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Abstract 
Objective: Various approaches have been offered for resolution of pain resulting from 
spinal cord injuries. One approach is the use of herbal and natural products. In the present 
research, as a preliminary study, we investigate the effect of crocin on chronic pain 
induced by contusion in the rat spinal cord (SCI). 
Methods: We randomly divided female Wistar rats into five groups. Groups I and II were 
contused at the L1 level and immediately treated with crocin (50 mg/kg). These groups 
were sacrificed after 2 hours and 1 week, respectively. The remaining three groups 
consisted of group III (control group), group IV (treated with crocin and no contusion), 
and group V (the contused group that underwent no treatment). Groups III-V were 
sacrificed after one week. The mechanical behavioral test that used Von Frey hairs; the 
thermal behavioral test that used a hot-plate and the locomotor recovery test with Basso, 
Beattie and Bresnahn (BBB) scoring were conducted daily to evaluate the extent of injury 
and recovery of the rats. The calcitonin-gene related peptide (CGRP) was determined in 
the animals' plasma by the ELISA kit. 
Results: The results showed a significant increase in plasma CGRP of contused rats that 
significantly reduced following crocin treatment. The behavioral tests were not changed 
significantly due to this treatment. 
Conclusion: The present study shows the beneficial effects of crocin treatment that may 
occur by decreasing CGRP on chronic pain induced by SCI. This project is continuing 
using higher dose of crocin for longer time.  
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  اصيلمقاله 
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  چكيده

 ـ به منظور كاهش درد ناشي از ضايعات نخاعي تحقيقات بسياري از جمله استفاده از گياهـان دارو                 :هدف ي و سـاير مـواد      ي
 اثر كروسين بر درد      به عنوان يك مطالعه مقدماتي،     در اين مطالعه  . بخش انجام شده است    يعي به دليل داشتن خواص التيام     طب

  . شدمدل حيواني رت بررسي  شدگي در مزمن ناشي از ضايعه نخاعي از طريق ايجاد له
شدگي در   هاي اول و دوم له     در گروه . دندهاي ماده نژاد ويستار به طور تصادفي به پنج گروه تقسيم ش             رت :ها روش مواد و 

 G2و   G1 در دو گروه  . دش تزريق   )گرم بر كيلوگرم    ميلي 50(صفاقي   و سپس كروسين به طور داخل        ايجاد L1 ناحيه مهره 
 ايجاد شد ولي بـدون تزريـق        شدگي لهدر گروه سوم    . دشآوري   هاي پلاسما جمع    يك هفته بعد، نمونه    وساعت   2به فاصله   

 ارزيابي ضايعه و    براي. در نظر گرفته شد    و بدون تزريق كروسين   با   شدگي له دو گروه كنترل نيز به ترتيب بدون         كروسين و 
، آزمون حرارتي با استفاده از صفحه داغ و         رون فري هي  روند بهبودي به طور يك روز در ميان آزمون مكانيكي با استفاده از              

ارزيابي پپتيد وابسته به ژن كلسيتونين نيز در        . دش انجام    برسنان - بيتي - باسو بررسي روند بهبود حركتي با استفاده از آزمون       
  .پلاسما انجام شد

بدون درمان افزايش دچار آسيب نخاعي هاي  در پلاسماي رتپپتيد وابسته به ژن كلسيتونين     نتايج نشان داد كه ميزان       :نتايج
هـاي   آزمـون .  شـد  مـشاهده داري در ايـن پـارامتر        ته كاهش معني   اما در گروه درمان شده با كروسين بعد از يك هف           يابد، مي

 .داري را در اثر اين تيمار نشان نداد رفتاري تغييرات معني
پپتيـد وابـسته بـه ژن       شدگي را از طريـق كـاهش          اين مطالعه اثر مفيد كروسين در درمان درد مزمن ناشي از له            :گيري نتيجه

  . نشان دادكلسيتونين
  

  ين، آزمون رفتاري، آزمون بهبود حركتي، آزمون حرارتي، پپتيد وابسته به ژن كلسيتونينكروس :واژگان كليد
  

  

  مقدمه
  بـراي م پيـشگيري سمكاني ـ درد يك احساس ناخوشـايند و 

  درد از نظر طول مدت بـه       . استها   جلوگيري از صدمه به بافت    
  

  

  
  
  
  

