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  :مقدمه

ــرگ      ــاتواني و م ــل ن ــرين عوام ــم ت ــي از مه يك
، تحريكـات آسـيب رسـان در        )1 (ايسكمي مغزي اسـت   

دوزهاي پـايين و زيـر آسـتانه آسـيب رسـان باعـث القـاء         
 است كه مغز را در برابر استرس هـاي        پاسخ هاي سازشي  

) تحمـل (بعدي حاصل از همين تحريكات آسيب رسـان         
حفاظـت  ) تحمل متقابل(و ديگر تحريكات آسيب رسان     

  رطي سازي ناميــده پيش شمي كند، اين پديده اصطلاحاً

  
 شرطي سازي پديــده اي درون زاد اسـت       پيش  . مي شود 
 در برابــر زيـــــول افــزايش تحمــل بافــت مغـــكــه مــسئ

زي اسـت كـه طـي آن        ــــ ـآسيب هـاي بعـد از سـكته مغ        
نورون ها از اثرات زيان آور ايسكمي مغزي كـه در طـي             

 ،)2 (و پس از سكته ايجاد مي شود، محافظت مـي شـوند   
هاي كوتاه ايسكمي   طي پيش شرطي سازي، اعمال دوره     

 از القاء يك دوره ايـسكمي طـولاني         و جريان مجدد قبل   

  :چكيده
حظـه اي در درمـان    نشان داده شده هيپراكسي نورموباريك متناوب اثر درماني قابل ملااخيراً :هدف و هزمين

  در Cدر مطالعه حاضر اثـر هيپراكـسي نورموباريـك متنـاوب و فعاليـت پـروتيئن كينـاز                   . ايسكمي حاد دارد  
  . بررسي شده استتدر ر ارزيابي رفتاري  همچنين مغزي،–نفوذپذيري سد خوني 

، )شـم ( نورموكـسي  : گروه شش تـايي شـامل  6 رت نژاد ويستار به 36 در اين مطالعه تجربي      :بررسيروش  
+ ، هيپراكـسي  CHEL+ سكته +  نورموكسي ،سكته+ نورموكسي ،)Chelerythrin chloride) CHEL+نورموكسي 

بـه منظـور     ،Cمهـارگر سيـستميك پـروتيئن كينـاز          CHELاز   . تقسيم شدند  CHEL +سكته+ سكته و هيپراكسي    
و گـروه هـاي   % 95يپراكسي، اكسيژن خالص با غلظت در گروه هاي ه استفاده شد، C اثر پروتيئن كيناز    بررسي

 رت هاي گـروه سـكته    ساعت بعد24 . روز پيوسته فراهم شد  6 ساعت و    24به مدت   % 21نورموكسي اكسيژن   
 سـاعت از جريـان خـون        24 پس از    . دقيقه تحت انسداد شريان كاروتيد اصلي راست قرار گرفتند         60به مدت   

 داده ها بـه كمـك آزمـون    .  مغزي و نقايص رفتاري  مورد بررسي قرار گرفت-نفوذپذيري سد خوني  مجدد،
 . تجزيه و تحليل شدBonferroniهاي آماري آناليز واريانس دو راهه و 

 مغزي -يري سد خوني  پيش شرطي سازي با هيپراكسي نورموباريك نقص هاي نورولوژيك و نفوذپذ:يافته ها
، نقص هاي نورولوژيك افزايش يافت كه بـا بـه كـارگيري هيپراكـسي،               Cبا مهار پروتيئن كيناز     . را كاهش داد  

 بدون ارتباط با هيپراكسي باعـث بهبـود عملكـرد    Cمهار پروتيئن كيناز . )>001/0P (كاهش معني داري داشت   
  .)>001/0P ( مغزي شد-سد خوني 

 -، اسـتحكام سـد خـوني        Cارگيري هيپراكسي و زيرواحدهاي ويژه اي از پروتيئن كيناز           با به ك   :نتيجه گيري 
  .نقص هاي رفتاري در جريان سكته بهبود مي يابدامتياز مغزي بيشتر شده و 

  

  .كلريترين كلرايد ، Cسكته، پيش شرطي سازي، هيپراكسي، پروتيئن كيناز  :واژه هاي كليدي
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عوارض ناشي از ايسكمي و جريـان       مدت، سبب كاهش    
پيش شرطي سازي به ايسكمي ممكن     . مجدد بعدي است  

 عروقي را درگير سـازد      ، ميوكاردي ،است اجزاي عصبي  
دهـد تـا در   جامعيـت مـي   كه فرايندهاي متعدد سـلولي را 

نهايت منجر به كاهش مصرف انرژي و آسـيب ناشـي از            
پيش شـرطي سـازي پديـده اي        . خون رساني مجدد شود   

: و مرحله اي است كه داراي مرحله اوليه و ثانويه اسـت           د
مرحله اوليه كوتاه مدت و مستقل از ستنز پروتئين اسـت،           

كه مرحله ثانويه بلند مدت است و با تغيير بيـان             حالي در
هيپوكـسي  :  عوامل متعـددي ماننـد     .)3(ژن بروز مي كند     

يـل دي آسـپارتات     ت ان م  ، رسـپتورهاي  )2 (، ايسكمي )4(
)NMDA ()5 ( و اســترس اكــسيداتيو)فراينــد تحمــل )6 

