
12-1/3202 Mar-Jan/ 3Scientific Journal of Kurdistan University of Medical Sciences                                                   No.12 

Evaluation of Antihypoxic Activity of Kojic Acid in Mice  

Sepideh Yazdani
1
, Mahsa Mohammadyan

2
, Mohammad Hossein Hosseinzadeh

3
, Mohammad Ali 

Ebrahimzadeh
4 

1. Pharm D. Student, School of Pharmacy, Student Research Committee, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of 

Medical Sciences, Sari, Iran, ORCID ID: 0000-0003-1504-4359 

2. Pharm D. Student, School of Pharmacy, Student Research Committee, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of 

Medical Sciences, Sari, Iran, ORCID ID: 0000-0002-6771-2315 
3. Pharm D. Student, School of Pharmacy, Student Research Committee, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of 

Medical Sciences, Sari, Iran, ORCID ID: 0000-0002-7652-9563 

4. Professor, Department of Medicinal Chemistry, Pharmaceutical Sciences Research Center, School of Pharmacy, 

Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran, (Corresponding Author), Tel: +981133543081, Email:  

zadeh20@gmail.com. ORCID ID: 0000-0002-8769-9912 

 

 

ABSTRACT  

Background and Aim: Hypoxia occurs especially in ischemia and heart attack, and finally 

can lead to death because of oxidative stress due to production of reactive oxygen species. 

Compounds with antioxidant activity can exhibit antihypoxic property. Kojic acid has good 

antioxidant activities. To the best of our knowledge, there have been no report about the 

protective effect of this compound against hypoxia-induced lethality in mice. 

Materials and Methods: Protective effects of kojic acid against hypoxia-induced lethality in 

80 mice were evaluated by three experimental models of hypoxia including asphyctic, haemic 

and circulatory. 

Results: Antihypoxic activity of kojic acid was pronounced in asphyctic model and at the 

dose of 125 mg/kg, it prolonged the survival time in the negative control group (P<0.01). At 

this dose, it showed higher activity than positive control group (phenytoin) (P<0.01). Kojic 

acid showed marked protective activities in circulatory model. At the does of 62.5 mg/kg, it 

prolonged survival time which was significantly higher than those in the control groups 

(P<0.01). In haemic model, it significantly prolonged survival time only at the dose of 125 

mg/kg (P<0.01).   

Conclusion: Kojic acid showed significant protective effects against hypoxia in some animal 

models. Antioxidant activity of this compound may be proposed as a mechanism for its 

antihypoxic activities. 
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  چکیده

ذرات فع ال   دی  تول ناش ی از  ویدتیاس تر  اکس   و بعل ت   رخ داده یس کم یو ا یبخصوص در حملات قلب   یپوکسیه زمینه و هدف:

 دیاس   کی  نش ان دهن د. کو    یپوکس  یه یآنت   تیفعال توانندیم یدانیاکس یآنتبا فعالیت  باتیترک. شودیبه مرگ منجر م انهایت ژنیاکس

 ری  م رگ و م در  مقاب     بی  ترک نی  ا مح افتتی  تیدر خصوص فعال یزیچبر اسا  اطلاعات ما،  دارد. یخوب یدانیاکس یآنت تیعالف

 گزارش نشده است. ی در موشپوکسیاز ه یناش

ب ا س ه م دل     یم وش س ور  س ر   15در  یپوکس  یاز ه یناش   ری  در مقاب   م رگ و م   دیاس   کی  کو  یاث ر مح افتت   :هاروشمواد و 

 شد. یبررس یخون انیو  ر یخون ،یخفگشام   یپوکسیه

میلی گ رم ب ر    123 در دوز کهیبود.  ائ بر سته اریبس برای کو یک اسید  یخفگفعالیت آنتی هیپوکسی بخصوص در مدل  ها: یافته

ک ه بعن وان    نیت وئ  ین  از فبالاتری  دوز اثر نی(. در ا>51/5Pداد ) شیدار زمان زنده ماندن را نسبت به کنترل افزا یبطور معنکیلوگرم 

 3/12. در دوز نش ان داد  یخ ون  انی   ر یپوکس  یهاثر محافتتی خ وبی در   دیاس کیکو (. >51/5P)داشت ، کنترل مثبت بکار رفت

کو ی ک   ی(. در م دل خ ون  >51/5P) ب ود کنترل گروه از ی نمود که به مراتب بیش طولان زمان زنده ماندن را میلی گرم بر کیلوگرم 

 (.>51/5Pداد  شیافزا میلی گرم بر کیلوگرم 123تنها در دوز زمان زنده ماندن را  یدار یبطور معن

