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 0/2/1044: رشيپذ، 7/1/1044اصلاح: ، 23/11/1333 :دريافت

 خلاصه
رد استفاده قرار موعضو، عمل پیوند  بعنوان يک سركوب كننده سیستم ايمني پس از عموماً وهای كلسینورين است خانواده مهار كنندهمتعلق به تاكرولیموس  :هدف و سابقه

ای الکتروفیزيولوژيکي هتواند منجر به تغییر در پاسخرسد كه تاكرولیموس مي، يادگیری و حافظه به نظر ميسیناپسي پذيری شکلگیرد. با توجه به نقش مهاری كلسینورين در مي

، بررسي یان شده، يادگیری و حافظه بسیناپسي پذيری شکلد ها درگیری تاكرولیموس در عملکردهای شناختي ماننو حافظه شود. بنابراين در اين مطالعه، تحقیقاتي كه در آن

 .شودمي و حافظه توضیح داده سیناپسي  پذيری شکل مکانیسم احتمالي اثر تاكرولیموس برو 

 Googleو  PubMedهای شناختي در پايگاه های اطلاعاتي  درباره اثرات تاكرولیموس بر عملکرد ، برای دستیابي به يک نگاه اجماليمروری مطالعهدر اين  :هامواد و روش

Scholar  با استفاده از كلید واژه های تاكرولیموس(Tacrolimus( كلسینورين ،)Calcineurin)( شکل پذيری سیناپسي ،Synaptic Plasticity ،) يادگیری

(Learning( حافظه ،)Memory) ( و راديکال های آزادFree radicals جستجو )كه مرتبط با موضوع بودند،  2421تا  1337مقالات مربوط به سال های  وام شد انج

 مورد بررسي قرار گرفتند.

كه تاكرولیموس باعث بهبود عملکردهای شناختي از  داددست آمده نشان ه نتايج ب مقاله با توجه به اهداف تحقیق انتخاب شدند. 72مقاله يافت شده،  5632در میان  ها:يافته

  .اشدبتاكرولیموس همچنین دارای اثرات حفاظتي در مقابل اختلالات شناختي ناشي از شرايط استرس اكسیداتیو ميشود. سیناپسي، يادگیری و حافظه مي پذيری شکلجمله 

منجر به تواند يم تغییر در سطح كلسیم و گلوتاماتو های آزاد كاهش سطح راديکال، مهار كلسینوريناز طريق  احتمالاًتاكرولیموس نتايج مطالعه نشان داد كه  نتیجه گیری:

  .سیناپسي شود پذيری يادگیری، حافظه و شکلبهبود 

 .های آزاد، يادگیری، حافظه، راديکالسیناپسي پذيری كلسینورين، شکلتاكرولیموس،  های كلیدی:واژه

  مقدمه
عنوان ه ب (Long-term potentiation: LTP) تقويت طولاني مدت

ترين موضوعات در زمینه علوم اعصاب، به افزايش توان و عملکرد يکي از مهم

کولي مول -سلوليای به عنوان مکانیسم طور گستردهه ب سیناپسي اشاره دارد و

 انواع مختلفيخوبي اثبات شده كه ه ب(. 1)گیرد يادگیری و حافظه، مورد توجه قرار مي

ظه نقش ، يادگیری و حافشکل پذيری سیناپسياز پروتئین كینازها و فسفاتازها در 

(. تعادل بین عملکرد فسفوريلاسیون و دفسفريلاسیون سوبستراهای مختلف 1دارند )

های تنظیمي ترين مکانیسمفسفاتازها يکي از مهمتوسط پروتئین كینازها و پروتئین 

(. اهمیت پروتئین كینازها 2و3باشد )و نوروپلاستیسیتي مي شکل پذيری سیناپسيدر 

ن است در حالیکه نقش پروتئی در تقويت يادگیری و حافظه به خوبي مشخص شده

نها تفسفاتازها در تعديل يادگیری و حافظه هنوز در حال بررسي است. كلسینورين 

 كه با تراكم  كالمودولین است -پروتئین سرين/ترئونین فسفاتاز وابسته به كلسیم

                                                           

 باشد. يكرمانشاه م يدانشگاه علوم پزشک 54444433به شماره  يقاتیمقاله حاصل طرح تحق نيا 
 یاحمد مجتبيدیسدكتر  مسئول مقاله:*

                               E-mail: mojtabakmahmadi@yahoo.com 4333-0270613: لفنت .مركز تحقیقات باروری و ناباروری ،كرمانشاه، دانشگاه علوم پزشکي كرمانشاهآدرس: 

