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Abstract 

Introduction: Prolonged and intermittent oxygen pre-exposure is associated with protection against ischemic 

reperfusion (IR) injury. In the current study, attempts were made to investigate the relationship between exposure to 

prolonged and intermittent normobaric hyperoxia (NBHO) and expression of excitatory amino acids transporters 

(EAATs) and TNF-α level. 

Method: Rats were divided into four main experimental groups, each of 21 animals. The first two were exposed to 

95% inspired NBHO 4 h/day for 6 consecutive days (intermittent NBHO) or for 24 continuous hours (prolonged NBHO). 

The second two groups considered as controls and were exposed to 21% oxygen in the same chamber (normobaric 

normoxia, NBNO). Each main group was subdivided to MCAO (middle cerebral artery occlusion), sham-operated 

(without MCAO) and intact (without any surgery) subgroups. After 24h, MCAO subgroups were subjected to 60 min of 

right MCAO. After 24 h reperfusion, neurologic deficit scores (NDS) were assessed in MCAO-operated subgroups. 

Immediately and 48 h after pretreatment, blood sampling were done for assessing level of serum TNF-α. The effect of 

intermittent and prolonged NBHO on EAATs expression level was also measured using western blotting. 

Result: Preconditioning with prolonged and intermittent NBHO decreased NDS and up-regulated EAAT1, EAAT2, and 

EAAT3, significantly. Also, oxygen exposure of prolonged and intermittent NBHO increased the level of serum TNF-α. 

Conclusion: Although further studies are needed to clarify the protective mechanisms OF hyperoxia, the 

intermittent and prolonged NBHO seems to partly exert their effects via increasing the serum level of TNF-α and up-

regulation of glutamate transporters. However, the intermittent NBHO seems to have appropriate effects with low 

toxicity. 
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  217  – 208، )3 (11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 پاييز

  

  1386 پاييز، 3، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  بررسي اثر پيش شرطي سازي با هيپركسي نورموباريك متناوب

  سرم TNF-α و پيوسته بر بيان ناقلين گلوتامات در مغز رت و سطح

   باطن، مهدي فروزنده ، علي خوش*دهزا رضا بيگدلي، سهراب حاجي محمد

  دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران گروه فيزيولوژي،. 1

  ، تهران...ا گروه فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه .2

   گروه بيوتكنولوژي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران.3

  86شهريور : يرشپذ  86شهريور : بازبيني  86تير : دريافت

   و همكارانبيگدلي  پيش شرطي سازي با هيپركسي نورموباريك و سكته مغزي

  چكيده

هاي مغـزي حاصـل    متناوب و پيوسته باعث ايجاد پديده تحمل به ايسكمي به منظور كاهش آسيب) NBHO( كند كه هيپركسي نورموباريك مطالعات اخير بيان مي :مقدمه

  . سرم استTNF-αو سطح ) EAATs(هاي آمينه تحريكي   با بيان ناقلين اسيدNBHO ين مطالعه بررسي رابطههدف از ا. شود از ايسكمي مي

 ساعت در روز بـه  4(و متناوب )  ساعت مداوم24(دو گروه اول به صورت پيوسته .  حيوان بود20شدند و هر گروه حاوي حدود   ها به چهار گروه آزمايشي تقسيم          رت :ها روش

هاي كنترل همانند دو گروه اول به صورت پيوسـته و متنـاوب در    دو گروه دوم به عنوان گروه. گرفتند متناوب و پيوسته قرار مي NBHO بنام% 95ر معرض اكسيژن د)  روز6مدت 

، زيـر گـروه شـم    )MCAO( مركـزي مغـز   انـسداد شـريان   ههر گروه به سه زير گروه بنام زير گـرو         . گرفتند  قرار مي ) NBNO(بنام نورموكسي نورموباريك    % 21معرض اكسيژن   

 دقيقـه ايـسكمي،   60 ساعت برقراري جريان خون مجدد بعـد از  24بعد از . شدند تقسيم مي) بدون هيچ گونه جراحي( دست نخورده ه، و زير گرو) MCAOجراحي بدون ايسكمي(

 پيوسـته و متنـاوب بـر روي    NBHO  شدند تـا اثـر   مونه برداري مغزي قرباني ميها براي ن ، رت48بعد از . شد  بررسي ميMCAOدر زير گروه ) NDS( ميزان نقص نورولوژيك

  . سرم مورد سنجش قرار گيردTNF-αو سطح ) EAATs(هاي آمينه تحريكي  تغييرات بيان ناقلين اسيد

 پيوسته و متنـاوب باعـث افـزايش بيـان        NBHO با   يپيش درمان . شود   پيوسته و متناوب باعث كاهش ميزان نقص نورولوژيك مي         NBHO پيش شرطي سازي با      :ها  يافته

  .شود  سرم ميTNF-αهاي آمينه تحريكي و سطح  ناقلين اسيد

 پيوسته و متناوب ظاهراً تا حدي آثارشـان را از طريـق افـزايش    NBHOهاي تحمل به ايسكمي لازم است، اما          اگرچه مطالعات بيشتري براي وضوح مكانيسم      :گيري نتيجه

  .دهد  سرم انجام ميTNF-αآمينه تحريكي و سطح هاي  بيان ناقلين اسيد

  

   سرمTNF-αهاي آمينه تحريكي، سطح   هيپركسي نورموباريك، تحمل به ايسكمي مغزي، سكته مغزي، ناقلين اسيد:هاي كليدي واژه
  

  

  �مقدمه
اي پـايين و كـم، البتـه زيـر      تحريكات آسيب رسـان در دوزه ـ     

كند كـه مغـز    لقا ميي آسيب رسان به سلول، پاسخ سازشي ا  آستانه

  

  

*

  hajizads@modares.ac.ir      :              نويسنده مسئول مكاتبات 

   www.phypha.ir/ppj:                                             وبگاه مجله

  ديگر حاصل از همـين تحريكـات آسـيب   هاي را در برابر استرس

) تحمـل متقابـل   (يا ديگر تحريكات آسـيب رسـان        ) تحمل(رسان  

، ]5[هاي مختلف، هيپوكسي      در بين استرس  ]. 29[كند    حفاظت مي 

1منتـشر ، افـسردگي  ]23[، آنوكـسي  ]24[، تـشنج  ]12[ايسكمي 
2 

  

  

