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ABSTRACT 

Background and Aim: Liver has a major role in protection of human against various toxins 
and drugs. Cholestasis can be defined as impairment of the bile flow which can lead to 

increased oxidant stress, hepatocyte damage and finally cirrhosis. Selegiline is commonly 
used in management of Parkinson's disease. It has neuroprotective, antiapoptic and 
antioxidant properties. The aim of this study was to evaluate the effect of selegiline on liver 

cholestasis induced by bile duct ligation (BDL) in the rats. 
Material and Methods: 30 male Wistar rats were randomly divided into 5 groups (n= 6) 

including saline, sham + saline, BDL + saline, BDL + Selegiline (0.15 mg/kg) and Selegiline 
(0.15 mg/kg). Under general anesthesia and sterile condition, laparatomy was done, and bile 
duct was ligated. After 14 days, liver function tests, serologic tests and serum TNF-α were 

performed for all groups after taking blood samples. The results were analyzed by one-way 
ANOVA.  

Results: The results of the this study showed that selegiline significantly increased Alb, AST, 
ALT and ALP in BDL selegiline group compared to BDL+ saline. Also, when compared to 
saline group, selegiline significantly increased PT. 

Conclusion: Selegiline in cholestatic rat model did not show a protective effect on the liver 
cells and in some cases exacerbated the symptoms. 
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 در صفراوی مجرای انسداد از ناشی ایجاد شده کبدی کلستاز بر سلژیلین اثر بررسی

 موش صحرایی
ناه اسماعیل  2مولودی رامان محمد ،4فتاحی ماین ،3ویسی شاه کاوه ،2نژاد یوسفی وحید ،1زاده حسن کامبیز ،1ایزدپ

ار،. 1   .ایران سنندج، دستان،کر پزشکی علوم دانشگاه مولکولی، و سلولی علوم تحقیفات مرکز دانشی

  .x.moloudi@muk.ac.ir  ،783-77663633 :تلفن ثابت، (نویسنده مسئول) ایران سنندج، کردستان، پزشکی علوم دانشگاه د،بک و گوارش تحقیقات مرکز استادیار،. 2

 .ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم گاهدانش ،بیماریهای کبد تحقیقات مرکز استادیار،. 7

 .ایران سنندج، کردستان، پزشکی علوم دانشگاه دانشجویی، تحقیقات کمیته عضو پزشکی، دانشجوی. 3

 

 چکیده

 جریان در اختلال با که ایستعارضه کلستاز. دارد داروها و مختلف سموم مقابل در انسان محافظت در ای عمده نقش کبد :مقدمه

ه منجر صفرا،  درمان در عموماً که است دارویی سلژیلین. شودمی سیروز  نهایتاً و هاهپاتوسیت آسیب ،افزایش عوامل اکسیدان ب

 منظوربه مطالعه این. است اکسیدانیآنتی و آپوپتوزضد نروپروتکتیو، خصوصیات دارای و شودمی برده بکار پارکینسون بیماری

  .شد انجام نر صحرایی هایموشدر  (BDL) 1صفراوی مجرای انسداد از ناشی شده ایجاد دیکب کلستاز بر سلژیلین اثر بررسی

 سالین،+  شم سالین، گروه :شامل گروه 5 به تصادفی طور به نژاد ویستار نر صحرایی موش سر 77 مطالعه این در :روش بررسی

 و بیهوش حیوان استریل، شرایط در. شدند تقسیم (mg/kg 15/7) سلژیلین و+BDL (mg/kg 15/7) سلژیلین ، +BDLسالین

 کبدی، عملکرد تستهای بررسی جهت خونی نمونه گروهها، تمام در روز 13 از بعد. شد انجام BDL منظورهب لاپاراتومی

 قرار تحلیل و تجزیه مورد 7یز واریانس یکطرفهلآنا آزمون بوسیله نتایج. شد گرفته 2TNF-α مقدار گیریاندازه و سرولوژیک

