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  چكيده
  ميکرو وشناسي بيماريهاي  استئاتوهپاتيت غير الکلي به عنوان يکي از مراحل کبد چرب و با نشانه: مقدمه

دار الکل  ي مصرف معني  سابقهبدونماکرووزيکولار استئاتوز، التهاب، بالونينگ، نکروز، اجسام مالوري و فيبروز در افراد 
پژوهش کنوني با . نمايد نقش مهمي ايفا مي زايي و پيشرفت استئاتوهپاتيت استرس اکسيداتيو در بيماري.  شود  مشاهده مي

در پيشگيري از بروز استئاتوهپاتيت غير الکلي ) دو کمپلکس منگنز سالن(تاليزوري  هاي کا اکسيدان هدف بررسي اثر آنتي
استئاتوهپاتيت با : ها مواد و روش .ي بيماري، صورت پذيرفت در حيوانات آزمايشگاهي، تحت تاثير رژيم غذايي القاکننده

.  هفته ايجاد شد۱۴ کولين به مدت  متيونين وبدون با رژيم غذايي N-Maryهاي صحرايي نر بالغ نژاد  ي موش تغذيه
به صورت دهاني، ) کيلوگرم وزن/روز/گرم  ميليC ،EUK-8 ،EUK-134) ۳۰ هاي صحرايي به طور تصادفي ويتامين موش

افزار  ها با نرم يافته. در پايان آزمايش بررسي بيوشيميايي خون و ارزيابي بافت شناسي کبد انجام شد. دريافت کردند
SPSS۰۵/۰دير با  تحليل و مقاP<هاي صحرايي با ترکيبات منگنز سالن  تيمار موش: ها يافته .دار در نظر گرفته شد  معني

داري ميزان کلسترول، گلوکز و   استئاتوهپاتيت، به طور معنيي زمان با مصرف رژيم غذايي القا کننده  همCو ويتامين 
ميزان پراکسيداسيون ليپيد و محتواي کربونيل .  کاهش دادهاي آمينوترانسفراز و آلکالين فسفاتاز سرم را فعاليت آنزيم

به علاوه تيمار با  . افزايش داشتHDLکه ميزان وزن و كلسترول ـ  در حالي. داري کاهش يافت پروتئين نيز به طور معني
اضر به نظر هاي پژوهش ح با توجه به يافته: گيري نتيجه .هاي پاتولوژي بيماري گرديد اين ترکيبات سبب بهبود نشانه

هاي منگنزسالن در پيشگيري از استئاتوهپاتيت غير الکلي، کاهش گلوکز و ليپيد  ها و کمپلکس اکسيدان رسد کاربرد آنتي مي
 .باشد خون موثر مي

  
  

  استرس اکسيداتيو، رژيم غذايي فاقد متيونين و کولين، هاي سنتتيک، اکسيدان استئاتوهپاتيت غير الکلي، آنتي : واژگان كليدي

 EUK-8 ،EUK-134  

  ۱۳/۲/۹۱:  ـ پذيرش مقاله۲۱/۱۲/۹۰: ـ دريافت اصلاحيه۲۷/۶/۹۰: دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

هاي کبدي از تجمع  بيماري کبد چرب طيفي از آسيب

تا ) استئاتوز ساده(ها  گليسريد در هپاتوسيت تري

. شود استئاتوهپاتيت، فيبروز و سيروز کبدي را شامل مي

 عنوان تظاهر کبدي سندرم متابوليک بيماري کبد چرب به

مطرح است که به همراه مقاومت به انسولين، فشار خون بالا، 

 ۱.نمايد گليسريد، و چربي خون بروز پيدا مي افزايش تري

تحرکي ميزان  امروزه به دليل مصرف غذاهاي پرکالري و کم

شيوع کبد چرب . مبتلايان به اين بيماري رو به افزايش است
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 همكارانو عليرضا رضا زاده   پيشگيري استئاتوهپاتيت غيرالكلي ۳۶۹

 

