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  چكيده

 داراي اثر محـافظتي     درد عمدتاً . استها   اي براي شناسايي بيماري    درد يك نوع از حواس است كه در بسياري از موارد نشانه           : مقدمه

صيات اعتيـادآور آن و  ترين عامل ضددرد مورد استفاده قرار داشته است ولي به دليل خصو            ها به عنوان مهم      قرن مورفينهرچند  . است
اي، سرخوشي و تغييرات سيستم اندوكريني   روده-  افسردگي، كاهش تحرك دستگاه معدي،نفس  عوارض جانبي بسيار از جمله تنگي

هاي قديم متداول بوده و       استفاده از گياهان دارويي در تسكين درد از زمان        . شود و اوتونوميك تمايل كمتري به استفاده از آن ديده مي         
  .استها رو به افزايش  ستفاده از آنا

 كوچـك آزمايـشگاهي نـر بـالغ       گلي توسط آزمايش فرمالين در موش        دردي اسانس برگ گياه مريم     در تحقيق حاضر اثر ضد    : هدف

  . شديدرژيك ارزيابي يشدن سيستم اوپيو چنين احتمال اثر ضددردي اسانس گياه از طريق فعال ، همشدبررسي 

صفاقي   به صورت درون  ) يدييآنتاگونيست گيرنده اوپيو   (نالوكسان در حضور يا عدم حضور       مورفينه و   اسانس گيا : بررسيروش  

  . عنوان حلال اسانس گياه دريافت نمود   گردان را به گروه كنترل روغن آفتاب. دندشتزريق 

 ـ مـورفين وگرم وزن بدن همانند     ليتر بر كيل    ميلي 3/0گلي در دوز     نتايج تحقيق نشان داد كه اسانس برگ گياه مريم        : نتايج صـورت  ه   ب

ليتـر بـر كيلـوگرم وزن         ميلي 3/0گلي در دوز     اثرات ضددردي اسانس برگ گياه مريم     . دهد داري هر دو مرحله درد را كاهش مي         معني
يدي در  يي اوپيو ها دهنده اين امر است كه اثرات آنالژزيك گياه مرتبط با فعال شدن گيرنده             شود و نشان    بلوكه مي  نالوكسانبدن توسط   

  . استسيستم عصبي مركزي 

شدن سيـستم    دردي وابسته به فعال    گلي داراي اثرات ضد    دهد كه اسانس برگ گياه مريم      هاي تحقيق حاضر نشان مي     داده: گيري  نتيجه

  .، هرچند مطالعات بيشتري براي تعيين اثرات درماني آن مورد نياز استاستيدرژيك ياوپيو

  درد، موش كوچك آزمايشگاهي، آزمايش فرمالينگلي،  مريم: واژگان گل
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  هفتم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1387بيست و هشتم، پاييز  شماره مسلسل

 

... بررسي اثر ضددردي اسانس  

 

  مقدمه
 60 تا 30 به ارتفاع 2 نعناعهاي، از تير  گياهي بوته1گلي مريم

متر و داراي ظاهر پرپشت است كه به حالت خودرو در  سانتي
هاي باير غالب نواحي آسيا و  اماكن خشك يا سنگلاخي و دامنه

ي كه دارد در ي خاصيبه علت زيبا. رويد شمال آفريقا مي
هاي متقابل، به رنگ سبز روشن  برگ. شود ها كاشته مي باغچه

، ضخيم و )به علت دارا بودن تارهاي كوتاه و سفيد رنگ(
ها در سطح  اين رگبرگ. ست اها اي از رگبرگ داراي شبكه

تحتاني پهنك برگ به وضع برجسته با ظاهري كاملاً مشخص 
اي  اي روشن يا قهوه وهميوه كپسول و به رنگ قه. كند جلوه مي

اي تلخ  برگ گياه داراي اسانس، تانن و ماده. ]1[ استتيره 
مايعي به . شود اسانسي كه از نوع وحشي گياه تهيه مي. است

. استرنگ زرد يا زرد مايل به سبز و داراي بوي مخصوص 
   ، Cis – thujoneاسانس گياه محتوي تركيبات

α-humulene ،1,8-Cineole ،E-caryophylene ،borneol 
 است 5ها ترپن ييكوز، س4ها ترپن ، دي3ها چنين مونوترپن و هم

]2[ . 

