
486

October 2021. Vol 27. Issue 4

* Corresponding Author:
Akbar Anaeigoudari, PhD.
Address: Department of Physiology, School of Medicine, Jiroft University of Medical Sciences, Jiroft, Iran.
Tel: +98 (34) 43317902
E-mail: anaeiga317@gmail.com

1. Medicinal Plants Pharmacology Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran.
2. Psychiatric and Behavioral Sciences Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran.
3. Applied Biomedical Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran.
4. Department of Physiology, School of Medicine, Torbat Heydariyeh University of Medical Sciences, Torbat Heydariyeh, Iran.
5. Department of Anatomy, School of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran.
6. Department of Physiology, School of Medicine, Jiroft University of Medical Sciences, Jiroft, Iran.

Fereshteh Asgharzadeh1 , Mahmoud Hosseini2 , Farimah Beheshti3,4 , Hassan Rakhshandeh1 , Soma-
ieh Mansouri5, *Akbar Anaeigoudari6 

English Version

1. Introduction

pilepsy is one of the most common neu-
rological disorders that affect many peo-
ple worldwide [1]. Epilepsy is character-
ized by reversible spontaneous seizures 

E
caused by an imbalance between irritability and inhibition 
of the brain with a tendency toward uncontrolled irritabil-
ity [2]. Epilepsy can be divided into two main types: 1) 
epilepsy of the middle part of the temporal lobe, which 
affects the hippocampus, parahippocampus, and amyg-
dala, 2) lateral lobe epilepsy, which affects the neocortex 
[3]. Experimental models of epilepsy induction were used 
to study the pathophysiology of epileptic seizures and 
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Aims Oxidative stress plays an essential role in the pathogenesis of seizures. In this study, we investi-
gated the effect of ethyl acetate fraction of Tanacetum parthenium against oxidative brain damage in a 
pentylenetetrazole(PTZ)-induced seizure model in mice.
Methods & Materials In this experimental study, mice were divided into 6 groups: control, PTZ, and 4 
other groups that, besides PTZ, received 25, 50, 100, and 200 mg/kg of the fraction. PTZ (100 mg/kg) 
and a fraction (30 min before PTZ) were administered intraperitoneally for 3 weeks. Delay in the onset of 
the minimal clonic seizure (MCS), generalized tonic-clonic seizure (GTCS), and the level of oxidative stress 
indexes in cortical and hippocampal tissues were measured.
Findings Pretreatment with fraction resulted in postponing the onset seizures in the Fraction+PTZ groups 
compared to the PTZ group (P<0.05, P<0.01, and P<0.001). In addition, all doses of ethyl acetate fraction 
decreased the concentration of malondialdehyde (MDA) and increased the level of tom thiol groups and 
the activity of superoxide dismutase and catalase enzymes in the brain tissues compared to the PTZ group. 
Conclusion Ethyl acetate fraction of Tanacetum parthenium attenuated PTZ-stimulated seizures through 
improving brain tissue oxidative stress.
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play an essential role in our better understanding of the 
molecular mechanisms associated with seizure progres-
sion [4]. One of the animal models for studying epileptic 
seizures is the model in which Pentylenetetrazole (PTZ) 
is used [5]. Increased production of free radicals plays 
an important role in the pathogenesis of a wide range of 
neurological disorders, including epilepsy [6]. The hy-
persensitivity of the brain to oxidative damage highlights 
the importance of knowing the role of oxidative stress 
in the pathogenesis of seizures and epilepsy [7]. Scien-
tific evidence also suggests an association between long-
term seizures and oxidative damage to lipids, DNA, and 
proteins [8]. In addition, neurotoxicity induced by some 
neurotransmitters, including glutamate, is one of the main 
mechanisms of neurological seizure disorder [9]. For ex-
ample, researchers have reported that neurotoxicity due 
to glutamate overactivity leads to overproduction of nitric 
oxide by the enzyme nitric oxide synthase, resulting in 
neuronal damage induced by oxidative stress [10]. Sci-
entific evidence also shows that oxidative damage to bio-
molecules plays an essential role in neuronal hyperstimu-
lation, neuronal damage, and induction of seizures [11]. 
The results of recent studies confirm that dysfunction of 
mitochondria as organs affecting oxidative phosphoryla-
tion and acute oxidative stress can predispose the brain to 
epileptic seizures [12]. Scientific reports also indicate the 
role of oxidative stress in neuronal damage in a model of 
epilepsy induced by PTZ [13].

 Previous experimental studies show that natural com-
pounds in plant extracts are good sources for relieving sei-
zures and reducing their effects in epileptic patients [14]. 
Tanacetum parthenium belongs to the Cassian family and 
is widely grown worldwide [15]. Parthenolide is one of 
the most important compounds in the extract of this plant 
with anti-migraine properties [16]. In addition, the extract 
of this plant is used in traditional medicine to reduce fe-
ver, relieve asthma, and reduce inflammation [17]. Scien-
tific results show that the polyphenolic compounds and 
flavonoids in the extract of Tanacetum parthenium have 
anti-oxidant properties [18]. The researchers reported that 
the alcoholic extract of this plant has anti-oxidant activ-
ity against diphenyl-2-picrylhydrazyl by neutralizing free 
radicals [19]. The protective effects of this plant extract 
against kidney damage caused by carbon tetrachloride by 
improving the state of oxidative stress have also been doc-
umented [15]. Also, the anti-oxidant effects of this plant 
extract against liver damage caused by excessive produc-
tion of free radicals along with lowering cholesterol and 
triglycerides have been shown [20]. The results of our 
previous study showed that the moderate dose (100 mg/
kg) of hydroalcoholic extract of Tanacetum parthenium 
had the best effect against PTZ-induced seizures in mice 

by decreasing malondialdehyde levels and increasing lev-
els of tom thiols and the anti-oxidant enzymes superox-
ide dismutase and catalase. In contrast, the n-butanol and 
aqueous fractions could not improve the oxidative brain 
damage caused by PTZ-induced seizures [21]. Therefore, 
compounds other than soluble compounds in n-butanol 
and aqueous solvents of this plant may have a role in re-
ducing oxidative brain damage caused by pentylenetet-
razole-induced seizures. Therefore, to clarify the issue in 
this study, the effects of ethyl acetate fraction of Tanace-
tum parthenium plant against oxidative brain damage in a 
model of PTZ-induced seizures in rats were investigated.

2. Materials and Methods

Preparation of Ethyl Acetate Fraction

To prepare the ethyl acetate fraction, 50 g of plant pow-
der was dissolved in 300 mL of ethanol and extracted us-
ing an extractor. Next, 10 g of dried ethanolic extract was 
dissolved in 50 mL of distilled water and poured into a 
decanter. Then 50 mL of n-butanol solvent was added to 
it. In this stage, two phases are formed; the upper phase 
contains soluble compounds in butanol. After separating 
the two phases from each other, to prepare the ethyl ac-
etate fraction, the lower phase of the previous step was 
poured into the decanter, and 50 mL of ethyl acetate sol-
vent was added to it. Two phases are formed again, the 
upper phase containing ethyl acetate-soluble compounds. 
After separation, the resulting solution was dried by an 
incubator and stored for use [21].

