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   :مقدمه
 ميگدالينآ علمي نام با كه 17B ويتامين

)Amygdalin( سيانوژن گلوكوزيد يك شودمي خوانده 
 نام تحت و داشته سرطان ضد فعاليت كه باشد مي

 نظر به .)1 (رسد مي فروش به )laetrile (ليترايل تجاري
 مفيزم،آ آسم، درمان در موثري نقش ماده اين رسد مي

 ها سرطان از بسياري درمان و خون فشار كاهش جذام،
 از بسياري دانه در آميگدالين. )2،3 (دارد درد تسكين و

 ،گردو ،گيلاس ،سيب ،هلو ،بادام ،لوآ زرد مانند ها ميوه
  يافت فراواني به Armeniacae semen گياه و فندق

 دو از دالينـــآميگ شيميايي انــــساختم). 4،5 (شود مي
 يــحس بي موجب هـك بنزوآلدئيد يك گلوكز، لكولوم

  
 است شده تشكيل اسيد هيدروسيانيك يك و شود مي
 اگرچه ).6،7( است سرطان ضد تركيب يك كه

 مورد سرطاني ضد تركيب يك عنوان به آميگدالين
 يا و انسان براي است ممكن ولي گيرد مي قرار استفاده
 به ).8 (شود افراد مرگ باعث حتي و بوده مضر حيوانات
 از بعد 1986 سال در مرگ مورد يك كه طوري
 هپاتوما و سيروز به مبتلا بيمار در ليترايل گرم 3 مصرف
 دچار بيمار آن مصرف پي در كه ،است شده گزارش

 بود رفته عميق كوماي به ،شده اسيدوز و خون فشار افت
 وي مرگ به منجر كبدي شديد آسيب نهايت در و

 بين رابطه وجود احتمال به گزارش اين در. گرديد

  :چكيده
 به آميگدالين حد از بيش مصرف دنبال به مرگ حتي و مسموميت از نقيضي و ضد گزارشات :هدف و زمينه
 قشر مورفولوژيك ساختار بر آميگدالين اثرات حاضر مطالعه در .دارد وجود سرطان ضد داروي يك عنوان
 .شد بررسي سوري موش مخچه
 گروه 4 به صادفيت صورت به آزمايشگاهي كوچك سفيد موش سر 32 تجربي، مطالعه اين در :بررسي روش
 با آميگدالين ،ديگر گروه 3 به كه حالي در گرديد تزريق نرمال سالين ها موش به ،شاهد گروه در. ندشد تقسيم
 تزريق صفاقي درون صورته ب روز 30 مدت هب بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 50 و 25 ،10 دوز

 ميكروسكوپي، هاي لام تهيه  از پس و شدند بيهوش حيوانات آميگدالين، تزريق آخرين از بعد روز سه .گرديد
 داده ها توسط. شد تعيين ها گروه در مخچه قشر هاي لايه ضخامت و پوركنژ هاي سلول ارتفاع و تعداد
دان  تعقيبي تست و كروسكال واليس واريانس، آناليز آماري هاي آزمون از فادهاست با و SPSS آماري افزار نرم

  .دنشدتجزيه و تحليل 
 ها گروه از يك هيچ در مخچه مولكولار و گرانولر هاي لايه ضخامت پوركنژ، هاي سلول اندازه :ها يافته

 10 آميگدالين گروه رد فقط پوركنژ هايسلول تعداد ولي، )<05/0P( نداد نشان را داريمعني اختلاف
 آميگدالين گروه به نسبت) 11 ± 44/0( 25 آميگدالين گروه و) 11 ± 34/0( شاهد گروه به نسبت) 9 ± 34/0(

  ).P>05/0(ند داد نشان را داري معني تفاوت) 9 ± 34/0( 10
 تعداد كاهش با تواند مي mg/ml10  غلظت با آميگدالين تزريق كه داد نشانه عنتايج اين مطال :گيري نتيجه 

  .شود سوري موش مخچه قشر ساختار در منفي اثرات باعث پوركنژ هاي سلول
  

  . سوريموشمخچه،كورتكس،پوركنژ،هايسلولآميگدالين، :كليدي هاي واژه
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 اشاره كبدي شديد نكروز و آميگدالين كبدي سميت
 دوز يافتن جهت پايلوت آزمايشات در). 9( است دهش

 كيلوگرم بر گرم ميلي 500 دوز كه شد مشاهده مناسب
 در. )10 (ودش مي منجر ناتاحيو مرگ به آميگدالين

