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Introduction: Nanoplastics are emerging environmental pollutants capable of crossing the blood–
brain barrier and inducing oxidative stress-mediated neurotoxicity. Curcumin, a natural polyphe-
 nolic compound, possesses potent antioxidant and neuroprotective properties. The present study
 aimed to investigate the protective effects of curcumin against polystyrene nanoplastic-induced
 histological and oxidative alterations in rat brain tissue. Materials and Methods: Thirty-two
 adult male Sprague–Dawley rats were randomly assigned to four groups: control, polystyrene
 nanoplastics (PS-NPs; 10 mg/kg), curcumin (200 mg/kg), and PS-NPs + curcumin. Treatments
 were administered orally by gavage for 60 consecutive days. Histomorphometric parameters of
 the hippocampus and cerebellum were evaluated. In addition, oxidative stress markers including
 total antioxidant capacity (TAC), total oxidant status (TOS), and oxidative stress index (OSI)
 Results: Exposure to PS-NPs significantly reduced pyramidal .were measured in brain tissue
 layer thickness and neuronal density in the CA1 region, as well as structural parameters in the
dentate gyrus. Moreover, TAC significantly decreased, whereas TOS and OSI significantly in-
 creased in the PS-NPs group. Co-administration of curcumin and PS-NPs significantly improved
histological parameters and attenuated oxidative stress compared with the PS-NPs group. How-
Conclusion: Polystyrene nanoplas� . ever, cerebellar alterations were not statistically significante
tics induce structural brain damage via oxidative stress, particularly in the hippocampus. Cur-
cumin exerts significant neuroprotective effects, possibly through its antioxidant properties.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

۱- محافظت عصبی
۲- بافت شناسی

۳- آنتی اکسیدان
4- شکنج دندانه دار

مقدمــه: نانوپلاســتیک ها آلاینده هــای نوظهــور محیط زیســتی هســتند کــه توانــایی عبــور از ســد خــونی- 
مغــزی را دارنــد و از طریــق القــای اســترس اکسیداتیــو، موجــب ســمیت عصــبی شــوند. کورکومیــن، یــک 
ترکیــب پلی فنــولی طبیــعی، دارای خــواص آنتی اکسیــدانی و محافظت کننــده عصــبی قدرتمنــدی 
اســت. مطالعــه حاضــر بــا هــدف بــررسی اثــرات محافظــتی کورکومیــن در برابــر تغییــرات بافت شــناسی و 
اکسیداتیــو القاشــده توســط نانوپلاســتیک های پلی اســتایرن در بافــت مغــز مــوش صحــرایی انجــام شــد. 
ــژاد اســپراگ- داولی به طــور  ــغ ن ــر بال ــا: در ایــن مطالعــه، ۳۲ ســر مــوش صحــرایی ن ــواد و روش ه م
ــرم  ــتایرن )PS-NPs؛ ۱۰ میلی گ ــتیک های پلی اس ــرل، نانوپلاس ــامل کنت ــروه ش ــار گ ــه چه ــادفی ب تص
ــدند.  ــم ش ــن تقسی ــرم( و PS-NPs + کورکومی ــر کیلوگ ــرم ب ــن )۲۰۰ میلی گ ــرم(، کورکومی ــر کیلوگ ب
ــای  ــدند. پارامتره ــز ش ــوالی تجوی ــدت ۶۰ روز مت ــه م ــق گاواژ، ب ــوراکی و از طری ــورت خ ــا به ص تیماره
هیســتومورفومتریک هیپوکامــپ و مخچــه مــورد ارزیــابی قــرار گرفتنــد. همچنیــن، شــاخص های اســترس 
ــاخص  ــدانی کل )TOS( و ش ــت اکسی ــدانی کل )TAC(، وضعی ــت آنتی اکسی ــامل ظرفی ــو ش اکسیداتی
اســترس اکسیداتیــو )OSI( در بافــت مغــز اندازه گیــری شــدند. یافته هــا: مواجهــه بــا PS-NPs موجــب 
کاهــش معــنی دار ضخامــت لایــه هــرمی و تراکــم نــورونی در ناحیــه CA1، همچنیــن کاهــش پارامترهــای 
ســاختاری در شــکنج دندانــه دار شــد )P>0/05(. علاوه بــر ایــن، در گــروه دریافت کننــده PS-NPs، ظرفیت 
آنتی اکسیــدانی کل به طــور معــنی داری کاهــش یافــت، در حالی کــه وضعیــت اکسیــدانی تــام و شــاخص 
PS- تجویــز همزمــان کورکومیــن و .)P>0/05( اســترس اکسیداتیــو به طــور معــنی داری افزایــش یافتنــد

NPs در مقایســه بــا گــروه PS-NPs، موجــب بهبــود معــنی دار پارامترهــای بافت شــناسی و کاهش اســترس 
ــنی دار  ــاری مع ــر آم ــه از نظ ــده در مخچ ــرات ایجادش ــال، تغیی ــن ح ــا ای ــد )P>0/05(. ب ــو ش اکسیداتی
ــو موجــب  ــای اســترس اکسیداتی ــق الق ــتایرن از طری ــری: نانوپلاســتیک های پلی اس ــد. نتیجه‎ گی نبودن
آسیــب ســاختاری در مغــز، به ویــژه در هیپوکامــپ، می شــوند. کورکومیــن اثــرات محافظت کننــده عصــبی 
قابل توجــهی از خــود نشــان می دهــد کــه احتمــالًاً از طریــق خــواص آنتی اکسیــدانی آن اعمــال می شــود.

