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Olive (Olea europaea L.) leaf extract and its main component (oleuropein)
mitigate the development of morphine physical dependence in rats
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Abstract

Introduction: Recently, it has been demonstrated that olive leaf extract and its main component have calcium

channel blocker, anti-inflammatory and anti-oxidative properties. However, the effects of olive leaf extract on opioid

dependence have not yet been clarified.

Methods: To develop morphine dependence, morphine was injected twice daily for 7 days according to an

escalating dose in rats. On day 7, the animals received naloxone (3 mg/kg, i.p.) 5 h after the last injection of morphine.

Withdrawal signs (weight loss, abdominal contraction, diarrhea, teeth chattering, jumping, grooming and ptosis) were

evaluated during 1h after naloxone. To determine the effect of OLE and oleuropein on the development of morphine

dependence, OLE was given at doses of 200, 300 and 500 mg/kg and oleuropin with 10 mg/kg (i.p.) concomitant with

morphine.

Results: Our results showed that rats chronically injected with morphine showed physical dependence. OLE (300

mg/kg) and oleuropin (10 mg/kg) could attenuate naloxone-induced withdrawal syndrome.

Conclusion: Our data revealed that olive leaf extract had a beneficial effect on chronic morphine-induced side

effects such as physical dependence and can be useful in the period of drug withdrawal and its main component,

oleuropein, is responsible for such observed effects.
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)  اولئوروپئین(ترکیب  اصلی آن و (Olea europaea)عصاره برگ زیتون
دهدیمصحرایی کاهش يهاموشبروز وابستگی فیزیکی به مرفین را در 

، لیلا زارع*سعید اسماعیلی ماهانی
گاه شهید باهنر کرمان، کرمانبخش زیست شناسی، دانشکده علوم، دانش

91مهر4: پذیرش91خرداد28: دریافت

چکیده
بـا ایـن   . باشـد یم ـکلسیم، ضد التهابی و آنتی اکسـیدانی  يهاکانالمشخص شده است که عصاره برگ زیتون و ترکیب اصلی آن داراي خواص بلوکه کنندگی راًیاخ: مقدمه

.اوپیوئیدي هنوز مشخص نشده استابستگیعصاره برگ زیتون بر روي وحال، اثرات
سـاعت  5در روز هفتم آزمایش . ، مرفین به مدت یک هفته در دو نوبت بر طبق دوزهاي افزایشی تزریق شدصحراییيهاموشبراي القاي وابستگی به مرفین در :هاروش

کاهش وزن، دل پیچه، گرومینگ، اسهال، دندان قروچـه، پـرش   (ي سندرم ترك هاعلامت. دریافت کردند) میلی گرم بر کیلو گرم3(نالوکسان هاوانیحبعد از آخرین تزریق مرفین 
و 300، 200براي تعیین اثر عصاره برگ زیتون و اولئوروپئین بر ایجاد وابستگی مرفینی، عصاره بـا دوزهـاي   . به مدت یک ساعت بعد از تزریق نالوکسان ارزیابی گردید) و پتوزیس

.کیلوگرم همراه با مرفین تجویز شدمیلی گرم بر 10رم بر کیلوگرم و اولئوروپئین با دوز میلی گ500
و اولئـوروپئین بـا   300و در مجموع عصـاره بـا دوز   شودیممرفین فیزیکی وابستگی به نتایج ما نشان داد که تزریق مزمن مرفین موجب بروز قابل ملاحظه علائم:هایافته

.لوگرم توانستند این علائم را کاهش دهندمیلی گرم بر کی10دوز 
مرفین دارنـد و  مجموع نتایج این مطالعه حاکی از آن است که، عصاره برگ زیتون و اولئوروپئین یک اثر مفید در جلوگیري از بروز اثرات جانبی مصرف مزمن :جه گیريینت

.مسئول چنین اثراتی باشدتواندیمولئوروپئین در کاهش علائم قطع دارو در زمان ترك کمک کننده باشند و اتوانندیم

عصاره برگ زیتون، اولئوروپئین، مرفین، سندرم ترك، موش صحرایی:هاي کلیديواژه

١مقدمه

داروهاي اوپیوئیدي مانند مرفین براي درمان دردهاي حاد و 
ها باعث ایجـاد  د، اما مصرف مداوم این دارونباشمزمن موثر می

ــرات ضــد ــه اث ــی تحمــل ب دردي و وابســتگی فیزیکــی و روان
موجـب  توانندیمهمچنین استفاده مزمن از اوپیوئیدها . گرددمی

و درتغییرات طولانی مـدت در فراینـدهاي مربـوط بـه پـاداش      
سـیتی طـولانی مـدت در    یتشکیل این پلاست. نتیجه اعتیاد شود

semahani@yahoo.com:نویسندة مسئول مکاتبات*

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

کـه ممکـن اسـت    نمـوده هـا  تغییراتـی در بیـان ژن  ایجاد مغز
.]21[هاي هدف را تغییر دهدترانسمیترها و ساختار نوروننورو

