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Abstract 
 

Background and purpose: This study aimed at investigating the effects of 3,4-Methylenedioxy

methamphetamine (MDMA) on liver cytochrome 2C19 enzyme activity, which is a major liver enzyme in 

the metabolism of a wide range of drugs, using omeprazole as a probe of the CYP2C19 activity in 

isolated perfused rat liver. 

Materials and methods: This experimental study was done in 20 male Sprague–Dawley (SD) 

rats (weighing 250–300 g). After isolating the animal liver, omeprazole was administered at 400 μm and 

the concentration of omeprazole and its metabolite were determined. The liver was then washed with 

perfusion buffer, and MDMA was transferred at 300 ng/ml unilaterally from the same liver for 30 

minutes. After re-washing the liver with perfusion buffer, omeprazole was passed through the liver for 

second time and the metabolic ratio was determined after exposure to MDMA. This process was also 

done in a group of animals at 600 ng/ml of MDMA. 

Results: Analysis of data from three end-time intervals after exposure to liver at 300 and 600 

ng/ml of MDMA, showed 26.6% and 20.6% reduction in the activity of CYP2C19. Findings showed that 

MDMA administration could significantly reduce the activity of CYP2C19. 

Conclusion: According to this study, liver exposure to MDMA can significantly reduce 

cytochrome 2C19 activity, but, further studies are needed to examine this issue more closely. 
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 پژوهشی

کبدي با  2C19اکستاسی بر روي فعالیت سیتوکروم  بررسی اثرات
 استفاده از پروب امپرازول در مدل پرفیوژن کبدي موش صحرایی

 
       1محمدرضا روئینی

    2نوید نیشابوري نژاد
   3علیرضا فرومدي   

    4هدي لواسانی    
 5یلدا حسین زاده اردکانی   

 چکیده
سـیتوکروم  فعالیت آنزیمی ) بر رويMDMAاین پژوهش در راستاي بررسی اثرات مهاري اکستاسی ( و هدف: سابقه

2C19 باشد، با استفاده از امپـرازول هاي مهم کبدي در پروسه متابولیسم طیف وسیعی از داروها میکبدي که یکی از آنزیم
 و روش پرفیوژن کبد ایزوله شده موش صحرایی انجام گردید. 2C19(پروب) سیتوکروم آنزیم نگر فعالیت به عنوان نشا

گرم  300الی  250با وزن  Sprague-Dawleyموش صحرایی نر از نژاد  20در این مطالعه تجربی، از  ها:مواد و روش
میکرومولار عبور داده شده و غلظت امپرازول و  400استفاده شد. پس از ایزوله نمودن کبد حیوان، امپرازول با غلظت 

لیتر به نانوگرم در میلی 300با غلظت  MDMAمتابولیت آن تعیین شد. سپس کبد با بافر پرفیوژن شستشو داده شده و 
دقیقه عبور داده شد. در مرحله بعد و متعاقب شستشوي مجدد کبد با بافر  30صورت یکطرفه از همان کبد براي مدت 

. این تعیین گردید MDMAن، امپرازول براي بار دوم از کبد عبور داده شده و نسبت متابولیکی پس از مواجهه با پرفیوژ
 نیز تکرار شد. MDMAلیتر از نانوگرم در میلی 600فرآیند در گروه دیگري از حیوانات با غلظت 

 بـه ترتیـب  MDMAاز مواجهـه کبـد بـا سـه فاصـله زمـانی پایـانی پـس  هـايهاي حاصل از نمونهتحلیل داده ها:یافته
نـانوگرم در  600و  300نسـبت متـابولیکی امپـرازول در دو غلظـت درصـد کـاهش در میـزان  6/20درصـد و  6/26نشانگر 

 لیتر از ماده بود.میلی
وم دار در فعالیت سیتوکرتواند موجب کاهش معنیمی MDMAبا توجه به نتایج این مطالعه، مواجهه کبد با   استنتاج:

2C19 باشد.تر میشود. براي بررسی دقیق تر این موضوع نیاز به مطالعات بیش 
 

 2C19سیتوکروم  پرفیوژن کبدي یکطرفه،متابولیسم، اکستاسی، امپرازول،  واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
از اخیر، مصرف مواد محرك آمفتامینی،  در دو دهه

هاي سوء مصرف مواد در سراسـر جهـان ترین معضلبزرگ
 مـیلادي 2009بوده است. به گزارش سـازمان ملـل در سـال 

درصد از مردم جهان، حداقل یک بـار از  3/1تا  3/0بین 
ــامینی اســتفاده نمــوده ــدمــواد آمفت ــا  .)1،2(ان  اکستاســی ی

3،4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA)   
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 شیپژوه

 رایـجهاي صناعی و اعتیـادآور یکی از مشهورترین محرك
 ) اي، Eاکستاسـی، ( هـايدر میان جوانان بـوده و بـه نـام

)X اکس و (ETC این ترکیب، در نقـش  .معروف است
یک آگونیست غیرمستقیم، موجب افزایش آزادسازي و 
 جلوگیري از باز جذب پیش سیناپسی سروتونین، دوپـامین

هاي و نور اپی نفرین شده و با افزایش غلظت این میانجی
عصبی، موجب بروز علائم گول زننده جسـمی همچـون 

خـواب  هوشیاري، بـه تـأخیر افتـادن خسـتگی و احساس
برانگیختگی جنسـی  آلودگی، داشتن انرژي و استقامت،

شامل احسـاس خودمـانی بـودن،  و علایم مطلوب روانی
احساس سـلامت، بـرون گرایـی و اجتمـاعی  سرخوشی،

ف ایـن از سـوي دیگـر، مصـر .)3،4(گـرددشدن و ... می
زا، موجب محرك و توهم ماده نیز همانند سایر داروهاي

بسیاري در کوتاه مدت و بلند مدت  بروز عوارض جانبی
د. ازجمله عوارض کوتاه شوعملکردهاي جسمی فرد می

قـراري، عـدم فـک، بـی توان به قفـل شـدنمدت آن می
 تعریق زیاد و غیرعادي، صحیح در صحبت کردن، توانایی

 فشارخون، سردرد، تهـوع و اسـتفراغ، قلب وافزایش ضربان 
 هنگام مصرف مقـادیر افزایش دماي بدن و مرگ، حتی به

  در عــوارض بلنــد مــدت، معمــولاً .)5(کــم، اشــاره نمــود
هــاي مغــزي افــراد پــی بــروز تغییــرات دائمــی در نــورون

هـاي فسـردگیگردند که شـامل اکننده ایجاد میمصرف
شدید مقاوم بـه درمـان، مشـکلات شـناختی و حافظـه و 

 .)6-8(باشـدهاي شدید مغزي، قلبـی و کبـدي مـیسمیت
 هاي متعددي در خصوص علل بروز عوارض ناشیمکانیسم

