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  اعطا گردیده است.پژوهشی



 

  راهنماي تنظیم و تدوین مقاله در فصل نامه فیزیولوژي و تکوین جانوري
  واحد زنجاندانشگاه آزاداسلامی 

هاي مختلف مرتبط با فیزیولوژي و تکوین جانوري منوط به این که داراي نوآوري بوده و تاکنون متن هاي پژوهشی در زمینهمقاله
  شوند.براي چاپ پذیرفته میکامل آن در سایر مجلات به چاپ نرسیده باشند، 

  نحوه پذیرش مقاله
  مقاله به زبان فارسی و چکیده آن به زبان انگلیسی تدوین شود.  - الف
  مطالب هر مقاله به صورت زیر تنظیم شود: -ب

  کلمه تنظیم شده باشد. 20بایست کوتاه و بیان گر محتواي مقاله و حداکثر در می عنوان مقاله 
نویسندگان در ر عنوان مقاله آورده شود. نشانی کامل محل کار نویسندگان، با ذکر شماره در زیر اسامیدر زی نویسندگاناسامی

صفحه اول آورده شود. لازم است که نشانی پست الکترونیکی نویسنده مسئول مکاتبات به طور کامل ذکر شود. اسم نویسنده 
  و زیر آن خط دار باشد. Boldمسئول 

اي فشرده و گویا از مقاله با تاکید بر زمینه و هدف، روش کار، یافته ها و ارسی و انگلیسی باید مجموعهبه زبان ف چکیده مقاله
  سطر) بیشتر نباشد. 20کلمه (حدود  250نتیجه گیري به دست آمده باشد و از 

  واژه آورده شود. 5الی  3در انتهاي چکیده مقاله متناسب با متن مقاله به تعداد واژه هاي کلیدي
  هاي انجام شده، لزوم انجام پژوهش را توجیه نماید.با طرح مساله و بیان پژوهش مقدمه

  ها در این بخش ارائه گردد.شیوه اجراي پژوهش و نحوه پردازش آماري دادهها مواد و روش
یا جدول ارائه شود.  ها به صورت متن، شکل، نمودار ودر این بخش از توضیحات مختصري استفاده شود و آنالیز آماري آن نتایج

ها باید گویا و داراي شماره باشند و مشخصات آماري و اطلاعات لازم از ها، نمودارها و جدولنتایج به یک شیوه ارائه گردد. شکل
  ها مشخص باشد.قبیل نام محورها، مقیاس و راهنماي نمودار روي آن

ها به فارسی نوشته شود. اصل نمودارها به صورت دو بعدي بدون نها و نمودارها در زیر آها در بالا و توضیح شکلعنوان جدول
هاي مجزا و با ها به صورت فایلتر نباشد. عکسسانتی متر بزرگ 8×12ها از حاشیه و تزیینات اضافی تنظیم شود و ابعاد آن

  ضبط و به دفتر مجله ارسال شود. CDهاي مشخص روي کیفیت مناسب جهت چاپ با نام
ها و ها با کیفیت مطلوب در مجله مقدور باشد. عکسدقیق و روشن و به نحوي تهیه شوند که از نظر فنی چاپ آن ها بایدعکس

  ها در متن باشد.ها بر اساس ارجاع به آنتصاویر باید داراي شماره گذاري متوالی بوده و ترتیب آن
زرگتر نباشد. در پشت اصل عکس، عنوان مقاله و نویسنده و سانتی متر ب 8×12هاي ارائه شده باید در یک اندازه و از ابعاد عکس

ها هاي با کیفیت پایین خودداري و محل دقیق عکسها باید اصل بوده و از ارسال فتوکپی و عکسشماره عکس ذکر گردد. عکس
  تهیه شود.  jpgدر متن مشخص شود. بهتر است به صورت یک فایل جداگانه 

ها، تجزیه و تحلیل نتایج به دست آمده انجام هاي سایر پژوهشهدف تحقیق و مقایسه با یافتهبا توجه به  بحث و نتیجه گیري
  شود.