پاتيت غيرالکلي در جمعيت عمومي به ترتيب حدود و استئاتوه

بيماري  ۲.شود تخمين زده مي% ۶-۴و % ۲۰-۳۰

به عنوان يکي از مراحل ) NASH(استئاتوهپاتيت غيرالکلي 

دار الکل،  ي مصرف معني اين بيماري در افراد بدون سابقه

 اين بيماري شناسي بيماريهاي   نشانه۳ .گردد مشاهده مي

کرووزيکولار استئاتوز، التهاب، بالونينگ، شامل ميکرو و ما

 به طور معمول در ۳.باشد نکروز، اجسام مالوري و فيبروز مي

هاي آمينوترانسفراز  افراد مبتلا به اين بيماري، ميزان آنزيم

و آسپارتات ) ALT(خون مانند آلانين آمينوترانسفراز 

در حال . بالاتر از حد طبيعي است) AST(آمينوترانسفراز 

ضر ساز و كار پيشرفت استئاتوز ساده به استئاتوهپاتيت حا

ي شوک دو  به درستي مشخص نيست، اما براساس فرضيه

، تجمع چربي و James و Dayي ارايه شده توسط  گانه

ها را به  مقاومت به انسولين به عنوان اولين شوک، هپاتوسيت

ها و  دوم شامل استرس اکسيداتيو، سيتوکين) هاي(شوک

نمايند که در نهايت منجر به  سيون ليپيد حساس ميپراکسيدا

 با ۴،۵.گردد هاي جدي کبدي مانند التهاب و فيبروز مي آسيب

فرض دخالت استرس اکسيداتيو در پيشرفت بيماري کبد 

ها به  اکسيدان  استفاده از آنتي۶چرب به مرحله استئاتوهپاتيت،

 ۷.عنوان يک استراتژي درماني مورد توجه قرار گرفته است

 Cهاي طبيعي مانند ويتامين  اکسيدان علاوه بر استفاده از آنتي

هاي سنتتيک به منظور درمان  اکسيدان ، بکارگيري آنتي E و

هاي کاتاليزوري  اکسيدان آنتي. ها رو به افزايش است بيماري

تاکنون تعدادي از . روند اي از اين ترکيبات به شمار مي دسته

ها با منشا  رمان بيمارياين مواد ساخته شده و براي د

اند، که از آن  استرس اکسيداتيو مورد آزمايش قرار گرفته

هاي فلزي سالن، نيتروکسيدها و  توان به کمپلکس جمله مي

 به iهاي منگنز سالن  کمپلکس۸.ها اشاره نمود متالوپورفيرين

هاي  دليل شباهت ساختاري به جايگاه فعال آنزيم

 راکسيداز، کاتالاز و سوپراکسيداکسيدان، داراي فعاليت پ آنتي

 اين ترکيبات نسبت به برتريترين  عمده. ديسموتازي هستند

بيشتر  ، دسترسي زيستي بالا و پايداري هاي پروتئيني مشابه

هاي منگنز سالن   تاکنون چندين ترکيب از کمپلکس۹.است

عضو از اين   دوEUK-134 وEUK-8. ساخته شده است

پراکسيد ديسموتازي مشابه خانواده و داراي خاصيت سو

تقريبا دو  EUK-134 که فعاليت کاتالازي  باشند، در حالي مي

 آنزيمي و هاي ويژگي ۱۰).۱شکل (باشد   ميEUK-8  برابر

                                                           
i- salen= bis(salicylaldehyde)ethylenediamine 

هاي منگنز سالن  پايداري مناسب، سبب استفاده از کمپلکس

کاربرد اين ترکيبات در چندين . ها شده است در بررسي

 مربوط به استرس اکسيداتيو، هاي پژوهش پيرامون بيماري

۱۰.نتايج خوبي به همراه داشته است
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  .EUK-134 و EUK-8 ساختار شيميايي -۱شکل

هاي حيواني متعددي  به منظور بررسي کبد چرب، مدل

iiاستفاده از رژيم غذايي فاقد متيونين و کولين. وجود دارد
 

)MCD( تيت هاست که تظاهرات استئاتوهپا يکي از اين مدل

القا شده توسط آن با نوع انساني بيماري شباهت زيادي 

 به دليل فقدان کولين و متيونين در اين رژيم، حيوانات ۱۱.دارد

آزمايشگاهي تغذيه شده با آن، توانايي سنتز فسفاتيديل 

گليسريد از کبد را از دست  کولين و در نتيجه خروج تري

. شود کبدي ميخواهند داد، که در نهايت منجر به استئاتوز 

هاي فعال  اي ميزان گونه اين رژيم به طور قابل ملاحظه

 ۱۲.برد اکسيژن و در نتيجه استرس اکسيداتيو را بالا مي

بنابراين استفاده از اين رژيم غذايي براي بررسي نقش 

زايي استئاتوهپاتيت و تاثير  استرس اکسيداتيو در بيماري

  .رسد ها مناسب به نظر مي اکسيدان آنتي

، Cاکسيدان ويتامين  در پژوهش حاضر، اثر ترکيبات آنتي

EUK-8و EUK-134هاي بيوشيميايي سرم و   بر شاخص

پاتولوژيکي کبد در مدل حيواني استئاتوهپاتيت مورد ارزيابي 

  .قرار گرفته است

  ها مواد و روش

-۲۰۰ي وزني   با محدودهN-Maryهاي نر بالغ نژاد  موش

ايران خريداري و در شرايط پاستور   گرم از انستيتو۲۵۰

                                                           
ii- Methionine - choline deficient 
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 ۳۷۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱آبان ، ۴ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