 

 (. طي تحقیقات0و5بالايي در نواحي مختلف مغز از جمله هیپوكمپ وجود دارد )

ری و حافظه ، يادگیشکل پذيری سیناپسيكه كلسینورين اثر مهاری بر  گزارش شده

زيادی حاكي از آن است كه افزايش بیان (. شواهد 6وابسته به هیپوكمپ دارد )

صورت منفي با عملکردهای شناختي ارتباط دارد، در حالیکه كاهش ه كلسینورين ب

تاكرولیموس يا  (.7و3شود )بیان كلسینورين باعث بهبود يادگیری و حافظه مي

FK506 ای از باكتری استرپتومايسیس )از گونهStreptomyces 

tsukubaensis1334(. اين دارو برای اولین بار در سال 3ست )( مشتق شده ا 

های زيادی از آن ( و سپس مشتقات و آنالوگ14معرفي شد ) Tanakaتوسط 

(. تاكرولیموس دارای اثرات قابل توجهي در 11توسط دانشمندان ديگر كشف شد )

تاكرولیموس  باشد.سركوب سیستم ايمني و مهار فعالیت فسفاتازی كلسینورين مي

مهاری خود را بر عمکرد كلسینورين اثر  FKBPتصال به دومین پروتئیني پس از ا
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 و همکاران زهرا سلیمي ؛يشناخت یبر عملکردها موسیاثرات تاكرول

 

يرا شود، ز(. اين دارو معمولاً بیشتر از سیکلوسپورين تجويز مي12كند )اعمال مي

(. جالب 13دهد كه همراه با افزايش بقاء در بیماران است )ايمني بهتری را نشان مي

بي در بین كودكان و نوجوانان است توجه است كه تاكرولیموس دارای تورلانس خو

 (.10و15)

ود تا شپس از عمل پیوند استفاده مي در كارهای بالیني، تاكرولیموس معمولاً

(. بنابراين پي بردن به اثرات اين دارو 14و16احتمال خطر رد عضو را كاهش دهد )

طور ه ای است. بدارای اهمیت ويژه (CNS) بر عملکردهای سیستم عصبي مركزی

ر تواند منجر به تغییر درسد كه استعمال داروی تاكرولیموس ميي به نظر ميكل

ه شود. ، يادگیری و حافظشکل پذيری سیناپسي مانند مختلفعملکردهای شناختي 

بررسي اثرات تاكرولیموس بر عملکردهای شناختي و سپس  هدف از اين مطالعه

 .های احتمالي مرتبط با اين اثرات استتعیین مکانیسم

 

 
 مواد و روش ها

اين مطالعه مروری پس از تصويب در كمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي 

های جستجو در پايگاه با IR.KUMS.REC.1400.111كرمانشاه با كد 

هايي چون با استفاده از كلید واژه Google Scholarو  PubMedاطلاعاتي 

شکل پذيری ، (Calcineurin) كلسینورين، (Tacrolimus) تاكرولیموس

 ، حافظه(Learning) ، يادگیری(Synaptic Plasticity) سیناپسي

(Memory) های آزادو راديکال (Free radicals)  انجام شد. در نهايت مقالات

مرتبط با موضوع بودند، مورد كه  2421تا  1337های مربوط به سال، چاپ شده

عنوان و خلاصه مقاله، پس از غربالگری مطالعات بر اساس بررسي قرار گرفتند. 

 .حذف شدند، موارد تکراری و مطالعاتي كه با هدف مطالعه تناسب نداشتند

 

 
 هايافته

 مقاله يافت شده، پس از بررسي اولیه و حذف مطالعات  5632در میان 

  مقاله با توجه به اهداف تحقیق انتخاب شدند 72مرتبط، در نهايت تعداد  غیر

 (.1)شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . استراتژی جستجوی مقالات1شکل 

رين تهیپوكمپ يکي از مهم :شکل پذيری سیناپسياثرات تاكرولیموس بر 

ای بطور گسترده  LTPساختارهای مرتبط با رفتارها و عملکردهای شناختي است.

