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Abstract 
 
Background: The brain in exposure to irritating factors may lead to production of some chemical factors and 
proinflammatory cytokines and neuroinflammation. Over time, the chronic neuroinflammation will cause 
some cognitive disorders and neurodegenerative diseases. The present study studied the effect of acetyl L -
carnitine on cognitive and cellular disorders derived from lipopolysaccharide (LPS)- induced inflammation, 
with emphasis on cellular pathways in the hippocampus of male rat.  
Materials and methods: In this study, we used LPS with dose of 500 μg/kg of animal’s weight regarding to 
the previous studies. Acetyl L carnitine was prescribed with three doses of 30, 60 and 100 mg/kg among rats 
received LPS. Passive avoidance behavior was used to assess learning and memory, and biochemical and 
molecular methods were used for mTOR, p-AKT, and inflammatory factors. 
Results: Acetyl L carnitine improved passive avoidance memory as well as working memory in a dose-
dependent manner. It also prevented the death of hippocampal neurons by inhibiting neuroinflammation by 
reducing the expression of IL-6 and IL-1B and increasing the levels of mTOR and AKT-p. 
Conclusion: The present study showed that acetyl L-carnitine can reduce the destructive effects of 
lipopolysaccharide, which appears to be through increased levels of mTOR and AKT. 
Keywords: Neuroinflammation, Lipopolysaccharide (LPS), Memory, Acetyl L carnitine. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  405تا  397صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

کارنیتین بر اختلال شناختی و سلولی منتج از التهاب القا  مطالعه اثر استیل ال

وسیله لیپوپلی ساکارید در موش صحرایی نر: با تاکید بر مسیرهاي ه شده ب

  و التهاب در هیپوکامپAKT / mTOR سلولی 

 4، ثریا مهرابی3،  فهیمه علیزاده2،  مطهره زینی وند1نیدا جمالی رئوفی
  رانیا یدانشگاه علوم پزشک ،ینشکده پزشکدا  ،يولوژیزیف ارگروهیدانش 1
    کرمانشاه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،يولوژیزیف ارگروهیاستاد2
  رانیا یعلوم پزشک ،دانشگاهیدانشکده پزشک ،يولوژیزیکارشناس ارشد گروه ف3
 رانیا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،يولوژیزیگروه ف اریاستاد4

   کیدهچ

هاي پیش التهابی ها و تولید عوامل شیمیایی و سایتوکاینمغز در مواجهه با عوامل محرك باعث ایجاد تغییر در نورون :و هدف سابقه

. مطالعه حاضر به بررسی اثر استیل ال انجامدمیهاي نورودژنراتیو بروز اختلالات شناختی و بیماريبه شود و التهاب عصبی مزمن می

در   mTor) با تاکید بر مسیرLPSشناختی و سلولی منتج از التهاب القا شده به وسیله لیپوپلی ساکارید ( کارنیتین بر اختلالات

 . هیپوکمپ موش صحرایی نر پرداخت

حیوان و براي بررسی اثر استیل ال کارنیتین نیز از  μg/kg 500با دوز  LPSدر این مطالعه براي ایجاد مدل التهابی شناخت از  :روش بررسی

- استفاده شد. رفتار  اجتنابی غیر فعال براي بررسی یادگیري و حافظه، روش LPSهاي دریافت کننده در رت  mg/kg  100 و 60، 30دوز سه 

   .و فاکتورهاي التهابی استفاده شد -AKT pو   mTORهاي بیوشیمیایی و مولکولی براي میزان 

،  به صورت وابسته به دوز موجب LPSن در مدل التهابی ناشی از ترزیق درون صفاقی نتایج مطالعه نشان داد که استیل ال کارنیتی ها:یافته

 -AKT pو   mTORو افزایش میزان  IL-1Bو  IL-6همچنین با مهار التهاب نورونی از طریق کاهش بیان  شد.بهبود حافظه غیرفعال اجتنابی 

  .کندهاي هیپوکامپ جلوگیري توانست از مرگ نورون

رسد از نظر میه تواند موجب کاهش اثرات مخرب لیپوپلی ساکارید شود که بطالعه حاضر نشان داد که استیل ال کارنیتین میم :گیرينتیجه

  .باشد AKTو   mTORطریق افزایش میزان 

 .نیتیکارن- ال- لی)، حافظه، استLPS( دیساکار یپوپلیل ،یالتهاب عصب واژگان کلیدي:

  

  1مقدمه

هاي نورودژنراتیو ماننـد بیمـاري   ماريم برجسته بیییکی از علا

التهاب و فعال سـازي میکروگلیـا    ،پارکینسون و بیماري آلزایمر

. بیماري هاي دژنراتیو و کشـنده سیسـتم عصـبی بـا     )1( است

                                                
 ـا یدانشگاه علوم پزشک، تهران: آدرس نویسنده مسئول  ـن، يولـوژ یزیگـروه ف  ،یدانشـکده پزشـک   ران،ی  دای