2

1- Spreading depression   
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، تيمار با اسيدهاي چرب     ]20[سيداتيو  ، استرس اك  ]2[، گرما   ]15[

هاي فـسفوريلاسيون اكـسيداتيو       ، و مهار كننده   ]21[اشباع نشده   

را ) كامـل يـا كـانوني      (1فرايند تحمل مغز در برابر ايسكمي     ] 26[

 اكثر اين تحريكات به علت آثار سمي فاقد پتانـسيل           .كنند  القا مي 

غيــر دليــل تحريكــات بــه همــين . پيــاده ســازي بــاليني هــستند

فارماكولوژيكي براي ايجاد پديده تحمل بـه ايـسكمي بيـشتر مـورد             

يكـي از ايـن تحريكـات غيـر فارمـاكولوژيكي           . توجه قرار گرفته اند   

چندين گزارش وجود دارد كه هيپركـسي نيـز         اخيراً  . هيپركسي است 

  ].1،36،4[شود  باعث بروز تحمل به ايسكمي مي

فـظ پديـده تحمـل بـه        هاي احتمالي متعددي در القا و ح        مكانيسم

هاي مولكولي احتمالي شامل  مكانيسم. ايسكمي در مغز پيشنهاد شده اند

 شـوك   هـاي   ينئانواع وسيعي از ميانجي هايي هستند كه القـاي پـروت          

ــده]11[گرمــايي  ــي ]NMDA] 10،7،9هــاي  ، گيرن ، فاكتورهــاي آنت

اي ه ـ  هاي آدنوزيني و كانال     ، گيرنده ]20 [1-، اينتر لوكين  ]31[آپوپتيك  

هـاي    ، گونـه  ]32[، سوپراكسيد ديسموتاز    ]ATP] 8پتاسيمي وابسته به    

 وابــسته بــه p21ras، فعــال ســازي ]ROS] (25(اكــسيژن واكنــشي 

، فعـال سـازي گيرنـده فـاكتور         ]33[ها    ، متالوتيونين ]6[نيتريك اكسيد   

، ]17 [3-، كـسپاز ]30[، اريتروپويتين  ]Akt] 34رشد اندوتليالي عروق و     

  . از اين جمله اند]NF-κB] 16هاي پيش التهابي و  و سايتوكين

در نهايت، نشان داده شده است كه حفاظت عصبي حاصل از           

محروميت به اكسيژن و گلوكز از افزايش گلوتامات خارج سـلولي      

كند و بازگيري گلوتامـات از طريـق افـزايش بيـان              جلوگيري مي 

اقلين بنــابراين، نــ]. 29،4[ يابــد نــاقلين گلوتامــات افــزايش مــي

هاي پيش شرطي سازي به ايـسكمي    گلوتامات هدف اصلي مانور   

 نقش TNF-αدهد كه   از طرف ديگر، مطالعات نشان مي     . هستند

]. 13[ كننـد  مهمي در ايجاد پديده تحمل بـه ايـسكمي ايفـا مـي    

TNF-α          توسط پروتئاز غشايي موسوم بـه آنـزيم تبـديل كننـده 

TNF-αآيند  به حالت محلول در مي.  

ده شده است كه پيش شرطي سـازي بـا هيپركـسي            نشان دا 

نورموباريك متناوب و پيوسته باعث ايجاد درجات متفاوت پديـده          

بدين ترتيب، در اين ]. 1[ شوند تحمل به ايسكمي در مغز رت مي

مطالعه اثر هيپركسي نورموباريك متناوب و پيوسته بـر تغييـرات           

-TNFح  و سط ) EAATs(هاي آمينه تحريكي      بيان ناقلين اسيد  

αگيرند  سرم مورد بررسي قرار مي.  
  

  

1- Ischemic tolerance  

  ها مواد و روش

به طور تصادفي به چهار ) گرم250-380(دالي  - راگوهاي اسپ رت

دو گـروه در درون جعبـه       . شـدند    حيـوان تقـسيم مـي      20گروه حاوي   

 تحـت عنـوان شـرايط هيپركـسي قـرار داده            < 90اكسيژن با غلظت    

و )  سـاعت  24(رت پيوسـته    از اين دو گروه، يك گروه به صو       . شدند  مي

در معرض )  روز6ساعت در روز به مدت  4(ديگري به صورت متناوب 

دو گـروه ديگـر     ). NBHO(گرفتنـد      درصد قرار مي   90اكسيژن بالاي   

 با اين تفاوت كه يك گروه به        وضعيت مشابه با دو گروه اول داشتند      

و ديگــري بــه صــورت متنــاوب )  ســاعت24(صــورت پيوســته 

 درصـد  21در معـرض اكـسيژن   )  روز6 به مدت  ساعت در روز  4(

 سـاعت  24ها سپس به مـدت   حيوان). NBNO( گرفتند قرار مي

سپس هر كدام از اين     . گرفتند  قرار مي )  درصد 21(در هواي اتاق    

هـاي اول بـه       زير گروه . شدند  ها به سه زير گروه تقسيم مي        گروه

) MCAO( دقيقه تحت جراحي انسداد شريان مركـزي         60مدت  

هـاي حركتـي     سـاعت بعـد از لحـاظ نقـص       24. گرفتنـد   ار مي قر

هـاي دوم بـه       زير گـروه  . گرفتند  نورولوژيك مورد مطالعه قرار مي    

كردند  عنوان گروه شم پروتوكل آزمايشي گروه اول را دريافت مي

 در اين حيوانات صورت     MCAOبا اين تفاوت كه جراحي بدون       

دسـت نخـورده    هاي سوم بـه عنـوان گـروه           زير گروه . گرفت  مي

كردند بـا ايـن تفـاوت     پروتوكل آزمايشي گروه اول را دريافت مي 

ايـن دو گـروه     . گرفـت   كه هيچ گونه جراحي در آنها صورت نمي       

براي بررسـي اثـر خـالص پـيش شـرطي سـازي بـا هيپركـسي                 

هـاي   زان بيـان نـاقلين اسـيد    نورموباريك پيوسته و متناوب بر مي     

طراحـي شـده    سرم   TNF-αو سطح   ) EAATs(آمينه تحريكي   

علاوه بر اين گروه ديگري بنـام هيپركـسي نورموباريـك           . بودند

 براي بررسي اثر توام هيپركسي نورموباريك       MCAOمتناوب با   

.  در نظر گرفته شـده بـود       MCAO متناوب و ايسكمي حاصل از    

هـاي دوم و سـوم،         در زيـر گـروه     TNF-αبراي ارزيـابي سـطح      

ــله و  ــيش در 48بلافاص ــد از پ ــاعت بع ــسي   س ــا هيپرك ــان ب م

  .شد  انجام مييخون گيرنورموباريك 

 رت در داخل يك جعبه كه تمامي درزهاي آن به طور كامل             9

بـا دو مجـراي ورودي و       ) 65×35×30(گرفته شده است در ابعـاد       

جـاذب دي    (2اي بنـام سـودا لـيم        ماده. ندشد  خروجي قرار داده مي   
  

  

