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  الخلاصھ

ضد التلف الحاصل في الجھاز  Curcuminھدفت الدراسة معرفة الدور الوقائي لمادة الكركمین   

) 60(، فقد تم استخدام . في ذكور الارانب )   MSG(لمستحث بمادة غلوتامات الصودیوم الاحادیة العصبي وا

، جرعت ) مجموعة/ حیوان  15(من ذكور الأرانب البالغة والتي قسمت عشوائیا الى اربعة مجامیع متساویة 

)      G2(جموعة الثانیة  كغم من زیت الذرة وعدت كمجموعة سیطرة ،وجرعت الم/ مل  (G1) 1المجموعة الاولى

ملغم   60فقد جرعت  )  G3(لمرة واحدة یومیا  ، اما المجموعة الثالثة  یوم ٩٠لمدة MSG كغم من /ملغم 3

 (G4)، في حین جرعت حیوانات المجموعة الرابعة لمدة ثلاثة اشھر  لمرة واحدة یومیا   كغم من مادة الكركمین/

لمرة واحدة  یوم  ٩٠لمدة من مادة الكركمین   كغم /ملغم 60  فموي مع التجریع ال MSGكغم من /ملغم  3  

في فترة ما قبل المعاملة ، بعد  Fasting blood sampleجمعت عینات الدم بعد تجویع الحیوانات .یومیا 

ون وتركیز ای  +Caایون الكالسیوم  تركیز قیاس:  منتصف التجربة و حتى نھایة التجربة لدراسة المعاییر التالیة

معنوي  ارتفاعأدى الى حدوث  MSGاظھرت نتائج ھذه التجربة ان التجریع الفموي ب .    +Feالحدید الحر 

)P<0.01 ( الكالسیوم  ایونتركیز  في معدل )+ Ca ( الحدید الحر وتركیز)+ Fe(  مقارنة مع مجموعة السیطرة

تركیز  في معدل )  P<0.01(معنوي  خفاضانفیما اظھرت المجموعة المعاملة بمادة الكركمین ادى الى حدوث . 

مع  MSGكما تبین التجربة ان التجریع الفموي ب   .مقارنة مع مجموعة السیطرة      Fe + و  Ca +اتایون

 وجود وعدم  Ca +ایونتركیز في ) P<0.01( معنوي انخفاض حدوث الى ادىالتجریع الفموي بمادة  الكركمین 

   .    السیطرة مجموعةب مقارنة    Fe +  نایوتركیز   معدل في معنویة فروق

ولمدة ثلاثة اشھر ادى الى  MSGاظھرت نتائج الفحص  النسجي للارانب ان التجریع الفموي  ب  

، في حین یظھر من معاملة   H&Eحدوث تغیرات تنكسیھ  واضحة في النسیج العصبي بعد المعاملة بصبغة 

 Beta Amyloid( Aβ) -لود یمایظھور واضح للویحات البیتا ا Silver stainالنسیج العصبي بصبغة السلفر 

بصبغتي یخ مقارنة مع مجموعة السیطرة  ، كما یلاحظ التركیب الطبیعي لنسیج المخیخ منتشرة في نسیج المخ

H&E   وSilver stain   بعد المعاملة بالجرعة المؤثرة للكركمین،  اما بالنسبة للمجموعة التي جرعت فمویا ب

MSG مع ظھور قلیل  للمخیخالتجریع الفموي  بالجرعة المؤثرة للكركمین فقد لوحظ  المظھر الطبیعي  مع

في النسیج العصبي بعد التصبیغ بصبغة السلفر   Aβوانعدام ترسب البیتا املوید   H&Eلبعض الفجوات بصبغة 

  .مقارنة مع مجموعة السیطرة
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دور وقائي مھم ضد التلف الحاصل في نسیج الدماغ لمادة الكركمین  یستنتج من الدراسة الحالیة  ان 

  .  MSG وارتفاع تركیز ایونات الكالسیوم والحدید الحر والناتج من استخدام ال

  المقدمـــة

واحدة من اكثر   MSG monosodium glutamate) (تعد مادة غلوتامات الصودیوم الاحادیة   

، ویتم إخفاء اسم ھذه المادة السامة في الأغذیة تحت  [1]للطعم المضافات الغذائیة استخداما في العالم  كمحسنات 

وغیرھا  ،في حین تصنف ادارة الاغذیة والادویة الامریكیة  Ajinomotoمسمیات مختلفة منھا الجلوتامات ،  

 Generally Recognized As Safeملح غلوتامات الصودیوم الاحادیة على انھ طعام امن معترف بھ 

