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  چكيده
نقش كننده در روند پيري   فيزيولوژيك و فارماكولوژيك دخالتيندآچندين فردر  (L-carnitine) كارنيتين - ال
هاي  موشيادآوري حافظه با استفاده از شيوه احترازي غيرفعال در  هبر ب تيني كارن-  ال اثر، در تحقيق حاضر.دارد

گرم بر كيلوگرم وزن   ميلي10 و 5، 1هاي  غلظت در ،تينيكارن- ال .ه بررسي گرديد سالم و اوريكتومي شدصحرايي
.  روز تيمار گرديد30هاي صحرايي ماده نژاد ويستار سالم و اوريكتومي شده به مدت  صورت خوراكي به موش هبدن ب

 در حيوانات سالم و يادآوري حافظه با استفاده از شيوه احترازي غيرفعال ه ميزان ب،پس از گذشت دوره تيمار
گرم بر   ميلي10 و 5 هاي غلظتدر تين يكارن-  النتايج نشان داد كه تيمار خوراكي . بررسي گرديد،اوريكتومي شده

داري بر  كاهش معنيداري در ميزان زمان تاخير در ورود به اطاق تاريك و   موجب افزايش معني،كيلوگرم وزن بدن
اساس  بر. شود هاي صحرايي ماده بالغ سالم و اوريكتومي شده مي موشمدت زمان قرارگيري در بخش تاريك در 

هاي صحرايي سالم و اوريكتومي  وري حافظه در موشآموجب افزايش بيادهمچنين  تينيكارن- ال ،نتايج تحقيق حاضر
وري آياد  ه جايگزين براي تقويت بي بعنوان يك داروتيني كارن- ال  كهشود بنابراين پيشنهاد مي. گردد شده مي
  .نظر گرفته شود درحافظه 

  
 صحرايي ، اوريكتومي، حافظه، موش (L-Carnitine) كارنيتين–ال :هاي كليدي واژه

  
  مقدمه
 هيدروكسي- β- آمينو متيل- تري( كارنيتين –ال

صورت كارنيتين آزاد  ه بها ها و بافت در سلول) بوتيرات 
 تينيكارن-ال- هايي مانند استيل تينيكارن و يا آسيل

تركيب اندوژن آمونيوم  تينيكارن- ال .د داردوجو
هاي  ارگانه طبيعي است كه در همه گونهچه

پستانداران وجود داشته و يك كوفاكتور حياتي براي 
 استيون اسيدهاي چرب ميتوكندريايي اكسيداس

صورت ه در بدن ابتدا بتيني كارن- ال  ).1(
تركيبات شكل غيراستريفيه وجود دارد، اما اغلب به 

  -شامل استيل) ها تينيكارنآسيل (يراست
L  -تينيكارن (Acetyl-L-carnitine, ALC) ،

تين يكارن- ال- كارنيتين و پالميتوئيل- ال- پروپيونيل
تين را از مواد ي كارنبخش اعظمانسان . شود ديده مي

 و )3،2 ( لبنياتو گوشت شامل %)75 (غذايي
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 هاي سنتز شده اندوژن مرا از فر%) 25(آن مانده  باقي
  ليزين و - L از بخشاين . نمايد دريافت مي

 L -نقش اصلي  .)4( شود متيونين در كليه سنتز مي
، انتقال اسيدهاي چرب به داخل تينيكارن
 كه اين استها  توكندري سلول براي تغيير آنمي

  اسيدهاي چرباكسيداسيون- بتا طريقعمل را از 
تين در كنترل نسبت ي كارن،علاوه  هب. دهد انجام مي

، اكسيداسيون COA/COA-Acyl يتوكندرياييم
پراكسيزومي اسيدهاي چرب و توليد اجسام كتوني 

به عنوان مواد كه اسيدهاي چرب  ).5( دخالت دارد
گلوكز ، شوند ها مصرف مي افتتمامي بزا در  انرژي

را نيز تشكيل  زاي اصلي در مغز افراد بالغ ماده انرژي
سيدهاي چرب  اثبات شده است كه ااخيراً. دهند مي

