
 
  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م

  197تا  190صفحات ، 94 پاييز، 3، شماره 25 ورهد
  

در بروز ) Bonium persicum B.Fedtsch(اثر عصارة اتانولي ميوه زيره سياه 
دردي مرفين و وابستگي به آن در آزمون صفحة داغ در  تحمل نسبت به اثر بي

  NMRIموش نر بالغ نژاد 

  3، جلال زرين قلم مقدم 2اكرم عيدي، 1ي نيازهرا سالار
   دانشگاه آزاداسلامي ، واحد علوم و تحقيقات تهران ،كارشناسي ارشد فيزيولوژي ، گروه زيست شناسي 1
  واحد علوم و تحقيقات تهران، دانشگاه آزاداسلامي ،دانشيار فيزيولوژي، گروه زيست شناسي 2
   شهيد بهشتيعلوم پزشكي ، مركز تحقيقات علوم و اعصاب، دانشگاه استاديار فيزيولوژي، گروه فيزيولوژي  3

  چكيده
وابستگي به مرفين اجبار به جستجو و مصرف . كند وابستگي به مرفين استفاده از آن را براي تسكين درد محدود مي :سابقه و هدف

ر ترغيب منفي ناشي از سندرم محروميت است كه ترغيب مثبت ناشي از آثار پاداشي دريافت دارو است و بخشي به خاط هدارو در نتيج
دردي مرفين و  تحمل نسبت به اثر بي در بروززيره سياه اتانولي هدف تحقيق حاضر بررسي اثر عصاره . شود با قطع دارو ايجاد مي

 .بودوابستگي به آن در موش كوچك آزمايشگاهي 
. دردي مرفين از آزمون صفحة داغ استفاده گرديد نسبت به اثر بيبراي ارزيابي ميزان تحمل در اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر

 10بار به صورت درون صفاقي تزريق گرديد، در روز هشتم مرفين  2روز، روزي  8گرم بر كيلوگرم به مدت  ميلي 20مرفين در دوز 
. روز تزريق گرديد 8كيلوگرم به مدت  گرم بر ميلي 500و  400، 300عصاره در دوزهاي . گرم بر كيلوگرم وزن بدن تزريق گرديد ميلي

م ترك شامل پريدن، يساعت بعد از آخرين تزريق مرفين تزريق گرديد و علا 5گرم بر كيلوگرم وزن بدن،  ميلي 10نالوكسان در دوز 
  . دقيقه بررسي گرديد 30انقباضات شكمي، دندان قروچه، نظافت، اسهال، افتادگي پلك در مدت 

عصاره . انداختدردي مرفين و وابستگي به آن را به تأخير  داري بروز تحمل نسبت به اثر بي سياه به صورت معنيعصاره زيره  :هايافته
 . داري كاهش داد پريدن، انقباضات شكمي، نظافت، دندان قروچه، اسهال، افتادگي پلك را به صورت معني ،گياه

گياه داراي تركيباتي با اثرات . زيره سياه در تخفيف وابستگي به مرفين است هاي تحقيق حاضر نشان دهنده كارايي عصارهيافته :گيرينتيجه
 .باشدكاهش سندرم ترك مرفين مي

  .وابستگي، تحمل، سندرم ترك، موش، مورفين زيره سياه، :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
، گيـاهي  Bonium persicum B.Fedtschزيره سياه با نام علمـي  

است كـه داراي سـاقه   )Umbelliferae( دارويي از خانواده چتريان
متر هم ميسانتي 60هاي صاف و ميان تهي بوده و ارتفاع گياه به 

دار راست يا دوكي شـكل و گوشـت  اي  زيره سياه، ريشه). 1(رسد 
برگ اي و داراي زاويه بدون دمهاي آن با تقسيمات شانهبرگ. دارد

                                                 
   دكتر اكرم عيدي ،و تحقيقاتدانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم تهران، : نويسنده مسئولآدرس 

)email: eidi@srbiau.ac.ir  (  
  11/12/93: تاريخ دريافت مقاله
  23/3/94 :تاريخ پذيرش مقاله

مركـب و   ها سفيد يا صورتي كوچك به صورت چترگل. باشندمي
اي است متر و به رنگ قهوهميلي 6تا  4ميوه بيضي شكل به طول 