 مولکولي يادگیری و حافظه در هیپوكمپ مورد توجه  -عنوان مکانیسم سلوليه ب

دست آمده در تحقیقات ه های بيافته تحقیقاتي معمولاً در كارهای گیرد.قرار مي

های بررسي مکانیسم (.17-24های رفتاری است )الکتروفیزيولوژی تائید كننده يافته

 های مثبت و منفي مولکولي يادگیری و حافظه، بیانگر وجود تنظیم كننده

 های تنظیم كننده(. 6و17است ) شکل پذيری سیناپسيدر فرآيندهای حافظه و 

یناز فعال شده كالمودولین، پروتئین ك -كیناز وابسته به كلسیم مثبت مانند پروتئین

 پذيری سیناپسي و  برای شروع شکل A (PKA)با میتوژن و پروتئین كیناز 

(. در حالیکه بعضي از فسفاتازها از جمله 17و21)باشند حافظه بسیار مهم مي

 به عنوان  1پروتئین فسفاتاز  كالمودولین و -كلسینورين وابسته به كلسیم

شوند و باعث مهار نوروپلاستیسیتي و حافظه های منفي شناخته ميتنظیم كننده

 (.22شوند )مي

اند كه كلسینورين به عنوان يک تنظیم كننده منفي بطور مطالعات نشان داده

ای در نواحي مختلفي از هیپوكمپ وجود دارد و فعالیت آن منجر به گسترده

شود كه در نهايت القای های داخل سلول مييلاسیون برخي از پروتئیندفسفور

LTP براساس نتايج مطالعه. (23و20دهد )و حافظه را تحت تأثیر قرار مي 

Malleret  زا باعث افزايش القای درونكلسینورين مهار و همکارانLTP 

ها گزارش كردند لاوه آنع. بشودمي in vivoو  in vitroهیپوكمپ در شرايط 

عمل  PKAكننده در مسیرهای وابسته به  تواند به عنوان مهارميكلسینورين كه 

ي های مرتبط با حافظه و شکل پذيری سیناپسكند و باعث تنظیم كاهشي سیگنال

 (.3)شود 

تعمال بر شکل پذيری سیناپسي، احتمالاً اسكلسینورين با توجه به اثرات منفي 

ذيری پ تواند منجر به بهبود شکلميكلسینورين هاركننده به عنوان متاكرولیموس 

  تاكرولیموسگزارش كردند كه  ،سیناپسي در هیپوكمپ شود. مطالعات قبلي

 های مغزی افزايش داده و باعث آزاد شدن گلوتامات غلظت كلسیم را در سیناپس

 (. از طرفي ديگر، 25و26شود )خودی ميه خود ب دهي و بهبود الگوی پاسخ

 توجه به گزارشات متعدد در رابطه با نقش مهم گلوتامات در شکل پذيری  با

افزايش سطح گلوتامات از طريق مهار  (، به نظر مي رسد كه احتمالا27ًسیناپسي )

ناشي از  LTPپذيری سیناپسي و القای  مسئول افزايش شکلكلسینورين، 

 است.تاكرولیموس 

و همکاران تائید كننده وجود رابطه بین  Moradpour تحقیقات

یموس ها نشان داد كه تاكرولتاكرولیموس و نوروپلاستیستي است. نتايج مطالعه آن

 ي سیناپسهای میداني پسصورت وابسته به دوز باعث افزايش پتانسیله ب

( Filed Excitatory Post Synaptic Potential: fEPSPتحريکي )

 داری بر  ود. در حالیکه تاكرولیموس اثر معنيشهای هیپوكمپ ميدر برش

(. اختلاف بین 23ندارد ) (Population Spikes: PS) دامنه مجموعه اسپايکي

نشان مي دهد كه تاكرولیموس  PSو دامنه  fEPSPاثر تاكرولیموس بر شیب 

 تواند داشته باشد كه مي PSو  fEPSPممکن است، اثرات متفاوتي بر القای 

تاكرولیموس اثر تحريکات با فركانس كوپلینگ ارزيابي شود.  E-Sتوسط منحني 

 E-Sرا بر منحني ( High Frequency Stimulation: HFS) بالا

كلسینورين از طريق دفسفوريلاسیون  همچنین(. 23كند )كوپلینگ، تقويت مي

(. بنابراين استعمال 23كند )های يوني را تنظیم ميها، فعالیت كانالپروتئین

 

 

 

 

 

 

    

     

 پايگاه های اطلاعاتي:
Google Scholar, PubMed 

n= 5632 

 

 حذف مقالات تکراری

 حذف مقالات غیر مرتبط

 مقالات وارد شده در مطالعه

n= 72 
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Effects of Tacrolimus on Cognitive Functions; Z. Salimi, et al 

 