         اطلاعات مقاله:
دریافت: 18 ارديبهشت 1405                          اصلاحيه: 8 تير 1405                           پذیرش: 24 مرداد 1405
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مقدمه
در دهه هــای اخیــر، آلــودگی نــاشی از پلاســتیک ها بــه 
ــدات  ــت محیطی و تهدی ــای زیس ــن چالش ه ــکی از مهم تری ی
سلامــت عمــومی تبدیــل شــده اســت. در ایــن میــان، 
ــر  ــدازه کمت ــا ان ــتیکی ب ــوان ذرات پلاس ــتیک ها به عن نانوپلاس
از 1000 نانومتــر، به دلیــل پایــداری بــالا، قابلیــت انتشــار 
گســترده و توانــایی نفــوذ بــه بافت هــای زیســتی، توجــه 
بسیــاری از پژوهشــگران را بــه خــود جلــب کرده انــد )1(. 
ــدن  ــوا وارد ب ــذا و ه ــق آب، غ ــد از طری ــن ذرات می توانن ای
ــات  ــد )2(. مطالع ــع یابن ــف تجم ــای مختل ــده و در اندام ه ش
ــد  ــد از س ــتیک ها قادرن ــه نانوپلاس ــد ک ــان داده ان ــر نش اخی
خــونی– مغــزی عبــور کــرده و در بافــت عصــبی تجمــع 
ــهی  ــل توج ــای قاب ــوع نگرانی ه ــن موض ــه ای ــد، ک ــدا کنن پی
ــرات نوروتوکسیــک آن هــا ایجــاد کــرده اســت  در خصــوص اث
ــودن از  ــنی ب ــژن، غ ــالای اکسی ــرف ب ــل مص ــز به دلی )1(. مغ
اسیدهــای چــرب غیراشــباع و ظرفیــت محــدود سیســتم های 
ــاسیت  ــو حس ــترس اکسیداتی ــه اس ــبت ب ــدانی، نس آنتی اکسی
بــالایی دارد )3(. یــکی از مهم تریــن مکانیســم های آسیــب زایی 
نانوپلاســتیک ها، القــای اســترس اکسیداتیــو و افزایــش تولیــد 
 ROS ــش ــد. افزای ــژن )ROS(1 می باش ــال اکسی ــای فع گونه ه
 DNA می توانــد از طریــق پراکسیداسیــون لیپیــدی، آسیــب بــه
و اخــتلال در عملکــرد میتوکنــدری، منجــر بــه مــرگ ســلولی 
ــان،  ــن می ــردد )4 ،3(. در ای ــلولی گ ــاختار س ــب س و تخری
هیپوکمــپ به عنــوان یــکی از مهم تریــن نــواحی مرتبــط 
ــا حافظــه، یادگیــری و نوروژنــز، نســبت بــه عوامــل ســمیت  ب
عصــبی و نــورونی حســاسیت بیشــتری نشــان می دهــد )6 ،5(

ــواص  ــا خ ــعی ب ــات طبی ــتفاده از ترکیب ــر، اس ــوی دیگ از س
آنتی اکسیــدانی و ضدالتهــابی، به‌عنــوان رویکــردی مؤثــر 
ــورد  ــو م ــترس اکسیداتی ــاشی از اس ــای ن ــش آسیب ه در کاه
توجــه قــرار گرفتــه اســت )7(. کورکومیــن، مهم تریــن ترکیــب 
ــابی  ــدانی، ضدالته ــواص آنتی اکسی ــه، دارای خ ــال زردچوب فع
ــادر  ــب ق ــن ترکی ــت. ای ــهی اس ــل توج ــتی قاب و نورومحافظ
ــای  ــت آنزیم ه ــش فعالی ــد ROS، افزای ــار تولی ــا مه ــت ب اس
NF- آنتی اکسیــدانی و تنظیــم مسیرهــای التهــابی نظیــر

ــود  ــا وج ــد )9 ،8(. ب ــری نمای ــلولی جلوگی ــب س κB، از آسی
نانوپلاســتیک ها،  ســمیت  پیرامــون  مطالعــات  افزایــش 
اطلاعــات محــدودی دربــاره اثــرات آن هــا بــر ســاختار بافــتی 
ــن در  ــز نقــش محافظــتی کورکومی هیپوکمــپ و مخچــه و نی
ــا هــدف  ایــن زمینــه وجــود دارد. بنابرایــن، مطالعــه حاضــر ب
بافت شــناسی  تغییــرات  بــر  کورکومیــن  اثــرات  بــررسی 

ــاخص های  ــز ش ــه و نی ــه دار و مخچ ــکنج دندان ــپ، ش هیپوکم
اســترس اکسیداتیــو در بافــت مغــز موش هــای صحــرایی 
مواجهه یافتــه بــا نانوپلاســتیک پلی اســتایرن انجــام شــد.

