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Abstract 

Background: There is some evidence of antinociceptive effect of hydroalcoholic extract of 
Apium graveolens fruits in some recent studies. In present study, the possible mechanism of this effect 
of extract has been evaluated.  

Materials and Methods: In this experimental study, 48 male mice were examined. To evaluate 
the antinociceptive effect of extract, formalin test was used. The possible mechanism of extract was 
investigated with interaction of 3 drugs [Naloxone (2mg/kg), Dextromethorphan (20 mg/kg), L-NAME 
(20 mg/kg)] and Hydroalcoholic extract of apium graveolens fruits.(400 mg/kg)  

Results: Administration of Naloxone had no effect on antinociception of Hydroalcoholic 
extract of apium graveolens fruits. There was no significant difference between Dextromethorphan 
Plus extract and extract group in first phase. Pretreatment with L-NAME, decreased antinociceptive 
effect of extract in second phase of formalin test(p<0.05)  

Conclusion: Dextromethorphan has analgesic effect in acute phase and its interaction with 
hydroalcoholic extract of apium graveolens fruits shows at least, part of antinoceceptive effect of 
extract is via NMDA receptors in acute phase. On the other hand, it seems part of antinoceceptive 
effect of extract is via inhibition of NO syntheses in chronic phase. Extract of Apium graveolens may 
be effect via other neural pathways such as dopamine, noradrenalin or serotonin that need more 
research. 
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  مکانیزم هاي احتمالی اثر ضد دردي عصاره هیدروالکلی میوه کرفسبررسی 
  

  2، طاهره ربانی3، محمد کمالی نژاد2، فاطمه شاهی صدرآبادي1*سیما نصري

  
   ، تهران، ایراندانشگاه پیام نور  گروه زیست شناسی،، استادیار، دکتري تخصصی زیست شناسی جانوري-1
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  ایران گروه فارماکوگنوزي، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ، فیتوشیمی مربی، کارشناس ارشد-3

  
 7/10/90:  تاریخ پذیرش25/5/90 :تاریخ دریافت

 

  چکیده
اثر ضد دردي عصاره هیدروالکلی کرفس دیده شده   از آنجائی که در مطالعات قبلی، شواهدي دال بر:زمینه و هدف

  .هاي احتمالی اثر این عصاره مورد ارزیابی قرار گرفته است است، در پژوهش حاضر، مکانیزم
 به منظور بررسی اثر ضد دردي عصاره تست .در این پژوهش تجربی از موش کوچک نر استفاده شد: ها مواد و روش

 20گرم بر کیلو گرم، دکسترومتورفان با دوز   میلی2نالوکسان با دوز (و با تداخل سه دارو فرمالین مورد استفاده قرار گرفت 
گرم بر   میلی400(و عصاره هیدروالکلی میوه کرفس ) گرم بر کیلو گرم  میلی10 با دوز L-NAME  وگرم بر کیلوگرم میلی

  . مکانیزم احتمالی عصاره بررسی شد) کیلو گرم
 و تداخل دکسترومتورفان. ان تاثیري بر اثر ضد دردي عصاره هیدروالکلی میوه کرفس نداشت تجویز نالوکس:ها یافته

دهد که بین گروه دریافت کننده دکسترومتورفان و عصاره نسبت به گروه دریافت کننده دارو به تنهایی  کرفس نشان می
عصاره میوه کرفس در  اثر ضددرديسبب کاهش  -NAME L پیش تیماري با .داري در فاز اول وجود ندارد تفاوت معنی

  ).>p 05/0(فاز دوم تست فرمالین شد
 تداخل دکسترومتورفان و عصاره نشان ، با توجه به این که دکسترومتورفان خود در فاز حاد اثر ضددردي دارد:گیري نتیجه

از طرف .  باشدNMDAهاي  د از طریق گیرندهدهد که ممکن است حداقل بخشی از اثر ضد دردي عصاره در فاز حا می
عصاره . دیگر، احتمالاً بخشی از اثرات ضددردي عصاره در فاز مزمن مربوط به مهار آنزیم نیتریک اکسیدسنتتاز است

