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 بررسی اثر پیش شرطی سازي با هیپرکسی نورموباریک بر فعالیت آنزیم کاتالاز 
  در مدل سکته مغزي رت
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  11/10/87 :پذیرش مقاله، 4/7/87 :دریافت مقاله
Ø چکیده 

 پیش شرطی سازي به ایسکمی یکی از پدیده هاي درون زاد است که می تواند توسط عوامل مختلف و از مسیرهاي :مقدمه
در این مطالعه اثر پیش شرطی سازي به واسطه هیپرکسی . ت در بافت هاي مختلف مانند مغز ایجاد شودمولکولی متفاو

مورد کاتالاز  آنزیم فعالیت میزان  میزان، نقص نورولوژیک، حجم سکته مغزي وپیوسته و متناوب بر) HO(نورموباریک 
  .بررسی قرار گرفته است

Ø ساعت در روز به 4(و متناوب )  ساعت پیوسته24( صورت گروه هاي پیوسته رت ها در چهار گروه به: مواد و روش کار 
هر گروه به سه زیرگروه تقسیم . قرار می گرفتند)  یا هواي اتاقRA( و نورموکسی نورموباریک HOدر معرض )  روز6مدت 

 دقیقه قرار می 60 به مدت) MCAO( ساعت، تحت جراحی انسداد شریان میانی مغز 24زیرگروه اول، بعد از . می شدند
زیرگروه دوم و سوم بنام زیر گروه شم .  ساعت به آنها اجازه برقراري مجدد جریان خون داده می شد24گرفتند و سپس 

 کاتالاز آنزیم فعالیتبراي بررسی اثر هیپرکسی نورموباریک بر میزان ) بدون جراحی(و گروه دست نخورده ) MCAOبدون (
  . در نظر گرفته شده بود

Ø یافته هاي ما نشان می دهد که :تایجن HO متناوب و پیوسته در القاي ITپیش درمان با .  درگیر هستندHO پیوسته و 
 را به طور  کاتالاز آنزیمفعالیت میزان  نقص هاي نورولوژیک را بهبود می بخشد، حجم سکته مغزي را کاهش می دهد ومتناوب

اریک پیوسته نسبت به گروه هیپرکسی نورموباریک متناوب بر میزان فعالیت  اثر هیپرکسی نورموب.معنی دار افزایش می دهد
   . آنزیم کاتالاز بیشتر است

Ø اگرچه براي شناخت مکانیسم حفاظت عصبی حاصل از هیپرکسی نورموباریک مطالعات زیادي لازم است، :نتیجه گیري 
اظت عصبی خود را احتمالاً تاحدي از طریق افزایش اما نتایج این تحقیق نشان می دهد که هیپرکسی نورموباریک آثار حف

  .    نشان می دهدکاتالاز آنزیم فعالیتمیزان 
Ø سکته مغزي، هیپرکسی کاتالاز آنزیم فعالیت پیش شرطی سازي به ایسکمی، میزان : کلیديواژه هاي ،

   نورموباریک
  

 چكيده
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  مقدمه
تحریکات آسیب رسان در دوزهاي پایین و کم، البته زیر 

 ي آسیب رسان به سلول، پاسخ سازشی القا می کند که آستانه
مغز را در برابر استرس هاي دیگر حاصل از همین تحریکات 

تحمل (یا دیگر تحریکات آسیب رسان ) 1تحمل(آسیب رسان 
 در بین استرس هاي مختلف، ).1(حفاظت می کند) 2متقابل

، افسردگی )5(، آنوکسی)4(، تشنج)3(، ایسکمی)2(هیپوکسی
، تیمار با )8(، استرس اکسیداتیو)7(، گرما  )6( 3منتشر

، و مهار کننده هاي )9(اسیدهاي چرب اشباع نشده
 فرایند تحمل مغز در برابر )10(فسفوریلاسیون اکسیداتیو

چندین گزارش . را القا می کنند) کامل یا کانونی (4ایسکمی
وجود دارد که هیپرکسی نیز باعث بروز تحمل به ایسکمی می 

  .)12و11(شود
مطالعات اخیر نشان می دهد که تحمل به ایسکمی در 
مغز به واسطه افزایش سنتز پروتئین هاي خاص توان بقاي 

 از میان آنها می توان به پروتئین .نورون را افزایش می دهد
، )15(، ناقلین گلوتامات)14( Bcl2، )13( 70شوك گرمایی 

 ، فاکتورهاي آنتی)SOD ()16(سوپراکسید دیسموتاز 
، و NF-kB، )18(، گونه هاي واکنشی اکسیژن)17(آپوپتوز

