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 CA1 بررسی اثر مقادیر مختلف داروی پنتوکسی‌فیلین بر سلول‌هاي هرمی ناحیۀ
هیپوکامپ موش سفيد بزرگ پس از ایسکمی 

هدف: ایسکمی مغزی باعث وارد آمدن آسیب‌های شدید، به‌ویژه به ناحۀی CA1 هیپوکامپ، می‌شود. 
ام��روزه از نظ��ر محافظت بافت عصب��ی، مطالعات زی��ادی روی اثر گش��ادکننده‌های عروقی نظیر 
پنتوکس��ی‌فیلین شده اس��ت، ولی هنوز در مدل‌های تجربی اثر تحرکیی این دارو و مقدار مناسب آن 
بر حفظ نورون‌های هرمی  ناحۀی CA1 هیپوکامپ درپی ایس��کمی/ریپرفیوژن فراگیر گذرا بررسی  
نش��ده اس��ت. روش: در این تحقیق، 30 عدد موش س��فید بزرگ )ویس��تار( در گروه‌های آزمایشی 
1و2و3،کی ساعت قبل و کی ساعت بعد از ایسکمی، به‌ترتیب 200 و400 وmg/kg 600 پنتوکسی‌فیلین 
به صورت داخل صفاقی دریافت کردند. س��ایر گروه‌ها عبارت بودند از گروه ش��اهد، ش��م و حامل 
)نرمال‌سالین(. چهار روز بعد از ایسکمی، از مغز موش‌ها مقاطع بافتی تهیه شد و سپس این مقاطع با 
روش نیسل رنگ‌آمیزی شدند. یافته‌ها: نتایج نشان دادند که تعداد سلول‌های هرمی CA1 هیپوکامپ 
در گروه آزمایش��ی اول ) دریافتک‌نندۀ mg/kg 200 پنتوکسی‌فیلین( تفاوت معناداری با گروه شاهد 
mg/  600در حالیک‌ه تعداد س��لول‌های هرمی س��الم گروه‌هایی که مقادیر 400 و ،)P>0.05( ندارد
kg پنتوکس��ی‌فیلین دریافت کرده بودند کاه��ش یافته و تفاوت معناداری با گروه ش��اهد کرده بود. 

نتیجه‌گیری: به‌نظر می‌رس��د استفاده ازmg/kg 200 پنتوکس��ی‌فیلین بتواند با ایجاد اثر حفاظتی از 
شدت ضایعات ناحۀی CA1 هیپوکامپ، به دنبال ایسکمی/ ریپرفیوژن فراگیرگذرای مغزی موش سفید 

بزرگ بکاهد.
کلیدواژه‌ها:  ایسکمی، ریپرفیوژن، پنتوکسی‌فیلین، هیپوکامپ

 Effects of  Different Doses of Pentoxifylline on CA1 
 Pyramidal Cells of Hippocampus following Brain

Ischemia in Rats

Objective: Cerebral ischemic/reperfusion causes severe brain damage, especially in CA1 
region of hippocampus. Nowadays, vasodilator drugs such as pentoxifylline are considered 
for their neuroprotective effects, but there is no study on possible neurotrophic effects 
of this drug and its effective dose on CA1 pyramidal cells of hippocampus in transient 
global ischemic/reperfusion on experimental models.  Method: In this study male Wistar 
rats (n=30) in experimental groups 1, 2 and 3 were injected intraperitoneally by 200, 400 
and 600 mg/kg pentoxifylline respectively one hour before and one hour after ischemia.  
Other groups were control, sham and vehicle (normal saline).  Four days after ischemia, 
brains were removed and prepared for histological study (Nissl Method).  Results: Our data 
showed that there was no significant difference between the number of viable pyramidal 
cells in CA1 region of hippocampus in control and 200 mg/kg pentoxifylline treated groups.  
Conclusion: It seems that the neuroprotective effect of 200 mg/kg pentoxifylline may be 
accompanied by a reduction of ischemic damage in CA1 region of hippocampus in rats that 
were subjected to transient global cerebral ischemia.   
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مقدمه