 از كه بيماراني از برخي كه شد داده نشان يديگر مطالعه
 علائم بودند، كرده استفاده خام بادام زيادي مقادير

 در همچنين). 11( دادند نشان را سيانيد با مسموميت
 بر ماده اين سمي اثرات وجود احتمال به متون از بعضي
 و كبد در گلوكوزيداز-بتا مآنزي فعاليت دليل به كبد
. است شده اشاره آميگدالين ملكول از سيانيد شدن آزاد

 در بار اولين آميگدالين كه است شده داده نشان همچنين
 بتا-6 و 1 توسط صحرايي هاي موش باريك روده

 آزاد سيانيد و دشو مي هيدروليز پرونازين به گلوكوزيداز
 هر). 12-14( است آميگدالين با مسموميت عامل هشد
 بودنسمي بودن  حتي موارد از بسياري در كه چند

گرفته  پيشي آن سرطاني ضد عملكرد از ،آميگدالين
 به نسبت مخچه تحساسي به توجه با .گيرد مي است
 در محدود مطالعات وجود و طرف يك از سمي عوامل
 مخچه بافتي ساختار بر آميگدالين سمي اثرات با ارتباط

 بافت حاضر مطالعه در كه شد سعي ديگر، طرف از
 مورفولوژيك تغييرات و گيرد قرار بررسي مورد مخچه
  ي اندازه و تعداد نظر از سوري موش مخچه قشر

 لايه و لكولاروم  لايه ضخامت پوركنژ، هاي سلول
 مختلف هاي غلظت تجويز بدنبال مخچه گرانولار

  .گردد بررسي آميگدالين
  

  :بررسي روش
 در 1390 سال در تجربي نوع از مطالعه اين

 سر 32 ابتدا در. شد انجام قزوين پزشكي علوم دانشگاه
 20 تقريبي وزن با نر آزمايشگاهي كوچك سفيد موش

 تهيه كرج رازي انستيتو از BALB/c نژاد از گرم 25 تا
 حرارت درجه در هفته يك مدت به ها موش .گرديدند

 بحص 6 (طبيعي نوري دوره ودرجه سانتي گراد  21 ± 2
 با تطابق منظور به دانشگاه  حيواناتخانه در) عصر 6 تا

  يــدسترس امكان و شده نگهداري جديد محيطي شرايط

  در اين مطالعه. گرديد فراهم كافي غذاي و آب به

 تقسيم تايي 8 گروه 4 به تصادفي صورت به ها موش
 و مخصوص هاي قفس در گروه هر هاي موش. ندشد

 يك .گرفتند قرار سانتيمتر 40×20×20 ابعاد به مشابه
  عنوان به ديگر گروه سه و شاهدگروه  عنوان به گروه

 از كدام هر به. ندشد گرفته نظر در تجربي هاي گروه
 با) Sigma, Germany (آميگدالين تجربي هاي گروه

 و وزن بدن كيلوگرم بر گرم ميلي 50 و 25 ،10 دوزهاي
 .ديدگر تزريق روز 30 مدت به صفاقي درون بصورت

 درون بصورت نرمال سالين نيز شاهد گروه هاي موش به
 تزريق آخرين از بعد روز سه . شدتزريق صفاقي

 روش به مطالعه مورد هاي گروه در حيوانات آميگدالين،
 مخچه سپس و شدند بيهوش گردني هاي مهره جابجايي
 نمونه ،مخچه وزن گيري اندازه از پس و شده خارج حيوان

 10 فرمالين در نظر مورد هاي نمونه و يهته مخچه بافت از
 توسط بافتي پاساژ مراحل. ندشد )فيكس (ثابت درصد
 )Tissue   Processor)Shandon-citadel 1000دستگاه
 آغشتگي و سازي شفاف آبگيري، فيكساسيون، شامل
 ميكروتوم دستگاه توسط ها نمونه از سپس. شد انجام
 5 ضخامت هب سريالي هاي برش) Shandon -UK( دوار

  برش 5 نمونه، هر از نهايت در .شد تهيه ميكرون

  از پس و انتخاب) 117 و 14، 11، 8 ،5 هايبرش(

 يها لام تهيه و ائوزين -هماتوكسيلن آميزي رنگ
 تصادفي بطور لام هر از ديد ميدان سه از ي،ميكروسكوپ

) Coolpix-4500, Japan (ديجيتال دوربين با و انتخاب
) Olympus, AH2 (ميكروسكوپ 40 درشتنمايي با

