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Abstract

Introduction: ischemic preconditioning is one of the most important mechanisms, responsible for the increased 

brain resistance after stroke. One of the most important candidates to ischemia preconditioning is intermittent 

normobaric hyperoxia. In this study, the effect of intermittent normobaric hyperoxia on the expression of UCP2 was 

investigated in a stroke model.

Methods: Rats were divided into 4 groups (normoxia – sham, hyperoxia – sham, normoxia – stroke and hyperoxia –

stroke). Hyperoxia groups were exposed to 95% inspired O2, for 4 h/day and 6 consecutive days. Oxygen level in the 

control groups was %21 (normoxia). After 24 h, stroke groups were subjected to 60 min of right middle cerebral artery 

occlusion. After 24 h reperfusion neurological deficit scores were assessed. The brain UCP2 levels were analyzed by 

western blot.

Results: The results of this study showed that following brain ischemia-reperfusion, UCP2 levels significantly 

increased in the stroke groups compared with the sham group; while there was no significant difference in hyperoxia 

groups compared with normoxia. Also hyperoxia decreased neurological deficit scores.

Conclusion: Following ischemia, oxidative stress caused by increase of ROS, leads to increased UCP2 levels in 

stroke groups. In this study, the neuroprotective effect of hyperoxia is independent of UCP2 expression.
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القاء شده به واسطه  به ایسکمی مقاومتپدیده  در UCP2ن بررسی میزان بیا

 هیپراکسی نورموباریک متناوب در مدل سکته مغزي رت

  1، محمد جوان1، غلامرضا بیات3، محمدرضا بیگدلی*1،2، سهراب حاجی زاده1فیروزه علویان

  دانشگاه تربیت مدرس، تهران گروه فیزیولوژي، دانشکده علوم پزشکی،. 1

  تهران ،پژوهشکده علوم شناختی. 2

گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه شهید بهشتی، تهران. 3

  91 اردیبهشت 4: پذیرش    90 آبان 5: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

-پـیش  یکی از مهم تـرین کاندیـداهاي  . پیش شرطی سازي ایسکمیک یکی از مهمترین مکانیسم هاي مسئول افزایش مقاومت مغز به ایسکمی پس از سکته است: مقدمه

      .مغزي مورد مطالعه قرار گرفته در مدل سکت UCP2در مطالعه حاضر اثر هیپراکسی بر بیان . متناوب استموباریک نورهیپراکسی  ،شرطی سازي به ایسکمی

غلظـت اکسـیژن استنشـاقی در    . رت بودند 6، هر گروه شامل )سکته -سکته و هیپراکسی -شم، نورموکسی -شم، هیپراکسی - نورموکسی(گروه  4شامل حیوانات  :روش ها

 60ساعت بعد رت هاي گروه هاي سکته به مدت  24. %21 یژناکسروز متوالی و در گروه نورموکسی با همان شرایط و غلظت  6ساعت و به مدت  4روزانه  ،%95کسی گروه هیپرا

بـه روش   UCP2رار گرفت و سطوح مغـزي  نورولوژیک مورد مقایسه ق صساعت از جریان خون مجدد، نمره نقای 24پس از . دقیقه تحت انسداد شریان کاروتید راست قرار گرفتند

  .وسترن بلات آنالیز شد

در گروههاي سکته نسبت بـه گروههـاي شـم افـزایش معنـی       UCP2رپرفیوژن، سطح پروتئین  -نتایج حاصل از این مطالعه نشان می دهد که به دنبال ایسکمی :یافته ها

   .همچنین هیپراکسی باعث کاهش نمره نقایص نورولوژیک شد. وجود نداشتاما بین گروه هیپراکسی و نورموکسی تفاوت معنی داري . داري داشت

در ایـن مطالعـه اثـر حفاظـت     . در گروههاي سکته شـده اسـت   UCP2منجر به افزایش سطوح  ROSاسترس اکسیداتیو ناشی از افزایش  به دنبال ایسکمی، :جه گیريینت

  .است UCP2مستقل از بیان مغزي هیپراکسی
  

  UCP2هیپراکسی، ایسکمی، پیش شرطی سازي،  :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

