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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  21تا  14صفحات ، 93بهار، 1، شماره 24 ورهد

بررسی اثر داروي پنتوکسی فیلین بر روي اختلالات حافظه فضایی ناشی از 
 ریپرفیوژن فراگیر گذرا در فاز استروس موش هاي صحرایی ویستار ماده/ ایسکمی

 4شبنم موثقی، 1، غزل انصاریان3حامد شفارودي ،2، زهرا نادیا شریفی1نوشین پناهی خضري
 

  واحد علوم دارویی ،دانشجو، گروه فارماکولوژي، دانشکده داروسازي، دانشگاه آزاد اسلامی 1
  پزشکی تهرانعلوم واحد  ،، گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامیمربی 2
  واحد علوم دارویی ،ي، دانشگاه آزاد اسلامیدانشیار، گروه فارماکولوژي، دانشکده داروساز 3
  پزشکی تهران علوم واحد ،استادیار، گروه علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی 4

  
  چکیده

 CA1هاي هرمی سلول.  شودوقفه در جریان خون مغزي سبب آسیب دائمی مغز و عملکردهاي غیر طبیعی رفتاري می :سابقه و هدف
هاي ناشی از ایسکمی مغزي متاسفانه استراتژي دارویی موثري در جهت بهبود آسیب. ندهست ها بسیار حساسبه این آسیب هیپوکامپ

باشد همچنین استروژن سبب بهبود ضایعات مغزي ها میثابت شده پنتوکسی فیلین داراي اثر حفاظتی بر روي نورون. وجود ندارد
العه به بررسی اثر پنتوکسی فیلین در حضور استروژن بر اختلالات حافظه فضایی و آسیب این مط. گرددناشی از انسداد عروقی می

 .پردازدمی) در فاز جنسی استروس(ریپرفیوژن فراگیر گذرا در موش صحرایی ماده  /نورونی ناشی از ایسکمی
تقسیم شدند )  mg/kg 200(و آزمایشی به چهار گروه کنترل، ایسکمی، حامل ) =56n(حیوانات در این مطالعه تجربی،  :یسروش برر 

ایسکمی به روش . ریپرفیوژن تزریق شد/ پنتوکسی فیلین یک ساعت قبل و بعد از ایسکمی. و همگی در فاز استروس قرار داشتند
رسی از ماز آبی موریس و رنگ آمیزي نیسل براي بر. انسداد دو طرفه شریان کاروتید مشترك القا شد و سپس ریپرفیوژن صورت گرفت

  . ها استفاده شدتمامی گروه
ها ریپرفیوژن اثر منفی بر روي حافظه فضایی ندارد و از لحاظ آماري میان گروه/ براساس نتایج ماز آبی موریس، ایسکمی :هایافته

 CA1یه هاي هرمی سالم ناحدار تعداد نورونهاي بافتی بیانگر تفاوت معنیکه بررسی در حالی ،وجود نداشت داريمعنیتفاوت 
 . )P>05/0(هاي حامل و ایسکمی بود هاي کنترل و آزمایشی در مقایسه با گروههیپوکامپ میان گروه

استروژن مانع اختلال شناختی  گشته و در حضور CA1هرمی هاي رسد پنتوکسی فیلین سبب کاهش آسیب سلولنظر میه ب :گیرينتیجه
  .گردددر موش هاي صحرایی ماده می

  .ایسکمی مغزي، پنتوکسی فیلین، حافظه فضایی، استروژن، موش صحرایی :واژگان کلیدي
  

  1مقدمه
تـرین علـت آن سـکته    ایسکمی مغزي معضلی جهانی است و مهم

مغزي است که پـس از انفـارکتوس میوکـارد و سـرطان، سـومین      
هـاي  بررسی). 1(علت مرگ و میر در کشورهاي توسعه یافته است 