Animals and Groups

This study is an experimental study in which 60 male 
mice weighing 30±5 g were randomly divided into 6 
groups of 10 as follows: 1) control group, 2) pentylene-
tetrazole (PTZ) group, 3) PTZ + fraction with a dose of 
25 mg/kg (Fraction25 + PTZ), 4) PTZ + fraction with a 
dose of 50 mg/kg (Fraction50 + PTZ), 5) PTZ + fraction 
with a dose of 100 mg/kg (Fraction100 + PTZ), and 6) 
PTZ + fraction at a dose of 200 mg/kg (Fraction200 + 
PTZ). The ethyl acetate fraction was injected intraperito-
neally for three weeks 30 minutes before pentylenetetra-
zole. Animals in the control group also received saline. 
The animals were kept under standard conditions (tem-
perature 22°C-24°C, light period 12 hours of light and 12 
hours of darkness, humidity 50%, and adequate access 
to water and food). The dose of drugs in this study was 
selected based on previous studies [21]. Before the be-
ginning of the experiments, the proposal of this plan was 
presented in the Ethics Committee of Mashhad Univer-
sity of Medical Sciences. The ethical code (IR.MUMS.
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fm.REC.1397.134) belongs to the Ethics Committee of 
Mashhad University of Medical Sciences.

Induction of seizures by pentylenetetrazole

 To induce seizures in mice, pentylenetetrazole (100 mg/
kg body weight) was injected intraperitoneally [22, 23]. 
The animals were then placed in a Plexiglas box, and their 
convulsive behaviors were assessed for 60 min based on 
the Becker 5-point method: stage 0, no response; stage 
1, face and ear muscle impulses; stage 2, myoclonic im-
pulses without standing on two legs; stage 3, myoclonic 
impulses with standing on two legs; stage 4, falling to one 
side and tonic-clonic seizures; and stage 5, falling on the 
back and generalized tonic-clonic seizures. If stages 4 and 
5 were observed, the animal was considered convulsive 
[24]. Acceleration of the onset of clonic seizures (mini-
mal clonic seizure [MCS]) and generalized tonic-clonic 
seizures (GTCS) were considered the criteria of seizure 
severity. After behavioral experiments, the animals were 
killed, their brains were removed, and the hippocampal 
and cortical tissues were isolated. Brain tissues were 
homogenized in 1 mL of phosphate buffer. The homog-
enized tissue was then centrifuged at 3000 rpm for 15 
minutes [25]. Finally, the supernatant was transferred to 
the microtube and stored in a freezer at -80°C to measure 
biochemical indicators of oxidative stress.

Measurement of malondialdehyde (MDA) concentra-
tion

To measure malondialdehyde (MDA), 1 mL of the sam-
ple was added to 2 mL of a solution containing thiobarbi-
turic acid, trichloroacetic acid, and hydrochloric acid. The 
mixture was boiled in a warm water bath for 40 min. After 
reaching room temperature, the solution was centrifuged 
at 1000 rpm for 10 min. The absorbance of the samples 
was then read at 532 nm [25].

Measuring the amount of tom thiol groups

Reagent 2-nitrobenzoic acid (DTNB) was used to mea-
sure the concentration of tom thiol groups in brain tissues. 
About 25 μL of this reagent was mixed with 50 μL of Tris, 
420 μL of water, and 5 μL of samples. The sufficient vol-
ume of the mixture was then poured into the cuvette, and 
the absorption rate was read at wavelengths of 412 nm. 
Also, 495 μL of water was used as Blank [26].

Measurement of Superoxide Dismutase (SOD) en-
zyme activity

Superoxide Dismutase (SOD) activity was measured in 
brain tissues using a calorimetric method. In this method, 
the autooxidation of pyrogallol leads to superoxide pro-
duction. The reduction of tetrazolium molecules by su-
peroxide produces the red substance formazan with an ab-
sorption of 560 nm. In the presence of the enzyme SOD, 
superoxide decomposes into hydrogen peroxide and oxy-
gen, and a decrease in the production of the red formazan 
complex occurs [27].

Measurement of Catalase (CAT) enzyme activity

 The activity of the enzyme catalase in brain tissues was 
based on the method in which hydrogen peroxide is bro-
ken down into water and oxygen by this enzyme. Briefly, 
a mixture of potassium phosphate, hydrogen peroxide, 
and samples was prepared. The absorbance was then read 
at 240 nm. The decrease in absorption indicates a high 
level of enzyme catalase activity [27].

Statistical analysis

The obtained data were analyzed by SPSSv. 20. After 
ensuring the normality of behavioral and biochemical 
data by the Kolmogorov-Smirnov test, 1-way analysis of 
variance, and Tukey post hoc test was used to analyze and 
compare groups. P<0.05 was considered to determine the 
significance and comparison between groups.

3. Results

The effect of ethyl acetate fraction of tanacetum 
parthenium on seizures induced by PTZ

According to the results, intraperitoneal injection of 
PTZ-induced generalized clonic and tonic-clonic sei-
zures in mice. Pretreatment with ethyl acetate fraction of 
Tanacetum parthenium at doses of 50, 100, and 200 mg/
kg significantly delayed the onset of clonic seizures in 
Fraction50 + PTZ, Fraction100 + PTZ, and Fraction200 + 
PTZ groups compared to the PTZ group (P<0.001). In ad-
dition, the delay in the onset of clonic seizures was signifi-
cantly higher in the group treated with 200 mg/kg com-
pared to the groups treated with doses of 25, 50, and 100 
mg (P<0.001) (Figure 1A). The results also showed that 
injection of all four doses of ethyl acetate fraction caused 
a significant delay in the onset of generalized tonic-clonic 
seizures in the groups treated with the fraction compared 
to the group injected with PTZ alone (P<0.05, P<0.01, 
and P<0.001). Also, the delay in the onset of generalized 
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tonic-clonic seizures in the Fraction200 + PTZ group was 
significantly higher compared to other groups treated with 
the fraction (P<0.001) (Figure 1B).

Effect of ethyl acetate fraction of tanacetum parthe-
nium on oxidative stress parameters

 As shown in Figures 2-A and 3-A, the amount of malo-
ndialdehyde as an indicator of oxidative stress due to lipid 
peroxidation in hippocampal and cortical tissues in ani-
mals treated with PTZ was significantly higher than in the 
control group (P<0.001). Injection of all four doses of eth-
yl acetate fraction of Tanacetum parthenium significantly 
reduced the concentration of this oxidative stress index 
in Fraction25 + PTZ, Fraction 50 + PTZ, Fraction100 + 
PTZ, and Fraction200 + PTZ groups compared to PTZ 
group (P<0.05 to P<0.001).

 The results also showed that the level of tom thiol groups 
in brain tissues in animals of the PTZ group was signifi-
cantly lower than the control group (P<0.001). Fraction 
injection resulted in a significant increase in the content 
of tom thiol groups in hippocampal and cortical tissues 
in Fraction25 + PTZ, Fraction50 + PTZ, Fraction100 + 
PTZ, and Fraction200 + PTZ groups compared to the 
PTZ group (P<0.05 and P<0.01) (Figures 2B and 3B).

