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 پژوهشي تحقيقات گياهان دارويي و معطر ايران -علمي فصلنامة 
 ) 1385 ( ،16 - 11 ، صفحة  1 شمارة  22 جلد

 
در هسته مشبك پاراژيگانتوسلولاريس بر روي علائم ) .Trachyspermum copticum L(اثرات تزريق گياه زنيان 
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 چكيده 

 متري بين ايذه و ده دز در 1100از ارتفاعات ) .Trachyspermum copticum L(پس از تهيه ميوه گياه زنيان در اين تحقيق، 
بعد از آزمايشهاي اوليه .  برابر رقيق شده توسط دستگاه سوكسله تهيه شد1000 و 100، 10هاي  خوزستان ، عصاره گياه در غلظت

 گرم با تزريق مرفين به صورت زير 250-300موش صحرايي نر نژاد اسپيراگ داولي با ميانگين وزني چهار گروه هشت تايي 
 گروه 3پس از حصول اطمينان از اعتياد حيوانات، يك گروه به عنوان شاهد كه يك ميكروليتر سالين ، . جلدي معتاد شدند

 PGI ر رقيق شده كه به روش استريوتاكسيك در هسته براب1000 و 100، 10هاي  دريافت كننده عصاره آبي زنيان در غلظت
هاي كمي سندرم كه شامل  صورت داخل صفاقي نشانهه در كليه گروههاي مورد مطالعه پس از تزريق نالوكسان ب. تزريق شد

ر  دقيقه مورد سنجش قرا45هاي زماني  كاهش وزن، پرش، ايستادن روي دوپا، صعود كردن و انقباضات شكمي بود، در بازه
داري نسبت به گروه شاهد سبب كاهش علائم سندرم ترك  طور معنيه هاي متفاوت زنيان ب نتايج نشان داد كه غلظت .گرفتند

طور خلاصه ه ب. به دنبال داشته استرقيق شده  برابر 10هاي بيشتر يعني دوز  طوري كه بيشترين تأثير را غلظته شود، ب مي
هاي  از طريق اعمال اثر برگيرنده( يك كاهش وابسته به دوز PGiبي زنيان در هسته توان نتيجه گرفت كه تزريق عصاره آ مي

 .دهد نشان مي )جز كاهش وزنه ب( در بيشتر علائم كمي سندرم ترك ) PGiاختصاصي 
 

  موش صحرايي نرزنيان، هسته پاراژيگانتوسلولاريس، سندرم ترك، :  كليدييها واژه
 

 مقدمه 
آور است و در حال  وز و تباهياي خانمانس اعتياد پديده
 از .  ميليون نفر معتاد در ايران وجود دارد1/2حاضر بيش از 

رو درمان صحيح و قطعي اين معضل اجتماعي بايد بيش  اين
از ). 1383و همكاران، جعفري (از پيش مورد توجه قرار گيرد

سوي ديگر استفاده از گياهان دارويي به قدمت عمر انسان 
دين هزار ساله موجود در تاريخ طب سنتي است و اسناد چن

 حاوي اطلاعات و تجربيات ارزشمند گياه درماني است
)Bacder, 1995 .( براساس پژوهشهاي موجود گياه زنيان با

 داراي اثرات .Trachyspermum copticum Lنام علمي 
درماني متعددي همانند اثرات آنتي سپتيك، كاهنده كلسترول 

گياه زنيان، . ن دهنده اسپاسم استآور و تسكي خون، خلط

 سانتيمتر از 60 تا 30گياهي است علفي و يكساله به ارتفاع 
هايي به رنگ خاكستري متمايل  دسته چتريان كه داراي ميوه

اين گياه در نواحي شرق . اي و غني از اسانس است به قهوه
رويد و داراي مصارف مهمي در صنايع  هند، ايران و مصر مي

 متري 1100اين گياه در ارتفاعات . ذايي استدارويي و غ
هاي آن مورد  رويد كه ميوه خوزستان بين ايذه و ده دز مي

