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ABSTRACT 

Background and Aim: There are reports for analgesic, anti-inflammatory, hypnotic, 

neuroprotective and anti-oxidative effects of safranal. The aim of this study was to investigate 

the analgesic effects of safranal using acute pain method in rat and determine the role of 

GABAergic and opioidergic pathways. 

Material and Methods: Wistar male rats were randomly divided into six groups (n=6). 

Experimental groups including: Control, safranal (1, 2, 4, mg/kg, ip) and the most effective 

dose of safranal in combination with naloxone or flumazenil receiving groups. The analgesic 

effect was assessed by plantar apparatus in 30, 60 and 90 min after drugs or vehicle 

administration. 

Results: Our results showed that safranal injection (2 mg/kg, ip) significantly increased the 

time delay in response to thermal inducing pain effect at 30, 60 and 90 min after injection 

compared with the control group(P <0.05). While, the administration of flumazenil with the 

same dose, prevented analgesic effect of safranal at all three times (P <0.05). 

Conclusion: Our findings support the analgesic effect of safranal. Considering the effects of 

flumazenil in preventing the safranal analgesia, it seems that GABAergic system may mediate 

the analgesic effect of safranal.  
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 چکیده

هایی مبنی بر اثرات ضد دردي، ضد التهابی، هیپنوتیک، نوروپروتکتیو و آنتی اکسیدانی سافرانال وجود گزارش زمینه و هدف:

سافرانال در موش صحرایی به روش القاء درد حاد و تعیین نقش مسیر  دارد. هدف از این مطالعه بررسی اثرات ضد دردي

 گابائرژیک و اپیوئیدرژیک بود.

هاي آزمایش گروه گرفتند: قرار تایی 9 گروه 9در  از نژاد ویستار نر صحرائی هايشدر این مطالعه تجربی مو :مواد و روش ها 

هاي تحت تیمار با مؤثرترین دوز عصاره به سافرانال، گروه mg/kg 5و  2،  1هاي تحت تیمار با دوزهاي شامل گروه کنترل، گروه

 60و  90، 40 هايبودند. اثر ضد دردي با استفاده از دستگاه پلانتار در زمان  همراه نالوکسان یا فلومازنیل از طریق داخل صفاقی

 دقیقه ارزیابی شد. 

در پاسخ به اثرات درد زایی  سافرانال مدت زمان تاخیر mg/kg2  دوزنشان داد تزریق داخل صفاقی نتایج مطالعه ما  ها: یافته

(. در P<04/0داري در مقایسه با گروه کنترل افزایش داد )دقیقه پس از تزریق را بصورت معنی 60و  90، 40در زمان هاي  حرارتی

 (. P<04/0ري کرد )در هر سه زمان از اثر ضد دردي آن جلوگی حالیکه تجویز فلومازنیل به همراه همان دوز

بود. با توجه به اثر فلومازنیل در پیشگیري از اثر ضد سافرانال  یافته هاي حاصل از این مطالعه حاکی از اثر ضد دردي گیری: نتیجه

 مسیر گابائرژیک باشد.با واسطه سافرانال ضد دردي دردي آن، به نظر می رسد اثر 

 ی، فلومازنیل،سافرانال، نالوکساناثر درد زایی حرارت کلید واژه ها:

 19/11/60پذیرش: 2/11/60اصلاحیه نهایی:  29/5/60وصول مقاله:
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  مقدمه

پزشکان است و درد یکی از شایعترین علل مراجعه به 

ها نفر از مردم سراسر جهان دچار شود میلیونتخمین زده می

از تجارب  اي. درد مجموعه(1)دردهاي مزمن باشند 

شناختی ناشی از آسیب بافتی و  نامطلوب حسی، عاطفی و

واکنش هاي اتونومیک، سایکولوژیک و رفتاري است و به 

یا ناشی از  یا حاصل فشارها و دماهاي شدید و طور معمول،

. واسطه (2)مواد آسیب رسان و واسطه هاي التهابی است 

هاي التهابی علاوه بر تحریک مستقیم پایانه احساس درد، 

. (4 و5)هاي درد شوندث حساس کردن گیرندهمی توانند باع

دسته هاي مختلفی از داروهاي کاهنده درد در بازار دارویی 

ي ضد التهاب غیر وجود دارند که شامل: اپیوئیدها، داروها

باشند. این ها و ضد تشنج ها میاستروئیدي، ضد افسردگی

درد، همراه با ایجاد تحمل و یا علیرغم کاهش نسبی داروها 

. بنابراین یافتن داروهاي ضد درد با ندستهعوارض جانبی 

مکانیسم هاي عمل متفاوت و عوارض کم یک امر ضروري 

 . (4 ,9)آید به نظر می

هاي مفید نوروفارماکولوژیکی زعفران ویژگیاز دیرباز 

(Crocus Sativus .مورد توجه محققین قرار گرفته است )