ــز در برابــر ايــسكمي را القــاء مــي كننــد        يكــي از . مغ
روش هاي موثر براي افزايش مقاومت بافت هـا در برابـر            
  ايـــسكمي، اســـتفاده از روش هيپركـــسي نورموباريـــك 

هـاي قبلـي    اين روش آثار سمي و جانبي روش      . مي باشد 
بليت پياده سـازي بـاليني      قا را ندارد، هزينه پاييني داشته و     

هيپراكــسي ارائــه اكــسيژن افــزايش يافتــه     . )7(را دارد 
پـيش شـرطي سـازي بـا هيپراكـسي          . )8 (اتمسفري اسـت  

نورموباريك، القـاگر حفاظـت عـصبي در مغـز از طريـق            
. )9 (شكل گيري راديكال هاي آزاد اكـسيژن مـي باشـد          

در تحقيقي نشان داده شد كـه هيپراكـسي نورموباريـك،          
  ن خــــون مغــــز و اكــــسيژن رســــاني را بهبــــود جريــــا

ــي بخــشد  ــين . )10 (م ــشان   و Bigdeliهمچن همكــاران ن
دادند كه هيپراكـسي نورموباريـك باعـث القـاء افـزايش            

القاي اين مقاومت از طريق     . )7 (تحمل بافت مغزي است   
ي TNFαتنظيم افزايشي ناقلين گلوتامات مغـز و سـطوح          

حجم سكته،  كه نتيجه آن كاهش     سرم صورت مي گيرد     
امتيازهاي نقايص نورولوژيك، ادم مغـزي و نفوذپـذيري       

هيپراكسي با افزايش اسـتحكام     .  مغزي است  –سد خوني   
، با تـاثير روي محتـوي و هموسـتازي           مغزي –سد خوني   

ــا و       ــورون ه ــلولي ن ــم س ــده حج ــيم كنن ــز، تنظ آب مغ
  آستروسيت ها به طور مـستقيم اسـت، كـه ايـن وضـعيت              

  وليد گونه هـــاي آزاد اكسيــــژن وطه تمي تواند به واس

TNFα11 ( در بافت مغز باشد(.  
دسـتگاه عـصبي    يكي از تظـاهرات بـاليني آسـيب         

پس از ايسكمي مغزي، شـكل گيـري ادم مغـزي           مركزي
آنـزيم  .  اسـت   مغـزي  –ناشي از شكسته شدن سد خـوني        

سوپراكسيد ديسموتاز، ادم مغزي بعد از انواع آسـيب هـا           
ايــن امــر بيــان مــي كنــد كــه . )12 (را كــاهش مــي دهــد

 –اكسيژن راديكالي نقش مهمي در شكستن سـد خـوني           
 ايـن سـوال كـه    روشن شدن پاسـخ  .  ايفاء مي نمايد   مغزي

هيپراكسي نورموباريك چگونه و با چـه مكانيـسم هـايي           
 مـي توانـد منـشاء    ،قادر به ايجاد تحمل به ايسكمي اسـت     

 . اطلاعات فيزيولوژيكي و كاربردي مفيدي باشد

 ممكن است   C (PKC)فعال شدن پروتيئن كيناز     
به عنوان محرك فاكتورهاي  نسخه بـرداري عمـومي در           

مغــز عمــل نمايــد، كــه مــي توانــد شــروع كننــده  قلــب و
مسيرهاي سيگنالي متفاوت القاء كننده تحمل به ايسكمي  

 در نـواحي ويـژه مغـز    PKCتوزيـع نـاهمگن    .)13 (باشد
 PKC. )14(اشــد ب بيــانگر فعاليــت هــاي خــاص آن مــي 

ــيله       ــه وس ــه ب ــت ك ــاز اس ــروتئين كين ــستون پ ــوعي هي ن
ســيل گليــسرول و كلــسيم فعــال مــي فــسفوليپيدها، دي آ

نتيجه فعاليت اين دسته از آنزيم هـا شـامل بـسياري            . شود
وقايع سـلولي و فيزيولـوژي نظيـر افـزايش رهـايي انتقـال           
دهنده هاي عصبي، غير حساس شدن رسپتورها و تعـديل       

بـه نظـر مـي رسـد كـه          . )15 ( يوني مـي باشـد     هاي كانال
   هر نوع استرس زير كـشنده، سـلول هـا را در برابـر            تقريباً

استرس هاي كشنده، مقاوم و صاحب تحمل به ايـسكمي          
ــه طــوري. ســازد افــزايش هــاي متعاقــب كلــسيم   كــه  ب

 حـين   NMDAسيتوزولي، حاصـل فعـال سـازي گيرنـده          
م ممكـن  اين افزايش يون كلسي. پيش شرطي سازي است   

اين امر بيـان   . است روند پيام رساني آبشاري را پيش ببرد       
مي كند كـه مـسير حفـاظتي عـصبي ممكـن اسـت فعـال                

شـواهد قـوي    . )16 ( را درگيـر سـازد     PKCسازي القائي   
 در القاي تحمـل بـا پـيش شـرطي     PKCمبني بر درگيري  

كه افزايش گذراي    سازي در قلب وجود دارد، به طوري      
  ل را فعال مي كند كهآسيل گليسروكلسيم در قلب، دي 
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 فعــال شــده و PKCهــايي   انــواع زيرگــروهبــه دنبــال آن

 يي درگير در  ون چندين پروتئين غشا   ــسپس فسفوريلاسي 
  ).17 (حفاظت عصبي رخ مي دهد