  (در صورت لزوم) تشکر و قدردانی
لفبایی (نام خانوادگی اولین مولف) تنظیم گردد و شماره هر مورد در متن داخل پرانتز آورده شود (مقاله) در  منابع به صورت ا

  استفاده از منابع فارسی ابتدا این منابع و سپس منابع خارجی آورده شود.نوشتن منابع، در صورت 



 

نام خانوادگی و نام نویسنده (نویسندگان)، تاریخ انتشار، عنوان مقاله،  نام اختصاري مجله، شماره و دوره مجله، صفحات اول  مقاله:
  و آخر مقاله استفاده شده.

  نمونه فارسی:
بررسی مشخصه هاي خونی ماهی کپور  .1380، ح. مهداد، پ .، یوسفی، م.، سلطانی، ه.، فرهومند، ف.، اسماعیلی.، ر، پورغلام  -1

. 2سال سوم . شماره  .. مجله علمی شیلات ایرانبا سم ارگانوفسفره دیازینون بعد از تماس (Ctenopharygondon idella) علفخوار
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شماره  .دانشگاه و دانشکده .مقطع پایان نامه .ایان نامهپ عنوان تاریخ انتشار،.نام خانوادگی و حروف اول نام نگارنده پایان نامه:
 .صفحات

Kaplan, S. J. (1995). Post-hospital home health care: the elderly access and utilization (dissertation). St Louis 
(MO): Washington University. 

بنابراین اگر تعداد نویسندگان بیش از شش نفر باشد پس از نوشتن نام کامل آید. پس از نام شش نویسنده می al  et.اصطلاح -پ
  جایگزین نام نویسندگان بعدي گردد. et al.شش نویسنده

  معادل اصطلاحات در متن مقاله به زبان فارسی یا لاتین در داخل پرانتز آورده شود (مقاله نباید داراي زیر نویس باشد).  -ت
  ز چکیده مقاله شروع شده و تا پایان مقاله ادامه یابد.شماره گذاري مقاله ا -ث
  است.الزامی CDتایپ شود. ارسال  Word2007صفحه نباشد و با نرم افزار  15و بیش از  5تر از مقاله ترجیحاً کم -ج
ن مقاله (اولویت نویسندگامسئولیت صحت و سقم مطالب هر مقاله بر عهده نویسنده (نویسندگان) آن خواهد بود. ضمناً اسامی -چ

  قرار گرفتن و یا هر گونه تغییر تا پایان بررسی مقاله) صرفاً با امضاي نویسنده مسئول امکان پذیر است.
دارد. مقالات دریافتی به هیچ عنوان مجله حق رد، قبول، اصلاح، ویرایش و خلاصه نمودن مقاله را براي خود محفوظ می -ح

  مسترد نخواهد شد.
نطبق با شرایط فوق، بلافاصله پس از وصول توسط هیئت تحریریه مورد بررسی قرار گرفته و در صورت تائید کلیه مقالات م -خ

  گردد.مقاله ضمن اعلام به نویسنده، جهت داوري ارسال می
ر مجله مقاله در یک نسخه اصل و سه نسخه کپی از مقاله (نسخ کپی فاقد اسم، آدرس نویسنده و تشکر و قدردانی باشد) به دفت -د

ارسال گردد. ضمناً توجه گردد همراه مقاله در یک صفحه مجزا عنوان مقاله (فارسی و انگلیسی)، نام و نام خانوادگی نویسندگان 
ها به همراه شماره تلفن محل کار و آدرس پست الکترونیکی نویسنده مسئول و محل اشتغال آن(فارسی و انگلیسی)، مرتبه علمی

  و یک تعهدنامه با امضاي تمام نویسندگان به پیوست آن ارسال گردد. بعدي ذکر شود جهت تسریع در مکاتبات
شود و در صورت در کلیه مراحل بررسی مقاله، ایرادات و اصلاحات مورد نیاز جهت تامین نظر داوري براي نویسنده ارسال می -ذ

