
ارزیابی اثرات نانوذرات اکسیدروی  ...

 

bb

چکید‌ه 

هدف از انجام این تحقیق، مطالعه تجربی اثر زیپمت بر روی ترمیم زخم سوختگی قرنیه در خرگوش است. در این مطالعه از 20 سر خرگوش 
نیوزلندی نر بالغ با دامنه وزنی 2.5_3 کیلوگرم سالم استفاده گردید. بعد از بیهوشی عمومی، زخم قرنیه در چشم چپ تمام حیوانات ایجاد 
شد.چشم چپ هر کدام از خرگوش‌ها با 2 قطره تتراكایین 0/5% آغشته شد و پس از 5 دقیقه كاغذ صافی مدور به قطر 6 میلی‌متر كه آغشته 
به 30 میكرولیتر سود یك نرمال است، برای مدت 60 ثانیه در مركز قرنیه قرار داده ‌شد. بعد از برگشت از بی هوشی، خرگوش‌ها به 4 گروه 
5 تایی تقسیم شدند. سپس در گروه اول، دوم و سوم به ترتیب  با زیپمت  50 ،100 و mg/kg 200 گاواژ انجام شد و در گروه چهارم آب 
مقطر تا 21 روز بعد از ایجاد زخم قرنیه روزانه گاواژ شد. بعد از 21 روز ایجاد سوختگی قرنیه، نمونه‌های بافتی از محل زخم اخذ و تحت 
بررسی آسیب شناسی بافتی قرار گرفتند.با توجه به مطالعات آسیب شناختی شاخص‌های عروق‌زایی، میزان التهاب و ادم بستره قرنیه در 
خرگوش‌های تحت درمان با زیپمت mg/kg 200 در مقایسه با گروه شاهد بطور معنی‌داری کاهش اما لایه‌های بافت پوششی قرنیه افزایش 
یافته بود )p>0/05(. همچنین استفاده از زیپمت موجب بهبود نظم طبیعی رشته‌های کلاژن قرنیه شد )p>0/05(. بر اساس نتایج به دست آمده 
به نظر می‌رسد که زیپمت با دوز پیشنهادی mg/kg 200 اثرات مناسب و قابل قبولی بر روند التیام بخشی و ترمیم زخم قرنیه خرگوش 

داشته باشد.

كلمات كلیدی: زخم قرنیه، زیپمت، سود سوزآور، خرگوش نیوزیلندی
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This study was conducted to examine the effect of Zipmet on healing of corneal ulcer due to burning in rabbit. In this 
study, 20 adult healthy male NewZealand rabbits with an average weight of 2.5-3 kg were used. After general anesthe-
sia, corneal ulcer in the left eye of the all animals was induced.The left eye of each rabbit was stained with 2 drops of 
tetraquine 0.05% . After 5 minutes, a circular filter paper of 6 mm in diameter, impregnated with 30 μL of a Sodium 
hydroxide 1 was placed in the cornea center for 60 seconds.After returning from anesthesia, the rabbits were randomly 
divided into 4 groups of 5 numbers. Then, in the first, second and third groups, Zipmet at 50, 100 and 200 mg / kg were 
gavaged, while the fourth group was gavaged with water for 21 days. After 21 days, corneal samples were taken and 
evaluated histopathologically. According to the histopathological findings, vascularization, inflammation and matrix 
edema of cornea significantly marked while the epithelium of cornea increased in metformin 200 mg / kg -treated rab-
bits compared to control group (P<0.05). Also, administration of Zipmet significantly improved the natural structure of 
cornea collagen fibers (P<0.05). Based on the results, it seems that Zipmet at dose of 200 mg / kg  has useful effect on 
the healing process in rabbit’s corneal ulcer.
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مقدمه
زخم قلیایی قرنیه واکنش التهابی شدیدتری را نسبت به آسیب‌های ناشی 
از تروما ایجاد می‌کند. این التهاب شدید می تواند با مهار رشد اپیتلیوم 
طبیعی منجر به ایجاد فیبروزیا اسکار در سطح قرنیه گردد )24(.  یكی از 
مكانیسم‌های بیوشیمیایی بسیار مهمی كه منجر به آسیب سلولی و مرگ 
آنها در مواجهه با عوامل شیمیایی میگردد، اثر رادیكال‌های آزاد است كه 
قابلیت تركیب با لیپیدها، پروتئین‌ها و اسیدهای نوكلئیك را داشته و نهایتاً 
می‌توانند منجر به آسیب و مرگ سلولی گردد. وجود زخم قرنیه منجر به 
افزایش پراكسیداسیون چربی‌ها و غیرفعال شدن آنزیم‌های آنتی‌اكسیدان 
اضافی،  آزاد  رادیكال‌های  ایجاد  و  چربی‌ها  پراكسیداسیون  می‌شود. 
می‌تواند موجب آسیب پروتئین‌ها، DNA و القاء آپوپتوز در چشم گردد. 
التیام زخم یا ترمیم زخم پروسه طبیعی بدن برای بازسازی بافت درم و 
یک  در  و سلولی  بیوشیمیایی  پیچیده  واکنش‌های  است. یکسری  اپیدرم 
راستای هماهنگ اتفاق می‌افتد تا آسیب را ترمیم کند. آسیب و التهاب 
ساختار  و  پارانشیمی  سلول‌های  آسیب  با  همراه  بافتی  بادوام  و  وسیع 
داربستی، سبب ایجاد حالتی می‌شود که در آن ترمیم به وسیله بازسازی 
ترمیم  این شرایط،  تحت  نمی‌باشد.  دستیابی  قابل  تنهایی،  به  پارانشیمی 

