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 ی پیکریقشر حس نیازپیبنزود -آ گابا رندهیگ کمپلکسنقش 
 

 1آبادنژاد تقیسلطانعلی فرهاد، 1فرداسماعیل تمدن ،*1پرست، امیر عرفان1فردسینا تمدن

 

 ارومیه، ايراندانشگاه ارومیه، گروه علوم پايه، دانشكده دامپزشكی، 
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 چکیده
 یهاست. در انواع حالتاو ضدسرطان  ابتيخواص ضددرد، ضدالتهاب، ضدد یو دارا بودهفعال زعفران  ستيز باتیاز ترک یكيسافرانال  :زمینه و هدف

 ی شكلصرع تیفرانال بر فعالاثر سا ،مطالعه نيقدرتمند از خود نشان داده است. در ا یکننده عصباثر محافظت کيسافرانال  ،یعصب ستمیس کيپاتولوژ
  استفاده شد. )فلومازنیل( نیازپيبنزود-آ گابا رندهیکمپلكس گاز آنتاگونیست  ،اثر یاحتمال سمیمكان پیگیری یقرار گرفت. برا یمورد بررس نیلیس یپناز  یناش

شده  هوشیبصحرايی  یهادر موش به داخل قشر حسی پیكری( تریكرولیم 5/1، واحد بین المللی 300) نیلیس یپن قيتزرريزبا  یصرع تیفعال: هاروش

. سافرانال نداستفاده شد اینیزهمنه امواج و فرکانس و دا ظهور موج نیزه ای اولتا  نهفتهزمان  محاسبه یبرا یكوگرافیالكتروکورت هایثبتالقا شد.  ورتانابا 
 .ندشد قيتزر یداخل بطن مغز روشبه عنوان گروه شاهد مثبت( )به ازپاميو د لیو فلومازن یصفاقداخل روشبه 

با دامنه  قهیدر دق نیزه ایوج م 91/31 ± 99/0 نیهمچن نیلیس یظاهر شد. پن نیلیس یپن قيتزرريزپس از  دقیقه 74/3 ± 27/0 ای اولنیزهموج  :هایافته

( به هر حیوان كروگرمیم 5) ازپاميد مغزی داخل بطن قي( و تزرلوگرمیک هب گرمیلیم 4و  1سافرانال ) یصفاقداخل قيکرد. تزر دیتول میلی ولت 22/1 ± 03/0
 از سافرانال  یناش یضد صرع تی( از فعالبه هر حیوان كروگرمیم 5) لیفلومازن مغزی داخل بطن قي. تزرندرا کاهش داد نیزه ای مواجتعداد و دامنه ا

 کرد. یری( جلوگبه هر حیوان كروگرمیم 5) ازپامي( و دلوگرمیک هب گرمیلیم 4)

 نیازپيبنزود-آ گابا هرندیگ برای سافرانال نشان دادند. همچنین مشخص شد که کمپلكس ی شكلضد صرع تیفعال مطالعه حاضر يک جينتا :یرگیجهینت

 باشد. لیضدصرع سافرانال دخ تیممكن است در فعال یمرکز
 

 بنزوديازپین، موش صحرايی-سیلین، سافرانال، فعالیت صرعی شكل، کمپلكس گیرنده گابا آپنیی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
مكرر  یاست که با تشنج ها دهیچیپ یاختلال عصب کيصرع 

از اختلالات  يیبا دوره ها وشود  یمشخص م یبا منشاء مغز
 یاریبدون از دست دادن هوش ايبا  کیو اتونوم یحرکت ،یحس

  تخلیه نورونیاز  یصرع ناش یها[. تشنج1کند ] یتظاهر م
 در ريپذکيازحد تحرشیب یهااز نورون یتیازحد در جمعشیب

تغییرات در بیان [. 1است ] پوکامپیقشر مغز و ه یساختارها
های های يونی مختص تعدادی از میانجیها و کانالگیرنده

                                                           
1 Phenobarbital 
2 Primidone 
3 Phenytoin 

آمینوبوتیريک )گابا(، گلوتامات، -عصبی مغز شامل اسید گاما
کولین، دوپامین، نوراپی نفرين، سروتونین و هیستامین استیل

درمان مرسوم صرع عمدتاً  .[2]میتوانند منتهی به بروز صرع شوند 
 ،2دونیميپر ،1تالیمانند فنوبارب یضد تشنج معمول یشامل داروها

است   6هانیازپيو بنزود 5ديمایاتوسوکس ،4نیکاربامازپ ،3نیتوئ یفن
کاهش  ايداروها اغلب دفعات تشنج را کنترل  ني[. اگرچه ا3]
از  یهستند و برخ یاديز یعوارض جانب یدهند، اما دارایم

4 Carbamazepine 
5 Ethosuximide 
6 Benzodiazepines 

 مقاله پژوهشی
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[. از 3دهند ]ینشان م یبدون بهبود اي یبهبود یاندک مارانیب
عنوان به یقو هاینيگزيجا کاربردی-جستجوی علمیرو،  نيا

 .يک امر ضروری است یضدصرع با حداقل عوارض جانب عوامل
کروکوس به دست آمده از کلاله  هيادو نيترزعفران گران

 ترانهيو شرق مد ایآس یاست که در جنوب غرب 7ساتیووس ال
دلیل داشتن خواص ضداکسیدانتی، ضدديابتی، و به شودیکشت م

شود یاستفاده م يیمصارف دارو یطور گسترده براهضدالتهابی ب
 علت وجود ترکیباتی مثل. اثرات مفید گسترده زعفران به[4]

 یتر-2،6،6سافرانال ) [.4و سافرانال است ] نیکروست ن،یکروس
 عنوان ( بهدیکربوکسالدئ-1-نيكلوهگزادیس-3، 1-لیمت

درصد از  70-60در اسانس زعفران  يیایمیماده ش نيترفراوان
 یكي[. مطالعات فارماکولوژ5دهد ]یم لیرا تشكآن بخش فرار 

ضدآپوپتوز،  ،یدانیاکسیآنت ،یضدالتهاب ،یخواص ضددرد
و محافظ بافت  یمنيکننده اليضدسرطان، ضدصرع، تعد

مشخص شده است که سافرانال  [.5اند ]کرده شنهادیسافرانال را پ
های تحلیل برنده اثرات محافظت عصبی پرقدرتی را علیه بیماری

سیستم عصبی مرکزی مانند صرع، سكته مغزی، بیماری 
در ارتباط با صرع،  [.5]کند پارکینسون و فراموشی ايجاد می

های مشخص شده است که تجويز عمومی سافرانال تشنج
های صحرايی کاهش را در موش 8از پنتیلن تترازولعمومی ناشی 