ميوه گياه داراي اثرات ضداسپاسم، ضد نفخ، ضد باكتري، ضد ). 2(
). 3(باشـد  آور، شيرآور، اشتهاآور و نيرو بخـش مـي  سرطان، خلط

تركيبات شيميايي گيـاه شـامل كـارون، ليمـونن، كـاروئول، دي     
ــول،   ــدروكاروئول، تيم ــتند   هي ــد هس ــد و فلاونوئي ). 4(گلوكوزي

ميوه زيره سياه داراي مقادير زيادي فلاونوئيد، ترپنوئيد  ،همچنين
ــت   ــتروئيد اس ــا    ). 3(و اس ــياه ب ــره س ــدي زي ــزاي فلاونوئي اج

كروماتوگرافي ستون سلولزي تعيـين گرديـده اسـت كـه شـامل      
 ).5(باشد تركيباتي از جمله كوئرستين مي
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رد درمـاني اپيوئيـدها بـه عنـوان     هـاي كـارب  يكي از محدوديت
دردي دارو و داروهاي ضد درد، ايجاد تحمل نسبت بـه اثـر بـي   

افزايش تدريجي دوز دارو جهت به دست آوردن اثـر ضـددردي   
تحمل به صورت كاهش اثر دارو به دنبـال اسـتفاده   . اوليه است

شود و منجر به افـزايش دوز مصـرفي بـراي    مزمن آن ايجاد مي
اعتياد علاوه بر اينكـه  ). 7، 6( گردد دردي مييرسيدن به اثر ب

به عنوان وابستگي دارويي شناخته شـده اسـت، يـك بيمـاري     
شود نشانه مشخص مي 3كه توسط ) 8(مزمن عود كننده است 

اجبار به جستجو و مصـرف دارو، از دسـت دادن   : كه عبارتند از
كنترل و اختيار براي حد مصرف دارو، ايجـاد اسـترس، اسـهال    

الت بد روحي در اثر قطع استفاده از دارو يا عدم دسترسـي  وح
روانپزشكان اعتياد را در دو بخش وابستگي فيزيكي ). 9(به آن 

) اختلال در برقراري حالت ثبات در رشد و فيزيولوژي جانـدار (
ادامـه دادن بـه مصـرف دارو بـا وجـود      (و وابستگي فيزيولوژي 

اعتيـاد عـوارض    ).8(كننـد  بنـدي مـي  دسـته ) عوارض ناهنجار
 فيزيولــوژيكي و روانــي دارد كــه تحــت عنــوان ســندرم تــرك 

)Withdrawal syndrome( شــود و زمــاني اتفــاق معرفــي مــي   
م ترك براساس نـوع مـاده   يعلا. افتد كه دارو مصرف نگرددمي

قراري، رنج، خسـتگي،  اما عموما شامل بي ،مخدر متفاوت است
منـدي و اعتمـاد   ايتافسردگي، پرخاشگري در مقابل حالت رض

اعتياد باعث  ،از جنبة ديگر. باشدبه نفس در اثر مصرف دارو مي
  ).7(شود مي )Tolerance( ايجاد تحمل

استفاده از گياهان دارويي در كاهش ميزان تحمل و وابسـتگي  
) 11(و زيـره سـبز   ) 10(در موارد بسياري از جمله گياه زنيان 

ي اثر عصاره ميـوه  هدف تحقيق حاضر بررس. گزارش شده است
در بـروز تحمـل    )Bonium persicum B.Fedtsch(زيره سـياه  

هـاي  نسبت به اثر بي دردي مرفين و وابستگي به آن در مـوش 
     .بودكوچك آزمايشگاهي نر بالغ 

  
  مواد و روشها

از  1393ميوه زيره سياه در بهـار سـال   در اين مطالعه تجربي، 
ونومي مـورد شناسـايي   عطاري خريداري گرديد و از نظر تاكس ـ

سپس ميوه با استفاده از آسياب مكانيكي به صورت . قرار گرفت
پودر درآمده و پودر جهت تهيـه عصـاره الكلـي بـا اسـتفاده از      

درصد بـه دسـتگاه سوكسـله منتقـل شـد و عصـاره        80اتانول 
 سپس عصاره. بدست آمده توسط دستگاه روتاري تغليظ گرديد

