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ي  پروپوليس ايراني بر درد حاد، مزمن و احشايي  لارزيابي اثرات عصاره هيدروالک

 در  موش کوچک آزمايشگاهي

 

، )M.D Student(3 محمدمهدي طاهريان، )Student M.D(3 شيما شريفي، )Ph.D(2 رضا ثامنيحميد، )DM.(*1 عباسعلي طاهريان

  )M.D Student(3 حسين طاهريانمحمد

 رانیسمنان، سمنان، ا ی، دانشگاه علوم پزشک یولوژیزیف قاتیمرکز تحق -1

 نرایسمنان، سمنان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یعصب ستمیس یادیبن یسلول ها قاتیمرکز تحق - 2

 کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایران -3

 ده يچك
اي متفاوتي هطب سنتي براي درمان بيماريکه در وسيله زنبور عسل است هپروپوليس يک محصول طبيعي توليد شده ب هدف:

گرفته است. با توجه به خاصيت ضد التهابي گزارش شده از پروپوليس، در اين مطالعه اثرات ضد دردي عصاره مورد استفاده قرار مي
 Hotارزيابي دردهاي و احشايي و با استفاده از آزمون هيدروالكلي پروپوليس ايراني به صورت داخل صفاقي بر دردهاي حاد، مزمن

plate Tail flick, Formalin,   وWrithing مورد ارزيابي قرار گرفت. 
تايي  8گروه  24در  گرم 30تا  25 وزني سوري جوان )آلبينو( در محدوده سر موش 192مطالعه تجربي  در اينها: مواد و روش

گرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن ميلي 500و  200، 100 هايدوز دروالكلي پروپوليس ايراني بامورد استفاده قرار گرفتند. عصاره هي
ق شدند. درد طور داخل صفاقي تزريهدقيقه قبل از ارزيابي درد و مرفين به عنوان داروي استاندارد ضد درد، ب 30 موش و وهيكل

مورد بررسي قرار  Writhing و درد احشايي در مدل Formalin و Tail Flickو  Hot Plateهاي ارزيابي درد حاد و مزمن در آزمون
 .گرفتند

در زمان تحمل به درد در  يداريافزايش معنسبب با گروه کنترل  سهيدر مقاهمه دوزها  در  ه پروپوليس ايرانيعصار ها:يافته
با گروه کنترل به  سهيدر مقا سيتزريق عصاره پروپول ، Formalinدر آزمون ( >01/0Pشد ) Tail Flickو   Hot Plateهاي آزمون

پيش درماني با عصاره پروپوليس به صورت ( >01/0P) داري منجر به کاهش درد در هر دو فاز نوروژنيک و التهابي شدصورت معني
 (.>01/0P) در مقايسه با گروه کنترل کاهش داد Writhingداخل صفاقي تعداد و زمان انقباضات شكمي را در آزمون 

داراي اثرات ضد دردي در شرايط دردهاي حاد و هاي فوق نشان داد عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني يافته گيري:نتيجه
 .مزمن دارد

  
 يشگاهيکوچک آزما موش ،يياحشا درد حاد، درد مزمن، درد س،يپروپولهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
ها و يک تجربه ترين تظاهرات اکثر بيماريدرد از معمول

ديده ناشي از تحريکات در يک بافت صدمهحسي ناخوشايندي 
هاي پيچيده و يزيولوژيکي غير طبيعي با مکانيزمهاي فيا وضعيت

خصوص درد احشايي که باعث همتفاوت است. کنترل درد و ب
هاي عمومي زندگي شخص محدوديت توانايي، کيفيت و فعاليت

[. امروزه براي 2،1] عنوان يک معضل پزشکي استهشود بمي
 درمان درد و التهاب از داروهاي ضد التهاب غير استروئيدي

(NSAIDs) مدت شود. استفاده طولانيو اوپيوئيدها استفاده مي
و عوارض ناخواسته و  به زخم گوارشي منجر (NSAIDs) از

رواني متعاقب مصرف اپيوئيدها  بروز تحمل و وابستگي فيزيکي و
[. توجه 4،3] شود که کاربرد اين داروها را محدود نموده استمي

هاي اپيوئيدي و بودن گيرنده ريبه نتايج مطالعات در مورد درگ
[ به 8-5] گابا ارژيک در تعديل درد حاد، نوروپاتيک و التهابي

کند. اثرات ضد دردي يانتخاب نوع دارو در تسکين درد کمک م
د طبيعي و عقيده بر عوارض جانبي کم در گياهان دارويي و موا

آوري به گياهان دارويي و مواد در طب مردمي منجر به روي
 .ها شده استدست آمده از آنهب

يا بره موم از جمله مواد طبيعي است  (Propolis) پروپوليس
که در طب سنتي ملل مختلف از جمله ايران کاربرد پزشکي 

 8/5/1398 تاريخ پذيرش: 30/7/1397تاريخ دريافت:    yahoo.com99taherian@        023 - 33654360:  تلفننويسنده مسئول،  *
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ددي مانند خواص ضد التهابي، زيادي داشته و اثرات درماني متع
ويروسي و... توموري، آنتيباکتريالي، آنتياکسيداني، آنتيآنتي

مشتق از رزين  ليسپروپو[. 11-9] براي آن ذکر شده است
آوري و است که توسط زنبورعسل جمعغ( گياهان مختلفي )صم