(GRAS)  یصنفھ الاتحاد الاوربي على انھ من المضافات الغذائیة المسموح بھ  في بعض الاطعمة لكنھ ، كما

العدید من التأثیرات على الجھاز العصبي المركزي ، فقد افادت   MSGتمتلك مادة .  [2]یخضع لقیود الكمیة 

ة على الدماغ ، اذ تسبب الجرع العدید من الدراسات ان استخدام ھذه المادة یؤدي الى العدید من التأثیرات الضار

العالیة منھا الاختلالات في وظائف الدماغ ، الرعاش ، فقدان الاتزان والحركات غیر المتناسقة ، و تسبب 

، كما  ان  اعطاء  Neuroendocrine disorders[3]اضطرابات في افراز العدید من الغدد الصماء العصبیة

للخلایا الدماغیة  في منطقة القشرة الدماغیة نتیجة لتأثیراتھا  تؤدي الى حدوث تلف  MSGجرعات عالیة من 

، اذ تتأالف القشرة الدماغیة من ستة طبقات مرتبة من الخارج الى الى الداخل  [4]على زیادة الاثارة العصبیة 

اخلیة ، الطبقة وھي الطبقة الجزیئیة ، الطبقة الحبیبیة الخارجیة ،الطبقة الھرمیة الخارجیة ، الطبقة الحبیبیة الد

  . [5]الھرمیة الداخلیة و طبقة الخلایا متعددة الاشكال 

وھو نبات عشبي معمر  Curcuma longaھي المادة الفعالة لنبات الكركم  curcuminالكركمین  

،   [6]یزرع على نطاق واسع في جنوب وجنوب شرق اسیا والصین  ginger familyیعود الى عائلة الزنجبیل 

كمین على مدى قرون عدیدة كتوابل وعلى شكل صبغھ غذائیة ویستخدم في الھند كطب شعبي لعلاج استخدم الكر

، ویستخدم للاستھلاك الغذائي  [7]مختلف الامراض اضافة الى استخدامھ في الصناعات النسیجیة و الدوائیة 

اعراض جانبیة وانھ ، ووجدت دراسات عدیدة ان استخدام الكركمین لا یظھر اي  [8]یوم  /ملغم100بمعدل 

، مضادة للسرطان، كما یستخدم لعلاج  كغم كمادة مضادة للالتھابات/ملغم 200-180یستخدم بجرعة 

الاضطرابات الصفراویة، فقدان الشھیة، السعال، داءالسكري، الجروح، اضطرابات الكبد، الروماتزم والتھاب 

الأكسدة  في علاج الكثیر من حالات الإجھاد  نظرا للدور الوقائي للعدید من مضادات [9]الجیوب الأنفیة 

، ونتیجة لزیادة  MSGالتأكسدي، ونظرا لقلة الدراسات التجریبیة عن الأضرار الصحیة التي تسببھا مادة 

 MSGاھداف الدراسة الحالیة للتعریف بتأثیر مادة الـ جاءت   استخدام المنتجات الغذائیة المعلبة والمحفوظة ، 

في الدم واضرارھا على نسیج المخیخ، ودراسة ) +Fe(والحدید الحر ) +Ca(الكالسیوم  على تركیز ایونات

 .الدور الوقائي للكركمین في الحد من ھذه الاضرار
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  المواد وطرائق العمل

  Oryctatagus  cuniculus المحلیة الأرانب ذكور من أرنب ٦٠ التجربة ھذه في استخدمت

  المحلیة الأسواق من شرائھا تم غرام ٢٠٠٠ -١٥٠٠ مابین واوزانھا أشھر ٩-٨ بین اعمارھا وتراوحت

 ، كربلاء جامعة – البیطري الطب كلیة الى التابع الحیواني البیت في الغرض لھذا معدة اقفاص في ووضعت

 المركز البلت من بعلیقة  تغذیتھا  وتم ، م ٢٥ حرارة بدرجة خاصة مختبریة لظروف الحیوانات ھذه اخضعت

concentrate pullet   الحنطة طحین% ٣٥ ، الصویا فول ٢٠%  ، خام بروتین% ١٠(      من المتكون ، 

 الظروف مع للتأقلم اسبوعین مدة الحیوانات تركت)    كغم/  ملغم ١ ومعادن فیتامینات الى اضافة   ذرة  ٣٥%

المواد الكیمیائیة الكائن في  من مكتب لبیع MSGتم شراء مادة ال  .التجربة اجراء قبل اعلاه الیھا المشار

محافظة بابل اما مادة الكركمین فقد تم استخلاصھا یدویا من رایزومات نبات الكركم  وتم تقدیر نسبة مادة  

