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 1۴02مرداد  2 پذيرش:                                                                                     1۴02تیر  ۴ دريافت:
 

 چکیده
هدف:  و  ب  ن،ی کورکوم  زمینه  فعال  لونگا زردچوبه    یكيولوژیماده  بر  (Curcuma longaيا    )کورکوما  تأث،  مختلف  سطوح  در  درد  گذارد. ی م  ریپردازش 

  ن ي قرار گرفته است. در ا  یکمتر مورد بررس ینخاعو فوق  ی در سطوح نخاع  یما اثرات مرکز ا  شناخته شده است   یتا حدود  نی اثر کورکوم  ی موضع یهاسم یمكان
  های رندهیگ  غیراختصاصی  ستینالوکسان )آنتاگون  ،همچنینر گرفت.  قرا  یمورد بررس  نیاز فرمال  یناش  یبر درد عضلان نی کورکوم  یراکمصرف خو  ریتأث  ،مطالعه

 استفاده شد. نیعمل کورکوم یاحتمال یمرکز سمیکردن مكانروشن ی( برا1کانابینوئیدی نوع  هایرندهیگ ستی)آنتاگون 251آ ام( و اپیوئیدی

ی بیهوش شده قرار داده شد. درد  يهای صحرا سمت چپ مغز در موش   ، يک عددکانول راهنما در بطن جانبیمنظور تزريقات داخل بطن مغزیبه  ها: روش

ها و  میكرولیتر( به عضله گاستروکنمیوس حیوان ايجاد شد و رفتارهای درد شامل تعداد لرزش  50درصد،    5/2عضلانی با تزريق زير جلدی فرمالین ) فرمالینی
 ه مدت يک ساعت ثبت شد. ای بمدت زمان لیسیدن پنجه پای خلفی در فواصل زمانی پنج دقیقه 

گرم به کیلوگرم وزن بدن کورکومین موجب کاهش  میلی 100و  25ای ايجاد شد. تجويز خوراکی دنبال تزريق عضلانی فرمالین يک درد دو مرحله به ها: یافته

ی اثر  يتنهابه  251مغزی نالوکسان و آ ام   های درد هر دو مرحله درد عضلانی شد. تزريق داخل بطن ( شاخص   p˂  001/0و      p˂  01/0دار )به ترتیبمعنی
(. همه   p˂  001/0ها از کاهش درد ايجاد شده توسط تجويز خوراکی کورکومین جلوگیری کرد ) (، اما تزريق آن < 05/0pداری بر شدت درد نگذاشت ) معنی

    های ذکر شده در بالا فعالیت حرکتی را تغییر ندادند.درمان

 مرکزی ممكن است های اپیوئیدی و کانابینوئیدیکورکومین را نشان دادند. گیرنده توسط دهندگی درد عضلانیاثر تخفیف اضرحنتايج مطالعه  گیری: نتیجه

 در اثر ضددردی کورکومین نقش داشته باشند.
 

 های کانابینوئیدیگیرنده  های اپیوئیدی، بطن جانبی، درد عضلانی، کورکومین، گیرندهی کلیدی:  هاواژه
  

 

  دمهقم 
اساات کااه باار   یجهااان  یمشكل بهداشت عموم  کيدرد  

زيانباااری باار جااای اثاارات    یاقتصاااد  مسااائلو    یزندگ  تیفیک
 ليماادرن تبااد  یمسائل پزشااك  نياز مهمتر  یكيگذارد و به  یم

 یداروهااا دها،یاا وئیضااددرد از جملااه اپ یداروها. ]1[ شده است
ضدصاارع و   یداروهااا  ،یدیراسااتروئیو غ  یدیاستروئ  یضدالتهاب

درمااان   یهستند که معمااولاب باارا  از جمله مواردیداضطراب  ض
 اد،یاا داروها مثل اعت نيا یاثرات جانب  .شوندیانواع درد استفاده م

از آن هااا را   ینیاسااتفاده بااال  یعروقاا   یو قلباا   یعوارض گوارش
عواماال   یبا توجه به موارد فااوق، جسااتجو.  ]2[  کندیمحدود م

کمتاار   نااهيو هز  یانبجعوارض    ،يیکارا  شيبا افزا  ديجد  یدرمان
مااديريت در    یاز اهداف اصاال  یكي  ،یزندگ  تیفیبا بهبود کتوأم  

  .]2[ باشدیدرد م درمان
بااه کاارات در درمااان انااواع  ياایدارو اهانیاز مواد موثر گ
اساات   نیمواد کورکوم  نياز ا  یك. يشودیممختلف درد استفاده  

ز ا  یاگسااترده  اریخواص بساا و    باشدمی  1که ماده فعال زردچوبه
  ،یضااد التهاااب ،یباا وكریضااد م ،یدانیاکساا  یجملااه اثاارات آنتاا 

 
1 Turmeric 
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 دارد  یعصااب  سااتمیسحفاظت از کبد و    ،یابتيضدد  ،یتومورضد
در   نینشااان داده شااده اساات کااه کورکااوم  متعااددطور  به.  ]3[

اثاارات ضااددرد و  ینیبااال شاااتيو در آزما یوانیاا ح یهاماادل
 یجااد  یرسد اثاارات جااانبینظر مکند و بهیم  جاديا  یضدالتهاب

 . ]3[شته باشد دا  یفعل یاز ضددردها یارینسبت به بس  یکمتر
های اپیوئیدی و کانابینوئیدی درونزاد نقش مهمی سیستم

کننااد. در تنظیم درد، خلق و خااوی، پاااداش و اعتیاااد بااازی می
های مذکور در تنظیم روندهای درد و التهاب در سااطوح سیستم

 . ]۴[ محیطاای و مرکاازی سیسااتم عصاابی درگیاار هسااتند
های شاادن گیرناادهزمینه، اثرات ضددردی ناشاای از فعااالدراين
کننااده درد از در نااواحی مختلااف از مساایرهای پااردازش  مذکور