 ,1368Eriato, 1998; Pinelliزرگري، ( گيرد استفاده قرار مي

1997; Agrewala, 1986;   .( 
 (PGi)هسته مشبك پاراژيگانتوسلولاريس از طرفي 

ع شكمي را در  بصل النخا–بخش وسيعي از تشكيلات پل 
 PGi ي كه از درصد نرونهايهشتاد فاصله  وگيرد دارد برمي

شوند، گلوتامنيرژيك   ختم مي(LC)به لوكوس سرولئوس 
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  ).Trachyspermum copticum L(اثرات تزريق گياه زنيان 
12  در هسته مشبك

مطالعات . باشد باقيمانده آدرنرژيك مي% 20بوده و 
الكتروفيزيولوژيك متعددي بر روي اين هسته انجام شده 

 مايدن له اعتياد را تاييد ميأاست كه دخالت آن در مس
)Eidelberg, 1971.( به اينكه در بنابراين با توجه 

صورت ه تحقيقات قبلي اثرات تزريق عصاره گياه زنيان ب
درون صفاقي در كاهش سندرم علائم ترك به اثبات 

  ).1383و همكاران، جعفري (رسيده است
در مطالعه كنوني به تعيين اثرات تزريق ميكروني 

 پاراژيگانتوسلولاريس عصاره گياه زنيان در هسته مشبك
بر روي علائم ناشي از سندرم ترك در موشهاي صحرايي 

 .نر معتاد به مرفين پرداختيم
 

 ا همواد و روش
 مواد و وسايل 

 كتامين،   نالوكسان، ،)سيگما(مرفين سولفات از شركت 
ليدوكائين و جنتامايسين، دستگاههاي بكار گرفته شده مثل 

، قفس مخصوص )مريكا ساخت آStolting(استريوتاكس 
كار رفتاري، ست جراحي، ست پرفيوژن، ست مته 

 ميكروليتر را شامل 1ميلتون ها دندانپزشكي و سرنگ
 .شدند مي

 روش تهيه عصاره زنيان 
 متري خوزستان بين 1100ميوه گياه زنيان از ارتفاعات 

تأييد علمي و سيستماتيك آن بعد .  تهيه شد ذرايذه و ده
 منطقه محل اصلي رويش گياه در اين. انجام گرديد 
 نمودن ميوه بپس از خشك كردن و آسيا. خوزستان است

ي مخصوص به ها گياه و تهيه پودر نرمي از آن توسط الك
شد و عصاره آبي زنيان با منتقل دستگاه سوكسله 

 . برابر رقيق شده تهيه گرديد1000 و 100، 10هاي  غلظت
 حيوانات  
  Sprague Dawleyهاي صحرايي نر نژاد  موش

كه به صورت تصادفي انتخاب  )انستيتو پاستور، تهران(
 گرم بودند كه در 250-300موشها با ميانگين وزني . شدند
 درجه سانتيگراد كه 22-24هاي پنج تايي در دماي  قفس

 ساعت را در 12 ساعت از شبانه روز در تاريكي و 12
د طور آزاه گذراندند و به آب و غذا ب  روشنايي مي

 .دسترسي داشتند
 جراحي و كانول گذاري

 به منظور تزريق PGiجهت گذاشتن كانول داخل 
عصاره زنيان، حيوان را به دستگاه استريوتاكس انتقال داده 
و پس از ثابت نمودن جمجمه حيوان در اين دستگاه در 
. پشت سر حيوان در خط وسط يك برش ايجاد گرديد

ن نقطه برگما بعداز تميز كردن سطح جمجمه و يافت
(Bregma) به عنوان مرجع و با استفاده از اطلس 
(Paxinos) به روش استرئوتاكسيك مشخصات هسته PGi 

و بعداز ) AP=-59/11 و L=±2/1( را پيدا كرده
گذاري نقطه هدف بر روي سطح جمجمه به كمك  علامت

ميليمتري يك سوراخ ايجاد % 5دريل دندانپزشكي با مته 
سرسوزن (ي از جنس استنلس استيل كرده و سپس كانول

