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 چكیده  

دارويي است که به عنوان سرکوب کننده سیستتتا ايمنتتي و رتتد ستتر ان بتترای درمتتان انتتوا  م تلتت    سیكلوفسفامید  :زمینه و هدف

کتته بتته نوبتته ختتود  شتتدهمسمومیت کبتتدی  منجر بهتواند مي اين دارو. شوداستفاده ميها  لوسمي،  سر ان سینه، لنفوم  ؛سر ان مانند

  استتت گلوکز ت امپاگلیفلوزين يک داروی مسدود کننده ناقل سديا .رددگ، مرگ سلولي و نكروز کبدی مييايياسترس میتوکندری  باعث

بررستتي  هدف از ايتتن مطال تته ت یتتین و  باشد.مي  اکسیدانيآنتي  چنین دارای اثرات  اين دارو ها  ،گرددکه در درمان ديابت استفاده مي

 . بودسیكلوفسفامید در موش صحرايي نر ناشي از  کبدیمسمومیت  بر امپاگلیفلوزين تأثیر 

 

ستتر متتوش صتتحرايي نتتر نتتژاد  24، انجتتام شتتد دانشكده پزشتتكي ياستتوجدر 1402  که در سال در اين مطال ه تجربي:  روش بررسي

کننتتده کننتتده امپتتاگلیفلوزين ستتپو سیكلوفستتفامید و دريافتکننتتده سیكلوفستتفامید، دريافتکنتتترل، دريافت؛  ويستار در چهتتار گتتروه

گیری هتتا ختتونرتاين مدت از از  . پوروز انجام شد 11به مدت  هاگروهتیمار  ،بندی شدندتقسیاامپاگلیفلوزين  سیكلوفسفامید سپو

آلانتتین  و (AST)آستتپارتات آمینوترانستتفراز هتتای کبتتدیآنزيا تهیتته و پلاستتماای ختتوني تتتتهشتتد. از نمونهکبتتد آنهتتا برداشتتته مي و

متتالون مقتتادير بتترای ستتنجش های کبتتدی نمونتتهاز . گیری شتتدانتتدازه (ALP)آلكتتالین فستتفاتاز  تتورو همین (ALT)آمینوترانستتفراز

آوری شده بتتا های جمعداده.  گرديداستفاده  شناسي  بافتهای  پژوهشچنین  هاو  (  NOنیتريک اکسید)های  و متابولیت  (MDAآلدئید)دی

 شدند.تجزيه و تحلیل   و تست ت قیبي توکي  واريانو يک  رفه  آنالیزهای آماری  آزموناستفاده از 

  

و ستتط   AST ،ALTهتتای آنزيا پلاستتماييدار میتتزان حاصل از اين مطال ه نشان داد سیكلوفسفامید باعث افزايش م نينتايج  :  هايافته

تجتتويز . شتتددر مقايسه بتتا گتتروه کنتتترل  افزايش التهاب، ادم، احتقان و نكروز بافتي و  (>001/0p)بافت کبد  MDAو    NOهای  متابولیت

مقايستته  درو کاهش تغییرات بتتافتي   MDAو   NOح بافتيوو سط  AST  ،ALTهایآنزيا پلاسماييامپاگلیفلوزين منجر به کاهش سط  

 . را کاهش داد تغییرات بافتيامپاگلیفلوزين چه به عنوان پیشگیری و چه به عنوان درمان  چنین  هاگرديد. با گروه سیكلوفسفامید  

 

هتتای های اين مطال ه، امپتتاگلیفلوزين باعتتث کتتاهش مستتمومیت کبتتدی ناشتتي از سیكلوفستتفامید در موشبر اساس يافتهگیری:  نتیجه

   ايجاد شده است. از  ريق کاهش استرس اکسیداتیو  احتمالاًاين اثر صحرايي نر شد  که  

 

 لديیدآهای کبدی، مالون دیآنزياسیكلوفسفامید، امپاگلیفلوزين، سمیت کبدی،  کلیدی:های واژه 
 گروه فیزيولوژی و فارماکولوژی   ياسوج، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج،   ،ي ايزدپناه قیطاسی  :نويسنده مسئول *

Email: gheitasiizadpanah@yahoo.com   
نشتريه بته  نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وابسته به دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه با دسترسي آزاد است و تمتامي مقتالات منتشتر شتده در ايتن  "

 "صورت دسترسي آزاد منتشر مي شوند.
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 مقدمه 