 )  email: jamali.n@iums.ac.ir(ی رئوف یجمال

ORCID ID: 0000-0003-2416-0335   

             25/2/1400: تاریخ دریافت مقاله

    14/4/1400: تاریخ پذیرش مقاله

 ــ ــر در ســبک زن ــزایش ســن ، تغیی ــرایط اف ــه ، ش دگی ، تغذی

تـرین  فیزیولوژیکی و محیطی همراه است. میکروگلیاهـا اصـلی  

هـاي ایمنـی مغـز در شـرایط فیزیولوژیـک و پاتولوژیـک       سلول

 هـا . میکروگلیا)2( شـوند که در التهاب عصبی فعال میهستند 

توانند هاي ایمنی ذاتی ساکن در بافت مغز هستند که میسلول

در پاسخ به عوامل سیتوتوکسیک ماننـد فـاکتور نکـروز تومـور     

، سوپراکسید و اکسید نیتریک فعال شوند. اگرچـه   (TNFα)آلفا

فعال شدن میکروگلیا براي دفاع از میزبان مهم است، اما فعـال  
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و التهـاب   )3(یا سمیت عصبی دارد شدن بیش از حد میکروگل

ــی  ــاد م ــبی ایج ــاکارید  عص ــوپلی س ــد. لیپ ــوعی  (LPS)کن ن

همچنین لیپو پلـی   .اندوتوکسین از باکتریهاي گرم منفی است

که قادر اسـت آسـیب   است ساکارید آندوتوکسین پایدار و قوي 

هاي عصبی دوپامینرژیک را فقط در حضور میکروگلیـال  سلول

 افزایش دهد. 

LPS شـود.  ث القـاي التهـاب مـی   یکی از عواملی است که باع ـ

هـاي  موجـب تجمـع پـروتئین     LPSالتهاب القـا شـده توسـط    

ها موجب القاي شود که با مهار پروتئازومیوبیکوئیتینه شده می

 Neuroinflammation. در مـدل  )4(شـود  تخریب نورونی مـی 

، میکروگلیاها فعال شده و موجب مقاومت LPSالقا شده توسط 

ــو  ــل آســیب ن ــیدر مقاب ــر   رونی م ــد آن تغیی ــه براین شــوند ک

)LTP:Long term potential(   و اخــتلال عملکــرد شــناختی

. بنابراین التهاب عصبی وابسته به سنتز و ترشح )5( خواهد بود

هـاي تولیـد شـده از    لکـول خصوص موبه مولکولهاي نورواکتیو، 

-ILو  TNF-α هـا هاي گلیال فعال شده شامل سایتوکاینسلول

1βــال ــروژن،   ، رادیکـ ــیژن و نیتـ ــی اکسـ ــاي آزاد واکنشـ هـ

. اتوفـاژي موجـب   )6(است آمینواسیدهاي تحریکی و پروتئازها 

تجمع چندین مسیر سیگنالینگ جهت تنظـیم رشـد سـلولی،    

شـود کـه از آن   تکثیر سلولی، حرکت سلولی و بقاي سلولی می

 AMP Kinase )AMPK( ،Serine/Threonine تـوان جمله می

protein و Target of rapamycin kinase – mammalian 

)mTOR (را نــام بــرد )اســتیل ال کــارنیتین)7 . (ALC)  یــک

شـود.  پپتید محلول در آب است که در میتوکندري یافـت مـی  

طور طبیعی ه که باست این آندوژن فرم استیله شده کارنیتین 

عنوان مکمـل غـذایی اسـتفاده    ه شود. گاهی بدر بدن تولید می

باعـث تحریـک سـوخت و سـاز بـدن توسـط        ALC می شـود. 

میتوکنـدري و افـزایش عرضـه     يها، تثبیـت غشـا  میتوکندري

. در صـدمات حـاد طنـاب    )8(شود ها میانرژي به سایر اندامک

نخاعی که در نتیجه اختلال در فعالیت میتوکنـدري و التهـاب   

هاي التهابی، گلوتامـات و  عصبی و همچنین تشکیل سایتوکاین

هـاي سوپراکسـید در بافـت آسـیب     پروکسی نیتریت و رادیکال

. مشخص شده است که درمـان فـوري   )9( شوددیده تولید می

، باعـث کـاهش التهـاب    NACو  ALCهـاي  با آنتـی اکسـیدان  

هـا، کـاهش بیـان پـروتئین     عصبی، افزایش جوانه زدن آکسون

BAX )  ــوز) و کــاهش آپوپتــوز، کــاهش پــروتئین پــیش آپوپت

هاي حرکتـی  فعالیت میکروگلیاها، کاهش مرگ زودرس نورون

    ROSهـاي حسـی و مهـار    و به تـاخیر افتـادن تحلیـل نـورون    

. بنابراین با توجه بـه مطالعـات فـوق، اسـتیل ال     )10(شود می

براي درمان التهاب  یتواند به عنوان کاندید مناسبکارنیتین می

عصبی در نظر گرفته شود. در ایـن مطالعـه، مـا بـراي ارزیـابی      

اثرات محافظتی  استیل ل کارنیتین در مدل التهاب القـا شـده   

احتمـالی آن  هاي وسیله لیپو پلی ساکارید و کشف مکانیسمه ب

     .براي اعمال این حفاظت پرداختیم

  

