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Abstract* 

Introduction: Feverfew (Tanacetum parthenium) (T.p.) is widely used in folk medicine to treat many diseases. We 

have reported the analgesic effect of T.p. flowers and leaves previously. The present study was designed to find the 

mechanisms underlying the anti-nociceptive effect of the aqueous extract of T.p. flower. 

Methods: Based on our previous study, the dose of 50 mg/kg i.p. of the T.p. aqueous extract has a potent analgesic 

effect on mice (NMRI) (20 ± 2 g) in formalin test. The same dose was used in the present study. Here, we studied the 

roles of opioidergic, serotoninergic and α-adrenergic systems in the anti-nociceptive effect of the T.p. extract. 15 min 

before the administration of the extract, animals were pretreated with drugs, including opioid antagonist naloxane 

(5mg/kg, i.p.), serotoninergic antagonist cyproheptadine (4 mg/kg, i.p.) and α-adrenergic antagonist phentolamine  (20 

mg/kg, i.p.) separately (n ≥ 6 in each group). Saline and the T.p. extract were used as controls. 

Results: Pretreatment with naloxane increased the pain sensation in the neurogenic phase of formalin test compared 

to the control (p<0.001). Pretreatment with cyproheptadine increased the sensation of pain in both early and late phases 

(p<0.05). Inhibition of α -adrenergic system was not able to attenuate the anti-nociceptive effect of the extract. 

Conclusion: These results propose the involvement of sertoninergic and opioidergic systems in the anti-nociceptive 

effect of the T.p. extract. 
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س سرتونرژيكدرژيوئياپهايستميمداخله تاثيكو درديدر ضد ير

Tanacetum)ريبكبابونهاهيگ parthenium)

فريدونيمسعود
*2و1

اعتماديليلا،
1

مشهدگروه-1 مشهد، فردوسي دانشگاه پايه، علوم دانشكده شناسي، زيست

مشهد-2 مشهد، فردوسي دانشگاه زيستي، فناوري پژوهشكده

87خرداد:پذيرش87ارديبهشت:بازبيني86دي:دريافت

كبير بابونه دردي ضد اثر اعتماديوفريدونيمكانيسم

چكيده

گ:مقدمه جمله داروياز ديياهان قدمت دريريبا سنتنه طب Tanacetumايريبكبابونهيدر partheniumبسـكباشدمي درمـان جهت امروزه اربردكـهـايماريبازياريه

درد.دارد ضد اثر ايقبلا برگ و گيگل گزارشين را بودكاه تحقيرده برايم، حاضر ضددرديانكميبررسيق اثر آبيسم استيگنياگليعصاره شده طرح .اه

اساسب:هاروش ,mg/kg(دوزيقبلاتقيتحقر i.p.50(موثرتر بيعصاره بروز در دوز فرماليناشيدردين كوچـكدرنياز )NMRI()g2±20(آزمايشـگاهيمـوش

شد تحقكشناخته در نيه حاضر بيق استكز رفته گرفته هركعمل.ار سيكرد سرتونيديوئياپهايستمياز بيكآدرنرژ-آلفاويني، بروز عصارهيناشيردديدر ترتاز استفادهبيبه با

پ درمانياز آنتاگونيش اپيبا ,mg/kg(سانكنالو،يديوئيست i.p.5(،سرتونرژينتاگونآ ,mg/kg.(نيپروهپتاديس،يكست i.p4(آلفـايآنتاگونو آمـ،يـكآدرنرژ-سـت نيفنتـل

)mg/kg, i.p.20(،15تجويدق از قبل عصارهيقه ازيابيارزز ساليتجوشد، عنوانيز به عصاره و شدكن استفاده گروه(نترل هر nدر ≥6(.