 یخوب آنت تیاز خود نشان دادند. فعال ی حیوانیمدل ها یدر برخ معنی داری یمحافتت تیفعال دیاس کیکو  گیری: یجهنت

 بروز اثر باشد. یبرا یاحتمال سمیمکان تواندیم بیترک نیا یدانیاکس

  .خفگی، دانیاکس یآنت استر  اکسیداتیو، ،ایسکمی ،یپوکسیه :کلمات کلیدی

13/15/1955پذیرش: 13/15/1955اصلاحیه نهایی: 21/9/44وصول مقاله :  
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 1041 بهمن و اسفند/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

 مقدمه

کمبود اکسیژن رسانی یا به عبارتی هیپوکسی، عام  ایجاد 

ور ساختاری و عملکردی در بدن بسیاری از تغییرات زیان آ

د سبب ایجاد مرگ و میر و یا هیپوکسی می توان است.

آسیب های برگشت ناپذیر در معضلاتی همچون ایسکمی، 

خونریزی، سکته، تولد نوزاد نار ، بیماری های مغزی و 

عروقی گردد. لذا تحقیق در زمینه ترکیبات آنتی -قلبی

هیپوکسی به منتور پیشگیری و درمان عوارض ناشی از این 

. اگر چه مکانیسم بروز (1)دارد اهمیت بسیار  ها بیماری

هیپوکسی و مرگ سلولی ناشی از آن هنوز به درستی 

مشخص نشده است اما به نتر می رسد هیپوکسی با القاء 

و متعاقب آن حد آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز  تولید بیش از

در بدن، در  B4افزایش سطح نیتریک اکساید و لکوترین 

ولی، فاکتور افزایش غلتت کلسیم داخ  سل مو بنهایت 

آلفا )نکروز توموری(، پراکسیداسیون چربی، تولید پروستا 

آزاد سازی سیتوکروم ، 4و 5، فعالیت کاسپاز E2گلاندین 

C  از میتوکندری، القاء فاکتور آپوپتوزیس و اندونوکلوآز

G  می گردد. شواهد نشان می دهد کاهش سطح آنزیم

نده های این نیتریک اکساید سنتتاز و یا استفاده از مهارکن

یپوکسی را واند آسیب ها و  راحات ناشی از هآنزیم می ت

هیپوکسی مو ب افزایش قاب  ملاحته  .(2)کاهش دهد 

آنتی اکسیدان ها  بنابراین، (2) ذرات فعال اکسیژن میگردد

 در مطالعات قبلی .بعنوان آنتی هیپوکسی مطرح میباشند

و  (3)قارچ زرد کیجا  ،(9)، زولنگ (5)گزنه  گیاهانی چون

فعالیت آنتی ، اثرات آنتی اکسیدانی خوببا  (1) گیاه ولیک

  .(7-4)خود نشان دادند از بالایی هیپوکسی 

( در یژناکس یازمند)ن 14-یددگزامتازون در درمان کوو یرتاث

دارو در  ینا(. 15تایید شده است )  یدمتوسط تا شد یمارانب

و سازمان بهداشت یکا  سلامت امر یموسسه مل یدلاینگا

دارو  ینلحته ا ینو تا امیگیرد مورد استفاده قرار ی  هان

. دگزا یباشدم 14-یدموثر در درمان کوو یاز داروها یکی

 یژناکس یازمندو ن یبستر 14-یدکوو نایمارمتازون مرگ ب

 11ود حد یبا به ترتر یلاسیون( و تحت ونتیلاتور)بدون ونت

(. از آنجا که دگزامتازون 11درصد کاهش داده است ) 51و 

نداشته و  یسود یژناکس یتبه حما یازبدون ن یماراندر ب

 14-یددر درمان کوو یدی د ی(، استراتز15موثر نبوده )

