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 چكيده

يـدي اسـت    يشود كه مهمترين آنها ضد دردهاي اوپيو       هاي متفاوت اعمال مي     ثيرات ضد دردي مواد مختلف از طريق گيرنده       أت

از طريق تعامـل بـر روي بـاز و بسـته       كند و     توليد مي  Gهاي اختصاصي جفت شده با پروتئين         كه بي دردي را با اتصال به گيرنده       

 در مناطقي از مغز و نخاع كه درگير انتقال و تنظيم درد هسـتند قـرار              هعمدبه طور   ها    اين گيرنده . نمايد شدن كانالهاي يوني اثر مي    

 موجـود در  است كه ماده لوپولونضد دردي  داراي اثرات هورموني و L.  Humulus lupulus با نام علمي  hopsگياه رازك  .دارد

عنوان يك آزمون استاندارد ايجاد كننده درد مورد استفاده قرار گرفت ه  آزمون فرمالين ب،در اين مطالعه. اثرات است  اينن دارايآ

گرم بر كيلوگرم به عنوان يك مهار كننده گيرنده اوپيوئيدي با عصـاره رازك بـا غلظـت              ميلي 5و اثر ضد دردي نالوكسان به ميزان        

دهـد كـه بـا تزريـق اوليـه نالوكسـون             نتايج حاصل از پژوهش حاضر نشان مي      . م بر كيلوگرم مورد مقايسه قرار گرفت      گر  ميلي 10

هاي بدست آمده از اين تحقيق نشان         يافته .باشد دار نمي  ن با نرمال سالين معني    آعصاره رازك بر تسكين درد اثري نداشته و شدت          

داري افزايش يافته كه ايـن اثـر ممكـن اسـت             از التهابي ناشي از فرمالين به صورت معني       دهد با تزريق اوليه نالوكسان درد در ف        مي

 .يدي بوده باشديهاي اوپيو ناشي از اثر رازك از طريق گيرنده

 

  . گياهان دارويي،يدييهاي اوپيو  گيرنده، ضد دردي، تست فرمالين،L. Humulus lupulus ،نانالوكس :هاي كليدي واژه

 

 مقدمه

هـاي مختلـف     درد از طريق سيسـتمها و گيرنـده       كنترل  

 سيستم كولينرژيك   سيستمها از جمله اين     .گيرد صورت مي 

چند سيستم تعديل كننده درد بوده كه هم         است كه يكي از   

 ;Arkevich & Huriukanov, 1998( در سطح قشـر مغـز  

Katayama et al., 1986 (  ــز ــه مغ ــطح تن ــم در س و ه

)Delepine & Aubineau, 1997; Gordh et al., 1989; (

ــاع  ــطح نخ ــم در س  ;Rashid & Ueda, 2002 (و ه

Pinardi et al., 2003 (ًموجــب مهــار دردهــاي عمــدتا 

ي ها  ثيرات از طريق گيرنده   أاين ت  .گردد تونيكي و مداوم مي   

كـه مهمتـرين آنهـا ضـد دردهـاي          شود   متفاوت اعمال مي  

ي هـا   دردي را با اتصال بـه گيرنـده        يدي است كه بي   ياوپيو

كنـد و از      توليـد مـي    Gاختصاصي جفت شده با پـروتئين       

طريق تعامل بر روي باز و بسته شدن كانالهـاي يـوني اثـر              

 در مناطقي از مغـز و       هعمدبه طور    ها  اين گيرنده . نمايد مي

نخــاع كــه درگيــر انتقــال و تنظــيم درد هســتند قــرار دارد 

هـاي   ه اثرات ضد دردي از طريق گيرند      .)1384 ،كاتزونگ(

 و Abdollahiكه بررسـي   طوريه شود ب تلف اعمال مي  مخ

دهد روغنهاي ضروري موجـود      نشان مي ) 2003(همكاران  

 داراي اثر ضد دردي بوده و وجود Teucrium poliumدر 
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همچنـين  . فلاونوئيد در آن داراي اثـر ضـد التهـابي اسـت           