سازمان بهداشت جهانی با این نتیجـه رسـید   1964در سال 
که اصطلاح اعتیاد دیگر یک اصطلاح علمی نیست و اصـطلاح  

وابسـتگی بـه   . انـد وابستگی داروئی را به جاي آن توصیه کـرده 
ختی اطلاق هاي فیزیولوژیک رفتاري و شنااي از نشانهمجموعه

گردد که نشان دهنده تداوم مصرف داروهاي شبه افیونی بـا  می
بـه عبـارت   .]23[وجود مشکلات ناشی از مصـرف آنهـا اسـت    

وابسـتگی اسـتفاده مکـرر از داروهـا بـراي حفـظ تعـادل        دیگر 
است و مدرك وجود آن ایجاد مزمنفیزیولوژیکی پس از تجویز 

در حیوانـات  .]15[دباشعلائم ترك پس از تجویز قطع دارو می
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پیچه، پرش، افتـادگی هاي ترك شامل دلآزمایشگاهی علامت
. ]34[باشــدمــیقروچــهدنــدانوکــاهش وزنپلــک، اســهال، 

پـروتئین  -جیهاي متصل بههاي اوپیوئیدي جزء گیرندهگیرنده
پیامد جفـت شـدن گیرنـده هـاي     نیترمشترك.]29[باشندمی

مهار آدنیلیل سیکلاز، ست از ها عبارتتئینپرو-جیاوپیوئیدي با
فعال شدن جریـان پتاسـیمی، مهـار جریـان کلسـیمی و مهـار       

.]27[رهایش ترانسمیترها
دهـد کـه تحمـل و وابسـتگی     گزارشات زیادي نشـان مـی  

مرفینی با تغییر در هومئوستاز کلسیم ارتباط دارد آنقدر که سطح 
ابـد ییمافزایش آزاد غلظت کلسیم داخل سلولی در مغز و نخاع

هاي کلسیمی استفاده مزمن از مرفین، دانسیته کانال.]31،39[
-دهد همچنـین آنتاگونیسـت  دي هیدروپیریدینی را افزایش می

هـاي وابسـتگی فیزیکـی را در    هاي کلسیم علامـت هاي کانال
التهاب نورونی و .]2،12،34[دهد حیوانات و انسان کاهش می

ن کاهش ظرفیـت آنتـی اکسـیدانی و    استرس اکسیداتیو همچنی
بروز آپوپتوز نورونی بدنبال مصـرف مـزمن اوپیوئیـدها از جملـه     

بروز تحمل و وابستگی اوپیوئیدي بوده و مهار هر يهاسمیمکان
یک از موارد فوق نقش تعیـین کننـده اي در کـاهش عـوارض     

.]18،19،30[اوپیوئیدي دارند 
از گیاهان دارویی بـه  اخیر اثرات درمانی جالبیهايدر سال

برگ زیتون یکی از انواع بسـیار معمـول ایـن    . دست آمده است
هاي گیاهی اسـت کـه در میـان سـاکنان منـاطق      دارواز دست 

هـاي خـاص بـه کـار بـرده      مدیترانه براي درمان برخی بیماري
هـاي  جالب است اثرات درمانی برگ زیتـون در زمینـه  . شودمی

. شـود شـمندان بیشـتر اثبـات مـی    مختلف روز به روز بـراي دان 
بیشترین ترکیب فنلی برگ زیتون اولئوروپئین است؛ پـس از آن  

ــی ــروزول،هیدروکس ــین و Flavone-7-glucosideتی ، آپیگن
بــه ترتیــب بیشــترین مقــدار فنلــی بــرگ زیتــونورباســکوزید

تیـروزول پـیش   از میان ترکیبات ذکر شده هیدروکسی. باشندمی
ورباسکوزید از اتصـال گلوکزیـد   است همچنینساز اولئوروپئین

در .تیروزول و کافئیک اسید بـه وجـود آمـده اسـت    هیدروکسی
مطالعات گوناگونی اثرات آنتی اکسیدانی، هیپوگلایسمیک، ضـد  

و ضد ضد میکروبی، ضد التهاب،اسکلروززخون، ضد آرتروفشار
اخیـراً نیـز   . ]9[برگ زیتون گـزارش شـده اسـت   آپوپتوز براي

مشخص شده است که عصاره برگ زیتون نقـش محـافظتی در   
و خاصـیت ضـد دردي نیـز دارد   ]26[ایسکمی مغـزي داشـته  

علاوه بر این تحقیقات در زمینه اثرات محافظت نـورونی  . ]11[
که ترکیبات ایـن عصـاره در   دهندیمعصاره برگ زیتون نشان 

ــاري  ــد MSبیم ــمفی ــندیم ــرات  . ]25،28[باش ــین اث همچن
دیـده  نوروپاتی دیـابتی  ت نورونی عصاره برگ زیتون در محافظ

