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 چكيده

 از تيره نعناع در بسياري از كـشورها جهـت مقاصـد پزشـكي و     Salvia sclareaهاي هوايي گياه   بخش:مقدمه

  .گردند آرايشي كشت مي

هـای    در مـوش Salvia sclareaهاي هوايي گياه  در تحقيق حاضر، اثرات ضددردي عصاره اتانلي بخش: هدف

  . ررسي قرار گرفت مورد بNMRIکوچک آزمايشگاهي نژاد 

فعاليت ضددردي عصاره اتانلي گياه به وسيله تست فرمالين و تست انقباضـات شـکمي در ايـن                  : روش بررسي 

گـرم بـر کيلـوگرم وزن بـدن بـه صـورت درون                 ميلي ۱۰۰ و   ۵۰،  ۱۰عصاره اتانلي با دوزهاي     . حيوان ارزيابي گرديد  

  . عنوان حلال عصاره اتانلي دريافت نمودندگروه کنترل سرم فيزيولوژيك را به. صفاقي تزريق گرديد
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عصاره اتانلي  . دهد   نتايج تحقيق حاضر نشان داد که عصاره اتانلي گياه درد را در تست فرمالين کاهش مي                :نتايج

  . ه اثرات ضددردي را در برابر بروز انقباضات شکمي توسط اسيد استيک نشان دادگيا

 داراي اثـرات   Salvia sclareaهـاي هـوايي گيـاه    دهد که بخـش  هاي تحقيق حاضر نشان مي داده: نتيجه گيري

  .باشد باشد، هر چند مطالعات بيشتري براي تعيين اثرات درماني آن مورد نياز مي ضددردي مي

  
  كوچك آزمايشگاهي ، درد، موشSalvia sclarea:  كليديهايواژه 

 
  قدمهم

 گونه در 700اين جنس شامل تقريبا . است Lamiacaeجنس سالويا يكي از بزرگترين اعضاي خانواده نعناع 
 .باشند  گونه آن اندميك ايران مي17 گونه از اين جنس در ايران شناسايي شده است كه 58. باشد سراسر دنيا مي

باشند و همچنين در چندين ناحيه از دنيا جهت  دهنده داراي مصارف غذايي مي هان جنس سالويا به عنوان طعمگيا
 clary sage با نام متداول (.Salvia sclarea L)گلي  گياه مريم )1(.گيرند مقاصد پزشكي مورد استفاده قرار مي

ن غذا، پزشكي، آرايشي و صنايع عطرسازي هاي مختلف اروپا جهت معطر ساخت بعنوان گياه آروماتيك در بخش
گياه داراي تركيبات . باشد  مي)5(باكتريال   و آنتي)2،3،4(اكسيداني گلي داراي اثرات آنتي گياه مريم. شود كشت مي

، )caryophyllene و germacrene Dشامل (ترپن  هاي سسكوئي  هيدروكربن،)terpineol(هاي مونوترپن  الكل
  )8(.باشد  مي)7( sclareapinone و )sclareol()6تا عمد(ترپنوئيدها  دي

بشر در . اي براي شناسايي بيماري است درد يك موداليته حسي است كه در بسياري از موارد تنها نشانه
هاي مختلف درمان را براي تسكين درد بكار برده است كه در بين آنها، طب سنتي  سراسر تاريخ بسياري از فرم

 Papaver somniferum)(ترين گياه، گياه خشخاش  متداول. به خود اختصاص داده استاي را  جايگاه ويژه

باشد كه مرفين از آن به دست آمده است و به عنوان سردسته داروهاي ضد دردي اوپيوئيدي در نظر گرفته  مي
 سيستم عصبي مركزي در (μ, κ, δ) ها به منظور تسكين درد، عموماً با اثر بر سه گيرنده اوپيوئيدي اپيات. شود مي

ها به عنوان سردسته  گرچه مرفين قرن. چنين داروهايي خصوصاً براي درمان درد مزمن مهم هستند. كنند عمل مي
خصوصيات اعتيادآور و عوارض جانبي . باشد خطر نمي هاي درد معرفي شده است، اما اثر آن كاملاً بي دهنده تسكين