تـوان اند که از جمله میاز مصرف این ماده پیشنهاد شده
ناشـی از تخریـب هیپوتـالاموس، تخریـب به هـایپرترمی 

 هاي دارویی متعدد و همچنـینعملکرد میتوکندري، تداخل
هاي فعال و سمیت شدید سلولی، ناشی از ایجاد متابولیت

مخرب، متعاقب متابولیسم این مواد، اشاره نمـود. از ایـن 
شـده در پـی میان، مطالعـات بسـیاري، عـوارض مشـاهده 

هـاي فعـال سـمی به متابولیت مصرف ترکیبات آمفتامینی را
 .)9-11(انـدناشی از متابولیسم ایـن مـواد در بـدن نسـبت داده

بـه  MDMAهاي خوراکی اکستاسی، پس از مصرف قرص

ــذب و  ــل ج ــورت کام ــیرهاي ص ــون و مس ــان خ وارد جری
ن تـریگـردد. لـذا کبـد یکـی از مهـممتابولیسمی در کبـد مـی

ـــروز ســـمیت شـــدید ناشـــی از ارگـــان ـــر در ب  هـــاي درگی
ــی ــاده م ــن م ــرف ای ــوء مص ــد. س ــم باش ــد متابولیس در فرآین

MDMA دو مســیر ،O-دمتیلناســیون )O-demethylenation( 
مطرح هستند که هـر  )demethylation-N( دمتیلاسیون-Nو 

گیرنـد اي صـورت مـیانـههاي جـداگیک توسط آنزیم
 .)12()1شماره  تصویر(
 

 
 

 MDMAشکل شماتیک فرآیند متابولیسم  :1تصویر شماره 

 
دمتیلناسـیون -Oدر حین متابولیسم و در طی فرآیند 

اکسی موجود در این ماده، ترکیبات استخلاف متیلن دي
 دي هیدروکسی مت آمفتامین-3،4فعال کاتکولی با نامهاي 

شوند که ایـن دي هیدروکسی آمفتامین ایجاد می-3،4و 
ات، پتانسیل تولید ترکیبـات فعـال ارتوکینـونی، در ترکیب

مسیرهاي متابولیسمی بعـدي را دارا هسـتند. سـاختارهاي 
اورتوکینونی از نظر شیمیایی بسیار فعال بـوده و قـادر بـه 
واکنش بـا سـاختارهاي نوکلئوفیـل داخـل سـلولی ماننـد 

هاي سیستئین، گلوتاتیون احیـا شـده و سـولفیدریل گروه
واکــنش، بــا ایجــاد اخــتلال در ســاختار هســتند کــه ایــن 

، DNAهـا و هـا، چربـیهایی نظیر پروتئینماکرومولکول
 هاي شدیدمنتهی به مهار عملکردي ماکرومولکول و آسیب

 هاي سلولی مشاهده شدهشود. بسیاري از سمیتسلولی می
هایی نظیر کلیه، مغز، قلب و کبد متعاقب سـوء در ارگان



 CYP2C19بررسی اثر اکستاسی بر فعالیت 
 

 1399، مرداد  187دوره سی ام، شماره                                                   مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                 4

ــه ترکی ــرك، ب ــواد مح ــرف م ــی از مص ــه ناش ــات ثانوی ب
 .)12(اندمتابولیسم این مواد نسبت داده شده

تـر توسـط بـیش دمتیلناسـیون، -Oمسیر متابولیسمی 
و تـا  3A4و پس از آن، سیتوکروم  )2D6 )13سیتوکروم 

انجـام  1A2و  2B6هاي دیگـر نظیـر حدودي سیتوکروم
 MDMAتابولیسـم رخداد مهمی که درحین م .)14(پذیردمی

 ناپذیرآنزیم متـابولیزهدهد، مهار برگشتدر این مسیر رخ می
دست مـواد حاصـل از متابولیسـم اسـت کـه بـه آن هکننده ب

 )Mechanism Based Inhibition( " مهار براساس مکـانیزم"
شـود. دلیـل ایـن نیز گفتـه مـی "خودکشی آنزیمی"و یا 

ر حین اتصال رخداد، ایجاد کمپلکس با ساختار کاربن د
ماده (سوبسترا) به آنزیم و ایجاد اتصـال برگشـت ناپـذیر 

 .)15(محصول (متابولیت) با آنزیم، توضـیح داده شـده اسـت
هـاي همچنین بسـیاري از دانشـمندان نیـز تشـکیل گـروه

 ها به خـوداورتوکینونی در حین متابولیسم و حمله این گروه
کننده را دلیل مهـار متابولیسـمی مشـاهده آنزیم متابولیزه

شده، دانسته اند. شایان ذکر است به دلیل اتصال برگشت 
ل صورت کامهناپذیر ایجاد شده با آنزیم، فعالیت آنزیم ب

مختل شده و تا زمان تولیـد مجـدد ایـن آنـزیم در بـدن، 
ها مختل خواهـد بـود و یـا بـه عملکرد آنزیمی در سلول

بیان دیگر تا زمان تولید مجـدد آنـزیم در بـدن، فعالیـت 
آنزیمی مورد نظر در بدن وجود نخواهد داشت. بر طبـق 
مطالعاتی که تاکنون بر روي مهار متابولیسمی سیتوکروم 

2D6  پذیرفته است، تولید مجـدد ایـن آنـزیم در صورت
جاکـه روز به طـول مـی انجامـد. از آن 14تا  10بدن بین 

احتمال مصرف داروهاي مختلف در این افراد بسیار زیاد 
اســت، عــدم فعالیــت آنزیمــی در مــدت زمــان مــذکور، 

تواند بسیار خطرناك بوده و منجر بـه بـروز عـوارض می
پاسخ درمانی در این  دارویی خطرناك و یا عدم مشاهده

 هاي اورتوکینونی ناشی از متابولیسمافراد گردد. تولید گروه
MDMA هاي کبدي، و همچنین اثر تخریبی آن بر سلول

و مهار متابولیسمی این ایزوآنـزیم،  2D6در مورد سیتوکروم 
 خیرا برخـی مطالعـاتا. )14،16(بررسی و به اثبات رسیده است

اند که این واکنش مهـاري، عـلاوه پرکلینیکال نشان داده

(سـیتوکروم متـابولیزه کننـده  2D6بر آنـزیم سـیتوکروم 
نیـز  MDMAهاي متابولیزه کننده اصلی)، در سایر آنزیم

صورت مستقیم در فرآینـد دمتیلناسـیون و تشـکیل هکه ب
ن اسـت هاي اورتوکینونی دخیل نیستند نیـز، ممکـگروه