در مطالعه قبلی ما مشـخص شـد کـه عصـاره     . ]20[شده است
برگ زیتون از ایجاد تحمل به اثر ضددردي مرفین و از افزایش 

کلسـیمی القـاء شـده توسـط مـرفین مـزمن       يهـا کانـال بیان 
باشـد یم ـو مسئول ایـن اثـرات اولئـوروپئین    کندیمجلوگیري 

با توجه به ماهیت و مکانیسم متفاوت ایجاد تحمل به اثر . ]41[
بـر آن ضددردي و ایجاد وابستگی به اوپیوئیدها در این مطالعـه  

شدیم تا اثر عصاره برگ زیتون و همچنـین ترکیـب اصـلی آن    
را بر روند بروز وابستگی فیزیکی به مرفین را مورد ) اولئوروپئین(

.بررسی قرار دهیم

اهروشومواد

هــاي زیتــون بــرگ:جمــع آوري بــرگ زیتــون  
)Oleaeuropaeaــه زیرگو ــه) Sevillanoنـ ــاي از باغچـ هـ

تحقیقاتی کشت شده در شهرسـتان خـرّم آبـاد اسـتان لرسـتان      
هـاي  هـا از سرشـاخه  بـرگ . جمع آوري شدند) 1388مرداد ماه (

عصـاره اتـانولی بـرگ    . دیدگی چیده شـدند سالم و بدون آسیب
. تحقیقات گیاهان دارویی رازي لرستان تهیه شدزیتون در مرکز

گــرم از 200. هــاي زیتــون در هــوا خشــک شــدندابتــدا بــرگ
هاي خشک شده توسط آسـیاب بـه ذرات پـودري تبـدیل     برگ
عصـاره  %98پودر تهیه شده دو مرتبه به وسـیله اتـانول   . شدند

گیري شد؛ سپس الکل حاوي عصاره فیلتر شـده و مـایع فیلتـر    
بـا کـاهش فشـار و اسـتوانه     (کن وسیله دستگاه خشکشده به
عصاره اتانولی بـاقی مانـده بـه صـورت     . گیري شدآب) چرخان

جهت استفاده در آزمایشات هر بار مقدار مـورد  .خشک فریز شد
گیـري  انـدازه . نظر عصاره وزن و در سرم فیزیولوژیک حل شـد 

ترکیبات تشـکیل دهنـده عصـاره اتـانولی بـا اسـتفاده از روش      
در مرکـز تحقیقـات   (HPLC)کرماتوگرافی مایع با کارآیی بالا 

نتایج کرماتوگرافی مایع . گیاهان دارویی رازي لرستان انجام شد
، تیـروزول  )mg/g356(با کارآیی بالا نشان داد که اولئوروپئین 

)mg/g73/3( هیدروکسی تیروزول ،)mg/g89/4 (  و کافئیـک
عمــده تشــکیل دهنــده ترکیبــات فنلــی )mg/g41/49(اســید
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. ]11[باشندعصاره برگ زیتون مورد استفاده در این تحقیق می
هاي صـحرایی نـر نـژاد    در این تحقیق از موش:هاحیوان

. گــرم اســتفاده شــد250الــی 200ویسـتار در محــدوده وزنــی  
ها از حیوانخانه مرکز تحقیقـات علـوم اعصـاب دانشـگاه     حیوان

ها دسترسی آزاد بـه آب  حیوان. علوم پزشکی کرمان تهیه شدند
هاي مجـزا  تایی در قفسه4به صورت گروه هاي و غذا داشتند و
سـاعت  12سـاعت تـاریکی،  12مـدت زمـان   . نگهداري شدند

هـا  درجه در محل نگهداري حیـوان 25روشنایی و دماي هواي 
بـه خـوبی   هـا وانیحروز قبل از شروع آزمایشات 5. رعایت شد

هنگام انجام تست مورد نظر، اسـترس در  آموز شدند تا به دست
.آنها بوجود نیاید

بـراي القـاي وابسـتگی    : هاالقاي وابستگی در حیوان
هاي افزایشی مرفین بـه مـدت یـک هفتـه و دو     مرفینی، از دوز

به ایـن صـورت کـه در روز اول و    . شدیمنوبت در روز استفاده 
در ، 10در روز چهـارم ، 5، در روز سومmg/kg (i.p.)5/2دوم 

دو بـار  مرفین، در هـر روز mg/kg40روز ششم ، 20روز پنجم
در روز هفتم کـه آخـرین   .شدساعت تزریق10با فاصله زمانی 
.]10[شد مرفین تزریق میmg/kg50روز تزریق است 

ــت     ــق تس ــتگی از طری ــزان وابس ــی می بررس
براي سنجش میزان وابستگی از تسـت نالوکسـان   : نالوکسان
ساعت بعد از آخرین تزریق 5به این صورت که . شداستفاده می

سـپس  . کردندیمیافت نالوکسان درmg/kg3هاوانیحمرفین
ــت ــايعلامـ ــع دارو هـ ــندرم قطـ ــدسـ ــاهشماننـ وزنکـ

