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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج 

 ( 160شماره پي در پي )1402ذر و دی آ ،5، شماره 28دوره 

 

  ي عصب   ی اد ی بن   ی هاسلول   ر ی در تكث   پرگنونولون   ی توانمند 

پس از    ي دان ی و اکس   ي التهاب   های و کاستن نشانگر   موشي 

 ي شگاه ي آزما   ط يدر شرا   د ي ساکار   ي پوپل ی ل   التهاب با   ی القا 
 

*2امیر قنبری ،  1نیا ی  ، مجتبي جعفر 1، محسن فروزانفر 2و 1کوروش نگین تاجي 
 

  ياسوج،   ياسوج،  پزشكي  علوم  دانشگاه  مولكولي،  و  سلولي  تحقیقات  مرکز2ايران،    مرودشت،  اسلامي،  ادآز  دانشگاه  مرودشت،  واحد  شناسي،زيست   گروه1

 ايران 

 06/1402/ 12 تاريخ پذيرش:           1401/ 13/12تاريخ وصول:  

 چكیده
هدف و  پرگنونولونزمینه    مولكول   يک   عنوان   به  را  خود   اثرو    کندمي  عمل  استروئیدی  های هورمون  ساير  سازپیش  عنوان  به   : 

  مشاهده  پرگنونولون  سطح  کاهش  هااين بیماری   کند. درمي  اعمال  التهابي  مختلف   شرايط  در  ايمني  هموستاز  حفظ  برای  التهابيضد

بنابراين هدف از اين مطالعه،  کید دارد،  أعصبي و نقش ضد التهابي آن ت  بازسازی  و   عصبي   محافظت  در   آن  نقش   بر  که   است  شده

و   تكث  گنونولونپر  یتوانمندتعیین  نشانگر  موشي  يعصب  یادیبن  یهاسلول  ریدر  کاستن  اکس  يالتهاب  های و  القا  يدانیو  از  ی  پس 

 بود.  يشگاهيآزما طيدر شرا ديساکار يپوپلیل التهاب با
 

بر  تجربي:  رسيروش  اين مطالعه  ياسوج دانشگاه    در  1399در سال    که   در  پزشكي  از  سلول  انجام شد،  علوم  بنیادی عصبي  های 

 MTTها به روش روزه موش سوری به روش استاندارد تهیه گرديد. زنده ماني سلول 14یوني خارجي مغز جنین گانگل  هایبرجستگي 

ب غلظته  و  با  تیمار  پرگنو  15و    10،  5،  2،  1های  دنبال  توام  تیمار  و  پرگنونولون  التهابي  نومیكرومولار  مدل  با    يپوپلیللون 

  5پس از  در شرايط استاندارد انكوبه شد و  های مشتق از نوروسفرها  اد نوروسفرها و سلولچنین تعدانجام شد. هم  (  LPS)ديساکار

  ,MDA, NO FRAPنتي اکسیداني  آگرهای اکسیداني و ن ها برداشته و به روش الیزا میزان نشاروز شمارش گرديد. محیط رويي سلول

 تست و طرفه يک  ماری واريانسافزار آاستفاده از نرم آوری شده با عجمهای گیری شد. دادهاندازه TNFαوIL6 و نشانگرهای التهابي 

 شدند.  و تحلیل تجزيه توکي تعقیبي
 

داری نسبت به گروه کنترل  کاهش معني  LPS  به وسیله های بنیادی عصبي  نتايج اين مطالعه نشان داد که زنده ماني سلولها:  يافته 

میكرومولار بیشترين   10ها نسبت به گروه کنترل گرديد و غلظت  دار اين سلولکه پرگنونولون باعث افزايش معني  نشان داد در حالي

های  میكرومولار، تعداد نوروسفرها و سلول  10ظت  لو پرگنونولون با غ   LPSم  أچنین در تیمار توهم  ،(>0p/ 01) زنده ماني را نشان داد

ب  ازنورسفرها  جمنت آن   معنيه  از  گروه  صورت  به  نسبت  يافت  LPSدار   . (>0001/0pو   >0001/0pو    >001/0p  بترتی)به  افزايش 

ه  ، ب(>0p/ 0001)کاهش دادنسبت به گروه کنترل  را    LPSاد شده  جحاصل از التهاب اي  NOداری میزان  صورت معنيه  پرگنونولون ب

معني کاهش  میزان  علاوه  تو  NOدار  تیمار  و  أدر  پرگنونولون  غلظت  LPSم  گروه  در  به  نسبت  مختلف  مشاهده    LPSها 

نسبت    IL-6دار سطح  باعث کاهش معني  LPSم با  أ چنین تو. از سوی ديگر اين نورواستروئید به صورت تنها و هم( >0001/0p)گرديد

گروه   غلظت    و   (>0001/0p)گرديد  LPSبه  با  میزان    15تیمار  پرگنونولون  ب  TNF-αمیكرومولار  معنيه  را  کاهش  صورت  داری 

   .( >0001/0p)داد
 

های بنیادی عصبي را در  تواند تكثیر سلوللون با اثر بر فاکتورهای التهابي مينونشان داد که پرگنو  مطالعه حاضر نتايج  :  گیری نتیجه 

   در مدل التهابي محیط کشت کاهش دهد. يدانیو اکس يالتهاب های نشانگرمیزان   تواندميچنین هم ،دهدشرايط ايجاد التهاب افزايش 
 

 استرس اکسیداتیوالتهاب، لیپوپلي ساکاريد،   مدل  استروئید، پرگنونولون،بي، نوروسلول بنیادی عصکلیدی: های واژه 
 مولكولي  و سلولي تحقیقات مرکز دانشگاه علوم پزشكي ياسوج،: امیر قنبری، ياسوج، مسئول نويسنده * 

Email: amirghanbari52@yahoo.com 
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 مقدمه