های يوني مختلف را تحت تأثیر قرار دهد. طي تواند عملکرد كانالولیموس ميتاكر

تاكرولیموس از طريق تغییر و همکاران گزارش كردند كه  duBellتحقیقي، 

ای ههای يوني باعث طولاني شدن زمان پتانسیل عمل در میوسیتعملکرد كانال

كه  ردندكو همکاران گزارش  Terashimaهمچنین  (.34شود )بطني مي

ی كه ارا تنظیم كند. به گونهپتاسیمي های تواند عملکرد كانالميتاكرولیموس 

 ط كلسیم،شونده توس باعث افزايش زمان باز شدن كانال پتاسیمي فعالتاكرولیموس 

 (.31شود )های عصبي هیپوكمپ ميدر سلول

دهند كه هیپوكمپ حساسیت بالايي در برابر اثرات شواهد مختلف نشان مي

(. از طرف ديگر مطالعات 32-35( دارد )TGCI) ايسکمي مغزیتخريبي ناشي از 

 های كنند كه تاكرولیموس منجر به كاهش مرگ و آسیبمختلف تاكید مي

 ها (. اين يافته36و37شود )مي TGCIعصبي ايجاد شده در هیپوكمپ پس از 

 مرگ عصبي ايجاد شده  كاهشتواند در تاكرولیموس ميكه دهند نشان مي

 نشان و همکاران  Lee نتايج مطالعه در هیپوكمپ در اثر ايسکمي موثر باشد.

 های عصبي هیپوكمپ در مقابل تاكرولیموس باعث افزايش بقای سلولداد كه 

 ها پیشنهاد كردند كه افزايش شود. آناثراث سمي ناشي از اسید كاينیک مي

ها توسط اثرات محافظتي تاكرولیموس در های عصبي و بازسازی آنبقای سلول

یناپسي های سسیستم عصبي، منجر به افزايش قدرت سیناپسي و بهبود فعالیت

 (.33شود )مي

همچنین، گزارشات حاكي از اين است كه فعال شدن كلسینورين منجر به 

 (.33شود )ها ميو دندريت ايجاد تغییرات مختلفي در مورفولوژی شبکه دندريتي

و همکاران نشان داد كه تاكرولیموس منجر به رشد  Spiers-Jones نتايج مطالعه

(. 04ود )شقابل توجهي در شبکه دندريتي و افزايش پیچیدگي انشعابات دندريتي مي

واند تها و شبکه دندريتي ميبنابراين اين تغییرات ساختاری ايجاد شده در دندريت

 افزايش قابلیت شکل پذيری سیناپسي و حافظه باشد. زمینه ساز

ا و هدر بیماری آلزايمر برخي از تغییرات مورفولوژی مانند كاهش سیناپس

تواند باعث تسريع دهد كه ميهای عصبي رخ ميخارهای دندريتي در سلول

 و همکاران Wu(. بر اساس نتايج مطالعه 01و02اختلالات نوروپلاستیستي شود )

 ين به عنوان میانجي، نقش مهمي در تغییرات مورفولوژيکي ناشي از كلسینور

بتا آمیلوئید مانند كاهش خارهای دندريتي دارد و مهار كلسینورين در بیماری آلزايمر 

ها و خارهای های آمیلوئیدی در دندريتتواند اين تغییرات مرتبط با پلاکمي

و  Rozkalneمانطور كه توسط (. علاوه بر اين، ه03دندريتیک را از بین ببرد )

دارای تراريخته های تجويز تاكرولیموس در موشهمکاران گزارش شده است، 

اين  ،بنابراين(. 00سازد )، كاهش خارهای دندريتي را مرتفع ميهای آمیلوئیدیپلاک

واند تكند كه تجويز تاكرولیموس از طريق مهار كلسینورين، ميها پیشنهاد مييافته

ک عامل محافظت كننده در برابر تغییرات سیناپسي ايجاد شده ناشي از به عنوان ي

 بتا آمیلوئید، موثر واقع شود.

توان نتیجه گرفت كه تاكرولیموس نقش مهمي در ايجاد روی هم رفته، مي

 و  LTPهای يوني، القای های الکتروفیزيولوژيکي از جمله فعالیت كانالپاسخ

 . شکل پذيری سیناپسي دارد

 يادگیری و حافظه قابلیت كسب، ذخیره و اثرات تاكرولیموس بر يادگیری و حافظه:

وند. شبندی مي های مختلفي دستهباشند كه به روشبازخواني دوباره اطلاعات مي

ای در يادگیری و حافظه نقش دارند كه در نهايت باعث تغییرات های پیچیدهمکانیسم

ای عصبي هفیزيولوژيکي در سطح سیناپسي و شبکهبیوشیمیايي، مورفولوژيکي و 

طور ه ه بای كگردند. ارتباط تنگاتنگي بین يادگیری و حافظه وجود دارد به گونهمي

ذكر شد، بین كلسینورين  (. همانطور كه قبلا05ًمستقل از يکديگر قابل درک نیستند )

