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Abstract* 

Introduction: Previous studies have shown the effects of water extract of Crocus sativus on the euphoric and 

behavioral properties of morphine in mice. In the present study, the effects of intra-accumbal administration of alcohol 

extract of Crocus sativus stigma on the acquisition and expression of morphine-induced conditioned place preference 

(CPP) in male Wistar rats (250-300 g) were investigated. 

Methods: This study was conducted on 78 male rats that were divided in 13 groups (n = 6 each group). In a pilot 

study, different doses of morphine (0.5, 1, 2.5, 5, 7.5 and 10 mg/kg) were injected to the animals for evaluation of the 

drug's ability to induce place preference. In the second phase of the experiments, the extract of the C. sativus (1, 5 and 

10 µg/rat), was administered into the nucleus accumbens shell during or after induction of morphine CPP. Then, CPP 

was tested in the animals. One-way Analysis of Variance (ANOVA) was preformed for statistical procedure.   

Results: Administration of morphine (0.5, 1, 5, 7.5 and 10 mg/kg), increased the time spent in the compartment paired 

with morphine (i.e. conditioned place preference-CPP) (P<0.05). This increase reached significance at the dose of 10 

mg/kg. Injection of the same doses of the extract (1, 5 and 10 µg/rat) 5 min before morphine (10 mg/kg) administration, 

caused a decrease in the time spent in drug-paired side in doses 5 and 10 µg/rat of the extract (P < 0.0001). In addition, 

injection of the plant extract (1, 5 and 10 µg/rat) in to the shell part of nucleus accumbens in the test day to the animals that 

received morphine (10 mg/kg) in the conditioning days decreased the expression of morphine CPP in the animals. This 

effect was statistically significant for doses 5 and 10 µg/rat of the extract (P < 0.0001). 

Conclusion: It may be concluded that intra-accumbens shell compartment injection of the alcoholic extract of C 

sativus can inhibit the acquisition and expression of morphine-induced CPP and then shift it to the aversive state in rats. 
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  بررسي اثر تجويز داخل هسته آكومبانس عصاره الكلي زعفران
 (Crocus sativus) شده ناشي بر كسب و بيان ترجيح مكان شرطي  

  مايشگاهيهاي بزرگ آز از مورفين در موش 

  *6، هدايت صحرائي3، فرزانه ذيقيمت5، علي نوروززاده4باطن علي خوش، 3فريال خمسه، 2نژاد ، محمد كمالي1عيدي ماكر، 1السادات مجابي نرگس

  گروه زيست شناسي، واحد علوم تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، پونك، تهران .1

  وم پزشكي شهيد بهشتي، تهرانگروه فارماكولوژي، دانشكده داروسازي، دانشگاه عل. 2

  ، تهران)عج(دانشكده پرستاري، دانشگاه علوم پزشكي بقيه اله . 3

  ، تهران)عج(االله  پزشكي بقيه هاي شيميائي دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك و مركز تحقيقات آسيب. 4

  ، تهران)عج(اري، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيةاالله گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك و مركز تحقيقات علوم رفت. 5

  ، تهران)عج(گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك و مركز تحقيقات علوم اعصاب كاربردي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيةاالله . 6

  87 تير: پذيرش  87 تير: بازبيني 86 آذر: دريافت
  همكارانو مجابي ان ترجيح مكان شرطي شدهعصاره زعفران، مورفين و كسب و بي

  چكيده

حاضر، اثر تجويز داخل در تحقيق . هاي كوچك آزمايشگاهي تاكيد دارند آور و حركتي مورفين در موش مطالعات قبلي بر تاثير عصاره آبي زعفران در اثرات سرخوشي :مقدمه

 در Wistarنـژاد  بزرگ آزمايشگاهي نر درموشهاي ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين كسب و بيان ر ب (Crocus sativus)الكلي زعفران عصاره پوسته هسته آكومبانس 

 .گرم بررسي شد 300-250محدوده وزني 

) ر گـروه سـر در ه ـ  6(گروه تقسيم شـدند   13سر موش بزرگ آزمايشگاهي نر كه بطور مساوي در  78اي است كه بر روي  اين تحقيق يك مطالعه تجربي مداخله :ها روش

به حيوانات تزريق شد تا مشخص شود كه آيا مورفين توانائي القـاء تـرجيح   ) 10و  mg/kg 5/0 ،1 ،5/2 ،5 ،5/7(در يك آزمايش ابتدائي، مقادير متفاوت مورفين . انجام شده است

عصاره زعفران در خلال يا بعد از القاء شرطي شـدن بـه مـورفين    ) 10و  µg/rat 1، 5(ها، حيوانات مقادير متفاوت  در بخش دوم آزمايش. مكان شرطي شده را در اين دستگاه دارد

  .طرفه استفاده شد واريانس يك -براي بررسي آماري از آناليز. بداخل پوسته هسته آكومبانس تزريق شد و سپس ترجيح مكان شرطي شده مورد بررسي قرار گرفت

) ترجيح مكان شرطي شده(باعث افزايش زمان سپري شده در قسمت دريافت مورفين گرديد ) 10و  mg/kg 5/0 ،1 ،5 ،5/7( آزمايشها نشان داد كه تجويز مورفين :ها يافته

)05/0 P<( . دوز اين افزايش در گروه دريافت كننده)mg/kg 10 ( زعفـران عصـاره  داخل پوسته هسته آكومبانس جويز ت .دار بود كاملاً معنيمورفين )µg/rat 1 ،5  قبـل از   )10و

