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 چکیده

در برابرر   نارینژنیننشان داده شده است که  .گیردمی ( تحت تاثیر قرارIR) مجدد رسانیخون-ایسکمی توسطمخاط روده به شدت    

 ژنیننارینآیا این است که هدف از این مطالعه  .باشدمی اثرات محافظتیدارای  های مختلفمجدد در ارگان رسانیخون-آسیب ایسکمی

طور سر موش صحرایی نر ویستار به 04بدین منظور،  دارد.نقش محافظتی صحرایی روده موش  مجدد رسانیخون-ایسکمی در آسیب

رسانی مجدد خون-( و ایسکمی3رسانی مجدد )گروه خون-(، ایسکمی2(، شاهد جراحی )گروه 1)گروه تصادفی به چهار گروه شاهد 

رسانی دقیقه خون 04دقیقه ایسکمی روده و  34با  مجدد رسانیخون-ایسکمی( تقسیم شدند. آسیب 0روه با نارینژنین )گعلاوه تیمار به

دقیقه قبل از القاء ایسکمی از طریق تزریق داخل صرااقی دریافرت    124( را mg/kg 24نارینژنین ) 0های گروه مجدد ایجاد شد. موش

اکسریدانی سررم و مقرادیر    شناسی بافتی آماده گردید. فعالیت ترام آنتری  یبپس از انجام آزمایشات، ژوژنوم خارج و جهت آس کردند.

گیرری شرد.   آلدئید، سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسریداز و گلوتراتیون ردوکتراز در بافرت ژوژنروم انردازه      دیمالون

بافرت  هرای  و نکرروز سرلول   لامینا پروپریانریزی شدگی پرزها، خوهای آماسی، کوتاه و کُندشناسی بافتی، ارتشاح شدید سلولآسیب

کراهش داد.   0های گرروه  موشآسیب ژوژنوم را مصرف نارینژنین  .نشان دادرسانی مجدد خون-در گروه ایسکمیپوششی ژوژنوم را 

-کتاز در گروه ایسکمیداز و گلوتاتیون ردواکسیدانی سرم و مقادیر سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیفعالیت تام آنتی

عرلاوه تیمرار برا نرارینژنین     رسانی مجدد بره خون-ایسکمی( در گروه p<40/4داری )طور معنیکاهش یافت ولی به رسانی مجددخون

 (p<40/4)داری طور معنری افزایش یافته بود بهرسانی مجدد خون-ایسکمیآلدئید را که در اثر دیمقدار مالوننارینژنین افزایش یافت. 

 .کردمحافظت رسانی مجدد خون-ایسکمیهای صحرایی را از آسیب روده باریک موشنارینژنین نشان داد ما کاهش داد. نتایج 
 

 .رسانی مجدد، نارینژنین، موش صحراییخون-روده، ایسکمی ها:واژه کلید
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 مقدمه
رسانی روده در بیماران تحت بازخون-آسیب ایسکمی   

میرر براییی   وماتیک با مرر  جراحی و آسیب ترو اعمال

(. ایررآ آسرریب در Koike et al., 1993همررراه اسررت  

-پر  لبیری  شرایطی نظیر جراحی آنوریسم آئورت، بای

های اختنالی، آنتروکولیت نکروزان نوزادان و ریوی، فتق

 Collardای برخوردار است  هپیوند روده از اهمیت ویژ

and Gelman, 2001سرانی  ربرازخون -(. آسیب ایسکمی

سرتتیک و هیتوولومیرک نیرت ات را      یاهر روده در شوک

 ,Moore et al., 1994; Swank and Deitchافترد   مری 

1996.) 

ولرو  آن  ، که افت فشار خون احشایی بهمخاط روده    

برای پر  لبیری     عررو ،  عمال برتر  جراحری  ا پ  از

پانکراتیرت  ، شوک هموراژیرک،  سوختگی، تروما، ریوی

 و متانتر عرو  انسداد روده، یسکمیکاهای ، بیماریحاد

ناپرییر  اجتنرا   روده کوچرک  پیوند ویژهبه پیوند عضو،

 ,Collard and Gelman  باشرد می بسیار حساس است،

2001; Asfar et al., 1994; Cicales et al., 2001 .) 

برلراری مجدد جریان خرون  بازخونرسرانی( پر  از       

 از طی ری  می،ایسرک  و یرا  رسانی نرال  خون یک دوره

کند کره  آغاز می روده میکروسیرکویسیون در تغییرات را

 پوشر   یکترارچگی  درآسریب  ایجراد   باعر   در نهایت

 ایسرکمی   آسیب تحت عنوان  شود کهمخاطی روده می

 Ischemia–Reperfusion (I/R) رسرانی مجردد   خرون 

injury)  مخاط  عمبکرد اختلال در. شودشناخته میروده

منجرر  رسانی مجردد  خون ایسکمی  آسیببه دلیل  روده

 شرود کره باعر    مری آن  عررو  و  ن وذپییری مخراط  به

 التهررا باعرر   در نهایررت و هررا شررده برراکتری انتقررال

هرای متدردد   ناتوانی انردا   نارسایی تن سی و، سیستمیک

 درگیرر در  هایمکانیسم (.Ozkan et al., 2009شود  می

به  بوده و یچند عامبرسانی مجدد خون ایسکمی  آسیب

انرد  لررار گرفتره  و مطالدره   گسترده مرورد بررسری  طور 

 Mallick et al., 2004هرا تولیرد  مکانیسمایآ  (. یکی از 

، سوپراکسررید آنیررون ماننررد آزاد اکسرریژن هررایرادیکررال

 هرای التهرابی  سرایتوکایآ  و( 2O2H  پراکسید هیردروژن 

پیشری   در مخاط طییدی های دفاعیمکانیسم ازکه  است

 Yamamotoگردند  منجر می آسیب سبولی ه و بهگرفت

et al., 2001.) 

