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Extended Abstract: 
Introduction: Medicinal plants have long been an integral part of human therapies and, even today, they remain an 

essential source of modern pharmaceutical agents. A considerable number of contemporary drugs are either derived 

from natural products or designed to mimic their structures )Mustafa et al., 2017).  Although modern synthetic 

chemistry has enabled the development of novel and exclusive formulations that could not have been achieved solely 

through natural compounds, it still provides only limited access to the vast chemical and structural diversity found in 

plant-derived metabolites (Bode and Dong, 2011). Ginger (Zingiber officinale) a plant from the ginger family, is 

widely used as a medicinal herb due to its antioxidant and anti-inflammatory properties. Ginger is one of the most 

widely used medicinal plants worldwide. Its rhizome is commonly employed both as a culinary spice and as a 

principal herbal medicine, due to its abundant bioactive compounds—particularly pungent phenols such as [6]-

gingerol and [6]-shogaol—and its numerous therapeutic properties. Notably, ginger exhibits anti-inflammatory, 

antioxidant, analgesic, and other pharmacological activities (Bischoff-Kont and Fürst, 2021, Zhang et al., 2021). It 

has been used to treat a variety of conditions, ranging from digestive disorders to arthritis. In particular, ginger is 

well recognized for alleviating nausea and vomiting, making it popular among pregnant women and chemotherapy 

patients. These medicinal properties contribute to ginger’s reputation as a natural remedy and help explain the 

growing scientific interest in its potential health benefits. Nevertheless, these bioactivities also raise important 

questions regarding its mechanisms of action and the boundaries of safe consumption (Belgacem et al., 2016).   This 

study aimed to evaluate the effects of ginger extract on the expression of neurogenic genes—NeuroD, Ngn1, and 

Shh—in zebrafish (Danio rerio) embryos. 

 

Materials and Methods: A sample of ginger was purchased from Barij Essence Company (Tehran, Iran). After 

authentication and registration in the herbarium of the Faculty of Pharmacy, Islamic Azad University, Tehran 

(voucher code: 621-PMP/A), the plant material was prepared for extraction (Ferri-Lagneau et al., 2012). Adult 

zebrafish were obtained from the Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, and maintained under 

standard laboratory conditions at 28.5 °C with a 14 h light/10 h dark photoperiod. Natural spawning was allowed, 

and embryos were cultured in embryo (Modarresi Chahardehi et al., 2020). For histological analysis, embryos treated 

with different concentrations were fixed in 4% paraformaldehyde, embedded in paraffin, sectioned at 5 µm, and 

stained with H&E. Sections were examined under a light microscope (Fan et al., 2010). Brains of embryos treated 

with LC50 and a lower concentration were dissected, and RNA was extracted. cDNA synthesis was performed using 

the Pars Tous cDNA synthesis kit (Mashhad, Iran). cDNA quality was verified by conventional PCR amplification of 

the GAPDH reference gene, and products were visualized on agarose gel. Expression levels of NeuroD, Ngn1, and 

Shh were analyzed by quantitative Real-Time PCR using SYBR Green chemistry on a Rotor-Gene Q system in a 

final reaction volume of 20 µL (Fan et al., 2010). Primers were designed using Primer3Plus software. Statistical 

analyses were performed using GraphPad Prism software (version 7.0). One-way ANOVA, Dunnett’s test, and 

independent t-tests were applied, and p < 0.05 was considered statistically significant (Fan et al., 2010). 

 

Results: The results showed that ginger extract induced a significant, dose- and time-dependent increase in zebrafish 

embryo mortality (p<0.05). Notably, substantial mortality was observed even at concentrations below the LC50 (1.6 
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µg/mL), with the highest mortality occurring at the LC50 itself (p<0.01). These findings indicate cumulative and 

delayed effects of the extract on embryonic development. Also, the results indicated ginger extract exhibited altered 

expression of key neurodevelopmental genes, particularly the transcription factors NeuroD and Neurogenin1 (Ngn1), 

which regulate neuronal differentiation, as well as the morphogen Sonic hedgehog (Shh), which is essential for 

neural patterning. These gene expression changes occurred in embryos that were morphologically normal, indicating 

that only subtle modifications in neurogenesis, rather than overt teratogenesis, had taken place. While no gross 

malformations were observed at moderate concentrations of ginger extract, the altered expression of NeuroD/Ngn1 

and Shh cannot be conclusively interpreted from zebrafish embryonic morphology alone. Nonetheless, the findings 

suggest the possibility of slight delays or shifts in neural specification. Exposure to higher concentrations around the 

LC50 (~1.6 µg/mL) caused a significant decrease in NeuroD, Ngn1, and Shh expression (p<0.05), demonstrating a 

dose-dependent inhibitory effect on neurodevelopment. Histological analysis of zebrafish embryonic brains revealed 

that the telencephalon, cerebellum, eyes, and gills in the control group appeared normal and free of malformations, 

indicating healthy development and providing a baseline for comparison with treated groups. The telencephalon in 

control embryos exhibited regularly arranged neurons and normal morphology, with no signs of tissue damage or 

degeneration, reflecting intact neural tissue suitable for comparison with embryos treated with ginger extract. 

Exposure of embryonic zebrafish brains to the LC50 dose of ginger extract induced histopathological alterations in 

the cerebellum, eyes, and gills. These changes included reduced cell density, disorganized layering, and disrupted 

tissue architecture. Severe neural damage in the telencephalon, including neuronal cell death and extensive 

vacuolization, was observed at the LC50 dose, indicating cellular destruction and high-dose neurotoxicity, which 

negatively affected neuronal differentiation and underscore the need for caution when using high doses. In contrast, 

treatment with a sub-LC50 concentration of ginger extract did not adversely affect critical structures such as the 

telencephalon, cerebellum, eyes, or gills. Tissue integrity was preserved, with no signs of extensive cell death or 

severe vacuolization, suggesting relative safety at lower doses. Mild tissue death and vacuolization in the 

telencephalon were noted at sub-LC50 doses; these changes appeared subtle and reversible, indicating limited 

cellular effects without widespread tissue damage below the toxicity threshold. 

 

Conclusion: Ginger extract appears safe at therapeutic doses but induces neurodevelopmental alterations at higher 

concentrations. Considering potential side effects, maintaining appropriate dosing of herbal extracts during early 

developmental stages is critical for medicinal purposes. The present study demonstrated that acute exposure to 

concentrations ranging from low to high induced changes in gene expression, yet no embryonic malformations or 

losses were observed. Furthermore, there were no indications of severe developmental damage at these exposure 

levels, consistent with previous studies. This study provides new evidence that ginger extract can modulate 

neurodevelopmental gene networks in vivo and calls for a more balanced perspective. The traditional and medical 

applications of ginger are relatively well supported, and its impact on developmental biology deserves further 

investigation. Such systematic inquiry will help ensure that recommendations for ginger use, particularly during 

pregnancy and in relation to the brain and nervous system, are informed by both mechanistic data and clinical 

experience. 
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 " مقاله پژوهشی"

 

 

( در تکامل سیستم  Zingiber officinaleارزیابی سمیت  عصاره گیاه  زنجبیل )

و   NeuroD  ،Ngn1های  بر ژن ( Danio rerio)عصبی جنین گورخر ماهی 

Shh  با استفاده از روشReal-time PCR 

 
 

 1، نیکو نصوحی2سعید محمدی معتمد، *1، طاهره ناجی1فرناز وثوق

 

 

 گروه علوم پایه، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران-1

 گروه فارماکوگنوزی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران -2

 

 

 
 

 29/5/1404 تاریخ پذیرش:                                      16/4/1404 تاریخ دریافت:

 

 چکیده

    ( آنتی Zingiber officinaleزنجبیل  خواص  دلیل  به  که  است  زنجبیل  تیره  از  گیاهی  ضد(  و  گیاه   التهابی  اکسیدانی  یک  عنوان  به 

می  قرار  استفاده  مورد  گسترده  طور  به  ژندارویی  بیان  بر  زنجبیل  عصاره  اثرات  ارزیابی  منظور  به  مطالعه  این  نوروژنیک  گیرد.  های 

NeuroD  ،Ngn1    وShh  های گورخر ماهی در جنین (Danio rerio.انجام شد )     عصاره زنجبیل با استفاده از روش خیساندن در اتانول

میکروگرم بر  28/2تا  76/0ها )ای از غلظتساعت پس از لقاح در معرض مجموعه  72و  48،  24های گورخر ماهی به مدت تهیه شد.  جنین 

در زمان واقعی برای   PCRشناسی ارزیابی شدند. از    های بافتمیر و ویژگی    ها از نظر ریخت شناسی، مرگ و لیتر( قرارگرفتند. جنین  میلی 

