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  ي گیاه زنیاندانه یالکل درویهي بررسی اثرات عصاره
  بر درمان زخم معده ناشی از ایبوبروفن در موش صحرایی 

  3فاطمه سعیدي نیک -2مالکی نیالد شهاب -2سیاوش سلوکی -2میثم سرگزي -1غلامرضا کمیلی

  چکیده
ار بـالائی دارنـد و یکـی از    داروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي در جوامـع امـروزي مصـرف بسـی     :زمینه و هدف

در این مطالعه سعی شده است تا اثر عصـاره دانـه گیـاه زنیـان در     . باشد یمایجاد زخم معده  ها آنعوارض مصرف 
  .  درمان زخم معده ایجاد شده توسط ایبوبروفن در مدل حیوانی مورد بررسی قرار گیرد

بـراي ایجـاد زخـم معـده از     . لغ انجـام شـده اسـت   با ي مادهسر موش صحرایی  30این تحقیق بر روي  :تحقیقروش 
پس از ایجاد زخـم، حیوانـات   . گروه تقسیم شدند 5تصادفی به  به صورتحیوانات . صورت دهانی استفاده شده ایبوبروفن ب

میلـی گـرم بـه ازاي     500و  250، 125 يدوز هـا دانـه گیـاه زنیـان بـا      یالکل درویهتحت درمان با امپرازول و یا عصاره 
در پایان مطالعه حیوانات از نظر تعداد و وسعت زخم معـده مـورد   . رم، دو نوبت در روز و به مدت دو هفته قرار گرفتندکیلوگ

   ) ALT (Alkaline Transferaseو Aspartate Transferase)(AST  کبدي يها میآنزمقدار . فتندربررسی قرار گ
  .  در سرم حیوانات اندازه گیري شدنیز 

وابسته به دوز موجب بهبودي زخم معده در حیوانات شد کـه ایـن اثـر     به صورتانه گیاه زنیان عصاره د :یافته ها
. )>5/0p( میلـی گـرم بـه ازاي کیلـوگرم معنـی دار بـود       250و  125 يدوز هـا درمانی در مقایسه با امپرازول در 

معنـی داري کمتـر از گـروه     به طوردریافت کننده عصاره  يها گروهمعده نیز در  يا زخمهمیانگین تعداد و مساحت 
میلـی گـرم بـه     500کبدي نیز در گروه دریافت کننده عصاره بـا دوز   يها میآنزمقدار . دریافت کننده امپرازول بود

  . معنی داري افزایش یافته بود به صورتازاي کیلوگرم 
اثـر درمـانی آن بـا    مصرف عصاره دانه گیاه زنیان در درمان زخم معده بسیار موثر اسـت و   :نتیجه گیريبحث و 

بنابراین، شناخت وسعت و مکانیسم این اثر نیازمنـد کارهـاي   . داروي شناخته شده امپرازول نیز قابل مقایسه است
  . باشد یمبعدي 

   ییصحراموش  ؛عصاره دانه زنیان ؛زخم معده ؛ایبوبروفن :ها دواژهیکل
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  مقدمه 
ناشـی از   توانـد  یم ـمعـده   خصوصـاً دستگاه گـوارش و   يها زخم

  اروهــاي افــزایش ترشــح اســید بــه دلایــل مختلــف ماننــد مصــرف د
طـولانی،   يهـا  یگرسـنگ  ، مصـرف الکـل،  التهابی غیر استروئیديضد 

بـه گـزارش    ).1( شدید و مداوم باشد يها استرسعادات بد غذایی و 
نفر آمریکایی یک نفر در طـول   10انستیتو جهانی بهداشت از هر 

زندگی خود مبتلا به بیماري زخـم معـده خواهـد شـد و سـالانه      
  ایــن بیمــاري روي مـورد فــوت بــه واســطه پیامـد هــاي    15000

اثرات اقتصادي این بیماري بسیار قابل توجـه بـوده و در   . دهد یم
  . )3,2(میلیارد دلار است  10ایالات متحده سالانه بیش از 

داروهـا   نیتر مصرفداروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي از پر 
کـه بـین    دهـد  یم ـو مطالعات بسـیاري نشـان   بوده در تمام دنیا 