که بخشاای از سیسااتم نزولاای  2جمله ماده خاکستری دور قنات
. ازآنجاکااه هاار دو ]5[کننده درد است، گزارش شده است تنظیم

مهاااری درد نقااش ل سیستم اپیوئیدی و کانابینوئیاادی در کنتاار
عنااوان هاادف باارای يااافتن تواننااد بااهها میدارند، اين سیستم

 .]۴[راهكارهای موثری برای درمان درد باشند 
کننده است، درمااان آن عضلانی ناتوان  -درد مزمن اسكلتی

شااود التهابی را شااامل میدشوار بوده و هر دو جز التهابی و غیر
ها ها، جراحت(، عفونتوس های خودايمنی )نظیر لوپ. بیماری]6[

عضاالانی )مثاال ديسااتروفی عضاالانی( -های عصاابیو بیماری
. باارای ]۷[توانند سبب بروز دردهای عضلانی شااوند همگی می

مطالعه در حیوانات آزمايشگاهی، از تزريق سااالین هیپرتونیااک، 
سالین اسیدی و فرمالین به عضلات اسكلتی يا ايجاااد خسااتگی 

عضاالانی اسااتفاده شااده اساات و ی  عضلانی برای القای دردها
 .]8[اند رفتارهای مربوط به درد مورد ارزيابی قرار گرفته

اثر حاضر،  مطالعه  درد   در  بر  کورکومین  خوراکی  تجويز 
در موش  فرمالین  تزريق  از  ناشی  مورد عضلانی  های صحرايی 

نقش  بررسی  برای  همچنین،  است.  گرفته  قرار  ارزيابی 
، از تزريق داخل بطن 1نوئیدی نوع بیهای اپیوئیدی و کاناگیرنده 

گیرنده  غیراختصاصی  )آنتاگونیست  نالوکسان  های  مغزی 
های کانابینوئیدی نوع )آنتاگونیست گیرنده   251ام  اپیوئیدی( و آ

فرمالین  1 تزريق  از  قبل  و  تجويز خوراکی کورکومین  از  ( پس 
استفاده شد. لازم به ذکر است که تا کنون اثر کورکومین بر درد  

گیرندهعض نقش  و  فرمالینی  و  لانی  اپیوئیدی  مرکزی  های 
 کانابینوئیدی در اثرات ضد دردی اين ماده بررسی نشده است.

 
2 Periaqueductal gray 
3 AM251 

 ها مواد و روش

 حیوانات استفاده شده

های صحرايی حیوانات مورد استفاده در اين مطالعه موش 
گاارم بودنااد کااه در   250تا    220نر بالغ نژاد ويستار با وزن بین  

داری در اتاااق نگااه  اتاایلنهای پلیدر قفسايی در  ت6های  گروه
هااای صااحرايی آزمايشااگاه فیزيولااوژی در دانشااكده موش 

درجااه  2۴تا  22با درجه حرارت بین  دامپزشكی دانشگاه ارومیه،
ساااعت نگهااداری  12ی/تاريكی يگااراد، چرخااه روشااناسااانتی

 هاآزمايششدند و دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند. تمامی  می
قوانین مصوب بر اصول کار .  ندانجام گرفت  1۷  تا  12ن ساعت  بی

ل مراحاا  با حیوانات آزمايشااگاهی در دانشااگاه ارومیااه در همااه
رعاياات  هااای صااحرايیموش  روی آزمااايش انجام نگهداری و

مورد تايیااد   IR-UU-AEC-3/20گرديد و مطالعه حاضر با کد  
 گرفت.ر کمیته اخلاق دانشكده دامپزشكی دانشگاه ارومیه قرا

 

 داروهای استفاده شده

داروها و مواد شیمیائی استفاده شده در اين مطالعه شامل 
تهیه شااده از شاارکت داروياای   251آ امکورکومین، نالوکسان و  

آلدريچ آمريكا بود. محلول سوسپانساایون از کورکااومین -سیگما
در آب مقطر تهیه شد. همچنین، نالوکسان در سالین نرمال حل 

 حل  ۴سولفوکسايدمتیلدرصد دی  5در محلول    125آ امگشت و  
 5/3۷درصد از محلااول فرمااالین    5/2. فرمالین  ]9[و رقیق شد  

ی دارويی هامحلولدرصد شرکت دارويی مرک آلمان تهیه شد.  
 دقیقه قبل از تزريقات آماده شدند. 15
 

 و گروه بندی حیوانات  مراحل تحقیق
 تحقیق حاضر در چهار مرحله انجام گرفت:

وارد کردن به تنهايی سر   واناتیحاز  گروه    سهدر  مرحله اول،    رد
 5/2سوزن تزريقی و تزريق سااالین نرمااال اسااتريل و فرمااالین 

درد   یشد تا الگااو  انجام  درصد به داخل عضله گاستروکنمیوس 
 .ددگر  یبررس واناتیدر ح  ی عضلانینیفرمال

هااای مختلااف در مرحلااه دوم، اثاار خوراناادن غلظت
تار درد ناشی از تزريق فرمالین به داخل عضااله رفکورکومین بر  

گااروه آب   ۴گاستروکنمیوس بررسی گرديااد. باار اياان مبنااا، در  
 100، و  25،  25/6مقطر )به عنوان حامل کورکومین( و مقااادير  

 
4 Dimethyl sulfoxide 
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گرم به کیلوگرم وزن بدن کورکومین به حیوان خورانده شد میلی
درد ر دقیقه بعد فرمالین بااه عضااله تزريااق و سااپس رفتااا  ۴5و  

 بررسی گرديد.
باار در مرحلااه سااوم، نقااش سیسااتم اپیوئیاادی مرکاازی 

در رفتااار درد ناشاای از تزريااق فرمااالین بااه   نیعملكرد کورکوم
داخل عضله گاستروکنمیوس بررسی شد. در اين مرحله ابتاادا در 

