
٩ 

  

  
  كارنيتين -اثر كادميوم بر تكوين هيپوكامپ جنين رت و نقش حفاظتي ال

  

  3، سهيلا عباسي2حسين بهادران ،1مينا رمضاني
  
 .شناسي تكويني، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد آشتيان، آشتيان، ايران دانشيار زيست1
 .، تهران، ايران..استاديار علوم تشريح، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا2
 .تكويني، دانشگاه پيام نور، تهران، ايران -كارشناس ارشد علوم جانوري 3

  
  چكيده

هاي مختلف بـدن از جملـه دسـتگاه     اين عنصر بر روي اندام. هاي فراواني در صنعت دارد كادميوم فلزي است سمي كه استفاده :زمينه و هدف
  ميوم بر وزن و تكوين هيپوكامپ جنـين رت ويسـتار و بررسـي نقـش محـافظتي      اين مطالعه با هدف تعيين اثر كاد. گذارد عصبي اثرات سمي مي

  .اكسيدان بر بهبود اثرات سمي كادميوم صورت گرفت عنوان يك آنتي كارنيتين به -ال
 گيـري بـا   سـاعت پـس از جفـت    24. اسـتفاده شـد   g300-250هاي ماده نـژاد ويسـتار بـا ميـانگين وزنـي       در اين مطالعه از موش :روش بررسي

پـس از حصـول اطمينـان از بـارداري     . شده و اسمير واژن آنها از نظر وجود اسپرم كنترل گرديـد   هاي ماده جدا هاي نر از همان نژاد، موش موش
كه به ميزان  1گروه آزمايش  -2گروه كنترل كه هيچ تزريقي دريافت نكردند؛  -1: هاي ماده به سه گروه تقسيم شدند  ، موش)روز صفر جنيني(

mg/kg1  كه به ميزان  2گروه آزمايش  -3به آنها كادميوم داده شد؛mg/kg1  كادميوم به همراهmg/kg500 كارنيتين در روزهاي  -وزن بدن ال
هـا طـي عمـل جراحـي از      وسيله دوز بالاي كلروفرم كشته شده و جنـين  ها به در روز هفدهم بارداري موش. هفتم و دهم بارداري دريافت كردند

هـا؛   گيـري وزن جنـين   در ادامـه، پـس از انـدازه   . قرار گرفتند% 10ماه در محلول فيكساتيو فرمالين  ها به مدت يك جنين. ارج شدندبدن حيوان خ
افـزار موتيـك    وسـيله ميكروسـكوپ نـوري و نـرم     به. ائوزين انجام شد -آميزي به روش هماتوكسيلين گيري و رنگ مراحل پردازش بافتي، برش

)MOTIC( كامپ بررسي گرديدهاي هيپو برش .  
طـور   ؛ يعنـي كـادميوم بـه   2هـا در گـروه آزمـايش     داري داشت كه كاهش وزن جنين هاي آزمايش كاهش معني ها در گروه وزن جنين :ها يافته
ايـن گـروه   هاي هيپوكامپ را تنها در  ها و ضخامت لايه دار تعداد سلول هاي هيپوكامپ، كاهش معني همچنين مطالعه برش. داري بيشتر بود معني

  .نشان داد
نتايج اين مطالعه نشان داد كادميوم اثرات تراتوژني بر وزن و تكوين هيپوكامپ جنين دارد كه حداقل بخشي از اين اثرات ممكن  :گيري نتيجه
  . كارنيتين مهار شود -وسيله ال است به

  .؛ كارنيتين؛ هيپوكامپ؛ جنين؛ موش صحرايي كادميم: ها كليد واژه
  
 

  :نماييد استناد زير صورت به مقاله ينا به لطفاً
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L-carnitine Protective Role. Qom Univ Med Sciences Journal 2012;6(3): 9-13. 
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  مقدمه
كادميوم يكي از عناصر سمي است كـه در محـيط اطـراف مـا وجـود      

بدن انسان  عمر طولاني آن، اثرات زيانباري روي دارد و با توجه به نيمه
ايـن عنصـر از طريـق شستشـو توسـط آب در رودخانـه و       . گـذارد  مي