(Weight Loos) افتـــادگی پلـــک ،(Ptosis)پیچـــه ، دل-

(Cramping)ــرش ــدان(Jumping)، پـــ ــه، دنـــ قروچـــ
(Teeth Chattering) ــهال ــوان  (Diarrhea)و اس ــر حی ه

پیچـه، پـرش و   وزن، تعـداد دل کـاهش میـانگین  .شدبررسی
گرومینگ به صورت عددي و وجود یا عدم وجود اسهال، دندان 
قروچه و افتادگی پلک در حیوانات مورد آزمایش به تعـداد کـل   

هـاي درمـانی،   هـر گـروه  . ]10[شـود یم ـحیوانات گروه برآورد 
ــاره  ــاوت عص ــاي متف 15، ار) 500و mg/kg200 ،300(دوزه

معدي دریافت-مرفین از طریق لوله دهانیقیاز تزردقیقه قبل 
دریافت) نرمال سالین(گروه کنترل نیز حلال عصاره .کردندمی

بر وابسـتگی بـه مـرفین    oleuropeinبراي بررسی اثر .کردند
یه با این تفاوت که دوز مصرفهاي قبل عمل کردهمانند روش

(10 mg/kg) به صورتi.p شدیمتزریق.

هاي آزمایشی دریافت کننده عصـاره بـرگ   گروه
تـائی در نظـر   8تا 6هاي صحرایی در گروهيهاموش: زیتون

:بندي شدندگرفته شد و به صورت زیر دسته
گونـه  هـاي سـالم و بـدون هـیچ    حیوان:گروه کنترل-1

.برگ زیتوندرمان با عصاره
هاي کـه  شامل موش:مرفینگروه دریافت کننده-2

.دریافت کردند(i.p)به طور مزمن مرفین
هاي کـه بـه طـور    شامل موش:گروه شاهد عصاره-3

نرمـال  (و به صورت خوراکی حلال عصـاره (i.p)مزمن مرفین
.دریافت کردندmg/kgبر اساس) سالین
کـه  يهاموششامل: گروه دریافت کننده عصاره-4

و به صورت خوراکی عصاره به ترتیب (i.p)بطور مزمن مرفین 
.کردندیمدریافت mg/kg 500 ,300 ,200با دوزهاي

شـامل  :گروه هاي دریافت کننـده اولئـوروپین  -5
و اولئـوروپین را بـا   (i.p)کـه بطـور مـزمن مـرفین    يهاموش

.کردنددریافت میmg/kg(i.p) 10دوز
در مورد آنالیز علائم درجه بندي شده تـرك  : آنالیز آماري
کـاهش وزن، میـانگین تعـداد دلپیچـه هـا،      (ناشی از نالوکسان 

و بـدنبال  ANOVAاز آزمون یک طرفه ) و گرومینگهاپرش
و براي برسی علائمی که از نظـر وجـود یـا    Tukeyآن آزمون 

اسهال، افتادگی پلک و دنـدان  (شوندیمعدم وجود آنها بررسی 
نتایج بـه  . شوندبر آورده میλ2با آزمون نان پارامتریک ) هقروچ

صورت میانگین  SEM05/0شوند وارائه میP<   بـه عنـوان
.شودحداقل سطح معنی داري در نظر گرفته می

یافته ها

تـرك  درجـه بنـدي شـده    اثر عصاره بر علائم -
ناشی از نالوکسان

برگ زیتـون بـر روي کـاهش وزن    اثر عصاره-
که به طور مزمن فقط بـا  يهاموشدر : ی از نالوکسانناش

60واضح در طـی  کاملاًیک کاهش وزن اندشدهمرفین درمان 
دقیقه بعد از تزریق نالوکسان در مقایسه با گروه کنترل کـه بـه   

. (P<0.001)مشاهده گردید اندکردهطور مزمن سالین دریافت 
در انـد کـرده که همراه با مرفین عصاره دریافـت يهاموشاما 

مقایسه با گروه مرفین کاهش وزن ایجاد شده توسط نالوکسـان  
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ــر  ــکمت ــن . [F(4,32)=11.545, P=0.0001]باشــدیم ــه ای ک
دریافـت کننـده عصـاره بـا     يهـا موشتغییرات کاهش وزن در 

میلی گرم بر کیلو گرم معنی دار بوده است 300و 200دوزهاي 
(P<0.01) (P<0.001)) 1شکل.(

عصاره برگ زیتون بر روي دل پیچه ناشـی  اثر -
که به طور مزمن مرفین دریافت يهاوانیحدر :از نالوکسان

بعد از تزریق نالوکسان در مقایسـه بـا   هاچهیپتعداد دل اندکرده
بـه طـور   انـد کردهگروه کنترل که به طور مزمن سالین دریافت 

هـاي تجویز عصاره با دوز. (p<0.01)معنی داري افزایش یافت 
میلی گرم بر کیلوگرم همراه با مرفین باعث کاهش 300و 200