 شده گرفته هاي عكس. )1تصوير شماره  (شد تهيه عكس
 وحـوض داراي كه تصاويري و شدند منتقل كامپيوتر به

 هاي سلول ي اندازه و دادـــتع و انتخاب ودند،ـب كافي
 به مخچه گرانولار لايه و كورتكس ضخامت پوركنژ،
   تعيين Digital Sight DS-L2 مدل نيكون افزار نرم كمك
با استفاده  و  SPSSآماري افزارنرم توسط  ها داده .شد

 تست وكروسكال واليس ، انسيوار زيآنال هاي آزمون
 . تجزيه و تحليل شدند دانيبيتعق
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  نماي ميكروسكوپ نوري از سلول هاي پوركنژ مخچه در گروه هاي مورد مطالعه :1تصوير شماره 
نسبت به ) ج (50كاهش و در گروه آميگدالين ) الف(نسبت به گروه كنترل ) ب (10كنژ در گروه آميگدالين تعداد سلول هاي پور

  .400  و بزرگنمايي H&Eرنگ آميزي . افزايش يافته است)  ب (10گروه آميگدالين 
  

  :ها يافته
 گرانولار لايه ضخامت متوسط داد نشان هاافتهي
 گروه ،ومتر ميكر104 ± 2/26 شاهد گروه در مخچه

 در ، ميكرومتر110 ± 31/4 گرم ميلي 10 آميگدالين
 و  ميكرومتر113 ± 84/4 گرم ميلي 25 آميگدالين گروه
 114 ± 49/5 گرم ميلي 50 آميگدالين روهـگ در

 در را داري معني اختلاف آماري آزمون و بودميكرومتر 
 ).<05/0P( نداد نشان مطالعه مورد هاي گروه بين

 گروه در مخچه مولكولار لايه ضخامت متوسط همچنين
 10 آميگدالين در گروه وميكرومتر  170±  44/3 شاهد
 ميلي 25 آميگدالين در گروه و 166 ± 99/3 گرمي ميلي
 گرمي ميلي 50 آميگدالين گروهدر  و 169 ± 05/5 گرمي

  
 اختلاف آماري آزمون كه بودميكرومتر  168 ± 99/3

 در مخچه مولكولار هلاي ضخامت لحاظ از را داريمعني

 . )<05/0P (نداد نشان مطالعه مورد گروه چهار بين

 مورد هاي گروه در پوركنژ هاي سلول ي اندازه
 همچنين). <05/0P( دادن نشان را داريمعني تفاوت مطالعه
 10 آميگدالين گروه در پوركنژ هاي سلول تعداد ميانگين
 ددا نشان را داريمعني كاهش كنترل گروه به نسبت

)05/0P<( .در پوركنژ هاي سلول ي اندازه كه حالي در 
 افزايش 10 آميگدالين گروه به نسبت 25 آميگدالين گروه
 بينداري معني تفاوت )>05/0P (داد نشان را داريمعني
 .)<05/0P(شاهده نشد م 50 و 25 آميگدالين گروه

 
   پوركنژ هاي سلول اندازه و تعداد مقايسه :1 شماره جدول

  هاريمتغ                                                
 ها گروه

 سلول ها ي پوركنژ اندازه سلول ها ي پوركنژ تعداد

 9/22±31/0  11±4/0  )سالين( شاهد
  3/22±37/0  9±34/0*   ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن10  آميگدالين
 29/20±43/0 11±44/0**  ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن25آميگدالين
   ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن50آميگدالين
Pvalue 

64/0±11 
007/0  

59/0±74/22  
45/0  

 گروه و 10 آميگدالين گروه دو بين )>05/0P(تفاوت معني دار  * ارائه شده اند،   "اريمع انحراف ±نيانگمي صورت به مقادير
 .25 و 10 آميگدالين گروه بين) >05/0P(معني دار  تفاوت **شاهد، 
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  :بحث
 و تعداد ميانگين كه داد نشان حاضر مطالعه نتايج

 گرانولار ي لايه ضخامت و پوركنژ هاي سلول ي اندازه
 مختلف هاي غلظت افزايش با اگرچه مخچه مولكولار و

 اين ولي دهندمي نشان را تغييراتي آميگدالين تزريقي
 آن پوركنژ، هاي سلول تعداد خصوص در تنها تغييرات

 همچنين و شاهد و 10 آميگدالين هاي گروه بين در هم
بوده  داريمعني 25 و 10 آميگدالين گروه بين

