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Abstract 

Background: Parsley is one of the medicinal herbs used for gastrointestinal disorders. 
However, spasmolytic activity of Petroselinum crispum (parsley) extract has been reported, there is a 
lack of information to support the mechanism of this antispasmodic activity. Taking this into account, 
the purpose of the present work was to investigate the role of GABAA receptor on antispasmodic 
activity of the hydroalcoholic extract of parsley seed in isolated rat ileum. 

Materials and Methods: In this study, terminal portion of ileum (2 cm) was dissected out and 
mounted in an organ bath containing air bubbled Tyrode solution (37οC, pH=7.4). Under 1gr resting 
tension, ileal contraction was induced by KCl (60 mM) and recorded isotonically. The effects of non-
cumulative (0.1-0.5 mg/ml) concentrations of extract on KCl-induced contractions were examined.  
After evaluating the effect of agonist and antagonist GABAA receptor, the effect of parsley extract was 
assessed in the presence of muscimol (25 µM) and bicuculline (10 µM) as agonist and antagonist of 
GABAA, respectively.   

Results: Parsley seed extract reduced the KCl-induced ileal contraction in a concentration-
dependent manner (n=7, p<0.001). Both muscimol and bicuculline exerted relaxant effect on ileal 
contraction (n=7, p<0.05, p<0.01, respectively). Surprisingly, agonist and antagonist of GABAA both 
potentiated the spasmolytic effect of extract (0.2 mg/ml). Altogether, spasmolytic effect of extract was 
not attenuated in the presence of GABAA antagonist. 

Conclusion: It seems that GABAA receptor is not involved in the antispasmodic effect of 
parsley seeds extract in rat ileum. 
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در فعالیت ضد انقباضی عصاره هیدروالکلی بذر  GABAAنقش گیرنده 
  جعفري در ایلئوم موش صحرایی
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 05/08/95تاریخ پذیرش:  10/05/95تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
چه فعالیت ضد انقباضی  از گیاهان دارویی مورد مصرف در اختلالات گوارشی است. اگر  جعفري یکی زمینه و هدف:

عصاره جعفري به اثبات رسیده است، اما اطلاعات محدودي از مکانیسم اثر ضد انقباضی عصاره جعفري وجود دارد. بر این 
بر فعالیت ضد انقباضی عصاره هیدروالکلی بذر جعفري در  GABAAاساس، هدف از این تحقیق، بررسی نقش گیرنده 

  ست.صحرایی ا ایلئوم جدا شده از موش
و در حمام بافت حاوي محلول تایرود شد متر) جدا  سانتی 2( بخش انتهایی ایلئوم ،در این مطالعه ها: مواد و روش

میلی مولار)  60) قرار گرفت. انقباض ایلئومی القاء شده با کلرور پتاسیم(درجه سانتی گراد 37، دماي =pH 4/7( اکسیژنه
گرم  میلی 5/0تا  1/0هاي غیرتجمعی عصاره(  تحت یک گرم کشش اولیه، به صورت ایزوتونیک ثبت گردید. اثرات غلظت

آگونیست و آنتاگونیست گیرنده  . به دنبال ارزیابی اثرگردیدلیتر) بر انقباضات القاء شده با کلرور پتاسیم بررسی  در میلی
GABAA  اثر عصاره جعفري در حضور موسیمول و بیکوکولین(به ترتیب به عنوان آگونیست و آنتاگونیست ،
GABAA.بررسی شد (  

   غلظت کاهش داد  به  انقباض ایلئومی القاء شده با کلرور پتاسیم را به روش وابسته ،عصاره بذر جعفري ها: یافته
)001/0, p<7n=05/0کنندگی بر انقباض ایلئومی اعمال کردند ( وسیمول و بیکوکولین هر دو اثر شل). مp< ،01/0p< ،
7n=لیتر) تقویت کردند. در مجموع،  گرم در میلی میلی2/0( موسیمول و بیکوکولین اثر ضد انقباضی عصاره را ،چنین ). هم

  کاهش نیافت. GABAAاثر ضد انقباضی عصاره در حضور آنتاگونیست 
در فعالیت ضد انقباضی عصاره بذر جعفري بر ایلئوم موش  GABAAرسد که گیرنده  به نظر می ه گیري:نتیج

  صحرایی دخالت ندارد.
 ، ایلئوم، عصاره جعفري GABAAضد اسپاسم، گیرنده  :واژگان کلیدي
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  مقدمه 
درصد از جمعیت جهان متکی بر  80حدود 

استفاده از درمان سنتی هستند که غالباً بر پایه ترکیبات 
ی به واسطه اثربخشی و نیز گیاهی هستند. داروهاي گیاه

). ضد 1اند( هاي اخیر اهمیت پیدا کرده هزینه مناسب، در سال
ها داروهاي شل کننده عضلانی هستند که جهت رفع  اسپاسم

هایی چون معده، روده  گرفتگی یا اسپاسم عضله صاف اندام
ها به فراوانی در  این، ضد اسپاسم روند. بنابر کار میه و مثانه ب

). با 2شوند( از اختلالات گوارشی تجویز می برخیرابطه با 
تواند با ظهور  که استفاده از چنین داروهایی می توجه به این

