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Abstract 

Background and Objective: Acrylamide is a neurotoxic agent that increases oxidative stress by creating an imbalance 

between the production and removal of free radicals, which in turn contributes to the pathogenesis of some neurodegenerative 

disorders. Thymoquinone extracted from Nigella satvia has prominent antioxidant effects. The objective of this study was to 

evaluate the effects of thymoquinone on hippocampal oxidative stress and neuronal density following acrylamide 

administration in male rats. 

Methods: In this experimental study, 28 male Wistar rats aged 10-12 weeks and weighing 180-200 g were randomly divided 

into 4 groups of 7 rats: control, acrylamide, acrylamide + thymoquinone treatment (1 mg/kg), and acrylamide + 

thymoquinone treatment (5 mg/kg). For induction of brain injury, 50 mg/kg of acrylamide was injected intraperitoneally. 

Two days after the acrylamide injection, the rats were sacrificed, and malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), and 

catalase levels were measured in hippocampal homogenate. Evaluation of neuronal density in hippocampal CA1 region was 

also performed by Nissl staining. 

Results: Acrylamide injection significantly increased MDA level and reduced GSH content and catalase activity in 

comparison with the control group (P<0.05). Administration of 5 mg/kg thymoquinone significantly reduced MDA level 

(P<0.05) but improved GSH and catalase activity in comparison with the acrylamide group (P<0.05). In addition, neuron 

density of hippocampal CA1 region did not differ significantly between the groups. 

Conclusion: Thymoquinone can attenuate oxidative stress markers in a dose-dependent manner. 
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 هیپوکامپ هاينورون تعداد و اکسیداتیو استرس بر تیموکینون اثر

 نر صحرایي موش در آمیدآکریل تجویز دنبالهب

   3*روغني مهرداد دکتر ،  1نیري حدادزاده نرگس ،  1راد سنایي اشکان ،  2قیني محمدحسین دکتر ،  1موسوي سیدجواد
 .ایران تهران، شاهد، دانشگاه پزشکی، دانشکده پاتولوژی، و آناتومی گروه استادیار، 2 .ایران تهران، شاهد، دانشگاه پزشکی، دانشکده پزشکی، رشته دانشجوی 1

 .ایران تهران، شاهد، دانشگاه نوروفیزیولوژی، تحقیقات مرکز استاد، 3

 

 دهیچک

 افزایش را اکسیداتیو استرس آزاد، هایرادیکال حذف و تولید بین تعادل عدم ایجاد با که است نوروتوکسیک ایماده آمیدآکریل هدف: و نهیزم
 هبرجست اثرات دارای ؛شودمی استخراج دانهسیاه گیاه از که تیموکینون است. دخیل نورودژنراتیو هایبیماری از بعضی پاتوژنز در و دهدمی

 در آمیدآکریل تجویز دنبالهب هیپوکامپ هاینورون تعداد و اکسیداتیو استرس بر تیموکینون اثر تعیین منظور به مطالعه این است. اکسیدانیآنتی
 شد. انجام نر صحرایی موش

 شد. انجام گرم 221-811 وزن و هفته 21-28 سنی محدوده در ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 82 روی تجربی مطالعه این :يبررس روش
 کیلوگرم( بر گرممیلی 5 یا 2) تیموکینون با تیمار تحت آمید آکریل گروه دو و آمید آکریل کنترل، تایی 7 گروه 4 به تصادفی طوربه حیوانات

 از پس روز دو هاموش شد. تزریق صفاقی داخل فرم به کیلوگرم بر گرممیلی 51 میزان به آمیدآکریل مغز، بافتی آسیب القای برای شدند. تقسیم
 تعداد بررسی شد. انجام هیپوکامپ ههموژن هنمون در کاتالاز و احیا گلوتاتیون آلدئید، دیمالون گیریاندازه و ندشد کشته ،آمیدآکریل تزریق
 گرفت. صورت نیسل آمیزیرنگ با هیپوکامپ CA1 هناحی هاینورون

 کنترل گروه به نسبت احیا گلوتاتیون و کاتالاز فعالیت کاهش و آلدئیددیمالون سطح دارمعنی آماری افزایش سبب آمیدآکریل تزریق ها:افتهی
 گلوتاتیون و کاتالاز فعالیت افزایش و آلدئیددیمالون سطح دارمعنی کاهش سبب کیلوگرم بر گرممیلی 5 دوز با تیموکینون تجویز (.>15/1P) شد
 ند.نداشت داریمعنی تفاوت مختلف هایگروه در هیپوکامپ CA1 ناحیه هاینورون تعداد (.>15/1P) شد آمیدآکریل گروه به نسبت احیا

 گردد. اکسیداتیو استرس هایشاخص بهبود سبب تواندمی دوز به وابسته صورت هب تیموکینون :يریگجهینت

