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Abstract* 

Introduction: recent studies have shown that normobaric hyperoxia (HO) can induce excitotoxicity and oxidative 

stress tolerance (ETT) in a variety of organs such as brain. In this study, we examined the effect of intermittent doses of 

normobaric hyperoxia (HO) on the neurological deficit and superoxide dismutase activity in the brain tissue of an 

animal model of Huntington’s disease. 

Methods: Rats were divided into 3 groups. The first group was exposed to HO intermittently (4h × 6 days; HO) and 

the second 2 main groups acted as controls, and were exposed to 21% oxygen in the same chamber (room air, RA) or 

discontinuously (4h × 6 days; InRA). HO and RA groups were immediately given 20 mg/kg of 3-nitropropionic acid for 

6 days, Administration of 3-nitropropionic acid generates an animal model of Huntington disease, because Huntington 

disease is a neurodegenerative disorder. Then, ETT induced by HO was measured by the evaluation of neurological 

deficits such as string, limb withdrawal, inclined plane, beam balance test, and assessment of superoxide dismutase 

activity. 

Results: Our findings indicated that HO is involved in the induction of ETT. Pretreatment with HO significantly 

improved neurological deficits including string, limb withdrawal, inclined plane, beam balance test. Preconditioning 

with HO significantly increased superoxide dismutase activity. 

Conclusion: Although further studies are needed to clarify the mechanisms of excitotoxicity tolerance, pretreatment 

with HO seems to partly exert its effects through the enhancement of cell viability and superoxide dismutase activity. 

 

Keywords: brain preconditioning, normobaric hyperoxia, Huntington, excitotoxicity, tolerance, neurological 

deficits. 
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  27  – 18، )1( 13فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1388 بهار

  

  1388 بهار، 1، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  بررسي اثر پيش شرطي سازي هيپركسي نورموباريك بر فعاليت

  هاي نورولوژيك در مدل بيماري هانتينگتون سوپراكسيد ديسموتاز و نارسايي 

  مهدي رهنما، *محمد رضا بيگدلي

  ، واحد زنجان، زنجانآزاد اسلاميدانشگاه  زيست شناسي،گروه 

  87 بهمن 30: پذيرش  87 بهمن14: بازبيني  87 آذر13 : دريافت
و همكاران بيگدلي  ..نگتونيهانت يماريبر ب يكنورموبار يسكپريبا ه يساز يش شرطيپاثر   

  چكيده

هـا بـه خصـوص مغـز      اكسيتوتوكسيسيتي و استرس اكسيداتيو در انواع اندامباعث ايجاد پديده تحمل به ) HO( كند كه هيپركسي نورموباريك مطالعات اخير بيان مي :مقدمه

هاي نورولوژيك و فعاليت آنزيم سوپراكسـيد ديسـموتاز بافـت مغـزدر مـدل جـانوري        نورموباريك بر نارسايياثر پيش شرطي سازي هيپركسي هدف از اين مطالعه بررسي . شود مي

 .بيماري هانتينگتون است

 .نـد ردك استنشاق مي روز 6در روز به مدت  ساعت 4درصد به مدت  90بالاي اكسيژن  اولجانوران در گروه  .شوند بندي مي گروه دسته سه ها در در اين آزمايش رت :ها روش

 20بلافاصله بعد از پايان پيش شرطي سازي، مدل سـازي بيمـاري هـانتينگتون بـا تزريـق داخـل صـفاقي روزانـه          .ندردك استنشاق مي )RA( هواي اتاق دوم و سوم جانوران گروه

  .شد در شش روز انجام مي) NP-3(گرم در كيلوگرم وزن بدن اسيد نيتروپروپيونيك  ميلي

 دار معنـي  باعـث كـاهش  در مقايسه با هـواي اتـاق    HOپيش شرطي سازي با . شود اكسيتوتوكسيسيتي ميباعث ايجاد پديده تحمل به  HOپيش شرطي سازي با  :ها يافته

ت آنـزيم سوپراكسـيد ديسـموتاز در    همچنين فعالي ـ. شد دار مي بمانند تعادل بر روي ميله، زمان عقب كشيدن اندام حركتي، زمان پنجه گيري، افتادن از سطح شي نقص نورولوژيك

 .يافت شرايط هيپركسي افزايش مي

از طريـق مقـاوم سـازي    آثارشـان را  تـا حـدي   ظاهراً  HOلازم است، اما  بهبود دهنده پيش شرطي سازيهاي  اگرچه مطالعات بيشتري براي وضوح مكانيسم :گيري نتيجه

  .دهد انجام ميسلولها با پيش شرطي سازي و افزايش ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسيد 

 

