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ABSTRACT INFO ABSTRACT

Research Paper
Thymus daenensis L. is a local species of Lamiaceae family found in Iran. T. daenensis 
traditionally has been used by local people. The aim of this research was to assess spasmolytic 
action of T. daenensis hydroalcoholic extract, hexane partition and the essential oil on uterus 
contraction. For pharmacological studies, isolated rat uterus suspended in an organ bath filled 
by Tyrode’s solution, was contracted by KCl, acetylcholine or oxytocin. Inhibitory action of 
T. daenensis extracts and essential oil was examined on above spasmogens in rat uterus and 
recorded on oscillograph apparatus. Nifedipine was used as standard drugs. Nifedipine in a 
concentration manner inhibited rat uterus contractions induced by KCl, acetylcholine and 
oxytocin. The hydroalcoholic extract (20µg/ml-1.28mg/ml), hexane partition and essential oil 
of T. daenensis also attenuated uterine contractions induced by above spasmogens in the organ 
bath. Comparing the inhibitory effect of hydroalcoholic extract with hexane partition indicate 
that the hexane partition contains more potent components. The essential oil of T. daenensis 
was even more potent than the hexane partition. Therefore, it looks like that the lipophilic 
constituents in the hexane partition and the essential oil are mainly responsible for inhibitory 
action of T. daenensis.
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بررسی اثر ضداسپاسم عصاره و اسانس آویشن دنائی روی انقباضات رحم رات
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چكيدهاطلاعات مقاله

آويشن‌دنائی )T. daenensis( كيي از گونه‌هاي بومی آويشن ايران است که کاربرد داروئی دارد. هدف از انجام این علمی-پژوهشی
تحقیق، ارزیابی اثر عصاره‌ و اسانس آویشن دنائی روی انقباضات عضلات صاف رحم بود. به این منظور، بافت رحم 
جداشده از رات در حمام بافت قرار داده ‌شد و انقباضات توسط اسپاسموژن‌های KCl، استیل‌کولین و اکسی‌توسین 
انقباضات رحمی ناشی از  نیفدیپین بر روی  اثرات عصاره هیدروالکلی، پارتیشن هگزانی، اسانس و  ایجاد گردید. 
محرک‌های فوق، مورد بررسی قرارگرفت. نیفدیپین انقباضات رحمی ناشی از KCl، استیل‌کولین و اکسی‌توسین را مهار 
کرد. عصاره هیدروالکلی، پارتیشن هگزانی و اسانس آویشن دنائی از غلظت µg/ml 20 تا حداکثر mg/ml 1/28 اثر 
مهاری وابسته به غلظت، روی انقباضات ناشی از KCl، استیل‌کولین و اکسی‌توسین بر بافت رحم جداشده رات، نشان 
دادند. آویشن دنائی اثر ضداسپاسم روی انقباضات رحم دارد. مقایسه عصاره هیدروالکلی با پارتیشن هگزانی گیاه، 
نشان داد که پارتیشن هگزانی اثر مهاری قوی‌تری نسبت به عصاره هیدروالکلی دارد. همچنین، اثر آنتی اسپاسم اسانس، 
بسیار قوی‌تر از پارتیشن‌های هیدروالکلی و هگزانی بود. با توجه به نتایج، به نظر می‌رسد که ترکیبات لیپوفیلیک موجود 

در اسانس و پارتیشن هگزانی عامل اصلی اثرات ضداسپاسم گیاه آویشن دنائی باشند.
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مقدمه

جنس آويشن .Thymus L كيي از جنس‌های مهم خانواده 
نعناع )Lamiaceae( و متعلق به طايفه Mentheae و زیرخانواده 
Nepetoideae است که به صورت سنتی کاربرد طبی داشته است 

)Jalas, 1974(. گونه‌هاي مختلفی از آویشن در مناطق مختلف 
ايران وجود دارند که در حال حاضر  18گونه از اين جنس در ايران 
شیرازی  آویشن   .)Jamzad et al., 2019( است  شده  شناسایی 
 Zataria multiflora گیاه  شده  خشک  گل‌دار  سرشاخه‌های 
 .)Azadbakht et al., 2003( است  نعناع  خانواده  از   Boiss.

آویشن دنائی )Thymus daenensis( مختص کشور ایران بوده و 
به‌صورت سنتي به‌عنوان ضد نفخ، هضم‌کننده غذا، ضداسپاسم، 
ضدسرفه و خلط‌آور مصرف دارد )Emami et al., 2019(. در 
طب قدیم از این گیاه به‌عنوان مدر، ضد نفخ و اشتهاآور استفاده 
نموده و جویدن آن را در تسکین درد دندان مؤثر می‌دانسته‌اند 
این  داد که  نشان  مطالعات مختلف  نتایج   .)Phillipson, 1996(
و  ضدباکتریایی  خواص  مانند  فارماکولوژیک  اثرات  دارای  گیاه 
ضدقارچی، فعالیت‌های آنتی‌اکسیدانی و حذف رادیکال آزاد، اثر 
 Mohammadpour,( مهاری تیروزیناز و اثر هیپولیپیدمیک می‌باشد
Teimouri, 2012; Zarshenas, 2015 ;2011(. گزارش شده است 

