
  

  

  

  

  



  



 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي آيين

  دانشگاه تربيت مدرس
 

 كـه لازمـه     هـا   انـسان هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عـدالت و كرامـت                 با عنايت به سياست    :مقدمه

ران، لازم اسـت اعـضاي هيـأت علمـي،     شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانـشگاه و پژوهـشگ         
 رسـاله و  ،نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان دانشجويان، دانش 

  :طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

 ولي حقـوق معنـوي      باشد يم متعلق به دانشگاه     ها  آنو درآمدهاي حاصل از     رساله  / حق نشر و تكثير پايان نامه      -1ماده  

  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چـاپ در نـشريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع       / نامه  انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان  -2ماده  

ي اصلي، يكي از اسـاتيد راهنمـا، مـشاور و يـا دانـشجوي مـسئول       بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنما          علمي  
ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايـان نامـه و رسـاله بـه عهـده اسـاتيد راهنمـا و دانـشجو                        . مكاتبات مقاله باشد  

  .باشد يم

رسـاله  / نامـه   يـان  تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پا         به صورت آموختگي     در مقالاتي كه پس از دانش      :تبصره

  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود نيز منتشر مي

 حاصـل از نتـايج      )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه       ( آثار ويژه ا   انتشار كتاب و يا نرم افزار و ي        -3ماده  

، هـا   پژوهشكدهمراكز تحقيقاتي،   ،  ها  دانشكدهرساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از           / نامه  پايان
هـاي  نامـه پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونـت پژوهـشي دانـشگاه و براسـاس آئـين          

  .مصوب انجام شود

المللـي كـه حاصـل       اي و بـين     هاي ملي، منطقـه      در جشنواره  ها  افته ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه ي          -4ماده  

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از              رساله و تمامي طرح   / نامه  تايج مستخرج از پايان   ن
  .طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

 در هيـأت   23/4/87 در شـوراي پژوهـشي و در تـاريخ           1/4/87 خيتار ماده و يك تبصره در       5نامه در      اين آيين  -5ماده  

شوراي دانـشگاه بـه تـصويب رسـيده و از تـاريخ تـصويب در                 15/7/87 دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ          رئيسه
  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

 دانـشكده  دكتـري  مقطع 1387 ورودي سال تحصيلي فيزيولوژي دانشجوي رشته فيروزه علويان اينجانب  «

آيـين نامـه حـق مالكيـت مـادي و معنـوي در مـورد نتـايج                   كليـه نكـات منـدرج در         شوم يم متعهد   علوم پزشكي 

رسـاله تحـصيلي خـود    /  انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامـه        ي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در      ها  پژوهش
 كـه از طـرف      دهـم  يم ـدر صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار بـه دانـشگاه وكالـت و نماينـدگي                   . رعايت نمايم 

ضـمناً  . ب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن بـه نـام دانـشگاه اقـدام نمايـد                       اينجان
نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتـراض                    

  .»مرا از خود سلب نمود

  

  

  
 



  اي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس) هرسال(امه ن نامه پايان آئين
  

اي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخـشي از  ه) هرسال(نامه   نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان      

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموختگـان           . پژوهشي دانشگاه است   هاي علمي   فعاليت

  : شوند  به رعايت موارد ذيل متعهد مياين دانشگاه نسبت

دفتر نشر آثـار    ”طور كتبي به دفتر        خود، مراتب را قبلاً به     ي) هرسال(نامه    در صورت اقدام به چاپ پايان      : 1ماده  

  .دانشگاه اطلاع دهد“ علمي

  

  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(كتاب در صفحه سوم  : 2ماده 

 در دانـشكده    1391 اسـت كـه در سـال         فيزيولوژي نگارنده در رشته     رساله دكتري كتاب حاضر، حاصل    ” 

دكتـر محمـد   ، مـشاوره    زادهدكتر سهراب حـاجي    دانشگاه تربيت مدرس به راهنمـايي        علوم پزشكي 

