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Background Autism Spectrum Disorder (ASD) is an advanced neurological disorder characterized by 
symptoms such as deficits in social interaction, communication, and cognition. Although sumac fruit 
contains compounds with antioxidant and anti-inflammatory properties, its effectiveness is limited due 
to its low bioavailability. 
Objective This study aims to investigate the neuroprotective effect of sumac extract and sumac nano-
phytosome on memory and oxidative stress in the hippocampal area of ASD rats.
Materials and Methods In this experimental study, pregnant female rats were first divided into healthy 
and patient groups. In the patient group, 500 mg/kg body weight valproic acid was injected intraperi-
toneally on day 12.5 of pregnancy. Male rats born in the healthy group were further divided into two 
healthy control and positive control groups, and those in the patient group were divided into two treat-
ment groups of Sumac Extract (n=6) and Sumac Nano-Phytosome (n=6) 21 days after birth. The control 
groups received only saline, while treatment groups received SE and SNP (40 mg/kg/PO) for 4 weeks. 
Novel object recognition test was performed to assess recongnition memory of rats on day 49 after 
birth. Finally, Total Antioxidant Capacity (TAC), Glutathione Peroxidase (GPx), Glutathione Reductase 
(GRx) and Catalase (CAT) were measured in the hippocampus of rats.
Results Valproic acid significantly decreased the discrimination index in novel object recognition test as 
well as GPx, GRx and CAT, and TAC levels in the hippocampus (P<0.001). Treatment with sumac nano-
phytosome significantly improved the memory and the activity of antioxidant enzymes (GPx, GRx and 
CAT) and TAC (P<0.001).
Conclusion Sumac nano-phytosome can improve memory deficits and oxidative stress more compared 
to sumac extract in ASD rats due to increased bioavailability.
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A
Extended Abstract

1. Introduction

utism Spectrum Disorders (ASD) is an ad-
vanced neurological disorder characterized 
by symptoms such as impaired social inter-
action, communication, and cognition by the 
presence of repetitive patterns of behavior 

[1]. The main cause of this disorder is the interaction be-
tween genetic and environmental factors. Several studies 
have shown the increased oxidative stress in ASD patients 
that may contribute to the development of this disorder 
[2]. Although Rhus Coriaria L. (Sumac) contains com-
pounds with antioxidant and anti-inflammatory properties, 
the therapeutic use of its extract is limited due to its low 
bioavailability and biological absorption [3, 4]. Various 
approaches including the use of natural compounds in the 
form of nanoparticles such as nano-phytosome have been 
proposed to improve its effectiveness [5]. This study aims 
to compare the neuroprotective effects of sumac extract and 
its nano-phytosome form on memory impairment and oxi-
dative stress in the hippocampus of rats with ASD. 

2. Materials and Methods

 In this experimental study, pregnant female rats were di-
vided into healthy and patient groups. In the patient group, 
500 mg/kg body weight valproic acid (VPA) was injected 
intraperitoneally on day 12.5 of pregnancy. Male rats born 
in the healthy group were further divided into two healthy 
control and positive control groups, and those in the patient 
group were divided into two treatment groups of Sumac 
Extract (SE, n=6) and Sumac Nano-Phytosome (SNP, n=6) 
21 days after birth. The control groups received only saline, 
while treatment groups received SE and SNP (40 mg/kg/
PO) for 4 weeks. Novel Object Recognition (NOR) test was 
performed to assess recognition memory of rats on day 49 
after birth. The NOR task was performed in the Plexiglas 
open box (40×40×60 cm) with sawdust covering the floor. 
The Discrimination Index (DI) was defined as the differ-
ence between the time spent exploring novel and familiar 
objects and the total exploring time [6]. Finally, total An-
tioxidant Capacity (TAC), Glutathione Peroxidase (GPx), 
Glutathione Reductase (GRx) and Catalase (CAT) levels 
were measured. The CAT, GPx, GRx, and TAC levels were 
assessed using the methods proposed by Aebi [7], Rotruck 
[8], Pinto [9], and Benzie [10], respectively. All statistical 
analyses were carried out in GraphPad Prism version 8.0.2 
software. The data were expressed as Mean±Standard De-
viation (SD). Comparisons were performed using one-way 
ANOVA followed by Tukey’s test. P<0.05 was considered 
as the significance level.

3. Results

The induction of ASD model resulted in a significant 
decrease in DI in the patient group compared to the con-
trol group (P<0.001). Treatment with SE and SNP sig-
nificantly increased the DI during NOR test. The levels 
of CAT, GPx, GRx, and TAC in the patient group were 
significantly decreased compared to the control group 
(P<0.001). Treatment with SE significantly increased 
the levels of CAT (P<0.05), GPx (P<0.001), and GRx 
(P<0.01), while treatment with SNP significantly in-
creased CAT (P<0.05), GPx (P<0.001), GRx (P<0.01), 
and TAC (P<0.01) levels.

