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وش م پوکامپهی ننورونی و تکوی زبر تمای 1B نآفلاتوکسی ری تاثیابارزی

  های صحرایی

  1یدی، اکرم ع 1وری، کاظم پر1*یرودبار یاتیح می، نس1یسارا الهوئی نظر

 

 چکیده
رایی بر تکوین هیپوکامپ موش های صح B1مطالعه به بررسی تاثیرات آفلاتوکسین 

 18،  از B1ن س از تهیه و آماده سازی آفلاتوکسینوزاد پرداخته شد. در این مطالعه پ

گرم  85±10 متوسط و وزن هفته چهار سن با ویستار نژاد ماده ی باردار  سر موش

ن عنوا استفاده گردید. حیوانات در سه گروه شم )دریافت کننده ی روغن کنجد به

ر یک دو کنترل سالم تقسیم بندی شدند و  B1(، آفلاتوکسین B1حلال آفلاتوکسین 

، Ki-67دوره ی تیماری سه ماهه جهت بررسی تغییرات ایمونوهیستوشیمی مارکرهای 

NeuN  وGFAP بق ط .دبافت هیپوکامپ در موش های ویستار مورد استفاده قرار گرفتن

 توکسینآفلا نتایج بدست آمده از مطالعات ایمونوهیستوشیمی، گروه های تیمار شده با

B1 یان کاهش آماری معنی داری در بKi-67  وNeuN ترل نشان دادند نسبت به گروه کن

(01/0>P در حالیکه میزان بیان مارکر .)GFAP  ،فزایش ادر مقایسه با گروه کنترل

روتئین ( یافته بود. از طرفی کاهش چشمگیری در بیان پP<01/0آماری معنی داری )

ن یافته ها ای مشاهده گردید که GFAPو افزایش در میزان بیان Ki-67 و NeuNهای 

د. گردی همراه با مشاهدات حاصل از عکس برداری ایمونوهیستوشیمی فلورسنت تایید

ناحیه  یاتی دربا ایجاد اختلال در میزان فعالیت و بیان پروتئین های ح B1آفلاتوکسین 

ین اود که نورونی و افزایش صدمات مغزی می ش هیپوکامپ منجر به  اختلال در تمایز

 اثبات گردید. GFAPو افزایش در  NeuNد در علائم با کاهش شدی

 .پوکامپی، ه B1 ،,Ki-67 ،GFAP،NeuN نیآفلاتوکس واژگان کلیدی:

 13/7/1400تاریخ پذیرش:    23/3/1400 :تاریخ دریافت:

 

 مقدمه
از  ت اکتسابیلاعاحافظه فرایندی است که توسط آن اط

 طریق یادگیری ذخیره شده و مجددا بازخوانی میشود برای

تغییرات  بایدینکه یک تجربه قسمتی از حافظه شود، ا

 نه ی آنعملکردی و ساختاری پایدار ایجاد گردد که نشا

 . مطالعات رفتاری و زیست شناسی(1) مغز باشد در تجربه

نشان میدهند که یادگیری و حافظه از فرایندهای متعدد 

 عات لایادگیری فرایند کسب اط .اند مجزایی تشکیل شده
 

تهررران،  ،یدانشررگاه آزاد اسررلام قررات،یواحررد علرروم و تحق ه،یرردانشررکده علرروم پا ،یشناسرر سررتیزگررروه  1

 (nasimhayati@yahoo.com)رانیا

که حافظه به قابلیت جدید از دنیای اطراف بوده درحالی

 هیپوکامپ .(2)دعات گفته میشولاحفظ و بازخوانی این اط

بعنوان مرکز سیستم لیمبیک در حافظه است و در پردازش و 

در  و ارتباطات فضایى بازیابى دو نوع حافظه آشکارکننده

انسان و حیوانات نقش دارد. با توجه به عملکرد هیپوکامپ 

های شناختی و هیجانی تحقیقات وسیعی در  در فعالیت

رى رابطه با هیپوکامپ صورت می پذیرد و ارتباط آن با بیما

براى مثال  (.3) هاى رایج عصبى مورد بررسى قرار مى گیرد

زوال عقل نوعى بیمارى دژنراتیو پیش رونده است که سبب 

اختلال شدید در ظرفیت فکرى در اثر از دست دادن یا 

آسیب دیدن سلول هاى عصبى مغزى مى شود. بیمارى 

ترین اختلال تحلیل برنده عصبى است که به  آلزایمر شایع

یکى از مهم ترین علل مرگ در سنین بالا محسوب  عنوان

مى شود که در آن پلاك هاى پپتید آمیلوئید بتا به صورت 

داخل سلولى و خارج سلولى رسوب مى کنند که وجود این 

 پلاك ها در هیپوکامپ مانع از انتقال پیام عصبى مى شود

. هیپوکامپ در لوب گیجگاهى مغز قرار دارد و از لحاظ (4)

