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Abstract 

Background and purpose: Antiepileptic drugs  cause a wide range of side effects in patients, 

including hepatotoxicity particularly associated with valproic acid. In this study, the effects of 

administering the amino acid betaine in a model of liver damage caused by valproic acid in rats were 

investigated. 

Materials and methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats weighing approximately 
180 to 220 grams were used and divided into 6 groups. Liver damage was caused by administering 

500 mg/kg of valproic acid for 14 consecutive days. Different doses of betaine, 10, 50, and 100 mg/kg, 

were administered VPA-treated rats. At the end of the intervention period, liver damage caused by 

valproic acid was assessed by examining serum biochemical parameters, including aspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), and bilirubin. The 

levels of reactive oxygen species (ROS), glutathione (GSH) reserves, total antioxidant ferric reducing 

antioxidant power (FRAP), and lipid peroxidation (LPO) were evaluated. 

Results: The results of this study showed that valproic acid (VPA) caused liver damage in rats, 

which was manifested as a significant increase in liver injury biomarkers such as ALT, AST, Bilirubin, 

and ALP. In the group that received only valproic acid, an increase in lipid peroxidation (LPO) and 

reactive oxygen species (ROS), along with a decrease in glutathione (GSH) reserves and total hepatic 

antioxidant capacity (FRAP), were observed. On the other hand, administration of betaine at different 

doses significantly reduced this liver damage. 

Conclusion: The findings of this study suggest that betaine can be potentially beneficial in the in 

the management or prevention of liver injury induced by valproic acid through the reduction of oxidative 

stress.caused by valproic acid and its consequences by reducing oxidative stress. 
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 چکیده
مدورد  نماجندد کدد دربیماران مصرف کنندد  اجاداد مدی داروهای ضد صرع عوارض جانبی وسیعی در سابقه و هدف:
مدل  اثرات تاوجز اسید آمیند بتائین در اجن مطالعد با هدف بررسی بد سمیت کبدی آن اشار  کرد.توان والپروئیک اسید می

 .، اناام پذجرفتیجهای صحراموش یب کبدی ناشی از والپروئیک اسید درآس
گدرو  مدورد  0 گدرم، در 226تدا  086 با وزن حددود نژاد وجستار از رت نر 06 ،در اجن مطالعد تاربی ها: مواد و روش

اجاداد شدد. دوزهدای متدوالی  روز 01والپروئیک اسید برای مدت  mg/kg 066 گرفتند. آسیب کبدی با تاوجز استفاد  قرار
مداخلد آسیب کبدی ناشی از والپروئیک پاجان دور   های بیمار تاوجز شد. دربد موش mg/kg066  و 06، 06مختلف بتائین 

( آلکدالین ALT) ( آلاندین آمیندو ترانسدفرازAST) آسدپارتات آمیندو ترانسدفراز اسید با بررسی فاکتورهای بیوشیمیاجی سرم
(، ظرفیدت کد  GSH) (، ذخاجرگلوتداتیونROS) های فعال اکسدیژنبین اناام گرفت. میزان گوند( و بیلی روALP) فسفاتاز

 ( مورد ارزجابی قرارگرفت.LPO(، لیپیدپراکسیداسیون )FRAP) آنتی اکسیدانی
ها شد کد خود را والپروئیک اسید منار بد بروزآسیب کبدی درموش نتاجج حاص  از اجن مطالعد نشان داد کد ها:یافته

گروهی کد تنها  نشان داد. در ALT ،AST، Billirubin ،ALPدار بیومارکرهای آسیب کبدی مانند بد صورت افزاجش معنی
های فعدال اکسدیژن وکداهش ذخاجرگلوتداتیون و والپروئیک اسید را درجافت کرد  بودند افزاجش لیپید پراکسیداسیون، گوند

دوزهای مختلف بدد طدور مشدمگیری اجدن  رف دجگر تاوجز بتائین دراکسیدانی کبدی مشاهد  شد و از طظرفیت ک  آنتی
 کاهش داد. آسیب کبدی را