اي، تهوع و   رودههمشكلات تنفسي، چرت زدن، كاهش تحرك معدعوارض جانبي شامل . در مرفين وجود دارد
  )9(.باشند تغييرات در سيستم عصبي خودكار و اندوكرين مي

 ارائه نشده است، لذا در تحقيق حاضر Salvia sclareaاثرات ضددردي گياه اط با بدر ارتتاكنون گزارشي 
 در موش كوچك آزمايشگاهي تست انقباضات شكمي و با استفاده از تست فرمالينگلي  مريماثرات ضددردي گياه 

  . گياه با داروي ضددرد رايج، مرفين مورد مقايسه قرار گرفتآن مورد بررسي قرار گرفته و اثرات ضددردي 
  

  ها  مواد و روش
  آوري، شناسايي گياه  جمع
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يده به سياه  از منطقه جاده چالوس نرس1385در خرداد ماه سال  Salvia sclareaگياه هاي هوايي  بخش
نوميكي شناسايي سو واحد علوم و تحقيقات از نظر تاگ–آوري گرديد و در هرباريوم دانشگاه آزاد اسلامي  جمعبيشه 
گراد در سايه خشك شده و توسط آسياب مكانيكي   درجه سانتي25گياه در درجه حرارت هاي هوايي  بخش. گرديد

  . ر فريزر نگهداري گرديدپودر خشك تا زمان آزمايش د. به صورت پودر درآمد
  سازي عصاره  آماده

سپس مخلوط حاصل در .  درصد مخلوط شد80 با اتانول Salvia sclareaگياه هاي هوايي  بخشپودر 
  .  خشك گرديدRotaryدستگاه سوكسله قرار داده شد و عصاره بدست آمده با استفاده از دستگاه 

  
  حيوانات آزمايشگاهي

 گرم از انستيتو پاستور ايران خريداري گرديدند و 25-30با محدوده وزني  NMRIهاي نر بالغ نژاد  موش
 ساعت 12 درجه سانتي گراد، دوره نوري 23 ± 2در شرايط مناسب آزمايشگاهي با درجه حرارت كنترل شده 

حيوانات دسترسي مداوم به . درصد نگهداري شدند 40-60 ساعت تاريكي و رطوبت نسبي هوا بين 12روشنايي و 
  .آب و غذا داشتند

  هاي تجربي گروه
 به صورت تزريق درون صفاقي تيمار كعصاره گياهي در دوزهاي مختلف، داروي مرفين و سرم فيزيولوژي

 8-13تمامي تجربيات رفتاري در محدوده زماني .   ميلي ليتر بود2/0ها  حجم ماده تيمار شده در تمامي گروه. گرديد
  .باشد  سر مي6تعداد حيوانات در هر گروه . ر مورد آزمايش قرار گرفتهر حيوان فقط يك با. انجام گرفت

  .حيواناتي كه سرم فيزيولوژيك را دريافت نمودند: 1گروه 
  . گرم بر كيلوگرم وزن بدن دريافت نمودند  ميلي10حيواناتي كه عصاره گياهي را در دوز : 2 گروه
  . گرم بر كيلوگرم وزن بدن دريافت نمودند  ميلي50حيواناتي كه عصاره گياهي را در دوز : 3گروه 
  . گرم بر كيلوگرم وزن بدن دريافت نمودند  ميلي100حيواناتي كه عصاره گياهي را در دوز : 4گروه
  .گرم بر كيلوگرم وزن بدن دريافت نمودند  ميلي10حيواناتي كه مرفين را در دوز : 6گروه 

  . ها انجام گرديد امي گروه دقيقه پس از انجام تزريقات در تم30تست فرمالين 
  

  تست فرمالين 
يك ساعت قبل از . فرمالين مورد ارزيابي قرار گرفتآزمايش فعاليت ضددردي حيوانات با استفاده از 

متر قرار داده شدند كه به عنوان قفس مشاهده در نظر گرفته   سانتي30×12×13، حيوانات در قفس استاندارد آزمايش
 دقيقه 60حيوانات به مدت . به سطح پشتي پنجه پاي راست حيوان تزريق گرديد% 5/2الين  ميكروليتر از فرم50. شد