  گیرد.تایید نهایی مقاله ضمن اعلام به نویسنده، در نوبت چاپ قرار می
  مجله پس از چاپ به تعداد نویسندگان هر مقاله به آدرس نویسنده مسئول ارسال خواهد شد. سخه هاين
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هایپراکسی متناوب بر سطح پروتئین سازي شرطیبررسی ارتباط بین اثر پیش

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

 .ایران تهران، بهشتی، شهید دانشگاه زیستی، علوم دانشکده فیزیولوژي، گروه ارشد، کارشناس -1
  bigdelimohammadreza@yahoo.com . ایران تهران، بهشتی، شهید دانشگاه زیستی، علوم دانشکده فیزیولوژي، گروه یار،دانش -2

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

  چکیده
 هایپواکسی)، آسیب ناشی از HO) نورموباریک (Hyperoxiaکنند که هایپراکسی (مطالعات اخیر بیان می هدف: مقدمه و

، تعیین رابطه از این تحقیق دهد. هدفرا افزایش می 1کلسیم -گر سدیمرا در مغز کاهش داده و بیان مبادلهرسانی مجدد اکسیژن
) در مدل IV: Infarct Volume) و حجم ایسکمی (NCX1، Na+/Ca2+ Exchanger1(1کلسیم - گر سدیمبر مبادله HOاثر 

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

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

هاي ساعت ریپرفیوژن، حجم ایسکمی در زیرگروه 24سمت راست قرار گرفتند. بعد از  MCAOدقیقه در معرض  60مدت 
MCAO گیري شد. بیان اندازهNCX1 کس ارزیابی کورتهاي دست نخورده در نواحی کور، پنومبرا و سابدر مغز در زیرگروه

  گردید.
به  شده وکورتکس در پنومبرا و ساب NCX1را کاهش و باعث افزایش بیان  IVسازي با هایپراکسی، شرطیپیش ها:یافته

  روز پس از تیمار اثرات هایپراکسی از بین رفت. 15تدریج در طول 
توان بیان مقاومت به ایسکمی نیازمند است، میهاي دخیل در سازي مکانیسماگرچه مطالعات بیشتر براي شفاف گیري:نتیجه

در تولید  NCX1کننده یک نقش نوروپروتکتیو براي مرتبط بوده و این نتایج تائید IVو کاهش  NCX1با بیان  هایپراکسیکرد که 
  باشد. محافظت به ایسکمی می

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

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

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

 ) یک پدیدهIschemic Tolerance (IT)ایسکمی(

زاد است که در مقابل آسیب بعدي ایسکمی درون
سازي به شرطیپیش .)12(کندمقاومت ایجاد می

هاي کوتاه اي است که در آن دورهایسکمی پدیده

آسیب خفیف زیر حد کشنده، حفاظت قدرتمندي را 
آور ایسکمی کشنده، طولانی و در برابر آثار زیان

سازي در مغز،  قلب شرطی). پیش9کند(متوالی القا می
-ها به یک فرایند سازشی طبیعی بر میو سایر ارگان

هاي کمتر از حد اند توسط انواع آسیبتوگردد که می
گذرا) القا شود و مقاومت  هایپواکسیکشندگی(مانند 

بافت را در مقابل ایسکمی متعاقب با پتانسیل کشندگی، 
دهد. این مقاومت سلولی سازشی، یک توانایی افزایش 
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-ها اجازه میهاي زنده است و به آناساسی در سلول

). 21(ا نمایندکه در معرض استرس دوام پید دهد
از سازي به ایسکمی مغزي شرطیپیشگزارش شده که 

روز  7تا  1ایسکمی زیر حد کشنده بعد از  طریق القائ
-ها را از آسیب ناشی از دورهرسانی مجدد، نورونخون