ترين عضتتتوهای بتتتدن  کبتتتد يكتتتي از حیتتتاتي

کتته ستتط  ستترمي اکدتتر متتواد  موجودات زنتتده  استتت  

برختتي از عملكردهتتای  کند. شیمیايي خون را تنظیا مي

تولیتتد    تولیتتد صتتفرا،؛  مهتتا ايتتن عضتتو عبارتنتتد از

هتتای  هتتای ختتون، تولیتتد کلستتترول و پروتئینپروتئین

هتتا در بتتدن، تبتتديل  ويژه برای کمتتک بتته انتقتتال چربي

تنظتتیا ستتط  استتیدهای    گلوکز ارتتافي بتته گلیكتتوژن،

پتتردازش هموگلتتوبین بتترای استتتفاده از    آمینتته ختتون،

محتتتوای آهتتن آن ، تبتتديل آمونیتتا  ستتمي بتته اوره،  

پاکسازی خون از داروها و ساير متتواد ستتمي، ايجتتاد  

ها از جريتتان ختتون و  حذف باکتری  فاکتورهای ايمني،

ری کبتتد  سازی بیلي روبین. با توجه به نقش محتتوپا 

در متابولیسا مواد، داروها و سموم، احتمال آسیب به  

هتتا بیشتتتر استتت.  بافتتت کبتتد نستتبت بتته ستتاير ارگان

های کبدی دخیل  های م تلفي در ايجاد آسیبمكانیسا

ها، تولیتتد  تتترين ايتتن مكانیستتاهستند کتته يكتتي از مها

های آزاد استتت. ايتتن ترکیبتتات متتي تواننتتد بتتا  راديكال

ها، منجر بتته ايجتتاد  تشكیل پیوند کوولانسي با پروتئین

. ايتتن  (1و2)ها بتته بافتتت کبتتد شتتوندو تشتتديد آستتیب

بتته ويتتژه    هاها از  ريق پراکسیداسیون چربيراديكال

چتترب و  هتتای  اسیدهای چرب غیر اشبا  و تولیتتد الكل

شتتوند. ت ريتتب  منجتتر بتته ت ريتتب چربتتي مي آلدئیدها

ها مت اقباً منجر بتته بتته هتتا ري تگتتي ستتاختمان  چربي

غشای سیتوپلاسمي و تغییتتر در نفوذپتتذيری انت تتابي  

ويتتژه    ها بتتهآن، تغییتتر نفوذپتتذيری غشتتای انتتدامک

د و ايتتن عوامتتل بتته  شتتولیتتزوزوم و میتوکنتتدری مي

 .1 (.3ت ريب سلول و بافت منجر خواهند شد)

های ستتلامت کبتتد،  تتترين شتتاخ از مها يكتتي

  مهاهای . آنزيااستهای کبدی آنزياسطوح پلاسمايي 

، آلانتتین  (1)(ALPآلكتتالین فستتفاتاز)  ؛  کبتتدی عبارتنتتد از

آمینتتتتو  و آستتتتپارتات    (2)(ALT)آمینتتتتو ترانستتتتفراز

آسیب    بررسي  ترين م یارهایاز مها  ،(3)(AST)ترانفراز

است. آلكتتالین    هاآنزيااين  به بافت کبد، سنجش ف الیت  

فستتفاتاز يتتک گلیكتتوپروتئین استتت کتته در هیتتدرولیز  

.  (4)استتتتتتترهای مونتتتتتتو فستتتتتتفات نقتتتتتتش دارد

آمینوترانستتتفرازها در انتقتتتال گتتتروه آمتتتین بتتتین  

دو آنزيا مها از ايتتن دستتته   و آمینواسیدها نقش دارند

و آلانتتتتین    (AST)آستتتتپارتات آمینتتتتو ترانستتتتفراز

هستند. از آنجايي کتته کبتتد نقتتش    (ALT)آمینوترانسفراز

های  محوری در متابولیسا مواد به ويژه ماکرومولكول

  مهمتتيزيستتتي دارد، ايتتن دو آنتتزيا در کبتتد نقتتش  

هتتا آزاد  کبتتد، ايتتن آنزيا  بافتتتدر اثر آستتیب    (،5)دارند

  بنتتابراين  يابتتد.هتتا افتتزايش ميو سط  سرمي آن  شده

آسپارتات آمینو ترانستتفراز و   هایافزايش آنزيامیزان 

توانتتد م یتتاری از شتتدت  آلانتتین آمینوترانستتفراز مي

تواننتتد  داروهتتا مي  از  . برختتي(6)کبد باشد  آسیب بافت

اعتتا از عملكتترد  های کبتتدی  انتتوا  م تلفتتي از آستتیب

 
1-Alkaline phosphatase(ALP) 
2-Alanine aminotransferase(ALT) 
3-Aspartate aminotransferase(AST) 
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غیر بی تتي خفیتت  تتتا صتتدمات شتتديد مدتتل نكتتروز  