  بــه  توانــدمــي  عصبي  هایسلول  رفتن  دست  از

  التهــاب و يــا ضــربات  محیطــي،  ف ژنتیكــي،مختل ــ  علل

  رفتــه تحلیــل بخــش کــه ايــن بــه بســته.  گیــرد  صورت

  و  باشــد داشــته فــرد در عملكــردی چه عصبي سیستم

  ود،ر پــیش مكــانیزمي چه و سرعتي چه با تحلیل  روند

ــوار  ــاری  ع ــدهای  و  بیم ــاوت  مي  آن  پیام ــد متف توان

 ايمنــي، سامانه هایسلول بدن سراسر . در(1و2)باشد

 بــروز هنگــام بــه و کننــدمي یتفعال ایبه طور گسترده

 و  هاســلول ايــن بــدن، از در هــر قســمتي عفونــت

   .کنندمي پیدا حضور عفونت در محل آنها هایفرآورده

 التهــاب شــود،مي حاصل نتايج آن اين طي که فرآيندی

 عصبي هایبیماری ايجاد به نجرم که دارد. عواملي نام

 بــه يــا تنهــايي بــه عوامــل ايــن.  اســت بســیار  ،شودمي

 عصبي هایبیماری ايجاد در توانندمي صورت توأمان

نقش و اهمیت التهاب عصبي    (،3و  4)باشند  نقش داشته

هــای  بیماری رخــداد در خطرســاز عامــل يــک به عنوان

رود  مــي گمان و شودمي آشكار بیشتر روز هر عصبي

هــم   پاتولوژی شرايط ايجاد در ایبرجسته نقش التهاب

 ستم عصبي محیطيکزی هم سیسیستم عصبي مر  در

کــه    هنــددميگذشــته نشــان  هــای  هش، پژوکندمي ايفاء

داشته    محافظتي  راتاث  زااستروئیدهای درون  از  برخي

سیستم عصبي نظیــر    عملكرد  بر  LPS  مخرب  و شرايط

ــادگیری  مشــكلات ــینهم  و  حافظــه  ،ي   هــای  آســیب  چن

 التهــاب  .(5و  6)بهبود میدهد  را  مغز  در بافت  اکسیداتیو

ســكته،   چــون متعــددی پــاتولوژی شــرايط در عصــبي

(،  7)شودديده مي  (1)نوروني انحطاط اختلالات و عفونت

  تخريــب نــوروني در سیســتم عصــبي،    بقايای  چنینهم

هــا، ترکیبــات  هــا و باکتریمهاجم مانند ويروس  عوامل

های تغییر شكل يافته در  شیمیايي مضر و نیز پروتئین

  اگر چه پاســخ  ،(8د)ناد کنتوانند التهاب ايجخود مغز مي

  حــال،  ايــن  بــا.  است  ضروری  بقا  برای  التهابي در بدن

  اثــرات اســت ممكــن نيايم سیستم نامناسب شدن  فعال

خــود ايــن پاســخ  کــه    باشــد،  دنبــال داشــتهه  ب  مضری

   (.6،  9و    10)التهــاب نیــز باشــد  تواند تشــديد کننــدهمي

افزايش نفــوذ   میكروگلیاها، شدن فعال التهاب عصبي با

ايمنــي   هایســلول ورود و ي مغــزیپــذيری ســد خــون

التهابي   هایسايتوکین مغزی و تراوش بافت به محیطي

 کنتــرل عــدم صــورت در و ســرانجام شــودشروع مي

  .1گــردد.مرگ نوروني مشــخم مي و آسیب با التهاب،  

 نبــوده میكروگلیاهــا تحت تــأثیر تنها يندهاآفر اين البته

های انــدوتلیال  لولهــا، س ــنورون ها،آستروســیت لكــهب

هــای  و بیگانــه خواری Tهای عروق خوني مغز، ســلول

. از ديربــاز  (7و  8)يند نقش دارندآمحیطي نیز در اين فر

  دســترس بــوده کــهبــرای ايجــاد التهــاب در    يهايمــدل

مــدل التهــاب در    جاديا  یبرا  یاستفاده از قطعات باکتر

اســـت.    دهيـ ــگـــزارش گردهـــای  پژوهشاز    یاریبسـ ــ

ــامولكول ــوپلیل  یه ــاکار  يپ ــامولكول  (2)(LPS)ديس   یه

 ــ ــوان ل  يبزرگـ ــا عنـ ــه بـ ــتند کـ ــانیپوگلیهسـ و    (3)كـ

  یهــا در غشــامولكول  نيهم معروفند. ا  (4)نیاندوتوکس

ــارج ــایباکتر  يخ  ــ  یه ــرم منف ــتي  يگ و    شــونديم  اف

 
1-Neurodegenerative disorders 
2-lipopolysaccharide 
3-Lipoglycan 
4-Endotoxins 
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تواننــد  يم  و  کنــديم  جــاديرا ا  یديشد  يمنيا  یهاپاسخ

و  بــرون    طيدر شــرا  التهــاب  جــاديا  یبرا  يمدل مناسب

 .(11)باشند  يتن  درون

  واکــنش  در  دخیــل  عوامــل  از  بسیاری  میان  در

ای اصلي ايجــاد  از فاکتوره(NO) نیتريک  اکسید  التهابي،

  به  بسته  تواندمي NO حد  از  بیش  سنتز.  باشدالتهاب مي

  (راديكــال  غلظت سوپراکســید)محیطي  شرايط  غلظت و

توانــد بــر  مــدل التهــابي مي.  باشــد  سمي  هاسلول  برای

الفــا  TNF ،    6اينترلوکین   ؛التهابي نظیرپیش  فاکتورهای  

  ي و انتي اکســیداني واکسیدانتغییر در تعادل فعالیت  و

  .(12و13)ها اثرگـــذار باشـــدتكثیـــر و تمـــايز ســـلول

ند بــر  توانفاکتورهای درون زاد ميو ساير   هاهورمون

ســتروئیدی  هــای اهورمونالتهاب بدن اثرگذار باشــند.  

 التهاب داشته باشند.ل  در کنتر نقش مهميتوانند مي

ــاز هورمون ــیش س ــک پ ــون ي ــای  پرگنونول ه

های مختلف تولیــد کننــده  استروئیدی است که در بافت

  يقبل ــهــای  پژوهشدر    .(11)شوداستروئیدها سنتز مي

  نورواســتروئیددر زمره که پرگنونولون   شده  گزارش  

  رد  زايينو نورو  يسلول  ریتكث  موجبتواند  مي  بوده و

مشخم شده کــه در مغــز و  چنین  همو    (14)بدن شود

. تولید اين هورمون  (15)ها نیز تولید مي شودلنفوسیت

  پاســخ  توانــد نشــان دهنــدهدر مغز و سیستم ايمني مي

ملكرد ايــن هورمــون باشــد. کــاهش  ع  ها بهاين سیستم

ــون در بیماری ــطح پرگنونول ــزی  س ــابي مغ ــای الته ه

تي ايــن  نقــش محــافظده است که بــه نــوعي مشاهده ش

تم عصــبي مرکــزی تقويــت  یس ــنورواستروئید را در س

کند و نیاز مغز به تولید اين هورمون را در شــرايط  مي

آن    های احتماليمكانیسم  کند اگرچهگوناگون اثبات مي

نشـــان دادنـــد کـــه  ها  بررســـي  .(15)روشـــن نیســـت

ــون مي  ــپرگنونولـ ــق تـ ــد از طريـ ــر روی  أتوانـ ثیر بـ

 TLR2هایگیرنــده
های ماکروفــاژی،  ســلول TLR4و    (1)

مهــار کــرده و    LPSفعالیت آنها را در مدل التهــابي بــا 

چنــین  هم.  (15و  16)را کــم نماينــد  IL-6  و  TNF-αترشــح  

را    COX-2 و    TNFمشتقات ديگر پرگنونولون نیز میزان  

در میكروگلیاها مهار کرده و اثرات التهابي را در مــدل  

LPS بــا    .(17)دادنــدابسته بــه دوز کــاهش  صورت وه ب

افــزايش    های التهــابي مغــزی وبیماریاهمیت  توجه به  

  از ســوی ديگــر،  ها در جامعه وروز افزون اين بیماری

نقــش اکثــر  افــزايش توجــه محققــین بــه بررســي  

  ورهــای التهــابينها بر فاکتآثیر  أها و تنورواستروئیده

انــدکي در زمینــه اثــرات  های  پژوهش  ولي،  پرداخته اند

ــون وجــود دارد ــذا  ،پرگنولون ــه    ل ــن مطالع ــدف از اي   ه

 ــدر تكث  پرگنونولـــون  یتوانمنـــد  تـــاثیر    بررســـي   ریـ

  هایو کاستن نشانگر  موشي  يعصب  یادیبن  یهاسلول

  يپــوپلیل ی التهــاب بــاپــس از القــا  يدانیو اکس ــ  يالتهاب

 .2ي بود.شگاهيآزما  طيدر شرا  ديساکار

 

 روش بررسي

ــه ــن مطالع ــي    در اي ــالتجرب ــه در س   _ 1400ک

  مرکــز  باردار از  سيبالب  موشر  س4  انجام شد،  1399

  ياســوج  پزشــكي  علــوم  دانشگاه  حیوانات  آزمايشگاهي

  غــذا  و  آب  بــه  آزاد  طــور  بــه  هــاموش.  شــد  خريــداری

 
TLR2)(2 eceptorsRike L-Toll-1 
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  گرادســانتي  درجه  23±2  دمای  در  و  داشتند  دسترسي

ــاريكي  ســاعته  12  چرخــه  و ــا  روشــنايي  /ت ــت  ب   رطوب

بي حسي   با بیهوشي و جراحي. شدند نگهداری مطلوب

ــا   ــامینب ــن  و  کت ــام  صــفاقيدرون    زايلازي   و  شــد  انج

  رســاندن  حداقل  به برای ممكن هایتلاش چنین تمامهم

در کلیــه مراحــل پــژوهش،   .گرديــد انجام حیوانات رنج

 اصول اخلاق کار با حیوانات آزمايشگاهي رعايت شد.

