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 Introduction: Oxidative stress plays a key role in the pathophysiology of schizophrenia, a
 debilitating mental illness. Silymarin (SM) is a flavonoid with antioxidant properties found
 in Silybum marianum. However, the bioavailability of SM is rather low due to poor water
 solubility. The purpose of this study was to investigate the effect of neuroprotective of
 silymarin-loaded chitosan nanoparticles (SM-CS-NPs) on ketamine-induced cognitive
 disorders and hippocampal oxidative damages. Materials and Methods: In this study, 35
 male mice were divided into five groups; control and four ketamin groups treated with
 saline, aripiprazole, SM, and SM-CS-NPs at doses of 20 mg/kg/30 days, respectively. In the
 experimental groups, animals received ketamine (20 mg/kg/day) from the 16th to the 30th
 day intraperitoneally. Cognitive deficits were evaluated employing a novel object recognition
 test (NORT). Furthermore, various oxidative stress markers in the hippocampal area were
 assessed. Results: Our results revealed that ketamine significantly reduced the discrimination
 index and catalase, superoxide dismutase, and glutathione reductase enzyme activity compared
 with the control group. Moreover, treatment with SM and SM-CS-NPs reduced cognitive
 impairments, increased the activity of the antioxidant enzymes catalase, superoxide dismutase
 as well as glutathione reductase, and reduced malondialdehyde levels in the treatment groups.
 Conclusion: SM-CS-NPs may improve SM bioavailability and exert stronger neuroprotective
effects against ketamine-induced cognitive deficits and hippocampal oxidative damages.s
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چــــــــكيد‌‌ه
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3- اسکیزوفرنی

مقدمــه: اســترس اکســیداتیو نقــش کلیــدی در پاتوفیزیولــوژی اســکیزوفرنی کــه یــک بیمــاری روانــی 
ــه در  ــت ک ــیدانی اس ــواص آنتی‌اکس ــا خ ــد ب ــک فلاونوئی ــیلی‌مارین ی ــت، دارد. س ــده اس ــوان کنن نات
ــت  ــل حلالی ــه دلی ــال، فراهمــی زیســتی ســیلی‌مارین ب ــن ح ــا ای ــت می‌شــود. ب ــم یاف ــار مری ــاه‌ خ گی
کــم در آب، ضعیــف اســت. هــدف از ایــن مطالعــه بررســی اثــر حفاظــت عصبــی نانــوذرات چیتوســان-

ســیلی‌مارین بــر اختــالات شــناختی و آســیب‌های اکســیداتیو ناشــی از کتامیــن در هیپوکامــپ 
اســت. مــواد و روش‌هــا: در ایــن پژوهــش، 35 مــوش نــر بــه پنــج گــروه تقســیم شــدند؛ کنتــرل و 
ــوذرات چیتوســان- ــرازول، ســیلیمارین و نان ــا ســالین، آریپیپ ــه ترتیــب ب ــار گــروه کتامینــی کــه ب چه

ــد. در  ــرار گرفتن ــان ق ــت درم ــدت30 روز تح ــه م ــرم ب ــرم برکیلوگ ــای20 میلیگ ــیلیمارین در دوزه س
ــا 30  ــه از روز 16 ت ــرم روزان ــرم برکیلوگ ــا دوز 20 میلی‌گ ــن را ب ــات کتامی ــار، حیوان ــای بیم گروه‌ه
ــایی  ــون شناس ــتفاده از آزم ــا اس ــناختی ب ــالات ش ــد. اخت ــت کردن ــی دریاف ــورت درون صفاق ــه ص ب
ــپ  ــة هیپوکام ــیداتیو در ناحی ــترس‌ اکس ــانگرهای اس ــت و نش ــرار گرف ــی ق ــورد ارزیاب ــد م ــئ  جدی ش
ــض  ــاخص تبعی ــي‌دار ش ــور معن ــه ط ــن ب ــه کتامی ــان داد ک ــا نش ــج م ــا: نتای ــد. یافته‌ه ــی ش ارزیاب
و فعالیــت آنزیم‌هــای آنتــی اکســیدانی کاتــالاز، سوپراکسیددیســموتاز و گلوتاتیــون ردوکتــاز در 
ــیلی‌مارین  ــا س ــان ب ــه درم ــان داد ک ــش نش ــن پژوه ــج ای ــش داد. نتای ــرل کاه ــروه کنت ــا گ ــه ب مقایس
ــای  ــت آنزیم‌‌ه ــش فعالی ــالات شــناختی و افزای ــث کاهــش اخت ــوذرات چیتوسان-ســیلی‌مارین باع و نان
ــون دی  ــطح مال ــش س ــاز و کاه ــون ردوکت ــموتاز و گلوتاتی ــید دیس ــالاز، سوپراکس ــیدانی کات آنتی‌اکس
نانــوذرات چیتوسان-ســیلی‌مارین  نتیجه‌گیــری:  آلدهیــد در گروه‌هــای تحــت درمــان می‌شــود. 
می‌توانــد فراهمــی زیســتی ســیلیمارین را بهبــود بخشــد و اثــرات حفاظــت عصبــی قوی‌تــری را 
ــد. ــاد کن ــپ ایج ــیداتیو هیپوکام ــیب‌های اکس ــن و آس ــی از کتامی ــناختی ناش ــالات ش ــر اخت در براب

اطلاعات مقاله:
دریافت: 16 دي 1400                                اصلاحيه: 5 خرداد 1401                           پذیرش: 16 خرداد 1401
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مقدمه

