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1. مقدمه
ــر  ــه از تخمی ــت ک ــول در آب اس ــفاف و محل ــی ش ــول مایع اتان
الکلــی  نوشــیدنی های  اصلــی  جــز  کــه  شــده  تولیــد  قندهــا 
ــرات  ــول، اث ــد اتان ــش از ح ــرف بی ــود (1, 2). مص ــوب می ش محس
ــز  ــی مغ ــای فیزیولوژیک ــیاری از فرآینده ــر بس ــادی ب ــرب زی مخ
ــی  ــی ناش ــب عصب ــمومیت و تخری ــل مس ــرات به دلی ــن اث دارد. ای
از اکسیداســیون اتانــول در مغــز اســت. متابولیســم اتانــول بــه 
اســتالدهید و ســپس بــه اســتات بــا تولیــد گونه هــای فعــال اکســیژن 
ــیداتیو در  ــت اکس ــت حال ــب تقوی ــه موج ــت ک ــط اس (ROS) مرتب
ــول،  ســلول ها می گــردد. مطالعــات نشــان داده انــد کــه مصــرف اتان
پراکسیداســیون  و  اکســیژن  آزاد  رادیکال هــای  افزایــش  ســبب 
آنتی اکســیدان های درون زا مانند گلوتاتیون  و کاهــش  لیپیــد 
ــا  ــول ب ــرف اتان ــی از مص ــیداتیو ناش ــترس اکس ــود (3). اس می ش

اضطــراب، افســردگی و اختــلالات روانــی مرتبــط اســت (4). ارتبــاط 
ــیوع  ــش ش ــی و افزای ــکل در نوجوان ــرف ال ــن مص ــوی بی ــبتاً ق نس
ــود دارد (5).  ــالی وج ــردگی در بزرگس ــی و افس ــلالات اضطراب اخت
ــی،  ــنین نوجوان ــکل در س ــرف ال ــی از مص ــاری ناش ــای رفت پیامده
ــک پذیری  ــش ریس ــناختی، افزای ــری ش ــش انعطاف پذی ــامل کاه ش
و اضطــراب اســت کــه بــا تغییــرات عصبــی متعــددی مرتبــط اســت 
ــول  ــرار گرفتــن در معــرض اتان ــدار ق ــرات پای (6). مکانیســم های اث
قبــل از تولــد در انســان هنــوز مبهــم اســت، امــا محققــان بــر ایــن 
باورنــد کــه محــور هیپوتالاموس-هیپوفیز-فوق کلیــه (HPA) در ایــن 
ــول قبــل از  ــرار گرفتــن در معــرض اتان ــر اســت (7). ق ــورد درگی م
ــد اغلــب موجــب افزایــش فعالیــت HPA و افزایــش پاســخ دهی  تول
بــه HPA در دوران نــوزادی می شــود کــه از دوران نوجوانــی تــا 

چکیده 
مقدمــه: اتانــول مــاده ای مخــدر و روانگــردان اســت کــه مصــرف آن ســبب بــروز اســترس اکســیداتیو در مغــز و تغییــرات رفتــاری ماننــد 

ــت.  ــیداتیو اس ــده ی استرس اکس ــای آزاد و پدی ــد رادیکال ه ــی از تولی ــول ناش ــرات اتان ــود. اث ــراب می ش اضط
اهــداف: هــدف از ایــن مطالعــه بررســی اثــرات محافظــت عصبــی آســتاگزانتین بــر رفتارهــای شــبه‌اضطرابی و اســترس اکســیداتیو ناحیــه 

قشــر مغــز مــوش کوچــک آزمایشــگاهی مــدل اتانولــی بــود.
مــواد و روش‌هــا: در ایــن پژوهــش، 35 ســر مــوش کوچــک آزمایشــگاهی نــر بالــغ بــه 5 گــروه )n = 7( شــامل کنتــرل، آســتاگزانتین، 
ــک  ــه و در ی ــا روزان ــه ی تیماره ــدند. هم ــیم ش ــرم تقس ــای20 و 10 میلی‌گرم‌برکیلوگ ــا دوزه ــتاگزانتین ب ــا آس ــار ب ــروه تیم ــول و 2 گ اتان
ــای  ــت آنزیم‌ه ــاز )OFT( و فعالی ــه ب ــه )EPM( و زمین ــر از زمین ــی بالات ــاز صلیب ــاری م ــای رفت ــدند. آزمون ه ــام ش دوره ی 14 روزه انج

ــد. ــری ش ــز اندازه‌گی ــر مغ ــت قش ــون )GSH( در باف ــطح گلوتاتی ــفراز )GST( و س ــون S-ترنس ــیداز )GPx(، گلوتاتی ــون پراکس گلوتاتی
نتایــج: اتانــول به‌طــور معنــی‌د‌اری باعــث افزایــش فعالیــت حرکتــی و کاهــش زمــان مانــدن در بــازوی بــاز، تعــداد ورود بــه بــازوی بــاز، 
ــه گــروه کنتــرل شــد. آســتاگزانتین به‌طــور معنــی‌د‌اری باعــث کاهــش  زمــان مانــدن در مرکــز، فعالیــت آنزیم هــا و ســطح GSH نســبت ب
ــاز، زمــان مانــدن در مرکــز، فعالیــت آنزیم هــا و ســطح  ــازوی ب ــه ب ــاز، تعــداد ورود ب ــازوی ب فعالیــت حرکتــی و افزایــش زمــان مانــدن در ب

GSH نســبت بــه گــروه اتانــول شــد.

ــر از قشــر مغــز  ــی را بهبــود ‌بخشــیده و به‌طــور موث ــا آســتاگزانتین رفتارهــای اضطراب ــری: ایــن پژوهــش نشــان داد، درمــان ب نتیجه گی
ــوان مکمــل  ــوان به‌عن ــالا می‌ت ــن، از آســتاگزانتین احتم ــد. بنابرای ــول محافظــت می‌کن ــر اســترس اکســیداتیو ناشــی از مصــرف اتان در براب

ــرای بهبــود آســیب‌های رفتــاری و اکســیداتیو ناشــی از اتانــول اســتفاده کــرد. دارویــی ب
واژگان كليدی: اتانول، استرس اکسیداتیو، اضطراب، آستاگزانتین، موش کوچک آزمایشگاهی
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ــد (8). ــه می یاب ــالی ادام بزرگس
ــیدانی  ــواص آنتی اکس ــل خ ــی به دلی ــات گیاه ــتفاده از ترکیب اس
عالــی بــرای حفاظــت و درمــان برخــی از بیماری هــا توصیــه 
ــتند.  ــا هس ــی کاروتنوئیده ــات گیاه ــن ترکیب ــی از ای ــود. یک می ش
کاروتنوئیدهــا اصطــلاح کلــی بــرای دســته ای از رنگدانه هــای 
ــد.  ــان دارن ــلامت انس ــی در س ــش مهم ــه نق ــتند ک ــی هس طبیع
ــول  ــا فرم ــی ب ــول در چرب ــد محل ــی کاروتنوئی ــتاگزانتین نوع آس
  dione-’4,4-dihydroxy-β,β’-carotene-’3,3 شــیمیایی
آنتی اکســیدان  خــواص  بــا  ترکیبــی  آســتاگزانتین  اســت (9). 
ــای آزاد،  ــازی رادیکال ه ــامل پاك س ــی ش ــرات محافظت ــوی و اث ق
ــی اســت (10). آســتاگزانتین  محافظــت از میتوکنــدری و ضدالتهاب
ــری  ــارچ و باکت ــدودی ق ــداد مح ــان و تع ــا، گیاه ــط جلبک ه توس
گونه هــای  مهارکننــده  به عنــوان  مــاده  ایــن  می شــود.  تولیــد 
اکســیژن فعــال عمــل می کنــد. توانایــی قرارگیــری داخــل غشــای 
فســفولیپیدی یــا ســطح غشــا را دارد و از طریــق ســد خونــی-
ــا  ــتاگزانتین ب ــذب، آس ــگام ج ــد (4). در هن ــور می کن ــزی عب مغ
اســید صفــراوی مخلــوط شــده، میســل ایجــاد می کنــد و در 
ــن  ــا لیپوپروتئی ــتاگزانتین ب ــود. آس ــده می ش ــیلومیکرون گنجان ش
جــذب می شــود و بــه بافت هــای بــدن منتقــل می شــود تــا از 
ســلول ها و غشــا در برابــر آســیب اکســیداتیو محافظــت کنــد 
(11). آســتاگزانتین به  دلیــل خاصیــت عبــور از ســد خونی-مغــزی، 
ــود  ــن در بهب ــت. همچنی ــز اس ــی نی ــت عصب ــرات محافظ دارای اث
ــال های  ــت (12). در س ــر اس ــیار موث ــز بس ــناختی نی ــای ش رفتاره
ــل  ــتاگزانتین به دلی ــه آس ــد ک ــد کرده ان ــگران تأیی ــر، پژوهش اخی
ــر بیماری هــای  ــرات بالقــوه ای ب داشــتن خــواص آنتی اکســیدانی، اث
ــی- ــای قلب ــت، بیماری ه ــالا، دیاب ــه فشــار خــون ب ــف از جمل مختل

