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  موسعات وعائية دوائية بتحري أوجه التوسع الوعائي لخلاصة الأخيلية مقارنة 
  
  

 **سوسن الماضي                                                         *وائل الأغواني
  ***أنطون اللحام
  الملخص

الإيثانولية المحضرة من  للخلاصة  عدة مستوياتفيتمت دراسة التأثير الموسع الوعائي : هوهدف خلفية البحث
، وذلك في الحلقات Asteraceae المنتمي للفصيلة المركبة Achillea Fragrantissimaالأجزاء الهوائية لنبات الأخيلية 

   .الأبهرية المعزولة من الأرنب
لنوعي  باستعمال الحاصر اβ2والمستقبلات الأدرينيرجية جرى تحري دور قنوات البوتاسيوم  :هوطرائق مواد البحث

 وذلك في الحلقات مسبقة ،Propranolol والبروبرانولول Charybdotoxineالكاريبدوتوكسين : لكل منهما على التوالي
 وفي مجموعة أخرى من التجارب استعمل سائل كريبس الخالي من الكالسيوم وحقن الفينيل .التقلص بالفينيل إيفرين

 فيلى الوسط، وهذا الإجراء أُعيد بوجود الخلاصة لأجل تبيان تأثيرها إيفرين متبوعاً بإعادة حقن أيونات الكالسيوم إ
التقلص الناجم عن في ، و)بفعل الفينيل إيفرين (الأولي الناجم عن تحرر الكالسيوم من مختزناته الداخليةالتقلص 

: ين الموسعينأخيراً، جرى استعمال الدوائي. دخول الكالسيوم من القنوات الخارجية بعد إعادة حقن الكالسيوم
  .  كمرجعين للمقارنة ولتقييم التأثير المرخي للخلاصة النباتيةPrazocine والبرازوسين Diltiazemالديلتيازيم 

أظهرت الخلاصة تأثيراً مرخياً للحلقات الأبهرية مسبقة التقلص بالفينيل إيفرين، واتضح أن جزءاً من هذا : النتائج
وفي مجموعة التجارب التي استعمل فيها سائل كريبس . β2لمستقبلات الأدرينيرجية الفعل مرتبط بقنوات البوتاسيوم وا

  للتقلص الأولي الناجم عن تحرر الكالسيوم من مختزناته الداخليةاً تثبيطالخالي من الكالسيوم اتضح أن للخلاصة
، ية بعد إعادة حقن الكالسيوم، وعلى التقلص الناجم عن دخول الكالسيوم من القنوات الخارج)بفعل الفينيل إيفرين(

التأثير الموسع الوعائي : الاستنتاج. وهذا الأخير هو الأقوى، وفي ذلك تشابهت خلاصة الأخيلية مع تأثير الديلتيازيم
 بقنوات الكالسيوم، وفي ذلك حاجة ملحة لعزل المكون أو المكونات الفعالة -حد كبير-للخلاصة الإيثانولية مرتبط إلى 

  .راسة تأثيرها على حدةالمسؤولة ود
  . ، الحلقات الأبهرية، الفينيل إيفرين، الديلتيازيم والبرازوسينAchillea Fragrantissimaالأخيلية  : الكلمات المفتاحية

                                                
  . الجامعة الدولية الخاصة للعلوم والتكنولوجيا- كلية الصيدلة-الصيدلانية قسم العلوم  *

 . جامعة دمشق- كلية الصيدلة- قسم تأثير الأدوية والسموم-أستاذ** 
 . جامعة دمشق- كلية الصيدلة - قسم الصيدلانيات والتكنولوجيا الصيدلية-أستاذ ***
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Detection the Vasodilator Aspects of Achillea Fragrantissima 
Ethanolic Extract in Comparison with Vasodilator Drugs  

  
  
  

Wael Al-Aghawani                    *  Sawsan Al-Madi** 
Anton Al-Lahham*** 

Abstract  
The background and the aim: The vasodilator effect of ethanolic extract of Achillea Fragrantissima 
(Asteraceae) was detected at several levels in isolated and phenylephrine- precontracted rabbit aortic 
rings. Materials and methods: First, The role of potassium channels and β2 receptors was determined by 
using the selective blockers for each of them: Charybdotoxine and Propranolol, respectively. Secondly, 
there was a set of experiments in which a Ca+2 free Krebs solution was used and pheylephrine contracted 
the rings following by re-injection of Ca+2 ions to the medium, this step was repeated in the presence of the 
extract. The vasodilator drugs: Diltiazem and Prazocine were used as reference and for evaluation. 
Results: This extract showed a profound relaxing effect on phenylephrine- precontracted aortic rings, 
which was partially related to potassium channels and β2 receptors. In experiments that used Ca+2 free 
Krebs solution, the extract inhibited partially the first phase contraction (pheylephrine contraction) and 
the second phase contraction which is due for calcium entry via calcium channels, with more potent for 
the last one and this was similar to Diltiazem. Conclusion: the vasodilator effect of ethanolic extract of  
Achillea Fragrantissima is largely related to calcium channels and this emphasis the need for isolation of 
related compound(s). 
Key words: Achillea Fragrantissima, aortic rings, pheylephrine,  Diltiazem and prazosin.  
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  Introductionمقدمة 
من النباتات العطرية المنتشرة  Achilleaنبات الأخيلية 

