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 0317 بهار، 0، شماره 01دوره 

 
 

 
 

 

 

 
مقدمه

 ACR (CH2=CH– CO– NH2; 2-propenamide)آمید آکریل 

 باشدیم Type 2غیر اشباع و آلکنهای  βو  αعضو خانواده آلدئیدهای 

 کندیو تولید پلی آکریل آمید م شودیبه راحتی پلیمریزه م . این ترکیب[1]

ع مختلف از جمله تصفیه فاضلابها، تهیه که دارای کاربرد فراوانی در صنای

الکتروفورز جهت  یهارنگها، تهیه محصولات آرایشی بهداشتی و تهیه ژل

, 1] باشدیجداسازی و خا لص سازی پروتئینها در آزمایشگاههای بیولوژی م

 ، افراد به صورتهاشگاهی. علاوه بر استفاده این ترکیب در صنعت و آزما[2

زیرا در  رندیگیعمومی در معرض آکریل آمید از طریق رژیم غذایی قرار م

دانشگاه استکهلم اعلام کرد این ترکیب در غذاهای غنی از  2002آوریل 

، بوجود شوندیتهیه م C °120نشاسته و پروتئین که در دمای بالاتر از 

 دباشی. آکریل آمید مونومر به عنوان ترکیب سمی مد نظر م[6, 3] دیآیم

و اثر نهایی و مهم آن سمیت عصبی در انسانها و حیوانات، سمیت دستگاه 

. این [5-3] باشدیتولید مثل، سمیت ژنتیکی و سرطانزایی در جوندگان م

میت . علائم سگذاردیم ریترکیب بر سیستم عصبی مرکزی و محیطی تأث

شامل: آتاکسی، ضعف عضلات اسکلتی دیستال، کرختی دستها و پاها و 

که  دکنی. در حیوانات آزمایشگاهی علائم عصبی ایجاد مباشدیخستگی م

 دهدیها مشابه سمیت عصبی است که در انسانها رخ مدر بسیاری از جنبه

از آکریل آمید، مطالعات . با توجه به اهمیت سمیت عصبی ناشی [4, 6]

 دخیل در این یهاسمیمختلف برون تنی و درون تنی در جهت یافتن مکان

سمیت انجام شده است. کاهش محتوای گلوتاتیون و افزایش میزان لیپید 

، تغییر در سطح پروتئینهای دخیل در [7]پراکسیداسیون در بافت مغز 

، تورم [8]( در بخشهای مختلف مغز Caspase3و  Bax ،2-Bclآپوپتوز )

 عصبی سمیت در( Silybum marianum) خارمریم اتانولی عصاره عصبی محافظت اثر بررسی

 تنی درون و تنی برون مطالعات: آمید آکریل از ناشی

 حسین ، 6 کریمی غلامرضا ، 3 حسنی وحدتی فائزه ، 2 رواس عمر یاسر ، 1 مهری صغری

  *،6 زادهحسین
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 واژگان کلیدی:

 آمیدآکریل

 خارمریم

 عصبی سمیت

 اکسیدان آنتی

  دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

  خراسان شمالی پزشکی علوم

 .است محفوظ

 چکیده
  ودشمی طبخ بالا دمای در که پروتئینو  نشاسته از غنی غذاهای در و دارد صنعت در فراوانی کاربرد آمید آکریل :مقدمه

  انولیات عصاره احتمالی حفاظتی اثرات بررسی مطالعه این از هدف. است عصبی سمیت دارای ترکیب این. شودمی تشکیل

(  رت) تنی درون و( PC12 هایسلول) تنی برون مطالعات در آمید آکریل از ناشی عصبی سمیت مقابل در خارمریم

 .باشدمی

  به. شد ارزیابی MTT تست با PC12 سلولهای در آمید آکریل سمیت از جلوگیری در خارمریم عصاره اثرات: کار روش

  کیلوگرم بر گرم میلی 400 و 600 ،200 دوزهای برکیلوگرم، گرم میلی 50 دوز با آمیدآکریل حیوانی مختلف هایگروه

  مدت به و صفاقی داخل صورت به مثبت کنترل عنوان به E ویتامین و آمیدآکریل تجویز با همزمان خارمریم اتانولی عصاره

