
 
  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  92تا  86صفحات ، 92 تابستان، 2، شماره 23 ورهد

  

 CA1هاي هرمی ناحیه بر سلول) FK506( بررسی اثر نوروتروفیک تاکرولیموس
  رپرفیوژن فراگیر گذرا/ هیپوکامپ موش صحرایی ویستار متعاقب ایسکمی

 4شبنم موثقی ،3، محمدرضا زرین دست2مرضا حسن زاده، غلا2، فرید ابوالحسنی1زهرا نادیا شریفی
 واحد پزشکی تهران ،، گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامیبیرم 1
  دانشیار، گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران 2
   استاد، گروه فارماکولوژي، دانشگاه علوم پزشکی تهران 3
  واحد پزشکی تهران ،، گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامییاراستاد 4

  چکیده
نهایت منجر به در پرفیوژن متعاقب آن  عنوان یک معضل بزرگ جهانی شناخته شده است و ريه ایسکمی مغزي ب :سابقه و هدف

هاي هرمی ناحیه ها از جمله  نورونو انواع خاصی از نوروننواحی مشخصی از مغز . گرددمرگ برنامه ریزي شده سلولی یا آپوپتوز می
CA1 که اخیراً استفاده از ایمونوفیلین لیگاندها یک استراتژي مناسب وجدید  ییاز آنجا . هیپوکامپ نسبت به ایسکمی مغزي حساسترند

دقیقی  در مورد زمان مناسب تزریق به  محرك  نوروژنز  مورد ملاحظه قرار گرفته است و هنوز بررسی عنوان یک نوروپروتکتور وه ب
هاي تجربی صورت ریپرفیوژن فراگیر گذرا در مدل/منظور بررسی  اثر نوروتروفیک این گروه از داروها در هیپوکامپ متعاقب ایسکمی

 8یستار دررأس موش صحرایی نر و 40هیپوکامپ  CA1 نگرفته است، در این تحقیق اثر نوروتروفیک تاکرولیموس را بر روي ناحیه 
 .گروه آزمایشی مورد بررسی قرار دادیم

ترین زمان تزریق به براي پیدا کردن مناسب. هاي کاروتید مشترك ایجاد شدمدل ایسکمی توسط بستن دو طرفه شریان :یسروش برر
  . ساعت انجام شد 72 و  48 ،24، 6صورت یک تک دوز و دو دوز با فواصل ه تزریق ب ،mg/kg6منظور بیشترین اثر نوروتروفیک براي دوز 

 . ترین زمان براي تزریق دارو استساعت مناسب 48دارو با فاصله  mg/kg6تزریق دو  دوز  :هایافته
 .دشوهاي مغزي  استفاده عنوان داروي نوروتروفیک براي درمان ایسکمی ناشی از آسیبه تواند برسد که تاکرولیموس مینظر میه ب :گیرينتیجه

  .نوروتروفیک ،تاکرولیموس ،هیپوکامپ ،رپرفیوژن/ ایسکمی  :واژگان کلیدي
  

  1مقدمه
. ایسکمی مغزي یک معضـل بـزرگ جهـانی شـناخته شـده اسـت      

ترین دلیل ایسکمی مغزي است که بعـد از انفـارکتوس   مهم، سکته
سومین عامل مرگ و میر در کشـورهاي غربـی    ،میوکارد و سرطان

حسـی و   ،لات حرکتـی ایسکمی مغزي منجـر بـه اخـتلا    .باشدمی
اخــتلالات رفتــاري بخصــوص  ،)aphasia( اخــتلال تکلــم ،بینــایی

 .)1- 3(گردد می   )Spatial learning( اختلال یادگیري فضایی

                                                
  شبنم موثقیشکی، دکتر تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد پز: نویسنده مسئولآدرس 

)email: sm_movassaghi@yahoo.com (  
  4/10/1391 : تاریخ دریافت مقاله
  2/2/1392 :تاریخ پذیرش مقاله

