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 با هيپركسي نورموباريك بر فعاليت آنزيم گلوتاتيون سازي شرطي پيشبررسي اثر 
  پراكسيداز در مدل سكته مغزي رت

  
  
  
  

 Iمحمدرضا بيگدليدكتر *

  IIاكبر مراتان علي 

  چكيده
تواند توسط عوامـل مختلـف     ميدرون زاد است كه هاي     به ايسكمي يكي از پديده     سازي  شرطي  پيش :زمينه و هدف  

 بـه   سازي  شرطي  پيشدر اين مطالعه اثر     . مختلف مانند مغز ايجاد شود    هاي    در بافت ،  مسيرهاي مولكولي متفاوت  و از   
 ميـزان  حجـم سـكته مغـزي و   ،  ميزان نقـص نورولوژيـك  بر، پيوسته و متناوب) HO(واسطه هيپركسي نورموباريك   

  . مورد بررسي قرار گرفته استگلوتاتيون پراكسيداز  آنزيم فعاليت
 گـروه بـه صـورت       4در  هـا     رت.  در دانشگاه شهيد بهشتي انجام شـد       1386 اين مطالعه تجربي در سال       :بررسيروش  

 و نورموكـسي  HOدر معـرض  )  روز6 سـاعت در روز بـه مـدت          4(و متنـاوب    )  سـاعت پيوسـته    24(پيوسـته   هـاي     گروه
بعـد از  ، زيرگروه اول. رگروه تقسيم شدند زي3به ، هر گروه. قرار گرفتند)  يا هواي اتاق(Room Air = RA)(نورموباريك 

 60بـه مـدت   ) Middle Cerebral Artery Occlusion = MCAO(تحت جراحي انسداد شريان ميـاني مغـز   ،  ساعت24
زيرگروه دوم و سوم بنـام زيـر        .  اجازه برقراري مجدد جريان خون داده شد       ها  آن ساعت به    24دقيقه قرار گرفتند و سپس      

بـراي بررسـي اثـر هيپركـسي نورموباريـك بـر ميـزان              ) بدون جراحي (و گروه دست نخورده     ) MCAOبدون  (گروه شم   
 بـا   گازهاي خون و فعاليت آنـزيم     ،  حجم آسيب بافتي  هاي    داده. ندفعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز در نظر گرفته شده بود        

ويتنـي يـو مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار              -مـن  آزمون    و نقص نورولوژيك با استفاده از      استفاده از آناليز واريانس يكطرفه    
  .گرفتند

.  درگيـر هـستند  IT (Ischemic Tolerance) متناوب و پيوسـته در القـاي   HOدهد كه   مينشانها  يافته: ها يافته
دهـد    ميحجم سكته مغزي را كاهش، بخشد  مينورولوژيك را بهبود هاي    نقص،   پيوسته و متناوب   HOپيش درمان با    

اثر هيپركـسي نورموباريـك پيوسـته       . دهد  مي  افزايش دار  معنيرا به طور      گلوتاتيون پراكسيداز   آنزيم فعاليت ميزان   و
  .است بيشترنسبت به گروه هيپركسي نورموباريك متناوب بر ميزان فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز 

ك مطالعات زيادي لازم    اگرچه براي شناخت مكانيسم حفاظت عصبي حاصل از هيپركسي نورموباري         : گيري  نتيجه
دهد كه هيپركسي نورموباريك آثار حفاظـت عـصبي خـود را احتمـالاً تاحـدي از            مي  نشان مطالعهاما نتايج اين    ،  است

  .دهد  مي نشانگلوتاتيون پراكسيداز آنزيم فعاليتطريق افزايش ميزان 
  

  هيپركسي نورموباريك -5  سكته مغزي -4   گلوتاتيون پراكسيداز-3   ايسكمي-2  سازي شرطي پيش -1: ها كليدواژه
  

  22/7/87: تاريخ پذيرش، 29/2/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
البتـه زيـر    ،  رسان در دوزهاي پايين و كم      تحريكات آسيب 

د كـه  ن ـكن  ميپاسخ سازشي القا، رسان به سلول  آستانه آسيب 
ديگر حاصل از همين تحريكـات      هاي    مغز را در برابر استرس    

ــيب ــان  آس ــ(رس ــات   ) = Toleranceلتحم ــر تحريك ــا ديگ ي
 حفاظــت) = Cross toleranceتحمــل متقابــل(رســان  آســيب

يكـي از  ) IT Ischemic tolerance(تحمل به ايسكمي  )1(.كند مي
   افزايش تحمل بافـت    مسؤولزاد   درونهاي    مهمترين مكانيسم 

  

 )2(.هاي مغزي بعد از سـكته مغـزي اسـت           مغز در برابر آسيب   
 )1(،تشنج )4(،ايسكمي )3(،هيپوكسي،  مختلف هاي  در بين استرس  

 )1(،(Spreading depression) افــسردگي منتــشر )5(،آنوكــسي
تيمار با اسيدهاي چـرب اشـباع        )7(،استرس اكسيداتيو  )6(،گرما
فراينـد   )7(،فسفوريلاسيون اكسيداتيو هاي    كننده   و مهار  )1(نشده

مل يـا  كا( )Ischemic tolerance(تحمل مغز در برابر ايسكمي 
چنــدين گــزارش وجــود دارد كــه. كننــد  مــيرا القــا) كــانوني

  .هاي مالي معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انجام شده است  حمايتبا استفاده ازاين مطالعه 
(Iايران، تهران، دانشگاه شهيد بهشتي، اوين، دانشكده علوم زيستي،  استاديار فيزيولوژي ) *مسؤولمؤلف (.  

(IIايران، تهران، دانشگاه تهران، مركز تحقيقات بيوشيمي و بيوفيزيك،  دانشجوي دكتراي بيوشيمي.  
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  )1(.شود بروز تحمل به ايسكمي مي هيپركسي نيز باعث
سـازي   شـرطي  مطالعات انجـام شـده در زمينـه پـيش         

 سـازي   شـرطي   پيش. ايسكمي عصبي بسيار گسترده است    
  هـاي    گيرنـده  ايسكمي عصبي بـه مقـدار زيـادي از طريـق          

(N - methyl - D - aspartic acid) NMDA وسـاطت  
. يابد  مي بدين ترتيب كلسيم داخل سلولي افزايش     ،  شود مي

دهند كه تحمل به ايسكمي در مغز         مي اخير نشان مطالعات  
تـوان بقـاي    ،  خـاص هاي    به واسطه افزايش سنتز پروتئين    

ه تـوان ب ـ    مـي  هـا   آندهد كه از ميان       مي نورون را افزايش  
پـروتئين ضـد آپوپتـوزي       )7(،70پروتئين شـوك گرمـايي      

