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بر    (Crocus sativus)زعفرانكلاله گل آبي بررسي اثر عصاره 

در موشهاي كسب و بيان حساسيت حركتي ناشي از مورفين 
  كوچك نر  

  
  ***جمال شمس، **، محمد كمال نژاد، هدايت صحرائي*، محمد رستمپور واجارگاه*بهروز خاكپور

  
   چكيـده
هاي اعتياد به اوپيوئيدها هنوز مشخص نيست، اين  چون مكانيسم. سبتا بالاستنما  اپيوئيدها در كشوروابستگي به شيوع  :مقدمه

 ـ  Crocus sativusكلاله گـل زعفـران   عصاره آبي اثر در اين تحقيق . مشكل اجتماعي نيز لاينحل باقي مانده است ر كسـب و  ب
گـرم   20-25حـدوده وزنـي   م در N-MARIنـژاد  كوچك آزمايشـگاهي نـر   موشهاي  مورفين درحساسيت حركتي ناشي از بيان 

     .ه استبررسي شد
در  )روز اسـتراحت  5، يكبار در روز براي سه روز و سپس mg/kg5(حساسيت به مورفين با تزريق زيرجلدي آن  :روش بررسي
 بررسـي ) mg/kg 5(در روز نهم آزمايشها، حساسيت در حيوانات با تجويز تك دوز از غلظت بسيار كـم مـورفين   .حيوانات القاء شد

در خلال يا بعد از القاء حساسيت به مورفين به حيوانات تزريق شده و سپس تغييـرات آن  كلاله گل زعفران عصاره سپس . شد مي
به حيوانات تزريـق شـد تـا    كلاله زعفران در يك آزمايش مقدماتي، دوزهاي مختلف مورفين و عصاره . شد در حيوانات بررسي مي

  .كتي مشخص شوداثر اين داروها بر القاء فعاليت حر
ايـن  . دي ـوانـات گرد يحركات حباعث افزايش ) لوگرميك/لي گرميم 50و  5، 5/0(ها نشان داد كه تجويز مورفين  آزمايش :ها يافته

و  mg/kg 10 ،50(كلالـه زعفـران   تجـويز عصـاره   . دار بـود  كاملاً معنيمورفين ) mg/kg50( دوزافزايش در گروه دريافت كننده 
ز عصاره كلالـه گـل زعفـران در    يتجو. اثربخشي خاصي در القاء حركت در حيوانات از خود نشان ندادسالين نسبت به گروه ) 100

تجـويز  . ديوانات گرديت حركتي حين سبب كاهش وابسته به دوز فعاليز دوز موثر مورفيقه قبل از تجويدق 30دوزهاي گفته شده و 
ز متوالي و سپس پنج روز استراحت سبب القـاء حساسـيت بـه مـورفين در     به حيوانات در سه رو )، يكبار در روزmg/kg5(مورفين  

 ،چنينمه. در اين حيوانات سبب القاء پاسخ شديد حركتي شد )mg/kg5(اثر مورفين   اين حيوانات شد به نحوي كه تجويز دوز بي
دار  معنـي سـبب كـاهش   سـيت،  در روزهاي القـاء حسا ) mg/kg5(مورفين قبل از تجويز   )100و  mg/kg 10 ،50(تجويز عصاره 
تجويز عصاره كلاله گل زعفران در دوزهاي فوق در روز تست . گرديد 100و  mg/kg 50در دوزهاي ن يت به مورفيكسب حساس

 . كاهش داد 100و  mg/kg 50را در دوزهاي بيان حساسيت به مورفين ز ين

ن و يت حركتي ناشي از مورفيش فعاليتواند افزا يمزعفران كلاله گل شود كه عصاره  ها استنباط مي ز اين آزمايشا :گيري نتيجه
  .شگاهي كوچك نر كاهش دهديرا در موشهاي آزمارفتاري به مورفين ت  يان حساسيو بكسب ن يهمچن

  .موش كوچك آزمايشگاهي، زعفرانت رفتاري، يحساس ،مورفين :گل واژگان

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  و همكاران بهروز خاكپور  . . .  زعفرانكلاله گل آبي بررسي اثر عصاره  

314 

  :مقدمه
ها، ترك اعتياد به دليل بروز اثرات گوناگون پس از مصرف اوپيوئيد

هنگاميكه مصـرف  . به اين مواد نيز با مشكلات زيادي همراه است
اوپيوئيدها براي يك دوره زماني قطع شود، تشديد اثرات حركتـي و  

شـود كـه ايـن حالـت را      آور اين مواد در فـرد ديـده مـي    سرخوشي
اين پديده بـا افـزايش فعاليـت    . )2و  1(نامند  حساسيت داروئي مي

پس از دريافت مقادير كم دارو و همچنـين افـزايش   حركتي موجود 
آزمايشات . )4و  3(همراه است ) ولع داروئي(تمايل به مصرف دارو 

