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  چکیده

-تعیین اثرات عصاره آبیحاضر هدف از مطالعه اثرات پاداشی مورفین نقش مهمی در سوء مصرف آن دارد. و هدف:  زمینه

  الکلی گیاه مریم گلی بر اثرات پاداشی مورفین در موش سوري ماده بود.

تقسیم  تایی8گروه  17طورتصادفی به سر موش سوري ماده انجام شد که به 136تجربی بر روي این پژوهش  ها:مواد و روش

) براي بررسی اثرات پاداشی داروها استفاده Conditioned place preference; CPPشدند. از روش ترجیح مکان شرطی شده (

-میلی 50-150گرم بر کیلوگرم و یا عصاره گیاه میلی 1-15مورفین  ،هاهاي مختلف موشگروه ،سازيشد. در روزهاي شرطی

ها سالین دریافت نمودند. در آزمایش بیان، چهار گروه از موشنرمال هاي کنترل نیز روهگرم بر کیلوگرم را دریافت کردند. گ

سالین دریافت نمودند. در آزمایش کسب، نرمال ، عصاره گیاه یا CPP پس از شرطی شدن با مورفین، یک ساعت قبل از آزمون

سالین تجویز نرمال سازي، عصاره مریم گلی یا یبه چهار گروه از حیوانات، یک ساعت قبل از دریافت مورفین در روزهاي شرط

  انجام شد. Dunnettآزمون تعقیبی طرفه و ها توسط آنالیز واریانس یکانجام شد. آنالیز داده CPP آزمون شد. در روز بعد،

تجویز عصاره  ،چنینهم ).�001/0Pداشت ( CPPداري در القاء گرم بر کیلوگرم اثر معنیمیلی 1-15تجویز مورفین  ها:یافته

ناشی از  CPP. بر عکس، تجویز عصاره مریم گلی باعث مهار کسب )P<05/0( مورفین نداشت CPPداري بر بیان گیاه اثر معنی

  ).>001/0P( مورفین شد

 شود ولی بر بیان آن اثري ندارد. احتمالاًناشی ازمورفین می CPPالکلی مریم گلی باعث مهار کسب -عصاره آبی گیري:نتیجه

  کار برد. گیري از اثرات پاداشی مورفین بهتوان براي پیشعصاره این گیاه را می

    شده، موش سوري مریم گلی، مورفین، ترجیح مکان شرطیهاي کلیدي: واژه
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   مقدمه

هاي مختلف استفاده از گیاهان دارویی در درمان بیماري

اي طولانی دارد. چه بسا بسیاري از داروهایی که تاریخچه

منشاء  ،گیرندامروزه در طب نوین مورد استفاده قرار می

) یک Salvia officinalis]. مریم گلی (1, 2[ گیاهی دارند

-است که به Labiatae/Lamiaceaeگیاه دارویی از خانواده 

کند. گیاهان این خانواده پراکندگی صورت درختچه رشد می

 Salviaاي در جهان دارند. از این خانواده، جنس گسترده

 S. officinalisشود. گونه گونه را شامل می 900نزدیک به 

هاي قسمتبومی مناطق خاورمیانه و مدیترانه است و از 

در آشپزي و طب سنتی  S. officinalisهوایی درختچه 

]. مواد شیمیایی گیاهی 3[ شودمیاستفاده هاي فراوانی 

توان مختلفی در این گیاه وجود دارد. از جمله این مواد می

 ها اشاره کردها، فلاونوئیدها و تانناسیدها، فنولیکبه ترپن

لاتین و اروپا از این گیاه  ]. در طب سنتی آسیا، آمریکاي 4[

 .]5[ شودها استفاده میبراي درمان انواع بیماري

نشان داده است که پیشین هاي آزمایش علاوه بر این،

تواند در سیستم عصبی اثرات مفیدي عصاره این گیاه می

هاي انجام شده در مدل مطالعاتعنوان مثال، داشته باشد. به

ه این گیاه و اجزاي تشکیل نشان داده است که عصار حیوانی

دهنده اصلی آن یعنی روزمارینیک اسید و کافئیک اسید 

]. 6[ باشندداراي اثرات ضد درد بر علیه درد نوروپاتیک می

حقیقات پیشین نشان داده است که عصاره الکلی ، تچنینهم

تواند مریم گلی داراي خواص آرام بخش است و نیز می

انات آزمایشگاهی وابسته به عوارض ترك مورفین را در حیو

هاي ]. علاوه بر این، در آزمایش7-9[ مورفین کاهش دهد

عصاره این گیاه داراي خاصیت بهبود  بالینیبالینی و پیش

  .]10-12دهنده حافظه و اعمال شناختی بوده است [

مورفین  یکی از آلکالوئیدهاي مهم گیاه خشخاش در 

لایی در درمان عنوان یک استاندارد طبهاست و پزشکی 

, 13[ گیرددردهاي متوسط تا شدید مورد استفاده قرار می

این، مورفین در پزشکی کاربردهاي درمانی  ]. علاوه بر14

توان به بهبود تنگی می هادیگري نیز دارد که از جمله آن

همراه با ] و به عنوان داروي 15[ نفس ناشی از ادم ریوي

ا وجود اثرات مفیدي که ب .]16[ اشاره کرد یبیهوش داروهاي

مورفین در درمان بیماران دارد، خواص سرخوشی آور و 

باعث سوء مصرف این دارو شود که این تواند میپاداشی آن 

 کندزمینه را براي وابستگی و اعتیاد به این ماده فراهم می

]17[.  

