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  چكيده
 زعفران بر اثرات تاثيرتاكنون .  عصاره زعفران با مورفين تداخل عمل داشته باشداحتمالاًدهند كه  تحقيقات نشان مي: مقدمه

  .  استنشدهآور مورفين در موش ماده بررسي  سرخوشي
ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين ر كسب و بيان ب(.Crocus sativus L)  زعفرانعصاره آبي حاضر، اثر در تحقيق : هدف

   . گرم بررسي شد20 - 25 محدوده وزني در N-MARIنژاد  ماده هاي موش در
 گروه تقسيم 17 سر موش ماده كه به طور مساوي در 136اي است كه بر روي   تجربي مداخلهبررسياين تحقيق يك : روش بررسي

زمايش ابتدايي، مقادير متفاوت مورفين و يا عصاره گياه به حيوانات تزريق شد آدر يك . انجام شده است)  گروه سر در هر8(شدند 
در بخش دوم . يا مورفين و يا عصاره گياه توانايي القاء ترجيح مكان شرطي شده را در اين دستگاه دارندآتا مشخص شود كه 

 دقيقه دوز مؤثر مورفين را دريافت كردند تا اثر عصاره بر كسب ترجيح 30 و پس از ها، ابتدا حيوانات مقادير متفاوت عصاره آزمايش
براي بررسي اثر عصاره گياه بر بيان ترجيح مكان شرطي شده، حيوانات در روزهاي . مكان شرطي شده ناشي از مورفين بررسي شود

 از شروع آزمايش، مقادير متفاوت عصاره را دريافت  دقيقه قبل30آموزش فقط دوز مؤثر مورفين را دريافت كردند و در روز تست 
  . طرفه استفاده شد واريانس يك - براي بررسي آماري از آناليز. كردند مي

باعث افزايش زمان سپري شده در قسمت دريافت مورفين ) 20 و mg/kg 1 ،10(ها نشان داد كه تجويز مورفين  آزمايش: ها يافته
تجويز . دار بود  معنيكاملاًمورفين ) 20 و mg/kg 10(دوز كننده  اين افزايش در گروه دريافت). ترجيح مكان شرطي شده(گرديد 

جويز عصاره گياه مذكور با دوزهاي ت. باعث بروز ترجيح مكان شرطي شده گرديد نسبت به گروه سالين )mg/kg 50( عصاره با دوز
 و mg/kg 50 سپري شده در قسمت دريافت دارو در دوزهاي زماندار  سبب كاهش معني) mg/kg 10(فوق قبل از تجويز مورفين 

دريافت كرده بودند ) mg/kg 10(، مورفين با دوز شرطي شدنكه در روزهاي القاء  به حيواناتي چنين تجويز عصاره هم.  گرديد100
   .دار بود معني كاملاًً عصاره mg/kg 100سبب كاهش بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين گرديد كه اين كاهش در دوز 

تضعيف كسب و بيان ترجيح مكان شرطي شده سبب كلاله گل زعفران شود كه عصاره  ها استنباط مي از اين آزمايش: گيري نتيجه
اين نتايج . شود هاي ماده مي چنين، اين عصاره به تنهايي سبب بروز ترجيح مكان شرطي شده در موش هم. گردد ناشي از مورفين مي

  . يدها مفيد باشديدهند كه عصاره زعفران ممكن است در درمان وابستگي رواني به اوپيو نشان مي
  ترجيح مكان شرطي شده، موش، عصاره زعفران ،مورفين: واژگان گل
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 ....بررسي اثر عصاره زعفران 

 

  مقدمه

ها و عوامل اصلي در مغز كه با وابستگي به            امروزه، مكانيسم 
يكي . اند  اوپيوييدها سروكار دارند، تا حدود زيادي شناخته شده       

ها، مـسير دوپـاميني مزوكورتيكوليمبيـك         ترين اين مكان    از مهم 
اســت كــه نقــش اصــلي و مهمــي را در وابــستگي روانــي بــه  

ايـن مـسير از ناحيـه تگمنتـوم         ]. 1،2[كنـد     اوپيوييدها بازي مي  
ــورن  ــع ن ــه در واق ــاميني  شــكمي ك  محــسوب A10هــاي دوپ

يشاني و  پ  شوند، شروع شده و به هسته آكومبانس، قشر جلو            مي
نــواحي درگيــر در حافظــه ماننــد هيپوكمــپ و آميگــدال خــتم 

و ] 4[با ايـن حـال، مـسيرهاي آنـاتوميكي ديگـر            ]. 3[شود    مي
انـد كـه    نيز در مغز شناخته شده ]5[نوروترانسميترهاي ديگري 

حداقل قسمتي از عملكرد اوپيوييدها در القاء وابـستگي روانـي           
ل توانايي داروهاي مخـدر     به دلي . ها نسبت داده شده است      به آن 

اوپيوييـــدي در تحريـــك رهـــا شـــدن دوپـــامين در مـــسير  
مـدت    مزوكورتيكوليمبيك، اين داروها توانايي القاء حافظه بلند        

اين امر يكي از دلايل اصلي وجود خاطره مصرف         . را نيز دارند  
هـا بعـد از تـرك     مواد مخدر در افراد معتاد است كه براي مدت        

چنين، بر اسـاس      هم]. 1[ماند    رجاي مي مصرف مواد مخدر نيز ب    
هـاي بررسـي ماننـد تـرجيح          اين توانايي است كه برخي روش     

مكان شرطي شده در حيوانات بـه عنـوان يـك مـدل حيـواني               
  ]. 6[اند  اختراع و توسعه يافته