بـه  هـاي مغـزي وابسـته    کـه سـکته  دهـد  اپیدمیولوژیک نشان می
                                                

حد پزشکی تهران، دانشکده پزشـکی، گـروه علـوم    وااد اسلامی، تهران، دانشگاه آز: نویسنده مسئولآدرس 
  )  email: shmovasaghi@iautmu.ac.ir( شبنم موثقی، تشریحی

  30/6/92: تاریخ دریافت مقاله
  27/8/92 :تاریخ پذیرش مقاله

جنس بوده و میزان بروز آن در مردان به مراتب بیشتر از زنـان  
البته این میزان در زنان بعـد از شـروع یائسـگی افـزایش     . است
هاي جنسـی زنانـه یکـی از    رسد که هورمونبه نظر می. یابدمی

هـاي بـالینی و آزمایشـات    بررسـی . علل مهم این اختلاف باشد
ن داده کـه اســتروژن موجـب بهبــود ضــایعات در   تجربـی نشــا 

 ).2،3(گردد می Invitroو  Invivoهاي محیط
ریپرفیوژن مغزي مقادیر / ثابت شده است که در طول ایسکمی

شود که سـبب آسـیب سـلولی    تولید می ROS /RNSبالایی از 
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 15/ انو همکار نوشین پناهی خضري                                                                                                 93بهار    1 شماره   24 دوره

بنابراین بـراي کمـک بـه بیمـاران در جهـت کـاهش       . گرددمی
غزي، پیشـگیري از مـرگ سـلولی،    هاي ناشی از سکته مآسیب

ــواحی و ). 4(شــود رویکــردي مهــم محســوب مــی     برخــی از ن
هیپوکامـپ و   CA1هـاي هرمـی   هاي مغزي مانند سلولنورون

در ایـن نـواحی   ). 5(ترنـد  اجسام مخطط به ایسـکمی حسـاس  
گردد که  هاي گلیال نیز مشاهده میآسیب اختصاصی به سلول

یکی از علائم مهم ).  6(شود  یآسیب نورونی م  منجر به تشدید
  .ایسکمی مغزي، اختلال عملکرد شناختی رفتاري است

ماده  مـورد مطالعـه    100تاکنون اثر محافظت نورونی بیش از 
هنوز هیچ راهکـار دارویـی    ولی از نظر بالینی ،قرار گرفته است

این امـر  . هاي ایسکمیک پیدا نشده استموثري در برابر آسیب
ز کمبود اثر بخشی و یـا اثـرات جـانبی داروهـا     تواند ناشی امی

  ).7(باشد 
مهارکننـده   4پنتوکسی فیلین از مشتقات متیل گزانتین و نوع 

ــالینی ). 8(غیــر اختصاصــی فســفودي اســتراز اســت  از نظــر ب
هـاي  اثربخشی این دارو از طریق بهبود جریـان خـون در بافـت   

عروق  هايایسکمیک و تغییر در عملکردهاي سلولی بر بیماري
مغزي و محیطی و اختلالات حـاد پرفیـوژن مغـزي بـه خـوبی      

هـاي ضـد   پنتوکسی فیلین داراي ویژگـی ). 9(ثابت شده است 
) 10(اسـت  ) immunomodulatory(التهابی و ایمونومدولاتوري

هـا و  ها ناشی از مکانیسم مهار برخـی سـیتوکین  که این ویژگی
اقـع بـا مهـار    در و). 11(باشد می TNF-αهمچنین مهار تولید 

 یابـد کاهش مـی  TNF، سطوح پروتئین TNF mRNAترجمه  
در حـین وقـوع ایسـکمی     TNF-αثابت شده اسـت کـه   ). 12(

شود و پس از ایجاد ضایعه بـه سـرعت افـزایش    مغزي بیان می
تواند به عنـوان یکـی از   می TNF-αبنابراین مهار ). 13(یابد می

  .ب گرددراهکارهاي موثر درمانی در سکته مغزي محسو
هـاي تجربـی بـر    اثر حفاظت نورونی پنتوکسی فیلین در مـدل 