ي تيره نعناع و داراي يترين نوع دارو اين گياه با ارزش
برگ آن به علت دارا بودن . اختصاصات درماني مهمي است
علاوه داراي خاصيت ه ب. اسانس و تانن مقوي است

كننده،  بر، ضدعفوني كننده هضم، مدر، ضدتشنج، تب تسهيل
چنين  هم. ]3،4[ استآور  كاهش دهنده مقدار قند خون و قاعده

هاي نقرس، رماتيسم مزمن، آلزايمر،  اين گياه در درمان بيماري
 عصبي يا ناشي از ايهاي عصبي، سردردهاي با منش سرگيجه

سوء هاضمه، سرماخوردگي و دردهاي ناحيه شكمي اثرات 
را جهت معطر  عضي نواحي نيز آندر ب. ]5،3،4[نافع دارد 

  .]6[برند  كار ميه بس و ساختن سركه، گوشت، س
در تحقيق حاضر اثرات ضددردي اسانس برگ گياه 

گلي با استفاده از آزمايش فرمالين در موش كوچك  مريم
  چنين ميانكنش بين اثر   و همشدآزمايشگاهي نر بالغ ارزيابي 

  
  

                                           
1 Salvia officinalis L.               2 Lamiaceae 
3 Monoterpenes                      4 Diterpenes 
5 Sesquiterpenes 

  

ژيك بر درد القا شده يدرياسانس برگ گياه و سيستم اوپيو
  . شدتوسط آزمايش فرمالين ارزيابي 

  

  ها مواد و روش
  آوري و شناسايي گياه جمع

 از منطقه 1385 در خرداد ماه سال 1گلي برگ گياه مريم
ده و پس از شناسايي شآوري  جمع) اطراف تهران(جاده هراز 

گراد در سايه   درجه سانتي25از نظر تاكسونوميكي در دماي 
 و توسط آسياب مكانيكي جهت تهيه اسانس گياه خشك شده

هاي نايلوني تا زمان  پودر خشك در كيسه. دشبه پودر تبديل 
  .آزمايش در جاي خنك نگهداري شد

  

  سازي اسانس آماده

ليتر   ميلي1000 گرم برگ گياه خشك شده به همراه 100
  پس از گذشت . آب مقطر در دستگاه كلونجر قرار داده شد

هاي كدر و دربسته،  ت اسانس حاصله در شيشه ساع5/1 – 2
  .دشدور از نور در يخچال نگهداري 

 
  حيوانات آزمايشگاهي

با ) Balb/Cنژاد (هاي كوچك آزمايشگاهي نر بالغ  موش
 گرم از انستيتو پاستور ايران خريداري 25 – 30محدوده وزني 

 درجه 22 ± 2شده و در شرايط آزمايشگاهي با درجه حرارت 
 ساعت 12 ساعت روشنايي و 12راد و سيكل نوري گ سانتي

.  درصد نگهداري شدند60 تا 40تاريكي و نيز رطوبت نسبي 
گلاس  هاي پلكسي  تايي در قفس6هاي  حيوانات در گروه

نگهداري شدند و به استثناي زمان آزمايش به آب و غذا 
بار مورد آزمايش قرار  هر حيوان فقط يك. دسترسي داشتند

  .گرفت
  

  يش فرمالينآزما

 درصد استفاده 5/2 ميكروليتر و غلظت 50فرمالين به حجم 
تزريق فرمالين در سطح پشتي پاي راست حيوان به . دش

                                           
1 Salvia officinalis L. 
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 ران و همكاعيدي

 

كه ليسيدن پاي عقبي  يياز آنجا. صورت زير جلدي انجام شد
دهد، پاسخي كه در  به ندرت در طي رفتار طبيعي حيوان رخ مي