آویشن  و  شیرازی  آویشن  جمله  از  آویشن  گونه‌های  سایر  که 
عضلات  روی  ضداسپاسم  خواص   )Thymus vulgaris( باغی 
صاف دارند. برای مثال، عصاره هیدروالکلی آویشن باغی دارای 
 Babaei( اثر آنتی- اسپاسم بر روی ایلئوم خوکچه هندی است
آنتی  اثر  دارای  نیز  شیرازی  آویشن  عصاره   .)et al., 2008

 Boskabady( نای در خوکچه هندی می‌باشد  بر روی  اسپاسم 
 Z. multiflora هیدروالکلی  عصاره  همچنین   .)et al., 2014

کاهش  باعث  و  بوده  مؤثر  رت  در  کولون  مکانیکی  فعالیت  بر 
 Bahaoddini et al.,( معنی‌دار فعالیت مکانیکی کولون می‌شود
 Z. multiflora 2022(. در مطالعه‌ای دیگر نیز اثرات شل‌کنندگی

دستگاه  نای،  روی عضلات صاف  بر  آن  ترکیبات  از  برخی  و 
گوارش، ادراری و عروق خونی بررسی شده که نشان‌دهنده اثر 
ترکیبات گیاه  نسبتاً قوی عصاره و  انقباضی  شل‌کنندگی و رفع 
 Khazdair et al.,( انواع مختلف عضلات صاف بوده است بر 
2022(. عصاره‌های هیدروالکلی و هگزانی Z. multiflora دارای 

فعالیت ضداسپاسمی بوده که بر روی حرکت پریستالتیک روده 
 Sadraei( اثر گذاشته و باعث کنترل اسهال در رات شده است
اثر  دارای   Z. multiflora گیاه  عصاره  همچنین   .)et al., 2018

 Naseri et al., 2006( بر روی رحم رات می‌باشد  ضداسپاسم 

;Sadraei et al., 2003(. با این وجود، اثر آنتی اسپاسم آویشن 

است.  نشده  گزارش  تاکنون  رحم  صاف  عضلات  روی  دنائی 
اسپاسمودیک  آنتی  اثر  بررسی  تحقیق  این  از  هدف  بنابراین، 
عصاره هیدروالکلی، پارتیشن هگزانی و اسانس آویشن دنائی بر 

انقباضات عضلات صاف رحم جدا شده رات است.

مواد و روش‌ها

آماده سازی عصاره

اندام هوایی آویشن دنائی در فصل گلدهی از مزرعه شرکت 
کشت پرتیکان )واقع در شاهان کوه روستای ایوانک فریدون‌شهر 
اصفهان، ایران( جمع‌آوری و در سایه خشک و آسیاب گردید. 
مهندس  آقای  توسط  مزرعه  این  در  شده  کشت  دنائی  آویشن 
علمی  نام  با  اصفهان  استان  طبیعی  منابع  اداره  از  اصفا  محمد 
Thymus daenensis و نمونه هرباریوم در دانشکده داروسازی 

با شماره 1810 ثبت شده است. برای تهیه اسانس به 100 گرم 
از پودر گیاه آویشن دنائی با نسبت 10 به 1 برابر وزن پودر آب 
به‌خوبی در آب خیسانده  پودر  اینکه  از  افزوده شد. پس  مقطر 
حاصل  اسانس  حرارت،  کمک  به  کلونجر  دستگاه  توسط  شد، 

.)Okonkwo and Ohaeri, 2019( جمع‌آوری شد
برای تهیه عصاره هیدروالکلی از روش ماسراسیون استفاده 
 70% اتانول  در  شده  تهیه  پودر  ابتدا  که  صورت  این  به  شد. 
خیسانده و به مدت دو ساعت به‌خوبی مرطوب گردید و پس از 
این دو ساعت مخلوط به مخزن منتقل گردیده، فشرده و مخزن با 
اتانول %70 به نسبت 1 به 8 پر گردید. در این مدت از پوشانده 
شدن تمامی گیاه در طول مدت ماسراسیون اطمینان حاصل شد. 
هر 3 روز یکبار عصاره حاصله جمع‌آوری شد، سپس دوباره به 
نسبت 8 به 1 به مخلوط، اتانول اضافه گردید. مجموع عصاره 
  (Heidolph, Germany) جمع‌آوری شده توسط دستگاه روتاری
تغلیظ گردید.  دقیقه،  در  دور  دمای 40 درجه و سرعت 90  با 
در نهایت پس از خروج کامل اتانول، توسط دستگاه فریزدرایر 
شد.  خارج  نیز  عصاره  در  باقی‌مانده  آب  تصعید،  روش  به  و 
پس از خشک شدن یک نمونه از عصاره، درصد مایع باقی‌مانده 
 .)Singh, 2008( بازده عصاره محاسبه شد  و  تعیین  در عصاره 
برای تهیه پارتیشن هگزانی از روش جداسازی حلال در حلال 
استفاده شد. برای این منظور ابتدا به عصاره هیدروالکلی تغلیظ 
شده، در نسب مساوی از آب و هگزان افزوده شد و به مدت 
فاز  در  عصاره  محتویات  تا  شد  داده  تکان  دقت  با  دقیقه   20
هگزانی یا آبی حل شود. سپس مخلوط حاصل، داخل دکانتور 
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گردیدند.  جدا  یکدیگر  از  آبی  و  هگزانی  دوفاز  و  شد  ریخته 
دوباره به فاز آبکی باقی‌مانده به نسبت مساوی هگزان اضافه و 
مراحل قبل تکرارگردید. پس از جدا کردن فاز هگزانی این کار 
برای بار سوم نیز تکرار شد. بعد از اتمام این مراحل پارتیشن 
هگزانی جمع‌آوری شده در دمای 40 درجه و سرعت 90 دور در 
دقیقه تغلیظ گردید. محتوای فنلی کلی در عصاره هیدروالکلی و 
پارتیشن هگزانی آویشن دنائی بر اساس روش فولین سیوکالتیو 
 Ikawa,( انجام شد (Folin-Ciocalteu’s phenol reagent test)

