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  چکیده

که با استرس اکسیداتیو مرتبط است. هدف از این مطالعه تعیین اثر  داردمغز بر روي اتانول پیامدهاي عصبی قوي و هدف:  زمینه

  مارین بر استرس اکسیداتیو، اضطراب و اختلال یادگیري ناشی از مصرف اتانول در موش صحرایی بود.سیلی

گروه تقسیم شدند. گروه گرم به پنج  200سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با میانگین وزنی  35 در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش

و  100، 50هاي به ترتیب با دوز ،روز دریافت نمودند. سه گروه تیمار 14کیلوگرم را به مدت بر  گرم 4و چهار گروهی که اتانول  کنترل

میانگین قرار گرفت.  یابیو اضطراب مورد ارز ی. اختلالات شناختشدنددرمان  ،روز 14به مدت  مارینیلیسکیلوگرم بر  گرممیلی 150

- یک یانسوار یزآنالتوسط ها داده شد. یريگاندازه یپوکامپه یهدر ناح یونو سطح گلوتات دیسموتاز یدکاتالاز، سوپراکسهاي فعالیت آنزیم

  .ندشد یلتحل و یهتجز Tukey یبیطرفه و آزمون تعق

) Open Arm Time; %OAT) (001/0<P%باز ()، درصد زمان گذرانده شده در بازوي P>001/0( یضمصرف اتانول شاخص تبع :هایافته

 ین،چننسبت به گروه کنترل کاهش داد. هم يطور معنادار) را بهOpen Arm Entry; %OAE) (007/0=P%و درصد ورود به بازوي باز (

کنترل کاهش  ) نسبت به گروهP>001/0( یون) و سطح گلوتاتP=002/0( دیسموتازید)، سوپراکسP>001/0کاتالاز ( هاينزیمآ یتفعال

نسبت به گروه  را) 023/0=P( OAT) و OAE )022/0=P یلوگرم،گرم بر کیلیم 150با دوز  مارینیلیکه مصرف سینشان داد. درحال

) P>001/0را ( یون) و سطح گلوتاتP=030/0( یددیسموتاز)، سوپراکسP=008/0کاتالاز ( هاينزیمآ یتفعال ینچنداد و هم یشاتانول افزا

  افزایش داد. ه گروه اتانولنسبت ب را

اکسیدانی در هیپوکامپ از بروز اختلالات رفتاري ناشی از مصرف اتانول محافظت مارین با افزایش سطح آنتیاحتمالاً سیلی گیري:نتیجه

  کند.می

    مارین، اختلالات شناختی، استرس اکسیداتیو، اضطراب، هیپوکامپ، موش صحراییسیلی هاي کلیدي:واژه
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   مقدمه