عملکرد دگزامتازون   یمبتن یاستراتز ینشده است. ا یشنهادپ

 ینتآاز  دهاستفا هادیشنو پ یپوکسیه یآنت یکبعنوان 

 ین(. بر هم12) ه استبود 14- یدها در درمان کوو یپوکسیه

 یکیدگزامتازون بعنوان  یپوکسیه ینتآ یبالا یتاسا ، فعال

دارو در درمان  ینعملکرد ا یاحتمال یها یسماز مکان

 (.15) ه استگزارش شد 14-یدکوو

است که  یکاملا شناخته شده ا بیترک دیاس کیکو 

. شودیم دیتول ییایو باکتر یقارچ یاز گونه ها یتوسط بعض

کننده  نروش یطور گسترده در فراورده هاه باین ترکیب 

 یمتعدد یها تیفعال دیاس کی.کو رود یکار مه ب یپوست

 بیاز تخر یریدر  لوگ بیترک نی. ادهد یاز خود نشان م

 کالیراد یبدام انداز تیواسطه فعاله ب دیاز نور خورش ستپو

 یککو  یکاربردها ینعمده تر .(19) رود یار مآزاد بک

 یستز یها یژگیبر اسا  و یو مشتقات آن در پزشک یداس

ضد  ی،ضد تومور یروسی،و ضد و یکروبیضد م ی،سازگار

و ی و آفت کش یضد لک، ضد انگل ی،ضد سرطان یابتی،د

 یدان،اکس یبه عنوان آنت ین،است. علاوه بر ای حشره کش

روشن کننده پوست  ومحافظ اشعه  ضد سرطان، ضد التهاب،

 یها، صابون ها و فراورده ها یونپوست، لوس یدر کرم ها

و مشتقات آن  یداس یکشود. کو یمربوط به دندان استفاده م

و  یو بهداشت یشیدر محصولات آرا یگسترده ا یکاربردها

 یبدام انداز ییتوانا دیاس کیکو  .(13)دارند  ییدارو

خوب  تیرغم فعال یعل .(11) ردرا دا ژنیذرات فعال اکس

 یآنت تیتاکنون فعال دیاس کیکو  یدانیاکس یآنت

 قیتحق نیگزارش نشده است. در ا این ترکیباز  یپوکسیه

 در سه روش دیاس کیکو  یپوکسیه یآنت تیفعال

(، هیپوکسی Asphyctic hypoxiaهیپوکسی خفگی )

گردش وابسته به ( و هیپوکسی Haemic hypoxiaخونی )
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 0محمد علی ابراهیم زاده   

 1041 بهمن و اسفند/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

مورد در موش سوری ( Circulatory hypoxia)خون 

 .ردیگ یقرار م یبررس

 

  ها روشمواد و 

کو یک اسید از کارخانه سیگما )امریکا(، سدیم نیتریت و 

 سدیم فلوراید از کارخانه مرک )المان( خریداری شد.

 :مورد استفاده واناتیح

 واناتینر از موسسه پرورش ح یسور یموش ها

شده و در  هیته علوم پزشکی مازندراندانشگاه  یشگاهیآزما

در  یکیساعت تار 12ساعت نور و  12کنترل شده  طیشرا

هفته  کیبه مدت  گراد یدر ه سانت 23 ± 2 متوسط یدما

عادت  طیتا به شرا شدند ینگهدار شیقب  از شروع آزما

 واناتیمعمول ح یبه آب و غذا یدسترس نیکنند. همچن

کد اخلاق  فراهم شد اتوانیهمه ح یبرا زین یشگاهیآزما

(IR.MAZUMS..REC.1398.6055). 

 :نمونه ها یآماده ساز

 mg/kg 235- 23/51 دوزبا  ییها محلول دیاس کیاز کو 

تجارب  ه،یشد. اسا  انتخاب دوز اول هیته نیدر نرمال سال

 mg/kg 3/12دوز  ،. در هر تست(7و1)بود  یقبل یدرکارها

پاسخ، دوز  زانیحسب مبرمورد استفاده قرار گرفت و سپس 

کار ه ب وزر هر تست، سه د. دافتیکاهش  ای شیافرا یبعد

 رفت.

 :هیپوکسی خفگی

مورد نتر از  یدقیقه بعد از تزریق داخ  صفاقی دوزها 55

و  در یک محفته شیشه ای دربسته وانی، حکو یک اسید

قرار  (ml 555 به حجم) مهر و موم شده توسط پارا فیلم

تا خفگی  استفاده شد CO2 بگرفت. از آهک بعنوان  اذ

ش اکسیژن محیط باشد و اسیدوز صرفا به دلی  کاه

در فضای دربسته کوچک،  CO2متابولیک ناشی از افزایش 

. موش ها بر اثر نقشی در مرگ موش ها نداشته باشد

 ترکیبتشنج گرفته و مردند. اثر ضد هیپوکسی  ،یپوکسیه

صورت زمان زنده بودن موش بیان گردید. نرمال سالین ه ب

به صورت  mg/kg 35)توئین  عنوان کنترل منفی و فنیه ب

کار ه بعنوان کنترل مثبت ه ( بتزریق داخ  صفاقی

  (. 17)رفت

 :خونی هیپوکسی

 یپوکسیکننده ه جادیعنوان عام  اه ب میسد تیتریاز ن

 یاز تزریق داخ  صفاقی دوزها پسدقیقه  55استفاده شد. 

 mg/kg 515با دوز  NaNO2 ،به موش ترکیبمورد نتر از 

تزریق شد. اثر ضد هیپوکسی به صورت داخ  صفاقی ه ب

منفی صورت زمان زنده ماندن در مقایسه با گروه کنترل 

با دوز راین تست پروپرانولول دبیان گردید.  (نرمال سالی ن)

 کار رفته عنوان کنترل مثبت به ب ( 25وmg/kg 95های )

(17.) 

