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 7- 13، صفحه 1385 اردیبهشت –، فروردین 2مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ 

  7/10/84: ، پذیرش5/6/84: دریافت
  
 
 
 
  

  اثر ضددردی تجویز خوراکی و درازمدت بخش هوایی فراسیون سفید
(Marrubium Vulgare) در موش صحرایی دیابتی   

  
  2د مجردتوراندخت بلوچ نژا، ∗1مهرداد روغنی

  دانشیار گروه فیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی ایران -2دانشیار گروه فیزیولوژی و مرکز تحقیقات گیاهان داروئی دانشگاه شاهد  - 1

  
، در ایـن    التهـابی فراسـیون سـفید     با توجه به وجود شواهد تحقیقاتی مبنی بر اثـر ضـد دیـابتی و ضـد                   :سابقه و هدف  

 در موشهای صحرایی دیابتی در مراحل حاد و مزمن آزمـون فرمـالین              این گیاه  بررسی اثر ضد دردی تجویز خوراکی     
  .مورد ارزیابی قرار گرفت

کنترل تحت تیمـار بـا فراسـیون،        ,  گروه کنترل  ششبه طور تصادفی به     ) n=48( برای این منظور موشها    :مواد و روشها  
 و گروه دیابتی تیمـار شـده بـا          ، سدیم سالیسیلات  دیابتی دریافت کننده  ،   دیابتی ،دریافت کننده سدیم سالیسیلات   کنترل  

دو گروه تحت تیمار با فراسیون      . برای دیابتی شدن از داروی استرپتوزوتوسین استفاده گردید       . فراسیون تقسیم شدند  
 .دریافت نمودند ماه 2به مدت را %) 25/6(نیز پودر مخلوط شده این گیاه با غذای استاندارد موش 

م سالیسیلات به دو گروه کنترل و دیـابتی موجـب کـاهش معنـی دار نمـره درد فقـط در فـاز دوم                         تجویز سدی  :یافته ها 
اما تجویز خوراکی فراسیون بمـدت دو مـاه بـه موشـهای گـروه کنتـرل و           ). >01/0p و   >05/0p(آزمون فرمالین گردید  

دیابتی درمان نشده، به میزان     دیابتی شده موجب کاهش نمره درد در دو فاز حاد و مزمن در مقایسه با گروه کنترل و                   
)3/21) %05/0p<   05/0% (4/18 وp< (       برای گروه کنترل و به میزان)05/0% (6/17p<   05/0% (9/17 وp< (   برای گـروه

  .دیابتی مزمن گردید
موجب کاهش معنی دار میزان احساس درد در مدل تجربی دیابـت قنـدی              سفید  تجویز خوراکی فراسیون     :نتیجه گیری 
 .سط استرپتوزوتوسین گردیده و می تواند بعنوان یک درمان کمکی در هیپرآلژزی دیابتی مطرح گرددالقا شده تو

 .، هیپرآلژزی، دیابت قندی، استرپتوزوتوسین، موش صحراییفراسیون :واژه های کلیدی

7-13، صفحه1385 اردیبهشت -، فروردین 2مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ   
  مقدمه 

بیماری دیابت قندی یکی از شایعترین بیماریهای سیستم غدد 
ریز بدن محسوب می شود که بر اساس پیش بینی بعمل آمده،  درون

کمبود و ). 1(شیوع آن در جامعه انسانی در آینده افزایش خواهد یافت
یا کاهش نسبی میزان انسولین در این بیماری،  با عوارض متابولیکی 

 و اغمای هیپراسمولار و با یک اختلال حاد نظیر کتواسیدوز

متابولیک مزمن و عوارض نامطلوب در درازمدت نظیر رتینوپاتی، 
  گرفتاری عروق کلیوی، نوروپاتی، ضایعات پوستی، اختلالات سیستم 

