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Abstract 
 

Background and purpose: Acute liver failure is caused by several factors including drugs. 
Isoniazid, which is used as an effective drug in treatment of tuberculosis, is considered a strong toxic 
agent for the liver. The purpose of this study was to investigate the effects of cinnamon extract on 
isoniazid-induced hepatotoxicity in rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 60 male Wistar rats were randomly divided 
into six groups. Liver damage and oxidative stress were induced by administration of isoniazid (300 
mg/kg/day) for 14 consecutive days. Different doses of cinnamon extract (50, 100, and 200 mg/kg) were 
administered by gavage. Liver damage caused by isoniazid was evaluated by examining serum 
biochemical factors, amount of reactive oxygen species, glutathione, antioxidant capacity, lipid 
peroxidation, and histopathological changes in liver tissue. Data analysis was performed in Prism 
software applying one-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post hoc test. 

Results: Isoniazid at 200 mg/kg caused liver damage and significantly increased liver damage 
biomarkers (biochemical biomarkers, oxidative stress indices, and histopathological changes) (P<0.05). 
On the other hand, different doses of cinnamon extract significantly reduced the biomarkers of liver 
damage caused by isoniazid (P<0.05) and also improved the histopathological changes of liver tissue. 

Conclusion: Cinnamon extract with antioxidant properties protects the liver against oxidative 
damage caused by isoniazid. 
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  درانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
  )1- 11(    1402سال     خرداد    221شماره     سی و سومدوره 

  1402 خرداد،  221وم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                  دوره سی و س            2

 پژوهشـی
 

 اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی پوست دارچین بر مهار آسیب
  نر ویستار صحرایی هايکبدي ناشی از داروي ایزونیازید در موش

  
       1رضا ولیزاده

       2حمیدرضا محمدي
       3علی غفاریان بهرمان

       4محمدي محسن
  5یادگاري قاسمیان جواد

  چکیده
یک  عنوانایزونیازیدکه به .شودایجاد می داروها جمله از متعددي عوامل اثر در کبد حاد نارسایی و هدف: سابقه

 هدف .رودشمار می گیرد، یک عامل توکسیک قوي براي کبد بهاستفاده قرار می داروي مؤثر براي درمان بیماري سل مورد
  باشد.یم ییدر موش صحرا ونیازیدایز ياز دارو یناش يکبد تیسم بر عصاره دارچین زیاثرات تجو یمطالعه بررس نیاز ا

آســیب .گروه به صورت تصــادفی قــرار گرفتنــد 6نژاد ویستار در رت نرسر  60 در این مطالعه تجربی ها:مواد و روش
روز متــوالی ایجــاد شــد. دوزهــاي  14بــراي مــدت  )mg/kg/day)300 ایزونیازیــد کبدي و القا استرس اکسیداتیو بــا تجــویز

ها تجویز شد. آسیب کبدي ناشی به موش گاواژگرم بر کیلوگرم) به صورت میلی200و  100، 50( عصاره  دارچین مختلف
هاي فعال اکســیژن، گلوتــاتیون ، ظرفیــت آنتــی اکســیدانی، میزان گونه، با بررسی فاکتورهاي بیوشیمیایی سرمایزونیازید از 

 prism افــزارها به وســیله نــرمداده زیابی قرارگرفت.پراکسیداسیون لیپیدي وتغییرات هیستوپاتولوژیک در بافت کبد مورد ار
  تجزیه و تحلیل شد. یتوک یبیک طرفه، آزمون تعقی انسیوار يآزمون آمارو

دار باعــث ایجــاد آســیب کبــدي شــد کــه بــا افــزایش معنــی mg/kg200تجــویز داروي ایزونیازیــد بــه میــزان  هــا:یافته
هاي استرس اکسیداتیو و تغییرات هیستوپاتولوژیک) همــراه ی، شاخص(بیومارکرهاي بیوشیمیای بیومارکرهاي آسیب کبدي

کبــدي ناشــی  بیآســبیومارکرهاي  داريیطور معنبه نیمختلف عصاره دارچ يدوزها زیتجو گرید يسو ). ازP>05/0بود (
  چنین باعث بهبود تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت کبد شد.و هم )P>05/0را کاهش داد ( از ایزونیازید

  کند.کبد را در برابر آسیب اکسیداتیو ناشی از ایزونیازید محافظت می عصاره دارچین با خواص آنتی اکسیدانی، تنتاج:اس
  

  استرس اکسیداتیو ایزونیازید، عصاره دارچین، سمیت کبدي، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
عنــوان بــه هاي حیاتی بــدن بــوده وکبد یکی ازاندام

 زدایی عوامــلسم اساسی در از واولین سد دفاعی، نقشی ممت
 .)1(محیطی وداروهاي شــیمیایی دارد هايآلایندهتوکسیک،

 هايجمله هپاتیت اثرعوامل متعددي از نارسایی حاد کبد در
آسیب  شود.ویروسی، سموم، داروها وایسکمی ایجاد می