مواد و روش ها
طراحی مطالعه

مطالعــه حاضــر از نــوع تجــربی )in vivo( بــود کــه بــا 
هــدف بــررسی اثــرات نورومحافظــتی کورکومیــن بــر ســمیت 
ــاي  ــتایرن در موش ه ــتیک پلی اس ــاشی از نانوپلاس ــبی ن عص
ــژاد اســپراگ- داولی انجــام شــد. مــدت  ــغ ن ــر بال ــي ن صحراي
ــش،  ــروع آزمای ــش از ش ــود و پی ــوالی ب ــه 60 روز مت مطالع
ــا شــرایط  ــازگاری ب ــت س ــه جه ــک هفت ــدت ی ــات به م حیوان
ــا  ــا از شــرکت سیگم ــن ب ــداری شــدند. کورکومی ــط نگه محی
پلی اســتایرن  نانوپلاســتیک های  گردیــد.  تهیــه  )آمریــکا( 
)PS-NPs( مــورد اســتفاده، دارای انــدازه تقریــبی 35 تــا 
ــا  ــایی آن ه ــای فیزیکوشیمی ــه ویژگی ه ــد ک ــر بودن 55 نانومت
پیش تــر بــا اســتفاده از میکروســکوپ الکتــرونی عبــوری 
)TEM( و ســایر روش هــای آنالیــزی مــورد ارزیــابی قــرار 
ــه در آب  ــتیک ها روزان ــپانسیون نانوپلاس ــت. سوس ــه اس گرفت
مقطــر تهیــه و پیــش از مصــرف به وسیلــه اولتراســونیک 
همگن ســازی شــد تــا از تجمــع ذرات جلوگیــری گــردد.

حیوانات آزمایشگاهی و گروه بندی
نــر  صحرايــي  موش هــاي  ســر   32 از  مطالعــه  ایــن  در 
بالــغ نــژاد اســپراگ- داولی بــا وزن 200 تــا 220 گــرم 
ــات در شــرایط اســتاندارد آزمایشــگاهی  اســتفاده شــد. حیوان
چرخــه  ســانتی گراد،  درجــه   24 تــا   22 دمــای  شــامل 
روشــنایی/ تاریــکی 12 ســاعته و دســترسی آزاد بــه آب و 
غــذا نگهــداری شــدند. پــس از دوره ســازگاری، حیوانــات 
به صــورت تصــادفی بــه چهــار گــروه مســاوی تقسیــم شــدند:

گــروه کنتــرل: دریافــت روزانــه 1 میلی لیتــر آب مقطر )حلال 
ــوراکی. ــورت گاواژ خ ــن( به ص ــز کورکومی ــتیک و نی نانوپلاس

نانوپلاســتیک  روزانــه  دریافــت  نانوپلاســتیک:  گــروه 
.)10( میلی گرم/کیلوگــرم   10 دوز  بــا  پلی اســتایرن 

دریافــت  نانوپلاســتیک+کورکومین:  گــروه 
میلی گــرم/  10( پلی اســتایرن  نانوپلاســتیک  همزمــان 
میلی گرم/کیلوگــرم(.  200( کورکومیــن  و  کیلوگــرم( 

کورکومیــن  روزانــه  دریافــت  کورکومیــن:  گــروه 
.)11( میلی‌گرم/کیلوگــرم   200 دوز  بــا 

ــق گاواژ خــوراکی  ــات به مــدت 60 روز و از طری تمــامی ترکیب
ــات تحــت بیهــوشی  ــان مطالعــه، حیوان ــز شــدند. در پای تجوی

1 Reactive oxygen species
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عمیــق قــرار گرفتــه و پــس از جداســازی مغــز، نمونه هــا جهــت 
آماده ســازی  بافت شــناسی  و  بیوشیمیــایی  ارزیابی هــای 
ــتورالعمل های  ــق دس ــه مطاب ــل مطالع ــامی مراح ــدند. تم ش
حیوانــات  بــا  کار  زمینــه  در  شیــراز  دانشــگاه  اخلاقی 
آزمایشــگاهی )کــد اخلاق: IR.USREC.1404.003( انجام شــد.
ــاخص های  ــابی ش ــز و ارزی ــت مغ ــوژن باف ــه هم تهی

