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  علمی پژوهشی فیزیولوژي و تکوین جانوري فصلنامه
  11 تا 1صفحه ، 94، بهار 2، شماره 8، جلد 29شماره پیاپی 

 
  

  
سازي هایپراکسی متناوب بر سطح پروتئین شرطیبررسی ارتباط بین اثر پیش

  مغزي در مدل سکته مغزي رت و میزان حجم سکته 1کلسیم - گر سدیممبادله
  2محمدرضا بیگدلی، 1اکرام محمدي

 .کارشناسارشد،گروهفیزیولوژي،دانشکدهعلومزیستی،دانشگاهشهیدبهشتی،تهران،ایران-1
  bigdelimohammadreza@yahoo.com. یار،گروهفیزیولوژي،دانشکدهعلومزیستی،دانشگاهشهیدبهشتی،تهران،ایراندانش-2

  15/1/94:تاریخ پذیرش             28/10/93:تاریخ دریافت
 

  چکیده
 هایپواکسی، آسیب ناشی از )HO(نورموباریک ) Hyperoxia(کنند که هایپراکسی مطالعات اخیر بیان می:مقدمه وهدف

، تعیین رابطه از این تحقیق هدف. دهدرا افزایش می 1کلسیم -گر سدیمرسانی مجدد را در مغز کاهش داده و بیان مبادلهاکسیژن
در مدل جانوري ) IV:Infarct Volume(و حجم ایسکمی ) NCX1، Na+/Ca2+ Exchanger1(1کلسیم -گر سدیمبر مبادله HOاثر 

  .سکته است
 4روز، هر روز به مدت  6به مدت % 95اولین گروه در معرض هایپراکسی . ها به دو گروه آزمایشی تقسیم شدندرت:روش کار

زیرگروه انسداد  2هر گروه اصلی به . در همان اتاقک قرار گرفت% 21گروه دوم به عنوان کنترل در معرض اکسیژن  وساعت 
به  MCAOروز پس از تیمار، زیر گروه  15و  10، 5، 2بعد از . تقسیم شدند) Intact(نخوردهو دست) MCAO(شریان میانی مغزي

 MCAOهاي ساعت ریپرفیوژن، حجم ایسکمی در زیرگروه 24بعد از . تندسمت راست قرار گرف MCAOدقیقه در معرض  60مدت 
  .کورتکس ارزیابی گردیدهاي دست نخورده در نواحی کور، پنومبرا و سابدر مغز در زیرگروه NCX1بیان . گیري شداندازه

به تدریج  شده وکورتکس در پنومبرا و ساب NCX1را کاهش و باعث افزایش بیان  IVسازي با هایپراکسی، شرطیپیش:هایافته
  .روز پس از تیمار اثرات هایپراکسی از بین رفت 15در طول 
توان بیان کرد هاي دخیل در مقاومت به ایسکمی نیازمند است، میسازي مکانیسماگرچه مطالعات بیشتر براي شفاف:گیرينتیجه

در تولید  NCX1کننده یک نقش نوروپروتکتیو براي این نتایج تائیدمرتبط بوده و  IVو کاهش  NCX1با بیان  هایپراکسیکه 
  . باشدمحافظت به ایسکمی می

  .حجم سکتههایپراکسی، ایسکمی مغزي، محافظت عصبی، ، 1کلسیم -گر سدیممبادله:هاي کلیديواژه
 مقدمه

رسان در مقادیر پائین و زیر آستانه تحریکات آسیب
کند که مغز رسان به سلول، پاسخ سازشی القا میآسیب

هاي دیگر حاصل از همین تحریکات را در برابر استرس
مقاومت به ). 27(نمایدمی حفاظترسان آسیب

یک ) Ischemic Tolerance (IT)(ایسکمی
زاد است که در مقابل آسیب بعدي پدیدهدرون

سازي شرطیپیش .)12(کندایسکمی مقاومت ایجاد می
هاي کوتاه اي است که در آن دورهبه ایسکمی پدیده