د، در مقايسه با پاي شو صورت استفاده از پاي عقبي ايجاد مي
ترين ويژگي آزمايش  مهم. جلويي بيشتر به درد اختصاص دارد

فرمالين اين است كه جوندگان دو پاسخ به درد را نشان 
مرحله اول . دهند كه ظاهراً دو مكانيسم مختلف دارد مي

  شود كه به مدت  مي بلافاصله بعد از تزريق فرمالين ظاهر
   دقيقه اول در فاصله 5از بعد . كشد  دقيقه طول مي3 - 5

  دقيقه بعد از تزريق فرمالين، رفتار خاصي از خود نشان15
شود و حيوان   دقيقه، فاز دوم درد شروع مي15نداده و بعد از 

پردازد كه  دوباره شروع به ليسيدن كف پاي عقبي مربوطه مي
  .]7[كشد   دقيقه طول مي60حدود 
  

  سازي حيوانات و نحوه ايجاد درد آماده

  كردن به محيط، هر حيوان   در روز آزمايش براي عادت
اي   دقيقه قبل از شروع آزمايش در جعبه استاندارد شيشه30

متر   سانتي30 × 12× 13اين جعبه به ابعاد . قرار داده شد
اي از جعبه و سطح افق،  طوري ساخته شده كه در فاصله

ت را قرار گرفته است كه مشاهدادرجه  45 اي با زاويه آينه
ليتر   ميلي2/0پيش از انجام آزمايش به مقدار . كند تر مي آسان

 به حيوان 1صورت درون صفاقيه اسانس گياه ماده موردنظر ب
 ميكروليتر 50 دقيقه به مقدار 15تزريق شده و سپس بعد از 

صورت زير جلدي به سطح پشتي پاي ه  درصد ب5/2فرمالين 
) بر حسب ثانيه(مدت زماني كه . راست حيوان تزريق شد

گيرد  صرف ليسيدن و گاز گرفتن پاي تزريق شده صورت مي
ه  دقيقه ب15 – 60 دقيقه و سپس 0 – 5هاي زماني  در دوره

  . دشگيري  عنوان شاخص درد اندازه
  

  هاي تجربي گروه

گردان را به   حيواناتي كه روغن آفتاب:)شاهد (1گروه 

  .عنوان حلال اسانس دريافت نمودند

                                           

1 i.p. 

  گلي  حيواناتي كه اسانس برگ گياه مريم: 4،3،2هاي  گروه

ليتر بر كيلوگرم وزن بدن   ميلي2/0، 25/0، 3/0را با مقادير 
  .دريافت نمودند

گرم بر   ميلي5/0رفين را با دوز و حيواناتي كه م:5گروه 

  .كيلوگرم وزن بدن دريافت نمودند

گرم بر   ميلي5/0ن با دوز اهايي كه نالوكس موش: 6گروه 

  .گرم وزن بدن را دريافت نمودندكيلو

 به مقدار نالوكسانهايي كه ابتدا  موش: 9،8،7هاي  گروه

 دقيقه 15گرم بر كيلوگرم وزن بدن و پس از گذشت   ميلي5/0
 2/0، 25/0، 3/0گلي را به مقادير  اسانس برگ گياه مريم

  .ليتر بر كيلوگرم وزن بدن دريافت نمودند ميلي
ليتر   ميلي2/0صفاقي به ميزان صورت درون ه تمامي مواد ب

 دقيقه آزمايش فرمالين انجام و 15 و پس از گذشت  شدتيمار
بار  در ضمن هر حيوان فقط يك. گذاري شد رفتار حيوان نمره

  .دشاستفاده 
  

  ها آناليز آماري داده

ها از نظر آماري با استفاده از آناليز واريانس  تمامي داده
نتايج به . دندشسي  برر(one – way ANOVA)طرفه  يك

ملاك استنتاج آماري . دشه ي اراS.E.M  ± Meanصورت
05/0 p<است  .  