یکى شامل هیپوکامپ اصلى )شاخ آمون(، شکنج دندانه آناتوم

دار، توده ریسه اى و قشر انتوراینال است. هر یک از این 

نواحى از لایه هاى مختلفى تشکیل شده است که محل 

قرارگیرى اجسام سلولى و زوائد نورون ها است. تحقیقات 

جدید نشان مى دهد که هر کدام از قسمت هاى هیپوکامپ 

رد خاصى است که در بروز بیمارى هاى عصبى مسئول عملک

مواد غذایی یک  وجود مایکوتوکسینها در .(5) دخالت دارد

بهداشت عمومی است زیرا اثرات سرکوب  مشکل اساسی در

 عصبی دارند. مایکوتوکسین سیستم ایمنی،کبدی و کننده بر
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قرارگرفتن  پس از را سرطان زا و ها همچنین اثرات جهش زا

جمله  نی مدت با این مواد ایجاد میکنند. ازلادر معرض طو

 آلوده میکنند، غذایی را هایی که مواد مایکوتوکسین

هستندکه قدرتمندترین  B1آفلاتوکسین  مانند ها توکسینلاآف

آفلاتوکسین  مسمومیت ناشی از. (6) زای طبیعی اند سرطان

B1 زردی یا اسهال، بی اشتهایی، ئم افسردگی،لابه ع منجر 

 اما به مرگ شود، تواند منجر شودکه می میکم خونی 

را بر تنظیمات عصبی  آفلاتوکسیناندکی تأثیر مطالعات بسیار

به عنوان  ها توکسینفلاآ .(4) بررسی قرارداده اند مورد

 Aspergillus  های ثانویه سویه های قارچی متابولیت

Flavusو Aspergillus Parasiticus میشوند. این قارچ تولید 

 های غذایی وخوراکی رشدکنندلاانواع کا وانند درت ها می

دارای وزن مولکولی  B1آفلاتوکسین  نشان داده شده که .(7)

پایینی بوده، بنابرین قابلیت انتشار فعال به درون انتروسیت 

ها را داراست و بر اساس این مکانیسم پیشنهاد شده که به 

راحتی در دستگاه گوارش جذب و وارد جریان خون می 

وند. این سموم در جریان خون با آلبومین پیوند خورده و ش

 . (8) به نقاط مختلف بدن انتقال می یابند

می تواند سبب تخریب بافت مغزی و همچنین آفلاتوکسین 

 از اینرو در این مطالعه به بررسی تاثیراتحافظه شود. 

بر عملکرد سلول های هیپوکامپ مغزی در  B1آفلاتوکسین 

 پرداخته شد موش های ویستار

 

 کارمواد و روش
 اخلاقی های جنبه و تجربی حیوانات

تمام مراحل مراقبت حیوانی و آزمایشات صورت گرفته 

کاملاً مطابق با معیارهای کمیته اخلاق مراقبت از حیوانات 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران با کد 

ه، هجده سر ( انجام شد. در این مطالع(IR.1398.055اخلاق 

هفته( از انستیتوی  4گرم،  85±10موش ماده نژاد ویستار )

پاستور تهران خریداری شدند. تعداد موش ها تا آنجا که 

ممکن بود به حداقل رسید. موش های صحرایی ویستار به 

صورت جداگانه در قفس های پلی کربنات حیوانات و بدون 

گرفتند.  محدودیت در دسترسی به آب ، غذا ، لیبوم قرار

ساعت( در  12/12همچنین چرخه های روشن/ تاریکی )

( نیز ٪55درجه سانتیگراد( و رطوبت ) 22±2دمای ثابت )