  . از آن دفاع شده استجوان و دكتر محمدرضا بيگدلي

  

در هـر   ( تعداد يـك درصـد شـمارگان كتـاب           هاي انتشارات دانشگاه،    به منظور جبران بخشي از هزينه      : 3ماده  

تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر           دانشگاه مي . دانشگاه اهداء كند  “ دفتر نشر آثار علمي   ”را به   ) نوبت چاپ 

  .در معرض فروش قرار دهد

  

تربيـت  ه  عنوان خسارت به دانـشگا      بهاي شمارگان چاپ شده را به     % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده         :4ماده  

  .مدرس، تاديه كند

  

 بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از        هاي  كند در صورت خودداري از پرداخت        دانشجو تعهد و قبول مي       :5ماده  

دهد به منظور استيفاي حقوق خـود، از          طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي            

 را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تـامين             4طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده        

  .نمايد

  

تعهد فوق و ضمانت اجرايـي       دكتري مقطع   فيزيولوژي دانشجوي رشته    فيروزه علويان اينجانب   : 6ماده  

  .شوم آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي

  

  

  

  



  
  

  رساله

  در رشته فيزيولوژي) .Ph.D(دوره دكتري تخصصي 

  

  عنوان

 ي شرطشي پي در اثر حفاظتنگيگنالي سيرهاي مسي نقش برخيبررس

 موش ي متناوب در مدل سكته مغزكي نورموبارهايپراكسي با يساز

  ييصحرا
  

  

  نگارش

  اني علوروزهيف

  

  استاد راهنما

  هزاديدكتر سهراب حاج

  

  د مشاورتيااس

  يگدليدكتر محمدرضا ب

  دكتر محمد جوان

  

  91پاييز 



  

  

  

  

  تقديم به

   مهربانم مادر

   و      

      

 برادران و خواهران عزيزم



  تشكر و قدرداني

  

 ـي از همه عز   ،ام   رسانده اني به پا  ديگري از تحصيلات خود را     دوره   پروردگار لطف   هاكنون كه ب    يزان

  :مينمامي  ي تشكر و قدردانو راهنمائي نمودند كمك به منكه 

هـاي بـي دريـغ ايـشان        از راهنمايي كه   دهزاسهراب حاجي  جناب آقاي دكتر     استاد محترم راهنما  

  .دهممي سرلوحه زندگي كاري خود قرار همواره مند شده و شخصيت اخلاقي برجسته ايشان را بهره

  دانش، تجربه وكه در طول تحصيل همواره ازمحمد جوان جناب آقاي دكتر استاد محترم مشاور، 

 جنـاب آقـاي دكتـر محمدرضـا بيگـدلي كـه از           و امبهره بـرده  ارزشمند ايشان   دلسوزانه و   هاي  همشاور

  .راهنمايي هاي مفيد ايشان قبل و پس از تصويب پروپزال بهره مند بودم

  دكتر يعقـوب   آقاي  جناب  سعيد سمنانيان،   دكتر  آقاي جناب ؛زحمات اساتيد محترم  ها و   تلاشاز  

  .نمودند كه مرا در آموختن ياري زاده  جناب آقاي دكتر سيد جواد ميرنجفي وفتح الهي

 كـه در طـول انجـام تحقيـق          ي مـان  رضـا يدكتر عل جناب آقاي    بزرگوار،   استاد سپاس ويژه دارم از   

دريغ در اختيار دانشجويان قرار     و از اينكه دانش خود را بي      بودند  ياري كننده و همراه اينجانب       همواره

  .گزارمدهند سپاسمي

 كـه  عليرضا ايمـاني و جناب آقاي دكتر  جناب آقاي دكتر خوش باطناز اساتيد محترم و بزرگوار، 

  .امها بهره بردههاي ارزشمند آنراهنمايي از نظارت اين رساله را بر عهده داشتند و

كه بهره   دانشگاه تربيت مدرس  و ساير دوستانم در     از دوستان و دانشجويان عزيز گروه فيزيولوژي        

