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  در موش صحرايي Air Pouchالتهابي و آنژيوژنز در مدل التهابي بر روي پارامترهاي كارنيتين -اثرات ال

  
  3نجفي مسلم ،2، حامد قاسم اوغلي1اهره اعتراف اسكوئيط

  
  

  چكيده
  .انجام شد Air pouch) بر روي پارامترهاي التهابي و آنژيوژنز در مدل التهابي L-carيا  L-Carnitineكارنيتين (- مطالعه، با هدف بررسي اثرات داروي الاين  مقدمه:

به صورت زير پوستي  3و  1ليتر هواي استريل در روزهاي  ميلي 10و  20، پس از بيهوشي به ترتيب Wistarهاي صحرايي نر نژاد  پشتي موش ي در ناحيه ها: روش
ميكروگرم به ازاي هر موش،  2000و  1000، 500، 250با دزهاي  L-carسالين به عنوان شاهد و  تزريق گرديد. نرمال Pouchبه داخل ، كاراژنين 6تزريق شد. در روز 

براي تعيين حجم اگزودا و  Pouchساعت، مايع داخل  72تزريق شد. بعد از  Pouchساعت بعد از آن به داخل  48و  24زمان با تزريق كاراژنين و همچنين،  هم
گرانولوماي آوري و بافت  ) جمعIL-1ß( Interleukin-1 beta) و Vascular endothelial growth factor )VEGFگيري غلظت  شمارش لكوسيتي و اندازه

 .تشكيل شده از بدن حيوان جدا و توزين گرديد. براي تعيين آنژيوژنز در بافت گرانولوما، از روش سنجش غلظت هموگلوبين استفاده شد

  ميكروگرم كم شد  2000)، اما وزن بافت گرانولوما فقط با دز P > 001/0با تمام دزهاي به كار رفته، تجمع لكوسيتي را در اگزودا كاهش داد ( L-car ها: يافته
)001/0 < P حجم اگزودا نيز با تمام دزها و سطح .(IL-1ß  داري كاهش يافتند.  ميكروگرم دارو به صورت معني 500و  250با دزهايL-car نه تنها اثرات مهاري بر ،

 .)P > 010/0افزايش داد ( را VEGFميكروگرم آن سطح  1000نداشت، بلكه دز  VEGFروي 

با اثر مهاري  L-carاثرات ضد التهابي  رود ، اثرات ضد التهابي دارد، اما با دزهاي به كار رفته، فاقد اثر ضد آنژيوژنز در اين مدل بود. احتمال ميL-car گيري: نتيجه
  .مرتبط باشد IL-1ßآن بر روي 

  رشد اندوتليال عروقيعامل كارنيتين، التهاب، آنژيوژنز، -ال واژگان كليدي:

  
  التهابي و آنژيوژنز در مدل التهابي بر روي پارامترهاي كارنيتين -اثرات ال .نجفي مسلم ، قاسم اوغلي حامد،اهرهط اعتراف اسكوئي ارجاع:

Air Pouch 807- 813): 437( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . در موش صحرايي  

  
  مقدمه

تري متيل آمينوبوتيريك اسـيد)   -ان -گاما -هيدروكسي -كارنيتين (بتا
 بـه طـور تقريبـي    ياز نظر سـاختار متيله است كه  يك آمينواسيد تري

ليـزين و متيـونين سـنتز     ي و از اسـيدهاي آمينـه   باشد مي نيكول هيشب
ضروري براي تبديل اسيدهاي چرب شود. اين ماده، عامل مشترك  مي

هــا بــه مــاتريكس  طــولاني زنجيــر، بــه آســيل كــارنيتين و انتقــال آن
باشد. بر خلاف  ها جهت بتا اكسيداسيون و توليد انرژي مي ميتوكندري

كارنيتين به مقدار قابل توجهي در منابع غذايي با منشأ حيواني ، گياهان
ا فعاليت بيولوژيك كـارنيتين  كارنيتين كه استرئوايزومر ب-وجود دارد. ال
هاي انتقال فعال و غير فعـال از دسـتگاه گـوارش جـذب      است، با روش

. كاهش مقادير فيزيولوژيك كارنيتين در سـرم يـا بافـت در    )1(گردد  مي
، اسـكلروزيس  Sepsisانسان در انواع اخـتلالات ايمنـي ماننـد سـندرم     