 :وابسته به گردش خون  هیپوکسی

کننده  جادیم  اعنوان عاه ب دیفلور میروش از سد نیا در

از تزریق داخ  صفاقی  پسدقیقه  55استفاده شد.  یپوکسیه

با  NaF ،به هر موش ترکیبمورد نتر از  یدوزها

صورت داخ  صفاقی تزریق گردید و ه ب mg/kg  135دوز

صورت زمان زنده ه ب منفی درصد فعالیت در مقاب  کنترل

تست این  رد ماندن در مقایسه با نرمال سالین سنجیده شد.

عنوان کنترل ه ب (25وmg/kg 95) با دوز های پروپرانولول

 (.17)  کار رفته مثبت ب

 :آنالیز آماری

گزارش شد. آنالیز  Mean ± SDصورت ه کلیه اطلاعات ب

و متعاقب آن نیومن کولز ( ANOVA)واریانس یک سویه 

 نتایج با احتمالکار رفت. ه برای مقایسه میانگین ها ب

53/5P< ر نتر گرفته شد. معنی دار د 

 

 

 هایافته

 :هیپوکسی خفگی

آمده  1نمودار  درمدل هیپوکسی خفگی نتایج حاص  از 

تاثیری بر زمان   mg/kg  3/12در دوز  اسید کو یک است.

 طوره ب mg/kg 123 دوز دراما  (<53/5Pمرگ نداشت )

دقیقه در گروه  59/25 ± 43/2از  را مرگ زمان داری معنی
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 .ارزیابی فعالیت آنتی هیپوکسی..   5

 1041 بهمن و اسفند/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

(. >51/5P)داد  افزایش دقیقه 11/95 ± 11/5به منفی  کنترل

 92/75 ± 54/7 به زمان این mg/kg 235به  دوز افزایش با

 فنی ماندن زنده زمان مدل، این در(. >551/5P) رسید دقیقه

 گروه با داری معنی تفاوت دقیقه( 15/24 ± 31/2) توئین

 های گروه در ماندن زنده زمان (.>53/5P) داشت کنترل

 مراتب به mg/kg 123 دوز در اسید کو یک کننده دریافت

 در(. >51/5P) بود بیشتر توئین فنی کننده دریافت گروه از

برابر(  9/2) بود به مراتب معنی دار تر  اختلاف این بالاتر دوز

(551/5P<)  (1)نمودار. 
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: نرمال سالین NSبه عنوان کنترل مثبت،  mg/kg 35: فنی توئین Phenytoin. یدرمدل خفگ دیاس کیکوج یپوکسیه یآنت تیفعال .1نمودار 

. میزان فعالیت آنتی mg/kg 235: کو یک اسید mg/kg 123 ،235: کو یک اسید mg/kg 3/12 ،123: کو یک اسید 3/12به عنوان کنترل منفی، 

من کولز برای مقایسه میانگین ها محاسبه شده است. در هر گروه، هر ستون هیپوکسی در مدل خفگی با روش آنالیز واریانس یک سویه و متعاقب آن نیو

به  53/5کمتر از  Pسر موش سوری نر می باشد. مقدار  1زمان زنده ماندن بر حسب دقیقه، حاص  ازسنجش تعداد  Mean±SDنمودار نشان دهنده مقادیر 

، ** نشان دهنده میزان >53/5P، * نشان دهنده میزان  <53/5Pنده عدم معنی دارینشان ده nsعنوان سطح معنی داری آماری در نتر گرفته شده است. 

51/5P<  551/5و *** نشان دهنده میزانP<  .در مقایسه با گروه کنترل منفی یا مثبت می باشد 

 

 هیپوکسی خونی

تست هیپوکسی  در میسد تیترین قیحاص  از تزر جینتا

د در دوز اسی کو یکآمده است.  2نمودار  خونی در

mg/kg  3/12  ( 53/5تاثیری بر زمان مرگ نداشتP>)  اما

 و داد نشان خود از تو هی قاب  فعالیت mg/kg 123 دوز در

دقیقه در گروه کنترل منفی   15/11 ± 17/5از  را مرگ زمان

 دوز در(. >53/5P) داد افزایش دقیقه 21/13  ± 91/2 به

mg/kg 235 دقیقه افزایش  32/17 ± 35/2را تا  مرگ زمان

(. >551/5P) داشت منفی کنترل با زیادی اختلافداد که 

 داری معنی طوره ب mg/kg 25 پروپرانولول تست این در

 داد افزایش دقیقه 99/11  ± 54/1 به را مرگ زمان

(51/5P<) .دوز در اسید کو یک mg/kg 123 یکسانی اثر 

 .(2)نمودار  (>53/5P) داشت mg/kg 25 پروپرانولول با
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 6محمد علی ابراهیم زاده   