  .آنها بوده ام  هاي ها و راهنمايي كمكمند 

 كارشناسان محترم گـروه فيزيولـوژي؛ جنـاب آقـاي         دارم كه از زحمات     د لازم مي  همچنين بر خو  

 سليمي و كارمندان محترم واحـدهاي آمـوزش و پـژوهش دانـشكده           مهدي  نعيمي، جناب آقاي   عباس

 جنـاب آقـاي      سركار خـانم دبـاغي، سـركار خـانم سـراج ،            ،ويژه جناب آقاي موسويان   علوم پزشكي به  

   .نمايمتشكر  انسركار خانم پهلو و سرمدي

در تمامي مرحل انجام پايان نامه با من همكاري          كه   مهربانم ، خواهران و بردران   در نهايت از مادر   

 .نمايمي ميسپاسگزار نمودند،

  

  



  چكيده

ي ها سميمكان نيتر مهم و تحمل به ايسكمي يكي از هاست يماريب نيتر عيشا سكته مغزي از :مقدمه

. از سكته مغزي است كه به آن پيش شرطي سازي به ايسكمي گويندمسئول افزايش تحمل مغز پس 

ي ناشي از ايسكمي اغلب به ها بيآس. شرطي سازي به ايسكمي است كانديداهاي پيشنيتر مهمهايپراكسي از 

 نقش مهمي ROS است و هايپراكسي در توليد متعادل (ROS)ن دليل تجمع راديكالهاي آزاد مشتق از اكسيژ

، TNFα/TNFRS تحت اين شرايط مسيرهاي داخل سلولي متعددي از جمله مسيرهاي ROSد با تولي. دارد

ERK/MAPK ،PKC و فاكتورهاي HIF1α و UCP2شوند فعال مي.  

 ERK و فعاليـت     TNF-R2  ،TNF-R1  ،HIF1α  ،UCP2در مطالعه اخير اثر هايپراكسي نورموباريك بـر بيـان           

 نقش اين فاكتور در اثر هايپراكسي بر مدل         PKCار كننده اختصاصي    مورد مطالعه قرار گرفت و با استفاده از مه        

 . سكته مغزي بررسي شد

. بودنـد   رت نـژاد ويـستار  6 شـامل  گـروه  گروه، هر 12حيوانات شامل  در مطالعه حاضر :هامواد و روش

گـروه   روز پيوسـته، و در  6 سـاعت و  4، به مـدت  %95غلظت اكسيژن تنفسي اعمال شده در گروه هايپراكسي        

ــا همــان شــرايط ولــي غلظــت   ــود% 21 ژنياكــسكنتــرل ب ــاز  . ب ــروتيئن كين ــر پ ــه منظــور تحقيــق اث  از Cب

CHEL)(Chelerythrin chloride  ؛ مهارگر سيستميك پروتيئن كينازC سـاعت بعـد رت هـاي    24.  استفاده شـد 

 سـاعت از    24 از   پـس .  دقيقه تحت انسداد شريان كاروتيد اصلي راسـت قـرار گرفتنـد            60گروه سكته به مدت     

ي ها نيپروتئبيان . مورد بررسي قرار گرفت  مغزي و نقايص رفتاري-نفوذپذيري سد خوني  جريان خون مجدد،

TNFR1,2  ،HIF1α   و UCP2     و ميزان فعاليت     بلات با روش وسترن ERK          بـا اسـتفاده از كيـت مخـصوص مـورد 

  .بررسي قرار گرفت

كسي سبب كاهش حجـم سـكته، كـاهش اسـكور نقـايص             در مسيري مستقل از هايپرا     PKC مهار   : نتايج

 در  TNFR1هايپراكسي سـبب كـاهش معنـي دار بيـان           . مغزي شد -نورولوژيك و كاهش نفوذپذيري سد خوني     

همچنين هايپراكسي تـداخل معنـي دار در   .  در هر دو ناحيه مغز شد      HIF1αكورتكس و افزايش معني دار بيان       

