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 مقاله اصيل پژوهشي

پديروم انهياثرات رازيبررس مهار منتشر شونده در بافتدهيبر

رت كالينئوكورت  مغز

دكتر حسين حقير1، دكتر علي گرجي2، جواد حامي3

 چكيده

و هدف ا) Depression Spreading Corticalيا CSD(مهار منتشر شوندهدهيپد:زمينه و به احتمال زياا جاديعامل علايمريسادورا
ميعصب ا. باشدمي گرنيو درد در تعنيهدف از رويروم انهيتأثير رازنييمطالعه .مهار منتشر شونده در مغز رت استدهيپداتيخصوصيبر

در روش اول. گرديد القايپيكري مغز رت به دو روش- هاي قشر حسي در برش CSDبراي انجام اين مطالعه تجربي،: تحقيق روش
اسانس روغني رازيانه رومي)µmol/L 50-01/0(ي مختلفها دقيقه با غلظت60ها به مدت برش) KCl(تزريق كلريد پتاسيم پس از 

ايجاد ) NaCl(حاوي غلظت كم نرمال سالين ) ACSF(نخاعي صناعي- با شستشوي در مايع مغزي CSDدر روش دوم. شستشو شدند
دو برش. قرار گرفتندµmol/L 50يانه رومي با غلظت ها در معرض اسانس روغني راز شده، سپس برش هاي قشري گروه شاهد در هر
با CSDيروش پس از القا و CSDخصوصيات. حاوي غلظت كم الكل شستشو داده شدند CSFتنها شامل دفعات بروز، دامنه، مدت

و تحليل آماري قرار گرفت .سرعت انتشار توسط ثبت پتانسيل خارج سلولي مورد تجزيه

و به شكل وابسته به دوز توانست دامنهها، شستشو با رازيانه رومي در غلظتKClبا CSDيدر مدل القا:ها يافته و)P>001/0(ي بالاتر
در مدل ).P=3/0(دار نبود از نظر آماري معني CSDاما كاهش سرعت سير،كاهش دهد داري را به صورت معني CSD)P>02/0(مدت
كم ACSFبا CSD القاي و)P=/ 048(دامنه دار، نيز افزودن رازيانه رومي به محلول شستشو باعث كاهش معنيNaClداراي غلظت

.)P<05/0(گيري نداشت در اين مدل تغيير چشم CSDدر عين حال مدت. گرديد CSD)P=03/0(دفعات بروز

پدو جاديا توانديميرومنهايرازيمطالعه نشان داد كه از نظر تئورنيا:گيري نتيجه ي بروزانهيزم عاملبه عنوان CSDدهيگسترش
.ديرا كنترل نما گرنيم

م،يروم انهيراز:هاي كليدي واژه .گرنينئوكورتكس مغز، مهار منتشر شونده،

.188-180):3(17؛ 1389. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

وب 28/05/1389:پذيرش19/5/89:ياصلاح نهاي3/9/88:دريافت  28/7/1389:درج در پايگاه
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 مقدمه
گياهي علفي، داراي ) anisum Pimpinella(رازيانه رومي

و استوانه اي به ارتفاع ريشه راست دوكي شكل، ساقه بي كرك
و جنوب سانتي30- 50 متر است كه در نواحي شمال غربي

و ساير مناطق گرمسير جهان غربي ايران، همچن ين در هند، تركيه
به. شود يافت مي قسمت اعظم خواص درماني اين گياه مربوط

بي.)1(باشد ميوه آن مي رنگ يا به رنگ زرد اسانس رازيانه رومي،
و از تقطير ميوه كامل به كمك بخار آب به دست مي آيد روشن

راادرصد80-90از نظر تركيب شيميايي، حدود).1( ين اسانس
Anethole درصد ديگر آن از تركيباتي همانند10وEugenol ،

Estragole) (Methylchavicol ،Anisaldehyde و ساير
).2-4(شود تركيبات تشكيل مي

رازيانه رومي به عنوان يك داروي گياهي در درمان
و برونشيت بيماري هاي دستگاه گوارش، سرگيجه، سرفه، آسم

د در.)1(ارد اثرات مفيدي علاوه بر اين، توسط پزشكان ايراني
و اعصاب قرون وسطي در درمان بعضي از بيماري هاي مغز

با اين حال مطالعات).6،5(شده است نظير سردرد تجويز مي
هاي معدودي در زمينه اثرات اين گياه دارويي در درمان بيماري

و اعصاب انجام گرفته است .مغز
 Depressionيا CSD(ري مهار منتشر شونده قش

Spreading Cortical (يك پديده اي است كه در طي آن
در ميلي3-5گليايي با سرعت-موج دپلاريزاسيون نوروني متر