(Anti - apoptotic Bcl2)،)8(  ــات ــاقلين گلوتامـ  )9(،نـ
 )Superoxidedismutase = SOD(،)10(سوپراكسيد ديسموتاز 

 )11(،واكنشي اكسيژن هاي    گونه )9(،آپوپتوز فاكتورهاي آنتي 
(Nuclear Factor - kappa B) NF-kB ،هـاي   و سايتوكين

انجام شده هاي  رغم تلاش علي.  اشاره كرد)12(التهابيپيش 
، زير كشنده مختلـف   هاي     حاصل از محرك   ITبراي ايجاد   

هاي مزبور بـه علـت آثـار سـمي و            مصارف باليني روش  
اما هيپركـسي بنـا بـه حالـت          قابل پذيرش نيست     ها  آنجانبي  

هاي مولد  روش )13(.روشي قابل پذيرش است  ،  سلامت درماني 
يسكمي سبب ايجاد تحمل بافت مغـز بـه ايـسكمي و            تحمل به ا  

 به سازي شرطي پيشرسان شده كه به آن       ساير عوامل آسيب  
يــا عوامــل   Ischemic preconditioning= (IPC( ايــسكمي
  اي ه يــك پديــده دومرحلــIPC )1(.گوينــد  مــيرســان آســيب
ــه اســت ، اســت ــه اوليــه و ثانوي ــه: كــه داراي مرحل   مرحل

  از ســنتز پــروتئين اســت  اول كوتــاه مــدت و مــستقل   
در حالي كه مرحله ثانويه بلند مدت و بـا تغييـر بيـان ژن               

  )13(.كند  ميبروز
يكي از تظاهرات باليني آسيب دستگاه عصبي مركزي        

)CNS=Central nervous system (بعد از ايسكمي مغزي ،
 مغـزي   تشكيل ادم مغزي ناشـي از شكـستن سـد خـوني           

)Blood brain barrier=BBB (ــت كـ ـ ــطه  اس ــه واس ه ب
ــيش ــا هيپركــسي نورموباريــك ســازي شــرطي پ ــل ،  ب قاب

آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز ادم مغزي      )14(.بهبودي است 

ايـن   )15(،دهـد   مي را كاهش ها    وازوژنيك بعد از انوع آسيب    
كنـد كـه اكـسيژن راديكـالي نقـش مهمـي در         مـي امر بيان 

آسـيب مـستقيم    . كنـد   مـي  شكستن سد خوني مغـزي ايفـا      
 و  دپولاريزاسـيون  سلول عصبي، باعث بـروز       ايسكمي به 

اين آسيب نيـز بـه واسـطه         .شود   گلوتامات مي  زادسازيآ
از طريـق   ،   بـا هيپركـسي نورموباريـك      سازي  شرطي  پيش

 )9(.يابـد   مـي  كـاهش ،  افزايش ميزان بيان نـاقلين گلوتامـات      
دهـد كـه آن       مي  را افزايش  )14(گلوتامات غلظت كلسيم آزاد   

دهد و منجر   ميبه كلسيم را افزايش  وابسته  هاي    نيز آنزيم 
مطالعـات اخيـر     )13(.شـود   مـي  آزادهـاي     به توليد راديكـال   

ــشان ــينـ ــك    مـ ــل از تحريـ ــميت حاصـ ــه سـ ــد كـ  دهنـ
)Excitotoxicity(       شـود   مـي   باعث مـرگ سـلولي نـورون .

اكـسيدان   آنتـي هـاي     اخيراً نشان داده شده است كه آنزيم      
ورون مـرگ سـلولي ن ـ    . شوند  مي باعث مهار مرگ سلولي   

ممكن است نقش مهمي در آسيب عصبي حاصـل از مـدل            
هاي   تلاش،  بنابراين )2(.ايسكمي كانوني مغزي داشته باشد    

زيادي براي تقويت دستگاه آنتي اكسيدان براي جلوگيري        
آنتـي  هـاي   فعاليت آنزيم. از آسيب مغزي انجام شده است    

توان با روشهاي مختلف اسـترس سـلولي          مي اكسيدان را 
 )16(،سكمي و برقراري مجدد جريـان خـون خفيـف         مانند اي 

 و اكسيژناسيون   )9(التهابيهاي    ميانجي )6(،استرس گرمايي 
انجـام  هـاي     از ميـان پـژوهش    .  افـزايش داد   )17(هيپرباريك
نــشان داده شــده اســت كــه اســترس خفيــف ، شــده فــوق

 و از آن بـين    . دهـد   مي ايسكمي بيان چندين ژن را افزايش     
 اشاره كرد كـه نـيم سـاعت بعـد از     توان به ژن كاتالاز  مي

 ــ   ــل ملاحظ ــور قاب ــه ط ــسكمي ب ــترس اي ــزايشاي  هاس  اف
نـشان  هـا     از طرف ديگر در برخي از آزمـايش        )18(.يابد مي

آنتـي اكـسيدان    هاي    داده شده است كه فعال سازي آنزيم      
ايسكمي و برقراري مجدد جريـان      هاي    در سركوب آسيب  

ه در حقيقـت    دهـد ك ـ    مي خون دخالت دارند؛ اين امر نشان     
افــزايش ظرفيــت آنــزيم آنتــي اكــسيدان آثــار تحمــل بــه  

  )19(.كند  ميايسكمي را القاهاي  آسيب
اكـسيدان شـامل سوپراكـسيد       دفـاعي آنتـي   هاي    آنزيم
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گلوتـاتيون پراكـسيداز    ،  )Catalase=CAT(ديسموتاز كاتالاز   
)Glutathion Peroxidase=GPOX (ــاز ــاتيون ردوكت  و گلوت
)Glutathion Reductase=GR (سوپراكــــسيد . اســــت

ديسموتاز يك متالوآنزيم است كه ديسموتاسيون آنيون       
O2(سوپراكسيد  

و پراكسيد هيدروژن    )O2(به اكسيژن   ) -
)H2O2 (ــيتوزول ــام ، را در س ــسته انج ــدري و ه  ميتوكن

به دنبال آن پراكـسيد هيـدروژن بـه واسـطه            )20(.دهد مي
  احيـا  آنزيم گلوتاتيون پراكـسيداز در سـيتوزول بـه آب         

سوپراكسيد ديسموتاز و ، گلوتاتيون پراكسيداز. شود مي
ترانـسفراز و گلوتـاتيون     - توام با گلوتاتيون اس   ،  كاتالاز

ــا   ــسيداتيو الق ــه ســهولت توســط عوامــل اك ــاز ب  ردوكت
مــذكور بــراي هــاي  شــوند و ســطوح فعاليــت آنــزيم مــي

