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چکیده

رادیکال هاي آزاد اتمها یا مولکول هایي هستند كه به خاطر وجود الکترون تك در بدن موجودات بسیار واكنش پذیرند و 
آسیب هاي جبران ناپذیري را به ماكرومولکوهاي بدن آنان مانند DNA، پروتئین ها، لیپیدها و كربوهیدرات ها وارد مي 
سازند. در بدن سیستم هاي خاصي براي مقابله با آسیب حاصل از رادیکال هاي آزاد به وجود آمده است كه به نام سیستم 
هاي دفاع آنتي اكسیداني معروفند. زماني كه عدم تعادل در میزان تولید رادیکال هاي آزاد و سیستم دفاع آنتي اكسیداني 
پیش آید، این حالت را استرس اكسیداتیو )Oxidative Stress( گویند. پروپوفول یا ۲ و ۶ دي ایزوپروپیل فنل، یك 
 ) E توكوفرول )ویتامین-α هوشبر وریدي كوتاه اثر مي باشد. ساختار پروپوفل حاوي گروه هیدروكسیل فنلي شبیه به
مي باشد. كه یك آنتي اكسیدان طبیعي است. مطالعات in vivo و in vitro نشان مي دهد كه خواص آنتي اكسیداني 
پروپوفل به خاطر ساختار شیمیایي فنولیك آن مي باشد. براساس پژوهش ها این دارو از طریق كاهش پراكسیداسیون 

لیپیدي و محافظت سلول ها در برابر استرس اكسیداتیو، ظرفیت آنتي اكسیداني را در انسان افزایش مي دهد.

واژه های کلیدی: استرس اكسیداتیو، پروپوفل، آنتي اكسیدان، رادیکال آزاد
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مقدمه 
یك  عنوان  به  پروپوفول  الاثر،  سریع  وریدي  داخل  داروهاي  میان  در 
داروي بیهوشي فنلي، غیر باربیتوراتي و غیر استروئیدي است كه علاوه 
داخل  بیهوشي  داروهاي  سایر  به  نسبت  سریع،  كنندگي  بیهوش  اثر  بر 
از بیهوشي آن سریعتر است)1(. پروپوفول یك مشتق  وریدي، برگشت 
فنلي و قابل حل در چربي است. این دارو داراي متابولیسم سریع بوده و 
به سرعت از پلاسماي خون به مغز رفته و سریعا از مغز به خون برمیگردد 
در نتیجه زمان القاء و برگشت از بیهوشي آن  كوتاه میباشد . این دارو 
عمدتا در كبد تحت عمل گلوكورونیداسیون قرار گرفته و سپس تركیب 
كنژوگه آن از كلیه ها دفع میگردد. همچنین این دارو اثرات متعددي بر 
روي سیستمهاي مختلف بدن دارد، از جمله موجب تضعیف سریع سیستم 

اعصاب مركزي، خواب آلودگي و بیهوشي عمومي میگردد)۲(.
رادیکالهاي آزاد بدلیل اینکه حاوي یك یا چند الکترون جفت نشده مي 
باشند ، مولکول هاي بسیار واكنش پذیري مي باشند و بطور مداوم در 
و  ها  چربي  به  فراواني  هاي  آسیب  توانند  مي  و  گردشند  حال  در  بدن 
همچنین پروتئین هاي غشاء هاي سلولي و حتي به DNAوارد  سازند 
  DNA ساختار  در  تغییر  همچنین  و  ها  سلول  رفتن  بین  از  باعث  و 
آزاد صورت  هاي  رادیکال  براي  مختلفي  هاي  بندي  تقسیم  گردند)3(. 
گرفته است ، اما یك نوع تقسیم بندي بر اساس نوع اتم مركزي آنهاست 
 )RNS( و انواع فعال نیتروژن دار )ROS( كه به انواع فعال اكسیژن دار
 ،O۲ اكسید  رادیکال سوپر  به  توان  اول مي  از گروه  تقسیم مي شوند. 
هیدروكسیل OH ، و از گروه دوم مي توان به رادیکال نیتریك اكساید 
NO و پراكسي نیتریت ONOO اشاره نمود. تولید رادیکالهاي آزاد در 
اثر تماس افراد با بعضي عوامل محیطي ،آلاینده ها و داروها القاء  شده و 

منجر به ایجاد آسیب بافتي مي گردد )4(.

