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Abstract 
 

Background and purpose: Curcumin is a natural polyphenolic compound in turmeric (Curcuma 
longa). Curcumin has potent free radical scavenger and antioxidant properties that could significantly 
reduce oxidative damage. Oxidative stress and mitochondrial dysfunction contribute to valproate sodium 
induced tissue damage. This study investigated the protective effects of curcumin against valproate 
sodium induced oxidative stress and mitochondrial toxicity in brain of rats.  

Materials and methods: Male rats were exposed to sodium valproate (500 mg/kg/day, i.p.) 
alone, or in combination with different doses of curcumin (25, 50, and 100 mg/kg/day, i.p.) and vitamin C 
(100 mg/kg/day, i.p.) for eight weeks. Then, brain tissues were separated and factors associated with 
oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and histopathological changes were investigated. 

Results: Sodium valproate induced mitochondrial dysfunction, increased oxidative stress 
parameters and caused significant histopathological changes in brain tissue. Administration of curcumin 
attenuated the induction of oxidative damage, mitochondrial dysfunction, and histopathological changes 
induced by sodium valproate in brain tissue. 

Conclusion: Curcumin showed protective effect against sodium valproate-induced neurotoxicity 
which may be attributed to its antioxidant activity. So, it can be considered as an effective supplement 
against oxidative stress and mitochondrial dysfunction induced by sodium valproate in brain tissue. 
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  درانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )15- 28(   1401مهر    سال     213شماره  سی و دوم   دوره 
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 پژوهشـی
 

سدیم از  سمیت عصبی ناشی از والپرواتمحافظت  در کورکومیناثرات 
  طریق سرکوب استرس اکسیداتیو و جلوگیري از اختلالات میتوکندري

  
        1شعله اکبري
        2زهرا طالبی

        3فرشته طالب پورامیري
        1ملوس نادري

  5و4فاطمه شکی

  چکیده
 هايرادیکالکننده قوي کورکومین پاك فنولیک طبیعی در زردچوبه است.ترکیب پلییک کورکومین  و هدف: سابقه

 . والپروات سدیم از طریق استرسدارددر کاهش آسیب اکسیداتیو  داري رایمعناثرات  ،خواص آنتی اکسیدانیبا و است آزاد 
 کورکومین محافظتی مطالعه، اثرات در ایـن شـود.می ایجاد اختلال درعملکـرد میتوکنـدري سـبب بـروز آسـیب بـافتی اکسیداتیو و

  .قرار گرفتبررسی رت مورد مغز  در بافتوالپروات سدیم ناشی از سمیت میتوکندریایی و  یواسترس اکسیدات بر
گــرم بــر کیلــوگرم در روز، داخــل صــفاقی) بــه میلی 500والپروات ســدیم ( باهاي صحرایی نر موش ها:مواد و روش

 Cر روز، داخــل صــفاقی) و ویتــامین گرم بر کیلوگرم دمیلی 100و  50، 25تنهایی یا همراه با دوزهاي مختلف کورکومین (
هــاي مغــز جــدا شــد و ســپس بافــت مواجهه داده شــدند.هفته  8گرم بر کیلوگرم در روز، داخل صفاقی) به مدت میلی 100(

  .شد ارزیابی بافت استرس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندري و تغییرات هیستوپاتولوژیک فاکتورهاي
اختلال عملکرد میتوکندري، افزایش پارامترهاي استرس اکســیداتیو و ایجــاد تغییــرات سدیم والپروات باعث  ها:یافته

. تجویز کورکومین القاي آسیب اکســیداتیو، اخــتلال عملکــرد میتوکنــدري و شددر بافت مغز  داريمعنیهیستوپاتولوژیک 
  در بافت مغز کاهش داد. را تغییرات هیستوپاتولوژیک ناشی از والپروات سدیم

اثر محافظتی کورکومین در برابر سمیت عصبی ناشی از والپروات سدیم نشان داد که ممکن است بــه فعالیــت  :استنتاج
توان آن را یک مکمل موثر در برابر استرس اکســیداتیو و اخــتلال عملکــرد اکسیدانی آن نسبت داده شود. بنابراین میآنتی

  .رفتدر نظر گمیتوکندري ناشی از سدیم والپروات در بافت مغز 
  

  والپروات سدیم، کورکومین، سمیت عصبی، میتوکندري، استرس اکسیداتیو واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
هــا و پیامــدهاي ســمی بــالقوه درمان دارویی بیماري

درمان دارویی، مسئله چــالش برانگیــزي اســت. براســاس 
نفر به دلیــل  100000آمار آمریکا و اروپا سالیانه بیشتر از 

  .)1(میرنده دارویی میهاي وابسته بعلت
  

  E-Mail: fshaki.tox@gmail.com                         ، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده داروسازيفرح آبادجاده  17 کیلومتر: ساري -فاطمه شکی مولف مسئول:
 ایران ،ساري ،کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی مازندران ،شناسیي دکتراي تخصصی سمدانشجو .1
  ي داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانشناسی و فارماکولوژي، دانشکدهگروه سم انشجوي دکتراي عمومی داروسازي،د .2
مازندران، ساري، ایرانگروه آناتومی، مرکز تحقیقات سلول دانشیار، .3   ی و مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 
مازندران، ساري، ایران .4  دانشیار، مرکز تحقیقات علوم دارویی، مؤسسه هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی 
 ان، ساري، ایراني داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندرشناسی و فارماکولوژي، دانشکدهگروه سم دانشیار، .5
 : 25/5/1401 تاریخ تصویب :             20/2/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            5/2/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني شعله اکبر     

  17        1401، مهر  213دوره سی و دوم، شماره                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                      

 پژوهشـی
 

علاوه بر این، اثرات جانبی ناشــی از مصــرف دارو، 
باشــد. آوري دارو از بازار میهاي مهم جمعیکی از علت

هاي و و مکانیسماز این جهت شناسایی اثرات جانبی دار
روهاي داصرع و  .)2(درگیر در آن اهمیت به سزایی دارد

، نقــش دارنــدهــاي آزاد لتشــکیل رادیکــادر  عضد صر
 .)3(دنبه اســترس اکســیداتیو شــو منجر توانندمی بنابراین

سیستم عصبی به دلیل فراوانی بالاي اسیدهاي چرب غیر 
پــذیر و مســتعد اشباع در برابر استرس اکســیداتیو آســیب