نسـبت بـه گـروه    هـا چهیپدر تعداد دل (P<0.01)معنی داري 

میلـی  500دوز ). 2شکل (دریافت کننده مرفین مشاهده گردید 
.گرم بر کیلوگرم اثر معنی داري در این پدیده نداشت

يهـا پـرش اثر عصاره برگ زیتون بر تعـداد  -
تجویز نالوکسـان سـبب افـزایش قابـل     : شی از نالوکساننا

اي در تعداد پرش در گروه دریافت کننده مرفین مـزمن  ملاحظه
کننـده  هاي دریافـت چنین افزایشی در گروهکهیحالشود در می

دهـد  عصـاره بـه عـلاوه مـرفین رخ نمـی     300و 200دوزهاي 
[F(4,33)=8.533, P=0.0001] .     د هـر چنـد کـه میـانگین تعـدا

عصـاره در مقایسـه بـا    500کننده دوزها در گروه دریافتپرش
داري را نسبت به گروه گروه کنترل کمتر بود ولی اختلاف معنی

).3شکل (مرفین مزمن نشان نداد 

. بر میـانگین تغییـرات وزن ناشـی از نالوکسـان    ) میلی گرم بر کیلوگرم500و300، 200(یا همراه با دوزهاي متفاوت عصاره ییبه تنهامزمن مرفین قیاثر تزرمقایسه -1شکل 
اخـتلاف  p<0.001, ++p<0.01+++اختلاف معنی دار در مقایسه با گـروه کنتـرل،   p<0.001***.(n=8)خطاي استاندارد نشان داده شده است±انگیننتایج به صورت می

.عصاره به علاوه مرفین300اختلاف معنی دار در مقایسه با دوز p<0.01 ##معنی دار در مقایسه با گروه مرفین،

همراه با مرفین بر میانگین تعداد دل پیچه هاي ایجاد شـده ناشـی   ) میلی گرم بر کیلوگرم500و300، 200(من مرفین و دوزهاي متفاوت عصاره مزقیاثر تزرمقایسه -2شکل 
اخـتلاف معنـی دار   p<0.01++اختلاف معنی دار در مقایسه با گروه کنترل، p<0.01**.(n=8)خطاي استاندارد نشان داده شده است ±نتایج به صورت میانگین. از نالوکسان

.عصاره به علاوه مرفین300و 200اختلاف معنی دار در مقایسه با دوز p<0.01# #در مقایسه با گروه مرفین، 
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اثر عصاره برگ زیتون بر گرومینـگ ناشـی از   -
:نالوکسان

تزریق نالوکسان در گروه دریافت کننده مزمن مرفین باعث 
شـود یم ـسطح معنی دار در میانگین تعـداد گرومینـگ   افزایش

(p<0.001) .       تجویز عصـاره همـراه بـا مـرفین سـبب کـاهش
ولـی فقـط در   [F(4,32)=12.505, P=0.0001]گرومینگ شـد  

میلی گرم بر کیلوگرم اثر معنـاداري نسـبت بـه گـروه     300دوز 
500گروهـی کـه دوز   (p<0.05).مشاهده شـد  ) مرفین(شاهد 

گونه کاهشی لاوه مرفین را دریافت کرده بودند هیچعصاره به ع
شکل (را در تعداد گرومینگ نسبت به گروه مرفین نشان ندادند 

4 .(
ترك درجه بندي شده اثر اولئوروپئین بر علائم -

:ناشی از نالوکسان
میلـی  10و 5، 2از آنجائی که در مطالعه قبلی ما دوزهـاي  

میلـی  10رفته بود و تنهـا دوز  کیلوگرم اولئوروپئین بکارگرم بر
گرم بر کیلوگرم آن به عنوان دوز موثر در گروه تحمل شـناخته  

جـاد شـده بـه دنبـال     همراه با مرفین بـر میـانگین تعـداد پـرش ای    )میلی گرم بر کیلوگرم500و300، 200(مزمن مرفین و دوزهاي متفاوت عصارهقیاثر تزرمقایسه -3شکل 
دار در مقایســه بــا گــروه کنتــرل،اخــتلاف معنــیp<0.001, *p<0.05***.(n=8)خطــاي اســتاندارد نشــان داده شــده اســت ±نتــایج بــه صــورت میــانگین. نالوکسـان 

+++p<0.001, ++p<0.01دار در مقایسه با گروه مرفیناختلاف معنی.