شود که در اثر بازگشـت  هایی گفته میضایعات رپرفیوژن به آسیب
فقـدان  . شـود ایجاد می ،جریان خون به بافت بعد از مدتی ایسکمی

 ،در نتیجـه  .کندوضعیت خاصی را ایجاد می ،غذایی اکسیژن و مواد
توانـد منجـر بـه بـروز التهـاب و      بازگشت دوباره گردش خون مـی 

  . ضایعات اکسیداتیو در اثر ایجاد استرس اکسیداتیو گردد
در نتیجـه عملکـرد    ،شودهایی که در اثر رپرفیوژن ایجاد میآسیب

خون با برقـراري  هاي سفید گلبول. التهابی بافت ضایعه دیده است
مجدد خون باعث آزاد سازي فاکتورهاي التهابی مانند اینترلـوکین  

جریـان خـون   . گردنـد هاي آزاد در بافت ضایعه دیده میو رادیکال
هـاي ناشـی   و آسیب هابازگشتی موجب برگشت اکسیژن به سلول

توانـد بـر روي   این امر مـی . گرددهاي آزاد میاز آزاد شدن رادیکال
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 87/ زهرا نادیا شریفی و همکاران                                                                                              92تابستان     2 شماره   23 دوره

تاثیر گذاشته و باعث مرگ برنامه ریـزي   )signaling( دهیعلامت
  .)4( شود )Apoptosis( شده سلولی

رپرفیوژن نقش مهمی در مراحل ایسکمی مغزي دارد کـه در انـواع   
ــواحی . )5( هســتیمهــاي مغــزي شــاهد آن هــا و ضــربهســکته ن

هاي هرمـی  نورون، نظیر هانورون مشخصی از مغز و انواع خاصی از
 ،)Corpus Striatum(پوکامــپ واجســام مخطــط هی CA1ناحیــه 

  .)6- 10( باشندنسبت به ایسکمی مغزي حساستر می
ماده بـر روي مـرگ برنامـه ریـزي شـده       100اثرحفاظتی بیش از 

ولـی   ،)11( هـاي آزمایشـگاهی ثابـت شـده اسـت     سلولی در مدل
هـاي حیـوانی در   متأسفانه بر خلاف نتایج امیدبخشی کـه از مـدل  

دست آمده، هـیچ اسـتراتژي   ه مرگ سلولی بنوع  این جلوگیري از
فارماکولوژي مؤثري براي مقابله بـا معضـل ایسـکمی پیـدا نشـده      

این امر شاید به دلیل کمبـود اثـر و یـا عـوارض جـانبی دارو      . است
هـاي مـواد   با کشف این مطلب که بعضی از گـروه . )13، 12( باشد

سـلول  مسـمومیت   فوق الذکر، داراي خاصیت حفـاظتی بـر علیـه   
 ،باشـند متعاقـب افـزایش گلوتامـات مـی     )neurotoxicity( عصبی

هـا  هـا در برابـر آسـیب   ها به عنوان موادي که از نورونایمونوفیلین
  .)14( کنند مورد توجه قرار گرفتندمحافظت می

لیگاندهاي ایمونوفیلین ترکیباتی هستند که براي درمـان ضـایعات   
بـر خـلاف   . اربرد دارنـد هـاي نورولـوژیکی نیـز ک ـ   عصبی و بیماري

 ـ از سد خونی عبـور مـی   ،)neurotrophin( هانروتروپین ه کننـد و ب
اي و هاي مدل حیوانی، صدمات ضـربه صورت خوراکی در ایسکمی

این امر باعث شده که اخیـرأ  . ضایعات تخریبی بافت عصبی مؤثرند
عنوان یک اسـتراتژي مناسـب و   ه استفاده از ایمونوفیلین لیگاندها ب

 .)14- 16( مورد استفاده قرار گیرنـد  ،براي حفاظت از عصب جدید
که  (FK506)هاي عملکردي وسیعی در ارتباط با تاکرولیموس نقش

