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Abstract 

Background: Ischemic preconditioning (IPC) is an endogenous phenomenon that can induce 
ischemic tolerance (IT) in a variety of organs such as brain.  
Objective: To investigate the intermittent and prolonged dose of normobaric hyperoxia (HO) on 
neurologic deficit scores, infarct volume, and glutathione reductase activity. 
Methods: this was an experimental study carried out in Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences in Tehran, Iran. A total of 80 rats were initially divided into four main groups. The first 
two groups were exposed to HO in prolonged (24h; PrHO; 95% O2) and intermittent (4h×6days; 
InHO; 95% O2) groups and the second two groups served as controls and exposed to 21% oxygen in 
the same chamber (room air, RA) continuously (24h; PrRA) and discontinuously (4h×6days; InRA). 
Each group was further subdivided into three subgroups. After 24 h, the first subgroup was 
subjected to 60 minutes middle cerebral artery occlusion (MCAO) followed by 24h of reperfusion. 
Later, the IT induced by InHO and PrHO, were measured by neurologic deficit scores and infarct 
volume. The second and third subgroups were marked as sham-operated and intact subgroups for 
assessing the effect of HO on glutathione reductase activity.     
Findings: Our findings indicated that the InHO and PrHO are involved in induction of IT. Pre-
treatment with InHO and PrHO reduced the neurologic deficit scores and infarct volume, 
significantly. The InHO and PrHO caused a significant increase in glutathione reductase activity. 
The catalase activity of prolonged HO groups was significantly higher than that of intermittent HO 
groups.   
Conclusion: Although further studies are needed to clarify the mechanisms of ischemic tolerance, 
the InHO and PrHO seem to partly exert their effects via increased glutathione reductase activity.  
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 نورموباريك پيوسته و متناوب بر فعاليت آنزيم گلوتاتيون كسيسازي با هيپرشرطيپيش اثر
  ردكتاز در مدل سكته مغزي رت
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  چكيده

       توانـد توسـط عوامـل مختلـف و از مـسيرهاي مولكـولي متفـاوت در        هاي درون زاد است كه مـي  سازي به ايسكمي يكي از پديده     شرطيپيش :ينهزم
                                             . هاي مختلف مانند مغز ايجاد شودبافت
در مـدل    گلوتاتيون ردكتـاز   آنزيم    فعاليت سطه هيپركسي نورموباريك پيوسته و متناوب بر      اثر پيش شرطي سازي به وا     به منظور تعيين    مطالعه  : هدف

  . انجام شد رتسكته مغزي
        هـاي پيوسـته    رت در چهـار گـروه بـه صـورت گـروه            80 .دانشگاه شهيد بهشتي انجـام شـد        در 1386اين مطالعه تجربي در سال      : هامواد و روش  

هـواي  (و نورموكـسي نورموباريـك      ) اكسيژن 95%(در معرض هيپركسي نورموباريك     )  روز 6 ساعت در روز به مدت       4(و متناوب   )  ساعت پيوسته  24(
تحـت جراحـي انـسداد شـريان ميـاني مغـز              سـاعت  24زيرگروه اول، بعـد از      . هر گروه به سه زيرگروه تقسيم شدند      . قرار گرفتند ) اكسيژن 21%،  اتاق

)MCAO(    نام زير گروه   ه  زيرگروه دوم و سوم ب    . شد ساعت به آنها اجازه برقراري مجدد جريان خون داده           24 و سپس     دقيقه قرار گرفتند   60 به مدت
 در نظـر  گلوتـاتيون ردكتـاز   آنزيم فعاليتبراي بررسي اثر هيپركسي نورموباريك بر ميزان ) بدون جراحي(و گروه دست نخورده ) MCAOبدون (شم  

   . شدندويتني يو تجزيه و تحليل - آناليز واريانس يك طرفه و منماريهاي آآزمونها با  داده.ندگرفته شد
 پيش درمان با هيپركسي نورموباريك پيوسـته و متنـاوب         . بودند درگير    تحمل به ايسكمي   هيپركسي نورموباريك متناوب و پيوسته در القاي       :هايافته
 ددادندار افزايش    را به طور معني     گلوتاتيون ردكتاز   آنزيم فعاليت ميزان   ودند، حجم سكته مغزي را كاهش دادند        ي  بهبود بخش    عصب شناسي  هاينقص

