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سه خال  يگورام يدرمواجهه ماه يكبد يها ميآنز راتييوتغ يكيستولوژياثرات ه يبررس
-chloro-N(2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2 4 بيباترك

phenoxybenzamid ضدتشنج بعنوان 
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 چكيده

حال  نيبا ا. كنند يسركوب م انتخابي بصورت را ها    نورون يعيطب ريغ تيفعال ،يضد تشنج موثر هر كدام بدرجات يداروها
-chloro-N(2-(4-4 بيترك كيستولوژياثرات ه يبررس .تفاوت دارد يآنها در انواع مختلف اختلالات تشنج يياثر و كارا سميمكان

methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-phenoxybenzamid )سهيسه خال و مقا يگورام يبركبد ماه) ديبنزآم يمشتق فنوكس 
. شد هيته نيقزو يگرم از كارگاه خان ماه 2 ±0,5سه خال با وزن   يگورام يقطعه ماه 150منظور نيبد. بود ازپاميآن با د
 ميليگرم بر كيلوگرم وزن بدن  4و3) ازپاميد( و گروه كنترل رفرنس) 80توئين حلال(2، كنترل )شاهد( 1ها شامل كنترل  گروه

 يو سنجش فاكتورها يينخست كلرزدا. بود ميليگرم بر كيلوگرم وزن بدن  1،3،5،7يها با غلظت بيبترت ماريگروه ت
 هيته يو كبدها برا حيتشر مارهايانجام شد، سپس تمام ت قيده تزر يو ط انيروز در م كي ها قيتزر. آب انجام شد ييايميكوشيزيف

و  ها ميآنز راتييمربوطه قرار گرفت و تغ يوهايكساتيداخل ف يو الكترون ينور كروسكوپيبا م يجهت بررس يمقطع بافت كبد
 ( بود دار ياختلاف معن يها  دارا ماريدر كنترل ها و ت ALP ، وALT ،ASTميآنز راتييتغ .دش يبررس شگاهيبافت كبد در آزما

05/0 (P≤  .ميليگرم بر  5 و نكروز از دوز دهاينوزوئيس نيشكاف ب ،يگسستگ ،ييغشا راتيياز تغ يحاك زين يكروسكوپيم يبررس
 يكبد يها مي، بافت كبد و آنز ديبنزآم يدوز مشتق فنوكس شيبا افزا .دبالا بصورت وابسته به دوز بو به بدنكيلوگرم وزن 

 شيدايو پ دهاينوزوئيفاصله س شيافزا  ،يبافت يهمچون گسستگ يراتييو تغ ها ميسطح آنز شيقرار گرفته و افزا ريتأث تحت
  .مشاهده شد يچرب يها واكوئل

، بافت كبد، chloro-N(2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-phenoxybenzamid -4 : واژه هاي كليدي
Trichogaster trichopterus تشنج يكبد يها مي،  آنز،  

   naji_t@iaups.ac.ir: الكترونيكي پست،  09123704676 :مسئول، تلفن نويسنده* 

  مقدمه
 يمغز ينورونها يعيرطبيغ هياز تخل يتشنج دوره محدود

ضد تشنج موثر هركدام بدرجات  يداروها). 9(باشد  يم
 يها را بصورت انتخاب نورون يعيرطبيغ تيفعال ،يمختلف

آنها در  يياثر وكارا سميحال مكان نيبا ا. كنند يسركوب م

 ياداروه).  3(تفاوت دارد  يانواع مختلف اختلالات تشنج
شوند و فراهم  يجذب م ياز راه خوراك يضدتشنج بخوب

 شتريكه ب تيواقع نيظر گرفتن ابا در ن. دارند يخوب يستيز
حافظه دارند  يبر رو يها بطور بالقوه اثر منف نيازپيبنزود
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 يها برا رندهيگ نيا ديجد يها   ستيسنتزاگون نيبنابرا
دارد  تيهمكمتر ا يو عوارض جانب تريبدست آوردن اثر قو

  ). 6 و 5(

ضد تشنج باعث تجمع  ياز حد از داروها شيب استفاده
 ،يسلول يها بيشود و آس يدربافت كبد م ها تيمتابول

از ). 7( آورد يرا بوجود م يميآنز راتييو تغ  يساختار
 ,AST, ALT يكبد يها ميسطح آنز راتييتغ يبررس يطرف

ALP يكه اثرات سوء كبد يباتيترك بيتخر زانيم تواند يم 
  .را نشان دهد

هفته تا  كي يط يپس از دارو درمان يكبد بيآس شروع
هر  ايو   ALTو  AST  شيكه با افزا دهد يچند ماه رخ م
 يا بصورت دوره  يستيبا مارانيرو ب نياز ا. دو همراه است

و  تيآرتر ديروماتوئ رينظ ييها يماريب.  شوند يابيارز
 رنديگ يكه مزمن بوده و در دراز مدت دارو م تياوستئوارتر

  ).16( دهند ياز خود نشان م يشتريب يكبد يها بيآس

 ياتيح يهستند و نقش ينيپروتئ باتيترك يكبد يها ميآنز
 يكبد بيدارند و هر گونه آس يسلول يها تيدر فعال

 ,AST(كبد  ياصل ميسه آنز نيا شيمنجر به افزا تواند يم

ALT, ALP (سميمتابول نديكه فرآ يشود و در صورت 
 يكبد بيآس سكيمعمول آهسته باشد ر ريبصورت غ

  ). 15( ابدي يم شيافزا

مهم  ييايميوشيب ياز جمله فاكتورها يكبد يها ميآنز
 يشگاهيشاخص آزما كيسنجش آنها بعنوان  باهستند كه 

در موجودات  ياختلالات كبد   ياستاندارد جهت بررس
 ،يكبد صيتشخ يها ميآنز نيتر پرمصرف. شود ياستفاده م

 نيو آلان) SGOTايAST( نوترانسفرازهايشامل آسپارتات آم
) ALP(فسفاتاز  نيو آلكال) SGPTايALT( نوترانسفرازيآم

 يكبد يها بطور معمول داخل سلول ها ميآنز نيا. هستند
 يها شود سلول بيكه كبد دچار آس يزمان. قرار دارند