امتياز پاسخ به درد . پاي تزريق شده ثبت گرديدميزان پاسخ حيوان به درد در بعد از تزريق فرمالين مشاهده شدند و 
 دقيقه قبل 30داروها . ظر گرفته شد دقيقه پس از تزريق فرمالين در ن15-45 دقيقه و مرحله دوم 0-5در مرحله اول 

   )10(.از تزريق فرمالين تيمار گرديدند
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  گذاري نحوه نمره
  :گذاري به شرح زير است  اساس نمره

. اند، وزن حيوان بطور مساوي روي آنها قرار دارد  هر دو پنجه روي كف جايگاه قرار گرفته–امتياز صفر 
  . پنجه مقابل وجود نداردحين حركت نيز ترجيح اختياري جهت استفاده از

 پاي تزريق شده به آرامي روي كف يا بخشي از بدن حيوان قرار گرفته و فشار كمي روي آن –امتياز يك 
  .شود حين حركت لنگش واضحي ديده مي. شود اعمال مي

حكم پاي مقابل م.  پاي تزريق شده كاملاً از كف جعبه برداشته شده و هيچ تماسي با سطح ندارد–امتياز دو 
  .روي سطح قرار گرفته است

اين حركت بطور . لرزاند ليسد، گاز مي گيرد يا به شدت مي  حيوان پاي تزريق شده را مي–امتياز سه 
مشخصي با حركات حيوان جهت تميز كردن خودش متفاوت است، گرچه تبديل شدن يكي به ديگري ممكن است، 

  .ديده شود
  

   (Writhing test)تست انقباضات شكمي
 دقيقه قبل از شروع آزمايش در       30 روز آزمايش به منظور عادت كردن حيوانات به محيط، هريك از آنها              در

هاي هوايي گيـاه مـذكور    ابتدا سرم فيزيولوژيك، عصاره اتانلي بخش  . اي مذكور قرار داده شدند      جعبه استاندارد شيشه  
 2/0گرم بر كيلوگرم وزن بدن به ميزان   ميلي 100 و   50،  10حل شده در سرم فيزيولوژيك استريل با دوزهاي مختلف          

ليتـر بـر       ميلـي  1/0 دقيقه اسيد اسـتيك بـه حجـم          15پس از گذشت    . ليتر به صورت درون صفاقي تزريق گرديد        ميلي
 دقيقه پس از تزريق درون صفاقي اسيداستيك تعداد انقباضات شكمي           5تزريق شد و    % 1كيلوگرم وزن بدن با غلظت      

در ضـمن هـر حيـوان فقـط يكبـار اسـتفاده        .شـمارش گرديـد  )  دو پاي موش كاملا كشيده گردداي كه هر به گونه(
 )11(.گرديد

  
  LD50 تعيين

   هاي هوايي گياه  حيوان در هر گروه انتخاب گرديد و عصاره اتانلي بخش10به منظور تعيين دوز كشنده، تعداد 
 Salvia sclareaرم بر كيلوگرم وزن بدن به صورت درون گ ميلي 9000 و 8000، 7000، 6000  در دوزهاي

 عصاره گياه  LD50 ساعت بعد از تزريق شمارش گرديد و 72ميزان مرگ و مير حيوانات تا . صفاقي تيمار گرديدند
   )12(.تعيين گرديد

  اه آناليز آماري داده
 Tukeyو تست (one – way ANOVA) ها از نظر آماري با استفاده از آناليز واريانس يك طرفه  تمامي داده
  . درنظر گرفته شد >p 05/0 ملاك استنتاج آماري.  ارائه گرديدMean±S.E.Mنتايج به صورت . بررسي گرديدند
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  و بحثنتايج 
باشد، هرچند كه به عنوان شاخصي براي شناسايي  درد يكي از مشكلات اصلي سلامت عمومي جوامع مي

ها ايجاد  سم حفاظتي براي بدن است و بدنبال آسيب ديدن بافتدرد عمدتا يك مكاني. شود بيماري در نظر گرفته مي
هم اكنون دو دسته اصلي . كند گردد و بدين ترتيب شخص را وادار به واكنش به منظور برداشتن محرك دردزا مي مي