  .(7)ايجاد کنندرا  هپاتوسلولار يا کلستاز داخل کبدی  

باشد کتته  يكي از اين داروها سیكلوفسفامید مي

کننده سیستتتا  يک عامل رتتد نئوپلاستتتیک و ستترکوب

ايمنتتتي استتتت و بتتترای درمتتتان بستتتیاری از انتتتوا   

سر ان مدانتته،    ،لنفوم ،لوسمي ؛های خون مانندسر ان

  و  آدنوکارستتینومای ت متتدان، ستتر ان پستتتان، ريتته

 .(8)شودآندومتر استفاده مي

شتتده ب تتد    گزارشات م تلفي، سمیت کبدی القا

مصتترف  انتتد.  از مصرف سیكلوفسفامید را نشتتان داده

  ؛زياد داروی سیكلوفستتفامید، هماننتتد ستتاير داروهتتای

های در حتتال تقستتیا  ردسر ان، به سرعت در سلول

های کبتتدی  باعث بروز سمیت ستتلولي از جملتته آستتیب

های  پاتوژنز سمیت سیكلوفسفامید در ستتلول  .شودمي

رسد که  مش   نشده است، ولي به نظر مي  کبد کاملاً

هتتتتای آزاد اکستتتتیژن ناشتتتتي از  افتتتتزايش راديكال

فامید نقش مهمتتي در بتتروز آن  های سیكلوفسمتابولیت

سمیت سیكلوفسفامید ناشي از اتصال آکتترولئین    دارد.

اکستتتیداني ستتتلولي ماننتتتد  هتتتای آنتيبتتته نوکلئوفیل

است کتته منجتتر بتته ت لیتته سیستتتا    (1)(GSHگلوتاتیون)

اکسیداني و همچنین شرو  پراکسیداسیون  دفاعي آنتي

 .(9ت11)شودمي  (2)(LPOلیپیدی)

گلوکز    امپاگلیفلوزين يک مهارکننده ناقل سديا

در لوله های کلیتتوی استتت کتته     (3)(SGLT-2)  دو  شماره

قنتتدخون را از  ريتتق کتتاهش بازجتتذب گلتتوکز در  

دهد.  ايتتن دارو تحتتت تتتأثیر  های کلیوی کاهش ميلوله

های پانكراس يا حساستتیت بتته انستتولین  ف الیت سلول

های  . امپتتاگلیفلوزين بتتا مكانیستتا(12)گیتتردقتترار نمي

م تلفي که از  ريق مسیرهای اتوفاژی، رتتدالتهابي و  

برختتي از  بهبتتود  در    ،ندشتتواکستتیداني اعمتتال ميآنتي

  ايتتن دارو  باشتتد.  ميثر  ؤهای کبدی و کلیتتوی متت آسیب

فیبتتروز و استتتئاتوز کبتتدی در بیمتتاران      باعث بهبتتود

کتتاهش    و  (13)دارای کبد چرب غیرالكلي بتتدون ديابتتت

در حیوانتتتات    ستتمیت کبتتتدی ناشتتي از تیواستتتتامید

اکستتیداني و  نتيآ  های م تل با مكانیسازمايشگاهي  آ

کتته   بتتا توجتته بتته ايتتن  .(14و  15)مي شتتودردالتهابي  

  بتته وستتیله  های کبتتدی القتتاه شتتده  ب شتتي از آستتیب

واستتطه استتترس اکستتیداتیو ايجتتاد  ه  سیكلوفسفامید ب

و از  رفتتتي امپتتتاگلیفلوزين دارای اثتتترات    گتتترددمي

  لذا هتتدف از ايتتن مطال تته ت تتین و ،استاکسیداني آنتي

ناشي    کبدیمسمومیت  بر  بررسي تأثیر امپاگلیفلوزين  

 .2.  بودسیكلوفسفامید در موش صحرايي نر  از  

 

 بررسي روش

در   1402کتته در ستتال    در اين مطال ه تجربتتي

سر موش    24ت داد  ،  انجام شددانشكده پزشكي ياسوج 

تتتا    300صحرايي نر نژاد ويستتتار بتتا محتتدوده وزنتتي  

حیوانتتات در  .  وارد مطال تته شتتدندگتترم استتتفاده    350

شرايط مناسب حیوان انه دانشكده پزشكي ياسوج  بتتا  

ستتاعته و دمتتای    12ستتیكل روشتتنايي و خاموشتتي  

 
1-Glutathione(GSH) 

(LPO)Lipid peroxidation-2 
3-Sodium Glucose Transporter-2(SGLT-2) 
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مناستتب و دسترستتي آزاد بتته آب و غتتذای استتتاندارد  

بتته  تتتايي    6  گتتروه  4به  صادفيت صورتنگهداری و به 

: دريافتتت  (sham)نتتترلک  گروه؛  تقسیا  شدند شرح زير 

،  آب مقطر بتته صتتورت ختتوراکي بتته متتدت يتتازده روز

گروه سیكلوفستتفامید: دريافتتت آب مقطتتر بتته صتتورت  

دريافت سیكلوفسفامید بتته    و  روز  11خوراکي به مدت  

میلتتي گتترم بتتر    200صتتورت داختتل صتتفاقي بتتا دوز  

گتتتتروه   ،  (16)در روز دهتتتتاکیلتتتتوگرم وزن متتتتوش  

امپتتتتتتتتاگلیفلوزين س سیكلوفسفامید)پیشتتتتتتتتگیری(:  