 1041 بهمن و اسفند/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 
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: نرمال سالین به NSبه عنوان کنترل مثبت،  mg/kg 25: پروپرانولول Pro 20خونی. درمدل  دیاس کیکوج یپوکسیه یآنت تیفعال .2نمودار 

. میزان mg/kg 235: کو یک اسید mg/kg 123 ،235 Koj: کو یک اسید mg/kg 3/12 ،123 Koj: کو یک اسید Koj 3/12عنوان کنترل منفی، 

ر هر گروه، هر فعالیت آنتی هیپوکسی در مدل خونی با روش آنالیز واریانس یک سویه و متعاقب آن نیومن کولز برای مقایسه میانگین ها محاسبه شده است. د

کمتر از  Pنر می باشد. مقدار سر موش سوری  1زمان زنده ماندن بر حسب دقیقه، حاص  ازسنجش تعداد  Mean±SDستون نمودار نشان دهنده مقادیر 

، ** نشان دهنده  >53/5P، * نشان دهنده میزان  <53/5Pنشان دهنده عدم معنی داری  nsبه عنوان سطح معنی داری آماری در نتر گرفته شده است.  53/5

 در مقایسه با گروه کنترل منفی یا مثبت می باشد.  >551/5Pو *** نشان دهنده میزان  >51/5Pمیزان 

 

 هیپوکسی وابسته به گردش خون 

تست هیپوکسی  درنتایج حاص  از تزریق سدیم فلوراید 

 کو یک آمده است. 5نمودار  وابسته به گردش خون در

 نشان خود از تست این در معنی داری از نتر آماری اثر اسید

 زنده مو ب و بود موثر بسیار mg/kg 3/12دوز  در. داد

 گردید دقیقه 71/11  ± 32/5  زمان تا ها موش ماندن

(551/5P< .)دوز در mg/kg  123، مرگ زمان ترکیب این 

 (.>5551/5P) داد افزایش دقیقه 15/14 ± 51/2 به را

 مشابه اثری mg/kg 3/12 دوز در اسید کو یک

گرچه (. >53/5P) داد نشان (mg/kg 25) پروپرانولول

زمان بقاء موش ها را  mg/kg 123 دوز در اسید کو یک

دقیقه  3/2بیش از  mg/kg 25 دوز در پروپرانولولبه  نسبت

 افزایش داد اما این افزایش از نتر آماری معنی دار نبود

(53/5P>) ،نسبت به پروپرانولول در دوز . در این دوز

mg/kg 95 (42/1 ± 42/22  )ضعیف تر بود  کمیبه دقیقه

(53/5P<)  (5)نمودار. 
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 ارزیابی فعالیت آنتی هیپوکسی...   7

 1041 بهمن و اسفند/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 
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به عنوان کنترل مثبت،  mg/kg 25: پروپرانولول Pro 20وابسته به گردش خون. درمدل  دیاس کیکوج یپوکسیه یآنت تیفعال .3ار نمود

Pro 40 پروپرانولول :mg/kg 95  ،به عنوان کنترل مثبتNS ،23/51: نرمال سالین به عنوان کنترل منفی Koj کو یک اسید :mg/kg 23/51 ،3/12 Koj :

. میزان فعالیت آنتی هیپوکسی در مدل خونی با روش آنالیز واریانس یک سویه و mg/kg 123: کو یک اسید mg/kg 3/12 ،123 Kojکو یک اسید 

زمان زنده ماندن بر حسب  Mean±SDمتعاقب آن نیومن کولز برای مقایسه میانگین ها محاسبه شده است. در هر گروه، هر ستون نمودار نشان دهنده مقادیر 

نشان  nsبه عنوان سطح معنی داری آماری در نتر گرفته شده است.  53/5کمتر از  Pسر موش سوری نر می باشد. مقدار  1حاص  ازسنجش تعداد دقیقه، 

 در مقایسه با گروه >5551/5Pو **** نشان دهنده میزان  >51/5P، ** نشان دهنده میزان >53/5P، * نشان دهنده میزان  <53/5Pدهنده عدم معنی داری

 کنترل منفی یا مثبت می باشد. 

