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  چكيده
 پـيش  اي در درمان ايسكمي حـاد دارد كـه اصـطلاحاً   اثر درماني قابل ملاحظه ي نورموباريك نشان داده شده هيپراكساخيراً :زمينه و هدف

در مطالعـه حاضـر اثـر       . كنـد شرطي در محيط زنده چگونه عمل مـي        به هر حال به خوبي مشخص نيست اين پيش         .شودسازي ناميده مي  شرطي
  .رد مطالعه قرار گرفت در مدل سكته مغزي موHIF1αهيپراكسي نورموباريك متناوب بر بيان 

غلظـت اكـسيژن استنـشاقي      .  بودنـد  موش صحرايي  6 گروه، هر گروه شامل      4حيوانات شامل مطالعه از نوع تجربي بوده و       : هاروشمواد و   
 21  روز متوالي و در گروه كنترل با همان شرايط با غلظـت اكـسيژن  6 ساعت و به مدت 4 روزانه  درصد95هاي هيپراكسي اعمال شده در گروه  

پس .  دقيقه تحت انسداد شريان كاروتيد راست قرار گرفتند        60 گروه سكته به مدت      هاي صحرايي موش ساعت بعد    24. بود) نورموكسي (درصد
 . ايسه قرار گرفت نورولوژيك مورد مقصسكور نقاي ساعت از جريان خون مجدد، ا24از 
كـه در    در حالي  ؛يافت افزايش مي  HIF1αته نسبت به نورموكسي ميزان پروتئين       تايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه در گروه سك          ن:هاهتياف

 HIF1α  داري در ميزانادر گروه هيپراكسي سكته افزايش معن. داري نداشتاگروه  هيپراكسي نسبت به نورموكسي ميزان اين پروتئين تفاوت معن
  .كاهش داد  درصد46/3 به درصد 83/8از همچنين هيپراكسي امتياز نقايص نورولوژي را . مشاهده شد
هـا،  در گروه سكته با نرسيدن اكسيژن بـه سـلول         . شود موجب ناپايداري آن مي    HIF1αهيپراكسي به واسطه هيدروكسيلاسيون     : گيرينتيجه

ي آزاد اكـسيژن    هـا هاي التهابي با همكاري گونه    در گروه هيپراكسي سكته، سيتوكين    . گرددمي جلوگيري   HIF1αازهيدروكسيله شدن و تخريب     
  .)287-295صص/ 3 شماره/19 مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دوره(. شوند ميHIF1α افزايش بيان يباعت القا

  .HIF1α  موش صحرايي،سازي،هيپراكسي، سكته، پيش شرطي :هاي كليديهژوا
  

  مقدمه
ترين علل مرگ وميـر     ايسكمي مغزي يكي از شايع    

اي زي ايـسكميك پديـده    سـا  پيش شرطي  .)1(در دنياست   
درون زاد است كه مسئول افزايش تحمل بافت مغـزي در           

 مقاله پژوهشي
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معنـي   بدين .)2(هاي بعد از سكته مغزي است       برابر آسيب 
هاي كوتاه ايسكمي و جريان مجدد قبـل از         كه اعمال دوره  

مـدت، سـبب كـاهش        يك دوره ايـسكمي طـولاني      يالقا
. دشـو عوارض ناشي از ايسكمي و جريان مجدد بعدي مي        

 ،سازي به ايسكمي ممكن است اجزاي عصبي      پيش شرطي 
ميوكاردي و عروقي را درگير سازد كه فرآينـدهاي متعـدد           

دهد تا در نهايت منجـر بـه كـاهش    جامعيت مي سلولي را
. مصرف انرژي و آسيب ناشي از خون رساني مجدد شـود          

از زمان ابـداع ايـن روش تـاكنون پـيش شـرط سـازهاي               
 D-Methyl-N-رسـپتور  :ت ماننـد مختلفي شناخته شده اس

