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 چكيده

با هدف اس سيتالوپرام دارويي است كه براي مديريت و درمان اختلالات افسردگي اساسي و اضطراب فراگير استفاده مي شود. اين مطالعه  زمينه و هدف:

   اسيد بعنوان يك آنتي اكسيدان با دوزهاي مختلف در موشهاي صحرايي تيمار شده با اس سيتالوپرام انجام شد. بررسي اثرات محافظتي گاليك

گروه )، آب مقطر بعنوان حلال دارو ١ ml( گروه شاهدكنترل، گروه  شامل: تايي٧گروه  ٧صحرايي به  هايدر اين مطالعه تجربي، موشها:  مواد و روش

اس سيتالوپرام و سپس به  ١٠ mg/kgابتدا ( ٥و  ٤، ٣گروه هاي تجربي )، گاليك اسيد ٢٠ mg/kg( ٢و سيتالوپرام)  اس ١٠ mg/kg( ١هاي تجربي 

، ALT ،ASTدر انتهاي مطالعه، سنجش آنزيمهاي كبدي (. نمودنددريافت روز  ٢٨به مدت بصورت گاواژ ) گاليك اسيد mg/kg ٢٠و  ١٠، ٥ترتيب 

GGT خون () و پارامترهاي بيوشيمياييALP ،انجام شد. بيلي روبين تام)و  پروتئين تام، آلبومين  

در مقايسه با گروه  بيلي روبين تامو ، آلبومين ALT ،AST ،GGT ،ALPموجب افزايش سطح سرمي  ١تجويز اس سيتالوپرام در گروه تجربي  :ها يافته

و  ١٠، ٥( مختلف يدر دوزها دياس كيگال زيتجو) نشان داد. >٠٥/٠Pدار (كاهش معني  پروتيين تام) اما سطح سرمي >٠٥/٠Pهاي كنترل و شاهد گرديد (

، ALT ،AST ،GGT يسطح سرم كاهشموجب  ١ يبا گروه تجرب سهيدر مقا تالوپراميشده با اس س ماريت ييصحرا يدر موشهاميلي گرم بر كيلوگرم)  ٢٠

ALP٠٥/٠گرديد ( بيلي روبين تامو  ، آلبومينP< ٠٥/٠نشان داد (معني دار  شيافزا تام نييپروت يسطح سرم) اماP<.(   
شود. با اين حال گاليك اسيد و پارامترهاي بيوشيميايي خون باعث اختلال در آنزيمهاي كبدي  ١٠ mg/kgاس سيتالوپرام مي تواند در دوز  گيري: نتيجه

پارامترهاي بيوشيميايي خون  در سرمي پروفايل كبدي و  ) مي تواند موجب بهبود سطوح٢٠ mg/kgبعنوان يك آنتي اكسيدان بويژه در دوز حداكثر (

  شود. تالوپراميس شده با اس مارينر تموشهاي صحرايي 

 ييبافت كبد، موش صحرا ،يديپيل ليپروفا ،يكبد يها ميآنز د،ياس كيگال تالوپرام،ياس سواژه هاي كليدي: 

. تالوپراميس شده با اس مارينر ت ييخون در  موش صحرا ييايميوشيب يپارامترها يو برخ يكبد يها ميزبر سطح آن دياس كيگال ريتاث يبررس. يمختارمختار ،يسنجاب لايل
  .١٢٢٥-١٢١٢): ٢١(٧؛ ١٤٠٣مجله طب دامپزشكي جايگزين. 

پژوهشيمقاله            

  ٢١ شماره | ٧دوره  |١٤٠٣ تابستان  |جايگزين دامپزشكي طب مجله
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١٢١٣ 