در . ضاي آزمايشگاه خشك شـود درون پليت ريخته شد تا در ف
، نالوكســان )شــركت تمــاد، ايــران(تحقيــق حاضــر از مــرفين 

تمامي . هيدروكلرايد و عصاره الكلي گياه زيره سياه استفاده شد

حجـم  . تيمارها به صورت تزريـق درون صـفاقي انجـام گرديـد    
ليتـر و حـلال مـواد در تمـامي تيمارهـا سـرم       ميلي 2/0تيمار 

  .باشدفيزيولوژيك مي
با كسب مجوز ازكميتـه اخـلاق دانشـگاه و     اين مطالعه تجربي،

. رعايت كدهاي اخلاقـي درحيوانـات آزمايشـگاهي انجـام شـد     
-30با وزن  NMRIهاي كوچك آزمايشگاهي نر بالغ نژاد موش

گرم از انستيتو پاسـتور ايـران خريـداري شـدند و در اتـاق       25
سـيكل   گـراد و درجـه سـانتي  23 ±2حيوانات با درجه حرارت 

 5هـاي  ساعت تاريكي در گروه 12ساعت روشنايي و  12نوري 
گلاس با دسترسي به آب و غذا نگهداري تايي در قفس پلكسي

هاي رفتاري در فاصله زماني بـين سـاعت   تمامي آزمون. شدند
بـار   هـر حيـوان فقـط يـك    از . انجام گرديـد  13:00و  09:00

در  .يم شدندگروه تقس 12سر موش به  60تعداد  .استفاده شد
حيوانـات بـه صـورت زيـر     . سر حيوان وجود داشت 5هر گروه 

  :بندي شدندگروه
و بـاقي ماندنـد   حيواناتي كه دسـت نخـورده   ): كنترل( 1گروه 

  .هيچ تيماري دريافت نكردند
گـرم بـر   ميلـي  20حيواناتي كه مرفين با دوز ): شاهد( 2گروه 

  .كيلوگرم را به صورت درون صفاقي دريافت نمودند
گرم بر كيلوگرم ميلي 5/2حيواناتي كه مرفين ): شاهد( 3گروه 

گرم بر كيلـوگرم را در  ميلي 5را در روزهاي اول و دوم، مرفين 
گرم بر كيلوگرم را در روزهاي چهارم ميلي 10روز سوم، مرفين 
گـرم بـر كيلـوگرم را در روز ششـم و     ميلي 20و پنجم، مرفين 

 50ا در روز هفـتم و مـرفين   گرم بر كيلوگرم رميلي 40مرفين 
گرم بر كيلوگرم را در روز هشتم به صورت درون صـفاقي  ميلي

تيمار مرفين در روزهاي اول تا هفـتم روزي دو  . دريافت كردند
  .بار بود بار و در روز هشتم يك

حيواناتي كه عصاره اتانولي زيره سـياه  ): تجربي( 4-6هاي گروه
گرم بر كيلوگرم به مدت ميلي 500و  400، 300را در دوزهاي 

 20روز متوالي، روزي يك بار دريافت نمودند و مرفين با دوز  8
دقيقه بعد از تزريـق عصـاره روزي    30گرم بر كيلوگرم را ميلي

  . روز و روز هشتم فقط يك بار دريافت كردند 7بار به مدت  دو
 20حيوانـاتي كـه بـا مـرفين در دوز     ): تجربي( 7-9هاي گروه
بار تيمار شدند و  2روز، روزي  7ر كيلوگرم به مدت گرم بميلي

دقيقـه قبـل از تزريـق مـرفين عصـاره       30فقط در روز هشتم 
گرم بر ميلي 500و  400، 300اتانولي زيره سياه را در دوزهاي 

  .كيلوگرم به صورت درون صفاقي دريافت كردند
حيواناتي كه عصـاره اتـانولي زيـره    ): تجربي( 10-12گروههاي 

گـرم بـر كيلـوگرم    ميلـي  500و  400، 300را در دوزهايسياه 
گــرم بــر ميلــي 5/2روز و مــرفين  8روزي يــك بــار بــه مــدت 
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گــرم بــر ميلــي 5كيلــوگرم را در روزهــاي اول و دوم، مــرفين 