کرفس ممکن است از طریق مسیرهاي عصبی دیگر نظیر مسیرهاي دوپامینی، نورآدرنالین یا سروتونین نیز اثر کند که نیاز 
  .به پژوهش بیشتر دارد

  ، موش L-NAMEکرفس، دکسترومتورفان،  :یديگان کلواژ
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  مقدمه
 Apialesاز تیره  )Apium graveolens(کرفس

 گیاهی علفی،  که)1(باشد می Umblliferaeو از خانواده  
هاي کوچک،  میوه. باشد یداراي ساقه منشعب مو دو ساله 

. )2(اي با خطوط سفید دارد بیضوي و بدون بال، به رنگ قهوه
منشاء آن، جنوب اروپا است، ولی امروزه به عنوان سبزي در 

 همه ).1(شود هاي مختلفی از جهان کاشت می قسمت
شیره تازه در گذشته  ).4، 3(هاي گیاه بسیار معطر هستند بخش

در استعمال . رفته است کار میبرگ براي رفع تب نوبه به 
خارجی، له شده برگ تازه گیاه بر روي محل ضرب 

 ریشه 5ریشه این گیاه در شربت . شد خوردگی گذاشته می
کوله خاس، رازیانه و جعفري جهت  همراه با مار چوبه،
هاي مزمن و دفع سنگ کلیه مصرف  درمان آلبومینوري

  ).1(شود و مدر است می
ف ذکر شده بالا، ثابت شده اثرات مختل علاوه بر

است که عصاره هیدروالکلی دانه کرفس داراي اثر ضد 
چنین در پژوهش قبلی،   هم).5(باشد دردي و ضد التهابی می

اثر ضد دردي عصاره هگزانی در تست فرمالین معلوم شده 
علاوه، عصاره آبی و هگزانی داراي اثر ضد التهابی ه ب. است

ا اثرات مختلف فیزیولوژیکی  اخیر و)6(در تست گزیلن است
مانند ضد التهابی و ضد سرطانی به آن نسبت داده شده 

دانه کرفس حاوي ترکیبات آنتی اکسیدانت . )8، 7(است
  فالکارینول و اثرات ضد سرطانی آن مربوط به)9(بوده

)Falcarinol( ترین ترکیب سیتوتوکسیک و  است که فعال
ا آلرژن بودن آن نیز  اخیر).10(باشد ها می جزء پلی استیلن
دانیم مسیرهاي  از طرف دیگر می .)11(ثابت شده است

مکانیزم فوق نخاعی که به . مختلفی در ایجاد درد موثرند
دردي مورفین  هاي میو موجب اثرات بی واسطه گیرنده

باشد  می (Opium)مورفین از مشتقات تریاك ). 12(شود می
قوي است که که یک ماده مخدر نارکوتیک با اثر ضد درد 
مورفین .  داردبه طور وسیع در تسکین دردهاي شدید کاربرد

سرخوشی بیشترین اثر خود را زمانی با اثر ضد دردي و 
تأثیر مورفین در . کند که داخل نخاع تزریق شود ایجاد می

است که با ) هاي درد گیرنده(هاي مسیرهاي دردي  سیناپس

پیوئیدي عمل هاي او هاي خاص گیرنده پیوند شدن در مکان
  ).13(نماید می

تواند توسط  عمل آنالژزیکی مورفین می
مهار شود که  (Naloxone)آنتاگونیست مخدري نالوکسان 

هاي اوپیوئیدي  البته ماده ذکر شده به طور رقابتی به گیرنده
  ).14(کند حمله می

هاي اپیوئیدي است  نالوکسان آنتاگونیست گیرنده
 مسمومیت حاصل از و جهت درمان عوارض سوء مصرف و

هاي  گیرنده. رود کار میه مصرف بیش از حد مورفین ب
اپیوئیدي را در نخاع و مراکز بالاتر مهار کرده و از طریق 

  ).15(شود می) پردردي(ها سبب هیپرآلژزیا  مهار این گیرنده
 میانجی عصبی احتمالی در مورد پایانه هاي Pماده 