ات زيادی از تحقیقو عملکردهای شناختي يادگیری و حافظه ارتباط وجود دارد. تعداد 

كالمودولین،  -عنوان يک فسفاتاز وابسته به كلسیمه دهد كه كلسینورين بنشان مي

 (.6اثر مهاری بر يادگیری و حافظه دارد )

سازی و بازخواني  يادگیری و حافظه فضايي، توانايي رمزگذاری، ذخیره

های خاص محیطي نسبت به هم و افراد است. اطلاعات مربوط به موقعیت

Malleret  باعث بهبود حافظه  گزارش كردند كه مهار كلسینورينو همکاران

(. موجودات برای زنده ماندن، نیازمند بروز 3شود )يابي فضايي مي مربوط به موقعیت

بي باشند. مکانیسم عصهای ناامن ميها و محیطهای ترس نسبت به موقعیتواكنش

ای دارد، چون باعث تشخیص و مرتبط با حافظه ترس برای موجودات اهمیت ويژه

هیپوكمپ و آمیگدال  (.06شود )های امن ميهای ناامن از محیطتمايز محیط

 (.07)ترين ساختارهای درگیر در يادگیری و حافظه ترس هستند اصلي

بر يادگیری و حافظه ترس بررسي و كلسینورين در يک مطالعه قبلي، اثر 

 جر به بهبود يادگیری و حافظه ترسمنكلسینورين گزارش شد كه كاهش فعالیت 

ي تواند مكلسینورين دهند كه تغییر در عملکرد ها نشان مي(. اين يافته22شود )مي

انواع مختلف يادگیری و حافظه را تحت تأثیر قرار دهد. بنابراين با توجه به اثر مهاری 

منجر وس متاكرولیبر انواع مختلف يادگیری و حافظه، احتمالًا استعمال كلسینورين 

ند اشود. در حمايت از اين ايده، مطالعات نشان دادهبه بهبود يادگیری و حافظه مي

منجر به افزايش غلظت كلسیم سیناپسي و تسهیل آزادسازی تاكرولیموس كه تجويز 

. از طرف ديگر، (25و26)شود های مغزی ميوابسته به كلسیم گلوتامات در سیناپس

ريکي های عصبي تحترين انتقال دهندهمات يکي از مهمشواهد تاكید دارند كه گلوتا

های هرمي قشر مغز و مسیرهای سیناپسي در هیپوكمپ پستانداران است در سلول

بنابراين، با توجه به اهمیت نقش گلوتامات در عملکردهای شناختي يادگیری (. 27)

یموس لتاكروافزايش سطح گلوتامات توسط  و حافظه به نظر مي رسد كه احتمالاً

 مسئول بهبود عملکردهای شناختي القا شده توسط اين دارو است. 

به خوبي اثبات شده است كه يادگیری و حافظه شامل سه مرحله كدگذاری، 

مي باشند. مرحله كدگذاری به معني كسب اولیه اطلاعات ذخیره سازی و فراخواني 

 است،  CNS ها دراطلاعات است. مرحله ذخیره سازی به معني نگهداری داده

 در حالیکه مرحله فراخواني فرآيندی است كه به موجب آن اطلاعات ذخیره شده، 

گزارش  (.05) شوند تا رفتارهای مختلف را تحت تأثیر قرار دهندخاطر آورده ميه ب

مرحله اكتساب و بخاطرآوری را در فرآيندهای ، طور انتخابيه بتاكرولیموس شده كه 

 ایدر حمايت از اين يافته، در مطالعه (.3)هد تاثیر قرار مييادگیری و حافظه، تحت 

Moradpour  صورت وابسته به دوز ه ب تاكرولیموس بیان كردند كهو همکاران

منجر به بهبود مرحله بخاطرآوری يادگیری و حافظه كلسینورين از طريق مهار 

بق برخي از (. علاوه بر حافظه فضايي و احترازی، ط23شود )احترازی غیرفعال مي

در همین (. 03و حافظه بويايي نیز ارتباط وجود دارد )كلسینورين مطالعات بین مهار 

 تاكرولیموس و همکاران گزارش كردند كه Christie-Fougere راستا، 

 در  CREBباعث افزايش دوره فسفوريلاسیون كلسینورين های عنوان بازدارندهه ب

بويايي  جانبي در پیاز -میاني و پشتي -يهای میترال و گرانولي نواحي پشتسلول

 (.03شده و حافظه بويايي را تقويت مي كند )

