثر درمانی مطلوب 
گسترش زيادی يافته است و پرداختن به گیاهان دارويی قسمتی 
از برنامه های سازمان بهداشت جهانی5 در زمینۀ سیاست دارويی 
است. برای درمان تشنج نیز از گیاهان بسیاری در طب سنتی از 

گذشتۀ دور تاکنون استفاده شده است )7-9(.  
گیاه هومولوس لوپولوس6 از تیرۀ شاهدانگان7 می باشد و در زبان 
دارويی،  علفی،  گیاه  يك  رازک  می گويند.  رازک  آن  به  فارسی 
رازک  مادۀ  گل های  فقط  است.  پايه  دو  و  چندساله  بالارونده، 
مصارف دارويی و صنعتی دارند زيرا گل های نر کیفیت مطلوبی 
)از نظر مقدار و نوع مادۀ مؤثر( ندارند. گل های مادۀ گیاه رازک 
و  معطر  بويی  با  حنايی  به  مايل  سفید  مخروط های  به صورت 
مطبوع و طعمی تلخ ديده مي شوند و به آن ها مخروط های ماده8 
نظیر  گیاه  مؤثرۀ  مواد  محتوای  و  می گويند  هم  استروبیل9  يا 
میرسن10،  اسانس های  تلخ،  اسیدهای  بتا  آلفا،  رزينی  ترکیبات 
نظر  در  با   .)10( است  فارنزن  و  هومولون12  بتاکاريوفیلن11، 
گرفتن ترکیبات گیاه رازک و اثرات آن بر روی سیستم عصبی و 
همچنین با نظر به اينکه رازک به طور سنتی به عنوان آرام بخش 

گیاه  اين  که  می رسد  نظر  روبه  اين  از  )11(؛  می شود  استفاده 
بتواند در درمان صرع و تشنج نیز مؤثر باشد.

مواد و روش ها
حیوانات و شرايط آزمايش

اين مطالعۀ تجربی در دانشگاه شهید مدنی آذربايجان بر روی 
گرم   32  ±  2 تقريبی  وزن  با  نر  جنس  سوری  موش  سر   40
جداگانه  قفس های  در  تايی   8 گروه   5 در  موش ها  شد.  انجام 
 %40 رطوبت  سانتی گراد،  درجۀ   20  ±  2 حرارت  با  اتاقی  در 
و  آب  شدند.  نگهداری  ساعته   12 -تاريکی  روشنايی  چرخۀ  و 
اختیار  در  تشنج  القای  هنگام  به جزء  کافی  و  استاندارد  غذای 
آن ها قرار داشت. حیوانات هر هفته دو بار وزن می شدند و مقدار 
تغییر  آن ها  جديد  وزن  برحسب  دارو  و  گیاهی  عصارۀ  تجويز 
می کرد. در تمام مراحل انجام کار، اصول اخلاقی کار با حیوانات 
مي باشیم،  آن  سازمانی  عضو  که   13IASP مصوب  آزمايشگاهی 

رعايت شده است.  
تهیۀ عصارۀ آبی گیاه رازک

گیاه رازک بومی مناطق شمال ايران از جمله منطقۀ ارسباران14 
اواخر  تا  تیر  از  اغلب  گیاه  مادۀ  گل های  برداشت  زمان  است. 
ويژه  دستگاه های  به وسیلۀ  سريعاً  بايد  گل ها  است.  شهريور 
از اين رو اين گیاه منطقۀ ارسباران از  برداشته و خشك شوند. 
آن  ناخالصی های  و  گرديد  خريداری  تبريز  در  مشهور  عطاری 
جداسازی و گل ها با آسیاب برقی به صورت پودر درآورده شدند. 
گیاه  آسیاب شدۀ  پودر  از  گرم  عصاره، حدود 200  تهیۀ  برای 
در 2 لیتر آب مقطر استريل به مدت 48 ساعت خیسانده شد. 
 Hot Plate Magnetic سپس به مدت 5 ساعت بر روی دستگاه
با  بجوشد  اينکه  بدون  حرارت  اثر  در  تا  شد  داده  قرار   Stirrer
هم به خوبی مخلوط شوند. بعد از عبور از کاغذ صافی به وسیلۀ 
 Freeze دستگاه  در  و  تغلیظ   Rotary Evaporator دستگاه 
Drying به طور کامل خشك گرديد و در نهايت 15 گرم پودر 
عصارۀ خشك حاصل شد. حدود 6000 میلی گرم از پودر خشك 
هر  به طوری که  شد،  حل  استريل  مقطر  آب  میلی لیتر  در200 
میلی لیتر از محلول ذخیره دارای 30 میلی گرم از پودر عصاره 
بود )12(. در اين آزمايش از روش گاواژ15 برای تجويز دوزهای 