  .هاي نورولوژيك نارسايي پيش شرطي سازي،، هانتينگتونهيپركسي نورموباريك،  :هاي كليدي واژه
  

  

  �مقدمه

هـاي آلزايمـر،    عصـبي ماننـد بيمـاري    بر هاي تحليل بيماري

هاي چند عاملي هستند كـه در   پاركينسون، و هانتينگتون بيماري

سميت حاصـل از  (هايي از قبيل اكسيتوتوكسيسيتي  سمآنها مكاني

، نقص عملكردي ميتوكندري، و استرس اكسـيداتيو بـا   )1تحريك
  

  

   bigdelimohammadreza@yahoo.com :نويسندة مسئول مكاتبات *

   ���� ���	
                                          :www.phypha.ir/ppj  

1. Excitotoxicity 

دهند و منجـر بـه اخـتلالات رفتـاري و      همديگر ميان كنش مي

در مدل رت هانتينگتون با اسـيد  ]. 12،17[ شوند وشيميايي مينور

 احتمالاً هر سه مكانيسـم در گيرنـد  ) NP-3(نيتروپروپيونيك  -3

ــه صــورت غيرقابــل برگشــت   -3اســيد ]. 1[ نيتروپروپيونيــك ب

سوكسـينات دهيـدروژناز   . كند سوكسينات دهيدروژناز را مهار مي

آنزيمــي سراســري در غشــاي در مجموعــه دوم زنجيــره انتقــال 

اين مهار، عملكرد ميتوكنـدري را  . الكترون و چرخه كربس است

كسـيداتيو و  ، اسـترس ا ATPاندازد و منجر به تخليه  به خطر مي

از طريـق افـزايش غلظـت     NMDAهـاي   فعال سـازي گيرنـده  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 بيگدلي و همكاران  ..اثر پيش شرطي سازي با هيپركسي نورموباريك بر بيماري هانتينگتون

20  20 
  

  .]7،6[ شوند گلوتامات مي

بـه واسـطه تحليـل انتخـابي جسـم       NP-3پاتولوژي مـدل  

شود كه با آلودگي استروگليايي كه با افزايش  شناخته مي �مخطط

مرتبط است اتفاق ) GFAP(بيان پروتئين اسيدي فيبريلي گليال 

هـاي گابارژيـك بـه طـور خـاص مسـتعد        نرون]. 22,2[ افتد مي

 هستند كه هنوز علت آن ناشناخته اسـت  NP-3مسموميت القايي

هاي پايين و  علائم رفتاري در رت هايي كه در معرض دوز]. 17[

 شـود  از طريق اختلال فعاليت حركتي شناخته مـي  NP-3مزمن 

]7،6[.  

ي هاي پاتولوژيك ، واكنشNP-3هاي تيمار شده با  در بين رت

اثر نـژاد و سـن رت   ]. 15،7[ و رفتاري بسيار متغييري وجود دارد

و  4هاي  مثلاً، رت. هاي پاتولوژيكي دخالت دارد بر ميزان واكنش

]. 11[ ماهـه مسـتعد تـر هسـتند     1هـاي   ماه نسـبت بـه رت   12

اختلاف علائم رفتاري ممكن است بـه دوز و روش تجـويز سـم    

يين و مـزمن از طريـق   به طوري كه دوز پـا . بستگي داشته باشد

كنـد، ابتـدا    اي القـا مـي   تزريق داخـل صـفاقي پاسـخ دو مرحلـه    

، در حالي كه دوزهاي حـاد  �و سپس هيپراكتيويتي �هيپواكتيويتي

هاي  شود كه نقص تصور مي]. 2،7[ كند تنها هيپراكتيويتي القا مي

رفتــاري در نتيجــه تحليــل جســم مخطــط و مهــار سوكســينات 

از طرف ديگر، نشان داده شده اسـت كـه   . ]3[ دهيدروژناز باشند

) IPC( �پيش زمينه سازي بـه ايسـكمي  حفاظت عصبي ناشي از 

هـاي   اي درون زاد است كه تحمل به ايسـكمي را در انـدام   پديده

 اولـين بـار كيتاگـاوا   . كنـد  مختلف مانند قلب، كليه و مغز القا مي

دقيقـه   5يي كـه تحـت   هـا  دريافت كـه رت  1990در سال  ]20[

گيرنـد كـاهش مـرگ     كمي كلي مغزي زير كشنده قـرار مـي  ايس

 IPCپديـده  . گذارنـد  در هيپوكامپ را به نمايش مي CA1سلولي

ها توسط عوامل ديگر از جمله هيپركسي نورموباريك نيز بـه   بعد

هيپركسي نورموباريك بر خلاف سـاير  ]. 4،5[اثبات رسيده است 

سـازي  فاقـد پتانسـيل پيـاده    هاي پيش شرطي سازي كـه   روش

 .ت باليني مورد استفاده قرار گيـرد تواند به صور مي باليني هستند

به همين دليل استفاده از عوامل غير فارماكولوژيكي مفيد به نظر 

  .رسد مي
  

  