گرم بر كيلوگرم را در ميلي 10كيلوگرم را در روز سوم، مرفين 
را در  گـرم گرم بر كيلوميلي 20روزهاي چهارم و پنجم، مرفين 

گرم بر كيلوگرم را در روز هفـتم و  ميلي 40روز ششم و مرفين 
گرم بر كيلـوگرم را در روز هشـتم بـه صـورت     ميلي 50مرفين 

تيمار مـرفين در روزهـاي اول تـا    . درون صفاقي دريافت كردند
  .بار بود هفتم روزي دو بار و در روز هشتم يك

از آزمـون صـفحه   گيري درد با استفاده از مطالعه رفتاري اندازه
سـاعت قبـل از    2هـا  به اين صورت كه موش. داغ استفاده شد

انجام آزمون به منظور كاهش استرس به محل آزمـايش آورده  
بعد از قـرار گـرفتن حيـوان روي صـفحه داغ بـا دمـاي       . شدند

گراد، زمان اولين عكس العمل حيـوان كـه   درجه سانتي 1±54
ثبـت   ،باشـد ي مـي هاي جلـويي يـا عقب ـ  ليسيدن يكي از پنجه

زمان اولين عكس العمل حيوانات روي صفحه داغ قبـل  . گرديد
بعــد از تزريــق در ايــن  60و  30از انجــام آزمــون و در دقــايق 

ها قبل از انجام تزريـق  تمامي موش). 12( بودآزمايش مد نظر 
هـايي  به اين صورت كه فقط موش. ماده مورد نظر غربال شدند

العمل داشتند، مورد اسـتفاده قـرار   ثانيه عكس 15كه كمتر از 
ثانيه در  30زمان قطع  ،براي جلوگيري از آسيب بافتي. گرفتند

ثانيـه حيـوان از صـفحه داغ     30يعنـي بعـد از   . نظر گرفته شد
حيوانات در اين آزمـايش بـا مـرفين و عصـاره     . شدبرداشته مي

هاي قبل و بعد از اعمال دارو براي محاسبه تيمار شدند و زمان
ــا ــار    ش ــه اختص ــا ب ــن ي ــي ممك ــر ده ــداكثر اث  MPEخص ح

)Percentage of maximum possible effect (   مطـابق فرمـول
  : زير به كار رفت

  

  
  

در  100دردي از حاصـل ضـرب عـدد    در اين فرمول درصد بي
العمـل حيـوان قبـل و بعـد از تيمـار بـر       حاصل تقسيم عكـس 
   بدسـت   ثانيـه از زمـان قبـل از تيمـار     30اختلاف زمان قطـع  

  .آيدمي
 20روز بـا مـرفين    8به منظورالقاء تحمل، حيوانات بـه مـدت   

گرم بر كيلوگرم دو بـار بـه صـورت درون صـفاقي تيمـار      ميلي
و براي بررسي اثر عصـاره بـر ميـزان بـروز تحمـل      ) 13(شدند 

 8نسبت به اثر بي دردي مرفين حيوانات گروه تجربي در مدت 
دقيقـه قبـل از تزريـق     30بـار  روز علاوه بر مرفين، روزي يك 

ميلي 500و  400، 300مرفين با عصاره زيره سياه در دوزهاي 
بـراي بررسـي ايجـاد    . گرم بر كيلوگرم وزن بدن تيمـار شـدند  

تحمل، در روز اول و هشتم تست صفحه داغ صـورت گرفـت و   
  ).14(درصد آنالژزيا محاسبه شد 

بت بـه اثـر   براي ارزيابي اثر عصاره بر ميـزان بيـان تحمـل نس ـ   
دقيقه بعد  60و  30در روز اول حيوانات دردي مرفين، ابتدا  بي

تزريق . از تزريق مرفين، تست صفحه داغ بر روي آنها انجام شد
روز  8گرم بر كيلـوگرم بـه مـدت    ميلي 20روزي دو بار مرفين 

هـاي تجربـي بـا عصـاره     انجام گرفت و تنها در روز هشتم گروه
گرم بر كيلوگرم ميلي 500و  400، 300زيره سياه در دوزهاي 