 ارتباط وجـود دارد در جوامع غربی زخم معده  و بروز ها آنمصرف 
عارضه در طول  نیتر عیشاخونریزي و ضایعات مخاطی معده ). 4(

مصرف این داروها بوده و یکـی از مشـکلات اصـلی علـم پزشـکی      
است، به نحوي که دارو هاي غیر استروئیدي ضـد التهـاب بعـد از    

ه دومین علـت زخـم پپتیـک شـناخت     به عنوانهلیکوباکترپیلوري 
درمـان زخــم معـده بــا داروهـاي شــیمیایی نظیــر     ).5( انــد شـده 

امپرازول، مترونیدازول، رانیتیدین پر هزینـه و همـراه بـا عـوارض     
جانبی و بروز مشکلاتی نظیر پدیده خود ایمنـی اسـت و احتمـال    

وجود دارد به همـین   ها آنبازگشت ضایعات پس از قطع درمان با 
ترکیبـات مـوثر طبیعـی و    دلیل تلاش گسـترده اي بـراي یـافتن    

   ).6(گیاهی در درمان زخم  معده وجود دارد 
ایـن   منشـأ . اسـت  1چتریـان  ي رهی ـتاجوین دیسی یا زنیان از 

گیاه در آسیاست و در کشور هاي هند، ایران، افغانستان، مصر بـه  
زنیـان  ). 8,7( شود یمیا کشت  دیرو یمصورت طبیعی و خودروي 

قسـمت مـورد   . شـود  یملوچستان بیشتر یافت در مشرق ایران و ب
. اسـتفاده زنیــان میـوه آن اســت کــه مقـدار زیــادي تیمــول دارد   

کوچک، بیضوي به رنگ قهـوه اي مایـل بـه زرد و داراي     اش وهیم
الکلـی   ي عصـاره همچنـین  ). 9( بویی شبیه به بوي تیمول اسـت 

  ).10(زنیان به عنوان آنتی هیستامین کاربرد دارد 
شیوع بالاي مصرف ایبوبروفن و همچنـین مصـرف   با توجه به 

ــزوم    ــی از آن و ل ــدي ناش ــاطی مع ــایعات مخ ــزون آن و ض روزاف
شناسایی عوامل درمانی در مقابل آن، بر آن شدیم تا اثـر درمـانی   
                                                             
1- Apiaceae 

گیاه اجوین دیسـی در مقابـل زخـم     ي دانه یالکل درویه ي عصاره
  . ممعده ناشی از ایبوبروفن را در موش صحرایی بررسی نمایی

  
   تحقیقروش 

صـحرایی   يهـا  مـوش تجربی و بر روي  به صورتاین مطالعه 
ــا وزن  30ابتــدا . انجــام شــد ــالغ ب   ســر مــوش صــحرایی مــاده ب

روز  5را به مـدت   ها آنو  انتخاباز نژاد ویستار ) گرم ±150 30(
. انفرادي قرار داده تا با شرایط جدید سـازگار شـوند   يها قفسدر 

 22 ± 3اي اتاق حیوانات در محدوده در طول مدت آزمایشات دم
سـاعته تنظـیم    12روشـنایی  / و سیکل تـاریکی  گراد یسانتدرجه 

کنترل زیر گروه  پنجتصادفی در  به طورسپس حیوانات . شده بود
 يدوز هامنفی، کنترل مثبت و سه گروه دریافت کننده عصاره با 

بـه شـرح ذیـل    میلی گـرم بـه ازاي کیلـوگرم     500و  250، 125
   .      م شدندتقسی

ســاعت در  48حیوانــات ابتــدا بــه مــدت بــراي ایجــاد زخــم، 
در ایـن  . مخصوص با کف توري گرسنه نگهداري شدند يها قفس

جلوگیري از تحلیل آب بدن، حیوانات با آب حـاوي  مدت به علت 
پـس  . شدند یمدرصد سوکروز تغذیه  2درصد کلرور سدیم و  2/0