عوارض جانبی نامطلوب همراه باشد، جستجوي داروهاي 
ضد اسپاسم بی خطر و مشتق شده از گیاهان به یک گزینه 
حائز اهمیت تبدیل شده است. جعفري یکی از گیاهان 

). 3استفاده در اختلالات گوارشی است( دارویی مورد
، متعلق به Petroselinum crispumجعفري با نام علمی

خانواده چتریان و بومی منطقه مدیترانه است که در سرتاسر 
شود. این گیاه در طب سنتی به عنوان مدر،  دنیا کشت می

کننده جنین مصرف  آور و سقط آور، قاعدگی اشتها
عفري به عنوان یک عامل ج چنین ). هم5 -3شود( می

). آنالیز 6شود( هیپوگلیسمیک در بیماري دیابت استفاده می
فیتوشیمیایی جعفري وجود ترکیباتی چون فلاونوئیدها، 

ها،  اسید، توکوفرول، کومارین کارتنوئیدها، اسکوربیک
، 3فتالیدها و ترکیبات معطر مثل آپیول را ثابت کرده است(

6.(  
حرکت احشاء در  تنظیم فعالیت عضله صاف و

ها و نوروترانسمیترها  دهد. هورمون سطوح متعددي رخ می
ترکیبات اصلی هستند که وارد عمل شده و به طور مستقیم و 

). گاما 7کنند( هاي عضلانی اثر می مستقیم بر سلول  غیر
) به عنوان GABAآمینوبوتیریک اسید با نام اختصاري گابا(

نتریک دستگاه یک نوروترانسمیتر در سیستم عصبی ا
). مطالعات متعدد نشان 10 -8گوارش ثابت شده است (

اند که نوروترانسمیتر گابا حرکات دستگاه گوارش را  داده
). تاکنون سه نوع گیرنده گابا به ترتیب 12 -8کند( تعدیل می

GABAA ،GABAB  وGABAC اند.  شناسایی شده

هاي  کانال GABACو  GABAAهاي اینوتروپیک  گیرنده
 GABABکه گیرنده  یونی وابسته به لیگاند هستند در حالی

). 13پروتئین است( Gاز نوع متابوتروپیک جفت شونده به 
ها اثرات مختلفی را با توجه به ناحیه  سازي این گیرنده فعال

مورد نظر از دستگاه گوارش یا نوع گونه حیوانی مورد 
به  GABAAهاي  ). گیرنده12 و 10، 8دهد( مطالعه نشان می

طور اختصاصی توسط موسیمول فعال شده و به ترتیب به 
صورت رقابتی و غیر رقابتی توسط بیکوکولین و 

  ).14گردند( پیکروتوکسین آنتاگونیزه می
پیش از این، فعالیت ضد انقباضی عصاره الکلی 
بذر جعفري بر انقباضات ایلئومی القاء شده با کلرور پتاسیم 

معاضدي و همکاران هاي صحرایی نر توسط  در موش
). از طرفی، میرزایی و همکاران نشان 3گزارش شده است(

کنندگی  هاي آدرنرژیک در عملکرد شل دادند که گیرنده
اي بر  چنین، در مطالعه ). هم4عصاره جعفري دخالت ندارند(

روي فعالیت ضد انقباضی عصاره بذر جعفري در ایلئوم، 
ی این عصاره ) در عملکرد ضد انقباضNOاکساید( نیتریک

  ).15نقشی نداشت(
رغم این گزارشات، اطلاعات اندکی در زمینه  علی
هاي احتمالی عملکرد ضد انقباضی عصاره بذر  سایر مکانیسم

اساس، هدف از این مطالعه،   جعفري وجود دارد. بر این
بر فعالیت ضد انقباضی  GABAAبررسی نقش گیرنده 

صحرایی  موشعصاره بذر جعفري در ایلئوم جدا شده از 
  است.

  
  ها مواد و روش

  :روش تهیه عصاره هیدروالکلی بذر جعفري
بذرهاي جعفري از یک فروشگاه معتبر در شهر 

هاي بذر جعفري بومی خوزستان  اهواز تهیه گردید. نمونه
شناسایی آن توسط متخصص گیاه شناسی(در  بوده و

دانشکده علوم دانشگاه شهید چمران اهواز) مورد تأیید قرار 
گرفت. بذرها به کمک آسیاب برقی پودر شد و به منظور 

گرم از پودر  100آماده سازي عصاره(به روش خیساندن) 
درصد در دماي اتاق به  70لیتر اتانول  میلی 1200حاصل با 
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). مخلوط حاصل 17، 16خیسانده شد(خوبی مخلوط و 
ساعت  72شد و پس از  هم زده میه روزانه در چند نوبت ب

دست ه ، محلول ب1با عبور از کاغذ صافی واتمن شماره 
آمده تغلیظ و خشک گردید. عصاره حاصل تا زمان انجام 

گراد نگهداري و هنگام  درجه سانتی 4آزمایش در دماي 
  مصرف در محلول تایرود حل شد.

