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 16/05/1401تاریخ پذیزش:                                                                                        20/02/1401تاریخ دریافت:

 چکیذُ

تَاًٌذ  ؿًَذ ٍ هی سًٍذ، دس کجذ هتبثَلیضُ هی ّبی هختلف ثِ کبس هی هٌظَس دسهبى ثیوبسی اکثش داسٍّبی گًَبگًَی کِ ثِسهیٌِ ٍ ّذف :

 ػشٍتًَیيهلاتًَیي ٍ هْبسکٌٌذُ اًتخبثی ثبص خزة  تأثیشّبی حبد ٍ هضهي ثِ ثبفت کجذ ؿًَذ. ّذف هغبلؼِ حبضش ثشسػی  هَخت آػیت

 . ثبؿذ ّبی کجذی دس هبّی هبدُ ثبلغ گَساهی ػِ خبل هی لَپشام ثش فشاػبختبس ثبفت کجذ ٍ آًضینداسٍی ػیتب

ؿبهل گشٍُ تبیی  15گشم ثِ ّـت گشٍُ  23/4 ± 7/0لغؼِ هبّی گَساهی ػِ خبل هبدُ ثب هیبًگیي ٍصًی  120تؼذاد  هَاد ٍ رٍش ّا :

گشم ثش کیلَگشم ٍ ػِ گشٍُ  هیلی 20ٍ  10، 5کٌٌذُ داسٍی ػیتبلَپشام ثب دٍص  کٌتشل ؿبّذ، کٌتشل حلال، ػِ گشٍُ تیوبسی دسیبفت

 02/0تضسیك داسٍّب دس ّش ًَثت ؿذًذ. گشم ثش کیلَگشم تمؼین  هیلی 100ٍ  50، 10کٌٌذُ داسٍی هلاتًَیي ثب دٍص  تیوبسی دسیبفت

اص پبیبى دٍسُ  پغ صَست ػضلاًی ثیي ثبلِ پـتی ٍ خظ خبًجی اًدبم گشفت. سٍص ثِ 20تضسیك، دس هذت  10سٍص دس هیبى تب لیتش یک  هیلی

 ّب یَتبًبصی ٍ تـشیح ؿذًذ.  هبّی

داؿت  داس تأثیش هؼٌیّبی کٌتشل  ّبی کجذی دس همبیؼِ ثب گشٍُ ًتبیح ًـبى داد هلاتًَیي ٍ ػیتبلَپشام ثش ػغح ّوِ آًضین ًتایج :

(05/0>Pثبلاتشیي ػغح آًضین .)  ّبیALT ،AST ٍALPػیتبلَپشام اًذاصُگشم ثش کیلَگشم  هیلی 20 ثب تضسیك ( 05/0گیشی ؿذ>P .)

ػیتبلَپشام اص ّن گؼؼتگی ثیي ّپبتَػیت ّب ٍ اتؼبع ػیٌَصٍئیذّب  ّبی غلظتّبی تیوبس ؿذُ ثب ثبلاتشیي غلظت هلاتًَیي ٍ ّوِ  دس هبّی

 ؛ ّبی ثبلای هلاتًَیي ٍ ػیتبلَپشام ٍاکَئل ّبی چشثی تـکیل ؿذًذ ظتسخ داد. دس غل

ثش  گشم ثش کیلَگشم هیلی 5ّبی ثبلاتش اص  ٍ ػیتبلَپشام دس غلظت گشم ثش کیلَگشم هیلی 100  دس غلظتهی تَاًذ  هلاتًَیي ًتیدِ گیشی : 

 .داؿتِ ثبؿذتأثیش ػَءّبی کجذی  فشاػبختبس ثبفت کجذ ٍ آًضین

 ، هبّی گَساهی ػِ خبلّبی کجذی ، آًضینکجذهلاتًَیي، ػیتبلَپشام، ثبفت کلیذی:  کلوات
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 مقدمه

وثذ تشرگسزیي اًذام تا ػولىزدّای عٌسش ٍ ززؽح اعر ٍ 

وَخفز،  ّای علَلاس ّدازَعیر ّا، ولاًضیَعیر ّا، 

ٍ وثذی  ای ّای عسارُ علَلعیٌَعی، اًذٍزلیال  ّای علَل

 (.35دًذریسیه ٍ غیزُ زؾىیل ؽذُ اعر ) ّای علَل

ٍضؼیسی اعر وِ تا زجوغ  غیزالىلیتیواری وثذ چزب 

 5چزتی تِ ؽىل ززی گلیغیزیذ در وثذ )تیؼ اس  اسحذ تیؼ

ّای وثذی اس ًظز ّیغسَلَصی( زؼزیف  درفذ اس علَل

یه تیواری افلی وثذ در عزاعز  ػٌَاى تِؽَد ٍ اخیزاً  هی

 (.24جْاى ؽٌاخسِ ؽذُ اعر )

اعر سیزا وثذ ّذف اثزاذ ًاهطلَب تغیاری اس دارٍّا 

هساتَلیشُ وٌٌذُ اعر  ّای آًشیندارای تشرگسزیي هٌثغ خَى ٍ 

چْارهیي ػلر افلی وثذی ًاؽی اس دارٍ  یةآع (.14)

آعیة وثذی در وؾَرّای غزتی، تِ دلیل افشایؼ در 

ػلیزغن ؽیَع ون (. 30تَدى ٍ زجَیش دارٍ اعر )دعسزط 

یىی اس آعیة وثذی ًاؽی اس دارٍ آى در جوؼیر ػوَهی، 

ػلل ؽایغ ًارعایی حاد وثذی اعر. تِ ایي زززیة، اهىاى 

تایذ در زوام تیواراًی وِ تا آعیة آعیة وثذی ًاؽی اس دارٍ 

حاد وثذی، هغسمل اس ّز تیواری ؽٌاخسِ ؽذُ لثلی وثذی 

آعیة وثذی  (.17) ، در ًظز گزفسِ ؽَدوٌٌذ هیهزاجؼِ 

وثذی،  ّای علَل ػٌَاى تِ زَاى هیرا ًاؽی اس دارٍ 

وزد. آعیة علَلی وثذی تا  تٌذی طثمِولغسازیه یا هخسلط 

عزم تا  (ALT) زیسزّای غیزطثیؼی آلاًیي آهیٌَززاًغفزاس

 افشایؼ اًذن یا تذٍى افشایؼ در زیسز آلىالیي فغفازاس

(ALP)  آعیة وثذی ولغسازیه تا ؽَد هیهؾخـ .