4. Discussion and Conclusion 

Under the NOR test, a decrease in the DI was observed 
in ASD rats, indicating learning and memory impair-
ment. Treatment by SE and SNP increased the DI, where 
SNP had a higher effect on VAP-induced learning and 
memory impairment. The results of this study revealed 
that SNP was more effective than SE. The effect of 
SNP was significantly higher than that of SE on cog-
nitive function, enzymatic activities, and TAC. Natural 
products of sumac make treatment of neurodegenera-
tive diseases difficult due to low bioavailability and ab-
sorption, caused by poor fat solubility and stability and 
rapid degradation after intestinal absorption. SNP has 
greater permeability into neurons in the brain than SE. 
In agreement with our findings, Nazari et al. reported 
that nano-phytosome of garlic essential oil increased 
bioavailability and stability [11]. Khalaj et al. [12] re-
ported that the effect of treatment by nano- hesperetin 
was higher compared to hesperetin on antioxidant activ-
ities and behavioral disorders in ASD rats. Molaveisi et 
al. [13] reported that oral bioavailability was improved 
by echinacea extract phytosome developed for oral con-
sumption. In conclusion, SNP has promising effects on 
neuropathological disorders such as ASD.
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مقاله پژوهشی

اثر نانوفیتوزوم سماق بر اختلالات شناختی و استرس اکسیداتیو القاشده با والپروئیک اسید در مدل 
اتُیسمی موش صحرایی 

زمینه اختلالات طیف اتُیسم گستره وسیعی از اختلالات عصبی پیشرفته را نشان می دهد که با علائم گسترده ای شامل نقص تعامل 
اجتماعی، ارتباطات و نقص  های شناختی مشخص می  شوند. اگرچه میوه سماق حاوی ترکیباتی با خواص آنتی  اکسیدانی و ضدالتهابی است، 

به دلیل پایین بودن دسترسی زیستی و فراهمی زیستی کارایی آن محدود است.
هدف هدف از این پژوهش بررسی اثر حفاظت نورونی سماق و نانوفیتوزوم سماق بر اختلال حافظه و شاخص های استرس اکسیداتیو در 

ناحیه هیپوکامپ مغز موش های مدل اتُیسمی است.
مواد و روش ها در این مطالعه تجربی، موش های ماده باردار به دو گروه کنترل و آزمایش تقسیم شدند. در گروه آزمایش اسید والپروئیک 
)VPA( با دُز 500 میلی گرم در کیلوگرم در روز 12/5 حاملگی به صورت درون صفاقی تزریق شد. نوزادان نر هر دو گروه 21 روز بعد از 
تولد تقسیم بندی شدند. حیوانات سالم به دو گروه کنترل سالین و کنترل نانوفیتوزم سماق تقسیم شدند که به ترتیب سالین و نانوفیتوزوم 
عصاره سماق )SNP( را با دُز 40 میلی گرم بر کیلوگرم به مدت چهار هفته به صورت گاواژ دریافت کردند. همچنین نوزادان گروه آزمایش 
نیز به سه گروه آزمایش، آزمایش تیمارشده با عصاره سماق )SE( و آزمایش تیمارشده با نانوفیتوزوم عصاره سماق تقسیم شدند که به 
ترتیب سالین، عصاره سماق و نانوفیتوزوم سماق را با دزُ 40 میلی  گرم بر کیلوگرم به مدت چهار هفته به صورت خوراکی دریافت کردند. 
برای ارزیابی حافظه، آزمون شناسایی شی ء جدید 49 روز پس از تولد انجام شد. در پایان سطح آنتی اکسیدان تام )TAC( و فعالیت 

آنزیم های گلوتاتیون پراکسیداز )GPx(، گلوتاتیون ردوکتاز )GRx( و کاتالاز )CAT( در ناحیه هیپوکامپ اندازه گیری شد.
یافته ها بر اساس نتایج ما، اسید والپروئیک به طور قابل توجهی )P > 0/001( سبب کاهش شاخص تبعیض در آزمون تشخیص شی جدید، 
فعالیت آنزیم های GPx ،GRx و CAT و سطح TAC در هیپوکامپ شد. تیمار با نانوفیتوزوم سماق به طور معنی داری )P< 0/001( باعث 

بهبود اختلال رفتاری و افزایش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدان )GPx ،GRx و CAT( و سطح آنتی اکسیدان TAC شد.
نتیجه گیری نتایج این مطالعه نشان داد که نانوفیتوزوم سماق در مقایسه با عصاره میوه سماق به دلیل افزایش فراهمی زیستی باعث بهبود 

مؤثرتر نقص حافظه و استرس اکسیداتیو در موش های مدل اتیسمی می  شود.

