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متیل سولفانیل( بنزیلیدن _4) _5 هیستولوژیک ترکیب ضد درد و التهاب اثر یبررس

 یکبد ماههای کبدی و ساختار فراسلولی تغییرات آنزیمبر   تیازولوتریازول

 (Trichogaster trichopterus)  خالسه یگورام
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 چکیده

بر كبد ماهی  ]متیل سولفانیل( بنزیلیدن تیازولوتریازول_0) _5[هدف از این مطالعه بررسی اثرات هیستولوژیک تركیب ضد درد و التهاب       

گرم از كارگاه پرورش ماهی، خان ماهی واقع در  2 ±5/1خال نابالغ با وزن قطعه ماهی گورامی سه 051بود. نخست گورامی سه خال نابالغ 

گرم بر كیلوگرم وزن بدن بود. نخست میلی 01و 31، 21، 01های تیمار با غلظت 0تهیه شد. آزمایش شامل   0389قزوین در اردیبهشت سال 

اعت و سنجش فاكتورهای فیزیکوشیمیایی انجام شد. تزریق ها به صورت  یک روز درمیان و طی ده س20ها طی كلرزدایی  آب  اكواریوم

-تزریق انجام شد. سپس تمام تیمارها تشریح و كبدها برای تهیه مقطع بافت كبدی جهت بررسی با میکروسکوپ نوری و تغییرات سطوح آنزیم

 ALP 0616-2/0902و  ALT2/999-5/602  ،AST 28-2/02 ن بود كه سطح آنزیم های بافتی به آزمایشگاه ارسال شدند. نتایج حاكی از آ

گرم بر كیلوگرم وزن بدن تغییر نمود، كه این اختلاف بین تیمار و شاهد معنی دار بود میلی 01تا تیمار 0واحد بر كیلوگرم، بترتیب در كنترل 

(15/1P≤) .میلی گرم بر  31سلولی،گسستگی و شکاف بین سنوزوئیدها از دوز چنین بررسی میکروسکوپی نیز حاكی از تغییرات غشایهم

بب كیلوگرم وزن بدن به بالا به صورت وابسته به دوز بود. از این رو افزایش دوز، بافت كبد و آنزیم های كبدی را تحت تاثیر قرار داده و س

 دایش واكوئل های چربی شد.افزایش آن و تغییراتی همچون گسستگی بافتی، افزایش فاصله ی سنوزوئیدها و پی

 بافت كبد، ماهی گورامی سه خال، تیازولوتریازول  :کلیدیکلمات 
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 مقدمه

های آلانین آمینوترانسفراز و آسپارتات آنزیم      

ها در ماهیان، در آمینوترانسفراز از خانواده ترانس آمیناز

ها در بیماری شوند و مقادیر آنبافت كبد تغلیظ می

كبد در اثر تماس با سموم كبدی  نکروتیک حاد

های حاد كبدی كه منجر به یابد. در بیماریافزایش می

شوند، فعالیت ایجاد صدمات غشایی یا نکروز سلولی می

طور قابل توجهی افزایش آمینوترانسفراز در سرم خون به

(. آلکالین فسفاتاز Akrami et al., 2015یابد )می

ای و خوانی، رودهآنزیمی است كه دارای انواع است

كبدی است. میزان این آنزیم در بیماری حاد كبدی 

یابد و به محض گذر از مرحله حاد سطح افزایش می

 ,.Soochan et al)یابد سرمی آن به ناگهان كاهش می

التهاب حاد پاسخ اولیِه بدن در مقابل آسیب  (.2012

شود كه سلولپاسخ ایمنی وقتی ظاهر می بافتی است.

منی درپاسخ به مواد محرک داخلی یا خارجی های ای

تواند مفید یا نتیجه این پاسخ ایمنی می فعال شده باشند.

التهاب مزمن در اثر آزاد شدن یکسری  مضر باشد.

آید كه باعث ایجاد اثرات واسطه های التهابی بوجود می

كه در  مثل آرتریت روماتوئید. شودطولانی مدت می

و انهدام استخوان یا غضروف آن التهاب مزمن به درد 

تسکین درد و  شود. هدف از درمان التهاب،منتهی می

داروهای ضد  متوقف نمودن سیر پیشرفت بافتی است.