 

 بحث

 برخیعام  مهم در پاتوژنز  یکعنوان ب یوکسیپنقش ه 

و  یویر ی، اختلالات قلب یتمیس یمانند پل هایماریب

COVID-19 ( ه12و 11اثبات شده است .)در  یپوکسی

آن و متاستاز نقش  ییتها م زا یشافزا ی،رشد تومور سرطان

مقاومت تومور به  یشمو ب افزا ییو از سو رددا

 یپوکسی(. ه14و25) یشودم یدرمان یمیو ش یپرتودرمان

سر و گردن و ود دارد و  یسرطانها یبطور معمول دربرخ

این بیماری ها  یصفاکتور در تشخ یسکر یکبعنوان 

 یآنت یباتاسا  ترک ین(. بر ا21شناخته شده است )

حداق   یاضد سرطان  یبعنوان دارو یتوانرا م یپوکسیکه

 یعیت طبیبادر درمان آن در نتر گرفت. ترک یکمک یرودا

دارند و  یخوب یپوکسیه یآنت یتداروها فعال یو برخ یاهیگ

از  یعیاستفاده در درمان محدوده وس ی پتانس ،اسا  ینبر ا

 2514در سال  ینوب  پزشک یزه(.   ا22ها را دارند ) یماریب

 یبه سه محقق اهدا شد که کشف کردند که سلول چگونگ

خود را بر اسا  آن  سخرا احسا  کرده و پا یژنو ود اکس

شدن  یادبا کم و ز لسلو یقتطب ی. چگونگیکنندم یمتنت

کمبود  یماریب ی،از  مله باردار یزچ به همه  یژناکس

زخم مربوط  یمسرطان و ترم یاد،در ارتفاعات ز یژناکس

ر د یبخش یدنو های یاستراتژ یراه را برا ها یافته ین. اشود یم

باز  یگرد های یماریب یاریسرطان و بس ی،مبارزه با کم خون

نتر به اهمیت مبحث آنتی هیپوکسی و  (.25نموده است )

اثرات انتی در این تحقیق پتانسی  های زیاد درمانی ان، 

هیپوکسی کو یک اسید در سه مدل مورد بررسی قرار 

ی گرفت تا پتانسی  درمانی ان در بیماریهای مرتبط با هیپوکس

 مورد ارزیابی قرار گیرد.

 mg/kg 123 دوز دری، کو یک اسید خفگ یپوکسیمدل ه

نسبت به گروه کنترل منفی  را مرگ زمان داری معنی به طور

نتایج نشان داد که کو یک اسید در این دوز  .داد افزایش

می تواند زمان زنده ماندن موش های آزمایشگاهی را حتی 

مدل داری افزایش دهد. نسبت به فنی توئین بطور معنی 

را در سلول  ژنیکمبود اکس طیشرا یخفگ یپوکسیه

عنوان ب نیتوئ یاز فنعموما مدل  نیدر ا .کند یم یساز هیشب
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 8محمد علی ابراهیم زاده   

 1041 بهمن و اسفند/  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

مصرف  زانیم نیتوئ یشود. فن یکنترل مثبت استفاده م

را کمتر و مقاومت  ATPو مصرف  یسلول تی، فعالژنیاکس

 .(29) کند یم شتریب یپوکسیه جادیرا در برابر ا یسلول

 یعاتضا یزاننشان داده که م یمغز ینگار یرتصو های یافته

در نوزادان مبتلا به تشنج با استفاده از  یمغز یسکمیکا

گرچه اخیرا نشان داده  است. یافتهکاهش  ینتوئ یفن یدارو

بت، بخوبی شده که پروپرانولول نیز میتواند بعنوان کنترل مث

ر کو یک اسید در این (. تاثی15در این تست بکار رود )

پیشین، در گزارش های در حالی که تست بسیار خوب بود 

 و (23) (Myrtleمیرت ، ) وردگیاه مُ عصاره متانولی برگ

، عصاره mg/kg 123 (21 )در دوز سیر عصاره متانولی گ  

و عصاره  Ferula persica  (27)متانولی اندام هوایی 

 mg/kg 235دوز  در  Vicia craccaمتانولی اندام هوایی

وانسته بودند زمان زنده ماندن موش های تصرفا  (21)

درعین حال  .در حد فنی توئین افزایش دهندآزمایشگاهی را 

 از بسیاری از گیاهان همچون در این مدل اثرات قاب  تو هی

 mg/kg 955حتی تا دوز های سیاه ولیک و سرخ ولیک 

 (.4) مشاهده نشده است

گرچه در پایین ترین دوز تست شده،   ،یخون یپوکسیه مدل در

کو یک اسید توانست زمان زنده هیچ اثری مشاهده نشد اما 

 mg/kg 235ماندن موش های آزمایشگاهی را در دوز های 

نسبت به کنترل منفی به طور معنی داری افزایش دهد.  123و 

همچنین زمان زنده ماندن  انداران در این دوز ها نسبت به 

( تفاوت معنی mg/kg 25ثبت )پروپرانولول گروه کنترل م

نسبت به  تیترین میسد ،یخون یپوکسیه مدل در داری نداشت.