PKC   ــده ــيم كنن ــل تنظ ــرين عوام  يكــي از مهمت
ايــن .  مغــزي مــي باشــد–اتــصالات محكــم ســد خــوني 

ــاكتو ــر رو   رف ــر ب ــطه اث ــه واس ــد    ب ــايي مانن ــش ه   ي بخ
 –مولكول هـاي چـسباننده مـاتريكس، اتـصالات سـلول            

 مغزي را متاثر   –سلول و سيتواسكلت، ساختار سد خوني       
ــي ســازد ــه طــوري،م ــت شــده    ب  موجــب PKCكــه ثاب

ــروتئين   ــسفوريلاسيون پ ــم  occludingف ــصالات محك  ات
، اكتين اسكلت سـلولي و مولكـول هـاي چـسباننده            )18(

ــلولي  ــين س ــاتريكس ب ــزايش   م ــه آن اف ــه نتيج ــده، ك  ش
ــوردن       ــم خ ــه ه ــدوتليال و ب ــلولار ان ــذيري پاراس نفوذپ

  .)18 (اتصالات محكم است
واحـدهايي از    عاليـت زيـر   همچنين ثابـت شـده ف     

PKC    ــزايش ــسيژن اف ــاي آزاد اك ــه ه ــه گون ــخ ب    در پاس
يـك آزمـايش، وقتـي     كـه در  ، بـه طـوري  )14 (مي يابـد  

گرفتنـد،   قـرار     درصـد  95 هـا در معـرض اكـسيژن         سلول
 PKCواحــدهايي از   برابــر در فعاليــت زيــر  2افــزايش 

   .)13 (مشاهده شد
ــر حــال نقــش   ــه ه ــه  PKCب ــل ب ــاي تحم  در الق

ايسكمي بـه واسـطه هيپراكـسي هنـوز بـه خـوبي شـناخته               
 تحت اثر اكسيدان ها مـشوق مـا   PKCنشده و فعال شدن     
شــرايط   در مــدل ســكته مغــزي وPKCدر تحقيــق نقــش 

 مغـزي و ارزيـابي   –پذيري سد خوني  هيپراكسي، بر نفوذ  
روشـن تـر    بـا هـدف     ايـن پـژوهش      لذا   .رفتاري مي باشد  

ــسي      ــوژيكي هيپراك ــم و فيزيول ــار مه ــي آث ــردن برخ ك
مـي توانـد بـه صـورت     انجام شـده و   نورموباريك بر مغز    

بـالقوه اطلاعــات كـاربردي بــاليني جالـب تــوجهي را بــه    
  اطلاعــات حاصــل از ايــن پــژوهش . همــراه داشــته باشــد

مي تواند بستري فراهم كند تـا بـراي جلـوگيري از بـروز              
سكته مغـزي بـه آثـار پـيش شـرطي سـازي، گـرايش بـه                 

   .وجود آيد

  :روش بررسي

 اين مطالعه از نوع تجربي بوده و از موش هاي نر          
نمونه گيـري   . استفاده شد )  گرم 350 تا   250(نژاد ويستار   

رت هـا   . و گروه بندي به طور تـصادفي صـورت گرفـت          
 25 ساعته، دماي حـدود      12 تاريكي   – سيكل روشنايي    با

غــذا  درجــه ســانتي گــراد و دسترســي آزاد بــه آب و    
كليه اصول اخلاقي مطابق با اصول كـار   . نگهداري شدند 

با حيوانات آزمايشگاهي مصوب دانشگاه تربيت مـدرس        
دانشگاه تربيت  محل انجام آزمايش ها، در      . انجام گرفت 

  .مدرس تهران بود
مـشابه و    ه به نظر متخصص آماري و منابع      با توج   

 رت مـورد آزمـايش قـرار     6هدف مطالعـه در هـر گـروه         
نورموباريـك  : كـه شـامل    گروه،     6حيوانات در   گرفتند،  

+ )شــم(، نورموباريــك نورموكــسي )شــم(رموكــسي نو
CHEL       نورموباريك نورموكسي سـكته، نورموباريـك ،

، هيپراكــسي نورموباريــك CHEL+ نورموكــسي ســكته 
 CHEL .6+ كته و هيپراكـسي نورموباريـك سـكته         س

   و بـا آب و غـذاي كـافي در           رت، داخل قفس بزرگ   
 از جـنس  ،mm 2 450×350×650جعبـه اي بـه ابعـاد    

شيشه محكم، با مجرايي براي عبور شلنگ متـصل بـه           
ــرار مــي گرفتنــد  هــاي  در گــروه. كپــسول اكــسيژن ق

بـه   ( درصـد  95يپراكسي، اكسيژن خالص بـا غلظـت        ه
 .فـراهم شـد    ) سـاعت  4هـر روز      روز پيوسـته،   6مدت  

  وسـيله حـسگر حـساس بـه اكـسيژن         غلظت اكـسيژن بـه      
(Lutron-Do5510 oxygen sensor, Taiwan)  مـداوم 

ــراي افــزايش دقــت آزمــايش، يــك  . كنتــرل مــي شــد ب
الكترود سنجش اكسيژن نيز در كنار جعبه تعبيه مـي شـد            
تـــا غلظـــت اكـــسيژن داخـــل جعبـــه را انـــدازه گيـــري  