 2CH3(CH(OHیا  C)OH)5H2اتانول با فرمول شیمیایی 

انحلال در آب  رنگ، با وزن مولکولی کم و قابل] مایعی بی1[

هاي الکلی ترین جزء نوشیدنی]، که اصلی2و چربی است [

]. پس 3دست آورد [ها بهتوان آن را از تخمیر قنداست و می

شود و به سرعت هاي بدن پخش میاز مصرف، الکل در بافت

. سوء مصرف اتانول به طور کندمیاز سد خونی مغزي عبور 

مختلف از جمله کبد،  هايقابل توجهی باعث آسیب در بافت

]. سیستم عصبی مرکزي 4شود [قلب و سیستم عصبی می

]. 5یکی از اهداف اصلی تخریب عصبی توسط الکل است [

مناطقی در مغز که در دوره نوجوانی رشد عصبی قابل 

پذیر شناخته توجهی دارند، نسبت به سوء مصرف الکل آسیب

ه یکی از دهد ک]. شواهد قابل توجهی نشان می6شوند [می

]. 7اهداف اصلی مسمومیت با الکل در مغز، هیپوکامپ است [

گرانولار شکنج در هیپوکامپ، نوروژنز به منطقه ساب

شود که داراي یک میکرو اي هیپوکامپ محدود میدندانه

دهد نوروژنز در طول زندگی محیط فعال است که اجازه می

داخلی و یند بسیار پویا توسط عوامل آادامه یابد. این فر

کولین هاي عصبی مثل استیلخارجی از جمله انتقال دهنده

]. قرار گرفتن در 8پذیرد [ها تأثیر میو سوء مصرف دارو

معرض اتانول در نوجوانان موجب کاهش نوروژنز در شکنج 

چنین اختلالات در ] و هم9اي هیپوکمپ پشتی [دندانه

  ].8شود [حافظه و نقص در عملکرد شناختی می

شناسی این اختلال نقش محوري استرس بآسی

هاي دهد. مصرف اتانول تولید گونهاکسیداتیو را نشان می

) مضر را Reactive Oxygen Species; ROSفعال اکسیژن (

هاي اکسیدانبه تهی شدن مغز از آنتی افزایش داده و منجر

]. استالدهید یک ترکیب بیولوژیکی فعال 10شود [دفاعی می

شود و در اعتیاد به الکل و جب آسیب عصبی میاست که مو

هاي کم نقش دارد. چنین ایجاد سرخوشی در غلظتهم

) Cytochrome P450 2E1; CYP2E1هاي سیتوکروم (آنزیم

P450  و کاتالاز مسیرهاي اصلی در مغز هستند که اتانول را

، اکسیژن CYP2E1. کنندمیبه استالدهید متابولیزه 

و در نتیجه اتانول به دهد میاهش مولکولی را به آب ک

]. بسیاري از مطالعات نشان 11[ شوداستالدهید اکسید می

اند که مصرف مزمن اتانول با آسیب اکسیداتیو به داده

 DNA )Deoxyribonucleicهاي سلولی، لیپیدها و پروتئین

acid (زا هاي دروناکسیدانچنین کاهش سطح آنتیو هم

اکسیداتیو طولانی مدت در مغز  ]. استرس12همراه است [

میشود که باعث اختلال عملکرد عصبی و مرگ سلولی می

  ].13منجر به تخریب عصبی شود [تواند 

اي از گیاه خار مریم )، عصارهSilymarinمارین (سیلی

)Silybum marianumمخلوطی از ایزومرهاي  ) و در واقع

کریستین  سیلیو دیانین  سیلی، بینایزوسیلی، بینسیلی

قوي و به عنوان پاك اکسیدان آنتی. این مخلوط یک است

کند که هاي آزاد در بدن انسان عمل میکننده رادیکال

]. با کاهش 14توانایی مهار پراکسیداسیون لیپیدي را دارد [

احیاء شده سلول را  )Glutathione; GSH( سطح گلوتاتیون

ه است که کند. گزارش شداکسیداتیو محافظت میاز استرس

مارین از مسیرهاي مختلف از جمله فعالیت مستقیم سیلی

هاي هاي آزاد، با جلوگیري از تشکیل رادیکالمهار رادیکال

رادیکالهاي خاص مسئول تولید آزاد با کمک به مهار آنزیم

آزاد و با حفظ وضعیت ردوکس بهینه سلول با فعال هاي 

نزیمی و غیر آهاي اکسیدانآنتیکردن یک طیف وسیعی از 
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 NF-آنزیمی، عمدتاً از طریق فاکتورهاي رونویسی، از جمله 