  مقدمه
افسردگي شايع ترين اختلال روانپزشكي در جهان است كه 

درصد از جمعيت جهان را تحت تاثير قرار مي دهد  ٤/٤

)World Health Organization, 2017 عليرغم .(

 مجموعه اي از روش هاي درماني، مديريت اختلالات

افسردگي به دليل بسياري از عوامل از جمله ميزان عود نسبتا 

بالا در حين درمان و عوارض جانبي نامطلوب داروهاي 

 ;Yang et al., 2010موجود، همچنان دشوار است (

Clevenger et al., 2018هاي انتخابي  ). مهاركننده

بازجذب سروتونين خط اول دارو درماني براي اكثر بيماران 

ه افسردگي هستند زيرا در مقايسه با ساير داروهاي ضد مبتلا ب

افسردگي موثرتر و به طور كلي قابل تحمل تر هستند. مكانيسم 

هاي انتخابي بازجذب سروتونين مهار  مهاركننده  اصلي عمل

بازجذب پيش سيناپسي سروتونين در ناقل سروتونين و متعاقبا 

پس افزايش سروتونين در غشاي پس سيناپسي در سينا

). جالب Chu & Wadhwa, 2020سروتونرژيك است (

هاي انتخابي بازجذب  مهاركننده  است كه اثرات درماني

سروتونين را نمي توان به طور كامل با مهار ساده ناقل 

سروتونين خلاصه كرد و به اين ترتيب مكانيسم هاي عمل 

بيشتري بايد در كار باشد. يك نظريه فعلي بيان مي كند كه 

هاي انتخابي بازجذب  مهاركننده  عصبي ناشي ازاسترس 

سروتونين باعث تغيير در هموستاز مغز مي شود كه منجر به 

سروتونين در برخي از مناطق مغز و تنظيم مثبت  ينناقل  كاهش

 ,Santarsieri & Schwartzدر برخي ديگر مي شود (

). اين مكانيسم ممكن است توضيح دهد كه چرا اثرات 2015

هاي انتخابي بازجذب سروتونين چهار  مهاركننده  املدرماني ك

با وجود تغييرات فوري قابل توجه  ،تا شش هفته پس از شروع

در ميزان سروتونين محقق نمي شود. بنابراين واضح است كه 

هاي انتخابي بازجذب  مهاركننده استفاده طولاني مدت از

بدن  وبي بر اندامهاي مختلفلسروتونين مي تواند اثرات نامط

  ). Ng et al., 2019( داشته باشد

 Sايزومر  ،C20H21FN2Oبا فرمول ساختاري  يتالوپرامس اس

تركيب راسميك سيتالوپرام است كه يك مهاركننده انتخابي 

بازجذب سروتونين است كه به طور گسترده در درمان هاي 

روانپزشكي و مراقبت هاي اوليه براي درمان افسردگي استفاده 

 ,Owens et al., 2002; PubChem(مي شود. 

2004a .(آنزيم كبدي  ٣يتالوپرام در انسان توسط س اس

متابوليزه مي شود كه هر كدام سهم  )CYP 450( سيتوكروم

نسبتاً قابل مقايسه اي در كليرانس ذاتي دارو دارند: 

CYP2C19 (36%)،CYP2D6 (30%)   و

CYP3A4 (34%) )von Moltke et al., 2001(ي. د 

 منجر به CYP يميآنز ستميتوسط س N ويداتياكس ونيسلايمت

-S-desmethylcitalopram )S ايجاد دو متابوليت

DCT ( وS-didesmethylcitalopram )S-DDCT (

كمك  تالوپرامياس ييدارو تيفعالها به  تيمتابول نيا. شود يم

 كم در پلاسما وجود دارند ريكنند و در مقاد ينم

)PubChem, 2004a(.  

ن تمام اندام هاي بدن انسان، كبد بيشترين تعداد عملكرد در ميا

را انجام مي دهد. فعاليت هاي چندگانه كبد مهم است و بر 

تمام سيستم هاي بدن از جمله سيستم عصبي تاثير مي گذارد. 

هاي بزرگي از كبد  افتد كه بخش نارسايي كبد زماني اتفاق مي

نيست. آسيب بينند و كبد ديگر قادر به فعاليت  آسيب مي

كبدي ناشي از دارو چهارمين عامل مهم بيماري كبدي در 

  .)Schuster et al., 2005( كشورهاي غربي است

 كي) دياس كيبنزوئ يدروكسيه يتر -٣،٤،٥( دياس كيگال

گندم، يها فنول است كه در برگ يو پل يعيطب بيترك
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١٢١۴ 