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

-که پیش اندچنین گزارشات نشان داده). هم27برد(می

، آپوپتوز القا شده Sevofluraneسازي توسط شرطی
روز پس از آسیب  7توسط ایسکمی را حداکثر تا 

روز هیچ تفاوتی  14دهد و بعد از ایسکمی کاهش می
بین گروه کنترل و گروه تیمار شده مشاهده نمی 

ت که ). گزارشات اخیر نشان داده اس7گردد(
شده و در مقابل  ITتواند باعث القا هایپراکسی می

کننده نورونی هاي تخریبآسیب مغزي و بیماري
القا  ITکه  مشخص گردیده). 3محافظت ایجاد نماید(

، حجم سکته، امتیاز نقص HOشده توسط 
)، ادم مغزي و NDS)neuro deficit scoreنورولوژیک

). اثر 5دهد(نفوذ پذیري سد خونی مغزي را کاهش می
-پاسخ )HO)hyperoxiaنوروپروتکتیو القا شده توسط 

کند که شامل تعدادي اي را ایجاد میهاي سازشی ویژه
تغییرات سلولی و بیوشیمیایی، از جمله هموستازي 

باشد. تغییرات در ریزي ژنی میمتابولیک و برنامه
-مسیرهاي متابولیک عموماً عمر کوتاه داشته و برگشت

-حالی که بیان ژنی که به دنبال آن رخ می پذیرند در

دار بوده و ممکن است در نهایت دهد یک پروسه دوام
). 3منجر به تغییرات دایمی در الگوي بیان ژنی شوند(

مغز توسط تغییرات در بیان  ITممکن است القا و حفظ 
-NMDA(Nهايهاي مختلف، شامل گیرندهانجیمی

methyl-Dasparticacid))10هاي آنتی)، فاکتور-

هاي ) رادیکال21، 22(1)، اینترلوکین28آپوپتوتیک(
و  )4اي کاپا()، فاکتور هسته26آزاد اکسیژن(

ایجاد شود. ممکن است نتایج  فاکتورهاي دیگر
کاربردهاي کلینیکی مهمی داشته  HOمحافظت عصبی 

ایجاد شده توسط  ITباشد. بنابراین، مطالعه دوام 
یکی NCX ). 13م است(هایپراکسی از نظر کلینیکی مه

هاي سلولی براي خروج کلسیم ترین مکانیسماز مهم
 )Na+/Ca2+ Exchanger(NCX). در واقع 6باشد(می

پورتر غشایی است که کلسیم را از سلول یک آنتی
از انرژي ذخیره شده در شیب  و کندبیرون می

که  طریقدین بکند، الکتروشیمیایی سدیم استفاده می
سدیم بر اساس گرادیان خود از غشاي پلاسمایی وارد 

شود تا با یون کلسیم به صورت کونترترانسپورت می
 3یک یون کلسیم را در ازاي ورود  NCXمبادله گردد. 

گر به طور ). این مبادله30کند(یون سدیم خارج می
معمول در غشاي پلاسمایی، میتوکندري، شبکه 

، 24(شودریکی یافت میهاي تحایی سلولاندوپلاسم
و  NCX2، (NCX1 NCX). سه ایزوفرم متفاوت11

NCX3هاي مجزا در پستانداران کد می) با ژن-

و از نظر خصوصیات بیوفیزیکی  )13، 19، 20شوند(
هاي متفاوتی به سطوح مشترك هستند اما حساسیت

ATP  دارند و به طور متفاوت در دوران تکوینی و افراد
اي دریافتند ). در مطالعه16، 23، 30گردند('بالغ بیان می

-هاي اولیگو دئوکسیسنسکه با به کارگیري آنتی

، آسیب NCX1نوکلئوتید بر علیه محصول ژنی 
شود. ایسکمی و نقص نورولوژیک شدیدتري ایجاد می