و  و در پي آن موجب كاهش شديد دقيقه در قشر مغز منتشر
).7(شود موقتي فعاليت بيوالكتريكي در آن منطقه قشري مي

در عامل زمينه CSDكه دهد شواهد فراواني نشان مي اي
آن).8،7(باشد حملات ميگرني مي در امواج شبيه به چه

ثبت شده، در جريان مرحله CSDآزمايشات حيواني در جريان 
).8(در حملات ميگرني نيز مشاهده شده است ) Aura(اورا 
بر اساس شواهد فراوان در ايجاد درد در جريان CSDپديده

انتشار).9،8(كندمي سزايي بازيبهميگرني نيز نقش حملات 
پيكري باعث افزايش فعاليت- اين پديده در قشر حسي

 شود كه عامل اصلي ايجاد بيوالكتريك هسته سه قلويي مي

).9-11(دردهاي ميگرني است
ي نوروفيزيولوژيكها از طرف ديگر، به علت وجود شباهت

ا و سردردهاي ميگرني، بسياري ز داروهاي فراوان بين صرع
ي مورد استفاده در درمان بيماري صرع خاصيت تسكيني دردها

براي مثال گاباپنتين. باشند ميگرني را نيز دارا مي
)Gabapentin ( كه يك داروي ضد صرعي از نسل جديد

و باعث افزايش نوروترانسميتر گابا در مغز مي شود، اثر است
م مؤثر درماني در پيش و تسكين سردردهاي يگرني دارد گيري

بر روي مغز موش نشان داده است In vivo مطالعه).15-12(
يها كه اسانس روغني رازيانه رومي باعث فعال شدن گيرنده

مهاري گابائرژيك شده، از اين طريق سبب كاهش اثر مورفين
اين اثر تحريكي به خصوص بر روي زيرگروه. گردد مي

).16(مشاهده گرديده استGABAAيها گيرنده
رود رازيانه رومي از طريق با توجه به موارد فوق، احتمال مي

از. گردد CSDتواند باعث مهار افزايش فعاليت سيستم گابا مي
اين رو اين تحقيق با هدف تعيين اثرات اسانس روغني ميوه

رازيانه رومي بر روي خصوصيات پديده مهار منتشر شونده در 
اي حملات عامل زمينه پيكري مغز رت به عنوان- قشر حسي

.ميگرني طراحي گرديد

 تحقيق روش
ها تهيه برش- الف

اين مطالعه تجربي، بر اساس روش كار توصيف شده در مطالعات
رت–قبلي بر روي قشر حسي  Wistarهاي بالغ نژاد پيكري مغز

حيوان30مغز).17-19(انجام گرديد) گرم 250- 350با وزن(
 هوشي عميق با متوهگزيتالمورد آزمايش پس از بي

)Methohexital ( گرم بر كيلوگرم به صورت ميلي50با دوز
و)Brevimytal, Lilly, Giessen, Germany( داخل صفاقي

و داخل مايع مغزي نخاعي- قطع سر، با احتياط از جمجمه خارج
سرد)ACSFيا Fluid Cerebrospinal Artificial(صناعي 

دو. قرار گرفت)گراد درجه سانتي4-1( و مخچه از بقيه مغز
. كره توسط يك برش ساژيتال مياني از يكديگر جدا شدند نيم
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باها پيكري تمام مغزها، برش-در ادامه از قشر حسي ي تاجي
در mµ500ضخامت و درجه28با دماي ACSFتهيه شد
كه سانتي گراد براي مدت حداقل يك ساعت قرار گرفت

ي ذكر شده بر حسبها غلظت( شامل تركيب زير بود
mmol/l است:(

NaCl )124(،KCl )4(،2CaCl )0/1(،4PO2NaH )24/1(،
4MgSO )3/1(،3NaHCO )26(وGlucose )10(.