)، Human immunodeficiency virus )HIVسيســتميك، عفونــت 
سندرم خستگي مـزمن، هموديـاليز، سـوختگي، ترومـا و ... مشـاهده      

  . )2(شود  مي
همودياليزي نشـان داد كـه مصـرف     بيماران نتايج يك مطالعه در

برطـرف نمايـد و    آن را كمبود تواند )، ميL-carكارنيتين (-داروي ال
ــا كــاهش ــا  نكــروز تومــور نظيــر عامــل ســرم التهــابي عوامــل ب   آلف

)Tumor necrosis factor-alpha   يـاTNF-α(، Interleukin-1 beta 
)IL-1ß  ــگر ــروتئين واكنش ــا  C-reactive protein( C)، پ ) و CRPي
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Interleukin-6 )IL-6و عـوارض ناشـي از    التهـاب  كـاهش  )، سبب
در كارآزمايي باليني ديگري، تجويز روزانـه   .)3(گردد  كارنيتين كمبود
هـاي   مـاه، موجـب كـاهش آسـيب     3به مدت  L-carگرم  ميلي 1000

هاي عـروق كرونـر گرديـد و سـطوح      مبتلا به بيماري التهابي در افراد
ــد   ــابي مانن ــانگرهاي الته ــط  IL-6و  CRP ،TNF-αنش  L-carتوس

هاي علمي در حيوانات آزمايشگاهي نيز نشـان   . يافته)4(كاهش يافت 
ها،  اند كه اختلالات و ضعف سيستم ايمني ناشي از پيري در موش داده

خنثـي   L-carهـا، بـا    فيـل مانند تضعيف عملكرد ماكروفاژهـا و نوترو 
  .)2(گردد  مي

در  L-carو همكاران نشـان داد كـه تجـويز     Tastekinي  مطالعه
هــا، قــادر اســت بــا ايجــاد اثــرات  مــدل التهــابي آرتريــت در مــوش

هـاي اسـترس اكسـيداتيو     گيري از آسـيب  اكسيداني، موجب پيش آنتي
در  L-car ي روزه 30خوراكي ديگري، تجويز  ي . در مطالعه)5(گردد 

ماهـه)،   24هـاي صـحرايي مسـن (    التهاب ناشي از كاراژنين در موش
هـا   هاي التهـابي در آن  موجب برگشت دادن تغييرات عملكردي سلول

  .)6(گرديد 
التهاب، فرايندي پويا و پيچيده است كه در پاسخ به آسيب بـافتي  

فعـال شـدن   شـود. شـروع ايـن فراينـد، منجـر بـه        عفونت آغاز مي يا
در گردد كـه   ها مي اي از آن و رها شدن مواد واسطه هاي موضعي بافت

افزايش نفوذپذيري عروق، تـورم و فعاليـت    موجب گشادي ونهايت، 
روش اصـلي كـه توسـط آن سيسـتم ذاتـي       .)7(شود  فيبرهاي درد مي
كند، تحريـك التهـاب    هاي بافتي مقابله مي ها و آسيب ايمني با عفونت
ها ايجاد شود و براي  در عرض دقايق تا ساعتتواند  حاد است كه مي

و  TNF-α، IL-1 التهـابي نظيـر   هاي پـيش  روزها ادامه يابد. سيتوكاين
IL-6، 8( كنند هاي التهابي بازي مي نقش مهمي در فعال كردن سلول( .

اگر عفونت حذف نشود يا آسيب بافتي طولاني گردد، بعد از التهـاب  
هاي التهـاب مـزمن، اغلـب     مكان. )9( يابد حاد، التهاب مزمن ادامه مي

. )10(گيرنـد   تحت بازسازي بافتي همراه با آنژيوژنز و فيبروز قرار مي
هاي فيزيولوژيك آنژيوژنز، ايسكمي بافتي، هيپوكسي  ترين محرك مهم

و التهاب هستند و علاوه بر آن، برخي از عوامل اختصاصي نظير عامل 
يـا   Vascular endothelial growth factor( رشد اندوتليال عروقي