كنند و التهاب غیراستروئیدی درد و التهاب را كنترل می

. ماده جدید در موارد التهاب حاد و مزمن مفید هستند

-5-(5Z)، ]وتریازولمتیل سولفانیل( بنزیلیدن تیازول_0) _5[

[(4methylsulfarryl)benzylidene]-2-(20-

phenoxyphenyl)[1,3]thiazolo[3,2-b]triazol-

6(5H)2-phenpxy در التهاب و ضددرد اثر با 

 دانشگاه داروسازی دانشکده دارویی شیمی آزمایشگاه

 سنتز و واحد علوم پزشکی تهران طراحی اسلامی آزاد

آمده است، بوسیله  0ر شکل كه د ماده این ساختار. شد

-شد. طی بررسی بررسی و آنالیز FT-IR طیف سنجی و

 0/2 تا مواردی در و داد نشان قوی ضددرد ها اثرات

 ضد فعالیت عمل در. بود تر قوی اسید مفنامیک از برابر

-داشت  اسید مفنامیک معادل یا بالاتر التهابی

(Assarzadeh et al., 2014). 

 Nsaid جایگزینی برای عنوان به ماده نای كه آنجا از     

 تغییرات و هیستولوژیک اثرات ابتدا رود، می شمار به ها

 در مدل حیوان عنوان به گورامی ماهی كبدی هایآنزیم

 و هاناهنجاری بررسی برای بیوكلینیکال مطالعات

 چشمگیری رشد اخیر های دهه در كه انسان هایبیماری

 در داد كه نشان اتتحقیق لذا. شد داشت مشخص

 ضد و ضددرد داروهای از مزمن ی استفاده صورت

 باشنددارای عبور اولیه كبدی می كه خوراكی التهاب

 و شده كبد بافت در آنها هایمتابولیت تجمع به منجر

 همچنین و ساختاری و سلولی های آسیب ایجاد

 حفظ برای حیاتی اندامی كند.كبدمی آنزیمی تغییرات

 آسیب علت مهمترین داروها و است بدن داخلی محیط

 سنجش بنابراین(. Sriuttha et al., 2018) هستند كبدی

 عنوان به ALPو ALT،AST كبدی های آنزیم

 كبدی اثرات كه تركیباتی تخریب میزان از شاخصی

 غده بزرگترین كبد. دهدمفیدی به ما می اطلاعات دارند

 صرفم در هدف های اندام مهمترین از یکی و بدن

Nsaid هاست (Sgro et al., 2002).  

آمینوترانسفراز و آسپارتات  آلانین هایآنزیم     

آمینوترانسفراز از خانواده ترانس آمینازها در ماهیان، در 

مقادیر آنها در بیماری  .شوندبافت كبد تغلیظ می

نکروتیک حاد كبد در اثر تماس با سموم كبدی 

ی حاد كبدی كه منجر به هایابد. در بیماریافزایش می

شوند، فعالیت ایجاد صدمات غشایی یا نکروز سلولی می
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طور قابل توجهی افزایش آمینوترانسفراز در سرم خون به

فسفاتاز آنزیمی است كه دارای انواع  آلکالین .یابدمی

ای و كبدی است. میزان این آنزیم در استخوانی، روده

ه محض گذر از یابد و ببیماری حاد كبدی افزایش می

 یابدمرحله حاد سطح سرمی آن به ناگهان كاهش می

(Akbari, 2021.)  

 
 

 ]متیل سولفانیل( بنزیلیدن تیازولوتریازول_0) _5[: تركیب جدید 0شکل   

 