 اهانيگ ريپوست بلوط و سا ،يچا يها سوماك، فندق، برگ

 ;Sourani et al., 2016( شود يم افتي

Esmaeilzadeh et al., 2020.( يآنت دياس كيگال 

 يـيضد جهش زا يها تيفعال ياست كــه دارا يقــو دانياكس

مهار  قياز طر ك،يگال دي. اسباشـد يو ضــد ســرطان م

ضد  ،ييايضد باكتر يها تيفعال ،ينازيك نيروزيت ــتيفعال

خود را اعمال  يدانيكســا يو آنت يضد التهابـ ،يروسيو

 ميكاهــش اثــر كلســ بــا كيگال دياســ ــن،يهمچن كنند يم

رو  ــنيا و ازنقــش دارد  ميدر هموســتاز كلس يدرون ســلول

 Sourani etدارد ( يسيو ضــد آپوپتــوز ياثرات ضد التهابــ

al., 2016.(   

 كيلگا ريدر خصوص تاث يتاكنون مطالعه ا نكهيبا توجه به ا

نشده انجام كبد  فيزيولوژيكبر عملكرد  تالپراميس اس و دياس

 يبا دوزها دياس كيگال ريمطالعه با هدف تاث نيا نياست بنابرا

نر  ييصحرا يكبد در موشها كيولوژيزيف راتييمختلف بر تغ

  .ديگرد يطراح تالوپراميس شده با اس ماريبالغ ت

  ها مواد و روش

  حيوانات 

سر موش  ٤٩ مطالعه تجربي، نيده در امورد استفا واناتيح

 و گرم ٢٢٠±٢٠ يبيبا وزن تقر ستارينر بالغ از نژاد و ييصحرا

طب  واناتحي پرورش خانه از كه بود روز ٩٠-٨٠حدود سن

و  دنديگرد يداريخر رازيش يدانشگاه علوم پزشك يا سهيمقا

 يكازرون نگهدار يدانشگاه آزاد اسلام واناتيدر خانه ح

و مقررات كار با  نيپژوهش براساس قوان نيا . پروتكلشدند

اخلاق دانشگاه آزاد  تهيكم بيبه تصو يشگاهيآزما واناتيح

واحد كازرون (شماره كد اخلاق:  ياسلام

IR.IAU.KAU.REC.1401.050قبل از شروع  .دي) رس

 ،ينگهدار طيبا مح يمطالعه جهت كاهش استرس و سازگار

نگهدار شدند.  گريكديهفته در كنار  ١به مدت  واناتيح

 ساعت ١٢، گرادسانتي درجه ٢٤ تا ٢٢ يدر دما حيوانات

. نگهداري شدند %٧٠و رطوبيت  يكيساعت تار ١٢و  روشنايي

كربنات با ابعاد  ياز جنس پل هايي سدر قف واناتيح

 ليمشبك از جنس است يبا سقف متر يسانت ٢٧×٢١×١٤

نر  ييصحرا موش سر ٧ قفسها از كدام هر در. شدند ينگهدار

فشرده  غذاي صورت به واناتيح ي. غذاشد يبالغ نگه دار

 هياستخر ته ورطي و دام شركت از بود كه ها مخصوص موش

  نمودند.  افتدري كساني طور به غذا و آبشد و 

  پروتكل مطالعه

) گروه n=7گروه معادل ( ٧به  يبصورت تصادف حيوانات

د. گروه گروه كنترل تيمار دارويي دريافت نكر شدند. يبند

ميلي ليتر آب مقطر بعنوان حلال دارو بصورت  ١شاهد روزانه 

 ١٠با دوز  تالوپراميس اس، ١گروه تجربي گاواژ دريافت نمود. 

. نمود افتيوزن بدن بصورت گاواژ در لوگرميگرم بر ك يليم

 لوگرميگرم بر ك يليم ٢٠با دوز  دياس كيگال ،٢تجربي گروه 

تجربي گروه  واناتيح. مودن افتيوزن بدن بصورت گاواژ در

گرم  يليم ١٠با دوز  تالوپراميس صبح اس ٩هر روز ساعت ، ٣

بعد از  ١٦وزن بدن بصورت گاواژ و سپس ساعت  لوگرميبر ك

وزن بدن  لوگرميگرم بر ك يليم ٥با دوز  دياس كيظهر گال

هر ، ٤تجربي گروه حيوانات  نمودند. افتيبصورت گاواژ در

گرم بر  يليم ١٠با دوز  لوپرامتايس صبح اس ٩روز ساعت 

بعد از  ١٦وزن بدن بصورت گاواژ و سپس ساعت  لوگرميك

وزن بدن  لوگرميگرم بر ك يليم ١٠با دوز  دياس كيظهر گال

، ٥ يگروه تجربو حيوانات  نمودند افتيدرو  بصورت گاواژ

گرم بر  يليم ١٠با دوز  تالوپراميس صبح اس ٩هر روز ساعت 

بعد از  ١٦رت گاواژ و سپس ساعت وزن بدن بصو لوگرميك

وزن بدن لوگرميگرم بر ك يليم ٢٠با دوز  دياس كيظهر گال
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١٢١۵ 

 ٢٨ به مدت وعده داوريي در تمام حيوانات نمودند. افتيدر

در انتهاي مطالعه حيوانات با اتر (مرك، آلمان)  روز بود.