2- soda lime  
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 اكـسيد كـربن     ديشد تـا      در زير جعبه قرار داده مي     ) اكسيد كربن 

بدين ترتيب، امكان تغيير غلظت گاز داخل       . توليدي را جذب كند   

يـا  ) =FIO2 95/0(اكـسيژن خـالص     . رسـيد   جعبه به حداقل مـي    

 ليتر در دقيقه براي تيمار جانوران به جعبه         3هواي اتاق در ميزان     

براي افـزايش دقـت آزمـايش يـك         . شد  ها متصل مي    حاوي رت 

شد تا غلظت     ر كنار جعبه تعبيه مي    الكترود سنجش اكسيژن نيز د    

 در هر دو  ABGآزمايش. گيري كند اكسيژن داخل جعبه را اندازه

  .گرفت آزمايش صورت مي

) مـرك، آلمـان   (ها بعد از توزين با داروي كلرات هيدرات           رت

. شـدند    مـي  يهـوش بـر   )  ميلي گرم در كيلوگرم وزن بدن      400(

ا و  مطــابق دســتورالعمل لونگــMCAOجراحــي مــدل ســازي 

به طـور خلاصـه، تحـت جراحـي     ]. 14[ شد همكارانش انجام مي

  ECA1 از طريـق تنـه  0/3ميكروسكوپي، يك نخ بخيه نـايلون  

 بـا   ICA3 از ميـان ACA2شـد و تـا رسـيدن بـه      وارد رگ مـي 

 در اثر تماس نـخ بخيـه و  . شد پتريگوپالاتين بسته ادامه داده مي

ACAجريان خون از هر طرف به MCA4  ايـن  . شـد   بسته مـي

بسته شدن از طريق احساس مقاومت و در پيـشروي نـخ و ورود              

بعد از . شد  مشخص ميECA ميلي متر طول نخ از تنه  20حدود  

ــان خــون صــورت   60 ــراري مجــدد جري ــسكمي، برق ــه اي  دقيق

شد و ميزان     گيري مي   دماي بدن از طريق ركتوم اندازه     . گرفت  مي

  .شد  درجه حفظ مي37دماي در حوالي 

ــراي  ــكته  ارزب ــل از س ــاري حاص ــابي رفت ــه ي ــاي  معاين ه

 سـاعت  24در طول . شد   ساعت انجام مي   24نورولوژيك بعد از    

هـاي ويـژه      بعد از شروع انسداد تا قرباني شدن حيوان مراقبـت         

بنـدي     مقياس دسـته   5هاي نورولوژيكي در      يافته. شد  انجام مي 

هيچ گونه عارضه نورولوژيـك نـشان    ) 0( شماره صفر : شوند  مي

هـاي   نارسـايي كامـل در انتهـاي پنجـه    (دادند؛ شماره يك   نمي

، كه يك نقص نورولوژيك كانوني خفيف در نظر گرفته          )جلويي

نقص نورولوژيك كانوني   ) به چپ چرخيدن  (شماره دو   . شود  مي

نقـص كـانوني شـديد      ) افتادن به سمت چپ    (3متوسط؛ شماره   

نـد  توان   نمـي  ديبه خو  به طور خود     4هاي شماره     هستند؛ و رت  

  ].14[ راه بروند و سطح هوشياري پايين دارند
  

  

1- External carotid artery  

2- Anterior cerebral artery 
3- Internal carotid artery  

4- Middle cerebral artery 

ابتدا بـراي همـوژن     ،  آناليز وسترن بلات ناقلين گلوتامات    براي  

بافر . كرديم  ده مي كردن بافت مغز بافر هموژن را به صورت زير آما         

 مـولار  ، يـك ميلـي    )مرك، آلمـان  (ر سوكروز   مولا  ميلي 320حاوي  

ميلي ليتر مهار كننـده      در   مميكرو گر  10،  5ال دي تيوتريتول   -دي

، )مرك، آلمـان (SDS درصد /. 2 ،)مرك، آلمان( 6تريپسين سويبين

، يــك درصــد )مــرك، آلمــان( 7 فنــانترولين-1،10  ميكرومــولار100

PMSF بود كه در ) مانهيم، آلمان-بوهرينگر(تريس   ميلي مولار50 و ،

  ].12[ شد  رسانده ميpH 7 به HCl درجه سلسيوس با 20دماي 

 سـاعت بعـد   48(گرم از بافت مغز       ميلي 150عد حدود   له ب در مرح 

از ناحيه همسو بـا  ) اوب يا نورموكسيتناز پايان هيپركسي پيوسته و م     

 درجه 4 بافت جدا شده را در دماي. كرديم ناحيه آسيب مغزي را جدا مي

سـپس  ]. 8[ داديـم   حجم حاوي بافر هموژن قرار مي4سلسيوس در 

دور در ثانيـه و     /. 5 ثانيه،   10ر به مدت    به واسطه دستگاه سونيكاتو   

سپس به مـدت    . كرديم   درصد بافت مغزي را هموژن مي      60دامنه  

 هدر دقيق ـ  دور   9000 دقيقه بافر حاوي محلول هموژن را با سرعت          10

محلـول    ميكروليتر10سپس، . كرديم  درجه سانتريوفوژ مي 4در دماي   

 دقيقه  5 ت مخلوط كرده و به مد     2xهموژن را با بافر نمونه      

هـاي ژل      از آن را در روي چاهـك       مميكرو گر  40. جوشانديم  مي

ــي ــود م ــي   ل ــولي پروتئين ــان وزن مولك ــين نردب ــرديم، همچن ك

)Fermentas, SM0671 ( در يكــي از رميكــرو ليتــ 5بــه انــدازه 

 8SDS-PAGEها بر اساس اندازه در        پروتئين. شد  ها لود مي    چاهك

  .شدند  جدا مي%10 

هاي مـورد نظـر،    هاي پروتئين ردن آنتي باديقبل از اضافه ك  

 ,GE Health care (9 به واسطه ماده بلوك كنندهPVDF غشا

Amersham ( هـا بـر    پروتئين. شد به مدت يك ساعت بلوك مي

هاي پلـي كلونـال اختـصاصي          با آنتي بادي   PVDFروي غشاي   

 ,Covalab) (EAAT1/GLAST) 1عليه ناقل گلوتامات نوع 

UK Ltd)  يـا بـا آنتـي    :  حاصـل از خرگـوش  1:2000  بـا رقـت

 2هاي پلي كلونال اختـصاصي عليـه ناقـل گلوتامـات نـوع             بادي

(EAAT2/GLT-1) (Covalab, UK Ltd)  1:2000 با رقـت 

ختـصاصي  هاي پلي كلونـال ا      يا با آنتي بادي   : حاصل از خرگوش  
  

  