ــوان کننــده  ــی جــدی و نات اســکیزوفرنی1 نوعــی بیمــاری روان
اســت کــه حــدود يــك درصــد از جمعیــت در سراســر جهــان را 
ــم  ــه مجموعــه‌ای از علائ درگیــر می‌کنــد )1(. ایــن بیمــاری ب
مثبــت )ماننــد هذیــان و توهــم(، علائــم منفــی )ماننــد عــدم 
انگیــزه( و فقــدان شــناختی )اختــالات در حافظــه، یادگیری و 
ــی( تقســیم می‌شــود )3 ،2(. الاتخل يتخانش،  ــرد اجرای عملک
ابزيباي  و  ذريخه  رپدازش،  زنيمة  در  دياپار  اي  يتقوم  صقن 
ااعلاطت ومرد اينز رفد رباي ااجنم اهتيلاعفي ومعمل اتس )4(. 
ــای ونرورتارتيمسني،  ازيكسوينرف هب دليل الاتخل در ‌متسيسه
ارتسس اديسكاويت و دعم اعتدل نيب راداكيلاهي آزاد و متسيس 
آ‌يتناکســیدانی بــه وجــود می‌آیــد. در انی امیبری، وطسح 
کیرتین  و  دیپیلي  رپااهدیسکي  هتفای و  آیتنادیسکاین شهاک 
ــترده‌ای  ــور گس ــه ط ــواهد ب ااهدیسک ازفاشی دنباییم )5(. ش
ــت  ــش فعالی ــرد و کاه ــال در عملک ــه اخت ــد ک ــان داده‌ان نش
ــکیزوفرنی  ــانی در اس ــر پیش ــژه در قش ــده 2NMDA به‌وی گیرن
وجــود دارد. کتامیــن3 به‌طــور عمــده ایــن گیرنــده را مســدود 
ــدگان و  ــکیزوفرنیک در جون ــار اس ــاد رفت ــث ایج ــرده و باع ک
تشــدید روان‌پریشــی در بیمــاران مبتــا بــه اســکیزوفرنی 
در  خــود  نقــش  به‌دلیــل   NMDA گیرنــده  می‌شــود. 
ــه  ــری و حافظ ــی، در یادگی ــری سیناپس ــت انعطاف‌پذی قابلی
ــی در  ــر رقابت ــت غی ــک آنتاگونیس ــن ی ــت و کتامی ــم اس مه
 NMDA یکــی از ســه گیرنــده گلوتامــات یعنــی گیرنــده
اســکیزوفرنی، تجویــز  نظریــه گلوتاماتژیــک  می‌باشــد. در 
ــد  ــالم می‌توان ــان‌های س ــرای انس ــن ب ــن کتامی ــت مزم تح
یــک تصویــر بالینــی شــبیه بــه اســکیزوفرنی، از جملــه 
نقــص شــناختی را ایجــاد کنــد )6(. ترکیبــات پلی‌فنولــی 
بــه واســطه ســاختارهای شــیمیایی منحصربــه فردشــان مانــع 
استرس‌اکســیداتیو و همچنیــن آســیب‌های ســلولی و التهــاب 
ــت  ــش فعالی ــب افزای ــن موج ــد. همچنی ــس از آن می‌گردن پ
ــموتاز و  ــید دیس ــد سوپراکس ــیدانی مانن ــای آنتی‌اکس آنزیم‌ه
ــا  ــیدانی فلاونوئیده ــت آنتی‌اکس ــوند )7(. فعالی ــالاز می‌ش کات
ــای آزاد  ــد رادیکال‌ه ــر تولی ــا ب ــاری آن‌ه ــرات مه ــی از اث ناش
و بــه دام انــدازی گونه‌هــای فعــال اکســیژن و نیتــروژن و 
ــان  ــات نش ــت )8(. مطالع ــر اس ــای واکنش‌پذی ــایر گونه‌ه س
ــیداز  ــون پراکس ــالاز و گلوتاتی ــی کات ــرات حفاظت ــده اث دهن
ســیلی‌مارین4   .)1( اســت  مغــز  هیپوکامــپ  ناحیــة  در 
فلاونوئیــد بــه دســت آمــده از گیــاه خارمریــم5 بــا مهــار آنزیــم 
ــتاگلاندین  ــد پروس ــن و تولی ــنتز لوکوتری ــیژناز6، س سیکلواکس
ــی  ــای التهاب ــه محرک‌ه ــیدونیک را در پاســخ ب ــید آراش از اس
مهــار کــرده و موجــب کاهــش ســطح ســرمی ســیتوکین‌های 
عصبــی  حفاظــت  اثــر  بیشــترین  می‌شــوند.  التهابــی 
ــپ  ــای هیپوکام ــه حفاظــت از نورون‌ه ــوط ب ــیلی‌مارین مرب س
در برابــر آپوپتــوز ناشــی از اســترس اکســیداتیو اســت. فعاليــت 
آنتي‌اكســيداني ســيلی‌مارين ســبب افزايــش گلوتاتيــون 
ــموتاز،  ــت سوپراکسید‌ديس ــد و فعالی ــك تولي ــلولي و تحري س

ــا  ــردد )9(. ب ــز می‌گ ــالاز در مغ ــيداز و كات ــون پراكس گلوتاتي
ایــن وجــود بــه ‌دلیــل عــدم حلالیــت در آب، جــذب خوراکــی 
ــر  ــه منج ــت ک ــد اس ــن 47-23 درص ــاً بی ــیلی‌مارین تقریب س
ــود )10(. سیســتم‌های  ــم آن می‌ش ــه دسترســی زیســتی ک ب
ــی و جــذب دارو را بهبــود  ــازده درمان تحویــل هدفمنــد دارو ب
ــد.  ــی و ســمیت آن را کاهــش دادن ــوارض جانب بخشــیده و ع
ــا  ــری آنه ــش نفوذپذی ــات، ســبب افزای ــردن ترکیب ــوذره ک نان
ــوذرات  ــروزه از نان ــود )11(. ام ــزی می‌ش ــی- مغ ــد خون از س
ــت  ــش حلالی ــرای افزای ــل ب ــاده حام ــوان م ــان7 به‌عن چیتوس
داروهــای فلاونوئیــدی ماننــد ســیلی‌مارین اســتفاده می‌کننــد 
کــه بــا مزایــای حفاظــت از تجزیــه آنزیمــی، کنترل آزاد شــدن 
و بهبــود دسترســی زیســتی اثبــات شــده اســت )12(. هــدف از 
ــیلی‌مارین و  ــی س ــر حفاظــت نورون ــش بررســی اث ــن پژوه ای
ــناختی و  ــالات ش ــر اخت ــیلی‌مارین ب ــو ذرات چیتوسان-س نان
تغییــرات آنتی‌اکســیدانی در بافــت هیپوکامــپ مــدل حیوانــی 