عزم ّوزاُ تا عطح ووی تالازز اس  ALPزیسزّای تالای

در هَارد آعیة . ؽَد هیطثیؼی هؾخـ  ALTعطح

تالا  طَر غیزطثیؼی تِ ALT ٍALPهخسلط، ّز دٍ عطح

 (.33ّغسٌذ )

هسَوغی ززیدساهیي ًیش -5-اعسیل-Nػٌَاى تِهلازًَیي وِ 

ززؽح ؽذُ ٍ در زٌظین  آل ، اس غذُ خیٌِؽَد هیؽٌاخسِ 

 ػولىزدّای فیشیَلَصیىی اس جولِ ارزمای خَاب

ػلاٍُ تز ایي،  (.3) وٌذ هیؽزور  رٍسی ّایؾثاًِ ریسنٍ

هلازًَیي اثزاذ زٌظیوی هخسلفی تز رفسار جٌغی، ػولىزد 

عیغسن ایوٌی، هساتَلیغن اًزصی، عیغسن للثی ػزٍلی، عیغسن 

ٍ  26) اعر ًؾاى دادٍُ عیغسن ػقثی رٍاًی  زَلیذهثل

ضذ عزطاًی ٍ ضذ  ّای فؼالیرهلازًَیي ّوچٌیي  .(32

فؼالیر دارای . ػلاٍُ تز ایي، هلازًَیي داردآرززٍس 

خَاؿ هحافظسی در تزاتز اعسزط  ٍلَی  اوغیذاًی آًسی

عاس اٍلیِ عٌسش هلازًَیي  یؼخ (.21ٍ  8) اعراوغیذازیَ 

تاؽذ وِ خظ اس ٍرٍد ززیدسَفاى  اعیذ آهیٌِ، ززیدسَفاى هی

ّای خیٌِ آل زَعط آًشین ززیدسَفاى  فَرذ فؼال تِ علَل تِ

ّیذرٍوغی ززیدسَفاى زثذیل ؽذُ ٍ  - 5ّیذرٍوغیلاس تِ 

 - 5ٍعیلِ آرٍهازیه آهیٌَ اعیذ دوزتَوغیلاس تِ  تِ

ززاًغفزاس  یلاعس Nٍعیلِ  تِّیذرٍوغی ززیدساهیي ٍ عدظ 

ؽَد. عزٍزًَیي در طَل رٍس زَلیذ  تِ عزٍزًَیي زثذیل هی

ؽَد ٍ تؼذ اس ؽزٍع زاریىی تِ دلیل آساد ؽذى اس  هی

یاتذ. عزٍزًَیي ًیش اس طزیك  ّای خیٌِ آل واّؼ هی علَل

هسیل ززاًغفزاس تِ هلازًَیي زثذیل  -ّیذرٍوغی ایٌذٍل 

هلازًَیي تزای  ّای هىولاخیز،  ّای عال(. در 13ؽَد ) هی

 ػٌَاى تٍِ اوٌَى  اًذ ؽذُدرهاى اًَاع اخسلالاذ خَاب رایج 

ؽذُ ؽٌاخسِ  تٌذی رزثِ ّای هىول ززیي هحثَبیىی اس 

 ػٌَاى تِ. هحثَتیر آى زا حذی ًاؽی اس زقَیز آى ؽَد هی

یه جایگشیي طثیؼی تزای دارٍّای خَاب عٌسی اعر. تا 

هلازًَیي  ّای هىولًیغر وِ  ایي حال، ایي تذاى هؼٌا

(. گزچِ هطالؼاذ اًجام ؽذُ اثزاذ 27ّغسٌذ ) ضزر تی

 اًذ وزدُرا تز وثذ تزرعی  10هلازًَیي در دٍسّای ووسز اس 

( اها هطالؼاذ هحذٍدی در تزرعی دٍسّای 36ٍ  28، 7، 2)

 تالای هلازًَیي در دعسزط اعر.

در هذیزیر افغزدگی،  ضذافغزدگی هؼوَلاًدارٍّای 

رٍاًدشؽىی زجَیش ٍ  ّای تیواریاخسلالاذ اضطزاتی ٍ عایز 

هَرد اعسفادُ در  ضذافغزدگی. دارٍّای ؽًَذ هیاعسفادُ 

هحذٍدُ دٍس درهاًی تا ایجاد چٌذیي ٍاوٌؼ ًاهطلَب 

 (.12دارٍیی اس جولِ عویر وثذی هززثط ّغسٌذ )



 ّای کبذی در هاّی بافت کبذ ٍ آًشیندارٍی سیتالَپزام بز  سزٍتًَیيهلاتًَیي ٍ هْارکٌٌذُ اًتخابی باس جذب  تأثیز
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 طَر تِ( SSRIsعزٍزًَیي ) تاس جذبّای اًسخاتی  هْاروٌٌذُ