شـود  عنوان یک داروي سرکوبگر سیسـتم ایمنـی اسـتفاده مـی    ه ب
وابسته به هاي وابسته و غیرشناخته شده است که مرتبط با مکانیزم

ها اثر حفاظتی در این بررسی. باشدمی )Calcineurin( نورینکلسی
نـورین و از  تاکرولیموس را در ارتباط با مکانیزم وابسـته بـه کلسـی   

زایی آن را مرتبط بـا  نیتریک اکسید و اثر نرون طریق کاهش تولید
  ).17( کنندنورین ذکر میعملکردهاي غیروابسته به کلسی

تلـف  مخ هـاي ما به بررسی اثر نوروتروفیک زمان ،در مطالعه حاضر
هیپوکامپ مغز  CA1بر روي ناحیه ) FK506( تزریق تاکرولیموس

  .پردازیمدنبال ایسکمی فراگیر گذرا میه موش صحرایی ب
  

  مواد و روشها
 حیوانات 

رأس موش صحرایی نر نژاد ویستار بـه وزن   40این مطالعه بر روي 
. گـروه تقسـیم شـدند    8حیوانـات  بـه   . گرم انجام شد 250- 300

روه فارماکولوژي دانشکده پزشکی دانشگاه تهران تهیه حیوانات از گ
 12 - ساعت روشـنایی  12(شده ودر شرایط استاندارد آزمایشگاهی 

گـراد  درجـه سـانتی   22 – 24بـا درجـه حـرارت    ) ساعت تـاریکی 
آب و غذا به مقدار کافی در دسترس حیـوان قـرار   . نگهداري شدند

 .گرفت
  گروه ها 

  :ه زیر تقسیم شدندگرو 8طور تصادفی به ه ها برت
ها فقط توسط پنتوباربیتـال سـدیم بیهـوش    موش: شاهدگروه  - 1

        .شدند
بعد از بیهوش کردن، شریانهاي کاروتید مشترك : ایسکمیگروه  - 2

  .دقیقه بسته شدند 20دو طرف حیوان به مدت 
 دقیقه، 20بعد از بیهوشی و ایسکمی به مدت : 1گروه آزمایشی  - 3

صـورت داخـل وریـدي در زمـان     ه کرولیموس بتا mg/kg6تزریق 
  .رپرفیوژن انجام شد

دقیقه،  20بعد از بیهوشی و ایسکمی به مدت : 2گروه آزمایشی  - 4
صورت داخل وریدي در ابتداي ه ب mg/kg6اولین دوز دارو به میزان 

  . ساعت بعد انجام شد 6بازگشت مجدد خون و تزریق بعدي 
اي، دقیقـه  20ی و ایسـکمی  بعـد از بیهوش ـ : 3 گروه آزمایشـی  - 5

صـورت داخـل وریـدي در    ه ب ـ mg/kg6 اولین دوز دارو بـه میـزان  
ساعت بعـد انجـام    24ابتداي بازگشت مجدد خون و تزریق بعدي  

  .شد
 20بعـد از بیهوشـی و ایسـکمی بـه مـدت      : 4گروه آزمایشـی   - 6

صورت داخـل وریـدي   ه ب mg/kg6 دقیقه، اولین دوز دارو به میزان
سـاعت بعـد    48ازگشت مجدد خـون و تزریـق بعـدي    در ابتداي ب
  . انجام شد

 20بعـد از بیهوشـی و ایسـکمی بـه مـدت      : 5گروه آزمایشـی   - 7
صورت داخـل وریـدي   ه ب mg/kg6 دقیقه، اولین دوز دارو به میزان

سـاعت بعـد    72در ابتداي بازگشت مجدد خون و تزریـق بعـدي    
  .انجام شد

ه  بعـد از انجـام بیهوشـی و    حیوانات این گرو: 6گروه آزمایشی  - 8
  .ماه نگاه داشته شدند 3به مدت   ،دقیقه 20ایسکمی به مدت 
 96بعـد از   ،6جز گروه آزمایشـی  ه هاي بالا بگروهحیوانات تمامی 