 يهـا  بیآس ـدر برابـر   مغز موضوع مقاوم سازي و محافظت

جریان مجدد از مباحث اساسی در حـوزه پیشـگیري و   -ایسکمی

شـرط  مقـاوم سـازي پـیش    يهـا  روشیکی از  ،باشددرمان می
  

  

  hajizadeh@iricss.or                       :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj       :                                    وبگاه مجله
1. Ischemic preconditioning

است که با اعمال دوره هاي کوتاه و گـذراي   1سازي ایسکمیک

-ایسـکمی  يها بیآستوان مغز را به رگشت پذیر میایسکمی ب

جریان مجدد که بعداً با آن مواجـه خواهـد شـد مقـاوم سـاخت      

بـه کـارگیري    احتمالاً باپیش شرطی سازي به ایسکمی، . ]14[

عروقـی، فراینـدهاي    ،میوکـاردي  ،مختلـف عصـبی   يها بخش

جامعیت داده تـا در نهایـت منجـر بـه کـاهش       متعدد سلولی را

  .]10[مصرف انرژي و آسیب ناشی از خون رسانی مجدد شود 

 :عوامل متعـددي در پـیش شـرطی سـازي موثرنـد، ماننـد      
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 يهـا  نیپـروتئ ، القـاء  ]17[، آنوکسـی  ]NMDA ]7رسپتورهاي