 .شد تعیین رفتن راه امتیاز حیوانات در تجویز دوره اتمام از پس. گردید تجویز( یکبار روزی) روز 11

  خارمریم عصاره. یافت کاهش ساعت 26 زمان مدت در هاسلول ماندن زنده میزان آمید آکریل غلظت افزایش با ها:یافته

  آکریل تجویز. گردید آمید آکریل از ناشی سمیت کاهش باعث هاسلول با مجاورت ساعت 26 از پس هاغلظت تمامی در

(  کیلوگرم بر گرم میلی 400) خارمریم اتانولی عصاره تجویز. شد حیوانات در توجه قابل حرکتی اختلالات ایجاد باعث آمید

 .شد آمید آکریل کننده دریافت گروه با مقایسه در حیوانات حرکات بهبود باعث

  راتاث از بخشی. دهد کاهش را آمید آکریل از ناشی عصبی سمیت است قادر خارمریم گیاه اتانولی عصاره نتیجه گیری:

 .باشد اکسیدانی آنتی اثر طریق از تواندمی ترکیب این عصبی محافظت
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دخیل در  یهاسمیاز جمله مکان [9]و دژنراسیون نواحی انتهایی آکسونی 

 . با توجه به اینکه القاء استرسباشدیسمیت عصبی ناشی از آکریل آمید م

اکسیداتیو نقش مهمی در سمیت عصبی آکریل آمید دارد، مطالعه روی 

با خاصیت آنتی اکسیدانی جهت مهار سمیت این ترکیب ضروری  ترکیبات

. در مطالعات قبلی ما اثرات آنتی اکسیدان های مهم مثل رسدیبه نظر م

در  [13]و کریزین  [12]، تیموکینون  [11]، لینالول[10, 7]کروسین 

سمیت عصبی آکریل آمید بررسی و نتایج قابل توجهی در کاهش سمیت 

 Milkیا  Silybum marianumخار مریم ) این ترکیب بدست آمد. گیاه

thistle در اصل بومی آسیا و جنوب اروپا بوده ولی امروزه در سرتاسر دنیا )

. اثرات دارویی این گیاه به علت وجود گروهی از فلاوونولیگنان شودییافت م

 . سیلی مارین ترکیبی ازشودیهایی است که به آن سیلی مارین گفته م

فلاوونوئیدها، ترکیبات محلول در آب و محلول در الکل انواع مختلف 

 یهانوع فلاوونوئید به نام 5گیاه خارمریم منبعی خوب از  یها. دانهباشدیم

فولین  اکسیتسیلی بین، ایزوسیلی بین، سیلی دیانین، سیلی کریستین و 

. این گیاه در طب سنتی دارای کاربردهای فراوانی بوده [15, 16] باشندیم

اشاره کرد: ضد حساسیت، ضد قارچ،  توانیاست که از جمله به موارد زیر م

ضد سمیت کبدی، ضد التهاب، آنتی اکسیدان، ملین، هضم کننده غذا، 

 .[17-15]پایین آورنده چربی خون، پایین آورنده کلسترول 

طالعات ماثرات آنتی اکسیدانی و محافظت عصبی خارمریم و سیلی مارین در 

مختلف مورد توجه قرار گرفته است. همچنین با توجه به نفوذ خوب سیلی 

 ندتوایمغزی، این ترکیب در درمان سمیت عصبی هم م-مارین از سد خونی

با  C6پیش درمانی سلولهای آستروسیتی  .[19, 18]مورد توجه قرار گیرد 

عصاره خارمریم که در مواجهه با مورفین قرار گرفته بودند، باعث افزایش 

ها و افزایش سطوح گلوتاتیون شد. همچنین نشان میزان زنده ماندن سلول

ی بلکه هیچ گونه اثرات سمدارد داده شد که این گیاه نه تنها اثرات حفاظتی 

 کندیآزاد فعالیت م یهاکالییک جاروبگر قدرتمند راد نداشته و به عنوان

تجویز عصاره خارمریم از طریق کاهش پراکسیداسیون چربی در بافت  .[20]