شده های کوچک آزمايشگاهی درمانو از مرگ موش [6]دهد می
با ثبت فعالیت الكتريكی   .[7]کند با پنتیلن تترازول جلوگیری می

(، مشخص شده است که پیش تزريق 9مغز )الكتروآنسفالوگرافی
پنتیلن تترازول،  ای ناشی از تزريقسافرانال تخلیه امواج نیزه

 را کاهش  12بوتیرولاکتون-و گاما 11، باکلوفن10بیكوکولین
 . در مدل صرع با تحريک الكتريكی آمیگدال،]8 [دهدمی

ی متعاقب و مدت زمان سافرانال موجب کاهش مدت زمان تخلیه
 .]9[مرحله پنج در موش های صحرايی شده است 

خواص  لیدلبهو محصولات طبیعی آن ها  يیدارو اهانیگ
و درمان صرع و تشنج  تيريمد یفرد برامنحصربه یدرمان

ضدتشنج و  ضدصرع ديجد یتوسعه داروهاو  شوندیاستفاده م
شده  ليتبد یدر صنعت داروساز یبه تمرکز اصل اهیبر گ یمبتن

عنوان يكی از به اين موضوع که سافرانال، به. باتوجهاست
های مختلف از جمله محصولات طبیعی زعفران، مكانیسم

                                                           
7 Crocus sativus L. 
8 Pentylenetetrazole 
9 Electroencephalography 
10 Bicucullin 

های عصبی ضداکسیدانتی، ضدالتهابی و تغییر در عملكرد میانجی
، [5]گیرد خدمت میرا برای اعمال اثرات حفاظت عصبی به

سافرانال  یصفاقداخل قياثر تزر یمنظور بررسمطالعه حاضر به
. مدل صرع شد یطراح نیلیس یاز پن یناش یصرع یهاتیبر فعال

 13یانسان بيبه صرع غا هیآن شب های نورونیتخلیهکه  نیلیسیپن
باشد که در تحقیقات میحاد  یصرع تجرب یهااز مدل یكياست، 

 .]10[گیرد  مربوط به صرع به فراوانی مورد استفاده قرار می
برای پیگیری مكانیسم مرکزی اثر سافرانال بر  ن،يبراعلاوه
های صرعی، فلومازنیل )آنتاگونیست کمپلكس گیرنده گابا فعالیت

 بنزوديازپین( و ديازپام )آگونیست کمپلكس گیرنده گابا -آ
 بنزوديازپین( به روش تزريق داخل بطن مغزی استفاده شدند.-آ
 

 هامواد و روش

 شدهحیوانات استفاده

 تارسينر بالغ سالم و يیصحرا یهاموش یها بر روشيآزما
 طیمح یها تحت دماانجام شد. موش گرم 280تا  250با وزن 
قبل  7ت از ساع يیروشنا درجه سانتیگراد با 24تا  22شده کنترل
. دندنگهداری شبا غذا و آب در دسترس بعد از ظهر 7تا از ظهر

انجام  ربعد ازظه 3قبل از ظهر تا  10 هایساعت نیها بشيآزما
ط توس يیمربوط به استفاده از موش صحرا هایشي. آزماندشد

 دانشكده یشگاهيآزما واناتیمرکز مراقبت و استفاده از ح
 :ی)کد اخلاق ندشد ديیتا هیدانشگاه اروم یدامپزشك

IR-UU-AEC-3/2-05/04/2023.) 
 

 شدهداروهای استفاده

 یو پن ديازپام، فلومازنیلمطالعه از اورتان، سافرانال،  نيدر ا
از شرکت  میپتاس یج نیلیس یاستفاده شد. پن میپتاس G نیلیس

از  يیایمیمواد ش ريو سا رانيتهران، ا انیحجابرابن یداروساز
 نیلیسیپن ،. اورتانندشد یداريخر 14كايآمر چيآلدر گمایشرکت س

G  کردن سافرانال، از حل شدند.  لياستر سالین نرمالدر پتاسیم
 ديازپام و فلومازنیل استفاده شد.

 

 بندی حیواناتگروه
 يیتاگروه شش 10به  يیموش صحرا 60در مطالعه حاضر، 

 :شدند میتقس

11 Baclofen 
12 Gamma-butyrolactone 
13 Human absence epilepsy 
14 Sigma–Aldrich Inc., St Louis, MO, USA 
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 )غلظت سافرانال  حامل داخل صفاقی قيتزر 1گروه   
داخل قشری  قيتزرريزقبل از در سالین نرمال(  80درصد توئین  5
صفاقی تزريق داخل 4و  3، 2 یهاکرد. گروه افتيدررا  نیلیسیپن

 لوگرمیک به گرمیلیم 4و  1، 25/0ترتیب در مقاديررا به سافرانال 
را دريافت  نیلیسیپنداخل قشری  قيتزرريزقبل از وزن بدن 

تزريق داخل بطن مغزی حامل فلومازنیل و  5در گروه  کردند.
در سالین نرمال( انجام شد. در  80درصد توئین  5ديازپام )غلظت 

ازپام و يا تزريقات داخل بطن مغزی دي 8و  7، 6 یهاگروه
میكروگرم به  5فلومازنیل و يا ديازپام بعلاوه فلومازنیل در مقدار 

داخل قشری  قيتزرريزقبل از ها هر حیوان از هر کدام از آن
با تزريق داخل صفاقی حامل  9انجام شدند. گروه  نیلیسیپن

سافرانال و تزريق داخل بطن مغزی حامل فلومازنیل قبل از 
 هاموش 10 گروهريزتزريق داخل قشری پنی سیلین درمان شد. 

بعلاوه  (لوگرمیکبه  گرمیلیم 4سافرانال ) با تزريق داخل صفاقی
هر حیوان(  میكروگرم به 5داخل بطن مغزی فلومازنیل ) قيتزر

مقادير  .درمان شدند نیلیسیپن تزريق داخل قشری قبل از
تجويزی سافرانال، فلومازنیل و ديازپام بر اساس کارهای 

های اولیه ما تعیین و آزمايش ]11-13[تحقیقاتی انجام شده 
 شدند.