  هایتهپاتوس این عوامل اغلب به شکل نکروز اثر کبد در
  

 E-mail: hamidrezamohammadi65@yahoo.com                دانشگاه علوم پزشکی لرستان، دانشکده داروسازي  :خرم آباد - حمیدرضا محمدي مولف مسئول:

 کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، ایراندانشجوي داروسازي، . 1

 داروسازي، مرکز تحقیقات داروهاي گیاهی رازي، دانشگاه علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، ایراندانشکده ، سیسم شنا ، گروهاستادیار. 2
 رفسنجان، ایران شکی رفسنجان،پز علوم دانشگاه کار، محیط تحقیقات مرکز، استادیار .3

ن هپاتیت، تحقیقات مرکز ،داروسازي دانشکده ، گروه بیوتکنولوژي دارویی،. دانشیار4  یرانخرم آباد، ا لرستان، پزشکی علوم شگاهدا
  یرانلرستان، خرم آباد، ا یدانشگاه علوم پزشک ي،دانشکده داروساز ي،فارماکوگنوز ، گروهیاراستاد .5
 : 17/2/1402 تاریخ تصویب :             30/11/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            5/11/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاران زادهیرضا ول     

  3         1402، خرداد  221سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشـی
 

 استرس اکســیداتیو نقــش اساســی را در .)2(کند بروزمی
دارد. صدمات بافت کبد دراثر داروهــا و ســموم برعهــده 

اثــر عوامــل  هاي کبــدي درحالی است که آسیب این در
سازي طریق فعال از طور عمدهبهویروسی وایمنولوژیک 

بیمــاري  .)3(افتــد مسیر آپوپتوزي مرگ سلول اتفاق مــی
 عنــوان یــک مســئله بهداشــت عمــومی درچنان بهسل هم
که با شــیوع باشد به خصوص اینجهان مطرح می سراسر
 بــه فــوت در عوامــل عمــده منجــر یکــی از ایدز ،بیماري

 عنــوانکــه بــه ایزونیازیــد .)4(باشــدمبتلایان بزرگسال می
طور معمول براي درمان بیماري ســل یک داروي مؤثر به

ي یک عامل توکســیک قــو ،گیردمورد استفاده قرار می
که کبد مکــان جائیاز آن. )5،6(رودشمار میبراي کبد به

 ،باشــدزدایی داروي ضــد ســل ایزونیازیــد مــیاصلی سم
ـــابراین ـــک و  بن ـــدد متابولی ـــتلالات متع ـــویزآن اخ تج

 این دارو توسط .)7(کندمورفولوژیک را در کبد ایجاد می
شود کــه بــا هاي متعددي باعث بروز هپاتیت میمکانیسم

هــاي افــزایش گلوبــولین کاهش غلظت سرمی آلبومین و
 .)8(شودشدت و مدت بیماري، مشخص میسرمی بسته به

ــدهاي  ــیون لیپی ــه پراکسیداس ــت ک ــده اس ــان داده ش نش
 ترین فاکتور در سیتوتوکسیسیتی ایزونیازیدآندوژن اصلی

 هاي اکسیداتیو ناشی ایزونیازید به تشکیلباشد. آسیبمی
هاي بسیار فعال اکسیژن کــه باعــث پراکسیداســیون گونه

 ،شــوندلیپیدي و تخریب و آســیب غشــاهاي لیپیــدي مــی
هــاي متعــدد تغییــر در مکانیســم .)5،9(شودنسبت داده می

 تدافعی سلول شامل اجزاي آنزیماتیــک و غیــر آنزیماتیــک
 هپاتوتوکسیسیتیدر ) reduced glutathione گلوتاتیون احیاء(

ســتفاده از . ا)5،10(ناشی از ایزونیازید گزارش شده اســت
هــا، گیاهان دارویی جهت درمان طیف وسیعی از بیماري

اي به اثرات باشد. توجه ویژهبه سرعت درحال توسعه می
هــاي بــا منشــاء طبیعــی در برابــر اکســیدانمحافظتی آنتی

 .)11(هاي ناشی از عوامل شیمیایی شــده اســتمسمومیت
و عوارض  داروهاي شیمیایی همگی به نوعی داراي آثار

کــه جانبی ناخواسته و غیر قابل کنتــرل هســتند. درحــالی
داروهاي گیاهی در مقایسه با داروهــاي فارماکولوژیــک 

 ا نــام علمــیدارچین ب .)12(تري دارندعوارض جانبی کم
Cinnamomum Zeylanicum پوست خشک پودر .ستا 

عنــوان مــاده معطــره و چاشــنی درتهیــه انــواع شده آن بــه
هــا کــاربرد هــا ودیگرخــوردنیها، کیــکغذاها، شیرینی

سینام آلدهیــد،  ،دارچین حاوي سینامیک اسید .)13(دارد
تانن، کومارین، ، لیمونن سافرول، سینامیل الکل، لینالول،