كـادميوم  . شـود  يابد و از طريق آب وارد گياهان مـي  درياها جريان مي
تـوان از جملـه بـه توليـد      هاي فراواني دارد كـه مـي   در صنعت استفاده

ها، آبكاري فلزات، صنايع نظامي، كودهـا، مـواد    ها، توليد رنگ باتري
همچنـين كـادميوم   . اشـاره نمـود  ) pvc(هـا   بخـش در پلاسـتيك   ثبات
تواند از طريق مواد مصرفي مانند غـذا، آب، هـوا و دخانيـات وارد     مي

تجمع كـادميوم در بـدن بـا ايجـاد مسـموميت بـه       ). 1(بدن انسان شود 
رسـاند،   هايي مانند كبد، ريه، دستگاه تناسلي مردانه آسـيب مـي   ارگان

درد، اسـتفراغ شـديد، آسـيب بـه      ال، شكماسه: كه عوارض آن شامل
). 2(باشد  و سرطان مي DNAسيستم عصبي مركزي، آسيب احتمالي 

هاي مزمن با كادميوم، بيشترين سطح  گزارش شده است در مسموميت
ايـــن فلـــز در هيپوكامـــپ تجمـــع يافتـــه و در ايـــن منطقـــه باعـــث   

ــ). 3(شــود  دنوروژنراســيون مــي ه كــادميوم در ميتوكنــدري بــا ورود ب
هاي چرخه فسفريلاسـيون اكسـيداتيو؛ در چرخـه توليـد      ساختار آنزيم

توانـد در بـدن جـايگزين عناصـر      كنـد، و مـي   انرژي ايجاد اختلال مي
). 4(ديگري مثل كلسيم شده و باعث كاهش ورود آن به سلول شـود  

دهد كادميوم در مراحل ابتدايي بارداري تراتوژنيك  مطالعات نشان مي
وده و در مراحــل انتهــايي بــارداري روي جفــت و امبريوتوكســيك بــ

رو در  از ايـن . دهد اثرات سمي دارد و جريان خون رحم را كاهش مي
عنوان يك عامل تراتوژن معرفي شده  شده، كادميوم به تحقيقات انجام

هاي سوپراكسيداسيون موجب القاي  كادميوم با توليد آنيون). 5(است 
همچنـــين بـــا مهـــار   . شـــود مـــي) LPO( پراكسيداســـيون ليپيـــد 

ــي ــيدان آنت ــيداز    اكس ــيداز و سوپراكس ــاتيون پراكس ــل گلوت ــايي مث ه
ــال   ــع راديك ــث تجم ــتاز باع ــلول و    ديموس ــه س ــيب ب ــاي آزاد، آس ه

 - در گزارشـها آمـده اسـت كـه ال    ). 6(گـردد   هاي مـزمن مـي   بيماري
كـارنيتين بـا    - ال). 7(اكسيدان را دارد  هاي يك آنتي كارنيتين ويژگي
تري متيـل آمينوبوتيريـك اسـيد      N-Yهيدروكسي B فرمول شيميايي

(B-hydroxy - N- Trimetyl Aminobutyric Acid)    نقـش اساسـي
در بتــا اكسيداســيون اســيدهاي چــرب بــا زنجيــره طويــل در       

% 75). 8(ميتوكنــدري و در نهايــت توليــد انــرژي در ســلول دارد 
 آن% 25كارنيتين موجود در بدن از طريق غـذا وارد شـده و     - ال

هاي آمينه ليزين و متيونين داخل بدن در كبد، مغز و كليه  از اسيد
رسد با توجه به نياز بـدن بـه    نظر مي بنابراين، به). 9(شود  سنتز مي

اكسيداني آن، اين ماده بتواند اثرات  كارنيتين و خواص آنتي - ال
هيپوكامپ جزئي از سيستم . حفاظتي در برابر كادميوم نشان دهد

محـل قرارگيـري   . رابطه نزديكي با قشر مغز دارد ليمبيك است و
تواند  آن در قسمت مياني لوب گيجگاهي بوده و نقش مهمي مي