اســکیزوفرنی می‌باشــد.
مواد و روش‌ها

ــغ  ــر بال ــوری ن ــوش س ــر م ــی 35 س ــه تجرب ــن مطالع در ای
ــروه  ــات گ ــاق حیوان ــرم در ات ــی 25-20 گ ــدوده وزن ــا مح ب
ــنایی  ــاعت روش ــتاندارد ١٢س ــرایط اس ــی در ش زیست‌شناس
ــانتی‌گراد،  ــه س ــای ٢±٢٣درج ــی در دم ــاعت تاریک و ١٢ س
ــدار  ــه مق ــات ب ــوص حیوان ــذای مخص ــدند. غ ــه‌داری ش نگ
به‌منظــور  گرفــت.  قــرار  دســترس  در  کافــی  و  مناســب 
ســازگاری حیوانــات بــا محیــط، آزمایش‌هــا یــک هفتــه 
ــة  ــد. کلی ــام ش ــگاه انج ــه آزمایش ــا ب ــال موش‌ه ــس از انتق پ
اخــاق  کمیتــه  آیین‌نامــه  بــا  مطابــق  آزمایشــات  ایــن 
زیســتی معاونــت پژوهشــی دانشــگاه مازنــدران انجــام گردیــد 
مــدل  ایجــاد  به‌منظــور   .)IR.UMZ.REC.1400.025(
اســکیزوفرنی، ٢٠ میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم کتامیــن بــه مــدت 
ــه گــروه کنتــرل مثبــت، بیمــار و گروه‌هــای تیمــار،  ١٥ روز ب
تزریــق شــد. حیوانــات به‌طــور تصادفــی بــه ٥ گــروه 7 تایــی 
تقســیم شــدند: گــروه کنتــرل یــا ســالم، گــروه کنتــرل مثبــت 
ــا غلظــت  ــا آب مقطــر را ب ــرازول8 رقیق‌شــده ب )داروی آریپی‌پ
به‌صــورت  روز   ٣٠ به‌مــدت  برکیلوگــرم  میلی‌گــرم   ٢٠
ــا  ــده ب ــار ش ــار پیش‌تيم ــروه بیم ــد(، گ ــت کردن گاواژ دریاف
ســیلی‌مارین کــه ٢٠ ميلي‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن 
ســیلی‌مارین را به‌صــورت گاواژ و به‌مــدت ٣٠ روز دريافــت 
ــان-  ــا چیتوس ــده ب ــار ش ــار پیش‌تیم ــروه بیم ــد و گ نمودن
ســیلی‌مارین کــه ٢٠ میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن 
از چیتوســان- ســیلی‌مارین را به‌صــورت گاواژ و بــه مــدت 
ــون  ــون رفتـا�ری: آزم ٣٠ روز دریاف��ت کردن��د )14 ،13(. آزم
شناســايی شــئ جديــد9 به‌منظــور ارزيابــی ميــزان اختــال در 
ــن گاواژ  ــد از آخری ــاعت بع ــا 24 س ــی گروه‌ه ــه از تمام حافظ
انجــام گرفــت. ایــن آزمــون دارای ســه مرحلــه عــادت، آشــنايی 
ــادت  ــرای ع ــات در روز اول ب ــت. حيوان ــی اس ــون اصل و آزم
ــرار  ــی ق ــه خال ــه درون محفظ ــدت 5 دقيق ــه م ــط ب ــا محي ب

5 Silybum marianum
6 Cyclooxygenase
7 Chitosan nanoparticles
8 Aripiprazole
9 Novel object recognition test

1 Schizophrenia
2 N-methyl-d-aspartate
3 Ketamine
4 Silymarin
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گرفتنــد. در روز بعــد در مرحلــه آشــنايی، موش‌هــا بــه مــدت 
5 دقيقــه درون محفظــه‌ای بــا دو شــیء يکســان قــرار گرفتنــد. 
بــرای مرحلــه آزمــون حافظــة بلنــد مــدت 24 ســاعت پــس از 
آشــنايی، حيوانــات بــه مــدت 5 دقيقــه در حضــور يــک شــئ 
آشــناو يــک شــئ جديــد شــروع بــه کاوش کردنــد. در فاصلــه 
ــو، اشــياء و  ــردن نشــانه‌های ب ــرای ازبيــن ب بيــن آزمايشــات ب
جعبــه کامــا بــا اتانــول شستشــو داده شــده و خشــک گرديــد. 
ــی  ــک از دو ش ــر ي ــرای کاووش در ه ــده ب ــرف ش ــان ص زم
ــت  ــد. در نهای ــت گردی ــال ثب ــن ديجيت ــتفاده از دوربي ــا اس ب
اطلاعــات بــه دســت آمــده تجزيــه و تحليــل شــد )15(. پس از 
ــري از  ــاری، موش‌هــا ســربريده و برش‌گي انجــام آزمايــش رفت
مغــز انجــام گرفــت. 150 ميلي‌گــرم از بافــت هیپوکامــپ مغــز 
در يــك ميلي‌ليتــر بافــر شــامل 0/32 مــول در ليتــر ســاكارز، 
Tris- و 10 نانومــول در ليتــر EDTA يــك ميلي‌مــول در لیتــر