مدت در برابر تغییرات  دارای اثرات محافظتي پايدار و طولانيتاكرولیموس 

تاكرولیموس كه تجويز گزارش كردند و همکاران  Tanakaباشد. نوروپاتولوژی مي
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 و همکاران زهرا سلیمي ؛يشناخت یبر عملکردها موسیاثرات تاكرول

 

ها، طبق نتايج مطالعه آن. كنداختلالات يادگیری ايجاد شده را مرتفع مي

اختلالات يادگیری را بیشتر به دلیل جلوگیری از تغییرات تاكرولیموس 

 همچنین گزارش شده است  (.54)بخشد نوروپاتولوژيک ايجاد شده، بهبود مي

های مدت ايجاد شده در موش مدت و طولاني كه اختلالات حافظه میان

Tg2576 عمرتفكلسینورين به عنوان مهار كننده تاكرولیموس ، با تجويز  

 (. 51شود )مي

گیری كرد كه كلسینورين ارتباط منفي با  توان چنین نتیجهبنابراين مي

عملکردهای شناختي مانند يادگیری و حافظه دارد و استعمال تاكرولیموس باعث 

ص خها مشطور كلي، اين يافتهه بهبود انواع مختلف يادگیری و حافظه مي شود. ب

كند كه تاكرولیموس حداقل بخشي از تأثیرات بر انواع مختلف عملکردهای مي

شناختي مانند يادگیری، حافظه و نوروپلاستیسیتي را از طريق مهار اثرات منفي 

كلسینورين بر عملکردهای شناختي و همچنین تغییر در سطح نوروترنسمیتر تحريکي 

 (.2كند )شکل گلوتامات اعمال مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

صال به تاكرولیموس پس از ات. اثر مهاری تاكرولیموس بر فعالیت كلسینورين. 2شکل 

كند. سپس مهار اثر مهاری خود را بر كلسینورين اعمال مي FKBPدومین پروتئیني 

شکل پذيری  ندمان وسیله تاكرولیموس منجر به تغییر در عملکردهای شناختيه كلسینورين ب

 .شودحافظه ميسیناپسي، يادگیری و 

 

های آزاد ساختارهای شیمیايي راديکال های آزاد:اثرات تاكرولیموس بر راديکال

های جفت نشده هستند. اين ويژگي هستند كه در مدار خارجي خود، دارای الکترون

های آزاد واكنش پذيری بالايي داشته باشند. عدم تعادل شود كه راديکالباعث مي

های آنتي اكسیداني منجر به ايجاد استرس و سیستم هابین تولید پروكسیدان

های آزاد را در بسیاری از مطالعات، دخالت راديکال(. 52و53) شوداكسیداتیو مي

ها تأيید و پروتئین DNAهای سلولي مانند اسیدهای چرب، آسیب ماكرومولکول

ل باعث تشکیانتقالات زياد اكسیژن كه  از طرفي، مغز به دلیل (.50و55)اند كرده

 شود، در برابر استرس اكسیداتیو بسیار آسیب پذير است. های آزاد ميراديکال

های بدن دارای مقادير زيادی اسیدهای چرب علاوه، مغز در مقايسه با ساير بافته ب

های آزاد (. بنابراين تجمع راديکال56) اشباع نشده و فعالیت آنتي اكسیداني كم است

 . است بسیار خطرناک CNSدر 

دهد كه استرس اكسیداتیو ايجاد شده در اثر تجمع شواهد متعدد نشان مي

تواند منجر به های عصبي ميهای آزاد به دلیل ارتباط با مرگ سلولراديکال

یبات ، در حالیکه استفاده از تركاختلالات حافظه و نقصان عملکردهای سیناپسي شود

 (. در راستای 57-53را برطرف كند )ها اكسیداني مي تواند اين اختلالات آنتي

 طور ه و همکاران گزارش كردند كه استرس اكسیداتیو ب Fukuiاين نتايج، 

، ودشقابل توجهي باعث كاهش يادگیری و حافظه فضايي در ماز آبي و شعاعي مي

 در حالیکه استفاده از تركیبات آنتي اكسیداني تا حد قابل توجهي اين اثرات را 

شواهد قبلي نشان داده است كه تاكرولیموس دارای تأثیرات  (.64)دهند كاهش مي

 است.  مفید و محافظتي در برابر اختلالات عملکردی ناشي از استرس اكسیداتیو

كند جلوگیری مي DNAتاكرولیموس از تکه تکه شدن علاوه مشخص شده كه ه ب

(63-61.) 