 گيــاهي بــه جــاي يامــروزه اســتفاده از داروهــاي بــا منــشا
ه همين دليـل،  ي در دنيا رو به افزايش است و ب       يداروهاي شيميا 

 در مورد اين نوع داروها و نيز عصاره گياهان مختلف           ها  بررسي
  . ]7[بسيار گسترش يافته است 

زعفران از جمله گياهاني است كه در نقاط مختلف دنيـا بـه             
ي از قديم مورد استفاده قرار گرفته اسـت         يعنوان يك گياه دارو   

ــه عنــوان ضداسپاســم، آرام . ]7[ ــاه ب خــش، ب در ايــران ايــن گي
آور، محـرك ميـل       كننده هضم غذا، ضدنفخ، معرق، خلـط       كمك

در . ]7[دهنده درد مـورد اسـتفاده بـوده اسـت      جنسي و تسكين 
نيز اسـتفاده شـده    ]8،9[طب چيني اين گياه براي درمان آمنوره 

 زعفـران   .كننـد   كرده مصرف مي    صورت دم ه  اين گياه را ب   . است
 30 تـا    10رتفـاع   گياهي است از تيره زنبـق و چنـد سـاله بـه ا             

  دار و پوشيده     متر و داراي پيازي سخت و مدور و گوشت          سانتي
  

  

ايـن گيـاه در نقـاط       . اي رنـگ اسـت      از غشاءهاي نازك و قهوه    
  هاي زعفران بنفش رنگ بوده و داراي        گل. رويد  مختلف دنيا مي  

 بلند و كلاله سه قسمتي به رنگ نارنجي يا قرمز است كه              خامه
زعفران . ]7[عفران ارزش تجاري دارد     همين قسمت به عنوان ز    

تركيبات زير نيـز    . داراي مواد چرب، املاح معدني و موسيلاژ است       
هـا و     رنگـي مركـب از تـرپن        اسانس بـي  : شود  در زعفران يافت مي   

پيكروكروسين كه  . سينئول كه بوي زعفران مربوط به اين مواد است        
. شـود  يك هتروزيد تلخ است و در آب و الكل به راحتي حـل مـي              

گلوكزيدي به نام پيكروكروستين كه از هيدروليز آن پيكروكروسـين          
كروسين كه مـاده اصـلي رنگـي زعفـران          . آيد  و گلوكز به دست مي    

  ]. 7[است كه نوعي كاروتنوييد است 
ها مانند افـسردگي     در مورد اثر عصاره زعفران در برخي بيماري       

ال، آخوندزاده و   عنوان مث ه  ب. در انسان، تحقيقاتي انجام گرفته است     
همكاران در يك تحقيق اثر عصاره گياه زعفران را با ايمـي پـرامين              

هـاي   به عنوان يك داروي ضدافسردگي رايج در درمـان افـسردگي     
نتيجه اين تحقيـق نـشان داد       . ]10 [ كردند بررسيخفيف تا متوسط    

ي ايمـي پـرامين را بـدون عـوارض          ايكه عصاره زعفران همان كار    
چنين در يك تحقيق ديگر، نوربـالا و همكـاران           هم. جانبي آن دارد  

الكلي زعفران را بر بهبود افسردگي خفيـف         -  اثر عصاره آبي   ]11[
. كردنـد زتين بررسـي   گ كرده و اثـر آن را بـا فلـو          بررسيتا متوسط   

 ـنتايج ايـن تحقيـق نيـز بـر اثـر مثبـت زعفـران در كـاهش علا             م ي
ز ســوي ديگــر، ا. كيــد داردازتين تگافــسردگي در مقايــسه بــا فلــو

ي ضددردي و ضدالتهابي عـصاره زعفـران        يتحقيقات قبلي بر توانا   
كيـد  داروهاي ضددرد و ضـدالتهاب رايـج تا       ها نسبت به     در موش 

 جديـد نيـز اشـاره دارد كـه كروسـين            يك تحقيق نسبتاً  . ]12[دارد  
  هنگــامي كــه قبــل از تجــويز ســم ) يــد اصــلي زعفــرانيكاروتنو(

6-OHDA     طرفه، به مدت هفت      صورت يك ه   به داخل ماده سياه ب
 افـزايش   و ازها تجويز شود، از كاهش دوپـامين مغـز       موشروز به   

هاي دوپاميني جلوگيري كرده و      كننده و تخريب نورن    عوامل اكسيد 
چنـين   محققان هـم  . ]13[برد    سطح دوپامين را در استرياتوم بالا مي      

ولاني ثير كروسين در بهبود حافظه و القـاء پديـده تقويـت ط ـ            ابر ت 
حـال تـاكنون    با اين   . ]14،15[كيد دارند   اهاي نر ت    در موش  1مدت

                                          
1 LTP 
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  فصلنامه گياهان دارويي، سال هفتم، دوره اول، 

  1386، زمستان شماره مسلسل بيست و پنجم

 

صحرايي و همكاران   

 

 يكـه بـا القـا     (آور    تحقيقات كمي در مـورد اثـرات سرخوشـي        
زعفران و يا اثر اين گياه بر بروز اثرات         ) حافظه نيز همراه است   

در تحقيق قبلي ما، اين     . آور مورفين انجام شده است      سرخوشي
 ترجيح مكان شرطي شـده      القايعصاره اثرات جالبي را هم در       

 ]17[ حـساسيت رفتـاري      ي و هم در القا    ]16[هاي نر     در موش 
بـه همـين دليـل در تحقيـق حاضـر           . هاي ماده داشت    در موش 