ــو ــترس اکسیداتی اس
پــس از جداســازی مغــز، نمونه هــای بافــتی بــر روی یــخ 
تشــریح شــدند و قطعــاتی جهــت ارزیــابی بیوشیمیــایی ابتــدا 
در نیتــروژن مایــع و ســپس در دمــای 80- درجــه ســانتی گراد 
 RIPA فریــز و نگهــداری شــدند. ســپس بافت هــا در بافــر
حــاوی مهارکننــده پروتئــاز هموژنیــزه شــدند. نمونه هــا در دور 
ــای 4 درجــه ســانتی گراد ســانتریفیوژ شــده  rpm 10000 دم
و ســوپرناتانت حاصــل جهــت ســنجش شــاخص های اســترس 
ــن  ــت پروتئی ــت. غلظ ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــو م اکسیداتی
نمونه هــا نیــز بــا روش برادفــورد تعییــن شــد. به منظــور 
مغــز، شــاخص های  بافــت  اکسیداتیــو  بــررسی وضعیــت 
ظرفیــت آنتی اکسیــدانی تــام )TAC(، وضعیــت اکسیــدانی تــام 
ــری  ــو )OSI( اندازه گی ــترس اکسیداتی ــاخص اس )TOS( و ش
شــدند. میــزان TOS بــا روش رنگ ســنجی و بــر اســاس 
ــز  ــد. TAC نی ــری ش ــدروژن اندازه گی ــد هی ــادل پراکسی مع
ــر اســاس تــوان احیــای آهــن  ــا اســتفاده از روش FRAP و ب ب
تعییــن گردیــد. در نهایــت، شــاخص OSI از نســبت TOS بــه

TAC  بــا ضــرب حاصــل در 100 محاســبه شــد )10(. تمــامی 
نتایــج بــر اســاس میــزان پروتئیــن بافــت نرمال ســازی شــدند.

بررسی های بافت شناسی و هیستومورفومتری
ــت و  ــد تثبی ــر 10 درص ــن باف ــزی در فرمالی ــای مغ نمونه ه
پــس از طی مراحــل اســتاندارد بافت شــناسی، در پارافیــن 
 7 ضخامــت  بــا  کرونــال  برش هــای  شــدند.  قالب گیــری 
میکرومتــر تهیــه و بــا رنگ آمیــزی هماتوکسیلین-ائوزیــن 
ــتومورفومتری در  ــای هیس ــدند. ارزیابی ه ــررسی ش )H&E( ب
ــای  ــامل پارامتره ــه دار ش ــکنج دندان ــپ و ش ــواحی هیپوکم ن
یـه  هـرمی در ناحـ یـه ـ مـت لاـ شـناسی: ضخاـ فـت ـ سـتاندارد باـ اـ
CA1هیپوکمــپ، ضخامــت لایــه مولکــولار و گرانــولار شــکنج 
  CA1ناحیــه در  نــورونی  ســلول های  تراکــم  دندانــه دار، 
هیپوکمــپ و شــکنج دندانــه دار، ضخامــت لایه هــای مولکــولار 

و گرانــولار مخچــه بودنــد )6 ،2(. تصاویــر بــا اســتفاده از 
میکروســکوپ نــوری المپیــوس2 مجهــز بــه دوربیــن دیجیتــال 
بــا نرم افــزار Keview تحلیــل شــدند. شــمارش  ثبــت و 
ــادفی  ــورت تص ــا به ص ــت لایه ه ــری ضخام ــلولی و اندازه گی س
انجــام  گروه بندی هــا  از  بی اطلاع  متخصــص  توســط  و 
شــد تــا از بــروز خطــای مشــاهده گر جلوگیــری گــردد.

آنالیز آماری
ــزار  ــتفاده از نرم اف ــا اس ــا ب ــاری داده ه ــل آم ــه و تحلی تجزی
به صــورت  داده هــا  شــد.  انجــام   27 نســخه   SPSS
میانگین±انحــراف معیــار )Mean±SD( گــزارش شــدند. جهــت 
ــه  ــس یک طرف ــز واریان ــون آنالی ــا از آزم ــن گروه ه مقایســه بی
ــتفاده  ــوکی3 اس ــبی ت ــون تعقی )One-way ANOVA( و آزم
ــد. ــه ش ــر گرفت ــا 0P/05> در نظ ــنی داری ب ــطح مع ــد. س ش

یافته ها
بافت شناسی مخچه

ــه  ــان داد ک ــه نش ــولار مخچ ــه مولک ــت لای ــررسی ضخام ب
میانگی�ـن ای�ـن ش�ـاخص در گ�ـروه نانوپلاس�ـتیک )158/7±8/1 
 169/3±9/9( کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت  میکرومت�ـر( 
میکرومت��ر( کاهــش یافــت، کــه ایــن کاهــش از نظــر آمــاری 
مـعـنی دار ـبـود )P>0/05(. در مقابــل، گــروه دریافــت همزمــان 
میکرومت��ر(،   164/8±7/7( نانوپلاســتیک  و  کورکومیــن 
ــاهده  ــتیک مش ــروه نانوپلاس ــه گ ــبت ب ــبی نس ــش نس افزای
ــرار  ــاری ق ــنی داری آم ــطح مع ــر در س ــن تغیی ــا ای ــد، ام ش
ــر(  ــن )11/2±178/1 میکرومت ــای کورکومی نداش�ـت. گروه ه
بیش��ترین میانگیــن ضخامــت لایــه مولکــولار مخچــه را بیــن 
گروه هــای مطالع��ه نش��ان داد )نمــودار 1؛ تصويــر 1 و 2(.