1. Striatal 
2. Hypoactivity  
3. Hyperactivity  
4. Ischemic Preconditioning 

همان طوري كه گفته شد، بيماري هانتيگتون يك بيماري 

تحليل عصبي است كه مبناي آن سميت حاصل از تحريك و 

جر به تخريب سلولي و آسـيب  استرس اكسيداتيو است كه من

همچنين همان طوري كه ذكر شد هيپركسـي  . شود بافتي مي

ــاد گونـــــه ــا ايجـــ   هـــــاي واكنشـــــي اكســـــيژن بـــ

)reactive oxygen species: ROS ( نوعي شرايط زير كشنده

هـاي   بنـابراين يكـي از روش  . سازد استرس اكسيداتيو را مهيا مي

عاليـت آنـزيم   هـاي واكنشـي اكسـيژن افـزايش ف     مقابله با گونـه 

به همين جهت در اين مطالعه فرض . سوپراكسيد ديسموتاز است

بر اين است كه با شرايط زير كشنده استرس اكسيداتيو حاصل از 

هاي عصبي را  براي مقابله  توان سلول هيپركسي نورموباريك مي

بـر  . با سميت حاصل از تحريك و استرس اكسيداتيو آمـاده كـرد  

طالعه بررسي پيش شـرطي سـازي بـا    اين اساس، هدف از اين م

هـاي نورولوژيـك و ميـزان     هيپركسي نورموبايك بر بهبود نقص

 .فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز در بيماري هانتينگتون است

  ها مواد و روش

بـا وزن   Sprague-Dawleyرت نر بـالغ   21اين تحقيق  در

سـاعت روشـنايي و    12(گرم كه در شرايط اسـتاندارد   200-250

-25ساعت تاريكي؛ دسترسي آسان به آب و غذا؛ دماي اتاق  12

هـا   در اين آزمايش رت. نددش نگهداري مي) درجه سانتي گراد 20

بـا اسـتفاده از   ) سـر  7به تعداد هر كدام ( سهبه طور تصادفي در 

جانوران گـروه   .نددش بندي مي روش تصادفي به صورت زير گروه

) NP+RA-3روپيونيــك؛نيتروپ-3اســيد ( و دوم) كنتــرل(اول 

 سـوم نـد؛ جـانوران در گـروه    ردك مي )RA( هواي اتاق استنشاق

 6در روز بـه مـدت    سـاعت  4به مدت  درصد 90بالاي  اكسيژن

بعد از پايان پيش شـرطي   .)3NP+HO( ندردك استنشاق مي روز

سازي براي ايجاد مدل هانتينگتون تحت تزريق شش روز اسـيد  

ساعت، بـراي ارزيـابي    24بعد از . گرفتند نيتروپروپيونيك قرار مي

هـاي روتـين    هاي رفلكسي، حركتي و تعـادلي از آزمـايش   فعايت

براي سنجش توان حركتي : از شد كه عبارتند رفتاري استفاده مي

روش ارزيابي ميزان تعادل بر روي ميله، براي سـنجش  تعادلي از 

هاي حركتي از روش ارزيابي عقـب كشـيدن انـدام     توان رفلكس

اي از روش  دل حركتـي زاويـه  احركتي، براي سـنجش تـوان تع ـ  

دار، و بـراي سـنجش قـدرت اجـراي حركـت       بصفحه سطح شي
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  .گيري هپنجه دست از روش ارزيابي قدرت پنج