گروه پس از خوراندن آب مقطر، اثر تزريااق سااالین نرمااال و   3
موش صحرايی نالوکسان  هرمیكروگرم به ازای   2و    5/0مقادير  

های اپیوئیاادی( پاانج دقیقااه )آنتاگونیست غیر اختصاصی گیرنده
قبل از تزريق داخل عضاالانی فرمااالین بااه روش داخاال بطاان 

دقیقااه پااس از   ۴5سااپس در يااک گااروه    .مغزی بررساای شااد
گرم بااه کیلااوگرم وزن باادن( و میلی  100خوراندن کورکومین )

 ن مغاازی نالوکسااان بطاا پنج دقیقه پااس از اثاار تزريااق داخاال  
میكروگاارم بااه ازای هاار مااوش صااحرايی(، تزريااق داخاال  2)

 عضلانی فرمالین انجام شد.  
باار در مرحله چهارم، نقش  سیستم کانابینوئیدی مرکزی  

در رفتااار درد ناشاای از تزريااق فرمااالین بااه   نیعملكرد کورکوم
داخل عضله گاستروکنمیوس بررسی شد. در اين مرحله ابتاادا در 

پااس از خوراناادن آب مقطاار، اثاار تزريااق دی متیاال ه گاارو 3
میكروگرم به ازای هر   2و    5/0سولفوکسايد پنج درصد و مقادير  

های کانابینوئیاادی )آنتاگونیست گیرنده  251موش صحرايی آ ام
( پنج دقیقه قبل از تزريااق داخاال عضاالانی فرمااالین بااه 1نوع  

 ۴5سپس در يک گااروه   .روش داخل بطن مغزی بررسی گرديد
دقیقه قبل از تزريق داخاال عضاالانی فرمااالین بااه ترتیااب   5  و

گرم به کیلوگرم وزن بدن( و اثر میلی  100خوراندن کورکومین )
میكروگاارم بااه ازای هاار   2)  251تزريق داخل بطن مغاازی آ ام
 موش صحرايی( انجام شدند.

براساس کارهااای   251مقادير کورکومین، نالوکسان و آ ام
هااای اولیااه مااا تعیااین و آزمايش  ]9  ،10[تحقیقاتی انجام شده  

 شدند.
 

 گذاری در داخل بطن جانبی مغزروش کانول
ی دارويی، بااا هامحلولمنظور تزريق داخل بطن مغزی  به

استفاده از جراحی استرئوتاکسی يک عدد کانول راهنمااای ضااد 
های صحرايی قاارار زنگ استیل در بطن جانبی هر يک از موش 

ق داخل صاافاقی مخلااوطی از کتااامین ريداده شد. حیوانات با تز
گرم به میلی  8گرم به کیلوگرم وزن بدن( و زايلازين )میلی  80)

کیلااوگرم وزن باادن( بیهااوش شاادند. ساار حیااوان در دسااتگاه 
استريوتاکساای )اسااتئولتینگ، امريكااا( قاارار داده شااد. پااس از 

 کااردن محاال شااكافی بااه طااول تراشاایدن موهااا و ضاادعفونی
شاادن برگمااا ر داده شد. برای مشااخصس  سانتیمتر در پوست  2

های آهیانه و پیشانی، نقطه مرجع( ضريع )محل تلاقی استخوان
در   استخوان تراشیده شد و ناحیه جراحاای بااا اسااتفاده از قاالاب

میلیمتاار در   1معرض ديد قرار گرفت. سپس سوراخی بااه قطاار  
متاار میلاای 5/1مختصات زير در استخوان جمجمه ايجاد گرديد: 

. کااانول ]11[متر سمت راست خط میانی میلی  5/1ا،  گمخلف بر
 میلیمتاار تااا عمااق  13بااه طااول  23ضاادزنگ اسااتیل شااماره 

های ساار در داخاال بطاان میلیمتری از سطح افقی اسااتخوان  ۴
دار از جانبی قرار داده شد. خروج مايع بی رنااگ شاافاف ضااربان

سر کانول صحت محل کانول در داخل بطن جانبی مغز را تايید 
های اطراف کانول  قرار داده سه عدد پیچ ريز در استخوان  د.کر

ها با خمیر دندانپزشااكی شده و در نهايت دور کانول و روی پیچ
پر شده و يک سیم ضد زنگ استیل هم قطاار بااا قطاار داخلاای 
کانول و هم طول با کانول در داخل کانول قرار داده شد. پس از 

ن جی پتاسیم آغشااته لیسیزدن پوست، ناحیه جراحی با پنیبخیه
  50000طااااور روزانااااه روز بااااه 2شااااده و بااااه ماااادت 

پنی سیلین بااه روش داخاال صاافاقی تزريااق گرم/کیلوگرم  میلی
 شد.

 

های خوراندن کورکووومین و تزریووق بووه داخوول روش

 بطن مغز
لیتر به ازای هر میلی  1سوسپانسیون کورکومین در حجم  

ريق سااالین تزموش صحرايی به روش گاواژ خورانده شد. برای  
بااه داخاال بطاان جااانبی مغااز از  251نرمااال، نالوکسااان و آ ام
استفاده شاادکه بااا يااک لولااه پلاای   30سرسوزن تزريقی شماره  

میكرولیتااری متصاال شااده بااود. اتیلنی به سرنگ هامیلتون پنج
دقیقااه و تزريااق داخاال بطناای   ۴5تجويز خااوراکی کورکااومین  

داخاال عضاالانی ق تزرياا  پنج دقیقه قبل از 251نالوکسان و آ ام
ی دارويی به داخل بطن جااانبی هامحلولفرمالین انجام گرفت.  

