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  دهیچک

 بـه منظـور کـاهش      يمسکي ـ تحمـل بـه ا  ي دهي ـجاد پديوسته باعث ايمتناوب و پ) HO(  کي نورموباريپرکسيکند که ه  يم ان ير ب يمطالعات اخ : مقدمه
 بـر    يمسکي ـم بـا ا أتـو متناوب  يپرکسي و هيي به تنها متناوبيپرکسي اثر هين مطالعه بررس  ي از ا  هدف. شود يم     يمسکي حاصل از ا   ي مغز يها بيآس
  . است NF-kBت يفعالسطح  و )TNF-a) TACE ي کننده ليم تبديآنزان يرات بييتغ

 ۴(ول بـه صـورت متنـاوب    گروه ا. وان بودي ح۲۰ حدود يم شدند و هر گروه حاو   ي تقس يشي گروه آزما   به دو  ييموش صحرا   سر ۴۰ :يرسرب روش
 گـروه اول بـه صـورت    نظيـر گروه دوم به عنوان گروه کنتـرل  ).  InHO(گرفتند   قراردرصد ۹۵ژن يدر معرض اکس)  روز۶ساعت در روز به مدت  

رگروه ينام زه  برگروهيهر گروه به سه ز. )InRA( گرفتند  قرار )  اتاقيهوا( درصد ۲۱ژن يدر معرض اکس)  روز۶ ساعت در روز به مدت ۴( متناوب
) يگونـه جراح ـ  چيبـدون ه ـ (نخورده  رگروه دستيو ز) MCAO  يمسکي بدون ايجراح (MCAO، گروه شم )MCAO(  مغزيان مرکزيانسداد شر 

 در يب بـافت ي و حجـم آس ـ ) NDS(  کي ـزان نقص نورولوژيم ،   يمسکيقه اي دق۶۰ان خون مجدد بعد از ي جري ساعت برقرار۲۴بعد از   . شدند م  يتقس
 ـ. شد  انجام NF-kBت يفعالسطح  يريگ  به منظور اندازهيريگ درمان، نمونه شي ساعت بعد از پ۴۸بلافاصله و .  شدي بررسMCAOرگروه يز  ـا هب ن ي

  .فتمورد سنجش قرار گر NF-kBت يفعالسطح و  ) EAATs (يکي تحري نهيم  آيدهاين اسيان ناقليرات بيي تغي بر رو  يمسکي و اHO   اثربيترت
 متناوب HOدرمان با  شيپ. شود   يم  ي مغزي  و حجم سکتهکيزان نقص نورولوژيم  متناوب باعث کاهش   يمسکي  و اHO با يساز يشرط شي پ:ها افتهي

  .شود  يم  NF-kBت يفعالسطح و  TNF-a ي کننده ليم تبديآنزان يش بيباعث افزا
 آثارشان را از ي ظاهرا تا حد  يمسکي و ا متناوبHO لازم است، اما   يمسکيمل به ا تحيها سمي وضوح مکاني برايشتري اگرچه مطالعات ب:يريگ جهينت

  .دهد يم انجام  NF-kBت يفعالسطح و  TNF-a ي کننده ليم تبديآنزان يش بيق افزايطر
  NF-kBت يفعالسطح ، يکي تحري نهيم  آيدهاين اسي، ناقلي مغزي ، سکتهي مغز  يمسکيک، تحمل به اي نورموباريپرکسيه: يديکلواژگان 

  
  

  مقدمه
ر ين و کم، البته زيي پايرسان در دوزها بيکات آسيتحر     

  کند که يم  القا يرسان به سلول، پاسخ سازش بي آسي آستانه
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کـات  يتحرن  يهمگر حاصل از    ي د يها مغز را در برابر استرس    

  تحمـل  (رسـان    بيکات آس يگر تحر يا د ي) تحمل(رسان   بيآس
  
  
  



 ... و سطح كننده بررسي ميزان ميان آنزيم تبديل
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 ـ . )۱(کند   يم  حفاظت  ) متقابل  مختلـف،   يهـا  ن اسـترس  يدر ب
  ، )۵ (ي، آنوکــس )۴ (، تــشنج  )۳ (يمسکيـ ـ، ا)۲ (يپوکــسيه

مار با  ي، ت )۸ (ويداتياکس ، استرس )۷ (، گرما )۶( منتشر يافسردگ
 يهـــا  و مهارکننـــده)۹ (ع نـــشده چـــرب اشـــبايدهاياســـ

نـد تحمـل مغـز در برابـر         يآ فر )۱۰ (ويداتيون اکس يلاسيفسفور
 ـ  را القا   ) يا کانون يکامل   (  يمسکيا ن گـزارش   ي چنـد  .کننـد  يم

 ـز باعث بروز تحمـل بـه ا       ي ن يپرکسيوجود دارد که ه       يمسكي
  .)۱۱، ۱۲(شود  يم 
 است يا دهي پد  يمسکيجاد تحمل به اي اي برايساز يشرط شيپ

کـشنده، حفاظـت     ريف ز يب خف ي کوتاه آس  يها که در آن دوره   
 و  ي کـشنده، طـولان      يمسکيآور ا  اني در برابر آثار ز    يقدرتمند

 ي رکـشنده کـه شـالوده     يکات ز يتحر. )۱۳(کند   يم   القا   يمتوال
سازد کاملا متنوع است كـه در   يم  را يساز يشرط شي پي  واقعه

 ـ تحمـل بـه ا  ي ب، محـدوده ي ـن ترتيه اب. بالا ذکر شد      يمسکي
 ـ يسـاز  يشرط شيد پ يآثار مف . ع است يوس ن بـار در قلـب      ي اول

 يسـاز  يشـرط  شياکنون روشن شده است که پ . نشان داده شد  
 ـتواند تحمـل بـه ا   يم   يهـا  دسـتگاه  هـا و   را در انـدام   يمسکي

 ي  کوچـک، عـضله    ي ه مغز، قلب، کبـد، روده     مختلف از جمل  
  . )۱۴-۱۶(ها القا کند  هي و رياسکلت

 )Tumor Necrosing Factor- α [TNF-α](آلفـا  -فاكتور تومـور نكـروز  

 حاصـل از  يها بي در برابر آسي حفاظت مغز يها سميدر مكان 
ــا ــ اخ  يمسکي ــدار ز ي ــرا بــه مق ــکأ مــورد تيادي   د قــراري