داخـل پوسـته   هم چنين تجـويز   .)>P 0001/0(گرديد  10و  µg/rat 5زمان سپري شده در قسمت دريافت دارو در دوزهاي سبب كاهش معني دار )  mg/kg10(ز مورفين تجوي

ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مـورفين  سبب كاهش بيان دريافت كرده بودند ) mg/kg10(، مورفين با دوز شرطي شدنبه حيواناتيكه در روزهاي القاء  عصارههسته آكومبانس 

 .)>P 0001/0(دار بود  عصاره كاملا معني 10و  µg/rat 5گرديد كه اين كاهش در دوزهاي 

از  مهار كسب و بيان ترجيح مكان شـرطي شـده ناشـي   سبب الكلي زعفران عصاره تجويز داخل پوسته هسته آكومبانس شود كه  ها استنباط مي از اين آزمايش :گيري نتيجه

  .دهد هاي بزرگ آزمايشگاهي گرديده و اين اثر را به سمت تنفر مكاني شيفت مي مورفين در موش

 

  .ترجيح مكان شرطي شده، موش بزرگ آزمايشگاهي، عصاره زعفران ،مورفين :هاي كليدي واژه

  

  

  *مقدمه
هاي خوبي كـه در زمينـه وابسـتگي بـه داروهـاي       با پيشرفت

  

  

  h.sahraei@bmsu.ac.ir                   :  نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

هائي براي  روزه اميد به پيدا شدن راهاعتيادآور حاصل شده است، ام

هـاي مـا از    دانسـته . درمان اين معضل بسيار بيشتر از گذشته است

ها و عوامل اصلي در مغز كه با وابستگي داروئي سـروكار   مكانيسم

دانـيم كـه دانشـمندان     مي. دارند، تا حدود زيادي بهبود يافته است

تگمنتـوم شـكمي   مسير دوپاميني مزوكورتيكوليمبيك كه از ناحيه 
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شـوند، شـروع    محسوب مـي  A10هاي دوپاميني  كه در واقع نورن

پيشـاني و هسـته مركـزي     شده و به هسته آكومبانس، قشـر جلـو  

شـود را بـه عنـوان مهمتـرين مسـير درگيـر در        آميگدال ختم مـي 

بـا ايـن   . ] 12، 10، 6 [شناسند  وابستگي به داروهاي اعتيادآور مي

يگر مانند مسير لوكوس سروليوس بـه  حال، مسيرهاي آناتوميكي د

و نوروترانسميترهاي ديگري مانند گلوتامـات،  ] 7[تگمنتوم شكمي 

نيز در وابسـتگي بـه اوپيوئيـدها     ]21[سروتونين و نيتريك اكسايد 

مـدت نيـز    داروهاي اوپيوئيدي قادر به القاء حافظه بلند. نقش دارند

اطره مصـرف  باشند و اين مسئله يكي از دلايل اصلي وجود خ ـ مي

باشد كـه بـراي مـدتها بعـد از تـرك       مواد مخدر در افراد معتاد مي

بر اساس اين توانـائي  . ]10[ماند  مصرف مواد مخدر نيز برجاي مي

داروهاي اوپيوئيدي روش ترجيح مكان شرطي شده در حيوانات به 

آور داروهاي مخدر ابداع و  عنوان يك مدل مطالعه اثرات سرخوشي

رقـم پيشـرفتهاي زيـاد در     متاسفانه علـي . ]20[ت اس توسعه يافته 

هـاي درمـاني    زمينه چگونگي اثربخشي داروهاي مخدر، هنـوز راه 

هـاي   حـل  مؤثري براي ترك اين داروهـا ارائـه نشـده اسـت و راه    

يـك راه بـراي   . مختلف در اين زمينه به شكست انجاميـده اسـت  

كـه بـه   باشـد   ترك داروهاي مخدر، استفاده از داروهاي گياهي مي

دليل اثرات جانبي كمتر از چند دهه پـيش بـه عنـوان جـايگزيني     

اند و مصرف آنها در دنيـا   خوب براي داروهاي شيميائي مطرح شده

  .]22[رو به افزايش است 

زعفران از جمله گياهاني است كه در نقـاط مختلـف دنيـا بـه     

عنوان يك گياه داروئي از قديم مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     