   . تر بوداثر هيپركسي نورموباريك پيوسته نسبت به گروه هيپركسي نورموباريك متناوب بر ميزان فعاليت آنزيم گلوتاتيون ردكتاز بيش
 آنـزيم   فعاليـت حـدي از طريـق افـزايش ميـزان            حفاظت عصبي خود را تـا       آثار  ممكن است  هيپركسي نورموباريك ها  با توجه به يافته    :گيرينتيجه

  . نشان دهدگلوتاتيون ردكتاز
  

  سازيشرطيپيش ايسكمي، ، گلوتاتيون ردكتاز،ياختلالات عروقي مغز، نوروموباريك هيپركس :هاكليدواژه
  

  
  :مقدمه

   تــر ازرســان در دوزهــاي پــايين آســيبهــايتحريــك   
د ن ـكنمـي  رسان به سلول، پاسخ سازشي القا      آسيب آستانه

 )1(.دن ـكنهاي ديگر حفاظـت مـي      تنش كه مغز را در برابر    
 هيپوكـسي، ايـسكمي، تـشنج،        از قبيل  هاي مختلف تنش

  اكسيداتيو، تيمار با   تنش ،آنوكسي، افسردگي منتشر، گرما   
هــاي اســيدهاي چــرب اشــباع نــشده و مهاركننــده    

   حمل مغز در برابرفسفوريلاسيون اكسيداتيو فرايند ت

  
  

 چنـدين   )2(.كننـد كامـل يـا كـانوني را القـا مـي           ايسكمي
گزارش وجود دارد كه هيپركسي نيز باعث بروز تحمل به          

   )3(.شودايسكمي مي
 سـاخت  د كـه افـزايش    ندههاي اخير نشان مي   مطالعه   

 پروتئين شوك گرمـايي      در مغز مانند   هاي خاص پروتئين
70 ،Bcl2ــات ــاقلين گلوتام ــسموتاز، ، ن ــسيد دي ، سوپراك

ــهعوامــل ــوز، گون          هــاي واكنــشي اكــسيژن، آنتــي آپوپت



     ۷                                                                                 و همكارحمدرضا بيگدليدكتر م.../   سازي با هيپركسي نورموباريكپيش شرطي اثر      

NF-kB  تحمل نـورون را     هاي پيش التهابي   و سايتوكين 
    )5و4(.دهددر برابر ايسكمي افزايش مي

ناشـي از ايـسكمي در       باليني آسيب    هاييكي از تظاهر     
ادم مغــزي ناشــي از ) CNS(دســتگاه عــصبي مركــزي 

سد خوني مغـزي اسـت كـه بـه واسـطه پـيش              شكستن  
ســازي بــا هيپركــسي نورموباريــك قابــل بهبــود شــرطي

 آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز ادم مغـزي را بعـد از           )2(.است
كند كه   اين امر بيان مي    )6(.دهدانوع آسيب ها كاهش مي    

اكسيژن راديكالي نقش مهمـي در شكـستن سـد خـوني            
، آسـيب  CNSسيب  ديگر آهايتظاهر. كندمغزي ايفا مي  

 عــصبي اســت كــه آزادســازي هــايمــستقيم بــه ســلول
ايـن  . كننـد گلوتامات بعد از ايسكمي مغـزي را القـا مـي           

شـرطي سـازي بـا هيپركـسي        آسيب نيز به واسطه پـيش     
نورموباريـك از طريـق افـزايش بيـان نـاقلين گلوتامـات       

د كـه تـنش     ن ـدهمـي  ها نشان  پژوهش )4(.يابدكاهش مي 
ژن از قبيـل    چنـدين ژن     mRNAخفيف ايسكمي بيـان     

كه نـيم سـاعت بعـد از تـنش          دهد  مي را افزايش كاتالاز  
 از  )8و7(.يابـد اي افزايش مي  ايسكمي به طور قابل ملاحظه    

ها نشان داده شده اسـت      طرف ديگر در برخي از آزمايش     
اكـسيدان در سـركوب     هـاي آنتـي   سـازي آنـزيم   كه فعال 
خون دخالت  هاي ايسكمي و برقراري مجدد جريان       آسيب
هـاي  دهد كه تحمـل بـه آسـيب       اين امر نشان مي   . دارند