و  بیهوشي    از  حاملگي پس  14ها در روز  موش

حــي  جرابه روش دررفتگي گردن تحت عمــل  حسي  بي

  محــیط  با  و  استخراج  E14  موش  هایجنین  فته،ر گرقرا

  شســته مــو و خــون حذف برای  ،گرديد  بافری استريل

ــد ــرايط  در.  ش ــتريل  ش ــر    و  اس ــكو     در زي میكروس

  ســپس.  شــد اســتخراج E14 مــوش جنــین مغز استريو،

  طبــق  گانگلیوني  هایبرجستگي  و  گرديد  تشريح  مغزها

  های بنیــادی عصــبيلولکشــت س ــ  دپروتكل اســتاندار

ــت ــدند  داده  کش ــلول.  ش ــده  هاس در درون    ی ازاده ش

  در  لیترمیلي  در  سلول  510× 5  تراکم  با  T25  هایفلاسک

  گلوتاماکس  حاوی  ،DMEM/F12 (Invitrogen)کشت  محیط

 ــ  ،لیتــــرمیكرولیتــــر بــــر میلي  10)   ،(آلدريچـسیگماــ

  در  میكروگــــــرم  500)استرپتومايســــــین/سیلینپني

  N2  ،(گیبكــو ،لیتــرر میليمیكرولیتر ب  20)B27  (.لیترمیلي

ــر میلي  20) ــر ب ــرمیكرولیت ــاکتور رشــد    ،گیبكــو(  ،لیت ف

  کشــت  گیبكــو(  لیتــر،میلي  در نانوگرم 20)((EGFاپیتلیال

ــدند و ــدت    داده شـــ ــه مـــ ــرايط    5بـــ روز در شـــ

  درجه(  37دمای  و  درصد    5اکسید کربن  )دیاستاندارد

و بــا    شده  آوریجمع  اولیه نوروسفرهای. انكوبه شدند

  هایســلول  بــه(  آلدريچـسیگما ــ)EDTA/تريپســینتیمار  

پاســاژ دوم    در  .شدندو پاساژ داده    هشد  تفكیک  منفرد

   سلول ها جهت تیمار مورد استفاده قرار گرفت.

  10000 در ابتدا تعــداد ماندني  زندهبرای تعیین  

  24شــدند و بــه مــدت   خانــه منتقــل  96  پلیت    سلول به

پــس از تیمــار  نكوبه گرديد.  درجه ا  37ساعت در دمای  

  10  ،5  ،1،2)هایغلظت  با  (آلدريچ  سیگما)ولونبا پرگنون

بــــا    (آلــــدريچ  ســــیگما)LPSو  (  میكرومــــولار  15  و

در شرايط استاندارد    میكرومولار(    1و  5/0های)  غلظت

ســپس بــا خــارج  .  وبــه گرديدنــدانكساعت    48مدت  ه  ب

ــدارکــردن محــیط  روی ســلول ــر    10 ها، مق میكرولیت

لیتــر( بــه هــر چاهــک  میلي  گرم برمیلي  5)  MTTمحلول  

ساعت در انكوبــاتور    3اضافه گرديد و نمونه  به مدت  

  سولفوکســیدمتیلدی  محلــول  پــس از آن،.  رار گرفــتق

(DMSO  )  ــا ــده بـ ــه شـ ــیط انكوبـ ــايگزين محـ   MTTجـ

  دســتگاه  در  فورمــازان  محصــول در ادامه. (18])گرديد

ELISA  پــس از    .شــد  گیریانــدازه  نانومتر  460  جذب  با

دنبــال تیمــار بــا  ه  های بنیادی ب ــماني سلولتعیین زنده

LPS    ــه و پرگنونولــون و تعیــین دوز مناســب در مرحل

پرگنونولــون و    هــای مختلــفبــا غلظت  دوم تیمار توام

LPS   بــه روش گفتــه شــده  با غلظــت يــک میكرومــولار

  بررســي تكــرار ســه در دارو غلظــت هر اثر انجام شد.

  میــزان  بــر  LPSثیر پرگنونولــون و  أشد و در نهايــت ت ــ

 :شد  محاسبه  زير  شرح  به  سلولي  بقای

ــده   ــدن  زنـ ــلول  مانـ ــه)  =سـ   OD( / )OD  نمونـ

 .است  ریون  يچگال OD  آن  در  که (،100× کنترل

های بنیادی پس از قرارگــرفتن در پلیــت  سلول

ساعت تحت تیمــار بــا   24خانه و رشد اولیه بعد از   24
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  15و    10،  5،  2دوزهـــــای مختلـــــف پرگنونولـــــون)

میكرومــولار   1م با غلظت أمیكرومولار( به تنهايي و تو

LPS  ها در محیط  نوروسفر  روز بعد که  3  .قرار گرفتند

  نــوری میكروســكو و بــه وســیله    کشت شكل گرفتند

  بزرگتر  قطر  اندازه  با  ،  نوروسفرهایOlympus  معكوس

شــدند.    شمارش  چاهک  هر در میكرومتر 50 مساوی يا

های منــتج  ها سه بار تكرار شد. سپس سلولکلیه تست

 ــ صــورت  ه  از نوروســفرهای هــر گروه)هــر چاهــک( ب

 رش گرديد.استفاده از لام نئوبار شما  جداگانه با

هــای  ها و تیمــار بــا غلظتلولت سدنبال کشه ب

صــورت مجــزا و هــم  ه  ب و پرگنونولون  LPSگفته شده  

ــو ــا  أت ــد از  LPSم ب ــر فلاســک    3، بع ــات ه روز محتوي

  آوری و محیط رويي نمونه جهت ســنجش میــزانجمع

ــید ــک  اکســ ــد)دی، مالون(NO)نیتريــ   و  MDA)(1)الدهیــ

 ک اکسايدنیترِي سنجشاستفاده گرديد.    (2)(FRAP)فرا 

 انجــام روش میكروپلیتــي بــه گــريس واکــنش به کمک

  200 اســتونیتريل، بــا زدايــيپروتئین پــذيرفت. بــرای

 مخلوط میكرولیتر استونیتريل  100با   نمونه میكرولیتر

 و نیتريــت غلظــت گیریانــدازه . بــرای(19و  20)گرديــد

 ســرم رولیتــرمیك  100ابتــدا   تــام  (NOx)نیتــرات

  1لــوط)مخ  میكرولیتــر 100سپس و دهش زداييپروتئین

افــزوده  الــذکر  فوقبه محیط    NEDDسولفانامید و  ( 1به 

 انكوبــهگراد  درجــه ســانتي  37در   دقیقه 30 و به مدت

 نوری جذب رنگ، تشكیل و واکنش از انجام بعد گرديد.