HCl ب�ـا PH=7/4 همــوژن شــدند. محلــول همــوژن بــه مــدت 
ــول  ــا ســرعت 13600 ســانتريفيوژ شــدند و محل 30 دقيقــه ب
كاتــالاز،  آنزيم‌هــای  فعاليــت  اندازه‌گيــري  جهــت  رویــي 
سوپراكسيدديســموتاز، گلوتاتیــون پراکســیداز و ســطح مالــون 
ــت  ــنجش غلظ ــت. س ــتفاده قرارگرف ــورد اس ــد م دی آلدهی
پروتئيــن بــا اســتفاده از روش برادفــورد و اســتاندارد آلبوميــن 
ســرم گاوي10 انجــام شــد)16(.فعاليت آنزيــم كاتــالاز: ســنجش 
ــد.  ــام ش ــكاران انج ــت11 و هم ــه روش جن ــالاز ب ــت کات فعالي
ــاوی  ــر ح ــم كل 1 ميلي‌ليت ــي درحج ــنجش نهاي ــوط س مخل
بافــر ســدیم فســفات بــا PH=7 و غلظــت ٥٠ میلی‌مــولار بــود 
ــوري در  ــولار H2O2  اســت. جــذب ن ــی م ــه شــامل ١٠ میل ک
طــول مــوج 240 نانومتــر بــه مدت زمــان 2 دقيقــه و دماي 24 
درجــه ســانتي‌گراد در مقايســه بــا محلــول شــاهد کــه شــامل 
هم��ة م��واد ب��ه غ��يراز باف��ت هم��وژن اس��ت، اندازه‌گ��يري ش��د. 
ــش در  ــوط واکن ــموتاز: مخل فعالی��ت آنزی��م سوپراكسيدديس
ــديم  ــر س ــولار باف ــامل 50 میلی‌م ــر ش ــم كل 1 ميلي‌ليت حج
 EDTA ـولار� ــل، 0/1 میلی‌م ــولار پيروگال ــفات، 48 میلی‌م فس
و 20 مكيروليتــر عصــارة آنزيمــي اســت. تغييــر جــذب نــوري 
در طــول مــوج 420 نانومتــر بــه مــدت 4 دقيقــه و دمــاي 24 
درجــه در مقايســه بــا محلــول شــاهد اندازه‌گيــري شــد )17(. 
ــر  ــا روش رومــرو12  و ب فعالیــت آنزیــم گلوتاتیــون ردوکتــاز: ب
ــش  ــوط واکن ــد. مخل ــام ش ــیون NADPH انج ــه اکسیداس پای
حــاوی بافــر پتاســیم فســفات ٠/١ مــولار بــا PH= 7 اســت کــه 

 NADPH ــولار ــولار GSSG و ٠/١ میلی‌م ــاوی ٢/٥ میلی‌م ح
می‌باشــد. در ادامــه ۶٠ میکرولیتــر از ســوپرناتانت بافــت 
ــزوده  ــول واکنــش اف ــر محل ــه ٧٤٠ میکرولیت همــوژن شــده ب
شــد. جــذب نــوری آنزیــم در طــول مــوج ٣٤٠ نانومتــر طــی ٢ 
ــطح  ــری س دقیق��ه اندازه‌گی��ری و ثب��ت ش��د )18(. اندازه‌گی
ــت  ــوپرناتانت باف ــر از س ــد: ٢٠٠ میکرولیت ــون دی آلدهی مال
همــوژن شــده بــا ١ میلی‌لیتــر تیوباربیتوریــک ٠/۶٧ درصــد و 
٠/٥ میلی‌لیتــر تــری کلرواســتیک اســید 20 درصــد مخلــوط 
شــد. مخلــوط به‌دســت آمــده بــه مــدت ۶٠ دقیقــه در دمــای 
ــد.  ــرار داده ش ــرم ق ــام آب گ ــانتی‌گراد درحم ــة س 90 درج
بعــد از خنــک شــدن در دمــای اتــاق، مخلــوط بــه مــدت ١٠ 
دقیقــه بــا دور rpm ٣٠٠٠ ســانتریفوژ شــده و محلــول رویــی 
آن جــدا گردیــد. در ادامــه جــذب محلــول رویــی در مقایســه 
بــا محلــول شــاهد )حــاوی ٢٠٠ میکرولیتــر آب مقطــر و 
١٥٠٠ میکرولیت�ـر مع�ـرف )MDA( در طــول مــوج ٥٣٥ نانومتر 
بــا اســپکتروفتومتر ثبــت شــد. غلظــت مالــون دی آلدهیــد بــا 
ــون  ــه قان ــب خاموشــیmM-1Cm-1 ١٥۶ برپای ــتفاده از ضری اس
بیرلامبــرت )A=𝝴Ic( محاســبه و بــه صــورت nmol/ml گزارش 
ش�ـد )19(. آنالیــز آمــاری داده‌هــاي بــه دســت آمــده در ایــن 
پژوهــش بــا اســتفاده از نرم‌‌افــزار Prism نســخه 7 انجــام 
گرفت�ـه و مقادی�ـر )P<0/05( معنــی‌دار محســوب شــده اســت. 
ــل  ــه و تحلی همچنی��ن جهــت مقایس��ه بیـن� گروه‌هـا� و تجزی
آمــاري از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک طرفــه )ANOVA( و 

ــد. ــی Tukey اســتفاده گردی ــون تعقیب از آزم
یافته‌ها

ــزان  ــی می ــور ارزیاب ــد به‌منظ ــئ جدی ــایی ش ــون شناس آزم
ــودار 1  ــه نم ــه ب ــا توج ــت. ب ــام گرف ــه انج ــال حافظ اخت
ــرل  ــرازول کنت ــی پ ــار و آرپ ــروه بیم �ـض در گ ـخص تبعی شاـ
کاهــش  ســیلی‌مارین  بــا  تیمــار  گــروه  و   )P<0/٠٠١(
ــان  ــرل نش ــروه کنت ــا گ ــه ب ــی‌دار )٠١/P<0( در مقایس معن
داده اســت. در گــروه‌ نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین 
ــار  ــروه بیم ــه گ ــبت ب ــی‌داری )٠٠١/P<0( نس ــش معن افزای
مشــاهده گردیــد. همچنیــن ایــن شــاخص در گــروه‌ نانــوذرات 
ــیلی‌مارین  ــروه س ــا گ ــه ب ــیلی‌مارین در مقایس ــان- س چیتوس

