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كوئرستين و نانوكريستال كوئرستين در مدل حيواني بيماري اسكيزوفرني  يضدافسردگاثر 
  با استفاده از تست شناي اجباري

  زادگان فرهاد وليو  *مقدم زاده يحاجسپيده محمدنژاد بازكيايي، اكبر 
  شناسي زيستگروه ، علوم پايهدانشكده  ،مازندراندانشگاه  بابلسر،

 23/11/95 :تاريخ پذيرش  6/10/94 :تاريخ دريافت

  چكيده
- گوشهباشد كه باعث بروز علائم مثبت رفتاري نظير توهم و علائم منفي نظير  هاي تحليل نوروني ميبيماري ازجملهاسكيزوفرني 

يكي از . دهد يماست كه همزمان با بيماري اسكيزوفرني رخ  يمهم يسندرم افسردگي .گردداجتماعي و افسردگي ميگيري 
 ياكسيدانآنتي عنوان بهكوئرستين . اكسيداني استآزاد و سيستم آنتي هايشرفت اين بيماري، عدم تعادل بين راديكالعوامل پي

نانوكريستال كوئرستين  كوئرستين و اثر حفاظتي بررسياين مطالعه ازهدف . و سبزيجات وجود دارد ها يوهمطبيعي در بسياري از 
دراين  .بيماري اسكيزوفرني است كتامينيدر مدل ديسموتاز اي كاتالاز و سوپراكسيده و فعاليت آنزيم براختلالات افسردگي

كوئرستين و  تيمار شده با  بيمارگروه چهار و  بيمارهاي كنترل، شم، طور تصادفي به گروه سر موش سوري به 49مطالعه تجربي
مدت به راي ايجاد مدل بيماري اسكيزوفرني، كتامينب. تقسيم شدند يلوگرمبر ك گرم يليم 25و  10 هايغلظتبا  آننانوكريستال 

كاتالاز و  هاي يمآنزفعاليت و با استفاده از تست شناي اجباري  اختلالات افسردگي. صفاقي تزريق شددرون صورت بهروز و  10
-هش فعاليت آنزيمحركتي و كابي زمان مدتافزايش تزريق كتامين بطور معناداري باعث  .گيري شداندازهسوپراكسيدديسموتاز 

موجب  كوئرستين و نانوكريستال آنتيمار با   و )≥001/0P( شوددر مقايسه با گروه كنترل مي سوپراكسيدديسموتازو  هاي كاتالاز
نتايج اين   ).≥001/0P( گرددمي تيمارشده بيمار يها گروهدر  ها يمآنزاين  و افزايش فعاليت حركتيزمان بي دار يكاهش معن
 را در مدل كتامينبا  و استرس اكسيداتيو القاء شدهافسردگي اختلالات كوئرستين نانوكريستال  مصرف كه دادن مطالعه نشا
 .دهد يمكاهش  اسكيزوفرني

  نانوكريستال كوئرستين كتامين، افسردگي، بيماري اسكيزوفرني، :كليدي هايواژه

  a.hajizadeh@umz.ac.ir: ، پست الكترونيكي 01135302453 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
 مردان كه تحليل نوروني است با ههمرا اسكيزوفرني بيماري

 دارايو  دهدمي قرار تأثير تحت يكسان طور به را زنان و
- و علائم منفي نظير گوشه توهمعلائم مثبت رفتاري نظير 

ميزان  .)41و  33 ،4( باشدميافسردگي  و اجتماعي گيري
 طور بهاسكيزوفرني  مبتلابهشيوع افسردگي در بيماران 

درواقع در بيماران  .درصد است 75تا  22ميانگين حدود 
ل در عملكرد لوب فرونتال ديده اسكيزوفرني اختلا مبتلابه

افسردگي نيز وجود  مبتلابهشود كه اين اختلال در افراد مي
  .)43و  1( دارد

التهابي و پيشافزايش فاكتورها  افسردگي به دنبال
 يكي. )22( آيد يمها و عوامل اكسيداتيو بوجود سايتوكين

رسان به سيستم عصبي مركزي و ايجاد از عوامل آسيب
 .باشداسترس اكسيداتيو مي ،اسكيزوفرني بيماري عصبي

 ازجمله فعال واكنشي هايگونه اكسيداتيو استرس طي
هاي فعال نيتروژن گونه و) ROS( هاي فعال اكسيژن گونه
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)RNS (هايمولكول تمام با يآسان  به كه شودمي تشكيل 
 هاكربوهيدرات و هاپروتئين ، DNA،RNAشامل زيستي
 دست از موجب اكسيداتيو آسيب اين و دهندمي واكنش
 و سلولي سيگنالينگ تخريب ها،آنزيم عملكرد دادن
سلولي كه براي حفاظت از مرگ  .گرددمي آپاپتوز يتدرنها