امروزه ایس��کمی مغزی به‌‌عن��وان یک معضل جهانی مطرح 
اس��ت. یکی از مهمترین دلایل وقوع ایسکمی سکتۀ مغزی 
اس��ت )بوکرا1 و رابینس��ون2، 1997؛ برادویک3، سونسون4 
و هولت��اس5، 1989؛ گادفروی6، روس��و7، پرورو8، کابارت9 
و لی��ز10، 1994( که به دنب��ال آن، ریپرفیوژن یا بازگش��ت 
جری��ان خ��ون به باف��ت رخ می‌‌ده��د که خود به تش��دید 
صدمات می‌‌انجامد. آس��یب‌‌هایی که بر اثر ریپرفیوژن ایجاد 
می‌‌ش��ود، نتیجۀ عملک��رد التهابی بافت ضایعه‌‌دیده اس��ت 
که با بازگش��ت مجدد خون، گلبول‌‌های س��فید فاکتورهای 
التهاب��ی نظیر اینترلوکی��ن و رادیکال‌‌ه��ای آزاد را در بافت 
ضایعه‌‌دی��ده ره��ا کرده و باعث بروز اس��ترس اکس��یداتیو 
می‌‌ش��وند )الزاواری11، هرناندز-فرو12، بهروز13 و کلارک14، 
2009(. نواحی‌‌مشخصی از مغز و انواع خاصی از نورون‌‌ها، 
از جمله نورون‌‌های هرمی ناحیۀ CA1 هیپوکامپ واجسام 
مخطط )موریوکا15، کاله ها16، استریت17، 1992(، به‌‌ایسکمی 
مغزی حساس‌‌ترند )هاسمن18، 1985؛ پالسینلی19 و برایلی20، 
1979؛ زولا-مورگان21، اسکوئر22و‌‌آمارال23، 1986؛ پتیتو24، 

فلدمن25، پالسینلی و پلام26، 1987(.
اخیراً اس��تفاده از گش��ادکننده‌‌های عروق��ی، که یکی از 
آنه��ا پنتوکس��ی‌‌فیلین اس��ت، از راهکارهای مناس��ب برای 
حفاظ��ت از نورون‌‌ها )نوروپروتکتور( در نظر گرفته ش��ده 
اس��ت )برونو27 و هم��کاران، 2009(. این دارو یک آنالوگ 
گزانتی��ن اس��ت که با افزای��ش انعطاف‌پذی��ری گلبول‌‌های 
قرمز باعث می‌‌ش��ود گلبول‌‌ها راحت‌‌تر از رگ‌‌ها عبور کنند 
و در نتیجه گ��ردش خون بهبود یابد )رنک��ه28 و همکاران، 
2008(. تحقیقات جدید نشان داده‌‌اند که این دارو در درمان 
ضایعات ناشی از ایس��کمی/ ریپرفیوژن در بافت‌‌هایی نظیر 
ریه، کبد، کلیه و نخاع تأثیر دارد؛ درعین حال، اثر محافظتی 
پنتوکس��ی‌‌فیلین در مقابل ضربه‌‌های مغزی و ایسکمی ناشی 