آسیب خفیف زیر حد کشنده، حفاظت قدرتمندي را 

یسکمی کشنده، طولانی و آور ادر برابر آثار زیان
سازي در مغز،  قلب شرطیپیش). 9(کندمتوالی القا می
-ها به یک فرایند سازشی طبیعی بر میو سایر ارگان
هاي کمتر از حد تواند توسط انواع آسیبگردد که می

القا شود و مقاومت ) گذرا هایپواکسیمانند (کشندگی
کشندگی، بافت را در مقابل ایسکمی متعاقب با پتانسیل 

این مقاومت سلولی سازشی، یک توانایی . دهدافزایش 
-ها اجازه میهاي زنده است و به آناساسی در سلول

). 21(که در معرض استرس دوام پیدا نمایند دهد
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از سازي به ایسکمی مغزي شرطیپیشگزارش شده که 
روز  7تا  1ایسکمی زیر حد کشنده بعد از  طریق القائ

-ها را از آسیب ناشی از دورهنورونرسانی مجدد، خون

کند، حالتی تر بعدي محافظت میهاي ایسکمی طولانی
هیپوکامپ را از بین  CA1هاي که به طور طبیعی نورون

-که پیش اندچنین گزارشات نشان دادههم). 27(بردمی
، آپوپتوز القا شده Sevofluraneسازي توسط شرطی

از آسیب  روز پس 7توسط ایسکمی را حداکثر تا 
روز هیچ تفاوتی  14دهد و بعد از ایسکمی کاهش می

بین گروه کنترل و گروه تیمار شده مشاهده نمی 
گزارشات اخیر نشان داده است که ). 7(گردد

شده و در مقابل  ITتواند باعث القا هایپراکسی می
کننده نورونی هاي تخریبآسیب مغزي و بیماري

القا  ITکه  دیدهمشخص گر). 3(محافظت ایجاد نماید
، حجم سکته، امتیاز نقص HOشده توسط 

، ادم مغزي و )NDS)neuro deficit scoreنورولوژیک
اثر ). 5(دهدنفوذ پذیري سد خونی مغزي را کاهش می

-پاسخ )HO)hyperoxiaنوروپروتکتیو القا شده توسط 
کند که شامل تعدادي اي را ایجاد میهاي سازشی ویژه

بیوشیمیایی، از جمله هموستازي تغییرات سلولی و 
تغییرات در . باشدریزي ژنی میمتابولیک و برنامه

-مسیرهاي متابولیک عموماً عمر کوتاه داشته و برگشت

-پذیرند در حالی که بیان ژنی که به دنبال آن رخ می
دار بوده و ممکن است در نهایت دهد یک پروسه دوام

). 3(نی شوندمنجر به تغییرات دایمی در الگوي بیان ژ
مغز توسط تغییرات در بیان  ITممکن است القا و حفظ 

-NMDA(Nهايهاي مختلف، شامل گیرندهانجیمی

methyl-Dasparticacid))10(فاکتورهاي آنتی ،-
هاي رادیکال) 21، 22(1، اینترلوکین)28(آپوپتوتیک

و فاکتورهاي )4(اي کاپا، فاکتور هسته)26(آزاد اکسیژن
مکن است نتایج محافظت عصبی م. دیگرایجاد شود

HO بنابراین، . کاربردهاي کلینیکی مهمی داشته باشد

ایجاد شده توسط هایپراکسی از نظر  ITمطالعه دوام 
ترین یکی از مهمNCX ). 13(کلینیکی مهم است

در ). 6(باشدهاي سلولی براي خروج کلسیم میمکانیسم
پورتر یک آنتی)NCX)Na+/Ca2+ Exchangerواقع 

از  و کندغشایی است که کلسیم را از سلول بیرون می
انرژي ذخیره شده در شیب الکتروشیمیایی سدیم 

