
170 170 
  

  

Physiology and Pharmacology, 13 (2), 170 - 178 

Summer 2009 [Article in Persian] 

 
  

The acqueous extract of Crocus sativus stigma reduces morphine tolerance 

Jamal Shams 1, Safieh Molavi 2, Sedigheh Marjani 2, Mohammad Kamalinejad 3, 

 Homeira Zardooz 2, Hedayat Sahraei 4*, Ali Noroozzadeh 5 

1. Dept. Psyciatry, Medical Faculty and Neuroscience Research Center,  
Shaheed Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

2. Dept. Physiology, Medical Faculty, Shaheed Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
3. Dept. Pharmacognosy, School of Pharmacy, Shaheed Beheshti University of Medical Sciences, 

 Tehran, Iran 
4. Dept. Physiology and Biophysics, Fculty of Medicine, and Applied Neuroscience Research Center,  

Baghyatallah (a.s.) University of Medical Sciences, P.O. Box: 19395-6558, Tehran, Iran 
5. Dept. Physiology and Biophysics, Faculty of Medicine, and Behavioral Sciences Research Center,  

Baghyatallah (a.s.) University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

Accepted: 29 April 2009 Revised: 15 April 2009 Received: 22 Dec 2008 

Abstract* 

Introduction: Previous studies in male and female mice have shown that administration of saffron extract could 

induce reward and reduce morphine reward as investigated by place preference and behavioral sensitization. In the 

present study, the effects of water extract of Crocus sativus on the acquisition and expression of tolerance to morphine-

induced hyperalgesia in female N-MRI mice (20-25 g) were investigated. 

Methods: Tail Flick technique was used in the present study. Morphine tolerance was achieved by morphine 

injections 50 mg/kg, twice daily for 3 consecutive days. On the 4th day of the experiments, morphine tolerance was 

assessed in animals by injection of effective dose of morphine (10 mg/kg). The extract of the C. sativus was 

administered during or after the induction of morphine tolerance, to assess its effect on the development and expression 

of tolerance, respectively. 

Results: Results showed that administration of morphine (1, 5, 10 and 20 mg/kg), induced significant analgesia in 

mice. Administration of the plant extract (1, 2.5, 5, 10, 50 and 100 mg/kg) also produced analgesia, which was 

statistically significant with the 10 mg/kg dose. Injection of saffron extract (1, 2.5 and 5 mg/kg) on the test day, 30 min 

before morphine administration (10 mg/kg) reduced the expression of morphine tolerance. However, administration of 

the extract (1, 2.5 and 5 mg/kg) during the induction of morphine tolerance, did not have any effect on the development 

of morphine tolerance. 

Conclusion: It could be concluded that injection of the extract of C. sativus can inhibit the expression but can not 

alter the acquisition of morphine tolerance. In addition, administration of the extract alone could also induce analgesia. 
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  178  – 170، )2( 13فيزيولوژي و فارماكولوژي 
  1388 تابستان

 

  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  (Crocus sativus)كاهش بيان تحمل به مورفين توسط عصاره آبي كلاله زعفران 

 5نوروززاده ي، عل*4، هدايت صحرائي2، حميراء زردور3نژاد يمالك، محمد 2، صديقه مرجاني2صفيه مولوي ،1جمال شمس
  ز پژوهش علوم اعصابكي و مركي، گروه روانپزشكده پزشك، دانشيد بهشتيشه يدانشگاه علوم پزشك. 1

  يولوژيزيي، گروه فكده پزشك، دانشيد بهشتيشه يدانشگاه علوم پزشك. 2
  ي، گروه فارماكوگنوزي، دانشكده داروسازيد بهشتيشه يدانشگاه علوم پزشك. 3

  ياربردكقات علوم اعصاب يو مركز تحق يولوژيزي، گروه في، دانشكده پزشك)عج(ةاالله يبق يدانشگاه علوم پزشك. 4
  يعلوم رفتارقات يو مركز تحق يولوژيزي، گروه في، دانشكده پزشك)عج(ةاالله يبق يدانشگاه علوم پزشك. 5

  1388بهشت اردي 9: پذيرش  1388فروردين  26: بازبيني 1387دي  1: دريافت
و همكاران شمس  زعفران و تحمل به مورفين  

  چكيده
ز ي ـشـده و ن  يح مكـان شـرط  ين به روش ترجيآور مورف يز كاهش اثرات سرخوشيو ن يز عصاره زعفران باعث بروز سرخوشياست كه تجو نشان داده يقات قبليتحق :مقدمه

 ـان ير كسب و بب Crocus sativusلاله گل زعفران ك يعصاره آباثر ق ين تحقيدر ا .شود ينر و ماده م يشگاهيدر موش كوچك آزما يت حركتيحساس  يدرد يتحمل به اثرات ب
 .شد يگرم بررس 20-25 يمحدوده وزن در N-MRIنژاد آزمايشگاهي ماده  كوچك يها درموشن يمورف

