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ABSTRACT 
Background and Aim: Total antioxidant capacity (TAC) of the tissue is an important factor 
in determining the physiological or physio-pathological function of oxygen reactive spices. 
Release of reactive oxygen species (ROS) in dermal wounds, leads to necrosis as well as 
apoptosis and tissue loss. Management of the risk factors for tissue loss due to flap failure can 
reduce risk factors with resultant improvement in the survival and efficacy of the flaps. 
Materials and Methods: 40 Sprauge-Dawkey rats were divided into 4 groups (1) sham group 
with an 8×3 cm skin cut without skin elevation (2) Flap group with an 8×3 cm skin cut with 
skin elevation (3) cymophenol group treated with cymophenol (25 mg/kg/day) (4) 
cymophenol group treated with cymophenol (50 mg/kg/day) after surgery. After one week, 
percentage of the living tissue, superoxide dismutase (SOD) activity and amount of 
malondialdehyde (MDA) were measured in the groups and the proximity results were 
extracted. Using GraphPad Prism 6 software, data were analyzed and compared by ANOVA 
and Tukey test. 
Results: Cymophenol application decreased the amount of malondialdehyde (p<0.05), 
increased superoxide dismutase activity (p<0.01), led to reduced oxidative stress in the flap 
tissues and increased resistance capacity against oxidative stress. Also we found improved 
survival rate of the flaps (p<0.05).  
Conclusion: This study revealed the protective effect of cymophenol against oxidative stress 
and on survival of the flaps. However, more studies are required to determine its benefits in 
clinical use. 
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  ،  (TAC)اکسیدانی بافت تغییر ظرفیت کلی آنتی

 ستیروش نوین ارتقاء ترمیم زخم هاي پو

  7، 8داوودي حسین ، سید5، 6اللهی آیت عبدالمجید ، سید3، 4جاودان ، غلامعلی2، پارسا خلفی1، هومن روایی1مجید بنی محمد
   :شناسه ارکید .پزشکی ایران، تهران، ایران، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم مرکز تحقیقات فیزیولوژيدانشجوي پزشکی، . 1

  .ی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایراندانشکده پزشکدانشجوي پزشکی، . 2

  .ایران تهران، ایران، پزشکی علوم دانشگاه تهاجمی، کم جراحی تحقیقات مرکز، علوم تغذیه استادیار. 3

 .مرکز تحقیقات فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران، علوم تغذیه استادیار. 4

  .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه ،فیتوشیمی تحقیقات مرکز، گنوزيفارماکو استاد .5

  .دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران، فارماکوگنوزي استاد .6

  .، ایرانتهران بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه سرطان، تحقیقات مرکز ،علوم تغذیه دانشیار .7

 علوم دانشگاه ،کشور  غذایی صنایع و اي تغذیه تحقیقات انستیتوغذایی،  صنایع و تغذیه علوم دانشکده مولکولی، و سلولی تغذیه و پایه علوم گروه ،علوم تغذیه یاردانش. 8

- 7834-1911: شناسه ارکید. hdavoodi1345@gmail.com :الکترونیکپست ، 021-22360660:  تلفن ثابت، )مولف مسئول( ایران تهران، ،بهشتی شهید پزشکی

0001-0000  

  چکیده

 هاينهگو فیزیوپاتولوژیک یا فیزیولوژیک عملکرد تعیین در مهمی عامل بافت، اکسیدانیآنتی کلی ظرفیت :هدف و زمینه

 و شودمی آپوپتوز همچنین و نکروز به منجر پوستی، هايزخم در اکسیژن واکنشگر هايگونه شدن آزاد .است اکسیژن واکنشگر

 اثر شد، آنها کاهش موجب فلاپ، بافت يکننده تهدید عوامل مدیریت با وانبت اگر .شودمی مواجه بافت رفتن دست از با زخم

  .یابدمی بهبود چشمگیري طور به ها، فلاپ بهبودي براي لازم زمان و بخشی

 8×3 ابعاد در شده بریده پوست با Sham)1( :شدند تقسیم گروه 4 به Dawkey-Sprauge دنژا از موش 40 :بررسی روش

 با کیموفنول)3( شده بلند خود بستر از که مترسانتی 8×3 پوستی برش با فلاپ)2( آن بستر از پوست کردن  بلند بدون مترسانتی

 با جراحی، از بعد کهmg/kg/day50 دوز با وفنولکیم)4( و ندشد درمان کیموفنول با جراحی، از بعد کهmg/kg/day25دوز

 نزدیکی میزان نهمچنی و شده گیري اندازه  MDA و SOD مانده، سالم بافت درصد بعد، هفته یک .ندشد درمان کیموفنول

 هطرف یک واریانس تحلیل و تجزیه .شد انجام Prism GraphPad 6 افزار نرم از استفاده با هاتحلیل .شد استخراج ،نتایج

 (ANOVA) آزمون پس آنالیز و test) (Tukey شد انجام هاگروه بین بیوشیمیایی هايداده مقایسه براي.  