از عدم اکسیژن‌‌رس��انی به مغز )ایس��کمی هیپوکس��یک( نیز 
گزارش ش��ده اس��ت )وکیلی و زاهدی خراس��انی، 2007(. 
بعض��ی از محقق��ان اعلام کرده‌‌اند که تزری��ق این دارو قبل 
از ایس��کمی باعث کاه��ش ضایعات مغ��زی و حفاظت از 
عملکرد نورولوژیکی در موش س��فید بزرگ مدل ایسکمی 
می‌‌ش��ود )برون��و و هم��کاران، 2009؛ وکیل��ی و زاه��دی 
خراس��انی، 2007؛ س��یرین29، ییلیک30، کسکان31، اورتاک32 
آدا35، 1999؛  پینتوپری��را34 و  ایوان��ز33،  و س��یرین، 1998؛ 
بانفی36 و هم��کاران، 2004(. مطالعات برخی محققان مؤید 
تأثیرات مثبت پنتوکسی‌‌فیلین بر بهبود اختلالات یادگیری و 
حافظه‌‌ای ناشی از ایسکمی مغزی است )کنها37 و همکاران، 
2000؛ بل��وث38، فرنوی��ز39، کلی40 و دانت��زر41، 2005؛ هو42 
و هم��کاران، 2007(. لیو43، لین44 و زن��گ45 )2005( اعلام 
کردند که پنتوکس��ی‌‌فیلین در محیط کش��ت ب��ا مهار فاکتور 
نکروز توموری آلفاTNF-a( 46( موجب تمایز س��لول‌‌های 

پیش‌‌ساز بافت عصبی از نورون‌‌های بالغ می‌‌شود.
با وجود بررس��ی‌‌های متعددی ک��ه در مورد اثر حفاظتی 
ای��ن دارو بر سیس��تم عصبی ش��ده، تاکن��ون در زمینۀ تأثیر 

24- Petito
25- Feldmann
26- Plum
27- Bruno
28- Renke
29- Sirin
30- Yilik
31- Coskun
32- Ortac
33- Evans
34- Pinto Pereira
35- Addae
36- Banfi
37- Cunha
38- Bluthe
39- Frenois
40- Kelley
41- Dantzer
42- Hu
43- Liu
44- Lin
45- Tzeng
46- Tumor Necrosis Factor-Alfa

1- Bokura                                                                                                                            
2- Robinson                    
3- Bradvik
4- Sonesson
5- Holtas
6- Godefroy
7- Rousseaux
8- Pruro
9- Cabarrt
10- Leys
11- Elzawahry
12- Hernandez-Frau
13- Behrouz
14- Clark
15- Morioka
16- Kalehua
17- Streit
18- Ossman
19- Pulsinelli
20- Brieley
21- Zola-Morgan
22- Squire
23- Amaral

بررسی اثر مقادیر مختلف داروی پنتوکسی فیلین بر سلول هاي هرمی ناحیۀ CA1 هیپوکامپ موش سفيد بزرگ پس از ایسکمی 

 95-102



Advances  in Cognitive Science, Vol. 13, No. 1, 2011 95
95

انرا نادیا شریفی و همكارزه

پنتوکس��ی‌‌فیلین بر س��اختار ناحی��ۀ CA1 هیپوکامپ بعد از 
ایسکمی فراگیر مغزی تحقیق جامعی نشده است. لذا، در این 
تحقیق اثر مقادیر مختلف داروی پنتوکس��ی‌‌فیلین بر تغییرات 
سلول‌‌های هرمی  ناحیۀ CA1 هیپوکامپ موش سفید بزرگ 
نر و کاهش صدمات ناش��ی از ایس��کمی/ ریپرفیوژن فراگیر 

گذرا بررسی شد.

ابزار پژوهش
اب��زار پژوهش عبارت بود از30 عدد موش س��فید بزرگ به 
وزن 250 تا300 گرم که از انس��تیتو پاستور ایران تهیه شده بود 
و پودر پنتوکسی فیلین اهدایی شرکت داروسازی امین اصفهان 
که با مقادیر 200 و400 وmg/kg 600 برای سه گروه آزمایشی 
ب��ه کار رفت. پودر توزین‌‌ش��ده در 0/5‌cc نرمال‌‌س��الین حل و 
س��پس یک ساعت قبل و یک ساعت بعد از ایسکمی )برونو و 

همکاران، 2009( به صورت داخل صفاقی تزریق شد.

