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  8/12/86: پذيرش مقاله      20/9/86: دريافت مقاله

  چكيده
متناوب و پيوسته باعث ايجاد پديده تحمل بـه ايـسكمي         ) HO(كند كه هيپركسي نورموباريك       مطالعات اخير بيان مي    :هدف
هدف از اين مطالعه بررسي تغييـرات  . كند ميي  ناشي از برقراري مجدد جريان جلوگيرهاي  شود و از اين طريق از آسيب       مي

فعاليـت فـاكتور   سـرم و  ) TNF-α(، سطح فاكتور نكروز تومور آلفـا   (EAAT3)3بيان ناقل اسيدهاي آمينه تحريكي شماره 
  . پيوسته و متناوب استHO با سازي  به دنبال پيش شرطيB كاپا اي ههست

دو گـروه اول بـه صـورت    .  حيـوان بـود  21يم شدند و هر گروه حاوي به چهار گروه آزمايشي تقسها    رت :ها  روشمواد و   
 متنـاوب  HO  درصد به نام 95در معرض اكسيژن )  روز6 ساعت در روز به مدت 4(و متناوب )  ساعت مداوم24(پيوسته 

و ) اعت مـداوم  س ـ24( كنترل همانند دو گروه اول به صورت پيوسته         هاي   گروه عنوان  بهدو گروه دوم    . و پيوسته قرار گرفتند   
) ؛ هواي اتـاق   RA( درصد به نام نورموكسي نورموباريك       21در معرض اكسيژن    )  روز 6 ساعت در روز به مدت       4(متناوب  

، )MCAO(هر گروه به سه زير گروه به نـام زيرگـروه انـسداد شـريان راسـت مركـزي مغـز                    . پيوسته و متناوب قرار گرفتند    
تقـسيم  )  جراحي گونه  هيچبدون  (، و زيرگروه دست نخورده      )MCAOجراحي بدون ايسكمي   (MCAOزيرگروه گروه شم    

در زيـر   ) NDS( دقيقه ايسكمي، ميـزان نقـص نورولوژيـك        60 ساعت برقراري جريان خون مجدد بعد از         24بعد از   . شدند
 سـرم  TNF-α سـطح  گيـري  اندازه منظور بهدرمان، خونگيري    ساعت بعد از پيش    48بلافاصله و   .  بررسي شد  MCAOگروه  

پيوسـته و متنـاوب بـر تغييـرات فعاليـت       براي نمونه برداري مغزي قرباني شدند تا اثـر ها   ساعت، رت48بعد از . انجام شد
  . سرم بررسي شودTNF-α و سطح EAAT3 بيان و B كاپا اي هفاكتور هست

ه و متنـاوب باعـث    پيوستHOدرمان با  پيش. شود مي NDS پيوسته و متناوب باعث كاهش     HO با   سازي   پيش شرطي  :نتايج
  .شود مي سرم TNF-α و سطح EAAT3افزايش بيان 

 پيوسته و متنـاوب     HO تحمل به ايسكمي لازم است، امـا        هاي   اگرچه مـطالعات بيشتري براي وضوح مـكانيسم      :گيري نتيجه
  .دنده ميجام  سرم انTNF-αظاهـراً تا حـدي آثارشان را از طـريق افزايش بيان ناقل اسيدهاي آمينه تحريكي و سطح 

  
 TNF-α، سـطح    3 هـيپركسي نـورموباريك، تحمل به ايسكمي مغزي، ناقل اسيدهاي آمينـه تحريكـي شـماره                :كليدواژگان

  .B كاپا اي هفاكتور هستسرم، 
  

  مقدمه ـ1
رسان در دوزهاي پايين و كم، البته زير آسـتانه        تحريكات آسيب 

  غـز را در برابـر  كند كه م ميرسان به سلول، پاسخ سازشي القا    آسيب
  

  رســان   ديگــر حاصــل از همــين تحريكــات آســيب هــاي اســترس
  تحمـل (رسـان   يـا ديگـر تحريكـات آسـيب    )  Tolerance:تحمـل (
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تـرس  ]. 1[كنـد    حفاظت مـي )Cross tolerance :متقابل يـن اس  هـاي  در ب
تـشنج   ،]3 [ (Ischemia)، ايـسكمي ]2 [(Hypoxia) مختلف، هيپوكـسي 

 )Spreading depression( ، افـسردگي منتـشر  ]5 [ (Anoxia)، آنوكسي]4[
ار بـا  ـ، تيم]8 [ (Oxidative stress)سيداتيوــ، استرس اك]7[ گرما ،]6[
ي فـسفوريلاسيون   هـا   كنندهو مهار ] 9[رب اشباع نشده    ــيدهاي چ ـاس

فراينـد تحمـل   ] 10 [ (Oxidative phosphorylation)اكـسيداتيو 
را ) كامل يا كانوني ()Ischemic tolerance (مغز در برابر ايسكمي

 اكثر اين تحريكات به علت آثار سـمي، فاقـد پتانـسيل             .كنند ميالقا  
ــاده ــازي پي ــستندس ــاليني ه ــر   .  ب ــات غي ــل تحريك ــين دلي ــه هم ب

فارماكولوژيكي براي ايجاد پديده تحمل بـه ايـسكمي بيـشتر مـورد      
يكي از ايـن تحريكـات غيـر فارمـاكولوژيكي          . اند  هتوجه قرار گرفت  

 چندين گـزارش وجـود دارد       اخيراً.  است (Hyperoxia) كسيهيپر
  ].13-11[شود  ميكه هيپركسي نيز باعث بروز تحمل به ايسكمي 

فظ پديده تحمـل    ـقا و ح  ـتمالي متعددي در ال   ـ اح هاي  مكانيسم
ولكولي ـ م ـ هـاي   كانيـسم ـم. انـد   هغز پيشنهاد شد  ـسكمي در م  ـبه اي 
 ـ    ها  ييانجـواع وسيعي از م   ـامل ان ـتمالي ش ـاح قاي ـيي هستند كـه ال
-متيــل د- انيهــا ، گيرنــده]14[رمايي ـوك گـــي شــهــا روتيينـپــ

، ]N-methyl-D-aspartic acid :NMDA(] 15-17( آســپارتات
، ]18 [ (Antiapoptotic) شده سـلول ريزي ضد مرگ برنامه عوامل