را بـا دوز   )ستیتو پاستور ایـران ان( از این مدت حیوانات ایبوبروفن
خوراکی و با  به صورتمیلی گرم به ازاي کیلوگرم وزن بدن  400

کنتـرل   گـروه در زیـر  . استفاده از کاتتر دهـانی دریافـت نمودنـد   
، حیوانـات بـه مـدت دو هفتـه پیگیـري      ، پس از ایجاد زخممنفی

انجـام   هـا  گروهاندازه گیري آب و غذاي مصرفی در تمامی . ندشد
 هـا  گـروه و همچنین وزن اولیه و پایانی حیوانات نیز در همه  شده

این حیوانات هر روز حدود نیم میلی لیتر نرمال سـالین  . ثبت شد
در پایـان مـدت دو هفتـه،    . کردند یمدهانی دریافت  به صورترا 

معده حیوانات خارج شده و از نظـر داشـتن زخـم مـورد بررسـی      
  . گرفت یمقرار  یماکرو سکو پ

گروه کنترل مثبت، پس از ایجاد زخم، حیوانات روزانه  در زیر
ــت امپــرازول ــران( در دو نوب ــا دوز  )انســتیتو پاســتور ای    200را ب

  میلی گرم به ازاي کیلو گرم وزن بدن و از طریق دهـانی دریافـت   
معده این حیوانات نیز در پایان دوره دو هفته اي، خارج . کردند یم

. بررسی ماکروسکوپی قرار گرفـت شده و از نظر داشتن زخم مورد 
در روزانه ، پس از ایجاد زخم، حیوانات مورد آزمایش هاي در گروه

، 125 يدوز هـا دانه گیاه زنیان را با  یالکل درویهدو نوبت عصاره 
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میلی گرم به ازاي کیلوگرم وزن بدن را بـه مـدت دو    500و  250
معـده  در پایـان دو هفتـه،   . دهانی دریافت کردند به صورتهفته 

  .قرار گرفتماکروسکوپی خارج شده و از نظر زخم مورد بررسی 
، دانه گیاه خریـداري شـده از عطـاري    :عصاره يروش تهیه

گروه زیسـت شناسـی دانشـکده     ومیهر بار ابتدا توسط کارشناس 
. علوم دانشگاه سیستان و بلوچستان مورد شناسـائی قـرار گرفـت   

سیاب نمودن، هـر  سپس دانه گیاه در سایه خشک شده و پس از آ
الکـل  میلـی لیتـر از    100گرم از پودر حاصله را در حجـم   20بار 
حل نموده و سپس به مدت هشت سـاعت در دسـتگاه    درجه 70

عصاره جمع آوري شده سپس بـا عبـور از   . میداد یمسوکسله قرار 
، صاف شده و درون ظروف شیشه اي 1کاغذ صافی واتمن شماره 

باقیمانده عصاره خشک . شد یمار درجه حلال بخ 37و در حرارت 
در زمـان  . شد یمتوزین  ریخته شده وشده درون ظرف شیشه اي 

لازم، پودر عصاره حاصله به میزان مورد نیاز با توجه به دوز مـورد  
 و دی ـگرد یم ـاستفاده وزن شده و در محلول نرمـال سـالین حـل    

   .  شد یمبا استفاده از کاتتر دهانی به حیوانات خورانده  سپس
معده را پـس از خـارج نمـودن از     :روش بررسی زخم معده

بدن حیـوان، از خمیـدگی بـزرگ بـرش داده و پـس از شستشـو       
توسط نرمال سالین، بر سطح سینی تشریح قرار ثابت نموده و بـه  

. گرفـت  یم ـقرار  بررسی کمک ذره بین از نظر ماکروسکوپی مورد
   .شـد  یم ـه سپس توسط دوربین با پایه ثابت از معده عکس گرفت ـ

  

 به کامپیوتر منتقل و از نظر زخم مورد ارزیـابی قـرار   ها عکس بعداً
شناسـائی و شـمارش    تر بزرگبا ابعاد یک میلی متر و  يها زخم. گرفت یم

بـراي   .)11( شـد  یم ـگردیده و سطحی از معده که زخم داشت، محاسبه 
   .هر گروه از حیوانات شاخص درمانی محاسبه شد