با) درصد95(محلول با استفاده از اكسيژن  2COمخلوط
حد) درصد5( شد pH=4/7در از. ثابت نگه داشته پس

ون، غلظت كلريد كلسيم به دقيقه از انكوباسي30گذشت 
mmol/l 2يها تك تك به اتاقكها برش. افزايش يافت

بر Interphaseثبت امواج بيوالكتريكي از نوع منتقل شدند،
و به طور مداوم توسط  روي يك صفحه شفاف قرار گرفتند

در) ليتر در دقيقه ميلي5/1تا2(حاوي اكسيژن ACSFمايع 
مخلوط گازي. شستشو داده شدند گراد درجه سانتي32دماي

و گرم حاوي  و95مرطوب بر 2COدرصد5درصد اكسيژن
شدها روي سطح برش .ي مغزي هدايت

 تهيه رازيانه رومي-ب
 Caeloاسانس روغني ميوه رازيانه رومي از شركت

)Hilden, Germany(حل. خريداري گرديد اين ماده در الكل
ك تمام. درصد بود1/0متر از شده، غلظت نهايي الكل در آن

ازها محلول ي مورد استفاده در گروه شاهد غلظت مشابهي
.الكل داشتند

 ثبت امواج بيوالكتريك-ج
پتانسيل خارج سلولي به وسيله ميكروالكترودهاي

كه گيري گرديد اندازه) MΩ10-2،l/mmol 150(اي شيشه
ر وصل فاي به يك آمپلي Ag/AgCl- KClيها به وسيله پل

و پنجم قشر مغز قرارها دو ميكروالكترود در لايه. شد ي سوم
و امواج بيوالكتريكي خارج سلولي به وسيله يك داده شد
و يك اسيلوسكوپ كامپيوتري ثبت  دستگاه ثبات جوهري

).17-19(گرديد 

 CSDايجاد-د
:استفاده گرديد CSDدر اين تحقيق از دو روش براي ايجاد

 روش اول-
يكKCL 2اي حاويك الكترود شيشهي مولار بر روي

و به وسيله يك لوله  پايه نگه دارنده مخصوص قرار داده شد
نوك اين. پلاستيكي به دستگاه تزريق با فشار متصل گرديد

شد-قشر حسي2و1يها الكترود درون لايه . پيكري وارد
از يك جريان با فشار قوي براي تزريق CSDجهت ايجاد

، فشار تزريقmµ2 اسيم كافي با قطر نوك الكترودپت
bar 1-5/0به مدتms 300-200 دو تزريق مجزا به حجم ،
nl 3-1و حداقل 2-5، فاصله محل تزريق تا الكترود ثابت

شد ميلي ).18،17(متر استفاده
 روش دوم-

از CSDها در برخي نمونه داراي ACSFبا استفاده
در. نيز ايجاد گرديد)mmol/L 90(غلظت كم كلريد سديم 

ي مغزي به مدت يك ساعت توسط محلولها اين روش برش
ACSF با(داراي غلظت كم كلريد سديم به تنهايي يا همراه

شد) رازيانه رومي ).19(شستشو داده
شامل دفعات بروز، دامنه، CSDدر نهايت خصوصيات

و سرعت انتشار بررسي گرديد .مدت

 جام آزمايشهاي ان شيوه-ه
رت-هاي قشر حسي در اين مطالعه، برش به پيكري ها

و هر گروه از برش در طور تصادفي به دو گروه تقسيم شد ها
به. يك شيوه آزمايش جداگانه مورد استفاده قرار گرفت لازم

پيكري-هاي قشر حسي نمونه از برش6-8ذكر است كه 
ي هاي رازيانه روم حيوانات براي هر يك از غلظت

)M/Lµ50،25،10،1،1/0،01/0(مورد آزمايش قرار
گرفته، براي اطمينان از صحت نتايج، اين كار براي هر غلظت 

هاي آزمايش به شرح زير مراحل مختلف شيوه. تكرار گرديد
: انجام گرفت

 روش اول آزمايش-
:اين روش در چهار مرحله به اين شرح انجام گرفت
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ك.1 و مرحله كنترل اوليه ه بافت قشر مغز جهت بررسي
30به مدت ACSFخود به خودي به وسيله CSDمشاهده

. دقيقه شستشو داده شد
 ) CSD1(اول CSDو ثبت KClمرحله تزريق.2
 هاي با غلظتمرحله تجويز رازيانه رومي.3
M/Lµ50،25،10،1،1/0،01/0از60به مدت دقيقه قبل

يك. صورت گرفت) 2CSDايجاد( KClدومين تزريق  در هر
فقط يك غلظت از رازيانه رومي مورد آزمايش قرارها از برش
در. گرفت اين در گروه شاهد به جاي تجويز رازيانه رومي

از ACSFمرحله از  درصد1/0حاوي الكل با غلظت كمتر
.استفاده شد

شستشوي رازيانه رومي از روي برش به وسيله مايع.4
ACSF )45و سومين تزريق) كنترل ثانويه-دقيقهKCl يا

3CSD شد ).17(انجام
 روش دوم-

:اين روش نيز در چهار مرحله به شرح زير صورت گرفت
مرحله كنترل اوليه كه بافت قشر مغز جهت مشاهده.1
CSD دقيقه به وسيله30خود به خودي به مدتACSF 