 .رفتگ

 ،3ALP، 5ALTسطح افزایش باعث داریمعنی بطور +BDLسلژیلین گروه در سلژیلین که داد نشان مطالعه این نتایج :یافته ها
6AST سالین گروه با مقایسه در آلبومین وBDL+ 3 سلژیلین سالین، گروه با مقایسه در بعلاوه. شدPT افزایش داریمعنی بطور را 

 .داد

 بلکه ندارد کبدی هایسلول روی بر محافظتی اثر تنها نه ،مدل کلستازی در سلژیلین که داد نشان مطالعه این نتایج :گیرینتیجه

  .شودمی نیز علائم تشدید باعث

 دهنده توموری نوع آلفا سلژیلین و فاکتور نکروز کلستاز، کبدی، آسیب: کلید واژه ها

19/3/95:پذیرش 9/3/95:اصلاحیه نهایی 5/7/95:وصول مقاله  

                                                                 
1
 Bill duct ligation  

2
 Tumor Necrosis Factor- alpha 

3
 One-way ANOVA  

4
 Alkaline Phosphatase 

5
 Alanine Aminotransferase  

6
 Aspartat Aminotransferase  

7
 Prothrombin time  
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 مقدمه

 و هدا چربدی  ،هدا سدنتز و متابولیسدم کربوهیددرات    بددلیل  کبد

 مغدذی  مدواد  از بسدیاری  سدازی ذخیدره  همچندین  و هاپروتئین

 حفد   در مهمدی  نقدش معددنی   مدواد  و هدا ویتامین ضروری،

 موجدب  تنهدا  نده  کبدد  هایسلول .برعهده دارد بدن هموستاز

 و آمونیدا   مانندد  سدمی  مدواد هدا،  هورمون غیر فعال کردن

کده حاصدل    روبدین بیلدی  شوند، بلکه موادی مانندد می هادارو

هدای قرمدز پیدر و فرسدوده اسدت را از خدون       تخریب گلبدول 

یگدری مانندد اسدیدهای صدفراوی و     گرفته و به همراه مواد د

کلسترول به داخل مجداری صدفراوی ترشدح کدرده و از ایدن      

 .(1و2) شودطریق بخشی از این مواد از بدن دفع می

جریدان   و ترشدح  تولیدد،  در نقد   و کبد عملکرد در اختلال

 ترکیبات موجدود در  سیستمیک و کبدی تجمع به منجر صفرا

اثدرات   ،هدای غیرفیزیولوژیدک  شود کده در غلظدت  می صفرا

های بددن  سایر بافت های کبد ومخرب و سمی بر روی سلول

ی کبدد  تداوم این پدیده منجر به عارضده کلسدتاز  . (7) دارند

 تحریدک موجدب   صدفرا  غلظت افزایش که طی آن شودمی

 8اکسدیژن  های فعال، تولید گونهکبد در تجمع به هانوتروفیل

(ROS)، شدود  مدی  اکسدیداتیو  استرستوسعه  التهاب بافتی و

 شدود می کبدی هایسلول نکروز و آپوپتوز به منجر که نهایتاً

 کلسدتاز،  علائدم  در بهبدود  اسدتفاده  مدورد  داروهای .(3 و 5)

