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  مقاله اصيل پژوهشي

   اكسيداتيو استرس هاي شاخص بر كارنيتين ال استيل اثر
  صرعي صحرايي موش مپاهيپوك بافت در

  
  4فرزانه پسران، 3خليليمحسن ، 2زهرا كياسالاري، 1مهرداد روغني

  
  چكيده

 در اين مطالعه، اثر. دارد صرع پاتوژنز در مهمي نقش ،اكسيداتيو استرس. استيك بيماري عصبي نسبتاً شايع  ،صرع :و هدف زمينه
  .گرفت قرار بررسي مورد ،صرعي صحرايي هاي موش مپاهيپوك بافت اكسيداتيو هاي استرس شاخص بر كارنيتين ال استيل

 سه و والپروئيك اسيد با تيمار تحت صرعي صرعي، شم، :گروه پنج به صحرايي هاي موش تجربي، مطالعه اين در :تحقيقروش 
 200با دوز  والپروئيك اسيد و كيلوگرم بر گرم ميلي 100 و 50با دوزهاي  كارنيتين ال استيل با ماندر تحت صرعي گروه
 برايساعته بررسي شد و  4هاي زماني  دورهدر  ،ها موشرفتار تشنجي . شدند تقسيم در سه روز قبل از جراحي كيلوگرم/گرم ميلي
هموژنه  در موتاز ديس سوپراكسيد آنزيم فعاليت سطح و نيتريت و آلدئيد دي مالون ميزان اكسيداتيو،  استرس هاي شاخص گيري اندازه
 ANNOVA آماري هاي آزمون ، با استفاده از)16ويرايش ( SPSSافزار  ها پس از ورود به نرم داده. شد تعيين هيپوكمپ بافت
  .تجزيه و تحليل شدند x2 و طرفه يك

به ترتيب ( گرديد ها تشنجدار شدت  يمعنموجب كاهش  ،گرم بر كيلوگرم ميلي 100و  50در دو دوز  نيتيكارن ال لياست زيتجو :ها يافته
05/0P<  01/0وP<(يدار يمعنطور ه را ب ديآلدئ يد سطح مالونگرم بر كيلوگرم،  ميلي 50در دوز  نيتيكارن ال لياستدرمان با  ؛ همچنين 

  .مشاهده نشدموتاز  سيد ديسوپراكسآنزيم  تيفعالو  تيتريسطح ندر مورد  يدار معنيتغيير  اما )>05/0P(كاهش داد 
 سطح كاهش موجب ،كيلوگرم بر گرم ميلي 50 دوز در و بوده تشنجي ضد اثر داراي ،كارنيتين ال استيل با تيمار  پيش :گيري نتيجه
 آنزيم فعاليت و نيتريت سطح بر مطلوب ثيرأت و گردد مي صرعي حيوانات در ليپيدي پراكسيداسيون شاخص عنوان به آلدئيد دي مالون

  .ندارد موتاز ديس سوپراكسيد
  موتاز ديس سوپراكسيد آنزيم نيتريت و نيترات، آلدئيد، ديمالون  اسيدكاينيك، صرع، كارنيتين، ال استيل :هاي كليدي واژه

  .28- 20): 1( 20 ؛1392. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

   25/02/1392: پذيرش          12/03/1391 :دريافت

                                                           
  .، ايراندانشگاه شاهد، تهراني، ولوژيزينوروف قاتيركز تحقنويسنده مسؤول، استاد، م 1

  يزيولوژيگروه ف - دانشكده پزشكي -دانشگاه شاهد - زاده خيابان شهيد عبداالله - بلوار كشاورز - تهران :آدرس
   mehjour@yahoo.com : پست الكترونيكي    02188966310:     نمابر     021-88964792: تلفن

  .، ايراندانشگاه شاهد، تهراني، ولوژيزينوروف قاتيركز تحقمدانشيار،   2
  .، ايراناندانشگاه شاهد، تهر، و مركز تحقيقات كارآزمايي باليني طب سنتي يولوژيزينوروف قاتيركز تحقاستاد، م 3
  .، ايرانتهران ،دانشگاه شاهد ي،دانشكده پزشك پزشكي، آموخته دانش ٤
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  مقدمه
 جامعه در %1 حدود شيوع با عصبي بيماري يك ،صرع