لعات تجربی این مطا. باشد میC عصبی درد مزمن از نوع 
هاي درد نوع  اند که ممکن است پایانه احتمال را مطرح کرده

C هنگام ورود به نخاع هردو میانجی گلوتامات و ماده  P را
کند و اثر آن  اً اثر میسریعلوتامات میانجی گ. ترشح کنند

 بسیار کندتر Pاما ماده . کشد تنها چند میلی ثانیه طول می
ها و حتی دقایق بعد  طی ثانیهگردد و غلظت آن  ترشح می

که میانجی عصبی گلوتامات رسد به نظر می. یابد افزایش می
بیشتر در هدایت درد تند به دستگاه مرکزي اعصاب دخیل 

و سایر پپتیدهاي مربوطه در درد  P است در حالی که ماده
گلوتامات یک ماده میانجی عصبی ). 16(مزمن دخالت دارند

شود و به   دلتا آزاد می Aاي سریعاست که از انتهاي فیبره
هاي خود در این مسیر نقش مهمی در ایجاد  گیرندهواسطه 

توان  کند که به واسطه مهار آنها می حس درد ایفا می
  ).17(هاي جدیدي را براي درمان درد ایجاد کرد شیوه

هاي گلوتاماتی از  دکسترومتورفان با اثر بر گیرنده
اثر ضددردي  (NMDA)د دي اسپارتیک اسی- متیل-نوع ان

ها و مهار  کانال-گذارد و با انسداد این گیرنده بر جاي می
  ).18(گذارد هاي کلسیم و سدیم تاثیر خود را می ورود یون

 (L-NAME)آرژینین متیل استر-ال-نیترو-ان
 سنتتاز است و از ترکیبات مهار کننده ناقص آنزیم نیتریک

 مهاري که اثر شود که براي آن ضددردي محسوب می
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کاملی بر جاي بگذارد نیاز به هیدرولیز متیل استر دارد تا 
  ).19(ضددردي را تشدید کند

هاي قبلی اثر  طور که اشاره شد در پژوهش همان
ضد دردي عصاره هیدروالکلی، هگزانی و آبی میوه کرفس 

در این پژوهش به دنبال تعیین  .)5،6(ثابت شده است
ز طریق تداخل عصاره با هاي اثر ضددردي عصاره ا مکانیزم

  .مسیرهاي موثر در درد هستیم
  

  ها  مواد و روش
تهیه (، از میوه گیاه کرفس مطالعه تجربیدر این 

هاي گیاهان دارویی که در هرباریوم بخش  شده از فروشگاه
فارماکوگنوزي دانشکده داروسازي دانشگاه شهید بهشتی 

ن پس از اطمینان از خلوص آ) مورد تایید قرار گرفت
ها در شرایط استاندارد، دور از نور  میوه. استفاده شد

خورشید، رطوبت، آلودگی میکروبی با تهویه مناسب و در 
ها را ابتدا از   میوه،جهت آسیاب کردن. سایه خشک شدند

 براي هر نوع آلودگی پاك کرده و از آسیاب الکتریکی
جهت تهیه عصاره از روش  .پودر کردن میوه استفاده شد

در این روش با .  استفاده شد(Percolation)سیون پرکولا
 گرم 100 این منظور رايب. شود فشار مواد موثره استخراج می

الکل لیتر  میلی 750از میوه گیاه را پس از خرد کردن با 
 روي به نحوي که حلال کاملاً درجه خیس کرده، 80متانول 

اعت  س24درب آن را نیز بسته و تا  گیرد، پودر میوه را می
کنار گذاشته و بعد عصاره را صاف کرده و بقایاي ماده 

این عمل را .  به روش بالا خیس و صاف شدخشک مجدداً
عصاره به . رنگ شود  بیآنقدر تکرار نموده تا حلال کاملاً

دست آمده با استفاده از روتاري اواپراتور تحت شرایط خلا 
  ).5(شد و دماي پایین خشک 

هاي کوچک نر بالغ  از موش گاهیبه منظور بررسی آزمایش
خریداري شده از  NMRI گرم از نژاد 20-25با وزن 