  

  نتايج

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تزريق درون صفاقي 
ليتر بر كيلوگرم   ميلي3/0گلي در دوز  اسانس برگ گياه مريم

وزن بدن موجب كاهش فاز اوليه و ثانويه درد القاء شده توسط 
موجب  مورفين. دشو لين در موش نر بالغ ميآزمايش فرما

چنين نتايج تحقيق  هم. استثير  بدون تانالوكسانكاهش درد و 
   با دوز نالوكسانحاضر نشان داد كه تزريق درون صفاقي توام 

گرم بر كيلوگرم وزن بدن و اسانس برگ گياه   ميلي5/0
زن ليتر بر كيلوگرم و  ميلي2/0، 25/0، 3/0گلي در دوزهاي  مريم

 نالوكسان. داري در بروز درد با يكديگر دارند بدن تداخل معني
ليتر بر   ميلي3/0موجب تخفيف اثر ضددردي اسانس در دوز 

  ).2 و 1  شمارهنمودارهاي(د شو كيلوگرم وزن بدن مي
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  هفتم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1387بيست و هشتم، پاييز  شماره مسلسل

 

... بررسي اثر ضددردي اسانس  

 

 
  

ليتر بر كيلوگرم وزن بدن در حـضور يـا عـدم             ي ميل 2/0،  25/0،  3/0گلي در دوزهاي     اثر تزريق درون صفاقي اسانس برگ گياه مريم        - 1نمودار شماره   

  اسـانس  . ليتـر اسـت    ميلـي 2/0حجـم تزريـق   .  بر فاز اوليه درد القاء شده توسط آزمايش فرمالين در موش كوچـك آزمايـشگاهي نـر بـالغ                  نالوكسانحضور  

) ليتـر بـر كيلـوگرم وزن بـدن          ميلي 5/0 (نالوكسان دقيقه پس از تيمار      15) بدنليتر بر كيلوگرم وزن       ميلي 5/0 (مورفينيا  ) ليتر بر كيلوگرم وزن بدن      ميلي 2/0،  25/0،  3/0(
 5دهي بلافاصله پس از تزريـق فرمـالين در مـدت            امتياز. باشد  سر مي  6تعداد حيوانات در هر گروه      . دش دقيقه پس از تزريق اسانس انجام        15آزمايش فرمالين   . دشتزريق  

 ليتر بر كيلوگرم وزن بـدن را كـاملاً          ميلي 3/0نالوكسان اثر ضددردي اسانس را در دوز        . ده است شه  ي خطاي معيار ارا   ± نمره درد    نتايج به صورت ميانگين   . دشدقيقه انجام   
  .دهد   اختلاف از گروه شاهد را نشان ميp *** > 001/0 .دهد  اختلاف از گروه شاهد را نشان ميp * > 05/0 .مهار نموده است

 

  
  

ليتر بر كيلوگرم وزن بـدن در حـضور يـا عـدم               ميلي 2/0،  25/0،  3/0گلي در دوزهاي     تزريق درون صفاقي اسانس برگ گياه مريم      اثر   –2  شماره نمودار

  اسـانس  . ليتـر اسـت     ميلـي  2/0حجـم تزريـق      . بر فاز ثانويه درد القاء شده توسط آزمايش فرمالين در موش كوچك آزمايـشگاهي نـر بـالغ                  نالوكسانحضور  

) ليتـر بـر كيلـوگرم وزن بـدن          ميلي 5/0 (نالوكسان دقيقه پس از تيمار      15) ليتر بر كيلوگرم وزن بدن      ميلي 5/0 (مورفينيا  ) ليتر بر كيلوگرم وزن بدن     ميلي 2/0،  25/0،  3/0(
 45يقه پس از تزريق فرمـالين در مـدت           دق 15امتيازدهي  . باشد  سر مي  6تعداد حيوانات در هر گروه      . دش دقيقه پس از تزريق اسانس انجام        15آزمايش فرمالين   . دشتزريق  