.)2003

دارو و محلول‌ها

ساخته  زیر  شیمیایی  مواد  از  تیرود  فیزیولوژیک  محلول 
 ،1/05=MgCl2  ،5/55=Glucose  ،136/9=NaCl  :)mM( شد: 
 .2/68=KCl  ،0/42=NaH2PO4  ،1/8=CaCl2  ،11/9=NaHCO3

محلول تیرود روزانه در آب مقطر و اشباع شده با اکسیژن تهیه شد. 
KCl به صورت محلول 2 مولار در آب مقطر تهیه شد. استوک 

100 میلی‌مولار استیل کولین )Sigma( در آب مقطر تهیه شد و 
رقت µM 100 در آب مقطر رقیق شد. اکسی‌توسین )کاسپین( 
با آب مقطر رقیق گردید و  تهیه و   10 IU/ml آمپول به‌صورت 
از آن محلول استوک با غلظت IU/ml 0/1 تهیه شد. استرادیول 
والرات )آمپول mg/ml 10، داروسازی ابوریحان( در روغن مایع 
برای تزریق زیر   100 µg/ml گیاهی به صورت محلول استوک
جلدی آماده شد. استوک نیفدیپین با غلظت mg/ml 1، از طریق 
 10 mg/ml رقیق کردن محلول اولیه نیفدیپین )سیگما( با غلظت
توسط DMSO تهیه شد. محلول استوک عصاره تام هیدروالکلی، 
 ،80 mg/ml پارتیشن هگزانی و اسانس آویشن دنائی با غلظت
در DMSO تهیه و با DMSO 50% رقیق گردید. سایر ترکیبات 
شیمیایی که اسم شرکت سازنده‌ی آن‌ها قید نشده است، ساخت 

شرکت Merck می‌باشند.

آماده‌سازی بافت

قبل از انجام تحقیق گواهی لازم جهت استفاده از حیوانات 
IR.MUI.( گردید  اخذ  دانشگاه  اخلاق  کمیته  از  آزمایشگاهی 
-230( غیرباردار  ماده  رات   .)RESEARCH. REC.1401.035

و  داروسازی  دانشکده  حیوانات  خانه  از  شده  تهیه  گرم(   220
 300( استرادیول   )SC( زیرجلدی  تزریق  با یک  دارویی،  علوم 
این رات در  بر کیلوگرم( تحت درمان قرار گرفتند.  میکروگرم 
یک قفس جداگانه در لانه حیوانات با دسترسی کامل به غذا و 
آب باقی نگهداری شد. روز بعد رات به وسیله گاز دی اکسید 

شاخ‌های  شد.  باز  کاملا  شکمی  حفره  و  گردید  قربانی  کربن 
رحم شناسایی و با دقت جدا شدند و در محلول فیزیولوژیک 
بافت‌های چربی  قرار گرفتند.  اتاق  دمای  اکسیژن‌دار در  تیرود 
چسبیده شده به بافت رحم از آن جدا و هر شاخ رحم به دو 
پنبه‌ای  نخ  دو  با  بافت  نوک  لبه  دو  سپس  شد.  بریده  قسمت 
مجزا بسته شدند. یک انتهای بافت در یک قلاب محکم شده 
پر   (Palmer organ bath, England) بافت حمام  یک  در  و 
شد  داده  قرار  سانتیگراد  درجه   37 دمای  در  تیرود  محلول  از 
به  دیگر  نخ  انتهای  شد.  داده  گاز  اکسیژن  با  مداوم  طور  به  و 
اهرم مبدل ایزوتونیک‌ هاروارد تحت کشش 1 گرم متصل شد. 
ترانسدیوسر برای ثبت انقباضات بافتی به دستگاه اسیلوگرافی 
 Harvard Oscillograph Apparatus,( هاروارد  یونیورسال 
قبل  گردید.  ثبت  کاغذ  روی  انقباضات  و  متصل   )England

اجازه  و  شد  شسته  تیرود  محلول  با  بافت  آزمایش،  شروع  از 
با  شود.  سازگار  جدید  شرایط  با  دقیقه   20 حداقل  شد  داده 
افزودن اسپاسموژن به حمام بافت انقباضات مورد نظر در بافت 
رحم القاء گردید. اسپاسموژن ها مستقیماً به حمام بافت اضافه 
شدند تا غلظت نهایی حمام IU/ml 0/001 برای اکسی توسین، 
µM 0/5 برای استیل کولین و mM 80 برای KCl ایجاد شود. 