بعدھا تم تنقیة وعزل مادة الكركمین من المستخلص بطریقة العمود  HPLCالكركمین في المستخلص بجھاز ال 

  . اللوني

  :تصمیم التجربة 

تم : لكل مجموعة ارنب  15الى اربعة مجامیع بواقع   قسمت عشوائیا  من ذكور الارانب و ٦٠استخدم 

یوم یومیا واعتبرت كمجموعة سیطرة، تم  ٩٠كغم زیت الذرة  لمدة / ملG1  (1( تجریع المجموعة الاولى

مجموعة الثالثة یوم یومیا ، وجرعت ال ٩٠لمدة  MSGكغم من / ملغم 3فمویا  ) G2(تجریع المجموعة الثانیة 

)G3 (  یوم یومیا ،فیما تم تجریع المجموعة الرابعة  ٩٠كغم  من مادة الكركمین  ولمدة  لمدة /ملغم  60فمویا

)G4 ( كغم من / ملغم 3فمویاMSG  +  60  یوم یومیا ٩٠كغم  من مادة الكركمین  ولمدة  لمدة /ملغم .  

  

  مصل الدم

اذ تم  یوم من التجریع ٩٠و ٤٥بعد  ت طول اللیل وذلك بعد تم سحب عینات الدم بعد تجویع الحیوانا 

مل  من الدم من القلب ، وضع الدم بعد ذلك في انابیب بلاستیكیة نظیفة خاصة غیر حاویة على مادة  5سحب 

دقیقة لمدة   / دورة 3000بسرعة  centrifuge مانعة للتخثر ثم فصل المصل بواسطة جھاز الطرد المركزي 

  +Feوایون الحدید الحر  +Caتركیز ایون الكالسیوم   اس دقیقة لقی 15

  قیاس تركیزي ایوني الكالسیوم والحدید الحر

 Cresolftateinلتقدیرتركیزالكالسیوم في المصل عن طریق تفاعل محلول [10]استخدمت طریقة 

comlexone (OCC) للون المتكون والكالسیوم في وسط قاعدي، ویستدل على تركیزالكالسیوم في العینة من ا

نانومتر باستخدام جھاز المطیاف الضوئي  ٥٧٠ الذي یمكن قیاسھ لونیاً على طول موجي
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Spectrophotometer .تم تقدیر تركیز الحدید الحر في المصل باستعمال عدة قیاس حدیدالمصل )Serum 

Iron Kit( یذكر ھنا اسم الشركة المصنعة لكت الحدید.   

  التقطیع النسیجي

للتصبیغ بصغة  [11]اعتماداً على الطریقة الموصوفة في  التحضیرات النسیجیة تم اجراء 

  .في عملیة التصبیغ بصبغة السلفر [12] فیما استخدمت طریقة  (H&E)الھیماتوكسلین والایوسین 

  التحلیل الأحصائي 

رت معنویة واختبوسنتھ  versionیذكر ھنا   SPSSببرنامج  تم تحلیل  النتائج عن طریق الاستعانة    

 وفق التصمیم  العشوائي  الكامل    15X3X4معامل الارتباط عن طریق تحلیل التباین لتجربة عاملیة   

Complete randomized design (CRD)   ختبار أقل فرق معنوي  إستخدام إكما تمLeast Significant 

difference(L.S.D)   [13]  . للإظھار معنویة النتائج    

  

  لمناقشةالنتائج وا

 MSGبعد التجریع الفموي ب Ca+في معدل تركیز ) P<0.01( بینت نتائج الدراسة الحالیة وجود ارتفاع معنوي

یعود الى  Ca+في معدل تركیز   )P<0.01( ان الارتفاع المعنوي [14][17][16][15]وھذه النتائج تتفق مع 

،  ان الكمیات المتزایدة من الغلوتامات تسبب MSGالكمیات المتزایدة من الغلوتامات  الموجودة في مادة الـ   

، AMPAو NMDAالعدید من التغیرات التحطمیة للخلایا العصبیة نتیجة قدرتھ على تغییر وظائف مستقبلات 

 depolarizationاذ ان ارتباط الغلوتامات بمستقبلاتھ المختلفة یؤدي الى فتح قنوات الایوناتوز و الاستقطاب 

، كما ان  [19][18] الداخل خلوي +Naو  +Caعصبیة مما یؤدي الى زیادة تركیز ایونات الـ  لاغشیة الخلایا ال

نتیجة تحفیز مستقبلات الغلوتامات یعمل على تنشیط قنوات الكالسیوم للخلایا العصبیة  Ca+زیادة تدفق ایونات 