معروف من قبل معظم السكان بوفرة في البيئة السورية و
، ده في المناطق المرتفعة المعتدلةوجوالمحليين في أماكن 

 الفواحة تميزه أزهاره الصفراء الصغيرة ورائحته العطرية
نبات عشبي معمر،   وهو.وتشد الأنظار إليه أينما وجد

 سم، أوراقه مركبة ريشية 120  و20راوح ارتفاعه بين ي
جنس الأخيلية  و.أشهر الصيف الأولىمضاعفة، يزهر في 

على يحتوي  Asteraceaeللفصيلة النباتية المركبة العائد 
 وأهمها ،العديد منها في سورية ينمو اً نوع80أكثر من 

fragrantissima،  1الشكل.  
  

  
  .Achillea fragrantissimaنوع من  الأخيلية :1ل الشك

انتشاره فقد كانت هناك بعض الاستعمالات ونظراً إلى 
ة الشائعة له لحالات معينة كوقف الأنزفة الرئوية والهضمي

قد تعززت كثير من ، و)1(ومعالجة القرحة المعدية 
المعتقدات حوله بتأكيدات علمية أثبتت أن له فوائد ويمكن 

دة منه طبياً يمكن ذكر بعضها على سبيل المثال لا الاستفا
والداعمة للمناعة ) 2(الخاصية المضادة للالتهاب : الحصر

ولعل هذه ). 4(والخاصية الخافضة للسكر ) 3(
غريبة لهذا النبات الذي يحوي العديد من الالخصائص غير 

المكونات الفعالة المتنوعة وبعضها معروف بخصائص 

 كثير من النباتات الطبية، وتأتي فيزيولوجية وتحويه
الفلافونوئيدات في طليعة الزمر التي يحويها نبات الأخيلية 

، Apigenin ،Luteolin: وخاصة المركبات) 5(
Quercetin و ،Cirsiliol التي يعكل منها بمفرده مادة د 

وتشكل مركبات الكومارينات . فعالة ذات خصال مفيدة
هماً تعزى م مكوناً scopoletinوعلى وجه التحديد مادة 

  ).6(إليه فوائد شتى 
ومن بين النواحي المفيدة التي تحوزها الأخيلية تلك 
المرتبطة بالفعالية الوعائية، وتحديداً الخاصية الموسعة 

ومن ). 7(للأوعية الدموية التي وجدت في بعض أنواعها 
 إجراء هذه الدراسة والتحري عن إلىهنا كان الدافع 

موسع للخلاصة الإيثانولية للأخيلية من نوع التأثير ال
fragrantissima ،ودور كل من قنوات البوتاسيوم ،

، وأيونات الكالسيوم داخلية β2المستقبلات الأدرينيرجية 
وخارجية المنشأ في الفعل الموسع، ومقارنة التأثير 

الموسعات الدوائية النموذجية المرجعية، الديلتيازيم ب
بعدها التحري عن التآزر الممكن بين والبرازوسين، ليتم 

  .هذه الموسعات وبين الخلاصة الإيثانولية للأخيلية
 Methodsق ائالطر

ر  النبات بحالة طازجة وهو في أوج طوجمع: جمع النبات
ده في المناطق وجالإزهار خلال شهر آب من أماكن و

 بريف دمشق، وتم التعرف بلودان في منطقة نائيةالجبلية ال
خلال رائحته العطرية المميزة وشكل الأزهار ليه من إ

جففت . والأوراق وبمساعدة بعض المصنفين النباتيين
رجة بدالأوراق، وهي الجزء المستعمل، بعد فصلها 

حرارة الغرفة العادية وبالظلام ثم سحقت بشكل ناعم 
داً عن الضوء وحفظت في أكياس كتيمة ومعزولة بعي

  .تعمالحين الاسإلى والحرارة والرطوبة 
  غ مـن   100ص  اسـتخل  :تحضير الخلاصة الإيثانوليـة   
 ـ   /  مل مزيج إيثـانول    1000 مسحوق الأوراق المجففة ب
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 سـاعة   24مـدة   بالنقع والرج في دورق     ) 30/ 70 (ماء
ر الإيثانول بـالخلاء بـالمبخر      بخبمعزل عن الضوء، ثم     

الدوار ونقلت البقية المائية إلـى دوارق جهـاز التجفيـد           
 ساعة انتهت بالحـصول  24 مدة التجفيد  وأخضعت لعملية 

  .على مسحوق جاف تماماً
 :TLC Fingerprintالترحيل على طبقة رقيقة 

 TLC عملية التفريق اللوني على طبقة رقيقة أجريت
للخلاصات المستخدمة، وباستخدام سائل ترحيل مكون 