 24 و 5 تحـت اثـر هايپراكـسي،    ERKافزايش معني دار فعاليـت    .  دارد TNFR2 و   UCP2  ،TNFR1افزايش بيان   

  .جريان مجدد در گروههاي سكته مشاهده شد ساعت پس از

هايپراكسي با كاهش حجم آسيب، ادم مغـزي،         رسد يم با توجه به نتايج اين تحقيق به نظر          :گيرينتيجه

. مـت در برابـر ايـسكمي شـده اسـت          مغزي و بهبود نقايص نورولوژيك سبب ايجاد مقاو       –نفوذپذيري سد خوني  

 در هـر دو ناحيـه       HIF1α، افـزايش بيـان      TNFR1، كاهش بيـان     TNFR2هايپراكسي با تداخل در افزايش بيان       

 در ناحيه كورتكس، همچنـين بـا تـداخل در افـزايش             UCP2كورتكس و مركز مغز و با تداخل در افزايش بيان           

تفاوت اثر هايپراكسي در كورتكس و مركز مغز        . اطت كند  تحمل به ايسكمي را وس     تواند يم،  ERKفسوريلاسون  

   .ي متفاوت بيوشيميايي و سلولي باشدها سميمكانممكن است مربوط به 

  

 C ،ERK ،TNFR1,2 ،HIF1α ،UCP2 هايپراكسي، سكته، پيش شرطي سازي، پروتئين كيناز:هاي كليديواژه
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   مقدمه-1-1

مير و ناتواني در دنياست و در صورت زنده مانـدن،    علل مرگ و  نيتر  عيشاايسكمي مغزي يكي از     

عوارضي چون فلج ناحيه اي از بدن و مشكلاتي در حافظه، فكر كردن، حرف زدن و حركت كـردن بـه              

. ونـدد يپ يم ـ درصد توسط ايسكمي به وقوع       85موراژي و    به علت ه   ها  سكته درصد   15. آورد يموجود  

. ]1[ دي ـآ يم ـمبولي و كاهش خونرساني سيستميك بـه وجـود    آايسكمي در اثر عواملي چون ترومبوز،

 شـايع  يهـا  يمـار ياز ب) ناشي از ايست قلبـي  (2و گلوبال) مبولي و ترومبوز  آناشي از    (1كانونييسكمي  ا

حساسيت بسيار زيادي  ، ذخاير اكسيژن كم  و يسم بالا بافت مغزي به دليل متابول    . جوامع بشري هستند  

3 تحمل به ايسكمي.]2[ به آسيب ايسكمي دارد
 (IT)  ي درون زاد مـسئول  هـا  سمي ـمكان نيتـر  مهـم از

با وجـود تلاشـهاي   . ]3[ي مغزي پس از سكته مغزي است ها بيآسافزايش مقاومت بافت مغز در برابر       

ي زير كشنده كاربرد باليني روشـهاي مزبـور بـه دليـل آثـار               ها  كمحر حاصل از    ITانجام شده در القاء     

ي موثر در افزايش تحمـل بافـت مغـز در    ها روشيكي از . ]4[ قابل پذيرش نيست   ها  آنسمي و جانبي    

 4ي پس از سكته مغزي، پيش شرطي سازي ايسكميها بيآسبرابر 
(IPC) معنـي كـه   ، بـدين باشـد  يم ـ

مـدت، سـبب   هاي كوتاه ايسكمي و جريان مجدد قبل از القاء يـك دوره ايـسكمي طـولاني               اعمال دوره 

 دو پاسـخ حفـاظتي از نظـر         IPC طـي . شودكاهش عوارض ناشي از ايسكمي و جريان مجدد بعدي مي         

مرحله اوليه يا حاد كـه ايـن مرحلـه مـستقل از         : ]5[ افتد يمزماني و مكانيسمي در بافت مغزي اتفاق        