 فلاپ بافت در اکسیداتیو استرس بنابراین ).p >01/0( داد افزایش را SOD و )p >05/0( کاهش را MDA ،کیموفنول :هایافته

   .)p >05/0( یافت افزایش نیز پوستی فلاپ بقاي میزان .است کرده پیدا زایشاف آن با مقابله ظرفیت و کاهش توجهی قابل میزان به

 آشکار را فلاپ بافت مانی سالم و اکسیداتیو استرس مدیریت بر کیموفنول محافظتی اثر حاضر، پژوهش نهایت در :گیريتیجهن

  .است نیاز ردمو ماده این بالینی استفاده قابلیت شدن مشخص براي بیشتري تحقیقات چند هر ساخت،

  کیموفنول اکسیداتیو، استرس زخم، ترمیم اکسیدانی،آنتی کلی ظرفیت :کلیدي گان واژه

  15/2/98 :پذیرش    1/2/98 :نهایی اصلاحیه    25/12/97 :مقاله وصول
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  مقدمه

هاي پوستی در اعمال جراحی مختلف به خاطر سادگی فلاپ

ضـایعات   ترمیم براي ،هاتکنیک و همخوانی با سایر بافتدر 

هـاي  فلاپ .)1–3( دنگیرمورد استفاده قرار میعمده پوستی 

آنهـا   گیـري قرارمحـل   ،توانند بر اساس منبع خونپوستی می

 .دنطبقه بندي شـو  ،ارتباط با بستر گیرنده یا ترکیب بافت در

هـاي آزاد  هاي پوستی برداشته شده از ناحیه پـا و بافـت  فلاپ

گـردن  رزشمندي براي بازسازي منطقـه سـر و  تبدیل به ابزار ا

هـاي پوسـتی پایـه دار، در مجـاورت محـل      ولی فـلاپ  است

 هـا آسیب پوستی، روش بسـیار مفیـدي بـراي بهتـرین درمـان     

 .)4( ستا

جـدي مواجـه    یو اثربخشـی آن بـا مسـائل    یبقاي فلاپ پوست

. قـرار دارنـد   زیـان بـاري   خطـرات در معـرض   هنوز هستند و

 و )دفع مواد زایـد  تغذیه بافت و، تامین اکسیژن(تامین خونی 

اعمـال   مشـکل بـزرگ در  نکروزه شدن این فـلاپ هـا یـک    

الی  1 .)5( باشدمیهاي ترمیمی یو بخصوص جراحجراحی 

 کـل  از دسـت رفـتن   بـا  هـاي فـلاپ،  جراحی موارد درصد 5

 هـاي فلاپ درصد 33الی 20و  )6( هستند مواجه فلاپ بافت

تـوان بـا   مـی  .)7، 8( در معرض نکروز جزئـی هسـتند   دارپایه

 ،ینکروز بـافت  بروزجلوگیري از  استفاده از راهکارهایی نظیر

هـاي واکنشـگر اکسـیژن    کاهش تولید یا از بـین بـردن گونـه   

(ROS) ترشـح   ریتآزار و مرگ بافت، مدی به عنوان عامل

د در اکسیدانی موجویت آنتیافزایش ظرف ،هاي التهابیواسطه

بقـاي   ،اکسـیدان هـاي خـارجی   بافت و حتی استفاده از آنتـی 

 ،عـلاوه بـر نکـروز بـافتی     .افـزایش داد هاي پوسـتی را  فلاپ

در از  یبه عنوان یک آسـیب، رونـد بسـیار مهم ـ   آپوپتوز نیز 

آپوپتـوز را   سیرمهاي متعددي واسطه .بافت است رفتندست 

از مهمتـرین  کـه   Baxو   BCL-2همچـون  کننـد تنظیم می

  .)9( هاي آپوپتوز هستندتنظیم کننده

  BCL-2 وBclXL    دو پروتئین مهـم از خـانوادهBCL-2 

ایـن  . شـوند هستند که مانع مرگ سلول از طریق آپوپتوز مـی 

 Baxپوپتوتیـک هـایی ماننـد    آ-خانواده همچنین شامل پـرو 

 بافـت ، بقـاي  BCL-2یـا افـزایش    Baxبا کاهش  .باشدمی

 .)10( تواند افزایش یابدمی

آسیب ناشی از واکنشگرهاي اکسیداتیو، از عوامـل دیگـر از   

استرس تواند به آزار اکسیداتیو می. باشددست رفتن بافت می

و  DNAتغییـرات   ي،پراکسیداسـیون لیپیـد  ، سلولی یا بافتی

هاي واکنشگر اکسـیژن  منشاء تولید گونه. منجر شود آپوپتوز

انـدوتلیال یـا   تواند فعالیت سیستم ایمنی، آسیب در بافت، می

ــد لکوســیت .خونرســانی متعاقــب ایســکمی باشــد  هــایی مانن

ــا و ماکر  ــل ه ــاژنوتروفی ــا در وف ــد ه ــم فرآین ــرمیم زخ ، در ت

هاي مهـاجم  میکروب هاي آسیب دیده یابرهمکنش با سلول

که به عنوان گونه  H2O2ها، موادي همچون به ویژه باکتري

 کننـد یم ترشح را شودمی شناخته (ROS)واکنشی اکسیژن 

)11(.  