 روش پژوهش
حیوان‌‌ها به‌‌طور تصادفی به ش��ش گروه تقسیم )n=5( و در 
شرایط استاندارد آزمایشگاهی )12 ساعت روشنایی- 12 ساعت 
تاریک��ی و درجۀ حرارت C˚24-22( نگهداری ش��دند. آب و 
غذا به مقدار کافی در دس��ترس حیوان قرار گرفت. برای شروع 
حیوان‌‌ها با mg/kg 40 پنتوباربیتال‌‌س��دیم  بیهوش شدند. پس 
از آن ی��ک برش عمودی در ناحی��ۀ قدامی گردن حیوان )کمی 
پایین‌‌تر از آروارۀ تحتانی تا بالای جناغ( ایجاد شد و با کنار زدن 
عضلۀ جناغی-چنبری-پستانی، شریان‌‌های کاروتید مشترک در 
هر دو س��مت در معرض دید قرار گرف��ت . پس از جدا کردن 
عصب واگ از آن، شریان‌‌ها به‌‌وسیلۀ کلامپ میکروسرجری به 
مدت 20 دقیقه بس��ته شدند. سپس کلامپ‌‌ها برداشته و گردش 
خون مجدداً برقرار شد. در طول جراحی درجۀ حرارت مقعدی 
حیوان مرتب با ترمومتر اندازه‌‌گیری و با استفاده از لامپ گرمایی 
C 0/5± 37 تثبیت ش��د. برش ایجاد شده با  در درجه حرارت̊ 

نخ بخیه دوخته ش��د و حیوان‌‌ها تا زمان به هوش آمدن و تثبیت 
وضعیت تحت نظر قرار گرفتند. موش‌‌ها بعد از جراحی  به مدت 
24 ساعت در قفس های جداگانه نگهداری شدند. همۀ حیوان‌‌ها 
چهار روز بعد از ایس��کمی مجدداً بیهوش ش��دند و مغزشان با 
روش پرفیوژن و به‌‌وس��یلۀ پارافرمالدئید چهار درصد فیکس و 
سپس از جمجمه خارج شد. برای ثبوت بیشتر، مغز حیوان‌‌ها در 

محلول پارافرمالدئید چهار درصد قرار داده شد.
در این بررس��ی شش گروه در نظر گرفته شد: گروه شاهد 
ش��امل موش‌‌های سالمی می‌‌ش��د که فقط با پنتوباربیتال‌‌سدیم 
بیهوش ش��ده بودند. برای ایجاد ایس��کمی مغزی، حیوان‌‌های 
گروه ش��م فقط تحت عمل جراحی قرار گرفتند. به گروه‌‌های 
آزمایشی 1 و2 و3، یک ساعت قبل و یک ساعت بعد از ایسکمی 
مغزی، به‌‌ترتیب 200، 400 و mg/kg 600 پنتوکسی‌‌فیلین و به 
حیوان‌‌های گروه حامل )vehicle( نیز یک ساعت قبل و یک 
ساعت بعد از ایس��کمی، cc 0/5نرمال‌‌سالین به‌‌صورت داخل 

صفاقی تزریق شد.

بررسی بافتی 
پس از ثبوت و آماده‌‌س��ازی، در فاصل��ۀ 2/3 تا 5 میلی‌‌متر 
از خل��ف برگما، مقاطع کورونال به ضخامت 5وµ 10  تهیه و 
سپس با دو روش‌‌ نیسل و H&E  رنگ‌‌آمیزی شدند.  نمونه‌‌ها 
با میکروس��کوپ نوری با بزرگ‌‌نمایی 400× بررس��ی و فقط 
س��لول‌‌هایی که هس��ته و هستک واضح و مش��خص داشتند، 
به‌‌عنوان س��لول‌‌های زنده و س��الم در نظر گرفته شدند. از هر 
نمونه هشت فتومیکروگراف تهیه و از میان آنها به‌‌طور تصادفی 
 CA1 سه فتومیکروگراف انتخاب شد. سلول‌‌های هرمی ناحیۀ
هیپوکامپ با نرم‌‌افزارimage tools2 شمارش شدند. نمونه‌‌هایی 
که با روش H&E  رنگ‌‌آمیزی شده بودند، فقط از نظر کیفی و 

تغییرات بافتی با میکروسکوپ نوری بررسی شدند.