ــی  ــوك حرارت ــیداتیو  ]9[ش ــیون اکس ــار فسفوریلاس و  ]4[، مه

  .]15[استرس اکسیداتیو 

در برابـر   هـا  بافـت جدید افزایش مقاومت  يها روشیکی از 

؛ زیـرا آثـار   باشـد  یم ـایسکمی، هیپرکسی نورموباریک متنـاوب  

در کلینیـک از ایـن روش    تـوان  یم ـسـمی و جـانبی نداشـته و    

ایــن ســوال کــه خ روشــن شــدن پاســ. ]16 ،1[اســتفاده کــرد 

قادر به ایجـاد   ییها واسطههیپراکسی نورموباریک از طریق چه 

اطلاعات فیزیولـوژیکی  منشأ  تواند یم ،تحمل به ایسکمی است

  . اربردي مفیدي باشدو ک

Mcleod همکارانش در تحقیقی نشان دادند کـه پـس از    و

سـازي در  هاي کوتاه ایسکمی و ایجاد پـیش شـرط  اعمال دوره

نشـت   ،هاي جدا شـده از قلـب  قلب موش صحرایی میتوکندري

کمتـر،   ATPهیدروژنی بیشتر، پتانسیل غشایی کمتر، محتواي 

*ROS مصرف اکسیژن بیشتري داشته و تولید

از آنها نسبت به  2

هاي قلب پیش شرط شـده بـه طـور قابـل تـوجهی      میتوکندري

. ]13[یابد کاهش می

UCP نقش . غشا داخلی میتوکندري هستند يها نیپروتئ ها

ها در میتوکندري هدایت یون هیدروژن بـه داخـل    UCPاولیه 

ت با کاهش اخـتلاف غلظـت یـون    در این حال. ماتریکس است

بـر روي عوامـل زنجیـره تجمـع یافتـه و       ها الکترونن، هیدروژ

؛ مصـرف اکسـیژن و سـاخت    وندنـد یپ ینم ـابراین به اکسیژن بن

ATP  شـود  یمکامل نبوده و این انرژي به شکل گرما پراکنده 

این حقیقت کـه فسفوریلاسـیون اکسـیداتیو بـه طـور      . ]21 ،3[

، اهمیـت ایـن دسـته از    شـود  ینم ـکامل در میتوکندري جفـت  

ایـن خـانواده شـامل    ]. 19[ کنـد  یم ـرا برجسـته تـر    ها نیپروتئ

UCP5, UCP4, UCP3, UCP2, UCP1 ــ ــند یم . باش

 بیـانگر ها، UCPخیر نشان داده که توزیع بافتی انواعمطالعات ا

بـه طـور    UCP2. ]21 ،2[ هاست آناهمیت فعالیت بیولوژیکی 

و در شرایط پاتولوژیک . شود یمگسترده اي در انواع بافتها بیان 

ــورونی،   ــت، بیماریهــاي آســیب ن ــد چــاقی، دیاب ــاگون مانن گون

شـواهد حاضـر   ]. 21[درگیر مـی شـود    MSآترواسکلروزیس و 

نقش مهمـی در طـول    UCP2که ممکن است کند یمپیشنهاد 

نسیل میتوکنـدري و بـالانس   ایسکمی مغزي از طریق تنظیم پتا
  

  

2. Radical oxygen species

و انتقـال   ROSانرژي، نورواندوکرین و فعالیت اتونومیک، تولید 

در مغـز  ]. 18[اسید چرب، مـرگ سـلولی و التهـاب ایفـاء کنـد      

UCP2        ،به طـور غالـب در نـورون هـاي سـریع، میکروگلیاهـا

 يها سلولشبکه کروئید و  يها سلولنوتروفیل ها، منوسیت ها، 

    جلـویی، میـانی و عقبـی بیـان      از مغـز خـش  اندوتلیال چندین ب

  ]. 21[می شود 

سکته مغزي تحت عنوان نقص در انرژي در علـم پزشـکی   

تولیـد   يهـا  سمیمکانشناخته شده است؛ زیرا آسیب ناگهانی در 

پیشرفت آسیب ممکن است از طریق نکـروز  . دهد یمانرژي رخ 

م سـکته  میتوکندري اندامکی حیاتی در تنظی. یا آپوپتوز رخ دهد

ــدامک در تنظــیم  . مغــزي اســت ــن ان ــار نقــش مهــم ای در کن

ــواع   ــد ان ــم، در تولی O2؛ ROSمتابولیس
ــش دارد H2O2و  - . نق

علاوه بر این میتوکندري اندامکی حیاتی در تنظیم کلسیم داخل 

سلولی است؛ وقتی غشاء داخلی آن دپلاریزه می شود، از خـروج  

اثـرات مضـر    کلسیم از میتوکنـدري ممانعـت شـده و سـلول از    

ولـی  . ]23، 19، 12[ ماند یمافزایش بیش از حد کلسیم مصون 

ــر ــپتورهاي   در ه ــق رس ــیم از طری ــس از ورود کلس ــورت پ ص

NMDA  و ایســکمی مغــزي، کلســیم داخــل ســلولی افــزایش    

بـه داخـل    NMDAورود کلسیم از طریق رسپتورهاي . ابدی یم

کـه در ایـن وضـعیت سـاختار     . سلول براي نورونها سمی اسـت 

نـدري بـه   میتوکندري تغییر کرده و منافـذ غشـاء داخلـی میتوک   

محلـول   يهـا  نیپـروتئ به دنبـال آن  . شوند یمکلسیم نفوذپذیر 

، هـا  نیپـروتئ ؛ آزاد شـدن ایـن   شـوند  یمآزاد  Cمانند سیتوکروم 

. کنـد  یم را دنبال 3به کاسپاز  وابستهمسیر مرگ سلولی آپوپتوز 

با توجه به دپلاریزه شدن غشا داخلـی میتوکنـدري بـه واسـطه     

UCP2 لکول در کـاهش کلسـیم و بـه    این مو رسد یم، به نظر

].21[  دنبال آن کاهش وقایع آپوپتوز  موثر باشد

یکـی از   تـوان  یم ـ را UCP2ا توجه به مـوارد ذکـر شـده   ب

با تغییر در . هاي آنتی اکسیدان سلول دانستمکانیسم نیتر مهم

اثـرات فیزیولوژیـک    تـوان  یم ـ UCP2میزان تولید و یا فعالیت 

اعمـال   ROSاي ناشـی از  ه ـمهمی را در جهت کاهش آسـیب 

به عنـوان داروهـاي    ها نیپروتئدر حال حاضر از این دسته . کرد

   ].20[کاهنده استرس اکسیداتیو استفاده می شود 

هـاي  موضوع مقاوم سازي و محافظت مغز در برابـر آسـیب  

خونرسانی مجدد از مباحث اساسی در حوزه پیشگیري  -ایسکمی

هیپراکسـی   ریتـأث کنون تـا  .باشدهاي مغزي میو درمان بیماري
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در مدل ایسـکمی مغـزي بررسـی     UCP2نورموباریک بر بیان 