آور و نيـز   ي عصاره آبي زعفران در القاء اثرات سرخوشـي     يتوانا
آور مـورفين در مـوش        خوشي  بهبود و يا وخيم شدن اثرات سر      

وش ترجيح مكان شرطي شده بررسي شـده        ماده با استفاده از ر    
لازم به توضيح است كـه تحقيقـات مختلـف اثربخـشي             . است

هاي ماده نسبت به حيوانات نر نـشان          بيشتر مورفين را در موش    
  .]18[اند  داده

  

  ها واد و روشم

  گيري عصاره

 شمـسي توسـط     1384كلاله گياه زعفران تهيه شده در سال        
در ) خراسان رضوي  - ريهتربت حيد (شركت طلاكاران مزرعه    

بـه آزمايـشگاه دانـشكده    زعفـران   . اختيار اين گروه قرار گرفت    
سازي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي منتقل گرديـد و           دارو

 بـه آن داده     408 و كـد     شـد ي  يشناسانژاد   توسط مهندس كمالي  
 عصاره آبـي    ،1از پودر اين كلاله به روش جوشاندن      سپس  . شد
 گرم از پودر كلاله خـشك       100ين منظور،   براي ا .  گرفته شد  آن

شد و به آن   ليتر ريخته مي2اي به حجم  شده در يك بالن شيشه
 دقيقه در   10ليتر آب مقطر اضافه شده و براي مدت            ميلي 1000
سـپس محلـول    . شـد   گراد جوشانده مي    درجه سانتي  100دماي  

 30 - 20ي از يك صافي كاغذي متغير بـا قطـر منفـذ بـين              يرو
اين محلول براي مدت يك روز در       . شد  متر عبور داده مي   ميكرو

گراد و يـك هفتـه در        درجه سانتي  55دستگاه بن ماري با دماي      
گرفـت تـا آب     گراد قرار مـي      درجه سانتي  33انكوباتور با دماي    

از . عصاره نيز به آرامي تبخير شده و پودر عصاره به جـا بمانـد             
دست ه  گرم عصاره ب     25 گرم پودر كلاله به اين روش،        100هر  
 ـ       اين عصاره   . آمد  مي   صـورت داخـل    ه  در سالين حـل شـده و ب

                                          
1 Decoction 

  

  .شد صفاقي به حيوانات تزريق مي
  

  حيوانات

 بـا ميـانگين    N-MRI نـژاد مادههاي  موشتحقيق از ر اين د
 10هـاي    حيوانـات در قفـس    . شـد  گرم استفاده    20 - 25وزني  

   درجـه 22 – 24روزي طبيعـي ودر دمـاي    تايي بـا دوره شـبانه     
در هـر   . شـدند   با آب و غذاي كافي نگهـداري مـي         ،گراد  سانتي

  .شد سر حيوان استفاده 8سري آزمايش 

  

   ترجيح مكان شرطي شدهيالقاوش ر

براي انجام آزمايش ترجيح مكـان شـرطي شـده از دسـتگاه             
چوبي مخصوصي استفاده شد كه از دو قـسمت مجـزا تـشكيل             

  اد مــساوي ايــن دو قــسمت داراي ابعـ ـ . ]16[شــده اســت  
هستند كه توسط ) طول و عرض و ارتفاع(متر    سانتي 15 × 15 × 15

رنـگ  . توانند با هم در ارتباط باشـند        يك دريچه گيوتيني مركزي مي    
هـاي هـر قـسمت داراي         هاي هر دو طرف سفيد امـا ديـواره          ديواره

كـف هـر قـسمت نيـز داراي         . تزيينات متمايز از طرف ديگـر بـود       
جهــت ( از طــرف مقابــل متمــايز بــود هــايي بــود كــه خراشــيدگي
ها در يك طرف عمود بر دريچـه مركـزي و در طـرف                خراشيدگي

دوره آزمـايش تـرجيح مكـان       ). ديگر موازي با دريچه مركزي بـود      
  :شرطي شده پنج روز بود كه شامل مراحل زير است

  

  سازي مرحله پيش شرطي) الف

س از  شود پ   ي ناميده مي  يدر اولين روز هر دوره كه روز آشنا       
 دقيقه در داخل    10برداشتن دريچه گيوتيني، هر حيوان به مدت        

دستگاه قرار گرفته تا آزادانه در دستگاه گردش كرده و با محيط            
زمان سپري شده در هر قسمت دسـتگاه در ايـن           . آن آشنا شود  
نتايج نشان داد كه در ايـن دسـتگاه حيوانـات           . شد  روز ثبت مي  

دهند و بنابراين     قسمت نشان نمي  كدام از دو     تمايل ذاتي به هيچ   
در ايـن روش    .  براي ادامه كار استفاده شد     1طرفدار از روش غير  

  نيمي از حيوانات در هر سري در يك قـسمت شـرطي شـده و               
  

 
                                          

1 Un-Biased 
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 ....بررسي اثر عصاره زعفران 

 

 ـ      (نيم ديگر در طرف مقابل       صـورت  ه  به اين ترتيـب طراحـي ب
  ).  بود1متعادل

  

  سازي مرحله شرطي) ب

يني شرطي كنيم، طي مدت سـه      كه حيوان را به مكان مع       براي اين 
به اين ترتيب كه    . كرديم  ها دارو تزريق مي     روز به طور متناوب به آن     

يـا  ( صبح روز دوم، پس از توزين حيوانـات، مـورفين            9در ساعت   
بـه هـر حيـوان    ) يا داخل صفاقي(را به صورت زير جلدي      ) عصاره