ــه نشــان  ــولار مخچ ــه گران ــت لای ــناسی ضخام ــج بافت ش نتای
داد ــکه میانگــین اــین ــشاخص در ــگروه نانوپلاــستیک 
کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت  میکرومــتر(   121/11±2/1(
ــش  ــن کاه ــه ای ــت، ک ــش یاف تـر( کاه )2/3±123/9 میکرومـ
ــه  ــت لای ــن، ضخام ــود. همچنی ظـر آم��اری مع��نی دار نب از نـ
گرانــولار مخچــه در گروه هــای دریافــت همزمــان کورکومیــن 
و نانوپلاســتیک بــا میانگیــن 2/5±123/8 میکرومت��ر و در 
میکرومــتر   124/6±6/2 میانگــین  ــبا  کورکومیــن  گ��روه 
ــطح  ــرات در س ــن تغیی ــدام از ای ــا هیچک ــد، ام ــاهده ش مش
مع�نی داری آم��اری ـقـرار نداش�ـتند )نمــودار 1، تصويــر 1 و 2(.
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مطالعــه.  مختلــف  گروه هــای  در  مخچــه  )ب(  گرانــولار  و  )الــف(  مولکــولار  لایه هــای  ضخامــت   Mean ±SD  -1 نمــودار 
.)P>0/05( می باشــد  مطالعــه  گروه هــای  بیــن  معــنی دار  تفــاوت  دهنــده  نشــان   )b و   a( متفــاوت  حــروف  وجــود 

 .)H&E )رنگ آمیــزی  برابــر   40 بزرگنمــایی  بــا  مطالعــه  مختلــف  گروه هــای  در  صحــرایی  موش هــای  هیپوکمــپ  و  مخچــه  بافــتی  ســاختار   -1 تصویــر 
ناحیــۀ  نشــان دهندۀ   CC اســت.  مشــاهده  قابــل  مطالعــه  مختلــف  گروه هــای  در   )DG( دندانــه دار  شــکنج  ناحیــۀ  بــه  نســبت  هیپوکمــپ    CA1ناحیــۀ موقعیــت 
لایه هــای  ســاختار  همچنیــن  اســت.  تفکیــک  و  مشــاهده  قابــل  آنهــا  ســلولی  تراکــم  بــا   DG ناحیــۀ  در  مولکــولار  و  گرانــولار  لایه هــای  می باشــد.  پینــه ای  جســم 
می باشــد. مخچــه  ســفید  مــاده  ناحیــۀ  نشــان دهندۀ   WM اســت.  مشــاهده  قابــل  مطالعــه  مختلــف  گروه هــای  مخچــه  در   )GL( گرانــولار  و   )ML( مولکــولار 

نمــای  بــالا  ردیــف   .)H&E )رنگ آمیــزی  برابــر   400 بزرگنمــایی  بــا  مطالعــه  مختلــف  گروه هــای  در  مخچــه  و  هیپوکمــپ  بافــتی  ســاختار   -2 تصویــر 
ســلول ها  نســبی  تراکــم  و  ســلولی  ســازمان  در  مشاهده شــده  تفاوت هــای  می دهــد.  نشــان  مختلــف  گروه هــای  در  را  مخچــه  نمــای  پاییــن  ردیــف  و  هیپوکمــپ 
می دهنــد. نشــان  نانوپلاســتیک  گــروه  در  را  ســلولی  بی نظــمی  و  تغییــرات  سیــاه،  پیکان هــای  اســت.  مشــاهده  قابــل  تصاویــر  در  مطالعــه  گروه هــای  بیــن  Unc
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)CA1 نتایج بافت شناسی هیپوکمپ )ناحیه
ــرمی  ــه ه ــت لای ــه ضخام ــان داد ک ــناسی نش نتای�ـج بافت ش
نانوپلاســتیک  گــروه  در   CA1 ناحیــه  در  )پیرامی��دال( 
)1/5±46/2 میکرومت�ـر( به طــور معــنی داری نســبت بــه گــروه 
کنـتـرل )3/2±55/3 میکرومت��ر( کاهــش یافتــه اســت. در گروه 
دریاــفت همزــمان کورکومــین و نانوپلاــستیک )53/2±6/1 
میکرومـتـر(، افزایــش معــنی دار ضخامــت لایــه هــرمی نســبت 
ــاوت  شـد )P>0/05(. تف شـاهده ـ سـتیک مـ گـروه نانوپلاـ بـه ـ ـ
معــنی داری در ضخامــت لایــه هــرمی بیــن گروه هــای کنتــرل 
و کورکومــین )5/2±56/2 میکرومت��ر( مشــاهده نشــد. در 
مــورد تراکــم ســلول های نــورونی در ناحیــه CA1، گــروه 
ــش  ــر2( کاه ــلول/ میلی مت سـتیک )8/6±1281/51 س نانوپلاـ
 1413/75±8/4( کنــترل  ــگروه  ــبه  نــسبت  مــعنی داری 
ســلول/ میلی متــر2( نــشان داد )P>0/05(. تفــاوت تجویــز 
میلی متــر2(  ســلول/   1436/101±2/3( کورکومــین 
ســلول  های  تعــداد  در  معــنی داری  تفــاوت  به تنهــایی 
ــان  ــروه همزم ــا در گ ــت، ام ــرل نداش ــروه کنت ــا گ ــورونی ب ن
معــنی دار  افزایــش  میلی متــر2(،  ســلول/   1360/44±3/7(
ــتیک  ــروه نانوپلاس ــه گ ــبت ب ــورونی نس ــلول های ن ــم س تراک
.)2 و   1 تصويــر   ،2 )نمــودار   )P>0/05( ش�ـد  مش�ـاهده 