و استفاده از  نهيو سپس با باز نمودن قفسه سبيهوش شدند 

از بطن چپ قلب  ميبصورت مستق يريخونگ يس يس ٥سرنگ 

. شد افتيدر وانيخون از هر ح يس يس ٥انجام شد. حدود 

 يدرجه سانت ٣٧ يدر انكوباتور با دما قهيدق ٣٠نمونه به مدت 

كامل شود.  ونيناسيآگلوت نديشدند تا فرآ يگراد نگهدار

شدند تا  وژيفيريسانت ٣٠٠٠و با دور  قهيدق ٥سپس، به مدت 

سرمهاي جدا شده در ميكروتيوبهاي  گردد. سرمها جدا

 برچسب دار ريخته شدند و تا زمان اندازه گيري سطوح سرمي

 نازيآم آسپارتات ترانس ،)ALT( نوترانسفرازيآم نيآلان

)AST(، ترانسفراز نيگاماگلوتام )GGT(،  آلكالين فسفاتاز

)ALP( ،٢٠در دماي   پروتيين تام و بيلي روبين تام، آلبومين- 

  ه سانتي گراد نگهداري گرديدند.درج

  اس سيتالوپرام

براساس مطالعات (دكتر عبيدي، ايران)  تالوپراميس اس زيتجو

وزن بدن بصورت  لوگرميگرم بر ك يليم ١٠و با دوز  يقبل

بار در روز بود. از آب مقطر بعنوان حلال و رقت  كيگاواژ 

 ;Ahmed et al., 2020( استفاده شد تالوپراميس اس يساز

Ng et al., 2019; İlgin et al., 2020  .(  

  دياس كيگال

 يبراساس مطالعات قبل، آلمان) Merck( دياس كيگال زيتجو

)Rakshit et al., 2020يليم ٢٠و  ١٠، ٥ ي) و با دوزها 

بار در روز  كيوزن بدن بصورت گاواژ و  لوگرميگرم بر ك

اده دارو استف نيا يبود. از آب مقطر بعنوان حلال و رقت ساز

  .شد

روش سنجش آنزيمهاي كبدي و پارامترهاي 

  بيوشيميايي خون

پروتيين ، آلبومين، ALT ،AST ،GGT ،ALP يسطح سرم

-RAمدل  زريبا استفاده از دستگاه اتوآنال بيلي روبين تام و تام

1000 )Technicon, USA (شد. سطح  يرياندازه گ

  IFCCبراساس روش ASTو ALT يسرم

)international federation of clinical 

chemistry ( و بدون افزودنPyridoxal-

50phosphate يشد. سطح سرم يرياندازه گ ALP  با

 PGKC  )Deutsche Gesellschaftاستفاده از روش

Fur Klinische Chemie (يو سطح سرم GGT  به

شدند.  يرياندازه گ SZASZطبق روش  كيماتيروش آنز

 آلبومينو  پروتيين تام يسطح سرم ك،يبراساس روش فتومتر

 BCG و Biuret يبر اساس روشها بيبه ترت

)Bromocresol-Green (ن،يشد. همچن يرياندازه گ 

با استفاده از روش فتومتريك و با  بيلي روبين تام يسطح سرم

 يريگ ) اندازهDCAكلرو آنيلين ( يد ٤و  ٢ ازوياستفاده از د

كبدي و آنزيمهاي ). Farashbandi et al,. 2021شد (

پارامترهاي بيوشيميايي براساس دستورالعمل كيت شركت 

  سازنده (پارس آزمون، ايرن) اندازه گيري شد.

  تجزيه و تحليل آماري

ورژن  SPSSداده هاي حاصل با استفاده از نرم افزاري آماري 

٢٠ )SPSS Inc, Chicago, IL, USA تجزيه و تحليل (

و ) ANOVAآناليز واريانس يك طرفه ( شدند. از روش

ها استفاده شد  براي مقايسه ميانگين داده LSD تعقيبي آزمون

در نمودارها بيان Mean±SEM و مقادير حاصل بصورت 

در نظر گرفته شد. از نرم  P<0.05گرديد و سطح معناداري 

,.GraphPad Prism, Inc( ٦ورژن  Ghraphpadافزار 
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١٢١۶ 

San Diego, CA, USA براي رسم نمودارها استفاده (

  رديد.گ

  نتايج

سطح  شيموجب افزا ١ يدر گروه تجرب تالوپرامياس س زيتجو

با گروه  سهيدر مقا ALP و ALT ،AST ،GGT يسرم

 كيگالهمزمان  زيتجو. )>٠٥/٠P( ديكنترل و شاهد گرد يها

در  ٥و  ٤، ٣در گروه هاي تجربي  تالوپرامياس سو  دياس

 ،ALT يموجب كاهش سطح سرم ١ يبا گروه تجرب سهيمقا

AST ،GGT و ALP ٠٥/٠( ديگردP<(  شكل)الف ١-

  . ت)

 

(ت) در گروه هاي مختلف. *: در مقايسه با  ALP(پ) و  GGT(ب)،  ALT(الف)،  ASTمقايسه ميانگين و انحراف معيار از ميانگين سطوح سرمي . ١شكل 

  .١گروه هاي كنترل و شاهد. **: در مقايسه با گروه تجربي 

سطح  شيموجب افزا ١ يدر گروه تجرب تالوپرامياس س زيتجو

 ديكنترل و شاهد گرد يبا گروه ها سهيدر مقاآلبومين  يسرم

)٠٥/٠P<( .در  تالوپرامياس سو  دياس كيگالهمزمان  زيتجو

موجب  ١ يبا گروه تجرب سهيدر مقا ٥و  ٤، ٣گروه هاي تجربي 

 ٢(شكل  )>٠٥/٠P( ديگرد آلبومين يكاهش سطح سرم

 كاهشموجب  ١ يدر گروه تجرب الوپرامتياس س زي. تجوالف)

كنترل و شاهد  يبا گروه ها سهيدر مقاپروتيين تام  يسطح سرم

اس و  دياس كيگالهمزمان  زيتجو. )>٠٥/٠P( ديگرد

 ١ يبا گروه تجرب سهيدر مقا ٥در گروه هاي تجربي  تالوپراميس

(شكل  )>٠٥/٠P( ديگرد آلبومين يسطح سرم افزايشموجب 

 شيموجب افزا ١ يدر گروه تجرب تالوپراميساس  زي. تجوب) ٢

كنترل و  يبا گروه ها سهيدر مقابيلي روبين تام  يسطح سرم

اس و  دياس كيگالهمزمان  زيتجو. )>٠٥/٠P( ديشاهد گرد

با گروه  سهيدر مقا ٥و  ٤در گروه هاي تجربي  تالوپراميس

 ديگردبيلي روبين تام  يموجب كاهش سطح سرم ١ يتجرب

)٠٥/٠P<( شك) پ) ٢ل.  
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١٢١٧ 

 