کلیدواژه ها: 
اتُیسم، نانوفیتوزوم 

سماق، والپروییک اسید، 
استرس اکسیداتیو، 

موش صحرایی نر
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مقدمه

رفتارهای  اختلال  با  که  است  تکوین عصبی  اختلال  اتُیسم 
ارتباطی، کلامی و یادگیری همراه است. این اختلال که در سه 
سال اول زندگی ظاهر می شود و با شیوع بالای یک در هر 68 نفر 
یکی از شایع ترین اختلالات روان پزشکی به شمار می آید. شیوع 
این اختلال در پسران بیشتر از دختران است. به علت طیف وسیع 

علائم این بیماری به آن اختلال طیف اتُیسم1 گفته می شود. علت 
عمده بروز این اختلال تعامل بین فاکتورهای ژنتیکی و محیطی 

است ]2 ،1[.

در  عملکردش  که  است  مغز  نواحی  از  یکی  هیپوکامپ 

1. Autism Spectrum Disorder (ASD)
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نشان  متعددی  مطالعات  می  شود.  آسیب  دچار  اتُیسم  بیماری 
از  عملکرد شناختی  و  زبان  یادگیری، حافظه،  اختلال  که  داد 
ناشی از نقص  جمله مشکلات افراد اتُیسمی است که احتمالاً 
در عملکرد ناحیه هیپوکامپ است ]3[. برای بررسی اختلالات 
طیف اتُیسم از مدل های حیوانی متعددی استفاده می  شود. از 
متداول ترین روش های القا مدل حیوانی اتُیسم، تزریق والپروئیک 
بارداری است. امروزه مطالعات گسترده نشان  اسید2 در دوران 
می تواند  بارداری  دوران  در  اسید  والپروئیک  تزریق  که  داده اند 
سبب القا اختلال شبه اتُیسمی شود. والپروئیک اسید با نام های 
تجاری دپاکین و والپاکین از داروهای ضدصرع و ضدتشنج است. 
احیاشده،  گلوتاتیون  سطح  کاهش  طریق  از  اسید  والپروئیک 
افزایش گونه اکسیژن فعال و غیرفعال سازی میتوکندری سبب 
افزایش استرس اکسیداتیو و التهابی در سیستم عصبی می  شود 

.]4، 5[

عدم تعادل میان گونه های فعال اکسیژن3 و ظرفیت آنتی اکسیدانی 
اتُیسم  جمله  از  عصبی  بیماری های  از  بسیاری  در  مهمی  نقش 
دارد. کنش رادیکال های آزاد با ترکیبات لیپیدی، کربوهیدرات ها، 
پروتئین  ها و نوکلئیک اسیدها منجر به تغییر ساختار آن ها و نهایتاً 
نورون ها  برنامه ریزی شده  اختلال عملکرد میتوکندریایی و مرگ 
به  نورون ها  عصبی،  سیستم  تکوین  اولیه  مراحل  در  می  شود. 
استرس اکسیداتیو آسیب پذیرتر هستند، به طوری که منجر به بروز 
اختلالات رفتاری از جمله نقص شناختی، افسردگی، اضطراب در 

بیماری اسکیزوفرنی و اتُیسم می  شود ]7 ،6[.

اگرچه درمان قطعی بیماری اتُیسم تاکنون دقیقاً مشخص نشده 
است اما استفاده از ترکیبات دارویی طبیعی می  تواند تا حدودی 
علائم بیماری را، بدون ظهور عوارض جانبی، کاهش دهد. امروزه 
به دلیل اثرات سوء داروهای شیمیایی، استفاده از گیاهان دارویی 

با اقبال بیشتری مواجه شده است. 

میوه سماق به دلیل داشتن خاصیت آنتی اکسیدانی، ضدالتهابی 
و آنتی باکتریایی در طب سنتی گیاهی برای درمان بیماری دیابت، 
سکته، سرطان و بیماری های عصبی شناخته شده است. عصاره 
میوه این گیاه غنی از تانین، پلی فنول ها و فلانوئیدها مانند گالیک 
اسید، متیل گالات، کوئرستین و آنتوسیانین و اسید چرب است 
]9-7[. علی رغم اثرات دارویی فراوان، کاربرد درمانی عصاره میوه 
با محدودیت  اندک  سماق به دلیل جذب و دسترسی زیستی 
روبه رو است. در سال های اخیر برای افزایش کارایی و اثربخشی 
ترکیبات  از  استفاده  قبیل  از  مختلفی  رویکرد  دارویی  گیاهان 
طبیعی به فرم نانو و حامل  های دارویی همچون لیپوزوم و فیتوزوم 
مدنظر محققین قرار گرفته ]10[. نانوفیتوزوم از جمله نانوحامل 
دارویی نوین است که در سیستم انتقال دارو استفاده می شود 
]11[. هدف ما از این مطالعه بررسی اثرات عصاره میوه سماق 

2. Valproic Acid (VPA)
3. Reactive Oxygen Species (ROS)

و فرم نانوفیتوزوم آن بر اختلال یادگیری و استرس اکسیدانی 
 VPA هیپوکامپ موش  هایی است که در دوران بارداری در معرض

قرار گرفتند.