 ي  درجه۲۲آزمايشگاهي مناسب با درجه حرارت حدود 

 ساعت ۱۲ ساعت روشنايي و ۱۲گراد، سيکل نوري  سانتي

در طول . داري شدند نگه% ۶۰ تا ۴۰تاريکي، و رطوبت نسبي 

مدت آزمايش، حيوانات همواره به آب و غذاي کافي 

ئاتوهپاتيت به منظور القا بيماري است. دسترسي داشتند

غيرالکلي، از رژيم غذايي فاقد متيونين و کولين استفاده 

دو کملپکس .  هفته بوده است۱۴ مدت انجام آزمايش ۱۲.گرديد

 بر اساس EUK-134 وEUK-8منگنز سالن به نام هاي 

ز  نيC از ويتامين ۱۰.هاي ياد شده در منابع سنتز گرديد روش

حيوانات مورد . استاندارد استفاده شد اکسيدان  به عنوان آنتي

.  گروه شش تايي تقسيم شدند۵پژوهش به طور تصادفي به 

تغذيه شده با ) شاهد(هاي صحرايي سالم  موش: گروه اول

هاي صحرايي تغذيه شده با  موش: غذاي طبيعي؛ گروه دوم

: هاي سوم، چهارم و پنجم ؛ گروهMCDرژيم غذايي 

 که به MCDهاي صحرايي تغذيه شده با رژيم غذايي  شمو

به C و ويتامين EUK-8 ، EUK-134طور روزانه و به ترتيب 

گرم به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن به صورت   ميلي۳۰ميزان 

تمام ترکيبات به شكل تازه در آب . اند دهاني دريافت کرده

هاي  در ابتدا و انتهاي پژوهش، موش. مقطر حل گرديد

پس از . رايي براي بررسي تغييرات وزن، توزين شدندصح

 ساعت ناشتا ۱۲ هفته، حيوانات را که به مدت ۱۴گذشت 

بودند، با استفاده از اتر بيهوش نموده و کبدشان براي انجام 

گيري  چنين پس از خون هم. هاي پاتولوژي جدا گرديد بررسي

هاي بيوشيميايي و  گيري از قلب، سرم به منظور اندازه

به منظور انجام . گرهاي آسيب کبدي جداسازي شد نشان

هاي پاتولوژيک، بلافاصله پس جداسازي کبدها،  بررسي

از  قرار داده، و پس%  ۱۰ها در محلول فرمالين  اي از آن تکه

. شدهاي پارافيني تهيه  ها بلوک آنپردازش بافتي، از 

گيري  هاي قالب  از بافتتهيه شده ميکروني  چهارهاي  برش

  و ماسون(H&E) ائوزين -شده با پارافين، با هماتوکسيلين

ها توسط يک   تمام نمونه.گرديدندآميزي  رنگ کروم يتر

در شروع و پايان . شناس مورد ارزيابي قرار گرفت آسيب

مداخله، ميزان قند خون ناشتا با استفاده از روش 

 سطح. گيري شد متري آنزيمي با گلوکز اکسيداز اندازه کالري

متري  سرم با استفاده از روش کالري) TC(سترول تام کل

آنزيمي با آنزيم کلسترول استراز و کلسترول اکسيداز مورد 

 سرم توسط HDLغلظت كلسترول ـ . سنجش قرار گرفت

با اسيد B هاي حاوي آپوليپوپروتئين  رسوب ليپوپروتئين

 با روش (TG)گليسريد  فسفوتنگستيک و غلظت تري

ي و آنزيم گليسرول فسفات اکسيداز متري آنزيم کالري

هاي عنوان شده به صورت  گيري تمام اندازه. گيري شد اندازه

پارس آزمون (هاي تجاري مربوط  دستي و با استفاده از کيت

 انجام CARRY-100و دستگاه اسپکتروفتومتر ) ايرانـ 

، )ALT(هاي آلانين ترانس آميناز  فعاليت آنزيم. گرفت

و ) ALP(، آلکالين فسفاتاز )AST(ناز آسپارتات ترانس آمي

در سرم نيز با استفاده از ) GGT(گاما گلوتاميل ترانسفراز 

 براساس دستورالعمل )ايران ( پارس آزمونمربوطهاي  کيت

  . گيري قرار گرفت کيت، مورد اندازه

 و ۸/۳ترتيب  آزموني به برون و درون تغييرات ضريب

تام،  براي كلسترول %۷/۴ و ۶/۴براي قند خون ناشتا، % ۵/۴

براي  %۷/۵ و HDL ،۳/۳براي كلسترول ـ % ۵/۶ و ۱/۴

براي % ۶/۵ و ALT ،۴/۴براي % ۵/۴ و ۹/۲گليسريد،  تري

AST ،۹/۴ براي % ۶/۶ وALP براي % ۹/۵ و ۳/۴ وGGTبود .  