بررسی اثرات عصاره بر پاسخ‌های اکسی توسین و استیل کولین 
به صورت غیرتجمعی مورد بررسی قرار گرفت. اکسی توسین و 
استیل کولین به ترتیب 5 دقیقه و 30 ثانیه در تماس با بافت بودند. 
شستشوی بافت با تخلیه حمام و پر کردن مجدد با محلول تیرود 
تازه انجام شد. در مورد KCl، از رویکرد تجمعی استفاده شد. در 
این حالت، پس از ایجاد انقباض با mM( KCl 80(، غلظت‌های 
متوالی از عصاره ها یا اسانس بدون شستشو در فواصل 10 دقیقه 
)نیفدیپین(  استاندارد  داروی  اثرات  اضافه شدند.  بافت  به حمام 
و معادل حجمی حامل عصاره )DMSO( به روشی مشابه مورد 

بررسی قرار گرفت.

آنالیز یافته‌ها

نقطه  از  انقباض  ارتفاع  سنجش  با  شده  ثبت  رحم  انقباض 
تونوسیته پایه اولیه اندازه‌گیری شد و به عنوان درصدی از انقباض 
ثبت‌شده، قبل از افزودن عصاره‌ها و یا اسانس، بیان شد. نتایج به 
صورت میانگین ± خطای استاندارد میانگین )SEM( بیان شده 
و به صورت منحنی غلظت-پاسخ نیمه لگاریتمی ترسیم شدند. 
 )IC50( همچنین، غلظتی از دارو که منجر به %50 حداکثر اثر مهار
شده است نیز محاسبه شد. برای تجزیه و تحلیل آماری از آنالیز 
مقایسه درون گروهی و  برای   )ANOVA( واریانس یک طرفه 
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از تست آماری Student’s t-test برای مقایسه تفاوت های بین 
گروهی استفاده شد. مقدار P کمتر از 0/05 از نظر آماری معنی‌دار 
در نظر گرفته شد. برای تجزیه و تحلیل آماری و رسم نمودارها 

از برنامه کامپیوتری SigmaPlot )نسخه 15( استفاده شد.

یافته‌ها

 18 دنائی  آویشن  هیدروالکلی  عصاره  بازده  گیاهی:  آنالیز 
درصد محاسبه شد. بازده پارتیشن هگزانی %0/5 و بازده اسانس 

.)W/W( 1 بود%
نتایج رنگ‌سنجی عصاره‌ها: عصاره هیدروالکلی دارای 168 
میلی‌گرم ترکیبات فنولی در هرگرم عصاره بر مبنای گالیک اسید 
و همچنین پارتیشن هگزانی دارای 218 میلی‌گرم ترکیبات فنولی 

در هرگرم پارتیشن هگزانی بر مبنای گالیک اسید بود.
کشش  تحت  قرارگرفته  رات  رحم  فارماکولوژی:  مطالعات 
یک گرم در حمام بافت، انقباضات ریتمیک خود به خودی داشت 
انقباضات   )0/001  IU/ml( توسین  اکسی  افزودن   .)1 )شکل 
ریتمیک رحم را افزایش داد )شکل 1(. پس از شستشوی بافت، 
 .)1 )شکل  یافت  کاهش  اولیه  تونسیته  حد  تا  رحم  انقباض 
توسط  شده  القاء  پاسخ  غلظت،  به  وابسته  به صورت  نیفدیپین 
 KCl اکسی توسین را مهار کرد )شکل 2(. از سوی دیگر، افزودن
)mM 80( به داخل حمام، انقباض تونیک در رحم ایجاد کرد که 
در طول آزمایش پایدار بود )شکل 1(. نیفدیپین به طور وابسته 
به غلظت، پاسخ تونیک KCl را نیز کاهش داد )شکل 2(. افزودن 
استیل کولین )µM 0/5( به حمام بافت باعث انقباض فازیک در 
مدت زمان تماس با بافت شد و پس از شستشو به تونوسیته پایه 
بازگشت )شکل 1(. این پاسخ استیل کولین نیز توسط نیفدیپین 

بطور نسبی مهار شد )شکل 2(.
اسانس، عصاره هیدروالکلی و پارتیشن هگزانی آویشن دنائی 
به‌صورت وابسته  را   )80 mM( KCl از ناشی  تونیک  انقباضات 
 KCl به غلظت مهار کردند. شروع اثر مهاری انقباضات ناشی از
)mM 80( توسط عصاره هیدروالکلی با غلظت µg/ml 20 مشاهده 
شد و با غلظت mg/ml 2/5 انقباضات به طور کامل مهار گردید 
µg/ شکل 3(. شروع اثر مهاری پارتیشن هگزانی نیز در غلظت(
ml 20 بوده و در غلظت µg/ml 320 انقباضات به طور کامل مهار 

 2 µg/ml گردید )شکل 3(. همچنین شروع اثر اسانس با غلظت
کامل  به طور  انقباضات   128 µg/ml غلظت  در  و  مشاهده شد 
اسانس  و  عصاره  حامل  معادل حجمی   .)3 )شکل  گردید  مهار 
 KCl انقباضات ناشی از اثر مهاری معنی داری روی   )DMSO(