بنــابراین افــزایش باشــد. میتشکیل لیپید پر اکسیداسیون 
 .)4(هــاگرددنورون تخریب تواند باعثمی هاي آزادرادیکال

 عــلاوه بــردرمان طولانی مدت بــا داروهــاي ضــد صــرع 
 ایجاد استرس اکسیداتیو بــا اخــتلال در میتوکنــدري نیــز

صــرع  ضــد دارويات یــک سدیم والپرو .)5(همراه است
هــا تشــنج از خاصی انواع درمان در که است الطیفوسیع

ــمیترهاي گابائرژیــک ــر در ســطح نوروترانس  و بــا تغیی
چنــین از گیرد. هــمگلوتامینرژیک مورد استفاده قرار می

در درمان سردردهاي میگرنــی، بیمــاران سدیم والپروات 
ــیش  شــود. درفعــال اســتفاده مــیدو قطبــی و کودکــان ب

آزمایشات کلینیکی عوارض جانبی مختلفی از ایــن دارو 
 هــايگزارش شده است. سدیم والپروات با تشکیل متابولیت

کلیــه  هاي آزاد اکسیژن باعث آسیب بافتسمی و رادیکال
  IVو  Iســدیم والپــروات بــا مهــار کمــپلس .)6(شــودمــی

میتوکندري، اختلال در فسفریلاســیون اکســیداتیو، افــزایش 
رادیکــال آزاد اکســیژن و کــاهش پتانســیل غشــاي  تولید

 امــروزه .)5،7(گرددتواند باعث آسیب سلولیمیتوکندري می
 عصبی مــرتبط بــا دارو،ریت و مهار سمیت شناخت، مدی

تبــدیل شــده اســت. مهمی در انتخاب درمــان  يبه مسئله
ها براي جلوگیري و درمان فنلترکیبات طبیعی مانند پلی

ــه ــه دارو ب ــته ب ــبی وابس ــمیت عص ــیس ــار م ــدک . )8(رون
 طبیعــی فنل پلی ترکیب متان) یک فروئیل کورکومین (دي

ه باعــث ایجــاد کــ اســت هپتانوئیــدها آریــل دي دسته از
 توانــایی شــود.رنگ نارنجی مایل به زرد در زردچوبه می

 حفاظــت و نقــش مغــزي خــونی سد از عبور کورکومین
 هــانورون کننــدهتخریب اختلالات از بسیاري نورونی آن، در

کورکــومین بــا اثــر  .)9(گرفتــه اســت بررســی قــرار مورد
ــون ســوپر اکســید و رادیکــال  ــر روي آنی اســکونجري ب

 .)10(شــودهیدروکسیل موجب مهار لیپید پراکسیداسیون مــی
 و اکسیدانیآنتی علاوه بر این، کورکومین داراي اثرات

 مغز هايمیتوکندري از قوي است که توانسته ضدالتهابی
 .)11(محافظــت کنــد مختلف اکسیداتیو هايبرابر استرس در

توانــد در تحقیقات نشــان داده شــد کــه کورکــومین مــی
هــاي حفاظــت ســلولی ماننــد باعث افزایش بیان پــروتئین

گلوتــاتیون ردوکتــاز، ، سوپراکســید دیســموتاز، کاتــالاز
 ترانســــفراز،-S-گلوتـــاتیون پراکســــیداز، گلوتـــاتیون

NAD(P)H  وγ-) ـــل سیســـتئین لیگـــاز  )γGCLگلوتامی
موجــب افــزایش  γGCLو کورکــومین بــا القــا  )12(شود

سنتز و غلظت گلوتــاتیون در آستروســیت و نــورون مــی 
، مــا بار بنابراین، در مطالعه حاضر، براي اولین .)12(گردد

 میتوکنــدري بافــت مغــز ورا بر روي  سدیم والپروات اثر
و مهار سمیت احتمالی  موش صحرایی هاي عصبیسلول

  قرار دادیم.ارزیابی  آن را توسط کورکومین مورد
  

  مواد و روش ها
  طراحی مطالعه

ــروات  کورکــومین از شــرکت مــرك آلمــان و والپ
  ز شرکت روز دارو ایران تهیه شد.سدیم ا

هــاي مــوش ،آزمایشــگاهی -در این مطالعه تجربــی
 200-250(وزن بدن محدوده  ویستارنر از نژاد  صحرایی

 تحت شرایط استانداردتایی تقسیم و  6گروه در هفتگرم) 
ســاعت  12ســاعت تــاریکی و  12سیکل در یک اتاق با 

آزاد سترســی با د گراددرجه سانتی 25 روشنایی در دماي
ــذا  ــه آب و غ ــکی ب ــوم پزش ــگاه عل ــه دانش در حیوانخان

هاي اتجام شده، زمایشآکلیه مازندران نگهداري شدند. 
 اخــلاقهاي ثبت شــده در کمیتــه با توجه به دستورالعمل

 بــا کــد اخــلاقدانشگاه علوم پزشــکی مازنــدران، ایــران 
IR.MAZUMS.REC.1400.441 .انجام گرفت  

اول: کنتــرل  گــروه. شــامل گروه حیوانات در هفت
داخــل  mg/kg500: والپــرووات (نرمال سالین، گروه دوم
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 ســومهفته (روزي یک بار) گروه  8به مدت  )13،14(صفاقی)
 ل صــفاقی)داخــ mg/kg 500: والپرووات (و چهارم و پنجم

 )mg/kg 200,100,50 (کورکــومین هفتــه + 8به مــدت 
). داخل صفاقی هفته (روزي یک بار 8، به مدت )15-17(

، بــه مــدت kgmg/200 کورکومینتک دوز  :ششمگروه 
صــفاقی گــروه  داخل هفته (روزي یک بار) به صورت 8

 mg/kg500( والپــرووات )+mg/kg)C00  ویتامین هفتم:
، مواجهــهاتمــام  از هفتــه پــس 8داخل صفاقی) به مــدت 

تــرین درد بیهوش و با کمحیوانات با زایلازین و کتامین 
باز کردن جمجمــه،  و رنج کشته شدند. در مرحله بعد، با

شستشــو  ابتدا با نرمال ســالین . نمونهمغز حیوان خارج شد
درصــد جهــت  10داده شد و بخشــی از مغــز در فرمــالین 