)NMDA( aspartate )3( آنوكسي ، )هـاي  ،القاء پروتيين )4
 و  )6(، مهار فسفوريلاسيون اكـسيداتيو      )5(شوك حرارتي   

هـاي جديـد بـراي      يكـي از روش   . )7(استرس اكسيداتيو   
 در برابر ايسكمي استفاده از روش هاافزايش مقاومت بافت 

يـن روش آثـار سـمي و        ا. باشدهيپركسي نورموباريك مي  
هاي قبلـي را نـدارد و قابليـت پيـاده سـازي             جانبي روش 

ال كـه   ؤروشن شدن پاسـخ  ايـن س ـ       . )9,8(باليني را دارد    
هايي قادر  هيپراكسي نورموباريك چگونه و با چه مكانيسم      

اطلاعات  ٔتواند منشا مي،به ايجاد تحمل به ايسكمي است
 . فيزيولوژيكي و كاربردي مفيدي باشد

Hypoxia Induce Factors (HIFs) فاكتورهــاي 
رونويــسي هــستند كــه در پاســخ بــه تغييــرات اكــسيژن،  

شـوند   در پاسخ به كـاهش اكـسيژن توليـد مـي           خصوصاًم
)10(.  HIF1α دو زيرواحد شاملهتروديمري α و β مـي -

ــانواده   ــه خ ــق ب ــد و متعل .  اســتBasic-helix-helixباش
 HIF1αله  هدف هيدروكـسيلاسيون بـه وسـي   αزيرواحد 

prolyl-hydroxylase ــشانه ــه موجــب ن ــذاري  اســت ك گ
HIF1α براي E3 ubiquitin ligaseشـود و نتيجـه آن،    مي

اين وضعيت  .  به وسيله پروتئوزوم است    HIFتجزيه سريع   
در . دهـد كه اكـسيژن نورموكـسي باشـد رخ مـي         در زماني 

 پايـدار   HIFوضعيت هيپوكسي هيدروكسيلاز مهار شده و       
چنين منجر به تجمـع سوكـسينات بـه         سي هم هيپوك. است

ــي   ــدري م ــال ميتوكن ــره انتق ــار زنجي ــطه مه ــود و واس ش

  .)11(سوكسينات باعث مهار فعاليت هيدروكسيلاز است 
ــشاري ســيگنال ــد آب ــرات  HIF رون ــه تعــديل اث  منجــر ب

به واسطه هيپوكسي پايدار     HIF-1αوقتي  . هيپوكسي است 
هاي هـدف   ژنα1 HIF-responsive elementsشود به مي

شود كه  ن مي  وصل شده و باعث رونويسي چندين ژ       خود
كننده حيات سلول ضمن هيپوكسي هـستند، ماننـد         تضمين
 در يـك روش     ATPهاي گليكوليز كه اجـازه توليـد        آنزيم

 كـه خـود     VEGFدهند و ژن    غير وابسته به اكسيژن را مي     
 .)12,11(باعث آنژيوژنز است 

 ـ  نـشان داده شـده  اخيـراً  طي سـازي بـا   يش شـر پ
ــك  ــسي هيپرباريـ ــوگيري از )HBO-PC(هيپراكـ  در جلـ

هـاي حيـواني    هاي هيپوكـسي در بـسياري از مـدل        آسيب
 HIF-1α باعث افزايش محتواي     HBO-PC. اثربخش است 

رتكس مغـز اسـت و از تغييـرات نفوذپـذيري سـد             ودر ك 
ــوني ــزي و  -خ ــادممغ ــرايط  يز مغ ــده در ش ــاد ش  ايج

  .)13(كند هيپراكسي جلوگيري مي
در تحقيقي ديگر با روش رتينوپاتي القـا شـده بـا            

 در رتينـال   HIF-1αهـا، سـطوح     هيپراكسي بر روي مـوش    
  . )14(افزايش يافت 

-HIFثير هيپراكسي نورموباريك بر بيان      أتا كنون ت  

1α     لذا اين موضـوع   .  است  در مدل ايسكمي بررسي نشده 
كه در تحقيق حاضر مورد بررسـي قـرار گرفـت و ضـمن              