هرای  برای محافظت در برابر آسیب ناشی از رادیکرال    

شررامل  هررای ترردافدی، کررههررا بررا مکانیسررمآزاد، سرربول

اکسریدانی هسرتند، مجهرت    هرایی برا فدالیرت آنتری    آنتیم

اکسریدان ماننرد سوپراکسرید    هرای آنتری  انرد. آنرتیم  شده

و کاتایز به عنوان اولیآ  گبوتاتیون پراکسیدازدیسموتاز، 

های بیولوژیرک  خط دفاعی شناخته شده و ماکرومولکول

هرا را در برابرر آسریب    ها و چربری ، پروتئیآDNAمانند 

سوپراکسررید کننررد. هررای آزاد محافظررت مرری رادیکررال

پراکسرید  را بره  یرون سوپراکسرید    ،به سرعتدیسموتاز 

کاترایز  د که بدداً توسرط  کنکم خطر تیدیل می هیدروژن

رایآ، شرود. بنراب  به آ  تجتیه میگبوتاتیون پراکسیداز و 

اکسریدان ممکرآ اسرت    هرای آنتری  سطوح برایی آنرتیم  

هررای سرربولی را کرره برره آسرریب ناشرری از مراکرومولکول 

اسررترس اکسرریداتیو حسرراس هسررتند، محافظررت کنررد   

 Mallick et al., 2004.) 

هرا، پیرری،   سررطان  کل، شرایط پاتولوژیرک نظیرر   در   

عرولی، ایسکمی و آماس در تولیرد و  -های لبییبیماری

های فدال اکسیژن دخیل هستند. بنرابرایآ، از  تجمع گونه

های رادیکال اکسیژن یک راهکار تردافدی  بیآ بردن گونه

شرود.  های مختبر  لبمرداد مری   موثری در برابر بیماری
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در  ها موادی هستند که در صرورت وجرود  اکسیدانآنتی

توانند بدن را در ها و بدن، حتی در مقادیر ناچیت، میغیا

هررای اکسرریداتیو ناشرری از مقابرل انرروا  مختبرر  آسرریب 

های فدال اکسریژن محافظرت کننرد. برا انجرا  ایرآ       گونه

مطالده خاصیت دارویی نارینژنیآ در محافظت از بافرت  

رسرانی مجردد مرورد    خرون  -روده در شرایط ایسرکمی 

توانرد بره   گیرد که در صورت تائیرد مری  ارزیابی لرار می

اکسریدانی  عنوان یک منیع لابل دسترس با خاصیت آنتری 

 مورد است اده لرار گیرد. 

فنبرری بررا خاوصرریات  فلاوونوئیرردها ترکییررات پبرری    

فارماکولوژیررک متدرردد هسررتند و برره عنرروان زداینررده   

هررای آزاد بررا گررروه هیدروکسرریل در سرراختار  رادیکررال

 ,Arul and Subramanianکننرد   میمولکولیشان عمل 

(. بررر اسرراس ت رراوت در سرراختار مولکررولی ایررآ 2013

ترکییات، ش  گروه عمده از فلاوونوئیردها وجرود دارد   

هررا (، فررلاوونflavonolsهررا  کرره شرراملو فلاوونررول 

 flavonesهررا  (، فلاوانررونflavanonesهررا (، کرراتنیآ

 catechinsهرررا  (، آنتوسررریانیدیآanthocyanidins و )

 ,.Kinoshita et al( هستند  isoflavonesها  ایتوفلاوون

-ترررررری-Naringenin ،)4،5،7(. نرررررارینژنیآ  2006

-4,5,7فلاوانرررون   هیدروکسررریترررری-هیدروکسررری

trihydroxyflavanone فلاوانونی هست که به وفور در )

میوه خانواده مرکیرات ملرل پرتغرال و نرارنگی، گریر       

وجود کاکائو گی و گیلاس و فروت و همننیآ گوجه فرن

طور (. بهJain et al., 2011; Kawaii et al., 1999دارد  

( glycosideطییدی، ایآ فلاوانون به شرکل گبیکوزیرد    

 Haidari etدهد  ای را افتای  میدرآمده و جی  روده

al., 2009 .) 

یآ دارای اثررات  اسرت کره نرارینژن   مطالدات نشان داده   

سررطانی و ح اترت از   اکسریدانی، ضرد  التهابی، آنتیضد

 Choi and Ahn, 2008; Naliniباشد  سیستم عایی می

et al., 2012; Lee and Kim, 2010; Miyake et al., 

(. نارینژنیآ ترکییی با سه گروه هیدروکسریل بروده   2003

هرا توانرایی و لردرت    و بنابرایآ نسیت به سایر فلاوانون

های اشته و لادر است آنتیمآنتی اکسیدانی بسیار باییی د

 Chiou and   هرا را تحریرک کنرد   اکسیدانی سبولآنتی

Xu, 2004; Pollard et al., 2006 مطالدرررات  .)

 Ortiz-Andrade etدیابتیرک   فارماکولوژیک اثرات آنتی

al., 2008آتروژنیررک  (، آنترریLisa et al., 1999 ،)

گی کننرد (، تدردیل Zbarsky et al., 2005افسردگی  ضد

-Jongسرطانی  (، ضدLisa et al., 1999سیستم ایمنی  

Hwa et al., 2010کننرردگی از (، محاتررت DNA 

 Oršolić et al., 2011هیتولیتیردمیک    ( وMulvihill et 

al., 2009اند. نشان داده شده است ( ناینژنیآ را نشان داده

اکسرریدانی کرره نررارینژنیآ دارای اثرررات بررالقوه آنترری   

 Rahigude et al., 2012التهابی  ( و ضدHirai et al., 

رسد کره  باشد. بنابرایآ، به نظر میای می( برجسته2007

مارف نارینژنیآ لیل از ایسرکمی ممکرآ اسرت بافرت     

رسرانی  خرون -روده را در برابر آسیب ناشی از ایسرکمی 

مجدد محافظت کند و مطالده حاضر بررای آزمرون ایرآ    

 .  شد انجا فرضیه 

 

 هاشمواد و رو
ایآ مطالده از نو  تجربی آزمایشگاهی بوده و در سال    

در مرکت تحقیقرات دانشرگاه آزاد اسرلامی تیریرت      3131

کبیره ملاحظرات اخلالری و     در ایرآ مطالدره  انجا  شد. 