ــتی دارد (13). ــای پوس ــدی و بیماری ه ــی، کب ــی، گوارش عروق

2. اهداف
ــتاگزانتین را  ــیدانی آس ــرات آنتی اکس ــر اث ــات اخی ــه مطالع اگرچ
ــای  ــتفاده از مدل ه ــا اس ــترده تری ب ــات گس ــد، مطالع ــد می کنن تایی
ــه  ــاده ب ــر رویکــرد ایــن م ــرای بررســی دقیق ت مختلــف بیماری هــا ب
نظــر می رســد. بدین منظــور، هــدف از انجــام ایــن پژوهــش بررســی 
اثــرات محافظــت عصبــی آســتاگزانتین بــر رفتارهــای شــبه اضطرابی 
و اســترس اکســیداتیو ناحیــه قشــر مغــز موش کوچــک آزمایشــگاهی 

مــدل اتانولــی اســت.

3. مواد و روش‌ها
ــغ  ــر بال ــن پژوهــش 35 ســر مــوش کوچــک آزمایشــگاهی ن در ای
ــرم از انســتیتو پاســتور  ــی 30 - 25 گ ــژاد ویســتار در محــدوده وزن ن
ــات دانشــکده زیست شناســی در  ــاق حیوان ــد. در ات آمــل تهیــه گردی
ــاعته در  ــی 12 س ــنایی و تاریک ــی روش ــا دوره ــتاندارد ب ــرایط اس ش

دمــای 24 درجــه ســانتی گراد نگــه داری شــد. همچنیــن آب و غــذای 
ــرار  ــه مقــدار مناســب و کافــی در دســترس ق ــات ب مخصــوص حیوان
ــی،  ــرایط محیط ــه ش ــا ب ــردن موش ه ــادت ک ــور ع ــت. به منظ گرف
آزمایش هــا یــک هفتــه بعــد از انتقــال موش هــا بــه آزمایشــگاه انجــام 
پذیرفــت. کلیــه مراحــل مطابــق بــا منشــور اخــلاق زیســتی دانشــگاه 

مازنــدران بــا کــد اخــلاق IR.UMZ.REC.1401.044 انجــام پذیرفــت.
ــه  ــه شــد و ب ــول 20 درصــد تهی ــی، اتان ــدل اتانول ــاد م ــرای ایج ب
ــول و  ــروه اتان ــه گ ــی ب ــدت 14 روز متوال ــی به م ــدار 0/1 سی س مق
ــا  ــرکت دای ــتاگزانتین از ش ــودر آس ــد. پ ــار گاواژ ش ــای تیم گروه ه
ــوگ  ــه شــد (شــماره کاتال ــچ تهی اکســیر، نمایندگــی ســیگما آلدری
و 20  دوزهــای 10  از  یــک  هــر  به ترتیــب  ســپس   .(SML0982
میلی گــرم از پــودر آســتاگزانتین در 1 سی ســی آب مقطــر حــل 
ــا وزن هــر مــوش مقــدار لازم به صــورت گاواژ  شــد. ســپس مطابــق ب

ــده شــد.  خوران
 حیوانــات به طــور تصادفــی بــه 5 گــروه (هــر گــروه 7 ســر) تقســیم 

:(n = 7) شــدند

1-گروه کنترل که هیچ دارویی را دریافت نکردند.
2-گــروه آســتاگزانتین20،  آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم 

ــد. ــی به صــورت گاواژ دریافــت کردن را به مــدت 14 روز متوال
ــی  ــزان 0/1 سی س ــه می ــد را ب ــول 20 درص ــی، اتان ــروه اتانول 3- گ

ــد. ــت کردن ــورت گاواژ دریاف ــی به ص ــدت 14 روز متوال به م
ــرم،  ــتاگزانتین 10 میلی گرم برکیلوگ ــا آس ــده ب ــار ش ــروه تیم 4- گ
ــورت گاواژ  ــد را به ص ــول 20 درص ــدا اتان ــی ابت ــدت 14 روز متوال به م
دریافــت کــرده و 2 ســاعت بعــد آســتاگزانتین 10 میلی گرم برکیلوگرم 

ــد. را به صــورت گاواژ دریافــت کردن
ــرم،  ــتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگ ــا آس ــده ب ــار ش ــروه تیم 5- گ
ــورت گاواژ  ــد را به ص ــول 20 درص ــدا اتان ــی ابت ــدت 14 روز متوال به م
دریافــت کــرده و 2 ســاعت بعــد آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگرم 

ــد. را به صــورت گاواژ دریافــت کردن

3..1. آزمون‌های رفتاری

)EPM( 3..1..1. آزمون ماز صلیبی بالاتر از زمینه
ــن و  ــراي تعیی ــی ب ــه، مدل ــر از زمین ــی بالات ــاز صلیب ــون م آزم
ــدگان اســت (14). قبــل از انجــام  ــزان اضطــراب در جون ــی می ارزیاب
ــتگاه در  ــه دس ــی ک ــه در اتاق ــدت 5 دقیق ــا به م ــش،  موش ه آزمای
ــرار  ــات به طــوری در مرکــز دســتگاه ق ــرار گرفتنــد. حیوان ــود، ق آن ب
ــاز باشــد. مــدت  ــازوي ب ــه  ســمت ب داده شــدند کــه صــورت آن هــا ب
5 دقیقــه بــه موش هــا فرصــت داده شــد تــا در بازوهــاي بــاز و بســته 
آزادانــه حرکــت کننــد. رفتــار و حــرکات موش هــا بــا اســتفاده از یــک 
دوربیــن نصــب شــده در دســتگاه ضبــط شــد. ســپس مــدت زمــان 
ــاز مطابــق فرمــول زیــر برحســب  ــازوی ب و تعــداد دفعــات ورود بــه ب
ــوان از خــط  ــاي حی ــار دســت و پ ــور چه درصــد محاســبه شــد. عب

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=284074
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ــه  ــر گرفت ــوان ورود در نظ ــته به عن ــازوی بس ــاز و ب ــازوی ب ورودي ب
می شــود.