ثانیه تزريق شدند  ۴0میكرولیتر و در مدت زمان   2مغز در حجم  
ثانیااه   ۴0منظور انتشار محلول دارويی در بطن جانبی مغااز،  و به

   در داخل کانول ماند. ديگر سر سوزن
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 روش ایجاد و ثبت درد عضلانی
د و ثبت درد ناشی از تزريق فرمالین بااه داخاال جابرای اي

در دستگاه ثباات درد فرمااالینی   هاموش عضله گاستروکنمیوس،  
يی از جنس شیشه نشكن هاجعبهقرار داده شدند. دستگاه مذکور 

 25 × 25 × 25)شاارکت حصااارک رازی راد، تهااران( بااه ابعاااد 
 يی از جاانس شیشااههاچهارچوبباشد که بر روی  می  مترسانتی

درجه قرار می گیرنااد. ناایم  ۴5دارای يک آينه با زاويه   شكن ون
وساایله ساعت پس از سازگاری، حیوان به آرامی مقید شااد و بااه

میكرولیتر از محلول فرمالین بااا   50، حجم  30سر سوزن شماره  
درصد بااه عضااله گاسااتروکنیموس تزريااق گرديااد.   5/2غلظت  

ردانااده شااد و رگبلافاصله پس از تزريق حیوان به داخل جعبه ب
های حیوان شامل مدت زمان لیسیدن و گاز گاارفتن پااای پاسخ

خلفی و تعداد لرزش پای تزريااق شااده در فواصاال زمااانی پاانج 
 ای برای مدت يک ساعت ثبت شدند.دقیقه

 

 روش ثبت فعالیت حرکتی
 5آزمون فعالیت حرکتی با استفاده از جعبه فعالیت پرتو نور

م شد. دستگاه مذکور شامل يک جا)برج صنعت تهران، ايران( ان
( است که هنگام حرکت حیوان ۴0  ×  ۴0  ×  ۴0پلكسی گلاس )

دهااد. نمايشگر دستگاه تعداد شكست پرتوهای نور را نشان ماای
منظور ارزيابی فعالیت حرکتاای، داروهااای مااورد اسااتفاده بااا   ب

 های زمانی ذکر شااده تجااويز شاادند و سااپس هرحیااوان فاصله
گوشه از اين جعبه قاارار گرفاات. میاازان   يکطور جداگانه در  به

 فعالیت حرکتی حیوان در پنج دقیقه ثبت شد.
 

 تجزیه و تحلیل آماری
ها از نرم افزار گراف پد پريسم برای تجزيه و تحلیل داده

تنهايی  های حاصل از واردکردن بهاستفاده گرديد. داده   86نسخه  
ب عضله  به  فرمالین  و  نرمال  سالین  تزريق  منظور  هسرسوزن، 

( واريانس  آنالیز  آماری  با روش  درد،  الگوی  ( ANOVAتعیین 
های حاصل از  و داده  8و سپس آزمون تعقیبی بنفرونی   ۷دوطرفه 

به کورکومین  خوراکی  داخل تجويز  تزريق  با  همراه  و  تنهايی 
محلول و  )کنترل(  نرمال  سالین  روش  بطنی  با  دارويی  های 

 
5 Photobeam activity box 
6 Graph pad prism version 8 
7 Two-way analysis of variance (ANOVA) 
8 Bonferroni post hoc test 

( واريانس  آنالیز  آزمون    9هطرف( يکANOVAآماری  سپس  و 
درنظر   p > 05/0دار، تجزيه و تحلیل شدند. سطح معنی 10توکی 

 گرفته شد.
 

 ها یافته
 گذاریتایید محل کانول

محل قرارگیری کانول راهنما در بطن جااانبی را   1تصوير  
 ]11 [صورت ترسیمی، کااه از اطلااس مغااز مااوش صااحرايیبه

  دهد.اقتباس شده است، نشان می
 

 نبال تزریق داخل عضلانی فرمالیندرفتارهای درد به
های مربااوط بااه پاسااخ درد پااس از وارد منحنی  1نمودار  

داخل عضلانی سالین نرمااال   کردن سر سوزن تزريقی و تزريق
هااای درصد بااه عضااله گاسااتروکنیموس در بازه  5/2و فرمالین  

دهد. مدت زمان لیساایدن پااای ای را نشان میزمانی پنج دقیقه
تنهايی ساار سااوزن و تزريااق داخاال دن بهکرخلفی متعاقب وارد

 83/0  ±   5۴/0و    5/0  ±   3۴/0عضلانی سالین نرمال به ترتیااب  
های پای ثانیه فقط در پنج دقیقه اول به دست آمد. تعداد لرزش 

خلفی پس از وارد کردن به تنهايی سر سااوزن و تزريااق داخاال 
 0/2  ±   2۷/0و    5/1  ±   23/0عضلانی سالین نرمال بااه ترتیااب  

پنج دقیقااه اول مشاااهده شااد. متعاقااب تزريااق داخاال ر  فقط د
عضلانی فرمااالین ماادت زمااان لیساایدن پااای خلفاای در پاانج 

های دوم، دقیقااههای اول و ششم تا هشتم نسبت به پاانجدقیقه
سوم، چهارم، پنجم، نهاام، دهاام، يااازدهم و دوازدهاام افاازايش 

ق رياا دنبال تزديگر بهعبارت( نشان داد. به  p˂ 001/0دار )معنی
ای بااه صااورت دو مرحلااه عضلانی فرمالین پاسخ درد لیساایدن

ايجاد شد )مرحله اول: دقايق صفر تا پنج و مرحلااه دوم: دقااايق 
هااای پااای خلفاای در پاانج ديگر، تعداد لرزش (. ازطرف۴0تا    31

های دوم، های اول و پنجم تا نهم نسبت بااه پاانج دقیقااهدقیقه
 دار ايش معناایفاازسااوم، چهااارم، دهاام، يااازدهم و دوازدهاام ا

(001/0 ˂p  نشان داد. به )دنبال تزريق عضلانی ديگر بهعبارت
 بااه صااورت دو  هااای پااافرمالین پاسااخ درد مربااوط بااه لرزش 

