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Abstract 
 

Background and purpose: Ellagic acid is a natural polyphenol compound with potential antioxidant 
properties that is present in most fruits, seeds, and vegetables. Therefore, this study was designed to 
investigate the effects of ellagic acid administration on the liver damage model caused by thioacetamide 
in rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats weighing approximately 
200 grams were randomly divided into six groups (n=10). Liver damage was caused by a single dose (100 

mg/kg) administration of thioacetamide for three consecutive days. Different doses of ellagic acid (10, 25 
and 50 mg/kg) were administered to the sick mice as a single dose for three consecutive days. Finally, 24 
hours after the last injection, biochemical factors (ALP, AST, ALT, LDH, bilirubin, total protein), 
oxidative stress markers (LPO, ROS, FRAP, GSH), ammonium ion concentration, and movement activity 
of the mice were examined. One-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used for 
statistical analysis. 

Results: Thioacetamide led to a significant increase in serum biochemical factors and oxidative 
stress markers in the studied groups (P<0.05). In addition, the amount of ammonium ion in the plasma, as 
a key effective factor in hepatic encephalopathy, was greatly increased in animals receiving thioacetamide 
(P<0.05). Administration of ellagic acid in different doses significantly reduced liver damage and plasma 
ammonium concentration (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study showed that ellagic acid reduced liver damage caused by 
thioacetamide through its antioxidant activities. 
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 گزارش کوتاه
 

ید بر آسیب حاد کبدي ناشی از تیواستامید و بررسی اثرات الاژیک اس
  هاي صحرائیانسفالوپاتی متعاقب آن در موش

  
       1آفرین جودکی نژاد

       2محمدي حمیدرضا
       3محسن محمدي

       4یفرهاد مومن
  2احمد آدینه

  چکیده
ها، میوه ترالقوه است که در بیشاکسیدان بآنتی با خاصیتفنولی طبیعی الاژیک اسید یک ترکیب پلی و هدف: سابقه

این مطالعه اثرات تجویز الاژیک اسید در مدل آسیب کبدي ناشی از تیواستامید در در  .ها و سبزیجات وجود دارددانه
  هاي صحرائی مورد بررسی قرار گرفت.موش

گرم، به 200 یبیبا وزن تقر ستارینر نژاد و ییسر موش صحرا 60تعداد براي انجام این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش
سه روز متوالی بــه صــورت در تیواستامید  mg/kg 100شدند. آسیب کبدي با تجویز  میتقسیی تا 10گروه  6به  یطور تصادف

ســه روز متــوالی مــدت گــرم بــر کیلــوگرم) بــه میلی 50و 25، 10دوزهاي مختلف الاژیک اسید (سپس تک دوز ایجاد شد. 
، ALPفاکتورهــاي بیوشــیمیایی ( ســاعت پــس از آخــرین تزریــق، 24در نهایــت  بیمار تجویز شد. هايموشبه تک دوز صورت به

AST ALT، LDH، اســترس اکســیداتیو ( تــام)، مارکرهــايپروتئین روبین و بیلیLPO،ROS ،FRAP،GSH غلظــت یــون ،(
آزمون تحلیل واریانس یک طرفه . براي تجزیه و تحلیل آماري از ها مورد بررسی قرار گرفتحرکتی موش و فعالیتآمونیوم 

  توکی استفاده شد. و آزمون تعقیبی
دار فاکتورهــاي بیوشــیمیایی ســرم و افــزایش معنــیصورت آسیب کبدي شد که خود را بهتیواستامید منجر به  ها:یافته

فاکتور کلیــدي مــؤثر  عنوانمیزان یون آمونیوم در پلاسما، بهعلاوه بر این ). P>05/0مارکرهاي استرس اکسیداتیو نشان داد(
). تجویز الاژیک P>05/0کننده تیواستامید به میزان بسیار زیادي افزایش داشت(در انسفالوپاتی کبدي، در حیوانات دریافت

  ).P>05/0هاي کبدي و غلظت آمونیوم پلاسما را کاهش داد(طور چشمگیري آسیبدر دوزهاي مختلف به اسید
 آســیب کاهش موجب اکسیدانیآنتی هايدهد که الاژیک اسید از طریق فعالیتینتایج مطالعه حاضر نشان م استنتاج:

  .شودمیتیواستامید  از ناشی کبدي
  

  تیواستامید، آسیب کبدي، آمونیوم پلاسما، الاژیک اسید، استرس اکسیداتیو واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
کــه  باشــدترین ارگان داخلی بــدن مــیبزرگ ،کبد

تــرین مهــمیکــی از زدایــی از بــدن متابولیسم مواد و ســم
باشــد تیواســتامید از ســمومی مــی .)1(باشدآن میوظایف 

   شود. مسمومیت مزمني کبد میهاکه موجب آسیب سلول
  

  E-mail: hamidrezamohammadi65@yahoo.com                 دانشگاه علوم پزشکی لرستان، دانشکده داروسازي :خرم آباد - حمیدرضا محمدي مولف مسئول:
 ایران آباد، خرم لرستان، پزشکی علوم دانشگاه دانشجویی، تحقیقات کمیته داروسازي، دانشجوي .1
  ایران آباد، خرم لرستان، پزشکی علوم مرکز تحقیقات داروهاي گیاهی رازي،  دانشگاه داروسازي ، دانشکده استادیار، گروه فارماکولوژي و سم شناسی، .2
  ایران آباد، خرم لرستان، پزشکی علوم داروسازي، دانشگاه دانشکده گروه فارماکوگنوزي و بیوتکنولوژي دارویی، ،. دانشیار3
  ایران آباد، خرم لرستان، پزشکی علوم ساز عمومی، معاونت غذا و دارو، دانشگاه. دارو4
 : 12/6/1402 تاریخ تصویب :           1/4/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            7/12/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاران نژاد یجودک نیآفر     
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 گزارش کوتاه
 

 شــود.هــاي کبــدي مــیتیواستامید باعث تخریب سلول با
العــات آزمایشــگاهی چنین طبــق نتــایج حاصــل از مطهم

دراین زمینه تیواستامید باعث مســمومیت سیتوتوکســیک 
صورت استفاده و تماس  درمراحل اولیه تماس شده و در

ــا آن  ــتمر ب ــبمس ــتا موج ــديکلس ــی ز کب ــودم  .)1،2(ش
 باشــند،یمــ اهــانیموجود در گ باتیترک وها که جزفنولیپل

هــا، وهیم مانند یاهیگ ییغذا از مواد ياگسترده فیدر ط
شوند. یم افتیها یدنیغلات، حبوبات و نوش جات،یسبز

رنگدانــه،  دیــتول اهانیدر گ کیفنول دیاس یعملکرد اصل
 کیــ. الاژ)3(هاستيماریمثل و مقاومت به ب دیرشد، تول

 یاهیگ دانیاکسیآنت کی و یفنولیپل بیترک کی دیاس
هــا و هــا، دانــهوهیــم تــرشیو بالقوه است کــه در بــ یعیطب

از جملــه  یعیمنابع طب گریسبز ود يشامل؛ چا جاتیسبز
گــردو، انبــه و  اه،یشاتوت، تمشک ســ ،یانار، توت فرنگ

 بیولوژیــک هايفعالیت .)4(وجود دارد پتوسیپوست اکال
 گرفته نظر در براي الاژیک اسید متنوعی مفید خواص و

ــرینشــده اســت. شــناخته شــده ــرات هــاآن ت مســتقیم  اث
 ضــد خــواص التهــابی، ضد آلرژي، اکسیدانی، ضدآنتی

 در بــالا قــدرت ویروسی، ضد و میکروبی سرطانی، ضد
 و ســلولی چرخــه تنظــیم آزاد، هــايآوري رادیکالجمع

 دفــاع سیســتم القــا نیــز و ســلول ریــزي شــدهنامهبر مرگ
باشــد و مــورد هاي حیــوانی مــیاکسیدانی بر روي مدلآنتی
الذکر و با در نظــر با توجه به مجموعه فوق .)5(است تایید

فرض  الاژیک اسید یدانیاکسیگرفتن خواص مستند آنت
توانــد کبــد را در برابــر یم الاژیک اسیداست که  نیبر ا

محافظت کند.  تیواستامید يدارو ویداتیاکس یاثرات سم
 یابیــارز يبــار بــرا نیاولــ يمطالعــه حاضــر بــرا ن،یبنابرا

 تیواستامید يکبد تیمبر س ک اسیدالاژی یاثرات محافظت
  .دیو اجرا گرد یطراح ییدر موش صحرا

  