اند كه اين حالت براي مدت زمان نسبتا زيـادي در   متعدد نشان داده
فرد باقي مانده و از عوامل اصلي برگشت به مصرف دارو در افرادي 

تحقيقـات مختلـف   . )5(انـد   است كه مصرف دارو را كنـار گذاشـته  
اند كه در بروز حساسيت داروئي مسير دوپـاميني پـاداش    نشان داده

يعني مسير تگمنتوم شكمي به هسته آكومبانس و قشر جلو پيشاني 
همچنـين محققـين بجـز    . )5(ترين نقـش را بـر عهـده دارد     اصلي

سيستم دوپاميني، سيسـتمهاي نوروترانسـميتري ديگـري از جملـه     
را در بـروز   )6(تاماتي،  اوپيوئيدي، و نيتريك اكسايدي سيستم گلو

مولكولي، تغييـر در تعـداد   -از نظر سلولي. اند اين پديده دخالت داده
و بروز پديـده تقويـت    )7و  5(هاي متابوتروپيكي گلوتاماتي  گيرنده

در ناحيـه تگمنتـوم شـكمي را از مهمتـرين      )7و  5(طولاني مدت 
يـافتن  به همين دليل، .  دانند پديده مي تغييرات در هنگام بروز اين

را حساسـيت بـه داروهـاي اوپيوئيـدي     هايي كه بتواند عـوارض   راه
يقيناً در افزايش افراد مايل به ترك مواد مخدر مـوثر   ، كاهش دهد
 . خواهد بود

اعتقاد بر اين اسـت كـه داروهـاي گيـاهي مـي تواننـد بـه عنـوان         
اري از مـوارد از جملـه   جايگزين براي داروهـاي شـيميائي در بسـي   

درمان وابستگي به اوپيوئيدها كاربرد داشته باشند و به همين دليـل  
  . )8(تحقيقات بر روي اين گياهان در حال افزايش است 

زعفران از جمله گياهاني است كه در نقاط مختلف دنيـا بـه عنـوان    
در . )8(يك گياه داروئي از قديم مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     

اين گياه به عنوان ضـد اسپاسـم، آرامـبخش، كمـك كننـده      ايران 
آور، محرك، محرك ميل جنسي و  هضم غذا، ضد نفخ، معرق، خلط

در طب چيني ايـن  ). 8(تسكين دهنده درد مورد استفاده بوده است 
و در طب هندي اين گياه براي درمـان  ) 9(گياه براي درمان آمنوره 

  ). 10(درد مورد استفاده دارد 
 30تـا   10گياهي است از تيره زنبق و چند ساله به ارتفـاع  زعفران 
دار و پوشـيده از   متر و داراي پيازي سخت و مـدور و گوشـت   سانتي

اين گيـاه در نقـاط مختلـف    . اي رنگ است غشاءهاي نازك و قهوه
بلنـد و    گلهاي زعفران بنفش رنگ بوده و داراي خامه. رويد دنيا مي

يا قرمز است كه همين قسـمت   كلاله سه قسمتي به رنگ نارنجي
زعفران داراي مواد چرب، ). 8(به عنوان زعفران ارزش تجاري دارد 

تركيبات زير نيـز در زعفـران يافـت    . املاح معدني و موسيلاژ است
رنگـي مركـب از ترپنهـا و سـينئول كـه بـوي        اسانس بي: شود مي

پيكروكروسين كه يـك هتروزيـد   . زعفران مربوط به اين مواد است
گلوكزيدي به نام . شود است و در آب و الكل به راحتي حل مي تلخ

پيكروكروستين كه از هيدروليز آن پيكروكروسين و گلوكز به دست 
كروسين كه ماده اصلي رنگي زعفـران اسـت كـه نـوعي     .   آيد مي

در تحقيقات قبلي، در مورد كاهش افسـردگي  ). 8(كاروتنوئيد است 
آخونــدزاده و . گرفتــه اســتدر انســان تحقيقــات مختلفــي انجــام 

همكاران در يك تحقيق اثر عصاره گياه زعفران را با ايمي پـرامين  
به عنوان يك داروي ضدافسـردگي رايـج در درمـان افسـردگيهاي     

نتيجه اين تحقيـق نشـان داد   ). 11(خفيف تا متوسط مطالعه كردند 
كه عصاره زعفران همان كارآئي ايمـي پـرامين را بـدون عـوارض     

همچنين در يك تحقيق ديگر، نوربـالا و همكـاران   . دارد جانبي آن
الكلي زعفران را بر بهبود افسردگي خفيف تـا  -اثر عصاره آبي) 12(

متوسط مطالعه كرده و اثر آن را بـا فلـوكزتين مـورد بررسـي قـرار      
نتايج اين تحقيق نيز بر اثر مثبت زعفران در كـاهش علائـم   . دادند