هاي فعال شیمیایی رسد تشکیل گروهرخ دهد. به نظر می
 .)17(پس از متابولیسم دارو در این زمینه دخیل باشند

جا که مطابق با فرضیه بیان شده، احتمال حمله از آن
 هاي فعال نوکلئوفیلی تولید شده در حین متابولیسـم،گروه

هـاي موجـود در سـلول وجـود به تمامی مـاکرومولکول
هاي آنزیمی بدن که بـه دارد، تغییر عملکرد سایر سیستم

هیچ عنوان در متابولیسم این مواد دخیل نیستند نیـز، دور 
کـه اکستاسـی رسد. بـا توجـه بـه ایـنبه نظر نمی از ذهن

تواند در افراد گوناگون و با احتمال مصرف داروهاي می
مختلف در این افراد، مـورد سـوء مصـرف واقـع گـردد، 

توانـد در ها نیز در این افراد، مـیتغییر فعالیت سایر آنزیم
 هـاپاسخ درمانی و یا بروز عوارض جانبی سایر دارو درمـانی

ــیار  ــروز بس ــان ب ــه، امک ــن مطالع ــذا در ای ــد. ل ــم باش  مه
ــار  ــیتوکروم مه ــر روي س ــمی ب ــه 2C19متابولیس ــوان  (ب عن

در مسیر متابولیسـم اکستاسـی نقـش مسـتقیمی  آنزیمی که
ــی ــدارد) بررس ــر  ن ــال تغیی ــور، احتم ــدین منظ ــد. ب گردی

 عملکــرد و فعالیــت آنزیمــی، بــا اســتفاده از محاســبه 
ول به عنـوان سوبسـتراي تغییرات نسبت متابولیکی امپراز

ــه شــده ســیتوکروم  ــروب)،  2C19اختصاصــی پذیرفت (پ
  MDMAهـاي مختلـف متعاقب مواجهه کبـد بـا غلظـت

 )19،18(در مدل پرفیوژن کبدي یکطرفه مـوش صـحرایی
 بررسی گردید.

 

 مواد و روش ها
 MDMAمحلول هاي ذخیره امپرازول و تهیه 

مپـرازول مـولار امیلی 40محلول در این مطالعه تجربی 
توســط فویــل آلومینیــوم از نــور  در متــانول تهیــه و ســپس

هاي مختلف در استفاده در آزمون محافظت شده و براي
ــد ــداري ش ــال نگه ــره  .)20(یخچ ــول ذخی ــین محل همچن

MDMA  لیتـر، تهیـه و در گرم بـر میلـیمیلی 1با غلظت
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هاي مورد نیاز بعدي نیز بـا تیخچال نگهداري شد. غلظ
 هنسلیت تهیه شد. -سازي در بافر کربسرقیق

 
 روش کلی انجام مطالعه

گونه که در مقدمه بیان شد، پژوهش حاضر بـا همان
 2C19هدف بررسی میزان تغییـرات فعالیـت سـیتوکروم 

متعاقــب مواجهــه کبــد ایزولــه شــده مــوش صــحرایی بــا 
 شـایان ذکـرطراحی گردیـد.  MDMAهاي مختلف غلظت

 هاي حاضر در مطالعه بنحوي طراحی شدند کـهاست گروه
تغییرات ایجاد شده در میزان فعالیت آنزیم پـیش و پـس 

صـورت مجـزا ه، در هر کبد بـMDMAاز مواجهه آن با 
قابل مشاهده باشد تا از تاثیر تغییرات بین فردي در میزان 
فعالیت آنزیم مورد نظر، جلوگیري به عمل آید. مراحـل 

 نشـان 2شماره  تصویرصورت شماتیک در هانجام مطالعه ب
 داده شده است.

 

 
 

 صورت شماتیکهمراحل انجام مطالعه ب :2تصویر شماره 

 

لذا براي دستیابی به این هدف، مراحل زیر طراحـی 
 شده و به ترتیب انجام پذیرفتند:

بهینه سازي روش تعیـین مقـدار پـروب امپـرازل  -1
وکسی امپرازل (متابولیت) در مـایع هیدر -5(سوبسترا) و 

  پرفیوژن.
تعیین مدت زمان لازم جهت تماس کبد ایزولـه  -2

منظور دستیابی به تعـادل حالـت ه شده با پروب امپرازل ب
) در غلظت امپرازول و متابولیـت آن Steady Stateپایا (

  در مایع پرفیوژن خروجی از کبد ایزوله شده حیوان.

 رازول که در آن فعالیت آنزیمتعیین غلظتی از امپ -3
CYP2C19 نحـوي کـه هدر محدوده اشباع قرار گیرد، بـ

امکان بررسی مهار آنزیمـی احتمـالی در حـداکثر میـزان 
  فعالیت آنزیم فراهم گردد.

تعیین مدت زمان لازم جهت شستشوي کبد پس  -4
  از مواجهه با امپرازول.

تعیین مدت زمان لازم جهت تماس کبد ایزولـه  -5
جهت حصـول اطمینـان از وقـوع مهـار  MDMAشده با 

 600و  300متابولیســمی در بافــت کبــدي در دو غلظــت 
 لیتر از آن.نانوگرم در میلی

تعیین مدت زمان لازم براي شستشوي کبد پـس  -6
 .MDMAاز مواجهه با 

 

 مطالعات حیوانی
 طراحی گروه هاي مطالعه
 مــوش صــحرایی نــر از نــژاد 20در ایــن مطالعــه، از 

Sprague-Dawley  گــرم اســتفاده  300الــی  250بــا وزن
ها در مرکز پرورش و نگهداري حیوانـات شد. این موش

آزمایشگاهی دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی 
ساعت تـاریکی در  12ساعت نور و  12تهران در شرایط 

 شدند و دسترسـیدما و رطوبت کنترل شده، نگهداري می
هــاي صــحرایی اشــتند. مــوشبــه آب و غــذاي یکســان د

صورت اتفاقی در سه گروه ذیل تقسـیم شـدند. گـروه هب
ــود کــه در  8اول شــامل  زیرگــروه  4مــوش صــحرایی ب

تقسیم شدند. در این گروه بافر پرفیوژن حاوي امپـرازول 
میکرومولار از کبـد  400و  200، 100، 50هاي با غلظت

ایزوله شـده حیـوان بـه روش پرفیـوژن یـک طرفـه (هـر 
یرگروه شامل دو حیوان) به مـدت یـک سـاعت عبـور ز

داده شد. هدف از انجـام ایـن بخـش از مطالعـه، بدسـت 
ــرازول)  ــروب امپ ــت از سوبســترا (پ ــرین غلظ آوردن بهت
جهت بررسی تغییرات فعالیت آنزیم و همچنـین بـرآورد 
ــا از  ــت پای ــه حال ــدت لازم جهــت دســتیابی ب حــداقل م

پرفیـوژن خـارج  یعسوبسـترا (پـروب) و متابولیـت در مـا
 شده از کبد بود.