     اكـسيدان آنتـي   افـزايش ظرفيـت آنـزيم   در اثـر ايسكمي  
  )9(.شودالقا مي

هاي دفاعي آنتـي اكـسيدان شـامل سوپراكـسيد          آنزيم   
، گلوتاتيون پراكـسيداز    )CAT(كاتالاز  ) SOD(ديسموتاز  

)GPOX(      و گلوتاتيون ردوكتـاز ،)GR ( سـطوح  . ندهـست
گيري تـنش اكـسيداتيو در سـلول    براي اندازهآنها  فعاليت  

   )10(.شوداستفاده مي
گلوتاتيون ردكتاز بازگشت گلوتاتيون بـه حالـت اوليـه             

از ) GSSG (گلوتاتيون بـه گلوتـاتيون    دسولفياز دي  يعني
ــاليز مــي  دي ســولفيد )11(.كنــدطريــق احيــاي آن را كات

اظ زيست شناسي به عنـوان      گلوتاتيون و گلوتاتيون از لح    
تغييـرات  و   نـد سلولي اهميت زيـادي دار     هاي داخل تيول

سـولفيدگلوتاتيون و گلوتـاتيون اغلـب بـه         دي نسبت بين 
         عنــوان شــاخص تــنش اكــسيداتيو مــورد اســتفاده قــرار 

  .گيرندمي
به منظور   مطالعه   اثرلذا، مطالعه حاضر با هدف تعيين            

زي بـه واسـطه هيپركـسي       اثر پـيش شـرطي سـا      تعيين  
گلوتـاتيون   آنزيم    فعاليت نورموباريك پيوسته و متناوب بر    

   .ردكتاز در مدل سكته مغزي رت انجام شد
  

  :هامواد و روش 
 در دانـشگاه    1386در اين مطالعه تجربي كـه در سـال            

 بـا   دالـي  -هـاي اسـپيراگو   رت ،شهيد بهشتي انجـام شـد     
 ـ      گرم 380 تا   250وزن ه چهـار گـروه     به طـور تـصادفي ب

داري از  شــرايط نگــه. حيــوان تقــسيم شــدند20 شــامل
ها از نظر روشنايي و محيط زندگي استاندارد بود و          حيوان

مطابق مـصوبه كميتـه اخـلاق زيـستي دانـشگاه شـهيد             
 دو گروه در درون جعبـه اكـسيژن         .شدندآزمايش   بهشتي

 تحت عنوان شرايط هيپركسي   درصد   90  بالاي با غلظت 
از اين دو گروه، يـك      . شدند قرار داده  )HO( نورموباريك

و ديگـري   ) PrHO،   سـاعت  24(گروه به صورت پيوسته     
،  روز6ســاعت در روز بــه مــدت 4(بــه صــورت متنــاوب 

InHO ( در معرضHo   نيـز  دو گروه ديگـر   . گرفتند قرار  
سـاعت در روز     4(و متناوب   ) PrRA،   ساعت 24(پيوسته  

  درصـد  21 در معـرض اكـسيژن    ) InRA،   روز 6به مدت   
)RA  ها به مـدت     حيوان ،سپس. گرفتندقرار  ) ، هواي اتاق

 هر كـدام از ايـن        و گرفتند ساعت در هواي اتاق قرار       24
هاي اول  زير گروه . شدندگروه ها به سه زير گروه تقسيم        

 دقيقه تحت جراحي انسداد شـريان مركـزي         60به مدت   
)MCAO (ــرار گرفتـ ـ ــاظ  24 ه وق ــد از لح ــاعت بع           س

. بررسـي شـدند   و حجم سكته مغـزي      هاي حركتي   نقص
-S-InHO, S( هاي دوم به عنـوان گـروه شـم   زير گروه

InRA, S-PrHO, S-PrRA(گروه هاي آزمايش همان 
ــدون اول را  ــي ب ــد   MCAOجراح ــت كردن ــردرياف          زي
ــروه ــورده    گ ــت نخ ــروه دس ــوان گ ــه عن ــوم ب ــاي س             ه

)I-InRA, I-PrHO, I-PrRA, I-InHO(همـــان  
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 دريافت  هيچ گونه جراحي  بدون   گروه اول را     هايآزمايش
ــد ــر خــالص     .كردن ــي اث ــراي بررس ــروه ب ــن دو گ               اي