ــدازه ــري ان ــتفاده گي ــسيداتيو در ســلول اس   اســترس اك
  )18(.شود مي

ســولفوهيدريل سيــستئين در دو مولكــول اي هــ گــروه
سـولفيد   بـا تـشكيل دي    از طريق اكـسيداسيون     گلوتاتيون  

گلوتاتيون ردكتـاز   . شوند  مي گلوتاتيون به همديگر متصل   
از دي سـولفيد     اوليـه يعنـي    بازگشت گلوتاتيون به حالـت    

 گلوتـاتيون از طريـق احيـاي آن را كاتـاليز           گلوتاتيون بـه  
 گلوتـاتيون و گلوتـاتيون از لحـاظ         سـولفيد  دي )18(.كند مي

 داخـل سـلولي اهميـت     هـاي     شناسي به عنوان تيول    زيست
ســولفيد  غالبــاً تغييــرات نــسبت بــين دي زيــادي دارنــد و

ــاتيون ــاتيون و گلوت ــوان شــاخص اســترس  ، گلوت ــه عن ب
  .گيرند  مياكسيداتيو مورد استفاده قرار

اـوب و          هاي    طي پژوهش   قبل نشان داده شد كـه قرارگيـري متن
پيوسته در معرض هيپركسي نورموباريك پديده تحمل به ايسكمي         

  ســطوح، كنــد و باعــث افــزايش بيـاـن نـاـقلين گلوتامـاـت  مــيرا القـاـ
(Tumor Necrosis Factor-a=TNF-a)كننـده  و آنـزيم تبـديل    سرم  

  

TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a Converting Enzyme=TACE)   
  

ي نورموباريك متناوب   هيپركس )12و1(.شود مي در مغز رت  
كاهش ادم مغزي و افزايش اسـتحكام سـد خـوني            موجب

  )9(.شود  ميمغزي نيز
  هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط بين پديده تحمل به

  

ايــسكمي حاصــل از هيپركــسي نورموباريــك بــر ميــزان  
ــاتيون پراكــسيداز و كــاهش آســيب    ــزيم گلوت ــت آن فعالي

  .حاصل از سكته مغزي در رت است
  

  بررسيروش 
مطالعه تجربي حاضر يك مطالعه كارآزمايي باليني است 

  .انجام شد  در دانشگاه شهيد بهشتي1386كه در سال 
بــه طــور ) گـرم 250- 380(دالــي - اســپيراگوهـاي   رت

 حيـوان تقـسيم   20 حـاوي   اصـلي  گـروه 4تـصادفي بـه   
 بـالاي    گروه در درون جعبه اكسيژن بـا غلظـت         2. شدند

از . كسي قـرار داده شـدند      تحت عنوان شرايط هيپر    90%
،  ساعت 24(يك گروه به صورت پيوسته      ،  و گروه  2اين  

PrHO (      و ديگري به صورت متناوب)سـاعت در روز     4
 %90در معرض اكـسيژن بـالاي       ) InHO،   روز 6به مدت   

گروه ديگر  2.  قرار گرفتند)HO، هيپركسي نورموباريك(
ه  گروه اول داشتند با اين تفـاوت ك ـ        2وضعيت مشابه با    

و ) PrRA،  ســاعت24(يــك گــروه بــه صــورت پيوســته 
 6ساعت در روز بـه مـدت        4(ديگري به صورت متناوب     

) هواي اتـاق  ،  RA(%21در معرض اكسيژن    ) InRA،  روز
 سـاعت در    24به مدت   ها    حيوانتمام  ،  آنگاه. قرار گرفتند 
هـر  ،   سـاعت  24بعـد از    . قـرار گرفتنـد   ) %21(هواي اتاق   

زيـر  .  زير گـروه تقـسيم شـدند     3به  ها    كدام از اين گروه   
 دقيقـه تحـت     60بـه مـدت     ،   رت 9حـاوي   اول  هـاي     گروه

و  قرار گرفتند ) MCAO(جراحي انسداد شريان مركزي     
حركتي نورولوژيك هاي  از لحاظ نقص،  ساعت24بعد از 

زيـر  . مـورد مطالعـه قـرار گرفتنـد       و حجم سكته مغـزي      
 ,S-InHO, S-InRA (دوم به عنوان گروه شمهاي  گروه

S-PrHO, S-PrRA(   پروتوكـل آزمايـشي   ،  رت6حـاوي
گروه اول را دريافت كردند بـا ايـن تفـاوت كـه جراحـي               

زيــر .  در ايــن حيوانــات صــورت گرفــتMCAOبــدون 
 ,I-InRA(سوم به عنوان گروه دست نخورده هاي  گروه

I-PrHO, I-PrRA, I-InHO ( ــاوي ــل ،  رت5ح پروتوك
ايـن تفـاوت كـه      آزمايشي گروه اول را دريافت كردند با        
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ايــن دو . گرفــتن صــورت هــا آنهــيچ گونــه جراحــي در 
 بـا   سازي  شرطي  پيشگروه براي بررسي اثر خالص      زير

زان هيپركــسي نورموباريــك پيوســته و متنــاوب بــر ميــ
  .طراحي شده بودندفعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز 

ــه كــه تمــامي درزهــاي آن   9  رت در داخــل يــك جعب
 65×35×30در ابعــاد ، بــود  كامــل گرفتــه شــدهطــور بــه

ــرار داده  ســانتيمتر ــا دو مجــراي ورودي و خروجــي ق  ب
ــد ــاد. ندش ــيم اي  هم ــودا ل ــام س ــاذب ( ) soda lime( بن ج
شــد تــا   مــيدر زيــر جعبــه قــرار داده) اكــسيد كــربن دي
امكـان  ،  بدين ترتيـب  . اكسيد كربن توليدي را جذب كند      دي

ــه حــداقل   ــه ب   .رســيد  مــيتغييــر غلظــت گــاز داخــل جعب
  يـا هـواي اتـاق در ميـزان        ) =FIO2 95/0(اكسيژن خالص   

 ليتر در دقيقـه بـراي تيمـار جـانوران بـه جعبـه حـاوي          3
  بـراي افـزايش دقـت آزمـايش يـك         . شـد   مي متصل ها  رت

الكترود سنجش اكسيژن نيز در كنار جعبه تعبيـه شـد تـا             
  آزمـايش .  كنـد  گيـري   غلظت اكسيژن داخل جعبه را اندازه     

(Arterial blood gas) ABG  در هر دو آزمايش صـورت 
خون شرياني در پايان تيمـار بـا         وضعيت گازهاي . گرفت

. شـد   مـي  بررسـي هيپركسي و نورموكسي نورموباريـك      
خون توسط دستگاه سنجش گازهاي شـرياني       هاي    كميت

. )Blood Gas Analyzer, AVL-993(  شـد گيـري  انـدازه 
گم تعداد تنفس به واسطه باند نشانه حركات عضله ديـافرا    