آمیـزي نیسـل و متـد    بح و هیپوکامپ آنها به منظور رنگساعت، ذ
  .تانل آماده گردیدند

  روش جراحی 
ــدی  ــال س ــات توســط پنتوباربیت ــوش  )mg/kg 40( محیوان بیه

هـاي  متعاقب یک برش عمودي در ناحیه گردن، شـریان . شدند
کاروتید مشترك هر دو سمت در معرض دیـد قـرار گرفـت  و    

 توسـط کلامـپ میکروسـرجري    ،پس از جداسازي عصـب واگ 
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  هاي هرمی بر سلول) FK506(اثر نوروتروفیک تاکرولیموس                                        دانشگاه آزاد اسلامیپزشکی علوم مجله / 88
در طـول زمـان    .دقیقـه بسـته شـدند    20یاشارگیل  به مـدت  

.  شـد ایسکمی درجه حـرارت بـدن حیـوان مرتبـآ بررسـی مـی      
. برداشته و گردش خون مجدداً برقـرار گردیـد  ها سپس کلامپ

روز بعـد از ایسـکمی مجـدداً     4گـروه اول،   7تمامی حیوانات  
بیهوش شده و مغز آنها با روش پرفیوژن توسـط پارافرمالدئیـد   

مالدئیـد  فیکس و سپس از جمجمه خارج و در محلول پارفر% 4
طریق ه ماه ب 3بعد از  هاي گروه آخرمغز رت. قرار داده شد% 4

  .گفته شده آماده و مقطع گیري گردید
  آمیزي نیسل رنگ

مقاطع کورونال با اسـتفاده از دسـتگاه    ،پس از ثبوت و آماده سازي
از خلـف   mm 5 -3/2 در فاصله µ10میکروتوم روتاري به ضخامت 

تقـل گردیدنـد   هاي ژلاتینه منتهیه و بر روي لام )Bregma( برگما
  .آمیزي شدندنیسل رنگو توسط روش 

بررسـی  × 400ها توسط میکروسـکوپ نـوري بـا بزرگنمـایی     نمونه
هاي هرمی شکل که هسته و هسـتک واضـح و   شدند و فقط نورون

هاي زنده و سالم در نظـر گرفتـه   عنوان سلوله ب ،مشخص داشتند
ــدند ــه . ش ــر نمون ــه     8 ،از ه ــه س ــد ک ــه ش ــومیکروگراف تهی فت

 ـ  40ه فتومیکروگراف با حـداقل فاصـل   طـور تصـادفی   ه میکـرون ب
هیپوکامپ آنها  توسط نرم  CA1هاي هرمی ناحیه انتخاب و سلول

  .شمارش شدند و میانگین آنها منظور گردید image tools افزار
  

-TdT Mediated dUTP Nike-End( آمیــزي تانــلرنـگ 

Labeling(  
 µ3پس از ثبوت و آماده سازي مقاطع کورونـال  بـه ضـخامت    

آمیـزي  رنـگ  ،از خلف برگما تهیه گردید mm 5-32در فاصله 
 ،هاي آپوپتوتیـک براي مشخص نمودن سلول. تانل انجام گردید

ــل     ــت تان ــتفاده از کی ــا اس ــل ب ــزي تان ــگ آمی  ,Roche) رن

Mannheim, Germany)    و بر اساس پروتکل شرکت سـازنده
 .به شرح زیر انجام شد

رولیتـر  میک 10-20ابتدا مقـاطع بـافتی مـورد نظـر همـراه بـا       
گراد به مدت درجه سانتی 21-37در دماي  kمحلول پروتئیناز 

 به منظور PBS پس از شستشو با دقیقه انکوبه شدند و 30-15
سـپس  . مدت دو دقیقه در یخ قرار گرفتنـد ه نفوذپذیر کردن، ب

