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سه خال  یگورام یدرمواجهه ماه یکبد یها میآنز راتییوتغ یکیستولوژیاثرات ه یبررس

-chloro-N(2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2 4 بیباترک

phenoxybenzamid ضدتشنج بعنوان 

 3علی الماسی راد و 2همایون حسین زاده صحافی ،*1طاهره ناجی، 1سهیلا نوروزی

 گروه علوم پایه دانشکده داروسازی و علوم دارویی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران،، ایران 1

 کشور یلاتیعلوم ش قاتیتحق سهموس کشاورزی، جیآموزش و ترو قاتیسازمان تحق ،تهران، ایران 2

 یموزشی شیمی دارویآگروه  علوم دارویی، دانشکده داروسازی و علوم پزشکی تهران، زاداسلامی،آایران، تهران، دانشگاه  3

 30/05/1401تاریخ پذیرش:  29/04/1401تاریخ دریافت: 

 چکیده

حال  نیکنند. با ایسرکوب م انتخابی بصورت را هانورون یعیطب ریغ تیفعال ،یضد تشنج موثر هر کدام بدرجات یداروها

-chloro-N(2-(4-4 بیترک کیستولوژیاثرات ه یبررس .تفاوت دارد یآنها در انواع مختلف اختلالات تشنج ییاثر و کارا سمیمکان

methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-phenoxybenzamid سهیسه خال و مقا یگورام ی( برکبد ماهدیبنزآم ی)مشتق فنوکس 

شد.  هیته نیقزو یگرم از کارگاه خان ماه 2 ±0.5سه خال با وزن   یگورام یقطعه ماه 150منظور نیبد. بود ازپامیآن با د

 میلیگرم بر کیلوگرم وزن بدن  4و3( ازپامید) ( و گروه کنترل رفرنس80توئین )حلال2)شاهد(، کنترل  1ها شامل کنترل گروه

 یو سنجش فاکتورها ییبود. نخست کلرزدا بر کیلوگرم وزن بدنمیلیگرم   1،3،5،7یهابا غلظت بیبترت ماریگروه ت

 هیته یو کبدها برا حیتشر مارهایانجام شد، سپس تمام ت قیده تزر یو ط انیروز در م کی هاقیآب انجام شد. تزر ییایمیکوشیزیف

و  هامیآنز راتییمربوطه قرار گرفت و تغ یوهایکساتیداخل ف یو الکترون ینور کروسکوپیبا م یجهت بررس یمقطع بافت کبد

 ( بود داریاختلاف معن یها  دارا ماریدر کنترل ها و ت ALP ، وALT ،ASTمیآنز راتییتغ د.ش یبررس شگاهیبافت کبد در آزما

05/0 (P≤  .میلیگرم بر  5 و نکروز از دوز دهاینوزوئیس نیشکاف ب ،یگسستگ ،ییغشا راتییاز تغ یحاک زین یکروسکوپیم یبررس

 یکبد یهامی، بافت کبد و آنز دیبنزآم یدوز مشتق فنوکس شیبا افزا د.بالا بصورت وابسته به دوز بو به بدنکیلوگرم وزن 

 شیدایو پ دهاینوزوئیفاصله س شیافزا  ،یبافت یهمچون گسستگ یراتییو تغ هامیسطح آنز شیقرار گرفته و افزا ریتأثتحت

 مشاهده شد. یچرب یهاواکوئل

، بافت کبد، chloro-N(2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-phenoxybenzamid -4 : واژه های کلیدی

Trichogaster trichopterus تشنج یکبد یها می،  آنز، 

  naji_t@iaups.ac.irالکترونیکی:  پست،  09123704676 مسئول، تلفن: * نویسنده

 مقدمه

 یمغز ینورونها یعیرطبیغ هیاز تخل یتشنج دوره محدود

ضد تشنج موثر هرکدام بدرجات  ی(. داروها9باشد ) یم

 یها را بصورت انتخابنورون یعیرطبیغ تیفعال ،یمختلف

آنها در  ییاثر وکارا سمیحال مکان نیکنند. با ایسرکوب م

 یا(.  داروه3تفاوت دارد ) یانواع مختلف اختلالات تشنج

شوند و فراهم یجذب م یاز راه خوراک یضدتشنج بخوب

 شتریکه ب تیواقع نیدارند. با در نظر گرفتن ا یخوب یستیز

حافظه دارند  یبر رو یها بطور بالقوه اثر منف نیازپیبنزود
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 یها برا رندهیگ نیا دیجد یها ستیسنتزاگون نیبنابرا

دارد  تیهمکمتر ا یو عوارض جانب تریبدست آوردن اثر قو

 (. 6 و 5)

ضد تشنج باعث تجمع  یاز حد از داروها شیب استفاده

 ،یسلول یهابیشود و آسیدربافت کبد م هاتیمتابول

(. از 7) آوردیرا بوجود م یمیآنز راتییو تغ  یساختار

 ,AST, ALT یکبد یهامیسطح آنز راتییتغ یبررس یطرف

ALP یکه اثرات سوء کبد یباتیترک بیتخر زانیم تواندیم 

 را نشان دهد.