 اکسیداتیو استرس ، هیپوکامپ ، تیموکینون ، آمیدآکریل :يدیکل يهاواژه
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 52/5/5111 انتشار 11/5/5115 پذيرش 15/51/5111 اصلاح نهايی 51/51/5111 وصول

 

 مقدمه
 فرمول به شيميايي تركيب يك آميد( پروبن-2) آميد آكريل
 است CH2=CH-CO-NH2 شيميايي فرمول و C3H5NO مولكولي

 دماي در كربوهيدرات از غني غذايي مواد از ايگسترده طيف در كه
 الملليبين آژانس شود.مي تشكيل گرادسانتي درجه 021 بالاي

 زايسرطان تركيب گروه در را آميد آكريل سرطان، تحقيقات
 غذاهاي در آميد آكريل 0.است كرده بنديطبقه انسان براي احتمالي
 براي جدي مشكل يك بالا دماهاي در نشاسته شامل شده فرآوري
 قابل مقدار و است زاسرطان و سمي ماده يك زيرا .است سلامتي
 طور به جهان سراسر در خواران فود فست توسط ماده اين از توجهي

 آب در محلول مونومر يك ماده اين 2.شودمي مصرف ناخواسته

 كاربرد و شودمي استفاده آميد آكريلپلي ساخت براي كه است
 كاغذ، ساخت درماني، آب پتروشيمي، هايزمينه در ايگسترده

 Poly (ACR) كه اين عليرغم دارد. علمي تحقيقات و بافي پارچه
 از انواعي شامل اغلب آن تركيبات اما ؛شودنمي گرفته نظر در سمي

 كه است شده گزارش مثال براي هستند. سمي مونومرهاي
 اثر و مثلي توليد سيستم سميت عصبي، سميت آميد مونوآكريل

 ACR با تماس 4و3.دارد حيوانات مختلف هايگونه در زاييسرطان
 سيستم دو هر روي بر كه است شده شناخته آكسونال نوروپاتي علت

 تعادل(، )عدم آتاكسي با و گذاردمي تأثير محيطي و مركزي عصبي
 ترينمهم است. مرتبط اسكلتي عضلات ضعف و وزن كاهش

 قسمت تخريب و تورم شامل ACR با تماس پاتولوژيك خصيصه
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 تكامل طول در ACR با تماس اثرات اما ،است آكسون انتهايي
 است داده نشان موضوع اين نيست. واضح جنيني هدور در پستانداران

 هايسيستم در سلولي و ژنوميك آسيب باعث ACR با تماس كه
 در اپيدميولوژيك مطالعات در اما ؛شودمي حيوانات تناسلي و عصبي
 يك عنوان با ACR است. شده تعيين آن عصبي سميت اثر فقط انسان
 آسيب محيطي و مركزي عصبي سيستم به عصبي، سميت بالقوه ماده
 حذف و توليد بين تعادل عدم آميد آكريل همچنين، زند.مي

 استرس نتيجه در و اكسيژن واكنشي هايگونه و آزاد هايراديكال
 هايبيماري از بعضي پاتوژنز در كه دهدمي افزايش را اكسيداتيو

 كه است شده گزارش اين بر علاوه 5-7.است دخيل نورودژنراتيو
 القاي با صحرايي هايموش در ACR توسط شده القا عصبي سميت

 سيستم در اكسيداسيونآنتي توانايي كاهش و ليپيد اكسيداسيون
 القاي در مهمي نقش اكسيداتيو استرس بنابراين است. همراه عصبي
 توليد القاي باعث تواندمي ACR همچنين دارد. ACR سميت

 مدل يك عنوان به آپوپتوز و اكسيژن واكنشي هايگونه
 در 9و8.شود PC12 هايسلول در عصبي سميت از آزمايشگاهي

 و اكسيداتيو استرس ايجاد با آميد آكريل همكاران و Nowak مطالعه
 آدنوكارسينوماي هايسلول در سلولي مرگ باعث DNA آسيب
 همكاران و Park مطالعه در علاوه به 01.شد (Caco-2) انسان كولون

 باله كمبود اسكوليوز، شكل به رشدي سميت ايجاد باعث ماده اين
 كم را نخاع و مغز عرض ؛شد گورخرماهي در بدن انحناي و شنا

 و درتاج مطالعه در 00.است عصبي سميت دهندهنشان كه كرد
 هايموش وزن در چشمگيري كاهش سبب آميد آكريل همكاران

 نژادگريروفه و اعظمي 02.شد هاجنين تعداد نيز و مخچه حجم مادر،
 تاثير قرمز انگور تفاله پودر از استفاده كه رسيدند نتيجه اين به نيز

 به منجر و داشته بيسكوييت كيفي هايويژگي بر ايملاحظه قابل
 0.شد بيسكوييت در آميد آكريل كاهش

 است گياهي مؤثر ماده يك (Thymoquinone: TQ) تيموكينون
 داراي و شودمي استخراج (Nigella savita) سياهدانه روغن از كه

