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Abstract 

 

Background and purpose: Hypoxia is a decrease in oxygen levels of body tissues which can lead 

to body function impairment. Coenzyme Q and folic acid are well-known drugs with distinctive 

antioxidant and anti-ischemic activities, but, nothing is known about antihypoxic activities of these 

compounds. The current study investigated the antihypoxic activities of Coenzyme Q and folic acid in 

three experimental models of hypoxia; asphyctic, circulatory, and hemic. 

Materials and methods: Protective effects of coenzyme Q at 25, 50, and 100 mg/kg and folic acid at 

10, 20, and 40 mg/kg against hypoxia-induced lethality in mice were evaluated by increase in the survival time 

in asphyctic hypoxia, haemic hypoxia, and circulatory hypoxia models against negative control (normal saline) 

and positive control (propranolol 30 mg/kg). Analysis of variance was performed followed by Newman-Keuls 

multiple comparison test to determine the differences between means. 

Results: Coenzyme Q at 25 mg/kg, in asphyctic and circulating models, showed activities similar 

to those of propranolol in increasing the survival time (P>0.05). Folic acid at 10 mg/kg, in hemic and 

circulating models, exhibited activities similar to those of propranolol in increasing the survival time 

(P>0.05). 

Conclusion: Coenzyme Q and folic acid showed good protective effects by increasing the survival 

time against hypoxia in all models. The effects were dominant, especially in asphyctic and circulating 

models for coenzyme Q and in hemic and circulating models for folic acid which led to prolonged 

survival times. These drugs seem to have a good potential in treatment of hypoxic conditions. 
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 ـدرانـــازنـــي مـــكـــزشـــوم پـــلـــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (221-212)    2042سال     خرداد    222شماره     سومسي و دوره 

 221       2042، خرداد  222ي و سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   دوره س              

 ش کوتاهگزار

 

و فولیک اسید در سه  Qارزیابی فعالیت آنتی هیپوکسی کوآنزیم 
 وش سوریدر م خفگی، خونی و جریان خونیمدل مختلف هیپوکسی 

 
       2و1مهسا محمدیان

       2و3فرزانه متفقی

       2و1محمد اقبالی

 2و4علی ابراهیم زادهمحمد

 چكیده
تواند به اختلال در عملکرد بدن های بدن است که میهیپوکسی، کاهش اکسیژن موجود در بافت و هدف: سابقه

ایسکمی خوبی دارند، اما تا امروز گزارشی در خصوص یاکسیدانی و آنتو اسیدفولیک فعالیت آنتی Qمنجر شود. کوآنزیم 
و  Qارزیابی فعالیت آنتی هیپوکسی کوآنزیم  هیپوکسی این داروها بیان نشده است، لذا مطالعه حاضر جهتفعالیت آنتی

 انجام شد. خفگی، خونی و جریان خونی در موش سوری هیپوکسی فولیک اسید در سه مدل مختلف
از  mg/kg 45و  55، 05دوزهرای و  Qاز کروآنزیم  mg/kg 055و  25، 52دوزهرای حرافتتی اثرر م هاا:مواد و روش

در سره مردل هیپوکسری خفگری،  با افزایش زمان بقرا اسیدفولیک در مقابل مرگ و میر ناشی از هیپوکسی در موش سوری 
و بررسری شرد. آنرالیز mg/kg 05)پروپرانولرول  )نرمرال سرالینو و کنتررل م  رت خونی و جریان خونی در مقابل کنترل منفی

 ها استفاده شد.واریانس یک سویه و متعاقب آن تست نیومن کولز به منتور تعیین اختلاف بین میانگین
در افرزایش پروپرانولرول اثرری مشرابه  گرردش خرونی و خفگریدر هیپوکسی  mg/kg 52در دوز  Qکوآنزیم  ها:یافته

در  اثرری مشرابه پروپرانولرول mg/kg 05خرونی و گرردش خرونی در دوز  . اسیدفولیک در مدلوP>52/5میزان بقا  داشت)
 و.P>52/5)از خود نشان داد افزایش میزان بقا 

ها از خود نشان دادنرد. صورت افزایش زمان بقا  در تمامی مدلهو اسیدفولیک فعالیت محافتتی ب Qکوآنزیم  استنتاج:
دفولیک در مدل خونی و گردش خونی موجب افزایش زمران خفگی و اسیگردش خونی و در مدل  Qخصوص کوآنزیم هب