سازي با هيپركـسي نورموباريـك پيوسـته و         پيش شرطي 
ــ ــر مي ــاوب ب ــاز  متن ــاتيون ردكت ــزيم گلوت    زان فعاليــت آن
  .    طراحي شده بودند

 65×35×30 در ابعـاد      رت در داخل يك جعبه     9   تعداد  
. ندشد  با دو مجراي ورودي و خروجي قرار داده        مترسانتي
 در زيـر    )جاذب دي اكسيد كربن   (نام سودا ليم    ه  اي ب ماده

شد تا دي اكسيد كربن توليـدي را جـذب          جعبه قرار داده    
بدين ترتيب، امكان تغيير غلظت گاز داخل جعبه بـه          . كند

يـا هـواي    ) =FIO2 95/0( اكسيژن خالص . رسيدحداقل  
 ليتر در دقيقه بـراي تيمـار جـانوران بـه            3 ميزان   بهاتاق  

بـراي افـزايش دقـت      . شـد هـا متـصل     جعبه حـاوي رت   
آزمايش يك الكترود سنجش اكسيژن نيز در كنـار جعبـه           

      غلظـت اكـسيژن داخـل جعبـه را         در نظر گرفته شـد تـا      
گازهاي شـرياني    كميت خون با دستگاه    .گيري كند اندازه

)AVL-993( تعداد تنفس بـه واسـطه       .ندگيري شد اندازه 
عـضله ديـافراگم در ناحيـه شـكم         هاي  تباند نشانه حرك  

    .گيري شداندازه
بـه ازاي هـر     گـرم    ميلـي  400 بـا    ،ها بعد از توزين   رت   

) مرك، آلمـان  (داروي كلرات هيدرات    كيلوگرم وزن بدن    
 مطـابق   MCAOجراحـي مـدل سـازي       . شدندهوش  بي

 بـه طـور     )12(.شـد لعمل لونگـا و همكـاران انجـام         دستورا
        خلاصــه، تحــت جراحــي ميكروســكوپي، يــك نــخ      

 )ECA(شريان كاروتيد خـارجي   بخيه نايلون از طريق تنه      
                شـــريان شـــد و تـــا رســـيدن بـــه   وارد رگ مـــي
  شـريان كاروتيـد داخلـي      از ميـان   )ACA(مغذي قـدامي  

ICA  ــسته ا ــالاتين ب ــا پتريگوپ ــي  ب ــه داده م ــددام          . ش
   هــر  جريــان خـون از  ACA در اثـر تمـاس نــخ بخيـه و   

  .شـد مـي  بـسته  ) MCA(شريان مغزي ميـاني     طرف به   
ــت و در    ــساس مقاوم ــق اح ــدن از طري ــسته ش ــن ب    اي

از تنـه    متر طـول نـخ    ي ميل 20پيشروي نخ و ورود حدود      
ECAايــسكمي،    دقيقــه60بعــد از . شــد مــشخص مــي

دماي بدن  . گرفتمي د جريان خون صورت   برقراري مجد 

ــدازه  ــوم ان ــق ركت ــوالياز طري ــري و در ح      درجــه 37 گي
  .شدحفظ مي

در . شـد  سـاعت انجـام      24 بعـد از     عـصبي هاي  معاينه   
 ساعت بعد از شـروع انـسداد تـا قربـاني شـدن              24طول  
در عـصبي   هاي  يافته. شدهاي ويژه انجام     مراقبت ،حيوان

هيچ گونه   يعني   شماره صفر : نددي ش  مقياس دسته بند   5
نارسايي كامل در    (1شماره  عصبي مشاهده نشود،     عارضه

 كـانوني   عـصبي يـك نقـص     ) هاي جلـويي  انتهاي پنجه 
 كانوني  عصبينقص  ) به چپ چرخيدن    (2 شماره   ،خفيف
نقـص كـانوني    ) افتادن به سمت چـپ     (3 شماره   ،متوسط

ه طور خود ب  به  عدم توانايي در راه رفتن       4شديد و شماره    
   )13و12(.سطح هوشياريكاهش خودي و 

ــردن رت     ــاني ك ــد از قرب ــدرات   بع ــرال هي ــا كل ــا ب             ه
  ، سـر آنهـا جـدا و        )گرم در كيلوگرم وزن بـدن      ميلي 800(