ای ايجاد شد )مرحله اول: دقايق صاافر تااا پاانج و مرحلااه مرحله
 (. ۴5تا  26دوم: دقايق  

 
9 One-way analysis of variance (ANOVA) 
10 Tuckey post hoc test 
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 دهد.جانبی مغز را نشان می بطن  اقتباس شده است و موقعیت ترسیمی کانول راهنما در  ]11[ پاکسینوس و واتسون از اطلس که مقطع طولی - 1تصویر 

 

 

 اثر کورکومین بر درد عضلانی
اثر تجويز خوراکی کورکااومین باار مراحاال درد فرمااالینی 

به  کورکومین جويزت است. نشان داده شده 2عضلانی در نمودار 
باار معناای داری    راثگرم به کیلوگرم وزن بدن  میلی  25/6مقدار  
 جااااويز ت فرمااااالینی نداشاااات ولاااای درد هایپاسااااخروی 

 گاارم بااه میلاای 100و  25مقااادير در  خااوراکی کورکااومین
های مرحلااه اول پاسااخ  داریمعناایطااور  هباا   کیلوگرم وزن بدن

(001/0 ˂p   (20,3= ) 56/23 وF )001/0) دوم مرحله و ˂p   
 ه اول لاا های مرحلیساایدن پااا و پاسااخ( F(20,3= ) 33/3۴ و
(001/0 ˂p  (20,3= ) 90/25 وF) 001/0) دوم مرحلااه و ˂p  
 را کاهش داد.های پا لرزش  (F(20,3= )  6۷/90 و
 

 اثر مرکزی نالوکسان بر عملکرد کورکومین

اثر تجويز خوراکی کورکومین و تزريق نالوکسان   3نمودار  
به داخل بطن جااانبی مغااز باار درد عضاالانی ناشاای از تزريااق 

 حاماال کورکااومین   دهااد. تجااويز خااوراکینشان می  فرمالین را
 و  5/0تزريق داخل بطنی مغاازی نالوکسااان در مقااادير  همراهبه
ازای هر موش صحرايی به داخل بطاان جااانبی   میكروگرم به  2

های مربااوط بااه لیساایدن و داری در پاسااخمغااز تغییاار معناای
کننااده داخاال های پای خلفی در مقايسه با گروه دريافااتلرزش 

ديگاار، تزريااق مغزی سالین نرمااال ايجاااد نكاارد. ازطاارفن  بط
میكروگرم به ازای هر موش صحرايی پس   2نالوکسان با مقدار  

گرم به کیلوگرم میلی  100از تجويز خوراکی کورکومین با مقدار  
وزن بدن و قبل از تزريق فرمالین، اثاار ضااددردی ايجاااد شااده 

=  00/19 و  p˂ 001/0در مرحلااه اول ) توسااط کورکااومین
(25,۴)F)  مرحلاااه دومو (010/0 ˂p   (25,۴= ) 50/2۷ وF) 

و (  F(25,۴= )  89/16  و  p  ˂  001/0لیسیدن پااا و مرحلااه اول )
های پااا را لرزش ( F(25,۴= ) 9۴/90 و p ˂ 001/0) مرحله دوم
 مهار کرد.

 

 بر عملکرد کورکومین  251اثر مرکزی آ ام

 251آ امق  اثر تجويز خوراکی کورکومین و تزرياا   ۴نمودار  
مغز بر کاهش درد عضلانی ناشی از تزريق   داخل بطن جانبیبه

 شدت درد فرمااالینی متعاقااب تزريااق  دهد.فرمالین را نشان می
 هر  ازای  به    میكروگرم  2و    5/0مقادير    در    تنهايی  به  251آ ام

 تزريق اما،  نكرد؛  تغییر  جانبی  بطن داخل به  صحرايیموش 
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های شو تعداد لرز های درد شامل لیسیدن پنجه پا )الف(پاسخ -1 ارودنم
دنبال وارد کردن سر سوزن تزريقاای و تزريااق سااالین پا )ب( در حیوانات به

هااای صااحرايی. موشنرمال و فرمالین به داخل عضله گاستروکنیموس در  
ند. انمايش داده شااده خطای استاندارد میانگین ± میانگین ها به صورتداده

دار معناای  : اختلاف‡تعداد حیوان در هرگروه شش سر موش صحرايی بود.  
با پنج دقیقه های دوم تا پنجم و نهم تا دوازدهاام را    p˂ 001/0در سطح 

 001/0: اخااتلاف معناای دار در سااطح ‡در نمودارهای الف نشان می دهد.  
˂p    ودار ب با پنج دقیقه های دوم تا چهارم و دهم تااا دوازدهاام را در نماا

 دهد. نشان می

 
میكروگرم بااه ازای هاار مااوش صااحرايی( پااس از   2)  251آ ام

 میلاای گاارم بااه  100بااا مقاادار  تجااويز خااوراکی کورکااومین
 کیلوگرم وزن بدن و قبل از تزريق فرمالین، از اثرات ضااددردی 

و  p ˂ 001/0)  در مرحلااه اول ايجاد شااده توسااط کورکااومین
9۴/20 ( =25,۴)F ) 001/0)و مرحلاااااااااااااااه دوم ˂ p و  
۷۴/۴1 ( =25,۴)F )لیسااایدن پاااا و همچناااین مرحلاااه اول 

 (001/0 ˂ p (25,۴= ) ۷۷/19 وF )و مرحااااااااااااااله دوم  
(001/0 ˂ p (25,۴= ) 80/8۷ وF ) هااای پااا جلااوگیری لرزش

 کرد. 

