
پژوهشی تحقیقات گیاهان دارویی و معطر ایران-دوماهنامه علمی
)1394(1096-1103، صفحه 6، شماره 31جلد 

Satureja hortensis(مرزهاسانسو)وراپامیل(کلسیممسدودکنندهدارويافزایی هماثر L.(
آزمایشگاهیبزرگسفیدموشایلئومدرکولینرژیکانقباضازجلوگیريبر

3محمد بامريو2،  فاطمه صفري*1حسن حجازیانسید

، ایران، ی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی یزدیگروه فیزیولوژي، مرکز تحقیقات گیاهان دارواستادیار،نویسنده مسئول،-*1
hejaziansh@yahoo.com:کیالکترونپست

، ایران، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی یزدگروه فیزیولوژياستادیار، -2
، ایرانالملل، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی یزددانشکده پردیس بینکارشناس ارشد، -3

1394خرداد: پذیرشتاریخ1394خرداد: نهاییاصلاحتاریخ1393دي: دریافتتاریخ

دهیچک
اینکهبهتوجهبا.ندکمیجلوگیريها سلولداخلبهکلسیمورودازغیرفعالوفعالTنوعیکلسیمهايکانالمهارباوراپامیل

صافعضلاتیکیمکانفعالیتکاهشوضدانقباضیاثروشودمیاعمالکلسیمیهاي کانالمهارطریقازموادضداسپاسمیاثرات
Satureja hortensis(مرزهاسانسووراپامیلبلوکرکلسیمافزایی هماثرحاضرمطالعه،استشدهدادهنشانمرزهاسانستوسطایلئوم

L.(استفادهبامطالعهایندراست.دادهقراربررسیموردآزمایشگاهیبزرگسفیدموشایلئومکولینرژیکتحریکازجلوگیريبررا
کولیناستیلوسیلههبشدهایجادایزوتونیکانقباضاتبروراپامیلومرزهاسانسمختلفهاي غلظتاثر،فیزیوگرافدستگاهاز
لیاستازی ناشانقباضبرمرزهاسانسووراپامیلمادهدوهرکه دادنشانها یافتهوگرفتقراربررسیموردایلئومدرمولار10- 4

دارمعنیآماريلحاظازکهداشتهانقباضمهاردرافزایی هماثرنیزآنهاهمؤثرغیرهاي غلظتهمچنینوداشتهگیمهارکننداثرکولین
).p<0.05(باشدمی

Satureja hortensis(مرزهاسانسوراپامیل،:کلیديهاي واژه L.(،صافعضلهایلئوم،کولین،استیل،یاسپاسمضد.

مقدمه
باشدمیکلسیمیکانالسدودکنندهمدارويیکوراپامیل

داخلبهکلسیمورودازجلوگیريموجببدندرکه
بردارواینمسدودکنندگیاثرعلتبه؛شودمیها سلول
وقلبعضلهفیبرهايدرکلسیممقدارکلسیمیهاي کانال

کاهشبهمنجردتوانمیکهیابدمیکاهشخونیعروق
درکهگرددخونیقعروشدنگشادوقلبضربانتعداد
ویابدمیافزایشخونجریانوکاهشخونفشارآننتیجه

راهازدارو%90ازشیب.شودمیکاستهنیزقلبکاريباراز
کبد،ازاولعبورسمیمتابوللیدلبهشود.یمجذبی خوراک
Katzung(استدرصد20-35آنی ستیزی فراهم et al.,

تیرهازSatureja hortensisیعلمنامبامرزهگیاه.)2009
نواحیوتبریزایران،غربیشمالنواحیدرکهباشدمینعناع

کنندهتسهیلنیرودهنده،اثردارايورویدمیخراسانمختلف
,Zargari(باشدمیضدکرمواسهالرفعوهضمعمل

کولونالتهابوعفونیهاي اسهالرفعدرهمچنین.)2011
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مناسبیمحتوايدارايگیاهاینگیرد.میرقرااستفادهمورد
کارواکرولدارايآناسانس.باشدمیچربموادوتانناز
,Zargari(باشدمی)%20-25(سیمنو)30%( 2011(.

نوعواسانسمیزاننظرازگیاهمختلفهاي گونه
حسببرودارندزیاديتنوعآندهندهتشکیلهاي ترکیب

اسانسکاربردنیزودهندهیلتشکاجزاءدرصدونوع
مرحلهدرگیاهاینازآمدهبدستاسانسباشد.میمتفاوت
و Ahmadiهايیافتهبراساسکهباشدمیآنگلدهی

مرحلهدرشدهشناساییهاي ترکیب) 2009(همکاران 
%)3/62(کارواکرولو%)2/21(پاراسیمنکاملگلدهی

هايغلظته،هاي انجام شدبررسیبراساس.باشندمی
واسپاسمولیتیکاثردارايمرزهاسانسمختلف

Hejazian(باشدمیایلئومبراسپاسمودیکآنتی et al.,

2014b.(وکلسیمبهوابسته،صافعضلاتانقباضATP

صافعضلاتدری سارکوپلاسممیکلسافزایش.باشدمی
میوزینسرفسفریلاسیونوکینازمیوزینشدنفعالموجب 

نیرويبنابراین،باشد.میانقباضآنحاصلوودشمی
یونغلظتبهزیاديبستگیمعمولاًصافعضلهانقباض
موجببتواندکهی عاملهروداردسلولیخارجمایعکلسیم
پاسخشودی عضلانهاي سلولداخلهبمیکلسورودکاهش
Parnas(دهدمیکاهشراآنی انقباض et al., 2009(.

انقباضاتکنندهلیتعدیشتر سازوکارهاي که بطوريبه
مهارواسطهبه راخوداثراتگوارشلولهصافعضلات

Cavalcante(کنندمیاعمالکلسیمیهاي کانال Fde et al.,

Nagao؛ 2010 et al., ضدانقباضیاثربهتوجهبا).2011
Hejazian(گوارشدستگاهبراسانساین et al., 2014b(

ووراپامیلدارويافزایی هماثربررسیضرحامطالعههدف
سفیدموشایلئومدرایزوتونیکانقباضاتبرمرزهاسانس

.باشدمیآزمایشگاهی

روشهاومواد
نمونهتهیهروش

خشکی اهیگنمونهگرم100اسانس،استخراجبراي 
و کشاورزيتحقیقاتمرکزتأییدموردکهمرزهگیاهشده

قرار)TARI-58416(شمارهبهدیزمنابع طبیعی استان 
سومدوتاآن،بهبعد وشدختهیرریتقطبالندر،بودگرفته
دستگاهبهبالنسپسگردید،اضافهمقطرآببالنحجم

اسانسلیترمیلی5آندادنحرارتباوشدمتصلکلونجر
ي نگهدارخچالیدرآزمایشزمانتاوشد جداهآمدبدست

.شد

3شیآزماانجامروش
درویستارنژادنرییصحراهايموشازمطالعهایندر

درحیواناتگردید.استفادهگرم250-270وزنیمحدوده
وروشناییساعت12نوريدوره استانداردشرایط

آببهمناسبدسترسیباC˚22دمايوتاریکیساعت12
ابکاراصولبامطابقمداخلاتکلیهشدند.نگهداريغذاو

شهیدپزشکیعلومدانشگاهمصوبآزمایشگاهیحیوانات
شد.انجامصدوقی
وکتامینمخلوطتوسطحیواناتکردنبیهوشازپس
وگردیدجدالئوم)ی(ارودهي انتهابخشازی قطعاتزیلازین

رودیتمحلولدرشیآزماانجامتاکردن زیتمازپس
کیعاتقطلئومیاانقباضاتی بررسبراي شدند.ي نگهدار

توسطراآنطرفکیوکردهجدارارودهازي متریسانت
محلولي حاوبافتحمامی داخلمحفظهنییپاقسمتبهنخ

NaCl(رودیت 8g/L ،KCl 0.2g/L ،CaCl2 0.2g/L ،
MgCl2 0.1g/L ،NaH2PO4 0.05g/L ،NaHCO3 1g/L و

D.glucose 1g/L(کیبهراآنگریدسرومتصل
،بودمرتبطوگرافیزیفدستگاهباکهکیونزوتیاوسریترانسد
توسطرودیتمحلولش،یآزماطولتمامدر.کردیموصل

وشدی هوادهکیکربونگاز% 5وژنیاکس%95ازی مخلوط
تیوضعبهدستگاهدنیرسي براکهقهیدق20حدودازپس

دستگاهتوسطلئومیاکیزوتونیاانقباضاتبودلازمتعادل
دورههردر.شدثبت)Bioscience(الهکانکیوگرافیزیف