VEGF(هـاي چسـباننده و نيتريـك     هاي التهابي، مولكـول  ، سيتوكاين
زايـي را تحريـك و يـا مهـار      ) نيز رگNOيا  Nitric oxideاكسايد (

  . )11(كنند  مي
هـاي   هاي التهابي، منجر به گسترش مدل بيماري ي اتيولوژي پيچيده

هـا، مـدل التهـابي     ايـن  ي متنوع التهاب حاد و مزمن شده است. از جمله
Air pouch  و  باشـد  است كه تقليدي از بيماري آرتريت روماتوئيد مـي

اي ايجاد  در آن با تزريق زير پوستي هواي استريل در پشت موش، كيسه
التهاب و پاسخ سـلولي مربـوط    ي شود كه محيط مناسبي براي مطالعه مي

  .)12(آورد  مي  و نيز بررسي فعاليت ضد التهابي داروها فراهم
ــتروئيدي   ــر اســ ــاب غيــ ــد التهــ ــاي ضــ ــه داروهــ    اگرچــ

)Nonsteroidal antiinflammatory drugs  يـــاNSAIDs(  و
كورتيكو استروئيدها داروهاي مؤثر جهت مقابله با التهاب هستند، امـا  

هـا، تحقيـق بـر روي داروهـاي جديـد بـا        به دليل عوارض جانبي آن
بر اساس جستجوهاي انجام شـده،   .باشد عوارض كمتر در اولويت مي
ــرات داروي   ــي از اث ــابي و   L-carگزارش ــاي الته ــر روي پارامتره ب

ي  موجـود نبـود؛ از ايـن رو، مطالعـه     Air pouchآنژيـوژنز در مـدل   
  با هدف بررسي اثرات احتمالي ضد التهـاب و ضـد آنژيـوژنز     حاضر،
L-car هاي صحرايي انجام شد در موش.  
  

  ها روش
 Wistarهاي صحرايي نر نژاد  موش :Air pouch التهابي مدل ايجاد

گرم با دسترسي آزاد به آب و غـذا در   200-250وزني  ي در محدوده
هاي مصوب  و دستورالعمل نيقوانمطابق  شرايط استاندارد نگهداري و

مورد استفاده قرار گرفتند.  زيتبر يدانشگاه علوم پزشكاخلاق  ي كميته
پشـتي   ي اتيل اتر بيهوش شدند. سـپس، موهـاي ناحيـه    ها با دي موش

ليتـر هـواي اسـتريل بـه صـورت زيـر        ليمي 20حيوان تراشيده شد و 
ليتر هواي استريل به  ميلي 10روز بعد، دوباره  3پوستي تزريق گرديد. 

كـاراژنين بـه    Pouchگفته تزريق گرديد. تزريـق داخـل    يشپي  ناحيه
پس از  6حجمي در روز  -درصد وزني 2ليتر از محلول  ميلي 2مقدار 

  .)12(اولين تزريق هوا صورت گرفت 
گروه شاهد كاراژنين: اين گـروه در روز   :مطالعه مورد هاي گروه

دريافت  Pouch، كاراژنين را به صورت داخل Pouch، بعد از ايجاد 6
سـالين قبـل از    ليتـر نرمـال   ميلـي  1كردند. به منظور بررسي اثر حامل، 

سـاعت بعـد از تزريـق آن بـه داخـل       48و  24تزريق كاراژنين و نيز 
Pouch .تزريق شد 

بعـد از   6هـا در روز   : مـوش L-car ي هاي دريافت كننده گروه
ــاد  ــز   Pouchايج ــاراژنين و ني ــق ك ــل از تزري ــله قب   و  24، بلافاص

ــاي     48 ــق آن، دزهـ ــد از تزريـ ــاعت بعـ   و  1000، 500، 250سـ
ليتـر بـه    ميلي 1براي هر موش در حجم  L-carميكروگرم از  2000

  دريافت كردند. Pouchصورت داخل 
  بررسي مورد التهابي پارامترهاي

بافـت   تـوزين  و هـا  لكوسـيت  تعـداد  شـمارش  و اگزودا حجم تعيين
  هـا كشـته شـدند و     روز بعد از تزريـق كـاراژنين، مـوش    3 :گرانولوما

 pH=  4/7) بـا  Phosphate buffered saline )PBSليتـر   ميلي 3
ثانيه بـه آرامـي ماسـاژ داده     30تزريق و به مدت  Pouchبه داخل 

