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  چکیده

یسم سریع و عوارض جانبی دوزهای جذب ضعیف، متابول اما است بر کبد یکلینیکی ارزشمنداثرات  کورکومین دارای مقدمه:

 .ها محدودیت فراوانی ایجاد نموده استآن در اثربخشی آن جهت پیشگیری و درمان بیماریبالای 

، با اتانولآسیب کبدی ناشی از مصرف مزمن  برکورکومین نانومیسل کنندگی در این تحقیق، اثرات حفاظتی و ترمیم هدف:

 د. شسوری مقایسه مارین در مدل موش کورکومین و سیلی

، های کلینیکیاساس شاخص بر هاوضعیت این گروه و شدند بندیگروه تقسیم 8در سر موش سوری ماده،  42 تعداد :روش بررسی

 .تارزیابی قرار گرفمقایسه و در پایان مطالعه مورد روز  60پس از و هیستوپاتولوژیک  (LDH و ALT، AST، ALP)بیوشیمیایی 

و سیلی (mg/kg 100) ، کورکومین(mg/kg 100)نانوکورکومین های تحت درمان با در گروه ASTو  ALT سطوح سرمی نتایج:

که بیانگر کاهش آسیب کبدی ناشی  ( P< 05/0) یافت معنی داری کاهش اتانولکننده نسبت به گروه مصرف (mg/kg 25) مارین

، کورکومین و ارزی نانوکورکومینهم نیز ی هیستوپاتولوژیکهایافته ،های بیوشیمیاییشاخص علاوه برباشد. از اتانول می

و در دوران نقاهت مسمومیت با  اتانولپس از قطع مواجهه با  اتانولهای سمیت کبدی ناشی از در کنترل شاخصرا  مارینسیلی

سطح  دارباعث کاهش معنی صیطور اختصاه کورکومین تنها ترکیبی بود که توانست باین مقایسه، نانو لیکن در ندیید نمودأتالکل 

LDH  شود. اتانولپس از قطع 

 ایهای کلینیکی ویژهتواند قابلیتمیمارین نسبت به کورکومین و سیلی  LDHنانوکورکومین با کنترل افتراقی سطحگیری: نتیجه