موردغلظتباشیآزماموردهاي محلولازی کیشیآزما
ثبتلئومیاانقباضبرآناثروشداضافهبافتحمامبهنظر
محلولبانظرموردبافتش،یآزمادورههرازپسد.یگرد

شیآزمابافت،بودنفعالصورتدروشستشوتازهرودیت
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ی بافتنمونه5ي روبرمحلولهرآنگاه د.شانجامي بعد
نیانگیمرويبري آمارلیتحلوهیتجزوشدهی بررس

.انجام گردیدنیکوللیاستازی ناشانقباضدرصد
هايگروهبههانمونه،مذکورداروهاياثربررسیبراي 

شدند:تقسیمزیر
کولیناستیلگروه- 1
میکرومول1دوزباوراپامیلگروه- 2
میکرومول2دوزباپامیلوراگروه- 3
میکرومول4دوزباوراپامیلگروه- 4
لیترمیلیدرنانوگرم25دوزبامرزهگروه- 5
لیترمیلیدرنانوگرم50دوزبامرزهگروه- 6
لیترمیلیدرنانوگرم100دوزبامرزهگروه- 7
لیترمیلیدرنانوگرم200دوزبامرزهگروه- 8
میکرومول1دوزباوراپامیلکنندهدریافتگروه- 9

لیترمیلیدرنانوگرم25دوزبامرزه+

ضداسپاسمیآثارشیآزما
حداکثرابتداروشایندراسپاسمولیتیک،آثار

نیکوللیاستازاستفادهبارالئومیاکیزوتونیاانقباضات
وقبلمطالعاتکردیم. ایجادمولار10- 4آلمان)- (مرك

استیلازستفادهاکهدادنشانماگروهمطالعهازجمله
درراانقباضحداکثرایجادتواناییمذکوردوزباکولین
Hejazian(داردایلئومعضله et al., 2014a(.درسپس

وراپامیلمختلفهاي محلولاثرشیآزمادورههر
شدهایجادانقباضاتبررامرزهاسانسوآلمان)- (مرك

کردیم.ثبتلئومیادر

يآمارلیتحلوهیتجزوجینتاي آورجمعروش
SPSSافزارنرمازها دادهتحلیلوتجزیهمنظوربه

اریمعانحراف±نیانگیمصورتهبجینتاوشداستفاده
قلمانحرافمترمیلیصورتهبی انقباضتیوضعرییتغدرصد

زیآنالآزمونازاستفادهباودیگردنییتعمحلولهري برا
ارزش.شدسهیمقای وکتآزمونپسوطرفهکیانسیوار

)p<0.05(دراختلافبودنداریمعني براي اریمععنوانبه
است.شدهگرفتهنظر

نتایج
اثرباایلئومانقباضاتشدتبروراپامیلاسپاسمولیتیکاثر

کولیناستیل
شدتبروراپامیلاسپاسمولیتیکاثراتبررسی
نشانمولار10-4دوزباکولینلیاستازی ناشانقباضات

شدتوراپامیلمیکرومولدوویکغلظتکهدهدمی
و%9میزانبهتیبتربهراکولیناستیلازناشیاضانقب
دارمعنیآماريلحاظازکاهشاینکهدهدمیکاهش15%
آنمیکرومول4غلظتکهحالیدر.)1(شکل باشدنمی

هدادکاهش%78میزانبهراکولیناستیلازناشیانقباضات
).p<0.05(باشدمیدارمعنیآماريلحاظازکه

اثر اسپاسمولیتیک اسانس مرزه بر شدت انقباضات ایجاد 
وسیله استیل کولینشده به

در مرحله بعد، اثر اسپاسمولیتیک دوزهاي مختلف 
اسانس مرزه مورد بررسی قرار گرفت. نتایج این بخش از 

50و 25مطالعه نشان داد که اسانس مرزه با غلظت 
لیتر داراي اثرات اسپاسمولیتیک نسبتاً ضعیفی نانوگرم/میلی

باشد، اما زمانی که دار نمیاست که از لحاظ آماري معنی
دوزهاي بالاتر مرزه مورد استفاده قرار گرفت پاسخ متفاوتی 

200و 100). استفاده از غلظت 2مشاهده شد (شکل 
ترتیب ات را بهلیتر این اسانس شدت انقباضنانوگرم بر میلی

دهد که از لحاظ آماري % کاهش می82% و 33به میزان 
).p<0.05باشد (دار میمعنی
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کولیناستیلازناشیانقباضاتبرمیکرومول4و1،2دوزهايباوراپامیلاسپاسمولیتیکاثرمقایسه-1شکل 
)n=5(مولار10- 4دوزبا

باشد.میp<0.01دهندهنشان،**

تریلیلیم/نانوگرم200و25،50،100هاي غلظتبامرزهاسانساسپاسمولیتیکاثرمقایسه-2شکل 
)n=5(مولار10-4دوزبانیکوللیاستازیناشانقباضاتبر

د.نباشمیp<0.01دهندهنشان،**وp<0.05دهندهنشان،*

**
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بروراپامیلومرزهاسانسهمؤثرغیردوزافزاییهماثر
کولیناستیلوسیلههبشدهایجادانقباضاتشدت

ازاستفادهشددادهنشانقبلقسمتدرکهطورهمان
دوزبامرزههمچنینومیکرومول1دوزباوراپامیل

شدتدرداريمعنیکاهشلیترمیلیدرنانوگرم25
منظوربهبنابراین،نکردایجادکولیناستیلازناشیانقباضات

دوزهايازترکیبدوایناحتمالیسینرژیسماثربررسی
3شکلدرکهگونههمان.شداستفادهمأتوصورتبهمذکور

بهمرزهاسانسغیرمؤثرهدوزتجویزاستشدهدادهنشان
استیلازناشیانقباضشدتوراپامیلغیرمؤثرهدوزهمراه
بامقایسهدرکاهشاینکهدادهکاهش%میزانبهراکولین

همچنین).p<0.01(باشدمیدارمعنیکولیناستیلهگرو
داروهامأتوکنندهدریافتگروهدرانقباضاتشدتکاهش

بهراوراپامیلیاومرزهاسانسکههاییگروهبامقایسهدر
.)p<0.05(استدارمعنینیزکردنددریافتتنهایی

لیترنانوگرم/میلی25غلظتاضافهبهمیکرومولیکدوزبااپامیلورغیرمؤثرهدوزهاياسپاسمولیتیکاثرمقایسه-3شکل
)n=5(مولار10- 4دوزباکولیناستیلازناشیانقباضدضبرمرزهاسانس

باشد.میp<0.01دهندهنشان،**

بحث
ازاستفادهکهدادنشانمطالعهاینازحاصلنتایج
باضاتانقشدتمرزهاسانسنانوگرم200و100دوزهاي

پاییندوزهايدرامادهدمیکاهشراکولیناستیلازناشی
نیزوراپامیلمورد در.دهدمیننشانانقباضاتاینبراثري
اسپاسمولیتیکاثراتتوانستدارومیکرومولار4دوزتنها

اسانساینهمؤثرغیردوزتوأم استفادههمچنیندهد.نشان
دتوانمیکلسیمیکانالکربلویکعنوانهبوراپامیلهمراهبه

دهد.نشانداريمعنیاسپاسمولیتیکاثرات

غشاي.باشدیمکلسیمبهوابستهصافعضلاتانقباض
بهوابستهداردریچهکلسیمیهايکانالدارايصافهعضل
ازخودییالکتروشیمیاشیبجهتدرکلسیمواستولتاژ
تاندکمیحرکتداخلسمتبهکلسیمیهايکانالطریق

ی انقباضقدرتشیافزابهآزادکلسیمغلظتافزایشبا
موجببتواندکهی عاملهر.کندکمکصافعضلات
پاسخشودی عضلانهايسلولداخلهبمیکلسورودکاهش
Parnas(دهدمیکاهشراآنی انقباض et al., 2009.(

کلسیمیهايکانالمهارکنندهیکعنوانهبوراپامیل
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طوريبه،شوددوزبهوابستهانقباضمهارموجبدتوانمی
رمیکرومولا4غلظتدردارواینمطالعهایندرکه

بهرامولار10- 4دوزباکولیناستیلازناشیانقباضات
نتایجباهمسونتایجاینکهاستدادهکاهش%78نامیز

این.باشدمی)2010همکاران (وLeonhardtمطالعه
Pterodonاهیگارفرّيهانروغاثرمحققان

polygalaeflorusمیزانونیکوللیاستازیناشانقباضبر
لیوراپاماثربارانتایجودادهقرارآزمایشموردرامیکلس
اینيمهاراثرکهدادنشانآنان نتایج.کردندسهیمقا