مختلف عصارۀ گیاه رازک استفاده شده است. 
ايجاد تشنج

با  شیمیايی  کیندلینگ  تحقیق،  اين  در  صرع  مطالعاتی  مدل 
PTZ بود. PTZ )ساخت شرکت سیگما( در محلول نرمال سالین 
0/9 درصد حل شد و با دوز 45 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم 
وزن بدن به صورت داخل صفاقی تزريق گرديد. میزان دوز برای 

1 Epilepsy
2 Kindling
3 Epileptogenesis
4 Pentylenetetrazole
5 World Health Organization
6 Humulus lupulus
7 Cannabaceae
8 Cones

9 Strobile
10 Myrcene
11 Beta-Caryophyllene
12 Humulone
13 International Association for the Study  of Pain
14 Arasbaran
15 Gavage
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نگه  ثابت  کیلوگرم  بر  میلی لیتر  بايد در حد 10  تزريق ها  همۀ 
داشته شود. بعد از 30 دقیقه از گاواژ، آب مقطر به گروه شم و 
عصارۀ گیاهی در دوزهای 200، 400 و600 به گروه های تحت 
 12 در   PTZ محلول  موش ها  کلیۀ  به  شد. سپس  داده  درمان 
قفس  به  بلافاصله  و  شد  تزريق  يکبار  ساعت   48 هر  و  نوبت 
تشنجی  رفتارهای  دقیقه   25 در طی  شدند.  منتقل  مخصوص 
توسط دوربین فیلمبرداری گرديد و سپس مراحل مختلف تشنج 

طبق طبقه بندی زير مورد ارزيابی قرار گرفت )13(:
مرحلۀ صفر: عدم پاسخ

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

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

مرحله 5: از دست دادن تعادل و افتادن به پشت و تشنج های 
تونیك و کلونیك ژنرالیزه
مرحله 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 ضبط شد.
آنالیز آماری 

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

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

يافته ها
اثر دوزهای مختلف رازک بر پیشرفت مراحل تشنج

در نمودار 1 پیشرفت مراحل تشنج در گروه های درمان و شم 
با هم مقايسه شدند.  تزريق  تمام  نوبت هاي  با گروه کنترل در 
گروه های  در  رازک  می شود  ملاحظه  نمودار  در  که  همان طور 
درمان اثر مهارکنندگی بر روند کیندلینگ از نوبت تزريق 3-12 
از گروه های درمان مرحلۀ 4 و 5  اعمال کرده است. هیچ کدام 
تشنج را نشان نداده اند. دوز 400 میلی گرم بر کیلوگرم نسبت 
کرده  اعمال  را  بیشتری  مهار کنندگی  اثر  و 600  دوز 200  به 
مقادير  نتیجه گیري کرد که شايد  اين گونه  است، که مي توان 
اثرات سمی آن در مهار تشنج خیلی مؤثر  زياد رازک به علت 
نباشد و مقادير کم نیز مواد مؤثر کافی نداشته باشند. اختلاف 
و  کنترل  گروه های  بین  تشنج  مراحل  پیشرفت  در  معنی داری 

.)P>شم با گروه های درمان وجود دارد )0/05م
اثر دوزهای مختلف رازک بر مدت زمان لازم برای شروع تشنج 
گروه های  در  تشنج  شروع  برای  لازم  زمان  مدت   2 نمودار  در 
نمودار  اين  در  شدند.  مقايسه  کنترل  گروه  با  شم  و  درمان 
میانگین کل تمام روزها برای شروع تشنج در هر گروه به دست 

آمد و سپس مقايسه بین گروه ها انجام شد. 
همان طور که در نمودار مشاهده می شود مدت زمان لازم براي 
شروع تشنج در گروه های درمان شده با رازک در دوزهاي 200، 
400 و 600 )1/06 ± 2/32، 1/01 ± 3/93 و 0/05 ± 4/65 
دقیقه( نسبت به گروه های کنترل )0/03 ± 1/04( و شم )0/03 
و  به دوز 200  يافته است. دوز 600 نسبت  افزايش   )1/06 ±
داده اند.  نشان  تشنج  شروع  بر  بیشتری  مهارکنندگی  اثر   400
آنالیز آماری نشان می دهد که اختلاف معنی داری بین گروه های 