باط دارد و ظـرف چنـد دقيقـه مـشاهده      ارتها نيپروتئ سنتز پروتئين است و با تغييرات پس از ترجمه     

                                                      
1
 Focal ischemia 

2
 Global ischemia 

3
 Ischemic tolerance 

4
 Ischemic preconditioning  
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 كند يممرحله ثانويه يا تاخيري با تغيير بيان ژن بروز . رود يم و پس از دو تا سه ساعت از بين     شود يم

اين مرحله چند ساعت پس از وقـوع پـيش   . جديد است ن  و براي ايجاد اين مرحله نياز به سنتز پروتئي        

اين موج .  ] 6[  ادامه داشته باشد تواند يما چند هفته شرطي سازي شروع مي شود و به مدت چند روز ي

طـي ايـسكمي   . افتد يمدوم مرگ سلولي در پاسخ به ايسكمي توسط واسطه هاي التهاب نوروني اتفاق       

ــده   ــال ش ــاي فع ــميكروگلياه ــد يم ــل  توانن ــابي مث ــيتوكينهاي الته ــاي TNFα ،IL-1β س  و ملكوله

آستروسيتها نيز مانند ميكروگلياها، قـادر بـه        . ]7[ توليد كنند    ROS و   NOسيتوتوكسيك ديگري مثل    

سيتوكينها بيان ملكولهاي اتـصالي      . هستند NOتوليد فاكتورهاي التهابي مثل سيتوكينها، كموكينها و        

 هـا   رگ ساعت پس از شروع ايسكمي، لوكوسيتها به ديـواره           6 تا   4طوريكه   را افزايش داده، به      ها  سلول

چسبيده و به بافت مغزي مهاجرت كرده و شروع به ترشح واسطه هاي پـيش برنـده التهـاب و آسـيب            

مغـزي   - سبب تخريب سد خونيتواند يمتغييرات التهابي نورونها در نهايت . ]8[ كنند يمثانويه مغزي 

 اهـدافي بـراي   توانند يمبنابراين مسيرهاي التهاب نوروني . و تشكيل ادم و در نتيجه مرگ سلولي شود       

  . پيشبرد داروها در درمان ايسكمي باشند

 كينازهـا مـورد     MAPو   PKCدر پديده تحمل به ايسكمي نقش كينازهاي داخل سلولي از جملـه           

نـزيم هـاي    آاين احتمـال وجـود دارد كـه در مغـز ايزو           .  ايزوآنزيم هاي متفاوتي دارد    PKC. بحث است 

 در مسير تبديل سيگنال شـامل مـسير         IPCنامزد بعدي    .]9[ آثار مختلفي داشته باشند      PKCمتفاوت  

ERK    از انواع MAP   تغيير سطوح فعاليت    . باشد يم كينازهاERK         منجر به نـسخه بـرداري تغييريافتـه 

  .]10[ژنهايي است كه در سيكل سلولي مهم هستند 

ي حاصل ها بيآسي حفاظت مغزي در برابر ها سميمكان در TNF-α)(اخيرا تومور نكروز فاكتور آلفا 

 از طريق دو دسته     TNF-αل  سيگنا. ]12-11[از ايسكمي به ميزان زيادي مورد تاكيد قرار گرفته است           

 TNF-α بيشترين نقش را در فعاليت بيولوژيـك         TNF-R1شود،   اعمال مي  TNFR-2 و   TNF-R1رسپتور  

 باعث تريگر شدن يكسري وقايع داخل سـلولي اسـت كـه در نهايـت     TNFR-1 با TNF-αل اتصا دارد و

بـرداري   فـاكتور نـسخه    .اسـت  C-jun و NF-қBمنجر به فعال شدن دو فاكتور مهم نسخه برداري يعني           

NF-қB       در غياب فعاليت    . شودسازي ايسكمي مي  شرطي باعث افزايش بيان گروهي از ژنهاي پيشNF-
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қB     حساسيت سلول به TNF-α     و فعال شدن قوي      ابدي  يم و آپوپتوز افزايش NF-қB     باعث حفاظـت در 

