
 1404، 1، شماره38جلد                                                 مجله پژوهشهای سلولی و مولکولی )مجله زیست شناسی ایران(                          
 32-45مقاله پژوهشی، صفحات                     

رشد  سطح هیپوکامپی فاکتور جینجرول بر-۶ نانوذرات طلای کوت شده باات درمانی اثر

ی هاشاخص و DNA آسیب اکسیداتیو مغز، نوروتروفیک مشتق از فاکتور عصبی،

 ی صحرائی متاثر از نانوذرات طلاهاموش آپوپتوزی در

 *2محمد محمدزاده و 1، ویدا حجتی1، غلامحسن واعظی1قاسم مجدی یزدی

 شناسیگروه زیست واحد دامغان،، اسلامیدانشگاه آزاد  دامغان، ،ایران 1

 تحقیقات روانپزشکی و علوم رفتاریمرکز دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد،  ،ایران 2

 11/03/1401 تاریخ پذیرش:      16/09/1400تاریخ دریافت: 

 چکیده

 جینجرول برسطح هیپوکامپی فاکتور-6 محافظتی نانوذرات طلای کوت شده با مطالعه حاضرتعیین اثرات درمانی و هدف از

  Bcl2و  Baxی آپوپتوزیهاشاخصو  DNA آسیب اکسیداتیو ،(NGF) ، فاکتور رشد عصبی(BDNF) مغز نوروتروفیک مشتق از

گروه مساوی  4بهش صحرائی نر بالغ نژاد ویستار سر مو 24 د.باشمی (AuNPs) نانوذرات طلا ی صحرائی متاثر ازهاموشدر 

بصورت ( حلالمحلول نرمال سالین ) لیترمیلی 5/0 میان در روز به صورت روز30به مدت  گروه کنترلی هاموشتقسیم شدند. 

 حل شده در سالین نانوذرات طلامحلول  لیترمیلی 5/0 یک بار هاموش گروه نانوذرات طلادر دریافت نمودند. داخل صفاقی 

(ppm200  نانومتر 60و) محلول نرمال سالین دریافت نمودند.  لیترمیلی 5/0 میان در روزبصورت  روز 30 س از یک ماه به مدتپ و

 لیترمیلی 5/0 میان در روزبصورت  جای نرمال سالین بهها موشاما انجام شد   AuNPsمراحل مشابه گروه 1گروه تجربیدر 

 AuNPsمراحل مشابه گروه  2 گروه تجربیدر جینجرول دریافت نمودند. -6 گرم/کیلوگرممیلی 50 شده با نانوذرات طلای کوت

-6 گرم/کیلوگرممیلی 100 نانوذرات طلای کوت شده با لیترمیلی 5/0 میان در روزبصورت  هاموشاما به جای نرمال سالین بود 

و  (HOdG-8) داکسی گوانوزینهیدروکسی-NGF،BDNF ، 8 سطح هیپوکامپی ،درمانی در پایان دوره دریافت نمودند. جینجرول

مقایسه با گروه نانوذرات  ی تجربی درهاگروهدر  مورد سنجش قرار گرفت. الایزاتوسط روش  Bcl2 و Bax ی آپوپتوزیهاشاخص

به   HOdG-8و  Baxی افزایش و سطحدارمعنیبه صورت وابسته به دوز تزریقی به طور  Bcl2 و NGF، BDNFسطح  AuNPsطلا 

نانوذرات  .(p < 001/0) در همه موارد به سطح گروه کنترل نرسید ی کاهش یافت امادارمعنیصورت وابسته به دوز تزریقی به طور 

سبب بهبود سطح هیپوکامپی فاکتور رشد  DNA از طریق کاهش آپوپتوز و کاهش آسیب اکسیداتیو جینجرول-6 طلای کوت شده با

 ند.شومیذرات طلا ی در معرض نانویی صحراهاموشدر  مغز عصبی و فاکتور نوروتروفیک مشتق از

 .، فاکتور رشد عصبی مشتق از مغزیذرات طلا، فاکتور رشد عصبنانوجینجرول، آپوپتوز، -6 :های کلیدیواژه

 mohammadzadehmh@mums.ac.ir،  ایمیل: 05137112540: تلفن نویسنده مسئول:*

  مقدمه
ند در توانمیهای موجود نانو ذرات طلا بر اساس گزارش

 ها نظیر آلزایمر، ایدز،تشخیص و درمان برخی بیماری

توبرکلوزیس به عنوان حامل دارو  دیابت و آرتریت، هپاتیت،

یا حامل ژن با لیگاندهای سازگار زیستی و بیولوژیکی مورد 

های گرم منفی تاثیر آنها روی باکتریو  استفاده قرار گیرند

های ادراری و اثرات مثبت دیگر نظیر اثرات ضد  ،عفونت

پروتوزوئرها و خواص  باکتریایی، ضد قارچی، ضدویروس و

 اما نانوذرات طلا .ویژه آنها مورد ارزیابی قرار گرفته است

mailto:mohammadzadehmh@mums.ac.ir
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ند یکی از عوامل توانمیکنار اثرات مثبت و فواید فراوان  در