خوبي ه زا ب سيله مغز به عنوان يك ماده انرژيوه ب
- بتااز طريق  ، اسيدهاي چرب).6(شوند  استفاده مي
بخش ضروري ، گيرند تاثير قرار مي تحت،اكسيداسيون

در نقش مهمي  و )7(سلول ي هادر ساختار ليپيد
 ،در واقع. دارا هستندكوآ آزاد بدن - ميزان استيل

 سيستم عصبي تين دريتم كارننقش اصلي ديگر سيس
كوآ از ميتوكندري به داخل - انتقال استيل ،مركزي

ستيل در هاي ا  گروه، و به موجب آناستيتوپلاسم س
گرفته  كاره كولين ب نسميتر استيلاسنتز نوروتر

تواند عملكردهاي  تين مييكارن ،بنابراين. شوند مي
 يكي و نوروشيميايي در مغز داشته باشدژنوروفيزيولو

)8.( ALCتواند در مقابل استرس اكسيداتيو  مي، 
 توليد فاكتور ALC ).9 (نقش حفاظتي داشته باشد

 و (Nerve growth factor, NGF) رشد عصبي
را افزايش  in vivo دراش  به گيرنده NGFاتصال 

 توسعه و رشد نوروني و NGF. )11،10 (دهد مي
زي و ها در سيستم عصبي مرك حفاظت نورون

  ).10( دهد  تحت تاثير قرار ميمحيطي را
 قسمت تعيين كننده تبديل ،لوب گيجگاهي

و  استاطرات جديد به حافظه بلندمدت حافظه و خ
 شود  مييادتحت عنوان تقويت حافظه  ،يندآ فرايناز 
 سبب ، هيپوكامپCA1 آسيب ويژه در منطقه ).12(
 جديد، دهي خاطرات رفتن توانايي شكل بين  از

ه حافظه ب. )13(شود  و حوادث ميها  اشخاص، مكان
، بدين ترتيب شود هماهنگي نوروني توليد ميوسيله 

تصل با هم در يك زمان كه وقتي دو سلول عصبي م

ها افزايش  ي اتصال سيناپتيك آن، نيروفعال هستند
.  اساس ماندگاري حافظه است،ن تعامليابد و اي مي

امنه وسيله د  ه كه اغلب بافزايش در انتقال سيناپتيك
 سيناپسي تحريكي پتانسيل پسو شيب 

Excitatory Post-Synaptic Potential: 
EPSP)(  ها در تواند ساعت شود، مي ميمطرح  

 in vitroها در و روزها و هفته in vivo  طول ه ب
  . و دوام داشته باشددانجام
بنام تقويت طولاني تحت عنوان  اين پديده از
 ياد (Long Term Potentiation: LTP) مدت
 مستعد ابتلا به ،در دوران يائسگيزنان  .)14(شود  مي

 درمان ،اگرچه. )15( هستندعدم عملكرد شناختي 
 Estrogen Replacement)جايگزين استروژن 
Therapy: ERT)بعضي از  دچار يائسگي در زنان ،

 اختي وابسته با كمبود استروژن رااختلالات شن
، )verbal( در حيطه شفاهي يا كلامي مخصوصاً

هاي  خطر سرطان، ، اما در عوض)16(دهد  كاهش مي
هاي  گيرنده. )17(دهد  سينه و رحم را افزايش مي

ها حضور دارند  ستروژن در منطقه هيپوكامپ پريماتا
ي هيپوكامپ فيزيولوژ  مورفولوژي و،استروژن. )18(

 ناحيهاستروژن  .)19(دهد  تاثير قرار ميرا تحت
 ،دادهتاثير قرار  را تحتحراييص  موشفوربرين بازال

به هيپوكامپ و ارسال شده  هاي كولينرژيك بر نورون
يكي از اعمال . )20( گذارد مياثر كورتكس مغز 

در مغز  دخالت در تشكيل سيناپس ،استروژن
به هاي مختلف مغز  بخش. هاي ماده است موش

گيرنده دهند و  مقادير مختلف استروژن پاسخ مي
  .كند  ميءي در هيپوكامپ ايفا نقش مهم،ژناسترو