 

 شکل یصرع تیفعال یو القا یروش جراح
 بهگرم  2/1) ورتانا داخل صفاقی قيبا تزر واناتیح        

 یلیتكم مقدار ازیشدند و در صورت ن هوشی( بوزن بدن لوگرمیک
 درها ( داده شد. سپس موشوزن بدن لوگرمیک بهگرم  6/0)

( Stoelting ،Wood Dale ،IL ،USA) یوتاکسيدستگاه استر
کنترل شده،  یشيپد گرما ستمیس کي. با استفاده از قرار گرفتند

 قيتزرريزحفظ شد.  گرادیدرجه سانت 37تا  36 نیبدن ب یدما
فعالیت  جاديا یبرا حسی پیكری راستداخل قشربه  نیلیسیپن

منظور، با برش دادن پوست سر، نيایاتخاذ شد. برا صرع موضعی
در مختصات يک در جمجمه  متریلیم 8/0به قطر  یسوراخ
 یبرا یانینسبت به خط م سه میلی متر، متر خلف برگمامیلی

سمت راست  پیكری یبه قشر حس یقيتزر سرنگواردکردن 
ايجاد شد و واتسون  نوسیپاکس یهامطابق با اطلس مغز موش

 5/1 به حجم واحد بین المللی 300) میپتاس G نیلیس یپن .]14[
در مدت  هامیلتون پنج میكرولیتری از سرنگ( بااستفادهتریكرولیم

سطح جمجمه  ريز یمتریلیم يک و نیمبه عمق  هیثان 60

                                                           
15 Electrocorticography 

 حسی پیكریداخل قشربه  نیلیس یپن قيتزراز ريز شد. قيتزرريز
های صحرايی فعالیت صرع موضعی در موش جاديا یبراراست 

 .]11، 12 [طور فراوان استفاده شده است به

 

 ثبت فعالیت الکتریکی قشر مغز

 (15)الکتروکورتیکوگرافی
نیكل کروم  سوزنی از جنسبا استفاده از دو الكترود          

(International Biomedicine, INC, Texas, USA)  به
 یهاکه در استخوانمیلیمتر 5/0و به قطر  متریلیم 5طول 
راست قرار داده شده بودند،  آهیانه ایو  پیشانی

ند. مختصات محل الكترودها بر ثبت شد هاكوگرامیالكتروکوت
الكترود . ]14[اساس اطلس پاکسینوس و واتسون انتخاب شد 

جانب خط  یمتریلیم دوقدام برگما و ی متریلیميک  پیشانی در
 دوخلف برگما و  یمتر یلیم پنج آهیانه ای درالكترود  و وسط

 کي ن،يبرا. علاوهقرار داده شدند جانب خط وسط یمتریلیم
متصل شد. الكترودها  راستسمت  گوشالكترود مرجع به 

-NARCO Bio، 7189کننده )نوع جفت کي قيازطر

systems4 وگرافيزیف کي هب ثبت الكتروکورتیكوگرام ی( برا 
 ,Physiograph 4-channels, MK-III-P) یلاکان

NARCO Bio-systems, Houston, USA .متصل شدند )
شروع شد  نیلیس یپن زيردقیقه قبل از  10الكتروکورتیكوگرافی 

 زمانی فواصل . در افتيادامه  پس از آن قهیدق 180مدت و به
 عتبا سر قهیدق يکمدت به الكتروکورتیكوگرام، ایدقیقه 20
 علاوه از مدت زمان ثبت شد.  هیمتر در ثانیسانت 25/0

 تعداد و دامنه نهفته تا ظاهرشدن موج نیزه ای اول، 
محاسبه طور دستی بهشده ثبت یهاالكتروکاديوگرامامواج 

 .]11، 12 [ندشد

 

 صفاقی و داخل بطن جانبی مغز روش تزریقات داخل
قبل از ريز تزريق داخل قشری پنی سیلین، سافرانال به       

لیتر به يک کیلوگرم وزن بدن با استفاده از سرنگ حجم يک میلی
منظور تزريق به داخل صفاق تزريق شد. به 23تزريقی شماره 

داخل بطن مغزی سوراخی به قطر يک میلیمتر در مختصات زير 
 3متر خلف برگما، میلی 5/1وان جمجمه ايجاد گرديد: در استخ

. ديازپام و فلومازنیل با ]14[متر سمت چپ خط میانی میلی
سرنگ هامیلتون پنج میكرولیتری متصل شده به بازوی عمودی 
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متری از سطح استخوان دستگاه استريوتاکسی در عمق چهار میلی
یه تزريق ثان 45جمجمه به داخل بطن جانبی چپ مغز در مدت 

شدند و برای انتشار کافی محلول های دارويی در داخل بطن، 
ثانیه ديگر در محل باقی ماند.  30سرنگ هامیلتون به مدت 

دقیقه و تزريق  30صفاقی حامل سافرانال و سافرانال تزريق داخل
داخل بطن مغزی حامل ديازپام و فلومازنیل و ديازپام و فلومازنیل 

دقیقه قبل از ريزتزريق  7و  10به ترتیب به حجم دو میكرولیتر 
 داخل قشری پنی سیلین انجام شدند.

 

 قشری و داخل بطن مغزیروش تایید تزریقات داخل
ه داخل در پايان هر آزمايش، دو میكرولیتر جوهر آبی رنگ ب

غز ممیكرولیتر به داخل قشر راست  5/1بطن جانبی چپ مغز و 
لیتر لیق داخل قلبی يک میتزريق شدند پس از آسان کشی با تزري

ل فرمالین نسدونال )تیوپنتال سديم(، مغزها خارج شدند و در محلو
مغزها  های عرضی ازدرصد قرار داده شدند. سه روز بعد، برش 10

است رداده شدند و انتشار جوهر در بطن جانبی چپ مغز و قشر 
های مغز براساس مختصات قید شده در اطلس مغز موش

 مشاهده شدند. [ 14صحرايی ]

 

 تجزیه و تحلیل آماری
 سميبا استفاده از نرم افزار گراف پد پر یآمار یها سهيمقا 

  یهاداده لیو تحل هيتجز ی. براندانجام شد 816نسخه 
 لیاز تحل نیزه ایو دامنه امواج  تعداد یآمده از نقاط زماندستبه
استفاده  18و سپس آزمون تعقیبی بونفرونی 17دو طرفه انسيوار

 مدت زمان نهفته تا ظاهر شدن  های مربوط بهداده شد.
ای در دقايق ی امواج نیزهای اول و میانگین تعداد و دامنهموج نیزه

و سپس آزمون  19يک طرفه انسيوار زیبا استفاده از آنالشده ثبت
صورت به ري. تمام مقادندقرار گرفت لیو تحل هيمورد تجز 20توکی

 یداری. معنندشد انیب 21استاندارد از میانگینانحراف  ± نیانگیم
 .در نظر گرفته شد   p˂ 05/0 یآمار

  

 هایافته
های مطالعه های الکتروکورتیکوگرام در گروهنمونه  

 شده در های الكتروکورتیكوگرام ثبتنمونه 1تصوير 

                                                           
16 GraphPad prism software version 8 
17 Two-way analysis of variance (ANOVA) 
18 Bonferroni post hoc test 

پس از تزريق داخل قشری  40های مطالعه شده در دقیقه گروه
از هر کدام از حیوانات  هيپا تیفعالدهد. میسیلین را نشان پنی