الغلوتامات بخلل توازن  ، فقد ارتبط زیادة تحفیز[21][20]داخل الخلیة   Ca+مسببة زیادة في كمیات ال 

والتي  NO ,  ONOO( ـــNOS) و. O2( ــH2O2 , OH , - ) ROSالكالسیوم الخلوي وزیادة تولید 

بدورھا تؤثرعلى العدید من العضیات الخلویة بضمنھا المایتوكوندریا والشبكة الاندوبلازمیة والتي تعد ایضا 

تؤدي الى حدوث خلل في الیة عمل  Ca+ن زیادة ایونات ، اذ ا[22][21]مصدر مھم للكالسیوم ا  داخل الخلیة 

 NADPH oxidaseقنوات الكالسیوم للمایتوكوندریا وزیادة مستویات العدید من المؤكسدات بضمنھا 

و نفاذ   Ca+وتثبیط المعقدات الانزیمیة للسلسلة التنفسیة مؤدیا الى زیادة مستویات  xanthine oxidaseو

مما یزید من تحریر انزیم   Mitochondrial permeability transition pore (mPTP)وفتح  ATPال

Cytochrome C كما وجد ان فرط تحفیز مستقبلات [25][24][32]، وبالتالي تحطم المایتوكوندریا ،

NMDA  وAMPA  یحفزتحریر)inositol triphosphate (IP3  والذي ینشط قنوات+Ca  للشبكة

داخل الخلیة وزیادة احتمال تحطم   Ca+مؤدیا الى زیادة تركیز  Ca+/Na+ exchangerالاندوبلازمیة ویعطل 

داخل الخلیة ممكن ان یثیر استجابات خلویة مختلفة   Ca+، فضلاً عن ذلك فان زیادة [26]الخلیة العصبیة 
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وانزیمات تحطمیة اخرى، كما انھ یسبب  protein kinase Cو nitric oxide synthaseبضمنھا تنشیط 

التي    protein kinaseة تحریر الغلوتامات الموجود في الحویصلات العصبیة و ینشط مسارات انزیم زیاد

تحررمخزون الكالسیوم الداخل خلوي والتي بدورھا تحفزتولید الجذورالحرة وبیروكسیدیة الدھون مؤدیة الى 

  .[27][15]حدوث الموت 

في معدل تركیز   )P<0.01( دت الى حدوث ارتفاع معنوياشارت نتائج الدراسة الحالیة ان زیادة الغلوتامات ا

، وان زیادة الغلوتامات تؤدي الى زیادة معدل تركیز الحدید [28][14]ایون الحدید الحر وھذه النتائج تتفق مع 

والتي تعد من  transferrin  receptor 1 (TfR1و  DMT1(في الدماغ عن طریق حدوث خلل في مستقبلات 

مة في تنظیم مستویات الحدید الحر في الخلیة العصبیة وھذا بدوره یؤدي حدوث تغیرات تحطمیة المستقبلات المھ

، التي ینتج عنھا العدید من reaction Fentonللخلایا العصبیة من خلال دوره في حث تفاعلات الفنتون  

فضلا عن    .[28]یة مؤدیا الى حدوث الاجھاد التاكسدي وتحطم الخلیة العصب H2O2و  O2 الجذورالحرة منھا

، اذ یمتلك جذرالھیدروكسیل OH)-( مثل جذر الھیدروكسیل  ROSالتأثیرات الضارة لجذور الاوكسجین الفعالة 

الفعال القدرة للحث على موت الخلایا من خلال بدء سلسلة من التفاعلات الكیمیائیة التي تشترك فیھا العدید من 

، تحطم DNAاكسدة الحامض النووي منقوص الاوكسجین الجزیئات الحیویة المھمة مما یؤدي الى 

كما إن زیادة أیونات الحدید الحرة لھا القدرة على التفاعل مع الدھون غیر .  [29]المایتوكوندریا، واكسدةالدھون 

، وإن مثل ھذه التفاعلات المؤكسدة تؤدي الى alkoxyleوالكوكسیل  Peroxylالمشبعة مكونة جذر البیروكسیل 

، فیما اكدت دراسة اخرى ان زیادة معدل [30]الوظائف الخلویة وتحطم الخلایا والأنسجة والأعضاء ضعف في 

وھذا بدوره  Blood brain barrier (BBB)تركیز الحدید في الدماغ یسبب تحطم الحاجز الدماغي الدموي 

تجریع الفموي بالجرعة اظھرت نتائج الدراسة الحالیة ان ال. [31]ینعكس على الوظائف العصبیة والمعرفیة 