نشده و با توجه به این نکته که طی هیپراکسی، سـکته و تولیـد   

UCP2 ،ROS  دانستن ارتباط بین این  کند یمنقش مهمی ایفا

داشـته   تواند یمسه فرایند اثرات درمانی مفیدي در سکته مغزي 

  .باشد

  اهروشومواد

این مطالعـه از نـوع    :حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

) گـرم  350تـا   250(نر نژاد ویستار  يها موشتجربی بوده و از 

سـاعته،   12تـاریکی  -حیوانات با سـیکل روشـنایی  . استفاده شد

 و غـذا و دسترسی آزاد بـه آب   گراد یسانتدرجه  25دماي حدود 

کـار بـا    کلیه اصول اخلاقی مطـابق بـا اصـول   . نگهداري شدند

حیوانات آزمایشگاهی مصـوب دانشـگاه تربیـت مـدرس انجـام      

  .تگرف

: نورموباریک نورموکسی و نورموباریک هیپراکسی

شم،  - ) Room air; RA(نورموکسی : گروه 4شامل حیوانات 

,Hyperoxia(هیپراکســی  HO(-ســکته و -شــم، نورموکســی

. رت نـژاد ویسـتار بودنـد    6هر گروه شـامل  . سکته-هیپراکسی

 و mm 2450×350×650ابعاددل هیپراکسی در جعبه اي به م

 4ر روز ، ه ـروز پیوسـته  6بـه مـدت   (اکسـیژن   %95با غلظـت  

به وسیله حسگر حسـاس بـه   ن ایجاد شد، غلظت اکسیژ) ساعت

 (Lutron-Do5510 oxygen sensor, Taiwan)اکسـیژن  

 ,BDH Limited, Poole) سـودالیم . شـد  یم ـمداوم کنتـرل  

England) وعی جاذبکه ن CO2     است در گوشـه هـاي جعبـه

گروههاي نورموکسی به همین شـکل در جعبـه   . گرفت یمقرار 

قـرار  % 21با این تفاوت که در معرض اکسـیژن   گرفتند یمقرار 

  .]1[ داشتند

با کلـرات   رت ها وزن شده و :ایجاد مدل سکته مغزي

و داخل صفاقی  (400mg/kg) (Merck, Germany)ت هیدرا

سپس به کمک میکروسکوپ جراحـی شـاخه   . دندش یمبیهوش 

راست کاروتید و شاخه اکسترنال آن نمایان شـده و بـا دقـت از    

مجاور جدا شده، پایه کاروتید راسـت و   يها بافتعصب واگ و 

شاخه اکسترنال را با نخ بخیه محکـم بسـته، شـاخه اینترنـال و     

سرخرگ پتریگو پالاتین با کلیپ بسیار ظریـف موقـت مسـدود    

نایلون  در کاروتید راست ایجاد نموده و نخسوراخ کوچکی  .شده

 میلی متر از آن عبور داده تا حدي 20-22را با دقت حدود  0-3

که سر نخ نایلونی ابتداي سرخرگ سري جلویی را لمـس کنـد؛   

در طول جراحی درجه ]. 11[مقاومت ملایم حس شود  که یزمان

 37حـدود   و ) (Citizen-513wدش ـ یم ـحرارت رکتال کنترل 

به وسیله گرم کردن و یا خنک کردن سطحی  گراد یسانتدرجه 

سرعت تـنفس، سـرعت ضـربان قلـب و غلظـت      . ماند یمثابت 

جریان خون مغـز  . شد یمگازها در محدوده فیزیولوژیک کنترل 

ــر       ــزر داپل ــتگاه لی ــا دس ــه، ب ــطح جمجم ــته از س ــز پیوس           نی