نشان داد غلظتاندازه نتایج  استفاده شد.  تا متوسط  گیری رونویسی ژن  و های کم  قابل توجهی ایجاد نکردند. تجزیه  هیچ سمیت رشدی 

 50LC های بالاترتکتوم بینایی و مخچه ارائه داد. قرار گرفتن در معرض غلظت  شناسی شواهدی از ساختارهای سالم مغز، مانندتحلیل بافت

شد و همچنین به    (p<0.05)ضریب تعیین     Shhو    NeuroD  ،Ngn1لیتر( باعث کاهش قابل توجهی در بیان  )میکروگرم در میلی   1.6 ≈

توان گفت عصاره زنجبیل در دوزهای  با اهمیت فراوان در رشد عصبی نشان داده شد. بطورکلی می   "وابسته به دوز"عنوان یک اثر مهاری  

رشدی شد. با توجه به عوارض جانبی نهفته،  -رسد، اما در دوزهای بالاتر، عصاره زنجبیل باعث تغییرات عصبی خطر به نظر می درمانی بی 

 های گیاهی برای اهداف دارویی در دوره رشد اولیه بسیار مهم است. حفظ دوزهای مناسب عصاره 

 

NeuroD ،Ngn1 ،Shh، گور خریزنجبیل، جنین ماهی کلمات کلیدی: 

 
 dr_naji@iau.irدار مکاتبات: عهده  *
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 مقدمه 

ثبت         تاریخ  آغاز  خواص  از  با  گیاهان  بشر،  شده 

جدایی بخش  دارویی«  »گیاهان  یا  از  دارویی  ناپذیری 

بودهدرمان انسانی  گیاهان  های  نیز  امروزه  حتی  و  اند 

دارویی منبع ضروری عوامل دارویی معاصر هستند. اکثر 

داروهای موجود امروزی از محصولات طبیعی یا مشابه  

: اگرچه شیمی سنتزی مدرن امکان شوندمیآنها ساخته  

فراهم  فرمولاسیون  تولید را  جدیدی  انحصاری  های 

امکان طبیعی  ترکیبات  از  استفاده  با  که  پذیر کرده 

ها همچنان دسترسی محدودی به  اند، اما این روشنبوده

گیاهی   ترکیبات  در  موجود  ساختاری  و  شیمیایی  تنوع 

ت   .دارند دانش  و  تنوع  این  به  توجه  نظر  با  به  جربی، 

چند    رسدمی در  گیاهان  بر  مبتنی  دارودرمانی  به  علاقه 

دهه اخیر به طور تصاعدی افزایش یافته و جستجو برای  

است   شده  آغاز  سنتی  گیاهی  منابع  از  جدید  داروهای 

(Mustafa et al., 2017)  .  زنجبیل زمینه،  این  در 

(Zingiber officinaleرایج از  یکی  گیاهان  (  ترین 

واقع،   در  است.  جهان  سراسر  در  استفاده  مورد  دارویی 

و یک   رایج  ادویه غذایی  عنوان یک  به  زنجبیل  ریزوم 

داروی گیاهی اصلی، هم به دلیل ترکیبات زیست فعال  

جینجرول و -[6های تند، مانند ]فراوان آن )اغلب فنول  

شوگاول( و هم به دلیل خواص درمانی فراوان آن،  -[6]

قرار   استفاده  که  گیردمیمورد  است  توجه  جالب   .

فعالیت دارای  آنتیزنجبیل  ضدالتهابی،    ، اکسیدانیهای 

است   غیره  و  (.  Bode and Dong, 2011)مسکن 

بیماری از  بسیاری  درمان  برای  مشکلات  زنجبیل  از  ها 

گر قرار  استفاده  مورد  آرتروز  تا  گرفته  فته  گوارشی 

با این حال، به دلیل کاهش حالت تهوع و استفراغ   .است

بیماران  و  باردار  زنان  گوارشی،  مشکلات  در 

 Bischoff-Kont and) است  درمانی شناخته شدهشیمی

Fürst, 2021; Zhang et al., 2021) این ویژگی های  . 

درمان   یک  عنوان  به  را  آن  شهرت  زنجبیل  به  دارویی 

به توضیح این موضوع کمک میطبیعی می کند دهد و 

برای   آن  تحقق  قابل  فواید  به  بیشتر  دانشمندان  چرا  که 

علاقه شدهسلامتی  ویژگیمند  این  حال،  این  با  ها  اند. 

مکانیسمنگرانی مورد  در  را  مرزهای  هایی  و  عمل  های 

 کنند. مصرف ایمن نیز ایجاد می

زیادی        حد  تا  زنجبیل  متنوع  فیتوشیمیایی  مشخصات 

نهفته درمانی آن است. تصور می فواید  شود که  مسئول 

[ تند،  اصلی  فعالیت  -[6جزء  در  مهمی  نقش  جینجرول، 

انواع   حاوی  که  دارد  زنجبیل  اولئورزین  دارویی  های 

است   زیستی  فعال  .  (Ghafoor et al., 2020)ترکیبات 

پیش  تحقیقات  عصارهدر  اجزای  بالینی،  و  زنجبیل  های 

و   متابولیک  نئوپلاستیک،  اثرات ضد  آنها،  از  جدا شده 

محافظت عصبی را از طریق مسیرهای مولکولی مختلف  

داده  ;Bischoff-Kont and Fürst, 2021)اند  نشان 

Bode and Dong, 2011; Ghafoor et al., 2020; 

Srinivasan, 2017; Zhang et al., 2021 )  ،برای مثال .

زنجبیل در کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو مرتبط با  

های مزمن نویدبخش بوده است، و در یک نمونه  بیماری

ترکیب   که  شد  داده  نشان  ماهی،  گورخر  در  -6صرع 

 Moussavi)جینجرول دارای خواص ضد تشنجی است  

et al., 2024)  یا مکمل . زنجبیل برای دوزهای آشپزی 

میبی نظرگرفته  در  در  خطر  طولانی  سابقه  و  شود 

 Kaul)استفاده انسانی بدون عوارض جانبی جدی دارد  

and Joshi, 2001; Wilkinson, 2000)  ،حال این  با   .

زیرا   کرد  احتیاط  باید  آن  از  دارویی  استفاده  هنگام 

شناخته   کامل  طور  به  آن  سمیت  و  فارماکودینامیک 

 . (Bode and Dong, 2011)نشده است 
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ممکن   زنجبیل  مدت  طولانی  یا  حد  از  بیش  مصرف 

ناخواسته عواقب  سیستماست  برای  مختلف  ای  های 

دهد  های اولیه نشان میها داشته باشد. در واقع، دادهاندام

که دوزهای مزمن زنجبیل ممکن است سمیت خفیفی را  

دوزهای   مثال،  عنوان  به  دهند:  نشان  بدن  داخل  در 

موقت  متوسط   طور  به  زنجبیل  عصاره  درمانی  فوق  و 

دهند که  ( را افزایش میALT  ،ASTهای کبدی ) آنزیم

افزایش  نشان همچنین  و  کبدی  سلولی  استرس  دهنده 

دهنده  سطح نیتروژن اوره خون و کراتین است که نشان

 ,.Elshater et al)ها برای دفع است  بار عملکردی کلیه  

2009; Hamza et al., 2021)  .  زنجبیل وقتی در مقادیر

متوسط   تا  دستگاه  کم  در  غذا  هضم  به  شود،  مصرف 

می کمک  آن گوارش  حد  از  بیش  مصرف  اما  کند، 

و  می رفلاکس  باعث  یا  کند  ناراحت  را  معده  تواند 

شود   بر (Gaeddert, 2018)اسهال  زنجبیل  اثرات   .

تحقیق   این  فعلی  کار  به  طورخاص  به  عصبی  سیستم 

می جینجرولمربوط  هم  شوگاولشود.  هم  و  ها  ها 

از  می راحتی  به  و  دهند  تغییر  را  عصبی  فعالیت  توانند 

 ;Ozkur et al., 2022) غشاهای بیولوژیکی عبور کنند  

Shanmugam et al., 2011)  این مواد شیمیایی گیاهی .

غلظت در  است  پایین ممکن  محافظت  های  اثرات  تر 

های آزاد  عصبی داشته باشند، مانند از بین بردن رادیکال

در بافت عصبی یا کاهش التهاب عصبی. اما در سطوح  

مغز   تعادل ردوکس و سیگنالینگ  بالا، ممکن است در 

می که  کنند،  ایجاد  ژناختلال  بیان  نحوه  را  تواند  هایی 

می کنترل  را  عصبی  تمایز  و  رشد  دهد  که  تغییر  کنند، 

(Ahmad et al., 2006; Ahmad et al., 2015; 

Ghafoor et al., 2020 )گزارش برخی  طبق  ها،  . 