ها در اتاق حیوانات و  موش. انستیتو پاستور ایران استفاده شد
  .تحت شرایط کنترل شده نگهداري شدند

 8هر گروه شامل (نات به چند گروه تقسیم گردیدند حیوا
  ):موش بود

 سالین را دریافت که حلال یعنی نرمال: گروه شاهد-
  .کردند می

  : هاي تجربی که به چند زیر گروه تقسیم شدند گروه
 زیرگروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی عصاره میوه -

  و نرمال سالین) 5(گرم بر کیلوگرم  میلی 400کرفس با دوز 
 زیرگروه دریافت کننده دارو و نرمال سالین که نالوکسان -

یا دکسترومتورفان با دوز  )20( لوگرمگرم بر کی میلی 2با دوز 
 10 با دوز L-Name یا )21(گرم بر کیلوگرم  میلی 20

  .دریافت کردند)22(گرم بر کیلوگرم  میلی
هاي دریافت کننده توام دارو و عصاره میوه  زیرگروه-

 :کرفس که خود شامل

شرکت تولید (زیرگروه دریافت کننده توام نالوکسان  -الف
 و عصاره میوه گرم بر کیلوگرم میلی 2وز با د) دارو،ایران

 گرم بر کیلوگرم  میلی400کرفس با دوز 

شرکت (زیرگروه دریافت کننده توام دکسترومتورفان  -ب
 و عصاره میوه گرم بر کیلوگرم میلی 20با دوز ) اکسیر، ایران

 گرم بر کیلوگرم  میلی400کرفس با دوز 

ت شرک( L-Nameزیرگروه دریافت کننده توام  -ج
 و عصاره میوه گرم بر کیلوگرم میلی 10با دوز ) سیگما،آلمان

  گرم بر کیلوگرم  میلی400کرفس با دوز 
  .همه تزریقات به صورت داخل صفاقی صورت گرفت

 دقیقه قبل از شروع آزمایش در 15: تست فرمالین
 از عصاره و به گرم بر کیلوگرم میلی 400هر گروه دوز 

گروه شاهد نرمال سالین در (صورت داخل صفاقی تزریق 
و بلافاصله حیوان براي انطباق با محیط در ) گردید تزریق 

حیوانات (داده شدجعبه شفاف مخصوص تست فرمالین قرار 
این  ).از یک ربع قبل از تزریق در زیر قیف قرار گرفتند

متر بوده و به منظور مشاهده   سانتی30×30×30جعبه با ابعاد 
 درجه زیر آن و 45ي با زاویه ا بهتر حرکات حیوان آینه

 02/0پس از این زمان  .روبروي مشاهده کننده قرار گرفت
 درصد به زیر پوست کف پاي راست 5/2لیتر فرمالین  میلی

 به حیوان مجدداً .گردیدحیوان به صورت زیر جلدي تزریق 
داخل جعبه مخصوص تست برگردانده شده و رفتار حیوان 

هنگامی که حیوان . گرفت ر به صورت زیر مورد بررسی قرا
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کند نمره  وزن خود را به طور مساوي با هر دو پا تحمل می
صفر، اگر حیوان از پاي تزریق شده خود مراقبت کند ولی پا 

، اگر پا را جمع کند و آن 1با کف جعبه در تماس باشد نمره 
 و اگر پا را لیسیده، جویده و یا به 2را بالا نگهدارد نمره 

مجموعه زمان . گیرد  به آن تعلق می3 نمره شدت تکان دهد
 با هم جمع شده و به عنوان زمان 3مربوط به نمره 

. شد در نظر گرفته  )وابسته متغیر(  (Licking time)لیسیدن
به عنوان فاز اول یا درد حاد   دقیقه ابتداي هر تست5میانگین 

 به عنوان فاز دوم یا فاز مزمن تست 30-20و میانگین دقایق 
  .)6(دش مالین در نظر گرفته فر

هایی که عصاره و دارو یا نرمال سالین را  در گروه
کردند، دارو نیم ساعت قبل از عصاره و  توام دریافت می