 هاي پاتولوژي قــرار داده شــد و بقیــه بافــتانجام بررسی
ــز ــافر مغ ــاوي در ب ــرد ح ــانیتول س ، 0.25M sucrose م

10mM ،µg BSA/ml250 HCl–Tris .در  قرار داده شد
 مغز تکه تکه و سپس با هموژنــایزربافت با قیچی مرحله بعد 

ــه دســتی شیشــه ــت همــوژن شــده ب اي همــوژن شــد. باف
دار ها انتقال داده شد و در سانتریفیوژ یخچالمیکروتیوب

بــه  g 2000گراد ابتدا بــا ســرعت درجه سانتی 4در دماي 
ــدت  ــان  10م ــس از اتمــام زم ــد. پ ــه ســانتریفیوژ ش دقیق

هاي رامی به میکروتیوبآسانتریفیوژ، محلول رویی را به 
شــد و بــه دو قســمت تقســیم گردیــد.  دیگــر انتقــال داده

 هــايبراي بررسیگراد سانتی - 80اي قسمتی ازمحلول به دم
 10بــه مــدت  و قسمت دیگر، بیوشیمیایی انتقال داده شد

بعــد از آن مــایع و  سانتریفیوژ شــد g 12000دقیقه با دور 
 رویی میکروتیوب دور ریخته شــد و رســوبات میتوکنــدري

این رسوبات بافر تــریس به  کهدر میکروتیوب باقی ماند 
هاي میتوکندریایی مــورد اضافه شد و براي بررسی تست

  .شدمراحل روي یخ انجام  یتمام استفاده قرار گرفت.
  

  بررسی هیستولوژیک بافت مغز
مغز از بخــش لــوب فرونتــال بخــش  بافت هاينمونه

 بــراي درصــد 10فرمــالین  در پره فرونتال گرفته شــدند و
 هــاالکــل ســري در سپس. شدند فیکس ساعت 48 مدت

 گیــريقالب پارافین در و زيساشفاف زالن در دهیدراته،
 دســتگاه بــا میکــرون 5 ضــخامت بــه هــاییبــرش. شــدند

 آمیــزيرنگ ائوزین و هماتوکسیلین با و شد تهیه میکروتوم
 بــه کــه هیستولوژیســت توســط بــافتی اســلایدهاي. شدند
 نــوري میکروســکوپ بــا بــود آشــنا نــا تحقیق هايگروه

  .شدند بررسی
  

  ی در بافت مغزبیوشیمیایگیري فاکتورهاي اندازه
  تعیین غلظت پروتئین

انجام روش برادفورد  هگیري غلظت پروتئین باندازه
 200-2000که محدوده سنجش غلظت پــروتئین  )18(شد

محلــول اســتوك ابتــدا لیتــر اســت. میکروگــرم بــر میلــی
ــو ــانول میلــی 50کوماســی بلــو( کوماســی بل  25گــرم، مت

 200 لیتر و آب مقطر تامیلی 50لیتر، اسید فسفریک میلی
هــاي مختلفــی در ادامــه غلظــته شــد و مــادآ )لیتــرمیلــی

 μg/ml 2000-200 يدههاي استاندارد در محــدوپروتئین
ــا  گردیــد وتهیــه  ــل  595 جــذب درنهایت ــانومتر در مقاب ن

ــده و  ــتاندارد رســم ش ــی اس ــد. منحن ــده ش ــک خوان بلان
هــاي پــروتئین سوسپانســیون میتوکنــدري از روي غلظت

منحنی محاسبه شــد و سوسپانســیون میتوکنــدري بــا بــافر 
  .شد رقیق μg/ml 1000موردنظر تا غلظت 

  

  کسیداسیون لیپیديگیري پرااندازه
محصــــول اصــــلی  (MDA)مــــالون دي آلدئیــــد 

 همــوژن ml2/0اکسیداسیون لیپیدهاي غشایی است. ابتدا بــه 
 )thiobarbituric acid)TBA از معرف ml1/0بافت مغز 

درصــد  3/0 و TCAدرصــد  15  ،نرمــال HCl 5/0 شــامل
TBA هــا ابتــدا بــه اضافه و به خوبی مخلوط شدند. نمونه
داخل یک حمــام آب گــرم و ســپس بــه  دقیقه 30مدت 
دقیقه داخل یک کیســه یــخ گذاشــته شــدند. در  5مدت 

ــد و  -mln2/0ادامــه،  ــافه ش ــه اض بوتــانول بــه هــر لول
دور در دقیقه انجام  3500دقیقه با  10سانتریفیوژ به مدت 

هر نمونــه بــا مشــاهده میــزان  MDAشد. سرانجام، میزان 
نــانومتر  532ج جذب نوري با دستگاه الایزا در طــول مــو

  .)19(محاسبه شد
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  طح گلوتاتیونگیري ساندازه
ــه آنیــک میلــی ــر از همــوژن برداشــته و ب  25/0 لیت

اضافه  درصد 20 (TCA) کلرواستیک اسیدلیتر تريمیلی
 g1000دقیقــه در  20مــدتکرده و بعد از ورتکس کردن بــه

لیتر از محلــول شــفاف . یک میلیانجام دادیمسانتریفیوژ 
 لیتر دي سدیم هیــدروژنمیلی 2رویی را برداشته و به آن 

 اضــافه DTNB درصد4/0 و لیترمیلی5/0 مولار و3/0 فسفات
 15، سپس براي تکمیل واکنش گردید.کرده و ورتکس 

. در ادامه میزان جذب در طــول انجام دادیمدقیقه انکوبه 
غلظت گلوتاتیون از روي  شد ونانومتر خوانده  412موج 

به دســت  nmol/mlمنحنی استاندارد گلوتاتیون برحسب 
  .)20(آوردیم

  
  تعیین میزان پروتئین کربونیل

  میــزان پــروتئین کربونیــل بــا اســتفاده از معـــرف 
2,4-dinitrophenyl-hydrazine (DNPH) گیــري اندازه

 کلرواســتیکاز تري μl500. بعد از تعیین پروتئین بافت، شد
 و در شــداز نمونه اضافه  μg250) به w/vدرصد 20اسید (

°C4  سپس پــروتئین . گردیددقیقه نگهداري  15به مدت
دقیقــه  10به مــدت  g 6500هاي رسوب داده شده با دور 