روز سازگاری ،  7برای تمامی موش ها تعبیه گردید. پس از 

موش های صحرایی نژاد ویستار به طور تصادفی به سه 

گروه تقسیم شدند و گروه های مورد مطالعه به مدت دو 

( با 21تا  8ه، از هفته های دوم و سوم بارداری )روزهای هفت

 و روغن کنجد تیمار شدند. B1آفلانوکسین 

. شم، تیمار با روغن کنجد به عنوان حلال 1گروه 

 میلی گرم/ کیلوگرم از وزن موش B1 ،1/0آفلاتوکسین 

لی می B1 ،1/0، تیمار با آفلاتوکسین B1. آفلاتوکسن 2گروه 

 زن موشگرم/ کیلوگرم از و

 . کنترل سالم، بدون هیچ تیمار3گروه 

 ایمونوهیستوشیمی

از نمونه های بافتی هیپوکامپ مغز در نوزادان پس از فیکس 

به روش رایج قالبهای پارافینی تهیه  %10شدن در فرمالین بافر

میکرون تهیه و با استفاده از روش  3یک برش به ضخامت و 

مورد  GFAPو Ki-67 ،NeuNایمونوهیستوشیمی مارکر 

 فاصله به و مرحله 4 در PBS با مطالعه قرار گرفتند. نمونه ها

-Kiبرای مارکرهای فلورسانتی  .شدند شسته دقیقه 5

67/NeuN  از روش آنتی ژن رتریوال و برای مارکرGFAP  از

 منظور به استفاده شد. Heat induced antigen retrivalروش 

 نمونه روی بر NeuNو  Ki-67مارکرهای  ژنی آنتی بازیابی

 .شد ریخته دقیقه 30 مدت به نرمال 2 ها اسیدکلریدریک

 دقیقه 5 مدت به اسید سازی خنثی منظور به بورات بافر

 3/0 تریتون .شدند شسته PBS با نمونه ها .گردید اضافه

 غشاء کردن پذیر نفوذ منظور به دقیقه 30 مدت به درصد

 .گردید استفاده سلولها
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 برای درصد 10 بز سرم .شدند داده وشستش PBSمجدد با 

 بادی آنتی واکنش کردن بلوك منظور به دقیقه 30 مدت

 بادی شد. آنتی اضافه اضافی زمینه رنگ صورت به ثانویه

 و یدگرد اضافه نمونه به PBS با ( 100 به 1) شده رقیق اولیه

 خشک از برای جلوگیری مرطوب محیط یک ایجاد از بعد

 8 تا 2 دمای با یخچال درون بش یک مدت به بافت شدن

 یخچال از بافت حاوی ظرف بعد روز .شد داده قرار درجه

 PBS با دقیقه 5 مدت به بار هر و بار 4 سپس و شد خارج

 به 1 رقت با ثانویه بادی آنتی نمونه به .داده شدند شستشو

 هب درجه 37 دمای با انکوباتور در سپس و گردید اضافه 150

 از بعد .شدند انکوبه تاریکی در قهدقی 30و ساعت 1مدت 

 4 از عدب و گردید منتقل تاریک اتاق به انکوباتور از نمونه آن

رای و ب Ki-67، DAPIو NeuNشستشو برای مارکرهای  بار

 شد برداشته سپس بلافاصله اضافه شد، GFAP، DABمارکر 

 توسط نمونه آخر مرحله در .شد ریخته PBS نمونه روی و

 و میکروسکوپ نوری مدل سنتفلورو میکروسکوپ

Olympus مشاهده شدند مارکرها تایید برای 400 لنز با و. 

