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  چكيده

 در اين  نشانگر اهميت و كاربرد گياهان داروييات اخيرتحقيق. د استله اعتياا مساخصوص كشور م  جامعه بشري و بهمشكلاتترين  يكي از مهم :مقدمه
  .اعتيادي وجود داردثير ضداهايي مبني بر ت نيز گزارشدر مورد گياه زنيان .  استزمينه
ر پرداخته  هسته مشبك پاراژيگانتوسلولاريسبه روي علايم كيفي سندرم ترك در موش صحرايي ن زنيان در به بررسي اثرات تزريق گياهتحقيقدر اين  :هدف

  .شده است
 1000  به1  و100  به1 ،10  به1با نسبت  متري بين ايذه و ده دز در خوزستان، عصاره گياه 1100پس از تهيه ميوه گياه زنيان از ارتفاعات  :روش بررسي

 گرم با 250- 300اولي با ميانگين وزني هاي اوليه چهار گروه هشت تايي موش صحرايي نر نژاد اسپيراگ د بعد از آزمايش. توسط دستگاه سوكسله تهيه شد
  گروه3، پس از حصول اطمينان از اعتياد حيوانات، يك گروه به عنوان شاهد كه يك ميكروليتر سالين. تزريق مرفين به صورت زير جلدي معتاد شدند

هاي  در كليه گروه.  تزريق شدPGI اكسيك در هسته برابر رقيق شده كه به روش استريوت1000 و 100، 10هاي  كننده عصاره آبي زنيان در غلظت دريافت
افتادگي پلك، بيقراري، پذيري،  هاي كيفي سندرم ترك كه شامل اسهال، تحريك صورت داخل صفاقي نشانهه  پس از تزريق نالوكسان ببررسيمورد 

  .ندسنجيده شد دقيقه 45هاي زماني  طبيعي بدن، دندان قروچه و لرزش بدن بودند در بازهوضعيت غير
 كه اي گونهه شود، ب م سندرم ترك مييداري نسبت به گروه شاهد سبب كاهش علا طور معنيه هاي متفاوت زنيان ب نتايج  نشان داد كه غلظت :نتايج

  . به دنبال داشته است10  به1عصاره  بيشتر يعني  ثير را غلظتابيشترين ت
) PGiهاي اختصاصي  از طريق اعمال اثر برگيرنده( يك كاهش وابسته به دوز PGiن در هسته توان نتيجه گرفت كه تزريق عصاره آبي زنيا  مي:گيري نتيجه

  .دهد ي سندرم ترك نشان مييفم كيدر بيشتر علا
  موش صحرايي نرزنيان، هسته پاراژيگانتوسلولاريس، سندرم ترك، : واژگان گل
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  ششم، دوره سوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1386بيست و سوم، تابستان  شماره مسلسل

 

  ...اثرات تزريق گياه زنيان 

 

  مقدمه

آور است و در حال  سوز و تباهي اي خانمان اعتياد پديده
 ميليون نفر معتاد در ايران وجود دارد از 2/1اضر بيش از ح

رو درمان صحيح و قطعي اين معضل اجتماعي بايد بيش از  اين
از سوي ديگر استفاده از . ]1[ پيش مورد توجه قرار گيرد

گياهان دارويي به قدمت عمر انسان است و اسناد چندين هزار 
و تجربيات ساله موجود در تاريخ طب سنتي حاوي اطلاعات 

هاي موجود  اساس پژوهش بر. ]2[ ارزشمند گياه درماني است
 داراي اثرات درماني متعددي همانند اثرات 1گياه زنيان

دهنده  آور و تسكين سپتيك، كاهنده كلسترول خون، خلط آنتي
ساله به  گياه زنيان، گياهي است علفي و يك. اسپاسم است

هايي  ريان كه داراي ميوهمتر از دسته چت  سانتي60 تا 30ارتفاع 
. اي و غني از اسانس است به رنگ خاكستري متمايل به قهوه

رويد و داراي  اين گياه در نواحي شرق هند، ايران و مصر مي
اين گياه در . مصارف مهمي در صنايع دارويي و غذايي است

رويد كه   متري خوزستان بين ايذه و ده دز مي1100ارتفاعات 
استفاده مكرر و . ]3،4،5،6[ شود ده قرار ميهاي آن استفا ميوه

زياد از اپيوييدها باعث ايجاد سه حالت مستقل تحمل، 
 پس از 2تحمل. شود وابستگي رواني و وابستگي فيزيكي مي

شود كه نياز به ميزان بيشتري از  مصرف مكرر دارو، باعث مي
تحمل . دارو براي رسيدن به همان تأثيرات اوليه احساس شود