 ي آدنـوزيني  هـا   ، گيرنـده  ]19 [(Interleukin-1) 1-ينــنتر لوك ــاي
(Adenosine receptors)پتاسيمي وابسته به هاي انالــ و ك ATP 

ــسموتاز ]20[ ــسيد دي ، ]21 [(Superoxide dismutase)، سوپراك
) Reactive Oxygen Species :ROS( هاي اكسيژن واكنشي گونه

ــال]22[ ــازي  ، فع ــسيد   p21rasس ــك اك ــه نيتري ــسته ب ، ]23[ واب
رنــده  گيســازي ، فعــال]24 [ (Metallothioneins)هــا متــالوتيونين

، ]B(] 25پـروتئين كينـاز    (Akt عـروق و  فـاكتور رشـد انـدوتليالي   
  (Caspase-3)3-سپازــ، ك]26 [ (Erythropoietin)تروپويتينـاري
ــايتوكين]27[ ــا ، و س ــاكتور  (Cytokines) يه ــابي و ف ــيش الته  پ

 از ]B) Nuclear Factor-kappa B :NF-κB] (28اي كاپـا  هـسته 
  .اند اين جمله

NF-κB   شـود   مـي  مختلف داخـل سـلولي فـعال   املعو توسط
ــيتوكين  ــامل سـ ــه شـ ــا كـ ــا  هـ ــور آلفـ ــروز تومـ ــاكتور نكـ   ، فـ

(Tumor Necrosis Factor-alpha :TNF-α) فاكتورهــاي ،
ــ ـــورونـ ـــروفتـ ــسميترها (Neurotrophic Factors)كـي   و نروتران

(Neurotransmitters) همچنين نشان داده شده اسـت كـه        .  هستند
NF-κB  از ]. 37[شود   مي فعال    دقيقه 5 تا   2 و قلب ظرف     ها  در ريه

 قبـل از هيپركـسي حفاظـت حاصـل از     NF-κBطرف ديگر، مهـار   

 و NF-κB]. 1[كنـد   مـي  هيپركسي در برابـر ايـسكمي را سـركوب     
TNF-α فيدبكحلقه احتمالاً در يك (Feedback loop)   مثبت بـا 

  ].18[همديگر همكاري دارند 
عــصبي   ــده است كـــه حــفاظت  در نـهايت، نــشان داده ش  

از افــزايش    حــاصل از مـــحروميت بـه اكـــسيژن و گــــلوكز          
و بازگــيري    كــند  مـي خــارج ســـلولي جــلوگيري       گــلوتامات

گــلوتامات از طــريق افـزايش بيان ناقـلين گــلوتامات افــزايش         
ــي ــد  مـ ـــلوتامات ]29، 1[يابـ ـــاقلين گــ ــابراين، نـ ـــدف ؛ بنـ    هـ

 به ايسكمي هستند از طـرف  سازي ـانورهاي پيش شـرطي اصـلي م ـ
  در نقــش مـــهمي TNF-αدهــد كــه  مــيديگــر، مطالعــات نــشان 

   TNF-α]. 30[كنـد    مـي  ايجاد پديـده تحمـل بـه ايـسكمي ايــفا            
ــده     ــديل كنن ـــزيم تب ــه آن ـــوسوم ب ــشايي م ـــروتئاز غـ   توســط پـ

(TNF-α Converting Enzyme :TACE) TNF-α   بـه حالـت 
  .آيند ميمحلول در 

 بـا هيپركـسي   سـازي  نشان داده شـده اسـت كـه پـيش شـرطي           
ــاوب   ــك متن ــته(Intermittent HO :InHO)نورموباري    و پيوس

(Prolonged HO :PrHO)     باعث ايجاد درجـات متفـاوت پديـده
هدف از اين مطالعـه     ]. 13[شوند   ميتحمل به ايسكمي در مغز رت       

ين تـر  مهمجايي كه از آن .  بر بافت مغز است    HO ثر ا بررسي ملكولي 
   گلوتامــات اســت كــهســازي آســيب بعــد از ايــسكمي مغــزي آزاد

  آن نيز به نوبـه خـود باعـث بـروز سـميت حــــاصل از تحريـك                 
ــي از    ــابراين يكـ ــت، بنـ ــسيم اسـ ــون كـلـ ــزايش يـ ــر افـ   در اثـ
ـــزايش  ــسكمي افـ ــه اي ــده تحمــل ب ـــولكولي پدي   مــــسيرهاي مـ

گــزارش شده  به آثاراز طرف ديگر بنا  .بيان ناقل گــلوتامات است
، ايـن  NF-κB و فـــعاليت   TNF-αهـيپركسي و درگــيري آن بـا        

 بـر  InHO و PrHOمـطالعه طــوري طراحي شـده اسـت تـا اثـر            
 3تغــييرات بيـان نـــاقل اســيدهاي آمينـه تحـــريكي شـــماره              

(Excitatory Amino-acid Transporter 3 :EAAT3) فعاليت ،
NF-κB و سطح TNF-αررسي شوند سرم ب.  

  

  ها روشمواد و  ـ2
  اتبندي حيوان گروه ـ1ـ2

 تـصادفي بـه     طـور   به) گرم 350-250(دالي   - اسپراگو هاي  رت
دو گروه در درون جعبه     .  حيوان تقسيم شدند   21چهار گروه حاوي    

ــت  ــا غلظ ــسيژن ب ــالاياك ــد  90  ب ــرايط درص ــوان ش ــت عن   تح
  از ايــن دو گـــروه، يـــك گـــروه . هيپركــسي قـــرار داده شـــدند 
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  و ديگـري بـه صـورت متنـاوب        )  سـاعت  24( صـورت پيوسـته      به
 90در معـرض اكـسيژن بـالاي        )  روز 6ساعت در روز به مدت       4(

  دو گــروه ديگــر وضــعيت مــشابه بــا). HO(درصــد قــرار گرفتنــد 
  دو گروه اول داشتند بـا ايـن تفـاوت كـه يـك گـروه بـه صـورت                   

ساعت در روز  4(و ديگري به صورت متناوب   )  ساعت 24(پيوسته  
  گرفتنـد  مـي  درصـد قـرار   21در معـرض اكـسيژن   )  روز6به مدت   

)RA : ــاق ــواي ات ــوان). ه ــا  حي ــدت  ه ــه م ــپس ب ــاعت24س    س
  ســپس. قــرار گرفتنــد )  درصــد21اكــسيژن (در هــواي اتــاق  