 یک طی درمانی دارو از پس كبدی آسیب شروع     

  AST افزایش با بطوریکه دهد،می رخ ماه چند تا هفته

 حائز موضوع البته. است همراه دو هر یا و ALT و

بیماری در كه است Nsaid با درمان مدت طول اهمیت

 رو این از. باشدمی هفته 02 از بیش معمولا مزمن های

 بیماری. شوند مانیتور ایدوره صورت به بایستی بیماران

 اوستئوارتریت و  ارتریت نظیرروماتوئید ایزمینه های

 های آسیب گیرندیم دارو درازمدت و بوده مزمن كه

 شده استفاده Nsaid دوز. دهند می نشان بیشتری كبدی

 از و بوده ارتریت روماتوئید از كمتر آرتریت اوستئو در

 Sriuttha et)است  كمتر آن كبدی آسیب جهت همین

al., 2018).   
 مهار طریق از ها Nsaid تمام عمل مکانیسم     

 را التهاب و درد رو این از كه است سیکلواكسیژناز

 ترینگسترده ها NSAID كه آنجا از. دهندمی كاهش

 در هستند، جهان رn درد ضد و التهاب ضد تركیبات

می استفاده مزمن های بیماری از بسیاری علائم كاهش

. شودمی بیماران در دارویی عوارض باعث وگاها شوند،

 داروها این متابولیسم در مهمی نقش كبد اینکه دلیل به

 ایبیماری زمینه دارای خود كه بیماران برخی رد دارد

 تغییرات و كبدی هایآنزیم افزایش باعث ،باشندمی

 كبدی هاینزیمآ .(Nikose, 2018) شودمی كبد بافتی

 های فعالیت در حیاتی نقشی و هستند پروتئینی تركیبات

 به منجر تواندمی كبدی آسیب هرگونه .دارند سلولی

( ALT,AST,ALP) كبد اصلی آنزیم سه این افزایش

 صورت به متابولیسم شود. درصورتیکه فرآیند

 افزایش كبدی آسیب ریسک باشد، آهسته غیرمعمول

 یهامینزآ .(Rubenstein and Laine, 2004)یابد می

كه  ،مهم هستند ییایمیوشیب یهااز جمله فاكتور یكبد

 یشگاهیشاخص آزما کینها به عنوان آاز سنجش 

در موجودات  یاختلالات كبد یت بررساستاندارد جه

 صیتشخ یهامینزآ نی. پرمصرف ترشودیاستفاده م

 ای  AST) نوترانسفرازهایمآسپارتات آشامل ی، كبد

SGOT ) نوترانسفرازیمآ نیلانآو (ALT ای SGPT ) و

ها به طور مینزآ نیا هستند.( ALP) فسفاتاز نیلکالآ

كه  یمانقرار دارند. ز یكبد یمعمول داخل سلول ها

-مینزآ نیا یكبد یهاسلول ،شود یم بیسآكبد دچار 

ها در مینزآ نیكنند. بالا رفتن سطح ایها را وارد خون م

در  اهمینزآ نیا است. یكبد بیسآخون نشانه 

 عیاز ما شتریمرتبه ب نیندچ یكبد یهاسلول توپلاسمیس

 یسلول ها یكه به غشا یزمان هستند. یخارج سلول

در صورت مرگ سلول  ایوارد شده و  یاصدمه یكبد

 زانیم .ابدی یم شین در پلاسما افزاآ زانیم یكبد یها

 یكبد عاتیاز درجه وسعت ضا یانشانه شیافزا نیا

از آنجا كه كبد  .(Giannini et al., 2005) است

اندامی حیاتی برای حفظ محیط داخلی بدن است، 
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اب مصرف طولانی مدت داروها برای كنترل درد و الته

شوند. در این باعث آسیب های جبران ناپذیر كبدی می

 ویت لیمت -0) -5تحقیق میزان سمیت كبدی ماده جدید 

را به عنوان جایگزینی برای  ازولیازولوتری( تدنیلیبنز

داروهای ضد دردد و ضد التهاب غیر استروئیدی 

 كردیم.بررسی

 

   هامواد و روش

محل آزمایشگاه در  0389در اردیبهشت  این تحقیق    

فیش لب دانشکده داروسازی دانشگاه آزاد اسلامی 

به بررسی  واحد علوم پزشکی تهران انجام شد. طی آن 

متیل _0) _5[تركیب ضد درد و التهاب اثرات 

بر تغییرات سطح   ]سولفانیل( بنزیلیدن تیازولوتریازول

ساختار كبد ماهی  و هیستولوژیکهای كبدی نزیمآ

  (Trichogaster trichopterus)خالگورامی سه

ب آبدین منظور پس از كلرزدایی پرداخته شد. 