 .  (Do5510 oxygen sensor, Taiwan – Lutron)كنـد 
 كه نـوعي  (BDH Limited, Poole, England)سوداليم 
گرفــت  اســت در گوشــه هــاي جعبــه قــرار CO2جــاذب 

بدين ترتيب، امكـان تغييـر غلظـت گـاز داخـل جعبـه بـه                
هاي نورموكسي به همين شـكل       گروه. حداقل مي رسيد  

كـه در معـرض     ايـن تفـاوت     در جعبه قرار مي گرفتند بـا        
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پس از خارج   . اي اتاق قرار داشتند   وه درصد   21اكسيژن  
 سـاعت در شـرايط      24 بـه مـدت      هـا  رت كردن از جعبه،  

 .)19،7 ( شدندآزمايشگاه نگهداري

س  پ ـ سـاعت  24ل سكته مغـزي،     دجهت ايجاد م  
از خارج كردن رت ها از جعبه، حيوانات وزن شده و بـه             

  mg/kg 400( (Merck,Germany) (وسيله كلرال هيـدرات 
سپس بـه كمـك     .  شدند  به شكل داخل صفاقي بيهوش     و

شــكافي در خــط ميــاني گــردن ميكروســكوپ جراحــي، 
شد، تا شاخه راست كاروتيد و شاخه اكسترنال آن         ايجاد  

 بـا   شاخه راست كاروتيد و شـاخه اكـسترنال       . نمايان شود 
 پايـه  ،دقت از عصب واگ و بافت هاي مجاور جـدا شـد         

خه اكسترنال را بـا نـخ بخيـه محكـم      كاروتيد راست و شا   
بسته، سپس شاخه اينترنال و سرخرگ پتريگو پـالاتين بـا           

سوراخ كوچكي  . كلمپ بسيار ظريف موقت مسدود شد     
 را بـا  0-3 نـايلون  اروتيد راست ايجـاد نمـوده و نـخ        در ك 

  ميلي متر از آن عبـور داده تـا حـدي           20-22دقت حدود   
جلـويي را  تـداي سـرخرگ سـري       كه سر نـخ نـايلوني، اب      

در طـول  . )20،7 (مقاومت ملايم حس شـود و  لمس كند 
-Citizen)جراحي درجه حرارت ركتال كنتـرل مـي شـد       

513w)  درجه سـانتي گـراد بـه وسـيله گـرم      37 و حدود 
ريـت  . كردن و يا خنك كـردن سـطحي ثابـت مـي مانـد         

 قلبــي و غلظــت گازهــا در رنــج فيزيولوژيــك  –تنفــسي 
نيـز پيوسـته بـا دسـتگاه        جريان خون مغـز     . كنترل مي شد  

 بــراي ، (LDF; Moor Instrument, UK)ليــزر داپلــر
در ايجـاد ايـسكمي موفـق    (اطمينان از ايجاد مـدل سـكته      

) كاهش جريان خون از خط پايه لازم اسـت   % 25بيش از   
ون مجــدد بــا خــارج كــردن نــخ جريــان خــ. شــدكنتــرل 

سپس محـل بـاز     . )7 ( ساعت برقرار شد   1نايلوني، بعد از    
حيوانات بـه داخـل قفـس هـاي          ردن، بخيه شده و   شده گ 

  هـاي شـم در همـان شـرايط    گروه. مجزا منتقل مي شدند 
  .  تيمار شدندبه جز عدم عبور نخ نايلوني گروه سكته

 از  ســاعت24معاينــه هــاي نورولوژيــك بعــد از  
از   ساعت بعـد   24در طول   . شد انجام   جريان مجدد خون  

قبـت هـاي ويـژه      شروع انسداد تا قرباني شدن حيـوان مرا       

 مقيـاس   5وژيكي در   يافتـه هـاي نورول ـ    . گرفتانجام مي   
نــه هــيچ گو: )0(صــفر شــماره : )20 (دنددســته بنــدي شــ

ــد   ــي ده ــشان نم ــك ن ــك ،عارضــه نورولوژي ــماره ي  : ش
كـه يـك   (نارسايي كامل در انتهاي پنجـه هـاي جلـويي،       

  نقــص نورولوژيــك كــانوني خفيــف در نظــر گرفتــه      
نقـص نورولوژيـك    (يـدن  به چپ چرخ  :شماره دو . )دهش

نقـص  ( افتـادن سـمت چـپ    :  3 شـماره    ،)كانوني متوسط 
 به طور خـود بخـودي   4 رت هاي شماره    ،)كانوني شديد 

    و نمي تواننـد راه رونـد و سـطح هوشـياري پـايين دارنـد              
 ساعت بعد جراحـي مـي ميرنـد در          24رت هايي كه طي     

صورتي كه بعد از رنگ آميزي بخش وسيعي از مغزشان          
باشـد،  منحصر به سكته مغـزي   ه باشد و مرگآسيب ديد

 .د داده مي ش5به آنها شماره 

 مغزي توسط اندازه گيـري      -استحكام سد خوني  
نخـست،  . ارزيابي مي شـد   ) EB (بلوميزان خروج اوانس    

درصـد   2 بلـوي رت ها از طريق وريد دم محلول اوانـس          
 30عـد از    ميلي ليتر در كيلوگرم وزن بـدن ب        4را به اندازه    

 ساعت بعـد از جريـان   24. كردنده ايسكمي دريافت    دقيق
 از ناحيه قفسه سينه   ،مجدد خون، رت ها تحت بي هوشي      