ــأثیر اســتفاده  ــراي ارزیــابی ت از عوامــل  مطالعــات متعــددي ب

 (IR)رپرفیـوژن  -هـاي ایسـکمی  لف درمـانی بـر پدیـده   مخت

هـاي پوسـتی و بقـاي    هاي التهابی، بیمـاري واکنش ،)12,13(

این مطالعات نشـان   .)14( فلاپ هاي پوستی انجام شده است

داده اند که با کـاهش میـزان آزار اکسـیداتیو، هـم از میـزان      

شـود و هـم   نکروز بافتی و آسیب مستقیم سلولی کاسـته مـی  

ي آپوپتـوز کاسـته   آپوپتوز و مدیاتور هاي پیش برنـده میزان 

تـوان  در بافت، مـی  ROSبنابراین با مدیریت میزان . شودمی

پوست نیز از ایـن قضـیه مسـتثنی    . میزان بقاي بافت را بالا برد

نیست و اگر بتوان راهی براي کاهش آزار اکسیداتیو متعاقب 

 (Tissue loss)جراحی فلاپ یافت، از دست رفتن بافـت  

به حداقل خود رسیده و بقا و اثر بخشـی فـلاپ افـزایش مـی     

تواند باعث تقویت ترشح سیتوکین هاي موثر میROS .یابد

 القــاي مــاتریکس متالوپروتئینازهــا   و )15( در التهــاب

(MMPs)   همچنـین   شـودROS و RNS   بـیش از حـد، 

از طریق فعال سـازي  (غیر مستقیم  یامستقیم د به طور نتوانمی

شـوند   ECM هايپروتئین تخریب یا تغییر	باعث) پروتئولیز

پوســت و  هــاياخــتلال در فیبروبلاســت موجــبو همچنــین 

  .)16( گردد هاعملکرد کراتینوسیت
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ــانی  ــل درمـ ــه ايعوامـ ــی)17–19( ، تغذیـ و  )20( ، دارویـ

ا، هــگونـاگونی هـاي ژنتیکـی، بــر روي بسـیاري از مکانیسـم     

-و سرطان هاموبیولوژي سندرحالات فیزیوپاتولوژیک و پاتو

بین انواع مختلفی از  .)21–24( ي شایع انسانی موثر هستندها

طبیعـی و گیاهـان    عوامل درمانی، آنهایی کـه از محصـولات  

اي مختلفـی بـراي بهبـود    هبررسی. هستند بهترمشتق شده اند 

 نظیـر  همچنین ضایعات پوستی و ي پوستیهاوضعیت فلاپ

ت صورت گرفته اس ـ )27( زخم یا و )25,26(بثورات جلدي

 )28( گلیسیرینهایی مانند نیتروتوان به استفاده از داروکه می

ــا ــااکســیدانآنتــی ی -2) کیموفنــول .اشــاره کــرد  )29( ه

methyl-5-isopropylphenol)   بـــــــــا فرمـــــــــول

یـک فنـول داراي    C6H3CH3 (OH) (C3H7)شـیمیایی 

برخـی گیاهـان    عامل تـرپن اسـت و از عصـاره روغنـی     یک

زیـره  ،  (Origanum vulgare)کـوهی  ماننـد پونـه   معطر

 ترتیــزك ، )30( میخــک ،(.Nigella sativa L)ســیاه

(Lepidium flavum) )31(،  مرزنجوش(Origanum 

majorana) 32( آیددست می به و آویشن(. 

 کیموفنـول لوژیکی و دارویـی  خواص بیوبرخی از  ،مطالعات

، )34,35(، ضـد التهـابی   )33( یاکسـیدان آنتـی  خاصیت مانند

ضـد  ، ، ضد ویروسی)30(، ضد میکروبی )36( یضد اسپاسم

  . )38( اندرا تایید کرده   و ضد انعقادي )37(قارچی 

 ،اي نشان داده است که در یک مدل بیمـاري پوسـتی  مطالعه 

بـه میـزان قابـل تـوجهی سـطح       (OEO)اسانس پونه کوهی 

 MCP-1، ICAM-1برخی از بیومارکرهاي التهابی ماننـد  

، VCAM-1، IP-10،MIG  وI-TAC   را کـاهش داده

نقش مهمی در محدود کردن  کیموفنول همچنین .)39( است

، عامــل  (COX-2) 2-ســرعت آنــزیم سیکلواکســیژناز  

ــوثر هــايبیوســنتز پروســتاگلاندین  دارد التهــاب و درد در م

)34(.  