.)ANOVA( نداشت
پارتیشن هگزانی  اثر مهاری اسانس، عصاره هیدروالکلی و 
آویشن دنائی بر پاسخ‌های انقباضی فازیک ناشی از استیل کولین 
مهاری  اثر  شروع  بود.  غلظت  به  وابسته  به‌صورت   )0/5  μM(
پارتیشن هگزانی در غلظت µg/ml 20 مشاهده شد و انقباضات 
در غلظت µg/ml 320 به طور کامل مهار گردید )شکل 4(. عصاره 
هیدروالکلی آویشن دنائی اثر مهاری کمتری بر رحم رات داشت 
و اثر ضداسپاسم آن با غلظت µg/ml 80 در حمام بافت شروع 
شده و در غلظت mg/ml 1/28 حداکثر مهار انقباضات مشاهده 
شد و در این غلظت انقباضات به %65 انقباضات اولیه کاهش یافت 
بود و در   2 µg/ml نیز در غلظت اسانس  اثر  )شکل 4(. شروع 
غلظت µg/ml 64 انقباضات به طور کامل مهار گردید )شکل 4(. 
معادل حجمی حامل عصاره )DMSO(، اثر مهاری معنی‌داری روی 

.)ANOVA( انقباضات ناشی از استیل کولین نداشت

شکل 1- نمونه انقباضات ثبت شده از رحم رات؛ الف( انقباضات خود به خودی رحم، ب( انقباض ناشی از KCl )mM 80(، ج( انقباض ناشی از استیل 
)0/001 IU/ml( انقباضات ناشی از اکسی توسین )0/5(، د µM( کولین

(ب)(الف)

(د)(ج)



دوره دوم، شماره 3، پاییز 1404 38

بررسی اثر ضداسپاسم عصاره و اسانس آویشن دنائی روی انقباضات رحم رات   نشریه پژوهش‌های  پیشرفته در گیاهان دارویی                                

log [nifedipine] (pg/ml) 
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0

%
 c

on
tr

ac
tio

n

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

KCl (80mM)
ACh (0.5M)
Oxytocine (0.001IU)

***

***

***

***

**

**

***

***

***

***

log [T . daenensis] (g/ml) 
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

%
 c

on
tr

ac
tio

n

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

EO 
HE 
HF 
Control 

***

***

***

***

***

***

****

***
*** *** ***

***

**
* *

*

شکل 2- اثر رفع انقباضی نیفدیپین بر انقباضات ناشی از KCl، استیل کولین و اکسی توسین در رحم جدا شده رات
]محور عمودی نمودار نشان‌دهنده درصد پاسخ انقباضی و محور افقی نمودار نشان‌دهنده  غلظت نیفدیپین است. نقاط روی منحنی، میانگین و خطوط 
عمودی رد شده از این نقاط SEM را نشان می‌دهند )n=6(. بر اساس آنالیز آماری ANOVA کاهش معنی داری در پاسخ انقباضی بوجود آمده است. 

].)Tukey post-hoc test, **P˂0/01 و ***P˂0/001( ستاره‌ها نشان‌دهنده تفاوت معنادار نسبت به کنترل را نشان می‌دهد

شکل 3- اثر رفع انقباضی عصاره هیدروالکلی )HE(، پارتیشن هگزاني )HF( و اسانس )EO( گیاه آویشن دنائی بر اسپاسم ناشی از KCl )mM 80( در 
رحم رات

]محور عمودی نمودار نشان‌دهنده درصد پاسخ انقباضی و محور افقی نمودار نشان‌دهنده  غلظت عصاره و اسانس گیاه آویشن دنائی است. نقاط روی 
منحنی، میانگین و خطوط عمودی رد شده از این نقاط SEM را نشان می‌دهند )n=6(. براساس آنالیز آماری ANOVA تغییر معنی‌داری در گروه کنترل که 
تحت‌تأثیر معادل حجمی حامل )DMSO( قرار گرفته‌اند وجود ندارد. حداکثر مقدار استفاده شده از DMSO در حمام بافت %3/2 است. ستاره‌ها تفاوت 

].)Student’s t-test, *P˂0/05 و **P˂0/01 و ***P˂0/001( معنادار عصاره یا اسانس را نسبت به گروه کنترل نشان می‌دهد
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پارتیشن هگزانی  اثر مهاری اسانس، عصاره هیدروالکلی و 
اکسی  از  ناشی  ریتمیک  انقباضی  پاسخ‌های  بر  دنائی  آویشن 
توسین )IU/mL 0/001( به ‌صورت وابسته به غلظت بود. شروع 
اثر ضداسپاسم عصاره هیدروالکلی بر روی پاسخ اکسی توسین 
 1/28  mg/ml غلظت  در  و  مشاهده شد   40 µg/ml غلظت  در 
انقباضات به طور کامل مهار گردید )شکل 5(. پارتیشن هگزانی 
بازدارندگی  اثر  دنائی  آویشن  هیدروالکلی  از عصاره  جدا شده 
قوی‌تری بر روی عضلات صاف رحم داشت. شروع اثر مهاری 
پارتیشن هگزانی در غلظت µg/ml 20 مشاهده شد و در غلظت 
 .)5 )شکل  گردید  مهار  کامل  طور  به  انقباضات   160  µg/ml

با  انقباضات رحم  شروع اثر مهاری اسانس آویشن دنائی روی 
غلظت µg/ml 2 رخ داد و در غلظت µg/ml 64 انقباضات به 
طور کامل مهار گردید )شکل 5(. غلظتی از دارو که موجب 50% 
حداکثر پاسخ مهاری می‌شود )IC50( برای مقایسه در جدول 1 
آمده است. معادل حجمی حامل )DMSO( اثر مهاری معنی‌داری 