وبودهعضلاتبرریثأتازیناشرودهانقباضبرترکیب
وشدهانجامیسلولدرونسازوکاراسطهوباکاملطورهب

میکلسورودکاهشموجبرابطهنیادرارفرّيهاروغن
توسطکهدیگريبررسیدر.اندشدهتوپلاسمیسداخلهب

Brankovicارفرّهايروغنرويبر)2009(همکارانو
Calaminthaگیاه glandulosaدررا آننقشانجام شده
نشانودادهقرارتأییدموردکلسیمیهايکانالمهار
برمهارياثریکدارايارفرّهايروغنکه دندهمی

برگشتقابلشستشوازپسکهبودهایلئومانقباض
رارودهبافتروغناینکهاستاینمؤیداینوباشدمی

و؛استمؤثرپتاسیمازناشیانقباضبرونکرده تخریب
موجبپتاسیمافزایشاستشدهمشخصکهگونههمان
وشدهءغشاولتاژبهمتکیکلسیمیهايکانالشدنفعال
فوق،اثربهتوجهبابنابراین؛ کندمیزیادراکلسیمورود

داخلهبکلسیمورودمهارطریقازارفرّهايروغن
راکلسیمپاسخغلظتمنحنیوگذاشتهاثرسارکوپلاسم

باعثوبودهوراپامیلاثرمشابهعملاینکهدادهکاهش
رويبرکهباشدمیکلسیمیهايکانالبرآنتاگونیستیعمل

اثروداشتهاثرنیزایلئومخودبخوديفعالیت
Brankovic(شودمیاعمالراهاینازآناسپاسمولیتیک

et al., نشان) 2007(همکارانوMahieuبررسی).2009
روغندارايکهییداروگیاهانازبعضیتأثیرکه دهدمی
transient(زودگذرهايکانالطریقازباشندمیارفرّ

receptor potential channels: TRP(داروهااینوبوده
ایفاراخودنقشآنفراهمیوکلسیمرهایشکنترلدر

یونیهايکانالازبزرگیدستهTRPهايکانالکنند.می
د هماننفیزیولوژیکهايفعالیتازبسیاريکههستند

کنند.میکنترلرابویاییوییشنوافشار،لمس،انقباض،
ازکلسیموسدیمهدایتواسطهTRPی ونیکاتهايکانال
اینهدایتوباشندیمسیتوپلاسمبهیپلاسمایءغشاطریق

پذیرتحریکهايسلولشدندپلاریزهبرايهایون
Song(ضروریست & Yuan, وسیلههبهاکانالاین).2010

رودهصافعضلاتدرموسکارینیهاي گیرندهریکتح
بهواستعضلاتاینانقباضآنحاصلکهشوندمیفعال

رودهحرکاتویافتهافزایشکلسیمهدایتآنموجب
هايبخشدربیشترمذکورهايکانالشود.میتشدید
ابتدايهايبخشدرودنداروجودایلئومیعنیرودهانتهاي

Tsvilovskyy(شودمیدیده ترکممعدهدروآن et al.,

ارفرّهايروغننقشخصوصدرفوقهايبررسی).2009
سازوکار مهمترینکهاستواقعیتاینمبین
مهارگوارشلولهصافعضلهبراسپاسمودیکآنتی
ورودازي ریجلوگوولتاژبهمتکیکلسیمیهايکانال

.باشدیمهانالکااینطریقازی عضلانبریفداخلبهکلسیم
درکارواکرولازیبالایغلظتکهاستدادهنشانمطالعات
Ahmadi(داردوجودمرزهاسانس et al., از.)2009
تحقیقاتکارواکرولاسپاسمولیتیکاثرمورد درطرفی
کانالهايمهارطریقازکارواکرولکهدهدمینشانگذشته

Parnas(گذرا et al., هايکانالرمهاهمچنینو)2009
Earley(کلسیمی et al., حساسیتکاهشنیزو)2010

اثراتدتوانمیکلسیمبهعضلهانقباضیاجزا
Peixoto(دهدنشاناسپاسمولیتیک et al., البته .)2010

نیزدیگرارفرّهايروغنازبعضیتوسطکلسیمورودمهار
Leonhardt(استشدهدادهنشان et al., ؛2010

Brankovic et al., اینگرفتننظردربابنابراین .)2009
مرزهاسانسدربالایینسبتاًددرصباکارواکرولکهنکته

اسانساسپاسمولیتیکآثارازايعمدهبخشداردوجود
کارواکرولوسیلهبهاستممکنرودهانقباضاتبرمرزه

همؤثرغیردوزاینکهبهتوجهباهمچنینباشد.انجام شده
اثراتتوانستوراپامیلهمؤثرغیردوزهمراهبهاسانساین
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راکلسیمیهايکانالمهارتوانمی،دهدنشانایلئوم

انقباضاتبرمرزهاسانساثرسازوکارهايازیکیعنوانبه
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The inhibitory synergistic effects of verapamil and Satureja
hortensis essential oil on cholinergic contraction of rat ileum
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Abstract
Verapamil inhibits the cytosolic calcium content by blocking both activated and inactivated

T-type calcium. Regarding the spasmolytic effect of materials caused by blockage of calcium
channels and due to the inhibitory effect of Satureja hortensis L. on ileum smooth muscle
contraction. The present study was designed to find out the synergistic effects of calcium
blocker verapamil and Satureja essential oil on inhibition of cholinergic contraction in male
rat’s ileum. In this study, by using an oscillographic device, the effects of different
concentration of Satureja essential oil and verapamil were examined on isotonic contraction of
ileum induced by acetylcholine10-4M. Our results showed that both verapamil and Satureja
essential oils inhibited acetylcholine-induced contraction of ileum. In addition, their ineffective
doses had synergistic spasmolytic effects, which were statistically significant (p<0.05).

Keywords: Verapamil, Satureja hortensis L., essential oil, spasmolythic, acetylcholine, ileum,
smooth muscle.
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1394خرداد: پذیرشتاریخ1394خرداد: نهاییاصلاحتاریخ1393دي: دریافتتاریخ

دهیچک
اینکهبهتوجهبا.ندکمیجلوگیريها سلولداخلبهکلسیمورودازغیرفعالوفعالTنوعیکلسیمهايکانالمهارباوراپامیل

صافعضلاتیکیمکانفعالیتکاهشوضدانقباضیاثروشودمیاعمالکلسیمیهاي کانالمهارطریقازموادضداسپاسمیاثرات
Satureja hortensis(مرزهاسانسووراپامیلبلوکرکلسیمافزایی هماثرحاضرمطالعه،استشدهدادهنشانمرزهاسانستوسطایلئوم

L.(استفادهبامطالعهایندراست.دادهقراربررسیموردآزمایشگاهیبزرگسفیدموشایلئومکولینرژیکتحریکازجلوگیريبررا
کولیناستیلوسیلههبشدهایجادایزوتونیکانقباضاتبروراپامیلومرزهاسانسمختلفهاي غلظتاثر،فیزیوگرافدستگاهاز
لیاستازی ناشانقباضبرمرزهاسانسووراپامیلمادهدوهرکه دادنشانها یافتهوگرفتقراربررسیموردایلئومدرمولار10- 4

دارمعنیآماريلحاظازکهداشتهانقباضمهاردرافزایی هماثرنیزآنهاهمؤثرغیرهاي غلظتهمچنینوداشتهگیمهارکننداثرکولین
).p<0.05(باشدمی

Satureja hortensis(مرزهاسانسوراپامیل،:کلیديهاي واژه L.(،صافعضلهایلئوم،کولین،استیل،یاسپاسمضد.

مقدمه
باشدمیکلسیمیکانالسدودکنندهمدارويیکوراپامیل

داخلبهکلسیمورودازجلوگیريموجببدندرکه
بردارواینمسدودکنندگیاثرعلتبه؛شودمیها سلول
وقلبعضلهفیبرهايدرکلسیممقدارکلسیمیهاي کانال

کاهشبهمنجردتوانمیکهیابدمیکاهشخونیعروق
درکهگرددخونیقعروشدنگشادوقلبضربانتعداد
ویابدمیافزایشخونجریانوکاهشخونفشارآننتیجه

راهازدارو%90ازشیب.شودمیکاستهنیزقلبکاريباراز
کبد،ازاولعبورسمیمتابوللیدلبهشود.یمجذبی خوراک
Katzung(استدرصد20-35آنی ستیزی فراهم et al.,

تیرهازSatureja hortensisیعلمنامبامرزهگیاه.)2009
نواحیوتبریزایران،غربیشمالنواحیدرکهباشدمینعناع

کنندهتسهیلنیرودهنده،اثردارايورویدمیخراسانمختلف
,Zargari(باشدمیضدکرمواسهالرفعوهضمعمل

کولونالتهابوعفونیهاي اسهالرفعدرهمچنین.)2011
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مناسبیمحتوايدارايگیاهاینگیرد.میرقرااستفادهمورد
کارواکرولدارايآناسانس.باشدمیچربموادوتانناز
,Zargari(باشدمی)%20-25(سیمنو)30%( 2011(.