را بصورت دوبار در روز و بـه مـدت   ) mg/kg50( مورفين يها ابتدا دوزهاي بالا براي القاء تحمل، موش. دن دم انجام شديكش پس پژوهش با استفاده از روشن يا :ها روش
و ) كسب(ن يمورفالقاء تحمل به ن يدر ح ل زعفرانعصاره گ. شدند يش ميآزما) mg/kg10(افته با دوز مؤثر مورفين يها تحمل  در روز چهارم، موش. ردندكدريافت  ياپيسه روز پ

  .شد يق ميتزروانات يبه ح) انيب(ن يا در روز تست تحمل به مورفي
، mg/kg1( تجويز عصاره گـل زعفـران  . ديگرد) يدرد يب(وانات يسبب افزايش زمان حركت دم در ح) 20و  mg/kg1 ،5 ،10( مورفينز يج نشان دادند كه تجوينتا :ها يافته

 در) دوبار در روز mg/kg50( نيز مورفيتجو. دار بود يمعن يگرم عصاره از نظر آمار يليم 10ن امر در دوز يد كه ايدر حيوانات گرد يدرد ينيز سبب بروز ب )100و  50، 10، 5، 5/2
 mg/kg 1 ،5/2(تجويز عصاره . القاء نكرد يدرد يحيوانات بدر اين ) mg/kg10( ه تجويز دوز مؤثر مورفينكها شد به نحوي  سه روز پياپي سبب بروز تحمل به مورفين در موش

 دقيقـه قبـل از تجـويز مـورفين     30فوق  يتجويز عصاره در دوزها. ان تحمل به مورفين شديدر روز تست تحمل، سبب مهار ب) mg/kg10( دقيقه قبل از تجويز مورفين 30) 5و 
)mg/kg50 (ه مورفين نداشترا بر كسب تحمل ب يالقاء تحمل، اثر يدر روزها. 

ن يبر كسب تحمل بـه مـورف   ين را مهار كرده اما اثريمورف يدرد يان تحمل به اثرات بيب تواند ه تجويز عصاره زعفران ميكگيريم  ها نتيجه مي از اين آزمايش :گيري نتيجه
  .وانات استيدر ح يدرد يدر ضمن، عصاره زعفران قادر به القا ب. ندارد

 

  .، تحمليدرد ين، زعفران، بيمورف :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

از عواقب مصرف  يكيدها، يوئياوپ يتحمل به اثرات ضد درد
  

  

  h.sahraei@bmsu.ac.ir                   :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

 ير در آن بخـوب ي ـدرگ يهـا  سـم يباشـد كـه مكان   ين داروها م ـيا
هـا نشـان    شين حال، آزمـا يبا ا. ]19، 14، 9، 4[اند  شناخته نشده

مختلـف   يدر نـواح  يو مولكـول  يع سلوليرات وسييتغاند كه  داده
از  يبرخ. وندديپ يبه وقوع مدر هنگام بروز تحمل  يدستگاه عصب

 يم كاهش ـيا تنظ ـي ـر حساس شـدن و  يغرات عبارتند از يين تغيا
در منـاطق مختلـف ماننـد نخـاع،      يدي ـوئياوپ يهـا  رندهيتعداد گ
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 يدهاي ـوئيوسـنتز اوپ يش بي، افـزا ]9[ ياني ـالنخـاع و مغـز م   بصل
، ]4[ن يانكفـال -ن و پـرو ين و انـدورف ينـورف يدا-درونزاد مانند پرو

 NMDA( يكيونوتروپيا يگلوتاماتهاي  رندهيحساس شدن گريغ
 يهــا رنــدهيگ يش كــارآئي، افــزا]AMPA/Kinase( ]11 ،18و 

 يهــا رنــدهير حســاس شــدن گيــو غ يگلوتامــات يكيمتــابوتروپ
ن و گلوتامـات  يوسـنتز دوپـام  ي، كـاهش ب ] 22، 16، 3[ ينيدوپام

ش يافـزا جـه  يلاز ودر نتكيلات سيآدن ميآنزت يفعال شي، افزا]4[
 يرينفـوذ پـذ  ش يافزاو  ]12[ ين منو فسفات حلقويمقدار آدنوز

  .]13[ ميون سديبه غشاء 
چون القاء تحمل در افراد مصرف كننده داروهاي اوپيوئيدي 

يــافتن يكــي از مهمتــرين معضــلات در بــين معتــادان اســت، 
را تحمـل بـه داروهـاي اوپيوئيـدي     هايي كه بتواند عوارض  راه

يقيناً در افزايش افراد مايل به تـرك مـواد مخـدر    ، كاهش دهد
  .موثر خواهد بود

 10زعفران گياهي است از تيره زنبق و چند ساله به ارتفاع 
دار و  متر و داراي پيازي سـخت و مـدور و گوشـت    سانتي 30تا 

اه در ايـن گي ـ . اي رنگ است پوشيده از غشاءهاي نازك و قهوه
هاي زعفران بنفش رنگ بوده و  گل. رويد نقاط مختلف دنيا مي

بلند و كلاله سه قسمتي به رنگ نارنجي يـا قرمـز     داراي خامه
است كه همين قسمت به عنـوان زعفـران ارزش تجـاري دارد    

. زعفران داراي مواد چرب، املاح معدني و موسيلاژ است. ]21[
رنگـي   اسـانس بـي  : شـود  تركيبات زير نيز در زعفران يافت مي