 رنگ آمیزی تانل

در این مطالعه جهت اندازه گیری تعداد سلول های آپوپتوز 

استفاده شد. قطعه قطعه شدن  Tunnel شده از رنگ آمیزی

فرآیند غیر قابل برگشتی است که حتی قبل از اینکه تغییراتی 

فوذپذیری غشا روی دهد صورت می گیرد. به نظر می در ن

رسد فعال شدن آندونوکلئاز هسته ای وابسته به کلسیم و 

منیزیم باعث این رویداد می شود. این آنزیم به طور 

را در محل بین واحدهای نوکلئوزومی می   DNAانتخابی

شکند و با نشان دار کردن آنزیمی توسط تانل که قادر است 

را شناسایی کند بررسی  DNA ها در زنجیره انتهای شکست

به این ترتیب که پس از پارافین زدایی، نمونه ها به . می شود

ها به  لامسپس . دقیقه در گزیلول قرار گرفتند 10مدت 

آبدهی شدند. پس از  70و  80و  90الکل های  ترتیب در

شسته شدند و سپس در  PBS با استفاده از محلول لام هاآن، 

درجه انکوبه  37دقیقه در دمای  20به مدت  k ازپروتئین

دقیقه با  10های بافتی مورد نظر به مدت  لامشدند. در ادامه 

 PBS محلول نفوذ پذیرکننده انکوبه و سپس مجددا با

شستشو داده شدند. در مرحله بعد، محلول رنگ تانل 

(ScyTek-ACV999)  میکرولیتر روی هر نمونه  50به میزان

درجه  37شد و مدت یک ساعت در دمای  بافتی ریخته

سانتی گراد انکوبه گردید و پس از شستشوی نهائی با 

 microscope fluorescent 5 LSM میکروسکوپ فلورسنت

Zeiss فیلد  5برای شمارش سلول های مرده . مشاهده شدند

میلی 1در هر گروه مورد شمارش قرار گرفتند. سطحی معادل 

شمارش در نظر گرفته شد. در در هر گروه جهت  عمتر مرب

این پروتکل جهت رنگ آمیزی نمونه های کنترل از هر دو 

-solution Lable و  solution Enzyme-TUNELمحلول 

TUNEL استفاده شد. در حالی که برای  9به 1 به نسبت

 solution lable- TUNEL نمونه های کنترل منفی تنها از

در این بافت، نقطه  استفاده گردید. سلول های آپوپتوز شده

های روشن بودند که نمایانگر سلول های آپوپتوز شده ی 

نشان دار شده طی رنگ آمیزی تانل می باشند. هسته سلول 

میلی گرم/  1 به میزانPropidium iodide   (PI)ها به رنگ

برابر در  500ره که به میزان خیبه عنوان محلول ذمیلی لیتر 

به صورت قرمز درآمدند و زمان استفاده رقیق شده بود، 

بت پس از ترکیب با رنگ قرمز مثسلول های سبز رنگ تانل 

هسته ای به صورت نارنجی رنگ از سلول های سالم قرمز 

 .رنگ قابل تفکیک و شمارش بودند

 تجزیه و تحلیل آماری 

 SPSSداده های بدست آمده با استفاده از نرم افزار آماری 

–Kruskalمون های آماریو با استفاده از آز 21ویرایش 

Wallis   05/0آنالیز واریانس یک طرفه با معنی داری وP< 

 مورد بررسی قرار گرفتند.
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 نتایج

 ایمونوهیستوشیمی

کثیر تبرای بررسی میزان  DAPIو  Ki-67از رنگ آمیزی 

 Ki-67ی سلول هاهیپوکامپ استفاده شد..  سلولی در ناحیه

 درنگ آبی مشاهده شهسته سلول ها به و سبز  رنگمثبت به 

همانطور که در تصاویر میکروسکوپی حاصل از رنگ آمیزی 

میزان  B1گروه تیمار شده با آفلاتوکسین در مشخص است، 

رل سالم بود بسیار کمتر از گروه های شم و کنت  Ki-67بیان 

ده نتایج در بررسی های آماری نیز مشاه که این( 1)نگاره 

در B1 (1/3±29/24 )ین گروه تیمار شده با افلاتوکسشد 

 و شم (45/37±47/2) کنترل های مقایسه با گروه

 01/0کاهش آماری معنی داری به ترتیب ) (44/2±5/33)

>P( و )05/0 >P ) پروتئین(. 2)نگاره  دادنشان Ki-67  

فت با میزان تکثیر را نشان می دهد و افزایش این پروتئین در

ی در آن گروه م نشان دهنده بالا بودن میزان تکثیر سلول

 باشد.

 

حیه هیپوکامپ سلول های نا ی درآپوپتروز  Ki-67بیان  میرزان. 2نگاره 

( Mean±SD) معیار انحراف و ویستار نوزاد. میانگین هرای موش مغزی

***، P <001/0 . ماه 3 مدت در مطالعه مورد مختلف های درگروه

01/0>P  ،**05/0>P با مقایسه در دار معنی اختلاف دهنده * نشان 

 .باشد می سالم کنترل گروه

 

با رنگ سبز نشان داده  بتمث NeuNسلول های  زیردر تصاویر 

رنگ شده و به رنگ آبی مشخص  DAPIشد و هسته سلول ها با 

آنالیز آماری حاصل از تصاویر در گروه های . (3)نگاره  شد

در گروه های  NeuNمختلف نشان داد که درصد بیان پروتئین 

ا بوده و در این دوگروه ب( 3/34±5/3) و شم (6/41±8/2سالم )

 NeuNسوی دیگر، بیان  از. مشاهده نشد معناداریهم اختلاف 

به صورت معناداری نسبت  (77/22±72/2) در گروه افلاتوکسین

 کاهش یافته بود P)<05/0و شم ) P)<01/0کنترل ) به گروه

نورونی مارکر اختصاصی سلول های  NeuNپروتئین  (.4)نگاره 

داد تع می باشد و افزایش بیان این پروتئین نشان دهنده بالا بودن

 سلول های نورونی در آن گروه می باشد.

 

ناحیه  سلول های به عنوان مارکر نورونی در  NeuNبیان  میرزان. 4نگاره 

 معیار انحراف و ویستار نوزاد. میانگین هرای موش هیپوکامپ مغزی

(Mean±SD )ماه 3 مدت در مطالعه مورد تلفمخ های درگروه . 