)OFT( 3..1..2. آزمون زمینه باز
بــرای ارزیابــی میــزان اضطــراب و فعالیــت حرکتــی آزمــون زمینــه 
ــوان را در  ــون، حی ــن آزم ــرای انجــام ای ــرده می شــود. ب ــه کار ب ــاز ب ب
ــور  ــه به ط ــا در جعب ــم ت ــرار می دهی ــتگاه ق ــه دس ــی از چهارگوش یک
ــا  ــدود 5 ت ــت ح ــن تس ــام ای ــان انج ــدت زم ــد. م ــه حرکت کن آزادان
ــی و  ــورد ارزیاب ــر م 10 دقیقــه اســت. در ایــن تســت پارامترهــای زی
ســنجش قــرار می گیرنــد: (1) شــاخص ســنجش فعالیــت حرکتــی؛ 

(2) شــاخص ســنجش اضطــراب (15)

3..2. جداسازی بافت قشر مغز
ــرم  ــط کلروف ــا را توس ــش، موش ه ــل آزمای ــان مراح ــس از پای پ
بیهــوش کــرده و پــس از جداســازی ســر حیــوان، ناحیــه قشــر مغــز از 
ــای  ــع فریز شــد. نمونه ه ــروژن مای ــدا و در نیت ــز ج ــایر نواحــی مغ س
ــزر 80-  ــیمایی در فری ــای بیوش ــام آنالیزه ــور انج ــده به منظ ــدا ش ج

ــدند. ــه داری ش ــانتی گراد نگ ــه س درج

3..2..1. روش هموژن کردن بافت قشر مغز
نانومــولار)،   10 غلظــت   ،pH  =  7/4)  Tris-HCl محلــول  از 
اســتفاده  مــولار)   0/32) ســاکارز  و  میلی مــولار)   1)  EDTA
گردیــد. 150 میلی گــرم از بافــت قشــر مغــز هــر مــوش را در 1/5 
سی ســی از بافــر Tris-HCl بــا دســتگاه هموژنایــزر همــوژن کــرده 
ــدت 30  ــده به م ــوژن ش ــت هم ــود. باف ــت ش ــوط یکدس ــا مخل ت
دقیقــه در دمــای 4 درجــه ســانتی گراد بــا ســرعت  12000 دور در 
دقیقــه ســانتریفیوژ شــد. ســپس مایــع شــفاف رویــی جمــع آوری 
شــد و بــرای ســنجش فعالیــت آنزیم هــا و ســطح گلوتاتیــون مــورد 

ــت (16). ــرار گرف اســتفاده ق

3..3. سنجش شاخص‌های آنتی‌اکسیدانی قشر مغز

3..3..1. اندازه‌گیری غلظت پروتئین
ــول  ــورد و در ط ــه  روش برادف ــن ب ــت پروتئی ــری غلظ اندازه گی
ــتاندارد  ــن اس ــی پروتئی ــتفاده از منحن ــا اس ــر ب ــوج 595 نانومت م

ــد (17). ــام ش ــن انج آلبومی

3..3..2.  تعیین سطح گلوتاتیون هر نمونه

ــد و  ــام ش ــان انج ــه روش الِم ــون (GSH) ب ــت گلوتاتی ــن غلظ تعیی
بــرای تعییــن ســطح گلوتاتیــون هــر نمونــه، 200 میکرولیتــر از محلول 
ــر ســدیم فســفات  ــول باف ــه محل ــه همــوژن شــده ب ســوپرناتانت نمون
0/25 مــولار بــا pH = 7/4 و 130 میکرولیتــر DTNB 0/4 درصــد و 
170 میکرولیتــر آب دوبــار تقطیــر اضافــه شــد. پــس از آن جــذب نوری 
گلوتاتیــون در مقابــل محلــول شــاهد کــه حــاوی تمــام مــواد بــالا به جز 
ســوپرناتانت نمونــه مغــز بود، بــا اســتفاده از دســتگاه اســپکتروفتومتر در 

طــول مــوج 412 نانومتــر خوانــده شــد (18).

3..3..3. سنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز
هریتکــو  روش  بــا   (GPx) پراکســیداز  گلوتاتیــون  فعالیــت 
اندازه گیــری شــد. بــرای اندازه گیــری فعالیــت گلوتاتیــون پراکســیداز 
ــوط واکنشــی کــه شــامل 1 میلی لیتــر ســدیم  ــه از مخل در هــر نمون
 4 کاهیــده  گلوتاتیــون  بافــر  میلی لیتــر   1 میلی مــولار،   5 آزیــد 
 pH  = 7/4 ــا میلی مــولار، 1 میلی لیتــر ســدیم فســفات 0/4 مــولار ب
کــه بــا 0/4 میلی مــولار EDTA حــل شــده و ســپس 200 میکرولیتــر 
بافــت همــوژن شــده به مخلــوط واکنــش اضافــه گردیــد و اجــازه داده 
ــه  ــانتی گراد انکوب ــه س ــای 37 درج ــه در دم ــدت 5 دقیق ــد به م ش
ــولار  ــدروژن 4 میلی م ــید هی ــر پراکس ــت 1 میلی لیت ــردد و در نهای گ
ــای 37  ــه در دم ــدت 5 دقیق ــاره به م ــزوده شــد و دوب ــوط اف ــه مخل ب
ــول در  ــذب محل ــان ج ــد. در پای ــه گردی ــانتی گراد انکوب ــه س درج
ــد (19). ــده ش ــه خوان ــدت 2 دقیق ــر و به م ــوج 340 نانومت ــول م ط

3..3..4. سنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون S-ترنسفراز
 Habig روش بــا   (GST) ترنســفراز-S گلوتاتیــون اندازه گیــری 
ــه  ــون ب ــودر گلوتاتی ــرم از پ ــد (20). 0/0468گ ــام ش و Jakoby انج
2/5 سی ســی بافــر پتاســیم فســفات 0/1 مــولار بــا pH = 6/5 اضافــه 
 (CDNB) شــد. بــه ایــن مــواد محلــول 1-کلــرو-2،4- دی نیتروبنــزن
ــه 25  ــده ب ــاده ش ــول آم ــپس محل ــد. س ــه ش ــولار اضاف 50 میلی م
میکرولیتــر نمونــه همــوژن شــده اضافــه شــد و در پایــان جــذب نوری 
ــده  ــه خوان ــدت 3 دقیق ــر و به م ــوج 340 نانومت ــول م ــول در ط محل
ــودر CDNB در  ــرم از پ ــول CDNB، 0/03 گ ــه محل ــرای تهی شــد (ب

ــد). ــل ش ــد ح ــول 100 درص ــی اتان 2/5 سی س

3..4. آنالیز آماری
ــا از آزمــون  ــاری و مقایســه بیــن گروه ه ــرای تجزیه وتحلیــل آم ب
در  گردیــد.  اســتفاده   (ANOVA) یک طرفــه  واریانــس  تحلیــل 
ــون تعقیبــی Tukey اســتفاده  ــز از آزم صــورت معنــی د ار شــدن نی
ــزار  ــتفاده از نرم اف ــا اس ــودار ب ــم نم ــبات و رس ــی محاس ــد. تمام ش
ــی د ار  ــر P < 0/05 معن ــده و مقادی ــام ش Graphpad Prism انج
در نظــر گرفتــه شــد. نتایــج به صــورت Mean ± SD بیــان شــدند.
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4. نتایج

4..1. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین بر مدت 
زمان حضور در بازوی باز آزمون ماز صلیبی بالاتر 

از زمینه
نتایــج طبــق تصویــر 1 نشــان می دهــد کــه مــدت زمــان حضــور در 
بــازوي بــاز درگــروه اتانــول کاهــش معنــی د ار (P < 0/05) در مقایســه 
ــا گــروه کنتــرل دارد. درحالــی کــه مــدت زمــان حضــور در بــازوي  ب
ــتاگزانتین 10 و 20  ــا آس ــده ب ــار ش ــی تیم ــای اتانول ــاز درگروه ه ب
ــر کیلوگــرم به ترتیــب افزایــش معنــی د ار (P < 0/01) و  میلی گــرم ب

ــول نشــان می دهــد. ــه گــروه اتان (P < 0/05) نســبت ب

ــر مــدت زمــان حضــور  ــا آســتاگزانتین ب ــرات تیمــار ب ــر 1. بررســی اث تصوی
در بــازوي بــاز در آزمــون مــاز صلیبــی. OAT: مــدت زمــان حضــور در بــازوي 
بــاز بــر حســب درصــد. گــروه Control هیــچ تیمــاری دریافــت نکــرد. گــروه 
20، آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 
ــول 20 درصــد و  ــدا اتان ــای 10 و 20، ابت ــرد. گروه ه ــت ک 20 درصــد را دریاف
 n = 7) ــد ــت کردن ــرم دریاف ــتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ ســپس آس
بــرای هــر گــروه و P < 0/05 .(Mean ± SD * در مقایســه بــا گــروه کنتــرل. 