در منابع ايراني از اين گياه به عنوان ضد اسپاسم، آرامبخش،  .]22[

آور، محـرك ميـل    كمك كننده هضم غذا، ضد نفخ، معـرق، خلـط  

زعفـران  . ]22[جنسي و تسكين دهنده درد نام بـرده شـده اسـت    

متر  سانتي 30تا  10گياهي است از تيره زنبق و چند ساله به ارتفاع 

دار و پوشـيده از غشـاءهاي    و داراي پيازي سخت و مدور و گوشت

. رويد اين گياه در نقاط مختلف دنيا مي. اي رنگ است نازك و قهوه

بلنـد و كلالـه سـه      گلهاي زعفران بنفش رنگ بوده و داراي خامه

قسمتي به رنگ نارنجي يا قرمز است كه همين قسمت به عنـوان  

زعفران داراي مواد چرب، امـلاح  . ]22[زعفران ارزش تجاري دارد 

: شود تركيبات زير نيز در زعفران يافت مي. عدني و موسيلاژ استم

رنگي مركب از ترپنها و سينئول كه بوي زعفران مربوط  اسانس بي

پيكروكروسين كه يك هتروزيد تلـخ اسـت و در   . به اين مواد است

ــي   ــل م ــي ح ــه راحت ــل ب ــود آب و الك ــام  . ش ــه ن ــدي ب گلوكزي

روسين و گلوكز به دست پيكروكروستين كه از هيدروليز آن پيكروك

كروسين كه ماده اصلي رنگـي زعفـران اسـت كـه نـوعي      . آيد مي

  .]22[كاروتنوئيد است 

در تحقيقات قبلي، در مـورد اثـر عصـاره زعفـران در برخـي      

در مورد كـاهش  . بيماريها در انسان، تحقيقاتي انجام گرفته است

افسردگي در انسان، آخوندزاده و همكـاران در يـك تحقيـق اثـر     

عصاره گياه زعفران را با ايمي پرامين به عنوان يك داروي ضـد  

افسردگي رايج در درمان افسردگيهاي خفيف تا متوسـط مطالعـه   

نتيجه اين تحقيق نشان داد كه عصاره زعفران همان . ]5[كردند 

. دارد ]13[كــارآئي ايمــي پــرامين را بــدون عــوارض جــانبي آن 

اثـر   ]14[همكـاران  همچنين در يـك تحقيـق ديگـر، نوربـالا و     

الكلي زعفران را بر بهبود افسردگي خفيف تا متوسط -عصاره آبي

نتـايج ايـن   . اند مطالعه كرده و اثر آن را با فلوكزتين مقايسه كرده

تحقيق نيز بر اثر مثبت زعفران در كـاهش علائـم افسـردگي در    

از سوي ديگر، تحقيقات قبلي بـر  . مقايسه با فلوكزتين تاكيد دارد

ئي ضددردي و ضـد التهـابي عصـاره زعفـران در موشـهاي      توانا

كوچك آزمايشگاهي نسبت به داروهاي ضـد درد و ضـد التهـاب    

يك تحقيق نسبتا جديد نيز اشـاره دارد كـه   . ]9[رايج تاكيد دارد 

هنگامي كه قبل از تجويز سم ) آلكالوئيد اصلي زعفران(كروسين 

6-OHDA  ت هفـت  به داخل ماده سياه بصورت يكطرفه،به مـد

روز به موشهاي بـزرگ تجـويز شـود، از كـاهش دوپـامين مغـز،       

افــزايش عوامــل اكســيد كننــده و تخريــب نورنهــاي دوپــاميني 

بـرد   جلوگيري كرده و سطح دوپـامين را در اسـترياتوم بـالا مـي    

محققان همچنين بر تاثير كروسين در بهبود حافظه و القاء . ]19[

ــدت    ــولاني م ــت ط ــده تقوي ــ) LTP(پدي ــزرگ در موش هاي ب

بهبـود حافظـه فضـائي در    . ] 4-3[آزمايشگاهي نر تاكيـد دارنـد   

هاي بزرگ آزمايشگاهي در اثر مصرف عصـاره زعفـران در    موش

مدل احترازي غير فعال نيز در تحقيق ديگري مـورد تاييـد قـرار    

با اين حال تاكنون تحقيقـات كمـي در مـورد    . ]17[گرفته است 

زعفران و ) حافظه نيز همراه استكه با القاء (آور  اثرات سرخوشي

آور مـورفين انجـام شـده     يا اثر اين گياه بر بروز اثرات سرخوشـي 

در تحقيق قبلي ما، عصاره آبي زعفران اثرات جالبي را هم . است

هــاي كوچــك  در القــاء تــرجيح مكــان شــرطي شــده در مــوش

در  ] 2[و هـم در القـاء حساسـيت رفتـاري      ] 1[آزمايشگاهي نر 

بـه همـين دليـل در    . چك آزمايشگاهي ماده داشتهاي كو موش

تحقيق حاضر توانائي عصـاره الكلـي زعفـران در هنگـام تجـويز      
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بداخل پوسته هسته آكومبانس بر بهبود و يا وخـيم شـدن اثـرات    

آور مورفين در موش بزرگ آزمايشگاهي نر بـا اسـتفاده    خوشي سر

 .از روش ترجيح مكان شرطي شده بررسي شده است

  ها شمواد و رو

-بيرجنـد (كلاله گياه زعفران توسط شركت طلاكاران مزرعه 

بـه  زعفـران  . در اختيار ايـن گـروه قـرار گرفـت    ) خراسان جنوبي

آزمايشگاه دانشكده دارو سـازي دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد      