 يظر گرفتن نقش حفاظت مغـز     با در ن  . )۱۷-۲۰(گرفته است   
TNF-α اند که     مطالعات نشان داده   ي، برخTNF-α    به عنـوان 

ــ ــم ک ي ــ کليانجي ــيش  دريدي ــرطي پ ــسکمي  ش ــازي اي      س
)Ischemic Preconditioning [IPC] (  کند يم عمل )۲۱،۲۲( 

TNF-α ــه حالــت  ي بــه واســطه ــه غــشا ب    پروتئــاز متــصل ب
ــا   ــول ره ــ محل ــود يم ــا. ش ــزي ــوا ين آن ــه عن ــروتئم ب ن ين پ

  نــاز يو متالوپروتئ) نينتگــريا سيــد(دهنــده  تيــجامع ريــغ
)[ADAM] A Disintegrin and Metalloproteinase( 

) TNF-α) TACE/ADAM ي  کننـده  ليم تبـد  يموسوم به آنز  

انـد کـه     را نشان داده  ين اخ ين، محقق يچن هم. )۲۳(کند   يم  عمل  
 عوامل  ي برخ ي  به واسطه    يمسکي به ا  يساز يشرط شيبعد از پ  
 ،in vitroط يژن و گلوکز در شـرا يت اکسيم  محرويمانند القا

ــز ــار )TNF-a Converting Enzyme [TACE] (ميآن دچ
 فـا ي اي در حفاظت مغـز ياتيشود و نقش ح يم   يشيم افزا يتنظ

 ـم  محرو يش القا يدهد که افزا   يم  ج نشان   ينتا. )۲۴(کند     يم   ت ي
 ،)Oxygen Glucose Deprivation [OGD](ژن و گلوکز ياکس

 کشت که در معـرض     يها طي را در مح   يسلول گلوتامات خارج 
ن يا. آورد يم ن ييرند پايگ يم  قرار   يمسکي به ايساز يشرط شيپ

 ـ ) TACE ي مهارکننده (BB3103اثر توسط     TNF-α يو آنت
 ـ بلـوک    ـ تقلTNF-α بـا  يون قبل ـيشـود و بـا انکوباس ـ     يم    د ي

 در TNF-α و   TACEم  ي آنـز  يري ـن درگ يبنابرا. )۳(گردد     يم
 ـم  حاصل از محرو   يساز يشرط شيپ ژن و گلـوکز در  يت اکـس ي

امـا اثـر   . )۱،۲۱و۲۴(ده اسـت  يبه اثبات رس in vitro ط يشرا
 ـزان بيم  بر  يپركسيه  و TNF-α ي كننـده  ليم تبـد يان ژن آنـز ي

 هنـوز  in vivoو in vitro  طي در شـرا TNF-α سطح سـرم  
 ـدر ا  .ناشناخته است   ـموبار نور يپرکـس ياثـر ه  ن مطالعـه    ي ک ي
ان يبرات ييبر تغ   يمسکيم با اأ تو يپرکسيه  و ييمتناوب به تنها  

 ـفعال و) TNF-a) TACE ي  کننـده  ليم تبـد  يآنز  NF-kBت  ي
  .رنديگ يم  قرار يمورد بررس

  
  ی بررسروش
   ييصـحرا  يهـا  مـوش  :يشگاهيوان آزما ي ح يگروه بند      

 گـروه  دو بـه  يادف به طور تص گرم۳۵۰ تا ۲۵۰ يدال -راگوياسپ
 ي  در درون جعبـه     اول گـروه . دگردي  م  يوان تقس ي ح ۲۰ يحاو
ط يتحـت عنـوان شـرا     درصـد    ۹۰ ي بـالا  ژن بـا غلظـت    ياکس

   بـه صـورت متنـاوب     کـه يبه طور. شدند  قرار داده   يپرکسيه
 يژن بـالا يدر معرض اکـس )  روز۶ساعت در روز به مدت       ۴(

ت مـشابه   يوضعگر  ي گروه د  .)InHO( گرفتند   درصد قرار    ۹۰
 ـ گروه اول داشتند با ا     اب   ن تفـاوت کـه بـه صـورت متنـاوب           ي
ــدت   ۴( ــه م ــاعت در روز ب ــس )  روز۶س ــرض اک   ژنيدر مع



 رضا بيگدلي  دكتر مهدي رهنما و دكتر محمد
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  هـا سـپس بـه مـدت        وانيح). InRA( گرفتند     درصد قرار    ۲۱
 سـپس  نداده شـد قرار د)  درصد ۲۱( اتاق   ي ساعت در هوا   ۲۴

 ـهر کـدام از ا     . ندشـد   م يرگـروه تقـس  يهـا بـه سـه ز     ن گـروه  ي
 انـسداد   يقـه تحـت جراح ـ    ي دق ۶۰ اول به مدت     يها رگروهيز

 سـاعت بعـد از      ۲۴ ه و رفت ـگ  قـرار ) MCAO (يان مرکز يشر
. گرفتند  ک مورد مطالعه قرار    ي نورولوژ ي حرکت يها لحاظ نقص 

 گـروه  يشي دوم به عنوان گروه شم پروتوکل آزما  يها رگروهيز
ون  بــدين تفــاوت کــه جراحــيــکردنــد بــا ا افــت ياول را در
MCAO  سوم  يها رگروهيز. گرفت  وانات صورت   ين ح ي در ا 

 گـروه اول را     يشيبه عنوان گروه دست نخورده پروتوکل آزما      
هـا    در آنيگونـه جراح ـ  چين تفاوت که ه ـيکردند با ا  افت  يدر

 ـا. صورت نگرفـت    اثـر خـالص     ي بررس ـ ين دو گـروه بـرا     ي
   متنــاوب بــر کيــ نورموباريپرکــسي بــا هيســاز يشــرط شيپــ

  و سـطح  ) TNF-a) TACE ي  کننـده  ليم تبد يان آنز يبن  زايم  
Phospho-IκBα ـ ارز يبرا.  شده بودند  يطراح   سـطح   يابي
Phospho-IκBα  دوم و سوم، بلافاصـله و       يها گروه ريدر ز 

ــ نورموباريپرکــسيدرمــان بــا ه شي ســاعت بعــد از پــ۴۸ ک ي
  . شد   انجام يريگ نمونه
عبه کـه   ک ج ي در داخل    ييموش صحرا  ۹ :يپرکسي ه ي  جعبه

