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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 15-15 ، صفحه1931آبان ، 11، شماره هجدهمدوره 

 

 اثرات ضد دردی و ضد التهابی کورکومین در موش سفید کوچک

 

 *2(PharmD, PhDعلی اکبر مقدم نیا )، 2(MSc) ماریا هاشمی، 2(PhD) سهراب کاظمی، 1(GP) معصومه کاوسی

 
 

 دانشگاه علوم پزشكی بابل  ،دانشكده پزشكی-1

 دانشگاه علوم پزشكی بابل ،گروه فارماکولوژی-2
 

 17/8/31 ، پذیرش:5/7/31 ، اصلاح:91/1/31دریافت: 

 خلاصه
مكانیسم اثرات ضد دردی و ضد التهابی به منظور  کورکومین ماده اصلی زردچوبه است که در طب سنتی گاهی به عنوان مسكن استفاده شده است. این مطالعه: سابقه و هدف

 . انجام شدسفید کوچک آزمایشگاهی  و فرمالین تست در موش های Hot-plateاحتمالی کورکومین را به دو روش 

. آزمایشات در دو بخش بررسی اثرات ضد دردی با به کار گیری انجام شدگرم  21تا  25موش های سفید کوچک در محدوده وزنی  این مطالعه تجربی بر روی ها:مواد و روش

سر موش  25با  ر ضد دردی به همراه ضد التهابی احتمالی با استفاده از تست فرمالینبررسی آثاو  mg/kg 95، 25،15کورکومین در دوز هایبا ( Hot-plateروش صفحه داغ )

 مورد بررسی قرار گرفتند.انجام شدند. سپس داده های به دست آمده  mg/kg 25و 15، 1 در دوز هایکورکومین با  سفید

 95، 25،15، تفاوت معنی داری با گروه سالین نشان ندادند. در حالی که کورکومین در دوز هایحیوان روی صفحه داغداده های گروه کورکومین به تنهایی در زمان تحمل  ها:یافته

mg/kg ( به همراه مرفینmg/kg25  در زمان )و  9/21±7/3 ،2/22±8/8و  1/91±5/3و  7/21±2/11، 7/22± 8/3دقیقه به ترتیب با میانگین و انحراف معیار  55و  51

(. در تست فرمالین، کورکومین به تنهایی >51/5pشدند ) (5/13±57/3) قابل توجه و معنی داری در زمان تحمل حیوانات نسبت به گروه کنترلسبب افزایش ثانیه  7/15±1/23

 25و 15، 1ک از دوزهای دقیقه برای هر ی 1توانست اثرات قابل توجهی در کاهش آثار دردناک تزریق فرمالین ایجاد نماید. مقادیر به دست آمده برای تست فرمالین در زمان 

mg/kg کورکومین معنی( 51/5دار بودندp<.)  

 می باشد.فرمالین وابسته به دوز  و در تست های هات پلیتکورکومین ضد دردی و ضد التهابی  اتاثری این تحقیق یافته هابا توجه به  گیری: نتیجه

 رفین، نالوکسانم تست فرمالین،ضد التهابی، دردی، ضد کورکومین، های کلیدی:واژه

 

                                                 

 باشد. می بابل پزشكی علوم دانشگاه 3551525تی به شماره معصومه کاوسی دانشجوی رشته پزشكی و طرح تحقیقاه پایان نام این مقاله حاصل 
 علی اکبر مقدم نیا: دکتر مقاله مسئول*

  moghadamnia@yahoo.com mail:-E                                                      115-92133135. تلفن: بابل، خیابان گنج افروز، دانشگاه علوم پزشكی، گروه فارماکولوژیآدرس: 

 مقدمه 
استفاده از طب گیاهی به عنوان قدیمی ترین شكل درمان، برای تسكین درد 

التهاب از دیرباز مورد توجه بود. زردچوبه گیاهی است از خانواده زنجبیل و رنگ  و

زرد یا خاکستری مایل به قهوه ای دارد. این گیاه دارای خواص درمانی برای 

مشكلات مثل پشت درد، سینه درد، اسهال، اسهال خونی و بعضی از بیماریها و 

رنگ زرد گیاه مربوط به ماده موثره اصلی آن کورکومین  .(2, 1)یرقان میباشد 

التهابی آن در درمان التهاب حاد بیشتر از داروهای  ضد است که گفته می شود اثر

. کورکومین درد را از طریق مكانیسم های مشابه با داروهای (9) استاستروئیدی 

مفاصل . کورکومین میتواند خشكی صبحگاهی (5)مهارکننده التهاب متوقف میكند

درصد باعث وقفه  53تا  55همچنین حدود  را بهبود بخشد و درد را کاهش دهد.