اختلال در فرایندهای فیزیولوژیک بدن به ویژه سیستم 

محسوب شوند از این رو بررسی عوارض نانوذرات عصبی 

طلا بر سلامت انسان و محیط زیست از اهمیت بالائی 

(. نانوذرات طلا به دلیل کوچکی به 26برخوردار است )

ند در بدن جابجا شوند و ساختار و نفوذپذیری توانمیراحتی 

مغزی  -دهند وحتی از سد خونی غشاهای سلولی را تغییر

ند با توانمیهای دفاعی بدن به راحتی نند، سیستمعبور نمای

آنها مقابله کنند بنابراین موجب اختلال در عملکرد مغز 

های آزاد داخلی آپوپتوزرا با افزایش رادیکال ند و مسیرشومی

(.  نانوذرات طلا قادرند با تغییر 17 و 10نمایند )فعال می

القای آپوپتوز ی عوامل تنظیم کننده سبب هاژندادن بیان 

از طریق اختلال  و (28) ی طبیعی و سرطانی شوندهاسلولدر

اکسیدانی سبب ی آنتیهاآنزیمی مرتبط با هاژندر بیان 

شوند این نانوذرات تولید  افزایش استرس اکسیداتیو سلول

های آزاد را در بدن افزایش داده و تعادل سیستم رادیکال

چار اختلال نموده سبب آنتی اکسیدانی بدن را د -اکسیدانی

(. 36 و 16ند )شومیاسترس اکسیداتیو و التهاب 

، فاکتور  (NGF)شامل فاکتور رشد عصبی  هانوروتروفین

و  3، نوروتروفین (BDNF) نوروتروفیک مشتق از مغز

گروهی از فاکتورهای رشد عصبی با ساختار  ،4نوروتروفین 

-پروتئینی اند که در تکامل سیستم عصبی و حفاظت و شکل

ی هاسلولی بنیادی به هاسلولها و تبدیل پذیری نورون

-ل به گیرندهبا اتصا BDNF عصبی نقش مهمی برعهده دارند

اندازی آبشارهای درون سلولی را راه های تیروزین کینازی،

و موجب تولید و تمایز نورون های جدید، بهبود ارتباطات 

 دشومینورونی و توسعه سیستم عصبی مرکزی و محیطی 

 (. بیشترین فعالیت آن در قشر مغز و هیپوکامپ است27)

د شومی فعال ز از طریق دو مسیرتحریک وفرآیند آپوپتو (.6)

ل های غشایی مرگ فعامسیر بیرونی با تحریک گیرنده

د و مسیر درونی یا میتوکندریایی که به واسطه اعضای شومی

ی هاژن تحت تاثیر آپوپتوز (.30) دشومیتنظیم  Bcl2 خانواده

و خانواده  Bcl2 ،Bcl-XL ،Bax، Badنظیر: Bcl2خانواده 

استرس اکسیداتیو  (.21و  19) دشومیکاسپازها تنظیم 

های گونهد محرک شروع آپوپتوز باشد. افزایش توانمی

آسیب  با القاء استرس اکسیداتیو و (ROS) اکسیژن فعال

ند موجب شروع فرایند آپوپتوز توانمی DNA اکسیداتیو

ی سیستم دفاع هاآنزیمبا افزایش فعالیت  Bcl2(. 35شوند)

های آزاد یاری سلول را در مقابله با رادیکال آنتی اکسیدانی،

القاء آپوپتوز  مهمی درهای آزاد نقش (. رادیکال21د )کنمی

و ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو دارند و بنابراین استفاده از 

