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 ده یچك
 

. شودیاستفاده م یمنیا ستمیکننده سسرکوب یعنوان دارواست که به نینوریمهارکننده کلس کی آنیکلوسپوریس هدف:
مطالعه اثرات ضد  نیرخ دهد. در ا نیکلوسپوریو اضطراب ممکن است در مصرف س یمانند افسردگ یشناختمشکلات روان

 رهیزنج یتور براکوفاک کیعنوان به د،یاس کیپوئیلو آلفا ویداتیاکس ونیلاسیفسفور کنندهمیتنظ کیعنوان به نیکرات یافسردگ
 .دیگرد یبررس نیکلوسپوریس زیدنبال تجوبه یتوکندریم یتنفس

 یاجبار یدر طول آزمون شنا یحرکت تیفعال یحرکتیب زمان شد، استفاده( گرم 22±2از موش ماده )با وزن  ها:مواد و روش
(FSTبه )شد و سطح فاکتور  یریگاندازه واناتیح یدیعنوان شاخص ناامBDNF قرار گرفت.  یابیمورد ارز زیمغز ن پوکامپیدر ه

( نیسال نرمال در اتانول ٪2، گروه حامل )(گرم/کیلوگرممیلی 21) نیکلوسپوری( به صورت گاواژ و سگرم/کیلوگرممیلی 01) نیکرات
در روز هفتم انجام شد.  شاتیشد و آزما زیتجو یروز متوال 6 یبرا ،یقیصورت تزربه (گرم/کیلوگرممیلی 41) دیاس کیپوئیوآلفال

 کار رفت.گروه کنترل مثبت به یعنوان دارو برابه نیفلوکست
 نیرکلوسپویدر تست لوکوموتور نداشت. گروه س یداریتفاوت معنبررسی مورد  یهاگروه نیدر ب یحرکت تیفعال ها:یافته

( =1164/1pو  هیثان 9/011±1/01( در مقابل گروه حامل با زمان )هیثان0/021± 6/01) یاجبار یرا در طول آزمون شنا یحرکتیزمان ب
 ای( =121/1pو  هیثان 011±9/01) دیاس کیپوئیبا آلفال واناتیدرمان ح دنبالاست. به  یداد که نشان دهنده اثر افسردگ شیافزا
 افتهیکاهش  یتوجهصورت قابلبه نیکلوسپوریبا گروه س سهیدر مقا یحرکتیب زانی(، م=119/1pو  هیثان 1/91±6/09) نیکرات

( در مقابل گروه >110/1pو  هیثان 2/02±19/2) یحرکتیب زانیبر م ستینرژیاثر س نیو کرات دیاس کیپوئیزمان آلفالاست. مصرف هم
و  نیپروتئ pg/mg 0119±10داد ) شیرا افزا BDNFسطح  نیکلوسپوریگروه س یامنتظرهریطور غنشان داد. به نیکلوسپوریس

1191/1p= سطح  یتوجهلطور قابتنها به دیاس کیپوئیو آلفال نیو کرات دیاس کیپوئیزمان آلفالدر مقابل گروه حامل(. مصرف هم
BDNF نکرد. جادیا جهیدر نت یرییتغ ییتنها به نیکاهش داد، گروه کرات نیکلوسپوریبا گروه س سهیرا در مقا 

ت، از مربوط اس یعصب تیو سم یتوکندریبه اختلال عملکرد م یحد تا نیکلوسپوریاز س یناش یاثر افسردگ گیری:نتیجه
، سطح گریکنند. از طرف دیم یریاثر جلوگ نیدارند، از ا یتوکندریم دانیاکسیاثر آنت ن،یو کرات دیاس کیپوئیکه آلفال ییجاآن

BDNF کرد. یریاثر جلوگ نیاز ا نیمشابه فلوکست دیاس کیپوئیالو آلف شیافزا نیکلوسپوریس زیدنبال تجوبه 
  

 مغز کیفاکتور نوروتروف د،یاس کیپوئیآلفال ن،یکرات ،یافسردگ ن،یکلوسپوریسهای کلیدی: واژه
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Creatine and Alpha-lipoic Acid Antidepressant-like Effect in 

Mice Following CyclosporineA Administration, and The 

Level of BDNF 
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Introduction: CyclosporinA (CYA) is a calcineurin inhibitor that is used as an immunosuppressive drug. 

Psychological problems such as depression and anxiety may occur while taking cyclosporine. In this study, the 

antidepressant effects of creatine as a regulator of oxidative phosphorylation and alpha-lipoic acid (ALA), as a cofactor 

for the mitochondrial respiratory chain, were investigated following the administration of cyclosporine. 

Methods and Materials: Female mice (weighing 27±2 g) were used, evaluating the locomotor activity immobility 

time during the forced swimming test (FST) was measured as an indicator of animal despair, and hippocampal Brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) level was evaluated. CYA (20 mg/kg) IP vehicle (2% EtOH/normal saline), 

creatine 10 mg/kg gavage feeding tube, and ALA 40 mg/kg IP were administered for 6 consecutive days, and the tests 

were performed on day 7. Fluoxetine was chosen for the control-positive group. 

Results: The locomotor activity was not significantly different among the study groups. CYA increased immobility 

time during FST (175.1±13.16s, vs. vehicle 130.9±13.5s, p=0.0364) that indicates a depressive-like effect, and by 

treating the animals with ALA (100±15.9s, p=0.020) or creatine (93.5±16.6, p=0.009) as fluoxetine the immobility 

time significantly decreased compared to CYA. ALA and creatine co-administration showed a synergy effect on 

immobility time (12.2±2.59s, p<0.001 vs CYA). Unexpectedly, CYA increased BDNF level (1059±81.0 pg/mg 

protein, vs vehicle p= 0.0093). ALA and ALA, creatine co-administration significantly reduced BDNF levels 

compared with CYA, creatine alone did not change the result. 

Conclusion: CYA-induced depressive-like effect is partly related to mitochondrial dysfunction and neurotoxicity 

since it was prevented by mitochondrial antioxidant ALA and creatine. On the other hand, the BDNF level increased 

following CYA administration, and AIA similar to fluoxetine prevented this effect. 
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