گغسزدُ در درهاى اخسلالاذ افغزدگی اعاعی، هاًٌذ 

اخسلالاذ ٍعَاط فىزی، اخسلالاذ اضطزاتی، اخسلالاذ 

ؽًَذ  ّزاط ٍ اخسلال اعسزط خظ اس عاًحِ اعسفادُ هی

دارٍّای خط اٍل در تیواراى هغي  ػٌَاى تِ(. عیسالَخزام 18)

 ّا آىغیل هشهي تِ دلیل ووسزیي خساً ّای تیوارییا دارای 

عیسالَخزام زَعط  .ؽَد هیذاخلاذ دارٍیی اًسخاب تزای ز

 تِ CYP2C19 ،CYP2D6 ٍCYP3A4ّای آًشینایشٍ

 (.30) ؽَد هیدر وثذ هساتَلیشُ  S/Rدعوسیل عیسالَخزام 

دارٍ ٍ ًظارذ تز ایوٌی  ّادرن آعیة وثذی ًاؽی اس دارٍ

ٍ زجَیش دارٍی تا ػَارك  درهاًیًسایج  عاسی در تْیٌِ

هلازًَیي ٍ  زأثیزدر ایي هطالؼِ ضزٍری اعر.  جاًثی ووسز

تز دارٍی عیسالَخزام  عزٍزًَیيهْاروٌٌذُ اًسخاتی تاس جذب 

تزرعی  در هاّی هادُ تالغ گَراهی عِ خال آعیة وثذی

 AST ،ALT  ٍALPتزای ایي هٌظَر، عطَح عزهی .ؽذ

رٍس زؼییي  20تِ هذذ  مزشریك هلازًَیي ٍ عیسالَخزاخظ اس 

اس ًظز  ّا هاّیوثذی   تافرؽذ. ػلاٍُ تز ایي، 

ػٌَاى تیَهاروز آعیة وثذی هَرد  ّیغسَخازَلَصیىی تِ

 ارسیاتی لزار گزفسٌذ.