 ککولی اورسودزوکسی کلستیرامین، فنوباربیتال، :عبارتند از

 علامتدی  اتاثدر  کده سروتونین و دپیوئیاُ ایآنتاگونیسته اسید،

 از طرفدی . (6) شدوند نمی بیماری قطعی درمان سبب و داشته

داروهای مختلفی وجود دارند که بعلت اثرات گزارش شده 

آپوپتوز ، ضدمحافظت کبدیاکسیدان، آنها مانند اثرات آنتی

بی کاندید بالقوه جهت استفاده در تخفیف علائدم  هالتاو ضد

 .باشندیا بهبودی آسیب کبدی می

موندو  آندزیم   سلژیلین مهار کننده غیدر قابدل برگشدت    داروی

بعلدت تقویدت    است که 9B (MAO-B) آمین اکسیداز نوع

                                                                 
8
 Reactive oxygen species  

9
 Monoamine oxidase B 

 پارکینسددون بیمدداری درمددان در معمدول  بطددور دوپددامین اثدر 

دهدد کده   مطالعات انجام شده نشان می. (3) شودمی استفاده

ت ذکدر شدده بدر روی دوپدامین اثدرات      سدلژیلین غیدر از اثدرا   

 افددزایشایددن اثددرات شددامل   . سیسددتمیک دیگددری نیددز دارد

 و دیگدر  مغدز  در سدموتاز و کاتدالاز  یسوپراکسدید د  فعالیدت 

 متعددیل کنندده سیسدت    ،اثرات ضد توموری، حیاتی هایاندام

اثدرات   .(8) اسدت پیدری   فرایندد  برابدر  در فظدت احم و ایمنی

اکسیدانی نبوده بلکده،  سلژیلین منحصر به تقویت عوامل آنتی

 آپوپتدوز  و مدانع  (9)کاهش داده  را آزاد هایرادیکال تولید

 در رشدد  فاکتورهدای  حدذ   و هیپوکسی ناشی از شده القاء

 در اثرات ضد آپوپتدوزی  .(17)شود می سلول کشت طمحی

کدافی   MAO-B فعالیدت  مهدار  که برای سلژیلینکم  غلظت

مطالعات انجام از یک طر   .(11 و12) دهدروی می نیست،

 و جدوان  سدالم سلژیلین بدر روی کبدد   اثرات شده در رابطه با 

 از جلدوگیری  و اکسدیدانی آنتدی  ظرفیدت  بالا رفدتن  حاکی از

 در میتوکندری نفوذپذیری مهارو  (17) کبد در چربی تجمع

در کبد مدوش صدحرایی پیدر     و (13) اکسیداتیو استرس برابر

پراکسیداسدیون  ، آپوپتدوز اسدترس اکسدیداتیو،   باعث کاهش 

 شدود مدی سدموتاز و  یسوپر اکسید د تلیپیدها و افزایش فعالی

 در MAO کدردن  مهدار  بیان شدده کده   از طر  دیگر .(15)

 ی مانندددمتابولیسددمبرخددی از مسددیرهای  بلددو  باعددث کبدد 

 مانندد غیر از اثرات موضعی  که شودمی غذایی رژیم تیرامین

، باعث کبدو اختلال در عملکرد  های میکروزمی مهار آنزیم

ایدن   شدود مدی  بدالا  خون فشار بحران اثرات سیستمیک مانند

 (16) شدود های پاتولوژیک تشدید نیدز مدی  حالتاثرات در 

نده   پیش درمدانی بدا سدلژیلین    گزارش شده است که همچنین

 در محدیط کشدت سدلول   تولید شده  ROSمنجر به تغییر تنها 

فاکتور التهابی نیتریدک اکسداید   نشد بلکه  LPS17 تحت تاثیر

بدا   .(13)داد  در محدیط کشدت سدلول افدرایش    نیز القایی را 

-آنتدی  اثرات متفاوت گزارش شده در رابطه با نتایج به توجه

 از اثدرات  مختلدف  شواهد و سلژیلین التهابی ضد و اکسیدان

                                                                 
10

 Lipopolysaccharide 
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 کلسدتاز  آسدیب  سدلژیلین بدر   اثدر  مطالعده  ایدن  در ،کبد آن بر