دهد، موجودات زنده خط هاي واكنشي رخ ميتوسط گونه
هاي اكسيداناكسيداني دارند كه شامل آنتي دفاعي آنتي

- ها با راديكالاكسيدانآنتي. باشدآنزيمي و غير آنزيمي مي

دهند و واكنش مي ،واكنشي هاي يگرگونهدهاي آزاد يا 
 گردندباعث جلوگيري از اكسيد شدن تركيبات سلولي مي

هاي ناشي از استرس اكسيداتيو كه خطر ابتلا به بيماري
  .)20و  13( دهندهمانند اسكيزوفرني را كاهش مي

- هاي نورواسكيزوفرني به دليل اختلال در سيستم

-ترانسميتري، استرس اكسيداتيو و عدم تعادل بين راديكال

. )3( آيداكسيداني به وجود ميهاي آزاد و سيستم آنتي
ايجاد  در گلوتاماتNMDAهايعملكرد گيرنده در تغيير

مطالعات پيشين . )31و  9( دارد يمهمنقش اسكيزوفرني 
ي هاي گيرندهنشان داده كه با تزريق آنتاگونيست

NMDA،سازي توان اين بيماري را مدلكتامين مي ازجمله
كتامين باعث افزايش سطوح سيتوكين  .)12و  3( نمود
تواند منجر شود كه مي در مغز مي 6نترلوكين التهابي ايپيش
آزادسازي اين  ).43و  42( علائم اسكيزوفرني شود لقاءبه ا

 تواند يماكسيژن و نيتروژن فعال  يها گونهفاكتورها و نيز 
در  .هاي عصبي نقش دارددر شروع و پيشرفت بيماري

 نيمصرف حاد كتاماست كه  شده  مشاهده يراخمطالعات 
و سوپراكسيد  كاتالاز يدانياكسيآنت هاي ميآنز تيفعال

، 13، 8( دهد ي كاهش ميشانيپ شيپ قشررا در  ديسموتاز
  .)40و 27، 26

گياهي از قبيل  هاي لودهد كه فن نشان ميمتعدد مطالعات 
 عنوان بهتوانند  فلاونوئيدهاو اسيدهاي فنليك مي

 يها پژوهشدر  .)44( طبيعي عمل كنند هاي اكسيدان يآنت
هاي گياهي داراي  فنولپلياست كه  شده گزارش مختلف 

 .باشند مي ROSقوي بواسطه حذف  اكسيداني يآنتفعاليت 
اكسيداني خود را از  ممكن است اثرات آنتي اين تركيبات

طريق آبشارهاي سيگنالينگ پروتئين كيناز و ليپيد كيناز 
ئيدي متشكل كوئرستين فلاوونو .)34و  21، 2( اعمال كنند

سيب، چاي، در گروه هيدروكسيل است و  5حلقه و  3از 
كه  ندنشان داداتي نيز مطالع. شوديافت مي توت و پياز
كاتالاز و  فعاليت باعث افزايش ميزانتواند مي كوئرستين
كاتالاز  شود و تعادل بين سوپراكسيد ديسموتاز وگلوتاتيون 

  .)35( برگرداندرا به حالت طبيعي 

 حلاليت ضعيفي دارد و به مقدار كمكوئرستين  حال  ينا با
محدود نيز جذب آن در بدن  بنابراين شود،در آب حل مي

محلول در آب اثر  داروهاي كم ،علاوه براين .)28( باشد يم
تواند باعث ايجاد ها ميتجمعي دارند و استفاده از آن

امروزه  .دنفسي گردمانند نارسايي شديد ت ارض جانبيعو
و افزايش حلاليت تركيبات فنلي از  براي حل اين مشكل

ها نانوكريستال .شودتكنيك نانو كردن ذرات استفاده مي
هدف از اين  .)24( افزايش حلاليت دارند جمله ازمزايايي 
 كوئرستين اكسيداني آنتيو  يضدافسردگ اثر بررسي مطالعه

ري بيما كتامينيمدل كوئرستين در  نانوكريستال و
 .استاسكيزوفرني 

  روشهامواد و 
نانوكريستال كوئرستين : روش تهيه نانوكريستال كوئرستين

. نانوسوسپانسيون تهيه شد تبخيري گذاريبه روش رسوب
 گرم كوئرستين خالصميلي 5خلاصه  طور بهدر اين روش 