میکرولیتـر   50به میزان  TUNEL Reaction Mixture محلول
درجـه   37قه در دماي دقی 60 به مقاطع افزوده شده و به مدت

 50و افـزودن    PBSبعد از شستشو بـا . گراد انکوبه شدندسانتی
 ـ ، نمونـه Converter-PODمیکرولیتر محلـول    30مـدت  ه هـا ب

دوبـاره  گـراد قـرار گرفتنـد و    درجه سـانتی  37دقیقه در دماي 
-100بـه میـزان    DABماده . شستشو داده شدند PBSتوسط 

دقیقه  5-20ده شده و به مدت میکرولیتر به هر نمونه افزو 50

گـراد انکوبـه و در انتهـا توسـط     درجه سانتی 15-25در دماي 
PBS فتـومیکروگراف بـا    4 ،از هـر نمونـه  . شستشو داده شدند

 ـ   × 400بزرگنمایی  طـور  ه تهیه شد کـه سـه فتـومیکروگراف ب
هیپوکامپ توسط نرم  CA1هاي ناحیه تصادفی انتخاب و سلول

  . ش شدندشمار image toolsافزار 
  بررسی آماري

وس را بعـد از  هاي متفاوت تـاکرولیم در این بررسی ما اثر زمان
و هیپوکامـپ   CA1هاي هرمـی ناحیـه   ایسکمی بر روي سلول

هـا و تعـداد اجسـام    همچنین تغییرات اندازه قطـر ایـن سـلول   
 اپوپتوتیک را توسط رنگ آمیزي نیسل و تانل بررسی کردیم

و توسـط آزمـون    SPSSافـزار آمـاري   ها با استفاده از نـرم داده
و  شـدند تحلیـل   Tukeyطرفـه و تسـت   یکANOVA آماري  

نمودارهـا  . در نظر گرفتـه شـد   05/0کمتر از  داريسطح معنی
   . رسم گردید  Excelافزاريتوسط برنامه نرم

  
  هایافته

دقیقـه باعـث    20هاي کاروتید مشترك به مـدت  بستن شریان
 CA1ناحیه هاي هرمی ي در سلولاکاهش تعداد قابل ملاحظه

ه شـاهد و  که اختلاف آماري بین گروه طوري بشد، هیپوکامپ 
این اختلاف بین گروه شاهد و گـروه   اما ،دار بودایسکمی معنی

هاي اختلاف بین گروه شاهد و گروه. دار نبودمعنی 4آزمایشی 
  .)1و نمودار شکل ( دار بودمعنی 4جز گروه آزمایشی ه دیگر ب

  

  
از ناحیـه  ) کرزیل ویولـه (فتومیکروگراف از مقاطع کرونال  -1شکل 
CA1  ــحرایی ــوش ص ــپ م ــاهد، :  A. هیپوکام ــروه ش ــروه : Bگ گ

گروه آزمایشی : Dگروه آزمایشی یک دوز دارو گرفته، :  Cایسکمی، 
رنگ آمیـزي  . ساعت بعد 48+ دو دوز دارو گرفته در زمان رپرفیوژن

   × 400نیسل، بزرگنمایی 
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هاي متفاوت تزریق تاکرولیموس بر روي ارتباط بین زمان - 1 نمودار

 . هیپوکامپ موش صحرایی CA1هاي هرمی ناحیه تعداد سلول
دار با دو گروه شاهد و گروه آزمایشی که دو دوز دارو در زمان تفاوت معنی*

  ).P>05/0(ند ساعت بعد دریافت کرد 48رپرفیوژن و 
  

آماري بـین گـروه شـاهد و    اختلاف ، هاسلولدر  بررسی اقطار 
هاي دیگر این اختلاف ولی با گروه بود، دارگروه ایسکمی معنی