). 14(ایسکمی مغزي فراگیر و موضعی به اثبات رسـیده اسـت   
به علاوه پیش درمانی با پنتوکسی فیلین از طریق کاهش بیان 

سبب کاهش وقوع و شدت ضـایعات   TNF-αو  IL-1βهاي ژن
صـحرایی  ایسکمیک در مغز تکامل نیافته مـوش   -هیپوکسیک

هاي تجربـی ایسـکمی   فیلین در مدلپنتوکسی). 15(گردد می
مغزي در موش صحرایی مانند انسداد شریان کاروتید مشـترك  

هـاي مغـزي میـانی از خـود اثـر حفـاظتی بـر        سو و شریانهم
ــت    ــان داده اس ــبی نش ــتم عص ــه  ). 16(سیس ــایی ک از آن ج

/ میاختلالات حافظه فضایی یکی از عوارض مهم ناشی از ایسک
ریپرفیــوژن بــوده و هنــوز بررســی دقیــق بــر روي اثــر مثبــت  
احتمــالی داروي پنتوکســی فیلــین در بهبــود ایــن اخــتلال در 
جنس ماده انجام نشده است، لـذا در ایـن مطالعـه بـه بررسـی      

تأثیر این دارو در حضور استروژن اندوژن بر کـاهش اخـتلالات   
پوکامپ هی CA1حافظه فضایی و آسیب نورونهاي هرمی ناحیه 

     .ناشی از ایسکمی فراگیر در جنس ماده، پرداخته شده است
  

  مواد و روشها
 حیوانات و دارو

رأس موش صحرایی ویستار ماده به  56در این مطالعه تجربی، 
همـه  . گرم از انستیتو پاستور ایران تهیه شدند 200- 250وزن 
ها بـه صـورت آزادانـه و بـه مقـدار کـافی بـه آب و غـذا         موش
حیوانات پس از انتقال از انستیتو پاستور بـه  . سی داشتنددستر

گرفتنـد تـا   محل نگهداري تا یک هفته  مورد آزمایش قرار نمی
نور، دما و رطوبت محـیط نیـز   . با شرایط جدید هماهنگ شوند

 12سـاعت روشـنایی و    12یکسان بود و حیوانـات در شـرایط   
اري نگهـد  گـراد درجـه سـانتی   22-24ساعت تاریکی و دمـاي  

  . شدند
تمامی مواد شیمیایی مورد استفاده از سیگما خریداري شد، بـه  
جــز پنتوکســی فیلــین کــه توســط شــرکت داروســازي امــین  

  .اهدا شد) ایران-اصفهان(
  گروه هاي آزمایشی

به شکل تصادفی به دو گـروه اصـلی تقسـیم    ) n=56(حیوانات 
بندي شدند در حالی که همگی در فاز استروس سیکل جنسی 

  :قرار داشتند خود
زیـر گـروه    4موش صحرایی کـه خـود بـه     24شامل : Aگروه 

  ):n=6(تقسیم شدند 
مـوش هـاي صـحرایی فقـط بـا تزریـق داخـل        : گروه کنترل -

  .بیهوش شدند mg/kg 40پنتوباربیتال سدیم ) IP(صفاقی
پــس از بیهوشــی، شــریان هــاي کاروتیــد  : گــروه ایســکمی - 

ه و سپس ریپرفیـوژن  دقیقه بست 20مشترك دو طرف به مدت 
  .انجام شد

تزریق داروي پنتوکسی فیلین با دوز انتخـابی  : گروه آزمایشی -
)mg/kg 200 (  به صورتIP  یک ساعت قبل و یک ساعت بعد

  . ریپرفیوژن انجام شد/ از  ایسکمی 
لیتر نرمال سـالین یـک سـاعت    میلی 5/0تزریق : گروه حامل -

 IPفیـوژن بـه صـورت    ریپر/ قبل و یک ساعت بعد از ایسـکمی  
  .انجام شد

روز ذبح شده و به منظـور بررسـی    4حیوانات این گروه پس از 
بافتی با رنگ آمیزي نیسل، مغز تمامی آنها از جمجمـه خـارج   