 به وســیلهنانومتر 540 در رنگي تشكیل ماده از حاصل

  گرديد.  الايزا قرائت خوانشگر دستگاه

اســیدهای چــرب چنــد غیــر اشــباع،    از تجزيــه

بهتــرين    شــود کــه( تشــكیل مــيMDAلدئید)ن دی آمالو

  100  .است یشاخم تعیین مقدار پراکسیداسیون لیپید

ــر   ــايعاز  میكرولیت ــي  م ــا    روي ــرفمیلي  1ب ــر از مع         لیت

TCA-TBA-HCl  بعد از ورتكس شديد به مــدت مخلوط و  

از    سپس بعــد  .گرفت قرار جوش بن ماری در دقیقه 15

سانتريفوژ    گرم  1000  دقیقه در  10مدت  به  سرد شدن  

  شد. جذب محلول صورتي رنگ رويــي در طــول مــوج

نانومتر در مقابــل لولــه بلانــک، کــه شــامل همــه     535

. غلظــت  قرائــت گرديــدها به غیر از نمونــه بــود، معرف

( نمونــه بــا اســتفاده از ضــريب  MDAآلدئیــد)مالون دی

  cm1-M-1ي  خاموش
 .3  .(21ـ23)محاسبه شد  56/1×  510

  میكرولیتــر از  33در هر لولــه آزمــايش مقــدار  

  هــایگروههای بنیــادی عصــبي در  محیط رويي سلول

وری و  آجمــعو يــا اســتانداردهای تهیــه شــده  مختلف  

  .افزوده شدآنها    به  FRAPلیتر از معرف  يک میليمیزان 

 احیای در پلاسما توانايي ، FRAP گیریاندازه روش در

 فريک هایيون با احیای شد. رییگاندازه فريک هایيون

 در و اســیدی pH در 2 فــرو هــایيون بــه آن تبــديل و

 کمــپلكس (،(TPTZآزيــن تری-اس-پیريديل تری حضور

TPTZ-Fe   اســت.   آبــي آن رنــگ کــه گرديــد تشــكیل 

  37مــاری  دقیقــه در بــن  10ها بــه مــدت  محتويات لوله

 در حاصــله شــدت رنــگشد،  انكوبه  گراد  درجه سانتي

 دستگاه خوانش الیزا    به وسیله  نانومتر 593 موج طول

 .  (24و  25)گرديد گیریاندازه

 
1-Malondialdehyde(MDA) 
2-Ferric Reducing Antioxidant Power(FRAP) 
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  ســطوح گروه، هر در  التهابي  پاسخ  تعیین  برای

TNF-α، IL-6  انكوبــه  از  پــس. گرفت قرار ارزيابي مورد  

  گروه  هر  رويي  مايع  ساعت،  48  مدت  به  هاسلول  شدن

مــورد  ی التهــابي  مارکرهــا  سنجش  جهت  و  آوریجمع

  اساس بر TNF-α، IL-6 کمیت تعیین. گرفت  استفاده قرار

  ELISA تشــخیم هــایکیت  با  ساندويچ  کمي  روش  يک

  سازنده  دستورالعمل  طبق  مراحل تمام. بود موش برای

  با نانومتر 450 موج طول در  جذب.  (26)شد  انجامکیت  

 .شد خوانده   دستگاه خوانش الیزا  از استفاده

ــایداده ــع ه ــده  آوریجم ــتفاده ا  ش ــا اس ز  ب

تست  های آماری  و آزمون  GraphPad Prism-7افزار  نرم

 توکي تعقیبي تست و طرفه يک  واريانس  ،شاپیرو ويلک

 .شدند و تحلیل تجزيه

 

 ها يافته

نشــان داد کــه بــه    حاصل از اين مطالعــهنتايج  

ــال   ــار  دنب ــایگروهتیم ــف  ه ــادی  ســلول  مختل های بنی

در    هاســلولماني  زنــده ،لــونپرگنونوبه وسیله  عصبي

میكرومولار     10  و  5های  تیمار شده با غلظت  ایهروهگ

داری  معنــي  افــزايشدر مقايســه بــا گــروه کنتــرل  

های  ســلولماني  چنــین زنــدههم  .(>p**01/0)داشــتند

  LPSهای تیمار شــده بــا  در گروهجنیني    عصبي بنیادی

دار را  بیشــترين کــاهش معنــيمیكرومــولار  1با غلظت 

. زنــده  (****>0001/0p)ادنشــان دکنترل    نسبت به گروه

شــده    های ذکــرتیمار شده با غلظت  هایهگروماني در  

پرگنونولــون در بــالا نســبت بــه گــروه بــا غلظــت يــک  

داری  افــــــــزايش معنــــــــي  LPS  میكرومــــــــولار

  هایگروهزنده ماني  .  (  A1-  )نمودار(***>001/0p)داشت

،  5هــای  ظتغل  درو پرگنونولــون    LPS  مأتوتیمار شده  

ــولار    15و    10 ــه    میكروم ــبت ب ــز    LPSنس ــزايش  نی اف

ــي ــان دادداری  معنـ ــبنشـ ــه ترتیـ ،  ****>0001/0p)، بـ

0001/0p<**** 001/0  وp<***)(،05/0p<*)(  نمودار-B1). 

  ســفرها  وحاصــل از شــمارش نورهــای  داده

  ،پرگنونولــون مختلــف  هایتیمار با غلظتدر  نشان داد  

افــزايش  میكرومــولار    10گــروه  های  ســفروتعداد  نور

  .  (**>01/0p)نشان دادگروه کنترل    سبت بهنداری  معني

LPS  دار در  اهش معنــيومولار باعث ک ــرمیك1غلظت    با

نســـبت بـــه گـــروه کنتـــرل    نوروســـفرهاتعـــداد  

ــین در  هم  ،(****>0001/0p)گرديــد تیمــار    هــایگروهچن

  ،مآصورت تــوه  ب  LPS  در حضورشده با پرگنونولون  

میكرومــولار نیــز يــک    2گــروه    ها درنوروســفرتعــداد  

نســـبت بـــه گـــروه کنتـــرل    یدارمعنـــي  هشاکــ ـ

هــای تیمــار  گروهدر  از سوی ديگــر    .(**>01/0p)تشاد

ــا غلظت ــده بــ ــای  شــ ــولار    15و    10،  5هــ میكرومــ

تعــداد    ی دردارافزايش معني  ،LPS  م باأپرگنونولون تو

مشــاهده گرديد)بــه    LPSنسبت بــه گــروه    هانوروسفر

داد  عت.  (**>01/0pو    ***>0001/0p<****  ،001/0p؛  ترتیب

که فقط پرگنونولون دريافت    هایگروه  نوروسفرها در

ــد، ــبت    کردن ــروه  نس ــه گ ــزايش      LPSب ــياف داری  معن

شــمارش    نتايج  .(C ,D1-)نمودار  (****>0001/0p)داشتند

  هماننــد  را  مشــابهي  روند  نوروسفرز  منتج ا  هایسلول

  در .داد اننش ــ هانوروســفر ثیر پرگنونولون بر تعدادأت

  میكرومــولار 10 و 5 غلظــت تیمــار شــده بــا  هایگروه

ی  هاســلول  تعــداد  در  دارمعنــي  افــزايشپرگنونولــون،  
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مشــاهده    کنتــرل  گــروه  بــه  نسبت  منتج از نوروسفرها