 یصرع خود به خود واناتیاز ح کي چیشد که ه ديیثبت و تا
ريز پس از  قهیدق 4-3 یصرع تیفعال (.الف1 تصوير) نداشتند
 انيتا پاتقريباً ثابت و دامنه  تعداد باشروع شد و  نیلیسیپن تزريق

صفاقی حامل تزريق داخل (.ب1 تصوير) افتيادامه  شيآزما
ای ی امواج نیزهدرصد( تاثیری بر تعداد و دامنه 5سافرانال )توئین 

صفاقی ج(. تزريق داخل1القا شده با پنی سیلین نگذاشت )تصوير 
د(، 1میلی گرم به کیلوگرم( بدون اثر بود )تصوير  25/0سافرانال )

گرم به کیلوگرم سافرانال تعداد میلی 4و  1که در مقادير درحالی
و(. ديازپام تعداد 1ه و 1ای را کاهش داد )تصوير دامنه امواج نیزه و

ها ز( و فلومازنیل آن1ای را کاهش داد ) تصوير و دامنه امواج نیزه
دهندگی ح(. فلومازنیل از عملكرد کاهش1را افزايش داد )تصوير 

 ی(. 1ط و تصوير1ديازپام و سافرانال جلوگیری کرد )تصوير 
 

اثرات سافرانال، فلومازنیل و دیازپام بر مدت زمان 

 نهفته تا ظاهرشدن موج نیزه ای اول القا شده با 

 سیلینپنی
اثرات سافرانال، فلومازنیل و ديازپام را بر مدت زمان  1نمودار      

دهد. مدت زمان ای اول نشان مینهفته تا ظاهرشدن موج نیزه
قشری ای اول پس از تزريق داخلنهفته تا ظاهرشدن موج نیزه

آنالیز واريانس دست آمد. دقیقه به 74/3 ± 27/0سیلین پنی
شده را نشان داد های درماندار بین گروهيكطرفه اختلاف معنی

(0001/0 ˂ p   (9و50)=  36/22وF تجزيه و تحلیل بعدی با .)
صفاقی سافرانال در آزمون توکی مشخص نمود که تزريق داخل

 گرم به کیلوگرم وزن بدن بدون اثر بود، میلی 25/0مقدار 
میلی گرم به کیلوگرم وزن بدن مدت  4و  1که در مقاديردرحالی

 ای اول القاشده توسط زمان نهفته تا ظاهر شدن موج نیزه
( p˂ 001/0و   p˂ 01/0ب دار )به ترتیطور معنیسیلین را بهپنی

دهندگی سافرانال بر مدت ديگر، اثر افزايشعبارتافزايش داد. به
به مقدار بود. ای اول وابسته زمان نهفته تا ظاهرشدن موج نیزه

 ای اول القاشده با مدت زمان نهفته تا ظاهرشدن موج نیزه
(  p˂ 001/0سیلین پس از تزريق داخل بطن مغزی ديازپام )پنی

در تنهايی فلومازنیل به  مغزی بطن   داخل يافت. تزريق افزايش

19 One-way analysis of variance (ANOVA) 
20 Tuckey post hoc test 
21 Mean ± Standard Error of Mean 
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را نشان  هيپا تیلف( فعالا  .های صحرايی استفاده شده در مطالعه حاضرموشراست  ی پیكریآمده از قشر حسدستبه یكوگرافیالكتروکورت یهانمونه -1تصویر 

 دهد.یرا نشان م نیلیسیپن یخل قشردا زياز تجو ی( ناشكانی)سر پ اینیزهموج  نی( اولب سیلین ثبت شده است. ريز تزريق پنیقبل از  10 قهیدهد که در دقیم
های مختلف تزريق حامل بر وشر نیرا ب یداریتفاوت معن یآمار لیاست )تحلحامل  زيپس از تجو نیلیس یپن زير قياز تزر یناش یصرع تیدهنده فعالنشان( ج

شان داده ن درصد( 5ده از حامل سافرانال )توئین شنمونه الكتروکورتیكوگرام ثبتپانل  نيادر  نيبنابراای ناشی از پنی سیلین نشان نداد و فعالیت پايه و بر امواج نیزه
. دهدرا نشان می نیلیسیاز پن یناش یعصر تیفعال یبر رو میلی گرم به کیلوگرم وزن بدن 4و  1، 25/0 مقاديردر  بیرا به ترت سافرانال( اثرات و، ه، شده است. د

 یصرع تیفعال فلومازنیل را + سافرانالثرا( ی شده است.داده نشان  نیلیسیاز پن یناش یصرع تیبر فعالديازپام، فلومازنیل و ديازپام + فلومازنیل ( اثرات طح، ز، 
 ابر يک میلی ولت ثبت شده است.و کالیبراسیون يک سانتیمتر بر هیثان برمتر  یسانت 25/0با سرعت  الكتروکورتیكوگرافیدهد. ینشان م نیلیسیاز پن یناش

 
 

ه در همین کحالیرداری ايجاد نكرد، دمیكروگرم اثر معنی 5مقدار 
كروگرم می 5دهندگی ديازپام )مقدار ذکرشده از عملكرد افزايش

ه بگرم میلی 4( و سافرانال ) p˂ 001/0به هر موش صحرايی، 
کننده ( جلوگیری کرد. اثر جلوگیری p˂ 01/0کیلوگرم وزن بدن، 

سافرانال  دهندگی ديازپام قويتر ازفلومازنیل بر عملكرد افزايش
 (. p˂ 01/0بود )

 

اثرات سافرانال، فلومازنیل و دیازپام بر تعداد امواج 

 ای القاشده با پنی سیلیننیزه
اثرات سافرانال، فلومازنیل و ديازپام را بر تعداد  2نمودار        

دهد. با را نشان می سیلینای القاشده با پنیامواج نیزه
ای، آنالیز واريانس امواج نیزه درنظرگرفتن اثر سافرانال بر تعداد

ها دار بین درمانگیری مكرر اختلافات معنیدوطرفه با اندازه
(0001/0 ˂ p   (3و180)=  1/119وFبازه ،)( 05/0های زمانی  ˂p   
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 ها دادهای اول. فلومازنیل بر مدت زمان نهفته تا ظاهرشدن موج نیزه + فلومازنیل و سافرانال + اثرات سافرانال، ديازپام، فلومازنیل، ديازپام -1نمودار 

دقیقه و  30ند. تعداد حیوان در هرگروه شش سر موش صحرايی بود. تزريق داخل صفاقی سافرانالانمايش داده شده خطای استاندارد میانگین ± میانگین صورتبه
های بدون نشانه اختلاف سیلین انجام شدند. بین گروهدقیقه قبل از ريزتزريق داخل قشری پنی 7و  10ام و فلومازنیل به ترتیب در تزريقات داخل بطن مغزی ديازپ