  . متياز نقايص نورولوژي ثبت و بررسي شدمطالعه ا
  

  مواد و روش ها
ايـن مطالعـه از     : حيوانات و شرايط آزمايشگاهي   

 تـا   250(هاي نر نـژاد ويـستار       نوع تجربي بوده و از موش     
طـور  بنـدي بـه   گيري و گروه  نمونه. استفاده شد )  گرم 350

 بـا سـيكل     هـاي صـحرايي   موش. تصادفي صورت گرفت  
 درجـه   25 سـاعته، دمـاي حـدود        12 تاريكي   –روشنايي  

. گراد و دسترسي آزاد به آب وغذا نگهـداري شـدند          سانتي
كليه اصول اخلاقـي مطـابق بـا اصـول كـار بـا حيوانـات                
. آزمايشگاهي مصوب دانشگاه تربيت مدرس انجام گرفـت  
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در دانشگاه تربيـت مـدرس تهـران        ها  محل انجام آزمايش  
  .انجام گرفت

 وزن  ياه ـموش: MCAOايجاد مدل سكته مغزي     
 )Merck, Germany (شــده وبــا كلــرات هيــدرات   

)400mg/kg(     سپس بـه   . شدند و داخل صفاقي بيهوش مي
كمك ميكروسـكوپ جراحـي شـاخه راسـت كاروتيـد و            
شاخه اكسترنال آن نمايان شده و با دقت از عصب واگ و            

هاي مجاور جدا شده، پايه كاروتيد راسـت و شـاخه           بافت
ه، شـاخه اينترنـال و      ه محكـم بـست    اكسترنال را با نخ بخي ـ    

پالاتين بـا كليـپ بـسيار ظريـف، موقـت           سرخرگ پتريگو 
مسدود شده سوراخ كـوچكي در كاروتيـد راسـت ايجـاد            

متـر   ميلي20-22 را با دقت حدود 3-0 نايلون  خنموده و ن  
كــه ســر نــخ نــايلوني ابتــداي از آن عبــور داده تــا حــدي

مانيكـه   ز  بـه عبـارتي    سرخرگ سري جلويي را لمس كند؛     
در طول جراحي درجه حرارت     . مقاومت ملايم حس شود   

 درجـه   37  و حدود  )Citizen-513w (شدركتال كنترل مي  
كـردن سـطحي    كردن و يـا خنـك     گراد به وسيله گرم   سانتي

  .ماندثابت مي
 قلبي و غلظت گازهـا در محـدوده         –ريت تنفسي   

جريان خون مغز نيز پيوسته بـا       . شدفيزيولوژيك كنترل مي  
بـراي   )LDF; Moor Instrument, UK(تگاه ليزر داپلر دس

در ايجاد ايسكمي موفق بيش     (اطمينان از ايجاد مدل سكته      
ــان خــون لازم اســت  درصــد80 از ) 15,8 ( كــاهش جري

جريان خون مجدد با خارج كردن نخ نايلوني        . استفاده شد 
هـاي شـم در همـان       گـروه . شد ساعت برقرار مي   1بعد از   

ه، به جز عدم عبور نخ نـايلوني  تيمـار           شرايط  گروه سكت   
  .شدند

ــك   ــسي و نورموباريـ ــك نورموكـ نورموباريـ
موش  6 گروه، هر يك شامل      4وانات شامل حي :هيپراكسي
گــروه شــم ، گــروه شــم : نــژاد ويــستار بودنــدصــحرايي 

مـدل  . هيپراكسي، گروه سـكته و گـروه هيپراكـسي سـكته     
 و بـا  mm 2 450×350×650اي به ابعادهيپراكسي در جعبه