 منجر به بكـارگيري  TNFار حضور پايد. دهدبرابر آپوپتوز است و توان بقاي سلول عصبي را افزايش مي      

بنـابراين در  . شـود  يم ـ است و به دنبال آن آبشار پروتئاز شروع شده كـه منجـر بـه آپوپتـوز           8كاسپاز  

  .]14-13[ وجود دارد C-jun و NF-қB تقابل بين مسيرهاي آپوپتوز و سيگنال TNFسيگنال 

HIFs                فاكتورهاي رونويسي هستند كه در پاسخ به تغييرات اكسيژن، خصوصا در پاسخ به كـاهش 

 HIF1α-responsiveه  ب ـ،شـود به واسطه هيپوكسي پايـدار مـي   HIF-1αشوند، وقتي اكسيژن توليد مي

elements           شود كه تضمين كننده حيـات   ژنهاي هدف خود وصل شده و باعث رونويسي چندين ژن مي

  .]15[پوكسي هستند سلول ضمن هي

 زندگي بافتهاي اطـراف     شوند يمرايكالهاي آزاد و اكسيدانهايي كه از سلولهاي دچار التهاب توليد           

 و پاسخ ها آنمنبع اصلي راديكالهاي آزاد، ميتوكندريها و آسيب     . ]1[ كنند يمكانون ايسكمي را تهديد     

 توسـط جمـع كننـده هـاي         هـا   كاليرادمغز در مقابل اين     . ]16[التهابي در برابر آسيب ايسكمي است       

راديكالهاي آزاد برونزاد مثل آسكوربات و آلفا تكوفرول و يا توسط آنزيمهاي آنتـي اكـسيداني درونـزاد                  

 طـي ايـسكمي   هـا  ميآنـز هرچنـد بيـان ايـن    . ]2[ شود يمظت مثل گلوتاتيون پراكسيداز و كاتالاز حفا  

 محدود اسـت و در نتيجـه غلظـت راديكالهـاي آزاد رو بـه افـزايش                  ها  آن، ولي ظرفيت    ابدي  يمافزايش  

 هـاي وابـسته بـه      NOSدر طول ايسكمي افزايش غلظت كلسيم، موجب فعـال شـدن            . ]17[ گذارد يم

همچنـين از تركيـب     . ]18[ ودش يم سبب آسيب    NOغلظتهاي غير فيزيولوژيكي    . شود يمكالمودولين  

NOكـه در نهايـت تمـام    ديآ يمتركيبي بسيار اكسيدان به نام پراكسي نيتريت به وجود   وسوپراكسيد 

 . ]19[ شوند يم DNA و ها نيپروتئاين اكسيدانها سبب آسيب به ليپيدها، 

(UCP) Uncoupling Proteinه شامل  ها ناقلان پروتون غشاء داخلي ميتوكندري هستند كUCP1 

 در حالت پايه نشت هيدروژن نداشته و فقط در حضور عوامل خـاص باعـث         UCP2. باشند يم UCP5تا  

نشت هيدروژن و دپلاريزاسيون غشاء است؛ در اين شرايط شيب الكتروشيميايي هيدروژن در دو سوي               

-كرده و الكتروناكسيداتيو را جدا -غشاء داخلي ميتوكندري كاهش يافته و بدين ترتيب فسفريلاسيون

يابنـد و توليـد سوپراكـسايد بـه طـور           ها به جاي انتقال به اكسيژن بر روي عوامل زنجيره تجمـع مـي             
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 اين يافتـه كليـدي    . ها است UCPاين موضوع بيانگر نقش ضد استرس اكسيداتيو        . شودفيدبكي كم مي  

ي رژنراتيـو   هـا  يمـار يبها ديدگاه جديد و با ارزشي را براي مطالعـه           UCPنقش ضد استرس اكسيداتيو     

هاست  عامل كليدي در پاتولوژي بسياري از بيماري       ROSهاي متخلف بدن فراهم كرد، زيرا توليد        بافت

