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  چكيده
در فشار طبيعـي    )  درصد 95هايپركسي  ( مطالعات اخير نشان داده است كه استفاده از اكسيژن با غلظت بالا              :هدف
هـدف از   . هاي ناشي از سكته مغزي را كاهش دهـد         تواند آسيب  ته مي صورت متناوب يا پيوس    به) نورموكسي(جو  

اين تحقيق بررسي اثر اكسيژن راديكالي در تحمل به ايسكمي مغـزي بعـد از تيمـار بـا هايپركـسي نورموباريـك                        
 .بدني است صورت متناوب در بافت مغزي رت در محيط درون به

 6مدت    گرم در دو گروه اصلي آزمايشي به       350 الي   250 هاي نژاد ويستار در محدودة وزني       رت :ها مواد و روش  
 درصـد در    21 و گروه اصلي كنترل در معرض اكـسيژن اتـاق            (HO) درصد   90 ساعت اكسيژن    4روز در معرض    

. هر گروه اصلي به سه زير گروه فرعـي تقـسيم شـدند   .  داخل جعبه مخصوص قرار گرفتند(RA) اتمسفر  1فشار  
هاي دوم و سوم نيم ساعت قبل از قرارگيري در  و زيرگروه) HO و RA(دريافت نكرد اي   زير گروه اول هيچ ماده    

. دريافـت كردنـد  ) HO-MT و RA-MT(متيـل تيـواوره     و دي ) HO-S و   RA-S(ترتيب سـالين     جعبه اكسيژن به  
قـه   دقي 60بعـد از    .  ساعت بعد در معرض جراحي ايسكمي مدل انسداد شريان مياني مغزي قرار گرفتند             24ها   رت

گاه رفتارهاي شاخص نقص نورولوژيك و حجم سـكته          آن. رساني مجدد رسيد    ساعت خون  24ايسكمي نوبت به    
  .مغزي بررسي شدند

ترتيب   بهHO، و RA ،RA-MT ،RA-S ،HO-MT ،HO-S ميانگين امتيازهاي نقص نورولوژيك در گروه :نتايج
دهـد كـه كـاهش     ته در گروه كنتـرل نـشان مـي    همچنين حجم سك  .  بود 57/0، و   42/0،  14/2،  42/2،  71/1،  85/1

متيـل   دهد در حـالي كـه بـا مـصرف دي           سازي هايپركسي نورموباريك رخ مي     شرطي دار حجم سكته با پيش     معني
  .رود تيواوره اين اثر تا حد زيادي از بين مي

 ـ     حفاظت عصبي بعد از تيمار با هايپركسي نورموباريك به         :گيري نتيجه ادي بـه واسـطه   طور متنـاوب بـه مقـدار زي
  .گيرد هاي اكسيژن صورت مي راديكال

  
  هاي آزاد اكسيژن هاي نورولوژيك، راديكال  حفاظت عصبي، سكته مغزي، هايپركسي نورموباريك، نقص:كليدواژگان

  

  مقدمه-1
  رسان در دوزهاي پايين و كـم، البتـه زيـر            تحريكات آسيب 

  
د كـه مغـز     كن رسان به سلول، پاسخ سازشي القا مي       آستانة آسيب 
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هــاي ديگــر حاصــل از همــين تحريكــات  را در برابــر اســترس
ــيب ــان  آس ــل(رس ــات   ) Tolerance: تحم ــر تحريك ــا ديگ ي
حفاظــت ) Cross Tolerance: تحمــل متقابــل(رســان  آســيب

 يكـي  (Ischemic Tolerance)تحمل به ايسكمي ]. 1[كند  مي
زاد مسئول افزايش تحمل بافـت       هاي درون  ترين مكانيسم  از مهم 

. هـاي مغـزي بعـد از سـكته مغـزي اسـت             مغز در برابر آسـيب    
هـاي   ايسكمي مغزي موجب رها شدن بـيش از حـد اسـيدآمينه           

ها و در نتيجه ورود كلـسيم        هاي آن  تحريكي، فعال شدن گيرنده   
به درون سـلول، اخـتلالات الكتروفيزيولـوژيكي و متـابوليكي،           