هاي  به منظور بررسي تاثير استرس اکسيداتيو بر سلول

سيون پروتئين کبد، ميزان پراکسيداسيون ليپيد و اکسيدا

براي سنجش ميزان . گيري شد هاي کبد اندازه هموژنه

دهنده  گيري مواد واکنش پراکسيداسيون ليپيد، از روش اندازه

به عنوان شاخصي از (TBARS) با تيوباربيتوريک اسيد 

به طور کلي به . گرديداستفاده ) MDA(آلدهيد  دي توليد مالون

 ۵/۲ي کبدي،  اي هموژنهه ليتر از هر کدام از نمونه  ميلي۵/۰

 اضافه، و به مدت (W/V,10%)استيک  اسيد کلرو ليتر تري ميلي

 ۳۰۰۰ها با  سپس نمونه.  دقيقه در آب جوش قرار داده شد۱۵

به دو .  دقيقه سانتريفيوژ گرديد۱۰دور در دقيقه به مدت 

ليتر محلول تيوباربيتوريک   ميلي۱ليتر از سوپرناتانت،  ميلي

 ۱۵هر لوله به مدت .  اضافه گرديدTBA ((W/V,67%)( اسيد

دقيقه در حمام آب جوش گذاشته شد و بعد از خنک شدن در 

 نانومتر در مقابل ۵۳۲ها در طول موج  دماي اتاق، جذب نمونه

-CARRYي دستگاه اسپکتروفتومتر  محلول بلانک به وسيله

 بر اساس ضريب جذب مولي MDAغلظت .  قرائت شد100

محاسبه، و به صورت ) TBA-MDA) ۱۰۵× ۵۶/۱=εکمپلکس

  ۱۳.گرم بافت بيان گرديد نانومول به ازاي هر ميلي

هاي کبدي از راه   مقدار اکسيداسيون پروتئين سلول

 ,2سنجش ميزان محتوي کربونيل پروتئين و بر اساس روش 

4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) مورد ارزيابي قرار 

 نانومتر ۳۲۰موج ها در طول  ميزان جذب نمونه. گرفت

و محاسبات بر ) CARRY-100اسپکتروفتومتر (بررسي 

  ۱۴.انجام شد) DNPH) ۱۰۴× ۲/۲=ε اساس ضريب جذب مولي
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 همكارانو عليرضا رضا زاده   پيشگيري استئاتوهپاتيت غيرالكلي ۳۷۱

 

 مورد تجزيه SPSSافزار  ها با استفاده از نرم تمام داده

ي ميانگين با استفاده  واريانس يک طرفه قرار گرفت و مقايسه

  .م شد انجاP>۰۵/۰از روش دانکن در سطح آماري 

  ها يافته

داري  ها تفاوت معني از نظر وزن، قبل از انجام آزمايش

 هفته ۱۴ها طي  تغييرات وزن موش. ها وجود نداشت بين گروه

  .  شده است نشان داده۱جدول آزمايش در 

هــاي مــورد   تغييــرات وزن حيوانــات در گــروه-۱جــدول 
  *مطالعه، قبل و بعد از مداخله

  گروه  )گرم(وزن 

  بعد از مداخله  داخلهقبل از م

  ۳۱۰±۲۸  ۲۶۵±۲۵  سالم

NASH  ۲۰±۲۴۱  †۲۱±۲۱۲  

EUK-8  ۲۵±۲۵۱  ‡ ۱۹±۲۷۶  

EUK-134  ۲۲±۲۵۹  ‡ ۲۵±۲۹۸  

Vit. C ۳۱±۲۴۲  ‡۲۳±۲۶۱  

مقـادير بـه صـورت     عدد اسـت و ۶هاي صحرايي در هر گروه      موشتعداد  *

الم در مقايسه با گـروه س ـ >P ۰۵/۰† .اند  انحراف معيار بيان شده±ميانگين 

  .NASHدر مقايسه با گروه >P ۰۵/۰ ‡و 

  

 ۱۰، کاهش MCDهاي تغذيه شده با رژيم غذايي  موش

در . هاي سالم نشان دادند درصدي وزن نسبت به موش

 با MCDهاي تغذيه شده با رژيم غذايي  که تيمار موش حالي

EUK-8 ، EUK-134 و ويتامينCداري   وزن را به طور معني

رکيبات منگنز سالن بر افزايش وزن از افزايش داد، و تاثير ت

هاي  هاي بررسي يافته ).>۰۵/۰P( بيشتر بود Cويتامين 

بيماري استئاتوهپاتيت در پاتولوژي، حاکي از بهبود تظاهرات 

). ۲شکل (ها است  اکسيدان هاي تيمار شده با آنتي موش

گونه استئاتوز، التهاب و يا  هاي سالم هيچ هاي کبد موش نمونه

هاي  که در موش در حالي. )A ۲شکل(را نشان ندادند فيبروز 

 متيونين و کولين، استئاتوز، التهاب بدونتغذيه شده با غذاي 

 در مقايسه با گروه ).B ۲شکل(گردد  و بالونينگ مشاهده مي

بافت ) EUK-8 ،EUK-134( ها  اخير، تيمار با هر يک از سالن

ر گروه تيمار د).  C ،D به ترتيب ۲شکل (  کبد را بهبود داد

 ديده  ماکرواستئاتوز موضعي بدون التهابCشده با ويتامين 

  .)E۲شکل (گرديد 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

فتــوگراف . هــاي کبــد  ارزيــابي پــاتولوژي نمونــه-۲شـکل 
) A-E( ائوزين-آميزي با هماتوکسيلين    ها بعد از رنگ     بافت