 كه است شده داده نشان است. اكسيدانيآنتي برجسته اثرات
 فعاليت كاهش اكسيداتيو، استرس سيستم سركوب باعث تيموكينون

 مدل در هيپوكامپ ناحيه هاينورون رفتن بين از كاهش و تشنجي
 اخير، هايسال در شود.مي مكرر هايتشنج با كودكان و صرعي
 هايگونه با مرتبط هايواكنش كاهش باعث تيموكينون شده كشف

 نوروني هايآسيب برابر در هانورون از محافظت و اكسيژن فعال
 اين 03-07.شودمي جوندگان در خون جريان مجدد برقراري از ناشي

 تعداد و اكسيداتيو استرس بر تيموكينون اثر تعيين منظور به مطالعه
 صحرايي موش در آميدآكريل تجويز دنبالهب هيپوكامپ هاينورون

 .شد انجام نر

 

 بررسي روش
 در ويستار نژاد نر صحرايي موش سر 28 روي تجربي مطالعه اين

 .شد انجام گرم 081-211 وزن و هفته 01-02 سني محدوده
 شاهد دانشگاه پژوهش در اخلاق كميته تاييد مورد مطالعه

(IR.SHAHED.REC.1398.007) اساس بر مطالعه گرفت. قرار 
 (NIH) آمريكا بهداشت ملي انستيتو شده توصيه هايدستورالعمل

 22-24 دماي در حيوانات رسيد. انجام به حيوانات نگهداري براي
 آب به آزادانه صورت به و شدند نگهداري گرادسانتي درجه

 داشتند. دسترسي روز 01 مدت به وشم مخصوص غذاي و كشيلوله
 تقسيم زير شرح به تايي7 گروه 4 به تصادفي طوربه هاموش

 08.شدند
 .كنترل اول: گروه
 .آميد آكريل كننده دريافت دوم: گروه
 با خوراكي تيمار تحت آميد آكريل كننده دريافت سوم: گروه

 روز. 4 مدت به روزانه كيلوگرم بر گرمميلي يك تيموكينون
 با خوراكي تيمار تحت آميد آكريل كننده دريافت چهارم: گروه

 روز. 4 مدت به روزانه كيلوگرم بر گرمميلي 5 تيموكينون
 بر گرمميلي 51 ميزان به آميدآكريل مغز، بافتي آسيب القاي براي

 از بعد ساعت يك و آخر روز در صفاقي داخل صورت به كيلوگرم
 09.شد تزريق تيموكينون تجويز

 كتامين بالاي دوز با هاموش آميد،آكريل تزريق از پس روز دو
 از پرفيوژن انجام از پس و ندشد بيهوش كيلوگرم( بر گرمميلي 051)

 كارديال ترانس )روش مغز ميان از سالين نرمال عبور و قلب طريق
 شد. خارج سريع مغز (،مغزي عروق در موجود خون خروج براي

 مورد در كاتالاز احيا، گلوتاتيون آلدئيد، ديمالون گيرياندازه
 صورت به نمونه كه شد انجام راست سمت هيپوكامپ ههموژن هنمون
 بلوک مورد در .شد تهيه بافتي هموژنه آن از پس و شده فريز تازه

 فيكساتيو محلول در آن دادن قرار از پس چپ سمت هيپوكامپ
 و روز 3 مدت به شدن تثبيت براي درصد 4 لدئيداپارافرم حاوي
 تعداد ويوله(، )كرزيل نيسل آميزيرنگ و سازيآماده مراحل انجام

 تند.گرف قرار بررسي مورد هيپوكامپ CA1 ناحيه در هانورون
 بودند. زير شرح به تيموكينون و آميد آكريل مشخصات

Acrylamid (Merk.Germany. Cat#606-003-00-0, 
LOt#8,00830,1000) 

Thymoquinone (Sigma, USA, Cat#274666, Lot#MKBF5897V) 

 

 ههموژن هيپوكامپ، بلوک هتهي از پس :بیوشیمیایي هايبررسي
 ههموژن تهيه براي شد. تهيه هموژنايزر دستگاه از استفاده با بافتي

 جداگانه، صورت به آن به سپس و شد توزين بلوک ابتدا بافتي،
 با مولارميلي 051 هيدروكلرايد )تريس سرد هكنند ليز محلول

pH=7.4) دستگاه با دقيقه يك مدت به و اضافه آنها وزن با متناسب 
 هموژنيزه محلول و گرديد هموژنيزه دقيقه در 5111 دور با هموژنايزر
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 5 مدت به و دقيقه در 3111 دور با داريخچال سانتريفوژ توسط شده،
 ها،پروتئين و هاآنزيم تخريب از جلوگيري براي شد. سانتريفوژ دقيقه

 از پس شد. انجام گرادسانتي درجه 4 دماي در بالا مراحل تمامي
 درون و جدا محلول بقيه از شفاف رويي محلول سانتريفوژ، انجام