(پ) و بيلي روبين تام (پ) در گروه هاي مختلف. *:  GGTمقايسه ميانگين و انحراف معيار از ميانگين سطوح سرمي آلبومين (الف)، پروتيين تام (ب)، . ٢شكل 

  .١در مقايسه با گروه هاي كنترل و شاهد. **: در مقايسه با گروه تجربي 

  بحث

 ١٠با دوز  تالوپرامياس س زيمطالعه نشان داد كه تجو نيا جينتا

 يكبد يمهايسطح آنز شيموجب افزا لوگرميگرم بر ك يليم

)AST ،ALT  وGGT و (ALP ييصحرا يدر موشها 

آسيب كبدي ناشي از  ،يكبد بيآس ي. بسته به الگوديگرد

 ،يكبد يبه سلول ها بيتوان به عنوان آس يدارو را م

 يكبد يل هاسلو بيكرد. آس يمختلط طبقه بند اي كيكلستات

 شيبدون افزا اياندك  شيسرم همراه با افزا ALT شيبا افزا

سرم  نيروب يليب يشود. سطح بالا يمشخص م ALPسطح 

شود، نشان  يم افتي يكبد ديشد يسلول بيكه در موارد آس

). Aithal et al., 2011است ( فيضع يآگه شيدهنده پ

جه قابل تو شيافزابا  كيكلستات يكبد بيكه آس يدر حال

ALP بالاتر از سطح  يسرم و فقط كمALT مشخص  يعيطب

و  ALTمختلط، هر دو سطح  بيشود. در موارد آس يم

ALP ابدي يم شيافزا )Ng et al., 2019.(  

آسيب كبدي ناشي از دارو، تصور  يولوژيزيتوجه به پاتوف با

خاص  اي ميمستق ريغ م،يمستق يكبد تيسم ليشود كه به دل يم

كه به طور گسترده توسط كبد و  تالوپراميس سباشد. در مورد ا

، P450  )CYP3A4توكروميس ستميس قيعمدتاً از طر

CYP2C19 يو تا حد CYP2D6شود  يم زهي) متابول

 Ngباشد ( يسم يواسطه ها ليممكن است به دل يكبد تيسم

et al., 2019كه آسيب كبدي ناشي از  شود ي). تصور م

 يممكن است برخ دهد اما يدارو مستقل از دوز رخ م

آسيب كبدي  رايوجود داشته باشد ز زيوابسته به دوز ن يها جنبه

متوسط و بالا رخ دهد  يدارد در دوزها ليناشي از دارو تما

)Friedrich et al., 2016 .(  

مانند  يفاجعه بار يامدهايتواند پ يم ييدارو تيمسموم

 Pereira etو مرگ داشته باشد ( ياتيح ياندام ها يينارسا

al., 2011, Huh et al., 2012ضد  ي). در مورد داروها

آنها و  كيبار يپنجره درمان ليمعضل به دل نيا ،يافسردگ

از حد  شيدر مصرف ب يو عصب يقلب ديشد يعوارض جانب

 مي). آنزGrundemar et al., 1997شود ( يممشخص 

) P450 )CYP450 توكروميآنها س سميدر متابول يديكل

). با توجه به شواهد ذكر شده در Xu et al., 2016است (

 شيتواند باعث افزا يبالا، هرگونه كاهش در عملكرد كبد م

 اياز حد  شيمصرف ب جهيداروها و در نت نيا يسطح سرم

 يكه برخ نشان داده شده است ن،يشود. علاوه بر ا تيمسموم

  نيبازجذب سروتون يداروها مانند مهاركننده انتخاب نياز ا

 سميمكان نيا .كنند جاديا يكبد تيسم مايتقممكن است مس

تواند به طور  يو كاهش دفع م ميمستق تيسم يبيترك

 شيرا افزا تياز حد و مسموم شيخطر مصرف ب يريچشمگ

 & Capella et al., 1999; Friedenberg( دهد

Rothstein, 1996.( اختلال  زانيم يابيمنظور ارز به

سرم اندازه  ينازهايمطالعه ترانس آم نيعملكرد كبد، در ا
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١٢١٨ 