از ســوي ديگــر، . ن تاكيــد داردافســردگي در مقايســه بــا فلــوكزتي
تحقيقات قبلي بر توانائي ضددردي و ضد التهابي عصـاره زعفـران   
در موشهاي كوچك آزمايشگاهي نسبت به داروهاي ضد درد و ضد 

از سوي ديگر، در تحقيقـات جديـدتر   ). 13(التهاب رايج تاكيد دارد 
اثربخشي عصاره زعفران در كاهش صـرع ناشـي از تزريـق داروي    

ن تترازول در موشهاي بزرگ ازمايشـگاهي مـورد تاكيـد قـرار     پنتيل
گرفته است و عنوان شده است كه ممكن است اين اثـر بـه دليـل    
تــاثير عصــاره بــر سيســتمهاي نوروترانســميتري اوپيوئيــدي و يــا  

با توجه به نتـايج تحقيقـات قبلـي ايـن     ). 14(گابائرژيك مغز باشد 
رجيح مكان شرطي شـده  گروه در مورد اثربخشي زعفران در مهار ت
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و ) 15(ناشي از مورفين در موش هـاي كوچـك آزمايشـگاهي نـر     
همچنين مهار حساسيت حركتي ناشي از مـورفين در مـوش هـاي    

، در اين تحقيق اثر عصاره زعفران در كسب )16(آزمايشگاهي ماده 
و بيان حساسيت حركتي ناشي از مـورفين در مـوش آزمايشـگاهي    

  .كوچك نر بررسي شده است
  
  :واد و روشهام

  :گيري عصاره
كلاله گياه زعفـران توسـط شـركت كشـاورزي طلاكـاران مزرعـه       

 بــهزعفــران . در اختيــار ايــن گــروه قــرار گرفــت) تربــت حيدريــه(
آزمايشگاه دانشكده دارو سازي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي 

مـورد شناسـائي قـرار    منتقل گرديد و توسط مهندس كمـالي نـژاد   
كلالـه پـودر شـده و در    سـپس  . به آن داده شـد  408گرفت و كد 
 100بـراي ايـن منظـور،    . گرفته شد آنعصاره آبي  ،دستگاه تقطير

اي ريختـه   گرم از پودر كلاله خشك شـده در يـك مخـزن شيشـه    
ليتر آب مقطر اضافه شده و براي مـدت   ميلي 1000شد و به آن  مي
سـپس  . شـد  گراد جوشانده مي درجه سانتي 100دقيقه در دماي  10

شـد و بـراي مـدت يـك      محلول روئي از يك صافي عبور داده مي
درجـه سـانتي گـراد قـرار      55هفته در دستگاه بن ماري بـا دمـاي   

گرفت تا آب عصاره نيز به آرامي تبخير شده و پودر عصـاره بـه    مي
گرم عصـاره    25گرم پودر كلاله به اين روش،  100از هر . جا بماند

ه  در سالين حـل شـده و بصـورت داخـل     اين عصار. آمد بدست مي
  .شد صفاقي به حيوانات تزريق مي

  :حيوانات
با   N-MRIنژادكوچك آزمايشگاهي نر موشهاي تحقيق از ر اين د

 10حيوانـات در قفسـهاي   . شدگرم استفاده  20-25ميانگين وزني 
بـا آب و   ،C24-22°تايي با دوره شبانه روزي طبيعـي ودر دمـاي   

سـر   8-7در هـر سـري آزمـايش    . شدند مي غذاي كافي نگهداري
  . حيوان مورد استفاده قرار گرفت

  :بررسي حركت حيواناتوش ر
براي بررسي فعاليت حركتي حيوانات از دستگاه ثبـت الكترونيكـي   

اين دستگاه يك مكعب فلزي است كـه داراي  . ده شدحركات استفا
 ×30 ×30سه رديف ديود مادون قرمز در دو ديواره بوده و ابعاد آن 

ميباشدو  ديودها در ارتفـاع  ) طول و عرض و ارتفاع(سانتي متر  30
اين ديودها هرگونـه  . متري از كف دستگاه قرار دارد سانتي 5/2و  2

براي بررسـي اثـر   . كنند حركت حيوان را در داخل دستگاه ثبت مي
 20هر دارو ابتدا حيوانات به محل آزمايش منتقـل شـده و پـس از    

ابتـدا بـه   . شـد  ط سازگار شدند، آزمايش شروع مـي دقيقه كه با محي
دقيقـه حيـوان در داخـل     5شـد و سـپس    حيوانات دارو تزريق مـي 

گرفت تـا بـا آن آشـنا شـود و پـس از آن دسـتگاه        دستگاه قرار مي
  . شد دقيقه حركت هر حيوان ثبت مي 20روشن شده و به مدت 