افزایــش معنــی‌دار )٠٥/P<0( را نشــان داد.
در بررســی میــزان فعالیــت آنزیــم CAT در ناحیــة هیپوکامــپ 

10 Bovine Serum Albumin
11 Genet
12 Romero

نمــودار 1- بررســی اثــر پیش‌تیمــار بــا ســیلی‌مارین و نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین بر شــاخص تبعیض در 
آزمــون شــئ-جدید، نتایــج به‌صورت Mean±SD بیان شــده اســت. )٠١/P>0**( و )P>0/0٠١***( در مقایســه 
] بــا گــروه کنتــرل، )P>0/0٠١+++( در مقایســه بــا گــروه بیمــار ، )٠5/P>0#( در مقایســه بــا گــروه ســیلی‌مارین.
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ــرازول و  ــار، آرپی‌پ ــای بیم ــر اســاس نمــودار 2، گروه‌ه ــز ب مغ
ــا گــروه کنتــرل کاهــش معنــی‌دار  ســیلی‌مارین در مقایســه ب
)٠١/P<0( را نشــان دادنــد. ایــن شــاخص در گروه‌هــای 
ــش  ــیلی‌مارین، افزای ــان- س ــوذرات چیتوس ــرازول و نان آریپی‌پ
معنــی‌دار )P<0/05( را نســبت بــه گــروه بیمــار نشــان 
ــوذرات  ــروه نان ــالاز در گ ــت کات ــزان فعالی ــن می داد. همچنی
ــیلی‌مارین  ــروه س ــا گ ــه ب ــیلی‌مارین در مقایس ــان- س چیتوس

ــد. ــان می‌ده ــی‌دار )٠٥/P<0( را نش ــش معن افزای
در بررســی میــزان فعالیــت آنزیــم SOD در ناحیــه هیپوکامــپ 
مغــز بــر اســاس نمــودار ٣، در گــروه‌ بیمــار )٠١/P>0( و گــروه 
ســیلی‌مارین )٠5/P>0( کاهــش معنــی‌داری نســبت بــه گــروه 
ــم در  ــن آنزی ــت ای ــن فعالی ــد. همچنی ــان گردی ــرل نمای کنت

ــیلی‌مارین  ــان- س ــوذرات چیتوس ــرازول و نان ــای آرپیپ گروه‌ه
ــار  ــروه بیم ــا گ ــی‌دار )٠1/P>0( را در مقایســه ب ــش معن افزای

نشــان داد.
ــا بررســی فعالیــت آنزیــم GRX در ناحیــه هیپوکامــپ مغــز  ب
مطابــق نمــودار 4 مشــخص شــد گروه‌هــای بیمــار و آرپیپرازول 
ــی‌دار )٠5/P>0( را در  ــش معن ــیلی‌مارین کاه )٠1/P>0( و س
مقایســه بــا گــروه کنتــرل نشــان دادنــد. فعالیــت ایــن آنزیــم 
 )P>0/٠5( ســیلی‌مارین  چیتوســان-  نانــوذرات  گــروه‌  در 
افزایــش معنــی‌دار نســبت بــه گــروه بیمــار داشــت. همچنیــن 
در گــروه نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین نســبت بــه 
ــاهده  ــی‌دار )٠5/P>0( مش ــش معن ــیلی‌مارین افزای ــروه س گ

گردیــد.
ــه نمــودار 5 ســطح MDA در ناحیــه هیپوکامــپ  ــا توجــه ب ب

نمــودار 2- بررســی اثــرات پیش‌تیمــار بــا ســیلی‌مارین و نانــوذرات چیتوسان-ســیلی‌مارین بــر میــزان فعالیــت 
آنزیــم CAT در ناحیــه هیپوکامــپ مغــز، )n=7(، نتایــج به صورت Mean±SD بیان شــده اســت. )٠١/P>0**( در 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل، )٠5/P>0+( در مقایســه بــا گــروه بیمــار، )٠5/P>0#( در مقایســه با گروه ســیلی‌مارین.

چیتوسان-ســیلی‌مارین  نانــوذرات  و  ســیلی‌مارین  بــا  پیش‌تیمــار  اثــرات  بررســی   -٣ نمــودار 
صــورت  بــه  نتایــج   ،)n=7( مغــز،  هیپوکامــپ  ناحیــه  در   SOD آنزیــم  فعالیــت  میــزان  بــر 
کنتــرل،  گــروه  بــا  مقایســه  در   )**P>0/٠١(  ,  )*P>0/٠5( اســت.   شــده  بیــان   Mean±SD
ســیلی‌مارین. گــروه  بــا  مقایســه  در   )#P>0/٠5( بیمــار،  گــروه  بــا  مقایســه  در   )++P>٠/٠١( [
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مغــز مــورد ســنجش قــرار گرفــت کــه گــروه بیمــار افزایــش 
ــان  ــرل نش ــروه کنت ــا گ ــه ب ــی‌دار )٠1/P>0( را در مقایس معن
گروه‌هــای  در  دی‌آلدهیــد  مالــون  ســطح  همچنیــن  داد. 
ــبت  ــیلی‌مارین نس ــان- س ــوذرات چیتوس ــرازول و نان آریپی‌پ
ــی‌دار )٠1/P>0( و  ــش معن ــب کاه ــه ترتی ــار ب ــروه بیم ــه گ ب