 ـ. دار نبودمعنی  ـ   ه تزریق دارو چه  ب ه صـورت یـک دوز و چـه ب
هاي باعث افزایش قطر سلولصورت دو دوز و به هر فاصله زمانی 

  .)2نمودار ( دیناحیه گرد
  

  
زریـق تـاکرولیموس بـر    هاي متفاوت تارتباط بین زمان  -2نمودار 

  . هیپوکامپ موش صحرایی CA1هاي هرمی ناحیه سلولروي قطر 
  

داري اختلاف آماري معنی ،تعداد اجسام آپوپتوتیک در  بررسی
اخـتلاف آمـاري بـین گـروه شـاهد و       . با گروه شاهد دیده شـد 

دار نیز معنی ،گروهی که فقط یک دوز دارو دریافت کرده بودند
  . داري نداشتمعنیاي دیگر تفاوت هگروهبود اما با 

این داده ها نشان داد که تزریق یک دوز از دارو باعـث کـاهش   
ناحیـه خـاص از هیپوکامـپ     تعداد اجسـام آپوپتوتیـک درایـن   

ــده  ــاهش آننگردی ــراي ک ــق دو دوز دارو لازم اســت  ،و ب تزری
   .)3نمودار (
  

  
ر د هیپوکامپ CA1تعداد اجسام آپوپتوتیک ناحیه  -3نمودار 

  .هاي مختلف آزمایشیگروه
  

  بحث
رپرفیـوژن در  / از ایسـکمی  مرگ تأخیري  سلول عصـبی  بعـد  

 CA1نـواحی حسـاس دسـتگاه عصـبی مرکـزي ماننـد ناحیـه        
اخیرأ اسـتفاده از ایمونـوفیلین   ). 9(هیپوکامپ ثابت شده است 

محـرك نـوروژنز مـورد     عنوان یک نوروپروتکتـور و ه لیگاندها ب
 -که این داروها از سد مغـزي  ییاز آنجا .توجه قرار گرفته است

عنوان یک نوروپروتکتـور بـر   ه و از طرفی ب کنندخونی عبور می
      ی متعاقــب افــزایش گلوتامــات عمــل علیــه مســمومیت نــورون

  بــراي درمــان ضــایعات عصــبی و اســتفاده از آنهــا  ،کننــدمــی
توان گفت که مهار می .شودهاي نورولوژیکی توصیه میبیماري

 .)18(است ترین هدف این ترکیب سی نورین مهمکل
ــدها ــن لیگان ــاکرولیموس ،یکــی از ای ــی  (FK506)ت     . باشــدم

هایی اسـت کـه در تنظـیم    ترین آنزیمنورین یکی از مهمکلسی
 .کندها نقش مهمی را ایفا میفسفوریلاسیون بسیاري از پروتئین

تر از برابـر بیش ـ  10تـا   3از طرفی غلظت کلسی نورین در مغز 
که یکی از  FK50. )19-21(هاي دیگر گزارش شده است بافت

به طـور انتخـابی و بـا     ،باشدداروهاي تضعیف کننده ایمنی می
 FKBP12را  تمایل بسیار بالا به پروتئین محلول دیگري که آن

قادر  FKBP-FK506این ترکیب یعنی . گرددنامند متصل میمی
    مشــخص نمــودن  .)22( اســت کلســی نــورین را مهــار نمایــد 

  منظور بیشـترین اثـر نوروتروفیـک    هاي مختلف تزریق به زمان
هـاي مغـزي   ایج امید بخشی بـراي درمـان بیمـاري   تواند نتمی

متعاقب ایسکمی ضایعات تروماتیک و اخـتلالات نورودژنراتیـو   
 .فراهم آورد

رپرفیـوژن  / هاي ما در این بررسی نشان داد کـه ایسـکمی  یافته
دقیقـه باعـث مـرگ تـأخیري      20ت فراگیر گذرا در مغز به مد