 با PGiبه عنوان كانول راهنما به دورن هسته ) 23شماره 
كرديم و   از سطح جمجمه وارد مي(Dv=-8)مشخصات 

هايي از جنس  پس از آن با ايجاد دو سوراخ ديگر پيچ
شد و سپس  استيل زنگ نزن در جمجمه محكم ثابت مي

سيله اكريل و وه ها ب تمامي كانول و سطح جمجمه و پيچ
جهت . شدند سيمان دندانپزشكي به جمجمه ثابت مي

جلوگيري از عفونت احتمالي به تمامي حيوانات 
جنتامايسين تزريق و تا بهبودي كامل تحت مراقبت قرار 

 با سوزن PGiتزريق عصاره زنيان در هسته . گرفتند مي
 ,.Aston-Jones et al( گرفت  انجام مي27دندانپزشكي 

1991; Aston-Jones, 1997; Ennis et al., 1998; 
Guyenet et al., 1987.( 

 ارزيابي علائم
همه حيوانات به صورت استاندارد به مرفين وابسته 

ه ايجاد وابستگي در حيوانات با تزريق مرفين ب. شدند
حيوانات .  روز انجام شد4 طي (S.C)صورت زير جلدي 

ختلف ي مها  بار در صبح، ظهر و عصر غلظت3روزانه 
 ميلي گرم بر 25 و 16 ، 9. كردند مرفين را دريافت مي
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 ميلي گرم بر كيلوگرم 50 و 25، 15كيلوگرم در روز اول ، 
 ميلي گرم بر كيلوگرم در روز 50 و 50 ، 50در روز دوم ، 

 ميلي گرم بر كيلوگرم در روز 100 و 50 ، 50سوم ، 
چهارم به حيوانات مرفين تجويز شد تا به طور كامل 

 5تزريق درون صفاقي نالوكسان با دوز . ابسته شوندو
در روز آخر باعث پديدار شدن گرم بر كيلوگرم  ميلي

كاهش يا از علائم سندرم ترك . علائم سندرم ترك شد
وزن، پرش، ايستادن روي دو پا، صعود كردن و انقباضات 

هاي  تعداد كل نمونه. شكم مورد سنجش قرار گرفتند
سر موش نر كه به چهار گروه  32كانول گذاري شده 

و سه ) گروه شاهد(هشت تايي تقسيم شدند گروه اول 
گروه ديگر كه در دوزهاي متفاوت از عصاره گياه زنيان 

سالين به ابتدا  در گروه اول .تحت آزمايش قرار گرفتند
نالوكسان و سپس شد   تزريق PGi ميكروليتر در 1حجم 

 و علائم دتزريق گردي mg/kg5درون صفاقي با دوز 
 در گروههاي دوم، سوم و چهارم، به .شدند شمارش 

ترتيب دوزهاي ده، صد و هزار بار رقيق شده عصاره گياه 
زنيان به ميزان يك ميكروليتر با كانول راهنما در هسته 

PGi ميلي گرم بر  5بلافاصله با دريافت بعد شد، و   تزريق
درم سنصورت درون صفاقي علائم ه نالوكسان بكيلوگرم 

 قرار گرفتندارزيابي مورد  دقيقه 45 به مدت ترك
)Maldonado et al., 1993.( 

 آماريتجزيه و تحليل 
در كليه گروههاي مطالعاتي علائم سندرم ترك بررسي 
شد و پس از كدگذاري اطلاعات محاسبات آماري با 

ه  و بANOVA و توسط آزمون spssاستفاده از نرم افزار 
 LSD (less significant difference)آزمون دنبال آن 
 .انجام گرفت

 نتايج 
نتايج حاصل از تزريق ميكروني عصاره زنيان بر هسته 

PGi بر روي علائم سندرم ترك به تفكيك به شرح ذيل 
 )1نمودار (: باشد  مي
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شاهد زنيان ده برابر زنيان صد برابر  زنيان هزار برابر 