P < 0/01 ++ و P < 0/05 +در مقایســه بــا گــروه اتانــول

‌4..2. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین  بر تعداد 
دفعات ورود به بازوی باز در آزمون ماز صلیبی 

بالاتر از زمینه
نتایــج طبــق تصویــر 2 نشــان می دهــد کــه درصــد ورود بــه بــازوي 
ــا  ــول کاهشــی معنــی د ار (P < 0/01) در مقایســه ب ــاز در گــروه اتان ب
گــروه کنتــرل دارد. درحالــی کــه در گروه هــای اتانولــی تیمــار شــده 
ــش  ــب افزای ــرم، به ترتی ــتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ ــا آس ب
معنــی د ار (P < 0/01) و (P < 0/001) در تعــداد ورود بــه بــازوي بــاز 

در مقایســه بــا گــروه اتانــول مشــاهده شــد.

تصویــر 2.‌‌ بررســی اثــرات تیمــار بــا آســتاگزاتین بــر تعــداد دفعــات حضــور 
در بــازوي بــاز در آزمــون مــاز صلیبــی. OAE: تعــداد دفعــات ورود بــه بــازوي 
بــاز بــر حســب درصــد. گــروه Control هیــچ تیمــاری دریافــت نکــرد. گــروه 
20، آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 
ــول 20 درصــد و  ــدا اتان ــای 10 و 20، ابت ــرد. گروه ه ــت ک 20 درصــد را دریاف
 n = 7) ــد ــت کردن ــرم دریاف ــتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ ســپس آس
بــرای هــر گــروه و P < 0/01 .(Mean ± SD ** در مقایســه بــا گــروه کنتــرل. 

P < 0/01 ++ و P < 0/001 +++ در مقایســه بــا گــروه اتانــول

4..3. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین برشاخص 
فعالیت حرکتی در آزمون ماز صلیبی بالاتر از 

زمینه
بــا توجــه بــه نتایــج تصویــر 3، فعالیــت حرکتــی در گــروه اتانولــی 
ــن  ــود. همچنی ــی د ار نب ــش معن ــن افزای ــی ای ــته ول ــش داش افزای
ــتاگزانتین  ــا آس ــده ب ــار ش ــی تیم ــروه اتانول ــی در گ ــت حرکت فعالی
ــز  ــش نی ــن کاه ــی ای ــته ول ــش داش ــرم کاه 10 میلی گرم برکیلوگ

ــود. ــی د ار نب معن

ــر فعالیــت حرکتــی در  ــا آســتاگزاتین ب ــار ب ــرات تیم ــر 3.‌‌ بررســی اث تصوی
آزمــون مــاز صلیبــی. گــروه Control هیــچ تیمــاری دریافــت نکــرد. گــروه 
20، آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 
ــول 20 درصــد و  ــدا اتان ــای 10 و 20، ابت ــرد. گروه ه ــت ک 20 درصــد را دریاف
 n = 7) ــد ــت کردن ــرم دریاف ــتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ ســپس آس

(Mean ± SD بــرای هــر گــروه و
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4..4. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین بر مدت 
زمان بودن در مرکز در آزمون زمینه باز 

ــروه  ــز در گ ــودن در مرک ــان ب ــدت زم ــر4، م ــج تصوی ــق نتای طب
اتانــول کاهــش معنــی د اری (P < 0/001) نســبت بــه گــروه کنتــرل 
نشــان می دهــد. همچنیــن ایــن زمــان در گروه هــای اتانولــی تیمــار 
ــرم آســتاگزانتین، به ترتیــب  ــا دوز 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ شــده ب
ــروه  ــه گ ــبت ب ــی د ار (P < 0/01) و (P < 0/001) نس ــش معن افزای

اتانــول داشــتند.

ــان  ــدت زم ــر م ــتاگزانتین ب ــا آس ــار ب ــرات تیم ــی اث ــر 4.‌‌ بررس تصوی
حضــور در مرکــز در آزمــون زمینــه بــاز. گــروه Control هیــچ تیمــاری 
دریافــت نکــرد. گــروه 20، آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم را 
دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 20 درصــد را دریافــت کــرد. گروه هــای 
10 و 20، ابتــدا اتانــول 20 درصــد و ســپس آســتاگزانتین 10 و 20 
 Mean بــرای هــر گــروه و n = 7) میلی گرم برکیلوگــرم دریافــت کردنــد
ــا گــروه کنتــرل. P < 0/01 ++ و  P < 0/001 .(± SD *** در مقایســه ب

ــول ــروه اتان ــا گ P < 0/001 +++ در مقایســه ب

4..5. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین بر 
شاخص فعالیت حرکتی در آزمون زمینه باز

ــول در  ــروه  اتان ــی در گ ــت حرکت ــر 5، فعالی ــج تصوی ــق نتای طب
مقایســه بــا گــروه کنتــرل افزایــش معنــی د ار (P < 0/001) را نشــان 
می دهــد. درحالــی کــه گروه هــای اتانولــی تیمــار شــده بــا دوز 
معنــی د ار  کاهــش  آســتاگزانتین،  میلی گرم برکیلوگــرم   02 و   01

ــد. ــان دادن ــول نش ــروه اتان ــا گ ــه ب (P < 0/100) را در مقایس

ــر فعالیــت حرکتــی در  ــا آســتاگزانتین ب ــرات تیمــار ب ــر 5. بررســی اث تصوی
ــروه  ــرد. گ ــت نک ــاری دریاف ــچ تیم ــروه Control هی ــاز. گ ــه ب ــون زمین آزم
20، آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 
ــول 20 درصــد و  ــدا اتان ــای 10 و 20، ابت ــرد. گروه ه ــت ک 20 درصــد را دریاف
ســپس آســتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگــرم دریافــت کردنــد (7 = 
ــروه  ــا گ ــه ب ــروه و P < /001 .(Mean ± SD ***0 در مقایس ــر گ ــرای ه n ب
ــول ــروه اتان ــا گ ــه ب ــرل. P < /001 +++0 و P < 0/001 +++ در مقایس کنت
4..6. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین بر سطح 

گلوتاتیون ناحیه قشر مغز موش مدل اتانولی
بــا توجــه بــه تصویــر 6 در بررســی ســطح گلوتاتیــون، گــروه بیمــار 
 (P < 0/01) در مقایســه بــا گــروه کنتــرل کاهــش معنــی د اری
ــتاگزانتین 10  ــا آس ــده ب ــار ش ــی تیم ــروه اتانول ــت. در گ ــته اس داش
ــه  ــون نســبت ب ــرم افزایشــی در ســطح گلوتاتی ــر کیلوگ ــرم ب میلی گ
گــروه بیمــار مشــاهده شــد امــا ایــن افزایــش از نظــر آمــاری معنــی د ار 
نبــوده اســت. امــا درگــروه اتانولــی تیمــار شــده بــا آســتاگزانتین 20 
میلی گرم برکیلوگــرم نســبت بــه گــروه اتانولــی، افزایــش معنــی د اری 

در ســطح گلوتاتیــون (P < 0/01) مشــاهده شــد.