  ها داروها و محلول
هاي مورد استفاده در تهیه محلول  کلیه نمک

) (مرك آلمان)، DMSOمتیل سولفوکساید ( تایرود و دي
موسیمول و بیکوکولین به ترتیب، آگونیست و آنتاگونیست 

(سیگما آمریکا) تهیه شدند. GABAAاختصاصی گیرنده 
مولار در محلول  میکرو 100 تا 1هاي  موسیمول با غلظت

تا  1هاي  یرود حمام بافت ایجاد شد و بیکوکولین با غلظتتا
). 11تهیه گردید( DMSOمولار در محلول  میکرو 100

کار رفت از ه محلول کلرور پتاسیم که جهت ایجاد انقباض ب
ه حل کردن کلرورپتاسیم در محلول تایرود تهیه شد، ب

لیتر از آن به حمام بافت،  میلی 2/0که اضافه کردن  طوري
ه مولار کلرورپتاسیم را در حمام ب میلی 60ت نهایی غلظ

). محلول تایرود با ترکیب(بر حسب 17وجود آورد(
)، 68/2) کلرور پتاسیم (9/136( NaClمول در لیتر)  میلی

CaCl2 )8/1 ،(MgCl2 )05/1 ،(NaH2PO4 )42/0 ،(
NaHCO3 )9/11 در آب مقطر تهیه 55/5(گلوکز ) و (

گرم در  میلی 10با غلظت شد. عصاره بذر جعفري نیز 
میلی لیتر از آن  1/0لیتر در محلول تایرود تهیه و افزودن  میلی

حمام  لیتر در گرم در میلی میلی 1/0به حمام، غلظت نهایی 
    آمد. بافت به وجود می

  حیوانات آزمایشگاهی و جداسازي بافت ایلئوم
هاي صحرایی نر بالغ  در این تحقیق تجربی، موش

گرم(مرکز  250-200ي وزنی  ویستار با محدودهاز نژاد 
تکثیر و نگهداري حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم 
پزشکی جندي شاپور اهواز) استفاده شدند. حیوانات مورد 

 12و دوره  C24-20°آزمایش در شرایط استاندارد و دماي 
روشنایی با دسترسی آزاد به آب و غذا  -ساعتی تاریکی
حداقل دوره سازگاري به محیط  شدند. نگهداري می

ساعت پیش از انجام  24ها  آزمایشگاه، یک هفته بود. موش
هاي با کف توري(براي جلوگیري از  آزمایش، در قفس

مدفوع خواري) از غذا محروم شدند، ولی به آب دسترسی 
هاي کار با حیوان آزمایشگاهی در این  داشتند. تمام روش

وهش دانشگاه شهید تحقیق به تصویب کمیته اخلاق پژ
  چمران اهواز رسید. 

ها با زدن یک ضربه ناگهانی به پشت گردن  موش
کشته شدند و بلافاصله با باز کردن شکم، یک قطعه به طول 

متر از بخش انتهایی ایلئوم جدا گردید(به جزء چند  سانتی 2
متر آخر) و درون آن با جریان ملایم محلول تایرود  سانتی

ستشو داده شد تا محتویات آن کاملاٌ سرد اکسیژنه شده ش
خارج گردد. از هر موش فقط یک نمونه بافت ایلئوم 

  گردید. جداسازي می
قطعه ایلئوم پس از آماده سازي، جهت ثبت 

لیتر) حاوي محلول  میلی 10فعالیت مکانیکی، در حمام بافت(
قرار داده و یک طرف  =4/7pHو  C37°تایرود با دماي 

یل ته حمام بافت و طرف دیگر آن به ایلئوم به گیره است
وسیله قلاب و نخ به بازوي ترانسدیوسر ایزوتونیک 

)Harvard Universal, UK متصل گردید. انقباضات (
ایلئوم منتقل شده به ترانسدیوسر پس از تقویت توسط 

متر  میلی 1/0دستگاه ثبات (اوسیلوگراف هاروارد) با سرعت 
شد. در تمام مدت  م میهایی رس در ثانیه به صورت منحنی

آزمایش، جریان دائم اکسیژن در حمام برقرار بود و یک 
شد. دوره سازگاري ایلئوم  گرم کشش دائم به بافت وارد می

دقیقه محلول  15ساعت بود که طی آن هر  1در حمام بافت 
  گردید.  حمام بافت تعویض می

  
  روش کار

در اولین بررسی، پس از سازگاري یک ساعته 
اثر ضد انقباضی عصاره هیدروالکلی بذر جعفري بافت، 

مورد ارزیابی قرار گرفت. در شروع هر مرحله از آزمایش، 
هاي  سازي کانال مولار) جهت فعال میلی 60از کلرور پتاسیم(

که  کلسیمی و ایجاد انقباض تونیک استفاده شد. هنگامی
هاي غیر  یک از غلظت انقباض به حالت کفه رسید، هر
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ه به صورت جداگانه به حمام بافت اضافه شد. تجمعی عصار
دقیقه اي بافت و  15که پس از شستشو و استراحت  طوريه ب

  افزودن کلرور پتاسیم، غلظت بعدي عصاره اضافه شد. 
به منظور بررسی دخالت احتمالی گیرنده 

GABAA  در فعالیت ضد انقباضی عصاره بذر جعفري، در
پاسخ مربوط  –هاي غلظت  یکی از مراحل آزمایش، منحنی