دهد كه   نشان مي  )2002( و همكاران    Hajhashemiبررسي  

 التهابي روغنهاي ضـروري و كـاهش        اثر ضد دردي و ضد    

يـدي  يهايي بجز مكانيسم اوپيو التهاب آن از طريق مكانيسم   

 و  Linoبررسي  . پذيرد ي آدينوزيني صورت مي   ها  و گيرنده 

وسيله تست فرمـالين    ه  ببر روي ريحان     )2005(همكاران  

دهـد ايـن مـاده اثـر ضـد دردي            نشان مي  در موش سوري  

گـردد   ر ضد دردي آن بر نمي     وسيله نالوكسان اث  ه  داشته و ب  

ي در تسـكين درد     اوپيوييـد دهد كه سيستم     و اين نشان مي   

 L-argenineاين ماده اثري ندارد و از سوي ديگر بوسـيله           

گردد كه اين اثر ممكن      شود و برمي   دردي محو مي   اثر ضد 

است ناشي از وجود سيستم نيتريك اكسيد در مكانيسم آن          

ي است كه اثر ضـد دردي       گياه ميخك از جمله مواد    . باشد

وسيله سركوب مواد ميانجي سيناپسي اثر خـود        ه  داشته و ب  

 زيره سياه نيز .)Ardjmand et al., 2006(كند  را اعمال مي

 وســيله تســت فرمــالين وه اثــر ضــد دردي داشــته كــه بــ

Tail flick ـ.مورد مطالعه قرار گرفته است   ـأ اين ت ه ثيرات ب

كنند و اين امـر      شت نمي ها برگ اوپيوييدنالوكسان و    وسيله

ي اوپيوييدنشان دهنده وجود مكانيسم ديگري بجز سيستم        

 ,.Hajhashemi et al( باشـد   ضـد دردي آن مـي  تـأثير در 

 بادرشبو داراي اثر ضد دردي است كه با هيوسـين           .)2004

 ,.Golshani et al (باشـد  و ايندومتاسين قابل مقايسـه مـي  

 شــــاهدانهخــــانواده ه از كــــ hopsيــــا  رازك ).2004

(Cannabaceae) داراي اثــرات هورمــوني و  اشــدب مــي 

 ـهمچنـين ). Wohlfart et al., 1983(اسـت  ضـددردي   ه  ب

ن داراي  آ مـاده لوپولـون و اسـيدهاي تلـخ در            دليل وجود 

 و) 1381 ،قاســمي دهكــردي(رام بخشــي اســت آاثــرات 

پـي بـردن بـه        هـدف آن   مطالعه حاضر تحقيقي است كـه     

 ايـن  اثـر   ناشي از  يوييديپ او ي ضد درد  يها  گيرندهوجود  

 .باشد  ميگياه
 

 مواد و روشها

  روش تهيه عصاره:الف

گرم گياه خشك و سـائيده كـه بـه           50 در اين روش از   

ليتـر   ميلي 500گرم گياه را به      50آب يعني    10به   1 نسبت

 ،قاسمي دهكـردي  (  به روش دم كرده     و اضافه نموديم  بآ

 ظــرف واديــم درجــه ســانتيگراد حــرارت د 90 در )1381

محتوي گياه را بـر روي حمـام بخـار قـرار داده و ضـمن                

ي مكرر به مدت نيم ساعت در اين حرارت بـاقي           هازدن هم

 آن را بـه صـورت گـرم صـاف كـرديم و              بعد .نگه داشتيم 

 ـ  خشك نموده و در نهايت     عصاره آن را   وسـيله نرمـال    ه   ب

 ـ  محلـولي  سالين كيلـوگرم تهيـه    / گـرم   ميلـي  8 غلظـت  اب

  .نموديم

 
 بندي حيوانات گروه: ب

 رأس از موشـهاي     15براي انجـام ايـن تحقيـق تعـداد          

موجـود در بخـش     ) سـوري (سفيد كوچك آزمايشـگاهي     

 ـ       يـك روش    احيوانات آزمايشگاهي دانشكده پزشكي كه ب

تحــت شــرايط  تصــادفي ســاده انتخــاب شــده و همگــي 

يكسـان از نظـر آب و هـوا و روشـنايي و               نگهداري كاملاً 

كنتـرل، شـاهد و      تـايي  5 تند به سـه گـروه     تغذيه قرار داش  

 . تقسيم شدندزمون آ

 

 آزمايش فرمالين: ج

پـس از  ) Wheeler et al., 1990(در آزمايش فرمـالين  

 دقيقه  15زمايش به مدت    آقرار دادن هر حيوان در دستگاه       

اي  يك ميز شيشـه   (جهت عادت كردن در دستگاه آزمايش       

 يك آئينه جهت    كه محفظه نگهدارنده حيوان بر روي آن و       
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 درجه در زيـر آن      45مشاهده حركات پاي حيوان با زاويه       