5- DL-dithiothreitol    

6- soybean trypsin inhibitor    

7- 1,10-phenanthroline  
8- Sodium Dodecyl Sulfate polyacrilamid gel electerophoresis   

9- Blocking reagent   
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ــات نـــوع     ــه ناقـــل گلوتامـ  (EAAT3/EAAC1)3عليـ

(Chemicon)    يـا بـا آنتـي بـادي        : ز بز  حاصل ا  1:2000 با رقت

بـه مـدت    ) Prosci-incorporated(اكتين  -اختصاصي عليه بتا  

اكتـين بـه    -ناقلين گلوتامـات و بتـا     . شدند  يك ساعت انكوبه مي   

شدند و بـه آنهـا        واسطه آنتي بادي اختصاصي اوليه شناسايي مي      

هـاي ثانويـه اختـصاصي       سـپس آنتـي بـادي     . يافتنـد   اتصال مـي  

) HRP) Dakocytomation, Denmarkخرگوش متـصل بـه   

و  2و 1هاي عليـه نـاقلين گلوتامـات     براي شناسايي آنتي بادي

هاي ثانويه اختـصاصي       و آنتي بادي   10000/1 با رقت    اكتين- بتا

براي شناسايي آنتـي  ) بيوتك، ايرانHRP)  -RAYبز متصل به 

 مـورد اسـتفاده     1000/1 تبا رق  3هاي عليه ناقل گلوتامات نوع        اديب

انكوباسيون آنتي بادي ثانويه به مدت يك سـاعت در          . گرفت قرار مي 

 PVDFبعـد از شستـشوي غـشاي        . گرفـت   دماي اتاق صورت مـي    

 A ,B (ECL,Amersham Biosciences)مخلوتي از سوبـستراي  

 1HRPشد و در اثر واكنش آنهـا بـا        بر روي غشا اضافه مي     يدر تاريك 

 دقيقـه بـر     1ا به مدت    اه فيلم حساس راديولوژي ر    گآن. شد  نور توليد مي  

بدين ترتيـب   . داديم تا فيلم راديولوژي را متاثر سازد        روي بلات قرار مي   

  .شد وجود پروتئين آشكار مي

 سـاعت  48 ساعت و 1 يخون گيربعد از   ،  اليزابراي سنجش   

. شـد   ، بلافاصله سرم از لخته خـوني جـدا مـي          عد از پيش درمان   ب

 رت TNF-α ســرم توســط كيــت اليــزا TNF-αتعيــين غلظــت 

ــي     ــام م ــت انج ــل كي ــتور العم ــاس دس ــد براس  Bander( ش

Medsystem, Austeria .(   به طور خلاصه، بعد از شستـشو بـا

ها بـه صـورت نمونـه و اسـتاندارد            ها به چاهك    بافر نمونه، نمونه  

هـاي مزبـور پوشـيده از آنتـي           هر يك از چاهك   . شدند  ه مي اضاف

 متصل  TNF-αسپس آنتي بادي ضد     .  بودند TNF-αبادي ضد   

 TNF-α كه به آنتي بادي ضـد  TNF-αبه بيوتين براي اتصال به      

آنگاه به مدت يك سـاعت      . شد  ته چاهك متصل است اضافه مي     
  

  