مركب از ترپنها و سينئول كه بوي زعفران مربوط به اين مـواد  
پيكروكروسين كه يـك هتروزيـد تلـخ اسـت و در آب و     . است

گلوكزيدي به نام پيكروكروسـتين  . شود الكل به راحتي حل مي
. آيـد  كه از هيدروليز آن پيكروكروسين و گلوكز بـه دسـت مـي   

زعفــران اســت كــه نــوعي كروســين كــه مــاده اصــلي رنگــي 
  .]21[كاروتنوئيد است 

-اران اثـر عصـاره آبـي   ك ـ، آخوندزاده و هميقات قبليدر تحق
 ـ     كال داروي  كلي گياه زعفران را بـا ايمـي پـرامين بـه عنـوان ي

هـاي خفيـف تـا متوسـط      ضدافسردگي رايج در درمان افسردگي
ه عصـاره  ك ـنتيجه ايـن پـژوهش نشـان داد    . ] 2[ردند كمطالعه 

ارآئي ايمي پرامين را بـدون عـوارض جـانبي آن    كمان زعفران ه
اثر  ]15[اران كپژوهش ديگر، نوربالا و هم كهمچنين در ي. دارد

لي زعفران را بر بهبود افسردگي خفيف تا متوسط كال-عصاره آبي
زتين مـورد بررسـي قـرار داده و    كرده و اثر آن را با فلـو كمطالعه 

د قرار يمتوسط مورد تاكف تا يخف ير آن را بر كاهش افسردگيتاث
  .]15[دادند 

شـات قبلـي بـر توانـائي ضـددردي و      از سوي ديگـر، پژوه 
ك آزمايشـگاهي  هاي كوچ ـ التهابي عصاره زعفران در موشضد

. ]7[يـد دارد  التهاب رايـج تاك درد و ضـد نسبت به داروهاي ضد
محققان همچنين بر تاثير كروسـين در بهبـود حافظـه و القـاء     

هــاي بــزرگ  در مــوش) LTP(طــولاني مــدت پديــده تقويــت 
با اين حال تاكنون تحقيقي در . ]1[آزمايشگاهي نر تاكيد دارند 

مورد اثر عصـاره زعفـران بـر القـاء و بيـان تحمـل بـه اثـرات         
به همين دليل در تحقيـق  . دردي مورفين انجام نشده است ضد

دردي و نيز بهبـود   حاضر توانائي عصاره آبي زعفران در القاء بي
ــوش كوچــك     و ــورفين در م ــه م ــل ب ــدن تحم ــيم ش ــا وخ ي

لازم به توضيح است كـه  . آزمايشگاهي ماده بررسي شده است
دهي بهتـري را بـه مـورفين نسـبت بـه      هاي ماده پاسـخ  موش
 .]5[دهند  هاي نر از خود نشان مي موش

  ها مواد و روش

توسـط   يشمس ـ 1384ه شده در سال يلاله گياه زعفران تهك
در ) خراسـان رضـوي  -تربـت حيدريـه  (عه اران مزركت طلاكشر

شگاه دانشـكده دارو  يبه آزمازعفران . اختيار اين گروه قرار گرفت
مـورد  د و يمنتقل گرد يد بهشتيشه يدانشگاه علوم پزشك يساز

ن ياز پودر اسپس . به آن داده شد 408قرار گرفت و كد  يشناسائ
 ـ، )Decoction(لاله به روش جوشاندن ك گرفتـه   آن يعصاره آب

لالـه خشـك شـده در    كگرم از پـودر   100ن منظور، يا يبرا. شد
 1000شد و بـه آن   يخته ميتر ريل 2به حجم  يا شهيك بالن شي
 يدقيقه در دمـا  10مدت  يتر آب مقطر اضافه شده و برايل يليم

سپس محلـول روئـي از   . شد درجه سانتي گراد جوشانده مي 100
 ـر با قطـر منفـذ   يمتغ يصافي كاغذ كي كرومتـر  يم 30-20ن يب

روز در دستگاه بن  كن محلول براي مدت ييا. شد عبور داده مي
ك هفتـه در انكوبـاتور   ي ـدرجه سانتي گـراد و   55ماري با دماي 
گرفت تا آب عصاره  گراد قرار مي يدرجه سانت 33 ياستريل با دما

در  ن عصارهيا. ر شده و پودر عصاره به جا بمانديتبخ يز به آرامين
ق ي ـوانـات تزر يبـه ح  يحل شده و بصـورت داخـل صـفاق    نيسال
  .شد يم

 نـژاد مـاده   يشگاهيكوچك آزما يها موشق از يتحقن ير اد
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N-MRI شيسر در هـر آزمـا   8(گرم  20-25 ين وزنيانگيبا م (
 يبا دوره شـبانه روز  ييتا 10 يها وانات در قفسيح. شداستفاده 

 ينگهـدار  يكـاف  يبا آب و غـذا  ،C24-22° يدر دما و يعيطب
وان مـورد اسـتفاده قـرار    يسر ح 8ش يآزما يدر هر سر. شدند يم

ها با روش تشخيص اسمير واژنـي   ل استروس موشكسي. گرفت
ل جنسـي  كها از نظر سـي  تعيين و روز شروع ازمايش براي موش