مواد و روش ها

نژاد  باردار  ماده  صحرایی  موش های  تجربی  مطالعه  این  در 
ویستار از پژوهشکده انستیتو پاستور آمل خریداری شدند و در 
اتاق حیوانات در شرایط استاندارد 12 ساعت نور و 12 ساعت 
تاریکی در دمای 2 ± 23 درجه سانتی گراد، در مرکز تکثیر و پروش 
حیوانات آزمایشگاهی گروه علوم جانوری دانشگاه مازندران نگه-

داری شدند. غذای مخصوص حیوانات به میزان کافی در دسترس 
بود. موش های نر و ماده به مدت 24 ساعت برای آمیزش در 
پلاک  مشاهده  از  بعد  بارداری  اول  روز  گرفتند.  قرار  هم  کنار 
واژینال در نظر گرفته شد. ابتدا موش های ماده باردار به دو گروه 
کنترل و آزمایش تقسیم شدند. موش های باردار گروه آزمایش 
500 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن والپروئیک  اسید )سیگما، 
آمریکا( را در روز 12/5 بارداری به صورت درون صفاقی دریافت 
کردند و موش های باردار گروه کنترل در همان روز سالین دریافت 
کردند. در ادامه موش های نر متولد شده از مادران گروه کنترل، 
به دو گروه کنترل سالم و کنترل مثبت تقسیم شدند که 21 
روز بعد از تولد به ترتیب سالین و نانوفیتوزوم عصاره سماق با دُز 
40 میلی گرم بر کیلوگرم را به مدت چهار هفته به صورت گاواژ 
دریافت کردند. همچنین موش های نر متولدشده از گروه آزمایش 
نیز 21 روز بعد از تولد به سه گروه آزمایش، آزمایش تیمارشده با 
عصاره سماق4 و آزمایش تیمارشده با نانوفیتوزوم عصاره سماق5 
تقسیم شدند. عصاره سماق و نانوفیتوزوم آن با دُز 40 میلی گرم 
بر کیلوگرم به مدت چهار هفته به صورت خوراکی دریافت کردند. 

در تمامی گروه ها از 6 سر موش صحرایی نر استفاده شده است.
روش تهیه نانو فیتوزوم سماق

جمع آوری  )مازندران(  آمل  لاریجان  منطقه  از  سماق6  میوه 
شد و در گروه علوم گیاهی دانشگاه مازندران از نظر علمی با کد 
هرباریومی 11526 تأیید شد. میوه ها به مدت 2 روز در دمای 
60 درجه سانتی گراد خشک و پودر شدند. سپس مقدار 100 
گرم از پودر میوه با 200 سی سی اتانول )96 درصد( به مدت 3 
روز در دمای اتاق بر روی شیکر قرار داده شد. در پایان از طریق 
کاغذ صافی فیلتر و با استفاده از دستگاه روتاری، الکل عصاره 
حذف شد. عصاره نهایی در دمای 4 درجه سانتی گراد، نگهداری 
اتانولی تهیه شده است ]12[.  نانوفیتوزوم سماق به روش  شد. 
به طور خلاصه عصاره سماق در دمای 55 درجه سانتی گراد در 
3 گرم فسفاتیدیل کولین و 2/16 گرم تویین 80 حل شده و 
سپس محلول فوق همراه با 120 میلی لیتر اتانول 96 درصد به بافر 

4.Sumac Extract (SE)
5. Sumac Nanophytosome (SNP)
6. R.coriaria
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هیدراتاسیون )محلول بافر فسفات 0/01 مولار، 150 میلی مولار 
NaCl ،pH4.7( در دمای 55 درجه سانتی گراد اضافه شد. برای 
مدت30  به  مغناطیسی  همزن  با  نهایی  محلول  اتانول،  حذف 
دقیقه درون حمام آب در تبخیرکننده روتاری در دمای 55 درجه 
سانتی گراد قرار گرفت. در پایان برای تشکیل نانوفیتوزوم و تولید 
ذرات کوچک تر از صد نانومتر، محلول نهایی به مدت 30 دقیقه در 