  .   اشاره کرد)18(سایتوکین هاي پیش التهابی
یکی از تظاهرات بالینی آسیب دستگاه عصبی مرکزي 

)CNS ( بعد از ایسکمی مغزي تشکیل ادم مغزي ناشی از
است که به واسطه پیش ) BBB(شکستن سد خونی مغزي 

. )19(وباریک قابل بهبودي استشرطی سازي با هیپرکسی نورم
ادم مغزي وازوژنیک بعد ) SOD(آنزیم سوپراکسید دیسموتاز 

، این امر بیان می کند )17(از انوع آسیب ها را کاهش می دهد
که اکسیژن رادیکالی نقش مهمی در شکستن سد خونی مغزي 

 آسیب مستقیم به CNSتظاهرات دیگر آسیب . ایفا می کند
 واسطه وقایع تحریکی آزاد سازي سلول عصبی است که به

این آسیب نیز . گلوتامات بعد از ایسکمی مغزي را القا می کنند
به واسطه پیش شرطی سازي با هیپرکسی نورموباریک از طریق 

. )20(افزایش میزان بیان ناقلین گلوتامات کاهش می یابد
 را افزایش می دهد که آن نیز )2(گلوتامات غلظت کلسیم آزاد

 می دهد و منجر به ي وابسته به کلسیم را افزایشآنزیم ها

مطالعات اخیر نشان می . )21(می شود1هاي آزادتولید رادیکال
باعث مرگ سلولی در برخی 52کدهد که آسیب حاصل از تحری

اخیراً نشان داده شده است . )22(می شود            از نورونها 
. می شوندکه آنزیم هاي آنتی اکسیدان باعث مهار مرگ سلولی 

بنابراین، مرگ سلولی نورون ممکن است نقش مهمی در آسیب 
. )23(عصبی حاصل از مدل ایسکمی کانونی مغزي داشته باشد

بنابراین، تلاش هاي زیادي براي تقویت دستگاه آنتی اکسیدان 
فعالیت آنزیم . براي جلوگیري از آسیب مغزي انجام شده است

شهاي مختلف استرس هاي آنتی اکسیدان را می توان با رو
سلولی مانند ایسکمی و برقراري مجدد جریان خون 

، و )25(، میانجی هاي التهابی)12(، استرس گرمایی)24(خفیف
از میان پژوهش هاي .  افزایش داد)3(اکسیژناسیون هیپرباریک

انجام شده فوق، نشان داده شده است که استرس خفیف 
از میان . دهد چندین ژن را افزایش می mRNAایسکمی بیان 

آنها می توان به ژن کاتالاز اشاره کرد که نیم ساعت بعد از 
. )5(استرس ایسکمی به طور قابل ملاحظه اي افزایش می یابد

از طرف دیگر در برخی از آزمایش ها نشان داده شده است که 
فعال سازي آنزیم هاي آنتی اکسیدان در سرکوب آسیب هاي 

این امر . خون دخالت دارندایسکمی و برقراري مجدد جریان 
نشان می دهد که در حقیقت افزایش ظرفیت آنزیم آنتی 
اکسیدان آثار تحمل به آسیب هاي ایسکمی را القا می 

  .)26(کند
آنزیم هاي دفاعی آنتی اکسیدان شامل سوپراکسید 

، گلوتاتیون پراکسیداز )CAT( کاتالاز ،)SOD(دیسموتاز 
)GPOX( و گلوتاتیون ردوکتاز ،)GR (سوپراکسید . است

دیسموتاز یک متالوآنزیم است که دیسموتاسیون آنیون 
O2(سوپراکسید 

و پراکسید هیدروژن )O2(به اکسیژن ) -
)H2O2 ( را در سیتوزول، میتوکندري، و هسته انجام می

به دنبال آن پراکسید هیدروژن به واسطه آنزیم . )27(دهد
. می شودگلوتاتیون پراکسیداز در سیتوزول به آب احیا 

                                                
1- Tolerance   
2- Cross tolerance   
3- Spreading depression   
4- Ischemic tolerance  
5- Excitotoxicity   
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گلوتاتیون پراکسیداز، سوپراکسید دیسموتاز، و کاتالاز توام با 
ترانسفراز و گلوتاتیون ردوکتاز به سهولت توسط -گلوتاتیون اس

عوامل اکسیداتیو القا می شوند و سطوح فعالیت آنزیم هاي 
مذکور براي اندازه گیري استرس اکسیداتیو در سلول استفاده 

