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Abstract 
 

Background and Objectives: Decarboxylated phytocannabinoids 

activate endocannabinoid system in the central nervous system and 

peripheral tissues via activation of cannabinoid receptors. In this 

investigation, the effect of interaction between decarboxylated 

phytocannabinoids and capsaicin at the central level and naloxone at 

the systemic level, was investigated on inflammatory rat paw edema 

induced by by sub-plantar injection.  
 

Methods: In this experimental study, male Wistar rats (200-250g) were 

used. To study the effect of interaction with opioid system, 

intraperitoneal administration of hydroalcoholic extract (dose, 

50mg/kg), naloxone (dose, 2mg/kg) and co-administration of the 

extract and naloxone were performed. To investigate the effect of 

interaction with vanilloid system, intrathecal administration of extract 

(0.01mg/10μl), capsaicin (0.002mg/10μl) and co-administration of 

extract and capsaicin were performed. Paw volume was measured 

before and one hour after sub-plantar administration of formalin using 

plethysmometer method in order to assess inflammatory edema. 
 

Results: Intraperitoneal administration of extract alone or in 

combination with naloxone reduced the inflammatory rat paw edema 

volume (p<0.001). On the other hand, capsaicin increased rat paw 

edema volume (p<0.01), but intrathecal administration of extract alone 

and in combination with capsaicin decreased the inflammatory rat paw 

edema volume (p<0.01).  
 

Conclusion: The results of this study showed that decarboxylated 

cannabinoids in hydroalcoholic extract decrease the capsaicin-induced 

inflammatory rat paw edema through activation of CB1 and CB2 

receptors and desensitization of TRPV1 receptor. On the contrary, 

administration of naloxone has not antagonized the reduction effect of 

extract on inflammatory paw edema, and it is likely that the effect of 

the extract has not exerted through opioid receptors. 
 

Keywords: Cannabis sativa; Receptors, Cannabinoid; Naloxone; 

Capsaicin. 
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 چکیده
های سیستم  سازی گیرنده کانابینوئیدهای گیاهی دکربوکسیله با فعالزمینه و هدف: 

کنند.  های محیطی، این سیستم را فعال می اندوکانابینوئیدی در سطح سیستم عصبی مرکزی و بافت

در این تحقیق اثر برهمکنش کانابینوئیدهای گیاهی دکربوکسیله با کپسایسین در سطح مرکزی و 

 پایی فرمالین بررسی شد. نالوکسان در سطح سیستمیک بر حجم ادم التهابی پا ناشی از تزریق کف

گرم( 222-252های صحرایی نر بالغ نژاد ویستار ) در این مطالعه تجربی از موشروش بررسی: 

)دوز  استفاده گردید. برای بررسی اثر برهمکنش با سیستم اوپیوئیدی، عصاره هیدروالکلی گیاه

گرم برکیلوگرم( و همزمان عصاره و نالوکسان  میلی 2گرم برکیلوگرم(، نالوکسان )دوز  میلی 52

ی تجویز شدند، برای بررسی اثر برهمکنش با سیستم وانیلوئیدی، عصاره صفاقصورت درون  به

میکرولیتر( و  12گرم بر میلی 222/2میکرولیتر(، کپسایسین )دوز  12گرم بر میلی 21/2)دوز 

 ساعت کیو  زیحجم پا قبل از تجوصورت نخاعی تجویز شدند.  همزمان عصاره و کپسایسین به

 یریگ اندازه یادم التهاب زانیسنجش م یبرا یسومتریبه روش پلت ،نیفرمال ییپاکف  قیپس از تزر

 شد.

تجویز درون صفاقی عصاره به تنهایی و همراه با نالوکسان، حجم ادم التهابی پا را  :ها یافته

(، اما >21/2p(. ازطرفی، کپسایسین منجر به افزایش حجم ادم التهابی شد )>221/2pکاهش داد )

کپسایسین، حجم ادم التهابی پا را کاهش داد  و همراه با ییعصاره به تنهانخاعی  زیتجو

(21/2p< .) 