که سدیم بر اساس  طریقدین بکند، استفاده می
شود تا با یون گرادیان خود از غشاي پلاسمایی وارد می

 NCX. کلسیم به صورت کونترترانسپورت مبادله گردد
یون سدیم خارج  3د یک یون کلسیم را در ازاي ورو

گر به طور معمول در غشاي این مبادله). 30(کندمی
هاي ایی سلولپلاسمایی، میتوکندري، شبکه اندوپلاسم

سه ایزوفرم ). 11، 24(شودتحریکی یافت می
هاي با ژن) NCX3و  NCX1NCX) ،NCX2متفاوت

و از نظر )13، 19، 20(شوندمجزا در پستانداران کد می
-کی مشترك هستند اما حساسیتخصوصیات بیوفیزی

دارند و به طور متفاوت  ATPهاي متفاوتی به سطوح 
، 23، 30(گردند'در دوران تکوینی و افراد بالغ بیان می

-اي دریافتند که با به کارگیري آنتیدر مطالعه). 16

نوکلئوتید بر علیه محصول هاي اولیگو دئوکسیسنس
 ، آسیب ایسکمی و نقص نورولوژیکNCX1ژنی 

در مجموع، نتایج این مطالعه . شودشدیدتري ایجاد می
نشان داد که اثر محافظت عصبی اعمال شده توسط 

، حین آسیب ایسکمی، عمدتاً توسط NCXخانواده 
اخیراً نشان ). 25(گرددایفا می NCX1محصولات ژنی 

سازي توسط هایپراکسی شرطیداده شده است که پیش
، بیان )InHO, Intermittent hyperoxia(متناوب

 glutamate(هاي گلوتاماتدهندهانتقال

transporters( ،EAATs)Excitatory Amino-Acid 

Transporters( آنزیم تبدیل کننده تومور نکروزیز ،
-فاکتور هسته ،)α)Tumor Necrosis Factor αفاکتور

) 18(1کلسیم- گر سدیمو مبادله) NFkB)(6 ،3(اي کاپا
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هدف از این تحقیق . دهدمیرا در مغز رت تغییر 
-شرطیشیناثرپیارتباطببررسی 

-میسدگرنمبادلهیمتناوببرسطحپروتئیپراکسیهایازس
 رتیدرمدلسکتهمغزیزانحجمسکتهمغزیوم 1 میکلس

  .است
  هامواد و روش

  بنديمدل جانوري و گروه
هایصحرایی دراینمطالعهازموش

)Rat(دالی - ،نژاداسپیراگو)Sperague-

Dawley( که از گرم  250-350درمحدودهوزنی
مرکزتحقیقاتعلوماعصابدانشگاهعلومپزشکیشهیدبهشتیخر

یداریشدهوتحتمقرراتنگهداریوکارتحقیقاتیبا 
درجه  24±2باحرارتکنترلشده (حیواناتآزمایشگاهی

و ) ساعت روشنایی12ساعت تاریکی،  12گراد، سانتی
به میزان کافی ) pellet(آب و غذاي مخصوص حیوان 

. همواره در دسترس، استفاده شدو 
ها با آزمایشاتحداقلیکهفتهپس از سازگار شدن رت

-خانه،انجاممیمحیط حیوان

جامعهموردبررسیازحیواناتبهطورتصادفیانتخابشدهوا.شد
به طور تصادفی دو گروه  ها نیززمیان آن
و یک ) HO(و هایپراکسی) RAیا  NO(نورموکسی

-درقفسانتخاب شدند که)S()شم(تایی 6گروه 

هر گروه . شدندداري میهایمخصوصتحتشرایطفوقنگه
انسداد شریان میانی مغز (Oاصلی به دو زیر گروه

(Middle Cerebral Artery Occlusion MCAO  و
) =30nو  =n 45به ترتیب ()(Iintactدست نخورده 