ــد. ــان دادن )٠5/P>0( را نش
بحث و نتيجه‌گيري

از دیربــاز گیــاه خارمریــم در طــب ســنتی مــورد اســتفاده بــوده 
ــای آنتی‌اکســیدانی،  ــواع فعالیت‌ه ــیلیمارین دارای ان اســت. س
ضــد التهابــی، محافظــت کننــده عصبــی و کبــدی و همچنیــن 
ــی اســت  ــی، ضــد ترومبوتیکــی و عروق خــواص ضــد باکتریای
ــوط  ــیمیایی مرب ــاخص‌های بیوش ــه، ش ــن مطالع )20(. در ای
ــت  ــیداتیو در باف ــیدانی و استرس‌اکس ــتم آنتی‌اکس ــه سیس ب

مــورد  آزمایشــگاهی  کوچــک  مــوش  مغــز  هیپوکامــپ 
ــق  ــه تزری ــود ک ــی از آن ب ــج حاک ــت. نتای ــرار گرف ــی ق بررس
ــر کیلوگــرم  ــا غلظــت ٢٠میلی‌گــرم ب درون‌صفاقــی کتامیــن ب
وزن بــدن در مــدت ١٥ روز متوالــی موجــب اختــال در 
شناســایی شــئ‌جدید نســبت بــه گــروه کنتــرل شــده و 
سوپراکســید  ماننــد  آنتی‌اکســیدانی  آنزیم‌هــای  فعالیــت 
دیســموتاز، کاتــالاز و گلوتاتیونردوکتــاز را در مقایســه بــا گــروه 
کنتــرل کاهــش داده و میــزان مالــون دی‌آلدهیــد را بــه طــور 
ــد.  ــش می‌ده ــرل افزای ــروه کنت ــا گ ــی‌داری در مقایســه ب معن
 NMDA کتامیــن جایــگاه اتصــال بــه گیرنــدة گلوتاماتــی نــوع
ــیم از  ــای کلس ــا از ورود یون‌ه ــد و متعاقب ــدود می‌کن را مس
طریــق غشــای پلاســمایی نــورون جلوگیــری کــرده و موجــب 
اختــالات شــناختی و رفتــاری در مــدل حیوانــی اســکیزوفرنی 
ــال  ــکاران در س ــر و هم ــتا، هاس ــن راس ــود )21(. در ای می‌ش

نمــودار 4- بررســی اثــرات پیش‌تیمــار بــا ســیلی‌مارین و نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین بــر میــزان فعالیــت 
 )**P>0/٠1( و )*P>0/٠5( .بیان شده است Mean±SD در ناحیه هیپوکامپ مغز، نتایج به صورت GRX آنزیم
در مقایســه بــا گــروه کنترل، )٠1/P>0++( در مقایســه با گروه بیمار،)٠5/P>0#( در مقایســه با گروه ســیلی‌مارین.

ســیلی‌مارین  چیتوســان-  نانــوذرات  و  ســیلی‌مارین  بــا  پیش‌تیمــار  اثــرات  بررســی   -5 نمــودار 
اســت.  شــده  بیــان   Mean±SD به‌صــورت  نتایــج  مغــز،  هیپوکامــپ  ناحیــة  در   MDA ســطح  بــر 
] )٠1/P>0**( در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، )٠5/P>0+( و )٠1/P>0++( در مقایســه بــا گــروه بیمــار.
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ــن  ــکیزوفرنی از کتامی ــی اس ــدل حیوان ــاد م ــرای ایج 2017 ب
ــرم  ــت 3٠ میلی‌گ ــا غلظ ــدی13 ب ــر جل ــق زی ــورت تزری به‌ص
ــتفاده  ــی اس ــدت ١٤ روز متوال ــه م ــدن ب ــرم وزن ب ــر کیلوگ ب
کردنــد کــه اختــالات ترکیبــی در کشــف و شناســایی 
ــناختی  ــی و ش ــم منف ــه از علائ ــان داد ک ــد را نش ــی جدی ش
اســکیزوفرنی می‌باشــد )22(. بیالــون و همــکاران در ســال 
ــن  ــکیزوفرنی از کتامی ــی اس ــدل حیوان ــاد م ــرای ایج 2020 ب
بــا غلظــت ٢٥ میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن بــه مــدت ٧ 
روز بــه صــورت تزریــق درون‌صفاقــی14 اســتفاده نمودنــد، آن‌ها 
گــزارش کردنــد کــه مصــرف مزمــن کتامیــن ســبب اختــال 
اجتماعــی، اختــال در عملکــرد هیپوکامــپ و حافظــه طولانــی 
ــایی  ــون شناس ــناختی در آزم ــه حافظــه ش ــدت و آســیب ب م
شــئ‌جدید می‌گــردد )23(. مطالعــه کاوایــورا و همــکاران 
ــي  ــق درون صفاق ــه تزري ــد ك ــان مي‌ده ــال ۲۰۱۵ نش در س
ــه  ــدن ب ــرم وزن ب ــرم بريكلوگ ــت 25 ميليگ ــا غلظ ــن ب كتامي
ــد و  ــون دی آلدهی ــش مال ــث افزای ــي باع ــدت 8 روز متوال م
ــالاز در  ــم سوپراكســيد ديســموتاز و كات ــت آنزي كاهــش فعالي
ــکاران  ــدم و هم ــی‌زاده مق ــردد )24(. حاج ــپ مي‌گ هيپوكام
ــا  ــن ب ــوزوم کورکومی �ـی نانوفیت ــر حفاظت ــال 2021 اث در س
ــه مــدت 30 روز  ــدن ب ــر کیلوگــرم وزن ب دوز 20 میلی‌گــرم ب
ــی  ــکیزوفرنی بررس ــی اس ــدل کتامین �ـا م را در موش‌های��ی ب
کــرده و نش��ان دادن��د پی�ـش تیم��ار بــا نانوفیتــوزوم کورکومیــن 
بــه طــور معنــي‌دار آســیب مغــزی ناشــی از کتامیــن را بهبــود 
ــل توجــه رفتارهــای افســردگی  ــا کاهــش قاب میبخشــد کــه ب
ــترس  ــانگرهای اس ــه و نش ــال حافظ ــی، اخت ــبه اضطراب و ش
ــخص  ــری مش ــر قش ــری و زی ــای قش ــیداتیو در بافت‌ه اکس
شـ�د. همچنیــن نانوفیتــوزوم کورکومیــن در مقایســه بــا 
کورکومیــن بهتــر عمــل کــرده اســت )13(. استرس‌اکســیداتیو 
ــر اکســیژن  ــای واکنش‌پذی ــن گونه‌ه ــادل بی ــدم تع ــل ع به‌دلی
و آنتی‌اکســیدان‌ها ایجــاد می‌شــود. کتامیــن، بــه واســطه 
دفــاع  مکانیســم  در  اختــال  و  آزاد  رادیکال‌هــای  تولیــد 
و  استرس‌اکســیداتیو  ایجــاد  باعــث  مغــز،  آنتی‌اکســیدانی 
ــکیزوفرنی  ــی اس ــناختی و منف ــم ش ــب علائ ــه موج درنتیج
می‌شــود )25(. مصــرف تحــت مزمــن کتامیــن در مــوش 
کوچــک آزمایشــگاهی، فعالیــت NADPH اکســیداز را افزایــش 
ــر  ــیداتیو در قش ــش استرس‌اکس ــث افزای ــن باع داده و همچنی
ــب از  ــه موج ــده ک ــپ ش ــوس و هیپوکام ــانی، تالام پیش‌پیش
بیــن رفتــن اینترنورون‌هــای پاروآلبومیــن15 مشــابه بــا بیمــاری 
ــه  ــد ک ــان دادن ــکاران نش ــان و هم ــود. ف ــکیزوفرنی می‌ش اس
ــاران اســکیزوفرنی موجــب کاهــش  استرس‌اکســیداتیو در بیم
 CAT  ،SOD ماننــد  آنتی‌اکســیدانی  آنزیم‌هــای  فعالیــت‌ 
ــر  ــیدان‌های غی ــش آنتی‌اکس ــب کاه ــن موج ــده و همچنی ش
ســیلی‌مارین   .)26( می‌شــود  بــدن  مایعــات  در  آنزیمــی 
بــه واســطه مکانیســم‌هایی مثــل کاهــش ســایتوکین‌های 
التهابــی، کاهــش استرس‌اکســیداتیو، تغییــر در تشــکیلات 
آپوپتــوز ســلولی و گیرنــده اســتروژن اثــر حفاظــت عصبی خود 
را اعمــال می‌کنــد. همچنیــن دفــع رادیکال‌هــای آزاد و بهبــود 