با   p ˂ 001/0دار در سطح اختلاف معنی: ‡دهد. های بدون نشانه را نشان میی گروهبا همه  p ˂ 01/0دار در سطح اختلاف معنی: † داری مشاهده نشد.معنی
 دهد.را نشان می †های دارای نشانه با گروه  p ˂ 05/0دار در سطح : اختلاف معنی§دهد. های بدون نشانه را نشان میی گروههمه

 
 

 و   p ˂ 01/0( و تعامل اثر )F(8و180)=  604/2و 
تحلیل متعاقب با ( را آشكار کرد. تجزيه و F(24و180)=  141/2 

صفاقی سافرانال آزمون بونفرونی مشخص نمود که تزريق داخل
گرم به کیلوگرم وزن بدن بدون اثر بود. میلی 25/0در مقدار 

گرم به کیلوگرم میلی 1صفاقی سافرانال در مقدار تزريق داخل
سیلین را در دقايق ای القاشده توسط پنیوزن بدن تعداد امواج نیزه

شده توسط القاای کاهش داد. تعداد امواج نیزه 80و  60، 40، 20
ی سافرانال در همه دقايق ثبت قصفاسیلین با تزريق داخلپنی

 الف(. آنالیز واريانس دوطرفه با 2ر شده کاهش يافت )نمودا
   p˂ 0001/0ها )دار بین درمانگیری مكرر اختلافات معنیاندازه

 و   p ˂ 05/0های زمانی )(، بازهF(3و180)=  2/214و 
( F(24و180)=  345/3و    p˂  01/0( و تعامل اثر )F(8و180)=  333/3

ای را با درنظرگرفتن اثر ديازپام و فلومازنیل بر تعداد امواج نیزه
پديدار کرد. تجزيه و تحلیل متعاقب با آزمون بونفرونی مشخص 

كروگرم به هر می 5نمود که تزريق داخل بطن مغزی ديازپام )

سیلین را ای القاشده توسط پنیموش صحرايی( تعداد امواج نیزه
بطنی مغزی در همه دقايق کاهش داد. تزريق داخل تزريق داخل

میكروگرم به هر موش صحرايی( موجب افزايش  5فلومازنیل )
شد. بعلاوه، تزريق  60و  40، 20ای در دقايق تعداد امواج نیزه

دهندگی ديازپام ذکر شده در بالا، از اثر کاهشفلومازنیل در مقدار 
به اثرات سافرانال قبل از ب(. باتوجه2جلوگیری کرد )نمودار 

 فلومازنیل بر تعداد امواج نیزه ای، آنالیز واريانس دوطرفه با 
   p˂ 0001/0ها )دار بین درمانگیری مكرر اختلافات معنیاندازه

=  372/6و   p ˂ 0001/0زمانی )های (، بازهF(3و180)=  3/171و 

( را F(24و180)=  146/3و    p ˂ 0001/0( و تعامل اثر )F(8و180)
آشكار کرد. تجزيه و تحلیل متعاقب با آزمون بونفرونی مشخص 

میكروگرم به هر  5نمود که تزريق داخل بطنی مغزی فلومازنیل )
گرم به میلی 4دهندگی سافرانال )موش صحرايی( از اثر کاهش
جلوگیری کرد  80و  60، 40، 20کیلوگرم وزن بدن( در دقايق 

  ج(.2)نمودار 
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خطای  ± میانگین ها به صورتدادهای. اثرات سافرانال )الف(، ديازپام، فلومازنیل و ديازپام + فلومازنیل )ب(، سافرانال + فلومازنیل )ج( برتعداد امواج نیزه -2 نمودار

دقیقه و تزريقات داخل بطن مغزی  30ند. تعداد حیوان در هرگروه شش سر موش صحرايی بود. تزريق داخل صفاقی سافرانال انمايش داده شده استاندارد میانگین
با گروه حامل    p˂ 05/0دار در سطح ف معنی: اختلا* سیلین انجام شدند.دقیقه قبل از ريزتزريق داخل قشری پنی 7و  10ديازپام و فلومازنیل به ترتیب در 

 اختلاف معنی دار در سطح : ‡با گروه حامل متجانس خودش را نشان می دهد.   p ˂ 01/0دار در سطح : اختلاف معنی† دهد.متجانس خودش را نشان می
001/0 ˂p   دهد. با گروه حامل متجانس خودش را نشان می 

 
 

 سافرانال، فلومازنیل و دیازپام بر دامنه امواجاثرات 

 سیلینای القاشده با پنینیزه

ی امواج اثرات سافرانال، فلومازنیل و ديازپام را بر دامنه 3نمودار 
دهد. با درنظرگرفتن اثر سیلین را نشان میای القاشده با پنینیزه

 ای، آنالیز واريانس دوطرفه با امواج نیزه بر دامنهسافرانال 
   p˂ 0001/0ها )گیری مكرر اختلافات معنی دار بین درماناندازه

=  323/3و   p ˂ 01/0های زمانی )(، بازهF(3و180)=  8/185و 

( را آشكار F(24و180)=  038/2و    p˂  05/0( و تعامل اثر )F(8و180)
متعاقب با آزمون بونفرونی مشخص نمود کرد. تجزيه و تحلیل 

میلی گرم به  25/0که تزريق داخل صفاقی سافرانال در مقدار 
کیلوگرم وزن بدن اثر نگذاشت. تزريق داخل صفاقی سافرانال در 

ای گرم به کیلوگرم وزن بدن دامنه امواج نیزهمیلی 1مقدار 

کاهش  80و  60، 40، 20القاشده توسط پنی سیلین را در دقايق 
سیلین با تزريق ای افزايش يافته توسط پنیداد. دامنه امواج نیزه

داخل صفاقی سافرانال در همه دقايق ثبت شده کاهش يافت 
گیری مكرر الف(. آنالیز واريانس دوطرفه با اندازه3)نمودار

=  6/238و   p ˂ 0001/0ها )دار بین درماناختلافات معنی

( و F(8و180)=  414/2و   p ˂ 50/0های زمانی )(، بازهF(3و180)

( را با در نظر گرفتن F(24و180)=  893/2و    p ˂ 01/0تعامل اثر )
اثر ديازپام و فلومازنیل بر تعداد امواج نیزه ای پديدار کرد. تجزيه 
و تحلیل متعاقب با آزمون بونفرونی مشخص نمود که تزريق 

رايی( میكروگرم به هر موش صح 5داخل بطن مغزی ديازپام )
سیلین را در همه دقايق ای القاشده توسط پنیدامنه امواج نیزه

 فلومازنیل   مغزی   بطنی  داخل  تزريق داخل  داد. تزريق  کاهش 
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خطای  ± میانگین صورتها بهدادهای. ی امواج نیزهسافرانال + فلومازنیل )ج( بردامنهاثرات سافرانال )الف(، ديازپام، فلومازنیل و ديازپام + فلومازنیل )ب(،  -3 نمودار