به آگونیست و آنتاگونیست این گیرنده به صورت غیر 
هایی از موسیمول و  تجمعی و به ترتیب با افزودن غلظت

بیکوکولین ثبت گردید. شرط اضافه کردن هر غلظت بعدي 
گونیست، رسیدن انقباض به کفه جدید از آگونیست و یا آنت

  بود.
چنین در مراحل جداگانه، اثر ضد انقباضی  هم

عصاره جعفري در حضور موسیمول و بیکوکولین بررسی 
شد. پس از تجویز کلرور پتاسیم به حمام بافت، دوز 
منتخبی(زیر بیشینه) از آگونیست به حمام بافت اضافه و 

رسیدن به مرحله کفه بلافاصله غلظتی از عصاره جعفري با 
جهت ارزیابی اثر این دارو بر فعالیت ضد انقباضی عصاره 
افزوده شد. این پروتکل در رابطه با غلظت مشخصی از 
عصاره در حضور بیکوکولین به عنوان آنتاگونیست گیرنده 

GABAA  جهت مقایسه بهتر اثر آگونیست و آنتاگونیست
  تکرار شد. کنندگی عصاره جعفري  گیرنده بر فعالیت شل

که بیکوکولین به عنوان  با توجه به این
اثر گابا و سایر  GABAAآنتاگونیست اختصاصی گیرنده 

کند، در  ي مذکور را آنتاگونیزه می هاي گیرنده آگونیست
این مرحله اثر بیکوکولین بر موسیمول به عنوان آگونیست 

مورد بررسی قرار گرفت. از  GABAAاختصاصی گیرنده 
 10یک مرحله جداگانه، بیکوکولین با غلظت  این رو، در

دقیقه قبل از تحریک بافت توسط  30مولار و به مدت  میکرو

 25کلرور پتاسیم به حمام بافت اضافه گردید. سپس غلظت 
  میکرو مولار موسیمول به حمام افزوده شد.

  تحلیل آماري 
در این تحقیق، انقباض ایلئوم ناشی از کلرور 

انقباض تلقی شد و درصد  درصد 100پتاسیم به عنوان 
تغییرات کفه انقباض ناشی از سایر عوامل اندازه گیري شدند 

 انحراف معیار  ±میانگینو نتایج هر گروه به صورت 
ها با استفاده از  اند. تجزیه وتحلیل داده محاسبه و ارائه شده

) انجام گردید. روش آماري 19(ورژن  SPSSافزار  نرم
ANOVA و نیز تست تکمیلی  ی تستتطرفه،  یکLSD 

براي مقایسه چندین میانگین درون یک جامعه استفاده شد و 
p  ها تلقی  به عنوان تغییر معنی دار میانگین 05/0کوچکتر از

  گردید.
  

 ها یافته
هاي غیر تجمعی عصاره بذر جعفري بر  ) تأثیر غلظت1

 میلی مولار):  60انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پتاسیم(

خش، هر بار قبل از افزودن هر غلظت عصاره، بعد از در این ب
دقیقه استراحت، کلرور پتاسیم به حمام  15شستشوي بافت و 

طرفه نشان  یک ANOVAشد. مقایسه آماري  اضافه می
، 3/0، 2/0، 1/0هاي غیر تجمعی عصاره ( دهد، غلظت می

 لیتر) نیز انقباض ناشی از کلرور گرم در میلی میلی5/0و  4/0

م را به صورت وابسته به غلظت کاهش داد. مقایسه پتاسی
دهد که انقباضات کلرور پتاسیم  نشان می  t-testآماري

دار  هاي غیر تجمعی عصاره به صورت معنی توسط غلظت
). =05/0p< ،01/0p< ،001/0p< ،7nکاهش یافته است (

هاي مختلف  درصد عملکرد ضد انقباضی غلظت 1نمودار 
تجمعی بر انقباض ایلئوم ناشی از عصاره به صورت غیر 

  کلرور پتاسیم را نشان می دهد.
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) مولار میلی 60هاي غیرتجمعی عصاره بذر جعفري بر انقباض ناشی از کلرور پتاسیم( . اثر ضد انقباضی غلظت1نمودار 

)05/0*p<،01/0**p< ،001/0***p<،7n= ( در مقایسه با انقباض ناشی از کلرور پتاسیم =* ،  
  
  

 کلرورپتاسیماز  ) تأثیر موسیمول بر انقباض ناشی2

، 1هاي تجمعی موسیمول ( دهد که غلظت نشان می 2نمودار 
میکرومولار) به عنوان آگونیست  100و 75، 50، 25

GABAA دار در انقباض ناشی از  موجب کاهش معنی

، >05/0p< ،01/0pکلرور پتاسیم گردیده است (
001/0p< ،7n= ،اما اثر کاهشی موسیمول بر انقباض .(

  طرفه). یک ANOVA نبود (وابسته به غلظت 

  

  
، =p<، 01/0**p<،7n*05/0) (میلی مولار 60هاي مختلف موسیمول بر انقباض ناشی از کلرور پتاسیم ( . اثر ضد انقباضی غلظت2نمودار 

 *= در مقایسه با انقباض ناشی از کلرورپتاسیم)
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  از کلرورپتاسیم ) تأثیر بیکوکولین بر انقباض ناشی3
هاي تجمعی  دهد، غلظت نشان می 3که نمودار  طوري  همان

