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چکیده

رادكيال هاي آزاد اتمها يا مولكول هايي هستند كه به خاطر وجود الكترون تك در بدن موجودات بسيار واكنش پذيرند و 
آسيب هاي جبران ناپذيري را به ماكرومولكوهاي بدن آنان مانند DNA، پروتئين ها، ليپيدها و كربوهيدرات ها وارد مي 
سازند. در بدن سيستم هاي خاصي براي مقابله با آسيب حاصل از رادكيال هاي آزاد به وجود آمده است كه به نام سيستم 
هاي دفاع آنتي اكسيداني معروفند. زماني كه عدم تعادل در ميزان توليد رادكيال هاي آزاد و سيستم دفاع آنتي اكسيداني 
پيش آيد، اين حالت را استرس اكسيداتيو )Oxidative Stress( گويند. پروپوفول يا ۲ و ۶ دي ايزوپروپيل فنل، يك 
 ) E توكوفرول )ويتامين-α هوشبر وريدي كوتاه اثر مي باشد. ساختار پروپوفل حاوي گروه هيدروكسيل فنلي شبيه به
مي باشد. كه يك آنتي اكسيدان طبيعي است. مطالعات in vivo و in vitro نشان مي دهد كه خواص آنتي اكسيداني 
پروپوفل به خاطر ساختار شيميايي فنوليك آن مي باشد. براساس پژوهش ها اين دارو از طريق كاهش پراكسيداسيون 

ليپيدي و محافظت سلول ها در برابر استرس اكسيداتيو، ظرفيت آنتي اكسيداني را در انسان افزايش مي دهد.

واژه های کلیدی: استرس اكسيداتيو، پروپوفل، آنتي اكسيدان، رادكيال آزاد
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مقدمه 
يك  عنوان  به  پروپوفول  الاثر،  سريع  وريدي  داخل  داروهاي  ميان  در 
داروي بيهوشي فنلي، غير باربيتوراتي و غير استروئيدي است كه علاوه 
داخل  بيهوشي  داروهاي  ساير  به  نسبت  سريع،  كنندگي  بيهوش  اثر  بر 
از بيهوشي آن سريعتر است)1(. پروپوفول يك مشتق  وريدي، برگشت 
فنلي و قابل حل در چربي است. اين دارو داراي متابوليسم سريع بوده و 
به سرعت از پلاسماي خون به مغز رفته و سريعا از مغز به خون برميگردد 
در نتيجه زمان القاء و برگشت از بيهوشي آن  كوتاه ميباشد . اين دارو 
عمدتا در كبد تحت عمل گلوكورونيداسيون قرار گرفته و سپس تركيب 
كنژوگه آن از كليه ها دفع ميگردد. همچنين اين دارو اثرات متعددي بر 
روي سيستمهاي مختلف بدن دارد، از جمله موجب تضعيف سريع سيستم 

اعصاب مركزي، خواب آلودگي و بيهوشي عمومي ميگردد)2(.
رادكيالهاي آزاد بدليل اينكه حاوي يك يا چند الكترون جفت نشده مي 
باشند ، مولكول هاي بسيار واكنش پذيري مي باشند و بطور مداوم در 
و  ها  چربي  به  فراواني  هاي  آسيب  توانند  مي  و  گردشند  حال  در  بدن 
همچنين پروتئين هاي غشاء هاي سلولي و حتي به DNAوارد  سازند 
  DNA ساختار  در  تغيير  همچنين  و  ها  سلول  رفتن  بين  از  باعث  و 
آزاد صورت  هاي  رادكيال  براي  مختلفي  هاي  بندي  تقسيم  گردند)3(. 
گرفته است ، اما يك نوع تقسيم بندي بر اساس نوع اتم مركزي آنهاست 
 )RNS( و انواع فعال نيتروژن دار )ROS( كه به انواع فعال اكسيژن دار
 ،O2 اكسيد  رادكيال سوپر  به  توان  اول مي  از گروه  تقسيم مي شوند. 
هيدروكسيل OH ، و از گروه دوم مي توان به رادكيال نيتريك اكسايد 
NO و پراكسي نيتريت ONOO اشاره نمود. توليد رادكيالهاي آزاد در 
اثر تماس افراد با بعضي عوامل محيطي ،آلاينده ها و داروها القاء‌ شده و 

منجر به ايجاد آسيب بافتي مي گردد )4(.