سطح   است  ممکن  حتی  زنجبیل  حد  از  بیش  مصرف 

عملکرد دهندهانتقال   بر  و  داده  تغییر  را  عصبی  های 

.  (Gawel et al., 2021) رفتاری یا شناختی تأثیر بگذارد 

حالت   برای  زنان  توسط  اغلب  زنجبیل  که  آنجایی  از 

می استفاده  بارداری  اوایل  در  به  تهوع  توجه  با  شود، 

خطر است زیرا هیچ  اینکه به طور کلی استفاده از آن بی

نمیمطالعه نشان  را  تراتوژنیک  اثرات  ارزیابی  ای  دهد، 

دقیق اینکه قرارگرفتن در معرض سیستمیک بیشتر مواد  

به ویژه در  فعال زنجبیل می تأثیری بر رشد جنین،  تواند 

های عصبی در حال توسعه داشته باشد، مهم است  سیستم

(Haniadka et al., 2013) . 

برخی موجودات زنده شاخص، روشی مناسب برای       

( بدن  داخل  در  رشدی  سمیت  ارائه  in vivoبررسی   )

ماهی می گورخر  یک  (  Danio rerio)  دهند.  عنوان  به 

داران و  نمونه قدرتمند و سازگار برای مطالعه رشد مهره

دارای   ماهی  گورخر  است.  شده  شناخته  عصبی  سمیت 

شناسی است.    چندین مزیت عملی و بیولوژیکی در سم

جنین  میاول،  رشد  از رحم  خارج  در  آنها  و های  کنند 

محقق  جنین  به  و  هستند  شفاف  نوری  نظر  از  آنها  های 

می را  امکان  ریخت  این  رشد  که  و  دهند  شناسی 

 Chávez et)زایی را در زمان واقعی مشاهده کند  اندام

al., 2016; Modarresi Chahardehi et al., 2020; 

Pham et al., 2016)  اثرات از  بالا  توان  با  غربالگری   .

سمی در مراحل رشد، به دلیل تولید مثل فراوان آنها، که  

کند،  گیری واحد تولید میصدها جنین را از یک جفت

 ,.Modarresi Chahardehi et al)تر شده است  آسان  

فیزیولوژیکی  .  (2020 و  ژنتیکی  نظر  از  ماهی  گورخر 

تقریباً   دارد،  انسان  به  زیادی  از   درصد  70شباهت 

بیماریژن با  مرتبط  ارتولوگهای  انسانی،  های  های 

مرکزی   عصبی  سیستم  و  دارند  را  ماهی  گورخر 

رشد  ساده اساسی،  جهات  بسیاری  از  اما  دارند،  تری 

مهره منعکس میعصبی  را   ,.Sanes et al)کنند  داران 
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شبکه(2011 و  مرتبط  سیگنالینگ  مسیرهای  ژنی  .  های 

)مانند   انسان  عصبی  رشد  برای  ،  Notch  ،Wntمهم 

Sonic hedgehog مارپیچ رونویسی  فاکتورهای   ،-

شده-حلقه حفظ  ماهی  گورخر  در  پایه(  و مارپیچ  اند 

نمونه به  را  عصبی  آنها  سمیت  مطالعه  برای  مناسب  ای 

می تبدیل  انسان  در  جنین  رشدی  گورخر  کنند.  های 

به   سمیت  مطالعات  در  گسترده  طور  به  اکنون  ماهی 

مطالعات   و  سلولی  کشت  بین  واسطه  نمونه  یک  عنوان 

می کار  به  شناسایی  پستانداران  امکان  آنها  روند: 

فراهم   را  عمل  مطالعات  مکانیسم  و  خطر  زودهنگام 

اصول  می با  که  حالی  در  )جایگزینی،    3Rsکنند، 

هستند  همسو  حیوانی  تحقیقات  اصلاح(  کاهش، 

(Modarresi Chahardehi et al., 2020)  . ،واقع در 

شناسی  های سمیت جنینی گورخر ماهی در سمآزمایش 

سازمان توسط  و  قراردارند  یکم  و  بیست  قرن  هایی  در 

ایمنی    NIHو    FDAمانند   ارزیابی  برای  متحده  ایالات 

شده تأیید   ,Caballero and Candiracci)اند  دارو 

2018, Kozioł et al., 2019)  برای نمونه  این   .

موفقیت گیاه  غربالگری  عصاره  چندین  سمیت  آمیز 

( بدن  داخل  در  قرار  in vivoدارویی  استفاده  مورد   )

یا   تراتوژنیک  اثرات  که  حالی  در  است،  گرفته 

آزمایشگاهی   شرایط  در  است  ممکن  نوروتوکسیک 

نمونه   یک  ماهی  گورخر  بنابراین،  باشد.  نشده  مشاهده 

تجربی عالی برای بررسی اثرات عصاره زنجبیل بر رشد  

ژنتیکی،   ارتباط  از  ترکیبی  زیرا  است،  عصبی  سیستم 

را   ارگانیسم  کل  پیچیدگی  و  تجربی  ردیابی  قابلیت 

می  ,.Modarresi Chahardehi et al)کند  فراهم 

سیستم عصبی در حال رشد در سطح مولکولی  .  (2020

مجموعه ژنتوسط  از  میای  هدایت  تکثیر  ها  که  شود 

تنظیم  پیش   را  تمایز  و  سلولی  سرنوشت  تعیین  سازها، 

رونویسی  می فاکتورهای  شامل  عوامل  این  کنند. 

)-حلقه -مارپیچ نوروژنیک  پایه  و bHLHمارپیچ   )

فاکتور  مورفوژن دو  هستند.  اصلی  سیگنالینگ  های 

نوروژنین   bHLHرونویسی   عنوان  به  و Ngn1)  1-که   )

NeuroD  می شناخته  نوروژنیک(  تمایز  شوند،  )فاکتور 

رشد   مراتبی  سلسله  فرآیند  در  دیگری  از  پس  یکی 

میکنند.   عمل  پیش    Ngn1عصبی  ژن  یک  عنوان  به 

می عمل  سلولعصبی  که  پیش  کند  به  های  را  ساز 

میدودمان تبدیل  عصبی  اهای  مناطق  کند.  در  ژن  ین 

های عصبی    نوروژنیک فعال است و برای تولید جمعیت

متعدد مورد نیاز است. به عنوان مثال، در گورخر ماهی،  

های حسی  برای رشد همه گانگلیون  neurog1ژن واحد  

  Ngn1جمجمه مورد نیاز است و از دست دادن عملکرد  

مانع از تمایز کل این جمعیت نورونی می شود. به دلیل  

بیان   نوروژنز،  ژنتیکی  آبشار  در  آن  بالادستی  عملکرد 

Ngn1    گذرا است و اغلب قبل ازNeuroD   دهد  رخ می

(Andermann et al., 2002)  .NeuroD1    به )که 

می  NeuroDاختصار   کمی  نامیده  که  است  ژنی  شود( 

نورون بیان میدیرتر در  بلوغ  نقش  های در حال  شود و 

نورون بقای  و  نهایی  تمایز  در  فقدان  کلیدی  دارد.  ها 

NeuroD1  نقص به  عصبیمنجر  شدید  رشدی  -های 

موشمی فاقد  شود:  ناهنجاریNeuroD1های  های  ، 

عصبی   سیستم  جمله  از  عصبی،  سیستم  در  شدیدی 

می نشان  محیطی،  و  اساسی  مرکزی  نقش  که  دهند 

NeuroD  می برجسته  عصبی  بلوغ  در  و   Ngn1کند.  را 

NeuroD    سازهای  هایی هستند که پیشرفت از پیش  ژن

نورون به  میعصبی  تنظیم  را  یافته  تمایز  کنند،  های 

نشانگرهای در    بنابراین  تغییر  هرگونه  برای  حساسی 

 Aran et al., 2025; Li)رشدی هستند  -برنامه عصبی

et al., 2010 )  ،رونویسی فاکتورهای  این  برخلاف   .
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هج   یک    (Shh)  (Sonic hedgehog)  هاگ سونیک 

رشد   و  الگودهی  برای  که  است  ترشحی  مورفوژن 

است.   ضروری  جنینی  عصبی  توسط    Shhسیستم 

می تولید  میانی  خط  هویتساختارهای  و  های  شود 

شکمی را در لوله عصبی از طریق سیگنالینگ گرادیان  

سازهای عصبی را  کند. همچنین تکثیر پیش  مشخص می

می زود افزایش  خیلی  را  آنها  تمایز  که  حالی  در  دهد 

می سیگنالینگ  .  (Belgacem et al., 2016)کند  مهار 

برای سازماندهی ساختار مغز و نخاع مورد    Shhصحیح  

تواند منجر به  می  Shhنیاز است، اختلال در سیگنالینگ  

جهش ناهنجاری شود.  ویرانگر  هتروزیگوت  های  های 

از علل شناخته شده هولوپروزنسفالی در انسان   SHHدر  

هستند، یک اختلال رشدی که با عدم تقسیم مغز پیشین  

می مشخص  نیمه  دو  مهم  به  نقش  و  در    Shhشود  را 

( مرکزی  عصبی  سیستم  اولیه  نشان  CNSالگوسازی   )

.  (Gupta et al., 2022; Odent et al., 1999)دهد  می

اندک سطح   تولید  نیز می  Shhحتی تعدیل  نسبت  تواند 

دهد.  تغییر  سیناپتوژنز  طول  در  را  گلیال  و  نورون 

رشد   Shhو    NeuroD  ،Ngn1بنابراین،   اصلی  جنبه  سه 

می نشان  را  سرنوشت  عصبی  تعیین  عصبی،  تمایز  دهند: 

عصبی و الگوسازی مبتنی بر توالی. تغییر در هر یک از  

  دهنده اختلال در سیستم به این عوامل ممکن است نشان  

 Belgacem et)شده رشد عصبی باشد    طور کامل تنظیم

al., 2016) . 