  :داروها
ورداسـتفاده قـرار   م) ايـران  -تمـاد ( مورفين سولفات  ،دراين تحقيق

بصـورت   ml/kg 10در سالين حل شده و با حجـم  مورفين . گرفت
عصاره زعفران نيز پـس   .مورد استفاده قرار گرفتزير جلدي داخل 

از توزين در سالين حل شده و بصورت داخل صفاقي مورد اسـتفاده  
هاي كنترل در هر قسمت سالين را بصـورت زيـر    گروه. قرار گرفت

  .قي دريافت كردندجلدي يا داخل صفا
  :گروه بندي دارويي

 فعاليـت حركتـي،  در ابتدا به منظور تعيين دوز موثر مورفين در القاء 
همين كار براي عصاره نيـز  . پاسخ مورفين بدست آمد -منحني دوز

 شـناخته شـد  اثر مـورفين    و بيانجام شد و در نتيجه دوزهاي موثر 
هاي كنترل در ايـن   گروه .)عصاره زعفران اثري از خود نشان نداد(

  .كردند مرحله سالين دريافت مي
  :القاء حساسيت رفتاري به مورفين

به منظور القاء حساسيت رفتاري به مورفين، ابتدا در سه روز متوالي 
بـه صـورت زيـر    ) mg/kg 5(و هر روز يكبار به حيوانـات مـورفين   

هـاي   روز در محـل  5سپس حيوانـات بـه مـدت    . جلدي تزريق شد
در روز نهم، وجود حساسيت رفتـاري بـا   . ستراحت كردندنگهداري ا

  .در حيوانات بررسي شد) mg/kg 5(اثر مورفين  تزريق دوز بي
فعاليت حركتـي  بر كلاله گل زعفران بررسي اثر عصاره 

  :مورفينناشي از  
 mg/kg( كلاله گل زعفران دوزهاي مختلف عصاره، مرحلهاين  در
بـه   )mg/kg 50(  ريق مورفيندقيقه قبل از تز 30) 100و  50، 10

مـورد  حيوانـات  دقيقه بعد از تجويز مـورفين   5. حيوانات تزريق شد
  .گرفتندآزمايش قرار 
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 بــر كســبكلالــه گــل زعفــران بررســي اثــر عصــاره 
  :مورفينحساسيت حركتي به 

 كلالــه گــل زعفــران دوزهــاي مختلــف عصــارهكســب، درمرحلـه  
)mg/kg 10 ،50  ريـــق مـــورفيندقيقـــه قبـــل از تز 30) 100و  
)mg/kg 5( در روز تســت . بــه حيوانــات تزريــق شــد)روز نهــم( ،

را دريافت و سپس مورد آزمايش ) mg/kg 5(تنها مورفين حيوانات 
  .گرفتندقرار 

بيان حساسيت  بركلاله گل زعفران بررسي اثر عصاره 
 :مورفينحركتي به 

ــه  ــه در ادام ــاء مطالع ــات در روزهــاي الق ــروه از حيوان ــار گ  در چه
در روز تسـت  . تزريق شـد   )mg/kg 5(مورفين حساسيت رفتاري، 

بـه سـه   ، )mg/kg 5(تزريـق مـورفين   دقيقه قبل از  30، )روز نهم(
ــاره     ــات عص ــروه از حيوان ــق و   )100و  mg/kg 10 ،50(گ تزري

  .دقيقه تست شدند 20حيوانات به مدت 
  :تجزيه و تحليل داده ها

 انحراف معيار اسـتاندارد  ±اطلاعات بدست آمده بصورت ميانگين 
)SEM ± Mean(  بـه   .دقيقـه بيـان شـدند    20فعاليت حركتي  در

منظور تجزيه و تحليل اطلاعات از آزمون آناليز واريانس يك طرفه 
مـرز معنـي دار    P >.05/0. اسـتفاده شـد   تـوكي و بدنبال آن تست 

  .ته شدبودن اطلاعات در نظر گرف
  

  :نتايج
القاء فعاليت حركتي توسط مورفين و عصاره كلاله گـل  

  :زعفران در موشهاي كوچك آزمايشگاهي
. در قسمت اول اين آزمايش، موشها به چهـار گـروه تقسـيم شـدند    

دريافـت  )   به روش ذكر شده در قسـمت روشـها  (يك گرو سالين 
و  mg/kg 5/0 ،5(كرد و سه گروه ديگر دوزهاي مختلف مـورفين  

تجـويز  . را به منظـور القـاء فعاليـت حركتـي  دريافـت كردنـد      ) 50
 mg/kg 50مورفين سبب افزايش فعاليت حركتي حيوانـات در دوز  

 mg/kgچـون دوز   ). 1شـكل (  [F(3,28)=7/8, P<0.001]شـد  
موفين بهترين جواب را القاء كرد، در قسمتهاي بعدي آزمـايش   50