 تيني كارن- ال  تيمار خوراكي اثر،در تحقيق حاضر
ي شده و هاي صحرايي ماده بالغ اوريكتوم بر موش

استفاده از شيوه با يادآوري حافظه ه  بر ب،سالم
  .دگرديبررسي  ،فعال احترازي غير

  
  ها مواد و روش

  حيوانات
هاي صحرايي ماده بالغ نژاد ويستار با  موش

 پاستور  از انستيتو، گرم200- 250محدوده وزني 
ها در اتاق حيوانات با  موش. گرديدندايران خريداري 

گراد و   درجه سانتي23±2درجه حرارت كنترل شده 
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 ، ساعت تاريكي12 ساعت روشنايي و 12دوره نوري 
همواره در نگهداري شدند و آب و غذاي كافي 

  .ها قرار داشت دسترس آن
  

  ومي حيوانات جراحي اوريكت
حيوانات توسط زايلزين و كتامين و به نسبت وزن 

 ضدعفوني پس ازمحل جراحي . نددش  بيهوش ،بدن
هر دو  شده وبرش داده  ،متر  سانتي1 به طول ،شدن

 برداشته شد ،طراف آنهاي ا با چربيهمراه  ،خمدانت
براي ضدعفوني محل . شد  زده بخيه و سر لوله رحمي

 .گرديدمايسين استفاده جنتاتيك بيو آنتي از ،جراحي
  .صورت دو طرفه انجام گرفت هباوريكتومي 

  
  نحوه تيمار

روزانه به صورت خوراكي از طريق  ،تيني كارن–ال
حجم ماده تيمار .  تيمار گرديد intragastricلوله

ليتر و مدت زمان   ميلي5/0ها  شده در تمامي گروه
دسته به دو ها   در آزمايشحيوانات.  روز بود30، تيمار

  .اوريكتومي شده تقسيم شدندسالم و 
حيوانات سالم كه توسط سرم : 1گروه 

 30ليتر و مدت زمان   ميلي5/0فيزيولوژيك در حجم 
  .صورت روزانه تيمار شدنده روز ب

-ال حيوانات سالم كه توسط: 4 و 3، 2هاي  گروه
و  1هاي  غلظتليتر و در   ميلي5/0 در حجم تينيكارن

گرم بر كيلوگرم وزن بدن و به مدت   ميلي10 و 5
  .صورت روزانه تيمار شدنده  روز ب30زمان 

كه توسط سرم اوريكتومي شده  حيوانات :5گروه 
 30و مدت زمان ليتر  ميلي 5/0فيزيولوژيك در حجم 

  .صورت روزانه تيمار شدنده روز ب
حيوانات اوريكتومي شده كه : 8و  7، 6هاي  گروه

و در ليتر  ميلي 5/0حجم  در تين كارني- ال توسط
گرم بر كيلوگرم وزن بدن   ميلي10  و5، 1هاي  غلظت

  .صورت روزانه تيمار شدنده  روز ب30و به مدت زمان 

  
  آموزش حيوانات و تعيين ميزان يادگيري

 فعال  از روش احترازي غير،اتبراي آموزش حيوان
(Passive Avoidance Learning) استفاده 

 برقراري ارتباط بين دو ،گيري اساس اين نوع ياد.شد
) الكتريكي  شوك(و غيرشرطي ) نور(محرك شرطي 

جهت تعيين سطح تثبيت حافظه . است
)Consolidation (آوري ياد ه و سطح ب
)Retention( ،24 ،ساعت پس از جلسه آموزش 

. باكس انجام شدتست يادگيري توسط دستگاه شاتل 
د به بخش  تاخير زماني در وروبراي ثانيه 300زمان 
و  (Step Through Latency: STL) تاريك

  مدت زمان قرار گرفته در بخش تاريك
(Time in Dark Compartment: TDC)   در

  .شد گرفته نظر
  

  ها آناليز آماري داده
 با استفاده از آناليز ،ها از نظر آماري تمامي داده

و (One – Way ANOVA) واريانس يك طرفه 
نتايج به صورت . ند بررسي گرديدTukeyتست 

Mean±S.E.M.ملاك استنتاج .  ارائه گرديد
  . نظر گرفته شد در >p 05/0 ،آماري
  
  نتايج

 نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تيمار خوراكي
گرم بر  يليم 10 و 5هاي  غلظت در تينيكارن- ال