مقا:هايافته درديدر ضد اثر با گيسه درمانيپاه،يعصاره نالويش نوروژنكبا درفاز فرماليكسان افزايآزمون باعث شـدين درد احساس درمـانيپـ،)p>001/0(ش بـايش

افزايپروهپتاديس به منجر هردوين در درد نوروژنش التهابيكفاز فرماليو شديآزمون س.)p>05/0(ن آميكآدرنرژ-لفاآستميمهار فنتل تاثيتوسط نتوانست ضددردين عصارهير

فاز دو هر در دهدكرا .اهش

درگجينتا:گيرينتيجه سرتونرژيسيريحاصل بيكستم بروز آبيناشيدرديدر عصاره مصرف گياياز پاهين ا.ندكميشنهاديرا نبايبا حال سين نقش اپيد يكدرژيوئيستم

ن داشتيرا دور نظر از .ز

كليديواژه سيبكبابونه:هاي اپير، سيديوئيستم سرتوني، سينيستم آلفاي، كوچكيفرمالآزمون،يكآدرنرژ-ستم موش آزمايشگاهين،

*مقدمه

ضـد داروهـاي از اسـتفاده بـا درد كنترل حاضر حال در

استرو غير انجـامالتهاب اپيوئيدي درد ضد داروهاي و ئيدي

بـه.گيردمي متعـددي جـانبي عـوارض داروهـا اين مصرف
  

  

  fereidoni@yahoo.com                    :نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj                              :            وبگاه مجله   

بنابراين، تحقيق جهـت دسـتيابي بـه تركيبـات     . همراه دارد

]. 15[رسـد   ضد درد با عوارض كمتر ضروري بـه نظـر مـي   

مواد اوليه مـوثري در گياهـان بـه صـورت ذخيـره موجـود       

بـا تركيبـات ديگـر در     هستند كـه بـه دليـل همـراه بـودن     

بســياري مــوارد از يــك حالــت متعــادل زيســتي برخــوردار 

خواهند بود به نحوي كه در بدن انباشته نشـده لـذا اثـرات    

اين نكته دليل خوبي بـر  . گذارند جانبي كمتري بر جاي مي
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تحقيقات علوم جديد روي اطلاعات حاصـل از طـب سـنتي    