دوزهاي پـايين و كـم، البتـه زيـر     تحريكات آسيب رسان در 

، پاسـخ  )هيپركسي نورموباريك( آستانه ي آسيب رسان به سلول

هاي ديگر حاصـل   كند كه مغز را در برابر استرس سازشي القا مي

يـا ديگـر   ) )Tolerance(تحمل(از همين تحريكات آسيب رسان 

مانند بيمـاري هـانتيگتون    تحمل متقابل(تحريكات آسيب رسان 

)Cross tolerance( (جـانوران در داخـل يـك    . كند حفاظت مي

در ابعاد  بودجعبه كه تمامي درزهاي آن به طور كامل گرفته شده 

. يـم ادد با دو مجراي ورودي و خروجـي قـرار مـي   ) 30*35*65(

در زير جعبه قرار ) جاذب دي اكسيد كربن( 1اي بنام سودا ليم ماده

احتباس دي تا د يم تا دي اكسيد كربن توليدي را جذب كنادد مي

بـدين ترتيـب،   . اكسيد كربن توليدي در جعبه اكسيژن رخ ندهـد 

اكسـيژن  . ديرس امكان تغيير غلظت گاز داخل جعبه به حداقل مي

ليتـر در دقيقـه    3يا هواي اتـاق در ميـزان   ) FIO2>0.9(خالص 

بـراي  . شـد  ها متصل مـي  براي تيمار جانوران به جعبه حاوي رت

لكترود سنجش اكسيژن نيز در كنـار  افزايش دقت آزمايش يك ا

گيـري   شد تا غلظت اكسيزن داخل جعبه را انـدازه  جعبه تعبيه مي

در ايـن   .فتگر در هر دو آزمايش صورت مي ABGآزمايش. كند

  .شد گيري شرياني از كاروتيد انجام مي آزمايش خون

در هـاي نـر بـالغ     رتبيماري هـانتينگتون،  ايجاد مدل براي 

م براي ايجاد مدل جـانوري هـانتينگتون بـه    هاي دوم و سو گروه

ــه داخــل صــفاقي اســيد    ــق روزان مــدت شــش روز تحــت تزري

ميلــي گــرم در كيلــوگرم  20؛NP-3) (ســيگما(نيتروپروپيونيــك 

]. 7،6[ گرفتنـد  قرار مـي ) 7حدود  pHمحلول در سالين با تطابق 

گروه اول به عنوان گروه كنترل همانند گـروه اول و دوم تحـت   

  .گرفتند سالين قرار ميتزريق 

آزمايش ارزيابي تعادل بر روي ميله بـه منظـور سـنجش ميـزان     

) سانتي متـر  1×100(ها در عبور از يك ميله باريك افقي  توانايي رت

ها به صورت عمـودي از بـالا بـر روي ايـن      موش. گرفت صورت مي

  ].16[ شدند ميله كه فاصله آن از زمين يك متر بود گذاشته مي

هـا در   ش ارزيابي عقب كشيدن اندام حركتـي مـوش  در آزماي

سـانتي متـر كـه     20و ارتفـاع   30×30هاي  يك صفحه با اندازه

بـه طـوري كـه دو    . شـدند  داراي چهار سوراخ بود قـرار داده مـي  

هاي حركتي عقبـي   سانتي متر براي اندام 5سوراخ عقبي به قطر 
  

  