هاي تجربی مختلفی در حیوانات آزمایشگاهی براي مدل

مواد اعتیاد آور وجود دارد. از بررسی اثرات سرخوشی آور 

-اي، خودتحریکی داخل جمجمه توان به خودها میمیان آن

, 19[ تجویزي دارو و ترجیح مکان شرطی شده اشاره کرد

18 .[  

 Conditioned placeترجیح مکان شرطی شده (

preference; CPPهاي ساده و در عین حال ) یکی از روش

مؤثر براي بررسی خواص پاداشی داروهاي مختلف است. 

افتد که یک ترجیح مکان شرطی شده زمانی اتفاق می
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هاي دیگر ترجیح دهد، آزمودنی یک مکان را بیشتر از مکان

دهنده جفت با رویدادهاي پاداش زیرا مکان ترجیحی قبلاً

ند که اثرات مطالعات زیادي وجود دار .]20[ شده است

  .Corydalis yanhusuo Lعصاره یا اسانس گیاهان دارویی (

ها ) یا مواد مؤثره تشکیل دهنده آن.Papaver rhoeas L و

) را بر نارینجنینو  ، دوکوزانیل فرولات(مثل میتراژینین

اثرات پاداشی مورفین به روش ترجیح مکان شرطی شده 

ده شده است که اند. در این مطالعات نشان دابررسی کرده

-مواد موجود در عصاره یا اسانس گیاهان دارویی مختلف می

 .]21- 25[ توانند جلوي اثرات پاداشی مورفین را بگیرند

تر بیان شد، عصاره گیاه مریم گلی طور که پیشهمان

 کندوابستگی به مورفین را در حیوانات آزمایشگاهی مهار می

داده است که  ]. از طرف دیگر، مطالعات پیشین نشان8[

که بر وابستگی به مورفین ها آنمؤثره یا مواد گیاهان دارویی 

- 28[ انداند بر اثرات پاداشی آن نیز اثر گذار بودهاثر داشته

26 ،21[.   

چنین، نشان داده شده است که عصاره گیاه مریم گلی هم

بخشی از آن از طریق  داراي خواص ضد درد است که احتمالاً

علاوه بر این،  .]29[ شودپیوئیدي اعمال میهاي اوگیرنده

عصاره گیاه مریم گلی جلوي تحمل به اثرات ضد درد 

]. از این رو، هدف از مطالعه حاضر 8[ گیردمورفین را می

الکلی گیاه مریم گلی بر -تعیین اثرات احتمالی عصاره آبی

کسب و بیان اثرات پاداشی مورفین با استفاده از روش 

  شرطی شده بود.ترجیح مکان 

 هامواد و روش

خانه در حیوان 1401در این مطالعه تجربی که در سال 

سر موش سوري ماده نژاد  136دانشگاه مراغه انجام شد، از 

NMRI )Naval Medical Research Institute(  استفاده شد

تایی قرار گرفتند. جانوران مورد مطالعه گروه هشت 17که در 

 22-25ها هران خریداري شدند و وزن آناز انستیتو پاستور ت

خانه دانشگاه مراغه این گرم بود. پس از انتقال به حیوان

هاي مخصوص از جنس پلی کربنات قرار جانوران در قفس

داده شدند. براي سازش جانوران با محیط جدید و بر طرف 

اقل یک دوره جایی، براي همه جانوران حدهشدن استرس جاب

داري ري در نظر گرفته شد. شرایط نگههفت روزه سازگا

خانه  پیش از شروع و در حین انجام حیوانات در حیوان

داري حیوانات در ها استاندارد بود. دماي محل نگهآزمایش

شد و درجه سانتی گراد ثابت نگاه داشته می 22±2محدوده 

روشنایی با دوره دوازده ساعت تاریکی و  - سیکل تاریکی

صبح).  7نایی برقرار بود ( شروع روشنایی دوازده ساعت روش

درصد بود. حیوانات  45-55رطوبت محیط هم در محدوده 

ها به آب شهر و غذاي استاندارد جز در هنگام آزمایشبه

حیوانات آزمایشگاهی دسترسی آزاد داشتند. هر جانور تنها 

گرفت و همگی در شروع هر یک بار مورد استفاده قرار می

هاي ها دست نخورده بودند. تمامی پروتکلبخش از آزمایش

یید کمیته أآزمایشگاهی به ت حیواناتکار بر روي  و اريدنگه

 IR.UM-1400.003 به شماره ثبتیمراغه دانشگاه اخلاق 

هاي ماده که در تحقیق حاضر از موشبا توجه به اینرسید. 
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بالغ استفاده شد، سیکل استروس موش ها با استفاده از 

هاي یکسان از نظر واژن بررسی شد و موش تست گسترش

  مراحل سیکل جنسی وارد تحقیق شدند.