اده جهت تسكين درد مورد استف) شبه آسپيرين(از مواد ضددرد يعني اوپيوئيدها و داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي 
ها،  رينيبه عنوان مثال شبه آسپ. باشند گيرند كه با وجود كاربرد فراوان داراي عوارض جانبي بسيار نيز مي قرار مي
در مورد داروهاي ضد درد . سازند ها و سيستم عصبي مركزي وارد مي هايي را به دستگاه گوارش، كليه آسيب

   )9(.ي، سرخوشي و سوء استفاده وجود دارداوپيوئيدي نيز مشكلاتي مانند مقاومت به دارو، وابستگ
. تعداد وسيعي از تركيبـات شـيميايي در بـسياري از گياهـان بـا خـصوصيات آنالژزيـك شناسـايي شـده اسـت                        

ها را اثبات    هاي فارماكولوژيكي فعاليت آنالژزيك تعداد وسيعي از آلكالوئيدها، ترپنوئيدها، فلاونوئيدها، لاكتون           بررسي
  )6(.ها در اين گياه به اثبات رسيده است ها و مونوترپن ترپن ود سسكوئيوج )13(.نموده است

در تحقيق حاضر ابتدا، سميت عصاره جهت قضاوت بر ايمن بودن دوزهاي مؤثر بر اثرات ضد دردي تعيين 
 ساعت پس از تيمار درون صفاقي عصاره الكلي 72 در LD50نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه ميزان . گرديد
لذا گياه داراي سميت بسيار . باشد گرم بر كيلوگرم وزن بدن مي  ميليSalvia sclarea ،8000هاي هوايي گياه  بخش

  . )1جدول ( ثر بر تسكين درد ايمن هستندواندك بوده و دوزهاي م
  

  LD50هاي هوايي گياه مريم گلي به منظور تعيين   اثر تزريق درون صفاقي عصاره الكلي بخش-1جدول 

هاي مختلف پس از  تعداد حيوانات كشته شده در ساعت
 تزريق

گرم بر  يميل(دوز 
 )كيلوگرم وزن بدن

5/0  1  4  8  12  24  48  72  
 باقيمانده

6000 0 0 0 0 0 0 2 0 8 

7000  0  0  0  0  1  0  2  0  7  
8000  0  0  0  0  1  3  1  0  5  
9000  3  0  6  0  0  0  0  0  1  

  سر 10 = تعداد حيوانات در هر گروه
  

گرم بر   ميلي100 و 50، 10 در دوزهاي Salvia sclarea حاضر نشان داد كه عصاره الكلي گياه نتايج تحقيق
درد القا شده توسط تست فرمـالين       اوليه  هاي ظاهر شده در فاز       داري در پاسخ   كيلوگرم وزن بدن موجب كاهش معني     

 دقيقـه پـس از تزريـق    0-5لين در عصاره الكلي برخلاف مرفين فاز اوليه درد القا شده توسط تـست فرمـا       . گردد مين
نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه عصاره الكلـي گيـاه           . )1نمودار  (داري كاهش نداده است       فرمالين را به صورت معني    

Salvia sclarea موجب كاهش به صورت وابسته به دوز گرم بر كيلوگرم وزن بدن   ميلي100 و 50، 10 در دوزهاي
عـصاره الكلـي هماننـد      . گردد درد القا شده توسط تست فرمالين مي      ثانويه  شده در فاز    هاي ظاهر    داري در پاسخ   معني
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 15-45موجب تخفيف فاز ثانويه درد القا شده توسط تـست فرمـالين در               )>P 001/0 (داري به صورت معني  مرفين  
  . )2نمودار (گردد  دقيقه پس از تزريق فرمالين مي
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گرم بر   ميلي100 و 50، 10 در دوزهاي Salvia sclarea و عصاره الكلي گياه (.Mor) رفين اثر تيمار درون صفاقي م- 1نمودار 
هر ستون .  دريافت نمودند(.Sal)ك حيوانات كنترل سرم فيزيولوژي. كيلوگرم وزن بدن بر فاز اوليه درد القا شده توسط تست فرمالين

Mean±S.E.M باشد  مي سر6تعداد حيوانات در هر گروه . دهد را نشان مي . 