حلال اتانول حل و نانوكريستال كوئرستين  ليترميلييك  در
ضد حلال هگزان تشكيل ليتر ميلي 25با اضافه كردن سريع 

ذرات كريستاله شده با پراندن حلال و ضد حلال . شد
مورفولوژي و سايز  .بوسيله دستگاه روتاري بدست آمد

ميكروسكوپ  بوسيله نانوكريستال كوئرستينذرات 
  .قرارگرفت يبررس موردشي بالكتروني رو
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 تصوير ميكروسكوپ الكتروني رويشي نانوكريستال -1شكل

  كوئرسيتين

از  شده  يهته( سر موش سوري 49در اين مطالعه تجربي از 
 20-30در محدوده وزني  )پژوهشكده انيستيتوپاستورآمل

 حيوانات در شرايط استاندارد .گرديداستفاده  گرم
 )C 322 ساعت تاريكي و دماي 12ساعت روشنايي12(

كليه  .و دسترسي آزاد به آب و غذا نگهداري شدند
كميته اخلاق زيستي معاونت  نامه يينآت مطابق آزمايشا

 طور بهحيوانات  .دانشگاه مازندران انجام گرديدپژوهشي 
، بيماركنترل، شم،  تاييتصادفي به هفت گروه هفت

تيمار  بيمارتيمار شده با كوئرستين و دوگروه  بيماردوگروه 
ها در  موش .شدند ال كوئرستين تقسيمتشده با نانوكريس

را ) سالين(روز حلال كتامين 10به مدت شم  گروه
هاي گروه موش .دريافت كردند درون صفاقي صورت به

روز  10نيز به مدت  و چهار گروه تيمار شده بيمار
سپس . درون صفاقي كتامين را دريافت نمودند صورت به

را ) آب مقطر(هاي شم و بيمار، حلال كوئرستينگروه
و  مار شده با كوئرستينتي بيمار هايگروه وگاواژ  صورت به

-ترتيب غلظتتيمار شده با نانوكريستال كوئرستين بهبيمار 

وزن بدن كوئرستين و  يلوگرمكبر  گرم يليم 25و  10 هاي
روز در  30به مدت گاواژ  صورت بهنانوكريستال آن را 

  ).37و  15، 11( دريافت كردند صبح 12تا  10ساعت 

 Forced( اريآزمون شناي اجب :آزمون شناي اجباري

Swimming Test (حيواني هاي فارماكولوژيك مدل ازجمله
تركيبات  يضدافسردگات اثر ارزيابيبسيار رايج جهت 

شيميايي و گياهي مختلف در موش كوچك آزمايشگاهي 
ها براي سنجش يكي از معتبرترين آزمونباشد و مي

ميزان  بررسي منظور به .)25و  1( استافسردگي حيوانات 
روزهاي پنجم، دهم و پانزدهم  در ها گروهتمامي  ،گيافسرد

تست شناي اجباري  نها باآميزان افسردگي  ،پس از تزريق
حيوان تحت استرس مداوم  كه يدرصورت .سنجيده شد

- فعاليت خود را از دست مي تحرك و رفته رفتهقرارگيرد، 

در اين آزمايش از سيلندر شيشه . گرددحركت ميدهد و بي
سانتي  10سانتي متر و قطر  20اي به ارتفاع  اي استوانه

سانتي گراد به  ةدرج 25متر استفاده شد كه حاوي آب 
انفرادي  صورت بهها و موش سانتي متر بود 15ارتفاع 

در اين شرايط . شدنددرون آب قرارداده مي يمتملا به
پس . كردنداز غرق شدن، شنا مي جلوگيريحيوانات براي 

طور كه به ماندند يبازمفعاليت  ها ازمدتي، موشاز 
گيري بعد از قرار. گويندحركت شدن ميقراردادي به آن بي

يك دقيقه صبر  ،با محيط موش در آب براي سازگاري آن
حركت ماندن را بي زمان مدتدقيقه  5به مدت كرده سپس 

شد كه هيچ زماني قلمداد مي به تحركيبي .شد گيرياندازه
- افزايش زمان بي .مشاهده نشودفعاليت حركتي اضافي 

افسردگي و كاهش آن  بروزحركتي علامتي بسيار مهم در 
 .دشدر نظر گرفته  يضدافسردگبخشي درمان به معناي اثر

جهت سازگاري بيشتر حيوان با محيط، روز قبل از تست، 
بعد  .)19( گرفتند يمدقيقه در آب قرار  5موش را به مدت 
 گيري و برش يدهسربرها  هاي باليني، موش از انجام آزمايش