  . )28(می شود
گروه هاي سولفوهیدریل سیستئین در دو اکسیداسیون 
با تشکیل پیوند دي سولفید براي ) GSH(مولکول گلوتاتیون 

به همدیگر متصل می ) GSSG(ایجاد دي سولفید گلوتاتیون 
گلوتاتیون ردکتاز بازگشت گلوتاتیون به حالت  اولیه . شوند

به  گلوتاتیون ) GSSG(یعنی  از دي سولفید گلوتاتیون 
)GSH (دي ].32[ق احیاي آن را کاتالیز می کنداز طری

از لحاظ ) GSH(و گلوتاتیون ) GSSG(سولفید گلوتاتیون 
زیست شناسی به عنوان تیول هاي داخل سلولی اهمیت  زیادي 

و ) GSSG(د و تغییرات نسبت بین دي سولفید گلوتاتیون ندار
غالباً به عنوان شاخص استرس اکسیداتیو ) GSH(گلوتاتیون 
  .ده قرار می گیرندمورد استفا

ما در آزمایشگاه خود، طی پژوهش هاي قبل نشان داده 
ایم که قرارگیري متناوب و پیوسته در معرض هیپرکسی 
نورموباریک پدیده تحمل به ایسکمی را القا می کند و باعث 

 سرم، و آنزیم TNF-aافزایش بیان ناقلین گلوتامات، سطوح 
می در مغز رت ) TNF-a) TACEتبدیل کننده 

هیپرکسی نورموباریک متناوب موجب کاهش ادم . )20،21(شود
  . )5(مغزي و افزایش استحکام سد خونی مغزي نیز می شود

هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بین پدیده تحمل به 
ایسکمی حاصل از هیپرکسی نورموباریک بر میزان فعالیت آنزیم 

 .استکاتالاز  و کاهش آسیب حاصل از سکته مغزي در رت 

  مواد و روشها
  گروه بندي حیوان آزمایشگاهی -1

به طور تصادفی ) گرم250-380(دالی -رت هاي اسپیراگو
دو گروه در درون .  حیوان تقسیم شدند20به چهار گروه حاوي 

 تحت عنوان شرایط هیپرکسی <90جعبه اکسیژن با غلظت 
از این دو گروه، یک گروه به صورت پیوسته . قرار داده می شدند

ساعت در 4(و دیگري به صورت متناوب ) PrHO،  ساعت24(

 90در معرض اکسیژن بالاي ) InHO،  روز6روز به مدت 
دو گروه .  قرار می گرفتند)HOهیپرکسی نورموباریک،  (درصد

دیگر وضعیت مشابه با دو گروه اول داشتند با این تفاوت که 
و دیگري به ) PrRA،  ساعت24(یک گروه به صورت پیوسته 

در ) InRA،  روز6ساعت در روز به مدت 4(رت متناوب صو
. قرار می گرفتند) ، هواي اتاقRA(  درصد21معرض اکسیژن 

)  درصد21( ساعت در هواي اتاق 24حیوان ها سپس به مدت 
سپس هر کدام از این گروه ها به سه زیر گروه . قرار می گرفتند
تحت  دقیقه 60زیر گروه هاي اول به مدت . تقسیم می شدند

 24. قرار می گرفتند) MCAO(جراحی انسداد شریان مرکزي 
و حجم سکته ساعت بعد از لحاظ نقص هاي حرکتی نورولوژیک 

زیر گروه هاي دوم به . مورد مطالعه قرار می گرفتندمغزي 
-S-InHO, S-InRA, S-PrHO, S (گروه شمعنوان 
PrRA( پروتوکل آزمایشی گروه اول را دریافت می کردند با 

 در این حیوانات صورت MCAOن تفاوت که جراحی بدون ای
-I(زیر گروه هاي سوم به عنوان گروه دست نخورده . می گرفت

InRA, I-PrHO, I-PrRA, I-InHO ( پروتوکل آزمایشی
گروه اول را دریافت می کردند با این تفاوت که هیچ گونه 

این دو گروه براي بررسی اثر . جراحی در آنها صورت نمی گرفت
خالص پیش شرطی سازي با هیپرکسی نورموباریک پیوسته و 

  .    طراحی شده بودندزان فعالیت آنزیم کاتالاز متناوب بر می
  جعبه هیپرکسی -2
 رت در داخل یک جعبه که تمامی درزهاي آن به طور 9

با دو ) cm)30×35×65کامل گرفته شده است در ابعاد 
ده اي بنام ما. ندمجراي ورودي و خروجی قرار داده می شد