میکرومولار) به عنوان آنتاگونیست  100و 10، 1بیکوکولین(
GABAA 05/0دار ( سبب کاهش معنیp<  ،01/0p< ،

7=n) و وابسته به غلظت (ANOVA  ،یک طرفه
23/15F= ،001/0p<قباض ناشی از کلرور پتاسیم ) در ان

که بیکوکولین در حلال  گردیده است. با توجه به این
DMSO اي جداگانه اثر حلال به  حل گردید، در مرحله

تنهایی بر انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پتاسیم مورد بررسی 
 DMSOقرار گرفت. نتایج این عمل نشان داد که حلال 

  گونه اثري بر انقباض ندارد. هیچ

  
، *= در مقایسه با انقباض =p<،7n*05/0مولار ( میلی 60هاي مختلف بیکوکولین بر انقباض کلرور پتاسیم . اثر ضد انقباضی غلظت3نمودار 

  ناشی از کلرورپتاسیم).
  

  موسیمول) تأثیر بیکوکولین بر عملکرد 4
به منظور بررسی سلامت عملکرد آنتاگونیستی بیکوکولین و 
تأثیر آن بر عملکرد موسیمول این آزمایش انجام شد. نمودار 

میکرو مولار) 10دهد که در حضور بیکوکولین( نشان می 4

میکرو مولار) بر انقباض 25تأثیر ضد انقباضی موسیمول(
انقباض به  ناشی از کلرور پتاسیم کاملاً حذف شده و سطح

،  >001/0pمیزان قبل از افزودن موسیمول بازگشته است (
7=n.(  

  
، *= در مقایسه با اثر =p<،7n**01/0. کاهش اثر ضد انقباضی موسیمول بر انقباض ایلئوم پس از انکوباسیون با بیکوکولین (4نمودار 

  دقیقه)30میکرومولار، Bic :10میکرومولار)، بیکوکولین (Mus :25، موسیمول (60 موسیمول بر انقباض). کلرور پتاسیم
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) تأثیر موسیمول بر عملکرد ضد انقباضی عصاره بذر 5

  جعفري
پس از ثبت انقباض ناشی از کلرورپتاسیم، عملکرد غلظت 

لیتر عصاره بر آن نشان داده شد. سپس  گرم در میلی میلی 2/0
دقیقه)، مجدداً  15بافت به پس از شستشو و استراحت (

توسط کلرورپتاسیم منقبض شد. در سطح کفه انقباض، 

میکرو مولار) اضافه گردید و سپس در حضور 25موسیمول(
لیتر مجدداً به  گرم در میلی میلی 2/0اره با غلظت آن، عص

دهد که  نشان می 5). نمودار 1 حمام بافت اضافه شد(شکل
موسیمول موجب تشدید عملکرد ضد انقباضی عصاره شده 

  ).=01/0p< ،7nاست (

  
از قرار دادن بافت در معرض موسیمول  انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پتاسیم پس. اثر ضد انقباضی غلظت عصاره جعفري بر 5نمودار 

)01/0p<،7n= ،در مقایسه با اثر عصاره بر انقباض). کلرور پتاسیم (#، *= در مقایسه با اثر موسیمول بر انقباض =KCl :60  ،(میلی مولار
  میکرو مولار) Mus :25میلی گرم بر میلی لیتر)، موسیمول ( Ext :2/0عصاره (

  

  
: KCl. ثبت حقیقی از اثر ضد انقباضی عصاره جعفري بر انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پتاسیم در حضور موسیمول. کلرور پتاسیم (1شکل 

  میکرو مولار) Mus :25میلی گرم بر میلی لیتر)، موسیمول ( Ext :2/0میلی مولار)، عصاره ( 60

  



 و همکاران فریال سواري                                                                                  در فعالیت ضد انقباضی عصاره...                   AGABAنقش گیرنده 

 ٣٣                                                                                                    1395، دي 10م پزشکی اراك، سال نوزدهم، شماره مجله علمی پژوهشی دانشگاه علو

) تأثیر بیکوکولین بر عملکرد ضد انقباضی عصاره بذر 6
  جعفري

ابتدا انقباض ناشی از کلرورپتاسیم ثبت و عملکرد غلظت 
عصاره بر آن ثبت گردید. پس از شستشو و  2/0

دقیقه)، سپس مجدداً بافت توسط کلرورپتاسیم  15استراحت(
میکرو 10منقبض گردید. در سطح کفه انقباض بیکوکولین(

به حمام اضافه شد و در حضور بیکوکولین عصاره با مولار) 
). 2 مجدداً به حمام بافت افزوده شد(شکل 2/0غلظت 
دهد که بیکوکولین نیز مانند موسیمول  نشان می 6نمودار 

موجب تشدید عملکرد ضد انقباضی عصاره شده 

راستا تلاش شد تا عملکرد   ). در همین=01/0p< ،7nاست(
از انکوبه کردن بافت در ضد انقباضی عصاره پس 

منظور، بافت به مدت   بیکوکولین نیز مشخص گردد. بدین
میکرو مولار) انکوبه و مجدداً  10دقیقه با بیکوکولین( 30