گرم از بافت مغز در يك ميلي 150 .انجام شد از مغز
-ميلي يكمول در ليتر ساكارز،  32/0بافر شامل  ليتر يليم

نانومول در ليتر تريس  10و  EDTAدر ليتر مول 
محلول هموژن با  .هموژن شدند PH=7.4هيدروكلرايد با 

سانتريفيوژ شدند و دقيقه  30ت به مد 13600سرعت 
گيري فعاليت آنزيم كاتالاز و محلول روئي براي اندازه

غلظت  .سوپراكسيدديسموتاز مورد استفاده قرارگرفت
و استاندارد آلبومين  دپروتئين با استفاده از روش برادفور

  .قرارگرفت موردسنجشسرم گاوي 



 1396 ،3، شماره 30جلد                                                                             )            مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

368 

 روش بهآنزيم فعاليت اين : سوپراكسيددسموتاز ليتفعا
 مخلوطبه اين صورت كه . انجام گرفت وهمكارانش جنت

- ميلي  50 حاوي ليترميلي 1 كل در حجم نهايي سنجش

- ميلي EDTA، 48مولارميلي 1/0 فسفات، سديم بافر مولار

. باشد مي آنزيمي ي عصاره ميكروليتر 20و  پيروگالل مولار
ر دماي دقيقه د 4 نانومتردرمدت 420 در نوري جذب تغيير

گراد در مقايسه با محلول بلانك كه حاوي درجه سانتي 24
گيري شده بافت هموژن شده بود، اندازه يرازغ بههمه موارد 

يك واحد از آنزيم طبق تعريف مقدار آنزيمي است  .است
   .شودكه موجب مهار نصف اتواكسيداسيون پيروگالل مي

 روش بهنيز فعاليت اين آنزيم :  كاتالاز آنزيم فعاليت
 نهايي سنجش مخلوط. شد انجام همكارانش و جنت

 سديم بافر مولارميلي 50 ليترحاويميلي 1 كل درحجم
 ميكروليتر 20 وراكسيد پ مولارهيدروژنميلي 10 فسفات،
 240 در نوري تغييرجذب. باشد مي آنزيمي ي عصاره
 درجه 24دماي  در دقيقه 2 زمان مدت در نانومتر
 مواد ي همه حاوي بلانك محلول با سهمقاي در گراد سانتي

 يك. است شده گيري اندازه شده، هموژن بافت يرازغ به
 براي كه است آنزيمي مقدار تعريف، طبق آنزيم از واحد
 پروتئين گرم ميلي 1 در H2O2رميكرومولا 1 ي تجزيه

  . است لازم دقيقه 1 زمان درمدت

ز آزمون ها او مقايسه بين گروه آماري وتحليل يهتجزراي ب
توكي و آزمون تعقيبي  (ANOVA)تحليل واريانس يكطرفه 

 SPSS افزار نرمتمامي محاسبات با استفاده از . استفاده شد
كمتر از  P ها آزموندار انجام شد و سطح معني 16ويرايش 

  .گرفته شد در نظر 05/0

  نتايج
 بوسيله كوئرستين نانوكريستال فولوژي و سايز ذراترمو

. قرارگرفت يبررس موردشي بتروني روميكروسكوپ الك
به توجه  .باشد يمنانومتر  120 حدود ذرات سايز ميانگين
حركت ماندن كه از علائم شاخص مدت زمان بي 1نمودار 

 10كه  ي گروه بيمارها در موشباشد، منفي اسكيزوفرني مي
با گروه كنترل،  سهيدر مقا د،كرده بودن افتيدر نيكتام روز
   .)≥001/0P( نشان داد شيافزاي ردا يطور معن به
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  کتѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧامين
اثر كتامين بر آزمون شناي اجباري در روز دهم پس از  -1نمودار 

داري بر مدت زمان تزريق كتامين موجب افزايش معني. تزريق كتامين
ها  گروه. حركت ماندن در گروه بيمار در مقايسه با گروه كنترل شدبي

  :*** )≥001/0P(در مقايسه با گروه كنترل  (n=7).يي هستندتا هفت
روز بعد از آخرين  پنجها فعاليت حركتي در تمامي گروه

فعاليت حركتي در . قرارگرفت يبررس موردريق كتامين تز
گرم بر ميلي 25و  10هايي كه كوئرستين با غلظت گروه

ش دريافت كردند، افزاي روز 5كيلوگرم وزن بدن به مدت 
. )≥001/0P( در مقايسه با گروه بيمار نشان داد داريمعني