001/0> P ،***01/0>P  ،**05/0>P معنی اختلاف دهنده * نشان 

 .باشد می سالم کنترل گروه با مقایسه در دار

در گروه های مورد  GFAPدر تصاویر میزان بیان پروتئین 

مطالعه ارائه گردید. طبق نتایج بدست آمده نقاط قهوه ای 

شده است، بیان پروتئین  رنگ که با فلش قرمز مشخص

GFAP  گروه تیمار شده با در  (.5می دهد )نگاره را نشان

بسیار  GFAPمیزان بیان B1 (05/3±8/31 )آفلاتوکسین 

 و کنترل سالم (9/11±6/0) از گروه های شم بالاتر

 و از نظر آماری افزایش آماری معنی داری  بود (9/0±9/8)
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 (.X 50μm)و کنترل  B1، آفلاتوکسین های شم گروه  Ki-67در جهت مطالعه ی مارکر  یمیایمونوهیستوش رنگ آمیزی. 1نگاره 

 
 (.X 50μm)و کنترل  B1، آفلاتوکسین های شم گروه NeuNدر جهت مطالعه ی مارکر  ایمونوهیستوشیمیرنگ آمیزی . 3نگاره 

 

و  x100یی های تصاویر در بزرگنما.و کنترل B1، آفلاتوکسین ی شمها گروه GFAPجهت مطالعه ی مارکر   ایمونوهیستوشیمیرنگ آمیزی . 5نگاره 

x400  نمای نزدیک تری از سلول های آستروسیت که با مادهDAB .به رنگ قهوه ای درآمده اند را نشان می دهد 
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 (.X 50μm)کنترل  و B1، آفلاتوکسین های شم گروهدر جهت مطالعه ی سلول های آپوپتوزی  ایمونوهیستوشیمیرنگ آمیزی . 7نگاره 

. در حالی که در مقایسه ی (P< 001/0)مشاهده گردید 

در گروه های شم و کنترل،  GFAPمیزان بیان پروتئین 

 (.6)نگاره تغییرات آماری معنی داری مشاهده نشد 

 
امپ سلول های ناحیه هیپوک ی درآپوپتروز GFAPبیان  میرزان. 6نگاره 

( Mean±SD) معیار انحراف و نگینویستار نوزاد. میا هرای موش مغزی

***، P <001/0 . ماه 3 مدت در مطالعه مورد مختلف های درگروه

01/0>P  ،**05/0>P با مقایسه در دار معنی اختلاف دهنده * نشان 

 باشد می سالم کنترل گروه

 رنگ آمیزی تانل

برای بررسی میزان سلول های آپوپتوزی تانل از رنگ آمیزی 

به آپوپتوزی ی سلول هااستفاده شد.  در ناحیه هیپوکامپ

 هسته سلول ها به رنگ آبی مشاهده شدو رنگ سبز 

همانطور که در تصاویر میکروسکوپی حاصل از رنگ آمیزی 

میزان  B1گروه تیمار شده با آفلاتوکسین در مشخص است، 

از گروه های شم و کنترل سالم بیشتر بسیار مرگ سلول ها 

ج در بررسی های آماری نیز این نتای که( 7بود )نگاره 

 B1گروه تیمار شده با افلاتوکسین شد  مشاهده

 کنترل های در مقایسه با گروه( 870/9±1/43)

کاهش آماری معنی داری  (34±98/1) و شم (75/05±1/28)

 (. 8)نگاره  نشان داد( P< 05/0( و )P< 01/0ترتیب )به 

 

 بحث 

جوامع اگر چه امروزه بیماری های جدی مانند سرطان 

ولی شناخت مسمومیت های  انسانی را درگیر کرده است

ناشی از مواد طبیعی و میکروارگانیسم های خطرناك به 

 با ها قارچ از . گروهی(9)چالش جدی تبدیل شده است 

 و شوند می شناخته ها مایکوتوکسین نام به سمی محصولات

 قابل های ویژگی دلیل به و دارند وجود غذایی مواد در

 ممکن بالا، شیمیایی ماندگاری و جمله پایداری از انتوجهش

 وجود موادغذایی در ها، قارچ کردن نابود از پس حتی است

 ترین و سمی ترین نوع فراوان (.10)باشند  داشته

آفلاتوکسین  (.10)می باشد  آفلاتوکسین ها، مایکوتوکسین

 آنها از یکی: است برجسته ساختار دو دارای

، B1 ،B2آفلاتوکسین ) پنتنون استدیفوروکووماروسیکلو
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B2A ،M1 ،M2 ،M2A و آفلاتوکسیکول( و دیگری 