-بافـت در رپرفیـون  -ایسـکمی مطالعات متعددي درباره تاثیر 

صـورت گرفتـه    )43( و مغز )40–42(کلیهمثل هاي مختلف 

در این بافـت    ROSزایی که نتایج آنها نشانگر آسیب است

-آنتـی  نـانومواد  در برخـی مـوارد اسـتفاده از    .ها بـوده اسـت  

 رپرفیـون -ایسکمیپیشرفته ي  درمان و تشخیص در اکسیدان

اثـــرات کـــه روي اي مطالعـــه در .)44( مـــوثر بـــوده اســـت

، انجـام شـد    مغز (IR)رپرفیون -بر روي ایسکمی کیموفنول

کـاهش   سـبب  کیموفنـول درمان بـا  -که پیش نتایج نشان داد

-هــاي هیپوکســـیک نفــارکتوس ناشـــی از آســیب  امیــزان  

 آپوپتـوز در  در مقابـل  ایسکمیک، محافظت از بافـت مغـزي  

ــرایط ــکمی ش ــورون -ایس ــت از ن ــوژن، محافظ ــا در  رپرفی ه

کـه موجـب   (محرومیت گلـوکز  ،برابرتخریب توسط اکسیژن

 Bcl-2هـاي  ینئپـروت  تافزایش نسب، )آسیب سلول می شود

  .)45( شودمی caspase-3و کاهش شکستن  Baxبه 

بـر میـزان اسـترس     کیموفنولاي روي تاثیرات تاکنون مطالعه

مـا در ایـن   . اکسیداتیو و نکروز بافت فلاپ انجام نشده است

بـار بـر روي   را بـراي اولـین    کیموفنـول آزمایش اثر درمان با 

 .میزان بقاي فلاپ پوستی سنجیدیم

  

 روش بررسی

  نمونه گیري

گـرم   230تـا   175بـا وزن   Sprauge-Dawleyهاي موش

مـوش صـحرایی بـه چهـار      40. در این مطالعه استفاده شـدند 

، گروه فلاپ، گروه Sham گروه هايتایی به نام  10گروه 

بـا   کیموفنـول ، و گـروه  mg/kg/day25بـا دوز   کیموفنـول 

ها توسـط  تمام پروتکل. یم شدندقست kg/day mg50/ وزد

هـاي حیوانـات دانشـگاهی وزارت بهداشـت،     کمیته مراقبـت 

درمان و آموزش پزشکی تایید شده و طبق مقررات دانشـگاه  

در گـروه  . علوم پزشـکی ایـران مصـوب و اجـرا شـده اسـت      

Sham، کـردن از   بلنـد  بدون مترسانتی 3×8 ابعاد در پوست

، پـس از ایجـاد دو   فـلاپ  گروه در. شد داده برش دبستر خو

برش موازي، آنها به صورت متناوب متصل شده و پوست از 

نیـز هماننـد گـروه     دو گـروه دیگـر  . سطح پایه اش بلنـد شـد  

مطـابق دوز   کیموفنولبا  فلاپ، جراحی فلاپ شدند و سپس

قبـل از  . درمـان شـدند  هاي گفته شده بـه مـدت یـک هفتـه،     

 ــ ــه حیوان ــلاپ، ب ــد mg/kg50ات ف ــامین هیدروکلرای  10کت
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درصـد بـه صـورت داخـل      2زایلازیـن   mg/kg4درصد، و 

  .تزریق شد.) i.p(صفاقی

 روش جراحی

در مورد جراحـی فـلاپ، ارتفـاع آن و انـدازه گیـري ناحیـه       

بر اساس روش مک فارلین عمـل شـده    و ناحیه سالم، نکروز

بـا   ،هـا در پشت مـوش ) مترسانتی 8(برش موازي . )46( است

پوست در . متصل شد caudal incisionمتر سانتی 3برش 

آن جدا شـد و یـک فـیلم     بستراز  و با دقت، منطقه به آرامی

بین پوست  )اتوکلاو: روش استریل سازي( پلاستیکی استریل

دلیـل اسـتفاده از فـیلم     .یاي آن قـرار گرفـت  ش ـبلند شده و فا

ین طریق جلوگیري از ارتباط پوست فلاپ با بستر بود که بد

جلوي ارتباط و رگ زایـی از نـواحی تحتـانی فـلاپ گرفتـه      

بنابراین نقش فیلم استریل استفاده شده در فرآیند ترمیم  .شود

اي غیـر از پـدیکل   جلوگیري از پرفیوژن زخم از ناحیهزخم، 

هـا بـه قفـس    هـا دوختـه شـد و مـوش    تمام برش .فلاپ است

در هـر فـلاپ    سـالم درصد ناحیه . جداگانه بازگردانده شدند

در روز هفتم پس از بالا بـردن فـلاپ بـا تقسـیم طـول ناحیـه       

به طول کل فلاپ محاسبه و نتیجه براساس درصد  سالم مانده

 mg/kg150هـا میـزان   در روز هفـتم بـه مـوش   . محاسبه شد

هـاي  هـاي پوسـتی بـراي ارزیـابی    کتامین تزریق شد و فـلاپ 

  .بیوشیمیایی جمع آوري و ذخیره شدند

از هـر فـلاپ تهیـه    ) مترمیلی 3×  3(پنج نمونه بافتی  به تعداد

در بافر تریس اتیلن دي آمـین اتـر    ،وزنپس از تعیین شده و 

همـوژنیزه   )گـراد درجـه سـانتی   4و  =pH  7(استیک اسـید  

رقیـق   (V / V) درصـد  10تـا  شـدند و در یـک حمـام یـخ     

در بافـت فـلاپ از یـک     SODبـراي تعیـین فعالیـت    . شدند

بافـت   MDAمحتـواي  . اکسیداز استفاده شدروش آنزیمی 

در   (TBA)فلاپ با استفاده از روش تیوباربیتوریـک اسـید  

  .)13(گیري شد گراد اندازهدرجه سانتی 100تا 90 دماي

  روش آماري

 GraphPadها با استفاده از نرم افـزار  تمام تجزیه و تحلیل

Prism 6 واریـانس یـک طرفـه    تجزیه و تحلیـل  . انجام شد

(ANOVA)   و آنالیز پـس آزمـون(Tukey test)    بـراي

سـطح  . هـا انجـام شـد   هاي بیوشیمیایی بین گـروه مقایسه داده

 .در نظر گرفته شد  P>05/0معنی داري آماري  

  