دستگاه اولتراسونیک در دمای 4 درجه سانتی گراد قرار داده شد.
تست شناسایی شیء جدید

آزمون شناسایی شی جدید برای ارزیابی میزان اختلال حافظه 
انجام شد. این آزمون شامل سه مرحله است. مرحله اول )عادت( 
در مدت 3 تا 5 دقیقه انجام شد. در مرحله دوم یا مرحله آموزش 
دو شی کاملًا یکسان در کف اتاقک قرار گرفت و موش به مدت 
10 دقیقه در اتاقک به صورت آزادانه قرار داده شد. در مرحله سوم 
که مرحله آزمون حافظه حیوان است، شی جدیدی که از نظر 
مورفولوژی متفاوت با دو شی قبلی بود، جایگزین یکی از اشیا شده 
و موش به مدت 5 دقیقه در اتاقک قرار گرفت. در پایان با تقسیم 
زمان بررسی شی جدید بر مجموع مدت زمان بررسی شی آشنا 
و جدید، شاخص زمانی تشخیص شیء جدید محاسبه شد ]13[.

نمونه برداری
پس از ارزیابی اختلالات شناختی، حیوانات با کلروفرم بی هوش 
انجام  قلبی  رپرفیوژن  بدن  از  برای خارج شدن خون  و  شدند 
شد. در ادامه به کمک ماتریکس مغزی ناحیه هیپوکامپ جدا 
شده و بلافاصله در نیتروژن مایع قرار گرفت. بافت هموژن شده 
هیپوکامپ با سرعت rpm 13000 به مدت 30 دقیقه در دمای 
4+ درجه سانتی گراد سانتریفیوژ شد و محلول شفاف رویی آن 

برای سنجش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی استفاده شد. 
تعیین غلظت پروتئین به روش برادفورد 

برای تعیین غلظت پروتئین نمونه ها از روش برادفورد استفاده 
شد و جذب هر نمونه در طول موج 595 نانومتر خوانده شد. 
آبی  رنگ  میزان  باشد،  بیشتر  پروتئین حل شده  هرچه غلظت 

حاصل و جذب نوری آن افزایش می  یابد ]14[.
سنجش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی

استفاده  ابی  روش  از  کاتالاز7  آنزیم  فعالیت  سنجش  برای 
شد ]15[. محلول نهایی واکنش شامل بافر سدیم فسفات 50 
میلی مولار در pH=7است که حاوی10 میلی مولار H2O2 است. 
60 میکرولیتر از محلول رویی بافت هیپوکامپ هموژن شده به 
740 میکرولیتر مخلوط واکنش اضافه شد. جذب محلول در طول 
موج 240 نانومتر به مدت 2 دقیقه در دمای 25 درجه سانتی گراد 
خوانده شد. برای سنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون  پراکسیداز8 
در هر نمونه از مخلوط واکنشی که شامل سدیم آزید 5 میلی -

7. Catalase (CAT)
8. Glutathione Peroxidase (GPx)

مولار، گلوتاتیون کاهیده 4 میلی  مولار، سدیم فسفات 0/4 مولار 
 NADPH و 0/1 میلی مولار EDTA که 0/4 میلی  مولارpH=7 با
در آن حل شده است. سپس 200 میکرولیتر محلول رویی بافت 
هموژن شده به مخلوط واکنش اضافه شد و اجازه داده شد به مدت 
5 دقیقه در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه شود و درنهایت 
پراکسید هیدروژن 4 میلی مولار به مخلوط اضافه شد و جذب 
محلول در طول موج 340 نانومتر و به مدت 2 دقیقه خوانده شد 
]16[. فعالیت آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز9 به روش رومرو و براساس 
اکسیداسیون NADPH محاسبه شد ]17[. مخلوط واکنش حاوی 
بافر پتاسیم فسفات 0/1 مولار با  pH=7به همراه 2/5 میلی مولار 
GSSG و 0/1 میلی مولار NADPH است. سپس60 میکرولیتر 
محلول  میکرولیتر  و740  هموژن شده  بافت  از  رویی  محلول 
واکنش اضافه شد. تغییرات جذب نوری مربوط به فعالیت این 
آنزیم در طول موج 340 نانومتر و طی 3 دقیقه اندازه گیری شد.

سنجش سطح آنتی اکسیدان تام 
برای سنجش سطح آنتی اکسیدان تام )TAC( 50 میکرو لیتر از 
محلول رویی به 1/5 میلی لیتر معرف FRAP افزوده شد و بعد از 
10 دقیقه در دمای 37 درجه بن ماری، در طول موج 593 نانومتر 
جذب اندازه گیری شد. برای صفر کردن دستگاه از مخلوط 20 
میکرولیتر آب مقطر در 1/5 میلی لیتر محلول FRAP، به عنوان 
بلانک، استفاده شد. با استفاده از منحنی استانداردها و معادله 
خط به دست آمده از FeSO4 غلظت آنتی اکسیدان تام نمونه ها 
µM/g Tissue حسب  بر  آنتی اکسیدان  غلظت  شد.  محاسبه 

گزارش شد ]18[.
آنالیز آماری

برای تجزیه و تحلیل آماری و مقایسه بین گروه ها از آزمون تحلیل 
واریانس یک طرفه10 و در صورت معنی  دار شدن از آزمون تعقیبی 
 SPSS استفاده شد. تمامی محاسبات با استفاده از نرم افزار Tukey
نسخه 19 و Prism نسخه 8 انجام شده و مقادیر P کمتر از 0/05 
معنی دار در نظر گرفته شد. نتایج به  صورت میانگین و انحراف معیار 
بیان شدند. برای رسم نمودارها نیز از نرم افزار Prism استفاده شد. 