. این ماده دارای خواص درمانی (1)در فرآیند التهاب در بدن و در آزمایشگاه شود

برای بیماری التهابی روده، کولیت، پانكراتیت، استئوآرتریت و آرتریت روماتوئید 

ر بسیار کم و . کورکومین ماده ای نامحلول در آب است و فقط در مقادی(5)میباشد

کورکومین پس از  به سختی در آب حل میشود. اما در اسید معده کاملاپایدار است.

شود و مقدار اضافی آن از طریق مدفوع دفع جذب، به وسیله کبد متابولیزه می

 میشود. بنابراین میزان جذب محدودی دارد و برای اثرات بیشتر باید دوز مصرفی را 

 

، 2فسفولیپاز، سیكلواکسیژنازیند التهاب، آنزیمهای لیپواکسیژناز، آدر فر .(7)افزایش داد 

و موادی مانند لوکوترینها،  c(8) کلاژنازها، هیالورنیدازها و پروتیئن کینا

ها ا، نیتریک اکساید، اینترلوکوینترومبوکسانها، پروستاگلاندینه

(IL12،IL8،IL6،IL2،IL1) و TNF  دخالت دارند مطالعات نشان دادند که

. همچنین (3) کورکومین با مهار عوامل این مسیر دارای خاصیت ضدالتهابی است

فنیل آلانین میتواند عملكرد سیستم عصبی  DوLایزومرهای رکومین با اثر بر کو

. فنیل (15) شودرا بهبود بخشد و باعث مهار انتقال درد و سرکوب آن مسیرها 

فینل آلانین از  Dفرم  است  Dو Lدارای دو فرم آلانین آمینواسیدی است که 

تجزیه انكفالینها )یک انتقال دهنده عصبی که پیام درد را سرکوب میكند( 

جلوگیری کرده و باعث بهبود وضعیت عمومی بیمار، کاهش خستگی و بی 

. این ماده از درد ناگهانی عضله که ممكن است در ورزش (11)حوصلگی میشود 

فینل آلانین به تیروزین  -Lیا عوامل دیگر به وجود آید، جلوگیری میكند. فرم 

تبدیل شده که در این مسیر واسطه های شیمیایی مغزی مانند اپی نفرین و 

مصرف مستمر زردچوبه  .(12)اهنده درد هستند دوپامین آزاد میشوند که در واقع ک

میتواند موجب تحریک دستگاه گوارش شود و در فرد حساس، ممكن است موجب 
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. با توجه به مطالعات مختلف در (19)بروز بثورات جلدی و سوزش سر دل شود 

ات متنوع کورکومین و اینكه احتمال اثر بخشی آن در سیستم های درد و مورد اثر

التهاب وجود دارد، این مطالعه طراحی شده است تا اثرات ضددردی و ضد التهابی 

 احتمالی آن را در موشهای سفید کوچک آزمایشگاهی بررسی کند.

 

 

 هامواد و روش

آزمایشگاهی به وزن  های سفیدموش شرایط نگهداری: حیوانات آزمایشگاهی و

محیطی آرام و دور از  گرم، قبل از انجام آزمایش حیوانات در18-25تقریبی 

های جداگانه با دسترسی ساعت تاریكی( و درقفس12ساعت نورو 12استرس )

 حدود ها درطی آزمایش آسان به آب و غذا نگه داری شدند. دمای آزمایشگاه در

 ه شد. درجه سانتی گراد ثابت نگه داشت 2±29

، اتیل استات )مرک، آلمان( و  Tween80درجه(،31) کورکومین، اتانل مواد:

درصد استفاده  5/5مرفین )به صورت پودر ساخت تولید دارو، ایران( و فرمالین 

 شدند.