.شستشو داده شد
يا ACSFباها مرحله شستشوي برش.2 به تنهايي

60به مدتµmol/L 50همراه با رازيانه رومي در غلظت 
.دقيقه صورت گرفت

كم ACSFباها مرحله شستشوي برش.3 داراي غلظت
كلريد سديم به تنهايي يا همراه با رازيانه رومي در غلظت 

µmol/L 50شد60به مدت .دقيقه انجام
 ACSFمرحله شستشوي رازيانه رومي به وسيله.4

).17(انجام گرديد) كنترل ثانويه(

و تحليل آماري-و  تجزيه
و خطاي معيار صورتتمام اطلاعات به  ميانگين

)SEM ±Mean (با توجه به نتايج آزمون.شد ارايهS-K 
جهت نرمال بودن متغيرها، مقايسه بين دو گروه به وسيله

و Mann-Whitney rank sumتري پارام آزمون غير
 با پس آزمون ANOVAچند گروه توسط آزمون مقايسه بين
Dunnett مقدار. گرفتانجامPتفسير دار معني05/0كمتر از

.شد
انجام اين آزمايشات توسط كميته اخلاق در پژوهش

كد دانشگاه مونستر آلمان  2002/79G،0835/50:AZبا
 تأييد شده است

ها يافته
 KClپس از تزريقها يافته- الف

م قشر مغز2و1يها وضعي كلريد پتاسيم در لايهتجويز
و به دنبال آن موج مثبت DC منجر به ايجاد پتانسيل منفي

امواج. گرديد) ثانيه98±6:، مدتmv 1/2±8/13: دامنه(
CSD در جهت مخالف جريان مايعACSF با سرعت 

شد ميلي3/0±2/3 در).، الف1شكل(متر در دقيقه منتشر
،M/Lµ50(غلظت متفاوت رازيانه رومي6لعه، اثر اين مطا

بر روي) نمونه براي هر غلظت10،1،1/0،01/0،8-6، 25
ايجاد شده به وسيله كلريد پتاسيم بر روي CSDخصوصيات 

نسبت دومين به اولين موج پتانسيل. قشر مغز بررسي گرديد
و نمونهها در نمونه) DC )1CSD/2CSDمنفي  يهاي شاهد

.حت تأثير رازيانه رومي محاسبه گرديدت
اي از ثبت پتانسيل خارج قسمت الف نمونه1در شكل

با- سلولي قشر حسي پيكري مغز رت نشان داده شده است؛
در توجه به اين شكل مشاهده مي گردد كه تجويز رازيانه رومي

توانسته است سبب)M/Lµ50،25،10،1(هاي بالاتر غلظت
س و و)2CSD(شده CSDرعت سير كاهش دامنه ، با شستشو

و سرعت سير آن افزايش مي يابد حذف آن، دياره دامنه
)3CSD .( سرعت سيرCSD با رازيانهها بعد از شستشوي نمونه

)M/Lµ50،25،10،1هاي بالاتر يعني با غلظت(رومي 
متر در دقيقه كاهش ميلي8/2±4/0به2/3±3/0از

)P=3/0(نبود دار يير از نظر آماري معنييافت، ولي اين تغ
 ). نمودار الف.1شكل(
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و دفعات.1شكل  در رت با استفاده از رازيانه رومي CSDكاهش دامنه، مدت

با)2CSD(، بعد از شستشو با رازيانه رومي)1CSD( قبل CSDنمونه-الف .)3CSD( روميو حذف رازيانه ACSFو پس از شستشوي بافت
و در موارد. CSD)2ب(و مدت)1ب(هاي مختلف بر روي دامنه پاسخ اثر رازيانه رومي در غلظت-منحني غلظت-ب در CSDب ايجاد الف

و)1ج(بر روي تعداد دفعات بروزµmol/L50اثر رازيانه رومي با غلظت-ج. انجام گرديده است KClبافت مغزي به وسيله تزريق محلول
ايجاد NaClنخاعي مصنوعي با غلظت پايين- به وسيله شستشوي بافت مغزي با محلول مايع مغزي CSDدر اين قسمت. CSD)2ج(دامنه

.)P>05/0(دار بودن اختلاف است ها نشانه معني ستون در بالاي)*( ستارهعلامت. گرديده است

)ج(

* *

١ ٢
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رومي با رازيانهها دقيقه پس از شستشوي نمونه60هر چند
ميكرومول در ليتر، اثري بر روي1/0و01/0يها با غلظت