مرورد   بر روی حیوانرات آزمایشرگاهی   های کارپروتکل

تائید کمیته نظارت بر حقو  حیوانات آزمایشگاهی، مرد  
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سرر   74بررای انجرا  ایرآ مطالدره،  از     فت. نظر لرار گر

صررحرایی نررر نررژاد ویسررتار در محرردوده وزنرری مررو  

داری گر  است اده شرد. شررایط تغییره و نگره     04±044

سراعت   30هرا یکسران و بره صرورت     برای تما  گرروه 

برود.   سبسیوسدرجه  003روشنایی تاریکی و دمای 

داری شده و جیرره  ه نگههر حیوان در یک ل   جداگان

طرور آزاد در دسرترس لررار    غیایی یکسان و آ  نیت بره 

گرفت و پ  از یرک ه تره عرادت بره شررایط جدیرد،       

گرروه   7طور تاادفی بره  ها بهآزمای  شرو  شد. مو 

مساوی شامل گروه شاهد، گروه شاهد جراحری،  گرروه   

-خرون  -رسانی مجدد و گروه ایسرکمی خون -ایسکمی

تیمار با نارینژنیآ تقسیم شدند. در مورد  رسانی مجدد و

هرای گرروه شراهد هینگونره مداخبره جراحری و       مو 

ها انجا  نشد. در گرروه شراهد جراحری،    دستکاری روده

رسرانی مجردد   خرون  -ها مشابه با گرروه ایسرکمی  مو 

 -تحت عمل جراحی لرار گرفته ولی متحمرل ایسرکمی  

مردت  هرا بره   . ایآ مو ندشدنرسانی مجدد روده خون

دلیقره   14 رسرانی مجردد   خون -ایسکمیبرابر با گروه 

دلیقه خونرسانی مجدد( تحرت بیهوشری    04ایسکمی و 

 حرررلال لررررار گرفتررره و لیرررل از القرررا ایسرررکمی   

( را از طریق تتریق داخرل  DMSOسول وکسید  متیلدی

 -گرروه ایسرکمی  هرای  نرد. مرو   ص الی دریافرت کرد 

فتره و بره   رسانی مجدد تحت عمل جراحی لرار گرخون

دلیقره دیگرر    04دلیقه تحت ایسکمی، سرت    14مدت 

هرای  مرو   نرد. رسانی مجدد روده لرار گرفتتحت خون

تیمرار برا    عرلاوه بره رسانی مجردد  خون -گروه ایسکمی

 ,.Sigma-Aldrich Chemical Coنارینژنیآ   ،نارینژنیآ

United Kingdom )به طور تازه با حل کرردن پرودر    را

از راه  mg/kg04سول وکسید، به میتان متیلدی حلالدر 

دلیقره لیرل از القرا ایسرکمی      304خل ص الی، داتتریق 

. میررتان و رو  مارررف نررارینژنیآ بررر نررددریافرت کرد 

انتخرا    0437در سال  و همکاران کارا اساس مطالدات

 (. Kara et al., 2014شده است  

ا تتریرق داخرل صر الی    ها ببرای انجا  جراحی مو    

 mg/kg( و زایلازیآ  mg/kg 344کبراید  هیدرو کتامیآ

. بدرد از تررا  موهرا و ضردع ونی     ند( بیهو  شرد 04

 midlineپوسررت ناحیرره شررکم، بررر  خررط وسررط   

incision   ،ایجاد شد. برای آشکارسازی آئرورت بطنری )

 کنار زده ص ا خارج از ح ره  به ها رودههایی از بخ 

گراز   یدن برا انپوشر توسرط   هارودهرطوبت و دمای  شد.

در  شرد. ح ر    ،با نرمال سالیآ گرر  شده  استریل خی 

یرک  ها نیت برا اسرت اده از   دمای بدن مو طول آزمای  

 تلییرت  گرراد درجه سانتی 14یم  گر  سربار در حدود 

شرکمی در  آئورت  ،هاروده درایسکمی برای ایجاد شد. 

دلیقرره  14برره مرردت بررایتر از شررریان سرربیاک لسررمت 

تروماتیک عرولی مسدود شرد. پر  از   غیر هوسیبه گیربه

رسرانی مجردد بره    ها و رفع انسداد، خرون برداشتآ گیره

برداری از خرون و روده  دلیقه انجا  شد. نمونه 04مدت 

رسرانی مجردد   دلیقه بدد از خرون  75ها در تمامی گروه

 انجا  شد.

اکسیدانی تا  سرر   جهت ارزیابی و تدییآ فدالیت آنتی   

 Total Antioxidant Activity, TAA  )5 لیتررر میبرری

هرای  ها اخی گردید. نمونره خون از آئورت شکمی مو 

دلیقره   34دور در دلیقه به مردت   7444خون با سرعت 

اکسریدانی پلاسرما   . فدالیرت ترا  آنتری   ندسانتری یوژ شد

( colorimetric techniqueسرنجی   توسط تکنیک رنر  

 Miller et  3331در سرال   و همکراران  میبر طیق رو 

al., 1993   بررا اسررت اده از کیررت تجررارتی )Randox 
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Laboratories Ltd, UKدر ایررآ  گیررری شررد.( انرردازه

-ABTS   2,2′-azinobis-(3-ethylbenzothiazolineرو 

6-sulphonic acid  با یک پراکسید )met-myoglobin و )

H2O2 شرود  جهت تولید یک کاتیون رادیکال انکوبه می

(. ایرررآ جررری  برررا ترفیرررت   nm 417 جررری  در 

اکسرریدانی مرراده تسررت نسرریت مدکرروس دارد. در آنترری

( µmol/lنهایت، نتایج به صرورت میکرومرول در لیترر     

 ارائه شد. 