001/0  *** p<دهد اختلاف پاسخ به درد را از گروه كنترل نشان مي .  
  
  

ترين ويژگـي تـست فرمـالين ايـن اسـت كـه                مهم .است بدون شك تست فرمالين      ،هترين مدل براي تعيين درد حاد     ب
مرحلـه اول   . ننـد ك دهند كه ظاهراً از طريق دو مكانيسم مختلف عمـل مـي            جوندگان دو نوع پاسخ به درد را نشان مي        

ظـاهراً ايـن درد بـه علـت تحريـك           . كشد  دقيقه طول مي   5شود كه به مدت      بلافاصله بعد از تزريق فرمالين ظاهر مي      
دهـد،    دقيقه بعد از تزريق فرمالين، حيوان رفتار خاصي از خود نشان نمي            15در فاصله   . هاي درد است   مستقيم گيرنده 

دهـد كـه     شود و حيوان دوباره شروع به ليسيدن پاي مربوطه را ادامه مـي             مي دقيقه فاز دوم درد شروع       15-20بعد از   
هـاي    به اثـرات مـستقيم و حدواسـط بـر گيرنـده       وابستهاثر توليد شده در فاز اول        )14(.كشد  دقيقه طول مي   40حدوداً  

هابي القـا شـده توسـط       هاي الت  ماترژيك است، در حاليكه فاز ثانويه وابسته به پاسخ        تاحسي، برادي كينين يا مسير گلو     
كنـد، ناشـناخته اسـت و        مكانيسمي كه گياه فعاليت آنالژزيـك خـود را اعمـال مـي            . باشد آبشار اسيد آراشيدونيك مي   

   )15(.هاي بيشتري براي توصيف مكانيسم ضد دردي آن مورد نياز است تحقيق
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گـرم بـر     ميلـي 100  و50، 10 در دوزهـاي  Salvia sclareaو عـصاره الكلـي گيـاه     (.Mor) اثر تيمار درون صفاقي مـرفين  -2نمودار 
هـر سـتون    .  دريافت نمودنـد   (.Sal)ك  حيوانات كنترل سرم فيزيولوژي   . كيلوگرم وزن بدن بر فاز ثانويه درد القا شده توسط تست فرمالين           

Mean±S.E.M باشد  سر مي6تعداد حيوانات در هر گروه . دهد را نشان مي.  
05/0  * p< ،001/0  *** p<دهد اختلاف پاسخ به درد را از گروه كنترل نشان مي. 

  
  

  نتيجه گيري
، 10دوزهـاي   در Salvia sclareaعصاره الكلي گياه نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تزريق درون صفاقي 

. گـردد   وزن بدن موجب كاهش درد القا شده توسط اسيد استيك در موش نر بالغ مي              گرم بر كيلوگرم      ميلي 100 و   50
  ). 3نمودار (گردد  گرم بر كيلوگرم وزن بدن موجب كاهش درد مي  ميلي10مرفين در دوز 
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گـرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن و       ميلي100 و 50 ،10در دوزهاي  Salvia sclarea اثر تزريق درون صفاقي عصاره  اتانلي گياه -3نمودار 
اسيد . رد القا شده توسط اسيد استيك در موش كوچك آزمايشگاهي نر بالغ           گرم بر كيلوگرم وزن بدن بر د         ميلي 10 در دوز    (.Mor)مرفين  
 دقيقـه شـمارش   30 دقيقه پس از تيمار اسيد استيك به مـدت  5تعداد انقباضات شكمي .دقيقه پس ازتيمار عصاره تزريق گرديد     15استيك  
نتـايج بـه صـورت      . باشـد    سـر مـي    6 در هر گـروه      تعداد حيوانات .  دريافت نمودند  (.Sal)حيوانات گروه شاهد سرم فيزيولوژيك      .گرديد

Mean±S.E.Mارائه گرديده است .  
001/0  *** p<دهد اختلاف پاسخ به درد را از گروه كنترل نشان مي. 