  هایافته

ــن مقــدار در  ،در هــر گــروه پــس از برآمــدگی 7در روز  ای

کاهش منجر به بلند کردن فلاپ . اندنشان داده شده 1نمودار 

در مقابـل گـروه   ) P >01/0( يشـدید به صـورت   بقاءمیزان 

Sham افـزایش باعـث   بـا دوز پـایین   کیموفنول تجویز. شد 

در مقابــل گــروه  P >05/0( شــدبافــت فــلاپ  بقــايدرصــد 

بـا دوز   کیموفنـول در گروهی کـه تجـویز   ). 1فلاپ؛ نمودار 

 بقـاي  درصـد  افـزایش داري بـر  انجام شد نیز تـاثیر معنـی   بالا

گــروه فــلاپ؛  مقابــل در P >05/0( مشــاهده کــردیمفــلاپ 

فـلاپ بـین    درصد بقايداري در ما اختلاف معنی). 1نمودار 

بـالا  و بـا دوز پـایین    کیموفنـول  يدریافت کننـده گروه هاي 

  .کردیمنمشاهده 

  
  فلاپ در مقابل گروه Sham  ،# 05/0< Pدر مقابل گروه   P >05/0 *و   P >01/0 **. هاي آزمایشدرصد بقاء و از بین رفتگی بافت فلاپ پوستی بین گروه :1نمودار 
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میزان تقرب نتایج به دست آمده براي بقاء فلاپ را  2نمودار 

فـت نتـایج   توان دریابا توجه به این نمودار، می. دهدنشان می

 shamبه گـروه   mg/kg 50دوز  با کیموفنولگروه تجویز 

شیفت منحنی به سمت این دو گروه بیشترین تقرب را دارد و 

، شـرایط بقـاء   کیموفنـول بنـابراین تجـویز   . گیري داردجهت

ــت را بــه ســمت حــداکثر بهبــودي ســوق داده اســت       .باف

  

  
  هاي آزمایش در میزان درصد بقاء فلاپمیزان تقرب نتایج گروه: 2نمودار 

 

هاي حاصل از آن به عنوان و متابولیت يپراکسیداسیون لیپید

شـوند کــه در  اسـترس اکسـیداتیو مهمـی تلقـی مـی     شـاخص  

در بافـت تعیـین    MDAهاي فلاپ بر اساس محتـواي  نمونه

هفت روز پس از ایجـاد فـلاپ مشـاهده شـد کـه      . شده است

 shamفــلاپ در مقابــل گــروه    گــروه  MDAمحتــواي 

 کیموفنـول تجـویز  . )P >01/0(افزایش پیدا کـرد ) 3نمودار (

ی منجـر بـه کـاهش مقـادیر     به طور قابـل تـوجه   با دوز پایین

MDA   05/0(شـد   فـلاپ بافت فلاپ در مقایسه با گـروه< 

p 3؛ نمودار.(  

  

  

  .فلاپ در مقابل گروه Sham  ،# 05/0< Pدر مقابل گروه   P >05/0 *و   P >01/0 *. *هاي آزمایشمتوسط میزان مالون دي آلدئید در گروه: 3نمودار 
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آمـده بـراي محتـوي    میزان تقرب نتـایج بـه دسـت     4نمودار 

MDA تـوان  با توجه بـه ایـن نمـودار، مـی    . دهدرا نشان می

بـه   mg/kg 50با دوز  کیموفنولدریافت نتایج گروه تجویز 

شیفت منحنی به سمت . بیشترین تقرب را دارد shamگروه 

جهت  mg/kg25با دوز  کیموفنولتجویز گروهاي فلاپ و 

ــده    ــان دهن ــه نش ــري دارد ک ــزان گی ــترین می ــیب  ي بیش آس

در مقابل منحنـی، مقـدار بسـیار نـاچیزي در     . اکسیداتیو است

و گـروه   mg/kg50بـا دوز   کیموفنـول گروه تجـویز  سمت 

sham  ــابراین تجــویز ــولدارد، بن ، شــرایط اســترس کیموفن

.اکسیداتیو را بـه سـمت حـداکثر بهبـودي سـوق داده اسـت      

 

  

هاي آزمایشگروهون دي آلدئید در میزان تقرب متوسط میزان مال: 4نمودار 

ــت  ــده   SODفعالی ــان دهن ــوان نش ــه عن ــی   ي ب ــت آنت ظرفی

فعالیـت  . گرفـت اکسیدانی بافت فـلاپ مـورد ارزیـابی قـرار     

SOD داري ییک هفته پس از ایجاد مدل فلاپ به طور معن

نمـودار   ،Sham؛ در مقابل گـروه   P >01/0(کاهش یافت 

ت داري فعالیــبــه طــور معنــی کیموفنــولپـیش درمــان بــا  . )5

SOD   افـزایش   فـلاپ را در بافت فلاپ در مقایسه با گـروه

 SOD، فعالیت با دوز بالا کیموفنولتجویز ). P >01/0(داد 

ــروه   ــل گــ ــلاپرا در مقابــ ــزایش داد  فــ .)P >01/0(افــ

  