هيپوكامپ يكي از . يابي داشته باشد در حافظه درازمدت و جهت
هاي مغز است كه در بيمـاري آلزايمـر دچـار آسـيب      اولين بخش

حياتي در با توجه به اينكه هيپوكامپ يك ساختار ). 10(شود  مي
لـذا ايـن سـؤال وجـود دارد كـه تـأثير در       تشكيل حافظـه اسـت،   

ــرار ــر تكــوين    معــرض ق ــي ب ــادميوم در دوران جنين ــا ك ــري ب گي
ترين بخش يادگيري و حافظـه در مغـز    عنوان اصلي هيپوكامپ به

عنوان يك ماده محافظ در كاهش  كارنيتين به - چيست؟ و آيا ال
ي پاسـخ بـه ايـن سـؤالات     اين اثرات مؤثر است؟ اين مطالعـه بـرا  

   .صورت گرفت
  

  روش بررسي
كـارنيتين سـاخت    -در اين تحقيق تجربي از كلريـد كـادميوم و ال  

هـاي بـزرگ آزمايشـگاهي نـژاد      و مـوش ) آمريكا(شركت سيگما 
تـايي و   2هـاي   هـا در قفـس   مـوش . استفاده شد g300-250ويستار 

و سـاعت روشـنايي    12و دوره نـوري   cº24درجه حرارت محيطي 
در طول دوره آزمايش، آب و . ساعت تاريكي نگهداري شدند 12

  . غذاي كافي در اختيار حيوانات قرار گرفت
سر مـوش   10ها به سه گروه تقسيم شدند كه هر گروه شامل  موش
گروه اول يا كنترل كه هيچ تزريقـي دريافـت نكردنـد؛ گـروه     . بود

كه به  2ش كادميوم و گروه آزماي mg/kg1كه به ميزان  1آزمايش 
 -وزن بــدن ال mg/kg500كــادميوم بــه همــراه    mg/kg1ميــزان 

صورت داخل صفاقي  كارنيتين در روزهاي هفتم و دهم بارداري به
) mg/kg4و  2، 1(در ايـــن مطالعـــه، دوزهـــاي . دريافـــت كردنـــد

 mg/kg4و  2امـا از آنجـا كـه دوزهـاي     ). 5(كادميوم بررسـي شـد   
بـراي بررسـي    mg/kg1ز شـد، تنهـا از دو   موجب سـقط جنـين مـي   

كارنيتين نيز براساس ساير مطالعـات انتخـاب    -دوز ال. استفاده شد
وسـيله كلروفـرم    هـا بـه   در روز هفدهم بـارداري مـوش  ). 8(گرديد 

ها طي عمل جراحي از بدن حيوان خارج شـدند   كشته شده و جنين
ــالين   ــاتيو فرم ــول فيكس ــد % 10و در محل ــرار گرفتن ــپس وزن . ق س

هـا   گيري شـد، و جنـين   ستفاده از ترازوي ديجيتال اندازهها با ا جنين
. گيـري شـدند   گرفتـه وآمـاده قالـب    در دستگاه پردازش بافتي قـرار 
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هـا   ها از سمت قدامي خود در انتهاي بلوك گيري، جنين براي قالب
گيـري از   سـپس مراحـل بـرش   . و داخل پارافين مذاب قرار گرفتند

هـايي   انجام شـد و بـرش  ) ، آلمانFITZ(ها توسط ميكروتوم  بلوك
هـا بـه    ايـن بـرش  . صورت سريال تهيـه گرديـد   به mµ5 به ضخامت

در . (آميـزي شـدند   رنـگ  )H & E(ائـوزين   -روش هماتوكسيلين
هـا توسـط رنـگ     آميزي بافتي، هسته سلول اين روش متداول رنگ

بازي هماتوكسيلين بنفش رنگ شـده و سيتوپلاسـم توسـط رنـگ     
  ).دشو اسيدي ائوزين صورتي مي

وسيله ميكروسكوپ نوري  شده هيپوكامپ به آميزي هاي رنگ برش
افزار قـادر بـه    اين نرم. بررسي شدند )MOTIC( افزار موتيك  و نرم

شـده   تعيين طول و مساحت تصاوير براسـاس بزرگنمـايي مشـخص   
هـا از روش شـمارش تصـادفي     براي بررسي تعـداد سـلول  . باشد مي

   در يــــك مســــاحت cm2*2مربــــع  5هــــا در   تعــــداد ســــلول(
cm10*cm10 ( استفاده گرديد 400در تصاوير با بزرگنمايي.  