نتایج
شاخص  بر  سماق  فیتوزوم  نانو  و  سماق  عصاره  اثر  بررسی 

تبعیض در آزمون شناسایی شی جدید
نتایج آزمون شناسایی شی جدید نشان داد که شاخص تبعیض 
در گروه بیمار کاهش معنی دار )P>0/001( یافت. این شاخص در 
گروه آزمایش تیمارشده با غلظت 40 میلی گرم بر کیلوگرم سماق 
نسبت به گروه آزمایش افزایش معنی داری )P>0/001( نشان داده 
است؛ همچنین شاخص تبعیض در گروه آزمایش تیمارشده با نانو 
فیتوزوم سماق با دزُ 40 میلی  گرم به کیلوگرم نیز افزایش معنی داری 

9. Glutathione Reductase (GRx)
10. ANOVA
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)P> 0/001( نسبت به گروه آزمایش نشان داد و افزایش این شاخص 
در گروه تیمارشده با نانوفیتوزوم در مقایسه با گروه  تیمارشده با 

عصاره سماق نیز چشمگیر بود )P> 0/05( )تصویر شماره 1(.

فعالیت  بر  سماق  فیتوزوم  نانو  و  سماق  عصاره  اثر  بررسی 
آنزیم های آنتی اکسیدانی 

با توجه به تصویر شماره 2، فعالیت آنزیم کاتالاز هیپوکامپی 
معنی دار  کاهش  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  آزمایش  گروه  در 
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تصویر 3. بررسی اثر عصاره سماق و نانوفیتوزوم سماق بر فعالیت گلوتاتیون 
)n=6, Mean±SEM( ردوکتاز در هیپوکامپ

 عصاره میوه سماق: SE و نانو فیتوزوم سماق: P< 0 /05* .SNP در مقایسه با 
گروه کنترل، ++P < 0/01 در مقایسه با گروه آزمایش و # P< 0/05 در مقایسه با 
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تصویر 4. بررسی اثر عصاره سماق و نانوفیتوزوم سماق بر فعالیت گلوتاتیون 
)n=6, Mean ±SEM( پراکسیداز در هیپوکامپ مغز

 عصاره میوه سماق: SE و نانو فیتوزوم سماق: P<  0/001*** .SNP در مقایسه 
با گروه آزمایش و ### P<  0/001 در  با گروه کنترل، +++P< 0/001 در مقایسه 

.SE مقایسه با گروه
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تصویر 2. بررسی اثر عصاره سماق و نانوفیتوزوم سماق بر فعالیت آنزیم کاتالاز 
در هیپوکامپ

 .SNP :نانو فیتوزوم سماق  )n=6, Mean±SEM( عصاره میوه سماق: SE و 
***P< 0/ 01** ،P< 0/ 001 در مقایسه با گروه کنترل، + P< 0/05 در مقایسه 

با گروه بیمار.
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تصویر 1. بررسی اثر عصاره سماق و نانوفیتوزوم سماق بر مدت زمان صرف شده 
)Mean±SEM و n=6( برای شی جدید

 عصاره میوه سماق: SE و نانو فیتوزوم سماق: P< 0/ 001*** .SNP در مقایسه با 
گروه کنترل، +++P < 0/001 در مقایسه با گروه آزمایش و # P< 0/05 در مقایسه با 

.SE گروه
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)P> 0/001( را نشان داده است و تنها تیمار با نانوفیتوزوم سماق 
سبب افزایش معنی دار )P > 0/05( فعالیت این آنزیم در مقایسه با 
 GRx گروه آزمایش شد. بر اساس تصویر شماره 3، فعالیت آنزیم
 )P< 0/05(درگروه آزمایش نسبت به گروه کنترل کاهش معنی دار
داشته است. این در حالی است که فعالیت این آنزیم در گروه 
SNP نسبت به گروه آزمایش افزایش معنی دار )P> 0/001( نشان 
داد. همچنین سطح فعالیت این آنزیم در گروه SNP نسبت به 