 هاي زير گروه.  به سه زير گروه تقسيم شدند  ها  هر كدام از اين گروه    
 دقيقــه تحــت جراحــي انــسداد شــريان مركــزي 60اول بــه مــدت 

)Middle Cerebral Artery Occlusion :MCAO (گرفتند قرار .
 حركتـي نورولوژيـك مطالعـه       هـاي    ساعت بعد از لحاظ نقـص      24
 برنامـه   (Sham) گـروه شـم  عنـوان  بـه  دوم هـاي  زير گـروه . ندشد

كردند با اين تفاوت كه جراحي بدون  آزمايشي گروه اول را دريافت
MCAO      سـوم   هـاي   وهزيـر گـر   .  در اين حيوانات صورت گرفـت 

 آزمايشي گـروه اول را  برنامه  (Intact) گروه دست نخوردهعنوان به
صـورت  ها   جراحي در آن   گونه  هيچدريافت كردند با اين تفاوت كه       

 بـا   سازي  اين دو گروه براي بررسي اثر خالص پيش شرطي        . نگرفت
PrHO و InHO  زان بيـان     بر مي ـEAAT3     و سـطح TNF-α   سـرم 

 NF-κB و فعاليت    TNF-αرزيابي سطح   براي ا . طراحي شده بودند  
 سـاعت بعـد از پـيش    48 دوم و سوم، بلافاصله و هاي در زير گروه  

  . انجام شدگيري نمونه HO درمان با
  

  جعبه هيپركسي ـ2ـ2
 كامـل  طـور  به رت در داخل يك جعبه كه تمامي درزهاي آن         9

بـا دو مجـراي ورودي و       ) 65×35×30(گرفته شده است در ابعـاد       
 ـاي ماده. ندر داده شدخروجي قرا  )soda lime (نـام سـودا لـيم   ه  ب

در زير جعبه قرار داده شد تا دي اكـسيد          ) جاذب دي اكسيد كربن   (
بدين ترتيب، امكان تغيير غلظـت گـاز        . كربن توليدي را جذب كند    

يـا  ) =FIO2 95/0(اكسيژن خالص   . رسيد ميداخل جعبه به حداقل     
راي تيمار جـانوران بـه جعبـه       ليتر در دقيقه ب    3هواي اتاق در ميزان     

براي افزايش دقت آزمايش يـك الكتـرود        . متصل شد ها    حاوي رت 
سيژن ـ ـسنجش اكسيژن نيز در كنار جعبه تعبيـه شـد تـا غلظـت اك              

 در پايـان تيمـار بـا هـيپركـسي و         . كنـد  گيري  اندازهل جعبه را    ـداخ
 ميزان گازهـاي  گيري اندازه هاي  آزمايش (Normoxia)نورمـوكسي

 كنتـرل سـطح   منظور به) Arterial Blood Gases :ABG(ي شريان

  .گيري شد اكسيژن در خون اندازه
  

انـسداد شـريان    ( ايجاد مـدل سـكته مغـزي       ـ3ـ2
  )مركزي مغز

، Merck(بعد از تـوزين بـا داروي كلــرات هــيدرات            ها    رت
. شـدند ميهوشـبري ) گرم در كـيلوگرم وزن بدن  ميلي400) (آلمان

ـــدل ــي مـ ــاز جراح ــا MCAO يس ــتورالعمل لونگ ــابق دس و   مط
   خــــلاصه، تحــــتطـــور بـــه]. 31[همكـــارانش انجـــام شـــد 

  جراحــي ميكـــروسكوپي، يــك نــخ بخيــه نــايلون از طــــريق تنــه
ECA) External Carotid Artery (شـد و   راسـت وارد رگ شــرياني

 ICAميــان  از )ACA) Anterior Cerebral Arteryتــا رســــيدن بــه 
)Internal Carotid Artery ( پتريگوپـالاتين  بـا(Pterygopalatine)  

 جريان خـون از هـر    ACAدر اثر تماس نخ بخيه و. ادامه داده شد
 ايـن  .شود ميبسته ) MCA) Middle Cerebral Artery طرف به

بسته شدن از طريق احساس مقاومت در پيشروي نخ و ورود حدود      
 60عـد از  ب. دوش ـ مـي  مـشخص   ECAمتر طول نخ از تنـه         ميلي 20

دمــاي . دقيقه ايسكمي، برقراري مجدد جريان خون صورت گرفت       
گيـري شـد و ميـزان دمـا در            اندازه (Rectum)ركتوم  بدن از طريق    

  . حفظ شدگراد سانتي درجه 37حوالي 
  

 ارزيابي رفتاري حاصل از سكته ـ4ـ2

در طول .  ساعت انجام شد24ي نورولوژيك بعد از ها معاينه
ــوان   ســاعت بعــد از 24 ــاني شــدن حي ــا قرب ــسداد ت شــروع ان

 مقياس  5ي نورولوژيكي در    ها  يافته.  ويژه انجام شد   هاي  مراقبت
 عارضه نورولوژيـك    گونه  هيچ) 0(شماره صفر : نددبندي ش  دسته

ي هـا  نارسايي كامـل در انتهـاي پنجـه   (نشان ندادند؛ شماره يك    
، كه يك نقص نورولوژيك كانوني خفيف در نظر گرفته     )جلويي

نقـص نورولوژيـك كـانوني      ) به چپ چرخيدن  (شماره دو    ؛شد
نقـص كـانوني    دچـار   ) افتادن به سمت چپ    (3متوسط؛ شماره   

خــودي  هطــور خودبــ  بــه4هــاي شــماره  شــديد هــستند؛ و رت
  .توانند راه بروند و سطح هوشياري پايين دارند مين

  

  ارزيابي حجم سكته مغزي ـ5ـ2
گرم در    ميلي 800(ات  با كلرال هيدر  ها    بعد از قرباني كردن رت    

جدا شد و به سـرعت مغزهـا خـارج          ها    ، سر آن  )كيلوگرم وزن بدن  
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 دقيقـه  15 به مدت گراد سانتي درجه 4  (Saline)شدند و در سالين
 بـه صـورت     متـر  ميلـي  2هشت برش به ضخامت     . نگهداري شدند 

 دسـتگاه مـاتريكس مغز تهيـه شـدند   واسطه به  (Coronal)كـرونال
 دقيقـه در  15بـه مــدت     ها    برش. از پياز بويايي بود   ها    كه شروع آن  