 هاي جتشنّهاي نوروني و  تخليه ،در طي آن كه باشد ميانساني 
 شود مينوروني مشاهده  پذيري تحريك افزايش به علت رمكرّ

 موضعي نوع دو به كلي طوره ب ،ناشي از صرع هاي تشنج). 1(
 با نظر باليني نيز حملات صرعاز . شوند مي تقسيم عمومي و

 نسبي حفظ با ،رواني و خودمختار حركتي، اختلالات حسي،
). 2( باشد ميهمراه  هوشياري رفتن دست از يا و هوشياري

 لب صرع بزرگسالان، در موضعي صرع فرم ترين شايع
 نيز مقاوم رايج ييدارو هاي درمان به كه باشد مي گيجگاهي

 و هيپوكامپ در مكرر تخليه هاي كانونپيدايش  و بر اثر است
 رفتن دست از با ،آن در تشنج و دهد مي رخ آميگدال يا

 تغييرات ،علت اين نوع صرع). 2( است همراه هوشياري
 باشد ميمپ امدارهاي عصبي هيپوك در متابوليك و ساختماني

 عملكردي تغييرات و نوروني هيپوكامپ كه با دژنراسيون
ن نوع صرع در موجودات براي ايجاد اي. شود مي مشخص

. شود مياز اسيدكاينيك يا پيلوكارپين استفاده  ،آزمايشگاهي
در گروه  هاي گلوتامات گيرنده آنالوگ ،اسيدكاينيك
تزريق سيستميك يا داخل مغزي  كه باشد ميها  نوروتوكسين

موجب  ،گلوتاماتي هاي خاص گيرندهاز طريق تحريك  ،آن
  ). 4،3(دد گر ميو آسيب نوروني  تشنج يالقا

  زيادي هاي پيشرفت ،اخير دهه دو در آنكه رغم علي
 آن از ناشي عوارض و صرع ييدارو هاي درمان خصوص در 

يافت  ييدارو بازار در دمتعد صرع ضد داروهاي و شده حاصل
 داروهاي به ،صرعي بيماران سوم يك حدود ولي شود مي
 در عملاً نيز داروها تدرازمد مصرف و نداده پاسخ ،رايج

). 5( ندارد ثيرأت آن پاتوژنز روند و بيماري پيشرفت از جلوگيري
 هاي بيماري درمان در طبيعي مواد اخير، سال چند طي در

  ). 6( اند شده استفاده روزافزون طوره ب عصبي
 و ليزين از مشتق آمينواسيدي تركيب يك ،كارنيتين ال استيل

 ييغذا مواد متابوليسم در مهمي نقش كه باشد مي متيونين
مطرح  ،ييغذا لمكم يك عنوانه ب و دارد ها چربي ويژه هب

كه است مشخص شده  ،تاكنون در خصوص اين ماده. است
اكسيداتيو در مدل  دهندگي استرس كاهشت داراي خاصي

موجب  ؛باشد ميتجربي بيماري آلزايمر القاشده با بتاآميلوئيد 
مغزي  مدل تجربي ايسكمي در مغزي آسيب ميزان كاهش

عمومي القاشده  تشنج مدل در صرعي داراي اثر ضد ؛گردد مي
و جلوي آسيب نوروني را در  باشد ميتترازول  پنتيلنبا ماده 

  ). 13 -7( گيرد مي مدل تجربي بيماري پاركينسون
 تزريق توسط القاشده صرع مدل زياد شباهت به توجه با
 رد گيحگاهي لوب صرع با اسيدكاينيك مپياهيپوك داخل
و عدم وجود گزارش در مورد اثربخشي اين ماده  )13( انسان

بر  آن اثر به منظور بررسي حاضر بررسي در اين نوع صرع،
   .انجام شد اكسيداتيو هاي استرس شاخصبرخي 
  

  تحقيقروش 
 سفيد نر صحرايي موش سر 40 از ،تجربي مطالعه اين در

-210 يوزن محدوده در) تهران پاستور انستيتو( ويستار نژاد
 درجه 23 -21 دماي در ،ها  حيوان تمام. شد استفاده گرم 260

 داده قرار قفس هر در تايي4 تا 3 هاي گروه در گراد سانتي
 مخصوص غذاي و كشي لوله آب به آزادانه ها حيوان. شدند
 هفته 6 مدت به ،)كرج پارس، دام خوراك شركت( موش