نوعواسانسمیزاننظرازگیاهمختلفهاي گونه
حسببرودارندزیاديتنوعآندهندهتشکیلهاي ترکیب

اسانسکاربردنیزودهندهیلتشکاجزاءدرصدونوع
مرحلهدرگیاهاینازآمدهبدستاسانسباشد.میمتفاوت
و Ahmadiهايیافتهبراساسکهباشدمیآنگلدهی

مرحلهدرشدهشناساییهاي ترکیب) 2009(همکاران 
%)3/62(کارواکرولو%)2/21(پاراسیمنکاملگلدهی

هايغلظته،هاي انجام شدبررسیبراساس.باشندمی
واسپاسمولیتیکاثردارايمرزهاسانسمختلف

Hejazian(باشدمیایلئومبراسپاسمودیکآنتی et al.,

2014b.(وکلسیمبهوابسته،صافعضلاتانقباضATP

صافعضلاتدری سارکوپلاسممیکلسافزایش.باشدمی
میوزینسرفسفریلاسیونوکینازمیوزینشدنفعالموجب 

نیرويبنابراین،باشد.میانقباضآنحاصلوودشمی
یونغلظتبهزیاديبستگیمعمولاًصافعضلهانقباض
موجببتواندکهی عاملهروداردسلولیخارجمایعکلسیم
پاسخشودی عضلانهاي سلولداخلهبمیکلسورودکاهش
Parnas(دهدمیکاهشراآنی انقباض et al., 2009(.

انقباضاتکنندهلیتعدیشتر سازوکارهاي که بطوريبه
مهارواسطهبه راخوداثراتگوارشلولهصافعضلات

Cavalcante(کنندمیاعمالکلسیمیهاي کانال Fde et al.,

Nagao؛ 2010 et al., ضدانقباضیاثربهتوجهبا).2011
Hejazian(گوارشدستگاهبراسانساین et al., 2014b(

ووراپامیلدارويافزایی هماثربررسیضرحامطالعههدف
سفیدموشایلئومدرایزوتونیکانقباضاتبرمرزهاسانس

.باشدمیآزمایشگاهی

روشهاومواد
نمونهتهیهروش

خشکی اهیگنمونهگرم100اسانس،استخراجبراي 
و کشاورزيتحقیقاتمرکزتأییدموردکهمرزهگیاهشده

قرار)TARI-58416(شمارهبهدیزمنابع طبیعی استان 
سومدوتاآن،بهبعد وشدختهیرریتقطبالندر،بودگرفته
دستگاهبهبالنسپسگردید،اضافهمقطرآببالنحجم

اسانسلیترمیلی5آندادنحرارتباوشدمتصلکلونجر
ي نگهدارخچالیدرآزمایشزمانتاوشد جداهآمدبدست

.شد

3شیآزماانجامروش
درویستارنژادنرییصحراهايموشازمطالعهایندر

درحیواناتگردید.استفادهگرم250-270وزنیمحدوده
وروشناییساعت12نوريدوره استانداردشرایط

آببهمناسبدسترسیباC˚22دمايوتاریکیساعت12
ابکاراصولبامطابقمداخلاتکلیهشدند.نگهداريغذاو

شهیدپزشکیعلومدانشگاهمصوبآزمایشگاهیحیوانات
شد.انجامصدوقی
وکتامینمخلوطتوسطحیواناتکردنبیهوشازپس
وگردیدجدالئوم)ی(ارودهي انتهابخشازی قطعاتزیلازین

رودیتمحلولدرشیآزماانجامتاکردن زیتمازپس
کیعاتقطلئومیاانقباضاتی بررسبراي شدند.ي نگهدار

توسطراآنطرفکیوکردهجدارارودهازي متریسانت
محلولي حاوبافتحمامی داخلمحفظهنییپاقسمتبهنخ

NaCl(رودیت 8g/L ،KCl 0.2g/L ،CaCl2 0.2g/L ،
MgCl2 0.1g/L ،NaH2PO4 0.05g/L ،NaHCO3 1g/L و

D.glucose 1g/L(کیبهراآنگریدسرومتصل
،بودمرتبطوگرافیزیفدستگاهباکهکیونزوتیاوسریترانسد
توسطرودیتمحلولش،یآزماطولتمامدر.کردیموصل

وشدی هوادهکیکربونگاز% 5وژنیاکس%95ازی مخلوط
تیوضعبهدستگاهدنیرسي براکهقهیدق20حدودازپس

دستگاهتوسطلئومیاکیزوتونیاانقباضاتبودلازمتعادل
دورههردر.شدثبت)Bioscience(الهکانکیوگرافیزیف

موردغلظتباشیآزماموردهاي محلولازی کیشیآزما
ثبتلئومیاانقباضبرآناثروشداضافهبافتحمامبهنظر
محلولبانظرموردبافتش،یآزمادورههرازپسد.یگرد

شیآزمابافت،بودنفعالصورتدروشستشوتازهرودیت
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ی بافتنمونه5ي روبرمحلولهرآنگاه د.شانجامي بعد
نیانگیمرويبري آمارلیتحلوهیتجزوشدهی بررس

.انجام گردیدنیکوللیاستازی ناشانقباضدرصد
هايگروهبههانمونه،مذکورداروهاياثربررسیبراي 

شدند:تقسیمزیر
کولیناستیلگروه- 1
میکرومول1دوزباوراپامیلگروه- 2
میکرومول2دوزباپامیلوراگروه- 3
میکرومول4دوزباوراپامیلگروه- 4
لیترمیلیدرنانوگرم25دوزبامرزهگروه- 5
لیترمیلیدرنانوگرم50دوزبامرزهگروه- 6
لیترمیلیدرنانوگرم100دوزبامرزهگروه- 7
لیترمیلیدرنانوگرم200دوزبامرزهگروه- 8
میکرومول1دوزباوراپامیلکنندهدریافتگروه- 9

لیترمیلیدرنانوگرم25دوزبامرزه+

ضداسپاسمیآثارشیآزما
حداکثرابتداروشایندراسپاسمولیتیک،آثار

نیکوللیاستازاستفادهبارالئومیاکیزوتونیاانقباضات
وقبلمطالعاتکردیم. ایجادمولار10- 4آلمان)- (مرك

استیلازستفادهاکهدادنشانماگروهمطالعهازجمله
درراانقباضحداکثرایجادتواناییمذکوردوزباکولین
Hejazian(داردایلئومعضله et al., 2014a(.درسپس

وراپامیلمختلفهاي محلولاثرشیآزمادورههر
شدهایجادانقباضاتبررامرزهاسانسوآلمان)- (مرك

کردیم.ثبتلئومیادر

يآمارلیتحلوهیتجزوجینتاي آورجمعروش
SPSSافزارنرمازها دادهتحلیلوتجزیهمنظوربه

اریمعانحراف±نیانگیمصورتهبجینتاوشداستفاده

قلمانحرافمترمیلیصورتهبی انقباضتیوضعرییتغدرصد
زیآنالآزمونازاستفادهباودیگردنییتعمحلولهري برا
ارزش.شدسهیمقای وکتآزمونپسوطرفهکیانسیوار

)p<0.05(دراختلافبودنداریمعني براي اریمععنوانبه
است.شدهگرفتهنظر

نتایج
اثرباایلئومانقباضاتشدتبروراپامیلاسپاسمولیتیکاثر

کولیناستیل
شدتبروراپامیلاسپاسمولیتیکاثراتبررسی
نشانمولار10-4دوزباکولینلیاستازی ناشانقباضات

شدتوراپامیلمیکرومولدوویکغلظتکهدهدمی
و%9میزانبهتیبتربهراکولیناستیلازناشیاضانقب
دارمعنیآماريلحاظازکاهشاینکهدهدمیکاهش15%
آنمیکرومول4غلظتکهحالیدر.)1(شکل باشدنمی