 گروه  موش صحرايي کبد  ) Aشکل  ). F(و ماسون تريکروم    
 تغذيه شده بـا     موش صحرايي  بافت کبد    ي  هنمون) Bسالم،  
بالونينگ، استئاتوز ماکرووزيکولار و التهاب  : MCDغذاي  
 در گروه تغذيه شده با غذاي  EUK-8تيمار با ) C. لوبلار
MCD : هاي مشخص التهاب و اسـتئاتوز         بدون نشانه .D (
: MCD در گروه تغذيه شده با غـذاي   EUK-134تيمار با

تيمار بـا   ) E. ص التهاب و استئاتوز   هاي مشخ   بدون نشانه 
اسـتئاتوز  : MCD در گروه تغذيه شده با غذاي        Cويتامين

ــعي ــاکرووزيکولار موضـ ــصي در ) F. مـ ــروز مشخـ فيبـ
 مـشاهده   MCD تغذيه شده با غـذاي       هاي صحرايي   موش
  .نشد

ها از نظر ميزان  داري بين گروه قبل از مداخله تفاوت معني

جدول (ي وجود نداشت هاي ليپيد قند خون ناشتا و شاخص

 پژوهش حاضر نشان داد ميزان قند خون ناشتا هاي يافته). ۲

 ۲/۲۴۵±۱/۵ و ۴/۱۱۵±۵/۷ به ترتيب NASHدر گروه سالم و 

، EUK-8 با NASHهاي مبتلا به  که تيمار موش در حالي. بود

EUK-134 و ويتامين Cداري در اين   سبب کاهش معني

 و ۶/۱۵۷±۵/۵، ۳/۱۶۷±۶/۴به ترتيب (شاخص گرديد 

 )۷/۴±۳/۹۸( NASHغلظت کلسترول در گروه ). ۲/۶±۲/۱۸۴

داري    به طور معني،)۳/۷۵ ± ۷/۶( در مقايسه با گروه سالم

 و EUK-8 ،EUK-134تيمار ). P>۰۵/۰(افزايش يافت 

، ۹/۷۷±۴/۵ اين مقدار را به ترتيب تا غلظت Cويتامين 

 حاضر هاي پژوهش يافته.  کاهش داد۲/۸۸±۴/۳ و ۵/۵±۲/۸۱

، در مقايسه با NASHهاي مبتلا به  نشان داد در موش

 سرم HDLگليسريد و كلسترول ـ  هاي سالم، سطح تري موش

 به ترتيب افزايش و کاهش NASHدر گروه مبتلا به 

که در   در حالي،داري نسبت به گروه سالم داشته معني

داري  اکسيدان، به طور معني هاي تيمار شده با آنتي گروه

 بهبود يافته است HDLگليسريد و كلسترول ـ   تريميزان

)۰۵/۰<P.(  
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 ۳۷۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱آبان ، ۴ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

ي ميانگين فعاليت   قبل از مداخلهدهد مي نشان ۳جدول 

هاي مورد پژوهش تفاوت  هاي کبدي سرم بين گروه آنزيم

هاي  در پايان هفته چهاردهم، در موش.  نداشتداري معني

ليت ، در مقايسه با گروه سالم، ميزان فعاMCDتغذيه شده با 

 به طور GGT وALT،AST،ALPهاي  سرمي آنزيم

هاي مبتلا به  تيمار موش. چشمگيري افزايش داشت

، ميزان C و ويتامين EUK-8 ،EUK-134استئاتوهپاتيت با 

داري  هاي مورد اشاره را به طور معني فعاليت سرمي آنزيم

-EUK و EUK-8ميزان تاثير ). P>۰۵/۰(کاهش داده است 

، فقط در کاهش فعاليت Cويتامين  در مقايسه با 134

). P>۰۵/۰ (استدار بوده   معنيALP و ALTهاي  آنزيم

 و EUK-8 فقط تفاوت تاثير AST در مورد آنزيم ،چنين هم

در ). P>۰۵/۰(دار است   از لحاظ آماري معنيCويتامين 

، تفاوتي بين اثر ترکيبات منگنز سالن با GGTمورد آنزيم

  . مشاهده نشده استCويتامين 

هـاي مـورد    در گـروه ) HDL(  بـالا ي و ليپـوپروتئين بـا دانـسيته    گليسيريد  غلظت سرمي گلوکز، کلسترول تام، تري-۲جدول  
  *، قبل و بعد از مداخلهبررسي

   NASH   EUK-8   EUK-134  Vit. C   سالم

  بعد  قبل    بعد  قبل    بعد  قبل    بعد  قبل    بعد  قبل

  گلوکز 

گرم در صد  ميلي(

  )ليتر ميلي

۳/۱۱±۲/۱۰۹  ۵/۷±۴/۱۱۵    ۷/۱۶±۵/۱۰۴  †۱/۵±۲/۲۴۵    ۷/۸±۷/۱۱۴  ‡ ۶/۴±۳/۱۶۷    ۲/۲۰±۶/۱۰۸  ‡۵/۵±۶/۱۵۷    ۶/۱۴±۴/۱۱۰  ‡۲/۶±۲/۱۸۴  