 ،صدفراوی  مجدرای  انسدداد  از ناشدی  حیدوانی  مدل در کبدی

 .گرفت قرار بررسی مورد

 روش بررسی

 ندژاد  نددر  صدحرائی  مدوش  سدر  77از جربدی ت مطالعده  ایدن  در

 مرکددز تکریددر و پددرورش حیوانددات   از شددده تهیدده) ویسددتار

 257±27 وزندی  محددوده  در( سدتیتو پاسدتور  آزمایشگاهی ان

/ هددای روشددنایی دورهتحددت  حیوانددات. دشدد اسددتفاده گددرم

 دمدا  ،صدبح  8روشدنایی   شدروع  سداعت ساعته بدا   12 تاریکی

 آب بده  آزادانه ترسیدس و ثابت رطوبت ،(سانتیگراد 2±27)

 راهنمدای  بددا  مطابق هداآزمایش تمام .شدند نگهداری غذا و

 موسسده  نشدریه ) آزمایشدگاهی  حیوانات از استفاده و مراقبت

و ( 1985 شددده نظددر ،تجدیددد 27-85شددماره سددلامت ملددی

دستورالعمل کمیته اخلاق دانشگاه علدوم پزشدکی کردسدتان    

 بدر  هدا نمونده  عدداد ت)تدایی   6گروه  5حیوانات در  .شد انجام

 مطالعات و قبلی مطالعات نتایج هایداده کم واریانس اساس

بصدورت کدداملاً  ( شدد  انتخداب  مشددابه، شدده  حیدوانی انجدام  

 ،BDL+سددالین سدالین، +شدم  سدالین،  گدروه  شدامل  تصدادفی 

 mg/kg) سددلژیلین  و BDL + (mg/kg 15/7) سددلژیلین

دُز سدلژیلین بکدار رفتده بدر      .(18 و19) شددند  تقسدیم ( 15/7

اسدداس مطالعدداتی کدده در شددرایط اسددترس اکسددیداتیو اثددر     

  .(27) محافظتی آن مشاهده شده استفاده شد

 ،BDL+ سدلژیلین  و BDL+ سدالین گدروه   دودر  :القاء مددل 

و ( mg/kg 50)ترکیب کتدامین   داخل صفاقی تزریق با ابتدا

 حیواندات  ،2بده   5 حجمی به نسبت( mg/kg 10)زایلازین 

. شدد  عفونی ضد و تراشیده کاملاً شکم میانی ناحیه و بیهوش

 شدکم  میدانی  خدط  در سانتیمتر 7 اندازه به طولی شکا  یک

 پیددا  و کبدد  زدن کندار  از بعدد  .، پوست شکم بداز شدد  جادای

 ،(را طاحشاء ا با کمترین دستکاری) صفراوی مجرای شدن

ی مجرا جداگانه نقطه دو در صفر سه سیلک نخ از استفاده با

 قطدع بوسیله کوتر  نقطه، دو آن بینما و شده مسدود صفراوی

 تمدام  شدم  گدروه  در. شد بخیه شکم جدار آن از بعد. گردید

 یدک . شدد  انجدام  صفراوی مجرای بستن از غیر به بالا مراحل

 شدن زرد و ادرار رنگ تغییر جراحی، عمل انجام از بعد روز

 در. بدود  BDL عمدل  در موفقیت دهنده نشان حیوان، شوگ

 خدارج  مطالعده  از بودندد  علائدم  این فاقد موشها که صورتی

 سدددالین و+، شددم هددای سدددالین گروه در .(19) شددددندمددی 

 سدیزده  بمددت  جراحی عمل از پس روزیک  ،BDL+سالین

با حجم یکسدان   داروی سلژیلین یعنی نرمال سالین حلال روز

 . شد تزریقبصورت داخل صفاقی 

 بیهدوش  اتددر  بوسیله حیوانات چهاردهم روز در: نمونه گیری

 از سدپس . آمدد  بعمدل  خدونگیری  آنهدا،  شکمی ورید از شده

 ،PT ،سدرم  آلبدومین  گیدری انددازه  جهدت  حاصل هاینمونه

ALT ،AST، ALP ،LDH،  11مسدددتقیم بیلیددروبین (DB) و 

آنزیمهددا بددا روش  . اسددتفاده شددد ( TB) 12بیلیددروبین توتددال 

سددطح  و( شددیمی زیسددت شددرکت کیددت)اسددپکتروفتومتری 

TNF-α    الیدددددزا اختصاصددددی  از کیدددددتبددددا اسددددتفاده 

((cat#ab100784  (21) شداندازه گیری. 