از طریق جایگزینی سلول‌های پارانشیمی بازسازی نشده با بافت هم‌بند 
 neovascularization( رگ‌زایی  التهابی،  مراحل  از  پس  می‌شود.  انجام 
angiogenesis(، مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها )fibroplasia( و تشکیل 
اپیتلیوم epithelialization( انجام می‌شود و پس از آن انقباض زخم، بلوغ 
بستر برون سلولی و تغییر یافتن Remodeling انجام می‌گیرد. این مرحله 
با تهاجم فیبروبلاست‌ها و تجمع رشته‌های کلاژن در زخم و مهاجرت و 
تشکیل ساختارهای جدید اندوتلیال در زخم انجام می‌شود. داروی زیپ 
 )4-DPP( چهار  پتیداز  دیپپتیدیل  مهارکننده  داروی  یک  از  ترکیبی  مت 
به نام  Sitagliptin)7(. و یک بی‌گوانید به نام Metformin می‌باشد )8(. 
که همراه با هم نقش موثرتری در افزایش ترشح انسولین به خون ایفا 
می‌کنند. علاوه بر نقش متفورمین، جزء دیگر این ترکیب سیتاگلیپتین با 
افزایش سطح اینکرتین در خون منجر به افزایش ترشح انسولین )خصوصا 
پس از غذا( در خون می‌شود. همچنین این دارو با کاهش ساخت قندهای 
به  کمک  و  روده‌ها  از  کربوهیدرات  جذب  کاهش  کبد،  توسط  ساده 
جهت  چند  از  انسولین  به  پاسخگویی  برای  سلول‌ها  حساسیت  افزایش 
کمک می‌کند تا قند خون بیماران دیابتی به موثرترین شکل کنترل گردد 
 ros (reactiv oxygen علت استفاده از زیپمت به دلیل داشتن فاکتور .)5(
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به چشم  این طرح آسیب اصلی در دیابت  نوآوری  species( است )4(. 
خواص  دلیل  به  دارو  این   .)13( میشود  قرنیه  کدورت  باعث  که  است 
درمانی مشابه و قرابت گروه دارویی احتمال خواص مشابه با متفورمین 
دارد و به دلیل استفاده زیاد از این  دارو در مصارف دیگر از جمله رژیم 
لاغری و احتمال مضرات، کار تحقیقاتی خوبی انجام گرفته است. با توجه 
به معرفی تجاری جدید دارو و کاربرد اصلی آن به صورت دارو کاهنده 
تاکنون  قند خون درمورد روند ترمیم زخم در سایر بافت های حساس 
مقاله ای منتشر نشده است. هدف از انجام این تحقیق، مطالعه تجربی اثر 

زیپمت بر روی ترمیم زخم سوختگی قرنیه در خرگوش است.