     درجـه بـه     4شـدند و در سـالين        سـرعت خـارج       بـه  مغز
       هشت برش به ضـخامت . شدندداري   دقيقه نگه  15مدت  

ــي مي2 ــطه   لـ ــه واسـ ــال بـ ــورت كرونـ ــه صـ ــر بـ              متـ
     شـدند كـه شـروع آنهـا از         دستگاه ماتريكس مغـز تهيـه       

 دقيقـه در    15 بـه مـدت      بافتيي  هابرش. پياز بويايي بود  
 2 و 3،  5 درصـد    2در محلول    گرادسانتي درجه   37 دماي

             و داريهتــــري فنيــــل تترازوليــــوم كلرايــــد نگــــ و
بعـد از   . شـدند ربين ديجيتـال تـصويربرداري      سپس با دو  

ــزار    ــرم اف ــطه ن ــه واس ــامپيوتر ب ــه ك ــصاوير ب ــال ت      انتق
)Image Tools(  ــه ــز ب ــواحي ســفيد و قرم     مــساحت ن

گيـري  ترتيب به عنوان نواحي آسيب ديده و سالم انـدازه         
    هـا از  حجـم نـواحي آسـيب ديـده و سـالم بـرش            . شدند

 ـ اضرب مس  طريق محاسبه حاصل   واحي مـذكور در    حت ن
آمـد و سـپس بـه       متر بـرش بـه دسـت         ميلي 2ضخامت  

واسطه معادله زير حجم اصلاح شده ناحيـه آسـيب ديـده        
  )14(.محاسبه شد

 =كره چـپ   حجم نيم-)كره راست  حجم نيم -ديدهحجم ناحيه آسيب  (
  حجم اصلاح شده ناحيه آسيب ديده

هايي كه بـه واسـطه قـرار گـرفتن در معـرض             در رت     
مشاهده نشده بود، بـا     عصبي  سي هيچ گونه نقص     هيپرك
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تزريق اوانس آبي، ايـن رنـگ در ناحيـه مركـزي سـكته              
  .مشاهده مي شد

كـره   گـرم از بافـت نـيم       ميلـي  200 تـا    150(ها  نمونه   
        مول در ليتر ساكاروز،     32/0(ليتر بافر   در يك ميلي  ) راست

 نــانومول در ليتــر 10، و EDTA ميلــي مــول در ليتــر 1
همـوژنيزر شيـشه    بـا    )PH= 4/7 تريس هيدروكلريـد بـا    

 به مدت   13600gهموژن با سرعت    . شدندتفلون هموژن   
  ســوپر ناتانــت بــراي ســپس . شــد دقيقــه ســانتريوفوژ 30

آوري جمـع گيري فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز      اندازه
 غلظت پروتئين بر اساس روش برادفورد با استفاده         )15(.شد
 )16(.گيري شدارد آلبومين سرم گاوي اندازهاستاند از

فعاليت آنزيم گلوتاتيون ردكتاز به واسطه روش رومـرو            
 مخلوط سنجش   )17(.با اندكي تغيير انجام شد     و همكاران   

، pH 0/7 مولار بافر فـسفات پتاسـيم،        1/0نهايي حاوي   
 NADPH ميلي مـولار     125  و GSSG  ميلي مولار  5/2

ــاي  ــذ25در دمــــ ــه در جــــ ــوري درجــــ                             ب نــــ
 نانومتر مخلوط سنجش نهايي در مقايسه با محلـول       340

 از بافـت همـوژن شـده        بلانك كه حاوي همه مواد غيـر      
يـك واحـد آنـزيم طبـق تعريـف         . شدگيري   اندازه ،است

  ميكرومـول  1مقداري از آنزيم اسـت كـه باعـث اكـسيد            
NADPHين شودگرم پروتئ در يك دقيقه در يك ميلي . 