  .شد
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  صحرایی ویستار  موش پنتوکسی فیلین بر حافظه فضایی ثرا                                          دانشگاه آزاد اسلامیپزشکی علوم مجله / 16

زیـر گـروه    4موش صـحرایی کـه خـود بـه      32شامل : Bگروه 
  ):n=8(تقسیم شدند 

 تمامی زیر گروه ها به شکل بـالا تقسـیم بنـدي شـده و مـورد     
حیوانات ایـن گـروه یـک هفتـه بعـد بـه       . آزمایش قرار گرفتند

منظور بررسی حافظه فضایی توسـط مـاز آبـی مـوریس مـورد      
  .بررسی قرار گرفتند

  رنگ آمیزي متیلن بلو
، مراحل سلول شناسی اسـمیر  10تا  9هرروز صبح بین ساعت 

هــاي واژینــال بــراي تعیــین فازهــاي ســیکل اســتروس مــوش
اي ترشـحات  اسـتفاده از سـواب پنبـه    بـا . صحرایی انجـام شـد  

اي اسمیر ها جمع آوري شده و بر روي لام شیشهواژینال موش
ها بـه  پس از خشک شدن اسمیر در مجاورت هوا، لام. تهیه شد

سـپس بـا   . درصد فیکس شـدند  70دقیقه با الکل  5تا  3مدت 
دقیقه  10تا  5متیلن بلو به مدت % 5/0استفاده از محلول آبی 

ها توسط آب جاري به آرامـی  پس از آن لام. زي شدندرنگ آمی
در نهایـت بـا اسـتفاده از    . ندشستشو داده شده و خشک گردید

ها زیر میکروسـکوپ  انتلان لامل روي لام چسبانده شد و نمونه
  ).1 شکل(نوري مورد بررسی قرار گرفتند 

تلیـالی دیـده   دار اپـی هاي هسـته سلول بیشتر ،در فاز پرواستروس
هاي بدون هسته شاخی دیـده  در فاز استروس اکثراً سلول. دشومی

تلیـالی، شـاخی و   در فاز متاستروس هر سه نوع سلول اپی. شودمی
اسـتروس  دي شـود و در فـاز  لکوسیت بـه تعـداد برابـر دیـده مـی     

  ).17(دهند ها جمعیت غالب سلولی را تشکیل میلکوسیت
  روش جراحی

هـاي صـحرایی   ، مـوش به منظور ایسکمی مغزي فراگیـر گـذرا  
پس . بیهوش شدند) mg/kg 40 ,IP(توسط پنتوباربیتال سدیم 

از یک برش عمودي در ناحیـه گـردن، شـریان هـاي کاروتیـد      
مشترك در هر دو سمت پیدا شده، به دقت از عصب واگ جـدا  

دقیقه توسط کلامپ میکروسـرجري بسـته    20شده و به مدت 
ان از طریـق  در طول جراحی درجـه حـرارت بـدن حیـو    . شدند

دماسنج مقعدي کنترل شد و به وسیله لامپ گرمایی در دماي 
C˚0.5 ±37 ها بـاز شـده   دقیقه، کلامپ 20پس از . تثبیت شد

پـس از جراحـی حیوانـات در    . برقرار شد دوبارهو گردش خون 
  .هاي جداگانه نگهداري شدندقفس

  بررسی بافتی
ــکمی  4 ــس از ایسـ ــط / روز پـ ــات توسـ ــوژن، حیوانـ  ریپرفیـ

پنتوباربیتال سدیم بیهوش شدند و مغز آنها بـه روش پرفیـوژن   
ــارین  ــالین ) U/ml 10(توســط هپ ــب آن %  9/0در س و متعاق

از طریـق  )  pH=7.4(مولار  1در بافر فسفات % 4پارافرمالدهید 
پس از خـارج کـردن مغـز از جمجمـه،     . قلب تثبیت بافتی شد