.)P>درمان با گروه های کنترل و شم وجود دارد )0/05م

ــا  ــم ب ــرل و ش ــای کنت ــن گروه ه ــنج. بی ــل تش ــر مراح ــاه رازک ب ــدن گی ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــای 200، 400 و 600 میلی گ ــی دوزه ــارۀ آب ــر عص ــودار1- اث نم
ــا  ــی دار ب ــلاف معن ــان دهندۀ اخت ــود دارد . *=P>0/01=** ،P>0/05 و***=P>0/001 نش ــی داری وج ــلاف معن ــق 12-3 اخت ــاي تزري ــان در نوبت ه ــای درم گروه ه

ــق می باشــد. ــت تزري ــر نوب ــرل و شــم در ه ــروه کنت گ
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16 gamma-Aminobutyric acid
17 Glutamate decarboxylase

اثر دوزهای مختلف رازک بر طول مدت تشنج
همان طور که در نمودار 3 نشان داده شده است، رازک به طور 
شم  و  کنترل  گروه های  به  نسبت  را  تشنج  مدت  طول  بارزی 
با  بین گروه های درمان  اختلاف معنی داری  است.  داده  کاهش 

.)P>گروه های کنترل و شم وجود دارد )0/001م
بحث و نتیجه گیری

در  استفاده  مورد  دوزهای  که  می دهد  نشان  ما  آزمايش  نتايج 
اين تحقیق توانستند تا حدودی جلوی تشنج و صرع را بگیرند و 
دارای اثرات ضد تشنجی باشند. دوز 400 بیشترين تأثیر را در 
کاهش شدت تشنج و دوز 600 بیشترين تأثیر را بر مدت زمان 
لازم برای شروع تشنج و بر طول مدت تشنج داشت. انتظار بر 
اين بود که با افزايش دوز گیاه اثرات ضد تشنجی آن نیز افزايش 
پیدا کند ولی دوز 400 اثر مهاری بیشتری بر پیشرفت مراحل 
تشنج نسبت به دوز 600 داشت. برای دست يابی بر دلیل اين 
موضوع بايد پژوهش های تکمیلی مانند مطالعات فیتوشیمیايی 
و مولکولی انجام شود. با آزمايش های فیتوشیمی می توان میزان 
دقیق ترکیبات گیاه و تغییر نسبت آن ها با تغییر دوز را به دست 
مطالعات  و  آمده  به دست  ترکیبات  از  استفاده  با  آورد. سپس 
بر کدام  بافت مغزی می توان فهمید که کدام ترکیب  مولکولی 

مکانیسم مؤثر در ايجاد صرع تأثیر بیشتری داشته است. 
در مورد اثر گیاه رازک در درمان تشنج و صرع، در مرحلۀ اول 
بايد مکانیسم ايجاد صرع بررسی شود. پژوهش ها نشان می دهند 
که به دنبال کیندلینگ، فعالیت مسیرهای گلوتاماترژيك افزايش 
و يا فعالیت مسیرهای گابائرژيك کاهش می يابند و از اين طريق 
سبب ايجاد صرع می شوند )14(. بنابراين يکی از مکانیسم هاي 
واسطۀ  با  سیناپسی  مهار  تقويت  صرع  ضد  داروهای  اصلی 
صرع  ايجاد  در   PTZ نقش  گرفتن  نظر  در  با  است.   16GABA
احتمال دارد که مولکول های شیمیايی موجود در عصارۀ رازک 
باعث کاهش فعالیت گیرنده های NMDA )مسیر گلوتاماترژيك( 
يا افزايش فعالیت مسیرهای گابائرژيك  شوند، در نتیجه منجر به 

تضعیف تشنجات صرعی ناشی از PTZ گردند. 