والذي قد یعود السبب  Fe+و  Ca+على معدل تركیزي  MSGیقلل وبشكل كبیرمن تاثیرات  المؤثرة من الكركم 

، بالاضافة NOS  [32][33]و ROSفي ذلك الى دور مادة الكركمین في التقاط الجذور الحرة والتقلیل من تأثیر 

خلال دورھا في تنظیم عوامل الاستنساخ، السایتوكاینینات  الى دور مادة الكركمین  في حمایة النواة من

معقد بروتیني یسیطر على ( Nuclear factor kappa beta (NF-Κb)والانزیمات التي ارتبطت مع فعالیة 

كذلك حمایة المایتوكوندریا من تاثیر الموت الخلوي بفعل الجذور الحرة ومنع تحطم  DNA [28])استنساخ ال 

،  اذ یلعب الكركمین دورا  [35][34] احداث اضطراب  وظائف المشبك العصبي Ca+تسرب  الغشاء الخلوي،

فعالاً في دعم وضائف المایتوكوندریا عن طریق دورھا في الحمایة ضد التغیرات في الفسفرة التاكسدیة وتنشیط 

 cytochrome c reductase ،cytochrome c oxidaseو NADHمعقدا تسلسلة نقل الالكترونات منھا 

، كما اكدت العدید من الدراسات ان [36][35]وبذلك تعمل على المحافظة على توازن الكالسیوم  داخل الخلیة 

لھ  Fe+فقد وجد ان  Fe+و  Ca+ الكركمین لھ دور فعال في المحافظة على توازن الایونات المعدنیة بضمنھا 

 Fe+، وان زیادة ایونات NTFو  Aβن لویحات دور كبیر في احداث السمیة العصبیة من خلال ارتباطھ بتكوی

، ووجدت دراسات عدیدة ان APPمن خلال دوره في احداث تغیرات في بروتین  Aβتسبب تحفیز تجمع 

ویعمل على اكتساح الجذور الحرة ) BBB(الكركمین یمتلك القدرة على عبور الحاجز الدماغي الدموي 

، فضلا عن ذلك تمتلك مادة الكركمین القدرة Tauرة بروتین وبذلك یقلل فسف  Fe+و  Ca+والایونات بضمنھا 
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، ووجدت APPمن خلال تحویر مسار بروتین  Amyloid-beta plaques (Aβ)على تقلیل انتاج لویحات 

مما  Aβوبذلك یقلل من تجمع لویحات  secretase–γدراسة اخرى ان الكركمین یعمل على تقلیل فعالیة انزیم 

  [34]یا العصبیة من تاثیراتھا الضارة یعمل على حمایة الخلا

 mg/dlتركیزالكالسیوم على معدل  یوم ٩٠تأثیر التجریع الفموي بالجرعة المؤثرة للكركمین لمدة  (1)جدول 

   في مصل ذكور الارانب المعرضة لغلوتامات الصودیوم الاحادیة

  P<0.01الحروف الصغیرة تدل على وجود فروق معنویة افقیا تحت مستوى احتمال .مجموعة  / n =15الخطأ القیاسي ،  ±المعدل 

 P<0.01الحروف الكبیرة  تدل على وجود فروق معنویة عمودیا  تحت مستوى احتمال   ، 

  

 تركیزالحدیدالحر یوم على معدل ٩٠تأثیر التجریع الفموي بالجرعة المؤثرة للكركمین لمدة  (2)جدول 

)μg/100 ml  (في مصل ذكور الارانب المعرضة لغلوتامات الصودیوم الاحادیة  

  المجامیع           

    المدة 

 
)G1( 

 السیطرة
  

  
)G2( 

ت كغم غلوتاما/ملغم3
  الصودیوم الاحادیة

 

  
)G3(  

كغم مادة /ملغم 60
  الكركمین

  
 

  
)G4(  

كغم غلوتامات /ملغم3
+ الصودیوم الاحادیة 

كغم مادة /ملغم 60
  الكركمین

 

 
LSD      

  قبل المعاملة
9.03±0.16 

A a 
9.13±0.22 

Aa 
9.10±0.22 

Aa 
9.09±0.18 

A a 
0.55 

 
   بعد    
  یوم ٤٥

9.15±0.16 
A a 

9.69±0.10 
Bb 

9.07±0.17 
A a 

9.21± 0.16 
Aa 

0.41 
 

  یوم ٩٠  بعد  
9.09±0.15 

Aa 
10.08±0.18 

Cb 
9.02±0.15 

A a 
9.55±0.08 

Bc 
0.41 

 
LSD        

0.44 0.49 0.51 0.41 
 

  المجامیع           

    المدة 

 
)G1( 

 السیطرة
  

  
)G2( 

كغم غلوتامات /ملغم3
  الصودیوم الاحادیة

 

