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 ايک دن يدر اغلب کشورها يو اجتماع يمعضلات بزرگ اقتصاد

مکدت مکواد مخکدر     يباشکد  مصکرط لاکو ن    يمک  رانيا يو حت

ها شکده و   نسبت به آن ي( سبب تولرانس و وابستگيديوئياوپ)
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اسکهاق،   تشکن،،  ،يشککم  يها توان به کرامپ يم يديوئيمواد اپ

اشاره  ديشد ياض راب و افسردگ ،يخواب ي، بيعضلان يهادرد

آور بوده و افراد وابسته به مکواد بکه    رن، ميعلا نينمود  اغلب ا

شکخ    تکر  شيها را تحمل نموده؛ فلذا سبب سوق ب آن يسخت

، اسکا   نيک [  بکر ا 1،2شوند ] يبه مصرط دوباره مواد مخدر م

 ريککغ يديککوئيعوامککل اوپ يجسککتجو يبککر رو قيککهنککوز تحق

از  (ياهيک گ يداروهکا  ژهيو هبتفاده از داروها )اس ايآور و  ادياعت

، نيبنکابرا   اشکد ب يم از کشورها ياريبس يقاتيتحق يها تياولو

 يداروهککا ايککهککا و  سککتميس يبککر رو يا گسککترده قککاتيتحق

 صکورت گرفتکه اسکت     نيق ر مصرط مورف ميکننده علا ليتعد

، [4] کيک ، آدرنرژ[3] کيک نرژيدوپام يهکا  ستميشامل س ها نيا

 سکتم يو س کيارژ[، گابا6] دياکسا کيتري، ن[5] کيگلوتاماترژ

 اهانيگ يبرخ ريتاث ني[  علاوه بر ا7،8] باشد يم کيسروتونرژ

، نکوروز  و  نگيس نيهمچون گل سرخ، جو دوسر، ج يداروئ

شکده   يبررسک  نيق ر مصرط مکورف  ميعلا يبر رو يگل ساعت

 [ 9-14است ]

 ي( بککا نککام علمککيدر زبککان ترککک ياُتکک کيکک)کهل يکککاکوت

Ziziphora tenuior L، نيک باشکد  ا  يم انينعنائ رهياز ت ياهيگ 

 متر يسانت 50تا  20 نيپرپشت و ارتفاع ب يها بوته يدارا اهيگ

شکل  يا زهين شيآن کوچک، متقابل، کم و ب يها باشد  برگ يم

 کامل ،کوچک يها گل يدارا نيچن برگ هستند  هم و بدون دم

باشکد  از خکوا     يم يو ارغوان يصورت د،يسف يها و به رنگ

و  اسهاق رينظ يتوان در درمان اختلا ت گوارش يآن م ييدارو

بکر   يمبنک  يگزارشات ها ني[  علاوه بر ا15،16نام برد ] چهيپ دق

روده،  يکننکدگ  ي، ضد عفکون يضد باکتر ،يدانياکس يخوا  آنت

 يو ضکد افسکردگ   سکم ضد اسپا ،ي، ضد سرماخوردگآور خلط

فعکاق و   ييايميشک  بکات ي[  از ترک17-19] اشاره نمود يکاکوت

اشاره نمود که  (Pulegoneتوان به پولگون ) يم اهيگ نيا ياصل

توان از آن در  يبوده و م يضد التهابو  ياثرات ضد درد يدارا

  و تونکو  معکده اسکتفاده ککرد     يقاعدگ يدرمان تب، دردها

خانواده  اهانيگ ياثرات ضد درد از يحاک زيها ن گزارش يبرخ

ککارواکروق،   مکونن، يل ريک نظ يبکات يوجود ترک ليبه دل انينعناع

بکا توجکه بکه      ني[  بنکابرا 20] باشکند  يم ديو استروئ ديفلاونوئ

 يو از سکوئ  يکاکوت کيو فارماکولوژ کيولوژيخوا  متعدد ب

 نيق کر مصکرط مکورف    ميها بر کاهش علا از آن کينقش هر 

 رياحتمکاق تکاث   يهدط م العه حاضر بررسک  ،[15،16،20،26]