 )Free Radicals(راديكالهاي آزاد
چند  يا  يك  حاوي  كه  هستند  مولكولهايي  يا  اتمها  آزاد،  رادكيالهاي 
يا  اتم  يك  شيميايي  فعاليت  حالت  اين   ، هستند  نشده  جفت  الكترون 
مولكول را تغيير داده و آن را فعالتر مي سازد مهمترين رادكيالهاي آزاد 
رادكيال   ،OH هيدروكسيل   ،  O2 اكسيد  رادكيالهاي سوپر  از  عبارتند 
پروكسيل ROO ، اكسيدهاي نيتروژن , NO2 رادكيالهاي آزاد به علت 
وجود الكترون تك دائماً در بدن در حال گردشند و آسيب هاي فراواني 
را به ماكرومولكولهاي بدن جانداران همانند DNA ، پروتئينها ، ليپيدها 
بد  هميشه  آزاد  رادكيالهاي  البته  سازند)6و5(.  مي  وارد  كربوهيدراتها  و 
نيستند و نقشهاي فيزيولوژيك مهمي را در بدن بر عهده دارند به عنوان 
مثال در عمل فاگوسيتوز ، گويچه هاي سفيد از رادكيال آزاد به عنوان 
اسلحه استفاده مي كنند و مكيروبهاي بلعيده شده را از بين مي برند . 
همچنين رادكيالهاي آزاد مهمي چون نيتريك اكسايد NO كه توسط 
سلولهاي آندوتليوم عروق توليد مي شوند باعث گشادي عروق و در نتيجه 

كاهش فشار خون مي شوند)7(.

سيستم هاي دفاع آنتي اكسيداني 
قابل  بطور  كم  بسيار  غلظت  در  كه  است  اي  ماده  هر  اكسيدان  ‎آنتي 
ملاحظه اي اكسيداسيون مواد قابل اكسيد شدن را مهار كرده يا به تاخير 

2

با مكانيسمهاي مختلفي عمل  توانند  اكسيدانها مي  آنتي  اندازد)8(.  مي 
نمايند مكانيسم هايي همانند برداشت اكسيژن يا كاهش غلظت موضعي 
اكسيژن ، برداشت يونهاي فلزي كاتاليتيك مانند+Fe2+ , Cu2، برداشت 
گونه هاي فعال اكسيژن مانند سوپر اكسيد )O2( و هيدروژن پر اكسيد 
) H2O2( ، قطع كردن واكنشهاي زنجيره اي به طور كلي قابليت يك 
آنتي اكسيدان در خنثي كردن گونه هاي فعال اكسيژن و رادكيالهاي آزاد 

به عوامل مختلفي بستگي دارد كه عبارتند از : 
الف ـ محل توليد رادكيال آزاد و ميزان فعاليت آن . 

ب ـ تداخل با ديگر آنتي آكسيدانها . 
ج ـ جذب و توزيع و متابوليسم آنتي آكسيدانها . 

سلولها، سيستم هاي دفاعي مختلفي را بر عليه گونه هاي فعال اكسيژن 
و رادكيالهاي آزاد به عهده مي گيرند كه اينها در سطوح مختلف عمل 
نموده و صدمات ناشي از فعاليت عوامل اكسيداتيو مخرب را به حداقل 
مي رسانند . براي مثال آنتي اكسيدان ها مي توانند در سطوحي همانند 
فعاليت  از  ناشي  ترميم صدمات   ، آزاد  رادكيالهاي  تشيكل  از  جلوگيري 
رادكيال ها ، افزايش دفع يا جذب مولكول هاي صدمه ديده و به حداقل 

رساندن موتاسيون عمل كنند . 
سيستم هاي آنتي اكسيداني به دو گروه آنزيمي و غير آنزيمي تقسيم مي 

شوند )10و9( .
سيستم هاي دفاع آنتي اكسداني آنزيمي: مهمترين عوامل آنتي اكسيداني 
 ،)SOD ( در درون سلول ها ، آنزيم هايي همچون سوپر اكسيد ديسموتاز

گلوتاتيون پر اكسيداز ) GPx( و كاتالاز )CAT( مي باشند. 
در كل سيستم دفاع آنتي اكسيداني غير آنزيمي: مهمترين آنتي اكسيدان- 
هايي كه در اين گروه قرار مي گيرند شامل ويتامين ای )αتوكوفرول(، 
كارتنوئيدها، اسيد آسكوربيك، اسيد اوريك و بيلي روبين مي باشند )11(.