ب از قبیل: آفاكتور های فیزیکو شیمیایی ، اكواریوم 

. سپس آزمایشات در بررسی شد و ... pH ،دما ،سختی

گروه تیمار(  0گروه حلال و 0 ،گروه شاهد 0گروه )  2

 گورامی سه خالقطعه ماهی  05كه هر گروه شامل 

ها با گرفت. به منظور آداپته شدن ماهیابالغ صورتن

ساعت بدون تزریق در  62شرایط محیطی به مدت 

سپس تزریق دوزهای تعیین  .نددآكواریوم نگهداری ش

به صورت درون عضله ای شده به گروه های تیمار 

حل  91توسط حلال توئین  شد. ماده مورد نظر انجام

توسط دستگاه شد. یکنواخت سازی پخش ماده موثره 

سونیکاتور پیش از انجام هر تزریق انجام شد. دوزهای 

به  گرم بر كیلوگرم وزن بدنمیلی 01و 31،21،01

به صورت یک روز  0و 3و  2و  0ترتیب برای تیمارهای 

میزان  .شد انجامها تزریق به ماهیتزریق  01طی در میان 

شد.  ها در طول مدت آزمایش ثبتمرگ و میر ماهی

های قبل و بعد از تزریق جهت انجام تستا هماهی

 به وسیله عصاره گل میخکبیومتری طول و وزن، 

تیمار ها و پس از انجام تزریقات تمامی  .ندهوش شدبی

پس از اندازه گیری وزن  شدند. تشریحو حلال شاهد 

میزان تغییرات بافت كبد  ،گیری از آنكبد و برش

اتی از بافت كبد شد. بدین منظور پس از تهیه قطعبررسی

 كردن بافتجهت فیکس، (فرمالیناز فیکساتیو مناسب )

پس ازآن آماده سازی بافت جهت مشاهده  .شد استفاده

در محل آزمایشگاه فیش لب  نوریبا میکروسکوپ 

های بررسی آنزیم انجام شد.دانشکده علوم دارویی 

های شركت توسط كیت  ALPو ALT ،ASTکبدی 

ها انجام س هموژن بافتی ماهیپارس آزمون و بر اسا

و آزمون  SPSS سپس با استفاده از نرم افزار شد.

های ها در گروهماهی One way ANOVA آماری

كنترل و تیمار از نظر وزن و طول بدن و نوسانات 

 ند.های كبدی مقایسه شدآنزیم

 

 نتایج

 نتایج شاخص هپاتوسوماتیک

ن بود بررسی شاخص هپاتوسوماتیک حاكی از آ      

 2و  0های كنترل كه شاخص هپاتوسوماتیک در گروه

(،كه P≥0.05داری نداشتند )نسبت به هم اختلاف معنی

این موضوع نشانه  عدم ایجاد آسیب های سلولی توسط 

 ماده حلال است. همچنین نتایج نشان داد كه تیمارهای

mg/kg.b.w01  وmg/kg.b.w21  نیز نسبت به گروه

(، كه P≥0.05داری نشان ندادند )كنترل اختلاف معنی

نشان دهنده  حداقل آسیب سلولی در دوز های پایین 

و  mg/kg.b.w31در نهایت نتایج تیمارهای  .است

mg/kg.b.w01 داری نسبت به هم اختلاف معنی
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ولیکن نسبت به گروه كنترل و تیمار  (P≥0.05نداشتند )

-اختلاف معنی mg/kg.b.w21و  mg/kg.b.w01های 

 (.2( )شکل P≤0.05را نشان دادند )داری 

 

 

 

 

 

 

 
                                         

 ( در تیمارهای مختلفHSI: شاخص هپاتوسوماتیک )2شکل 

 باشدمی ≥15/1Pحروف غیر مشابه به معنای وجود اختلاف معنادار در سطح             

  

 کبدی هاینتایج آنزیم

و مقایسه ی نتایج میزان  ASTسنجش سطح آنزیم       

اختلاف معنیداری را  2و  0آنزیم در گروه های كنترل 

در  AST(. اختلاف سطح آنزیم P≥0.05نشان نداد )

ای تیمار نسبت به كنترل نشان داد كه تمامی گروه 

های دریافت كننده داروی مذكور با افزایش درگروه

در تمامی تیمارها  ASTر آنزیم دوز مصرفی، مقادی

افزایش محسوسی یافت و اختلاف بین نتایج حاصل از 

( P≤0.05تمام تیمارها نسبت به گروه كنترل معنیار بود )

(. این اختلاف حاكی از آن است كه با افزایش 3)شکل 

دوز این اثر رفته رفته افزایش یافته است تا جاییکه در 

را شاهد  ASTافت ناگهانی آنزیم  mg/kg.b.w01دوز 

بودیم. این اثر ناشی از تخریب گسترده و نکروز سلول 

های ترشح كننده آنزیم است. به زبان ساده تر آسیب و 

تخریب سلولی به حدی وسیع بود، كه تعداد كثیری از 

های زیادی برای سلول ها از بین رفته و دیگر سلول

 ترشح آنزیم وجود نداشتند.