  هامواد و روش
ــه ــر مطالع ــوق حاض ــارت برحق ــه نظ ــط کمیت ، توس

بــا کــد اخــلاق  علوم پزشــکی لرســتانحیوانات دانشگاه 
IR.LUMS.REC.1401.039 قــرار گرفــت.  دییــمورد تأ

ســر مــوش  60، تعــداد تجربــی مطالعــه نیــانجــام ا يبــرا
گــرم،  20200 یبــیبــا وزن تقر ستارینر نژاد و ییصحرا

 میتقســ ریــبه شــرح ز ییتا 10گروه  6به  یطور تصادفبه
 -2 ،)فقط دریافــت نرمــال ســالینگروه شاهد ( -1. شدند

در  mg/kg/day 100(تیواســتامید  دریافــت کننــدهگــروه 
ــو گــروه  -3 )،ســه روز متــوالی بــه صــورت تــک دوز تی

ــید ( ــک اس ــتامید + الاژی ــه روز در  mg/kg/day10اس س
تیــو اســتامید + گــروه  -4 )،متوالی به صــورت تــک دوز

ـــک اســـید ( ـــوالی در  mg/kg/day 25الاژی ســـه روز مت
تیــو اســتامید + الاژیــک گــروه  -5 )،صورت تک دوزبه

صورت تــک سه روز متوالی بهدر  mg/kg/day 50اسید (
عنــوان بــه mg/kg/day 50( مثبــت کنترلگروه  -6 )،دوز

ــالاتر ــید دوز  نیب ــک اس ــراالاژی ــوال 3 يب ــه ی روز مت ب
تمــام  يبرا يو نگهدار هیتغذ طیشرا ).صورت تک دوز

طــور آزاد در و آب بــه ییغــذا رهیــجو  کســانیها گروه
و  شیدوره آزمــا انیــدر پا قــرار گرفــت. وانیدسترس ح

 يریــگ، جهــت انــدازهتزریــق نیساعت پس از آخــر 24
)، ALPفســفاتاز (آلکــالین شامل:  ییایمیوشیب يفاکتورها

 ترانســفراز نــویآسپارتات آم )،ALT(ترانسفراز  نویآم نیآلان
)AST(تــام نیروبیلی، ب ) و لاکتــات دهیــدروژنازLDH (

ــنمونــه خــون ناشــتا از ح ــه شــد وانی ــرا .گرفت ــین ب ي تعی
هــا پــس از اکســیدانی کبــد، همــه مــوشوضــعیت آنتــی

بیهوشی، با ایجاد در رفتگی در مهــره گــردن بــه راحتــی 
ها سریعا خارج و در نرمال ســالین ته شدند.کبد موشکش

درصــد  10بسیار سرد شستشو داده شد. سپس هموژنــات 
ــد 15/1در  ــد.  )W/V( درص ــه گردی ــیم تهی ــد پتاس کلری

دقیقــه در  10دور در دقیقه و به مدت  7000هموژنات در 
گــراد ســانتریفیوژ شــد. براســاس درجــه ســانتی 4دمــاي 

حلول رویــی جهــت ســنجش هاي استاندارد از مپروتکل
 هاي فعــال اکســیژن)، گونهLPOمیزان پراکسیداسیون لیپید (

)ROSاکســیدانی ()، ظرفیت کل آنتــیFRAP و میــزان (
گیــري . انــدازه)6-8(د) اســتفاده گردیــGSHگلوتــاتیون (

هــاي قبلــی نیــز براســاس پروتکــلخون و مغــز آمونیاك 
  .)9،10(م گرفتانجا
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  و بحث هایافته
طــور همید بــاکبدي ایجاد شده توسط تیواســت آسیب

مدل مناسب براي مطالعه اثرات ضد  عنوان یکهمعمول ب
کننده کبدي داروها و ترکیبات حفاظت سمیت کبدي و

نتــایج بررســی حاضــر  .)11،12(شــودمختلف استفاده مــی
، تیواســتامیدکننــده افــتیدر يهــامــوش درنشان داد که 

ــطوح  ــیمیایی س ــاي بیوش ــرمی، بیومارکره ــاك س آمونی
)ALT ،AST  ،ALP  وLDH و اســــترس اکســــیداتیو (
)LPO،ROS( ،طـــور بـــا گـــروه شـــاهد، بـــه ســهیدر مقا