مورد شناسائي بهشتي منتقل گرديد و توسط مهندس كمالي نژاد 

لاله پـودر شـده و   كسپس . به آن داده شد 408قرار گرفت و كد 

براي اين منظـور،  . گرفته شد الكلي آنعصاره  ،دستگاه تقطيردر 

اي  گرم از پودر كلاله خشك شـده در يـك مخـزن شيشـه     100

% 100ليتـر الكـل متيليـك     ميلـي  1000شد و بـه آن   ريخته مي

درجـه سـانتي    30ساعت در دمـاي   24اضافه شده و براي مدت 

لول از يك صافي عبور داده سپس مح. گراد به آرامي مخلوط شد

 55شد و براي مدت يك هفته در دستگاه بن ماري با دمـاي   مي

گرفت تا الكل عصـاره نيـز بـه آرامـي      درجه سانتي گراد قرار مي

گرم پودر كلاله  100از هر . تبخير شده و پودر عصاره به جا بماند

اين عصاره در . ]22[آمد  گرم عصاره بدست مي  25به اين روش، 

ين حل شده و بصـورت داخـل صـفاقي بـه حيوانـات تزريـق       سال

چون يكي از مهمترين تركيبات كاروتنوئيـدي موجـود در    .شد مي

، در يك تحقيـق ابتـدائي   ]22[باشد  عصاره زعفران كروسين مي

غلظت كروسين موجود در عصاره با روش كروماتوگرافي مايع بـا  

ه از عصـاره  ، تعيين و دوزهاي مورد اسـتفاد )HPLC(كارآئي بالا 

در اين تحقيق با توجه به ميزان كروسين موجـود در آن انتخـاب   

  .گرديد

بـزرگ آزمايشـگاهي نـر    هـاي   مـوش تحقيـق از  ر اين د  

. شــدگــرم اســتفاده  300-250بــا ميــانگين وزنــي  Wistarنــژاد

تايي با دوره شـبانه روزي طبيعـي ودر    5-4حيوانات در قفسهاي 

در . شـدند  نگهـداري مـي   با آب و غذاي كافي ،C24-22°دماي 

  .سر حيوان مورد استفاده قرار گرفت 6هر سري آزمايش 

براي تزريق عصاره الكلي زعفـران بـه داخـل ناحيـه پوسـته      

هسته آكومبانس، حيوانات ابتدا با تزريق داخـل صـفاقي مخلـوط    

بيهوش شده ) mg/kg 5-7(و ديازپام ) mg/kg 50-75(كتامين 

در ايـن كـار، دو عـدد كـانول     . و مورد عمل جراحي قرار گرفتنـد 

 6/6و بطـول   23هاي شـماره   راهنما از جنس استيل از سرسوزن

متر با استفاده از دستگاه استريوتاكسي در داخل ناحيه پوسته  ميلي

اين كانولها . گرفت هسته آكومبانس آنها بصورت دوطرفه قرار مي

ر توسط دو عدد پيچ عينك و با استفاده از آكريـل دندانپزشـكي د  

هـا   مختصات محل كارگزاري كـانول . شدند محل خود محكم مي

 :AP 2/1: با استفاده از اطلس واتسون و پاكسينو به قرار زير بود

از سطح جمجمه  :6/6Vاز خط مركزي و  :L 2/1از نقطه برگما، 

تزريق بداخل اين ناحيه با يك . ] 16[) متر هستند اعداد به ميلي(

متـر   ميلي 7و با طول  30ه شماره كانول تزريق از جنس استيل ب

بـا اسـتفاده از يـك كـانول      µl 5كه به يك سـرنگ هـاميلتون   

گرفـت سـپس    پلاستيكي وصل بود در مدت يك دقيقه انجام مي

ماند تا از بيـرون   يك دقيقه ديگر كانول تزريق در محل باقي مي

ميكروليتـر در هـر    5/0حجـم تزريـق   (زدن دارو جلوگيري شـود  

  ).طرف بود

ها، به منظور تعيين محـل تزريـق دارو،    از پايان آزمايشپس 

تعدادي از حيوانات كشته شده و مغز آنها بـه همـراه جمجمـه در    

پـس از  . گرفـت  قرار مـي %) 10فرمالين (داخل محلول فيكساتيو 

فيكساسيون، اين مغزها برش داده شده و محل تزريق با استفاده 

كارشناس خبره  شد و توسط يك از رنگ بلودومتيلن مشخص مي

  .گرفت مورد تاييد قرار مي

براي انجام آزمايش ترجيح مكـان شـرطي شـده از دسـتگاه     

شده  تشكيلچوبي مخصوصي استفاده شد كه از دو قسمت مجزا 

 30*30*30ايــن دو قســمت داراي ابعــاد مســاوي . ]18[اســت 

باشـند كـه توسـط يـك      مـي ) طول و عرض و ارتفاع(سانتي متر 

رنـگ  . توانند با هم در ارتبـاط باشـند   زي ميدريچه گيوتيني مرك

هـاي هـر قسـمت داراي     هاي هر دو طرف سفيد اما ديواره ديواره

كـف هـر قسـمت نيـز داراي     . تزئينات متمايز از طرف ديگر بـود 

جهــت (خراشــيدگيهائي بــود كــه از طــرف مقابــل متمــايز بــود  

خراشيدگيها در يك طرف عمود بر دريچـه مركـزي و در طـرف    

دوره آزمايش تـرجيح مكـان   ). ي با دريچه مركزي بودديگر مواز

  :شرطي شده پنج روز بود كه شامل مراحل زير است

شـود پـس از    در اولين روز هر دوره كه روز آشنائي ناميده مي

دقيقه در داخـل   10برداشتن دريچه گيوتيني، هر حيوان به مدت 

حـيط  دستگاه قرار گرفته تا آزادانه در دستگاه گردش كرده و با م

زمان سپري شده در هر قسمت دستگاه در اين روز . آن آشنا شود

نتايج نشان داد كه در اين دسـتگاه حيوانـات تمايـل    . شد ثبت مي
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دهنـد و بنـابراين از    ذاتي به هيچكدام از دو قسـمت نشـان نمـي   