 

  فلاپ در مقابل گروه P >01/0 ##، و   P >01/0 **. هاي آزمایشمیزان فعالیت سوپراکسید دیسموتاز در گروه :5نمودار 
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 SODو فعالیـت   MDAداري در محتواي یما اختلاف معن

 کیموفنـول هاي تجویز هاي فلاپ تهیه شده از گروهدر بافت

  .مشاهده نکردیمبا دوز هاي مختلف 

میزان تقرب نتـایج بـه دسـت آمـده بـراي محتـوي        6نمودار 

SOD تـوان  بـا توجـه بـه ایـن نمـودار، مـی      . دهدرا نشان می

بـه   mg/kg 50با دوز  کیموفنولتجویز  دریافت نتایج گروه

  .بیشترین تقرب را دارد shamگروه 

 کیموفنـول تجویز هاي فلاپ و هشیفت منحنی به سمت گرو 

جهت گیـري دارد کـه نشـان     mg/kg 50و 25با هر دو دوز 

دهنده ي بیشترین میزان ظرفیت بافت براي مقابله بـا اسـترس   

بسـیار نـاچیزي در   در مقابل منحنـی، مقـدار   . اکسیداتیو است

، شـرایط  کیموفنـول دارد، بنابراین تجـویز   گروه فلاپسمت 

محافظتی در برابـر اسـترس اکسـیداتیو را بـه سـمت حـداکثر       

 .بهبودي سوق داده است

  

  
هاي آزمایشمیزان تقرب فعالیت سوپراکسید دیسموتاز در گروه: 6نمودار 

 بحث

بـر درصـد    ولکیموفن ـاثرات  براي اولین بار ما در این مطالعه

ــی    ــت آنت ــلاپ پوســتی، اســترس اکســیداتیو و ظرفی بقــاي ف

اکسیدانی بافت فلاپ را بررسی کردیم که نتایج نشان دهنده 

ي بهبود و ارتقاء میزان بقاء فـلاپ پوسـتی، کـاهش اسـترس     

اکسیداتیو و افـزایش ظرفیـت آنتـی اکسـیدانی بافـت فـلاپ       

  .بودند

بـر التهـاب و زخـم     کیموفنـول ر یثکه تا )32( مطالعهیک در 

 کیموفنـول  بیشـترین تـاثیر  که  آزمایش قرارگرفته استمورد 

بر ادم به وجود آمده با هیستامین و دکسترین در ناحیه دست 

و در مطالعــه ي مــا نیــز  باشــدمــی mg/kg50دوز  در و پــا

بـوده   mg/kg50بهترین نتایج براي گروه درمان شده با دوز 

 .هـاي مـا باشـد   تواند موید صـحت یافتـه  له میاین مسئ .است

تاثیر بارزي بر ادم  کیموفنولي فوق نشان داد مطالعه همچنین

و اسید  (tPA)گوش ناشی از فعال کننده پلاسمینوژن بافتی 

تجـویز خـوراکی   در همین مطالعه  .داشته استیدونیک آراش

معده روز متوالی نشان دهنده بهبود زخم  14براي  کیموفنول

مطالعه فوق بیان نتایج  .بوده استمن ناشی از اسید استیک مز

در . باشـد داراي نتایج ضد التهابی مـی  کیموفنولدارد که می

باعـث کـاهش نکـروز     کیموفنـول آزمایش ما نیز اسـتفاده از  

بـا  . شـده اسـت   ، افزایش ناحیه سالم و بـا التهـاب کمتـر   بافتی

تی شـناخته  توجه به اینکه التهاب یکـی از عوامـل نکـروز بـاف    

نشـانگر کـاهش   مـی توانـد   شـود، کـاهش نکـروز بـافتی     می

هـاي مـا را   یافته نیز بنابراین نتایج این مطالعه. التهاب نیز باشد

  .کندتایید می
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اکسـیدانی و   آنتـی کـه تـاثیرات    )33( اي مطالعههمچنین در 