در مجموع، نتایج این مطالعه نشان داد که اثر محافظت 
آسیب ، حین NCXعصبی اعمال شده توسط خانواده 

ایفا  NCX1ایسکمی، عمدتاً توسط محصولات ژنی 
-). اخیرًا نشان داده شده است که پیش25(گرددمی

 ,InHO(سازي توسط هایپراکسی متناوبشرطی

Intermittent hyperoxiaهاي دهنده)، بیان انتقال
 glutamate transporters ،(EAATs(گلوتامات

)Excitatory Amino-Acid Transportersنزیم )، آ
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 α)Tumorتبدیل کننده تومور نکروزیز فاکتور

Necrosis Factor α(، اي فاکتور هسته
) را 18(1کلسیم- گر سدیم) و مبادلهNFkB)(6 ،3کاپا(

دهد. هدف از این تحقیق بررسی در مغز رت تغییر می
 بر متناوب یپراکسیها يازسشرطیشیپ اثر نیب ارتباط
 حجم زانیم و 1 میکلس-میسد گرمبادله نیپروتئ سطح
  است. رت يمغز سکته مدل در يمغز سکته

  هامواد و روش
  بنديمدل جانوري و گروه

 نژاد )،Ratصحرایی ( هايموش از مطالعه این در

 محدوده در )Sperague- Dawleyدالی( -اسپیراگو

 علوم تحقیقات که از مرکزگرم  250- 350وزنی 

 خریداري بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه اعصاب

با  تحقیقاتی کار و نگهداري مقررات تحت و شده
 24±2شده  کنترل حرارت با(آزمایشگاهی حیوانات

ساعت 12ساعت تاریکی،  12گراد، درجه سانتی
) به pelletروشنایی) و آب و غذاي مخصوص حیوان (

میزان کافی و همواره در دسترس، استفاده شد. 
-شدن رت پس از سازگار هفته یک حداقل آزمایشات

 مورد جامعه شد.می انجام خانه،ها با محیط حیوان

 از و شده انتخاب تصادفی طور به حیوانات از بررسی

به طور تصادفی دو گروه  ها نیزمیان آن
) و یک HO() و هایپراکسیRAیا  NO(نورموکسی

 هايقفس در )انتخاب شدند کهS(تایی(شم) 6گروه 

هر شدند. داري مینگه فوق شرایط تحت مخصوص
(انسداد شریان میانی مغز Oگروه اصلی به دو زیر گروه

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

براي ارزیابی فاکتورهاي مختلف، حجم سکته و سطح 
تقسیم شدند. اولین گروه اصلی در یک  NCX1بیان 

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

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

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

-درصد) طبق دوره21معرض هواي اتاق(اکسیژن  در

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

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

ي )، همهSگیري شد. در زیر گروه شم (سکته اندازه
بود. در هر  RAشبیه گروه  MCAOاحل به غیر از مر

هاي ي مراحل شبیه گروهزیرگروه دست نخورده، همه
HO  وRA  بود، فقط جراحیMCAO ها روي آن

روز پس از تیمار،  15، 10، 5، 2اعمال نشد. سرانجام 
-I-2HO(n=6), Iهاي دست نخورده حیوانات زیرگروه

5HO (n=6), I-10HO (n=6), I-15HO (n=6) و (
در  NCX1گیري میزان پروتئین شم به منظور اندازه

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

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

 ×650نگهداري شدند. تمامی درزهاي این جعبه(
مجراي متر) به طور کامل گرفته و یک میلی 450×350

 سودا يورودي و یک مجراي خروجی هوا دارد. ماده

 داخل در اکسیدکربن) دي (جاذب(Soda Lime)لایم

 جذب را تولیدي اکسیدکربندي تا گرفت جعبه قرار

 جعبه داخل گاز غلظت امکان تغییر ترتیب، بدین کند.