ئرستين در هايي كه نانوكريستال كوفعاليت حركتي در گروه
گرم بر كيلوگرم وزن بدن  ميلي 25و  10هاي  غلظت

داري در مقايسه با گروه بيمار بطور معنينيز دريافت كردند 
  .)2نمودار ( ،)≥001/0P( افزايش نشان داد

روز بعد از آخرين روز تزريق كتامين  15حركتي فعاليت 
هايي كه كوئرستين با فعاليت حركتي در گروه. نيز انجام شد

 15گرم بركيلوگرم وزن بدن به مدت ميلي25و 10غلظت 
داري در مقايسه با گروه روز دريافت كردند، افزايش معني

   .)≥001/0P(بيمار نشان داد 

ايي كه نانوكريستال هچنين فعاليت حركتي در گروههم
گرم بركيلوگرم وزن بدن ميلي 25و  10كوئرستين با غلظت 

داري دريافت كردند نيز در مقايسه با گروه بيمار بطور معني
افزايش نشان داد و در مقايسه با گروه كنترل اختلاف 

  .داري مشاهده نشدمعني
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كوئرستين و . پانزدهم پس از تزريق كتامين در روزآزمون شناي اجباري حركتي در مدت زمان بي  اثر كوئرستين و نانوكريستال آن بر -2نمودار 

گرم بركيلوگرم كوئرستين و ميلي 25و  10تيمارشده با غلظت  حركت ماندن در گروه بيمار داري در مدت زمان بي يمعننانوكريستال آن باعث كاهش 
، ++):≥001/0P(بيمار  باگروه يسهدر مقا، :*** )≥001/0P(كنترل  باگروه يسهمقادر  (n=7). نانوكريستال آن در مقايسه با گروه بيمار شد

)001/0P≤:(+++  
هايي كه كوئرستين با چنين فعاليت حركتي در موشهم

يافت كردند در مقايسه با گروهي كه در 25غلظت 
دريافت نمودند،  25نانوكريستال كوئرستين با غلظت 

  .)3نمودار ( ،)P=01/0( نشان داددار معني كاهش

 كرده دريافت كتامين روز 10 كه هايي گروه در كاتالاز سطح
 داد نشان دار معني كاهش كنترل گروه با مقايسه در بودند

)000/0=P( . و كوئرستين كه هايي گروه در آنزيم اينسطح 
 بركيلوگرم گرم ميلي 25 و 10 غلظت با آنرا نانوكريستال

 بيمار گروه با ايسهدرمق بودند كرده دريافت بدن وزن
 بيمار هاي گروه در چنين هم. داد نشان دار معني افزايش
 10 غلظت با كوئرستين نانوكريستال و كوئرستين تيمار با
 علاوه. گردد مي مشاهده كنترل گروه با دار معني اختلاف
 نانوكريستال بيمار تيمارشده با گروه در كاتالاز سطح براين

 بدن وزن بركيلوگرم گرم ميلي 25 غلظت با كوئرستين
 غلظت هم كوئرستين  كننده دريافتبيمار  گروه با درمقايسه

  . )P=000/0( داد نشان دار معني ختلافا

روز  10هايي كه سطح آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز در گروه
كتامين دريافت كرده بودند در مقايسه با گروه كنترل كاهش 

يم در گروه شم اين آنز .)P=000/0(دار  نشان داد معني
سطح . دار نشان ندادنسبت به گروه كنترل تغيير معني

ي نانوكريستال كوئرستين  كننده يافتدرهاي كاتالاز در گروه
در مقايسه با گروه بيمار اختلاف  25و كوئرستين با غلظت 

علاوه براين سطح كاتالاز در گروه . دار نشان دادمعني
 10هاي  با غلظت دريافت كننده نانوكريستال كوئرستين

هاي  گرم بركيلوگرم وزن بدن در مقايسه با گروهميلي 25و
ي كوئرستين با همين غلظت اختلاف  دريافت كننده

  .)P=000/0(دار نشان داد  معني

  بحث
بررسي نتايج حاضر نشان داد كه تزريق كتامين با غلظت 

روز متوالي  10مدت  گرم بر كيلوگرم وزن بدن بهميلي 10
ايش افسردگي و كاهش فعاليت حركتي و كاهش باعث افز

 اكسيداني كاتالاز و سوپراكسيد هاي آنتي در فعاليت آنزيم
  .موش كوچك آزمايشگاهي گرديدمغز ديسموتاز در 
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ستال آن باعث كوئرستين و نانوكري. اثر كوئرستين و نانوكريستال آن برآزمون شناي اجباري در روز بيست و پنجم پس از تزريق كتامين -3نمودار 