E2-related factor 2 )Nrf2(  عمل اکسیدان آنتیبه عنوان

مارین به علت احتمالاً سیلی ]. علاوه بر این،15کند [می

شباهت ساختاري با استروژن، مشابه ترکیباتی مانند 

کند و سب کاهش رفتارهاي اضطراب و سروتونین عمل می

 .]16[گردد میبه دنبال آن اختلالات یادگیري 

بر طبق جستجوهاي انجام شده، تاکنون خواص آنتی

مارین بر اختلالات عصبی ناشی از مصرف اکسیدانی سیلی

هدف الکل مورد پژوهش و بررسی قرار نگرفته است، بنابراین 

مارین بر یدانی سیلیاکساثرات آنتیاز این پژوهش تعیین 

اختلالات یادگیري و اضطراب ناشی از اتانول در موش 

  باشد.می صحرایی

  هامواد و روش

در دانشگاه مازندان  1400این مطالعه تجربی در سال 

سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با  35انجام شد. تعداد 

گرم در اتاق حیوانات دانشگاه  200±30محدوده وزنی 

 12ساعت روشنایی و  12مازندران در شرایط استاندارد 

گراد و رطوبت درجه سانتی 23±2ساعت تاریکی در دماي 

منظور سازگاري داري شدند. بهنگه درصد 50±5نسبی 

ها یک هفته پس از انتقال حیوانات با محیط، آزمایش

حیوانات به آزمایشگاه انجام گردید. کلیه آزمایشات مطابق با 

امه کمیته اخلاق زیستی معاونت پژوهشی دانشگاه نآیین

  انجام شد. IR.UMZ.REC.1400.012مازندران با کد اخلاق 

گرم بر کیلوگرم به 4به منظور ایجاد مدل اتانولی، اتانول 

خورانده شد  هاي تیمارروز به گروه اتانول و گروه 14مدت 

 تایی شامل گروه7گروه  5]. حیوانات به طور تصادفی به 10[

مارین هاي تیمار شده با پودر سیلیکنترل، اتانول و گروه

 150مارین و سیلی 100مارین ، سیلی50(سیگما، آمریکا) 

ها در گروه تیمار گرم بر کیلوگرم تقسیم شدند. موشمیلی

صورت گاواژ دریافت کرده گرم بر کیلوگرم را به4ابتدا اتانول 

 037/0، 025/0، 012/0 و بعد از دو ساعت به ترتیب مقدار

 250(موش آب مقطر ی سیس 1/0 درمارین از سیلی گرم

  روز دریافت کردند. 14صورت گاواژ به مدت را ] 17گرمی) [

در این مطالعه از تست رفتاري ماز صلیبی بالاتر از زمینه 

)Elevated plus Maze; EPM براي بررسی رفتارهاي (

فاده یک ماز اضطرابی استفاده شد. دستگاه مورد استشبه

چوبی به شکل به علاوه است. این ماز داراي دو بازوي باز 

 30بدون دیواره و دو بازوي بسته با دیوارهاي به ارتفاع 

و  50باشد. طول و عرض بازوي باز به ترتیب متر میسانتی

متر است که به صورت عمود به بازوهاي بسته به سانتی 10

باشند. این متصل می رکزمترمربع در ناحیه مسانتی 10ابعاد 

متر از سطح سانتی 50اي به ارتفاع مجموعه بر روي پایه

 5ها به مدت زمین قرار دارد. قبل از شروع آزمایش، موش

دقیقه در دستگاه قرار گرفتند تا با محیط آشنا شوند. 

حیوانات در قسمت مرکز دستگاه و رو به بازوي باز قرار داده 

جازه داشتند تا در بازوهاي باز و دقیقه ا 5شدند و به مدت 

روش مشاهده و با بسته حرکت کنند. پارامترهاي زیر به

گیري شد. ، چین) اندازهF-5853Tاستفاده از کرنومتر (مدل 

) و درصد OAT%درصد زمان گذرانده شده در بازوي باز (

) به عنوان فاکتورهاي استاندارد OAE%ورود به بازوي باز (

اسبه شدند. افزایش ورود به بازوهاي باز ارزیابی اضطراب مح

و افزایش مدت زمان سپري شده در بازوي باز شاخص 

  ].18کاهش اضطراب در موش تلقی شد [
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هاي تمایز با آزمون تشخیص شی حافظه، توجه و توانایی