 .رسد این داروها پتانسیل خوبی برای استفاده در شرایط هیپوکسی را داشته باشندنتر میهها شدند. ببقای موش
 

 فولیک اسید، Qهیپوکسی خفگی، هیپوکسی خونی، هیپوکسی جریان خون، کوآنزیم  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 تنفسرری،و  سیسررتم قل رری عروقرری یکرری از ویررایف

کره بررای  ،باشردمریها رسانی کافی به تمام بافتاکسیژن
 عمومراًنیراز اسرت.  ATP میتوکندری و تولید درمصرف 

محیط کم اکسریژن منجرر ایجاد به اختلال در این فرایند، 

در عنروان کراهش اکسریژن موجرود ههیپوکسی ب .شودمی
منجرر بره  وانردتکره مری ،شرودتعریف مری های بدنبافت

 های فیزیولوژیکیاختلال درعملکرد بدن و ایجاد ناهنجاری
 در  یرژران دریدر تول یادیز تیاهم Q میکوآنز .و0)ودرش

 

 E-mail:zadeh20@yahoo.com       داروسازی  دانشکده اعتم،مجتمع دانشگاهی پیام ر ، فرح آبادجاده  01کیلومتر  :ساری -محمدعلی ابراهیم زاده مولف مسئول:

 ، ساری، ایران. دکتر داروساز، مرکز تحقیقات علوم داروئی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران0
 ، ساری، ایراندانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران. 5
 ، ساری، ایرانمازندران. دستیار سم شناسی، مرکز تحقیقات علوم داروئی، دانشگاه علوم پزشکی 0
 ، ساری، ایرانمازندرانتحقیقات علوم داروئی، دانشگاه علوم پزشکی ، مرکز استاد .4
 : 06/5/0455 تاریخ تصویب :             50/05/0450 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            05/6/0450 تاریخ دریافت 
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 دیاس کیو فول Q میکوآنز يپوکسیه يآنت تیفعال يابیارز
 

 2042، خرداد  222دوره سي و سوم، شماره                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                           221

 یرکلاتررمش جادرایرسر ب  آنکاهش  دارد. یسطح سلول

لال راختری و رعص  یارهلولررس سرلال در تنفراختون رچ

 و.5)شررودیبرردن مرر یمنرریا سررتمیدر عملکرررد قلررب و س

 یحمل و نقرل الکترونر یکه کوفاکتور مهم برا Q میکوآنز

 و.0)اسرت یدانیاکسریاثر آنت یاست، دارا یتوکندریدر م

برر سرطح  آن م  رت ریدر خصروص تراث یمقالات متعدد

ATP یپوکسریه طیمخرب شررا راتیاز تاث یریو جلوگ 

اسرت کره  B نیتامیو ینوع کیفولدیاس و.4،0)وجود دارد

 چغنردر و ، عرد،، گنردم، جگررایرمانند لوب ییدر غذاها

شرناخته  دانیاکسریآنتر کیر کیفولدیشود. اسیم افتی

و  یپوکسرریه طیدر شرراآن م  ررت  ریتراث کرره شرده اسرت

موجب  کیفولدیسا .و6،2)گزارش شده است یسکته مغز

 یتومور ینکروز اکتوربتا و ف 0نیلوکنتریکاهش سطح ا

 دیاسرر کیررفول و.1)گرررددیمرر یپوکسرریه طیلفررا در شررراآ

 HIF-1 (hypoxia-inducible factor) یداریرموجب پا

از گلروکز  تیمتعاقب محروم ،سلول یبقا شیافزا شده و

ایرن مطالعره بره بررسری و  و.8)شودیم را باعث ژنیو اکس

 کیفولدیاسرو  Q میکروآنزارزیابی فعالیت آنتی هیپوکسری 

ل هیپوکسری خرونی، جریران خرونی و خفگری در سه مد

پرداخته است، لازم به ذکر است کره علری رغرم فعالیرت 

اکسیدانی و تاثیر در ایسرکمی/ری پرفیروژن ایرن دو آنتی

هرا از دارو، تاکنون فعالیت آنتی هیپوکسری در ایرن مردل

 ها گزارش نشده است.آن

 