های آزاد را مهار ترکیبات یا داروهایی که بتوانند رادیکال

(. استرس اکسیداتیو و 35د )رسمیکنند بسیار مهم به نظر 

 DNAند به مولکول توانمیمحصولات فرعی آن همچنین 

های هیدروکسیل به ه رادیکالصدمه وارد نمایند حمل

 8موقعیت هشتم مولکول گوانین ترکیبی با عنوان 

د که کنمیتولید ( HOdG-8) هیدروکسی دئوکسی گوانوزین

مورد استفاده  DNAگیری آن درارزیابی میزان آسیب بهاندازه

یکی از گیاهان دارویی که ترکیبات .و دارای اهمیت است

زنجبیل است اثرات دارویی آنتی اکسیدانی فراوانی دارد 

ها و زنجبیل مربوط به اجزای فعال آن یعنی جینجرول

 -6ترین جینجرول، ترین و فراوانهاست و اصلیلشوآگو

های پروکسیل این ماده به رادیکال (.34) جینجرول است

اکسیدانی ترکیبات زنجبیل شامل د، فعالیت آنتیکنمیحمله 

اکسیداسیون لیپید و افزایش سرکوب  های آزاد،مهار رادیکال

همچنین  (.18) ستهاسلولیدانی در اکسهای آنتیمولکول

-های دفاع آنتیبا تقویت و تسریع مکانیسم این ترکیبات

ی دیابتی هاموشاکسیدانی دارای اثرات محافظتی نورونی در 

-جینجرول به طور کلی موجب حذف رادیکال (.12) است

های فعال شده که سبب کاهش آسیب های آزاد و متابولیت

 (.23) دگردمیدیده آسیب  DNAو ترمیم  DNAاکسیداتیو 

و    Invitroاکسیدانی در محیط جینجرول دارای عمل آنتی-6

Invivo  است وبه عنوان یک عامل موثر برای جلوگیری از

لقا ا Cox2بیان ژن   و( ROSگونه واکنشگر اکسیژن ) تولید

و سبب  (.2) ودرمی بنفش به کارشده توسط اشعه فوق 

 (.29) دگردمیاز استرس اکسیداتیو  هاسلولحفاظت 
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ها، جینجرول باحفظ شرایط فیزیولوژیک نورون-6همچنین 

افزایش ترشح نوروترانسمیترها و کاهش سیگنال مرگ جهت 

بهبود اختلالات عصبی مرتبط با سن، دارای خاصیت 

در برابر  د از مغزتوانمیاز طرفی  (.7) نوروپروتکتیو است

 ارگانوفسفر التهاب و آپوپتوز ناشی از استرس اکسیداتیو،

ترکیبات موثر در ریزوم گیاه زنجبیل از  (.2) محافظت کند

ی  هاسلولخاص در  رسانیپیامطریق فعال کردن مسیرهای 

PC-12  ترکیبات فنولی  (.29) زایی دارندفعالیت عصب

ها دارای فعالیت ضدسرطانی زنجبیل نظیر جینجرول

ند که این فعالیت از طریق مسیرهای متعدد از جمله باشمی

 (.25) یردگرت میصو( Cox2) 2 سیکلواکسیژناژمهار بیان 

تزریق داخل وریدی عصاره زنجبیل به موش آزمایشگاهی 

د که از عناصر موثر شومیسبب افت فشار خون سرخرگی 

در آن جینجرول و شوآگول است که هر دو دارای اثرات 

جینجرول -6ند و مشخص شده که باشمیمهار کنندگی 

-6دارای اثرات بیشتری روی شل کنندگی عروق نسبت به 

در ایلئوم جدا شده خوک ترکیبات  (.13) استشوآگول 

شوآگول و -6جینجرول و -6متعدد زنجبیل از قبیل 

 احتمالاً ند وباشمیولاکتون، دارای اثرات ضد سروتونین گالان

-5اثر ضدتهوعی زنجبیل یا ترکیبات آن از طریق گیرنده  

HT3  شواهدی نشان داده است  (.15) دشومیگری واسطه

 Inکه جینجرول یکی از ترکیبات فعال زنجبیل  در محیط 

vitro  موثر بوده است که  هلیکوباکتر پیلوریدر مبارزه با

مرتبط با بیماری زخم معده و پیشرفت سرطان معده و کولون 

جینجردیول -6جینجرول و -10 و 8 و 6 ترکیبات (.3) است

به طور  (.11) ندباشمیزنجبیل دارای خواص ضد قارچی نیز 

کلی عصاره آبی والکلی زنجبیل فعالیت ضد میکروبی دارند 

، باسیلوس ،اشرشیا کلیهای تاثیر آنها روی میکروب و

 (.22) اثبات شده است سودوموناسو  پروتئوس ولگاریس

جینجرول دارای اثرات -6تحقیقات دیگر نشان داده است که 

ی کلیوی در آسیب کلیوی القا شده هاسلولمحافظتی بر 

جینجرول از طریق مهار -6د، باشمیتوسط جنتامایسین 

ی کلیوی هاسلولسبب کاهش آپوپتوز در  Hsp47و  3کاسپاز

-6 جینجرول،-10 جینجرول،-6 (.14) دشومیدیده آسیب

شوآگول جداشده از ریزوم زنجبیل سبب از -10شوآگول و 

 Anisakis simplex نماتود بین رفتن یا کاهش حرکت لارو

 است شده هاجینجرول سبب مرگ لارو-10ند و شومی

تحقیق حاضر با هدف تعیین اثر درمانی نانوذرات  (.21)

، BDNFجینجرول برسطح هیپوکامپی -6طلای کوت شده با 

NGF  و آسیب اکسیداتیوDNA  ی هاشاخصو میزان

ی صحرائی در معرض هاموشدر  Bax و Bcl2آپوپتوزی 

 نانودرات طلا انجام شده است.