. گرم بركيلوگرم وزن بدن در مقايسه با گروه كنترل شدندميلي 25و  10تيمارشده با غلظت  حركت ماندن در گروه بيمار مدت زمان بي دار يمعنكاهش 
ين هم غلطت كاهش گرم بركيلوگرم وزن بدن نسبت به گروه كوئرستميلي 25حركت ماندن در گروه نانوكريستال كوئرستين با غلظت مدت زمان بي

 ≥5/0Pكوئرستين  25، در مقايسه با گروه  :+++)≥001/0P(درمقايسه باگروه بيمار، :***)≥001/0P(در مقايسه باگروه كنترل  .داري نشان دادمعني
:#  
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كوئرستين و . دار نشان داد هاي گروه بيمار كاهش معني سطح كاتالاز در موش. زاثر كوئرستين و نانوكريستال آن بر ميزان فعاليت آنزيم كاتالا -4نمودار 

در مقايسه با گروه :*** )≥001/0P( در مقايسه با گروه كنترل.  (n=7)يي هستندتا هفتها  گروه. نانوكريستال آن باعث افزايش فعاليت كاتالاز شدند
نانوكريستال كوئرستين  25در مقايسه با گروه + +:)≥01/0P( در مقايسه با گروه بيمار +:)≥05/0P( در مقايسه با گروه بيمار :+++)≥001/0P(بيمار 

)001/0P≤(:###  
در راستاي اين تحقيق، در مطالعات پيشين نيز تزريق 

صفاقي كتامين براي ايجاد مدل حيواني بيماري درون
كتامين نقش خود را با . )29(اسكيزوفرني گزارش شد 

، توليد NMDAهاي گلوتاماتي نوع مسدود كردن گيرنده
ROS ناحيه خلفي پذير در و تغييرات نوروني برگشت

كتامين به علت واكنش  .دهندو قشر مغزانجام مي سينگولا
تشديد فعاليت  سبببا سيستم كاتكول آمين ممكن است 

 سببن دوپامين شود و خاصيت خود اكسيداسيوني دوپامي
  .)14(شود  هاي آزاد ميتوليد راديكال
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هاي گروه بيمار  در موش SODكتامين باعث كاهش سطح. اثر كوئرستين و نانوكريستال آن بر ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز -5نمودار 
 )≥001/0P(در مقايسه با گروه كنترل.  (n=7)يي هستندتا هفتها  گروه.شدند SODكوئرستين و نانوكريستال آن باعث افزايش فعاليت آنزيم . گرديد
 ###:)≥001/0P(نانوكريستال كوئرستين 25در مقايسه با گروه  +:)≥05/0P( در مقايسه با گروه بيمار:+++ )≥001/0P(در مقايسه با گروه بيمار :***

  ###:)≥001/0P(نانوكريستال كوئرستين 10در مقايسه با گروه 
نيز استرس اكسيداتيو هاي اخير نشان دادند كه وهشپژ

 .)34و  5( اد بيماري اسكيزوفرني استدر ايج يعامل مؤثر
گزارش  2009در سال اوليويئرا و همكارانش همچنين 

كاتالاز و هاي  كاهش فعاليت آنزيم تامين موجبككه  دادند
سوپراكسيد ديسموتاز در تمام نواحي مغز و پراكسيداسيون 

 شود مي DNAهاي اكسيداتيو پروتئين و  ليپيدها، آسيب
دهد كه تزريق درون نشان مي مطالعات پيشين .)16(

گرم بركيلوگرم وزن بدن ميلي 25صفاقي كتامين با غلظت 
روز متوالي باعث كاهش فعاليت آنزيم  8به مدت 

 گرددسوپراكسيد ديسموتاز و كاتالاز در هيپوكامپ مي
و همكارانش در سال رادونجيك نتايج پژوهش  .)25(

گرم بر كيلوگرم ميلي 10تزريق كه  پيشنهاد نمودنيز  2010
تواند باعث كاهش فعاليت سيكليدين ميوزن بدن فن

كاهش . هاي كاتالاز و سوپراكسيد ديسموتاز گرددآنزيم
اكسيداز  NADPHتواند از طريق مهار  توليد سوپراكسيد مي

اري در قشر جلويي مغز هاي مهر اينترنوروناز اثر كتامين ب
 ROSدر بيماري اسكيزوفرني توليد . جلوگيري كند

 و پلاسما در ها اكسيدان يآنت طرفي سطح و از يافته يشافزا
 مبتلابه بيماران در اكسيداني يآنت هاي آنزيم هاي فعاليت