ها اکسیدانی روده، همه مو برای تدییآ وضدیت آنتی   

زمان به آسانی با تتریق دز بایی پنتوباربیترال سردیم   هم

 sodium pentobarbital5. حررردود ندشرررته شرررد( ک 

متر از لسمت انتهرایی ژژنرو  سرریداً خرارج و در     سانتی

 %3 35در   %34سالیآ بسیار سرد شستشرو و هموژنرات   

 w/v      کبرور پتاسیم تهیره شرد. هموژنرات برا سررعت )

 7دلیقره در دمرای    34دور در دلیقه و بره مردت    4444

سانتری یوژ شده و محبول رویی جهرت   سبسیوسدرجه 

پراکسیداسررریون لیتیررردی از طریرررق  سرررنج  میرررتان

 MDAآلدئیرررد  دیگیرررری مقررردار مرررالون  انررردازه

malondialdehyde; گیررری ( و همننرریآ برررای انرردازه

اکسررریدانی سوپراکسرررید هرررای آنتررریفدالیرررت آنرررتیم

 (، کاترایز ;SOD)  superoxide dismutaseدیسرموتاز 

 CAT catalase; گبوتررراتیون پراکسرررریداز ،)  GPX 

glutathione peroxidase; و گبوتاتیون ردوکتراز )  GR 

glutathione reductase .مورد است اده لرار گرفت ) 

اکسیدانی مورد مطالده و میرتان  های آنتیفدالیت آنتیم   

MDA های تجاری موجود   با است اده از کیتNanjing 

Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing, 

Chinaرکت تولیرد کننرده کیرت    ( و طیق دستورالدمل ش

بررافتی برره صررورت نررانومول  MDAانجررا  شررد. مقرردار 

گر  پرروتئیآ و فدالیرت   ( در میبیnmolآلدئید  دیمالون

اکسرریدانی برره صررورت واحرردهای لررراردادی در  آنترری

 گر  پروتئیآ عنوان گردید.میبی

برررا رو  روده بافرررت پراکسیداسررریون چربررری در    

گیرری  ه وسیبه انردازه ب( colorimetrically سنجی ن ر

TBARS  thiobarbituric acid reacting substances )

 انجرا  شرد   3311در سرال   و همکارانفراگا طیق رو  

 Fraga et al., 1988)میبری لیترر    4 3 وطور خلاصره . به

 Thiobarbituricمدررف لیترر  میبری  0هموژنات بافتی با 

acid;TBA-trichloroacetic acid;TCA-Hcl    14% 

TBA ،05 4  مولHCL  35و% TCA  3و3و3، به نسریت )

دلیقرررره  لرارگیررررری در   35پرررر  از  ومخبرررروط 

 34به مدت  g 1544، خنک گردید و در انجوشماریبآ

دلیقرره در دمررای اتررا  سررانتری یوژ شررد. شرردت جرری  

در مقابررل بلانررک  nm 515محبررول رویرری شرر اف در 

 344گیری گردید. مقادیر بره صرورت نرانومول برر    اندازه

  گر  بافت بیان شدند.

 نیشیکیمی فدالیت سوپراکسید دیسموتاز توسط رو    

 Nishikimi etتدییآ گردید   3340در سال  و همکاران

al., 1972 هرای ترا    میکروگر  از پروتئیآ 5(. در حدود

های روده با بافر پیروفس ات سدیم، هر یک از هموژنات

( ;PMT phenazine methosulfateفنازیآ متوسول ات  

 ;Nitro-blue Tertazoliumببرو تترازولیرو     -و نیتررو 

NBTآمیرد ( مخبوط گردید. واکن  با افتودن نیکوتیآ-

 Nicotinamide-adenineنوکبئوتیررررد  آدنرررریآ دی

dinucleotide; NADH   آغاز شد. مخبروط واکرن  در )

ثانیه انکوبره و برا    34به مدت  سبسیوسدرجه  14دمای 

اسید استیک گلاسیال متول  گردیرد.  لیتر میبی 3افتودن 

 nm504زای تشکیل شرده در  شدت جی  مخبوط رن 

گیررری شررد. هررر واحررد از فدالیررت سوپراکسررید  انرردازه
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دیسموتاز به صرورت غبظرت آنرتیم مرورد نیراز بررای       

دلیقره، تحرت    3درصرد در   54مماندت از تولید رن  تا 

 شرایط مطالده، تدییآ گردید.

 3315در سرال   کلاییورنه رو  فدالیت کاتایز توسط   

، مرورد  nm074و بر اساس تجتیه پراکسید هیدروژن در 

(. برره طررور Claiborne, 1985سررنج  لرررار گرفررت  

لیتر میبی 3 35وط مورد سنج  متشکل از خلاصه، مخب

لیترر پرکسرید   میبری  4M, pH=  45 4 ،)3بافر فسر ات   

 ( درPMS  34%لیتر میبی 4 45( و M 433 4هیدروژن  

لیترر برود. تغییررات در جری ، در     میبری  1حجم نهایی 

nm074 گیرری شرد. در نهایرت نتیجره بره شرکل       اندازه

 محاسیه گردید. "فدالیت کاتایز در دلیقه"

 فدالیررت گبوترراتیون پراکسرریداز بررا اسررت اده از رو     

( و بررر Rotruck et al., 1973و همکرراران   روتررروک

 فت.اساس واکن  ذیل مورد سنج  لرار گر
H2O2 + 2GSH→ 2H2O + GSSG  

گبوتاتیون پراکسیداز، در هموژنات برافتی، گبوتراتیون      

را اکسیده کرده که به طور هم زمان پراکسرید هیردروژن   

دلیقره   34گرردد. ایرآ واکرن  پر  از     به آ  احیاء می

کبرواسررتیک اسررید متولرر  و گبوترراتیون  توسررط تررری

بنتوئیک اسرید  تیوبی  نیترومانده توسط محبول دیبالی

 Dithiobis nitrobenzoic acid; DTNB  مجدداً فدرال )

گردد کره برا   گردیده و منجر به تشکیل ترکیب رنگی می

شود. مخبروط  گیری میاندازه nm704استکتروفتومتر در 

-آمریآ تتررا  لیتر اتریبآ دی میبی 4 0واکنشگر متشکل از 

 ;ethylenediamine tetra-acetic acidاسرتیک اسرید    

EDTA )mM1 4 ،3 4 لیتر آزید سردیم   میبیsodium 

azide )mM34 ،3 4 لیتررر پراکسررید هیرردروژن   میبرری

mM5 0  درجره   14لیتر هموژنات بود که در میبی 4 0و

گردیرد. واکرن  برا    دلیقه انکوبه  34گراد به مدت سانتی

درصرد   34کبرواسرتیک اسرید   لیتر تریمیبی 4 5افتودن 

 35دور در دلیقره بره مردت     0444هرا برا   متول  و لوله

سردیم هیردروژن   لیتر دیمیبی 1دلیقه سانتری یوژ شدند. 

mM 1 4  لیتررر میبرری 4 3وDTNB 47 4   درصررد برره

محبول شناور افتوده شد و بلافاصربه رنر  حاصربه در    

nm704 راکسیداز به گیری شد. فدالیت گبوتاتیون پاندازه

اتیون گرر  پروتئیآ دلیقره میکرومول گبوتر   صورت میبی

 اکسید بیان گردید.  