 گيـري گرديـد.   شد و اگزوداي التهـابي خـارج و حجـم آن انـدازه    
ــه  ــه داخــل لول ــزودا ب ــداري از اگ ــايش حــاوي ي ســپس، مق  آزم
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Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTA ريخته شد و پس از (
هـا بـا اسـتفاده از لام     سازي، شمارش تعداد لكوسـيت  اختلاط و رقيق

انجـام گرديـد.   ) Olympus, Japan(نئوبار زير ميكروسكوپ نـوري  
از  Pouchآوري كامل اگزودا، پوست بيروني بريده شد و  بعد از جمع

نيـز   بافـت گرانولومـا  پشت حيوان جـدا و   ي نسوج اطراف و ماهيچه
  توزين گرديد.
و  Ghoshآنژيـوژنز كمـي بـا اسـتفاده از روش     : آنژيوژنز بررسي

همكاران، با اندكي تغيير تعيين مقدار شد. بر اساس ايـن روش، ابتـدا   
جـدا شـد و در    Pouchبافت گرانولومـاي تشـكيل شـده در اطـراف     

شسته و خشك شد. سپس، بافت به قطعات ريـز بريـده    PBSمحلول 
دور  16000دقيقه، با شـتاب   5شد و محلول درابكين اضافه گرديد و 

 ـ  ) Heidolph, Germanyخ توسـط هموژنـايزر (  در دقيقه در بسـتر ي
گـراد   سانتي ي درجه 4دقيقه در دماي  30هموژنيزه شد. بافت هموژن 

، سـانتريفيوژ  Relative centrifugal field )rcf (10000 و با شـتاب 
)Eppendorf 5810R, Germany   گرديد. ميزان هموگلـوبين مـايع (

پور بـا بـه كـارگيري منحنـي      رويي صاف شده با استفاده از فيلتر ميلي
 Ultravioletاستاندارد كيت هموگلوبين و دسـتگاه اسـپكتروفوتومتر   

)UV) (Shimadzu -1800, Japan  نـانومتر بـه    546) در طول مـوج
  .)13(عنوان شاخص آنژيوژنز تعيين مقدار شد 

ساعت  72: اگزودا در موجود IL-1ß و VEGF ميزان گيري اندازه
 1000دقيقه با شتاب  10آوري شد و  بعد از القاي التهاب، اگزودا جمع

g   سانتريفيوژ گرديد. از محلول رويي بدون سلول جهت تعيين مقـدار
VEGF  وIL-1ß هـا در   هاي اختصاصـي آن  مطابق دستورالعمل كيت

  نانومتر استفاده شد.  450
ــه ــاري تحليـــل و تجزيـ ــا داده آمـ ــورت  :هـ ــه صـ ــايج بـ   نتـ

ي  انـد. مقايسـه   گـزارش شـده   خطاي استاندارد ميانگين ±ميانگين 
ــروه  ــين گ ــتفاده    ب ــا اس ــا ب ــرمه ــزار  از ن ــخه SPSSاف    17 ي نس

)version 17, SPSS Inc., Chicago, IL(   ــاري ــون آم ــا آزم   و ب
One-way ANOVA  و آزمون تعقيبيLeast significant difference 

)LSD( 050/0ها بـا سـطح آمـاري     صورت گرفت. تفاوت ميانگين < P 
  .دار تلقي گرديد معني

  
  ها افتهي

ها در گروه  تعداد تام لكوسيت :لكوسيتي تجمع بر L-car اثر بررسي
L-car  ــا دز ــرم،  250بــ ــون، دز  40/154 ± 22/36ميكروگــ   ميليــ

ميكروگـــرم  1000ميليـــون، دز  20/127 ± 50/14ميكروگـــرم  500
 80/96 ± 00/22ميكروگرم  2000ميليون و در دز  90/102 ± 20/34

ــه   ــه هم ــد ك ــمارش گردي ــون ش ــروه ي ميلي ــاهد   گ ــروه ش ــا گ ــا ب   ه
  ).1ل ) (شكP > 001/0داري نشان دادند ( ) تفاوت معني2/590 ± 9/178(