رســوب . شدو محلول رویی دور ریخته  ندسانتریفیوژ شد
پراکنده شــده  M NaOH 0.1از  μl500زیرین کاملاً در 

بــه  M HCl 2 شــده در حل mM DNPH10از  μl500و 
چنین یک بلانک با اضــافه کــردن ها اضافه شد. همنمونه

μl500 ز اM HCl  2 بدونDNPH  به نمونه پروتئین تهیه
ها به مدت نیم ساعت در دماي اتاق و شد. در ادامه نمونه

 کلرواســتیک اســیدتــرياز  μl500دور از نور انکوبه شده و 
 وژ دریرسوب پروتئینی بــا ســانتریف و) اضافه w/vدرصد  20(
g6500 و ســوپرناتانت دور  يآوردقیقه جمع 10 به مدت

 1:1لیتــر از مخلــوط میلــی 1. رسوب زیرین بــا ریخته شد
)v/vو مجــدداً در ) اتانول و اتیل استات ترکیــب g6500 

 دقیقه سانتریفوژ شد. رســوب پــروتئین نهــایی در 10به مدت 
μl200  6محلول گوانین هیدروکلراید ازM  .پراکنده شد

بــا  nm 365میزان پروتئین کربونیل با خواندن جــذب در 

 که شدگیري اندازه M−1 cm−1 22,000ضریب جذب 
 nmol of DNPH per milligram of proteinصــورت به

  .)21(گردیدبیان 
  

 بررسی سمیت میتوکندري در میتوکنــدري جــدا شــده از
  مغز هايسلول
  فعالیت میتوکندري میزان گیرياندازه

بــراي ســنجش عملکــرد میتوکنــدري از تترازولیــوم 
ــه (MTT)برومایــد   MTT .عنــوان معــرف اســتفاده شــدب

شــود دهیدروژناز میتوکندري احیا مینات سیکتوسط سو
ــگ غ ــازان) رن ــوانی (فورم ــور ارغ ــد و بل ــول تولی یرمحل

میکرولیتر از سوسپانســیون میتوکنــدري در  100 .کندمی
 اي ریختــه و ســپس محلــولخانــه 96هــر چاهــک پلیــت 

MTT )4/0  (بــه همــراه سوکســیناتدرصد )mM10 بــه (
 درجه 37 هر چاهک اضافه شده و به دور از نور در دماي

. اسیون انجام گرفتبه مدت نیم ساعت انکوبگراد سانتی
 هــاي، کریستالμL 100اید متیل سولفوکسشدن دي با اضافه

و ســپس جــذب  گردیــدفورمــازون تشــکیل شــده، حــل 
خــوانش نانومتر با استفاده از الایزا ریــدر  570ها در نمونه

. درصــد تغییــر در فعالیــت آنــزیم بــا ســنجش جــذب شد
  .)18(شدها در برابر جذب گروه کنترل محاسبه گروه

  
  ل غشاي میتوکندريیپتانسمیزان گیري اندازه

) بــراي 123از رنگ فلورســنت کــاتیونی (رودامــین 
استفاده  (MMP)گیري پتانسیل غشاي میتوکندري اندازه

هــاي میکرومــولار رودامــین بــه نمونــه 10شــود. ابتــدا می
لیتر) اضافه شــد گرم پروتئین بر میلیمیلی 1ري (میتوکند

و سپس، شدت فلورسانس رودامین با استفاده از دســتگاه 
هــاي تحریــک و اسپکتروفتومتر فلورسانس در طول موج

  .)22(محاسبه شد nm535 و nm490 انتشار
  

  تعیین تورم میتوکندري
 تورم میتوکندري از طریق بررسی تغییرات پراکنــدگی

شود. میتوکندري هاي جــدا نور در میتوکندري انجام می
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شده در بافر تــورم قــرار داده شــدند ســپس، جــذب را بــا 
نــانومتر  540استفاده از دستگاه الایزا ریدر در طول موج 

افــزایش دهنده گیري کردیم. کاهش جذب، نشاناندازه
  .)18(تورم میتوکندري است

  
  ماريآنالیز آ

بــار  3 بــاانحــراف معیــار  ±نتــایج برحســب میــانگین
و همه آنالیزهاي آماري بــا  تکرار آزمایشات گزارش شد

انجــام  Graphpad Prism 8افــزار آمــاري استفاده از نــرم
  هــاي آمــاري مــورد اســتفاده شـــامل تســتگرفــت و 

one-way ANOVA test  بــا پســت تســتTukey بــود .
  .استتعریف شده  )>05/0P(داريیحد معن
  

  افته های
هــاي پاتولوژیــک بافــت مغــز اثرکورکومین بــر شــاخص

  صحرایی موش
ــویر ــماره  تص ــروات ، 1ش ــومین و والپ ــاثیر کورک ت

دهــد. سدیم را بر ساختار مغز در تمام گروه ها نشان مــی
 ،در ایــن گــروه .دهــدگروه کنترل را نشان می A تصویر

 مــال اســت.هاي کورتکس و بخش مــدولا کــاملا نرلایه
هایی که تنها کورکومین دریافت کردنــد، ســاختار موش

نشــان  C تصــویر ).Bبافتی مشابه گــروه کنتــرل داشــتند (
 ،دهد حیواناتی که والپروات سدیم دریافت کرده انــدمی

نواحی مغز دیده هایی از بخشاتساع و احتقان عروق در 
شد که این اتساع و احتقان عروق در ناحیه اطــراف مننــژ 

تر مشهود بود. نشت پلاسما در زیر لایه گرانولر مغز شبی
 هاي مغزيساختار لایه ،دیده شد. در برخی از نواحی مغز

 هاي التهابیهاي نکروزي و حتی سلولاز بین رفته و سلول
هــاي دریافــت کورکومین در مــوشتجویز  نیز دیده شد.