  درد ناشی از نوروپاتی ). 2(باشد قلب و گردش خون  همراه می
 بتلا به دیابت اعصاب محیطی یکی از شکایات مهم بالینی افراد م

قندی محسوب می شود و کیفیت زندگی این افراد را تحت تاثیر قرار 
بنابراین تعدیل درد در این افراد از اهمیت زیادی برخوردار . می دهد
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 با بروز هیپرگلیسمینتایج تحقیقات نشان می دهد که ). 3و4(است

روی سیستم عصبی محیطی یکی از علل بر اعمال اثرات توکسیک 
علاوه بر این  هیپر گلیسمی با تغییر . نوروپاتی دردناک می باشدبروز 

دادن عملکرد بافتهای عمومی بدن موجب یکسری تغییرات خاص 
شیمیایی در بدن می گردد که خود  می تواند موجب بروز نوروپاتی 

بر خلاف شواهد موجود، نتایج برخی تحقیقات دیگر نشان  ). 5(شود
با ). 6(ری در تغییر آستانه درد نداردمی دهد که هیپرگلیسمی تاثی

نظیر سالیسیلاتها و (توجه به اینکه تا کنون ترکیب دارویی مناسب 
عاری از عوارض جانبی برای ) ترکیبات ضد التهابی غیر استروئیدی

درمان برخی حالات درد حاد و مزمن بویژه در مورد دیابت قندی 
گیاهان دارویی ، لذا توجه محققان بسیاری به )7(یافت نمی شود

در این ارتباط طب سنتی و گیاهان دارویی منبع . معطوف شده است
  ). 8(مناسبی جهت یافتن داروهای ضد درد می باشند

از این نظر برای فراسیون سفید و اثرات سودمند آن شواهد 
دراین خصوص معلوم شده است که تجویز آن . متعدد یافت می شود

 موجب بروز اثر IIه دیابت نوع به صورت مکمل به افراد مبتلا ب
هیپوگلیسمیک بارز شده و سطح کلسترول و تری گلیسیرید سرم را 
کاهش می دهد و یک اثر سودمند بر متابولیسم کربوهیدرات و 

بعلاوه، فراسیون سفید و گیاهان مشابه ). 9(لیپیدها اعمال می کند
ت نظیر دارای درصد بالایی از ترکیبات حفاظت کننده و آنتی اکسیدان

که این خود در کاهش استرس اکسیداتیو ) 10(فلاونوئیدها می باشند
ناشی از اثر رادیکالهای آزاد اکسیژن که در حالت دیابت قندی بعلت 

). 11(افزایش سطح گلوکز خون اتفاق می افتد موثر خواهد بود
همچنین ساهپاز و همکاران مشخص نمودند که استرهای فنیل 

 فراسیون سفید دارای خاصیت ضدالتهابی از پروپانوئید مستخرج از
  ). 12(طریق مهار آنزیم سیکلواکسیژناز می باشد

از طرف دیگر، اثر هیپوتانسیو این گیاه در مدل تجربی 
هیپرتانسیون و اثرات برطرف کننده بی اشتهایی، ضدسرفه و کاربرد 

با ). 13(آن در درمان برونشیت حاد و سوء هضم مورد تأئید می باشد
ضد دردی تجویز اثر  مطالهدر این جه به وجود این یافته ها، تو

در مدل تجربی دیابت قندی القا  خوراکی و درازمدت فراسیون سفید
  در موش صحراییداروی استرپتوزوتوسین شده توسط 

  .رفتگبه کمک آزمون فرمالین به روش استانداردمورد بررسی قرار نر

  
  مواد و روشها

ویستار  صحرایی نر سفید نژاد در این تحقیق از موشهای
)48=n ()گرم در  275-325در محدوده وزنی ) انستیتو پاستور، تهران

تمام حیوانات در آزمایشگاه حیوانات در . شروع بررسی استفاده گردید
 تایی در هر قفس قرار داده 3-4 در گروههای C22-20°دمای 
شرده ضمناً حیوانات آزادانه به آب لوله کشی و غذای ف. شدند