لیتر) تهیه گرم بر میلیمیلی 10مورفین سولفات (آمپول 

ایران) و - جات دارو پخش ( تهرانشده از شرکت کارخانه

هاي دارویی و وردهآنرمال سالین قابل تزریق (شرکت فر

استفاده شد. براي آماده تزریقی ایران) در تحقیق حاضر 

سازي دوزهاي مختلف مورفین، مقادیر مورد نظر از مورفین 

گرم بر میلی 15در نرمال سالین حل شد. براي تهیه دوز 

 6/5لیتر از محتویات آمپول با کیلوگرم مورفین، یک میلی

 10براي تهیه دوز  شد.سالین مخلوط مینرمال لیتر میلی

لیتر از محتویات آمپول به نه یلیگرم بر کیلوگرم، یک ممیلی

گرم بر میلی 5شد. دوز سالین اضافه مینرمال لیتر میلی

 10(کیلوگرم نیز با اضافه کردن حجم مساوي از مورفین 

دست آمد. مورفین به سالین بهنرمال و  )گرم بر کیلوگرممیلی

صورت زیرپوستی به پوست پشت گردن جانوران مورد 

  ].30[ شدمطالعه تجویز 

 ا...گیاه مریم گلی از مزرعه پژوهشی آقاي دکتر عبد

دانشکده کشاورزي دانشگاه مراغه تهیه شد و  جوانمرد در

) به آن اختصاص یافت. UM-DB-003یک کد هرباریومی (

هاي برگدار گیاه پس از برداشت در محیط سایه و سرشاخه

در دماي اتاق خشک شد و سپس توسط آسیاب برقی 

)Molinex ،آمد. از محلول اتانول  سه) به صورت پودر درفران

درصد براي استخراج مواد مؤثره گیاه استفاده شد. به این  70

درصد  70گرم از پودر گیاه با یک لیتر اتانل  100منظور 

 انکوباتور- مخلوط شد. مخلوط حاصله در دستگاه شیکر

)205V-NB –کمپانی Biotek-N ،72) به مدت کره جنوبی 

گراد قرار داده شد. سپس درجه سانتی 30ي ساعت در دما

 )UK ،Whatman( مخلوط مورد نظر از کاغذ صافی واتمن

عبور داده شد. براي جدا کردن بخش الکلی از محلول صاف 

آلمان) استفاده  ،Heidolphشده از دستگاه روتاري اواپوراتور (

شد. بعد از این مرحله، یک بخش آبی حاوي مواد مؤثره گیاه 

هایی ریخته شد تا اند که در زیر هود در داخل پلیتباقی م

یک ماده سیاه رنگ باقی ماندکه  ،آب آن تبخیر شود. در انتها

هاي حاوي عصاره حاوي مواد مؤثره گیاه مریم گلی بود. پلیت

داري شدند. از این عصاره تا زمان استفاده در یخچال نگه

به براي درست کردن دوزهاي مختلف گیاه براي تجویز 

هاي آزمایشگاهی استفاده شد. عصاره خشک مریم گلی موش

در نرمال سالین حل شد و به صورت داخل صفاقی به 

  ].31[ جانوران مورد مطالعه تجویز شد

مورد استفاده در این آزمایش شبیه به  CPPدستگاه 

که تغییرات کمی در آن داده  بود Whiteو  Carrدستگاه 

کامل از چوب ساخته شده  ]. دستگاه به طور32[ شده بود

بود و شامل سه بخش بود. به طور خلاصه، این دستگاه شامل 

) بود که از کنار cm30×cm 45× cm45دو بخش اصلی (

 × cm30× cm 15تر خنثی (توسط یک بخش کوچک

cm23هاي اصلی شدند. یکی از بخشمی ) به یکدیگر متصل

فید بود. صورت راه راه سیاه و سدستگاه سیاه و دیگري به
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بخش خنثی هم خاکستري رنگ بود. دو بخش اصلی دستگاه 

دیگر دسترسی تنها از طریق بخش رابط خنثی به یک

داشتند. یک جدا کننده چوبی، دسترسی دو بخش اصلی را 

به طوري که سه  ،کردبه بخش رابط به طور کامل قطع می

شدند. مطالعات طور کامل از یکدیگر جدا میبخش به

نشان دادکه در این دستگاه جانوران هیچ گونه مقدماتی 

هاي اصلی تمایل غیر شرطی نسبت به هیچ یک از بخش

طرفدار براي همین دلیل از روش غیردستگاه نداشتند. به

  ].33[ استفاده شد CPPانجام آزمایش 

  در سه مرحله انجام شد: CPP ءالقا

. مرحله سازگاري: این مرحله شامل دو روز متوالی بود -1

طور جداگانه دقیقه به 10در این مرحله هر حیوان به مدت 

شد تا آزادانه هر سه بخش داخل دستگاه قرار داده می

  دستگاه را جستجو کند. 

سازي: این مرحله شامل سه روز متوالی مرحله شرطی -2

بود. در این مرحله ابتدا جداکننده که سه بخش دستگاه را از 

ه قرار می دادیم. صبح اولین روز کرد را در دستگامیهم جدا 

میسازي، هر حیوان دوز مورد نظر از دارو را دریافت شرطی

دستگاه  هاي اصلییکی از بخش دقیقه در 40و به مدت کرد 

CPP ساعت بعد) 6شد. بعد از ظهر همان روز (قرار داده می، 

بر کیلوگرم) دریافت لیتر یلمی 10هر حیوان نرمال سالین (

دیگر دستگاه اصلی دقیقه در بخش  40مدت کرده و به 

سالین در روز دوم نرمال . ترتیب تزریق دارو و شدمیمحدود 

که طوري  بهبود سازي شرطیبر عکس روز اول سازي شرطی

سالین را در نوبت صبح و دارو را در بعد از نرمال هر جانور 

سازي درست شبیه روز کرد. روز سوم شرطیمیظهر دریافت 

معنی که هر جانور دارو را در ین ه ابسازي بود،  شرطیاول 

میسالین را در نوبت بعد از ظهر دریافت نرمال نوبت صبح و 

  .کرد

: در این مرحله که به آن سازيشرطیمرحله پس از  -3

طور جداگانه به مدت شود هر جانور بههم گفته می آزمون

ت آن فیلم دقیقه داخل دستگاه قرار داده شده و از فعالی 10

شد. نمره شرطی شدن با کم کردن زمانی که هر برداري می

ماند از زمانی در بخش مزدوج با دارو می آزمونجانور در روز 

 شدماند محاسبه میسالین مینرمال که در بخش مزدوج با 

]30.[  

به روش  آزمونفعالیت حرکتی هر جانور در روز سنجش 

به این صورت که کف ) انجام شد. Open fieldزمینه باز (

شکل به چهار  بعلاوههاي اصلی دستگاه توسط خطوط بخش

، هر بار آزمونبخش مساوي تقسیم شد. در ده دقیقه زمان 

هاي حرکتی جلویی جانور یکی از این خطوط که سر و اندام

شد کرد یک نمره به فعالیت حرکتی آن اضافه میرا قطع می

]30 .[  

توان جام این تحقیق را میها و مراحل انطراحی آزمایش

  در چهار مرحله به شرح زیر بیان کرد:

