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Background Regarding the chronic nature of epilepsy, and drug resistance in many cases, herbal medicine 
has received remarkable interest.
Objective  The present study aimed to determine the anticonvulsant effects of hydro-alcoholic extract of 
Ocimum basilicum green leaf on Pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizure in male mice.
Methods In this experimental study, 48 albino male mice, weighing 20-25 g were randomly divided into 
6 groups. All study groups were injected intraperitoneally (IP). The negative and positive control groups 
received saline (10 mL/kg) and phenobarbital (40 mg/kg) respectively. The treatment groups received 
100, 300, 500, and 1000 mg/kg doses of hydro-alcoholic extract Ocimum basilicum green leaf. To pro-
voke convulsion, after 45 minutes, PTZ was injected (80 mg/kg) to all research groups; accordingly, the 
d initiation time of myoclonic and tonic-clonic seizures and the frequency of 24h death were measured. 
Results The obtained results indicated that the extract delayed the initiation time of myoclonic and tonic-
clonic seizures, compared with the controls. The delay was significant at doses of 1000 (P<0.001), 500, 
and 300 mg/kg (P<0.01) for myoclonic seizure as well as 1000, 500, and 300 mg/kg (P<0.001) and 100 
mg/kg (P<0.05) for tonic-clonic seizure. Furthermore, the extract decreased the 24h death. This was 
significant at doses of 1000, 500, and 300 mg/kg (P<0.001).
Conclusion It seems that the hydro-alcoholic extract of Ocimum basilicum green leaf presented decre-
mental effects on PTZ-induced seizure and death in male mice.
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S
Extended Abstract

1. Introduction

eizure is caused by the abnormal discharge of 
brain neurons that originate from one area and 
spread to other areas. Epilepsy is called the oc-
currence of unpredictable periodic and recur-
rent seizures [1]. Besides, it has approximately 

involved 0.5%-1% of the world’s population [2]. Medici-
nal plants have been the primary source of medicines and 
rich sources of secondary metabolites with biological ac-
tivities [3]. 

Ocimum basilicum is a medicinal plant with flavonoids 
and flavone compounds as well as antioxidant and anti-
inflammatory properties. Considering the anticonvulsant 
role of antioxidant and anti-inflammatory agents [4], this 
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study aimed to evaluate the anticonvulsant effects of 
hydro-alcoholic extract of Ocimum basilicum green leaf 
on Pentylenetetrazol (PTZ)-induced seizure in male mice.

2. Methods

In this experimental study, 48 albino male mice, weigh-
ing 20-25 g were randomly divided into 6 groups. All 
study groups were injected Intraperitoneally (IP). The 
negative and positive control groups received saline (10 
ml/kg) and phenobarbital (40 mg/kg), respectively. The 
treatment groups received doses of 100, 300, 500, and 
1000 mg/kg of hydro-alcoholic extract of Ocimum basili-
cum green leaf. To provoke convulsion, after 45 minutes, 
PTZ was injected (80 mg/kg) to all study groups; accord-
ingly, the initiation time of myoclonic and tonic-clonic 
seizures and frequency of 24h death was measured.

3. Results

The current research results indicated that the extract 
delayed the initiation time of myoclonic and tonic-clonic 
seizures, compared to the control group. The delay was sig-
nificant at doses of 1000 (P<0.001), 500, and 300 mg/kg 
(P<0.01) for myoclonic seizure (Figure 1) as well as 1000, 
500, and 300 mg/kg (< 0.001) and 100 mg/kg (P<0.05) for 
tonic-clonic seizure. Additionally, the extract decreased the 
24h death rate. This was significant at doses of 1000, 500, 
and 300 mg/kg (P<0.001).

4. Discussion and Conclusion

The present study data indicated that the hydro-alcoholic 
extract of Ocimum basilicum green leaf effectively reduced 

PTZ-induced seizures. The extract increased the latency 
of myoclonic and tonic-clonic seizures and decreased the 
frequency of mortality 24h after PTZ injection. Substances 
that inhibit convulsions or increase the latency of PTZ-
induced seizures are suggested as having anticonvulsant 
activity [5]. Therefore, the demonstration of Ocimum basi-
licum activity on the seizure model suggests that this herb 
possesses anticonvulsant potential.  
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Figure1. The effects of different doses of hydro-alcoholic extract 
of Ocimum basilicum leaf on the latency of myoclonic seizure Val-
ues present the Mean+SEM of 8 mice in each group. **P<0.01; 
***P<0.001, compared to the control group.