  مواد و روشها

هـاي صـحرایی نـر نـژاد     سـر مـوش   56جهت انجام این تحقیق از 

حیوانـات از   گرم استفاده شد. 230- 200ویستار در محدوده وزنی 

مرکــز تکثیــر و نگهــداري حیوانــات آزمایشــگاهی دانشــگاه علــوم  

 IR.IUMS.FMD.REC و با کـد اخـلاق   ندپزشکی ایران تهیه شد

ایــن کــار تاییــد شــد. در ایــن مطالعــه حیوانــات در  1395.29779

شرایط کنترل شده از نظر نور و دما با دسترسی کافی به آب و غذا 

زمایشـات مطالعـه بـر اسـاس قـوانین و      آشدند. همـه  نگهداري می

هاي توصـیه شـده توسـط انسـتیتوي ملـی بهداشـت       دستورالعمل

 .) انجام شدNIHآمریکا (

حیـوان در   =8nگروه تقسیم شدند ( 7ها به طور تصادفی به  موش

  هر گروه):

هاي سـالم مـورد بررسـی قـرار     گروه کنترل: در این گروه موش- 1 

  گرفتند.  

: در این گـروه  Acetyl-l-carnitineگروه کنترل دریافت کننده   - 2

Acetyl-l-carnitine  صـورت  ه میلی گرم بر کیلوگرم ب ـ 100با دوز

 به موش هاي سالم تزریق شد.     صفاقی به مدت شش روز داخل

گروه لیپو پلی ساکارید: در این گروه براي ایجـاد التهـاب، لیپـو    -  4

میکروگرم بر کیلوگرم بـه فـرم داخـل     500پلی ساکارید به میزان 

  صفاقی یک بار به حیوانات تزریق شد.

: در Acetyl-l-carnitineگروه لیپو پلی ساکارید دریافـت کننـده   - 5

 ـ  30با دوز  Acetyl-l-carnitineاین گروه  ه میلی گرم بر کیلـوگرم ب

صورت داخل صفاقی به مدت شـش روز بعـد از تزریـق لیپـو پلـی      

  ساکارید تزریق شد.  

: در Acetyl-l-carnitineگروه لیپو پلی ساکارید دریافـت کننـده   - 6

 ـمیلی گرم بر کیلـوگرم   60با دوز  Acetyl-l-carnitineاین گروه  ه ب

صورت داخل صفاقی به مدت شـش روز بعـد از تزریـق لیپـو پلـی      

  ساکارید تزریق شد.

: در Acetyl-l-carnitineگروه لیپو پلی ساکارید دریافـت کننـده   - 7

میلی گـرم بـر کیلـوگرم    100با دوز  Acetyl-l-carnitineاین گروه 

صورت داخل صفاقی به مدت شش روز بعد از تزریق لیپـو پلـی   ه ب

  ریق شد.ساکارید تز

گروه لیپو پلی ساکارید دریافت کننـده دگزامتـازون (بـه عنـوان     - 8

میکروگــرم بــه ازاي 100کنتــرل مثبــت): دگزامتــازون بــه میــزان 
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کیلوگرم وزن به صورت داخل صفاقی بـه مـدت شـش روز تزریـق     

  شد.

  تست رفتاري

  Shuttle Boxبررسی رفتار اجتنابی غیر فعال با استفاده از 

اجتنـابی غیـر فعـال، از یـک دسـتگاه بـا ابعـاد         براي بررسی رفتار

سانتی متر (شاتل باکس) داراي یک محفظه روشـن و   20×80×20

هـاي فلـزي موجـود در کـف     یک محفظه تاریک استفاده شد. میله

محفظه تاریک براي شوك دادن بـه پـاي حیـوان بـه کـار گرفتـه       

شدند. براي اعمال تحریک از یـک دسـتگاه اسـتیمولاتور اسـتفاده     

ثانیـه   1میلـی آمپـر و بـه مـدت      1تک تحریکی با شـدت   که دش

کرد. در این مطالعـه روش بررسـی رفتـار اجتنـابی غیـر      اعمال می

     :فعال به شرح زیر بود

الف) سازش: در این مرحله، قبل از آغاز آزمایش، هر حیـوان بـراي   

دقیقه در داخل دستگاه قـرار   5دو روز متوالی و دست کم به مدت 

  داده شد.  