موجااود در عصاااره  لهیدکربوکساا یدهایاانوئیکاناب نتااایا ایاان مطالعااه نشااان داد گیههری:  نتیجههه

، TRPV1گیرناده   حسااس نماودن  ریغو  CB2و  CB1ی هاا  رناده یکاردن گ  باا فعاال   یدروالکلیه

 ینالوکسان اثر کاهشا تجویز در مقابل، دهند.  میرا کاهش  نیسیاز کپسا یناش یادم التهاب شیافزا

 ریاز مسا  ،عصااره تاثثیر  که  وجود دارداحتمال  نیاو نکرده،  زهیپا آنتاگون التهابی عصاره را بر ادم

 . باشد نشده اعمال یدیوئیاپ یها رندهیگ

 .نیسیکپسا ؛نالوکسانی؛ دینوئیکاناب یها رندهیگ ؛شاهدانه ها: کلید واژه

 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 59 خرداددوره دهم، شماره سوم، 

  11الی  10صفحه 

 
 مقاله پژوهشي

(Original Article) 

 

 

 

 

 

 :نمایید استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Fereidoni M, Farhadi Moghaddam B, Farhadi Moghaddam K. Involvement of 

vanilloid receptors in the Anti-inflammatory effect of hydroalcoholic extract of 

heated female Cannabis sativa flowers in rat. Qom Univ Med Sci J 

2016;10(3):10-18.[Full Text in Persian] 
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 زانیبه می، گروهی از کانابینوئیدها هستند که اهیگ یدهاینوئیکاناب 

و  دشون یم دیشاهدانه تول اهیماده گ هیپا یدر گلهازیادی 

و  THCA (Tetrahydrocannabinolic Acid) آنها نیتر یاصل

(Cannabidiolic Acid) CBDA باتیترک نیا(. 1باشد ) می 

(. 2شوند ) می دیتول دیاس کیلیکربوکس رمبه ف اهیدر گ یقطبریغ

 یدینوئیاندوکاناب ستمیس کردناثرات خود را با فعال  دهاینوئیکاناب

 ، CB2و  CB1ی دینوئیکاناب یها رندهیاتصال به گ قیاز طر

                      یدایاوئانایابااناکرایغ یااه دهارنایاه گاال باصان اتایاناچاهم

(Transient Receptor Potential Vanilloid 1) TRPV1،                

(Peroxisome Proliferator Activated Receptor) PPARs  و

GPR55 ،GPR119 (Orphan G Protein Coupled Receptor)  

 انگریب پیشین، قاتیحقاز تهای حاصل  (. یافته3،9کنند ) یاعمال م

 یعصب ستمیدر سطح س یدینوئیاندوکاناب ستمیس تیحضور و فعال

هم  ستم،یس نیا یکیولوژیزیو اعمال اثرات ف( 9،5ی )مرکز

 لیها از قب ستمیس ریبرهمکنش با سا و هم در میصورت مستق هب

( و 1) ینی(، سروتون2) یدیلوئی(، وان6) یدیوئیاپ یها ستمیس

های مطالعه حاضر و نتایا  با توجه به یافته .باشد می( 4) ینیدوپام

 عصاره یصفاقدرون  زیدر مورد اثر تجوپژوهش پیشین 

و گرم برکیلوگرم(  میلی 52 دوز) دهید حرارت هایگل یدروالکلیه

 یپا ناش یشاهدانه بر ادم التهاب اهیماده گ هیپاندیده  حرارت هایگل

 زیکه تجواست مطرح  هیفرض نیا ن،یفرمال پایی کف قیاز تزر

ممکن شاهدانه  اهیماده گ هیپا یگلها هیدروالکلی عصاره ینخاع

ادم التهابی پا، ناشی از تزریق فرمالین موجب کاهش حجم است 

عنوان  به نیسیدهد کپسا یمطالعات نشان م ،یردد. از طرفگ

 یواسطه اثرات هب، TRPV1 ارد چهیدر یونیکات یها انالک ستیآگون

منجر به بروز  کند ینخاع اعمال م یکه در سطح شاخ پشت

 (. 12) شود های التهابی می پاسخ

 آوران یبرهایف یرو TRPV1ی اه رندهیماده با فعال کردن گ نیا

Aδ  وC به درون  میو کلس میسد یها ونیورود کات شیوجب افزام

 یعصب یبرهایف یریپذ کیو تحر تیحساس شینورون و افزا

ی التهاب یدیپپت یها یانجیم یمنجر به آزادسازگردد که  یم

 CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide)و  Pماده  همچون

 (. 11شود ) یم

 