و یا غذای مخلوط شده ) شرکت خوراک دام پارس(مخصوص موش 
 ماه دسترسی دو به مدت 15/1 به نسبت فراسیون سفیدبا پودر 
به منظور ایجاد حالت سازش با محیط، تمامی آزمایشات پس . داشتند

 حیوانات به آزمایشگاهاز گذشت حداقل دو هفته استقرار حیوانات در 
  . انجام رسید

فراسیون پس از خریداری  :فراسیونغذای حاوی روش تهیه 
 توسط گروه زیست تأئید علمیاطمینان از سلامت ظاهری و  و سفید

، آسیاب نمون پس ازشناسی دانشکده علوم دانشگاه شهید بهشتی و
 با غذای پودر شده و 15/1  وزنیپودر بدست آمده با یک نسبت

  ). 8(ولید گردید ت Pelletedاستاندارد موش مخلوط و مجدداً غذای 
در این بررسی از آن دسته موشهای صحرایی  :روش انجام کار

استفاده شد که در شرایط طبیعی بدون برقراری حالت روزه داری 
موشها به طور .  بودmg/dl 250میزان گلوکز سرم آنها پائین تر از حد

، کنترل دریافت )8(کاملا تصادفی به شش گروه یکسان شامل کنترل
، )7(، کنترل دریافت کننده سدیم سالیسیلات)8(سیونفراکننده 
 )7()کنترل مثبت(، دیابتی دریافت کننده سدیم سالیسیلات )9(دیابتی

گروه کنترل و دو . تقسیم شدند) 9(فراسیونو دیابتی دریافت کننده 
سدیم دو ماه، دیابتی دریافت کننده سدیم سالیسیلات پس از گذشت 

 بطور داخل صفاقی یکساعت mg/kg200سالیسیلات را به میزان 
  ). 15(دندقبل از انجام بررسی دریافت نمو

به ) STZ(برای دیابتی نمودن حیوانات از داروی استرپتوزوتوسین 
 حل شده در mg/Kg60صورت تک دوز و داخل صفاقی به میزان 

دو گروه تحت ). 16(محلول سالین فیزیولوژیک سرد استفاده گردید
پودر مخلوط شده این گیاه با غذای استاندارد تیمار با فراسیون نیز 

حجم تزریق . دریافت نمودند ماه 2به مدت را %) 25/6(موش 
 دوپس از گذشت . لیتر بود  میلی5/0محلول به حیوانات در هر گروه 
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  9 /مهرداد روغنی و همکاران                                         ...        اثر ضددردی تجویز خوراکی و درازمدت بخش هوایی فراسیون سفید 

  
بر روی تمام موشها انجام به روش استاندارد ماه، آزمون فرمالین 

 فرمالین فقط یک بار در این ارتباط در مورد هر موش آزمون. گرفت
گیری میزان گلوکز سرم توسط روش آنزیمی  اندازه. انجام پذیرفت

و با استفاده از ) شرکت زیست شیمی، تهران(گلوکز اکسیداز 
 به  هشتم وچهارماسپکتروفتومترقبل از انجام کار و در هفته های 

  . انجام رسید
 Dubuisson  برای این آزمون از روش متداول:آزمون فرمالین

and Dennis  بدین ترتیب که حیوان در یک ). 14(  استفاده گردید
در تحت )  سانتیمتر40 × 40 × 40(محفظه از جنس پلکسی گلاس 

  میکرولیتر 50شرایط آرام قرار گرفته و پس از گذشت یک ساعت، 
 درصد به صورت زیر جلدی به کف پای 5/2از محلول فرمالین 

ان بر اساس تقسیم  بندی زیر به حیوان تزریق شد و شدت درد حیو
 حیوان بدون توجه به پای تزریق - 0: چهار درجه تفکیک گردید