دهد و ميزان آن به ميزان و  يدها رخ مييمه انواع اپيوبراي ه
  .]7،8،9[ تكرار مصرف بستگي دارد

 بخش  كه(PGi)هسته مشبك پاراژيگانتوسلولاريس 
 گيرد برمي بصل النخاع شكمي را در–وسيعي از تشكيلات پل 

 (LC)وس ي به لوكوس سرولشهاي رونن درصد 80، ]11،12[
 20 و كي گلوتامين را دارندتحري اسيد آمينه  وشوند ختم مي

. ]10[ است حاوي نوروترانس ميتر آدرنالين باقيمانده درصد
اند ولي   پراكندهPGi در سرتاسر حاوي گلوتامينهاي  نورون
 در ناحيه مياني هسته حاوي آدرنالينهاي  نورون

 هاي بررسي. پاراژيگانتوسلولاريس متمركز هستند
   هسته انجام شده است الكتروفيزيولوژيك متعددي بر روي اين

                                          
1 Trachyspermum copticum L. 
2 tolerance 

  

  .]13[ كند  تاييد ميله اعتيادأ در مس راكه دخالت آن
كه در تحقيقات قبلي اثرات تزريق عصاره گياه  نظر به اين

م ترك به يصورت درون صفاقي در كاهش سندرم علاه زنيان ب
 به تعيين اثرات تزريق بررسياين در  ،]1[ اثبات رسيده است

 در هسته مشبك ميكروني عصاره گياه زنيان
م ناشي از سندرم ترك در يپاراژيگانتوسلولاريس بر روي علا

  .هاي صحرايي نر معتاد به مرفين پرداختيم موش

  

  ها اد و روشمو

   نالوكسان، مرفين سولفات از شركت سيگما،: مواد و وسايل

، شركت IPDIC از شركت ين و جنتامايسينيكتامين، ليدوكا
كار گرفته ه هاي ب ، دستگاهيي ايرانگذاري دارو گسترش و سرمايه

، قفس ) ساخت آمريكاStoelting(شده مثل استريوتاكس 
مخصوص كار رفتاري، ست جراحي، ست پرفيوژن، ست مته 

  .شدند  ميكروليتر را شامل مي1دندانپزشكي و سرنگ هاميلتون 

ميوه گياه زنيان از ارتفاعات : روش تهيه عصاره زنيان

سپس تأييد .  ايذه و ده دز تهيه شد متري خوزستان بين1100
اين منطقه محل اصلي . دشعلمي و سيستماتيك آن انجام 

پس از خشك كردن و آسياب . رويش گياه در خوزستان است
 گرم از پودر 30نمودن ميوه گياه، پودر نرمي از آن تهيه گرديد، 

 آب مقطر به دستگاه سوكسله منتقل سي  سي400ميوه زنيان با 
اره آبي تهيه گرديد، سپس توسط دستگاه تقطير در گرديد و عص

.  درصد تهيه گرديد70خلا تغليظ شد و عصاره عسلي غليظ 
دست ه هاي رقيق تر از طريق حل نمودن در آب مقطر ب غلظت

 و 100، 10هاي  آمد و در نهايت عصاره آبي زنيان با غلظت
  . برابر رقيق شده تهيه گرديد1000

 Sprague Dawleyي نر نژاد هاي صحراي موش: حيوانات

. شدند به صورت تصادفي انتخاب )انستيتو پاستور، تهران(
 گرم بودند كه در 250 - 300ها با ميانگين وزني  موش
گراد   درجه سانتي22 - 24هاي پنج تايي در دماي  قفس

 ساعت از شبانه روز در 12 اي كه شدند به گونه نگهداري مي
گذراندند و به آب و   ايي مي ساعت را در روشن12تاريكي و 

  .طور آزاد دسترسي داشتنده غذا ب
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  ميري و همكاران

 

 جهت گذاشتن كانول داخل  :جراحي و كانول گذاري

PGi به منظور تزريق عصاره زنيان، حيوان را به دستگاه 
استريوتاكس انتقال داده و پس از ثابت نمودن جمجمه حيوان 
در اين دستگاه در پشت سر حيوان در خط وسط يك برش 

از تميز كردن سطح جمجمه و يافتن نقطه  بعد. يجاد گرديدا
 به روش 2 به عنوان مرجع و با استفاده از اطلس1برگما
 L=± 2/1(  را پيدا كردهPGiوتاكسيك مشخصات هسته ياستر