در زیر جعبه قرار داده می ) جاذب دي اکسید کربن (1سودا لیم
بدین ترتیب، . شد تا دي اکسید کربن تولیدي را جذب کند

. امکان تغییر غلظت گاز داخل جعبه به حداقل می رسید
 لیتر 3یا هواي اتاق در میزان ) =FIO2 95/0(اکسیژن خالص 

 حاوي رت ها متصل می در دقیقه براي تیمار جانوران به جعبه
براي افزایش دقت آزمایش یک الکترود سنجش اکسیژن . شد

نیز در کنار جعبه تعبیه می شد تا غلظت اکسیژن داخل جعبه 

                                                
1- soda lime  
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 در هر دو آزمایش صورت ABGآزمایش. را اندازه گیري کند
  .می گرفت

انسداد شریان مرکزي (ایجاد مدل سکته مغزي  -3
 )مغز

مرك، ( کلرات هیدرات رت ها بعد از توزین با داروي
هوشبري می )  میلی گرم در کیلوگرم وزن بدن400) (آلمان
 مطابق دستورالعمل لونگا MCAOجراحی مدل سازي . شدند

به طور خلاصه، تحت جراحی . )29(و همکارانش انجام می شد
 وارد ECA1میکروسکوپی، یک نخ بخیه نایلون از طریق تنه 

 با ICA3یان  از مACA2رگ می شد و تا رسیدن به 
 در اثر تماس نخ بخیه و. پتریگوپالاتین بسته ادامه داده می شد

ACA جریان خون از هر طرف به MCA4این .  بسته می شد
بسته شدن از طریق احساس مقاومت و در پیشروي نخ و ورود 

.  مشخص می شدECA میلی متر طول نخ از تنه 20حدود 
جریان خون صورت  دقیقه ایسکمی،  برقراري مجدد 60بعد از 

دماي بدن از طریق رکتوم اندازه گیري می شد و . می گرفت
  . درجه حفظ می شد37میزان دماي در حوالی 

  ارزیابی رفتاري حاصل از سکته -4
در .  ساعت انجام می شد24معاینه هاي نورولوژیک بعد از 

 ساعت بعد از شروع انسداد تا قربانی شدن حیوان 24طول 
 5یافته هاي نورولوژیکی در . ام می شدمراقبت هاي ویژه انج

شماره صفر هیچ گونه عارضه : مقیاس دسته بندي می شوند
نارسایی کامل در (نورولوژیک نشان نمی دادند؛ شماره یک 

، که یک نقص نورولوژیک کانونی )انتهاي پنجه هاي جلویی
) به چپ چرخیدن(شماره دو . خفیف در نظر گرفته می شود

افتادن به سمت  (سهونی متوسط؛ شماره نقص نورولوژیک کان
 به چهارنقص کانونی شدید هستند؛ و رت هاي شماره ) چپ

طور خود بخودي نمی توانند راه بروند و سطح هوشیاري پایین 
  .  )29و4(دارند

 ارزیابی حجم سکته مغزي -5
 میلی 800( هیدرات تبعد از قربانی کردن رت ها با کلرا

آنها جدا می شد و به سرعت ، سر )گرم در کیلوگرم وزن بدن
 دقیقه 15 به مدت  C 04 مغز ها خارج می شدند و در سالین

 میلی متر به 2هشت برش به ضخامت . نگهداري می شدند

صورت کرونال به واسطه دستگاه ماتریکس مغز تهیه می شدند 
 دقیقه در 15برش ها به مدت . که شروع آنها از پیاز بویایی بود

 تري فنیل تترازولیوم 2،3،5 درصد 2ول  در محل C 037دماي 
               سپس با دوربین دیجیتال . کلراید نگهداري می شدند

           که قابل اتصال به کامپیوتر بود تصویربرداري ) 6630نوکیا (
بعد از انتقال تصاویر به کامپیوتر به واسطه نرم افزار . می شدند

Image Tools "  "و قرمز به ترتیب به مساحت نواحی سفید 
حجم . عنوان نواحی آسیب دیده و سالم اندازه گیري می شدند

نواحی آسیب دیده و سالم برش ها از طریق محاسبه حاصلضرب 
 میلی متر برش 2حت نواحی مذکور برش ها در ضخامت امس

به دست می آمد و سپس به واسطه معادله زیر حجم اصلاح 
  123.)30(شدشده ناحیه آسیب دیده محاسبه می 

 حجم -) حجم نیمکره راست-حجم ناحیه آسیب دیده (
  حجم اصلاح شده ناحیه آسیب دیده= نیمکره چپ 