 درمان آسیب کبدی ناشی از داروی والپروئیک اسید و تواند دربتائین از طرجق کاهش استرس اکسیداتیو می استنتاج:
 آن بسیار کمک کنند  باشد. پیامدهای ناشی از

 

  ئین، والپروئیک اسیدآسیب کبدی، بتا واژه های کلیدی:
 

  Email: hamidrezamohammadi65@yahoo.com    مرکز تحقیقات داروهای گیاهی رازی، دانشگا  علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، اجرانلرستان:  -حمیدرضا محمدیمولف مسئول: 

 ان، خرم آباد، اجران، دانشگا  علوم پزشکی لرستپزشکی، دانشکد  فیزجولوژی،گرو  فارماکولوژی و . دانشیار0

 دانشاوی داروسازی، کمیتد تحقیقات دانشاوجی، دانشگا  علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، اجران. 2

 ، دانشگا  علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، اجرانپزشکیگرو  علوم تشرجحی، دانشکد   ،استادجار. 3

 داروسازی، دانشگا  علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، اجرانگرو  فارماکوگنوزی و بیوتکنولوژی داروجی، دانشکد  . دانشیار 1

 دانشگا  علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، اجران، گرو  فارماکوتراپی، دانشکد  داروسازی ،استادجار. 0

 . استادجار، گرو  علوم ورزشی، دانشکد  علوم انسانی، دانشگا  پیام نور، تهران، اجران0
 ی و سم شناسی، دانشکد  داروسازی، مرکز تحقیقات داروهای گیاهی رازی، دانشگا  علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، اجرانگرو  فارماکولوژ استادجار،. 7

  : 7/7/0161 تارجخ تصوجب :             7/1/0161 تارجخ ارجاع جهت اصلاحات :              20/3/0161 تارجخ درجافت 
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 پژوهشی

 

 