 بيو آس يكه در دوره التهاب كبد ييها ميشد، آنز يريگ

 كيتوانند به عنوان  يو م ابندي يم شيافزا يكبد يسم يها

 ايو/ يتوپلاسميس يدر غشاها هياز تجز قيشاخص دق

شاخص  كي ALTسطح  شيفزااستفاده شوند. ا يتوكندريم

آن  يسمتوپلايمحل س لياست و به دل يكبد يماريحساس ب

 ياختصاص ASTبا سطوح  سهيدر مقا يكبد يها بيآس يبرا

نسبت به  ASTاز  يسطوح بالاتر يكبد يها تر است. سلول

ALT اما  كنند، يم رهيذخALT وجود  توپلاسميعمدتا در س

كه  ياست، در حال ASTاز  شتريكه غلظت آن ب ييدارد، جا

AST رد وجود دا يتوكندريو م يتوپلاسميدر هر دو مكان س

)Feldman et al., 2006به دنبال هر گونه  باي). التهاب تقر

 يدر داخل بدن است. اكثر سلول ها ي/ارگانيبافت بيآس

 كي جاديا يبرا يستيسلاح ز كيرا به عنوان  ROS ،يالتهاب

كنند. از  يها حمل م نپاتوژ از بين بردن يبرا ويداتياكس طيمح

 يهش) برا/كاشيكه كنترل تعادل ردوكس (اكسا ييآنجا

نشانگر  كيتواند بعنوان  يم GGTاست،  ياتيح يزندگ

شود. در واقع، مطالعات نشان  يدر گردش خون معرف يستيز

 يماريب يبرا يستينشانگر ز كيتواند  يم GGTداده اند كه 

). Hannuksela et al., 2007باشد ( يمختلف انسان يها

ه در گردش خون ب GGT تيفعال شيدهه، افزا نيچند يبرا

 يصفراو يكبد يها يماريب يبرا يستينشانگر ز كيعنوان 

از  GGTاست كه  نيدر نظر گرفته شده است. اعتقاد بر ا

 يبه دست م يكبد يها بيآس ليمرده كبد به دل يسلول ها

 واندت يم GGTحال،  ني). با اWang et al., 2016( ديآ

 ,.Franzini et alشود ( دياز كبد تول ريغ يتوسط هر بافت

مطالعات منتشر شده نشان داده است كه  ن،ي). همچن2009

از فعال شدن  يمستقل يستيز يسرم نشانگرها GGT شيافزا

 Bai etاست ( ويداتياسترس اكس شيو افزا كيستميالتهاب س

al., 2022در دكن يكمك م روزيبه س ويداتي). استرس اكس .

 و ابدي يم شيشده افزا دياكس گلوتاتيون و،يداتياسترس اكس

  ). Irie et al., 2012شود ( يالقا م GGT يكبد انيب

 يآنت يها تيبا فعال يعيطب يفنل بيترك كي دياس كيگال

). نشان Tung et al., 2009شناخته شده است ( يدانياكس

 ،يدانياكس ياثرات آنت يدارا دياس كيداده شده است كه گال

است كه توسط كاهش سطوح  يو ضد التهاب يمحافظ كبد

 يكبد يمهايكاهش سطوح آنز ،يدانياكس يآنت يمهايآنز

 تالوپرامياز اس س يناش يالتهاب شيپ ينشانگرها انيب وپلاسما 

 بيآس ييتوانا تالوپراميرسد اس س يشود. بنظر م يم يبانيپشت

 P450 توكروميتوسط س يميرا دارد كه به طور آنز يكبد

-Sحدواسط خود  يها تي) به متابولCYP2E1( يكبد

DCT  وS-DDCT آزاد را  يها كاليشود تا راد يم ليتبد

آزاد  يكالهاي). رادNg et al., 2019( ندكن ديتول

 يرا آغاز م يشبكه آندوپلاسم يغشا يديپيل ونيداسيپراكس

در  يراتييتغ ن،يشود. همچن يم ويداتياكس بيكنند و باعث آس

وجود  دهيد بيغشاء در كبد آس يريعملكرد انتقال و نفوذپذ

از  ياتيح يمولكول ها ريها و سا ميجر به نشت آنزدارد كه من

از حد  شيغلظت ب ن،يشود. بنابرا يخون م انيها به جر ولسل

حاد  بيخون نشان دهنده آس انيدر جر يكبد يها ميآنز

 ,.Ng et alاست ( تالوپراميبا اس س تياز مسموم يناش يكبد

2019; Ahn et al., 2007تالوپراميمطالعه، اس س ني). در ا 

 وجهقابل ت شيباعث افزا لوگرميگرم بر ك يليم ١٠با دوز 

با گروه  سهيدر مقا GGTو  AST ،ALT ،ALPسطوح 

مطالعات با  نيا جيشد. نتا ييصحرا يها كنترل در موش

 ,.Oriakhi et al., 2017; Ng et al( يمطالعات قبل

در  دياس كيدارد. برعكس، درمان با گال ي) همبستگ2019

را در يسرم يها ميآنز تيفعال شيبالاتر، افزاو  نييپا يدوزها
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١٢١٩ 