در . براي ادامه كار استفاده شد) Un-Biased(روش غير طرفدار 

هر سري در يك قسـمت شـرطي   اين روش نيمي از حيوانات در 

به اين ترتيب طراحـي بصـورت   (شده و نيم ديگر در طرف مقابل 

  ).بود) Counterbalance(متعادل 

براي اينكه حيوان را به مكان معينـي شـرطي كنـيم، طـي     

بـه  . كـرديم  مدت سه روز بطور متناوب به آنها دارو تزريـق مـي  

ن صــبح روز دوم، پــس از تــوزي 9ايــن ترتيــب كــه در ســاعت 

يـا داخـل   (را بصورت زيـر جلـدي   ) يا عصاره(حيوانات، مورفين 

به هر حيوان تزريق و پس از بسـتن دريچـه گيـوتيني    ) صفاقي

دقيقه در يكـي از دو قسـمت دسـتگاه قـرار      30آنها را به مدت 

شش ساعت بعد پـس از تـوزين مجـدد بـه حيوانـات      . داديم مي

قـه در قسـمت   دقي 30كرديم و آنها را به مدت  سالين تزريق مي

در روز سـوم زمـان تزريـق مـورفين و     . داديـم  مخالف قرار مـي 

در روز ). صبح سالين و عصـر مـورفين  (شد  سالين بر عكس مي

  .چهارم زمان تزريقات مانند روز دوم بود

، ابتـدا  )آخرين روز هر دوره آزمـايش (در روز پنجم آزمايشات 

اخـل  شـد و سـپس هـر حيـوان در د     دريچه گيوتيني برداشته مي

دقيقـه اجـازه حركـت     10گرفت و بـراي مـدت    دستگاه قرار مي

مدت زمان توقـف هـر   . آزادانه در هر دو قسمت دستگاه را داشت

حيوان در هر قسمت دستگاه ثبت شده و زمان توقف در قسـمت  

از زمان توقف حيـوان در قسـمت   ) Drug-Paired(دريافت دارو 

عنـوان نمـره   كـم شـده و بـه    ) Saline-Paired(دريافت سالين 

به عنوان نمـادي از اثـر   ) Conditioning Score(شرطي شدن 

  .شد دارو در القاء شرطي شدن در نظر گرفته مي

مورداسـتفاده  ) ايـران  -تماد (مورفين سولفات  ،دراين تحقيق

 ml/kg 10در سالين حل شـده و بـا حجـم    مورفين . قرار گرفت

ه متـانولي  عصـار  .مورد اسـتفاده قـرار گرفـت   زير جلدي بصورت 

كلاله گل زعفران نيز پس از توزين در سالين استريل حل شده و 

. بصورت داخل پوسته هسته آكومبانس مورد استفاده قرار گرفـت 

هاي كنترل در هر قسمت سالين را بصورت زيـر جلـدي يـا     گروه

در ابتدا بـه منظـور    .داخل پوسته هسته آكومبانس دريافت كردند

 تـرجيح مكـان شـرطي شـده،    القـاء   تعيين دوز موثر مـورفين در 

و در نتيجه دوز موثر دارو . پاسخ مورفين بدست آمد -منحني دوز

) 10و  µg/rat 1 ،5(دوزهاي مختلف عصـاره   سپس .شناخته شد

به حيوانـات تزريـق    )mg/kg 10( دقيقه قبل از تزريق مورفين 5

بدون هيچگونه تزريقي مورد آزمـايش  در روز تست حيوانات . شد

  .رفتندگقرار 

در چهار گروه از حيوانـات در روزهـاي القـاء    مطالعه در ادامه 

 5در روز تسـت  . تزريق شـد  )mg/kg 10(مورفين شرطي شدن 

، µg/rat 1(به سه گروه از حيوانات عصاره آزمايش دقيقه قبل از 

  .دقيقه تست شدند 10حيوانات به مدت تزريق و ) 10و  5

انحـراف معيـار    ±اطلاعات بدست آمده بصـورت ميـانگين   

SEM( استاندارد ± Mean(   بـه   .نمره شرطي شدن بيـان شـدند

منظور تجزيه و تحليل اطلاعات از آزمـون آنـاليز واريـانس يـك     

مـرز   P >.05/0. اسـتفاده شـد   تـوكي طرفه و بـدنبال آن تسـت   

  .دار بودن اطلاعات در نظر گرفته شد معني

  ها يافته

براي بررسي اثر مورفين در القاء ترجيح مكان شرطي شده در 

يـك گـروه   . موشهاي سالم، حيوانات به شش گروه تقسيم شدند

دريافت كرد و پنج ) ها به روش ذكر شده در قسمت روش(سالين 

و  mg/kg 5/0 ،1 ،5 ،5/7(گروه ديگر دوزهاي مختلف مـورفين  

. شده دريافـت كردنـد   را به منظور القاء ترجيح مكان شرطي) 10

تجويز مورفين سبب افزايش زمان سپري شده در قسمت دريافت 

هـاي بـزرگ اثر مورفين در القاء ترجيح مكـان شـرطي شـده در مـوش      -1شكل

دار زمـان توقـف در تزريق مورفين به حيوانات باعـث افـزايش معنـي   . اهيآزمايشگ

تجويز سالين در روزهاي آموزش اثـري را در القـاء. شود قسمت دريافت مورفين مي

.مورفين قـويتر بـود   mg/kg10اين نتيجه در مورد دوز . ترجيح يا تنفر مكاني ندارد

SEM(نتايج به صورت ± Mean(  سر حيوان است 6نمره شرطي شدن در مورد.