در  نيق ر مصرط مورف ميبر کنترق علا يکاکوت يعصاره اتانول

  باشد ينر م يموش سور
 

 هامواد و روش
 سکر مکوش سکوري نکر نکژاد      40از يدراين م العه تجرب

NMRI (با مرانيپاستور ا تويانست )الکي   20وزني  نيانگي، تهران

هکاي جداگانکه و در    در قفکس  حيوانکات  گرم استفاده شد  30

 گککراد و دوره مکنظم روشککنايي /  درجککه سکانتي  23±2دمکاي  

 يمدت آب و غکذا  نيدر اساعته نگهداري شدند   12تاريکي 

بکار   ها قکرار گرفتکه و از هکر حيکوان يکک      در اختيار آن کافي

روشکنايي و در   ي تمام آزمايشکات در لاکي دوره   استفاده شد 

 حاضکر،  يفتند  در بررسک صورت گر 13الي 9محدوده ساعت 

از  يو نگهکدار  تيک حما نيم کابق قکوان   يتمام اصکوق اخلاقک  

 يدانشکگاه علکوم پزشکک    يهکا  هيانيو ب يشگاهيآزما واناتيح

  دنديگرد تيرعا نتهرا

 يتوسکط گکروه فارمکاکوگنوز    ييپکس از شناسکا   يکاکوت

 تهران به شماره هکر  يدانشگاه علوم پزشک يدانشکده داروساز

از  يکاکوت يعصاره اتانول هيته ي، براديگردثبت  505 يوميبار

 يبرق ابيآن استفاده شد که ابتدا در آس يها برگ و سر شاخه

م از گر 20ها را به صورت پودر در آورده و در مرحله بعد  آن

 تکر يل يلک يم 200و  ختکه يدار ر پودر حاصل را درون ارلن درب

سکپس درب ارلکن را    د،يک درصد به آن اضکافه گرد  80اتانوق 

 12هر  که نيشد  ضمن ا يساعت نگهدار 48گذاشته و محلوق 

 48داخل ارلن تکان داده شد  بعد از  اتيبار محتو کيساعت 

 فيک و ق يافکاغکذ صک   لهيداخل ظرط به وس اتيساعت محتو

  سپس محلوق صاط شکده را  ديداخل بشر صاط گرد يا شهيش

درجکه   40 يدمکا  در يو در دستگاه روتکار  ختهيدرون بالن ر

پهن  يا شهيش يرو ظيغل ريقرار داده و بعد از خروج حلاق ما

 4 يها تا زمکان مصکرط در دمکا    نمونه خشک شود  تا ديگرد

 [ 21] شدند ينگهدار گراد يدرجه سانت
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، نالوکسکان  (راني؛ اسولفات )تماد نياز مورف قيتحق نيا در