پس از اضافه کردن ترشحاتي به آن براي حفاظت ديواره داخلي، 
ترکيب  300بيش از . رديگکندو، مورد استفاده قرار مي يدرزها

سيدهاي فنولي(، استرها، ها، اها )فلاونوئيدفنلمختلف نظير پلي
ترکيبات  دها، اسيد کافئيک واسترويي آمينواسيدها،ها، مونوترپن

ده که ميزان اين غيرآلي ديگر در ساختار پروپوليس يافت ش
تفاده زنبور عسل ، زمان و منابع گياهي مورد استرکيبات به مکان

تواند بر روي اثرات فارماکولوژيکي آن اثر بستگي دارد و مي
رنگ  پوليس،[. تنوع ترکيبات پرو11-9] مستقيم داشته باشد

، فلور گياهي، منطقه جغرافيايي، (و قرمزاي تيره، سبز قهوه)زرد تا 
چنين نوع زمان و مکان توليد توسط زنبور عسل و هم

)الکلي، استني و آبي(، منجر به بروز اثرات متفاوت  گيريعصاره
اده از پروپوليس ترين چالش استفو ايجاد بزرگ سيدر پروپول

براي مثال [. 14-12] شده است تلفهاي مخدر درمان بيماري
شوند و تري يافت ميدر عصاره الکلي ترکيبات ليپوفيليک بيش

تر مورد توجه پژوهشگران به همين علت اين نوع عصاره بيش
تر با اثرات که از عصاره آبي پروپوليس بيشقرار گرفته در حالي

شود. اثر ضد دردي پروپوليس را اکسيداني قوي نام برده ميآنتي
دانند. نتايج ها ميها و تاننجود فلاونوئيدها، آنتوسيانيناز و اشين

پروپوليس موارد  ضد و نقيض منتشر شده از اثرات ضد دردي
[. به همين علت در تعداد زيادي از 21-15] کندفوق را تاييد مي

المللي حتي در تشر شده در مجلات علمي معتبر بينمقالات من
کنند که پروپوليس را ذکر مي هيهعنوان مقاله، رنگ و مکان ت

توان به پروپوليس سبز برزيلي، قرمز، بلغاري، الجزايري، مي
[. طي مطالعات 22،19-15] اشاره کرد يرانيمصري ترکيه و ا

قبلي مشخص شده که پروپوليس ايراني داراي ترکيباتي از قبيل: 
فلاونوئيدها، اسيدهاي آليفاتيک و آروماتيک، استرها، قندها، 

هايي چون تيامين، اسيد فسفريک، ويتامين ول،يسرگل
ريبوفلاوين، نياسين، پانتوتنيک اسيد و پيريدوکسين و مواد معدني 
شامل آهن، منگنز، مس، کلسيم، واناديوم، آلومينيوم، سيليکون، 

مقادير بسيار کم حاوي اسيد روي، سديم، يد و منيزيم و نيز به 
ت. سوکسينات هايي از قبيل آرژنين و پرولين اسآمينه

تري فسفاتاز، اسيد فاتاز، آدنوزينفس 6دهيدروژناز، گلوکز 
آميلاز نيز در محتويات پروپوليس ايراني يافت شده فسفاتاز و بتا

پوليس ايراني با انواع [. گزارشي دال بر مقايسه پرو10] است
در  2007اي در سال ديگر کشورها يافت نگرديد، ولي در مطالعه

کي تهران مشخص شد که فعاليت شدانشگاه علوم پز
اکسيداني پروپوليس ايراني از سه منطقه جغرافيايي تهران، آنتي

فنلي از دليل تفاوت در ميزان ترکيبات پلياصفهان و خراسان به 
 [.11] ها با هم تفاوت دارندجمله فلاونوئيد

ثابت شده و گزارشات ضد و نقيض  يوجود اثرات ضد التهاب
 اثرات ضد دردي عصاره پروپوليس منتشر شده در مورد

تفاوت در ميزان تواند ناشي از [ که مي23،16،15،13،12]
گيري پروپوليس در نقاط مختلف نوع عصاره ترکيبات، رنگ و

ضد  تدنيا باشد باعث شد تا اين مطالعه با هدف بررسي اثرا
تهيه شده در  سمنان ره هيدروالکلي پروپوليس ايراني )دردي عصا
 .آن( طراحي و انجام شدو اطراف 

 
 هامواد و روش

ته اخلاق به يبوده و با مجوز کم ين پژوهش از نوع تجربيا
 يدانشگاه علوم پژشک IR.SEMUMS.REC.1397.319شماره 

 د.يسمنان اجرا گرد
نر نژاد  سوري سر موش 192 مطالعه از در اين. حیوانات

شد.  مورد استفاده گرم 30تا  25در محدوده وزني  albino آلبينو
حيوانات مورد آزمايش از مرکز تکثير و نگهداري حيوانات 
آزمايشگاهي مرکز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشکي 

قرار گرفتند.  تايي 8هاي روهطور تصادفي در گهسمنان تهيه و ب
نظر حرارت  اري حيوانات در يک اطاق کنترل شده ازمحل نگهد

ساعت  12ساعت روشنايي و  12و رطوبت با سيکل منظم 
گراد بود. آب و درجه سانتي 22تاريکي و درجه حرارت حدود 

ها قرار داشت و براي کافي در اختيار آن غذا نيز به مقدار
 ها بهداقل يک ساعت قبل از انجام آزمونسازگاري با محيط ح