  . شدگيري در ناحيه شكم اندازه
، مـرك (بـا داروي كلـرات هيـدرات        ،  بعـد از تـوزين    ها    رت
 هوشــبري)  در كيلــوگرم وزن بــدنگــرم ميلــي 400) (آلمــان

 مطـابق دسـتورالعمل     MCAOجراحي مدل سـازي     . شدند مي
تحت جراحي ،  خلاصهطور به )21(.لونگا و همكارانش انجام شد  

ــكوپي ــايل ، ميكروسـ ــه نـ ــهيـــك نـــخ بخيـ   ون از طريـــق تنـ
(External carotid artery) ECAــي وارد رگ ــا   م شــد و ت

ــه   ــيدن ب ــان ACA (Anterior cerebral artery)رس  از مي
(Internal carotid artery) ICA   با پتريگوپالاتين بـسته ادامـه 

 جريان خون از هر     ACAدر اثر تماس نخ بخيه و     . شد  مي داده
اين . شد  ميبسته، MCA (Middle cerebral artery)طرف به 

بسته شدن از طريق احساس مقاومـت و در پيـشروي نـخ و              
  مـشخص  ECA طـول نـخ از تنـه         متـر   ميلـي  20ورود حدود   

برقراري مجدد جريان خون    ،   دقيقه ايسكمي  60بعد از   . شد مي
 گيـري   دماي بـدن از طريـق ركتـوم انـدازه         . گرفت  مي صورت

  .شد ي م درجه حفظ37شد و ميزان دماي در حوالي  مي
  ســاعت انجــام24نورولوژيــك بعــد از هــاي  معاينــه

 سـاعت بعـد از شـروع انـسداد تـا            24در طـول    . شد مي
. شـد   مـي  ويـژه انجـام   هاي    مراقبت،  قرباني شدن حيوان  

ــه ــاي  يافت ــوژيكي در ه ــته 5نورول ــاس دس ــدي  مقي  بن
ــي هــيچ گونــه عارضــه   ) 0( شــماره صــفر : شــوند م

ارسايي كامل  ن(دادند؛ شماره يك      نمي نورولوژيك نشان 
يـك نقـص نورولوژيـك      ،  )جلـويي هـاي     در انتهاي پنجـه   

نقـص  ،  )بـه چـپ چرخيـدن     (شـماره دو    ،  كانوني خفيـف  
افتــادن بــه  (3 شــماره  ونورولوژيــك كــانوني متوســط

 ندشـو   مي نقص كانوني شديد در نظر گرفته     ) سمت چپ 
تواننـد راه    نمـي   خود بخـودي   طور  به 4و رتهاي شماره    

  )22(.ايين دارندبروند و سطح هوشياري پ
 800(هـا بـا كلـرال هيـدرات          بعد از قرباني كـردن رت     

شـد و    مـي  جداها آنسر ، ) در كيلوگرم وزن بدنگرم  ميلي
 درجـه بـه   4شدند و در سالين   ميخارجها   به سرعت مغز  

 2 برش بـه ضـخامت       8. شدند  مي  دقيقه نگهداري  15مدت  
  به صورت كرونال به واسطه دستگاه مـاتريكس        متر  ميلي

.  از پيـاز بويـايي بـود   هـا  آنشد كه شروع   ميغز تهيهماز  
 درجـه در محلـول      37 دقيقه در دماي     15ها به مدت     برش

  تـــري فنيـــل تترازوليـــوم كلرايـــد نگهـــداري5، 3، 2 2%
كه قابل  ) 6630نوكيا  (سپس با دوربين ديجيتال     ،  شدند مي

بعـد  . شد  مي انجاماتصال به كامپيوتر بود تصويربرداري      
  افــزار نــرمقــال تــصاوير بــه كــامپيوتر بــه واســطه  از انت

 Image Tools  مساحت نواحي سفيد و قرمز به ترتيـب 
 گيــري بــه عنــوان نــواحي آســيب ديــده و ســالم انــدازه

هـا از    حجم نواحي آسيب ديده و سـالم بـرش        . شدند مي
حت نــواحي مــذكور اطريــق محاســبه حاصلــضرب مــس

د و  آم ـ  مـي   برش بدسـت   متر  ميلي 2برشها در ضخامت    
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حجم اصـلاح شـده ناحيـه       ،  سپس به واسطه معادله زير    
  )23(.شد  ميديده محاسبه آسيب

   -) حجــم نيمكــره راســت-ديــده  حجــم ناحيــه آســيب(
  ديده حجم اصلاح شده ناحيه آسيب= حجم نيمكره چپ 

)  از بافت نيمكره راست    گرم  ميلي 200 تا   150(ها    نمونه
 يـك ،  اكاروز مول در ليتـر س ـ     32/0( بافر   ليتر  ميليدر يك   
 نـانومول در ليتـر تـريس        10و  ،  EDTA در ليتر    مول  ميلي

، بــا همــوژنيزر شيــشه تفلــون) pH =4/7هيدروكلريــد بــا
بـه   شتاب جاذبه    13600هموژن با سرعت    . هموژن شدند 

 آوري جمع دقيقه سانتريوفوژ شد و سوپر ناتانت 30مدت  
ــدازه  ــراي ان ــري شــد و ب ــزيم سوپراكــسيد  گي ــت آن  فعالي

 غلظت پروتئين بر )24(.مورد استفاده قرار گرفت   ديسموتاز  
 بــا اســتفاده از اســتاندارد   )25(اســاس روش برادفــورد 
  . شدگيري آلبومين سرم گاوي اندازه

فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز به واسطه روش       
 بـا انـدكي تغييـر       )26(2002جنت و همكـارانش در سـال        

 يكي  مخلوط سنجش نهايي در حجم كل نهاي      . انجام شد 
، ر بـافر فـسفات پتاسـيم      مـولا   ميلي 100 حاوي   ليتر  ميلي

0/7=pH ،EDTA 25 ــي ــولا ميلـ ــي 5/0، رمـ ــولا ميلـ  رمـ
گلوتـاتيون  ،  ر سديم آزيد  مولا  ميلي 2،  گلوتاتيون احيا شده  

 NADPH مـولار   ميلـي  1/0 ،)المللـي  واحد بين  5/1(ردكتاز  
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) 

واكنش با افـزودن    . استوليتر عصاره آنزيمي     ميكر 50و
شود و كاهش جذب نوري       مي پراكسيد هيدروژن شروع  

 نانومتر مخلـوط سـنجش نهـايي بـه مـدت يـك              340در  
 درجه در مقايسه بـا محلـول بلانـك          25دقيقه در دماي    

كه حاوي همه مـواد غيـر از بافـت همـوژن شـده اسـت              
مقـداري  ،  طبق تعريف ،  يك واحد آنزيم  .  شد گيري  اندازه

 ميكرومــول 1از آنــزيم اســت كــه باعــث اكــسيد شــدن 
NADPH پروتئين شودگرم ميلي در يك دقيقه در يك .  