هدادکاهش%78میزانبهراکولیناستیلازناشیانقباضات
).p<0.05(باشدمیدارمعنیآماريلحاظازکه

اثر اسپاسمولیتیک اسانس مرزه بر شدت انقباضات ایجاد 
وسیله استیل کولینشده به

در مرحله بعد، اثر اسپاسمولیتیک دوزهاي مختلف 
اسانس مرزه مورد بررسی قرار گرفت. نتایج این بخش از 

50و 25مطالعه نشان داد که اسانس مرزه با غلظت 
لیتر داراي اثرات اسپاسمولیتیک نسبتاً ضعیفی نانوگرم/میلی

باشد، اما زمانی که دار نمیاست که از لحاظ آماري معنی
دوزهاي بالاتر مرزه مورد استفاده قرار گرفت پاسخ متفاوتی 

200و 100). استفاده از غلظت 2مشاهده شد (شکل 
ترتیب ات را بهلیتر این اسانس شدت انقباضنانوگرم بر میلی

دهد که از لحاظ آماري % کاهش می82% و 33به میزان 
).p<0.05باشد (دار میمعنی
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کولیناستیلازناشیانقباضاتبرمیکرومول4و1،2دوزهايباوراپامیلاسپاسمولیتیکاثرمقایسه-1شکل 
)n=5(مولار10- 4دوزبا

باشد.میp<0.01دهندهنشان،**

تریلیلیم/نانوگرم200و25،50،100هاي غلظتبامرزهاسانساسپاسمولیتیکاثرمقایسه-2شکل 
)n=5(مولار10-4دوزبانیکوللیاستازیناشانقباضاتبر

د.نباشمیp<0.01دهندهنشان،**وp<0.05دهندهنشان،*

**
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بروراپامیلومرزهاسانسهمؤثرغیردوزافزاییهماثر
کولیناستیلوسیلههبشدهایجادانقباضاتشدت

ازاستفادهشددادهنشانقبلقسمتدرکهطورهمان
دوزبامرزههمچنینومیکرومول1دوزباوراپامیل

شدتدرداريمعنیکاهشلیترمیلیدرنانوگرم25
منظوربهبنابراین،نکردایجادکولیناستیلازناشیانقباضات

دوزهايازترکیبدوایناحتمالیسینرژیسماثربررسی
3شکلدرکهگونههمان.شداستفادهمأتوصورتبهمذکور

بهمرزهاسانسغیرمؤثرهدوزتجویزاستشدهدادهنشان
استیلازناشیانقباضشدتوراپامیلغیرمؤثرهدوزهمراه
بامقایسهدرکاهشاینکهدادهکاهش%میزانبهراکولین

همچنین).p<0.01(باشدمیدارمعنیکولیناستیلهگرو
داروهامأتوکنندهدریافتگروهدرانقباضاتشدتکاهش

بهراوراپامیلیاومرزهاسانسکههاییگروهبامقایسهدر
.)p<0.05(استدارمعنینیزکردنددریافتتنهایی

لیترنانوگرم/میلی25غلظتاضافهبهمیکرومولیکدوزبااپامیلورغیرمؤثرهدوزهاياسپاسمولیتیکاثرمقایسه-3شکل
)n=5(مولار10- 4دوزباکولیناستیلازناشیانقباضدضبرمرزهاسانس

باشد.میp<0.01دهندهنشان،**

بحث
ازاستفادهکهدادنشانمطالعهاینازحاصلنتایج
باضاتانقشدتمرزهاسانسنانوگرم200و100دوزهاي

پاییندوزهايدرامادهدمیکاهشراکولیناستیلازناشی
نیزوراپامیلمورد در.دهدمیننشانانقباضاتاینبراثري
اسپاسمولیتیکاثراتتوانستدارومیکرومولار4دوزتنها

اسانساینهمؤثرغیردوزتوأم استفادههمچنیندهد.نشان
دتوانمیکلسیمیکانالکربلویکعنوانهبوراپامیلهمراهبه

دهد.نشانداريمعنیاسپاسمولیتیکاثرات

غشاي.باشدیمکلسیمبهوابستهصافعضلاتانقباض
بهوابستهداردریچهکلسیمیهايکانالدارايصافهعضل
ازخودییالکتروشیمیاشیبجهتدرکلسیمواستولتاژ
تاندکمیحرکتداخلسمتبهکلسیمیهايکانالطریق

ی انقباضقدرتشیافزابهآزادکلسیمغلظتافزایشبا
موجببتواندکهی عاملهر.کندکمکصافعضلات
پاسخشودی عضلانهايسلولداخلهبمیکلسورودکاهش
Parnas(دهدمیکاهشراآنی انقباض et al., 2009.(

کلسیمیهايکانالمهارکنندهیکعنوانهبوراپامیل
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طوريبه،شوددوزبهوابستهانقباضمهارموجبدتوانمی
رمیکرومولا4غلظتدردارواینمطالعهایندرکه

بهرامولار10- 4دوزباکولیناستیلازناشیانقباضات
نتایجباهمسونتایجاینکهاستدادهکاهش%78نامیز

این.باشدمی)2010همکاران (وLeonhardtمطالعه
Pterodonاهیگارفرّيهانروغاثرمحققان

polygalaeflorusمیزانونیکوللیاستازیناشانقباضبر
لیوراپاماثربارانتایجودادهقرارآزمایشموردرامیکلس
اینيمهاراثرکهدادنشانآنان نتایج.کردندسهیمقا

وبودهعضلاتبرریثأتازیناشرودهانقباضبرترکیب
وشدهانجامیسلولدرونسازوکاراسطهوباکاملطورهب

میکلسورودکاهشموجبرابطهنیادرارفرّيهاروغن
توسطکهدیگريبررسیدر.اندشدهتوپلاسمیسداخلهب

Brankovicارفرّهايروغنرويبر)2009(همکارانو
Calaminthaگیاه glandulosaدررا آننقشانجام شده
نشانودادهقرارتأییدموردکلسیمیهايکانالمهار
برمهارياثریکدارايارفرّهايروغنکه دندهمی

برگشتقابلشستشوازپسکهبودهایلئومانقباض
رارودهبافتروغناینکهاستاینمؤیداینوباشدمی

و؛استمؤثرپتاسیمازناشیانقباضبرونکرده تخریب
موجبپتاسیمافزایشاستشدهمشخصکهگونههمان
وشدهءغشاولتاژبهمتکیکلسیمیهايکانالشدنفعال
فوق،اثربهتوجهبابنابراین؛ کندمیزیادراکلسیمورود

داخلهبکلسیمورودمهارطریقازارفرّهايروغن
راکلسیمپاسخغلظتمنحنیوگذاشتهاثرسارکوپلاسم

باعثوبودهوراپامیلاثرمشابهعملاینکهدادهکاهش
رويبرکهباشدمیکلسیمیهايکانالبرآنتاگونیستیعمل

اثروداشتهاثرنیزایلئومخودبخوديفعالیت
Brankovic(شودمیاعمالراهاینازآناسپاسمولیتیک

et al., نشان) 2007(همکارانوMahieuبررسی).2009
روغندارايکهییداروگیاهانازبعضیتأثیرکه دهدمی
transient(زودگذرهايکانالطریقازباشندمیارفرّ

receptor potential channels: TRP(داروهااینوبوده
ایفاراخودنقشآنفراهمیوکلسیمرهایشکنترلدر

یونیهايکانالازبزرگیدستهTRPهايکانالکنند.می
د هماننفیزیولوژیکهايفعالیتازبسیاريکههستند

کنند.میکنترلرابویاییوییشنوافشار،لمس،انقباض،
ازکلسیموسدیمهدایتواسطهTRPی ونیکاتهايکانال
اینهدایتوباشندیمسیتوپلاسمبهیپلاسمایءغشاطریق

پذیرتحریکهايسلولشدندپلاریزهبرايهایون
Song(ضروریست & Yuan, وسیلههبهاکانالاین).2010

رودهصافعضلاتدرموسکارینیهاي گیرندهریکتح
بهواستعضلاتاینانقباضآنحاصلکهشوندمیفعال

رودهحرکاتویافتهافزایشکلسیمهدایتآنموجب
هايبخشدربیشترمذکورهايکانالشود.میتشدید
ابتدايهايبخشدرودنداروجودایلئومیعنیرودهانتهاي

Tsvilovskyy(شودمیدیده ترکممعدهدروآن et al.,

ارفرّهايروغننقشخصوصدرفوقهايبررسی).2009
سازوکار مهمترینکهاستواقعیتاینمبین
مهارگوارشلولهصافعضلهبراسپاسمودیکآنتی
ورودازي ریجلوگوولتاژبهمتکیکلسیمیهايکانال