 هواي یا درصد) 90خالص(  اکسیژن رسد.می حداقل به

 به حیوانات تیمار براي دقیقه در لیتر 5 میزان به اتاق

داراي  که متر اکسیژن توسط شد. متصل هوا جعبۀ
 و اکسیژن غلظت میزان است، اکسیژن گرحس الکترود
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-اندازه گراد)درجه سانتی 25چنین دما(با میانگین هم

  .شد گیري
  )MCAOایسکمی موضعی مغزي (

 کلرات داروي با توزین، از بعد هارت

 در گرم میلی 400 میزان به هیدرات(مرك آلمان)

سازي  مدل شدند. جراحی بیهوش بدن وزن کیلوگرم
MCAO )17مطابق دستورالعمل لونگا و همکارانش (

 جراحی تحت خلاصه طور د. بهگردمی انجام

تنه  طریق از نایلون بخیه نخ یک میکروسکوپی،
ECA)External Carotid Artery(  وارد رگ شریانی

 ACA)(Anterior Cerebralراست شد و تا رسیدن به 

Artery)  از میانICA Internal Carotid Artery)با ( 

 نخ تماس اثر در .)14(شد داده ادامه پتریگوپالاتین بسته

به  طرف هر از خون جریان ACAبخیه و 
MCA)Middle Cerebral Arteryبسته شد. این ( 

 نخ پیشروي در و احساس مقاومت طریق از شدن بسته

 ECAنخ از تنه  طول متر میلی 20 حدود ورود و
برقراري  ایسکمی، دقیقه 60 از بعد .گردید مشخص

 طریق از بدن دماي گرفت. صورت خون جریان مجدد

گراد درجه سانتی 37 حدود در و گیري رکتوم اندازه
  حفظ شد.

حجم آسیب بافتی ناشی از سکته مغزي ارزیابی 
)IV(  

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

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

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

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

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

براي  گرادسانتیدرجه  37در دماي  (مرك، آلمان)
نواحی از  شدند. انکوبه در آون آمیزي حیاتیرنگ

بافت که دچار آسیب ایسکمیک شده بود به رنگ 
سپس  سفید و نواحی سالم به رنگ صورتی در آمدند.

 )DSC-W310(ها با استفاده از دوربین دیجیتالاز برش
  .)1شد(شکل  برداريقابل اتصال به کامپیوتر عکس

  

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

  ) قرار گرفته بودند.MCAOانسداد شریان میانی مغزي (
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در نواحی هر برش  IVمساحت ناحیه  در پایان،
 با استفاده از نرم افزار و ساب کورتکس،کور، پنومبرا 
Image Tool ضرب مساحت حاصل با وگیري اندازه-

و جمع اعداد  مترمیلی 2هاي مذکور در ضخامت 
با روش  حجم ناحیه آسیب بافتی برش 8حاصل از 
Swanson  29( گردیدمحاسبه.(  

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

  نیمکره چپ
هاي مغزي جهت انجام وسترن آماده کردن نمونه

  بلات

 هاي گروهروز پس از تیمار، رت 15و  10، 5، 2

) از دو گروه I( intact) و زیرگروه Sشم(
، توسط ماده )RO) و نورموکسی(HO(هایپراکسی

) کشته شدند و mg/kg800(بیهوشی کلرال هیدرات
مغزشان به سرعت خارج شد. سپس نواحی کور، 
پنومبرا و ساب کورتکس در نیمکره راست مغزها 

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

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

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

  

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

  ساب کورتکس می باشند. زیرینکور و نواحی 
  

  بلاتآنالیز وسترن
میکروگرم از پروتئین کل، از  60هموژن محتوي 

 )،S(هاي(گروه شمنیمکره راست مغزي زیرگروه
)) به همراه O-RA(RA) و I-HO(هایپراکسی

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

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

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

بادي ساعت در دماي اتاق قرار گرفته و متعاقباً با آنتی
موس براي کلونال آنتیاولیه اختصاصی مونو