مانیتول و انــواع فلاونوئیــدها ازجملــه چــالکون  ،فلاندرن
از نظردرمــانی داراي اثــرات آنتــی  این گیاه .)14(باشدمی

باکتریــال و ضــد اســهال، آنتــی ،اسپاسمودیک، ضد نفخ
 ،چنــین بــراي درمــان بــی اشــتهاییضد انگل اســت. هــم

ســرماخوردگی، آنفلــونزا و  ،کولیک روده، اسهال اطفال
خصــوص بــراي کولیــک همــراه بــا نفــخ و اخــتلالات به

چالکون موجــود  .)15(گوارشی همراه با تهوع مفید است
کاهش  دردارچین یک عامل کاهنده قندخون است و در

هــاي قلبــی عروقــی و درکــاهش لیپیــدهاي بروز بیمــاري
دارچین یــک ضــد رادیکــال آزاد  .)16(سرمی نقش دارد

 مطالب ذکــر شــدهبا توجه به  .)17(قدرتمند می باشدبسیار
 نیدارچ یدانیاکسیو با در نظر گرفتن خواص مستند آنت

تواند کبــد را در برابــر یم نیاست که دارچ نیفرض بر ا
محافظت کنــد.  ایزونیازید يارود ویداتیاکس یاثرات سم

 یابیــارز جهــتبــار  نیاولــ يمطالعه حاضــر بــرا ن،یبنابرا
 ایزونیازیــد يکبد تیمبر س نیعصاره دارچ یاثرات محافظت

  .شدو اجرا  یطراح ییدر موش صحرا
  

  مواد و روش ها
مرکــز تحقیقــات  مطالعه حاضر به روش تجربــی در

م شــد. انجــا1401 لســادر  علوم پزشکی لرســتاندانشگاه 
هــاي دراین مطالعه، تمام ملاحظــات اخلاقــی و پروتکــل

 کارروي حیوانات آزمایشگاهی توسط کمیته نظارت بــر
 علومدانشگاه  قاتیتحق حقوق حیوانات آزمایشگاهی مرکز

پس از تایید کمیته اخلاق دانشگاه علــوم  پزشکی لرستان
ــتان  ــد(پزشــکی لرس ) IR.LUMS.REC.1401.038: ک

  شد.انجام 
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  يکبد بیبرآس نیاثرات عصاره دارچ
 

  1402، خرداد  221دوره سی و سوم، شماره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                              4

  يریگارهعص روش
گیري دارچین، بعد از مورد تایید قــرار براي عصاره

 پوســته دارچــین cinnamomum zeylanicumگرفتن گونه 
و در سایه در دماي اتاق خشک شــد  دبه قطعات ریز خر

 الکــل ml10سپس پودر شد، هرگرم از این پودر به همراه و 
گــراد و درجــه ســانتی 50درصد در دستگاه در دماي  50

ساعت سوکسله شد، به منظور حــذف حــلال،  5به مدت 
عصاره حاصل در دستگاه روتاري تحت عملیات تقطیــر 

قرار گرفت. عصاره حاصل در  55-50در خلاء در دماي 
  .)13(داري شدرنگ در یخچال نگه اي تیرهظرف شیشه

   یمــورد بررســ ییایمیوشــیب يســنجش فاکتورهــا
ـــن ـــا اســـتفاده از ک زی    موجـــود يتجـــار يهـــاتیـــب
)Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, 

Nanjing, China( مطالعــه،  نیــانجــام ا يبــرا .شد انجام
  یبیبا وزن تقرستارینر نژاد و ییسر موش صحرا 60تعداد 

20200 بــه  ییتــا 10ه گــرو 6بــه  یطور تصــادفگرم، به
  شدند: میتقس ریشرح ز
  سالین دریافت کردند. که فقط نرمالکنترل سالمگروه) 1
 14(بــراي  ایزونیازیــد) گروه کنترل بیمار که فقط 2

  کنند.) دریافت میmg/kg/day300روز متوالی 
ــراي  ایزونیازیــد) گروهــی کــه 3 ــوالی 14(ب  روز مت

mg/kg/day300روز14(بــــراي  ) + عصــــاره دارچــــین 
  دریافت نمودند. )mg/kg/day 50 متوالی
ــراي  ایزونیازیــد) گروهــی کــه 4 ــوالی 14(ب  روز مت

mg/kg/day300روز 14(بــــراي  ) + عصــــاره دارچــــین
  )mg/kg/day100 متوالی
ــد)گروهــی کــه 5 ــراي  ایزونیازی ــوالی  14(ب روز مت

mg/kg/day300روز  14(بــــراي  )+ عصــــاره دارچــــین
  )mg/kg/day200 متوالی
 دارچیني بالاترین دوز عصاره کنندهیافت) گروه در6
  ) دریافت نمودند.mg/kg/day 200 روز متوالی 14(براي 