  .سان انتخاب شدكي
دن دم يوانــات از روش پــس كشــيدرد در ح يبررســ يبــرا

)Tailflick (اسـتفاده   ين روش از دسـتگاه ي ـادر . استفاده شد
از  يبه نقطه خاص يشود كه قادر است نور را با شدت انتخاب يم

 HSEدستگاه ( وان بتابانديح) متر بالاتر از نوك دم يسانت 2(دم 

Model 230  ساختHugo Sachs Elektronik - در . )آلمان
 وانات تابانـده يمختلف به دم ح يها ن روش ابتدا نور با شدتيا

وان دم خـود را  ي ـشود تا ح ياز نور كه سبب م يتا شدت شود مي
ن يا. ديه از مسير تابش نور كنار بكشد بدست آيثان 3- 2پس از 

ن شـدت  ي ـدر ا. شـود  يشدت به عنوان شدت حداكثر شناخته م
ش از آن مجاز به تابانـدن  يكه ب يه به عنوان زمانيثان 10زمان 

. نظر گرفته شد در) Cut-off time(م يوانات نبودينور به دم ح
شـده و   سه بار تست  يبرا يا قهيدق 60ك دوره يوان در يهر ح

وان در نظـر گرفتـه   ي ـن سه بار بـه عنـوان پاسـخ ح   ين ايانگيم
وان در داخــل محفظــه يــن منظــور ابتــدا حيــا يبــرا. شــد يمــ

كاهش  يبرا(قه يدق 10قرار گرفته و پس از گذشت  يمخصوص
. شـد  يوان تابانده م ـيدم حه مورد نظر در ينور به ناح ،)اضطراب

 يبارها يشد و برا يقه استراحت داده ميدق 10وان يسپس به ح
  .]3[شد  مي ن كار تكراريدوم و سوم هم

اسـتفاده   مـورد ) رانيا -تماد( ن سولفاتيمورف ،قين تحقيدرا
 ml/kg 10ن حل شـده و بـا حجـم    يدر سالن يمورف. قرار گرفت

ز ي ـعصاره زعفران ن .فتمورد استفاده قرار گر ير جلديزبصورت 
حـل شـده و بصـورت داخـل      )ml 10(ن ين در سـال يپس از توز

كنترل در هر قسمت  يها گروه. مورد استفاده قرار گرفت يصفاق
 يا داخـل صـفاق  ي ـ ير جلـد ي ـرا بصـورت ز ) ml/kg 10(ن يسال
  .افت كردنديدر

 ـن در القـاء  ين دوز موثر مورفييدر ابتدا به منظور تع  ،يدرد يب
عصـاره   ين كار بـرا يهم. ن بدست آمديپاسخ مورف -دوز يمنحن

شناخته ن و عصاره يمورف موثر يجه دوزهايز انجام شد و در نتين
كردنـد   يافت م ـين درين مرحله ساليكنترل در ا يها گروه .شدند

  .)سر در هر سري 8(
و در هـر   ين، در سه روز متواليه منظور القاء تحمل به مورفي

 )mg/kg 50(دوز ) سر در هر سـري  8(وانات ينوبت به ح روز دو
در روز چهـارم وجـود   ). عصـر  16صـبح و   9(ق شد ين تزريمورف

شـد   يبررس ـ) mg/kg10 ( نيق دوز مـؤثر مـورف  ي ـتحمل با تزر
]17[.  

زعفـران   مختلف عصاره يدوزهاها،  شين مرحله از آزمايا در
)mg/kg 1 ،5/2  ( نيق مورفيقه قبل از تزريدق 30) 5وmg/kg 

) سـر در هـر سـري    8(وانـات  يبه حالقاء تحمل  يدر روزها )50
ن يتنهـا مـورف  وانـات  يح، )روز چهـارم (در روز تسـت  . ق شديتزر

)mg/kg 10 (گرفتندش قرار يافت و سپس مورد آزمايرا در.  
 نيمـورف القاء تحمل،  يها، در روزها شين مرحله از آزمايا در

)mg/kg 50( وانات يبه ح)در روز . ق شديتزر) سر در هر سري 8
زعفــران  مختلــف عصــاره يدوزهــا، ابتــدا )روز چهــارم(تســت 

)mg/kg 1 ،5/2  ( نيمورف قيقه قبل از تزريدق 30) 5وmg/kg 
وانـات مـورد   ين حي ـقـه ا يدق 15ق و پس از يتزروانات يحبه  )10
  .گرفتندش قرار يآزما

انحـراف معيـار    اطلاعات بدست آمده بصورت ميـانگين 
 .زمان پس كشيدن دم بيـان شـدند   )SEM±Mean( استاندارد

ــون   ــات از آزم ــل اطلاع ــه و تحلي ــه منظــور تجزي  Tتســت  ب
آناليز واريانس يـك طرفـه و بـدنبال آن تسـت      مزدوج و ياغير