  
)G3(  

كغم مادة /ملغم 60
  الكركمین

  
 

  
)G4(  

كغم غلوتامات /ملغم3
+ الصودیوم الاحادیة 

كغم مادة /ملغم 60
  الكركمین

 

 
LSD      

  قبل المعاملة
115.99±0.11 

A a 
116.37±0.13 

A a 
116.20±0.22 

Aa 
115.87±0.10 

Aa 
1.75 

 
 0.11±114.74  یوم ٤٥ بعد    

Aa 
131.91±1.04 

Bb 
116.03±0.16 

A a 
118.57±0.16 

Bc 
1.48 

 
  یوم ٩٠ بعد  

115.48±0.13 
A a  

176.80±1.17 
C b 

115.77±0.15 
A a 

121.27±0.43 
C c 

1.75 
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،  الحروف الكبیرة  تدل على      P<0.01الحروف الصغیرة تدل على وجود فروق معنویة افقیا تحت مستوى احتمال .مجموعة  / n =15الخطأ القیاسي ،  ±لمعدل ا

   P<0.01وجود فروق معنویة عمودیا  تحت مستوى احتمال 

  

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 ،  (H&E  400X(ن والایوسین تبین مقطع نسیجي لمخیخ حیوان في مجموعة ذكور الارانب بصبغة الھیماتوكسلی (1)صورة 

A)(  لنسیج المخیخ،(      ) والطبقة الجزیئیة (       ) تمثل مجموعة السیطرة اذ یلاحظ التركیب الطبیعي للطبقة الحبیبیة )B  ( تمثل

في یوم،  اذ یلاحظ حدوث تغیرات تنكسیھ واضحة  ٩٠    MSGكغم من /  ملغم ٣ مجموعة ذكور الارانب التي جرعت فمویا ب

 (         ).وانحلال وفقدان انویة خلایا بیركنجي العصبیة (         ) نسیج المخیخ وفقدان الارتباط بین الطبقتین الحبیبیة والجزیئیة 

)C  (بوم اذ یلاحظ التركیب الطبیعي اللطبقة  ٩٠كغم من الكركمین  /  ملغم ٦٠ تمثل مجموعة ذكور الارانب التي جرعت فمویا ب

   MSGكغم من /  ملغم ٣ تمثل مجموعة ذكور الارانب التي جرعت فمویا ب) D( الطبقة الجزیئیة لنسیج المخیخ، المقطعالحبیبیة و

  یوم اذ یلاحظ التركیب الطبیعي لنسیج المخیخ ٩٠اضافة الى التجریع الفموي بالجرعة المؤثرة من الكركمین لمدة  

  

LSD        
1.32  2.52 1.49 1.75 

  

A B 

C D  
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 Silver stain)معاملة بصبغة  السلفر  مجموعة ذكور الارانبفي تبین مقطع نسیجي لمخیخ  حیوان ) ٢(صورة 

400X )   ، ( A )     مجموعة السیطرة یلاحظ فیھاانعدام ظھور لویحات البیتا املویدAβ  ،(B) تمثل مجموعة ذكور

 Aβیوم، اذ یلاحظ ظھورلویحات البیتا املوید  ٩٠ولمدة    MSGكغم من /  ملغم 3التي جرعت فمویا ب الارانب 

كغم من /  ملغم 60التي جرعت فمویا ب تمثل مجموعة ذكور الارانب  (C)، (        )منتشرة في نسیج المخیخ 

تمثل  (D)في نسیج المخیخ ، المقطع  Aβحیث یلاحظا نعدام ظھور لویحات البیتا املوید  یوم ٩٠الكركمین ولمدة 

/  ملغم 60ولمدة اضافة الى التجریع الفموي  ب MSGكغم من /  ملغم3التي جرعت فمویا ب مجموعة ذكور الارانب 

  .في نسیج المخیخ  Aβانعدام ظھور لویحات البیتا املوید یوم و یلاحظ ایضا   ٩٠كغم من الكركمین  

  

یوم ادى الى حدوث تغیرات  ٩٠ولمدة  MSGاظھرت نتائج الفحص  النسجي ان التجریع الفموي  ب 

، في حین یظھر من معاملة  H&Eبعد المعاملة بصبغة یخ ج المختنكسیھ واضحة في النسیج العصبي في نسی

یخ منتشرة في نسیج المخ Aβظھور واضح للویحات البیتا املوید  Silver stainالعصبي بصبغة السلفر  النسیج

  مقارنة مع مجموعة السیطرة 

  و    NMDA،mGluRs  قد یكون نتیجة زیادة تحفیز مستقبلات   Aβان سبب ظھور لویحات 

AMPA  بفعل الكمیات المتزایدة من الغلوتامات الناتجة من مادةMSG  التي بدورھا تحفز زیادة تدفق ایونات  ،

Ca+ مسببة خلل في توازن  الى داخل الخلایا العصبیةCa+   الداخل خلوي كما انھا تسبب  زوال استقطاب
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O2) ــH2O2 , OH ,ـ(   ROSالمایتوكوندریا مؤدیا الى زیادة تولید 
 oxidaseوالتي بدورھا تقلل من فعالیة   .