زعفران یک گیاه بدون ساقه چند ساله از خانواده 

Iridaceae  است که به صورت گسترده اي در ایران و

روید. از برخی از کشورهاي دیگر نظیر هندوستان می

 سافرانالتوان به زعفران میمهمترین مواد موثره موجود در 

(Safranal کاروتنوییدهاي قندي مانند ،)trans/Cis-

corcin( پیکوکورسین ،Picocorcin و فلاوونوییدها )

. سافرانال یکی از مهم ترین مواد تشکیل (1)اشاره کرد 

ي زعفران است و برخی از خواص مفید زعفران به دهنده

هاي ه در مدلاین ترکیب نسبت داده شده است. بطوریک

حیوانی اثر محافظتی و نوروپروتکتیو آن گزارش شده است 

. همچنین گزارش شده است که سافرانال دوره خواب (0)

را در مدل هیپنوتیک  (NREM)بدون حرکات سریع چشم 

القاء شده با پنتوباربیتال افزایش و تأخیر در شروع این نوع 

دادند که دهد. بر این اساس پیشنهاد را کاهش می خواب

 .(6)سافرانال ممکن است یک ماده هیپنوتیک باشد 

ضد در این رابطه مطالعات انجام شده اثرات ضد التهابی و 

ي سافرانال را در مدل حیوانی قطع عصب نخاعی آلودینیا

اند و نتایج نشان داده است که استفاده مورد بررسی قرار داده

هاي التهابی را کاهش و سایتوکاین آلودینیااز سافرانال میزان 

هاي . همچنین گزارش شده است که سافرانال نشانه(10)داد 

درد نوروپاتیک را به صورت وابسته به دوز در مدل درد 

 .(11)دهد نورپاتیک کاهش می

در همین راستا اثرات ضد دردي و ضد التهابی سافرانال؛  

 کروسین و دیکلوفناک در مدل درد التهابی القاء شده با

Carrageenans (خطی سولفاته ساکاریدپلی کاراگینان 

شود. این ماده قرمز استخراج می جلبک دریایی است که از

استفاده  ايرودهبراي سرفه، برونشیت، سل و مشکلات 

ایجاد ادم باعث  به علتو در تحقیقات تزریق آن  شودمی

مورد بررسی قرار گرفت و نتایج شود( یمایجاد درد التهابی 

تر از دو نشان داد که سافرانال در غلظت هاي بسیار پایین

 .(12)ماده دیگر اثرات مهاري بر درد التهابی دارد 

باتوجه به اثرات ذکرشده در مورد سافرانال و نیاز به 

مطالعات بیشتري براي شناخت بهتر مکانیسم عمل این ماده، 

ن در این مطالعه به بررسی اثر ضد دردي سافرانال به عنوا

ماده موثره زعفران در حضور و عدم حضور آنتاگونیستهاي 

مسیرهاي اپیوئیدي و گابائرژیک در موش صحرایی به روش 

مدل ایجاد درد حرارتی پرداخته شد تا در صورت حصول 

نتایج مناسب از این ماده بتوان به عنوان یک عامل کمکی در 

 کاهش درد سود برد.

 

 مواد و روش ها

 حیوانات

سر موش صحرایی نر سفید  49از  تجربی وهشدر این پژ

تهیه شده مرکز پرورش حیوانات دانشگاه علوم نژاد ویستار )

گرم استفاده  240±20( در محدوده وزنی پزشکی کردستان

هاي استاندارد و در اتاقی شد. نگهداري حیوانات در قفس
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 24±2ساعته با دماي  12تحت سیکل روشنایی/ تاریکی 