فعالیت حرکتی به دنبال خوراندن کورکومین و تزریق 

 251داخل بطن مغزی نالوکسان و آ ام
کننده سالین  نور در گروه دريافت  هایتعداد شكست پرتو

خوراکی   5در    66/98  ±   50/6نرمال   تجويز  بود.  دقیقه 
و نیز   داروها  داخل بطنی  تزريقکورکومین، حامل کورکومین و  

سالین نرمال  کننده  گروه دريافتدر مقايسه با  تجويز توام داروها  
معنی تعداد  تغییر  در  اشعه  داری  نور قطع  پرتو  فعالیت  جعبه    در 

 . (5، نمودار   p ˃ 05/0) جاد نكردنداي

 

 بحث
در اين مطالعه تزريق فرمالین به عضله گاسااتروکنیموس 

ای مشخص درد ايجاد کاارد موش صحرايی يک رفتار دو مرحله
هااای پااای های رفتاااری شااامل لیساایدن و لرزش که اين پاسخ

کردن سر سوزن تزريقی و تزريق سااالین تزريق شده بودند. وارد
های ل بااه داخاال عضااله گاسااتروکنمیوس پاسااخترينرمال اساا 

توجهی ايجاد نكردند. از آزمااون درد فرمااالینی رفتاری درد قابل
های درد در مطالعات استفاده شااده مكرراب برای بررسی مكانیسم

است. رفتارهای درد به دنبال تزريااق فرمااالین بااه کااف پااا بااه 
ی پااا  هااایصورت لیساایدن، گاااز گاارفتن، بلناادکردن، و لرزش 

ای گاازارش شااده اساات و صااورت دو مرحلااهشااده بااهزريااقت
های پا به سطح نخاعی و لیساایدن های رفلكسی لرزش پردازش 

نخاااعی نساابت داده سطح فوقو گازگرفتن ناحیه تزريق شده به
ای مشااابهی متعاقااب رفتارهااای درد دو مرحلااه .]12[شده انااد 

ای هدرصد به عضله گاستروکنیموس موش   5/2تزريق فرمالین  
. مرحلااه اول )مرحلااه ]13[صحرايی نیااز گاازارش شااده اساات  

های درد توسااط ( ناشی از تحريک مستقیم گیرنااده11نوروژنیک
باشد و مرحله دوم )مرحلااه التهااابی( بااه علاات آزاد فرمالین می
 .  ]1۴[کند های التهابی بروز میشدن واسطه

های پاسااخ در مطالعه حاضر، تجويز خااوراکی کورکااومین
ر دو مرحله اول و دوم درد عضلانی ناشی از تزريااق ر هدرد را د

 های مختلاااف فرماااالین کااااهش داد. کورکاااومین مكانیسااام
 مثال، برای    .  ]3[دهد  می  قرار    تاثیر    تحت  را    کننده درد  ايجاد

ناشی از تزريااق فرمااالین بااه لااب   12در مدل درد دهانی صورتی
 ل و دوم،بالا، علاوه از ايجاااد اثاارات ضااد دردی در مراحاال او

های الكتريكی کانال های يونی حساس جريانکورکومین دامنه  

 
11 Neurogenic phase 
12 Orofacial pain 
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های پای خلفی در مرحله اول ( و مرحله دوم )ب( و لرزشهای درد شامل لیسیدن پای خلفی در مرحله اول )الفاثر تجويز خوراکی کورکومین بر پاسخ  -2 نمودار

گاارم بااه کیلااوگرم وزن میلاای 100و  25، 25/6های صحرايی. حامل، کورکومین )وس در موشبه عضله گاستروکنیم دنبال تزريق فرمالین)ج( و مرحله دوم )د( به
نمااايش داده  خطای استاندارد میانگین ± میانگین صورت  ی نمودارها بههادادهشدند.    دقیقه قبل از تزريق داخل عضلانی فرمالین به روش گاواژ خورانده  ۴5بدن(  

دار در : اختلاف معناای‡با گروه حامل را نشان می دهد.    p˂ 01/0دار در سطح : اختلاف معنی†ر هرگروه شش سر موش صحرايی بود. تعداد حیوان د .شده است
 دهد. با گروه حامل را نشان می   p˂ 001/0سطح 
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های درد شامل لیساایدن پااای میكروگرم( بر پاسخ 100مل کورکومین و کورکومین )نالوکسان به بطن جانبی مغز پس از تجويز خوراکی حا اثر تزريق -3 نمودار

هااای ین بااه عضااله گاسااتروکنیموس در مااوشهای پای خلفی در مرحله اول )ج( و دوم )د( ناشی از تزريااق فرمااالخلفی در مرحله اول )الف( و دوم )ب( و لرزش
میكروگرم( پنج  2و  5/0دقیقه و تزريق داخل بطن مغزی نالوکسان ) ۴5لوگرم وزن بدن( به روش گاواژ گرم به کیمیلی 100صحرايی. خوراندن حامل، کورکومین )

گااروه  . تعداد حیااوان در هاارنمايش داده شده است ای استاندارد میانگینخط ± میانگین ها به صورتدادهدقیقه قبل از تزريق داخل عضلانی فرمالین انجام شدند. 
 دهد. ها را نشان میبا بقیه گروه  p ˂ 001/0در سطح  دارمعنی: اختلاف ‡ شش سر موش صحرايی بود. 
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های درد شااامل لیساایدن پااای میكروگرم( بر پاسخ 100) به بطن جانبی مغز پس از تجويز خوراکی حامل کورکومین و کورکومین  251اثر تزريق آ ام  -4  نمودار

هااای های پای خلفی در مرحله اول )ج( و دوم )د( ناشی از تزريااق فرمااالین بااه عضااله گاسااتروکنیموس در مااوشزشخلفی در مرحله اول )الف( و دوم )ب( و لر
میكروگرم( پنج   2و    5/0)  251دقیقه و تزريق داخل بطن مغزی آ ام  ۴5اواژ  گرم به کیلوگرم وزن بدن( به روش گمیلی  100صحرايی. خوراندن حامل، کورکومین )