مصرف       گسترده  طور  به  زنجبیل  که  آنجایی  از 

زیست  می اثر  و  دارد،  شود  سلولی  مسیرهای  بر  فعالی 

مطالعه علمی و بالینی این موضوع که آیا قرار گرفتن در  

می رشد  طول  در  زنجبیل  عصبی  معرض  رشد  بر  تواند 

این   بر  بیشتر  با تأکید  تأثیر بگذارد یا خیر، مرتبط است. 

های کمی در مورد اثرات زنجبیل با  شکاف دانش، داده

های جنینی وجود دارد، به ویژه در مورد  استفاده از نمونه

مطالعه   این  عصبی.  رشد  مولکولی  پایانی  نقطه  هرگونه 

برای پرکردن این شکاف طراحی شده است و با استفاده  

پروفایل بررسی  با  ماهی،  گورخر  تجربی  نمونه  های  از 

ژن   می  Shhو    NeuroD  ،Ngn1بیان  که  مشخص  کند 

رشد  حال  در  عصبی  سیستم  برای  زنجبیل  عصاره  آیا 

از   استفاده  با  خیر؟  یا  است  زمان    PCRسمی  در  کمی 

های گورخر ماهی که در  ( در جنین qRT-PCRواقعی )

قرارگرفته زنجبیل  عصاره  زمانی  معرض  نقاط  در  اند، 

رونوشت تغییر  سطح  شده،  انتخاب  خاص  رشدی  های 

رویکرد،  )ژن این  شد.  ارزیابی  کمی  صورت  به  را  ها( 

سطح   در  را  عصبی  رشد  اختلال  از  حساسی  معیار 

دهد. با مرتبط کردن تغییرات بیان ژن  مولکولی ارائه می

شناسی و  با تغییرات فنوتیپی )از جمله بقای جنین، ریخت

می انتظار  مغز(،  آیا  ساختار  که  شود  داده  نشان  رود 

اثرات دارویی زنجبیل به سمیت عصبی در حال رشد نیز 

دلیل  تبدیل می یا خیر؟  ایمنی وجود دارد  ویا دوز  شود 

آنها    Shhو    NeuroD  ،Ngn1انتخاب   که  است  این 

مکانیسم به  مربوط  اولیه  نوروژنیک  های  رویدادهای 

و هرگونه اختلال هماهنگ    دهندالگوسازی را نشان می

می آنها  بیان  پتانسیل  نشان    توانددر  دهنده 

نه ناسازگاری مطالعه  این  باشد.  آینده  در  رشدی  های 

ایمنی زنجبیل در زمینه رشد عصبی   برای  تنها شواهدی 

می ارائه  روابط  جنینی  از  انسان  درک  به  بلکه  دهد، 

اجزای   با  گیاهان  از  شده  مشتق  ترکیبات  یا  گیاهان 

کند. این  های ژنتیکی رشدی کمک می  مشترک برنامه

سم و  فارماکولوژی  به  ارائه    اطلاعات  معاصر  شناسی 

غیر   اجزای ضروری  معاصر،  مطالعات  زیرا  خواهد شد، 

یا   ظریف  تغییرات  با  را  زنجبیل  مانند  فیتوشیمیایی 

 . کنندطولانی مدت در سلامت انسان متعادل می

 [
 D

O
I:

 1
0.

71
90

1/
ja

d-
20

26
-1

-9
04

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 a

qu
de

v.
la

hi
ja

n.
ia

u.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

14
 ]

 

                             7 / 20

http://dx.doi.org/10.71901/jad-2026-1-904
https://aqudev.lahijan.iau.ir/article-1-904-fa.html


 1405  تابستان، سوم، شماره بیستمپروری، سال نشریه توسعه آبزی 42

 ها مواد و روش 

فروردین        در  تحقیق  آزمایشگاه   1403این  در 

شناسی دانشگاه آزاد اسلامی، دانشکده داروسازی  ماهی

نمونه مطالعه،  این  در  گرفت.  انجام  گیاه  تهران  از  ای 

تهیه   تهران(  )ایران،  اسانس  باریج  شرکت  از  زنجبیل، 

دانشکده   هرباریوم  در  ثبت  و  تأیید  از  پس  و  گردید 

کد   با  تهران  اسلامی  آزاد  دانشگاه  -621داروسازی 

PMP/Aعصاره برای  به،  شد.  آماده  تهیه    گیری  منظور 

مقدار   ریزوم خشک گیاه در هاون    20عصاره،  از  گرم 

با   و  اتانول  میلی  500استریل آسیاب شد  درصد   70لیتر 

به   مخلوط  این  گردید.  تحت    24مدت  مخلوط  ساعت 

 IKA C-MAG HSزدن مداوم با همزن مغناطیسی )هم

. سپس (Ferri-Lagneau et al., 2012)( قرار گرفت  7

 SCHOTT DURANمحلول حاصل توسط دکانتور )

Separatory Funnel 500 mL  و دارای کاغذ صافی   )

عصاره فرآیند  شد.  فیلتر  خلأ  بهپمپ  منظور    گیری 

 200افزایش بازده، سه بار تکرار گردید. عصاره نهایی با 

دمای  میلی در  و  ترکیب  مقطر  آب  درجه    50لیتر 

گراد روی همزن مغناطیسی قرار داده شد تا اتانول  سانتی

طور کامل تبخیر شود و حجم محلول به مقدار ثابتی  به  

به  (Ferri-Lagneau et al., 2012)برسد   منظور  . 

از   عصبی،  سیستم  تکامل  و  رشد  بر  عصاره  اثر  بررسی 

به عنوان نمونه آزمایشگاهی استفاده شد.   گورخر ماهی 

تمامی مراحل مطالعه مطابق با اصول اخلاق در پژوهش  

و با تأیید کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم  

اخلاق   کد  و  تهران  پزشکی 

R.IAU.PS.REC.1402.583  گرفت.انجام 

گورخرماهیان بالغ از دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران  

دمای   شامل  استاندارد  شرایط  در  و  شدند   5/28تهیه 

و    14گراد و چرخه نوری  درجه سانتی ساعت روشنایی 

تخم  10 شدند.  نگهداری  تاریکی  طبیعی  ساعت  ریزی 

جنین  و  گرفت  ترکیب    انجام  با  جنین  آب  در  ها 

HEPES  ،NaCl  ،KCl،  MgSO₄    وCa(NO₃)₂    وpH 

دمای    6/7معادل   سانتی  5/28در  نگهداری  درجه  گراد 

عصاره،   تحمل  قابل  غلظت  حداکثر  تعیین  برای  شدند. 

پلیتجنین    10چاهکی )هر چاهک حاوی    6های  ها در 

لیتر آب استریل( قرارگرفتند و محلول   میلی 10جنین در 

 2/ 28و  90/1،  1/ 52،  14/1،  76/0های  عصاره در غلظت

میلی   بر  گردید. میکروگرم  اضافه  کشت  محیط  به  لیتر 

جنین  انکوباسیون،  دوره  از  شیشهپس  لام  روی  ای  ها 

شدند   بررسی  نوری  میکروسکوپ  با  و  منتقل 

(Modarresi Chahardehi et al., 2020 برای  .)