هیپوکامپ رت های دیابتی، باعث افزایش یادگیری و بهبود حافظه کوتاه 

همچنین عصاره متانولی گیاه خار مریم توانست اثرات  .[21]مدت شد 

از خود نشان  2O2Hحفاظتی بسیار خوبی در برابر آسیب اکسیداتیو ناشی از 

تجویز سیلی مارین به صورت قابل توجهی باعث کاهش تجمع  .[22]دهد 

پلاکهای آمیلوئید بتا و بهبود عملکرد حافظه در مدل آلزایمر ناشی از تجویز 

. با توجه به اهمیت نقش استرس اکسیداتیو در [23]آمیلوئید بتا در رت شد

سمیت عصبی ناشی از آکریل آمید و همچنین اثرات آنتی اکسیدانی و 

م ره خارمریمحافظت عصبی خارمریم، در مطالعه کنونی اثرات حفاظتی عصا

( و PC12 یهادر سمیت عصبی آکریل آمید در مدل برون تنی )سلول

 درون تنی )رت( مورد بررسی قرار گرفت.

 روش کار

مورد استفاده  (آلمان-مرک) MTT رنگآکریل آمید و  جهت این مطالعه

قرارگرفت. در ابتدا عصاره اتانولی خار مریم تهیه شد. بدین منظور گیاه خار 

مریم از مزرعه نمونه دانشکده کشاورزی، اول جاده سرخس جمع آوری شد. 

برای تهیه عصاره اتانولی خارمریم، از روش سوکسله استفاده شد. به عنوان 

رار گرفت. پیش از استخراج حلال استخراج، اتانول مطلق مورد استفاده ق

عصاره گیاه، جهت افزایش بازده عصاره گیری، چربی زدایی با پترولئوم اتر 

 PC12جهت مطالعه برون تنی از رده سلولی  .[25, 26]صورت گرفت 

 یهااستفاده شد. این رده سلولی از انیستیتو پاستور تهران تهیه شد. سلول

PC12  به صورت یک لایه چسبنده به سطح )با درجه چسبندگی کم( در

حجمی/حجمی سرم جنین  %10که حاوی  RPMI 1460محیط کشت 

واحد در میلی لیتر(،  100گاوی که قبلاً غیر فعال شده است، پنی سیلین )