كاهش وزن 

پرش

ايستادن روي دو پا

صعودكردن

انقباضات شكمي

 
 تعداد علائم شمارش شده=  رديف عمودي -1 نمودار

 يك كاهش وابسته به دوز PGi زنيان در هستهتزريق عصاره آبي 
در بيشتر علائم سندرم ترك بجز ) كاهش بيشتر در رقت كمتر(

 شود كاهش وزن را سبب مي
 كاهش وزن

چهار گروه مذكور رابطه ميان تفاوت آماري كل در 
) F=031/47 و >0001/0P( دهد داري را نشان مي معني

گروه آزمون تكميلي مشخص نمود كه تفاوت آماري 
دار   معني>0001/0Pشاهد و هر كدام از سه گروه ديگر با 

دار   اين سه گروه تفاوت آماري معنيمياناست، اما در 
 .مشاهده نشد

 پرش
تفاوت آماري كل در بين چهار گروه مذكور رابطه 

) F=401/26 و >0001/0P( دهد داري را نشان مي معني
گروه آزمون تكميلي مشخص نمود كه تفاوت آماري بين 

دار   معني>0001/0Pشاهد و هر كدام از سه گروه ديگر با 
 و >01/0Pاست، و اين تفاوت در بين گروه دوم و سوم با 

دار است، بين   معني>001/0Pگروه دوم و چهارم با 
دار مشاهده  گروههاي سوم و چهارم تفاوت آماري معني

 .نشده است
 ايستادن روي دو پا

 گروه مذكور رابطه چهارميان تفاوت آماري كل در
) F=374/22 و >0001/0P( دهد داري را نشان مي معني

آزمون تكميلي مشخص نمود كه تفاوت آماري بين گروه 
  و با گروه >0001/0Pشاهد و دو گروه اول و دوم با 
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دار است، و اين تفاوت در بين   معني>05/0Pچهارم با 
ا   و گروه دوم و چهارم ب>001/0Pگروه دوم و سوم با 

0001/0P<دار است، بين گروههاي سوم و چهارم   معني
 .دار مشاهده نشده است تفاوت آماري معني

 صعود كردن
چهار گروه مذكور رابطه ميان تفاوت آماري كل در 

) F=036/25 و >0001/0P( دهد داري را نشان مي معني
آزمون تكميلي مشخص نمود كه تفاوت آماري بين گروه 

دار    معني>0001/0P گروه ديگر با شاهد و هر كدام از سه
 و >05/0Pاست، و اين تفاوت در بين گروه دوم و سوم با 

دار است، بين    معني>0001/0Pگروه دوم و چهارم با 
دار مشاهده  گروههاي سوم و چهارم تفاوت آماري معني

 .نشده است
 انقباضات شكمي

چهار گروه مذكور رابطه ميان تفاوت آماري كل در 
) F=65/7 و >0001/0P( دهد ري را نشان ميدا معني

آزمون تكميلي مشخص نمود كه تفاوت آماري بين گروه 
 ، با گروه سوم با >000/0Pشاهد و گروه دوم با 

001/0P<دار نيست، اين  دار و با گروه چهارم معني  معني
تفاوت در بين گروه دوم و سوم مشاهده نشد، اما بين 

 و سوم و چهارم >0001/0Pگروه دوم و چهارم با 
05/0P<دار مشاهده شده است  معني. 

نتايج فوق الذكر نشان داد كه تزريق عصاره آبي زنيان 
كاهش بيشتر در ( يك كاهش وابسته به دوز PGIدر هسته 

جز ه ب(در بيشتر علائم كمي سندرم ترك ) رقت كمتر
 .را سبب مي شود) كاهش وزن

 
 بحث

هاي   از هستههسته مشبك پاراژيگانتوسلولاريس يكي
در بسياري از است كه  مياني –النخاع شكمي  بصل

دردي، هوشياري، تنفس  فرآيندهاي قلبي عروقي، درد و بي
خود ه  در فرآيند اعتياد نيز پژوهشهايي را بودخيل بوده 

 ).Martin, 1983; Norifumi, 1984( اختصاص داده است

ي تحقيقات بيوشيميايي، الكتروفيزيولوژي، فارماكولوژ
ها   گيرنده مختلف اپيوئيدي در مغز و ديگر اندام8وجود 