همچنين، دوز  .ين استفاده گرديداز اين دوز به عنوان دوز مؤثر مورف
mg/kg 5     اثـر در قسـمتها بعـدي     مورفين نيـز بـه عنـوان دوز بـي

 .آزمايش مورد استفاده قرار گرفت

ها اثر عصاره كلاله گل زعفران در القاء فعاليت  در دور دوم آزمايش
نتـايج  نشـان دادنـد كـه تجـويز      . حركتي مورد بررسي قرار گرفت
به  ) 100و  mg/kg 10 ،50( عفران دوزهاي مختلف عصاره گل ز

همان روشي كه براي مورفين ذكر شد، باعث تغيير فعاليت حركتي 
 ,F(3,31)=0.46]شـود   حيوانـات نسـبت بـه گـروه كنتـرل نمـي      

P>0.05] ) 2شكل.(  
بررسي اثر عصاره كلاله گل زعفران بر فعاليت حركتـي  

 : ناشي از مورفين
زعفران بر فعاليـت حركتـي     به منظور بررسي اثر عصاره كلاله گياه

ها   همه گروه. ناشي از مورفين، ابتدا چهار گروه حيوان انتخاب شدند
، بـه سـه گـروه از    )mg/kg50( دقيقه قبل از تزريـق مـورفين    30

. تزريـق شـد  ) 100و  mg/kg 10 ،50( حيوانات سه دوز از عصاره 
جويز ها نشان دادند كه ت آزمايش. گروه چهارم سالين دريافت كردند

فعاليـت حركتـي ناشـي از     100و  mg/kg 50عصاره در دوزهـاي  
  . دهد مورفين را كاهش مي

(3,35)=23.27, P<0.0001]  ) 3شكل.(  
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شكل 1

***

ر مورفين در القاء فعاليت حركتي در موشهاي كوچك اث: 1شكل 
تمام موشها به روشي كه در بخش روشها ذكر شد . آزمايشگاهي

. ابتدا با محيط دستگاه آشنا شده و سپس مورفين دريافت كردند
دقيقه مورد آزمايش  20دقيقه، حيوانات به مدت  5پس از گذشت 

مورفين به همچنانكه در شكل پيداست، تزريق . قرار گرفتند
دار تعداد حركات در حيوانات  حيوانات باعث افزايش معني

اين . تجويز سالين اثري را در القاء فعاليت حركتي ندارد. شود مي
نتايج به . مورفين قويتر بود mg/kg50 نتيجه در مورد دوز 

±SEM(صورت  Mean(  سر  8نمره تعداد حركات در مورد
 .تفاوت از گروه شاهد استP<0.001*** .حيوان است
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شكل3

****

***

مورفين (50 ميلی گرم/کيلوگرم) برای القاء فعاليت حرکتی

اثر تجويز عصاره كلاله گل زعفران بر فعاليت حركتي : 3شكل 
حيوانات به . ناشي از مورفين در موشهاي كوچك آزمايشگاهي

دقيقه قبل از آزمون ابتدا  30 روشي كه در قسمت روشها گفته شد
، mg/kg 10 ،50(دوزهاي مختلف عصاره كلاله گل زعفران 

 mg/kg(دقيقه پس از دريافت موفين  5را دريافت كرده و  )100
نتايج به . گرفت دقيقه مورد مطالعه قرار مي 20به مدت ) 50

±SEM(صورت  Mean(  ان سر حيو 8تعداد حركات در مورد
تفاوت از گروه شاهد  P<0.001***و P<0.01** .است

 .است) سالين(
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شكل 2

اثر عصاره كلاله گل زعفران در القاء فعاليت حركتي در : 2شكل 
تمام موشها به روشي كه در بخش . شگاهيموشهاي كوچك آزماي

روشها ذكر شد ابتدا با محيط دستگاه آشنا شده و سپس عصاره 
دقيقه، حيوانات به  5پس از گذشت . گياه شقايق دريافت كردند

همچنانكه در شكل . دقيقه مورد آزمايش قرار گرفتند 20مدت 
پيداست، تزريق دوزهاي مختلف عصاره به حيوانات باعث تغيير 

نتايج به صورت . دار در فعاليت حركتي آنها نشد معني
)SEM± Mean(  سر حيوان است 8تعداد حركات در مورد.  