  
كارنيتين بر تجمع لكوسيتي -ال Pouchبررسي اثر تزريق داخل . 1شكل 

  ها به صورت  در اگزوداي التهابي در موش صحرايي نر. داده
: وجود ***P > 001/0باشند ( مي گينخطاي استاندارد ميان ±ميانگين 

  دار با گروه شاهد كاراژنين). تفاوت معني
L-car: L-carnitine 

  
 :گرانولومـا  بافـت  وزن و اگـزودا  حجم بر L-car اثر بررسي

ساعت بعد از القـاي التهـاب در گـروه شـاهد،      72نتايج نشان داد كه 
ترشح پيدا كرده بود  Pouchليتر اگزودا به داخل  ميلي 20/12 ± 20/0

ميكروگـرم بـه    500و  250بـا دز   L-carهـاي   كه اين حجم در گروه
ليتـر كـاهش پيـدا كـرد      ميلـي  00/10 ± 40/0و  50/9 ± 70/0ترتيب 

)050/0 < P ــه    1000). دز ــزودا را بـ ــم اگـ ــرم دارو حجـ   ميكروگـ
ميكروگرم، آن را به  2000) و دز P > 001/0ليتر ( ميلي 90/5 ± 00/1
  ).2) كاهش داد (شكل P > 010/0ليتر ( ميلي 50/8 ± 80/0

  

  
كارنيتين بر حجم اگزوداي -ال Pouch. بررسي اثر تزريق داخل 2 شكل

خطاي  ±ها به صورت ميانگين  التهابي در موش صحرايي نر. داده
   ،**P*، 010/0 < P > 050/0باشند ( مي استاندارد ميانگين

001/0 < P***دار با گروه شاهد كاراژنين). : وجود تفاوت معني  
L-car: L-carnitine 
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ميكروگرم،  1000و  500، 250با دزهاي  L-carهمچنين، داروي 
  نتوانســـت وزن بافـــت گرانولومـــا را نســـبت بـــه گـــروه شـــاهد  

  داري بدهــد، امــا دز    گــرم) تغييــر آمــاري معنــي    60/5 ± 20/0(
درصـد نسـبت بـه گـروه      7/35ميكروگرم، بافت گرانولومـا را   2000

  ).P > 001/0شاهد كاهش داد (
هيچ يـك از   :گرانولوما بافت آنژيوژنز بر L-car اثر بررسي

نتوانست آنژيـوژنز را تحـت تـأثير قـرار دهـد؛ بـه        L-carدزهاي 
، 250طوري كه ميزان هموگلوبين بافت گرانولومـاتوز بـا دزهـاي    

  ، 9/832 ± 0/119بـه ترتيـب    L-carميكروگرم  2000و  1000، 500
گرم به  ميلي 4/1048 ± 4/193و  9/662 ± 9/249، 8/1213 ± 3/108

  گــرم بافــت بــه دســت آمــد كــه نســبت بــه گــروه شــاهد  100ازاي 
داري  گرم بافت) تفاوت معني 100گرم به ازاي  ميلي ±0/937 8/139(

  نشان نداد.
  بــه جــز دز  :اگــزودا VEGF ميــزان بــر L-car اثــر بررســي

، ساير دزهاي به كار رفتـه نتوانسـت غلظـت    L-carميكروگرم  1000
VEGF  ) نـانوگرم/ليتر)   29/579 ± 52/239را نسبت به گروه شـاهد

  ميكروگـرم   1000اگـزودا بـا دز    VEGFداري دهد. ميزان  تغيير معني
L-car  نانوگرم/ليتر تعيين شد كه نسبت  16/1869 ± 24/837به ميزان

  ).3) (شكل P > 001/0به گروه شاهد بيشتر شده بود (
  

  
 كارنيتين بر ميزان عامل-ال Pouch. بررسي اثر تزريق داخل 3شكل 

يا  Vascular endothelial growth factorرشد اندوتليال عروقي (
VEGF(  .ها به صورت  دادهاگزودا در موش صحرايي نر  

: وجود **P > 010/0باشند ( مي خطاي استاندارد ميانگين ±ميانگين 
  دار با گروه شاهد كاراژنين). تفاوت معني