 ايه دستورالعمل اساس بر ضمن، در. داشتند دسترسي
 (NIH) آمريكا بهداشت يملّ انستيتو توسط شده توصيه
 حيوانات از استفاده و نگهداري براي هاي لازم بررسي

  .رسيد به انجام آزمايشگاهي
 جراحي( شم يكسان گروه 5 به ،صحرايي هاي موش

والپروئيك  اسيد كننده دريافتو  شده صرعيصرعي،  ،)كاذب
 و كيلوگرم بر گرم ميلي 200 دوز با )آمريكا سيگما،(

 )آمريكا سيگما،( كارنيتين ال استيل كننده دريافتهاي  صرعي
 از قبل روز سه از كيلوگرم بر گرم ميلي 100 و 50 با دوزهاي

 از ،حيوانات نمودن صرعي براي. شدند تقسيم جراحي
 شده حل ميكروگرم 4 ميزان به ،)آمريكا سيگما،( اسيدكاينيك

 CA3  ناحيه داخل به شده تزريق سالين نرمال محلول در

                               2 / 9



  مهرداد روغني و همكاران                                                                                                             كارنيتين بر استرس اكسيداتيو در صرع ال اثر استيل

 22

 -استريوتاكسيك قدامي مختصات با ،راست سمت هيپوكامپ
 تا 2/4 شكمي و متر ميلي 2/4: جانبي متر، ميلي 3/4: خلفي

براي تزريق . شد استفاده جمجمه سطح زير متر ميلي 4/4
 سرنگ از ،ميكروليتر 5داخل مغزي اسيدكاينيك به ميزان 

استفاده ) ناريشيگه، ژاپن( استريوتاكس از دستگاه و هاميلتون
 100به ميزان  كتامين بيهوشي نيز توسط مخلوط. گرديد
 بر گرم ميلي 10به ميزان گزيلازين و كيلوگرم بر گرم ميلي

ستگاه فريم دنمودن حيوان در  ثابتپس از . كيلوگرم انجام شد
نمودن ناحيه  عفوني و زدن يك برش طولي بر روي سر و ضد

ه به مختصات بالا مشخص شد و با سر، محل تزريق با توج
 گروه. سوراخ ايجاد گرديد ،استفاده از دريل دندانپزشكي بك

  دوز. نمود دريافت سالين نرمال محلول فقط شم
). 13(بر اساس مطالعات قبلي انتخاب شد  ،كارنيتين الاستيل 

 جراحي و پس از گذشت از در بيست و چهار ساعت اول پس
 بندي تقسيم اساس بر ،تشنجي تاررف نظر از ها موش هفته، 4

Racine )زماني فاصله يك در) پنج تا صفر از بندي رتبه 
 ,AM2( دقيق رفتار ثبت دوربين از استفاده با چهارساعته

SAMSUNG،Korea (و به  كامپيوتر به ها داده انتقال و
 خصوص، اين در. گرفتند قرار ارزيابي مورد ،صورت غير برخط

 مانتينگ، براي يك نمره پاسخ، اهدهمش عدم براي صفر نمره
 براي دو نمره خفيف، حد در صورت كلونوس يا و زدن چشمك
 سه نمره سر، ناحيه در متعدد هاي كلونوس يا و سر دادن تكان
 نمره جلو، حركتي هاي اندام در ميوكلونيك هاي پرش براي
 و ييجلو حركتي اندام در كلونيك تشنجات براي چهار

 و كلونيك تشنجات براي پنج نمره و پا ود روي بر بلندشدن
. شد گرفته نظر در تعادل رفتن دست از و بدن در سري تا سر

 و شده كشته ،اتر از استفاده با ها موش هفته، 4پس از گذشت 
 در %10 هموژنه تهيه و مپاهيپوك بلوك جداسازي از پس

  .شد انجام آنها مورد در بعدي آزمايشات سرد، سالين محلول
  (MDA) آلدئيد دي الونم سنجش
با استفاده از  (MDA) آلدئيد دي مالون سطح گيري اندازه

 ،آن اساس كه بود روشي پايه بر ،)سيگما، آمريكا(كيت 

 جوش آب در كه بود (TBA) اسيد تيوباربيتوريك واكنش
 محلول براي. )14(گرفت و روش كار آن قبلاً بيان شد  انجام