تایی  5سری  7این آزمایشات  در :Hot-plateآزمایش های سری روش کار:

و دسته تقسیم شدند. در دسته موش سفید کوچک به وزن یاد شده انتخاب و به د

کورکومین و  15 و mg/kg25تایی، موش انتخاب و دوزهای  5گروه  9اول 

ml/kg15  15، 85سالین تزریق گردید. جهت حل کردن کورکومین نیز از توئین 

گروه، از موشها با  1درصد محلول در نرمال سالین استفاده شد. در دسته دوم 

دقیقه  1مرفین ) mg/kg25مین به همراه کورکوmg/kg15،25،95،55دوزهای 

بعد از کورکومین( تزریق شدند و سالین به عنوان گروه کنترل تزریق گردید. تزریق 

در  مرفین به صورت زیر جلدی و سایر مواد از طریق داخل صفاقی صورت گرفت.

 سر موش استفاده گردید. 5هر گروه حداقل 

. درجه حرارت مورد استفاده در ابتدا تحمل پایه هر حیوان اندازه گیری شد

گراد در نظر گرفته شد. زمان شروع )صفر( درجه سانتی Hot-plate ،11دستگاه 

ها یا تغییر خاص در قدم گذاری مشخص شد و به محض شروع لسیدن دست

موشها بر سطح صفحه داغ، میزان تحمل پایه حیوان ثبت گردید. پس از آن 

دقیقه بعد از تزریق 11رو تزریق شدند. سپس برحسب گروههای تزریق، سالین و دا

دقیقه بعد، میزان تحمل آنها سنجیده و با  35، 71، 55، 51،  95و به دنبال آن 

( برای ماندن در cut-off timeمیزان تحمل پایه مقایسه گردید. حداکثر زمان )

 ثانیه تعیین گردید. 55صفحه داغ و سطح تحمل موشها، 

گروه شامل چهار گروه دریافت  1در این آزمایش از  های سری فرمالین:آزمایش

و گروه کنترل سالین با  mg/kg 95و  25و  15و  1کننده کورکومین دوزهای 

دقیقه قبل  15موش استفاده شد. تزریق دارو در تست فرمالین،  ml/kg  15دوز

از تزریق فرمالین انجام گردید. در این تست موش ها بعد از تزریق دارو به مدت 

دقیقه، حیوان  11ند. بعد از بلندی در زیر قیف نگه داشته شددقیقه روی سطح  11

درصد(، به  5/5میكرولیتر فرمالین ) 11- 25 حدود را از زیر قیف بیرون آورده و در

صورت زیر جلدی روی پای راست یا چپ حیوان )در هر سری یكسان( تزریق 

دقیقه(، سپس پاسخ 95ده )به مدت دا گردید. در این مرحله حیوان را زیر قیف قرار

. گردیددقیقه( برحسب ثانیه، ثبت  1دقیقه )هر  95در برابر درد در محدوده زمانی 

گیری پاسخ در برابر درد های استاندارد در مورد اندازهتست فرمالین، یكی از تست

هایی )برحسب ثانیه( که صرف تكان است. درد عبارت است از مجموعه زمان

دقیقه  1شود. این زمانها هر دن یا گاز گرفتن پای تزریق شده، میدادن، لیسی

گیری شده و مقدار عددی آن معرف میزان درد ایجاد شده پس از تزریق اندازه

 .(15)فرمالین به کف پای حیوان به حساب می آید

ها، با استفاده از ها و جمع آوری دادهپس از انجام آزمایش تحلیل آماری:

 نتایج ANOVA repeated measurs, Kruskalvalisآزمونهای

 .معنی دار در نظر گرفته شد >51/5pو  آزمایش مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت

 
 

 یافته ها

 نهایی یافته ها نشان داد که کورکومین به ت: Hot-plateالف( تست 

نمی تواند اثر قابل توجهی در تحمل حیوان روی صفحه داغ اعمال نماید. در 

گروهی که به تنهایی از کورکومین استفاده شد، در مقایسه با سالین در هیچ یک از 

دوزهای کورکومین و در هیچ مقطع زمانی، تفاوت معنی داری در تحمل حیوان به 

 .(1نمودار )درد دیده نشد 

 

 

 

 

 

 

 

. مقایسه میانگین زمانهای تحمل درد پس از قرارگیری بر صفحه داغ در 1دار نمو

 هامیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش 15و25در دوزهای  کورکومیندو گروه سالین و 