ب) اکتساب: در این مرحله ( روز سوم)، حیوان در محفظـه روشـن   

(ارتباط دهنده محفظـه روشـن و    وتینیگیدرب  ،قرار داده می شد

تاریک) باز می شـد، بـه محـض بـاز کـردن در کورنـومتر بـه کـار         

کشـید تـا حیـوان از    انداخته می شد و مدت زمانی که طـول مـی  

شد کـه مـدت   شت میمحفظه روشن به محفظه تاریک برود، یاددا

شـود.  نامیـده مـی   ILزمان این تاخیر اولیه، به عنوان تاخیر اولیه یا 

شـد و یـک تـک شـوك بـه      پایین آورده می ینگیوتی بعد از آن در

دقیقه حیوان بـه قفـس    1آمد. در پایان کار پس از حیوان وارد می

شد. در این مرحله موش هاي داراي تاخیر اولیـه بیشـتر   منتقل می

  ثانیه از آزمایش حذف شدند.   60از 

سـاعت پـس از مرحلـه دوم     24ج) نگهداري اطلاعات: این مرحله 

این مرحله مشابه مرحلـه پیشـین بـود بـا      .در روز چهارم انجام شد

این تفاوت که وقتی حیوان به محفظه تاریک وارد مـی شـد، هـیچ    

کرد؛ در این مرحله تاخیر در حـین عبـور   گونه شوکی دریافت نمی

کشـد کـه حیـوان وارد محفظـه     (مدت زمانی که طول می STLیا 

) نیـز  Cut off( تاریک شود) اندازه گیري شد. زمان قطـع آزمـایش  

  ثانیه در نظر گرفته شد.   360

  تهیه هموژن بافتی

هـا را بـا کتـامین و زایلازیـن      س از اتمام مطالعات رفتاري ، موشپ

ن را از حفـره  بیهوش، سر آنها را با گیـوتین جـدا کـرده  و مغزشـا    

جمجمه خارج کردیم و بر روي یخ منجمد قـرار دادیـم تـا هنگـام     

. بـراي تهیـه   کـرد درجـه منتقـل     - 80 آزمایشات اصلی  به فریـزر 

  10بافت هموژن، پس از جداسازي هیپوکمـپ، آن را وزن کـرده و   

) بـه آن اضـافه کـرده و بـا     PBSبرابر وزن آن محلول بافر فسفات (

دور در دقیقـه) بـر روي یـخ     5000موژنایزر (استفاده از دستگاه ه

هموژنیزه کردیم. پس از سانتریفیوژ کردن محلول هموژنیزه شـده،  

تـر بـود را  جـدا کـرده و بـراي سـنجش       محلول رویه کـه شـفاف  

فاکتورهاي مورد نظر مورد استفاده قرار دادیم. بخش رسوب کـرده  

  ریخته شد. زیرین دور

و    IL-6, IL-1B   ،(MTORارزیابی فـاکتور التهـابی (  

P-AKT   با استفاده از کیت الایزا  

IL-6  ،IL-1B MTOR,     وP-AKT  ــتفاده از روش ــا اس ــاي ب ه

در منطقـه هیپوکامـپ     (ELISA)جاذب متصـل بـه آنـزیم     ایمون

،  ZellBio GmbH  ،Ulmطبق دستورالعمل سازنده تعیـین شـد (  

هـایی  داخـل چـاه  ها و استانداردها به آلمان). به طور خلاصه، نمونه

و    MTORو  IL-6 ،IL-1B هـاي مخصـوص  که از قبل با آنتی بادي

P-AKT    انـد، پیپـت داده   و مارکرهاي اتوفـاژي پوشـش داده شـده

هـاي متصـل بـه آنـزیم     ها شسته و آنتـی بـادي  شدند. سپس، چاه

هـا  به چـاه  P-AKTو  MTOR، نشانگرهاي IL-1B، IL-6مخصوص

ها شسـته شـدند. پـس از آخـرین     اضافه شدند. سپس، سه بار چاه

شستشو، آسپیراسیون براي از بین بردن باقی مانـده بـافر شستشـو    

انجام شد. صفحه در مقابل حوله هـاي کاغـذي تمیـز و هـر آنـزیم      

معرف حـذف شـد. سـرانجام،     آنتی بادي غیرمستقیم معکوس شد.

به چاه هـا   Bو  Aیک محلول سوبسترا شامل حجم مساوي معرف 

 450لول با استفاده از دستگاه ریزپلاك بـا سـرعت   اضافه شد و مح

  نانومتر خوانده شد.