 روش کار

در آسهایؾگاُ آتشیاى داًؾگاُ  1400ؽْزیَرهاُایي هطالؼِ در 

آساد اعلاهی ٍاحذ ػلَم دارٍیی اًجام ؽذ. هطالؼِ حاضز تا 

 گزدیذ. یةزقَ IR.IAU.PS.REC.1401.411وذ اخلاق 

 7/0هاّی گَراهی عِ خال هادُ تا هیاًگیي ٍسًی  120زؼذاد 

لشٍیي گزم اس یه وارگاُ خزٍرػ هاّی در  ±23/4

 30×40×60دٍاسدُ آوَاریَم تا اتؼاد  زؼذاد ؽذًذ. خزیذاری

اس رّاعاسی  زْیِ  ٍ خظ اس آتگیزی ٍ لثل هسز هىؼة  عاًسی

عاسی گزدیذ.  َّا آهادُ ّای خوحهاّیاى ، ولزسدایی ٍ ازقال 

 12عاػر در ؽزایط  48ّا  خظ اس ٍرٍد هاّیاى تِ آوَاریَم

درجِ  22 -25عاػر زاریىی ٍ دهای  12عاػر ًَر، 

ًذ. َّا هْلر دادُ ؽذ زا تا هحیط عاسگار ؽ آىگزاد تِ  عاًسی

. هاّیاى یه رٍس در هیاى تا غذای اعساًذارد زغذیِ ؽذًذ

گزاد ٍ  درجِ عاًسی 22 -25در هحذٍدُ ّا  آوَاریَمدهای 

pH گیزی ؽذ. اًذاسُ 5/6ٌیش آت 

وٌسزل  ؽاّذ،گزٍُ ؽاهل وٌسزل  8طَرزقادفی در  تِ ّا هاّی

درفذ(، عِ گزٍُ زیواری دریافر وٌٌذُ  70حلال )ازاًَل 

گزم تز ویلَگزم ٍ عِ  هیلی 20ٍ  10، 5تا دٍس عیسالَخزام 

 100ٍ  50، 10تا دٍس  هلازًَیيگزٍُ زیواری دریافر وٌٌذُ 

 هلازًَیي دارٍیتٌذی ؽذًذ. گزم تز ویلَگزم زمغین هیلی

 MeLA201.22 NHًاهثز تچ دارٍتا زْزاى اسؽزور

 تچ تا ؽیوی زْزاى دارٍعاسی اسؽزور عیسالَخزام ٍدارٍی

زشریمی تز اعاط  یدٍسّا. ؽذ زْیCTH0030997ِ ًاهثز

ّا در ّز گزٍُ اًجام ؽذ زا ٍسى هَرد  هیاًگیي ٍسًی هاّی

ًیاس اس خَدر هَاد هؤثزُ دارٍیی تِ دعر آیذ. همذار هحاعثِ 

درجِ حل گزدیذ ٍ داخل  70ؽذُ زَسیي ٍ در ازاًَل 

 ای زیزُ ًگْذاری ؽذ. ظزٍف ؽیؾِ

 فَرذ یه رٍس در هیاى تًَِتر ٍ  10در ّا  زشریك هاّی

تِ هذذ اًجام ؽذ. لثل اس زشریك، ّز هاّی  رٍس 20ذ تِ هذ

ؽذُ تا آب  در هحلَل ػقارُ هیخه رلیكثاًیِ  40زا  30

دل ٍ َّؽیاری خَد را طَر ًغثی زؼا همطز لزار گزفر زا تِ

فَرذ  تِلیسز دارٍ  هیلی 02/0در ّز ًَتر. اس دعر دّذ

در هحلی تیي خط جاًثی هاّی ٍ ػضلِ  ای ػضلِ داخل

 .زشریك ؽذدرجِ  30ساٍیِ  تا BDعزًگ اًغَلیي خؾسی تا

رٍسّیچ فؼالیسی تز رٍی  2هذذ  تِ ،ّا اس ازوام زشریك خظ

ؽذًذ. هیشاى خظ اس آى زؾزیح  ٍ فَرذ ًگزفر ّا هاّی

 تا ALP ،ALT ٍASTوثذی ؽاهل  ّای آًشینزغییزاذ 

تزرعی زغییزاذ  هٌظَر تِ ؽذ. گیزی اًذاسُویر هخقَؿ 

تافر وثذ   تافر وثذ تا هیىزٍعىَج ًَری ٍ الىسزًٍی

% ٍ 10تِ زززیة در فیىغازیَّای فزهالیي زیوارّای هخسلف 

لزار دادُ ؽذ. عدظ هماطغ زْیِ ؽذُ اس  %5/2گلَزارآلذّیذ 

تافر وثذ زَعط هیىزٍعىَج ًَری ٍ الىسزًٍی در 

وثذی )ّدازَعَهازیه( اس  ؽاخـ آسهایؾگاُ تزرعی ؽذ.

 طزیك فزهَل سیز هحاعثِ ؽذ:
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   ( )  
ٍسى وثذ

ٍسى تذى
     

 

اس  تا اعسفادُ ّا دادُتار زىزار ؽذ.  3 ّا آسهایؼزوام 

. اس آًالیش زجشیِ ٍ زحلیل ؽذًذ 22 ٍرصى SPSSافشار ًزم

ٍ آسهَى  (OneWayANOVA) طزفِ زجشیِ ٍاریاًظ یه

ّا  در ّوِ آسهَى .ّا اعسفادُ ؽذ تزای همایغِ هیاًگیي زَوی

05/0≥p ٌدار زلمی گزدیذ. یهؼ 

 ها یافته

ًؾاى دٌّذُ  1 ؽىلًسایج بررسی شاخص هپاتوسوماتیک: 

ّای زحر زیوار  گزٍُ دردار در ؽاخـ وثذی  زفاٍذ هؼٌی

(. زفاٍذ P<0.0001تاؽذ ) وٌسزل هی ًغثر تِ زیوارّای

سَعط عیسالَخزام تا ّوِ هداری در زشریك دٍس ون ٍ  هؼٌی

ٍ دٍس تالای  (P>05/0) هؾاّذُ ًؾذ دٍسّای هلازًَیي

 عیسالَخزام تالاززیي ؽاخـ وثذی را داؽر.

 

 
 ّای تحت تیوار ٍ کٌتزل هقایسِ شاخص کبذی در گزٍُ -1شکل 

 باشذ. هی P≤05/0بَدى اختلاف در سطح دار  هعٌی  دٌّذُ حزٍف هتفاٍت ًشاى
 

دار در آًشین  : زفاٍذ هؼٌیALPبررسی شاخص آنسیم 

ALP هؾاّذُ ؽذّای زحر زیوار ٍ وٌسزل  گزٍُ یاىه 

(05/0>P.) در  دٍسّای ون ٍ هسَعط هلازًَیي یكزشر

اها در  ٌذی ًذاؽسدار هؼٌیزفاٍذ  وٌسزل تا زیوارّایهمایغِ 

ّوِ دٍسّای عیسالَخزام ٍ تالاززیي دٍس هلازًَیٌافشایؼ 

ؽذ  دیذُتِ زیوار وٌسزل  ًغثر ALPدار آًشین  هؼٌی

(05/0>P .) دٍس هسَعط عیسالَخزام ٍ دٍس تالای زشریك

داری ًذاؽر  هؼٌی زفاٍذ ALPتز زغییز آًشین هلازًَیي 

(05/0<P تالاززیي ٍ )ALP زام عیسالَخ گزم هیلی 20دٍس  در

 (.P<05/0دیذُ ؽذ )
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 ّای تحت تیوار ٍ کٌتزل در گزٍُ ALPهقایسِ آًشین  -2شکل 

 .باشذ هی P≤05/0دار بَدى اختلاف در سطح  هعٌی  دٌّذُ حزٍف هتفاٍت ًشاى

 

تضسیك ػیتبلَپشام ٍ : ALTبزرسی شاخص آًشین 

 ّب یهبّ ALTدس آًضین  داس هؼٌیهلاتًَیي هَخت تغییش 

داسی دس تضسیك دٍصّبی کن ٍ  (. تفبٍت هؼٌیP<05/0گشدیذ )

ٍخَد  کٌتشل ثبتیوبسّبی هتَػظ هلاتًَیي ٍ دٍص کن ػیتبلَپشام

( اهب دس دٍصّبی هتَػظ ٍ ثبلای ػیتبلَپشام P>05/0ًذاؿت )

ثِ  ًؼجت ALTداس آًضین  افضایؾ هؼٌی ٍ دٍص ثبلای هلاتًَیي

(. ثبلاتشیي ػغح آًضین P<05/0تیوبس کٌتشل هـبّذُ ؿذ )

ALT (.3ػیتبلَپشام دیذُ ؿذ )ؿکل  گشم هیلی 20دٍص  دس 

 

 
 ّای تحت تیوار ٍ کٌتزل در گزٍُ ALTهقایسِ آًشین  -3شکل 

 باشذ. هی P≤05/0دار بَدى اختلاف در سطح  هعٌی  دٌّذُ حزٍف هتفاٍت ًشاى
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 یبىه ASTآًضین همبیؼِ : ALTبزرسی شاخص آًشین 