Cytochrome  طاقة  الانتاج  منو تقللATP  كذلك تسبب زیادة تنشیط مسارات  تحلل وانشطار  

Amyloidogenic  and nonamyloidogenic) APP Pathway      (  عن طریق تنشیط انزیمات

secretase–α ،γ-secretases     و β- secretase   ر على بروتین التي تؤثAPP  وتسبب تولید كمیات

، كما وجد ان زیادة الغلوتامات في الشق المشبكي تسبب خلل في التوازن  Aβ  [39][38][37] متزایدة من

مؤدیا الى زیادة تكوین   AchEوزیادة تركیز  Achالایوني  وتؤثر على الجھاز الكولیني مسببة انخفاض تركیز 

 P-tauprotein tau)(تسبب زیادة فسفرة  Aβ لویحات ، فیما اكدت دراسة اخرى انAβ [38][40]لویحات 

 cyclin-dependent و ERK1/2 ، PKC ، Fyn kinase ،  GSK-3β عن طریق تنشیط 

kinases(CDK)  وان تثبیط فسفرة ،P-tau ممكن ان تمنع تكوین  Aβ وبالتالي تقلیل تاثیرھا على الجھاز

تسبب تغیرات تحطمیة في الخلایا العصبیة من خلال دورھا في  Aβذلك فقد وجد ان  ، فضلا عن[41]العصبي  

الخلوي كما انھا تؤثر على العدید من الانزیمات  +Ca الـ توازن في خللو  في الخلیة العصبیة  ROSزیادة انتاج 

ة وتخریب مسببة زیادة تولید الجذور الحر NADPH oxidaseو  flavoprotein-linked enzymeبضمنھا 

  . . [43][42]وبالتالي الموت الخلوي GSHالسلسلة التنفسیة للمایتوكوندریا  وانخفاض ال 

 Lipidفي زیادة عملیة اكسدة الدھون   ROSكما ان تلف الخلایا العصبیة قد یكون نتیجة لتأثیر     

peroxidation  بعة لاغشیة الخلایا العصبیة وقدرتھا على التفاعل مع الدھون غیر المشpoly unsaturated 

fatty acids ودور  . [44][42]التي تؤدي الى تضرر الانسجة والاعضاءROS   في  تنشیط مسارات موت

الذي ینتھي   apoptosis inducing factorو   Cytochrome cالخلیة المبرمج من خلال تحریر بروتینات 

ندریا عن طریق تثبیط المعقدات الانزیمیة   للسلسلة بالإضافة الى تحطم المایتوكو.  [45]بموت الخلیة العصبیة 

وزیادة  ATPمؤدیا الى انخفاض انتاج ال   Mitochondrial Respiratory enzyme complex التنفسیة 

على اغشیة المایتوكوندریا مسببة خلل في  ABADفي التفاعل لویحات ال   Aβ،كذلك دور  ROS [46]انتاج 

  .   [48][47]ة الى تحطم المشبك العصبي  ؤدیالیة عمل المایتوكوندریا م

والمجرعة یومیا ب  MSGملغم من  3اظھرت نتائج التقطیع النسجي لأنسجة الحیوانات المعاملة ب 

والمظھر الطبیعي للخلایا العصبیة  یخ في نسیج المخ  Aβكغم من الكركمین   انعدام ترسب لویحات / ملغم  60

، فقد  Aβجع السبب في ذلك الى دور مادة الكركمین في منع تكوین لویحات مقارنة مع مجموعة السیطرة  ویر

خلال  APPعن طریق تغییر مسار بروتین  Aβاكدت العدید من الدراسات ان الكركمین یثبط انتاج لویحات 

  APP، كما وجد ان الكركمین یمتلك القدرة على موازنة الشكل غیر الناضج من   [34]المسارات الافرازیة 

، بالاضافة الى ذلك فقد endocytosis [49]تقلیل الكمیة الواصلة منھ الى سطح الخلیة والتخلص منھ بعملیة و