گذاري نقطه هدف بر روي  از علامت و بعد) AP= -59/11و 
  درصد5پزشكي با مته  سطح جمجمه به كمك دريل دندان

متري يك سوراخ ايجاد كرده و سپس كانولي از جنس  ميلي
به عنوان كانول راهنما به ) 23سرسوزن شماره (استنلس استيل 

 از سطح جمجمه (Dv=-8) با مشخصات PGiدورن هسته 
هايي از  كرديم و پس از آن با ايجاد دو سوراخ ديگر پيچ وارد 

 و كرديمجنس استيل زنگ نزن را در جمجمه محكم ثابت 
وسيله اكريل و ه ها ب  تمامي كانول و سطح جمجمه و پيچسپس

جهت جلوگيري از . شدند سيمان دندانپزشكي به جمجمه ثابت 
عفونت احتمالي به تمامي حيوانات جنتامايسين تزريق و تا 

تزريق عصاره زنيان . گرفتند بهبودي كامل تحت مراقبت قرار 
مقدار يك به  27  شمارهپزشكي  با سوزن دندانPGiدر هسته 

 و حيوانات به علت مقدار كم تزريق گرفت انجام  ليترميكرو
افزايش فشار (اي  دچار عوارض داخل جمجمه) يك ميكروليتر(

نشدند ) داخل جمجمه و يا كاهش هوشياري
]12،14،15،16،17[.  

همه حيوانات به صورت استاندارد به : ميارزيابي علا

يوانات با تزريق ايجاد وابستگي در ح. مورفين وابسته شدند
.  روز انجام شد4 طي (S.C)صورت زير جلدي ه مرفين ب

هاي   بار در صبح، ظهر و عصر غلظت3حيوانات روزانه 
گرم بر   ميلي25 و 16، 9. كردند مختلف مرفين را دريافت 

گرم بر كيلوگرم در   ميلي50 و 25، 15كيلوگرم در روز اول، 
، 50وگرم در روز سوم، گرم بر كيل  ميلي50 و 50، 50روز دوم، 

گرم بر كيلوگرم در روز چهارم به حيوانات   ميلي100 و 50
تزريق درون . مرفين تجويز شد تا به طور كامل وابسته شوند

در روز آخر گرم بر كيلوگرم   ميلي5صفاقي نالوكسان با دوز 

                                          
1 Bregma                    2 Paxinos 

م كيفي ياز علا. م سندرم ترك شديباعث پديدار شدن علا
قراري،  پذيري، افتادگي پلك، بي  اسهال، تحريك،سندرم ترك

سنجيده  وضعيت غيرطبيعي بدن، دندان قروچه و لرزش بدن
 سر موش نر 32گذاري شده  هاي كانول تعداد كل نمونه. شدند

گروه ( گروه اول .كه به چهار گروه هشت تايي تقسيم شدند
و سه گروه ديگر كه در دوزهاي متفاوت از عصاره گياه ) شاهد

 1سالين به حجم ابتدا در گروه اول : دندشزنيان آزمايش 
نالوكسان درون صفاقي و سپس شد   تزريق PGiميكروليتر در 

 در .شدند م شمارش ي و علاتزريق گرديد mg/kg 5با دوز 
هاي دوم، سوم و چهارم، به ترتيب دوزهاي ده، صد و  گروه

هزار بار رقيق شده عصاره گياه زنيان به ميزان يك ميكروليتر با 
بلافاصله با سپس شد و   تزريق PGiنول راهنما در هسته كا

صورت درون ه نالوكسان بگرم بر كيلوگرم  ميلي 5دريافت 
 دقيقه ارزيابي 45 به مدت سندرم ترك  كيفيميصفاقي علا

  .]18[ شدند
امتيازات مربوط به رفتارهاي كيفي ناشي از : آناليز آماري

ان شمارش سندرم ترك در دستگاه بررسي رفتارهاي حيو
 شده و SPSSسپس اين امتيازات وارد كامپيوتر و برنامه . شدند 

هاي ميزان اختلاف   براي بررسي.گرفتآناليز آماري صورت 
 به >05/0p استفاده شد و Mann-Whitneyآماري از آزمون 
  .دار در نظر گرفته شد عنوان سطح معني

  

  نتايج

 PGiهسته نتايج حاصل از تزريق ميكروني عصاره زنيان بر 
 استم سندرم ترك به تفكيك به شرح ذيل يبر روي علا

  :)1  شمارهنمودار(
آزمون آماري  ابتدا بين چهار گروه مذكور: اسهال

 مقدار تفاوت آماري را با Mann-Whitneyغيرپارامتريك 
تر شدن  دار نشان داد، اما براي واقعي  معني>001/0pاحتمال 