 مقدمه
اعمال متدابولیکی  ارگان های کلیدی در کبد جکی از

ترشحی و خدار  کدردن سدموم از بددن اسدت. جکدی از  و

تددرجن اعمددال کبددد عددلاو  بددر سددوخت و سدداز مددواد مهددم

مختلف، سم زداجی مواد آلود  کنند  محیطی و داروهدای 

. والپروجیک اسید داروجی است کد بدد (0)باشدشیمیاجی می

و  طور گسترد  در درمدان اندواع تشدنج اسدتفاد  مدی شدود

نددین بددرای بیمدداری هددای دجگددری همچددون اخددتلال همچ

بدد  . والپروئیک اسدید(2)دوقطبی و میگرن هم کاربرد دارد

 عمددتا  از طور وسیعی توسد  کبدد متدابولیز  مدی شدود و

مدد والپروئیدک اسدید  . اگدر(3)شدوددفد  مدی طرجق ادرار

اثددرات فارمدداکولوژی خددوبی دارد و از ننددر اجمنددی نسددبتا 

داروجدی متعدددی در رابطدد بدا  اما عوارض ،مطلوب است

درمددان بددا اجددن دارو گددزارش شددد  اسددت. افددزاجش وزن، 

خواب آلودگی گذرا، رجزش مو، لرزش دست و بدازو در 

پدذجر حالت استراحت و فعالیت، ترومبوسدیتوپنی برگشدت

منددین عددوارض خطرندداد ماننددد سددمیت کبدددی، هددم

انسدفالوپاتی، اخدتلالات انعقدادی، پانکراتیدت و سددرکوب 

گددزارش شددد   اسددتخوان درمسددمومیت بددا اجددن دارو مغددز

. سددمیت کبدددی عارضددد جددانبی شددناختد شددد  (1)اسددت

. در حال حاضر تعداد داروهداجی (0)والپروئیک اسید است

کد برای درمان اختلالات کبدی استفاد  می شدوند بسدیار 

کم هستند و عوارض قابد  تدوجهی نیدز بدد همدرا  دارندد، 

داروجدی در درمدان اخدتلالات  بنابراجن اسدتفاد  از گیاهدان

کبدی حائز اهمیت است. بتدائین بدد عندوان جدک ترکیدب 

مهارتدداجی آمونیددوم کددد بددد اسددامی تددری متیدد  گلیسددین، 

گلیسین بتائین و اکسی نورجن هدم شدناختد شدد  اسدت در 

هدا، گیاهدان و حیواندات وجدود دارد. اجدن میکروارگانیسم

. بدد طدور (0)ودشماد  بد مقدار زجاد در مغندرقند جافت می

بدن انسان در کبدد و  اکسیدانی بتائین درکلی فعالیت آنتی

تدر در مغدز، قلدب و ها فدراوان اسدت و در سدطم کدمکلید

. بتدائین بدد عندوان (3)ماهیچد های اسکلتی دجد  شد  است

اکسدیدان در کداهش پیچیددگی دهند  گرو  متی  و آنتدی

باشد. نقش های ناشی از استرس اکسیداتیو می تواند مؤثر 

هددای بافددت کبددد در برابددر حفدداظتی بتددائین در سددلول

الکلدی، نیدز گدزارش شدد   های کبدی الکلی و غیرآسیب

. مشدداهد  شددد  اسددت کددد اسددت اتوهپاتیت غیددر (7)اسددت

و فیبدروزج  بدا  (Nonalcoholic steatohepatitis)الکلدی

 .(8 - 06)جابنددتاوجز بتائین در انسان و جوندگان بهبود مدی

ن می تواند سمیت کبدی ناشی از فلزات سدنگین را بدا بتائی

. بدا توجدد بدد (00)کاهش استرس اکسیداتیو بهبدود بخشدد

در شواهد موجود در مطالعات گذشتد و اثر بخشی بتدائین، 

برای اولین بار اثرات حفاظتی کبدی بتدائین در  اجن مطالعد

برابددر سددمیت ناشددی از داروجددی والپروئیددک اسددید مددورد 

  .گرفت بررسی قرار

 

 هاروش مواد و
سر موش صحراجی بالغ  06از  ،دراجن مطالعد تاربی

هدای گدرم اسدتفاد  شدد. مدوش 086-226نر نژاد وجستار 

صدددحراجی در مرکدددز پدددرورش و نگهدددداری حیواندددات 

آزماجشگاهی دانشگا  علوم پزشکی لرستان و در شدراج  

استاندارد و دمای کنترل شد  نگهداری شددند. پروتکد  

توسد  کمیتدد اخدلاق داندشگا  علوم پزشدکی  پدژوهش

مورد  IR.LUMS.REC.1401.032لرستان با کد اخلاق 

تأجیدد قدرار گرفدت. حیوانات در طول دور  آزماجش بدد 

غددددذای مخصددددوت حیوانددددات آزماجشددددگاهی و آب 

آشامیدنی شهری دسترسی داشتند. موش های صدحراجی 

 06بد طور مساوی بدد شدش گدرو  مسداوی در هرگدرو  

گرو  کنترل کد فق  نرمال  ،0. گرو  موش تقسیم شدند

گدرو  کنتدرل بیمارکدد ، 2گدرو   سالین درجافت کردند،

 متددددوالی روز01فقدددد  والپروئیددددک اسددددید را بددددرای 

mg/kg/day066 ،گدددرو   ،3گدددرو   درجافدددت نمودندددد

درجافددت  (mg/kg/day06 والپروئیددک اسددید ا بتددائین )

ید ا بتددائین والپروئیددک اسدد گددرو ، 1کردنددد، گددرو  

(mg/kg/day06)   گدددرو   ،0درجافدددت کردندددد، گدددرو

درجافددت  (mg/kg/day066ا بتددائین ) والپروئیددک اسددید

بالاترجن دوز بتائین )بدرای ی کد گروه ،0 کردند و گرو 

 ( جهت حصول اطمیندان ازmg/kg/day06روز متوالی01

. اسدت، درجافدت کردندد بد کار رفتدد بودن دوز بی ضرر

کددد در طددول اناددام تسددت هددای شدداجان ذکددر اسددت 
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آزماجشگاهی و از آناا کد وزن حیوانات نوسدان زجدادی 