L-car: L-carnitine 
  

طـور كـه در    همـان  :اگزودا IL-1ß ميزان بر L-car اثر بررسي
اگزوداي التهـابي بـا دزهـاي     IL-1ßشود، غلظت  مشاهده مي 4شكل 

درصـد   2/59به ترتيـب   L-carميكروگرم  2000و  1000، 500، 250
)050/0 < P ،(27/40 ) 050/0درصـــــد < P ،(91/26  درصـــــد و

  درصد نسبت به گروه شاهد كاهش پيدا كرد. 88/36
  

  
كارنيتين بر ميزان -ال Pouchبررسي اثر تزريق داخل . 4شكل 

Interleukin-1 beta )IL-1ßها  ) اگزودا در موش صحرايي نر. داده
: *P > 050/0باشند ( مي خطاي استاندارد ميانگين ±به صورت ميانگين 

  دار با گروه شاهد كاراژنين). وجود تفاوت معني
L-car: L-carnitine 

  
  بحث

بــر روي پارامترهــاي التهــابي و  L-carحاضــر، اثــرات  ي در مطالعــه
مـورد بررسـي قـرار گرفـت. تجمـع       Air pouchآنژيـوژنز در مـدل   
كــاهش قابــل  L-car ي دزهــاي مــورد اســتفاده ي لكوســيتي بــا كليــه

ــايج ايــن مطالعــه،   اي ملاحظــه ــا نت و  Aldemirنشــان داد. همســو ب
ها  ها و نوتروفيل روي تغييرات تعداد لكوسيت L-carهمكاران، اثرات 

پس قلبي بررسي و گزارش نمودنـد   را در بيماران نيازمند جراحي باي
دهـد   ها را در اين بيماران كاهش مي ها و نوتروفيل لكوسيت L-carكه 

 ي روزه 30و همكاران، تأثير تجويز  Izgut-Uysal ي . در مطالعه)14(
L-car   هـاي صـحرايي مسـن     در التهاب ناشي از كـاراژنين در مـوش  

ماهه) بررسي و مقايسـه شـد. نتـايج     2هاي جوان ( ماهه) با موش 24(
جمـع شـده در   هـاي   موجب افزايش تعداد سلول L-carنشان داد كه 

هاي متعـدد   . به علت تفاوت)6(گردد  محل التهاب در هر دو گروه مي
، L-carتجويز، دز و مدت زمـان مصـرف    ي در روش كار نظير نحوه
 ـي  هاي مطالعه وجود اختلاف در يافته ي  گفتـه بـا نتـايج مطالعـه     يشپ

  دور از انتظار نيست.  حاضر
اي متشـكل از اتصـال    ها فرايندي چند مرحله فراخواني لكوسيت

هـا، اتصـال    سـلكتين  ي ضعيف و حركت روي انـدوتليوم بـه واسـطه   
هـا و مهـاجرت از طريـق     اينتگـرين  ي محكم به اندوتليوم بـه واسـطه  

جملـه  ، از IL-1و  TNF-α. )15(باشـد   فضاهاي بـين انـدوتليال مـي   
سـازي   التهابي هستند كه نقـش مهمـي را در فعـال    هاي پيش سيتوكاين

هاي چسبنده دارنـد   هاي اندوتليال از طريق افزايش بيان مولكول سلول
هايي  به موش L-car. در مدل شوك اندوتوكسين موشي، تزريق )16(
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) دچار التهاب LPSيا  Lipopolysaccharideساكاريد ( كه با ليپوپلي
. نتـايج  )17(گرديـد   TNF-αشده بودند، موجب كاهش سطح سرمي 

ميكروگـرم   500و 250با دزهاي  L-carحاضر نشان داد كه  ي مطالعه
  اثـرات مهـاري    رود شود. احتمال مـي  مي IL-1ßباعث كاهش غلظت 

L-car ها به علت كاهش  بر كاهش فراخواني لكوسيتIL-1ß .باشد 
در التهاب ناشي از كاراژنين، نفوذپذيري عروق بر اثـر رهاسـازي   

افزايش  NOمدياتورهايي چون هيستامين، سروتونين، ايكوزانوئيدها و 
  . )18(گيرد  يابد و در نتيجه، اگزوداي التهابي شكل مي مي