  
آسيب . باشد ها مي هاي درد به تركيباتي از جمله پروستاگلاندين انقباضات شكمي وابسته به حساسيت گيرنده

اين . گردد  و هيستامين ميPكينين، سروتونين، ماده  ها، برادي  مانند پروستاگلاندينبافتي سبب آزادسازي تركيباتي
در تست انقباضات شكمي،  )16(.نمايند درد را تحريك ميهاي  گرها از نواحي آسيب ديده آزاد شده و گيرنده ميانجي

 در سطح مايع صفاقي αPGF2 ،ها اسيد استيك تزريق شده به صورت درون صفاقي موجب افزايش پروستاگلاندين
نمايد و سبب بروز درد التهابي توسط القاء نفوذپذيري مويرگي  هاي صفاقي را درگير مي و بخشي از گيرنده. گردد مي
باشد ولي روش بسيار حساسي براي نشان دادن اثرات ضددردي  اگر چه اين تست كاملا تخصصي نمي. گردد مي

كنندگان چنين تركيباتي از جمله   اثرات ضددردي خود را از طريق سنتز مهاربنابر اين احتمالا گياه. باشد پيچيده مي
ها در عمل  كنند كه احتمالا پروستاگلاندين اثرات مشاهده شده همچنين پيشنهاد مي .نمايد ها القاء مي پروستاگلاندين

ابي غيراستروئيدي را فعاليت ضددردي آگونيست اوپيوئيدي و نمايندگان ضدالته. ضددردي گياه درگير شده باشند
 اين روش به طور طبيعي براي مطالعه فعاليت ضددردي )17(.مي توان به وسيله تست انقباضات شكمي شناسايي نمود

تست انقباضات شكمي القاء شده با اسيد استيك معتبر، قابل اجراء و آسان است و . محيطي داروها كاربرد دارد
  . قابليت ايجاد درد سريع محيطي را دارد

يك مدل درد احشايي است، بوسيله اسيد استيك القاء شده  كه انقباض شكمي توأم با كشيدن پاهاي عقبي
گزارش شده است كه بيوسنتز . رود است و براي تعيين آنالژزي مركزي و محيطي به صورت وسيعي بكار مي
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ها   علاوه بر پروستاگلاندين)18(.دكن سپتيو در اين مدل درد بازي مي ها نقش مهمي در مكانيسم نوسي پروستاگلاندين
و  (tumor necrosis factor-α, TNF-α)چندين ميانجي ديگر التهابي شامل فاكتور نكروزه كننده تومور آلفا 

انقباض  كه پاسخگزارش شده است   همچنين)19(.سپتيو به اسيد استيك ارتباط دارند  نيز با پاسخ نوسيها اينترلوكين
 ماكروفاژها )18(.هاي صفاقي بستگي دارد سل  اسيد استيك به فعاليت ماكروفاژها و ماستشكمي القاء شده بوسيلة

كينين، آزادسازي اسيد آرشيدونيك را  ها از جمله برادي كينين. كنند ها را ترشح مي خواري، كينين علاوه بر عمل بيگانه
گرهاي التهابي  ها ميانجي سل  ماست.مايدن  تحريك ميF2 يا پروستاگلاندين E2گيري متعاقب پروستاگلاندين  با شكل

 –، فاكتور محرك كلني گرانولوسيت (Platelet-activating factor)ها، فاكتور فعال كننده پلاكت  شامل اينترلوكين
  ، پروتئين التهابي ماكروفاژ (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)ماكروفاژ 

 (Macrophage inflammatory protein)ها را  ها و لوكوترين هاي اسيد آراشيدونيك، پروستاگلاندين  و متابوليت
  )20(.نمايند سنتز مي

ولي نه با قدرت اثر (همانند مرفين  Salvia sclareaگياه هاي هوايي  بخشاز آنجايي كه عصاره الكلي 
 را مهار نموده است، لذا مي  استيكانقباضات شكمي القاء شده با اسيد و همچنين تست فرمالينفاز ثانويه ) مرفين

هاي فارماكولوژيكي در مطالعه  نتايج تست. در نظر گرفتمحيطي توان اثرات آنالژزيك آن را به صورت عملكرد 
هرچند شناسايي بخش فعال اين گياه كه داراي . حاضر پيشنهاد كننده سميت اندك و اثرات آنالژزيك اين گياه است

  .باشد  اهميت مياثرات آنالژزيك است، حائز
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