 درمـان درد حـاد      براي. ]1 [دشو دو نوع حاد و مزمن تقسيم مي      
يدي يتـــوان از داروهـــاي ضـــد التهـــاب غيـــر اســـترو  مـــي

)Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs( 
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  د مزمناثر كروسين بر در
  

  

65  Modares Journal of Medical Sciences: Pathobiology, 16(1), Spring 2013 65 

هاي افيوني و مخدرهاي موضـعي اسـتفاده      مثل آسپيرين، مسكن  
درد مزمن دردي است كه از نظر طـول مـدت و            ولي  . ]2[نمود  

ــ ــت ب ــت و   ه عل ــاوت اس ــاد متف ــا درد ح ــدن آن ب ــود آم وج
 .استوجود آمدن آن دخيل     ه  مهمي در ب   وهاي اساسي    مسمكاني

 ه ب  باشد كه  درد مزمن ممكن است يك صدمه در حال پيشرفت        
بـه طـور    دهد يا    يا پاسخ نمي  داروهاي ضدالتهاب و مواد مخدر      

براي درمان درد مـزمن بايـد اطلاعـات         . دهد ميناچيزي جواب   
هـاي مختلـف    بيشتري در رابطه با علـت پايـداري آن و آزمـون        

تـوان بـه     همچنـين مـي   .  شناسايي آن داشـت    استايردر  موجود  
. دنبال يافتن نشانگرهاي جديـدي بـراي تعيـين ميـزان آن بـود             

تـرين علـل درد مـزمن عوامـل روانـشناختي، درد محيطـي               مهم
  .استمركزي  و) مربوط به ضايعه عصب(

 كـاهش   همان طور كه بيان شد، براي پيدا كردن راهـي بـراي           
. ]3[هـاي آن داشـت       مسز مكاني ـ  بايـد آگـاهي كامـل ا       ،درد مزمن 

هـاي   توان از مـدل     مطالعه درد مزمن و درمان آن مي       بنابراين براي 
 بـه منظـور    متعـددي هـاي حيـواني      مـدل . حيواني اسـتفاده نمـود    

ها در زمينه ايجاد     سازي درد انساني ابداع شده كه بيشترين آن        شبيه
، 4[ كـه عواقـب دردنـاكي دارد         استبيماري و ضايعات جراحتي     

) Neuropathic(عصب شـناختي      ناشي از ضايعه عصبي    درد. ]5
، )Multiple Sclerosis ( مثل مالتيپل اسـكلروز هايي در بيماري

 ديابتي و سكته مغزي گزارش شده است و شـبيه           ضايعه عصبي 
دردهاي ناشي از ضايعات مكانيكي نظيـر قطـع عـضو، صـدمه             

 همـان طـور كـه بيـان شـد         . ]6[ استمغزي و ضايعات نخاعي     
هـاي حيـواني ايجـاد       تواند در مدل   برخي از ضايعات انساني مي    

در  مـزمن    گيفـشرد  القـاي    هـا،  يكـي از انـواع ايـن مـدل        . شود
ــشتي  ــشه پ ــانگليون ري ــا   گ ــاد آلوديني ــبب ايج ــه س ــت ك  اس

)Allodynia()      شـده و   ) حساسيت بيش از اندازه به تحريكات
شـود   ها در اين ناحيه مي    همراه با افزايش تحريك پذيري نورون     

شـدگي در   در اين تحقيق از روش ديگري، يعني ايجـاد لـه       ]. 7[
. نخاع استفاده شد كه شباهت زيادي به درد مزمن در انسان دارد          

ضـايعه  ايجاد   ارزيابي روند    متفاوتي نيز براي  هاي رفتاري    آزمون
. سـت ا  ابـداع شـده  حيوانيهاي  در مدلدرد مزمن و روند بهبود    

حركتي، پاسـخ بـه حـرارت، فـشار،          رفتارهاي   ها اين آزمون در  
  .]10-8[ شود تحريكات مكانيكي و غيره سنجيده مي

 خواص ضد درد برخي گياهـان از قـديم اطلاعـات            درباره
ها به عنـوان     زيادي در دست است ولي در طب جديد نيز از آن          

درمان قطعي يا تكميلي استفاده شده و در اين رابطـه مطالعـات             
 زعفران به عنـوان يـك چاشـني         .]11[متنوعي انجام شده است     