لوژيکي شدند. با توجه به سيکل بيوآزمايشگاه درد منتقل مي
بعداز ظهر  2صبح تا  9ها از ساعت حيوانات زمان انجام آزمون

 .بود
. اتانولی( پروپولیسروش تهیه عصاره هِیدروالکلِی )

مورد استفاده در اين پژوهش از کندوهاي زنبور عسل  پروپوليس
تهيه، به آزمايشگاه ن سمنان واقع در نواحي مختلف استا

گيري در کده پزشکي منتقل و تا زمان عصارهشناسي دانشبافت
گراد نگهداري شد. عصاره اتانولي درجه سانتي 4دماي 

شد. قطعات طابق روش بوسيو و همکاران انجام پروپوليس م
 250از آن با  گرم 25 گ به قطعات ريز خرد شده، تبديل وبزر

ساعت  48صد مخلوط و به مدت در 80ليتر محلول اتانل ميلي
کر مسطح در سطح افق در دماي اتاق با استفاده از دستگاه شي

ه هيدروالکلي دور در دقيقه(. سپس عصار 150تکان داده شد )
واتمن دو بار صاف شده و به  42حاصل توسط کاغذ صافي نمره 
تبخير و عصاره خالص به دست  کمک دستگاه روتاري الکل آن

ن و تا زمان دست آمده توزيهصاره خالص بدر پايان ع آمد.
گراد درجه سانتي 4رنگ در دماي اي تيرهاستفاده در ظرف شيشه
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وسيله ه[. ترکيبات نمونه پروپوليس مصرفي ب24] نگهداري شد
 آقاي دکتر پورفرزام دانشکده داروسازي دانشگاه اصفهان توسط

GC/MS اراي مورد استفاده د نشان داده شد که نمونه مشخص و
باشد که نقش مهمي در فنيليک مانند فلاونوئيدها ميترکيبات پلي

، 100ليس دارند. دوز مورد استفاده بروز اثرات ضد دردي پروپو
 گرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن موش بودميلي 500و  200

[15،12.] 
 5، دارويي تماد ايران شرکت: از سولفات مرفِین. داروها

 .وزن بدن موش داخل صفاقي تزريق شد گرم بر کيلوگرمميلي
آلمان، با غلظت  MercK : از شرکت دارويياسید استیک

داخل صفاقي تزريق وزن بدن موش  ml/kg 1 ( و با دوزدرصد1)
 .شد

 درصد3 آلمان، با غلظت MercK : از شرکت داروييفرمالین
 .ميکروليتر براي هر موش زير جلدي تزريق شد 25و با دوز 
 :مایشیهای آزگروه

تايي انتخاب و  8 گروه 6نجام هر آزمون حيوانات در براي ا
 .مورد استفاده قرار گرفتند

 (.N=8) اي دريافت نکردندکنترل منفِي: که هيچ ماده 1گروه  
گرم بر ميلي 5: که سولفات مرفِين کنترل مثبت  2گروه 

دقيقه قبل   30حاد که  جهت بررسي دردم وزن بدن موش کيلوگر
 (.N=8) به صورت داخل صفاقي تزريق شد از تست

کننده وهيکل: که هم حجم عصاره وهيکل  دريافت 3 گروه
  دقيقه قبل از تست به صورت داخل صفاقي دريافت کردند 30

(8=N.) 
کننده عصاره اتانولي پروپوليس دريافت 6 و 5 و 4 هايگروه

ن گرم بر کيلوگرم وزميلي 500و  200، 100يراني: با دوزهاي ا
دقيقه   30 حاد و مزمن و احشايي که جهت بررسي دردبدن موش 

( N=8) قبل از تست به صورت داخل صفاقي تزريق شد
[24،25.] 

  های انجام سنجش دردآزمون
هاي ايجاد و بررسي درد يکي از مدل.  Hot plate آزمون

حاد در حيوانات آزمايشگاهي است. در اين تحقيق از دستگاه 
ساخت کشور  39، مدل  IITC Life Sciencesساخت شرکت

تفاده شد. دستگاه آمريکا موجود در مرکز تحقيقات فيزيولوژي اس
بوده و حرارت مورد نظر براي  و ترموستات سنجزمان مجهز به

توليد  تريکيالک وسيله مقاومتهايجاد درد در پاهاي حيوان ب
محدوده تحقيق درجه حرارت دستگاه در کند. در اين مي
 قرار از پس بلافاصله. شد تنظيم گرادسانتي درجه 5/0±5/52

 اولين با و فعال را سنجزمان داغ، صفحه روي بر حيوان دادن
 يپاها ليسيدن) حرارت از ناشي درد به نسبت حيوان واکنش
 سنجو يا اقدام به پرش( زمان عقبي پاهاي، بالا بردن جلويي

 عنوانهثبت شده توسط دستگاه ب زمان شود. مدتمي متوقف

Latency (در نظر گرفته مي به پاسخ  زمان )شوددرد. Cutoff 

سوختن و يا صدمه به پاهاي در اين آزمون براي جلوگيري از 
 [.25] ثانيه در نظر گرفته شد 45 حيوان،

هاي اين آزمون نيز يکي ديگر از روش.  Tail Flick آزمون
درد حاد در حيوانات آزمايشگاهي است. در استاندارد سنجش 

اين تحقيق دستگاه موجود در آزمايشگاه درد مرکز تحقيقات 
از  37360مدل  ،(Ugo Basile) فيزيولوژي که ساخت شرکت