 هاشاخص سنجش براي محلول اين از و شد آوريجمع ميكروتيوب
 21د.ش استفاده

 آلدئيدديمالون سطح گيرياندازه :(MDA) آلدئیدديمالون سنجش
 اسيد تيوباربيتوريك واكنش آن اساس كه است روشي اساس بر
(TBA) اين در گيرد.مي انجام جوش دماي در واكنش اين كه است 

 اسيد تيوباربيتوريك با آن مشابه مواد يا و آلدئيدديمالون روش
 نوري جذب حداكثر كه كنندمي ايجاد صورتي رنگ و داده واكنش

 هاينمونه از كار اين براي است. نانومتر 532 موج طول در آنها
 سيسي 2 به و برداشته ميكروليتر 011 مقدار به شده سانتريفيوژ

 TCA اسيد( كلرواستيك تريمحلول سيسي يك )شامل معرف
 درصد يك (TBA) اسيد تيوباربيتوريك سيسي يك و درصد 21

 با را ها()فالكون استاندارد هايلوله و هانمونه تمامي شد. اضافه
 قرار جوش آب ماريبن در دقيقه 81 مدت به مختلف، هايرقت

 خارج ماريبن از هامحلول سپس يرد.گ صورت واكنش تا ديمدا
 شدند ريخته آزمايش لوله درون ها،نمونه كردن سرد از بعد و شدند

 آنها نوري جذب و شده سانتريفوژ دقيقه 5 مدت به 3111 دور در و
 شد. خوانده اسپكتروفتومتر دستگاه در نانومتر 532 موج طول در

 شده تهيه پروپان اتوكسي تترا هايرقت اساس بر نيز استاندارد منحني
 استاندارد منحني وير بر هانمونه از آمده دست به نوري هايجذب و

 20د.ش داده تطبيق
 حجم يك براي حاضر روش :برادفورد روش به پروتئین سنجش

 توصيف رنگ معرف ليترميلي 5 از استفاده با ميكروليتري 011 نمونه
 كيفيت به ه)بست پروتئين ميكروگرم 211 تا 5 به مقدار اين است. شده

 تهيه رنگ معرف از ليترميلي 5 از استفاده با است. حساس رنگ(
 011 تا 5 بين سنجش، هنگام حساسيت همحدود آزمايشگاه، در شده

 گرمميلي 011 برادفورد، معرف هتهي براي .است پروتئين ميكروگرم
 95 اتانول ليترميلي 51 در coomassie brilliant blue G-250 رنگ

 آن به درصد 85 اسيد فسفريك ليترميلي 011 و شد حل درصد
 ليتر يك به آن حجم ؛شد حل كاملاً رنگ كه وقتي و گرديد اضافه
 عبور كاغذي صافي از رمذكو محلول استفاده، از قبل و شد هرساند

 هلول هر درون شد. آماده و روشن اسپكتروفتومتر دستگاه .شد هداد
 011 اضافه به برادفورد معرف محلول از سيسي 2 آزمايش،
 انكوبه درجه 25 دماي در دقيقه 5 و شد هريخت نمونه ميكروليتر

 دستگاه كووت درون شده، اضافه نمونه حاوي محلول نهايتاً .گرديد
در  دستگاه توسط هانمونه نوري جذب و شد ريخته اسپكتروفوتومتر

 20د.نانومتر خوانده ش 595طول موج 

 روش با (CAT) كاتالاز آنزيم فعاليت گيرياندازه :کاتالاز سنجش
 روش، اين در شد. انجام نانومتر 241 موج درطول اسپكتروفوتومتري

 سبب هيدروژن پراكسيد تجزيه با نمونه در موجود كاتالاز آنزيم
 تفاوت از و شودمي نانومتر 241 موج طول در ماده اين جذب كاهش
 طبق بر .شودمي گيرياندازه آنزيم فعاليت زمان، واحد در جذب

 تجزيه موجب كه است آنزيمي مقدار كاتالاز واحد يك تعريف،
 درجه 25 دماي در دقيقه يك مدت در H2O2 ميكرومول يك

 20.شود گرادسانتي
 بدن هايبافت رويي مايع از ليترميلي 0/1: احیا گلوتاتیون سنجش

 بافر تريس مولار 2/1 از ليترميلي 3/1 با آزمايش هايلوله در
pH=8.2) ) مولار 10/1 از ليترميلي 12/1 و DTNB شدند. مخلوط 

 شد. اضافه مطلق متانول ليترميلي 58/0 با ليترميلي 2 تا مخلوط اين
 )بدون خالي نمونه يك و نمونه( )بدون خالي گرواكنش يك

DTNB) دقيقه 5 هر آزمايش هايلوله شد. آماده مشابه ايشيوه به نيز 
 سانتريفيوژ سپس و شدند ساكن دقيقه 31 مدت به و شد داده تكان