بافت به ترتیب مورد تأثیر کلرورپتاسیم و عصاره قرار 
دهد که در این  ) نشان می3 گرفت. ثبت حقیقی (شکل

دقیقه) گیرنده  30دت(حالت نیز آنتاگونیزه کردن طولانی م
GABAA  موجب تقویت تأثیر ضد انقباضی عصاره

  گردد.  می

  
، *= =001/0p<،01/0p<،7n. اثر ضد انقباضی عصاره بذر جعفري در حضور بیکوکولین بر انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پتاسیم (6نمودار 

 Ext :2/0میلی مولار)، عصاره ( KCl :60= در مقایسه با اثر عصاره بر انقباض). کلرور پتاسیم (#انقباض،  در مقایسه با اثر بیکوکولین بر
  میکرو مولار) Bic :25میلی گرم بر میلی لیتر)، بیکوکولین (

  

  
تاسیم. کلرور پتاسیم . ثبت حقیقی اثر ضد انقباضی عصاره جعفري پس از افزودن بیکوکولین بر انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پ2شکل 

)KCl :60 ) عصاره ،(میلی مولارExt :2/0 ) میلی گرم بر میلی لیتر)، بیکوکولینBic :25 (میکرو مولار  
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دقیقه انکوباسیون با بیکوکولین پیش از تحریک انقباض با کلرور  30. ثبت حقیقی از اثر ضد انقباضی عصاره بذر جعفري پس از 3شکل 

  مولار) میکرو Bic :10میلی گرم بر میلی لیتر)، بیکوکولین ( Ext :2/0میلی مولار)، عصاره ( KCl :60(پتاسیم. کلرور پتاسیم 

  
دقیقه  30. اثر ضد انقباضی عصاره جعفري بر انقباض ایلئوم ناشی از کلرور پتاسیم پس از انکوباسیون بافت با بیکوکولین به مدت 7نمودار 

)01/0**p<،7n=کلرور پتاسیم ( ، *= در مقایسه با اثر .(عصاره بر انقباضKCl :60 ) میلی مولار)، عصارهExt :2/0  میلی گرم بر میلی
  میکرو مولار) Bic :10لیتر)، بیکوکولین (

  
  بحث

نتایج این تحقیق نشان داد عملکرد ضد انقباضی 
 GABAAعصاره بذر جعفري نتیجه فعال شدن گیرنده 

که تأثیر ضد انقباضی  باشد. از نکات قابل توجه آن نمی
عصاره بذر جعفري تا زمانی تداوم خواهد داشت که عصاره 
در حمام بافت حضور دارد و لذا، بعد از شستشو و خروج 
عصاره از حمام، بافت مجدداً قابلیت اولیه انقباض خود را باز 

دهد که عملکرد ضد  خواهد یافت. این نکته نشان می
انقباضی عصاره در سطح خارجی بافت رخ داده و ماده یا 

کنند. از طرف  مواد مؤثره عصاره به درون بافت نفوذ نمی
دیگر در این تحقیق از کلرور پتاسیم به منظور تحریک و 
القاء انقباض استفاده شد. افزایش غلظت پتاسیم خارج سلولی 

عی پتاسیم مولار) با ممانعت از نشت طبی میلی 60طور مثال ه (ب
هاي عضلانی موجب افزایش پتاسیم  از داخل به خارج سلول

ها و در نهایت سبب  ها، دپولاریزاسیون سلول داخل سلول
 Lولتاژ نوع   به  هاي کلسیمی وابسته فعال شدن کانال

هاي کلسیمی  ). وجود این نوع کانال19 و 18، 16گردد ( می
سیده صحرایی به اثبات ر در عضلات صاف ایلئوم موش
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اند که عصاره  ). مطالعات پیشین نشان داده20است(
داري در پاسخ  هیدروالکلی بذر جعفري سبب کاهش معنی

صحرایی  انقباضی قطعات ایلئومی جدا شده موش
). پیشنهاد شده است موادي که بتوانند انقباض 15شود( می

ناشی از کلرورپتاسیم را در عضله صاف مهار کنند، اثر خود 
به  Lولتاژ نوع  به هاي کلسیمی وابسته انسداد کانال را از طریق

). با این وجود اطلاعات دقیقی در زمینه 21رسانند( انجام می
  مکانیسم عمل اثر ضد انقباضی عصاره جعفري وجود ندارد.

چنین تجربیات نویسندگان این مقاله نشان  هم
تا  30دهد که استمرار حضور کلرور پتاسیم حتی پس از  می
گردد و  قه موجب بروز خستگی و افت انقباض نمیدقی 45

لذا کاهش قدرت انقباض مشاهده شده در این تحقیق ناشی 
از عملکرد مواد افزوده شده به حمام بافت بوده و نتیجه 

  ).15خستگی عضله نبوده است(
تنظیم عصبی حرکات گوارشی از طریق اعصاب 

گیرد. سیستم عصبی  داخلی و خارجی صورت می
) به عنوان اعصاب داخلی دستگاه گوارش ENSانتریک(

). تمام نوروترانسمیترهایی که تاکنون در 7شناخته شده است(
اند، در شبکه انتریک نیز  شبکه عصبی مرکزي شناخته شده