. تعااداد حیااوان در هرگااروه نمايش داده شده اساات خطای استاندارد میانگین ± میانگین ها به صورتدادهداخل عضلانی فرمالین انجام شدند. دقیقه قبل از تزريق 
 دهد. ها را نشان میبا بقیه گروه  p ˂ 001/0 دار در سطح: اختلاف معنی‡شش سر موش صحرايی بود. 
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 (الف) (ب)
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آمده از شااش ساار مااوش های بدستدادههای صحرايی در جعبه فعالیت پرتو نور. دنبال حرکت موششكست اشعه نور بهتزريقات داروها بر تعداد    اثر  -5  نمودار

دقیقه و تزريق داخل بطن مغزی نالوکسان  ۴5کیلوگرم وزن بدن( به روش گاواژ  گرم به  میلی  100و    25،  25/6خوراندن حامل، کورکومین )  .صحرايی در هر گروه
خطااای  ± میااانگین صااورتدر نمودارهااا بااهمیكروگرم( پنج دقیقه قبل از تزريق داخل عضلانی فرمالین انجااام شاادند.  2و    5/0)  251م( و آ اممیكروگر  2و    5/0)

 (.  < 05/0pداری مشاهده نشد )اختلاف معنی هابین گروه اند.استاندارد میانگین نشان داده شده

 

 
. ]15[داد  کاااهش 1۴را در نورون های عقده سااه قلااو  13به اسید

علاوه، در مدل درد القا شده بااا تزريااق کااف پااايی فرمااالین، به
اثرات کاهندگی کورکومین بر مراحل اول و دوم آن توسط گلی 

 16پیهای پتاسیمی وابسته به آتیکننده کانال، مهار15بن کلامید
دهااد کورکااومین بااا تغییاار نفوذپااذيری مهار شد که نشااان می

. از ]16[را تغییاار بدهااد    د شدت دردتوانهای پتاسیمی میکانال
اثر مستقیم کورکومین در ساااختارهای فااوق نخاااعی درگیاار در 

های درد گزارشی ارائه نشده است، ولی چااون پردازش مكانیسم
کورکومین به راحتی از سدخونی مغزی عبور کرده و توسط مايع 

، ]5[شود  های مغزی منتشر میمغزی نخاعی در همه ساختمان
رد که بخشی از اثرات ضددردی کورکومین ل وجود دااين احتما

علت اثر بر ساختارهای مذکور باشد. اگرچه اثر کورکااومین در به
نخاااعی درد ناشاای از تزريااق پردازش موضعی، نخاااعی و فااوق

فرمالین به عضله مورد بررسی قرار نگرفتااه اساات، کورکااومین 

 
13 Acid-sensing ion channels 
14 Trigeminal ganglion 
15 Glibenclamide 
16 ATP-dependent K+ channels inhibitor 

رزش های التهابی را در عضله اسكلتی پس از وغلظت سیتوکین
علاوه، در دردهای عضلانی تاااخیری . به]1۷[داده است  کاهش  

دهناادگی ايجاااد کاارده و کورکومین اثر تخفیف  1۷پس از ورزش 
 .]18[باعث کاهش سطوح سرمی کراتین کیناز شده است 

در مطالعه حاضر تزريق نالوکسان به بطن جانبی پااس از 
های درد تجااويز خااوراکی حاماال کورکااومین، اثااری باار پاسااخ

 سط تزريق فرمالین به عضله نداشت. با اين وجااود،جادشده تواي
تزريق نالوکسان به بطن جانبی از اثاار ضااددردی درد ناشاای از 

ای حاااد را تجويز حاد يا طولانی مدت کورکومین باار درد قرنیااه
 18. تزريااق موضااعی نالوکسااان، کلوساایناموکس]10[مهار کند  

 19نااادولهای ماااو(، نالتري)آنتاگونیسااات اختصاصااای گیرناااده
 20بینااالتورفیمین-های دلتا( و نورتاگونیست اختصاصی گیرنده)آن

های کاپا( به تنهااايی باار شاادت )آنتاگونیست اختصاصی گیرنده

 
17 Exercise-induced muscle damage and delayed-onset 

muscle soreness 
18 Clocinnamox 
19 Naltrindole 
20 Nor-binaltorphimine 
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اثر نگذاشتند، ولی اثاار  21درد ناشی از تزريق کف پايی کاراگینان
دردی ناشی از تزريق کف پايی کورکومین را مهار کردند که ضد

وئیدی در عملكرد ضااد درد یرنده اپیدهد هر سه نوع گنشان می
. در ]19[تواننااد نقااش داشااته باشااند موضااعی کورکااومین می

ای ديگاار در مااوش ساافید کوچااک آزمايشااگاهی، درد مطالعااه
استخوان ناشی از سرطان توسط کورکومین تخفیف يافته اساات 

. ]20[و اين اثر توسط تزريق محیطی نالوکسان مهار شده است  
ملكرد ضددردی عصاره گیاهان ئیدی در عهای اپیونقش گیرنده

مثال تجااويز سیسااتمیک عنواندارويی نیز بررسی شده است. به
نالوکسان از اثر کاهناادگی درد حاصاال از عصاااره الكلاای گیاااه 

های درد احشااايی اسااید اسااتیكی و در مدل  22سلوسیا کريستاتا
. در ماادل درد ]21[پیكااری فرمااالینی جلااوگیری کاارده اساات 

)آنتاگونیساات اختصاصاای   23وکسااانازينپااايی، نالفرمالینی کف  
های مااو( کاااهش مرحلااه دوم درد حاصاال از خوراناادن گیرنده

. ]22[را مهااار کاارده اساات    2۴اسانس گیاه تیموس پرساایكوس 
نخاااعی حال گزارشی مبنی بر نقش موضعی، نخاعی و فااوقتابه

های اپیوئیدی در عملكرد کاهش دهندگی درد عضاالانی گیرنده
 است. ائه نشده کورکومین ار

توانساات  251آ ام در مطالعه حاضر تزريق داخل بطن مغزی
را  شده توسااط تجااويز خااوراکی کورکااومین اثر ضددردی ايجاد