ــون  ــطح گلوتاتی ــر س ــتاگزانتین ب ــا آس ــار ب ــرات تیم ــی اث ــر 6. بررس تصوی
ــاری  ــچ تیم ــروه Control هی ــی. گ ــدل اتانول ــوش م ــز م ــت قشــر مغ در باف
ــروه 20، آســتاگزانتین 20 میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت  دریافــت نکــرد. گ
کــرد. گــروه 0، اتانــول 20 درصــد را دریافــت کــرد. گروه هــای 10 و 20، ابتــدا 
اتانــول 20 درصــد و ســپس آســتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگــرم 
ــرای هــر گــروه و P < 0/01 .(Mean ± SD ** در  ــد (n = 7 ب دریافــت کردن

ــول. ــا گــروه اتان ــا گــروه کنتــرل. P < 0/01 ++ درمقایســه ب مقایســه ب
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4..7. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین بر 
فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز ناحیه قشر 

مغز موش مدل اتانولی

ــون  ــم گلوتاتی ــت آنزی ــی فعالی ــر 7 در بررس ــه تصوی ــه ب ــا توج ب
پراکســیداز، گــروه اتانــول نســبت بــه گــروه کنتــرل کاهــش معنــی د ار 
ــده  ــار ش ــار تیم ــروه بیم ــه گ ــان داد. در حالی ک (P < 0/01) را نش
ــی د ار  ــش معن ــرم افزای ــتاگزانتین 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ ــا آس ب

ــول داشــته اســت. ــروه اتان ــه گ (P < 0/05) نســبت ب

ــم  ــت آنزی ــر فعالی ــتاگزانتین ب ــا آس ــار ب ــرات تیم ــی اث ــر 7. بررس تصوی
ــروه  ــی. گ ــدل اتانول ــوش م ــز م ــر مغ ــت قش ــیداز در باف ــون پراکس گلوتاتی
 20 آســتاگزانتین   ،20 گــروه  نکــرد.  دریافــت  تیمــاری  هیــچ   Control
میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 20 درصــد را دریافــت 
ــتاگزانتین  ــپس آس ــد و س ــول20 درص ــدا اتان ــای 10 و 20، ابت ــرد. گروه ه ک
ــروه و  ــر گ ــرای ه ــد (n = 7 ب ــت کردن ــرم دریاف 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ
ــرل. P > 0/05 + در  ــروه کنت ــا گ P < 0/01 .(Mean ± SD ** در مقایســه ب

ــول. ــروه اتان ــا گ مقایســه ب
‌

4..8. بررسی اثرات تیمار با آستاگزانتین بر 
فعالیت آنزیم گلوتاتیون S-ترانسفراز ناحیه قشر 

مغز موش مدل اتانولی

ــون  ــم گلوتاتی ــت آنزی ــی فعالی ــر 8 در بررس ــه تصوی ــه ب ــا توج ب
ــش  ــرل کاه ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــول نس ــروه اتان ــفراز، گ -S ترانس
معنــی د ار (P < 0/05) را نشــان می دهــد. گــروه اتانولــی تیمارشــده 
بــا آســتاگزانتین 10 میلی گرم برکیلوگــرم افزایشــی در فعالیــت 
آنزیــم گلوتاتیــون -S ترانســفراز نســبت بــه گــروه اتانولــی نشــان داد 
امــا ایــن افزایــش از نظــر آمــاری معنــی د ار نبــوده اســت. در گــروه 
میلی گرم برکیلوگــرم،   20 آســتاگزانتین  بــا  تیمارشــده  اتانولــی 
ــول مشــاهده  ــه گــروه اتان افزایــش معنــی د ار (P < 0/05) نســبت ب

شــد.

ــم  ــت آنزی ــر فعالی ــتاگزانتین ب ــا آس ــار ب ــرات تیم ــی اث ــر 8. بررس تصوی
ــروه  ــی. گ ــدل اتانول ــوش م ــز م ــر مغ ــه قش ــفراز در ناحی ــون S-ترانس گلوتاتی
 20 آســتاگزانتین   ،20 گــروه  نکــرد.  دریافــت  تیمــاری  هیــچ   Control
میلی گرم برکیلوگــرم را دریافــت کــرد. گــروه 0، اتانــول 20 درصــد را دریافــت 
ــتاگزانتین  ــپس آس ــد و س ــول 20 درص ــدا اتان ــای 10 و 20، ابت ــرد. گروه ه ک
ــروه و  ــر گ ــرای ه ــد (n = 7 ب ــت کردن ــرم دریاف 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ
P < 0/05 .(Mean ± SD * در مقایســه بــا گــروه کنتــرل. P = < 0/01 + در 

ــول ــا گــروه اتان مقایســه ب

5. بحث
نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان می دهــد کــه مصــرف آســتاگزانتین 
پارامترهــای  و  شــبه اضطرابی  رفتارهــای  کاهــش  موجــب 
آنتی اکســیدانی در ناحیــه قشــر مغــز مــوش مــدل اتانولــی می شــود. 
به طــور کلــی اتانــول مــاده اي اســت کــه به علــت داشــتن ویژگــی 
ســمیت عصبــی، بــراي انســان شــناخته شــده اســت. گــزارش شــده 
ــاد  ــث ایج ــن باع ــول مزم ــرض اتان ــن در مع ــرار گرفت ــه ق ــت ک اس
ــراب و  ــاد اضط ــاري، ایج ــرات رفت ــود. تغیی ــی می ش ــلالات روان اخت
ــه  ــتند ک ــاری هس ــیب های رفت ــه آس ــناختی از جمل ــلالات ش اخت
ــل  ــج حاص ــد (21, 22). نتای ــروز می کنن ــکل ب ــرف ال ــال  مص به دنب
نشــان داد کــه مصــرف اتانــول موجــب کاهــش مــدت زمــان مانــدن 
ــاز در  ــازوی ب ــه ب ــات ورود ب ــداد دفع ــش تع ــاز و کاه ــازوی ب در ب
ــدت  ــش م ــن کاه ــر 1 و 2) و همچنی ــی (تصاوی ــاز صلیب ــون م آزم
زمــان مانــدن در مرکــز و افزایــش فعالیــت حرکتــی در آزمــون زمینــه 
ــج  ــرل شــده اســت. نتای ــروه کنت ــه گ ــر 4 و 5) نســبت ب ــاز (تصاوی ب
ــث  ــول، باع ــرف اتان ــه مص ــد ک ــان می ده ــاری نش ــای رفت آزمون ه
ــه حاضــر  ــج مطالع ــاي شــبه اضطرابی می شــود. نتای افزایــش رفتاره
در راســتای برخــی مطالعــات پیشــین اســت، تحقیقــات انجام شــده 
توســط Varlinskaya و همکارانــش در ســال 2020 مشــخص نمــود 
کــه گاواژ اتانــول 65 - 25 درصــد موجــب کاهــش تعــداد دفعــات ورود 
بــه بــازوي بــاز و کاهــش مــدت زمــان مانــدن در بــازوي بــاز می شــود. 
ــه  افزایــش رفتارهــاي  ــول منجــر ب ایــن نتایــج نشــان می دهنــد اتان
به عمل آمــده  پژوهشــهای  طــی   .(23) می گــردد  شــبه اضطرابی 
توســط Kameda و همکارانــش در ســال 2007 در مــورد تاثیــر 
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ــخص  ــا، مش ــی در موش ه ــای حرکت ــراب و رفتاره ــر اضط ــول ب اتان
شــد کــه درصــد مــدت زمــان مانــدن در بــازوي بســته در موش هــای 
تیمــار شــده بــا اتانــول بــه میــزان قابــل توجهــی در مقایســه بــا گــروه 
کنتــرل افزایــش پیــدا می کنــد. ایــن امــر نیــز نشــان می دهــد اتانــول 
ــی  ــودن کل ــالا ب ــالا ب ــود (24). احتم ــراب می ش ــروز اضط ــب ب موج
ــر 2)  ــه (تصوی ــن مطالع ــاز در ای ــازوی ب ــات حضــور در ب درصــد دفع
ــی  ــرایط زمان ــی از ش ــد ناش ــین، می توان ــات پیش ــبت مطالع ــه نس ب
ــرای ایــن تســت رفتــاری در گــروه کنتــرل  و مکانــی آزمایشــگاهی ب
ــرایط  ــی در ش ــه های بین گروه ــه  مقایس ــود هم ــن وج ــا ای ــد. ب باش
کامــلا یکســان صــورت گرفتــه اســت کــه بــر همیــن اســاس نشــان 
ــش  ــا کاه ــرل ب ــروه کنت ــا گ ــه ب ــی در مقایس ــروه اتانول ــد گ می ده
درصــد ورود بــه بــازوی بــاز همــراه بــوده امــا در گروه هــای تیمــار بــا 
آســتاگزانتین ایــن درصــد در مقایســه بــا گــروه اتانولــی افزایــش پیــدا 
کــرده اســت. همچنیــن در مطالعــات دیگــر، ماننــد مطالعــه Shoji و 
Miyakawa و مطالعــه Rodgers و همــکاران نیــز ایــن شــاخص در 
ــه ذکــر  محــدوده مطالعــه حاضــر اســت (25, 26). همچنیــن لازم ب
ــی  ــت حرکت ــی فعالی ــل از بررس ــای حاص ــاس یافته ه ــر اس ــت ب اس
ــای  ــتای داده ه ــه در راس ــر 3)، ک ــی (تصوی ــاز صلیب ــون م در آزم
مطالعــات پیشــین نیــز اســت، تجویــز اتانــول بــه موش هــا بــا افزایــش 
رفتارهــای اضطــراب زا و همچنیــن افزایــش رفتارهــای هیجانــی 
(Motivational behaviors) همــراه بــوده و ایــن عامــل منجــر به 
افزایــش فعالیــت حرکتــی هرچنــد بی معنــی در گــروه اتانــول شــده 