مواد و روش کار
در این تحقیق از 20 سر خرگوش نیوزلندی نر بالغ با دامنه وزنی 2.5_3 
کیلوگرم سالم استفاده شد خرگوش‌ها از بخش تکثیر و نگهداری حیوانات 
آزمایشگاهی انستیتو پاستور ایران تهیه و در قفس‌های مخصوص نگهداری 
محیط،  با  حیوانات  شدن  سازگار  و  استرس  از  پرهیز  منظور  به  شدند. 
هیچگونه آزمایشی به مدت یك هفته روی خرگوش‌ها صورت نگرفت و 
تمامی حیوانات تحت شرایط محیطی و تغذیه‌ای یکسان )دما، رطوبت، نور، 
نوع جیره غذایی و تعداد دفعات غذای یکسان( نگهداری شدند و در چرخه 
روشنایی/تاریكی 12 ساعت نگهداری شدند. تغذیه خرگوش‌ها با استفاده 
نیز  آب  و  گرفت  آزمایشگاهی صورت  حیوانات  مخصوص  آماده  پلت  از 
بصورت آزاد در اختیار حیوانات قرار گرفت. پروتكل این مطالعه مطابق 

اصول اخلاقی مورد تائید كمیته‌های بین‌المللی حمایت از حقوق حیوانات 
آزمایشگاهی انجام گردید.

روش ایجاد زخم سوختگی قرنیه 
به منظور ایجاد بیهوشی از کتامین 10%)شرکت دارویی روتکس( به میزان 
40 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن و زایلازین 2% )شرکت دارویی 
آلفاسان( به مقدار 10 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت 
داخل عضلانی استفاده شد. پس از بیهوشی كامل، چشم چپ هر کدام از 
كاغذ  دقیقه   5 از  پس  و  آغشته شد   %0/5 تتراكایین  قطره   2 با  خرگوشها 
صافی مدور به قطر 6 میلیمتر كه آغشته به 30 میكرولیتر سود یك نرمال 
است، برای مدت 60 ثانیه در مركز قرنیه قرار داده ‌شد )14(.  به دنبال 
برداشت كاغذ صافی چشم‌ با 2 میلی لیتر سالین نرمال استریل شستشو داده 
شد و بلافاصله پس از ایجاد سوختگی، رنگ‌آمیزی چشم با فلورسئین برای 
اطمینان از یكسان بودن زخم‌ها انجام شد. برای جلوگیری از درد بعد از 
عمل به تمام گروه ها تک دوز فلونکسین مگلومین)شرکت دارویی رویان 
دارو( 1 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بصورت زیرجلدی تزریق 

شد.

    گروه‌های مورد مطالعه 
سپس خرگوش‌ها به چهار گروه مساوی شاهد و آزمایش 1، 2 و 3 تقسیم 
شد. در گروه آزمایش 1: 50 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، در 

شکل 1 و 2- قرار دادن كاغذ صافی مدور به قطر 6 میلیمتر كه آغشته به 30 میكرولیتر سود یك نرمال است، برای مدت 60 ثانیه در مركز قرنیه به منظور ایجاد 

زخم.
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گروه آزمایش 2: 100 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن و در گروه 
آزمایش 3: 200 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن. بلافاصله در روز 
گروه  در  گاواژ شد.  زیپ مت  روزانه  از جراحی  بعد  روز   21 تا  جراحی 

شاهد مساوی با سایر گروه‌ها آب مقطر گاواژ شد.

ارزیابی آسیب‌شناسی بافتی
در پایان هفته سوم حیوانات بیهوش شده و عمل برداشت كره چشم انجام 
گرفت. پس از جداسازی كره چشم، نمونه‌ها در فرمالین 10% قرار داده شده 
و به آزمایشگاه پاتولوژی ارسال شد. در آزمایشگاه Corneosclera Disk از 
كره چشم جدا شده و پس از طی روند آماده‌سازی و تهیه بلوك پارافینی 
مقاطع 4 میكرونی تهیه شد و با هماتوكسیلین- ائوزین رنگ‌آمیزی شدو در 

نهایت با توجه به معیارهای ارزیابی شاخص ها امتیاز بند شد )جدول 1(.