  آماريتحلیل 

شـوند.  انحـراف معیـار بیـان مـی     ±ها به صورت میانگین تمام داده

 GraphPad Prism-5تحلیل آماري با استفاده از نـرم افـزار آمـاري    

و بـه  انجـام شـد   یک طرفـه   ANOVAا ها بانجام شد. تحلیل داده

آزمون توکی براي مقایسه تفاوت بین سه یـا چنـد گـروه     دنبال آن

  .   انجام شد

  

  هایافته

کارنیتین بر میزان حافظه و - ال- اثرات استیل

 یادگیري 

کاهش  ،زمون اجتنابی غیر فعالآنتایج حاصل از در مورد 

در مقایسه  LPSدر موش هاي گروه  STLقابل توجهی در 

شاهده شد. درمان با گروه کنترل و کنترل + دگزامتازون م

) به ALC-100کارنیتین (- ال–با بالاترین غلظت استیل 

افزایش LPS را در مقایسه با گروه  STLداري طور معنی

کارنیتین - ال- که سایر دوزهاي استیل داد، در حالی

)ALC30,ALC60 و دگزامتازون نتوانستند این اثر را (

  .)1(نمودار  اعمال کنند

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.4
.3

97
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

00
.3

1.
4.

10
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
24

 ]
 

                               4 / 9

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.4.397
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.4.10.4
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1893-en.html


 401/ و همکاران ی رئوف یجمال داین                                                                                      1400زمستان     4 شماره   31 دوره

  

  
در  )STL( تاخیر در حین عبور گینمقایسه میان. 1نمودار 

گزارش  Mean ± SEMنتایج بر اساس  .گروههاي مختلف  مطالعه

 #، در مقایسه با گروه کنترل >01/0P٭٭و  >05/0P ٭ .اندشده

05/0P<   در مقایسه با گروهLPS  

  

   m TORمیزان  کارنیتین بر- ال- اثرات استیل

کارنیتین روي مسیر - ال- براي بررسی اثرات استیل

 m TORمیزان  ،LPSسیگنالینگ عصبی ایجاد شده توسط 

بافت هیپوکمپ اندازه گیري شد.  نتایج نشان داد که میزان 

m TOR  پس از تجویز داخل صفاقی یک دوز واحدLPS  به

روز در مقایسه با گروه کنترل و کنترل +  6مدت 

پس  m TOR. میزان دارددگزامتازون کاهش قابل توجهی 

) در ALC-100کارنیتین (- ال- بالاي استیل از درمان با دوز

داري افزایش یافت. به طور معنی LPSمقایسه با گروه 

کارنیتین  - ال - اگرچه کمترین دوز و دوز متوسط استیل

)ALC-60 ( باعث افزایش میزانm TOR  شدند اما این

  . )2(نمودار  معنی دار نبود LPSافزایش در مقایسه با گروه 

  p AKTمیزان   کارنیتین بر- ال- بررسی اثرات استیل 

  بافت هیپوکمپ

روي مسیر  کارنیتین- ال- استیلبراي بررسی اثرات 

 p AKTمیزان   ،LPSسیگنالینگ عصبی ایجاد شده توسط 

پس از  p AKTبافت هیپوکمپ اندازه گیري شد.  میزان 

روز در  6به مدت  LPSتجویز داخل صفاقی یک دوز واحد 

نترل + دگزامتازون کاهش قابل مقایسه با گروه کنترل و ک

پس از درمان با دوز  p AKTنشان داد. میزان را توجهی 

) در مقایسه با گروه ALC-100کارنیتین (- ال- بالاي استیل

LPS داري افزایش یافت. اگرچه کمترین دوز و به طور معنی

باعث  )ALC-60( کارنیتین - ال - دوز متوسط استیل

این افزایش در مقایسه با اما  ،شدند p AKTافزایش میزان 

  . )3(نمودار  نبود دارمعنی LPSگروه 

  
بین  -m TOR pمقایسه میانگین فعالیت پروتئین  .2 نمودار

 ٭ .اندگزارش شده Mean ± SEMنتایج بر اساس  .هاي مختلفگروه

05/0P<  01/0٭٭وP< 05/0 #، در مقایسه با گروه کنترلP<  در

  LPSمقایسه با گروه  

  

  
 p AKTمقایسه میانگین فعالیت مسیر سیگنالینگ  .3ر نمودا

گزارش  Mean ± SEMنتایج بر اساس  .هاي مختلف مطالعهبین گروه

 #، در مقایسه با گروه کنترل >01/0P٭٭و  >05/0P ٭ .اندشده

05/0P<   در مقایسه با گروهLPS  

  

  در بافت هیپوکمپ IL-6بررسی میزان 

کارنیتین در - ال- تی استیلبه منظور تأیید بیشتر اثر محافظ

هاي در گروه IL-6، بیان LPSالتهاب عصبی ناشی از 

به طور قابل توجهی  LPSمختلف آزمایشی بررسی شد. 