بر میانگین تعـداد گرومینـگ بـه دنبـال تجـویز      ) میلی گرم بر کیلوگرم500و300، 200(و همراه با دوزهاي متفاوت عصاره ییبه تنهامزمن مرفین قیاثر تزرمقایسه -4شکل 
دار نسـبت بـه گـروه کنتـرل،     اخـتلاف معنـی  p<0.001, **p<0.01, *p<0.05***.(n=8)خطاي اسـتاندارد نشـان داده شـده اسـت     ±نتایج به صورت میانگین. نالوکسان

+p<0.05دار نسبت به گروه مرفین، اختلاف معنیp<0.05#به علاوه مرفین300دار نسبت به گروه عصاره در دوز اختلاف معنی.
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در اینجا نیز تنها همین دوز از اولئـوروپئین بـر رونـد    . ]41[شد 
نتـایج نشـان داد کـه    . وابستگی مورد آزمایش قرار گرفته اسـت 

تزریق مزمن مرفین باعث افزایش سطح معنـی داري در ایجـاد   
کـاهش وزن، دنـدان قروچـه،    (ترك ناشی از نالوکسـان  علایم 

در مقایسـه  ) افتادگی پلک، پرش، اسهال، دل پیچه و گرومینگ
میلـی گـرم بـر    10(تجویز اولئوروپئین .گرددیمبا گروه کنترل 

داري بـر تغییـرات   معنـی ریباعث تـأث همراه با مرفین ) کیلوگرم
ناشـی از  ) ب-5شکل (پیچه و دل) الف-5شکل (میانگین وزن 

نالوکسان نداشت ولی موجب کـاهش معنـی داري در میـانگین    
(P<0.001)گرومینـگ و) ج-5شکل ((P<0.01)تعداد پرش 

.گرددیمدر مقایسه با گروه مرفین ) د-5شکل (
بــر اثــر عصــاره بــرگ زیتــون و اولئــوروپئین -

پلـک، اسـهال و دنـدان قروچـه ناشـی از      یافتادگ
: نالوکسان

اند ی که به طور مزمن مرفین دریافت کردههائهمگی حیوان
و (Diarrhea)، ایجـاد اسـهال  (Ptosis)دچار افتـادگی پلـک   

ناشی از تجویز نالوکسـان  (Teeth chattering)دندان قروچه 

-هر چند که تعداد حیوانات داراي افتادگی پلک در گـروه . شدند

ا کمتر شده بود ام ـ300و 200کننده عصاره با دوز هاي دریافت
امـا تجـویز عصـاره در    ). 1جـدول  (دار نبـود  این کاهش معنـی 

همراه با مرفین باعث  کاهش معنی دار در 300و 200دوزهاي 
عصاره 200در گروهی که دوز . تعداد حیوانات داراي اسهال شد

قروچـه بـه طـور    دریافت کرده بودند تعداد حیوانات داراي دندان
). 1جـدول شــماره  (نـد دمعنـی داري کمتـر از گـروه مـرفین بو    

میلی گـرم  10به همراههائی که به طور مزمن مرفین را حیوان
اند به تعداد کمتـري دچـار   بر کیلوگرم اولئوروپئین دریافت کرده
ناشی از تجویز نالوکسـان  افتادگی پلک، اسهال و دندان قروچه 

.شدند

بحث

در این مطالعه براي بررسی روند ایجـاد وابسـتگی فیزیکـی    
. ز تجویز مزمن مرفین از تسـت نالوکسـان اسـتفاده شـد    ناشی ا

کـه علائـم تـرك ناشـی از تزریـق      دهنـد یم ـیافته ها نشـان  

. درجه بندي شده ناشی از سندرم قطع به دنبال تجـویز نالوکسـان  بر علائممیلی گرم بر کیلوگرم اولئوروپئین همراه با مرفین 10مزمن مرفین و دوز قیاثر تزرمقایسه -5شکل 
میـانگین تعـداد  ) Dمیـانگین تعـداد پـرش    ) Cپیچـه   میـانگین تعـداد دل  ) Bمیانگین تغییـرات وزن  ) A.(n=6)خطاي استاندارد نشان داده شده است±تایج به صورت میانگینن

.دار در مقایسه با گروه مرفینیاختلاف معنp<0.001 ++p<0.01+++. دار در مقایسه با گروه کنترلاختلاف معنیp<0.001 **p<0.01 *p<0.05***. گرومینگ
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کاهش وزن، دل پیچـه، گرومینـگ، افتـادگی پلـک،     (نالوکسان 
که تحت مصـرف مـزمن   يهاوانیحدر ) اسهال و دندان قروچه

نسبت به گروه کنترل به طور معنـی داري  اندگرفتهمرفین قرار 
که این نتایج نیز با مطالعـات گذشـته مطابقـت    . ابدییمفزایش ا

.]10[دارد
ــالبــه عــلاوه، میــزان بیــان  ــوع يهــاکان در Lکلســیم ن

انـد شـده بزرگ آزمایشگاهی که دچار سـندرم تـرك   يهاموش
کلسیم نوع يهاکانالکه این افزایش بیان بیشتر شودیمبیشتر 

L در نتیجـه  دهـد یم ـسطح کلسیم را در داخل سلول افزایش
آزادسازي نوروترانسمیترهاي درگیر در ترك اوپیوئیـدها تشـدید   

يهـا علامتکلسیم يهاکانالآنتاگونیست هاي .]35[ابدییم
در .]34،36[دهـد یم ـوابستگی فیزیکی را در حیوانات کاهش 

یک مطالعه گزارش شده است که بلوکرهاي کانال کلسیم هـم  
ی وهم مرکـزي در مهـار سـندرم    محیطيهاسمیمکانقیاز طر

این عملکرد از طریق فعالیت .]4[کنندیمترك مرفینی دخالت 
زیرا هیچ یک از این . ردیگیمگیرنده اوپیوئیدي مستقل صورت 

هـم  . شـود ینم ـعوامل جایگزین جایگاه هاي اتصالی نالوکسان 
در Tکلسـیم نـوع   يهـا کانـال و هم Lکلسیم نوع يهاکانال

،7[کننـد یمفین و ایجاد سندرم ترك نقش ایفا وابستگی به مر
10[.