براي ارزیابی فاکتورهاي مختلف، حجم سکته و سطح 
اولین گروه اصلی در یک . تقسیم شدندNCX1بیان 

جعبه هایپراکسی قرار گرفت و در معرض اتمسفر 
هر ( به طور متناوب) درصد 90اکسیژن (هایپراکسیک

قرار ) روز متوالی 6ساعت متوالی به مدت  4روز 
سپس این گروه اصلی در اتاق با هواي معمولی . گرفت

وه دومین گر. روز قرار گرفت 15و  10، 5، 2به مدت 
اصلی به طور مشابه در جعبه هایپراکسی قرار گرفته و 

-طبق دوره) درصد21اکسیژن (در معرض هواي اتاق

روز بعد از  15، 10، 5، 2. هاي ذکر شده قرار گرفت
به ) O-RAو  MCAO)O-HOهاي تیمار، زیر گروه

قرار  MCAOدقیقه در معرض جراحی  60مدت 
حجم  رسانی مجدد،ساعت پس از خون 24. گرفتند

ي ، همه)S(در زیر گروه شم . گیري شدسکته اندازه
در هر . بود RAشبیه گروه  MCAOمراحل به غیر از 

هاي ي مراحل شبیه گروهزیرگروه دست نخورده، همه
HO  وRA  بود، فقط جراحیMCAO ها اعمال روي آن
روز پس از تیمار، حیوانات  15، 10، 5، 2سرانجام . نشد

 I-2HO(n=6), I-5HOورده هاي دست نخزیرگروه

(n=6), I-10HO (n=6), I-15HO (n=6) ( و شم به
در نواحی  NCX1گیري میزان پروتئین منظور اندازه

کور، پنومبرا و ساب کورتکس در نیمکره راست 
  .مغزکشته شدند

  جعبه هایپراکسی
ها به مدت یک هفته در اتاق حیوانات تمام رت

 ×650(جعبهتمامی درزهاي این . نگهداري شدند
به طور کامل گرفته و یک مجراي ) مترمیلی 450×350

-ماده. ورودي و یک مجراي خروجی هوا دارد

 Soda)لایمیسودا

Lime))درداخلجعبه قرارگرفتتادي)جاذبدیاکسیدکربن-

بدینترتیب،امکان .اکسیدکربنتولیدیراجذبکند
( خالصاکسیژن.رسدتغییرغلظتگازداخلجعبهبهحداقلمی

90 
لیتردردقیقهبرایتیمارحیواناتبهج5اتاقبهمیزانیاهوای)درصد

-توسطاکسیژنمترکهداراي الکترودحس.عبۀهوامتصلشد

با میانگین (چنین دماگراکسیژناست،میزانغلظتاکسیژنوهم
  .گیریشداندازه)گراددرجه سانتی 25

  )MCAO(ایسکمی موضعی مغزي 
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مرك (هابعدازتوزین،بادارویکلراتهیدراترت
) آلمان

. گرمدرکیلوگرموزنبدنبیهوششدندمیلی400بهمیزان
مطابق دستورالعمل لونگا و  MCAOجراحیمدلسازي 

. دگردمیانجام) 17(همکارانش
بهطورخلاصهتحتجراحیمیکروسکوپی،یکنخبخیهنایلونا

وارد رگ )ECA)External Carotid Arteryزطریقتنه 
 ACA)(Anteriorشریانی راست شد و تا رسیدن به 

Cerebral Artery)  از میانICAInternal Carotid 

Artery) ( باپتریگوپالاتین
 ACAدراثرتماسنخبخیه و .)14(بستهادامهدادهشد

 MCA)Middle Cerebralجریانخونازهرطرفبه 

Artery (اینبستهشدنازطریقاحساس . بسته شد
میلیمترطولنخ از تنه 20مقاومتودرپیشروینخوورودحدود

ECA دقیقهایسکمی،برقراري 60 بعداز.گردید مشخص
دمایبدنازطریقرکتوم .جددجریانخونصورتگرفتم