( و وزن احشددان نیددز در ارتبددا  086-226داشددتد اسددت)

قبد  از تادوجز دارو  .مستقیم با وزن کلی بدن مدی باشدد

حیوانات را وزن کرد  و مقدار دوز دارو بدر اسداس وزن 

  .حیوان تاوجز شد

 

 یکبد بیآس اادجروش ا
 القددای نارسدداجی وآسددیب حدداد کبدددی در مننددوربددد 

 mg/kg دوز مطالعدد، والپروئیدک اسدید بدا حیوانات مدورد

بد صورت تزرجق داخ  صدفاقی و بدد مددت مهدارد   066

سدپ   .(02)ی تادوجز شددجهای صحرامتوالی بد موش روز

والپروئیک اسید آزماجشات  آخرجن دوز ساعت پ  از 21

گرفدت. لازم بدد ذکدر  روی حیواندات انادام بدر مورد ننر

است ابتدا القای سمیت کبدی اجااد شدد و تادوجز بتدائین 

  .جک ساعت بعد بد صورت گاواژ صورت گرفت

 

 جیایمیوشیب یسناش پارامترها
پاجان دور  آزمداجش از قلدب مدوش هدا خدونگیری شدد.  در

هددای خددون بلافاصددلد بددد آزماجشددگا  دانشددگا  علددوم نمونددد

سدانترجفیوژ گردجدندد. سدطم پزشکی لرستان منتق  شدد  و 

 ،ALT ،AST ،LDH) سددددرمی آنددددزجم هددددای کبدددددی

Bilirubin )دستگا  اتوآنداالیزر با استفاد  از (Selectra Pro 

M )براساس دسدتورالعم  کیدت آنزجمدی پدارس آزمدون  و

 .انداز  گیری شد

: اجدن روش توانداجی یپددیل ونیداسدیسناش پراکس

راج  اسیدی ش با تیوباربیتورجک اسید در MDAواکنش 

رند   بدد تولیدد ارزجابی مدی کندد کدد در نهاجدت منادر

 میلدی لیتدر از 0/6خلاصد ابتدا  گردد. بد طورصورتی می

جدک میکروتیدوب قدرار داد  و بدد  مخلو  هموژن را در

لیتدر میلدی0درصدد و  0 میلی لیتر فسفرجک اسید 3میزان 

درصد بدد آن اضدافد شدد. اجدن  0/6تیوباربیتورجک اسید 

دقیقدد  10درجدد و بدد مددت  066دمای  در باجد مخلو 

شد. سپ  مخلو  را خنک کرد  و میدزان حرارت داد  

 . بعددد ازگردجدددبوتددانول بددد آن اضددافد -میلددی لیتددر ان 1

 032 بوتدانول در-سانترجفیوژ کردن، میزان جذب فداز ان

  .(01 ،03)شدقرائت  نانومتر

: گلوتدداتیون بددد دو فددرم ونیگلوتددات زانیددسددناش م

هدای مختلدف ( در بافدتGSH( و احیا ) GSSGکسید )ا

توس  آنزجم گلوتداتیون ردوکتداز  GSSGدارد و  وجود

شود. برای سناش میدزان گلوتداتیون تبدج  می GSHبد 

لیتددر میلددی 8گددرم از کبددد مددوش را در میلددی 266ابتدددا 

 1هموژنددد گردجددد. سددپ   Kclی مخلددو  خنددک شددد 

لیتر آب میلی 1د  را با لیتر از مخلو  کبد هموژن شمیلی

 درصدد 06( TCAکلرو استیک اسید ) لیتر تریمیلی 0و 

(w/v مخلو  کرد  و خوب هم زد  شدد. مخلدو  بدد ،)