 استفاده پروپان تترااتوكسي فمختل هاي ترقّ از نيز استاندارد
  .شد

  و نيترات نيتريت غلظت سنجش
 ،مپاهيپوك و نيترات بافت نيتريت غلظت سنجش

و  )آمريكا سيگما،( كيت دستورالعمل و گريس واكنش براساس
نيز محلول استاندارد  .)14(گرفت  روش كار مطالعه قبلي انجام

  .بود سديم هاي مختلف نيتريت ترقّ شامل
   (SOD) ديسموتاز سوپراكسيد ت آنزيمفعالي سنجش

 اساس بر ،ديسموتاز سوپراكسيد آنزيم فعاليت سنجش
بود  قبلي مطالعه روش و) آمريكا سيگما،( كيت دستورالعمل

 نيتروبلوتترازوليوم احياي مهار پايه آن، بر كلي قاعده. )14(
 توليدكننده عنوان به اكسيداز، گزانتين -گرانتين سيستم توسط

  .باشد مي دسوپراكسي
  آماري آناليز

) 16ويرايش ( SPSSافزار  ها پس از ورود به نرم داده
يد أيت از پستجزيه و تحليل شدند؛ به اين ترتيب كه 

- ها با استفاده از آزمون كولموگورو دادهبودن  پارامتريك
 و تست تعقيبي طرفه يك ANNOVA آزمون از اسميرنوو،

 و ييبيوشيميا هاي مونآز هاي داده تجزيه و تحليل توكي براي
براي رخداد رفتار  x2و از آزمون  جيتشنّ ميانگين رفتار

 صورته ب نتايج تمامو  شد ها استفاده گروهجي در تشنّ
 ،ها بررسي تمام در .گرديد بيان استاندارد خطاي±ميانگين

05/0P< شد گرفته نظر در يدار معني سطح عنوان به.  
  
  ها يافته

درصد حيوانات با رفتار  نتايج مربوط به يك،جدول 
در اين . دهد مينشان  هاي مختلف را گروهتشنجي در 

رفتار تشنجي در حيوانات  گونههيچ ،خصوص در گروه شم
در گروه صرعي، رفتار تشنجي با نمره بالا به . مشاهده نشد

                               3 / 9



 1392 ،1 ، شماره20 دوره                                                                                                 مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                          

 23

دفعات در بيست و چهار ساعت اول در تمام حيوانات و رفتار 
ذشت چهارهفته مشاهده حيوانات پس از گ% 5/87تشنجي در 

دار  معنيباعث كاهش  ،كارنيتين ال استيلدرمان با  پيششد و 
هاي  دورهجي در هر يك از اين درصد حيوانات با رفتار تشنّ

درمان با اسيد  پيشعلاوه، ه ب ؛)>01/0P-05/0(زماني گرديد 
دار تعداد  معنيوالپروئيك در گروه صرعي نيز موجب كاهش 

جي در مقايسه با گروه صرعي در همين نّحيوانات با رفتار تش
ميانگين  همچنين ؛)>005/0P-01/0(هاي زماني شد  دوره

شده و  صرعيهاي  گروهدر ) يكنمودار (نمره تشنج 
 100و  50كارنيتين در دو دوز  ال استيلتيمارشده با  پيش
مقايسه با گروه  ي دردار معنيطور ه ب ،گرم بر كيلوگرم ميلي

  . )>01/0Pو  >05/0Pترتيب  به(صرعي كمتر بود 
پس از جراحي در ، درصد حيوانات با رفتار تشنجي -1جدول 
  هاي مختلف گروه

  گروه
ساعت24

اول پس از 
  جراحي

هفته پنجم
پس از 
  جراحي

  0  0  شم
  %5/87  %100  صرعي

  **%50  ***%25  والپروئات+صرعي
  *mg/Kg50 50%*  5/62%كارنيتين  ال استيل+صرعي
  **mg/Kg100  5/37%**  50%كارنيتين  ال استيل+صرعي

* 05/0P< ،** 01/0P< ،*** 005/0P< ) 8( )صرعيدر مقايسه با گروه=n 
  )x2آزمون ) (هر گروهدر 

هاي  گروهميانگين نمره تشنج در هفته پنجم پس از جراحي در  -1نمودار 
در مقايسه با گروه ( >05/0P< ،** 01/0P< ،*** 005/0P *. مختلف
  .)طرفه يك ANNOVAآزمون ) (ر هر گروهد n=8( )صرعي