Scheffler و همکــارانش بــا اســتفاده از آزمایشــات ولتــاژ
که عصاره بـرگ زیتـون و اولئـوروپئین بـه     انددادهکلمپ نشان 

و کندیمعمل Lکلسیم نوع يهاکانالعنوان یک آنتاگونیست 
مشخص کردند این عصـاره بـه طـور کامـل مـانع از عملکـرد      

هـاي کشـت داده   در کاردیومیوسـیت Lکلسیم نـوع  يهاکانال
ــحرایی   ــوش ص ــوزادان م ــده ن ــش ــرددیم و Gilani.]33[گ

که عصاره بـرگ  انددادهنشان in vivoهمکارانش با مطالعات 
باشـند یم ـکلسیمی يهاکانالزیتون داراي خواص مهار کننده 

ون و ترکیب انتظار داشت که عصاره برگ زیتتوانیملذا .]16[
اصلی آن، اولئوروپئین، با داشتن خواص بلوکري کانـال کلسـیم   
نقش مهمی در کـاهش تحمـل و وابسـتگی فیزیکـی ناشـی از      

. تزریق مزمن مرفین داشته باشد 
PKAوPKC  یک نقش ویژه در ایجاد تحمل و وابسـتگی

به طوري که سطح این پروتئین کینازها بـا  کنندیممرفینی ایفا 
ابـد ییم ـمختلـف افـزایش   يهـا بافتمرفین در مصرف مزمن

و PKC ،PKAفعالیـــت پـــروتئین کینازهـــاي ماننـــد .]32[
CaMKII زیاد ایو گلنورونی يهاگنالیسدر مسیرهاي انتقال

محیطـی و مرکـزي   يهـا تیحساس ـو منجر به ایجـاد  شودیم
فرایندهاي متعددي را تعدیل Cکیناز نیپروتئفعالیت . گردندیم
افـزایش فعالیـت   ،PGE2/رهـایش سـیتوکین  : از جملهدکننیم

نیتریک اکساید سنتاز، فعالیت فسفولیپاز القاء شده توسط بـرادي  
القاء شده توسط مرفین و فعالیـت گلیـا در   ERKکنین، فعالیت 

دهـد یم ـمطالعاتی وجود دارد کـه نشـان   .]32[سیستم عصبی 
را PKCترکیبات موجود در عصاره برگ زیتـون توانـائی مهـار    

Table 1. The number of animals exhibiting the sign/total number of animals observed in each group.

Withdrawal signs

Groups Diarrhea Ptosis Teeth chattering

Control 0/8 0/8 0/8

Morphine 8/8*** 8/8*** 8/8***

Morphine+Veh 8/8*** 8/8*** 8/8***

Morphine+Ext (200) 3/8+ 7/8*** 6/8**

Morphine+Ext (300) 3/8+ 6/8** 3/8+

Morphine+Ext (500) 6/8** 8/8*** 7/8***

Morphine+Oleuropein (10) 1/6++ 2/6+ 2/6+

**P<0.01 ***P<0.001 versus control. +P<0.05, ++P<0.01 versus morphine treated animals
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باعـث مهـار   ) بسته به غلظت آن(دارند به طوري که کورستین 
.]14[شودصحرایی میيهاموشدر مغزPKCفعالیت 

Xu و همکارانش نشان دادند که تزریق مزمن هروئین، ظریفت
، )GPx(پراکسیداز آنتی اکسیدانی مانند گلوتاتیونيهامیآنزکل 

ــاتیون ــاز گلوت ــالاز )GRx(ردکت ــوپر)CAT(، کات ــیدو س -اکس

اکسـیدانی  هـاي آنتـی  که به عنوان سیسـتم ) [SOD(دیسموتاز 
در سـرم و مغـز کـاهش    ] آنزیماتیک داخل سلولی بدن هسـتند 

کـه اوپیوئیـدها   دهدیممطالعات گسترده نشان .]38[دهندیم
در چنـدین  (ROS)قادر به ایجاد گونه هاي واکنشگر اکسیژنی 

و سیسـتم دفـاعی آنتـی اکسـیدانی را کـاهش      باشـند یمبافت 
همچنین مشخص شده اسـت کـه برخـی از    . ]8،30[دهندیم