 Evaluation of the activity of SOD and catalase enzymes 
in brain tissues also showed that the activity of these 
anti-oxidant enzymes in the PTZ group was significantly 
lower than in the control group (P<0.05 and P<0.01). Ac-
cording to the results, injection of plant ethyl acetate frac-
tion significantly increased the activity of these enzymes 
in hippocampal and cortical tissues in Fraction50 + PTZ, 

Fraction100 + PTZ, and Fraction200 + PTZ groups com-
pared to the PTZ group (P<0.05 and P<0.01) (Figures 2C 
& D; 3C and 3D).

4. Discussion

In the current study, intraperitoneal injection of Pentyl-
enetetrazole (PTZ) resulted in severe neuronal depletion 
with accelerated onset of colonized seizures and general-
ized tonic-clonic seizures. According to scientific reports, 
oxidative and nitrous stress plays a significant role in the 
pathophysiology of seizures [28]. Oxidative and nitrous 
stress is caused by an imbalance between the production 
of reactive oxygen and nitrogen species and the reduction 
of the capacity of the endogenous anti-oxidant system to 
eliminate free radicals [29]. The brain is very sensitive to 
oxidative stress and nitrous stress due to its high metabol-
ic activity [30]. Overproduction of reactive oxygen and 
nitrogen species can increase neuronal excitability and 
neuronal death through various mechanisms, including 
damage to neurotransmitter receptors and ion channels 
[31]. In animal models, seizures induced by kainic acid 
[32] and PTZ [33] also increase oxidative stress and neu-
ronal death. The current study results also show high con-
centrations of malondialdehyde, low levels of tom thiol 
groups, and decreased levels of superoxide dismutase and 
catalase activity in hippocampal and cortical tissues in 
the PTZ-treated group compared with the control group. 
Based on these results, it appears that the high neuronal 
excitability observed in the PTZ group compared to the 
control group was due to the induction of oxidative brain 
damage by PTZ.
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Figure 1. Effect of different doses of ethyl acetate fraction of tanacetum parthenium on delayed onset of clonic (A) and generalized 
tonic-clonic (B) PTZ injection

Data are presented as Mean±Standard Deviation. The number of mice in each group was 10. **P<0.05, *P<0.01, and ***P<0.001 
compared with pentylenetetrazole group. $$$P<0.001 compared to Fraction25 + PTZ, Fraction + PTZ50 and Fraction + PTZ100 groups.
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Tanacetum parthenium is one of the plants used in tra-
ditional medicine that its anti-asthmatic, anti-fever, anti-
inflammatory, anti-diabetic and anti-migraine effects have 
been studied and approved [15, 20]. Scientific evidence 
has shown that the use of this plant improves the fre-
quency and severity of migraine headaches in children. 
This effect has been attributed to its reducing serotonin 
release and attenuating inflammatory responses [34]. In 
the PTZ-induced epileptic model, delay in the onset of 
clonic seizures and generalized tonic-clonic seizures are 
considered important indicators of seizure severity [22]. 
According to the current study results, pretreatment with 
ethyl acetate fraction of Tanacetum parthenium reduced 
the severity of seizures caused by PTZ injection. Delay in 
the onset of clonic and tonic-clonic seizures in the groups 
treated with fractions of this plant compared to the group 
treated with PTZ confirms this finding.

 Scientific evidence indicates the critical role of anti-ox-
idant compounds in cell defense against reactive oxygen 

and nitrogen species [35, 36]. Researchers have reported 
that anti-oxidant compounds, including vitamin E, can 
reduce the production of oxidative stress indicators and 
weaken seizure frequency [37]. In addition, recent stud-
ies have shown that compounds that increase glutathione 
levels protect the brain against oxidative stress, reduce 
epileptic seizures, prevent neuronal death, and improve 
cognitive impairment [31]. Lipid peroxidation is one of 
the important indicators of oxidative stress, and free radi-
cal scavenging is also an important anti-oxidant mecha-
nism in inhibiting lipid peroxidation and malondialde-
hyde production [38]. The results of studies show that 
the methanolic extract of Tanacetum parthenium could 
improve kidney damage caused by carbon tetrachloride 
by reducing oxidative stress. This effect was accompa-
nied by a decrease in the level of malondialdehyde and an 
increase in the level of anti-oxidant enzymes from super-
oxide dismutase and glutathione peroxidase in kidney tis-
sue [15]. Also, the hepatoprotective effect of methanolic 
extract of this plant has been documented by increasing 

Figure 2. Effect of different doses of ethyl acetate fraction of tanacetum parthenium on malondialdehyde concentration (A), tom 
thiol groups (B), superoxide dismutase (SOD), (C) and catalase (CAT) (D) in the hippocampal tissue of the brain

Data are presented as mean ± standard deviation. The number of mice in each group was 10. ** P<0.01 and *** P<0.001 compared to 
the control group. + + P<0.05, +P<0.01, and +++P<0.001 compared to the pentylenetetrazole (PTZ) group.
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the levels of glutathione peroxidase and superoxide dis-
mutase enzymes [38]. In addition, in our previous study, 
the effect of n-butanol and aqueous fractions of Tanac-
etum parthenium on oxidative damage caused by PTZ-
induced seizures was studied. Based on the behavioral 
results, both fractions could delay the onset of tonic and 
tonic-clonic seizures. However, based on biochemical 
results, these two fractions could not improve the oxida-
tive damage caused by an injection of pentylenetetrazole 
in brain tissue [21]. In the current study, the effect of the 
ethyl acetate fraction of this plant was investigated. The 
results showed that, in addition to increasing the delay in 
the onset of seizures, the ethyl acetate fraction of the plant 
could also improve the oxidative stress situation caused 
by PTZ in brain tissue.

According to the results, the level of malondialdehyde 
in brain tissue decreased while the level of tom thiol 
groups and the activity of catalase and superoxide dis-
mutase increased. Flavonoids are among the plant com-

pounds that can be separated by ethyl acetate, which have 
anti-inflammatory and anti-oxidant properties [39]. The 
researchers reported that the flavonoid-rich ethyl acetate 
fraction of Acacia hydaspica could protect kidney tissue 
from oxidative damage caused by the anti-cancer com-
pound doxorubicin [40]. According to these reports, it is 
possible that in the current study, flavonoid compounds in 
the ethyl acetate fraction of Tanacetum parthenium plant 
against oxidative brain damage in PTZ-induced seizures 
were involved. Still, this issue needs further study in the 
future. Finally, it is suggested that the effect of the ethyl 
acetate fraction of Tanacetum parthenium on neuronal 
death due to seizures induced by PTZ be investigated in 
future studies. In addition, it is suggested that the effects 
of parthenolide extracted from the Tanacetum parthenium 
plant on seizures be studied.