 پای حیوان با محفظه تماس -1. شده می نشیند و یا راه می رود
  داشته ولی حیوان وزن بدن خود را بیشتر روی پای سالم خود 

  حیوان پنجه دردناک را کاملا از سطح محفظه بلند-2. می اندازد
 حیوان پنجه تزریق شده را از شدت درد می لیسد، گاز -3. نماید می

  . می گیرد یا به شدت تکان می دهد
ثبت پاسخ های رفتاری بلافاصله پس از تزریق فرمالین آغاز و تا 

 ثانیه ثبت و 15در این ارتباط پاسخ در هر .  ادامه می یافت60دقیقه 
مالین در نظر گرفته می به عنوان شاخصی از میزان درد در آزمون فر

 برای امتیاز درد در زمان 3 تا 0با استفاده از این روش اعداد . شد
میانگین درد در ده دقیقه اول بعد از . های مختلف بدست می آید

 16و در دقایق ) Acute(تزریق فرمالین به عنوان مرحله اول یا حاد 
  .        ته شددر نظر گرف) Chronic(  بعنوان مرحله دوم یا مزمن60تا 

 ±Meanها در بررسی حاضر به صورت  تمام داده :آنالیز آماری

SEMبرای آنالیز آماری از آزمونهای  .  بیان شده استstudent’s 

paired t-test   وOne-way ANOVA و در مورد اخیر در صورت 
 >05/0pهمچنین .  استفاده گردیدTukeyمعنی دار شدن از آزمون 

 . دار در نظر گرفته شد بعنوان سطح معنی

  
  یافته ها

در هفته قبل از بررسی از نظر وزن حیوانات مشخص شد که 
بعلاوه، در . شود دار بین گروهها یافت نمی هیچگونه تفاوت معنی

  دار در وزن در هفته موشهای دیابتی تیمار نشده، یک کاهش معنی
ز هفته قبل انسبت به ) >005/0p (هشتمو هفته ) >01/0p (چهارم
گروه دیابتی تحت تیمار با فراسیون سفید نیز .  مشاهده گردیدبررسی

هفته قبل معنی دار در وزن را نسبت به در هفته هشتم کاهش 
  بررسی و به میزان کمتر از گروه دیابتی درمان نشده نشان داد

)01/0p< .( بعلاوه تفاوت موجود بین دو گروه دیابتی تحت تیمار و
) >05/0p(ه چهارم در حد معنی دار بود درمان نشده فقط در هفت

در این بررسی، میزان گلوکز سرم در هفته قبل از بررسی   ).1جدول (
). 1جدول (پس از بررسی تعیین گردیدو هشتم های چهارم  و در هفته

در این رابطه مشخص شد که در هفته قبل از بررسی هیچگونه 
ه، در موشهای بعلاو. شود دار بین گروهها یافت نمی تفاوت معنی

های  دار سطح گلوکز در هفته دیابتی درمان نشده، افزایش معنی
هفته قبل پس از بررسی در مقایسه با ) >001/0p  (هشتم و چهارم

بعلاوه تیمار با فراسیون سفید هیچگونه .  مشاهده گردیداز بررسی
های دوم و  دار در سطح گلوکز گروههای کنترل در هفته تغییر معنی
.  ایجاد ننمودهفته قبل از بررسی از بررسی در مقایسه با چهارم پس

درمان موشهای دیابتی با فراسیون سفید نیز هیچگونه از طرف دیگر، 
 در هشتم و چهارمسطح گلوکز سرم در هفته های در دار  تغییر  معنی

  . مقایسه با گروه دیابتی درمان نشده ایجاد ننمود
لین را در دو فاز حاد و  فرماآزمون نتایج حاصله از 1نمودار

تزریق کف پایی فرمالین . مزمن در گروههای مختلف نشان می دهد
هیپرآلژزی القا . یک پاسخ بارز دو فازی را در تمام گروهها ایجاد نمود