Instrument, UK)  (LDF; Moor ـ  ان از ایجـاد  براي اطمین

کاهش جریان % 25در ایجاد ایسکمی موفق حدود (مدل سکته 

جریـان خـون   . شـد  یمکنترل ) ]1[ خون از خط پایه لازم است

مجدد یک ساعت پس از ایسکمی با خارج کـردن نـخ نـایلونی    

گروه سکته به جز ط یگروههاي شم در همان شرا. شد یمبرقرار 

  . عدم عبور نخ نایلونی تیمار شدند

 ـ معاینـه هـاي    :کارزیابی رفتاري نقایص نورولوژی

   د انجـام  جریـان مجـد  -پس از ایسـکمی  ساعت 24نورولوژیک 

خـارج کـردن   از شروع انسداد تا  ساعت بعد 24در طول . شد یم

یافتـه هـاي   . گرفـت  یم ـویـژه انجـام    يهـا  مراقبتحیوان مغز 

شـماره  : ]11[ شـوند  یم ـمقیاس دسته بنـدي   5وژیکی در نورول

؛ شـماره  دهـد  ینمهیچ گونه عارضه نورولوژیک نشان ) 0(صفر 

، کـه یـک   )نارسایی کامل در انتهاي پنجـه هـاي جلـویی   (یک 

شـماره  . نقص نورولوژیک کانونی خفیف در نظر گرفته می شود

نقص نورولوژیک کانونی متوسط؛ شـماره  ) به چپ چرخیدن(دو 

 4هاي شماره  نقص کانونی شدید؛ رت) سمت چپبه افتادن ( 3

رونـد و سـطح هوشـیاري    براه  تواننـد  ینم ـبه طور خود بخودي 

     جراحـی   از سـاعت بعـد   24دارند و رت هـایی کـه طـی     یینپا

در صورتی که بعد از رنـگ آمیـزي بخـش وسـیعی از      رندیم یم

منحصر به سکته مغزي باشد، مغزشان آسیب دیده باشد و مرگ

.داده می شود 5به آنها شماره 

ی سطح پروتئین توسـط تکنیـک وسـترن    بررس

بـا تکنیـک    UCP2در این مطالعه میزان بیان پروتئین  :بلات

ابتدا نمونه بافت مغـز از  . وسترن بلات مورد سنجش قرار گرفت

فریزر خارج و توسط بافر لیز کننده حاوي آنتی پروتئاز هموژنیزه 

بـا   گـراد  یسـانت درجـه   4بافت هموژن شـده در دمـاي   . گردید

محلـول  . وژ شـد دقیقـه سـانتریف   10ي مـدت  برا g600سرعت 

بـا   گـراد  یسـانت درجـه   4بالایی را جدا کرده و مجدد در دمـاي  
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رسـوب  . دقیقه سـانتریفوژ گردیـد   20به مدت  g10000سرعت 