و سرعت انتشار  ملاحظه نشد؛ با اين حال، CSDدامنه، مدت
ي بالاتر به صورت وابسته به دوز،ها رازيانه رومي در غلظت

و مدت ب1شكل(گرديد CSDباعث كاهش دامنه 1، نمودار
 1CSD/2CSDو نسبت)034/0=P( 2CSDدامنه).2و
)001/0<P(باها بعد از شستشوي نمونه داري به صورت معني

ميكرومول در ليتر50و1،10،25يها رازيانه رومي با غلظت
ب1شكل(كاهش يافت  و ).1، نمودار الف

ي ياد شده باعث كاهشها رازيانه رومي در غلظت
،1نيز گرديد؛ به طوري كه در شكل CSDمدت دار معني

ب مي2نمودار شود تجويز رازيانه رومي در ملاحظه
ثانيه98±6از CSDي بالاتر سبب كاهش مدتها غلظت

شد76±7به   ).P>02/0(ثانيه

باها يافته.2 داراي غلظت ACSFپس از شستشو
 كم كلريد سديم

CSD از13در  ACSFاي كه با محلول نمونه17نمونه
س حاوي شستشو داده شده بود به طور ديمغلظت كم كلريد

 ولت، مدت ميلي9/12±5/0: دامنه(خود به خودي رخ داد 
با CSDي ياد شدهها با اين حال در نمونه.)ثانيه5±63

و در زمان) دقيقه18تا6بين(دقيقه10تأخير متوسط ظاهر
بار2/3±3/0باقيمانده شستشو با اين مايع به طور متوسط 

شد DCپتانسيل منفي) بار5ات1از( .مشاهده
متر ميلي4/3±2/0ها در اين نمونه CSDسرعت سير
كه. در دقيقه بود به طور مكرر به وقوع CSDهنگامي

مي مي يافت ولي دامنه پيوست، مدت آن اندكي افزايش
. كرد تغييري نمي

به50افزودن رازيانه رومي با غلظت ميكرومول در ليتر
ش و دفعات بروز محلول  CSDستشو باعث كاهش دامنه

ج1در شكل. گرديد مي2، نمودار شود كه دامنه مشاهده
CSD ولت كاهش يافت ميلي7/9±6/0به9/12±5/0از

)048/0=P(ج از1و در نمودار 2/3±3/0دفعات بروز آن

).P=03/0بار،3تا1بين(بار كاهش يافت3/2±3/0 به
.نداشت داري در اين مدل، تغيير آماري معني CSDمدت 

 بحث
CSD اي اي است كه امروزه به عنوان عامل زمينه پديده

و به احتمال زياد در مرحله اوراي در سردردهاي ميگرني
هدف از انجام اين).7-9(حملات ميگرني شناخته شده است 

ي مختلف عصاره روغني ميوهها مطالعه بررسي اثر غلظت
اعم از دفعات بروز، CSDرازيانه رومي بر روي خصوصيات

و سرعت انتشار به وسيله ثبت پتانسيل خارج دامنه ، مدت
نتايج اين تحقيق. پيكري مغز رت بود-سلولي در قشر حسي

و در  نشان داد كه تجويز رازيانه رومي به شكل وابسته به دوز
. را كاهش دهد CSDي بالاتر توانست خصوصيات دوزها

يها با غلظتها در تحقيق حاضر اگر چه شستشوي نمونه
بر) ميكرومول در ليتر1/0و01/0(يين رازيانه رومي پا اثري

و سرعت انتشار  نداشت، با اين حال CSDروي دامنه، مدت
نتايج حاصل نشان داد كه رازيانه رومي توانسته است در 

 CSDسرعت سير دار دوزهاي بالاتر باعث كاهش غير معني
).، نمودار الف1شكل(شود

ي بالاتر به صورتها رومي در غلظتعلاوه بر اين، رازيانه
و مدت وابسته به دوز باعث كاهش معني و CSDدار دامنه

ب1شكل(گرديد CSD1/CSD2نسبت ).2و1، نمودار الف،
در مطالعه ما، افزودن رازيانه رومي باعث كاهش تعداد

ج1شكل(نيز گرديد CSDدفعات بروز  ).1، نمودار
ا همان ازمي CSDشاره گرديد طوري كه در بالا تواند

اي پذيري ساختارهاي داخل جمجمه طريق افزايش تحريك
، به خصوص)Nociceptive(مربوط به دريافت حس درد

).9-11(تحريك هسته عصب سه قلو، باعث ايجاد سردرد گردد
در قشر با مهار CSDاند كه انتشار مطالعات نشان داده