ميـزان  حجـم سـكته مغـزي و         فعاليـت آنـزيم،   سطح     
 و ANOVA آزمـون   گازهاي خون شرياني با اسـتفاده از      

ويتنـي    مـن   با استفاده از آزمـون     عصبيامتيازهاي نقص   
از لحـاظ    05/0تـر از    كم pمقادير  . شدندتجزيه و تحليل    

  .دار در نظر گرفته شدمعنيآماري 
  

  :هايافته
 فشار اكـسيژن    ،ش گازهاي خون شرياني   اساس آزماي بر  

شــرياني در شــرايط هيپركــسي بــسيار بــالاتر از شــرايط 
  ).1شماره جدول ( بودنورموكسي 

بــه واســطه ) NDS (عــصبيميانــه امتيازهــاي نقــص    
قرارگيري در معرض هيپركسي نورموباريك به طور قابل        

نس اتزريق او . )2  شماره جدول( فتيا كاهش   ايملاحظه
 انسداد شـريان مركـزي      هادر تمام رت   داد كه  آبي نشان 

ولـي بـه دليـل بـروز پديـده تحمـل بـه              مغز انجام شده،    
         ايسكمي القـايي هيپركـسي بـه ويـژه در ناحيـه پنـومبرا             

  .مغزي افزايش يافته است- استحكام سد خوني)قشر مغز(
  
  

  ركسي نورموباريك وضعيت گازهاي خون شرياني و تنفسي در پايان تيمار با هيپ- 1جدول 
  

  )هرتز(ميزان تنفس   pH  PCO2 (mmHg)  PO2 (mmHg)  گروه هاي آزمايشي
 InRA( 02/0±4/7 75/0±6/41 25/1±3/92 04/0±61/1 ( متناوبنورموكسي نورموباريك

 InHO(  01/0±3/7  3/1±0/39  *45/7±360  09/0±3/1 ( متناوبكسي نورموباريكهيپر

 PrRA(  02/0±37/7  75/0±3/40  83/0±1/93  08/0±59/1(نورموكسي نورموباريك پيوسته 

 PrHO(  02/0±35/7  3/1±3/39  *2/5±355  04/0±29/1 (كسي نورموباريك پيوستههيپر

      001/0*p<  
  

  هاي آزمايشي در گروهنقص عصبيامتيازهاي مقايسه  - 2جدول 
  

  هاي آزمايشيگروه  در هر گروهعصبي هاي تعداد نقص
0 1  2 3 4 

تعداد 
  ميانه  كل

  InRA(  0  3  4  2  0  9  2 ( متناوبنورموكسي نورموباريك
 InHO(  5 3 1 0 0 9 0 ( متناوبكسي نورموباريكهيپر

  PrRA(  0 4  4 1 0 9 2(نورموكسي نورموباريك پيوسته 
  PrHO(  3 5 1 0 0 9 1 (كسي نورموباريك پيوستههيپر
  )نبود معني دار InHO:PrHOاما بود،  معني دار :PrHO PrRA  و:InHO InRAمقايسه گروه هاي رديف (
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مقايـسه بـا    پيوسته و متنـاوب در    هيپركسي نورموباريك      
نورموكسي نورموباريك باعث كاهش حجم آسـيب بـافتي         

تفـاوت آمـاري گـروه هـاي هيپركـسي نورموباريـك            . شد
 تفـاوت گـروه هـاي       بود، ولي پيوسته و متناوب معني دار ن     

از نظـر    نورموباريك   مذكور نسبت به گروه شم نورموكسي     
  .)1شمارهنمودار ( )>05/0p( بوددار معنيآماري 

  

و ) HO( كسي نورموباريك هيپر اثر شرايط -1نمودار 
متناوب و پيوسته بر روي ) RA(نورموكسي نورموباريك 

   ساعت بعد از پيش درمان48حجم آسيب بافتي 

  
مقايسه بـا    هيپركسي نورموباريك پيوسته و متناوب در        
فعاليت آنزيم موكسي نورموباريك باعث افزايش سطح    نور

. شد  بعد از پايان پيش درمان هيپركسي      گلوتاتيون ردكتاز 
اثر هيپركسي نورموباريك پيوسته بر ميزان فعاليت آنـزيم     

تر از اثر هيپركسي    بيشدار  معنيگلوتاتيون ردكتاز به طور     
    ).2شمارهنمودار ()p>01/0(نورموباريك پيوسته بود

در ) GR( فعاليت آنزيم گلوتاتيون ردكتاز -2ودار نم
  هاي مختلف آزمايش و كنترلگروه

  

  :بحث و نتيجه گيري
هيپركـسي  رسد  اساس نتايج اين مطالعه، به نظر مي       بر   

 و  عـصبي د نقـص    نتوانمتناوب مي پيوسته و    نورموباريك
     حاصـل از سـكته مغـزي در مـدل          حجم آسـيب مغـزي    