  کلسترول تام 

گرم در صد  ميلي(

  )ليتر ميلي

۲/۵±۴/۶۹  ۷/۶±۳/۷۵    ۴/۶±۶/۶۸  †۷/۴±۳/۹۸    ۹/۵±۳/۶۷  ‡۴/۵±۹/۷۷    ۸/۶±۹/۶۵  ‡۵/۵±۲/۸۱    ۵/۵±۳/۶۶  ‡۴/۳±۳/۸۸  

   ليسيريدگ تري

گرم در صد  ميلي(

  )ليتر ميلي

۸/۴±۴/۴۷  ۶/۵±۵/۵۰    ۶/۳±۹/۵۰  †۳/۳±۳/۶۸    ۳/۶±۴/۴۸  ‡۲/۵±۲/۵۵    ۶/۶±۹/۴۷  ‡۳/۵±۶/۵۴    ۲/۴±۳/۵۲  ‡۷/۴±۴/۵۸  

  -HDL کلسترول 

گرم در صد  ميلي(

  )ليتر ميلي

۳/۵±۴/۴۰  ۶/۵±۸/۴۱    ۶/۶±۷/۴۲  †۶/۲±۵/۳۰    ۳/۵±۴/۴۱  ‡۱/۴±۵/۵۰    ۹/۴±۸/۳۹  ‡۸/۳±۴/۴۹    ۵/۴±۸/۴۱  ‡۱/۴±۱/۴۸  

  مربوطهشاخص براي NASHدر مقايسه با گروه >P ۰۵/۰ ‡ مربوطه؛شاخصدر مقايسه با گروه سالم براي >P ۰۵/۰† .اند  انحراف معيار بيان شده±مقادير به صورت ميانگين .  عدد است۶ در هر گروه هاي صحرايي  موشتعداد 

  

، )ALP(، آلکـالين فـسفاتاز   )AST(، آسـپارتات ترانـسفراز   )ALT(ترانسفراز  هاي آلانين      ميزان فعاليت سرمي آنزيم    -۳جدول  
  .هاي مورد مطالعه، قبل و بعد از مداخله در گروه) GGT(ترانسفراز  گلوتاميل گاما

 بـراي  NASHدر مقايـسه بـا گـروه    >P ۰۵/۰ ‡ مربوطـه؛  شـاخص در مقايـسه بـا گـروه سـالم بـراي      >P ۰۵/۰† .اند  انحراف معيار بيان شده± مقادير به صورت ميانگين  و عدد است۶وه  در هر گرهاي صحرايي موشتعداد *

  . مربوطهشاخص

  

هاي مورد استفاده در بررسي  اکسيدان  تاثير آنتي۴جدول 

داسيون حاضر را بر پراکسيداسيون ليپيد و اکسي

 NASHهاي مبتلا به  در موش. دهد هاي کبد نشان مي پروتئين

 به گروه سالم افزايش قابل ميزان اين دو فاکتور نسبت

-EUKتيمار %). ۷۶ و ۱۰۰به ترتيب (اي داشته است  ملاحظه

8 ،EUK-134 و ويتامين Cدار   منجر به کاهش معني

در هاي کبد  پراکسيداسيون ليپيد و اکسيداسيون پروتئين

 ).P>۰۵/۰(هاي مبتلا به استئاتوهپاتيت شده است  موش

ميزان تاثير ترکيبات منگنز سالن بر پراکسيداسيون ليپيد 

 در مقايسه EUK-8که تاثير   بوده، در حاليCمشابه ويتامين 

هاي کبد  با دو ترکيب ديگر، بر کاهش اکسيداسيون پروتئين

  ).P>۰۵/۰(داري بيشتر بوده است  به طور معني

   NASH   EUK-8   EUK-134  Vit. C   سالم

  بعد  قبل    بعد  قبل    بعد  قبل    بعد  قبل    بعد  قبل

ALT  
  )واحد در ليتر ميلي(

۵/۴±۴/۸۰  ۳/۶±۸/۸۵     ۶/۸±۳/۷۹  †۴/۵±۱/۱۶۰    ۶/۸±۱/۸۲  ‡۵/۵±۶/۱۰۳    ۵/۷±۶/۸۵  ‡۹/۶±۷/۱۰۱    ۳/۵±۴/۸۱  ‡۷/۴±۶/۱۲۹  

AST   
  )واحد در ليتر ميلي(

۲/۵±۴/۵۵   ۰/۴±۶/۵۹    ۴/۶±۶/۵۷  †۷/۵±۶/۹۹    ۶/۷±۳/۶۰  ‡۳/۴±۴/۶۵    ۴/۶±۳/۵۹  ‡۱/۵±۱/۶۶    ۹/۵±۷/۵۶  ‡۴/۵±۹/۷۴  

ALP  
  )واحد در ليتر ميلي(

۷/۱۵±۷/۲۸۷  ۲/۱۶±۷/۳۰۰    ۶/۱۲±۴/۲۹۴  †۳/۱۹±۵/۸۴۱    ۲/۱۳±۷/۲۹۰  ‡۲/۱۰±۲/۴۷۸    ۷/۱۶±۵/۲۹۸  ‡۲/۱۳±۴/۵۲۷    ۷/۱۶±۵/۳۰۱  ‡۲/۱۸±۴/۵۷۳  