ميزان در  دار موجب افزايش معني،كيلوگرم وزن بدن
STLدر ،سالمالغ صحرايي ماده بهاي   موش در 

ر نمودا ()>001/0P( شود مقايسه با گروه كنترل مي
1(.  
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صحرايي هاي   موشدرگرم بر كيلوگرم وزن بدن   ميلي10 و 5، 1 هاي غلظت در كارنيتين -  اثر تيمار خوراكي ال- 1نمودار 

 30مدت تيمار . بر حسب ثانيه(Step through latency: STL) بر مدت زمان احتراز از ورود به اتاق تاريك ماده بالغ سالم 
 هر گروه تنظيم  S.E.M.)±(Mean  انحراف از معيار ±هر ستون بر اساس ميانگين . ليتر است  ميلي5/0روز و حجم تيمار، 

  .دهد اختلاف از گروه كنترل را نشان مي: *** > 001/0P.  سر است6تعداد حيوانات در هر گروه، . شده است
  

 ان داد كه تيمار خوراكينتايج تحقيق حاضر نش
گرم بر  ميلي 10 و 5هاي  غلظتدر  تيني كارن- ال

ميزان دار در   موجب كاهش معني،كيلوگرم وزن بدن

TDCدر ،سالمصحرايي ماده بالغ هاي   موش در 
 نمودار( )>01/0P( گردد مقايسه با گروه كنترل مي

2.(  

 
صحرايي هاي   موشدرگرم بر كيلوگرم وزن بدن   ميلي10 و 5، 1اي ه  در غلظت كارنيتين-  اثر تيمار خوراكي ال- 2نمودار 

مدت .  بر حسب ثانيه(Time in dark compartment: TDC)بر مدت زمان سپري شده در اطاق تاريك ماده بالغ سالم 
 هر گروه  S.E.M.)±(Mean  انحراف معيار ±ر اساس ميانگين هر ستون، ب. ليتر است  ميلي5/0 روز و حجم تيمار 30 ،تيمار

  .دهد اختلاف از گروه كنترل را نشان مي: ** P >01/0. باشد  سر مي6تعداد حيوانات در هر گروه، . تنظيم شده است
  

 نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تيمار خوراكي
 5غلظت دار در   موجب افزايش معنيتيني كارن- ال
)05/0<P(  گرم وزن بدن در گرم بر كيلو ميلي 10و

صحرايي ماده بالغ هاي   در موشSTLميزان 
 شود در مقايسه با گروه كنترل مي ،اوريكتومي شده

)01/0<P( )3 نمودار.(  
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هاي  گرم بر كيلوگرم وزن بدن در موش  ميلي10 و 5، 1هاي  در غلظت تين ي كارن-  اثر تيمار خوراكي ال- 3نمودار 

 بر (Step Through Latency: STL) ورود به اتاق تاريك بر مدت زمان احتراز ازاوريكتومي شده صحرايي ماده بالغ 
  انحراف معيار ± جدول، بر اساس ميانگين. ليتر است  ميلي5/0 روز و حجم تيمار، 30 ،مدت تيمار. حسب ثانيه
S.E.M.)±(Mean 05/0.  سر است6تعداد حيوانات در هر گروه، .  هر گروه، تنظيم شده است< p * ،01/0< p ** :
  .دهند ز گروه كنترل را نشان مياختلاف ا

  
 نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تيمار خوراكي

و  5غلظت دار در  معنيكاهش  موجب تيني كارن- ال
 TDCميزان گرم بر كيلوگرم وزن بدن در  ميلي 10

در  ،اوريكتومي شدهصحرايي ماده بالغ هاي  در موش
 نمودار( )P>05/0(شود  مقايسه با گروه كنترل مي