 Bبا یک سی سی از بافر  باشد یمحاصل که حاوي میتوکندري 

)EDTA 1 ــی مــول،  م ) PH=7.4میلــی مــول،   Tris 10یل

 66و  Bمیکرولیتـر از بـافر    200سـپس  . شـد  یم ـشستشو داده 

بر روي رسوب ریخته و خوب مخلـوط  % SDS 16میکرولیتر از 

. لیز گـردد  SDSتا غشاهاي میتوکندري به کمک دترژن  کرده

 g1100در مرحله بعد، این مخلوط در دمـاي اتـاق بـا سـرعت     

دقیقه جهت حذف مواد غیر محلـول سـانتریفوژ    20براي مدت 

نتها محلول رویی در داخل لولـه اپنـدورف در دمـاي    در ا. گردید

جهت انجـام وسـترن    .]6[ منجمد گردید گراد یسانتدرجه  -80

. بلات ابتدا غلظت پروتئین به روش برادفورد سنجیده می شـود 

آماده سازي ژل، غلظت مناسبی از پروتئین هر نمونه بـر   پس از

سپس باندهاي موجود بـر ژل بـر   . روي ژل الکتروفورز می شود

درصد  5غشاءها در محلول . منتقل می شود PVDFروي کاغذ 

براي مـدت یـک سـاعت    % BSA 1شیر خشک بدون چربی و 

ــدند ــلاك ش ــه  UCP2. ب ــادي اولی ــی ب ــا آنت  polyclonalب

antibody (Santa Cruz Biotechnology)  UCP2 (N-

 Horseradishو انتـی بـادي ثانویـه     500بـه   1با رقت  (19

peroxidase-conjugated Donkey anti-Goat (Santa 

Cruz Biotechnology)  مورد شناسـایی  10000به  1با رقت 

در مرحله آخر، بلات با ماده ظهور کمولومینسـانس  . قرار گرفتند

آغشته می شود و در تاریک خانه در مجاورت فیلم عکاسی قرار 

آنتی بادي بـر روي   -تا محل ظهور کمپلکس پروتئین  ردیگ یم

    .فیلم ظاهر شود

پارامترهاي فیزیولوژیکی با استفاده از آزمون  :آماريآنالیز

و بـن فرونـی تسـت    ) Two-way ANOVA( آنواي دو طرفه

امتیازهاي نقص نورولوژیک با استفاده از . مورد آنالیز قرار گرفت

تمـام  . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفـت  Fisher exact آزمون

   . انجـام شـد   Graph Pad Prismآنالیزها با کمـک نـرم افـزار    

  . نمــایش داده مــی شــود Mean ± SEM بــه صــورت هــا داده

0.05 P< اند شدهاز لحاظ آماري معنی دار در نظر گرفته.  

  یافته ها

محتواي اکسیژن  1شکل : پارامترهاي شرایط تجربی

هیپراکسـی   و داخل جعبه اکسیژن را در شرایط نورموکسـی (%) 

آزمـایش گازهـاي خـونی     يهـا  یابیارزبر اساس . دهد یمنشان 

کسـیژن  شریانی، فشار اکسیژن شریانی بسـیار بـالاتر از فشـار ا   

  ).1جدول (شریانی در شرایط نورموکسی است 

 :بررسی تغییرات جریان خـون شـریان مرکـزي   

قـادر بـه    MCAOنشـان داده شـده،    2همانطوریکه در شکل 

  .از خط پایه بود% 25کاهش جریان خون ناحیه اي به کمتر از 

 :هیپراکسی نورموباریک بر نقایص نورولوژیک اثر

نورولوژیک و بهبود رفتاري  هیپراکسی باعث کاهش نمره نقص

حیوانات شد، به طوریکه در گروههاي تیمار شده با هیپراکسـی،  

کـاهش یافـت    تعداد حیواناتی که نقص شماره بالاتري داشـتند 

  ).2جدول (

اثر هیپراکسـی نورموباریـک بـر بیـان پـروتئین      

UCP2: مقایسـه  ، دی ـکن یم ـمشـاهده   3 همانطور که در شکل

 Room(نورموکسی  تغییرات غلظت اکسیژن در واحد زمان در شرایط -1 شکل

air; RA ( هیپراکسی  و)Hyperoxia, HO ( دهد یمنشان را.
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Table 1. Arterial blood gases tests at the end of pretreatment 

Experimental 
groups

pH
PCO2

(mmHg)
PO2 (mmHg)

Heart 
rate

Blood pressure
(mmHg)

Respiratory 
rate(Hz)

RA 7.4±0.01 41.16±0.7 92.8 359.97 84.44 1.65

HO 7.3±0.01 39.2±0.95 352.1*** 363 83.13 1.37
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در سطح پروتئین با آزمون واریانس UCP2میانگین میزان بیان