 Sodium Dodecyl)ژل الكتروفــورز پلــي اكريــل آميــد 
sulfate Polyacrylamide Gel Electerophoresis = PAGE) 

ــاي ــاژ   4 در دم ــا ولت ــه ب ــابق روش 140 درج ــت مط    ول
ــي در ســال  ــراي جداســازي  )27(.جــام شــد ان1970لامل ب

از ژل پلي اكريل آميد ، الكتروفورزي گلوتاتيون پراكسيداز 
 از طريـق روش بوكامـپ و        آميزي  رنگ. استفاده شد % 10

  )28(. انجام شد1971فريدووچ سال 
ميــزان حجــم ســكته مغــزي و ، فعاليــت آنــزيمســطح 

 one-way ANOVAگازهاي خون شرياني با اسـتفاده از  
امتيازهاي نقـص نورولوژيـك بـا     . رار گرفت مورد آناليز ق  

تجزيـه و    مـورد  Mann-Whitney Uاستفاده از آزمـون  
 نمايش Mean±SEMبه صورت ها    داده. تحليل قرار گرفت  

 در دار معنـي  از لحـاظ آمـاري   P<0. 05. شـده اسـت  داده 
  .ستنظر گرفته شده ا

  
  ها يافته

 محتوي اكسيژن داخل جعبه اكـسيژن       1شماره  جدول  
  شرايط هيپركسي و نورموكسي نورموباريك نشان      را در 
آزمـايش گازهـاي خـون    هـاي     بر اساس ارزيـابي   . دهد مي

ــرياني  ــرايط   ) ABG(ش ــرياني در ش ــسيژن ش ــشار اك ف
هيپركــسي بــسيار بــالاتر از فــشار اكــسيژن شــرياني در 

  .شرايط نورموكسي است
ــان ــك گينميــــ ــاي نقــــــص نورولوژيــــ    امتيازهــــ

(Neurologic Deficit Score=NDS)در گيري  بواسطه قرار 
  قابل ملاحظه كاهش   طور  به،  معرض هيپركسي نورموباريك  

هـاي    ميانه امتيازهاي نقـص نورولوژيـك در گـروه        . يابد مي
هيپركــسي نوموباريــك متنــاوب و پيوســته و نورموكــسي  

 نـشان   2  شـماره  نورموباريك متناوب و پيوسته در جـدول      
رفتن در  هـايي كـه بواسـطه قـرار گ ـ         در رت . داده شده است  

معرض هيپركسي هـيچ گونـه نقـص نورولوژيـك مـشاهده            
اين رنگ در ناحيه مركـزي      ،  با تزريق اوانس آبي   ،  نشده بود 

دهـد كـه در كليـه         مـي  اين مدرك نـشان   . سكته مشاهده شد  
انسداد شريان مركزي مغز صورت گرفتـه       ،  هاي مذكور  رت

است ولي به دليـل بـروز پديـده تحمـل بـه ايـسكمي القـايي                 
استحكام سد  ،  )قشر مغز  ( بويژه در ناحيه پنومبرا    هيپركسي

  .مغزي افزايش يافته است -خوني
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  P<0. 001=*). (خون شرياني و تنفسي در پايان تيمار با هيپركسي نورموباريك  وضعيت گازهاي - 1جدول شماره 
  

  )هرتز(ميزان تنفس   pH  PCO2 (mmHg)  PO2 (mmHg)  آزمايشيهاي  گروه
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   پيوسته 

HO29/1±04/0  355±2/5*  3/39±3/1  35/7±02/0   پيوسته 

  
 رديف هاي كنيد مقايسه گروه  ميهمانطوري كه ملاحظه. ها آننورولوژيك در هر گروه و مقايسه آماري هاي  توزيع امتياز - 2  شمارهجدول

InHO InRA:و  PrHO PrRA:است اما دار معني InHO:PrHO 05/0( نيستدار معني<P(*= .  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
ــودار ــشان1  شــمارهنم ــه هيپركــسي    مــي ن دهــد ك

ــته   ــك پيوس ــاوب ) PrHO(نورموباري در ) InHO(و متن
  باعــث، )RA(مقايــسه بــا نورموكــسي نورموباريــك    

تفــاوت آمــاري . شــود  مــيكــاهش حجــم آســيب بــافتي
 و) PrHO(هيپركـسي نورموباريـك پيوسـته       هـاي     گروه

ــاري .  نيـــستدار معنـــي) InHO(متنـــاوب  تفـــاوت آمـ
مــذكور نــسبت بــه گــروه شــم نورموكــسي هــاي  گــروه

 و  كاهش حجم آسيب بـافتي    .  است دار  معنينورموباريك  
اثـر پديـده تحمـل بـه ايـسكمي          ،  نورولوژيـك هـاي     نقص

  .كند  ميحاصل از هيپركسي را اثبات

 
و ) HO( كسي نورموباريكهيپر اثر شرايط - 1 شماره نمودار

متناوب و پيوسته بر روي حجم ) RA(نورموكسي نورموباريك 
  .(P<0. 05=*) ساعت بعد از پيش درمان 48آسيب بافتي 

هاي  تعداد نقص
  آزمايشيهاي  گروه  نورولوژيك در هر گروه

0 1 2 3 4 

تعداد 
  كل

  ميانگين

   متناوبنورموكسي نورموباريك
)InRA(  

0  3  4  2  0  9  88/1  

   متناوبكسي نورموباريكهيپر
)InHO(  

5 3 1 0 0 9  (*)55/0  

  نورموكسي نورموباريك پيوسته
)PrRA(  

0 4  4 1 0 9 66/1  

  كسي نورموباريك پيوستههيپر
)PrHO(  

3 5 1 0 0 9  (*)77/0  

متناوب پيوسته
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  .=*)P>05/0( مختلف آزمايش و كنترلهاي  در گروه) GPOX(فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز  - 3 جدول شماره

 
ــماره  ــدول ش ــشان3 ج ــي ن ــسي     م ــه هيپرك ــد ك ده

ــته   ــك پيوسـ ــاوب ) PrHO(نورموباريـ در ) InHO(و متنـ
باعـث افـزايش    ،  )RA(ورموكسي نورموباريـك    مقايسه با ن  

 بعد از پايان پيش     فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز   سطح  
هيپركـسي نورموباريـك    اثـر   . دوش ـ  مـي  درمان هيپركسي 

ــته  ــاوب ) PrHO(پيوس ــزان  ) InHO(و متن ــزايش مي در اف
ي طور بهيكسان نيست؛ ، فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز

  باريك پيوسـته بـر ميـزان فعاليـت        كه اثر هيپركسي نورمو   
  

از اثر   بيشتر يدار  معني طور  بهآنزيم گلوتاتيون پراكسيداز    
  . ستهيپركسي نورموباريك پيوسته ا

ــكل ــماره ش ــشان1 ش ــي ن ــسي     م ــه هيپرك ــد ك ده
ــته   ــك پيوس ــاوب ) PrHO(نورموباري در ) InHO(و متن

باعث افزايش  ،  )RA(مقايسه با نورموكسي نورموباريك     
بعـد از پايـان       آنزيم گلوتاتيون پراكـسيداز    فعاليتسطح  

هـاي    ايـن شـكل يافتـه     . دوش ـ  مـي  پيش درمان هيپركسي  
  . كند  ميتأييد را 3شماره  جدول

 
 

  .مختلف آزمايش و كنترلهاي  در گروه) GPOX( ژل الكتروفورز پلي اكريل آميد فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز آميزي رنگ -1 شكل شماره
  

 )شماره گروه( آزمايشيهاي  گروه
فعاليت آنزيم 

 گلوتاتيون پراكسيداز
 Pمقدار  اي مقايسههاي  گروه

96/10  )1( دست نخورده -هيپركسي نورموباريك متناوب ± 1/2  * 1-3 001/0 

92/11 )2( شم -هيپركسي نورموباريك متناوب ± 8/1  *2-4 006/0 

77/5 )3( دست نخورده -نورموكسي نورموباريك متناوب ± 0/1  *3-5 000/0 

49/5 )4( شم -نورموكسي نورموباريك متناوب ± 7/0  3-4 991/0 

59/15 )5( دست نخورده -هيپركسي نورموباريك پيوسته ± 2/1  *7-5 000/0 

51/15 )6( شم -رموباريك پيوستههيپركسي نو ± 9/0  *2-6 012/0 

76/5 )7( دست نخورده -نورموكسي نورموباريك پيوسته ± 7/0  7-8 0/1 

17/6 )8( شم -نورموكسي نورموباريك متناوب ± 3/1  *6-8 008/0 
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  بحث
رسـد كـه      مـي  بـه نظـر   ،  اس نتايج ايـن مطالعـه     بر اس 

توانــد  مــي، هيپركــسي نورموباريــك پيوســته و متنــاوب
امتياز نقص نورولوژيكي و حجم آسيب مغـزي حاصـل          

انسداد ( MCAO  در مدل  مؤثر طور  بهاز سكته مغزي را     
ــز  ــزي مغ ــريان مرك ــد ) ش ــاهش ده ــر ؛ك ــه اث   در حاليك

دل م ـ. اسـت تـر     خفيـف ،  هيپركسي نورموباريك پيوسـته   
MCAO    شـود كـه يـك مـدل          مي  بواسطه نخ بخيه ايجاد

هاي حيـواني سـكته مغـزي        مطمئن و قابل تكرار در مدل     
ضــربان قلــب و ، گازهــاي خــون، دمــاي بــدن )22(.اســت

فركانس تنفس همگي طي آزمـايش در محـدوده طبيعـي           
هيپركسي به علت غلظت   هاي    در گروه ،   البته ؛قرار داشتند 

افــزايش و فركــانس ، نمحتــوي اكــسيژ، بــالاي اكــسيژن
  .يافت  ميكاهش، تنفس

در زمينه تحمـل    ها    پژوهش با ساير    مطالعهنتايج اين   
 )18و14(.مطابقـت دارد  ،  به ايسكمي كه در مقدمه اشاره شد      

مغزي مورد آزمـايش بـر    هاي    تحمل به ايسكمي در بافت    
اساس مدت زمان و مقدار غلظت اكسيژن متفـاوت بـوده        

فيت تجويز اكـسيژن در القـاي   كميت و كي ،  بنابراين. است
ن اهميـت   حاصـل از آ   هـاي     و مسموميت  عوارض جانبي 

در ،  دهد كه هيپركـسي پيوسـته       مي  اين نتايج نشان   .دارد
  .كند  ميريوي ايجادهاي  نارسايي، برخي موارد

آثار جـانبي و     هيپركسي نورموباريك پيوسته داراي   
دهد   مي نتايج ساير محققين نشان    )13(.خواص سمي است  

 سـاعت   24ه هيپركسي نورموباريك پيوسـته كمتـر از         ك
هـاي    گـزارش  )1(.دهد  نمي آثار تحمل به ايسكمي را نشان     

دهد كه قرار گرفتن در معـرض اكـسيژن           مي ديگر نشان 
 احتقــان شــديد ريــوي باعــث، ســاعت 24 بــه مــدت 95%
قرمـز  هـاي     گلبـول  احتقان ريوي شامل خـروج    . شود مي

حتـي  . باشـد   ميلوئولي  ادم و تغيير در ساختمان آ     ،  خون
  هفتــه نيــز بهبــودي ســاختمان آلوئــولي كامــل2بعــد از 

تجويز اكسيژن بصورت پيوسـته بـه       ،   بنابراين ؛شود نمي
مـدارك ديگـر     )13(.شود  مي منجرها    اختلال عملكردي ريه  

يي كـه   هـا   دهد كه پديده حفاظت قلبي در حيوان        مي نشان
رسـاني مجـدد و      اكـسيژن (در معرض هيپوكسي منقطـع      

يي كـه   هـا   گيرنـد در مقايـسه بـا حيـوان          مـي  قرار) مكرر
 بــروزتــر  كننــد قــوي  مــيهيپوكــسي پيوســته را تجربــه

، بــا در نظــر گــرفتن نتــايج فــوق ، بنــابراين )12(.كنــد مــي
و آثار تحمل به ايسكمي     تر  سميت كم ،  هيپركسي متناوب 

  .كند  ميبيشتري القا
دهد كـه هيپركـسي       مي  نشان مطالعهاگرچه نتايج اين    

بواسطه كاهش حجم آسيب بافتي و امتيـاز        ،   مغز رت  در
) Neuroprotection(حفاظـت عـصبي     ،  نقص نورولوژيك 

 اما هيپركـسي آثـار ديگـري نيـز دارد كـه           ،  كند  مي را القا 
تحمل به ايسكمي را در مغـز رت      ،  ها  آنتواند بواسطه    مي

  :  اين آثار عبارتنداز؛تقويت نمايد
  در واحد حجمو افزايش تراكم عروق زايي   رگ-1
 بلــوك شــدن مولكــول چــسبان بــين ســلولي      -2

)Intercellular adhesion molecule-1 = ICAM-1(  و
  )28(.ها مهار تجمع نوتروفيل

را هـا     توانـد تجمـع نوتروفيـل       مي هيپركسي،  بنابراين
وادا و همكـاران  . بكاهـد  كاهش دهـد و از آسـيب مغـزي    