را در بافت مغز موش افزایش داد. پس از درمان  IL-6بیان 

 )ALC 30(کارنیتین- ال- با کمترین دوز آزمایش شده استیل

 LPSمقایسه با گروه  حیوانات مورد مطالعه را در IL-6بیان 

- ال- تغییر نداد. اگرچه دوز آزمایش شده میانی استیل

را  IL-6به طور قابل توجهی بیان   (ALC-60)کارنیتین

- ال- ، بالاترین دوز آزمایش شده از استیلدادکاهش 

-ILبیشترین تأثیر را در کاهش بیان  (ALC-100) کارنیتین

- ال- از استیلبین بالاترین دوز آزمایش شده کرد. اعمال  6
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و گروه دگزامتازون تفاوت معنی  (ALC-100) کارنیتین 

  .)4(نمودار  داري وجود نداشت

  

 
هاي مورد مطالعه. بین گروه  IL-6مقایسه میانگین  .4 نمودار

و  >05/0P ٭اند. گزارش شده Mean ± SEMنتایج بر اساس 

ر د >01/0P ## و >05/0P #در مقایسه با گروه کنترل،  >01/0P٭٭

  LPSمقایسه با گروه  

 
  

  
بین گروه هاي مورد مطالعه   IL-1Bمقایسه میانگین  .5 نمودار

و  >05/0P ٭در گروه هاي مورد مطالعه.  IL-1Bمیزان 

در  >01/0P ## و >05/0P #در مقایسه با گروه کنترل،  >01/0P٭٭

 LPSمقایسه با گروه  

  

  در بافت هیپوکمپ IL-1Bبررسی میزان 

کارنیتین در - ال- ید بیشتر اثر محافظتی استیلبه منظور تأی

هاي در گروه IL-1B، بیان LPSالتهاب عصبی ناشی از 

به طور قابل توجهی  LPSمختلف آزمایشی بررسی شد. 

را در بافت مغز موش افزایش داد. پس از  IL-1Bبیان 

 کارنیتین- ال- درمان با کمترین دوز آزمایش شده استیل

(ALC-30)  بیانIL-1B انات مورد مطالعه را در مقایسه حیو

تغییر نداد. اگرچه دوز آزمایش شده میانی  LPSبا گروه 

به طور قابل توجهی بیان   (ALC-60)کارنیتین- ال- استیل

IL-1B  بالاترین دوز آزمایش شده از استیلدادرا کاهش ، -

بیشترین تأثیر را در کاهش بیان  (ALC-100) کارنیتین - ال

IL-1B  بالاترین دوز آزمایش شده از  بینکرد. اعمال

و گروه دگزامتازون تفاوت  (ALC-100) کارنیتین- ال- استیل

 .)5(نمودار  وجود نداشت معنی داري

  

  بحث

نتایج ما در این تحقیق نشان داد که استیل ال کارنیتین به 

صورت وابسته به دوز منجر به از بین بردن اثرات مخرب ناشی 

ولید کننده التهاب عصبی و از به عنوان ماده ت LPSاز تزریق 

بین برنده حافظه و یادگیري در رت از طریق مهار عوامل ایجاد 

کننده التهاب عصبی و همچنین بهبود فاکتورهاي التهابی در 

 .شودمیکارنیتین ال هاي دریافت کننده استیل رت

به عنوان یک ابزار تحقیقاتی  LPSتخریب حافظه با القاي 

مکانیسم پاتولوژي بسیاري از اختلالات مناسب براي توضیح 

 )13(  MS، )12(،  پارکینسیون )11( نورودژنراتیو مانند آلزایمر

و غیره همراه با تغییرات رفتاري مرتبط در بسیاري از تحقیقات 

اند مورد استفاده قرار گرفته است. مطالعات متعددي نشان داده

به داخل مغز منجر به التهاب نواحی مختلف  LPSکه تزریق 

مغزي از جمله نواحی مانند هیپوکامپ که با حافظه و یادگیري 

سبب از دست رفتن حافظه شود و در نتیجه در ارتباطند، می

هاي رفتاري رفتار . در این مطالعه ما از آزمون)14(شود می

هاي رفتاري در تمام آزمون اجتنابی غیر فعال استفاده کردیم.

منجر به از بین رفتن حافظه در   LPSنشان دادیم که استفاده از 

. این اثر در بسیاري کردندهایی شد که آن ماده را دریافت موش

مورد تائید است، به  از تحقیقات انجام شده در این زمینه نیز

نشان  2015و همکارانش در سال   Anaeigoudariعنوان مثال 

باعث کاهش تاخیر در  1mg/kgبا دوز  LPSدادند که استفاده از 

.  نتایج مشابهی نیز در )15( شودها به اتاق تاریک میورود رت

 شو همکاران Sunبه طوري  ،مشاهده شده است LPSاستفاده از 

در  به صورت درون صفاقی 500ug/kgبا تزریق   2015در سال 

منجر  LPSنشان دادند که تجویز  Sprugo duolyهاي نژاد رت

 شودهاي کنترل میداري نسبت به رتبه اختلال شناختی معنی

)16 ,17(.  