عملکرد  در  متعددی  پس سیناپسی  و  پیش سیناپسی  مراحل 
ناقلین   ،GABA رهايش  سنتز،  جمله  از   GABA سیناپسی 
 GABA گیرنده های  واحدهای  زير  فعالیت  و   GABA
تحقیقاتی   .)15( دارند  وجود  صرع  با   )GABAB و   GABAA(م

نظیر اثر استرس های اکسیداتیو و آنتی اکسیدان ها در صرع نشان 
آزاد و  به وسیلۀ راديکال های  ايجاد شده  داده اند که آسیب های 
استرس های اکسیداتیو می توانند زمینه ساز بروز تشنج باشند. 
اين راديکال های آزاد به وسیلۀ غیرفعال سازی مستقیم گلوتامین 
سنتتاز و افزايش غیر طبیعی گلوتامات باعث تحريك می شوند و 
همچنین به خاطر مهار آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز17 منجر به 

کاهش GABA و ايجاد تشنج می شوند )16(. 
و  اکسیداتیو  استرس های  اين  کاهش  باعث  آنتی اکسیدان ها 
راديکال های آزاد در سلول های مغزی می شوند و اثرات ضد تشنجی 
آن ها در پژوهش هاي زيادی از جمله مطالعۀ اثر آنتی اکسیدان در 
درمان صرع نشان داده شده اند )17 ،16(. گیاه رازک نیز دارای 
فعالیت آنتی اکسیدانی است که اين فعالیت ناشی از وجود ترکیبات 

فیتوشیمیايی آن به ويژه فلاونوئیدها است )18(. 
گزارش شده است که فلاونوئیدها يك گروه از ترکیبات پلی فنیك 
از قبیل مهار راديکال هاي آزاد،  با خصوصیات شناخته شده ای 
مهار آنزيم های اکسیداتیو و هیدرولیتیك و فعالیت ضد التهابی 
هستند )20 ،19(. بنابراين با توجه به نقش آنتی اکسیدان ها در 
اثرات ضد  از  بخشی  که  می رسد  نظر  به  و صرع  تشنج  درمان 
اثرات آنتی اکسیدانی آن باشد. از  تشنجی گیاه رازک به خاطر 
سوی ديگر روتین18 از مواد فلاونوئیدی موجود در گیاهانی نظیر 

رازک و بابونه است )21(.
مغز  بطن  داخل  به  روتین  تجويز  تشنجی  ضد  اثرات  بررسی 
است  داده  نشان   PTZ با  شده  تیمار  صحرايي  موش هاي  در 
راه  از  شايد  که  می باشد  تشنجی  ضد  اثرات  دارای  روتین  که 
مدولاسیون آلوستريك19 مثبت کمپلکس گیرندۀ GABAA اين 
از طرف ديگر پژوهش های  اعمال می کند )22(.  را  اثرات خود 
آنزيم های  بر  مهاری  اثر  روتین  که  داده اند  نشان  آزمايشگاهی 

نمــودار 2- اثــر عصــارۀ آبــی دوزهــای 200، 400 و 600 میلی گــرم بــر کیلوگــرم 
ــلاف  ــان شــروع تشــنج. علامــت * نشــان دهندۀ اخت ــدت زم ــر م ــاه رازک ب ــدن گی وزن ب
معنــی دار گروه هــاي درمــان بــا گــروه کنتــرل و علامــت + نشــان دهندۀ اختــلاف معنــي دار 

ــد. ــي داري P>0/05 مي باش ــطح معن ــا س ــم ب ــروه ش ــا گ ــان ب ــاي درم گروه ه

ــدن  ــر کیلوگــرم وزن ب ــی دوزهــای 200، 400 و 600 میلی گــرم ب ــر عصــارۀ آب ــودار 3- اث نم
ــر طــول مــدت تشــنج. علامــت *** نشــان دهندۀ اختــلاف معنــی دار گروه هــاي  گیــاه رازک ب
درمــان بــا گــروه کنتــرل و علامــت +++ نشــان دهندۀ اختــلاف معنــي دار گروه هــاي درمــان بــا 

ــا ســطح معنــي داري P>0/001 مي باشــد. گــروه شــم ب

18 Rutin
19 Allosteric
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GABA ترانس آمیناز )GABA-T( و سوکسینیك سمی آلدئید 
سطح  افزايش  بررسی  همچنین  دارد.   20)SSADH( دهیدروژناز 
GABA از طريق کاهش GABA ترانس آمیناز توسط گیاه رازک 
مشخص کرده است که عصارۀ آبی رازک، سطح GABA را در 

مغز موش هاي صحرايي به وسیلۀ مهار اين آنزيم افزايش می دهد 
)24 ،23(. از اين رو مهار هر دو آنزيم ذکر شده به وسیلۀ روتین 
موجب ازدياد میزان GABA شده و ممکن است کاربرد درمانی در 

اختلالات نورولوژيکی از جمله تشنج و صرع داشته باشد.

20 Succinic semialdehyde dehydrogenase
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