تجزیه و تحلیل داده‏ها
جهت بررسی‌های آماری و تحلیل نتایج پاتولوژیکی توسط بسته نرم‌افزاری

و  شده  كمی  داده‌های  به  تبدیل  كیفی  داده‌های  كلیه   24 نسخه   SPSS
از روش  استفاده  با  داده‌ها  بندی شد.  3 درجه  تا   0 از  افزایشی  معیار  با 
ناپارامتری و با تست تعقیبی kruskal wallis برای مقایسه بین گروه‌های 
مختلف و Mann-Whitney U برای مقایسه ‌ی بین دو گروهی مورد ارزیابی 

قرار گرفتند و اختلافات در سطح p>0/05 معنی دار تلقی شد.

نتایج
نتایج مربوط به آسیب‌شناسی بافتی گروههای مورد آزمایش

پوششی  بافت  لایه‌های  افزایش  داد‌،  نشان  بافت  شناختی  آسیب  بررسی 
رشته‌های  طبیعی  نظم  و  بستره  ادم  کاهش  التهاب،  میزان  کاهش  قرنیه، 
کلاژن در گروه‌های درمان شده با زیپمت در مقایسه با گروه شاهد بهترو 

. )p>0/05( به صورت معنادار بود
با توجه به نتایج آماری حاصل از بررسی میانگین ± خطای معیار مشخص 
mg/kg 200 موجب کاهش معنی‌دار )p>0/05( در  با دوز  گردید زیپمت 
میزان رگ‌زایی قرنیه، التهاب و ادم بستر و همچنین افزایش لایه‌های بافت 

روز   21 کلاژن،  رشته‌های  طبیعی‌تر  نظم  نظم  همراه  به  قرنیه،  پوششی 
بعد ازجراحی در مقایسه با گروه شاهد شده است. به این ترتیب كه در 
گروه‌های درمانی التیام زخم قرنیه بهتر از گروه شاهد انجام گرفته بود که 
پوششی  بافت  لایه‌های  افزایش  قرنیه،  میزان عروق‌زایی  کاهش  لحاظ  از 
نظم طبیعی رشته‌های  و  التهاب، کاهش خیز بستره  میزان  قرنیه، کاهش 
کلاژن نسبت به گروه شاهد تفاوت معنی‌دار را نشان میداند كه نتایج فوق 

بانتایج تحقیقات مشابه هم‌خوانی دارد.

بحث
در این مطالعه اثرات زیپمت روی التیام زخم سوختگی قرنیه در خرگوش 
که  شد  مشخص  تحقیق  این  از  حاصل  نتایج  و  گرفت  قرار  بررسی  مورد 
زیپمت با دوز پیشنهادی mg/kg 200  می‌تواند موجب کاهش آسیب وارده 
به قرنیه در طی روند ترمیم زخم سوختگی قرنیه در خرگوش شود. پس 
از آسیب وارد شده به قرنیه یاخته‌های اطراف ناحیه‌ی آسیب دیده اعم از 
یاخته‌های التهابی نوتروفیل و ماکروفاژها و مونوسیت‌ها تلاش می‌کنند تا 
آسیب وارده را ترمیم و التیام بخشند که در نتیجه ناحیه ملتهب و خیزدار 
می‌شود. در بسیاری از موارد یاخته‌های بافت پوششی به دلیل فروپاشی 
جهت  لازم  اتصال  بود  نخواهند  قادر  پروتئینازها  تراوش  و  پایه  غشای 
برگرداندن لایه‌ها را فراهم کنند و فاصله بین یاخته‌های بافت پوششی زیاد 
و پیوند آنها سست می‌شود. زیپمت از دو دارو متفورمین و سیتاگلیپتین 
-DPP( 4 می‌باشد. سیتاگلیپتین مهار کننده آنزیم دی پپتیدیل پپتیداز تیپ