]. 2[ شـود     پراكسيداسيون ليپيد و ساير فرايندهاي اكسيداتيو مي      
رساني مجدد، فرايندي به نام استرس اكـسيداتيو          خون -ايسكمي

(Oxidative Stress)انـدازد كـه خـود آن آسـيب      راه مـي   را به
توانـد   اسـترس اكـسيداتيو مـي     ]. 3[كنـد    ايسكمي را تشديد مي   

موجب تشكيل نيتريك اكسيد و سوپر اكسيد شود كه آشـفتگي           
توانـد عـوارض     يـن دو مـي    يـك از ا    در توليد يا متابوليـسم هـر      

بـه مقاومـت در قبـال آسـيب         ]. 4[شناسـي داشـته باشـد        آسيب
تـوان آن را در      گوينـد كـه مـي      ايسكمي، تحمل به ايسكمي مـي     

هايي چون قلب، كليه، كبد، ماهيچه اسكلتي، روده كوچك،          اندام
  ].1[وجود آورد  شش و همچنين مغز به

يپرباريـك  هاي آزاد اكسيژني كه توسط اكـسيژن ها        راديكال
(Hyperbaric Oxygen: HO)ــي ــد م ــه  تولي ــوان  شــود ب عن

كند، فراينـد    آغازگرهاي مكانيسم القاي حفاظت عصبي عمل مي      
هـا    جربيـل  (Hippocampus)هاي هيپوكامـپ     مزبور در نورون  

(Gerbils)     وادا  ]. 5[ شناخته شده است(Wada)    و همكـارانش 
 در برابر آسـيب     ، مقاومت را  HOثابت كردند كه استفادة مكرر از       

كنـد    هيپوكامپ جربيل القا ميCA1هاي  ايسكمي بعدي در نورون   
و مقاومت در برابر آسيب ايسكمي نوروني با پـيش تيمـار مكـرر              

 احتمـالاً از  (Hyperbaric Hyperoxia)هايپركسي هايپرباريـك  
 حفاظت عصبي در مقابل     HO.  است HSP72طريق القاي سنتز    

 ].6[آورد  ميوجود  آسيب ايسكمي مغزي به

سازي با اكسيژن پيوسته، القاگر حفاظت عـصبي         شرطي پيش
هـاي آزاد اكـسيژني      گيـري راديكـال    در مغز رت از طريق شكل     

ــك  ]. 7[اســت  ــردن نورموباري ــسيژن ك  Normobaric)پراك

Peroxygenation)  طور مـؤثرتري      و بهHO       مغـز را در برابـر 
چنين نشان  نتايج هم . كند ايسكمي دايمي كورتكس محافظت مي    

درمـان بـا هايپركـسي        مؤثرتر از پـيش    HOدهند كه تيمار با      مي
ــك  ــسكمي (Normobaric Hyperoxia)نورموباريـ  در ايـ

هـاي حاصـل از حجـم سـكته و           آزمايشي مـوقتي اسـت و داده      
تيمـار بـا     پـيش . هاي عملكردي گوياي اين مطلـب اسـت        نقص

گ هايپركسي، از ميزان حجم سكته مغزي و مرگ سلولي با مـر           
 در مراحــل اوليــه و (Apoptosis)ريــزي شــده ســلولي  برنامــه

 و همكاران نشان دادند كـه       (Yuan)يوان  ]. 8[كاهد   تأخيري مي 
 درصد نورموباريك توليـد نيتريـك اكـسايد         95تيمار با اكسيژن    

بـا  . دهد پس از ايسكمي مغزي را به تأخير انداخته و كاهش مي          
عنـوان   قـت كـه بـه     توجه به مطالعات اخير، حملـه ايـسكمي مو        

شـود،    مطـرح مـي  (Ischemic Penumbra)پنومبراي ايسكمي 
آل براي درمان از طريق هايپركسي نورموباريـك         يك هدف ايده  

هـاي اكـسيژن     ؛ بنابراين شرايط اكـسيداتيو و راديكـال       ]9[است  
 . كند سازي مغز ايفا مي شرطي نقش مهمي در پيش

كـالي در   هـاي رادي   هدف اين پژوهش بررسي نقش اكسيژن     
پديده حفاظت عصبي ناشي از هايپركسي نورموباريك متنـاوب         

(Intermittent HO: InHO)است .  
  