هفته تا  کی یط یپس از دارو درمان یکبد بیآس شروع

هر  ایو   ALTو  AST  شیکه با افزا دهدیچند ماه رخ م

 یابصورت دوره  یستیبا مارانیرو ب نیدو همراه است. از ا

 و تیآرتر دیروماتوئ رینظ ییهایماریشوند.  ب یابیارز

 رندیگیکه مزمن بوده و در دراز مدت دارو م تیاوستئوارتر

 (.16) دهندیاز خود نشان م یشتریب یکبد یهابیآس

 یاتیح یهستند و نقش ینیپروتئ باتیترک یکبد یهامیآنز

 یکبد بیدارند و هر گونه آس یسلول یهاتیدر فعال

 ,ASTکبد ) یاصل میسه آنز نیا شیمنجر به افزا تواندیم

ALT, ALPسمیمتابول ندیکه فرآ ی( شود و در صورت 

 یکبد بیآس سکیمعمول آهسته باشد ر ریبصورت غ

 (. 15) ابدییم شیافزا

مهم  ییایمیوشیب یاز جمله فاکتورها یکبد یهامیآنز

 یشگاهیشاخص آزما کیسنجش آنها بعنوان  باهستند که 

در موجودات  یاختلالات کبد یاستاندارد جهت بررس

 ،یکبد صیتشخ یهامیآنز نیتر. پرمصرفشودیاستفاده م

 نی( و آلانSGOTایAST) نوترانسفرازهایشامل آسپارتات آم

( ALPفسفاتاز ) نی( و آلکالSGPTایALT) نوترانسفرازیآم

 یکبد یهابطور معمول داخل سلول هامیآنز نیهستند. ا

 یهاشود سلول بیکه کبد دچار آس یقرار دارند. زمان

. بالا رفتن سطح کنندیرا وارد خون م هامیآنز نیا یکبد

 هامیآنز نیاست. ا یکبد بیدر خون نشانه آس هامیآنز نیا

 عیاز ما شتریمرتبه ب نیچند یکبد یهاسلول توپلاسمیدر س

 یکبد یهاسلول یکه به غشا یبوده و زمان یخارج سلول

 یکبد یهادر صورت مرگ سلول ایوارد شده و  یاصدمه

 شیافزا نیا زانیو م ابدییم شیآن در پلاسما افزا زانیم

 (.14،17است) یکبد عاتیاز درجه وسعت ضا ینشانه ا

ن بد یداخل طیحفظ مح یبرا یاتیح یآنجا که کبد اندام از

 یهابیمدت داروها باعث آس یاست مصرف طولان

ناسی در تغییرات بافت ش (.2) شوندیم یکبد ریناپذجبران

اثر محرکهای داخلی و خارجی ایجاد میشود که در هر 

سطح مولکولی سازماندهی صورت در نتیجه آشفتگی در 

زیستی رخ میدهد. بنابراین بررسی بافت شناسی یک 

شاخص جامع بوده که میتواند بصورت دقیق وضعیت 

 در سلامت ماهی و تجمع مواد آلاینده را بیش از حد نرمال

محیط زیست مشخص نماید. کبد اندامی است که 

یر یتغ متابولیسم اولیه مواد غیرزیستی را انجام میدهد و با

شناسی مواد در برخی موارد سم زدایی  در ساختار ریخت

 شدن دیبریبر اساس ه دیجد باتیترک یطراح (.1) مینماید

 بوده است لیفن فنوکسی– 2و  نونیدیازولیت -4فارماکوفور 

 اند، دادهضدتشنج نشان  تی(. هر دو فارماکوفور فعال7)

 نشان دهد.  یاثرات ضدتشنج ییساختار نها رودیانتظار م

 ریغ تیفعال ،یضد تشنج موثر هر کدام بدرجات یداروها

 کنند یسرکوب م انتخابی بصورت را ها نورون یعیطب

 یم زهیمتابول یکبد یها میآنز یلهی. اکثر آنها بوس(18)

که القا  ییمصرف همزمان آنها با داروها نیبنابرا شوند،

باعث  تواند یهستند م یکبد یها میمهار کننده آنز ایکننده 

ضد تشنح شود.  یداروها ییسطح پلاسما شیافزا ای کاهش

دسته مهم از ضدتشنج ها بطور  کیها بعنوان  نیازپیبنزود

آنها،  یایمزا رغمکه ب شوند یاستفاده م نیگسترده در بال

و  یفراموش ،آوری از جمله خواب یمتعدد یعوارض جانب

 دیجد یها ستیسنتز اگون نی. بنابرا( 10،13)دارند یاتاکس

تر و عوارض  یقو یها با اثرات ضد تشنج نیازپیودبنز

 .(8،19)باشدیم یادیز اریبس تیاهم یکمتر دارا یجانب

آنها  راتیتآث قیاز طر باتیترک نیا یعوارض جانب یبررس
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و از  شودیم دهیسنج یکبد یها میکبد و آنز یبر رو

سه خال مدل ساده  یگورام یماه یکبد ستمیکه س ییآنجا

بالا و  ریسرعت تکث لین بدلیاست و همچن یتر انسان

مناسب در  یبعنوان مدل یشگاهیآزما طیمقاومت در شرا

مطالعه قصد بر آن  نیانتخاب شده است. در ا قیتحق نیا

-4از مشتقات  یکیمختلف  یدوزها راتیاست که تآث

 ستیبعنوان اگون دیبنزآم یمشتق فنوکس بنام نونیدیازولیت

 میسطوح آنز راتییتغ یوبر ر ینیازپیبنزود یرسپتورها

(.  1شود )شکل  یسه خال بررس یگورام یماه یکبد یها

 برش نیها و همچن میسطوح آنز سهیو مقا یریبا اندازه گ

 بیترک نیاثرات ا ش،یاز بافت کبد قبل و بعد از ازما یرگی

 .دیگرد یبررس

 