کشت داده شد و  باشدیمیلی گرم در میلی لیتر( م 100سین )استرپتومای

نگهداری شد. محیط کشت  2CO 5%درجه سانتیگراد و  37در انکوباتور 

روز تعویض شد. جهت بررسی اثر  3تا  2ها هر ها بسته میزان رشد آنسلول

استفاده شد. جهت  MTTسلولها از روش  یمانترکیبات بر درصد بقا و زنده

 5000 با تعداد PC12 یهاابتدا سلول ،دیآملیرات سمی آکربررسی اث

آمید با  ساعت آکریل 26سلول در هر چاهک کاشته شدند. بعد از 

ها اضافه شد. ( به سلولPBSمیلی مولار )تهیه شده در  20تا  1 یهاغلظت

میلی  5/0با غلظت نهایی  MTTساعت، معرف  26بعد از زمان مجاورت 

 6تا  2به مدت  هاتیبه هر خانه در پلیت اضافه شد. پلگرم در میلی لیتر 

 - 200ساعت در انکوباتور قرار گرفتند. سپس محلول رویی خارج شد و 

به عنوان حلال فورمازان اضافه شد. بعد از حل  DMSOمیکرولیتر از  100

بنفش رنگ فورمازان، جذب پلیت توسط دستگاه الایزا  یهاستالیشدن کر

. بعد [10]نانومتر خوانده شد  430نانومتر در مقابل  565 ریدر در طول موج

برای زمان مورد نظر تعیین  دیآملیترکیب آکر 50ICاز محاسبات مربوطه 

نیز بررسی شد.  PC12 یهااثرات عصاره خار مریم به تنهایی بر سلول .شد

سلول در هر چاهک  5000به تعداد  PC12 یهابدین منظور ابتدا سلول

، 20، 10، 5، 5/2 یهاساعت، غلظت 26کاشته شدند. بعد از زمان مجاورت 

میکرو گرم در میلی لیتر این عصاره به سلولها اضافه شدشد. بعد  100و  50

 MTTساعت مواجهه با عصاره، درصد بقا سلولی با روش  68و  26از 

بررسی اثرات حفاظتی عصاره خار مریم در سمیت ناشی ارزیابی شد. برای 

از  ییهاض غلظتها در معر، ابتدا سلولPC12 یهادر سلول دیآملیاز آکر

 26ها بود قرار گرفت. بعد از گذشت عصاره گیاه که فاقد اثر سمی بر سلول

: غلظتی که باعث مرگ 50ICمیلی مولار ) 5ساعت، آکریل آمید با غلظت 

ساعت مجاورت با  26ها شد( اضافه شد و بعد از سلول %50و میر در 

بی قرار گرفت. جهت مورد ارزیا MTTها با روش ها، میزان بقاء سلولسلول

 230مطالعه درون تنی از در این مطالعه از رت های نر گونه ویستار با وزن 

گرم که در بخش تکثیر اتاق حیوانات دانشکده داروسازی مشهد  250تا 

درجه  22-25استفاده شد. این حیوانات در بازه دمایی  اندافتهیپرورش 

ساعت روشنایی  12یکی،ساعت تار 12سانتی گراد و شرایط نوری به شکل 

و بدون محدودیت دسترسی به آب و غذا نگهداری شدند. شرایط نگهداری 

حیوانات مطابق قوانین کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد )کد 

 50برای ایجاد سمیت عصبی در حیوانات رت نر دوز  ( بود.89443طرح:

روز  11مدت  میلی گرم بر کیلوگرم آکریل آمید به صورت داخل صفاقی به

صاره در . جهت بررسی اثرات حفاظتی ع[7, 6])روزی یکبار( تجویز شد 

میلی گرم  400و  600، 200از دوزهای  دیسمیت عصبی ناشی از آکریل آم

مورد  یهاگروه .[24]بر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی استفاده شد 

آزمایش به صورت زیر مورد بررسی قرار گرفتند )تعداد حیوانات در هر گروه 

 (:باشدیم 7

گروه دوم: ، (کنترل گروه)گروه اول: حیوانات رت نر دریافت کننده حامل 

کیلوگرم آکریل آمید، میلی گرم بر  50حیوانات رت نر دریافت کننده دوز 

میلی گرم بر کیلوگرم  50گروه سوم: حیوانات رت نر دریافت کننده دوز 

گروه میلی گرم بر کیلوگرم،  200+ عصاره خارمریم با دوز  آکریل آمید

میلی گرم بر کیلوگرم آکریل  50چهارم: حیوانات رت نر دریافت کننده دوز 

گروه پنجم:  بر کیلوگرم،میلی گرم  600+ عصاره خارمریم با دوز  آمید
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 و همکاران مهری        عصبی سمیت در خارمریم عصاره عصبی محافظت اثر بررسی                                     

 + میلی گرم بر کیلوگرم آکریل آمید 50حیوانات رت نر دریافت کننده دوز 

گروه ششم: حیوانات میلی گرم بر کیلوگرم،  400عصاره خار مریم با دوز 

میلی گرم بر کیلوگرم،  400رت نر دریافت کننده عصاره خارمریم با دوز 

میلی گرم بر کیلوگرم آکریل  50ه گروه هفتم: حیوانات رت نر دریافت کنند

)گروه  میلی گرم بر کیلوگرم )روز در میان( 200 با دوز E+ ویتامین  آمید

 .[12]کنترل مثبت( 

ب ها به ترتیاتمام دوره تجویز، آزمون شاخص رفتاری تعیین شد. رت بعد از

گذاشته و حرکات هر یک به  cm 100  ×cm 100به ابعاد  یادر جعبه

ها به صورت زیر درجه دقیقه تحت نظر گرفته شد. حرکات رت 3مدت 

 بندی شد:

 گام برداشتن و راه رفتن طبیعی بود. -1

ه قرار گرفت ریگام برداشتن و راه رفتن در حد جزئی تحت تأث -2

 عقبی مشهود بود. یهابود که ضعف و سستی جزئی اندام

ته قرار گرف ریرفتن در حد متوسط تحت تأثگام برداشتن و راه  -3

 عقبی مشهود بود. یهابود که ضعف و سستی متوسط اندام

ج قرار گرفته و فل ریتحت تأث داًیگام برداشتن و راه رفتن شد -6

 .[28, 27, 11]اندام تحتانی ایجاد شده بود 

انجام گرفت. نتایج به  Prism 6محاسبات آماری توسط برنامه نرم افزاری 

اند. جهت مقایسه بین ده شدهانحراف معیار نشان دا ±صورت میانگین 

 Postو  ANOVAمختلف در مطالعه سلولی از تست آماری  یهاگروه

test Tukey-Kramer 05/0استفاده شد و > P  به عنوان تفاوت معنی

 Median withها به صورت دار در نظر گرفته شد. در آزمون رفتاری، داده

range  نمایش داده شد و از آزمون غیر پارامتریکKruskal - Wallis 

 استفاده شد.

 هاافتهی

مختلف آکریل آمید بر روی رده سلولی  یهانتایج حاصل از اثر غلظت

PC12 ها نشان داد که با افزایش غلظت آکریل آمید اثر سمیت روی سلول

 دیآملیبه تدریج افزایش یافته است. نتایج بیانگر آن است اثر سمیت آکر

 (.1 تصویر) سته به غلظت استواب PC12رده  یهاروی سلول

طی  PC12 یهابر سلول دیآملیمختلف آکر یهااثر غلظت :0 تصویر

انحراف معیار حاصل از  ±ها به شکل میانگین ساعت. داده 26مدت زمان 

(. از باشدیم 5)تعداد تکرار در هر آزمایش  باشدیآزمایش جداگانه م 3

جهت  Tukey-Kramer Post test و ANOVAآزمون آماری 

ها نسبت به گروه کنترل استفاده شده بررسی سطح اختلاف آماری گروه

در مقایسه با گروه کنترل **  P < 01/0*** و  P < 001/0. است

 .باشدیم

میلی  5آکریل آمید برابر  Prism،50ICپس از انجام محاسبات با نرم افزار 

مختلف عصاره اتانولی خار  یهااثر غلظتمولار بدست آمد. نتایج حاصل از 

 100تا  5/2که غلظتهای نشان داد که  PC12مریم بر روی رده سلولی 

اجهه اثری بر ساعت مو 68و  26میکرو گرم در میلی لیتر از عصاره بعد از 

 (.2 تصویر) حیات سلولها ندارد

 

مختلف عصاره اتانولی خار مریم بر  یهااثر غلظت :2 تصویر

ها به شکل ساعت. داده 68و  26طی مدت  PC12 یهاسلول

 باشدیآزمایش جداگانه م 3انحراف معیار صورت حاصل از  ±میانگین 

 ANOVAاز آزمون آماری  (.باشدیم 5)تعداد تکرار در هر آزمایش 

 ها نسبت به گروه کنترلجهت بررسی سطح اختلاف آماری گروه

 استفاده شد.

 

، 5/2عصاره اتانولی خارمریم )پیش درمانی سلولها با غلظتهای مختلف 

ساعت  26میکرو گرم در میلی لیتر( به مدت  100و  50، 20، 10، 5

به شکل قابل توجهی باعث کاهش مرگ سلولی ناشی از آکریل آمید را 

 (.3 تصویر) (P < 001/0) کاهش داد

 

 

اثر عصاره اتانولی خارمریم بر سمیت ناشی از آکریل آمید  :3 تصویر

ها به شکل . دادهPC12 یهابا سلول ساعت مجاورت 26بعد از 

)تعداد  باشدیآزمایش جداگانه م 3انحراف معیار حاصل از  ±میانگین 

و  ANOVAاز آزمون آماری  (.باشدیم 5تکرار در هر آزمایش 

Tukey-Kramer Post test  جهت بررسی سطح اختلاف آماری
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***  P < 001/0 ها نسبت به گروه کنترل استفاده شده است.گروه

 دیآملیدر مقایسه با آکر ### P < 001/0 در مقایسه با کنترل و

 : عصاره اتانولی خارمریم(.Extract: آکریل آمید، ACR. )باشدیم

یرات حرکتی اثر عصاره اتانولی خارمریم بر تغیدر مطالعه درون تنی 

ل تجویز آکریناشی از آکریل آمید در رت بررسی شد. نتایج نشان داد 

میلی گرم بر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی باعث  50آمید با دوز 