دار بـودن اطلاعـات در    مرز معنـي >P 05/0. استفاده شد توكي
  . شد نظر گرفته

تزريـق. هـاي كوچـك آزمايشـگاهي    دردي در مـوش  اثر مورفين در القاء بي - 1شكل
دار زمان پس كشيدن دم از زيـر اشـعه نـوراني مورفين به حيوانات باعث افزايش معني

mg/kgاين نتيجه در مـورد دوز  . دردي ندارد تجويز سالين اثري را در القاء بي. شود مي

زمان پـس كشـيدن دم )SEM±Mean(رت نتايج به صو. مورفين قويتر بود 20و  10
 .تفاوت از گروه كنترل است P<0.001*** .سر حيوان است 8در مورد
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  ها يافته

ها به پنج گروه تقسـيم   در قسمت اول اين آزمايش، موش
) ها به روش ذكر شده در قسمت روش(يك گرو سالين . شدند

وزهـاي مختلـف مـورفين    دريافت كرد و چهـار گـروه ديگـر د   
)mg/kg 1 ،5 ،10  دردي دريافـت   را به منظور القاء بـي ) 20و

دردي  نتايج نشان داد كه تجويز مورفين سبب القاء بـي . كردند
واريانس يك طرفه، - آناليز[شد  20و  mg/kg 10در دوزهاي 

[F(4,32)=12.54, P<0.0001 )ــون دوز ). 1شــــكل چــ
mg/kg10 هـاي   ء كرد، در قسمتموفين بهترين جواب را القا

بعدي آزمايش از اين دوز به عنوان دوز مؤثر مورفين اسـتفاده  
  .گرديد

 ـ  شيدر دور دوم آزما  يدرد يها اثر عصاره زعفران در القـاء ب
 يز دوزهـا ينشان دادند كـه تجـو   جينتا. قرار گرفت يمورد بررس

بـه   )100و  mg/kg 1 ،5/2 ،5 ،10 ،50(مختلف عصاره زعفران 
 ـ يمورف يكه برا يهمان روش در  يدرد ين ذكر شد، باعث القـاء ب

ــات مــ ـيح ــردد  يوانـ ــاليز[گـ ــانس يــ ـ-آنـ ــه، كواريـ   طرفـ
[F(6,40)= 4.3, P<0.05 )ــيــا). 2 شــكل در دوز  يدرد ين ب

mg/kg 10 از نتايج اين . دار بود يكاملا معن يعصاره از نظر آمار
اثـر شـناخته    به عنوان دوزهاي بـي  5و  5/2، 1ازمايش دوزهاي 

  .ار از اين دوزها استفاده شدكد و در دنباله شدن
گـروه اول  . وانات انتخاب شـدند ين منظور، دو گروه از حيبه ا

 9(و هر روز دو نوبت  يدر سه روز متوال يشيبه عنوان گروه آزما
 در روز. افـت كردنـد  يدر) mg/kg 50(ن يمورف) عصر 16صبح و 
را ) mg/kg 10(ن يابتـدا دوز مـؤثر مـورف   وانـات  ين حي ـچهارم، ا

گـروه  . در آنها تسـت شـد   يدرد يزان بيافت كرده و سپس ميدر
اول تـا سـوم هـر روز دو     يدوم به عنوان گروه شاهد در روزهـا 

افـت كردنـد و در روز چهـارم دوز    يدر) ml/kg 10(ن ينوبت سـال 
. افت كرده و سپس تست شدنديرا در) mg/kg 10(ن يمؤثر مورف

ن سـبب بـروز   ياد مـورف ي ـز مكـرر دوز ز ينشان داد كه تجو جينتا
ن كـه  يكه دوز مؤثر مورف يوانات شده است به نحويتحمل در ح

اثر تجويز عصاره كلاله گل زعفران بر بيـان تحمـل بـه اثـرات - 4شكل
نتـايج بـه صـورت. هـاي كوچـك آزمايشـگاهي    دردي مورفين در موش بي

)SEM±Mean(    ــيدن دم در ــس كش ــان پ ــت   8زم ــوان اس ــر حي  .س

***P<0.001   و ) سـالين (تفاوت از گروه شـاهد++P<0.01 تفـاوت از
 .گروه تحمل يافته است

لقـاء بـي     - 3شكل هـاي دردي در مـوش  اثر تجويز مزمن مـورفين بـر ا
زمـان پـس )SEM±Mean(نتـايج بـه صـورت    . كوچك آزمايشـگاهي 
تفاوت از گروه P<0.001*** .سر حيوان است 8كشيدن دم در مورد 

 .سالين است

كوچـك يها در موش يدرد يلاله گل زعفران در القاء بك ياثر عصاره آب - 2شكل
 ـداسـت، تزر يهمچنانكه در شـكل پ . يشگاهيآزما مختلـف عصـاره بـه يق دوزهـا ي
 ـدن دم شـد كـه ا  يدار در زمـان پـس كش ـ   ير معنييوانات باعث تغيح ن اثـر در دوزي

mg/kg 10 ج بـه صـورت   ينتا. دار بود يعصاره كاملا معن)SEM±Mean( زمـان
.تفاوت از گروه كنترل استP<0. 05* .وان استيسر ح 8دن دم در مورد يپس كش
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 ـ  يوانات عاديدر ح ن ي ـشـد، در ا  يم ـ يقـو  يدرد يباعث بـروز ب
غيــر مــزدوج،  Tتســت [كنــد  يرا القــاء نمــ يدرد يوانــات بــيح