بود مورد استفاده قرار گرفت. بعد از سازگاري حيوان  کشور ايتاليا
ان روي اد استرس و با استفاده از حوله، حيوبا دستگاه، بدون ايج

بود  حرکت قابل آزادي بهشد که دم آن دستگاه طوري مقيد مي
گرفت. اشعه از طريق منفذي به و در مسير تابش اشعه قرار مي

بود به زير مشخص شده اي از دم که براي همه حيوانات منطقه
تا  0بين  دستگاه در اين شتاب شد. شدتدم حيوان تابانيده مي

و براي  50 شدتتحقيق  باشد. در اينمي نترلک متغير و قابل 99
مورد  ثانيه  13را  Cut off جلوگيري از صدمه به بافت دم حيوان

از قرار گرفتن منطقه مورد نظر دم  [. پس26،27] نظر قرار گرفت
، با فشار يک تکمه اشعه تابيده و اشعه در مسير تابش حيوان

 جايي دم حيوانهدر اثر جابکند. تابش را ثبت مي زمان دستگاه
 با کهزمان  و اين شده خودکار قطع اشعه ، تابشناشي از سوزش

  درد به پاسخ زمان عنوانرسد، بهمي ثبت به ثانيه 1/0 حساسيت
(Latency)[.28] شد در نظر گرفته 
براي ايجاد درد احشايي در حيوانات از .  Writhing آزمون

ه صورت ب ml/kg1 ( و با دوز 1درصدغلظت ) اسيد استيک با
تزريق اسيد استيک منجر به ايجاد شود. اده ميداخل صفاقي استف
هاي انقباضي و کشيدن شود. اين درد واکنشدرد احشايي مي

دنبال دارد. پس از تزريق اسيد استيک به صورت هها را باندام
ه حيوان در جايگاه مخصوص قرار داخل صفاقي بلافاصل

ي ايجاد شده ناشي از درد هاگيرد. زمان و تعداد واکنشيم
 [.29] احشايي ثبت و با گروه کنترل مقايسه شد

براي ارزيابي درد حاد و مزمن در  .  Formalin آزمون
شود. در اين اهي از آزمون فرمالين استفاده ميحيوانات آزمايشگ

 30ابعاد  به گلاس پلکسيمکعبي از جنس  زمون حيوان در يکآ
 ايشيشه صفحهبا  آلومينيومي متر که بر روي چهارپايهسانتي

 ايافق، آينه و سطح از شيشه ايشود. در فاصلهاست قرار داده مي
براي مشاهده بهتر حرکات حيوان نصب شده  درجه 45 با زاويه

و با  درصد3 با غلظت ، فرماليندر حيوان است. جهت ايجاد درد
زير  صورت ميکروليتر و با استفاده از سرنگ انسولين به 25دوز 

 زمان شود. کلمي تزريق موش عقبي راست پاي کف بهجلدي 
 شده زريقت پاي و گاز گرفتن ليسيدن براي که ثانيه برحسب
درد حاد و  براي اول دقيقه 5 هاي زمانيشود، در دورهميصرف 
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گيري اندازه درد مزمن، شاخص عنوانهعد بب دقيقه 60تا  16
 ، حيوان15 الي 5 دقايق اول، در فاصله دقيقه 5شود. بعد از مي

، فاز 60تا  16 دهد. از دقيقها از خود بروز نمير رفتار خاصي
علت ايجاد درد به  به دوباره شود و حيوانمي درد شروع دوم

 طول دقيقه 45حدود  پردازد کهتزريق شده مي پاي کف ليسيدن
 [.30] کشدمي

به صورت دست آمده هنتايج ب . هاروش تجزیه و تحلیل داده 
mean±SEM هاي مختلف با استفاده هها در گروارائه شدند. يافته

 و تست تکميلي (ANOVA)از آزمون آناليز واريانس يک طرفه 
مورد تجزيه و تحليل  SPSSافزار توسط  نرم (Tukey)توکي 

داري سطح معنيها در دار بين گروهقرار گرفتند. اختلاف معني
05/0P<  شد فتهگردر نظر.  

 
 نتايج

مشخص شد نمونه عصاره پروپوليس  GC/MSوسيله هب
ايراني مورد استفاده در اين مطالعه علاوه بر اسيدهاي کافيک و 

داراي در صد بالاي   فروليک و استرها و فنيل اتيل کافئات
سري از ، پينوسمبرين، کريسين، و يک فلاونوئيدها )پينوستروبين

 ( بود.هاپينوبانسکين
Hot Plate  .دست آمده از اين آزمون نشان داد ههاي بداده

ه هيدروالکلي پروپوليس ايراني با که تزريق داخل صفاقي عصار
يلوگرم وزن هر ک ازاي به گرمميلي 500و  200، 100دوزهاي 

از  قبل دقيقه HP ،30بدن موش بر درد حاد در مدل ارزيابي 
داري در زمان تحمل به درد، در آزمون باعث افزايش معني جامان

 P =0001/0شود )مقايسه با گروه کنترل و وهيکل مي

242/237(=42،5)F) (دراين آزمون بهترين پاسخ در 1 شکل .)
ميليگرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن موش  500تزريق دوز 

 .>001/0Pديده شد 
 Tail Flick  . اثر تزريق ها در خصوص بررسي دادهارزيابي

با دوزهاي  داخل صفاقي عصاره هيدروالکلي پروپوليس ايراني
زن بدن موش هر کيلوگرم و ازاي به گرمميلي 500و  200، 100