کولین،  توان به استیل ها می شوند که از جمله آن بیان می
  ).22نورآدرنالین، سروتونین، گلوتامات و گابا اشاره کرد(

و آنزیم سازنده آن موسوم به گلوتامات اسید  گابا
هاي انتریک  )، در برخی از نورونGADدکربوکسیلاز(

هاي  ). وجود گیرنده11 و 9، 8روده کوچک وجود دارند (
GABA صحرایی با تراکم کاهشی  در روده باریک موش

به ترتیب از دئودنوم، ژژونوم و ایلئوم به اثبات رسیده است. 
هاي عضلانی طولی و حلقوي  در لایه تراکم این گیرنده

هاي دئودنوم و  ایلئوم یکسان است که از این جنبه با بخش
  ). 23باشد( ژژونوم متفاوت می

سازي  کلی پذیرفته شده است که فعال طور به
هاي  سازي نورون نهایتاً منجر به فعال GABAAگیرنده 

-12گردد( ) میNANCکولینرژیک ( آدرنرژیک غیر غیر
هاي گوارشی از جمله  وجه به نقش گابا در فعالیت). با ت8

شدگی عضلات دیواره لوله  ترشح، رفلکس انقباض و شل

گوارش، بررسی دخالت این نوروترانسمیتر در ایجاد انقباض 
شدگی به واسط  توسط عوامل اسپاسموژن یا حتی القاء شل

نماید. این امر  کننده اسپاسم حائز اهمیت می  عوامل برطرف
ي تولید داروهاي ضد اسپاسم جدید با  ود و توسعهبه بهب

  پتانسیل و کارایی بیشتر کمک خواهد کرد. 
سازي این گیرنده در ایلئوم و کولون دیستال  فعال

خوکچه هندي منجر به اثرات تحریکی شده که به واسطه 
گیرد. مشخص شده است  رهاسازي استیل کولین صورت می

ها وابسته به  در ظهور آن که اهمیت فیزیولوژیک اثرات گابا،
دهد که  ). نتایج تحقیق حاضر نشان می8گونه حیوانی است(

 مولار) از طریق فعال میکرو 100و  75، 50، 25، 1موسیمول(
شدگی ایلئوم  باعث شل GABAAهاي  سازي گیرنده

انقباض یافته با کلرور پتاسیم در موش صحرایی گردید. در 
، کرانتیس و هاردینگ گزارش کردند که 1987سال 

منجر به ظهور اثرات  GABAAهاي گیرنده  آگونیست
شوند، که دامنه و نوع پاسخ  شدگی و انقباضی می دوگانه شل

اند که  کرده وابسته به محل مورد مطالعه است. آنان اشاره
صحرایی در پاسخ به گابا به عنوان  تمام نواحی روده موش

وجود  شود. با این شل می GABAAآگونیست گیرنده 
ژژونوم و ایلئوم نوعی پاسخ انقباضی کولینرژیک نیز نشان 

کند که گابا در ایلئوم اثر  دهند. نتایج ایشان پیشنهاد می می
ی به نمایش کنندگ انقباضی بارزتري نسبت به اثر شل

کنندگی در دئودنوم از سایر  که اثر شل گذارد، در حالی می
اساس  ). بر24هاي روده کوچک بارزتر است( بخش

تواند به  هاي انقباضی می تحقیقات انجام شده این پاسخ
) و یا مهار سنتز 24کولین( واسطه تحریک رهاسازي استیل

NO شدگی ناشی از فعالیت  و کاهش شلNANC  در
  ).25صورت گیرد ( ایلئوم

نکته حائز اهمیت این است که اثر موسیمول و 
گابا در ایلئوم وابسته به غلظت است. پیش از این نیز گیوتی 
و همکاران نشان دادند که گابا در دوز پایین داراي اثر شل 

شل  -کنندگی و در دوزهاي بالاتر اثر دوگانه انقباضی
ق کزیم اثر ). پیش از این نتایج تحقی26کنندگی دارد(

انقباضی وابسته به غلظت موسیمول را در دئودنوم و ایلئوم 
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). اثر انقباضی که در نتایج 27صحرایی نشان داده است( موش
میکرو  500تا  30کرانتیس گزارش شد در دوزهاي بالاتر(

کار رفته از ه هاي ب که غلظت حالی مولار) بوده است. در
 100تا  1تري( موسیمول در مطالعه حاضر دوزهاي پایین

). از این رو، به نظر 24شود( مولار) را شامل می میکرو
کنندگی آن را  تواند اثر شل رسد که افزایش دوز دارو می می

کنندگی مشاهده  به اثر انقباضی تبدیل کند. بنابراین اثر شل
تواند ناشی از ماهیت  شده از موسیمول در این مطالعه می

  و به عنوان آگونیست گابا باشد. دوز بودن این دار  به  وابسته
در هر حال نتایج قابل تأملی در رابطه با اثرات گابا 
در روده وجود دارد. به عنوان مثال، ثابت شده است که گابا 

صحرایی را طی  کنندگی خود در دئودنوم موش اثر شل
موجود در دیواره روده  NANCهاي  سازي نورون فعال

طور که پیش از این نیز اشاره  ). اما همان28کند( القاء می
شد، کزیم انقباض وابسته به غلظت گابا و موسیمول را در 