مهااار کنااد. در مطالعااات متعااددی، باارای بررساای مشااارکت 
، آنتاگونیسااات 251از آ ام 1های کانابینوئیااادی ناااوع گیرناااده

گیرنااده   . دو نوع]9  ،19[های مذکور، استفاده شده است  گیرنده
هسااتند کااه   2و نااوع    1های نااوع  کانابینوئیدی مهاام، گیرنااده

عماادتاب در سیسااتم عصاابی مرکاازی و  1های نااوع گیرنااده
بیشتر در خااارج از سیسااتم عصاابی مرکاازی   2های نوع  گیرنده

تواند اثاارات يافت می شوند و فعال شدن هر دو نوع گیرنده می
. تزريااق ]23[د کنااد  های مختلف ايجاااضددردی را در موقعیت

های کانابینوئیاادی نااوع )آنتاگونیست گیرنده  63025موضعی آ ام
اثر ضددردی کورکومین در مدل درد ناشاای از تزريااق کااف  ( 2

)مهارکننااده   1126امدیپايی کاراگینان را معكوس کردنااد و وی
( اثر کورکااومین را تقوياات کاارد کااه نشااان 2۷بازجذب آناندامید

 
21 Carrageenan 
22 Celosia cristata 
23 Naloxonazine 
24Thymus persicus  
25 AM631 
26 VDM11 
27 Anadamide reuptake inhibitor 

تواننااد عملكاارد موضااعی یینوئیاادی مهای کانابدهد گیرندهمی
وجااود، درباااره . بااااين]19[کورکومین در درد را پردازش کننااد  

نخاااعی های کانابینوئیدی در سطوح نخاعی و فوقنقش گیرنده
ای صااورت ورکومین باار درد عضاالانی مطالعااهد کدر اثر ضددر
 نگرفته است.

به تجويز  حاضر،  مطالعه  کورکومین، در  توأم  يا  و  تنهايی 
امنالوکسان   آ  علت    251و  به  حرکتی  فعالیت  در  اختلالی 

يا حساس آرام فعالیت( و  )افزايش فعالیت( بخشی )کاهش  شدن 
ضددرد ممكن است   یداروها گی  اما نه هم شترِ،یبايجاد نكردند. 

رفتار درد   ،ی حرکت  تی فعاليا افزايش  کاهش    لیدلبه  ،یتا حدود
ممكن است    های دردخپاس  جه،یدرنت  را تحت تأثیر قرار بدهند و

به ضددرد  لیدلصرفاب  بنابرا  نيا  یاثر  نباشد.  رفتار   ن،يداروها 
شود   ارزيابی  درد  رفتار  کنار  در  بايد  همین  ]2۴[حرکتی  در   .

داخل تزريق  که  است  شده  گزارش  کورکومین رابطه  نخاعی 
بدون اثر بر فعالیت حرکتی، رفتار درد را در مدل کف پايی درد  

علاوه، در مطالعه مربوط به  .  به]25[دهد  فرمالینی کاهش می
مغزی  بطن  داخل  تزريق  ث،  ويتامین  ضددردی  اثر  بررسی 

ام آ  و  قرار   251نالوکسان  تاثیر  تحت  را  حرکتی   فعالیت 
 . ]9[ندادند 
 

 گیرینتیجه
کورکومین يک ماده با اثرات ضددردی و ضد التهابی بالا 

 ضااددردی بااههای مختلفی برای ايجاااد اثاار  است که مكانیسم
 وجااود، مكانیساام مرکاازی ايجاااد کننااده گیرد؛ بااينخدمت می

طور دقیق مشااخص نیساات. دردی توسط کورکومین هنوز بهبی
در مطالعه حاضر مشاهده شد کورکومین احتمالا با اثر بر مراکااز 

تواند در درد عضاالانی تعديل درد در سیستم عصبی مرکزی می
های اپیوئیاادی ندهتمالا گیردهندگی داشته باشد و احاثر تخفیف

شااناخت  و کانابینوئیاادی مرکاازی در اياان اثاار نقااش دارنااد.
های درگیر در اثر ضد دردی مواد موثر گیاهان داروياای مكانیسم

هااای مااديريت درد به يافتن داروهايی موثرتر برای بهبود روش 
 بسیار سودمند هستند.

 

 سپاسگزاری
ر و تشااكر ومیه تقدياز حمايت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه ار

 می گردد.
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Abstract 
 

Background and aim: Curcumin, the biologically active ingredient of turmeric (Curcuma longa), affects pain 

processing at different levels. Local mechanisms of action of curcumin are somewhat known, but the central effects at 

the spinal and supraspinal levels have been less investigated. In this study, the effect of oral administration of curcumin 

on the formalin-induced muscle pain was investigated. In addition, naloxone (a non-selective opioid receptor 

antagonist) and AM251 (a cannabinoid 1 receptor antagonist) were used to clarify the possible central mechanism of 

action of curcumin.  

Methods: For intracerebroventricular (ICV) injections, one stainless steel guide cannula was implanted into in the left 

lateral ventricle of the brain in anaesthetized rats. Muscle pain was induced by intramuscular (IM) injection of formalin 

(2.5%, 50 µl) in the right gastrocnemius muscle, and the number of paw flinches and the time spent licking and biting of 

the injected paw were recorded at 5-min blocks for 1 h. 

Results: A marked biphasic pain response was observed due to formalin injection. Oral administration of curcumin at 

doses of 25 and 100 mg/kg significantly (p < 0.01 and p < 0.001, respectively) decreased both phases of muscle pain. 

Pain intensity was not influenced by alone ICV injection of naloxone and AM251 (p > 0.05), whereas the suppressive 

effect of 100 mg/kg curcumin was inhibited by ICV administration of 2 µg naloxone and 2 µg AM251 (p < 0.001). All 

the above-mentioned treatments did not alter locomotor activity. 

Conclusion: These results showed that curcumin produced an antinociceptive effect in muscle pain. Central opioid and 

cannabinoid receptors might be involved in the antinociception induced by curcumin. 
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