.باشدیمهانالکااینطریقازی عضلانبریفداخلبهکلسیم
درکارواکرولازیبالایغلظتکهاستدادهنشانمطالعات
Ahmadi(داردوجودمرزهاسانس et al., از.)2009
تحقیقاتکارواکرولاسپاسمولیتیکاثرمورد درطرفی
کانالهايمهارطریقازکارواکرولکهدهدمینشانگذشته

Parnas(گذرا et al., هايکانالرمهاهمچنینو)2009
Earley(کلسیمی et al., حساسیتکاهشنیزو)2010

اثراتدتوانمیکلسیمبهعضلهانقباضیاجزا
Peixoto(دهدنشاناسپاسمولیتیک et al., البته .)2010

نیزدیگرارفرّهايروغنازبعضیتوسطکلسیمورودمهار
Leonhardt(استشدهدادهنشان et al., ؛2010

Brankovic et al., اینگرفتننظردربابنابراین .)2009
مرزهاسانسدربالایینسبتاًددرصباکارواکرولکهنکته

اسانساسپاسمولیتیکآثارازايعمدهبخشداردوجود
کارواکرولوسیلهبهاستممکنرودهانقباضاتبرمرزه

همؤثرغیردوزاینکهبهتوجهباهمچنینباشد.انجام شده
اثراتتوانستوراپامیلهمؤثرغیردوزهمراهبهاسانساین
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انقباضاتشدتتوجهقابلکاهشجهتدرافزایی هم
راکلسیمیهايکانالمهارتوانمی،دهدنشانایلئوم

انقباضاتبرمرزهاسانساثرسازوکارهايازیکیعنوانبه
کرد.معرفیایلئومصافعضله

منابع مورد استفاده
- Ahmadi, Sh., Sefidkon, F., Babakhanlo, P., Asgari, F.,

Khademi, K., Valizadeh, N. and Karimifar, M.A.,
2009. Comparing essential oil composition of
Satureja bachtiarica Bunge before and full
flowering stages in field and provenance. Iranian
Journal of Medicinal and Aromatic Plants, 25(2):
159-169.

- Brankovic, S.V., Kitic, D., Radenkovic, M.M.,
Veljkovic, S.M. and Golubovic, T.D., 2009.
Calcium blocking activity as a mechanism of the
spasmolytic effect of the essential oil of Calamintha
glandulosa Silic on the isolated rat ileum. General
Physiology and Biophysics, 28:174-178.

- Cavalcante Fde, A., Monteiro Fde, S., Martins, I.R.,
Barbosa, T.P., Camara Cde, A. and Pinto, A.C.,
2010. Synthetic lapachol derivatives relax guinea-
pig ileum by blockade of the voltage-gated calcium
channels. Zeitschrift fur Naturforschung C, 65(9-
10): 627-636.

- Earley, S., Gonzales, A.L. and Garcia, Z.I., 2010.
Dietary agonist of transient receptor potential cation
channel V3 elicits endothelium-dependent
vasodilation. Molecular Pharmacology, 77(4):
612-620.

- Hejazian, S.H., Bagheri, S.M. and Safari, F., 2014a.
Spasmolytic and antispasmodic action of
Trachyspermum ammi essense on rat's ileum
contraction. North American Journal of Medical
Sciences, 6(12): 643-647.

- Hejazian, S.H., Bameri, M. and Abassi Sarcheshma,
A., 2014b. The effect of Satureja essential oil on
acetylcholine induced contraction in male rats ileum.
Journal of Rafsangan Medical Sciense, 13(4): 395-
404.

- Katzung, B.G., Masters, S.B. and Trevor, A.J., 2009.

Basic and Clinical Pharmacology. McGraw Hill
Professional, 1232p.

- Leonhardt, V., Leal-Cardoso, J.H., Lahlou, S.,
Albuquerque, A.A., Porto, R.S., Celedônio, N.R.,
Oliveira, A.C., Pereira, R.F., Silva, L.P., Garcia-
Teófilo, T.M., Silva, A.P., Magalhães, P.J., Duarte,
G.P. and Coelho-de-Souza, A.N., 2010.
Antispasmodic effects of essential oil of Pterodon
polygalaeflorus and its main constituent beta-
caryophyllene on rat isolated ileum. Fundamental
and Clinical Pharmacology, 24(6): 749-758.

- Mahieu, F, Owsianik, G., Verbert, L., Janssens, A., De
Smedt, H., Nilius, B. and Voets, T., 2007. TRPM8-
independent menthol-induced Ca2+ release from
endoplasmic reticulum and Golgi. The Journal of
Biological Chemistry, 282(5): 3325-3336.

- Nagao, M., Linden, L.D., Duenes, J.A. and Sarr, M.G.,
2011. Mechanisms of action of the gastro transmitter
hydrogen sulfide in modulating contractile activity
of longitudinal muscle of rat ileum. Journal of
Gastrointestinal Surgery, 15(1): 12-22.

- Parnas, M., Peters, M., Dadon, D., Lev, S., Vertkin, I.,
Slutsky, I. and Minke, B., 2009. Carvacrol is a novel
inhibitor of Drosophila TRPL and mammalian
TRPM7 channels. Cell Calcium, 45(3): 300-309.

- Peixoto-Neves, D., Silva-Alves, K.S., Gomes, M.D.,
Lima, F.C., Lahlou, S., Magalhães, P.J., Ceccatto,
V.M., Coelho-de-Souza, A.N. and Leal-Cardoso,
J.H., 2010. Vasorelaxant effects of the monoterpenic
phenol isomers, carvacrol and thymol, on rat isolated
aorta. Fundamental and Clinical Pharmacology,
24(3): 341-350.

- Song, M.Y. and Yuan, J.X., 2010. Introduction to TRP
channels: structure, function, and regulation.
Advances in Experimental Medicine and Biology,
661: 99-108.

- Tsvilovskyy, V.V., Zholos, A.V., Aberle, T., Philipp,
S.E., Dietrich, A., Zhu, M.X., Birnbaumer, L.,
Freichel, M. and Flockerzi, V., 2009. Deletion of
TRPC4 and TRPC6 in mice impairs smooth muscle
contraction and intestinal motility in vivo.
Gastroenterology, 137(4): 1415-1424.

- Zargari, A., 2011. Medicinal Plants (Vol. 4).
University of Tehran Press, 948p, (In Persian).



1103 Iranian Journal of Medicinal and Aromatic Plants, Vol. 31, No. 6, 2016

The inhibitory synergistic effects of verapamil and Satureja
hortensis essential oil on cholinergic contraction of rat ileum
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Abstract
Verapamil inhibits the cytosolic calcium content by blocking both activated and inactivated

T-type calcium. Regarding the spasmolytic effect of materials caused by blockage of calcium
channels and due to the inhibitory effect of Satureja hortensis L. on ileum smooth muscle
contraction. The present study was designed to find out the synergistic effects of calcium
blocker verapamil and Satureja essential oil on inhibition of cholinergic contraction in male
rat’s ileum. In this study, by using an oscillographic device, the effects of different
concentration of Satureja essential oil and verapamil were examined on isotonic contraction of
ileum induced by acetylcholine10-4M. Our results showed that both verapamil and Satureja
essential oils inhibited acetylcholine-induced contraction of ileum. In addition, their ineffective
doses had synergistic spasmolytic effects, which were statistically significant (p<0.05).

Keywords: Verapamil, Satureja hortensis L., essential oil, spasmolythic, acetylcholine, ileum,
smooth muscle.
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، ایران، ی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی یزدیگروه فیزیولوژي، مرکز تحقیقات گیاهان دارواستادیار،نویسنده مسئول،-*1
hejaziansh@yahoo.com:کیالکترونپست

، ایران، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی یزدگروه فیزیولوژياستادیار، -2
، ایرانالملل، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهید صدوقی یزددانشکده پردیس بینکارشناس ارشد، -3

1394خرداد: پذیرشتاریخ1394خرداد: نهاییاصلاحتاریخ1393دي: دریافتتاریخ

دهیچک
اینکهبهتوجهبا.ندکمیجلوگیريها سلولداخلبهکلسیمورودازغیرفعالوفعالTنوعیکلسیمهايکانالمهارباوراپامیل

صافعضلاتیکیمکانفعالیتکاهشوضدانقباضیاثروشودمیاعمالکلسیمیهاي کانالمهارطریقازموادضداسپاسمیاثرات
Satureja hortensis(مرزهاسانسووراپامیلبلوکرکلسیمافزایی هماثرحاضرمطالعه،استشدهدادهنشانمرزهاسانستوسطایلئوم

L.(استفادهبامطالعهایندراست.دادهقراربررسیموردآزمایشگاهیبزرگسفیدموشایلئومکولینرژیکتحریکازجلوگیريبررا
کولیناستیلوسیلههبشدهایجادایزوتونیکانقباضاتبروراپامیلومرزهاسانسمختلفهاي غلظتاثر،فیزیوگرافدستگاهاز
لیاستازی ناشانقباضبرمرزهاسانسووراپامیلمادهدوهرکه دادنشانها یافتهوگرفتقراربررسیموردایلئومدرمولار10- 4

دارمعنیآماريلحاظازکهداشتهانقباضمهاردرافزایی هماثرنیزآنهاهمؤثرغیرهاي غلظتهمچنینوداشتهگیمهارکننداثرکولین
).p<0.05(باشدمی

Satureja hortensis(مرزهاسانسوراپامیل،:کلیديهاي واژه L.(،صافعضلهایلئوم،کولین،استیل،یاسپاسمضد.