 نوري جذب شدند. دقيقه( 05 مدت به RT در دقيقه در دور 3111)
 مدت به آمده دست به رنگ شد. سنجيده نانومتر 402 موج طول در

 20ت.اس پايدار ساعت يك
 كه بود موش 5 گروه هر در نمونه تعداد: شناسي بافت مطالعات

 و سالين نرمال محلول با كارديالترانس پرفيوژن از پس. شد بررسي
 فيكساتيو محلول در چپ سمت هيپوكمپ بلوک دادن قرار

 هاييبرش بعد، مرحله در و شده فيكس بافت ،درصد4 لدئيداپارافرم
 ناحيه آن از ميكروتوم دستگاه يك كمك به ميكرومتر 5 ضخامت با

 تهيه لام 5 هيپوكمپ مركزي بخش از حيوان هر مورد در شد. تهيه
 شمارش و داشت وجود بافتي برش 3 حداقل لام هر روي و شد

 ميانگين و شده انجام موش هر براي فيلد سه حداقل در نورون تعداد
 با بعد همرحل در و بوده كرونال مقاطع حيوان هر مورد در شد. گرفته
 هيپوكامپ( CA1 ناحيه هاينورون تراكم )بررسي نيسل آميزيرنگ

 ابتدا گرفت. قرار بررسي مورد ويوله كرزيل رنگ از استفاده با
 حدود از بررسي شد. گرفته هيپوكمپ كل از ميكروسكوپي عكس

 در هانورون تعداد شمارش بود. برگما عقب مترميلي 6/3تا  3/3
 وسط خط به نسبت جانبي مترميلي 8/0تا  6/0 ناحيه در سطح واحد
 CA1 هاينورون كل و بوده سطح واحد در هانورون تعداد شد. انجام

 بررسي هاموش همه در محدود ناحيه يك در بلكه ؛نشد شمارش
 به ميكروسكوپي هايعكس هانورون شمارش در گرفت. صورت

 22.شد انجام Tool Image 3 افزار نرم در بررسي و شد منتقل كامپيوتر
 شدند. بيان معيار انحرافو  ميانگين صورت به هاداده: آماري آنالیز

 يكطرفه واريانس تحليل آزمون از نتايج بين ارتباط مورد در
(One-way ANOVA) توكي تعقيبي آزمون و (Tukey) استفاده 

 شد. انجام 5/3 نسخه استات سيگما برنامه در هاداده آماري آناليز شد.
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شد. سطح  استفاده 2103 اكسل برنامه از نمودارها رسمبراي 
 در نظر گرفته شد. 15/1ها كمتر از داري تمامي آزمونمعني

 هایافته
 پراكسيداسيون شاخص عنوان به MDA ميزان به مربوط نتايج
 اين آمده است. شكل يكدر  مورد مطالعه هايموش در ليپيدي
 بارز و دارمعني صورتبه آميدآكريل هكننددريافت گروه در پارامتر
 در پارامتر اين علاوه،به (.>10/1P) بود بيشتر كنترل گروه به نسبت
 بر گرمميلي 5 دوز در تيموكينون هكنند دريافت آميدآكريل گروه

 نشان آميدآكريل گروه با مقايسه در دارمعني كاهش يك كيلوگرم
 در تيموكينون هكننددريافت آميدآكريل گروه در (.>15/1P) داد

 تفاوت اما ييجز كاهش رغمعلي كيلوگرم بر گرمميلي يك دوز
يافت  آميدآكريل گروه با مقايسه در MDA سطح در داريمعني
 نشد.
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نشان  2شكل هاي مورد مطالعه در گروه در كاتالاز فعاليتنتايج 
 دارمعني صورتبه آميدآكريل گروه در پارامتر اينداده شده است. 

 اين علاوه،به (.>10/1P) بود كمتر كنترل گروه به نسبت بارز و
 دوز در تيموكينون هكنند دريافت آميدآكريل گروه در پارامتر

 گروه با مقايسه در دارمعني افزايش يك كيلوگرم بر گرمميلي 5
 هكننددريافت آميدآكريل گروه در (.>15/1P) داد نشان آميدآكريل

 افزايش رغمعلي كيلوگرم بر گرمميلي يك دوز در تيموكينون
 با مقايسه در كاتالاز آنزيم فعاليت در داريمعني تفاوت اما مختصر

 نشد. مشاهده آميدآكريل گروه
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

آلدئيد به عنوان يک شاخص پراکسيداسيون ليپيدی در  دیميزان مالون : 1شکل 

گرم  ميلی 5و  1آميد تيمار شده با تيموکينون در دوزهای گروه های کنترل و آکريل

 در هر گروه(. n=7) بر کيلوگرم

* 05/0P<  01/0 **وP< در مقايسه با گروه کنترل 

# 05/0P< آميدروه آکريلدر مقايسه با گ 
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آميد تيمار  آميد و آکريلهای کنترل، آکريلميزان فعاليت کاتالاز در گروه:  2شکل 