   آن به طور کامل گرفتـه شـده اسـت در ابعـاد              ي درزها   يم  تما
)۳۰  ۳۵  ۶۵  (قرار داده ي و خروجي وروديبا دو مجرا 
 جـاذب  ()soda lime (دار سـود آهـك  نـام   ه بيا ماده. ندشد    

کـربن   دياکـس  يشد تا د      داده    ر جعبه قرار  يدر ز ) کربن دياکس يد
ــتول ــد يدي ــذب کن ــ.  را ج ــا  هب ــترت  ني ــان تغي ــب، امک   ر يي

  ژن خـالص  ياکـس . ديرس ـ  غلظت گاز داخل جعبـه بـه حـداقل     
قـه  يتر در دقي ل۳زان يم  اتاق در يا هواي) = FIO2 درصد ۹۵(

. شـد     هـا متـصل      مـوش  ي حاو ي مار جانوران به جعبه   ي ت يبرا
  ژن يک الکتـرود سـنجش اکـس      ي ـش  يش دقت آزمـا   ي افزا يبرا

ــن ــار جعبــه تعبي ــز در کن ــا غلظــت اکــس    ه ي   ژن داخــل يشــد ت
ــدازه  ــه را ان ــگ جعب ــد يري ــنجش. کن ــرياني   س ــاي ش   گازه

)[ABG] Atrial Blood Gases ( انجـام  گـروه  هر دو در
  .شد

 :) مغـز يان مرکـز يانـسداد شـر   (ي مغز ي جاد مدل سکته  يا
  ) مرک، آلمـان (درات يه  کلرات ين با دارو  يها بعد از توز    موش

ــيم  ۴۰۰( ــرم در ک يلـ ــد يگـ ــوگرم وزن بـ ــبر) نلـ   يهوشـ

 مطـابق دسـتورالعمل    MCAO يسـاز   مدل يجراح. شدند يم  
به طـور خلاصـه، تحـت       . )۲۵( شد    لونگا و همکارانش انجام     

 ـاز طر لوني نـا ي هي ـک نخ بخي، يکروسکوپيم   يجراح  ق تنـه ي
 )External Carotid Artery [ECA](شريان كاروتيد خارجي 

 ــ     وارد رگ ــا رس ــد و ت ــهيش ــردن ب ــربرال ي ش ــداان س ــ ق   يم

 )Anterior Cerebral Artery [ACA](   ان ي شـر نيـا ماز
 ـيکاروت  بـا ) ] ICA] Internal Carotid Artery( يد داخل

 ـدر اثـر تمـاس نـخ بخ       . شـد     ن بسته ادامـه داده      يگوپالاتيتر ه ي
 ـم ان سـربرال  ي شـر ان خون از هر طرف بـه   ي جر ACAو   ياني
)Middle Cerebral Artery [MCA](  ـا. شـد    بـسته   ني

 نـخ و    يشروي ـق احـساس مقاومـت و در پ       يبسته شدن از طر   
. شـد      مشخص ECAمتر طول نخ از تنه    يليم   ۲۰ورود حدود   

ان خون صورت ي مجدد جري، برقرار  يمسکيقه اي دق۶۰بعد از 
زان دمـا در    يم  و    يريگ ق رکتوم اندازه  ي بدن از طر   يدما. گرفت   

  .شد  حفظ گراد  يسانت ي  درجه۳۷ يحوال
ک بعد از ي نورولوژيها نهيمعا : حاصل از سکتهي رفتاريابيزار

 ساعت بعد از شـروع انـسداد        ۲۴ در طول    و ساعت انجام    ۲۴
 يهـا  افتـه ي. شد   ژه انجام   ي و يها وان مراقبت ي شدن ح  يتا قربان 

  : نددش     يبند اس دستهي مق۵ در يکينورولوژ
ــماره ــفري ش ــ: ص ــه چي ه ــه عارض ــ نورولوژي گون ــشان ي ک ن

 يهـا   پنجـه  ي کامل در انتهـا    يي نارسا :کي ي دادند؛ شماره    يمن
ف در نظـر  ي ـ خفيک کـانون  ي ـک نقـص نورولوژ   ي، که   ييجلو

ــ گرفتــه  ــه چــپ چرخ: دوي شــماره. شــود يم ــ ب  نقــص ،دني
 افتـادن بـه سـمت       : سـه  ي  شماره . متوسط يک کانون ينورولوژ

 چهـار  ي  شـماره يها موشد هستند و    ي شد يچپ نقص کانون  
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 ياريبروند و سـطح هوش ـ     توانند راه  يم ن يدبه طور خود بخو   
  . ن دارندييپا

ها با   موش کردن   يبعد از قربان   :ي مغز ي  حجم سکته  يابيارز
ها  ، سر آن)لوگرم وزن بدنيگرم در ک يليم  ۸۰۰(درات  يه کلرال

 درجه بـه مـدت    ۴ن  يها خارج و در سال     جدا و به سرعت مغز    
متر  يليم   ۲مت  هشت برش به ضخا   . شدند     يقه نگهدار ي دق ۱۵

شد   ه  يکس مغز ته  ي دستگاه ماتر  ي به صورت کرونال به واسطه    
قـه  ي دق۱۵ها به مـدت   برش.  بوديياياز بويها از پ که شروع آن  

 ۵و ۲،۳ درصـد    ۲ در محلول    گراد  ي سانتي    درجه ۳۷ يدر دما 
 ـ     هشـد    يد نگهـدار  يکلرا وميتترازول ليفن يتر ن ي سـپس بـا دورب
وتر بــود يه قابــل اتــصال بــه کــامپکــ) ۶۶۳۰ا يــنوک(تــال يجيد

وتر بـه   ير بـه کـامپ    يبعد از انتقـال تـصاو     . شدند   يربرداريتصو
د و ي سـف ي مساحت نـواح ،Image Toolsافزار   نرمي واسطه

ــه ترت ــواحيــقرمــز ب ــوان ن ــه عن ده و ســالم يــب دي آســيب ب
ها از  ده و سالم برش  يب د ي آس يحجم نواح . شدند  يريگ اندازه

ها   مذکور برش  يحت نواح اضرب مس   حاصل ي  ق محاسبه يطر
 ـيم   ۲در ضخامت    آمـد و سـپس بـه        متـر بـرش بـه دسـت          يل

 ـ ناحي ر حجم اصـلاح شـده  ي زي   معادله ي واسطه ب ي آس ـي هي
  :)۲۶( شد  ده محاسبه يد
  