 

هیدروالکلی گلهای  اثر عصاره سمیمکان افتنی یمنظور برا نیهم به

 قیاز طر یالتهاب ادم بر ماده گیاه شاهدانهدیده پایه  حرارت

استفاده شد.  نیسیاز کپسا ی،ر سطح مرکزد TRPV1ی ها رندهیگ

 ستمیاثر عصاره و س احتمالی برهمکنش یمنظور بررس به نیهمچن

عنوان  به( Naloxoneاز نالوکسان ) ،یبر ادم التهاب یدیوئیاپ

در این  .گردید( استفاده 6)ی دیوئیاوپ یها رندهیگ ستینتاگونآ

 دوزبا عصاره ) اینمطالعه اثرات برهمکنشی تجویز درون صفاقی 

، همچنین اثر تجویز نالوکسانبه همراه گرم برکیلوگرم(  میلی 52

گرم برکیلوگرم به  میلی 52 دوزنخاعی عصاره با غلظت معادل 

ی پا، ناشی از تزریق بر ادم التهابتنهایی و به همراه کپسایسین 

 فرمالین مورد بررسی قرار گرفت. 

 

 روش بررسی
موش صحرایی نر نژاد ویستار  رأس 22در این پژوهش تجربی، از 

گرم استفاده شد. حیوانات در حیوانخانه  222-252با وزن تقریبی 

شناسی دانشگاه فردوسی مشهد در شرایط استاندارد  گروه زیست

% و سیکل نوری 52درجه سانتیگراد، رطوبت  21)با درجه حرارت 

ساعت تاریکی و امکان دسترسی آزاد به  12ساعت روشنایی و  12

صورت تصادفی  ها به آب و غذای کافی(، نگهداری شدند. موش

 در دو دسته بزرگ به شرح زیر قرار گرفتند: 

تایی شامل: گروه کنترل )بدون تیمار(،  2گروه  5بردارنده در -1

و  12کننده حلال شامل: ترکیب اتانول، توئین  گروه شم )دریافت

کننده عصاره  (، گروه دریافت1:1:1های  سالین به ترتیب با نسبت

گرم برکیلوگرم(،  میلی 52 دوز) دیده هیدروالکلی گلهای حرارت

( 12گرم برکیلوگرم( ) میلی 2دوز کننده نالوکسان ) گروه دریافت

کننده همزمان عصاره هیدروالکلی گلهای  و گروه دریافت

دقیقه، عصاره  22دیده و نالوکسان که پس از گذشت  حرارت

صورت درون  آنها تجویز شد. تمامی تجویزها در این دسته به به

 صفاقی انجام گرفت.

احی و تایی شامل: گروه کنترل )جر 2گروه  5دربردارنده  -2

(، گروه 1گذاری بدون تیمار(، گروه شم )همچون دسته  کانول

دیده )غلظت  کننده عصاره هیدروالکلی گلهای حرارت دریافت

میکرولیتر، که این غلظت با توجه به وزن  12گرم بر میلی 21/2

 رم اگ یامیل 52 دوزگرم برای  2/2تقریبی قطعه کمری نخاع معادل 
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کننده محلول  سازی شد(، گروه دریافت برکیلوگرم عصاره، معادل 

 (، 13ر( )ایتارولامیک 12رارم باگ میلی 222/2ت ان )غلظاایسیاپساک

کننده همزمان عصاره هیدروالکلی گلهای  گروه دریافت

میکرولیتر( و کپسایسین  5گرم بر میلی 21/2دیده )دوز  حرارت

 دقیقه 5میکرولیتر( که پس از گذشت  5گرم بر میلی 222/2)دوز 

صورت  آنها تجویز شد. تمامی تجویزها در این دسته به  عصاره به

میکرولیتر انجام شد. تمامی مراحل انجام  12نخاعی و به حجم 

المللی رعایت حقوق حیوانات  آزمایشها تحت مقررات بین

 (.19آزمایشگاهی صورت گرفت )