 ی سا ًـبى دادداس هؼٌیتفبٍت ّبی تحت تیوبس ٍ کٌتشل  گشٍُ

(05/0>P .)داسٍی ػیتبلَپشام دس افضایؾ آًضین کجذی  تأثیش

AST اص هلاتًَیي ثَد ٍ دس دٍص ثبلای ػیتبلَپشام  یـتشث

(.4)ؿکل  گیشی ؿذ اًذاصُ ASTػغح آًضین ثبلاتشیي

 

 
 ّای تحت تیوار ٍ کٌتزل در گزٍُ ASTهقایسِ آًشین  -4شکل 

 باشذ. هی P≤05/0دار بَدى اختلاف در سطح  هعٌی  دٌّذُ حزٍف هتفاٍت ًشاى

 

  
 ب الف

 الف: گزٍُ کٌتزل شاّذ، ب: گزٍُ کٌتزل حلال کبذ هاّی هقطع -5شکل 

H1 ،ّپاتَسیت :S2 ،سیٌَسٍئیذ :K3: سلَل کَپفز ،CV4ٍریذ هزکشی : 

 ×40با بشرگٌوایی  H&Eآهیشی  رًگ

                                                           
1
 Hepatocyte 

2
 Sinusoid 

3
 kupffer cell 

4
 Central vein 
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 د ج

  
 و هـ

  
 ح ز

 mg/kg 20تیوار سیتالَپزام ( ّـٍ  mg/kg 10تیوار سیتالَپزام  (د، mg/kg 5( تیوار سیتالَپزام ج. کبذ هاّی هقطع -6شکل 

 mg/kg 100تیوار هلاتًَیي ( حٍ  mg/kg 50تیوار هلاتًَیي  (س، mg/kg 10( تیوار هلاتًَیي ٍ

H ،ّپاتَسیت :S ،سیٌَسٍئیذ :K: سلَل کَپفز ،CV ،ٍریذ هزکشی :F1 : چزبیسلَل 

 ×40با بشرگٌوایی  H&Eآهیشی  رًگ

 

                                                           
1
Fat cell 
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 : کبذ با هیکزٍسکَپ ًَری شٌاسی بافت

الف،  ،5دس گشٍُ کٌتشل ؿبّذ ٍ گشٍُ کٌتشل حلال )ؿکل 

ة( ّپبتَػیت ّب داسای ّؼتِ هشکضی ٍ ػیتَپلاػن هـخص 

ثَدُ ٍ ؿکل ًشهبلی داؿتٌذ. دس ایي تیوبسّب ّیچ تَدُ چشثی 

دس ثبفت کجذ  ییشاتتغ دیذُ ًـذ ٍ کجذ داسای ًوبی عجیؼی ثَد.

ػیتبلَپشام ثَد. دس تیوبس ثب تضسیك تضسیك ٍاثؼتِ ثِ دٍص 

mg/kg5 ّبی کٌتشل داسای  ّب ّوبًٌذ گشٍُ ػیتبلَپشام، ػلَل

 mg/kg10(. دس دٍص ج، 6ظشفیت کجذی ًشهبل ثَدًذ )ؿکل 

ػیتبلَپشام گؼؼتگی ثیي ّپبتَػیت ّب ٍ اتؼبع ػیٌَصئیذّب 

(. ثشسػی ، د6هـبّذُ ؿذ اهب ثبفت چشثی دیذُ ًـذ )ؿکل 

ػیتبلَپشام گؼؼتگی ثیي  mg/kg20ثبفت کجذ دس دٍص 

ّب  یت ّب سا ًـبى داد. ّوچٌیي فبصلِ گؼتشدُ ثیي ػلَلّپبتَػ

ٍ اتؼبع ػیٌَصئیذّب افضایؾ یبفتِ ثَد ٍ گـبدی ٍ تغییشات دس 

تصبٍیش  ثشسػی (.ّـ، 6)ؿکل  ٍسیذ هشکضی لبثل هـبّذُ ثَد

دس دٍص  ی دس تیوبسّبی هلاتًَیي ًـبى دادهیکشٍػکَح ًَس

mg/kg10  هلاتًَیي ٍ دٍصmg/kg 50 ّب  َلهلاتًَیي ػل

ّوبًٌذ گشٍُ کٌتشل ثَدًذ ٍ حذٍد ػلَلی هـخص ٍ اص یک 

(. دس دٍص ٍ، ص، 6ظشفیت کجذی ًشهبل ثشخَسداس ثَدًذ )ؿکل 

mg/kg100  ٍ اص ّن گؼؼتگی ثیي ّپبتَػیت ّب سخ داد

ّبی هتؼذد  اتؼبع ػیٌَصٍئیذّب دیذُ ؿذ. ػلاٍُ ثش گؼؼتگی

تغییش  ػیٌَصٍئیذّب، ٍاکَئل ّبی چشثی دیذُ ؿذ ٍ گـبدی ٍ

 ٍسیذ هشکضی لبثل هـبّذُ ثَد.

 
 الف

 ج  ب 
 .mg/kg100ج: گزٍُ هلاتًَیي , mg/kg 20هقطع سلَل کبذ در الف: گزٍُ کٌتزل، ب: گزٍُ سیتالَپزام  -7شکل 

(N1 ،ِّست :)Nu2 ،ّستک :M3 ،هیتَکٌذری :G4 ،گلیکَصى :ER5 ،شبکِ آًذٍپلاسوی :F6ٍاکَئل چزبی : µm 2 :Scale Bare 