 در هر گروه(. n=7) گرم بر کيلوگرمميلی 5و  1شده با تيموکينون در دوزهای 

* 05/0P<  01/0 **وP< در مقايسه با گروه کنترل 

# 05/0P<  آميدآکريلدر مقايسه با گروه 
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آميد تيمار  آميد و آکريلهای کنترل، آکريلميزان گلوتاتيون احيا در گروه:  3شکل 

 در هر گروه(. n=7) گرم بر کيلوگرمميلی 5و  1شده با تيموکينون در دوزهای 

* 05/0P<  01/0 **وP< در مقايسه با گروه کنترل 

# 05/0P< آميدبا گروه آکريل در مقايسه 
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  CA1های ناحيه نمای هيستولوژی هيپوکامپ و تعداد نورون:  4شکل 

در رنگ آميزی نيسل   در هر گروه( n=5) های مختلفدر گروه مپاهيپوک

 ميکرومتر 50خط مقياس =  )کرزيل ويوله(.
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 هايموش در احيا گلوتاتيون ميزان به مربوط نتايج 3شكل 
 آميدآكريل گروه در پارامتر اين دهد.مي نشان را مختلف هايگروه

(. >10/1P) بود كمتر كنترل گروه به نسبت بارز و دارمعني صورتبه
 تيموكينون هكنند دريافت آميدآكريل گروه در پارامتر اين علاوه،به

 با مقايسه در دارمعني افزايش يك كيلوگرم بر گرمميلي 5 دوز در
 آميدآكريل گروه در (.>15/1P) داد نشان آميدآكريل گروه

 رغمعلي كيلوگرم بر گرمميلي يك دوز در تيموكينون هكننددريافت
 مقايسه در گلوتاتيون ميزان در داريمعني تفاوت اما مختصر افزايش

 نشد. مشاهده آميدآكريل گروه با
 را هيپوكامپ CA1 هناحي هاينورون تراكم به مربوط نتايج 4 شكل

 كاهش رغمعلي دهد.مي نشان مختلف هايگروه هايموش در
 گروه با آن تفاوت اما آميدآكريل گروه در هانورون تعداد اندک
 هكنند دريافت آميدآكريل هايگروه در نبود. دارمعني كنترل

 تعداد نيز كيلوگرم بر گرمميلي 5 و 0 دوزهاي در تيموكينون
 آميدآكريل گروه از بيشتر اندكي هيپوكامپ CA1 هناحي هاينورون

 نبود. دارمعني آماري نظر از تفاوت اين اما ؛بود

 بحث
 در ليپيدي پراكسيداسيون وضعيت خصوص در ماه مطالع نتايج

 ميزان به آميدآكريل با مواجهه داد نشان مغز هيپوكامپ بافت
 قابل اختلال سبب صفاقي داخل فرم به كيلوگرم بر گرمميلي 51

 سطح افزايش شامل اكسيداتيو استرس پارامترهاي در توجه
 در احيا گلوتاتيون و كاتالاز آنزيم سطح كاهش و آلدئيدديمالون

 تجويز شود.مي صحرايي هايموش در كنترل گروه با مقايسه
 بر گرمميلي 5 ميزان به و دوز به وابسته صورت به تيموكينون

 و آلدئيدديمالون سطح كاهش سبب خوراكي صورت به كيلوگرم
 با مقايسه در احيا گلوتاتيون سطح و كاتالاز آنزيم فعاليت افزايش

 گرديد. آميدآكريل گروه
 سميت باعث كه است صنعتي شيميايي ماده يك آميد آكريل

 مشكلات و بالا ههزين دليل به ولي ؛شودمي داراننپستا در عصبي
 همچنين 00.گيردمي قرار ارزيابي مورد پستانداران در كمتر موجود

 سيستم دو هر به كه است شده شناخته كاملاً نوروتوكسيك هماد يك
 عضلات ضعف آتاكسي، زند.مي آسيب محيطي و مركزي عصبي

 هايمدل در آميدآكريل با مواجهه اثر در بدن وزن كاهش و اسكلتي
 به اكسيداتيو استرس القاي است. شده گزارش آزمايشگاهي حيواني

 سميت مهم هايمكانيسم از يكي عنوان به آميدآكريل تجويز دنبال
 آزمايشگاه داخل يا بدن داخل هايمدل در آميدآكريل از ناشي

 افزايش احيا، گلوتاتيون محتوي كاهش است. شده ذكر مختلف
 هايراديكال و كربونيل پروتئين محتوي ليپيدي، پروكسيداسيون

 23-25ت.اس شده گزارش آميدآكريل با مسموميت در هيدروكسيل

 و انسان در آنسفالوپاتي و نوروپاتي باعث آميد آكريل لاوهعبه

 سركوب افزايش با را كار اين و شودمي آزمايشگاهي حيوانات
mRNA افزايش و اكسيدانآنتي هايپروتئين و TNFα مغز قشر در 