 

 هامواد و روش

بالغ نژاد ی صحرایی نر و هاموش حیوانات مورد استفاده:

خانه دانشکده که از حیوان 185+-15ویستار با محدوده وزنی

علوم پزشکی مشهد تهیه شده بود در آزمایشگاه فیزیولوژی 

دانشکده مورداستفاده قرار گرفت شرایط نگهداری حیوانات 

دوره روشنایی تاریکی و درجه سانتی گراد و  25±4دمای 

از غذای فشرده  هاموش. گرفته شدساعته در نظر  12حدوداً 

ی لیترمیلی 500های آب و آماده و به صورت آزاد و بطری

اف و فکربنات شهای پلیکردند و در قفساستفاده می

 .(21) شدنداستاندارد نگهداری می

نانو ذرات طلا  روش تهیه محلول کلوئیدی نانوذرات طلا:

 (sigma-Aldrich Germanyبه صورت پودر از شرکت سیگما )

 ppm200،محلول کلوئیدی نانوذرات طلا )خریداری شد

سالین  نرمالتهیه و از  FINE NANO( توسط شرکت nm60و

جهت جلوگیری از راسب است ، استفاده شده به عنوان حلال

شدن، قبل از تزریق توسط سانتریفیوژ اولتراسونیک به 

  (.21) آمدمی صورت محلول کلوئیدی در

 جینجرول:-۶کوت شده با  نانوذرات طلایروش تهیه 

در مرکز  جینجرول-6 سنتز نانوذرات طلای کوت شده با

تحقیقات بیولوژی کاربردی تکوین جانوری دانشگاه آزاد 

از لیتر میلی 100اسلامی مشهد انجام شد بدین منظور: 
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محلول  ml100میلی مولار به  10محلول جینجرول با غلظت 

مولار اضافه شد، سپس نانوذرات میلی 1نیترات طلا با غلظت 

ساعت قرار داده شدند، تغییر  8در شرایط محیطی به مدت 

ای نشانه سنتز نانوذرات طلای رنگ محلول به رنگ قهوه

جینجرول -6نانوذرات طلای کوت شده با  کوت شده است.

نور ماورای بنفش مرئی، طیف سنجی  سنجی،با روش طیف

الکترونی گذاره شناسائی  میکروسکوپ نور مادون قرمز،

-6شدند و غلظت نانوذرات طلای پوشش دار شده با 

 (.1) جینجرول با دستگاه جذب اتمی تعیین شد

گروه  چهارسر موش صحرایی به  24تعداد  طراحی آزمایش:

گروه کنترل: به  .تایی و به صورت تصادفی تقسیم شدند 6

 5/0روز و روز در میان و به صورت داخل صفاقی  30مدت 

دارو دریافت نمودند.  نرمال سالین به عنوان حلاللیتر میلی

و  ppm200نانوذرات طلا )لیتر میلی 5/0ابتدا : AuNpsگروه 

(  به صورت داخل صفاقی دریافت کردند و پس نانومتر 60

 لیترمیلی 5/0 در میان روز و روز 30از یک ماه به مدت 

:  یک ماه پس از 1نرمال سالین دریافت کردند. گروه تجربی 

روز و  30( به مدت نانومتر 60و  ppm200) AuNps دریافت

-6 نانوذرات طلای کوت شده با لیترمیلی 5/0روز در میان 

 دریافت کردند.گرم/کیلوگرم میلی 50جینجرول با غلظت 

و  AuNps (ppm200 دریافت یک ماه پس از: 2گروه تجربی

روز و روز در میان نانوذرات طلای 30به مدت (،نانومتر 60

-میلی 100جینجرول و با غلظت -6کوت شده با 

 دریافت کردند.گرم/کیلوگرم 

توسط دی اتیل اتر به  هاموش روش تهیه نمونه بافتی:

ارج شد صورت پایدار بیهوش شدند و مغز به طور کامل خ

سالین شستشو داده نرمالین جداسازی و با  هیپوکامپ 

دقیقه هموژنیزه  5شد،سپس هیپوکامپ با بافر تریس به مدت 

دقیقه و با  3و سپس توسط سانتریفیوژ یخچالدار به مدت

دور دردقیقه سانتریفیوژ شد، محلول روئی جداسازی  5000

دقیقه مجددا  5دور در دقیقه به مدت  5000شد و با 

مونه به دست آمده جهت سنجش الایزا سانتریفیوژ شد، ن

جهت جلوگیری از تخریب . مورد استفاده قرار گرفت

درجه سانتیگراد 4ها مراحل فوق دردمایو پروتئین هاآنزیم

انجام شد و از محلول فنیل متیل سولفونیل فلوراید به عنوان 

 مهار کننده پروتئازها استفاده شد.