 ييصحرا يها در موش تالوپرامياز اس س يناش يكبد بيآس

 ديمطالعات مطابقت دارد كه اس ريكاهش داد، كه با گزارش سا

كه در  ALTپلاسما و سطوح  ASTباعث كاهش  كيگال

 Locatelli et( شود ياند، م شده جاديا يحاد كبد بياثر آس

al., 2013( .Wang  كه  دندو همكاران  مشاهده كر

، ALT) سطوح لوگرميگرم بر ك يليم ١٥( دياس كيگال

AST  وGGT با  دهيد بيبا گروه آس سهيرا در مقاCCl4  را

 ديفلاونوئ كي زي). تجوWang et al., 2014( كاهش داد

در درمان مدل موش القا شده  نيروت يشناخته شده، در دوزها

 تيبا كاهش قابل توجه فعال يمشابه جينتا ،يكبد CCl4با 

 Jadonسرم نشان داد ( GGTو  ALT ،AST يها ميآنز

et al., 2007يم دياس كيگال يمحافظت كبد لي). پتانس 

از نشت  يدانياكس يآنت تيغشاء و بهبود وضع تيتواند با تثب

 كيگال ن،يكند. علاوه بر ا يريجلوگ يداخل سلول يها ميآنز

 يها كالياست ممكن است راد اندياكس يآنت كيكه  دياس

شده توسط  كيتحر يديپيل ونيداسياكسشده در پر ديآزاد تول

CCl4 رهيمهار زنج نديببرد و در فرآ نيدر داخل بدن را از ب 

 ديگزارش شده است كه اس نيواكنش ها انجام شود. همچن

 CYP3A تيفعال يريبه طور برگشت پذ كيگال

)Cytochrome P450, family 3, subfamily A ( را

مهار  يشگاهيآزما طيانسان در شرا يكبد يها كروزوميدر م

  ).Perazzoli et al., 2017كند ( يم

 بياز آس يناش ژنيفعال اكس يها گونه ها دانياكس يآنت

 بيسلول ها را از آس جهيكنند و در نت يرا پاك م يسلول

 يكنند كه آنت يم شنهاديپ يقبل قاتيكنند. تحق يمحافظت م

فعال با سركوب  ژنياكس يها گونه ديبا مهار تول ها اندياكس

به  او داروه ييايمياز مواد ش CytP450 يستيز يساز فعال

خود را در داخل بدن اعمال  تيفعال، فعال يها تيمتابول

 نياثر خود را با از ب سميمكان نيها همچن دانياكس يكنندآنت يم

 يژن ها انيكردن ب ميآزاد با تنظ يها كاليراد ميبردن مستق

 وني، گلوتاتكاتالاز، سوپراكسايد ديسموتازكد كننده 

كه  ينديدهند، فرآ يردوكتاز انجام م ونيو گلوتات دازيپراكس

ممكن است  كيگال ديشود. اس يشناخته م يعنوان پاكساز هب

 Keap 1 يرو ليدريسولف يها به گروه يبه صورت كووالانس

 ند،يفرآ نيا شود، در Nrf2متصل شود و باعث فعال شدن 

 كيرا تحر NRF2مرتبط با ي دانياكس يعناصر پاسخ آنت

كردن  فعالكه قادر به  يباتياستفاده از ترك ن،ي. بنابراكند يم

 يدر دفاع آنت ليدخ يژن ها يو القا NRF2-KEAP1 ريمس

ممكن در  ياستراتژ كيرسد  يهستند، به نظر م يدانياكس

  ).Ojeaburu et al., 2021باشد ( يكبد يها يماريب

 ١٠با دوز  تالوپرامياس س زيمطالعه نشان داد كه تجو نيا جينتا

 يليو ب نيسطوح آلبوم شيموجب افزا لوگرميگرم بر ك يليم

. با ديگرد ١ يتام در گروه تجرب نييتام و كاهش پروت نيروب

و  ٤، ٣ يتجرب يدر گروه ها دياس كيگال زيحال و با تجو نيا

 نييپروت شيو افزا متا نيروب يليو ب نيكاهش سطوح آلبوم ٥

 يبه راحت ROS ،يريواكنش پذ لي. به دلديتام مشاهده گرد

 يوندهايپ ROSتعامل دارد.  يسلول يبا همه ماكرومولكول ها

را  DNAو  RNAموجود در  يرا كه بازها ياستر يفسفود

 يا رهيشكند و ساختار زنج يدارند، م يدر كنار هم نگه م

RNA  وDNA راشباعيچرب چند غ يدهاياسشكند.  يرا م 

 يعيكه ساختار طب يديپيل ونيداسيبه نام پراكس ينديدر فرآ زين

هدف  كيشود،  يكند و منجر به نكروز م يغشاء را مختل م

 ن،يا. علاوه بر هستند ROSتوسط  ونيداسياكس يبرا ياصل

ROSگروه  ل،يدروكسيه كاليراد ژهي، به وSH مانده ياز باق 

 اي ديسولفوكس اي دهايسولف يها را به د نيئپروت نيستئيس يها

يميآنز تيكه فعال ييكند. از آنجا يم دياكس كيسولفون دياس
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 يم رفعاليغ ROSها توسط  ميدارد، آنز يبستگ نيستئيبه س