 CYP2C19بررسی اثر اکستاسی بر فعالیت 
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حیـوان بـه دو زیرگـروه (هـر زیـر  4در گروه دوم، 
حیوان) تقسیم شدند تـا مـدت زمـان لازم  2گروه شامل 

جهت شستشوي کبـد بـا بـافر پرفیـوژن در مرحلـه اول و 
سوم شستشو (پس از مواجهه کبد با پـروب امپـرازول) و 

 )MDMAمرحله دوم شستشو (پـس از مواجهـه کبـد بـا 
 مشخص شود.

حیـوان بـه دو زیرگـروه (هـر زیـر  8در گروه سوم، 
 MDMAحیوان) جهت بررسی تاثیر عبور  4گروه شامل 

لیتر از کبد در نانوگرم در میلی 600و  300هاي با غلظت
 تقسیم شدند.فعالیت آنزیم مورد نظر، 

این مطالعه به تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 
 رسیده است. 94-02-33-29414 تهران با کد اخلاق:

 
 نحوه انجام پرفیوژن کبدي

جهت ایزولـه نمـودن کبـد حیـوان و انجـام آزمـون 
 پرفیوژن کبدي، ابتدا حیوان با ترکیبی از محلول کتـامین

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن) و محلـول میلی 75(
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن) و میلی 15زایلزین (

 ق داخل صفاقی بیهوش شد. پـس از بـازکردنبه روش تزری
حفره شکمی، ابتـدا مجـراي صـفراوي توسـط نـخ بخیـه 
مسدود شده و سپس وریـد بـاب (مجـراي ورودي مـایع 

کانولـه گردیـد.  16پرفیوژن) توسـط آنژیوکـت شـماره 
لیتر نرمـال میلی 3براي جلوگیري از ایجاد لخته در مسیر،

لـی لیتـر از طریـق واحد در می 10سالین هپارینه با غلظت 
آنژیوکت طوسی و ورید بـاب بـه کبـد تزریـق شـد. در 
ادامه، دیافراگم و قفسـه سـینه بـاز شـده و وریـد اجـوف 

کانول گـذاري  18فوقانی با استفاده از آنژیوکت شماره 
عنوان مجراي خروجی مایع پرفیـوژن هشد. از این ورید ب

ه هاي مشـخص، اسـتفادمنظور نمونه برداري در زمانهو ب
 سرعت جریان بافر پرفیوژن در کبد در طول آزمایش شد.

 3/8باید ثابت بماند. در این مطالعه سرعت جریـان مـایع 
میلی لیتر در دقیقه بوده اسـت. در طـول رونـد پرفیـوژن، 

دهی شـده محتویات مخزن توسط گاز کربوژن، اکسیژن
داشـته شـد. مرطوب نگـه ºC 37سالین و کبد نیز با نرمال

 ابی قابلیت زیستی کبد در طول آزمـایش، درجـهجهت ارزی
هـاي بافر پرفیوژن و همچنین میزان آنـزیم pHحرارت و 

 گیري شدند.مایع پرفیوژن اندازه در) ASTو  ALTکبدي (
روش آنالیز امپرازول و متابولیت آن: فـاز متحـرك 

 مولار دي سـدیم هیـدروژن 22/0شامل مخلوطی از محلول 
اسـید اورتـو فسـفریک بـه کـه بـا  (Na2HPO4)فسفات 

9/5=pH بـه  74با نسبت  رسانده شده است و استونیتریل
 (حجم/حجم) بود. فاز متحرك قبل از استفاده، توسـط 26

 گیـريه) فیلتر شد. جهت اندازµM 45/0پور (فیلترهاي میلی
 1دارو و متابولیت آن، فـاز متحـرك بـا سـرعت جریـان 

هـا خـش دسـتگاهلیتر بر دقیقه از ستون مـذکور در بمیلی
عبور داده شد. میزان جذب دارو و متابولیت آن در طول 

هـاي تزریقـی بررسی شد. حجم نمونـهنانومتر  302موج 
دقیقـه بـراي هــر  15میکرولیتـر و زمــان  100بـه دسـتگاه 

تزریق در نظر گرفته شد. با اسـتفاده از ایـن روش، زمـان 
 هیدروکسی امپرازول و امپـرازول بـه -5نگهداري براي 

 دقیقه بود. 12و  5/3ترتیب برابر 
 

آماده سازي نمونه هاي پرفیوژن جهت تزریق به دسـتگاه 
HPLC 

 هايآوري در میکروتیوبپرفیوژن بعد از جمعهاي نمونه
 15، بـه مـدت هـاي تعیـین شـدهدر زمان لیتريمیلی 5/1

در دقیقه قرار  12000دقیقه در دستگاه سانتریفیوژ با دور 
 ها جداسـازيها و ذرات سرمی معلق آنولداده شدند تا سل

لیتر روي میکروتیوب ها به آهستگی میلی 1گردد. سپس 
با میکروپیپت جـدا شـده و بـه یـک میکروپیپـت جدیـد 
منتقل شده و سپس تا زمان انجام آنالیز در فریزر با دماي 

 گراد نگهداري شدند.درجه سانتی -70
 

یزولـه تعیین مدت زمـان لازم بـراي مواجهـه کبـد ا
از   منظــور دســتیابی بــه حالــت پایــاهشــده بــا امپــرازول بــ
 یوژنامپرازول در مایع پرف

جا که جهـت بررسـی نسـبت متـابولیکی بایـد از آن
هــاي پرفیــوژن کبــدي تــا زمــانی ادامــه یابــد کــه غلظــت
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سوبسترا (پروب) و متابولیت آن در مایع خـارج شـده از 
ذا در این بخش کبد به تعادل (حالت پایا) رسیده باشند، ل

 منظور محاسبه حداقل مـدت زمـان لازم جهـتهاز مطالعه، ب
حصول اطمینان از دستیابی به تعادل در غلظت امپـرازول 
و متابولیت آن در مایع خروجی پرفیـوژن، محلـول تهیـه 

میکرومولار  50شده از امپرازول در بافر کربس با غلظت 
 دقیقه 30ا از کبد ایزوله موش صحرایی عبور داده شده و ت
دقیقـه از  5پس از شروع پرفیوژن، در فواصل زمانی هـر 

گیري شد و سپس با تعیـین مایع خارج شده از کبد نمونه
 مقدار امپرازول و متابولیت آن، زمان مناسب براي رسـیدن

 سی مراحل بعدي مطالعه محاسبه شد.به تعادل و برر
 

تعیــین غلظتــی از امپــرازول کــه در آن غلظــت، فعالیــت 
 در محدوده اشباع قرارگیرد CYP2C19نزیم آ