گیری، از گلهای پایه ماده گیاه شاهدانه که توسط  منظور عصاره به

 99642مایشگاه بیوسیستماتیک گیاهی تهیه و با کد هرباریومیآز

توسط پژوهشکده علوم گیاهی دانشگاه فردوسی تثیید و نگهداری 

شده بود، استفاده گردید. ابتدا گلها عاری از برگ و ساقه شده و 

هفته  2جهت خشک شدن در مکانی تاریک و خشک به مدت 

ری، از ماده خشک گی نگهداری شدند، سپس برای هر بار عصاره

گرم استفاده شد. جهت تهیه عصاره هیدروالکلی  52به میزان 

 112دقیقه در دمای  12دیده، ماده خشک به مدت  گلهای حرارت

درجه سانتیگراد در آون حرارت داده شد و در ادامه، با استفاده از 

گیری شد  (، عصاره15% و روش ماسراسیون )خیساندن( )22اتانول 

گیری،  کاغذ صافی صاف گردید. پس از عصارهو سپس توسط 

 طور کامل تبخیر شدند. ها به حلال

گذاری در فضای تحت عنکبوتیه  جهت تجویز نخاعی، کانول

انجام گرفت. در این روش ابتدا  Rudyو  Yakshبراساس روش 

گرم برکیلوگرم(  میلی 122صفاقی کتامین ) ها با تجویز درون موش

برکیلوگرم( بیهوش شدند. سپس موهای  گرم میلی 22و زایلازین )

پشت سر حیوان تراشیده شد و سر در دستگاه استرئوتاکس ثابت 

طرف پایین، برشی به  ها و به گردید. آنگاه در فاصله بین گوش

ایجاد و عضلات به آرامی کنار زده شدند تا  متر سانتی 2اندازه 

ن این پیتیال نمایان شود. پس از سوراخ کرد اکسی –غشای اطلس 

متر که در  سانتی 11( به طول PE10) 12اتیلن  غشا، یک لوله پلی

وسیله پارافیلم، برجستگی  یک طرف آن به یمتر سانتی 1فاصله 

آرامی به فضای تحت عنکبوتیه وارد  کوچکی ایجاد شده بود، به

           5و  9که انتهای کانول، بین قطعات کمری  طوری شد؛ به

 ت ااع بود جهاارج از نخاه خامتر از لوله ک تیسان 3گرفت.  قرار می

 

یک از  تجویزها استفاده گردید. )شایان ذکر است در هیچ

 گذاری نباید نقص حرکتی دیده شود.(  حیوانات بعد از کانول

روزه،  5-2گذاری و گذشت دوره زمانی  پس از جراحی و کانول

مراحل منظور بهبودی و اطمینان از سالم بودن حیوان، سایر  به

آزمایشها انجام شد. برای تجویز، از لوله رابط و سرنگ هامیلتون 

(. جهت سنجش میزان التهاب، 16میکرولیتر استفاده گردید ) 52

. شدپایی فرمالین سنجش  حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کف

بدین ترتیب ابتدا حجم اولیه پای حیوان به روش پلتیسمومتری 

گیری شد. در این روش  ( اندازهPlethysmometeryدیجیتالی )

گذاری شده  وسیله ماژیک علامت پای حیوان تا ناحیه مچ، که به

بود، به درون ستون جیوه که روی ترازوی دیجیتالی قرار داشت، 

شده ثبت گردید. پس از گذشت  فرو برده شد و عدد نشان داده

دقیقه از  5صفاقی و  دقیقه از تجویزهای درون 32مدت زمان 

لیتر  میلی 25/2یزهای نخاعی، برای القای ادم التهابی، میزان تجو

به کف پای حیوان صورت زیرجلدی  به% 5/2محلول فرمالین 

دقیقه از تزریق کف  62که پس از گذشت  شد. از آنجایی تزریق

رسد،  پایی فرمالین، میزان ادم التهابی ایجادشده به حداکثر می

مجدداً به روش ساعت  حجم ثانویه پا پس از گذشت یک

گیری شد. سپس با استفاده از فرمول محاسباتی  پلتیسمومتری اندازه

 (. 12زیر، حجم ادم القاشده توسط فرمالین محاسبه گردید )