اندازه ، مورد بررسی قرار گرفته است کیموفنولضد انعقادي 

  (TRAP) هاي واکنش گر باربیتوریـک اسـید  گونه گیري

ظرفیت آنتی اکسیدان قوي  ،(TAR)اسید تیوباربیتوریک و

یافتـه هـا   دهد و هاي مختلف نشان میدرغلظترا  کیموفنول

اکسـید نیتریـک و جلـوگیري از    بر کیموفنـول  تاثیرحاکی از 

ــگاهی   ــیط آزمایش ــد در مح ــیون لیپی ــت پراکسیداس  درتس

TBARS تــوان بــه طبــق ایــن مطالعــات نیــز مــی .باشــدمــی

بـه   بر رادیکـال هـاي آزاد اکسـیدانی کـه     کیموفنولتاثیرات 

شـوند پـی   عنوان عامل تخریبی فلاپ هاي پوستی شناخته می

تـوان بـه همسـویی    یبا جمع بندي همه ي این یافته ها م ـ. برد

 .این مطالعات با نتایج به دست آمده از تحقیق ما پی برد

-مـی ، کیموفنـول گزارش شده است کـه   )47( در مطالعه اي

کـه ذخیـل در    PPAR γو   PPARα هـاي توانـد گیرنـده  

را فعـال کنـد کـه     هستند ها ژن بیان کننده تنظیم دهايفرآین

و مهـــار ســـنتز   COX-2پـــس از آن منجـــر بـــه  بیـــان    

علاوه بر این، عمـل  . شودپروستاگلاندین در طول التهاب می

را  NF-kB، رونویســـی PPARدر  کیموفنـــولتحریکــی  

کند که به نوبه ي خود این امر باعث کـاهش سـطح   مهار می

ــنتزکننده نیت  ــزیم س ــید در   آن ــک اکس ــید و نیتری ــک اکس ری

 کیموفنـول در جهت اثر ضـد دردي  شود که می ماکروفاژها

را با استفاده از چنـدین مـدل از    کیموفنولاثر  همچنین .است

ــتلالات ــا    hypernociceptiveاخ ــی ی ــیش دردزای ــا ب ی

ماکروفاژهـاي مـوش هـاي تحریـک      درالتهاب در موش هـا  

ایـن مطالعـه    ده هـاي دا. شده در آزمایشـگاه ارزیـابی کردنـد   

 هـاي پاسـخ  کیموفنـول نشان می دهد که تجویز سیسـتمیک  

hypernociceptive        را بـه طـور قابـل تـوجهی در مـدل

عـلاوه بـر    کـه دهدهاي التهابی کـاهش مـی  هاي حاد بیماري

احتمال دخالـت در مسـیر التهـابی نیـز      هایی مبنی بردادهاین، 

ده انـد  ، تـلاش کـر  مـذکور  در مطالعـه  .گزارش شـده اسـت  

 ي مـوش کـه  پنجهرا در مرحله اول التهاب  کیموفنولاثرات 

مـاده اي کـه از    -بود carrageenan (CG) با تولید شده 

جلبک دریایی قرمز و بنفش استخراج شده و شـامل ترکیبـی   

نشان دهند و نشان دادند که دوزهاي  -از پلی ساکارید است

الیت ضـد  فع کیموفنولمیلی گرم بر کیلوگرم  100و  50، 25

  .ادموژنیک دارند

بـر   کیموفنـول در مـورد اثـر احتمـالی     )48( دیگـر مطالعه اي 

هفتـه   10آنها به مـدت  . چاقی نتایج جالبی را نشان داده است

، رژیـم غـذایی بـا چربـی بـالا      بـا رژیـم معمـولی   موش هـا را  

)HFD ( ــا ــا  HFDو ی ــولب ــه  )w/w  1/0( کیموفن تغذی

بـر وزن بـدن، پـد چربـی      را کیموفنـول تاثیر کاهشی . کردند

، HDLاحشایی کل و کلسترول پلاسـما و کبـد، کلسـترول    

هـاي  کلسترول تري گلیسیرید و اسـید چـرب آزاد در مـوش   

HFD در بافت ن داد نتایج آنها نشا. مورد سنجش قرار دادند

هاي مرتبط با تولید چربـی  بیان ژن کیموفنولچربی احشایی، 

و گیرنـده  ) FGFR1( 1گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست  -

ــروتئین مورفوژنیــک اســتخوان   را کــاهش ) BMPR1( 1پ

و گیرنـده   (GalR1) 1کاهش بیان گیرنده گالانین. دهدمی

ــه عنــوان نوروپپتیــدي کــه ب ) Gal R2( 2گــالانین  اعــث ب

. شودشود، مشاهده میافزایش رژیم غذایی غنی از چربی می

 PPARγ،- CCAATبیـان پــروتئین گیرنــده هســته اي  

Coactivator     پروتئین اتصال دهنـده تقویـت کننـده(C-

EBPα) 2پروتئین  و )AP2(  لیپوپروتئین لیپـاز ،)LPL ( و

یابد و در نتیجه تولید چربی ناشی لپتین هدف آنها کاهش می

مهـار   کیموفنولغذیه با چربی بالا در رژیم غذایی توسط از ت

هیچ تأثیري بر تنظیم ترموژنز  کیموفنولبا این حال، . شودمی

در حیوانات چاق، سطح بالاي اسید هاي چرب آزاد . نداشت

گزارش شده است و این به دلیل انتشار آنها یا از بافت چربی 

اسـیدهاي چـرب   ایـن  . و یا از رژیم غذایی با چربی بالا است

آزاد باعث افزایش بیـان چنـدین سـیتوکین پـروتئین التهـابی      

) IL-1β( 1، اینترلوکین )TNF-α(مانند نکروز تومور آلفا 

  .شودمی) IL-6( 6و اینترلوکین 

ضــایعات  برابــر دررا گوارشــی محــافظتی اثــرات  کیموفنـول 

رپرفیـوژن و  -خالص، اتانول اسیدي، ایسکمی اتانولناشی از 

ــر    هــايمــدل زخــم القــا شــده توســد ضــد التهــاب هــاي غی

اخیرا نشان داده شده است کـه  . نشان داداستروئیدي در رت 
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توسط پروستاگلاندینهاي انـدوژن،   کیموفنولاثر ضدعفونی 