صـــورت  ه  بـ ــ  LPSز طرفـــي  ا  .(****>0001/0p)گرديـــد

را نسبت به گروه کنترل کاهش   هااين سلولداری معني

 ــ(**>01/0p)داد ــلاوه  ه  . ب ــار شــده  هدر گروع ــای تیم ه

  کاهشمیكرومولار    15گروه    ، LPS  م باأتو  ونونولپرگن

  از  .(*>05/0p)داری با گــروه کنتــرل را نشــان دادمعني

ــا غلظت  هــایگروه  طرفــي   10و    5  هــایتیمــار شــده ب

  LPSم بــا  أصــورت تــوه  پرگنونولون که بمیكرومولار  

  LPSداری نســبت بــه گــروه  معنيافزايش    ،تیمار شدند

ی  از ســو( ***>05/0p<*، 001/0p)ترتیب، به نشان دادند

مطالعه که فقــط بــا پرگنونولــون تیمــار    هایگروههمه  

ــدند ــه    ،ش ــبت ب ــيLPS نس ــزايش معن ــان  اف داری نش

 .(1ـEنمودار    )(****>0001/0p)دادند

بر  و ايجاد التهاب در محیط کشت   LPS تیمار با

  NOنشان داد که میزان   های بنیادی عصبيسلول  روی

داری  رت معنــيبــه صــو  LPSتیمــار شــده بــا   در گروه

ــته   ــزايش داشــ ــرل افــ ــروه کنتــ ــه گــ ــبت بــ نســ

با    LPSم  أتو  در گروه تیمار شده  .(****>0001/0p)است

  پرگنونولــون افــزايشمیكرومولار    15  و  10ای  هغلظت

بــه  ) .نشــان داده شــد نسبت به گروه کنترل  داریمعني

  2ر شده غلظت  تیما گروه. (***>05/0p<*،  001/0pترتیب

  کاهش   کنترلنسبت به گروه  ولون  میكرومولار پرگنون

از سوی ديگــر میــزان  (،  *>05/0p)داری نشان دادمعني

NO    ــار شـــده  هـــای  گروههمـــه  در و    LPSم  أتـــوتیمـ

داری را  کــاهش معنــي   LPSپرگنونولون نسبت به گروه

ــد ــین در  هم.  (****>0001/0p)نشــان دادن ــایگروهچن   ه

ز کــاهش  که فقط با پرگنونولون تیمار شــدند نی ــمشابه 

ــي ــروه   معنــ ــه گــ ــبت بــ ــاهده    LPSداری نســ مشــ

  بــر روی  LPSثیر  أت.  (2ـAنمودار)(****>0001/0p)گرديد

در     MDAنشان داد که میــزان  های بنیادی عصبيسلول

داری نســبت  به صورت معنــي  LPSگروه تیمار شده با  

میــزان  .  (**>01/0p)به گروه کنترل افزايش داشته اســت

MDA  مــولار  كرومی  2بــا غلظــت  ار شــده  در گــروه تیم ــ

  LPSداری نســبت بــه گــروه  معنــي  کــاهشپرگنونولون 

 (.2ـBنمودار  )(*>05/0p)نشان داد

نشــان داد کــه میــزان  دســت آمــده ه های بداده

FRAP     در گروه تیمار شده باLPS    داری  معنــيکــاهش

.  (****>0001/0p)نسبت بــه گــروه کنتــرل داشــته اســت

 مار شده با  م تیأتو  هایگروهدر    FRAPچنین میزان  هم

LPS  میكرومولار پرگنونولــون    15و    5،  2های  و غلظت

داری را نشــان  نســبت بــه گــروه کنتــرل کــاهش معنــي

ــب)دادند. ــه ترتیـــــ   ،***>0001/0p<****  ،001/0p  بـــــ

01/0p<**).  میزانFRAP   تیمــار شــده بــا    هــایگروهدر

ــای م ــون)  دوزهــ ــف پرگنونولــ   15و    10،    5،  2ختلــ

  LPSده بــا مــار ش ــدر مقايسه با گروه تی  یكرومولار (م

  ،****>0001/0p)بــه ترتیــب  ند.داشــت  یدارمعنيافزايش  

001/0p<** ،0001/0p<****  0001/0وp<****)  ــزان    و میــ

FRAP    مأتـــودر  گـــروه تیمــــار  LPS    10و غلظــــت  

ی نســبت بــه  دارمعنيافزايش   پرگنونولون  میكرومولار

 ــ ــاگروهـ ــط بـ ــه فقـ ــان     LPS  ي کـ ــد نشـ ــار شـ تیمـ

 (.2ـCنمودار)(****>0001/0p)داد

ــادی عصــبي  در محــیط کشــت ســلول های بنی

دار  باعث افــزايش معنــي  (  LPS)ساکاريدلیپوپليجنیني،  

نسبت بــه گــروه کنتــرل    TNF-αو   6 ـ میزان اينترلوکین
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ــد ــا غلظت  ،(****>0001/0p)گردي ــون ب ــای  پرگنونول   5ه

اری  دصــورت معنــيه  برا    IL-6  سطحمیكرومولار    10و

، **>01/0p)ترتیــب  به،  ادهش دکابه گروه کنترل    نسبت

05/0p<*)  ،م  أتیمـــــار تـــــوLPS  میكرومـــــولار    10و

داری  پرگنونولون نسبت به گروه کنترل افــزايش معنــي

پرگنونولــون  .  از سوی ديگر تیمار (*>05/0p)نشان داد

ــا غلظت ــه تنهــايي  15و    10،  5هــای  ب و    میكرومــولار ب

داری  عنيصورت مه  ب  LPSم با  أصورت توه  چنین بهم

ــاهش    LPSنســــبت بــــه گــــروه    را  IL-6  میــــزان کــ

ــار  .(****>0001/0p)داد ــا غل  تیم ــای  ظتب   15و    10،  5ه

دار میــزان  باعث کاهش معنــيپرگنونولون  میكرومولار 

TNF-α    ــروه ــه گ ــبت ب ــد  LPSنس ،  (****>0001/0p)گردي

ــو ــار تـ ــایگروهو    LPSم  أتیمـ ــت    هـ ــا غلظـ   15و    5بـ

ح   دار ســطاهش معنــينولون باعث کمیكرومولار پرگنو

TNF-α    نسبت به گروهLPS 05/0)گرديد، به ترتیــبp<*  ،

0001/0p<****).    هــای تیمــار    در گــروهاز ســوی ديگــر

ــو ــده تــ ــا  أشــ ــای  و  غلظت  LPSم بــ     15و    10،  5هــ

میزان    داری درافزايش معني  ،میكرومولار پرگنونولون

TNF-α  ــلول ــت س ــیط کش ــادی عصــبي  در مح های بنی

، ***>001/0p)ديده شد، به ترتیب  نسبت به گروه کنترل

001/0p<*** ،01/0p<**)نمودار(  A,B3ـ). 

 
 

میزان زنده ماني   A: ، منتج از نوروسفره   ی ها سلول نوروسفر و    تعداد و    MTTهای مختلف تیمار براساس ماني در گروه : میزان زنده 1نمودار  

م پرگنونولون و أهای تیمار توگروه  B: ( >01/0p) دار داشتنترل افزايش معنيون نسبت به کمیكرومولار پرگنونول 10و 5های گروه ها درسلول

LPS  نسبت به گروهLPS ترتیبدار نشان دادند. به افزايش معني (0001/0p<  ،0001/0p< 001/0وp< ). :C تیمار با  15و  10،  5های درگروهLPS 

 عداد نورسفرافزايش نشان داد.  ت(  >01/0pو   >001/0p<   ،0001/0p)دار به ترتیببه تنهايي به صورت معني  LPSوپرگنونولون توام نسبت به گروه  

: E میكرومولار پرگنونولون و  10و  5های منتج از نورسفرها در گروه عداد سلولتLPS م نسبت به گروه أصورت توه بLPS دار  افزايش معني

  ( >05/0p<  ،001/0p)تیب نشان داد. به تر
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سطح    A:، مطالعه  مختلف   های گروه   در  LPSو تیمار با پرگنونولون     در   بنیادی   های سلول به وسیله     FRAPو     NO , MDAتولید   میزان :  2نمودار  

NO  های دريافت کننده پرگنونولون نسبت به گروه در کلیه گروهLPS   داری داشتکاهش معني(0001/0p<)،  م أ های تو گروهLPS    و پرگنونولون نیز

میكرومولار    2در گروه تیمار شده با غلظت   MDAسطح    B : (،>0001/0p)ادندنشان د   معني داری به تنهايي کاهش   LPSنسبت به گروه 