: بررسی اثر مورفین در القاء ترجیح مکان شرطی )الف

ها انتخاب شدند. در شده: به این منظور پنج گروه از موش

سازي، به یک گروه به عنوان گروه کنترل، روزهاي شرطی
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چهار گروه لیتر بر کیلوگرم) و به میلی 10سالین (نرمال 

گرم بر کیلوگرم) تجویز میلی 15 ،10 ،5 ،1دیگر مورفین (

حجم مورد نظر از  براي تهیه دوزهاي مختلف مورفین شد.

آمپول سولفات مورفین با اضافه کردن نرمال سالین به حجم 

سالین و مورفین نرمال تجویز  . رسیدمیلیتر میلی 10نهایی 

  به صورت زیر پوستی انجام شد.

رسی اثر مریم گلی در القاء ترجیح مکان شرطی : بر)ب

شده: به این منظور چهار گروه از حیوانات انتخاب شدند. در 

عنوان گروه کنترل، سازي، به یک گروه بهروزهاي شرطی

لیتر بر کیلوگرم) و به سه گروه دیگر میلی 10سالین (نرمال 

میلی گرم بر کیلوگرم)  150 ،100 ،50عصاره مریم گلی (

لازم به ذکر است که براي صورت درون صفاقی تجویز شد. به

تهیه دوزهاي مختلف مریم گلی، مقادیر مختلف عصاره گیاه 

لیتر نرمال سالین حل میلی 10گرم) در مریم گلی (به میلی

  شد. می

: بررسی اثر مریم گلی بر بیان ترجیح مکان شرطی )ج

ها در موش ین منظور چهار گروه ازه اشده ناشی از مورفین: ب

میلی گرم بر  10( سازي با دوز مؤثر مورفینروزهاي شرطی

کیلوگرم) شرطی شدند. در روز آزمون، یک ساعت پیش از 

قرار دادن جانوران در دستگاه، یک گروه از جانوران (گروه 

سالین و سه گروه دیگر دوزهاي مختلف مریم نرمال کنترل) 

را دریافت  گرم بر کیلوگرم)میلی 150 ،100 ،50( گلی

صورت جداگانه در دستگاه قرار کردند. سپس هر حیوان به

  دقیقه فیلم برداري شد. 10مدت  و از فعالیت آن به داده شد

: بررسی اثر مریم گلی بر کسب ترجیح مکان شرطی )د

هاي شده ناشی ازمورفین: براي این کار، چهار گروه از موش

این جانوران در . انتخاب شدصورت تصادفی بهآزمایشگاهی 

، یک ساعت پیش از CPPسازي الگوي روزهاي شرطی

نرمال گرم بر کیلوگرم)، میلی 10( دریافت دوز مؤثر مورفین

 150 ،100 ،50سالین و یا دوزهاي مختلف عصاره گیاه (

در روز بعد، هر  گرم بر کیلوگرم) را دریافت کردند.میلی

ه شد و از حیوان به طور جداگانه داخل دستگاه قرار داد

  دقیقه فیلم برداري شد. 10فعالیت آن به مدت 

نسخه  SPSSافزار نرماز ها، بعد از جمع آوري داده

استفاده شد. نمره  هادادهبراي تجزیه و تحلیل آماري 16

صورت خطاي استاندارد شرطی شدن و فعالیت حرکتی به

-شد. براي مقایسه میانگین گروه گزارشمیانگین  ±میانگین 

-در صورت معنی و طرفه استفاده شدز آنالیز واریانس یکها ا

تفاوت  براي مقایسه Dunnettتعقیبی  آزموناز شدن  دار

هاي مختلف نسبت به گروه کنترل استفاده هاي گروهمیانگین

  در نظر گرفته شد. 05/0ها داري در آزمونسطح معنی شد.

 یجنتا

 15 ،10 ،5 ،1تجوز زیر پوستی دوزهاي مختلف مورفین (

لیتر بر میلی 10سالین (نرمال گرم بر کیلوگرم) و یا میلی

هاي آزمایشگاهی سازي به موشکیلوگرم) در روزهاي شرطی

 ها شددار ترجیح مکان شرطی شده در موشباعث القاء معنی

)001/0P� ،28/12= )4 ،35(F.(  ،آزمون دانتعلاوه بر این 

 10دوز  CPPلقاء ترین دوز مورفین در انشان داد که مؤثر
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ها، ). در ادامه آزمایشب-1 گرم بر کیلوگرم بود (نمودارمیلی

عنوان دوز مؤثر استفاده شد. آنالیز فعالیت از این دوز به

نشان داد که هیچ کدام از دوزهاي  آزمونحرکتی در روز 

داري بر مورفین در این آزمایش اثر معنی مورد استفاده

، P ،31/1= )35 =28/0( ها نداشتفعالیت حرکتی موش

4(F(  نمودار)الف- 1.(  

  

  
، 10، 5، 1( ینمورف يسازیشرط يها در روزهاشده (ب). به پنج گروه از موش یمکان شرط یح(الف) و ترج یحرکت یتبر فعال یناثر مورف -1 نمودار

ها توسط شد. داده یريگجانوران اندازه یحرکت یتشدن و فعال ینمره شرط آزمونشد. در روز  یزتجو ینسال نرمال یا) و یلوگرمگرم بر کیلیم 15