شده بر اثر فرمالین در موشهای دیابتی درمان نشده در هر دو فاز 
وه تجویز بعلا. )>05/0p(تست فرمالین بیشتر از گروه کنترل بود 

سدیم سالیسیلات به موشهای گروه کنترل و دیابتی به ترتیب 
دار نمره درد فقط در فاز دوم آزمون فرمالین در  موجب کاهش معنی

). >01/0p  و >05/0p(مقایسه با گروههای کنترل و دیابتی گردید 
بعلاوه هیچگونه تفاوت معنی دار بین دو گروه دیابتی دریافت کننده 

  .  مشاهده نگردیدفراسیونت و سدیم سالیسیلا
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 ماه به دو به مدت فراسیوناز طرف دیگر، تجویز خوراکی 
موشهای کنترل و دیابتی شده بترتیب موجب کاهش در نمرات درد 

آزمون فرمالین در مقایسه با گروه کنترل و حاد و مزمن در دو فاز 

 )>05/0p( %4/18و  >05/0p( %3/21دیابتی درمان نشده به میزان 
% 9/17و ) >05/0p( %6/17رای گروه کنترل تیمار شده و به میزان ب
)05/0p<(برای گروه دیابتی تیمار شده گردید  .  

  بر میزان وزن و گلوکز سرم در موشهای صحرایی کنترل و دیابتیفراسیون  اثر تجویز خوراکی .1جدول 

  

  )گرم(وزن بدن   )میلی گرم بر دسی لیتر(میزان گلوکز سرم 

  4هفته   8هفته 
  0 هفته 

  )قبل بررسی(
  4  هفته  8 هفته

  0هفته 
  )قبل بررسی(

  
  

2/10±  8/133  
8/6±  8/142  
***1/13 ± 4/405  
***9/13 ± 8/351  

2/11 ± 8/119  
1/8±  2/151  
***5/12± 6/418  
***7/13 ± 2/369  

5/11±  8/132  
2/5±  1/147  
8/6 ± 6/124  
5/9 ± 6/135  

1/6±  6/325  
2/8  ±9/318  
**7/8± 1/198  
*7/9 ± 9/227  

3/6 ± 5/310  
1/8 ± 9/313  
*4/11±  1/224  

5/9± 1/263  

9/4 ± 5/294  
2/6±  8/305  
8/6±  6/297  
9/7±  9/301  

  کنترل
  فراسیون+ کنترل 

  دیابتی
  فراسیون+ دیابتی 

* 01/0p< 005/0 ** وp< 001/0 *** وp<   
  
  

  

  

  

  

 

 

 

  

  

بر میزان احساس درد در آزمون فرمالین در ) 15/1به نسبت (ه با غذای استاندارد موش  مخلوط شدفراسیوناثر تجویز خوراکی : 1نمودار

  ماه در دو مرحله حاد و مزمندوپس از گذشت )  mg/Kg 60(موشهای دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین 

*05/0p< )در مقایسه با گروه کنترل     (# 05/0p<  ## 01/0p<) در مقایسه با گروه دیابتی(  
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   و نتیجه گیریبحث
فراسیون تجویز خوراکی  نشان داد که بررسی حاضرتایج ن
میزان گلوکز سرم در گروه دیابتی کاهش معنی دار در  هر چند  سفید

یک اثر  ولی بوجود نمی آوردتحت درمان در مقایسه با گروه دیابتی 
آنالژزیک در موشهای گروه کنترل و دیابتی تحت تیمار در آزمون 

نتایج تحقیقات قبلی نشان در این ارتباط، . عمال می نمایدفرمالین ا
  داده است که موشهای صحرایی دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین 

  
  

بطور غیر منتظره یک رفتار تشدید شده مربوط به درد را در آزمون 
فرمالین بدنبال تجویز محرکهای شیمیایی بداخل پنجه پا پس از 