بونـه بـه عنـوان    در اين رابطه گيـاه با ]. 26[آورد  فراهم مي

يكي از گياهان پر طـرف دار در مـوارد درمـاني بسـياري از     

هاي پوسـتي، انـواعي از    جمله فشار خون، اسپاسم، ناراحتي

] 23،22،21،9،1[ سرطانها وميگرن مورد توجـه بـوده اسـت   

بعلاوه در تحقيق اوليه روي اثبات خاصيت ضـد دردي ايـن   

مـا  ] 3[گياه كه در كتـب طـب سـنتي بـه آن اشـاره شـده       

توانستيم اين فعاليت را مورد بررسي قرارداده و اثبات كنيم 

، وجود اثر ضـد دردي گيـاه در فـاز نوروژنيـك آزمـون      ]1[

هـا در   و تركيبـاتي نظيـر كـامفور و مونـوترپن    ] 1[فرمالين 

عصاره اين امكـان را كـه عصـاره داراي تـاثير ضـد دردي      

ــيد   ــوت بخش ــز ق ــد را ني ــزي باش ــين ]11،17[مرك ، همچن

زارشات متعددي مبني بر بكارگيري سيسـتم سـرتونرژيك   گ

توسط عصاره و تاثير عصـاره بـر جلـوگيري از رهـا سـازي      

ماده مؤثر در فاز التهـابي درد در  ] (1،18[اسيد آراشيدونيك 

وجود دارد و نيز اثبـات وجـود اثـر كاهنـده     ) آزمون فرمالين

آن درد توسط عصاره گياه در فاز التهابي، مجموعأ ما را بـر  

داشت با توجه به اهميت مطالعه و شـناخت تركيبـات ضـد    

درد به بررسي چگونگي بروز اين خاصيت گياه و مكانيسـم  

 .عملكرد آن بپردازيم

  ها مواد و روش

ــام آزما ــده از  يدر تم ــام ش ــات انج ــش ــك يهاموش  كوچ

 ـ  NMRI نژادآزمايشگاهي  اسـتفاده   g 2±20 يدر محـدوده وزن

ساعت 12 طيده علوم تحت شراكشوانخانه دانيدر ح واناتيح. شد

اسـتاندارد و   يو از غـذا  ينگهـدار  ييروشناساعت  12 -يكيتار

 ـتغذآزاد  يبا دسترس يآب شهر وانـات و  يح ينگهـدار  .ه شـدند ي

 ـيه مقررات بيلكت يشات ضمن رعايآزما يتمام ت ي ـحما ين الملل

حداقل  يشيدر هرگروه آزما. انجام شد يوانات و اخلاق علمياز ح

 .ديموش استفاده گردسر  7-6از 

) اواخر مـاه خـرداد  ( ياه بابونه در فصل گلدهيگ ييبخش هوا

توسـط  آن جـنس و گونـه   و  يجمع آوراز منطقه شمال خراسان 

ــار ــتا يوم دانشــگاه فردوســيهرب و  ييشــماره شناســا ( د شــديي

ه عصـاره  يجهت تهگلها پس از آن  .)167وم يدر هربار ينگهدار

 .ندديگرد كط مناسب خشيدر شرا يآب

نسـبت   هرا ب هيشده در سا كخشگل پودر حاصل از گرم  50

مخلوط و پـس از قـرار    )ر نقطه جوشيز(داغ آب با  100/1 يوزن

نمـوده،  گيـري   عصـاره قه يدق 20دادن در حمام آب گرم به مدت 

رده و مجـددا  ك ـف صاف يتنظ يكبا استفاده از  را لمحلوسپس 

ــا  ــرار داده ت ــام ق ــاف آن را در حم ــتبخآن  يآب اض ــاير و نهاي  ت

شات درصد رطوبت يانجام آزما يبرا. ديبدست آ يعسلاي  هعصار

زان مـاده  ي ـها بـر اسـاس م  يده و دوز بنـد ين گرديين عصاره تعيا

 .دندديگر  نييعصاره تع كخش

ن ياز آزمـون فرمـال   به منظور مطالعه اثر عصاره بر درد مزمن

ال مزمن حساس به عوامل ضد درد فع ـ يمطالعه دردها يه براك

بـه  . ]5،10[رود، استفاده شـد  يار مكب يزكن مريو همچن يطيمح

گـرم  يليم 50ش مقـدار  يقه قبل از شروع آزمـا يدق 30ب ين ترتيا

وان، به صورت داخـل  يلوگرم از وزن بدن حكيهر  يعصاره به ازا

انطبـاق بـا    يوان بـرا ي ـق شده و حيوان تزريبه ح) .i.p( يصفاق

ــ ــاهد  يمح ــفاف مش ــه ش ــله در جعب ــاد  (ه ط بلافاص ــه ابع  cmب

ن يفرمـال  ml02/0م سـاعت  يپس از ن. قرارگرفت) 30×30×30

  هاي  د و پاسخيق گرديوان تزريح يف پاكر پوست يبه ز%  5/2

 ـثان 15 يوان در فواصل زمانياز درد ح يناش يرفتار بـه  اي  هي

 ـقـه پـس از تزر  يدق 5فاز اول (. ]14[قه ثبت شد يدق 50مدت  ق ي

ر شــده در كــآزمــون ذ). 45تــا 15 قــهين و فــاز دوم از دقيفرمــال