درمــان در حالی کــه ). P>05/0(یافت شیافزاي داریمعن
بیومارکرهاي بیوشیمیایی سطوح افزایش  الاژیک اسیدبا 

ــ ــی ازو اس ــیداتیو ناش ــتامید ترس اکس ــور  تیواس ــه ط را ب
و  3-1(نمــودار شــماره  ،)P>05/0(داد کــاهش داریمعنــ

 زانیــو م GSHمشــاهده شــدکه ســطح  ).1جدول شماره 
FRAP بــه شــدت  تیواســتامیدمعــرض  در کبــد درگــروه

 يریباعث جلــوگالاژیک اسید  استفاده ازکاهش یافت. 
رد مطالعــه شــد مختلــف مــو يهادرگروه GSH  هیتخل از

مطالعــه حاضــر  در ).1 شــماره جــدولو  3شماره (نمودار
 و بیلی روبــین بــر افزایش میزان فعالیت آمینوترانسفرازها

هــاي کننده آســیب ســلولاستامید مشخصوبا تی تیمار اثر
و  kaurکــه بــا مطالعــه  ،باشدکبدي توسط تیواستامید می

 تیواستامید تحــت متابولیســم. )13(همکارانش همخوانی دارد
استامید ویتموجب تولید ترکیب  P450سیستم سیتوکروم 

S-دیاکســ )TSO( ــهمــی ــه  واســطهشــود، کــه ب اتصــال ب
تواند نکروزکبدي، افــزایش هاي بافتی میماکرومولکول

از  .)14(آمونیوم خــون و اســترس اکســیداتیو ایجــاد کنــد
تواننــد از اکســیدانی مــیرو موادي با خاصــیت آنتــیینا

موارد درمانی بالقوه براي جلوگیري ازآســیب کبــدي در 
  مدل تیواستامید باشند.

در مطالعه حاضر، تجویزالاژیک اســید در دوزهــاي 
ــه ــف ب ــت مختل ــدي و غلظ ــیب کب ــمگیري آس طورچش

ــم ــاهش داد. ه ــما را ک ــوم پلاس ــه آمونی ــین در مطالع چن
حیوانــات  )Total locomotion(حرکــات حاضر، تعــداد 

تحت تیمار با داروي تیواستامید نسبت بــه گــروه کنتــرل 

هایی کــه الاژیــک اســید را دریافــت گروه تر بود. درکم
 کرده بودند فعالیت حرکتی حیوانــات بهبــود یافــت (نمــودار

هاي به دســت آمــده از ایــن مطالعــه نشــان ). یافته2شماره
 اي درمــان آســیب کبــديقوهدهدکه الاژیک خواص بالمی

ناشی از تیواستامید دارد. خواص حفاظتی مشــاهده شــده 
ــی ــه م ــن مطالع ــید در ای ــک اس ــق از الاژی ــد از طری توان

 يهاگونه لیسرکوب تشک شامل هاي گوناگونیمکانیسم
در  لیــدخ يهــامیمهــار آنــز لهیوســواکنشگر بــه ژنیاکس
 میظــتن و واکنشگر ژنیاکس يهاحذف گونه ،هاآن دیتول
  .)15(ی باشددانیاکسیدفاع آنت ستمیمحافظت کردن از سو 

  

  
نتایج حاصل از بررسی بیومارکرهــاي بیوشــیمیایی  :1شماره  نمودار

 10بــراي  Mean±SEM عنوانها بهداده باشد.حاضر میدر پژوهش 
  گروه نمایش داده شده است. ر حیوان در ه

ــا گــروه کنتــرل  نشــان دهنــده افــزایش معنــادار در:  *** مقایســه ب
(Vehicle-treated) )05/0است<P .(  

a  :بیانگرکاهش معنادار درمقایسه با گروهی است که تنها تیواستامید 
  ).P >05/0( اندرا دریافت کرده
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 درمرحلــه دهایــفلاونوئ ژهیــوهبــ و یفنلیپل باتیترک
داشته  يمهار اثر P450 توکرومیس ستمیس ينخست بررو

و  نــدکنیمــ يریجلوگ دیاستام ویت ترشیب سمیمتابول از و
 نیــ. اابــدییآزاد کــاهش مــ يهاکالیراد دیتول جهینت در

 قــادر یدانیاکســیآنت تیبواسطه خاص نیچنبات همیترک
 کرده یرا خنث طیمح آزاد موجود در يهاکالیهستند راد