)DG( نتایج بافت شناسی شکنج دندانه دار
در بــررسی ضخامــت لایــه مولکــولار شــکنج دندانــه دار، گــروه 
ــرل  ــه گــروه کنت نانوپلاســتیک کاهــش معــنی داری نســبت ب
شــکنج  مولکــولار  لایــه  )P>0/05(. ضخامــت  داد  نش�ـان 
دندانــه دار گــروه دریافــت همزمــان کورکومیــن و نانوپلاســتیک 
نانوپلاســتیک  گــروه  بــه  نســبت  معــنی داری  افزایــش 
ــروه کنتــرل  ــر از گ داــشت )P>0/05(، امــا همچنــان کمت
ــه دار  ــکنج دندان ــولار  ش ــه گران ــت لای ــد. در ضخام ــاقی مان ب
ــه  ــبت ب ــنی داری نس ــش مع ــتیک کاه ــروه نانوپلاس ــز، گ نی
ــگروه کنــترل نــشان داد )P>0/05(. در حالی کــه تجویــز 
کورکومیــن به صــورت همزمــان موجــب بهبــود معــنی دار 
 .)P>0/05( ای�ـن ش�ـاخص نس�ـبت ب�ـه گ�ـروه نانوپلاس�ـتیک ش�ـد
تراکــم ســلول های نــورونی در شــکنج دندانــه دار نیــز در 
گــروه نانوپلاســتیک به طــور معــنی داری در مقایســه بــا 
ــروه  ــل، گ س�ـایر گروهه�ـا کاه�ـش یاف�ـت )P>0/05(. در مقاب
ــبت  ــنی داری نس ــش مع ــن افزای ــان کورکومی ــت همزم دریاف
ــر  ــان کمت ــروه نانوپلاســتیک نشــان داد، اگرچــه همچن ــه گ ب
ــر 1 و 2(. ــودار 3؛ تصوي از گ�ـروه کنت�ـرل ب�ـود )P>0/05( )نم

هیپوکمــپ  )ب(  هــرمی  لایــه  ضخامــت  و  بافــت  ثابــت  مقیــاس  در  )الــف(  هــرمی  نورون هــای  تعــداد   Mean±SD  -2 نمــودار 
)P>0/05( می باشــد  مطالعــه  گروه هــای  بیــن  معــنی دار  تفــاوت  دهنــده  نشــان   )c و   a، b( متفــاوت  حــروف  وجــود   .CA1 ناحیــۀ 

ــپ)ج(  ــه دار )DG( هیپوکم ــکنج دندان ــت ش ــت باف ــاس ثاب ــا در مقی ــداد نورون ه ــولار )ب( و تع ــف(، گران ــولار )ال ــای مولک ــت لایه ه ــودار Mean±SD -3 ضخام نم
.)P>0/05( می باشــد  مطالعــه  گروه هــای  بیــن  معــنی دار  تفــاوت  دهنــده  نشــان   )c و   a، b( متفــاوت  حــروف  وجــود  مطالعــه.  مختلــف  گروه هــای  در 
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نتایج شاخص های استرس اکسیداتیو در بافت مغز
ــت  ــو در باف ــترس اکسیداتی ــاخص های اس ــابی ش ــج ارزی نتای
ــام  ــدانی ت ــت آنتی اکسی ــزان ظرفی ــه می ــان داد ک ــز نش مغ
ــبت  ــنی داری نس ــور مع ــتیک به‌ط ــروه نانوپلاس )TAC( در گ
در   .)P>0/05( اــست  یافــته  کاــهش  کنــترل  ــگروه  ــبه 
ــنی داری  ــاوت مع ــایی تف ــن به تنه ــز کورکومی ــه تجوی حالی ک
بــا گــروه کنتــرل نداشــت، در گــروه دریافــت همزمــان، 
افزایــش معــنی دار TAC نســبت بــه گــروه نانوپلاســتیک 
ــام  مـشـاهده ـشـد )P>0/05(. در مــورد شــاخص اکسیداتیــو ت
ــه  ــنی داری نســبت ب ــش مع ــروه نانوپلاســتیک افزای )TOS( گ
ــز کورکومیــن موجــب  تـرل نـشـان )P>0/05(. تجوی ـگـروه کنـ
کاهــش ایــن شــاخص شــد و در گــروه همزمــان، مقــدار 
ــنی داری  ــور مع ــتیک به ط ــروه نانوپلاس ــه گ ــبت ب TOS نس
کلی  شــاخص  همچنیــن،   .)P>0/05( یافــت  کاهــش 
ــش  ــتیک افزای ــروه نانوپلاس ــو )OSI( در گ ــترس اکسیداتی اس
 )P>0/05( مــعنی داری نــسبت ــبه ــگروه کنــترل داــشت
در مقابــل، گــروه دریافــت همزمــان کورکومیــن کاهــش 
ــه  ــروه نانوپلاســتیک نشــان داد و ب ــه گ ــنی داری نســبت ب مع
ــودار 4(. مقادی�ـر نزدی�ـک ب�ـه کنت�ـرل رسی�ـد )P>0/05( )نم