  ها  مواد و روش-2
   طراحي آزمايش-2-1

 رت نـژاد ويـستار در       61در اين مطالعه كارآزمـايي بـاليني        
ــي  ــدودة وزن ــي 250مح ــاعته 350 ال ــرم در دوره دوازده س  گ

ه سلــسيوس در مــدت  درجــ22 روشــنايي در دمــاي -تــاريكي
 در 1389اين تحقيق در بهار و تابـستان  . مطالعه نگهداري شدند  

 فيزيولوژي اعصاب و قلب دانـشگاه شـهيد          تحقيقات آزمايشگاه
يك به   هر(ها در دو گروه اصلي آزمايشي        رت. بهشتي انجام شد  

 90 ساعت اكـسيژن     4 روز در معرض     6مدت   به)  رت 21تعداد  
 21نترل در معرض اكسيژن اتـاق        و گروه اصلي ك    (HO)درصد  

 داخل جعبـه مخـصوص قـرار       (RA) اتمسفر   1درصد در فشار    
گروه فرعـي شـامل      سپس هر گروه اصلي به سه زير      . گرفتند مي
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  1390 تابستان 2 شماره 14دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
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تقـسيم  )  رت7يـك بـه تعـداد     هـر (گروه اول، دوم و سـوم     زير
ل از قرارگيـري در جعبـه اكـسيژن         هر دو گروه اصلي قب    . شدند

 و  RA(از هـر بـار تيمـار هـيچ مـاده            ترتيب نيم ساعت قبـل       به
HO(   سالين ،(Saline)) RA-S   و HO-S (   ليتـر    ميلـي  5با دوز

 (Dimethylthiourea)متيل تيواوره    به ازاي هر كيلوگرم، و دي     
بــا دوز ) ، آلمــانHO-MT) (Merck و RA-MT( درصــد 10

منظـور   صورت داخـل صـفاقي بـه       گرم در كيلوگرم به     ميلي 500
سپس بعد از   . هاي اكسيژن دريافت كردند    الارزيابي نقش راديك  

منظــور ايجــاد ادم مغــزي در معــرض جراحــي   ســاعت بــه24
 Middle Cerebral)ايسكمي مدل انسداد شريان مياني مغزي 

Artery Occlusion: MCAO)دقيقـه  60بعد از .  قرار گرفتند 
گـاه   آن. رساني مجـدد رسـيد      ساعت خون  24ايسكمي نوبت به    
 :Neurologic Deficit Score)ورولوژيـك  امتيازهاي نقص ن

NDS)و حجم آسيب مغزي بررسي شد  .  
  

  جعبة هايپركسي-2-2
 رت در داخل يك جعبـه كـه تمـامي درزهـاي آن              7تعداد  

متـر بـا دو     سـانتي 65×45×35طور كامل گرفته شده در ابعـاد      به
مـادة سـودا لايـم    . مجراي ورودي و خروجي هوا قـرار گرفـت   

(Soda Lime)) در داخل جعبه قـرار  ) ب دي اكسيد كربنجاذ
  گرفت تا دي اكسيد كـربن توليـدي را جـذب كنـد و احتبـاس                

ترتيب، امكان   بدين. دي اكسيد كربن در جعبة اكسيژن رخ ندهد       
اكسيژن خالص  . رسد تغيير غلظت گاز داخل جعبه به حداقل مي       

 ليتر در دقيقه بـراي تيمـار        5يا هواي اتاق به ميزان      )  درصد 90(
متـر كـه داراي      توسط اكسيژن . وانات به جعبة هوا متصل شد     حي

الكترود حسگر اكسيژن است، ميزان غلظت اكسيژن و همچنـين          
  .گيري شد دما اندازه

  
2-3- MCAO  

، Merck(ها بعد از توزين، با داروي كلـرات هيـدرات            رت
هـوش   گرم در كيلوگرم وزن بـدن بـي     ميلي 400به ميزان   ) آلمان
 مطابق دسـتورالعمل لونگـا      MCAOسازي   جراحي مدل . شدند