  .ت نمايش داده شده اس1-1ارتباط ميان فاكتورهاي مورد نظر در اين مطالعه در شكل . ]20-21[

هيپوكسي، آنوكسي، آدنـوزين، مهارشـيميايي      : پيش شرطي سازي توسط تحريكات مختلف مانند      

ي ذكر شده قابليـت     ها  روشه  هم. رديگ يم صورت   ]24-22[فسفوريلاسيون اكسيداتيو و سيتوكين ها      

ي مذكور را ندارد و     ها  روشپياده سازي باليني را ندارند اما هايپراكسي نورموباريك آثار سمي و جانبي             

 در پيش شرطي سازي عصبي ROSهايپراكسي به واسطه توليد . ]4[قابليت پياده سازي باليني را دارد 

توسط آنتي اكسيدان ها پيش شرطي سـازي عـصبي     ROSنقش دارد، به طوريكه انسداد تجمع آغازين      

  .]25[ دهد يماعمال شده به واسطه هايپراكسي را تخفيف 

يي قـادر بـه   هـا  سمي ـمكانروشن شدن پاسخ اين سوال كه هايپراكسي نورموباريك چگونه و با چه            

  .  منـشاء اطلاعـات فيزيولـوژيكي و كـاربردي مفيـدي باشـد       توانـد  يم ـايجاد تحمل به ايسكمي اسـت،       

ار مهم و فيزيولوژيكي هايپراكسي نورموباريك بر        كردن برخي آث   تر  روشنيافته هاي اين پژوهش ضمن      

اطلاعـات حاصـل از ايـن    . ه داشته باشدا اطلاعات كاربردي باليني جالب توجهي را به همر  تواند يممغز  

 بستري فراهم كند تا براي جلوگيري از بروز سكته مغزي به آثار پيش شرطي سـازي                 تواند يمپژوهش  

 فرايند پيش شرطي سازي را تقليـد  توانند يمه كار بردن موادي كه گرايش به وجود آيد و در ادامه با ب   

 توانـد  يمهمچنين اين روش . ي مفيدي در استراتژي درمان سكته مغزي به تكوين برسد      ها  روشكنند  

نتـايجي كـه بـالقوه      . با افزايش تحمل بافت مغز به ايسكمي، موفقيـت پيونـد بـافتي را بهبـود بخـشد                 

ين پژوهش حاصل شوند با توجه به وفـور بيمـاراني كـه از سـكته مغـزي رنـج        از يافته هاي ا    توانند يم

 كمك موثري در تحمـل بـه ايـسكمي فـراهم     تواند يم، هم در سطح ايران و هم ساير كشورها،    برند يم

 .آورد
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علامات سوال مولكول هايي است كه .  خلاصه اي از مسير ارتباطي مولكول هاي سيگنال دهنده-1- 1شكل 

  .مطالعه مورد بررسي قرار گرفتدر اين 

  

   سكته مغزي-1-2

جريـان خـون ناكـافي      ب   در ناحيه خاصـي از مغـز، بـه موج ـ          ها  سلولسكته مغزي مرگ ناگهاني     

 موجـب  توانـد  يم ـ كه بسته به اينكه كدام ناحيه از مغز دچار آسيب شده باشد، يك اسـتروك       باشد يم

 .ادن حافظه و توانايي استدلال، كما و يا مرگ شود         فلج، اختلال در بينايي، اختلال در تكلم، از دست د         

 :]27-26[ به دو نوع ايسكميك و هموراژيك تقسيم كرد توان يمبه طور كلي سكته مغزي را 

  

  سكته مغزي ايسكميك -1-2-1

 كه به واسطه لخته خون تشكيل شده در مغز          شود يم درصد موارد سكته مغزي را شامل        90-80

 و به موجب آن شـريان مـشروب كنـده مغـزي مـسدود               شود يماي ديگر از بدن ايجاد      –و يا در نقطه     

 : كه خود دو نوع استگردد يم