 17اسدتاندارد  خطدای ±میدانگین  صورت به نتایج: آماری آنالیز

(SEM ) از اطمیندان  از بعدد . شدد  بیان گروه هر در هاشاخ 

 ازآزمدون  اسدتفاده  بدا  )کمدی  متغیرهدای  توزیدع  بدودن  نرمال

 از چندگانده  هدای مقایسده  برای ، (سمیرنو ا-کولموگرو 

 بدنبال و (One-way ANOVA) طرفه یک واریانس آنالیز

 چندگانده  هدای مقایسده  بدرای  'Tukeys تعقیبدی  آزمدون  آن

 نظدر  در دارمعندی  >75/7P هدا تحلیدل  همده  در. شدد  استفاده

 . شد گرفته

 

 یافته ها

مدورد  هدای مختلدف   در بررسی میزان آلبومین سرم در گروه

 نمدودار ) موجدب کداهش   BDLآزمایش مشخ  شدد کده   

1،771/7>p) و تجویز سلژیلین  شودسرمی آلبومین می میزان

                                                                 
11

 Direct Bilirubin  
12

 Total Bilirubin  
13

 Standard Error of Mean  
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 نمددودار ) در گروههددای دریافددت کننددده باعددث افددزایش    

1،75/7>p)  سالین شد در مقایسه با گروه فاکتوراین. 

مشدخ  شدد کده هدم      هاما بین گروه PT شاخ با مقایسه 

BDL ،این شاخ  را بطور معنی داری  و هم تجویز سلژیلین

 .افزایش داد سالیندر مقایسه با گروه ( p<771/7 ،2 نمودار)

 آزمایش هایگروه در ASTو  ALTهای آنزیم سرمی میزان

تغییدرات افدزایش   ایدن   یکدی از  .تغییرات مهمی بدود  همراه با

-گروه در هااین آنزیم میزان (p<771/7 ،7 نمودار) دارمعنی

 سدالین نسبت بده گدروه    سلژیلین+BDLو  سالین+BDLهای 

 ،7 نمدودار ) افدزایش مشدخ    توجده قابدل   دیگدر تغییدر  . بود

771/7>p )ها در گدروه این آنزیم میزان BDL+  سدلژیلین در

 .سالین بود+BDLمقایسه با گروه 

 LDHو  ALP هایسرمی آنزیم مقدارهنده د نشان 3نمودار 

 ALP هاییمآنزمقدار  .مطالعه استمورد های مختلف گروه

بصدورت   سالیننسبت به گروه ، BDLدر اثر سرمی  LDH و

در مقایسده بدین   همچندین   .افزایش یافت( p<771/7)واضح 

حداکی   تغییرات ایجاد شده، ALPدر آنزیم  BDLهای گروه

مقدار سرمی این آندزیم در  ( p<771/7)دار از افزایش معنی

ه در مدورد  در حالیکه ایدن پدیدد   .باشداثر تجویز سلژیلین می

صادق نیست، هرچندد کده تجدویز سدلژیلین بده       LDHآنزیم 

گدروه   حیوانات سالم سدطح سدرمی ایدن آندزیم را نسدبت بده      

 . افزایش داد( p<771/7)داری بصورت معنی سالین

 های موردگروه کل و مستقیم را در بیلیروبین سطح 5 نمودار

، های نمایش داده شدده بر اساس داده. دهدآزمایش نشان می

هدای سدالم،   تجویز روزانه داخل صدفافی سدلژیلین بده مدوش    

کددل  بیلیددروبین سددرمی سددطح دارموجددب افددزایش معنددی  

(71/7>p) مستقیم  و(75/7>p) شدد  سدالین  گروه به نسبت .