 در   دقيقه 30ها را به مدت       تزريق و پس از بستن دريچه گيوتيني آن       
شش ساعت بعـد پـس از       . داديم  يكي از دو قسمت دستگاه قرار مي      

ها را به مدت      كرديم و آن    توزين مجدد به حيوانات سالين تزريق مي      
در روز سوم زمان تزريق . داديم  دقيقه در قسمت مخالف قرار مي     30

در ). صبح سالين و عصر مورفين    (شد    مورفين و سالين بر عكس مي     
  . قات مانند روز دوم بودروز چهارم زمان تزري

  

  سازي مرحله پس از شرطي) ج

، ابتـدا   )آخرين روز هـر دوره آزمـايش      (ها    در روز پنجم آزمايش   
شد و سپس هر حيوان در داخل دستگاه          دريچه گيوتيني برداشته مي   

 دقيقه اجازه حركت آزادانـه در هـر         10گرفت و براي مدت       قرار مي 
وقف هـر حيـوان در هـر        مدت زمان ت  . دو قسمت دستگاه را داشت    

 از  2قسمت دستگاه ثبت شده و زمان توقف در قسمت دريافت دارو          
 كم شده و به عنـوان       3زمان توقف حيوان در قسمت دريافت سالين      

 به عنوان نمادي از اثر دارو در القاء شرطي شدن           4نمره شرطي شدن  
  .شد در نظر گرفته مي

  

  داروها

استفاده قرار   مورد) يران ا - تماد(  مورفين سولفات    ،دراين تحقيق 
 ـ ml/kg 10در سـالين حـل شـده و بـا حجـم             مـورفين   . گرفت ه  ب

 عـصاره كلالـه گـل       .مورد استفاده قرار گرفـت    زير جلدي   صورت  
زعفران نيز پس از توزين در سالين حل شده و بـه صـورت داخـل                

هاي كنترل در هـر قـسمت سـالين را بـه              گروه. شدصفاقي استفاده   
  .خل صفاقي دريافت كردندصورت زير جلدي يا دا

  

                                          
1 Counterbalance     2 Drug-Paired 
3 Saline-Paired     4 Conditioning Score 

  بندي دارويي گروه

تـرجيح  در ابتدا به منظور تعيين دوز موثر مـورفين در القـاء             
. دسـت آمـد   ه   پاسخ مورفين ب   -  منحني دوز  مكان شرطي شده،  

همين كار براي عصاره نيز انجام شد و در نتيجه دوزهاي مـوثر             
  .هر دو دارو شناخته شدند

  

تـرجيح مكـان شـرطي      ب  بر كس زعفران  بررسي اثر عصاره    

  مورفينشده ناشي از 

 و  mg/kg 10  ،50(اين مرحله دوزهاي مختلف عـصاره        در
ــورفين   30) 100 ــق م ــل از تزري ــه قب ــه  )mg/kg 10( دقيق ب

گونـه   بـدون هـيچ    حيوانات   آزموندر روز   . حيوانات تزريق شد  
  .شدندتزريقي آزمايش 

  

ه  ترجيح مكان شرطي شـد     بر بيان زعفران  بررسي اثر عصاره    

   مورفينناشي از 

در چهار گروه از حيوانات در روزهاي القاء         بررسيدر ادامه   
در روز تـست    . تزريق شـد  ) mg/kg 10(مورفين  شرطي شدن   

 بـه سـه گـروه از حيوانـات عـصاره          آزمـايش    دقيقه قبل از     30
)mg/kg 10  ،50   دقيقـه  10حيوانات به مدت تزريق و ) 100 و 

  . شدندآزمايش

  

  ها هتجزيه و تحليل داد

 ـ   ه  اطلاعات ب  انحـراف   ±صـورت ميـانگين     ه  دست آمـده ب
نمـره شــرطي شـدن بيــان    )SEM±Mean (معيـار اســتاندارد 

 به منظـور تجزيـه و تحليـل اطلاعـات از آزمـون آنـاليز                .شدند
 ـ   واريانس يك  .  اسـتفاده شـد  تـوكي دنبـال آن تـست      ه  طرفه و ب

05/0< p دار بودن اطلاعات در نظر گرفته شد معني مرز.  
  

  جنتاي

  ها  مكان شرطي شده توسط مورفين در موشحالقاء ترجي

يـك  . ها به پنج گـروه تقـسيم شـدند         در اين آزمايش، موش   
 دريافـت   )هـا   به روش ذكر شده در قسمت روش      (گروه سالين   

كرد و چهار گروه ديگر دوزهاي مختلف مورفين را بـه منظـور             
تجـويز مـورفين    . يح مكان شرطي شده دريافت كردند     القاء ترج 
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  فصلنامه گياهان دارويي، سال هفتم، دوره اول، 

  1386، زمستان شماره مسلسل بيست و پنجم

 

صحرايي و همكاران   

 

سبب افزايش زمان سپري شـده در قـسمت دريافـت مـورفين             
نسبت به زمان سپري شده در قسمت دريافـت سـالين گرديـد              

 [F(4,36)= 3.12, p<0.01]) تــرجيح مكــان شــرطي شــده(
 مـورفين بهتـرين     mg/kg10چـون دوز    ). آ - 1 شماره   نمودار(

هاي بعدي آزمـايش از ايـن دوز          در قسمت  جواب را القاء كرد،   
   .دشاستفاده 