 
سلول بدون هسته : Cسلول اپی تلیال، پیکان : Bلکوسیت، پیکان : Aپیکان . ي مختلف سیکل جنسی موش صحرایی مادهفازها. 1شکل
 .×400رنگ آمیزي متیلن بلو، بزرگ نمایی . شاخی
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 17/ انو همکار نوشین پناهی خضري                                                                                                 93بهار    1 شماره   24 دوره

هداري شـدند و  نگ% 4روز در پارافرمالدهید  3ها به مدت نمونه
پس از آمـاده سـازي بـافتی بلـوك هـاي پـارافینی در مقـاطع        

  .کرونال به منظور رنگ آمیزي نیسل برش داده شدند
  رنگ آمیزي نیسل

 3/2 -5میکرومتـر در فاصـله    10مقاطع کرونال بـه ضـخامت   
هـاي  از خلـف برگمـا بـرش داده شـده و بـر روي لام      مترمیلی

. رض هـوا خشـک گردیدنـد   اي ژلاتینی گرفتند و در مع ـشیشه
ها ، نمونه% 1وسیله کریستال ویوله ه ها بآمیزي لامپس از رنگ

با بـزرگ نمـایی    Olympus AX-70توسط میکروسکوپ نوري 
فتومیکروگراف تهیه شـد   8بررسی شدند و از هر نمونه ×  400

هـاي  که سه فتومیکروگراف به طور تصـادفی انتخـاب و سـلول   
 Image tool2توسـط نـرم افـزار     هیپوکامپ CA1هرمی ناحیه 

هایی که هسـته و هسـتک واضـح و    فقط نورون. شمارش شدند
  . مشخص داشتند مورد شمارش قرار گرفتند

  ماز آبی موریس
ریپرفیوژن حافظه فضـایی توسـط مـاز    / روز پس از ایسکمی  7

سـکویی از جـنس   ). 18(آبی موریس مورد بررسی قرار گرفـت  
سـانتی   47در فاصـله  ) تی متـر سان 10با قطر  (پلکسی گلاس 

سـانتی   25سانتی متر و عمق  170قطر (متري دیواره ماز آبی 
موقعیـت سـکو   . سانتی متر زیر سطح آب قرار گرفـت  2و ) متر

  .در تمام روزهاي آموزش و روز آزمون ثابت بود

ماز آبی به چهار ربع دایره فرضی با چهار نقطۀ بـه آب انـدازي   
و غـرب  ) S(جنـوب  ) E(، شـرق  ) N(هاي شـمال   حیوان به نام

)W (هر موش به مـدت چهـار روز تحـت آمـوزش     . تقسیم شد
هر روز شامل یک بلوك و هر بلوك شامل چهار . گرفت قرار می

در هر تجربه حیوان به طـوري کـه صـورتش رو بـه     . تجربه بود
طرف دیواره حوضچه باشد از یکی از چهار نقطه شـروع در آب  

ار نقطه شروع در هر بـلاك یـک بـار    هر یک از چه. شد رها می
. دش ـشد و ترتیب آن به صورت تصادفی تعیین مـی  استفاده می

شـد کـه بـا شـنا      ثانیه زمان داده مـی  60ها  به هر یک از موش
هایی کـه  موش. کردن، محل سکوي پنهان زیر آب را پیدا کنند

شـدند، اجـازه    در کمتر از این زمان موفق به یـافتن سـکو مـی   
ثانیه روي سکو بمانند و بعـد از حوضـچه خـارج     20یافتند  می
ثانیـه محـل سـکو را     60اگر موش ها در طی زمـان  . شدند می

پیدا نمی کردند، به آرامی به روي سکو منتقل شده و آنهـا نیـز   
بـه ایـن   . ماندند ثانیه روي آن می 20قبل از خروج از حوضچه، 

ه بـردن بـه   فهمیدند تنها راه فرار از آب، پنا ترتیب حیوانات می
 30هر بلوك همواره  فاصله زمانی بین هر تجربه در. سکو است
زمان سپري شده تا پیدا کردن سکو توسـط حیـوان،   . ثانیه بود