 روز پيوسته،هر روز    6به مدت   ( اكسيژن    درصد 95غلظت  

گـر  به وسـيله حـس   ايجاد شد، غلظت اكسيژن)  ساعت4
 ,Lutron-Do5510 oxygen sensor)حساس بـه اكـسيژن   

Taiwan) سوداليم . شدمي مداوم كنترل(BDH Limited, 

Poole, England) كه نوعي جاذب CO2است در گوشه -

هاي نورموكسي به همـين     گروه. رفتگهاي جعبه قرار مي   
گرفتند با اين تفاوت كه در معرض       شكل در جعبه قرار مي    

  . قرار داشتند درصد21اكسيژن 
هـاي  عاينهم :اري نقايص نورولوژيك  تارزيابي رف 

  جريـان مجـدد    – پس از ايـسكمي     ساعت 24نورولوژيك  
از شروع انـسداد تـا        ساعت بعد  24در طول   . شدانجام مي 
. گرفـت هـاي ويـژه انجـام مـي        حيوان مراقبت  شدنقرباني
د شـون بنـدي مـي    مقياس دسته  5هاي نورولوژيكي در    يافته

گونـه عارضـه نورولوژيـك نـشان        هيچ: صفر شماره   .)15(
هـاي  نارسايي كامل در انتهاي پنجه     (:دهد؛ شماره يك  نمي

به  (: شماره دو  ؛، نقص نورولوژيك كانوني خفيف    )جلويي
 شـماره   ؛وژيك كانوني متوسط  نقص نورول ) چپ چرخيدن 

هاي موش:  4نقص كانوني شديد؛    ) افتادن سمت چپ   (:3
 ـ  بهصحرايي   رونـد و   بتواننـد راه    خـودي نمـي   هطور خود ب

هــاي مــوش: 5شــماره  دارنــد و يســطح هوشــياري پــايين
ميرنـد در  جراحـي مـي   از   ساعت بعد    24طي   صحرايي كه 

ن آميزي بخـش وسـيعي از مغزشـا       صورتي كه بعد از رنگ    
در منحصر به سكته مغزي باشـد،   ديده باشد و مرگآسيب

 .گيرداين گروه قرار مي

بررسي سطح پروتئين توسـط تكنيـك وسـترن         
با تكنيك   HIF1αدر اين مطالعه ميزان بيان پروتئين        :بلات

ابتدا نمونه بافـت    . وسترن بلات مورد سنجش قرار گرفت     
 آنتـي   ننـده حـاوي   كمغز از فريزر خارج و توسط بافر ليـز        

 4بافت همـوژن شـده در دمـاي         . پروتئاز هموژنيزه گرديد  
 20 بـراي مـدت      rmp1200گراد بـا سـرعت      درجه سانتي 

دقيقه سانتريفيوژ شد و محلول بالايي را جـدا كـرده و در             
گـراد    درجـه سـانتي     -20داخل لوله اپنـدورف در دمـاي        

 جهت انجـام وسـترن بـلات ابتـدا غلظـت            .منجمد گرديد 
پـس ازآمـاده    . شودش برادفورد سنجيده مي   پروتئين به رو  
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، غلظت مناسـبي از پـروتيئين هـر    SDS-PAGEسازي ژل  
سـپس بانـدهاي    . شـود نمونه بر روي ژل الكتروفورز مـي      

. شــود منتقــل مــيPVDFموجــود بــر ژل بــر روي كاغــذ 
 درصد شير خـشك بـدون چربـي و          5غشاءها در محلول    

BSA 1 بـراي مـدت يـك سـاعت بـلاك شـدند             درصد  .
HIF1α با آنتي بادي اوليه polyclonal antibody (Santa 

Cruz Biotechnology)  HIF1α (H-206)   بـه  1 بـا رقـت 
ــه   750 ــادي ثانوي ــي ب -Horseradish peroxidase و انت

conjugated Donkey anti-Goat (Santa Cruz 
Biotechnology)    مـورد شناسـايي   10000 بـه  1با رقـت 