  .گراد حفظ شددرجه سانتی37اندازهگیریودرحدود
حجم آسیب بافتی ناشی از سکته مغزي ارزیابی 

)IV(  

 72هاي مورد آزمایش عموماً بعد از چون رت
پس از  ساعت 24 ،مردندساعت از شروع انسداد می

به منظور . ارزیابی رفتاري انجام شد جراحی ایسکمی،
کلرال هیدرات  mg/kg800ها با ، ابتدا رتIVارزیابی 

و در دماي  به سرعت خارج شانمغزکشته شدند، سپس 
دقیقه در سالین سرد قرار  5گراد به مدت درجه سانتی 4

مغز در ماتریکس مغز قرار  در مرحله بعد، .داده شدند
 2به مقاطع از لوب فرونتال طور کرونال به و داده شده 

دقیقه در محلول  15به مدت با تیغ برش زده و  مترمیلی
 تترازولیومتري فنیل  5، 3، 2درصد  2

درجه  37در دماي  )مرك، آلمان()TTC(کلراید
 در آون آمیزي حیاتیبراي رنگ گرادسانتی

نواحی از بافت که دچار آسیب ایسکمیک  .انکوبهشدند
شده بود به رنگ سفید و نواحی سالم به رنگ صورتی 

ها با استفاده از دوربین سپس از برش .در آمدند
-قابل اتصال به کامپیوتر عکس )DSC-W310(دیجیتال

  .)1شکل (شد برداري

  

  
هاي مختلف که در معرض ، در گروه) کلراید تترازولیومتري فنیل  TTC)2 ،3 ،5باآمیزي شده هاي مغزي رنگبرش -1شکل 

  .قرار گرفته بودند) MCAO(انسداد شریان میانی مغزي 
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در نواحی کور، هر برش IVمساحت ناحیه  در پایان،
 Imageبا استفاده از نرم افزار پنومبرا و ساب کورتکس،

Toolهاي ضرب مساحت حاصل با وگیري اندازه
و جمع اعداد حاصل از  مترمیلی 2مذکور در ضخامت 

با روش  حجم ناحیه آسیب بافتی برش 8
Swanson 29( گردیدمحاسبه.(  

حجم (= حجم تصحیح شده ناحیه آسیب دیده
حجم  – ) حجم نیمکره راست – ناحیه آسیب دیده 

  نیمکره چپ
هاي مغزي جهت انجام وسترن آماده کردن نمونه

  بلات

هاي روز پس از تیمار، رت 15و  10، 5، 2
از دو گروه ) I( intactو زیرگروه ) S(شمگروه

، توسط ماده )RO(و نورموکسی) HO(هایپراکسی
کشته شدند و ) mg/kg800(بیهوشی کلرال هیدرات

سپس نواحی کور، . مغزشان به سرعت خارج شد
پنومبرا و ساب کورتکس در نیمکره راست مغزها 

و توسط سونیکاتور در )12(جدا شده، 2شکل مطابق 
 025/0حجم بافرحاوي  4گراد در درجه سانتی 4دماي 

گرم  NaCl ،01/0 08/0گرم سدیم دئوکسی کولات، 
SDS ،003/0  گرمEDTAي ، یک قرص مهارکننده

در  pH 7اسید هیدروکلرید با  - ، تریس)Rosh(پروتئاز 
  .گراد هموژن شدنددرجه سانتی 20

  

  
 4و  2پنومبرا، نواحی  3و  1نواحی . و همکارانش  leiتقسیم بندي نواحی کور، پنومبرا و ساب کورتکس بر اساس تعریف - 2شکل 

  .ساب کورتکس می باشند زیرینکور و نواحی 
  

  بلاتآنالیز وسترن
میکروگرم از پروتئین کل، از  60هموژن محتوي 

 ،)S(گروه شم(هاينیمکره راست مغزي زیرگروه
به همراه )) O-RA(RAو ) I-HO(هایپراکسی

ها بر بارگذاري شدند و پروتئین) Ladder(پروتئین
الکتروفورز ژل (SDS-PAGEشان در ژل اساس اندازه