 . (>05/0p)دار نشان دادپرگنونولون نسبت به گروه کنترل کاهش معني 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

م  پرگنونولون و  أتیمار شده توهای گروه ، لعه ای مختلف مطا ه های بنیادی در گروه سلول   به وسیله    TNF-aو   IL-6د  :  نمودار میزان تولی 3نمودار  

LPS نسبت به گروه LPS  دار میزان تولید کاهش معنيIL6 وTNF-a  را نشان داد(0001/0p< ) 

 

  بحث

ــه  هـــای  پژوهش ــه کـ ــته نشـــان داده کـ گذشـ

عنوان پیش ساز استروئیده نقــش ضــد  ه پرگنونولون ب

های  التهابي ايفا نموده و توانايي تكثیری آن بــر ســلول

مطالعــه    ني ــا  رد  اذل ــف  ،زارش شــدصبي نیز گ ــبنیادی ع

سعي شد با ايجاد مدل التهابي اثر ضــد التهــابي آن بــر  

های بنیادی عصبي که تا کنون انجام نشده مورد  سلول

مطالعــه،    ني ــهدف از ا  نيبنابرا  ،(15)بررسي قرار گیرد

  یهاســلول  ری ــپرگنونولــون در تكث  یو توانمنــد  نیــیتع

و    يهــابالت  یو کاستن نشانگرها  يموش  يعصب  یادیبن

در   ديســاکار يپــوپلیالتهاب بــا ل یپس از القا  يدانیاکس

 بود.  يشگاهيآزما  طيشرا

هــای متعــددی در  نورواســتروئیدها در فعالیت

ــوع   ــه تن ــا توجــه ب ــل هســتند، ب سیســتم عصــبي دخی

A B 
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استروئیدها و تبديل آنها به يكديگر، عملكرد خاص هــر  

عنــوان  ه ب ــنیــز پرگنونولــون باشــد.  استروئید مبهم مي

ــهدیســتروئاروون ــر ب  ی اســت ک  ــب  ــ  وژنزی از    یاریبس

  ،(15، 27و  28)گذارديم  ریمغز تأث  میپارانش  یهاسلول

  ســاير سازپیش عنوان به  که  اين  بر  علاوه  پرگنونولون

  خــاص  بیولوژيكي  اثرات  کند،مي  عمل  ستروئیدهانوروا

اند کــه  گزارش داده  يقبلهای  پژوهشدارد.    نیز  را  خود

در    زايينو نــورو  يســلول  ری ــتكث  موجــبپرگنونولون  

 .  (14و    29ـ31)شوديداخل بدن م

ــا ــون ب ــت    پرگنونول ــولار  10غلظ ــا  میكروم   ب

ــزايش   ــد  29افـ ــده  ی  درصـ ــترين زنـ ماني را در  بیشـ

  .نسبت به گروه کنترل نشــان دادتیمار شده    هایگروه

های بنیادی عصــبي در  زنده ماني سلولاز سوی ديگر  

، ايــن در  شته اســتداری داکاهش معني   LPSمواجه با  

بــا    LPS  مأتو  دريافت کننده  هایگروهست که در  ا حالي

میكرومــولار و پرگنونولــون، زنــده مــاني    1غلظــت  

  LPSبــا    های بنیادی عصبي نسبت به گروهي کــهسلول

ــزايش نشــان داد   ــد اف ــار شــده بودن ــايي تیم ــه تنه   وب

در گــروه تیمــار  درصــد    19به میزان  بیشترين افزايش 

 مشاهده گرديد.ر  میكرومولا 10شده با دوز  

تعداد نوروسفرها نسبت بــه   درصد  31افزايش  

نشــان از  پرگنونولــون    دنبال تیمــار بــا  ه  گروه کنترل ب

باعــث کــاهش    LPS     .پرگنونولون داردتوانايي تكثیری  

نسبت به گــروه کنتــرل  ها  نوروسفردرصدی تعداد    40

تیمــار  دريافت کننــده    هایگروهدر محیط کشت گرديد. 

   درصد  83به میزان     يفزايشا  LPS گنونولون و  رپتوام  

داشــتند کــه    LPSدر تعداد نوروسفرها نسبت به گــروه  

میكرومــولار   10بیشترين افزايش در گــروه بــا غلظــت 

  ها نشان داد پرگنونولوندادهعلاوه  ه  ب  گرديد.مشاهده  

منــتج   یهاسلولدرصدی در  45افزايش   توانسته است

  درو    ايجــاد کنــداز نوروسفرها نسبت به گروه کنتــرل  

ــو ــار ت  ــ  LPSم  أتیم ــون نی ــت  در  ز  و پرگنونول   10غلظ

نســبت بــه    درصــد  68ي بــه میــزان  تفــاوت  میكرومولار

، بــادران و  همــین راســتادر    ،مشاهده گرديد LPSگروه 

  ری ــتكثموجب  که پرگنونولون    نمودندرش  گزا  همكاران

  .(32)گرددمي  MC3T3-E1شبه استئوبلاست   یهاسلول

نشان داده شــده اســت کــه پرگنونولــون    ن،يا  علاوه بر

ــزا ــث اف  ــتكث  شيباع ــلو  ری ــالس ــرطان    LNCaP  یه س

  انجام  هایبررسي  در  چنینهم.  (33)شوديپروستات م

  از  عنوان يكــيه  ب  پروژسترون  هک  شد  داده  نشان  شده

  گیرنــده  طريق  از  را  سلولي  تكثیر  پرگنونولون، مشتقات

  بهبــود  ســترونپروژ  اختصاصــي  گیرنــده  و  کینــاز

قبلــي در  هــای  پژوهش  از ســوی ديگــر  .(26)بخشــدمي

  بــه قــادر پرگنونولــون ،نشان دادنــد حاضرید نتايج أيت

  و  LPS  از  ناشــي  التهــابي  پــیش  هایسیتوکین  سرکوب

Pam3CSK4  میكروگلیــال  هایســلول  و  ماکروفاژها  در  

  عمــدتاً  پرگنونولــون  عصبي  کننده  محافظت  نقش.  است

   .(15)شودمي دهاد نسبت  آن  بيالتها  ضد  خاصیت  به

  هااکســیدان  بین  تعادل  در  از سوی ديگر، تغییر

ــیدانآنتي  و ــه  هااکسـ ــیدان  نفـــع  بـ   اســـترس"  هااکسـ

  ايــن مطالعــههــای  داده. (34)شودمي نامیده "اکسیداتیو

 ــ ــون ب ــه پرگنونول ــيه  نشــان داد ک داری  صــورت معن

را کــاهش    LPSبه وسیله  القاء شده    NOتوانست میزان  

  10تیمــار بــا دوز  ثیر کاهشــي در  أدهــد و بیشــترين ت ــ
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چنین  هم.  درصد(  50میكرومولار پرگنونولون ديده شد)

  LPSم بــا  أهای مختلــف پرگنونولــون تــوتیمار با غلظت

نسبت به گــروه     NO دار میزان  نیز موجب کاهش معني

LPS  میكرومــولار بیشــترين درصــد   5گرديد و غلظــت

طور که پیشــتر اشــاره شــد،    همانکاهش را نشان داد.  