وارد کامپیوتر شده و با  ها داده :ها ادهدروش تجزیه و تحلیل 
و  طرفـه  کی ـآنالیز واریانس  با استفاده از آزمون SPSSنرم افزار 

به عنوان اختلاف آمـاري معنـی    p>05/0آنالیز شد و  تست توکی
ــد  ــه ش ــر گرفت ــه   .داري در نظ ــن مطالع ــال ای و در  1388در س

شـده و  آزمایشگاه گروه فیزیولوژي دانشکده پزشکی زاهدان انجام 
پزشـکی دانشـگاه علـوم پزشـکی زاهـدان      به تایید کمیته اخـلاق  

    .استرسیده 
  

   ها افتهی
ــدار ــاره  ED50 مق ــراي عص ــهب ــ دروی ــان در  یالکل ــه زنی دان

ــوش     ــوبروفن در م ــی از ایب ــده ناش ــم مع ــان زخ ــحرادرم  ییص
ــان دوره . کیلــوگرم بدســت آمــد/ میلــی گــرم 5/40برابــر  در پای

در هــر گــروه داراي زخــم بودنــد، درمــان، تعــداد حیوانــاتی کــه 
نشــان  1فراوانــی نسـبی و مطلـق در جـدول     بـه صـورت  تعیـین  

از  ییبـــالادرصـــد  هـــا گــروه در بعضـــی از . داده شــده اســـت 
حیوانــات هنــوز زخــم معــده داشــتند گرچــه تعــداد و مســاحت  

  . کاهش یافته بود به شدت ها زخم

  آزمایش داراي زخم معده بودندتعداد حیواناتی که در هر گروه در پایان دوره  :1جدول 

  درصد حیوانات داراي زخم  تعداد حیوانات داراي زخم  گروه
  100  6  کنترل منفی
  100  6  کنترل مثبت

  100  6  کیلوگرم/میلی گرم 125عصاره با دوز 
  50  3  کیلوگرم/میلی گرم 250عصاره با دوز 
  16  1  کیلوگرم/میلی گرم 500عصاره با دوز 

ــداد و م  ــانگین تع ــاحت می ــمس ــا زخ ــز در  ه ــروهنی ــا گ  يه
ــدول    ــایج آن در جـ ــین و نتـ ــف تعیـ ــت  2مختلـ ــده اسـ . آمـ

مختلــف مداخلــه اي در  يهــا گــروههمچنــین شــاخص درمــانی 
  نشــان 2مقایسـه بـا گـروه کنتـرل منفـی محاسـبه و در جـدول        

  

ــراي محاســبه شــاخص. اســتداده شــده  ــانی ب از فرمــول   1درم
  : زیر استفاده شده است

                                                             
1- Therapeutic Index 
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  مورد مطالعه يها گروهو شاخص درمانی در ) بر حسب میلی متر مربع(معده  يها زخممیانگین تعداد و ابعاد تعیین  :2جدول 

  ها زخمتعداد   گروه
)Mean±SD( 

  ها زخمابعاد 
)Mean±SD(  

شاخص درمانی 
)TI(  

  0  2/37±8/11  2/9±1/2  کنترل منفی
  %62  5/13±4/4  5/3±1/1  کنترل مثبت

  %4/83  4±7/1  5/1±5/0  125دوز  باعصاره 
  %4/93  8/1±7/1  8/0±67/0  250دوز  باعصاره 
  %7/98  2/1±5/0  4/0±17/0  500دوز  باعصاره 

  مختلف مورد مطالعه يها گروهکبدي در  ALTو  AST يها میآنزمیانگین مقدار : 3جدول 

  آنزیم
  گروه

AST 
Mean ±SD 

ALT 
Mean ±SD  

  8/69±8/15  5/150±9/39  )بدون دریافت دارو(کنترل منفی 
  7/66±3/20  7/135±2/28  )کیلوگرم/میلی گرم 200( امپرازول

  عصاره
  3/82±3/12  3/165±4/17  کیلوگرم/میلی گرم 125دوز 
  8/95±3/16  8/163±8/24  کیلوگرم/میلی گرم 250دوز 
  4/151±6/17  6/216±8/19  کیلوگرم/میلی گرم 500دوز 