بررسی اثر مقادیر مختلف داروی پنتوکسی فیلین بر سلول هاي هرمی ناحیۀ CA1 هیپوکامپ موش سفيد بزرگ پس از ایسکمی 

تازه‌های علوم شناختی، سال 13، شماره 1، 1390،  95-102 



تازه‌های علوم شناختی، سال 13، شماره 1، 1390، 
Advances  in Cognitive Science, Vol. 13, No. 1, 201196

96

انرا نادیا شریفی و همكارزه

10- Zou 
11- Crews
12- Shahomi
13- Bass
14- Wallach
15- Yamin
16- Gallily
17- Barone
18- Bruce
  

1- Nawashiro
2- Tasaki
3- Ruetzler
4- Hallenbeck
5- Buttini
6- Apple
7- Sauter
8- Gebicke-Haerter
9- Boddeke
 
  

تحلیل آماری داده‌‌ها
داده ها با نرم‌‌افزار آماری SPSS  و آزمون آنالیز واریانس 
یک‌‌طرفه بررس��ی شدند. گروه‌‌ها با اس��تفاده از آزمون توکی 
مقایسه و برایشان سطح معناداری P<0/05 در نظر گرفته شد.

یافته‌‌ها 
بررس��ی داده‌‌ها نش��ان داد که تعداد س��لول‌‌های هرمی 
mg/kg 200س��الم در گروه آزمایش��ی اول )دریافت‌‌کنندۀ

پنتوکس��ی‌‌فیلین( با گروه ش��اهد تفاوت یا کاهش معناداری 
ن��دارد)P=0/161(، درحالی‌‌ک��ه بین گروه ش��اهد و س��ایر 
گروه‌‌ها این تفاوت معنادار بود. تفاوت بین گروه آزمایش��ی 
1 ب��ا س��ایر گروه‌‌ها )غیر از گروه ش��اهد( نی��ز معنادار بود 

)نمودار1(.
 CA1 میانگی��ن تعداد س��لول‌‌های هرمی س��الم ناحیۀ
هیپوکامپ در گروه آزمایش��ی اول )بعد از گروه ش��اهد( از 
س��ایر گروه‌‌ها بیشتر بود )نمودار1(. از طرفی مقایسۀ مقاطع 
بافت��ی در گروه‌‌های مختلف نیز نش��ان‌‌دهندۀ افزایش تعداد 
س��لول‌‌های آسیب‌‌دیده در گروه‌‌های شم، حامل، آزمایشی2 
و 3 است، در حالی‌‌که در گروه شاهد و آزمایشی1 این نوع 
س��لول‌‌ها بسیار اندک بودند )شکل 1(. همچنین نتایج نشان 
دادن��د که از نظر تعداد س��لول‌‌های هرمی س��الم بین گروه 
حامل و گروه‌‌های ش��م و آزمایشی  2 و 3 تفاوت معناداری 

وجود ندارد )نمودار 1(. 
بررس��ی مقاطع بافت��ی، که با H&E رنگ‌‌آمیزی ش��ده 
بودن��د، احتقان عروق��ی را در باف��ت هیپوکامپ گروه‌‌های 

آزمایشی 2 و 3 نشان داد. )شکل 2(
بحث

 mg/kg 200نتایج این بررس��ی نشان داد که اس��تفاده از
پنتوکس��ی‌‌فیلین می‌‌توان��د موجب حفظ نورون‌‌ه��ای ناحیۀ 
CA1 هیپوکامپ به دنبال ایس��کمی/ ریپرفیوژن فراگیر گذرا 