 
 مكان شرطي شده توسـط عـصاره زعفـران در           حالقاء ترجي 

  ها موش

  ها اثر عصاره زعفـران در القـاء تـرجيح            در دور دوم آزمايش   
  

  نتـايج نـشان دادنـد كـه تجـويز          . شدمكان شرطي شده بررسي     
 بـه   )100 و   mg/kg 10  ،50(دوزهاي مختلف عصاره زعفـران      

همان روشي كه براي مورفين ذكر شد، باعـث بـروز تـرجيح و              
آناليز بعدي اطلاعات نشان داد     . شود  ها مي  تنفر مكاني در موش   

 عصاره زعفران باعث بـروز تـرجيح مكـان          mg/kg 50كه دوز   
 ايـن   mg/kg  100شـود امـا دوز        داري مـي    شرطي شـده معنـي    

ت القـاء   عصاره هرچند تنفر مكاني شـرطي شـده را در حيوانـا           
ــي ــي     م ــاري معن ــر آم ــر از نظ ــن اث ــا اي ــد، ام ــستدار ن كن  ي

[F(3,28)=3.48, p<0.05])  ب - 1شماره نمودار.(  
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دار زمان توقف در قسمت  تزريق مورفين به حيوانات باعث افزايش معني. ها  اثر مورفين در القاء ترجيح مكان شرطي شده در موش-  آ– 1نمودار شماره 

نتايج به . تر بود  مورفين قويmg/kg8 اين نتيجه در مورد دوز . تجويز سالين در روزهاي آموزش اثري را در القاء ترجيح يا تنفر مكاني ندارد. شود ميدريافت مورفين 

  ***.p* ،001/0<p>05/0.  سر حيوان است8نمره شرطي شدن در مورد  )SEM±Mean(صورت 
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تزريق دوزهاي مختلف عصاره زعفران به حيوانات باعث تغيير . ها  اثر عصاره زعفران در القاء ترجيح مكان شرطي شده در موش-ب -1نمودار شماره 

   **p>01/0.  سر حيوان است8نمره شرطي شدن در مورد  )SEM±Mean(نتايج به صورت . داري در زمان توقف در قسمت دريافت دارو شده است معني
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 ....بررسي اثر عصاره زعفران 

 

بررسي اثر عصاره زعفران بر كسب تـرجيح مكـان شـرطي            

 شده ناشي از مورفين

ها نيز از چهار گروه حيوان اسـتفاده          در اين سري از آزمايش    
سه گروه از حيوانات در روزهاي آموزش قبـل از تجـويز            . شد

، mg/kg 10(و يكي از سه دوز عـصاره        ) mg/kg 10(مورفين  
 ـ  ) 100 و   50 گـروه چهـارم سـالين دريافـت        . درا دريافت كردن

نتايج نشان دادند كه تجويز عصاره زعفران اثـر مـورفين           . كردند
داري كـاهش     طور معني ه  را در القاء ترجيح مكان شرطي شده ب       

). آ - 2شـماره  نمـودار   ([F(3,28)=3.29, p<0.05]دهـد   مي
  . دار بود  معني كاملاmg/kg 100ًاين اثر در دوز 

  

بررسي اثر عصاره زعفران بر بيان ترجيح مكان شرطي شـده           

 ناشي از مورفين

همـه  . در اين قسمت ابتدا چهار گروه حيوان انتخاب شـدند         
ا در روزهاي آموزش به روشي كه در قسمت قبـل ذكـر             ه  گروه

 30در روز تـست،  . دريافـت كردنـد  ) mg/kg 10(شد مورفين  
 حيوانات سه دوز از     دقيقه قبل از شروع آزمايش به سه گروه از        

گـروه  . تزريق شـد  ) 100 و يا    mg/kg 10  ،50(عصاره زعفران   
ها نشان دادند كه تجـويز        آزمايش. چهارم سالين دريافت كردند   

 ـ       ه عصاره بيان ترجيح مكان شرطي شـده ناشـي از مـورفين را ب

 [F(3,28)=4.12, p<0.05]دهـد  داري افزايش مـي  طور معني

ز بعدي اطلاعات نشان داد كه اثـر        آنالي). ب - 2 شماره نمودار(
 عصاره زعفران بر بيان تـرجيح مكـان شـرطي           mg/kg 50دوز  

  .دار است از مورفين كاملاً معنيشده ناشي 
  

  بحث

 واضحي   نشان داد كه حيوانات ماده ترجيح كاملاً       بررسياين  
براي مكان دريافت مورفين نسبت به مكـان دريافـت سـالين از         

وه، در تحقيق حاضر عصاره زعفران      علاه  ب. دهند  خود نشان مي  
هـاي مـاده از خـود         آور را در مـوش      توانست اثرات سرخوشـي   

هاي قبلي ما در مورد حيوانات نر         ها با يافته    اين يافته . نشان دهد 
) يا اجزاء (دهنده وجود جزء     خواني دارند و نشان      هم  كاملاً ]16[

در عــصاره زعفــران هــستند كــه در هــر دو جــنس نــر و مــاده 
دهـد كـه      اين يافته بسيار مهم است و نشان مـي        . بخشي دارد اثر

هاي پاداشي در مغز تداخل كـرده و         زعفران به نحوي با سيستم    
. شـود   فري در حيوانـات مـي     هاي پاداشي يا تن    سبب بروز پاسخ  

آور زعفـران     كنون گزارش زيادي از اثرات سرخوشـي      هرچند تا 
  .ديده نشده است
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 دقيقه 30حيوانات در روزهاي آموزش . ها ترجيح مكان شرطي ناشي از مورفين در موش) ايجاد( اثر تجويز عصاره زعفران بر كسب - آ – 2نمودار شماره 