راي مكانيسم مهاري است سيستم نوروترانسميتري گابا كه دا
از سوي ديگر، مهار سيستم مهاري قشر).20(باشد همراه مي

به CSDنيز خود به عنوان عامل بروز ) Disinhibition(مغز 
).21(آيد حساب مي
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مطالعه قبلي بر روي اثرات اسانس روغني ميوه رازيانه
رومي، اثر مهاري اين داروي گياهي بر روي فعاليت 

در مطالعه مذكور،. بافت قشر مغز را نشان داد بيوالكتريكي
بر ميلي25/0-1يها رازيانه رومي توانسته بود در غلظت ليتر

كيلوگرم باعث مهار فعاليت تشنجي ايجاد شده توسط تجويز 
Pentylenetetrazol در و شوك الكتريكي با شدت حداكثر

).22(موش شود
شد همان از Eugenolو Estragoleطور كه بيان

).2-4(تركيبات موجود در اسانس روغني رازيانه رومي هستند
كنندگي، شل كنندگيحس اين تركيبات داراي خصوصيات بي

و ضد صرعي مي يك).23(باشند عضلاني به تازگي گزارش
 Eugenolتحقيق بر روي مغز موش حاكي از آن است كه 

ي شبه صرعي ايجاد شده به وسيلهها سبب مهار پتانسيل
در نئوكورتكس CSDو مهار شديد ACSFحذف منيزيوم از

ميو بافت ).17(شود هاي هيپوكامپال مغز رت
سازي انتقال شروع فرآيند مهار منتشر شونده نياز به فعال

و حيوان دارد در سيناپس هاي تحريكي در بافت عصبي انسان
و گسترش).7( همچنين فعاليت سيناپسي بر روي ايجاد

CSD 24،17(واند اثر تحريكي يا مهاري داشته باشدتمي.(
) Long-Term Potentiation )LTP، ديگراز طرف

اي تجربي است كه براي اثبات تغييرات عملكردي پديده
مي طولاني مدت در سطح سيناپس گيرد ها مورد استفاده قرار

و برخي از نواحي مغزي از جمله).25( اين پديده در نخاع
مينئوكورتكس قا و به نظر رسد در مكانيسم بل مشاهده بود

مي).26(سلولي فرآيند درد نيز دخيل باشد  دهند مطالعات نشان
سبب مهار انتقال سيناپسي در هر دو سطح پيش Eugenolكه 

و  مي LTPو پس سيناپسي ).27،17(شود در مغز رت
شود كه نتايج با توجه به موارد ذكر شده چنين استنباط مي

مي حاصل  Eugenolتوان به نقش مهاري از اين بررسي را

و به دنبال آن مهار موجود در رازيانه رومي بر روي سيناپس ها
CSD در. مربوط دانست اين نكته قابل ذكر است كه اختلال

و پس سيناپسي هر دو به عنوان عامل درگير  اتصالات پيش
و صرع شناخته شده ).29،28(اند در ابتلا به ميگرن

يكي از مسايلي كه در استفاده از يك دارو، از جمله
بايد مورد توجه قرارها داروهاي گياهي، در درمان بيماري

بر. باشد گيرد عوارض جانبي دارو مي مطالعات انجام شده
روي رت، بروز اختلالات حركتي را در مصرف رازيانه رومي با 

ازها غلظت با توجه.)22(نشان داده استml/kg 1ي بالاتر
به اطلاعات ما، عوارض جانبي اين داروي گياهي بر روي 

.تاكنون بررسي نشده استها ساير بافت

 گيري نتيجه
ساجينتا نشان،مطالعات گذشتهريمطالعه حاضر به همراه
يهاييدر صورت مؤثر بودن در كارآزما،يروم انهيكه راز داد
ي اده در سردردهااستفتيقابل،داروكيبه عنوان،ينيبال
مي.و صرع را دارديگرنيم بر به نظر ادامه مطالعات رسد علاوه
دريروم انهيرازياثبات اثرات درمانيبراينيو باليوانيح
پذشيپ گرن،يم جاكيآن به عنوان رفتنياز نيگزيدرمان
رويمطالعاتديبايماريبنيايبرا دارونيايعوارض جانبيبر

سايبعص ستميسيبر رو نيها ستميسريو .انجام شودزيبدن

و تشكر  تقدير
يمصوب شورايقاتياز طرح تحقيمطالعه بخشنيا
است 85160مشهد با شمارهيدانشگاه علوم پزشكيپژوهش

و گروه قاتيكه به صورت مشترك در مركز تحق علوم اعصاب
و دپارتمان نوروفيحيعلوم تشر دانشگاهيولوژيزيآن دانشگاه

.استدهينستر آلمان اجرا گردمو

References 
 

1. Zargari A. Medical Plants. 2nd ed. Tehran: The University of Tehran Publication; 1991. p. 502-7. 
2. Orav A, Raal A, Arak E. Essential oil composition of Pimpinella anisum L. fruits from various European 

countries. Nat Prod Res 2008; 22(3): 227-32. 