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1


This Page Intentionally Left Blank



159

تابستان 1400. دوره 30. شماره 2

مقاله پژوهشی

اثر عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر تشنجات القاشده با پنتیلن تترازول در موش سوری نر

زمینه با توجه به مزمن بودن بیماری صرع و در موارد زیادی مقاومت دارویی، کشف داروهای جدید توجه زیادی را به خود جلب کرده است. 
هدف در این مطالعه اثر ضدتشنجی عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر تشنج ناشی از پنتیلن تترازول )PTZ( در موش سوری نر 

بررسی شد.
روش‌ها در این مطالعه تجربی، 48 سر موش سوری نر سفید در محدوده وزنی 20 تا 25 گرم به طور تصادفی به 6 گروه تقسیم شدند. 
همه تزریقات به شکل داخل صفاقی انجام شد. گروه‌های کنترل منفی، سالین )١٠ میلی‌لیتر( و کنترل مثبت، فنوباربیتال )40 میلی‌گرم( 
بر کیلوگرم دریافت کردند و به چهار گروه دیگر دوزهای 100، 300،500 و 1000 میلی‌گرم بر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی برگ ریحان 
سبز تزریق شد. برای ایجاد تشنج، بعد از 45 دقیقه به حیوانات تمام گروه‌ها PTZ̜ )٨٠ میلی‌گرم در هر کیلوگرم( تزریق شد و زمان شروع 

تشنجات میوکلونیک، تونیک ـ کلونیک و میزان مرگ‌ومیر ٢٤ ساعته اندازه‌گیری شدند.
یافته‌ها عصاره به طور معنی‌داری موجب تأخیر در شروع تشنجات میوکلونیک در دوزهای ١٠٠٠ با )P‌<‌0/001( و 500 و 300 میلی‌گرم 
در هر کیلوگرم با )P‌<0/01( و تونیک ـ کلونیک در دوزهای 1000و 500 و 300 میلی‌گرم در هر کیلوگرم با )P‌<‌0/001( و در دوز 100 
میلی‌گرم در هر کیلوگرم با )P‌<‌0/05( شد. همچنین عصاره، مرگ‌ومیر 24 ساعته را به طور معنی‌داری در دوزهای 1000 و 500 و 300 

میلی‌گرم در هر کیلوگرم با )P‌<‌0/001( کاهش داد.
نتیجه‌گیری به نظر می‌رسد که عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز اثر کاهشی بر تشنج ناشی از PTZ در موش سوری نر دارد و میزان 

مرگ‌ومیر ناشی از تشنج را کاهش می‌دهد.

کلیدواژه‌ها: 
ریحان، پنتیلن تترازول، 

تشنج، موش سوری
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مقدمه

تشنج1 ناشی از تخلیه غیرطبیعی نورون‌های مغزی است که 
از یک ناحیه شروع می‌شود و به سایر نواحی گسترش می‌یابد و 
صرع به بروز تشنجات دوره‌ای و تکراری غیرقابل پیش‌بینی گفته 
می‌شود ]1[ که حدود 0/5 تا 1 درصد مردم دنیا را درگیر کرده 

است ]2[.

افراد مبتلا به صرع دچار اختلالات حسی ـ حرکتی، شناختی، 
کیفیت  به  که  هستند  اجتماعی  آسیب‌های  و  روان‌شناختی 

1. Seizure

زندگی آن‌ها آسیب رسانده و خطر مرگ زودرس زندگی آن‌ها 
را تهدید می‌کند ]3[. گرچه صرع در سنین گوناگون بر بیماران 
تأثیر می‌گذارد ولی بر زندگی کودکان، سالمندان و افراد با وضع 
اقتصادی اجتماعی پایین‌تر اثرات شدیدتری خواهد داشت. در 
ایالات متحده سالیانه حدود 15/5 میلیارد دلار به صورت مستقیم 

و غیرمستقیم صرف مقابله با بیماری صرع می‌شود ]4[.