 غذاي و آب كه داده نشان تحقيقات همچنين 26ه است.داد نشان
 عمل آلرژيك آسم محرک عنوان به تواندمي آميد آكريل به آلوده
 كار اين آميد اكريل كند. تشديد را برونش التهابي هايپاسخ و كرده

 IL-1β و MDA, IL-4, IL-5 افزايش و كاتالاز و SOD كاهش با را
 MDA افزايش و كاتالاز كاهش حاضر بررسي در 27ه است.داد انجام

 آكريل سمي اثرات دهندهنشان تواندمياحتمالاً  كه آمد دست به
 ايجاد باعث توانست آميد آكريل طرفي از باشد. مغز بافت بر آميد

 و اكسيداتيو استرس طريق از و شده آن تشديد و اولسراتيو كوليت
 با را كار اين و شود كولون مخاط آسيب سبب التهابي هايپاسخ

 ،SOD كاهش و MDA, NO, MPO, TNF-α, IL-6, IL-1β افزايش
 كاهش نيز حاضر بررسي در 28ه است.داد انجام كاتالاز و گلوتاتيون
 عصبي سميت اثر دهندهنشان احتمالاً كه شد مشاهده گلوتاتيون

 اكسيداتيو آسيب كه است شده مشخص خوبي به است. آميد آكريل
 ارتباط يك و شوندمي يادگيري و حافظه اختلال سبب التهاب و

 يادگيري و حافظه نقايص با اكسيداتيو آسيب هدرج بين نزديك
 عملكرد و سيناپسي هپلاستيسيت اكسيداتيو استرس دارد. وجود

 اختلالات برخي در فرايند اين كند.مي مختل را شناختي
 است ممكن ROS علاوه به شود.مي ديده پيري روند و نورودژنراتيو

 و هاسيتوكين توليد افزايش طريق از عصبي التهاب سبب
 دست از به منجر كه شود TNF-α مانند التهابيپيش هايكموكين

 بنابراين 29-32د.شومي آن متعاقب شناختي نقايص و هاسيناپس رفتن
 در را عصبي هكنندحفاظت عوامل كردند سعي مختلف مطالعات

 مسيرهاي مهار روي تمركز با آميدآكريل از ناشي عصبي سميت
 اثرات مختلفي شواهد كنند. وجوجست اكسيداتيو استرس

 در اند.داده نشان را تيموكينون عصبي هكنندحفاظت و اكسيدانآنتي
 دنبال به كليه صدمه داريمعني طور به تيموكينون تجويز مطالعه يك

 پراكسيداسيون كاهش طريق از مجدد خونرساني و ايسكمي آسيب
 از شده جدا فعال ماده يك تيموكينون 33.داد كاهشرا  ليپيدي

 محافظت مانند مختلفي دارويي هايفعاليت داراي و است سياهدانه
 اين، بر علاوه است. عفونت و التهاب اكسيداتيو، استرس برابر در

 پتانسيل زيرا باشد بالقوه دارويي عصبي عامل يك است ممكن
 اين دهد.مي نشان عصبي هايآسيب كاهش براي را ايكارههمه

 از ناشي عصبي سميت و عصبي التهاب در بيشتري مفيد اثرات داراي
 عملكردهاي عصبي، اختلالات مختلف هايمدل در است. سم

 عصبي كنندهتخريب هايبيماري از محافظت جمله از اضطراري
 و اسكيزوفرني مغزي، سكته مانند عصبي، هايبيماري ساير و مختلف

 تروما ميانجي در ايبالقوه اثرات همچنين TQ .دهدرا نشان مي صرع
 و تشعشع شيميايي، مواد از ناشي مركزي عصبي سيستم هايآسيب و
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 به تيموكينون تجويز نيز همكاران و مهري مطالعه رد 34.دارد دارو
 به كيلوگرم بر گرمميلي 01 و 5 دوزهاي در و دوز به وابسته صورت

 در مغز كورتكس در را آلدئيدديمالون سطح داريمعني طور
 نتايج با مشابه كه 35داد كاهش آميدآكريل تجويز گروه با مقايسه

 است. حاضر همطالع
 اثرات به اكسيدانيآنتي نقش بر علاوه گذشته مطالعات در

 هايمكانيسم عنوان به نيز استراز كولين مهاركننده و ضدالتهابي
 شده اشاره سياهدانه گياه و تيموكينون مفيد اثرات براي احتمالي

 رسانيپيام مسير بين ارتباط يك حيواني هايمدل از استفاده با است.
TNF-α شده پيشنهاد آلزايمر بيماري در سنتتاز اكسيدنيتريك با 

 موازي تيموكينون از ناشي NO2 كاهش نيز TAKA همطالع در است.
 با شده فعال BV-2 هايلسلو بود. iNOS پروتئين بيان كاهش با