بیماران  خون  قند  کنترل  در  ورزش  و  غذایی  رژیم  کنار  در  که  است   )4
دیابتی تیپ II مورد استفاده قرار می‌گیرد. این دارو با مهار آنزیم دی پپتیل 
می‌شود.  بدن  در   )Incretin( اینکریتین  تجزیه  از  مانع  چهار  تیپ  پپتیداز 
اینکریتین که به نام Glucagon-like peptide -1 شناخته می‌شود فاکتوری 
بر  گلوکاگون  ترشح  کاهش  و  انسولین  ترشح  کنترل  با  می‌تواند  که  است 
روی هموستاز گلوکز موثر باشد. کاهش ترشح گلوکاگون می‌تواند بر روی 
با  سیتاگلیتپین  دلیل  به همین  باشد،  موثر  نیز  کبد  در  گلوکونئوژنز  روند 
کاهش  را  خون  قند  موثری  شکل  به  بدن،  فیزیولوژیک  جریان  این  مهار 
می‌دهد. با توجه به ترشح هورمون اینکریتین در پاسخ به حضور غذا در 

جدول 1- جدول امتیاز بندی شاخص ها با توجه به معیار ارزیابی

امتیاز
شاخص های مورد ارزیابی

نظم رشته کلاژنادم در استروماوجود التهابتشکیل لایه های اپیتلیومرگ زایی

طبیعیعدم ادمعدم وجود5 لایه و بیشترعدم رگ زایی0

بی نظمی کممختصر و کانونیاندک و پراکنده3-4 لایهکم1

بی نظمی متوسطمتوسط و کانونیمتوسط1-2 لایهمتوسط2

عدم نظمگسترده و وسیعشدید و گستردهعدم تشکیلزیاد3
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.)Trichrome شکل 3- مقطع بافتی قرنیه در گروه 1 )شاهد(، اپیتلیوم نوزایش یافته )نوک پیکان( که نامنظم بودن و ادم شدید استروما دیده می‌شود )رنگ آمیزی

شکل 4- مقطع بافتی قرنیه در گروه درمان با چندهmg/kg 50  ، اپیتلیوم نوزایش یافته )نوک پیکان( که نامنظم بودن و ادم قابل توجه استروما )پیکان( دیده می‌شود ) 

.)Trichrome رنگ آمیزی
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دستگاه گوارش، سیتاگلیپتین با مهار تجزیه این هورمون، هنگام غذا خوردن 
کاهش  با  متفورمین  بود.  اثرگذار خواهد  آن،  از  بعد  اولیه  ساعات  در  یا 
حساسیت  افزایش  و  گلوکونئوژنز،  کاهش  روده،  سطح  در  گلوگز  جذب 
به انسولین در سطح گیرنده‌های سطح سلول در نتیجه افزایش برداشت 
گلوکز از خون، قند خون را کاهش می‌دهد )19(. همچنین متفورمین سه 
 factor-κB, Tumor Necrosis Factor نام‌های  به  تورم  در  موثر  پروتئین 
را  خود  ضدالتهابی  اثر  و  می‌دهد  کاهش  را   2-alpha, Cyclooxygenase
 glutathione, catalase 1-heme oxygenase ,Nrf2 اعمال می‌کند. همچنین
activities را افزایش داده که خاصیت محافظت کننده دارند )10(. مطالعاتی 
که محققین بر روی عوامل موثر روی ایسکمی مغز انجام داده‌اند نشان 
می‌دهد استفاده از متفورمین عاملی موثر در پیشگیری و درمان مراحل 
پاداکسندگی  و  التهابی  ضد  خاصیت  دلیل  به  اثر  این  باشد.  می  ابتدایی 
متفورمین به دلیل مهار AMPK می‌باشد )11، 17(. از آنجایی که خطر بروز 
بیماری های قلبی-عروقی در بیماران دیابتی رو به افزابیش است،بالطیع 
با کاهش همزمان قند و چربی در مصرف این دارو ، نقش بالقوه ای در 
 .)12( میشود  ایفا  قلبی-عروقی  بیماریی‌های  در  مدت  طولانی  پیشگیری 
دیابت،  درمان  جهت  در  متفورمین  از  که  استفاده‌های  بر  علاوه  امروزه 
محققان جنبه‌های دیگری از اثرگذاری آن در دیگر بیماری‌ها نظیر کیست 
را  تخمدانی، مشکلات عروقی و تومورهای سرطانی نظیر سرطان پستان 