.)P> 0/05( نیز افزایش معنی داری نشان داده است SE گروه

با توجه به تصویر شماره 4، فعالیت آنزیم GPx هیپوکامپ در 
 )P> 0/001( گروه آزمایش نسبت به گروه کنترل کاهش معنی داری
نشان داده است. تیمار با عصاره میوه سماق با دُز 40 میلی گرم بر 
کیلوگرم )SE40( بر فعالیت این آنزیم تأثیری ندارد و گروه آزمایش 
تیمارشده با SE کاهش معنی داری )P > 0/001( در مقایسه با گروه 
کنترل نشان می دهد. در حالی که فعالیت آنزیم GPx در گروه 
تیمارشده با SNP در مقایسه با گروه آزمایش افزایش معنی داری 
 SEنسبت به SNP40 نشان داد، به طوری که درگروه )P> 0/001(

نیز افزایش معنی دار )P> 0/001 ( مشاهده شد.
بررسی اثر عصاره سماق و نانوفیتوزوم سماق بر سطح فعالیت 

آنتی اکسیدان تام 
تام  آنتی اکسیدان  سطح  که  می دهد  نشان   5 شماره  تصویر 
هیپوکامپ بین گروه کنترل و کنترل مثبت اختلاف معنی داری 
وجود ندارد اما در گروه آزمایش کاهش معنی دار )P > 0/001( نسبت 
به گروه کنترل نشان داده است. این در حالی است که تنها تیمار با

 SNPسبب افزایش معنی دار )P > 0/001( سطح آنتی اکسیدان تام 
نسبت به گروه آزمایش شده است. همچنین در گروه SNP نسبت 

به گروه SE نیز افزایش معنی داری )P > 0/001( مشاهده شد.

بحث و نتیجه گیری

اتُیسم طیفی از اختلالات عصبی است که با اختلال در ارتباطات، 
حافظه و عملکرد شناختی همراه است. مطالعات قبلی نشان داده 
است که برهم کنش های ژنتیکی و محیطی در طی مراحل تکوین 
سیستم عصبی در بروز این اختلال مؤثر است ]19[. مصرف داروی 
ضدصرع والپروئیک اسید در اوایل دوران بارداری به عنوان یکی 
از فاکتورهای محیطی احتمال بروز اتُیسم را در فرزندان افزایش 
می دهد. مطالعات متعددی نشان داده است که قرار گرفتن در 
معرض VPA در طول دوران بارداری در رت های نژاد ویستار سبب 
القا مدل اتُیسم می شود ]20[. مطالعات نشان داده است یکی از 
مناطق درگیر در اتُیسم ناحیه هیپوکامپ است ]4[. در مطالعه 
حاضر داده های آزمون رفتاری شناسایی شی جدید نشان داد که 
تبعیض  بارداری موجب کاهش شاخص  تزریق VPA در دوران 
می شود و این نتایج در راستای تأیید گزارش هارا و همکاران است 
]16[. مطالعه  نیکولینی و همکاران نیز نشان داد تزریق VPA سبب 

القا رفتارهای شبه اتُیسمی در جوندگان می شود ]21[.

تزریق  از آن است که  بیوشیمیایی پژوهش ما حاکی  نتایج 
VPA در دوران بارداری موجب کاهش معنی دار فعالیت آنزیم های 
آنتی اکسیدانی کاتالاز، گلوتاتیون ردوکتاز و گلوتاتیون پراکسیداز و 
همچنین باعث کاهش تغییرات سطوح آنتی اکسیدان تام در ناحیه 
هیپوکامپ مغز شده است. افزایش استرس اکسیداتیو در مغز افراد 
مبتلا به اتُیسم عامل مهمی در پاتوفیزیولوژی اتُیسم است. در 
پژوهش قبلی القا رفتارهای شبه اتُیسمی ناشی از تزریق VPA و 
کاهش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی گزارش شده است ]22[. 
پراگنیا و همکاران نشان دادند تزریق VPA موجب کاهش فعالیت 
آنزیم های آنتی اکسیدانی می شود ]23[. گائو و همکارانش نیز 
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باردار سبب  گزارش کردند که تزریق VPA به موش های ماده 
کاهش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی در زاده ها می شود ]24[.

ترکیبات  آنجایی که مطالعات متعدد نشان می دهد سطوح  از 
آنتی اکسیدانی در افراد مبتلا به اتُیسم تغییر می کند، بنابراین اختلال 
در مکانیسم های دفاعی آنتی  اکسیدانی نقش مهمی در بروز اختلال 
اتُیسمی ایفا می کنند ]25[. علاوه بر این آنزیم های آنتی اکسیدانی از 
جمله GP-x مانع از آسیب رساندن سوپراکسیدها به DNA می شوند. 
GSH آنتی اکسیدان اندوژنی است که توسط سلول ها تولید می شود 
و حذف سموم  در خنثی کردن ROS، سم زدایی  نقش مهمی  و 
زیست محیطی ایفا می کند. افزایش استرس اکسیداتیو در هیپوکامپ 
افراد مبتلا به اتُیسم نشان می دهد که استرس اکسیداتیو ممکن 

است عامل مهمی در پاتوفیزیولوژی اتُیسم باشد ]26[.