و  SPSSافـزار   دست آمده با استفاده از نرم تجزيه و تحليل نتايج به 
  .طرفه و تست متعاقب توكي صورت گرفت آزمون واريانس يك

 

  ها يافته
گـروه آزمـايش    ،43/03/15ها در گروه كنترل  ميانگين وزن موش

) كـارنيتين  - كـادميوم همـراه ال  (و گروه آزمايش دوم  58/07اول 
mg49/07/12 2و  1كاهش وزن در گـروه آزمـايش   . برآورد شد 

ها  همچنين وزن جنين). >001/0p(دار بود  نسبت به گروه كنترل معني
داري  طـور معنـي   ، بـه )كـارنيتين  - ال+كـادميوم ( 2در گروه آزمـايش  

)01/0<p ( 1بيشتر از گروه آزمايش )بود) كادميوم .  
هيپوكامـپ در  ) خـارجي (و عمقـي  ) داخلـي (ضخامت لايه سـطحي  

داري  طور معني هاي گروه كادميوم در مقايسه با گروه كنترل به جنين
. دار نبـود  معنـي  2كاهش يافت، اما ايـن كـاهش در گـروه آزمـايش     

نسـبت بـه گـروه     2هاي گروه آزمايش  يه عمقي در جنينضخامت لا
همچنـين  ). 1- 3شـكل شـماره   (داري بيشتر بـود   طور معني كادميوم به

ها در لايه سطحي و عمقـي نشـان داد در گـروه     شمارش تعداد سلول
داري  طـور معنـي   ها نسبت به گروه كنترل، بـه  تعداد سلول 1آزمايش 

 2هر دو لايه در گروه آزمايش ها در  تعداد سلول. كاهش يافته است
  ). جدول(داري بيشتر بود  طور معني ، به1نسبت به گروه آزمايش 

  

  هاي هيپوكامپ ها و تعداد سلول هاي مطالعه و ضخامت لايه ها براساس گروه توزيع موش: جدول
ضخامت لايه داخلي گروه

)µ(  
ضخامت لايه خارجي

)µ(  
ها در لايه داخلي  تعداد سلول

)2µ(  
ها در لايه  اد سلولتعد

  )2µ(خارجي 
  56/67/95  56/47/114  63/09  37/02/6 كنترل

  68/181/79  ***4/141/48  ***56/06  **59/06/3*  )كادميوم(1آزمايش
 - كادميوم همراه ال(2آزمايش
  )كارنيتين

4/17/86  ⁺⁺⁺ 6/58/107  ⁺ 48/05/7  ⁺ 21/03/5  

  هاي آزمايش با يكديگر، مقايسه گروه ⁺هاي آزمايش با گروه كنترل،  ه گروهمقايس *
.>001/0pستاره 01/0p< ،3ستاره  05/0p< ،2يك ستاره 

 

 
برش عرضي لايه سطحي و عمقي هيپوكامپ در گروه : 1شكل شماره 

  )10×بزرگنمايي( 2آزمايش 

 

 
روه برش عرضي لايه سطحي و عمقي هيپوكامپ در گ: 2شكل شماره 

 )10×بزرگنمايي(كنترل 
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برش عرضي لايه سطحي و عمقي هيپوكامپ در گروه : 3شكل شماره 

 )10×بزرگنمايي( 1آزمايش 

 
 
  

  بحث
دست آمده نشان داد تجويز كـادميوم باعـث كـاهش وزن     نتايج به 

ــه   ــوين لاي ــاد نقــص در تك ــين و ايج ــارجي   جن ــي و خ ــاي داخل ه
هـا شـده    در اين لايـه هيپوكامپ جنين موش و كاهش تعداد سلول 