ليتـر نرمـال     ميلـي  1،  به حيوانات گـروه كنتـرل     ) قرار دارد 

 ،سالين و به يك گروه از حيوانات به عنـوان گـروه شـاهد             

گرم بر كيلـوگرم بـه عنـوان          ميلي 5ابتدا نالوكسان به ميزان     

 نرمـال سـالين بـه       يدي كه بـا   ييك مهاركننده گيرنده اوپيو   

 8 ،لتيــر رســانده شــده و بــه گــروه آزمــون  ميلــي1حجــم 

كه با نرمـال سـالين بـه         گرم بر كيلوگرم عصاره رازك     ميلي

شـد و بـه صـورت داخـل          ليتر رسانيده مي   حجم يك ميلي  

 دقيقه بـه كـف پـاي هـر          15 پس از    ،صفاقي تزريق گرديد  

ان درصد بـه عنـو     2 ميكروليتر فرمالين    30حيوان به مقدار    

محرك دردزا به صـورت زيرجلـدي تزريـق و پاسـخ هـر              

 ساعت در فواصل زماني 1حيوان به محرك دردزا به مدت       

اي مشاهده و بر اسـاس روش ارائـه شـده توسـط               ثانيه 15

Dubuisson   وDennis) 1977(  بعـد شـد و      امتيازدهي مي 

اي محاسبه    دقيقه 5شدت درد هر حيوان در فواصل زماني        

در آزمـون    .تحليـل آمـاري قـرار گرفـت       و مورد تجزيه و     

 تزريق زيرجلـدي فرمـالين در كـف پـاي حيـوان           ،فرمالين

كـه  شـود    بـروز درد مـي    اي   باعث ايجاد طـرح دو مرحلـه      

 دقيقـه بـه     5مرحله اول آن درد سريع و حاد بوده و ظرف           

 دقيقه  10 تا   5 براي مدت    بعد .رسد حداكثر شدت خود مي   

ز دقيقه بيسـتم پـس از        ا دوبارهاز شدت درد كاسته شده و       

 60شـود كـه تـا        تزريق فرمالين مرحله دوم درد شروع مي      

 Wheeler et( يابـد  دقيقه پس از آزمايش فرمالين ادامه مي

al., 1990( . 

 

 ها تجزيه و تحليل يافته: د

وهش به صورت ميـانگين شـدت درد        ژي اين پ  ها  يافته

زمـايش  آ سـاعت    1اي در طـول       دقيقه 5در فواصل زماني    

الين براي هر يك از گروههاي كنترل، شـاهد و آزمـون          فرم

هــاي   شــدت درد گــروهي محاســبه شــد و بــراي مقايســه

زمــون تــوكي آ و مختلــف از آنــاليز واريــانس يــك طرفــه

(tokiey)  ــد ــتفاده گردي ــه(P<0.05)ارزش . اس ــوان   ب عن

 .دار بودن اختلاف در نظر گرفته شد معياري براي معني

 

 ج ينتا

رات ضد دردي گياه رازك با مـرفين        در بررسي قبلي اث   

گرم بر كيلـوگرم      ميلي 1و مرفين    گرم بر كيلوگرم    ميلي 5/0

 ـ        ثير ضـد دردي    أمورد مطالعه قرار گرفت كه نشان دهنده ت

گرم بر كيلوگرم     ميلي 5/0گياه است كه قدرت آن از مرفين        

 ـ. گرم بر كيلوگرم كمتـر اسـت        ميلي 1بيشتر و از مرفين      ه ب

گـرم    ميلـي  5/0در گروهي كه مرفين     كه شدت درد     طوري

 و در گروهـي  14/1±  23/0انـد   بر كيلوگرم دريافت نموده

  22/0اند  گرم بر كيلوگرم دريافت نموده  ميلي1كه مرفين 

ثير ضد دردي در گروهي     أ به اين ترتيب ت    .باشد  مي ±57/0

 5/0 و   1حد فاصـل مـرفين       اند در  كه رازك دريافت نموده   

از طرف ديگـر شـدت      . گيرد قرار مي  گرم بر كيلوگرم   ميلي

دقيقـه   10-45 فـاصـلـه زمـانــي  فـاز دوم درد در   درد در 

 19/0انـد برابـر    در گروهي كه نرمال سالين دريافـت كـرده        

  و سـپس رازك     و در گروهي كـه ابتـدا نالوكسـان         ،±29/1

باشد كـه تفـاوت    مي 43/1 ± 28/0اند برابر  دريافت نموده

ن شـدت درد در فاصـله زمـاني         همچني. باشد دار نمي  معني

اند بـا گروهـي       در گروهي كه رازك دريافت نموده      45-10

دار بوده   اند مقايسه شد كه معني     كه نالوكسان دريافت نموده   

در نمـودار   ). 2و1ه شمار هايجدول(باشد    مي p = 029/0 و

 10-45 ميانگين شدت درد در فاصله زماني     شماره يك نيز    

 گروهـي كـه      رازك و  ، سالين نرمال دقيقه در گروههايي كه   

داده   نشـان انـد   دريافت نمـوده  رازكبعد و نانالوكس ابتدا

 .شده است
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 در گروههاي مختلف از موشهاي سوري كه)  دقيقه5هر (ساعت  ميانگين شدت درد به مدت يك -1جدول 