  ).27دئودنوم و ایلئوم موش صحرایی گزارش کرده است(
اي از این مطالعه، بیکوکولین نیز انقباض  در مرحله

ناشی از کلرورپتاسیم در ایلئوم را کاهش داد. انکوباسیون 
موجب مهار تقریباً کامل اثر  )دقیقه 30بافت با بیکوکولین(

موسیمول در حضور بیکوکولین گردید. این امر بر صحت 
اثر بیکوکولین بر فعالیت انقباضی بافت و به نوبه آن اثر 

گذارد. بدین ترتیب می  کنندگی موسیمول صحه می شل
کنندگی مشاهده شده توسط بیکوکولین بر  توان اثر شل

چنین تشابه اثر آن با  م و همانقباض ایجاد شده با کلرور پتاسی
رغم وجود رابطه آگونیست و آنتاگونیستی  موسیمول علی

  این دو دارو را صحیح دانست.
پیش از این نیز، تشابه اثر آگونیست و آنتاگونیست 

 2001گزارش شده است. در سال  GABAAهاي  گیرنده
دولین با بررسی اثر گابا در نوعی خارپوست(اکینودرم) 

در اکینودرم  GABAAهاي  که گیرنده عنوان کردند
هاي تحریکی گابا باشد. در این بررسی  تواند واسطه پاسخ می

کاربرد آگونیست و آنتاگونیست این گیرنده اثري مشابه بر 
فعالیت انقباضی عضله طولی اعمال کرده و موجب افزایش 
انقباض شدند. اگر چه مطابق با اصول فارماکولوژي سنتی، 

اگونیست اثرات معکوسی دارند، اما دولین با آگونیست و آنت
هاي خود بیان داشته که تشابه اثر موسیمول و  توجه به یافته

تواند از موارد نادر  بیکوکولین بر فعالیت انقباضی عضله می
هاي اسپربر و همکاران طی تزریق  ). نتایج بررسی29باشد(

موسیمول و بیکوکولین به جسم سیاه جهت بررسی اثر 
صحرایی نیز  در بروز تشنج در موش GABAAه گیرند

حاکی از اثر مشابه آگونیست و آنتاگونیست گیرنده مذکور 
در تسهیل حمله صرع پس از تزریق به درون جسم سیاه 

ها و  رسد که آگونیست ). لذا به نظر می30بود(
ها در همه موارد الزاماً عملکرد متضادي را از  آنتاگونیست

  ).31دهند( خود نشان نمی
در بخش دیگري از آزمایش، عصاره جعفري در 
دو پروتکل مجزا بلافاصله پس از ثبت اثر کاهنده 

مولار)  میکرو 10مولار) و بیکوکولین( میکرو 25موسیمول(
بر پاسخ انقباضی کلرورپتاسیم، به حمام بافت اضافه شد. در 

اثرات  GABAAاینجا نیز آگونیست و آنتاگونیست 
 2/0فعالیت ضد انقباضی عصاره(غلظت افزاینده مشابهی بر 

لیتر) داشتند. از طرف دیگر، انکوباسیون  گرم در میلی میلی
کنندگی  دقیقه) نیز نتوانست اثر شل 30بافت با بیکوکولین(

خلاف انتظار، فعالیت ضد  عصاره را کاهش دهد و حتی بر
انقباضی عصاره در حضور بیکوکولین تشدید شد. مقایسه 

ندگی عصاره بذر جعفري در دو حالت کن آماري اثر شل
تجویز بیکوکولین پیش و پس از تحریک بافت با کلرور 
پتاسیم نشان داد که زمان تجویز بیکوکولین به حمام بافت 

کنندگی عصاره نداشته است. براساس  تأثیري بر میزان شل
توان نتیجه گرفت که این  نتایج حاصل از این مطالعه، می

انقباضی عصاره بذر جعفري دخالتی گیرنده در فعالیت ضد 
  ندارد. 

  
  نتیجه گیري

با توجه به اثر مشاهده شده از عصاره بذر جعفري 
در حضور بیکوکولین به عنوان آنتاگونیست گیرنده 

GABAA  و ناتوانی بیکوکولین در حذف و حتی کاهش
رسد که گیرنده  فعالیت ضد انقباضی عصاره، به نظر می
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GABAA  دخالتی در فعالیت ضد انقباضی عصاره بذر
  جعفري نداشته باشد.

  
  تشکر و قدردانی

این مطالعه حاصل از کار پایان نامه دانشجویی با 
در فعالیت ضد انقباضی  GABAAنقش گیرنده "عنوان 

 "عصاره هیدروالکلی بذر جعفري در ایلئوم موش صحرایی
دانشگاه شهید باشد. بدین وسیله محققان از حمایت مالی  می

چمران اهواز و از همکاري آقاي دکتر سید نژاد در شناسایی 
نمایند. مراحل مختلف  علمی گیاه جعفري صمیمانه تشکر می

آزمایش در آزمایشگاه فیزیولوژي جانوري دانشکده علوم 
دانشگاه شهید چمران و نیز مرکز تحقیقات فیزیولوژي 

 دانشگاه جندي شاپور انجام پذیرفته است. 
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