بحث و نتیجه گیری
یافته هــای مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه مواجهــه بــا 
ــل  ــرات قاب ــروز تغیی ــه ب ــر ب ــتایرن منج ــتیک پلی اس نانوپلاس
توجــه در ســاختار بافــتی مغــز، به ویــژه در نــواحی هیپوکمــپ 
ــو  ــادل اکسیداتی ــتلال در تع ــز اخ ــه دار، و نی ــکنج دندان و ش
ــت  ــنی دار در ضخام ــش مع ــخص، کاه ــور مش ــردد. به ط می گ
 CA1 ــه ــورونی در ناحی ــلول های ن ــم س ــرمی و تراک ــه ه لای
ــه دار  ــز کاهــش شــاخص های ســاختاری در شــکنج دندان و نی
مشــاهده شــد، در حالی کــه تغییــرات مخچــه از نظــر آمــاری 
ــنی دار TOS و  ــش مع ــر، افزای ــوی دیگ ــود. از س ــنی دار نب مع
OSI و کاهــش TAC در گــروه دریافــت نانوپلاســتیک، بیانگــر 
الق��ای اس��ترس اکسیداتیــو در باف��ت مغــز می باش��د. اســترس 
مکانیســم های  مهم تریــن  از  یــکی  به عنــوان  اکسیداتیــو 
ــد ROS و  ــن تولی ــادل بی ــدم تع ــر ع ــبی، در اث ــمیت عص س
ــود )13  ــاد می ش ــدانی ایج ــتم های آنتی اکسی ــت سیس ظرفی
ــای  ــدازه کوچــک و ویژگی ه ــل ان ،12(. نانوپلاســتیک ها به دلی
ــرده  ــور ک ــزی عب ــد از ســد خونی–مغ ســطحی خــاص، قادرن
ــه  ــر ب ــر منج ــن ام ــه ای ــد، ک ــع یابن ــت عصــبی تجم و در باف
ــب زای  ــای آسی ــازی مسیره ــد ROS و فعال س ــش تولی افزای

اســترس  کلی  شــاخص  )ج(  و   )TOS( تــام  اکسیداتیــو  شــاخص  )ب(   ،)TAC( تــام  آنتی اکسیــدانی  ظرفیــت  )الــف(   Mean±SD  -4 نمــودار 
.)P>0/05( می باشــد  مطالعــه  گروه هــای  بیــن  معــنی دار  تفــاوت  دهنــده  نشــان   )c و   a، b( متفــاوت  حــروف  وجــود  مغــز.  بافــت   )OSI( اکسیداتیــو 

س�ـلولی میش�ـود )1(. افزایــش ROS می توانــد از طریــق 
ــا و DNA و  ــه پروتئین ه ــب ب ــدی، آسی ــون لیپی پراکسیداسی
اخــتلال در عملکــرد میتوکنــدری، مــرگ ســلولی را القــا نمایــد 
 OSI 15-13(. در مطالعــه حاضــر، افزایــش معــنی دار شــاخص(
در گــروه نانوپلاســتیک، نشــان دهنده غلبــه شــرایط اکسیداتیــو 
ــا  ــد ب ــالا می توان ــت احتم ــن وضعی ــت. ای ــز اس ــت مغ در باف
ــته  ــر وابس ــه مسی ــوزی، از جمل ــای آپوپت ــازی مسیره فعال س
ب�ـه کاس�ـپازها، منج�ـر ب�ـه کاه�ـش تراک�ـم س�ـلولی گ�ـردد )17 
،16(. کاهــش معــنی دار تراکــم ســلول های نــورونی در ناحیــه 
ــا  ــه، ب ــن مطالع ــپ در ای ــه دار هیپوکم ــکنج دندان CA1 و ش
ــپ  ــن، هیپوکم ــت. همچنی ــوانی داش ــم ها همخ ــن مکانیس ای

به دلیــل مصــرف بــالای اکسیــژن و فعالیــت متابولیــکی 
زیــاد، نســبت بــه اســترس اکسیداتیــو بسیــار حســاس اســت 
و به عنــوان یــکی از اولیــن نــواحی درگیــر در آسیب هــای 
ن�ـاشی از س�ـمیت عص�ـبی و ن�ـورونی ش�ـناخته میش�ـود )5 ،2(