 يها نيتوكيس شيفزابا ا ويداتياسترس اكس نيشوند. همچن

-نينترلوكي)، اTGF-β( افتهيفاكتور بتا رشد  ليمضر مانند تبد

٦ )IL-6) و فاكتور نكروز تومور آلفا (TNF-αبروژنزي) به ف 

 ني). بنابراMuriel & Gordillo, 2016كند ( يكمك م

 نيتام در ا نيروب يليو ب نيتام، آلبوم نيياختلال در سطوح پروت

  باشد. ريپذ هيتواند توج يمطالعه م

حلقه معطر با  كيمولكول مسطح متشكل از  كي دياس كيگال

(گونه  RNSو  ROSاست كه  يفنل ليدروكسيسه گروه ه

 ميآنز تيبرد و از كاهش فعال يم ني) را از بتروژنيفعال ن يها

 ويداتياز استرس اكس يريجلوگ يبرا يدانياكس يآنت يها

 يها كاليفعال و راد يها گونه دياس كيكند. گال يم يريجلوگ

. كند يم يريجلوگ يو از مرگ سلول برد يم نيآزاد را از ب

كاهش انتشار  د،ياس كيگال دياز اثرات مف گريد يكي

است كه از  يدرون سلول ميكلس يها انيگلوتامات و جر

 يو شبكه آندوپلاسم يتوكندريدر م ياسترس درون سلول

كمك كنند  توانند يم ها سميمكان نيكند. همه ا يم يريجلوگ

 سيو آپاپتوز ياز مرگ سلول يتا حد دياس كيكه گال

محافظت  سميكه مكان شده است هادشنيكند. پ يريجلوگ

از استرس  يريشگيشامل پ دياس كياز گال يگريد يعصب

 كينشان داد كه گال جياست، كه در آن نتا يشبكه آندوپلاسم

 يسلول ريو تكث سيمرتبط با آپاپتوز يژنها انيسطح ب دياس

ارتباط  ن،ي. همچنكند يم ميرا تنظ p53و  Bax ،BCl2مانند 

 يبانيپشت ياسترس شبكه آندوپلاسم با كاهش دياس كيگال

تواند در حفظ پروتئوستاز  يم دياس كيو درمان با گال شود يم

 جي). نتاBlas-Valdivia et al., 2021باشد ( ليدخ

تام در  نيروب يليو ب نيتام، آلبوم نييحاصل از سطوح پروت

 كيمساله است كه گال نيا انگريب ٥و  ٤، ٣ يتجرب ياگروه ه

خود توانسته است  يو ضد التهاب يدانياكس يآنت تيبا فعال دياس

 يريبر بافت كبد جلوگ تالوپرامياس س كيتوكسيس بياز آس

  كند.

از محدويتهاي اين مطالعه مي توان به عدم بررسي 

هيستوپاتولوژيك كبد، دوره كوتاه مطالعه و عدم اندازه گيري 

 فاكتورهاي مرتبط با استرس اكسيداتيو و التهاب مانند مالون

اشاره نمود. بنابراين پيشنهاد مي گردد  TNF-αدي آلدهيد و 

  در مطالعات بعدي اين موارد مد نظر قرار گيرد.

  نتيجه گيري

محققان  ريو مطالعات سا قيتحق نيحاصل از ا جيبا توجه به نتا

 يفنولها كه دارا يبا دارا بودن پل دياس كيرسد گال يبه نظر م

تواند با اثرات  يهستند م يبو ضد التها يدانياكس ياثرات آنت

مقابله  تالوپرامياس س يها تيمتابول ويداتيمخرب استرس اكس

 لازم است. نهيزم نيدر ا يشتريب قاتيكند. هر چند تحق

  تشكر و قدرداني

نويسندگان برخود لازم مي دانند از تمام افرادي كه در انجام 

د را اين مطالعه ما را ياري نمودند مراتب تشكر و قدرداني خو

  ابراز نمايند.

  تضاد منافع

  نويسندگان اعلام مي دارند كه تضاد منافعي ندارند.
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Abstract 

Background and aim: Escitalopram is a drug that is used for the management and treatment of major depression and 
generalized anxiety disorders. This study aimed to investigate the protective effects of gallic acid as an antioxidant 
with different doses in rats treated with escitalopram. 
Materials and Methods: In this experimental study, rats were divided into 7 groups including: control group, control 
group (1 ml of distilled water as drug solvent), experimental groups 1 (10 mg/kg of escitalopram) and 2 (mg 20/kg 
gallic acid), experimental groups 3, 4 and 5 (first 10 mg/kg escitalopram and then 5, 10 and 20 mg/kg gallic acid 
respectively) received by gavage for 28 days. At the end of the study, liver enzymes (ALT, AST and GGT) and blood 
biochemical parameters (ALP, albumin, total protein and total bilirubin) were measured.  
Results: Escitalopram administration in experimental group 1 increased the serum levels of ALT, AST, GGT, ALP, 
albumin, and total bilirubin compared to the control and control groups (P<0.05), but the serum total protein level 
decreased significantly (P<0.05). The administration of gallic acid in different doses (5, 10 and 20 mg/kg) in rats 
treated with escitalopram decreased the serum levels of ALT, AST, GGT, ALP, albumin and total bilirubin compared 
to experimental group 1 (P<0.05), but the total protein serum level showed a significant increase (P<0.05).  
Conclusion: Escitalopram in a dose of 10 mg/kg can cause disturbances in liver enzymes and blood biochemical 
parameters. However, gallic acid as an antioxidant, especially at the maximum dose (20 mg/kg), can improve serum 
levels of liver profile and blood biochemical parameters in male rats treated with escitalopram. 

Keywords: Escitalopram, Gallic acid, Liver enzymes, Lipid profile, Liver, Rat   
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