گتترم  میلي  10امپاگلیفلوزين به صورت خوراکي با دوز 

و در روز   (17)روز 11بر کیلوگرم وزن موش به مدت 

گتترم بتتر  يمیل 200دها دريافت سیكلوفسفامید بتتا دوز 

گتتتتتتتتتتتتتتتتتروه    و  کیلتتتتتتتتتتتتتتتتتوگرم وزن رت

)درمتتاني(: دريافتتت آب   سیكلوفستتفامیدسامپاگلیفلوزين

دريافتتت    ،روز  9مقطر بتته صتتورت ختتوراکي بتته متتدت  

  200سیكلوفسفامید به صورت داختتل صتتفاقي بتتا دوز 

گرم بر کیلوگرم وزن موش در روز دها و سپو  میلي

صتتورت ختتوراکي بتتا دوز   ه  دريافتتت امپتتاگلیفلوزين بتت 

گتترم بتتر کیلتتوگرم وزن رت در روز دهتتا و  میلي10

 .يازدها

در کلیه مراحل پژوهش، اصول اختتلاک کتتار بتتا  

هتتا و  تمتتامي رفتار حیوانات آزمايشگاهي رعايتتت شتتد.

آزمايشات صورت گرفته با حیوانات در اين پايان نامه  

براستتاس پروتكتتل بتتین المللتتي کتتار بتتا حیوانتتات  

 آزمايشگاهي و مصوبه کمیته اخلاک صورت گرفت.

ستتتتاعت ب تتتتد از تجتتتتويز ختتتتوراکي    24

  و از قلتتب آنهتتا    با اتر بیهوشحیوانات    ،سیكلوفسفامید

های محتوی متتاده رتتد ان قتتاد  و در ظرفگیری  خون

پتتو از  در آخر کبد برداشتتته شتتد و   ندآوری شدجمع

از آن جهتتتت    قستتتمتيشستتتتن بتتتا نرمتتتال ستتتالین  

های هیستوپاتولوژيک در فرمالین ده درصد و  بررسي

بقیه آن پو از فريز شدن در نیتروژن مايع تتتا انجتتام  

  گرادستتانتي  درجتته  ت30آزمايشتتات لازم در فريتتزر  

آوری شتتده  جمتتعهای ختتون  نمونتته  .نكهتتداری شتتدند

بتترای  آنهتتا تهیتته و    یپلاستتماو    هشتتدستتانتريفیوژ  

(  ALT،AST ،ALPهتتای کبتتدی)گیری ف الیتتت آنزيااندازه

  ،اکستتیدانيهای آنتيانجام تستتت  جهت.3.نداستفاده شد

کبد ذخیره شده در نیتروژن مايع با دستگاه    هایبافت

)PBS(بافر فسفات    هموژنايزر در محلول
(1)(4/7=pH    و

دقیقتته بتتا    10و سپو به مدت  هموژنه    (مول   میلي  50

محلول رويي برای  گرديدند و  سانتريفوژ     10000دور 

(MDA)  آلدئیتتتتدبررستتتتي  میتتتتزان متتتتالون دی
و    (2)

استتتفاده   متتورد    (3)(NOهتتای نیتريتتک اکستتید)متابولیت

  های هیستتتوپاتولوژيکبتترای بررستتي  .گرفتنتتدقتترار  

 تحتتت  درصتتد  10های ذخیره شده در  فرمتتالین  نمونه

گیری قرار گرفتتته  قالب و سازی پا  گیری، آب مراحل

آمیزی هماتوکستتیلین ائتتوزين  بتتا استتتفاده از رنتت و  

میكرونتتي تهیتته و بتتا    5های  آمیزی و سپو برشرن 

 میكروسكوپ نوری مورد بررسي قرارگرفتند.  

 
(PBS)Phosphate buffer saline-1 
)MDAMalondialdehyde (-2 

3-Nitric oxide( NO) 
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استتتتفاده از  آوری شتتده بتتا  هتتای جمتتعداده

                   آنتتتتالیزهتتتتای آمتتتتاری  و آزمون  SPSSافتتتتزارنرم

تجزيتته و  و تستتت ت قیبتتي تتتوکي   واريانو يتتک  رفتته

 شدند.تحلیل  

 