ــت (27). اس
در ادامــه نتایــج حاصــل از آزمون هــای رفتــاری، نشــان داده 
ــا آســتاگزانتین تغییــرات رفتــاری ناشــی از  شــد کــه پیــش تیمــار ب
اتانــول را معکــوس کــرده و باعــث کاهــش رفتارهــای شــبه اضطرابی 
 20 و   10 غلظت هــای  در  آســتاگزانتین  بــا  تیمــار  پیــش  شــد. 
میلی گرم برکیلوگــرم وزن بــدن به مــدت 14 روز متوالــی، ســبب 
ــش  ــن افزای ــاز و همچنی ــازوی ب ــه ب ــات ورود ب ــداد دفع ــش تع افزای
مــدت زمــان حضــور در بــازوی بــاز در آزمــون مــاز صلیبی در مقایســه 
ــتاگزانتین در  ــا آس ــار ب ــن تیم ــود. همچنی ــی می ش ــروه اتانول ــا گ ب
ــش  ــبب افزای ــدن، س ــرم وزن ب ــای 10 و 20 میلی گرم برکیلوگ دوزه
معنــی د ار مــدت زمــان مانــدن در مرکــز و کاهــش معنــی د ار فعالیــت 
حرکتــی در آزمــون زمینــه بــاز در مقایســه بــا گــروه اتانولــی می شــود. 
ایــن نتیجــه نشــان دهنده خاصیــت ضداضطرابــی آســتاگزانتین 
ــیون  ــر نانوامولس ــال 2022 روی اث ــه در س ــه ای ک ــت. در مطالع اس
فســفولیپیدهای حــاوی آســتاگزانتین بــر موش هــای آلزایمــری 
انجــام شــد، آزمایش هــای رفتــاری نشــان می دهنــد کــه موش هــای 
ــرل  ــای کنت ــا موش ه ــه ب ــتاگزانتین در مقایس ــا آس ــان ب ــت درم تح
زمــان بســیار کمتــری را در بازوهــای بــاز مــاز صلیبــی می گذراننــد و 
پارامترهــای رفتــاری آن هــا در آزمــون میــدان بــاز نیــز بهبــود می یابد 
(28). مطالعــه ای کــه توســط غلامــی رودمجانــی و همــکاران در ســال 
2020 انجــام شــد نشــان داد آســتاگزانتین دارای اثــرات ضداضطــراب 

ــه  ــرم ب ــا دوز 4 میلی گرم برکیلوگ ــتاگزانتین ب ــز آس ــا تجوی ــوده و ب ب
موش هــای بــاردار، شــاهد افزایــش مــدت زمــان ورود بــه بــازوی بــاز 
و افزایــش تعــداد دفعــات ورود بــه بــازوی بــاز در آزمــون رفتــاری مــاز 

ــد (29). صلیبــی بودن
ــن  ــادل بی ــدم تع ــی از ع ــده ناش ــک پدی ــیداتیو ی ــترس اکس اس
ــا  ــلول ها و بافت ه ــیژن در س ــال اکس ــای فع ــع گونه ه ــد و تجم تولی
و توانایــی ســلول بــرای حــذف ایــن محصــولات جانبــی اســت. ایــن 
پدیــده ناشــی از اختــلال در مکانیســم های هموســتاتیکی اســت کــه 
ــال اکســیژن  ــای فع ــد. گونه ه ــادل آنتی اکســیدانی نقــش دارن در تع
محصــولات جانبــی تنفــس ســلولی هســتند، فرآینــدی کــه در طــی 
ــاق  ــلول اتف ــات س ــظ حی ــه حف ــوط ب ــلولی مرب ــای س آن واکنش ه
می افتــد. تجمــع گونه هــای فعــال اکســیژن نیــز در اختــلال عملکــرد 
میتوکنــدری دخیــل اســت کــه منجــر بــه کمبــود در تولیــد انــرژی، 
تغییــرات در هموســتاز فلــزات و تجمــع توده هــای پروتئینــی ســمی 
ــی  ــب عصب ــه تخری ــوط ب ــلالات مرب ــه ای از اخت ــه نمون ــود ک می ش
ــلولی از  ــرگ س ــیرهای م ــدن مس ــه فعال ش ــوارد ب ــن  م ــت. ای اس
طریــق آپوپتــوز، نکــروز، فروپتــوز یــا اتوفــاژی منجــر می شــوند (30).
ــول  ــرف اتان ــس از مص ــان داد پ ــیمیایی نش ــنجش های بیوش س
ســطح گلوتاتیــون (تصویــر 6) و میــزان فعالیــت آنزیم هــای گلوتاتیون 
پراکســیداز (تصویــر 7) و گلوتاتیــون S-ترنســفراز (تصویــر 8) در قشــر 
مغــز کاهــش یافتــه اســت. مطالعــه در ســال 2023 نشــان داده اســت 
ــدن در نهایــت ســبب تولیــد گونه هــای  ــول در ب کــه متابولیســم اتان
ــخ  ــک پاس ــا ی ــول ب ــرف اتان ــردد و مص ــر می گ ــیژن واکنش پذی اکس
ــالا  ــا فشــار خــون ب ــوی در عــروق همــراه اســت کــه ب اکســیداتیو ق
ــه ای دیگــر  ــدد مرتبــط اســت (31). در مطالع ــرات عصبــی غ و تغیی
ــای  ــول در موش ه ــه مصــرف اتان در ســال 2023 نشــان داده شــد ک
ــوان یکــی از نشــانگرهای  ــر ســبب افزایــش مالون دی آلدهیــد به عن ن
ــیداتیو رخ  ــترس اکس ــی اس ــه در پ ــد ک ــیون ش ــد پراکسیداس لیپی
ــر اســترس اکســیداتیو  ــا تاثی ــاط ب می دهــد (32). پژوهشــی در ارتب
ناشــی از اتانــول بــر کبــد و کلیــه موش هــا، نشــان داد تجویــز 
ــید  ــالاز، سوپراکس ــای کات ــت آنزیم ه ــش فعالی ــث کاه ــول باع اتان
دیســموتاز، گلوتاتیــون پراکســیداز و ســطح گلوتاتیــون و همچنیــن 
افزایــش ســطح مالون دی آلدهیــد شــد (33). مصــرف طولانی مــدت 
ــت  ــای آزاد و کاهــش فعالی ــد رادیکال ه ــش تولی ــول ســبب افزای اتان
ــر  ــن ام ــود. ای ــز می ش ــی مغ ــی و غیرآنزیم ــیدان های آنزیم آنتی اکس
بــروز اســترس اکســیداتیو را در پــی خواهــد داشــت Ros-Simo .(34) و 
همکارانــش در ســال 2013 نشــان دادنــد کــه گاواژ اتانــول بــا غلظت20 
میلی گرم برکیلوگــرم موجــب افزایــش اکسیداســیون پروتئیــن در 
مغــز شــده و ایــن تغییــرات ســبب آســیب اکســیداتیو در ســلول ها و 