مختلـف قبـل از    يداروهـا  يداخل صفاق يش درمانيپهاي  گروه

  .ديز عصاره انجام گرديتجو

 م شده ويتنظ دسته 5در  يشيآزما ين پژوهش گروههايدر ا

تا  9: 30حد فاصل ساعات  يمارها به صورت داخل صفاقيه تيلك

رد ك ـعمل يبررس ـ يبرا. صورت گرفت] 19[در طول روز  15: 30

 15ز دارو يه مـوارد، تجـو  ي ـلكعصاره، در  يداروها بر اثر ضد درد

: گروهها عبارت بودند از. ق عصاره انجام گرفتيقه قبل از تزريدق

ز دوز يقه قبـل از تجـو  يدق 15ن يسال – 2ن،ينترل سالكگروه  -1

)mg/kg 50 (نيفنتل آم -3.عصاره ) mg/kg 20) ( محلول در

سـان  كنالو -4] 24[ يكست آلفا آدرنرژيبعنوان آنتاگون) آب مقطر

)mg/kg 2 (ــت سيآنتاگون ــتم اپيس ــوئيس ــتر -5] 4[ يدي ب كي

  .]12[ن يست سرتونيآنتاگون) mg/kg 4(ن يپروهپتاديس

 ردوم ـ Instat Graph Pad نرم افزار از يبا بهره برها  داده

 ـقـرار گرفتـه و م  آناليز واريانس  آزمـون   بـا اسـتفاده از  هـا   نيانگي

)Tukey (در تمــام مــوارد . قــرار گرفــت ليــه تحليــتجز ردمــو

)05/0P< (ـ  به عنوان  در نظـر گرفتـه شـد و     يدار يسـطح معن
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 ن يانگيــانحــراف اســتاندارد از م ±ن يانگيــبــه صــورت مهــا  داده

)SEM (بـا اسـتفاده از نـرم افـزار    ها  مودارن .ديان گرديب Excel 

  .شدم يرست

  ها يافته

عصاره در مقايسه با هريـك از  نتايج حاصله از بررسي عملكرد 

در جـانوراني كـه    داروهاي بكاررفته نشان داد كه عصـاره مـذكور  

تحت پيش درماني با داروي فنتل آمين بعنـوان آنتاگونيسـت آلفـا    

داري  تواند بدون تغييـر معنـي   اند همچنان مي آدرنرژيك قرار گرفته

عملكرد ضد دردي خود را در هر دو فـاز آزمـون فرمـالين اعمـال     

كه احتمالا حاكي از تاثير اندك ايـن  ) 1نمودار ) (p>0.05(نمايد 

. باشد سيستم در ايفاي عملكرد ضد دردي عصاره مورد آزمايش مي

ــا نالوكســان و    ــاني ب ــيش درم ــورد پ ــه در م ــن در حاليســت ك اي

هـاي اپيوئيـدي و    سيپروهپتادين كه به ترتيب مهار كننده سيسـتم 

مهار هركدام از اين . ست آمدسرتونرژيك هستند نتايج متفاوتي بد

دو سيستم سبب كاهش تاثير ضد دردي عصاره به صـورت معنـي   

درصد كاهش اثر ضد ). 3و2نمودارهاي ) (p<0.01(داري گرديد 

دردي عصــاره بــه تنهــايي و هنگــام هــم درمــاني بــا نالوكســان  

وسيپروهپتادين در فاز اول و دوم به تفكيـك قابـل محاسـبه نيـز     

  .نشان داده شده است 5و 4دارهاي باشد كه در نمو مي

  بحث

) نيآزمــون فرمــال(درد انجــام شــده  يمــا قــبلا در آزمونهــا

 ـبكاه بابونـه  ي ـگ يت ضـد درد يخاص م و ير را بـه اثبـات رسـاند   ي

ن ي ـگـل ا  يعصاره آب) mg/kg 50(ه دوز كده بود يمشخص گرد

ن را دارا يف درد در هر دو مرحله آزمـون فرمـال  يتخف يياه توانايگ

ه ك ـ) يـك فـاز نوروژن  ( نيدرد مرحله اول آزمون فرمـال . ]1[است 

احتمـالا  ] 5[قـه ادامـه دارد   يدق 10ق آغاز و تا حدود يپس از تزر

 نيتوسـط فرمـال   cنـوع  هـاي   رنـده يم گيمسـتق  يكاز تحر يناش

ن ي ـف درد اي ـدر تخف% 70ه عصاره حدود كاز آنجا . ]4[باشد  مي

ي زك ـر مريتـاث  يااحتمـالا دار ) 4نمـودار (مرحله موثر بوده اسـت  

فنتل آمـين در هـر دو مرحلـه    . گل بابونه كبير اثر تجويزفنتل آمين بر اثر ضد دردي - 1شكل 

داده هـا بصـورت   . آزمون فرمالين فاقد هر تاثيري روي خاصيت ضد دردي عصـاره بـوده اسـت   

   p< 0.05 ،, **p< 0.01* انحراف از خطاي استاندارد در مقايسه با گروه كنترل ، ±ميانگين 

***p< 0.001. 

سيپروهپتادين در هر دو . دردي گل بابونه كبير اثر تجويز سيپروهپتادين بر اثر ضد -3شكل 