) مورد Novel Object Recognition Test; NORTجدید (

رحله عادت ]. روش کار شامل سه م19آزمایش قرار گرفتند [

ها یک روز ]. موش20کردن، آشنایی و مرحله آزمایش بود [

دقیقه به جعبه خالی تمرین عادت  10قبل از تمرین به مدت 

کار، یک موش به مدت پنج  کردند. در مرحله آموزش این

اي قرار داده شد که دو جسم یکسان به زمین دقیقه در جعبه

ساعته، موش 24چسبانده شده بود. پس از یک فاصله زمانی 

دقیقه با شیء آشنا و یک شیء  5ها در همان جعبه به مدت 

جدید قرار داده شدند. زمانی که یک موش در تماس با جسم 

شد، متري به سمت شیء هدایت میسانتی 2بود یا در فاصله 

در حال تعامل با جسم بود، زمان صرف شده با اشیاء در طول 

ها هرگونه سوگیري موشتمرین توسط دوربین براي ارزیابی 

و در طول آزمایش یک نسبت تمایز محاسبه شد  ثبت شد

]21.[ 

هاي رفتاري، بیست و چهار ساعت پس از پایان تست

حیوانات با کلروفرم بیهوش شدند و بعد از انجام رپرفیوژن 

ها جدا شد. قلبی، بافت مغز خارج و ناحیه هیپوکامپ آن

لیتر بافر میلی 5/1ز در گرم از بافت هیپوکامپ مغمیلی 150

 1مول بر لیتر ساکارز،  32/0 ) شاملpH=4/7تریس (

 EDTA )Ethylenediaminetetraaceticمول بر لیتر میلی

acid هموژن گردید. سپس، محلول حاوي بافت هموژن (

+ 4دقیقه در دماي  30 دور به مدت 13600شده با سرعت 

ساخت ، k-3 30(مدل  گراد سانتریفیوژدرجه سانتی

آلمان) شد. در نهایت مایع شفاف بالایی، براي   sigmaشرکت

اکسیدانی کاتالاز و هاي آنتیسنجش فعالیت آنزیم

سوپراکسید دیسموتاز و سطح گلوتاتیون مورد استفاده قرار 

]. غلظت کل پروتئین در مایع رویی هموژن مغز 22گرفت [

ه با استفاده از آلبومین سرم گاوي ب Bradfordبه روش 

]. براي سنجش فعالیت آنزیم 23عنوان استاندارد تعیین شد [

کاتالاز از مخلوط واکنش، حاوي بافر سدیم فسفات با غلظت 

 2O2Hمولار میلی 10همراه به pH=7 مولار درمیلی 50

شد. پس از اضافه کردن عصاره آنزیمی به مخلوط استفاده 

 2ت نانومتر به مد 240واکنش، جذب محلول در طول موج 

  ].24دقیقه خوانده شد [

آنزیم سوپراکسید دیسموتاز بر اساس  سنجش فعالیت

انجام شد. به طور خلاصه مخلوط واکنش، شامل  genetروش 

است که  pH=7 مولارمیلی 50با غلظت  فسفات بافر سدیم

 EDTAمولار  میلی 1/0و  مولار پیروگاللمیلی 48/0حاوي 

 2نانومتر به مدت  420محلول در طول موج  باشد. جذبمی

  ].25دقیقه خوانده شد [

و  Fukazawaسطح گلوتاتیون احیاء شده بر اساس روش 

Tokumura  ،5,5میکرولیتر  130تعیین شد. به طور خلاصه 

–Dithiobis (2-nitrobenzoic acid) )04/0 (200با  درصد 

لیتر از بافر فسفات سدیم میلی 1/1میکرولیتر مایع رویی و 

)4/7=pH( 25/0  مولار مخلوط شد. سپس آب مقطر به حجم

 412اضافه شد و جذب در طول موج لیتر میلی 5/1نهایی 

گرم گلوتاتیون بر نانومتر خوانده شد و نتایج به صورت میلی

  ].22گرم پروتئین بیان شد [

   Prismافزار با استفاده از نرم به دست آمدههاي داده

  صورت به نتایج .تجزیه و تحلیل شد 8نسخه 

 به منظور .است گزارش شده "میانگین±انحراف معیار"

 آزمون از مورد بررسیهاي متغیرتوزیع بودن نرمال  ارزیابی

Shapiro–Wilk فرض نرمال و تخطی از پیش استفاده شد
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 Leveneچنین، آزمون هم .)P<05/0بودن مشاهده نشد (