بافت جنین مطالعات  محلول  شناسی،  با  شده  تیمار  های 

غلظت در  انکوباسیون  عصاره  از  پس  مختلف  های 

محلول  جمع با  و  فیکس    4آوری  پارافرمالدئید  درصد 

پارافین قالبشدند. نمونه   5های  گیری شده، برشها در 

رنگ روش  با  سپس  و  گردید  تهیه  آمیزی  میکرومتری 

رنگ ائوزین  و  برشهماتوکسیلین  شدند.  با آمیزی  ها 

( نوری  و Olympus CX23میکروسکوپ  بررسی   )

ناهنجاری هیستولوژیکی شامل  و آسیبتغییرات  های  ها 

(. در ادامه،  Fan et al., 2010) سلولی مستندسازی شد

با غلظت  مغز جنین  تیمار شده  و یک غلظت   50LCهای 

سپس    50LCاز  ترپایین   شد.  آن  RNAجداسازی  ها  از 

استخراج   گردید.  مایع  RNAاستخراج  روش  مایع  -با 

نمونه شد.  انجام  هموژن  فنل/کلروفرم  از  پس  سازی  ها 

در نیتروژن مایع، با فنل و کلروفرم ترکیب شدند و پس 

( سانتریفیوژ  حاوی  Eppendorf 5425 Rاز  آبی  فاز   ،)

RNA    .گردید داده    RNAجدا  ایزوپروپانول رسوب  با 

بدون   آب  در  و  شد  شسته  اتانول  با  حل    RNaseشد، 

با دستگاه نانودرآپ از    RNAگردید. خلوص و غلظت  
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طول   در  جذب  نانومتر   280و  260های  موجطریق 

آگارز   ژل  الکتروفورز  با  آن  کیفیت  و  شد   1بررسی 

با استفاده از کیت پارس    cDNAدرصد تأیید شد. سنتز  

طوس زیست فناور )مشهد، ایران( انجام گرفت. واکنش  

و آب بدون   dT  ،RNA، الیگو  RT Master Mixشامل  

RNase  ( بود و در دستگاه ترموسایکلرBio-Rad T100 

Thermal Cycler  دمایی مرحله  سه  با   )25  (  10درجه 

دقیقه( اجرا    5درجه )  85دقیقه( و    60درجه )  47دقیقه(،  

معمولی با پرایمر ژن   PCRبا انجام    cDNAشد. کیفیت  

GAPDH    آگارز ژل  روی  بر  محصول  و  شد  بررسی 

ژن   بیان  بررسی  برای  گردید.  ،  NeuroDهای  مشاهده 

Ngn1    وShh  واکنش  ،Real-Time PCR   رنگ با 

SYBR Green    دستگاه حجم    Rotor-Gene Qو  در 

شد   20نهایی   انجام  (.  Fan et al., 2010) میکرولیتر 

نرم از  استفاده  با  طراحی    Primer3Plusافزار  پرایمرها 

استخراج و    Ctصورت مقادیر  های حاصل به  شدند. داده

بیان استفاده گردید. در   ∆∆Ctروش   برای تحلیل میزان 

ژن هدف و ژن مرجع محاسبه و    Ctاین روش، اختلاف  

میزان   شد.  بررسی  کنترل  و  تیمار  گروه  در  آن  تفاوت 

محاسبه شد. تحلیل  (  ∆∆ Ct)-2ها با فرمول  بیان نسبی ژن

با استفاده از نرم آماری داده   GraphPad Prismافزار  ها 

طرفه،  یک    ANOVAهای آماری  و آزمون    05/7نسخه  

مستقل انجام شد و سطح معناداری   t-testآزمون دانت و 

 (. Fan et al., 2010) در نظر گرفته شد 05/0کمتر از 

 

  نتایج

   در جنین گورخر ماهی زنجبیلسمیت 
افزایش        باعث  زنجبیل  عصاره  که  داد  نشان  نتایج 

مرگمعنی بهدار  ماهی  گورخر  جنین  صورت    ومیر 

( شد  زمان  و  دوز  به  در  P<0.05وابسته  حتی   .)

ومیر نیز مرگ  50LC   (µg/mL  1.6)  های کمتر ازغلظت

 (. 0.01P>)به اوج رسید  50LCقابل توجه بود و در خود 

دهنده اثرات تجمعی و تأخیری عصاره بر این نتایج نشان

 . (1)شکل  تکوین جنینی هستند
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 میر در جنین گورخر ماهی پس از تیمار در غلظت های مختلف میزان مرگ و  :1شکل 

Figure 1: Mortality rate in zebrafish embryos after treatment at different concentrations 

سمی   شناسی    زنجبیلاثرات  ریخت  و  رشد  بر 

 جنین گورخر ماهی 

ساعت اول، عصاره زنجبیل هیچ    24، در  2طبق شکل      

ریخت نشد.  اثر  مشاهده  گشایی  تخم  و  نداشت  شناسی 

ساعت، تخم گشایی آغاز شد و در غلظت    72و    48در  

میلی   1.6 بر  توجهی    میکروگرم  قابل  ناهنجاری  لیتر، 

دیده نشد، که بیانگر ایمنی نسبی عصاره در این غلظت  

 . است شد
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  A :24 ،های ریخت شناسی جنین گورخر ماهی فنوتیپ :2شکل 

   ساعت پس از لقاح C :72ساعت و   B :48ساعت،  

Figure 2: Morphological phenotypes of zebrafish 

embryos, A: 24 hours, B: 48 hours and C: 72 hours 

after fertilization . 

 LC50( ،1.6، پس از تیمار در غلظت  3مطابق شکل      

ساعت مرگ و عدم    72میکروگرم درمیلی لیتر( پس از  

 .تکامل جنین ها مشاهده شد

 ا

ماهی    : 3شکل   گورخر  شناسی جنین  ریخت  های  از   بعد فنوتیپ 

   ساعت 72پس از   50LCتیماربا زنجبیل در غلظت 

Figure 3: Morphological phenotypes of zebrafish 

embryos after treatment with ginger at LC50 

concentration after 72 hours . 

 

ماهی  گورخر  جنین  مغز  هیستولوژی  بررسی 

 زنجبیل پس از تیمار 

و  A4در شکل        تلنسفال، مخچه، چشم  ، ساختارهای 

به   کنترل  گروه  در  ماهی  گورخر  جنین  در  آبشش 

می دیده  ناهنجاری  بدون  و  طبیعی  که  صورت  شوند 

پایهنشان   و  سالم  رشد  با  دهنده  مقایسه  برای  ای 

، تلنسفال جنین  B4های تیمار شده است. در شکل  گروه 

نورون با  کنترل  گروه  در  ماهی  و  گورخر  منظم  های 

میریخت دیده  طبیعی  آسیب  شناسی  علائم  نبود  شود. 

دهنده سلامت    مانند مرگ بافتی یا تحلیل رفتگی، نشان

پایه و  با گروهبافت عصبی  مقایسه  برای  مناسب  های  ای 

شکل   است.  زنجبیل  عصاره  با  شده  نشان   C4تیمار 

دوزمی با  ماهی  گورخر  جنین  تیمار  که    50LC  دهد 

آسیب   تغییرات  موجب  زنجبیل  در  عصاره  شناختی 

ها شده است. این تغییرات شامل    مخچه، چشم و آبشش 

تراکم سلولی، بی بندی و اختلال در  نظمی لایه  کاهش 

منفی دوز سمی   تأثیر  بیانگر  بافتی است که  ساختارهای 

می جنین  تنفسی  و  عصبی  رشد  بر  شکل  عصاره  باشد. 

D4  آسیب جنین  بیانگر  تلنسفال  در  عصبی  شدید  های 

عصاره زنجبیل    50LCگورخر ماهی پس از تیمار با دوز  

گسترده   واکوئولاسیون  و  نورونی  بافتی  مرگ  است. 

دهنده تخریب سلولی و سمیت عصاره در دوز بالا  نشان  

می منفی  تأثیر  نورونی  تمایز  بر  که  بر هستند  و  گذارند 

لزوم احتیاط در مصرف دوزهای بالا تأکید دارند. شکل  

E4  می از  نشان  کمتر  دوزی  با  تیمار  که    50LCدهد 

مانند   بر ساختارهای حیاتی  عصاره زنجبیل تأثیر مخربی 

ماهی   گورخر  جنین  آبشش  و  چشم  مخچه،  تلنسفال، 

نشانه و  شده  حفظ  بافتی  انسجام  است.  از  نداشته  ای 

نمی یا واکوئولاسیون شدید دیده  بافتی  شود، که  مرگ 

پایین  دوزهای  در  نسبی  ایمنی  هرچند بیانگر  است؛  تر 

دقیقبررسی شکل  های  است.  لازم  نهایی  تأیید  برای  تر 

F4    دهنده مرگ بافتی و واکوئولاسیون خفیف در  نشان

تلنسفال جنین گورخر ماهی پس از تیمار با دوزی کمتر  

و    50LCاز   خفیف  تغییرات  این  است.  زنجبیل  عصاره 

میبرگشت نظر  به  سلولی  پذیر  اثرات  بیانگر  و  رسند 

زیر   دوزهای  در  بافتی  گسترده  آسیب  بدون  محدود 

 آستانه سمیت هستند.
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( مقطع تلنسفال مغز در B(. G(، ابشش)Eو چشم) (Cو مخچه) (T( مقطع سرجنین گورخر ماهی در گروه کنترل که تلنسفال مغز ) A :4شکل 

( D(. Gبشش)آ(، E( و چشم )Cکه مخچه) 50LC( مقطع گورخر ماهی در گروه Cگروه کنترل که نورون ها )نوک پیکان( بصورت نرمال. 