آلدئيد، اين پارامتر در گروه  دي مالوندر خصوص سطح 
 يدار معني در حد و درصد از گروه شم 3/45صرعي به ميزان 

سطح آن در گروه صرعي و ؛ همچنين )>01/0P(بيشتر بود 
 50كارنيتين به ميزان  الپايين استيل  مقدارتيمارشده با 

درصد از گروه صرعي  10/21 وگرم نيز در حدگرم بر كيل ميلي
دار بود  معنياز نظر آماري نيز كمتر بود كه اين تفاوت 

)05/0P< .(  
در گروه صرعي و تيمارشده با دوز بالاي 

گرم بر كيلوگرم نيز  ميلي 100كارنيتين به ميزان  ال استيل
درصد از گروه صرعي  1/10آلدئيد به ميزان  دي مالونسطح 

 همچنين ؛دار نبود معنيكه اين تفاوت از نظر آماري كمتر بود 
در گروه صرعي و تحت تيمار با اسيد والپروئيك نيز سطح 

هر چند  ؛درصد از گروه صرعي كمتر بود 7/13آلدئيد  دي مالون
2نمودار (دار نرسيد  معني اين تفاوت از نظر آماري به حد.(  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
در ) شاخص پراكسيداسيون ليپيدي(آلدئيد  دي مالونميزان  ميانگين -2ر نمودا

 50در دو دوز  ،كارنيتين ال استيل(هاي مختلف  گروهدر  مپاهيپوكبافت هموژنه 
 كيلوگرم بر گرم ميلي 200و والپروئات به ميزان گرم بر كيلوگرم  ميلي 100و 

در مقايسه ( >05/0P< ،** 01/0P *. هفته 4پس از گذشت ) تجويز شده است
   .)در مقايسه با گروه صرعي( >05/0P #، )شمبا گروه 

نيز در گروه  )3 نمودار(در مورد سطح نيتريت و نيترات 
درصد از گروه شم كمتر  24/17اين پارامتر به ميزان  ،صرعي

همچنين سطح  ؛دار نبود معنيبود كه اين تفاوت از نظر آماري 
اين شاخص در گروه صرعي تيمارشده با دوز پايين 

در (گرم بر كيلوگرم بالاتر  ميلي 50يتين به ميزان كارن ال استيل
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05/0(از گروه شم بود %) 7/66 حدP<(در گروه  همچنين ؛
 100كارنيتين به ميزان  ال استيلصرعي تيمارشده با دوز بالاي 

گرم بر كيلوگرم نيز سطح نيتريت و نيترات به ميزان  ميلي
نظر آماري  هر چند اين تفاوت از ؛از گروه شم بيشتر بود% 41

تيمارشده با  پيشدر گروه صرعي و  ؛ همچنيندار نبود معني
 سطح اين پارامتر از گروه شم در حد ،اسيدوالپروئيك

  ).>05/0P(بيشتر بود  يدار معني

 در مپاهيپوكبافت و نيترات هموژنه  تيترينميزان  ميانگين -3نمودار 
 لوگرميگرم بر ك يليم 100 و 50 دوز دو در كارنيتين ال استيل( مختلف هاي گروه

 از پس) است شده تجويز كيلوگرم بر گرم ميلي 200 ميزان به والپروئات و
  .)شمدر مقايسه با گروه ( >05/0P *. هفته 4 گذشت

، )4نمودار ( موتاز سيد ديسوپراكساز نظر فعاليت آنزيم 
درصد از گروه  26/12اين شاخص در گروه صرعي به ميزان 

؛ دار نشد معنيين تفاوت از نظر آماري شم بيشتر بود كه ا
در گروه صرعي و تيمارشده با دوز  فعاليت اين آنزيمهمچنين 

گرم بر كيلوگرم نيز  ميلي 50كارنيتين به ميزان  ال ين استيليپا
درصد از گروه صرعي و تيمارنشده كمتر بود و اين  26 در حد

يمارشده در گروه صرعي و ت. دار نبود معنيتفاوت از نظر آماري 
گرم بر  ميلي 100كارنيتين به ميزان  ال استيلبا دوز بالاي 

درصد از گروه  84/21به ميزان  سطح فعاليت آنزيم ،كيلوگرم
همين . دار نرسيد معنيو اين تفاوت به سطح  بود صرعي كمتر