(Longa)      طور خلاصـه تحـت      به]. 10[ و همكارانش انجام شد
 ECAجراحي ميكروسكوپي، يك نخ بخيه نايلون از طريق تنـه           

(External Carotid Artery)  وارد رگ شرياني راست شـد و 
 از ميـان  ACA (Anterior Cerebral Artery)تا رسـيدن بـه   

ICA (Internal Carotid Artery)  بـــا پتريگوپــــالاتين 
(Pterygopalatine)    در اثر تماس نخ بخيه     .  بسته ادامه داده شد

ــه  ACAو  ــان خــون از هــر طــرف ب  MCA (Middle جري

Cerebral Artery)اين بسته شدن از طريق احساس .  بسته شد
متر طول نـخ      ميلي 20مقاومت و در پيشروي نخ و ورود حدود         

 دقيقه ايسكمي، برقـراري     60د از   بع.  مشخص شد  ECAاز تنه   
دماي بدن از طريـق ركتـوم       . مجدد جريان خون صورت گرفت    

(Rectum) درجـه سلـسيوس     37گيري شد و در حـدود         اندازه 
  .حفظ شد

  
   ارزيابي رفتاري حاصل از سكته-2-4

رسـاني    سـاعت از خـون  24هاي نورولوژيك بعـد از    معاينه
ني شـدن حيـوان     از شـروع انـسداد تـا قربـا        . مجدد انجـام شـد    

 مقياس  5هاي نورولوژيكي در     يافته. هاي ويژه انجام شد    مراقبت
هيچ گونه عارضه نورولوژيـك     ) 0(شماره صفر   : بندي شد  دسته

هـاي   نارسايي كامل در انتهاي پنجـه (دهد؛ شماره يك     نشان نمي 
كه يك نقص نورولوژيك كانوني خفيف در نظر گرفته         ) جلويي

نقـص نورولوژيـك    ) چرخيـدن بـه چـپ     (شـماره دو    . شود مي
نقـص كـانوني    ) افتادن سمت چـپ   (كانوني متوسط؛ شماره سه     

تواننـد راه   خـودي نمـي   طور خودبـه    به 4هاي شماره    شديد؛ رت 
  هـايي كـه طـي       بروند و سـطح هوشـياري پـايين دارنـد و رت           

آميزي  كه بعد از رنگ    ميرند در صورتي    ساعت بعد جراحي مي    24
ديده باشـد و مـرگ منحـصر بـه          بخش وسيعي از مغزشان آسيب      

  ].11[شود   داده مي5ها شمارة  سكته مغزي باشد، به آن
  

   ارزيابي حجم آسيب بافتي ناشي از سكتة مغزي-2-5
 سـاعت از شـروع انـسداد        72ها معمـولا بعـد از        چون رت 

مغـز را   .  ساعت ارزيابي رفتاري انجام شـد      24ميرند، بعد از     مي
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گـراد    درجـه سـانتي    4 دمـاي    به سرعت خـارج نمـوده و آن را در         
گاه مغزهاي مـورد     آن.  دقيقه در سالين سرد قرار داده شد       5مدت   به

طــور كرونــال  هــا را در مــاتريكس مغــز قــرار داده و بــه نظــر رت
(Coronal)    مدت  اين مغزها به  . متر برش داده شد     ميلي 2 به مقاطع

رايد ،  تري فنيل تترازوليوم كل5، 3، 2 درصد  2 دقيقه در محلول     15
(2,3,5- Triphenyl Tetrazolum Chloride: TTC)  در دمـاي 

سـپس از   . آميزي حياتي انكوبه شد     درجه سلسيوس براي رنگ    37
 قابـل  (DSC- W210)ها بـا اسـتفاده از دوربـين ديجيتـال      برش

گاه مساحت ناحيه آسـيب    آن. برداري شد  اتصال به كامپيوتر عكس   
افزار  رش با استفاده از نرم    هر ب ) گرفت مناطقي كه رنگ نمي   (بافتي  

Image Tool UTHSCSAگيري شد و با ضـرب كـردن     اندازه
متر و جمع اعداد حاصل       ميلي 2هاي مذكور در ضخامت      مساحت