  .2، الشكل 5/ 95: خلات الإيتيل/ كلوروفورم: من

  
  .على صفيحة رقيقةالأخيلية الكحولية  خلاصة ترحيل :2 الشكل

الترحيل على طبقة رقيقة يكشف عن وجود كميات معتبرة 
  :من السكوبوليتين في الخلاصات السابقة

بناء على نتائج الفقرة السابقة، أجري الترحيل على طبقة 
ف التحري عن مادة موجودة بكميات درقيقة من جديد به

الذي جرى ، scopoletinمعتبرة وهي السكوبوليتين 
إحضارها على شكل مادة عيارية وترحيلها مع 

 وبالمقارنة نجد أن هذه المادة موجودة في ،الخلاصات
  .3الخلاصات، الشكل 

  

  
ترحيل الخلاصات الأربع على طبقة رقيقة يكشف عن : 3الشكل

سائل . (الخلاصةفي وجود مادة السكوبوليتين بكميات معتبرة 
، حمض 20، خلات الإيتيل 40تولول ، 40كلوروفورم : الترحيل

  ).2الخل 
 Aorticعزل الشريان الأبهر وتحضير الحلقات الوعائيـة  

rings :     أعمار متقاربة مـن    باستخدمت أرانب ذكور بالغة
 ـ.  كلغ 3 -2.5بين  تراوح   أوزانها ، ذاتها الفصيلة حي ض

بالحيوانات يوم التجربة بنحر الرقبة، وبعد فـتح القفـص          
وأخـذ  ة عزل كامل الشريان الأبهـر       الصدري تم مباشر  

بعناية بدءاً من نقطة خروجه من القلـب حتـى منطقـة            
 الـضامة   ةنـسج الحجاب الحاجز ونُظف جيـداً مـن الأ       

والشحمية المحيطة به بعد وضعه في محلـول كـريبس،          
 الحلقات من القسم الصدري النازل مـن الـشريان          تقطع

thoracic aorta  لدقيقــة باســتعمال الأدوات الجراحيــة ا
 1.5وكان طول كل حلقة     ) مقص وملقط شعري مجهري   (

  .ملم تقريباً
 المكون من   I.O.Sتم العمل على جهاز الأعضاء المعزولة       

أربعة حمامات مائية وجهاز ناقل حركة مرافق لكل حمام         
 ومضخم إشارة وراسمة ورقية Isometric transducerنوع 

 ـ        دفق تتيح تسجيل الحركة وحوض تسخين خارجي يتيح ت
ماء التسخين الخارجي بين الحمامات المائية للحفاظ علـى         

م، وكل حمام مكون من حجرة داخليـة        37ºدرجة حرارة   
 مل وضع بداخلها محلول كريبس ذو التركيـب   20سعتها  
 :[mM]الآتي 

 يةخلاصة الأخيل

 السلسلة العيارية من السكوبوليتين
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NaCl 119, KCl 4.7, NaHCO3 25, CaCl2 2.5, MgCl2 1, 
KH2PO4 1.2 and D-Glucose 11.  

ها إلى حمام مائي حاوٍ لمحلول كريبس       وحدنقلت كل حلقة    
، مع ضخ الأكسجين    PH=7.4م ودرجة باهاء    37ºبدرجة  

. إلى داخل الحمام بشكل مستمر عبـر مـسرب خـاص          
 مـن الـستانليس    Lوعلقت بين خطافين على شكل حرف       

 الخطاف العلوي يوصل مباشرة إلى ناقل       .4الشكل   ستيل،
  ابت لا يتحرك،   ا الخطاف السفلي فهو ث    الحركة السابق، أم

الحركة التقلصية وتغيراتها كانت تقـاس علـى الراسـمة      
  .الورقية

  

                             
  . بداخل الحمام المائيالحلقة معلقة بين خطافين: 4 الشكل

  Study protocolخطوات الدراسة 
 بعد تعليق الحلقات فـي الحمـام      : التهيئة الأولية للحلقات  

 تعادل Resting tensionى قوة شد سلبية المائي أخضعت إل
 قابليـة الحلقـات    تراختب دقيقة   30 غرام، وبعد مرور     1

فحـص عمـل    ثـم   للتقلص بواسطة الفينيل ايفرين، ومن      
، يدل حـدوث  M 6-10×3البطانة بواسطة الأستيل كولين 

% 50ارتخـاء   (الاستجابة الارتخائية للاسـتيل كـولين       
وتمـت المحافظـة    . انةعلى الوجود الوظيفي للبط   ) وأكثر

غسلت بعـد   . هاكلّ على سلامة البطانة في تجارب البحث     
ذلك الحلقات بمحلول كريبس حتى العودة إلـى مـستوى          

.  دقيقـة  90 توازن تبلـغ     مدةالتوتر الأولي، وبقيت بعده     
بعدها أضيف الفينيل ايفرين إلى الحمام المائي بحيث يكون         

الانتظار حتـى   ضمن الحمام المائي، وتم M 10-6تركيزه 
الحصول على التقلص الأعظم ولتبدأ بعد ذلك الخطـوات         

 ، فهذه الخطوة أساسية في مراحل العمـل       هاجميع اللاحقة

حلقة كل  و حلقات،   8عدد الحلقات في كل تجربة       .هاجميع
  .مأخوذة من حيوان مختلف