ــط از آن ــر توس ــورد نظ ــت م ــد متابولی ــه تولی جاک
 باشد، در بسـیاريمسیرهاي متابولیسمی دیگر نیز محتمل می

منابع معتبر، جهت ارزیابی میزان نسبت متابولیکی پـروب 
توصیه شـده اسـت کـه ارزیـابی در  "تنبرون"در محیط 

 Kmد اقــل دو برابــر غلظــت اشــباع (غلظتــی برابــر بــا حــ

لـذا در ایـن  .)21(گزارش شده از پروب) صـورت گیـرد
مطالعه و بمنظـور تعیـین محـدوده غلظـت اشـباع پـروب 

هایی از امپـرازول بـا غلظـت هـاي مورد استفاده، محلول
میکرومولار در بافر پرفیوژن تهیـه  400و  200، 100، 50

دقیقـه  30شده موش صحرایی بـه مـدت بد ایزولهو از ک
 با تعیین مقدار امپرازول و متابولیتعبور داده شد. در نهایت 

هـاي در مایع پرفیوژن خـارج شـده از کبـد در زمـان آن
مختلف و تعیین نسبت متابولیت به دارو، غلظت مناسـب 

 جهت انجام این مطالعه محاسبه شد.
 

وي کبــد پــس از تعیــین مــدت زمــان لازم بــراي شستشــ
 (مراحل شستشوي اول و سوم) مواجهه با امپرازول

در طراحـی ایـن  شـد گونه که در مقدمه ذکـرهمان
مطالعه و با هدف کـاهش تـاثیر تغییـرات بـین فـردي در 
نتایج، بررسی تغییرات فعالیـت آنـزیم مـورد نظـر در هـر 

 حیوان پیش و پس از مواجهه با اکستاسی بررسی گردیـد.
یابی به این مهم، لازم بود که ابتدا پروب از به منظور دست

کبد ایزوله شده عبور داده شود تا میزان تسبت متابولیکی 
پیش از مواجهه بـا اکستاسـی تعیـین شـود و سـپس کبـد 
شستشو داده شده و در مواجهه با اکستاسی قـرار گیـرد. لـذا 
جهت تعیین مدت زمان لازم براي شستشوي کبد پس از 

، MDMAامپرازول و قرارگیري در برابر مواجهه اولیه با 
ترین غلظت بکار گرفتـه شـده در پرفیوژن کبدي با بیش

 30میکرومولار از امپرازول) به مدت 400(غلظت  مطالعه
دقیقه انجام و پس از اتمام مدت زمـان ذکـر شـده، بـافر 
کربس بدون حضور دارو از کبد ایزوله شـده عبـور داده 

ه از مـایع خـارج شـده از دقیقـ 5شد و در فواصل زمانی 
هـاي برداشـت گیري شد و پس از آنالیز نمونهکبد نمونه

درصد  5تر از  شده، زمانی که غلظت نمونه در آن به کم
غلظت اولیه امپرازول رسیده باشد، به عنوان حداقل زمان 

شـایان ذکـر اسـت از  .لازم براي شستشو محاسبه گردید
ـــرروي  جاکـــه در مطالعـــات مشـــابه انجـــام شـــدهآن ب

برابـر  10تـا  5هاي کبـدي، معمـولا بـه میـزان میکروزوم
گـردد، در سـازي مـیجهت خاتمه دادن به واکنش رقیق

تر بـودن فرآینـد نسـبت بـه این مطالعه نیز به دلیل پیچیده
هـاي کبــدي و امکـان توزیـع دارو در داخــل میکـروزوم

 5هاي کبد، نقطه نهایی اتمام شستشـو، رسـیدن بـه سلول
 ظت اولیه قرار داده شد.درصد غل

 
 تعیین مدت زمان لازم براي تمـاس کبـد ایزولـه شـده بـا

MDMA جهت حصول اطمینان از وقـوع مهـار متابولیسـمی 
 در بافت کبدي پس از مواجهه با آن

 MDMAجاکــه در منــابع، غلظــت پلاســمایی از آن
 نـانوگرم 300انسان، حدود  پس ازمصرف دوزهاي رایج در

نـانوگرم  600ظت سـمی آن در حـدود لیتر و غلدر میلی
لیتر ذکـر شـده بـود، در ایـن پـژوهش نیـز بـراي در میلی

ارزیــابی میــزان مهــار آنزیمــی از دو غلظــت ذکــر شــده 
لازم به ذکـر اسـت کـه غلظـت سـرمی  .)1،2(استفاده شد

ت ممکـن لیتر تقریبـا بـالاترین غلظـنانوگرم بر میلی 600
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 overdoseمسـمومیت و  که درشرایطاکستاسی در سرم است
 هـايدهد. بنابراین آزمایش بـا غلظـتبا این ترکیب رخ می

همچنین مـدت  رسد.ارزش میبالاتر اکستاسی به نظر بی
 زمان لازم جهت حصول اطمینان از وقوع مهـار متابولیسـمی

در  در بافت کبدي ایزوله شده با توجه به مطالعات پیشین
آزمایشــگاه بیوفارماســی جهــت تعیــین مکانیســم مهــاري 

عنوان آنـزیم اصـلی هب 2D6اکستاسی بر روي سیتوکروم 
و برآورد اولیه از ایجاد مهـار  مسوول متابولیسم این ماده

 .)22(، تعیین و محاسبه گردیدMDMAآنزیمی توسط 
 

م بــراي شستشــوي کبــد پــس از تعیــین مــدت زمــان لاز
 (مرحله شستشوي دوم) MDMAمواجهه با 
منظـور جلـوگیري از تـاثیر هگونـه کـه شـد، بـهمان

تغییرات بین فردي در نتیجه مطالعه، پروب مورد نظر باید 
پس از مواجهه کبد با اکستاسی، مجددا از آن عبور داده 
شود، لذا بمنظور اطمینان از خـروج اکستاسـی از کبـد و 

م ادامه فرآیند متابولیسـم ایـن ماده،کبـد ایزولـه شـده عد
شستشو داده شود  MDMAباید با مایع پرفیوژن عاري از 

 و سپس جهت بررسی مهار احتمالی رخ داده، پروب مجددا
بدین منظـور، پرفیـوژن کبـدي بـا  از آن عبور داده شود.