.)ANOVA( روی انقباضات ناشی از اکسی توسین نداشت

بحث

آویشن دنائی به‌طور سنتی مصرف گسترده‌ای در میان مردم 

بومی دارد. گیاهان دارویی که فعالیت ضداسپاسم دارند، ممکن 
در  حال،  این  با  بگذارد.  تأثیر  رحم  طبیعی  انقباضات  بر  است 
فرآیند طراحی و توسعه دارو، اثرات داروها بر فعالیت انقباضی 
انقباض  تحقیق،  این  در  نمی‌شود.  بررسی  معمول  به‌طور  رحم 
عضلات صاف رحم رات به سه روش مختلف، به منظور مقایسه 
القاء شد. عضلات صاف رحم  آنتی اسپاسم،  گسترده‌تر فعالیت 
در دوران بارداری و سیکل استروس، زمانی که رحم با استروژن 
اسپاسموژن‌ها، حساس‌تر است  به  پیش درمانی می‌شود، نسبت 
پیش   .)Gnanamanickam and Llewellyn-Smith, 2011(
قرار  استروس  سیکل  در  را  رات  رحم  استرادیول،  با  درمانی 
مي‌دهد و انقباضات خود به خودی عضلات صاف رحم را تقویت 
می‌کند. اکسی توسین یک اولیگوپپتید است که به طور انتخابی 
ماهیچه صاف رحم را منقبض می‌کند. حساسیت بالای بافت به 
اکسی توسین در محیط هورمونی مناسب، دیده می‌شود. استروژن 
سنتز گیرنده اکسی توسین را القاء می‌کند و در نتیجه حساسیت 
به اکسی توسین را افزایش می‌دهد. عملکرد فیزیولوژیکی اکسی 
مستقیم  تحریک  با  رحم،  ریتمیک  انقباضات  افزایش  توسین 
طریق  از  عمل  با  توسین  اکسی  است.  رحم  فازیک،  انقباضات 
گیرنده‌های اکسی توسین، باعث آزاد شدن یون+Ca2  از ذخایر 
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 µM( گیاه آویشن دنائی بر اسپاسم ناشی از استیل کولین )EO( و اسانس )HF( پارتیشن هگزاني ،)HE( شکل 4- اثر رفع انقباضی عصاره هیدروالکلی
0.5( در رحم رات

]محور عمودی نمودار نشان‌دهنده درصد پاسخ انقباضی و محور افقی نمودار نشان‌دهنده  غلظت عصاره و اسانس گیاه آویشن دنائی است. نقاط روی 
منحنی، میانگین و خطوط عمودی رد شده از این نقاط SEM را نشان می‌دهند )n=6(. براساس آنالیز آماری ANOVA تغییر معنی‌داری در گروه کنترل که 
تحت‌تأثیر معادل حجمی حامل )DMSO( قرار گرفته‌اند وجود ندارد. حداکثر مقدار استفاده شده از DMSO در حمام بافت %0/8 است. ستاره‌ها تفاوت 

].)Student’s t-test, *P˂0/05 و ***P˂0/001( معنادار عصاره یا اسانس را نسبت به گروه کنترل نشان می‌دهد
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کانال‌های کلسیمی  به طور غیرمستقیم  درون سلولی می‌شود و 
وابسته به ولتاژ را فعال می‌کند. افزایش یون آزاد +Ca2 سیتوزول 
 Holda et al.,( می‌شود  رحم  صاف  عضلات  انقباض  باعث 
1996(. استیل کولین یک نوروترانسمیتر طبیعی است که مستقیماً 

تأثیر می‌گذارد و  بر روی گیرنده‌های موسکارینی عضله صاف 
انقباض  باعث  سلولی  درون  ذخایر  از   Ca2+ یون  کردن  آزاد  با 
به   KCl بالای  غلظت  افزودن   .)Unno et al., 2005( می‌شود 
حمام بافت، باعث دپولاریزه شدن غشاء سلول‌های عضله صاف 
رحم شده و در نتیجه کانال‌های کلسیمی وابسته به ولتاژ را فعال 

.)Ratz et al., 2005(ميك‌ند
خیساندن  شامل  که  است  مرسوم  روش  یک  ماسراسیون 
زمانی  دوره  یک  برای  هیدروالکلی  یک حلال  در  گیاهی  مواد 
است )Sasidharan et al., 2011(. عصاره هیدروالکلی آویشن 
اکسی  استیل کولین و   ،KCl از  ناشی  انقباض  تهیه شده،  دنائی 
وجود  و  کرد  مهار  را  رات  از  رحم جدا شده  روی  بر  توسین 
کرد.  تایید  را  اسپاسم  با خواص ضد  فعال  بیولوژیک  ترکیبات 
شامل  دنائی  آویشن  هیدروالکلی  عصاره  در  موجود  ترکیبات 
برخی مواد قطبی و غیرقطبی می‌شود. با این وجود، ماهیت این 

جدول 1- مقایسه مقدار IC50 نیفدپین، عصاره و اسانس آویشن دنائی روی انفباضات رحم رات