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

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

)1:2000((ab6728, Abcam)   به مدت یک ساعت در
هاي مورد نظر که با ند. پروتئیندماي اتاق نگه داشته شد

بودند با  بادي اولیه اختصاصی خود شناسایی شدهآنتی
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 (Enhanced سانسناستفاده از کیت کیمولومی

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

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

  گرفت.
  تحلیل آماري 

انجام   SPSS V. 16نرم افزار کمک با آنالیزها تمام
 Anovaو حجم سکته با استفاده از آنالیز  NCX1بیان و 

 میانگین صورت ها بهدادهل و یتجزیه و تحلیک طرفه 

داده شد. ارتباط بین سطح  مایشن معیار انحرافو 

) مغزي با استفاده IVو حجم ایسکمی ( NCX1پروتئین 
گیري و اندازه Correlation Pearsonاز آزمون 

05/0P≤ شد. گرفته نظر در دارمعنی آماري لحاظ از  
  نتایج
در   IVباعث کاهش   HOسازي باشرطیپیش

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

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

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

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

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

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

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

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

روز پس از  2در ناحیه کور  NCX1گردد. بیان باز می
هایپراکسی در مقایسه با گروه کنترل، تغییر معناداري 

و  IVارتباط بین روند تغییرات  ).3(شکلنداشت
-در نواحی کور، پنومبرا و ساب NCX1پروتئین 

روز پس از آخرین تیمار،  در  15و  10، 5، 2کورتکس 
به تصویر کشیده شده است. هیچ  4و  3، 2نمودارهاي 

در ناحیه  NCX1و  IVمعنی داري بین تغییرات  رابطه
داري بین ي معنا). رابطه=P 116/0کور وجود ندارد(

-در ناحیه پنومبرا و ساب NCX1و  IVتغییرات 

) =05/0penumbra; P(کورتکس وجود دارد
)001/0subcortex; P=.(  

  

0

50

100

150

200

250

O-RA O-2HO O-5HO O-10HO O-15HO

In
fa

rc
t V

ol
um

e 
(m

m
3)

total core penumbra subcortex

**
*
*

*
* *

*

*



 94، بهار2، شماره 8، جلد 29، شماره پیاپیفیزیولوژي و تکوین جانوريعلمی پژوهشی فصلنامه                            

 

7  

  یريگبحث و نتیجه 
 مطالعات قبلی نشان داد که هایپراکسی متناوب که

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

که هایپراکسی باعث تغییر  ه شدهچنین نشان داد). هم5(
-EAAT ،NF-kB)Nuclear Factor Kappaبیان 

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

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

حجم سکته راکاهش داده و باعث افزایش بیان 
NCX1اکثر  اعمال آخرین تیمار، در ، دو روز پس از

کورتکس) در رت نواحی مغزي (پنومبرا و ساب
روز  15تا  گردیده است. این اثر افزایش یافته به تدریج

کند. پس از آخرین تیمار به حالت کنترل بازگشت می
 NCX1سازي هایپراکسی بر بیان پروتئین شرطیپیش

تایید  هاي مادر ناحیه کور اثر افزایشی نداشت. یافته
نقش محافظ عصبی در مغز دارد و  NCX1کنند که می

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

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

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

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

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

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

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

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

، هاي شم و کنترل وجود نداردگروهچشمگیري بین زیر
، حجم HOسازي با شرطیتوان گفت که پیشمی

چون سکته را با افزایش بیان نوروپروتکتیوهایی هم
NCX1 هاي این تحقیق، پیشدهد. طبق یافتهکاهش می 

روز پس از آخرین تیمار باعث  2شرطی با هایپراکسی، 
-در نواحی پنومبرا و ساب NCX1افزایش بیان 

ورتکس شده بود، و این سطح بیان افزایش یافته به ک
روز پس از آخرین تیمار به سطح  15و  10، 5تدریج 

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

روز پس از  2مشاهده شد که پیش تیمار با هایپراکسی، 
هش حجم ایسکمی در نواحی آخرین تیمار باعث کا