 های آزاد، انجام واكنش پراكسیداسیون ترين اثرات راديکاليکي از مهم

 در لیپیدهای غشاء سلولي است كه باعث اختلال در عملکرد غشای سلولي 

 تاكرولیموس  نشان داد كهو همکاران  Kaymaz مطالعه (.60)شود مي

به خوبي ثابت شده است كه (. 65)شود باعث كاهش پراكسیداسیون لیپیدی مي

ترين محصولات نهايي پراكسیداسیون مهم ( يکي ازMDAدی آلدئید ) مالون

 لیپیدی است و معمولاً به عنوان شاخص پراكسیداسیون لیپیدی اندازه گیری 

باعث كاهش پارامترهای تاكرولیموس گزارش شده است كه  (.60و66)شود مي

 و عملکرد میلوپراكسیداز  MDAكاهش سطح استرس اكسیداتیو مانند 

 (. 67) شودمي

كسايد ا سیون نیتريک اكسايد سنتاز باعث كاهش تولید نیتريکمهار دفسفوريلا

تلف های مخشود كه باعث آسیب در سلولهای آزاد وابسته به آن ميو ديگر راديکال

صورت  هاكسايد سنتاز را ب (. كلسینورين فعالیت آنزيم نیتريک63و63)شوند مي

عال ف اكسايد باعث غیر نیتريکفسفريلاسیون (. 74كند )وابسته به كلسیم تنظیم مي

ن باعث وسیله كلسینوريه ، در حالیکه دفسفريلاسیون آن بشودشدن اين آنزيم مي

ش داده و های سوپراكسید واكنتواند با راديکالكه ميشود اكسايد مي نیتريک سنتز

 (.63و74نیتريت تولید كند ) های پروكسيراديکال

است كه منجر به  نیتريت يک راديکال آزاد بسیار واكنشي پروكسي

(.  71ود )شهای عصبي ميسايتوتوكسیسیتي، نورودژنريشن، مرگ و آپوپتوز سلول

تقیم از طريق مس طور غیره ب ، البتهاكسايد نیتريکتاكرولیموس از طريق مهار تولید 

صبي دارای اثرات محافظتي در سیتم ع اكسايد سنتاز، مهار دفسفوريلاسیون نیتريک

از سوی ديگر، در يک مطالعه گزارش شده است كه  (.63)باشد مغزی مي

 (.72)تواند تولید راديکال سوپراكسید را كاهش دهد تاكرولیموس مي

 ها مي توان نتیجه گرفت كه كلسینورين باعث تولید براساس اين يافته

های سوپراكسید واكنش داده و منجر تواند با راديکالشود كه مياكسايد مي نیتريک

ای هسطح راديکال تاكرولیموسنیتريت شود، در حالیکه  به تولید راديکال پراكسي

ند )شکل كجلوگیری مي اكسايد نیتريکدهد و از تشکیل سوپراكسید را كاهش مي

افزايش  و عملکردهای شناختي با شکل پذيری سیناپسيبنابراين اختلال در  (.3

ها در ارتباط است، در حالیکه اين مولکول های اكسیداتیو ايجاد شده در ماكروآسیب

.تواند توسط تاكرولیموس خنثي شودياثرات منفي م
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Effects of Tacrolimus on Cognitive Functions; Z. Salimi, et al 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  يکالهای سوپراكسید واكنش داده و منجر به تولید رادتواند با راديکالشود كه مياكسايد مي كلسینورين باعث تولید نیتريکهای آزاد. بر تولید راديکالتاكرولیموس . اثر مهاری 3شکل 

در حالیکه تاكرولیموس شود، مي DNAهای آزاد و در نتیجه پراكسیداسیون لیپیدی، اكسیداسیون پروتئین و قطعه قطعه شدن نیتريت شود. بنابراين كلسینورين باعث افزايش سطح راديکال پروكسي

شود.د مياكساي های سوپراكسید و مهار تشکیل نیتريکاز طريق مهار كلسینورين، باعث كاهش سطح راديکال

 

 

 یریگ جهینت و بحث
بیانگر اين است كه تاكرولیموس منجر به اثرات  اتاز مطالع حاصلنتايج 