  دهيد بي آسي هي ناحي حجم اصلاح شده=  چپ ي مکرهي حجم ن-
ــه ( ــم ناحي ــيبي حج ــده   آس ــره -دي ــم نيمک ــتي  حج   ) راس
  

 يابتدا برا  :TNF-a ي کننده ليم تبد ي آنز بلات وسترن زيآنال
ر آمـاده   ي ـهموژن کردن بافت مغز بافر هموژن را به صورت ز         

، )مرک، آلمان (سوکروز    مولار يليم   ۳۲۰ يبافر حاو . ميکرد يم  
کروگــرم در يم  ۱۰تــول، يوتري تيال د-يد مــولار يلــيم ک يــ

  ،)، آلمــانمــرک( نيبيســو نيپــسي تري کننــده تــر مهــاريل يلــيم 
  کرومــــولاريم  ۱۰۰) مــــرک، آلمــــان( SDSدرصــــد /. ۲
 ـ،  )مرک، آلمان ( ني فنانترول -۱۰و۱  ۵۰ و PMSFک درصـد  ي
 ي، بود که در دمـا     )م، آلمان ي مانه -نگريبوهر(س  يمولارتر يليم  

در  .)۳( شد   رسانده  pH=۷ به   HCl با   گراد  انتي س ي  درجه ۲۰

 سـاعت   ۴۸(ز  گرم از بافت مغ ـ    يليم   ۱۵۰ بعد حدود    ي مرحله
 ـاوب  ن ـوسـته و مت   ي پ يپرکسيان ه يبعد از پا   از ) يا نورموکـس  ي

بافـت  . ميکـرد    را جدا    يب مغز ي آس ي هي همسو با ناح   ي هيناح
 ي حجم حاو  ۴ در   گراد يانتس  ي  درجه ۴ يجدا شده را در دما    
 ـداد  بافر همـوژن قـرار      دسـتگاه  ي  سـپس بـه واسـطه   )۲۳ (مي

 ـ ثان ۱۰کاتور به مـدت     يسون  ۶۰ه و دامنـه     ي ـور در ثان   د ۵/۰ه،  ي
 ۱۰بـه مـدت   از آن پس  . ميکرد   را هموژن    يدرصد بافت مغز  

  دور در۹۰۰۰ محلول هموژن را بـا سـرعت         يقه بافر حاو  يدق
ــايدق ــه در دم  ۱۰ســپس، . نمــوديموفوژ ي درجــه ســانتر۴ يق

 مخلوط کـرده و  2xتر محلول هموژن را با بافر نمونه        يکروليم  
ــه مــدت   يکروگــرم از آن را رويم  ۴۰.ميجوشــاند  قــه ي دق۵ب

 ـ م، هـم  يکرد   ژل لود    يها چاهک  ين نردبـان وزن مولکـول     يچن
تـر در   يکروليم   ۵ ي بـه انـدازه   ) فرمنتاز SM0671,( ينيپروتئ

  هـا بـر اسـاس انـدازه در     نيپـروتئ . شـد  ها لود     از چاهک  يکي
SDS-PAGE ۱۰ شدند  جدا درصد .  
ــل از اضــافه ــ قب ــاد يکــردن آنت ــروتئ يب ــورد يهــا ني پ   نظــر،  م

  کننـــــده  بلــــوک ي  مـــــادهتوســــط  PVDF يغــــشا 
. شد  ک ساعت بلوک يبه مدت ) GE Healthcare ،شام آمر(

ــروتئ ــر رو نيپ ــا ب ــشايه ــPVDF ي غ ــا آنت ــاد ي ب ــا يب    يه
  ي کننـــده ليم تبـــدي آنـــزهيـــ عليکلونـــال اختـــصاص يپلـــ

TNF-a (Prosci-incorporated) ــت ــا رقــ  ۱:۲۰۰۰ بــ
 ـ   ي ـحاصل از بز      ـ عل يتـصاص  اخ يبـاد  يا بـا آنت  ـ-ه بتـا  ي   ن ياکت

)Prosci-incorporated ( ــبــه مــدت ــه ي ک ســاعت انکوب
 ي ن بـه واسـطه  ياکت-و بتاTNF-a  ي کننده ليم تبديآنز. شدند  

هـا اتـصال     شدند و بـه آن        ييه شناسا ي اول ي اختصاص يباد يآنت
   خرگوش متـصل    يه اختصاص ي ثانو يها يباد يسپس آنت  افتندي  

دانمـارك،  ()Hourse Radish Peroxidase [HRP](بـه  
 ـ يي شناسا يبرا) داكوساتيوميشن  ـ عل يهـا  يبـاد  ي آنت م يآنـز ه  ي

 مـورد  ۱۰۰۰۰/۱ن با رقـت  ياکت -و بتاTNF-a  ي کننده ليتبد
 ـه به مدت   ي ثانو يباد يون آنت يانکوباس. گرفت  استفاده قرار    ک ي
 ي غـشا  يبعد از شستشو  . گرفت   اتاق صورت    يساعت دردما 
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PVDFــسيط مخلـــــو ــام  ( ,A, Bيترا از سوبـــ آمرشـــ
شد و در  يم  غشا اضافه ي بر رويکيتار در)  ECLبيوسانيس

لم حـساس  ياه ف گ آن. شد    د  ي نور تول  HRPها با    اثر واکنش آن  
 ـداد  بـلات قـرار   يقه بر روي دق۱ را به مدت     يولوژيراد م تـا  ي

ن يب وجـود پـروتئ  ي ـن ترتيه اب. ثر سازد أ را مت  يولوژيلم راد يف
  . شد   آشکار 

، ي مغز يريگ بعد از نمونه   :Phospho-IκBαزا  يش ال يزماآ
Phospho-IκBα ــطه ــه واسـ ــ کي  بـ ــدازهيـ ــگ ت انـ   يريـ
Phospho-IκBα شــد ت انجــام يــ براسـاس دســتورالعمل ک  

گـرم از بافـت    يليم  ۵به طور خلاصه، ). يسسبيوكميكال، آلك (
 در محلول بافر   يمسکيا ري غي مکرهي همسو در ن   ي هي ناح يمغز

قـه  ي دق۵ درجه جدا و دو بار به مدت  ۴ ي در دما  فسفات سرد 
کننده بـه حجـم      زي از بافر ل   يسپس حجم معادل  . شد   فوژ  يسانتر

. شد  درجه انکوبه   ۴ يقه در دما  ي دق ۳۰بافت اضافه و به مدت      
 ۱۲۰۰۰ درجه با سـرعت  ۴ يقه در دماي دق ۱۰گاه، به مدت     آن