با  زیپمت  بکاربردن  نیز  مطالعه  این  در   .)20( دادند  قرار  بررسی  مورد 
دوز پیشنهادی mg/kg 200 موجب التیام بافت پوششی چشم در خرگوش 
شد. ژیجی و همکاران )2013( پس از برداشت دایره‌ای به قطر 6 میلیمتر 
لیمبوس  از کراتوتوم، در قرنیه موش صحرایی، بدون آزردگی  استفاده  با 
و  پوششی  بافت  نوزایش  اپیتلیالی سطحی(، وضعیت  )تخریش  استروما  و 
هجوم نوتروفیل‌ها را مورد مطالعه قرار دادند. در مطالعه ایشان مشخص 
گردید که پلاکت‌ها در عروق لیمبال تجمع یافته و نوتروفیل‌ها از عروق به 
سمت محل آسیب‌دیده مهاجرت می‌کنند. نتایج یافته شده درموشها ایجاد 
انداخته و  ترومبوسیتوپنی به طور معنی‌داری روند ترمیم را به مخاطره 
ترانسفیوژن دوباره پلاکت‌ها بر عکس عمل می‌نماید. نتیجه اینکه موضعی 
اساسی  نقشی  شده  زخم  قرنیه‌های  در  لیمبال  عروق  در  پلاکت‌ها  شدن 
موضوع  با  اساس  در  مطالعه  این   .)25( دارد  پوششی  بافت  نوزایی  در 
کاملًا  و  مهم  نقش  به  دو  هر  که  می‌باشد  مشابهتی  دارای  مطالعه حاضر 
و  رید  دارد.  اشاره  قرنیه  ترمیم  در  آن  سزای  به  تأثیر  و  پلاکتها  اساسی 
همکاران )2000( به این نتیجه رسیدند که تجویز موضعی قطره‌های سرم 
خون اتولوگ به طور موفقیت آمیزی در درمان اختلالات سطحی تا شدید 
چشم کارایی دارند )21(. که تحقیق حاضر نیز از این لحاظ با نتایج بررسی 
ایشان همخوانی دارد. پیرس و همکاران )1991( طی یک تحقیق در مورد 
استفاده از )platelet rich plasma) PRP یافتن که به کاهش نهایی قطر زخم 

شکل 5- مقطع بافتی قرنیه در گروه درمانی mg/kg  100 و mg/kg 200 ،اپیتلیوم نوزایش یافته )نوک پیکان( و نامنظم بودن و ادم کانونی استروما )پیکان( دیده می‌شود 

.)Trichrome رنگ آمیزی(



114

دست  مطالعه حاضر  با  مشابه  نتیجه  به  نیز  تحقیق حاضر  که  می‌انجامد 
یافته است )18(. نیشیجیما و همکاران )2001( و )2004( دریافتند که خود 
پلاکتها نقش عمدهای در فراخوانی و موضعی شدن یا جاگیری لوکوسیت‌ها 
در التهاب حاد قرنیه دارند )16(. کوپر و همکاران )2003( نیز دریافتند که 
خود لوکوسیت‌ها دوباره در تجمع پلاکت‌ها نقش دارند. این مطالعات در 
اساس با موضوع مطالعه حاضر دارای مشابهتی می‌باشد )2(. گاواز )2007( 
و کولیگوفسکی )2006( ، اشتراك و همیاری رهایه‌های پلاکتی را در کاهش 
و تعدیل پاسخ التهابی و آسیب بافتی و تسریع درمان مشخص کرده‌اند. که 
در حداقل بودن میزان التهابات چشمی و سایر عوارض ناشی از التهاب در 
گروه تیمار در تحقیق حاضر یافته‌ای است که با نتایج ایشان همخوانی دارد 
)6، 15(. با توجه از نتایج این مطالعه بیان می‌گردد که استفاده از زیپمت 
موجب کاهش تولید بنیان‌های آزاد و O2- در بیماران دیابتی در مقایسه با 
افراد سالم می‌شود. تحقیقات که روی فعالیت پاداکسندگی برخی آنزیم‌ها 
 glutathione peroxidase xanthine, oxidase, xanthine oxireductase نظیر
و فعالیت‌های کاتالازی که روی قرنیه خرگوش انجام شده نشان می‌دهد 
که فعالیت این آنزیم‌ها با گذشت زمان کاهش می‌یابد. اگر چه در مطالعه 
نتایج  اما  اکسیداتیو نشدیم،  آنزیم‌های  اندازه‌گیری غلظت  به  قادر  حاضر 
فعالیت  بود.  پیشین  گزارشات  با  نیز همسو  مطالعه  این  از  آمده  بدست 
اهمیت  حائز  وارده  آسیب‌های  از  قرنیه  حمایت  در  مذکور  آنزیم‌های 