درمان‌های استاندارد تشنجات را در تعداد زیادی از بیماران 
کنترل می‌کند ولی درصد بالایی از بیماران علی‌رغم گرفتن دارو 
دچار صرع کنترل‌نشده هستند ]2[. داروهای ضدصرع را به علت 
عوارض تراتوژنیستی، نمی‌توان به صورت طولانی مصرف کرد ولی 
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از طرف دیگر چنانچه تشنج بیماران صرعی درمان نشود به دلیل 
ایجاد محدودیت‌های فراوان، بر بسیاری از توانایی‌های فرد تأثیر 
می‌گذارد. بنابراین، کشف داروهای جدید با محدودیت‌های کمتر 
می‌تواند گام بزرگی در این زمینه محسوب شود. امروزه گیاهان 
دارویی توجه زیادی را به خود جلب کرده است. علت توجه زیاد 
به گیاهان دارویی این است که طی سالیان متمادی مدنظر بوده و 
اثرات درمانی آن‌ها به اثبات رسیده است. با توجه به اینکه گیاهان 
دارویی دارای مواد فعال بیولوژیکی هستند ]5[، منطقی است که 
درباره گیاهانی که در بعضی منابع سنتی اثرات ضدتشنجی آن‌ها 

گزارش شده است اقدام تحقیقی انجام شود ]6[.

ریحان2 از خانواده نعناعیان3 است که در نواحی مختلف جهان 
شامل مناطق استوایی و زیر خط استوای آسیا، افریقا، آمریکای 
جنوبی و مرکزی وجود دارد ]7[ و در طب سنتی از آن برای درمان 
تب، گلودرد، احتقان و درد معده استفاده می‌کرده‌اند ]8[. اجزای 
پلی فنلی و آنتی‌اکسیدانی جداشده از ریحان شامل رزمارینیک 
اسید، P هیدروکسی بنزوئیک اسید، فرولیک اسید، گالیک اسید، 
P کوماریک اسید، کامپفرول، کاتچین، کوئرستین، کلوروژنیک 
اسید، کافئیک اسید، سینامیک اسید و الاژیک اسید است ]9[. 
نشان داده شده است که تشنج ممکن است منجر به آسیب‌های 
اکسیداتیو بافت مغزی شود ]10[. همچنین گزارش‌هایی اشاره 
می‌کند که در تشنجات و سمیت عصبی ناشی از PTZ، افزایش 
صرع  و  تشنجات  و   ]11[ دارد  وجود  آزاد  رادیکال‌های  تولید 
منجر به آسیب اکسیداتیو نواحی قشری و هیپوکمپ می‌گردد 
که به دنبال آن با اختلال یادگیری و حافظه همراه است ]10[. 
بنابراین با توجه به ترکیبات گوناگون موجود در برگ ریحان از 
جمله ترکیبات آنتی‌اکسیدانی و فلاونوئیدها و با توجه به اثرات 
ضدتشنجی گزارش شده از آنتی‌اکسیدان‌ها و فلاونوئیدها، در این 
مطالعه متفاوت از برخی مطالعات قبلی ]12[ با دوزهای متفاوت 
عصاره، تفاوت زمانی بین تزریق عصاره و پنتیلن تترازول و دوز 
متفاوت پنتیلن تترازول به عنوان ماده تشنج‌زا به بررسی اثرات 
 PTZ عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر تشنجات ناشی از

پرداخته شد. 

روش‌ها

استفاده  خیساندن  روش  از  عصاره  تهیه  برای  عصاره‌گیری: 
را  سبز  ریحان  برگ  پودر  گرم   50 ابتدا  روش  این  در  شد. 
درون ظرف مناسب ریخته و 250 میلی‌لیتر اتانول 70 درصد 
اتانول و 30 درصد آب مقطر( به آن اضافه شد و  )70 درصد 
به مدت 72 ساعت در دستگاه shaker incubator قرار داده 
شد. سپس محتویات ظرف با استفاده از قیف بوخنر صاف و در 
ظرفی جمع‌آوری شد؛ محلول حاوی مواد مؤثر به بالون حجمی 

2. Ocimum Basilicum
3. Lamiaceae

مخصوص دستگاه تقطیر در خلأ )‌Rotary evaporator( منتقل 
شد و پس از تبخیر الکل و آب آن، محلول حاصل درون آون با 
دمای 40 درجه سانتی‌گراد قرار داده شد تا کاملًا خشک شود و 
برای تهیه غلظت‌های مختلف، پودر خشک عصاره توزین و با سرم 
فیزیولوژی به فرم سوسپانسیون رقیق شد. ضمناً حجم تزریق 10 

میلی‌لیتر در هر کیلوگرم وزن بدن موش بود ]13[.