غذايي گران قيمت كه داراي خواص مختلـف پزشـكي بـوده از     
گيـري از خـواص      بهـره . ديرباز در تمام دنيا شناخته شده اسـت       

هاي مختلف، همچنـين     پزشكي زعفران طي تاريخ، توسط مليت     
ــشورهاي مختلــف   ــوين و در ك توســط بطحــائي و در طــب ن

 از  .]13،  12[ده اسـت     در دو مقاله مروري گـزارش ش ـ       موسوي
تـوان از خـواص محـافظتي از      زعفران ميدرمانيجمله خواص  

ها، ضد افسردگي، كمك كننده بـه حافظـه كوتـاه مـدت،            نورون
هـا و ضـد       مهار كننده تجمـع پلاكـت      ديابت، ضدسرطان،   ضد

از بين اجزاي    .]12[، نام برد    )Atherosclerosis (آترواسكلروز
دارويــــي  آثــــاراراي د) Crocin(زعفــــران، كروســــين  

)Pharmacologic Effects(كروسـين  . ]12[ استاي   گسترده
يــد محلــول در آب اســت كــه از كلالــه زعفــران ييــك كاروتنو

)Crocus sativus L.( علاوه بر خواص نام . شود استخراج مي
دردي نيـز    التهابي و ضد   برده در بالا براي زعفران، خواص ضد      

 حاد و مزمن گزارش شـده       براي كروسين در كاهش هر دو درد      
 در  قبلـي محققـان حاضـر      تحقيقات   با توجه به  . ]15،  14[است  

، ]17،  16،  12[زعفـران و اجـزاي آن       خـواص درمـاني     رابطه با   
درد   بررسـي خـواص ضـد      راسـتاي  تلاشـي در     حاضـر مطالعه  

شدگي  درد مزمن ناشي از ضايعه نخاعي با روش له        كروسين در   
  .استم احتمالي آن سنيدر مدل حيواني رت و بررسي مكا

  

  ها مواد و روش
  كروسين

 توسـط   ي كه قـبلاً    زعفران با روش   ة خشك كروسين از كلال  
 جداسـازي و    ،]18[تحقيقاتي حاضر گـزارش شـده بـود         گروه  
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  و همكارانمعصومه كرمي
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  رونــد خــالص ســازي توســط در طــرح حاضــر، . دشــخــالص 
  TLC) Thin Layerو خلوص كروسـين توسـط   طيف جذبي 

Chromatography(دشييد أ ت.  
  
  ها يوانح

 گرم  250-200  سر رت بالغ ماده از نژاد ويستار با وزن         25
ــداري شــد  ــستيتو پاســتور خري ــوان. از ان هــا در يــك دوره  حي

 ساعته و در شرايط مطلوب و اسـتاندارد         12روشنايي و تاريكي    
  .حيوانخانه دانشگاه تربيت مدرس نگهداري شدند

  
  ها جراحي حيوان

 -باسو ، تحت آزمون رفتاري   ها قبل از انجام آزمون     تمام گروه 
  Basso, Beattie and Bresnahan: BBB(  برســنان-بيتــي

scoring(  هـا    بعد از بيهوش كـردن حيـوان      .  قرار گرفتند)  تزريـق
گـرم بـه ازاي       ميلـي  Ketamine( 80-100 (داخل شكمي كتامين  

گرم به ازاي هر      ميلي Xylazine( 5-10 ( زايلوزين هر كيلوگرم و  
 L1روي مهــره ) Laminectomy(كتــومي عمــل لامن) كيلــوگرم

يـك   شدگي، پـس از تثبيـت حيـوان        به منظور ايجاد له   . دشانجام  
 10ميلـه فلـزي     توسط  متري    ميلي 25ضربه از فاصله تعريف شده      

 بـه ناحيـه مـورد نظـر         ، با شدت متوسط   متر  ميلي 2گرمي با مقطع    
در حين جراحي تزريق سرم فيزيولوژيـك       . ]20،  19،  8[د  شوارد  

 جبـران خـون از دسـت    بـراي  به صورت زير جلدي      ليتر ميلي 20
هــاي بعــد از جراحــي شــامل تزريــق  مراقبــت. دشــرفتــه انجــام 