-chloro-N(2-(4 -4بیترک ییایمیساختار ش -1شکل 

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

phenoxybenzamid 

 مواد و روشها

 ریاز کارگاه تکث 1398 بهشتیدر ارد یقطعه ماه 150تعداد 

شد.  یداریخر نیواقع در قزو یخان ماه ،یو پرورش ماه

 یها، فاکتورها ومیآب آکوار ییپس از کلرزدا

انجام  pHدما و  ،یآب شامل: سخت ییایمیکوشیزیف

 لهیبوس هایماه یتمام قیتزر نیاز شروع اول شی. پرفتیپذ

میلیگرم بر  2×10 6- با غلظت خکیم لمحلول عصاره گ

شامل سنجش  یومتریب اتیشده و عمل هوشیب کیلوگرم

 تالیجید یکش( و وزن آنها )با ترازو)با خط هایطول ماه

 نیانگیمه گرم( انجام شد، سپس با توجه ب 001/0با دقت 

مورد نظر از ماده سنتز شده  یهاغلظت ها،یماه یوزن

( حل شده %4) 80 نیدر حلال توئ دیبنزآم یمشتق فنوکس

میلیگرم 1،3،5،7یهاغلظت ه،شد نییتع LD50و با توجه به 

 یجداگانه برا یهاالیو در و هیته بر کیلوگرم وزن بدن

ا با ه ی. بمنظورآداپته شدن  ماه(6)شد ینگهدار قیتزر

در  قیساعت بدون تزر  48بمدت   ،یطیمح طیشرا

گروه )گروه  7در شاتیشدند. آزما ینگهدار ومیآکوار

  3)حلال(، گروه کنترل  2)شاهد(، گروه کنترل 1کنترل

گروه  4( و میلیگرم بر کیلوگرم وزن بدن ازپامیرفرنس )د

میلیگرم بر کیلوگرم 1،3،5،7) یهابا غلظت بیبترت ماریت

نابالغ بود  یقطعه ماه 15که هر گروه شامل  ( وزن بدن

 وربمنظ قیتحق نیصورت گرفت.  استفاده از حلال در ا

 نیبود که بد قیبودن حلال در تحق اثریمؤثر و ب یبررس

مورد  بیحل کردن ترک یبرا یمختلف یهامنظور از حلال

انتخاب شد.   80 نیحلال توئ تینظر استفاده شد که در نها

 یهاآماده شده )با غلظت یهاالیبتدا وا قیبمنظور تزر

( توسط دستگاه میلیگرم بر کیلوگرم وزن بدن 1،3،5،7

شده  کهیسون قهیدق 15 قیاز انجام هر تزر شیپ کاتوریسون

در حلال پراکنده و  کنواختیبصورت  ییو ذرات دارو

توسط سرنگ  ماریت یهاشده به گروه نییتع یسپس دوزها

از ماده مورد نظر در  ییشد. دوزها قیتزر BD نیانسول

وزن بدن ( ،  لوگرمیگرم بر ک یلیم 1کم ) یهاغلظت

میلیگرم  5)ادی، ز(میلیگرم بر کیلوگرم وزن بدن 3)متوسط 

میلیگرم بر کیلوگرم  7) ادیز یلیوخ (بر کیلوگرم وزن بدن

روز به  20 یو ط انیروز در م کیبصورت  (وزن بدن

آب  ضیو تعو هیمدت تغذ نیا یشد. و ط قیتزر هایماه

سه خال انجام شد.  یگورام یها طبق استاندارد ماه میاکوار

بوده و  تریلیلیم 02/0 یهر ماه یبه ازا یقیمقدار ماده تزر

 یخط جانب نیب یدر محل یاداخل عضله ورتبص هاقیتزر

 هایماه ریمرگ و م زانیانجام شد. م یو عضله پشت یماه

و  قیتزر 10بدقت ثبت شد. پس از شیدر طول مدت آزما

 خک،یعصاره گل م لهیبوس هایروز ماه 20مدت  یط

طول و  یریگشامل اندازه هایماه یومتریشده وب هوشیب
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 زانی. مدیبار تکرار گرد 3 شاتیاوزن انجام شد. تمام آزم

 تی( با کAST, ALT, ALP) یکبد یهامیآنز راتییتغ

اخص شد.جهت محاسبه ش یریمخصوص اندازه گ

( هپاتوسوماتیک 2استفاده شد) ریاز فرمول ز کیهپاتوسومات

 شاخص از طریق فرمول زیر محاسبه گردید:

 HSIوزن بدن/ وزن کبد  = )%( ×  100

کامل  یهوشیبافت کبد، پس از ب راتییتغ یبمنظور بررس

 حیو تشر خکیاز عصاره گل م یها توسط محلول آب یماه

  یو الکترون ینور کروسکوپیبافت کبد با م ها،یماه

 دیو گلوتارآلده %10 نیفرمال یوهایکساتیدر ف بیبترت

شده از بافت کبد  هیقرار داده شد. سپس مقاطع ته 5/2%

 شگاهیدر آزما یو الکترون یکروسکوپ نوریتوسط م

افزار ها با استفاده از نرمداده تیمشاهده شده و در نها

SPSS  یو آزمون آمار 26نسخه One way ANOVA 

 شد. یبررس

   
 1 میلیگرم بر کیلوگرم دوز  1تیمار 

 3میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  2تیمار 

 5میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  3تیمار 

 7میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  4تیمار 

 : شاهد1کنترل 

 (80: حلال)توئین2کنترل 

 میلیگرم بر کیلوگرم  3کنترل رفرنس: دیازپام

 های کنترلگروه های تیمارگروه

 Error Bars Mean ±SE .(HSI) کیشاخص هپاتوسومات یبررس -1نمودار 

 (.باشدیم P ≤ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  یمشابه بمعنا ری)حروف غ

 نتایج

شاخص  یبررس: کیشاخص هپاتوسومات یبررس

 کیاز آن بود که شاخص هپاتوسومات یحاک کیهپاتوسومات

)حلال( و کنترل  2)شاهد( و کنترل 1در گروه کنترل 

( نسبت بهم اختلاف میلیگرم بر کیلوگرم 3 ازپامیرفرنس )د

شاخص  یبررس نیهمچن(.  ≤05/0Pنداشتند ) یمعنادار

 لوگرمیگرم بر کیلیم1 یمارهاینشان داد که ت کیهپاتوسومات

نسبت به گروه کنترل اختلاف  زین لوگرمیگرم بر کیلیم 3و 

 5 یمارهایت جینتا(. P≥05/0نشان ندادند ) یمعنادار

نسبت بهم  لوگرمیگرم بر کیلیم 7و لوگرمیگرم بر کیلیم

نسبت به گروه  یول(P≥05/0)نداشتند  یاختلاف معنادار

گرم بر یلیم 3و  لوگرمیگرم بر کیلیم1یمارهایکنترل و ت

( P ≤ 05/0را نشان دادند ) یاختلاف معنادار لوگرمیک

 (.1نمودار)

 مقایسه نتایج سطح آنزیم:  AST میشاخص آنز یبررس

ASTحلال(  2)شاهد( و کنترل 1های کنترلدر گروه(

 (.<05/0Pاختلاف معناداری را نشان نداد )
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 1 میلیگرم بر کیلوگرم دوز  1تیمار 