 نوع 4 وجود يرا نشان داده است در سيستم عصبي مركز
، )κ(، كاپا ) µ(گيرنده ثابت شده است كه عبارتند از ميو 

جديد گيرنده علاوه بر اينها اخيراً يك . و سيگما) σ(دلتا 
 نيز شناسايي شده است (Epsilon)تحت عنوان اپسيلون 

 شود، اين گيرنده در متصلتواند با آن  كه بتااندروفين مي
 پراكنده PGiخصوص هسته ه هاي عصبي و ب سراسر هسته

 ,Martin, 1983; Norifumi, 1984; Wei( باشند مي

توان به طور قطعي براي هر يك از آثار  اگرچه نمي). 1987
 . اپيوئيدها گيرنده خاصي در نظر گرفت

هاي تحمل و  نواحي مختلف مغزي را در پديده
از جمله . وابستگي به مواد اپيوئيدي مشخص شده است

-Aston(باشد  اين نواحي هسته لوكوس سرولئوس مي

Jones, 1997; Alreja, 1993; Rasmussen, 1991 .( در
موش صحرايي وابسته به مواد اپيوئيدي، قطع مصرف 

هاي اپيوئيدي فعاليت  ستاپيوئيدها با استفاده از آنتاگوني
 دهد هاي لوكوس سرولئوس را افزايش مي نرون

)Rasmussen, 1996 .( و در مواردي اين هسته به عنوان
هاي فيزيكي ناشي از قطع مصرف  مسئول عمدة نشانه

با ). Maldonado, 1993( اپيوئيدها شناخته شده است
 و Retrogradeهاي رديابي  استفاده از تكنيك

Anterograde و نيز فعال سازي آنتي دروميك 
(Antidromic activation) دو ورودي عمده به  

  اند دهــي شــايــاســنـوس شـئـرولـلوكوس س
)Guyenet, 1987; Ennis, 1989; Aston-Jones, 1989 .(

 مهاري است كه  ها، ورودي گاباارژيك يكي ازاين ورودي
  النخاع  در بصلPrepositus hypoglossiاز هسته 

). Aston-Jones, 1989( گيرد پشتي مياني منشاء مي
ورودي ديگر نيز از هستة پاراژيگانتوسلولاريس 

(Paragigantocellularis) منشاء گرفته و يك مسير 
). Aston-Jones, 1988( باشد تحريكي گلوتامينرژيك مي

 منشاء PGiورودي تحريكي لوكوس سرولئوس كه از 
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وتامينرژيك است در فعال هاي گل گيرد و شامل آوران مي

هاي لوكوس سرولئوس به هنگام قطع مصرف  شدن نورون
). Rasmussen, 1991(مواد اپيوئيدي نقش به سزايي دارد

افزايش ميزان اسپارتات و گلوتامات در ناحية لوكوس 
سرولئوس به هنگام قطع مصرف مواد اپيوئيدي، و 

هاي هاي غيرانتخابي امينواسيد همچنين اثر آنتاگونيست
تحريكي، در تزريق درون بطني يا تزريق مستقيم به درون 
لوكوس سرولئوس، كه باعث كاهش فعاليت افزايش يافتة 

صرف مرفين ـهاي اين هسته به هنگام قطع م نورون
هاي   از جمله شواهدي هستند كه اثر آوران،شود مي

 به لوكوس سرولئوس را به اثبات PGiتحريكي از 
 ;Agrewala, 1986; Akaoka, 1991( رسانند مي

Rasmussen, 1996 .( در هر حال هستهPGi و هسته 
الذكر از مهمترين  لوكوس سرولئوس به دليل ارتباطات فوق

 . باشند نواحي دخيل در پديده اعتياد مي
هاي  اي از نشانه سندرم ترك شامل مجموعه

با جدا كردن فيزيولوژيك و روان شناختي است كه 
 توسط استفاده از آنتا  ها گيرندهز ناگهاني اپيوئيدها ا