دقيقه  30بار تيمار شدند و بعد از  به صورت درون صفاقي يك
دقيقه بعـد از تزريـق    60و  30سپس . مرفين را دريافت كردند

مرفين تست صفحه داغ انجام شـد و درصـد آنالژزيـا محاسـبه     
  ).14(گرديد 

، 5/2جهت القا وابستگي، حيوانات با دوزهاي افزايشـي مـرفين   
 7گرم بر كيلوگرم روزي دو بار به مدت ميلي 40و  20، 10، 5

گرم بر كيلوگرم يـك بـار بـه    ميلي 50روز و در روز هشتم، دوز
صورت درون صفاقي تيمار شدند، براي ارزيابي اثـر عصـاره بـر    

دقيقه قبـل از تزريـق مـرفين     30ميزان وابستگي گروه تجربي 
 500و  400، 300ي عصــاره اتــانولي زيــره ســياه را در دوزهــا

بـار   روز، روزي يـك  8گـرم بـر كيلـوگرم در ايـن مـدت      ميلي
 5م تـرك روز آخـر   ي ـبـراي بررسـي علا  ). 15(دريافت كردنـد  

 10ساعت بعد از تزريق مرفين، حيوانـات نالوكسـان را در دوز   
گرم بر كيلوگرم به صورت درون صفاقي دريافت كردنـد و  ميلي

انقباضـات شـكمي، دنـدان     م ترك شامل پريدن،يبلافاصله علا
قروچه، افتادگي پلك، اسهال و نظافت در هر حيوان بـه مـدت   

بـراي  ). 15(دقيقه مورد بررسي قرار گرفته و ثبـت گرديـد    30
) افتادگي پلـك و اسـهال  (م غير قابل شمارش يگيري علااندازه

گونه اسهال و افتـادگي پلـك مشـاهده    هيچ(ميزان آنها از صفر 
  .بندي شددرجه) ميمم مشاهده علاماكزي+ (4تا ) نشد

 واريانس يك طرفـه آناليز ها از نظر آماري با استفاده از تمامي داده

 ± نتـايج بـه صـورت ميـانگين     .و آزمون توكي بررسـي گرديدنـد  
   . بود >05/0Pملاك استنتاج آماري . انحراف معيار ارائه گرديد

  
  هايافته

و  400، 300اي تزريق درون صفاقي عصاره زيره سياه در دوزه
دقيقه پـس از   60و 30گرم بر كيلوگرم وزن بدن در ميلي 500

داري تيمار در روز اول در مقايسه با گروه كنترل اختلاف معني
تيمار عصاره اتانولي ميـوه زيـره سـياه در دوزهـاي     . ايجاد نكرد

دقيقـه پـس از    60و  30گرم بر كيلوگرم در ميلي 500و  400
مقايسه با گروه كنترل كه فقط مـرفين   تيمار در روز هشتم در
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داري در ميـزان درصـد   دريافت نمودند، باعـث افـزايش معنـي   
MPE لذا عصاره به صورت معني داري موجـب كـاهش   . گرديد

عصـاره در دوز  . بروز تحمل نسبت به اثر بي دردي مرفين شـد 
400 )05/0p< ( 500و )01/0p< (گـرم بـر كيلـوگرم در    ميلي
داري در ميـزان  مار موجب افـزايش معنـي  دقيقه پس از تي 30

. در مقايسه با گروه دريافت كننده مرفين گرديـد  MPEدرصد 
گرم بر ميلي >001/0p( 500و ) >01/0p( 400عصاره در دوز 

دقيقه پس از تيمار موجـب افـزايش    60كيلوگرم وزن بدن در 
در مقايسه با گـروه دريافـت    MPEداري در ميزان درصد معني

گـرم بـر   ميلـي  300تيمـار عصـاره در دوز   . شـد ن كننده مرفي
دقيقه پـس از دريافـت عصـاره     60و  30كيلوگرم وزن بدن در 

در مقايسـه بـا    MPEداري در ميـزان درصـد   باعث تغيير معني
  ).1نمودار ( گروه دريافت كننده مرفين نگرديد

 

 
 Bonium(بررسي اثر تيمار عصاره ميوه گياه زيره سياه  .1نمودار 

persicum B.Fedtsch(گرم بر ميلي 500و  400، 300، در دوزهاي
كيلوگرم وزن بدن بر ميزان بروز تحمل به مرفين در روزهاي اول و 

روزي دو بار را  گرم بر كيلوگرم ميلي 20گروه كنترل مرفين . هشتم
نتايج به . باشدسر مي 5تعداد حيوانات در هر گروه . دريافت كردند

و >p< ،01/0**p*05/0. معيار ارائه گرديد انحراف ±صورت ميانگين 
001/0***p< دهداختلاف از گروه كنترل را نشان مي. 