( مقطع سرجنین گورخر  Eها )پیکان سفید( و واکوئولاسیون شدید )پیکان مشکی(. که مرگ بافتی نورون 50LCمقطع تلنسفال مغز در گروه 

که مرگ  50LC( مقطع تلنسفال مغز در گروه کمتر از F .(Gبشش)آ( و E( چشم )C( مخچه )Tکه تلنسفال مغز ) 50LCماهی در گروه کمتر از 

 ها )نوک پیکان سفید( و واکوئولاسیون خفیف )پیکان مشکی( بافتی خفیف نورون

Figure 4: A) Head section of zebrafish embryo in the control group showing the telencephalon of the brain (T) 

and cerebellum (C) and eye (E), gills (G). B) Head section of the telencephalon of the brain in the control group 

showing normal neurons (arrowheads). C) Head section of zebrafish in the LC50 group showing cerebellum (C) 

and eye (E), gills (G). D) Head section of the telencephalon of the brain in the LC50 group showing neuronal 

tissue death (white arrow) and severe vacuolation (black arrow). E) Head section of zebrafish embryo in the less 

than LC50 group showing telencephalon of the brain (T), cerebellum (C), eye (E), and gills (G). F) Head section 

of the telencephalon of the brain in the less than LC50 group showing mild neuronal tissue death (white 

arrowhead) and mild vacuolation (black arrow) . 

 

گورخر     RNAاستخراج   جنین  مغز  بافت  از 

 زنجبیل ماهی قبل و بعد از تیمار با 

کیفیت       بررسی  بافت    استخراج  RNAبرای  از  شده 

  ، زنجبیل مغز جنین گورخر ماهی پیش و پس از تیمار با
نمونه جمع    ابتدا  از  ها  استفاده  با  سپس  و  آوری 

آگارز   از    1الکتروفورز ژل  نانودراپ  و دستگاه  درصد 

باندهای   وجود  شدند.  ارزیابی  کمیت  و  کیفیت  نظر 

نشان    s  28و    s  18واضح   ژل  و  در  تجزیه  عدم  دهنده 

استاستخراج    RNAصحت   برای   .(5)شکل    شده 

خلوص   و  کمیت  نسبت    استخراج  RNAارزیابی  شده، 

موج طول  در  نوری  نانومتر   280به    260های  جذب 

اسیدهای  اندازه خلوص  شاخص  نسبت  این  شد.  گیری 

خالص، مقدار آن باید در    RNAنوکلئیک است و برای  

 (.1قرارگیرد )جدول  0/2تا  8/1بازه 

 
استخراج شده از تعدادی از  RNA. باندهای حاصل از 5شکل 

 نمونه های مورد پژوهش  

Figure 5. Bands from RNA extracted from a 

number of the samples studied. 
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 .استخراج شده با استفاده از نانودراپ RNA مقدار نیی: تع1جدول 

Table 1: Quantification of RNA extracted using NanoDrop . 

Row Sample Concentration (μg/ml) 
Optical density  

(280/260 ) 

1 A 178.253 2.173 

2 B 165.293 2.207 

3 C 156.01 2.619 

4 D 124.01 2.466 
 

 

Blast    بررسی پرایمرهای طراحی شده جهت 

 صحت طراحی پرایمر ها 

  Shhو    NeuroD  ،Ngn1جهت  اطمینان از توالی پرایمر  

خاص   کاربرد  سایت    PCRبرای  در  پرایمرها  تمامی   ،

NCBI،BLAST   شد. 

 
 پرایمر های طراحی شده  BLASTنتایج  :6شکل 

Figure 6: BLAST results of designed primers 

 ,NeuroDمنحنی های ذوب وتکثیر ژن های 

Ngn1, Shh 
اختصاصیبر       از  اطمینان  واکنش  ای  و   PCRبودن 

پرایم منحنی  صحت  بررسی  گذاری،  مورد  ذوب  های 

منحنی   همچنین،  ارزیابی  قرارگرفتند.  تکثیر جهت  های 

ژن سنجش  کارایی  و  و    NeuroD  ،Ngn1های  کیفیت 

Shh    نتایج تأیید دقت  نقش مهمی در  تحلیل شدند، که 

 دارند. هابیان ژن

 
در   Shhو  NeuroD ،Ngn1های  منحنی تکثیر ژن :7شکل 

 qPCRواکنش 

Figure 7: Amplification curve of NeuroD, Ngn1, 

and Shh genes in qPCR reaction 

از  دهنده آغاز تکثیر اختصاصی ژننشان    7شکل        ها 

مقادیر   منحنی  Ctطریق  پوشانی  هم  دقت    و  که  هاست 

 کند.را تأیید می PCRپرایمرها و یکنواختی واکنش 

 
پس از  Shhو  NeuroD ،Ngn1های منحنی ذوب ژن : 8شکل 

 qPCRانجام واکنش 

Figure 8: Melting curve of NeuroD, Ngn1, and Shh 

genes after qPCR reaction 

در    8شکل       یکتا  و  تیز  قله  نمایش  ، dF/dTبا 

اختصاصی بودن تکثیر و نبود محصولات غیراختصاصی  

را نشان داد. یکنواختی دمای ذوب بین تکرارها نیز دقت  

 کند. و تکرارپذیری واکنش را تأیید می
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 ,NeuroD, Ngn1بررسی میزان بیان ژن های  

Shh  50در غلظت های مختلفLC 

ژن    9شکل      بیان  که  داد  تیماری    Shhنشان  گروه  در 

از   یافت  به    50LCکمتر  افزایش  معناداری  طور 

(<0.01pدر حالی ،)  50که در گروهLC    کاهش یافت اما

( نبود  معنادار  آماری  نظر  بیانگر  p>0.01از  نتایج  این   .)

اثر تحریکی دوز پایین و اثر مهاری احتمالی دوز بالا بر 

 هستند. Shhبیان ژن 

 
های تحت تأثیر تیمار با غلظت Shh: تغییرات بیان ژن 9شکل 

 50LCو  50LCهای کنترل،کمتر از  مختلف در گروه

Figure 9: Changes in Shh gene expression under the 

influence of treatment with different concentrations 

in the control, less than LC50 and LC50 groups 

ژن    10شکل        بیان  می دهد که  دوز    Ngn1نشان  در 

از  پایین  به  به    50LCتر  افزایش و در دوز  معناداری  طور 

 50LC(. این  0.05p>داری کاهش یافته است )یطور معن

تحریک اثر  بیانگر  مهاری نتایج  اثر  و  پایین  دوز  کننده 

 هستند. Ngn1دوز بالا بر بیان 

 

 
های مختلف در  با غلظت Ngn1: تغییرات بیان ژن 10شکل 

 50LCو  50LCهای کنترل، کمتر از روه

Figure 10: Changes in Ngn1 gene expression with 

different concentrations in control, less than LC50 

and LC50 treatments 

در دوز   NeuroDنشان می دهد که بیان ژن    11شکل      

طور معنادار و چشمگیری افزایش یافته  به    50LCکمتر از  

حالی0.0001p>برابر،    93/2) در  دوز  (،  در    50LCکه 

معنی   )کاهش  است  شده  مشاهده  این  p<0.05داری   .)

نشان تحریک  نتایج  اثر  اثر  دهنده  و  پایین  دوز  کننده 

  هستند. NeuroDمهاری دوز بالا بر بیان ژن 

 

 

 
های مختلف در  در غلظت  NeuroDتغییرات بیان ژن  :11شکل

 50LCو  50LCهای کنترل، کمتر از گروه

Figure 11: Changes in NeuroD gene expression at 

different concentrations in control, below LC50 and 

LC50 groups 
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 بحث

جنین       مطالعه،  این  با  در  که  ماهی  گورخر  های 

ژن بیان  بودند،  شده  تیمار  زنجبیل  حیاتی  عصاره  های 

تمایز   برای  رونویسی  فاکتورهای  ویژه  به  عصبی،  رشد 

و مورفوژن    Neurogenin1 (Ngn1)و    NeuroDعصبی  

Sonic hedgehog (Shh)   را که برای الگوسازی عصبی

در   ژن  بیان  تغییرات  این  دادند.  تغییر  است،  حیاتی 

شناسی طبیعی بودند  هایی رخ داد که از نظر ریختجنین 

رخ   نوروژنز  در  ظریفی  تغییرات  فقط  که  داد  نشان  و 

ناخالصمی تراتوژنز  نه  هیچ    .دهد  که  حالی  در 

مشاهده نشد، های متوسط  ناهنجاری ناخالصی در غلظت

متوسط   دوزهای  در  ناخالصی  ناهنجاری  عصاره  هیچ 

درحالی نشد.  مشاهده  در  زنجبیل  ژن  بیان  تغییرات  که 

نمی  Shhو    NeuroD/Ngn1رونویسی   طور  را  به  توان 

ریخت مشاهدات  براساس  جنین قطعی  های  شناسی 

می اما  کرد،  بیان  ماهی  که  گورخر  دهد  نشان  تواند 

تغییر در مشخصات عصبی وجود داشته   مقداری تأخیر/

نشان   که  مطالعاتی  با  همچنین  موضوع  این  است. 