                               7 / 9



پديروم انهياثرات رازيبررس و همكاران حقيرنحسي دكتر ...مهار منتشر شونده در بافتدهيبر

 187 1389، پاييز3، شماره17دوره-مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

3. Rodrigues VM, Rosa PT, Marques MO, Petenate AJ, Meireles MA. Supercritical extraction of essential oil from 
aniseed (Pimpinella anisum L) using CO2: solubility, kinetics, and composition data. J Agric Food Chem 2003; 
51(6): 1518-23. 

4. Yamini Y, Bahramifar N, Sefidkon F, Saharkhiz MJ, Salamifar E. Extraction of essential oil from Pimpinella 
anisum using supercritical carbon dioxide and comparison with hydrodistillation. Nat Prod Res 2008; 22(3): 212-8. 

5. Gorji A, Khaleghi GM. History of headache in medieval Persian medicine. Lancet Neurol 2002; 1(8): 510-5. 
6. Gorji A, Khaleghi GM. History of epilepsy in Medieval Iranian medicine. Neurosci Biobehav Rev 2001; 25(5): 

455-61. 
7. Gorji A. Spreading depression: a review of the clinical relevance. Brain Res Brain Res Rev 2001; 38(1-2): 33-60. 
8. Hadjikhani N, Sanchez DR, Wu O, Schwartz D, Bakker D, Fischl B, et al. Mechanisms of migraine aura revealed 

by functional MRI in human visual cortex. Proc Natl Acad Sci U S A 2001; 98(8): 4687-92. 
9. Bolay H, Moskowitz MA. The emerging importance of cortical spreading depression in migraine headache. Rev 

Neurol (Paris) 2005; 161(6-7): 655-7. 
10. Gorji A, Zahn PK, Pogatzki EM, Speckmann EJ. Spinal and cortical spreading depression enhance spinal cord 

activity. Neurobiol Dis 2004; 15(1): 70-9. 
11. Maneesri S, Patamanont J, Patumraj S, Srikiatkhachorn A. Cortical spreading depression, meningeal 

inflammation and trigeminal nociception. Neuroreport 2004; 15(10): 1623-7. 
12. Vikelis M, Rapoport AM. Role of antiepileptic drugs as preventive agents for migraine. CNS Drugs 2010; 24(1): 

21-33. 
13. Calabresi P, Galletti F, Rossi C, Sarchielli P, Cupini LM. Antiepileptic drugs in migraine: from clinical aspects to 

cellular mechanisms. Trends Pharmacol Sci 2007; 28(4): 188-95. 
14. Mathew NT. Antiepileptic drugs in migraine prevention. Headache 2001; 41 Suppl 1: S18-S24. 
15. Di Trapani G, Mei D, Marra C, Mazza S, Capuano A. Gabapentin in the prophylaxis of migraine: a double-blind 

randomized placebo-controlled study. Clin Ter 2000; 151(3): 145-8. 
16. Sahraei H, Ghoshooni H, Hossein SS, Mohseni AA, Shafaghi B, Falahi M, et al. The effects of fruit essential oil 

of the Pimpinella anisum on acquisition and expression of morphine induced conditioned place preference in 
mice. J Ethnopharmacol 2002; 80(1): 43-7. 

17. Muller M, Pape HC, Speckmann EJ, Gorji A. Effect of eugenol on spreading depression and epileptiform 
discharges in rat neocortical and hippocampal tissues. Neuroscience 2006; 140(2): 743-51. 

18. Wernsmann B, Pape HC, Speckmann EJ, Gorji A. Effect of cortical spreading depression on synaptic 
transmission of rat hippocampal tissues. Eur J Neurosci 2006; 23(5): 1103-10. 

19. Khaleghi GM, Tutam Y, Wassmann H, Speckmann EJ, Gorji A. Periodic fasting alters neuronal excitability in rat 
neocortical and hippocampal tissues. Neurobiol Dis 2009; 36(2): 384-92. 

20. Kruger H, Luhmann HJ, Heinemann U. Repetitive spreading depression causes selective suppression of 
GABAergic function. Neuroreport 1996; 7(15-17): 2733-6. 