طول کل مسیر پیموده شـده در هـر تجربـه و سـرعت شـناي      
هاي رفتاري توسط نـرم  حیوان در هر تجربه گزارش شد و داده

  . ار گرفتمورد ارزیابی قر Ethovision 3.1افزار 

 
سالم را سلول : Bسلول دژنره شده و پیکان : Aپیکان . هیپوکامپ  موش صحرایی ماده در گروهها  CA1فوتومیکروگراف ناحیه  .2شکل

 .×400رنگ امیزي نیسل، بزرگ نمایی . نشان می دهد
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  رعایت اصول اخلاقی

هـاي مــورد اسـتفاده در ایـن مطالعــه بـر اســاس     تمـامی روش 
پروتکل اخلاقی کار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی بـوده و تمـامی      

  .حیوانات در بیهوشی کامل و بدون درد ذبح شدند
  روش آماري

خطاى معیار اندازه گیـرى گـزارش    ±ها به شکل میانگین داده
و آزمـون    SPSSتوسط نـرم افـزار آمـاري     ها دادهتحلیل . شد

. صـورت گرفـت  ) One way Anova(آنالیز واریانس یک طرفـه  
انجـام شـد و    tukeyها با اسـتفاده از آزمـون   مقایسه بین گروه

   . در نظر گرفته شد P>05/0داري سطح معنی
  

  هایافته
هاي حاصل از رنگ آمیـزي نیسـل نشـان داد کـه بسـتن      یافته

دقیقـه سـبب کـاهش     20تید مشترك با زمان هاي کاروشریان
  هیپوکامـپ   CA1ناحیـه  هـاي هرمـی سـالم   شدید تعداد سلول

داري بـین  اختلاف آمـاري معنـی  ). 1نمودار ،2شکل ( گردد می
هاي هرمی سالم گـروه کنتـرل و گـروه آزمایشـی     تعداد سلول

  .)P=27/0(وجود نداشت 

 
 CA1هاي هرمی ناحیه اثر پنتوکسی فیلین بر تعداد سلول  .1نمودار 

ها دار با سایر گروهاختلاف معنی *. در گروه هاي مختلف آزمایشی 
)05/0<P(  
  

 
هاي میانگین زمان طی شده براي یافتن سکو در گروه. 2نمودار 

  . مختلف آزمایشی

براساس نتایج حاصل از ماز آبی که از زمان سپري شده تا پیدا 
کل مسیر پیموده شده  و طول) ثانیه(کردن سکو توسط حیوان 

براي ارزیابی تغییرات حافظه فضایی ) سانتی متر(درهر تجربه 
هاي گروه گرچه این مقادیر در گروه آزمایشی کمتر از. استفاده شد

ها از نظر آماري ولی بین هیچ یک از گروه ،ایسکمی و حامل بود
  . )3و  2ار دنمو( داري وجود نداشت اختلاف معنی

  

 
هاي انگین مسافت طی شده براي یافتن سکو در گروهمی. 3نمودار 

  مختلف آزمایشی
  

  بحث
ریپرفیـوژن در  / مرگ تأخیري سـلول عصـبی بعـد از ایسـکمی    

 CA1نـواحی حسـاس دسـتگاه عصـبی مرکـزي ماننـد ناحیــه       
هاي زیادي در ارتبـاط  بررسی). 19(هیپوکامپ ثابت شده است 

ولـی   ،ها در اثر ایسکمی انجـام شـده اسـت   با علت مرگ سلول
تاکنون عملکرد قطعی که باعث مرگ تـأخیري نـورون بعـد از    

مطالعـات متعـددي گـزارش    . یافت نشده است ،ایسکمی گردد
  CA1 زایی پس از وقـوع ایسـکمی در ناحیـه   اند که نورونکرده