 3میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  2تیمار 

 5میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  3تیمار 

 7میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  4تیمار 

 : شاهد1کنترل 

 (80)توئین: حلال2کنترل 

 میلیگرم بر کیلوگرم 3کنترل رفرنس: دیازپام

 های کنترلگروه های تیمارگروه

 Error Bars Mean ±SE .(AST) کیشاخص هپاتوسومات یبررس -2نمودار 

 (.باشدیم P ≤ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  یمشابه بمعنا ری)حروف غ

های تیمار و در تمامی گروه ASTولی اختلاف سطح آنزیم 

( میلیگارم بار کیلاوگرم 3 ازپاامیدهمچنین کنترل رفرنس )

تفاااوت )حاالال(  2)شاااهد( و کنتاارل 1نساابت بااه کنتاارل 

در تمااامی تیمارهااای  .(≥05/0Pمعناااداری را نشااان داد )

دریافت کننده ماده مورد نظر با افزایش دوز مصرفی، مقادیر 

افزایش محسوسی یافت و اختلاف باین نتاایج AST آنزیم 

حاصل از تمام تیمارها نسبت به گروه کنتارل معناادار باود 

(05/0P≤2()نمودار.) 

 
 1 میلیگرم بر کیلوگرم دوز  1تیمار 

 3میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  2تیمار 

 5میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  3تیمار 

 7میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  4تیمار 

 : شاهد1کنترل 

 (80)توئین: حلال2کنترل 

 میلیگرم بر کیلوگرم  3کنترل رفرنس: دیازپام

 های کنترلگروه های تیمارگروه

   ALT(SGPT) . Error Bars Mean ±SE میشاخص آنز یبررس -3نمودار

 (.باشدیم P ≤ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  یمشابه بمعنا ری)حروف غ

)حلال( اختلاف معناداری  2)شاهد( و گروه کنترل  1کنترلنشان داد که سطح این آنزیم در گروه  ALTنتایج آنزیم 
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(. اختلاف سطح آنزیم در تیمارهای <5/0Pنداشت )

نسبت به  لوگرمیگرم بر کیلیم 3و  لوگرمیگرم بر کیلیم1

)حلال( معنادار بود  2)شاهد( و کنترل 1گروه کنترل 

(05/0P≤ ولی این اختلاف نسبت به کنترل رفرنس ،)

(. با <05/0Pمیلیگرم بر کیلوگرم( معنادار نبود ) 3 ازپامید)

 5توجه به نمودار حاصل از تغییر سطوح آنزیم، تیمارهای 

میلیگرم بر کیلوگرم نسبت به کنترل  7میلیگرم بر کیلوگرم و

 3 ازپامید)حلال( و کنترل رفرنس ) 2)شاهد( و کنترل  1

 3میلیگرم بر کیلوگرم و1میلیگرم بر کیلوگرم( و تیمارهای 

میلیگرم بر کیلوگرم اختلاف معناداری را نشان داد 

(05/0P≤ نتایج حاکی از آن بود که تغییرات آنزیم .)ALT 

 (.3وابسته به دوز بود )نمودار  ASTنیز همانند

 

 
 1 میلیگرم بر کیلوگرم دوز  1تیمار 

 3میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  2تیمار 

 5میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  3تیمار 

 7میلیگرم بر کیلوگرم  دوز  4تیمار 

 : شاهد1کنترل 

 (80)توئین : حلال2کنترل 

 میلیگرم بر کیلوگرم  3کنترل رفرنس: دیازپام

 های کنترلگروه های تیمارگروه

 ALP .. Error Bars Mean ±SE میشاخص آنز یبررس -4نمودار

 (.باشدیم P ≤ 05/0وجود اختلاف معنادار در سطح  بمعنایمشابه  ری)حروف غ

نتایج حاصل از  بررسی شاخص آنزیم الکالین فسفاتاز:

حاکی از آن بود که میزان تغییرات آنزیم در  ALPآنزیم 

)حلال( و تیمار  2)شاهد( و کنترل  1های کنترل گروه

معناداری را نشان نداد اختلاف  میلیگرم بر کیلوگرم1

(05/0P> تیمار .) و کنترل رفرنس  3میلیگرم بر کیلوگرم

( نیز با هم اختلاف معناداری میلیگرم بر کیلوگرم 3 ازپامید)

)شاهد( و  1(. ولی نسبت به گروه کنترل <05/0Pنداشتند )

اختلاف میلیگرم بر کیلوگرم 1 )حلال( و تیمار 2کنترل 

میلیگرم بر  5(. تیمارهای≥05/0P)معناداری را نشان داد 

نسبت بهم اختلاف میلیگرم بر کیلوگرم  7 و کیلوگرم

سایر ه ( ولی نسبت ب<05/0Pمعناداری را نشان ندادند )

های کنترل اختلاف معناداری داشتند تیمارها و گروه

(05/0P≤ تغییرات سطح آنزیم .)ALP  نیز وابسته به دوز

 (.4بود )نمودار 

سی جهت برر: با میکروسکوپ نوری شناسی کبدبافت

تغییرات بافت کبد در تیمارها، تصاویر مربوط به 

ج میکروسکوپ نوری آنها با یکدیگر مقایسه شد. این نتای

 آمده است.  4تا  2هایدر شکل

)شاهد(،  1نتایج حاصل نشان داد که در گروه کنترل

ها دارای هسته مرکزی و سیتوپلاسم مشخص هپاتوسیت

چنین از شکل طبیعی برخوردار بودند. همچنین بودند و هم

سینوزوئیدهای کبدی بصورت نرمال در فاصله صفحات 

های کبدی قرار گرفتند. توده چربی در این تیمار سلول

مشاهده نشد. بطور کلی یک نمای طبیعی از بافت کبد 

 .)2شکل( مشاهده شد
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 X40، بزرگنماییH & Eآمیزی رنگ : سلول کوپفرK: سینوزوئید، S: هپاتوسیت؛ H)شاهد(،  1مقطعی از بافت کبد ماهی کنترل  -2شکل