 نرمالنسبت به گروه کنترل ( P>001/0و  P>01/0 یبه معن یبشدند. * و ** به ترت یلو تحل یهتجز Dunnett یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزآنال

  رسم شده است. یانگینم ± یانگیناستاندارد م ي. نمودار به صورت خطااست) ینسال

چنین، تجویز داخل صفاقی دوزهاي مختلف مریم گلی هم

سالین نرمال ا یگرم) و گرم بر کیلومیلی 50، 100، 150(

معنیسازي اثر لیتر بر کیلوگرم) در روزهاي شرطیمیلی 10(

 نداشت در جانورانداري در القاء ترجیح مکان شرطی شده 

)39/0= P ،02/1= )28 ،3(F ( نمودار)علاوه بر این، ب-2 .(

آنالیز فعالیت حرکتی در این جانوران نشان داد که تجویز 

داري بر فعالیت معنیسازي اثر مریم گلی در روزهاي شرطی

 =P ،91/1 =15/0( آزمون نداشتحرکتی جانوران در روز 

)28 ،3(F(  نمودار)الف-2.(  
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 يساز یشرط يها در روزهاشده (ب). به چهار گروه از موش یمکان شرط یح( الف) و ترج یحرکت یتبر فعال یگل یماثر عصاره مر -2نمودار 

 یريگاندازه یحرکت یتشده و فعال ینمره شرط آزمونشد. در روز  یزتجو ینسال نرمال یا) و یلوگرمگرم بر کیلیم 50،100،150( یگل یمعصاره مر

) و ب - 2شدن (نمودار  یبر نمره شرط يداریاثر معن یگل یمعصاره مر یزتجوشد.  تحلیل و تجزیهطرفه یک یانسوار یزها توسط آنالدادهشد. 

  رسم شده است. یانگینم ± یانگیناستاندارد م يبه صورت خطا نمودار نداشت. آزمون) در روز الف-2(نمودار  یحرکت یتفعال

علاوه بر این، تجویز دوزهاي مختلف عصاره مریم گلی 

سالین ( نرمال گرم بر کیلوگرم) و یا میلی 50، 100، 150(

در ، آزمونلیتر بر کیلوگرم)، یک ساعت پیش از میلی 10

گرم بر کیلوگرم) میلی 10ثر مورفین (ؤکه با دوز مهایی موش

ها دار زمان ماندن موشباعث تغییر معنیشرطی شده بودند، 

، P ،95/1= )28 =14/0(در بخش مزدوج با مورفین نشد 

3(F(  نمودار)با وجود این، ب- 3 .(CPP  ناشی از مورفین به

دار کاهش یافت. آنالیز فعالیت حرکتی در روز طور غیر معنی

هایی که عصاره ی موشنشان داد که فعالیت حرکت آزمون

طور دریافت کردند به آزمونالکلی  مریم گلی را در روز  - آبی

 ).P� ،63/9= )28 ،3(F 001/0( داري کاهش یافتمعنی

-میلی 150و 100نشان داد که دوزهاي  دانتتعقیبی  آزمون

داري را در فعالیت گرم بر کیلوگرم عصاره گیاه، کاهش معنی

 آزموندر روز  ،وه کنترلنسبت به گر حیوانات،حرکتی 

 ).الف-3موجب شد (نمودار 
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 یلیم 10( یندوز مؤثر مورف يسازیشرط يها در روزهاموش از گروه چهار به. ینشده مورف یمکان شرط یحترج یانبر ب یگل یماثر عصاره مر -3ر نمودا

 یمعصاره مر یگرو به سه گروه د ینسال نرمالها موش ینگروه از ا یک)  به آزموناز  یشساعت پ یک( آزمونشد. در روز  یز) تجو یلوگرمگرم بر ک

-یک یانسوار یزها توسط آنالدادهشد.  یريگاندازه یحرکت یتو فعال نشد ینمره شرط سپس،شد.  یز) تجویلوگرمگرم بر کیلیم 50،100،150(  یگل

 - 3نداشت (نمودار  ینشده مورف یمکان شرط یحبر ترج يداریاثر معن آزموندر روز  یگل یممر یزشد. تجو یلو تحل تجزیهدانت  یبیطرفه و آزمون تعق

کمتر از  Pیبه معن یب). * و** به ترتالف-3 نمودار(  داد کاهش) ینسال نرمالنسبت به گروه کنترل ( يداریطور معنرا به یحرکت یتفعال یول ،)ب

  رسم شده است. یانگینم ± یانگیناستاندارد م يخطا صورتاست. نمودار به01/0و  05/0

  

، 150در آخر، تجویز دوزهاي مختلف عصاره مریم گلی (

یک ساعت و یا نرمال سالین گرم بر کیلوگرم) میلی 50، 100

گرم بر کیلوگرم) میلی 10پیش از تجویز دوز مؤثر مورفین (

 CPP دار کسبباعث کاهش معنیسازي، در روزهاي شرطی

، P� ،77/5 = )28 01/0( ناشی از دوز مؤثر مورفین شد

3(F) (تجزیه و تحلیل فعالیت حرکتی این ب- 4شکل  .(

داري را از نظر فعالیت تفاوت معنی آزموندر روز  حیوانات

 =P ،45/0 =71/0( هاي مختلف نشان ندادحرکتی بین گروه

)28 ،3(F(  شکل)الف-4.(  
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دوز  یافتاز در یشپ يسازیشرط يها در روزهاموش از گروه چهار به. ینشده مورف یمکان شرط یحبر کسب ترج یگل یماثر عصاره مر - 4 نمودار