**P<0.01 
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مورفين نسبت به زمان سپري شـده در قسـمت دريافـت سـالين     

 [F(5,30)=2.18, P<0.05]) ترجيح مكان شرطي شـده (گرديد 

مورفين بهتـرين جـواب را القـاء     mg/kg10چون دوز ). 1شكل (

 .ز اين دوز استفاده گرديدهاي بعدي آزمايش ا كرد، در قسمت

ــراي بررســي اثــر تجــويز داخــل پوســته هســته   در ادامــه ب

آكومبانس عصاره زعفران بر كسب تـرجيح مكـان شـرطي شـده     

سـه گـروه از   . ناشي از مورفين، از چهار گروه حيوان استفاده شـد 

دقيقـه قبـل از تجـويز مـورفين      5حيوانات در روزهـاي آمـوزش   

)mg/kg 10 ( عصـاره   و يكي از سـه دوز)µg/rat 1 ،5  را ) 10و

گروه چهارم قبل از تجويز مورفين، سالين دريافت . دريافت كردند

نتايج نشان دادند كه تجويز عصاره زعفران اثر مـورفين را  . كردند

داري كـاهش   در القاء تـرجيح مكـان شـرطي شـده بطـور معنـي      

ايـن اثـر در   ). 2شـكل  ( [F(3,23)= 66, P<0.0001]دهـد   مي

عصاره كاملا باعـث القـاء پديـده تنفـر      10و  µg/rat 5دوزهاي 

  .مكاني گرديد

در نهايت، به منظور بررسي اثر تجـويز عصـاره زعفـران بـه     

داخل ناحيه پوسته هسته آكومبانس بر بيان ترجيح مكان شرطي 

شده ناشي از مورفين، در اين قسـمت ابتـدا چهـار گـروه حيـوان      

اي آموزش به روشـي كـه در   ها در روزه همه گروه. انتخاب شدند

در . دريافـت كردنـد  ) mg/kg 10(قسمت قبل ذكر شد مـورفين  

دقيقه قبل از شروع آزمايش به سه گروه از حيوانات  5روز تست، 

گـروه  . تزريق شد) 10و  µg/rat 1 ،5(سه دوز از عصاره زعفران 

نتايج نشان دادند كه تجويز عصـاره  . چهارم سالين دريافت كردند

ان ترجيح مكان شرطي شده ناشـي از مـورفين را نيـز    زعفران بي

داري مهـار كـرده و حتـي باعـث بـروز تنفـر مكـاني         بطور معني

آنـاليز بعـدي   ). 3شـكل  ( [F(3,22)= 48, P<0.0001گردد مي

عصــاره 10و  µg/rat 5اطلاعــات نشــان داد كــه اثــر دوزهــاي 

زعفران بر بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين كـاملا  

  .دار است نيمع

  بحث

اصـلي تـاثير عصـاره زعفـران در مغـز      ) هـاي (يافتن مكـان  

تجـويز داخـل پوسـته هسـته     . مهمترين هدف مطالعه حاضر بود

آكومبانس عصاره الكلي زعفران توانست هم كسـب و هـم بيـان    

اين اثـر  . ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين را مهار نمايد

هـر دو  (سب و بيان نتايج مشـابه  وابسته به دوز بود اما در مورد ك

اين امر مي تواند بيـان كننـده فعـال شـدن     . بدست آمد) كاهش

از . مكانيسم هاي غيرمشـابه در عملكـرد عصـاره زعفـران باشـد     

سوي ديگر، در حاليكه عصاره آبي زعفران توانائي مهار كسـب و  

هـاي كوچـك    تقويت بيان ترجيح مكان شرطي شده را در موش

، در مطالعـه حاضـر دوزهـاي بـالاي عصـاره      آزمايشگاهي داشت

)ايجـاد (اثر تجويز داخل پوسته هسته آكومبانس عصاره زعفران بر كسب  -2شكل

حيوانـات. ترجيح مكان شرطي شده توسط مورفين در موشهاي بزرگ آزمايشـگاهي

و µg/rat 1 ،5(دقيقه قبل از تجويز مورفين عصاره زعفـران   5در روزهاي آموزش 

ز تست، حيوانات بدون دريافـت هـيچ داروئـي بـهدر رو. كردند را دريافت مي) 10يا

SEM(نتايج به صورت . دقيقه مورد مطالعه قرار گرفتند 10مدت ± Mean( نمره

 P<0.01**و P<0.001*** .سر حيوان است 6شرطي شدن در مورد 

بر بيان تـرجيح مكـانبه داخل پوسته هسته آكومبانس اثر تجويز عصاره زعفران  - 3شكل

حيوانات در روزهـاي آمـوزش. شرطي شده ناشي از مورفين در موشهاي بزرگ آزمايشگاهي

دقيقه قبل از آزمون هـر حيـوان 5در روز تست، . ندكرد را دريافت مي) mg/kg 10(مورفين

كـرد و سـپس بـه را دريافت مـي  )10يا  µg/rat 1 ،5(ابتدا دوزهاي مختلف عصاره زعفران 

SEM(نتـايج بـه صـورت    . گرفـت  دقيقه مورد مطالعه قرار مي 10مدت ± Mean( نمـره

  P<0.01**و  P<0.001***. سر حيوان است 6شرطي شدن در مورد 
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الكلي زعفران باعث مهـار كامـل كسـب و بيـان تـرجيح مكـان       