 ـگرد فوژ  يقه سـانتر  يدور در دق    يت بـرا محلـول سـوپرناتان  . دي
 يها محلول سلول . شد  يآور ن جمع ي غلظت پروتئ  يريگ اندازه

کننـده   تر در بافر بلوک   يل يليم  گرم در    يليم   ۱ز شده تا غلظت     يل
کننـده   کننده در محلول بلوک     آشکار يباد يسپس آنت . شد  ق  يرق

 ـو به مدت   اضافه ۱:۲۰۰با رقت     اتـاق  يک سـاعت در دمـا  ي

 ۱:۱۰۰۰ بـا رقـت      Strep-HRP بعد از شستـشو   . شد    انکوبه  
بعد . شد يم   اتاق انکوبه    يک ساعت در دما   يو به مدت     اضافه  

 ۲در فاصله    ها اضافه و   از شستشو، محلول سوبسترا به چاهک     
 ـزان نور توليم قه بعد از افزودن سوبسترا  ي دق ۱۰تا    توسـط  يدي
ــو ــ ل ــاتور  يم ــاليزر ( ن  )چــين، كمولوميناســانس ايمونواســي آن

  .شد     يريگ اندازه
ــتحل ــايـ ــا ج و روشيل نتـ ــاليهـ ــاري آنـ ــا داده: يز آمـ   هـ

  غلظـت . ان شـده اسـت    يبانحراف معيار   + ميانگين   به صورت 
Phospho-IκBα  ،  ي کننده ليم تبد يآنزان  يزان ب يم TNF-α، 

 ـ از طريب بـافت ي و حجم آسياني شري خون يگازها تـست  ق ي
 يهـا  از نقصيامت. اند  محاسبه شدهT-Test و آنواي يك طرفه  

ز ي آنـال Mann-Whitney U Testک با استفاده از ينورولوژ
  . دار در نظر گرفته شده است يمعن > P ۰۵/۰. شده است

  
  ها افتهی

  يهــا يابيــبراســاس ارز: شيط آزمــاي شــرايپارامترهــا     
 يانيژن شر يفشار اکس ) ABG (ياني خون شر  يش گازها يآزما

 در يانيشـر ژن يار بالاتر از فشار اکـس    ي بس يپرکسيط ه يدر شرا 
  ).۱جدول ( است يط نورموکسيشرا

  

  

 کي نورموباريپرکسيمار با هيان تي در پاي و تنفسياني خون شريت گازهاي وضع:۱جدول 
 

  
 نقـص   يازهـا يک متنـاوب بـر امت     ي نورموبار يپرکسيآثار ه 

ــنورولوژ ــهيم : کيـ ــاي امتي انـ ــص نورولوژيازهـ ــ نقـ   ک يـ
)[NDS] Nuerologic Defect Score ( ــطه ــه واسـ  ي بـ

ــقرارگ ــرض هيري ــسي در مع ــ نورموباريپرک ــور  ي ــه ط ك ب

ــل ــاهش  قاب ــ ملاحظــه ک ــدي يم ــهيم . اب ــاي امتي ان قــص  نيازه
 ـ نوموباريپرکـس ي ه يهـا  ک در گـروه   ينورولوژ ک متنـاوب و  ي

ــس ــ نورموبارينورموک ــدول  ي    نــشان۲ک متنــاوب و در ج
  .داده شده است

  )هرتز(زان تنفس يم   pH  PCO2 (mmHg)  PO2 (mmHg)  يشي آزمايها گروه
RA۶۲/۱±۰۹/۰ ۸/۹۲±۳/۳ ۱۶/۴۱±۴/۱ ۴/۷±۰۳/۰  متناوب 

HO۳۷/۱±۱/۰  ۱/۳۵۱±۶/۱۷  ۲/۳۹±۹/۱  ۳/۷±۰۲/۰   متناوب 
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  ها  آني آماري سهيک در هر گروه و مقاي نورولوژيازهايع امتي توز:۲جدول 

. است۱:۲هاي رديف   گروهي كنيد مقايسه مي طوري كه ملاحظه  همان          

 يپرکسيگرفتن در معرض ه     قرار ي  که به واسطه   ييها موشدر  
ق اوانس يک مشاهده نشده بود، با تزر  ي نورولوژ گونه نقص  چيه
 ـا. شـد    سـکته مـشاهده   ي مرکـز ي هين رنگ در ناح ي، ا يآب ن ي

 مـذکور انـسداد     يهـا  موش ي  هيدهد که در کل      يم  مدرک نشان   
 ي دهي ـل بـروز پد ي به دل يول  مغز صورت گرفته   يان مرکز يشر

برا  پنوم ي هيژه در ناح  ي به و  يپرکسي ه يي القا   يمسکيتحمل به ا  
  .افته استيش ي افزايمغز -ياستحکام سد خون

: ي مغز ي حجم سکته  بر   ک متناوب ي نورموبار يپرکسياثر ه 
 ـ   نشان   ۱شکل    ـ نورموباريپرکـس يدهـد کـه ه    يم ک متنـاوب  ي

)InHO ( ک  ي نورموبار يسه با نورموکس  يدر مقا)RA (  باعـث
  .شود يم  يب بافتيکاهش حجم آس

  
  
  
  
  
  
  

  

  
  
  
  

 يشي آزمايها  در گروهي مغزي  حاصل از سکتهيب بافتي حجم آس:۱شکل 
  .)RA( اتاق ي و هوا)InHO(ک متناوب ي نورموباريپرکسيه
  

ک متنــاوب يــ نورموباريپرکـس ي هيهــا  گـروه يتفـاوت آمــار 
)InHO ( ــس ــم نورموک ــروه ش ــه گ ــسبت ب ــ نورموبارين   کي

 ـ و  يب بــافتيکـاهش حجــم آس ـ . )>P ۰۱/۰ (دار اســت يمعن
ــ تحمــل بــه اي دهيــپد ک اثــريــ نورولوژيهــا نقــص     ميسکي

ــل از ه ــسيحاصـ ــات  يپرکـ ــي را اثبـ ــد مـ ــكل  (کنـ   .)۱شـ
 کي نورموباريپرکسيک متناوب و ه   ي نورموبار يپرکسياثر ه 

ــو ــاوب تـ ــا اأمتنـ ــم بـ ــر   يمسکيـ ــب بـ ــزان ژن يـ   م يآنـ
 يپرکـس يدهـد کـه ه     يم  نشان   ۲ شکل: TNF-α ي کننده ليتبد