بـه مـدت سـه      ) ابن حيان، تهران   جابر( )Cefazoline(سفازولين  
گـرم بـه ازاي هـر      ميلـي 50 روز و هـر روز دو نوبـت بـه ميـزان    

. ]21[ صورت گرفـت   جلوگيري از عفونت ادراري      كيلوگرم براي 
 روزانه سه بار تـا زمـاني        ،به صورت دستي  نيز  تخليه مثانه حيوان    

  .دش انجام ،كه حيوان قادر به ادرار كردن باشد
  

  ها بندي و تيمار حيوان گروه
.  گــروه تقــسيم شــدند5بــه طــور تــصادفي بــه هــا  نحيــوا
هر دو عمل القاي ضـايعه       )G2 و   G1(هاي اول و دوم      درگروه

حـل شـده در نرمـال       ي كروسـين    نخاعي و تزريق داخل صـفاق     
گـرم بـه ازاي هـر      ميلي50  به ميزان)Normal Saline (سالين

 ساعت و گروه دوم يـك       2در گروه اول    . انجام گرفت كيلوگرم  
هـا   حيـوان د و سپس شآوري  هفته بعد، نمونه خون حيوان جمع     

بـا جراحـي و بـدون تزريـق         ) G3(گـروه سـوم     . ندكشته شـد  
بـه عنـوان   ( وان كنترل بدون تيمـار  كروسين، گروه چهارم به عن  

 تزريـق   تحـت سـالم   هـاي    حيـوان  ،و گـروه پـنجم    ) Bشاهد يا   
بعـد از  در نظر گرفته شدند كـه  )  Cيا كنترلبه عنوان (كروسين 

  .د و سپس كشته شدندشآوري  يك هفته نمونه خونشان جمع
  

  هاي رفتاري مرتبط با درد و حركت آزمون
   دردهاي رفتاري مرتبط با  آزمون-الف

 مكانيكي رفتاري آزمون -1

 قبل از عمل جراحـي بـه مـدت          ، گروه اول  ها به جز   حيوان
  يا مشبكتورياي  صفحه  دقيقه روي30-15يك هفته هر روز 

م ترس  يقرار داده شدند تا به شرايط آزمايش عادت كرده و علا          
ها  پس از عمل جراحي نيز همه روزه حيوان       . حيوان از بين برود   
با اسـتفاده   سپس  .  به همان مدت قرار گرفتند     روي اين صفحات  

 با وزن بـين  ييها رشتهكه  )von Frey Hairs(ون فري هير از 
 به كف پاي عقبي حيوان نيرو وارد شـد،           بود،  گرم 021/0-300

 ثانيـه وارد و     8-6اين نيرو بين    . به طوري كه رشته قوس بردارد     
حيـوان بـه    اي كه    نيروي رشته . دش بار تكرار    10-5كار بين    اين

العمل نشان داد و پايش را عقب كشيد، يادداشت و به            آن عكس 
كـشي در حيـوان      آستانه عقب . كشي بيان شد   عنوان آستانه عقب  

  . ]22[ گرم بود 60سالم 
  

 گرمايي رفتاري آزمون -2

از چنـد روز قبـل      ) به جز گروه اول    (ها در اين آزمون، حيوان   
يش به صورت روزانـه      عادت دادن به محيط آزما      براي از جراحي 

قرار ) DS.8310شركت ديد سبز، مدل     (روي دستگاه صفحه داغ     
 50ها روي صفحه داغ بـا دمـاي           حيوان  آزموندر اين   . داده شدند 

 ليـسيدن انـدام     فاصله زماني تا  گراد قرار داده شدند و       درجه سانتي 
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 ـ  . گيـري شـد     انـدازه  ، ثانيـه  100 حداكثر تـا  عقبي   خير در  أزمـان ت
  .]23[ ثانيه بود 30-15  بينسالمهاي  حيوانليسيدن در 

  
 مرتبط با حركت رفتاري آزمون -3

 ارزيابي ضايعه نخاعي و تـشخيص       براي] BBB] 8آزمون  
 ابتـدا مرحلـه      در ايـن آزمـون    . شد ميزان بهبود عملكردي انجام     

عادت كردن حيوان به محيط آزمايش از چند روز قبل از عمـل             
س از ايجاد ضايعه نخاعي، همه   از يك روز پ   . جراحي انجام شد  