تيمارشده با والپروئات نيز  پيشوضعيت در مورد گروه صرعي 
  . وجود داشت

  

 بافت هموژنهموتاز  سيد ديسوپراكس ميآنز تيميزان فعال ميانگين - 4 نمودار
 100 و 50 دوز دو در كارنيتين ال استيل( مختلف هاي گروه در مپاهيپوك
 تجويز كيلوگرم بر گرم ميلي 200 ميزان به والپروئات و كيلوگرم بر گرم ميلي
  .هفته 4 گذشت از پس) است شده

  
  بحث
 ،نيتيكارن ال ليستانشان داد كه تجويز  قيتحق نيا جينتا

گرم بر  يليم 50( نييپابوده و در دوز  تشنجي اثر ضد يدارا
موجب كاهش سطح  ،شده يصرعدر حيوانات ) لوگرميك

و  تيتريمطلوب بر سطح ن ريثأتگردد و  يم ديآلدئ يد مالون
  . موتاز ندارد سيد ديسوپراكس ميآنز تيو فعالنيترات 

حسوب نوع صرع فوكال م كي ،يجگاهيلب گ صرع
ر نشان مكرّ يت خود را با حملات تشنجشود كه در درازمد يم
 جيبه تدر يصرع يها كانون نيخصوص، ا نيدر ا). 2(دهد  يم

 ونيبا دژنراسو  افتهيگسترش  كيمبيل ستميس ينواح ريبه سا
صرع لب  يالقا). 5 ،4(دهند  يمخود را نشان  ،يبارز نورون

 ،كينيكادياس يمپاپوكداخل هي قيبا استفاده از تزر يجگاهيگ
مدل  نيباشد كه ا يم هيشب اريآن در انسان بس يبه حالت واقع

بر ). 14(حاضر مورد استفاده قرار گرفته است  يدر بررس
كه بخش اعظم آن ( ويداتياكس استرساساس شواهد موجود، 

 ييغذامواد  سميمتابول يارگانل اصلعنوان ه ب ها يتوكندريمدر 
از  ياكتساب يها صرع در پاتوژنزنقش مهمي  ،)دهد يمرخ 
در بررسي حاضر نيز كه . )5 ،4(دارد صرع لوب تمپورال  ليقب

با استفاده از اسيدكاينيك ايجاد شد نيز  ،مدل تجربي صرع
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با لب تمپورال از نظر مكانيسمي وجود دارد ي يبالاشباهت 
هاي  شاخصبرخي  ،اكسيداتيو استرسدر جريان ). 14(

مپ افزايش ادر بافت هيپوك ،آلدئيد دي مالوننظير  بيوشيميايي
سطح نيتريت نيز  ،رود ميانتظار ؛ همچنين )14(يابند  مي

عنوان ه موتاز ب ديسافزايش و سطح فعاليت آنزيم سوپراكسيد 
  ). 14(كاهش نشان دهد  ياكسيدان آنتييك سيستم دفاع 

مواد با خاصيت  ،دهد مينتايج مطالعات قبلي نشان 
تشنجي  و ضد يصرع قادر به اعمال اثرات ضد ،يدانياكس يآنت

ها  دانياكس يآنت در اين خصوص، ؛)16 ،15(باشند  يمدر بدن 
 ونيداسيو پراكس ويداتيدادن استرس اكس كاهش قياز طر

در  ژنيآزاد اكس يها كاليراد ليتشك افزايشاز  يناش يديپيل
موجب كاهش  ،مپادر پاتوژنز صرع شامل هيپوك ليدخ ينواح
ها  دانياكس يآنت). 17(گردند  يم تشنجت و احتمال رخداد شد

موجب  ،يسلول يغشاها يداريپا شيافزا قياز طرقادرند 
گردند و از  ويداتياكس بيها در برابر آس نورونمقاومت  شيافزا
 ويداتياكس بيمغز را در برابر آس يدانياكس يآنت تيظرف يطرف
در مورد  ،تواند يم احتمالاً سميمكان نيهم). 18(دهند  شيافزا

در مدل صرع القاشده توسط  نيتيكارن ال لياست ياثرات حفاظت
كه از نظر  مطرح باشد ،قيتحق نيدر ا كينيكادياس

آلدئيد در بافت  دي مالونخود را با كاهش سطح ي يايبيوشيم
اكسيداني  آنتياثرات حفاظت عصبي و . دهد ميمغز نشان 