بیان  می تغییر  بر    NeuroDیا    Ngn1دهند  زیادی  تأثیر 

نورون سیگنالینگ  رشد  تغییر  و  دارد  اولیه    Shhهای 

تأیید  می کند،  مختل  را  عصبی  لوله  الگوسازی  تواند 

 Mueller and Wullimann, 2002; Yang et)شود  می

al., 2021) . 

در   • توجه  قابل  اختلال  نوروژنز،  نشانگرهای 

نشان  NeuroD و Ngn1 هایتنظیم رونوشت  

 .دهنده تغییر در زمان تمایز عصبی است

عصبی   • الگوی  در  تغییر  الگوسازی،  سیگنال 

بیان در  توجه  قابل  تفاوت  با   Shh شکمی 

 .سازگار است

غلظت • به در  عصاره  شد،  آزمایش  که    هایی 

ریخت بر  کمی  تأثیر  زیاد  شناسی  احتمال 

ناخالص یا زنده ماندن جنین داشت، حتی اگر  

 ها تغییر کرده باشند.این ژن

نمونهیافته     عنوان  به  ماهی  گورخر  کاربرد  با  ای  ها 

ها از نظر برای سمیت عصبی رشدی همسو است: جنین 

رشد   خارجی  صورت  به  و  هستند  ردیابی  قابل  ژنتیکی 

زیستی  می نشانگرهای  سریع  ارزیابی  امکان  که  کنند، 

می فراهم  را  مثال،  نوروژنز  عنوان  به  و     Fanکند. 

اغلب در   Shhو    Ngn1نشان دادند که    (2010)همکاران  

می بیان  عصبی  رشد  طول  در  ماهی  و  گورخر  شوند 

نوروتوکسین  مثال،  توسط  عنوان  )به  شده  شناخته  های 

می مختل  جنین اتانول(  مشابه،  طور  به  تحت  شوند.  های 

پروفایل   زنجبیل  با    Shhو    Ngn1/NeuroDهای  درمان 

و    Ngn1/NeuroDای را نشان دادند. بنابراین،  تغییر یافته

Shh   برای حساس  پایانی  نقاط  عنوان  به  است  ممکن 

 اختلال عصبی در گورخر ماهی عمل کنند.

در      سیستماتیک  بررسی  و     Williamsتوسط  یک 

نتیجه گرفت که دوزهای کم تا    2025سال  همکاران در  

زنجبیل اغلب برای جنین )تقویت رشد، کاهش  متوسط  

های سمی  آسیب اکسیداتیو( و محافظت در برابر آسیب

سمیت   پتانسیل  بالا  دوزهای  که  حالی  در  است،  مفید 

همچنین،   دارند.  را  مثلی  که    آنهاتولید  دادند  گزارش 

متوسط   دوز  با  حدود  زنجبیل  بر  میلی  200)تا  گرم 

می کاهش  را  سموم  سایر  منفی  اثرات  دهد،  کیلوگرم( 

( حد  از  بیش  مقادیر  که  حالی  بر  میلی  1000≤در  گرم 

جنین   سقط  افزایش  و  مادر  سمیت  به  منجر  کیلوگرم( 

دادهشودمی نشان  نیز  حیوانی  مطالعات  مص.  که  رف  اند 

لانه میلی  2000تا    1000 کیلوگرم،  بر  زنجبیل    گرم 

(، یا به عبارتی فرآیند چسبیدن و  Implantationگزینی )
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نفوذ بلاستوسیست به دیواره داخلی رحم )اندومتر( برای  

افزایش   را  جنین  مرگ  و  کاهش  را  بارداری،  شروع 

دوز    دهدمی از  که  مطالعاتی  در  بر  میلی  1000.  گرم 

بر  تأثیری  هیچ  است،  شده  استفاده  کیلوگرم 

 ElMazoudy)های جنینی مشاهده نشده است  ناهنجاری

and Attia, 2018; Williams et al., 2025) .  

Wilkinson    افزایش تحلیل جنینی     (2000)و همکاران

مصرف   هنگام  ساختاری  نقص  ایجاد  بدون  را  )مرگ( 

با   نتایج  کردند.  گزارش  بالا  دوزهای  در  زنجبیل  چای 

ماهی   گورخر  نمونه  در  حاضر  پژوهش  مشاهدات 

سازگار است که در آن قرار گرفتن در معرض متوسط  

ناهنجاری بدون  عصبی  ژن  بیان  تأثیر  بر  آشکار  های 

طولانی   معرض  در  گرفتن  قرار  حال  این  با  گذاشت، 

 کند. احتمال زیاد بقای جنین را تهدید میمدت به 

فعالیت عصبی        بر  ماهی  اخیر روی گورخر  مطالعات 

مثال،   عنوان  به  دارند.  تأکید  و    Czernickaزنجبیل 

که    (2021)همکاران   دادند  )یک -6نشان  جینجرول 

می لارو  بافت  وارد  راحتی  به  دارای  جینجرول(  و  شود 

را    GABAخواص نورواکتیو است: این ماده آزادسازی  

را که    gabrb2افزایش، سطح گلوتامات را کاهش و ژن  

گیرنده   از  واحد  زیر  رمزگذاری   GABAAیک  را 

میمی افزایش  تشنجی،  کند،  ضد  فعالیت  این  دهد. 

توانند کند که ترکیبات زنجبیل میشواهدی را تأیید می

انتقال عصبی را در گورخر ماهی تنظیم کنند. در حالی  

جنین   رشد  جنبه  بر  زنجبیل  اثر  حاضر  پژوهش  که 

یافته شد،  تأکید  ماهی  و    Czernickaهای  گورخر 

می  (2021)همکاران   اعتبار  مفهوم  این  به  که  نیز  بخشد 

بافت به  زنجبیل  زیستی  فعال  راه  ترکیبات  عصبی  های 

گذارند. این با  کنند و بر مسیرهای ژنی تأثیر میپیدا می

تغییر   مورد  در  حاضر  پژوهش  و   Ngn1/NeuroDیافته 

Shh   .مطابقت دارد 

بر       مبنی  ارائه شواهدی  با  نتیجه، تحقیقات کنونی  در 

به زنجبیل  اینکه ژن به طور خاص  های نوروژنیک اولیه 

حساس هستند، براساس مقالات علمی بنا شده است. این  

گزارش بیولوژیکی  با  اثرات  مورد  در  قبلی  های 

زنجبیل میعمومی اینکه    تواند تر زنجبیل سازگار است: 

سیگنالینگ   فعال    BMPاثرات  خون  رشد  طول  در  را 

التهابی/آنتی ضد  اثرات  زنجبیل  اینکه  و  اکسیدانی  کند 

زمینه در  این  عمومی  مجموع،  در  دارد.  عصبی  های 

می نشان  جنین  مطالعات  رشد  بر  زنجبیل  تأثیر  که  دهند 

 Ferri-Lagneau et)وابسته به دوز و مختص مسیر است  

al., 2012) . 

همکاران     Monteiroمطالعه     روی   (2024)و  بر 

در نمونه گورخر ماهی    Norantea guianensisعصاره  

کومارین  و  آلکالوئیدها  مانند  ترکیباتی  که  داد  ها  نشان 

ناهنجاری آنزیم  باعث  فعالیت  مهار  و  رشدی  های 

AChE  به  شوندمی  ،( بالا  برگ    LC₅₀ویژه در دوزهای 

عصاره    16/7=   نیز  حاضر  پژوهش  در  گرم/لیتر(.  میلی 

و    زنجبیل نورونی  بافتی  مرگ  موجب  بالا  دوز  در 

ژن بیان  در    Shhو    NeuroD  ،Ngn1های  کاهش  شد، 

تحریک  حالی اثرات  پایین  دوزهای  داشتند.  که  کننده 

رغم تفاوت در نوع گیاه و مسیرهای زیستی، هر دو   علی

دوز  اثرات  جنینی  -مطالعه  سلامت  بر  را  مشابهی  وابسته 

 اند. گزارش کرده گور خر ماهی در 

همکاران     Licitraمطالعه      که    (2021)و  داد  نشان 

فعال   مبتلا    gingerol-6ترکیب  ماهی  نمونه گورخر  در 

 ( دوشن  عضلانی  دیستروفی  افزایش  DMDبه  موجب   )

بیان ژن   شد، هرچند تغییر ساختاری    Hmox1تحرک و 

 Hmox1در عضله ایجاد نکرد. این اثر محافظتی به مسیر  
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نمونه   از  استفاده  با  نیز  حاضر  پژوهش  شد.  داده  نسبت 

زنجبیل   عصاره  پایین  دوز  که  داد  نشان  ماهی،  گورخر 

و    NeuroD  ،Ngn1موجب افزایش بیان ژن های عصبی  

Shh  نورونی می بافتی  مرگ  باعث  بالا  دوز  هر  و  شود. 