 دقيقه حيوان داخل    4روزه به مدت يك هفته و هر بار به مدت           
و شـد   متر قـرار داده       سانتي 50 و ا رتفاع     110اي به قطر     محفظه

كـه در چهـار   ) مـدل سـوني  (از حركات حيوان توسط دوربـين     
فيلم تهيه شده   . ]19[ شدگوشه محفظه قرار داشت، فيلمبرداري      

يوان توسط كـامپيوتر بررسـي و توانـايي حركـت           از حركات ح  
اين مقياس بـين    . گيري شد   اندازه BBB مقياس آزمون  حيوان با 

ايـن درجـات از عـدم       ؛  شده اسـت  ) Score(بندي   درجه 0-21
   بـراي  مهـم    عوامـل . اسـت  طبيعيحركت پاي عقبي تا حركت      

بررسي شامل وضعيت پنجه پا، حركت مفصل و اسـتقامت تنـه            
ارزيـابي وضـعيت    مربوط به    7-0هاي   درجه.  شد در نظر گرفته  

ارزيـابي  مربـوط بـه      13-8هاي   درجهمفصل ران، زانو و مچ پا،       
 21-14هـاي    درجـه   و وضعيت پنجه پا و هماهنگي حركت آن      

ارزيابي سرعت پايداري تنه، موقعيـت دم و وضـعيت          مربوط به   
ايـن درجـه در   . دشاين آزمون در گروه اول انجام ن       .بودپنجه پا   
  . بود21هاي سالم  حيوان
  
  پپتيد وابسته به ژن كلسيتونينگيري  اندازه

ــراي ــدازهب ــري   ان ــسيتونين  گي ــه ژن كل ــسته ب ــد واب  پپتي
)Calcitonin-Gene Related Peptide: CGRP(  در

شركت ( رقابتي سنجش ايمني  يهاي پلاسما از كيت آنزيم     نمونه
Phoenix Pharmaceutical ،INC، EK-015-09 (ــتفاده  اس

 Enzyme-Linked(اسـاس روش الايـزا       گيـري بـر     انـدازه  .دش

Immunosorbent Assay: ELISA ( به طور خلاصـه  كه بود
  .در شماي ذيل نشان داده شده است

  
  
  
  
  
  
  
  

بادي ثانويه متصل شده بـه كـف پليـت بـه             در اين روش آنتي   
بـادي اوليـه آزاد       آنتي Fabبادي اوليه متصل و ناحيه        آنتي Fcناحيه  

 CGRPتواند به وسيله هر دو پپتيد بيوتينـه يـا            اين ناحيه مي  . ستا
 اين دو پپتيد با هم رقابـت كـرده و هـر چـه               ،بنابراين. اشغال شود 

ــت  ــه    CGRPغلظ ــر ب ــه كمت ــد بيوتين ــد پپتي ــشتر باش  زوج  بي
 متـصل شـده و رنـگ        پراكـسيداز  رديـش   هورس -آويدين استرپت

تاندارد و رسم منحنـي     هاي اس  با تهيه محلول  . شود كمتري ايجاد مي  

  .گيري نمود ها اندازه  را در نمونهCGRPتوان غلظت  استاندارد مي
  

   آماريتجزيه و تحليل
 يآمارهاي   سنجش ،16 نسخه   SPSS افزار نرم از استفاده با
يـك طرفـه    آنـاليز واريـانس      يهـا  آزمـون   با استفاده از   يپارامتر

)One- way Analysis of Variance: ANOVA(،  آزمـون 
  .دشنجام  ا)Tukey’s) (Test as post hoc (يتوك

در محلول(پپتيد
 )استاندارد يا نمونه

 بادي ثانويه درآنتي
 بادي اوليهآنتي كف ظرف

 پپتيد بيوتينه

 اكسيداز هورس رديش پر-استرپت آويدين رنگ
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  نتايج
ايـن  . دهـد   را نـشان مـي    CGRPگيري    نتايج اندازه  1شكل  

در ميـزان   ) >05/0P(ي  دار  افزايش معنـي   كهدهد   نتايج نشان مي  
  نسبت به ) G3(شدگي  هاي دچار له رتپلاسماي  در اين پپتيد

نـين گـروه    همچ. وجود دارد ) C( و كنترل    )B (هاي شاهد  گروه
اخــتلاف ) G2(شــدگي و درمــان شــده بــا كروســين  دچــار لــه