4.(  
  

  
صحرايي هاي  گرم بر كيلوگرم وزن بدن در موش  ميلي10 و 5، 1هاي  غلظتدر  تيني كارن-ال  اثر تيمار خوراكي- 4نمودار 
 بر حسب (Time in dark compartment: TDC)بر مدت زمان سپري شده در اطاق تاريك اوريكتومي شده ماده بالغ 

  S.E.M.)±(Mean  انحراف معيار ±  بر اساس ميانگين،جدول. ليتر است ي ميل5/0 ، روز و حجم تيمار30 ،مدت تيمار. ثانيه
اختلاف از گروه : ** 6N= .(05/0< p * ،01/0< p( است سر 6 ،تعداد حيوانات در هر گروه.  تنظيم شده است،هر گروه

  .دنده كنترل را نشان مي
  

  بحث
 نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تيمار خوراكي

گرم بر  ميلي 10 و 5وزهاي  در دتينيكارن- ال

ميزان دار در   موجب افزايش معني، بدنكيلوگرم وزن
ده بالغ صحرايي ماهاي  آوري حافظه در موشياده ب

 .شود سالم و اوريكتومي شده مي
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 توليد هخود بمورد نياز ها براي انرژي  نورون
ATPكه  يي وابسته هستند و زماني ميتوكندريا
، در يابد كوتاه كاهش مي حتي به مدت ATP ميزان

 ،آسيب به ميتوكندري. گيرند ميقرار معرض خطر 
شود كه   ميROS و ATPسبب اختلال در توليد 

ي سلول را در هم اكسيدان تواند سيستم دفاع آنتي يم
 تواند ميي هاي ميتوكندرياي چنين نقص. )21(بشكند 

د كه باش رسان در آبشارهايي  كليد اصلي وقايع آسيب
 .)22 (شود  ميها  نورونو آپوپتوز وزسبب نكر
ن كننده و مهمي در توازن  نقش تعيي،ميتوكندري

ي هاي مغز دارد كه در هيچ جا نوروندر اكسيژن 
 ،اگرچه مغز. يستديگري از بدن به اهميت مغز ن

، با اين دهد از وزن بدن را تشكيل مي درصد 2فقط 
 اكسيژن خروجي قلبي را دريافت  از درصد15 حال
 از كل  درصد20  و به عنوان مصرف كنندهدهنمو

العاده  اين نياز فوق. شود ن محسوب مياكسيژن بد
 بوسيله انرژي مورد نياز براي حفظ ،مغز به انرژي

 در عرض غشاي پلاسمايي نوروني كه ها شيب يون
 شود ، ايجاد مياست عمل مهم براي توليد پتانسيل

اختلال ناشي از اي ه  اغلب بيماري.)23(
، در ارتباط با نقص در سيستم انتقال توكندرياييمي

و  الكتروني است كه توليد راديكال آزاد را افزايش
هايي كه در  سيستم. دهد توليد انرژي را كاهش مي

 ،هاي ميتوكندريايي در معرض خطر هستند بيماري
هايي با طول عمر زياد  تنفسي و بافت شامل سيستم

 سيستم انندهم ،كه از نظر متابوليكي فعال هستند
  .)24( اندعصبي مركزي و محيطي

 محدود به زنان ،روني استروژناثرات حفاظت نو
 شود  مردان نيز به همان نسبت ديده مي در ونيست

دهند  را نشان مياحتمال اين مطالعات زيادي . )25(
 اثرات حفاظت نوروني خود را از طريق ،استروژنكه 
هاي   جايگاه.كند انيسم ميتوكندريايي اعمال ميمك

  اتصال استروژن در ميتوكندري شامل
 F0/F1 ATPase و همچنين )26( مشاهده شده 

 در ،استروژن-گيرنده بتا شده است كه خصمش
 غلظت ،استروژن، علاوه بر آن. ميتوكندري قرار دارد

تاثير آپوپتوتيك را تحت- يابي پروتئين آنتي و مكان
 اثرات ،روژن است احتمالا،، بنابراين)27(داده قرار 
حفظ پتانسيل غشاي با آپوپتوتيك خود را - آنتي