،  بدون آزمونشد. در روز  یز) تجویلوگرمگرم بر کیلیم 150، 50،100( یگل یمعصاره مر یاو  ینسال نرمال)، یلوگرمگرم بر کیلیم 10( ینمؤثر مورف

 و تجزیهدانت  یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزها توسط آنالدادهشد.  یريگها اندازهآن یحرکت یتو فعال نشد ینمره شرط یماري،گونه ت یچه

مورد  یواناتح یحرکت یتبر فعال ی) ولب-4شد (نمودار آزمونشدن در روز  یدار نمره شرطیباعث کاهش معن یگل یمعصاره مر یزشد. تجو تحلیل

 یانگینم ± یانگیناستاندارد م ياست. نمودار به صورت خطا 01/0و  05/0کوچکتر از  P یبه معن یب). * و ** به ترتالف-4نداشت (نمودار  يمطالعه اثر

  رسم شده است.

  

  بحث

که در طب سنتی گیاه مریم گلی جزو گیاهانی است 

 اثرات مفیدي در درمان بیماري هاي مختلف نشان داده است

]. با توجه به اثرات بازدارندگی عصاره این گیاه بر وابستگی 5[

هدف از مطالعه  ،]8[ به مورفین در حیوانات آزمایشگاهی

الکلی مریم گلی بر اثرات  -عصاره آبیتاثیر  تعیینحاضر 

بود. در بخش اول  CPPالگوي پاداشی مورفین با استفاده از 

پژوهش حاضر، نشان داده شد که حیواناتی که در روزهاي 

سازي دوزهاي مختلف مورفین را دریافت کرده بودند، شرطی

ترجیح زیادي نسبت به بخشی از دستگاه که با مورفین جفت 

خود نشان دادند. به عبارت دیگر مورفین در این  شده بود از

دار ترجیح مکان شرطی قاء معنیآزمایش توانست باعث ال
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سازي شود که مورفین را درروزهاي شرطی حیواناتیشده در 

هاست که مدت CPPدریافت کرده بوند.  اثر مورفین در القاء 

دهنده خواص پاداشی آن است. اثبات شده است و نشان

آور دانیم که اثرات پاداش دهنده یا سرخوشیامروزه می

مورفین با تأثیرگذاري بر مسیر دوپامینرژیک مزولیمبیک مغز 

 اعمال می شودو افزایش رهایش دوپامین در این سیستم 

]20[.  

از سوي دیگر، در آزمایش حاضر، تجویز عصاره مریم گلی 

داري بر ترجیح یا تنفر حیوانات براي معنیثیر أتها به موش

ستگاه نداشت. با بخش جفت شده با داروي (عصاره گیاه) د

اي را در مورد بررسی توجه به اینکه ما در مرور منابع، مطالعه

اثرات عصاره یا اسانس گیاه مریم گلی بر ترجیح مکان 

و یا دیگر داروها) پیدا نکردیم، شرطی شده ناشی از مورفین (

-اولین بار است که اثر عصاره آبی در این مطالعه، احتمالاً

ناشی از مورفین بررسی شده است.  CPPالکلی مریم گلی بر 

هاي تجربی قبلی توانیم نتایج خود را با دادهبنابراین، ما نمی

در مورد اثرات گیاه مریم گلی بر اثرات پاداشی مورفین و یا 

طور که قبلا ذکر شد، یکی سایر داروها مقایسه کنیم. همان

طور گسترده براي بررسی اثرات پاداشی هایی که بهاز روش

گیرد، ترجیح مکان شرطی است اروها مورد استفاده قرار مید

،  معیاري براي سنجش CPPو توانایی یک ماده در القاء 

دهنده آن است. بنابراین، نتایج آور یا پاداشاثرات سرخوشی

 -ما حاکی از آن است که حداقل در دوزهاي عصاره آبی

الکلی مریم گلی که در این تحقیق استفاده شده است، 

 صاره این گیاه فاقد اثرات پاداشی است.ع

توسط  CPPیکی از فرضیات براي توانایی احتمالی القاء  

 عصاره این گیاه این بود که برخی از ترکیبات گیاه مریم گلی

]. از 34[ هاي اوپیوئیدي را تحریک کنندهتوانند گیرندمی

هاي موي اوپیوئیدي در ناحیه گیرندهطرف دیگر،  تحریک 

VTA تواند باعث اثرات پاداشی و القاءمی CPP 35[ شود 

رسد که این اثر عصاره گیاه در نظر می]. با وجود این، به17,

هاي اوپیوئیدي به اندازه کافی قدرتمند نبوده گیرندهتحریک 

است و بنابراین عصاره گیاه نتوانسته است از خود اثرات 

دست ه  شود. نتایج ب CPPپاداشی نشان دهد و باعث القاء 

متفاوت  CPPآمده در مورد اثرات گیاهان دارویی در القاء 

اند که و همکاران نشان داده Mobasher ،عنوان مثالاست. به

]. برعکس، 36[ را دارد CPPعصاره گیاه زعفران توانایی القاء 

 Pimpinella anisumدر یک مطالعه دیگر تجویز عصاره گیاه 

نشد بلکه حتی باعث القاء تنفر مکان  CPPنه تنها باعث القاء 

در  (Conditioned place aversion; CPA) شرطی شده 

]. در نهایت تجویز عصاره برخی از گیاهان 37[ ها شدموش

یا  CPPداري در القاء ) اثر معنیPapaver rhoeas(مثل 

CPA توان این نتایج متناقض را می .]27[ ها نداشتدر موش

-گیاهان دارویی داراي متابولیت اد. اولاًبه چند چیز نسبت د

هاي متفاوت هستند، بنابراین هاي ثانویه مختلف با غلظت

]. علاوه بر این، 38[ توانند اثرات مختلفی داشته باشندمی

یا دستگاه مورد استفاده در  CPPکار رفته براي القاء هروش ب

-هاي مختلف با یکدیگر متفاوت است که این نیز میآزمایش

ها دست آمده در این آزمایشهواند باعث تفاوت در نتایج بت

  شود. 
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، به آزمونهمچنین، تجویز عصاره گیاه مریم گلی در روز 