شـدگي و بـدون تزريـق        را بـا گـروه لـه      ) >05/0P(داري   معني
  .دانشان د) G3(كروسين 

  

   
 2 دريافت كرده و بعـد از         كه كروسين  L1شدگي نخاع در مهره      ضايعه ديده بر اثر له    گروه  : G1هاي مختلف تحت آزمايش؛      هاي گروه  در پلاسماي رت   CGRP ميزان   1شكل  

گروه كنتـرل بـدون     : C. مشابه گروه قبل بدون تجويز كروسين كه پس از يك هفته كشته شدند            : G3. مشابه گروه قبل كه پس از يك هفته كشته شدند         : G2. ساعت كشته شدند  
: هـا بـه شـرح ذيـل اسـت      دار بودن تغييرات بـين گـروه   تاره نشان دهنده معنيگونه ضايعه و درمان؛ س  گروه شاهد بدون هيچ   : B. اي كه كروسين دريافت كردند     گونه ضايعه  هيچ

  ها  با ساير گروهG3دار گروه  اختلاف معني*** ، B ،C ،G3هاي   با گروهG2دار  اختلاف معني**، B ،C ،G3هاي   با گروهG1دار گروه  اختلاف معني*
  

    
.  است 1ها همانند شكل      گروه .نشدي  ريگ اندازه شد، كشته بلافاصله كه 1 گروه در پارامتر نيا ؛مختلف يها گروهي  ها رت پاي عقبي  پس كشيدن   تحريك آستانه 2 شكل

  B ،Cهاي   با گروهG2دار بين گروه  اختلاف معني* 
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  نتايج آزمون رفتاري مكانيكي
نتايج آزمون رفتاري مكانيكي كه در آن آستانه تحريك به          

 نـشان داده شـده      2  در شـكل   ،دشگيري   صورت روزانه اندازه  
 ميــزان آســتانه دررا داري   معنــياخــتلافايــن نتــايج . اســت

 شـدگي و تزريـق كروسـين       لـه  هاي دچـار    گروه رت  تحريك
)G2 (    با گروه بدون تزريق كروسين )G3 ( لي اين  ونشان نداد

 شـاهد و    هاي با گروه  شدگي له هاي دچار   گروه رت  پارامتر در 
  .)>05/0P( داري داشت كنترل اختلاف معني

  آزمون رفتاري حرارتينتايج 
آزمـون حرارتـي   ) به غير از گروه اول   (ها   در تمام گروه  

 نـشان  3شـكل   ايـن نتـايج در  . دش ـبه طور روزانـه انجـام     
ــي ــي دهــد م ــرات معن ــه تغيي ــنش در   ك ــان واك داري در زم
هـاي   نسبت به گروه  ) G3 و   G2( شدگي هاي دچار له   گروه

 ايـن آزمـون اثـر       ).>05/0P( شتوجود دا ) C و   B(كنترل  
 گــروه تحــت درمــان بــا روي ايــن پــارامتر درداري  معنــي

  .كروسين نشان نداد
  

 
 

اخـتلاف  * .  اسـت  1ها همانند شكل     گروه. گيري نشد   كه بلافاصله كشته شد، اندازه     1هاي مختلف؛ اين پارامتر در گروه        هاي گروه   زمان پاسخ به محرك در رت      3شكل  
  B ،Cهاي  وه با گرG2دار بين گروه  معني

  

   
دار  اخـتلاف معنـي   * .  است 1ها همانند شكل     گروه .گيري نشد   كه بلافاصله كشته شد، اندازه     1هاي مختلف؛ اين پارامتر در گروه        هاي گروه   در رت  BBB درجه   4شكل  

  B ،Cهاي   با گروهG2بين گروه 
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  آزمون رفتاري حركتي
 BBB بررسي رونـد بهبـود حركتـي آزمـون رفتـاري             براي

دسـت آمـده    ه   ميانگين درجه ب   4شكل  . شدطور روزانه انجام     به
دهـد   اين شكل نشان مي   . دهد هاي مختلف را نشان مي     در گروه 

) G3 و   G2( شـدگي  هـاي دچـار لـه       در گـروه   BBBكه درجه   
ــا گــروه اخــتلاف معنــي ــرل و شــاهد داشــت  داري ب  هــاي كنت