مقدار IC50 )غلظتی از دارو که موجب %50 حداکثر اثر مهاری می‌شود در بافت رحم شده است( از روی منحنی غلظت پاسخ برای هر بافت محاسبه شده است. 
.)n=6( برای هر گروه از نتایج ارائه شده است mean±SEM نتایج به صورت
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 IU/ml( گیاه آویشن دنائی بر اسپاسم ناشی از اکسی توسین )EO( و اسانس )HF( پارتیشن هگزاني ،)HE( شکل 5- اثر رفع انقباضی عصاره هیدروالکلی

0.001( در رحم رات

]محور عمودی نمودار نشان‌دهنده درصد پاسخ انقباضی و محور افقی نمودار نشان‌دهنده  غلظت عصاره و اسانس گیاه آویشن دنائی است. نقاط روی 
منحنی، میانگین و خطوط عمودی رد شده از این نقاط SEM را نشان می‌دهند )n=6(. براساس آنالیز آماری ANOVA تغییر معنی داری در گروه کنترل که 
تحت‌تأثیر معادل حجمی حامل )DMSO( قرار گرفته‌اند وجود ندارد. حداکثر مقدار استفاده شده از DMSO در حمام بافت %0/8 است. ستاره‌ها تفاوت 

].)Student’s t-test, *P˂0/05 و **P˂0/01 و ***P˂0/001( معنادار عصاره یا اسانس را نسبت به گروه کنترل نشان می‌دهد

IC50 دارو 
KCl (80mM) Oxytocin (0.001 IU/ml) ACh (0.5µM) 

12/6±5/78 ng/ml 0 /02±0 /009 ng/ml 316±98 ng/ml  نیفدیپین 
224 ±104 µg/ml 177/8±26 µg/ml 1280<  µg/ml  هیدروالکلیعصاره 
55±7/5 µg/ml 44/6±3 /4 µg/ml 58/8±5 /8 µg/ml  پارتیشن هگزانی 

11/2±2 /1 µg/ml 7/1±2/9 µg/ml 17/8±2 /1 µg/ml  اسانس 
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تهیه  عصاره  بنابراین  است؛  ناشناخته  هنوز  بیولوژیک  اجزای 
شده با روش معمولی و با حلالیت نسبی، در دو مایع غیرقابل 
اختلاط مختلف به منظور تغلیظ بیشتر ترکیب فعال بیولوژیکی، 
شده،  تعریف  زیست‌فعالی  آزمایش  برای  پس  شد؛  جداسازی 
عصاره در مخلوط هگزان و آب حل شد. به این ترتیب ترکیبات 
بر اساس اختلاف قطبی آن‌ها جدا شدند. در این روش، ترکیبات 
در حالی‌که  می‌شوند؛  فاز هگزانی حل  درون  عمدتاً  لیپوفیلیک 
پارتیشن  می‌مانند.  باقی  آبی  محلول  در  هیدروفیلیک  ترکیبات 
هگزانی آویشن دنائی، به روش وابسته به غلظت، انقباضات رحم 
ایزوله شده رات را که توسط KCl، استیل کولین و اکسی توسین 
ایجاد شده بود، مهار کرد با این تفاوت که اسپاسم ایجاد شده را 
در غلظت بسیار پایین تر مهار کرد. مقایسه فعالیت ضداسپاسم 
بیولوژیک  اجزای  بیشترین  که  می‌دهد  نشان  هگزانی  پارتیشن 
مثال،  عنوان  به‌  می‌شوند.  حل  هگزانی  فاز  در  اسپاسمولیتیک 
از عصاره  برابر قوی‌تر  به ترتیب 4، 27، 3/4  پارتیشن هگزانی 
هیدروالکلی در مهار انقباض‌های ناشی از KCl، استیل کولین و 

اکسی‌توسین بود )جدول 1(.
است  مرسوم  تکنیک  یک  آب  با  تقطیر  استخراج  روش 
می‌آورد  دست  به  گیاهی  مواد  از  بالایی  اسانس  بازده  که 
لیپوفیلیک  مواد  اسانس‌ها،   .)Okonkwo and Ohaeri, 2008(
اثر آنتی اسپاسم مشاهده  غیرقطبی هستند که می‌توانند مسئول 
دنائی  آویشن  اسانس  انفباضی  رفع  اثر  بنابراین،  باشند.  شده 
نیز مورد بررسی قرار گرفت. اسانس  انقباضات رحم  بر روی 
ناشی  انقباضات  غلظت،  به  وابسته  به‌صورت  دنائی،  آویشن 
اثر  کرد.  مهار  را  اکسی‌توسین  و  کولین  استیل  و   KCl از 
استیل کولین و   ،KCl از  ناشی  انقباضات  اسانس روی  مهاری 
اکسی‌توسین در مقایسه با پارتیشن هگزانی، به ترتیب 5، 3/3، 
کراواکرول  و  تیمول   .)1 )جدول  بود  عمل  قوی‌تر  برابر   6/3
هستند  دنائی  آویش  انسانس  در  موجود  ترکیبات  بیشترین 
است  ممکن  اسانس  مهاری  اثر  بنابراین،   .)Sabahi, 2013(
که  باشد  کارواکرول  و  تیمول  مانند  ترکیباتی  حضور  دلیل  به 
Husnu-Can-( است  شده‌  گزارش  آن‌ها  ضداسپاسم  اثرات 
Baser, 2008; Premrov-Bajuk et al., 2022(. اسانس نسبت 