تر سالين از طريق بطـن چـپ از    ميلي لي250شدند و با    باز  
 داخل رگي پـاك شـدند تـا زمـاني كـه         بلو اوانس   وجود
سـپس،  .  شودرفيوز بي رنگ از دهليز راست خارجمايع پ 
سـپس نـواحي كـرتكس و       . دخـارج مـي ش ـ    حيـوان   مغز  

بـراي انـدازه گيـري    . مركز مغز با دقت مجـزا مـي شـدند       
ــزان خــروج  ــز در EBمي ــافر   5/2، بافــت مغ ــر ب ــي ليت ميل

ــه آن    ــروتئين ب ــراي رســوب پ فــسفات همــوژن شــده و ب
اضـافه   درصـد  60يلي ليتر اسـيد تـري كلرواسـتيك     م5/2

 دقيقـه  30 دقيقه با ورتكس به هم زده شـد و  3سپس  . شد
 30بـه مـدت   آنگـاه  . شـد جه سانتي گراد خنـك  در 4در  

در .  شـد يفيوژسـانتر  دور در دقيقه 1000  با سرعتدقيقه 
 توسـط   در بخـش رويـي     بلـو نهايت، جذب نوري اوانس     

 نـانو  610در جـذب   (Genova, Jenway)اسـپكتوفتومتر  
غلظت آن   شد و مطابق منحني استانداردمتر اندازه گيري

 .)21،7 (گرديدمحاسبه 
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 Chelerythrin Chloride (CHEL)   ــوان ــه عنـ بـ
يگما  انتخــاب و از شــركت ســPKCاختــصاصي مهــارگر 

و بـه شـكل زيـر     mg/kg 1 دوز مـصرفي،  .خريداري شـد  
 دقيقه قبل از قرار دادن      20 روز، حدود    6پوستي به مدت    

  .حيوانات در جعبه مخصوص تزريق شد
 پارامترهاي فيزيولـوژيكي بـا اسـتفاده از آزمـون          

  Bonferroniو آزمـون متعاقـب   اريانس دو راهـه  آناليز و
امتيازهاي نقص نورولوژيـك بـا      . مورد آناليز قرار گرفت   

كروسكال واليس و آزمون تعقيبي دان  استفاده از آزمون
بـراي بررسـي توزيـع    . مورد تجزيه و تحليل قـرار گرفـت   

 اسـتفاده    كولمـوگراف اسـميرنوف    مشاهدات از آزمـون   
 Graph Pad Prismك نرم افزار تمام آناليزها با كم. شد

 از لحـاظ آمـاري معنـي دار در نظـر            >05/0P. انجام شـد  
  .گرفته شد

 

  :يافته ها

داخــل جعبــه اكــسيژن در (%) محتــواي اكــسيژن 
ــرايط نورموكــسي   ــك %) 21(ش  و هيپراكــسي نورموباري

بـر اسـاس ارزيـابي هـاي        . )1نمـودار شـماره     (بود   %)95(
 اكـسيژن شـرياني   آزمايش گازهاي خوني شرياني، فـشار    

  رـــلي متـــ مي1/352±8/8 (بسيار بالاتر گروه هيپراكسي
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

گـروه  تغييـرات غلظـت اكـسيژن در       :1نمودار شـماره    

  واحد زمانهيپراكسي در 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تغييرات جريان خون مغزي قبل، حين و  :2نمودار شماره 
  مدل سكته. بعد از ايسكمي

 Middle Cerebral Artery Occlusion (MCAO)  

  
  

يژن شـرياني در شـرايط نورموكـسي        از فشار اكـس   ) جيوه
در  ).>001/0P()  ميلـــي متـــر جيـــوه 8/92±65/1( بـــود

ن جريـا  ،بررسي تغييـرات جريـان خـون شـريان مركـزي          
 خـط پايـه و       درصـد  25خون مغزي حين ايسكمي به زير       

 ).2نمودار شماره (طبيعي كاهش يافت 

، )MCAO) Middle Cerebral Artery Occlusionر مـدـل د
ميانگين امتياز نقص نورولوژيك، با به كار بردن هيپراكـسي،    

 بـه وسـيله     PKCمهار  . به طور قابل ملاحظه اي كاهش يافت      
CHEL         باعث افزايش ميانگين امتياز نقص نورولوژيـك، در 

گروه هاي نورموكسي و هيپراكسي شد، كه اين افـزايش در           
يافت كـرده بودنـد بـه        در CHELگروههاي نورموكسي كه    

ــود       ــشتر ب ــا بي ــروه ه ــاير گ ــه س ــسبت ب ــي داري ن ــور معن ط
)05/0P<) ( 1جدول شماره .(  

در رت هايي كه بـه واسـطه قـرار گـرفتن در معـرض          
MCAO            اـ  هيچ گونه نقص نورولوژيك مشاهده نـشده بـود، ب

، اين رنـگ در ناحيـه مركـزي سـكته           (EB)تزريق ايوانس بلو    
داد كــه در كليــه رت هــاي ايــن مــدرك نــشان . مـشاهده شــد 

ــم ذكور انسداد شريان مركزي مغز صورت گرفته بود، ولي به ـ
ــژه در ناحيه قش          ز، ــر مغ ــدليل پديده تحمل به ايسكمي، به ويـ