گرم بر کیلوگرم) را میلی 10حیواناتی که دوز مؤثر مورفین (

سازي دریافت کرده بودند، تأثیر در روزهاي شرطی

رفین نداشت. وسیله موهالقاء شده ب CPPداري بر بیان معنی

هاي عصبی پدیده اي پیچیده است و انتقال دهنده CPPبیان 

هایی که مربوط به حافظه و نواحی مختلف مغز، به ویژه آن

]. هنگامی که 39-41[ هستند، در این پدیده نقش دارند

سازي با یک بخش از تجویز مورفین در روزهاي شرطی

رفین شود، خاطرات جدیدي توسط مومیجفت  CPPدستگاه 

شود. هنگامی که حیوان (در صورت عدم وجود تشکیل می

گیرد، خاطرات مربوط به اثرات دارو) در دستگاه قرار می

و رفتارهاي  شدهاثرات سرخوشی آور مورفین یادآوري 

معناست که  ه آنب]. این 42[ شوندجستجوي دارو فعال می

نرمال بخش جفت شده با مورفین بر بخش جفت شده با 

شود و حیوانات زمان ها ترجیح داده میوسط موشسالین ت

کنند. بیشتري را در قسمت جفت شده با مورفین سپري می

دست آمده در آزمایش بیان نشان داد که بنابراین،  نتایج به

تواند خاطرات مرتبط با مرفین را از بین عصاره گیاه نمی

رسد که این فرضیه درست باشد زیرا نظر میببرد. به

مریم گلی گیاه  استفاده از ات قبلی نشان داده است کهتحقیق

بلکه داراي خواص تقویت  ،کندنه تنها حافظه را مختل نمی

]. با این حال در آزمایش 43, 44[ کننده حافظه نیز هست

اثر  این مشاهده شد. CPPبیان، یک کاهش غیر معنی دار در 

 توان به اثرات آن درمی را  CPPعصاره گیاه در کاهش 

نسبت داد؛  آزمونها در روز کاهش فعالیت حرکتی موش

تحقیقات پیشین نشان دهنده اثرات آرام بخش این گیاه 

 ].7[ اندبوده

در راستاي مطالعه حاضر،  عصاره یا اسانس برخی از  

 ناشی از مورفین نداشتند CPPگیاهان دارویی اثري بر بیان 

ان دهنده اثر ]. برعکس، مطالعاتی نیز وجود دارند که نش37[

مهاري برخی از گیاهان دارویی بر بیان ترجیح مکان شرطی 

و  Khatibi ،عنوان مثالشده ناشی از مورفین هستند. به

 L.  Cuminumهمکاران نشان دادند که تجویز اسانس گیاه

cyminum  توانست باعث مهار کسب ترجیح  آزموندر روز

د به این ]. بای45[ شودمکان شرطی شده ناشی از مورفین 

نکته توجه کرد که علاوه بر اینکه گیاهان مورد استفاده در 

هاي متفاوتی هستند، در ها و تیرهاین دو آزمایش از گونه

و همکاران  اسانس زیره سبز مورد استفاده  Khatibiآزمایش 

الکلی  -قرار گرفت در حالی که  در آزمایش ما از عصاره آبی

. در نتیجه تفاوت اساسی گیاه مریم گلی استفاده شده است

کار رفته در این دو آزمایش وجود هکه در ترکیبات گیاهی ب

دست آمده در این دو تواند توجیه کننده تفاوت بهدارد می

  آزمایش باشد. 

 –در نهایت، آزمایش حاضر نشان داد که تجویز عصاره آبی

یک ساعت پیش از دریافت دوز مؤثر  ،الکلی گیاه مریم گلی

میلی گرم بر کیلوگرم) در روزهاي شرطی 10مورفین (

توانست از ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مورفین  ،سازي

داري جلوگیري کند. علاوه بر این، تجزیه و طور معنیبه

داري را تحلیل فعالیت حرکتی در این آزمایش تفاوت معنی

 هاي مورد مطالعه در روزاز نظر فعالیت حرکتی بین گروه

اند که عصاره نداد. تحقیقات پیشین نشان داده نشان آزمون
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کارنوزول و کارنوزوئیک  گیاه مریم گلی داراي ترکیباتی مانند

را  GABA-Aهاي باشد که توانایی اتصال به گیرندهاسید می

توانند اثرات آرام بخش و ها میدارند و با تحریک این گیرنده

]. از 34[ دزمایشگاهی القاء کننآ حیواناتخواب آور را در 

طرف دیگر، مطالعاتی نیز وجود دارد مبنی بر اینکه 

از کسب توانند می GABA-Aهاي هاي گیرندهآگونیست

 ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مورفین جلوگیري کنند

هاي احتمالی اثر مهاري گیاه این، یکی از مکانیسم]. بنابر46[

بر  ناشی از مورفین احتمالا از طریق اثر CPPبر کسب

 می باشد. GABA-Aهاي گیرنده

علاوه بر این، نشان داده شده است که ترکیبات عصاره  

گیاه مریم گلی توانایی مهار آنزیم استیل کولین استراز را 

اند که ترکیبات و همکاران نشان داده Gawel]. 34[ دارند

توانند کسب ترجیح مکان شرطی مهار کننده این آنزیم می

]. بنابراین، شاید 47[ مورفین را مهار نمایندشده ناشی از 

کاهش مشاهده شده در نمره شرطی شدن جانورانی که پیش 

از دریافت دوز مؤثر مورفین عصاره گیاه را دریافت کرده 

 بودند ناشی از مهار این آنزیم باشد. 