 کسانیها تمام گروه يبرا يو نگهدار هیتغذ طیشرا
و  یکیســاعت تــار 12و  ییساعت روشنا 12(به صورت 

  گرفته شد. ) در نظرگرادیدرجه سانت 21+  2 يدما

باتوجه  مطالعه روش تجویز عصاره دارچین در این 
گــرم میلــی 200و100و 50به وزن حیوانات دوزهاي لازم 

هــاي . از قــرصشــدبه ازاي هر کیلوگرم وزن بــدن تهیــه 
گرمی ایزونیازید با توجه به وزن حیوانــات دوز میلی 300

هــا (نرمــال ســالین، ، نمونــهشــدلازم در نرمال سالین تهیه 
سرنگ ایزونیازید و دوزهاي مختلف عصاره دارچین) با 

صــورت گــاواژ، روز به 14مدت لیتر بهمیلی5/0در حجم 
به تعداد دفعات یکبار در روز براســاس دوزهــایی کــه از 

لازم بــه  .شــوند، تجــویز شــدمطالعات پیشین اقتباس مــی
ذکر است که عصاره هیــدروالکلی یــک ســاعت قبــل از 

  .)10،18(تجویز داروي ایزونیازید گاواژ شد
 نیساعت پــس از آخــر 24و شیدوره آزما انیدرپا

شامل:  ییایمیوشیب يفاکتورها يریگگاواژ، جهت اندازه
 )،Alanine Aminotransferase;ALT( ترانســفراز نویآم نیآلان

 ;Aspartate Amino Transferaseترانسفراز ( نویآسپارتات آم

ASTتــام ( نیروبــیلی)، بTotal Bilirubin; TB(  لاکتــاتو 
ــدروژناز  نمونــه  ،)(Lactate dehydrogenase; LDHدهی

گرفتــه  وانیــواز سمت چپ بدن ح نهیس هیخون ناشتا از ناح
 2500(ســرعت  فوژیخون بــا ســانتر يهاشد و سرم نمونه

درجــه  30 يدمــا در قــهیدق 15مــدت بــه قــه،یدق دور در
اکسیدانی ي تعیین وضعیت آنتی. براشد) جدا گرادیسانت

مهــره  ها همزمان بــا ایجــاد دررفتگــی دره موشهم کبد،
 ها سریعا خــارج و درگردن به راحتی کشته شدند.کبد موش

 سرد شستشو داده شد، سپس هموژناتنرمال سالین بسیار 
 هیه شــد. هموژنــاتکلریدپتاسیم  درصد 15/1 درصد در 10

دقیقه دردماي  10دوردردقیقه و به مدت  7000با سرعت 
 از محلول رویی جهت .)19(شد سانتریفیوژگراد سانتیدرجه 4

گیــري سنجش میزان پراکسیداسیون لپید ازطریــق انــدازه
چنین هم و )Malondialdehyde( مالون دي آلدئید مقدار

هــاي فعــال اکســیژن و ظرفیــت گیــري گونــهبراي انــدازه
 اکســیدانی و میــزان گلوتــاتیون احیــا اســتفاده شــد.آنتــی

 یلهوســپراکسیداسیون چربی درکبد با روش رنگ سنجی بــه
 TBARS )Thiobarbituric acid reactiveگیري اندازه

substances (لیتــر میلــی 1/0خلاصــه ، طــورانجام شد. به
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  و همکاران زادهیرضا ول     

  5         1402، خرداد  221سوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 پژوهشـی
 

ـــا  ـــافتی ب ـــات ب ـــی 2همژن ـــرف میل ـــر مع  HCL-TCAلیت
)Trichloro acetic acid( -)idTBA(Thiobarbituric Ac 
بــه TCAدرصد  15و HCLمول  TBA ،25/0 درصد 37(

دقیقه قرارگیري در 15پس از ) مخلوط شدو 1:1:1نسبت 
 در دور 3500بن ماري جوش خنــک شــده و بــا ســرعت 

شــد.  دمــاي اتــاق ســانتریفیوژ دقیقــه در 10مدت دقیقه به
 نــانومتر در 535شــدت جــذب محلــول رویــی شــفاف در

 زانیــم يریــگانــدازه .)20(گیري شــدمقابل بلانک اندازه
) درایــن مطالعــه بــه ROS( ژنیفعال اکســ يهاگونه دیتول

 5از بافــت کبــد بــه  گــرمیلــیم 500باشــد،شرح زیــر مــی
و  شــد اضــافه دیــدروکلرایه -سیبافر خنک تر تریلیلیم

 از تــریکرولیم 100هموژن شد.زریسپس با دستگاه هموژنا
ــه  ــوژن ب ــوط هم ــیم 1مخل ــریلیل ــر ت ــک ت  -سیبافرخن

ــکلرادرویه ــیم 40( دی ــولار،یل  دي-′7,′2و  =pH)4/7 م
هــا، بــه مــدت اضافه شد. نمونه استات يد نیکلرو فلورس