  . مغزي افزايش يافته بود–خوني د ــاستحكام س

هيپراكسي
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  هاي سكته  بر نقايص نورولوژيك در گروهCHELاثر هيپراكسي و  :1جدول شماره 
  تعداد نقص هاي نورولوژيك هر گروه

  گروه 
0  1  2  3  4  

  ميانه  تعداد كل

  12/2  24  1  5  4  4  10  سكته

  83/0  24  0  0  6  8  10  هيپراكسي+ سكته *

  CHEL 0  1  5  9  9  24  08/3+ ه تسك**

  CHEL 4  5  8  2  5  24  95/1+هيپراكسي +سكته †

  -  96  15  16  23  18  24  كل

*001/0P<سكته نسبت به گروه سكته و  + CHEL  002/0P= هيپراكسي+ نسبت به گروه سكته+ CHEL  
**001/0P< 003/0 نسبت به گروه سكته  وP= هيپراكسي+ نسبت به گروه سكته+ CHEL   † 05/0P> نسبت به گروه سكته   
  . امكان محاسبه وجود ندارد-

 Chelerythin Chloridc (1mg/kg)= CHEL 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

 در مغـزي    – سد خوني    نفوذپذيري :3نمودار شماره   
   ناحيه كرتكس گروه هاي مورد آزمايش

*** 001/0 P<  سـكته – بـه گـروه نورموكـسي    نـسبت  +
  CHEL  +سكته- و هيپراكسيسالين
 ### 001/0 P<نورموكسي:  شم. نسبت به گروه شم  

CHEL =Chelerythin Chlordc (1mg/kg) 

  
 –هـاي نورموكـسي    تشكيل ادم مغزي در گـروه    

ــزايش  ســكته در هــر دو ــا اف  ناحيــه كــرتكس و مركــز، ب
 . ساعت مرتبط بود   24 مغزي در    –نفوذپذيري سد خوني    

 سـكته در  –هاي نورموكـسي     در هر دو ناحيه مغز، گروه     
هاي شم افـزايش معنـي داري در خـروج           مقايسه با گروه  
ــو  ــوانس بل ــتند داي ــسي  . اش ــروه نورموك ــكته -در گ  س

  روهــ با گوده بودند در مقايسهــــ دريافت نم CHELكه
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در مغـزي    –نفوذپذيري سد خوني     :4نمودار شماره   
   گروه هاي مورد آزمايشمركز ناحيه 

*** 001/0 P<     سـكته – نـسبت بـه گـروه نورموكـسي  +
  CHEL  +سكته-هيپراكسي و سالين

  ### 001/0 P<نورموكسي: شم . نسبت به گروه شم  

CHEL =Chelerythin Chlordc (1mg/kg) 

  
 مغـزي و    – سكته، نفوذپذيري سـد خـوني        –رموكسي  نو

 بـه طـور معنـي داري در هـر دو ناحيـه       ايوانس بلو خروج  
-هـاي هيپراكـسي      در گـروه  . )>001/0P (كاهش يافـت  

ــكته ــسي س ــكته – و هيپراك ــا  CHEL + س ــسه ب ، در مقاي
 سكته، ميزان نفوذپذيري سد خـوني       –گروه نورموكسي   

  ناحيـه بـه طـور      در هـر دو     ايـوانس بلـو     مغزي و خروج   –
 شـماره   هـاي نمودار ()>001/0P (معني دار كاهش يافت   
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ــروه). 4 و 3 ــز،    در گ ــزي مغ ــريان مرك ــسداد ش ــاي ان  ه
  . در ناحيه مركزي ديده مي شد عموماًايوانس بلو

  
  :بحث

بر اساس نتايج به دست آمده از ايـن مطالعـه، در            
گروههاي سكته، هر دو ناحيه كرتكس و نواحي مركزي         

 مغـزي در مقايـسه بـا    –فوذپذيري سد خـوني     مغز ميزان ن  
ايـن  . هاي كنترل به طور معني داري افزايش يافـت        گروه

يافته با مطالعـات قبلـي انجـام شـده در ايـن زمينـه مطـابق            
 مغـزي بـه واسـطه اتـصالات         – سد خـوني     .)21،7 (است

محكم اندوتليال عـروق شـكل گرفتـه، تغييـرات التهـابي            
 ايـن سـد و در نتيجـه         ها مي توانند سـبب تخريـب       نورون

ــشان داده كــه  . )22 ( مــرگ ســلولي شــوند  مطالعــات ن
 مغـزي مـي توانـد نتيجـه فعـال      –شكسته شدن سد خوني   

شــدن متالوپروتئينازهــاي مــاتريكس  كــه خــانواده اي از  
سوبــستراي اختــصاصي ايــن . اندوپپتيــدازها هــستند باشــد

هــا پــروتئين هــاي موجــود در مــاتريكس خــارج   آنــزيم
ليالي ماننـد فيبـرونكتين، لامينـين و كـلاژن          سلولي انـدوت  

هاي اندوتليالي، گلياها، پريسيتها و نورونها        سلول. هستند
 فعـال ايـن آنـزيم هـا را بيـان كننـد             مي توانند اشكال غير   

فعال توسـط فرآينـدهايي چـون         كه اين اشكال غير    )23(
ه كـه  نشان داده شـد . به فرم فعال تبديل مي شوند التهاب