 تري فنيل 2،3،5 درصـد 2 در محـلول گراد سانتي درجـه  37دمـاي  
  (tri phenyl tetrazolum chloride-5 ,3 ,2)تترازوليـوم كلرايـد  

كه قــابل   ) 6630نوكيا  (سپس با دوربين ديجيتال     . نگـهداري شدند 
بعـد از انتقــال     . اري شـدند  اتصـال بـه كامــپيوتر بـود تـصويربرد        

 مـساحت  Image Tools افـزار  نـرم  وسـيله  بهتصـاوير به كامـپيوتر 
 و ســالم  ديـده  آسيب نواحي عنوان بهنواحي سفيد و قرمز به ترتيب      

از طريق ها   و سالم برش   ديده  آسيبحجم نواحي   .  شدند گيري  اندازه
  در ضـخامت  هـا   محاسبه حاصلضرب مساحت نواحي مذكور بـرش   

 معادلـه زيـر حجـم       واسطه  به آمد و سپس     دست  به برش   متر يليم 2
  ].27[  محاسبه شدديده آسيباصلاح شده ناحيه 

 حجـم   -) حجـم نيمكـره راسـت      - ديده  آسيبحجم ناحيه   (
  ديده آسيبحجم اصلاح شده ناحيه = نيمكره چپ 

  
  آناليز وسترن بلات ناقل گلوتامات ـ6ـ2

 به صورت   يكنواختر   كردن بافت مغز باف    يكنواختابتدا براي   
، Merck(مـولار سـوكروز       ميلـي  320بـافر حـاوي     . دش ـزير آماده   
  ال دي تيوتريتـــــول -دي مـــــولار ، يـــــك ميلـــــي)آلمـــــان

)D-L-dithiothreitol(، 10    ليتـر مهـار كننـده        ميكروگرم در ميلـي
 ،soybean trypsin inhibitor() Merck (تريپـــسين ســـويبين

 ،1 ميكرومــولار 100، )ن، آلمــاMerck( SDS درصــد/. 2 ،)آلمــان
، يـك   )، آلمـان  phenanthroline() Merck-1,10 ( فنانترولين -10

 50 و PMSF (Phenylmethanesulphonyl fluoride)درصــد 
 درجه 20، بود كه در دماي )، آلمانBoehringer(تريس  مولار ميلي

  ].3[  رسانده شدpH 7 به HClسلسيوس با 
 48(گرم از بافت مغز      يلي م 150حدود   ساعت بعد از تيمار،      48

از ناحيه همسو ) يا نورموكسيInHO و  PrHOساعت بعد از پايان 
 درجه  4بافت جدا شده را در دماي       . دشبا ناحيه آسيب مغزي جدا      

]. 60[ه شـد   قـرار داد يكنواخـت  حجم حاوي بـافر      4سلسيوس در   
  ثانيـه، 10 به مدت  (Sonicator) دستگاه سونيكاتوروسيله بهسپس 

. شـد  يكنواخـت  درصد بافـت مغـزي       60ور در ثانيه و دامنه       د 5/0
 بـا سـرعت     يكنواخـت  دقيقه بافر حاوي محلول      10سپس به مدت    

. شـد وژ ي سـانتريف گـراد  سـانتي   درجه4 دور دردقيقه در دماي  9000

 مخلوط كرده   x2 را با بافر نمونه      يكنواخت ميكروليتر محلول    10سپس،  
ــدت  ــه م ــاند5و ب ــه جوش ــد دقيق ــرم از آن در روي  م40. ه ش يكروگ

د، همچنـين نردبـان وزن مولكـولي    ش ـ  (Load)دوار ژل هـاي  چاهـك 
ميكروليتـر در يكـي از    5 بـه انـدازه    (Fermentas,SM0671)پروتئيني
   SDS-PAGEبـر اسـاس انـدازه در        هـا     پـروتئين .  شـد  واردها    چاهك

(Sodium Dodecyl Sulfate polyacrilamid gel electerophoresis) 
  .شدند جداصد  در10

 ي مـورد نظـر، غـشا      هـا   هـاي پـروتئين    بـادي  قبل از اضافه كردن آنتي    
(Polyvinylidene fluoride) PVDF ــه ــطه بـ ــواسـ ــسدوداده ـ مـ  مــ

دت ـ بـه م ـ (GE Health care, Amersham)  (Blocking reagent)نندهـك ـ
ي هـا   بادي  آنتي با   PVDFروي غشاي   ها    پروتئين.  شد مسدودت  ـيك ساع 
ــي ــال پل ــوع  (Polyclonal) كلون ــات ن ــل گلوتام ــه ناق ــصاصي علي  3  اخت

[EAAT3/(Excitatory Amino-Acid Carrier) EAAC1] (Chemicon) 
تـصاصي عليـه    ـــ اخ بـادي   آنتياصل از بز يا با      ـ ح 1:2000با رقت   

 ـ ـدت يك س  ـبه م  )Prosci-incorporated(اكتين  -بتا كوبه ـاعت ان
 اختـصاصي  بادي آنتي واسطه  بهاكتين  -ناقل گلوتامات و بتا   . شدند مي

ي هـا   بـادي   آنتيسپس  . اتصال يافتند ها    اوليه شناسايي شدند و به آن     
 HRP (Horseradish Peroxidase)ثانويه اختصاصي بز متصل به 

)-RAY ي عليـه ناقـل     هـا   بـادي   آنتـي براي شناسـايي    ) بيوتك، ايران
ــوع  ــات ن ــا3گلوتام ــت   ب ــتفاده 1:1000رق ــيون. شــد اس  انكوباس

(Incubation) ثانويه به مدت يك ساعت در دماي اتـاق          بادي  آنتي 
ي از  ط مخلـو  PVDFبعد از شستـشوي غـشاي       . گرفت ميصورت  

 درتـاريكي  B (ECL, Amersham Biosciences) وAسوبستراي 
. نور توليد شـد HRP با ها  روي غشا اضافه شد و در اثر واكنش آن

 وي بـلات   دقيقـه ر   يـك اه فيلم حساس راديولوژي را به مـدت         گآن
(Blot)   ين ترتيـب   بـد  ؛ثر سازد أ تا فيلم راديولوژي را مت     گرفت قرار

  .وجود پروتئين آشكار شد
  

  يزاآزمايش الا ـ7ـ2
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay :ELISA)  