همگنی  شد وها استفاده براي ارزیابی همگنی واریانس گروه

در  .)P<05/0ها نیز مورد تأیید قرار گرفت (واریانس گروه

توسط آنالیز واریانس  هاگروهمیانگین مقایسه بین نهایت 

معنیسطح  انجام شد. Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی یک

   در نظر گرفته شد.  05/0ها در آزمونداري 

  یجنتا

ازوي ، میانگین مدت زمان حضور در ب1با توجه به نمودار 

گرم میلی 50مارین باز در گروه اتانول و گروه تیمار با سیلی

بر کیلوگرم، در مقایسه با گروه کنترل، کاهش معنادار نشان 

). این در حالی است که این شاخص P>001/0داده است (

گرم بر کیلوگرم میلی 150مارین در گروه تیمار با سیلی

ن داده است افزایش معنادار نسبت به گروه اتانول نشا

)001/0<P.(  

  
باز  يبر مدت زمان حضور در بازو مارینیلیبا س یماراثر ت - 1 نمودار

  یبیدر تست ماز صل

 یزرسم شده است. آنال "یانگینم ± یارانحراف مع"نمودار به صورت 

  Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار
اختلاف  +)، P>001/0با گروه کنترل ( یسهدار در مقایاختلاف معن *

  )P>001/0با گروه اتانول ( یسهدار در مقایمعن
  

، میانگین تعداد دفعات ورود به بازوي 2با توجه به نمودار 

باز در گروه اتانول کاهش معنادار را نسبت به گروه کنترل 

 150مارین ). گروه تیمار با سیلیP=007/0نشان داده است (

کیلوگرم افزایش معنادار نسبت به گروه اتانول گرم بر میلی

  ).P=022/0نشان داده است (

  
باز  يبر تعداد دفعات ورود به بازو مارینیلیبا س یماراثر ت - 2 نمودار

  یبیدر تست ماز صل

 یزرسم شده است. آنال "یانگینم ± یارانحراف مع"نمودار به صورت 

  Tukey یبیو آزمون تعقطرفه یک یانسوار
اختلاف  +)، P=007/0با گروه کنترل ( یسهدار در مقایاختلاف معن *

  )P=022/0با گروه اتانول ( یسهدار در مقایمعن
  

شاخص تبعیض در گروه میانگین ، 3با توجه به نمودار 

گرم بر کیلوگرم میلی 50مارین اتانول و گروه تیمار با سیلی

گروه کنترل نشان داد  کاهش معنادار را نسبت به

)001/0<Pگرم بر میلی 100مارین ). گروه تیمار با سیلی

افزایش معنادار را نسبت به گروه اتانول نشان داده  کیلوگرم

  ).P=019/0( است

  
در آزمون  یضبر شاخص تبع مارینیلیبا س یماراثر ت -3 نمودار

  یدجد یءش یصتشخ

 یزرسم شده است. آنال "یانگینم ± یارانحراف مع"صورت نمودار به 

  Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار
اختلاف  +)، P>001/0با گروه کنترل ( یسهدار در مقایاختلاف معن *

  )P=019/0با گروه اتانول ( یسهدار در مقایمعن
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در بررسی میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در ناحیه هیپوکامپ 

و  )P>001/0، در گروه اتانول (4اس نمودار مغز بر اس

گرم بر کیلوگرم میلی 50مارین هاي تیمار با سیلیگروه

)007/0=P 002/0گرم بر کیلوگرم (میلی 100) و=P کاهش (

و گروه تیمار  اندمعنادار را نسبت به گروه کنترل نشان داده

را  افزایش معنادار گرم بر کیلوگرممیلی 150مارین با سیلی

  ).P=008/0نسبت به گروه اتانول نشان داد (

  
کاتالاز در  یمآنز یتفعال یزانبر م مارینیلیبا س یماراثر ت - 4 نمودار

  مغز یپوکامپه یهناح

 یزرسم شده است. آنال "یانگینم ± یارانحراف مع"نمودار به صورت 

  Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار
اختلاف  +)، P>05/0با گروه کنترل ( یسهدار در مقایاختلاف معن *