GGT 

  )واحد در ليتر ميلي(
۶/۰±۷/۸  ۷/۰±۲/۹    ۴/۰±۹/۸  †۴/۰±۳/۱۱    ۵/۰±۶/۸  ‡۶/۰±۵/۱۰    ۷/۰±۷/۸  ‡۴/۰±۸/۹    ۶/۰±۹/۸  ‡۸/۰± ۸/۹  
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 همكارانو عليرضا رضا زاده   پيشگيري استئاتوهپاتيت غيرالكلي ۳۷۳

 

  *ي کربونيل پروتئين در بافت کبداو محتو) TBARS( ميانگين ميزان پراکسيداسيون ليپيد -۴جدول 

  NASH EUK-8  EUK-134  Vit. C  سالم  

TBARS 

  )گرم پروتئين ميلي/ نانومول(
۲/۰±۸/۴  † ۳/۰±۶/۹   ‡۲/۰±۹/۶   ‡۴/۰±۸/۵   ‡۴/۰±۴/۶  

 کربونيل پروتئين

  )پروتئين گرم ميلي/ نانومول(

۲/۰±۴/۱  † ۱/۰±۴/۲   ‡۲/۰±۸/۱   ‡۳/۰±۷/۱   ‡۱/۰±۶/۱  

 ۰۵/۰ ‡ مربوطه؛ شاخصدر مقايسه با گروه سالم براي >P ۰۵/۰† .اند  انحراف معيار بيان شده± مقادير به صورت ميانگين  و عدد است۶ در هر گروه  صحراييهاي موشتعداد * 

P< در مقايسه با گروهNASH مربوطهشاخص براي .  