-سیتوپلاسم به دست آمده از مرحله قبل یخ  روش الایزا:

، BCL2 ،Bax، NGF هایگشایی شد و بر طبق پروتکل کیت

BDNF  8و-HOdG قبل از  های الایزا اضافه شد.به ویال

ساعت به 12ها توسط دستگاه الایزا حدود ارزیابی نمونه

ها زمان دادیم تا دمای آنها تنظیم شود سپس با واشر نمونه

عمل شستشو انجام شد و رسوب به دست آمده نرمال سالین 

توسط دستگاه الایزای اتوماتیک مورد سنجش و فتومتری 

 قرار گرفت.

 افزار آمارینتایج به دست آمده توسط نرمروش آماری: 

SPSS تحلیل شد با توجه به اینکه نتایج کمی  20ویرایش

است توسط آزمون کلموگروف اسمیرنوف فرض طبیعی 

نتایج  (.p < 001/0) ها بررسی شدبودن توزیع فراوانی داده

و  one-way ANOVA به دست آمده توسط آزمون آماری

 بود. دارمعنی (p < 05/0) تحلیل شد Tukeyآزمون تعقیبی 

 

 نتایج

مقایسه نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق نانوذرات طلا 

ی کاهش دارمعنیرا به طور  NGF, BDNFسطح هیپوکامپی 

در  HOdG-8همچنین سطح هیپوکامپی . (p < 001/0) داد

( در مقایسه AuNps) ی صحرایی گروه نانوذرات طلاهاموش

ز ا. (1ی افزایش یافت )شکل دارمعنیبا گروه کنترل به طور 

 2و  1گروه تجربی  HOdG-8 طرفی سطح هیپوکامپی

(AuNps+AuNps Ging 50,100 ) وابسته به دوز تزریقی به

ی نسبت به گروه بیمار کاهش پیدا نمود وسطح دارمعنیطور 

تحلیل  (.1افزایش پیدا کرد )شکل  BDNFو   NGFهیپوکامپی 

های این مطالعه تجربی نشان داد که سطح هیپو کامپی داده

Bcl2  هاموشدر( ی صحرایی گروه بیمارAuNps در مقایسه )
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ی کاهش پیدا نمود و میزان دارمعنیبا گروه کنترل به طور 

Bax  افزایش پیدا کرد از طرفی سطح هیپوکامپیBcl2  در

( AuNps) در مقایسه با گروه بیمار 2و  1ی تجربی هاگروه

دا نمود ی وابسته به دوز تزریقی افزایش پیدارمعنیبه طور 

 (.2کاهش پیدا کرد )شکل  Baxاما سطح 

 

 بحث
بار یکلیتر میلی 5/0 نتایج بدست آمده نشان داد تزریق

(ppm200 ،60 نانومتر)  نانوذرات طلا به صورت داخل

 Baxو افزایش Bcl2  صفاقی سبب کاهش سطح  هیپوکامپی

د به عبارت دیگر نانوذرات طلا توانست سبب القاء شومی

 آپوپتوز در بافت هیپوکامپ شود. 

 

 

 
                                Control                  AuNps             AuNps+Ging 50           AuNps+Ging 100 

 NGF (B), BDNF (A), 8-HodGجینجرول بر سطح هیپوکامپی -6اثر تزریق نانوذرات طلا و نانوذرات طلای کوت شده با  -1شکل 

(C)  001/0ی صحرائی. *** نشان دهنده  هاموشدر > p   ، 001/0نشان دهنده  ###در مقایسه با گروه کنترل > p   در مقایسه با گروه

 . =n 6نانوذرات طلا. 
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                       Control                  AuNps                  AuNps+Ging 50              AuNps+Ging 100 

 

ی هاموشدر Bcl2, (A) Bax  (B). جینجرول بر سطح هیپوکامپی-6اثر تزریق نانوذرات طلا و نانوذرات طلای کوت شده با  -2شکل 

 =n 6در مقایسه با گروه نانوذرات طلا.  p < 001/0نشان دهنده  ###در مقایسه با گروه کنترل،  p < 001/0صحرائی. *** نشان دهنده 

. 