دقیقدددد  00و بدددد مددددت  1666آمدددد  را در دور دسدددت 

روجی را برداشدتد و میلی لیتر از ماج  2گردجد. سانترجفیوژ 

میلدی لیتدر  0/6مدولار و  1/6میلی لیتر از بافر تدرج   1با 

مولار  60/6( DTNB) نیتروبنزوئیک اسید-2دجتیوبی  )

دقیقدد جدذب  0مخلو  شد، خوب تکان داد  و پد  از 

  .(00)نانومتر قرائت گردجد 102 آن را در

 ROS) ژنیاکسد فعال یهاگوند دیتول زانیسناش م

بافت کبدد  گرم ازمیلی 066اام اجن تست ابتدا ن(: برای ا

-لیتددر بافرخنددک تددرج  میلددی 0د را وزن کددرد  و بدد

 درجدد 1و دمای  =1/7pHمولار، میلی 16هیدروکلراجد )

سپ  با دسدتگا  هموژنداجزر  وگردجد گراد( اضافد سانتی

اجن مخلدو   میکرولیتر از 066هموژن شد در مرحلد بعد 

هیدروکلراجدد -خنک ترج  لیتر بافرمیلی 0هموژن را بد 

 06بد میزان  ،سپ  .شد ( اضافد=1/7pHمولار، میلی 16)

دی کلرو فلورسین دی استات )غلندت -′7,′2میکرولیتر 

هدا اضدافد کدرد  و بدرای ( بد نموندد میکرومولار 0نهاجی 

تدارجکی انکوبدد  در درجد و 37دمای  دقیقد در 00مدت 

هدا در طدول نهاجت شددت فلوروسدان  نموندد شدند. در

اسدتفاد  ندانومتر بدا  020نانومتر و نشر  180مو  تحرجک 

 .(01)گیری شداز دستگا  فلورجمتر انداز 

 066(:  FRAP) یدانیاکسیآنت ک  تیسناش ظرف

 از لیتدرمیلدی 3مخلو  هموژن بافت کبد بد  از میکرولیتر

لیتددر بددافر اسددتات میلددی 0/2)حدداوی،  FRAPمحلددول 

(mM366 ،)20/6 آهدن دوآبدد لیتدر محلدول کلرجددمیلی
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(mM 26 و ) محلوللیتر میلی 20/6 TPTZ )در افزود  و 

سانترجفیوژ  دقیقد انکوبد شد. پ  از 0دمای اتاق بد مدت 

 093مدو   طول ها در(، جذب نموندg06666 دقیقد،  0)

دستگا   های حاص  ازپاجان، جافتد در گردجد.نانومتر ثبت 

با فرمول منحنی استاندارد گذاشتد و  اسپکتروفتومتری در

( C)میکرومدولار وجتدامین ی اکسدیدانظرفیدت کد  آنتدی

 .(00)محاسبد شد

نتدداجج بددد صددورت میددانگین و انحددراف معیددار ارائددد 

هدای مختلدف بدا اسدتفاد  از  مقاجسد در بین گرو  .شدند

( ANOVA) تسدت آمدداری آندالیز وارجددان  جدک طرفددد

هدای اناام شد. برای بررسدی وجدود تفداوت بدین گدرو 

 P<60/6 .دمختلف از آزمون تکمیلی توکی اسدتفاد  شد

تازجدد و تحلید  آمداری بدا  معنی دار در ننر گرفتد شد.