از فاکتورهای اصلي ايجــاد التهــاب  (NO) نیتريک  اکسید

  دهيســیگنال  مولكــول  يــک  عنوان  به  NO  .(11)باشدمي

  ســه  بــه وســیله توانــدمي کــه شودمي شناخته ناپايدار

  (.35)شــود  تولیــد(  NOS)  ســنتاز  NO  مختلــف  ايزوفــرم

  عنوان  به  اکنون  عصبي  التهاب  در  NO حد از بیش تولید

سیســتم عصــبي   هــایبیماری مهم کپاتولوژي جزء يک

  پارکینســون بیمــاری و آلزايمــر  بیمــاری  مرکزی مانند

  هــابیماری  ايــن  در  NO  تعــديل  و  اســت  شــده  شــناخته

  تجمــع  .دباش ــ  مفیــد  یتواند در بهبود شرايط بیمــارمي

 ــهگر  و(  Ab)آمیلوئیــــــد  بتــــــا  هــــــایپلاک   ایهــــ

ــوروفیبريلاری ــاری    مشخصــه  ((APPن ــاتولوژی بیم پ

  باعــث  NOو افــزايش  iNOS  ســازیفعال.  اســت  آلزايمــر

  در  هــاآن  تجمــع  و  شوندمي  Ab42  نیتروتیروزيناسیون

در  .  (36)کننـــدمي  تســـريع  را  آمیلوئیـــد  هـــایپلاک

 ــ  هــایپژوهش و مشــتقات آن    پرگنونولــون  ثیرأقبلــي ت

عنــوان  ه  بلون  لوپرگنانوگنونولون سولفات و آمانند پر

نــد  های التهابي عصــبي ماندر بیماری  (1)محافظ عصبي

مورد بررسي   (2)پارکینسون، آلزايمر، مولتیپل اسكلروز

ــه اســت ــرار گرفت ــن    ق ــزان اي ــه می و گــزارش شــده ک

نورواستروئیدها در مغــز ايــن بیمــاران دچــار اخــتلال  

   .(37و    38)شده است

پنتــو و همكــاران   بــه وســیله  ای کــه  در مطالعه

  ناشــي  اکســیداتیو  انجام گرفت گزارش شد که استرس

  عصــبي  بافــت ثیر مخــرب بــرأت ــ باعث پلاتین سیس از

  تخريب حتي يا شدن دمیلینه به است  ممكن  که  شودمي

  آکســوني  آســیب  ايــن،  بــر  عــلاوه.  شــودمنجــر    میلــین

(  NO)نیتريک اکسید  آزادسازی  فرآيند  طول  درتواند  مي

  ست که در ايــن مطالعــها  حالياين در  .  (39)شود  ايجاد

کشــت    محــیط  در  LPS  بــه وســیلهاز التهاب ايجاد شده 

ثیر بر اين  أپرگنونولون با ت  استفاده شده و ممكن است

ش ضــدالتهابي خــود را اعمــال  ها و مهار آنها نقگیرنده

کــاهش اســترس اکســیداتیو در محــیط    موجبو    کرده

  10های بــالاتر پرگنونولــون)غلظت  ت.گرديده اسکشت  

عنــوان  ه  را ب ــ  NOر( توانسته افزايش میــزان  میكرومولا

لي ســاکاريد،  يک عامل اکسیدان در محیط حاوی لیپــوپ

پرگنونولون باعــث کــاهش    رودميکاهش دهد. احتمال  

ــد   ــزان    iNOSتولی ــا توانســته می را در    nNOSشــده و ي

گذشته نشــان دادنــد  های  پژوهش  .4محیط افزايش دهد.

پــیش برنــده التهــابي    های عصــبي، عوامــلکه در بافت

اکســیداز    iNOS  ،NADPH(NOX)باعث افزايش رونويسي 

  ROS ,NOسايتوکین ها شده و در نتیجــه آزاد شــدن    و

ها و میكروگلیاهــا   ها، آستروسیتاز اين سلول PGE2و 

در  فعال شده و موجب فعال شدن آبشارهای التهابي و  

در    .(3و  7)شــودهــای عصــبي مينهايــت تخريــب بافت

  نولــونوپرگن  درمــانگزارش شــده کــه  ديگر   ایمطالعه

ــه  را  میتوکنــدری  ROS  مغــزی  ســكته  از  پــس ــال  ب   دنب

 
1-Neuroprotective 
2-Multiple sclerosis 
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  از  نولــونورگنپ هک ندداد و پیشنهاد داد کاهش ايسكمي

  را  عصــبي  هایآســیب میتوکنــدری، ROS کاهش طريق

ــه  هــای  دادهبررســي  .  (40)دهــدمي  کــاهش ــن مطالع   اي

القــای   در اثــر MDAدار میــزان افــزايش معنــي  ازنشان  

LPS  عنوان يک مــارکر اکســیدان در مــیحط  ه بدارد که

عصبي نسبت به گروه کنتــرل  بنیادی    هایکشت سلول

پرگنونولــون  بــا   ی داشــت و تیمــاردرصــد  33  افزايش

 کاهش دهد.     LPSدرصد نسبت به   20را    MDAتوانست  

  اســت  شــده  داده  گذشته نشانهای  پژوهشدر  

  در  آن  نقش  و دارد التهابي ضد خواص پرگنونولون که

  عصــبي محافظت  افزايش  و  عصبي  التهاب  از  جلوگیری

بــه  ای که  در مطالعه. (41و 42)است شده يدأت خوبي به

  دادنــد  زارشگ ــ  ،ي و همكاران انجــام شــدورسم وسیله

  تحــت  هــایموش  در  پرگننولــون  قلبــي  محافظتي  اثرات

)DOX(داکسوروبوکســین  بــا  درمــان
.  دهــدمي  نشــان  (1)

  تــوانمي  را  پرگننولون  درمان  از  حاصل  قلبي  محافظت

  آن  ضــدآپوپتوز  و  ضــدالتهابي  اکسیداني،آنتي  اثرات به

 ــ  .(43)داد  نســبت ــزارشه  ب ــلاوه گ ــه    شــده  ع اســت ک

  ســولفات  پرگنونولــون  مانند  پرگنونولون  هایمتابولیت

  و  کننــدمي  تعــديل  را  عصــبي  التهــاب  آلوپرگنــانولون  و

ه  ب ــپرگنونولون    ،(15)دهندمي  ارتقا  را  عصبي  محافظت

به میزان      درصد و به  تنهايي  LPS  30م با  أصورت تو

نســبت بــه   IL6دار میــزان درصد باعث کاهش معني 37

  گرديــد و از ســوی ديگــر پرگنونولــون بــا  LPSگــروه  

ای بــر میــزان  ثیر مشــابهأمیكرومــولار نیــز ت ــ  5غلظت  

TNFα   گروه نسبت بهLPS  م  أصورت توه داد و بنشان

میكرومولار بیشترين درصــد    15نیز در غلظت    LPSبا  

همــین  . در  درصــد نشــان داد  12کــاهش را بــه میــزان  

مورگان و همكاران با بررسي اثر پرگنونولــون    ،راستا

ــه   ــد ک ــزارش کردن ــا گ ــا و میكروگلیاه ــر ماکروفاژه ب

پرگنونولون از طريق غیر فعال کردن مسیر سیگنالینگ  

سیســتم  در  باعث کاهش التهــاب    TLR4و    TLR2گیرنده  

يكــي از عوامــل  عنوان ه بالتهاب  (.15)ايمني  شده است

، در  (44)شــودايحاد کننده بیماری آلزايمر شــناخته مي

  سطح ســلولي  گیرنده  ری میكروگلیاها از طريقاين بیما

TLR  آمیلوئید باعث تقويت روند التهاب    و اتصال به بتا

 .(45)شوندمي  TNFαو    IL6,IL1βافزايش   چنینو هم

هرچنــد کــه مكانیســم عملكــردی ضــد التهــابي  

، غیــر فعــال  (46)پرگنونولون تا کنون مشــخم نیســت

ايــن    بــه وســیله  TLR4و    TLR2های  مــودن گیرنــدهن

  . ايــن در حــالي(27)شده اســت  گزارشنورواستروئید  

نقــش  ها  اين گیرندهاز طريق فعال نمودن    LPSست که  ا

که تا    رغم اينعلي  .(15و  47)کندالتهابي خود را ايفا مي

هت پرگنونولون شناســايي  جکنون گیرنده اختصاصي  

عنوان يكي از  ه ، اما پروژسترون ب(29و 48)نشده است

مشتقات پرگنونولــون از طريــق گیرنــده درون ســلولي  

ند و اثرات ضدالتهابي خود را از طريــق  کخود عمل مي

 .5.(17و  49)کنداين گیرنده اعمال مي

ــای  پژوهشدر   ــه  ه ــده ک ــزارش ش ــته گ گذش

پرگنونولون و تعدادی از مشتقات آن از طريق اتصــال  

و ايحــاد      NMDAو    GABA A  ،SIGMA 1های  بــه گیرنــده

ضــدالتهابي،    نقــشتواننــد  ميتعــادل در عملكــرد آنهــا  

 
1-Doxorubicin 
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محافظت عصبي و حتي افزايش در حافظه و يــادگیری  