) ايجاد(اثر تجويز عصاره كلاله گل زعفران بر كسب : 4شكل 
حساسيت رفتاري ناشي از مورفين در موشهاي كوچك 

حيوانات به روشي كه در قسمت روشها گفته شد . آزمايشگاهي
ورفين، عصاره كلاله گل زعفران دقيقه قبل از تجويز م 30

)mg/kg 10 ،50  كردند و سپس پنج روز  را دريافت مي) 100و
گروه كنترل سالين دريافت . كردند را بدون دريافت دارو سپري مي

 mg/kg(،  حيوانات ابتدا مورفين )روز نهم(در روز تست . كرد مي
دقيقه مورد  20دقيقه، به مدت  5دريافت كرده و پس از ) 5
±SEM(نتايج به صورت . العه قرار گرفتندمط Mean(  تعداد

تفاوت از  P<0.01** .سر حيوان است 8حركات در مورد 
تفاوت از گروه   P<0.001+++و ) سالين(گروه شاهد 

   .حساس شده است
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شکل 4

مورفين (5 ميلی گرم/کيلوگرم، یکبار در روز) برای حساسيت

+++ +++
**
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شکل 5

مورفين (5 ميلی گرم/کيلوگرم، یکبار در روز) برای حساسيت

++ ++
*

اثر تجويز عصاره كلاله گل زعفران بر بيان حساسيت : 5شكل 
حيوانات به . ناشي از مورفين در موشهاي كوچك آزمايشگاهي

روشي كه در قسمت روشها گفته شد در روزهاي القاء حساسيت 
 30در روز تست، . كردند را دريافت مي) mg/kg 5(مورفين 
از آزمون هر حيوان ابتدا دوزهاي مختلف عصاره كلاله  دقيقه قبل

 5كرد و  را دريافت مي )mg/kg 10 ،50 ،100(گل زعفران 
دقيقه  20به مدت ) mg/kg 5(دقيقه پس از دريافت موفين 

±SEM(نتايج به صورت . گرفت مورد مطالعه قرار مي Mean( 
تفاوت از  P<0.05* .استسر حيوان  8تعداد حركات در مورد 

تفاوت از گروه حساس   P<0.01++و ) سالين(گروه شاهد 
  .شده است
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بررســي اثــر عصــاره كلالــه گــل زعفــران بــر كســب 
 : حساسيت حركتي ناشي از مورفين

به منظور بررسي اثر عصاره كلاله گل زعفرا ن بر كسب حساسيت 
سه گـروه  . ري ناشي از مورفين، از پنج گروه حيوان استفاده شدرفتا

از حيوانات در روزهاي القـاء حساسـيت، قبـل از دريافـت مـورفين      
)mg/kg5 ( يكــي از ســه دوز عصــاره)mg/kg 10 ،50  را ) 100و

. گروه چهارم بجاي عصـاره، سـالين دريافـت كـرد    . دريافت كردند
در . دريافت كردنـد ) ml/kg 10(گروه پنجم بجاي مورفين، سالين 

) mg/kg5( اثـر مـورفين    ، حيوانات تنها دوز بي)روز نهم(روز تست 
نتايج نشان دادند كه تجويز عصاره اثر مورفين را .  را دريافت كردند

 ,F(4,39)=9.85] دهد  كاهش مي 100و  mg/kg 50در دوزهاي 

P<0.0001] ) 4شكل .(  
ان حساسيت بررسي اثر عصاره كلاله گل زعفران بر بي

 : حركتي ناشي از مورفين
به منظور بررسي اثر عصاره كلاله گياه زعفران بر بيـان حساسـيت   

چهار . رفتاري ناشي از مورفين، ابتدا پنج گروه حيوان انتخاب شدند
گروه در روزهاي القاء حساسيت به روشي كه در قسمت قبـل ذكـر   

دريافـت   )ml/kg 10(و گروه پنجم سالين ) mg/kg5(شد، مورفين 
اثـر   دقيقه قبل از تزريق دوز بي 30، )روز نهم(در روز تست . كردند

( ، به سه گروه از حيوانات سـه دوز از عصـاره   ) mg/kg 5(مورفين 
mg/kg 10 ،50  گـروه چهـارم بجـاي عصـاره     . تزريق شد) 100و

ها نشان دادنـد كـه تجـويز     آزمايش. زعفران، سالين دريافت كردند
رفتـاري ناشـي از مـورفين را در دوزهـاي      عصاره بيـان حساسـيت  

mg/kg 50  دهد كاهش مي 100و  .F(4,39)=5.62, P<0.001] 

  ).5شكل ( 
  

  بحث 
حاصـل از ايـن تحقيـق    نتـايج  همخوان با نتايج تحقيقات گذشـته  

مورفين به حيوانات سبب القاء حركـات شـديد   نشان داد كه تجويز 
يك مسير مزوليمبيـك  مدارهاي نوروني دوپامينرژ). 16(در آنها شد 

بخصوص قسمت مركزي هسته آكومبانس را مهمترين محـل اثـر   
به اين ترتيب كه مورفين با ). 3و  1(دانند  مورفين در اين زمينه مي