بالا رفتن سطح . كنند يرا وارد خون م ها ميآنز نيا يكبد
 ها ميآنز نيا. است يكبد بيدر خون نشانه آس ها ميآنز نيا

 عياز ما شتريمرتبه ب نيچند يكبد يها سلول توپلاسميدر س

 يكبد يها سلول يكه به غشا يبوده و زمان يخارج سلول
 يكبد يها در صورت مرگ سلول ايوارد شده و  يا صدمه

 شيافزا نيا زانيو م ابدي يم شيآن در پلاسما افزا زانيم
  ).14،17(است يكبد عاتياز درجه وسعت ضا ينشانه ا

بدن  يداخل طيحفظ مح يبرا ياتيح يآنجا كه كبد اندام از
 يها بيمدت داروها باعث آس ياست مصرف طولان

تغييرات بافت شناسي در  ).2( شوند يم يكبد ريناپذ جبران
اثر محركهاي داخلي و خارجي ايجاد ميشود كه در هر 
صورت در نتيجه آشفتگي در سطح مولكولي سازماندهي 

بنابراين بررسي بافت شناسي يك . زيستي رخ ميدهد
شاخص جامع بوده كه ميتواند بصورت دقيق وضعيت 
سلامت ماهي و تجمع مواد آلاينده را بيش از حد نرمال در 

كبد اندامي است كه . محيط زيست مشخص نمايد
متابوليسم اوليه مواد غيرزيستي را انجام ميدهد و با تغيير 

موارد سم زدايي شناسي مواد در برخي   در ساختار ريخت
شدن  ديبريبر اساس ه ديجد باتيترك يطراح ).1( مينمايد

 بوده است ليفن فنوكسي– 2و  نونيديازوليت - 4فارماكوفور 
اند،  دادهضدتشنج نشان  تيهر دو فارماكوفور فعال). 7(

  . نشان دهد ياثرات ضدتشنج ييساختار نها رود يانتظار م

 ريغ تيفعال ،يضد تشنج موثر هر كدام بدرجات يداروها
 كنند يسركوب م انتخابي بصورت را ها نورون يعيطب
 يم زهيمتابول يكبد يها ميآنز ي لهياكثر آنها بوس. )18(

كه القا  ييمصرف همزمان آنها با داروها نيبنابرا شوند،
باعث  تواند يهستند م يكبد يها ميمهار كننده آنز ايكننده 
. ضد تشنح شود يداروها ييسطح پلاسما شيافزا اي كاهش
دسته مهم از ضدتشنج ها بطور  كيها بعنوان  نيازپيبنزود

آنها،  يايمزا رغمكه ب شوند ياستفاده م نيگسترده در بال
و  يفراموش ،آوري از جمله خواب يمتعدد يعوارض جانب

 ديجد يها ستيسنتز اگون نيبنابرا. ) 10،13(دارند ياتاكس
تر و عوارض  يقو يها با اثرات ضد تشنج نيازپيودبنز
 .)8،19(باشد يم ياديز اريبس تياهم يكمتر دارا يجانب
آنها  راتيتĤث قياز طر باتيترك نيا يعوارض جانب يبررس
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و از  شود يم دهيسنج يكبد يها ميكبد و آنز يبر رو
سه خال مدل ساده  يگورام يماه يكبد ستميكه س ييآنجا

بالا و  ريسرعت تكث لين بدلياست و همچن يتر انسان
مناسب در  يبعنوان مدل يشگاهيآزما طيمقاومت در شرا

مطالعه قصد بر آن  نيدر ا. انتخاب شده است قيتحق نيا
- 4از مشتقات  يكيمختلف  يدوزها راتياست كه تĤث

 ستيبعنوان اگون ديبنزآم يمشتق فنوكس بنام نونيديازوليت
 ميسطوح آنز راتييتغ يوبر ر ينيازپيبنزود يرسپتورها

).  1شكل (شود  يسه خال بررس يگورام يماه يكبد يها
 برش نيها و همچن ميسطوح آنز سهيو مقا يريبا اندازه گ

 بيترك نياثرات ا ش،ياز بافت كبد قبل و بعد از ازما يرگي
 .ديگرد يبررس

  
-chloro-N(2-(4 -4بيترك ييايميساختار ش -1شكل 

methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-
phenoxybenzamid  

  مواد و روشها
 رياز كارگاه تكث 1398 بهشتيدر ارد يقطعه ماه 150تعداد 

. شد يداريخر نيواقع در قزو  يخان ماه ،يو پرورش ماه
 يها، فاكتورها وميآب آكوار ييپس از كلرزدا

انجام  pHدما و  ،يسخت: آب شامل ييايميكوشيزيف
 لهيبوس ها يماه يتمام قيتزر نياز شروع اول شيپ. رفتيپذ

ميليگرم بر  2×10 6-  با غلظت خكيم لمحلول عصاره گ
شامل سنجش  يومتريب اتيشده و عمل هوشيب كيلوگرم
 تاليجيد يبا ترازو(و وزن آنها ) كش با خط( ها يطول ماه
 نيانگيمه انجام شد، سپس با توجه ب) گرم 001/0با دقت 

مورد نظر از ماده سنتز شده  يها غلظت ها، يماه يوزن
حل شده %) 4( 80 نيدر حلال توئ ديبنزآم يمشتق فنوكس
ميليگرم 1،3،5،7يها غلظت ه،شد نييتع LD50و با توجه به 

 يجداگانه برا يها اليو در و هيته بر كيلوگرم وزن بدن
ا با ه يبمنظورآداپته شدن  ماه. )6(شد ينگهدار قيتزر
در  قيساعت بدون تزر  48بمدت   ،يطيمح طيشرا

گروه (گروه  7در شاتيآزما. شدند ينگهدار وميآكوار
  3، گروه كنترل )حلال( 2، گروه كنترل)شاهد( 1كنترل

گروه  4و ) ميليگرم بر كيلوگرم وزن بدن ازپاميد(رفرنس 
ميليگرم بر كيلوگرم 1،3،5،7( يها با غلظت بيبترت ماريت

نابالغ بود  يقطعه ماه 15كه هر گروه شامل  ) وزن بدن
 وربمنظ قيتحق نياستفاده از حلال در ا.  صورت گرفت