، G1 ،G2 ،G2Aاست )آفلاتوکسین  دیفوروکوومارولاکتون

GM1 ،GM2 ،GM2A  وB3 آفلاتوکسین ،)B1  به سرعت

در دستگاه گوارش جذب شده و توسط کبد متابولیزه می 

به  شود، که آن را برای ترشح بعدی در شیر و ادرار

آفلاتوکسین دارای  (.11،12)تبدیل می کند  M1آفلاتوکسین 

تاثیرات بسیار خطرناکی بر سلامت انسان از جمله سرطان 

، آسیب مزمن کبدی، تداخل در سیستم عصبی و (14, 13)

، کاهش سرعت رشد، کاهش (15)تکوین اجزای مرتبطش 

، کاهش تولید تخم و تولید مثل (15)وزن بدن و اندام ها 

می باشد. از اینرو در این  (7)، سرکوب سیستم ایمنی (16)

بر بیان  B1تاثیرات سم آفلاتوکسین  مطالعه به بررسی

در GFAP و Ki-67  ،NeuNپروتئین های ضروری و حیاتی 

 هیپوکامپ موش های ویستار نوزاد پرداختیم. 

ارتباط تنگاتنگی بین آسیب اکسیداتیو ناشی از آفلاتوکسین و 

، DNAآسیب های بافتی و سلولی از جمله آسیب 

ین، آسیب به سیستم پراکسیداسیون لیپید، اکسیداسیون پروتئ

تکاملی مغز و تومورزایی و مکانیسم های القایی پیری و 

. گزارشاتی از تغییر در چرخه ی (17, 4)آلزایمر وجود دارد 

سلولی و مسیرهای سیگنالینگ آپوپتوز در مدل های حیوانی 

آفلاتوکسین نه تنها به کبد و آنزیم . (19, 18)وجود دارد 

های کبدی آسیب میرساند بلکه به اندام های حیاتی نیز 

. مغز کودکانی (21, 20)حمله می کند از جمله ریه ها و مغز 

ریبات حاد دستگاه که در معرض آفلاتوکسین قرار میگیرد تخ

عصبی را نشان می دهد و با ایجاد اختلال در تنظیم فعالیت 

انتقال سیگنال های سلول های نوروبلاستوما تاثیرات خود را 

. آفلاتوکسین باعث ایجاد آسیب (22, 20)نشان می دهد 

. (23)مغزی در داخل بدن موش های صحرایی می شود 

قرار گرفتن در معرض مزمن آفلاتوکسین همچنین می تواند 

گزارش شده . (24)مسئول اختلالات و تخریب عصبی باشد 

است که آفلاتوکسین ها ساختار و عملکرد میتوکندری سلول 

های مغزی را مختل می کنند و مانع فسفوریلاسیون 

. آفلاتوکسین در (25)اکسیداتیو و منجر به آپوپتوز می شود 

بافت های مغزی کودکان در معرض و ارتباط آنها با بیماری 

هده شده های ادم مغزی و تخریب سلول های عصبی مشا

است و این یافته ی پر اهمیتی است از اینکه آفلاتوکسین 

میتواند از سد مغز خون عبور کرده و به سیستم عصبی نفوذ 

. آزمایشات (27, 26)کند و منجر به آسیب مغزی شود 

در مدل های آزمایشی  هیستوپاتولوژیک و ایمونوهیستوشیمی

پس از تیمار با آفلاتوکسین، گشاد شدن عروق ، نکروز و 

در دوران . (26)گلیوز آستروسیت ها را نشان داده اند 

بارداری مادری که در معرض آفلاتوکسین قرار میگیرد، 

آفلاتوکسین از سد جفت عبور کرده و به سیستم عصبی 

جنین میرسد و منجر به آسیب در مغز می شود همچنین 

تیمار مادر در اواخر دوره حاملگی منجر به انواع تومورها در 

ی سیستم عصبی مرکزی و محیطی فرزندان به دنیا آمده م

. همچنین گزارش دادند که قرار گرفتن در معرض (28)شود 

منجر به تخریب  10-8ای حاملگی آفلاتوکسین در طی روزه

سلول های عصبی در مغز می شود. گزارش ها نشان داده اند 

که قرار گرفتن در معرض آفلاتوکسین طی روزهای حاملگی 

در موش صحرایی باردار عملکرد عصبی رفتاری را  11-14

 خاص طور به. (29)در فرزندان را کاهش می دهد 

 یا اسکیزوفرنی ، افسردگی مانند آفلاتوکسین اختلالاتی

. در مطالعه ای موش های (3)ی ایجاد میکند قطب دو اختلال

 B1هفته تحت درمان با آفلاتوکسین  8صحرایی که به مدت 

مخ و  قرار گرفتند چندین تغییر هیستوپاتولوژیک در قشر

هیپوکامپ ایجاد کردند به صورت ساختارهای بی نظمی ، 

تخریب سلولی و اتساع رگ های خونی. همچنین تغییرات 

دژنراتیو را در قشر مخ  و مخچه ی موش تراکم، شلوغی و 

اتساع رگهای مغزی ، مخچه ای و میوکارد همچنین بعد از 

قرار گرفتن مزمن در دوزهای مختلف آفلاتوکسین گزارش 

ف میلین لاتوکسین ها همچنین ممکن است غلاآف. (3)ند شد
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اعصاب را تخریب کنند. گزارش شده است که 