در وضـعیت عـادي هـیچ گونـه      ). 20(افتـد  هیپوکامپ اتفـاق مـی  
امـا در حیوانـات    ،افتـد ر بافت عصبی مغز اتفاق نمـی نورون زایی د

هـاي تـازه تولیـد شـده در منطقـه ســاب      مـدل ایسـکمی، نـورون   
هاي عصبی جدیـدي کـه در   سلول). 21(شوند اپاندیمال تولید می

هـاي  بـه نـورون   ،انـد منطقه ساب گرانولار هیپوکامپ تولیـد شـده  
یابنـد  ییـر مـی  هاي بـالغ عصـبی تغ  گرانولار تمایز یافته و به سلول

. هاي عصبی مغز نیاز به مقدار زیـادي اکسـیژن دارنـد   سلول). 22(
باشـند  پذیرتر مـی هاي بالغ نسبت به ایسکمی آسیببنابراین نورون

هیپوکامـپ بسـیار حسـاس     CA1هاي هرمـی ناحیـه   سلول). 23(
بوده و به سرعت نسبت به ایسـکمی فراگیـر عکـس العمـل نشـان      

هاي هرمی در یادگیري و حافظه فضایی این سلول). 24( دهندمی
تواند باعث اختلالاتی در ایـن  نقش کلیدي داشته و تخریب آنها می

  ضایعات بـافتی کـه در اثـر ایسـکمی بـه وقـوع       ). 25(زمینه گردد 
نتیجه برخی وقایع پـاتوفیزیولوژي اسـت کـه افـزایش      ،پیوندندمی

هـاي  رنـده گی بـه دنبـال آن  غلظت گلوتامات را به همراه داشته و 
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را تحریک کـرده کـه ایـن امـر      NMDAگلوتامات به خصوص 
تواند منجر به افـزایش کلسـیم داخـل سـلولی و در نتیجـه      می

 ). 26(مرگ سلولی گردد 
ــته ــی دس ــترادیول  از طرف ــه اس ــات نشــان داده ک اي از مطالع

دهد و فاکتوري نوروتروفیک است که بقاء نورونی را افزایش می
توانـد بـه کـاهش ضـایعات ناشـی از      وجود ایـن هورمـون مـی   

و حتـی  ) 27، 5(ایسکمی مغزي در جنس مؤنـث کمـک کنـد    
لازم به ذکر است کـه  ). 28(اختلالات شناختی را بهبود بخشد 

هاي فیزیولوژیک استرادیول بوده و اثرات فوق وابسته به غلظت
  ). 29(کنند در پیک غلظت این هورمون بروز می

د عملکردي مشابه با آنچـه کـه   رسدر تحقیق حاضر به نظر می
توانـد  شرح داده شد و نیز سطح پایین هورمـون اسـتروژن مـی   

  .گردد CA1هاي هرمی ناحیه باعث مرگ سلول
یک سیتوکین پـیش التهـابی    TNF-alphaمطالعات نشان داده 

ایـن  . گـردد است که در مراحل اولیه التهاب در بافـت آزاد مـی  
ها بیان شده و طی ر نورونفاکتور بعد از بروز ایسکمی مغزي د

امـروزه  ). 30(رسـد  ساعت به بالاترین حد خـود مـی   12الی  6
از جملـه   ،خواص ضد التهابی بسیاري بـراي پنتوکسـی فیلـین   

ــطه  ــد واس ــر  ممانعــت از تولی ــابی نظی ــاي الته ، TNF-alphaه
هــاي هــا بــه جــدار ســلولجلــوگیري از چســبندگی لکوســیت

شـناخته  هـا  لیـت نوتروفیـل  اندوتلیال عروق و جلوگیري از فعا
این مطالعه با توجه به خاصیت ضـد   ،بنابراین). 31(است شده 

 TNF-alphaالتهابی پنتوکسی فیلین و توانایی کـاهش میـزان   
مطالعات قبلی مؤید ایـن  . دیده انجام شددر بافت عصبی آسیب