 نيبود كه بد قيبودن حلال در تحق اثر يمؤثر و ب يبررس
مورد  بيحل كردن ترك يبرا يمختلف يها منظور از حلال

.  انتخاب شد 80 نيحلال توئ تينظر استفاده شد كه در نها
 يها با غلظت(آماده شده  يها اليبتدا وا قيبمنظور تزر

توسط دستگاه ) ميليگرم بر كيلوگرم وزن بدن 1،3،5،7
شده  كهيسون قهيدق 15 قياز انجام هر تزر شيپ كاتوريسون

در حلال پراكنده و  كنواختيبصورت  ييو ذرات دارو
توسط سرنگ  ماريت يها شده به گروه نييتع يسپس دوزها

از ماده مورد نظر در  ييدوزها. شد قيتزر BD نيانسول
، ) وزن بدن  لوگرميگرم بر ك يليم 1(كم  يها غلظت

ميليگرم  5(ادي، ز)ميليگرم بر كيلوگرم وزن بدن 3(متوسط 
ميليگرم بر كيلوگرم  7( اديز يليوخ )بر كيلوگرم وزن بدن

روز به  20 يو ط انيروز در م كيبصورت  )وزن بدن
آب  ضيو تعو هيمدت تغذ نيا يو ط. شد قيتزر ها يماه

. سه خال انجام شد يگورام يها طبق استاندارد ماه مياكوار
بوده و  تريل يليم 02/0 يهر ماه يبه ازا يقيمقدار ماده تزر

 يخط جانب نيب يدر محل يا داخل عضله ورتبص ها قيتزر
 ها يماه ريمرگ و م زانيم. انجام شد يو عضله پشت يماه

و  قيتزر 10پس از. بدقت ثبت شد شيدر طول مدت آزما
 خك،يعصاره گل م لهيبوس ها يروز ماه 20مدت  يط
طول و  يريگ شامل اندازه ها يماه يومتريشده وب هوشيب
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 زانيم. ديبار تكرار گرد 3 شاتياتمام آزم. وزن انجام شد
 تيبا ك) AST, ALT, ALP( يكبد يها ميآنز راتييتغ

اخص جهت محاسبه ش.شد يريمخصوص اندازه گ
هپاتوسوماتيك ) 2(استفاده شد رياز فرمول ز كيهپاتوسومات

  :شاخص از طريق فرمول زير محاسبه گرديد

  HSI= (%) وزن كبد  / وزن بدن×  100

كامل  يهوشيبافت كبد، پس از ب راتييتغ يبمنظور بررس
 حيو تشر خكياز عصاره گل م يها توسط محلول آب يماه

  يو الكترون ينور كروسكوپيبافت كبد با م ها، يماه
 ديو گلوتارآلده% 10 نيفرمال يوهايكساتيدر ف بيبترت

شده از بافت كبد  هيسپس مقاطع ته. قرار داده شد% 5/2
 شگاهيدر آزما يو الكترون يكروسكوپ نوريتوسط م

افزار  ها با استفاده از نرم داده تيمشاهده شده و در نها
SPSS  يو آزمون آمار 26نسخه One way ANOVA 
  .شد يبررس

   
 1 ميليگرم بر كيلوگرم دوز  1تيمار 

 3ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  2تيمار 

 5ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  3تيمار 

 7ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  4تيمار 

  شاهد: 1كنترل 
  )80توئين(حلال: 2كنترل 

  ميليگرم بر كيلوگرم  3ديازپام: كنترل رفرنس

 هاي كنترلگروه هاي تيمارگروه

  HSI(. Error Bars Mean ±SE( كيشاخص هپاتوسومات يبررس -1نمودار 
  ).باشد يم P ≥ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  يمشابه بمعنا ريحروف غ(

  نتايج
شاخص  يبررس: كيشاخص هپاتوسومات يبررس

 كياز آن بود كه شاخص هپاتوسومات يحاك كيهپاتوسومات
و كنترل ) حلال( 2و كنترل ) شاهد(1در گروه كنترل 

نسبت بهم اختلاف ) ميليگرم بر كيلوگرم 3 ازپاميد(رفرنس 
شاخص  يبررس نيهمچن).  ≤05/0P(نداشتند  يمعنادار

 لوگرميگرم بر كيليم1 يمارهاينشان داد كه ت كيهپاتوسومات
نسبت به گروه كنترل اختلاف  زين لوگرميگرم بر كيليم 3و 

 5 يمارهايت جينتا). P≤05/0(نشان ندادند  يمعنادار

نسبت بهم  لوگرميگرم بر كيليم 7و لوگرميگرم بر كيليم
نسبت به گروه  يول)P≤05/0(نداشتند  ياختلاف معنادار

گرم بر يليم 3و  لوگرميگرم بر كيليم1يمارهايكنترل و ت
) P ≥ 05/0(را نشان دادند  ياختلاف معنادار لوگرميك
  ).1نمودار(

 مقايسه نتايج سطح آنزيم:  AST ميشاخص آنز يبررس

ASTحلال( 2و كنترل) شاهد( 1هاي كنترل در گروه (
  ).<05/0P(اختلاف معناداري را نشان نداد 
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 1ميليگرم بر كيلوگرمدوز1تيمار

 3ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  2تيمار 

 5ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  3تيمار 

 7ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  4تيمار 

 شاهد:1كنترل
  )80توئين(حلال: 2كنترل 

  ميليگرم بر كيلوگرم 3ديازپام: كنترل رفرنس

 هاي كنترلگروه هاي تيمارگروه

  AST(. Error Bars Mean ±SE( كيشاخص هپاتوسومات يبررس -2نمودار 
  ).باشد يم P ≥ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  يمشابه بمعنا ريحروف غ(

هاي تيمار و  در تمامي گروه ASTولي اختلاف سطح آنزيم 
) ميليگـرم بـر كيلـوگرم    3 ازپـام يد(همچنين كنترل رفرنس 

تفــاوت ) حــلال( 2و كنتــرل) شــاهد( 1نســبت بــه كنتــرل 
ــان داد   ــاداري را نش ــاي   .)≥05/0P(معن ــامي تيماره در تم