ررسي  دقيقه مورد ب10در روز تست، حيوانات بدون دريافت هيچ دارويي به مدت . كردند را دريافت مي) 100 و يا mg/kg 10 ،50(قبل از تجويز مورفين عصاره زعفران 

   *p>05/0.  سر حيوان است8نمره شرطي شدن در مورد  )SEM±Mean(نتايج به صورت . قرار گرفتند

  )كيلوگرم/گرم  ميلي (عصاره زعفران
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  براي شرطي شدن) كيلوگرم/گرم  ميلي10(مورفين 
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حيوانات در روزهاي آموزش مورفين . ها اثر تجويز عصاره زعفران بر بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين در موش - ب - 2نمودار شماره 

)mg/kg 8 (دقيقه قبل از آزمون هر حيوان ابتدا دوزهاي مختلف عصاره زعفران 30در روز تست، . كردند را دريافت مي )mg/kg 10 ،50 كرد و   را دريافت مي)100 يا

  *p>05/0. يوان است سر ح8نمره شرطي شدن در مورد  )SEM±Mean(نتايج به صورت . گرفت  دقيقه مورد بررسي قرار مي10سپس به مدت 

  

اين يافته ممكن است در مورد انسان هـم صـادق باشـد امـا            
. تاكنون تحقيقـات جـامعي در ايـن زمينـه انجـام نـشده اسـت               

دهند كه تزريـق مـزمن عـصاره           نشان مي  بررسيمشاهدات اين   
زعفران در روزهاي القاء تـرجيح مكـان شـرطي شـده قبـل از               

ح مكـان شـرطي شـده       تزريق مورفين، قادر به مهار كسب ترجي      
چنين، تجويز عصاره زعفران در روز       هم. ناشي از مورفين است   

تست، بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين را تقويت 
  . كند مي

ي در  يترين گياهان مورد استفاده در مواد غـذا        زعفران از مهم  
ــر روي   كــشورهاي مختلــف دنياســت و تحقيقــات مختلفــي ب

يدي ي كاروتنو اتتركيب.  انجام است  خواص مختلف آن در حال    
 موجود در اين گياه اثرات مهمي را در مغز مانند تقويت حافظه           

 و بهبـود    ]13 [هـا در مقابـل سـموم       ، محافظت نورون  ]14،15[
 حاضـر،   بررسيدر  . اند   را از خود نشان داده     ]10،11 [افسردگي

عــصاره زعفــران توانــست تــرجيح مكــان شــرطي شــده را در 
هرچند تنفر اندك القـاء شـده توسـط         . القاء كند هاي ماده     موش

دار نبود اما اين بدان معني نيست كه          زعفران از نظر آماري معني    
اگر دوز عصاره زعفران افـزايش يابـد، بـاز هـم اثـري از ايـن                 

ــشود  ــده ن ــصاره دي ــر . ع ــران داراي  در ه ــصاره زعف ــال، ع ح
هـا در ايـن پديـده        يدهاي متعددي است كـه نقـش آن       كاروتنوي

تـرين ايـن    يكي از مهم. ستي در تحقيقات بعدي بررسي شود باي
يدها، كروسين است كه رنگ زعفران را بـه آن نـسبت            كاروتنوي

در يك تحقيق جالـب مـشخص شـده اسـت كـه             . ]7[دهند    مي
  هـا را در مقابـل سـم        هـا، مقاومـت آن     تجويز اين ماده به موش    

 6-OHDA     هـاي دوپـاميني در هـسته         كه باعث تخريب نـورن
شود را بالا برده ويك اثر محافظتي را بر ايـن              سياه مغز مي   ماده

ايـن مـاده    . ]13[) اثـر ضدپاركينـسوني   (كنـد     ها اعمال مي   نورن
هـا را افـزايش داده و        چنـين ترشـح دوپـامين از ايـن نـورن           هم

آوري   هاي حاصل از تجزيه دوپامين را از محيط جمـع          متابوليت
هـاي دوپـاميني     كـه نـورن   بنابراين، با توجه بـه اين     . ]13[كند    مي

هـاي   ناحيه تگمنتوم شكمي در فاصله بـسيار نزديكـي از نـورن           
صورت هماهنگ با اين    ه  ماده سياه قرار دارند و در اكثر موارد ب        

 كـه در    ، ايـن احتمـال وجـود دارد       ]13[كننـد     ها كـار مـي     نورن
هاي ماده سياه و يا      يد با اثر بر نورن    آزمايش ما هم اين كاروتنوي    

ها افزايش داده و سبب      شكمي ترشح دوپامين را از آن     تگمنتوم  
صورت تمايل بيشتر براي    ه  بروز پاداش شده باشد كه اين امر ب       

ماندن در مكاني كه عـصاره دريافـت شـده بـود، در حيوانـات               
از سوي ديگر، چندين تحقيق وجود دارد كه        . متجلي شده است  

توسـط  بر تاثير عصاره زعفران بر كاهش افـسردگي ملايـم تـا م            
بايــستي در نظــر داشــت كــه در بــروز . ]10،11 [تاكيــد دارنــد
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 ....بررسي اثر عصاره زعفران 

 

ــسميترها ــامين، ســروتونين و يافــسردگي نوروتران ــد دوپ ي مانن
بـه همـين دليـل، داروهـاي      . ]19[نفرين دخالـت دارنـد        نوراپي

جـذب ايـن نوروترانـسميترها       ي مهار باز  يضدافسردگي با توانا  
بـا توجـه بـه      . ]17[توانند شدت افسردگي را كاهش دهنـد          مي