 على الحلقات مسبقة    تحديد الفعل المرخي للخلاصة النباتية    
 من الحلقـات    ة مجموع  استعملت :فرينالتقلص بالفينيل إي  

 مجموعـة شـاهدة     نفضلاً ع ،  ) حلقات 8(سليمة البطانة   
المـستغرقة فـي التجربـة     نفـسها    الزمنيـة    المدةأبقيت  

  :يكما يأت الخطوةللمجموعات، وجرت 
بعد الحصول على تقلص ثابت الـشدة ومديـد للحلقـات           

لنحو الوعائية سليمة البطانة باستخدام الفينيل ايفرين على ا       
الذي ذكر سابقاً، يبتـدئ العمـل بالإضـافة المتدرجـة           

لمحلـول  ) جرعة إثر جرعـة    (cumulativelyوالتراكمية  
الخلاصة النباتية المفحوصة إلى الحمام المـائي المعلقـة         
ضمنه الحلقة الأبهرية، ومـن ثـم ملاحظـة التغيـرات           

تمـت  .  الـتقلص الأولـي للحلقـة      ىالحاصلة على منحن  
 ملـغ مـن     20 النباتية بعـد إذابـة       الإضافات للخلاصة 



  تحري أوجه التوسع الوعائي لخلاصة الأخيلية مقارنة مع موسعات وعائية دوائية 
 

 200 

 من سـائل    اً مكرولتر 250المسحوق الجاف للخلاصة في     
كريبس نفسه المستخدم، لتتم بعـده الإضـافة مـن هـذا            

يجياً بواسـطة الممـص     المحلول إلى الحمام المائي تـدر     
مجموعة الحلقات الشاهدة سائل كريبس     إلى  أضيف  . الآلي

لحلقات إلى ا مضافة  الها  نفسوبالأحجام  ها  نفسفقط بالطريقة   
  .ةالمعالجة بالخلاص

لأجـل  : β2تحديد دور قنوات البوتاسـيوم و مـستقبلات       
المنـشطة   تحري دور قنوات البوتاسيوم وخاصة من نوع      

 +large- conductance Ca2+- activated K)بالكالـسيوم  

(BKCa) channels)   جرت إضافة الحاصر النـوعي إلـى 
ولدراسة ). Charybdotoxine) 8هذه القنوات وهو مركب     

 في العملية الإرخائية    β2تواسط المستقبلات الأدرينيرجية    
عمدنا إلى إضافة حاصر هذه المستقبلات وهـو مركـب          

المـركبين   جـرت إضـافة      .Propranololالبروبرانولول  
 إلى حمام كل حلقـة معزولـة فـي المجموعـة            السابقين

 لإحداث   دقيقة من إضافة الفينيل ايفرين     30المدروسة قبل   
التقلص، وبعد وصول الـتقلص إلـى أقـصاه أضـيفت           

 حلـول   الكاريبدوتوكسين. الخلاصة النباتية كما فعلنا سابقاً    
 مول في الماء    4-10بالماء وحضر منه محلول أم بتركيز       

المقطر وأخذت منه أخيذة بالميكروبيبيت أضـيفت إلـى         
 هنفـس الشيء  و . مول 7-10الحمام المائي ليصبح تركيزه     

 على البروبرانولول ولكن أضيف بتركيز نهائي في        انطبق
  .  مول5-10الحمام يعادل 

 بين أيونات الكالسيوم خارجيـة   الخلاصةالتفريق في تأثير 
المنشأ وتلك المتحررة مـن الـشبكة الهيوليـة العـضلية          

 أيونات الكالسيوم التي تسهم في عمليـة        ما دامت :الداخلية
ي بواسطة طـريقين    التقلص في الليف العضلي الأملس تأت     

 الليـف العـضلي عبـر       الدخول من خارج  إما  : أساسيين
قنوات الكالسيوم المعتمدة على الكمون، أو التحـرر مـن          
المخزونات الداخلية وهي الـشبكة الهيوليـة؛ والـتقلص         

كالفينيـل  ( α1بالمقلصات الوعائية التي تنبه مـستقبلات       

قين يؤدي إلى تحرر الكالسيوم عبر هذين الطـري       ) إيفرين
لأجل التفريق في التأثير المرخـي للمـواد أو   ، و)10،  9(

الخلاصات النباتية على الطـريقين الـداخلي والخـارجي         
للكالسيوم أعد محلول كريبس خاص له مكونات محلـول         

إلا أيونات الكالسيوم فقد حذفت منـه        هنفسكريبس السابق   
  كمادة مستخلبة لضمان خلـو     EGTAوأضيف إليه مركب    

 ـ   إلى   عمدو. تماماًالكالسيوم    ذاكحضن الحلقات الأبهرية ب
نصف ساعة ثم أضيف الفينيل إيفـرين بتركيـز     لالمحلول  

 طـور واحـد عائـد       ا مول فأحدث تقلصاً ضئيلاً ذ     10-6
 التقلص عنـد    ىللكالسيوم داخلي المنشأ، وبعد ثبات منحن     