 را بهبود مغزبافتی ساختار توانست  کننده والپروات سدیم
تــر و التهــاب در اتساع و احتقان عــروق پراکنــده بخشد.ب

ارزیابی هیســتوپاتولوژي نشــان داد حد بسیار خفیف بود. 
نقــش کورکــومین  (E)گرم/کیلــوگرممیلــی 100دوز  که

 (D)گرم/کیلــوگرممیلــی 50دوز موثرتري در مقایســه بــا 
را بــه  والپــروات ســدیمهایی کــه موش دارد.کورکومین 

ســاختار مغــزي مشــابه  یافت کردنــد،در Cهمراه ویتامین 
  اند.داشته Cur 100+Valگروه 
  

 
ارزیابی هیستوپاتولوژیک اثر کورکومین بر آسیب  :1تصویر شماره 

  بافت مغز القا شده توسط والپروات سدیم
A.Control;   D. Cur (50mg/kg)+Val; 
B.Curcumin(100mg/kg);  E. Cur (100mg/kg)+Val; 
C.Val(500mg/kg);   F. Vit C(500mg/kg)+Val. 

پیکان سفید نشان دهنده اتساع و احتقان عروق در ناحیه  cتصویر  در
اطراف مننژ و پیکان مشکی نشت پلاسما در زیر لایه گرانولر مغز را 

 انجام شده است و تصاویر H&E stainingآمیزي با دهد. رنگنشان می
  .bar=100 µm Scaleتهیه شده است.  20×با بزرگنمایی 

val  ،والپروات سدیم :cur کورکومین :  

  
در بافــت مغــز  پراکسیداســیون لیپیــدي اثر کورکومین بر

  صحرایی موش
افزایش میزان مالون دي آلدئیــد یــک مــارکر مهــم 

ن با آبراي آسیب اکسیداتیو غشاي سلول است که سطح 
شــود. بــا توجــه بــه نمــودار سنجیده مــی TBAاستفاده از 

هــایی دي آلدئید در مغز تمامی مــوش، سطح مالون 1شماره 
که سدیم والپروات دریافت کردند در مقایسه با گروه کنترل 

علاوه بر این، میــزان مــالون دي  .)P >001/0( افزایش یافت
هاي مختلــف هایی که کورکومین با غلظتآلدئید در گروه

دریافت کردند به صورت وابسته به غلظت کاهش یافت کــه 
مــاري آگرم بر کیلوگرم از نظــر میلی 100این اثر در غلظت 

یی در بــه تنهــا همچنین کورکومین .)P >05/0(دار بودیمعن
بــر میــزان اي قابــل ملاحظــه رییــتغ مقایسه با گروه کنترل

  لیپید پراکسیداسیون ایجاد نکرد.
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 کورکومینهاي مختلف غلظتو  سدیم والپرواتاثرات  : 1 نمودار شماره
  صحرایی در بافت مغز موش داسیونلیپید پراکسیبر میزان 

  است شدهگزارش معیار انحراف ±میانگین صورتبه نتایج
  ،)P >001/0( دار با گروه کنترلیاختلاف معن:  ***

  . )P >05/0(اختلاف معنادار با گروه سدیم والپروات :  #
val ،سدیم والپروات :vit C : ویتامینC )کنترل مثبت(  

  
تاتیون در بافت مغــز مــوش اثر کورکومین بر غلظت گلو

  صحرایی
 سبب تخلیه ســطحسدیم والپروات  ،2 نموداربر اساس 

در بافت مغز موش، در مقایسه با گروه کنترل گلوتاتیون 
 تا حــدودي دیگر، تجویز کورکومینازطرف . )>05/0P(شد

توانست از کاهش سطح گلوتاتیون در این بافت ممانعت 
  دار نبودند.معنی ، اما این تغییرات از نظر آماريکند

  
اثر کورکومین بر میزان پروتئین کربونیــل بــر بافــت مغــز 

  صحرایی موش
میزان پروتئین کربونیــل  ،3 شماره با توجه به نمودار

 داربافت مغز در مواجهه با والپروات سدیم با افــزایش معنــی
در حــالی  .)>001/0P(سطح پروتئین کربونیل همراه بود 

 کننــدههاي دریافتیل در گروهکه، میزان پروتئین کربون
بــه میــزان قابــل  به صورت وابسته بــه غلظــت کورکومین

ي اي کاهش پیدا کرد کــه ایــن کــاهش در همــهملاحظه
هاي کورکــومین معنــادار بــوده اســت و کورکــومین غلظت
ســیب جلــوگیري کنــد. آبه میزان قابل توجهی از  توانسته
Vit C کاهش  روي داريیتاثیر معن ،کنترل مثبت عنوانبه

ــل داشــته اســت ــروتئین کربونی ــین. هــم)>001/0P(پ  چن
 رییــتغ یی در مقایســه بــا گــروه کنتــرلبه تنها کورکومین

  ایجاد نکرد.میزان پروتئین کربونیل بر  معناداري
  

 
 کورکومینمختلف  هايو غلظتوالپروات اثرات سدیم  :2 نمودار شماره

  راییصح در بافت مغز موش(GSH) گلوتاتیونبر تولید 
  است شدهگزارش معیار انحراف ±انگینمی صورتبه نتایج

  ،)P >50/0( دار با گروه کنترلیاختلاف معن:  *
val ،سدیم والپروات :vit C : ویتامینC )کنترل مثبت(  

  

 
 کورکومینهاي مختلف وغلظت سدیم والپرواتاثرات  :3 نمودار شماره

  حراییص در بافت مغز موش میزان پروتئین کربونیلبر 
   است. شدهگزارش معیار انحراف ±میانگین صورتبه نتایج
  ،)P >001/0( دار با گروه کنترلیاختلاف معن:  ***

  . )P >05/0(اختلاف معنادار با گروه سدیم والپروات :  #
  . )P >001/0(دار با گروه سدیم والپرواتیاختلاف معن:  ###
val ،سدیم والپروات :vit C : ویتامینC )رل مثبتکنت(  
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  اثر کورکومین بر میزان فعالیت میتوکندري
ــر ط ــب ــایج نمــودارب ــزان عملکــرد  ،4شــماره  ق نت می

 سدیم والپــروات هایی کهمیتوکندري در بافت مغز موش
در مقایسه با گروه کنتــرل کــاهش یافتــه  کردند.دریافت 

. در گروه مواجهه یافتــه بــا کورکــومین )>001/0Pاست(
 میتوکندري نسبت بــه گــروه کنتــرل تنها، تغییري در فعالیت

 کورکومین به صــورت از طرف دیگر، تجویز مشاهده نشد.
وابسته به غلظت باعث کــاهش ســمیت والپــروات ســدیم 

گــرم بــر شود که این کاهش در دوز کورکومین میلیمی
  .)>001/0Pدار است (یاز نظر آماري معن 100کیلوگرم 