 MDMAکارگرفته شده در مطالعه از هترین غلظت ببیش
دقیقه انجام  30مدتلیتر) بهنوگرم در میلینا 600(غلظت 

و پس از اتمام مدت زمان ذکر شده، بافر کـربس بـدون 
از کبد ایزوله شده عبور داده شد و در  ،MDMAحضور 

 گیـريدقیقه ازمایع خارج شده ازکبد نمونه 5فواصل زمانی 
هاي برداشت شـده، زمـانی کـه شد و پس از آنالیز نمونه

درصـد غلظـت اولیـه  5تـر از کـم غلظت نمونه در آن به
MDMA  رسیده باشد، به عنوان حداقل زمان لازم بـراي

ها و تعیین پارامترهـاي پردازش داده شستشو محاسبه شد.
 فارماکوکینتیکی: با استفاده از منحنـی کالیبراسـیون، غلظـت

اي پرفیوژن در هپروب امپرازول و متابولیت آن در نمونه
ور تعیـین میـانگین غلظـت بـه منظـهر زمـان تعیـین شـد. 

امپرازول و متابولیت آن در حالت پایـا، میـانگین غلظـت 
ــافر  30و  25، 20هــاي ترکیــب در زمــان هــر دقیقــه در ب

 پرفیوژن کبدي محاسبه شد. همچنـین نسـبت متـابولیکی در
هاي مختلف، از حاصل تقسیم غلظت متابولیـت بـه زمان

محاسـبات  غلظت امپرازول در هر نقطه زمانی تعیین شد.
ــین وجــود تفــاوت  ــراي تعی ــا: ب ــه نموداره آمــاري و تهی

 و >05/0Pبـا  paired t-testهـا از آزمـون دار بـین دادهمعنی
 استفاده شـد. Microsoft Office Excell 2013افزار نرم

هـا شـاخص پراکنـدگی داده (SD)انحراف از استاندارد 
 نشان داده شـدند. Mean±SEMصورت ها بهبودند و داده

براي رسم  Microsoft Office Excell 2013افزار از نرم
 نمودارها استفاده شد.

 

 یافته ها
ــرازول و  ــی کالیبراســیون امپ ــودن منحن بررســی خطــی ب

 متابولیت آن در بافر پرفیوژن
تـا  5منحنی استاندارد امپرازول در محدوده غلظتـی 

 8/0میکرومولار و متابولیت آن در محدوده غلظتی  500
یکرومـولار بررسـی شـد کـه نتـایج نشـان دهنـده م 80تا 

) و 2R=9998/0خطی بودن منحنی اسـتاندارد امپـرازول (
 ) بود.2R=9999/0هیدروکسی امپرازول ( -5همچنین 

 
تعیین مدت زمان لازم براي تماس کبد ایزوله شـده 

 با امپرازول جهت دستیابی به حالت پایا: 
ــا  بــر اســاس نتــایج از پرفیــوژن کبــد ایزولــه شــده ب

گیـري تـوان نتیجـه، مـیمیکرومولار 50غلظت  امپرازول
دقیقه از شروع  15نمود که تقریبا پس از گذشت حداقل 

پرفیوژن با امپرازول، حالت پایا برقرار شده است. لـذا بـا 
توجه به نیاز به حداقل سه غلظت در زمان هـاي مختلـف 

جهت محاسبه میانگین غلظـت در حالـت در حالت پایا، 
ــان از  ــول اطمین ــت حص ــان لازم جه ــدت زم ــادل، م تع
دستیابی به تعادل در غلظت ایـن پـروب در کبـد ایزولـه 

دقیقــه محاســبه شــد  30شــده و مــایع پرفیــوژن، برابــر بــا 
 ).3شماره تصویر (
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حداقل مدت زمـان لازم جهـت حصـول اطمینـان از  :3تصویر شماره 
عادل در غلظت امپرازول و متابولیت آن در کبـد ایزولـه دستیابی به ت

میکرومـولار از  50شده و مایع پرفیـوژن پـس از مواجهـه بـا غلظـت 
هر آزمایش به طور مستقل سه بار تکرار شد و داده ها بـه . (امپرازول

 نشان داده شده است.) SEM ±صورت میانگین 
 

ــزیم  ــت آن ــه در آن فعالی ــرازول ک ــی از امپ ــین غلظت تعی
CYP2C19 در محدوده اشباع قرار گیرد 

با توجه به عدم افزایش متناسب سـطح زیـر منحنـی 
غلظت در برابر زمان متابولیـت متعاقـب افـزایش غلظـت 
سوبستراي عبور داده شـده از کبـد ایزولـه و بـه تبـع آن، 
مشاهده کاهش نسبت متابولیکی در طی افزایش غلظـت 

اشـت شـده از امپرازول و همچنین ثابت ماندن نسبت برد
میکرومــولار بــه عنــوان  400دارو توســط کبــد، غلظــت 

غلظت اشباع از دارو براي محاسبه تغییرات فعالیت آنزیم 
 ).4شماره تصویر در نظر گرفته شد (

 

 
 

مقایسه تغییرات سطح زیر منحنـی غلظـت در برابـر زمـان  :4تصویر شماره 
رازول از کبـد هیدروکسی امپرازول پس از عبور غلظتهاي مختلف امپـ -5

تعیـین غلظتـی از امپـرازول کـه در آن جهـت  ایزوله شده موش صحرایی
 در محدوده اشباع قرار گیرد CYP2C19فعالیت آنزیم 

 

 پس از مواجه CYP2C19آنزیم نتایج بررسی مهار متابولیسمی
 نانوگرم در میلی لیتر 300با غلظت  MDMAبا 

در  نمودار تغییرات غلظت امپرازول و متابولیـت آن
گیري، پیش هاي مختلف نمونهبافر پرفیوژن در طی زمان

و همچنین پروفایـل نسـبت  MDMAو پس از مواجهه با 
 نشـان داده 6و  5شـماره  تصاویرمتابولیکی محاسبه شده، در 

رفت، به دلیل استفاده که انتظار میگونهشده است. همان
از غلظت اشباع از پروب موردنظر، غلظت امپرازول پیش 

 نظرآمـاري ، تغییر محسوسی ازMDMAپس از مواجهه با  و
که میانگین غلظـت امپـرازول در سـه نحويهنشان نداد. ب

میکرومولار، پـیش  362±1/10برابر گیري زمان پایانی نمونه
 میکرومـولار 1/357±2/3معـادل بـاکبد با ایـن مـاده و  از مواجهه

). با =07/0Pشد (محاسبه  MDMAپس از مواجهه آن با 
 وجود عدم مشاهده تغییر در غلظت امپـرازول، میـزان تولیـد

 هیدروکسی امپرازول در تمامی حیوانات گروه -5متابولیت 
نحـوي کـه میـانگین هدار نشـان داد بـتیمار، کاهش معنی

ــهغلظــت متابولیــت در ســه زمــان  ــانی نمون ــري ازپای  گی
 در مـایعمیکرومـولار  8/82±12 میکرومولار به 11±6/114

 ) و در نتیجـه ایـن کـاهش،=0001/0Pغییر نمود (ت خروجی
در گروه کنترل بـه  316/0±05/0نیز از نسبت متابولیکی 