 حجم ثانویه پا  –حجم اولیه پا         

= حجم ادم التهابی ایجادشده —————————  

 )جرم حجمی جیوه(  6/13            

ها با استفاده از  ارائه گردید. داده mean±SEMصورت  نتایا به

طرفه  و آزمون یک 6نسخه   GraphPad Prismافزار آماری نرم

کلز  -ها( و آزمون تی نیومن دار بین میانگین )جهت تفاوت معنی

)جهت مقایسه   (T-Student-Neumann-keuls)استودنت

 تحلیل شدند. >25/2pداری،  ها( با حداقل سطح معنی میانگین

 

 ها یافته
گیری حجم ادم التهابی ناشی از تزریق  طبق نتایا حاصل از اندازه

داری میان  پایی فرمالین در دسته اول حیوانات، اختلاف معنی کف

تنهایی وجود  کننده نالوکسان، به و دریافت شم ی کنترل،ها گروه

 نداشت. 
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 و همکاران مسعود فریدونی                                                           ... دهید حرارت یگلها یدروالکلیههای وانیلوئیدی در خاصیت ضدالتهابی عصاره  درگیری گیرنده

 

 یگلها یدروالکلیره هی عصاصفاقدرون  زیتجواز طرفی،  

ش ااهاتنهایی در مقایسه با گروه کنترل منجر به ک به دهید حرارت

پایی فرمالین شد  حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کف

(221/2p<همچنین حجم ادم التهابی در گروه دریافت ،) کننده 

  داری رل، کاهش معنیاروه کنتابا گه اعصاره و نالوکسان در مقایس

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ارهاده عصاکنن تادریاف گروه انیم نتایا سهیمقا(. >221/2pیافت )

 اختلافکننده عصاره و نالوکسان،  به تنهایی و گروه دریافت

فرمالین  پایی ی را در حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کفدار یمعن

 (.1نشان نداد )جدول و نمودار شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

براساس نتایا حاصل از آزمون پلتیسمومتری در دسته دوم 

پایی فرمالین در  حیوانات، حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کف

داری نداشت، اما تجویز نخاعی  گروه کنترل و شم، تفاوت معنی

میکرولیتر(، منجر به  12برگرم  میلی 222/2کپسایسین به تنهایی )

پایی فرمالین در  افزایش حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کف

(. از طرفی، تجویز نخاعی >21/2pمقایسه با گروه کنترل گردید )

تنهایی  دیده به غلظت معادل عصاره هیدروالکلی گلهای حرارت

 در  داری ر به کاهش معنیار( منجارولیتامیک 12گرم بر میلی 21/2)

در  نیفرمال پایی کف قیتزر وسیله بهالقاشده  یحجم ادم التهاب

(. همچنین تجویز نخاعی >21/2pشد ) با گروه کنترل سهیمقا

میکرولیتر( به همراه کپسایسین  5گرم بر میلی 21/2عصاره )

داری در  میکرولیتر( سبب کاهش معنی 5گرم بر میلی 222/2)

پایی فرمالین در  وسیله تزریق کف القاشده بهحجم ادم التهابی 

کننده کپسایسین  ( و گروه دریافت>21/2pمقایسه با گروه کنترل )

 (.2(، )جدول و نمودار شماره >221/2pبه تنهایی گردید )
 

 شده های آزمایش بین گروه نیفرمال ییپا کف قیاز تزر یپا ناش ادم التهابی حجم راتییتغ: 2جدول شماره 

 شم کنترل ها گروه
 کپسایسین

 (رتیکرولیم 10گرم بر  یلیم 002/0)

 عصاره هیدروالکلی گیاه

 (رتیکرولیم 10گرم بر  یلیم 01/0)
 عصاره هیدروالکلی+کپسایسین

 3/121±9/6 2/11±3/1 3/326±1/3 2/222±1/9 212±5 انحراف از معیار ±میانگین 

 

 شده های آزمایش بین گروه نیفرمال ییپا کف قیاز تزر یپا ناش ادم التهابی حجم راتییتغ: 1جدول شماره 

 شم کنترل ها گروه
 نالوکسان

 (لوگرمیگرم برک یلیم 2)

 عصاره هیدروالکلی گیاه

 (لوگرمیگرم برک یلیم 90)
 عصاره هیدروالکلی + نالوکسان

 114 ± 2/6 4/123 ± 1/13 252 ± 2/3 4/251 ± 1/12 6/252 ± 29 انحراف از معیار ±میانگین 