لحمام المائي أيونات الكالـسيوم     إلى ا مستوى ثابت أضيف    
 ميلي مول، فعادت    2.5كيز يعادل    بتر CaCL2على شكل   

الحلقة وتقلصت تقلصاً إضافياً بشكل قوي ومديـد وهـذا          
التقلص مرده إلى دخول الكالسيوم عبر قنوات الكالـسيوم         

 عـدت و. المتمركزة على سطح غشاء الليـف العـضلي       
الحلقات والحالة هذه شاهدة إيجابية لأنه بعد ذلـك جـرى        

ها الأول قبـل    غسلها عدة مرات حتى عادت إلى مـستوا       
التقلص، وغمرت في المرة الأخيرة من الغسيل بمحلـول         

كيز مختلفـة  كريبس الخالي من الكالسيوم، ثم حضنت بترا      
 هنفـس  دقيقة وأعيد الإجراء     20مدة  من الخلاصة النباتية    

 تحرر الكالسيوم مـن     فيوفي ذلك تبيان لتأثير الخلاصة      
 الكالـسيوم  مختزناته الداخلية، أو إعاقة دخوله عبر قنوات      

  .المعتمدة على الكمون
الــديلتيازيم (إعطــاء الموســعات الوعائيــة المرجعيــة 

 فيهـا   جرى تنفيذ مجموعة تجارب أعطي    ): والبرازوسين
اللـذان   الـديلتيازيم والبرازوسـين   : يان الوعائ انالموسع
ا بآلية التأثير، وذلـك بعـد تجهيـز         م عن بعضه  يختلفان

  .يل إيفرينالحلقات الأبهرية وتقليصها بالفين
جرى حله في الماء المقطر، بعد التأكد من أنه  الديلتيازيم

حلول تماماً في الماء، وذلك بتركيز معين لتجري بعد ذلك 
الإضافة من هذا المحلول الأساسي إلى الحلقات الأبهرية 
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ا شأن البرازوسين فهو لا ينحل بالوسط أم. المتقلصة
لدي ميثيل سلفوكسيد المائي، وعليه جرت الاستعانة بمادة ا

DMSO لحله وتجهيز محلول منه جرت الإضافة منه فيما 
بعد إلى الحلقات الأبهرية، وهذا ما استلزم إعداد مجموعة 

لحلقات إلى افيها شاهدة خاصة بالبرازوسين أضيف 
 فقط و الحجوم DMSOالأبهرية مسبقة التقلص مادة الـ 

ها نفسوسين تلك المعالجة بالبرازإلى الكميات المضافة و
حتى ننفي أن الفعل المرخي للبرازوسين تشاركه فيه أو 

  .تؤثر هذه المادة المحلة
والموسعات تحري التآزر الممكن بين خلاصة الأخيلية 

 الاستفادة من وجود هدف هذه التجارب كان تبيان :السابقة
للموسعات الوعائية خلاصة الأخيلية الإيثانولية على الفعل 

 الحلقات ت، حيث حضن والبرازوسينلتيازيم الدي:السابقة
مدة ) لتر/  ملغ250( الأبهرية بخلاصة الأخيلية الإيثانولية

 وبعد وصول نصف ساعة وقبل تطبيق الفينيل إيفرين،
حقن ببدء ال جرى التقلص إلى مداه الأقصى الثابت

  .أسلف ذكره كما الموسعين السابقين
ل نسب مئوية   قدمت النتائج على شك    :الدراسة الإحصائية 

لتثبيط تقلص الفينيل إيفرين للحلقات بفعل تأثير الخلاصات        
، وكان التعبير عنهـا علـى   )الارتخاء(بجرعاتها المختلفة  

  :الىتيالشكل 
 ± Meanالخطأ المعياري للوسطي ± الوسطي     

Standard error of mean.  
للمجموعات ق اختبار ستيودنت للعينات صغيرة الحجم طب

المستقلة عند المقارنة بين المجموعات المختلفة التي 
التي خضعت  خضعت للمعالجة بالخلاصات النباتية

إعطاء الكاريبدوتوكسين (لشروط تجريبية معينة 
ولكن بنوعه  هنفسق الاختبار كما طب. )والبروبرانولول

الخاص بالمجموعات غير المستقلة حين دراسة التغيرات 
نتيجة إخضاعها  هانفسلى المجموعات التي تطرأ ع

حالة التجارب في محلول كريبس (للمعالجة اللاحقة 
  ). الخالي من الكالسيوم

لتحديد   Pويعتمد مستوى تقدير الأهمية الإحصائية 
 هاوإقرارالفروق المعتد بها ما بين المجموعات المختلفة 

ومن أجل  .(P ≤ 0.05)% 5عند مستوى مساوٍ أو أقل من 
 مناسب واضح لقوة الخلاصة النباتية الإرخائية تعبير

ب الظروف التجريبية المختلفة حسوتغير هذه القوة بتغير 
 (IC50)من الارتخاء % 50جرعة الخلاصة المسببة لـ 