 ديککدروکلرايه نيديککو کلون( رانيکک، ادارو ديکک)تول ديککدروکلرايه

هکا در   استفاده شد  تمام داروهکا و عصکاره  ( راني، ادارو دي)تول

( حکل شکده و بکه شککل     %9/0 يولوژيزي)سرم ف نينرماق سال

بکه   لکوگرم يبکر ک  تکر يل يليم 10 نيو در حجم مع يداخل صفاق

  دنديگرد قيها تزر موش

 4منظکور از روش   ني: بدنيبه مورف يوابستگ جاديروش ا

ا سکوم  روزه متوالي و به شکل زير استفاده شد: در روز اوق تک 

گرم بر کيلوگرم  ميلي 75و  50، 50حيوانات به ترتيب دوزهاي

هر روز  15و  11، 8را در لاي برنامه منظم و ساعات  نيمورف

تک دوز مکورفين   اها تنه دريافت نمودند  در روز چهارم موش

گکرم بکر کيلکوگرم دريافکت      ميلي 50و با دوز  8 را در ساعت

 لوگرميگرم بر ک ميلي 5ساعت بعد، نالوکسان با دوز  2 نموده و

 [ 22] ها تزريق شد به آن

بکه   يلاور کاملاً تصادف هو ب ريز يبند م ابق گروه واناتيح

 :شدند ميتايي تقس 8گروه  5

بعد معتاد سازي  ها اين گروه از موش :يگروه کنترق منف-1

دقيقه قبل تزريق نالوکسکان نرمکاق    30و  در روز چهارم، 

را دريافککت نمککوده و علايککم سککندرم  (ml/kg10) نيسککال

  ها ثبت گرديد محروميت آن

: ايکن گکروه از   نيديک گکروه کلون  ايک گروه کنترق مثبت -2

دقيقه قبل تزريق  30در روز چهارم،  سازي و ها بعد معتاد موش

را دريافکت نمکوده و علايکم     (mg/kg5/3) نيدينالوکسان کلون

  ها ثبت گرديد سندرم محروميت آن

 يمختلف عصکاره اتکانول   يگروه تحت درمان با دوزها-3

در روز چهارم،  سازي و ها بعد معتاد : اين گروه از موشيکاکوت

 يدقيقه قبل تزريق نالوکسان دوزهاي مختلف عصاره اتانول 30

( را دريافت نمکوده و علايکم   50و  75 و mg/kg100) يکاکوت

تمام داروها  هم الع نيها ثبت گرديد  در ا سندرم محروميت آن

 ml/kg  10نيو در حجم مع يها به شکل داخل صفاق و عصاره

  شدند قيها تزر به موش

اي  اي شيشکه  حيوانات سريعاً به داخل استوانه قاتيتزر بعد

متکر منتقکل شکده و     سکانتي  40تر و ارتفکاع  م سانتي 25با ق ر 

دقيقه بکر اسکا  تعکداد     30علايم ق ر مصرط مورفين در لاي

، روي دو پکا  (Climbing) پرش و بقيه علايم شامل با  رفکتن 

تککان سکگ    ،(Grooming) تيمکاري  خود  (Rearing)ايستادن

، بکه خکود   (Diarrhea) ، اسکهاق (Wet dog shakes) يخيسک 

بکا    (Teeth chattering)قروچکه  دنکدان و  (Writing) دنيک چيپ

مت(، يک )وجود علامکت بکا   بندي صفر )عدم وجود علا درجه

دو )وجود علامت با شدت متوسط( و سکه )وجکود    ،شدت کم(

ثبت  مياز علا کيعلامت با شدت زياد( در صورت وجود هر 

 [ 23] دندگردي

 SPSSافزار  ها از نرم داده زيجهت آنال  

)تعداد پکرش( بکه    هاي کمي صورت داده نياستفاده شد  بد 19

هکاي   ( و دادهMean±SEM) اريک مع يخ ا ±صورت ميانگين 

 اسکهاق،  دن،يک چيبکه خودپ  قروچکه،  دنکدان  ،يماري)خودت کيفي

( به صکورت   يسيو تکان سگ خ ستادنيا دوپا يبا رفتن، رو

و تحليککل  هيکک%( بيککان شککده و جهککت تجز25-%75) ±ميانککه 

( ANOVAلارفکه )  آناليز واريانس يکهاي کمي از آزمون  داده

هکاي   ( و جهکت آنکاليز داده  tukeyو به دنباق آن آزمون توکي )

( در سک    Mann-Whitney Uويتني يکو  )  کيفي از آزمون من

  استفاده گرديد >05/0Pداري  يمعن

 

 نتايج
نشکان داد ککه هکر سکه دوز      يحاصل از آزمون توک ،ينتا

بکا   سهي( در مقا50 ،75 و mg/kg100) يکاکوت يعصاره اتانول
 برابکر  بيک بکه ترت ) يدار يصکورت معنک   هبک  يگروه کنترق منفک 

05/0p< ،01/0p<  001/0وp<)    سبب کاهش تعکداد پکرش
  ( 1شوند )شکل  يم نياز ق ر مصرط مورف يناش

سبب کاهش  نيديبهتر از کلون رهعصا 100و  75البته دوز 
و  75 يدوزهاقروچه و اسهاق تنها با    دندانديتعداد پرش گرد

 ستادنيدوپا ا ي(  رفتارها>05/0p) افتنديعصاره کاهش  100
(05/0p<با  رفتن ،) (05/0p<)دنيچي، به خود پ (05/0p< ،)

( >01/0p) يمکار ي( و خکود ت >05/0p) يسک يتکان سکگ خ 
 نيديکلون   (>05/0p) افتندي کاهش يتوسط هر سه دوز کاکوت

ق کر مصکرط    ميک تمکام علا  زيک رفکرانس ن  يبه عنوان دارو زين
( 1)جدوق  (>05/0p) دکاهش دا يدار يلاور معن هرا ب نيمورف
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بر تعداد  نيديو کلون يکاکوت يمختلف عصاره اتانول ياثر دوزها   1شکل 

 ،ي  نتکا نيوابسکته بکه مکورف    ياز نالوکسان در مکوش هکا   يناش يپرش ها

 شده اسکت   انيب يسر موش سور 8 يبرا اريمع يخ ا ± نيانگيبصورت م

* 05/0p<، ** 01/0p< 001/0 *** وp< با گکروه کنتکرق    سهيدر مقا

  باشند يم يمنف

 

 

دن ، دندان قروچه ، اسهاق و  تکان سگ يچيستادن ، با  رفتن ، به خود پيدوپا ا ين بر رفتار هايديو کلون يکاکوت يمختلف عصاره اتانول ياثر دوزها  1جدوق 