حم   تیمتص  شده و ظرف نیبه هموگلوب یشتریب  یبا تما ژنیاکس

کاهش   نیهموگلوبت به م نیهموگلوب  یتبد قیاز طر ژنیاکس

ل به بافت ها دچار اختلا یرسان ژنیاکس جهیکند. در نت یم دایپ

در این تست  (.7) گرددیسبب مرگ  اندار م ندیفرا  نیشده و ا

در ان کنترل مثبت استفاده شد. واز پروپرانولول بعن

و  یننفر ینوراپ یژهها )به و ینپستانداران، کاتکول آم

که  ید)کمورسپتور( کاروت یمیاییش یها یرنده( بر گیندوپام

 یها دهیرنگ ین. ایگذارندحسا  هستند، اثر م یژنبه اکس

( در یادو ز یع)تنفس سر یپرونتیلیشنمسئول  ها یمیاییش

 یهستند. پروپرانولول پاسخ به نوراپ یننفر یپاسخ به نور اپ

 یزکند. تجویرا مهار م یپوکسیه ینو همچن یننفر

 یپوکسیپروپرانولول از عضله قلب در برابر اثرات مضر ه

مدت تر  یطولان یکند. اثرات محافتت یمحافتت م

 ینکرات یمآنز یرانولول بعلت کاهش سرعت آزادسازپروپ

)اتم  یتوکندریاییم یتنفس یتاست. فعال یوگلوبینو م ینازک

( بهتر یتوکندریاییم ینگرم پروتئ یبر مبنا یمصرف یژناکس

با سرعت نسبتاً  یتوکندریدر م یمکلس یونشده و تجمع 

 . پروپرانولول از عضله قلب در برابریشودانجام م یآهسته تر

کند. عضله قلب در یمحافتت م یسکمیو ا یپوکسیاثرات ه

کند که  یها را آزاد م مینکاتکول آ یپوکسی،پاسخ به ه

. یدهندم یشافزا یژنعضله قلب را به کمبود اکس یتحساس

(. پروپرانولول 24) یکندم یریعم   لوگ ینپروپرانولول از ا

محافتت  یپوکسیاز ه یناش یباز عضله قلب در برابر آس

در  یداتیواکس یلاسیون. پروپرانولول با حفظ فسفورکندیم

در  یمکلس یونتجمع  سرعت یشمانع از افزا یتوکندریم

خود  یمحافتت یتفعال یبترت ینشده و بد یپوکسیه یطشرا

عصاره اتانولی اندام در این مدل، . یکندرا اعمال م

و عصاره متانولی Delphinium elbursense (55 )هوایی

 mg/kg 1555در دوز Hibiscus esculentus  (51 )دانه

و  25/14 ± 49/1تا  به ترتیب زمان زنده ماندن را ندتوانست

همچنین گزارش هایی د. نافزایش ده دقیقه 11/22 ± 55/5

از اثر گذاری تعدادی از گیاهان همچون عصاره 

 mg/kgدر دوز  Arenaria kansuensisهیدروالکلی 

 Eryngium، عصاره متانولی خوشه (52) 155

caucasicum  در دوزmg/kg 155 (7) عصاره ،

در دوز  Eriobotrya japonicaهیدروالکلی گ  های 

mg/kg 355 (55) ،عصاره متانولی گ  هایJuglans 

regia  وAllium sativum   در دوزmg/kg 123 

 Hypericumو عصاره آبی اندام هوایی (59و53)

scabrum   در دوزmg/kg 23/51 (51 ) به چاپ رسیده
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که تعدادی از آنها در این مدل از کو یک اسید موثر  است