  سرمTNF-α غلظت 
تعيين . بعد از خونگيري، بلافاصله سرم از لخته خوني جدا شد         

براسـاس    رتTNF-α يـزا سـرم توسـط كيـت الا   TNF-α غلظت 
). Bander Medsystem, Austeria( دستور العمل كيت انجام شد

هـا    چاهـك  به ها  طور خلاصه، بعد از شستشو با بافر نمونه، نمونه         به
 هـاي   هريـك از چاهـك     .شدند به صورت نمونه و استاندارد اضافه     

  ضدبادي آنتيسپس . بودندTNF-α ضد  بادي آنتيمزبور پوشيده از 
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TNF-α صل به بيوتين     مت(Biotin)     براي اتصال بهTNF-α    كه بـه 
آنگـاه بـه   . ته چاهك متصل است اضافه شدTNF-α  ضد بادي آنتي

  بـافر  واسـطه   بـه سـپس   . ساعت انكوباسـيون انجـام شـد       مدت يك 
 HRP-سـپس اسـترپتوويدين   . شـدند  مـي  شـسته    ها  شستشو چاهك 

(Streptovidin-HRP :Strep-HRP)   بـادي  آنتـي براي اتصال بـه 
  بعـد از انكوباسـيون،    . متـصل بـه بيـوتين اضـافه شـد          TNF-αضد  

 Strep-HRP  و ســپس محلــول  شــدند مــيغيــر متــصل شستــشو
 پراكسيد هيدروژن درصد 02/0سوبسترا حاوي تترا متيل بنزودين و       

 واسـطه  بـه واكـنش  . اضـافه شـد   ها به چاهكHRP براي واكنش با 
 واسـطه   بـه   سرم TNF-αشد و غلظت     مياضافه كردن اسيد متوقف     

ــوج   ــوري در طــول م ــانو450جــذب ن ــدازه  ن ــر ان ــري شــد مت    گي
)Start Fax-2100, USA.(  

  
   غلظت فسفوپروتئينيزاآزمايش الا ـ 8 ـ2

   (Phospho-IκBα)مهاركننده
 كيت وسيله  به  مهاركننده فسفوپروتئينگيري مغزي،    بعد از نمونه  

ل كيـت   اسـاس دسـتورالعم     بـر   مهاركننده فسفوپروتئينگيري   اندازه
گـرم    ميلي5طور خلاصه،  به). Alexis, Biochemicals(انجام شد 

از بافت مغزي ناحيه همسو در نيمكره غير ايسكمي در محلول بافر            
 جدا شد و دو بار به مدت گراد سانتي  درجه4فسفات سرد در دماي 

سپس حجـم  . وژ شديسانتريف دور در دقيقه 1200با سرعت  دقيقه  5
 دقيقه در 30زكننده به حجم بافت اضافه و به مدت  معادلي از بافر لي   

 دقيقـه در    10آنگاه، به مـدت     . انكوبه شد  گراد  سانتي درجه   4دماي  
ــاي  ــه4دم ــانتي  درج ــراد س ــرعت گ ــا س ــه 12000 ب  دور در دقيق
گيـري    بـراي انـدازه    (Supernatant)رويي  حلول  م. شدوژ  يسانتريف

 1شده تا غلظت  ليز هاي محلول سلول و  آوري غلظت پروتئين جمع  
  ســپس. كننده رقيـق شــد مــسدودليتـر در بــافر   گــرم در ميلــي ميلـي 
 اضافه  1:200كننده با رقت    مسدود آشكاركننده در محلول     بادي  آنتي

  بعـد از  . شد و به مـدت يـك سـاعت در دمـاي اتـاق انكوبـه شـد                 
   اضـافه و بـه مـدت يـك         1:1000 بـا رقـت      Strep-HRPشستشو  

ــه شــد  ــاق انكوب ــاي ات ــول . ســاعت در دم ــشو، محل ــد از شست   بع
   دقيقـه بعــد 10 تـا  2در فاصـله   اضـافه و هـا   سوبـسترا بـه چاهـك   

 از افــزودن سوبــسترا ميــزان نــور توليــدي توســط لومينــاتور      
)Chemiluminescence Immunoassay analyzer, China (

  .گيري شد اندازه

   آناليز آمارييها روشتحليل نتايج و  ـ9ـ2
  حــــراف خطــــاي ان± ميــــانگين  بــــه صــــورتهــــا داده

  ، ســرمTNF-αغلظــت .  بيــان شــده اســت(Mean±SEM) معيـار 
  ABG و  مهاركننــده، ميــزان بيــان ناقــل گلوتامــات، فــسفوپروتئين

 (one-way ANOVA test)   طرفـه  آزمون آنوواي يـك از طريق

   نورولوژيــــكهــــاي امتيــــاز نقــــص. انــــد محاســــبه شــــده
(Neurologic Deficit Score :NDS) ــتفاده از ــا اس ــونب    آزم

Uمن ويتني  (Mann-Whitney U test) 05/0 . آناليز شده اسـتp< 
  .دار در نظر گرفته شده است معني

  

  نتايج ـ3
 پارامترهاي شرايط آزمايش ـ1ـ3

 فشار اكسيژن شـرياني در      ABGي آزمايش   ها  بر اساس ارزيابي  
شرايط هيپركسي بسيار بالاتر از فشار اكـسيژن شـرياني در شـرايط             

  ).1جدول (نورموكسي است 
  
وضعيت گازهاي خون شرياني و تنفـسي در پايـان تيمـار بـا هيپركـسي                 1جدول  

  >P=*)001/0(نورموباريك 
گروه هاي 
 pH  PCO2  آزمايشي

(mmHg) 
PO2 

(mmHg)  
ميزان تنفس 

  )هرتز(
RA62/1±09/0 8/92±3/3 16/41±4/1 4/7±03/0  متناوب 

HO37/1±12/0 1/351±6/17*  2/39±9/1  3/7±02/0  متناوب 

RA60/1±11/0  2/93±2/5  2/40±3/1 37/7±052/0   پيوسته 

HO24/1±12/0  363±3/14* 8/37±38/2 35/7±027/0  پيوسته 

  
  NDSبر  InHO و PrHOآثار ـ2ـ3

 قابـل   طـور   بـه  HOگيري در معرض     قرار واسطه  به NDS ميانه
 PrHOو   InHO هاي   در گروه  NDSميانه  . يابد ميملاحظه كاهش   