به شدت کاهش NGF  و BDNFاز طرفی سطح هیپوکامپی 

که نشانه ای از آسیب  HOdG-8 یافت و سطح هیپوکامپی

نانوذرات  است به شدت افزایش پیدا نمود.  DNAاکسیداتیو

باعث استرس  و... عناصر فلزی مثل طلا و نقره و کادمیوم

ند و درجه بالایی از سمیت دارند، نانوذرات شومیاکسیداتیو 

شاید  هاسلولطلا باعث استرس اکسیداتیو شده و پاسخ 

اندازه نانوذرات یک فاکتور کلیدی در  (.37) اتوفاژی باشد

های بیولوژیکی به نانوذرات است ، نانوذرات با قطر پاسخ

  (.18) بیشتر اثرات کمتری دارند

سبب ایجاد استرس  AuNPsمطالعه دیگری نشان داد که 

اکسیداتیو و تخریب آنزیم آنتی اکسیدانی گلوتاتیون پر 

همچنین سبب ایجاد  .دشومیدر مغز موش  ،(GP) اکسیداز

8-HOdG ناشی از استرس اکسیداتیوDNA ، و شوک  3کاسپاز

که ممکن  دگردمی IFN-Y و( Hsp70) 70 شدید پروتئین

. باعث مرگ سلول گردد  DNAالتهاب و تخریب است با

ی هاسلولند سبب القای آپوپتوز در توانمینانوذرات طلا 

 (. 5) وندش  ملانوما  B16F10سرطانی

پژوهش دیگری نشان داد نانوذرات طلا از طریق فعال کردن 

مسیر میتوکندریایی آپوپتوز از طریق کاهش ظرفیت آنتی 
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 در سبب القای آپوپتوزاکسیدانی و کاهش گلوتاتیون 

 (. 12) ندشومی  HL7702ی ردههاسلول

محققین نشان دادند نانوذرات طلا با نفوذ به هسته سلول 

ند که این شومی DNAای سبب تخریب ساختار دو رشته

د. کنمیه بیمار توجیه گرو را در HOdG-8موضوع افزایش 

طریق مهار سیتوکینز و القای آپوپتوز در  همچنین از

 . (17) ندشومیی سرطانی سبب مهار رشد تومور هاسلول

طی پژوهشی دیگر نشان داده شد نانوذرات طلا از طریق 

 ی سرطانیهاسلولو افزایش توکسیسیتی در رده   Bcl2مهار

HeLa  نانوذرات طلا از  (.9) ندشومیسبب القای آپوپتوز

سبب القای آپوپتوز و  Hsp70و   3طریق افزایش کاسپاز

(. نتایج مطالعه 32) ندشومیی عصبی هاسلولمتعاقباً مرگ 

ی هاموشدر BDNF و NGFحاضر نشان داد سطح هیپوکامپی

از . یابدصحرایی دریافت کننده نانو ذرات طلا کاهش می

 -طرفی نشان داده شده نانو ذرات طلا با عبور از سد خونی

را  هانوروتروفینمیزان ترشح  مغزی از طریق مهار بیان ژن،

 دهند و پیامد آن اختلالدر سیستم عصبی مرکزی کاهش می

  (.4) در عملکرد حافظه فضایی مغز است

گزارش شده است نانو ذرات طلا از طریق کاهش توان آنتی 

 ی عصبی به ویژه گلوتاتیون پراکسیدازهاسلولاکسیدانی 

(GP)  ند. شومی  هانوروتروفینسبب اختلال در بیوسنتز

همچنین مشخص شده است نانوذرات طلا با اختلال در 

های درون سلولی سبب کاهش میزان انتقال عملکرد ارگانل

ند که شومیهای عصبی مانند دوپامین و سروتونین دهنده

 های رفتاری هم به اثبات رسیده استاین امر توسط آزمون

 HOdG-8  هیپوکامپی(. در این مطالعه مشخص شد سطح 32)

کننده نانوذرات طلا افزایش ی صحرائی دریافتهاموشدر 

  می یابد.