 )Free Radicals(راديکالهاي آزاد
چند  یا  یك  حاوي  كه  هستند  مولکولهایي  یا  اتمها  آزاد،  رادیکالهاي 
یا  اتم  یك  شیمیایي  فعالیت  حالت  این   ، هستند  نشده  جفت  الکترون 
مولکول را تغییر داده و آن را فعالتر مي سازد مهمترین رادیکالهاي آزاد 
رادیکال   ،OH هیدروكسیل   ،  O۲ اكسید  رادیکالهاي سوپر  از  عبارتند 
پروكسیل ROO ، اكسیدهاي نیتروژن , NO۲ رادیکالهاي آزاد به علت 
وجود الکترون تك دائماً در بدن در حال گردشند و آسیب هاي فراواني 
را به ماكرومولکولهاي بدن جانداران همانند DNA ، پروتئینها ، لیپیدها 
بد  همیشه  آزاد  رادیکالهاي  البته  سازند)۶و5(.  مي  وارد  كربوهیدراتها  و 
نیستند و نقشهاي فیزیولوژیك مهمي را در بدن بر عهده دارند به عنوان 
مثال در عمل فاگوسیتوز ، گویچه هاي سفید از رادیکال آزاد به عنوان 
اسلحه استفاده مي كنند و میکروبهاي بلعیده شده را از بین مي برند . 
همچنین رادیکالهاي آزاد مهمي چون نیتریك اكساید NO كه توسط 
سلولهاي آندوتلیوم عروق تولید مي شوند باعث گشادي عروق و در نتیجه 

كاهش فشار خون مي شوند)7(.

سیستم هاي دفاع آنتي اکسیداني 
قابل  بطور  كم  بسیار  غلظت  در  كه  است  اي  ماده  هر  اكسیدان   آنتي 
ملاحظه اي اكسیداسیون مواد قابل اكسید شدن را مهار كرده یا به تاخیر 

2

با مکانیسمهاي مختلفي عمل  توانند  اكسیدانها مي  آنتي  اندازد)8(.  مي 
نمایند مکانیسم هایي همانند برداشت اكسیژن یا كاهش غلظت موضعي 
اكسیژن ، برداشت یونهاي فلزي كاتالیتیك مانند+Fe۲+ , Cu۲، برداشت 
گونه هاي فعال اكسیژن مانند سوپر اكسید )O۲( و هیدروژن پر اكسید 
) H۲O۲( ، قطع كردن واكنشهاي زنجیره اي به طور كلي قابلیت یك 
آنتي اكسیدان در خنثي كردن گونه هاي فعال اكسیژن و رادیکالهاي آزاد 

به عوامل مختلفي بستگي دارد كه عبارتند از : 
الف ـ محل تولید رادیکال آزاد و میزان فعالیت آن . 

ب ـ تداخل با دیگر آنتي آكسیدانها . 
ج ـ جذب و توزیع و متابولیسم آنتي آكسیدانها . 

سلولها، سیستم هاي دفاعي مختلفي را بر علیه گونه هاي فعال اكسیژن 
و رادیکالهاي آزاد به عهده مي گیرند كه اینها در سطوح مختلف عمل 
نموده و صدمات ناشي از فعالیت عوامل اكسیداتیو مخرب را به حداقل 
مي رسانند . براي مثال آنتي اكسیدان ها مي توانند در سطوحي همانند 
فعالیت  از  ناشي  ترمیم صدمات   ، آزاد  رادیکالهاي  تشکیل  از  جلوگیري 
رادیکال ها ، افزایش دفع یا جذب مولکول هاي صدمه دیده و به حداقل 

رساندن موتاسیون عمل كنند . 
سیستم هاي آنتي اكسیداني به دو گروه آنزیمي و غیر آنزیمي تقسیم مي 

شوند )10و9( .
سیستم هاي دفاع آنتي اكسداني آنزیمي: مهمترین عوامل آنتي اكسیداني 
 ،)SOD ( در درون سلول ها ، آنزیم هایي همچون سوپر اكسید دیسموتاز

گلوتاتیون پر اكسیداز ) GPx( و كاتالاز )CAT( مي باشند. 
در كل سیستم دفاع آنتي اكسیداني غیر آنزیمي: مهمترین آنتي اكسیدان- 
هایي كه در این گروه قرار مي گیرند شامل ویتامین ای )αتوكوفرول(، 
كارتنوئیدها، اسید آسکوربیك، اسید اوریك و بیلي روبین مي باشند )11(.