در ) 2012(و همكاران  Karalijaتوسط  كارنيتن قبلاً ال استيل
؛ )17(مدل تجربي ضايعه نخاعي نشان داده شده است 

 ،معلوم شده است كه در حالت صرعپيش از اين  همچنين
با  باتيو ترك ابدي يم شيمغز افزا ينواح يدر برخ ياوتوفاژ
و  يتوانند در جهت كاهش اوتوفاژ يم ي،دانياكس يآنت تيخاص

 ،گفته نيا دأييتدر . )19 ،18( نديعمل نما يمرگ نورون
نشان داد كه  2011و همكاران در سال  Annadurai  مطالعه

قادر به پيشگيري از استرس اكسيداتيو  ،نيتيكارن ال لياست
باشد كه از  يم صحرايي هاي موشناشي از تتراكلريدكربن در 

 E نيتاميو رينظ يعيطب يها دانياكس يآنتبا مشابه  ،نظر نيا
از اثر سودمند  يبخشهمچنين ؛ )20( دينما يمعمل 

آن  ويبه اثرات نوروپروتكت وانت يمرا احتمالاً  نيتيكارن ال لياست
 قيدنبال تزره ب ،مپاهيپوك يها نورون بياز آس يريدر جلوگ

 نيا ويروتكتپاثرات نورو ،رابطه نيدر ا. نسبت داد كينيكادياس
در  2011در سال  مكارانو ه Hotaتوسط  ماده قبلاً

مورد  ،هيپوكسي القاشده يبي در مدل تجربمحافظت عص
مشخص شده است كه ؛ همچنين )21(قرار گرفته است  دأييت
توانند از بروز اختلال  يمي طور كلّه ب ،ها دانياكس يآنت

 باتينموده و سطح ترك يريجلوگ دازياكس توكروميس يعملكرد
مختلف مغز  ينواح دررا  دياكس كيترينو  يدار پرانرژ فسفات

موجب  خودكه ) 22(كاهش دهند  ،مپاهيپوك هيناح هژيو هب
ماده  قيدنبال تزره ب ينورون بيت آسكاهش شد

گردد كه در  يداخل مغز مه ب كينيكادياس كينوروتوكس
هيپوكمپ رخ  هيدر ناح يكمتر تهيسيپلاست راتييتغ ،جهينت
 يبا شدت و دفعات كمتر حملات تشنج خود رادهد و  يم

و اينكه گفته  پيشر گرفتن مطالب با در نظ. دهد يمنشان 
بهترين شاخص پراكسيداسيون ليپيدي، ميزان توليد 

كارنيتين  ال استيلتوان گفت كه  مي ،باشد ميآلدئيد  دي مالون
توانسته است  ،گرم بر كيلوگرم ميلي 50در اين بررسي در دوز 

موجب كاهش پراكسيداسيون ليپيدي در بافت هيپوكمپ 
  . گردد

 اثرات به توجه با ،والپروئيك اسيد از ما مطالعه در
 بيماران در آن فراوان كاربرد به توجه با و آن كنندگي حفاظت
 كنترل داروي يك عنوان به و تيمار پيش صورت به صرعي،
 كهاست  شده داده نشان پيش از اين. شد استفاده مثبت

 و الكتروشوك ماكزيمال تشنجي حملات عليه ،والپروئات
 در و باشد مي مؤثرّ تترازول پنتيلن از يناش تشنجي حملات
 در و كرده مهار مغز در را ترانسپورترگابا بالا، هاي غلظت
 مشخص مطالعه اين در). 23( گردد مي گابا تجزيه مانع ،نتيجه
 نوروني حفاظت اثرات حدودي تا تواند مي ،ماده اين كه شد
 اعمال اسيدكاينيك مپياهيپوك داخل تزريق برابر دررا  خود
 خواص به توان مي را اثر اين از بخشي كه نمايد
كه با  )24( داد نسبت آن نوروپروتكتيوي و اكسيدانتي آنتي
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   .همراه بودرفتار تشنجي كمتر 
گرم بر  ميلي 100تيمار با دوز  پيش ،در اين مطالعه

عملاً موجب كاهش  ،هاي گروه كاينات موشكيلوگرم 
مقايسه با گروه كاينات آلدئيد در  دي مالوندار ميزان  معني