  )P=008/0با گروه اتانول ( یسهدار در مقایمعن
  

در بررسی میزان فعالیت آنزیم سوپراکسیددیسموتاز در 

، گروه اتانول 5ناحیه هیپوکامپ مغز بر اساس نمودار 

)002/0=Pگرم بر میلی 50مارین ) و گروه تیمار با سیلی

) را نسبت به گروه کنترل P=017/0کیلوگرم کاهش معنادار (

گرم بر میلی 150مارین اند. گروه تیمار با سیلینشان داده

کیلوگرم افزایش معنادار را نسبت به گروه اتانول نشان داده 

  ).P=036/0است (

  
 یدسوپراکس یمآنز یتفعال یزانبر م مارینیلیبا س یماراثر ت - 5 نمودار

  مغز یپوکامپه یهدر ناح یسموتازد

 یزرسم شده است. آنال "یانگینم ± یارانحراف مع"نمودار به صورت 

  Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار
اختلاف  +)، P>05/0با گروه کنترل ( یسهدار در مقایاختلاف معن *

  )P=036/0با گروه اتانول ( یسهدار در مقایمعن
  

در ناحیه هیپوکامپ  گلوتاتیونسطح میانگین در بررسی 

 50مارین اتانول و سیلی ، گروه6 مغز بر اساس نمودار

کاهش معنادار را نسبت به گروه کنترل  گرم بر کیلوگرممیلی

مارین هاي تیمار با سیلی). گروهP>001/0( است نشان داده

را نسبت افزایش معنادار  گرم بر کیلوگرممیلی 150و  100

 ).P>001/0( اندبه گروه اتانول نشان داده

  
 یه) در ناحGSH( گلوتاتیونبر سطح  مارینیلیبا س یماراثر ت - 6 نمودار

  مغز یپوکامپه

 یانسوار یزرسم شده است. آنال "یانگینم ± یارانحراف مع"نمودار به صورت 

  Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک
دار در یاختلاف معن +)، P>001/0با گروه کنترل ( یسهدار در مقایاختلاف معن *

  )P>001/0با گروه اتانول ( یسهمقا
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  بحث

مارین در مطالعه حاضر، به بررسی تأثیرات مصرف سیلی

بر رفتارهاي شبه اضطرابی، اختلالات حافظه و یادگیري و 

چنین استرس اکسیداتیو در ناحیه هیپوکامپ مدل هم

ترین مناطق اتانولی پرداخته شد. هیپوکمپ از جمله اصلی

میمغز است که عملکرد یادگیري و حافظه در آن کنترل 

اي که گزارش شده است در برابر اثرات ، منطقهشود

هایی که پذیر است. یکی از مکانیسمتراتوژنیک الکل آسیب

رساند، توسط آن اتانول به سیستم عصبی مرکزي آسیب می

  ]. 5اکسیدان است [و کاهش سطح آنتی ROSتولید 

هاي به دست آمده از این مطالعه، در بر اساس تحلیل داده

گروه اتانول با توجه به کاهش تعداد دفعات ورود به بازوهاي 

هاي شبه باز و کاهش مدت زمان حضور در بازوهاي باز رفتار

اضطرابی نسبت به گروه کنترل مشهود است و براي تشخیص 

ه و یادگیري حیوانات از تست تشخیص شیء جدید حافظ

استفاده شد که بر اساس تحلیل آماري مشخص شد که 

اتانول موجب کاهش قدرت تمایز و تشخیص گشته است. 