 هامواد و روش
در  ههفتر 05ترا  9 حردود نر با سن یسور یهاموش

در  . پروتکل رعایت اصول اخلاقیبکار رفتند این مطالعه

 تمامی مراحل به تایید کمیته اخلاق دانشرگاه علروم پزشرکی

و. IR.MAZUMS.REC.1399.7041) مازنرردران رسررید

و  25، 52دوزهررای در هررر سرره مرردل هیپوکسرری، ابترردا 

mg/kg055  از کرررررروآنزیمQ  و  55، 05و دوزهررررررای 

mg/kg45  هرا روز بره مروش 50به مدت فولیک اسید از

دقیقه بعرد از  05، 50گاواژ شد. در مدل خفگی، در روز 

ای در محفته شیشه گاواژ برای القا  هیپوکسی، هر موش

در مردل . داده شردلیترر قررار میلری 055دربسته به حجرم 

گراواژ بررای القرا  دقیقره بعرد از  05، 50خونی، در روز 

به هرر مروش  .i.pوmg/kg065هیپوکسی، سدیم نیتریت )

در مردل هیپوکسری گرردش خرونی، در روز  تزریق شد.

گاواژ برای القرا  هیپوکسری، سردیم دقیقه بعد از  05، 50

. در تزریق گردیردبه هر موش  .i.pوmg/kg025فلورید )

 برر اثرر کم رود اکسریژن محریط هرامروشهرا تمامی مردل

صرورت هبرهر دارو . اثر ضدهیپوکسی ندو مردیپوکسی)ه

در تمرامی د. شر)بره دقیقرهو بیران  موش بقا ان زمافزایش 

 از پروپرانولرولعنوان کنترل منفی و هنرمال سالین بها از مدل

mg/kg05 استفاده شد. در هر مردل عنوان کنترل م  ت هب

 و.05،9)کرار رفرتهسرر مروشو بر 2گروه برا  8موش ) 45

گررزارش شررد. Mean±SDصررورت هتمررامی اعلاعررات برر

ه و متعاقب آن نیومن کولز برای آنالیز واریانس یک سوی

 P<52/5 نتایج برا احتمرالکار رفت. همقایسه میانگین ها ب

 دار در نتر گرفته شد.معنی

 

 ها و بحثیافته
 در جرردول میسررد تیررترین قیررحاصررل از تزر جینتررا

زمران برر حسرب دقیقره بروده و  نیآمده است. ا 0 شماره

 دچار تشنج و مرگ قیکه موش پس از تزر یمدت زمان

در مرردل  Qکرروآنزیم  گررزارش مرری کنررد.را  شررودیمرر

 5/6زمان مرگ را  mg/kg055هیپوکسی خونی در دوز 

دقیقه افزایش داد که این افزایش اختلاف معنری داری برا 

و. پروپرانولررول در دوز P<5550کنترررل منفرری داشررت)

mg/kg05  دقیقررره افرررزایش  2/0زمررران بقرررا  را حررردود

اثررررری  mg/kg25در دوز  Qو. کرررروآنزیم P<52/5داد)

و. فولیرک P>52/5معادل پروپرانولول از خود نشران داد )

دقیقه افزایش  8/0زمان مرگ را  mg/kg05اسید در دوز 

داری بررا کنترررل منفرری داشررت داد کرره اخررتلاف معنرری

(52/5>Pتررراثیر فولیرررک اسرررید در ایرررن دوز معرررادل و .

 . وP>52/5)پروپرانولول بود
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 و همکاران انیمهسا محمد     

 221       2042، خرداد  222ي و سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   دوره س              

 گزارش کوتاه

 

 