توانـد از اثـرات منفـي     كـارنيتين تـا حـدي مـي     -همچنين ال. است
  .كند كادميوم بر هيپوكامپ جلوگيري 

شـود كـه در    هـاي قشـري مغـز محسـوب مـي      هيپوكامپ از سـاختمان 
كـادميوم بـه دليـل    ). 10(يادگيري، حافظه و ايجـاد صـرع نقـش دارد    

ناپـذيري در مـادر و    جبـران توانـد اثـرات    عمر طولاني در بدن مـي  نيمه
اند كـادميوم باعـث    تحقيقات گذشته نشان داده). 11(جنين ايجاد كند 

و فرزنـدان   ،)2( شـود  ايجاد اثرات نامطلوب در تكامل لوله عصبي مي
گيرند وزن كمتـري نسـبت بـه     مادراني كه در معرض كادميوم قرا مي

ا كـادميوم  مسـموميت ب ـ  از علائـم ). 12( فرزندان مادران طبيعي دارنـد 
كه اين كاهش جريـان   كاهش شديد جريان خون جفت و رحم است

رساني بـه جنـين و بـه عبـارتي      خون جفت و رحم باعث كاهش خون
شـود كـه    كاهش اكسيژن و مواد غذايي مـورد نيـاز جنـين مـي     ،ديگر
ديگـر كـاهش    علـت  .ها باشد عاملي براي كاهش وزن جنينتواند  مي

هـاي وارده بـه    و آسـيب  لشي از اخـتلا نا ،هاي كادميوم وزن در گروه
ايجاد اسـهال، اسـتفراغ و حالـت     از جملهدستگاه گوارش مادر باردار 

مصـرف پـايين آب و غـذا در    ، همچنين اثر تماس با كادميومدر تهوع 
در آمده است پس از  در گزارشها . )13( موش آلوده به كادميوم است

ون كورتيكوسـترون  هورم ـ ،كـادميوم  با مادر باردارقرارگيري  معرض
با توجه به  ).14( يابد طور غيرطبيعي در بدن مادر و جنين افزايش مي هب

ي هورمـون كورتيكوسـترون   هـاي گلوكوكورتيكوئيـد   گيرنـده اينكه 
ها آزمايش ـوجـود دارد و   در هيپوكامپويژه  بهمغز  يتقريباً در همه جا

روز هـاي بـاردار سـبب ب ـ    مـوش  اين هورمـون در  اند افزايش نشان داده
ــبي     ــتگاه عص ــي دس ــو طبيع ــد و نم ــتلال در رش ــه   اخ ــده ك ــن ش اي

مانـدگي رشـدي در نـواحي مختلـف دسـتگاه عصـبي از جملـه         عقب
رسـد   نظـر مـي   ، لـذا بـه  )15( شـده اسـت   نيـز مشـاهده  سيستم ليمبيك 

اعمــال  كورتيكوســترونكــادميوم اثــرات خــود را از طريــق افــزايش  
هاي هـدف   ا در سلوله بر روي بيان ژنخود  كورتيكوسترون .كند مي
تواند  و هرگونه تغيير غيرطبيعي در سطوح اين هورمون مي گذاشتهاثر 

كـادميوم بعـد از    .)16( هاي درون سلولي شـود  باعث تغيير در بيان ژن
نـام   جذب با ورود به خون، با يك پروتئين در وزن مولكـولي كـم بـه   

در  .شـود  هـا مـي   شده و وارد تمـام بافـت  باند  متالوتيونن و هموگلوبين
در سـيكل   توانـد  مـي  مواجه شدن با كادميوم تحقيقات آمده است كه

. كنـد  اخـتلال ايجـاد    DNAسلولي، تقسيم سـلولي، آپوپتـوز و تغييـر    
ايجاد اختلال در سـاختار و عملكـرد كـالمودولين     كادميوم با همچنين