  

مختلـف بـا گـروه     يهـا  گروهکبدي در  يها میآنزمقایسه مقادیر 
ــه مصــرف عصــاره   ــی نشــان داد ک ــاکنتــرل منف    500 و 250 دوز ب

گرم به ازاي کیلوگرم وزن بـدن افـزایش معنـی داري در مقـدار     میلی
   125ایجـــاد کــرده اســت ولـــی دوز    ALTو  AST يهــا  میآنــز 

  .  کبدي ایجاد نکرد يها میزآنمیلی گرم تغییر قابل توجهی در مقادیر 
  

  بحث 
 یالکل ـ دروی ـهبررسی اثر درمانی عصاره  به منظوراین مطالعه 

ایبـوپروفن در مـوش    دانه گیـاه زنیـان بـر زخـم معـده ناشـی از      
مصـرف  نتایج این بررسی نشان داد که  .انجام شده استصحرایی 

میلی گرم به ازاي کیلـوگرم وزن   500و  250 يدوز هاعصاره در 
معنی داري تعداد و درصد حیوانـاتی را کـه داراي    به صورتبدن 

مصرف عصاره در هر سه  ).1جدول (زخم معده بودند، کاهش داد 
ایجاد شده را در مقایسه  يها زخمدوز بکار رفته تعداد و مساحت 

کـاهش  ) >05/0p(معنـی داري   بـه صـورت  با گروه کنترل منفی 
م به ازاي کیلـوگرم  میلی گر 500و  250 يدوز هاداده است و در 

قابـل ملاحظـه اي اثـر     بـه طـور  نسبت به گروه کنترل مثبت نیز 
و ایــن اثــر هــم در ) >01/0p(بهتــري از خــود نشــان داده اســت 

و شـاخص درمـانی دیـده     هـا  زخم، مساحت ها زخمکاهش تعداد 
   ).2جدول ( شود یم

وابسـته بـه دوز    بـه صـورت  نشـان داد کـه اثـر عصـاره      نتایج
مشابه  باًیتقرخیلی کمتر از امپرازول اثري  يدوز ها رو د باشد یم

نقطه قوت مصرف عصـاره   تواند یماین . در درمان زخم معده دارد
باشد زیرا واضح است که هر چه دوز داروي مصرفی کمتـر باشـد،   

  . عوارض جانبی آن نیز کمتر خواهد بود احتمالاً
ه مکانیسم اثر عصاره دانه گیـاه زنیـان در درمـان زخـم معـد     

روشن نیست و هدف این مطالعه نیز نبوده است ولـی از مقایسـه   
اظهار نظـر   توان یماثر درمانی آن با داروي شناخته شده امپرازول 

عصاره نیز همانند این دارو پمپ ترشـح اسـید را    احتمالاًنمود که 
با این وجود، براي تاییـد ایـن   . قرار داده باشد ریتحت تأثدر معده 

العات بعدي میزان ترشح اسید معده را به دنبال نظریه باید در مط
گیاه زنیان اندازه گیري نمود تـا بتـوان در مـورد     ي عصارهمصرف 

  . این مکانیسم اظهار نظر قطعی نمود
با توجه به دخالت مکانیسم استرس اکسیداتیو در پاتوژنز همچنین 

 ،)4(زخم ایجاد شده توسط داروهـاي ضـد التهـاب غیـر اسـتروئیدي      
، )7( خـود ی آنتـی اکسـیدان  از طریق اثر زنیان است که عصاره ممکن 
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  . را اعمال نموده باشد نقش موثر در بهبودي زخم معده
میلی گرم به ازاي کیلوگرم اثر قابل  125مصرف عصاره با دوز 

 يدوز هاکبدي مذکور نداشت ولی در  يها میآنزتوجهی بر مقدار 
معنـی داري   ورتبه ص ALTمیلی گرم مقدار آنزیم  500و  250

مصرف عصاره با دوز  میلی گرم بـه ازاي  ). >02/0p(بالا رفته بود 
کبـدي   ASTقابل ملاحظه اي بر میزان آنـزیم   ریتأثکیلوگرم نیز 