است. بنیان‌های آزاد چشم که می توانند فعالیت آنزیمی یا غیر آنزیمی 
 superoxide hydroxyl radical,s hydrogen proxide, نظیر  باشند  داشته 
singletoxygen با ایجاد زخم به صورت مکانیکی در قرنیه خرگوش افزایش 
می‌یابد،زیرا عملکرد پاداکسندگی‌های بیان شده در قرنیه آسیب دیده به 
فعال‌سازی  طریق  از  متفورمین   .)1( می‌کند  پیدا  کاهش  محسوسی  طور 
سبب  می‌تواند  می‌شود   thiore doxin پاداکسندگی  به  منجر  که   AMPK
بدتر  در  مکانیسم  دو  از  آزاد  بنیان‌های   .)9( شود   ROS سطح  کاهش 
و  یاخته  مرگ  باعث  اول:  می‌گذرد،  نامطلوب  اثر  چشم  بیماریهای  شدن 
استحاله شده و کارایی و طول عمر یاخته‌های چشمی را کاهش می‌دهند 
و دوم: با کاهش فرآیند ترمیم در آسیب‌های وارد شده این اثر را تشدید 
می‌کنند. همچنین لایه اشکی چشم نیز حاوی مواد پاداکسندگی می‌باشد 
که با آسیب‌های وارد شده به چشم، این خاصیت کاهش می‌یابد. شواهدی 
زیپمت وجود  توسط  افزایش  از  ناشی  بهبود علائم  و  درمانی  اثر  بر  دال 
دارد. این دارو کاهش پاداکسندهای آنزیمی و غیرآنزیمی را به حالت اول 
باز می‌گرداند. در این مطالعات بیان شده که زیپمت می‌تواند در بقاء و 
التیام فلپ پوستی موثر بوده و باعث التیام آن شود. استارب)2000( بیان 
تخریبی  پروتئینازهای  فعالیت  افزایش  قرنیه،  در  زخم  ایجاد  با  كه  نمود 
و سایر  از هم گسیختگی سریع کلاژن  باعث  پروتئازها  فعالیت  و کاهش 
اجزای خارج سلولی ماتریكس قرنیه می‌شود )23(. در شرایط پاتولوژیک و 

نمودار 1 - )مقایسه نتایج آسیب شناختی بافت بین گروه های مورد مطالعه(

ستاره)*( نشان دهنده اختلاف معنا دار)p>0.05( با گروه کنترول می‌باشد .