 گدروه  در مقایسه بارا  مستقیم و کل بیلیروبین ،BDLهمچنین 

 تجدویز  (.p<771/7) داد افزایش داریمعنی صورتبه سالین

 باعدث ، BDLهدای  مدوش  بده سدلژیلین   صفافی داخل هروزان

مقایسده بدا گدروه     درمسدتقیم   و کدل  بیلیروبین افزایش تشدید

  .(p<771/7) شدسالین 

 مدورد  هایدر گروه TNF-αدر بررسی سطح سرمی فاکتور 

 داریبطور معندی  BDLهای آزمایش، مشاهده شد که گروه

 سددطح سددرمی ( p<71/7و p<771/7 ، 6نمددودار شددماره )

 .دارند سالینبالاتری نسبت به گروه 

 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 

 

 P<0.05+و  P<0.01++ علائم. (n=6)مختلف آزمایش در گروههاي آلبومین سرممیزان مقایسه  (Mean±SEM)نمودار ستونی . 1نمودار 

 =Sel) .باشد¬می سالین+ BDL گروه با دار¬معنی رابطه وجود نشانگر P<0.001*** و سالیندار با گروه نشانگر وجود رابطه معنی

Selegiline, BDL= Bile Duct Ligation) 
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 علامت(. n=6)مختلف آزمایش در گروههايزمان پروترومبین مقایسه  (Mean±SEM) ستونی نمودار. 2نمودار 
+++P<0.001 باشدمی سالیندار با گروه نشانگر وجود رابطه معنی. (Sel= Selegiline, BDL= Bile Duct Ligation). 

نشانگر  P<0.001+++ علائم(. n=6)مختلف آزمایش در گروههای سرم ALTو  ASTمیزان  مقایسه (Mean±SEM) ستونی نمودار. 7نمودار 

 ,Sel= Selegiline) .باشد¬می سالین+ BDL گروه با دار¬معنی رابطه وجود نشانگر P<0.001*** و سالیندار با گروه وجود رابطه معنی

BDL= Bile Duct Ligation) 
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نشانگر  P<0.001+++علائم (. n=6)مختلف آزمایش در گروههای سرم LDHو  ALPقایسه میزان م (Mean±SEM) ستونی نمودار. 3نمودار 

 ,Sel= Selegiline) .باشد¬می سالین+ BDL گروه با دار¬معنی رابطه وجود نشانگر P<0.001*** و سالیندار با گروه وجود رابطه معنی

BDL= Bile Duct Ligation) 

، P<0.001+++ علائم(. n=6)مختلف آزمایش در گروههای بیلی روبین توتال و مستقیممقایسه میزان  (Mean±SEM) ستونی نمودار. 5نمودار 
++P<0.01  و +P<0.05 باشدمی سالیندار با گروه نشانگر وجود رابطه معنی(.Sel= Selegiline, BDL= Bile Duct Ligation) 
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 بحث