میلـی گـرم بـه ازاي     500نشان نداد ولی مصـرف عصـاره در دوز   
بجـا گذاشـته    ASTکیلوگرم افزایش معنی داري در مقدار آنزیم 

ناشی از اثر سوء  احتمالاً ها میآنزافزایش مقدار  که) >01/0p(بودند 
در خصـوص  . )3جـدول  ( باشـد  یمدوز بالاي عصاره بر بافت کبد 

کبدي گزارشات زیادي نشده  يها میآنزاثرات عصاره دانه زنیان بر 
مشکل و این امر مقایسه نتایج مطالعه حاضر با تحقیقات گذشته را 

نشان دادند که عصاره دانه  ،عاتمطالو تنها در یکی از این  دینما یم
  زنیان مسـمومیت کبـدي ناشـی از تتراکلـرور کـربن را در مـوش       

  يهـا  میآنـز و این اثر را با کاهش مقـدار   دهد یمصحرایی کاهش 
  

AST  وALT  در دوز که با نتایج مطالعـه حاضـر    شود یمموجب
و این امر ممکن دارد ن یهم خوانمیلی گرم به ازاي کیلوگرم  500
  ). 12( مربوط به تفاوت در دوز مصرفی عصاره باشداست 

  
  نتیجه گیري

با توجه به نتایج مطالعه حاضر، اثر مفید عصاره دانه گیاه زنیان  
و  ردیگ یمدر درمان زخم معده ناشی از ایبوبروفن مورد تایید قرار 
  . باشد یمبراي بررسی مکانیسم اثر آن به مطالعات بیشتري نیاز 

  
  تشکر و قدردانی

این پروژه بخشـی از طـرح تحقیقـاتی مصـوب معاونـت محتـرم        
 لهیوس ـ نیبـد کـه   باشـد  یم ـپژوهشی دانشگاه علوم پزشکی زاهـدان  

مـالی آن معاونـت محتـرم تشـکر و      يهـا  تیحمانویسندگان مقاله از 
همچنین از پرسنل آزمایشگاه فیزیولوژي دانشکده . ندینما یمقدردانی 
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 Effect of Hydroalcholic Extract of Carum Copticum Seed on the 
Treatment of Peptic Ulcer Induced by Ibuprofen in Rats 

Gholam Reza Komeili1, Meisam Sargazi2, Siavash Soluki2, Shahabodin Maaleki2  
and Fatemeh Saeidy-Neek3 

Abstract  

     Background and Aim: Non-steroidal anti-inflammatory drugs have been used widely in recent times and 
generation of peptic ulcer is a side-effect of these drugs. In this study, we evaluated the effect of extract of 
Carum Copticum seed on treatment of peptic ulcer induced by ibuprofen in rats. 

     Materials and Methods: This study was performed on 30 adult female rats. At first, the animals were 
randomly divided into five groups. Then, in order to induce gastric ulcer, Ibuprofen was used orally. After 
suffering, the animals were treated with Omeprazole or plant seed aqueous extract doses of 125, 250 and 500 
mg per kg, twice a day for two weeks. Finally, the animals were studied in terms of the number and the 
extent of gastric ulcer. The amount of liver enzymes, Aspartate Transferase (AST) and Alkaline Transferase 
(ALT), in the serum of animals were also measured. 

     Results: The plant seed extract caused a dose-dependent ulcer healing effect in rats, that is, the therapeutic 
effect in doses of 125 and 250 mg/kg compared with Omeprazole was significantly meaningful (p<0.05). 
The mean number and area of gastric ulcers in the groups receiving the extract were significantly lower than 
those of the group receiving Omeprazole. The amount of liver enzymes in the extract group that received a 
dose of 500 mg/kg significantly increased (p<0.01).   

     Conclusion: The extract of Carum Copticum seed was very effective in the treatment of peptic ulcer and 
therapeutic effect of this extract is comparable with that of Omeprazole. Moreover, further work is needed to 
elucidate the extent and mechanism of these changes.   

Keywords: Carum Copticum seed extract, ibuprofen, peptic ulcer, rat        
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