، )A 3شـکل   ( کـه در ناحیـه کـرتکس    دهد یمدو طرفه نشان 

تفـاوت معنـی داري در بیـان     گروههاي سکته نسـبت بـه شـم   

UCP2  دارند؛ به طوریکه بیان آن در گروههاي سکته بیشتر از

  ).FStorke vs Sham=66.4, P<0.0001(شم است 

در این ناحیه هیپراکسی اثر معنی داري بر روي بیـان ایـن    

 FHO vs(پروتئین در مقایسـه بـا گـروه نورموکسـی نداشـت      

RA=0.5179, P=0.4922 .( تداخل بین گروهها نیز معنی دار

,Finteraction=5.394( باشد یم P<0.05 .(   در ناحیـه سـاب

در گروه سکته به طـور   UCP2بیان ) B 3 شکل(کرتکس مغز 

ــد   م ــی باش ــم م ــروه ش ــیش از گ ــی دار ب  FStroke vs(عن

Sham=19.97, P<0.001 .( معنـی دار بـر    يریتأثهیپراکسی

نسبت به گروه نورموکسی در ایـن ناحیـه نداشـت     UCP2بیان 

)FHO vs RA=2.556, P=0.148 .(    همچنـین تـداخل بـین

گروهها در ناحیه ساب کرتکس، بدون اثر معنـی دار مـی باشـد    

)Finteraction=4.027, P=0.0783.(  

، )Time(زمان . ات جریان خون مغزي قبل، حین و بعد از ایسکمیتغییر -2شکل 

، مدل سـکته مغـزي   )Reperfusion(، جریان مجدد )rCBF(جریان خون مغزي 

)MCAO(، پایه  خط)baseline(.
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Table 2. The distribution of neurologic deficit score in each groups 

No. Experimental groups NDS in each groups (N) Total (N) Median Statistical results (P value) 

0 1 2 3 4
1 RA 0 4 14 5 1 24 2.12
2 HO 10 8 6 0 0 24 0.83 P<0.05
3 Total 10 12 20  5 1 96 -

NDS: neurologic deficit score; N: the number of cases in each groups; RA: Room Air; HO: Hyperoxia 

) B(سـاب کـرتکس   و ) A(در کرتکس  UCP2 انیبر باثر هیپراکسی   -3شکل

 ـ   ±به صورت میـانگین   ها داده. دهد یمرا نشان  آزمـون   ه کمـک انحـراف معیـار، ب