 فدالیررت گبوترراتیون ردوکترراز بررا اسررت اده از رو       

 ,.Mohandas et al  3317در سال  و همکاران مهنداس

 ( بر اساس واکن  ذیل مورد سنج  لرار گرفت.  1984
NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH 

، وکتراز، گبوتراتیون اکسریده   ددر حضور گبوتراتیون ر    

اکسیده  +NADPبه  NADPHزمان، و هم هاحیاء گردید

فدالیت آنتیم در دمای اتا  و برا ناپدیرد شردن     .شودمی

گیری استکتروفتومتری در دلیقه با اندازه NADPHمیتان 

 ، تدییآ گردید. nm174کاه  جی  نوری در 

از ژژنو   مترسانتی 5حدود شناسی بافتی، برای آسیب   

ه بلافاصبه با اسرت اده  لومآ رود پروگتیمال برداشته شد.

بررای پایدارسرازی   از فس ات بافر سرالیآ پراک شرده و    

 04با اسرت اده از یرک سررن      ٪34فرمالیآ بافت روده، 

. به داخل آن تتریرق شرد  میبی لیتری از یک انتهای روده 

محبرول   هرا بره داخرل    نمونره  بیشرتر،  برای پایدارسازی

شرده در  هرای پایدار از نمونره  .ندشدمنتقل  ٪34فرمالیآ 

میکررون و برا رو     5هایی برا ضرخامت   بر فرمالیآ، 

 Leeتهیه شد  ائوزیآ -مدمول هماتوکسیبیآآمیتی رن 

and Luna, 1988 .) مقیراس  یرک برا  شدت آسیب روده 

ارائره شرده    رو  برر اسراس   خیرر بی دوسو و کمینیمه

. شرد  ارزیرابی  0434 سرال  در همکاران و گبگون توسط

و صرورت  بره  حیروان  هرر  رد روده پرزهرای  شدن کوتاه
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 شردن  کوتراه  ،0 ملایرم   شردن  کوتراه  ،3 طییدری   ص ر،

 پررز  نشردن  مشاهده ،7 و شدید  شدن کوتاه ،1 متوسط،

و صرورت  بره  روده مخراط  شردن  زخرم . شد بندیدرجه

 بریآ  از ،0 مخراط   اپیتبیرو   شردن  جدا ،3 طییدی  ص ر،

 و پررز   کامرل  رفتآ بیآ از ،1 مخاط، اپیتبیو  کامل رفتآ

 آمراس  میرتان .  شد بندیدرجه عضلانی ییه تخریب ،7

 هرای سربول  کانونی ارتشاح ،3 طییدی  ص ر،و صورت به

 در فقرط  آماسری  هرای سربول  یجتئر  ارتشاح ،0 آماسی 

 ،7 و پروپریررا  یمینرا  در روده آمراس  ،1 پروپریرا،  یمینرا 

 یافتره  گستر  نیت عضلانی ییه به که روده شدید آماس

 (.Gulgun et al., 2010  شررد بنرردیدرجرره اسررت،

نیکرون  با میکروسکوپ نوری مردل  شناسی بافتی بیآس

 ECLIPSE E200)و عدسرری  ، سرراخت کشررور ژاپررآ

 انجا  شد. ×34چشمی 

، بره  کمری  دست آمرده های بهدادهها: تحلیل آماری داده

دار بریآ  ارائره و اخرتلاف مدنری    mean±S.E.Mصورت 

و آزمون فه طرتحبیل واریان  یک ها توسط آزمونگروه

افرتار  نرر   برا  >4p 45داری در سطح مدنیتوکی  تدقییی

 لرار گرفت. واکاوی آماریمورد  SPSSآماری 

 