عملکــرد آنزیــم سوپراکســید دیســموتاز از جملــه فعالیت‌هــای 
ب��ه حس��اب می‌آین��د )27(.  آنتی‌اکس��یدانی س��یلی‌مارین 
در ایــن مطالعــه، اثــر مصــرف ٣٠ روزه ســیلی‌مارین بــا 
دوز ٢٠ میلی‌گ��رم ب��ر کیلوگــرم وزن ب��دن بــر تغییــرات 
ــن  ــی کتامی ــق درون‌صفاق ــا تزری ــه ب ــی ک ــاری موش‌های رفت
ــرم  ــر کیلوگ ــرم ب ــت ٢٠ میلی‌گ ــا غلظ ــدت ١٥ روز ب ــه م ب
ــدن دچــار رفتارهــای شــبه اســکیزوفرنی شــدند مــورد  وزن ب
ــا  ــار ب ــه پیش‌تیم ــان داد ک ــج نش ــت. نتای ــرار گرف ــی ق بررس
ســیلی‌مارین در غلظــت ٢٠ میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن 
ــض  ــاخص تبعی ــش ش ــث کاه ــدت ٣٠ روز باع ــرای م ــدن ب ب
ــروه  ــا گ ــه ب ــن در مقایس ــده کتامی ــای دریافت‌کنن در موش‌ه
کنتــرل گردیــد. در همیــن راســتا، حــدادی و همکاران در ســال 
2020، اثــر حفاظــت عصبــی ســیلی‌مارین را بــر شــاخص‌های 
آنتی‌اکســیدانی در مغــز مــوش بررســی کــرده و نشــان دادنــد 
ــورت گاواژ و در  ــه ص ــیلی‌مارین ب ــی س ــت خوراک ــه دریاف ک
ــدن  ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــای١٠٠ و ٢٠٠ میلی‌گ غلظت‌ه
ــی، موجــب کاهــش اســترس اکســیداتیو  ــرای 14 روز متوال ب
و نیتروســاتیو، کاهــش پراکسیداســیون لیپیدهــا )کاهــش 
باعــث  ســیلی‌مارین  همچنیــن  می‌شــود.   )MDA ســطح 
ــزان GSH و افزایــش فعالیــت آنزیم‌هــای SOD و  افزایــش می
ــردد )28(. در  ــوش می‌گ ــز م ــپ مغ CAT در قشــر و هیپوکام
ــیلی‌مارین  ــتی س ــی زیس ــود دسترس ــرای بهب ــه ب ــن مطالع ای
ــان  ــا چیتوس ــه16 آن ب ــت کونژوگ ــن از حال ــای پایی در غلظته
افزایــش دسترســی زیســتی  اســتفاده شــد کــه ســبب 
ــج بیوشــیمیایی حاصــل از بررســی  ــد. نتای ســیلی‌مارین گردی
ــوش  ــر م ــپ مغ ــت هیپوکام ــیدان‌های باف ــت آنتی‌اکس وضعی
ــان‌دهنده  ــیلی‌مارین نش ــان- س ــوذرات چیتوس ــرف نان و مص
ــید  ــالاز، سوپراکس ــای کات ــت آنزیم‌ه ــه فعالی ــت ک ــن اس ای
پیش‌تیمــار  گــروه  در  ردوکتــاز  گلوتاتیــون  و  دیســموتاز 
شــده بــا نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین بــا غلظــت 
ــی‌داری  ــش معن ــدن افزای ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ٢٠ میلی‌گ
ــون  ــه گــروه بیمــار نشــان داد. همچنیــن ســطح مال نســبت ب
ــان-  ــوذرات چیتوس ــده نان ــروه دریافت‌کنن ــد در گ دی‌آلدهی
ســیلی‌مارین بــا غلظــت ٢٠ میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم وزن 
بــدن در مقایســه بــا گــروه بیمــار کاهــش معنــی‌داری را نشــان 
ــال  ــکاران در س ــس و هم ــه توســط یونی ــه‌ای ک داد. در مطالع
ــش  ــان در افزای ــوذرات چیتوس ــر نان ــی اث ــت بررس 2016 جه
جــذب و دسترســی زیســتی17 ســیلی ماریــن صــورت گرفــت، 
بــا اســتفاده از روش هــای بیوشــیمیایی و هیســتوپاتولوژیک18 
مشــخص شــد کــه نانــوذرات چیتوســان باعــث افزایــش ثبــات 
ســیلی ماریــن شــده و از تخریــب آن‌هــا در دســتگاه گــوارش 
 ROS ــد ــش تولی ــب کاه ــن موج ــرده و همچنی ــری ک جلوگی
می‌شــود. تجویــز خوراکــی چیتوســان- ســیلی‌مارین بــا 
ــدت  ــه م ــدن ب ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــت 125 میلی‌گ غلظ
3 هفتــه به‌طــور قابــل توجهــی از اســترس اکســیداتیو، رونــد 
فیبــروز و میــزان فاکتــور نکــروز تومــور 19  α(TNF-α) کاســته 
و ایــن در حالــی اســت کــه فاکتــور رشــد ســلول‌های کبــدی 