ــد ــرار گرفتن ــه آخــر،. ق ــاده ظهــور  در مرحل ــا م ــلات ب  ب
شــود و در تاريــك خانــه در كمولومينــسانس آغــشته مــي

گيـرد تـا محـل ظهـور        مجاورت فـيلم عكاسـي قـرار مـي        
آنتي بـادي بـر روي فـيلم ظـاهر شـود          -كمپلكس پروتئين 

)16(.    
اسـتفاده  پارامترهاي فيزيولوژيكي با     :آماري آناليز

يز  مـورد آنـال    و بن فروني تـست    از آزمون آنواي دو طرفه      
امتيازهاي نقـص نورولوژيـك بـا اسـتفاده از          . قرار گرفت 

.  مورد تجزيه و تحليـل قـرار گرفـت   Fisher exact آزمون
 5نسخه  Graph Pad Prismافزار ك نرمتمام آناليزها با كم

. انجـام شـد    Excelو رسم اشكال با استفاده از نـرم افـزار           
ه نمـايش داد    انحـراف معيـار  ±ميانگين  ها به صورتداده
  .دار در نظر گرفته شدا از لحاظ آماري معن>05/0P. شد

  هايافته
محتـواي  ) 1( نمـودار : پارامترهاي شرايط تجربـي   

داخل جعبه اكسيژن را در شرايط نورموكـسي        (%) اكسيژن  

 95(و هيپراكـسي نورموباريـك      )  درصد 21(نورموباريك  
هـاي آزمـايش    اسـاس ارزيـابي   بـر . دهـد نشان مي ) درصد
ي شرياني، فشار اكسيژن شرياني بسيار بـالاتر        ي خون گازها

از فــشار اكــسيژن شــرياني در شــرايط نورموكــسي اســت 
)***0001/0P<( ) 1جدول(. 

: بررسي تغييرات جريان خـون شـريان مركـزي        
براي اطمينان از ايجاد مدل سـكته لازم اسـت كـه جريـان              

 از خط پايه ولي نه تا حـد          درصد 80تر از    كم  به خون مغز 
شـدن رگ   از شـروع جراحـي تـا بـسته        .  يابد صفر، كاهش 

 در واقـع زمـان صـفر، زمـان          .كـشد مدت زماني طول مـي    
چنين پس از جريان مجدد مدتي      هم. باشدشروع سكته مي  

 و البته به    كشد تا جريان خون دوباره افزايش يابد      طول مي 
  ).2نمودار ( نمي باشداندازه جريان خون اوليه

 ــ ــانگين امتيازه ــرات مي اي نقــص بررســي تغيي
ميـانگين امتيازهـاي نقـص نورولوژيـك بـه           :نورولوژِيك

هــاي  شــريان مركــزي در گــروهواســطه انــسداد گــذراي
   .)2جدول (اي كاهش يافتطور قابل ملاحظههيپراكسي به

اثر هيپراكسي نورموباريـك بـر بيـان پـروتئين          
HIF1α :    مقايـسه ميـانگين ميـزان بيـان HIF1α   در سـطح

-آزمون واريانس دو طرفه نشان مي     با  ) 3نمودار  (پروتئين  

هـاي  ، گـروه  ) الـف  3نمـودار   ( دهد كه در ناحيه كـرتكس     
داري سـطوح بـالاتري از      اسكته نسبت به شم به طور معن ـ      

HIF1αــي ــان م ــد  را بي  ,Fstroke vs shom=33.01(كنن
P<0.001 .(         سطح پروتئين گروه هيپراكسي در مقايـسه بـا