دريافت كننده ماده مورد نظر با افزايش دوز مصرفي، مقادير 
افزايش محسوسي يافت و اختلاف بـين نتـايج   AST آنزيم 

حاصل از تمام تيمارها نسبت به گروه كنتـرل معنـادار بـود    
)05/0P≤)(2نمودار.( 

  
 1ميليگرم بر كيلوگرمدوز1تيمار

 3ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  2تيمار 

 5ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  3تيمار 

 7ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  4تيمار 

 شاهد:1كنترل
  )80توئين(حلال: 2كنترل 

  ميليگرم بر كيلوگرم  3ديازپام: كنترل رفرنس

 هاي كنترلگروه هاي تيمارگروه

   ALT(SGPT) . Error Bars Mean ±SE ميشاخص آنز يبررس -3نمودار

 ).باشد يم P ≥ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  يمشابه بمعنا ريحروف غ(

اختلاف معناداري ) حلال( 2و گروه كنترل ) شاهد( 1كنترلنشان داد كه سطح اين آنزيم در گروه  ALTنتايج آنزيم 
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اختلاف سطح آنزيم در تيمارهاي ). <5/0P(نداشت 
نسبت به  لوگرميگرم بر كيليم 3و  لوگرميگرم بر كيليم1

معنادار بود ) حلال( 2و كنترل) شاهد( 1گروه كنترل 
)05/0P≤( نسبت به كنترل رفرنس ، ولي اين اختلاف
با ). <05/0P(معنادار نبود ) ميليگرم بر كيلوگرم 3 ازپاميد(

 5توجه به نمودار حاصل از تغيير سطوح آنزيم، تيمارهاي 

ميليگرم بر كيلوگرم نسبت به كنترل  7ميليگرم بر كيلوگرم و
 3 ازپاميد(و كنترل رفرنس ) حلال( 2و كنترل ) شاهد( 1

 3ميليگرم بر كيلوگرم و1تيمارهاي  و) ميليگرم بر كيلوگرم
ميليگرم بر كيلوگرم اختلاف معناداري را نشان داد 

)05/0P≤ .( نتايج حاكي از آن بود كه تغييرات آنزيمALT 
  ).3نمودار (وابسته به دوز بود  ASTنيز همانند

  

  
 1ميليگرم بر كيلوگرمدوز1تيمار

 3ميليگرم بر كيلوگرم   دوز 2تيمار 

 5ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  3تيمار 

 7ميليگرم بر كيلوگرم  دوز  4تيمار 

 شاهد:1كنترل
  )80توئين( حلال: 2كنترل 

  ميليگرم بر كيلوگرم  3ديازپام: كنترل رفرنس

 هاي كنترلگروه هاي تيمارگروه

 ALP .. Error Bars Mean ±SE ميشاخص آنز يبررس -4نمودار

 ).باشد يم P ≥ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  بمعنايمشابه  ريحروف غ(

نتايج حاصل از  :بررسي شاخص آنزيم الكالين فسفاتاز
حاكي از آن بود كه ميزان تغييرات آنزيم در  ALPآنزيم 
و تيمار ) حلال( 2و كنترل ) شاهد( 1هاي كنترل   گروه

اختلاف معناداري را نشان نداد  كيلوگرم ميليگرم بر1
)05/0P> .( و كنترل رفرنس  3ميليگرم بر كيلوگرم تيمار
نيز با هم اختلاف معناداري ) ميليگرم بر كيلوگرم 3 ازپاميد(

و ) شاهد( 1ولي نسبت به گروه كنترل ). <05/0P(نداشتند 
اختلاف ميليگرم بر كيلوگرم 1 و تيمار) حلال( 2كنترل 

ميليگرم بر  5تيمارهاي). ≥05/0P(را نشان داد  معناداري
نسبت بهم اختلاف ميليگرم بر كيلوگرم  7 و كيلوگرم

ساير ه ولي نسبت ب) <05/0P(معناداري را نشان ندادند 
هاي كنترل اختلاف معناداري داشتند  تيمارها و گروه

)05/0P≤ .( تغييرات سطح آنزيمALP  نيز وابسته به دوز

  ).4نمودار (بود 

جهت بررسي : شناسي كبد با ميكروسكوپ نوري افتب
تغييرات بافت كبد در تيمارها، تصاوير مربوط به 

اين نتايج . ميكروسكوپ نوري آنها با يكديگر مقايسه شد
  . آمده است 4تا  2هايدر شكل

، )شاهد( 1نتايج حاصل نشان داد كه در گروه كنترل
خص ها داراي هسته مركزي و سيتوپلاسم مش هپاتوسيت

همچنين . بودند و همچنين از شكل طبيعي برخوردار بودند
سينوزوئيدهاي كبدي بصورت نرمال در فاصله صفحات 

توده چربي در اين تيمار . هاي كبدي قرار گرفتند سلول
بطور كلي يك نماي طبيعي از بافت كبد . مشاهده نشد
  .)2شكل( مشاهده شد
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 X40، بزرگنماييH & Eآميزي  رنگ سلول كوپفر: Kسينوزوئيد، : Sهپاتوسيت؛ : H، )شاهد( 1مقطعي از بافت كبد ماهي كنترل  -2شكل

ميليگرم بر كيلوگرم نشان 1بررسي مقطع كبدي در تيمار 
ها كمابيش همانند گروه كنترل بوده و از  داد كه سلول

ها داراي  هپاتوسيت. رفيت كبدي نرمال برخوردار بودندظ
هسته مركزي و سيتوپلاسم واضح و مشخص بوده و شكل 

همچنين سينوزوئيدهاي كبدي . كاملاً طبيعي داشتند
هاي كبدي قرار  بصورت نرمال در فاصله صفحات سلول

در اين نمونه اثري از توده چربي مشاهده نشد . گرفته بودند
  ).3شكل (

ميليگرم بر كيلوگرم گسستگي  5بررسي مقطع كبد در تيمار 
ها و همچنين فاصله  هاي وسيع بين هپاتوسيت و شكاف

در . ها و اتساع سينوزوئيدها را نشان داد گسترده بين سلول
هاي بين سلولي افزايش يافته،  ها و شكاف اين دوز حفره