  اناام شد.  8Prism Graphpadاستفاد  از نرم افزار 

 

 هایافته
 یهدا گدرو  انیددر م وانداتیمربو  بد وزن کبد ح ججنتا

 کنترل و درمان
های صحراجی با والپروئیک اسید بد طور تیمار موش

ر مقاجسددد بددا گددرو  داری وزن کبددد حیوانددات را دمعنددی

درحددالی کددد تاددوجز ، (P >660/6) کنتددرل افددزاجش داد

بتائین در گرو  های درجافدت کنندد  داروی والپروئیدک 

افدزاجش وزن کبدد حیواندات نسدبت بدد  اسید توانست از

 گرو  درجافت کنند  والپروئیدک اسدید جلدوگیری کندد

(60/6< P) (.0شمار   )نمودار  

 

 ،ALT ،AST یهدامجآندز تیدفعال زانیدبدد م مربو  ججنتا
ALP  و Bilirubinنیبتائ زجتاو ریتاث و واناتیدر سرم ح 

تیمارحیوانددات بددا والپروئیددک اسددید افددزاجش معنددی 

 داری در فعالیت آنزجم ها نسبت بد گرو  کنترل نشان داد

(60/6< P)هددای حددالی کددد تاددوجز بتددائین درگرو  . در

 از درجافددت کننددد  داروی والپروئیددک اسددید توانسددت

افزاجش فعالیت آنزجم ها نسبت بد گدرو  درجافدت کنندد  

. در نتداجج (P >60/6) والپروئیک اسدید جلدوگیری کندد

مربو  بد غلنت بیلی روبین توتدال بدین گدرو  درجافدت 

کنندددد  والپروئیدددک اسدددید و گدددرو  کنتدددرل افدددزاجش 

 امددا در ،وجددود دارد (P >60/6) داری در سددطممعنددی

ن در دوزهدای مختلدف میدزان گرو  درجافت کنند  بتدائی

داری را نسبت بد گرو  درجافدت روبین کاهش معنیبیلی

تواندد بدد کنند  والپروئیک اسید نشان ندداد کدد اجدن می

دلی  کم بودن زمدان مطالعدد در کداهش بیلدی روبدین از 

 (.2شمار   )نمودار خون باشد

 

 

ر وزن کبدد ب نیو بتائ دیاس کیبا والپروئ ماریاثرات ت :1نمودار شماره 

داد  هدا بدد صدورت  ،کنتدرل و درمدان یهدا گرو  انیدر م واناتیح

Mean ± SD اندد، شد  داد  شجدر هر گرو  نما وانید  ح یبرا ** :

: تفداوت d ،(P >60/6) دار با گرو  کنتدرل سدالمیوجود تفاوت معن

 افدتج( در betaine) د،یاسد کیدکد تنهدا والپروئ یدار با گروه یمعن

  دار در ننر گرفتد شد. یمعن P >60/6 رجفاوت در مقادت  اند، کرد 
 

 بیآسد ویداتیاکسد اسدترس یهداشاخص بد مربو  ججنتا
 و واندداتی( در کبددد ح LPOو  ROS) واندداتیح یکبددد

 نیبتائ زجتاو ریتاث

و گونددد هددای فعددال ( LPOلیپیددد پراکسیداسددیون )

داری در مدوش هدای تحدت ( بد طور معنیROSاکسیژن )

پروئیک اسید در مقاجسد با گرو  کنترل افزاجش تیمار بد وال

پدد  از تاددوجز بتددائین غلنددت لیپیددد  .(P >660/6) جافددت

پراکسیداسیون و گوند های فعال اکسدیژن در مدوش هدای 

تحت تیمار در مقاجسد با گرو  درجافت کنندد  والپروئیدک 

 (.3 شمار  ) نمودار (P >60/6) اسید کاهش جافت
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داد   شجدر هر گدرو  نمدا وانید  ح یبرا Mean ± SDداد  ها بد صورت  ن،یبتائ زجتاو ریو تاث واناتیسرم در ح جیایمیوشیب راتییتغ :2نمودار شماره 

کدرد   افدتجدر دیاسد کیوالپروئ جیاست کد بد تنها یبا گروه داریمعن: تفاوت d. (P >660/6) با گرو  کنترل سالم است داریمعن: تفاوت ***شد  اند. 