اره نشان داد که عص Tail Flickبر درد حاد در مدل ارزيابي 
 500و  200، 100هيدروالکلي پروپوليس ايراني با دوزهاي 

از  قبل دقيقه 30هر کيلوگرم وزن بدن موش،  ازاي به گرمميلي
وهيکل باعث  کنترل و، در مقايسه با گروه Tail Flickتست  انجام

 P =0001/0) تحمل به درد شده است دارافزايش معني

482/37(=42،5)F( ) گرم ميلي 500 (. بهترين اثر با دوز2شکل
  .>001/0Pبه ازاي هر کيلوگرم وزن بدن موش بود 

Writhing .دست آمده در اين تحقيق نشان هبررسي نتايج ب
صاره هيدروالکلي پروپوليس ايراني داد که تزريق داخل صفاقي ع

وگرم وزن هر کيل ازاي به گرمميلي 500و  200، 100با دوزهاي 

 دقيقه writhing ،30 بدن موش بر درد احشايي در مدل ارزيابي
گروه کنترل و وهيکل زمان      تست، در مقايسه با از انجام بلق
(0001/0= P964/36(=42،5)F) ( و تعداد رايت3شکل ) هاي

( توسط 4شکل ) (P447/49(=42،5)F =0001/0)انجام شده 
ه دال بر اثرات ضد دردي عصاره دهد کحيوان را کاهش مي

 (.>05/0P)باشد مي
 Formalin .دست آمده در اين آزمون دال بر اثرات هنتايج ب

لکلي پروپوليس ضد دردي تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروا
هر کيلوگرم  ازاي به گرمميلي 500و  200، 100ايراني دوزهاي 

 ، بر درد حاددقيقه قبل از تزريق فرمالين 30ش وزن بدن مو
(0001/0=P 255/177(=42،5)F( ) و درد مزمن5شکل ) 

در مدل ارزيابي  (P096/334(=42،5)F =0001/0)( 6)شکل 
در مقايسه با گروه کنترل زمان ليسيدن پايي را  .باشدمي فرمالين

طور بود )ناشي از درد تزريق فرمالين(، به فرمالين تزريق شدهکه 
 (.>05/0P)يابد داري کاهش ميمعني

تزريق  داخل  صفاقي  عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني با    : اثر1شكل 

وزن بدن موش   هر كيلوگرم ازاي به گرمميلي    500و  200،  100دوزهاي 

 Hotگروه  كنترل  و  وهيكل در مدل ارزيابي   بر درد حاد  در  مقايسه  با

Plate   .٭   (P<0.05 .)هاي در مقايسه با گروهCONT   وVEH  ٭٭و  

(P<0.01 .)هاي  بيشترين اثر در مقايسه با گروهCONT   وVEH   
Cont= Control, Veh = Vehicle, Prop= propolis,                       

Morph= Morphine sulfate 

 

 
تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني با  : اثر2شكل 

وزن بدن بر  هر كيلوگرم ازاي به گرمميلي   500و  200،  100دوزهاي  

 Tail Flickدرد حاد در مقايسه با گروه كنترل و وهيكل در آزمون  

(P<0.05.) ٭   (P<0.05 .)  در مقايسه با گروه هايCONT   وVEH 

   VEHو   CONTبيشترين اثر در مقايسه با گروه هاي  (. P<0.01)  ٭٭
Cont= Control, Veh = Vehicle, Prop= propolis,                       

Morph= Morphine sulfate 
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اثر تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني با   : 3شكل 

وزن بدن موش  هر كيلوگرم ازاي به گرمميلي  500و  200،  100دوزهاي 

در مقايسه با گروه كنترل و وهيكل در آزمون بررسي درد احشايي ناشي از 

 تزريق اسيد استيك. بر كاهش زمان درد احشايي) زمان رايت ها(

 0.05) P<  .)* (P<0.05 .)  در مقايسه با گروه هايCONT   وVEH 

** (P<0.01 .)  بيشترين اثر در مقايسه با گروه هايCONT   وVEH   
Cont= Control, Veh = Vehicle, Prop= propolis,                       

Morph= Morphine sulfate 

 

 

 
تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني  با  : اثر4شكل 

وزن بدن  در  ر كيلوگرمه ازاي به گرمميلي  500و  200،  100دوزهاي 

مقايسه با گروه كنترل و وهيكل در آزمون بررسي درد احشايي ناشي از 

P .)  *  (0.05P< .)> 0.05( تعداد رايت هاتزريق اسيد استيك بر كاهش 

بيشترين اثر VEH **  (P<0.01 .)و   CONTدر مقايسه با گروه هاي  

   VEHو   CONTدر مقايسه با گروه هاي  
Cont= Control, Veh = Vehicle, Prop= propolis,                       

Morph= Morphine sulfate 

 
تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني با   : اثر5شكل

وزن بدن موش   هر كيلوگرم ازاي به گرمميلي   500و  200،  100دوزهاي 

   (.>0.05P) آزمون فرمالين فاز حاددر مقايسه با گروه كنترل و وهيكل در 

 VEHو   CONTدر مقايسه با گروه هاي  (. P<0.05)   ٭

   VEHو   CONTبيشترين اثر در مقايسه با گروه هاي  (. P<0.01)  ٭٭
Cont= Control, Veh = Vehicle, Prop= propolis,                       