  نمونه گیري مغزي و استخراج پروتئین -6
)  میلی گرم از بافت نیمکره راست200 تا 150(نمونه ها 

 میلی 1 مول در لیتر ساکاروز، 32/0(در یک میلی لیتر بافر 
 نانومول در لیتر تریس 10و ، EDTAمول در لیتر 

با هموژنیزر شیشه تفلون هموژن می ) pH 4/7هیدروکلرید با 
 دقیقه 30 به مدت 13600gهموژن با سرعت . شدند

سانتریوفوژ می شدند و سوپر ناتانت جمع آوري می شد و براي 
اندازه گیري فعالیت آنزیم کاتالاز مورد استفاده قرار می 

 با )8(ر اساس روش برادفوردغلظت پروتئین ب. )31(گرفت
  .استفاده از استاندارد آلبومین سرم گاوي اندازه گیري می شد

 4سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز -7
به واسطه روش جنت و ) CAT(فعالیت آنزیم کاتالاز 

مخلوط .  با اندکی تغییر انجام شد)7( 2002همکارانش در سال 
 میلی 50وي  میلی لیتر حا1سنجش نهایی در حجم کل نهایی 

 میلی مولار پراکسید pH 0/7 ،10مولار بافر فسفات سدیم،
تغییر جذب .  میکرولیتر عصاره آنزیمی است20هیدروژن، و 

 نانومتر مخلوط سنجش نهایی به مدت یک دقیقه 240نوري در 
                                                
1 External carotid artery 
2 Anterior cerebral artery 
3 Internal carotid artery 
4 Middle cerebral artery 
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 در مقایسه با محلول بلانک که حاوي همه  C 025در دماي 
یک . ه گیري می شدمواد غیر از بافت هموژن شده است انداز

واحد آنزیم طبق تعریف مقداري از آنزیم است که باعث تبدیل 
 میکرومول پراکسید هیدروژن در یک دقیقه در یک میلی 1

  .گرم پروتئین شود
رنگ آمیزي فعالیت آنزیم کاتالاز بر روي ژل  -8

 الکتروفورز پلی اکریل آمید 
 C 04در دماي ) PAGE(ژل الکتروفورز پلی اکریل آمید 

               انجام 1970 ولت مطابق روش لاملی در سال 140با ولتاژ 
براي جدا سازي الکتروفورزي کاتالاز از ژل پلی . )32(می شد

رنگ آمیزي از طریق روش .  درصد استفاده شد10اکریل آمید 
  . )1،6( انجام می شد1971بوکامپ و فریدووچ سال 

 آنالیز آماري -9
میزان گازهاي ه مغزي و حجم سکت فعالیت آنزیم،سطح 

 مورد آنالیز one-way ANOVAخون شریانی با استفاده از 
امتیازهاي نقص نورولوژیک با استفاده از آزمون . رفتگقرار 

Mann-Whitney U مورد  تجزیه و تحلیل قرار گرفت   .
.  نمایش داده می شودMean±SEMداده ها به صورت 

P<0.05ست گرفته شده اري معنی دار در نظر از لحاظ آما.  
     یافته ها

 پارامترهاي شرایط آزمایش  -1
 محتوي اکسیژن داخل جعبه اکسیژن را در 1جدول 

بر . شرایط هیپرکسی و نورموکسی نورموباریک نشان می دهد
) ABG (1اساس ارزیابی هاي آزمایش گازهاي خون شریانی

فشار اکسیژن شریانی در شرایط هیپرکسی بسیار بالاتر از فشار 
  .سیژن شریانی در شرایط نورموکسی استاک

آثار هیپرکسی نورموباریک پیوسته و متناوب بر  -2
  امتیازهاي نقص نورولوژیک

به واسطه قرار ) NDS(میانه امتیازهاي نقص نورولوژیک 
گیري در معرض هیپرکسی نورموباریک به طور قابل ملاحظه 

اي میانه امتیازهاي نقص نورولوژیک در گروه ه. کاهش می یابد
هیپرکسی نوموباریک متناوب و پیوسته و نورموکسی 

 نشان داده شده 2نورموباریک متناوب و پیوسته در جدول 

در رت هایی که به واسطه قرار گرفتن در معرض . است
هیپرکسی هیچ گونه نقص نورولوژیک مشاهده نشده بود، با 
تزریق اوانس آبی، این رنگ در ناحیه مرکزي سکته مشاهده می 