داده . مرحله آزمون فرمالين توانسته است بخشي از خاصيت ضد دردي عصاره را مهـار نمايـد  

انحـراف از خطـاي اسـتاندارد در مقايسـه بـا گـروه هـم درمـاني بـا           ±ها بصورت ميـانگين  

 .p< 0.001, **p< 0.01, *p< 0.05***سيپروهپتادين ، 

دو مرحلـه   نالوكسان در هر. اثر تجويز نالوكسان بر اثر ضد دردي گل بابونه كبير -2شكل 

داده هـا  . آزمون فرمالين توانسته است بخشي از خاصيت ضـد دردي عصـاره را مهـار نمايـد    

انحراف از خطاي استاندارد در مقايسه با گروه هم درماني بـا نالوكسـان ،    ±بصورت ميانگين 

***p< 0.001, **p< 0.01, *p< 0.05.  
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ن يدر عصاره اها  امفور و مونوترپنكر ينظ يباتكيباشد وجود تر مي

بخشـد   مـي  باشد را قوت يزكر مريتاث يه عصاره داراكان را كام

جـاد شـده در   ين حا ل عصـاره قـادر اسـت درد ا   يدر ع] .11،17[

ــه دوم  ــاب (مرحل ــاز الته ــرا ن )يف ــدود ي ــ% 57ز ح ــدك  اهش ده

 آغـاز  15ق يبـا از حـدود دقـا   يه تقرك ـلـه  ن مرحيدر ا). 5نمودار (

 يدخالت دارند و حضور مواد يطيمح يالتهاب ينشهاكشود وا مي

 ييدهايوئكو اتاها  نينيكينها، برادين ها، پروستاگلنديستامير هينظ

ه ك ـج حاصله يعلاوه بر نتا. ]4[ده است يل به اثبات رسين قبياز ا

توسـط عصـاره    ف دهنده درد در فـاز دوم ير تخفينشان دهنده تاث

هـا   نيوسنتز پروسـتاگلاند يب ير مهاريبر تاث يمبن ياست گزارشات

عصــاره  يبــرا يداخلــ يدهايــوئيكورتكوكش گلويو رهــا] 6،25[

اه، بطـور  ي ـگ يد احتمال اثر ضد دردرييه بر تاكعنوان شده است 

 ـافزا مـي  ،يطيمح از اثـرات ضـد درد   اي  بخـش عمـده  . ]1،4[د ي

شود  مي اعمال µهاي  رندهيتوسط گ يديوئياپ يطيو مح يزكمر

رنـده  ين گي ـست ايسان بعنوان آنتاگونكبا نالو يش درماني، پ]13[

 يزان اثر ضـد درد ين ميشود در مرحله اول آزمون فرمال مي سبب

 ـبـه ا ) P < 0.01(متر از نصف برسـد  كعصاره به  ب تـا  ي ـن ترتي

بـات  كيمشاهده شـده تر . دينما مي وسكاثر عصاره را مع يحدود

، درد را ]7[ يزك ـر مريتاث يدارا يبه عنوان ضد دردها يكوتكنار

ه ك ـن اسـت  ك ـننـد، لـذا مم  ك مـي  نترلك ين مرحله به خوبيدر ا

فـاز اول،   يشتر در ط ـيعصاره خصوصأ ب ياز اثر ضد درد يبخش

  .باشد يديوئيستم اپيمشابه س ياز اعمال اثر يناش

 كيسـتم سـرتونرژ  يس يريارگك ـبر ب يمبن يگزارشات متعدد

 ـبـر ا ، ]1،18[توسط عصاره وجـود دارد   هـاي   ين اسـاس بررس ـ ي

ن يه در مرحلــه اول آزمــون فرمــالكــنشــان داد هــا  داده يآمــار

5HT1-2هـاي   رنـده ير گكن به عنـوان بلـو  يپروهپتاديس
 

]16،2،1 [

 10ژه در يعصاره بو ياز اثر ضد درد يوس شدن بخشكباعث مع

ن پاسخ نشـان  يا. شود مي )P <0.01(قه پس از آغاز سنجش يدق

پـس از   يزك ـمر يكر سـرتونرژ يمس ـ ياحتمـال  يريارگكدهنده ب

باشـد، در   مـي  از درد ياهش حداقل بخش ـكز عصاره جهت يتجو