 ها يافته

های آماری آنالیز واريتتانو و مقايستته  بررسي

کتته سیكلوفستتفامید  نشتتان داد  در اين مطال تته  میانگین  

نستتبت بتته   ALT  آنتتزيا  میتتزان  دارباعث افتتزايش م نتتي

شتتد و تجتتويز امپتتاگلیفلوزين قبتتل از  ميگتتروه کنتتترل  

دار میزان اين آنتتزيا  سیكلوفسفامید باعث کاهش م ني

                                     در مقايستتتتتتته بتتتتتتتا گتتتتتتتروه سیكوفستتتتتتتفامید  

تجتتتويز  چنتتتین  . ها(>05/0p)شتتتدبتتته تنهتتتايي مي

                            امپتتتتتاگلیفلوزين ب تتتتتد از سیكلوفستتتتتفامید اگتتتتتر  

امتتا از نظتتر   ،گرديتتدچه باعث کاهش مقدار ايتتن آنتتزيا 

سیكلوفستتفامید    (.A1-دار نبود)نمتتودار  آمتتاری م نتتي

در مقايستته بتتا   ASTدار میزان آنزياباعث افزايش م ني

تجويز امپاگلیفلوزين چه  که  (  >001/0p)شدگروه کنترل  

                          قبتتتل و چتتته ب تتتد از سیكلوفستتتفامید مقتتتدار ايتتتن  

کتتاهش    بتته ترتیتتبداری  آنتتزيا را بتته صتتورت م نتتي

                            .  (B-1  )نمتتتتتتتتتتتتتتتتتتتتودار(>001/0pو    >05/0p)داد

نشتتان داده شتتده استتت    1تC ور کتته در نمتتودارهمتتان

در   (ALP)میزان تغییرات سرمي آنزيا الكتتالین فستتفاتاز

دار  ی مورد مطال ه اختلاف آمتتاری م نتتيهاگروهمیان 

 .نداشت

در ايتتن مطال تته داروی سیكلوفستتفامید باعتتث  

در  آلدهید بافتتت کبتتد دار میزان مالون دیافزايش م ني

تجتتويز    و  (>01/0p)شتتدمقايستته بتتا گتتروه کنتتترل  

آمپاگلیفلوزين چه به عنوان پیشگیری و چه بتته عنتتوان  

درمان باعث کاهش آن گرديد که البته اين کاهش فقتتط  

دار  در گتتتتروه درمتتتتان از نظتتتتر آمتتتتاری م نتتتتي

نتايج ايتتن تحقیتتق نشتتان داد  .  (A-2)نمودار(>05/0p)بود

دار ستتتط    سیكلوفستتتفامید باعتتتث افتتتزايش م نتتتي

د در بافتتت کبتتد نستتبت بتته  اکستتیهای نیتريک  متابولیت

تجويز امپتتاگلیفلوزين  که ( >001/0p)گرديدگروه کنترل  

در    آندار  بتته عنتتوان پیشتتگیری باعتتث کتتاهش م نتتي

  در حالي  (،>05/0p)شدمقايسه با گروه سیكلوفسفامید  

ثیر بتتارزی  أکه تجويز امپاگلیفلوزين به عنوان درمان ت

               نیتريتتتتتک اکستتتتتید    هتتتتتایمتابولیت  بتتتتتر ستتتتتط 

     .(B-2رنداشت)نمودا

بیشتتترين  در مقايسه با گتتروه کنتتترل  چنین  ها

شیا کبد، احتقتتان و گشتتادی  )التهاب پارانتغییرات بافتي

در گتتروه  (  ستتینوزوئید، تتتورم و نكتتروز هپاتوستتیت

ديتتده شتتد کتته تجتتويز  دريافتتت کننتتده سیكلوفستتفامید  

امپتتتاگلیفلوزين چتتته قبتتتل و چتتته  ب تتتد از تجتتتويز  

سیكلوفستتفامید باعتتث بهبتتودی نستتبي ايتتن تغییتترات  

                                            (6نمتتتتتتتتتتره  )نمرهشتتتتتتتتتتد . بیشتتتتتتتتتتترين  مي

در    (4نمتتره  )نمرهدر گروه سیكلوفستتمامید و کمتتترين  

   .(1)شكل  ديدگرگروه درماني مشاهده 
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 مطال ه   مورد  ی ها گروه   در   (C)و آلكالین فسفاتاز  (B)، آسپارتات آمینوترانسفراز  (A)های آلانین آمینوترانسفرازآنزيا   سط  سرمي  مقايسه  : 1نموار 

 گروه سیكلوفسفامید است.   و  کنترل  با گروه دارم ني اختلاف دهندهنشان ترتیب  به  #* و 

001/0p< ،###01 /0p< ،##05 /0p<  ،#001 /0p< *** 

CONTROL گروه دريافت کننده نرمال سالین :CP گروه دريافت کننده سیكلوفسفامید :EMPA+CP گروه پیشگیری :CP+EMPAگروه درماني : 
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 مطال ه   مورد   ی ها گروه   دربافت کبد   (B)نیتريک اکسیدهای  و متابولیت   (A)میزان مالون دی الدهید   مقايسه   :2ارد نمو 

 کنترل و گروه سیكلوفسفامید است.   با گروه دارم ني اختلاف دهندهنشان ترتیب  به  #و  *

05/0p< ،#001 /0p<*** ،01/0p< ** 

CONTROL گروه دريافت کننده نرمال سالین :CP گروه دريافت کننده سیكلوفسفامید :EMPA+CP گروه پیشگیری :CP+EMPAگروه درماني : 

 
 

 
 
 