 میلیگرم بر کیلوگرم نشان1بررسی مقطع کبدی در تیمار 

ها کمابیش همانند گروه کنترل بوده و از داد که سلول

ها دارای مال برخوردار بودند. هپاتوسیتظرفیت کبدی نر

هسته مرکزی و سیتوپلاسم واضح و مشخص بوده و شکل 

همچنین سینوزوئیدهای کبدی . کاملاً طبیعی داشتند

های کبدی قرار بصورت نرمال در فاصله صفحات سلول

شد ه نگرفته بودند. در این نمونه اثری از توده چربی مشاهد

 (.3)شکل 

میلیگرم بر کیلوگرم گسستگی  5در تیمار بررسی مقطع کبد 

ها و همچنین فاصله های وسیع بین هپاتوسیتو شکاف

ها و اتساع سینوزوئیدها را نشان داد. در گسترده بین سلول

های بین سلولی افزایش یافته، ها و شکافاین دوز حفره

های چربی در همه جای سلول قابل مشاهده است. واکوئل

ها کاملا مشخص نیست و وسیتدیواره سلولی هپات

 (.4آشفتگی سلولی بوضوح قابل رویت است )شکل 

  
 X40، بزرگنمایی H & Eآمیزی : سلول کوپفر، رنگK: سینوزوئید S: هپاتوسیت، H میلیگرم بر کیلوگرم1مقطعی از بافت کبد ماهی تیمار  -3شکل

 
 X40 ییبزرگنما ،H & Eیزیمآ؛ رنگ: واکویل چربیF، دینوزوئی: سS، تی: هپاتوسH میلیگرم بر کیلوگرم 5تیمار  یاز بافت کبد ماه یمقطع -4شکل

S 

K 

H 

H 

S 

F 

S 

H 

K 
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میلیگرم بر کیلوگرم نیز  7بررسی مقطع کبد در تیمار 

ها و همچنین های وسیع بین هپاتوسیتگسستگی و شکاف

ها و اتساع سینوزوئیدها را نشان فاصله گسترده بین سلول

های بین سلولی افزایش ها و شکافداد . در این دوز حفره

های چربی در همه جای سلول قابل مشاهده یافته، واکوئل

ها مشخص نیست و ت. دیواره سلولی هپاتوسیتاس

 .)5شکل(آشفتگی سلولی بوضوح قابل رویت است 

 

 40Xییبزرگنما ،H & Eیزیمآ؛ رنگ: سلول چربیF، دینوزوئی: سS، تی: هپاتوسH میلیگرم بر کیلوگرم 7تیمار  یاز بافت کبد ماه یمقطع -5شکل

جهت بررسی : الکترونیپ شناسی کبد با میکروسکوبافت

تغییرات بافت کبد در تیمارها، تصاویر مربوط به 

میکروسکوپ الکترونی آنها با یکدیگر مقایسه شد. این 

 است.  آمده 8تا  6های نتایج در شکل

)شاهد( هیچ مورد غیر  1تصاویر الکترونی گروه کنترل 

ها رویت شد. طبیعی را نشان نداد. غشای مشخص سلول

هسته، شبکه آندوپلاسمی گسترده، دستگاه گلژی و 

های طبیعی که نشانه فعالیت طبیعی یک سلول میتوکندری

سالم است، از دیگر اجزایی بودند که با کیفیت طبیعی 

چربی در این تیمار مشاهده نشد و  مشاهده شدند. توده

بطور کلی یک نمای طبیعی از بافت کبد مشاهده شد 

 (.6)شکل

 

: وزیکول، V: شبکه اندوپلاسمی، ER: میتوکندری، M: هسته، N )شاهد( 1تصویرمیکروسکوپ الکترونی از مقطعی از بافت کبد ماهی کنترل  -6شکل

(scale bar: 5µm) 

میلیگرم بر کیلوگرم نشان  3بررسی مقطع کبدی در تیمار 

ها با وجود تغییرات جزئی، کمابیش همانند داد که سلول

)شاهد( بوده و از یک ظرفیت کبدی نرمال 1گروه کنترل

شود. اما همچنان می ها دیدهبرخوردار بودند. هپاتوسیت

F 
H 

S 

N 

V 

ER 

M 
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 (.7)شکل شود هسته و شبکه آندوپلاسمی و میتوکندری مشاهده می

 

وزیکول.   :V: شبکه اندوپلاسمی، ER: میتوکندری، M: هسته، N .میلیگرم بر کیلوگرم 3تیمار تصویرمیکروسکوپ الکترونی مقطع بافت کبد  -7شکل

(scale bar:2 µm) 

نشان   میلیگرم بر کیلوگرم 7بررسی مقطع کبدی در تیمار 

دهد که سلول کبد دچار تخریب شده که احتمالا بعلت می

هپاتوسیت شاهد  یبوضوح غشا ،سیروز یا کبد چرب است

شود اما نیست. شبکه آندوپلاسمی تا حدی مشاهده می

پراکنده است. ارگانل ها واضح دیده نمی شوند و 

میتوکندری دیده نمی شود. بافت سلول آسیب دیده که بالا 

رفتن آلکالین فسفاتاز در اندازه گیری آنزیم های کبدی هم 

 (.8مبین همین اتفاق است )شکل

 

: V: شبکه اندوپلاسمی، ER: میتوکندری، M: هسته، N. میلیگرم بر کیلوگرم 7تصویرمیکروسکوپ الکترونی از مقطع بافت کبد تیمار  -8شکل

 (scale bar: 2 µm: واکوئل چربی )Fوزیکول. 