 سبب صفراوی، یامجر انسداد که داد نشان مطالعه این نتایج

 AST ،ALTهجملد  از ،دیکب عملکرد هایشاخ  افزایش

،ALP  وLDH  آلبدومین  دار معندی  کداهش  طرفدی  از .شد 

 تولیددد عملکددرد در اخددتلال نشددانگر PT افددزایش و سددرم

ایدن  . اسدت  BDLدر اثدر   انعقدادی  و پلاسدمایی  هایپروتئین

تاییدد   مجموع در TNF-αوقایع بعلاوه افزایش سطح سرمی 

 یافتده  یدن ا. باشدمی کلستاز مدل ایجاد و کبدی آسیب کننده

 بددا  نشان دهنده القای صحیح مدل کلستاز کبددی بدوده و   ها

-یافتهاز دیگر  .(2 و19) دارد همخوانیمطالعات قبلی  نتدایج

در غلظدت بکدار    نه تنهدا  های این مطالعه این بود که سلژیلین

، بلکده  نشدد کبدد   عملکدردی هدای  شداخ   بهبودباعث  رفته

 . افزایش داد را بررسی شده هایبیشتر شاخ 

هدای  سلژیلین بر روی بافدت از  گزارش شده محافظتی اثرات

-آنتدی  دارای اثدرات  ، سدلژیلین دهدد نشان مدی بدن  مختلف

-سدلول  بدوده و  آپوپتوزیضد نورونی و محافظت اکسیدان،

 ماننددد سدن  بدا  مدرتبط  عصددبی اخدتلالات  در عصدبی را  هدای 

ایددن اثددرات . (22)کنددد مددی محافظددت پارکینسددون بیمدداری

و تداثیر آن بدر    منحصر به یک بافت یدا ارگدان خداب نبدوده    

افدزایش   بواسدطه ، تمایز و تکریدر سدلولها   روی چرخه سلولی

بدا   .(27 و23) عنوان شده است یرشد سلولبیان فاکتورهای 

 تجویزدهند نشان می ز وجود دارند کهیی نمطالعاتاین وجود 

و  TNF-αغلظددت  باعددث افدزایش  سدلژیلین  طدولانی مدددت 

 ها، کلیه قلب، های خارج مغزی ماننددر بافت 1-اینترلوکین 

نتدایج   لیکدی از علد   .(25) شدود مدی  طحدال  و آدرندال  غددد 

 قبلدی  نسبت به مطالعات در این مطالعه شده گزارش متفاوت

یدزان  م، آیدد بوجود مدی  کبدی لاختلازمانی که  ،اینست که

بسدته بده شددت    کنندده داروهدا    متدابولیزه  آنزیمهدای فعالیدت  

 کلیدرانس  کداهش  بده  این تغییر منجدر . یابدکاهش می عارضه

دُز داروی تجویز  تجمعیاثرات  در این شرایط و هشد داروها

نظدر  بده   .(26)شدود  مدی  هعارض تشدیدبه منجر  خود شده نیز

 یتدا حددود زیداد    سدلژیلین  محافظدت بدافتی   می رسد اثرات

جلدوگیری از  نقدش آن در  و  ایجاد عارضده قبل از مربوط به 

در صدورت   و (23) باشدد می تخفیف علایمیا بوجود آمدن 

در رابطده بدا   کدارایی  احتمدالاً  سدلژیلین   کبددی  اختلال ایجاد

 .(28) نداشته باشد محافظت بافتی اثرات آنتی اکسیدانی و

، وابسدته  بر اساس مسیرهایو  CYP450 آنزیم توسط نسلژیلی 

ال مت آمفتدامین و مدت    متیل سلژیلین،-دس متابولیت سه به

 P<0.01+ و +++P<0.001علائم (. n=6)در گروههای مختلف آزمایش TNF-αسطح سرمی مقایسه  (Mean±SEM) ستونی نمودار. 6نمودار 

 (Sel= Selegiline, BDL= Bile Duct Ligation) .باشد¬دار با گروه سالین می¬نشانگر وجود رابطه معنی
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 ،CYP3A4در این مسیر آنزیمهای . شودمی آمفتامین متابولیزه