 داخل تزريق كه دادند نشان همكاران و  Strugala.است
 در ادهــم اين كه اي شيوه به حيوان به آميگدالين صفاقي
 كبد بر سمي تاثير نگيرد، قرار روده طبيعي فلور معرض
 هاي سلول تعداد از غير نيز حاضر مطالعه در .)15 (ندارد

 را داريمعني تغيير مطالعه مورد هاي پارامتر بقيه پوركنژ
 به توان مي را مطالعهدر دو  تفاوتاين . ندادند نشان
 عوامل به نسبت عصبي سيستم بالاي حساسيت دليل

  . نمود توجيه رسان آسيب و توكسيك
 توكسيك نقشبه  پيشين مطالعات اكثر
 ثيرات اي مطالعه در كه طوري هب د،نداراشاره  آميگدالين

 مايع مهم پارامتر سه بر آميگدالين مختلف هاي لظتغ
 فعاليت و مورفولوژي اسپرم، تحرك يعني نر گاو سيمن

 داشت اين از حكايت نتايج و شد بررسي هيالورونيداز
 و داشتند گيري چشم كاهش ،اسپرم پارامتر سه هر كه

 روي بر مخرب ثيراتات كه اي ماده عنوان به آميگدالين
 در همچنين ).16 (شد شناخته دارد ها اسپرم باروري
 هشد انجام همكاران و Guo طتوس كه ديگر اي مطالعه
 200 و 100 ،80 ،50 ،25 هاي غلظت با آميگدالين ،است
 به كه فيبروبلاست هايسلول تكثير بر ليتر بر گرم ميلي

 آميزي رنگ و تهيه كليوي پاپيلاي از اوليه كشت صورت
 سلولي تكثير بر يمهار راث بودند شده ايمونوهيستوشيمي

 را اثر اين ميزان ترين بيش mg/L 100  دوز و داشت
 اثرات مطالعات اين كه چند هر). 17( داد نشان

 مبين ولي كند، نمي نمايان را آميگدالين هيستولوژيك
 نيز )Urogenital (اوروژنيتال سيستم حتي كه است آن
 ي مطالعه در. باشد نمي امان در آن توكسيك اثرات از

  آميگدالين از ليتر بر گرم ميلي 50 و 25 هاي غلظت فوق

  
 گذاشته بجا كليه بافت روي بر توكسيك اثرات زــني

 غلظت در تنها حاضر ي مطالعه در كه اليـــح در است،
 تعداد در هم آن آميگدالين، از ليتر ميلي بر گرم ميلي 10

 سلولي تكثير در مهاري اثر مخچه پوركنژ هاي سلول
 قرار توجه مورد تواند مي چه آن اما. است شده همشاهد
 در كه صورت بديناست،  مطالعه روش در تفاوت گيرد
 به مختلف دوزهاي با آميگدالين اثرات حاضر مطالعه
 حالي در گرديده بررسي )In vitvo (تني درون صورت

   تني برون ي مطالعه صورت به پيشين مطالعات كه
)In vitvo( همين گفت بتوان شايد پس. است بوده 

 در دارو توكسيك اثرات بروز سبب روش در تفاوت
 با حتي ما مطالعه در زيرا ،است هدش مطالعات اين

 مشاهده اثري چنين شده تجويز دارويي غلظت حداكثر
 انجام همكارانش وCarter   اي كهمطالعه در. است نشده
  غلظت با آميگدالين معمولي هاي رت به دادند،

mg/kg 600 مئعلا و شد داده خوراكي صورت به 
 2-5 فاصله در مرگ حتي و تشنج ،لتارژي از متفاوتي
 خود از را مسموميت علايم كه هايي  رت. شد ديده ساعت
 μg/ml 6/2 - 5/0 خوني غلظت داراي همگي دادند نشان
 همين كه زماني كه بود حالي در اين و بودند سيانيد از

 شد داده )Germfree (جرمفري  نژاد هاي  رت به غلظت
 ،ندادند نشان خود از مسموميتي علايم گونه هيچ تنها نه

 μg/ml 4/0 از تر كم ها آن خون سيانيد سطح حتي بلكه
 آزاد كه نظريه اين متفاوت فرض كه گرديد گزارش
 روده فلور به وابسته آميگدالين مولكول از سيانيد شدن
 ديگري ي مطالعه در ).18( كرد ييدات قوياً را باشد مي