Morph= Morphine sulfate 

 
 

 
تزريق داخل صفاقي عصاره هيدروالكلي پروپوليس ايراني  با  : اثر6شكل

وزن بدن در  هر كيلوگرم ازاي به گرمميلي  500و  200،  100دوزهاي 

  (. >0.05P)آزمون فرمالين   فاز مزمنمقايسه با گروه كنترل و وهيكل در 

* (P<0.05 .)  در مقايسه با گروه هايCONT   وVEH 

** (P<0.01 .)  بيشترين اثر در مقايسه با گروه هايCONT   وVEH   
Cont= Control, Veh = Vehicle, Prop= propolis,                       

Morph= Morphine sulfate 

 
 گيريبحث و نتيجه

نتايج مطالعه ما نشان داد که استفاده داخل صفاقي عصاره 
هاي ارزيابي پوليس با هر سه دوز مصرفي در مدلاتانولي پرو

  (Tail flickو حرارتي( Writhingو   Formalinدرد شيميايي )

،(Hot plate واضحي  يدر حيوانات آزمايشگاهي اثرات ضد درد
بود. در مقايسه با  ترين اثر در بالاترين دوز عصارهدارد که بيش

اثرات ضد دردي قوي مرفين که به عنوان داروي رفرانس مورد 
عصاره اتانولي پروپوليس اثرات بسيار خوب استفاده قرار گرفت، 

ساعت پس از  72ضد دردي از خود نشان داد. از سوي ديگر 
لي پروپوليس با دوزهاي سه دريافت داخل صفاقي عصاره اتانو

لوگرم وزن بدن حيوان( گرم بر کيميلي 500و  200، 100گانه )
رنگ پوست، اختلال  تغييرگونه علايم ناشي از مسموميت )هيچ

( يا مرگ و ميري در حيوانات مشاهده نشد. حرکتي و اسهال
نمونه عصاره پروپوليس ايراني مشخص شد  GC/MSوسيله هب

 فروليکمورد استفاده در اين مطالعه علاوه بر اسيدهاي کافيک و 
تيل کافئات داراي در صد بالاي فلاونوئيدها و استرها و فنيل ا

کريسين، و يک سري از سمبرين، ، پينو)پينوستروبين
 ( بود.هاپينوبانسکين

HP  نوعي آزمون حرارتي سنجش درد در حيوانات
آزمايشگاهي است که بسيار شبيه درد باليني است. اين آزمون 

کزي بوده فعاليت دردهاي حاد مر يابييک مدل طبيعي براي ارز
اي براي انتخاب داروهاي با اثر مرکزي و روش ثابت شده

دو نوع پاسخ رفتاري ليسيدن پا و پريدن را  HP[. 31شد ]بايم
هاي فوق نخاعي کامل مورد ها به عنوان پاسخدارد. هر دوي اين

تحريکات حرارتي هاي وجه هستند. نشان داده شده که مدلت
ها مانند رايتينگ ناشي از اسيد استيک به نسبت به ساير مدل

عاملي بتواند زمان  تر حساس بوده و ثابت شده که هرمرفين کم
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دهد داراي اثرات مرکزي  ايشتحمل به درد را در اين آزمون افز
 [. 32] است

مانند کاهو  اهانيبعضي از گ يشده که اثرات ضد درد گزارش
هاست که اثرات موجود در آن ياز فلاونوئيدها يو بابونه ناش

ه ج[. با تو35-33ها ثابت شده است ]ضد دردي و ضد التهابي آن
مطالعه که تا حدود  نيپروپوليس در ا يبروز اثرات ضد دردبه 
توان حدس زد که اثرات ضد دردي مرفين بود، مي هيشب ياديز

هاي نند فلاونوئيدها از طريق مکانيسمترکيبات فعال در عصاره ما
 شود. گري ميمرکزي واسطه

جالب اين مطالعه اين بود که عصاره يک اثر ضد دردي  نتيجه
يک آزمون داراي پاسخ  TFبروز داد.  TFدر آزمون  يداريمعن

نخاعي مورد توجه است. نتايج مطالعات انجام شده دال بر اين 
يک رفلکس نخاعي خالص  است که مکانيسم پاسخ ممکن است

 را نيز درگير کند عهاي بالاتر از نخاتواند ساختماننبوده و مي
ه انجام آن نخاعي واسط -پيازي -احتمالاً مدار نخاعي [.36]

توان حدس زد که بروز اثرات ضد [. بنابراين مي40-37] باشدمي
از تاثير بر مراکز نخاعي و فوق نخاعي است.  يدردي عصاره ناش

از طريق  TFعقيده بر اين است اثر اغلب مواد موثر در 
[. نتيجه مطالعه حاضر با 41] باشدمو مي وئيديهاي اوپيگيرنده
در ترکيه  2011و همکارانش در سال  Kivancمنتشر شده  نتيجه

[، 21] در برزيل  Rafael، اما با نتايج مطالعات [13] همسو بود
Niraldo [16] و همکارانش در بلغارستان ،Orley در برزيل 

ناشي از  نتايجرسد اين اختلاف در نظر ميه[ متفاوت بود. ب15]
 نوع ترکيبات، و نوع عصاره پروپوليس مصرفي باشد. 