 

  
گرم  میلی 2کننده نالوکسان ) دریافتگروه  ،شم و کنترل یها گروه انیم نیفرمال ییپا کف قیاز تزر یپا ناش ادم التهابی حجم راتییتغ سهیمقا:  1نمودار شماره 

 کننده عصاره و نالوکسان. برکیلوگرم( و دریافتگرم  میلی 90دیده ) کننده عصاره هیدروالکلی گلهای حرارت برکیلوگرم(، دریافت

 ده است.پایی فرمالین ش صفاقی عصاره به تنهایی و به همراه نالوکسان منجر به کاهش حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کف  تجویز درون

 *** در مقایسه با گروه کنترل(.>001/0p( و )n=7اند. ) ارائه شده mean±SEMصورت  ها به داده

 1345 خرداد، سوم، شماره دهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره  14

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.m

uq
.a

c.
ir 

at
 2

3:
55

 IR
D

T
 o

n 
F

rid
ay

 M
ay

 2
7t

h 
20

16



 

 

 و همکاران مسعود فریدونی                                                           ... دهید حرارت یگلها یدروالکلیههای وانیلوئیدی در خاصیت ضدالتهابی عصاره  درگیری گیرنده

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 10گرم بر میلی 002/0کننده کپسایسین ) دریافت گروه ،کنترل، شم یها گروه انیم نیفرمال ییپا کف قیاز تزر یپا ناش ادم التهابی حجم راتییتغ سهیمقا: 2نمودار شماره 

 کننده عصاره و کپسایسین.  میکرولیتر( و دریافت 10گرم بر میلی 01/0دیده ) کننده غلظت معادل عصاره هیدروالکلی گلهای حرارت میکرولیتر(، دریافت

که تجویز نخاعی عصاره به تنهایی و به همراه کپسایسین منجر  پایی فرمالین شده است، درحالی ادم التهابی ناشی از تزریق کف تجویز نخاعی کپسایسین منجر به افزایش حجم

 اند.  ارائه شده mean±SEMصورت  ها به پایی فرمالین شده است. داده به کاهش حجم ادم التهابی ناشی از تزریق کف

(7=n( و )01/0p< 001/0کنترل و ** در مقایسه با گروهp< ### در مقایسه با گروه دریافت .)کننده کپسایسین به تنهایی 

 بحث  
های  مطالعات پیشین حاکی از آن است که فعال شدن گیرنده

پروتئین، در اثر اتصال  Gمتصل به  CB2و  CB1کانابینوئیدی 

 فعالیت آنزیم آدنیلیل سیکلاز سیناپسی، کانابینوئیدها در پایانه پیش

 (cAMPحلقوی ) AMP میزان ،کند و درپی آن را مهار می

شود. در نتیجه، این وقایع منجر به  نیز مهار می PKAکاهش و 

و باز شدن این  Aهای پتاسیمی نوع  کاهش فسفریلاسیون کانال

های پتاسیمی  )کانالGIRK های پتاسیمی  ها به همراه کانال کانال

گردد، همچنین با  می اند( پروتئین جفت شده Gسویه که به  یک

، N ,P/Q ,Lدار وابسته به ولتاژ کلسیمی  های دریچه مهار کانال

دهد که از این  خروج پتاسیم را زیاد و ورود کلسیم را کاهش می

هایی همچون گلوتامات،  تواند بر آزادسازی میانجی طریق می

کولین و نورآدرنالین اثرگذار بوده و آنها را کاهش دهد  استیل

کانابینوئیدهای گیاهی در  ه استهای پیشین نشان داد یافته(. 9،5)