1. soda lime 

جلـويي  هاي حركتي  سانتي متر براي اندام 4طر قو دو سوراخ به 

شدند به طوري  ها در اين صفحه قرار داده مي موش. وجود داشت

هـاي عقبـي قـرار     هاي حركتي عقبي آنها در سوراخ كه ابتدا اندام

هاي جلويي نيـز بـه همـان صـورت در      آنگاه اندام. شدند داده مي

مـدت زمـاني كـه طـول     . شـدند  هاي جلويي قرار داده مي سوراخ

اندام حركتي عقبي جمع شود ) ابلمق(كشيد تا اولين و دومين  مي

بدين ترتيب اختلاف زمان بين جمع شـدن اولـين و   . شد ثبت مي

اين آزمايش به عنوان . شد دومين اندام حركتي عقبي محاسبه مي

گيري اختلالات عملكردي اندام حركتي عقبـي   روشي براي اندازه

از ميزان وسعت تحليل جسـم مخطـط    يشد كه شاخص انجام مي

هـاي   اين آزمايش سه بار بـه فاصـله  ]. 27[ش هاست در مغز مو

  .شد شدند و ميانگين آن گزارش مي دقيقه انجام مي 45زماني 

دار مطـابق روش ريـولين و    بدر آزمايش صفحه سـطح شـي  

. شد گيري مي ها اندازه ميزان عملكرد حركتي در موش] 25[تاتور 

 دار داراي دو صفحه است كه به وسـيله لـولايي بـه    بصفحه شي

هاي متغييـري   توانند زاويه اند و با همديگر مي همديگر وصل شده

. شـد درجـه ادامـه داشـته با    90تواند تا  اين زاويه مي. ايجاد كنند

 5با حداكثر شيب بـه مـدت    توانست حداكثر زماني كه موش مي

  .دش گاه دارد به عنوان شاخص ثبت ميثانيه خود را روي شيب ن

د ش ها اجازه داده مي به موش گيري براي ارزيابي قدرت پنجه

 35ميلـي متـر و طـول     2كه با پنجه دست سيم استيل به قطـر  

 سـانتي  50در اين حالت مـوش بـا ارتفـاع    . سانتي متر را بگيرند

د، مـدت زمـاني كـه مـوش     ش ـ متري بالاي سيم نگاه داشته مي

مـدت زمـان لازم   . شود اين ميله را نگاه دارد ثبت مي توانست مي

گيري در نظـر   درت پنجهدست موش به عنوان ق براي جدا شدن

  .]26[ دش گرفته مي

در يـك  ) ميلي گـرم از بافـت نيمكـره راسـت     150(ها  نمونه

ميلي مـول در ليتـر    1مول در ليتر ساكاروز،  32/0(ليتر بافر  ميلي

EDTA نانومول در ليتر تريس هيدروكلريد با  10، وpH 4/7 ( با

 هموژن با سـرعت . شدند ميهموژنيزر شيشه تفلون هموژن 

g 13600  شدند و سوپر ناتانت  دقيقه سانتريوفوژ مي 30به مدت

گيري فعاليت آنـزيم سوپراكسـيد    شد و براي اندازه جمع آوري مي

غلظت پـروتئين بـر   ]. 29[گرفت  ديسموتاز مورد استفاده قرار مي

با استفاده از اسـتاندارد آلبـومين سـرم    ] 9[اساس روش برادفورد 

  .شد گيري مي اندازه گاوي
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بـه واسـطه روش   ) SOD(فعاليت كل سوپراكسيد ديسموتاز 

. با اندكي تغيير انجام شد] 14[ 2002جنت و همكارانش در سال 

ليتـر حـاوي     ميلـي  1مخلوط سنجش نهايي در حجم كل نهايي 

، EDTAميلـي مـولار    1/0ميلي مولار بافر فسفات سـديم،   50

ميكروليتـر عصـاره آنزيمـي     20ميلي مـولار پيروگالـل، و    48/0

نانومتر مخلوط سـنجش نهـايي    420تغيير جذب نوري در . است

درجـه در مقايسـه بـا محلـول      25به مدت يك دقيقه در دمـاي  

وژن شـده اسـت   بلانك كه حاوي همه مـواد غيـر از بافـت هم ـ   

 ).Spectronin 20D MILTON ROY( شـد  گيري مـي  اندازه

يك واحد آنزيم طبق تعريف مقداري از آنـزيم اسـت كـه باعـث     

  .شود گزيمم فعاليت اتواكسيداسيون پيروگالل ميامهار نصف م

تعادل بر روي ميلـه، وضـعيت در سـطح    سطح فعاليت آنزيم، 

و ميزان  ه گيري،دار، عقب كشيدن اندام حركتي، قدرت پنج شيب

مـورد   one-way ANOVAگازهاي خون شرياني با استفاده از 

نمـايش   Mean±SEMها بـه صـورت    داده. گرفت آناليز قرار مي

اسـتفاده شـده بـراي مـوارد      Post –hock تسـت . شـود  داده مي

دار در  از لحاظ آماري معني P<0.05. است Bonferroniها  داده

  .نظر گرفته شده اند

  ها يافته

فشـار  ) ABG(گازهاي خون شـرياني   هاي بر اساس ارزيابي

ــالاتر    ــيار بـ ــي بسـ ــرايط هيپركسـ ــرياني در شـ ــيژن شـ اكسـ

)P<0.001,n=6 ( از فشار اكسيژن شرياني در شرايط نورموكسي

  .)1 جدول(است 

نيتروپروپيونيك اسـيد را بـه تنهـايي     -3هايي كه  همه موش

دريافت كرده بودند و در شـرايط نورموكسـي نورموباريـك قـرار     

از ميـان ميلـه باريـك افقـي      ، در عبـور )گـروه اول (گرفته بودند 

ثانيـه در   120زمـان  متر ناتوان بودند و براي آنها  سانتي 1×100

هـايي كـه بـه     ه موشدر حالي ك). 1 شكل(است  نظر گرفته شده

عنوان كنترل سالين در يافت كرده بودند اين ميله را با ميـانگين  

هـايي كـه ضـمن     مـوش . ردنـد ك ثانيه طي مـي  7/8± 7/3زماني

نيتروپروپيونيك اسيد شرايط هيپركسي نورموباريـك   -3دريافت 

شان در انجـام ايـن    دار توانايي را تحمل كرده بودند به طور معني

  .)>n=05/0 P , 7( )ثانيه 8/50±7/11( آزمايش بهبود يافته بود

در  هـاي حركتـي عقبـي    اختلاف زماني بين جمع شدن اندام

دريافت كـرده  نيتروپروپيونيك اسيد به تنهايي -3هايي كه  موش

اي بـالا بـود    بـه طـور قابـل ملاحظـه    ) ثانيه 7/99±1/29(بودند 

 1( در حالي كه در گروه كنترل زمان بسيار كوتاه بـود ). 2 شكل(

نيتروپروپيونيـك  -3در گروه هيپركسـي نورموباريـك كـه    ). ثانيه

اسيد نيز دريافت كـرده بودنـد، اخـتلاف زمـاني بـه طـور قابـل        

ــه ــروه  ملاحظ ــر از گ ــوداي كمت ــرل ب ــه 5/60±6/11( كنت   )ثاني

)7 , n=05/0P<(.  