 FHO vs(ن داد داري را نشااافزايش معنگروه نورموكسي 

 ، هيپراكسي در مقايسه با نورموكسي)>0001/0P***(.هاي آزمايشي سكتهژيكي در گروه  پارامترهاي فيزيولو:1جدول

 pH  هاگروه
  O2فشار 

  )ميلي متر جيوه(

  CO2فشار 

  )ميلي متر جيوه(
سرعت ضربان قلب 

 )هرتز(

  فشار خون
  )ميلي متر جيوه(

سرعت تنفسي 
  )هرتز(

  65/1± /. 45  44/84 ± 26./3  97/359 ± 44/28  16/41  ±/. 7  8/92 ± 65/1  4/7 ±/. 015 نورموكسي+ سكته
  37/1 ±/. 6  13/83 ± 3/22  363 ± 01/12  2/39 ± 95/0  1/352  ±  8/8***  3/7 ± /. 01 هيپراكسي+ سكته 

  .اني، وجود كلينيكي هيپراكسي در گروههاي مورد نظر را ثابت مي كند شري–آناليز گازهاي خوني 
  

   توزيع اسكورهاي نورولوژيك در هر گروه و مقايسه آماري آنها:2جدول 
  )Pارزش  (  نتايج آماري               ميانه               تعدادكل          هاي نورولوژيك هر گروه      تعداد نقص                        گروهها                       رديف    

 4 3 2 1 0  
 2 هيپراكسي+ سكته  P< 83. 24 0 0 6 8 10 05/0  1 سكته 10 4 14 5 1 24 12/2

 3 كل 20 12 20 5 1 48 - 
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RA=4.906, P<0.05 .(نيـز  هـا  چنين تداخل بين گروههم
در نـواحي  ). Finteraction=6.285, P<0.05(دار بـود  امعن

مشابه با كرتكس، سكته منجـر      ) ب 3نمودار  (مركزي مغز   
در مقايسه با گروه     HIF1α دار بيان پروتئين  ابه افزايش معن  

 در ايـن  .)>001/0FStroke vs Sham=24.24,P(شـد  شم 
دار بيان اين پروتئين در     اناحيه هيپراكسي سبب افزايش معن    

 ).>FHO vs RA=6.668, 05/0P(مقايسه با نورموكسي شد
هاي هيپراكسي و نورموكسي بـا      چنين تداخل بين گروه   هم

  ). 05/0P< ، 144/7=Finteraction(دار بوداسكته معن شم و
   حثب

 ـ در اين مطالعه   يـك بـر     هيپراكـسي نورموبار   ثيرأ ت

 بررسـي   HIF1αهاي نورولوژيك و ميزان بيان      امتياز نقص 
، ميانگين امتياز نقص نورولوژيك، با      MCAOدر مدل   . شد

اي كـاهش   به كار بردن هيپراكسي، به طور قابـل ملاحظـه         
هــاي نورموكــسي  در گــروهHIF1αيافــت و ميــزان بيــان 

  .هاي هيپراكسي نداشتدار با گروهاتفاوتي معن
ــ ه قرارگيــري قبلــي در معــرض پيــشنهاد شــده ك

تواند باعث حفاظت بعـدي در   رسان مي استرس غير آسيب  
اين پديده تحت عنوان تحمـل      . برابر استرس شديدتر شود   

متقابل شناخته شده است كه اثـر آن بـه انـواع متنـوعي از               
 به هر . )17,2(ها قابل تعميم است     ها و انواع استرس   ارگان

 ترجمـه و    بـا ويسي ژن   حال تغييرات قابل توجهي در رون     
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با انواع متنوعي فعاليت كه ممكن اسـت در تحمـل بافـت             
-ثر باشند به دنبال ايسكمي ناحيه     ؤمغز در برابر ايسكمي م    

  . استاي گزارش شده
سازي  كه پيش شرطيشدييد أ ت حاضردر مطالعه

تواند باعث كاهش با هيپراكسي نورموباريك متناوب مي
 از سكته مغزي در مدليكي  حاصل امتياز نقص نورولوژ