ي دوم، سوم و چهارم ها تفاوت با آزمون مجدد بين گروه
  .دار مشاهده نشد تفاوت آماري معني

تفاوت آماري بين چهار گروه مذكور با : پذيري تحريك
0001/0p<تر شدن تفاوت با  دار بود، اما براي واقعي  معني

هاي دوم، سوم و چهارم تفاوت آماري  آزمون مجدد بين گروه
  .دار مشاهده نشد معني

55 
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  ششم، دوره سوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1386بيست و سوم، تابستان  شماره مسلسل

 

  ...اثرات تزريق گياه زنيان 
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  دهد  نشان ميم سندرم تركي در بيشتر علا را يك كاهش وابسته به دوزPGI عصاره آبي زنيان در هسته  تزريق-1  شمارهنمودار

  

تفاوت آماري بين چهار گروه مذكور با : افتادگي پلك

0001/0p<تر شدن تفاوت، با دار بود، اما براي واقعي  معني 
هاي دوم، سوم و چهارم تفاوت آماري  آزمون مجدد بين گروه

 هاي دوم و  بين گروه>001/0pهاي دوم و سوم با  هبين گرو
هاي سوم و چهارم تفاوت   و بين گروه>0001/0pچهارم با 

  .دار مشاهده نشد آماري معني

تفاوت آماري بين چهار گروه مذكور با : قراري بي

002/0p<تر شدن تفاوت، با  دار بود، اما براي واقعي  معني
هاي دوم، سوم و چهارم تفاوت آماري  آزمون مجدد بين گروه

 و >001/0p، بين دوم و چهارم با >01/0pبين دوم و سوم با 
  .داري مشاهده نشد بين سوم و چهارم تفاوت آماري معني

تفاوت آماري بين چهار گروه : وضعيت غيرطبيعي بدن

تر شدن تفاوت،  دار بود، اما براي واقعي  معني>01/0pمذكور با 
هاي دوم، سوم و چهارم تفاوت آماري  بين گروهبا آزمون مجدد 

 و >01/0p، بين دوم و چهارم با >01/0pبين دوم و سوم با 
  .دار مشاهده نشد بين سوم و چهارم تفاوت آماري معني

تفاوت آماري بين چهار گروه مذكور با : دندان قروچه

01/0p<تر شدن تفاوت، با آزمون  دار بود، اما براي واقعي  معني
هاي دوم، سوم و چهارم تفاوت آماري بين دوم  بين گروهمجدد 

 و بين سوم و >01/0p، بين دوم و چهارم با >05/0pو سوم با 
  .دار مشاهده نشد چهارم تفاوت آماري معني

 تفاوت آماري بين چهار گروه مذكور با  :لرزش بدن

01/0p<تر شدن تفاوت، با آزمون  دار بود، اما براي واقعي  معني
دار  هاي دوم، سوم و چهارم تفاوت آماري معني ين گروهمجدد ب

  . مشاهده نشده است

  بحث

هاي  هسته مشبك پاراژيگانتوسلولاريس يكي از هسته
در بسياري از فرآيندهاي است كه  مياني –النخاع شكمي  بصل

 ودردي، هوشياري، تنفس دخيل بوده  قلبي عروقي، درد و بي
خود اختصاص داده ه  را بهايي در فرآيند اعتياد نيز پژوهش

  .]19،20[ است
 فارماكولوژي  وتحقيقات بيوشيميايي، الكتروفيزيولوژي

ها را  يدي در مغز و ديگر اندامي گيرنده مختلف اپيو8وجود 
 نوع گيرنده 4 وجود ي در سيستم عصبي مركز.نشان داده است

و ) σ(، دلتا )κ(، كاپا )µ(ثابت شده است كه عبارتند از ميو 
ها اخيراً يك رسپتور جديد تحت عنوان  علاوه بر اين. سيگما

تواند با آن  نيز شناسايي شده است كه بتااندروفين مي1اپسيلون
ه هاي عصبي و ب  شود، اين گيرنده در سراسر هستهمتصل

اگرچه . ]19،20،21[ هستند پراكنده PGiخصوص هسته 
نده يدها گيريتوان به طور قطعي براي هر يك از آثار اپيو نمي

  .خاصي در نظر گرفت
هاي تحمل و وابستگي به  نواحي مختلف مغزي را در پديده

يدي مشخص شده است از جمله اين نواحي هسته يمواد اپيو
در موش صحرايي . ]15،22،23[ استلوكوس سرولئوس 