نيتروپروپيونيك اسـيد بـه تنهـايي بـه طـور قابـل       -3تجويز 

دار به واسـطه   بها را در صفحه شي توجهي عملكرد حركتي موش

نسـبت بـه گـروه    ) درجـه  4/58±2/3(كاهش زاويه در اين گروه 

ــرل  تجــويز ). 3 شــكل( داد نشــان مــي) درجــه 5/80±4/3(كنت

هـا در سـطح    هيپركسي نورموباريك باعث افزايش توانايي موش

  .)>n=05/0P , 7() درجه 1/67±7/6( شد دار مي بشي

  P<0.001, n=6=*).(نورموباريك  و نورموكسي وضعيت گازهاي خون شرياني و تنفسي در پايان تيمار با هيپركسي - 1جدول

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

RA 61/1±12/0 3/92±51/4 6/41±95/1 4/7±09/0 كنترل 

3-NP+RA  08/0±37/7  89/1±3/40  53/2±1/93  23/0±59/1 

3-NP+HO  08/0±35/7  1/2±3/39  *39/19±355  22/0±29/1 
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و  )NP+HO-3( نيتروپروپيونيـك اسـيد  -3 با اثر هيپركسي نورموباريك -1شكل

تعادل بـر روي  بر  )NP+RA-3(نيتروپروپيونيك اسيد -3نورموكسي نورموباريك با 

  .)>n=05/0*=P , 7(ميله در مقايسه با گروه كنترل 
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نيتروپروپيونيك اسيد به تنهايي دريافت -3هايي كه  در موش

گيري در مقايسه با  مدت زمان پنجه). ثانيه 1/4±9/1( كرده بودند

داري كـاهش   بـه طـور معنـي   ) ثانيـه  5/74±2/10(كنترل گروه 

پيش شرطي سازي با هيپركسي نورموباريـك  ). 4شكل( يافت مي

گيري را در مقايسه با گروهي كه  به طور قابل توجهي زمان پنجه

نيتروپروپيونيك اسيد دريافت كرده بودنـد افـزايش   -3به تنهايي 

  .)>n=05/0P , 7() ثانيه 21±4/6( داد مي

نيتروپروپيونيـك  -3هايي كه  در موشدهد  نشان مي 5 شكل

دريافـت  ) NP+RA-3(اسيد همراه با نورموكسـي نورموباريـك   

نيتروپروپيونيـك اسـيد   -3كـه  كرده بودند در مقايسه بـا آنهـايي   

يافـت كـرده   در) NP+HO-3(هيپركسـي نورموباريـك   همراه با 

را نشـان  افزايش سطح فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز  بودند

 سطح فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسـموتاز ازطرف ديگر . دادند مي

  دار بـود  معنـي  در گروه مدل هـانتينگتون در مقايسـه بـا كنتـرل    

)7 , n=05/0P<(.  
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و  )NP+HO-3( نيتروپروپيونيـك اسـيد  -3 با اثر هيپركسي نورموباريك -2شكل

زمـان عقـب   بـر   )NP+RA-3(نيتروپروپيونيك اسـيد  -3نورموكسي نورموباريك با 

 .)=P<0.05, n=*7(كشيدن اندام حركتي در مقايسه با گروه كنترل 

و  )NP+HO-3( نيتروپروپيونيـك اسـيد  -3 با اثر هيپركسي نورموباريك -4شكل

ــا   ــك ب ــك اســيد -3نورموكســي نورموباري ــر  )NP+RA-3(نيتروپروپيوني ــان ب زم

  .)>n=05/0*=P , 7(گيري در مقايسه با گروه كنترل  پنجه

و  )NP+HO-3( نيتروپروپيونيـك اسـيد  -3 با اثر هيپركسي نورموباريك -5شكل

فعاليـت آنـزيم   بر  )NP+RA-3(نيتروپروپيونيك اسيد -3نورموكسي نورموباريك با 

 .)>n=05/0*=P , 7(سوپراكسيد ديسموتاز در مقايسه با گروه كنترل 

و  )NP+HO-3( نيتروپروپيونيـك اسـيد  -3 با اثر هيپركسي نورموباريك -3شكل

زاويـه افتـادن  بر  )NP+RA-3(نيتروپروپيونيك اسيد -3نورموكسي نورموباريك با 

 .)>n=05/0*=P , 7(در مقايسه با گروه كنترل  شيبداراز سطح 
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  بحث