. )16(عمــل آورنــدهبــ يریها جلوگات مخرب آناثر از و
توانند سلول یم نیچنهم دهایو فلاونوئ یفنلیپل باتیترک

 يهــامیآنــز تیــظرف شی، با افــزاGSH هیتخل برابر را در
ردوکتــاز،  ونی، گلوتــاتاحیــاء (گلوتاتیون یدانیاکسینتآ

  .)17(ندیو کاتالاز) محافظت نما دیگلوتاتیون پراکس
دســت آمــده نقــش محــافظتی در مجموع، نتــایج بــه

 .کندرا تصدیق می تیواستامیدبرسمیت کبدي یک اسید الاژ
 هاي بالینی تصــادفی،توان بعد ازانجام کارآزماییبنابراین می

را  تیواســتامیدهــایی کــه داروي را درانسان الاژیک اسید
هــاي جبــران آسیب کنند، جهت پیشگیري ازمصرف می

 شناخت دقیق ماده بااما ناپذیرکبد مورد استفاده قرار داد. 
، تعیــین دقیــق مکــان و ترکیــبمــواد مــوثر اصــلی ایــن 

عملکرد فارماکولوژیکی هاي مؤثردرمکانیسم یا مکانیسم
  ارد.د آن در این مورد نیاز به مطالعات آتی

  

  
نتایج حاصل از بررسی آمونیاك و فعالیت حرکتی  :2شماره  نمودار
 Mean±SEM عنــوانها بهداده باشد.ها در پژوهش حاضر میموش

  حیوان در هر گروه نمایش داده شده است.  10راي ب
ــادار در مقایســه بــا گــروه کنتــرل  *** : نشــان دهنــده افــزایش معن

(Vehicle-treated) )05/0است<P .(  
a  :بیانگرکاهش معنادار درمقایسه با گروهی است که تنها تیواستامید 

   ).P >05/0( اندرا دریافت کرده

 پید پراکسیداسیون و سطح گلوتاتیونمیزان لیبررسی  :1جدول شماره 
مختلف مورد مطالعه و بررسی تاثیر تجویز  هايبافت کبد در گروه

  الاژیک اسید بر آن.
  

  سطح گلوتاتیون
(µmol/mg wet tissue) 

  لیپیدپروکسیداسیون
(nmol/mg wet tissue) 

  گروه هاي مورد مطالعه

  کنترل 06/1 ± 03/0  45/70 ± 19/7
  )mg/kg 50( الاژیک اسید  09/1 ± 18/0 39/78 ± 12/4

  تیواستامید  *13/9 ± 21/1  12/16 ± 18/5
  )mg/kg 10( تیواستامید+الاژیک اسید # 19/4 ± 01/0  # 53/31 ± 18/5
 )mg/kg 25( تیواستامید+الاژیک اسید  # 91/4 ± 11/0  #  24/43 ± 11/5

 )mg/kg 50( تیواستامید+الاژیک اسید  # 98/3 ± 96/0  # 32/47 ± 33/6

  

براي ده حیوان در هــر گــروه نمــایش داده  Mean±SEM ها به عنوانداده -
   شده است.

ــده:  * ـــان دهنـ ـــادار درمقا شیي افـــزانش ـــهیمعن ــرل  س ـــا گـــروه کنتـ   ب
)Vehicle-treated) 05/0) استP<.(  
را  دیواســتامیاست کــه تنهــا ت یبا گروه سهیمعنا دار درمقا انگرکاهشیب:  #

  ).>05/0Pاند (کرده افتیدر

  

  
هــاي اســترس نتــایج حاصــل از بررســی شــاخص  :3شــماره  نمــودار

 Mean±SEM عنوانها بهداده باشد.اکسیداتیو در پژوهش حاضر می
  حیوان در هر گروه نمایش داده شده است. 10براي 

ــا گــروه کنتــرل  *** : نشــان دهنــده افــزایش معنــادار در مقایســه ب
(Vehicle-treated) )05/0است<P .(  

a  :بیانگرکاهش معنادار درمقایسه با گروهی است که تنها تیواستامید 
   ).P >05/0( اندرا دریافت کرده

  
  سپاسگزاري

آموزش و پــژوهش  تیریبا مساعدت مد مطالعه نیا
 شــانیانجــام شــد، لــذا از ا دانشگاه علوم پزشکی لرســتان

  شود.یو تشکر م یکمال قدردان
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