ميزان . شود ت اپيوئيدي مثل نالوكسان ايجاد ميسگوني
هاي  وابستگي فيزيكي فقط توسط ميزان حاد بودن نشانه

وابستگي فيزيكي پس از . ترك آن قابل تعيين است
اني ـود آن زمـشود و وج يـاد مـجـمصرف مكرر دارو اي

ني مصرف، فرد دچار رسد كه با قطع ناگها به اثبات مي
مشكلات و عوارضي در فعاليتهاي فيزيكي خود 

 . )Eidelberg, 1971; Rasmussen, 1996(شود
اين مطالعه تزريق ميكروني عصاره با توجه به نتايج 

كاهش ( يك كاهش وابسته به دوز PGiزنيان در هسته 
مثل ايستادن (در بيشتر علائم كمي ) بيشتر در رقت كمتر

سندرم ) ش، صعود كردن،  انقباضات شكميروي دو پا، پر
 .نشان دادرا ترك 

تزريق ميكروني عصاره  كه رسد به نظر ميبنابراين 
 سبب ي صحرايي معتادها موش PGiزنيان در هسته 

 PGiكاهش ميزان اسپارتات و گلوتامات موجود در هسته 

ي تحريكي گلوتامينرژيك در ها به دنبال آن مهار آورانو 
ولئوس شده و احتمالاً از طريق اعمال  لوكوس سرهسته

 سبب كاهش PGiهاي اختصاصي در  اثر بر روي گيرنده
 .شود علائم كمي سندرم ترك مي

با توجه به اين كه تيمول بيشترين ماده موجود در گياه 
شود  احتمال داده ميبنابراين ) 1381اميني ، ( زنيان است

ن ماده كه خاصيت درماني زنيان در اعتياد مربوط به اي
 ولي تا زماني كه پژوهشهاي دقيق مبتني بر روشهاي ،باشد

توان در اين مورد و موارد مشابه  علمي صورت نگيرد نمي
با توجه به اثبات اثربخشي محيطي . بطور كامل نظر داد

عصاره آبي زنيان در سندرم ترك در مطالعات گذشته و با 
  كهتتوجه به نـتـايـج اين مطالعه مي توان نتيجه گرف

ي وابسته به مرفين ها كاهش علائم سندرم ترك در موش
توسط عصاره آبي گياه زنيان مي تواند اميدبخش ايجاد 
راههاي جديد و كم خطري نسبت به راههاي موجود براي 

دليل به سم زدايي در معتادان باشد، راههايي كه همواره 
 . مشكلات زياد مورد استقبال قرار نگرفته اند
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Abstract  
Drug addiction is destructive misfortune and one of the most important problems in the world. Using 

the medical plants in medicinal history has valuable information and experiments in this field. According 
to the researches, Trachyspermum copticum L. (T.C) is effective in reducing of morphine’s withdrawal 
syndrome, so, in this study we investigate the effects of T.C microinjection on nucleus reticularis 
paragigantocellularis (PGi) on morphine’s withdrawal syndrome sings (MWSS). After preparing the T.C 
fruit from height of the mountain in Khuzestan, aqueous extract of different concentration (Diluted 10, 
100, 1000 times) was prepared by soxhelet display. Thirty-two male rats (Sprague Dawley with average 
weigh 250-300gr) were divided to 4 groups, randomized which dependent by intraperitoneum (I.P) 
injection with morphine. After cumulating the PGI with using the set of steriotaxi, microinjection of 
different doses of T.C in PGI was done and naloxan (5mg/kg) was injected I.P to groups. Withdrawal 
syndrome signs (weight loss, jumping, climbing, and abdominal pain) were observed in 4 groups. Data 
evaluation and analysis was done by LSD and ANOVA. The results showed T.C was significantly 
effective in reduction of MNSS such as (jumping, climbing, abdominal pain) compared with control 
group. So, T.C is probably sensitive on specific receptors in PGI. 

Key Words: Trachyspermum copticum L., Paragigantocellularis, withdrawal syndrome, rat. 
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