يدها با استفاده از ييدي، قطع مصرف اپيويوابسته به مواد اپيو
وس يهاي لوكوس سرول نرونيدي فعاليت يهاي اپيو آنتاگونيست

 در مواردي اين هسته به عنوان  و]24[ دهد را افزايش مي
يدها يهاي فيزيكي ناشي از قطع مصرف اپيو  نشانههول عمدؤمس
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هاي رديابي  با استفاده از تكنيك. ]18[ شناخته شده است
Retrograde و Anterogradeسازي   و نيز فعال

وس يـرولـوس سدو ورودي عمده به لوك 1دروميك آنتي
ها،  اين ورودي يكي از. ]18،25،26[ اند دهــي شــايــاســنـش

 Prepositus مهاري است كه از هسته ورودي گاباارژيك

hypoglossi16[ گيرد  ميالنخاع پشتي مياني منشا  در بصل[ .
 گرفته و  منشا2 پاراژيگانتوسلولاريسهورودي ديگر نيز از هست

ورودي تحريكي . ]16[ استيك يك مسير تحريكي گلوتامينرژ
هاي  گيرد و شامل آوران  مي منشاPGiوس كه از يلوكوس سرول

هاي لوكوس  در فعال شدن نورون ، استاسيد آمينه گلوتامين
يدي نقش به سزايي يوس به هنگام قطع مصرف مواد اپيويسرول
 هزان اسپارتات و گلوتامات در ناحيافزايش مي. ]24[ دارد

يدي، و يهنگام قطع مصرف مواد اپيووس به يلوكوس سرول
هاي غيرانتخابي امينواسيدهاي  چنين اثر آنتاگونيست هم

تحريكي، در تزريق درون بطني يا تزريق مستقيم به درون 
 هكه باعث كاهش فعاليت افزايش يافتوس، يلوكوس سرول

 از ،شود صرف مرفين ميـهاي اين هسته به هنگام قطع م نورون
 به PGiهاي تحريكي از  ه اثر آورانجمله شواهدي هستند ك

در هر . ]5،14،27[ رسانند وس را به اثبات مييلوكوس سرول
وس به دليل ارتباطات ي و هسته لوكوس سرولPGiحال هسته 

 هستند از مهمترين نواحي دخيل در پديده اعتياد ذكر شده
]13،14.[   

هاي فيزيولوژيك و  اي از نشانه سندرم ترك شامل مجموعه
يدها از يبا جدا كردن ناگهاني اپيوناختي است كه ش روان

يدي مثل نالوكسان يگونيت اپيوآنتارسپتورها توسط استفاده از 
ميزان وابستگي فيزيكي فقط توسط ميزان . ]13[ايجاد مي شود 

وابستگي . هاي ترك آن قابل تعيين است حاد بودن نشانه
ود ـشود و وج يـاد مـجـفيزيكي پس از مصرف مكرر دارو اي

رسد كه با قطع ناگهاني مصرف، فرد  اني به اثبات ميـآن زم
 هاي فيزيكي خود شود دچار مشكلات و عوارضي در فعاليت

]13،27[.  
 تزريق ميكروني عصاره زنيان بررسياين با توجه به نتايج 

كاهش بيشتر در  ( را يك كاهش وابسته به دوزPGiدر هسته 
  .رم ترك نشان دادي سنديفم كيدر بيشتر علا) ت كمترغلظ

رسد تزريق ميكروني عصاره زنيان در   به نظر ميبنابراين
 سبب كاهش ميزان موش هاي صحرايي معتاد PGiهسته 

به دنبال آن  و PGiاسپارتات و گلوتامات موجود در هسته 
 لوكوس هاي تحريكي گلوتامينرژيك در هسته مهار آوران

بر روي وس شده و احتمالاً از طريق اعمال اثر يسرول
ي يفم كي سبب كاهش علاPGiهاي اختصاصي در  گيرنده

  .شود سندرم ترك مي
 با توجه به اثبات اثربخشي محيطي عصاره آبي زنيان در 

و با توجه به نـتـايـج ] 1[ گذشته هاي بررسيسندرم ترك در 
م سندرم ترك در يتوان نتيجه گرفت كاهش علا  ميبررسياين 

سط عصاره آبي گياه زنيان هاي وابسته به مرفين تو موش
هاي جديد و كم خطري نسبت به  تواند اميدبخش ايجاد راه مي
هايي كه  هاي موجود براي سم زدايي در معتادان باشد، راه راه

  .شده است استقبال قرار نها ت زياد از آندليل مشكلاه همواره ب
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