ها هیپوکامپ گردیده و این سلول CA1 هاي هرمی ناحیهسلول
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  هاي هرمی بر سلول) FK506(اثر نوروتروفیک تاکرولیموس                                        دانشگاه آزاد اسلامیپزشکی علوم مجله / 90
هـاي  اي را هم درتعداد و هم اندازه سـلول هش قابل ملاحظهکا

 . ها نشان دادند، متعاقب مرگ تاخًیري نورونفوق
نتیجـه   ،پیوندنـد ه وقوع میایعات بافتی که در اثر ایسکمی بض

ســري وقــایع پــاتوفیزیولوژي اســت کــه افــزایش غلظــت  یــک
ه هاي گلوتامات ب ـه همراه داشته و متعاقباً گیرندهگلوتامات را ب

توانـد منجـر   یرا تحریک کرده که این امر م NMDAخصوص 
 لی گرددمرگ سلودر نتیجه به افزایش کلسیم داخل سلولی و 

هیپوکامپ بسیار حسـاس   CA1هاي هرمی ناحیه سلول .)23(
نسبت به ایسکمی فراگیر عکس العمل نشـان  ت سرعبه بوده و 

ــد مــی ــه نظــر مــی  ).25، 24(دهن رســد در تحقیــق حاضــر ب
تواند باعث مرگ عملکردي مشابه با آنچه که شرح داده شد می

 .گردد  CA1هاي هرمی ناحیه سلول
ن داد که تزریق داخل وریدي تنها یـک دوز از  مطالعات ما نشا
دقیقاً در زمان بازگشت مجدد جریان   mg/kg 6دارو به میزان 

هـاي هرمـی ناحیـه    موجب افزایش تعداد و اندازه سـلول ، خون
همچنین ایـن دوز نتوانسـت    .گرددمشخصی از هیپوکامپ نمی

ــده    ــایعه دی ــه ض ــک در ناحی ــام آپوپتوتی ــاهش اجس ــث ک باع
 48امـا زمـانی کـه دوز مکـرر دارو پــس از     . رددهیپوکامـپ گ ـ 

، تعـداد و انـدازه   ساعت با همان میزان مورد استفاد قرار گرفت
  .اي یافتها افزایش قابل ملاحظهاین سلول

 عنوان یکه بداد که تاکرولیموس هاي این تحقیق  نشان یافته
توانـد مـرگ تـأخیري    داروي حفاظت کننده سلول عصبی مـی 

دوز مکرر ایـن دارو  در عین حال، تزریق  .دهدنورون را کاهش 
هـاي تانـل   سـلول ( تواند منجر به کاهش اجسام آپوپتوتیکمی

ن دهنـده اثـر   ایـن امـر نشـا   . در منطقه ایسکمی گـردد ) مثبت
ها با مطالعات قبلی که این یافته. باشدحفاظتی داروي فوق می

 دکنباشد مطابقت میمؤید اثر حفاظتی داروي تاکرولیموس می
تحقیقات زیادي در ارتباط با خاصیت حفاظتی ایـن  . )28-26(

 Gerbil، هاي مختلف ایسکمی در موش صـحرایی دارو در مدل
ایـن مطالعـات   ). 29-31(و پستانداران دیگر انجام شـده اسـت   

خـود را بـر روي    دهد که تاکرولیموس اثـر حفـاظتی  نشان می
ن تولید هاي هیپوکامپ از طریق مهار کردمرگ تأخیري نورون

NO 32( دهدنشان می(.  
هـاي قبلـی مبنـی بـر اینکـه      ها با یافتهدر عین حال این یافته

ریدي فقط یک دوز  این دارو فاقد اثـر حفـاظتی   تزریق داخل و
مبنـی بـر    Ideاما بـا تحقیقـات   ). 33( همخوانی دارد ،باشدمی

اینکه تزریق داخل وریدي یـک دوز از تـاکرولیموس بلافاصـله    
 ـ .)34(مغایراسـت   ،سکمی داراي اثر حفاظتی اسـت بعد از ای ه ب
ز ایـن مسـئله باشـد کـه     رسد که این اخـتلاف ناشـی ا  نظر می