دهـد كـه تجـويز هيپركسـي      نتايج اين پـژوهش نشـان مـي   

نورموباريك در مقايسه بـا هـواي اتـاق باعـث افـزايش غلظـت       

از طرف ديگر، پيش شـرطي  ). دول يكج( شود اكسيژن خون مي

سازي با هيپركسي نورموباريك باعث افزايش مقاومت بافت مغز 

نيتروپروپيونيك اسيد در  -3در مقابل استرس اكسيداتيو ناشي از 

هـاي   بدين ترتيب ميزان نقص. شود مدل جانوري هانتينگتون مي

هاي تعـادلي، عقـب كشـيدن،     نورولوژيك را در ارتباط با رفلكس

همـين  . بخشـد  گيري بهبـود مـي   فظ وضعيت، و نارسايي پنجهح

طــور، ميــزان فعاليــت آنــزيم سوپراكســيد ديســموتاز در شــرايط 

يابـد و تـا حـدي اسـترس      هيپركسي نورموباريـك افـزايش مـي   

. كنـد  نيتروپروپيونيك اسـيد را خنثـي مـي    -3اكسيداتيو ناشي از 

 ـ دين نـوع  شواهدي وجود دارد كه آسيب اكسيداتيو در پاتوژنز چن

بيماري بيماري تحليل عصبي از جمله هانتينگتون و پاركينسـون  

هـاي پيشـين    هاي اين پژوهش با گزارش يافته]. 12[دخالت دارد 

هـا   هـاي حركتـي در رت   در مورد انواع اختلالات رفتاري و نقص

]. 7،6[ نيتروپروپيونيـك اســيد مطابقــت دارد -3ناشـي از تجــويز  

نيتروپروپيونيك اسيد به -3مزمن  علايم بيماري حاصل از تجويز

 دهـد  خوبي مراحل هيپوكينتيك بيماري هانتينگتون را نشان مـي 

ها با هيپركسـي نورمووباريـك حفاظـت     پيش درمان موش]. 10[

-3ها عليه نارسـايي حركتـي و رفتـاري القـايي      عصبي در موش

هـاي متعـددي    مكانيسـم . كنـد  نيتروپروپيونيك اسيد ايجـاد مـي  

فاظت عصبي ناشي از هيپركسي عليه مواد تحليـل  تواند در ح مي

هـاي   مكانيسم. ها دخالت داشته باشد هاي عصبي در موش دهنده

زايـي و   توانـد باعـث رگ   هيپركسـي مـي  ) 1: (عبارتنـداز  دخيـل 

هيپركسـي  ) 2]. (18[ افزايش تراكم عروق در واحد حجـم شـود  

و مهـار   1تواند باعث بلوك شدن مولكول چسبان بين سـلولي  مي

توانـد   بنـابراين، هيپركسـي مـي   ]. 8،30[ ها گردد جمع نوتروفيلت

وادا و . ها را كاهش دهد و از آسيب مغزي بكاهـد  تجمع نوتروفيل

هـاي آزاد   نشـان دادنـد كـه راديكـال     2000همكارانش در سال 

كنـد   كه به عنوان مهار كننده آپوپتوز عمل مي Bcl-2اكسيژن و 

يابـد و   پركسي افزايش مـي بعد از قرار گرفتن مكرر در معرض هي

از طرف ديگـر،  ]. 28[ شود باعث افزايش توان زيستي نوروني مي
  

  

1. intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)  