ست عملكرد مثبت زعفران در كاهش شدت افسردگي، محتمل ا
دي موجود در عصاره زعفران     كه يكي يا چند تركيب كاروتنويي     

اثر مهمي را بر اين نوروترانسميترها و تحريك ترشـح بيـشتر و            
بـا ايـن اسـتدلال، شـايد        . ها داشته باشـند    جذب آن  يا مهار باز  

 در القـاء تـرجيح مكـان        همين مكانيـسم در عملكـرد زعفـران       
هـاي بيـشتر      در هر حال، بررسي   . شرطي شده نقش داشته باشد    

  . الات موجود باشدؤگشاي س تواند راه در اين زمينه مي
يت حافظـه   يي تقو تواناواجد  از سوي ديگر، عصاره زعفران      

ي محافظت از حافظه القاء شده را در مقابل سموم          ايبوده و توان  
ي تحريـك   يين خاصيت را بـه توانـا      ا. ]1،14،15 [مختلف دارد 

هاي گلوتاماتي توسط اجزاء مختلف اين عصاره نـسبت           گيرنده
چون روش ترجيح مكان شرطي شده يـك روش         . ]14[اند    داده

، ممكن است عصاره زعفران بـا القـاء         ]6[ استالقاء حافظه نيز    
ي القاء ترجيح مكان شرطي شـده را در حيوانـات           يحافظه توانا 
هـاي ديگـري      شو هر حال تحقيقات بيشتر با ر      در. داشته باشد 

تزريقـي شـايد بتوانـد بـه مـا در شـناخت              -  خود روشمانند  
ي عصاره زعفران در القاء خواص پاداشي كمـك بيـشتري         يتوانا

  . بنمايد
در بخش دوم تحقيق حاضر، اثر عصاره زعفـران بـر كـسب             

 بررسـي   هـا  ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين در موش        
ن نتايج نشان داد كه تجويز عصاره زعفران قبل از تجويز           اي. شد

مورفين در روزهاي شرطي شدن، باعث كاهش كـسب تـرجيح           
. شـود   مكان شرطي شده ناشي از مورفين در اين حيوانـات مـي           

دار    عصاره معني  100 و   mg/kg 50اين يافته در مورد دوزهاي      
 اين امـر    در) ييها يا مكانيسم (در مورد اينكه چه مكانيسم      . بود

حـال، عـصاره    در هـر    . تـوان داد    دخالت دارند، نظر قطعي نمي    
ها  يدهاي فراواني است كه هركدام از آن      زعفران داراي كاروتنوي  

تـرين ايـن      يكـي از مهـم    . ممكن است در اين امر مـؤثر باشـند        
 اثـر آن بـر رهـا شـدن          يدها، كروسين اسـت كـه قـبلاً       كاروتنوي

اگر ايـن اثـر بـا       . ]13[ست  دوپامين در استرياتوم بررسي شده ا     
اثر مورفين در القاء رها شدن دوپامين در هسته آكومبـانس كـه             

 جمع شود، بايستي تقويت اثـر       ]20[قسمتي از استرياتوم است     
بنابراين، در نتايج مشاهده شده، اين امكان       . شد  مورفين ديده مي  

امكـان تـداخل سـاير      .  گيـرد  كمتر بايـستي مـورد توجـه قـرار        
ي موجود در عصاره زعفران مانند پيكروكروستين       يدهاكاروتنوي

بـراي  . و پيكروكروسين نيز در كار مورفين دور از ذهن نيـست          
شـود    در كار مورفين، پيشنهاد مي  اتتعيين نقش دقيق اين تركيب    

 ـ     كه در كارهاي بعدي نقش هر       ـ اتكدام از ايـن تركيب طـور  ه   ب
  . دشوجداگانه بر كار مورفين بررسي 

 شرطي شده توسـط مـورفين يـك پديـده           القاء ترجيح مكان  
هاي نوروترانـسميتري متفـاوت و        بسيار پيچيده است و دستگاه    

رژيـك  ييدي، دوپـاميني و گابا    ي اوپيوي ها  مختلفي شامل دستگاه  
علاوه، نواحي مختلفي از مغـز      ه  ب. ]2،3،6 [در آن دخالت دارند   

مانند تگمنتوم شكمي، هسته آكومبـانس و هيپوكامـپ در القـاء            
نظـر داشـت كـه      بايـستي در    . ]2،3[ديده دخالـت دارنـد      اين پ 

ــراي كاروتنوي ــان ب ــا   محقق ــداخلي ب ــش ت ــران نق ــدهاي زعف ي
-NMDA( N-methyle-D(هـاي گلوتامـاتي از نـوع     گيرنـده 

aspartate  هرچنـد ايـن تـداخل كـاملاً       . ]14[ل هـستند     را قاي 
هـا نقـش    شناخته شده نيست، اما با توجه به اينكه ايـن گيرنـده   

بـراي مـرور   [كنند   در پاداش ناشي از مورفين بازي مي     مهمي را 
، يـك احتمـال بـراي اثـرات ديـده شـده در              ]2: رجوع شود به  

  . ها است تحقيق حاضر احتمال درگير شدن اين گيرنده
احتمال ديگر در مورد كاهش كسب تـرجيح مكـان شـرطي            
شده ناشي از مورفين توسط عصاره زعفران ايـن اسـت كـه در              

دست آمده حاصل جمع جبري اثـر مـورفين بـه            هواقع نتيجه ب  
به بيان ديگر، نتيجه . استي ي به تنهاني و اثر عصاره زعفرا    يتنها