 كه به   Bcl-2آزاد اكسيژن و    هاي    نشان دادند كه راديكال   
بعـد از قـرار     ،  كننـد   مـي   آپوپتـوز عمـل    كننده  عنوان مهار 

يابنـد و     مـي  گرفتن مكرر در معرض هيپركـسي افـزايش       
از طرف   )9(.شوند  مي باعث افزايش توان زيستي نوروني    

آزاد اكـسيژن و سوپراكـسيد      هاي    افزايش راديكال ،  ديگر
ــسموتاز ــسي  ، دي ــايي هيپوك ــل الق ــان عام ــاهش بي ــا ك  ب

)Hypoxia induce factor-1α (HIF-α)(  ارتباط دارد كـه 
شـود عملكـرد سـد خـوني مغـزي را از طريـق                مـي  گفته

عـلاوه بـر     )29(.بخشد  مي كاهش عامل رشد عروقي بهبود    
تواننـد بـا افـزايش        مـي  آزاد اكـسيژن  هـاي     راديكـال ،  اين

TNF-α ، از طريــق گيرنــدهTNF-α ، باعــث بــروز پديــده
افــزايش ،  ديگــراز طــرف )30(.تحمــل بــه ايــسكمي شــوند

آزاد و سوپراكــسيد ديــسموتاز بواســطه هــاي  راديكــال
، كاهش ميزان بيان عامل القايي هيپوكسي مـرتبط اسـت         
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 اين رونـد بـه بهبـود عملكـرد سـد خـوني مغـزي منجـر                
شود كه احتمالاً اين عمـل را از طريـق كـاهش عامـل               مي

  .دهد  ميرشد عروقي انجام
 را بــه سوپراكــسيد، آنــزيم سوپراكــسيد ديــسموتاز

پراكـسيد  . كنـد   مـي  پراكسيد هيدروژن و اكسيژن تبـديل     
ــدروژن ــديل    مــيهي ــه راديكــال هيدروكــسيل تب ــد ب توان

بنابراين حذف پراكسيد هيدروژن بـراي تكميـل        )31(.شود
ديسموتاز براي كاهش آثار مضر تـنش      كار سوپراكسيد 

حـذف پراكـسيد هيـدروژن را       . حيـاتي اسـت   ،  اكسيداتيو
ايـن  . دهد  مي وتاتيون پراكسيداز انجام  آنزيم كاتالاز و گل   

فعاليــت آنــزيم . دنــدر بافــت مغــز وجــود دارهــا  آنــزيم
از آنزيم كاتـالاز     بيشترگلوتاتيون پراكسيداز هفت برابر     

ــذا؛اســت ــال   ،  ل ــراي حــذف راديك ــزيم ب ــن آن ــود اي وج
بـر خـلاف آنـزيم       )32(.هيدروكسيل بسيار اساسي اسـت    

، كنـد   مـي  جام وظيفه انها    كاتالاز كه در داخل پراكسيزوم    
آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز در سيتوزول در برابر تـنش         

ــه ــسيداتيو مقابل ــياك ــد  م ــاتيون  . كن ــاي گلوت ــدان ژنه فق
نـوروني  هـاي     پراكسيداز و كاتالاز باعث افزايش آسـيب      

هـا   مطالعـه . شـود   ميحاصل از مدل سكته مغزي در رت   
يون  كـه افـزايش فعاليـت كاتـالاز و گلوتـات           اند  هنشان داد 
، شـده سـلول  ريزي  باعث كاهش مرگ برنامه  ،  پراكسيداز

و خـروج   هـا     و ميكروگليـا  هـا     فعال سـازي آستروسـيت    
ها   از طرف ديگر مطالعه    )32(.شود  مي عناصر ضد التهابي  

دهنــد كــه فقــدان ژنتيكــي آنــزيم گلوتــاتيون    مــينــشان
حاصل از ايـسكمي    هاي    پراكسيداز موجب افزايش آسيب   

زيرا آثار آنزيم   ،  شود  نمي ن خون و برقراري مجدد جريا   
 گلوتاتيون پراكـسيداز توسـط آنـزيم كاتـالاز پـشتيباني          

شود و تا حد زيادي اجازه بـروز آثـار فقـدان آنـزيم               مي
گلوتاتيون يك تـري     )33(.دهد  نمي گلوتاتيون پراكسيداز را  

اسـت  ) سيستئينيل گليـسين  -ال-گلوتاميل-ال-گاما(پپتيد  
هـاي    گـروه . شود  مي ز احيا كه براي گلوتاتيون پراكسيدا   

 در دو مولكــول گلوتــاتيون از نيل سيــستئيرســولفوهيد
سولفيد گلوتـاتيون بـه       طريق اكسيداسيون با تشكيل دي    

 گلوتـاتيون ردكتـاز بازيافـت       .شـوند   همديگر متصل مـي   
كند و آن را مجـدداً بـه مولكـول            مي گلوتاتيون را كاتاليز  

مغز نـسبت   ،  عي طبي طور  به. كند  مي منفرد گلوتاتيون احيا  
كند و كاهش ايـن نـسبت         مي  را حفظ  GSH/GSSGبالاي  

  )19(.نشانگر شاخص تنش اكسيداتيو است
سيد ديسموتاز سوپراكسيد را به پراكسيد كآنزيم سوپرا

 پراكـسيد هيـدروژن   . كننـد   مـي  هيدروژن و اكسيژن تبـديل    
بنـابراين   )15(.تواند به راديكال هيدروكـسيل تبـديل شـود       مي

 هيـدروژن بـراي تكميـل كـار سوپراكـسيد         حذف پراكـسيد    
، ديسموتاز بـراي كـاهش آثـار مـضر اسـترس اكـسيداتيو            

حذف پراكسيد هيـدروژن را آنـزيم كاتـالاز و          . حياتي است 
در بافـت   هـا     اين آنـزيم  . دهد  مي گلوتاتيون پراكسيداز انجام  

فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكـسيداز هفـت       . دنمغز وجود دار  
وجـود ايـن    ،  بنـابراين .  كاتـالاز اسـت    برابر بيشتر از آنـزيم    

آنزيم بـراي حـذف راديكـال هيدروكـسيل بـسيار اساسـي             
هـا    بر خلاف آنزيم كاتالاز كه در داخل پراكسيزوم        )15(.است

ــه ــد  مــيانجــام وظيف ــاتيون پراكــسيداز در ، كن ــزيم گلوت آن
فقـدان  . كند  مي سيتوزول در برابر استرس اكسيداتيو مقابله     

ــاتيون پرا ژن ــالاز باعــث افــزايش  هــاي گلوت كــسيداز و كات
 نـوروني حاصـل از مـدل سـكته مغـزي در رت            هاي    آسيب