 و (Intermittent RA :InRA) ك متنـاوب و نورموكسي نورموباري
   نـشان داده شـده  2در جـدول   (Prolonged RA :PrRA) پيوسته
 قرار گـرفتن در معـرض هيپركـسي         واسطه  بهي كه   هاي  در رت . است
  آبييوانسآگونه نقص نورولوژيك مشاهده نشده بود، با تزريق  هيچ

(Blue Evance)   اين رنگ در ناحيه مركزي سـكته مـشاهده شـد ، .
 مذكور انسداد شـريان     هاي  دهد كه در كليه رت     مياين مدرك نشان    

مركزي مغز صورت گرفته است ولي به دليل بروز پديده تحمل بـه             
 (Penumbra) ايسكمي القايي هيپركسي به ويژه در ناحيـه پنـومبرا         
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 3 آناليز وسترن بلات مقايـسه ميـزان بيـان پـروتئين ناقـل گلوتامـات نـوع                   2شكل
)(EAAT3/EAAC1  در مغــز رت هــاي گــروه شــم )S-PrHO ( و گــروه دســت

و گـروه   ) S-InHO(هيپركسي نورموباريك پيوسته، گـروه شـم        ) I-PrHO(نخورده  
نورموكسي نورموباريك  و  هيپركسي نورموباريك متناوب،    ) I-InHO(دست نخورده   

)S-RA (مقايسه با گروه كنترل انجام شده است . دهد را نشان مي)001/0 (*=P< 
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  .مغزي افزايش يافته است - استحكام سد خوني
  

. ه و مقايــسه آمــاري آنهــاتوزيــع امتيازهــاي نورولوژيــك در هــر گــرو 2جــدول 
   و:InHO InRAهـاي رديـف    كنيـد مقايـسه گـروه      طوري كـه ملاحظـه مـي       همان

PrHO PrRA: دار است اما  معنيInHO:PrHOدار نيست  معني.  
هاي  تعداد نقص

اره  نورولوژيك در هر گروه
شم

  

گروههاي 
  آزمايشي

كل  4  3  2  1  0
داد 

تع
  

انه
مي

  

نتايج 
 )Pمقدار(آماري

1  InRA  0  2  4  2  0  8  2 InHO* 
InRA:  

2  InHO  3 3 1 0 0 7 0 InHO:PrHO

3  PrRA  0 2  5 1 0 8 2 PrHO* 
PrRA:  

4  PrHO  2 4 1 0 0 7 1 -  
05/0 = P<*  

  
   بر حجم آسيب بافتيInHO و PrHOآثار  ـ3ـ3

  RA در مقايـسه بـا  InHO و PrHO دهد كه مي نشان 1شكل 
 هـاي   ماري گـروه  تفاوت آ . شود ميباعث كاهش حجم آسيب بافتي      

PrHO   و InHO مـذكور   هـاي   تفاوت آماري گروه  . دار نيست   معني 
 (Sham RA :S-RA)نسبت به گروه شم نورموكسي نورموباريـك  

 نورولوژيـك  هـاي  كاهش حجم آسيب بافتي و نقص. دار است  معني
  . كند مياثر پديده تحمل به ايسكمي حاصل از هيپركسي را اثبات 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــر  -3-4 ــل InHO و PrHOاث ــان ژن ناق ــر بي   ب
  3گلوتامات نوع 

   در مقايـسه بـا     S-InHO و   S-PrHOدهد كه    مي نشان   2شكل  
S-RA       شـوند  مـي  3 باعث افزايش بيـان ژن ناقـل گلوتامـات نـوع .

افـزايش   بـر  InHO نسبت بـه  PrHOدهد كه اثر  ميهمچنين نشان   
ت آمـاري   تفـاو .دار نيـست    معنـي  3بيان ژن ناقـل گلوتامـات نـوع         

  ).2 شكل (دار است  معنيRA  در مقايسه باي مذكورها گروه
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

   سرمTNF-αبر غلظت  InHO و PrHOاثر  ـ5ـ3
 يك سـاعت بعـد از   InHO و PrHOدهد كه  مي نشان  3شكل  

 سـرم   TNF-α باعث افزايش غلظت     RA در مقايسه با     پيش درمان، 
 بـر   InHO نسبت به    PrHOدهد كه اثر     ميهمچنين نشان   . شوند مي

 بعـد از    InHO و   PrHO . است  بيشتر  سرم TNF-αافزايش غلظت   
  غلظـت بـر تغييـر      RA در مقايـسه بـا        ساعت از پـيش درمـان،      48

يوسـته را بـر روي حجـم متناوب و پRA و HO  اثر شرايط 1شكل
  >P=*) 05/0(دهد  آسيب بافتي نشان مي

 

 اپيوسته، متناوبن مدتپيوسته، طولاني
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 و(HO) سرم در گروه هاي هيپركسي نورموباريـكTNF-α تغييرات سطح    3شكل
  بعـد از  ساعت48يك و  (Pr) و پيوسته  (In) متناوب(RA) نورموكسي نورموباريك

 >P=*)01/0 (.ازپايان هيپركسي و نورموكسي نورموباريك
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TNF-α  در ي مـذكور    هـا   تفاوت آماري گروه  . دار نيست  عني سرم م
  ).3 شكل (دار است  معنيRA مقايسه با

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
فسفوپروتئين بر غلظت  InHO و PrHOثر  ا ـ6ـ3

  مهاركننده
 يك سـاعت بعـد از   InHO و PrHOدهد كه  مي نشان  4شكل  

 فـسفوپروتئين    باعث افزايش غلظـت    RA در مقايسه با     پيش درمان، 
 نسبت بـه    PrHOدهد كه اثر     ميهمچنين نشان   . شوند مي مهاركننده

InHO   سـت  ا بيـشتر  فـسفوپروتئين مهاركننـده   افزايش غلظـت     بر. 
PrHOو  InHO در مقايسه با  ساعت ازپيش درمان،48 بعد از RA 

تفـاوت  . دار نيـست   عنـي  م فسفوپروتئين مهاركننـده  غلظت  بر تغيير   
  ).4 شكل (دار است  معنيRA  در مقايسه باهاي مذكور آماري گروه

  

  بحث ـ4
 توانـايي   InHO و   PrHOدهـد كـه      مـي نتايج اين تحقيق نشان     

ي كـه  طـور  همـان همچنين . يسكمي را دارندايجاد پديده تحمل به ا    
 در  TNF-α رابطـه تنگـاتنگي بـا        NF-κB نشان داده شده بـود       قبلاً
ز ا.  دارد كه در اين تحقيق نيز بر اين مهم پافـشاري شـده اسـت               قلب