تست . شد  دقیقه قبل از تست فرمالین تزریق می15عصاره 
. گرفت  دقیقه پس از دریافت عصاره صورت می15فرمالین 

ز تست، تزریق  قبل ادر گروه شاهد نیم ساعت و یک ربع
  ).23(گرفت نرمال سالین صورت 

 SPSS  از نرم افزارها جهت تجزیه و تحلیل داده
و به کمک آزمون آنالیز واریانس یک  استفاده شد 13نسخه 

 .هاي آماري صورت پذیرفت  بررسیتوکیطرفه و تست 
لازم به .  در نظر گرفته شد05/0سطح معنی داري کمتر از 

ه حاضر در کمیته اخلاق زیستی دانشگاه ذکر است که مطالع
  . به ثبت رسیده است100245/ص/425پیام نور با کد 

  
  یافته ها

عصاره   اثر نالوکسان بر بی دردي ناشی از
  هیدروالکلی میوه کرفس در تست فرمالین

گرم بر   میلی2 با دوز (Nal)تجویز نالوکسان
عصاره داري بر بی دردي  همراه عصاره اثر معنیه کیلوگرم ب

از لحاظ آماري گروه  .در هر دو فاز حاد و مزمن ندارد
با گروه دریافت (Ap)  دریافت کننده عصاره به تنهایی

داري  تفاوت معنی (.Nal.+ Ap)عصاره  کننده توام دارو و
در هر دو فاز گروه دریافت کننده ). 1نمودار( ددادنرا نشان ن

به  عصاره و نالوکسان با گروه دریافت کننده دارو
 ( و با گروه شاهد >p)0001/0و >01/0p(تنهایی

0001/0p< 001/0و(p< این . داري مشاهده شد تفاوت معنی
دردي  مطلب بیان گر آن است که نالوکسان اثري بر بی

  ).1نمودار( عصاره میوه کرفس ندارد

  
دردي ناشی از   تاثیر تزریق نالوکسان بر میزان بی.1نمودار

در درد :  هیدروالکلی میوه کرفستزریق داخل صفاقی عصاره
: ***و .**** ه از روش تست فرمالینحاد و مزمن با استفاد
: #### و ##)>001/0p(و ) >0001/0p(اختلاف با گروه شاهد 

) >01/0p(اختلاف با گروه دریافت کننده دارو به تنهایی 
  )>0001/0p(و
  

عصاره   اثر دکسترومتورفان بر بی دردي ناشی از
  میوه کرفس در تست فرمالینهیدروالکلی 

 (.Dext) دهند که دکسترومتورفان نتایج نشان می

گرم بر کیلوگرم بر بی دردي ناشی از عصاره   میلی20با دوز  
هیدروالکلی میوه کرفس در تست فرمالین در فاز حاد تاثیر 

در هر دو فاز بین گروه دریافت کننده دارو و عصاره با . دارد
و >p)0/0 1و  >0001/0p(دار بود گروه شاهد تفاوت معنی

با گروه دریافت کننده عصاره و نرمال سالین تفاوت 
در فاز حاد بین گروه دریافت کننده . داري مشاهده نشد معنی

با گروه دریافت کننده  (.Dext.+Ap)توام دارو و عصاره 
داري مشاهده  دارو به تنهایی و عصاره به تنهایی تفاوت معنی

دهد که  این مطلب نشان می). 2رنمودا) (<05/0p(نشد
حداقل بخشی از اثرات عصاره از طریق مسیرهاي 

  .گلوتاماترژیک است
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 بر میزان بی  .Dext تاثیر تزریق دکسترومتورفان.2نمودار

دردي ناشی از تزریق داخل صفاقی عصاره هیدروالکلی میوه 
ز روش تست کرفس در درد حاد و مزمن با استفاده ا

اختلاف با گروه شاهد : *و**و ***و .****فرمالین
)0001/0p< (،) 001/0p< ( ،)001/0p< (و) 05/0p<( ## 
کننده دارو به تنهایی به ترتیب اختلاف با گروه دریافت : ###و
)01/0p< (و)0/0 01p<(  