 كه افزايش فعاليت كاتالاز و      اند  همطالعات نشان داد  . شود مي
شـده  ريـزي     گلوتاتيون پراكسيداز باعث كاهش مرگ برنامه     

و هـا     و ميكروگليـا  هـا     سازي آستروسيت  فعال )30و15(،سلول
از طـرف ديگـر     . شـود   مـي  )19و15(خروج عناصر ضد التهابي   

دهند كه فقدان ژنتيكي آنـزيم گلوتـاتيون          مي مطالعات نشان 
حاصل از ايـسكمي و     هاي    پراكسيداز موجب افزايش آسيب   

شـود زيـرا آثـار آنـزيم          نمـي  برقراري مجدد جريان خـون    
ــشتيباني   ــالاز پ ــزيم كات ــسيداز توســط آن ــاتيون پراك  گلوت

 گلوتاتيون پراكسيداز شود و اجازه بروز آثار نبود آنزيم مي
 نتـايج ايـن مطالعـه نـشان        )15و14(.دهـد   نمـي  را تا حد زيادي   

دهد كـه فعاليـت آنـزيم گلوتـاتيون پراكـسيداز بواسـطه              مي
. يابـد   مـي  هيپركسي نورموباريك پيوسته و متناوب افزايش     

ــته    ــك پيوس ــسي نورموباري ــر هيپرك ــه اث ــشتر، البت از  بي
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 و  1 مارهش ـشـكل   (هيپركسي نورموباريـك متنـاوب اسـت      
  .)3شماره جدول 

مطالعه حاضر از دو نظـر قابـل بحـث         هاي    محدوديت
  :است
سـازي محـيط هيپركـسي       مـاده آ( متغيير مـستقل     -1

تحـت  هـاي     بـه دليـل اسـتفاده از كپـسول        . )نورموباريك
حفــظ شــرايط نورموباريــك در جعبــه ، فــشار اكــسيژن

فـشارسنجي بـه    ،  به همـين دليـل    ،  اكسيژن ضروري بود  
.  پيوسته فشار داخل جعبه تعبيه شده بـود        منظور كنترل 

از طرف ديگر اكسيژن متري به منظـور كنتـرل پيوسـته            
  .غلظت اكسيژن داخل جعبه تعبيه شده بود

، اول ايـن كـه    .  جراحي مدل جانوري سكته مغزي     -2
يكـــي از عـــوارض اصـــلي ايـــن جراحـــي خـــونريزي  

در هـر   هـا     زيرعنكبوتيه است كه باعث تلف شدن حيوان      
 بود به همين دليل    %7/16،  ومير  مرگميزان  . دش  مي گروه

دوم اينكه گـرد    . شد  مي نظر گرفته   رت در  9در هر گروه    
كــردن متــوازن ســرنخ بواســطه شــعله شــمع نيــاز بــه  

، صحيح خطا دارد تا نخ مناسب ساخته شود       هاي    آزمون
  .شود  ميبوسيله همان نخ انجامها  آنگاه كليه جراحي

  
   گيري نتيجه

 هيپركــسي  كــهدهــد  مــي نــشانعــهمطالنتــايج ايــن 
نورموباريك پيوسـته و متنـاوب تحمـل بـه ايـسكمي را             

 آورند و باعث كاهش ميزان نقص نورولوژيك     مي بوجود
هيپركسي نورموباريـك     و شوند  مي و حجم آسيب بافتي   

ــاوب   ــته و متن ــاتيون   پيوس ــزيم گلوت ــت آن ــزان فعالي مي
 اثـر هيپركـسي    همچنـين ،  دهنـد   مي را افزايش پراكسيداز  

نورموباريك پيوسته در افزايش فعاليت آنزيم گلوتاتيون       
از هيپركـسي نورموباريـك متنـاوب        بيـشتر ،  پراكسيداز

توانـد تحمـل بـه ايـسكمي را          مـي  اين اثر تـا حـدي     . است
 استفاده از روش هيپركـسي      از طرف ديگر  ،  وساطت كند 

 براي القاي    به علت آثار سمي پايين     نورموباريك متناوب 
اسـتفاده از   ،  لذا؛  استتر    مناسب،  ايسكميپديده تحمل به    

هيپركسي نورموباريك يا طراحـي مـوادي كـه قـادر بـه             
افـزايش فعاليـت    تقليد از آثار هيپركسي نورموباريك در       

روش و اسـتراتژي    ،  باشـند آنزيم گلوتاتيون پراكـسيداز     
بوجود خواهد آورد كه در به      ها    جديدي در پيدايش دارو   

وني طي ايـسكمي مغـزي      نورهاي    حداقل رساندن آسيب  
مـزمن تحليـل    هـاي     بيمـاري به جلوگيري از پيـشروي      يا  
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Study of Prolonged and Intermittent Effects of Normobaric 
Hyperoxia Preconditioning on Glutathione Peroxidase Activity in 

Rat Stroke Model 
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Abstract 
Background & Aim: Ischemic preconditioning (IPC) is an endogenous phenomenon that can induce 

ischemic tolerance (IT) in a variety of organs such as brain. In this study, we examined the intermittent 
and prolonged effects of normobaric hyperoxia (HO) on neurologic deficit scores, infarct volume, and 
glutathione peroxidase activity. 

Material and Method: This experimental study was done in Shahid Beheshti University. The rats 
were divided into four main groups. The first two main groups were exposed to HO in prolonged (24hrs; 
PrHO) and intermittent (4hrs×6days; InHO) ways and the second two groups acted as controls and were 
exposed to 21% oxygen in the same chamber (room air, RA) continuously (24hrs; PrRA) and 
discontinuously (4hrs×6days; InRA). Each group was divided into three subgroups. After 24 hours,the 
first subgroup was subjected to a 60-minute MCAO followed by 24hrs of reperfusion. Then,the IT induced 
by InHO and PrHO was measured through neurologic deficit scores and infarct volume. The second and 
third subgroups were called sham __ operated and intact subgroups __ and used for the assessment of the 
effect of HO on glutathione peroxidase activity. Enzyme activities, arterial blood gases, and infarct 
volume were compared using one-way ANOVA test. The neurologic deficit scores were analyzed using the 
Mann-Whitney U test.  

Results: Our findings indicate that InHO and PrHO are involved in the induction of IT. Pretreatment 
with InHO and PrHO can reduce neurologic deficit scores and infarct volume and increase glutathione 
peroxidase activity significantly. The catalase activity of prolonged HO groups was significantly more than 
that of intermittent HO groups. 

Conclusion: Although further studies are needed to clarify the mechanisms of ischemic tolerance, 
InHO and PrHO seem to partly exert their effects via increasing glutathione peroxidase activity. 
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                    4) Stroke         5) Normobaric Hyperoxia 
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