                                                           
1
 Nucleus Cell 

2
 Nucleolus 

3
 Mitochondrion 

4
 Glycogen 

5
 Endoplasmic Reticulum 

6
Fat 
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 کبذ با هیکزٍسکَپ الکتزًٍی: شٌاسی بافت

ّبی کٌتشل، دٍص ثبلای  ػلَل کجذ ثِ تشتیت دس گشٍُ 

ًـبى دادُ ؿذُ  7دس ؿکل  ػیتبلَپشام ٍ دٍص ثبلای هلاتًَیي

ثبؿذ،  ، الف( کِ هشثَط ثِ تیوبس کٌتشل هی7اػت. دس )ؿکل 

حبلت ًشهبل ػلَل لبثل هـبّذُ اػت. ّپبتَػیت ّب داسای 

ّب ٍ ثبؿٌذ. هیتَکٌذسی  ّؼتِ گشد ٍ غـب پیَػتِ ٍ ػبلن هی

، ة( کِ 7)ؿکل  دس ّبی ػلَلی لبثل هـبّذُ ثَدًذ. اًذاهک

تَخْی دس  ثبؿذ، اختلال لبثل هشثَط ثِ تیوبس ػیتبلَپشام هی

لشاس گشفتِ ٍ  تأثیشؿَد. ػلَل تحت  ّپبتَػیت ّب دیذُ هی

ظبّش خَد سا اص دػت دادُ اػت. دػتگبُ گلظی هـبّذُ 

ؿذُ ٍ تؼذاد  ؿَد. رسات گلیکَطى ٍ ػیتَپلاػن پشاکٌذُ ًوی

ّبی  هیتَکٌذسی ّب کبّؾ یبفتِ ٍ کبهلاً آؿفتگی دس اًذاهک

 .ؿَد ؿَد. ضبیؼبت چشثی دس ػلَل هـبّذُ هی ػلَل دیذُ هی

هلاتًَیي تضسیك ًبؿی اص  ػلَل ، ج( آثبس تخشیت7)ؿکل  دس

لبثل هـبّذُ اػت. ّؼتِ ٍ غـب ػلَلی اص حبلت ًشهبل خبسج 

ؿًَذ اهب  ّذُ هیؿذُ اػت. گشچِ رسات گلیکَطى هـب

ؿجکِ آًذٍپلاػوی اًؼدبم اًذ ٍ  هیتَکٌذسی ّب تضؼیف ؿذُ

خَد سا اص دػت دادُ اػت. ٍاکَئل ّبی چشثی دس ػلَل ؿکل 

 .اًذ گشفتِ

 بحث

ثش کجذ دس ایي هغبلؼِ اثشات داسٍی ػیتبلَپشام ٍ هلاتًَیي 

اد دس ًتبیح ًـبى د هبّی گَساهی ػِ خبل همبیؼِ گشدیذ.

داس ؿبخص  ًَیي افضایؾ هؼٌیتتیوبسّبی ػیتبلَپشام ٍ هلا

کجذی دس همبیؼِ ثب تیوبسّبی کٌتشل دیذُ ؿذ ٍ ثیـتشیي 

( تؼییي mg/kg20ؿبخص کجذی دس ثبلاتشیي دٍص ػیتبلَپشام )

ثِ ثذى هوکي ّب  تغییشات ًؼجت ٍصى ّش یک اص اسگبىگشدیذ. 

ای اص اًمجبض یب التْبة ػلَلی ثبؿذ. اًمجبض دس آى  اػت ًـبًِ

تَاًذ ثِ ػلت اص دػت دادى هبیغ ثبفتی یب ػلَلی سخ  اسگبى هی

تَاًذ ًـبى  دّذ؛ دس حبلی کِ افضایؾ ٍصى ّش اسگبى ثِ ثذى هی

دس افضایؾ ؿبخص کجذی  ثٌبثشایي؛ (4دٌّذُ التْبة ثبؿذ )

ًـبى دٌّذُ التْبة  ،ٍیظُ ػیتبلَپشام ثِ ّبی تیوبس ؿذُ ٍ هبّی

 ّبی کجذی اػت. ػلَل

 لاتًَیي ٍ ػیتبلَپشام ثشهداسٍّبی  تأثیشدس هغبلؼِ حبضش 

 ALP ،ALT ٍASTّبی کجذی  آًضینثب تغییشآػیت کجذی 

عَسکلی تضسیك ػیتبلَپشام دس افضایؾ  دادُ ؿذ. ثِ ًـبى

تضسیك خشیجی اثشات تّبی کجذی هؤثشتش اص هلاتًَیي ثَد.  آًضین

 کِ عَسی ثِ، ثش کجذ ٍاثؼتِ ثِ دٍص ثَدؼیتبلَپشام ٍیظّ ثِداسٍّب 

عَس  ( ثmg/kg 20ِتضسیك ػیتبلَپشام دس ثبلاتشیي دٍص )

کجذ هبّی دس سا ALP ،ALT ٍASTّبی  داسی آًضین هؼٌی

ٍ  mg/kg10ن ٍ هتَػظ هلاتًَیي )کح َافضایؾ داد. ػغ

mg/kg 50 ّبی کجذی  سا ثش آًضین تأثیش( کوتشیيALP 

ٍALT داؿتٌذ. 

ػٌَاى هْبسکٌٌذُ اًتخبثی ثبص خزة ُ  اگشچِ ػیتبلَپشام

عَس گؼتشدُ دس حل اختلالات  ( ثSSRIِػشٍتًَیي )

ؿَد اهب  افؼشدگی اػبػی ٍ هـکلات اضغشاثی اػتفبدُ هی

هغبلؼِ حبضش ًـبى داد ػیتبلَپشام داسای ػویت کجذی اػت ٍ 

گضاسؽ ًیض هغبلؼِ حبضش تَػظ ػبیش هحممبى هـبثِ ثب ًتبیح 

( ثب ػٌدؾ 2017ّوکبساى ) ٍ Ahmadianؿذُ اػت. 