روز  15و تا  گرددکورتکس میر، پنومبرا و سابکو
ار، حجم ایسکمی به سطح پس از اعمال آخرین تیم

داري بین یابد. رابطه معنیگشته و افزایش میکنترل باز
و حجم ایسکمی در نواحی  NCX1روند تغییرات 
-کورتکس وجود دارد، که این امر میپنومبرا و ساب

به  NCX1نشان دهنده این موضوع باشد که تواند 
عنوان یک فاکتور نوروپروتکتیو عمل کرده و باعث 

کورتکس کاهش حجم ایسکمی در پنومبرا و ساب
در  NCX1شده است. سیر نزولی سطح پروتئین 

روز به طور معکوس با سیر  15و  10، 5روزهاي 
صعودي حجم ایسکمی در این بازه زمانی همبستگی 

د. بهتر است یادآوري شود که در فاز اولیه پیرسون دار
 Reverse(برعکسآسیب آنوکسی نورونی، مود 

Mood (NCX  بیش از اندازه کلسیم و باعث ورود
شود. این حالت ظت کلسیم داخل سلولی میافزایش غل

ها مفید باشد، زیرا این حالت تواند براي نورونمی
گردد و متعاقباً باعث کاهش بار سدیم داخل سلولی می
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فاز تاخیري آنوکسی نورونی؛ وقتی از طرف دیگر، در. )7(آورداز تورم و مرگ سلولی جلوگیري به عمل می
در حالت  NCXکلسیم سلول بیش از اندازه زیاد شد، 

forward)Forward Moodخود وارد عمل شده و ( 
رو گردد. از اینباعث کاهش کلسیم داخل سلولی می

 "سلولی القا شده توسط کلسیمسمیت "ها را از نورون
هاي ما پیشنهاد داده، ). در مجموع1کند (محافظت می

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

رو کاربرد مهمی در پاتوژنی سکته دارد. بگذارد، ازاین
لازم است. مطالعات بیشتر به منظور بسط این مشاهدات 

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

رسانی مغزشان کاهش یافته است(حین کسانی که خون
  یابد.جراحی) توسعه 

    
    کنترل  روز 2   روز 5  روز 10  روز 15  شم

  

  
  کور

  

  پنومبرا

  

  ساب کورتکس

 هايگروه در يمغز کورتکس ساب و رابپنوم ،رکو ینواح در NCX3 نئیپروت انیب بر یپراکسیها سازيشرطیشیپ اثر - 3شکل
  .مطالعه مورد

  

  
 با رمایت از پس روز 15 و 10 ،5 ،2 ،يمغز کور هیناح در NCX1 نیپروتئ تهیدانس و يمغز سکته حجم نیب راتییتغ-2نمودار

  ). =0116/0P(  باشد یمدار یمعن ارتباطفاقد  تغییرات، یپراکسیها

y = 78.37x + 22.67
R² = 0.108 
p= 0.116
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 از پس روز 15 و 10 ،5، 2 ،يمغز يپنومبرا هیناح در NCX1 نیپروتئ تهیدانس و يمغز سکته حجم نیب معکوس رابطه -3نمودار

 -329/0(سکته حجم شیافزا و NCX1 انیب سطح کاهش نیب) =p=05/0, R2  185/0( يدار یمعن ارتباط. یپراکسیها با ماریت
(Pearson Correlation= دارد وجود.  

  

  
 روز 15 و 10 ،5 ،2 ،يمغز کورتکس ساب هیناح در NCX1 نیپروتئ تهیدانس و يمغز سکته حجم نیب معکوس رابطه -4نمودار

 حجم شیافزا و NCX1 انیب سطح کاهش نیب) =R2=  001/ 0 p, 0 /403( يدار یمعن ارتباط. یپراکسیها با ماریت از پس
  .دارد وجود) =Pearson Correlation - 635/0(سکته
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