CYP2C19 و CYP1A2 هدا  این آندزیم  .(29 و77)هستند  درگیر

اکسدیداتیو   متابولیسدم  هستند که با هاپروتئین _مهِ از گروهی

در  دروندزا ب و ددروندزا  ترکیبات مختلدف  تبدیل کاتالیز باعث

تبددیل داروهدا بده مدواد      از طریق هاسیتوکروم. شوندکبد می

. دارند برعهده آنهادر متابولیسم  مهمی نقشقابل دفع از بدن 

بسدیاری از ریسدک   در مقابدل عوامدل مخدرب و     ااین آنزیمه

قدرت عملکردی و مقاومت قابدل تدوجهی را دارا   فاکتورها 

 محتدوای  تدداوم آن  واما با ایجداد اخدتلال و بیمداری    . هستند

 در کداهش مدی یابدد در نتیجده     آنهدا  و عملکرد هاسیتوکروم

از طدر    .(71) بوجود آید داروها اختلال یمتابولیسم مسیر

اسدیدهای صدفراوی و بیلیددروبین   ر اخدتلالات کبددی   د دیگدر 

، که خود بعنوان مهمترین عوامل شروع اسدترس  افزایش یافته

اسدیدهای صدفراوی    .اندد کدر شدده  ذاکسیداتیو در بافت کبد 

 اسدت کبددی   CYP450ل بالقوه در مهدار آندزیم   یدارای پتانس

ایش غلظدت  و بدا افدز   دُز بدوده این اثدر کداملاً وابسدته بده      که

علیرغم نتایج مربدت   .(72)شود تشدید می اسیدهای صفراوی

یدن دارو  محافظت بافتی منتشر شده ناشی از پیش درمانی بدا ا 

 ،و اخددتلالات عملکددردی ارضودر جلددوگیری از ایجدداد عدد

 تجمدع اسدیدهای  در نتیجده   CYP450 آندزیم تضدعیف و مهدار   

یدک طدر  و پنجدره درمدانی      از کلسدتاز کبددی  صفراوی و 

علددل ممکدن اسدت از   از طدر  دیگدر،   ایدن دارو   13محددود 

 علائدم  یدا تخفیدف   ی این دارو در بهبدود یعدم کارااحتمالی 

از انسدداد مجدرای صدفراوی     کبدی ناشدی  شده ایجاد ضایعه

بعلدت   همین رابطه گزارش شده است که در .(13 و77)باشد

نها نه ت ،سلژیلینغلظت با افزایش  15شاخ  درمانی کوچک

بلکده در  شدود،  تقویت نمدی  اکسیدانآنتی هایفعالیت آنزیم

را س وعکم نتایج غلطت آن بعلت افزایش و سمی شدن عمل

ایج نتد مهدم احتمدالی    دلایللذا یکی از  .(73)دارد بدنبال نیز 

سلژیلین در غلظت بکار برده شده در از  متفاوت بدست آمده

 ،بر خدلا  اثدرات مربدت آن در سدایر بافتهدا      ،کبدی کلستاز

                                                                 
14 Narrow Therapeutic Window 
15 Narrow therapeutic index 

 مربوط به نوع مداخله در اکرر مطالعات قبلی است که موارد

اثدرات   وبدوده   بصدورت پدیش درمدانی   بیشدتر  اسدتفاده از آن  

در  .اسددتلددوگیری از ایجدداد عارضدده بددوده  جدر  محددافظتی

بیمداری کلسدتاز کده در     حالیکه استفاده بصورت درمدانی در 

هدا  هدای کبددی در غیدر فعدال سدازی دارو     سلولتوانایی  آن

ناشدی از   علائم کلستازاثرات ناخواسته و تشدید یافته کاهش 

  .(28) را نیز در پی دارد ت سمی سلژیلینظغل

 

 نتیجه گیری

 نده  کلستازی، مدل در سلژیلین که داد نشاننتایج این مطالعه 

 باعدث  بلکه ندارد کبدی هایسلول روی بر محافظتی اثر تنها

 .شودمی نیز علائم تشدید

 

قدردانی و تشکر  

از  را خود سپاس و تشکر مراتب بدینوسیله مقاله نویسندگان

حقیقات کمیته تمرکز تحقیقات گوارش و کبد و همچنین 

 خاطر به کردستان، پزشکی علوم دانشدگاهدانشجویی 

 .دارندد می اعلام مالی های حمایت
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