رايتينگ براي ارزيابي فعاليت ضد دردهاي محيطي  آزمون
 دنبال التهاب مورد توجه استهب کياست دياس قياز تزر يناش

هاي درد دروني مانند [. اسيد استيک باعث آزادي واسطه29]
مپاتوميمتيک و هاي سکينين، سروتونين، هيستامين، آمينبرادي 

اروهاي وسيله دهساني بشود. اين اثرات به آها ميپروستاگلاندين
به خوبي اوپيوئيدها و داروهاي ضد ضد التهاب غير استروئيدي 

[. احساس درد ناشي از اسيد 42] شوديدرد مرکزي جلوگيري م
هاي التهابي موضعي ناشي از آزاد وسيله ايجاد پاسخهاستيک ب

شدن آراشيدونيک اسيد آزاد از فسفوليپيدهاي بافتي از طريق 
باشد. افزايش سطح و پروستاگلاندين مي ازسيکلو اکسيژنبيوسنتز 

وسيله افزايش نفوذپذيري کاپيلارها و هپروستاگلاندين پريتوئن ب
محدود کردن از  يشود. کاهش انقباضات ناشدرد التهابي مي جاديا

زارش داد گ Riberio[. 43] باشديسنتز پروستاگلاندين م
به توليد  بستهد استيک واناشي از اسيانقباضات شکمي ايجاد شده 

لتهاب، مانند فاکتور نکروز هاي مانع ايجاد او انتشار سيتوکين
از ماکروفاژها و  8نترلوکين و اي 1، اينترلوکين تومور
[. بنابراين با توجه 44] باشندهاي موجود در صفاق ميسلماست

به اثرات ضد دردي عصاره در تحقيق جاري ممکن است حداقل 
آلفا و ديگر  TNF زاديعلت کاهش آدر قسمتي به 

هاي موضعي، و همکاري با هاي سلولسيتوکينين
اين عصاره اثرات ضد دردي را ها باشد. بنابرپروستاگلاندين

کند. يها اعمال مهش سنتز يا فعاليت پروستاگلاندينبا کا احتمالاً
از عوامل ضد التهابي فعال پروپوليس، فلاونوئيدها هستند که 

شوند. وجود پروپوليس يافت مي دروالکليصاره هياغلب در ع
اره خاصيت ضد دردي فلاونوئيدها اين ايده را که اين ترکيب عص

[. نتايج اين مطالعه نشان داد 48-45] کنددارد تاييد مي
پروپوليس ايراني اثرات واضح ضد دردي هم از نظر تعداد و هم 
زمان انقباضات شکمي در مايس دارد که همسو با نظرات اعلام 

[. 21،16،3] باشددر برخي از تحقيقات منتشر شده ميشده 
 هاي تعديل درد در مواردترکيبات متعدد عصاره و تفاوت بين راه

منتشر شده در درد عضوي و احشايي ممکن است دليل تناقضات 
 [. 45] مطالعات مختلف باشد

فرمالين يک مدل جامع براي ارزيابي فعاليت ضد  آزمون
باشد. عقيده بر اين داروها در حيوانات آزمايشگاهي ميدردي 

است که اگر عصاره در کاهش درد هر دو فاز آزمون موثر باشد 
اغلب براي [. اين مدل 49] دي بالايي استداراي قدرت ضد در

متوسط   دهايدار، درد مزمن و ضد درارزيابي تحريکات ادامه
گيرد که به سبب التهاب محيطي و احساس مورد توجه قرار مي

کننده در فضاهاي مرکزي ناشي از تزريق عوامل تحريک
اکنش شديد ليسيدن پا را انجام زيرجلدي است و حيوان و

 آزمون اغلب شبيه به دردهاي باليني است دهد. اينمي
عد از تزريق ب اولدقيقه  5[. فاز اوليه آزمون که در 51،50،30]

نيک( نتيجه تحريک پاسخ درد نوروژشود )فرمالين شروع مي
هاي درد هاي درد و تحريک مستقيم گيرندهشيميايي گيرنده

است که تعداد  Aو قسمتي از فيبرهاي  Cموجود در الياف آوران 
کننده اسيدهاي تحريکهاي شيميايي مانند آمينوزيادي از واسطه

وابسته به ژن کلسيتونين، پروستاگلاندين  پتيد، پPالتهاب، ماده 
E2 و نيتريک اکسايد NO  درد لازم هستند که براي روند ايجاد

وسيله داروهاي ضد دردي هتواند بشوند. اين فاز ميآزاد مي
توان يابد. با کاهش درد در فاز اول ميرکزي کاهش کننده ماثر

با  ودحدس زد که عصاره تزريقي در بروز اثرات ضد دردي خ
کينين يا شدن برخي نوروپپتيدها مانند نوروتوليد يا آزاد 

فاز دوم درد )تاخيري( که بين دقايق [. 42] گلوتامات تداخل دارد
درد التهابي( ناشي  باشد )پاسخبعد از تزريق فرمالين مي 30تا  15

در نتيجه صدمه  وسيله فرمالين وهاز التهاب حاد ايجاد شده ب
[ و 52] زا شدههاي درونيد واسطهتول هسلولي است که منجر ب

هاي شيميايي مانند آدنوزين، برادي وابسته به آزاد شدن واسطه
 باشد که هرين، پروستاگلاندين و سروتونين ميکينين، هيستام
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گري هاي مرکزي واسطهم محيطي دارد ولي با واسطهمکانيسچند 
رسد فاز دوم به علت پاسخ التهابي باشد که نظر ميهشود. بمي