ر يد مس ـيه شـا ك ـز قابـل توجـه اسـت    ي ـن احتمـال ن يان اين ميا

توســط  يكيوتكر نــاريردن مســكــق فعــال يــاز طر يكســرتونرژ

]. 20،8[ته باشد بات موجود در عصاره مورد استفاده قرار گرفكيتر

 ياهش معنكن توانسته يپروهپتاديز سين يه در فاز التهابكاز آنجا 

ــر ضــد درد يدار ــال   يرا در اث ــذا احتم ــد، ل عصــاره نشــان ده

اهش ك ـ يتوسـط عصـاره بـرا    يكسم سـرتونرژ يانكم يريارگكب

تـه حـائز   كن نيا. باشد مي ز، قابل طرحين فاز نياز درد در ا يبخش

 ـيه چـون گ ك ـت اسـت  ياهم  عمـل  يط ـيشـتر مح يب 5HT2ده رن

مطـرح باشـد    يرنده در فاز التهابين گيا يكن تحريشتريند بك مي

نتوانسته  يين به تنهايپروهپتاديس يت چون دارويدر نها. ]20،8[

نـد،  كه ك ـبابونه را در هـر دو فـاز بلو   يامل اثر ضد دردكبه طور 

بـا توجـه بـه    (ز به طور هم زمان ين يگريدهاي  سميانكاحتمالأ م
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اثر ضد دردي عصـاره بـه تنهـايي و هنگـام هـم درمـاني بـا نالوكسـان          -4 شكل

به همراه ) 0-10ميانگين درد در طي دقايق ( در فاز اول  (Cypro)وسيپروهپتادين 

هم درماني با هريـك از ايـن دو دارو   . در صد مهار درد درج شده در بالاي هر ستون

داده هـا  . از اول شده استمنجر به كاهش ميانگين اثر ضد دردي عصاره در دقايق ف

 p< 0.001, *p< 0.05***انحراف از خطاي استاندارد ، ±بصورت ميانگين 

ــكل  ــان      -5ش ــا نالوكس ــاني ب ــم درم ــام ه ــايي و هنگ ــه تنه ــاره ب ــد دردي عص ــر ض اث

به همراه در صد ) 15-35ميانگين درد در طي دقايق (در فاز دوم   (Cypro)وسيپروهپتادين

هم درماني با هريك از اين دو دارو منجر بـه كـاهش   . لاي هر ستونمهار درد درج شده در با

±داده هـا بصـورت ميـانگين    . ميانگين اثر ضد دردي عصاره در دقايق فـاز دوم شـده اسـت   

 .p< 0.01, *p< 0.05**انحراف از خطاي استاندارد ،  
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 يدر اثر ضـد درد ) يديوئيسم اپيانكد مين پژوهش، شايج هميتان

شتر قـرار  يبهاي  يد مورد بررسيه باكباشند  مي عصاره قابل طرح

  .رنديبگ

سـت آلفـا   ين بعنـوان آنتاگون يفنتل آم ـ يبا دارو يش درمانيپ

 ـييه عصاره بدون تغكنشان داد  يكآدرنرژ رد ك ـعمل يدار ير معن

 ـنما مـي  ن اعماليآزمون فرمال خود را در هر دو فاز يضد درد د ي

)p>0.001( ) ستم در ين سيا كر انديبر تاث يلين دليو ا) 1نمودار

  .باشد مي شيعصاره مورد آزما يرد ضد دردكعمل يفايا

 عصـاره  يتـوان بـرا   مـي  اثرات مشاهده شده،بندي  در جمع

را در بـروز   يكو سرتونرژ يديوئياپ يسمهايا نكتوأم مگيري  اركب

 يـك چ ين وجود چون هيتر دانست، با ا محتمل يرداثرات ضد د

عصـاره را بطـور    ير قادر نبودند تا اثر ضـد درد يستم اخياز دو س

هـاي   سـم يانكتـوان احتمـال تـداخل م    نمي نند،كوس كامل معك

  .رد عصاره از نظر دور داشتكرا در نحوه عمل يگريد
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