در  علي و همكاران .)34( يابدمي كاهشنيز  اسكيزوفرني
اكسيداتيو از طريق كه استرس  گزارش نمودند 2014سال 

زاد باعث كاهش فعاليت آنزيم هاي آ القاي راديكال
و  چبوسكووي. )2( گردداكسيداني كاتالاز مي آنتي

تواند مدل نشان دادند كه تزريق كتامين مي همكارانش
. )6( استاسكيزوفرني  يماريمناسبي براي بررسي علائم ب

تزريق  همكاران پيشنهاد نمودنددر همين راستا هانت و 
ن سبب بروز افسردگي در موش صفاقي كتامي درون

افسردگي ناشي از تزريق كتامين  .)22( شودصحرايي مي
وسيله به يجادشدهاتواند توسط استرس اكسيداتيو مي
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از طريق فعال شدن گيرنده  احتمالاً و يا قوي هايراديكال
NMDA ايجاد شود.   

كه تيمار با كوئرستين و  نشان داداين مطالعه  نتايج
نانوكريستال آن باعث افزايش ميزان فعاليت حركتي و 

هاي كاتالاز و سوپراكسيد ديسموتاز در مغز فعاليت آنزيم
هاي پيشين  در راستاي اين مطالعه نتايج پژوهش. گردد يم 

 80و  50هاي  نشان داد كه مصرف كوئرستين در غلظتنيز 
روز باعث  45مدت گرم بركيلوگرم وزن بدن بهميلي
كاتالاز و سوپراكسيد ديسموتاز  يافته كاهشفعاليت شود، مي

 آسيبباعث بهبود  يجهدرنتبه حالت اوليه خود برگردد و 
  .)30( رس اكسيداتيو شودناشي از است

 مصرفكه نشان دادند  2007در سال  شو همكارانادوارد 
باعث  روز متوالي 28به مدت  گرم از كوئرستينميلي 730

. گرديد بالا فشارخوندر افراد داراي  فشارخونكاهش 
كه كوئرستين  دگزارش شديگر  ه ايمطالعدر چنين  هم

و  18( شودهاي سرطاني ميلباعث كند شدن رشد سلو
ي ماريبمدل در  كنندهاي پيشين پيشنهاد مي پژوهش. )23
 -1تزريق ساعت قبل از  3، نيكوئرستتيمار  نسونيپارك
باعث كاهش  تواند يم) MPP(فنيل پريدينيوم  - 4 -متيل

-يم كوئرستين نيچن هم. شود MPPسطتو القاشدهآپاپتوز 
اثر  ديلوئيآم- بتا ديپپتالقا شده با  يمريآلزامدل در  تواند

 50تزريق كوئرستين با غلظت  .)7( داشته باشد يمحافظت
درون صفاقي با  صورت بهگرم بركيلوگرم وزن بدن ميلي

باعث از بين بردن اثرات استرس  ROSمهار توليد 
ز و كاتالاز اكسيداتيو و افزايش ميزان سوپراكسيد ديسموتا

مصطفوي پور و . )17( شود در موش صحرايي نر مي
منظور بررسي اثرات درماني  به 2008در سال  همكاران

بر استرس اكسيداتيو ناشي از  Eكوئرستين و ويتامين 
كه تجويز پيشنهاد نمودند سيكلوسپورين و سميت كبدي 
تواند باعث افزايش مي Eهمزمان كوئرستين و ويتامين 

ين كاتالاز ناشي از مصرف سيكلوسپور ي يافته كاهشسطح 
كاهش فعاليت هاي آنزيم . در كبد موش صحرايي شود

توسط لقاء شده اسوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز و گلوتاتيون 
سيكلوسپورين منجر به پراكسيداسيون ليپيدي و مرگ 

 Eاستفاده از كوئرستين و ويتامين . شودهاي كبدي ميسلول
هاي كبدي استرس اكسيداتيو را كاهش در كشت سلول

 يجهدرنت. كنداز پراكسيداسيون ليپيد جلوگيري مي دهد ومي
گلوتاتيون سطح كاتالاز و فعاليت  باعث افزايش ميزان

سوپراكسيد  بطوريكه ميزان فعاليت هاي آنزيم هايشود مي
  .)32( گرداند يبرمكاتالاز را به حالت طبيعي  ديسموتاز و

در اين پژوهش، مقايسه درمان با كوئرستين و نانوكريستال 
كه گرم بركيلوگرم وزن بدن نشان داد ميلي 25آن در غلظت 

هاي كاتالاز فعاليت آنزيمميزان ين فعاليت حركتي و همچن
هايي كه نانوكريستال موشمغز و سوپراكسيدديسموتاز در 