 انـــد شـــدهنمـــایش داده  Bonferroniواریـــانس دو طرفـــه و پـــس آزمـــون 

P<0.001***  وP<0.01**    مقایسه درصد معنـی داري گروههـاي سـکته در ،

، هیپراکسـی  ) Room air; RA(رموکسـی  نو. برابـر گروههـاي شـم مـی باشـد     

)Hyperoxia, HO ( و استروك)Stroke.(  

sham STROKE
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  بحث

و نقـایص   UCP2در این مطالعه اثر هیپراکسـی بـر بیـان    

بر اساس نتایج این مطالعه . نورولوژیک مورد مطالعه قرار گرفت

امتیاز نقص نورولـوژیکی   تواند یمکه هیپراکسی  رسد یمبه نظر 

 MCAOحاصل از سکته مغـزي را بـه طـور مـوثري در مـدل      

قابـل تکـرار در    مـئن و مـدل مط  MCAOمـدل  . کاهش دهد

نتایج این پژوهش بـا   .]22[حیوانی سکته مغزي است  يها مدل

در زمینه تحمل به ایسکمی که در مقدمه اشـاره   ها مطالعهسایر 

در گـروه   UCP2همچنین میزان سطوح . ]8[شد، مطابقت دارد 

سکته در مقایسه با گروه شم، هم در گروه نورموکسی و هـم در  

گروه هیپراکسی در هـر دو ناحیـه کـرتکس و سـاب کـرتکس،      

ئین در افزایش معنی داري را نشان داد، اما میزان بیان این پروت

گروه هیپراکسی در مقایسه با گروه نورموکسی، در هر دو ناحیه، 

تفاوت معنی داري نداشت، بنابراین با توجه به نتـایج بـه دسـت    

مسـتقل از   UCP2که بیـان   دیآ یمآمده از این آزمایش به نظر 

  . هیپراکسی باشد

در ناحیه ساب کـرتکس نیـز هماننـد کـرتکس، گروههـاي      

 UCP2م افزایش معنـی داري در سـطح   سکته در مقایسه با ش

اما در هر دو ناحیه تفاوت معنـی داري بـین گروههـاي    . داشتند

بـه طـور کلـی میـزان     . نورموکسی و هیپراکسی وجـود نداشـت  

در نـواحی کـرتکس و مرکـزي در یـک      UCP2افزایش سطح 

در این دو ناحیـه   UCP2راستا بود و تفاوتی معنی دار در میزان 

در گروههاي سکته موافق  UCP2سطح  افزایش. مشاهده نشد

با کارهاي انجام شده قبلی می باشـد؛ بـه طوریکـه در مطالعـه     

Mattiasson جریـان مجـدد   -بـر روي ایسـکمی  و همکارانش

هـاي  موجب شد تا سلول UCP2 مغز، افزایش بیش از حد بیان

جریان مجدد مقـاوم  -ناحیه هیپوکمپ نسبت به آسیب ایسکمی

  . ]12[شود زه ناحیه سکته کوچکتر شوند و در نهایت اندا

و همکــارانش القــاي ایســکمی باعــث د در مطالعــه ریچــار

در نـورون هـاي    UCP2مربـوط بـه   mRNAح افزایش سـط 

ــد  هیپوکمــپ ــه . ]18[گردی ــین در مطالع و  Deierborgهمچن

مربـوط   mRNA فزایش سطحهمکاران، القاي ایسکمی باعث ا

در همـین مطالعـه    .در نورون هاي تالاموسی گردید UCP2به 

ــه از  ــوشزمانیک ــا م ــرانس ژن يه ــادیر  ، UCP2ت ــه مق ک

 يهـا  سـلول اسـتفاده شـد،    کردنـد  یم ـبیـان   UCP2بیشـتري 

جریـان  -تالاموس مقاومت بیشتري نسبت به آسـیب ایسـکمی  

 ـ مجدد  هـا  سـلول ن نشان دادند، میتوکندري هاي جدا شده از ای

ROS    کمتري تولید کرده، نقایص رفتاري نورولـوژي و فعالیـت

حرکتی این حیوانات بهبود یافته و اندازه ناحیه سـکته کـوچکتر   

بـه مقاومـت    توانـد  یم UCP2بنابراین افزایش سطح . می شود

  .]5[در برابر سکته کمک کند  ها سلول

آنتی اکسـیدان کمتـر،    احتمالاًمغز با محتواي بالاي لیپید و 

ضـمن   ROSبه شـدت مسـتعد آسـیب القـاء شـده بـه وسـیله        

 UCP2فاقـد ژن   يها موشدر ]. 21, 19[ایسکمی مغزي است 

نسبت به گـروه کنتـرل   % 80که دچار سکته مغزي شده بودند، 

مهـار تولیـد   ]. 21[مشاهده شد   ROSافزایش بیشتري در تولید

ROS  واسطهبهUCP2 24[سبب مهار آپوپتوز شود  تواند یم .[

طور . و آپوپتوز است TNFαسبب افزایش  UCP2و مهار بیان 

ــان  ــزایش بی ــی اف ــطوح    UCP2کل ــی س ــیم منف ــبب تنظ س

پراکسیداسیون لیپید و رادیکالهـاي آزاد و تنظـیم مثبـت تعـداد     

  ].21[میتوکندري نورونها است 

 UCP2ر افزایش پـروتئین  با توجه به اینکه در مطالعه حاض

به  توان یم، با ادامه این تحقیق باشد ینمناشی از اثر هیپراکسی 

در خصوص مکانیسم دقیق در تغییر سطح  يتر قیدقیافته هاي 

UCP2 جریان مجدد خون مغز به دست آورد-ضمن ایسکمی.  

  سپاسگزاري

از . این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه تربیت مدرس انجام شده است

اعظم   فاطمه محققی و ها خانمشاوره علمی و موثر دکتر مانی و همکاري م

حسن بـراي   همچنین از آقاي دکتر. عسگري نیز تشکر و قدردانی می شود

  .گردد یمتقدیر  PMSFتهیه داروي 
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