 ليتر بر كيلوگرم وزن بـدن را كـاملاً          ميلي 3/0نالوكسان اثر ضددردي اسانس را در دوز        . ده است شه  ي خطاي معيار ارا   ±نتايج به صورت ميانگين نمره درد       . دشدقيقه انجام   
  .دهد  اختلاف از گروه شاهد را نشان ميp *** > 001/0 .مهار نموده است

  

  بحث

گلي  نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اسانس برگ گياه مريم
داراي اثرات ضددردي در مدل درد ايجاد شده توسط آزمايش 

  ثير ات. دشو فرمالين در موش كوچك آزمايشگاهي نر بالغ مي
  

  

اسانس بر فازهاي اوليه و ثانويه آزمايش فرمالين پيشنهاد 
.  عمل مركزي گياه استكند كه فعاليت آن احتمالاً ناشي از مي

داري همانند  گلي به صورت معني اسانس برگ گياه مريم
به منظور روشن . دهد  اثرات ضددردي خود را نشان ميمورفين

  )ليتر بر كيلوگرمميلي(گلياسانس برگ مريم

رد
 د

از
تي
ام

  

  )ليتر بر كيلوگرمميلي(گلياسانس برگ مريم

رد
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 ران و همكاعيدي

 

 نالوكسانشدن مكانيسم اثر آنالژزيك گياه، حيوانات پيش تيمار 
يدي توسط يهاي اوپيو بلوكه شدن گيرنده. را دريافت نمودند

گلي  اثر ضددردي اسانس گياه مريم موجب تخفيف نالوكسان
نمودن   گلي از طريق فعال بنابراين اسانس گياه مريم. دشو مي

تاكنون . كند يدي اثر ضددردي خود را اعمال مييسيستم اوپيو
ه نشده يگلي ارا گزارش مستندي بر اثرات ضددردي گياه مريم

  .است
ترين ويژگي تست فرمالين اين است كه جوندگان دو  مهم

 از طريق دو دهند كه ظاهراً اسخ به درد را نشان مينوع پ
مرحله اول بلافاصله بعد از . كنند مكانيسم مختلف عمل مي

. كشد  دقيقه طول مي5شود كه به مدت  تزريق فرمالين ظاهر مي
هاي   اين درد به علت تحريك شيميايي مستقيم گيرندهظاهراً

ص فعاليت خصو دهد كه فرمالين، به شواهد نشان مي. درد است
 δAكند و عمل آن از طريق فيبرهاي   را زياد ميCهاي  رشته

 دقيقه بعد از تزريق فرمالين، 15در فاصله . گيرد صورت نمي
 15 - 20بعد از . دهد حيوان رفتار خاص از خود نشان نمي

شود و حيوان دوباره ليسيدن پاي  دقيقه فاز دوم درد شروع مي
  . ]8[كشد   دقيقه طول مي40 اًدهد كه حدود مربوطه را ادامه مي

گلي هر  نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اسانس گياه مريم
 زاثر توليد شده در فا. نمايد دو فاز اوليه و ثانويه را مهار مي

هاي حسي،   از طريق اثر مستقيم و فوري بر گيرندهاوليه احتمالاً
ست كينين يا از طريق مسير گلوتاماترژيك ا هاي برادي گيرنده

هاي  كه اثر ضددردي بر مرحله ثانويه وابسته به پاسخ در حالي
 است طريق آبشار اسيد آراشيدونيك زالتهابي القا شده ا

به منظور مشخص شدن مكانيسم اثر ضددردي . ]9،10،11[
نتايج تحقيق . گياه، حيوانات با نالوكسان پيش تيمار شدند

ين توسط حاضر نشان داد كه اثر ضددردي گياه همانند مرف
تزريق درون صفاقي اسانس برگ گياه . دشو نالوكسان بلوكه مي

ليتر بر كيلوگرم وزن بدن موجب   ميلي3/0گلي در دوز  مريم
كاهش فاز اوليه و ثانويه درد القاء شده توسط آزمايش فرمالين 

ليتر بر كيلوگرم   ميلي3/0بنابراين دوز . دشو در موش نر بالغ مي
پيش تيمار با .  موثر در نظر گرفته شدوزن بدن به عنوان دوز