 

داده های مربوط به گروه  که گروه اول در یافته های کورکومین و مرفین:-2

ی تست پیشرفت زیادی نداشته هانسبت به زمان ،سالین به همراه مرفین است

می بلشند، دوزهای مختلف کورکومین به همراه مرفین دیگر که است. گروهای 

اند. به طوری که کورکومین اثرات مرفین را به طور اثرات قابل توجهی نشان داده

 mg/kg 25ای تقویت کرده است. چرا که مرفین به تنهایی در دوز قابل ملاحظه

به  mg/kg 55سالین و کورکومین در دوز به  وجهی نسبتتواند اثر قابل تمی

کورکومین خصوصاٌ در دقیقه پانزدهم  mg/kg 95 دوز .همراه مرفین داشته باشد

 . (2)نمودار  (>51/5pد )اتفاوت قابل توجهی از نظر آماری نشان د

 

 

 

 

 

 

 

 

داغ در دو . مقایسه میانگین زمانهای تحمل درد پس از قرار گیری بر صفحه ی 2نمودار 

 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن  15و 95،25گروه سالین و کورکومین در دوزهای 

 موش ها به همراه مرفین
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 و همكاران معصومه کاوسی ؛…اثرات ضد دردی و ضد التهابی کورکومین 

 

کمتر از مرفین تنها  شبه همراه مرفین، اثر mg/kg 55کورکومین در دوز 

کورکومین در تمامی . (9نمودار)شده و اثر ضد دردی آن کاهش یافته است 

سالین نشان داده است )در زمان داری با نتایج وت معنی دوزهای مورد استفاده تفا

(. =551/5pدقیقه اختلاف با  55و در زمان  =521/5p دقیقه اختلاف با 51

به همراه مرفین و  95دقیقه بین گروه کورکومین 51همچنین در زمان 

(. نكته =513/5pبه همراه مرفین اختلاف معنی دار مشاهده شد) 25کورکومین

ینكه، با افزایش دوز کورکومین اثرات آن در مقایسه با دوزهای کمتر، قابل توجه ا

(. مقایسه داخل گروهی نشان 9گردد )نمودار به صورت ترکیبی با مرفین کمتر می

(. در >5551/5pداد که اختلاف داخل گروهی در همه زمانها معنی دار است )

معنی  =517/5pبا حالی که گروه سالین را در نظر بگیریم اختلاف بین گروهی 

 دار خواهد بود.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

میانگین زمانهای تحمل درد پس از قرار گیری بر صفحه داغ در  مقایسه. 9نمودار 

 گرم بر کیلوگرم( میلی 25مرفین ) -سالین  های سوری در سه گروه سالین،-موش

 میلی گرم بر کیلوگرم( وزن بدن موش ها 55و کورکومین )

 

یافته های این آزمون نشان می دهد که کورکومین به : Formalinب( تست 

تنهایی توانست اثر قابل توجهی در کاهش آثار التهاب فرمالین در حیوان ایجاد 

، بقیه دوزها در زمان mg/kg 25نماید. به غیر از اثر کورکومین آن هم در دوز 

د، در شوکه نشان می دهد حساسیت به درد پس از تزریق فرمالین بیشتر می ،1-5

های مختلف در افزایش زمان بقیه موارد اثرات قابل توجهی ازکورکومین در دوز

تحمل به اثرات تحریک کنندۀ فرمالین مشهود است. به عبارت دیگر حتی 

کورکومین توانسته است بدون حضور مرفین سبب کاهش زمان پاسخ دهی به 

دقیقه از  95د علی رغم گذشت حدو محرک دردزای فرمالین در حیوانات گردد.