  .(P <60/6) باشد یم داریمعننشاند عدم تفاوت  :ns. (P >60/6) است
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 بددر نیبتددائ و دیاسدد کیددوالپروئ بددا مدداریاثددرات ت :3نمووودار شووماره 

و  ROS) واندداتیح یکبددد بیآسدد ویداتیاکسدد اسددترس یهدداشدداخص

LPO.)  بد صورت  هدادادMean ± SD گدرو   هدر در وانیدد  ح یراب

با گرو  کنترل سالم اسدت  داریمعنتفاوت  :***داد  شد  اند.  شجنما

(<0.001 P  .)d : جیاسددت کددد بددد تنهددا یبددا گروهدد داریمعنددتفدداوت 

  .(P >60/6) است کرد  افتجدر دیاس کیوالپروئ

 بیآسد ویداتیاکسد اسدترس یهداشاخص بد مربو  ججنتا
 و وانداتی( در کبدد ح FRAPو  GSH) وانداتیح یکبد
 نیبتائ زجرتاویتاث

 ( و ظرفیت آنتدی اکسدیدانتیGSH) میزان گلوتاتیون

(FRAPبد طور معنی )های تحت تیمدار بدد داری در موش

 والپروئیک اسید در مقاجسد با گرو  کنتدرل کداهش جافدت

(660/6< P)هددای حددالی کددد تاددوجز بتددائین در گددرو  . در

اسید توانست ازکداهش  درجافت کنند  داروی والپروئیک

میددزان گلوتدداتیون و ظرفیددت آنتددی اکسددیدانتی حیوانددات 

کنند  والپروئیک اسدید جلدوگیری نسبت بد گرو  درجافت

  (.1شمار   )نمودار (P >60/6) کند

 

 بحث
نتاجج پژوهش حاضر نشان می دهد کد تیمار حیواندات 

بددا داروجددی والپروئیددک اسددید، مسددمومیت کبدددی اجادداد 

طوری کد میزان آنزجم های شداخص کبددی بدد کند، بد می

 جابند. داری نسبت بد گرو  کنترل افزاجش میطور معنی
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 زانیدبرم نیو بتدائ دیاسد کیدبدا والپروئ مداریاثرات ت :4نمودار شماره 