  ].12[ برش حجم ناحيه آسيب بافتي محاسبه شد 8از 
  

  (Laser Doppler)سنجي ليزرداپلر   جريان-2-6
 ,MBF3D, Moor instrument, Axminster)سنج ليزر  جريان

UK)اي   براي ثبت جريان خون منطقه(Regional Cerebral 

Blood Flow: rCBF)پـــروب .  اســـتفاده شـــد(Probe) 
بـا اسـتفاده از     . سنج ليزرداپلر در سطح مغز قرار داده شد        جريان

 و مته دندانپزشكي بـا سـرعت        (ActiveX)دستگاه استيوتكس   
   جمجمـه بـه نقـشه       متر در بالاي    ميلي 2پايين، سوراخي به قطر     

 (Bregma)متر جانبي از نقطه برگما        ميلي 5متر خلفي و      ميلي 1
سوزن پروب به داخل ايـن سـوراخ        . در سمت راست ايجاد شد    

  شـد   برده شد و در بالاي سخت شامه كه رگ خوني ديـده مـي             
  

مقدار پايه جريان خون در وضعيت پايدار و سپس         . فرستاده شد 
گيري شد و مقدار آن بـه    رگ اندازه  بعد از فرستادن نخ به داخل     

 دقيقه  30جريان سنجي   . صورت درصدي از مقدار پايه بيان شد      
 دقيقــه بعــد از پايــان 30 دقيقــه ايــسكمي و 60قبــل از شــروع 

  ].13[ايسكمي ادامه داشت 
  

   تجزيه و تحليل آماري -2-7
ــوواي يــك   ــون آن ــافتي آزم ــزان حجــم آســيب ب   ســويه  مي

(one-way ANOVA) و NDSويتنـي   ا استفاده از آزمون من ب
U (Mann-Whitney U)  ــد ــل ش ــه و تحلي ــا  داده.  تجزي ه
 نمـايش   (Mean±SEM) انحـراف معيـار      ±صورت ميانگين    به

  .دار در نظر گرفته شد  از لحاظ آماري معني>05/0P. داده شد
  

   نتايج-3
   پارامترهاي شرايط آزمايش-3-1

در شـرايط    محتوي اكسيژن داخل جعبـه اكـسيژن را          1جدول  
 Normobaric)هايپركــــسي و نورموكــــسي نورموباريــــك 

Normoxia)هاي آزمايش گازهاي  بر اساس ارزيابي. دهد  نشان مي
، فـشار اكـسيژن   (Arterial Blood Gases; ABG)خون شرياني 

شرياني در شرايط هايپركسي بسيار بالاتر از فشار اكسيژن شـرياني           
يز به واسطه ارسال نـخ       ن rCBFميزان  . در شرايط نورموكسي است   

يافت كه نشان     درصد كاهش مي   23به داخل شريان مركزي مغز تا       
  ).1شكل (دهنده انسداد شريان مركزي مغز است 

   و فركانس تنفس در پايان هر پيش تيمارABGگيري   نتايج اندازه1جدول 
  

 )واحد(رعت تنفس س pH )متر جيوه ميلي (CO2فشار  )متر جيوه ميلي (O2فشار  هاي آزمايشي گروه

RA 54/3±93 01/1±40 04/0±4/7 06/0±43/1 

HO 32/10±353 92/0±1/40 01/0±38/7 09/0±3/1 

RA-S 9/2±98 3/1±39 02/0±4/7 09/0±5/1 

HO-S 21/11±364 86/0±1/40 01/0±4/7 06/0±29/1 

RA-MT 06/3±95 9/0±40 03/0±4/7 07/0±51/1 

HO-MT 01/12±371 72/0±4/40 01/0±39/7 08/0±34/1 
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قبل، حـين،   ) rCBF(اي قشر مغز      منحني تغييرات جريان خون منطقه     1شكل  
  و بعد از ايسكمي

  

  NDS بر InHO آثار -3-2
 بـه واسـطه قرارگيـري در معـرض هايپركـسي            NDSميانه  

يابد، در حـالي كـه       طور قابل ملاحظه كاهش مي     نورموباريك به 
ن راديكـالي قبـل از   هـاي اكـسيژ   در صورت اسـتفاده از جـاذب   