 نقش اساس بر. كند اعمال ميميتوكندري 
 امر قابل قبول است ، اينميتوكندري در مرگ سلولي

 جايگاه اصلي اثرات حفاظت نوروني ،كه ميتوكندري
توانند عملكرد  ها مي استروژن .)23(استروژن است 

ت مستقيم و وسيله اثرا هيي را بميتوكندريا
يتوكندريايي،  م+Ca2 ميزان ذخيره مستقيم برغير

، جايگزيني استروژن در علاوه هب. تحت تاثير قرار دهند
 عملكرد شناختي ،چشمگيري ميزانه  ب،حال گردش
ماده اوريكتومي شده را افزايش هاي  در ميمون

 جايگزيني استروژن، عملكرد ،همچنين. )28(دهد  مي
اي حافظه ه آزمونه را در  اوريكتومي شدهاي موش

شعاعي و همچنين در شيوه  آبي و ماز همچون ماز
 (Active Avoidance Task) اجتنابي فعال
 ،مطالعات ديگر. )30،29(بخشد  بهبود مي

وژن در استرتيمار دهنده افزايش حافظه توسط  نشان
  ).31( استحيوانات اوريكتومي شده 

روني  عملكردهاي تنظيم نو،تينيكارن- ال- استيل
و تغذيه نوروني را توسط افزايش سنتز 

گيري و  از براي شكلفسفوليپيدهاي مورد ني
كارنيتين -ال- استيل .كند ، اعمال ميءيكپارچگي غشا

اي استيل است كه براي ه منبع بالقوه براي گروه
ين در مغز پستانداران استفاده كول سنتز استيل

 ،ينكارنيت-ال- كه استيل به دليل اين. )32(شود  مي
، نقش د عمل متقابل دار،هاي بيوانرژتيكيندآبا فر
هاي وابسته به سازش  توجهي در بيماريقابل

، هاي وابسته به ميتوكندري ن بيماريمتابوليك همچو
 ءيي القاهاي ميتوكندريا  آسيب).33(كند   ميءايفا

، سبب كاهش تصاعدي يشده توسط عوامل اكسيدان
 مرگ  نهايتاً، زوال و)ATP(منابع انرژي سلولي 

- ال اعتقاد بر اين است كه لذا،. شود لولي ميس
 كند  ميءيند پيري ايفاآ اصلي را در فرنقشكارنيتين 

سبب ) ROS (گر واكنشهاي اكسيژن  گونه. )34(
) mtDNA(هايي در ژنوم ميتوكندري  موتاسيون

شوند كه سبب اختلالاتي در ميتوكندري شده و  مي
 زيستي سلولي ي سبب كاهش انرژ،همراه با آن

د  كاهش عملكرعامل ها احتمالاًيندآاين فر. شود مي
د نتوان  و ميهستندهاي پير  فيزيولوژيكي در سلول
هاي  زايي بسياري از بيماري نقش مهمي در بيماري
 ،ارنيتينك– ال.)35 (دن كنءزوالي وابسته به سن ايفا
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نقش فيزيولوژيكي مهمي در انتقال اسيدهاي چرب از 
- بتا داخلي ميتوكندريايي براي ميان غشاي

هاي   در بافتATPها و توليد  اكسيداسيون آن
  ).36( كند محيطي ايفا مي

به مطالعات گذشته مبني بر اثرات با توجه 
ه و تداخل عمل آن با يادآوري حافظ هاستروژن بر ب
 در مناطق مغزي كه اهميت ، خصوصاًها ميتوكندري

 بر ميزان تينينكار- ال بيشتري دارد و همچنين اثرات
 و اثر بر عملكرد سيستم ATPتوليد انرژي 

 ،تينيكارن–ال شود كه استنباط مي، ندرياييميتوك

آوري حافظه را از طريق ياده  اثرات خود بر باحتمالاً
يتوكندريايي و سيستم توليد فعال شدن سيستم م

 ATPافزايش ميزان با  اعمال نموده و  ATPانرژي
 نقش ،يادآوري حافظه  هها بر تقويت ب در نورون
 .نمايد  ميءموثري ايفا
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