. هاي چربي در همه جاي سلول قابل مشاهده است واكوئل
ها كاملا مشخص نيست و  واره سلولي هپاتوسيتدي

 ).4شكل (آشفتگي سلولي بوضوح قابل رويت است 

   
  X40، بزرگنمايي H & Eآميزي  سلول كوپفر، رنگ: Kسينوزوئيد : Sهپاتوسيت، : H ميليگرم بر كيلوگرم1مقطعي از بافت كبد ماهي تيمار  -3شكل

 
 X40 ييبزرگنما ،H & Eيزيمآ ؛ رنگواكويل چربي: F، دينوزوئيس: S، تيهپاتوس: H ميليگرم بر كيلوگرم 5تيمار  ياز بافت كبد ماه يمقطع -4شكل
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ميليگرم بر كيلوگرم نيز  7بررسي مقطع كبد در تيمار 
ها و همچنين  هاي وسيع بين هپاتوسيت گسستگي و شكاف

ها و اتساع سينوزوئيدها را نشان  فاصله گسترده بين سلول
هاي بين سلولي افزايش  ها و شكاف در اين دوز حفره. داد 

هاي چربي در همه جاي سلول قابل مشاهده  يافته، واكوئل
ها مشخص نيست و  ديواره سلولي هپاتوسيت. تاس

 .)5شكل(آشفتگي سلولي بوضوح قابل رويت است 

  
  40Xييبزرگنما ،H & Eيزيمآ ؛ رنگسلول چربي: F، دينوزوئيس: S، تيهپاتوس: H ميليگرم بر كيلوگرم 7تيمار  ياز بافت كبد ماه يمقطع -5شكل

جهت بررسي : الكترونيشناسي كبد با ميكروسكوپ  بافت
تغييرات بافت كبد در تيمارها، تصاوير مربوط به 

اين . ميكروسكوپ الكتروني آنها با يكديگر مقايسه شد
  . آمده است 8تا  6هاي  نتايج در شكل

 هيچ مورد غير) شاهد( 1تصاوير الكتروني گروه كنترل 
. ها رويت شد غشاي مشخص سلول. طبيعي را نشان نداد

هسته، شبكه آندوپلاسمي گسترده، دستگاه گلژي و 

هاي طبيعي كه نشانه فعاليت طبيعي يك سلول  ميتوكندري
سالم است، از ديگر اجزايي بودند كه با كيفيت طبيعي 

توده چربي در اين تيمار مشاهده نشد و . مشاهده شدند
طبيعي از بافت كبد مشاهده شد  بطور كلي يك نماي

  ).6شكل(

  
وزيكول، : Vشبكه اندوپلاسمي، : ERميتوكندري، : Mهسته، : N )شاهد( 1تصويرميكروسكوپ الكتروني از مقطعي از بافت كبد ماهي كنترل  -6شكل

)scale bar: 5µm(  

ميليگرم بر كيلوگرم نشان  3بررسي مقطع كبدي در تيمار 
ها با وجود تغييرات جزئي، كمابيش همانند  داد كه سلول

بوده و از يك ظرفيت كبدي نرمال ) شاهد(1گروه كنترل
اما همچنان . شودها ديده ميهپاتوسيت. برخوردار بودند
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  ).7شكل (شود يتوكندري مشاهده ميهسته و شبكه آندوپلاسمي و م

  
.  وزيكول: Vشبكه اندوپلاسمي، : ERميتوكندري، : Mهسته، : N .ميليگرم بر كيلوگرم 3تيمار تصويرميكروسكوپ الكتروني مقطع بافت كبد  -7شكل

)scale bar:2 µm(  

نشان   ميليگرم بر كيلوگرم 7بررسي مقطع كبدي در تيمار 
دهد كه سلول كبد دچار تخريب شده كه احتمالا بعلت مي

هپاتوسيت شاهد  يبوضوح غشا ،سيروز يا كبد چرب است
شود اما شبكه آندوپلاسمي تا حدي مشاهده مي. نيست

نمي شوند و  ارگانل ها واضح ديده. پراكنده است
بافت سلول آسيب ديده كه بالا . ميتوكندري ديده نمي شود

رفتن آلكالين فسفاتاز در اندازه گيري آنزيم هاي كبدي هم 
 ).8شكل(مبين همين اتفاق است 

 

: Vشبكه اندوپلاسمي، : ERميتوكندري، : Mهسته، : N. ميليگرم بر كيلوگرم 7تيمار تصويرميكروسكوپ الكتروني از مقطع بافت كبد  -8شكل
  )scale bar: 2 µm(واكوئل چربي : F. وزيكول

  حث و نتيجه گيريب
در اين تحقيق ميزان سميت ماده سنتز شده  ضد تشنج 

وجه به با ت .با ديازپام مقايسه گرديد مشتق فنوكسي بنزآميد
تغييرات سطح سرمي آنزيم در  ALPنتايج حاصل از آنزيم 

اختلاف ) حلال( 2و كنترل ) شاهد( 1هاي كنترل  گروه
ميليگرم  1همچنين تيمار). <05/0P(معناداري مشاهده نشد 

نيز با كنترل اختلاف معناداري نشان نداد   بر كيلوگرم

)05/0P>(هاي آسيب ايجاد عدم نشانه موضوع اين ، كه 
  ميليگرم بر كيلوگرم 3تيمار  .است حلال ماده توسط سلولي

اختلاف  ميليگرم بر كيلوگرم1نسبت به گروه كنترل و تيمار
 5همچنين تيمارهاي ). ≥05/0P(معناداري را نشان داد 

نسبت بهم  ميليگرم بر كيلوگرم 7وميليگرم بر كيلوگرم 
ولي نسبت ) <05/0P(اختلاف معناداري را نشان ندادند 

) ≥05/0P(ساير تيمارها و كنترل اختلاف معناداري داشتند ب
دوز ه نيز وابسته ب ALPتغييرات سطح آنزيم ). 4نمودار (

N

VM 

ER 

V 

ER

N

F



 1401، 4، شماره 35جلد                                                                              )       مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 
20.1001.1.23832614.1401.35.4.6.6DOR:                 مقاله پژوهشي 