  
عصاره  دردي ناشی از  بر بیL-NAMEاثر 
  والکلی میوه کرفس در تست فرمالینهیدر

گرم بر   میلی10ا دوز ب L-NAMEدر این تحقیق از 
در هر دو فاز بین گروه دریافت . کیلوگرم استفاده گردید

چنین  و هم (.L-name+Ap)کننده توام دارو و عصاره 
دار  عصاره به تنهایی با گروه شاهد تفاوت معنی

گروه دریافت کننده عصاره و دارو ). >0001/0p(است
ز مزمن نسبت به گروه دریافت کننده دارو به تنهایی در فا

گروه دریافت کننده عصاره و . داري نداشت تفاوت معنی
دارو نسبت به گروه دریافت کننده عصاره به تنهایی تفاوت 

تزریق ). >05/0p(دهد داري را در فاز مزمن نشان می معنی
داري با تزریق دارو  همراه عصاره داراي تفاوت معنیه دارو ب

  ). 3 نمودار) (>001/0p(باشد تنهایی در فاز حاد میه ب
  

  
دردي ناشی از    بر میزان بیL-Nameتاثیر تزریق . 3نمودار

تزریق داخل صفاقی عصاره هیدروالکلی میوه کرفس  در درد 
اختلاف .****  : حاد و مزمن با استفاده از روش تست فرمالین

اختلاف با گروه دریافت : ## و ###)>0001/0p(با گروه شاهد 
اختلاف با )+: >01/0p(و ) >0p /001(کننده دارو به تنهایی

  )>05/0p(گروه دریافت کننده عصاره به تنهایی 
  

  بحث
تداخل نالوکسان و هاي این پژوهش  بر اساس یافته

دردي  داري بر بی عصاره هیدروالکلی میوه کرفس اثر معنی
تجویز توام . عصاره در هر دو فاز حاد و مزمن ندارد

هاي گلوتاماترژیک، و  آنتاگونیست گیرنده دکسترومتورفان،
عصاره میوه کرفس نشان دهنده آن است که در فاز حاد بین 
گروه دریافت کننده توام دارو و عصاره با گروه دریافت 

. دوش میداري مشاهده ن کننده دارو به تنهایی تفاوت معنی
نسبت به گروه  L-Nameگروه دریافت کننده عصاره و 

داري   مزمن تفاوت معنیدریافت کننده دارو به تنهایی در فاز
  . ندارد

هاي قبلی نشان دهنده خواص ضد التهابی  پژوهش
. باشد و اثرات حفاظت از معده عصاره میوه کرفس می

دهد که تجویز خوراکی عصاره به مدت  مطالعات نشان می
هاي صحرایی ماده و نر فاقد اثرات سمی   روز به موش28

 از میوه که L-3-n-butylphthalideترکیب . )24(است
کرفس جدا شده است سبب بهبود شناختی و کاهش بتا 

بیماري آلزایمر  هاي مدل تراژنی آمیلوئید در موش
 عصاره الکلی میوه کرفس فعالیت ضد ).25(شود می

دهدکه به ترکیب فتالید آن  هلیکوباکترپیلوري را نشان می
هاي   عصاره متانولی روغن).26(نسبت داده شده است
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 چربی خون را کاهش ،فس کوهیضروري میوه کر
  ).27(دهد می

. در پژوهش حاضر از تست فرمالین استفاده شد
شود، فاز اول شامل  تست فرمالین از دو فاز جدا تشکیل می

که فاز  اثرات سوزشی و آزار دهنده فرمالین است، در حالی
جالب است که هر دو . دهد دوم یک درد التهابی را نشان می

چون اپیوئیدها   اثرات مرکزي دارند همفاز به داروهایی که
اما فاز دوم علاوه بر داروهاي مذکور به . هستند حساس

NSAID28(باشد  ها و کورتیکواستروئیدها نیز حساس می( .
در نتیجه، از طریق داروهاي ضد دردي امکان بررسی و 

ه ب. )29(شود هاي درد و ضد دردي فراهم می شناسایی مکانیزم
فاوت به داروها و مسیرهاي متفاوت علاوه، حساسیت مت