 های ها برای جنبه توکسینلاها خصوصاً آف مایکوتوکسین

. (30) مختلف شیمی مغز و کارکرد آنها سمی هستند

همچنین سطح آمین های بیوژنیک مختلف  B1آفلاتوکسین 

انتقال دهنده های عصبی و پیش سازهای آنها را در مغز 

  موش و رت تغییر می دهد. گزارش شده است که تیمار با

در حیوانات آزمایشگاهی باعث کاهش  B1آفلاتوکسین 

استراز در مغز می شود که ممکن  های استیل کولین آنزیم

است بر عملکردهای شناختی و همچنین حافظه و یادگیری 

افراد تأثیر بگذارد. در حالی که قرار گرفتن در معرض 

توکسین بصورت مزمن باعث افزایش آدنو هیپوفیزی لاآف

توکسین باعث کاهش لاآف. (31) استیل کولین استراز می شود

دوپامین، سروتونین و تغییر در سطح پیش ماده تیروزین و 

کمبودها در این انتقال دهنده عصبی . (31) تریپتوفان می شود

م عصبی مانند کاهش عصبی شناختی و تغییر لائمنجر به ع

م آسیب مغزی مانند کندی، بی قراری، لائچرخه خواب و ع

لرزش عضالت، تشنج، از دست دادن حافظه، صرع، سبک 

احساسات غیر مغزی، از دست دادن هماهنگی عضالت و 

 B1آفلاتوکسین  است که گزارش شده. (32) شودی طبیعی م

سیستم عصبی مرکزی و  ATPase- /K + Na باعث افزایش

گاالکتوزیداز می شود در -β گلوکورونیداز و + -β محیطی،

را در حیوانات آزمایشگاهی مهار  ATPse- Mg2 حالی که

می کند و این نیز در عملکرد طبیعی انتقال دهنده عصبی 

 .(33) است آنها مهم NMDA های گلوتامات و گیرنده

 به آفلاتوکسین از ناشی سلول های عصبی دادن دست از

 داده توضیح مکانیزم چندین توسط تواند می بالقوه طور

 اجزای از برخی با است ممکن آفلاتوکسین ، اول. شود

 در درگیر کلیدی های آنزیم باشد و داشته کنش برهم سلولی

 تحریک را آپوپتوز روند و سلولی چرخه مسیرهای تنظیم

 توجهی فعالیت قابل طور به ها آفلاتوکسین دوم، (.3)کند 

 ممکن کند که می مهار نخاع و مغز در را استراز کولین استیل

شود که عوامل  عصبی سلول های انحطاط به منجر است

 پروتئین (.3)پروتئینی پر اهمیتی در این روند موثر می باشند

NeuN نورون های هم در سیتوپلاسم اغلب و هسته در هم 

 و به عنوان می شوند یافت پستانداران مرکزی عصبی سیستم

 نورونی تمایز به مربوط مطالعات در نورونی ضروری مارکر

 سلولی تکثیر شاخص Ki-67 (.34)میگیرد  قرار مورد استفاده

 ارتباط آن میزان افزایش است که تومورال سلول های

 تومورهای از در بسیاری تومرور تهاجمی سیر با واضحی

  Ki-67 برالا، اندکس گریرد مننژیوم های در. دارد انسانی

 بالاتر تومور گرید چه هر (،35)اسرت  شرده دیرده برالاتری

اسرت  بیشرتر آن عود کانام و تومور رشد باشد، سرعت

 میتروز حرال در تومرور سلول های از درصرد بیشتری زیررا

میزان   Ki-67پروتئین تکثیرر هستند و از طرفی  فراز در و

تکثیر را نشان می دهد و افزایش این پروتئین در بافت نشان 

-Ki(. تکثیر 35) باشددهنده بالا بودن میزان تکثیر سلول می 

ل در مغز نوزادان موش نسبت به موش به صورت نرما 67

 رت های (.36)برابر میزان بالاتری را نشان می دهد  10بالغ 

 ساقه در GFAP میزان افزایش دارایآسیب مغزی  بره مبرتلا

 GFAP افرزایش بیان کره چرا (،37می باشند ) خود مغز

 گلیروزیس باشد و مغزی صدمه با ارتباط در است ممکن

مررتبط  مغرزی آسیب وسعت با که است مارکری GFAPو

 میشرود محسوب سلولی اسکلت خانواده از عضوی است و

 ایجاد با آن، شکلی و آستروسیتی حرکتی در فرایندهای که

 اعصراب سیستم در. میکند شرکت ساختارهای تثبیتی