MCAO در حالي كـه اثـر     . دنكاهش ده  ا به طور مؤثر    ر 
دماي بدن،  . تر است  پيوسته خفيف  هيپركسي نورموباريك 

گازهــاي خــون، ضــربان قلــب و فركــانس تــنفس طــي 
ــتند   ــرار داش ــي ق ــدوده طبيع ــايش در مح ــه در . آزم        البت

هاي هيپركسي بـه علـت غلظـت بـالاي اكـسيژن،            گروه
  .اهش يافت افزايش و فركانس تنفس ك خوناكسيژن

 در زمينه تحمل    ه ها با ساير مطالع  حاضر  نتايج پژوهش     
 تحمـل بـه ايـسكمي در        )11و10(.به ايسكمي مطابقت دارد   

هاي مغزي بر اساس مـدت زمـان و مقـدار غلظـت             بافت
بنابراين، كميـت و كيفيـت تجـويز        . اكسيژن متفاوت بود  

 عـوارض جـانبي و      ،اكسيژن در القاي تحمل به ايسكمي     
  . اي آن اهميت داردهمسموميت

هيپركسي نورموباريك پيوسته آثـار جـانبي و خـواص             
       دهــد  نتــايج ســاير محققــين نــشان مــي )18(.داردســمي 

  سـاعت  24تـر از  كه هيپركسي نورموباريك پيوسـته كـم   
هـاي   گزارش )2(.دهدآثار تحمل به ايسكمي را نشان نمي      

ــرار گــرفتن در معــرض    ــشان مــي دهــد كــه ق     ديگــر ن
ساعت بـه احتقـان شـديد       24 به مدت     درصد 95اكسيژن  

هـاي قرمـز    گلبولخروج   جاشود كه در آن   ميمنجر  ريوي  
. افتـد  ادم و تغيير در ساختمان آلوئـولي اتفـاق مـي           خون،

     هفتــه نيــز بهبــودي ســاختمان آلوئــولي2حتــي بعــد از 
بنـابراين، تجـويز اكـسيژن بـه صـورت          . شـود كامل نمي 

 )18(.شـود مـي منجـر   هـا   لكردي ريه پيوسته به اختلال عم   
 در   قلبـي  دهد كه پديـده حفاظـت     مدارك ديگر نشان مي   

اكـسيژن  (كه در معرض هيپوكـسي منقطـع        هايي  حيوان
  در مقايـسه بـا      ،گيرنـد قـرار مـي   ) رساني مجـدد و مكـرر     

تر كنند قوي  كه هيپوكسي پيوسته را تجربه مي      هاييحيوان
 گـرفتن نتـايج فـوق        بنـابراين، بـا در نظـر       )5(.كندبروز مي 

 و آثار تحمل به ايـسكمي       تركم هيپركسي متناوب سميت    
  .كند مي تري القابيش
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 نشان مي دهد كـه هيپركـسي در          حاضر نتايج تحقيق    
مغز رت به واسطه كاهش حجـم آسـيب بـافتي و امتيـاز              

را  )Neuroprotection(  حفاظـت عـصبي    عصبي،نقص  
ثـار ديگـري نيـز      آبـه واسـطه      هيپركسي    اما .كندالقا مي 

  كـه  نمايـد  مـي  تحمل به ايسكمي را در مغز رت تقويـت        
رگ زايي و افزايش تراكم عروق در واحـد          -1: از عبارتند
  بلــوك شــدن مولكــول چــسبان بــين ســلولي-2حجــم 

(ICAM-1)   بنــابراين، )19(.هـا  و مهـار تجمـع نوتروفيـل 
تواند تجمع نوتروفيل ها را كاهش دهد و از هيپركسي مي

نـشان دادنـد كـه       وادا و همكـاران   . زي بكاهـد  آسيب مغ 
ــال ــسيژن و راديك ــهBcl-2هــاي آزاد اك ــه ب ــوان   ك عن

ند بعد از قرار گرفتن مكـرر       نكمهاركننده آپوپتوز عمل مي   
د و باعـث افـزايش      ن ـيابدر معرض هيپركسي افزايش مي    

ــوروني مــي  ــستي ن ــوان زي ــن، )4(.دنشــوت ــر اي    عــلاوه ب
 TNF-αوانند بـا افـزايش      تهاي آزاد اكسيژن مي   راديكال