 حث و نتیجه گیریب

در این تحقیق میزان سمیت ماده سنتز شده  ضد تشنج 

با توجه به  با دیازپام مقایسه گردید. فنوکسی بنزآمیدمشتق 

تغییرات سطح سرمی آنزیم در  ALPنتایج حاصل از آنزیم 

)حلال( اختلاف  2)شاهد( و کنترل  1های کنترل گروه

میلیگرم  1(. همچنین تیمار<05/0Pمعناداری مشاهده نشد )

نیز با کنترل اختلاف معناداری نشان نداد   بر کیلوگرم

(05/0P>که ،) هایآسیب ایجاد عدم نشانه موضوع این 

  میلیگرم بر کیلوگرم 3تیمار  .است حلال ماده توسط سلولی

اختلاف  میلیگرم بر کیلوگرم1نسبت به گروه کنترل و تیمار

 5(. همچنین تیمارهای ≥05/0Pمعناداری را نشان داد )

نسبت بهم  میلیگرم بر کیلوگرم 7ومیلیگرم بر کیلوگرم 

( ولی نسبت <05/0Pتلاف معناداری را نشان ندادند )اخ

( ≥05/0Pبسایر تیمارها و کنترل اختلاف معناداری داشتند )

دوز ه نیز وابسته ب ALP(. تغییرات سطح آنزیم 4)نمودار 

N 

V M 

ER 

V 

ER 
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ترین رو مصرف دارو با حداقل دوز و در کوتاهبود. از این

دوره درمان توصیه شده است، ودر این مطالعه پس از 

 7و میلیگرم بر کیلوگرم  5هفته در دوزهای بالا ) 3ود حد

های کبدی ( افزایش سطح آنزیممیلیگرم بر کیلوگرم

 (.4مشاهده شد که نشانه شروع سمیت کبدی بود )نمودار 

با توجه به نتایج آزمایشگاهی و بررسی ساختار بافت در 

این مطالعه مشخص شد که بر اساس الگوی اول، سطح 

با افزایش دوز ماده AST, ALT ALP ی شامل های کبدآنزیم

چنانچه در  (.4و  3و  2مورد نظر افزایش یافت )نمودار 

مطالعه حاضر نیز مشاهده شد با افزایش دوز مورد استفاده 

میلیگرم  5از ماده سنتز شده مشتق فنوکسی بنزآمید در تیمار

تجمع چربی بتبع کاهش بیان ژن متابولیزه کننده بر کیلوگرم 

از این رو اثرات هیستولوژیک و چربی افزایش یافت.

بررسی مشتق فنوکسی بنزآمید پاتولوژیک ماده سنتز شده 

شد تا بعنوان جایگزین احتمالی مناسبی برای دیازپام 

 معرفی شود.

ی براساس الگوی دوم که حاکی از خونریزی و التهاب بافت

ق تزری 10پس از میلیگرم بر کیلوگرم  5مزمن بود، تیمار

های وسیع بصورت یک روز درمیان گسستگی و شکاف

ها را نشان داد. همچنین در این بین ساختار هپاتوسیت

ها، اتساع سینوزوئیدها، تیمار فاصله گسترده بین سلول

های بین سلولی افزایش یافت. غشاء ها و شکافحفره

ها بوضوح مشخص نبود. همچنین تعداد سلولی هپاتوسیت

 2نترل)شاهد( و ک 1بت به گروه کنترل ها نسمیتوکندری

 کاهش یافته که میلیگرم بر کیلوگرم  1)حلال( و تیمار

 (.5نشانه آسیب وسیع بافت کبد است )شکل 

ها از جمله تحمل، با توجه بعوارض جانبی بنزودیازپین

وابستگی و اختلال حافظه تحقیقات پیرامون سنتز اگونیست 

م شده که به ترکیبات با های رسپتورهای بنزودیازپینی انجا

 قدرت اثر بیشتر و عوارض جانبی کمتر دست یابند

( که در این زمینه تحقیقات زیادی انجام شده 4،11،12،20)

مجموعه ای  جدید از  2003اکبرزاده و همکارانش در سال 

-4H-3(2-phenoxy)pheny-1,2,4آنالوگ های جایگزین 

triazol   و مشتقات کلر شده آن طراحی و تهیه کردند که

تجزیه و تحلیل سازگاری و مطابقت مینیمم انرژی کانفومر 

های ترکیبات سنتز شده روی استازولام )اگونیست گیرنده 

بنزودیازپین( نشان داد که با بخش اصلی فارماکوفور 

بنزودیازپین بخوبی همسان است. آزمایشات تشنجی از 

نشان داد که قرار   Rotarod، PTZ(penthylen tetrazol) طریق 

 Triazol1،2،4-حلقه  5دادن یک گروه امینو در موقعیت 

بویژه در مشتقات کلر ، بهترین اثر را داشته که با دیازپام 

یک  2008(.زرقی و همکارانش در سال 4قابل مقایسه بود)

عنوان ضد تشنج طراحی برا  oxadiazol-1,3,4سری جدید از 

کردند و نشان دادند که با قرار دادن یک گروه آمینو  و سنتز

و یک جایگزین Oxadiozole-1,3,4 حلقه  2در موقعیت 

فلورو در موقعیت ارتو بنزیل اکسی ترکیبات دارای بهترین 

فعالیت ضد تشنجی بوده و نتایج نشان میدهد که این اثر از 

 (.20طریق مکانیزم گیرنده های بنزودیازپینی متداول است)

-2  یک سری جدید از2005 زرقی و همکارانش در سال  

substituted-5-(2-benzyloxyphenyl)-1, 3, 4-oxadiazoles  را

سنتز کرده و بعنوان ضد تشنج ارزیابی کرده است. ترکیب 

4b  فعالیت ضد تشنجی قابل توجه ای را در مدل های

تشنجی نشان میدهد بنظر میرسد این اثر از طریق مکانیزم 

 (.21کند )رنده های بنزودیازپینی مداخله میگی

 ALPدر مطالعه حاضر مشاهده شد که تغییرات سطح آنزیم 

بصورت وابسته به دوز بوده و این تغییرات در دوزهای 

دارای اختلاف معنادار با گروه  میلیگرم بر کیلوگرم  1،3،5

( )نمودار ≥05/0P)حلال( بود ) 2)شاهد( و کنترل  1کنترل 

ها از بطور طبیعی در انواع مختلف بافت AST(. آنزیم 10

قبیل: کبد، قلب، ماهیچه، کلیه و مغز قرار دارد. این آنزیم 

ها وارد خون شده و در صورت آسیب بهر یک از این بافت

یابد، چنانچه نتایج مطالعه روی سطح سرمی آن افزایش می

کنترل نسبت به گروه  ASTها نشان داد تغییرات آنزیم ماهی

)حلال( دارای اختلاف معنادار بود  2)شاهد( و کنترل  1

(05/0P≤ 2( )نمودار.) 
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بطور طبیعی بیشتر در بافت کبد  ASTبر عکس  ALTآنزیم 