 یهاگرو  انیم در واناتیح یدانیاکس یک  آنت تیو ظرف ونیگلوتات

 داریمعند: تفداوت ***گرو (.  هر در موش 06)تعداد  کنترل و درمان

 یبا گروهد داریمعن: تفاوت d. (P >660/6) با گرو  کنترل سالم است

  .(P >60/6) است کرد  افتجدر دیاس کیوالپروئ جیاست کد بد تنها
 

ها درون سلولی هستند و در جاجی کد اجن آنزجمنآاز 

دهددد بددد سددرم وارد سددیب سددلول ر  مددیمددواردی کددد آ

شود کد والپروئیدک اسدید گیری میمنین نتیاد ،شوندمی

مطالعد  در .(07)های کبدی شد  استموجب آسیب سلول

مشخص گردجدکدد بتدائین سدطم آنتدی اکسدیدانی  حاضر

کبد را افزاجش و بالطب  آن لیپید پراکسیداسیون را کداهش 

ن با والپروئیک اسید بد کد درما می دهد. نتاجج نشان دادند

درمان بیماری صدرع اسدترس اکسدیداتیو را  عنوان دارو در

مقاب ، بتائین بد عنوان جدک  کند. دربافت کبد القان می در

اسدترس اکسدیداتیو القدان شدد  بدد  اکسدیدان درماد  آنتدی

 کبد عم  کند. وسیلد والپروئیک اسید در

ادام و همکداران ان Legaultای کد توس  در مطالعد

تواند بدد عندوان مشخص شد کد بتائین خوراکی می ،شد

جددک عامدد  پیشددگیراند در اسددترس اکسددیداتیو ناشددی از 

ها عم  کند بد طوری کد بتائین بدا اتانول بر مخچد موش

 GPxاکسدیدانی عمددتا  هدای آنتیافزاجش فعالیدت آنزجم

مناربددد کدداهش اسددترس اکسددیداتیو و هموسیسددت ین در 

توافدق بدا  اجن نتیادد در اجی شد وهای صحرمخچد موش

 .(08)است مطالعد حاضر

در پددژوهش حاضددر مشدداهد  شددد کددد مصددرف 

والپروئیک اسید بد طدور معندی داری غلندت مدالون دی 

 آلدهیددد را بددد عنددوان شدداخص لیپیددد پراکسیداسددیون در

موش ها را نسبت بد گرو  کنتدرل افدزاجش داد و درمدان 

جافتدد را نزدجدک بدد  با بتائین توانست اجن غلنت افزاجش

گرو  کنترل بازگرداند. نتاجج لیپید پراکسیداسیون در اجن 

خصوت  و همکاران در Tongمطالعد بد خوبی با مطالعد 

ارتبا  نزدجک بدین سدمیت کبددی والپروئیدک اسدید و 

افدددزاجش لیپیدپروکسیداسدددیون اسدددید در مدددوش هدددای 

 . (09)همخوانی وجود دارد ،صحراجی

بررسدی اثدر الاژجدک اسدید بدد  در مطالعد ای کد بدد

عنوان جک آنتی اکسیدان بر سمیت کبددی والپروئ یدک 

اسید پرداختد شد بد اجن نتیادد رسدیدند کدد والپروئیدک 

هددای اسددید باعددز افددزاجش قابدد  تددوجهی در فعالیت

شدود و می GGTو  AST ،ALT ،ALPهای سرم، آنزجم

 GSHمنین منار بد کاهش قاب  توجهی در محتدوای هم

عد با نتاجج پژوهش فعلدی همخدوانی لشود کد اجن مطامی

هدم زمدان بدا  درجافتدد شدد کدد . در اجن پژوهش(26)دارد

های آسیب بدافتی، ظرفیدت افزاجش سطم سرمی شاخص

گلوتداتیون بافدت کبدد کداهش  ذخداجر اکسیدانی وآنتی

ای د. از سوی دجگر، مقدار قاب  توجدداری پیدا کرمعنی

دار مندین افدزاجش معندیهدم وهدای فعدال اکسدیژن گوند

ذخاجرگلوتاتیون اکسید شد  و میزان لیپید پراکسیداسیون 

هددای صددحراجی در بافددت کبددد آسددیب دجددد  در مددوش

راسدتای  مشاهد  شد. تمامی مشاهدات اجدن پدژوهش در

نتدداجج مقددالات پیشددین بددود در رابطددد بددا نقددش اسددترس 

. (20 - 23)دهدداکسیداتیو در آسیب بد کبدد را نشدان مدی

نقش مفید بتائین بد عنوان جدک آنتدی اکسدیدان دربافدت 

. (21 - 20)مطالعات پیشین بد آن اشار  شد  اسدت کبد در
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اجن مطالعد مشخص شد کد دوزهدای مختلدف بتدائین  در

(mg/kg 06-06-066پتانسدددددی  آنتدددددی ،) اکسدددددیدانی

 کننددد  در پیشددگیری از اسددترس اکسددیداتیو درمحافنددت

کدد  ارد. بدا توجدد بدد اجدنهدای صدحراجی را دکبد موش

اجدن  صورت طدولانی مددت ازافرادی کد صرع دارند بد

اکسددیدان کننددد تاددوجز اجددن آنتددیداروهددا اسددتفاد  مددی

 کمک کنند  باشد. تواند برای اجن افراد بسیارمی

 سپاسگزاری
 دانشدگا  یفنداور و قاتیتحق معاونت از لدیوسنجبد

 نجددا از یمددال تجددحما خدداطر بددد لرسددتان یپزشددک علددوم

گونددد گددردد. نوجسددندگان هددی یمدد یقدددردان پددژوهش

  تعارض منافعی با انتشار اجن مقالد ندارند.
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