عنوان یک مکانیسم دیگر، شاید اثرات دیده شده در به

ستم اوپیوئیدي مغز توسط آزمایش کسب ناشی از تعدیل سی

ترکیبات عصاره گیاه مریم گلی باشد. مطالعات اخیر نشان 

الکلی  - اند که برخی از مواد مؤثره موجود در عصاره آبیداده

هاي موي اوپیوئیدي را این گیاه توانایی اتصال به گیرنده

هاي موي اپیوئیدي در اثرات نقش گیرنده ؛]34دارند [

]. به17[ خوبی مشخص شده استپاداشی اوپیوئیدها به

همین دلیل، یک مکانیسم احتمالی دیگر براي اثر مهاري 

عصاره گیاه مریم گلی بر کسب ترجیح مکان شرطی شده 

هاي موي گیرنده اثر برتواند از طریق ناشی از مورفین می

اپیوئیدي باشد. موافق با نتایج مطالعه حاضر، مطالعات 

زعفران و  انگیاههاي ز عصارهاند که تجویپیشین نشان داده

بادیان اسانس گیاه شقایق و همچنین اسانس زیره سبز و 

سازي (از رومی پیش از تجویز مورفین در روزهاي شرطی

هاي مختلف)  باعث مهار کسب ترجیح مکان طریق مکانیسم

میهاي آزمایشگاهی شرطی شده ناشی از مورفین در موش

  .]27 ،48[ شود

طالعه حاضر این است که در این هاي ماز محدودیت

مورفین مورد  CPPمطالعه فقط اثر عصاره گیاه مریم گلی بر 

هاي رار گرفت. بنابراین،  با توجه به اینکه متابولیتقبررسی 

طور ثانویه مختلفی در عصاره گیاه مریم گلی وجود دارد به

توان نقش هر یک از این ترکیبات را در اثرات قطع نمی

ناشی از مورفین تعیین کرد. در  CPPیاه بر عصاره این گ

شود که نقش هر کدام از این ترکیبات نتیجه، پیشنهاد می

بررسی  CPPطور جداگانه بر اثرات مورفین در القاء مؤثره به

در مورد ترکیبات گیاهان دارویی  شود. این رویکرد  معمولاً

 مورفین به CPPها بر که قبلا  اثرات عصاره یا اسانس  آن

تحقیقات پیشین علاوه بر این،  .اثبات رسیده است وجود دارد

داروهاي اعتیاد آور با اثر بر روي یک  نشان داده است که

مسیر مشترك نهایی یعنی مسیر دوپامینرژیک مزولیمبیک 

. نمایندمغز اثرات پاداشی و سرخوشی آور خود را القاء می

این گیاه یا  توان در مطالعات دیگري اثر عصارهمی بنابراین،

ناشی از سایر داروهاي اعتیاد آور  CPPمواد مؤثره آن را بر 

  آمفتامین بررسی کرد.  و مثل نیکوتین، الکل
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  گیرينتیجه

الکلی گیاه مریم گلی توانایی مهار کسب - عصاره آبی

ولی بر  ،ترجیح مکان شرطی شده ناشی از مورفین را دارد

هاي بیان این پدیده اثري ندارد. احتمالاً سیستم

نوروترانسمیتري مختلفی در اثر مهاري عصاره این گیاه بر 

  کسب اثرات پاداشی مورفین نقش دارند.

  تشکر و قدردانی

جوانمرد، استاد تمام  ...ا از آقاي دکتر عبد وسیله ینه اب

گلی را جهت که گیاه مریم  دانشکده کشاورزي دانشگاه مراغه

کمال تشکر و  ،انجام تحقیق حاضر در اختیار ما قرار دادند

  قدردانی را داریم.
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Effects of Hydro-Alcoholic Extract of Salvia Officinalis L. on the Acquisition and 

Expression of Morphine-Induced Conditioned Place Preference in Mice: 

 An Experimental Study  

Amir Abbas Barzegari1, Morteza Mortazavian2 
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Background and Objectives: The rewarding effects of morphine play an important role in its abuse. This study aimed to 

determine the effects of the hydro-alcoholic extract of the sage plant on the rewarding effects of morphine in female mice. 

Materials and Methods: This experimental research was conducted on 136 female mice. The mice were randomly divided into 

17 groups of eight. A conditioned place preference (CPP) procedure was used to investigate the rewarding effects of drugs. On 

conditioning days, different groups of mice received morphine (1-15 mg/kg) or plant extract (50-150 mg/kg). The control groups 

also received saline. In the expression test, four groups of mice, after being conditioned with morphine, received plant extract or 

saline one hour before the CPP test. In the acquisition experiment, four groups of animals, one hour before administration of 

morphine on conditioning days, received sage extract or saline. On the next day, the CPP test was performed. Data were analyzed 

using one-way analysis of variance (ANOVA) and Dunnett’s post-hoc test. 

Results: Administration of morphine induced a significant CPP in mice (p<0.001). Additionally, administration of plant extract 

did not affect the expression of morphine CPP (p>0.05). In contrast, the administration of sage extract inhibited the acquisition of 

morphine-induced CPP (p<0.001). 

Conclusion: Hydro-alcoholic extract of sage inhibits the acquisition but not the expression of CPP caused by morphine. Probably, 

the extract of this plant can be used to prevent the rewarding effects of morphine. 

Key words: Sage plant, Morphine, Classical conditioning, Mice 
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