در  و فولیک اسید Qکوآنزیم  یفعالیت آنتی هیپوکس :1شماره  جدول

 سوری نر در موش ، گردش خونی و خفگیخونیمدل هیپوکسی 
 

 میانگین ±انحراف معیار 

 )هیپوکسی خفگیو

 میانگین ±انحراف معیار 

 وخونی)هیپوکسی گردش 

 میانگین ±انحراف معیار 

 وخونی)هیپوکسی 

دوز 
mg/kg 

 ترکیب

02/0 ± 65/08 90/5±  55/00 42/5 ± 85/05 ml 2/5  نرمال سالین 

 Qکوآنزیم  2/05 ---- ---- 85/50 ±  40/0*

***29/5  ± 85/54 ns 98/5±  12/00 ns  10/5  ± 55/05 52  کوآنزیمQ 

**** 64/0 ± 80/56 **** 25/0 ± 65/08 ns 84/5 ± 85/00 25  کوآنزیمQ 

 Qم کوآنزی 055 55/01 ± 50/0 **** 61/09 ± 01/0 **** 82/51 ± 21/0 ****

ns 04/0 ± 65/08 ns 84/5 ±  55/05 *04/0 ± 65/05 05 فولیک اسید 

ns 81/0 ± 50/55 **95/5 ± 65/00 * 84/5± 85/05 55 فولیک اسید 

 فولیک اسید 45 45/00 ± 04/0 ** 65/04 ± 40/0 *** 55/50 ± 64/0 ***

 پروپرانولول 05 55/05 ± 84/5 * 16/05  ± 89/5 * 01/56 ± 69/0****
 

.ns: (p>0.05);*(p<0.05); **(p<0.01); ***(p<0.001); ****(p<0.0001) 
سر موش سوری نرر  2در هر گروه از اختلاف نس ت به گروه نرمال سالین. 

 گزارش شده است. Mean±SDاستفاده شد. اعداد به شکل 
 

جرردول در نترایج حاصرل از تزریررق سردیم فلورایرد 

 mg/kg25وز در د Qکرروآنزیم اسررت.  درج شررده 0شرماره 

 .وP<5550/5)دقیقررره افرررزایش داد 4/1زمررران مررررگ را 

 دقیقره افرزایش داد 2/0پروپرانولول زمان بقرا  را حردود 

(52/5>Pکرروانزیم و .Q  در دوزmg/kg52  اثررری معررادل

. فولیک اسید در وP>52/5)پروپرانولول از خود نشان داد

 وP<50/5)دقیقره 4/5زمان زنده ماندن را  mg/kg55دوز 

افرررزایش داد.  وP<550/5)دقیقررره  mg/kg45، 4/0 و در

 اثررری معرادل پروپرانولررول mg/kg05فولیرک اسرید در دوز 

 .وP>52/5)داشت

اکسریژن بررای تسرت  شرایط کم ودنتایج حاصل از 

در  Qکروآنزیم  آمرده اسرت. 0خفگی در جدول شماره 

مدل هیپوکسی خفگی اثری قوی داشت که عملا مج ور 

ترر شردیم. ایرن ترکیرب در پرایین به استفاده از یک دوز

و  وP<52/5) دقیقره5/0زمان مررگ را  mg/kg2/05دوز 

در این  .وP<550/5)دقیقه افزایش داد mg/kg52، 5/6در 

زمران بقرا  را بریش  mg/kg05تست پروپرانولول در دوز 

در دوز  Q. کوآنزیم وP<5550/5)دقیقه افزایش داد 1از 

mg/kg52 52/5)شررتاثررری معررادل پروپرانولررول دا<Pو .

در مردل هیپوکسری خرونی اثرری برالایی از  فولیک اسید

زمرران مرررگ را از  mg/kg45خررود نشرران نررداد. در دوز 

و. P<550/5دقیقرهو)2/4داری عرولانی نمرود)عور معنیهب

امررا حترری در ایررن دوز هررم اثررر آن بررا پروپرانولررول قابررل 

 و.P<50/5مقایسه ن ود)