[t14=7.35, P<0.0001 )3 شكل(.  
عصاره زعفران بر بيان تحمل ناشـي  به منظور بررسي اثر 

چهـار گـروه از   . از مورفين، از پنج گروه حيـوان اسـتفاده شـد   
ــاء تحمــل  ــاي الق ــات در روزه ــورفين  حيوان ) mg/kg 50(م

گروه پـنجم در روزهـاي القـاء تحمـل سـالين      . دريافت كردند
)ml/kg 10 (در روز تسـت  . دريافت كردند) سـه  )روز چهـارم ،

 mg/kg(يقه قبل از دريافـت مـورفين   دق 30گروه از حيوانات 
را دريافت ) 5و  mg/kg 1 ،5/2  (يكي از سه دوز عصاره ) 10

دريافـت  ) mg/kg 10(گـروه چهـارم و پـنجم سـالين      .كردند
نتايج نشان دادند كه تجويز . دقيقه بعد تست شدند 10كرده و 

عصاره زعفران باعـث مهـار اثـر مـورفين در بيـان تحمـل در       
عصـاره كـاملا    mg/kg 1ايـن اثـر در دوز   . حيوانات مي گردد

 ,F(4,32)= 1.99]واريانس يك طرفه، - آناليز[است  دار معني

P<0.05 ) 4شكل.(  
از  ياثر عصاره زعفران بر كسب تحمل ناش يبه منظور بررس

وانـات در  يسه گروه از ح. وان استفاده شدين، از پنج گروه حيمورف
 يك ـي) mg/kg50(ن يافت مـورف يالقاء تحمل، قبل از در يروزها

گروه . افت كردنديرا در) 5و  mg/kg 1 ،5/2 ( از سه دوز عصاره
) mg/kg 50(ن يالقـاء تحمـل قبـل از مـورف     يچهارم در روزهـا 

القـاء   يپنجم در روزهاگروه . افت كردنديدر) ml/kg 10(ن يسال
افت يدر) ml/kg 10(ن يسال) mg/kg 50(ن يمورف يتحمل بجا

 نيوانات تنها دوز مؤثر مورفي، ح)روز چهارم(در روز تست . كردند

)ml/kg 10 (ز يج نشـان دادنـد كـه تجـو    ينتـا . افت كردنديرا در
عصاره زعفران اثري بر كسب تحمل به مورفين نـدارد هـر چنـد    

 داري در تحمـل بـه   يرمعنـي غامـا از نظـر آمـاري     كاهش اندك
  طرفــه، كواريــانس يـ ـ-آنــاليز[شــود  مــورفين ديــده مــي  

[F(4,32)= 1.25, P>0.05 )5 شكل(.  

  بحث

ز ينخسـت آنكـه تجـو   . ن پژوهش بدست آمـد يجه از ايدو نت
وانات منجر شود و يدر ح يدرد يتواند به القاء ب يعصاره زعفران م

ان ي ـنكـه ب يدوم ا. دارو بدسـت آمـد   mg/kg 10ن اثـر در دوز  يا
 ـ  يتـاث  ن تحـت يتحمل به مورف . رود ين م ـير عصـاره زعفـران از ب

 يها ستميز سين و نيدر مورد تحمل به مورف ياديهاي ز پژوهش
 يك ـياما پژوهش حاضر به تداخل . ر در آن انجام شده استيدرگ

پرداختـه  ) عصـاره زعفـران  (ن ارتباط ين داروها در ايضررتر از كم
  .ستا

ن يحاد مورفز ينشان داد كه تجون پژوهش يحاصل از اج ينتا
ج يجـه بـا نتـا   ين نتيا. در آنها شد يدرد يوانات سبب القاء بيبه ح
ن بصورت يز مورفيدهد كه تجو يداشته و نشان م يهمخوان يقبل

]. 22، 16، 3[شـود   يوانـات م ـ يدر ح يدرد يش بيحاد سبب افزا
مربوط به كدام دسته از  يدرد يبن در القاء يمورف ينكه اثربخشيا
ز موضوع ياست ن يموجود در دستگاه عصب يديوئياوپ يها رندهيگ

در ). رجوع شـود  19مثال به  يبرا(است  بوده ياديهاي ز پژوهش
 يمشخص شده اسـت كـه هـر سـه دسـته اصـل      ها  ن پژوهشيا
 -، و دلتاκ -، كاپاµ -مو يها رندهيگ يعني يديوئياوپ يها رندهيگ
δ  ن يدر ا يدستگاه عصب يو فوق نخاع ينخاع يدر نواحموجود

سـت  يل آنتاگوني ـن دليبـه هم ـ . ]19[م دارنـد  يامر دخالت مسـتق 
 يناش يدرد ينالوكسان قادر به مهار ب يعنيها  رندهين گيا يعموم

وانـات القـاء   يت بـه درد را در ح يز حساسين بوده و خود نياز مورف
ش ين در آزمـا يمـورف ز مـداوم  يگر، تجويد ياز سو. ]19[كند  يم