)05/0P<.(  
  

  بحث
پيچيـده كـه     مزمن و  دردي است    ناشي از ضايعه عصبي   درد  

 آن وجـود     رفع ثر براي ؤدرمان پيشگيري كننده يا يك استراتژي م      
داروهاي مثل  براي درد حاد،    ثر  ؤ و استفاده از ضد دردهاي م      ردندا

جـايي   آناز  . اثري نـدارد  ر آن   ب اغلب   ضد التهاب غير استروييدي   
 اسـتفاده از    ي براي درد مـزمن،     درمان هاي روش در   يه هدف اول  كه

 است، بيماران   اين كاهش درد    راستايم و كامل در     يك برنامه منظ  
تـشنج در    افسردگي و ضد   داروهايي مثل داروهاي ضد    استفاده از 

دسـت آمـده    ه  اطلاعات جديد ب  . است توصيه شده شرايط خاص،   
تواند كمـك زيـادي      درد مزمن مي  هاي ايجاد    مكانيسمدر رابطه با    

  .نمايددرد براي اين ثر ؤدرمان مطراحي به 
 درمــان دردهــاي مــزمن اســتفاده از گياهــان يــا وربــه منظــ

ها به عنوان درمان تكميلـي يـا قطعـي پيـشنهاد             هاي آن  فرآورده
جــايي كــه درد مــزمن بــه عوامــل  از آن. ]26-24[ شــده اســت

بنابراين يـافتن گياهـاني     مختلفي از جمله التهاب، بستگي دارد؛       
ر توانـد بـسيا    كه داراي خواص مختلف باشند در اين ميـان مـي          

طور كه در مقدمه ذكر شد، زعفران بـه عنـوان            همان. مفيد باشد 
هـا در     درمان بـسياري از بيمـاري      براييك داروي شناخته شده     

، 12[هاي مختلـف اسـتفاده شـده اسـت           طول تاريخ و در مليت    
 به عنوان    است يد محلول در آب   ييك كاروتنو كه  كروسين  . ]13

ز خـواص مفيـد     تواند مـسئول بـسياري ا      جزء اصلي زعفران مي   
، ضـد التهـاب     ]27،  26[زعفران از جمله خاصيت بهبود حافظه       

 به علاوه اثر ضـد    .  باشد ]28[اكسيداني   هاي ضد   و فعاليت  ]14[
 كروسـين عليـه     )Apoptosis(مرگ سلولي برنامه ريزي شـده       

ــلول ــاي  س ــا  PC-12ه ــده ب ــار ش ــسين  در رت تيم دائنوروبي
)Daunorubiocin (    ي مـرگ سـلولي     و همچنين اثر مهاري رو

-Tumor Necrosis Factor( آلفـا  عاملنكروز  ناشي از تومور

alpha: TNF-α( همچنين كروسين . ]29[ نشان داده شده است
تنش اكسيداتيو  و   ]30[ها را در برابر ايسكمي مغزي گذرا         سلول
  .]32، 31[كند  هاي عصبي محافظت مي سلول مرگ از ناشي

فران و عصاره گلبرگ آن     زاده و همكاران اثر مفيد زع      حسين
 با استيك اسـيد تحريـك    آنهاي درد در را در موشي كه گيرنده    

 اثر ضد درد كروسـين در  همچنين]. 14[را نشان دادند  بود  شده  
فرد و همكـارانش گـزارش       درد القا شده با فرمالين توسط تمدن      

 اثر كروسـين در مـدل        حاضر  در تحقيق  بنابراين]. 15[شده بود   
فــرد و همكــارانش از  تمــدن. شــدمن بررســي حيــواني درد مــز

گرم به ازاي هـر      ميلي 400 تا   50دوزهاي مختلف كروسين بين     
 گــزارش كــرده 200 اســتفاده كــرده و بهتــرين دوز را كيلــوگرم

تـرين دوز     از پـايين   ،عنوان مطالعه اوليه  ه  بدر اين تحقيق    . بودند
  . شداستفاده گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي 50 ثر يعنيؤم

هاي مختلف القاي     ايجاد ضايعه نخاعي در ميان روش      براي
 از روش   ]5[ مزمن در مدل حيـواني        ناشي از ضايعه عصبي    درد
شدگي به دليل سادگي، مطمئن بودن و تكرارپـذيري اسـتفاده            له
، ناشـي از ضـايعه عـصبي       القاي درد محيطي     برايبنابراين  . دش