. از هم جدا شدند) میلی آمپر 90()آمیدآکریلپلی
 PVDF)Poly Vinyli Deneها به کاغذ پروتئین

Fluoride (کاغذها در محلول بلاکینگ . منتقل شدند
)GE Health Care, Amersham ( به مدت یک

بادي ساعت در دماي اتاق قرار گرفته و متعاقباً با آنتی
موس براي اولیه اختصاصی مونوکلونال آنتی

NCX1)1000 :1((C2C12, Abcam)  و بتا اکتین
)1000  :1 ((Santa Cruz) کاغذها سپس . انکوبه شدند

) antirabbit)(10000  :1(بادي ثانویه با آنتی
Dakocytomation), Denmark( موس و آنتی

)1:2000((ab6728, Abcam)   به مدت یک ساعت در
هاي مورد نظر که با پروتئین. دماي اتاق نگه داشته شدند

بودند با  بادي اولیه اختصاصی خود شناسایی شدهآنتی
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 (Enhanced سانسنیاستفاده از کیت کیمولوم

Chemiluminescence, Amersham Biosciences  (
پس از اسکن کردن . بر روي فیلم عکاسی آشکار شدند

ها به کامپیوتر، دانسیته باندهاي و انتقال تصاویر فیلم
مورد ارزیابی قرار  image jافزار پروتئینی توسط نرم

  .گرفت
  تحلیل آماري 

و انجام   SPSS V. 16تمامآنالیزهاباکمکنرم افزار
 Anovaو حجم سکته با استفاده از آنالیز  NCX1بیان 

و ها بهصورتمیانگیندادهل و یتجزیه و تحلیک طرفه 
ارتباط بین سطح پروتئین . مایشداده شدنانحرافمعیار

NCX1  و حجم ایسکمی)IV ( مغزي با استفاده از
 ≥05/0Pگیري و اندازهCorrelation Pearsonآزمون 

  .داردرنظرگرفتهشدازلحاظآماریمعنی
  نتایج
در   IVباعث کاهش   HOسازي باشرطیپیش

-روز پس از آخرین تیمار می 2تمامی نواحی مغزي، 

روز پس از  15این اثر افزایش یافته به تدریج تا . شود
. گرددآخرین تیمار از بین رفته و به حد کنترل باز می

پس از آخرین تیمار روز  15و  10، 5، 2، در IVتغیرات 
  .به تصویر کشیده شده است 1در نمودار

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .MCAOاثر هایپراکسی بر میزان حجم آسیب بافتی ناشی از ایسکمی در کل نیمکره راست پس از اعمال مدل ایسکمی  -1نمودار
ه مقادیر نشانداده شد. شودروز پس از آخرین تیمار نشان داده می 15و  10، 5، 2 در فواصل زمانی) HO(و گروه هایپراکسی) O-RA(در گروه کنترل 

 .دهداختلاف از گروه کنترل را نشان می*  P< ** ،05/0≤p 01/0. باشدمی mean±SEMمعرف 

 NCX1باعث افزایش بیان   HOسازي با شرطیپیش
از روز پس 2کورتکس، در نواحی پنومبرا و ساب

این اثر افزایش یافته به تدریج تا . شودآخرین تیمار می
روز پس از آخرین تیمار از بین رفته و به حد کنترل  15

روز پس از  2در ناحیه کور  NCX1بیان . گرددباز می
هایپراکسی در مقایسه با گروه کنترل، تغییر معناداري 

و پروتئین  IVارتباط بین روند تغییرات  ).3شکل(نداشت
NCX1 5، 2کورتکس در نواحی کور، پنومبرا و ساب ،

 3، 2روز پس از آخرین تیمار،  در نمودارهاي  15و  10
معنی داري  هیچ رابطه. به تصویر کشیده شده است 4و 