استرس اكسيداتيو 
فعال  گونه هاي  و  آزاد  رادكيال هاي  توليد  بيولوژيك  در سيستم هاي 
اكسيژن اجتناب ناپذير است و بدن با طراحي مكانيسم هاي دفاع آنتي 
اكسيداني ، اثرات زيان بار آنها را تا حدودي خنثي مي نمايد . اگر چه در 
صورت افزايش توليد رادكيال هاي آزاد و يا از طرف ديگر كاهش عوامل 
حالت  اين  به  كه  يافته  افزايش  آن  از  ناشي  صدمات   ، اكسيدان  آنتي 
استرس اكسيداتيو مي گويند . به عبارت ديگر تعادل بين توليد رادكيال 
هاي آزاد و مواد پراكسيدان از يك طرف و سيستم دفاع آنتي اكسيداني از 

طرف ديگر منجر به بروز استرس اكسيداتيومي شود )12و11(.
در صورت به وجود آمدن استرس اكسيداتيو خفيف يا ملايم ، غالباً بافت 
ها با افزايش دفاع آنتي اكسيداني اثر آن را خنثي مي نمايند ولي در حالت 
استرس اكسيداتيو شديد سلول ها صدمه ديده و ممكن است منجر به 
مرگ سلولي گردند. در نكروز و آپوپتوز كيي از عوامل مهم مرگ سلول 
ها ، رادكيال هاي آزاد هستند و ژن هاي ضد آپوپتوز در واقع تعدادي از 
خنثي كننده هاي رادكيال هاي آزاد راكد مي نمايند . برخي از مواد از 
طريق توليد رادكيالهاي آزاد يا تهي سازي دفاع آنتي اكسيداني و ايجاد 

استرس اكسيداتيو اثرات زيانباري را به جود مي آورند)13( .
در يك تقسيم بندي مواد فوق را مي توان به چهار گروه تقسيم نمود: 

الف ـ موادي كه خود به صورت رادكيال آزاد هستند، مثل دي اكسيد 
 No2 نيتروژن
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اکرم رنجبر

ب ـ موادي كه به رادكيالهاي آزاد متابوليزه مي شوند ، مثل تتراكلريدكربن 
 CC14

ج ـ موادي كه در نتيجه متابوليزه شدن توليد گونه هاي فعال اكسيژن 
مي كنند مثل پاراكوات كه توليد رادكيال سوپراكسيد مي كنند . 

د ـ موادي كه سيستم آنتي اكسيداني را تضعيف مي كنند 
امروزه كاملًا مشخص شده است كه رادكيالهاي آزاد در پاتوژنز بيش از 
كيصد نوع بيماري دخالت دارند، مثل ديابت مليتوس، آرتريت -روماتوئيد، 
بيماري هاي قلبي- عروقي ، آسم ، ايدز ، مالاريا ، سرطان ها ، پديده 

پيري و مسموميت با الكل.
در جريان استرس اكسيداتيو ،بافت هاي مختلفي مثل كليه ، ريه ،قلب ، 
پوست ، مغز ، مفاصل ، مجاري معدي روده اي ، چشم ها ، عروق ، گلبول 

هاي قرمز و ديگر بافتها را تحت تاثير قرار مي دهند )14-17(.

پروپوفول و استرس اكسيداتيو
پروپوفول يا ۲ و ۶ دي ايزوپروپيل فنل، يك هوشبر وريدي كوتاه اثر مي 
باشد. خواص هوشبري آن در سال ۱۹۸۰ معرفي گرديد. سپس در سال 
۱۹۸۹ موردتاييد باليني FDA قرار گرفت.پروپوفول به مقدار كم در آب 
محلول است و به صورت امولسيون سفيدرنگ و محلول در ماده روغني 
مي باشد كه همان روغن دانه سويا مي باشد. اين دارو سريعًا توسط كبد 

متابوليزه مي گردد)18(.
α-توكوفرول  به  شبيه  فنلي  هيدروكسيل  گروه  حاوي  پروپوفل  ساختار 
است.مطالعات         طبيعي  اكسيدان  آنتي  يك  كه  باشد.  مي   )Eويتامين(
in vivo وin vitro نشان مي دهد كه خواص آنتي اكسيداني پروپوفل 
به خاطر ساختار شيميايي فنوليك آن مي باشد)19(. اين دارو مهار كننده 
پراكسيداسيون ليپيدي در مدلهاي آزمايشگاهي و محافظ سلولها در برابر 
استرس اكسيداتيو و افزايش قدرت آنتي اكسيداني پلاسما در انسان مي 
واكنش  نيتريت  پروكسي  با  پروپوفل  كه  است  شده  گزارش  باشد.اخيرا 
مي دهد و منجر به تشيكل رادكيال فنوكسيل مشتق از پروپوفل شده و 