چنین، مشاهده شده است که پس از مصرف اتانول هم

فعالیت آنزیم سوپراکسیددیسموتاز و کاتالاز و سطح 

ش یافته است. در راستاي گلوتاتیون در ناحیه هیپوکامپ کاه

این مطالعه، گزارش شده است که مصرف الکل سبب انحطاط 

شود که احتمالاً اختلال در هدایت الکتریکی مغز می عصبی،

اکسیداتیو و نقص میلین این اختلالات به دلیل وقوع استرس

به طور کلی، مصرف ]. 26باشد [ناشی از مصرف این ماده می

جر به بروز درجات مختلفی از مداوم الکل ممکن است من

  .]27اختلالات شناختی از جمله زوال عقل شدید شود [

و همکاران پی  Hernándezدر راستاي مطالعه حاضر 

از توانایی سلول براي از  ROSبردند که در صورتی که سطوح 

اکسیدان ها فراتر رود یا اگر سطوح طبیعی آنتیبین بردن آن

ی مانند الکل کاهش یابد، در سلول به دلیل یک عامل سم

تواند رخ دهد. این استرس اکسیداتیو استرس اکسیداتیو می

و  DNAتواند باعث آسیب به اجزاء سلولی مانند غشاء، می

داده نشانو همکارانش  Dominguez]. 11ها شود [پروتئین

که کاهش حافظه کاري و افزایش رفتارهاي اضطرابی اند 

دت ناشی از مصرف مزمن الکل م هاي طولانیعنوان آسیببه

]. همسو با نظر نویسندگان این 28شود [در نظر گرفته می

و همکارانش با تحقیق بر نقص شناختی و مرگ  Zhaoمقاله، 

نورونی پس از قرار گرفتن در معرض متناوب اتانول به این 

ها در قشر انتورینال و نتیجه رسیدند که مرگ نورون

نول ممکن است مستقیماً هیپوکامپ به دلیل مصرف اتا

  ].29باشد [ NORTمسئول نقص حافظه مشاهده شده در 

مارین به دلیل خواص متعددي مانند آنتیامروزه سیلی

التهاب در انواع اختلالات مورد بررسی قرار اکسیدان و ضد

مطالعات نشان داده که عوارض جانبی کمی در  گرفته است.

آماري به دست آمده از هاي ]. تحلیل داده15انسان دارد [

مارین بر اثرات مخرب ناشی مطالعه حاضر، تأثیر مثبت سیلی

فعالیت  ،ماریناز اتانول کاملاً مشهود است. مصرف سیلی

آنزیم سوپراکسیددیسموتاز، کاتالاز و سطح گلوتاتیون 

چنین درصد ورود هاي تیمار نسبت به گروه اتانول و همگروه

ورود به بازوي باز در تست ماز  به بازوي باز و درصد دفعات

صلیبی و شاخص تبعیض در تست تشخیص شیء جدید 

  است. نسبت به گروه اتانول افزایش داده
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Thakare مارین و همکارانش نشان دادندکه مصرف سیلی