تواند در این گزارش نشان دادیم که  استیل ال کارنیتین می

هایی به خاطر آوري را در موش اختلال در به خاطر سپاري و

اند را بهبود بخشد. نتایج ما در این دریافت کرده LPSکه 

، 30مطالعه نشان داد که تجویز استیل ال کارنیتین با دوزهاي 

تواند باعث افزایش تاخیر میلی گرم / کیلوگرم می 100و  60
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در ورود حیوان اتاق تاریک در آزمون رفتاري اجتنابی غیرفعال 

به میلی گرم / کیلوگرم  100با این حال استفاده از دوز  شود،

داري این تاخیر را افزایش داده و نشان دهنده اثر طور معنی

. )19, 18(است استیل ال کارنیتین به صورت وابسته به دوز 

میلی  100همچنین مطالعات نشان دادند که استفاده از دوز 

بهترین پاسخ را در مقایسه با دو دوز دیگر گرم / کیلوگرم 

در سال  شو همکاران zarezadehاستیل ال کارنیتین دارد. 

تواند موجب بهبود که گارلیک فعال می نشان دادند 2017

هاي رفتاري مشابه با پژوهش ما حافظه در استفاده از آزمون

توان گفت که استیل ال کارنیتین با تعدیل باشد. می

پلاستیسیته سیناپسی و متاپلاستیسیتی منجر به تعدیل اثر 

LPS اثرات مثبت استیل ال کارنیتین به دلیل اثرات شودمی  .

ی اکسیدانی، ضد التهابی و خواص تغییر استیل مثبت آنت

هاي مطالعات .  بر اساس یافته)20( استکولین استرازي آن 

توان نتیجه گرفت که تعدیل مسیرهاي مختلف دیگران می

سلولی به ویژه مسیرهاي سیگنالینگ التهابی توسط عوامل 

  براي درمان يتوان به عنوان روش معتبردارویی را می

و آن را مورد مطالعه و بررسی قرار  ها در نظر گرفتبیماري

  داد.

اي را در شروع، ادامه و نقش پیچیده mTORگزارش شده که 

تواند وابسته کند. از طرفی اتوفاژي میخاتمه اتوفاژي بازي می

و یا مستقل از آن صورت گیرد. از سوي دیگر  mTORبه 

mTOR  نقش ضروري در تنظیم رشد و تکثیر سلول، طول

عمر، عملکردهاي نورونی، پلاستیسیته سیناپسی و شکل 

اي مروري که در سال چه در مطالعه نچنا ؛گیري حافظه دارد

صورت گرفت، نقش  شو همکاران Zhouتوسط  2019

و اتوفاژي در درمان بیماري پارکینسون   mTORسیگنالینگ 

تنظیم  mTOR. از آنجایی که سیگنالینگ )21(شد بررسی 

کلیدي در سنتز پروتئین، تکثیر سلولی و بقاء آن دارد و مهار 

mTOR شود، لازم منجر به دژنراسیون پیشرفته نورونی می

حفاظتی آن در  براي نقش  mTORاست فعالیت سیگنالینگ 

. در مطالعه ما استفاده از استیل ال )22( نورون دوباره بازگردد

که  شد Aktو  mTORکارنیتین باعث افزایش میزان بیان 

ممکن است از طریق مکانیسمی مشابه سبب فعال شدن 

هاي مربوط به مسیر سیگنالینگ و پروتئین mTORسیگنالیگ 

هاي هیپوکامپ گشته و باعث حفاظت نورونی یا آن در نورون

د. البته تعیین مکانیسم دقیق آن نیاز باششده رژنراسیون آنها 

     دارد. از نگاهی دیگر مطالعات نشان  يبه مطالعه بیشتر

دهند که تغییرات اتوفاژي  و التهاب عصبی دو نشانه رایج می

هاي نورودژنراتیو مانند آلزایمر ، پارکینسون، بسیاري از بیماري

 که التهاب در پیشرفت این هستند  ALSهانتیگتون و 

. بر اساس مطالعات )23( کندها نقش مهمی ایفاء مییماريب

انجام شده مشخص شده است که اتوفاژي ممکن است فعالیت 

. فعالیت )24( میکروگلیاها را نیز تحت تاثیر قرار دهد

هاي آندوژن یا اگزوژن نقش میکروگلیاها در اثر ورود محرك

کند. تحت تاثیر هاي نورودژنراتیو ایفا میکلیدي را در بیماري

LPS  فعالیت اتوفاژي به واسطه فعال شدنBeclin-1  ،ILC3  

و یا مستقل از  mTORتغییر مسیر سیگنالیگ  ممکن است با

آن صورت بگیرد که این مسئله ممکن است مربوط به بافت و 

، زمان تزریق )25-27( محل تهیه نمونه از آن، نوع بیماري

LPS  ها در نمونه بافتی و سپس اندازه گیري بیان این پروتئین

تهیه شده، و یا در ارتباط با سایر مسیرهاي اتوفاژي مانند 
Tyrosine Kinase (RTK)/Phosphoinositide 3- 