 
 500و  400تزريق درون صفاقي عصاره زيره سياه در دوزهـاي  

دقيقـه   60و  30گرم بر كيلوگرم وزن بدن در روز هشتم، ميلي
دردي و در نتيجـه  دار بـي بعد از تيمار موجـب افـزايش معنـي   

دار بيان تحمل نسبت به اثر بي دردي مـرفين در  نيكاهش مع
ــرل   ــروه كنت ــا گ ــدمقايســه ب ــاره در دوز . ش  500و  400عص

)05/0p< (دقيقه پس از  30گرم بر كيلوگرم وزن بدن در ميلي
 در MPEداري در ميـزان درصـد   تيمار موجب افـزايش معنـي  

تيمـار عصـاره در   . مقايسه با گروه دريافت كننده مرفين گرديد
گرم بر كيلوگرم ميلي >p)001/0( 500و ) >01/0p( 400دوز 

دقيقه پس از دريافت عصاره موجـب افـزايش    60وزن بدن در 

در مقايسه با گـروه دريافـت    MPEداري در ميزان درصد معني
  ).2نمودار (كننده مرفين گرديد 

 
 Bonium(ررسي اثر تيمار عصاره ميوه گياه زيره سياه ب. 2نمودار 

persicum B.Fedtsch ( گرم بر ميلي 500و  400، 300در دوزهاي
گروه كنترل . كيلوگرم وزن بدن بر بيان تحمل به مرفين در روز هشتم

تعداد . گرم بر كيلوگرم را روزي دو بار دريافت كردندميلي 20مرفين 
انحراف ±نتايج به صورت ميانگين . باشدمي سر 5حيوانات در هر گروه 

اختلاف از >p***001/0و  >p< ،01/0**p*05/0  .معيار ارائه گرديد
 .دهدگروه كنترل را نشان مي

  
تعداد پرش، دفعات نظافت، تعـداد انقباضـات شـكمي، دنـدان     
قروچه، ميزان اسهال و افتادگي پلك در حيوانات تيمار شده با 

 500و  400، 300يره سـياه در دوزهـاي   عصاره اتانولي ميوه ز
داري در مقايسه با گـروه  گرم بر كيلوگرم به صورت معنيميلي

دريافت كننده مرفين كاهش يافت و در نتيجـه باعـث كـاهش    
دار ميزان وابستگي به مرفين در مقايسه با گـروه كنتـرل   معني

ــد ــاي  . گردي ــاره در دوزه  >p)001/0( 500و  400، 300عص
دار تعـداد  كيلوگرم وزن بدن موجب كاهش معنـي گرم بر ميلي

. مـرفين گرديـد   هدفعات پرش در مقايسه با گروه دريافت كنند
) >01/0p( 500و 400، )>05/0p( 300عصــاره در دوزهـــاي  

دار تعـداد دفعـات   گرم بر كيلوگرم موجب كـاهش معنـي  ميلي
. نظافت كردن در مقايسه با گروه دريافت كننده مرفين گرديـد 

) >01/0p( 500و 400، )>05/0p( 300ر دوزهـــاي عصــاره د 
دار تعـداد دفعـات   گرم بر كيلوگرم موجب كـاهش معنـي  ميلي

انقباضات شكمي در مقايسه بـا گـروه دريافـت كننـده مـرفين      
 گرم بر كيلـوگرم تـاثير معنـي   ميلي 300عصاره در دوز . گرديد

داري در كاهش تعداد دفعات دندان قروچه در مقايسه با گـروه  
 )>01/0p( 400اما در دوزهـاي  ، افت كننده مرفين نداشتدري
دار تعــداد دفعــات موجــب كــاهش معنــي >p)001/0( 500 و