این مدرك نشان می دهد که در کلیه رت هاي مذکور . شد
انسداد شریان مرکزي مغز صورت گرفته است ولی به دلیل بروز 
پدیده تحمل به ایسکمی القایی هیپرکسی به ویژه در ناحیه 

  .مغزي افزایش یافته است-پنومبرا استحکام سد خونی
آثار هیپرکسی نورموباریک پیوسته و متناوب بر  -3

  یحجم آسیب بافت
 نشان می دهد که هیپرکسی نورموباریک پیوسته 1 نمودار

)PrHO ( و متناوب)InHO ( در مقایسه با نورموکسی
. باعث کاهش حجم آسیب بافتی می شود) RA(نورموباریک 

تفاوت آماري گروه هاي هیپرکسی نورموباریک پیوسته 
)PrHO ( و متناوب)InHO (تفاوت آماري . معنی دار نیست

ر نسبت به گروه شم نورموکسی نورموباریک گروه هاي مذکو
کاهش حجم آسیب بافتی و نقص هاي . معنی دار است

نورولوژیک اثر پدیده تحمل به ایسکمی حاصل از هیپرکسی را 
  .    اثبات می کند

 آثار هیپرکسی نورموباریک پیوسته و متناوب -4   
 فعالیت آنزیم کاتالازبر سطح 

کسی نورموباریک پیوسته  نشان می دهد که هیپر2 نمودار
)PrHO ( و متناوب)InHO(1 در مقایسه با نورموکسی

  فعالیت آنزیم کاتالازباعث افزایش سطح ) RA(نورموباریک 
هیپرکسی اثر . بعد از پایان پیش درمان هیپرکسی می شدند

در افزایش ) InHO(و متناوب ) PrHO(نورموباریک پیوسته 
 نیست به طوري که اثر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز یکسان

هیپرکسی نورموباریک پیوسته بر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز به 
    .ستبیشتر از اثر هیپرکسی نورموباریک پیوسته امعنی دار طور 

 آثار هیپرکسی نورموباریک پیوسته و متناوب بر -5
 فعالیت آنزیم کاتالاز بر روي ژل اکریل آمیدسطح 

                                                
1- Arterial blood gases 
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یپرکسی نورموباریک پیوسته  نشان می دهد که ه3نمودار 
)PrHO ( و متناوب)InHO ( در مقایسه با نورموکسی

  فعالیت آنزیم کاتالازباعث افزایش سطح ) RA(نورموباریک 
این شکل             . بعد از پایان پیش درمان هیپرکسی می شدند

   . را تایید می کند2یافته هاي نمودار 
  گیري  بحث و نتیجه

 HOن مطالعه، به نظر می رسد که بر اساس نتایج ای
 و حجم متناوب می تواند امتیاز نقص نورولوژیکیپیوسته و 

  حاصل از سکته مغزي را به طور موثردر مدل آسیب مغزي
MCAO)در حالی که . کاهش دهد) انسداد شریان مرکزي مغز

 به واسطه نخ MCAOمدل .   پیوسته خفیف تر استHO اثر
مدل مطمئن و قابل تکرار در مدل  یک کهبخیه ایجاد می شود 

دماي بدن، گازهاي خون، . )33(هاي حیوانی سکته مغزي است
ضربان قلب، و فرکانس تنفس همگی در طی آزمایش در 

البته، در گروه هاي هیپرکسی به . محدوده طبیعی قرار داشتند
علت غلظت بالاي اکسیژن، محتوي اکسیژن افزایش می یافت و 

  . یافتفرکانس تنفس کاهش می
نتایج این پژوهش با سایر مطالعات در زمینه تحمل به 

 تحمل به .)7،21( اشاره شد مطابقت داردمقدمهایسکمی که در 
ایسکمی در بافت هاي مغزي مورد آزمایش بر اساس مدت زمان 

بنابراین، کمیت و . ه استو مقدار غلظت اکسیژن متفاوت بود
سکمی، عوارض کیفیت تجویز اکسیژن در القاي تحمل به ای

این . جانبی، و مسمومیت هاي آن بر روي بدن اهمیت دارد
نتایج نشان می دهد که هیپرکسی پیوسته در برخی موارد 

  .نارسایی هاي ریوي ایجاد می کند
آثار جانبی و  پیوسته داراي )HO(هیپرکسی نورموباریک 

 نتایج سایر محققین نشان می دهد که .)34(خواص سمی است
 ساعت آثار 24پیوسته کمتر از ) HO(موباریک هیپرکسی نور

گزارش هاي دیگر . )21(تحمل به ایسکمی را نشان نمی دهد
به مدت % 95نشان می دهد که قرار گرفتن در معرض اکسیژن 