استرس اکسیداتیو 
فعال  گونه هاي  و  آزاد  رادیکال هاي  تولید  بیولوژیك  در سیستم هاي 
اكسیژن اجتناب ناپذیر است و بدن با طراحي مکانیسم هاي دفاع آنتي 
اكسیداني ، اثرات زیان بار آنها را تا حدودي خنثي مي نماید . اگر چه در 
صورت افزایش تولید رادیکال هاي آزاد و یا از طرف دیگر كاهش عوامل 
حالت  این  به  كه  یافته  افزایش  آن  از  ناشي  صدمات   ، اكسیدان  آنتي 
استرس اكسیداتیو مي گویند . به عبارت دیگر تعادل بین تولید رادیکال 
هاي آزاد و مواد پراكسیدان از یك طرف و سیستم دفاع آنتي اكسیداني از 

طرف دیگر منجر به بروز استرس اكسیداتیومي شود )1۲و11(.
در صورت به وجود آمدن استرس اكسیداتیو خفیف یا ملایم ، غالباً بافت 
ها با افزایش دفاع آنتي اكسیداني اثر آن را خنثي مي نمایند ولي در حالت 
استرس اكسیداتیو شدید سلول ها صدمه دیده و ممکن است منجر به 
مرگ سلولي گردند. در نکروز و آپوپتوز یکي از عوامل مهم مرگ سلول 
ها ، رادیکال هاي آزاد هستند و ژن هاي ضد آپوپتوز در واقع تعدادي از 
خنثي كننده هاي رادیکال هاي آزاد راكد مي نمایند . برخي از مواد از 
طریق تولید رادیکالهاي آزاد یا تهي سازي دفاع آنتي اكسیداني و ایجاد 

استرس اكسیداتیو اثرات زیانباري را به جود مي آورند)13( .
در یك تقسیم بندي مواد فوق را مي توان به چهار گروه تقسیم نمود: 

الف ـ موادي كه خود به صورت رادیکال آزاد هستند، مثل دي اكسید 
 No۲ نیتروژن
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اكرم رنجبر

ب ـ موادي كه به رادیکالهاي آزاد متابولیزه مي شوند ، مثل تتراكلریدكربن 
 CC14

ج ـ موادي كه در نتیجه متابولیزه شدن تولید گونه هاي فعال اكسیژن 
مي كنند مثل پاراكوات كه تولید رادیکال سوپراكسید مي كنند . 

د ـ موادي كه سیستم آنتي اكسیداني را تضعیف مي كنند 
امروزه كاملًا مشخص شده است كه رادیکالهاي آزاد در پاتوژنز بیش از 
یکصد نوع بیماري دخالت دارند، مثل دیابت ملیتوس، آرتریت -روماتوئید، 
بیماري هاي قلبي- عروقي ، آسم ، ایدز ، مالاریا ، سرطان ها ، پدیده 

پیري و مسمومیت با الکل.
در جریان استرس اكسیداتیو ،بافت هاي مختلفي مثل كلیه ، ریه ،قلب ، 
پوست ، مغز ، مفاصل ، مجاري معدي روده اي ، چشم ها ، عروق ، گلبول 

هاي قرمز و دیگر بافتها را تحت تاثیر قرار مي دهند )14-17(.

پروپوفول و استرس اکسیداتیو
پروپوفول یا ۲ و ۶ دي ایزوپروپیل فنل، یك هوشبر وریدي كوتاه اثر مي 
باشد. خواص هوشبري آن در سال 1980 معرفي گردید. سپس در سال 
1989 موردتایید بالیني FDA قرار گرفت.پروپوفول به مقدار كم در آب 
محلول است و به صورت امولسیون سفیدرنگ و محلول در ماده روغني 
مي باشد كه همان روغن دانه سویا مي باشد. این دارو سریعًا توسط كبد 

متابولیزه مي گردد)18(.
α-توكوفرول  به  شبیه  فنلي  هیدروكسیل  گروه  حاوي  پروپوفل  ساختار 
است.مطالعات         طبیعي  اكسیدان  آنتي  یك  كه  باشد.  مي   )Eویتامین(
in vivo وin vitro نشان مي دهد كه خواص آنتي اكسیداني پروپوفل 
به خاطر ساختار شیمیایي فنولیك آن مي باشد)19(. این دارو مهار كننده 
پراكسیداسیون لیپیدي در مدلهاي آزمایشگاهي و محافظ سلولها در برابر 
استرس اكسیداتیو و افزایش قدرت آنتي اكسیداني پلاسما در انسان مي 
واكنش  نیتریت  پروكسي  با  پروپوفل  كه  است  شده  گزارش  باشد.اخیرا 
مي دهد و منجر به تشکیل رادیکال فنوكسیل مشتق از پروپوفل شده و 