ــر روي نورونهــاي   ــرات مهــاري نورونهــاي گابائرژيــك ب مهــار اث
دوپاميني موجود در ناحيه تگمنتوم شكمي، سبب افزايش رها شدن 

ين نورونها در منطقه ختم آنها يعني هسـته آكومبـانس   دوپامين از ا
شده و دو اثر اصلي خود يعني القاء فعاليت حركتـي و سرخوشـي را   

تحقيقـات مختلـف همچنـين نشـان داده     ). 3و  2(شود  موجب مي
گلوتامـاتي  ) 17(هاي متابوتروپيكي و يونوتروپيكي  است كه گيرنده

  . نيز در اين پديده دخالت دارند
ديگر، تجويز عصاره كلاله گل زعفران به حيوانـات اثـري   از سوي 

ايـن يافتـه بـا نتـايج     . بر افزايش فعاليت حركتي از خود نشان نداد
هاي كوچك آزمايشگاهي ماده در مـورد افـزايش    قبلي ما در موش

فعاليت حركتي حيوانات در اثر تزريق عصاره آبي زعفران،  تنـاقض  
در هـر  . هاي جنسي باشد اوتكه ممكن است به دليل تف) 16(دارد 

اند كه حيوانـات مـاده نسـبت بـه      حال، تحقيقات زيادي نشان داده
حيوانات نر حساسيت بيشتري به داروهاي اعتيادآور دارنـد كـه بـه    

هاي استروژن و پروژسترون در آنها است  دليل سطح بالاتر هورمون
 است كه تجويز عصـاره   همچنين، تحقيق قبلي ما نشان داده). 18(

هـاي   آبي زعفران باعث القاء ترجيح مكان شـرطي شـده در مـوش   
اينكـه داروئـي سـبب القـاء     ). 15(گردد  كوچك آزمايشگاهي نر مي

ترجيح مكان شرطي شده گردد ولي فعاليت حركتي را در حيوانـات  
القاء نكند، با توجه به اينكـه هـر دو اثـر توسـط مسـيرهاي نسـبتا       

، كمي عجيب اسـت امـا   )1( شوند گري مي مشابهي در مغز ميانجي
بايستي در نظر داشت كه نيكوتين هم با اينكه سبب القـاء تـرجيح   

، اما ممكـن  )19(گردد  هاي كوچك مي مكان شرطي شده در موش
براي مرور مراجعه شـود  (است باعث القاء حركت در حيوانات نشود 

تاكنون در زمينه اثـر عصـاره زعفـران بـر تغييـر فعاليـت       ).  19: به
در مقابـل،  . ي در حيوانـات يـا انسـان گزارشـي نشـده اسـت      رفتار

گزارشهاي بسيار زيادي در باره اثر زعفران و عصاره آن بر كـاهش  
همچنين، گزارشهائي در بـاره اثـر   ). 12و  11(افسردگي وجود دارد 

گزارش حاضر را مي توان ]. 13[ضد درد اين گياه منتشر شده است 
صاره زعفران بـر فعاليـت حركتـي    جزو اولين گزارشها در باره اثر ع

اينكه چنين حالتي در موارد انساني نيز وجـود دارد  . حيوانات دانست
يا خير، امري است كه در تحقيقات بعـدي بايسـتي مـد نظـر قـرار      
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همچنين، تجويز عصـاره زعفـران توانسـت فعاليـت حركتـي      . گيرد
معنـاي ايـن سـخن آن اسـت كـه      . ناشي از مورفين را نيز مهاركند

ره زعفران با آنكه به تنهائي اثرات حركتي نداشت، امـا تجـويز   عصا
با توجـه  . اين دارو پيش از مورفين اثر حركتي مورفين را خنثي كرد

به اينكه پاسخهاي بدست آمـده وابسـته بـه دوز هسـتند، بـه نظـر       
هــاي  رســد كــه عصــاره زعفــران بــا تقويــت برخــي سيســتم  مــي

در يـك  . يري كرده اسـت نوروترانسميتري از عملكرد مورفين جلوگ
اند كه عصـاره   نشان داده) 14(نيا  زاده و صادق تحقيق جالب، حسين

هـاي   زعفران توانائي مهار صرع ناشي از پنتيلن تترازول را در موش
آ -هاي گابا بزرگ آزمايشگاهي دارد و اين اثر با آنتاگونيست گيرنده

آ -بـا هـاي گا  با توجـه بـه اينكـه تحريـك گيرنـده     . از بين مي رود
هـاي كوچـك    تواند به مهار اثـرات حركتـي مـورفين در مـوش     مي

، بـه نظـر مـي رسـد كـه مكانيسـم       )20(آزمايشگاهي منجر شـود  
مشابهي براي زعفران در مهار اثرات حركتي مورفين وجـود داشـته   