تاكنون گزارشي در  ،شده انجامهر چند در مطالعات  .نگرديد
كارنيتين بر بافت مغز گزارش نشده  ال استيلي مورد اثرات سم

كنندگي اين  حفاظترود كه اثرات  مياست ولي اين احتمال 
 100گرم بر كيلوگرم بيشتر از دوز  ميلي 50در دوز  ،دارو
در  Lowittكه با نتايج مطالعه م باشد گرم بر كيلوگر ميلي

كه همين  در نوروپاتي ديابتي نيتيكارن ال لياستمورد اثرات 
هر چند  ؛)25(خواني دارد  هم دوز از دارو را به كار برده است،

  .هاي بيشتر نياز دارد بررسيبه  موضوعاين 
هاي بررسي حاضر اين بود كه  محدوديتيكي از 

كارنيتين به فرم  ال استيلاقي و والپروئات به فرم داخل صف
 بالاتر دوز با اسيدوالپروئيك كه در صورتي .خوراكي تجويز شد

و به فرم خوراكي مشابه  كيلوگرم بر گرم ميلي 300 مثلاً

امكان مقايسه دقيق اين شد،  مي كارنيتين تجويز ال استيل
  .گرديد ميها فراهم  گروه

  
  گيري نتيجه

بوده و در  تشنجي اثر ضد يرادا ،نيتيكارن ال لياستتجويز 
 ،شده يصرعدر حيوانات ) لوگرميگرم بر ك يليم 50( نييپادوز 

و ميزان پراكسيداسيون  ديآلدئ يد مالونموجب كاهش سطح 
و و نيترات  تيتريمطلوب بر سطح ن ريثأتگردد و  يمليپيدي 

  .موتاز ندارد سيد ديسوپراكس ميآنز تيفعال
  

  تقدير و تشكر
 مصوب ييدانشجو نامه پايان اصلح ،حاضر پژوهش

در سال  56 مصوببا كد  شاهد دانشگاه پژوهشي معاونت
 دانشگاه اين مالي هاي حمايت از وسيله بدين .باشد مي1390
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Effect of acetyl L carnitine on oxidative stress markers in 
hippocampus of epileptic rat 

 
Mehrdad Roghani1, Zahra Kiasalari2, Mohsen Khalili3, Farzane Pesaran4 

 

Background and Aim: Epilepsy is a rather common neurological disorder. Oxidative stress plays an 
important role in the pathogenesis of epilepsy. The present study was undertaken to evaluate the effect of 
acetyl L carnitine (ALC) on oxidative stress markers in hippocampus of epileptic rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, male rats were divided into 5 groups of sham, epileptic 
rats receiving valproic acidat a dose of 200 mg/kg, and 3 ALC-treated epileptic rats at doses of 50 and 100 
mg/kg for 3 days pre-surgery. Seizure activity was determined in 4 h periods and for measurement of 
oxidative stress markers, level of malondialdehyde (MDA), nitrite, and activity of superoxide dismutase 
(SOD) were determined in hippocampal homogenate. The obtained data was fed into SPSS software (V: 16) 
for statistical analysis, one-way ANOVA and x2 tests were used. 

Results: ALC treatment at doses of 50 and 100 mg/kg attenuated seizure intensity (P<0.05 and P<0.01, 
respectively), level of MDA significantly reduced (P<0.05) following ALC at a dose of 50 mg/kg, but nitrite 
level and SOD activity did not show significant changes. 

Conclusion: ALC pretreatment has antiepileptic activity and at a dose of 50 mg/kg can reduce MDA level as 
an index of lipid peroxidation but it has no appropriate effect on nitrite level and SOD activity. 

Key Words: Acetyl L carnitine, Epilepsy, Kainic acid, Malondialdehyde, Nitrite and nitrate, Superoxide 
dismutase enzyme 

Journal of Birjand University of Medical Sciences. 2013; 20 (1): 20-28.  

Received: June 1, 2012             Accepted: May 15, 2013  

                                                           
1 Corresponding author, Professor, Neurophysiology Research Center, Shahed University, Tehran, Iran       mehjour@yahoo.com 
2 Associate professor, Research Center neurophysiology, Shahed University, Tehran, Iran. 
3 Professor, Research Center for Traditional Medicine clinical neurophysiology and Research Center, Shahed University, Tehran, 
Iran. 
4 Graduated School of Medicine, Shahed University, Tehran, Iran. 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://www.tcpdf.org