. دندان قروچه در مقايسه با گروه دريافت كننده مرفين گرديـد 
داري در گرم بر كيلوگرم تـاثير معنـي  ميلي 300عصاره در دوز 
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كننـده   كاهش ميزان افتادگي پلك در مقايسه با گروه دريافت
دار ميزان افتادگي پلـك  اما باعث كاهش معني ،مرفين نداشت
گـرم بــر  ميلـي ) >01/0p( 500و ) >05/0p( 400در دوزهـاي  

. كيلوگرم در مقايسه بـا گـروه دريافـت كننـده مـرفين گرديـد      
گرم بـر كيلـوگرم موجـب    ميلي) >05/0p( 500عصاره در دوز 
ه دريافـت  دار ميـزان اسـهال در مقايسـه بـا گـرو     كاهش معني

 تـاثير معنـي   300و 400اما در دوزهـاي   ،كننده مرفين گرديد
   .)3نمودار (داري در كاهش ميزان اسهال نداشت 

  

  بحث
دردي مــرفين از مشــكلات مصــرف مــزمن تحمــل بــه اثــر بــي

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تيمار مـرفين  . اوپيوئيدهاست
گرم بر يليم 20روز در دوز  7به صورت درون صفاقي به مدت 

    دردي مـرفين  كيلوگرم باعث القـاء تحمـل نسـبت بـه اثـر بـي      
گزارشـات نشـان دادنـد كـه      ،در توافق با نتايج حاضر. گرددمي

 10روز در دوز  7تيمار مرفين به صورت درون صفاقي به مدت 
دردي مرفين گرم بر كيلوگرم باعث ايجاد تحمل به اثر بيميلي
 8تيمـار   ،استاي تحقيـق حاضـر  همچنين در ر ).13(گردد مي

گرم بر كيلـوگرم موفـق بـه القـاء     ميلي 20روزه مرفين در دوز 

 

 
بر تعداد پرش، نظافت، انقباضات شكمي، دندان قروچه، ) Bonium persicum B.Fedtsch(صاره ميوه زيره سياه بررسي اثر تيمار ع. 3نمودار 

سر مي 5تعداد حيوانات در هر گروه . هاي وابسته به مرفيندقيقه در موش 30ميزان اسهال و افتادگي پلك ناشي از تزريق نالوكسان به مدت 
 دهداختلاف از گروه كنترل را نشان مي >p***001/0و >p< ،01/0**p*05/0 .راف معيار ارائه گرديدانح ±نتايج به صورت ميانگين . باشد
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در تحقيقـات ديگـر   ). 15(تحمل به اثر ضددردي مـرفين شـد   
نشان داده شد كه تيمار مـرفين بـه صـورت درون صـفاقي بـه      

گـرم بـر كيلـوگرم باعـث ايجـاد      ميلـي  20روز در دوز  6مدت 
شواهد نشان مي). 14(گردد مي تحمل به اثر ضددردي مرفين

دهند كه نيتريك اكسايد نقش فعالي در القاي تحمل در برابـر  
بـه  . اثرات ضددردي مرفين در پي تيمار طولاني مدت آن دارد

سـازي  رسد كه توليد نيتريـك اكسـايد از طريـق فعـال    نظر مي
گلوتاماتي منجر به بروز پديده تحمل مي NMDAهاي گيرنده
هاي زيادي وجود دارد كـه بلوكـه   علاوه گزارش به). 16(گردد 

كردن آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز منجر به كاهش بروزتحمـل  
كـه  يياز آنجا ).18، 17(شود دردي مرفين مينسبت به اثر بي

كوئرستين از مواد موثره زيره سياه است و موجب مهـار آنـزيم   
شـود  مـي  NMDAو گيرنـده   )19،20(نيتريك اكسايد سـنتاز  

، اين احتمال وجود دارد كـه زيـره سـياه اثـر خـود را در      )21(
دردي مـرفين از طريـق مهـار    كاهش تحمل نسبت به اثـر بـي  

 NMDAهـاي  آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز و يـا مهـار گيرنـده   
اسانس زيره سياه شامل كومينĤلدهيد، آلفاپنين . كنداعمال مي

اد بسـياري از  اين تركيبات در تعد). 22(باشد و گاماترپنين مي
يان وجود دارند و از بروز تحمـل  ياعضاي خانواده چتريان و نعنا