توان گفت این آنزیم منحصراً در شود. اگرچه نمییافت می

ین شترکبد قرار دارد، اما کبد جایی است که در برگیرنده بی

 نیز ALT(، بررسی تغییرات آنزیم 1غلظت این آنزیم است )

 نشان داد تغییرات سطح سرمی این آنزیم وابسته به دوز

نترل ک)شاهد( و  1بوده و دارای اختلاف معناداری با کنترل 

پس از  2011(. هاروی در سال 3)حلال( بود )نمودار  2

های کبدی بیان کرد که آلانین مطالعه در خصوص آنزیم

م بطور انحصاری در داخل سیتوپلاس( ALTآمینوترانسفراز )

های کبدی وجود دارد در حالی که آسپارتات سلول

( هم بصورت سیتوپلاسمی و هم ASTآمینوترانسفراز )

بصورت میتوکندریایی وجود دارد و ارزیابی سطح 

ر پلاسمایی آمینوترانسفرازها نشان دهنده آسیب سلولی د

 (. 13ه است )است که این آنزیم داخل آن بالا رفت ارگانی

نشان داد که تغییرات   2003نتایج تحقیق آدبایودر سال 

ای ها به بدن ممکن است نشانهنسبت وزن هر یک از ارگان

از انقباض یا التهاب سلولی باشد. انقباض در ارگان 

تواند بعلت از دست دادن مایع بافتی یا سلولی رخ دهد؛ می

تواند نشان میدر حالی که افزایش وزن هر ارگان به بدن 

(. چنانچه در مطالعه حاضر مشاهده 3دهنده التهاب باشد)

ها قبل و شد، نتایج حاصل از میانگین وزن و طول ماهی

بررسی  (.<05/0Pبعد از تزریق اختلاف معناداری نداشتند)

 2و کنترل )شاهد( 1شاخص هپاتوسوماتیک گروه کنترل 

( کیلوگرممیلیگرم بر  3)حلال( و کنترل رفرنس )دیازپام

، که این (<05/0Pنسبت بهم اختلاف معناداری نداشتند )

های سلولی توسط ماده موضوع نشانه عدم ایجاد آسیب

 3و1 یهمچنین نتایج نشان داد که تیمارهاحلال بود. 

های کنترل اختلاف نیز نسبت به گروه میلیگرم بر کیلوگرم 

سیب ( که حاکی از حداقل آ<05/0Pمعناداری نشان ندادند )

سلولی در دوزهای پایین ماده  سنتز شده مشتق فنوکسی بنز 

در نهایت نتایج شاخص هپاتوسوماتیک  .آمید بود

 میلیگرم بر کیلوگرم 7ومیلیگرم بر کیلوگرم  5تیمارهای

( ولی نسبت <05/0Pنسبت بهم اختلاف معناداری نداشتند )

 3ومیلیگرم بر کیلوگرم 1های کنترل و تیمارهای به گروه

اختلاف معناداری نشان دادند که این  لیگرم بر کیلوگرممی

میلیگرم بر 7و 5اختلاف نشانه وجود التهاب در تیمارهای 

 (.1)نمودار  (≥05/0Pبود )کیلوگرم 

در این مطالعه پروفایل سمیت کبدی ماده سنتز شده  مشتق 

بعنوان جایگزین مناسبی برای دیازپام با  فنوکسی بنزآمید 

بررسی بافت کبد عوارض بالای کبدی بررسی شد و نتایج 

ها حاکی از آن بود که سلولمیلیگرم بر کیلوگرم  3در تیمار

کمابیش همانند گروه کنترل بوده و از یک ظرفیت کبدی 

ها دارای هسته مرکزی و نرمال برخوردار بودند. هپاتوسیت

اضح و مشخص بوده و از شکل کاملاً طبیعی سیتوپلاسم و

برخوردار بودند. همچنین سینوزوئیدهای کبدی بصورت 

های کبدی قرار گرفتند. نرمال در فاصله صفحات سلول

بررسی توده چربی در این تیمار مشاهده نشد. همچنین 

میلیگرم تیمار 3مقطع کبدی با میکروسکوپ الکترونی در 

ها کمابیش همانند گروه ولنشان داد که سل بر کیلوگرم

کنترل بوده و از یک ظرفیت کبدی نرمال برخوردار بودند. 

ها دارای هسته مرکزی و سیتوپلاسم واضح و هپاتوسیت

های سلولی از شکل کاملاً طبیعی مشخص بوده و اندامک

 1برخوردار بودند. در این تیمار هم همانند گروه کنترل 

تایج چنین استنتاج شد که توده چربی مشاهده نشد. از این ن

میلیگرم  1سنتز شده مشتق فنوکسی بنز آمید دوزهای   ماده

چندانی بر  سمیت کبدیمیلیگرم بر کیلوگرم  3وبر کیلوگرم 

 1بافت کبد نداشته و بافت کبد کمابیش مشابه گروه کنترل 

از این  رو ماده سنتز شده مشتق فنوکسی )شاهد( بود. 