ود و حیوانات دسترسی آزادانه به آب و درجه سانتیگراد ب

غذا داشتند. به منظور تطابق با شرایط محیطی و به حداقل 

رساندن استرس، از یک هفته قبل، حیوانات روزانه توسط 

شدند. آزمایشگر به محفظه مخصوص آزمایش منتقل می

پروتکل انجام آزمایشات، مطابق با راهنماي مراقبت و 

ایشگاهی نشریه موسسه ملی سلامت استفاده از حیوانات آزم

 . (14)بود 
 هاي مورد آزمایشگروه

تایی به این شرح  9گروه  9حیوانات بصورت تصادفی به 

 : (15)تقسیم شدند 

سالین  گروه دریافت کننده حامل عصاره سافرانال )نرمال

+DMSO ) به عنوان گروه کنترل 

 mg/kg 5 و 2 ، 1 دوزبا  هاي دریافت کننده سافرانالگروه 

موثرترین دوز سافرانال )که بعد از  کنندهدریافت گروه

بررسی اثر ضد دردي سه دوز فوق الذکر موثرترین دوز با 

بیشترین اثر ضد دردي انتخاب گردید( به همراه فلومازنیل 

(mg/kg, ip 2 )(14). 

دوز موثرترین دوز سافرانال )در بین سه  کنندهدریافت گروه

داراي بیشترین اثر ضد دردي است( به  که mg/kg 5و  2،  1

  .(19)(mg/kg, ip 5همراه نالوکسان )

 ارزیابی درد 

در این مطالعه براي ارزیابی درد از روش هارگریوز )درد 

 در این روش ارزیابی، ابتدا. (11)حرارتی( استفاده گردید 

درجه  24±2دقیقه در دماي کنترل شده  40حیوانات بمدت 

ر تطابق در محفظه اي شفاف از جنس سانتیگراد به منظو

سانتی متر  10× سانتی متر طول  20پلکسی گلاس با ابعاد 

اي اي شیشهسانتی متر ارتفاع روي صفحه 12× عرض 

دستگاه پلانتار تست قرار داده شدند. سپس منبع )اشعه نور( 

حرارتی که قابلیت جابجایی و تحرک دارد به طور مستقیم 

بی حیوان قرار داده شد. به محض در زیر سطح کف پاي عق

فشار دادن دکمه منبع حرارتی دستگاه، یک محرک مداوم 

مدت حرارت نوري به کف پاي عقبی حیوان اعمال کرده و 

اعمال محرک حرارت نوري به کف پاي عقبی  زمان بین

حیوان و رفلکس دور کردن پا از منبع حرارت نوري بعنوان 

پایه براي مدت زمان تاخیر شد. زمان تاخیر در نظر گرفته می

آمد. گیري( بدست میهر حیوان )میانگین سه بار اندازه

 مدت زمان همچنین شدت نور طوري تنظیم شده بود که

ثانیه باشد. به منظور جلوگیري از آسیب  10-14تاخیر پایه 

 40در معرض قرارگرفتن اشعه نوري  حداکثر زمان بافتی

ن منبع حرارت نور بصورت ثانیه بوده و بعد از این زما

 مدت زمانشد. در هرگروه بعد از ثبت خودکار قطع می

و  90، 40تاخیر پایه، براي هرحیوان تزریق داروها انجام و 

دقیقه بعد از تزریق حامل یا داروها مدت زمان تاخیر  60

( ثبت گردید ٪MPEبصورت درصد حداکثر اثر ممکن )

(2). 

 

 

 

 آماري تجزیه وتحلیل

موش  9براي  MPE ± SEM%داده ها به صورت میانگین 

هاي استفاده از در هر گروه بیان شد. در مورد پیش فرض

ها در ¬آزمونهاي پارامتریک، با توجه به اینکه تعداد نمونه

کارگیري تست پارامتریک حیوان بود، به منظور ب 9هر گروه 

ANOVA هاي زیر بررسی و استفاده از آن تأیید شاخص

 دید.گر

 -دار نبود بمعنی Sig. Valueدر تست نرمالیتی  -الف 

دار نبود. بنابراین از آنوواي تست هموژنیتی واریانسها معنی

 >04/0Pیکطرفه استفاده شد. در همه تحلیل ها مقادیر 

 دار در نظر گرفته شد. معنی

  نتایج

 سافرانالارزیابی اثرات ضد دردي 

 mg/kg2 داخل صفاقی دوزدهد که تزریق یافته ها نشان می

در  سافرانال در مدل درد سنجی پلانتار، مدت زمان تأخیر

و  90، 40هاي را در زمان زایی حرارتیپاسخ به اثرات درد 

داري در مقایسه با دقیقه پس از تزریق بصورت معنی 60
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از طرفی اثر  (.1)نمودار افزایش داد  P<04/0 با گروه کنترل