1- Horse radish peroxidase  

ها  كسپس به واسطه بافر شستشو چاه . شد  انكوباسيون انجام مي  

 بـراي اتـصال بـه       HRP-سپس اسـترپتوويدين  . شدند  شسته مي 

بعـد از   . شـد    متصل به بيوتين اضافه مي     TNF-αآنتي بادي ضد    

شـدند    شستشو مي  غير متصل    HRP -انكوباسيون، استرپتوويدين 

% 02/0و ســپس محلــول سوبــسترا حــاوي تتــرا متيــل بنــزودين و 

. شد   اضافه مي  ها  به چاهك  HRPپراكسيد هيدروژن براي واكنش با      

 TNF-α شد و غلظت    واكنش به واسطه اضافه كردن اسيد متوقف مي       

گيـري    نـانومتر انـدازه    450سرم به واسطه جذب نوري در طول موج         

  ).Start Fax-2100, USA( شد مي

هاي امتياز نقص رفتاري نورولوژيك بـه صـورت ميانـه،             داده

مـات، و   ، ميزان بيان نـاقلين گلوتا      سرم TNF-αغلظت  هاي    داده

 بيـان شـده   Mean ± SEMگازهاي خوني شرياني به صـورت  

، ميـزان بيـان نـاقلين گلوتامـات، و           سـرم  TNF-αغلظت  . است

 و one-way ANOVA testگازهاي خوني شـرياني از طريـق   

t-test  هاي نورولوژيك بـا اسـتفاده    امتياز نقص.  محاسبه شده اند

معني  P < 0.05 . آناليز شده استMann-Whitney U testاز 

  .دار در نظر گرفته شده است

 ها يافته

هــاي آزمــايش گازهــاي خــون شــرياني  بــر اســاس ارزيــابي

)ABG (      فشار اكسيژن شرياني در شرايط هيپركسي بسيار بـالاتر

  ).1جدول (نورموكسي است  از فشار اكسيژن شرياني در شرايط

گيـري    به واسطه قرار  ) NDS(ميانه امتيازهاي نقص نورولوژيك     

 بـه طـور قابـل ملاحظـه كـاهش           نورموباريـك معرض هيپركسي   در  

هـاي هيپركـسي    ميانه امتيازهاي نقص نورولوژيك در گـروه      . يابد  مي

نوموباريك متناوب و پيوسـته و نورموكـسي نورموباريـك متنـاوب و            

 كه به واسـطه     هاي در رت .  نشان داده شده است    2پيوسته در جدول    

 ـ          ه نقـص نورولوژيـك     قرار گرفتن در معـرض هيپركـسي هـيچ گون

مشاهده نشده بود، با تزريق اوانس آبي، اين رنگ در ناحيـه مركـزي              

  كسي نورموباريكخون شرياني و تنفسي در پايان تيمار با هيپر  وضعيت گازهاي-1جدول 

  )هرتز(ميزان تنفس   pH  PCO2 (mmHg)  PO2 (mmHg)  گروه هاي آزمايشي

NBNO62/1±09/0 8/92±3/3 16/41±4/1 4/7±03/0  متناوب 

NBHO37/1±12/0  1/351±6/17  2/39±9/1  3/7±02/0   متناوب 

NBNO60/1±11/0  2/93±2/5  2/40±3/1  37/7±052/0   پيوسته 

NBHO24/1±12/0  363±3/14  8/37±38/2  35/7±027/0   پيوسته 
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دهـد كـه در كليـه         ايـن مـدرك نـشان مـي       . شد  سكته مشاهده مي  

ي مذكور انسداد شريان مركزي مغز صورت گرفته است ولـي           يها  رت

به دليل بروز پديده تحمل به ايسكمي القايي هيپركسي بـه ويـژه در              

  .مغزي افزايش يافته است - استحكام سد خونيناحيه پنومبرا

 دهد كه هيپركسي نورموباريـك پيوسـته        نشان مي  1 شكل

)S-PrNBHO( ــاوب ــا  ) S-InNBHO( و متنـ ــسه بـ در مقايـ

باعـث افـزايش بيـان ژن       ) S-NBNO (نورموكسي نورموباريك 

هيپركسي دهد كه اثر   همچنين نشان مي   .شوند  گلوتامات نوع يك مي   ناقل  

افزايش بيان  بر   هيپركسي نورموباريك متناوب   نسبت به    نورموباريك پيوسته 

 اثـر تـوام هيپركـسي نورموباريـك     . بيشتر استژن ناقل گلوتامات نوع يك    

نورموكــسي در مقايــسه بـاـ ) MCAO-InNBHO(متنـاـوب و ايــسكمي 

. باعث افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نـوع يـك شـده اسـت              نورموباريك

  ).1 شكل (هاي مذكور معني دار است تفاوت آماري گروه

د كه هيپركـسي نورموباريـك پيوسـته        ده   مي نشان 2شكل  

)S-PrNBHO ( و متنــــاوب)S-InNBNO ( در مقايــــسه بــــا

باعث افزايش بيان ژن ناقل     ) S-NBNO(نورموكسي نورموباريك   

دهـد كـه اثـر        همچنـين نـشان مـي     . ندشـو    مـي  2گلوتامات نـوع    

هيپركـسي نورموباريـك     نسبت بـه     هيپركسي نورموباريك پيوسته  

دو معنـي داري     ناقـل گلوتامـات نـوع        افزايش بيان ژن   بر   متناوب

ــسكمي  .نيــست ــاوب و اي ــوام هيپركــسي نورموباريــك متن ــر ت  اث

)MCAO-InNBHO ( ــا ــسه ب ــكدر مقاي  نورموكــسي نورموباري

تفـاوت  .  شـده اسـت    دوباعث افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نوع        

 نورموكسي نورموباريك معني     در مقايسه با   هاي مذكور   آماري گروه 

  ).2 شكل (دار است

  . معني دار نيست2:4معني دار است اما  3:4 و1:2هاي رديف  كنيد مقايسه گروه همانطوري كه ملاحظه مي. هاي نورولوژيك در هر گروه و مقايسه آماري آنها توزيع امتياز  -2 جدول

    ر گروه در هكتعداد نقص هاي نورولوژي

  شماره

  

 5 4 3 2 1 0  گروه هاي آزمايشي

 
  لكتعداد 

 
  ميانه

  

  )Pمقدار( نتايج آماري

1  NBNOمعني دار1:2  2  8  0  0  2  4  2  0   متناوب  )P<0.05(  

2  NBHOداريغير معن 2:4 0  7  0  0 0 1 3 3   متناوب   

3  NBNOمعني دار3:4  2  8  0  0  1  5  2 0   پيوسته  )P<0.05(  

4  NBHO1  7  0  0  0  1  4  2   پيوسته  -  

 در مغـزEAAT1/GLAST آناليز وسترن بلات مقايسه ميزان بيان پـروتئين          -1شكل

هيپركـسي) I-PrNBHO(و گـروه دسـت نخـورده     ) S-PrNBHO(هاي گروه شم      رت

)I-InNBHO(و گـروه دسـت نخـورده        ) S-InNBHO(ورموباريك پيوسته، گروه شم     ن

، و اثـر)S-NBNO(هيپركسي نورموباريك متناوب، گروه شـم نورموكـسي نورموباريـك           

.دهـد  را نشان مي  ) MCAO-InNBHO(توام ايسكمي و هيپركسي نورموباريك متناوب       

تـا اكتـين بـه عنـوان لودينـگ ب .(P<0.001=*) مقايسه با گروه كنترل انجام شده است      

 .كنترل براي نورماليزه كردن بكار رفته است

 

2 آنـاـليز وسـتـرن بــلات مقايــسه ميــزان بيـاـن پــروتئين ناقــل گلوتامـاـت نــوع  -2شــكل 

)(EAAT2/GLT-1   وه شـم   هاي گر    در مغز رت)S-PrNBHO (و گـروه دسـت نخـورده

)I-PrNBHO (    هيپركسي نورموباريك پيوسته، گـروه شـم)S-InNBHO (و گـروه دسـت

هيپركسي نورموباريك متناوب، گـروه شـم نورموكـسي نورموباريـك) I-InNBHO(نخورده  

)S-NBNO(    و اثــر تـــوام ايــسكمي و هيپركـــسي نورموباريــك متنــاـوب ،)MCAO-

InNBHO (مقايسه با گروه كنترل انجام شده اسـت . دهد را نشان مي(*=P<0.001) .اـ  بت

 .اكتين به عنوان لودينگ كنترل براي نورماليزه كردن بكار رفته است
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دهد كه هيپركسي نورموباريـك پيوسـته          نشان مي  3شكل  