قیقه و تزريقات داخل بطن مغزی د 30ند. تعداد حیوان در هرگروه شش سر موش صحرايی بود. تزريق داخل صفاقی سافرانال انمايش داده شده استاندارد میانگین
با گروه حامل   p ˂ 05/0در سطح  دار: اختلاف معنی* دقیقه قبل از ريزتزريق داخل قشری پنی سیلین انجام شدند. 7و  10ديازپام و فلومازنیل به ترتیب در 

 دار در سطح ف معنیاختلا: ‡دهد. با گروه حامل متجانس خودش را نشان می  p ˂ 01/0دار در سطح : اختلاف معنی† دهد.متجانس خودش را نشان می
001/0 ˂p   دهد. با گروه حامل متجانس خودش را نشان می 

 
 
میكروگرم به هر موش صحرايی( موجب افزايش دامنه امواج  5)

شد. بعلاوه، تزريق فلومازنیل در  60و  40، 20ای در دقايق نیزه
دهندگی ديازپام جلوگیری مقدار ذکر شده در بالا، از اثر کاهش

به اثرات سافرانال قبل از فلومازنیل بر ب(. باتوجه3کرد )نمودار 
 گیری ای، آنالیز واريانس دوطرفه با اندازهتعداد امواج نیزه

 و    p˂ 0001/0ها )دار بین درمانمكرر اختلافات معنی
 و  p ˂ 0001/0های زمانی )(، بازهF(3و180)=  8/205

 و   p ˂ 0001/0( و تعامل اثر )F(8و180)=  48/10
( را پديدار نمود. تجزيه و تحلیل متعاقب با F(24و180)=  094/5 

آزمون بونفرونی مشخص نمود که تزريق داخل بطنی مغزی 

میكروگرم به هر موش صحرايی( از اثر کاهش  5فلومازنیل )
میلی گرم به کیلوگرم وزن بدن( در دقايق  4دهندگی سافرانال )

 ج(. 3جلوگیری کرد )نمودار  120و  100، 80، 60، 40، 20
 

اثرات سافرانال، فلومازنیل و دیازپام بر میانگین تعداد 

سیلین در ای القا شده با پنیی امواج نیزهو دامنه

 دقایق ثبت شده
تعداد و  نیانگیبر م ازپاميو د لیاثرات سافرانال، فلومازن 4نمودار 

 شدهثبت قيدر دقارا  نیلیسیالقا شده با پن یازهیامواج ن یدامنه
 شده ثبت  دقايق در  ای نیزه  امواج  تعداد  میانگین دهد. نشان می
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شده. ای در دقايق ثبتی )ب( امواج نیزه)الف( و دامنه اثرات سافرانال، ديازپام، فلومازنیل و ديازپام + فلومازنیل، سافرانال + فلومازنیل بر میانگین تعداد -4 نمودار

 ند. تعداد حیوان در هرگروه شش سر موش صحرايی بود. تزريق داخل صفاقی سافرانال انمايش داده شده خطای استاندارد میانگین ± میانگین صورتها بهداده
های بدون دقیقه قبل از ريزتزريق داخل قشری پنی سیلین انجام شدند. بین گروه 7و  10ر ترتیب ددقیقه و تزريقات داخل بطن مغزی ديازپام و فلومازنیل به 30

دار در سطح اختلاف معنی: ‡ ی گروه های بدون نشانه را نشان می دهد.با همه  p ˂ 05/0دار در سطح : اختلاف معنی* داری مشاهده نشد.نشانه اختلاف معنی
001/0 ˂ p  01/0دار در سطح : اختلاف معنی§دهد. نشانه را نشان می های بدونی گروهبا همه ˂ p  دهد.را نشان می *های دارای نشانه با گروه 

 
 

عدد به  91/31 ± 02/2متعاقب تزريق داخل قشری پنی سیلین 
مقدار الف(. تزريق داخل صفاقی سافرانال در 4دست آمد )نمودار 

 ± 76/29گرم به کیلوگرم وزن بدن بدون اثر بود )میلی 25/0

گرم به کیلوگرم میلی 4و  1عدد(، در حالی که در مقدار  1/30

 ± 27/1ترتیب به ای را بهوزن بدن میانگین تعداد امواج نیزه

(  p˂ 001/0عدد ) 91/11 ± 18/1و  ( p˂ 05/0عدد ) 44/23
بطنی مغزی ديازپام در الف(. تزريق داخل 4کاهش داد )نمودار 

 عدد، 79/9 ± 98/0) دارمیكروگرم موجب کاهش معنی 5مقدار 
001 /0 ˂p ای شد. تزريق داخل بطنی ( میانگین تعداد امواج نیزه

داری ايجاد نكرد میكروگرم(  اثر معنی 5مغزی فلومازنیل )
الف(. تزريق داخل بطن مغزی 4عدد( )نمودار  2/34 ± 21/46)

دار از اثر کاهش دهندگی داخل بطن مغزی طور معنیفلومازنیل به
 ( و تزريق داخل صفاقی سافرانال p ˂ 0/ 001ديازپام )

(05/0 ˂ p جلوگیری کرد. بین اثر مهاری فلومازنیل بر عملكرد )
 دار دهندگی ديازپام نسبت به سافرانال اختلاف معنیکاهش

(01 /0 ˂ p 4( مشاهده شد )نمودار .)الف 
ای در دقايق ثبت شده متعاقب ی امواج نیزهدامنهمیانگین 

دست ولت بهمیلی 23/1 ± 05/0تزريق داخل قشری پنی سیلین 
 ب(. تزريق داخل صفاقی سافرانال در مقدار 4آمد )نمودار 

داری ايجاد نكرد گرم به کیلوگرم وزن بدن اثر معنیمیلی 25/0
گرم میلی 4و  1که در مقدار میلی ولت(، درحالی 21/1 ± 05/0)

ترتیب ای را بهی امواج نیزهبه کیلوگرم وزن بدن میانگین دامنه
  49/0 ± 05/0و  ( p˂ 05/0ولت )میلی 88/0 ± 04/0به 

ب(. تزريق داخل 4( کاهش داد )نمودار  p˂ 001/0ولت )میلی
 میكروگرم موجب کاهش  5بطنی مغزی ديازپام در مقدار 

ی ( میانگین دامنه p˂ 001/0 ولت،میلی  46/0 ± 07/0) دارمعنی
 ای شد. تزريق داخل بطنی مغزی فلومازنیل امواج نیزه

 ولت( میلی 28/1 ± 08/0میكروگرم(  بدون اثر بود ) 5)
دار طور معنیب(. تزريق داخل بطن مغزی فلومازنیل به4)نمودار 