A B 

A B 

C 
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، احتقان و کبدالتهاب پارانشیا  (F)و درمان  (E)، پیشگیری (B,C,D)، سیكلوفسفامید(A)ی کنترلها گروه شناسي در  های بافت : بررسي 1شكل  

ی پیشگیری و درمان با  ها گروهدر گروه سیكلوفسفامید و کاهش نسبي آنها در  تورم و نكروز هپاتوسیت ،دی سینوزوئیدگشا

     امپاگلیفلوزين

A B 

C D 

E F 
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 بحث 

رتتد نئوپلاستتتیک    داروی  سیكلوفسفامید يک   

کننده سیستتتا ايمنتتي استتت و بتترای درمتتان  و سرکوب

  ،لوستتمي  ؛های ختتون ماننتتدبستتیاری از انتتوا  ستتر ان

ستتر ان مدانتته، آدنوکارستتینومای ت متتدان،    ،لنفتتوم

  .(8)شتتودآنتتدومتر استتتفاده مي  و  سر ان پستان، ريتته

شتتده ب تتد از   م تلفتتي، ستتمیت کبتتدی القتتا هایگزارش

پتتاتوژنز  انتتد.  مصتترف سیكلوفستتفامید را نشتتان داده

  های کبتتتد کتتتاملاًستتتمیت سیكلوفستتتفامید در ستتتلول

رسد کتته افتتزايش  مش   نشده است، ولي به نظر مي

هتتای  هتتای آزاد اکستتیژن ناشتتي از متابولیتراديكال

سیكلوفستتفامید کتته منجتتر بتته ت لیتته سیستتتا دفتتاعي  

  چنین شرو  پراکسیداسیون لیپیدیاکسیداني و هاآنتي

  .(9ت11)دشتتتود نقتتتش مهمتتتي در بتتتروز آن دارمي

  گلوکز شتتماره  امپاگلیفلوزين يک مهارکننده ناقل سديا

های  مكانیستتا بتتاکتته  ،(12)های کلیوی استدر لولهدو  

برختتي  بهبود  اکسیداني در  اتوفاژی، ردالتهابي و آنتي

  .(14و  15)دباشتت ميثر  ؤهای کبدی و کلیوی متت از آسیب

بررستتتي تتتتأثیر    هتتتدف از ايتتتن مطال تتته ت یتتتین و

ناشتتتي از    کبتتتدیمستتتمومیت  بتتتر  امپتتتاگلیفلوزين  

 .  بودسیكلوفسفامید در موش صحرايي نر  

نتتتايج حاصتتل از مطال تته حارتتر نشتتان داد  

دار ستتط  ستترمي  سیكلوفسفامید سبب افتتزايش م نتتي

آلدهیتتد  و میزان متتالون دی ALT ،ASTآنزيا های کبدی 

  ،A-1)نمودارهای  شدنسبت به گروه کنترل مي بافت کبد

1-B  2و-A )  و    گتتانگور  يید کننتتده نتتتايجأکه اين نتايج ت

گوختتان    و  (19)همكتتارانمائده حمتتزه و  ،  (18)همكاران

در خصوص القای سمیت کبتتدی  (  20)و همكاران  کو 

سیكلوفستتفامید از  ريتتق آستتیب ستتلولي و تغییتتر  

 های کبدی است.  آنزيا

برای کبتتد    ASTدر مقايسه با آنزيا    ALTآنزيا    

گتتروه  در    امتتا در مطال تته حارتتر  ،استتر  اختصاصي

افزايش    ALTنسبت به میزان     ASTمیزانسیكلوفسفامید  

در کبتتد ستتاخته   عمتتدتاً ALTآنتتزيا . ی نشان دادربیشت

در  عتتلاوه بتتر کبتتد  ASTآنتتزيا کتته  حتتالي  در  ،شودمي

نیتتز  کلیتته   ها وقلب، ماهیچه  ؛از جمله  ديگریهای  ارگان

يتتک آنتتزيا    ALT  ، عتتلاوه بتتر ايتتنشتتودتولیتتد مي

عتتلاوه بتتر    ASTکتته  سیتوپلاستتمي استتت در حتتالي

و    سیتوپلاستتا يتتک آنتتزيا میتوکنتتدريايي هتتا هستتت

در  های کبتتدی های ستتلولریدت ريتتب میتوکنتت   احتمالاً

تواند دلیلي بر زيتتادتر شتتدن میتتزان  ميمطال ه حارر  

AST    نسبت بهALT  .باشد   

امپاگلیفلوزين باعث بهبودی فیبروز و استئاتوز  

کبتتدی در بیمتتاران دارای کبتتد چتترب غیرالكلتتي بتتدون  

اثتتترات  ايتتتن دارو از  ريتتتق  .   (13)شتتتودديابتتتت مي

در محافظت    خود(  15)اکسیدانيو آنتي  (14)ردالتهابي

نتايج حاصل از تجويز امپتتاگلیفلوزين   .نقش داردکبدی  

در هتتر دو گتتروه پیشتتگیری و درمتتاني در مطال تته   

در گتتروه پیشتتگیری و   ALTحارر نشان داد که میزان 

AST  گتتروه پیشتتگیری و درمتتاني بتته  تتور    در هتتر دو

داری کاهش پیدا کتترد کتته هتتا راستتتا بتتا مطال تته   م ني

ستتتتومیدا و  ،  (17)متتتتروان الباستتتتط و همكتتتتاران

، متتاريو  (22)دالیتتا الكاشتت  و همكتتاران  (،21)همكتتاران

است. با توجه بتته نیمتته   (23)سیمنتال منديا  و همكاران
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دلیتتل عتتدم    ، احتمتتالاً  ASTنستتبت بتته    ALTبیشتتتر  عمتتر