%( بيان شده و جهت تجزيه و تحليل آنها از آزمون من 25 -% 75) ±ن  داده هاي کيفي به صورت ميانه يوابسته به مورف ياز نالوکسان در موش ها يناش يسيخ

 استفاده گرديد >05/0p( در س   معني داري Mann-Whitney Uويتني يو )

 پارامتر

 گروه
 يتکان سگ خيس اسهاق دندان قروچه خود تيماري دنيچيبه  خود پ با  رفتن دو پا ايستادن

 2±(5/1-5/2) 2±(2-3) 2±(5/1-5/2) 3±(5/1-3) 2±(1-5/2) 2±(5/1-5/2) 2±(1-3) ن(ين )مرفيسال يمنف  کنترق

 1±(5/0-1) 1±(0-1) 1±(0-1) 1 ±(0-1) 0±(0-0) 1±(1-1) 1 ±(1-1) (5/3ن يدي) کلون  کنترق مثبت

Sig. * * * * * * * 

Mann-Whitney U 5 6 4 3 4 5 5 

 1 ±(5/0-5/1) 1±(1-2) 1 ±(5/0-2) 1±(5/0-5/1) 0±(0-5/0) 1 ±(0-1) 1 ±(1-1) 50 يکاکوت

Sig. * * * **   * 

Mann-Whitney U 5 3 5/3 1 8 5/9 4 

 1 ±(5/0-5/1) 1±(5/0-5/1) 1±(5/0-1) 1 ±(0-5/1) 1±(5/0-1) 1±(0-5/1) 1±(0-1) 75 يکاکوت

Sig. * * * ** * * * 

Mann-Whitney U 3 5/5 5/6 1 4 6 4 

 0±(0-1) 1±(0-2) 1±(0-1) 1±(0-1) 1±(0-1) 1±(5/0-1) 1±(1-1) 100 يکاکوت

Sig. * *  ** * * * 

Mann-Whitney U 3 5/5 5/6 1 4 6 4 

 

 **

 گيريبحث و نتيجه
  ميک بکر علا  يکاکوت يعصاره اتانول ري، تاثدر م العه حاضر

 نينر معتاد به مکورف  يسور يها در موش نيق ر مصرط مورف

 ينشان داد ککه عصکاره اتکانول    ،ينتا  قرار گرفت يمورد بررس

ب کاهش تعداد پرش و اسهاق سب يدار يبه صورت معن يکاکوت

شود  تعداد پرش و اسکهاق   يم نيوابسته به مورف يها در موش

 تيک شدت سندرم محروم نييجهت تع ميعلا نيتر از جمله مهم

مهر و  م العه حاضر، آزاد يها افتهي[  موافق با 24،25] باشد يم

را  يضد اسکهاق ککاکوت   تيخود خاص يدر بررس زيهمکاران ن

 يککاکوت  ينشان داد که عصاره اتانول ،ي[  نتا26اند ] نشان داده

 نيک ا شکود  همسکو بکا    يمک  دنيچيسبب کاهش رفتار به خود پ

 يدر م العه خکود اثکر ضکد درد    زيدق و باباپور ن ها، زنده افتهي

 را نشان دادنکد   يکاکوت يدروالکلي( عصاره هيضددرد احشائ)

بکا مهکار    يکاکوت يدروالکليها معتقدند که احتما ً عصاره ه آن

 يها ستميتداخل با س يو از سوئ کيدونيآراش دياس يساز آزاد

خکود را بجکا    ياثکر ضکد درد   کيدرژيوئيک و اوپيسروتونرژ
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 سکت يآنتاگون) نيپروهپتاديسک  يريککارگ  هگذارد  چون با بک  يم

 ستيآنتاگوننالوکسان )( و 5HT2,5HT1 ينيسروتون يها رندهيگ

 افتهيعصاره کاهش  ي( اثر ضد دردکيدرژيوئياوپ يها رندهيگ

در  دپولگکون موجکو   ژهيو هو ب موننيالبته احتما ً ل [ 27است ]