دو مطالعه بر اثر مفید دوز پایین زنجبیل و خطرات دوز  

و  بیماری عضلانی  بر  مقاله  تمرکز  اما  دارند،  تأکید  بالا 

حالی  Hmox1مسیر   در  حاضر  است،  مطالعه  تمرکز  که 

 بر رشد مغز جنینی و مسیرهای نوروتکوینی میباشد.

متفاوت         است    Shhو    NeuroD  ،Ngn1بیان  ممکن 

معن رشدی  نوروژنین یپیامدهای  باشد.  داشته    1داری 

سازها را به سمت   است که پیش  "پیش عصبی "یک ژن 

بلافاصله در   NeuroDدهد و  سرنوشت عصبی سوق می

کند تا تمایز نورون تازه متولد شده  دست عمل میپایین  

دهد   ارتقا  .  (Mueller and Wullimann, 2002)را 

سرکوب   تشکیل  می  Ngn1/NeuroDبنابراین،  تواند 

دهد. نورون کاهش  یا  مختل  را  شبکیه  و  حسی  های 

Sonic hedgehog  لوله  تنظیم دهی  الگو  اصلی  کننده 

؛  (Yang et al., 2021)عصبی شکمی و رشد مغز است  

تواند ساختارهای خط میانی را  می  Shhاختلال در تنظیم  

در   بگذارد.  تأثیر  عصبی  دستگاه  رشد  بر  یا  دهد  تغییر 

جنین  که  ناهنجاری  حالی  ندادند، ها  نشان  فاحشی  های 

به ژن  بیان  در  تغییرات  نشاناین  زیاد  دهنده    احتمال 

ظریفنقص مناطق  های  مانند  عصبی  بستر  در  تری 

شایسته   که  است  مدار  رشد  در  تأخیر  یا  مغز  کوچکتر 

 بررسی بیشتر است. 

نتایج نشان داد که حتی مواد غذایی طبیعی )زنجبیل(       

در   را  رشدی  حساس  مسیرهای  از  برخی  است  ممکن 

شناسی مختل کنند.  داران از زاویه سم    یک نمونه مهره

مهره   بین  در  ماهی  گورخر  عصبی  رشد  داران  برنامه 

ژن این  در  تغییر  هرگونه  بنابراین  است،  شده  ها  حفظ 

هیچ   است که  این  مهم  نکته  دارد.  پیامدهای عملکردی 

اندام مثال  عنوان  )به  آشکاری  ناقص(  تراتوژنیسیته  های 

با   که  نشد،  داده  نشان  مربوطه  مواجهه  سطوح  در 

تحلیلداده و  تجزیه  است.  سازگار  انسانی  های  های 

ناهنجاری خطر  افزایش  هیچ  گسترده  های  بالینی 

یا مرده بزرگتر  با تقویت زنجبیل در    مادرزادی  را  زایی 

نمی نشان  انسان  بارداری  دوره   Lindblad)  دهدطول 

and Koppula, 2016; Maitre et al., 2011) این با   .

مولکولی   اختلالات  وقوع  پتانسیل  حاضر  مطالعه  حال، 

نقص می  بدون  برجسته  را  مشاهده  قابل  .  کندهای 

گزارش   جنینی  عصبی  سموم  سایر  برای  که  همانطور 

بالینی قابل توجهی وجود دارد   شده است، اثرات تحت 

های عصبی )مانند نقص  پذیریکه ممکن است به آسیب

پیام   شود.  منجر  آینده  در  رفتاری(  اثرات  یادگیری، 

اصلی این مطالعه، لزوم در نظر گرفتن تغییرات رونویسی  

پیش   عنوان  پیامدهای  به  و  سمیت  احتمالی  سازهای 

پایانی   نقاط  که  برسد  نظر  به  اگر  حتی  بود،  عصبی 

 اند.سمیت مرسوم تحت تأثیر قرار نگرفته

دوران        در  تهوع  حالت  کاهش  برای  اغلب  زنجبیل 

می استفاده  العملبارداری  دستور  و  بالینی  شود  های 

متوسط   مصرف  بی  1≈)اغلب  را  روز(  در  خطر گرم 

توسط  (Maitre et al., 2011)دانند  می موضوع  این   .

اثبات  داده معمول  دوزهای  در  حاضر  پژوهش  های 

مورد  مواجهه  .شودمی بالای  تا  پایین  دوز  با  حاد  های 

اما هیچ ناهنجاری یا    ،ارزیابی منجر به تغییر بیان ژن شد

هیچ   این،  بر  علاوه  نشد.  مشاهده  جنینی  دادن  دست  از 

وجود  نشانه سطوح  این  در  رشدی  شدید  آسیب  از  ای 

 ,.Maitre et al)نداشت، که با نکات قبلی مطابقت دارد  

در  (2011 آن  بیشتر  مصرف  در  باید  وجود،  این  با   .

توجه روی   قابل  احتیاط کرد. تحقیقات  بارداری  دوران 
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بسیار   دوزهای  که  داد  نشان  فعلی  تحقیقات  و  حیوانات 

بالای زنجبیل )بسیار بیشتر از آنچه در آشپزی یا مکمل  

می داده  نشان  میشودها  داشته  (  مضری  اثرات  تواند 

موش در  که  جنین  میر  و  مرگ  افزایش  مانند  ها  باشد: 

. بنابراین، (Williams et al., 2025)مشاهده شده است  

متخصصان   و  باردار  بیماران  توسط  باید  مصرفی  دوز 

تحقیقات  مراقبت و  شود  گرفته  نظر  در  بهداشتی  های 

نیاز   مورد  مشخص  ایمنی  حاشیه  تعیین  برای  بیشتری 

 است.

فعالیت     عصبی،  دیدگاه  را  از  زنجبیل  زیستی  های 

توان به چندین روش تفسیر کرد. از یک سو، زنجبیل  می

ضد   خواص  دلیل  به  تنها  نه  که  است  ترکیباتی  دارای 

خواص   دارای  گابا،  به  وابسته  اثرات  و  التهابی 

تعدیلمحافظت و  عصبی  )و  کننده  هستند  عصبی  کننده 

و   پارکینسون  آلزایمر،  درمان  برای  فعال  طور  به 

 Arcusa)گیرند(  اختلالات تشنجی مورد تحقیق قرار می

et a.l, 2022; Gawel et al., 2021)  احتمال امر  این   .

را   مسن  افراد  یا  بزرگسالان  مغز  در  زنجبیل  مفید  نقش 

داد که همین  افزایش  می نشان  نتایج  این حال،  با  دهد. 

می سیگنالترکیبات  که  توانند  هنگامی  را  رشدی  های 

میجنین  قرار  رحم  در  بنابراین،  ها  دهند.  شکل  گیرند، 

اوایل  مکمل یا  لقاح  زمان  به  نزدیک  که  زنجبیل  های 

، باید از نظر هرگونه تأثیر بر رشد شوندبارداری داده می

حال،   عین  در  قرارگیرند.  مطالعه  مورد  جنین  مغز 

به  پزشکان می بیماران اطلاع دهند که زنجبیل  به  توانند 

اما   دارد،  تهوع  حالت  برای  کمی  خطر  کلی  طور 

لا یا استفاده بدون نظارت پزشک هنوز  دوزهای بسیار با

 از منظر رشد عصبی جنین تا حد زیادی ناشناخته است. 

 

 

 

 گیری  نتیجه
ارائه       جدیدی  شواهد  مطالعه  این  خلاصه،  طور  به 

میمی زنجبیل  عصاره  که  شبکهدهد  ژنی  تواند  های 

رشدی را در داخل بدن تعدیل کند و خواستار  -عصبی

متعادل استدیدگاه  پزشکی    .تری  و  سنتی  کاربردهای 

و تأثیر    شوند  طور نسبی به خوبی پشتیبانی میزنجبیل به  

این  زنجبیل بر زیست شناسی رشد شایسته بررسی است. 

کمک  امر  این  از  اطمینان  به  سیستماتیک  پیگیری 

ها برای استفاده از زنجبیل، در دوران  کند که توصیهمی

های مکانیسمی    بارداری و در مغز و اعصاب، هم از داده

 و هم از تجربیات بالینی حاصل شوند.
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