رادكيالهاي پروكسي نيتريت را خنثي مي كند)20(.
كه  رسيدند  نتيجه  اين  به  اي  مطالعه  در  و همكارانش   Acquavira
پروپوفل سلولهاي استرو گليال را در در محدوده 40um تا 1Mm در 
برابر سيتو توكسيسيتي ايجاد شده در اثر پروكسي نيتريت محافظت مي 
در  را  استروسيتها  پروپوفل  كه  است  گزارش شده  .همچنين   .)21( كند 
برابر استرس اكسيداتيو ايجاد شده در اثر ترشيو بوتيل هيدرو پر اكسيد 
)t-BOOH( وقتي كه هر دو همزمان داده مي شوند ، محافظت مي 
كند.ولي زمانكيه پروپوفل 30 دقيقه بعد از t-BOOH داده مي شود 
فاكتور   NF-Kb.كند نسبي محافظت مي  به طور  گلوتامات  انتقال  از 
انتقال هسته اي كاپا bيك فاكتور مهم رو نويسي است كه نقش مهمي 
ايسكمي-رپرفيوژن  طي  در  التهابي  پاسخهاي  و  اكسيداتيو  استرس  در 

بازي مي كند)22(. 
بيهوشي  كه  كردند  نيزگزارش  همكارانش  و   Sanchez-Conde
سيتو  توليد  و   NFKb بيان  كاهش  به  منجر  پروپوفل   4/mg/kg با 
از  مشتق  آزاد  رادكيالهاي  و  نوتروفياها  فيلتراسيون  و  التهابي  كينهاي 

اكسيژن مي گردد )23(.
پروپوفل يك آنتي اكسيدان ليپوفيليك و فنوليك مي باشد كه رادكيالهاي 

آسيب  و  داده  كاهش  را  ليپيدي  پراكسيداسيون  و  برده  بين  از  را  آزاد 
اكسيداتيو سلولي را مهار مي كند و سطح گلوتاتيون سلولي را در بافتها 

افزايش مي دهد)24(.
-10 5 با غلظت  پروپوفل  اثبات كرد كه  Muvpray در سال 1992 

106 مكيرو مولار خواص آنتي اكسيداني برابر Trolox C كه آنالوگ 

ويتامين E محلول در آب مي باشد،دارد. Trolox C و پروپوفل تقريبا 
قدرت كيساني در كاهش مصرف اكسيژن و پراكسيداسيون ليپيدي دارد 

.)25(
محققين در مطالعه ي ديگري در سال 1996 گزارش كردند كه پروپوفل 
و ويتامين E بر روي غشاهاي سلولي جدا شده عملكرد مشابه در ميزان 
پراكسيداسيون ليپيدي دارند، بنابر اين مي توان از آن به عنوان جايگزين 

ويتامينE استفاده نمود)26(.
پروپوفل  كه  دادند  نشان   1991 سال  در  همكارانش  Vincentriو 
را  ليپيدي  پراكسيداسيون  و  دارد  انعقادي  اكسيداني و ضد  آنتي  فعاليت 
پاسخهاي  و  و  كند  مي  مهار  ميتوكندري  و  رت  كبد  مكيروزومهاي  در 
گلوتامينرژيك در سيناپتوزومهاي مغز رت را مهار نموده و از طريق اسيد 

گلوتاميك در ورودوخروج كلسيم تداخل مي نمايد )27(.
28umهمچنين محققين در سال 1998 نشان دادند كه پروپوفل با دوز

اثرات محافظتي در برابر استرس اكسيداتيو در کبد دارد.پروپوفل با استفاده 
از یونهای +Cu 2 باعث تثبیت غشای میتوکندری ودر نتیجه خنثی کردن 

رادیکالهای آزاد و فعالیت آنتی اکسیدانی می گردد )28(. 
براسترس  پروپوفل  اثر  مطالعه  با   2011 سال  در  نیز  Laiوهمکارانش 
قلبی  درسلولهای  دوکسوروبیسین  دراثر  شده  القاء  آپوپتوز  و  اکسیداتیو 
رت،نتیجه گرفتند که پروپوفل باعث كاهش اکسیداتیو ونیتروزاتيو،آپوپتوز، 
از  ناشی  وسمیت   P53 سیگنالینگ  کننده  مهار  میتوکندری،  محافظ 