( دس کجذ AST ،ALT ٍGGTPّبی کجذی ) ػولکشد آًضین

گشم ثش  هیلی 20هَؽ صحشایی آػیت ًبؿی اص ػیتبلَپشام )

(. دس یک هغبلؼِ اًؼبًی ثب تدَیض 5کیلَگشم( سا تبئیذ کشدًذ )

mg/kg20  8دس سٍص ثشای دسهبى افؼشدگی، ثؼذ اص ػیتبلَپشام 

 AST ،ALT ٍALPّبی کجذی  ّفتِ تغییش دس ػغح آًضین

ػیتبلَپشام دس هغبلؼِ حبضش ػویت کجذی  (.19ؿذ ) یذُد

هوکي اػت ًبؿی اص خغش اکؼیذاتیَ ثبؿذ کِ هٌدش ثِ استجبط 

ػوی هیتَکٌذسی/لیضٍصٍهی ٍ اختلالات دس ًـبًگشّبی 



 1402 تابستاى،  3، شوار16ُ دٍرُ، 63فصلٌاهِ علوی  فیشیَلَصی ٍ تکَیي جاًَری، شوارُ پیاپی         
 

121 

تَػظ هغبلؼبت ّیؼتَهَسفَلَطیکی گشدد کِ  ثیَؿیویبیی هی

 (.19ؿَد ) پـتیجبًی هی

( 1394ای تَػظ کشیوی هحوذی ٍ ّوکبساى ) هغبلؼِ

ّبی ًش  هلاتًَیي دس هَؽ mg/kg 10اًدبم ؿذ دسیبفت گبٍاط 

اهب هلاتًَیي  یذگشد AST ٍALTًظاد ٍیؼتبس هٌدش ثِ تغییش 

ّبی دیبثتی  ّبی کجذی هَؽ اثشات هخشة دیبثت سا ثش آًضین

ای دیگش ًـبى دادُ ؿذ ػغَح  (. دس هغبلؼ16ِثْجَد ثخـیذ )

ALP ،AST ٍALT تدَیض  دسmg/kg 2  هلاتًَیي دس

همبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل تفبٍت  دس BALBّبی ًش ًظاد  هَؽ

ذی ًبؿی اص داسی ًذاؿتِ ٍ هبًغ اص افضایؾ آػیت کج هؼٌی

ّوکبساًؾ  ٍ Sharma(. 23گشدیذ ) سادیَ فشکبًؼیاهَاج 

ّبی  دس هَؽ ml25/0( ثب تضسیك ػضلاًی هلاتًَیي 2013)

، ALTصحشایی ًش ٍ هبدُ ػِ هبِّ ٍیؼتبس افضایؾ آًضین ای 

AST ٍALP سٍصُ هـبّذُ  3سٍصُ ٍ  15ّبی  دس اسصیبثی سا

ًیي دس دٍصّبی دّذ هلاتَ (. هغبلؼبت فَق ًـبى هی31کشدًذ )

اکؼیذاى  ػٌَاى آًتی پبییي اثشات هخشثی ثش کجذ ًذاؿتِ ٍ ثِ

کٌذ. دس هغبلؼِ حبضش کوتشیي دٍص هَسد ثشسػی  ػول هی

mg/kg 10 ّبی کجذی ٍاثؼتِ  ثَد ٍ ًیض اثش هلاتًَیي ثش آًضین

ثیـتشیي هیضاى تخشیت دس دٍص ثبلا  کِ عَسی ثِثِ دٍص ثَد 

گیشی ؿذ؛ ثٌبثشایي اثشات ػَء هلاتًَیي دس کجذ داسای  اًذاصُ

ثبؿذ کِ ثیؾ اص آى هَخت تخشیت ثبفت کجذ  ای هی آػتبًِ

 گشدد. هی

ساػتب  ًتبیح هیکشٍػکَح ًَسی ٍ الکتشًٍی ثبفت کجذ، ّن

ّبی گَساهی ثَد. ثبفت  ّبی کجذی دس هبّی ثب تغییشات آًضین

ٍ  mg/kg 10ػیتبلَپشام ٍ دٍصّبی  mg/kg 5کجذ دس دٍص 

mg/kg 50 ٍُّبی کٌتشل داسای ظشفیت  هلاتًَیي ّوبًٌذ گش

ٍضَح  کجذی ًشهبل ثَدًذ اهب ثب افضایؾ دٍص تغییشات ثبفتی ثِ

ؿذت تًَیي ثبلاتشیي دٍص ػیتبلَپشام ٍ هلا دس لبثل هـبّذُ ثَد.

ل ّبی چشثی افضایؾ یبفت ٍ ٍاکَئ کجذ ّبی ػلَلتخشیت 

ایي تغییشات . دیذُ ؿذ کِ ًـبى دٌّذُ ؿشٍع کجذ چشة ثَد

دیذُ ؿذ  ٍضَح ثِدس تصبٍیش هیکشٍػکَح الکتشًٍی 

دس دٍصّبی ثبلای ػیتبلَپشام ٍ هلاتًَیي ػلَل  کِ عَسی ثِ

ّبی  کبهلاً آؿفتگی دس اًذاهکظبّش خَد سا اص دػت داد ٍ 

هیتَکٌذسی  غـبی ػلَلی تخشیت ؿذ ٍ تؼذادؿذ.  ػلَل دیذُ

هحممبى  یشػب ّب کبّؾ ٍ ٍاکَئل ّبی چشثی افضایؾ یبفت.

 تأثیشًیض، هـبثِ ثب هغبلؼِ حبضش دس اسصیبثی ثبفت کجذ تحت 

ػیتبلَپشام، تخشیت ػلَلی سا گضاسؽ کشدًذ. 