ایجــاد اختــلالات شــناختی نیــز شــد (35).
 نتایــج مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه پیــش تیمار بــا آســتاگزانتین 
ــون  ــیدانی گلوتاتی ــای آنتی اکس ــرد آنزیم ه ــود عملک ــه بهب ــر ب منج
پراکســیداز و گلوتاتیــون S-ترنســفراز و همچنیــن ســطح گلوتاتیــون 
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ــه نوعــی آن کاهــش فعالیــت  ــز شــده اســت و ب ــه قشــر مغ در ناحی
ــرد.  ــوس ک ــیدانی معک ــاخص های آنتی اکس ــول را در ش ــی از اتان ناش
ــت  ــیدانی اس ــواص آنتی اکس ــا خ ــد ب ــک کاروتنوئی ــتاگزانتین ی آس
ــه  ــا کاهــش التهــاب و اســترس اکســیداتیو بقــای ســلولی را ب کــه ب
میــزان قابــل توجهــی افزایــش می دهــد (36). بــر اســاس یافته هــای 
مطالعــه ای کــه بــه بررســی اثــرات محافظتــی آســتاگزانتین پرداخــت، 
نشــان داده شــد کــه آســتاگزانتین اثــرات محافظــت عصبــی بالقــوه ای 
ــیدانی  ــت آنتی اکس ــی از خاصی ــالا ناش ــه احتم ــود ک ــبب می ش را س
آن اســت (37). نتایــج مطالعــه حاضــر در راســتای برخــی مطالعــات 
پیشــین اســت کــه نشــان دادنــد موش هــای صحرایــی مــدل 
آلزایمــری بــا مصــرف پــودر آســتاگزانتین به طــور قابل توجهــی 
ــن  ــیده اند. ای ــود بخش ــود را بهب ــناختی خ ــای ش ــطوح توانایی ه س
امــر همچنیــن منجــر بــه کاهــش تخریــب عصبــی شــده اســت (38). 
بــه همیــن ترتیــب نقــش آســتاگزانتین در حذف آنیــون سوپراکســید 
نیــز گــزارش شــده اســت (39). تجویــز آســتاگزانتین با کاهش ســنتز 
گونه هــای اکســیژن فعــال، کاهــش اختــلال عملکــرد میتوکنــدری و 
کاهــش آپوپتــوز ســلولی مرتبــط اســت (40). در مــدل مــوش ســکته 
ــا آســتاگزانتین باعــث کاهــش  مغــزی ایســکمیک، پیــش درمانــی ب
تولیــد گونه هــای اکســیژن فعــال و کاهــش پراکسیداســیون لیپیــدی 
ــزی  ــریان مغ ــداد ش ــرض انس ــه در مع ــد ک ــی ش ــز موش های در مغ
ــوس  ــان انفارکت ــور همزم ــتاگزانتین به ط ــتند. آس ــرار داش ــی ق میان
مغــزی را نیــز کاهــش داد و باعــث بهبــود عملکــرد حرکتی شــد (41).
ــای  ــه دارد، از غش ــیمیایی ک ــاختار ش ــل س ــه دلی ــتاگزانتین ب آس
ــیب  ــروژن و آس ــیژن و نیت ــال اکس ــای فع ــر گونه ه ــلولی در براب س
ــای  ــه گروه ه ــورت ک ــن ص ــه ای ــد. ب ــت می کن ــیداتیو محافظ اکس
ــا نواحــی قطبــی غشــای ســلولی همپوشــانی  قطبــی آســتاگزانتین ب
ــی  ــه غیرقطب ــول در ناحی ــزی مولک ــی مرک ــه غیرقطب ــد و ناحی دارن
داخلــی غشــا قــرار می گیــرد. بنابرایــن، ایــن کاروتنوئیــد ممکن اســت 
ــه  ــرد و ب ــه خــود بگی ــراز غشــایی در غشــاهای بیولوژیکــی ب ــک ت ی
حفــظ ســاختار غشــا و کاهــش ســیالیت غشــا کمــک کنــد و به عنــوان  
ــال  ــای فع ــتاگزانتین گونه ه ــد. آس ــل کن ــیدان عم ــک آنتی اکس ی
ــن) را  ــرد و کرب ــال (گوگ ــای فع ــایر گونه ه ــروژن و س اکســیژن و نیت
ــا رادیــکال  مســتقیماً از طریــق اهــدای الکتــرون و از طریــق پیونــد ب
ــرد.  ــن می ب ــی از بی ــول غیرواکنش ــک محص ــکیل ی ــرای تش آزاد ب
ــه  ــزدوج در ناحی ــای م ــری پیونده ــک س ــود ی ــن، وج ــر ای ــلاوه ب ع
ــا  ــازد ت ــادر می س ــول را ق ــتاگزانتین، مولک ــزی آس ــی مرک غیرقطب
ــا  ــلول ب ــل س ــرژی) را از داخ ــای پران ــای آزاد (الکترون ه رادیکال ه
انتقــال آن هــا در امتــداد زنجیــره کربنــی خــود حــذف کنــد، به طــوری 
ــارج از  ــه در خ ــری ک ــیدان های دیگ ــط آنتی اکس ــا توس ــه این ه ک
ــوند.  ــی می ش ــن C خنث ــد ویتامی ــد، مانن ــرار دارن ــلولی ق ــای س غش
افزایــش حساســیت لیپیدهــای غشــا و لیپوپروتئیــن بــا چگالــی کــم 
ــاد  ــوز و ایج ــکیل ترومب ــث تش ــت باع ــن اس ــیون ممک ــه اکسیداس ب
ــه پراکسیداســیون  ــی ک آترواســکلروز شــود. یکــی از گونه هــای فعال

ــد، پراکســی نیتریــت اســت،  ــا می کن لیپیــدی و اکسیداســیون را الق
کــه توســط آســتاگزانتین خنثــی می شــود و 15-نیتروآســتاگزانتین 
را تشــکیل می دهــد، ترکیبــی کــه دارای اثــر آنتی اکســیدانی مهمــی 