در این مطالعه اثر حفاظتی سماق و نانوفیتوزوم آن بر شاخص 
رفتار شناختی و همچنین بر میزان سطح آنتی اکسیدان تام و 
فرزندان  در  هیپوکامپ  بافت  آنتی اکسیدانی  آنزیم های  فعالیت 
اتُیسمی که مادران آن ها در دوره بارداری در معرض VPA قرار 
گرفتند، بررسی شد. نتایج داده های رفتاری این پژوهش نشان 
داد که مصرف سماق و نانوفیتوزوم سماق سبب بهبود رفتارهای 
شاخص های  بررسی  می شود.  اتُیسمی  فرزندان  در  شناختی 
آنتی اکسیدانی هیپوکامپ نشان داد که نانوفیتوزوم سماق موجب 
افزایش فعالیت آنزیم های کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز، گلوتاتیون 
ردوکتاز و سطح آنتی اکسیدان تام می شود. همچنین نتایج این 
پژوهش حاکی از آن است که نانوفیتوزوم سماق احتمالاً به واسطه 
قابلیت زیستی بالاتر و جذب بهتر در لوله  گوارش نسبت به عصاره 
خام سماق سبب بهبود اختلال شناختی و استرس اکسیداتیو 

هیپوکامپی القاشده با VPA در مدل اتُیسم می  شود.

اختلالات  درمان  یا  کنترل  در  نقش مهمی  آنتی اکسیدان ها 
ایفا  اتُیسم  و  پارکینسون، سکته  آلزایمر،  مانند  تحلیل عصبی 
می کنند. سماق نیز با روش های مختلفی به فعالیت آنتی اکسیدانی 
کمک می کند. مطالعات اخیر حضور آنتی اکسیدان های گوناگون 
شامل اسیدگالیک، فنول ها و اسیدهای چرب را در سماق ثابت 
کرده اند ]15[. آنتوسیانین و تانن های هیدرولیزشده در سماق از 
پراکسیداسیون لیپید جلوگیری می کند. علاوه بر این گالیک اسید 
موجود در سماق از آسیب DNA در برابر ROS محافظت می کند 

و نیز رادیکال هیدروکسیل را مهار می کند ]7[. 

استرس اکسیداتیو منجر به افزایش H2O2 و ROS می شود که 
ROS سبب پراکسیداسیون لیپید و آسیب سلولی و آسیب به

 H2O2 با سماق موجب کاهش بنابراین درمان  DNA می شود. 
می شود و در نتیجه می تواند از پراکسیداسیون لیپید و آسیب به 
 DNA جلوگیری کند و نیز گالیک اسید موجود در سماق از DNA
در برابر ROS محافظت می کند ]15[. هرچند سماق در درمان 
بیماری های مختلف استفاده می شود اما به دلیل داشتن مشکلاتی 

همچون قابلیت زیستی و جذب پایین که ناشی از حلّ پذیری 
ضعیف در چربی و اندازه بزرگ آن هاست، درمان را تا حدودی 
دچار مشکل می کند ]7[. تکنولوژی نانو با افزایش قابلیت زیستی 
و جذب روده ای روش جدیدی برای حل این مشکل است. در 
میان ساختارهای مختلف نانوحامل ، فیتوزوم کارآمدترین شکل 

نانوحامل است ]27[.

با  نانوفیتوزوم سماق  بهبودی  اثرات  نتایج تحقیق حاضر  در 
غلظت 40 میلی گرم بر کیلوگرم در مقایسه با گروه دریافت کننده 
عصاره سماق با غلظت مشابه چشمگیرتر بود. به طوری که در 
شاخص تبعیض نسبت گروه سماق افزایش معنی داری مشاهده 
غیرآنزیمی  و  آنزیمی  شاخص های  مقایسه ای  بررسی  شد. 
آنتی اکسیدانی هیپوکامپ بیانگر اثرات بارز ساختار نانوفیتوزومی 
سماق با غلظت 40 در مقایسه با عصاره با همین غلظت است. 
نانوفیتوزوم سماق با خواص  در همین راستا، مشاهده شد که 
آنتی اکسیدانی، ضدالتهابی و محافظ نورونی خود موجب افزایش 
معنی دار فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی و سطح آنتی اکسیدان 
تام و بهبود رفتار یادگیری در رت های مدل اوتیستیک شده است. 
نانوفیتوزوم سماق احتمالاً با خاصیت آنتی اکسیدانی خود سبب 
حفاظت نورون شده و از این رو توانسته است اثر مخرب VPA را 

در هیپوکمپ موش های اتُیسمی مهار کند.
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