 ـدر مقا ) S-InHO( متناوب   کينورموبار  يسه بـا نورموکـس    ي
م يآنـــزان ژن يـــبش يباعـــث افـــزا) S-RA(ک يـــورموبارن

ــد ــده ليتب ــ  TNF-a ي کنن ــوند يم ــو .ش ــر ت ــسيم هأ اث  يپرک
در ) MCAO-InHO (  يمسکيــک متنــاوب و ايــنورموبار

م يآنزان ژن يش بيباعث افزا کي نورموبار ينورموکسسه با   يمقا
 يهـا   گـروه  يتفاوت آمـار  . شده است  TNF-a ي  کننده ليتبد

  ).۲ شکل( )>P ۰۱/۰( ستدار ا يمذکور معن
  

  

  
S-InHO*I- InHO * MCAO-InNBHO*S-RA  

  

  
و ) S( در گروه شم ۳ ي ز وسترن بلات ناقل گلوتامات شمارهينال آ:۲شکل 

و ) InHO (ييک متناوب بـه تنهـا  ي نورموباريپرکسيه) I(دست نخورده  
  در ) MCAO-InHO (  يسکمي ـم بـا ا   أک متناوب تو  ي نورموبار يپرکسيه

  ).RA(ک ي نورموباريسه با نورموکسيمقا

  يشي آزمايها گروه  شماره  ک در هر گروهي نورولوژيها تعداد نقص
۰ ۱ ۲ ۳ ۴ ۵ 

  )Pمقدار( يج آمارينتا  انهمي   تعداد کل

۱  RA۰۵/۰(  داري معن۱:۲  ۲  ۸  ۰  ۰  ۲  ۴  ۲  ۰   متناوب P<(  
۲  HO۰  ۷  ۰  ۰ ۰ ۱ ۳ ۳   متناوب  
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 يپرکـس يوسـته و ه يک متنـاوب و پ  ي نورموبار يپرکسياثر ه 
ــنورموبار ــو ي ــاوب ت ــا اأک متن ــم ب ــت   يمسکي ــر غلظ    ب

Phospho-IκBα :  ـ   نشان   ۳شکل   يپرکـس يدهـد کـه ه       يم
 درمـان،  شي بلافاصله بعد از پ  )I-InHO(ک متناوب   ينورموبار

ش يباعث افـزا  ) I-RA(ک  ي نورموبار يسه با نورموکس  يادر مق 
ــت  ــسفو غلظ ــ  - IκBαف ــوند يم ــو. ش ــر ت ــسيم هأاث  يپرک
در ) MCAO-InHO (  يمسکيــک متنــاوب و ايــنورموبار

 ـ نورموبار ينورموکسسه با   يمقا  ـ نورموبار يپرکـس يه و   کي ک ي
   شـده اســت  IκBα -فـسفو ش غلظـت  يباعـث افـزا   متنـاوب 

)۰۱/۰ P<( .ک متناوب   ير نورموبا يپرکسيه)I-InHO(   بعـد 
ــ۴۸از  ــاعت از پ ــان،ي س ــ در مقاش درم ــسي ــا نورموک  يسه ب

 Phospho-IκBαغلظــت ر ييــبــر تغ) I-RA(ک يــنورموبار
 سه بايدر مقا  مذکور ويها  گروهيتفاوت آمار. ستيدار ن  يعنم

  ).۳ شکل( )>P ۰۱/۰( دار است يک معني نورموبارينورموکس

 
TACE  

  

  

ک متناوب  ي نورموبار يپرکسيدر گروه ه   IκBα -فسفوزا  يز ال يآنال: ۳شکل  
   يسکمي ـم بـا ا أک متنـاوب تـو   ي نورموبار يپرکسيو ه ) InHO (ييبه تنها 

)MCAO-InHO (ک ي نورموباريسه با نورموکسيدر مقا)RA.( 
  

  بحث
ک يشود و    يم  جاد  يه ا ي نخ بخ  ي  به واسطه  MCAOمدل       

 ي مغزي سکتهبا  يواني حيها تکرار در مدل مدل مطمئن و قابل
ــاي در طــکيــولوژيزيط فيشــرا. )۲۵ ،۲۷( اســت ش در ي آزم

 ـ  ه   داشـت  نگاه يعي طب ي محدوده  يهـا   البتـه، در گـروه     .شـد  يم
ژن ي اکـس  يژن، محتـو  ي اکـس  ي به علت غلظـت بـالا      يپرکسيه

ن مطالعـه  ي ـج اينتـا  .افتي يم و فرکانس تنفس کاهش     ش  يافزا
 ـ نورموبار يپرکـس يه کـه    دهد  مينشان    بـه علـت   متنـاوب ک ي

 ـقـه ا  ي دق ۶۰ک در اثر    ياز نقص نورولوژ  يکاهش امت   در    يمسکي
ت ي ـجـاد قابل يک، باعث ا ي نورموبار يسه با گروه نورموکس   يمقا

ز با انجام   يژانگ و همکارانش ن   .  شده است    يمسکيتحمل به ا  
 ـ تحمل بـه ا    ي  دهيش پد ين آزما يا  سـاعت   ۲۴ بعـد از       يمسکي
 ـ هـم . اند وسته را گزارش کرده   يک پ يورموبار ن يپرکسيه ن يچن

 ۲۴تر از    وسته کم يک پ ي نورموبار يپرکسياند که ه   گزارش کرده 
 ـ تحمل به ا   ي دهيساعت پد  دهنـد و بـا    يم ـ را نـشان ن     يمسکي

 )Reactive Oxygen Spcies [ROS]( يق رفتگرهايتزر
 ي دهيوسته پد يک پ ي نورموبار يپرکسي ساعت ه  ۲۴قا قبل از    يدق

ن ي ـج ا ينتـا . )۱۱(  نـشان داده نـشده اسـت         يمسکيل به ا  تحم
ن، يبنـابرا .  دارد يج ژانگ و همکارانش همخوان    يپژوهش با نتا  

ر ي مس ROSش  ي احتمالا با افزا   متناوبک  ي نورموبار يپرکسيه
 ـپ     را بــه راه  يمسکيــ ايســاز يشـرط  شي پــي ســلوليرســان امي
ه  قبـل نـشان داده شـده اسـت ک ـ         يهـا  در پـژوهش   .اندازد يم
   يمسکيجاد تحمل به ا   يک متناوب باعث ا   ي نورموبار يپرکسيه