 .اند  دريافت نمودهنالوكسانرازك نرمال سالين و 

 زمان

 دقيقه

 رازك
X±S.D 

 نرمال سالين
X±SD 

 نالوكسان
X±SD 

5 12/0 ± 42/2 46/0 ± 48/2  19/0 ± 31/2 

10 4/0 ± 44/1 43/0 ± 33/1 34/0 ± 52/1  

15 12/0 ± 96/0 3/0 ± 17/1 68/0 ± 11/1  

20 18/0 ± 58/0  68/0 ± 96/0  76/0± 08/1 

25 25/0 ± 67/0  26/0 ± 30/1 55/0 ± 63/1 

30 21/0 ± 65/0 01/0 ± 44/1 57/0 ± 71/1 

35 4/0 ± 72/0 2/0 ± 20/1 14/0 ± 78/1 

40 46/0 ± 16/1 46/0 ± 32/1 45/0 ± 41/1  

45 23/0 ± 51/1  16/0 ± 43/1 18/0 ± 31/1 

50 42/0 ± 79/0 12/0 ± 52/1  43/0 ± 75/0  

55 51/0 ± 92/0  3/0 ± 42/1 4/0 ± 8/0  

60 54/0 ± 93/0  25/0 ± 54/1 22/0 ± 37/0  

 

  گروهي كه رازك و،نرمال سالين دقيقه در گروههايي كه 10-45 ميانگين شدت درد در فاصله زماني -2جدول 

 .اند  دريافت نموده رازكبعد و نانالوكس ابتدا

 نانالوكس رازك نرمال سالين

X±S.D X±S.D X±S.D 

19/0 ± 26/1 33/0 ± 89/0 28/0 ± 43/1 

 ).باشد دار نمي با گروه نرمال سالين بوده و تفاوت آن معني  تغيير شدت درد در مقايسهن منجر به عدمادهد نالوكس نشان مياين جدول (
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  دقيقه در گروههايي كه نرمال سالين و رازك و همچنين گروهي كه10-45 ميانگين شدت درد در فاصله زماني -1شكل 

  .اند ابتدا نالوكسان دريافت نموده

 .)باشد دار نمي و تفاوت آن معني نشان دهنده عدم تأثير نالوكسان بر شدت درد در مقايسه با گروه نرمال سالين بوده اين شكل(

 