)S-PrNBHO ( و متناوب در مقايسه با نورموكسي نورموباريك

)S-NBNO (            3باعث افزايش بيـان ژن ناقـل گلوتامـات نـوع 

هيپركسي نورموباريـك   دهد كه اثر      همچنين نشان مي  . شوند  مي

افزايش بيـان    بر   هيپركسي نورموباريك متناوب   نسبت به    پيوسته

 اثر توام هيپركسي    .سه معني داري نيست   ژن ناقل گلوتامات نوع     

در ) MCAO-InNBHO(نورموباريــك متنـــاوب و ايـــسكمي  

باعث افزايش بيـان ژن ناقـل        نورموكسي نورموباريك مقايسه با   

 در هـاي مـذكور    تفاوت آماري گروه  .  شده است  سهگلوتامات نوع   

  ).3 شكل (دار است ي نورموكسي نورموباريك معنمقايسه با

دهد كـه هيپركـسي نورموباريـك پيوسـته          نشان مي  4شكل  

)PrNBHO1 (   و متناوب)InNBHO1(       بلافاصله بعـد از پـيش 

باعـث  ) NBNO1( در مقايسه با نورموكسي نورموباريك       درمان،

دهـد   همچنين نشان مـي . شوند  سرم مي  TNF-αافزايش غلظت   

هيپركسي نورموباريـك   به   نسبت   هيپركسي نورموباريك پيوسته  كه اثر   

 اثـر تـوام     . بيـشتر اسـت     سـرم  TNF-αافـزايش غلظـت      بـر    متناوب

در  )MCAO-InNBHO(هيپركسي نورموباريك متناوب و ايسكمي      

هيپركـسي نورموباريـك     و   نورموكـسي نورموباريـك   مقايسه بـا    

ــاوب ــزايش غلظــت   متن ــث اف .  ســرم شــده اســت TNF-αباع

و متنـــاوب ) PrNBHO2(هيپركـــسي نورموباريـــك پيوســـته 

)InNBHO2(    در مقايـسه بـا       ساعت از پيش درمـان،     48 بعد از 

 TNF-αغلظـت   بـر تغييـر     ) NBNO2(نورموكسي نورموباريك   

 در هـاي مـذكور ور   تفـاوت آمـاري گـروه   . عني دار نيـست  سرم م 

  ).4 شكل ( نورموكسي نورموباريك معني دار استمقايسه با

  بحث

و يـك مـدل     شـود      به واسطه نخ بخيه ايجاد مـي       MCAOمدل  

. ]3[ هـاي حيـواني سـكته مغـزي اسـت      مطمئن و قابل تكرار در مدل

ه  داشـت نگـاه  در طي آزمايش در محـدوده طبيعـي          شرايط فيزيولوژيك 

هاي هيپركسي به علت غلظت بـالاي اكـسيژن،            البته، در گروه   .شد  مي

  .يافت يافت و فركانس تنفس كاهش مي محتوي اكسيژن افزايش مي

مطالعـه نـشان داده شـده اسـت كـه           بر اسـاس نتـايج ايـن        

هيپركسي نورموباريك پيوسـته بـه علـت كـاهش امتيـاز نقـص              

ــر  ــا گــروه  60نورولوژيــك در اث ــسه ب  دقيقــه ايــسكمي در مقاي

نورموكسي نورموباريك، باعث ايجاد قابليت تحمل بـه ايـسكمي          

 بـا انجـام ايـن      2003ژانگ و همكارانش نيز در سال       . شده است 

 سـاعت هيپركـسي     24 ايسكمي بعـد از      آزمايش پديده تحمل به   

همچنـين گـزارش   ]. 36[ اند نورموباريك پيوسته را گزارش كرده

 سـاعت   24اند كه هيپركسي نورموباريك پيوسـته كمتـر از            كرده

3مـات نـوع      آناليز وسـترن بـلات مقايـسه ميـزان بيـان پـروتئين ناقـل گلوتا                -3شكل  

)(EAAT3/EAAC1هــاي گــروه شــم   در مغــز رت)S-PrNBHO (و گــروه دســت

و) S-InNBHO(هيپركسي نورموباريـك پيوسـته، گـروه شـم          ) I-PrNBHO(نخورده  

هيپركسي نورموباريك متناوب، گروه شم نورموكـسي) I-InNBHO(گروه دست نخورده    

ركـسي نورموباريـكو هيپ) MCAO(، و اثـر تـوام ايـسكمي    )S-NBNO(نورموباريـك  

 بتـا(P<0.001=*).مقايسه با گروه كنترل انجـام شـده اسـت           . دهد  متناوب را نشان مي   

 .اكتين به عنوان لودينگ كنترل براي نورماليزه كردن بكار رفته است

هـاي هيپركـسي نورموباريـك   سرم در گروه   TNF-α تغييرات سطح     - 4شكل  

(NBHO)و نورموكسي نورموباريك  (NBNO) متناوب (In)   و پيوسـته (Pr)

 (MCAO-InNBHO)و هيپركـسي نورموباريـك متنـاوب تـوام بـا ايـسكمي      

(NBHO2, NBNO2) ساعت 48 و بعد از (NBHO1, NBNO1)بلافاصله 

 (P<0.01=*).ازپايان هيپركسي و نورموكسي نورموباريك 
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دهنـد و بـا تزريـق رفتـه         پديده تحمل به ايسكمي را نشان نمـي       