حیوانات: در اين مطالعه تجربی، از 48 سر موش سوري نر نژاد 
NMRI با وزن تقريبي 20 تا 25 گرم که از حيوان‌خانه دانشكده 
پزشكي رشت تهیه شد، استفاده کردیم. موش‌ها به طور تصادفی 
به 6 گروه 8 تایی تقسیم شدند. حیوانات به جز در زمان آزمایش، 
در مدت نگهداري به طور آزادانه به آب و غذا دسترسي داشتند. 
رژیم غذایی موش‌ها، شامل غذای آماده )ساخت کارخانه خوراک 
سیکل 12  موش‌ها  بود.  شهری  تصفیه‌شده  آب  و  پارس(  دام 
ساعت تاریکی و 12 ساعت روشنایی داشتند. حیوانات به طور 
دسته‌جمعی نگهداری می‌شدند و فقط در روز آزمایش )حداقل 
یک ساعت قبل از شروع آزمایش(، در قفس انفرادی نگهداری 
‌شدند. درجه حرارت آزمایشگاه در حد 2±‌22 درجه سانتی‌گراد 
نگه داشته شد و از هر موش فقط در یک آزمایش استفاده گردید. 
همه اصول کار روی حیوانات، مطابق دستورالعمل اخلاق کار با 

حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی گیلان رعایت شد.

 PTZ تزریق از  قبل  دقیقه  مطالعه 45  این  در  تشنج:  ایجاد 
)ساخت شرکت سیگما آمریکا، 80 میلی‌گرم در هر کیلوگرم به 
صورت داخل صفاقی(، به گروه‌های آزمایش غلظت‌های 100، 
300، 500 و 1000 میلی‌گرم در هر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی 
ریحان [15، 14] و به گروه کنترل منفی، سرم فیزیولوژی )10 
فنوباربیتال  مثبت،  کنترل  گروه  به  و  کیلوگرم(  بر  میلی‌لیتر 
)ساخت شرکت Desitin آلمان، 40 میلی‌گرم در هر کیلوگرم( 
تشنجات  شروع  زمان  و  شد  تزریق  صفاقی  داخل  طریق  به 
میوکلونیک،  تونیک ـ کلونیک و میزان مرگ‌ومیر 24 ساعته 
بررسی شد. حمله میوکلونیک به حالتی اطلاق می‌شود که در آن 
پرش ناگهانی اندام‌ها )کنده شدن از زمین توسط 4 دست و پا( 
رخ می‌دهد. حمله تونیک ـ کلونیک نیز حالتی است که اندام‌ها 
در یک وضعیت کشیده4 و سخت قرار می‌گیرند و موش دچار 
حرکات لرزشی پی در پی و غیرارادی منظم می‌شود. لازم به ذکر 

است که وضعیت تشنجی حیوان به مدت 30 دقیقه پایش شد.

از  اندازه‌گیری،  آماری کمیت‌های  بررسی  برای  آماری:  آنالیز 
بین  برای تشخیص اختلاف  واریانس یک طرفه و  آنالیز  روش 
گروه‌های گوناگون از آزمون توکی5 استفاده و P<0/05 معنی‌دار 
تلقی شد. برای مقایسه درصد مرگ‌ومیر حیوانات نیز از آزمون 

chi-square و سپس تست فیشر استفاده شد.

4. Extension
5. Tukey

آتنا رحیمی‌پور و همکاران. اثر عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر تشنجات القاشده با پنتیلن تترازول در موش سوری نر
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نتایج

الف: بررسی اثر عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر شروع 
PTZ تشنجات میوکلونیک ناشی از

نتایج نشان داد که دوزهای 100، 300، 500  و 1000 میلی‌گرم 
در هر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز نسبت به 
گروه کنترل، زمان شروع تشنجات میوکلونیک را افزایش دادند 
که این افزایش در دوزهای 300، 500 و 1000 میلی‌گرم در هر 

کیلوگرم با P<0/001 معنی‌دار بود )تصویر شماره 1(. 