پايتتداری بیشتتتر آن و    ،در گتتروه درمتتاني  ALTکتتاهش  

 .  باشدزمان ناکافي برای درمان با امپاگلیفلوزين  

  ALPچنتتین میتتزان آنتتزيا  در ايتتن تحقیتتق ها

ی  هاگروهداری در بین  که تفاوت م ني  گیری شداندازه

  با توجه به اين. (C-1)نمودار  مورد مطال ه مشاهده نشد

هتتای  بیشتر در بیماریآلكالین فسفاتاز    آنزيا  میزان که

و در مطال تته حارتتر  يابتتد  انسدادی کبدی افتتزايش مي

رستتد  اختلال عمل انسدادی ايجتتاد نگريتتد، بتته نظتتر مي

همین مورو    اين تحقیقنزيا در  آاين    تغییردلیل عدم  

   .باشد

يک واسطه بستتیار واکتتنش    (NO)اکسید نیتريک

های انتتدوتلیال،  ستتلولبتته وستتیله  پتتذير استتت کتته  

های کتتوپفر در  های کبتتدی، ستتلولماکروفاژها، ستتلول

در ايتتن    شتتود.هتتای م تلتت  آزاد ميپاستتخ بتته محر 

داری میتتزان   تحقیتتق  سیكلوفستتفامید بتته شتتكل م نتتي

را نستتبت بتته  های نیتريتتک اکستتید بافتتت کبتتد ولیتمتاب

تجتتويز امپتتاگلیفلوزين)گروه    و  گروه کنترل افزايش داد

اثتتر سیكلوفستتفامید را بتتر  تترف    توانستتت   پیشگیری(

امیرمحمتتد عبدالحمیتتد  يید مطال ه  أدر تکه اين اثر  نمايد

 باشد.  مي  (25)و همكارانمنار الحلال   و  (24)و همكاران

  آلدئیتتد بتته عنتتوانگیری غلظت مالون دیاندازه

استرس اکسیداتیو بتته  تتور وستتیع    هایمارکر  يكي از

جهتتت ستتنجش میتتزان پراکسیداستتیون لیپیتتدها متتورد  

.  در مطال تته حتتال حارتتر  (26)گیتترداستفاده قرار متتي

بافتي در گروه سیكلوفسفامید در مقايستته    MDAمیزان  

داری داشتتت و تجتتويز  با گتتروه کنتتترل افتتزايش م نتتي

امپاگلیفلوزين چه به عنوان پیشگیری و چه بتته عنتتوان  

آلدهیتتد بتتافتي  درمتتان باعتتث کتتاهش ستتط  متتالون دی

  اين تغییتترات بتتا  که  نسبت به گروه سیكلوفسفامید شد

امیرمحمتتد  و    (27)کازانوا و همكارانهای پژوهش نتايج

  .  مطابقتتتتتتت دارد  (24)عبدالحمیتتتتتتد و همكتتتتتتاران

 در مهمتتي عامل ROS واسطه با لیپیدها پراکسیداسیون

استتت و میتتزان    هاستتلول غشتتای بتته آستتیب و ت ريتتب

آسیب وارده با پراکسیداستتیون لیپیتتدها متترتبط استتت  

امپتتالگلیفلوزين   به وستتیلهبافت کبد    MDAکاهش سط   .

اکستتیداني ايتتن  ناشتتي از ختتواص آنتي  رسدبه نظر مي

 .باشد  و مهار نسبي پراکسیداسیون لیپیدی  دارو  

شناسي در اين مطال ه نشتتان داد  بررسي بافت

از جملتته احتقتتان،  که تغییتترات هیستتتوپاتولوژيک کبتتد  

در  ها گشادی سینوزوئیدی، تورم و نكروز هپاتوستتیت

ی متتورد  هتتاگروهگروه سیكلوفسفامید نسبت به ساير  

استتت. استتتفاده از امپتتاگلیفلوزين  بتتوده  مطال ه بیشتتتر 

شناستتي ناشتتي از  منجر به کاهش نسبي تغییتترات بافت

سیكلوفسفامید در هتتر دو گتتروه پیشتتگیری و درمتتاني  

 شد.  مي

مشتتابه نیتتز آپوپتتتوز و نكتتروز  هتتای  پژوهش

بتتته  ها، ختتتونريزی و التهتتتاب مورتتت ي،  هپاتوستتتیت

سیكلوفستتتفامید در بافتتتت کبتتتد را گتتتزارش  وسیله

که ها جهت با مطال ه حال حارتتر    (،28و    29)اندکرده

کتته امپتتاگلیفلوزين دارای اثتترات    از آنجتتايي باشتتد.مي

اين دارو توانستتته استتت بتتا    اکسداني است احتمالاًآنتي

های  کاهش اثتترات استتترس اکستتیداتیو و حفتت  غشتتاه

                               سلولي به کاهش تغییرات بافتي کمک کرده باشد.
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ستتط   ه آزمايشتتات مولكتتولي در  يتت عتتدم ارا