مقدمه
باشدمیکلسیمیکانالسدودکنندهمدارويیکوراپامیل

داخلبهکلسیمورودازجلوگیريموجببدندرکه
بردارواینمسدودکنندگیاثرعلتبه؛شودمیها سلول
وقلبعضلهفیبرهايدرکلسیممقدارکلسیمیهاي کانال

کاهشبهمنجردتوانمیکهیابدمیکاهشخونیعروق
درکهگرددخونیقعروشدنگشادوقلبضربانتعداد
ویابدمیافزایشخونجریانوکاهشخونفشارآننتیجه

راهازدارو%90ازشیب.شودمیکاستهنیزقلبکاريباراز
کبد،ازاولعبورسمیمتابوللیدلبهشود.یمجذبی خوراک
Katzung(استدرصد20-35آنی ستیزی فراهم et al.,

تیرهازSatureja hortensisیعلمنامبامرزهگیاه.)2009
نواحیوتبریزایران،غربیشمالنواحیدرکهباشدمینعناع

کنندهتسهیلنیرودهنده،اثردارايورویدمیخراسانمختلف
,Zargari(باشدمیضدکرمواسهالرفعوهضمعمل

کولونالتهابوعفونیهاي اسهالرفعدرهمچنین.)2011
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مناسبیمحتوايدارايگیاهاینگیرد.میرقرااستفادهمورد
کارواکرولدارايآناسانس.باشدمیچربموادوتانناز
,Zargari(باشدمی)%20-25(سیمنو)30%( 2011(.

نوعواسانسمیزاننظرازگیاهمختلفهاي گونه
حسببرودارندزیاديتنوعآندهندهتشکیلهاي ترکیب

اسانسکاربردنیزودهندهیلتشکاجزاءدرصدونوع
مرحلهدرگیاهاینازآمدهبدستاسانسباشد.میمتفاوت
و Ahmadiهايیافتهبراساسکهباشدمیآنگلدهی

مرحلهدرشدهشناساییهاي ترکیب) 2009(همکاران 
%)3/62(کارواکرولو%)2/21(پاراسیمنکاملگلدهی

هايغلظته،هاي انجام شدبررسیبراساس.باشندمی
واسپاسمولیتیکاثردارايمرزهاسانسمختلف

Hejazian(باشدمیایلئومبراسپاسمودیکآنتی et al.,

2014b.(وکلسیمبهوابسته،صافعضلاتانقباضATP

صافعضلاتدری سارکوپلاسممیکلسافزایش.باشدمی
میوزینسرفسفریلاسیونوکینازمیوزینشدنفعالموجب 

نیرويبنابراین،باشد.میانقباضآنحاصلوودشمی
یونغلظتبهزیاديبستگیمعمولاًصافعضلهانقباض
موجببتواندکهی عاملهروداردسلولیخارجمایعکلسیم
پاسخشودی عضلانهاي سلولداخلهبمیکلسورودکاهش
Parnas(دهدمیکاهشراآنی انقباض et al., 2009(.

انقباضاتکنندهلیتعدیشتر سازوکارهاي که بطوريبه
مهارواسطهبه راخوداثراتگوارشلولهصافعضلات

Cavalcante(کنندمیاعمالکلسیمیهاي کانال Fde et al.,

Nagao؛ 2010 et al., ضدانقباضیاثربهتوجهبا).2011
Hejazian(گوارشدستگاهبراسانساین et al., 2014b(

ووراپامیلدارويافزایی هماثربررسیضرحامطالعههدف
سفیدموشایلئومدرایزوتونیکانقباضاتبرمرزهاسانس

.باشدمیآزمایشگاهی

روشهاومواد
نمونهتهیهروش

خشکی اهیگنمونهگرم100اسانس،استخراجبراي 
و کشاورزيتحقیقاتمرکزتأییدموردکهمرزهگیاهشده

قرار)TARI-58416(شمارهبهدیزمنابع طبیعی استان 
سومدوتاآن،بهبعد وشدختهیرریتقطبالندر،بودگرفته
دستگاهبهبالنسپسگردید،اضافهمقطرآببالنحجم

اسانسلیترمیلی5آندادنحرارتباوشدمتصلکلونجر
ي نگهدارخچالیدرآزمایشزمانتاوشد جداهآمدبدست

.شد

3شیآزماانجامروش
درویستارنژادنرییصحراهايموشازمطالعهایندر

درحیواناتگردید.استفادهگرم250-270وزنیمحدوده
وروشناییساعت12نوريدوره استانداردشرایط

آببهمناسبدسترسیباC˚22دمايوتاریکیساعت12
ابکاراصولبامطابقمداخلاتکلیهشدند.نگهداريغذاو

شهیدپزشکیعلومدانشگاهمصوبآزمایشگاهیحیوانات
شد.انجامصدوقی
وکتامینمخلوطتوسطحیواناتکردنبیهوشازپس
وگردیدجدالئوم)ی(ارودهي انتهابخشازی قطعاتزیلازین

رودیتمحلولدرشیآزماانجامتاکردن زیتمازپس
کیعاتقطلئومیاانقباضاتی بررسبراي شدند.ي نگهدار

توسطراآنطرفکیوکردهجدارارودهازي متریسانت
محلولي حاوبافتحمامی داخلمحفظهنییپاقسمتبهنخ

NaCl(رودیت 8g/L ،KCl 0.2g/L ،CaCl2 0.2g/L ،
MgCl2 0.1g/L ،NaH2PO4 0.05g/L ،NaHCO3 1g/L و

D.glucose 1g/L(کیبهراآنگریدسرومتصل
،بودمرتبطوگرافیزیفدستگاهباکهکیونزوتیاوسریترانسد
توسطرودیتمحلولش،یآزماطولتمامدر.کردیموصل

وشدی هوادهکیکربونگاز% 5وژنیاکس%95ازی مخلوط
تیوضعبهدستگاهدنیرسي براکهقهیدق20حدودازپس

دستگاهتوسطلئومیاکیزوتونیاانقباضاتبودلازمتعادل
دورههردر.شدثبت)Bioscience(الهکانکیوگرافیزیف

موردغلظتباشیآزماموردهاي محلولازی کیشیآزما
ثبتلئومیاانقباضبرآناثروشداضافهبافتحمامبهنظر
محلولبانظرموردبافتش،یآزمادورههرازپسد.یگرد

شیآزمابافت،بودنفعالصورتدروشستشوتازهرودیت
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ی بافتنمونه5ي روبرمحلولهرآنگاه د.شانجامي بعد
نیانگیمرويبري آمارلیتحلوهیتجزوشدهی بررس

.انجام گردیدنیکوللیاستازی ناشانقباضدرصد
هايگروهبههانمونه،مذکورداروهاياثربررسیبراي 

شدند:تقسیمزیر
کولیناستیلگروه- 1
میکرومول1دوزباوراپامیلگروه- 2
میکرومول2دوزباپامیلوراگروه- 3
میکرومول4دوزباوراپامیلگروه- 4
لیترمیلیدرنانوگرم25دوزبامرزهگروه- 5
لیترمیلیدرنانوگرم50دوزبامرزهگروه- 6
لیترمیلیدرنانوگرم100دوزبامرزهگروه- 7
لیترمیلیدرنانوگرم200دوزبامرزهگروه- 8
میکرومول1دوزباوراپامیلکنندهدریافتگروه- 9

لیترمیلیدرنانوگرم25دوزبامرزه+

ضداسپاسمیآثارشیآزما
حداکثرابتداروشایندراسپاسمولیتیک،آثار

نیکوللیاستازاستفادهبارالئومیاکیزوتونیاانقباضات
وقبلمطالعاتکردیم. ایجادمولار10- 4آلمان)- (مرك