مـي تواننـد سـبب مهـاجرت     ازهاي ماتريكس  متالوپروتئين
نوتروفيل ها بـه بافـت و در نتيجـه ايجـاد چرخـه معيـوب                

مطالعـات همچنـين اثـر      . )24 (براي افزايش التهاب شوند   
ن هــاي متالوپروتئينازهــاي مــاتريكس بــر تخريــب پــروتئي

ــصالات محكــم،   ــسئول ايجــاد ات ــودين و م ــه اكل از جمل
ــت    ــشان داده اسـ ــسكمي را نـ ــي ايـ ــودين طـ   . )25 (كلـ

ايـت از كارهـاي قبلـي نـشان داد          آزمايش هاي ما در حم    
ــك     ــا هيپراكــسي نورموباري ــازي ب ــيش شــرطي س ــه پ   ك
مي تواند باعث كاهش امتياز نقص نورولوژيكي و بهبود         

اگرچـه نتـايج ايـن    . )7 ( مغزي شود–عملكرد سد خوني   
تحقيــق نــشان مــي دهــد كــه هيپراكــسي در مغــز رت بــه  

 مغـزي و  –پـذيري سـد خـوني       واسطه كاهش ميزان نفوذ   

بهبود نقص نورولوژيك، حفاظت عصبي القاء مي كنـد،         
اما هيپراكـسي آثـار ديگـري نيـز دارد كـه مـي توانـد بـه                  

 مل به ايسكمــي را در مغـــز رت تقويـت        واسطه آنها تح  
هيپراكـسي مـي توانـد باعـث        : اين آثار عبارتنـد از    . نمايد

 م شـود رگ زايي و افزايش تراكم عروق در واحـد حج ـ         
هيپراكسي مي تواند باعث مهار تجمع نوتروفيل ها        ). 26(

ــد    ــزي بكاهــ ــيب مغــ ــود و از آســ   وWada .)27 (شــ
همكارانش نشان دادنـد كـه گونـه هـاي آزاد اكـسيژن و              

Bcl-2            ،كه به عنوان مهار كننده آپوپتوز عمل مـي كننـد 
بعد از قرار گرفتن مكرر در معـرض هيپراكـسي افـزايش            

زايش توان زيستي نوروني مـي شـوند       مي يابند و باعث اف    
 از طـــرف ديگـــر، افـــزايش راديكـــال هـــاي آزاد ).28(

اكسيژن و سوپراكسيد ديسموتاز با كـاهش بيـان فـاكتور           
 ارتباط دارد كه گفتـه مـي شـود عملكـرد            HIF1αالقائي  

 عروقـي   HIF1α مغزي را از طريـق كـاهش  –سد خوني 
  .)29 (بهبود مي بخشد
 كـاهش   ي موجـب   به طور معنـي دار     PKCمهار  

 در  مغـزي هـر دو ناحيـه مغـز،    –ذيري سـد خـوني   نفوذپ ـ
 PKCاين در حالي است كـه مهـار   . هاي سكته شد   گروه
، نـوعي   PKC. داشـت  اثـري معـادل بـا هيپراكـسي          تقريباً
 ترئونين كيناز است كه نقـش مهمـي در تعـديل            –سرين  

 مغزي و تنظيم اتصالات محكـم       –نفوذپذيري سد خوني    
ــزوزيم دارد اPKC 11. دارد ــاي  . يـ ــورم هـ  PKCايزوفـ

آنــزيم هــاي همولــوگ، بــا اعمــال ويــژه مــي باشــند كــه 
 كـه تعـدادي از آنهـا بـراي           دارند، Subcellularموقعيت  

  امـا ). α, γ,  ΒІ, ΒІІ(فعـال شـدن نيـاز بـه كلـسيم دارنـد       
µ, ε, η, δ, θ, ζ, λ      مـستقل از كلـسيم عمـل مـي كننـد  .

 پـروتئين هـايي     كلسيم در روند آبـشاري فـسفوريلاسيون      
ساختار سـد خـوني      نظير اكتين و پروتئين هاي درگير در      

ــزي– ــسفوريلاسيون  ، وا مغ ــه موجــب ف ــوده و ب ، ســطه ب
در زمـان   .  مغزي را كاهش مي دهند     –انسجام سد خوني    

 فعال شده و نفوذپذيري سد كاهش α, ΒІ, ΒІІ ايسكمي
  µ, ε, η, δ, θ, ζ, λميابد اما با هيپراكسي زيـر واحـدهاي  

، از  PKCاگر چه در پژوهش حاضر با مهـار         . )30 (الندفع
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واحدهاي وابسته به كلسيم جلوگيري شد كه        فعاليت زير 
 مغـزي بـود امـا اثـر       –نتيجه آن بهبود عملكرد سد خوني       

ــروه  ــسي در گ ــار بــا      هيپراك ــده مه ــت كنن ــاي درياف   ه
هايي كه سالين دريافت كردند تفاوت معنـي داري       گروه

ن مطلـب اسـت كـه هيپراكـسي و     نداشت، كـه بيـانگر اي ـ    
PKC          از مسيرهايي متفاوت در بهبود عملكرد سد خـوني 
ايــن احتمــال وجــود دارد كــه   نقــش دارنــد و  مغــزي–

هيپراكسي از طريق مسيرهايي خاص منجر به فعال شـدن           
 شده كه مستقل از كلـسيم عمـل         PKCواحدهايي از    زير