ــت (42). اس
ــان داد  ــال 2022 نش ــش در س ــن و همکاران ــط لی ــی توس  پژوهش
ــث  ــدی، باع ــیدان کاروتنوئی ــک آنتی اکس ــوان  ی ــتاگزانتین به عن آس
ــپ  ــب و هیپوکام ــیداتیو در روده، قل ــی و اکس ــیب التهاب ــش آس کاه
مــوش کوچــک آزمایشــگاهی می شــود. همچنیــن ایــن مطالعه نشــان 
داد پیــش تیمــار بــا آســتاگزانتین ســبب کاهــش 8-هیدروکســی-2‘-
ــبب  ــز س ــد و نی ــن (OHdG-8) و مالون دی آلدهی ــی گوانوزی دئوکس
ــون شــد  افزایــش فعالیــت سوپراکســید دیســموتاز و ســطح گلوتاتی
ــس از 3  ــه پ ــد ک ــان داده ش ــی نش ــه آزمایش ــک مطالع (43). در ی
ــترس  ــانگرهای اس ــطوح نش ــتاگزانتین، س ــل آس ــرف مکم ــاه مص م
اکســیداتیو کاهــش یافــت و بهبودهایــی در انقبــاض قلبــی و تحمــل 
ورزش در بیمــاران نارســایی قلبــی بــا اختــلال عملکــرد سیســتولیک 
بطــن چــپ مشــاهده شــد (44). علی رغــم تأثیــر گونه هــای اکســیژن 
فعــال بــرای بی ثبــات کــردن غشــا و هموســتاز ســلولی، تولیــد منظــم 
ایــن رادیکال هــا در حفــظ ســیگنال ردوکــس ضــروری اســت. 
گونه هــای  تنظیــم  بــر  آنتی اکســیدانی  سیســتم های  بنابرایــن، 
ــلاً از  ــا را کام ــه آن ه ــدون این ک ــد ب ــارت می کنن ــال نظ اکســیژن فع
ــد.  ــی دارن ــیوه عمــل متفاوت ــه آنتی اکســیدان ها   ش ــد. هم ــن ببرن بی
ــه  ــه ســاختار ســلولی ک ــا ممکــن اســت ب فعالیــت بیولوژیکــی آن ه
ــات  ــتاگزانتین اقدام ــود. آس ــوط ش ــز مرب ــد نی ــل می کنن در آن عم
ــیژن  ــای اکس ــوم گونه ه ــت هج ــرای تثبی ــوی ب ــیدانی ق آنتی اکس
فعــال در بیماری هــای مرتبــط بــا اســترس اکســیداتیو ماننــد آســیب 
ــع، آســتاگزانتین  خونرســانی مجــدد (I/R) نشــان داده اســت. در واق
ــه ســمت نواحــی  ــه لطــف گروه هــای انتهایــی قطبــی خــود کــه ب ب
قطبــی لایــه دوتایــی غشــایی گســترش می یابنــد، توانایــی قــوی در 
کاهــش اکسیداســیون لیپیــد نشــان داد، بنابرایــن بــه مهــار ترومبوز و 
تشــکیل پــلاك آترواســکلروتیک کمــک می کنــد. بــا ایــن حــال، یــک 
اشــکال در عملکرد آســتاگزانتین نیز به ســاختار آن نســبت داده شــده 
اســت، کــه آن را مســتعد اکسیداســیون می کنــد و فراهمــی زیســتی 
ــرای  ــظ ب ــازی محاف ــد. سیســتم های کپسوله س آن را کاهــش می ده
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــرار گرفته ان ــه ق ــورد مطالع ــب م ــن معای ــع ای رف
سیســتم های تحویــل جدیــد نیــز ممکــن اســت بــه محــدود کــردن 
اثــرات نامطلــوب بالقــوه درمــان آنتی اکســیدانی  in vivo کــه توســط 
دوزهــای مناســب آنتی اکســیدان محــدود شــده اســت، کمــک کننــد 
ــا  ــا هــدف بررســی وجــود ی ــر ایــن در ایــن مطالعــه ب (45). عــلاوه ب
عــدم وجــود عــوارض جانبــی و آســیب های احتمالــی آســتاگزانتین از 
گــروه کنتــرل مثبــت اســتفاده شــد. بــر همیــن اســاس نتایــج حاصل 
ــن  ــر ای ــرم) بیانگ ــرل مثبــت (آســتاگزانتین 20 میلی گ ــروه کنت از گ
ــه  ــدارد، بلکــه ب ــی ن ــا آســتاگزانتین عوارضــی در پ ــه تنه ــود کــه ن ب
ــراب  ــل ضداضط ــیدان و عام ــک آنتی اکس ــوان ی ــز به عن ــی نی تنهای
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و  مغــز  آنتی اکســیدانی  سیســتم  بهبــود  راســتای  در  می توانــد 
کاهــش اضطــراب موثــر واقــع شــود. در نهایــت، نتایــج بررســی شــده 
ــا  در ایــن پژوهــش نشــان می دهنــد کــه اســتفاده از آســتاگزانتین ب
ــود  ــرای بهب ــد ب ــاری می توان ــی و رفت ــر محافظــت عصب خــواص موث
آســیب های مربــوط بــه اســترس اکســیداتیو ناشــی از مصــرف اتانــول 

در مغــز موثــر واقــع شــود.

5..1. محدودیت‌ها
از محدودیت هــای ایــن مطالعــه بررســی رفتــاری بــوده کــه 
ــد،  ــذار باش ــت روی آن تاثیرگ ــی می توانس ــای بیرون ــل متغیره عوام
ــی  ــرل تمام ــه کنت ــن مطالع ــزاری در ای ــای اب ــت محدودیت ه به عل
ــوان  ــتاگزانتین به عن ــود. آس ــر نب ــدودی امکان پذی ــا ح ــا ت متغیره
افزایــش  بــر  به ســزایی  تاثیــر  احتمــالا  آنتی اکســیدان  یــک 
ــن پژوهــش  ــه در ای ــز دارد ک ظرفیــت آنتی اکســیدانی (TAC) در مغ
یــک  به عنــوان  آســتاگزانتین  همچنیــن  نشــد.  اندازه گیــری 
آنتی اکســیدان و ضدالتهــاب، احتمــالا می توانــد بیــان ژن هــای 
آنتی اکســیدانی مثــل paeK-1 وNrf-2 و بیــان ژن هــای التهابــی 
ماننــد IL-6 و TNF-a را در مغــز بهبــود بخشــد کــه ایــن مــوارد نیــز 
به علــت محدودیــت در ایــن مطالعــه مــورد بررســی قــرار نگرفتنــد و 
ــود. ــه ش ــوارد پرداخت ــن م ــی ای ــه بررس ــه ب ــردد ک ــنهاد می گ پیش

5..2. نتیجه‌گیری 
بــا  پیش تیمــار  عصبــی  محافــظ  اثــرات  حاضــر  مطالعــه  در 
ــیدانی  ــت آنتی اکس ــبه اضطرابی و وضعی ــار ش ــر رفت ــتاگزانتین ب آس
ــرار گرفــت. نتایــج  به دســت آمده   بافــت قشــر مغــز مــورد بررســی ق
ــبه اضطرابی  ــاي ش ــود در رفتاره ــاري، بهب ــاي رفت ــل داده ه از تحلی
ایجــاد شــده از طریــق مصــرف اتانــول در گــروه تیمــار شــده 
از  به دســت آمده  نتایــج  می دهــد.  نشــان  را  آســتاگزانتین  بــا 
شــاخص هاي آنتی اکســیدانی در بافــت  قشــر مغــز حاکــی از آن 
ــز و  ــون قشــر مغ ــا آســتاگزانتین، ســطح گلوتاتی اســت کــه تیمــار ب
ــون  ــفراز و گلوتاتی ــون S-ترنس ــای گلوتاتی ــت آنزیم ه ــزان فعالی می
ــتاگزانتین  ــوان از آس ــن می ت ــد. بنابرای ــش می ده پراکســیداز را افزای
به عنــوان اســتراتژي درمانــی مناســب جهــت بهبــود عــوارض عصبــی 
ناشــی از اتانــول ماننــد اضطــراب و آســیب های اکســیداتیو اســتفاده 
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ــت.  ــترس اس ــار در دس ــس از انتش ــا پ ــال ی ــن ارس ــه در حی مربوط
ــوم  ــترس عم ــی در دس ــم خصوص ــظ حری ــل حف ــه دلی ــا ب داده ه

ــتند. نیس

کد اخلاق: 
ــی  ــتورالعمل های اخلاق ــاس دس ــر اس ــی ب ــای آزمایش ــکل ه پروت
  IR.UMZ.REC.1401.044 مصــوب کمیتــه اخــلاق دانشــگاه مازنــدران

انجــام شــد.

حمایت مالی و معنوی:
این تحقیق هیچ بودجه ای دریافت نکرده است.
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Abstract
Background: Ethanol is a narcotic and psychedelic substance, the use of which causes oxidative stress in the brain and behavioral 

changes such as anxiety. The production of free radicals and oxidative stress causes the effects of ethanol. 
Objectives: This study aimed to investigate the neuroprotective effects of astaxanthin on anxiety-like behaviors and oxidative 

stress in the cortex of ethanol model mice.
Methods: 35 adult male mice were divided into 5 groups (n=7) including control, astaxanthin, ethanol, and 2 groups treated with 

astaxanthin at 10 and 20 mg/kg. Behavioral tests including elevated plus maze test (EPMT) and open field test (OFT) and activities 
of glutathione peroxidase (GPx), glutathione S-transferase (GST), and level of glutathione (GSH) in the cortex tissue were measured.
Results: Based on the results, ethanol significantly increased line crossing and decreased the time spent and the number of 

entries into the open arm, center duration, enzyme activities, and glutathione level compared to the control group. Astaxanthin 
significantly decreased line crossing and increased time spent and the number of entries into the open arm, center duration, 
enzyme activities, and glutathione level compared to the ethanol group.
Conclusion: This research showed that astaxanthin treatment improves anxiety-like behaviors and effectively protects cortical 

areas against ethanol-induced oxidative stress. Therefore, astaxanthin can be used as a medicinal supplement to improve ethanol-
induced behavioral and oxidative damage.
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