سافرانال به  mg/kg2ضد دردي در گروه دریافت کننده 

نسبت به گروه  60و  90، 40همراه فلومازنیل در هر سه زمان 

سافرانال به تنهایی کاهش  mg/kg2دریافت کننده 

-. گروه دریافت(P<04/0و  P<01/0داري داشت )معنی

از  سافرانال به همراه نالوکسان در هیچکدام mg/kg2کننده 

سافرانال  mg/kg2کننده ها در مقایسه با گروه دریافتزمان

 . داري نشان ندادبه تنهایی کاهش معنی

 سافرانالارزیابی اثرات ضد دردي تام 

ارزیابی اثر ضد دردي تام بر اساس شاخص سطح زیر منحنی 

MPE% (AUCدر مقابل زمان، نشان داد که )  تزریق داخل

داري ، بطور معنیmg/kg 2صفاقی سافرانال با دوز 

(04/0>P اثر ضد دردي بیشتري در مقایسه با گروه کنترل )

(. در 2دقیقه بعد از تزریق داشت )نمودار  60 در بازه زمانی

سافرانال به  mg/kg2 گروه دریافت کننده  هماین شاخص 

دقیقه نسبت به گروه  60در بازه زمانی  فلومازنیلهمراه 

افرانال به تنهایی کاهش س mg/kg 2دریافت کننده 

گروه دریافت کننده   .(P<04/0داري نشان داد )معنی

mg/kg 2 داري با سافرانال به همراه نالوکسان اختلاف معنی

سافرانال به تنهایی نداشت  mg/kg 2گروه دریافت کننده 

 . (2)نمودار 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 mg / kg, IP1مقایسه اثر ضد دردی سافرانال ). 1نمودار 

دقیقه بعد از تزریق با  90و  60، 30های ( در زمان4، 2و

با گروه   تفاوت 04/0>P*. (n=6استفاده از آزمون پلانتار )

  با گروه سافرانال تفاوت P<04/0++و  P<04/0+کنترل و 

(mg/kg2.)  :سافرانالsaf :فلومازنیل ،flu :نالوکسان ،nal. 

ارزیابی اثر ضد دردی تام بر اساس شاخص  . 2نمودار 

برای   در مقابل زمان %MPE( AUC) یمنحنسطح زیر 

از   AUCي براي محاسبه .ی مختلف مورد مطالعههاگروه

با گروه کنترل و   تفاوت P<04/0* قانون ذوزنقه استفاده شد.

+04/0>P تفاوت ( با گروه سافرانالmg/kg2 .) :سافرانالsaf ،

 .nal، نالوکسان: fluفلومازنیل: 
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 بحث

 mg/kg2  هاي این مطالعه نشان داد که سافرانال با دوزیافته

داري شروع هاي مورد مطالعه بصورت معنیدر همه زمان

به تأخیر انداخت  احساس درد را در مقایسه با گروه کنترل

سافرانال به عنوان موثرترین  mg/kg 2لذا دوز  (.1)نمودار 

از  دوز انتخاب و مسیر ضد دردي آن با استفاده

هاي مسیر گابائرژیک و اپیوئیدرژیک مورد آنتاگونیست

بررسی قرار گرفت. اثر ضد دردي سافرانال در حضور 

هاي فوق الذکر کاهش یافت که فقط در آنتاگونیست

حضور فلومازنیل در هر سه زمان مورد مطالعه بصورت کامل 

داري با گروه کنترل از بین رفت به طوري که تفاوت معنی

 نداشت. 

مطالعات معدودي در مورد مسیر اثرگذاري سافرانال بر درد 

نوروپاتیک، درد التهابی و خواب انجام شده است. در این 

-هاي اختصاصی گیرنده¬ه با استفاده از آنتاگونیستمطالع

هاي گابا و اپیوئیدي اثر سافرانال بر مسیر درد حرارتی مورد 

بررسی قرار گرفت. نتایج مطالعات قبلی نشان داده است که 

ایجاد  mg/kg 2حداکثر اثر ضد دردي سافرانال در دوز 

ن شده است که همسو با این مطالعه است. در این رابطه تمد

اثر ضد دردي و ضد التهابی  2014فرد و همکاران در سال 

ي سافرانال و کروسین )به عنوان اجزاي تشکیل دهنده

زعفران( را با دیکلوفناک به عنوان یک داروي رایج ضد 

هاي حیوانی مورد بررسی قرار دادند. در این درد در مدل

حیوانی درد را با تزریق کف پایی  مطالعه مدل

Carrageenan  القا کردند. نکته قابل توجه در آن مطالعه

( 2mg/kg ,1 ,0.5استفاده از دوزهاي بسیار پایین سافرانال )