هیپوکامـپ از ناحیـه    CA1 هـاي پیرامیـدال  حساسـیت سـلول  

همچنین میزان  سپتال به سمت قطب تمپورال متفاوت است و
مغز نیز با هـم متفـاوت    هاي یک بخش خاصحساسیت سلول

هـاي مختلـف   راین اثرات حفـاظتی دارو در بخـش  اببن، باشدمی
اي مختلف یـک ناحیـه خـاص از مغـز     همغز و حتی در قسمت

  ).33(تواند با هم متفاوت باشد می
در  L-685818درمــان بــا تــاکرولیموس و مشــتقات آن ماننــد 

به آسیب جدي عصـب سـیاتیک دچـار    هاي صحرایی که موش
د عملکـردي عصـب   تواند علاوه بر تسـریع در بهبـو  اند میشده

 FK506. )35، 34(باعــث بازســازي الیــاف میلینــه نیــز گــردد 
همچنین قادر است با افزایش اثر نوروتروفیک خود باعث عصب 
دهی آلت تناسلی گردیده و از این طریق باعث بهبـود عملکـرد   

ها بعد از ضایعات گسترده در عصب فوق گـردد  نعوظ در موش
توانـد موجـب   که این دارو می ما نیز نشان داد هايیافته). 36(

 CA1هــاي هرمــی در ناحیــه ایش تعــداد و انــدازه ســلولافــز
هیپوکامپ بعد از ایجاد ایسکمی فراگیر گذرا گردد که این امـر  

  .تا حد زیادي به زمان تزریق بستگی دارد
هـاي  سـازد تـا از آسـیب   انیزمی که تاکرولیموس را قادر میمک

بی شناخته نشده است خوه ب ،ایسکمیک مغزي جلوگیري کند
هاي اخت پروتئینو امکان دارد این مکانیزم بیشتر وابسته به س

، مسـئله مهـم   )38، 37(جدید باشـد تـا مهـار کلسـی نـورین      
دیگري که در دارو درمانی ضایعات مغزي نقش بسـیار مهـم و   

 ـ ،کندکلیدي را ایفا می تـرین زمـان   ه دسـت آوردن مناسـب  ب
ترین نتیجـه را  ن بهترین و اثر بخشو است تا بتوااستفاده از دار

 . دست آورده از درمان ب
Bucher   نشـان داد کــه   1997در سـالFK506   هنگـامی کــه

تواند اثر بعد از وقوع ایسکمی داده شود می ساعت 3تا  2حتی 
در مطالعــه دیگـري کــه  ). 39(حفـاظتی خـود را اعمــال کنـد    

روي  بـر  2003 و 2001هاي در سال Furuichiو    Ariiتوسط
بـا   ،اي گـذرا انجـام گردیـد   هاي ایسکمی فراگیر و منطقـه مدل

اثـر حفـاظتی    ،تزریق دارو یک سـاعت بعـد از وقـوع ایسـکمی    
  ).41، 40(تاکرولیموس مشاهده گردید 

کـه تزریـق    کردمشخص  بافت شناسی بررسیمطالعه، در این 
در ابتـداي زمـان تزریـق و     mg/kg6به میزان  FK506 دو دوز 

  ،توانـد عـلاوه بـر اثـر حفـاظتی     د از ایسکمی مـی ساعت بع 48
. مـپ باعـث شـود   در بافـت هیپوکا هـا را  افزایش تعـداد نـورون  

ه علت داشـتن خـواص   تاکرولیموس ب ،رسده نظر میاین ببنابر
 ـ نوروتروفیک می عنـوان  یـک گزینـه درمـانی  بـراي      ه توانـد ب

گرچـه مطالعـات    ،ضایعات ایسکمی مغزي در نظر گرفته شـود 
  .براي تایًید این فرضیه مورد نیاز است بیشتري
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