 هایافته
گونه هیچهای صحرایی گروه شاهد جراحی، مو  در   

مورد آزمای  در مقایسه  پارامترهایداری در تغییر مدنی

های صرحرایی گرروه   با گروه شاهد ایجاد نشد. در مو 

 اکسریدانی آنتی تا  رسانی مجدد، فدالیتخون -ایسکمی

هررای سوپراکسررید دیسررموتاز، کاتررایز،  و آنررتیم سررر 

بافت ژوژنرو   گبوتاتیون پراکسیداز و گبوتاتیون ردوکتاز 

( =4p 444داری  طور مدنیدر مقایسه با گروه شاهد، به

داری برره طررور مدنرری آلدئیررددیمررالونکرراه  و میررتان 

 444 4p=خرون  -ایسرکمی  ای  یافت. در گرروه ( افت-

رسانی مجدد و تیمار برا نرارینژنیآ، نرارینژنیآ بره طرور      

آلدئید و دی( مانع از افتای  مالون=4p 444داری  مدنی

و  سر  اکسیدانیآنتی تا  فدالیتچنیآ مانع از کاه  هم

گبوتراتیون  ، کاترایز ، سوپراکسرید دیسرموتاز  هرای  آنتیم

-در اثر ایسکمی و خونردوکتاز  گبوتاتیونو پراکسیداز 

داری بیآ ایرآ  ت اوت مدنیطوری که رسانی مجدد شد، 

 (. 3گروه و گروه شاهد مشاهده نشد  جدول 

هررای شناسرری بررافتی ژوژنررو  مررو مقایسرره آسرریب   

طور کمّی در جردول  های مورد مطالده بهصحرایی گروه

، ساختار برافتی  مطالدات ریتبینیدر  آورده شده است. 0

طییدی  کاملاً های صحرایی گروه شاهدوژنو  در مو ژ

نیرت   ایلابل ملاحظه آسیب بافتی(. 3 شکلو سالم بود  

شراهد  هرای صرحرایی گرروه    ژوژنرو  مرو   مخاط در 

سالم و ، ایآ گروه بافت ژوژنو  و، مشاهده نشد جراحی

ژوژنرو   بافرت  (. در 0 شرکل رسرید   طییدی به نظر مری 

رسانی مجدد ، خون -یایسکمهای صحرایی گروه مو 

هرای آماسری،   تغییرات بافتی شامل ارتشاح فراوان سبول

طرور  بره  شردن مخراط روده   کاه  ارت ا  پرزها و زخم

مشاهده در مقایسه با گروه شاهد ( p=4 444  یدارمدنی

رسانی مجردد و  خون -ایسکمی(. در گروه 1 شکل  شد

 یدارمدنرریطررور برره نررارینژنیآ، تیمررار بررا نررارینژنیآ 

 444 4=p ژوژنو  شدید  های بافتیآسیب( مانع از بروز

 یئر جتکاه  بسریار   ها فقط شاملها شد و آسیبمو 

 اپیتبیرالی هرای  از سربول  کمیارت ا  پرزها، نکروز تدداد 

هرای  سربول  بسیار اندککانونی و  ارتشاحرأس پرزها و 

 شرکل هرا برود    در مخاط روده تددادی از مو  التهابی

داری بریآ ایرآ گرروه و    اختلاف مدنری  طوری کهبه ،(7

  .مشاهده نشدگروه شاهد 
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 مطالعهتحت های بین گروه مورد آزمایشبیوشیمیایی  پارامترهایمقایسه  -1جدول 

 پارامترهای بیوشیمیایی هاگرو

فعالیت تام  

 اکسیدانیآنتی

(micmol/l) 

 آلدئیددیمالون

(nmol/g tissue) 

 دیسموتاز سوپراکسید

(mU/mg protein) 

 کاتالاز

(U/mg protein) 

گلوتاتیون 

پراکسیداز 

(U/mg 

protein) 

گلوتاتیون 

 U/mg) ردوکتاز

protein) 

 71a  73 04±5 15a 4 37±0 71a 4 37±4 41a 1 54±4 53a 5 40±0 45a 4±53 3 شاهد

 13a 13 10±7 04a 4 04±0 35a 4 35±4 47a 1 73±4 05a 5 71±0 73a 4±00 3 شاهد جراهی

 03b 14 71±3 47b 1 13±3 01b 4 43±4 43b 4 31±0 70b 1 33±1 30b 4±44 3 خونرسانی مجدد-یسکمیا

و   مجردد  خونرسانی-ایسکمی

 نینژتیمار با نارین

3 54±4 75a 11 00±5 30a 0 31±0 05a 4 31±4 40a 1 54±4 00a 5 07±0 44a 

 یی در هر گروه ارائه شده است. سر مو  صحرا 34انحراف مدیار برای  ±صورت میانگیآ مقادیر به

a,b4 45دار است  و حروف غیرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف مدنیp<.) 

 

 های مورد مطالعهبین گروه ژوژنوممقایسه شدت آسیب بافت  -2جدول 

 شدت آسیب در بافت ژوژنوم هاگرو

 زخم آماس کاهش ارتفاع پرزها

 b4 4±44 4 b4 4±44 4 b4 4±44 4 شاهد

 b4 4±44 4 b4 4±44 4 b4 4±44 4 شاهد جراهی

 a13 4±50 1 a14 4±00 0 a71 4±50 0 خونرسانی مجدد-ایسکمی

 b54 4±17 4 b74 4±51 4 b44 4±30 4 نینژخونرسانی مجدد و  تیمار با نارین-ایسکمی

 ایی در هر گروه ارائه شده است.سر مو  صحر 34انحراف مدیار برای  ±صورت میانگیآ مقادیر به                          

a,b                                   4 45دار است  و حروف غیرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف مدنیp<.) 

 

 
از بافت ژوژنوم یک موش صحرایی از  میکروسکوپینمای  -1 شکل

آمیزی است )رنگ طبیعیسالم و کاملاً شاهد:  بافت ژوژنوم  گروه

 (.×04 نماییدرشتائوزین، -کسیلینهماتو

 
از بافت ژوژنوم یک موش صحرایی از میکروسکوپی نمای  -2 شکل

در بافت ژوژنوم  ایآسیب بافتی قابل ملاحظه: شاهد جراحی گروه

نمایی درشتائوزین، -آمیزی هماتوکسیلینشود )رنگمشاهده نمی

04×.) 
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وش صحرایی از از بافت ژوژنوم یک ممیکروسکوپی نمای  -3شکل 

بافت پوششی  جدا شدن: نکروز و رسانی مجددخون-ایسکمیگروه 

 حضور همراه با های ضخیم(،تخریب رأس پرزها )پیکان مخاط روده و

ریزی )نوک های باریک( و خونهای آماسی )پیکانفراوان سلول

آمیزی شود )رنگژوژنوم مشاهده میبافت ( در مخاط هاپیکان

 (.×04نمایی درشتن، ائوزی-هماتوکسیلین

 

 

 

 

 
از بافت ژوژنوم یک موش صحرایی از میکروسکوپی نمای  -0شکل 

: کاهش نارینژنینتیمار با علاوه رسانی مجدد بهخون-ایسکمیگروه 

پوششی بافت های از سلول تعداد اندکیارتفاع پرزها، نکروز  یئجز

 های آماسیسلول کمو حضور  های ضخیم()پیکان رأس پرزها

آمیزی در بافت ژوژنوم قابل مشاهده است  )رنگ های باریک(یکان)پ

 (.×04نمایی درشتائوزین، -هماتوکسیلین

 گیریبحث و نتیجه
ژوژنررو   مطالدرره ریتبینرری بافررتدر بررسرری حاضررر،    

های مخاطی روده و زخم پرزها آتروفی ،آماسیتغییرات 

 که نشان داد رسانی مجددخون-آسیب ایسکمیدر اثر را 

و همکراران در سرال    آبردیآ  ایآ یافته با نترایج مطالدره  

در ایرآ  (. Abdeen et al., 2011خروانی دارد   هم 0433

افتای  پراکسیداسیون لیتیدی و کراه  فدالیرت   مطالده 

، نشرران داد کررره  در بافررت ژوژنرررو  اکسررریدانی آنترری 

هرای آزاد، یکری از   اکسیداتیو ناشری از رادیکرال  استرس

آسرریب ی در پرراتوفیتیولوژی هررای احتمررال مکانیسررم

اثررات   باشرد. ای مری روده رسانی مجردد خون-ایسکمی

رسانی مجردد برر مخراط روده پر  از     رسان خونآسیب

رسرانی، بره دلیرل اثررات متقابرل      یک دوره کاه  خون

فاکتورهای متدرددی در گررد  خرون مخراطی      پینیده

است که در نهایت منجر به درجات مت راوتی از آسریب   

های اصربی مروثر در   د شد. یکی از مکانیسممخاط خواه

های فدرال اکسریژن   ایآ روند آسیب، تولید موضدی گونه

و همکراران   تررزی  توسطمطالدات انجا  شده باشد. می

نیرت   0431و همکاران در سرال   اکودان و 0434در سال 

-ایسرکمی نق  استرس اکسیداتیو در آسریب ناشری از   

دهرد  در روده را مورد تائید لررار مری   رسانی مجددخون

 Terzi et al., 2010; Okudan et al., 2013 .) 