ب: بررسی اثر عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر شروع 
PTZ تشنجات تونیک ـ کلونیک ناشی از

نتایج نشان داد که دوزهای 100، 300، 500 و 1000 میلی‌گرم 

در هر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز زمان شروع 
تشنجات تونیک ـ کلونیک را نسبت به گروه کنترل افزایش دادند 
که این افزایش در دوزهای 300، 500 و 1000 میلی‌گرم در هر 
کیلوگرم با P<‌0/001 و در دوز 100 میلی‌گرم در هر کیلوگرم با 

P<‌0/05 معنی‌دار بود )تصویر شماره 2(.

ج: بررسی اثر عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر میزان 
PTZ مرگ‌ومیر 24 ساعته ناشی از

بررسی‌ها کاهش میزان مرگ‌ومیر 24 ساعته را در دوزهای 
عصاره  کیلوگرم  هر  در  میلی‌گرم  و 1000   500 ،300 ،100
هیدروالکلی برگ ریحان سبز نسبت به گروه کنترل نشان داد. 
کاهش مرگ‌ومیر 24 ساعته موش‌ها در 100 میلی‌گرم در هر 
کیلوگرم 37/5 درصد، در دوزهای 300 و 500 میلی‌گرم در هر 
کیلوگرم 87/5 درصد و در دوز 1000 میلی‌گرم در هر کیلوگرم، 

PTZ تصویر 2. نمودار دوز ـ پاسخ تزریق دوزهای گوناگون عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر شروع تشنجات تونیک ـ کلونیک ناشی از تزریق داخل صفاقی
از روش آنالیز واریانس یک طرفه )ANOVA(؛ برای تشخیص اختلاف بین گروه‌های گوناگون از آزمون توکی )Tukey( استفاده شد.

Mean±SEM, n=8 )مقایسه بین گروه‌های تزریق عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز با گروه کنترل )سالین ،***P<‌0/001 و **P‌<‌0/01

PTZ تصویر 1. نمودار دوز ـ پاسخ تزریق دوزهای گوناگون عصاره هیدروالکلی برگ ریحان سبز بر شروع تشنجات میوکلونیک ناشی از تزریق داخل صفاقی
 از روش آنالیز واریانس یک طرفه )ANOVA(؛ برای تشخیص اختلاف بین گروه‌های گوناگون از آزمون توکی )Tukey( استفاده شد.

Mean±SEM, n=8 )مقایسه بین گروه‌های تزریق عصاره هیدروالکلی برگ سبز ریحان با گروه کنترل )سالین ،***P<‌0/001 و *P‌<‌0/05
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100 درصد بود. این کاهش مرگ‌ومیر در دوزهای 300، 500 
و 1000 میلی‌گرم در هر کیلوگرم با P<0/001 نسبت به گروه 

کنترل معنی‌دار بود )جدول شماره 1(.

تونیک  و  میوکلونیک  تشنجات  کامل  طور  به  فنوباربیتال 
کلونیک ناشی از PTZ را مهار کرد و مقدار کاهش مرگ‌ومیر در 

گروه کنترل مثبت در طی 24 ساعت 100 درصد بود.

از لحاظ وضعیت توکسیسیتی برگ ریحان سبز، گزارش شده 
از 1000 میلی‌گرم در هر کیلوگرم  بالاتر  آن   LD50 است که
است و مطالعه انجام‌شده نشان داد که تا 1000 میلی‌گرم در هر 
کیلوگرم، همه موش‌های بررسی‌شده زنده ماندند و هیچ وضعیت 

غیرطبیعی از لحاظ رفتار عمومی هم مشاهده نشد ]16[.

بحث و نتیجه‌گیری

در مطالعه حاضر دوزهای متفاوت عصاره هیدروالکلی برگ 
در شروع  تأخیر  دوز موجب  به  وابسته  به صورت  ریحان  سبز 
تشنجات میوکلونیک و تونیک کلونیک و کاهش میزان مرگ‌ومیر 
24 ساعته ناشی از تشنج نسبت به گروه کنترل شد. دوز 1000 
میلی‌گرم در هر کیلوگرم از عصاره باعث بیشترین تأخیر در شروع 
تشنجات میوکلونیک و تونیک کلونیک شد و بیشترین اثر را در 
جلوگیری از مرگ‌ومیر 24 ساعته در گروه‌های تیمارشده داشت.