یت کبدی کمتر و در برخی موارد بنزآمید  با پروفایل سم

( میلیگرم بر کیلوگرم 3معادل داروی رفرنس )دیازپام 

بررسی مقطع بافت در مطالعه حاضر  (.8بررسی شد )شکل 

توسط میکروسکوپ  میلیگرم بر کیلوگرم 7کبد تیمار

ها هایی نظیر میتوکندریالکترونی نشان داد تعداد اندامک

کاهش یافته و در نهایت که نشانه فعالیت سلول سالم است 

نکروز و از بین رفتن سلول هپاتوسیت سالم دیده شد. در 

های چربی در همه جای سلول مشخص این دوز واکوئل
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ها از بین رفته و آشفتگی بود و غشاء سلولی هپاتوسیت

 (.8سلولی بوضوح قابل رویت بود )شکل

در مطالعه حاضر که بر روی ماهی گورامی سه خال انجام 

برابر این محدوده برای بررسی اثر  6-26وزی معادل شد د

سنجش سطح آنزیم سمیت دارو تزریق شد که در نهایت 

AST  1های کنترل گروهو مقایسه نتایج میزان آنزیم در 

)حلال( اختلاف معناداری را نشان نداد  2)شاهد( و کنترل

(05/0P> که این امر نشان دهنده عدم تأثیر منفی حلال )

 ASTاده در نتایج آنزیم بود. اختلاف سطح آنزیم مورد استف

تیمار نسبت به کنترل نشان داد که در های در تمامی گروه

با  های دریافت کننده ماده سنتز شده فنوکسی بنزآمید گروه

در تمامی  ASTافزایش دوز مصرفی، سطح سرمی آنزیم

تیمارها افزایش محسوسی یافت و اختلاف بین نتایج 

)شاهد( و  1حاصل از تمام تیمارها نسبت به گروه کنترل 

این اختلاف حاکی (. ≥05/0P)حلال( معنادار بود ) 2کنترل 

با افزایش دوز این آنزیم به تدریج افزایش از آن بود که 

افت نسبی  میلیگرم بر کیلوگرم7یافته تا جایی که در دوز 

را شاهد بودیم که این حالت ناشی از تخریب  ASTآنزیم 

های ترشح کننده آنزیم بود، به زبان گسترده و نکروز سلول

تر آسیب و تخریب سلولی به حدی وسیع بود که ساده

های کبدی از بین رفته و دیگر تعداد کثیری از سلول

ر های زیادی برای ترشح آنزیم وجود ندارد )نموداسلول

نشان داد که سطح این آنزیم در گروه  ALTنتایج آنزیم(. 2

اختلاف )حلال(  2)شاهد( و گروه کنترل   1کنترل 

اختلاف سطح آنزیم در ( ولی <05/0Pمعناداری نداشت )

 میلیگرم بر کیلوگرم 3ومیلیگرم بر کیلوگرم 1تیمارهای 

(. با توجه به ≥05/0Pنسبت به گروه کنترل معنادار بود )

ر حاصل از تغییر سطوح آنزیم، سطح آنزیم در نمودا

 میلیگرم بر کیلوگرم  7و  میلیگرم بر کیلوگرم 5تیمارهای

 3و میلیگرم بر کیلوگرم 1نسبت به کنترل و تیمارهای 

(.  ≥05/0Pاختلاف معناداری داشت ) میلیگرم بر کیلوگرم

 ALT  تغییراتمقایسه نتایج این آنزیم حاکی از آن بود که 

 (.3وابسته به دوز بود )نمودار  AST ندنیز همان

 حاکی میلیگرم بر کیلوگرم 5بررسی مقطع کبدی در تیمار 

ها بود. های وسیع بین هپاتوسیتاز گسستگی و شکاف

ها و اتساع سینوزوئیدها همچنین فاصله گسترده بین سلول

های بین ها و شکافصورت گرفته بود.در این دوز حفره

های چربی در همه جای سلولی افزایش یافته، واکوئل

ها بوضوح سلول مشخص است و دیواره سلولی هپاتوسیت

ت و آشفتگی سلولی به وضوح قابل رویت مشخص نیس

های آنزیمی، بالینی و بررسی یافته(. 5است )شکل 

مشاهدات میکروسکوپ نوری و الکترونی حاصل از این 

مید مشتق فنوکسی بنزآماده سنتز شده مطالعه نشان داد که 

 وبافت کبد  میلیگرم بر کیلوگرم 5افزایش دوز بیش ازبا 

ثیر قرار داده و باعث افزایش تأهای کبدی را تحتآنزیم

های کبدی و تغییراتی همچون گسستگی سطح سرمی آنزیم

صله سینوزوئیدها و پیدایش فاو نکروز بافت، افزایش 

 افت کبد شده بود.های چربی در بواکوئل

 گیرینتیجه

با بررسی تصاویر میکروسکوپ نوری و الکترونی و 

شد که اثرات های کبدی مشاهده برآیندی از مقایسه آنزیم

 سوء ترکیب با افزایش دوز دارو ارتباط مستقیم دارد.

یب ترکآور همچنین با توجه به نتایج این مطالعه اثرات زیان

میلیگرم بر  مشتق فنوکسی بنزآمید در دوزهای  ضد تشنج

از  روی بافت کبد کمتر میلیگرم بر کیلوگرم 3و 1کیلوگرم 

ترکیب  هر دو میلیگرم بر کیلوگرم  5. اما در دوزبود دیازپام

ود بهای بافتی و برآیند افزایش آنزیمی تقریباً یکسان آسیب

زایی به صورت وابسته به دوز و با افزایش دوز این آسیب

های کبدی و افزایش سطح آنزیم اعثافزایش یافت و ب

بوضوع های وسیع بین سلولی و شکافگردید نکروز بافتی 

 (.5شکل دیده شد)

 سگزاریسپا

این تحقیق برگرفته از پایان نامه دانشجویی با کد اخلاق 

IR.IAU.PS,RES 1397.374 باشد.  بدین وسیله بر می
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N (2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-phenoxybenzamid 

on Trichogaster trichopterus As Anticonvulsant 

Noorozi S.1, Naji T.1* and Hosseinzadeh sahafi H.2 and Almasirad A.3 

1 Dept. of Basic Sciences, Faculty of Pharmacy and Pharmaceutical science, Tehran Medical science. 

Islamic Azad University, Tehran, I.R. of Iran. 

2 Iranian Fisheries Science Research Institute, Agricultural research, education and Promotion 

organization, Tehran, I.R. of Iran. 

3 Dept. of Medical Chemistry Faculty of Pharmacy Pharmaceutical Sciences Tehran Medical Sciences, 

Islamic Azad University, Tehran, I.R. of Iran. 

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. 

Key words: 4-chloro-N (2-(4-methoxyphenil)-4-oxotiazolidin-3-yl)-2-henoxybenzamid, 

liver tissue, Trichogaster trichopterus, liver Enzymes, anticonvulsant  
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