ترين  رو مصرف دارو با حداقل دوز و در كوتاهاز اين. بود
دوره درمان توصيه شده است، ودر اين مطالعه پس از 

 7و ميليگرم بر كيلوگرم  5(هفته در دوزهاي بالا  3حدود 
هاي كبدي  افزايش سطح آنزيم) ميليگرم بر كيلوگرم

 ).4نمودار (مشاهده شد كه نشانه شروع سميت كبدي بود 
با توجه به نتايج آزمايشگاهي و بررسي ساختار بافت در 
اين مطالعه مشخص شد كه بر اساس الگوي اول، سطح 

با افزايش دوز ماده AST, ALT ALP هاي كبدي شامل  آنزيم
چنانچه در  ).4و  3و  2نمودار (افزايش يافت  مورد نظر

مطالعه حاضر نيز مشاهده شد با افزايش دوز مورد استفاده 
ميليگرم  5از ماده سنتز شده مشتق فنوكسي بنزآميد در تيمار

تجمع چربي بتبع كاهش بيان ژن متابوليزه كننده بر كيلوگرم 
از اين رو اثرات هيستولوژيك و .چربي افزايش يافت

بررسي مشتق فنوكسي بنزآميد لوژيك ماده سنتز شده پاتو
شد تا بعنوان جايگزين احتمالي مناسبي براي ديازپام 

 .معرفي شود

براساس الگوي دوم كه حاكي از خونريزي و التهاب بافتي 
تزريق  10پس از ميليگرم بر كيلوگرم  5مزمن بود، تيمار

هاي وسيع  بصورت يك روز درميان گسستگي و شكاف
همچنين در اين . ها را نشان داد اختار هپاتوسيتبين س

ها، اتساع سينوزوئيدها،  تيمار فاصله گسترده بين سلول
غشاء . هاي بين سلولي افزايش يافت ها و شكاف حفره

همچنين تعداد . ها بوضوح مشخص نبود سلولي هپاتوسيت
 2و كنترل) شاهد( 1ها نسبت به گروه كنترل  ميتوكندري

كاهش يافته كه  ميليگرم بر كيلوگرم  1و تيمار) حلال(
  ).5شكل (نشانه آسيب وسيع بافت كبد است 

ها از جمله تحمل، با توجه بعوارض جانبي بنزوديازپين
وابستگي و اختلال حافظه تحقيقات پيرامون سنتز اگونيست 
هاي رسپتورهاي بنزوديازپيني انجام شده كه به تركيبات با 

 ي كمتر دست يابندقدرت اثر بيشتر و عوارض جانب
كه در اين زمينه تحقيقات زيادي انجام شده ) 4،11،12،20(

مجموعه اي  جديد از  2003اكبرزاده و همكارانش در سال 

-4H-3(2-phenoxy)pheny-1,2,4آنالوگ هاي جايگزين 

triazol   و مشتقات كلر شده آن طراحي و تهيه كردند كه
تجزيه و تحليل سازگاري و مطابقت مينيمم انرژي كانفومر 

اگونيست گيرنده (هاي تركيبات سنتز شده روي استازولام 
نشان داد كه با بخش اصلي فارماكوفور ) بنزوديازپين

آزمايشات تشنجي از . بنزوديازپين بخوبي همسان است
نشان داد كه قرار   Rotarod، PTZ(penthylen tetrazol) طريق 

 Triazol1،2،4-حلقه  5دادن يك گروه امينو در موقعيت 
بويژه در مشتقات كلر ، بهترين اثر را داشته كه با ديازپام 

يك  2008زرقي و همكارانش در سال ).4(قابل مقايسه بود
عنوان ضد تشنج طراحي برا  oxadiazol-1,3,4سري جديد از 

كردند و نشان دادند كه با قرار دادن يك گروه آمينو  و سنتز
و يك جايگزين Oxadiozole-1,3,4 حلقه  2در موقعيت 

فلورو در موقعيت ارتو بنزيل اكسي تركيبات داراي بهترين 
فعاليت ضد تشنجي بوده و نتايج نشان ميدهد كه اين اثر از 

 ).20(طريق مكانيزم گيرنده هاي بنزوديازپيني متداول است
-2  يك سري جديد از2005 زرقي و همكارانش در سال  

substituted-5-(2-benzyloxyphenyl)-1, 3, 4-oxadiazoles  را
تركيب . سنتز كرده و بعنوان ضد تشنج ارزيابي كرده است

4b  فعاليت ضد تشنجي قابل توجه اي را در مدل هاي
تشنجي نشان ميدهد بنظر ميرسد اين اثر از طريق مكانيزم 

  ).21(كند گيرنده هاي بنزوديازپيني مداخله مي

 ALPدر مطالعه حاضر مشاهده شد كه تغييرات سطح آنزيم 
بصورت وابسته به دوز بوده و اين تغييرات در دوزهاي 

داراي اختلاف معنادار با گروه  كيلوگرم ميليگرم بر  1،3،5
نمودار ) (≥05/0P(بود ) حلال( 2و كنترل ) شاهد( 1كنترل 

ها از  بطور طبيعي در انواع مختلف بافت ASTآنزيم ). 10
اين آنزيم . كبد، قلب، ماهيچه، كليه و مغز قرار دارد: قبيل

ها وارد خون شده و  در صورت آسيب بهر يك از اين بافت
يابد، چنانچه نتايج مطالعه روي  ي آن افزايش ميسطح سرم

نسبت به گروه كنترل  ASTها نشان داد تغييرات آنزيم ماهي
داراي اختلاف معنادار بود ) حلال( 2و كنترل ) شاهد( 1
)05/0P≤) ( 2نمودار.(  
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بطور طبيعي بيشتر در بافت كبد  ASTبر عكس  ALTآنزيم 
آنزيم منحصراً در  توان گفت اين اگرچه نمي. شود يافت مي

كبد قرار دارد، اما كبد جايي است كه در برگيرنده بيشترين 
نيز  ALT، بررسي تغييرات آنزيم )1(غلظت اين آنزيم است 

نشان داد تغييرات سطح سرمي اين آنزيم وابسته به دوز 
و كنترل ) شاهد( 1بوده و داراي اختلاف معناداري با كنترل 