شود. مطالعات نش��ان داده‌‌اند که TNF-a،که یک سیتوکین 
پیش‌‌التهابی اس��ت، در مراح��ل اولیۀ الته��اب در بافت آزاد 
می‌‌شود )ناواشیرو1، تاساکی2، روتزلر3 و هالنبک4، 1997(. این 
فاکتور بعد از بروز ایس��کمی مغزی در نورون‌‌ها آزاد شده و 
طی شش تا 12 ساعت به بیشترین حد خود می‌‌رسد )بوتینی5، 
اپل6، س��اتر7، گبیک-هرتر8 و بودک9، 1996؛ لیو و همکاران، 
TNF-a .)1994 هم��راه ب��ا گلوتام��ات در بافت عصبی به 
مرگ نورون‌‌ها می‌‌انجامد )زو10 و کروز11، 2005(. شاهومی12 
 mg/kg 200 و هم��کاران اع�الم کردند که تزریق وری��دی
پنتوکس��ی‌‌فیلین بلافاصله بعد از ضربۀ مغزی، موجب کاهش 
TNF-a در مغز موش س��فید بزرگ می‌‌ش��ود )ش��اهومی، 
ب��اس13، والاک14، یامی��ن15 و گالیل��ی16، 1996(. ب��ارون17 و 
 TNF-alfa همکارانش نیز نش��ان دادند که تزری��ق فاکتور
به موش س��فید بزرگ مدل ایسکمی موضعی مغزی، موجب 
افزای��ش ضایعات بافت عصبی می‌‌ش��ود )بارون و همکاران، 
1997(.ام��روزه برای پنتوکس��ی‌‌فیلین خواص ض��د التهابی 
بس��یاری ش��ناخته‌‌اند، از جمله ممانعت از تولید واسطه‌‌های 
التهابی نظیر TNF-a، جلوگیری از چس��بندگی لکوسیت‌‌ها 
به جدار س��لول‌‌های اندوتلیال عروق و جلوگیری از فعالیت 
نوتروفیل‌‌ه��ا )بروس18 و همکاران، 1996(. لذا، این مطالعه با 
توجه به خاصیت ضدالتهابی پنتوکسی‌‌فیلین و توانایی کاهش 

میزان TNF-a در بافت عصبی آسیب‌‌دیده انجام شد.
از طرفی، دس��ته‌‌ای دیگر از بررس��ی‌‌ها نشان داده‌‌اند که 
ضایعات مغ��زی موجب افزایش تکثیر و تزاید س��لولی در 
مغز پس��تانداران بالغ ش��ده و افزای��ش نورون‌‌زایی موجب 

بررسی اثر مقادیر مختلف داروی پنتوکسی فیلین بر سلول هاي هرمی ناحیۀ CA1 هیپوکامپ موش سفيد بزرگ پس از ایسکمی 

 95-102



Advances  in Cognitive Science, Vol. 13, No. 1, 2011 97
97

انرا نادیا شریفی و همكارزه

نم��ودار 1- مقایس��ۀ تأثیر مقادی��ر مختلف داروی 
پنتوکس��ی فیلین بر تعداد س��لول های هرمی سالم 

هیپوکامپ  در گروه های شاهد، شم و حامل 
* میانگی��ن تعداد س��لول های هرم��ی گروه های 
آزمایش��ی 400mg/kg( 2 پنتوکس��ی فیلین( و 3 
)600mg/kg پنتوکس��ی فیلین( و گروه شم که به 
ط��ور معنادار از تعداد س��لول های هرمی دو گروه 
شاهد و آزمایشی mg/kg 200( 1  پنتوکسی فیلین( 

کمتر است )سطح معناداری>0/05 (. 
a  میانگی��ن تعداد س��لول های هرم��ی گروه های 
آزمایش��ی 200mg/kg( 1 پنتوکسی فیلین( که به 
طور معنادار از س��ایر گروه ها )غیر از گروه شاهد( 

بیشتر است )سطح معناداری>0/05(. 