MCAOمدل.  شود MCAO به واسطه نخ بخيه ايجاد مي-

هاي سكته شود كه مدلي مطمئن و قابل تكرار در مدل
- ها موافق با آزمايشاين يافته). 18(مغزي حيواني است 

  .)19(باشد  ميMCAOهاي انجام شده قبلي مدل 

HIF1α        يك فاكتور رونويسي است كه به نظر مي -

تنظيم تحمل بـه ايـسكمي القـا شـده بـه واسـطه               رسد در 
چنـان كـه در سـازش گرمـايي         هيپوكسي حياتي باشد، هم   

هاي ديگـري   علاوه بر هيپوكسي، محرك   . نقش مهمي دارد  
هاي عروقي و   ها، هورمون چون فاكتورهاي رشد، سيتوكين   

 شوند  HIF1α يتوانند باعث القا  هاي ويروسي مي  پروتئين
ميـزان   ه دست آمده از اين مطالعـه      بر اساس نتايج ب   . )20(

هـاي هيپراكـسي افـزايش       در گـروه   HIF1αپـروتئين   بيان  
علاوه بر ايـن    . داري را نسبت به گروه كنترل نشان داد       امعن

 HIF1αتداخل ميان هيپراكسي و سـكته در افـزايش بيـان            
اين نتيجه در راستاي نتايج قبلي به دست         .باشددار مي امعن

 ي در نقــاط ديگــر بــدن اســتآمــده در شــرايط هيپراكــس
)14,13( .  

رسد؛ چـرا كـه     اما اين نتايج غير معمول به نظر مي       
كه اكسيژن در محيط حضور داشته باشد، با افزايش          زماني

اكـــسيژن در فـــضاي بـــين ســـلولي و فعاليـــت آنـــزيم 
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 انحراف معيار نمايش داده ±ها به صورت ميانگين داده. دهدرا نشان مي) ب(و مركز ) الف( در كرتكس HIF1αاثر هيپراكسي بر بيان : 3نمودار

  . نسبت به گروه شم سنجيده شده است>001/0P**. اندشده
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ــسيلاز،  ــال   HIF1αهيدروك ــه دنب ــده وب ــسيله ش  هيدروك
شـود، و   يهيدروكسيله شدن، اين پروتئين يوبي گويتينه م ـ      

 بـه سـمت     HIF1α اين ماركر يوبي گويتين باعث هـدايت      
شود كه به دنبال آن در اين محل تخريـب          ها مي پروتئوزوم

 انتظار داريم در گـروه هيپراكـسي        ، بنابراين .)11(شوند  مي
كه ميزان اكسيژن نسبت به گروه نورموكسي بـسيار بـالاتر           

لي و در  اما در كارهاي قب؛ كاهش يابد  HIF1αاست مقادير   
دار ا افـزايش معن ـ   HIF1αكار ما در زمان هيپراكسي ميـزان        

له مـشخص   أ البته هنـوز علـت ايـن مـس         .)14,13 (داشت
رسـد هيپراكـسي در ايـن مـدل بـا بـه             به نظر مـي   . نيست

كارگيري برخي مـسيرهاي داخـل سـلولي و فعـال شـدن             
 شـده   HIF1αبرخي فاكتورهاي رونويسي منجر به افزايش       

هـاي آزاد اكـسيژن در      رسد گونه  نظر مي  چنين به هم. باشد
 نقش مهمي   HIF1α سكته، در تنظيم     -هاي هيپراكسي گروه

هـاي آزاد اكـسيژن بـا بـه         كه گونـه   به طوري  ؛داشته باشند 
هاي التهـابي حاصـل از سـكته موجـب          كارگيري سيتوكين 

 علاوه بر ايـن احتمـال افـزايش       .شوند مي HIF1αپايداري  
افزايش اين فاكتور   . يز وجود دارد  ميزان بيان اين پروتئين ن    