استیلازستفادهاکهدادنشانماگروهمطالعهازجمله
درراانقباضحداکثرایجادتواناییمذکوردوزباکولین
Hejazian(داردایلئومعضله et al., 2014a(.درسپس

وراپامیلمختلفهاي محلولاثرشیآزمادورههر
شدهایجادانقباضاتبررامرزهاسانسوآلمان)- (مرك

کردیم.ثبتلئومیادر

يآمارلیتحلوهیتجزوجینتاي آورجمعروش
SPSSافزارنرمازها دادهتحلیلوتجزیهمنظوربه

اریمعانحراف±نیانگیمصورتهبجینتاوشداستفاده

قلمانحرافمترمیلیصورتهبی انقباضتیوضعرییتغدرصد
زیآنالآزمونازاستفادهباودیگردنییتعمحلولهري برا
ارزش.شدسهیمقای توکآزمونپسوطرفهکیانسیوار

)p<0.05(دراختلافبودنداریمعني براي اریمععنوانبه
است.شدهگرفتهنظر

نتایج
اثرباایلئومانقباضاتشدتبروراپامیلاسپاسمولیتیکاثر

کولیناستیل
شدتبروراپامیلاسپاسمولیتیکاثراتبررسی
نشانرمولا10-4دوزباکولینلیاستازی ناشانقباضات

شدتوراپامیلمیکرومولدوویکغلظتکهدهدمی
و%9میزانبهتیبتربهراکولیناستیلازناشیاضانقب
دارمعنیآماريلحاظازکاهشاینکهدهدمیکاهش15%
آنمیکرومول4غلظتکهحالیدر.)1(شکل باشدنمی

دهداکاهش%78میزانبهراکولیناستیلازناشیانقباضات
).p<0.05(باشدمیدارمعنیآماريلحاظازکه

اثر اسپاسمولیتیک اسانس مرزه بر شدت انقباضات ایجاد 
وسیله استیل کولینشده به

در مرحله بعد، اثر اسپاسمولیتیک دوزهاي مختلف 
اسانس مرزه مورد بررسی قرار گرفت. نتایج این بخش از 

50و 25مطالعه نشان داد که اسانس مرزه با غلظت 
لیتر داراي اثرات اسپاسمولیتیک نسبتاً ضعیفی نانوگرم/میلی

باشد، اما زمانی که دار نمیاست که از لحاظ آماري معنی
دوزهاي بالاتر مرزه مورد استفاده قرار گرفت پاسخ متفاوتی 

200و 100). استفاده از غلظت 2مشاهده شد (شکل 
ترتیب ضات را بهلیتر این اسانس شدت انقبانانوگرم بر میلی

دهد که از لحاظ آماري % کاهش می82% و 33به میزان 
).p<0.05باشد (دار میمعنی
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کولیناستیلازناشیانقباضاتبرمیکرومول4و1،2دوزهايباوراپامیلاسپاسمولیتیکاثرمقایسه-1شکل 
)n=5(مولار10- 4دوزبا

باشد.میp<0.01دهندهنشان،**

تریلیلیم/نانوگرم200و25،50،100هاي غلظتبامرزهاسانساسپاسمولیتیکاثرمقایسه-2شکل 
)n=5(مولار10-4دوزبانیکوللیاستازیناشانقباضاتبر

د.نباشمیp<0.01دهندهنشان،**وp<0.05دهندهنشان،*

**
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ربوراپامیلومرزهاسانسهمؤثرغیردوزافزاییهماثر
کولیناستیلوسیلههبشدهایجادانقباضاتشدت

ازاستفادهشددادهنشانقبلقسمتدرکهطورهمان
دوزبامرزههمچنینومیکرومول1دوزباوراپامیل

شدتدرداريمعنیکاهشلیترمیلیدرنانوگرم25
منظوربهبنابراین،نکردایجادکولیناستیلازناشیانقباضات

دوزهايازترکیبدوایناحتمالیسینرژیسمراثبررسی
3شکلدرکهگونههمان.شداستفادهمأتوصورتبهمذکور

بهمرزهاسانسغیرمؤثرهدوزتجویزاستشدهدادهنشان
استیلازناشیانقباضشدتوراپامیلغیرمؤثرهدوزهمراه
بامقایسهدرکاهشاینکهدادهکاهش%میزانبهراکولین

همچنین).p<0.01(باشدمیدارمعنیکولیناستیلوهگر
داروهامأتوکنندهدریافتگروهدرانقباضاتشدتکاهش

بهراوراپامیلیاومرزهاسانسکههاییگروهبامقایسهدر
.)p<0.05(استدارمعنینیزکردنددریافتتنهایی

لیترنانوگرم/میلی25غلظتاضافهبهمیکرومولیکدوزباراپامیلوغیرمؤثرهدوزهاياسپاسمولیتیکاثرمقایسه-3شکل
)n=5(مولار10- 4دوزباکولیناستیلازناشیانقباضدضبرمرزهاسانس

باشد.میp<0.01دهندهنشان،**

بحث
ازاستفادهکهدادنشانمطالعهاینازحاصلنتایج
قباضاتانشدتمرزهاسانسنانوگرم200و100دوزهاي

پاییندوزهايدرامادهدمیکاهشراکولیناستیلازناشی
نیزوراپامیلمورد در.دهدمیننشانانقباضاتاینبراثري
اسپاسمولیتیکاثراتتوانستدارومیکرومولار4دوزتنها

اسانساینهمؤثرغیردوزتوأم استفادههمچنیندهد.نشان
دتوانمیکلسیمیکانالوکربلیکعنوانهبوراپامیلهمراهبه

دهد.نشانداريمعنیاسپاسمولیتیکاثرات

غشاي.باشدیمکلسیمبهوابستهصافعضلاتانقباض
بهوابستهداردریچهکلسیمیهايکانالدارايصافهعضل
ازخودییالکتروشیمیاشیبجهتدرکلسیمواستولتاژ
تاکندمیحرکتداخلسمتبهکلسیمیهايکانالطریق

ی انقباضقدرتشیافزابهآزادکلسیمغلظتافزایشبا
موجببتواندکهی عاملهر.کندکمکصافعضلات
پاسخشودی عضلانهايسلولداخلهبمیکلسورودکاهش
Parnas(دهدمیکاهشراآنی انقباض et al., 2009.(

کلسیمیهايکانالمهارکنندهیکعنوانهبوراپامیل



61101، شماره31تحقیقات گیاهان دارویی و معطر ایران، جلددوماهنامه

طوريبه،شوددوزبهوابستهانقباضمهارموجبدتوانمی
رمیکرومولا4غلظتدردارواینمطالعهایندرکه

بهرامولار10- 4دوزباکولیناستیلازناشیانقباضات
نتایجباهمسونتایجاینکهاستدادهکاهش%78نامیز

این.باشدمی)2010همکاران (وLeonhardtمطالعه
Pterodonاهیگارفرّيهانروغاثرمحققان

polygalaeflorusمیزانونیکوللیاستازیناشانقباضبر
لیوراپاماثربارانتایجودادهقرارآزمایشموردرامیکلس
اینيمهاراثرکهدادنشانآنان نتایج.کردندسهیمقا

وبودهعضلاتبرریثأتازیناشرودهانقباضبرترکیب
وشدهانجامیسلولدرونسازوکاراسطهوباکاملطورهب

میکلسورودکاهشموجبرابطهنیادرارفرّيهاروغن
توسطکهدیگريبررسیدر.اندشدهتوپلاسمیسداخلهب

Brankovicارفرّهايروغنرويبر)2009(همکارانو
Calaminthaگیاه glandulosaدررا آننقشانجام شده
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Abstract
Verapamil inhibits the cytosolic calcium content by blocking both activated and inactivated

T-type calcium. Regarding the spasmolytic effect of materials caused by blockage of calcium
channels and due to the inhibitory effect of Satureja hortensis L. on ileum smooth muscle
contraction. The present study was designed to find out the synergistic effects of calcium
blocker verapamil and Satureja essential oil on inhibition of cholinergic contraction in male
rat’s ileum. In this study, by using an oscillographic device, the effects of different
concentration of Satureja essential oil and verapamil were examined on isotonic contraction of
ileum induced by acetylcholine10-4M. Our results showed that both verapamil and Satureja
essential oils inhibited acetylcholine-induced contraction of ileum. In addition, their ineffective
doses had synergistic spasmolytic effects, which were statistically significant (p<0.05).

Keywords: Verapamil, Satureja hortensis L., essential oil, spasmolythic, acetylcholine, ileum,
smooth muscle.