نکتـه اسـت کـه اسـتفاده از پنتوکسـی فیلـین بـر روي مـوش         
رفیوژن فراگیر گذرا موجب کـاهش  ریپ/ صحرایی مدل ایسکمی

گردد کـه  ضایعات مغزي و حفظ عملکرد نورولوژیک حیوان می
پنتوکسی فیلین به ). 32(خوانی دارد با نتایج تحقیق حاضر هم

صورت وابسته به دوز با کم کـردن اثـرات التهـابی از ضـایعات     
نشـان   pilotهـاي  نتایج بررسی). 33(کند مغزي جلوگیري می

هـاي  توانـد باعـث حفـظ سـلول    می mg/kg 200  که دوز هداد
  ).34(هیپوکامپ گردد  CA1هرمی ناحیه 

  مطالعات مـا نشـان داد سـطح پـایین اسـتروژن هـاي انـدوژن        
هیپوکامــپ را در مقابــل  CA1هـاي هرمــی  توانــد ســلولنمـی 

داري هم بـین  ولی ارتباط معنی ،ایسکمی مغزي محافظت کند
و وسـعت  ) ط مـاز آبـی  بررسـی شـده توس ـ  (اختلالات رفتـاري  

. هیپوکامپ یافـت نشـد   CA1تخریب سلول هاي هرمی ناحیه 
هــا در زمینــه ارتبــاط بــین تخریــب نورونهــاي هرمــی بررســی

هیپوکامپ و اختلالات شناختی ناشی از ایسکمی مغزي نشـان  
هـاي  شامل نقش آسیب ریالدهد ترکیب حداقل سه فاکتورمی

ه در مـاز آبـی بـه    داخل و خارج هیپوکامپی، ماهیت تمرینی ک
دارنـد  اهمیـت  ، کار گرفته شده و فرایند حافظه مـورد بررسـی  

رسـد در ایـن مـدل تجربـی سـکته      بنابراین به نظـر مـی  ). 35(
مغــزي، حتــی ســطح پــایینی از اســتروژن بــراي پیشــگیري از 
اخــتلالات حافظــه فضــایی کــافی اســت و تغییــرات منفــی در 

ت کـه ایـن   هیپوکامپ فقط در سطح بافتی قابل مشـاهده اس ـ 
تجـویز   . میزان بر وضعیت حافظـه فضـایی تـاثیر منفـی نـدارد     

مـانع از بـروز تغییـرات      mg/kg 200پنتوکسی فیلین بـا دوز  
و بهبـود تغییـرات    CA1نورودژنراتیو سلول هاي هرمی ناحیـه  

ریپرفیـوژن مغـزي گـذرا    / بافتی هیپوکامپ ناشی از ایسـکمی  
مـوریس، تجـویز    براساس نتـایج حاصـل از مـاز آبـی    . گرددمی

ریپرفیـوژن سـبب   / پنتوکسی فیلـین قبـل و پـس از ایسـکمی    
   بهبود حافظه فضـایی نسـبت بـه دو گـروه ایسـکمی و حامـل       

کاهش زمان یافتن سکو، کاهش مسـافت طـی شـده    (شود می
ولی از لحاظ آماري میـان گـروه هـا تفـاوت      ،)براي یافتن سکو

 ایر تحقیقـات کـه  با نتایج س یافتهاین . معنی داري وجود ندارد
   دهـد اسـتروژن موجـب بهبـود اخـتلالات شـناختی       نشان مـی 

و نشانگر  اثر حفـاظتی اسـتروژن   ) 28(د، همخوانی دارد شومی
  . استبر روي عملکرد حافظه فضایی حتی در غلظت پایین 

  
  تشکر و قدردانی 

تمامی آزمایشات در مرکز تحقیقات علوم پزشکی دانشـگاه آزاد  
همچنـین از شـرکت   . شکی تهـران انجـام شـد   اسلامی واحد پز

بــه منظــور اهــداي پــودر ) ایــران-اصــفهان(داروســازي امــین 
  .شودپنتوکسی فیلین تقدیر و تشکر می
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