 بيـان ناقـل   InHO و PrHOطرف ديگر نشان داده شده اسـت كـه         
رابطـه  بنـابراين بررسـي     . دهنـد  مـي  را افـزايش     3گلوتامات شماره   

تواند در روشن نمودن مكانيسم مولكولي پديـده     ميي فوق   ها  متغيير
هاي مغزي   ميتحمل به ايسكمي مفيد باشد و دورنماي درمان ايسك        

 نخ بخيه واسطه به MCAOمدل  . را بهبود بخشدسازي  با پيش زمينه  
 حيواني  هاي  شود و يك مدل مطمئن و قابل تكرار در مدل          ميايجاد  

 طـي آزمـايش در      شـرايط فيزيولوژيـك   . ]32 [سكته مغـزي اسـت    
 هيپركـسي بـه     هـاي    البته، در گـروه    .ه شد  داشت نگاهمحدوده طبيعي   

يافـت و    مـي علت غلظت بالاي اكسيژن، محتوي اكـسيژن افـزايش          
  .فركانس تنفس كاهش يافت

 بـه   PrHOبراساس نتايج اين مطالعه نشان داده شده است كـه           
ي در مقايـسه بـا گـروه     دقيقه ايـسكم 60 در اثر   NDSعلت كاهش   

RA           ژانـگ و   . ، باعث ايجاد قابليت تحمل به ايـسكمي شـده اسـت
 با انجام اين آزمايش پديده تحمل بـه         2003همكارانش نيز در سال     

ــد ه را گــزارش كــردPrHO ســاعت 24ايــسكمي بعــد از  ]. 11[ ان
 سـاعت پديـده     24 كمتـر از     PrHO كـه    انـد   ههمچنين گزارش كرد  

 ROSدهد و بـا تزريـق رفتگرهـاي         مين ن تحمل به ايسكمي را نشا    
 پديده تحمل به ايسكمي نـشان داده        PrHO ساعت   24 قبل از    دقيقاً

نتايج اين پژوهش با نتـايج ژانـگ و همكـارانش           ]. 11[ نشده است 
 مـسير   ROS احتمـالاً بـا افـزايش        PrHOبنابراين،  . همخواني دارد 

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

 � بعد از يك ساعت
 �  ساعت48بعد از 

  � بعد از يك ساعت
 �  ساعت48بعد از 
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 باعـث   InHOهاي قبل نشان داده شـده اسـت كـه            در پژوهش 
همچنـين نـشان داده   ]. 13[ شود ميايجاد تحمل به ايسكمي در مغز   

 منفرد پديده تحمل بـه ايـسكمي را در   HO ساعت   4شده است كه    
 كه پيش   اند  هدونگ و همكارانش نشان داد    ]. 11[ دهد ميمغز نشان ن  

 به صورت يك    HOو  )  اتمسفر 5/2(با هيپركسي هيپرباريك    درمان  
 روز باعث ايجاد پديده تحمل به ايسكمي 5ساعت در روز به مدت  

نتـايج پـژوهش حاضـر نتـايج        ]. 12[ در نخاع خرگوش شده اسـت     
بنابراين، تحمل به ايسكمي در     . كند مي تأييددونگ و همكارانش را     

 زمان و مقدار غلظت     هاي مغزي مورد آزمايش بر اساس مدت       بافت
كميـت و كيفيـت تجـويز اكـسيژن در          . اكسيژن متفاوت خواهد بود   

ي آن روي ها القاي تحمل به ايسكمي، عوارض جانبي، و مسموميت     
  . بدن اهميت دارد

 باعـث   InHO و   PrHOدهـد كـه      مـي نتايج ايـن پـژوهش نـشان        
بـر  تاكنون گزارشي مبني    . شود مي 3افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نوع       

 3 افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نوع        واسطه  بهايجاد تحمل به ايسكمي     
اما نشان داده شـده اسـت       . از طريق هيپركسي در مغز منتشر نشده است       

ي كوتاه ايـسكمي  ها  ايسكمي از طريق دورهسازي  كه در اثر پيش شرطي    
ميزان بيـان ژن ناقـل گلوتامـات    ] 1 [(in vitro)آزمايشگاهي  در شرايط

 نـشان  (in vivo) ويـوو  اينهمچنين در شرايط . يابد مي افزايش 3 نوع
 در اثر   3كه ميزان بيان ژن ناقل گلوتامات نوع        ] 29[داده شده است    

از طرف ديگر، نـشان داده      . يابد ميي كوتاه ايسكمي افزايش     ها  دوره
 3 افزايش بيان ژن ناقل گلوتامات نـوع         TNF-αشده است كه گيرنده     
(EAAT3/EAAC1) بـه ايـسكمي   سـازي   ا بعد از پـيش شـرطي       ر 

همچنين شواهدي وجود دارد كه ناقل      ]. 29[ كند ميمغزي وساطت   
 دچـار تنظـيم     MCAO بعد از ايـسكمي ناشـي از         3گلوتامات نوع   

 بعد از ايسكمي   3افزايش بيان ناقل گلوتامات نوع      . شود ميافزايشي  
 (TACE/TNF-α) و مـسير  TNF-αممكن است تا حدي به توليد      

دهد كه تغييرات    مينتايج اين تحقيق نيز نشان      ]. 1،29[ ابسته باشد و
TNF-α رابطه مستقيم دارند3 و ميزان بيان ژن ناقل گلوتامات نوع .  