13 Subcutaneous injection
14 Intraperitoneal injection
15 Parvalbumin interneurons

16 Conjugated
17 Bioavailability
18 Histopathological
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ــدم و  ــی‌زاده مق ــت )29(. حاج ــش داده اس HGF(20( را افزای

همــکاران در ســال 2020 اث��ر حفاظت��ی نانـو�ذرات چیتوســان- 
ــدن  ــر کیلوگــرم وزن ب ــا دوز 15 میلی‌گــرم ب ـلی ماری��ن ب سیـ
را در ایســکمی مغــزی21 فراگیــر بررســی کــرده و نشــان 
ــن  ــیلی ماری ــن و چیتوسان-س ــیلی ماری ــا س ــان ب ــد درم دادن
موجــب کاهــش علائــم افســردگی و بهبــود اختــالات حافظــه 
ــع از کاهــش شــاخص تبعیــض مــی و یادگی��ری ش��ده و مان

ــی  ــای آنت ــت آنزیم‌ه ــش فعالی ــن موجــب افزای ـد. همچنی شوـ
اکســیدانی مانند SOD ،CAT و GRx پس از ایســکمی شــده و 
توانســته پرکسیداســیون لیپیــد را کاهــش دهــد. همینطــور بــا 
مهــار فاکتورهــای NF-κB می‌توانــد ســیتوکین هــای التهابــی 
ماننــد TNF-α و IL-6 را کاهــش دهــد. ایــن در حالــی اســت 
کــه نانــوذرات چیتوســان- ســیلی ماریــن توانســته بــه مراتــب 
عملکــرد بهتــری نســبت بــه ســیلی ماریــن داشــته باشــد )14(. 
همچنیــن حاجــی زاده مقــدم و همــکاران در ســال 2016  
ــروز اختــالات  ــن ســبب ب ــق کتامی ــه تزری ــد ک ــزارش دادن گ
ــردد )30(.  ــگاهی می‌گ ــک آزمایش ــوش کوچ ــاری22 در م رفت
ــال ۲۰۱۷  ــکاران در س ــن و هم ــط کوئ ــری توس ــه دیگ مطالع
انجــام شــد و آنهــا نشــان دادنــد کــه بارگــذاری ســیلی 
ــی،  ــش کارای ــب افزای ــان موج ــوذرات چیتوس ــا نان ــن23 ب بینی
انتشــار پایــدار ســیلی بینیــن و کاهــش تخریــب حیــن عبــور از 
دســتگاه گــوارش شــده و همچنیــن موجــب تحویــل هدفمنــد 
آن بــه بافــت مــورد نظــر شــده اســت )31(. در ایــن پژوهــش 
اثــرات محافظــت عصبــی پیش‌تیمــار بــا ســیلی‌مارین و 

ــر شــاخص‌های رفتــاری  ــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین ب نان
و وضعیــت آنتی‌اکســیدانی در بافــت هیپوکامــپ مغــز بررســی 
شــد. نتایــج بهبــود اختــالات شــناختی القــا شــده بــا کتامیــن 
در گــروه تحــت درمــان بــا نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین 
ــیدانی  ــاخص‌های آنتی‌اکس ــج ش ــن نتای ــان داد. همچنی را نش
ــا  ــار ب ــه پیش‌تیم ــان داد ک ــز نش ــپ مغ ــت هیپوکام در باف
در  افزایــش  باعــث  ســیلی‌مارین  چیتوســان-  نانــوذرات 
میــزان فعالیــت آنزیم‌هــای سوپراکســید دیســموتاز، کاتــالاز و 
ــد  ــون دی‌آلدهی ــاز و کاهــش در ســطح مال ــون ردوکت گلوتاتی
می‌گــردد. مصــرف نانــوذرات چیتوســان- ســیلی‌مارین نســبت 
ــش دسترســی  ــل افزای ــه دلی ــی، ب ــه تنهای ــیلی‌مارین ب ــه س ب
زیســتی و حلالیــت آبــی در درمــان اســکیزوفرنی و اختــالات 
ــری  ــی بالات ــناختی کارای ــالات ش ــه اخت ــب آن از جمل متعاق
داشــته و موفقتــر عمــل کــرده اســت. بنابرایــن می‌تــوان 
از آن به‌عنــوان اســتراتژی درمانــی مناســب بــرای بهبــود 

ــود. ــتفاده نم اســکیزوفرنی اس
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