ساعت منجر به احتقان شدید ریوي می شود که در آن 24
گلبول هاي قرمز خون، ادم و تغییر در ساختمان آلوئولی اتفاق 

 هفته نیز بهبودي ساختمان آلوئولی 2حتی بعد از . می افتد
بنابراین، تجویز اکسیژن به صورت پیوسته . کامل نمی شود

 مدارك دیگر .)34(منجر به اختلال عملکردي ریه ها می شود
 در حیواناتی که در قلبی 1نشان می دهد که پدیده حفاظت

قرار ) اکسیژن رسانی مجدد و مکرر(معرض هیپوکسی منقطع 
 با حیواناتی که هیپوکسی پیوسته را 1 گیرند در مقایسهمی

بنابراین، با در نظر .  )14(تجربه می کنند قوي تر بروز می کند
گرفتن نتایج فوق هیپرکسی متناوب سمیت کم و آثار تحمل به 

  .ایسکمی بیشتري القا می کند
اگرچه نتایج این تحقیق نشان می دهد که هیپرکسی در 

اهش حجم آسیب بافتی و امتیاز نقص مغز رت به واسطه ک
 هیپرکسی آثار  اماالقا می کند،2نورولوژیک حفاظت عصبی

دیگري نیز دارد که می تواند به واسطه آنها تحمل به ایسکمی 
هیپرکسی ) 1: (این آثار عبارتنداز. را در مغز رت تقویت نماید

می تواند باعث رگ زایی و افزایش تراکم عروق در واحد حجم 
هیپرکسی می تواند باعث بلوك شدن مولکول ) 2. ()14(شود

. )34،32(  و مهار تجمع نوتروفیل ها گردد3چسبان بین سلولی
بنابراین، هیپرکسی می تواند تجمع نوتروفیل ها را کاهش دهد 

نشان  2000در سال وادا و همکارانش . و از آسیب مغزي  بکاهد
 به عنوان مهار  کهBcl-2دادند که رادیکال هاي آزاد اکسیژن و 

کننده آپوپتوز عمل می کند بعد از قرار گرفتن مکرر در معرض 
هیپرکسی افزایش می یابد و باعث افزایش توان زیستی نورونی 

از طرف دیگر، افزایش رادیکال هاي آزاد اکسیژن و . )1(می شود
 4سوپراکسید دیسموتاز با کاهش بیان فاکتور القایی هیپوکسی

ه می شود عملکرد سد خونی مغزي را از ارتباط دارد که گفت
علاوه بر . )8(طریق کاهش فاکتور رشد عروقی بهبود می بخشد

 TNF-αاین، رادیکال هاي آزاد اکسیژن می توانند با افزایش 
 باعث بروز پدیده تحمل به ایسکمی TNF-αاز طریق گیرنده 

 از طرف دیگر، افزایش رادیکال هاي آزاد و سوپراکسید .)6(شوند
سموتاز به واسطه کاهش میزان بیان فاکتور القایی هیپوکسی دی

مرتبط است، این روند منجر به بهبود عملکرد سد خونی مغزي 
می شود که احتمالاً این عمل را از طریق کاهش فاکتور رشد 

  . عروقی انجام می دهد

                                                
1- Protection  
2- Neuroprotection  
3- Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)  
4- Hypoxia induce factor-1α (HIF-α)  
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آنزیم سوپراکسید دیسموتاز سوپراکسید را به پراکسید 
                 پراکسید هیدروژن . ی کنندهیدروژن و اکسیژن تبدیل م

بنابراین . )28(می تواند به رادیکال هیدروکسیل تبدیل شود
حذف پراکسید هیدروژن براي تکمیل کار سوپراکسید  
دیسموتاز براي کاهش آثار مضر استرس اکسیداتیو حیاتی است 
حذف پراکسید هیدروژن را آنزیم کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز 

اگر چه اثر . این آنزیم ها در بافت مغز وجود دارد. جام می دهدان
و فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز هفت برابر بیشتر از آنزیم 
کاتالاز است اما وجود این آنزیم نیز به ویژه در داخل 

مطالعات نشان داده . )28،19(پروکسیزوم ها بسیار ضروري است
گلوتاتیون پراکسیداز باعث اند که افزایش فعالیت کاتالاز و 

، فعال سازي )28،19(کاهش مرگ برنامه ریزي شده سلول
آستروسیت ها و میکروگلیا ها و خروج عناصر ضد 