نــد کــه مكانســیم دقیــق آن هنــوز  چ، هــر را اعمال کنند

   (.50)نامشخم مي باشد

ــین گــزارش شــده  چهم    CLIP170ســازی  فعالن

  میكروتوبــول،  دينامیــک  تنظــیم  دخیــل در  میكروتوبول

سلولي از طريق    درون  انتقال  و میتوز سلولي، مهاجرت

ــون   ــب ســرکوب  پرگنونول و    (51)شــودمي  TLR4موج

مورگان و همكاران اعلام کردند که پرگنونولون ممكــن  

هــای کلیــدی در مســیر  پروتئین  ست از طريــق حــذفا

ــق    TLRســیگنالینگ   ــاهش ترشــح    CLIP170از طري و ک

ش محافظتي خــود را  نقآلفا    TNF و     IL6 عوامل التهابي  

نشــان    حاضــرمطالعــه  هــای  . آنالیز داده(15)اعمال کند

ايــن دو    قداردوزهای بالای پرگنونولون توانست م  داد،

در محــیط کشــت     LPSبــه وســیلهرا کــه    يعامل التهــاب

بــا  کــه  ،داری کــاهش دهــدبه میزان معني  يافتهافزايش  

شــايد  گــزارش شــده،  توجــه بــه مكانیســم عملكــردی  

ثیر بــر  أو ت  TLR  سیگنالینگاز طريق مسیرپرگنونولون  

 چنین نقشي را اعمال مي کند.آن  

سد که نورواستروئید پرگنونولون  ربه نظر مي

ايط  در شــر  TLRهایهگیرنــدتواند با تعــديل فعالیــت  مي

  استرس اکســیداتیو و    به کاهش  ،التهاب سیستم عصبي

ها و  التهــابي نظیــر ســیتوکینفعالیــت فاکتورهــای پیش

هرچند برای مشخم شدن نحوه    ،ها کمک کندکموکین

ــه   ــون ب ــرد پرگنونول ــاپژوهشعملك ــي  ه های  و بررس

 .بیشتری نیازدارد

ــا ــود داروه ــواد مصــرفي و دسترســي  کمب ، م

های ايــن  مــواد اصــلي از جملــه محــدوديتســخت بــه  

 مطالعه بود.

   

 گیرینتیجه

ه  های اين مطالعه نشان داد پرگنونولــون ب ــداده

های  تواند تكثیر ســلولساز استروئیدها ميعنوان پیش

بنیادی عصبي را در شرايط ايجاد التهاب افــزايش داده  

و    NO،   MDA  ؛ها نظیــرچنــین بــا کــاهش اکســیدانو هم

فعالیت التهابي را    FRAPتي اکسیدانهای مانند  آن  افزايش

    و  TNF-αتعديل و موجــب کــاهش فاکتورهــای التهــابي  

IL-6  ــت ــیط کش ــردد  در مح  ــ  ،گ ــه نظ ــه  ر ميب ــد ک رس

ــتروئید ــاير    پرگنونولوننورواسـ ــت سـ ــدون دخالـ بـ

در بهبــود شــرايط التهــابي در سیســتم   هايشمتابولیت

های عصبي در شــرايط  و جايگزين شدن سلولعصبي  

شد،  ثیرگذار باأتواند تميآسیب سلولي ناشي از التهاب 

هرچند که مشخم شدن مكانیسم اثر آن نیاز به انجام  

 .بیشتری دارد  هایپژوهش

 

 تقدير و تشكر 

ايــن مقالــه برگرفتــه از پايــان نامــه دکتــرای   

ــوژی   ــته  بیول ــوليرش ــلولي مولك ــلاق    س ــد اخ ــا ک ب

IR.yums.REC.1399.120  ــوم ــگاه علـ ــكي  از دانشـ   پزشـ

با حمايت مالي اين دانشگاه انجــام  که    ،باشدياسوج مي

 .شد
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Abstract 
 

Background & aim: Pregnenolone acts as a precursor to other steroid hormones and exerts its 
effect as an anti-inflammatory molecule to maintain immune homeostasis in various inflammatory 
conditions. In these diseases, a decrease in the level ofP has been observed, which emphasizes 
its role in neuroprotection and nerve regeneration and its anti-inflammatory role. Accordingly, the 
purpose of the present study was to determine the ability of Pregnenolone in the proliferation of 
mouse neural stem cells and reduce inflammatory and oxidant markers. of inducing inflammation 
with lipopolysaccharide in laboratory conditions. 
 

Methods: In the present experimental study conducted at Yasuj University of Medical Sciences, 
neural stem cells (NSCs) were isolated from the embryonic cortex of E14 mice with standard 
protocol and incubated for 5 days. Subsequently, neurosphere formation and propagation for 
second passage the survival of the cells was done after pregnenolone combined treatment with 
lipopolysaccharide (LPS) inflammatory model. The number of neurospheres and cells derived from 
neurospheres were counted after 5 days of incubation in the inflammatory model. The supernatant 
of the cells was removed and the levels of oxidant and antioxidant markers MDA, NO FRAP, and 
inflammatory markers IL6 and TNFα were measured by ELISA method. Data were analyzed by 
one-way variance statistical method and Tukey's post hoc test. 
 

Results: The results indicated that pregnenolone with its effect on inflammatory factors could 
increase the proliferation of neural stem cells in conditions of inflammation and the greatest effect 
was observed in the group treated with 10 μM dose of pregnenolone with an increase of 68% 
compared to the LPS group. On the other hand, it caused a decrease in the inflammatory factors 
TNF-α (12%) and IL-6 (30%) and oxidative stress factors including NO (38%) and MDA (20%) 
compared to the LPS group, as well as a significant increase FRAP was an antioxidant marker 
(P<0.0001) in the model of inflammation caused by LPS in the culture medium of mouse neural 
stem cells. 
 

Conclusion: The results of the present study indicated that Pregnenolone, by affecting 
inflammatory factors, increased the proliferation of neural stem cells in the conditions of 
inflammation, and it was as well able to reduce the amount of inflammatory and oxidant markers in 
the inflammatory model of the culture medium. 
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Oxidative stress 

*Corresponding author: Ghanbari A, Cellular and Molecular Research Center, Yasuj University of Medical 
Sciences, Yasuj, Iran. 
Email: amirghanbari52@yahoo.com 
 

Please cite this article as follows: Negintaji K, Foroozanfar M, Jafarinia M, Ghanbari A. The Ability of Pregnenolone in 
Proliferation of Mouse Neural Stem Cells and Reduction of Inflammatory and Oxidant Markers after Induction of 
Inflammation with Lipopolysaccharide in Vitro. Armaghane-danesh 2023; 28(5): 620-637. 

637 