رادیکالهاي پروكسي نیتریت را خنثي مي كند)۲0(.
كه  رسیدند  نتیجه  این  به  اي  مطالعه  در  و همکارانش   Acquavira
پروپوفل سلولهاي استرو گلیال را در در محدوده 40um تا 1Mm در 
برابر سیتو توكسیسیتي ایجاد شده در اثر پروكسي نیتریت محافظت مي 
در  را  استروسیتها  پروپوفل  كه  است  گزارش شده  .همچنین   .)۲1( كند 
برابر استرس اكسیداتیو ایجاد شده در اثر ترشیو بوتیل هیدرو پر اكسید 
)t-BOOH( وقتي كه هر دو همزمان داده مي شوند ، محافظت مي 
كند.ولي زمانیکه پروپوفل 30 دقیقه بعد از t-BOOH داده مي شود 
فاكتور   NF-Kb.كند نسبي محافظت مي  به طور  گلوتامات  انتقال  از 
انتقال هسته اي كاپا bیك فاكتور مهم رو نویسي است كه نقش مهمي 
ایسکمي-رپرفیوژن  طي  در  التهابي  پاسخهاي  و  اكسیداتیو  استرس  در 

بازي مي كند)۲۲(. 
بیهوشي  كه  كردند  نیزگزارش  همکارانش  و   Sanchez-Conde
سیتو  تولید  و   NFKb بیان  كاهش  به  منجر  پروپوفل   4/mg/kg با 
از  مشتق  آزاد  رادیکالهاي  و  نوتروفیاها  فیلتراسیون  و  التهابي  كینهاي 

اكسیژن مي گردد )۲3(.
پروپوفل یك آنتي اكسیدان لیپوفیلیك و فنولیك مي باشد كه رادیکالهاي 

آسیب  و  داده  كاهش  را  لیپیدي  پراكسیداسیون  و  برده  بین  از  را  آزاد 
اكسیداتیو سلولي را مهار مي كند و سطح گلوتاتیون سلولي را در بافتها 

افزایش مي دهد)۲4(.
-10 5 با غلظت  پروپوفل  اثبات كرد كه  Muvpray در سال 199۲ 

10۶ میکرو مولار خواص آنتي اكسیداني برابر Trolox C كه آنالوگ 

ویتامین E محلول در آب مي باشد،دارد. Trolox C و پروپوفل تقریبا 
قدرت یکساني در كاهش مصرف اكسیژن و پراكسیداسیون لیپیدي دارد 

.)۲5(
محققین در مطالعه ي دیگري در سال 199۶ گزارش كردند كه پروپوفل 
و ویتامین E بر روي غشاهاي سلولي جدا شده عملکرد مشابه در میزان 
پراكسیداسیون لیپیدي دارند، بنابر این مي توان از آن به عنوان جایگزین 

ویتامینE استفاده نمود)۲۶(.
پروپوفل  كه  دادند  نشان   1991 سال  در  همکارانش  Vincentriو 
را  لیپیدي  پراكسیداسیون  و  دارد  انعقادي  اكسیداني و ضد  آنتي  فعالیت 
پاسخهاي  و  و  كند  مي  مهار  میتوكندري  و  رت  كبد  میکروزومهاي  در 
گلوتامینرژیك در سیناپتوزومهاي مغز رت را مهار نموده و از طریق اسید 

گلوتامیك در ورودوخروج كلسیم تداخل مي نماید )۲7(.
۲8umهمچنین محققین در سال 1998 نشان دادند كه پروپوفل با دوز

اثرات محافظتي در برابر استرس اكسیداتیو در كبد دارد.پروپوفل با استفاده 
از یونهای +Cu ۲ باعث تثبیت غشای میتوكندری ودر نتیجه خنثی كردن 

رادیکالهای آزاد و فعالیت آنتی اكسیدانی می گردد )۲8(. 
براسترس  پروپوفل  اثر  مطالعه  با   ۲011 سال  در  نیز  Laiوهمکارانش 
قلبی  درسلولهای  دوكسوروبیسین  دراثر  شده  القاء  آپوپتوز  و  اكسیداتیو 
رت،نتیجه گرفتند كه پروپوفل باعث كاهش اكسیداتیو ونیتروزاتیو،آپوپتوز، 
از  ناشی  وسمیت   P53 سیگنالینگ  كننده  مهار  میتوكندری،  محافظ 

دوكسوروبیسن در قلب مي گردد )۲9(.
نتایج مطالعه ای در سال ۲009 نیزدر مورد اثرات حفا ظتي این دارو در 
برابر استرس اكسیداتیو و تولید نیتریك اكساید در سیستم قلبي-عروقي 
اكسیداتیودر  آسیب  كننده  ایجاد   No پروپوفل  كه  داد  نشان  تنفسي  و 
سیستم قلبي-عروقي را كاهش داده و منجر به تعدیل استرس اكسیداتیو 