انکوبــه شــدند.  یکیدرجه و درتار 37 يدر دما قهیدق 15
ــدرنها ــه تی ــانس نمون ــوج شــدت فلوروس ــا درطــول م ه
 نــانومتر بــا اســتفاده از 525نــانومتر و نشــر  485 کیــتحر

گیري اندازه براي .)20(شد يریگاندازه متریدستگاه فلور
GSH لیتــر ازمخلــوط کبــد میلــی 5/0ابتــدا  در بافت کبد

را با سمپلر برداشته و به محیطی کــه از قبــل  هموژن شده
 لیتــرمیلــی 1و مقطــر لیتر آبمیلی 4 ایم و حاويآماده کرده

TCA 50 مخلــوط  باشــد اضــافه کــرده، ســپسمی درصد
دقیقـــه  15و بـــه مـــدت  3000دســـت آمـــده دردور بـــه

ه شــد و بــا لیتر ازمایع رویی برداشتمیلی 2سانتریفیوژ شد. 
ــر میلــی 1/0مــولار و  4/0لیتــر از بــافر تــریس میلــی 4 لیت

DTNB 01/0  مولار مخلوط شد، خوب تکان داده شد و
 .)21(شــدخوانــده نانومتر  412دقیقه جذب آن در 5درطی 

 ،)FRAP( اکســیدانیظرفیــت کــل آنتــی گیــريروش انــدازه
لیتر میلی 3به  کبدمیکرولیتر ازمخلوط هموژن بافت  100

ــافر اســتات میلــی 5/2(حــاوي،  FRAPاز محلــول  ــر ب لیت
)mM300; 3pH=(( ،25/0 آهــن لیترمحلــول کلریــدمیلی

افــزوده  TPTZلیتر محلول میلی 25/0 ) وmM20دو آبه (
ــ دقیقــه انکوبــه شــد. پــس از  5مــدت هو دردمــاي اتــاق ب

ــانتریفیوژ ( ــه،  1س ــهg10000دقیق ــذب نمون ــا )، ج ــا ب ه
 .)22(شــدنانومتر ثبــت  593موج طول اسپکتروفوتومتر در

دســتگاه اســپکتروفتومتري هاي حاصــل از پایان، یافته در
ظرفیت کــل  با وشد در فرمول منحنی استاندارد گذاشته 

 .)22() محاسبه شدC(میکرومولار ویتامین اکسیدانی آنتی
 از بافــت کبــد برداشــتهبراي آسیب شناسی بافتی کبد، نمونه 

 فــیکس شــدند، درصــد10ها درفرمالین بــافري شد. نمونه
ــرش ســپس ــاییب ــا ه ــا و میکــرون 5 ضــخامت ب  روش ب

 تهیــه هــابافــت از ائوزین - هماتوکسیلین معمول آمیزيرنگ
میـــدان  5و در 100هـــا بـــا بزرگنمـــایی بـــرش .)20(شــد

طور تصــادفی بــا میکروســکوپ نــوري میکروسکوپی، به
، ســاخت کشــور ژاپــن) ECLIPSE E200( کــونیمدل ن
  شدند. یبررس

  
  هاي آماري مورد استفادهو تحلیل اطلاعات و روشنحوه تجزیه 

وســیله آنــالیز واریــانس هــا بــهتجزیــه و تحلیــل داده
)ANOVAس تست مقایســه چنــد گانــه طرفه و سپ) یک

Tukey هــا در شــد. در صــورت نرمــال نبــودن داده انجام
یــک جهــت  هــاي ناپــارامتراز تســت، برخی آزمایشــات

عنــوان به >05/0P هاي آماري استفاده شد. میزانسنجش
  .شد دار در نظر گرفتهیاختلاف معن

  

  یافته ها
 نتایج حاصل ازبررسی بیومارکر هاي بیوشیمیایی در

 یســم يگــروه دارو يهــاموش درالعه نشان داد، این مط
 يهــامیآنــز ی)، ســطوح ســرمایزونیازیــدکننده افتی(در
ترانسفراز نوی)، آسپارتات آمALTترانسفراز (نویآم نیآلان

)AST(لاکتات دهیدروژنازو )LDH (بــا گــروه  سهیدرمقا
 گــروه در یافت. شیافزا )>05/0P( يداریطور معنشاهد، به
 یســرم افتــهی شیســطوح افــزا دارچــینعصــاره درمان با 

 طــوررا بــه ایزونیازید ناشی از LDHو AST,ALT يهامیآنز
  ).1شماره (نمودار )>05/0P( داد کاهشي داریمعن

 هاي استرس اکسیداتیونتایج حاصل از بررسی شاخص
 در این مطالعه نشان داد، سطح پراکسیداســیون لیپیــدي و
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ات دریافــت درحیوانــ) ROS( هــاي فعــال اکســیژنگونــه
گروه کنترل اســت. اســتفاده  از ي ایزونیازید بالاترکننده