ــکنج  ــای ش ــرمی در CA1 و لایه ه ــه ه ــت لای ــش ضخام کاه
دندانــه دار در مطالعــه حاضــر می توانــد احتمــالًاً نــاشی از 
ــل  ــا تحلی ــز و ی ــتلال در نوروژن ــا، اخ ــداد نورون ه ــش تع کاه
رفتــن ســاختارهای سیناپــسی باشــد. شــکنج دندانــه دار 
به عنــوان یــکی از معــدود نــواحی دارای نوروژنــز در مغــز 
ــب  ــه دارد و آسی ــری و حافظ ــدی در یادگی ــش کلی ــغ، نق بال
بــه ایــن ناحیــه می توانــد پیامدهــای عملکــردی قابــل توجــهی  Unc
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به دنبــال داشــته باشــد )19 ،18(. مطالعــات پیشیــن نیــز 
نشــان داده انــد کــه اســترس اکسیداتیــو می توانــد رونــد نوروژنز 
را مه�ـار ک�ـرده و تمای�ـز ن�ـورونی را مخت�ـل نمای�ـد )21 ،20(. در 
مقابــل، نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه تجویــز کورکومیــن 
ــتیک  ــرب نانوپلاس ــرات مخ ــنی داری اث ــور مع ــت به ط توانس
را تعدیــل نمایــد. افزایــش TAC و کاهــش TOS و OSI در 
ــو  ــادل اکسیداتی ــود تع ــر بهب ــان، بیانگ ــت همزم ــروه دریاف گ
پلی فنــولی  ترکیــب  یــک  به عنــوان  کورکومیــن  اســت. 
بــا خــواص آنتی اکسیــدانی قــوی، قــادر اســت بــا مهــار 
ــت  ــت فعالی ــون و تقوی ــطح گلوتاتی ــش س ــد ROS، افزای تولی
آنزیم هــای آنتی اکسیــدانی نظیــر ســوپراکسید دیســموتاز 
و کاتــالاز، از آسیــب اکسیداتیــو جلوگیــری کنــد )9 ،8(

ــل  ــابی قاب ــرات ضدالته ــن دارای اث ــن، کورکومی ــر ای علاوه ب
توجــهی اســت کــه از طریــق مهــار مسیــر NF-κB و کاهــش 
ــن  ــود )22(. ای ــال می ش ــابی اعم ــایتوکاین های الته ــد س تولی
ــه  ــبی و در نتیج ــاب عص ــش الته ــه کاه ــد ب ــرات می توانن اث
حفــظ یکپارچــگی ســاختاری نورون هــا کمــک کننــد. بهبــود 
ــورونی در  ــلول های ن ــم س ــا و تراک ــت لایه ه ــنی دار ضخام مع
گــروه دریافــت همزمــان کورکومیــن در ایــن مطالعــه، می توانــد 
ــل  مؤیــد نقــش نورومحافظــتی ایــن ترکیــب باشــد. نکتــه قاب

ــرات معــنی دار در مخچــه اســت.  توجــه، عــدم مشــاهده تغیی
ایــن موضــوع می توانــد نــاشی از تفــاوت در حســاسیت نــواحی 
مختلــف مغــز بــه اســترس اکسیداتیو، تفــاوت در میــزان تجمع 
ــاع  ــتم های دف ــت سیس ــاوت در ظرفی ــا تف ــتیک ها، ی نانوپلاس
ــد  ــز نشــان داده ان ــات نی ــرخی مطالع ــدانی باشــد. ب آنتی اکسی
کــه هیپوکمــپ نســبت بــه ســایر نــواحی مغــز آسیب پذیــری 
)23( دارد  نوروتوکسی�ـک  عوام�ـل  براب�ـر  در  بیش�ـتری 

نشــان می دهــد کــه  ایــن مطالعــه  نتایــج  در مجمــوع، 
ــو،  ــترس اکسیداتی ــای اس ــا الق ــتایرن ب ــتیک پلی اس نانوپلاس
موجــب آسیــب ســاختاری در بافــت مغــز به ویــژه در هیپوکمپ 
ــا  ــن ب ــه کورکومی ــود، در حالی ک ــه دار می ش ــکنج دندان و ش
خــواص آنتی اکسیــدانی و ضدالتهــابی خــود قــادر اســت ایــن 
ــن یافته هــا  ــل توجــهی کاهــش دهــد. ای ــرات را به طــور قاب اث
ــدان در  ــعی آنتی اکسی ــات طبی ــت اســتفاده از ترکیب ــر اهمی ب
مقابلــه بــا اثــرات زیان بــار آلاینده هــای نوظهــور تأکیــد دارنــد.

تشکر و قدردانی

تشــکر  و  تقدیــر  وسیلــه  بدیــن  مقالــه،  نویســندگان 
بــه  شیــراز  دانشــگاه  پژوهــشی  معاونــت  از  را  خــود 
ــد. ــراز می دارن ــر، اب ــق حاض ــالی از تحقی ــت م ــر حمای خاط
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