بود که نشان دهنده تاثیرگذاري بهتر و موثرتر سافرانال 

باشد. بر اساس نتایج آن مطالعه نسبت به کروسین می

سافرانال و کروسین هر دو خواص ضد درد و ضد التهابی 

ادم و کاهش تعداد نوتروفیل ها را به صورت  مانند کاهش

 . (12)( P<04/0وابسته به دوز نشان دادند )

و همکاران، با تمرکز بر درد نوروپاتیک،  Zhu 2015در سال

اثرات ضد دردي سافرانال را بر مدل حیوانی القاي درد 

مورد  Spinal nerve transectionنوروپاتیک به روش 

 0.1نشان داد که تزریق سافرانال )بررسی قرار دادند. نتایج 

mg/kg, i.p موجب کاهش حساسیت به درد و همچنین )

-TNFو  1هاي التهابی )اینترلوکین کاهش بیان سایتوکاین

( و مارکرهاي فعالیت گلیا )OX-42 وGFAPشود ( می

(04/0>P )(10) . 

هم لازم به ذکر است مسیر گابائرژیک در مهار درد التهابی 

هر چند که بعضی از مطالعات اثرات  (10 و16)دخیل است 

اند ذکر نموده AGABAمتفاوتی را در مورد نقش گیرنده 

هاي بطوري که تحریک نزدیک به حداکثر گیرنده

AGABA تواند در انتقال حس درد در شرایط می

که احتمالاً اثر دیده شده  (20)پاتولوژیک نقش داشته باشد 

این مطالعه ناشی از این نقش متفاوت  mg/kg 5در دوز 

 بوده باشد. AGABAگیرنده هاي 

در همین رابطه گزارش شده است که سافرانال در دوز پایین 

علائم تشنج را در مدل  AGABAهاي با تحریک گیرنده

دهد در حالی که در دوز بالا باعث حیوانی کاهش می

 .(21 و22)تشدید علائم شده بود 

اثر عصاره  2012قبلی، امین و همکاران در سال مشابه مطالعه 

الکلی و آبی زعفران، سافرانال و کروسین را در مدل درد 

نوروپاتیک مورد بررسی قرار دادند. براساس نتایج این 

( علایم رفتاري 0.1mg/kg ,0.05 ,0.025مطالعه سافرانال )

( کاهش P<01/0داري )درد نوروپاتیک را به صورت معنی

  .(11)داد 

هاي ما هم علیرغم تفاوت در مدل درد ایجاد شده، یافته

راستا با نتایج این مطالعات بوده مضاف بر اینکه مسیر اثر 

گذاري آن نیز در مطالعه مشخص شده است و احتمالاً مسیر 

 گابائرژیک در اثر ضد دردي سافرانال مسیر غالب باشد. 
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طول همسو با مطالب فوق و در یک جمع بندي کلی، در 

دقیقه اثر ضد دردي تام سافرانال مورد  60دوره زمانی 

( که در 2ها نشان داد )نمودار ارزیابی قرار گرفت و یافته

داري از گروه کنترل ، این اثر بطور معنیmg/kg2 دوز 

بیشتر بوده و فلومازنیل از بروز اثرات ضد دردي آن 

ه بنابراین به این نتیجه رسیدیم که عمدجلوگیري نمود. 

اثرات ضد دردي سافرانال از طریق مسیر گابائرژیک اعمال 

شده است و احتمال دارد سافرانال از طریق اثر بر گیرنده 

  هاي گابا اثر ضد دردي خود را اعمال کرده باشد.

 

 نتیجه گیری

 یافته هاي حاصل از این مطالعه حاکی از اثر ضد دردي 

در مدل پلانتار در موشهاي صحرایی بود. با توجه به سافرانال 

، به نظر سافرانالاثر فلومازنیل در پیشگیري از اثر ضد دردي 

می رسد مسیر گابائرژیک در بروز اثر ضد دردي دخیل 

 باشد.

 

 تشکر و قدردانی

نویسندگان این مقاله بدینوسیله تشکر و سپاس خود را از  

کولی و علوم اعصاب مراکز تحقیقاتی علوم سلولی مول

دانشگاه علوم پزشکی کردستان بخاطر حمایتهاي مالی اعلام 

از پایان نامه دانشجوي  ،می دارند. ضمناً نتایج این مطالعه

، شوراي کد اخلاق مصوبمقطع دکتراي عمومی پزشکی با 

شماره به  کمیته احلاق دانشگاه علوم پزشکی کردستان
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