 .)=0001/0P( درگروه تیمار،کاهش نشان داد 03/0±232/0
 

 
 

 
 

 
 

 هیدروکسـی-A ،(5منحنـی تغییـرات غلظـت امپـرازول ( :5تصویر شماره 
یوژن در برابر زمـان ) در بافر پرفC) و نسبت متابولیکی (Bامپرازول (

ــا غلظــت  ــیش و پــس از مواجهــه ب ــر از  300پ ــی لیت ــانوگرم در میل ن
MDMA. ) هر آزمایش به طور مستقل سه بار تکرار شد و داده ها بـه

  نشان داده شده است.) SEM ±صورت میانگین 
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 میانگین نسبت متابولیکی برمبناي متوسط سه فاصـلهنمودار :6تصویرشماره 
غلظـت با  ري انتهایی پیش و پس از مواجهه با اکستاسیزمانی نمونه گی

در هر یـک از نمونـه هـاي کبـد پرفیـوز  نانوگرم در میلی لیتر 600و  300
بـه صـورت  هر آزمایش به طور مستقل سه بار تکرار شد و داده هاشده. (

 ) ≥ P≤  01/0**P***001/0  نشان داده شده است. SEM ±میانگین 
 

پـس از  CYP2C19ولیسمی آنزیم نتایج بررسی مهار متاب
 نانوگرم در میلی لیتر 600با غلظت  MDMAمواجه با 

نمودار تغییرات غلظت امپرازول و متابولیـت آن در 
گیري، پیش هاي مختلف نمونهبافر پرفیوژن در طی زمان

و همچنین پروفایـل نسـبت  MDMDو پس از مواجهه با 
نشـان  7 و 6تصـاویر شـماره متابولیکی محاسبه شده، در 

 داده شده است.
 

 
 

 
 

 
 

 هیدروکسـی-A ،(5منحنـی تغییـرات غلظـت امپـرازول ( :7تصویر شماره 
) در بافر پرفیوژن در برابر زمـان C) و نسبت متابولیکی (Bامپرازول (

 . MDMA نانوگرم در میلـی لیتـر از 600پیش و پس از مواجهه با غلظت 
و داده هـا بـه صـورت  (هر آزمایش به طور مستقل سه بار تکرار شد

 نشان داده شده است.) SEM ±میانگین 

با توجه به آنالیز کینتیکی انجام شده در حالت پایا و 
 لیتـرنـانوگرم در میلـی 600با غلظت  MDMAمتعاقب عبور 

تـوان دریافـت کـه غلظـت از چهار کبد ایزوله شده، می
 امپرازول در مایع خروجی از کبد پیش و پس از عبـور مـاده

لیتـر تقریبـا مشـابه بـوده و نانوگرم در میلی 600غلظت با 
تغییر محسوسی در مقدار توزیع امپرازول در بافت کبدي 

 )=425/0P(رخ نداده اسـت  MDMAپس از مواجهه آن با 
 (میانگین غلظت امپرازول در سه فاصله زمـانی پایـانی در

 9/325±4/6هاي مایع خروجی پرفیوژن بـه ترتیـب نمونه
 میکرومولار پیش و پس از مواجهـه 3/323±7/4در مقابل 

  بود). MDMAکبد با 
این درحالی است که مقدار متابولیت تولید شده بـر 
مبناي میانگین غلظت متابولیت در سه فاصله زمانی پایانی 

 میکرومولار 1/98±6/3ترتیب ازهاي انجام شده بهدرآزمون
بـا میکرومولار پیش و پس از مواجهه کبد  9/78±1/3به 

MDMA ــا رکــاهش یافتــه اســت کــه تق  20یبــا معــادل ب
هاي بافر درصد کاهش در میزان تولید متابولیت در نمونه
 باشــدمــیخــارج شــده از کبــد پــس از مواجهــه بــا مــاده 

)0001/0P=( شـده از  و به تبع آن نسبت متابولیکی محاسبه
هاي خارج شـده از کبـد، کاهشـی امپرازول نیز در نمونه

 24/0±02/0درگروه کنترل به  302/0±02/0از دار معنی
 .)=002/0P( دهدرا نشان می MDMAپس از مواجهه با 

 

 بحث
بـه خصـوص در  MDMAبا توجه به شیوع مصرف 

بین جوانان، ارزیابی اثرات زیانبار ناشـی از مصـرف ایـن 
کننده، از اهمیت ماده شیمیایی بر روي بدن افراد مصرف

دمــدت اکستاســی مصـرف بلنبسـزایی برخــوردار اســت. 
تواند با تخریب پایانه اعصاب سرتونینی و دوپامینی به می

افسردگی و انزوا و گوشه گیـري فـرد مصـرف کننـده و 
اند حتی مرگ بیانجامد. از دیگر سو، مطالعات نشان داده

ناشی  ،که بسیاري از عوارض عصبی ترکیبات آمفتامینی
اي داراي هـها در بدن و تولیـد متابولیـتاز متابولیسم آن

ــت ــبی اس ــمیت عص ــات )9،22(س ــر جزئی ــه ب ــذا مطالع . ل
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کینتیــک و متابولیســم اکستاســی بــیش از پــیش اهمیــت 
لیسـم و سـمیت تـرین وجـوه آن متابویابد که از مهـممی

 گونه که ذکر شد، در مسیرهمان کبدي این ترکیب است.
O-رکیبـات اورتوکینـونی در حـین ایجاد ت ،دمتیلناسیون

 تواند منجر به مهار برگشت ناپـذیرمی MDMAمتابولیسم 
از سوي دیگـر، واکـنش  .)24(آنزیم متابولیزه کننده شود

ونی تولیـد شـده در ایـن مسـیر نیـز، ـات اورتوکینــترکیب
هـاي لکولمشابه سایر ساختارهاي کینـونی، بـا مـاکرومو

نوکلئوفیل داخل سلولی بسیار محتمل است که ایـن امـر 
هـا، تواند منجر به ایجـاد اخـتلال در سـاختار پـروتئینمی

هـاي و در نهایت منتهی به آسیب DNAچربی ها و حتی 
فرض مذکور، لذا با توجه به پیش .)25(شدید سلولی شود

مهـاري در این مطالعه، امکان بروز و همچنین میـزان اثـر 
هـاي آنزیمـی موجـود در اکستاسی بر روي سایر سیسـتم

 دخیـل MDMAصورت مستقیم در متابولیسم هسلول که ب
منظـور تغییـرات باشند، مد نظر قرار داده شـد. بـدیننمی

متعاقــب مواجهــه بــا  2C19احتمـالی فعالیــت ســیتوکروم 
MDMA  بــا اســتفاده از امپــرازول بــه عنــوان سوبســتراي

 ، مـورد بررسـی قـرار)26(شده این آنزیم اختصاصی پذیرفته
 اي در متابولیسـمکه این آنزیم نقش برجستهجاگرفت. از آن

بسیاري از داروهاي ضد افسردگی رایـج در درمـان دارا 
بر فعالیـت  MDMAمی باشد، آگاهی از چگونگی تاثیر 

پیش بینی اثرات درمانی این آنزیم نقش حائز اهمیتی در 
 و عوارض جانبی داروها در بالین خواهد داشت.