در این بافتها مي گردد )30(.
اثر  بررسي  با   ۲01۲ سال  در  اي  مطالعه  در  وهمکارانش  Yildizو 
محافظتي پروپوفل و كتامین در كبد رت مبتلا به یرقان به این نتیجه 
رسیدند كه در گروه كتامیني میزان مالون دي آلدئید )محصول حاصل 
تیوپنتال  بود كه  از گروهي  به طور معني داري كمتر  پراكسیداسیون  از 
اكسیداتیو  استرس  كتامین  و  پروپوفل  كردند.بنابراین  دریافت  فنتانیل  و 

ناشي از یرقان در مجاري صفراوي را كم مي كند )31(.
مهاري  اثر  عنوان  با  دیگري  ي  مطالعه  در   ۲01۲ سال  در  محققین 
پروپوفل بر آسیب ریوي متعاقب ایسکمي روده اي به این نتیجه رسیدند 
از  اثر بخشي داروهاي بیهوشي را در جلوگیري  از پروپوفل  كه استفاده 
القاء  را  دارد  دنبال  به  را  ریوي  آسیب  كه  اي  روده  ایسکمي-رپرفیوژن 
مي نماید . خواص آنتي اكسیداني این دارو آسیب روده اي و پاسخهاي 
نگهدارنده  هاي  مکانیسم  رسد  مي  نظر  به  و  نموده  اصلاح  را  التهابي 

اعمال مي نماید)3۲(. 
 Xiaوهمکارانش نیزدر مطالعه دیگري در سال ۲011 با مقایسه اثرات 

3

دوره11، شماره1،پاییز1391مجله علمی-پژوهشی پژوهان http://jrhs.umsha.ac.ir/index.php/psj

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

sj
.u

m
sh

a.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
10

 ]
 

                               3 / 5

http://psj.umsha.ac.ir/article-1-75-fa.html


میدازولام و پروپوفل در بچه هاي مبتلا به بیماري قلبي مادرزادي تحت 
جراحي قلب به این نتیجه رسیدند كه پروپوفل نسبت به میدازولام التهاب 
مي  بهبود  را  بیماران  این  برگشت  و  نموده  كم  را  اكسیداتیو  استرس  و 
بخشد )33(. ولي مطالعات اندكي نیز همانند Wangو همکارانش نیزكه 
در سال ۲011 به اثرات غیر قابل پیش بیني پروپوفل بر عضلات صاف 
افزایش استرس اكسیداتیو در محیط in vitro اشاره كردند  با  عروق 
به این صورت كه پروپوفل آسیب سلولي را در سلولهاي عضلات صاف 
 RNA -۲1 عروق با افزایش گونه هاي فعال اكسیژن با روش میکرو
و مرگ برنامه ریزي شده سلولي در بسیاري از بیماریهاي عروقي زیاد 

نموده و بنابراین محدودیتهاي كاربردي دارد )34(.

نتیجه گیري
كوتاه  وریدي  هوشبر  یك  فنل،  ایزوپروپیل  دي   ۶ و   ۲ یا  پروپوفول 
به  شبیه  فنلي  هیدروكسیل  گروه  حاوي  پروپوفل  ساختار  باشد.  مي  اثر 
α-توكوفرول )ویتامینEٍ  (مي باشد. كه یك آنتي اكسیدان طبیعي است.

مطالعات in vivo وin vitro نشان مي دهد كه خواص آنتي اكسیداني 
پروپوفل به خاطر ساختار شیمیایي فنولیك آن مي باشد. با شناخت اثرات 
غیر بیهوشي پروپوفل مصرف آن ، از نظر بالیني و فارماكولوژي رو به 
افزایش است.البته دي سدیم ادتیت موجود در پروپوفول، مي تواند سبب 
بر  مبني  اي  ثبت شده  تاكنون گزارش  البته   . )Zn(گردد  كاهش روي 
بروز علائم بالیني واضح كاهش روي نزد بیماران بیان نشده است ولي 
به هر حال استفاده طولاني مدت آن نیز مي تواند سبب بروز مشکلاتي 
از قبیل اختلال در متابولیسم چربیها وهمچنین كاهش روي در این بیمار 
ان گردد. مطالعاتي نیز مبني بر اثرات عکس پروپوفل كه منجر به افزایش 
استرس اكسیداتیو مي گردد وجود دارد كه این امر محققین را به مطالعات 
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