هاي آزاد اكسـيژن و سوپراكسـيد ديسـموتاز بـا      افزايش راديكال

ارتبـاط دارد كـه گفتـه     2كاهش بيان فـاكتور القـايي هيپوكسـي   

شود عملكرد سد خوني مغزي را از طريق كاهش فاكتور رشد  مي

هـاي آزاد   علاوه بر ايـن، راديكـال  ]. 21[ بخشد عروقي بهبود مي

 TNF-αاز طريق گيرنـده   TNF-αتوانند با افزايش  اكسيژن مي

از طـرف ديگـر،    ].23[ باعث بروز پديده تحمل به ايسكمي شوند

هـاي آزاد و سوپراكسـيد ديسـموتاز بـه واسـطه       افزايش راديكال

كاهش ميزان بيان فاكتور القايي هيپوكسـي مـرتبط اسـت، ايـن     

شود كه احتمالاً  روند منجر به بهبود عملكرد سد خوني مغزي مي

. دهـد  اين عمل را از طريق كاهش فاكتور رشد عروقي انجام مي

زان دهد، افزايش مي همان طوري كه نتايج اين پژوهش نشان مي

فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز نقش بـه سـزايي در كـاهش    

ينگتون يـك  تاز آن جـايي كـه هـان   . هاي نورولوژيكي دارد نقص

بنابراين هـر عـاملي كـه بتوانـد     . بيماري استرس اكسيداتيو است

توانـد در بهبـود    كم كند مـي هاي اكسيژن واكنشي را  سطح گونه

ــاري ــانتي بيمـ ــد نهـ ــد باشـ ــويز ]. 29 و 8[ گتون مفيـ -3تجـ

نيتروپروپيونيك اسيد تخليه غلظت دوپامين جسـم مخطـط را در   

ــي  رت ــد م ــا تولي ــد ه ــامين ]. 1[ كن ــت دوپ ــاهش غلظ و ] 2[ ك

به عنوان عوامل اصلي دخيل در بيماري ] 1[ هاي دوپامين گيرنده

هـاي   مطالعـات بـر روي مـدل   . گتون پيشنهاد شـده اسـت  نهانتي

شني اثبات كرده است كه ترانس ژنيك بيماري هانتينگتون به رو

 كنـد  كاهش فعاليت دوپامينرژيك به پيشرفت بيماري كمك مـي 

ها با هيپركسي نورموباريك به طور قابل  پيش درمان موش]. 18[

نيتروپروپيونيـك  -3ملاحظه تخليه دوپامين جسم مخطط القايي 

دهد كـه   بعلاوه، مطالعات اخير نشان مي. دهند اسيد را كاهش مي

فيك و پيش درمان بـا نيكـوتين نقـش حيـاتي در     فاكتور نروترو

گيـري در معـرض    زيسـتي نـرون در مقابـل قـرار    افزايش تـوان  

نيكـوتين احتمـالاً   ]. 13[ كنـد  ها يا نروتروماها ايفا مي نروتوكسين

ــاكتور  ــازي ف ــد و آزاد س ــاكتور   تولي ــد ف ــك مانن ــاي نروتروفي ه

، فاكتور رشد فيبروبلاسـت  )BDNF( 3نروتروفيك مشتق عصبي

تحريـك  ) NGF( 4هـاي رشـد عصـبي    ، و فـاكتور )FGF-2(ايه پ

از طـرف ديگـر، هيپركسـي توليـد و آزاد سـازي      ]. 24[كننـد   مي

  

  

2. hypoxia induce factor-1α (HIF-α)  
3. Brain derived neurotrophic factor    
4. Neural growth factor  
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TNF-a پيش درمان هيپركسي نورموباريـك  . كند را تحريك مي

 ,EAAT1, EAAT2(باعث افـزايش بيـان نـاقلين گلوتامـات     

EAAT3(1  و آنزيم تبديل كنندهTNF-a   در سلولهاي مختلـف

بـدين ترتيـب آثـار حفـاظتي ناشـي از      ]. 5،4[ شود نروني هم مي

ــذا . گــذارد افــزايش آزاد ســازي گلوتامــات را بــه نمــايش مــي  ل

هيپركسي نورموباريك ممكن است قسمتي از اثر حفاظت عصبي 

خود را به واسطه تحريك بيان گلوتامات و آنـزيم تبـديل كننـده    

TNF-a رونـد بـه روشـني نقـش اسـترس      ايـن  . كند اعمال مي

مطالعات . كند اكسيداتيو را در اين فرايند تحليل عصبي اثبات مي

توانـد يكـي    دهد كه افزايش استرس اكسيداتيو مي اخير نشان مي

هاي باليني و آزمايشـگاهي در بيمـاري    از وقايع اصلي در بيماري

  

  

1. Excitatory amino acid transporters  

 هاي آنتي اكسيدان دستگاه عصـبي را  آنزيم]. 4[ هانتيگتون باشد

]. 20[ كنــد هــاي واكنشــي اكســيژن محافظــت مــي عليــه گونــه

تواننـد بـه عنـوان رفتگـر پراكسـيد       هاي آنتي اكسيدان مي آنزيم

  .هيدروژن عمل كنند

در مجموع، هيپركسي نورموباريك بـه طـور قابـل ملاحظـه     

-3هـاي نورولوژيـك ناشـي از     هاي جسم مخطط و نقص آسيب

اثر حفـاظتي  . دهد مي ها كاهش نيتروپروپيونيك اسيد را در موش

هيپركسي نورموباريك ممكـن اسـت افـزايش سـطوح دوپـامين      

نيتروپروپيونيـك اسـيد مـدل    -3جسم مخطـط ناشـي از القـاي    

  .هانتينگتون را كاهش دهد
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