با تمـام دزهـاي مـورد     L-carحاضر نشان داد كه  ي نتايج مطالعه
ــي    ــاهش م ــزودا را ك ــم اگ ــتفاده، حج ــه   اس ــا در مطالع ــد، ام   ي  ده

Izgut-Uysal   ي و همكاران، تأثير تجويز خوراكي يـك ماهـه L-car 
  ماهـه) و جـوان    24هاي مسـن (  در التهاب ناشي از كاراژنين در موش

هاي  ماهه) نشان داد كه حجم مايع اگزودا در محل التهاب در گروه 2(
ــا  . عــلاوه بــر )6(تفــاوتي نداشــت  L-carشــاهد و تحــت درمــان ب

  تجويز، دز و مـدت زمـان دريافـت     ي هاي تكنيكي مانند نحوه تفاوت
L-car سـاعت در مقابـل    48آوري اگـزودا (  بودن زمـان جمـع  ، كوتاه  

گفتـه   يشپ ي هاي مطالعه تواند در علت تفاوت يافته ساعت) نيز مي 72
  حاضر مؤثر باشد. ي با نتايج مطالعه

نقش مهمـي در التهـاب    NOمطالعات متعدد نشان داده است كه 
و همكــاران،  Bueno. )19(كــاراژنين دارد  ي ايجـاد شــده بــه وسـيله  

ــد از    ــوش را بع ــدوتليوم م ــرد ان ــا    8عملك ــان ب ــه درم    L-carهفت
  ) بررسي كردند و به اين نتيجه رسيدند كـه  كيلوگرمبر  گرم ميلي 200(

L-car مشاركت ،NO هاي فعال  را در اندوتليوم افزايش و ميزان گونه
. )20(دهـد   اكسيداني دارو كاهش مـي  اكسيژن را به دليل خواص آنتي

ي التهـابي در ايـن   بـر اگـزودا   L-carرود اثـرات كاهشـي    احتمال مي
تكميلـي در   هـاي  مرتبط باشد؛ انجام آزمايش NOمطالعه نيز به توليد 

  تواند اين فرضيه را تأييد يا رد نمايد. آينده، مي
گيري بافت گرانولوما، يكـي از مشخصـات التهـاب مـزمن      شكل

ها و ماكروفاژها، سنتز كلاژن و آنژيوژنز، از  است و تجمع فيبروبلاست
حاضـر،   ي . در مطالعـه )21(باشند  بافت گرانولوما مي هاي مهم ويژگي

 ي وزن بافت گرانولوماي تشكيل شده، فقط با بالاترين دز به كار رفتـه 
L-car )2000        ميكروگرم) كـاهش يافـت. مشـابه ايـن نتـايج، اثـرات

) در PLCيــا  Propionyl-L-Carnitineكــارنيتين (-پروپيونيــل ال
هاي مختلف التهابي موش بررسي و معلوم شـد كـه ايـن مشـتق      مدل

كارنيتين، از توليد بافت گرانولوماي ناشي از روغـن كتـان جلـوگيري    

زاي كـاراژنين   التهـاب  ي و با ماده Cotton pelletكند، اما در مدل  مي
  . )22(تأثير بوده است  بي

هـاي مشـتق شـده از ماكروفاژهـا      سـيتوكاين  In vitroدر شرايط 
سزايي  در تشكيل بافت گرانولوما از اهميت به TNF-αو  IL-1شامل 

توليد شده توسط ماكروفاژها نيز در  NO. همچنين، )23(برخوردارند 
، Kremserو  Koeck. )24(گيري بافـت گرانولومـا تـأثير دارد     شكل

باعث كاهش فعاليت نيتريك اكسايد سـنتاز در   L-carاثبات كردند كه 
  . )25(شود  فيبروبلاست مي

هاي التهابي بـه   در شرايط التهابي مزمن، آنژيوژنز مهاجرت سلول
محل التهاب و فراهمي مواد غذايي و اكسيژن مورد نياز را براي بافت 

آنژيـوژنز  كند. بنابراين، تداوم التهاب مزمن به  پذير مي گرانولوما امكان
. )13(اند از التهاب جلوگيري كنـد  وت بستگي دارد و مهار آنژيوژنز مي

بـا هـيچ يـك از دزهـاي مـورد اسـتفاده،        L-car، ي حاضر در مطالعه
تـرين عوامـل تحريـك     ، يكي از مهمVEGFآنژيوژنز را كاهش نداد. 