هاي درمان كوئرستين را دريافت نمودند نسبت به موش
داري معني طور بهشده با كوئرستين با همين غلظت، 

  .است يافته يشافزا

و ضعيف كوئرستين در آب  حلاليت هاي متعدديگزارش
كه  هاييدارو .دنمودنآن را گزارش  حدودم جذب خوراكي

حلاليت بيشتر و  شوند، براساس نانوذرات طراحي مي
را به دنبال  يسميت كمتر و ترهاثر درماني بدرنتيجه 

اين مطالعه  ييدتأ در راستاي. )28و  5( خواهند داشت
انحلال كه  نمودند گزارش 2011در سال ساهو و همكاران 

. باشد ر از كوئرستين ميل كوئرستين بيشتنانوكريستا
اكسيداني نانوكريستال كوئرستين  همچنين خواص آنتي

 همچنين در. )38( يابدنسبت به كوئرستين افزايش مي
 ياثربخشمنظور بررسي تفاوت ميان به كه آزمايشي

بر موش صحرايي انجام كوئرستين و نانوكپسول كوئرستين 
 كه ييازآنجانانوكپسول كوئرستين  ند كهشان دادن گرفت
 ياثربخش ،بيشتري نسبت به كوئرستين دارد زيستي فراهمي

 ر بهبودي علائم زخم معده داردآن د تري نيز نسبت بههب
كوچك كه كنند تأييد مينيز مطالعات ديگر . )42و  10(

 بالا رفتننانومتر باعث   80شدن ذرات كوئرستين در حد 
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 شودچنين افزايش فراهمي زيستي ميميزان انتشار آن و هم
  ).36و  20(

كه مصرف كوئرستين و  نشان داد نتايج اين آزمايش
-از طريق خاصيت آنتي تواند مي تمالاًاح ننانوكريستال آ

هاي كاتالاز و و افرايش فعاليت آنزيماكسيداني 
ناشي از  افسردگي علائم باعث بهبود سوپراكسيدديسموتاز

كوئرستين درمان با  ي مقايسه نهمچني. شودتزريق كتامين 
م بركيلوگرم وزن گرميلي 25 و نانوكريستال آن در غلظت

و آنزيم كاتالاز و  حركتي فعاليت كه بدن نشان داد
 دريافت كنندههايي در موش سوپراكسيدديسموتاز

شده با  تيمارهاي نانوكريستال كوئرستين نسبت به موش
 يافته يشافزا داريمعني طور به، غلظتكوئرستين با همين 

به علت افزايش حلاليت و جذب  احتمالاًكه اين است 
  .باشدميرستين زيستي نانوكريستال كوئرستين نسبت به كوئ

  سپاسگزاري

اين مقاله تحت حمايت حوزه معاونت پژوهشي دانشگاه 
از اين حوزه قدرداني به  وسيله ينبد. مازندران انجام شد
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Antidepressant effects of quercetin and it nanocrystal on 
schizophrenia animal model with using forced swimming test 
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Biology Dept., Faculty of Basic Sciences, University of Mazandaran, Babolsar, I.R. of Iran 

Abstract 
Schizophrenia is a neurodegenerative disease that causes the positive symptoms such as 
hallucinations and negative symptoms such as social withdrawal and depression. 
Depression is an important co-occurring syndrome in schizophrenia. One of the 
progressions of the disease, the imbalance between free radicals and antioxidant system. 
Quercetin, as a neutral antioxidant found in many plants, is widely distributed in edible 
fruits and vegetables. The purpose of this study was evaluated to protective effect of 
quercetin and quercetin nanocrystal on depression and activity of catalase and 
superoxide dismutase enzymes in ketamine model of schizophrenia.  In this study, 49 
male mice were divided into seven groups:  control, vehicle, disease group that received 
10mg/kg/day ketamine for 10 days and other four groups that received 10 and 25 
mg/kg/day of quercetin and quercetin nanocrystal orally after injection of ketamine. 
Depression disorders using with forced swimming test and the activity of catalase and 
superoxide dismutase were evaluated. This study shows that injection of ketamine 
increased immobility and decreased catalase and superoxide dismutase activates 
(P≤0.001). Treatment with quercetin and it nanocrystal increased significantly mobility 
time and also increase the activities of these enzymes in in an animal model of 
schizophrenia (P≤0.001). The results of this study showed that consumption of 
quercetin nanocrystal decreases depressant disorders and oxidative stress induced by 
ketamine in model of schizophrenia. 

Key words: depression, schizophrenia, ketamine, quercetin nanocrystal 