نشان داد كه سطح این انزیم در  ALT آنزیم ایجنت      

داری ندارد اختلاف معنی 2و  0های كنترل گروه

(P≥0.05 همچنین اختلاف سطح آنزیم در تیمارهای .)

mg/kg.b.w01  وmg/kg.b.w21  نسبت به گروه كنترل

(. با توجه به شکل حاصل از تغییر P≤0.05داربود )معنی

 mg/kg.b.wارهای سطوح آنزیم، سطح آنزیم درتیم

نسبت به كنترل و تیمارهای  mg/kg.b.w 01و31
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mg/kg.b.w01  وmg/kg.b.w21 دار اختلاف معنی

نتایج این آنزیم حاكی از آن است  .(P≤0.05داشتند )

وابسته به دوز می  AST همانند نیز ALT افزایش كه

 (.0باشد )شکل 

حاكی از آن بود كه  ALPنتایج حاصل از آنزیم     

 2و  0ان تغییرات آنزیم در گروه های كنترل میز

(. هم چنین P≥0.05داری را نشان نداد )اختلاف معنی

داری نیز با كنترل اختلاف معنی mg/kg.b.w01تیمار 

نسبت  mg/kg.b.w21ولی تیمار  .(P≥0.05نشان نداد )

-اختلاف معنی mg/kg.b.w01به گروه كنترل و تیمار 

همچنین تیمارهای  (.P≤0.05داری را نشان داد )

mg/kg.b.w21  وmg/kg.b.w01   نسبت به هم اختلاف

(. اما نسبت به سایر P≥0.05داری را نشان ندادند )معنی

(. P≤0.05داری داشتند )تیمارها و كنترل اختلاف معنی

نیز وابسته به دوز بود )شکل  ALPتغییرات سطح آنزیم 

5.) 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 در تیمارهای مختلف AST(SGOT): میزان آنزیم 3شکل 

 باشدمی ≥15/1Pحروف غیر مشابه به معنای وجود اختلاف معنادار در سطح             

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
aq

ud
ev

.1
5.

3.
89

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

32
23

54
5.

14
00

.1
5.

3.
7.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 a

qu
de

v.
lia

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/aqudev.15.3.89
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23223545.1400.15.3.7.6
http://aqudev.liau.ac.ir/article-1-680-fa.html


 85 ......هیستولوژیک تركیب ضد درد و التهاب اثر یبررس

 
 

 در تیمارهای مختلف ALT(SGPT): میزان آنزیم 0شکل 
 باشدمی ≥15/1Pدار در سطح حروف غیر مشابه به معنای وجود اختلاف معنا            

 

 
 

 در تیمارهای مختلف ALP: میزان آنزیم 5شکل 
 باشدمی ≥15/1Pحروف غیر مشابه به معنای وجود اختلاف معنادار در سطح             
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 های بافتی نتایج حاصل از بررسی

داد كه در نتایج حاصل از بررسی بافت كبد نشان      

كزی و ها دارای هسته ی مر، هپاتوسیت0گروه كنترل 

سیتوپلاسم واضح و مشخص بودند. همچنین از شکل 

كاملا طبیعی برخوردار بودند. همچنین سینوزوئیدهای 

صفحات سلولهای  كبدی به صورت نرمال در فاصله

كبدی قرارگرفتند. توده چربی دراین تیمار مشاهده نشد 

ک نمای طبیعی از بافت كبد دیده شد و به طور كلی ی

 .(2)شکل 

 mg/kg.b.w21 بررسی مقطع كبدی در تیمار

ها كمابیش همانند گروه حاكی از آن بود كه سلول

كنترل بودند و از یک ظرفیت كبدی نرمال برخوردار 

بودند. هپاتوسیت ها دارای هسته ی مركزی وسیتوپلاسم 

 طبیعی واضح و مشخص بودند. همچنین از شکل كاملا

برخورداربودند. همچنین سینوزوئیدهای كبدی به 

های كبدی صورت نرمال در فاصله صفحات سلول

قرارگرفتند. توده چربی در این تیمار مشاهده نشد 

 .(6)شکل 

حاكی  mg/kg.b.w31بررسی مقطع كبدی در تیمار      

های وسیع بین هپاتوسیت ها بود. از گسستگی و شکاف

رده بین سلولها و اتساع سینوزوئیدها همچنین فاصله گست

های ها و شکافدر این دوز حفره صورت گرفته بود.