Mohammadi ( ًیض 2013ٍ ّوکبساى )ؿٌبػی  تغییشات ثبفت

ب سا دس ّ ّبی کَپفش ٍ لٌفَػیت کجذ ؿبهل افضایؾ تؼذاد ػلَل

کٌٌذُ دٍص  ّبی آلجیٌَ ٍیؼتبس دس گشٍُ دسیبفت ّبی هَؽ خٌیي

( دس دٍساى ثبسداسی هـبّذُ mg/kg20ثبلای ػیتبلَپشام )

 ثشسػی( دس 2017ٍ ّوکبساى ) Ahmadian(. 22کشدًذ )

آصهبیـگبّی ًـبى دادًذ لشاس گشفتي دس هؼشض ػیتبلَپشام 

هیکشٍهَلاس( هشگ ػلَلی، فشٍپبؿی پتبًؼیل  500)

هیتَکٌذسی، ًـتی غـبی لیضٍصٍهی، کبّؾ گلَتبتیَى 

(GSH( پشاکؼیذاػیَى لیپیذی سا ثِ دًجبل داسد ٍ )5.) 

ROSّبی فؼبل اکؼیظى ) تـکیل گًَِ
( کِ ثب افضایؾ 1

اختلال ػولکشد اًذام ّوشاُ اػت، ًمؾ  خغش آػیت ثبفتی ٍ

(. ػلاٍُ ثش 15هْوی دس ػویت ػلَلی ًبؿی اص داسٍّب داسد )

یک سٍیذاد اٍلیِ اػت کِ هؼیشّبی هختلف  ROSایي، تَلیذ 

ّبی  کٌذ کِ ثِ پشٍتئیي ػیگٌبل دّی پبییي دػتی سا فؼبل هی

ػلَلی  ّبی دسٍى ٍ ّوچٌیي اًذاهک DNAػلَلی ٍ آػیت 

آًذٍپلاػوی، هیتَکٌذسی ٍ لیضٍصٍم کوک هبًٌذ ؿجکِ 

ػٌَاى ًیشٍگبُ ػلَلی، ًمؾ  (. هیتَکٌذسی، ث9ٍِ  6کٌذ ) هی

ای دس تَلیذ هٌبثغ اًشطی، آغبص آپَپتَص ٍ تذاخل ثب  تؼییي کٌٌذُ

                                                           
1
 Elevated reactive oxygen species 
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کٌذ. ػلاٍُ ثش ایي،  ػلَلی ایفب هی هؼیشّبی ػیگٌبل دّی دسٍى

ی ًبؿی ّب هیتَکٌذسی ّب اص خولِ اّذاف احتوبلی ثشای آػیت

ّبی  ّب افضایؾ تَلیذ سادیکبل اص داسٍ ّؼتٌذ کِ یکی اص آى

(. دس ًتیدِ، اختلال یب ًبٌّدبسی ػولکشد 11آصاد اػت )

هیتَکٌذسی هوکي اػت ثِ اختلال ػولکشد یب هشگ ػلَل 

ختن ؿَد. اختلال ػولکشد هیتَکٌذسی ًبؿی اص داسٍّبی 

گشفتِ  ضذافؼشدگی دس تؼذادی اص هغبلؼبت هَسد ثشسػی لشاس

(. لیضٍصٍم ّب دس ػولکشد ًشهبل خَد، تدضیِ ٍ 34ٍ  1اػت )

ّب اص  ای اص هبکشٍهَلکَل ّب ٍ آًضین ثبصیبفت عیف گؼتشدُ

گیشًذ کِ دس  خولِ ًَکلئبصّب، پشٍتئبصّب ٍ لیپبصّب سا دس ثشهی

تَاًٌذ هحتَیبت ػلَلی سا ّضن کشدُ ٍ  صَست آصادػبصی هی

(. اػتشع اکؼیذاتیَ ًمؾ 20اثشات هضشی اص خَد ًـبى دٌّذ )

( داسد LMPاػبػی دس افضایؾ ًفَرپزیشی غـبی لیضٍصٍهی )

(. 10ؿَد ) کِ دس ًْبیت هٌدش ثِ ًکشٍص ػلَلی یب آپَپتَص هی

داسٍّب اص عشیك آػیت سػبًذى ثِ غـبی لیضٍصٍهی اص عشیك 

(.25ّبی فؼبل ٍ هشگ ػلَلی ًمؾ داسًذ ) تَلیذ گًَِ
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Abstract 

Background & Aims: Most of the various drugs that are used to treat various diseases are 

metabolized in the liver. The purpose of this study is to investigate the effect of melatonin and 

selective serotonin reuptake inhibitor drug citalopram on liver tissue ultrastructure and liver 

enzymes in adult female Trichogaster. 

Materials & Methods: For this purpose, 120 pieces of Trichogaster with an average weight of 

4.23 ± 0.70 g divided into eight groups of 15, which included the control groups, solvent intact, 

three groups which received citalopram with a dose of 5, 10 and 20 mg/kg and three treatment 

groups receiving melatonin with doses of 10, 50, and 100 mg/kg. A dose of 0.02 ml of the drug 

was injected intramuscularly between the dorsal fin and the lateral line every other day for 10 

times, over a period of 20 days. Then, the fish were euthanized and dissected.  

Results: The results showed that melatonin and citalopram had a significant effect on the level 

of all liver enzymes compared to the control groups (P<0.05). The highest levels of ALT, AST 

and ALP were measured after the injection of 20 mg/kg citalopram (P<0.05). In fish treated with 

the highest concentration of melatonin and all concentrations of citalopram, dissociation between 

hepatocytes and expansion of sinusoids occurred. Fat vacuoles were formed in high 

concentrations of melatonin and citalopram.  

Conclusion: Therefore, melatonin at a concentration of 100 mg/kg and citalopram at a 

concentration higher than 5 mg/kg have a negative effect on the ultrastructure of liver tissue and 

liver enzymes. 
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