21. Kohling R, Koch UR, Hagemann G, Redecker C, Straub H, Speckmann EJ. Differential sensitivity to induction 
of spreading depression by partial disinhibition in chronically epileptic human and rat as compared to native rat 
neocortical tissue. Brain Res 2003; 975(1-2): 129-34. 

22. Pourgholami MH, Majzoob S, Javadi M, Kamalinejad M, Fanaee GH, Sayyah M. The fruit essential oil of 
Pimpinella anisum exerts anticonvulsant effects in mice. J Ethnopharmacol 1999; 66(2): 211-5. 

23. Dallmeier K, Carlini EA. Anesthetic, hypothermic, myorelaxant and anticonvulsant effects of synthetic eugenol 
derivatives and natural analogues. Pharmacology 1981; 22(2): 113-27. 

24. Sachs M, Pape HC, Speckmann EJ, Gorji A. The effect of estrogen and progesterone on spreading depression in 
rat neocortical tissues. Neurobiol Dis 2007; 25(1): 27-34. 

25. Malenka RC, Bear MF. LTP and LTD: an embarrassment of riches. Neuron 2004; 44(1): 5-21. 
26. Ji RR, Kohno T, Moore KA, Woolf CJ. Central sensitization and LTP: do pain and memory share similar 

mechanisms? Trends Neurosci 2003; 26(12): 696-705. 
27. Szabadics J, Erdelyi L. Pre- and postsynaptic effects of eugenol and related compounds on Helix pomatia L. 

neurons. Acta Biol Hung 2000; 51(2-4): 265-73. 
28. Cohen GL. Migraine prophylactic drugs work via ion channels. Med Hypotheses 2005; 65(1): 114-22. 
29. Leite JP, Neder L, Arisi GM, Carlotti CG, Assirati JA, Moreira JE. Plasticity, synaptic strength, and epilepsy: 

what can we learn from ultrastructural data? Epilepsia 2005; 46(Suppl 5): 134-41. 

                               8 / 9



پديروم انهياثرات رازيبررس و همكاران حقير حسين دكتر ...مهار منتشر شونده در بافتدهيبر

1 Corresponding Author; Associate Professor, Department of Anatomy and Neuroscience Research Centre, Mashhad 
University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 
Email: drhaghir@yahoo.com 
2 Professor, Department of Nourophysiology, University of Münster, Münster, Germany. 
3 PhD Student, Department of Anatomy, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 
 

 1389، پاييز3، شماره17دوره-كي بيرجندمجله علمي دانشگاه علوم پزش 188

Abstract Original Article 

 
Effects of Pimpinella Anisum on spreading depression in rat neocortical tissue 

 
H. Haghir1, A. Gorji2, J. Hami3

Background and Aim: It is believed that cortical spreading depression (CSD) is underlying mechanism 
of aura and subsequent pain in migraine. This study was designed to investigate the effect of Pimpinella 
Anisum on CSD specifications in rat neocortical slices. 
Materials and Methods: In this experimental study, CSD was induced in rat somatosensory cortical 
slices using two methods. At the first method, after KCl microinjection, the slices were washed out for 60 
minutes with Pimpinella Anisum oil extract in different concentrations (0.01-50 µM/L). At the second 
method, slices were washed at artificial cerebrospinal fluid (ACSF) with low concentration of NaCl. Then, 
slices were washed with 50 µM/L Pimpinella Anisum oil extract for 60 minutes. In both methods, control 
cortical slices were washed in low alcohol containing CSF. Using extracellular potentials recording, the 
frequency, amplitude, duration, and propagation velocity of CSD was measured. All data were statistically 
analyzed.  
Results: In KCl induced CSF model, the amplitude (P < 0.001) and duration (P < 0.02) of CSD was 
significantly decreased after superfusion of Pimpinella Anisum at higher concentrations with dose-
dependent route. Nonetheless, adding Pimpinella Anisum insignificantly reduced the propagation velocity 
of CSD (P = 0.3). In CSD induction with low NaCl concentration ACSF model, adding Pimpinella 
Anisum to washing solution caused reduction of frequency (P = 0.03) and amplitude (P = 0.048) of CSD. 
However, the duration of CSD in this model showed no significant difference after using Pimpinella 
Anisum.
Conclusion: Regarding to our results, theoretically, Pimpinella Anisum is able to suppress CSD 
phenomenon as underlying mechanism of migraine with aura. 
Keywords: Pimpinella Anisum, Brain Neocortex, Spreading Depression, Migraine. 
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