                 از طرف دیگر مطالعات نشان .  می شود)36،28(التهابی
می دهند که فقدان ژنتیکی آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز موجب 

 از ایسکمی و برقراري مجدد جریان افزایش آسیب هاي حاصل
خون نمی شود زیرا آثار آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز توسط آنزیم 
کاتالاز پشتیبانی می شود و اجازه بروز آثار نبود آنزیم گلوتاتیون 

نتایج این مطالعه . )14،28(پراکسیداز را تا حد زیادي نمی دهد
 هیپرکسی نشان می دهد که فعالیت آنزیم کاتالاز به واسطه
البته اثر . نورموباریک پیوسته و متناوب افزایش می یابد

هیپرکسی نورموباریک پیوسته بیشتر از هیپرکسی نورموباریک 
  ).        2 و 3شکل هاي (متناوب است

) 1( :نتایج این تحقیق نشان می دهدنتیجه گیري، 
هیپرکسی نورموباریک پیوسته و متناوب تحمل به ایسکمی را 

 می آورند و باعث کاهش میزان نقص نورولوژیک می به وجود
میزان هیپرکسی نورموباریک پیوسته و متناوب ) 2( .شوند

اثر هیپرکسی ) 3(. را افزایش می دهندفعالیت آنزیم کاتالاز 
نورموباریک پیوسته در افزایش فعالیت آنزیم کاتالاز بیشتر از 

می تواند این اثر تا حدي . هیپرکسی نورموباریک متناوب است
 استفاده از از طرف دیگر. تحمل به ایسکمی را وساطت کند
  به علت آثار سمی پایینروش هیپرکسی نورموباریک متناوب

لذا،  .براي القاي پدیده تحمل به ایسکمی مناسب تر است
استفاده از هیپرکسی نورموباریک یا طراحی موادي که قادر به 

افزایش فعالیت آنزیم تقلید از آثار هیپرکسی نورموباریک در 
باشند، روش و استراتژي جدیدي در پیدایش دارو ها به کاتالاز 

وجود خواهد آورد که در به حداقل رساندن آسیب هاي نورونی 
طی ایسکمی مغزي یا حین پیشروي بیماري هاي مزمن تحلیل 

  .عصبی درگیر با اثر سمی ناشی از تحریک کمک خواهد کرد
  
  

  
  

  

 *.>P:001/0هاي  خون شریانی و تنفسی در پایان تیمار با هیپرکسی نورموباریک  وضعیت گاز-1جدول 
  

 pH  PCO2  گروه هاي آزمایشی
(mmHg)  

PO2 (mmHg)   هرتز(میزان تنفس(  

RA61/1±04/0 3/92±25/1 6/41±75/0 4/7±02/0  متناوب 
HO3/1±09/0  360±45/7*  0/39±3/1  3/7±01/0   متناوب 
RA59/1±08/0  1/93±83/0  3/40±75/0  37/7±02/0   پیوسته 
HO29/1±04/0  355±2/5*  3/39±3/1  35/7±02/0   پیوسته 
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همانطوري که ملاحظه می کنید مقایسه گروه هاي ردیف .  توزیع امتیاز هاي نورولوژیک در هر گروه و مقایسه آماري آنها-2جدول 
InHO InRA:و  PrHO PrRA: معنی دار است اماInHO:PrHO نیست معنی دار. 
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 48متناوب و پیوسته را بر روي حجم آسیب بافتی ) RA(و نورموکسی نورموباریک ) HO( کسی نورموباریک هیپراثر شرایط : 1 نمودار

 .(P<0.05:*)ساعت بعد از پیش درمان نشان می دهد
 

   
 
 
 
 

تعداد نقص هاي نورولوژیک در هر 
  گروه هاي آزمایشی  گروه

0 1 2 3 4 
  میانه  تعداد کل

  InRA(  0  3  4  2  0  9  2 ( متناوبنورموکسی نورموباریک
 InHO(  5 3 1 0 0  9  0 ( متناوبکسی نورموباریکهیپر

  PrRA(  0 4  4  1  0  9  2(نورموکسی نورموباریک پیوسته 
  PrHO(  3  5  1  0  0  9  1 (وستهکسی نورموباریک پیهیپر
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  .(P<0.01:*)ختلف آزمایش و کنترلدر گروه هاي م) CAT(فعالیت آنزیم کاتالاز : 2 نمودار

  
  
 

 

 
 .در گروه هاي مختلف آزمایش و کنترل) CAT(رنگ آمیزي ژل الکتروفورز پلی اکریل آمید فعالیت آنزیم کاتالاز : 3 نمودار
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