 ين دارو منجر شـود بـه نحـو   يحاضر توانست به القاء تحمل به ا
ن دارو يز دوز مؤثر اين، تجويافته به مورفيوانات تحمل يكه در ح

ن تحمـل  ي ـهرچنـد ا . وانات القاء كنـد يرا در ح يدرد ينتوانست ب
وانـات مـاده بهتـر    يبود اما در روش بكار رفتـه، ح  ينيب شيقابل پ

 ـ يهـا  افتـه يسه بـا  ين امر در مقايا. جواب دادند قابـل   ]5[ يقبل
ن ي ـن در ايتر مورف يدهنده عملكرد قو د نشانياست و شا يابيارز

 ـ  كز عصاره ياثر تجو - 5شكل يدرد يلاله گل زعفران بر كسب تحمل بـه اثـرات ب
زمان )SEM±Mean(ج به صورت ينتا. يشگاهيكوچك آزما يها ن در موشيمورف

تفاوت از گروه شـاهد P<0.001***. .وان استيسر ح 8دن دم در مورد يپس كش
 .است) نيسال(
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تـوان   يجـا م ـ  نيدر هم ـ. سه با جـنس نـر باشـد   يوانات در مقايح
  .ن دو جنس ارائه داديسه بيرا در مقا يشتريب يشنهاد بررسيپ

 يدرد يماده باعث القاء ب يها ز عصاره زعفران به موشيتجو
نر گـزارش شـده    يها ن اثر قبلا در موشيا. وانات شدين حيدر ا
اه زعفـران قـادر بـه القـاء     يدهد كه عصاره گ يو نشان م ]7[بود 

نكه روش بكـار رفتـه در   يبا توجه به ا. وانات استيدر ح يدرد يب
دهـد، بـه نظـر     يقـرار م ـ  يرا مورد بررس يق درد نخاعين تحقيا
 يهـا  سـم يك مكاني ـشتر با تحريكه اثر عصاره زعفران ب رسد يم

سم اثر عصاره زعفـران از چـه   ينكه مكانيدر مورد ا. باشد ينخاع
اثـرات   يد گفـت كـه عصـاره زعفـران دارا    ي ـز باياست ن يقيطر

 ين عصـاره دارا ي ـن، ايهمچن. ]6[است  يديوئيك و اوپيگابائرژ
. ]10[اسـت   يگلوتامـات  NMDA يها رندهيگ يستيخواص آگون

ك رهـا  ي ـل باشد كه عصاره زعفـران اثـر تحر  ين دليد به هميشا
گر، نقش يد ياز سو. ]23، 20[د را هم دارد يك اكسايتريشدن ن
. ]4[اثبات شـده اسـت    ينخاع يدرد يسنمها در بين سيا يتمام
ن ي ـك هـر كـدام از ا  ي ـتواند بـا تحر  ين، عصاره زعفران ميبنابرا

در هـر حـال،   . را القاء كرده باشداثر خود ) ا همه آنهاي(ها  ستميس
 يگـر يهـاي د  در پژوهش يستينه باين زميستم در ايسهم هر س

 ينيستم دوپاميگر، عصاره زعفران با سيد ياز سو. مشخص شود
 ـ ين سيز تداخل دارد و نقش ايمغز ن بـه اثبـات    يدرد يسـتم در ب
ق اثـر  ين طريممكن است عصاره زعفران از ا. ]22[ده است يرس

رسـد كـه اثـر     يب، به نظر مين ترتيبا ا. ال كرده باشدخود را اعم
 ـ   . چنـدان دور از ذهـن نباشـد    يدرد يعصاره زعفـران در القـاء ب

نر و در روش تسـت   يها ن اثر در موشيز ايبخصوص كه قبلا ن
ر آن ي ـاخ يهـا  افتـه ينكته مهـم در  . ] 7[ده شده بود ين ديفرمال

مـورد اسـتفاده در   ار كمتـر از دوز  ياست كه دوز مؤثر عصاره بس ـ
و در ضمن، اثر عصاره كـاملا وابسـته بـه     ]7[بوده  يق قبليتحق

از ي ـباشد كه خود ن يل تفاوت جنسيد به دلين امر شايا. دوز است
د تفاوت تست يگر شايل ديدل. كند يرا طلب م يشتريق بيبه تحق
فعـال شـده    يرهايدن دم از نظـر مس ـ ين با روش پس كشيفرمال

گر، در پـژوهش مـا دوز بـالاتر    يد يز سوا .توسط دو روش باشد
ل ي ـد به دلين امر شايكه ا. دهد يرا نشان نم يعصاره از خود اثر

بـه هـر   . عصاره باشد) Over dose( يش دوز مصرفيط افزايشرا
عصـاره در مهـار درد در    يدوز بـالا  يل عدم اثربخش ـيحال، دلا
  .رديمورد نظر قرار گ يستيبا يهاي بعد پژوهش

ان ي ـز عصاره زعفران بر القاء و بيها، اثر تجو شيدر ادامه آزما

پژوهش ما نشـان داد  . قرار گرفت ين مورد بررسيتحمل به مورف
القـاء   يز عصـاره زعفـران بصـورت مـزمن و در روزهـا     يكه تجو