In summary, the ethyl acetate fraction of Tanacetum 
parthenium, like its n-butanol and aqueous fractions, re-
duced PTZ-stimulated seizures. According to the results, 
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Figure 3. Effect of different doses of ethyl acetate fraction of tanacetum parthenium on malondialdehyde concentration (A), tom 
thiol groups (B), Superoxide Dismutase (SOD) (C) and Catalase (CAT) (D) in the cortical tissue of the brain

Data are presented as Mean±Standard Deviation. The number of mice in each group was 10. **P<0.05, *P<0.01 and ***P<0.001 
compared with the control group. ++P<0.05, +P<0.01, and +++ P<0.001 compared to the Pentylenetetrazole (PTZ) group.
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the ethyl acetate fraction, unlike the other two fractions, 
improved the state of oxidative stress caused by seizures 
stimulated by pentylenetetrazole in brain tissue.
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* نویسنده مسئول:
اکبر آنایی گودری

نشانی: گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جیرفت، جیرفت، ایران.
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اهداف استرس اکسیداتیو نقش مهمی در پاتوژنز تشنج دارد. در این پژوهش اثر فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی بر آسیب 
اکسیداتیو مغز در مدل تشنج ناشی از پنتیلن تترازول در موش بررسی می شود. 

مواد و روش ها در این مطالعه تجربی، موش های سوری در 6 گروه توزیع شدند: 1. گروه کنترل، 2. گروه پنتیلن تترازول، 3-6. گروه های 
پنتیلن تترازول + فراکسیون که حیوانات چهار گروه اخیر علاوه بر پنتیلن تترازول، 25، 50، 100 و 200 میلی گرم از فراکسیون را دریافت 
کردند. پنتیلن تترازول )100 میلی گرم بر کیلوگرم( و فراکسیون )30 دقیقه قبل از پنتیلن تترازول( به مدت 3 هفته و داخل صفاقی 
تزریق شدند. تأخیر در شروع تشنج های کلونیک، تونیک کلونیک ژنرالیزه و سطح شاخص های استرس اکسیداتیو در بافت های قشر مغز 

و هیپوکامپ اندازه گیری شدند.

یافته ها پیش درمانی با فراکسیون اتیل استات باعث تأخیر در شروع تشنج ها در گروه های فراکسیون+پنتیلن تترازول در مقایسه 
با گروه پنتیلن تترازول شد )P< 0/01 ،P< 0/05 و P< 0/001(. همه دُزهای فراکسیون اتیل استات باعث کاهش غلظت مالون 
دی آلدئید و افزایش سطح گروه های تام تیول و فعالیت آنزیم های سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز در بافت های مغز در گروه های 

.)P< 0/001 و P< 0/01 ،P< 0/05( فراکسیون+پنتیلن تترازول در مقایسه با گروه پنتیلن تترازول شد

نتیجه گیری فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی باعث تضعیف تشنج های تحریک شده به وسیله پنتیلن تترازول از طریق بهبود 
استرس اکسیداتیو در بافت مغز شد. 

کلیدواژه ها: 
قشر مغز، هیپوکمپ، 

بابونه چشم گاوی، 
استرس اکسیداتیو، 

پنتیلن تترازول

تاریخ دریافت: 08 آبان 1399
تاریخ پذیرش: 14 بهمن 1399

تاریخ انتشار: 01 مهر 1400

مقدمه

صرع یکی از رایج ترین اختلالات نورولوژیک است که تعداد 
]1[. مشخصه  متأثر می کند  دنیا  را در سراسر  مردم  از  زیادی 
از عدم  ناشی  ناخواسته و برگشت پذیر  صرع، حملات تشنجی 
سمت  به  تمایل  با  مغزی  مهار  و  تحریک پذیری  میان  تعادل 
تحریک پذیری کنترل نشده است ]2[. صرع به دو نوع عمده تقسیم 
می شود: 1. صرع بخش میانی لوب تمپورال، نواحی هیپوکمپ، 
شکنج پاراهیپوکمپ و آمیگدال را درگیر می کند، 2. صرع لوب 

جانبی، نئوکورتکس را درگیر می کند ]3[. مدل های تجربی القا 
صرع که برای بررسی پاتوفیزیولوژی تشنج های صرعی استفاده 
می شوند، نقش مهمی در درک بهتر از مکانیسم های مولکولی 
با پیشرفت تشنج دارند ]4[. یکی از مدل های حیوانی  مرتبط 
برای مطالعه تشنج های صرعی، مدلی است که در آن از پنتیلن 
تترازول1 استفاده می شود ]5[. افزایش تولید رادیکال های آزاد، 
نقش مهمی در بیماری زایی2 طیف وسیعی از اختلالات نورونی، 

1. PTZ
2. Pathogenesis

1. مرکز تحقیقات فارماکولوژی گیاهان دارویی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران.
2. مرکز تحقیقات روان پزشکی و علوم رفتاری، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران

3. مرکز تحقیقات کاربردی زیست پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران.
4. گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه، تربت حیدریه، ایران.
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مقاله پژوهشی

اثر بهبود دهنده فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی بر آسیب اکسیداتیو مغز در مدل تشنج 
ناشی از پنتیلن تترازول در موش 
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از جمله صرع دارد ]6[. حساسیت زیاد مغز به آسیب اکسیداتیو 
و اهمیت دانستن نقش استرس اکسیداتیو در پاتوژنز، تشنج های 
مغزی و صرع را برجسته می کند ]7[. شواهد علمی نیز بیانگر 
ارتباط بین تشنج های طولانی مدت و آسیب اکسیداتیو لیپیدها، 
دی انِ اِی3 و پروتئین ها هستند ]8[. همچنین، سمی  بودن نورونی 
القا شده به وسیله بعضی از نوروترانسمیترها از جمله گلوتامات، 
یکی از تأثیرات اصلی اختلال نورونی ناشی از تشنج است ]9[. 
برای مثال، محققین گزارش داده اند سمی  بودن نورونی ناشی از 
فعالیت بیش از حد گلوتامات، منجر به تولید بیش از حد نیتریک 
اکساید توسط آنزیم نیتریک اکساید سنتاز نورونی و درنتیجه 
می شود  اکسیداتیو  استرس  وسیله  به  القا شده  نورونی  آسیب 
]10[. شواهد علمی نشان می دهند آسیب اکسیداتیو مولکول های 
زیستی در تحریک پذیری بیش از حد نورون ها، تخریب نورونی و 
القای حملات تشنجی، نقش بسزایی دارد ]11[. نتایج مطالعات 
اخیر تأیید می کند اختلال در عملکرد میتوکندری ها به عنوان 
ارگانل های مؤثر بر فسفریلاسیون اکسیداتیو و استرس اکسیداتیو 
حاد، می تواند مغز را مستعدِ تشنج های صرعی کند ]12[. همچنین 
گزارشات علمی بیانگر نقش استرس اکسیداتیو در آسیب نورونی 
در مدل صرعی القا شده به وسیله پنتیلن تترازول هستند ]13[. 