مـاتريكس   ي آنژيوژنز است كه در مهـاجرت، تكثيـر، تجزيـه    ي كننده
هـاي عروقـي نقـش دارد. مهـار      هاي اندوتليال و تشكيل شـبكه  سلول

VEGFژيـوژنز  تواند به عنوان يك هدف درماني براي كـاهش آن  ، مي
حاضـر نشـان داد    ي در مطالعه VEGFگيري سطح  . اندازه)26(باشد 

دار سـطح   ميكروگـرم، موجـب افـزايش معنـي     1000با دز  L-carكه 
VEGF ي حاضـر،  شده است. در همين راستا و مطابق با نتايج مطالعه 
نيـز منتشـر    L-carتوسـط   VEGFمبني بر افزايش بيان  هايي گزارش

  ).27-28شده است (
از  L-carتـوان اظهـار داشـت كـه      در مجموع، با توجه به نتايج مي

خوبي برخوردار است، اما فاقد اثر ضد آنژيـوژنز در   فعاليت ضد التهابي
اثـرات ضـد    رود باشد. احتمـال مـي   اين مدل و با دزهاي به كار رفته مي

  .مرتبط باشد IL-1ßبر روي  L-carالتهابي مشاهده شده با اثر مهاري 
  

  تشكر و قدرداني
 يدكتـر  ي دوره دانشـجويي  ي نامـه  پايـان برگرفتـه از نتـايج   اين مقاله 

دانشـگاه علـوم   داروسـازي   ي مصـوب دانشـكده   يداروسـاز  يعموم
نويسندگان مقاله، از معاونت باشد.  مي 3791 ي شماره تبريز بهپزشكي 

دانشگاه علوم پزشكي تحقيقات دانشجويي  ي و كميتهمحترم پژوهشي 
 511 ي تبريز براي حمايت مالي از اجراي آن (طرح تحقيقاتي شـماره 

ــه ــ ي مصــوب كميت ــات دانش ــن تحقيق ) صــميمانه دانشــگاهجويي اي
 .نمايند  پاسگزاري ميس
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Effects of L-Carnitine on Inflammatory Parameters and Angiogenesis in the Rat 

Air Pouch Model of Inflammation 
 

Tahereh Eteraf-Oskouei1, Hamed Ghasemoghli2, Moslem Najafi3 
 
Abstract 
Background: In this study, effects of L-carnitine on inflammatory parameters and angiogenesis were evaluated 
in the rat air pouch model of inflammation.  

Methods: Male Wistar rats were anesthetized; 20 and 10 ml sterile air was injected subcutaneously on the back 
of rats at first and 3rd day. To induce inflammation, carrageenan 2% was injected intrapouch at 6th day. Saline as 
control and L-carnitine (250, 500, 1000 and 2000 µg/rat) were administrated intrapouch at the same time as the 
carrageenan injection, 24 and 48 hours after inflammation induction. After 72 hours, the pouches were opened 
and pouch fluids were collected to determine exudate volume, leukocyte counts, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), and interleukin-1ß (IL-1ß) levels. The granulated tissue was dissected out and weighed. 
Angiogenesis in the granulation tissues was measured based on the hemoglobin concentration method. 

Findings: All used doses of L-carnitine reduced the leukocyte accumulation in the pouch fluid (P < 0.001); 
however, granulation tissue weight was decreased only by dose of 2000 µg (P < 0.001). In addition, L-carnitine 
significantly reduced volume of exudate in all treatment groups. Moreover, the agent produced inhibitory effect on 
IL-1ß level by doses of 250 and 500 µg. L-carnitine not only did not show an inhibitory effect on VEGF 
concentration, but also 1000 µg of L-carnitine increased VEGF level as compared to the control group (P < 0.010). 

Conclusion: Results of this study showed that the used doses of L-carnitine have anti-inflammatory effects 
without anti-angiogenesis activity in this model of inflammation. The anti-inflammatory effect of L-carnitine 
maybe related to its inhibitory effect on IL-1ß. 
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