در  P < 01/0ایجاد اختلالات حرکتی قابل توجه در حیوانات شد )

میلی  400مقایسه با گروه کنترل(. تجویز عصاره اتانولی خارمریم با دوز 

گرم بر کیلوگرم به صورت قابل توجهی باعث بهبود حرکات حیوانات در 

. همچنین (P < 05/0) مقایسه با گروه دریافت کننده آکریل آمید گردید

به عنوان کنترل مثبت اختلالات حرکتی ناشی از  Eتجویز ویتامین 

آکریل آمید را بهبود بخشید و تفاوت قابل توجهی بین اثرات ناشی از 

میلی گرم بر کیلوگرم وجود  400و سیلی مارین در دوز  Eویتامین 

 (.6 تصویرنداشت )

 

اثر عصاره اتانولی خارمریم بر اختلالات حرکتی ناشی از  :4 تصویر

نشان  Median with rangeها به صورت آکریل آمید در رت. داده

جهت  Kruskal Wallisتست غیر پارامتریک داده شده است. 

بررسی اختلاف آماری استفاده شده است. تعداد حیوانات در هر گروه 

در  # P < 05/0 ا کنترل ودر مقایسه ب**  P < 01/0. باشدیم 7

 .باشدیمقایسه با آکریل آمید م

 

 بحث

در این مطالعه اثرات حفاظتی عصاره اتانولی خارمریم در سمیت ناشی 

 و درون تنی بررسی شد. (PC12از آکریل آمید در دو مدل برون تنی )

در مدل دورن تنی، پیش درمانی سلولها با عصاره خارمریم به صورت 

ث کاهش سمیت آکریل آمید شد. در مدل درون تنی قابل توجهی باع

نیز تجویز عصاره اتنولی خارمریم توانست سمیت ناشی از آکریل آمید 

در این مطالعه ابتدا از آکریل آمید به شکل درون تنی و  را کاهش دهد.