های چربی در جای بین سلولی افزایش یافته، واكوئل

ها به جای سلول مشخص بود. دیواره سلولی هپاتوسیت

وضوح مشخص نیست و آشقتگی سلولی به وضوح قابل 

 (. 9رویت است )شکل 

 

 
 

 ،H&Eز بافت كبد ماهی كنترل)شاهد(، رنگ آمیزی : مقطعی ا2شکل  

 :كوپفر(K:سینوزوئید، S: هپاتوسیت، H، )01بزرگنمایی 
 

 
 

 ؛ mg/kg.b.w21دوز  2: مقطعی از بافت كبد ماهی تیمار6شکل 

 : سینوزوئید،S: هپاتوسیت، H، )01،  بزرگنماییH&Eرنگ آمیزی 

K)كوپفر: 

 
 

 یزیمآ رنگ ،mg/kg.b.w31  رمایت یاز بافت كبد ماه یمقطع :9شکل 

 H&E ،01 ییبزرگنما ( ،Hتی: هپاتوس ،Sدینوزوئی: س،F)سلول چربی : 
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 بحث

 التهاب و درد ضد داروهای گسترده مصرف و تولید    

آسیب  ریسک افزایش و انسان تماس افزایش سبب

است. داروهای ضد  شده انسان های كبدی درسلول

اغلب مراكز  ( درNsaidsالتهاب غیر استروئیدی )

درمانی به عنوان ضد درد و التهاب تجویز و یا توسط 

شوند. خطر بیماران به صورت بدون نسخه خریداری می

آسیب كبدی در این داروها بالقوه كم است، اما زمانی 

تواند كه آسیب كبدی ناشی از این داروها رخ دهد می

بسیار جدی بوده و حتی باعث سردرگمی در تشخیص 

تواند در هر كبدی ناشی از این دارو ها می شود. سمیت

 ,Aithal and Day)زمانی از مصرف دارو رخ دهد 

1999 .) 

 كه Nsaid داروهای دادكه نشان سلولی مطالعات     

 اختلالات التهاب و درد برای كنترل بطورگسترده

 اثرات دارای روند،می كار به روماتولوژی

 از پس هفته 02 بطوریکه باشند.می شایعی هیستولوژیک

 شد مشخص مطالعه این در .شودمی آغاز درمان شروع

 سولینداک و دیکلوفناک با كبدی عارضهی بیشترین كه

  .(O’connor et al., 2003)دهد می رخ

 تحت بیمار011111 هر بین از  Nsaid داروهای     

 كه داد ها نشان یافته. كندمی درگیر را %3 درمان

 بیماران كبدی هایآسیب میزان در ژنتیکی فاكتورهای

 میزان در همچنین است. گذار اثر Nsaid با درمان تحت

 است موثر رسان آسیب های متابولیت ایمنی پاسخ

(Day, 2007). Nsaid تركیبات از بزرگی خانواده ها 

شوند و جزو مهمترین را شامل می التهاب ضد و ضددرد

 نجر داروها این .سیب های كبدی می باشندآعلل 

 نارسایی تا علامتبی از را كبدی های سیبآ از وسیعی

 آمار از درصد 01 حدود. دهندمی بروز خود از كبدی

 جانبی عوارض اثر در دارو به وابسته كبدی سمیت

Nsaid  .انگلستان در ها ضددرد دسته این تجویز هاست 

 حداقل در دارویی نیازمند رو این از. است شده محدود

 ,Bessone )هستیم  استفاده مدت طول حداقل و دوز

2010).  