 سـاعت هيپركـسي نورموباريـك     24 دقيقـا قبـل از       ROSگرهاي  

نتايج ]. 36[  تحمل به ايسكمي نشان داده نشده استپيوسته پديده

بنـابراين،  . اين پژوهش با نتايج ژانگ و همكارانش همخـواني دارد         

 مسير پيـام  ROSهيپركسي نورموباريك پيوسته احتمالاً با افزايش   

  .اندازد رساني سلولي پيش شرطي سازي ايسكمي را به راه مي

 هيپركـسي   هاي قبل نشان داده شـده اسـت كـه           در پژوهش 

نورموباريك متناوب باعـث ايجـاد تحمـل بـه ايـسكمي در مغـز          

 سـاعت  4همچنـين نـشان داده شـده اسـت كـه      ]. 1[ شـود  مي

هيپركسي نورموباريك منفرد پديده تحمل به ايسكمي را در مغـز    

اند كه پـيش   دونگ و همكارانش نشان داده]. 36[ دهد نشان نمي

و هيپركــسي )  اتمــسفر5/2(درمــان بــا هيپركــسي هيپرباريــك 

 روز باعـث    5نورموباريك به صورت يك ساعت در روز به مـدت           

]. 4[ ايجاد پديده تحمل به ايسكمي در نخاع خرگوش شده است

. كنـد   نتايج پژوهش حاضر نتايج دونگ و همكارانش را تاييد مـي          

هاي مغزي مورد آزمايش بر       راين، تحمل به ايسكمي در بافت     بناب

. اساس مدت زمان و مقدار غلظت اكسيژن متفـاوت خواهـد بـود            

كميت و كيفيت تجويز اكسيژن در القـاي تحمـل بـه ايـسكمي،              

  .هاي آن بر روي بدن اهميت دارد عوارض جانبي، و مسموميت

يك دهد كه هيپركسي نورموبار     نتايج اين پژوهش نشان مي    

پيوسته و متناوب باعث افزايش بيان ژن ناقـل گلوتامـات نـوع             

همچنين نشان داده شده است كه اثر هيپركـسي         . شود  يك مي 

نورموباريك پيوسته نسبت به هيپركسي نورموباريك متناوب بر        

بـه  .  بيـشتر بـوده اسـت   1افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نوع      

ريـك در ميـزان   عبارت ديگر، كيفيت تجويز هيپركـسي نورموبا  

تاكنون گزارشي مبني بر ايجاد تحمـل بـه         . بيان ژن موثر است   

ايسكمي به واسطه افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نوع يك از           

اما نشان داده شده    . طريق هيپركسي در مغز منتشر نشده است      

هاي  است كه در اثر پيش شرطي سازي ايسكمي از طريق دوره          

ميزان بيان ژن ناقـل  ] in vitro ] 24كوتاه ايسكمي در شرايط

 in vivoامـا در شـرايط   . يابـد  گلوتامات نوع يك افزايش مـي 

كه ميزان بيان ژن ناقـل گلوتامـات        ] 24[نشان داده شده است     

از طرف . كند هاي كوتاه ايسكمي تغيير نمي نوع يك در اثر دوره

 نقـش نـاقلين   in vivoديگر، ياماشيتا و همكارانش در شـريط  

 را در   EAAT1/GLAST) و   (EAAT4 1 و 4ع  گلوتامات نـو  

هاي پوركينژ مخچه مـوش جهـش يافتـه بعـد از آسـيب             سلول

حاصل از ايسكمي مورد بررسي قرار دادند و گزارش كردند كـه           

 نـسبت بـه     1هـاي جهـش يافتـه ناقـل گلوتامـات نـوع               موش

 رپـذيرت  آسـيب    4هاي جهش يافته ناقل گلوتامـات نـوع           موش

 1دهد كه ناقل گلوتامات نوع   نشان مينتايج مزبور]. 35[ بودند

 1نقش مهمي در جلوگيري از بروز آثار سمي حاصل از تحريـك       

ميـزان  بنابراين، يكـي از عوامـل كـاهش      . تواند داشته باشد    مي

 و ايجاد پديده تحمل به ايسكمي افزايش هاي نورولوژيك نقص

  . است1ناقل گلوتامات نوع 

 به واسطه   1ات نوع   گزارش شده است كه ميزان ناقل گلوتام      

اين مطلب نـشان  ]. 24[ كند  تغيير پيدا نميTNF-αمهار گيرنده 

 در مسير پيـام     1دهد كه افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نوع           مي

  . قرار نداردTNF-αرساني 

ــي  ــشان م ــژوهش ن ــن پ ــايج اي ــسي   نت ــه هيپرك ــد ك ده

نورموباريك پيوسته و متناوب باعث افـزايش بيـان ژن ناقـل            

تـاكنون گزارشـي مبنـي بـر ايجـاد          . شود   مي 2 نوع   گلوتامات

تحمل به ايسكمي به واسطه افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات          

اما نشان .  از طريق هيپركسي در مغز منتشر نشده است2نوع 

داده شده است كه در اثـر پـيش شـرطي سـازي ايـسكمي از           

] in vitro] 29هـاي كوتـاه ايـسكمي در شـرايط      طريق دوره

. يابـد    افـزايش مـي    2ن ژن ناقـل گلوتامـات نـوع         ميزان بيـا  

كـه  ] 24[ نشان داده شده است in vivoهمچنين در شرايط 

هـاي كوتـاه     در اثر دوره2ميزان بيان ژن ناقل گلوتامات نوع      

از طرف ديگر، گزارش شـده اسـت        . يابد  ايسكمي افزايش مي  

 بعلت مسووليت (EAAT2/GLT1) 2كه ناقل گلوتامات نوع 

ر بازگرداندن گلوتامات دارد، نقش مهمي در قشر        اساسي كه د  

 به 2حذف ژنتيكي ناقل گلوتامات نوع ]. 27[ كند مغز ايفا مي

مقدار زيادي باعث افزايش گلوتامـات خـارج سـلولي، آسـيب            

]. 19[ شـود  نوروني و ادم مغزي بعـد از ايـسكمي مغـزي مـي    

ممكـن   2بنابراين، افزايش ميزان بيان ناقـل گلوتامـات نـوع    

 در جلوگيري از آسيب مغـزي ناشـي از ايـسكمي مفيـد              است

 بـراي   2بدين ترتيب، افزايش بيان ناقل گلوتامات نوع        . باشد

 كاهش غلظت گلوتامات خارج سـلولي عملـي و مفيـد اسـت    

 بيــــان TNF-αنــــشان داده شــــده اســــت كــــه ]. 24[

EAAT2/GLT1   دهد و گـرفتن گلوتامـات را          را افزايش مي
  

  

1- Excitotoxicity   

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1386، پاييز 3، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