 هايكموكين و هاسيتوكين در را سريع افزايش يك ساكاريدليپوپلي
 كاهش تيموكينون افزودن با كه ندداد نشان اختصاصي التهابيپيش

 توجه قابل ضدالتهابي ماهيت هدهند نشان هايافته اين يافت.
 اثرات بيانگر خوبي به فوق مطالعات نتايج 36.بود تيموكينون
 است. تيموكينون يعني آن اصلي ماده و سياهدانه گياه ضدالتهابي

 آن مولكولي اهداف و NFкB سازيفعال مهار در تيموكينون توانايي
 به توجه با بيايد. حساب به آن ضدالتهابي اثرات بيشتر عامل تواندمي

 به است ممكن عصبي التهاب مقابل در حفاظت مطالعات، اين نتايج
 عملكرد روي تيموكينون مفيد اثرات براي مكانيسم يك عنوان

 باشد. موثر حافظه و يادگيري ويژه به عصبي سيستم
 است سياهدانه هايدانه در موجود اصلي اجزاي از يكي تيموكينون

 استرس التهاب، در مختلفي بيولوژيكي عملكردهاي داراي و
 در است. خون گلوكز سطح كاهش و پيري تومورها، اكسيداتيو،

 مانند انرژي با مرتبط هايملكول مقدار تيموكينون ايمطالعه
ADP, AMP, Gmp، گلوتاتيون، مانند هايياكسيدان آنتي و كراتين 

 تيموكينون ايمطالعه در 37.داد افزايش را تورين و اسكوربيك اسيد
 همچنين و بخشيد بهبود را LTP و فضايي هحافظ توجهي قابل طوربه

 هايموش در هيپوكمپ بافت در SOD و MDA هايفعاليت سطح
 پارامترهاي تعديل با توانست تيموكينون شد. بازيابي صحرايي

 را LTP كمبود و داده كاهش را شناختي اختلال اكسيداتيو، استرس
 نوروپاتي توانست تيموكينون ،تحقيقات طبق همچنين 38.بخشد بهبود
 با توانست ماده اين دهد. كاهش را كلرپيريفوس از ناشي سمي

 و MDA جمله از اكسيداتيو استرس هايشاخص سطح كاهش
 گلوتاتيون، ،SOD جمله از اكسيدانآنتي هايشاخص افزايش
و  TNFα ،IL-6 جمله از التهابي هايشاخص كاهش نيز و كاتالاز
IL-1β از ناشي عصبي آسيب و كند جلوگيري آپوپتوز از 

 39.دهد كاهش را كلرپيريفوس
 ممكن سياهدانه هايدانه كه دادند نشان ديگري مطالعات علاوه به

 را هانورون بيشتر تخريب و جلوگيري كوليناستيل تخريب از است
 هحافظ در خفيفي هدهند بهبود هايويژگي است ممكن و كند مهار
 استيل مهار در سياهدانه توجه قابل توانايي باشد. داشته مسن افراد

 تواندمي مغز گلوتاتيون و TNF-α محتوي بر اثر با استراز كولين
 اكسيداتيو استرس مهار طريق از عصبي هكنند حفاظت اثرات سبب

 41.باشد مغز در

 دوز به وابستگي بررسي براي تيموكينون دوز 3 عدم استفاده از
 هماتوكسيلين آميزي، عدم رنگمغزي آسيب از مدل اين در دارو

براي بررسي تغييرات التهابي و طراحي كوتاه مدت زمان  ائوزين
 شودمي توصيهروند. شمار ميهاي اين مطالعه بهمطالعه از محدوديت

 داده بيشتري فرصت آميد آكريل تزريق از پس آتي مطالعات در
با تعداد نمونه بيشتر و  ايچندهفته مدت دراز طراحي و شود

 .شود انجام تيموكينون تجويز مختلف هايروش

 گیرينتیجه
 موثر ماده عنوان به تيموكينون تجويزنتايج اين مطالعه نشان داد كه 

 هايشاخص بهبود سبب كيلوگرم بر گرمميلي 5 دوز با دانهسياه گياه
 در آميدآكريل صفاقي داخل تزريق اثر در كه اكسيداتيو استرس

 ؛ گرديد.بود شده ايجاد آزمايش مورد صحرايي هايموش مغز بافت
 CA1 ناحيه هاينورون تراكم بر اثري ماده اين تجويز حال هر به اما

 حافظه و يادگيري جمله از شناختي عملكرهاي در كه هيپوكامپ
 .شتندا ند؛موثر

 قدرداني و تشکر
 درجه اخذ براي موسوي سيدجواد آقاي نامه پايان حاصل مقاله اين

 از (726-0398 شماره) عمومي پزشكي رشته در ايحرفه دكتري
 مالي حمايت خاطربه وسيلهبدين .بود شاهد دانشگاه پزشكي دانشكده

 وجود منافع تضاد نويسندگان بين نماييم.مي تشكر شاهد دانشگاه از
 ندارد.
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