. يابـد  هايپركسي، آثار حفاظت عصبي تا حد زيادي كـاهش مـي          
هـاي هايپركـسي نوموباريـك بـا و بـدون             در گروه  NDSميانه  

سالين و دي متيل تيواوره و نورموكسي نورموباريك با و بـدون            
  .  نشان داده شده است2سالين و دي متيل تيواوره در جدول 

  
  در هر گروه آزمايشي NDS توزيع تعداد 2جدول 

  
  گروه هاي آزمايشي  شماره  تعداد

0  1  2  3  4  5  
  تحليل آماري  ميانگين  تعداد كل

1  RA 0 2 4 1 0 0 7 85/1 دار  معني1-2   

2  HO 4 2 1 0 0 0 7 57/0 دار  معني1-4   

3  RA-S 0 1 4 1 0 1 7 42/2   بدون معني2-4 

4  HO-S 4 3 0 0 0 0 7 42/0 دار  معني2-6   

5  RA-MT 0 3 3 1 0 0 7 71/1   بدون معني3-5 

6  HO-MT 1 1 3 1 0 1 7 14/2 دار  معني4-6   

  

         
  

و نـواحي سـالم در   ) سـفيد (هاي مغزي تيپيك كه نشانگر نـواحي سـكنه    آميزي برش  رنگ)الف مقايسه اثر هايپركسي نوموباريك متناوب بر حجم آسيب بافتي؛        2شكل  
  هاي مختلف  مقايسه مساحت كل، كانون و پنوبرا در گروه)ب. استهاي آزمايشي مختلف  گروه

  
   بر حجم آسيب بافتيInHO آثار -3-3

دهد كه هايپركسي نورموباريك در مقايسه        نشان مي  2شكل  
 باعث كـاهش حجـم آسـيب        (RA)با نورموكسي نورموباريك    

  هـاي هايپركـسي نورموباريـك بـا و      تفاوت گروه. شود بافتي مي 
  
  
 
 
 
 
 

 
  
  

. دار اسـت  سالين و دي متيل تيـواوره از نظرآمـاري معنـي        بدون  
هــاي مــذكور نــسبت بــه گــروه دســت نخــورده  تفــاوت گــروه

كاهش حجم آسيب   . دار است  نورموكسي نورموباريك نيز معني   
 نشان داده شده است كـه اثـر         2هاي مغزي شكل     بافتي در برش  
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كند و  پديده تحمل به ايسكمي حاصل از هايپركسي را اثبات مي     
  .هاي نورولوژيك همخواني دارد هاي نقص با يافته
  

   بحث-4
بـه واسـطه نـخ      ) انسداد شريان مركزي مغز    (MCAOمدل  

شـود كـه يـك مـدل مطمـئن و قابـل تكـرار در                 بخيه ايجاد مي  
دماي بـدن، گازهـاي     ]. 10[هاي حيواني سكته مغزي است       مدل

خون، ضربان قلب و فركانس تـنفس همگـي طـي آزمـايش در              
هـاي هايپركـسي بـه       البته، در گروه  . بيعي قرار داشتند  محدوده ط 

علت غلظت بالاي اكسيژن، محتوي اكسيژن افزايش و فركـانس          
  .يافت تنفس كاهش مي

حجم آسيب  و   NDS  ميزان InHOاساس نتايج اين مطالعه      بر
اين . دهد دار كاهش مي طور معني مغزي حاصل از سكته مغزي را به

عنـوان جـاذب     ز دي متيل تيواوره بـه     نتيجه در حالي است كه اگر ا      
هاي اكسيژن استفاده شود آثـار حفاظـت عـصبي ناشـي از              راديكال

  .رود هايپركسي نورموباريك تا حد زيادي از بين مي
هـا در زمينـه تحمـل بـه          نتايج اين پژوهش با ساير مطالعـه      

تحمل به  ]. 3-1[ايسكمي كه در مقدمه اشاره شد، مطابقت دارد         
اساس مدت زمـان   هاي مغزي مورد آزمايش بر ايسكمي در بافت 

بنـابراين كميـت و     . و مقدار غلظت اكسيژن متفاوت بوده اسـت       
كيفيت تجويز اكسيژن در القاي تحمـل بـه ايـسكمي عـوارض              