 نیرت حراکی از   رودهالتهرا  در بافرت مخراطی     وجود   

باشرد کره برا    در ایآ بافرت مری   تیواکسیدا استرسولو  

 محترروای کرراه  و  یافررتای  پراکسیداسرریون لیتیررد 

  (.Viswa et al., 2007گردد  اثیات می گبوتاتیون احیا

هرای فدرال   افتای  تجمرع نوتروفیرل و تولیرد گونره       

اکسیژن باع  اختلال در گرد  خرون مرویرگی مخراط    

روده شده و نقشری اساسری را در ایجراد زخرم در ایرآ      

تجمرع  های فدرال اکسریژن   گونه(. 5  بافت برعهده دارد
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ی هرا شود. لکوسریت ها سیب میها را در بافتلکوسیت

انند میبوپراکسیداز، ایستاز و پروتئازها هایی مفدال آنتیم

هرای آزاد بیشرتری را تولیرد    را ترشح کررده و رادیکرال  

 ;Kremer, 2004; Miyazono et al., 2004  کننرد مری 

Sener et al., 2006.) 

هرای فدرال اکسریژن باعر  افرتای       چنریآ گونره  هم   

هررای توپوشرری عرررو  و بافررت  لن وذپررییری در سرربو

پرییری روده باعر    فرتای  در ن روذ  شرود. ا پوششی می

ای هرا  از سرد روده  ها و آندوتوکسیآشود که باکتریمی

هرای  ن وذ کرده و سیب ایجاد آماس و تولید بیشتر گونه

هرای فدرال اکسریژن از    فدال اکسیژن در آن گردند. گونه

اشریا  غشراهای   هرای چرر  غیرر   طریق واکن  با اسید

سررول یدریل  و بانرردهای یررکنوکبئاسرریدهای سرربولی، 

ها، باع  آسیب روده در اثر اسرترس اکسریداتیو   پروتئیآ

د نشرو رسرانی مجردد مری   خون-ناشی از آسیب ایسکمی

 Mallck et al., 2004 .)    بردیآ ترتیرب، پراکسیداسریون

لیتیدی، که در آسیب غشاهای سبولی میرتان آن افرتای    

 آلدئیرد دیافتد. افتای  میتان مالونکند، ات ا  میپیدا می

 مجردد  رسرانی خون-های دچار آسیب ایسکمیدر مو 

هرای فدرال   گونره اهمیت پراکسیداسیون لیتیدی ناشی از 

   .دکنمی مشخ ای روده ایآ نو  آسیبرا در اکسیژن 

دار فدالیررت تررا   کرراه  مدنرری  در بررسرری حاضررر    

های سوپراکسرید دیسرموتاز،   اکسیدانی سر  و آنتیمآنتی

یداز و گبوترراتیون ردوکترراز کاتررایز، گبوترراتیون پراکسرر 

و   تررزی  مشاهده شد کره ایرآ یافتره برا نترایج مطالدره      

و همکرراران در سررال آبرردیآ ، 0434همکرراران در سررال 

خروانی  هرم  0431و همکاران در سرال   اکودان و  0433

 ;Terzi et al., 2010; Abdeen et al., 2011  دارد

Okudan et al., 2013).   پاسخ ایشان ایآ تغییرات را به

 رسانی بافرت بازخونبافت به استرس اکسیداتیو ناشی از 

  .اندنسیت داده

کاه  فدالیت سوپراکسید دیسموتاز شاخاری دلیرق      

ترریآ  ها است. ایآ آنتیم یکی از مهرم برای آسیب سبول

اکسیدانی آنتیمی به شرمار  عوامل در سیستم دفاعی آنتی

ید را برا  رود. سوپراکسید دیسموتاز، آنیرون سوپراکسر  می

تیدیل آن به پراکسید هیدروژن از محرل زدوده و بردیآ   

 ,.Curtis et alدهد  ترتیب اثرات سمّی آن را کاه  می

(. در مطالده ما، میرتان سوپراکسرید دیسرموتاز در    1972

 -های صحرایی دچار آسریب ایسرکمی  بافت روده مو 

هرای  رسانی مجدد به دلیرل تشرکیل فرراوان آنیرون    خون

داری کاه  یافت که به دنیرال  به طور مدنی سوپراکسید،

های زداینده پراکسرید هیردروژن یدنری    آن فدالیت آنتیم

داری کاتایز و گبوتاتیون پراکسیداز نیرت بره طرور مدنری    

کرراه  یافررت. غیرفدررال شرردن سوپراکسررید دیسررموتاز 

های افرتای  یافتره سوپراکسرید، منجرر بره      توسط آنیون

ز و گبوتراتیون پراکسریداز   های کاتایغیرفدال شدن آنتیم

هرا را  شود. کاتایز با تجتیه پراکسید هیدروژن بافرت می

های بسیار فدال هیدروکسیل محافظرت  در برابر رادیکال

کند. بنابرایآ، کاه  فدالیت کاتایز ممکآ اسرت بره   می

بررروز اثرررات مخررر  ناشرری از رادیکررال سوپراکسررید و 

 (. Chance et al., 1952پراکسید هیدروژن منجر شود  

در مطالده ما فدالیرت آنرتیم گبوتراتیون ردوکتراز کره         

برای تولید مجدد گبوتاتیون احیا ضروری است، متدالب 

داری طرور مدنری  رسانی مجردد بره  خون-آسیب ایسکمی

کاه  یافت. کاه  فدالیرت ایرآ آنرتیم ممکرآ اسرت      

هرای فدرال اکسریژن    سازی گونره دلیبی برای کاه  پاک

ون احیا باشد که به آسیب اکسیداتیو بافت توسط گبوتاتی

گبوتراتیون ردوکتراز یرک آنرتیم     شرود.   روده منجر مری 
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سیتوزولی اسرت کره در کراه  گبوتراتیون اکسرید، بره       

عنوان محاول نهایی فدالیت گبوتاتیون پراکسریداز روی  

 ;Naik and Panda، دخالررت دارد  گبوترراتیون احیررا

2008.) 