حروف غیر همنام)a,b,c( نشان دهنده اختلاف معنادار)p>0.05( بین گروه می‌باشد.
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آسیب بافت قرنیه، بطور قابل توجهی افزایش رادیکالهای آزاد اکسیژن و 
افزایش شرایط اکسیداتیو و کاهش در اجزای سیستم آنتی اکسیدانی وجود 
آزاد شامل سوپراکسید دیسموتاز،  رادیکال‌های  مهارکنندگی  دارد. عوامل 
می‌باشد  و...  اسکوربیک  اسید  گلوتاتیون،   ،E ویتامین  پراکسیداز،  کاتالاز 
)22(. درمان زخم قرنیه، از مشکلات همیشگی علم چشم پزشکی است. 
علت این امر نیز به خاطر اهمیت بالای قرنیه در ایجاد و حفظ دید طبیعی 
میباشد. زخم قلیایی قرنیه واکنش التهابی شدیدتری را نسبت به آسیب‌های 
ناشی از تروما ایجاد می‌کند. این التهاب شدید می‌تواند با مهار رشد اپیتلیوم 
طبیعی منجر به ایجاد بافت فیبروز یا اسکار در سطح قرنیه گردد. از طرفی 
نشان داده شده که زیپمت و ترکیبات بیگوانیدی دارای اثرات ضد التهابی 
التهابی همانند  پیش  تولید سایتوکین‌های  از  دارو می‌تواند  این  می‌باشند. 
اینترلوکین‌های 1،6 و IL8,IL6,IL1( 8( نیز جلوگیری ‌کند )3(. با در نظر 

گرفتن نتایج مطالعه حاضر مشاهده شد که زیپمت، باعث کاهش سلول‌های 
التهابی و ادم در قرنیه می‌شود. با توجه به مطالب ذکر شده، نتایج تحقیق 
حاضر نشان داد که گروه‌های تحت درمان با زیپمت نتایج آسیب‌شناسی 
قرنیه  زخم  التیام  درمانی  گروه‌های  در  که  ترتیب  این  به  داشتند.  بهتری 
عروق  میزان  کاهش  لحاظ  از  که  بود  گرفته  انجام  گروه‌ها  سایر  از  بهتر 
التهاب،  میزان  کاهش  قرنیه،  پوششی  بافت  لایه‌های  افزایش  قرنیه،  زایی 
کاهش خیز بستره و نظم طبیعی رشته‌های کلاژن نسبت به گروه شاهد 
تفاوت معنی‌دار را نشان می‌دهد که نتایج فوق با نتایج تحقیقات مشابه 

همخوانی دارد.
 در نهایت پیشنهاد می‌شود زیپمت با دوز‌ mg/kg 200، ‌دارویی موثر برای 
بافت  التیام  روند  به  کننده  کمک  و  قرنیه  زخم  از  ناشی  عوارض  کاهش 
آسیب دیده قرنیه می‌باشد و استفاده از آن در کنار سایر روش‌های درمانی 

شاخصمعیار ارزیابیامتیاز

عدم عروق0

عروق زایی
کم1

متوسط2

زیاد3
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4-3 لایه1

2-1 لایه2

عدم تشکیل کامل اپیتلیوم3

عدم حضور0

التهاب
اندک و پراکنده1

متوسط2

شدید و گسترده3

عدم ادم0

ادم استروما
مختصر و کانونی1

متوسط و کانونی2

گسترده و وسیع3

طبیعی0

نظم رشته های کلاژن
بی نظمی کم1

بی نظمی متوسط2

عدم نظم3
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برای زخم قرنیه می‌تواند مفید باشد. با در نظر گرفتن محدودیت‌های این 
مطالعه، ما قادر به اندازه‌گیری بنیان آزاد اکسیژن متعاقب تجویز زیپمت 
در چشم دچار سوختگی خرگوش نبودیم. پیشنهاد می‌شود مطالعات آتی با 
اندازه گیری سطح آنزیم‌های اکسیداتیو متعاقب استفاده از زیپمت فرایند 
و  یاخته‌ای  فیزیولوژیک  دقیق  عملکرد  تا  گیرد  انجام  قرنیه  زخم  ترمیم 
مولکولی زیپمت مشخص شود. همچنان با در نظر گرفتن محدودیت‌های 
این مطالعه غلظت آنزیم‌های اکسیداتیو بدنبال استفاده زیپمت قابل اندازه 
گیری نبود. احتمالا زیپمت برخی از اثرات درمانی خود را با مکانیسم تاثیر 
بر فعالیت این آنزیم‌ها انجام بدهد. پیشنهاد می‌شود مطالعات بیشتری در 
زمینه روشن شدن ساز و کار دقیق کار اندام‌شناختی یاخته‌ای و مولکولی 

زیپمت انجام گردد.
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