در  موجود  طبیعی  ترکیبات  قبلی،  تجربی  مطالعات  مطابق 
و  تشنجی  تسکین حملات  برای  منابع خوبی  گیاهان،  عصاره 
کاهش اثرات آن ها در بیماران صرعی هستند ]14[. گیاه بابونه4 
چشم گاوی متعلق به خانواده کاسنیان است که به طور وسیع در 
سراسر جهان رشد می کند ]15[. یکی از مهم ترین ترکیبات موجود 
در عصاره این گیاه با خاصیت ضد میگرنی، پارتنولید است ]16[. 
از عصاره این گیاه در طب سنتی برای پایین آوردن تب، تسکین 
عوارض آسم و کاهش التهاب استفاده می شود ]17[. ترکیبات 
پلی فنلی و فلاونوئیدهای موجود در عصاره گیاه بابونه چشم گاوی 
دارای خواص آنتی اکسیدانی هستند ]18[. بنا بر گزارش محققین، 
عصاره الکلی این گیاه دارای فعالیت آنتی اکسیدانی بر ضد دی 
خنثی سازی  طریق  از  که  است  هیدرازیل5  پیکریل   2 فنیل 

رادیکال های آزاد انجام می شود ]19[. 

اثرات حفاظتی عصاره این گیاه برای آسیب کلیوی با تتراکلرید 
است،  اکسیداتیو  استرس  وضعیت  بهبود  طریق  از  که  کربن 
مستند سازی شده است ]15[. اثرات آنتی اکسیدانی عصاره این 
گیاه برای آسیب کبدی با تولید بیش از حد رادیکال های آزاد که 
همراه با کاهش سطح کلسترول و تری گلیسریدهاست، نشان 
داده شده است ]20[. نتایج مطالعه قبلی ما نشان داد، دُز متوسط6 
از عصاره هیدروالکلی بابونه چشم گاوی دارای بهترین اثر در مقابله 

3. DNA
4. Tanacetum parthenium
5. Diphenyl-2-picrylhydrazyl

6. 100 میلی گرم بر کیلوگرم 

موش های  در  تترازول  پنتیلن  وسیله  به  القا شده  تشنج های  با 
سوری از طریق کاهش سطح مالون دی آلدئید7 و افزایش سطح 
سوپراکساید  آنتی اکسیدانی  آنزیم های  و  تیول  تام  گروه های 
دیسموتاز و کاتالاز بود، در حالی که فراکسیون های ان- بوتانول 
و آبی آن، نتوانستند باعث بهبود آسیب اکسیداتیو مغزی ناشی 
 .]21[ شوند  تترازول  پنتیلن  وسیله  به  القا شده  تشنج های  از 
احتمال داده می شود در کاهش آسیب اکسیداتیو مغزی ناشی 
از تشنج های القا شده به وسیله پنتیلن تترازول، ترکیباتی غیر از 
ترکیبات قابل حل در حلال های انِ بوتانول و آبی این گیاه نقش 
داشته باشند. بنابراین برای روشن شدن موضوع، در مدل تشنج 
القا شده به وسیله پنتیلن تترازول در موش، اثرات فراکسیون اتیل 
استات گیاه بابونه چشم گاوی بر ضد آسیب اکسیداتیو مغز مورد 

بررسی قرار گرفت.

مواد و روش ها

تهیه فراکسیون اتیل استات

برای تهیه فراکسیون اتیل استات، ابتدا 50 گرم پودر گیاه در 
300 میلی لیتر اتانول حل و عصاره گیری آن با استفاده از دستگاه 
عصاره گیر، انجام شد. در مرحله بعدی، 10 گرم از عصاره اتانولی 
خشک شده در 50 میلی لیتر آب مقطر حل شد و داخل دستگاه 
دکانتور ریخته شد. سپس 50 میلی لیتر حلال انِ بوتانول به آن 
اضافه شد. در این مرحله، دو فاز تشکیل می شود که فاز بالایی 
شامل ترکیبات قابل حل در انِ بوتانل است. بعد از جدا کردن 
دو فاز از یکدیگر، برای تهیه فراکسیون اتیل استات، فاز زیرین 
حاصل از مرحله قبل را داخل دکانتور ریخته و به آن 50 میلی لیتر 
حلال اتیل استات اضافه شد. بار دیگر دو فاز تشکیل می شود که 
فاز بالایی شامل ترکیبات محلول در اتیل استات است. بعد از 
جداسازی، محلول حاصل توسط دستگاه انکوباتور خشک شده و 

برای استفاده نگه داری می شود ]21[.

حیوانات و گروه ها

این مطالعه، یک مطالعه تجربی است که در آن 60 سر موش 
سوری نر در محدوه وزنی 5 ± 30 گرم به طور تصادفی در 6 گروه 
10 تایی به شرح زیر گروه بندی شدند: 1. گروه کنترل، 2. گروه 
پنتیلن تترازول 8، 3. گروه پنتیلن تترازول + فراکسیون با دوز 25 
میلی گرم بر کیلوگرم9 ، 4. گروه پنتیلن تترازول + فراکسیون با دُز 
50 میلی گرم بر کیلوگرم10 5. گروه پنتیلن تترازول + فراکسیون 
با دُز 100 میلی گرم بر کیلوگرم11، 6. گروه پنتیلن تترازول + 

7. MDA
8. PTZ
9. Fraction25+PTZ
10. Fraction50+PTZ
11. Fraction100+PTZ

فرشته اصغرزاده و همکاران. اثر گیاه بابونه چشم گاوی روی آسیب مغزی ناشی از پنتیلن تترازول
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فراکسیون با دُز 200 میلی گرم بر کیلوگرم.12 فراکسیون اتیل 
استات، 30 دقیقه قبل از پنتیلن تترازول به صورت داخل صفاقی 
به مدت 3 هفته تزریق شد. حیوانات در گروه کنترل نیز سالین 
دریافت کردند. حیوانات تحت شرایط استاندارد )دمای 24-22 
درجه سانتی گراد، دوره نوری 12 ساعت نور و 12 ساعت تاریکی، 
نگهداری  غذا(  و  آب  به  کافی  دسترسی  و  درصد  رطوبت 50 
قبلی  مطالعات  اساس  بر  مطالعه  این  در  داروها  دُز  می شدند. 

انتخاب شد ]21[. 

القا تشنج به وسیله پنتیلن تترازول 

برای القای تشنج در موش ها، پنتیلن تترازول به میزان 100 
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی 
تزریق شد 22[،]23 . سپس حیوانات در یک جعبه از جنس 
برای  آن ها  تشنجی  رفتارهای  داده شدند.  قرار  پلکسی گلاس 
60 دقیقه بر اساس روش 5نمره ای بکر بررسی شد. مرحله صفر: 
بدون پاسخ، مرحله 1: تکانه های عضلات صورت و گوش، مرحله 
2: تکانه های میوکلونیک بدون بلند شدن روی دو پا، مرحله 3: 
تکانه های میوکلونیک با بلند شدن روی دو پا، مرحله 4: افتادن به 
یک پهلو و تشنج های تونیک کلونیک، مرحله 5: افتادن به پشت 
و تشنج های تونیک کلونیک ژنرالیزه. با مشاهده مرحله 4 و 5، 
حیوان به عنوان تشنجی شده، در نظر گرفته می شد ]24[. تسریع 
کلونیک  تونیک  تشنج های  و  کلونیک13  تشنج های  شروع  در 
ژنرالیزه14 به عنوان یک معیار برای شدت تشنج ها در نظر گرفته 
شد. بعد از آزمایش های رفتاری، حیوانات کشته شدند و مغز آن ها 
خارج و بافت هیپوکامپ و قشر مغز جدا شد. بافت های مغز در یک 
میلی لیتر از بافر فسفات هموژن شدند. سپس بافت هموژن شده 
توسط دستگاه سانتریفیوژ با دور آر پی ام 3 هزار به مدت 15 دقیقه 
میکروتیوب  به  رویی  محلول  درنهایت،   .]25[ شد  سانتریفیوژ 
منتقل و در فریزر با دمای منهای 80 درجه سانتی گراد برای 
اندازه گیری شاخص های بیوشیمیایی مربوط به استرس اکسیداتیو 

نگهداری شد.