 دهند، اثر حرارت دیدن، دکربوکسیله شده و تغییر ساختار می

اشاره کرد که در اثر  CBDAو  THCAتوان به  عنوان مثال می به

      و THC (Tetrahydrocannabinol)حرارت به ترتیب به 

CBD (Cannabidiol) شوند. معمولاً فرم دکربوکسیله،  تبدیل می

(. عصاره 2شود ) فرم فعال کانابینوئیدهای گیاهی محسوب می

 اوی اه حادانااهایاه شاگ دیده پایه ماده هیدروالکلی گلهای حرارت

باشد که احتمالاً از طریق همین  کانابینوئیدهای دکربوکسیله می

را  تواند اثرات خود های وابسته به آنها می کانابینوئیدها و مکانیسم

نخاع که منبع بر فرآیند التهاب اعمال کند. در ریشه پشتی 

 CB2و  CB1های ورودی به نخاع است، هر دو نوع گیرنده  آوران

های محیطی  تواند با تحریک گیرنده حضور دارند. فرمالین می

در ریشه پشتی نخاع موجب آزادسازی  Aδو  Cفیبرهای عصبی 

همراه با گلوتامات گردد.   CGRPو Pهای التهابی ماده  میانجی

سیناپسی خود را  های پس شدن، نوروناین ترکیبات پس از آزاد 

های  (. همچنین یافته11کنند ) در شاخ پشتی نخاع تحریک می

دهد در زمان بروز التهاب و با افزایش  دیگر مطالعات نشان می

ها و برخی از  برنده التهاب، نظیر سیتوکاین عوامل پیش

، Bهای ایمنی  حاضر بر سطح سلول CB2ها، بیان گیرنده  اینترفرون

Tیابد  ها، ماکروفاژها و میکروگلیای نخاع افزایش می ، ماستوسیت

ها فعال و با  که با اتصال کانابینوئیدهای دکربوکسیله، این گیرنده

های التهابی را مهار  مهار تولید گروهی از عوامل التهابی، پاسخ

(. علاوه بر این، ترکیباتی نظیر فرمالین باعث القای 14کنند ) می

گردند،  در شاخ پشتی ناحیه کمری نخاع می Fosین بیان ژن پروتئ

Fos تواند منجر به پیشرفت التهاب گردد و  پروتئینی است که می

شود. احتمالاً  عنوان یک مارکر در فرآیند التهاب نیز شناخته می به

 ب اوجام CB2رنده ایانمودن گ کانابینوئیدهای دکربوکسیله با فعال
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های التهابی، سرکوب بیان ژن پروتئین  میانجی مهار آزادسازی 