انررد کرره اسررت اده از  هررا نشرران داده اغبررب گررتار     

رسرانی  ها باع  کاه  اثرات مخر  خرون اکسیدانآنتی

 ;Ozkan et al., 2009شرود   مجدد در مخاط روده مری 

Ustundag et al., 2000; Chen et al., 2007; Teke et 

al., 2007; Berber et al., 2009.) 

-برازخون  -های گروه ایسرکمی در ایآ مطالده، مو    

نارینژنیآ  را بره طرور   یمار با نارینژنیآ، علاوه تبه رسانی

سول وکسید، بره  متیلتازه با حل کردن پودر در حلال دی

دلیقره   304از راه تتریق داخل ص الی،  mg/kg04میتان 

نترایج نشران داد کره    لیل از القا ایسکمی دریافت کردند. 

ایرآ گرروه سراختار خرود را در      هرای مخاط روده مو 

ایرآ   .ه اسرت دی ح ر  کررد  حدی نتدیک به حالت طیی

یافتره برا گتارشرات سرایر محققریآ کره انروا  مختبرر         

هرا را مرورد اسرت اده لررار داده بودنرد، در      اکسیدانآنتی

 ,.Yildiz et al., 2009; Yildiz et alباشرد   توافرق مری  

2010.) 

مررانع از کرراه  نررارینژنیآ در ایررآ مطالدرره مارررف    

هرای سوپراکسرید   اکسیدانی سر  و آنتیمفدالیت تا  آنتی

و گبوتراتیون   دیسموتاز، کاترایز، گبوتراتیون پراکسریداز   

 .شرد  رسانی مجردد خون-آسیب ایسکمیدر اثر ردوکتاز 

 ی آزادهرا رادیکرال  زدای ایآ ات ا  ممکآ است در اثر 

هرا شرده   باشد که باع  ح   ایآ آنتیمنارینژنیآ توسط 

 است. در هر صورت، نترایج بیوشریمیایی، در توافرق برا    

هرای مشراهدات ریتبینری    هرا و شرواهد، برا یافتره    نشانه

 راستا بود.  دست آمده از ایآ بررسی نیت همبه

نتررایج بررسرری حاضررر، گررتار  سررایر محققرریآ در     

هرای  اکسیدانی و زدایر  رادیکرال  خاوص اثرات آنتی

دهررد. را مررورد تائیررد لرررار مررینررارینژنیآ آزاد توسررط 

به  0431ران در سال و همکا تستای توسطتحقیقاتی که 

انجا  رسیده است اثرات م ید آنتی اکسریدانی نرارینژنیآ   

رسانی مجدد میوکرارد لبرب را   خون -بر آسیب ایسکمی

و رازا (. Testai et al., 2013بره اثیرات رسرانده اسرت      

نشرران دادنررد کرره نررارینژنیآ   0431همکرراران در سررال 

د از اکسیدانی خوتواند بافت عایی را با خواص آنتیمی

رسرانی مجردد محافظرت کنرد     خرون  -آسیب ایسرکمی 

 Raza et al., 2013مطالدررات انجررا  شررده توسررط .) 

اثرررات محررافظتی  0440و همکرراران در سررال  آلنسررتیل

 -اکسیدانی نرارینژنیآ را در برابرر آسریب ایسرکمی    آنتی

رسررانی مجرردد کبیرره برره اثیررات رسررانده اسررت   خررون

 Ahlenstiel et al., 2006 .) و همکراران در   دمیینسرکی

مشخ  نمودنرد کره نرارینژنیآ برا خرواص       0447سال 

رسانی مجردد  خون -اکسیدانی خود آسیب ایسکمیآنتی

(. Dembinski et al., 2004دهد  پانکراس را کاه  می

 -اثرررات محررافظتی نررارینژنیآ بررر آسرریب ایسررکمی    

و همکراران   کرارا  رسانی مجدد بافت شیکیه توسطخون

 ,.Kara et alت رسریده اسرت    بره اثیرا   0437در سرال  

2014 .) 

با اسرت اده از   نارینژنیآالیّکر، با توجه به مجموعه فو    

 هرای مرو   بافرت ژوژنرو   اکسیدانی خود، خواص آنتی

 رسانی مجردد خون-آسیب ایسکمیصحرایی را در برابر 

پر  از   توانرد مری نرارینژنیآ  کند. بنابرایآ، محافظت می

ی و کسب نتایج م ید، در موارد های بالینانجا  کارآزمایی

عرولرری، -هررای لبیرریانسررداد اختنررالی روده، جراحرری 

-جراحی آئورت بطنی و پیوند روده که آسیب ایسرکمی 



 غفور موسوی                                                                                     ...                     رسانی مجدد روده کوچک درخون-مطالعه اثرات پیشگیرانه نارینژنین از آسیب ایسکمی

585 

رسانی مجدد روده مشکلات جدی را بررای بیمرار   خون

(، مرورد اسرت اده   Mallick et al., 2005کنرد   فراهم می

، نیآنرارینژ تراثیر دزهرای مختبر      به هرحاللرار گیرد. 

هرای مولکرولی و سربولی    مکان و مکانیسم یرا مکانیسرم  

ناشررناخته  نررارینژنیآمرررثر در عمبکرررد فارمرراکولوژیکی 

 مانده و نیاز به مطالدات آتی دارد. 

 

 سپاسگزاری
ایآ مقاله از طرح تحقیقاتی که با بودجره پژوهشری و      

حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تیریت به انجرا   

وسرریبه از اسررتخراج شررده اسررت. برردیآ رسرریده اسررت،

مداونت پژوهشری دانشرگاه آزاد اسرلامی واحرد تیریرت      

 .گرددتشکر و لدردانی می
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