اين مسئله نشان . شرطي شده ناشي از مورفين در حيوانات شدند

هـاي آبـي و الكلـي     دهنده وجـود اختلافـات در تركيـب عصـاره    

اي در پاسخ به عصاره زعفران  زعفران و نيز احتمالا اختلاف گونه

تواند ضمن اينكه افـق جديـدي از عملكـرد     اين امر مي. باشد مي

زعفران را بنماياند، در عين حـال تفكـر مـا را در مـورد عملكـرد      

  .زعفران تغيير دهد

اين مطالعه نشان داد كه حيواناتي كه سابقه دريافت مـورفين  

اند، ترجيح كاملا واضحي بـراي مكـان دريافـت مـورفين      نداشته

مورفين بـه  . دهند سالين از خود نشان مي نسبت به مكان دريافت

عنوان يك داروي شناخته شده قادر به القاء ترجيح مكان شرطي 

بـوده   ]18[و بزرگ آزمايشگاهي ] 1[هاي كوچك  شده در موش

هاي مختلف، اين كار را با تحريك غير مستقيم  و بر اساس يافته

ء رهـا  هاي دوپاميني موجود در ناحيه تگمنتوم شكمي و القـا  نورن

شدن دوپامين در قسمت پوسـته هسـته آكومبـانس، آميگـدال و     

. ]11[دهـد   پيشـاني انجـام مـي    هيپوكمپ و همچنين قشـر جلـو  

امروزه مشخص شده كـه مسـيرهاي گلوتاماترژيـك برگشـتي از     

آميگدال و قشر جلو پيشاني نقش مهمي را در تحريك رها شدن 

ايـن  . ]15[كننـد   مجدد دوپامين از تگمنتـوم شـكمي بـازي مـي    

گلوتاماتي موجود در ناحيه  NMDAهاي  مسيرها با اثر بر گيرنده

تگمنتوم شـكمي، باعـث افـزايش ورود يـون كلسـيم بـه داخـل        

پذيري آنها را بـالا   هاي دوپاميني اين ناحيه شده و تحريك سلول

را در ) ولـو متوسـط  (پذيري نقشـي   اين افزايش تحريك. برند مي

در هـر حـال،   . ]15[كننـد   زي مـي فعاليت نورونهاي دوپاميني بـا 

و پپتيدهاي اوپيوئيدي  ]11[نوروترانسميترهاي ديگري مانند گابا 

در تحقيـق  . نيز در اين زمينه نقش حساسي را دارند ]12[درونزاد 

حاضر نيز اين احتمال كه مورفين اثرات خود را بـا فعـال سـازي    

  .هاي گفته شده انجام داده باشد، بسيار است مكانيسم

خش دوم تحقيق حاضر، اثر تجويز داخل پوسـته هسـته   در ب

آكومبانس عصاره الكلي زعفران بر كسب ترجيح مكـان شـرطي   

شده ناشي از مورفين در موشـهاي بـزرگ آزمايشـگاهي بررسـي     

اين نتايج نشان داد كه تجويز عصاره زعفران قبل از تجـويز  . شد

مورفين در روزهاي شرطي شدن، نه تنها باعـث كـاهش كسـب    

جيح مكان شـرطي شـده ناشـي از مـورفين در ايـن حيوانـات       تر

شود بلكه اين اثرات را بسمت القاء تنفر مكـاني نيـز منحـرف     مي

به عبارت ديگر عصاره الكلـي زعفـران خـواص پاداشـي     . كند مي

مورفين را بطور كامل مهـار كـرده و باعـث تغييـر كامـل پاسـخ       

 10 و µg/rat 5اين يافته در مورد دوزهـاي  . حيوانات شده است

در مقايسـه بـا نتـايج    . دار بـود  عصاره كاملا از نظر آماري معنـي 

تحقيقات قبلـي ايـن گـروه در مـورد عصـاره آبـي زعفـران و در        

موشهاي كوچك آزمايشگاهي اثرات ديده شـده در ايـن تحقيـق    

اي در دو  ايـن امـر را بايسـتي بـه تفـاوت گونـه      . بسيار قويتر بود

هاي ابـي و الكلـي    موجود در عصارهآزمايش و يا تفاوت تركيبات 

عصـاره نسـبت   ) محيطي و مركـزي (زعفران و يا به نحوه تزريق 

در ايـن امـر   ) يا مكانيسم هـائي (در مورد اينكه چه مكانيسم . داد

در هر حال، عصاره الكلـي  . توان داد دخالت دارند، نظر قطعي نمي

هـا  زعفران داراي كاروتنوئيدهاي فراواني است كـه هركـدام از آن  

يكـي از مهمتـرين ايـن    . ممكن است در ايـن امـر مـؤثر باشـند    

كاروتنوئيدها، سافرانال اسـت كـه قـبلا اثـر آن بـر مهـار اثـرات        

آ -هـاي گابـا   گـري گيرنـده   زاي پنتيلن تتـرازول بـا واسـطه    صرع

در تحقيقات قبلي مشخص شـده اسـت   . ]8[مشخص شده است 

ان شـرطي  آ موجب مهار ترجيح مك-هاي گابا كه تحريك گيرنده

شـود   شده ناشي از مورفين در موشهاي بزرگ آزمايشـگاهي مـي  

در اين آزمايشها نيز احتمال بروز چنـين مكانيسـمي دور از   . ]18[

امكان تداخل ساير كاروتنوئيدهاي موجود در عصاره . ذهن نيست

زعفران مانند كروسين پيكروكروسـتين و پيكروكروسـين نيـز در    

هرچند بيشتر اين كاروتنوئيدها در  .كار مورفين دور از ذهن نيست

تـوان عملكـرد    عصاره آبي زعفران غلظت بالاتري دارند ولي نمي

براي تعيين نقش دقيق اين تركيبات در كار . آنها را ناديده گرفت

شود كه در كارهاي بعدي نقـش هركـدام از    مورفين، پيشنهاد مي

  .ار گيرداين تركيبات بطور جداگانه بر كار مورفين مورد بررسي قر

در بخش پاياني، تجويز داخل پوسته هسته آكومبانس عصاره 

هـا سـبب كـاهش     آزمـايش   زعفران در روز تست و قبل از شروع

ايـن  . بيان ترجيح مكان شـرطي شـده ناشـي از مـورفين گرديـد     

عصــاره زعفــران كــاملا  10 و µg/rat 5كــاهش در دوزهــاي 

نتـايج قبلـي در    نتيجه بدست آمده در اين قسمت با. دار بود معني

موشهاي كوچك آزمايشگاهي نر و عصاره آبي زعفـران متفـاوت   

اي و يـا تفـاوت تركيبـات     اين امر بيانگر تفـاوت گونـه  . ] 1[بود 

. هاي بدست آمده اسـت  هاي ابي و الكلي زعفران در پاسخ عصاره

بايستي اشاره شود كه . شود بنابراين، يك يافته مهم محسوب مي

و حافظه در نقاطي مثل هسته آكومبانس و  هاي پاداشي مكانيسم

هيپوكمپ در بيان ترجيح مكان شـرطي شـده ناشـي از مـورفين     
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هـا در هنگـام تزريـق     ايـن مكانيسـم  . ] 20، 12، 6[نقش دارنـد  