  . مي كنند
هاي  همچنين امتياز نقص نورولوژيكي در گروه      

هيپراكسي كاهش معني داري را نشان داد، ايـن يافتـه در            
 عـلاوه بـر     .)21،7 (تاييد كارهاي قبلي انجام شـده اسـت       

هـاي   اين هيپراكسي امتياز تقـص نورولوژيـك در گـروه      
 را كاهش داد، اين آثار مي توانـد   CHELدريافت كننده

تا حدي تحمـل بـه ايـسكمي را وسـاطت كنـد و اهميـت           
  در بهبــود عملكــرد رفتــاري را نــشان  PKCهيپراكــسي و 

بنابراين با توجه به نتايج به دسـت آمـده از ايـن             . دهد مي
 در بهبـود    PKCتحقيق به نظـر مـي رسـد از يـك طـرف              

فعاليت هاي عملكـردي رفتـاري مـوثر باشـد و از طـرف              
   مغــزي بهبــود –ديگــر بــا مهــار آن عملكــرد ســد خــوني 

 چندين زيـر    PKCبا در نظر گرفتن اين نكته كه        . ابد ي مي
واحـدها   واحد دارد، احتمال درگيري انواعي از اين زيـر        

در شرايط متفاوت وجود دارد كه در كارهاي آينـده، بـا            
استفاده از متدهاي مولكولي مي توان ميزان بيان هر يـك     

 هاي ذكر شده در آزمايش      ، گروه PKCاز ايزوزيم هاي    
تـري   تا بتـوان قـضاوت دقيـق         ما را مورد بررسي قرار داد     

ارائـــه نمـــود و ســـپس بـــا اســـتفاده از آگونيـــست و يـــا 
آنتاگونيــست هــاي متناســب، مــسير مــورد نظــر مــوثر را  

به منظـور بررسـي مكانيـسم دقيـق و اينكـه            . انتخاب نمود 
 منجر بـه    PKCچگونه به كارگيري همزمان هيپراكسي و       

بهبــود عملكــرد رفتــاري اســت، مطالعــات بيــشتري لازم  
  .است

  

  :نتيجه گيري

اكسي در زمان سـكته باعـث كـاهش ميـزان           هيپر
   مغـزي   –نقص نورولوژيِك و بهبود عملكرد سد خـوني         

 باعث افـزايش ميـزان امتيـاز نقـاص          PKCمهار  . مي شود 
.  مغـزي اسـت    –نورولوژيك و بهبود عملكرد سد خوني       

 در اسـتحكام    PKCهيپراكسي اثر قابل توجهي بر فعاليت       
تقل عمــل  مغــزي نداشــته و از مــسيري مــس–ســد خــوني 

كرده، اما موجب كـاهش امتيـاز نقـص نورولوژيـك در            
 هيپراكـسي در  احتمالاً.  مي شود PKCهاي با مهار گروه

 مغزي از طريق مسيرهايي متفـاوت  –استحكام سد خوني  
ــر    PKCاز  ــدن زي ــال ش ــبب فع ــا س ــد و ي ــي كن ــل م   عم

.  مي شود كه مستقل از كلسيم هستند       PKCواحدهايي از   
تواند تحمل به ايسكمي را وساطت      اين آثار تا حدي مي      

لذا، طراحي موادي كه قادر بـه تقليـد آثـار انـسداد             . كند
گذراي شريان مركزي باشند، روش و استراژي جديـدي     
ــه   در پيــدايش داروهــا بــه وجــود خواهــد آورد كــه در ب
حداقل رساندن آسيب هاي نوروني طـي ايـسكمي مـوثر           

  .خواهد بود
  

   :تشكر و قدرداني 

ا حمايت مالي دانشگاه تربيت مدرس اين پژوهش ب
موثر دكتر ماني و از مشاوره علمي و . انجام شده استتهران 

 فاطمه محققي و اعظم عسگري نيز تشكر و همكاري خانم ها
  .قدرداني مي شود
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Background and aims: Studies have recently shown that intermittent normobaric hyperoxia has 

a significant therapeutic effect on the treatment of acute ischemia, this effect so-called 

preconditioning. In this study intermittent normobaric effect of hyperoxia and PKC activity in 

the BBB permeability and behavioral assessment were evaluated. 

Methods: In this experimental study 36 wistar rat were divided to 6 groups as follow: normoxi 

(shem), normoxi+CHEL, normoxi+halt, normoxi+halt+CHEL, hyproxi+halt, 

hyperoxi+halt+CHEL, (n=6) in each group. Chelerythrin chlorid (CHEL) was used as a 

systemically inhibitor of PKC. 24 hours later, rats were subjected to 60 min of right middle 

cerebral artery occlusion (MCAO). The hyperoxia and normoxia groups were exposed to 95% 

and 21% respectively, for 4 h/day, 6 continuous days. After 24 h reperfusion, neurological 

deficit scores and BBB permeability was assessed. Data were analyzed using two way ANOVA 

and Bonferroni test. 

Results: Preconditioning with intermittent normobaric hyperoxia decreased neurologic deficit 

scores and BBB permeability. Inhibition of PKC resulted in the increase of neurologic deficit 

scores; which improved with hyperoxia (P<0.001). PKC inhibition, independent of hyperoxia 

improved the BBB function (P<0.001). 

Conclusion: With the deployment of hyperoxia and specific subunits of PKC during the stroke, 

stability of BBB integrity and improvement of neurological deficit scores occur. 
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