ن از خـود نشـان   يرا بر كسب تحمل ناشي از مـورف  يتحمل اثر
ن ي در تحمـل بـه مـورفي   كاهش اندكهرچند در اين مرحله . نداد

شـايد تجـويز   . دار نبود ديده شد اما اين تغيير از نظر آماري معني
ه ايـن  ك ـدوزهاي بالاتر از عصاره زعفران بتواند اثـربخش باشـد   

ه ك ـدر حالي. موضوع مي تواند در پژوهش هاي آتي بررسي شـود 
تجويز عصاره زعفران در روز تست، باعث مهار بيـان تحمـل بـه    

ان ي ـه در قسـمت ب ك ـعناسـت  ن ميافته بـد ين يا .ديمورفين گرد
ه توسـط عصـاره زعفـران فعـال     ك ـ) هائي سميانكا مي(سم يانكم

حداقل (ن را يجاد شده توسط مورفيشوند، توانائي مهار اثرات ا مي
اي در مهار آن از خـود   ژهيارآئي وكن، يدارند و بنابرا) دوز كدر ي

فـران داراي خـواص   ه عصـاره زع ك ـبايد دانست . دهند نشان مي
هـاي   پـژوهش در . ]10[هاي گلوتامـاتي اسـت    گيرنده آگونيستي

هـا توانـائي    هاي اين گيرنده ه آنتاگونيستكقبلي ديده شده است 
ه آيا عصاره زعفران كاين. ]19، 4[مهار تحمل به مورفين را دارند 

هاي گلوتاماتي را دارد يـا خيـر هنـوز     خواص آنتاگونيستي گيرنده
عصـاره   هك ـانـد   ن دادهاز سوي ديگر، محققان نشا. روشن نيست

، ]15، 2[زعفران توانائي مهار بيماري افسردگي در انسان را دارد 
ه در اين بيماري غلظت نوروترانسميترهائي ماننـد  كبا توجه به اين

توان حدس زد  اهش مي يابد، ميكدوپامين و نوراپينفرين در مغز 
ه عصاره زعفران باعث افزايش غلظت اين نوروترانسـميترها در  ك
ميني بـا مـورفين در   با توجه به تداخل سيستم دوپا .گردد غز ميم

ه ايـن  ك ـرسـد   ، به نظر مـي ]22، 16، 3[دردي و تحمل  القاء بي
از طـرف  . انيسم تا حدودي راهگشاي جواب بدست آمده باشدكم

و اوپيوئيدي هم از عصاره زعفران ديده  كديگر، خواص گابائرژي
 ــ]6[شــده اســت  ــه ايــن ترتيــب بايســتي ت داخل وســيعي از ، ب

شـايد  . ردك ـار عصاره بررسـي  كنوروترانسميترهاي مختلف را در 
ه بهتر است اجزاء عصاره جدا شده و تاثير هـر  كناظر بگويد  كي

ايـن پيشـنهاد   . بخش در اين امر جداگانه مورد بررسي قرار گيرد
ار تحمـل بـه مـورفين    ك ـته مهـم در  كن كالبته جالب است اما ي

پديـده   كه تحمـل بـه مـورفين ي ـ   كاين ند و آنكخودنمائي مي 
هـاي نورترانسـميتري    ه سيسـتم كباشد  پيچيده از نظر محتوا مي

. ]19و  4: براي مرور رجوع شود بـه [بسياري در آن دخالت دارند 
سيستم نوروترانسـميتري در ايـن    كبه همين دليل هرگاه فقط ي

ار پرداختـه شـده   ك ـجنبه  كرد، تنها به ييامر مورد مطالعه قرار گ
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به اين ترتيب، گاهي بهتـر  . حذف شده استها  است و ساير جنبه
هاي نوروترانسميتري زيـادي را   ه سيستمكاست تحمل با داروئي 

ارآئي سيسـتم  ك ـه در ايـن صـورت   ك ـند تست شود كدرگير مي 
  .گيرد لي مدنظر قرار ميكبصورت 

ن بر ه عصاره آبي زعفراكدهد  ج نشان ميين نتايدر نهايت، ا
ن اثـر بصـورت   ي ـن اثـر دارد و ا يدردي مورفتحمل به اثرات ضد

. باشـد  يان و نـه كسـب تحمـل م ـ   ين در بيرد مورفككاهش عمل
ه فرد نسبت بـه مـورفين   كد مصرف زعفران در زمانيين شايبنابرا

  .د باشديرده است مفكتحمل پيدا 

  سپاسگزاري

شـركت   نويسندگان از جناب آقاي مهندس جعفري، مدير عامل محتـرم 
بخـاطر  ) خراسان رضوي-تربت حيدريه(كشاورزي طلاكاران مزرعه خراسان 
اين مقالـه قسـمتي از طـرح تحقيقـاتي     . اهداي زعفران كمال تشكر را دارند

اعصاب دانشگاه علوم پزشكي شـهيد بهشـتي و    مصوب مركز تحقيقات علوم
. باشـد  مـي ) عـج (االله  مركز تحقيقات علوم رفتاري دانشگاه علوم پزشكي بقيه

  .محققان بدين وسيله از حمايت مالي مراكز مذكور كمال تشكر را دارند
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