آنتی اکسیدان ها مانند اسید اسکوربیک و ملاتونین قادر هستند 
بـراین  بنـا .]30[سندرم ترك مرفینی یا هروئینی را تضعیف کند

اکسیدانی طبیعی بـدن را بهبـود بخشـید    اگر بتوان ظرفیت آنتی
تـوان بـه صـورت مطلـوبی از بـروز هیپرآلجزیـا، تحمـل و        یم ـ

. وابستگی ناشی از تزریق مزمن مرفین جلوگیري به عمـل آورد 
آنتـی اکسـیدانی   راتیتـأث خوشبختانه در این زمینه گزارشاتی از 

مثبت عصاره برگ زیتون و ترکیبات پلـی فنلـی موجـود در آن    
ــود دارد ــب فعا .]1،20[وج ــرفین موج ــزمن م ــق م ــت تزری لی

گلیا در سیستم عصـبی مرکـزي و در نتیجـه تولیـد     يهاسلول
سیتوکنین هـاي پـیش برنـده التهـابی ماننـد فـاکتور نکـروزي        

ــا  ــوري آلفـ ــوکین (TNFα)تومـ ــا-1، اینترلـ و (IL-1β)بتـ
.]37[گردندیمو در نتیجه التهاب نورونی (IL-6)6اینترلوکین

التهـابی  عوارض مصرف مزمن اوپیوئیدها از طریق عوامل ضـد  
يهـا سـلول احتمالی فعالیت يهاسمیمکان.]24[شوندیممهار 

گلیا از طریق تزریق مزمن مرفین به طور کامل واضح نیست اما 
گلیا را براي افزایش تولید يهاسلولثابت شده است که مرفین 

.]6[کندیمهاي پس التهابی تحریک سیتوکنین
Gong  سـی تیـروزول   و همکاران هم نشان دادنـد کـه هیدروک

نـه تنهـا اثـرات ضـد     ) یکی از ترکیبات پلی فنلی برگ زیتـون (
ي عوامـل  mRNAالتهابی و ضد دردي داشته بلکه مانع بیان 

. ]17[شودیمصحرایی يهاموشدر TNFαو IL-1Bالتهابی 

همچنین مشخص شده است ترکیبات فنولی منابع گیاهی، مانع 
ــت  ــابی  COX-2از فعالی ــدهاي الته ــل از آن در و فراین حاص

توان احتمـال داد  پس می. ]5[شوندیمرده هاي سلولی انسانی 
احتمـالاً بـا  که در این مطالعه عصاره برگ زیتون و اولئوروپئین 

مهار التهاب نورونی ناشی از مصرف مزمن مرفین توانسته باشند 
.از ایجاد وابستگی جلوگیري کرده باشند

فین موجـب افـزایش   مـزمن یـا طـولانی مـدت مـر     تزریق
و کـاهش Baxو3-تنظیمات پـروتئین پروآپوپیوتیـک کاسـپاز   

مهار کاسـپاز  . شوندیمBcl2تنظیمات پروتئین آنتی آپوپتوتیک 
مصـرف  . ]40[کندیماز ایجاد نوروتوکسیتی مرفینی جلوگیري 

مختلف مغـز و  يهاقسمتمزمن مرفین موجب القاء آپوپتوز در 
نه اثر عصاره برگ زیتون بـر آپوپتـوز   در زمی. ]3[گرددیمنخاع 

کـه عصـاره بـرگ    انددادهو همکارانش نشان Kaeidiنورونی، 
زیتون با خاصیت ضـد آپوپتـوزي خـود باعـث کـاهش فعالیـت       

و افزایش فعالیت پـروتئین آنتـی آپوپتوتیـک    Baxو 3-کاسپاز
Bcl2 بـا گلـوکز بـالا و همچنـین در     شـده ماریتيهاسلولدر

 ـSTZدیابتی شده بـا  يهاموشبافت نخاعی  . ]20[گـردد یم
تواند نقش احتمالی در پس خاصیت ضدآپوپتوزي عصاره نیز می

.کاهش اثرات ناشی از مصرف مزمن مرفین داشته باشد
در مجموع عصاره برگ زیتون و ترکیب اصـلی آن اولئـوروپئین    

فیزیکی ناشی نقش موثري در جلوگیري از روند ایجاد وابستگی 
، عصــاره بــرگ زیتــون و انــدداشــتهمــزمن مــرفین از تجــویز

ضد اولئوروپئین با داشتن خواص آنتی اکسیدانی، ضد آپوپتوزي، 
کلسیمی نقش احتمـالی مهمـی در   يهاکانالو بلوکري یالتهاب

.اندداشتهکاهش عوارض ناشی از مصرف مزمن مرفین 

سپاسگزاري

ویـی رازي  این مطالعه با حمایـت مـالی مرکـز تحقیقـات گیاهـان دار     
لرستان و مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشـگاه علـوم پزشـکی بقیـت االله     

و در قالب بخشی از پایان نامه کارشناسی ارشد خانم لیلا زارع انجـام  ) عج(
.شده است
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