د که خود دلالت بر وجود  هفته نشان می دهن4-3گذشت 
مکانیسمهای غیر نرمال و متعدد در پردازش سیگنالهای محیطی درد 

قبلاً وجود هیپرآلژزی مکانیکی بعنوان اولین نشانگان ). 15(دارد
نوروپاتی دیابتیک به اثبات رسیده است که علت آن تا حدودی به 
اثرات توکسیک مقادیر بالای گلوکز بر سیستم عصبی محیطی و 

ال شدن مسیرهای بیوشیمیایی آلدوز ردوکتاز و الکلهای با چند فع
بعلاوه وجود حالت ).  16(گروه هیدروکسیل نسبت داده شده است

دیابت پردازش سیگنالهای درد را در ناحیه نخاع تحت تاثیر قرار 
دهد  از طرف دیگر نتایج تحقیقات اخیر نشان می). 15و16(دهد می

توان  ه توسط استرپتوزوتوسین را میکه موشهای صحرایی دیابتی شد
های  بعنوان مدل درد مزمن به حساب آورد که در مورد آن نشانه

بخوبی مشاهده )  الی دو ماه1(هیپرآلژزی و آلودینی در کوتاه مدت 
با توجه با اینکه در فاز مزمن تست فرمالین در ). 17(شود می

فاز حاد آن موجودات نرمال و دیابتی شده مکانیسمهای محیطی و در 
، و تزریق داخل صفاقی )18و19(مکانیسمهای مرکزی دخالت دارند

سدیم سالیسیلات به موشهای گروه کنترل و دیابتی موجب کاهش 

میزان احساس درد فقط در فاز دوم آزمون گردید، لذا این ماده 
از طریق یک مکانیسم محیطی اثرات خود را اعمال می کند احتمالاٌ 

این  نتایج بدست آمده در .اضر نیز بدست آمدکه این در تحقیق ح
 به مدت فراسیون سفیدنشانداد که مصرف خوراکی همچنین بررسی 

 ماه موجب کاهش معنی دار پاسخ نوسیسپتیو در هر دو فاز آزمون دو
این احتمال وجود دارد که گیاهان هم جنس . فرمالین می گردد

 با خاصیت آنتی فراسیون سفید بعلت دارابودن ترکیبات فلاونوئید
اکسیدانت در کاهش بروز عوارض دیابت نظیر هیپرآلژزی در بررسی 

در این خصوص مشخص شده است که ). 20(حاضر مؤثر بوده باشد
پلی فنل ها و فنیل پروپانوئیدهای موجود در بخش هوایی این گیاه 
موجب کاهش پراکسیداسیون لیپیدی در سطح سلولی و تغییرات 

ارامترهای بیوشیمیایی خون در برخی حالات نامطلوب در برخی پ
همچنین این احتمال ). 21و22(مرضی نظیر دیابت قندی می گردد

می رود که ترکیبات موجود در بخش هوایی فراسیون سفید با مهار 
  نمودن مسیر سنتز پروستاگلاندینها اثرات مطلوب در ارتباط با درد

از این نظر ). 23(شندو هیپرآلژزی را در تحقیق حاضر بوجود آورده با
   موجود در این گیاه می تواند حائز اهمیت diterpenesنقش 
  ).20(باشد

 ماه دوبه مدت فراسیون سفید بطور خلاصه، تجویز خوراکی 
در موشهای صحرایی دیابتی شده  هر چند نمی تواند موجب بهبود 
حالت هیپرگلیسمی و کاهش میزان گلوکز سرم گردد، ولی موجب 

ی دار هیپرآلژزی ناشی از دیابت قندی در آزمون فرمالین تخفیف معن
 . می گردد

  
  تقدیر و تشکر

نویسندگان مقاله مراتب تشکر وافر خود را از خانم فریبا 
انصاری کارشناس گروه فیزیولوژی دانشکده پزشکی شاهد در تهیه 

  .دارند مواد و وسایل و کمک به انجام آزمایشات اعلام می
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