 بادام گرم 3/3 خوردن با ها رت كه است شده گزارش
   ثانيه 61 از بعد بدن، وزن كيلوگرم هر ازاي به تلخ
 نتايج تفاوت علت رسد مي نظر به .)15( ميرند مي

 و بحث قابل بعد دو از قبلي مطالعات با حاضر ي مطالعه
 دارويي هاي غلظت تفاوتيك سو  از ،باشد بررسي
 حداكثر كه طوري به است، توجه بلقا شده استفاده
 در د،وب mg/kg50 حاضر مطالعه در استفاده مورد غلظت
 بوده mg/kg 600 مقدار اين قبلي مطالعات در كه حالي
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 شده ذكر مطالعات اكثر در ديگر سوي از ،است
 مورد حيوانات براي خوراكي صورت به آميگدالين

 حاضر ي همطالع در كه حالي در است، گرفته قرار استفاده
 اين به و تجويز صفاقي داخل تزريق ي شيوه به دارو اين

 فلور هاي باكتري توسط ماده اين متابوليسم از ترتيب
. است شده جلوگيري توكسيك ماده ايجاد و روده نرمال
 از تر كم نيز تزريقي آميگدالين ميزان همين ضمن در

 خود كه ستا قبلي مطالعات در شده استفاده هاي غلظت
 تغييرات آميگدالين كه باشد ادعا اين بر دليلي تواند مي

 . كند نمي ايجاد حيوان در توكسيكي
 است شده مشاهدهديگر انجام شده  هاي پژوهش در

 كه برند مي بهره قدرتمندي محافظتي سيستم از ها موش كه
 را مواد توكسيك و القايي تاثيرات ها آن بدن شود مي سبب
 اي مطالعه همكارانش و  Van derلعنوان مثا هب ،ببرد بين از
 دادند انجام ها موش از مختلف ي گونه چندين روي را
 ها آن بدن در هيدروسيانيد عمر ي نيمه رسيرب به و

 كه داشت موضوع اين از حكايت نتايج .پرداختند
 ساير از تر بيش ماده اين از ها رت شدن پاك سرعت

 سموميتم از علائمي كه اين بدون ،است هبود ها گونه
 اين از غلظتي كه داد نشان پژوهش اين .دهند بروز را

 بسيار كندمي ايجاد توكسيك علائم رت در كه ماده
 ها رت زيرا ،است خرگوش و ميمون سگ، از تر بيش
 قدرتمند و پايه دتوكسيفيكاسون سيستم يك داراي
   ).19( كند مي محافظت ها آن از كه هستند

  
  :گيري نتيجه
 كه داد نشان حاضر ي العهمط كلي طور به 
  غلظت با آميگدالين تزريق mg/ml10 با تواند مي 
 در منفي اثرات باعث پوركنژ هاي سلول تعداد كاهش
   .شود سوري موش مخچه قشر ساختار

  
 :قدرداني و تشكر

 قزوين پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي محترم معاونت از 
 جهت به آقايي يحاج خانم و مطالعه اين انجام هزينه تامين براي

   .گردد مي قدرداني و تقدير ميكروسكوپي مقاطع تهيه در همكاري
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Background and aims: There are many controversial reports about the toxic effects of 
mygdalin as an anticancer drug. Therefore, in this paper, the effects of amygdalin on the 
morphologic structure of mouse cerebellar cortex were investigated. 
Methods: Thirty two adult male mice were randomly divided into 4 groups. In experimental 
group, 10, 25 and 50 mg/kg of amygdalin were injected to animals in case group for 30 days, 
while normal saline was injected to the animals in control group. Three days after the last 
injection, all the animals were anesthetized. After staining and preparation of microscopic slides 
of cerebellar cortex right lobe, the thickness of the molecular and granular layers with the 
number and sizes of purkinje cells were measured. The data were analyzed using Kruskal-
Wallis, ANOVA and Dunn test. 
Results: The size of Purkinje cells and thickness of molecular and granular layers of the 
cerebellum did not show a significant difference among the groups (P>0.05). However, the 
numbers of Purkinje cells showed a significant difference only in the amygdalin  10 group  
(9±0.34) compared with the control group (11 ± 0.34) but no significant difference was seen in 
amygdalin 25 (11 ± 0.44) compared with the amygdalin 10 group (9 ± 0.34) (P<0.05) 
Conclusion: The present study shows that injection of amygdalin with concentrations of 10 mg 
per kg may have detrimental effects on cortex of mouse cerebellum by decreasing the number of 
Purkinje cells.  
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