 ثبح

 اثـرات ضـد     گونه كه در مقدمه بيان شـده اسـت         همان

ي مختلـف صـورت     هـا    از طريق سيستمها و گيرنده     دردي

 يكـولينرژيك تـوان بـه سيسـتم        ن جملـه مـي    آ از .گيرد مي

(Harada et al., 2000)   و سيســتم نيتريــك اكســيد 

(Lino et al., 2005)ــده ــا  و گيرن ــر اوپيوه ــدي يي غي ي

)Hajhashemi et al., 2002(همچنين مـوادي . اشاره كرد  

هـايي بجـز مكانيسـم        مكانيسـم  وسـيله ه  بكه   وجود دارند 

 ثر بـوده  ؤميدي و از طريق اهداف كولينرژيكي ديگر        ياوپيو

)Wei et al., 2005 ( هـاي    بـه گيرنـده  تـوان   مـي خرهبالاو

در شـرايط   اشـاره كـرد كـه    )Li et al., 2001(يدي ياوپيو

 بـر    و شـوند  فيزيولوژيك توسط پپتيدهاي آندوژن فعال مي     

يـدي اختصاصـي در     يهاي اوپيو  ل آنها با گيرنده   ماساس تعا 

و بـر   ) مسيرهاي صعودي ( سيستم عصبي مركزي در نخاع    

 )مسيرهاي نزولـي  ( لنخاعا روي نرونهاي مغز مياني و بصل     

ي هـا    اين پپتيدها توسط آنتاگونيست    .ثرندؤدر تعديل درد م   

كه مهمتـرين ايـن      شوند يدي از محل اتصال جدا مي     ياوپيو

هــاي خــالص  ن و نالتركســان آنتاگونيســتانالوكســمــواد 

ي خـود و    ها   از طريق اتصال به گيرنده      و يدي هستند ياوپيو

. كند لاز جلوگيري مي   از فعاليت آدنيل سيك    Gهاي   پروتئين

 در مناطقي از مغز و نخاع كـه درگيـر            عمدتاً ها  اين گيرنده 

مطالعـه   .)1384،  كاتزونـگ ( انتقال درد هستند قرار دارنـد     

ي ضـد   هـا    بر گيرنده  ناثير مهاركنندگي نالوكس  أحاضر كه ت  

، دهـد   را نشـان مـي     گيـاه رازك   ناشي از اثر عصـاره       دردي

 از   دقيقـه  45 تـا    10 ني در فاصله زمـا    باعث كاهش اين اثر   

داري  سالين تفاوت معني كه با اثر نرمال  تست فرمالين شده  

ي هـا   اين نتيجه ممكن است نقش گيرنده    .دهد را نشان نمي  

 .ييد نمايد أ عصاره رازك ت   ضد دردي ثير  أ را در ت   يديياوپيو
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ثر ضد دردي خود را      ا ها  عددي از طريق اين گيرنده    مواد مت 

 كـه  )Li et al., 2001(له بررسي  از آن جم.كنند اعمال مي

يـك جوشـانده گيـاه     (BTXبر روي مكانيسم ضـد دردي      

ورفين و انكفـالين را     آندي  ها   گيرنده ، صورت گرفته  )چيني

در تعديل درد دخيل دانسته و بيان كننـده اثـر ضـد دردي              

ــي  ــاه م ــن گي ــدت اي ــين .باشــد دراز م   وBrooks  همچن

 Day)1991(    اسيد  والپريك مكانيسم آنالژزي و ضد دردي

اسـيد  آمينـو بوتيليـك     - گامـا  از طريق مهـار آزادسـازي      را

)GABA( ديازپام و   بخشي  اثر آرام  از طرفي . دانند ثر مي ؤ م

 يي كه با فعاليـت    ها  همه بنزوديازپامها از طريق مهار گيرنده     

GABA   صـورت  هاي كلري ارتبـاط دارنـد        و فعاليت كانال

 بـا توجـه بـه    بنابراين ).Simon & Mills, 1980(گيرد  مي

) 1385 ،حجازيان و مهدوي  ( مكانيسم ضد دردي اين گياه    

مـاده   رسـد داراي   مـي بـه نظـر      و ي داشـته  ژنثار استرو آ كه

 ;Overk et al., 2005( باشـد  ميلوپولون و اسيدهاي تلخ 

Chadwick et al., 2006(.    توانـد پـس از    ايـن مـاده مـي

ل تبـديل   او-2-بـوتن -3-متيل-2مصرف خوراكي به ماده     

قاسـمي  (بخشـي اسـت      رامآشود كـه داراي اثـرات قـوي         

بررسي انجام شده در موشها      با توجه به     .)1381 ،دهكردي

 را نژ اسـترو ن اثـر ادهد نالوكس كه نشان مي  با سرطان سينه    

اثـر   و همچنـين  )Farooqui, et al., 2006(كنـد   مهار مـي 

 ـ           رامآ ق بخشهايي چون ديازپـام و بنزوديازپامهـا كـه از طري

از  ممكـن اسـت رازك       ،كنند ي گابا عمل مي   ها  مهار گيرنده 

ي فعاليـت كانالهـاي كلـري را        اوپيوييـد ي  ها  طريق گيرنده 

زادسـازي مـاده    آتغيير داده و به وسيله ماده ميـانجي گابـا           

ي هـا   ن از طريـق گيرنـده     آ تأثيرانكفالين را تشديد نمايد و      

  .ندوژن صورت پذيردآي توسط پپتيدهاي اوپيوييد
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Abstract 

The substances can produce analgesia by different receptors and the most important receptor 
is opiate receptor. Opiates agonists produced analgesia by binding specific G protein-coupled 
receptors located primarily in brain and spinal cord regions involved in the transmission and 
modulation of pain. Hops with its scientific name Humulus Lupulus have hormonic and 
analgesic properties which is produced by Lopolon in plant. In this study formalin test was used 
as a standard pain inducing test and the analgesic effect of naloxan (5mg/kg) as an inhibitor of 
opiate receptor were compared to 10mg/kg of hops extract. The results show that, hops extract 
has no analgesic property by pretreatment of naloxan and the pain response is not significant as 
compared to normal saline. The pretreatment of naloxan by applying hops extract pain response 
is significantly increased in inflammatory phase of formalin test. This may be due to the hops 
arising from opiate receptors. 

 

Key words: naloxan, (Humulus lupulus L.), formalin test, analgesic, opiate receptors, 
medicinal herb. 