( و  p˂ 0/ 001دهندگی داخل بطن مغزی ديازپام )اثر کاهش
 ( را مهار نمود. p ˂ 0/ 05تزريق داخل صفاقی سافرانال )

دهندگی ديازپام بین اثر مهاری فلومازنیل بر عملكرد کاهش
( مشاهده شد p ˂ 01/0دار )نسبت به سافرانال اختلاف معنی

 ب(.4)نمودار 
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 بحث 

سیلین به داخل قشر حسی در اين مطالعه ريز تزريق پنی
ای با مشخصات شكل با امواج نیزهپیكری مغز فعالیت صرعی 

 ای اول شامل مدت زمان نهفته تا ظاهرشدن موج نیزه
ای در دقیقه، میانگین تعداد و دامنه امواج نیزه 74/3 ± 27/0

عدد در  91/31 ± 99/0دقیقه( به ترتیب  180طول مدت ثبت )
مطابق  باًيما تقر جينتاولت ايجاد کرد. میلی 22/1 ± 03/0دقیقه و 

ها پس از ريز تزريق داخل قشری که در آن هستند هاساير يافتهبا 
سیلین مدت زمان نهفته واحد بین المللی پنی 500تا  200مقادير 

موج در دقیقه و  40تا  30ای بین دقیقه، تعداد امواج نیزه 4تا  2
 . ]11، 12 [اندمیلی ولت گزارش شده 5/1تا  1/1دامنه بین 

ها هستند کیوتیبیآنت یهاگروه نيتریمياز قد یكيها نیلیسیپن
نشان  ینیبال های. تجربهرندیگیکه هنوز هم مورد استفاده قرار م

در  نیلیسیپن یبالا استفاده تجويز عمومی مقاديرکه  نداداده
ايجاد  های مغزیسیبآو  کیکلون کیتواند تشنج تونیانسان م

در نواحی مختلف  سیلینرابطه، ريز تزريق پنی. درهمین]15[کند 
عنوان يک قشر مغز از جمله نواحی حرکتی و حسی پیكری به

طور گسترده برای مدل ايجاد فعالیت صرعی شكل معرفی و به
. ]11، 12، 16[های صرع استفاده شده است بررسی مكانیسم

آن  یشباهت ساختار لی، به دلگابا یهارندهیبا مهار گ نیلیسیپن
تعادل  ن،یكوکولیب یعنيگابا،  رندهیخاص گ ستیآنتاگون کيبه 
 جهیدهد و درنتیم رییقشر مغز را تغ یهامهار در بافت-کيتحر

 .]11، 12، 16[ شودیم یصرع کیتمير تخلیهمنجر به 
سیلین را در مطالعه حاضر، ديازپام فعالیت صرعی شكل پنی

ها تزريقات های ديگر که در آنکاهش داد. اين عملكرد با يافته
اقی و داخل بطن مغزی و داخل قشر مغزی ديازپام داخل صف

سیلین اثرات ضدصرعی شكل در مدل تزريق داخل قشری پنی
. ديازپام و ساير ]11، 12، 17[اند همخوانی دارد ايجاد کرده

و همچنین  22داروهای متعلق به دسته دارويی بنزوديازپینی
عنوان که روی هم به 24و نورواستروئیدها 23باربیتورات ها

 های اختصاصی در اند، به جايگاهها شناخته شدهگاباکین
های کلر به داخل متصل و موجب ورود يون 25های گاباآگیرنده
ها را به نفع میانجی شوند و وضعیت الكتريكی نورونها مینورون

دهند و از اين طريق تخلیه ريتمیک عصبی مهاری گابا تغییر می

                                                           
22 Benzodiazepines 
23 Barbiturates 
24 Neurosteroids 

 .]18[کنند ا جلوگیری میدهند و يصرعی شكل را يا کاهش می
در اين مطالعه، فلومازنیل برای مدت کوتاهی موجب افزايش 

دهندگی ديازپام فعالیت صرعی شكل شد و از عملكرد کاهش
مجتمع  ستیآنتاگون کي لیفلومازنطورکامل جلوگیری کرد. به
 تیفعال یطور رقابتبه و است نیازپيگابا/بنزود رندهیگ

 یهارندهیرا که با محل گ ینیازپيبنزود ریو مواد غها نیازپيبنزود
تعامل دارند، مهار  نیازپيگابا/بنزود رندهیدر مجتمع گ نیازپيبنزود

 یهارندهیها به گنیازپيتواند اتصال بنزودیم نیکند. همچنیم
در راستای آشكارشدن نقش  .]19[ را معكوس کند نیازپيبنزود

صرعی مشخص شده بر فعالیت  نیازپيگابا/بنزود رندهیمجتمع گ
است که تزريق داخل صفاقی ديازپام تشنج ناشی از پیلوکارپین 

دهد و موجب کاهش میزان در موش صحرايی را تخفیف می
شود و تزريق داخل ی گلوتامات در هیپوکامپ میافزايش يافته

 صفاقی فلومازنیل از اين عملكردهای ديازپام جلوگیری 
  .]20[کند می

نشان دادند که سافرانال موجب کاهش نتايج مطالعه فعلی 
های سیلین شد. يافتهفعالیت صرعی شكل ناشی از پنی

 کنند که سافرانال در فارماکولوژيک اين موضوع را تايید می
های مختلف صرع در حیوانات آزمايشگاهی اثرات ضدصرع مدل

کند. در مدل صرع ايجادشده با تحريک الكتريكی ايجاد می
تفاده از ثبت فعالیت الكتريكی مغز آمیگدال و با اس

)الكتروآنسفالوگرافی(، سافرانال آستانه تخلیه متعاقب و مدت 
 زمان تخلیه متعاقب را افزايش داد و مدت زمان نهفته مرحله

را کاهش داد و پیشنهاد گرديد که سافرانال اثر ضدتشنج ايجاد  4
های شدر مدل تشنج ناشی از پنتیلن تترازول در مو .]9[کند می

کوچک آزمايشگاهی تزريق داخل صفاقی سافرانال مدت زمان 
نهفته تا شروع تشنج را افزايش و وقوع تشنج ها را کاهش داده 

-های القاشده با گامابعلاوه، سافرانال تشنج .]6[است 
بوتیرولاکتون، پنتیلن تترازول و پیكروتوکسین را تخفیف داده 

های لیپیدی ملسافرانال قابل حمل توسط حا .]8[است 
وقوع تشنج را در مدل حاد تشنج القا شده با  26نانوساختاری

پیلوکارپین و در مدل مزمن القا شده با پنتیلن تترازول را در 
در اين  .]21[های کوچک آزمايشگاهی کاهش داده است موش

مطالعه عملكرد ضدصرعی سافرانال با فلومازنیل مهار شد که 
تواند بیانگر اين موضوع باشد که اثر ضدصرعی سافرانال می