نالوكسان اثر ضددردي دوز موثر گياه را در هر دو فاز اوليه و 
 اسانس گياه به صورت بنابراين احتمالاً. نمايد ثانويه بلوكه مي

يدي يمحيطي و مركزي از طريق فعال نمودن سيستم اوپيو
  . كند اثرات ضدددري خود را اعمال مي

اساس نوع گونه، سن گياه و تحت گلي بر  اسانس مريم
كند  فاكتورهاي محيطي مانند نور و درجه حرارت تغيير مي

ها  گلي در مقايسه با ساير گونه برگ گياه مريم. ]12،13[
كند كه طبق مطالعات  بيشترين مقدار اسانس را توليد مي

كوزوم  مرفولوژيكي مربوط به چهار نوع متفاوت غده ويژه تري
تركيبات اسانس برگ گياه . ]14[ياه است هاي گ بر سطح برگ

ها، فنوليك اسيد، گليكوزيدهاي فنيل  گلي شامل فلاون مريم
ها كه شامل فنوليك،  ترپن يدها و دييترپنو پروپانوئيد، تري

تركيبات شيميايي بسياري از گياهان با  .]2[ استكوئينوايدال 
ه توان ب اند كه از جمله مي دردي شناسايي شده خصوصيات ضد

يدها، ساليسين و ييدها، كانابينويگروه فنانترن موجود در آلكالو
يدها، ييدها، ترپنويك اسيد و تعداد وسيعي از آلكالويساليس

ها،  ها، تامين يدها، گزانتينييدها، فلاونوييدها، استرويكاپساسينو
ها، گليكوزيدها اشاره  ها، لاكتون ها، ليگاندها، ساپونين گزافتون
 حاكي از آن است كه تركيبات مهم ها رشگزا. ]15[نمود 

 cis- and trans–thujoneگلي شامل  اسانس برگ گياه مريم
ها و كافور از پارامترهاي اختصاصي گونه گياه  ترپن. است
در اين گياه،  درصد 35 – 68 گلي بوده كه به دليل مقدار مريم
. ]16[گلي به عنوان يك گياه تجاري مطرح شده است  مريم

گلي خواص  ها مانند مريم  اسانس برخي گونهچنين هم
كننده كبدي دارد، هر چند كه پتانسيل  اكسيدان و محافظ آنتي

گلي هنوز ناشناخته  اثرات محافظ كبدي اسانس برگ گياه مريم
گزارش شده است كه عصاره و اسانس . ]17[باقي مانده است 

گلي هر دو كاهنده فشار خون بوده و خواص  مريم
طبق . ]18[اسپاسم دارند  التهاب، ضد ، ضدافسردگي ضد

خاطر دارا بودن درصد بالاي ه تحقيقات به عمل آمده اين گياه ب
التهاب،  يدي به عنوان تركيبات ضديتركيبات فنوليك و فلاونو

با توجه به . ]3،19[اكسيدان شناخته شده است  تشنج، آنتي ضد
توانند  يآن كه تركيبات شيميايي موجود در عصاره يا اسانس م

توان احتمال داد كه  بيش از يك عمل را داشته باشند پس مي
هاي مختلف اعمال  اثرات ضددردي خود را از طريق مكانيسم

  . كنند مي
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  هفتم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1387بيست و هشتم، پاييز  شماره مسلسل

 

... بررسي اثر ضددردي اسانس  

 

د كه اسانس شكه در اين تحقيق مشخص  نتيجه كلي آن
صورت وابسته   گلي داراي اثرات ضددردي به برگ گياه مريم

 اثرات خود را  كه احتمالاًاستبه دوز در مدل آزمايش فرمالين 

 احتمالاً. نمايد يدي اعمال ميينمودن سيستم اوپيو  از طريق فعال
يدي اثرات يگياه با دارا بودن تركيبات فنوليك و فلاونو

 .نمايد ضددردي خود را ايفا مي
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