تواند شود و ميگري ميها واسطهسمتي با پروستاگلاندينق
ابي غير استروئيدي و استروئيدها به وسيله داروهاي ضد التههب

[. مطالعات 30] کننده مرکزي سرکوب شودخوبي داروهاي اثر
هاي ها و يا بافتاند که در روند التهاب، از نوروننشان داده

شوند که باعث مي هايي توليد و يا آزادديده واسطهصدمه
[. لذا با توجه به نتايج 50] شوندهاي متفاوتي مانند درد ميپاسخ

اين است که عصاره به صورت وابسته به دوز  مطالعه ما که دال بر
ر هر دو فاز نوروژنيک و التهابي يي در تعديل درد دقدرت بالا

جايي که اثرات ضد دردي مرکزي در آزمون فرمالين دارد، و از آن
وسيله ليپواکسيزناز هو محيطي در آزمون فرمالين حداقل قسمتي ب

توان نتيجه گرفت که اثرات ضد دردي شود لذا ميگري ميواسطه
د تواندر اين تحقيق ميره پروپوليس مورد استفاده واضح عصا

 هاي سيکلو اکسيژناز باشددهندهناشي از اثر بر روي کاهش
توان بيان کرد که هر دو اثر ضد دردي [. بنابراين مي54،53]

مرکزي و محيطي و مکانيسم اثر عصاره حداقل قسمتي وابسته به 
قالب اسيد آراشيدونيک  ليپواکسيژناز و يا سيکلو اکسيژناز در

هاي نوروژنيک و التهابي وسيله مکانيسمهواند بتاست که مي
هاي هاي کانالکننده[. از سوي ديگر بلوک55] گري شودواسطه

ليه و ثانويه درد در به ولتاژ باعث ايجاد فاز او وابستهکلسيمي 
توان گفت که اثرات ضد دردي شوند، لذا ميموش کوچک مي
درگيري عصاره در بلوک اين  توانند ناشي ازمشاهده شده  مي

اند که تميزکننده يمي نيز باشد. مطالعات نشان دادههاي کلسکانال
ها ايجاد له نوتروفيلوسيههاي آزاد در روند التهاب که براديکال

شوند مکانيزم اصلي اثر داروهاي ضد التهاب روتين هستند که مي
کانيزم به نوعي اثرات ضد دردي عصاره پروپوليس را به اين م

 [.58-56] اندنسبت داده نيز
ضد دردي عصاره ضد و نقيض منتشر شده اثرات  نتايج

بعضي هاي مختلف بررسي درد و استفاده از پروپوليس در آزمون
کيبات که ناشي از تداخل بين ترهاي درد از بلوکرهاي گيرنده

هاي مختلف درد در متعدد موجود در عصاره و درگيري گيرنده
در موارد درد  دهاي تعديل درردي و تفاوت بين راهاثرات ضد د

ي از تناقضات باشد ممکن است دليل بعضعضوي و احشايي مي
که ترکيبات موجود در پروپوليس جايياز آنبين مشاهدات باشد. 

، گياهان مورد استفاده و مل مختلفي مانند منطقه جغرافياييبه عوا
لذا، براي تعيين  فصل توليد آن توسط زنبور عسل بستگي دارد

هاي مختلف اثرات ضد دردي و نقش گيرنده منظر قطعي مکانيس
هاي تعديل درد توسط عصاره پروپوليس در آزمون دخيل در

مختلف سنجش درد در حيوانات آزمايشگاهي لازم است 
 .تري انجام شوندتحقيقات بيش

 
 تشكر و قدردانی

مصوب  اين مقاله بر اساس بخشي از نتايج طرح تحقيقاتي
 1330نشگاه علوم پزشکي سمنان به شماره شوراي پژوهشي دا

باشد که در انم شيما شريفي دانشجوي پزشکي مينامه خو پايان
مرکز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه انجام شده است. از معاونت 
محترم تحقيقات و فناوري دانشگاه جهت حمايت مالي از طرح 

يولوژي بابت همکاري و و همکاران محترم مرکز تحقيقات فيز
جام اين تحقيق تشکر و قدرداني تامين تسهيلات لازم براي ان
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Introduction: Propolis is a natural bee product, which has been used in folk medicine for the management of 

different diseases. Regarding to anti-inflammatory effects of Propolis, in this study we evaluated the analgesic effects 

of hydroalchoholic extract of Iranian Propolis on acute and chronic pain. 

Materials and Methods: 192 young adult male albino mice (25-30 g) in 24 groups (n = 8) were used. Propolis 

(100, 200, and 500 mg/kg), vehicle and morphine as Positive control drug (5mg/Kg) were injected intera- peritoneally 

30 min before the pain evaluation tests. Acute and chronic pain was assessed by by using hot plate (HP), tail flick 

(TF), formalin (FT) and writhing (WR) tests. 

 Results: Comapred to the control group, Propolis extract in all doeses increased pain tolerance in both the HP and 

TF (P<0.01). In the FT, Propolis extract decreased the reaction time in neurogenic and inflammatory phases than the 

control group (P<0.01). Pretreatment with the Propolis extract reduced the number and time of of abdominal writhes 

in the WR than the control group (P<0.01). 

Conclusion: The above findings showed that Iranian Propolis have anti-analgesic effects in both acute and chronic 

models of pain. 

 

Keywords: Propolis, Acute Pain, Visceral Pain, Chronic Pain, Mice. 
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