ي قـرار   شـدگ   طـي جراحـي مـورد لـه        L1نخاع در ناحيه مهره     
هـا    در پلاسـما تمـام رت      CGRPدر اين تحقيق ميـزان      . گرفت
 ارزيـابي رونـد بهبـود       بـراي هاي رفتـاري     گيري و آزمون   اندازه

  . شدبررسي 
دست آمده، حيوان دچار ضايعه نخاعي      ه  با توجه به نتايج ب    

داري در   تفـاوت معنـي   ) در گـروه دوم   (بر اثر تيمار با كروسين      
وم كه بـدون تيمـار بـا كروسـين      نسبت به گروه س    BBBدرجه  

 مكـانيكي و  هـاي  ايـن نتيجـه در مـورد آزمـون       . است، نداشـت  
 بررســي بــرايرســد  بــه نظـر مــي . حرارتـي نيــز مــشاهده شــد 

تر باشد و    هاي رفتاري دوره نگهداري حيوان بايد طولاني       آزمون
  .يك هفته براي بررسي اثر كروسين كافي نبوده است

CGRP    پيـرايش   حاصـل از      آمينـو اسـيدي    37يك پپتيد
اين پپتيد بـه     .]33[است   ژن كلسيتونين    RNAمتناوب نسخه   
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 وجود  ]35 [ و انسان  ]34[طور وسيعي در سيستم عصبي رت       
 به عنوان يـك عامـل فعـال در اتـساع عـروق،              اين پپتيد . دارد

تحقيقات نشان  . فرآيند التهاب و درد مزمن شناخته شده است       
هـاي    اثـر قـوي روي رگ       در انـسان و رت     اين پپتيـد  داده كه   

خوني داشته و تزريق زير جلدي آن سبب اتساع عروق ريز و            
 سـبب   CGRPهمچنـين   . ]36[شـود    افزايش جريان خون مي   
هـا   هاي دندريتي و عملكرد لنفوسـيت      مهار ماكروفاژها، سلول  

ــدن    ــار آزاد ش ــبب مه ــده و س ــاي  TNF-αش در ماكروفاژه
ايـن   دهـد  ينشان م ـ اهدي كه   شو] 37[شود   احشايي موش مي  

هـاي   نوروپپتيد نقش مهمي را در موتورهاي حـسي و سـامانه          
 بررسـي حاضـر   نتايج  . كند در حال افزايش است     تابعه ايفا مي  

نشان داد كه اين نوروپپتيد بعـد از القـاي ضـايعه نخـاعي در               
. كــاهش يافــت پلاسـما افــزايش و بعــد از تجــويز كروســين، 

 يـق خاصـيت ضـد      مفيد كروسين نـه تنهـا از طر        آثاربنابراين  
اكــسيداني و ضــد التهــابي آن بلكــه از طريــق اثــر كاهنــدگي 

CGRP   با توجه به مطالب بـالا چـون         . هستنيزCGRP  در 

 التهاب و درد دخالت دارد، بنابراين اثر كروسين         ةهر دو پديد  
  .استدر تنظيم آن، پديده مهمي در كاهش درد مزمن 

نـد سـبب    توا دست آمده كروسـين مـي     ه  با توجه به نتايج ب    
 ايـن كـار را از طريـق كـاهش           كاهش درد مزمن شود و احتمالاً     

CGRP  بررسـي   بـراي كه زمان لازم     جايي آن از. دهد  انجام مي 
رسـد بـراي بررسـي     هاي رفتاري محدود بوده، به نظر مي       آزمون

هـاي حـسي و حركتـي بايـد ايـن            رونوكروسين در بهبود ن    اثر
تغييـر غلظـت    . دشـو تري انجام    تحقيق در محدوده زماني وسيع    

  . اين مطالعه ادامه دارد؛كروسين نيز شايد اثر بهتري داشته باشد
  

  تشكر و قدرداني
از مركز تحقيقاتي شفا و دانشگاه تربيـت مـدرس بـه دليـل              

. شـود  تأمين هزينه اين پژوهش و تهيـه امكانـات قـدرداني مـي            
پور بـه دليـل همكـاري در انجـام           همچنين از آقاي دكتر عبداني    

  .شود  اين تحقيق تشكر ميمراحل
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