نانوذرات طلا از طریق افزایش قابل  نتایج پژوهشی نشان داد

ی هاآنزیمکاهش فعالیت  های اکسیژن فعال،توجه در گونه

 6-افزایش فاکتورهای التهابی مانند اینترلوکین اکسیدان،آنتی

در پلاسما سبب  ،(NO) سنتز نیتریک اکسایدو افزایش 

در HOdG-8  ند و این امر با افزایش سطحشومی  DNAآسیب

تایید شده   DNAادرار به عنوان نشانگر بیولوژیکی آسیب

د توانمی(. نتایج پژوهشی نشان داد نانوذرات طلا 31است)

 را افزایش دهند که این امر نشان از آسیب HOdG-8  سطح

DNA (.32) است 

محققین نشان دادند نانوذرات طلای کاتیونی دارای اثرات 

 هستند و این اثرات از طریق افزایش تولید هاسلولسمی بر 

ROS و آسیب اکسیداتیوDNA   پژوهشی  (.8) ندشومیاعمال

دیگر نشان داد  نانوذرات طلا سبب استرس اکسیداتیو  و 

 Inی فیبروبلاست ریه در شرایط هاسلولدر  DNA آسیب

vitro (. 20) ندشومی 

جینجرول در -6اثر درمانی نانوذرات طلای کوت شده با 

ی در معرض هاموشدر  هانوروتروفینجهت افزایش بیان 

نانوذرات طلا: نتایج حاصل از این پژوهش نشان داده است 

ی صحرایی دریافت کننده نانو ذرات طلا، هاموشکه تیمار 

نانوذرات طلای گرم/کیلوگرم میلی 100و  50 هایبا غلظت

به دوز تزریقی  جینجرول، به صورت وابسته-6کوت شده با 

  BDNFو NGFسطح هیپوکامپی دارمعنیموجب افزایش 

جینجرول -6د. همچنین نانوذرات طلای کوت شده با شومی

ی هاشاخصرا کاهش و  HOdG-8  توانست سطح هیپوکامپی

آپوپتوزی را بهبود بخشد. در مطالعه حاضر تاثیر استفاده از 

جینجرول در درمان -6نانو ذرات طلای کوت شده با 

ی آسیب دیده در معرض نانوذرات طلا مشخص شد هاموش

نانوذرات طلا با افزایش استرس اکسیداتیو و محصولات 

ند  به طوریکه کنمیآسیب وارد   DNAفرعی ناشی از آن به

های هیدروکسیل به موقعیت هشتم یجه حمله رادیکالدر نت

د که وجود و افزایش شومیتولید   HOdG-8 مولکول گوانین،

 آن به طور مثال در ادرار فرد آسیب دیده قابل ارزیابی است.

در عصاره هیپوکامپ  HOdG-8 در این مطالعه افزایش

ی در معرض نانوذرات طلا،با دستگاه الایزا مورد هاموش

نانوذرات طلای کوت  ارزیابی قرار گرفت و پس از استفاده از

در عصاره  HOdG-8 دارمعنیجینجرول کاهش -6شده با 
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ای از خاصیت درمانی نانوذرات طلای نشانه هیپوکامپ،