شروع تست، حیوانات هنوز حساس و واکنش دهنده به محرک اولیة فرمالین 

شود که دوزهای هستند. به عبارت دیگر اثرات فرمالین در فاز دوم درد شروع می

مختلف کورکومین در این مورد با هم قابل مقایسه هستند که نشان دهندۀ موثر 

در  mg/kg 25ین سالین و کورکومین بودن کورکومین به تنهایی است. تفاوت ب

 mg/kg 25و کورکومین  mg/kg 1(، کورکومین >5551/5pدقیقه ) 1زمان 

(551/5p< و بین کورکومین )mg/kg 15 و کورکومینmg/kg 25  1در زمان 

 دقیقه  1( معنی دار بود. اما تفاوت بین گروها فقط در زمان =558/5pدقیقه )

(. در واقع در کوتاه مدت کورکومین اثر ضددردی >51/5pمعنی دار به دست آمد )

داری ندارد هر چند اثر آن قابل ت اثر ضد التهابی معنیدارد ولی در دراز مد

 ملاحظه است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. مقایسه میانگین زمانهای بروز درد حاد و مزمن )ثانیه( در مقابل فرمالین 5نمودار 

تزریق شده بر حسب ثانیه در موش های سوری در دو گروه سالین و کورکومین 

 کیلو گرم وزن بدن موش ها در میلی گرم بر  95، 25، 15، 1در دوزهای 

 حدودۀ زمانی پس از تزریق فرمالینم

 

 بحث و نتیجه گیری
کورکومین به  Hot-plateدر روش  ی این تحقیقبا توجه به یافته ها

تنهایی علی رغم افزایش ظاهری در تحمل حیوان در روی صفحه داغ، برتری 

ورکومین )در تمامی معنی داری نسبت به گروه سالین نشان نداد. در حالی که ک

( سبب افزایش قابل mg/kg25( به همراه مرفین )95وmg/kg 15 ،25دوزهای 

توجه و معنی داری در زمان تحمل حیوانات نسبت به گروه سالین به همراه مرفین 

ین نیز به همراه مرف mg/kg55علاوه بر این نسبت به گروه کورکومین  .شد

ت و این مطلب نشان دهنده این است که ایجاد کرده اس افزایش قابل ملاحظه ای

تا دوزهای خاصی دارای اثر  که کورکومین دارای اثر دوگانه است به گونه ای

یابد. این یافته با ضددردی است و در دوزهای بالا اثر ضددردی مرفین کاهش می

 . (11)یافته مطالعه قبلی سازگار است 

سیر های انتقال درد، سبب احتمالا کورکومین در دوزهای بالا با سرکوب م

تاثیر دوزهای مختلف نیز قابل توجه است. به  بهبود عملكرد مرفین می شود.

طوری که افزایش دوز کورکومین تا محدوده خاصی می تواند اثرات تقویتی مرفین 

را افزایش دهد. لذا میتوان گفت که اثر افزایشی کورکومین باید به صورت کنترل 

در مكانیسم اثرات این ماده نشان می دهد که  شده صورت گیرد. جستجو

. اما قادر نیست آنرا به طور (15)کورکومین قادر است احساس درد را کاهش دهد 

قادر است اثرات مرفین را تقویت نماید. در کامل حذف نماید و به همین دلیل تنها 

واقع بسیاری از این اثرات ناشی از واسطه های شیمیایی ضد دردی مانند 

باشد که کورکومین می تواند آزاد سازی آنها آدرنالین میسروتونین، دوپامین و نور

های را افزایش داده و درد را کاهش دهد. در واقع کورکومین با افزایش تعداد پایانه

پیش سیناپسی مربوط به این نوروترنسمیتر و افزایش زمان باز بودن این پایانه ها 

. کورکومین (17) باعث افزایش سطح واسطه های شیمیایی مربوطه می گردد

هیدرکسی تریپتوفان )پیش ساز سروتونین( می شود و -1باعث افزایش سطح 

حساسیت سلول های پس سیناپسی را نسبت به این ماده افزایش داده و سبب بالا 

آنزیم مونو آمین اکسیداز . کورکومین با مهار (18)رفتن سطح سروتونین می شود 

A,B  آنزیم های تجزیه کننده دوپامین و سروتونین در فضای سیناپسی( میزان(

. (13)دهد افزایش میها را ماندگاری این نوروترنسمیترها و اثرات حاصل از آن
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کورکومین سطح نورآدرنالین را در لوب فرونتال و بخش هیپوکامپ مغز افزایش 