، 23، 11(كننـد  دردي مـرفين جلـوگيري مـي   نسبت به اثر بي
مطالعات متعددي به اثرات فلاونوئيدها بر سيستم عصبي ). 24

عمـده ايـن تركيبـات ليگانـدهايي بـراي      ). 25(انـد  اشاره كرده
). 26(باشـند  اب مركزي مـي در سيستم اعص GABAAگيرنده 

همچنين فلاونوئيدها قادر به عبور از سد خوني مغـزي و تـاثير   
بنـابراين احتمـالا   ). 27(باشـند  بر سيستم اعصاب مركزي مـي 

زيره سياه به علت دارا بودن فلاونوئيدها، گيرنده گابـا را فعـال   
كرده و در مهار تحمل نسبت بـه اثـر بـي دردي مـرفين مـؤثر      

ها ق حاضر براي ايجاد وابستگي به مرفين، موشدر تحقي. است
روز  7بار در روز بـه مـدت    2مرفين را به صورت درون صفاقي 

ميلي 5/2دوز مصرفي مرفين در روز اول ودوم . دريافت كردند
گرم بر كيلوگرم بـود و ايـن دوز هـر روز دو برابـر شـده تـا در       

در . سيدگرم بر كيلوگرم در روز هشتم رميلي 50نهايت به دوز 
گرم بر كيلوگرم به ميلي 5روز هشتم با تزريق نالوكسان در دوز 

سـاعت بعـد از تزريـق مـرفين سـندرم       5صورت درون صفاقي 
-Darvishzadehترك در موشها القا گرديد، كه موافق با نتـايج  

Mahani  در ايجاد وابستگي و القاء سندرم ترك  2012در سال
در  GABAAيسـت گيرنـده   باكلوفن به عنوان آگون). 15(است 

). 28(باشـد  كاهش علائم ترك ناشـي از نالوكسـان مـوثر مـي    
بسياري از داروها از جمله بنزوديازپين در كاهش علائـم تـرك   

برخـي از  ). 29(انـد  مرفين در پي تزريق نالوكسان مـوثر بـوده  
كننـد و موجــب  را تقويـت مــي  GABAAفلاونوئيـدها گيرنــده  
هاي نوروترانسميتر گابا در نورون شوند كهافزايش جرياناتي مي

فلاونوئيـدها همچنـين ممكـن اسـت بـا      . انـدازد رت به راه مي
كاهش ورود كلسيم بـه درون سـلول از مسـموميت سـلول بـه      

ايـن احتمـال وجـود دارد كـه     ). 27(گلوتامات جلوگيري كنند 
فلاونوئيدها بتوانند در كاهش علائم وابستگي از طريق تقويـت  

نتايج تحقيق حاضـر نشـان داد   . موثر باشند سيستم گاباارژيك
هاي ترك شامل پريدن، دندان كه عصاره ميوه زيره سياه، نشانه

قروچه، انقباضات شكمي، نظافت كردن، اسهال و افتادگي پلك 
قنادي و . ددهميهاي وابسته شده به مرفين كاهش را در موش

در مــورد گيــاه زنيــان از خــانواده  2012در ســال  شهمكــاران
بعضـي فلاونوئيـدها از   ). 10(چتريان به نتايج مشـابه رسـيدند   

جمله كوئرستين، انقباضات شكمي ناشي از نالوكسان را كاهش 
دهند و اين اثر احتمـالا بـا جلـوگيري از فعاليـت نيتريـك      مي

  ).30(گيرد اكسايد سنتاز صورت مي
كه عصـارة اتـانولي   شود مي گيري نتيجهنتايج تحقيق حاضر از 

دردي مـرفين و  گياه زيره سياه تحمل نسبت بـه اثـر بـي   ميوه 
وابستگي ايجاد شده در اثر مصرف مزمن مـرفين را بـه تـاخير    

  . دهدم ترك را نيز كاهش ميياندازد و همچنين علامي
  

  تشكروقدرداني
وسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشـگاه آزاد اسـلامي    بدين

نمودن اعتبار انجـام   واحد علوم تحقيقات تهران به دليل فراهم
  .گرددهاي مالي تشكر و قدرداني مياين پژوهش و حمايت
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