پس از  2011هاروي در سال ). 3نمودار (بود ) حلال( 2
هاي كبدي بيان كرد كه آلانين  مطالعه در خصوص آنزيم

سم بطور انحصاري در داخل سيتوپلا) ALT(آمينوترانسفراز 
هاي كبدي وجود دارد در حالي كه آسپارتات  سلول

هم بصورت سيتوپلاسمي و هم ) AST(آمينوترانسفراز 
بصورت ميتوكندريايي وجود دارد و ارزيابي سطح 
پلاسمايي آمينوترانسفرازها نشان دهنده آسيب سلولي در 

  ). 13(است كه اين آنزيم داخل آن بالا رفته است   ارگاني

نشان داد كه تغييرات   2003بايودر سال نتايج تحقيق آد
اي ها به بدن ممكن است نشانهنسبت وزن هر يك از ارگان

انقباض در ارگان . از انقباض يا التهاب سلولي باشد
تواند بعلت از دست دادن مايع بافتي يا سلولي رخ دهد؛  مي

تواند نشان  در حالي كه افزايش وزن هر ارگان به بدن مي
چنانچه در مطالعه حاضر مشاهده ). 3(باشددهنده التهاب 

ها قبل و  شد، نتايج حاصل از ميانگين وزن و طول ماهي
بررسي  ).<05/0P(بعد از تزريق اختلاف معناداري نداشتند

 2و كنترل )شاهد( 1شاخص هپاتوسوماتيك گروه كنترل 
) ميليگرم بر كيلوگرم 3ديازپام(و كنترل رفرنس ) حلال(

، كه اين )<05/0P(ناداري نداشتند نسبت بهم اختلاف مع
هاي سلولي توسط ماده  موضوع نشانه عدم ايجاد آسيب

 3و1 يهمچنين نتايج نشان داد كه تيمارها. حلال بود
هاي كنترل اختلاف  نيز نسبت به گروه ميليگرم بر كيلوگرم 

كه حاكي از حداقل آسيب ) <05/0P(معناداري نشان ندادند 
اده  سنتز شده مشتق فنوكسي بنز سلولي در دوزهاي پايين م

در نهايت نتايج شاخص هپاتوسوماتيك  .آميد بود
 ميليگرم بر كيلوگرم 7وميليگرم بر كيلوگرم  5تيمارهاي

ولي نسبت ) <05/0P(نسبت بهم اختلاف معناداري نداشتند 

 3وميليگرم بر كيلوگرم 1هاي كنترل و تيمارهاي  به گروه
اختلاف معناداري نشان دادند كه اين  ميليگرم بر كيلوگرم

ميليگرم بر 7و 5اختلاف نشانه وجود التهاب در تيمارهاي 
  ).1نمودار ( )≥05/0P(بود كيلوگرم 

در اين مطالعه پروفايل سميت كبدي ماده سنتز شده  مشتق 
بعنوان جايگزين مناسبي براي ديازپام با  فنوكسي بنزآميد 

بررسي بافت كبد ايج عوارض بالاي كبدي بررسي شد و نت
ها  حاكي از آن بود كه سلولميليگرم بر كيلوگرم  3در تيمار

كمابيش همانند گروه كنترل بوده و از يك ظرفيت كبدي 
ها داراي هسته مركزي و  هپاتوسيت. نرمال برخوردار بودند

سيتوپلاسم واضح و مشخص بوده و از شكل كاملاً طبيعي 
دهاي كبدي بصورت همچنين سينوزوئي. برخوردار بودند

. هاي كبدي قرار گرفتند نرمال در فاصله صفحات سلول
بررسي همچنين . توده چربي در اين تيمار مشاهده نشد

ميليگرم تيمار 3مقطع كبدي با ميكروسكوپ الكتروني در 
ها كمابيش همانند گروه  نشان داد كه سلول بر كيلوگرم

. بودند كنترل بوده و از يك ظرفيت كبدي نرمال برخوردار
ها داراي هسته مركزي و سيتوپلاسم واضح و  هپاتوسيت

هاي سلولي از شكل كاملاً طبيعي  مشخص بوده و اندامك
 1در اين تيمار هم همانند گروه كنترل . برخوردار بودند

از اين نتايج چنين استنتاج شد كه . توده چربي مشاهده نشد
ميليگرم  1سنتز شده مشتق فنوكسي بنز آميد دوزهاي    ماده

چنداني بر   سميت كبديميليگرم بر كيلوگرم  3وبر كيلوگرم 
 1بافت كبد نداشته و بافت كبد كمابيش مشابه گروه كنترل 

از اين  رو ماده سنتز شده مشتق فنوكسي . بود) شاهد(
بنزآميد  با پروفايل سميت كبدي كمتر و در برخي موارد 

) كيلوگرمميليگرم بر  3ديازپام (معادل داروي رفرنس 
بررسي مقطع بافت در مطالعه حاضر  ).8شكل (بررسي شد 
توسط ميكروسكوپ  ميليگرم بر كيلوگرم 7كبد تيمار

ها  هايي نظير ميتوكندري الكتروني نشان داد تعداد اندامك
كه نشانه فعاليت سلول سالم است كاهش يافته و در نهايت 

در  .نكروز و از بين رفتن سلول هپاتوسيت سالم ديده شد
هاي چربي در همه جاي سلول مشخص  اين دوز واكوئل
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ها از بين رفته و آشفتگي  بود و غشاء سلولي هپاتوسيت
  ).8شكل(سلولي بوضوح قابل رويت بود 

در مطالعه حاضر كه بر روي ماهي گورامي سه خال انجام 
برابر اين محدوده براي بررسي اثر  6- 26شد دوزي معادل 

سنجش سطح آنزيم سميت دارو تزريق شد كه در نهايت 
AST  1هاي كنترل  گروهو مقايسه نتايج ميزان آنزيم در 

اختلاف معناداري را نشان نداد ) حلال( 2و كنترل) شاهد(
)05/0P> ( كه اين امر نشان دهنده عدم تأثير منفي حلال

 ASTاختلاف سطح آنزيم . مورد استفاده در نتايج آنزيم بود
تيمار نسبت به كنترل نشان داد كه در هاي  در تمامي گروه