تشنج القاشده به وسیله PTZ شایع‌ترین مدل برای غربالگری 
آنتاگونیست  یک  به‌عنوان   PTZ داروهاست.  ضدتشجی  اثرات 
گیرنده GABAA که در غشای نورونی سیستم عصبی مرکزی 
قرار دارد، عمل می‌کند. GABA مهم‌ترین نوروترانسمیتر مهاری 
در تشنج به شمار می‌رود. در واقع PTZ با مهار انتقال پیام از 
این گیرنده موجب ایجاد تشنج می‌شود و داروهای ضدتشنجی 
موجود همچون دیازپام و فنوباربیتال با اثر آگونیستی که بر این 
گیرنده دارند منجر به تقویت انتقال پیام از آن شده و موجب 

سرکوب تشنج می‌شوند. همچنین برخی از داروهای ضدتشنج 
مانند بنزودیازپین‌ها و والپروئیک اسید با افزایش GABA در داخل 

مغز موجب اثر ضدتشنجی می‌شوند ]17[.

ترکیباتی که در مدل آزمایشگاهی تشنجات تونیک ـ کلونیک 
اثرگذار هستند، در کنترل تشنجات میوکلونیک و آبسنس انسانی 
نیز مؤثرند ]18[. در واقع، موادی که تشنجات ناشی از PTZ را 
مهار می‌کنند یا زمان نهفته ناشی از آن را طولانی می‌کنند به 

نوعی عوامل ضدتشنجی پیشنهاد می‌شوند ]19[.

در این مطالعه، ما به جای استفاده از عصاره آبی گیاه از عصاره 
آبی ـ الکلی آن استفاده کردیم تا بر اساس مطالعه جانا و همکاران 
مقادیر بیشتری از اجزای فعال را داشته باشیم ]20[. برای جذب 
بهتر داخل صفاقی، عصاره 45 دقیقه قبل از تجویز ماده تشنج‌زای 
شیمیایی تزریق شد ]21[. بر اساس مطالعه ما، برگ ریحان سبز 
افزایش زمان نهفته بروز تشنجات  با  به صورت وابسته به دوز 
میوکلونیک و تونیک ـ کلونیک در مقایسه با گروه کنترل با اثر 
از مطالعه  به‌دست‌آمده  نتایج  PTZ، مقابله کرد که در راستای 

مدرسی و پوریان‌زاده است ]12[.

مطالعات نشان داده‌اند که بعضی از عوارض تشنج‌ها ممکن 
است ناشی از آسیب‌های اکسیداتیو وارده به بافت مغزی باشد 
]10[. همچنین گزارش شده است که استرس اکسداتیو نقش 
عمده‌ای در آسیب مغزی ناشی از صرع دارد. نشان داده شده است 
 (reactive oxygen افزایش تولید PTZ که در تشنجات ناشی از
(species, ROS وجود دارد ]ROS .]11 تولیدشده نقش مهمی 

در سمیت عصبی تشنجات ناشی از PTZ اعمال می‌کند ]22[.

موجب   PTZ از  ناشی  تشنج‌های  که  است  شده  داده  نشان 
حیوانات  مغز  در  کل   thiol کاهش  و   MDA غلظت  افزایش 
می‌شود. همچنین به دنبال تشنجات ناشی از PTZ افزایش میزان 

جدول 1. اثر سالین، فنوباربیتال و دوزهای گوناگون عصاره هیدروالکلی برگ سبز ریحان بر درصد مرگ‌ومیر 24 ساعته موش؛ با استفاده از آزمون chi-square و 
سپس تست فیشر

مرگ‌ومیر
دوز 24 ساعته )درصد( گروه‌ها

100 10 میلی‌لیتر در کیلوگرم کنترل منفی )سالین(

0*** 40 میلی‌گرم در کیلوگرم کنترل مثبت )فنوباربیتال(

63/5 100 میلی‌گرم در کیلوگرم ریحان

12/5*** 300 میلی‌گرم در کیلوگرم ریحان

12/5*** 500 میلی‌گرم در کیلوگرم ریحان

0*** 1000 میلی‌گرم در کیلوگرم ریحان

)Mean±SEM, n=8  مقایسه بین گروه‌های تزریق فنوباربیتال و عصاره هیدروالکلی برگ سبز ریحان با گروه کنترل )سالین ،***P<‌0/001
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رادیکال‌های هیدروکسیل و پراکسید هیدروژن در مغز حیوانات 
دچار تشنج گزارش شده است ]23[؛ ولی عصاره ریحان میزان 
آنزیم‌های آنتی‌اکسیدان شامل گلوتاتیون، سوپراکساید دیسموتاز 
و کاتالاز را افزایش می‌دهد ]24[ و در عین حال مانع افزایش 
غلظت MDA در بافت مغزی حیوانات دچار تشنج می‌شود ]25[.