باعـث  ، و )17(مهار تقسيم سلولي  سببهاي مسئول تقسيم سلولي  ژن
مطالعـات نشـان داده    .شود ها مي بيعي آپوپتوزيس در بافتغيرط يالقا

 اسـت،  آپوپتوتيـك  كه يك مولكـول پـره  را  P53كادميوم سطح است 
كـــه يـــك مولكـــول  Bcl2باعـــث كـــاهش  و دهـــد افـــزايش مـــي

كـادميوم از طريـق    ،به عبـارت ديگـر   .شود مي ،است وپتوتيكپآ آنتي
كادميوم  بالايدوز  .كند آپوپتوز را القا مي Bcl2و كاهش  P53افزايش 

افزايش استرس  ،در ضمن .شود ها مي نكروز در بافت يالقا نيز موجب
ــاتيون، افــزايش ( اكســيداتيو حاصــل از ) راديكــال آزادكــاهش گلوت

هـا آسـيب    سـلول  DNAتوانـد بـه غشـا و     با كادميوم مي مواجهه شدن
كــارنيتين  - ال). 5،18( و آنهــا را دچــار مــرگ ســلولي كنــد  رســانده

 .دهـد  مـي اثـرات كـادميوم را كـاهش     ،اكسـيدان  ان يـك آنتـي  عنـو  به
كـارنيتين و آلفـا    - تأثير درماني تركيبي از اسـتيل ال با بررسي محققين 

كننده راديكال آزاد بـر روي   خنثي اكسيدان و عنوان آنتي هب اسيد مينوآ
بـوده   ايـن مـواد  وسـيله   هشده ب ـ بهبودي آسيب ايجادنشان دادند  موش

ــي ).19(اســت  ــلول همچن ــاني  ن در بررســي كشــت روي س ــاي انس ه
كارنيتين ممكن اسـت بـه كـاهش يـا      - هاي ال مكمل گرديدمشخص 

در نتايج مطالعـه   ).20( دنكمك كن ها فوسيتمجلوگيري از آپوپتوز ل
پس از اثر تخريبي بر كارنيتين  - ال دهنده تيمار با حاضر نيز نقش بهبود

در گـروه  نشان داد  تحقيق حاضرهمچنين . هيپوكامپ مشاهده گرديد
در ضـخامت   كاهشو  شدهكم  عمقيها در لايه  كادميوم تعداد سلول

مشـخص  طوركـه   همان. نسبت به لايه داخلي بيشتر بوده استلايه اين 
باشـد كـه ايـن     هاي در حال ميتوز مـي  نورون سطحي حاوي لايه است
كـادميوم  . كننـد  ها تقسيم شده و به لايه خـارجي مهـاجرت مـي    سلول
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شـده و مهـاجرت   كمتـر تقسـيم    سطحي هاي لايه سلول شود ميباعث 
  .ودها نيز با اختلال مواجهه ش سلول اين

  

  گيري نتيجه
كـاهش وزن   براساس نتايج حاصل از مطالعه حاضـر، كـادميوم باعـث   

كـه   طـوري  ، بـه شـود  هيپوكامپ مي وينايجاد اختلال در تك ها و جنين
هـا در   تعـداد سـلول  و  عمقي و تا حدي نيز سـطحي هاي  ضخامت لايه

  اين اثرات در جوامع صـنعتي كـه افـراد در     .يابد ميها كاهش  اين لايه
  

از . هاي بالاي كادميوم قرار دارند، حـايز اهميـت اسـت    معرض غلظت
 كارنيتين سبب بهبـودي نسـبي اثـرات سـوء     - ال با مأتيمار توآنجا كه 

عنـوان   آن را بـه رسد بتوان  نظر مي شود، بنابراين به  ناشي از كادميوم مي
  .يك داروي بهبوددهنده اثرات مسموميت كادميوم پيشنهاد نمود

  

  تشكر و قدرداني
هــاي مــالي دانشــگاه آزاد اســلامي، واحــد  بــدين وســيله از كمــك

 .شود تقدير و تشكر مي.. ا آشتيان، همچنين پشتيباني دانشگاه بقيه
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