عصارهدارچین باعث تخفیف پراکسیداسیون لیپیــدي  از
هــاي مختلــف درگــروه)ROS(هاي فعال اکسیژن و گونه

). 1 شــماره جــدول، 2 شــماره مورد مطالعــه شــد (نمــودار
 دراکســیدانی آنتی ظرفیتمیزان سطح گلوتاتیون احیا و 

 ،2شماره سنجش قرار گرفت (نمودار کبد نیز موردبافت 
 میــزان ). مشاهده شد که سطح گلوتــاتیون و1جدول شماره 

 که در معرض دارويکبد درگروهی اکسیدانیآنتی ظرفیت
تــرین ســطح خــود گیرنــد بــه پــایینمــی ایزونیازیــد قــرار

 ). اســتفاده از1 شــماره جــدول ،2شماره  رسد (نمودارمی
ي گلوتــاتیون تخلیــه ث جلوگیري ازعصاره دارچین باع

  ).1هاي مختلف مورد مطالعه شد (جدول شماره در گروه
تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت کبد حیوانات مورد 

 نمایش داده شده است. هنگــامی 2آزمایش درجدول شماره
ــات تجــویز مــی ــه حیوان ــد ب ــود، کــه داروي ایزونیازی ش

و  ســینوزوئیدي صورت نکروز، احتقانتغییرات بافت کبد به
کند (جدول در بافت کبد بروز می پورت التهاب مجاري

کننده عصاره دارچین بــا هاي دریافت). در گروه2شماره 
 هاي بافتی ناشی از تجویز ایزونیازیدهاي مختلف آسیبدوز

  ).1تصویر شماره  2کاهش یافت (جدول شماره 
  

  
ي بیوشیمیایی در نتایج حاصل از بررسی بیومارکرها :1شماره  نمودار

  باشد.مطالعه حاضر می

  گروه نمایش داده شده است. براي ده حیوان در هر Mean±SEMها به عنوانداده
   مقایســـه بـــا گـــروه کنتـــرل دار دري افـــزایش معنـــینشـــان دهنـــده:  ***

(Vehicle-treated)  05/0(استP<(.  
 a  :زونیازیــد را دار درمقایسه با گروهی است که تنهــا ایبیانگرکاهش معنی

  .)>05/0Pاند (دریافت کرده
ns  :05/0(باشد ها میدار بین گروهبیانگر عدم تفاوت معنیP<(.  

  

  
هــاي اســترس نتــایج حاصــل از بررســی شــاخص :2شــماره  نمــودار

  اکسیداتیو در  مطالعه حاضر می باشد. 
  ت.گروه نمایش داده شده اس براي ده حیوان در هر Mean±SEMها به عنوانداده
  مقایســـه بـــا گـــروه کنتـــرل  دار دري افـــزایش معنـــی: نشـــان دهنـــده ***

(Vehicle-treated)  05/0(استP<(.  
 a مقایسه با گروهی است که تنها ایزونیازید را  دار درکاهش معنی : بیانگر

  .)>05/0Pاند (دریافت کرده

  
بررسی میزان لیپید پراکسیداسیون وسطح گلوتاتیون  :1شماره  جدول

هاي مختلف مورد مطالعه و بررسی تاثیر تجویز ت کبد در گروهباف
  عصاره دارچین بر آن. 

  

  سطح گلوتاتیون  میزان لیپید پراکسیداسیون  گروه
  3/1 1/±18 19/8±35/68  کنترل

 * 1/ 63 8/±25 87/4*** 19/±42  ایزونیازید
  mg/kg 50   77±/33 29/6a  68±/3 61 /1#ایزونیازید + عصاره دارچین 
 mg/kg 100  43±/41 51/4a  85±/3 4/1#ایزونیازید + عصاره دارچین 

 mg/kg 200  25±/46 21 /4a  09±/3 8/1#ایزونیازید + عصاره دارچین 

 mg/kg 200  19±/79 11/5 13±/1 9/1  عصاره دارچین
  

  گروه نمایش داده شده است. براي ده حیوان در هر Mean±SEMها به عنوانداده
  مقایســـه بـــا گـــروه کنتـــرل  دار دري افـــزایش معنـــینـــده: نشـــان ده ***

(Vehicle-treated)  05/0(استP<(.  
 a ــا  دار درکــاهش معنــی : بیــانگر #و ــه تنه ــت ک ــی اس ــا گروه مقایســه ب

  .)>05/0Pاند (ایزونیازید را دریافت کرده

  
 وانــاتیبافــت کبــد در ح کیستوپاتولوژیه بیآس :2شماره  جدول

  نیدارچ رعصارهیوتاث ونیازیدایزکننده داروي  افتیدر
  

  نکروز  گروه
  التهاب 

  پورت مجاري
   تکثیر

  صفراوي مجراي
   مرحله

  کبدي فیبروز
  نرمال  - - -  کنترل

  4  ++ +++ ++  ایزونیازید
  mg/kg 50   + + -  3ایزونیازید + عصاره دارچین 
  mg/kg 100  - + +  2ایزونیازید + عصاره دارچین 
 mg/kg 200  - + +  1 ایزونیازید + عصاره دارچین
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تحــت  واناتیکبد در ح کیستوپاتولوژیه راتییتغ: 1تصویر شماره 