اثراث  آنتی‌اکسیدان‌ها  در عین حال نشان داده شده است که 
ضدتشنجی دارند ]26[.

در مطالعه‌ای تجربی، به دنبال تجویز بخش اتیل استات ریحان، 
کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از ایسکمی نشان داده شد ]27[.

در عین حال، در مطالعه انجام‌شده در موش صحرایی، لینالول به 
عنوان جزیی از اسانس روغن ریحان، مقدار گلوتاتیون را افزایش 
داد، در حالی که میزان پراکسیداسیون لیپیدی ایجادشده با اکریل 
آمید را در بافت مغزی کاهش داد ]28[. همچنین لینالول دارای 
اثر مهاری بر اتصال گلوتامات در قشر مغز موش صحرایی است. 
با توجه به نقش گیرنده ان ـ متیل ـ دی آسپارتات گلوتامات در 
فعالیت تشنجی آن ]29[، انسداد این گیرنده به وسیله لینالول 
موجود در ریحان، ممکن است فعالیت ضدتشنجی آن را توجیه 

نماید.

از سویی دیگر، در مطالعه‌ای نشان داده شده است که لینالول 
این  گاباارژیک دارد. شاید  فعالیت سیستم  بر  تعدیل‌کننده  اثر 

موضوع نیز اثر ریحان را توجیه کند ]30[.

فعالیت  از  بالایی  سطح  ریحان  که  داده‌اند  نشان  مطالعات 
آنتی‌اکسیدانی دارد که این فعالیت به ترپنوئیدها، پلی‌فنول‌ها و 
فلاونوئیدهایی مثل کوئرستین، کامپفرول و میریستین، تانین‌هایی 
مثل کاتچین و روغن اسانس مثل یوژنول و متیل چاویکول نسبت 

داده می‌شود ]9[.

رزمارینیک اسید از جمله ترکیبات فنولی موجود در خانواده 
نعناعیان از جمله Ocimum basilicum است ]9[. اثرات درمانی 
متعددی از جمله اثرات ضدالتهابی, و تعدیل‌کننده فعالیت ایمنی 
]31[ از آن گزارش شده است. به نظر می‌رسد بخشی از اثرات 

ضدتشنجی ریحان مربوط به رزمارینیک اسید در آن باشد.

از طرفی نشان داده شده است که اپی ژنین موجود در ریحان 
به گیرنده‌های بنزودیازپینی متصل می‌شود ]32[ و احتمالاً از این 
طریق موجب افزایش ورود کلر از راه کانال‌های کلری می‌گردد که 
شاید یکی از مکانیسم احتمالی اثر ضدتشنجی ریحان برای مقابله 

با تشنجات ناشی از PTZ باشد.

آنتی  اثرات  دارای  طبیعی  ترکیبات  مهم  رده  فلاونوئیدها 
اکسیدانی هستند ]33[. از آنجایی که آنتی‌اکسیدان‌ها بر تشنجات 
ناشی از PTZ تأثیر می‌گذارند، ممکن است فلاونوئیدهای موجود 

در عصاره ریحان در اثر ضدتشنجی آن درگیر باشند ]26[.

همچنین بخشی از فعالیت فلاونوئیدها با فعالیت گیرنده‌های 

گاماآمینوبوتیریک اسید نوع A در سیستم اعصاب مرکزی مرتبط 
است ]34[.

همان طوری که PTZ تشنجات را از طریق مهار گیرنده‌های 
طریق  از  خود  نوبه  به  نیز  فلاونوئیدها  می‌کند،  القا   GABAA
اثرگذاری بر گیرنده‌های A(GABA) بر فعالیت سیستم اعصاب 

مرکزی تأثیر می‌گذارند ]35[.