 ی آسیب دیده بود وهاموشجینجرول در -6 کوت شده با

و  DNAتعادل دینامیکی بین آسیب  HOdG-8 چون میزان

ادعا نمود نانوذرات  توانمیدهد سرعت ترمیم آن را نشان می

جینجرول با کاهش استرس اکسیداتیو -6طلای کوت شده با 

و کاهش آسیب به  DNAو محصولات فرعی آن سبب ترمیم 

ینجرول دارای ج-6زنجبیل به دلیل داشتن  ند.گردمیآن 

اکسیدانی و ضد التهابی است. از سوی دیگر خواص آنتی

جینجرول -6 زارش شده است ترکیبات فلاونوئیدی نظیرگ

ند و از استرس باشمیاکسیدانی قوی های آنتیدارای ویژگی

 (. 24) ندکنمیی بدن جلوگیری هاسلولاکسیداتیو 

گزارش شده است که عصاره زنجبیل با داشتن خواص ضد 

سبب کاهش اثرات منفی   ROSاکسیدانی و با کاهش میزان

 د.شومیی کبدی هاسلولهای آزاد بر آسیب رادیکال

اکسیدانی های موجود در زنجبیل خاصیت آنتیجینجرول

-های آزاد و حذف متابولیتدارند و موجب حذف رادیکال

ند. این امر سبب کاهش آسیب شومیهای فعال در بدن 

 .(23) دشومیدیده آسیب  DNAو ترمیم DNA اکسیداتیو

 دهد که زنجبیل و ترکیبات آن مانندنتایج پژوهشی نشان می 

است و از طریق  تیودارای خواص نوروپروتک جینجرول،-6

، افزایش ترشح هاحفظ شرایط فیزیولوژیک نورون

کاهش سیگنال مرگ،جهت بهبود  نوروترانسمیترها و

گزارش شده  (.7) بط با سن موثر استاختلالات عصبی مرت

د از مغز در برابر استرس توانمیجینجرول - 6است

 Organophosphorusاکسیداتیو،التهاب و آپوپتوز ناشی از

 (.2) محافظت کند

ی نشان داد ترکیبات موثر در ریزوم گیاه دیگر نتایج پژوهش 

زنجبیل از طریق فعال کردن مسیرهای سیگنالینگ 

MEK/ERK1/2  وPI3K/AKT  یهاسلولدر  PC-12  فعالیت

به عنوان یکی دیگر شوآگول -6همچنین . زایی دارندعصب

عمل کند  NGF د همانندتوانمیاز ترکیبات زنجبیل است که 

 (.29) و رفتارهای فیزیولوژیک آن را تقلید کند

در این مطالعه مشخص شد نانوذرات طلای کوت شده با  

در   Bcl2و افزایش  Baxند سبب مهار توانمیجینجرول -6

همسو با نتایج  ی دریافت کننده نانوذرات طلا شوند.هاموش

 -6به دست آمده محققین طی پژوهشی نشان دادند 

ی کلیوی در آسیب هاسلولجینجرول دارای اثر محافظتی بر 

همچنین مشخص  کلیوی القا شده توسط جنتا مایسین است.

سبب   Hsp47و 3جینجرول از طریق مهار کاسپاز -6 شد

 دشومیی کلیوی آسیب دیده هاسلولکاهش آپوپتوز در 

(14 .) 

 به عدم داشتن توانمیهای مطالعه حاضر محدودیت از

که نتایج آن  های رفتاریامکانات کافی جهت انجام بررسی

ره اشا ست مکملی برای نتایج به دست آمده باشد،توانمی

انجام شده، پیشنهاد  In Vivoکرد. مطالعه حاضر در شرایط 

د جهت درک بهتر نتایج  به دست آمده و یافتن شومی

ای ههم بررسی In Vitroدر شرایط  های مولکولی،مکانیسم

 لازم صورت گیرد.  

 گیرینتیجه

وان یک جینجرول به عن-6دهد نتایج مطالعه حاضر نشان می

اده اکسیدان طبیعی زمانی که همراه نانوذرات طلا استفآنتی

و  DNAد سبب کاهش آسیب استرس اکسیداتیو شومی

ی صحرائی در هاموشکاهش آپوپتوز در بافت هیپوکامپ 

همچنین سبب بهبود سطح  د.شومیمعرض نانوذرات طلا 

معرض  ی صحرائی درهاموشدر  BDNF و  NGFهیپوکامپی

  د.شومینانوذرات طلا 

 و قدردانی تشکر

انجام این پژوهش  برایمراتب قدردانی خود دانیم لازم می

اعلام دامغان اسلامی واحد دانشگاه آزاد  علمیاز معاونت را 

 . نماییم

 تضاد منافع

 .کنند که هیچ تضاد منافعی ندارندنویسندگان اعلام می
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and Apoptotic Indices in Rats Affected by Gold Nanoparticles 
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Abstract 

This study aimed to determine the therapeutic and protective effects of 6-gingerol-coated 

gold nanoparticles at the hippocampal level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 

nerve growth factor (NGF), oxidative DNA damage, and Bax and Bcl2 apoptotic indices 

in gold nanoparticle-affected rats. 24 adult male Wistar rats are included in four equal 

groups: 1. Control group: animals received intraperitoneal injections of 0.5 ml of saline 

solution as solvent every other day. 2. AuNPs group: rats received one injection of 0.5 ml 

of gold nanoparticles dissolved in saline (AuNPs) (200 ppm and 60 nm), and after one 

month, received 0.5 ml of saline solution every other day. 3. Experimental group 1: all 

experiments were similar to the AuNPs groups except for saline solution, but they 

received 0.5 ml of AuNPs coated with 50 mg/kg 6-gingerol dissolved in saline every other 

day. 4. Experimental group 2: all experiments were similar to the AuNPs groups except 

for saline solution, but they received 0.5 ml of AuNPs coated with 100 mg/kg 6-gingerol 

dissolved in saline every other day. At the end of the treatment period, hippocampal levels 

of 8-hydroxydeoxyguanosine (8-HodG), NGF, BDNF, and Bax, Bcl2 apoptotic indices 

were measured by the ELISA method. In the experimental groups, the levels of NGF, 

BDNF, and Bcl2 increased significantly, and the levels of Bax and 8-HodG decreased 

significantly compared to the AuNPs group (p < 0.001) in a dose-dependent manner.6-

gingerol-coated gold nanoparticles improve the hippocampal level of nerve growth factor 

and brain-derived neurotrophic factor in gold nanoparticles-exposed rats by reducing 

apoptosis and oxidative DNA damage. 

Keywords: 6- Gingerol, Apoptosis, AuNPs, BDNF, NGF. 

 

   
  

 