  بحث 

  NASHچاقي، سندرم متابوليک و پيشرفتافزايش شيوع 

به سيروز و سرطان کبد از يک سو، و نبود درمان قطعي 

براي استئاتوهپاتيت از سويي ديگر، ضرورت انجام 

ها را به منظور يافتن راه حلي براي اين اختلال  بررسي

ي آزمايشگاهي حاضر،  در مطالعه. نمايد متابوليک، بيشتر مي

هاي بافت  ها با بهبود شاخص اناکسيد استفاده از آنتي

هاي مبتلا به استئاتوهپاتيت  شناسي و بيوشيميايي در موش

هاي تکميلي براي بررسي سازوكارهاي  بررسي. همراه بود

با عنايت به نقش . ملکولي اين تاثيرات در حال انجام است

، از دو ترکيب NASHزايي  استرس اکسيداتيو در بيماري

هاي بيولوژي  با فعاليت) EUK-134 و EUK-8(سنتتيک 

هاي کاتالاز و سوپراکسيدديسموتاز، استفاده  مشابه آنزيم

هاي تغذيه شده با رژيم غذايي  در اين پژوهش، موش. گرديد

اند که با  فاقد متيونين و کولين کاهش وزن نشان داده

 طبق ۱۵.باشد گران ديگر نيز همسو مي هاي پژوهش يافته

هاي مختلفي   از راهMCDغذايي هاي انجام شده رژيم  بررسي

-SCD-1 (stearoylاز جمله توقف بيان آنزيم کبدي 

coenzyme A desaturase-1) افزايش مصرف بافت چربي و ، 

 سوخت و سازيبالا بردن مصرف انرژي سبب القا وضعيت 

هاي ديگر، علت   در بررسي۱۵.شود و در نتيجه کاهش وزن مي

 افزايش التهاب کبدي کاهش وزن در اثر اين رژيم غذايي،

اخير، افزايش وزن مشاهده   در پژوهش۱۶.گردد ميعنوان 

هاي مبتلا به استئاتوهپاتيت تيمار شده با  شده در گروه

، به )Cترکيبات منگنز سالن و ويتامين (ها  اکسيدان آنتي

احتمال زياد به دليل اثر اين ترکيبات بر کاهش التهاب کبدي 

فت شناسي نيز مورد تاييد قرار هاي با بوده که توسط بررسي

هاي پژوهش حاضر نشان داد ميزان گلوکز،  يافته. گرفته است

، NASHهاي مبتلا به  گليسريد سرم در موش کلسترول و تري

در .  سالم افزايش يافته استهاي صحرايي موشنسبت به 

هاي منگنز سالن سبب کاهش اين  بررسي كنوني کمپلکس

ه، به احتمال زياد به دليل اين يافت. ها شده است شاخص

  .اکسيداني اين ترکيبات بوده است خاصيت آنتي

 نشان داده رژيم غذايي فاقد متيونين و کولين ها يافته

 بوده که تيمار با ي قند خون افزايش دهندهداراي اثر 

با توجه . ها موجب کاهش گلوکز سرم شده است اکسيدان آنتي

 به نظر ۱۷ي، قبلهاي ژوهشپ در افزايش قند خون يبه اثر التهاب

رسد افزايش گلوکز سرم در ايجاد التهاب در مبتلايان به  مي

 شايد بتوان ادعا بنابراين. تاثير نبوده است استئاتوهپاتيت بي

کرد که ترکيبات سالن با کاهش گلوکز سرم نيز منجر به 

  .اند کاهش التهاب شده

نز هاي منگ در بررسي حاضر، در اثر استفاده از کمپلکس

گر آسيب کبدي  هاي نشان سالن، ميزان فعاليت سرمي آنزيم

در حيوانات تغذيه شده با رژيم غذايي بدون متيونين و 

هاي  ها با يافته اين داده. داري داشته است کولين، کاهش معني

که مرات و  باشد، به طوري هاي مشابه همسو مي پژوهش

اکسيدان  همکاران در پژوهشي نشان دادند تجويز داروي آنتي

 probucol در بيماران مبتلا به  NASH موجب کاهشALT 

هاي کبدي  گرهاي آسيب اکسيداتيو سلول نشان ۱۸.گردد مي

در ) ي کربونيل پروتئيناپراکسيداسيون ليپيد و محتو(

. اي افزايش يافته بود هاي بيمار به طور قابل ملاحظه موش

يماري هاي مبتلا به ب اند در موش ها نشان داده بررسي

استئاتوهپاتيت، در اثر افزايش پراکسيدهاي ليپيدي و واکنش 

 مانند کاتالاز و ،اکسيدان هاي آنتي ها با آنزيم آن

اين . يابد ها کاهش مي  سوپراکسيدديسموتاز، فعاليت اين آنزيم

ها و  مورد منجر به بر هم خوردن بيشتر تعادل بين اکسيدان

افزايش استرس هاي سلول، و در نهايت  اکسيدان آنتي

ترکيبات . گردد هاي وارده بر سلول مي اکسيداتيو و آسيب

سالن با فعاليت سوپراکسيدديسموتازي و کاتالازي خود، به 

آوري آنيون سوپراکسيد و ملکول پراکسيد  ترتيب با جمع

هاي زنجيري پراکسيداسيون  هيدروژن، مانع شروع واکنش
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لورنت و . اند دهليپيد و در نتيجه آسيب جدي به بافت کبد ش

 استفاده از  كههمکاران نيز در پژوهشي به اين نتيجه رسيدند

هاي آنزيم سوپراکسيدديسموتاز منجر به بهبود  مشابه

هاي   يافته۱۹ .گردد  اختلالات کبدي مي درگرهاي سرمي نشان

ها   اين يافتهي پاتولوژي بررسي حاضر، تقويت کننده

 . باشد مي

اظهار توان  هاي بررسي حاضر مي  با توجه به يافتهكلدر 

در ) به ويژه ترکيبات سالن(ها  اکسيدان  کاربرد آنتينمود

پيشگيري و يا درمان بيماري استئاتوهپاتيت غير الکلي، 

هر چند . باشد کاهش گلوکز و چربي خون موثر مي

هاي بيشتري روي اثر دوزهاي مختلف هر کدام از  بررسي

هاي سالن روي تعداد  ساين ترکيبات و انواع ديگر کمپلک

در مورد تاثير اين . ها مورد نياز است بيشتري از نمونه

هاي  ترکيبات روي گلوکز و ليپيد خون نيز استفاده از مدل

  .رسد آزمايشگاهي ديگر ضروري به نظر مي

از معاونت پژوهشي دانشگاه تهران به خاطر حمايت : يسپاسگزار

  .گردد مالي اين پژوهش سپاسگزاري مي
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Abstract 
Introduction: Nonalcoholic steatohepatitis (NASH), a stage of fatty liver, occuring in individuals 

with little or no alcohol consumption, is characterized by macro- and microvesicular steatosis with 
inflammation, ballooning degeneration, hepatocyte necrosis, Mallory bodies and fibrosis. It has 
been suggested that oxidative stress might play an important role in the pathogenesis and 
progress of NASH. The aim of present study was to determine the preventive effect of catalytic 
antioxidants (two Mn-salen complexes) on diet-induced steatohepatitis in rats. Materials and 
Methods: NASH was induced in male N-Mary rats by feeding them with a methionine - choline 
deficient (MCD) diet for 14 weeks. The rats were randomly assigned to receive vitamin C, EUK-8, 
EUK-134 (n=5, 30 mg/Kg/day) or vehicle orally. At the end of the experiment, sera biochemical 
analyses and histopathological examination of liver samples were performed. Results: Treatment 
of rats with Mn-salens and or vitamin C significantly reduced the sera cholesterol, glucose, 
aminotransferases and alkaline phosphatase activities, the extent of lipid peroxidation and protein 
carbonylation whereas the weight and HDL level were significantly increased. In addition, these 
compounds improved NASH pathological features in liver of MCD fed rats. SPSS statistical 
software was used for statistical analysis, with P values of less than 0.05 being considered 
statistically significant. Conclusion: Based on the present data, supplementation of Mn-salen 
complexes could be beneficial in the prevention of nonalcoholic steatohepatitis in rats. 

 
 
 

Keywords: Nonalcoholic steatohepatitis, Synthetic antioxidants, Oxidative stress, Methionine and choline 
deficient diet, EUK-8, EUK-134 
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