 ۴ن نـشان داده شـده اسـت کـه          يچن هم. )۱۳( شود يم  در مغز   
 تحمــل بــه ي دهيــک منفــرد پديــ نورموباريپرکــسيســاعت ه

دونگ و همکـارانش    . )۱۱( دهد   يم را در مغز نشان ن       يمسکيا
ــشان داده  ــ ن ــه پ ــد ک ــا ه شيان ــان ب ــسيدرم ــپرباري هيپرک   ک ي

ک ساعت  يک به صورت    ي نورموبار يپرکسيو ه )  اتمسفر ۵/۲(
   يمسکي تحمل به اي دهيجاد پدي روز باعث ا۵در روز به مدت 

ج يج پژوهش حاضر نتاينتا. )۱۲( در نخاع خرگوش شده است
 ـأدونگ و همکـارانش را ت       ـ د يي ن، تحمـل بـه   يبنـابرا . کنـد  يم

س مـدت   ش بـر اسـا    ي مورد آزما  ي مغز يها  در بافت    يمسکيا
ت و  ي ـمک. ژن متفاوت خواهـد بـود     يزمان و مقدار غلظت اکس    

 ـ تحمل به ا   يژن در القا  يز اکس يت تجو يفيک ، عـوارض     يمسکي
 ـم بـدن اه ي آن بر رو يها تيم   و مسمو  يجانب ج ينتـا  .ت داردي
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 ـنورموبار يپرکسيدهد که ه يم ن پژوهش نشان    يا ک متنـاوب  ي
 ـ  TNF-α ي کننـده  ليم تبـد يان آنـز ي بشيباعث افزا  . شـود  يم

 ـم بـا ا أتـو   متناوبکي نورموباريپرکسي هاثرن  يچن هم    يمسکي
ش ي بر افـزا   يي به تنها  ک متناوب ي نورموبار يپرکسيه نسبت به 

به عبارت  . شتر بوده است  ي ب TNF-α ي کننده ليتبد ميان آنز يب
 ـ نورموبار يپرکـس يه  و   يمسکياگر،  يد  ـم ک در   ي  ـزان بي ان ژن ي
   يمسکي ـجاد تحمل به ا   ي بر ا  ي مبن يتاکنون گزارش . ثر است ؤم

از  TNF-α ي کننـده  ليم تبـد  يان آنـز  ي ـبش  ي افـزا  ي به واسطه 
اما نشان داده شـده  .  در مغز منتشر نشده است    يپرکسيق ه يطر

 يهـا  ق دورهي از طر   يمسکي ا يساز يشرط شياست که در اثر پ    
م يان آنزيبزان يم  )in vitro )۲۸،۲۹ط ي در شرا  يمسکيکوتاه ا

 in vivoط ي در شـرا .ابـد ي يم ش ي افزاTNF-α ي هکنند ليتبد
ــن ــت  ز ي ــده اس ــشان داده ش ــه )۲۹(ن ــم  ک ــبزان ي ــزي م يان آن

 ـ تغ   يمسکي کوتاه ا  يها ثر دوره  در ا  TNF-α ي کننده ليتبد ر يي
گر، ياز طرف د  . ن گلوتامات مرتبط است   يان ناقل ي و با ب   کند   يم  
ــاقلin vivo طياتا و همکــارانش در شــرياماشــي ــش ن  ني نق

ــوع  ــات ن   )EAAT1/GLAST و EAAT4 (۱ و ۴گلوتام
ب يافته بعد از آسي نژ مخچه موش جهشي پورکيها را در سلول
 قرار دادند و گـزارش کردنـد   ي مورد بررس    يمسکيحاصل از ا  

 نـسبت بـه     ۱افته ناقـل گلوتامـات نـوع        ي  جهش يها که موش 
رتر يب پـذ  ي آس ـ ۴افته ناقل گلوتامات نـوع      ي جهش   يها موش
 ـ  ج مزبور نشان    ينتا. )۳۰( بودند   دهـد کـه ناقـل گلوتامـات          يم
   يم از بـروز آثـار س ـ  يري در جلوگ  يمنقش مهتواند  مي   ۱نوع  

 از عوامل کاهش يکين، يبنابرا. ک  داشته باشديحاصل از تحر
 ـ نورولوژ يهـا  زان نقـص  يم    تحمـل بـه   ي دهي ـجـاد پد  ي و ا  کي
و به دنبال    TNF-α ي کننده ليم تبد يان آنز ي ب شي افزا   يمسکيا

گزارش شده  ن  يچن  هم . گلوتامات است  ني ناقل انيش ب يآن افزا 
 ـم  است که     مهـار   ي  بـه واسـطه    ۱زان ناقـل گلوتامـات نـوع        ي

ن مطلب نـشان    يا. )۲۹( کند   يمدا ن ير پ يي تغ TNF-α ي رندهيگ
ر ي در مـس ۱گلوتامـات نـوع    ان ژن ناقـل يش بيدهد که افزا يم  
ــپ ــان امي ــدارد TNF-α يرس ــرار ن ــ . ق ــج ايانت ــژوهش ي   ن پ

 و  يي بـه تنهـا    متنـاوب ک  ي نورموبار يپرکسي که ه  دهد يم   نشان
 که  شود يم   -IκBαفسفو سطحش  ي باعث افزا    يمسکيم با ا  أتو
ــ ــه اب ــن ترتي ــزاي ــشانگر اف ــفعالســطح ش يب ن    NF-kBت ي

   يمسکي ـجاد تحمل به اي بر ا  ي مبن يتاکنون گزارش . )۳۱( است
 يپرکسيق هياز طر NF-kB تيفعالسطح ش ي افزاي به واسطه

اما نشان داده شده است کـه در اثـر   . در مغز منتشر نشده است  
 ـ کوتاه ا  يها ق دوره ي از طر    يمسکي ا يساز يشرط شيپ    يمسکي

  ش يافــزا NF-kBت يــفعالســطح  in vitroط يدر شــرا
 ـ ب TNF-αهمچنـين   . )۱( ابـد ي يم    را  EAAT2/GLT1ان  ي

 بالا LPSز يد از تجودهد و گرفتن گلوتامات را بع       يم  ش  يافزا
 ـ ب TNF-αن  يعلاوه بر ا  . )۳۲( برد   يم   ن يان و عملکـرد نـاقل     ي

 ـ  مواد مختلف را      ـافزا   يم  ـفعالسـطح  ش ين، افـزا  يد بنـابرا  ي   تي
NF-kB   ي کننـده  جـاد ي از عوامـل ا  يک ـيتواند بـه عنـوان       يم 