صورت به کیلوگرم بر گرممیلی 200و  100در دو دوز 

ها، روز متوالی موجب کاهش سیتوکین 21خوراکی براي 

آنتیآلدهید و افزایش پارامترهاي دي، مالون6رلوکیناینت

دیسموتاز وکاتالاز در ناحیه  ، سوپراکسیداکسیدانی

هیپوکامپ موش شده است که از طریق این مکانیسم 

کاهش افسردگی خفیف  پتانسیل درمانی مناسبی در احتمالاً

میلی 200، اثر دوز Roghani]. 30و استرس مزمن دارد [

نیمههاي مارین را بر روي موشم سیلیکیلوگر بر گرم

بررسی نمود که نتیجه افزایش سطح پارکینسونی 

آلدهید و در ديسوپراکسید دیسموتاز و کاهش سطح مالون

از طریق مسیر استروژنیک اکسیداتیو  استرسنهایت کاهش 

  ].31بود [

Yaghmaei مارین و همکارانش، به منظور تعیین اثر سیلی

شناسی هیپوکامپ، از دوزهاي بر یادگیري و تغییرات بافت

مارین به صورت درون کیلوگرم سیلی بر گرممیلی180و  90

هاي صحرایی استفاده نمودند و نتیجه این صفاقی در موش

مارین موجب افزایش یادگیري و حافظه بود که سیلی

و  Sahhinfar]. 32اثرات وابسته به دوز است [ شود و اینمی

مارین موجود همکارانش گزارش کردند که کمپلکس سیلی

در گیاه خارمریم با جلوگیري از پراکسیداسیون لیپیدي و 

ها در تعدیل میزان گلوتاتیون داراي توانایی حفاظت نورون

هاي برابر استرس اکسیداتیو است و با جمع کردن رادیکال

گذارد. هاي غشاء سلولی اثر میبافرینگ آهن بر ویژگیآزاد و 

داري اطلاعات در حافظه و به در نتیجه موجب توانایی نگه

و همکارانش  Bahram Kalhori]. 33شود [ها مییادآوري آن

مارین و بررسی کیلوگرم سیلی بر گرممیلی 100با گاواژ دوز 

واسطه خواص مارین احتمالاً به اثرات آن پی بردند که سیلی

اکسیدانی خود باعث بهبود اختلال حافظه و یادگیري آنتی

  ].34شود [اکسید تیتانیوم میالقاء شده با نانو ذرات دي

در مطالعه حاضر نشان داده شده است که احتمالاً سیلی

اکسیدانی خود موجب بهبود مارین به سبب خواص آنتی

اشی از رفتارهاي افسردگی و کاهش اختلالات یادگیري ن

 ،مصرف اتانول گردید. به دلیل کمبود امکانات و زمان

گران این مطالعه موفق به بررسی مولکولی و پژوهش

اکسیدانی و التهابی ناشی از اتانول مسیرهاي دقیق آنتی

گردد به منظور بررسی مکانیسم دقیق اند. پیشنهاد مینشده

هاي مارین در مطالعات آینده بررسیاکسیدانی سیلیآنتی

مورد آزمایش  nrf-2و  keap-1مولکولی مسیر سیگنالینگ 

  قرار گیرد.

  یريگیجهنت

مارین با افزایش سطح بر اساس نتایج مطالعه حاضر، سیلی

دیسموتاز، کاتالاز  هاي درون سلولی سوپراکسیداکسیدانآنتی

و گلوتاتیون سبب بهبود اثرات مخرب ناشی از استرس 

در ناحیه هیپوکامپ گردید و اکسیداتیو ناشی از اتانول 

اکسیدانی خود سبب کاهش احتمالاً به واسطه خواص آنتی

اضطراب و اختلالات یادگیري شد. ارائه مکانیسم دقیق 

تر در مارین نیاز به پژوهش و مطالعات مولکولی دقیقسیلی

  آینده دارد.

  تشکر و قدردانی

بوده  ارشد یکارشناس ينامه دانشجویاناز پا یپژوهش بخش ینا

دانشگاه  یپژوهش یعلم محترممعاونت  يماد يهایتاست. از حما

  .یمارزگسپاس یمانهمازندران صم
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Silymarin Antioxidant Effect on Ethanol-Induced Anxiety and Learning 

Impairments in Rats: An Experimental Study  
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Background and Objectives: Ethanol has shown strong neurodegenerative consequences in brain that are associated with 

oxidative stress. The aim of this study was to investigate the effects of silymarin on oxidative stress, anxiety, and learning disorder 

induced by ethanol in rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 35 male Wistar rats with 200gr average weight were divided into five 

groups. The control group and four groups that received 4 gr/kg ethanol for 14 days. Three treatment groups were treated with 

doses of 50, 100, and 150 mg/kg silymarin for 14 days, respectively. Cognitive impairment and anxiety were assessed. The 

average activity of catalase and superoxide dismutase enzymes and glutathione (GSH) level in the hippocampus were also 

assessed. Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) and Turkey’s post hoc test. 

Results: Ethanol consumption significantly decreased the discrimination index (p<0.001), the percentage of open arm time 

(%OAT) (p<0.001), and the percentage of open arm entry (%OAE) (p=0.007) compared to the control group. Also, it reduced the 

activity of antioxidants catalase (p<0.001), superoxide dismutase (p=0.002), and glutathione level (p<0.001) compared to the 

control group, while silymarin consumption with dose 150 mg/kg significantly increased the discrimination index, OAE 

(p=0.022), and OAT (p=0.023) compared to the ethanol group. Also, it increased antioxidant activity of catalase (p=0.008), 

superoxide dismutase (p=0.030), and glutathione (p<0.001) compared to the ethanol group.  

Conclusion: Silymarin may protect the hippocampus against behavioral disorder induced by ethanol consumption by increasing 

the level of antioxidants. 

Key words: Silymarin, Cognitive impairment, Oxidative stress, Anxiety, Hippocampus, Rat 
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