با  هاي دريافت كننده ماده سنتز شده فنوكسي بنزآميد  گروه
در تمامي  ASTافزايش دوز مصرفي، سطح سرمي آنزيم

رها افزايش محسوسي يافت و اختلاف بين نتايج تيما
و ) شاهد( 1حاصل از تمام تيمارها نسبت به گروه كنترل 

اين اختلاف حاكي ). ≥05/0P(معنادار بود ) حلال( 2كنترل 
با افزايش دوز اين آنزيم به تدريج افزايش از آن بود كه 

افت نسبي ميليگرم بر كيلوگرم 7يافته تا جايي كه در دوز 
را شاهد بوديم كه اين حالت ناشي از تخريب  ASTم آنزي

هاي ترشح كننده آنزيم بود، به زبان  گسترده و نكروز سلول
تر آسيب و تخريب سلولي به حدي وسيع بود كه  ساده

هاي كبدي از بين رفته و ديگر  تعداد كثيري از سلول
نمودار (هاي زيادي براي ترشح آنزيم وجود ندارد  سلول

نشان داد كه سطح اين آنزيم در گروه  ALTزيمنتايج آن). 2
اختلاف ) حلال( 2و گروه كنترل  ) شاهد( 1كنترل 

اختلاف سطح آنزيم در ولي ) <05/0P(معناداري نداشت 
 ميليگرم بر كيلوگرم 3وميليگرم بر كيلوگرم 1تيمارهاي 

با توجه به ). ≥05/0P(نسبت به گروه كنترل معنادار بود 
ر سطوح آنزيم، سطح آنزيم در نمودار حاصل از تغيي

 ميليگرم بر كيلوگرم  7و  ميليگرم بر كيلوگرم 5تيمارهاي
 3و ميليگرم بر كيلوگرم 1نسبت به كنترل و تيمارهاي 

).  ≥05/0P(اختلاف معناداري داشت  ميليگرم بر كيلوگرم
 ALT  تغييراتمقايسه نتايج اين آنزيم حاكي از آن بود كه 

  ).3نمودار (وابسته به دوز بود  AST نيز همانند

حاكي  ميليگرم بر كيلوگرم 5بررسي مقطع كبدي در تيمار 
. ها بود هاي وسيع بين هپاتوسيت از گسستگي و شكاف

ها و اتساع سينوزوئيدها  همچنين فاصله گسترده بين سلول
هاي بين  ها و شكاف در اين دوز حفره.صورت گرفته بود

هاي چربي در همه جاي  سلولي افزايش يافته، واكوئل
ها بوضوح  سلول مشخص است و ديواره سلولي هپاتوسيت

ت و آشفتگي سلولي به وضوح قابل رويت مشخص نيس
هاي آنزيمي، باليني و  بررسي يافته). 5شكل (است 

مشاهدات ميكروسكوپ نوري و الكتروني حاصل از اين 
مشتق فنوكسي بنزآميد ماده سنتز شده مطالعه نشان داد كه 

بافت كبد و  ميليگرم بر كيلوگرم 5افزايش دوز بيش ازبا 
ثير قرار داده و باعث افزايش تأ هاي كبدي را تحت آنزيم

هاي كبدي و تغييراتي همچون گسستگي  سطح سرمي آنزيم
صله سينوزوئيدها و پيدايش فاو نكروز بافت، افزايش 

  .هاي چربي در بافت كبد شده بود واكوئل

  گيري نتيجه

با بررسي تصاوير ميكروسكوپ نوري و الكتروني و 
شد كه اثرات هاي كبدي مشاهده  برآيندي از مقايسه آنزيم

 .سوء تركيب با افزايش دوز دارو ارتباط مستقيم دارد
تركيب آور  همچنين با توجه به نتايج اين مطالعه اثرات زيان

ميليگرم بر  مشتق فنوكسي بنزآميد در دوزهاي  ضد تشنج
روي بافت كبد كمتر از  ميليگرم بر كيلوگرم 3و 1كيلوگرم 
هر دو تركيب  ميليگرم بر كيلوگرم  5اما در دوز. بود ديازپام
هاي بافتي و برآيند افزايش آنزيمي تقريباً يكسان بود  آسيب

زايي به صورت وابسته به دوز  و با افزايش دوز اين آسيب
هاي كبدي و  افزايش سطح آنزيم اعثافزايش يافت و ب

بوضوع هاي وسيع بين سلولي  و شكافگرديد نكروز بافتي 
 ).5شكل (ديده شد

  سگزاريسپا
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Abstract 

Effective anticonvulsant drugs each selectively suppress the abnormal activity of 
neurons to some degree. However, their mechanism of action and efficacy differ in 
different types of epilepsy disorders. Investigation of histological effects of 4-chloro-
N(2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-phenoxybenzamid compared to 
Diazepam as a reference drug on Trichogaster trichopterus ‘s liver which has done at 
the fish lab of Islamic Azad University. In this study, 150 fish specimens with an 
average weight of 2 ± 0.5 gr were bought from Khan-mahi fish farm. This study was 
performed on 4 treatment groups (1, 3, 5, 7 mg/kg b.w.) and three controls including, 
control 1 (intact), control 2 (solvent tween 80), reference control (Diazepam 3 
mg/kg.b.w). Before dropping fishes into the aquariums, dechlorination of water was 
performed in 24 hours, and physicochemical factors were measured. Injections were 
performed every other day for 20 days and all the treatments were anatomized and their 
livers put into the fixative to check by optical and electron microscope later. The results 
showed that the ALT, AST and ALP were changed in controls to treatments. These 
results showed a significant difference between the control and the treatment groups 
(P≤0.05) Microscopic images also showed membrane changes, rupture, gaps between 
sinusoids, and necrosis at a dose of 5 mg /kg body weight and was in a dose-dependent. 
Diazepam and derivative of phenoxybenzamid affects liver tissue and liver enzymes by 
increasing doses and increased sinusoidal spacing and adipose vacuole in liver tissue. 

Keywords: 4-chloro-N (2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-henoxybenzamid, 
liver tissue, Trichogaster trichopterus, liver Enzymes, anticonvulsant  