ق ي ـن تحق ي ا يها افتهي.  مطرح باشد    يمسکي تحمل به ا   ي دهيپد
 ـ يها افتهيز با   ين  ـ هـم  . دارد ين مـذکور همخـوان    يمحقق ن يچن

   يمسکي بعد از ا۳ وجود دارد که ناقل گلوتامات نوع        يشواهد
ان يش بيافزا. شوند   يم  يشيم افزاي دچار تنظ MCAO از   يناش

 به ي ممکن است تا حد    يمسکي بعد از ا   ۳ناقل گلوتامات نوع    
ــتول     باشــدمــرتبط )TACE/TNF-α (ري و مــسTNF-αد ي
سطح رات  ييدهد که تغ     يم  ز نشان   يق ن ين تحق يج ا يتان. )۲۹ ،۱(

 TNF-a ي کننـده  ليم تبـد  يان آنز يبزان  يم  و   NF-kBت  يفعال
ــه ــستقي رابط ــدي م ــشان   .م دارن ــات ن ــ مطالع ــه   يم ــد ک ده

 ـ مجدد منجر به انفجـار تول      يرسان ژنياکس  ـ   ROSد  ي شـود     يم
 ـ به عنوان منبع تول    يوكندرتيم(  محـسوب  ROSد و حـسگر     ي
ان خـون مجـدد   ي حاصل از جرROSش  يافزا. )۳۲( )شود يم  

 دي ـش تول ي شـده و موجـب افـزا       يب بـافت  يش آس ـ يباعث افزا 
TNF-α ــ هــا  نيتوکير ســيو ســا ــ. شــود يم ــه اب ــن ترتي   بي
TNF-αــ از طر ــدهيق گي ــطه ي رن ــه واس ــالا ب ــود احتم  ي  خ

 ـم   NF-κB يساز فعال  ـزان بي ن گلوتامـات را در  يان ژن نـاقل ي
 ـ ش  ي افـزا  ي عصب يها سلول ن ي ـعـلاوه بـر ا    . )۲۹ ،۱(دهـد  يم

 وجـود دارد کـه      يسـاز  يشرط شي پ مراحل در   يگري د يها ژن
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   يمسکيط سخت اي سلول با شرا   يش روند سازگار  يباعث افزا 
ش ي افـزا   نيـز  ش زمـان انعقـاد خـون و       يشود که شامل افزا    يم  
   يمسکي اي براي که روند سازشييها ژن. باشند ميها  نينترلوکيا

ش ي بـه نمـا      يمسکي تحمل به ا   ي دهيورت پد بافت را به ص    در
، يليژن تحـو  يزان اکس يم  ها    دهنده  شيافزا: از گذارند عبارتند    يم  

 يي تـوان بقـا  يها ندهيسم و افزاي و متابول  ي انرژ يها کننده ميتنظ
  .)۳۲ (ر آني تکثييسلول و توانا

  
  يریگ جهینت
ک ير نورموبا يپرکسي ه -۱ :دهد يم  ق نشان   ين تحق يج ا ينتا     

 ـ   را بـه وجـود         يمسکيمتناوب تحمل به ا    آورنـد و باعـث      يم
 ـمکـاهش    ـزان نقـص نورولوژ ي  ـ ک ي  يپرکــسي ه-۲ .شـوند  يم
م بـا   أتوک متناوب   ي نورموبار يپرکسيهو  ک متناوب   ينورموبار

را در درجـات     TNF-α ي کننـده  ليم تبـد  يان آنـز  يب   يمسکيا
تحمـل بـه    تواند   يم   ين اثر تا حد   يا. دهند يم  ش  يمختلف افزا 

 ـ نورموبار يپرکـس يه -۳ .گـري نمايـد     ميانجي را     يمسکيا ک ي
 ـ نورموباريپرکسيهو متناوب    ـم بـا ا أتـو ک متنـاوب  ي    يمسکي

 ـ  ش  ي را در درجات مختلف افزا     -IκBαفسفو سطح . دهنـد  يم
 ي القايک متناوب براي نورموباريپرکسي استفاده از روش ه-۴
 ـ .تـر اسـت     مناسب   يمسکي تحمل به ا   ي دهيپد ذا، اسـتفاده از   ل
 ـ که قادر بـه تقل     ي مواد يا طراح يک  ي نورموبار يپرکسيه د از  ي

 ـان و فعالي ـش بيک در افزا  ي نورموبار يپرکسيآثار ه  ن يت نـاقل ي
 داروهـا بـه   كشف در يدي جدمسيرگلوتامات باشند، روش و     

 يهـا  بيوجود خواهد آورد کـه در بـه حـداقل رسـاندن آس ـ            
هـاي مـزمن      يمـاري پيـشروي ب  ا  ي ي مغز   يمسکي ا ي ط ينورون
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Background and objective: Recent studies suggest that intermittent and prolonged normobaric hyperoxia 

(HO) results in ischemic tolerance to reduce brain injury. In this research attempts were made to see the 

changes in TNF-a converting enzyme (TACE) and NF-kB activity following intermittent HO and ischemia 

preconditioning.  

Materials and Methods: The rats were divided into two experimental groups, each consisted of 20 animals. 

The first group was exposed to 95% inspired HO for 4h/day for 6 consecutive days (intermittent HO; InHO). 

The second group acting as the control, was exposed to 21% oxygen in the same chamber (normobaric 

normoxia or room air; RA) continuously for six days (intermittent RA; InRA). Each main group was 

subdivided to MCAO-operated (middle cerebral artery occlusion), sham-operated (without MCAO), and 

intact (without any surgery) subgroups. After 24hr, MCAO-operated subgroups were subjected to 60 min of 

right MCAO. After 24 h reperfusion, neurologic deficit score (NDS) and infarct volume were assessed in 

MCAO-operated subgroups. Immediately and 48 h after pretreatment, blood sampling for assessment of 

serum TNF- levels were subjected. Then, the effect of intermittent HO and ischemia on NF-kB activity and 

TACE expression were measured.  

Results: Preconditioning with intermittent HO and ischemia decreased NDS and infarct volume. Moreover 

InHO and MCAO-InHO upregulate TACE and increase NF-kB activity significantly.  

Conclusion: Although further studies are needed to clarify the mechanisms of ischemic tolerance, InHO and 

ischemia seem to partly exert their effects via increase upregulation of TACE and NF-kB activity.  
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