ن موجرب کوتراه شرد یپوکسریهدر یک گرزارش، 

غشا در  ATP یمحتوا شو کاه ییغشا نیعمل ب لیپتانس

دریافت کننرده کاهش در گروه  نیاما ا ،شد یعضله بطن

، تر از گروه کنترل برودکم یداریعور معنهب Q میکوآنز

را از مشرکلات  یعضلات قل ر تواندیم Q میکوآنزپس 

 ایدر مطالعره و.00)کنرد افتتمح یپوکسیالقا  شده توسط ه

قلرب،  یکراهش قردرت انق اضر بموج یکسپویهدیگر 

شرد.  نازیفسرفوک نیو کررات ATP یهراتیرکراهش متابول

قابرل ق رول  یابیرموجرب باز Q میبا کروآنز یدرمان شیپ

پرس از  یبافت قل ر ATP یقلب و محتوا یقدرت انق اض

 از قلرب در نازیفسفوک نیکرات یشد. آزادساز یرسانژنیاکس

 یدرمران شیبا پ مجدد، یرسانژنیو اکس یپوکسیخلال ه

 Q میکرروآنز و.00)شررد عررور کامررل مهررارهبرر Q میکرروآنز

شرد.  یپوکسریه طیدر شررا یقل  cAMP شیموجب افزا

 یسرکمیا یمراریدر ب Q مینزآکرو یاثر محرافتتبنابراین 

 Q میکروآنز ییامروزه کم ود و نارسا و.05)شد دییقلب تا

کره  یو کسران یم تلا به سکته مغرز مارانیاز ب یاریدر بس

 کننرد،یمصررف مر نیاز سکته دوم استات یریمنتور جلوگهب

عملکررد  یعور مروثرهب Q میاست. مصرف کوآنز جیرا

ترریثیر  و.00)دهرردمرریرا به ررود  یو جراحررات مغررز یمغررز

 از هیپوکسریناشری بر استر، اکسیداتیو  Q مکمل کوآنزیم

 بررسری ،کننردزنردگی مری در افرادی که در ارتفاع بالا

اثرر مهمری در  Q کوآنزیمتجویز که  شد. نتایج نشان داد

پارامترهررای اکسرریداتیو اسررتر، در جمعیررت هیپوکسرری 

استر، اکسریداتیو نقرش مهمری در پراتوژنز سرکته . دارد

منجررر برره  Q مغررزی ایسررکمیک دارد. تجررویز کرروآنزیم

کرراهش میررزان مرررگ و میررر، به ررود وضررعیت عصرر ی و 

ه کرراهش نکررروز مغررزی پررس از ایسررکمی مغررزی شررد

 منجرر بره مشرکلات اکسریداتیون پوکسی نوزاداهی و.04)است

 شود. کوآنزیمموجب آسیب ریه می ودر نوزادان نار، 

Q  ،برای حفظ بافت ریه و کاهش بیومارکرهرای اسرتر

 نتررایج حاصررل از مطالعرره مررا  و.02)اسررتاکسرریداتیو مرروثر 

هیپوکسری خروبی در نشان داد که این دارو فعالیرت آنتری

 عنوان مکانیسرم هل شاید بدارد. این عمهای مختلف مدل
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 برخی اثرات گزارش شده، مطرح گردد.

 اسرتفاده براردار زنران در اسریدفولیک کهاین به توجه با

 ایمطالعره دهد،می رخ زایمان دوره هیپوکسی در و شودمی

 برارداری اسیدفولیک مکمل تیثیر نحوه بررسی به منتور

 افرزایش زا است. نتایج نشان داد کره اسریدفولیک شده انجام

 مغرزی ایسرکمی و.06)کنردمری جلوگیری 0-کاسپاز بیان

 یا مغزی سکته نتیجه در و مغزی اکسیژن کاهش به منجر

 سلول اکسیژن غلتت کاهش. شودمی مغزی بافت مرگ

 از سرلول شرایطی چنین در. می شود ATP کاهش باعث

 اسرتفاده مانردن و زنرده ATP تولیرد برای بیهوازی تنفس

 سلول مرگ و لاکتات، اسیدوز تجمع باعث که می کند

و اسرریدفولیک در  Qترراثیر خرروب کرروآنزیم  .شررودمرری

عنروان یرک مکانیسرم ههیپوکسی خفگری شراید بتوانرد بر

احتمالی در این موارد، مورد اسرتناد قررار گیررد. برر ایرن 

عنرروان داروی هاسررا، شرراید بترروان ایررن دو ترکیررب را برر

 کمکی در هیپوکسمی پیشنهاد نمود.

در برخری دوزهرا اثررات  و اسیدفولیک Qم کوآنزی

در افررزایش زمرران زنررده مانرردن  داریمعنرریمحررافتتی 

در  Q. کروآنزیم دادنرهای سوری نر از خود نشان دموش

اثرری  mg/kg 52مدل گردش خرونی و خفگری در دوز 

مشابه کنترل م  ت از خود نشان داد. اسیدفولیک در مدل 

ری مشرابه اثر mg/kg 05خونی و گردش خرونی در دوز 

 پروپرانولول داشت.
 

 سپاسگزاری
 معاونرت محتررم بدین وسیله از حمایت مالی حروزه

)کد  دانشگاه علوم پزشکی مازندران تحقیقات و فناوری

 .گرددتشکر می و1540عرح 
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