  . باشد
در ادامه آزمايشات، اثـر تجـويز عصـاره زعفـران بـر القـاء و بيـان        

نتايج نشـان  . رد بررسي قرار گرفتحساسيت رفتاري به مورفين مو
داد كه تجويز منقطع مورفين همانطور كه قبلا نيز گزارش شده بود 

، سبب القاء حساسيت به اين دارو شد به نحوي كه تجويز دوز )16(
اثر مورفين به اين حيوانات رفتار حركتي بسيار قـوي را در آنهـا    بي

شـده در بـين    حساسيت به مورفين امري كاملا شناخته. برانگيخت
محققان است و از عوامل اصلي بازگشت فرد به اعتياد پس از ترك 

و ) 21(اين حساسيت هـم در رفتـار حركتـي    ). 5(شود  محسوب مي
. شـود  مشاهده مـي ) 5و  4(هم در رفتارهاي مربوط به اعتياد رواني 

ترين محل بروز  مسير دوپاميني مزوكورتيكوليمبيك به عنوان اصلي
). 5و  4(اع داروهـاي مخـدر شـناخته شـده اسـت      حساسيت به انو

محققان بخصوص بر نقش محوري ناحيه تگمنتوم شكمي در ايـن  
  . )6و  5: براي مرور رجوع شود به(زمينه توفق نظر دارند 

تحقيقات ما نشان داد كه تجويز عصاره زعفران بصـورت حـاد و در   
 روز تست و يا بصورت مزمن و در روزهاي القـاء حساسـيت باعـث   
كاهش بيان و كسب حساسيت حركتي ناشـي از مـورفين بصـورت    

عصاره زعفران داراي اثـرات ضـد دردي و ضـد    . وابسته به دوز شد
ايـن عصـاره همچنـين بـر يـادگيري و پديـده       ). 13(التهابي است 

از سـوي ديگـر، عصـاره    ). 22(تقويت طولاني مدت نيز موثر است 
دگيهاي خفيـف و  زعفران اثر بسيار خوبي بر كـاهش علائـم افسـر   

در تحقيق قبلي ما نيز اين عصاره توانست ). 12و  11(متوسط دارد 
هاي ماده مهـار كنـد    حساسيت حركتي ناشي از مورفين را در موش

اينكه كدام مسير عصبي و يا چه دستگاه نوروترانسميتري در ). 16(
هـاي   با توجه به اينكه سيسـتم . اين كار عصاره دخالت داشته است

ــوآميني ــامين    من ــالين و دوپ ــروتونين و نورآدرن ــد س در ) 23(مانن
افسردگي دخالت دارند و نيز همين سيستمها در كار مورفين دخالت 

، شايد از اين طريق بتوان ارتباط ارگانيك بـين مـورفين و   )6(دارند 
همچنين با توجه به آنچه قبلا در مـورد  . عصاره زعفران برقرار كرد

گابائرژيك ذكر شد و نيـز تـاثير ايـن    اثر عصاره زعفران بر سيستم 
شـايد    ،)20(سيستم بر مهار حساسـيت رفتـاري ناشـي از مـورفين     

تحقيقـات بيشـتر   . بتوان اين مسير را نيز در كار زعفران دخالت داد
در آينده شايد بتواند به اين سئوال پاسخ بدهد كه چـه اشـتراكي در   

هاي عملكرد مـورفين و زعفـران در مسـيرهاي عصـبي و سيسـتم     
  . نوروترانسميتري وجود دارد

در خاتمه، بايستي عنوان كرد كه نتايج حاصـل از ايـن تحقيـق بـا     
هـاي مـاده در    نتايج بدست آمده از تحقيـق قبلـي در مـورد مـوش    

مواردي همخواني و در مواردي نيز عدم همخواني دارند كه ممكن 
ئي همچنين، با توجه به توانا. هاي جنسي باشد است به دليل تفاوت

عصاره زعفران در مهار عملكرد مورفين، شايد بتوان به كاربرد ايـن  
عصاره در درمان حساسيت داروئـي بـه مـورفين در معتـاداني كـه      

انـد، اميـدوار    مصرف داروي مخدر را ترك كرده و وارد فاز ولع شده
  . بود
 

  :تقدير و تشكر
نويسندگان از جناب آقاي مهندس جعفـري، مـدير عامـل محتـرم     

بخـاطر  ) تربت حيدريه(كشاورزي طلاكاران مزرعه خراسان شركت 
ايـن مقالـه قسـمتي از طـرح     . اهداي زعفران كمال تشكر را دارنـد 

اعصـاب دانشـگاه علـوم     تحقيقاتي مصوب مركـز تحقيقـات علـوم   
پزشكي شهيد بهشتي و مركز تحقيقات علوم رفتاري دانشگاه علوم 

وسيله از حمايت مالي محققان بدين . باشد مي) عج(االله  پزشكي بقيه
  .مراكز مذكور كمال تشكر را دارند
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