از جمله مواد فلاونوئیدی موجود در ریحان،‌ روتین6 است. گزارش 
شده است که روتین اثرات ضدتشنجی را از طریق کمپلکس گیرنده 
GABA-A بنزودیازپین اعمال می‌کند. بنابراین احتمال داده می‌شود 
که روتین، لیگاندی برای گیرنده‌های بنزودیازپینی باشد ]36[. از 
طرفی دیگر در مطالعات In vitro نشان داده شده است که روتین 
اثرات مهاری بر گابا ترانس آمیناز (GABA-T) و سوکسینیک سمی 
بافت  در  آنزیم  دو  هر  مهار  دارد.   )SSADH( دهیدروژناز  آلدئید 
مغزی، میزان GABA را افزایش می‌دهد و ممکن است در اختلالات 
 GABA-T باشد. همچنین  داشته  درمانی  کاربردهای  نورولوژیکی 
هدف مهمی برای بعضی داروهای مؤثر بر مغز شناخته شده است. 
بنابراین، عمل مهاری فلاونوئیدها بر این آنزیم‌ها ممکن است باعث 

بروز اثرات نوروفارماکولوژی آن‌ها شود ]37[.

در عین حال نقش فلاونوئیدها برای مقابله با آسیب‌های سلولی 
ناشی از نوروتوکسین‌ها و عوامل التهاب‌زای مغزی نیز گزارش شده 
است ]38[؛ ینابراین، بخشی از اثرات ضدتشنجی و مقابله‌کننده با 

مرگ‌ومیر حیوانات با ریحان توجیه می‌شود.

میزان  و  تشنج  بین  ارتباطی  مطالعات،  دیگر  طرفی  از 
عبارت  به   .]39[ داده‌اند  نشان  مغز  در  التهابی  سایتوکین‌های 
دیگر در اختلالات صرعی واکنش‌های التهابی در مغز رخ داده و 
تحریک‌پذیری نورونی و قابلیت نفوذ از سد خونی مغزی را افزایش 
و بقای سلولی را کاهش می‌دهند. اگرچه IL-1 و IL-6 و TNFα در 
مغز طبیعی به میزان پایینی بیان می‌شوند اما پس از القای تشنج 
میزان آن‌ها به سرعت بالا می‌رود ]40[. از آنجایی که نشان داده 
شده است که عوامل پلی فنولی نقش ضدالتهابی دارند ]41[، 
اثرات ضدتشنجی  از  بنابراین احتمال داده می‌شود که بخشی 

ریحان به علت عوامل فنولی موجود در آن باشد.

منوترپن‌ها از قبیل کاروون و لیمونن نیز از جمله ترکیباتی 
هستند که دارای خصوصیات حفاظتی در برابر اثرات تشنج‌زای 
PTZ هستند ]43 ،42[. بنابراین، احتمال دارد بخشی از اثرات 

ضدتشنجی ریحان به علت عوامل ترپن موجود در آن باشد.

بر  سبز  ریحان  برگ  هیدروالکلی  عصاره  مطالعه  این  در 
جلوگیری از تشنج ناشی از PTZ مؤثر بود. اصولاً داروهای مؤثر بر 
صرع کوچک، قادر به جلوگیری از تشنج در مدل PTZ هستند 
]44[. بنابراین، به نظر می‌رسد که عصاره هیدروالکلی ریحان سبز 

6. Rutin
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در جلوگیری از علائم صرع کوچک مؤثر باشد.

در مجموع نتایج مطالعه حاضر نشان داد که این گیاه اثر بالقوه 
ضدتشنجی دارد و می‌تواند یک عامل کمک درمانی همراه سایر 
داروهای مرسوم ضدتشنج آبسنس به کار رود؛ گرچه مطالعات 
بیشتری برای روشن شدن مکانیسم دقیق اثرات آن مورد نیاز 

است. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

در این مطالعه تمامی مراحل کار مطابق دستورالعمل اخلاق 
کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی گیلان انجام 

 .)IR.GUMS.REC.1394.608 :شد )کد

حامي مالي

این مقاله با حمایت مالی معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه 
علوم پزشکی گیلان انجام شد.

مشارکت نویسندگان

آتنا  مقاله:  نوشتن  و  داده‌ها  جمع‌آوری  آزمایش‌ها،  انجام 
رحیمی‌پور؛ طراحی آزمایش، آنالیز و بررسی داده‌ها،  ویراستاری 

و نهایی‌سازی: محمد رستم‌پور.
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تشکر و قدردانی

لازم می‌دانیم از معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه 
و همکاران محترم آن حوزه، صمیمانه تشکر و قدردانی نماییم. 
همچنین از جناب آقای دکتر علی سنبلی از بخش گیاهان دارویی 
دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، برای تهیه عصاره گیاهی 

صمیمانه سپاس‌گزاری می‌شود.
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