و  انيدريک ح [ 28باشکد ]  يآن م يمسئوق اثر ضد درد يکاکوت

عصککار  يدر م العککه خککود اثککر ضککد افسککردگ زيککهمکککاران ن

که احتمکا ً   ها معتقدند اند  آن را نشان داده يکاکوت يدروالکليه

 يککاکوت  يمسئوق اثکرات ضکد افسکردگ    کيسروتونرژ ستميس

د ضک  يوهااند که دار راستا، نشان داده نيدر هم [ 29] باشد يم

بکا   يها و از سکوئ ديک وئياوپ يبا کاهش اثرات پاداشک  يافسردگ

ق کر مصکرط سکبب ککاهش      ميک از علا يناش يبهبود افسردگ

 [ 30شوند ] يها م سوء مصرط آن تيخاص

)از  گکزارش نمودنکد ککه پولگکون     زيک ن گريد يا م العه در

و  يماريت خود ي( سبب کاهش رفتارهايکاکوت ياصل باتيترک

شود  همسو با  ياض راب م يوانيدر مدق ح ستادنيدوپا ا يرو

دو رفتار  يکاکوت ينشان داد که عصاره اتانول ،يها نتا افتهي نيا

با گروه کنتکرق   سهيرا در مقا ستادنيدوپا ا يو رو يماريت خود

رفتارهکا از جملکه    ري[  سکا 31] کاهش دادند يدارلاور معنا هب

مختلکف عصکاره    يتوسکط دوزهکا   زي، با  رفتن نقروچه دندان

در بروز رفتار   کيسروتونرژ ستمي  معتقدند که سافتنديکاهش 

ق ر مصکرط نقکش دارد  در    مياز علا يناش يسيتکان سگ خ

در م العه خود نشان دادند  صلا ينائب پور و استا، چرخر نيهم

( بکه  5HT2 يهکا  رنکده يگ سکت ي)آگون α-Me-5HT زيکه تجکو 

سکبب کنتکرق رفتکار تککان سکگ       ن،يوابسته به مورف يها رت

 نيدهنده ا ها نشان افتهي نيتمام ا [ 32شود ] يها م در آن يسيخ

است که سکبب   يباتيترک يدارا يکاکوت ياست که عصاره اتانول

وابسکته بکه    يها در موش نيمورف تيق ر محروم ميکنترق علا

( کيک آدرنرژ α2 دسکته  ي)از داروها نيديکلون شود  يم نيمورف

 تيک سکندرم محروم  ميک رفرانس تمکام علا  يبه عنوان دارو زين

 گرانيم العات د ،يها با نتا افتهي نيرا کاهش داد  که ا نيمورف

 [ 33،34] دارد يخوان کاملا ً هم

 ينشان داد ککه عصکاره اتکانول    قيتحق نيحاصل از ا ،ينتا

 شود  يم نيمورف تيسندرم محروم ميسبب کاهش علا يکاکوت

هکر   يبه جداسکاز  ازيآن ن قيدق سميمکان نييجهت تع نيبنابرا

  باشد يها م خوا  آن يو م العه بر رو ياز اجزاء کاکوت کي

 تشكر و قدردانی
با  يداروساز يا حرفه ينامه دکتر انيم العه حاصل پا نيا

 يبکوده ککه در دانشکگاه آزاد اسکلام     22510303922182کد

  تهران انجام شده است يواحد علوم داروئ
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Introduction: Ziziphora tenuior L. (Z. tenuior) has multiple biological activities such as spasmolytic, 

antidiarrheal, analgesic, antidepressant and sedative effects. In the present study, the effect of ethanolic 

extract of Z. tenuior on morphine withdrawal symptoms was investigated in the male mice.  

Materials and Methods: In this study, 40 male mice weighing 20-30 g were used. The animals were 

divided into five groups of eight. The study groups included negative control or normal saline (10 ml/kg), 

positive control or clonidine (3.5 mg/kg), and different doses of Z. tenuior (50, 75, and 100 mg/kg). 

Dependency on morphine was induced by administration of different doses of morphine (50, 50, 75, and 50 

mg/kg) in four days. On last day, after administration of single dose of morphine, naloxone (5 mg /kg) was 

injected and morphine withdrawal signs were observed and recorded within 30 min. All drugs and extracts 

were injected intraperitoneally with a single volume of 10 ml/kg.  

Results: Results showed that at all doses (50, 75 and 100 mg/kg) of Z. tenuior extract, significantly 

decreased the number of jumping (P<0.05, P<0.01 and P<0.001, for each concentration respectively) 

compared to control group. Teeth chattering and diarrhea decreased only with 75 and 100 mg/kg doses of 

extract (P<0.05). Rearing (P<0.05), climbing (P<0.05), writing (P<0.05), wet dog shakes (P<0.05) and 

grooming (P<0.01) behaviors decreased with all three doses of extract (P<0.05). In addition, clonidine as a 

reference drug significantly decreased all signs of withdrawal (P<0.05).  

Conclusion: Our results showed that ethanolic extract of Z. tenuior could alleviate morphine withdrawal 

signs. However, to determine the exact mechanism of action for Z. tenuior , the components have to be 

isolated and studied individually. 
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