  عصاره دارچیندرمان با 
A .کنترل :B)ایزونیازید :mg/kg/day300 .(Cيکننده: گروه دریافت 

: گــروه دریافــت mg/kg/day50 .(Dایزونیازید +عصــاره دارچــین (
: گروه mg/kg/day100 .(Eکننده ي ایزونیازید + عصاره دارچین (

  ).mg/kg/day200دریافت کننده ایزونیازید + عصاره دارچین (
  

  بحث
تزریق داخل صــفاقی ایزونیازیــد بــه  ،این مطالعه در
باعــث آســیب شــدید روز14در مــدت  mg/kg300میزان 

کــه افــزایش قابــل توجــه میــزان مــالون طوريکبد شد به
ـــد ودي ـــاهش  آلدئی ـــاتیون وک ـــزان گلوت ـــزا می یش اف

 را دربافت کبــد بــه همــراه داشــت. بیومارکرهاي بیوشیمیایی
و  Yangهــاي نتایج بررسی حاضر ازایــن لحــاظ بــا یافتــه

و همکــاران در ســال  Bedir ،2022ســال  همکــارانش در
همخـــوانی  2018و همکـــاران در ســـال  Bhartiو  2021
ــ .)23-25(دارد ــده قــوي سیســتم ایزونیازی د یــک القاءکنن

هــاي ســمی اســت کــه تولیــد متابولیــت P450سیتوکروم 
 هاي کبــديها به ماکرومولکولداروها و اتصال کووالان آن

عبارتی دیگر، بیوترانسفورماسیون به .)26(شودرا سبب می
ل کــه قــادر بــه اتصــال بــه هاي فعــاایزونیازید به متابولیت

هــاي کبــدي هســتند، منجــر بــه هاي سلولماکرومولکول
  .)10(شودآسیب کبد می

 ویداتیاســترس اکســ نشــان داده اســت کــه مطالعات
در  کیاثرات توکســ جادیدر ا دیازیزونیا یاصل سمیمکان

 مطالعه يهاافتهی .)19،20،27(است ییصحرا يهاکبد موش
 يبــه طــور دهدیقرار م دییفوق را مورد تأ يحاضر الگو

ــد مــوش ،کــه ــدهافــتیگــروه در يهــادر بافــت کب  کنن

 ونیداســیپراکس زانیــدر م يداریمعنــ شیافزا دیازیزونیا
کــاهش  يخــود در راســتا نیــمشــاهده شــد کــه ا يدیپیل

  است. یدانیاکسیآنت يهامیدار آنزیمعن
آزاد  يها کالیکه راد رسدیمطالعه به نظر م نیا در

 ایــ ژنیبا اکســ دیازیزونیا يهاتیمتابولحاصل از واکنش 
 دروژنیــه دیبا پراکســ دیسوپراکس يهاکالیراد واکنش

ــث پراکس ــیباع ــپیل ونیداس ــا يدهای ــم ییغش ــو ه  نیچن
 دهیــگرد یتوپلاســمیاشباع داخــل س ریچرب غ يدهایاس

 ي از جملــهدیــپیل يدهایپراکســ لیاست که منجر به تشک
رفتن تمامیت غشاء سلول و در  نیو از ب دیآلدئ يمالون د

مــالون  زانیــم شیفــزاکبد شــده اســت. ابه  بیآس تینها
ــآلدئيد ــوش دی ــادر م ــاریت يه ــا  م ــده ب ــازیزونیاش  د،ی

اســت کــه  یونیداسیپراکس يهاواکنش شیدهنده افزانشان
 منجــر زیــن یدانیاکسیآنت یتدافع يهاسمیبه ضعف مکان

 يهــاکالیمفرط راد دیو بدین ترتیب ممانعت از تول شده
 شیاافــز گــرید یبــه عبــارت. آزاد هم مقدور نخواهد بود

آلدئید در کبد در اثر ایزونیازید حــاکی  مالون دي زانیم
از افــزایش پراکسیداســیون لیپیــدي اســت کــه منجــر بــه 

چنــین نــاتوانی مکانیســم تــدافعی آسیب بافت کبد و هــم
ـــی ـــیآنت ـــکیل ب ـــت از تش ـــیدانی در ممانع ـــه اکس روی

و  Celikشود که همســو بــا مطالعــه هاي آزاد میرادیکال
ایــن مطالعــه،  در .)28(باشــدمی 2020همکارانش در سال 

سطوح سرمی  داربه افزایش معنی منجر ایزونیازید تجویز
مقایسه  روبین تام درو بیلی AST,ALT,LDH هايآنزیم