بطريقة رياضية اعتماداً على الخط البياني والمعادلة 
اللوغاريتمية التي تربط بين المتغيرين الرئيسيين، الجرعة 

  .ة المئوية للارتخاءوالنسب
  Resultsالنتائج 

 الفعل المرخي للخلاصات النباتية في الحلقات مـسبقة         -أ
  : التقلص بالفينيل إيفرين

 على الحلقات   M 6-10أحدث تطبيق الفينيل ايفرين بجرعة      
وحـال  ،  الأبهرية المعزولة تقلصاً وعائيا قويـاً ومديـداً       

 تم  Plateau وصول هذا التقلص إلى العتبة القصوى الثابتة      
تزايـدة  النباتية المحضرة بتراكيز م  صة  البدء بإضافة الخلا  

أحـدثت   وقـد    .5، الـشكل    )جرعة إثر جرعة  (متراكمة  
 لحلقات الأبهرية هذه ا الخلاصة الإيثانولية ارتخاء واضحاً ل    

التـي تـم     (P≤0.05)مجموعة الـشاهد    ب مقارنة   المتقلصة
في حمـام   لها فقط   ) سائل كريبس (تسريب الحامل المائي    

 IC50 292وبلغت قيمة الـ    . 6، الشكل   العضو المعزول 
  .لتر/ ملغ
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  .الحقن المتتالي للخلاصة الإيثانولية يسبب ارتخاء الحلقة مسبقة التقلص بالفينيل إيفرين: 5الشكل 

  

  
  .ينيل إيفرين الحلقات مسبقة التقلص بالففيتأثير الخلاصة الإيثانولية للأخيلية : 6الشكل 

 في تأثير مركبي الكاريبدوتوكسين والبروبرانولول -ب
  :التأثير الموسع لخلاصة الأخيلية

إن المعالجة المسبقة للحلقات بحاصر قنـوات البوتاسـيوم      
ــسين( ــستقبلات  )الكاريبدوتوكـ ــر مـ  β2، وحاصـ
 الاستجابة  ى أدى إلى انزياح واضح لمنحن     )البروبرانولول(

، دالـة   (P≤0.05) خيلية إلى اليمين  الارتخائية لخلاصة الأ  

الـشكل  (وسـع    تثبيط جزئي لفعل الخلاصة الم     بذلك على 
والدلالـة  .  الكاريبدوتوكـسين  وهذا التأثير أوضح مع    ،)7

التـي بلغـت     IC50الواضحة أيضاً هي ارتفاع قيمة الـ       
/  ملـغ  370لتر في حالة الكاريبدوتوكسين، و      /  ملغ 610

  .لتر في حالة البروبرانولول

   

250 mg/ L 
300 mg/ L 200 mg/ L 

Phenylephrine 
 اتجاه التسجيل

0.5 

1 

30  15 

   Minutes :الزمن 

  مقدار الاستجابة
 :التقلصية مقدرة  بـ

Gram 
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  . الأثر المرخي لخلاصة الأخيليةفيتأثير البروبرانولول والكاريبدوتوكسين : 7الشكل 

  : الديلتيازيم:  الفعل المرخي للديلتيازيم والبرازوسين في الحلقات مسبقة التقلص بالفينيل إيفرين-ج
 رعة كما يظهره الأثر التسجيلي في الشكلأعطى الديلتيازيم تأثيراً ارتخائياً جيداً، وكان الارتخاء معتمداً تماماً على الج

  .9 وعزز وجود الأخيلية هذا الفعل المرخي، الشكل ،(P≤0.05) ، وأعاد الحلقات إلى سابق عهدها قبل التقلص8
  
  

  
  
  

  .الديلتيازيم يرخي الحلقات مسبقة التقلص بالفينيل إيفرين بطريقة نموذجية معتمدة على الجرعة: 8 الشكل
  

  لتر/  مكغ750

  لتر /  مكغ67750

  لتر/  مكغ250

  لتر/  مكغ7750
 اتجاه التسجيل

Phenylephrine 

0.5 

1 

30 15 

  مقدار الاستجابة
 :التقلصية مقدرة  بـ

Gram 

   Minutes :الزمن 
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  .المقلصة بالفينيل إيفرينالأبهرية  كل من الحلقات فيان تأثير الديلتيازيم تبي: 9 الشكل

أعطي البرازوسين للحلقات الأبهرية بعد حله  :البرازوسين
ق العمل، ولذا كان ائكما ذكرنا في طر  DMSOبمادة الـ 

عة شاهد خاص به هناك ضرورة لأن تكون هناك مجمو
الفعل  10 وحدها، ويظهر الشكلتعطى هذه المادة 

المرخي للبرازوسين في الحلقات الأبهرية المتقلصة 

. (P≤0.05) الشاهد الخاص بهببالفينيل إيفرين مقارنة 
 وعززت الإضافة المسبقة لخلاصة الأخيلية الإيثانولية

هذا الفعل المرخي وبفارق حقيقي أثبته ) لتر/  ملغ250(
  .(P≤0.05) الاختبار الإحصائي

  