اندازه گیری غلظت مالون دی آلدئید 

برای اندازه گیری مالون دی آلدئید، یک میلی لیتر از نمونه ها 
به 2 میلی لیتر از محلولی که شامل تیوباربیتوریک اسید، تری 
این  اضافه شد.  اسید هیدروکلریک است،  اسید و  کلرواستیک 
محلول در حمام آب گرم به مدت 40 دقیقه جوشانده شد. پس 
از رساندن به دمای اتاق، محلول با دور آرپی ام هزار به مدت 10 
دقیقه سانتریفیوژ شد. سپس جذب نمونه ها در طول موج 532 

نانومتر خوانده شد ]25[.

12. Fraction200+PTZ
13. MCS=Minimal Clonic Seizur
14. GTCS=Generalized Tonic-Clonic Seizur

اندازه گیری میزان گروه های تام تیول

برای اندازه گیری غلظت گروه های تام تیول در بافت های مغز 
از معرف 2 نیتروبنزوئیک اسید15 استفاده شد. 25 میکرولیتر از 
این معرف با 50 میکرولیتر از تریس، 420 میکرولیتر آب و 5 
میکرولیتر از نمونه ها مخلوط شد. حجم کافی از مخلوط درون 
کوت ریخته شد و جذب در طول موج 412 نامومتر خوانده شد. 

495 میکرولیتر از آب نیز به عنوان بلانک 16 استفاده شد ]26[.

اندازه گیری فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز17 

با استفاده از یک روش کالریمتری، فعالیت آنزیم سوپر اکسید 
روش،  این  در  شد.  اندازه گیری  مغز  بافت های  در  دیسموتاز 
اتواکسیداسیون پیروگالول منجر به تولید سوپراکساید می شود. 
احیای مولکول های تترازولیوم توسط سوپراکساید باعث تولید 
ماده قرمز رنگ فورمازان با جذب 560 نانومتر می شود. در حضور 
آنزیم سوپراکسید دیسموتاز، سوپر اکساید به هیدروژن پراکسید 
و اکسیژن تجزیه می شود و یک کاهش در تولید کمپلکس قرمز 

رنگ فورمازان اتفاق می افتد ]27[. 

اندازه گیری فعالیت آنزیم کاتالاز18 

بر اساس روشی که در آن پراکسید هیدروژن به آب و اکسیژن 
در  کاتالاز  آنزیم  فعالیت  می شود،  شکسته  آنزیم  این  توسط 
انجام شد. درواقع، مخلوطی از فسفات پتاسیم،  بافت های مغز 
پراکسید هیدروژن و نمونه ها تهیه شد. سپس جذب در 240 
نانومتر خوانده شد. کاهش در جذب، بیانگر سطح بالایی از فعالیت 

آنزیم کاتالاز است ]27[.

آنالیز آماری

داده ها توسط نرم افزار SPSS نسخه 20 تجزیه و تحلیل شدند. 
بعد از اطمینان از نرمال  بودن داده های رفتاری و بیوشیمیایی 
توسط آزمون کولموگروف اسمیرنوف، از آزمون واریانس یک طرفه 
و تست تعقیبی توکی برای آنالیز و مقایسه گروه ها استفاده شد. 
P< 0/05 برای تعیین معنادار بودن و مقایسه بین گروه ها در نظر 

گرفته شد. 

یافته ها

اثر فراکسیون اتیل استات بابونه چشم گاوی بر تشنج های ناشی 
از پنتیلن تترازول

باعث  تترازول داخل صفاقی  پنتیلن  تزریق  نتایج،  اساس  بر 
برانگیخته شدن تشنج های کلونیک و تونیک کلونبک ژنرالیزه در 
موش ها شد. پیش درمانی با فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه 

15. DTNB
16. Blank
17. SOD
18. CAT

فرشته اصغرزاده و همکاران. اثر گیاه بابونه چشم گاوی روی آسیب مغزی ناشی از پنتیلن تترازول

http://hms.gmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


496

پاییز 1400. دوره 27. شماره 4

چشم گاوی با دُزهای 50، 100 و 200 میلی گرم بر کیلوگرم به طور 
معناداری باعث تأخیر در شروع تشنج های کلونیک در گروه های 
فراکسیون 25+پنتیلن تترازول، فراکسیون50+پنتیلن تترازول، 
فراکسیون100+پنتیلن تترازول و فراکسیون200+پنتیلن تترازول 
در مقایسه با گروه پنتیلن تترازول شد ) P< 0/001(. در مقایسه با 
گروه های درمان شده با دُزهای 25، 50 و 100 میلی گرم، تأخیر در 
شروع تشنج های کلونیک در گروه درمان شده با دُز 200 میلی گرم 
)تصویر   )P< 0/001( بود  بیشتر  معناداری  طور  به  کیلوگرم  بر 
شماره1-الف(. نتایج نشان داد، در مقایسه با گروه تزریق شده به 
وسیله پنتیلن تترازول، تزریق هر 4 دُز از فراکسیون اتیل استات 
باعث تأخیر معناداری در شروع تشنج های تونیک کلونیک ژنرالیزه 
در گروه های درمان شده با فراکسیون شد )P< 0/01 ،P< 0/05 و 
P< 0/001(. تأخیر در شروع تشنج های تونیک کلونیک ژنرالیزه در 
گروه فراکسیون200+پنتیلن تترازول در مقایسه با سایر گروه های 
 )P< 0/001( درمان شده با فراکسیون به طور معناداری بالاتر بود

)تصویر شماره ب-1(. 

پارامترهای  بر  چشم گاوی  بابونه  استات  اتیل  فراکسیون  اثر 
استرس اکسیداتیو

همان طور که در قسمت الف تصاویر شماره 2 و 3 نشان داده 
شده است، میزان مالون دی آلدئید به عنوان یک شاخص استرس 
اکسیداتیو ناشی از پراکسیداسیون لیپیدها در بافت های هیپوکمپ 
و قشر مغز در حیوانات درمان شده با پنتیلن تترازول، به طور 
معناداری بالاتر از گروه کنترل است )P< 0/001(. تزریق هر 4 دُز 
از فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی به طور معناداری 
باعث کاهش غلظت این شاخص استرس اکسیداتیو در گروه های 
تترازول،  فراکسیون50+پنتیلن  تترازول،  فراکسیون25+پنتیلن 
فراکسیون100+پنتیلن تترازول و فراکسیون200+پنتیلن تترازول 

 .)P< 0/001 تا P<  0/05( در مقایسه با گروه پنتیلن تترازول شد

پنتیلن  گروه  حیوانات  مغز  بافت های  در  داد،  نشان  نتایج 
کمتر  معناداری  طور  به  تیول  تام  گروه های  سطح  تترازول، 
به  منجر  فراکسیون  تزریق   .)P< 0/001( بود  کنترل  گروه  از 
افزایش معناداری در محتوای گروه های تام تیول در بافت های 
هیپوکمپ و قشر مغز در گروه های فراکسیون25+پنتیلن تترازول، 
فراکسیون50+پنتیلن تترازول، فراکسیون100+پنتیلن تترازول و 
فراکسیون200+پنتیلن تترازول در مقایسه با گروه پنتیلن تترازول 

شد )P<  0/05 و P< 0/01( )تصاویر شماره ب-2؛ ب-3(. 