های كبدی بسیاری از فعالیتهای متابولیکی را سلول     

باشند. دهند و حاوی تعداد زیادی آنزیم میانجام می

-ترین و پر مصرف ترین آنزیمآمینوترانسفرازها حساس

باشند. آمینوترانسفرازها شامل كبد میهای تشخیصی

( و آلانین SGOTیا  ASTز )اسپارتات آمینوترانسفرا

( هستند. آمینو SGPTیا  ALTآمینوترانسفراز )

های شیمیایی در سلول ترانسفرازها باعث كاتالیز واكنش

شوند، كه در آن گروه آمین، از یک مولکول دهنده می

-شوند. به همین دلیل به آنبه مولکول گیرنده منتقل می

همراه  ALPآنزیم  شود.ها آمینو ترانسفراز گفته می

شود، این آنزیم در سلول صفرا توسط كبد تشریح می

های پوششی مجاری صفراوی كبد وجود دارد كه با 

تورم و انسداد مجاری صفراوی سطح سرمی آن افزایش 

به طور طبیعی در انواع مختلف بافت ها از  ASTیابد.می

قبیل كبد، قلب، ماهیچه،كلیه و مغز قرار دارد. این آنزیم 

آسیب به هریک از این بافت ها وارد خون  در صورت

به طور  ASTبرعکس  ALTشود. قسمت عمده ی می

توان شوند. اگرچه نمیطبیعی در بافت كبد یافت می

گفت این آنزیم منحصرا در كبد قرار دارد، اما كبد 

جایی است كه در برگیرنده بیشترین غلظت این آنزیم 

  (Chaudhari et al., 2017).است

( به طور انحصاری در ALTنین آمینو ترانسفراز )آلا   

داخل سیتوپلاسم سلولهای كبدی وجود دارد. 

( هم به ASTدرحالیکه اسپارتات آمینوترانسفراز )

صورت سیتوپلاسمی و هم به صورت میتوكندریایی 
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وجود دارد. ارزیابی سطح پلاسمایی آمینوترانسفرازها 

ه این نشان دهنده آسیب سلولی در ارگانی است ك

 (.Hervey, 2011آنزیم داخل ان بالا رفته است )

دو الگوی اصلی برای سمیت كبدی از نظر علائم     

وجود دارد. الگوی اول یک التهاب كبدی همراه با 

زردی، تب، تهوع و افزایش شدید ترانس امیناز ها و 

بعضی اوقات افزایش ائوزینوفیل هاست. الگوی دیگر 

باشد با التهاب بافتی مزمن میهمراه با خونریزی توام 

(Aithal and Day, 1999.) 

دو مکانیسم اصلی مسئول سمیت كبدی ناشی از      

مصرف داروهای ضد التهاب غیر استروئیدی می باشد؛ 

حساسیت بالا و انحراف متابولیکی. ریسک فاكتورهای 

ایجاد كنندهی سمیت كبدی عبارتند از: جنسیت خانم، 

های خود ایمنی بیماریسال و  51سن بالای 

(Rodriguez et al.,1994.) 

های آنزیمی، بالینی و مشاهدات بررسی یافته    

میکروسکوپ نوری و الکترونی حاصل از این تحقیق 

نشان  دادكه ماده مورد نظر با افزایش دوز، بافت كبد و 

های كبدی را تحت تاثیر قرار می دهد. درنتیجه آنزیم

ی كبدی و تغییراتی همچون هاباعث افزایش آنزیم

گسستگی بافتی، افزایش قاصله ی سینوزوئیدها و 

با  بود.پیدایش واكوئل های چربی در بافت كبد شده

بررسی نتایج تصاویر میکروسکوپ نوری و برایندی از 

رسد كه اثرات های كبدی، به نظر میمقایسه  آنزیم

متیل _0) _5[زیان آور تركیب ضد درد و التهاب 

دوزهای  در ]نیل( بنزیلیدن تیازولوتریازولسولفا

mg/kg.b.w01  وmg/kg.b.w21  روی بافت كبدكمتر

های موجود در بازار دارویی نظیر مفنامیک  Nsaidاز 

هر دو تركیب  mg/kg.b.w31باشد. اما در دوز اسید می

های بافتی و برآیند افزایش آنزیمی تقریبا یکسان آسیب

ین آسیب زایی به صورت بوده است. با افزایش دوز ا

وابسته به دوز افزایش یافت و به صورت افزایش سطح 

های وسیع بین های كبدی و نکروز بافتی و شکافآنزیم

 سلولی خود را نشان داد.
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