دوکسوروبیسن در قلب مي گردد )29(.
نتايج مطالعه ای در سال 2009 نيزدر مورد اثرات حفا ظتي اين دارو در 
برابر استرس اكسيداتيو و توليد نيتريك اكسايد در سيستم قلبي-عروقي 
اكسيداتيودر  آسيب  كننده  ايجاد   No پروپوفل  كه  داد  نشان  تنفسي  و 
سيستم قلبي-عروقي را كاهش داده و منجر به تعديل استرس اكسيداتيو 

در اين بافتها مي گردد )30(.
اثر  بررسي  با   2012 سال  در  اي  مطالعه  در  وهمكارانش  Yildizو 
محافظتي پروپوفل و كتامين در كبد رت مبتلا به يرقان به اين نتيجه 
رسيدند كه در گروه كتاميني ميزان مالون دي آلدئيد )محصول حاصل 
تيوپنتال  بود كه  از گروهي  به طور معني داري كمتر  پراكسيداسيون  از 
اكسيداتيو  استرس  كتامين  و  پروپوفل  كردند.بنابراين  دريافت  فنتانيل  و 

ناشي از يرقان در مجاري صفراوي را كم مي كند )31(.
مهاري  اثر  عنوان  با  ديگري  ي  مطالعه  در   2012 سال  در  محققين 
پروپوفل بر آسيب ريوي متعاقب ايسكمي روده اي به اين نتيجه رسيدند 
از  اثر بخشي داروهاي بيهوشي را در جلوگيري  از پروپوفل  كه استفاده 
القاء  را  دارد  دنبال  به  را  ريوي  آسيب  كه  اي  روده  ايسكمي-رپرفيوژن 
مي نمايد . خواص آنتي اكسيداني اين دارو آسيب روده اي و پاسخهاي 
نگهدارنده  هاي  مكانيسم  رسد  مي  نظر  به  و  نموده  اصلاح  را  التهابي 

اعمال مي نمايد)32(. 
 Xiaوهمكارانش نيزدر مطالعه ديگري در سال 2011 با مقايسه اثرات 
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ميدازولام و پروپوفل در بچه هاي مبتلا به بيماري قلبي مادرزادي تحت 
جراحي قلب به اين نتيجه رسيدند كه پروپوفل نسبت به ميدازولام التهاب 
مي  بهبود  را  بيماران  اين  برگشت  و  نموده  كم  را  اكسيداتيو  استرس  و 
بخشد )33(. ولي مطالعات اندكي نيز همانند Wangو همكارانش نيزكه 
در سال 2011 به اثرات غير قابل پيش بيني پروپوفل بر عضلات صاف 
افزايش استرس اكسيداتيو در محيط in vitro اشاره كردند  با  عروق 
به اين صورت كه پروپوفل آسيب سلولي را در سلولهاي عضلات صاف 
 RNA -21 عروق با افزايش گونه هاي فعال اكسيژن با روش مكيرو
و مرگ برنامه ريزي شده سلولي در بسياري از بيماريهاي عروقي زياد 

نموده و بنابراين محدوديتهاي كاربردي دارد )34(.

نتيجه گيري
كوتاه  وريدي  هوشبر  يك  فنل،  ايزوپروپيل  دي   ۶ و   ۲ يا  پروپوفول 
به  شبيه  فنلي  هيدروكسيل  گروه  حاوي  پروپوفل  ساختار  باشد.  مي  اثر 
α-توكوفرول )ويتامينEٍ  (مي باشد. كه يك آنتي اكسيدان طبيعي است.

مطالعات in vivo وin vitro نشان مي دهد كه خواص آنتي اكسيداني 
پروپوفل به خاطر ساختار شيميايي فنوليك آن مي باشد. با شناخت اثرات 
غير بيهوشي پروپوفل مصرف آن ، از نظر باليني و فارماكولوژي رو به 
افزايش است.البته دي سديم ادتيت موجود در پروپوفول، مي تواند سبب 
بر  مبني  اي  ثبت شده  تاكنون گزارش  البته   . )Zn(گردد  كاهش روي 
بروز علائم باليني واضح كاهش روي نزد بيماران بيان نشده است ولي 
به هر حال استفاده طولاني مدت آن نيز مي تواند سبب بروز مشكلاتي 
از قبيل اختلال در متابوليسم چربيها وهمچنين كاهش روي در اين بيمار 
ان گردد. مطالعاتي نيز مبني بر اثرات عكس پروپوفل كه منجر به افزايش 
استرس اكسيداتيو مي گردد وجود دارد كه اين امر محققين را به مطالعات 

وسيعتري در اين زمينه سوق مي دهد.
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