کاتالاز  و  دیسموتاز  سوپراکسید  آنزیم های  فعالیت  ارزیابی 
آنزیم های  این  فعالیت  میزان  داد  نشان  نیز  مغز  بافت های  در 
معناداری  طور  به  تترازول  پنتیلن  گروه  در  آنتی اکسیدانی 
تزریق   .)P< 0/01 و   P< 0/05( بود  کنترل  گروه  از  پایین تر 
فراکسیون اتیل استات گیاه، باعث افزایش معناداری در فعالیت 
گروه های  در  مغز  قشر  و  هیپوکمپ  بافت های  در  آنزیم ها  این 
فراکسیون50+پنتیلن تترازول، فراکسیون100+پنتیلن تترازول و 
فراکسیون200+پنتیلن تترازول در مقایسه با گروه پنتیلن تترازول 

شد )P<  0/05 و P< 0/01( )تصاویر شماره 2-ج، د؛ 3-ج، د(. 

بحث

در مطالعه مذکور، تزریق پنتیلن تترازول داخل صفاقی منجر 
به تخلیه شدید نورونی با تسریع در آغاز تشنج های کولونیک و 
تشنج های تونیک کلونیک ژنرالیزه شد. بر اساس گزارشات علمی، 
استرس اکسیداتیو و نیتروزاتیو، نقشی اساسی را در پاتوفیزیولوژی 
و  اکسیداتیو  استرس   .]28[ می کند  بازی  تشنجی  حملات 
نیتروزاتیو از عدم تعادل میان تولید گونه های اکسیژنی و نیتروژنی 
واکنش دهنده و کاهش ظرفیت سیستم آنتی اکسیدانی درون زاد 

فرشته اصغرزاده و همکاران. اثر گیاه بابونه چشم گاوی روی آسیب مغزی ناشی از پنتیلن تترازول
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در حذف رادیکال های آزاد ناشی می شود ]29[. مغز به علت فعالیت 
متابولیکی بالا، بسیار حساس به استرس اکسیداتیو و استرس 
نیتروزاتیو است ]30[. تولید بیش از حد گونه های اکسیژنی و 
تحریک پذیری  افزایش  باعث  می تواند  واکنش دهنده  نیتروژنی 
نورونی و مرگ نورونی از طریق مکانیسم های متعدد از جمله 
یونی شود  نوروترانسمیترها و کانال های  به گیرنده های  آسیب 
]31[. در مدل های حیوانی، تشنج القا شده به وسیله کاینیک اسید 
]32[ و پنتیلن تترازول ]33[، باعث افزایش استرس اکسیداتیو و 
مرگ نورونی می شود. نتایج این پژوهش نشان می دهد، در مقایسه 
با گروه کنترل، غلظت بالایی از مالون دی آلدئید، سطح پایینی از 
گروه های تام تیول و سطح کاهش یافته ای از فعالیت آنزیم های 
سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز در بافت های هیپوکمپ و قشر 
مغز در گروه درمان شده با پنتیلن تترازول بود. به نظر می رسد، 
تحریک پذیری بالای نورونی مشاهده شده در گروه پنتیلن تترازول 
در مقایسه با گروه کنترل، ناشی از القای آسیب اکسیداتیو مغز 

توسط پنتیلن تترازول باشد.

از گیاهان استفاده شده در طب  بابونه چشم گاوی یکی  گیاه 
سنتی است که اثرات ضد آسمی، ضد تب، ضد التهابی، ضد دیابتی و 
ضد میگرنی آن بررسی و تأیید شده است ]20 ،15[. شواهد علمی 
نشان داده اند استفاده از این گیاه باعث بهبود فرکانس و شدت 
سردردهای میگرنی در کودکان می شود. این بهبودی به اثرات 
این گیاه در کاهش رهایش سروتونین و تضعیف پاسخ های التهابی 
نسبت داده شده است ]34[. در مدل صرعی القا شده به وسیله 
پنتیلن تترازول، تأخیر در شروع تشنج های کولونیک و تشنج های 
تونیک کلونیک ژنرالیزه به عنوان شاخص مهمی از شدت تشنج ها 
در نظر گرفته می شود ]22[. بر اساس نتایج مطالعه موردنظر، 
پیش درمانی با فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی منجر 
به کاهش شدت تشنج های ناشی از تزریق پنتیلن تترازول شد. 
تأخیر در شروع تشنج های کلونیک و تونیک کلونیک در گروه های 
درمان شده با فراکسیون این گیاه در مقایسه با گروه درمان شده با 

پنتیلن تترازول، تأییدی بر این یافته است.

شواهد علمی بیانگر نقش مهم ترکیبات آنتی اکسیدانی در دفاع 
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(، فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز Bتیول ) (، گروه های تامAاتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی روی غلظت مالون دی آلدئید )فراکسیون اثر دوزهای متفاوت : 2شکل 

(SOD( )C( و آنزیم کاتالاز )CAT( )D در بافت هیپوکمپ مغز. دادها به صورت میانگین )±  01/0سر بود.  10نشان داده شده اند. تعداد موش در هر گروه انحراف معیار 
**P<  001/0و ***P<  .05/0در مقایسه با گروه کنترل می باشد P<+ ،01/0 P<++  001/0و P<+++ ( در مقایسه به گروه پنتیلن تترازولPTZ  .می باشد ) 

0

4

8

12

16

20

SO
D 

ac
tiv

ity
 (U

/m
g 

pr
ot

ei
n)

Groups

Control

PTZ

Fraction25+PTZ

Fraction50+PTZ

Fraction100+PTZ

Fraction200+PTZ

**

+++

+++ +++
C

0

0.4

0.8

1.2

1.6

2

CA
T 

ac
tiv

ity
 (U

/g
 p

ro
te

in
)

Groups

Control

PTZ

Fraction25+PTZ

Fraction50+PTZ

Fraction100+PTZ

Fraction200+PTZ
**

+++

+++

+++
D

تصویر 2. اثر دُزهای متفاوت فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی بر غلظت مالون دی آلدئید A، گروه های تام تیول B، فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز 
C و آنزیم کاتالاز D در بافت هیپوکمپ مغز

 داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار نشان داده شده اند. تعداد موش در هر گروه 10 سر بود. P<0/01** و P<0/001*** در مقایسه با گروه کنترل است. 
P< 0/01 ،+P< 0/05++ و P< 0/001+++ در مقایسه به گروه پنتیلن تترازول )PTZ( است. 
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سلولی بر ضد گونه های اکسیژنی و نیتروژنی واکنش دهنده هستند 
.]36 ،35[ محققین گزارش کردند، ترکیبات آنتی اکسیدانی از 
تولید شاخص های  باعث کاهش  ای19 می تواند  ویتامین  جمله 
 .]37[ شود  تشنج  فرکانس  تضعیف  و  اکسیداتیو  استرس 
نتایج، مطالعات اخیر مشخص می کند، ترکیبات  این  بر  علاوه 
مقابل  در  مغز  حفاظت  باعث  گلوتاتیون  سطح  افزایش دهنده 
استرس اکسیداتیو، کاهش تشنج های صرعی، جلوگیری از مرگ 
نورونی و بهبود نقایص شناختی می شوند ]31[. پراکسیداسیون 
و  است  اکسیداتیو  استرس  مهم  شاخص های  از  یکی  لیپیدها 
پاک سازی رادیکال های آزاد نیز یک مکانیسم آنتی اکسیدانی مهم 
در مهار پراکسیداسیون لیپیدها و تولید مالون دی آلدئید است 
]38[. عصاره متانولیک گیاه بابونه چشم گاوی توانست باعث بهبود 
آسیب کلیوی ناشی از تتراکلرید کربن از طریق کاهش استرس 
اکسیداتیو شود. این اثر همراه با کاهش سطح مالون دی آلدئید 
و افزایش سطح آنزیم های آنتی اکسیدانی از جلمه سوپراکسید 

19. E

اثر  بافت کلیه بود ]15[.  دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز در 
حفاظت کبدی عصاره متانولیک این گیاه از طریق افزایش سطح 
آنزیم های گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکسید دیسموتاز بررسی 
شده است ]38[. در مطالعه قبلی، اثر فراکسیون های انِ بوتانول 
و آبی گیاه بابونه چشم گاوی بر ضد آسیب اکسیداتیو ناشی از 
تشنج های تحریک شده به وسیله پنتیلن تترازول مورد بررسی 
قرار گرفت. بر اساس نتایج رفتاری، هر دو فراکسیون توانستند 
باعث تأخیر در شروع تشنج های تونیک و تونیک کلونیک شوند، 
اما بر اساس نتایج بیوشیمیایی، این دو فراکسیون نتوانستند باعث 
بهبود آسیب اکسیداتیو ناشی از تزریق پنتیلن تترازول در بافت 
مغز شوند ]21[. در مطالعه موردنظر، اثر فراکسیون اتیل استات 
این گیاه مورد بررسی قرار گرفت که فراکسیون اتیل استات گیاه 
علاوه بر افزایش تأخیر در شروع تشنج ها، توانست باعث بهبود 
وضعیت استرس اکسیداتیو ناشی از پنتیلن تترازول در بافت مغز 
نیز شود. بر اساس نتایج، سطح مالون دی آلدئید در بافت مغز 
کاهش یافت، در حالی که سطح گروه های تام تیول و فعالیت 
آنزیم های کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز افزایش یافت. فلانوئیدها 
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(، فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز B(، گروه های تام تیول )Aاتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی روی غلظت مالون دی آلدئید )فراکسیون اثر دوزهای متفاوت : 3شکل 

(SOD( )C و آنزیم )( کاتالازCAT( )D در بافت کورتکس مغز. دادها به صورت میانگین )±  05/0سر بود.  10نشان داده شده اند. تعداد موش در هر گروه انحراف معیار 
*P< ،01/0 **P<  001/0و ***P<  .05/0در مقایسه با گروه کنترل می باشد P<+ ،01/0 P<++  001/0و P<+++ ( در مقایسه به گروه پنتیلن تترازولPTZ می )
   باشد.
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تصویر 3. اثر دُزهای متفاوت فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی بر غلظت مالون دی آلدئید A، گروه های تام تیول B، فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز 
C و آنزیم کاتالاز D در بافت کورتکس مغز

 داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار نشان داده شده اند. تعداد موش در هر گروه 10 سر بود. P<0/01 ،*P<0/05** و P<0/001*** در مقایسه با گروه کنترل 
است. P< 0/01 ،+P< 0/05++ و P< 0/001+++ در مقایسه به گروه پنتیلن تترازول )PTZ( است. 
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تشکر و قدردانی

نویسندگان از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد 
برای تأمین تسهیلات مالی این پروژه، صمیمانه تشکر می کنند.

از ترکیبات گیاهی قابل جداسازی توسط اتیل استات هستند که 
دارای خواص ضد التهابی و آنتی اکیسدانی هستند ]39[. طبق 
گزارش محققین، فراکسیون اتیل استات غنی از فلانوئیدهای گیاه 
آکاسیا20، توانست از بافت کلیه در مقابل آسیب اکسیداتیو ناشی 
از ترکیب ضد سرطان دوکسوروبیسین21 محافظت کند ]40[. در 
این مطالعه نیز احتمال داده می شود، ترکیبات فلاونوئیدی موجود 
در فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی بر ضد آسیب 
اکسیداتیو مغز در تشنج های القا شده به وسیله پنتیلن تترازول 
نقش داشته باشد، اما این موضوع نیاز به مطالعه بیشتر در آینده 
دارد. پیشنهاد می شود در مطالعات بعدی، اثر فراکسیون اتیل 
استات گیاه بابونه چشم گاوی بر مرگ نورونی ناشی از تشنج های 
بگیرد.  قرار  بررسی  مورد  تترازول  پنتیلن  وسیله  به  ایجاد شده 
همچنین، اثرات پارتنولید استخراج شده از گیاه بانونه چشم گاوی 

بر تشنج، مورد مطالعه قرار بگیرد.

نتیجه گیری

به طور خلاصه، فراکسیون اتیل استات گیاه بابونه چشم گاوی 
کاهش  باعث  آن،  آبی  بوتانول و  انِ  فراکسیون های  همانند 
تشنج های تحریک شده به وسیله پنتیلن تترازول شد. برخلاف 
دو فراکسیون دیگر، فراکسیون اتیل استات باعث بهبود وضعیت 
وسیله  به  تحریک شده  تشنج های  از  ناشی  اکسیداتیو  استرس 

پنتیلن تترازول در بافت مغز شد. 

ملاحظات اخلاقي

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

IR.MUMS. شماره  مجوز  اساس  بر  اخلاقی  اصول  رعایت 
دانشگاه  فناوری  و  تحقیقات  معاونت   fm.REC.1397.134
دانشگاه صورت  اخلاق  نظارت کمیته  با  و  علوم پزشکی مشهد 

گرفت.

حامي مالي

این تحقیق توسط معاونت تحقیقات و فناوری  هزینه مالی 
دانشگاه علوم پزشکی مشهد تامین شد.

مشارکت نویسندگان

مقاله مشارکت  نگارش  اندازه در  به یک  نویسندگان  تمامی 
داشته اند.

تعارض منافع

هیچ گونه تعارض منافعی از سوی نویسندگان بیان نشده است.

20. Acacia hydaspica 
21. Doxorubicin

فرشته اصغرزاده و همکاران. اثر گیاه بابونه چشم گاوی روی آسیب مغزی ناشی از پنتیلن تترازول
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