A B C

D E

شکل 2- نوک پیکان عروق متسع و پرخون ناحیۀ هیپوکامپ را در گروه 
 ،H&E پنتوکسی فیلین( نشان می‌دهد. )رنگ آمیزی mg/kg 400( 2 آزمایشی

)×200

شکل1- سلول های ناحیۀ CA1 هیپوکامپ در گروه های مختلف
 :D پنتوکسی فیلین؛ mg/kg 400 آزمایشی2  با :C شاهد؛ :B گروه شم؛ :A

گروه آزمایشی 1 با mg/kg 200 پنتوکسی فیلین؛ E: گروه آزمایشی3 با 600 
mg/kg پنتوکسی فیلین )رنگ آمیزی نیسل 400×(
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بهبود عملکرد نس��بی مغز بعد از آس��یب‌‌های مغزی می‌‌شود 
)نیگرن1، ویلوک2، پس��یک3، بروندین4 و دیربورگ5، 2006(. 
س��لول‌‌های بنیادی موجود در ناحی��ۀ زیربطنی )واقع در بطن 
جانب��ی( و ناحیۀ س��اب‌‌گرانولار هیپوکام��پ دارای خاصیت 
آندوژنی6 هستند، یعنی می‌‌توانند یک ماده یا سلول خاص در 
درون خود بافت یا س��لول مرتب��ط ایجاد کنند و همچنین  به 
دو شکل نورون‌‌ها و سلول‌‌های گلیال بالغ از هم متمایز شوند. 
متأس��فانه در این مکانیزم، بازس��ازی خودبه‌‌خود مغز موجب 
بهبود کامل عملکرد آن پس از وقوع ضایعه نمی‌‌شود. اگرچه 
به‌‌نظر می‌‌رسد بعضی از مواد بتوانند باعث تحریک و پیشرفت 
این روند )تزاید، تمایز و مهاجرت س��لول‌‌ها( ش��وند )لکر7، 

لاسری8 و چرنوگاز9، 2009(.
مطالع��ات قبل��ی مؤید ای��ن نکته اس��ت که اس��تفاده از 
پنتوکسی‌‌فیلین برای  موش صحرایی مدل ایسکمی/ ریپرفیوژن 
فراگی��ر گذرا موجب کاهش ضایعات مغزی و حفظ عملکرد 
نورولوژیک حیوان می‌‌شود )برونو و همکاران، 2009؛ سیرین و 
همکاران، 1998( که این یافته با نتایج تحقیق حاضر همخوانی 
دارد. واس��طه‌‌های التهاب��ی نقش مهم��ی در پاتوژنز ضایعات 
ایسکمی مغزی دارند و پنتوکسی‌‌فیلین، به‌‌عنوان یک مهارکنندۀ 
 TNF-a آنزیم فسفودی استراز، مانع تولید فاکتورهایی نظیر
می‌‌ش��ود. همچنین مطالعات نش��ان داده‌‌اند که مهارکننده‌‌های 
فس��فودی اس��تراز یکی از مؤثرترین عوامل در کاهش شدت 
ضایعۀ ناش��ی از کاهش اکسیژن‌‌رس��انی به مغ��ز نوزاد موش 
سفید بزرگ به‌‌شمار می‌‌روند )یون10، لیو و بارکس11، 2000(. 
بررسی‌‌های بانفی نیز نشان داد که پنتوکسی‌‌فیلین، به صورت 
وابس��ته به مقدار، با کاهش تأثیرات التهابی از ضایعات مغزی 
جلوگیری می‌‌کند. او اعلام کرد که پنتوکس��ی‌‌فیلین با کاهش 
TNF-a ی��ک مکانیزم حفاظتی ب��رای نورون‌‌ها ایجاد می‌‌کند 
)بانفی و همکاران، 2004(. به نظر می‌‌رس��د در تحقیق حاضر 
نیز mg/kg 200 پنتوکس��ی‌‌فیلین موجب حفظ س��لول‌‌های 
هرمی ناحیۀ CA1 و کاهش صدمات ناشی از ایسکمی بافت 