دست آمده، تنها جمع اثرات دو دارو بوده و تداخل مـؤثري            ه  ب
بـدين ترتيـب كـه      . بين عملكرد اين دارو وجود نداشـته باشـد        

 داراي اثـرات    100 و   mg/kg 50عصاره زعفـران در دوزهـاي       
و مـورفين داراي اثـر      ) ب - 1  شـماره  نمـودار (ترجيحي است   

و اين دو اثر با هم جمع شـده و          ) آ - 1  شماره نمودار(پاداشي  
گيري بايـد   با اين نتيجه. دهند كاهشي را در اثر مورفين نشان مي     
كـه عـصاره زعفـران      ) ييهـا (  گفت كه ممكن است مكانيسمي    

جـدا از مكانيـسم     برد، يـك مكانيـسم        كار مي ه  براي كار خود ب   
ن امر نيـاز بـه تحقيـق        يا حافظه است كه اي     مربوط به پاداش و   

  .بيشتر دارد
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  فصلنامه گياهان دارويي، سال هفتم، دوره اول، 

  1386، زمستان شماره مسلسل بيست و پنجم

 

صحرايي و همكاران   

 

در بخش پاياني، تجويز عـصاره زعفـران در روز تـست و قبـل از             
ها سبب كاهش بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از             آزمايش  شروع

 عـصاره زعفـران   mg/kg 10اين كاهش تنهـا در دوز   . مورفين گرديد 
نتيجه به دست آمده در اين قسمت كاملاً با نتـايج قبلـي             . دار بود  معني

اين امر بيانگر تفـاوت جنـسيت در        ]. 16[در حيوانات نر متفاوت بود      
بنـابراين، يـك يافتـه مهـم محـسوب          . هاي به دست آمده است      پاسخ

هـاي پاداشـي و حافظـه در          بايستي اشاره شود كـه مكانيـسم      . شود  مي
س و هيپوكمپ در بيان ترجيح مكان شـرطي         نقاطي مثل هسته آكومبان   

هـا در هنگـام       اين مكانيسم ]. 2،3،6[شده ناشي از مورفين نقش دارند       
كه حيوان در محيطي قـرار        تزريق مورفين در مغز القاء شده و هنگامي       

گيرد كه قبلاً مورفين دريافت كرده بود، فعـال شـده و حيـوان بـه                  مي
]. 6[شـود     دارو ناميـده مـي    آورد كه رفتار جستجوي       رفتاري روي مي  

نتايج حاضر بيانگر آن اسـت كـه عـصاره زعفـران توانـايي تـضعيف                
اي فعال شده در اثـر تزريقـات قبلـي     هاي پاداشي و يا حافظه     مكانيسم

كه كداميك از كاروتنوييدهاي موجـود در عـصاره           اين. مورفين را دارد  
اين تركيبـات در    اند و يا سهم هر كدام از          زعفران اين كار را انجام داده     

تقويت بيان ترجيح مكان شرطي شده چقدر است، بايـستي در آينـده             
  .دشوبررسي 

بايد در نظر داشت كه تضعيف بيـان تـرجيح مكـان شـرطي              
شده ناشي از مورفين توسط عصاره زعفران ممكن است توسط          

 و در  انـد   مي باشد كه هنوز شناخته نشده     اي غيرمستقي ه  مكانيسم
   فارماكوكينتيـك ممكـن اسـت كـه بـين           كنش  نهايت، يك برهم  

  

اثرات القاء شده توسط مورفين و عصاره زعفران رخ داده باشد           
  . كه به تضعيف بيان ترجيح مكان شرطي شده منجر شده است

 بررسيگيري كلي بايد عنوان كرد كه نتايج اين           در يك نتيجه  
نشان داد كه عصاره زعفران توانست هـم تنفـر و هـم تـرجيح               

هـاي مـاده القـاء نمايـد كـه بـا             ي شده را در مـوش     مكان شرط 
]. 16[خـواني داشـت       هـاي نـر هـم       تحقيقات قبلي در مورد مـوش     

چنين، نتايج حاضر در مورد اثر عصاره زعفران بر تـرجيح مكـان               هم
هاي ماده بـا نتـايج قبلـي در           شرطي شده ناشي از مورفين در موش      

] 17[مـاده   هـاي     مورد حساسيت رفتاري ناشي از مورفين در مـوش        
عصاره زعفران كـسب و بيـان تـرجيح مكـان           . خواني دارد   بسيار هم 

شرطي شده ناشي از مورفين را كاهش داد اما، مكانيسم دقيـق ايـن              
   .عملكرد بايستي در تحقيقات بعدي مورد بررسي قرار گيرد

  

   و قدردانيتشكر

اين مقاله حاصل طرح تحقيقـاتي مـشترك مركـز تحقيقـات            
پزشـكي   هشكده طـب رزمـي، دانـشگاه علـوم    رفتاري پژو   علوم
 اعـصاب، دانـشگاه علـوم        و مركز تحقيقات علوم   ) عج(االله    بقيه

نويسندگان از مراكز مذكور به دليل      . پزشكي شهيد بهشتي است     
چنين، نويسندگان   هم. تقبل هزينه اجراي اين طرح سپاسگزارند     

از جناب آقاي مهندس جعفـري، مـدير عامـل محتـرم شـركت              
 ـ) خراسان رضوي  - تربت حيدريه (ن مزرعه   طلاكارا خـاطر  ه  ب

  .در اختيار قرار دادن زعفران كمال تشكر را دارند
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