  
  .لبرازوسين في الحلقات الأبهرية المتقلصة ودور الأخيلية في دعم تأثيرهتأثير ا: 10 الشكل
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 ، تدفق أيونات الكالسيوم خارجية المنشأفيلأخيلية تأثير ا
 وتلك المتحررة من الشبكة الهيولية العضلية الداخلية

  :)التجارب ضمن محلول كريبس المخلى من الكالسيوم(
  : الخلاصة الإيثانولية للأخيلية

 تأثير هذه الخلاصة المثبط للتقلص الأولي الناجم عن ظهر
 التقلص وفيتحرر الكالسيوم من مختزناته الداخلية، 

الناجم عن دخول الكالسيوم من القنوات الخارجية بعد 
مقارنة وذلك إعادة حقن الكالسيوم في الوسط الخالي منه، 

وكان التأثير  ،)P ≤ 0,05(حالة الحلقة قبل المعالجة ب
  .12  و11ن ر هو الأقوى، الشكلاالأخي

  
  

  غسيل                              المعالجة قبل الحلقة

 

  
  
  
  
  
  

  
التقلص يعود في هذه المرحلة إلى (  التقلص الحادث في الوسط الخالي من الكالسيومفيتبيان تأثير خلاصة الأخيلية الإيثانولية : 11 الشكل

التقلص يعود إلى دخول الكالسيوم من ( التقلص الحادث بعد إعادة حقن الكالسيوم في الوسط وفي، )م من الشبكة الداخليةتحرر الكالسيو
  ).قنوات الكالسيوم الكائنة على السطح الخارجي

P.E  
2.5 mM CaCL2 

 غسيل
لتر خلاصة  / ملغ300بعد الحضن بـ نفسها الحلقة 

 اتجاه التسجيل

P.E  

2.5 mM CaCL2 

0.5 

1 

30 15 

  مقدار الاستجابة

 :التقلصية مقدرة  بـ
   Minutes :الزمن 
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  .على التقلص في وسط خالي الكالسيوم، وبعد إعادة الكالسيوم تأثير خلاصة الأخيلية الإيثانولية: 12 الشكل

اختبر تأثير الديلتيازيم أيضاً لأنه من حاصرات الكالسيوم وهو مناسب جداً لهذا النوع من  :تأثير الديلتيازيم -
تثبيط التقلص الناجم عن دخول الكالسيوم أقوى بكثير من تثبيط التقلص الناجم عن الفينيل فيالاختبارات، وقد كان تأثيره 

   .14 و 13، الشكلان إيفرين

 

  
  

  

  
  .الديلتيازيم يثبط دخول الكالسيوم الخارجي: 13 الشكل

 لتر/  مكغ 4000الحلقة بعد المعالجة بـ ديليتازيم بمقدار  اتجاه التسجيل

0.5 

1 

30 15 

  مقدار الاستجابة
 :التقلصية مقدرة  بـ

Gram 

   Minutes :الزمن 
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  .الخارجيالداخلي والكالسيوم كل من الديلتيازيم بتثبيط دخول  تأثير: 14 الشكل

  Discussionالمناقشة 
الإيثانولية تأثيراً مرخياً ملموساً أعاد ة أحدثت الخلاص

. الحلقات لمستوى توتر ما قبل إخضاعها للتقلص المديد
 وقد أظهرت النتائج .لتر/  ملغIC50 292ت قيمة الـ بلغ

دور قنوات البوتاسيوم كخطوة في التأثير المرخي 
 المرخي الجزئي للفعلتثبيط ال وذلك من خلال ة؛للخلاص

 الكاريبدوتوكسين ،هذه القنواتحاصرات أحد أهم ب
Charybdotoxine ًوهذا التثبيط كان قوياً كما ظهر بيانيا ،

لتر /  ملغ610 إلى IC50رتفعت قيمة الـ ا (7في الشكل 
 وإذا ما ،)لتر قبل إضافة هذا الحاصر/  ملغ292وكانت 

أن قنوات البوتاسيوم المنشطة بالكالسيوم الحسبان خذنا بأ
(large- conductance Ca2+- activated K+ (BKCa) 

channels)تستجيب بشكل نوعي للحاصر السابق ، 
Charybdotoxine ،يعالذي لها ةنوعيال اتحاصرأحد ال د 

 من تأثير ماًمه جزءاً، لأدركنا أن )8( يستعمل لهذه الغايةو
همة منولية يتعلق بالقناة السابقة الالخلاصة الإيثا

التي تسهم كثيراً في الحفاظ على كمون الغشاء فيزيولوجياً 
 ادثةالطبيعي ولها دور كبير في العمليات التقلصية الح

ا التثبيط أم). 11 ( الملساء الوعائيةتجريبياً في العضلات
الجزئي الناتج عن استعمال البروبرانولول فيدل على 

  في الفعل المرخي للخلاصة β2تداخل محتمل لمستقبلات 
  .   السابقة

 قياس تأثير بعض  هيمفيدة في البحثالأحد المحاور 
مع ها نفسق المتبعة ائبالطرو، ةالموسعالأدوية 