 . تر بوده اند

کو یک اسید در ، وابسته به گردش خون یپوکسیهدر مدل 

ور به ط mg/kg 123و  mg/kg 3/12این مدل در دوز های 

 mg/kgمعنی داری از کنترل منفی قوی تر بود. تاثیر دوز 

به طور معنی  mg/kg 25کو یک اسید از پروپرانولول  123

داری قوی تر بود ولی اثرات آن نسبت به پروپرانولول 

mg/kg 95  .وابسته  یپوکسیدر ه دیفلورا میسدضعیف تر بود

اهش ک جهیو در نت نیشدن هموگلوب زیبه گردش خون  باعث ل

با و ود سالم بودن  جهیگردد. در نت یم ژنیحم  اکس تیظرف

 افتیعدم در  ی، سلول ها به دل یو عملکرد یمیآنز یها ستمیس

گردند. در  یو مرگ م یپوکسیدچار ه ،از خون یکاف ژنیاکس

ها و بافت ها  به سلول یرسان ژنیکه بتوانند اکس یباتیرکمدل ت نیا

 ،دهند شیرا افزا یپوکسیبرابر  ه ها در  مقاومت بافت زانیم ایو 

در مطالعات پیشین، فراکسیون پلی  .(7) ندگردمی واقع  دیمف

 Crataegus و Crataegus pentaegyn فنول میوه

microphylla   در دوزmg/kg 155 ترتیب  توانستند به

 24/4 ± 43/5ماندن موش های آزمایشگاهی را از  زمان زنده

 99/21 ± 52/1و  17/51 ± 11/4دقیقه در گروه کنترل به 

همچینین  (.4)دقیقه افزایش دهند که بسیار قاب  تو ه بود 

 Eryngium گیاه زولنگ  فراکسیون پلی فنولی خوشه

caucasicum در دوزmg/kg 955 ام ، عصاره متانولی اند

، عصاره اتانولی mg/kg 555 (7)در دوز گیاه گزنه  هوایی

و  mg/kg 235 (27)در دوز  Aloysia citrodora برگ 

در   Sambucus ebulusگیاه پلم  عصاره متانولی برگ

اثرات قاب  تو هی از خود نشان  mg/kg 3/12 (23)دوز 

 دادند.

کو یک اسید ترکیب آنتی اکسیدان شناخته شده ای است. 

این خصلت در پایداری روغن های خوراکی، با مهار  از

پراکسیداسیون اسیدهای چرب استفاده شده است. این 

ترکیب مو ب   لوگیری از قهوه ای رنگ شدن پریکارپ 

برخی میوه ها، کاهش مالون دی الدئید و هیدروژن پراکسید 

و کاهش فعالیت آنزیم های اکسیداتیو مانند پراکسیداز و 

 یک اسید کو یک. داز در میوه ها میشودپلی فن  اکسی

 قارچ های گونه از بسیاری توسط که است طبیعی محصول

 آرایشی، صنایع در ای گسترده کاربردهای و شود می تولید

 های فعالیت. دارد شیمیایی و کشاورزی غذایی، دارویی،

 بیشتر که است شده در مقالات گزارش متعددی بیولوژیکی

 آن اکسیدانی شلاته کردن و آنتی تقابلی دو هر به مربوط

 آنزیم پوست، فعالیت کننده این ترکیب بعنوان روشن .است

 ممکن ها کند. بسیاری از این فعالیت می مهار را تیروزیناز

( 57) باشد داشته بستگی آن اکسیدانی آنتی خاصیت به است

 شرایط و ها بیماری از تعدادی در اکسیژن فعال ذرات زیرا

 ( ،51دارند ) نقش آلرژی و التهاب ، سرطان مانند پزشکی

 اسید کو یکیابد.  کاهش ترکیبات این توسط میتواند که

 پوست سازی روشن برای است که  آهن شلاته کننده

 مهار و شلاته کننده های آهن که آنجا از. شوند می استفاده

 ترمیم اصلی عوام  نتی اکسیدان ها( از)آ آزاد های رادیکال

ین ترکیب بدین منتور استفاده میشود. در بین هستند، ا زخم

تمامی فاکتور ها، اکسیداتیو استر  و التهاب دو دلی  اصلی 

(. اکسیداتیو استر  با 54تاخیر در بهبود زخم هستند )

کمک پدیده ی فنتون )با کمک یون آهن( که در زخم رخ 

در (. 95) میدهد، مو ب تولید ذرات فعال اکسیژن میشود

این  ثر دیگری از کو یک اسید به اثبات رسید.این تحقیق ا

ترکیب اثر آنتی هیپوکسی خوبی بخصوص در مدل خفگی 

 از خود نشان داد

 

 گیری یجهنت

خ  وبی در ه  ر س  ه م  دل   یمح  افتت تی  فعال دیاس   کی  کو 

هیپوکسی خفگی، خونی و وابس ته ب ه گ ردش خ ون از خ ود      

ب ه  نشان داد. تاثیرات این ترکیب در هیپوکسی خفگی نس بت  

 یخ  وب آنت   تی  . فعالکنت  رل مثب  ت بس  یار قاب    تو   ه ب  ود 

 ب روز  یب را  یاحتم ال  س م یمکان تواندیم بیترک نیا یدانیاکس

 .باشد اتاثر این
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