مورفين در مغز القاء شده و هنگامي كه حيوان در محيطـي قـرار   

ل گيـرد، فعـا   گيرد كه قبلا مورفين دريافت كرده بود، قرار مي مي

آورد كه رفتـار جسـتجوي دارو    شده و حيوان به رفتاري روي مي

نتايج حاضـر بيـانگر آن اسـت كـه تجـويز      . ]20[شود  ناميده مي

ــعيف     ــائي تض ــران توان ــاره زعف ــانس عص ــته آكومب ــل هس داخ

اي فعال شـده در اثـر تزريقـات     هاي پاداشي و يا حافظه مكانيسم

نوئيدهاي موجـود در  اينكه كداميك از كاروت. قبلي مورفين را دارد

اند و يا سهم هر كدام از اين  عصاره زعفران اين كار را انجام داده

تركيبات در تقويت بيان ترجيح مكان شرطي شـده چقـدر اسـت،    

همانطور كـه در بخـش   . بايستي در آينده مورد بررسي قرار گيرد

در تحقيقـي نشـان   ) 2006(نيـا   زاده و صادق قبلي ذكر شد حسين

هـاي   هاي وابسته به گيرنده يز سافرانال با مكانيسمدادند كه تجو

آ توانسته است كه مانع القاء صرع توسط پنتيلن تتـرازول در  -گابا

بـا توجـه بـه اينكـه     . ]8[موشهاي بزرگ آزمايشگاهي نـر شـود   

آ در مهـار خـواص   -هـاي گابـا   هاي وابسته بـه گيرنـده   مكانيسم

براين دور از ذهـن  كنند، بنا پاداشي مورفين نقش مهمي را ايفا مي

نيست اگر در نظر بگيريم كه عصاره الكلي زعفران بـا توجـه بـه    

توانـد باعـث مهـار بيـان تـرجيح مكـان        مقادير زياد سافرانال مي

همچنين بـا توجـه بـه اينكـه     . شرطي شده ناشي از مورفين شود

عصاره الكلي زعفران داراي كاروتنوئيـدهاي مختلفـي اسـت كـه     

 3[هاي گلوتاماتي اثر خود را القاء كننـد   يرندهتوانند با اثر بر گ مي

ممكن است كه عصاره الكلي زعفـران از طريـق تحريـك     ] 4و 

از ســوي ديگــر . هــا اثــر خــود را القـاء كــرده باشــد  ايـن گيرنــده 

همچنانكه در بالا اشاره شد پيكروكروسين كه از كاروتنوئيـدهاي  

اليـت در  موجود در عصاره الكلي زعفران است قـادر بـه القـاء فع   

چـون فعاليـت نورنهـاي دوپـاميني     . باشد نورونهاي دوپاميني مي

ممكـن   ]19[شـود   باعث مهار بيان خواص پاداشي مـورفين مـي  

است كه اين امر هم در مهار بيان ترجيح مكان شرطي ناشـي از  

در هر حال با توجـه  . مورفين در تحقيق حاضر نقشي داشته باشد

ر مهار هم كسب و هـم بيـان   به اثر بسيار قوي عصاره زعفران د

تــرجيح مكــان شــرطي شــده ناشــي از مــورفين از يــك ســو و  

نوروترانسـميتري كـه در ايـن دو    -هاي متفاوت عصـبي  مكانيسم

بايسـتي يـك نقـش قـوي      -از سوي ديگر–پديده دخالت دارند 

نوروترانسميتري يا يك نقش تعديلي براي عصاره الكلي زعفـران  

  .در اين تحقيق در نظر گرفت

يد در نظر داشت كه تضعيف بيان ترجيح مكان شرطي شده با

ناشي از مـورفين توسـط عصـاره زعفـران ممكـن اسـت توسـط        

و در . انـد  مكانيسماي غير مستقيمي باشد كه هنوز شناخته نشـده 

كنش فارماكوكينتيـك ممكـن اسـت كـه بـين       نهايت، يك برهم

د كه اثرات القاء شده توسط مورفين و عصاره زعفران رخ داده باش

  .به تضعيف بيان ترجيح مكان شرطي شده منجر شده است

گيري كلي بايـد عنـوان كـرد كـه نتـايج ايـن        در يك نتيجه

مطالعه نشان داد كه تجويز داخل هسته آكومبانس عصاره الكلـي  

زعفران توانست كسب و بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشـي از  

رد بايسـتي در  مورفين را مهار كند اما، مكانيسم دقيق اين عملك ـ

 .تحقيقات بعدي مورد بررسي قرار گيرد

 سپاسگزاري

اين مقالـه حاصـل طـرح تحقيقـاتي مركـز تحقيقـات علـوم        

پزشـكي   اعصاب كاربردي پژوهشكده طب رزمي، دانشـگاه علـوم  

نويسندگان از مركز مـذكور بـه دليـل تقبـل     . است) عج(االله  بقيه

ندگان از همچنـين، نويس ـ . هزينه اجراي اين طـرح سپاسـگزارند  

جنــاب آقــاي مهنــدس جعفــري، مــدير عامــل محتــرم شــركت 

بخـاطر در اختيـار قـرار دادن    ) تربـت حيدريـه  (طلاكاران مزرعه 

 .زعفران كمال تشكر را دارند
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