215 

علاوه بر اين، اثبات شده ]. 29[ برد  بالا ميLPSبعد از تجويز 

 هم بيان و هم عملكرد ناقلين مواد مختلف         TNF-αاست كه   

بنابراين، افزايش بيان ناقـل گلوتامـات   ]. 29،24[ افزايد را مي

تواند به عنوان يكي از عوامل ايجـاد كننـده پديـده      مي2نوع  

هاي اين تحقيق نيـز بـا        يافته. تحمل به ايسكمي مطرح باشد    

  .هاي محققين مذكور همخواني دارد هيافت

 2نشان داده شده است كه ميزان بيان ژن ناقل گلوتامات نوع            

در حالي كه ]. 24[ كند  تغيير نميTNF-αبه واسطه مهار گيرنده 

 2ايسكمي كوتاه مدت گذرا باعث افزايش بيان ناقل گلوتامات نوع           

دهـد كـه افـزايش بيـان ناقـل            اين واقعيت نـشان مـي     . شود  مي

 در مـسير پيـام    هزيـر كـشند    در حالت ايـسكمي      2گلوتامات نوع   

احتمـالاً مـسيرهاي ديگـري    ]. 24[  قرار نـدارد TNF-αرساني 

وجود دارد كه ايسكمي از طريق آن باعث افزايش بيـان ناقـل             

  . شده است2گلوتامات نوع 

دهــد كــه هيپركــسي  نتــايج ايــن پــژوهش نــشان مــي 

ايش بيان ژن ناقـل     نورموباريك پيوسته و متناوب باعث افز     

تاكنون گزارشي مبنـي بـر ايجـاد        . شود   مي 3گلوتامات نوع   

تحمــل بــه ايــسكمي بــه واســطه افــزايش بيــان ژن ناقــل 

 از طريق هيپركسي در مغـز منتـشر نـشده           3گلوتامات نوع   

اما نشان داده شده است كه در اثر پيش شرطي سازي . است

 inط هاي كوتاه ايـسكمي در شـراي   ايسكمي از طريق دوره

vitro] 29 [        افـزايش   3ميزان بيان ژن ناقل گلوتامات نـوع 

 نشان داده شده اسـت  in vivoهمچنين در شرايط . يابد مي

 در اثــر 3كـه ميــزان بيــان ژن ناقـل گلوتامــات نــوع   ] 24[

از طـرف ديگـر،     . يابـد   هاي كوتاه ايسكمي افزايش مي      دوره

  افزايش بيـان ژن    TNF-αنشان داده شده است كه گيرنده       

 را بعد از پيش     (EAAT3/EAAC1) 3ناقل گلوتامات نوع    

]. 24[ كنـد  شرطي سازي به ايـسكمي مغـزي وسـاطت مـي    

 بعـد   3همچنين شواهدي وجود دارد كه ناقل گلوتامات نوع         

. شوند  دچار تنظيم افزايشي ميMCAOاز ايسكمي ناشي از 

 بعد از ايـسكمي ممكـن       3افزايش بيان ناقل گلوتامات نوع      

 (TACE/TNF-α) و مسير    TNF-α به توليد    است تا حدي  

دهـد   نتايج اين تحقيق نيز نشان مي]. 24 ،29[ وابسته باشد

 3 و ميزان بيان ژن ناقل گلوتامات نوع TNF-αكه تغييرات 

  .رابطه مستقيم دارند

دهد كه اكسيژن رساني مجـدد منجـر بـه         مطالعات نشان مي  

 منبع توليـد و     وكندري به عنوان  يتشود و م     مي ROSانفجار توليد   

 حاصـل از  ROSافزايش ]. 18[ شود  محسوب ميROS رگ حس

جريان خون مجدد باعث افزايش آسـيب بـافتي شـده و موجـب              

بدين ترتيـب   . شود  ها مي   و ساير سيتوكين   TNF-αافزايش توليد   

TNF-α             از طريق گيرنده خود احتمالاً بـه واسـطه فعـال سـازي 

NF-κB   هاي عصبي  را در سلول ميزان بيان ژن ناقلين گلوتامات

هـاي ديگـري در    عـلاوه بـر ايـن ژن   ]. 33 ،24[ دهد افزايش مي

پروفيل پيش شرطي سازي وجود دارد كـه باعـث افـزايش رونـد      

شـود كـه شـامل        سازگاري سلول با شرايط سـخت ايـسكمي مـي         

 ژن هايي   .ها هستند   افزايش زمان انعقاد خون و افزايش اينترلوكين      

مي در بافـت را بـه صـورت پديـده           كه روند سازشي براي ايـسك     

هـاي    افزاينده: عبارتند از گذارند    تحمل به ايسكمي به نمايش مي     

هاي انـرژي و متابوليـسم و       ميزان اكسيژن تحويلي، تنظيم كننده    

  .هاي توان بقايي سلول و توانايي تكثير آن افزاينده

توليدي علاوه بر افزايش ناقـل گلوتامـات   TNF-αدر مجموع،  

 اين تحقيق نيز نشان داده شده اسـت، ممكـن اسـت              كه در  3نوع  

آثار ديگري نيز از طريق مسيرهاي ديگر اعمال كند و باعث القـاي    

نتايج اين پژوهش   . هاي پيش شرطي سازي شود      بيان ژن ساير ژن   

 در شـرايط هيپركـسي      3دهد كـه ناقـل گلوتامـات نـوع            نشان مي 

 افـزايش بـا     يابـد و ايـن      نورموباريك پيوسته و متناوب افزايش مي     

 .  سرم رابطه مستقيم داردTNF-αافزايش غلظت 

) 1( :دهـد    نتـايج ايـن تحقيـق نـشان مـي          ،نتيجه گيـري  

هيپركسي نورموباريك پيوسته و متناوب تحمل به ايسكمي را 

آورند و باعث كـاهش ميـزان نقـص نورولوژيـك       به وجود مي  

هيپركسي نورموباريك پيوسته و متنـاوب بيـان        ) 2( .شوند  مي

ايـن  . دهند  لين گلوتامات را در درجات مختلف افزايش مي       ناق

) 3( .تواند تحمل به ايسكمي را وسـاطت كنـد          اثر تا حدي مي   

استفاده از روش هيپركسي نورموباريك متناوب بـراي القـاي          

لـذا، اسـتفاده از      .تـر اسـت    پديده تحمل به ايسكمي مناسـب     

 ـ   د از هيپركسي نورموباريك يا طراحي موادي كه قادر بـه تقلي

آثار هيپركسي نورموباريك در افزايش بيان و فعاليـت نـاقلين        

ها   گلوتامات باشند، روش و استراتژي جديدي در پيدايش دارو        

هـاي    به وجود خواهد آورد كه در به حـداقل رسـاندن آسـيب            

هـاي    نوروني طي ايسكمي مغزي يا حـين پيـشروي بيمـاري          

يـك  مزمن تحليل عصبي درگير بـا اثـر سـمي ناشـي از تحر             

  .كمك خواهد كرد
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