يم يقلت ية دوائية مرجعتمثلدوية الخلاصات، وهذه الأ
وقد أعطى الديلتيازيم،  . النباتيةةالتأثير المرخي للخلاص

 ،وهو أحد الموسعات العائدة لحاصرات قنوات الكالسيوم
 وأعاد ،تأثيراً ارتخائياً جيداً ونموذجياً معتمداً على الجرعة

إن هذا الموسع . الحلقات إلى سابق عهدها قبل التقلص
 نوات الكالسيوم المعتمدة على الكمون المسؤولة قفييؤثر 

داخل الليف إلى بشكل أساسي عن إدخال الكالسيوم 
 شجعت النتائج السابقة .العضلي، وهو يثبط هذا الدخول

على التفكير والمباشرة بتطبيق التآزر الممكن بين خلاصة 
وظهر أن لوجود الأخيلية  .هوتحري الأخيلية والديلتيازيم

 في زيادة الفعل الإرخائي للديلتيازيم، وحسب اً واضحاًأثر
اختبار ستيودنت فإن هذا الفارق الجوهري بين المجموعة 
المعالجة بالأخيلية والمجموعات الأخرى كان في البدايات، 

 معثم تضاءل هذا الفارق حتى اختفى مع المضي قدماً 
. 9 تتابع إعطاء الجرعات المتزايدة من الديلتيازيم، الشكل

 بين اً مشتركاً هنالك قاسم بأنما يكون تفسير ذلكورب
 في آلية  تشابهاًالديلتيازيم وخلاصة الأخيلية الكحولية، أو

وذلك يمكن أن يقود في المستقبل إلى  .التأثير بين الاثنين
تطبيقات سريرية من خلال إنقاص جرعة الديلتيازيم 

 له آلية تأثير مختلفة عنفالبرازوسين ا  أم.اللازمة
، وهي α1، فهو حاصر قوي لمستقبلات الديلتيازيم
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المستقبلات نفسها التي يعتمد عليها الفينيل إيفرين لإحداث 
وظهر الفعل المرخي للبرازوسين في الحلقات  .التقلص

الشاهد الخاص بالأبهرية المتقلصة بالفينيل إيفرين مقارنة 
حتى خاء واضحاً ومنذ الإضافة الأولى به وكان الارت

وعززت الإضافة المسبقة . ول إلى الارتخاء الكاملالوص
/  ملغ250(لخلاصة الأخيلية الإيثانولية هذا الفعل المرخي 

، الشكل ، وبفارق حقيقي أثبته الاختبار الإحصائي)لتر
 ونعيد ما سبق استنتاجه في حالة الديلتيازيم، من أن .10

خلاصة والبرازوسين قد يكون مرده الالتآثر الواضح بين 
   .لى وجود جزئي مشترك في آلية التأثير بين الاثنينإ

الخطوة التي اختبر بها التأثير التفريقي الخاصة بنتائج وال
للخلاصة بين تدفق أيونات الكالسيوم خارجية المنشأ وتلك 

  أعطتالشبكة الهيولية العضلية الداخلية المتحررة من
تثبيط فكرة عن طبيعة تأثير الخلاصة وآليته، إذ كان هناك 

للتقلص الأولي الناجم عن تحرر الكالسيوم من مختزناته 
 التقلص الناجم عن في، و)بفعل الفينيل إيفرين (الداخلية

دخول الكالسيوم من القنوات الخارجية بعد إعادة حقن 
وهذا الأخير هو الأقوى، . الكالسيوم في الوسط الخالي منه

وم بمعنى أنها تؤثر بشكل أكبر وتلجم دفق الكالسي
الخارجي عبر قنوات الكالسيوم السطحية والمعتمدة على 

إن هذه الطريقة مهمة جداً . 12 و 11، الشكلان الكمون
 فيلفهم حركة أيونات الكالسيوم  وتأثير المواد المفحوصة 

 وإذا ما أخذنا النتائج الخاصة .)12( هذه الحركة ومكانها
التي  )14 الشكل( هانفس هذه الطريقةببتطبيق الديلتيازيم 

سيوم ظهر فيها أنه يثبط التقلص الناجم عن دخول الكال
ه من حاصرات أنّإلى وذلك متوقع نظراً (الخارجي 
 في آلية التأثير التشابه الجزئي، لأدركنا جيداً )الكالسيوم

   .بين خلاصة الأخيلية الإيثانولية والديلتيازيم
ع  لخلاصة الأخيلية الإيثانولية تأثير موس:الاستنتاج

للشريان الأبهر مرتبط جزئياً بقنوات البوتاسيوم 
، وهذه الخلاصة تثبط اندفاع الكالسيوم β2ومستقبلات 

الخارجي خلال إحداث العملية التقلصية بدرجة أكبر من 
وآلية التأثير . لجم تحرر الكالسيوم من مختزناته الداخلية

د من تحتاج أكثر إلى العمل على المركبات التي لا ب
 من هذه الخلاصة فهذا سيعطي قيمة علمية أكثر عزلها

  .وفهماً أدق لمجمل التأثير الموسع الوعائي
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