در ناحیه کور وجود  NCX1و  IVبین تغییرات 
و  IVداري بین تغییرات ي معنارابطه). =P 116/0(ندارد

NCX1 کورتکس وجود ا و سابدر ناحیه پنومبر
 ;05/0penumbra; P=) (001/0subcortex(دارد

P=.(  
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  گیريبحث و نتیجه 
 مطالعات قبلی نشان داد که هایپراکسی متناوب که

IT کند، نقش مهمی در کاهش را القا میNDS حجم ،
مغزي دارد سکته، ادم مغزي و نفوذپذیري سد خونی

که هایپراکسی باعث تغییر  ه شدهدادچنین نشان هم). 5(
-EAAT ،NF-kB)Nuclear Factor Kappaبیان 

Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells 
(،TNF-α)Tumor Necrosis Factor Alpha ( و آنزیم

نتایج این کار . )8(شودمی TNF-αي کنندهتبدیل
، HOسازي با شرطیتحقیقی نیز نشان داد که پیش

، NCX1راکاهش داده و باعث افزایش بیان حجم سکته 
دو روز پس از اعمال آخرین تیمار، دراکثر نواحی 

در رت گردیده ) کورتکسپنومبرا و ساب(مغزي 
روز پس از  15این اثر افزایش یافته به تدریجتا . است

-پیش. کندآخرین تیمار به حالت کنترل بازگشت می
در  NCX1سازي هایپراکسی بر بیان پروتئین شرطی

-هاي ما تایید مییافته. ناحیه کور اثر افزایشی نداشت
نقش محافظ عصبی در مغز دارد و  NCX1کنند که 

در واقع، مهار . گردددر مغز می ITباعث ایجاد 
منجر به آسیب شدید سلولی  NCXفارماکولوژیکی 

ریق افزایش غلظت سدیم شود که این آسیب از طمی
زایش آزادسازي آمینو یا از طریق اف) 1(داخل سلولی

هاي تحریکی، حالتی که در اجراي عمل عکس اسید
). 2، 31(دهدت رخ میترانسپورتر گلوتاماسیستم سین

همچنین نشان داده شده است که به کارگیري 
ODNS)Oligo Deoxy Nucleotides ( برعلیه

آسیب ایسکمی و نقص  NCX1محصولات ژنی 
-نورولوژیک شدیدتري را ایجاد می

اضافی و عوامل  ROSهایپراکسی با تولید ).15(کند
احتمالی دیگر، باعث فعال کردن مسیرهاي داخل 

در  NCX1سلولی شده که در نهایت روي بیان ژن 
هاي این ناحیه اثر گذاشته و باعث افزایش تولید سلول

پس از اعمال آخرین روز 2در فاصله  NCX1پروتئین 
ن که هیچ تفاوت با توجه به ای). 18(تیمار شده است

، هاي شم و کنترل وجود نداردچشمگیري بین زیرگروه
، حجم HOسازي با شرطیتوان گفت که پیشمی

چون سکته را با افزایش بیان نوروپروتکتیوهایی هم
NCX1 هاي این تحقیق، پیشطبق یافته. دهدکاهش می 

روز پس از آخرین تیمار باعث  2شرطی با هایپراکسی، 
کورتکس در نواحی پنومبرا و ساب NCX1 افزایش بیان

 10، 5شده بود، و این سطح بیان افزایش یافته به تدریج 
-روز پس از آخرین تیمار به سطح کنترل بر می 15و 

اثر خود را در این فاصله  هایپراکسیگردد، به عبارتی 
دهد، از طرف دیگر مشاهده شد روز از دست می 15

روز پس از آخرین  2که پیش تیمار با هایپراکسی، 
ر، تیمار باعث کاهش حجم ایسکمی در نواحی کو

روز پس از  15و تا  گرددکورتکس میپنومبرا و ساب
ار، حجم ایسکمی به سطح کنترل اعمال آخرین تیم