، اذ یمتلك القدرة على تقلیل الاجھاد  Aβ [50]اكدت دراسات عدیدة فعالیة الكركمین في تقلیل السمیة الناتجة من 

الخلیة   DNAوبالتالي الحمایة  من تحطم   +Ca التاكسدي والجذور الحرة الناتجة منھ، تقلیل تدفق ایونات

التي تعزز  Aβالناتجة من   inflammatory pathways، ویثبط المسارات الالتھابیة  [51]والموت الخلوي  

 tumor necrosis(و IL-1β interlokin  ، interlokin (IL-6))(عن طریق تثبیط  التحطم العصبي 

factor( TNF-α alfa- ى قدرتھ على تقلیل فسفرة بروتین بالاضافة الERK1/2  وP38  وبالتالي تقلیل انتاج 
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cytokine   عن طریقmicroglia [52]  فضلا عن ذلك وجد ان الكركمین یمتلك القدرة على تصفیة و ازالة ،

دة المتكونة في النسیج العصبي وبالتالي التخلص من تأثیرھا الضار اذ یظھر الكركمین فعالیة شدی Aβلویحات 

حیث تتفاعل مجموعة الھیدروكسیل القطبیة للكركمین المرتبطة بالحلقة الاورماتیة   Aβضد لویحات البیتا املوید 

، كذلك تحسین التخلص  [53]مما یجعلھ یعیق تكوین لویحات البیتا املوید   Aβمع الجیوب القطبیة لبروتین  

و تنشیط  amyloid fibrilsتحلل الیاف الاملوید و  Aβ، اثارة الاستجابة المناعیة ضد  BBBمنھا عن طریق 

 proteasomal، كما یظھر الكركمین تأثیر تحفیزي ل  Aβ [54]وبالتالي التخلص من  microgliaخلایا  

activity   ) وبالتالي تحطم لویحات ) قدرة الخلایا على ازالة البروتینات المتاثرة بالاجھاد التاكسديAβ  وتقلیل

، بالإضافة الى دور الكركمین في المحافظة على المظھر الطبیعي  [34] [55] سیج العصبيتاثیرھا على الن

للانسجة وذلك نتیجة  الخاصیة المضادة للأكسدة التي یمتلكھا الكركمین التي تمكنھا من التقاط نسبة عالیة من 

حرة  نتیجة لوجود و اكتساح الجذور ال Blood Brain Barrier (BBB) الجذور الحرة وقدرتھ على عبور 

 .[34]مما ادى الى تقلیل تاثیرھا على الانسجة     methoxyو مجامیع  phenolالمجامیع الفینولیة  

EFFECT OF CURCUMIN ON SOME IONS AND BRAIN 

DAMAGE INDUCED BY MONOSODIUM GLUTAMATE IN 

MALE RABBITS 
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ABSTRACT 

This study aimed to know the  protective role of Curcumin .against the 

damage of the nervous system  which induced by monosodium glutamate (MSG) in 

male rabbits. ,   Sixty adult male rabbits were randomly divided into four equal groups 

(15 animals / group), the first group (G1) intubated with 1 ml / kg of corn oil and 

served as a control group (G1). The second group were intubated orally with  3 mg/kg 

of MSG daily for 90 days  , while the third group (G3) has intubated orally with  60 

mg / kg curcumin daily for 90 days, the fourth group intubated orally with 3mg /kg of 

MSG and  60 mg / kg  of curcumin daily for 90 days.   Blood samples were collected 

from fasted rabbits during the mid and end  of the experiment to study the following 

parameters: concentration of calcium ion (Ca+) and free iron (Fe+). The results 

revealed that MSG caused  a significant increase (P <0.01) in the concentration of  
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Ca+ and Fe+compared with the control group. The group that treated with 60 mg/kg   

curcumin revealed a significant decrease (P <0.01) in the concentration of  Ca+ and 

Fe+ ions  compared with the control group. Experience also shows that oral dose  of a 

combination of MSG and curcumin caused significant decrease (P <0.01)  in the 

concentration of  Ca+ ion  , while no significant difference was observed in the 

concentration of  Fe+  ion compared with the control group.  

 Histological results of brain samples (after 90 days post treatment)  of rabbits 

in the second group  showed degenerative changes in brain   tissue   and  deposition    

of beta amyloid Aβ plaques in cerebellum   while the results of in the in the 4th group 

showed no clear lesion except   some   gaps in cerebrum    with  lack of deposition of 

Aβ in the nervous tissue   

              In conclusion ,  curcumin decrease the high blood level of Ca+ and Fe+ and 

reduce brain damage which induced by MSG in male rabbits.   
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