25 GABAA 
26 Nanostructured lipid vehicle carried safranal 
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بنزوديازپین به ثمر -های مجتمع گابا آاحتمالاً از طريق گیرنده
درمانی با رسد. در همین ارتباط مشخص شده است که پیشمی

فلومازنیل از عملكرد ضدتشنج سافرانال در مدل تشنج ناشی از 
بردن ز فلومازنیل برای پیا .]6[کند پنتیلن تترازول جلوگیری می

بنزوديازپین در -های مجتمع گابا آگیری از گیرندهبه بهره
مكانیسم اثر ترکیبات شیمیايی صناعی و طبیعی ضدصرع به 

مثال، در مدل تشنج القاشده با عنوانکرات استفاده شده است. به
مدت  27ی بختیاریپنتیلن تترازول تجويز اسانس روغنی بذر مرزه

های سر و ته تا شروع تشنج را افزايش و تعداد تشنجزمان نهف
ها را کاهش داد و فلومازنیل از های حرکتی فوقانی و پرشاندام

  .]22[اين اثرات جلوگیری کرد 
در مطالعه حاضر، عملكرد ضدصرعی ديازپام بر تعداد و 

ی دقايق ثبت شده و همچنین ای در همهی امواج نیزهدامنه
شده توسط ای در دقايق ثبتدامنه امواج نیزهمیانگین تعداد و 

که اثر مهاری فلومازنیل طورکامل مهار شد، درحالیفلومازنیل به
ی امواج بر عملكرد ضد صرعی سافرانال فقط بر تعداد و دامنه

مشاهده شد ولی میانگین تعداد و  60و  40، 20ای در دقايق نیزه
دهد اثر فت که نشان میای تحت تاثیر قرارنگری امواج نیزهدامنه

باشد مهاری فلومازنیل بر عملكرد ضدصرعی ديازپام کامل می
طور نسبی مهار که عملكرد ضد صرعی سافرانال را بهدرحالی

ی اين موضوع هستند که سافرانال دهندهکند. اين نتايج نشانمی
کند. برای های ضد صرع نیز استفاده میاحتمالاً از ساير مكانیسم

تواند به خدمت بگیرد چون سیستم اپیوئیدی را می، مثال
نالوکسون )آنتاگونیست غیر اختصاصی گیرنده های اپیوئیدی( از 

دادن تشنج کلونیک حداقل عملكرد ضد تشنج سافرانال در کاهش
 .]6[در مدل تشنج القاشده با پنتیلن تترازول جلوگیری کرده است 

نتی و ضدالتهابی های ضداکسیداچنین سافرانال با مكانیسمهم
های نورولوژيک مثل صرع، اثرات بهبوددهندگی در بیماری

در همین  .]23[سكته، پارکینسون و فراموشی ايجاد کرده است 
آلدئید( و دیرابطه، نقش سیستم اکسیداتیو )افزايش مقدار مالون

های التهابی )افزايش فاکتور نكروز تومور( در بروز تغییرات واسطه
 يكی قشر مغز پس از ريز تزريق داخل قشری فعالیت الكتر

  .]24[سیلین گزارش شده است پنی

در اين مطالعه، سافرانال، ديازپام و فلومازنیل بر خط پايه 
فعالیت الكتريكی قشر مغز اثر نگذاشتند. بدون اثر بودن سافرانال، 

های فعالیت الكتريكی ديازپام و فلومازنیل بر خط پايه در ثبت
. حامل ]8، 11، 12[قشر مغز در مطالعات قبلی گزارش شده است 

درصد بر خط پايه و  5سافرانال، ديازپام و فلومازنیل يعنی توئین 
ای در فعالیت الكتريكی قشر همچنین بر تعداد و دامنه امواج نیزه

 سیلین اثر نگذاشت.مغز القاشده با پنی
 

 گیرینتیجه
يكی از ترکیبات شیمیايی فعال زيستی زعفران،  سافرانال،

ضد صرعی شكل بر علیه فعالیت صرعی شكل  برای ايجاد اثر
 ای گابا گری مجتمع گیرندهسیلین از واسطهالقاشده با پنی

کند. همچنین اين امكان وجود دارد که بنزوديازپین استفاده می-آ
باشد. شناخت های ضد صرعی نیز بهره گرفته از ساير مكانیسم

های درگیر در اثر ضد صرعی مواد موثر گیاهان دارويی مكانیسم
های مديريت صرع به يافتن داروهايی موثرتر برای بهبود روش

 بسیار سودمند هستند.
 

 یسپاسگزار
از حمايت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه ارومیه تقدير و 

 گردد.تشكر می
 

 ملاحظات مالی
 هیمدانشگاه ارو یمعاونت پژوهش یمال تيبا حما تحقیق نيا

 .ه است( انجام شدD-10-493/13-05-1400 پژوهانه شماره)
 

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان 
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ها مطالعه، آنالیز دادها.ع.: ايده و طراحی مطالعه، نظارت بر انجام 
ها، اصلاح آوری دادها.ت.: انجام مطالعه و جمع ؛و نگارش مقاله

های تزريق و اصلاح ف.س.ت: انجام مطالعه و تايید محل ؛مقاله
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Abstract 

Background and Aim: Safranal is one of the bioactive compounds of saffron and has analgesic, anti-inflammatory, anti-

diabetic and anti-cancer properties. In a variety of pathological states of the nervous system, safranal has shown a powerful 

neuroprotective effect. In this study, the effect of safranal on penicillin-induced epileptic activity was investigated. 

GABA-benzodiazepine receptor complex antagonist (flumazenil) was used to follow the possible mechanism of action. 

Methods: Epileptiform activity was induced by intra-somatosensory cortex microinjection of penicillin (300 IU, 1.5 μL) 

in urethane-anesthetized rats. Electrocorticographic recordings were used to record the latency time to first spike 

appearance and to analyze the frequency and amplitude of spike waves. Safranal was intraperitoneally injected and 

flumazenil and diazepam (as a positive control group) were intracerebroventricularly administered. 

Results: The first spike wave was appeared 3.74±0.27 min after penicillin microinjection. Penicillin also produced 

31.91±0.99 spike wave per min with an amplitude of 1.22±0.03 mV. Intraperitoneal injection of safranal (1 and 4 mg/kg) 

and intracerebroventricular administration of diazepam (5 µg per animal) reduced both the number and amplitude of spike 

waves. Intracerebroventricular injection of flumazenil (5 µg per animal) prevented diazepam (5 µg per animal)-, and 

safranal (4 mg/kg)-induced anti-epileptiform activity. 

Conclusion: The results indicated an anti-epileptiform activity for safranal. It was also found that the central GABAA-

benzodiazepine receptor complex might be involved in the antiepileptic activity of safranal. 
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