Fosها و  سل ، همچنین مهار تولید فاکتور رشد عصبی از ماست

 یبرهایف(. در پایانه 22شود ) ها در محل التهاب می تجمع نوتروفیل

 TRPV1و  CB1های  در شاخ پشتی نخاع، گیرنده Aδو  C یعصب

را تعدیل  TPRV1فعالیت  CB1سازی  حضور دارند که فعال

 TRPV1های  (. کپسایسین با فعال کردن گیرنده2) دنکن می

های کلسیم و سدیم، افزایش  موجب افزایش ورود یون

شود که نتیجه  پذیری و حساس نمودن فیبرهای آوران می تحریک

زادسازی گلوتامات است. گلوتامات با فعال کردن آن افزایش آ

  CGRPو Pهای خود موجب آزادسازی پپتیدهای التهابی  گیرنده

 2ویژه نوروکینین  های نوروکینین، به سازی گیرنده شده که با فعال

های اندوتلیال و ایمنی را فعال و منجر  همراه است، همچنین سلول

  (. از طرفی، گلوتامات12،21گردد ) به اتساع عروق و التهاب می

            های  های خود بر روی اینترنورون با فعال کردن گیرنده

                 گاباارژیک در سطح نخاع منجر به افزایش آزادسازی میانجی

سازی گیرنده  ( و فعالGABAآمینوبوتریک اسید ) -گاما

GABAa های گابا باعث شود. این افزایش فعالیت گیرنده می 

نام رفلکس ریشه پشتی  ایجاد فرآیندی در سطح نخاع کمری به

Dorsal Root Reflex, DRR)واسطه خروج  ( شده که در آن به

شده، دپلاریزاسیون شدیدی در  فعال GABAaیون کلر از گیرنده 

فیبرهای آوران صورت گرفته و درپی آن آزادسازی پپتیدهای 

، cAMPسازی  فعال (. کپسایسین با12شود )  التهابی انجام می

های  پروتئین کینازها را فعال کرده که منجر به افزایش بیان آنزیم

COX2  و تولید پروستاگلاندینE (، همچنین 2شود ) می

های کلسیمی موجب افزایش ورود یون کلسیم  فسفریلاسیون کانال

های التهابی  . یون کلسیم نیز اگزوسیتوز میانجیگردد به سلول می

(. بنابراین، تجویز نخاعی کپسایسین از 12دهد ) را افزایش می

های التهابی شدید  تواند منجر به ایجاد پاسخ مسیرهای یادشده می

 . کند  گردد که نتایا این پژوهش نیز آن را تثیید می

، از راههای مختلفی CB1کانابینوئیدها با فعال نمودن گیرنده 

را کاهش  TRPV1های  توانند التهاب ناشی از فعالیت گیرنده می

واسطه  ، مسیر فعالیت کپسایسین بهcAMPدهند: اولاً با مهار تولید 

TRPV1 ون اریلاسیاسفاش فااهاا کا(، و ثانیاً ب2) دنکن را مختل می 

 

 

ها، خروج یون پتاسیم از سلول افزایش یافته و ورود یون  کانال

کاهش یابد که منجر به  های کلسیمی کاهش می کلسیم از کانال

های مؤثر در التهاب  پذیری و اگزوسیتوز میانجی تحریک

( از فیبرهای آوران در سطح نخاع P ،CGRP)گلوتامات، گابا، 

طور مستقیم با  (. علاوه بر این اثرات، کانابینوئیدها به2گردد ) می

ها را در سطح نخاع،  ، این گیرندهTRPV1های  اتصال به گیرنده

ن ترتیب احتمالاً کانابینوئیدهای (. بدی22) کنند غیرحساس می

دیده  دکربوکسیله موجود در عصاره هیدروالکلی گلهای حرارت

، ادم CB2های  توانند در سطح نخاع با فعال نمودن گیرنده می

التهابی پا را کاهش دهند، و با اثر مستقیم و غیرمستقیم بر 

 ، افزایش ادم التهابی پا در اثر کپسایسین راTRPV1های  گیرنده

 مهار کنند.

با توجه به اینکه کانابینوئیدها و اپیوئیدها اثرات مشابهی را بر 

(، در برخی از 23) کنند فرآیندهایی از قبیل درد اعمال می

تحقیقات نیز برهمکنش دو سیستم کانابینوئیدی و اپیوئیدی در 

(. در 6اپیوئیدی گزارش شده است ) µو  CB1های  سطح گیرنده

اثر این دو سیستم بر ادم التهابی پرداخته شد  این تحقیق به بررسی

توان بیان کرد اثرات  های حاصل می که با توجه به یافته

وسیله نالوکسان )آنتاگونیست  کانابینوئیدهای موجود در عصاره به

اپیوئیدی(، آنتاگونیزه نشده است. پس احتمالاً کانابینوئیدهای 

پای ناشی از عصاره از طریق سیستم اپیوئیدی بر کاهش حجم 

اند. لازم به ذکر است که  تزریق کف پایی فرمالین اثرگذار نبوده

 (. 11اند ) برخی از تحقیقات نیز به این عدم تثثیر اشاره داشته
 

 گیری نتیجه
شده  نتایا این مطالعه نشان داد کانابینوئیدهای گیاهی دکربوکسیله

دیده در سطح  موجود در عصاره هیدروالکلی گلهای حرارت

 CB1های کانابینوئیدی  گیرنده کردنبا فعال  ،نخاعی و سیستمیک

موجب کاهش حجم  TRPV1های  و مهار فعالیت گیرنده CB2و 

پایی فرمالین شده است که بیانگر  ادم التهابی ناشی از تزریق کف

برهمکنش دو سیستم اندوکانابینوئیدی و وانیلوئیدی در مسیر 

مطرح است که اثر  التهاب است. در مقابل، این احتمال

 باشد. واسطه سیستم اپیوئیدی نمی کانابینوئیدها بر التهاب به

 

 
 1345 خرداد، سوم، شماره دهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره  16

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.m

uq
.a

c.
ir 

at
 2

3:
55

 IR
D

T
 o

n 
F

rid
ay

 M
ay

 2
7t

h 
20

16



 

 

 و همکاران مسعود فریدونی                                                           ... دهید حرارت یگلها یدروالکلیههای وانیلوئیدی در خاصیت ضدالتهابی عصاره  درگیری گیرنده
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