 ناشی صدمات و جراحت پی در داران عالی مهرره مرکرزی

 شیمیایی، تاثیرات و کیاختلالات ژنتی بیماری ها، تروما، از

 را حالت آستروگلیوزیس و شده فعال باز ها آستروسیت

 بیران فاقرد کره موش هایی در (.38)مری آورنرد  بوجرود

GFAP مسرتعد بیشرتر کره است شده هسرتند گزارش 

 علائم با و بیمراری های سیستم عصبی هستند گسرترش

 عصبسیسرتم  به التهابی سلول های بیشتر نفوذ شامل
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اخیراً، مطالعات نشان داده  (.39)می شوند  مشخص مرکزی

قادر به ایجاد تغییرات  B1اند که آفلاتوکسین 

هیستوپاتولوژیکی و بیان پروتئین های عملکردی در قشر 

. علاوه بر این، (3)مغز و هیپوکامپ در مدل موش است 

نشان داده شده است که قرار گرفتن مادر در معرض 

باعث انتقال  M1و متابولیت آن آفلاتوکسین  B1آفلاتوکسین 

این سموم به شیر می شود و باعث تغییر در نوروژنز 

هیپوکامپ با سرکوب سیگنال های کولینرژیک و عملکرد 

کاهش  (.40)پروتئین های نام برده شده در فرزندان می شود 

ویژه در ناحیه  های مغزی به ی تعداد نورونگگسترد

ن بتاآمیلوئید در جدار عروق و هیپوکامپ، رسوب پروتئی

های داخل  فلانوروتیک و ظهور ک های كلاگسترش پ

 منجر به آسیب به حافظه و آلزایمر میشود. ریلاسلولی فیبری

 ویژه مناطق کورتکس، هیپوکامپ و لوب ت بهلالااختاین 

عملکرد  و با های میانی و تمپورال را درگیر میسازد

ها، از  اکسیداتیو نورونی ه ها، صدم غیرطبیعی میتوکندری

ت شناختی لالاها و تخریب نورونی، اخت بین رفتن سیناپس

. همسو با نتایج محققان پیشین، ما (41) و ادراکی توأم است

نیز در این بررسی نتایجی مشابهی مشاهده نمودیم از جمله 

اینکه در گروه های موشی باردار و تیمار شده با آفلاتوکسین 

B1 تحت تاثیر تاثیرات خطرناك ، موش های نوزاد

قرار گرفته بودند که به احتمال زیاد این  B1آفلاتوکسین 

اتفاق از طریق خون و شیر مادر رخ داده بود، از طرفی 

و  Ki-67 و NeuNکاهش چشمگیری در بیان پروتئین های 

مشاهده گردید که این یافته ها  GFAPافزایش در میزان بیان 

عکس برداری همراه با مشاهدات حاصل از 

ایمونوهیستوشیمی فلورسنت تایید گردید. در این مطالعه 

مشخص شد که آفلاتوکسین با ایجاد اختلال در میزان 

فعالیت و بیان پروتئین های حیاتی در ناحیه هیپوکامپ منجر 

نورونی و افزایش صدمات مغزی می  به  اختلال در تمایز

زایش در و اف NeuNشود که این علائم با کاهش شدید در 

GFAP  .اثبات گردید 

 نتیجه گیری

 نسبت به سایر سموم قارچی به علت اثرات B1 توکسینلاآف

سرطان زایی و ایجاد مسمومیت حاد از اهمیت بیشتری 

می تواند در تخریبات عصبی و القای و  برخوردار هستند

ع ن نودر رابطه با اید. بیماری های دژنراتیو عصبی موثر باش

شده که این عوامل همچنین می توانند  توکسین ها بیان

 ت حافظه ای به وجود آورند. لذا توصیه اصلی برلالااخت

د باشد که نبای کنترل و حذف این سموم در مواد غذایی می

 داردر برنامه غذایی قرار داده شوند. در گروه مادران بار

یر مصرف مواد غذایی به طور مستقیم فرزند را نیز تحت تاث

ای از اینرو در جوامع امروزی، باید سیاست ه قرار می دهد

جدی تری در خصوص سلامت تولید تا مصرف مواد غذایی 

ز ا اتمستعد به آلودگی با آفلاتوکسین ها اعمال و اجرا شود 

ری ناهنجاری های غیر قابل جبران در نسل های آینده جلوگی

 به عمل آید.
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