داري بین روند رابطه معنی. یابدگشته و افزایش میباز
و حجم ایسکمی در نواحی پنومبرا و  NCX1تغییرات 

تواند نشان جود دارد، که این امر میکورتکس وساب
به عنوان یک  NCX1دهنده این موضوع باشد که 

فاکتور نوروپروتکتیو عمل کرده و باعث کاهش حجم 
سیر . کورتکس شده استایسکمی در پنومبرا و ساب

 15و  10، 5در روزهاي  NCX1نزولی سطح پروتئین 
روز به طور معکوس با سیر صعودي حجم ایسکمی در 

بهتر است . بازه زمانی همبستگی پیرسون دارد این
یادآوري شود که در فاز اولیه آسیب آنوکسی نورونی، 

بیش باعث ورود  Reverse Mood (NCX(برعکسمود 
ظت کلسیم داخل سلولی از اندازه کلسیم و افزایش غل

ها مفید باشد، تواند براي نوروناین حالت می. شودمی
باعث کاهش بار سدیم داخل زیرا این حالت متعاقباً 

گردد و از تورم و مرگ سلولی جلوگیري سلولی می
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آنوکسی نورونی؛ وقتیفاز تاخیري  از طرف دیگر، در. )7(آوردبه عمل می
در حالت  NCXکلسیم سلول بیش از اندازه زیاد شد، 

forward)Forward Mood ( خود وارد عمل شده
رو از این. گرددوباعث کاهش کلسیم داخل سلولی می

 "سمیت سلولی القا شده توسط کلسیم"ها را از نورون
هاي ما پیشنهاد داده، در مجموع). 1(کند محافظت می

سازي شرطیدر پیش NCX1کند که تغییر بیان می
تواند روي مکانیسم محافظت عصبی اثر هایپراکسی می

. رو کاربرد مهمی در پاتوژنی سکته داردبگذارد، ازاین
. بیشتر به منظور بسط این مشاهدات لازم استمطالعات 

هاي جدید محافظت در پایان، امید است که استراتژي
 و یامغزي براي کسانی که در معرض خطر سکته 

حین (رسانی مغزشان کاهش یافته استکسانی که خون
  .یابدتوسعه ) جراحی

    
    کنترل  روز 2   روز 5  روز 10  روز 15  شم

  

  
  کور

  

  پنومبرا

  

  ساب کورتکس

  .موردمطالعههایدرگروهیمغزکورتکسراوسابب،پنومرکویدرنواحNCX3نئیانپروتیبربیپراکسیهاسازیشرطیشیاثرپ- 3شکل
  

  
فاقد تغییرات، یپراکسیباهارمایروزپسازت 15 و 10 ،2،5 ،يهکورمغزیدرناحNCX1نیتهپروتئیودانسینحجمسکتهمغزیراتبییتغ-2نمودار

  ).=0116/0P( باشدیمدار یمعنارتباط

y = 78.37x + 22.67
R² = 0.108 
p= 0.116
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. یپراکسیمارباهایروزپسازت 15 و 10 ،5، 2 ،يمغزیهپنومبرایدرناحNCX1نیتهپروتئیودانسینحجمسکتهمغزیمعکوسبرابطه-3نمودار

  .وجوددارد=Pearson Correlation)-329/0(شحجمسکتهیوافزاNCX1انینکاهشسطحبیب) =p=05/0, R2 185/0( يداریارتباطمعن
  

  
. یپراکسیمارباهایروزپسازت 15 و 10 ،5 ،2 ،يهسابکورتکسمغزیدرناحNCX1نیتهپروتئیودانسینحجمسکتهمغزیمعکوسبرابطه-4نمودار

) =Pearson Correlation- 635/0(شحجمسکتهیوافزاNCX1انینکاهشسطحبیب) =R2= 001/0 p, 403/0( يداریارتباطمعن
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