میلی گرم بر کیلو گرم )یکبار در روز به مدت  50با تزریق داخل صفاقی 

نژاد ویستار نر استفاده  یهات عصبی در رتروز( جهت القاء سمی 11

میلی گرم بر کیلوگرم عصاره  400و  600، 200شد. سپس دوزهای 

میلی گرم بر کیلوگرم آکریل آمید به  50اتانولی خارمریم به همراه دوز 

روز به رت های نر تزریق گردید. با توجه به نتایج به دست  11مدت 

شده، عصاره اتانولی خارمریم  دوز تست 3آمده مشخص شد که در میان 

میلی گرم بر کیلوگرم بیشترین اثر حفاظتی در برابر سمیت  400با دوز 

میلی گرم  200با دوز  Eو مشابه با ویتامین  دیآملیعصبی ناشی از آکر

مختلفی جهت ایجاد سمیت  یهابر کیلوگرم از خود نشان داد. از مدل

، ولی تزریق آکریل آمید به [29] شودیعصبی در حیوانات استفاده م

ها روز به رت و به شکل داخل صفاقی یکی از معتبرترین روش 11مدت 

که در مطالعات  باشدیم دیآملیجهت ایجاد سمیت عصبی توسط آکر

به همین جهت از این روش برای  ،[13-11]مختلفی استفاده شده است 

ان ینایجاد سمیت عصبی در حیوان استفاده گردید. شاخص قابل اطم

جهت ایجاد سمیت عصبی در حیوان نیز انجام آزمون رفتاری نحوه 

. در این مطالعه نشان داده شد که [30] باشدیحرکت حیوانات م

دریافت کننده آکریل آمید به شدت تحت  یهاراه رفتن رت حرکات و

اند و به همین جهت در قرار گرفته و دچار مسمومیت بارز شده ریتأث

ها تعلق گرفت. در این مطالعه نیز همانند به آن 6امتیازبندی عدد 

میلی  50مطالعات مشابه، مشخص شد که تجویز آکریل آمید با دوز 

روز به شدت گام برداشتن حیوانات را تحت  11گرم بر کیلوگرم به مدت 

 دریافت یهاها ایجاد شد. رتو فلج اندام تحتانی در رتقرار داده  ریتأث

میلی  400کننده آکریل آمید به همراه عصاره اتانولی خارمریم با دوز 

 200با دوز  Eدریافت کننده ویتامین  یهاگرم بر کیلوگرم و نیز رت

میلی گرم بر کیلوگرم به جهت داشتن خاصیت آنتی اکسیدانی توانستند 

آمید را به شکل معنی داری کاهش دهند و از سمیت عصبی آکریل 

ها جلوگیری کنند. همچنین تفاوت تحتانی در رت یهاایجاد فلج اندام

)کنترل  Eمعنی دار بین اثرات حفاظتی عصاره خارمریم و ویتامین 

عصاره  دهدیمثبت( در این مطالعه وجود نداشت، که این امر نشان م

مدل دارد. در مطالعه دیگری اثبات خار مریم اثرات قابل توجهی در این 

میلی گرم  140و  80، 60شده است که تجویز سیلی مارین با دوزهای 

میلی گرم  50با دوز  دیآملیدریافت کننده آکر یهابر کیلوگرم در رت

روز باعث کاهش سمیت عصبی ناشی از  11بر کیلوگرم به مدت 

. نشان داده شده است که تجویز کروسین با [31]گردید  دیآملیآکر

افزایش محتوای گلوتاتیون و کاهش میزان لیپید پراکسیداسیون در 

بافت کورتکس مغز توانست سمیت عصبی آکریل آمید در رت را کاهش 

 (.4دهد )

نشان داده شده است که تجویز داخل صفاقی نانوذرات  یادر مطالعه

میلی گرم بر کیلوگرم به مدت  150و  100تیتانیوم دی سولفید با دوز 

طحال شد. تجویز  یهاهفته باعث افزایش میزان آپوپتوز در سلول 2

میلی گرم بر کیلوگرم یک هفته  300خوراکی عصاره خارمریم با دوز 

را  آپوپتوتیک یهاقبل و یک هفته بعد از تجویز نانوذرات، درصد سلول

اند که دیابت . تحقیقات آزمایشگاهی نشان داده[32]کاهش داد 

. شودیشناختی م یهاملیتوس باعث کاهش یادگیری، حافظه و مهارت

میلی گرم بر کیلوگرم از طریق کاهش  100تجویز عصاره خارمریم با دوز 

پراکسیداسیون چربی در بافت هیپوکامپ رت های دیابتی باعث افزایش 

. در مدل بیماری [21]تاه مدت شد یادگیری و بهبود حافظه کو

ها، تجویز هیدروکسی دوپامین در رت-4پارکینسون پس از تجویز 

میلی گرم بر کیلوگرم به شکل داخل صفاقی  200ن با دوز سیلی ماری

هفته توانست میزان لیپید پراکسیداسیون را کاهش و منجر  2به مدت 
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 و همکاران مهری        عصبی سمیت در خارمریم عصاره عصبی محافظت اثر بررسی                                     