  ]. 14[جانبي و مسموميت هاي آن در بدن اهميت دارد 
تواند مغز را در برابر آسـيب حفاظـت          سازي مي  شرطي پيش

سـازي كلاسـيك،     شـرطي  پيش(د از تحريك    باره بع  كند چه يك  
(  روزه 3 تــا 1يــا پــس از يــك تــاًخير ) ســريع يــا زود هنگــام

كه حفاظت وابسته به سنتز پـروتئين       ) سازي تاًخيري  شرطي پيش
ــد  ــا كن ــوارد ]. 14[را الق ــب م ــشه (اغل ــه همي ــي ن ــابين ) ول م

سـازي زودهنگـام و تـاًخيري، محـرك يـك پنچـره          شرطي پيش
  . گذارد جاي مي را بهزماني حفاظت نشده 

دهد كه هايپركـسي در مغـز        اگرچه نتايج اين تحقيق نشان مي     
 حفاظت عصبي   NDSرت به واسطه كاهش حجم آسيب بافتي و         

(Neuroprotection)   كند، اما هايپركسي آثـار ديگـري        را القا مي

ها تحمل به ايسكمي را در مغـز         تواند به واسطه آن    نيز دارد كه مي   
توانـد   هايپركـسي مـي   ) 1: اين آثار عبارتنـد از    . رت تقويت نمايد  

) 2. زايي و افزايش تراكم عروق در واحد حجـم شـود           باعث رگ 
 ـ     انـسداد تواند باعث    هايپركسي مي  ين سـلولي    مولكـول چـسبان ب

(Intercellular Adhesion Molecule-1: ICAM-1)   و مهـار
توانـد تجمـع     بنـابراين هايپركـسي مـي     . ها شود  تجمع نوتروفيل 

وادا ]. 15[ها را كاهش دهد و از آسيب مغزي بكاهـد            نوتروفيل
هـاي آزاد     نشان دادند كـه راديكـال      2000و همكارانش در سال     

عنوان   كه بهBcl-2 (B-cell lymphoma 2)اكسيژن و پروتئين 
كنـد، بعـد از      ريزي شده سلولي عمل مي     مهار كننده مرگ برنامه   

يابد و باعث    قرار گرفتن مكرر در معرض هايپركسي افزايش مي       
از طـرف ديگـر؛     ]. 16[شـود    افزايش توان زيستي نـوروني مـي      

هــاي آزاد اكــسيژن و سوپراكــسيد ديــسموتاز  افــزايش راديكــال
(Superoxide Dismutase) بــا كــاهش بيــان فــاكتور القــايي 

 ارتباط دارد (Hypoxia induce factor-1α: HIF-α)هيپوكسي 
شود عملكرد سد خـوني مغـزي را از طريـق كـاهش              كه گفته مي  

هـاي   علاوه بر اين؛ راديكـال    . بخشد فاكتور رشد عروقي بهبود مي    
ــا افــزايش  آزاد اكــسيژن مــي ــده TNF-αتوانــد ب    از طريــق گيرن

TNF-α14[ث بروز پديده تحمل به ايسكمي شود  باع .[ 

دهـد كـه هايپركـسي        نتايج اين تحقيق نشان مـي      گيري، نتيجه
هاي راديكـالي موجـب بـروز        نورموباريك از طريق ايجاد اكسيژن    

بنابراين اسـتفاده از هايپركـسي     . شوند پديده تحمل به ايسكمي مي    
هايپركـسي  نورموباريك يا طراحي موادي كه قادر به تقليد از آثار           

هـاي اكـسيژن باشـد،       نورموباريك در افـزايش متعـارف راديكـال       
وجـود خواهـد     روش و استراتژي جديدي در پيدايش داروها بـه        

هاي نوروني طـي ايـسكمي       آورد كه در به حداقل رساندن آسيب      
هاي مزمن تحليل عصبي درگير بـا        مغزي يا حين پيشروي بيماري    

  .رداثر سمي ناشي از تحريك كمك خواهد ك
  

   تشكر و قدرداني-5
اين طرح پژوهشي با پشتيباني مالي دانشگاه شـهيد بهـشتي           

  .انجام شده است
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