  

 
 کورکــومینمختلف  هايو غلظت سدیم والپرواتاثرات  :4 نمودار شماره

  صحرایی عملکرد میتوکندري مغز موشمیزان بر 
   است. شدهگزارش معیار انحراف ±میانگین تصوربه نتایج
  ،)P >001/0(اختلاف معنادار با گروه کنترل :  ***
  . )P >01/0( اختلاف معنادار با گروه سدیم والپروات:  ##
val ،سدیم والپروات :vit C : ویتامینC )کنترل مثبت(  

  
 پتانسیل غشاي میتوکندريمیزان اثر کورکومین بر 

بالا رفتن شــدت فلورســانس رودامــین نشــان دهنــده 
کاهش پتانسیل غشاي میتوکندري و آسیب دیدن غشاي 

 ،5 نمودار شــمارهطورکه در میتوکندري مغز است. همان
 ســدیم والپــروات ها بامواجهه رتنشان داده شده است، 

مغــز  پتانسیل غشاي میتوکندري قابل توجهباعث کاهش 
 کــه ایــن کــاهش )>001/0P( شــددر مقایسه با گروه کنترل 

 . تجــویزگرددباعث آسیب دیدن غشاي میتوکندري مغز می

گرم برکیلوگرم توانست از میلی 100کورکومین در دوز 
 ســدیم در مقایسه با گروه پتانسیل غشاي میتوکندري کاهش

 .)>001/0Pدار جلوگیري کند(یصورت معنبه والپروات
مواجهه با کورکــومین تنهــا، تغییــري در پتانســیل غشــاي 

  میتوکندري نسبت به گروه کنترل ایجاد نکرد.
  

 
 کورکــومینمختلف  هايو غلظت والپرواتسدیم اثرات  :5نمودار شماره 

  صحرایی مغز موش يهاسلول بر پتانسیل غشاي میتوکندري
   است. شدهگزارش معیار حرافان ±میانگین صورتبه نتایج
  ،)P >001/0(اختلاف معنادار با گروه کنترل :  ***
  . )P >001/0( اختلاف معنادار با گروه سدیم والپروات:  ###
val ،سدیم والپروات :vit C : ویتامینC )کنترل مثبت(  

  
  اثر کورکومین بر تورم میتوکندي

 میتوکنــدري غشا هاي اصلی نفوذپذیريازشاخصیکی 
یزان تورم میتوکندري است که از طریق پراکندگی نور م

شود و کــاهش جــذب نشــان دهنــده افــزایش محاسبه می
 6 شــماره طورکه در نمودارتورم میتوکندري است. همان

نشان داده شــده اســت، ســدیم والپــروات باعــث کــاهش 
جذب و افزایش التهاب میتوکندري در مقایسه بــا گــروه 

 50کورکــومین در دوز  تجــویز .)>001/0Pکنترل شــد (
اري تــورم دیبه طــور معنــ توانستگرم بر کیلوگرم میلی

 کــاهش ســدیم والپــروات میتوکندري را در مقایسه با گروه
تورم میتوکندري در دو گــروه کورکــومین تنهــا و دهد. 

  داري نداشت.یگروه کنترل تفاوت معن
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  و همکاراني شعله اکبر     

  23        1401، مهر  213دوره سی و دوم، شماره                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                      

 پژوهشـی
 

 
هــاي مختلــف و غلظــت ســدیم والپــرواتاثــرات  :6نمودار شــماره 

  صحرایی تورم میتوکندري مغز موشبر  ورکومینک
   است. شدهگزارش معیار انحراف ±میانگین صورتبه نتایج
  ،)P >001/0( دار با گروه کنترلیاختلاف معن:  ***

  . )P >05/0(اختلاف معنادار با گروه سدیم والپروات :  #
val ،سدیم والپروات :vit C : ویتامینC )کنترل مثبت(  

  
  بحث

 مطالعه، اثر محافظتی کورکومین در سرکوبدر این 
هاي اکسیداتیو و اخــتلال میتوکنــدریایی ناشــی از آسیب

والپروات سدیم در بافت مغز مورد بررسی قــرار گرفــت. 
توانــد هاي مطالعه ما نشان داد والپــروات ســدیم مــیداده

 درو اخــتلال میتوکنــدریایی  سبب القاي استرس اکســیداتیو
شــود کــه آســیب پــاتولوژي  بافت مغــز مــوش صــحرایی

مشاهده شده، تاییدکننده ارتباط بین استرس اکسیداتیو و 
باشد. از سوي دیگر کورکومین، باعــث آسیب مغزي می

 ناشی اکسیداتیو و اختلال میتوکندریاییهاي سرکوب آسیب
از والپروات سدیم در این بافت گردید. والپروات سدیم 

هــا، ســردردهاي دارویی است که در درمان انــواع تشــنج
فعــالی کودکــان مــورد میگرنی، بیماران دو قطبی و بــیش

 گیرد. طبق مطالعــات، اثــرات نوروپروتکتیــواستفاده قرار می
هاي حاد سیستم عصبی ثابــت والپروات سدیم در بیماري

ــا ایــن وجــود از .)23،24(شــده اســت ــروات ســدیم ب  والپ
ــی و ســمیت ــددي تــداخلات داروی ــاي متع ــره ــد اث  مانن

و آتروفــی مغــزي  تراتوژنی، آسیب کبدي، هیپرآمونمی
استرس اکســیداتیو  .)25(پذیر گزارش شده استبرگشت

هاي ترین مکانیسماز مهماختلال عملکرد میتوکندري و 
 .)26(دخیل در آسیب کبدي ناشی از والپروات ســدیم اســت

 با اکسیداسیون لیپیدهاي غشا منجر بــههاي آزاد رادیکال
بافت مغــز بــه دلیــل دارا بــودن  .)27(شودمی MDAتولید 

اسیدهاي چرب غیراشباع و میتوکندري فراوان و سطوح 
هــاي آزاد اکسیدانی پایین، در برابر حملــه رادیکــالآنتی

براساس گــزارش بســیاري از  .)28(پذیر استبسیار آسیب
ســطوح  وپارامترهاي اســترس اکســیداتیو تغییر مطالعات 

کننده والپروات مصرف آنزیم آنتی اکسیدانی در بیماران
. حامد و همکاران نشــان دادنــد مشاهده شده است سدیم