جهت انجام این مطالعه، از مدل پرفیوژن کبد ایزوله 
شـده مــوش صـحرایی اســتفاده شـد کــه تکنیکـی بســیار 
 متداول در مطالعه فرآیندهاي فارماکوکینتیکی، متابولیسـمی

در ایـن روش  .)27(باشـدو تداخل داروهاي مختلف مـی
ساختمان و سیستم عروقی بافت موردنظر حفظ شده و از 

ها، سیستم هورمونی مرکزي و تغییرات اثرات سایر بافت
جریان خون نیز در امان است. مواد از طرق فیزیولوژیک 

هـاي جـذب، هـا نفـوذ کـرده و مکانیسـمبه درون سـلول
. لذا نتـایج شودطور طبیعی حفظ میها بهدفع آنانتقال و 

تـن هاي برونتواند بهتر از سایر مدلمنتج از این مدل می

بینی وقایع ها) به پیشهاي کبدي و هپاتوسیت(میکروزوم
متابولیسمی در بالین بپردازد. همچنین بـا هـدف کـاهش 
تاثیر تغییرات بین فردي در نتیجه نهایی مطالعـه، طراحـی 

اي انجام شد که امکان بررسی تغییـرات به گونه پژوهش
در هـر  MDMAفعالیت آنزیم پیش و پس از مواجهه بـا 

منظور بخش پذیر گردد. بدینصورت مجزا امکانهکبد ب
نخست مطالعه طراحی و پارامترهاي لازم مـورد بررسـی 

گونه که در پیش فرض مطالعه مطـرح همان قرار گرفتند.
کننـده ایج در دو گـروه دریافـتشد، بررسی و مقایسه نت

MDMA  لیتـر، نانوگرم در میلی 600و  300با دو غلظت
می و کـاهش فعالیـت آنـزیم بیانگر وقوع مهـار متابولیسـ

 باشد.می
در بررسی آماري، نسبت متابولیکی پس از مواجهـه 

لیتـر کـاهش نانوگرم در میلـی 600و  300کبد با غلظت 
الیت آنزیمی ناشـی از دار نشان داد و این کاهش فعمعنی

تغییر در میـزان تولیـد متابولیـت در هـر دو گـروه مـورد 
مطالعه بود. از آنجا که ایـن سـیتوکروم نقـش مهمـی در 

ویــژه داروهــاي ضــد همتابولیســم داروهــاي گونــاگون بــ
ر ، لذا نتایج مطالعـه حاضـ)28،29(نمایدافسردگی، ایفا می

تر در بالین، در بیانگر نیاز به توجه و انجام مطالعات بیش
خصوص بررسی تغییرات احتمالی فعالیت این آنزیم پس 

 باشـد.واد محرك همچون اکستاسی میمصرف ماز سوء
دست آمـده در دو گـروه هاز سوي دیگر، مقایسه نتایج ب

و  300کننـده غلظـت هـاي دریافـتمورد مطالعه (گـروه
) بیـانگر تغییـرات MDMAلیتـر از در میلی نانوگرم 600

نسبتا مشابه در میزان تولید متابولیت پس از مواجهه کبـد 
در مطالعــه  MDMAبــا هــر دو غلظــت اســتفاده شــده از 

نحـوي هجا کـه طراحـی مطالعـه حاضـر بـباشد. از آنمی
صورت پذیرفته بود که بررسی تغییرات فعالیت آنزیم در 

پـروب (رونـد درجـه صـفر)، مواجهه با غلظت اشـباع از 
صورت پذیرد؛ لذا عدم تغییر در میزان کـاهش مشـاهده 
شده در تولید متابولیت حتی پس از مواجهه با غلظت دو 

 توان به عدم وابستگی مهـار مشـاهدهرا می MDMAبرابر از 
) نسـبت داد. البتـه MDMAکننـده (شده به غلظت مهـار
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تـر ت بیشبراي تایید صحت مطلب عنوان شده به مطالعا
 در این زمینه نیاز است.

 )7،23(تاکنون مطالعاتی در رابطه با عـوارض عصـبی

انجـام شـده  )6،8(و اثرات سمی اکستاسـی بـر روي کبـد
بر  MDMAاست. اما با این وجود مطالعات بر روي تاثیر 

هــاي کبــدي و همچنــین روي میــزان فعالیــت ســیتوکروم
 کننـده اکستاسـیتغییرات ظرفیت متابولیسمی افراد مصـرف

بسیار محدود بوده اسـت. بـا توجـه بـه جسـتجوي انجـام 
اي اسـت کـه بـه بررسـی شده، مطالعه حاضر تنها مطالعه

هاي کبدي پرداخته اسـت کـه در تغییرات فعالیت آنزیم
ه، نقشی ایفـا نمـی نماینـد. نتـایج ایـن متابولیسم خود ماد

مطالعه بیانگر اهمیـت بررسـی تغییـرات فعالیـت آنزیمـی 
تر کبد متعاقب سوء مصرف این مواد بوده و بررسی بیش

 نماید.نتایج در بالین و پیرو مطالعات انسانی ضروري می

بـا توجـه بـه گیري کـرد کـه توان نتیجهدر پایان می
حـرك صـنعتی بـر روي اهمیت بررسـی اثـر داروهـاي م

هـاي کبـدي و تغییـرات احتمـالی در فعالیـت سـیتوکروم
کننـده، مطالعـه حاضـر وضعیت متابولیسمی فرد مصـرف

 2C19طراحی شد. ارزیابی تغییرات فعالیـت سـیتوکروم 
توانـد تحـت تـاثیر نشان داد که فعالیـت ایـن آنـزیم مـی

ــوء ــرف س ــود،  MDMAمص ــن وج ــا ای ــد. ب ــاهش یاب ک
تـر در بـالین و همچنـین بررسـی تـاثیر مطالعات گسـترده

هاي مهـم مصرف اکستاسی بر روي سایر سیتوکرومسوء
کـه  2B6و  2C9 ،1A2هـاي کبدي از جمله سـیتوکروم

نقش بی بدیلی در متابولیزه کردن داروها و تاثیر بر روي 
پروفایل اثربخشی و عوارض جانبی ایـن داروهـا دارنـد، 

 رسد.نظر میهضروري ب
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