به تغییر در فعالیت آنزیم سوپراکسید دسموتاز در مغز این حیوانات 

گردد. سیلی مارین از طریق اثر بر استرس اکسیداتیو توانست اثرات 

در قسمت برون  .[33]این مدل نشان دهد حافظتی قابل توجهی در 

میکرو گرم در  100و  50، 20، 10، 5، 5/2 یهاتنی این مطالعه غلظت

مورد  PC12میلی لیتر عصاره اتانولی خارمریم بر روی رده سلولی 

ها اثر سمی بر روی این آزمایش قرار گرفت که هیچ یک از این غلظت

مناسب جهت این  یهارده سلولی نداشتند و در نتیجه به عنوان غلظت

مطالعه انتخاب شده بودند. مجاورت رده سلولی مذکور با عصاره 

میکرو گرم  100و  50، 20، 10، 5، 5/2 یهاخارمریم در تمامی غلظت

ساعت توانست سمیت ناشی از آکریل آمید  26تر به مدت در میلی لی

 یهارا کاهش دهد. مجاورت سلولها با آکریل آمید از طریق افزایش گونه

را افزایش داد در  PC12فعال اکسیژن سمیت سلولی در سلولهای 

حالیکه مجاورت با کروسین از طریق مهار استرس اکسیداتیو سمیت 

در مطالعه دیگری  .[10]کاهش داد ا به صورت قابل توجهی سلولی ر

با  C6تی آستروسی یهانشان داده شده است که پیش درمانی سلول

میکرو گرم در میلی لیتر که در مواجهه  200عصاره خارمریم به میزان 

ها و با مورفین قرار گرفته بودند، باعث افزایش میزان زنده ماندن سلول

سطوح گلوتاتیون شد. همچنین نشان داده شد که این گیاه نه تنها 

و  هاثرات حفاظتی از خود نشان داد بلکه هیچ گونه اثرات سمی نداشت

. [20] کندیآزاد فعالیت م یهاکالیبه عنوان یک جاروبگر قدرتمند راد

اثرات ایجاد استرس اکسیداتیو توسط ترکیب بنزو آلفا پیرن بر روی 

اریتروسیت های استخراج شده از خون انسانی مورد بررسی قرار گرفت. 

های آن شامل سیلی فلاوونولیگنانیم و در این مطالعه عصاره خارمر

بینین، ایزوسیلی بینین، سیلی دیانین و سیلی کریستین فعالیت آنتی 

. در مدل [36]نشان داد  ROSاکسیدانی خود را از طریق کاهش 

کشت داده شده کورتکس رت  یهابیماری آلزایمر که بر روی نورون

میکروگرم در میلی لیتر  50و  10انجام گرفت سیلی مارین با غلظت 

و  Baxو کاهش میزان پروتئین  Bcl-2باعث افزایش میزان 

Caspase 3  شد و از این طریق منجر به کاهش آپوپتوز و مهار

در مطالعه دیگر  .[35]پیشرفت تحلیل عصبی در بیماری آلزایمر گردید 

میکروگرم در میلی لیتر  12-192غلظت  مشاهده شد سیلی مارین با

را از طریق فعال کردن  PC12سمیت ناشی از آکریل آمید در سلولهای 

 د ذکر شده. با توجه به موار[34]را کاهش داد  Nrf2مسیر سیگنالیگ 

و اثرات آنتی اکسیدانی قوی خارمریم از یک سو و نقش مهم استرس 

اثرات قابل توجه  رسدیاکسیداتیو در سمیت آکریل آمید به نظر م

حفاظت عصبی عصاره خارمریم در این مطالعه در مدل درون تنی و 

 برون تنی از طریق مهار استرس اکسیداتیو باشد.

 نتیجه گیری

رمریم در سمیت ناشی از آکریل آمید در مدل درون عصاره اتانولی خا

( و مدل برون تنی )رت( اثرات محافظت عصبی PC12 یهاتنی )سلول

 قابل توجه نشان داد.
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Abstract 
Introduction: Due to the importance of Acrylamide (ACR) neurotoxicity, investigation 

of the compounds, which can reduce the toxicity of ACR seems to be essential. The 

antioxidant effects of Silybum marianum (milk thistle) have been shown by different 

studies. The aim of this study was to evaluate the possible protective effects of the extract 

of S. marianum in prevention of the neurotoxicity of ACR in both in vitro and in vivo 

models. 

Methods: Acrylamide toxicity in PC12 cells and the protective effect of S. marianum 

extracts to prevent toxicity were evaluated by the MTT test. Neurotoxicity was induced 

using administration of ACR (IP) for 11 days in rats. The effect of different doses of 

ethanolic extracts (200, 400, and 600 mg/kg) of milk thistle was evaluated in ACR-

induced neurotoxicity in Wistar rats using gait score examination. In this study, vitamin 

E (200 mg/kg) was used as a positive control. At the end of the treatment the gait score 

was evaluated. 
Results: The viability of the cells decreased following exposure to different 

concentrations of ACR for 24 hours (IC50: 5mM). The alcoholic extract of S. marianum 

at different concentrations after 24 hours of exposure to cells led to a significant decrease 

in toxicity. Furthermore, ACR at a dose of 50 mg/kg caused significant motor disorders 

in rats. The alcoholic extract at a dose of 600 mg/kg significantly improved animal 

movements as compared to the group receiving ACR. 

Conclusions: The alcoholic extract of S. marianum significantly reduced the 

neurotoxicity of ACR in both in vitro and in vivo models, possibly through antioxidant 

activity. 
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