) در GSH-Pxو گلوتاتیون پراکســیداز ( MDAکه سطح 
در مقایسه با گروه  والپروات سدیمکننده بیماران دریافت

  .)29(کنترل درمان نشده افزایش یافت
Verrotti  ــا ــان ب ــه درم ــد ک ــان دادن ــاران نش و همک

 واند استرس اکسیداتیووالپروات سدیم پس از یک سال می
خواص  .)30(را در کودکان داراي اضافه وزن ایجاد کند

توانــد باعــث بــه هــم زدن اکسیدانی والپروات سدیم مــی
 .)5(ایجــاد کنــد بافتیاکسیدانی شود و آسیب تعادل آنتی

افــزایش میــزان  بــا والپروات سدیمانی، در مطالعات حیو
اکســیدانی پراکسیداسیون لیپیدي و کاهش ظرفیــت آنتی

کل و تغییر ساختار سلولی، تخریب بافت کبد را تســریع 
 توسط رضــوان 2021اي که درسال در مطالعه .)31(بخشدمی

موش صحرایی نر انجــام  48امیدپور و همکاران بر روي 
ــدي در ــیون لیپی ــزان پراکسیداس ــد می ــخص ش ــد، مش  ش

کننده والپروییک اسید افــزایش یافتــه هاي دریافتگروه
ها در اثر دهنده تخریب غشاي سلولی کبد موشکه نشان

از مطالعات حیوانی و  مصرف دارو است. باتوجه به بعضی
 هايوالپروات سدیم یک داروي سمی با نارسایی ،انسانی

کبدي برگشت پذیر و غیرقابل برگشت از طریق القــا یــا 
با توجه  .)32(افزایش نشانگرهاي استرس اکسیداتیو است

بررســی هیســتوپاتولوژیک  ،و همکــاران Nohaبه تحقیق 
تغییراتی را در  والپروات سدیمهاي تحت درمان با موش

 هاي کبــدي و انفیلتراســیونبافت طبیعی کبد، انحطاط سلول
هاي التهــابی نشــان داد. طبــق ایــن مطالعــه اســترس سلول
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 فعــال شــدن باعــث یموالپــروات ســداکسیداتیو ناشــی از 
 در یک .)33(شودو فاکتورهاي رونویسی می یآبشار التهاب

 مقاله گزارش موردي در بیماران دریافت کننده والپروات
بعد انجام سی تی،  mg 800به مدت سه ماه روزانه  سدیم

تــایج ن .)34(پــذیر گــزارش شــدآتروفــی مغــزي برگشــت
هیستوپاتولوژي در این مطالعه، شواهدي از آسیب بــافتی 

. بــا توجــه بــه مطالعــات ذکــر شــده در بــالا و را نشان داد
رسد که استفاده طولانی مــدت از هاي ما، به نظر مییافته

کــه دهد عوارض بافتی را نشان تواند می والپروات سدیم
. در ایــن گــردددر نهایت منجر به مرگ سلولی، التهــاب 

مطالعه مشاهده شد که استفاده از والپروات سدیم باعــث 
در  شود.می رتافزایش استرس اکسیداتیو در بافت مغز 

 ثابت شده که استرس اکسیداتیو در چندین آسیبمطالعات 
ایسکمی/خونرسانی -عصبی انسان ازجمله هیپوکسی حاد

ــد بیمــاري ــاي مجــدد و اخــتلالات عصــبی مــزمن مانن ه
ســطوح بــالاي  .)35(ر دخالــت داردپارکینســون و آلزایمــ

 گلوتامات خارج سلولی، که منجر به کاهش گلوتاتیون و
شود، علاوه بر مهار ســمیت گلوتامــات آسیب سلولی می

توکــوفرول و -αاکســیدان، از جملــه توسط چندین آنتی
ــموتاز ( ــید دیس ــمیت SODسوپراکس ــده س ــان دهن )، نش

هاي عصــبی قشــري اکســیداتیو گلوتامــات اســت. ســلول
 هایی که بیش از حــد آنــزیم مهارکننــدهشده از موشکشت

کنند، نشان داده شــد را بیان می SODهاي آزاد رادیکال
 حضــورکه در برابر ســمیت گلوتامــات مقــاوم هســتند و 

چنین حــدس هم .شودمیتخریب عصبی مانع گلوتاتیون 
 توکــوفرول- αشود که عملکرد اصلی آسکوربات و زده می

افزایی اکسیدان ممکن است بر اساس اثر همعنوان آنتیبه
استفاده  .)36(با گلوتاتیون در سیستم عصبی مرکزي است

اکسیدانت قوي همــراه بــا تجــویز والپــروات آنتیاز یک 
با توجه به عوارض و مکانیســم ســمیت ایــن مــاده سدیم 

 ،هااکسیدانشود. نقش آنتیمی آنباعث کاهش عوارض 
هــاي آزاد ها در برابر آســیب رادیکــالمحافظت از سلول

هــا در تنظــیم هاي گیاهی ماننــد فنــلاکسیداناست. آنتی
 هــااکســیدانهاي کبدي موثر هستند. این آنتــیفعالیت آنزیم

هــا یــا ســلولی ناشــی از اکســیدان باعــث کــاهش آســیب
فنــول کورکومین پلی .)37(شوندهاي التهابی میسیتوکین

 د التهــابی، کــاهشهاي بسیاري از جمله اثر ضداراي فعالیت
اکســیدان، التیــام زخــم و ضــد میکروبــی قندخون، آنتــی

 است. در طب سنتی از زردچوبه به عنوان مسهل صفراوي
و محافظ کبد یــاد شــده اســت. اثــر محــافظتی زردچوبــه 

باشــد. بــه  آن نتی اکسیدانیآممکن است به علت اثرات 
 - s- نزیم گلوتــاتیونآعلاوه زردچوبه باعث افزایش فعالیت 

ــیت ــفراز م ــودرانس ــین داراي  .)12(ش ــومین همچن کورک
فروپاتیــک اســت، باعــث مهــار هاي محــافظتی و نفعالیت

ترومبوز شده و در برابر انفــارکتوس میوکــارد محافظــت 
 کند. داراي خواص هیپوگلیسمی و ضد رماتیسمیایجاد می
 اکسیدانی نظیر سوپراکسید دیسموتاز وهاي آنتیو فعالیت