از طـرف    )20(.باعث بروز پديده تحمل به ايـسكمي شـوند        
هــاي آزاد بــا افــزايش فعاليــت ديگــر، افــزايش راديكــال

 خنثي مي شود و ايـن رونـد باعـث           ديسموتازسوپراكسيد  
  به مي گردد و اين فرايند     آسيب القايي هيپوكسي     كاهش

 كـه   سـد خـوني مغـزي كمـك مـي كنـد            بهبود عملكرد 
 اين عمل را از طريق كاهش عامل رشد عروقـي           مالاًاحت

  . دهدانجام مي
 سوپراكسيد را به پراكسيد     ،آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز     

پراكـسيد هيـدروژن    . كنندهيدروژن و اكسيژن تبديل مي    
 بنـابراين  )21(.تواند به راديكال هيدروكسيل تبديل شود    مي

سيد  حذف پراكسيد هيدروژن براي تكميـل كـار سوپراك ـ        
.  كاهش آثار مضر تنش اكسيداتيو حياتي اسـت     ،ديسموتاز

حذف پراكسيد هيـدروژن را آنـزيم كاتـالاز و گلوتـاتيون            
ها در بافت مغز وجود     اين آنزيم . دندهپراكسيداز انجام مي  

فعاليت آنـزيم گلوتـاتيون پراكـسيداز هفـت برابـر           . دندار
 بـراي   لذا، وجود اين آنـزيم    . تر از آنزيم كاتالاز است    بيش

  بـر    )22(.حذف راديكال هيدروكسيل بسيار اساسـي اسـت       
خلاف آنزيم كاتالاز كه در داخـل پراكـسيزوم هـا انجـام             

كند، آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز در سيتوزول در     وظيفه مي 

هـاي  فقـدان ژن  . كنـد برابر تنش اكـسيداتيو مقابلـه مـي       
هـاي  گلوتاتيون پراكسيداز و كاتالاز باعث افزايش آسـيب       

. شـود وروني حاصل از مـدل سـكته مغـزي در رت مـي            ن
انـد كـه افـزايش فعاليـت كاتـالاز و           ها نشان داده  مطالعه

ريزي شده  گلوتاتيون پراكسيداز باعث كاهش مرگ برنامه     
ها و ميكروگلياهـا و خـروج       سازي آستروسيت سلول، فعال 

هـا   از طرف ديگـر مطالعـه      )22(.شودعناصر ضدالتهابي مي  
ه فقـدان ژنتيكـي آنـزيم گلوتـاتيون         دهنـد ك ـ  نشان مـي  

هاي حاصل از ايسكمي و پراكسيداز موجب افزايش آسيب
شـود، زيـرا آثـار آنـزيم        برقراري مجدد جريان خون نمـي     

      گلوتــاتيون پراكــسيداز توســط آنــزيم كاتــالاز پــشتيباني
شود و تا حد زيـادي اجـازه بـروز آثـار فقـدان آنـزيم                مي

     )7(.دهدگلوتاتيون پراكسيداز را نمي
ــه    ــايج مطالع ــشان حاضــر نت ــزيم ن داد كــه فعاليــت آن

گلوتــاتيون ردكتــاز بــه واســطه هيپركــسي نورموباريــك 
البتـه اثـر هيپركـسي      . يابـد پيوسته و متناوب افزايش مي    

تـر از هيپركـسي نورموباريـك       نورموباريك پيوسته بـيش   
 اسـتفاده از روش هيپركـسي       ،از طرف ديگـر   . بودمتناوب  
 براي القـاي     به علت آثار سمي پايين     ك متناوب نورموباري

لـذا، اسـتفاده از    .تر استپديده تحمل به ايسكمي مناسب  
هيپركسي نورموباريك يا طراحي موادي كه قادر به تقليد         

افـزايش فعاليـت آنـزيم      از آثار هيپركسي نورموباريك در      
ــاز  ــاتيون ردكت ــردباشــند، روش و گلوت  جديــدي در راهب

ه وجود خواهد آورد كـه در بـه حـداقل           پيدايش دارو ها ب   
هاي نوروني طي ايسكمي مغزي يـا حـين         رساندن آسيب 

هاي مزمن تحليل عصبي درگيـر بـا اثـر        پيشروي بيماري 
         .سمي ناشي از تحريك كمك خواهد كرد
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