هیپوکامپ شده باش��د. از طرفی، خاصیت ضد اکسیدانی این 
دارو نی��ز می‌‌تواند در ایجاد این مکانیزم حفاظتی دخیل باش��د 

)طریق12، احمد13، موتائری14  و دیب15، 2008(.
بیشتر تحقیقات به تأثیر داروی پنتوکسی‌‌فیلین بر نورون‌‌های 
قش��ر مخ پس از ایس��کمی پرداخته و مطالعات محدودی که 
روی هیپوکامپ شده، یا مدل ایسکمی از نوع موضعی و انسداد 
ش��ریان کاروتید داخلی بوده و یا فقط به بررس��ی‌‌های رفتاری 
اختصاص داشته اس��ت. مقدار دارو نیز در تحقیقات مختلف 
متفاوت بوده و هر کدام از بررسی‌‌ها مقدار متفاوتی را مناسب 
دانس��ته‌‌اند، اگرچه تحقیقات کنها و بلوث مقدار حفاظتی 200 
mg/kg داروی پنتوکس��ی‌‌فیلین را در بهب��ود ضایعات عصبی 
در موش صحرایی مناس��ب می‌‌دانند )کنها و همکاران، 2000؛ 
بلوث و هم��کاران، 2005(. البته بلوث و همکاران در تحقیق 
خود فقط از مقدار mg/kg 200 اس��تفاده کرده و کنها از بین 
مقادی��ر 50 و100وmg/kg 200 ،mg/kg 200 را مؤث��ر و 

مقادیر 50 وmg/kg 100 را فاقد اثر لازم دانسته‌‌اند. 
در ای��ن تحقیق، نتایج بررس��ی مقادی��ر 200، 400 و600 
mg/kg نش��ان داد ک��ه فق��ط مق��دار mg/kg 200 می‌‌تواند 
سلول‌‌های هرمی ناحیۀ CA1 هیپوکامپ را حفظ کند. مقادیر 
400 وmg/kg 600 این دارو فاقد چنین اثری بود. از آنجا که 
پنتوکسی‌فیلین یک گش��ادکنندۀ عروقی شناخته شده، آنالوگ 
گزانتین اس��ت و می‌‌تواند انعطاف‌‌پذی��ری گلبول‌‌های قرمز را 
افزایش داده و باعث شود گلبول‌‌ها از خلال مویرگ‌‌ها راحت‌‌تر 
مهاجرت ‌‌کنند و ب��ه این ترتیب جریان خون موضعی افزایش 
یابد . از آنجا که افزایش مقدار دارو به خونریزی در بافت منجر 
می‌‌شود )ارنست16، 1992(، به‌‌نظر می‌‌رسد گروه‌‌های آزمایشی 
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منابع:

که تحت تأثیر مقادیر 400وmg/kg 600 پنتوکسی فیلین قرار 
داش��تند، دچار افزایش بی‌‌رویۀ گردش خون مغزی، که خود 
منجر به تش��دید ضایعات ناش��ی از ایس��کمی می‌‌شود، شده 
باشند )شکل2(. یافته‌‌های این تحقیق نشان می‌‌دهد که استفاده 

ازmg/kg 200  داروی پنتوکسی‌‌فیلین می‌‌تواند موجب حفظ 
نورون‌‌های هرمی س��الم در منطقۀ CA1 هیپوکامپ و کاهش 
صدمات ناشی از ایسکمی/ ریپرفیوژن فراگیر گذرا  درمغز شود. 
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