به این خواهد شد که اثرات ضد دردي داروها با هم  منجر
  . متفاوت باشد

هاي قبلی، اثر ضد دردي عصاره  در پژوهش
، آبی و هگزانی میوه کرفس در تست فرمالین )5(هیدروالکلی

طور که در پژوهش قبلی توسط  همان. )6(مشخص شده است
خص شده است در فاز اول و دوم  مش)5 (نصري و همکاران

گرم بر کیلوگرم عصاره   میلی400تست فرمالین دوز 
جهت . هیدروالکلی میوه موثرترین اثر ضددردي را دارد

تعیین مکانیزم احتمالی ضد دردي عصاره هیدروالکلی میوه 
فعال کردن کدام مسیر سبب کرفس و این که این عصاره با 

، عصاره کرفس گردد کاهش درد نوروژنیک و التهابی می
تداخل  L-NAMEبا داروهاي نالوکسان، دکسترومتورفان، 

نالوکسان یک آنتاگونیست غیر اختصاصی . داده شد
هر دو فاز تست فرمالین به . هاي اپیوئیدي است گیرنده

کنند  داروهایی مانند اپیوئیدها که به صورت مرکزي اثر می
دالتهابی حساس است، اما فاز دوم تحت تاثیر داروهاي ض

  ).30(باشد غیر استروئیدي و کورتیکواستروئیدها می
مشخص شده است که تجویز داخل نخاعی 

 سبب هیپرآلژزي در ها تدر ر NMDA آگونیست گیرنده
 هاي مستقیم آنتاگونیست. شود مقابل محرك حرارتی می

NMDAهاي کانال   و مهار کنندهNMDA مانند 
Dizociplineط به درد هاي حیوانی مربو  در مدل

. شوند نوروپاتیک سبب کاهش هیپرآلژزي می
سپارتات به آآمینواسیدهاي تحریکی شبیه گلوتامات و 

 حس درد به صورت مرکزي عمل نوروترانسمیترهايعنوان 
گلوتامات به عنوان یک آمینواسید تحریکی بر ). 31(کنند می

 که نقش محوري را نخاعی اثر دارد NMDA هاي گیرنده
هاي اولیه نخاع از  آوران. )32(کنند  بازي میدر گسترش درد

سپارتات به آ نوروترانسمیترهاي تحریکی نظیر گلوتامات و
دهد که  شواهد نشان می. کنند عنوان ناقل عصبی استفاده می

میترهاي تحریکی هاي انتخابی گیرنده نوروترانس آنتاگونیست
هاي آنها  که آگونیست  در حالیکنند اثر ضددردي تولید می

  ).34، 33(شوند  می(Hyperalgesia)سبب افزایش درد 
هاي  دکسترومتورفان آنتاگونیست گیرنده

NMDAدردي ناشی از عصاره  اثر این دارو بر بی. باشد  می
دهد که   نشان می،هیدروالکلی میوه کرفس در تست فرمالین

تداخل آنتاگونیست گیرنده گلوتاماتی و عصاره میوه کرفس 
وه دریافت کننده عصاره و دارو با هم در فاز حاد بین گر

نسبت به گروه دریافت کننده دارو به تنهایی و گروه دریافت 
این . داري وجود ندارد کننده عصاره به تنهایی تفاوت معنی

 یکی از مسیرهاي تاثیر دهد که احتمالاً مطلب نشان می
هاي  ضددردي کرفس در فاز حاد شاید مربوط به گیرنده

NMDAدر فاز مزمن پیش تیماري با دارو تاثیري اما.  باشد 
  . بر اثر ضددردي عصاره نداشت

بررسی فیتوشیمی میوه گیاه کرفس حضور 
ویتامین  linamarose و )35( جزء اصلیبه عنوانژنین را  آپی

A و Cآپی ژنین از ترکیبات . آشکار کرده است )36(  را
 فلاونوئیدها ترکیبات پلی فنل طبیعی. فلاونوئیدي است