، فعـال  KATPافزایش تولیـد موکـوس، بـاز کـردن کانـال      

و خواص آنتـی اکسـیدانی     NOسازي سنتز نیتریک اکسید 

   .)49( شودمی واسطه گريآن 

اثرات ضـد   کیموفنولبراي  )50–52(در مطالعاتی به تازگی 

هــا گــزارش شــده اســت کــه از طریــق  افســردگی در مــوش

و سیستم دوپامینرژیـک    GABAergic مدولاسیون انتقال

مغـزي بـه دلیـل وزن    -یخون سددهد که می تواند از رخ می

ی عبور کنـد و اثـرات عصـبی    مولکولی کم و طبیعت لیپوفیل

موسـکارینی   بر گیرنده هاي کیموفنول اثر مهاري.اعمال کند

خوکچه هندي   (tracheal chains) اي در زنجیره تراشه

اثـر  ي  در جونـدگان پیشـنهاد دهنـده    و اثر ضـد تشـنجی آن  

   .باشدنورون ها می بر کیموفنولمحافظتی 

ــه اي ــیدانی  )53( در مطالع ــی اکس ــر آنت ــول اث ــر  کیموفن ب

و ماهیـت حفـاظتی    یتوکندري و غشاهاي سلول هاي کبديم

در این . باشدمی ی در کبدژنی آن تایید کننده اثرات  حفاظت

غلظــت لیپیــد هــاي پلاســما، کبــد، کلیــه و  افــزایش مطالعــه

محصولات پراکسیداسیون لیپید، آنزیم هاي نشانگر کبدي و 

کاهش غلظت آنتی اکسـیدان هـاي آنزیمـی و غیـر آنزیمـی      

گالاکتوزامین در موش صحرایی بـه  D -ایجاد شده به وسیله 

ــیله  ــولوس ــه ) mg/kg bw)25 کیموفن ــی  ب ــت طبیع حال

ــا ســیلیمارین اســتاندارد    ــل مقایســه ب ــر قاب ــن اث بازگشــته و ای

mg/kg bw)25 ( عـــلاوه بـــر ایـــن، کـــاهش اســـت-D 

 DNA گالاکتوزامین در آنزیم هاي میتوکنـدري و آسـیب  

 .بازسازي و کنترل شده است کیموفنول توسط

  

  

  

  

  

 نتیجه گیري

یـه  سوپر اکسید دیسموتاز به عنوان بخشی از سیستم دفـاع اول 

کنـد و باعـث تخریـب دو مولکـول     عمل مـی (ROS) علیه 

آنیون سوپر اکسید به پراکسید هیدروژن و اکسیژن مولکولی 

 کاهـد مـی آنیـون سوپراکسـید    از خطـر  شـود و در نتیجـه  می

توانـد نشـان دهنـده ي توانـایی و     این شاخص مـی  .)54–57(

باشـد کـه در    ROSظرفیت کلی بافت در مقابله و مبارزه بـا  

مـالون   .را افـزایش داده اسـت   SOD کیموفنولآزمایش ما، 

یک محصول پراکسیداسـیون لیپیـدي داخـل    نیز دي آلدهید 

سلولی است که بـه علـت اثـرات سـمی رادیکـال هـاي آزاد       

کـه در آزمـایش    )58(شودایجاد می بر روي لیپید ها اکسیژن

مالون دي آلدهید و تغییرات از این رو  .ما کاهش یافته است

در آزمـایش مـا و مقایسـه ي آن بـا     سوپر اکسـید دیسـموتاز   

نتایج سایر مطالعاتی که در بالا ذکـر شـدند، تاییـد کننـده ي     

  .هم هستند

وردیـم، تجـویز   در نهایت با توجه به نتایجی کـه بـه دسـت آ   

تواند میزان بقاء فلاپ پوسـتی را ارتقـاء داده و   می کیموفنول

همچنـین مـی توانـد ظرفیـت     . از نکروز بافتی جلوگیري کند

 پـس  .مقابله با استرس اکسـیداتیو در سـلول را افـزایش دهـد    

بـراي حصـول    کیموفنـول تـوان از  رود در آینـده ب انتظـار مـی  

 .لاپ اسـتفاده کـرد  نتیجه ي اثر بخش تر در جراحی هـاي ف ـ 

جوانب اثر این ماده بر روي فلاپ هاي پوستی هنوز  البته بقیه

هـاي بررسـی   نیازمند مطالعه است و پیشـنهاد کننـده ي زمینـه   

  .باشدبیشتر براي آینده می

 

  تشکر و قدردانی

 تجهیـزات  تـامین  جهـت  ویشـار  جـان  شرکتنویسندگان از 

ژي دانشـکده  و مرکز تحقیقات فیزیولو آزمایشات براي لازم

-تشـکر و قـدردانی مـی    پزشکی دانشگاه علوم پزشکی ایران

 .کنند
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