و  بوده  فرار  لیپوفیل  ترکیبات  از  تر  غنی  هگزانی؛  پارتیشن  به 
 Nickavar et al., 2005; Nori-Shargh et( قوی‌تر عمل می‌کند
al., 2005(؛ بااین حال اگرچه اسانس‌ها مواد غیرقطبی هستند، 

پارتیشن  مهارکنندگی  اثر  در  کمی  سهم  می‌توانند  تنها  اما 
هستند  فرار  بسیار  اسانس‌ها  اولاً  زیرا  باشند؛  داشته  هگزانی 

 Rowshan et( تبخیر شوند  فرایند روتاری  و می‌توانستند طی 
ترکیبات  از  کمی  بسیار  درصد  تنها  اسانس  دوماً،   .)al., 2013

زیاد  به‌احتمال  بنابراین،  می‌دهند؛  تشکیل  را  در عصاره  موجود 
علاوه بر اسانس، اجزای دیگری با پتانسیل ضداسپاسم قوی در 
پارتیشن‌های هگزانی می‌تواند وجود داشته باشد که در اثر مهاری 
پارتیشن هگزانی نقش داشته باشد. در نتيجه، توصیه می‌شود که 
اجزای پارتیشن هگزانی توسط کروماتوگرافی ستونی جدا شده 

و از نظر فعالیت ضداسپاسم آن‌ها غربالگری شود.
سایر  با  دنائی  آویش  شده  محاسبه   IC50 مقدار  مقایسه 
عصاره‌های گیاهی روی انقباضات رحم رات، بیانگر این است 
آویشن  هیدروالکلی  عصاره  و  اسانس  ضداسپاسمی  اثر  که 
عصاره  و  اسانس  شده  گزارش  اثرات  به  زیادی  شباهت  دنائی 
زرین  و   )Sadraei et al., 2003( شیرازی  آویشن  هیدروالکلی 
عصاره  مهاری  اثر  ولی  دارد،   )Sadraei et al., 2016( گیاه 
برابر  دو  رات  رحم  انقباضات  روی  دنائی  آویشن  هیدروالکلی 
و   )Sadraei et al., 2019( رزماری  و  اسطوخدوس  از  قوی‌تر 

چهار برابر قویتر از بابونه )Sadraei et al., 2020( است.

نتیجه‌گیری

اگرچه مواد گیاهی به عنوان منبع مهمی برای غربالگری دارو 
و  جداسازی  که  است  شده  ثابت  اما  می‌شوند،  گرفته  نظر  در 
شناسایی یک ماده شیمیایی گیاهی بسیار پرهزینه و زمان‌بر است. 
 ،)Bioactivity( در این مطالعه، از رویکرد مبتنی بر زیست فعالی
پارتیشن  هیدروالکلی،  عصاره  ضداسپاسم  فعالیت  تایید  برای 
با مقایسه فعالیت  هگزانی و اسانس آویشن دنائی استفاده شد. 
عصاره  به  نسبت  هگزانی  پارتیشن  و  اسانس  اسپاسمولیتیک 
دارای  فعال  ترکیبات  بیشتر  که  شد  داده  نشان  هیدروالکلی، 
که  شده  داده  نشان  تحقیق  این  در  هستند.  غیرقطبی  خواص 
عصاره و اسانس آویشن دنائی اثر رفع انقباضی روی عضلات 
نقش  رحم  اسپاسم  آن‌ها  در  که  عارضه‌هایی  در  و  دارند  رحم 
دارد )مانند قاعدگی‌های دردناک، زایمان زودرس و اسپاسم‌های 
نابجای رحمی(، می‌تواند مفید باشد. بنابراین، شناسائی ترکیبات 

مؤثره گیاه و تکمیل مطالعات فارماکولوژی توصیه می‌شود.
نامه دکتری داروسازی  پایان  از  این پروژه بخشی  تصدیق: 
دانشگاه  داروسازی در  دانشجوی دکتري  به عنوان  غزل دهقان 

علوم پزشکی اصفهان بود.
مشارکت نویسندگان: HS مدیر پروژه بوده و بر مطالعات 
فارماکولوژیک نظارت داشته و مسئول نوشتن مقاله است. تهیه 
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نظارت تحت  اسانس  و  هگزانی  پارتیشن  هیدروالکلی،  عصاره 
AY بود و HS وMG مسئول کار تجربی و تجزیه و تحلیل داده‌ها 

بودند. همه نویسندگان نسخه نهایی را برای انتشار تأیید کردند.
تضاد منافع: نویسندگان هیچ تضاد منافع را اعلام نمی‌کنند و 

مسئول محتوا و نگارش این مقاله هستند.
ملاحظات اخلاقی: مراقبت از حیوانات و آزمایشات مطابق با 

دستورالعمل مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه 
علوم پزشکی اصفهان انجام شد. این پروژه توسط کمیته اخلاقی 
دانشگاه )IR.MUI.RESEARCH. REC.1401.035( تایید شد.

حمایت  با  تحقیقاتی  طرح  این  مالی:  حمایت  و  تامین 
)پروژه:  اصفهان  پزشکی  علوم  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  مالی 

3401621( انجام شد.
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