دهد كه اكسيژن رساني مجـدد منجـر بـه انفجـار       ميمطالعات نشان   
 ROS منبع توليـد و حـسگر      عنوان  بهوكندري  يتشود و م   مي ROSتوليد  

 حاصل از جريـان خـون مجـدد         ROSافزايش  ]. 37[ شود ميمحسوب  
و  TNF-αباعث افزايش آسيب بافتي شـده و موجـب افـزايش توليـد              

 از طريـق گيرنـده خـود    TNF-αبدين ترتيب . شود ميها    ساير سيتوكين 
 ميزان بيان ژن ناقلين گلوتامـات را        NF-κB سازي   فعال واسطه  بهاحتمالاً  

 هـاي   عـلاوه بـر ايـن ژن      ]. 29،  1[ دهد مي عصبي افزايش    هاي  در سلول 
 وجـود دارد كـه باعـث        سازي   پيش شرطي  هاي  مجموعه ژن ديگري در   

شـود كـه     مـي افزايش روند سازگاري سلول با شرايط سخت ايـسكمي          
ي هـاي   ژن.  هستند ها  شامل افزايش زمان انعقاد خون و افزايش اينترلوكين       

 ـ      ه كه روند سازشي براي ايسكمي در بافت را به صورت پديده تحمـل ب
ي ميـزان اكـسيژن     هـا   افزاينـده : از گذارند عبارتند  ميايسكمي به نمايش    

ي تـوان بقـايي     ها  ي انرژي و متابوليسم و افزاينده     ها  كننده تحويلي، تنظيم 
  .سلول و توانايي تكثير آن

 باعـث   InHO و   PrHOدهـد كـه      مـي نتايج اين پژوهش نشان     
 ديگـر،   از طـرف  . شـود  مي فسفوپروتئين مهار كننده  افزايش غلظت   

PrHO و InHOباعث افزايش بيان ژن TACE   تـاكنون  . شـود  مـي
 و  PrHO واسـطه   بـه  TACEگزارشي مبنـي بـر افـزايش بيـان ژن           

InHO      اما شواهدي وجـود دارد كـه       .  در مغز نشان داده نشده است
بـدين  . يابـد  مـي  بعد از ايسكمي مغزي افـزايش        TACEميزان بيان   

د و در صـورتي كـه   شو يم TNF-αترتيب باعث افزايش آزادسازي   
 مورد استفاده قرار گيرد، پديده تحمل به ايسكمي TACEمهاركننده 
 همچنـين نـشان داده شـده اسـت كـه اگـر         ]. 23[ شود مينيز ديده ن  
TNF-α        تواند پديده تحمـل   مي به صورت پيش درمان استفاده شود

بنابراين نتـايج ايـن پـژوهش بـا         ]. 29[  آورد وجود  بهبه ايسكمي را    
  . ساير محققين همخواني داردنتايج

 عنـوان   به TNF-α كه   اند  هبا توجه به نتايج فوق برخي نشان داد       
]. 22[ كنـد  مييك ميانجي كليدي در پديده تحمل به ايسكمي عمل     

 ايـسكمي   سـازي   همچنين نشان داده شده است كه در پيش شـرطي         
بنـابراين، مكانيـسم    ]. 23[ يابـد  مـي  افـزايش    TACEميزان بيان ژن    

بينـي كـرد آن اسـت كـه         تـوان در ايـن زمينـه پـيش         ميالي كه   احتم
 از طريـق    TNF-αسـپس   . دشـو  مي TNF-αهيپركسي باعث توليد    

 در داخل   NF-κBگيرنده خود باعث به راه افتادن مسير پيام رساني          
باعـث  NF-κB آنگاه، فاكتور نسخه برداري ]. 1،23[ شود ميسلول 

شـود   مي ايسكمي سازي  پيش شرطي هاي  افزايش بيان گروهي از ژن    
  .دهد مي عصبي را افزايش هاي و توان بقاي سلول

 مختلف داخـل  واملتوسط عNF-κB نشان داده شده است كه 
]. 37[ اسـت    TNF-αهـا     ين آن تـر   مهـم شـود كـه      مـي سلولي فعال   

 هـر   InHO و   PrHOدهد   ميهمانطوري كه نتايج اين تحقيق نشان       
شود  مي ن مهاركننده فسفوپروتئيغلظت   و   TNF-αدو باعث افرايش  

اين نتايج تـا حـدي      . و اين تغييرات با همديگر رابطه مستقيم دارند       
فـسفوپروتئين  غلظـت    و   TNF-αتوانند بيانگر رابطـه تنگاتنـگ        مي
 قبـل از هيپركـسي     NF-κBاز طرف ديگـر، مهـار       . باشند كنندهمهار

]. 1[كنـد    ميحفاظت حاصل از هيپركسي در برابر ايسكمي را سركوب          
NF-κB   و TNF-α     فيدبك مثبت با همـديگر      حلقه احتمالاً در يك 
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نتـايج سـاير    نتـايج ايـن تحقيـق بـا         بنـابراين   ]. 18[همكاري دارند   
  .محققين همخواني دارد

توليدي علاوه بر افزايش ناقـل گلوتامـات   TNF-α در مجموع، 
 كه در اين تحقيق نيز نشان داده شده است، ممكن است آثـار         3نوع  

يق مسيرهاي ديگر اعمال كند و باعث القـاي بيـان      ديگري نيز از طر   
نتايج اين پـژوهش نـشان      .  شود سازي  ي پيش شرطي  ها  ژن ساير ژن  

 InHO و  PrHO در شـرايط     3دهـد كـه ناقـل گلوتامـات نـوع            مي
 سرم رابطه   TNF-αيابد و اين افزايش با افزايش غلظت         ميافزايش  

  .مستقيم دارد
 تحمـل  InHO و   PrHO )1د كه؛   ده مينتايج اين تحقيق نشان     

 )2 .شوند مي NDSآورند و باعث كاهش      مي وجود  بهبه ايسكمي را    
PrHO و  InHO و سـطح   بيان ناقل گلوتامات TNF-α را در  سـرم 

تواند تحمل به  مياين اثر تا حدي . دهند ميدرجات مختلف افزايش 
فسفوپروتئين  غلظت InHO و  PrHO )3 .ايسكمي را وساطت كند

 و از ايـن طريـق       دهند مي در درجات مختلف افزايش       را مهار كننده 
 InHOاسـتفاده از روش     ) 4. شـوند  مـي  NF-κBباعث فعال شدن    

 ، بنـابراين  .تـر اسـت    براي القاي پديده تحمل بـه ايـسكمي مناسـب         
 در HO يا طراحي موادي كه قادر بـه تقليـد از آثـار    HOاستفاده از  

 روش و اسـتراتژي     افزايش بيان و فعاليت ناقلين گلوتامـات باشـند،        
 خواهد آورد كه در بـه حـداقل         وجود  بهجديدي در پيدايش داروها     

 نوروني طي ايسكمي مغزي يـا حـين پيـشروي           هاي  رساندن آسيب 
  .دبو خواهد مفيدي مزمن تحليل عصبي ها بيماري

  
  تشكر و قدرداني  ـ5

اين طرح بـا حمايـت مـالي صـندوق حمايـت از پژوهـشگران        
ه اسـت كـه بدينوسـيله از همكـاري و     رياست جمهوري انجام شـد   
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