که داراي خواص ضد  )37(باشند موجود در گیاهان می
-5,7,′4آپی ژنین ترکیب. )38(دردي و ضد التهابی هستند

trihydroxyflavone38( است.(  
هاي  هاي ناشی از تحریک گیرنده آپی ژنین پاسخ

NMDAهاي کورتکس در محیط کشت   را در نورون
آپی ژنین یک عامل حفاظتی در مقابل . دهد کاهش می

هاي کورتکس  ت القا شده توسط گلوتامات در نورونسمی
  هاي بنابراین آپی ژنین اثر آنتاگونیستی بر کانال. است
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NMDA با توجه به اثرات آپی ژنین بر شبکه . را دارد
 .)39( توان اثرات ضددردي آن را توضیح داد نورونی می

گر آن است که حداقل بخشی  نتایج پژوهش حاضر هم بیان
ردي عصاره در فاز حاد از طریق مسیرهاي از خواص ضدد

  .باشد گلوتاماترژیک می
 تاثیري بر L-NAMEدر پژوهش حاضر تیمار با 

دردي ناشی از عصاره هیدروالکلی میوه کرفس در فاز  بی
 اثر ضد دردي L-NAMEحاد نداشته اما در فاز مزمن 

دردي ناشی از  البته اثر بی. ادثیر قرار دعصاره را تحت تا
توام دارو و عصاره در مقایسه با اثر دارو به تنهایی بر تجویز 

دردي عصاره به تنهایی در فاز مزمن نشان  درد و اثر بی
دهد که حداقل بخشی از اثر عصاره در فاز مزمن از طریق  می

 .باشد می NOمسیر 

L-NAME  یک مهار کننده آنزیم نیتریک
هاي  نتایج این پژوهش با پژوهش ).40(اکسید سنتتاز است

 زمانی که به L-NAME  درد توسطدیگر مبنی بر ایجاد 
گزارش شده . )42، 41(شود، موافقت دارد تنهایی تجویز می

دردي  هاي درد یا به عنوان عامل ضد مکانیزم در NOکه 
) در غلظت پایین( یا تولید کننده درد) هاي بالا در غلظت(

 این اثرات محیطی هستند ولی نیتریک ).43(دخیل است
هاي تاثیر  تر از انتقال درد و محل کسید یک مکانیزم پیچیدها

که مستلزم دو مسیر جداگانه به  دهد فوق نخاعی را نشان می
    -Kyotorphin-met)انکفالین -مت-نام مسیر کیوتروفین

enkephalin)  و مسیرNo-cGMP فعالیت مسیر ). 44(است
انکفالین خواص ضددردي را سبب -مت-کیوتروفین

 سبب پردردي No-cGMPکه مسیر  در حالی. شود می
دهد که مهار  هاي پژوهش حاضر نشان می  یافته).42(شود می

ردي عصاره کرفس را تحت تاثیر قرار دثر ضد اNOسنتز 
 .داده است

  
  نتیجه گیري

پیش تیماري با دکسترومتورفان سبب کاهش 
 چنین  همخواص ضددردي عصاره کرفس در فاز حاد شد

سبب کاهش خواص ضددردي  L-NAME پیش تیماري با

این، نتایج پژوهش  بنابر. عصاره کرفس در فاز مزمن شد
دهد که عصاره هیدروالکلی میوه کرفس از  حاضر نشان می

 در فاز حاد از طریق طریق اپیوئیدها عمل نکرده بلکه احتمالاً
مسیرهاي گلوتاماتی و در فاز مزمن از طریق آنزیم نیتریک 

 مسیرهاي لازم به ذکر است که. کند میاکسید سنتتاز عمل 
باشند که  دیگري نیز در القا اثر ضددردي کرفس موثر می

جهت تعمیم این مطالعه به . هاي تکمیلی دارد نیاز به پژوهش
 .هاي بیشتر است انسان نیاز به پژوهش

  
  تشکر و قدردانی

بدین وسیله از کلیه مسئولین دانشگاه پیام نور به ویژه دانشگاه 
 نور استان تهران که در تصویب این پژوهش در قالب پیام

 و اجراي این پروژه 64/1002/ع/6399طرح گرانت با شماره 
  نماییم اند، تشکر می همکاري نموده
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