از  دانشتتتتگاه  و کمبتتتتود حیوانتتتتات آزمايشتتتتگاهي  

ات زيتتر  دپیشتتنهالتتذا  ،های ايتتن مطال تته بتتودمحدوديت

هتتای  ارزيابي اثر امپاگلیفلوزين بر کبد در موششامل؛  

تیمار شده بتتا سیكلوفستتفامید در يتتک جام تته آمتتاری  

ارزيتتابي اثتتر    ،تتتر و  تتول دروه درمتتان بیشتتتربزرگ

اماگلیفلوزين بر سمیت کبدی سیكلوفستتفامید از  ريتتق  

بررستتي مستتیرهای ستتیگنالین  مولكتتولي و تغییتتر  

قايستته  ، مارزيتتابي وها و فاکتورهای التهابي سايتوکین

اثتتر امپتتاگلیفلوزين بتتر ستتمیت کبتتدی ناشتتي از ستتاير  

   .شودميارايه درماني رايج    داروهای شیمي

 

 گیرینتیجه

نتتتتايج حاصتتتل از ايتتتن مطال تتته نشتتتان داد  

امپاگلیفلوزين چه به عنوان يک داروی پیشگیری کننده  

توانتتد اثتترات  و چه بتته عنتتوان يتتک داروی درمتتاني مي

سمیت کبدی ناشي از سیكلوفسفامید را ت ديل کند کتته  

اکستتیداني  اين اثر ت ديلي ناشي از ختتواص آنتي احتمالاً

 .  باشدو رد التهابي اين دارو مي

 

 تقدير و تشكر

نتتتويسندگان ايتتتن پژوهش بر ختتورد لازم  

م اونتتت تحقیقتتات و فنتتاوری    یاز همكتتار  داننتتدمي

  دانشتتكده پزشتتكيو کارکنتتان    نیمستتئول  دانشتتگاه و

نمودنتتد،    یاريتت   پتتژوهش  نيانجام ا  رکه ما را دياسوج  

 .يندنماتشكر   مانهیصم

 

 ت ارض منافع 

گونتته  دارنتتد هی اين مقالتته اظهتتار مي  گاننويسند

 ت ارض مناف ي در اين پژوهش وجود ندارد

 

 حمايت مالي

دانشتتگاه  و م نتتوی    اين تحقیق با حمايت متتالي

 علوم پزشكي ياسوج انجام شد.  
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Abstract 
Background & aim: Cyclophosphamide (CP) is an immunosuppressive medication which is 
primarily used to manage and treatt of neoplasms, including breast cancer, lymphoma and 
Leukemia. CP as well possesses many side effects, including hepatotoxicity which leads to 
mitochondrial oxidative stress, cell death and hepatic necrosis. Empagliflozin (EMPA) is a Sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitor used to treat diabetes and has antioxidant activity. The present 
study was designed to investigate the effect of Empagliflozin on hepatotoxicity induced by 
cyclophosphamide in male rats. 
 
Methods: The present experimental study was conducted at the School of Medicine, Yasuj 
University of Medical Sciences in 2023. Twenty-four male Wistar rats were divided into four groups: 
control group, CP group, EMPA+CP group and CP+EMPA group. All groups were treated for 11 
days. Moreover, blood samples were obtained and the liver was removed. Plasma levels of ALT, 
AST and ALP were measured. Homogenized liver tissue was used to measure malondialdehyde 
(MDA), Nitric Oxide (NO). Liver histology was also performed. The results were analyzed by one- 
way ANOVA and Tukey's Post Hoc test.  
 

Results: The results indicated that cyclophosphamide triggered a significant increase in the 
plasma level of AST, ALT enzymes and the level of NO and MDA metabolites in the liver tissue 
(p<0.001) and increased inflammation, edema, congestion and tissue necrosis compared to the 
control group. The administration of Empagliflozin led to a decrease in plasma levels of AST and 
ALT enzymes and tissue levels of NO and MDA and decreased tissue changes compared to the 
cyclophosphamide group. Furthermore, Empagliflozin reduced histological changes both as 
prevention and as treatment. 
 
Conclusion: According to the results of the present study, Empagliflozin can reduce the 
hepatotoxicity of cyclophosphamide probably with reduction of oxidative stress. 
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