. این ماده می تواند بر روی (19) شوددهد و در کاهش درد موثر واقع می می

هستند مفید واقع شود. مطالعات مختلف نشان می  مواضعی از بدن که دردناک

دهند که کورکومین قادر است روی گیرنده های اوپیوئیدی اثر گذارد و اثرات آن 

. (25)بر روی درد و تسكین دردهای سطحی با واسطه سیستم اوپیوئیدی می باشد 

های مربوط به تست فرمالین جالب توجه می باشد. به طوری که اما یافته

کورکومین حتی به تنهایی توانست اثر قابل توجهی در کاهش التهاب ناشی از 

دقیقه این اثر  11-95فرمالین در حیوان ایجاد نماید. به خصوص در زمان 

های شیمیایی باعث مهار واسطه مشخص شده است که کورکومین .مشهودتر است

باعث سنتز  2شود. سیكلواکسیژناز می 2التهاب مانند سیكلواکسیژناز 

پروستاگلاندین ها شده )واسطه التهاب و تب زا( و کورکومین با مهار این مسیر 

( ماده ای protein kinase C) PKC. (21)روند التهاب را کاهش می دهد

 PKCشود. کورکومین با مهار می 2است که باعث افزایش بیان سیكلواکسیژناز 

. مهار (22)دهد شده و روند التهاب را کاهش می 2مانع از بیان سیكلواکسیژناز

و نیتریک اکساید به وسیله کورکومین با عمل فاکتور هسته ای 2سیكلواکسیژناز 

در واقع این فاکتور با کاهش بیان  .انجام می شودB   B(NF-|B)کاپا 

. کورکومین (29)و نیتریک اکساید فرآیند التهاب را مهار می کند  2سیكلواکسیژناز

هم چنین متابولیسم اسید آرشیدونیک را که منجر به تولید لیپواکسیژناز و 

 . (25)سیكلواکسیژناز می شود، مهار می کند

اثرات کورکومین در مورد تست فرمالین نیز وابسته به دوز بود. با توجه به 

نتایج ضد دردی، می توان نتیجه گیری نمود که کورکومین از طریق مرکزی عمل 

نموده و اثرات آن روی سیستم اوپیوئیدی به صورت تقویت اثرات اوپیوئیدها ظاهر 

اثرات آن وابسته به دوز بوده و با آنتاگونیست های اوپیوئیدی می شود. همچنین 

 حذف می گردد. 

 
 

 تقدیر و تشكر
جهت انشگاه علوم پزشكی بابل دات و فناوری قاز معاونت تحقی بدینوسیله

بدلیل همكاری در آقای اردشیری متصدی آزمایشگاه  ازو همچنین حمایت مالی 

 .می گرددو قدر دانی  تشكراین تحقیق 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Curcumin is the main ingredient of turmeric which has been used in traditional 

medicine for pain relief. This study was done to investigate the mechanism of possible analgesic and anti-inflammatory 

effect of curcumin using hot-plate and formalin method on mice.  

METHODS: This experimental study was done on 86 mice weighing 18 to 24 g were used. Two approaches including 

analgesic effects of curcumin at a dose of 10, 20 and 30 mg/kg using Hot-plate method and analgesic with probable 

anti-inflammatory effects of curcumin at a dose of 5, 10 and 20 mg/kg using formalin test were examined. The data 

gathered from the experiments was analyzed using statistical methods. 

FINDINGS: Curcumin alone on the hot-plate, showed no significant difference in mice latency time compared to 

saline group. Significant increases in latency time were seen after treatment of curcumin in doses of 10, 20, and 30 

mg/kg in combination with morphine (20 mg/kg) at 45 min of hot plate test (22.7±9.8, 25.7±11.2 and 31.1±9.4) and 60 

min (22.2±8.8, 25.3±9.7 and 29.1±10.7, respectively) compared to control group (p<0.05). There was a significant 

difference between curcumin in combination with morphine and saline with morphine (p=0.025 and 0.041, 

respectively). In formalin test, curcumin alone had a considerable effect in reducing the pain following formalin 

injection. The formalin test latency at 5 min in curcumin groups (5, 10 and 20 mg/kg) was significant (p<0.05). 

CONCLUSION: According to the results, it can be proposed that curcumin acts centrally and its effects on opioid 

system appear to facilitate the opioids effects. Its effect is dose dependent and can be blocked with naloxone. 

KEY WORDS: Curcumin, Analgesic, Anti-inflammatory, Formalin test, Hot-plate, Morphine, Naloxone. 
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