این لحاظ  از . نتایج بررسی حاضرشد با گروه شاهد سالم
 در. )5،28،29(خــوانی داردهاي ســایر محققــین هــمبا یافته

ــاثیر عصــاره دارچــینایــن مطالعــه،  ــر ت  بســیارخوبی را ب
، ایزونیازیــد از اي شاخص کبدي ناشیـهتغییرات آنزیم

ایــن  لحاظ برگشت به انــدازه طبیعــی نشــان داد کــه از از
ــایج بررســی ــا نت ســال  و همکــاران در Hussain لحــاظ ب

ــال  Abdelو  2020 ــم2020در س ــین و ه در  Linillosچن
گــی بــر روي اثــرات آنتــی اکســیدانی که هم 2023سال 

دارچین بر کاهش مارکرهاي استرس اکسیداتیو پرداخته 
که نشــان از قابلیــت بــالاي  .)30-32(خوانی داردهمبودند 
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اکسیدانی دارچین در کاهش بیومارکرهاي اســترس آنتی
 یابیدر ارزرکلی طوبه اکسیداتیو در مطالعات دیگر دارد.

 ALT،AST ریــنظ ییهامیکبد سنجش سطوح آنز بیآس
 .)33(ردیــگیمــ مــورد اســتفاده قــرار عیطور وسبه ALP و

 نیــرهــا شــدن ا غشاء سلول باعث بیآس ای وقوع نکروز
ســطوح  بنــابراین .)33(شــودیگردش خــون مــ ها بهمیآنز
نشــت  از یفــوق حــاک یســرم يهــامیآنــز افتــهی شیافزا

ل عملکــرد اخــتلا ســاختارو بیبوده و نشانگرآســ یسلول
 از ســوي دیگــر .)34(باشــدغشــاهاي ســلولی درکبــد مــی

به حالت  یسرم يهامیآنز افتهی شیازگشت سطوح افزاب
در مطالعه حاضر مشــاهده ، دارچینتوسط عصاره  یعیطب

متعاقــب شد. که این امر قابلیــت بــالاي عصــاره دارچــین 
ــا  ،ایزونیازیــد اثــر در يکبــد بیآســ نشــت  ممانعــت ازب
 يداریــو پا تیــابقاء تمام لیدلبه یداخل سلول يهامیآنز

 دهیــد بیآســ يهاسلول شینوزا ایوسلامت غشاء سلول 
 و همکاران، که به بررســی Buabeidباشد. درمطالعه میکبد 

سمیت کبدي ناشی از ایزونیازید پرداخته بودند، بــه ایــن 
نتیجــه رســیدند کــه افــزایش شــدید آمینوترانســفرازهاي 

کننــده ایزونیازیــد، رخ داده کبــدي در بیمــاران دریافــت
و  Chengعلاوه بر این در مطالعاتی کــه توســط  .)35(بود

Nwidu نجام شد نشان داد که ایزونیازید باعث افــزایش ا
هــاي آمینوترانسفرهاي کبــدي و کــاهش فعالیــت آنــزیم

 کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز، اکسیدانی از جملهآنتی

هاي صحرایی شد که این گلوتاتیون پراکسیداز در موش
هــاي سوپراکســید، یــا اوان آنیوندلیل تشکیل فر خود به

نتــایج حاصــل  )35،36(باشــدالقــا اســترس اکســیداتیو مــی
از  خوانی داشــت.مطالعات فوق با نتایج مطالعه حاضر هم

عصــاره گذشته نشان داده شــد کــه  مطالعاتجاکه در آن
 .)37،38(باشددارچین داراي خواص آنتی اکسیدانی قوي می

ان حاضر نیز دارچین از طریــق افــزایش تــو مطالعه درکه 
هاي کبدي ناشــی از اکسیدانی منجر به بهبود آسیبآنتی

دســت آمــده در مجموع، نتایج بهشد.  ایزونیازیدمصرف 
 ایزونیازیــدبر سمیت کبــدي  دارچیننقش محافظتی عصاره 

 پــس از مطالعــات تــوانبنــابراین مــی .کندرا تصدیق می
 را در دارچــینهاي بــالینی تصــادفی، عصــاره کارآزمایی

کنند، جهت مصرف می ایزونیازیدکه داروي  هاییانسان
هاي جبران ناپذیرکبــد مــورد اســتفاده پیشگیري ازآسیب

مواد موثر اصلی ایــن  یادقیق ماده  شناخت ولی قرار داد.
هــاي عصاره، تعیین دقیق مکــان و مکانیســم یــا مکانیســم

عملکرد فارمــاکولوژیکی آن، نیــاز بــه مطالعــات  در مؤثر
  آتی دارد.

  

  سپاسگزاري
آمــوزش و پــژوهش  تیریمقاله با مساعدت مــد نیا

 بنــابراین، اســت انجام شده دانشگاه علوم پزشکی لرستان
  شود. یو تشکر م یکمال قدر دان شانیاز ا
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