توانـد عامـل حفـاظتي      سكته مي  -هاي هيپراكسي در گروه 
 باعـث افـزايش     HIF1αثري در برابر سكته باشد، زيـرا        ؤم

ــسخه ــرداري از ژنن ــر ب ــايي نظي  شــده، EPO و VEGFه
VEGF      در رگزايي نقش داشته و تـراكم عـروق در واحـد 

ــي  ــزايش م ــم اف ــديحج ــق  EPO  .اب ــز از طري ــاي  ني الق

، مسيرهاي  JAK-2همودايمريزاسيون و اتوفسفوريلاسيون    
ها را فعال كـرده  MAPKفسفوريلاسيون پايين دست مانند   

بنـابراين  . )21 (دهـد كه به دنبال آن حفاظت مغزي رخ مي       
،  HIF1αبا به كارگيري هيپراكسي در زمان سكته و افزايش

چنـين اثـر    هـم . شـود مكانيسم حفاظتي مناسبي فعـال مـي      
-هـاي نورولوژيـك مـي     پراكسي در كاهش  امتياز نقص     هي

تواند تا حدي تحمل به ايسكمي را وساطت كند و اهميت            
     ).22 (كندييد ميأهيپراكسي در بهبود عملكرد رفتاري را ت

هيپراكسي در زمـان سـكته باعـث كـاهش ميـزان            
 اين آثار تـا     .شود مي HIF1αنقص نورولوژيِك و پايداري     

بـه  . ل بـه ايـسكمي را وسـاطت كنـد         تواند تحم حدي مي 
كه چگونه به كـارگيري     منظور بررسي مكانيسم دقيق و اين     

 HIF1αزمان هيپراكسي و سكته منجر به افـزايش بيـان           هم
    .شود، مطالعات بيشتري لازم استمي
  
  

  يتشكر و قدردان
اين پـژوهش بـا حمايـت مـالي دانـشگاه تربيـت             

ثر دكتـر  ؤ م ـاز مـشاوره علمـي و  . مدرس انجام شده است 
ها فاطمه محققي و اعظـم عـسگري        ماني و همكاري خانم   

همچنين از آقاي دكتر حسن     . شودنيز تشكر و قدرداني مي    
  .گرددتقدير مي PMSFبراي تهيه داروي 
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Abstract 
Background: Recent studies have shown that normobaric 
hyperoxia is effective in the treatment of acute ischemia, a 
phenomenon called preconditioning. However, the exact 
mechanism of this kind of preconditioning in vivo is not known. In 
this study, the effect of intermittent normobaric hyperoxia on 
expression of HIF1α in a stroke model was investigated. 
Materials and Methods: In this experimental study, rats were 
divided into 4 groups. Hyperoxia groups were exposed to 95% 
inspired oxygen for 4 h/day and 6 consecutive days. Oxygen 
concentration in the control groups was 21% (normoxia). After 24 
h, rats in stroke groups were subjected to 60 min of right middle 
cerebral artery occlusion. After 24 h, reperfusion neurological 
deficit scores were assessed. The brain HIF1α levels were 
analyzed by Western blot. Statistical analysis was performed 
using two-way ANOVA, Bonferroni post-test, Fisher exact test, 
and GraphPad Prism 5 software. 
Results The results of this study showed that HIF1α levels 
increased in stroke groups compared with normoxia groups, 
while the amount of protein in hyperoxia groups was not 
significantly different from normoxia groups. Significantly 
increased HIF1α levels were observed in hyperoxia stroke group. 
Also, hyperoxia improved neurological deficit scores from 8.83% 
down to 3.46%. 
Conclusion: Hydroxylation, instability, and degradation of HIF1α 
occurred following hyperoxia. In the stroke groups, lack of oxygen 
delivery to cells prevents hydroxylation and degradation of 
HIF1α. In hyperoxia stroke group, inflammatory cytokines with 
increased ROS can induce increased expression of HIF1α. 
(Quarterly Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, Number 3, 
pp.287-295). 
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