ترين یچیدهپ و، يادگیری و حافظه جزشکل پذيری سیناپسيشود. مركزی متنوعي مي

 های اين برای مديريت اطلاعات هستند. بر اساس يافته CNSعملکردهای 

بهبود عملکردهای شناختي مانند يادگیری، حافظه و  مطالعه، تاكرولیموس منجر به

شود كه اين اثرات به طور مفصل در مقاله حاضر شرح سیناپسي مي شکل پذيری

های مختلفي كه علاوه، در اين مقاله مروری مکانیسمه داده شده است. ب

تاكرولیموس از طريق آن اثرات حفاظتي خود را بر عملکردهای شناختي اعمال 

يری پذ بحث شده است. با توجه به اثرات مهاری كلسینورين بر شکلكند، مي

یری كرد گ توان چنین نتیجهسیناپسي، يادگیری و حافظه وابسته به هیپوكمپ، مي

كه بسیاری از اين اثرات ايجاد شده در سیستم عصبي مركزی توسط تاكرولیموس، 

 . باشدممکن است از طريق مهار فعالیت كلسینورين 

وسط ت عموماً شکل پذيری سیناپسيخوبي اثبات شده است كه فرآيند ه ب

ود. شسیناپسي تنظیم ميهای پیشآزادسازی چندين نوروترنسمیتر از نورون

است كه دارای  CNSترين نوروترنسمیترهای تحريکي در گلوتامات يکي از مهم

ه مهار علاوه است. ب LTPو القاء  شکل پذيری سیناپسينقش كلیدی در حافظه، 

 تواند به عنوان يکشود كه ميكلسینورين باعث افزايش غلظت گلوتامات مي

، سیناپسي شکل پذيریمکانسیم احتمالي ديگر برای اثرات تقويتي تاكرولیموس بر 

 يادگیری و حافظه مورد توجه قرار گیرد. همچنین بسیاری از شواهد موجود حاصل 

 

 

 تواند منجر بهط استرس اكسیداتیو ميدهد كه ايجاد شراياز مطالعات نشان مي

و كاهش يادگیری و حافظه شود. مغز به دلیل  شکل پذيری سیناپسياختلال در 

مصرف سطوح بالای اكسیژن، محتوای بالای اسیدهای چرب و سطح پايین فعالیت 

باشد. از ذير ميپ اكسیدانتي، نسبت به شرايط استرس اكسیداتیو بسیار آسیب آنتي

یل های سوپراكسید و مهار تشکكرولیموس باعث كاهش سطح راديکالسوی ديگر تا

ه آسیب در اكسايد ك های وابسته به نیتريکاكسايد و راديکال های نیتريکراديکال

شود. بنابراين، با توجه به اثرات محافظتي های مختلف را به دنبال دارند، ميسلول

كرد كه  توان بیانیداتیو، ميهای ناشي از استرس اكستاكرولیموس در برابر آسیب

، شکل پذيری سیناپسييک مسیر احتمالي ديگر برای اثرات تاكرولیموس بر 

شود. گری مي های آزاد میانجييادگیری و حافظه از طريق كاهش سطح راديکال

شود كه تاكرولیموس به عنوان مهار كننده بر اساس اين مطالعه، پیشنهاد مي

را تحت تاثیر  CNSمختلف عملکردهای شناختي  از طريق مسیرهای كلسینورين

دهد. با اين حال، تحقیقات بیشتری برای درک اثرات تاكرولیموس بر قرار مي

 .عملکردهای شناختي مورد نیاز است
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Tacrolimus belongs to the family of calcineurin inhibitors and is extensively 

used as an immunosuppressive drug after allogeneic organ transplant. According to the inhibitory effects of calcineurin 

on synaptic plasticity and memory functions, it seems that the administration of tacrolimus leads to changes in the 

electrophysiological responses and memory functions. Therefore, this article includes studies in which tacrolimus 

involvement in cognitive functions such as synaptic plasticity, learning and memory are investigated, and the possible 

mechanism of the effect of tacrolimus on synaptic plasticity and memory are explained. 

METHODS: In this narrative review article, we searched PubMed and Google Scholar databases using the keyword 

“Tacrolimus”, “Calcineurin”, “Synaptic Plasticity”, “Learning”, “Memory”, and “Free radicals” to provide an overview 

of effects of tacrolimus on cognitive functions. Finally, articles published on these topics between 1987 and 2021 were 

investigated.  

FINDINGS: Among the 5632 sources found, 72 articles were considered appropriate for the purpose of the research. 

Findings support that the administration of tacrolimus (TAC) improves cognitive functions such as learning, memory, 

and synaptic plasticity. Furthermore, TAC has neuroprotective effects against oxidative stress-mediated cognitive 

dysfunctions. 

CONCLUSION: The results of the study showed that TAC may improve learning, memory, and synaptic plasticity, 

possibly by calcineurin inhibition, reducing the level of free radicals, and altering calcium and glutamate levels. 

KEY WORDS: Tacrolimus, Calcineurin, Synaptic Plasticity, Learning, Memory, Free Radicals. 
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