kinase/Phosphoinositide-dependent kinase-1 (PDK1  .(

اي بر در مطالعه شو همکاران Françoisکه   باشد. همان گونه

هاي در زمان LPSروي موش سوري نشان دادند، تزریق 

فاکتورهاي التهابی   mTORتواند مستقل از مسیر مختلف می

  .)28( را در کورتکس مغز و هپوکامپ تغییر دهد

ها و التهاب عصبی عمدتا از طریق فعالیت استروسیت

و باعث تکثیر میکروگلیاهاي  )29( میکروگلیاها ایجاد شده

غز شده و همچنین باعث افزایش فعال شده در برخی از نقاط م

و افزایش ایجاد  NFκBنسخه برداري فاکتورهایی مانند 

 1Bو اینترلوکین  IL-6هاي سیتوتوکیسک مانند سیتوکاین

تواند از هاي آزاد و کلات شدن آهن می. حذف رادیکالشودمی

 NFκBفعالیت لیپوپلی ساکارید و آهن آزاد القاء کننده 

 LPSاند که تزریق مختلفی نشان داده. مطالعات کندجلوگیري 

هاي هاي پیش التهابی و یا واسطهمنجر به افزایش سایتوکین

هاي گلیا از سلول IL6و  TNF-α ،IL-1B ،TLR4آن مانند 

م یترین علاست رفتن حافظه یکی از مهم.  از د)30, 20( شود

هاي  نورودژنراتیو همچون بیماري آلزایمر و برخی دیگر بیماري

 هاي مرتبط با التهاب مغزي مانند پارکینسون استاز بیماري

، فرایندهاي حافظه mTOR. از آنجایی که کاهش )32, 31(

، تضعیف )33(وابسته به هیپوکامپ را تحت تاثیر قرار می دهد

بخش یادگیري و حافظه در مطالعات ما نیز ممکن است به 

باشد. یافته هاي حاصل از  mTOR, PAKTکاهش بیان ;دلیل 

به طور موثري باعث افزایش  LPSاین پژوهش نشان داد که 

در ناحیه هیپوکامپ  mTORو  IL-6و  IL-1B  ،TNF-αسطح 

ناحیه  هاي اینشود که بیانگر آسیب جدي نورونها میرت

مشابه  LPSاست. این نتایج در استفاده از  LPSپس از تزریق 
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نتایج سایر محققین در استفاده از آن به عنوان یک ماده ایجاد 

  . )34, 20(است کننده التهاب عصبی 

نتایج ما نشان داد که  استفاده از استیل ال کارنیتین با 

و  IL-6، mTOR براي   میلی گرم/کیلوگرم 60و  100دوزهاي 

PAKT شود. به نظر سبب تغییر معنی داري در بیان آنها می

رسد که استیل ال کارنیتین با مهار خاصیت نوروتوکسیکی می

LPS  در تائید شودمیمانع از بیان این فاکتورهاي التهابی .

نشان دادند  2012در سال  شو همکاران Ahmedهاي ما یافته

میلی گرم / کیلوگرم)  100ن (با دوز که استیل ال کارنیتی

هاي مدل  در موشIL-6, IL-1Bتواند موجب کاهش بیان می

در سال  شو همکاران Blanca .)35( شود AlCl3آلزایمري با 

در  LPSاثر کارنیتین و ال کارنیتین را بر کاهش اثر   2016

. همچنین در )36( نشان دادند NFκBنسخه برداري فاکتور 

  2017در سال  شو همکاران Afshin Majdاي دیگر مطالعه

میلی گرم /  100نشان دادند که استیل ال کارنیتین با دوز 

-IL و NF-κβ  ،TNF-αتواند موجب کاهش بیان  کیلوگرم می

-6هاي مدل پارکینسون هاي دوپامینرژیک در رتدر نورون 6

HDO   شود و بدین ترتیب به عنوان یک عامل محافظت

  . )31(کند کننده نورونی عمل 

این مطالعه نشان داد که استیل ال کارنیتین به  هايیافته

میلی گرم/ کیلوگرم  100صورت وابسته به دوز  و با دوز موثر 

وزن حیوان در مدل التهاب ناشی از ترزیق درون صفاقی 

)، موجب بهبود حافظه فضایی و حافظه LPSلیپوپلی ساکارید (

 . استیل الشودمیغیرفعال اجتنابی و همچنین حافظه کاري 

و  IL-6کارنیتین  از طریق مهار التهاب نورونی با کاهش بیان 

IL-1B  و افزایش بیان فاکتورهاي اتوفاژيmTOR  وAKT 

. با توجه کندهاي هیپوکامپ جلوگیري تواند از مرگ نورنمی

توان گفت که استیل هاي به دست آمده میبه یافته

یک ترکیب پیشگیري کننده از د توانکارنیتین میال

   .باشد هاي التهاب نورونییماريب
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