 گلوتاتیون پراکسیداز است و باعث کــاهش پراکسیداســیون
ی مختلف و مطالعــات هاي حیوانشود. در مدللیپیدها می

انســانی کورکــومین حتــی در دوزهــاي بســیار بــالا ایمــن 
خواص بالاي کورکومین ممکن است به علت  .)38(است

 ت شده است که وجوداکسیدانی آن باشد. ثابفعالیت آنتی
توانایی واکــنش  آن گروه فنلی در ساختار کورکومین به

 .)39(هــاي آزاد را داده اســتبا انواع مختلفی از رادیکال
ــرات محــافظتی کورکــومین در شــرایط مختلفــی کــه  اث

 اند، در مطالعات متعــدديبوده هاي اکسیداتیو درگیراسترس
آورده شده است. اثرات محافظتی کورکــومین در برابــر 
سمیت میتوکندري ناشی از سایر مواد سمی در مطالعــات 

 و همکــاران، Sabetي اس مطالعهقبلی ثابت شده است. براس
 هاي آزاد اکســیژن در میتوکنــدري،کورکومین با مهار گونه

 بین رفتن پتانسیل غشا و تــورم میتوکنــدري باعث مهار از
ـــر  ـــاي ســـلول در براب ـــت غشـــا از غش ـــا تثبی شـــده و ب

و در میتوکنــدري  کنــدلیپیدپراکسیداسیون محافظت مــی
یت ناشــی از قلب موش اثرات محافظتی در برابر مســموم

 کورکومین عــلاوه بــر تعامــل .)40(کندبواسیزامب ایجاد می
صــورت غیــر توانــد بــههــاي آزاد، مــیمستقیم با رادیکال

هــاي دفــاعی اکســیدانمستقیم باعث افزایش تولید آنتــی
هــاي در در ســلول .)12(زا، به ویژه گلوتاتیون شــوددرون
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مشــاهده شــد.  MDAمعرض گلوتامــات افــزایش میــزان 
MDA اشباع نشــده ، محصولی از تجزیه اسیدهاي چرب

عنــوان نشــانگر اســترس چندگانــه اســت، کــه معمــولا بــه
 تحریکی دهدکه سمیتشود و نشان میشناخته میاکسیداتیو 

گلوتامات ممکن است با استرس اکسیداتیو مرتبط باشد. 
MDA  همچنین یک شاخص هــم بــراي پراکسیداســیون

این مطالعه نشان داد که  نتایج حاصل از .)41(لیپیدي است
صــورت وابســته بــه غلظــت باعــث تجویزکورکــومین بــه

 و به تبع آن پراکسیداسیون لیپیــدي صــورت MDAکاهش 
 هــايسلولگرفته توسط والپروات سدیم در میتوکندري 

. گلوتــاتیون نقــش مهمــی در کــاهش اســترس شــدمغــز 
زدایی تعــادل ردوکــس، افــزایش ســماکسیداتیو، حفــظ 

 . علاوه برآن،گلوتاتیونمتابولیک وتنظیم سیستم ایمنی دارد
 کنــدهاي مختلف سلولی ایفا میرا در بخش مهمینقش 

در تنظیم آپوپتــوز در  را در میتوکندري نقش کلیدي که
در این مطالعه تجویز کورکــومین  .)42(مقابل نکروز دارد

وابســته بــه اتیون بــه صــورت تمنجر به افزایش غلظت گلو
 نبودنــد. دارغلظت شد، اما این تغییرات از نظر آماري معنــی

در این مطالعه مواجهه با والپروات سدیم باعــث افــزایش 
کربونیــل در میزان پروتئین کربونیل شد. میــزان پــروتئین 

وابســته بــه  بــه صــورت کورکومین کنندههاي دریافتگروه
د که ایــن کراي کاهش پیدا غلظت به میزان قابل ملاحظه

بــوده اســت  داریهاي کورکومین معنکاهش درهمه غلظت
ســیب آو کورکومین توانسته بــه میــزان قابــل تــوجهی از 

ــروتئین ــیداتیو پ ــهاکس ــن مطالع ــد. در ای ــوگیري کن ــا جل  ه
میتوکنــدري ، از کورکومین به صورت وابسته بــه غلظــت

محافظــت  مغز در مواجهه با والپروات ســدیم،هاي سلول
هاي فعــال شــده افزایش میزان میتوکندري باعث کرده و

از  کورکــومین اســت. یاکســیداننتیآاثر  دهندهنشانکه 
هاي پژوهش حاضــر عــدم بررســی مســیرهاي محدودیت

چنــین قــرار هــم مختلف مکانیسمی و بیان آنزیمی اســت
 باعث کاهش قابــل توجــه سدیم والپروات گرفتن در معرض

 کورکــومین تجــویزد. شومغز می پتانسیل غشاي میتوکندري
جلوگیري  پتانسیل غشاي میتوکندري توانست از کاهش

کند و باعث کاهش آسیب دیدن غشاي میتوکندري مغز 
در این مطالعه والپروات سدیم سبب افزایش تــورم  .شود

و ورود آب و الکترولیت به داخل میتوکنــدري شــد کــه 
تجویز کورکومین باعث کــاهش میــزان آســیب و تــورم 

  .میتوکندري شد
 هاي آزاد یکیتحریک تولیـد بیـش از حد رادیکال

هاي سمیت عصبی والپروات سدیم ترین مکانیسماز مهم
ایــن مطالعــه نقــش اساســی  در مدهآدست ه است. نتایج ب

 سیب رسیدن به میتوکندري که نتیجــهآاسترس اکسیداتیو و 
زاد توسط والپروات سدیم اســت را آهاي تولید رادیکال

اکسیدانت نتیآتجویز کورکومین که یک کند. تایید می
 داري میزان فاکتورهاي استرسطور معنیاست، توانست به

کاهش دهدکه این اثرات  رتاکسیداتیو را در بافت مغز 
 کورکــومین یاکسیدانتوان به خاصیت آنتیمحافظتی را می

شود از کورکومین بــه مرتبط دانست. بنابراین پیشنهاد می
هاي بــافتی و شــرایط ر برابر آسیبعنوان درمان مکمل د

ــترس  ــا اس ــه ب ــی از مواجه ــه ناش ــابه ک ــک مش پاتولوژی
  اکسیداتیو است، استفاده نمود.
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