 شد.با داشته ات تکمیلیصورت انجام مطالع در هاناشی از سمیت زینوبیوتیک های کبدیدر کنترل آسیب
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 a �� )2E�S� ��4��V R� e� �� ���	��5 / �/ )3 �� �	�@.�� ?���� � �/�!.E� �.��D4� " O��5 ���1 ����493� Fa�/  / �!M�" N/�1 ����E� �*3  / �� ��4&4�3 ��-/ e� � 	��	 ��*3 4U F4"�gK �  4U���E�+� �� F4"�gK �}��1 �/ F4��D9� � � �D� ��K ��4�� R�*e� )/ �K���	 �� ���� F4"�gK ]15 [ ��� �&�� a ����"�� �3� ." �/ )!M��� �� ���� ��*3 �� *4a Fa �4� � ?/ 3 4"�4/�&��  ���0���D� + .&3 ��� l8 o�� �	 �� �K ]16[.    #�� � !	���5  '�B;�! � ������5  �4� ��� �� (04�� .3�  ]�a)  4Sb" ��/ �	 m� ���.�	 )Falc(  F1	 �/ +�.4T�	 ���� " ��4E�.��  100 µg (Sartorius)  ���DE�pH +�.4T�	  .� (Sartorius) +�,-� Y�4@� .��� ���DE� ��	(Sigma2K15)  ���DE� �&�� Y�4@� .����y� (Eppendorf)   .��.a� .�g�� ���DE�  )Ultrasper2000UV, Pharmacia Biotech( N���� � �6� M.    '!�L;�	 !��� !	��  / ?4��3��3 )2E�S� ?�� �	 )k � F3 � �� 0E�/ R��8 ��DE���4� �/ ?���� ) 0E�/ R��8 � �D�4� F3 � ��  N94����� $�� �/ ?4��3��3?4��3��3�&4� ���T"  R��8 )/ ��!E�9g3 80 � 40 ��4�� % � �&4� ����  493� ��� �� F3 � ��  .F�� ��� ����� 5 �&4���&*�  / ������ F3 � ��	� � �/ ?4��3��3 N4a�g4E F4K�� )/ )M�"�  ?4��3��3 �3���5 mnM 
 a �	�3���5 +�D2� ��K )�	��� +�9g3 � O 1( ��49/ ���?4 F�� �E� �	  a�	��� �?4��3��3�&4� 
�D" ?4��3��3 �	 ^-/ 04/�a���4K N94�������K ?4��3��3 '�*l� �����/ . ?�� N94�������K �� 3 N�� ������ ��p�� 6 	��10  .����� � ����	 {�/ ^���a� F4E�6 ?4��3��3 �	 m� ������ .f� �� y z� �3���5� +�9g3��K Fa�� +Y ���6 N94����� N94�������K �3��3?4� �	  .D3 �� 15 )b41	 �	 v4l� ��4�� ��2� ��/ � ^-� ������ .?�� N94������K �	 v4l� ��4�� ��2� N1��6 6 F�� �������� �D� ?4/ �� � R��8 )/ � ���� �� 0J�3 �	�� )/ �	��-� F�	N94����� .�&�� �� f� �K  �0J�3 �	�� )/ ��4�� N4!9" LM�� �� ?4��3��3 +�b.�� /� )�Z� )3 +��� sS� �	�	�� +�4�.4�� ��K��  � 	��	 	�M�  ���& )/��� �� �/ J �	 +��l� R�*43 " mnM  /� / �	 �����/� ND  ��� �� ?4���3 mnM ^���a� {�/ � �	�D� �� �3���5.���� �?���� )�DM �� )2E�S� ?�� 	���  ��� ?4��.3 ?4��.3 )4!" k � F3 � �� �4W�E�� a ���F43 . ��K^T&� ALT� AST �ALP � ���Y���4K	 R�.3Z Lactate dehydrogenase (LDH) L] F3 � RZ�zl�  �� .9% ��	�/ ��46.    �=&�[� �M	
g  o�� �/ T" )2E�S� ?�� �	��K ����   �4  �E�6 ).@K�� �	 �	��l� ���� 5 ±20 
 % )48  � (�	 f@1���K �� f&M 	Z�a �V�~�� �	 ���	 + .&3 ��� 7�"� �/ ���	 )22 )M�	   �.���	� % (� ����	 )5 J 12 ).�� ��� �  �	 �����" 	��� ������	 �����	 
�� � �������	 ������	 )��-���46����� ���� ����!�� .R����46 �	 +�] )2E�S� �� .�	 66
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� ���� ����� ��	�12 ���	� �1398   ���	�� ����� ��	�������� ...   	��� )/ 	�����.�� k���5 � m� �&.��	 � 
�D" ^����� ��K ����46 ?�� �)2E�S� c/�S� �/ ����D&K ��3 �/ R����46 m�z� ).4D3 7�5� ������	 � c*] ND2E���.�	 ��3 �/ R����46 R���� �F���!/ ����	 � o���� ����� 
�T�� �� % .�� ��K ��  �� _ � )/ ^K��� 	���)DK �	 )3 ���/ �� %�K�  )2E�S�  R�� �]60 ��� 
�T�� ��� ]17[  �N�E� ���T" � � � ?4��3��3 �?4��3��3������4Y���% c� ] �� ?���� �3���5  R�� �]20  � ��*3 F4D� ��bE� ���40  ��� Fa % R��8 N�E� � ����� 	��� �	�� ����DK ���T" ]18[. F1� ���D" )2E�S� ?�� �	?4��3��3 ���� ��K � ?4��3��3 � ��4��4� �@&� + .&3 �� % �	 � �� )4!" ?4E�� +�� � �/ ?���� a 8� �T" ?4E�� +�� ��� ��.    '�
����	��M ���    �� %1G : )/ �� % ?�� R����46 R�� )/60  +�� � ��� F�� ��� �	�	 ?4E��.   �� %2G:  �� % ?�� R����46 R�� )/60 ����  )�����  +��l�5 �8�	 +���"� ��	 �/g/kg  5 ��	 3 Fa���	 ]14.[  �� %3G: �	 �� % ?�� / ) R��60  ���T" ���+���"�  �/ 	��g/kg  5  Fa % R��8 �$.94/ ��� ��/ � )�����DK ��] ���4� )/ ?4��3��3 ���� �/ ����	 mg/kg 5 Fa % R��8.   �� %4G�	 : �� % ?�� / ) R��60  ���T" ���+���"�  �/ ��	g/kg  5  Fa % R��8 �$.94/ ��� �������DK ��] )/ �  ���4� )/ ?4��3��3 ���� �/ ����	mg/kg 50 Fa % R��8.   �� %5G: �� % ?�� �	 / ) R��60  ���T" ���+���"�  �/ ��	g/kg  5  Fa % R��8 �$.94/ ��� �������DK ��] )/ �  ���4� )/ ?4��3��3 ���� �/ ����	 mg/kg100 Fa % R��8.   �� %6G�� % ?�� �	 : / ) R��20  ���T" ���+���"�  �/ ��	g/kg  5 �� f� � Fa % R��8  ���y z� qS1 N�E� �� �  �/ ����	 ���4� )/ ?4��3��3����mg/kg 100  ��� �"60 .	 3 ��4� )��	�   % ��7G�� % ?�� �	 : / ) R��60  ���T" ���+���"�  �/ ��	g/kg  5 f� � Fa % R��8 $.94/ ��� �� ��] )/ ������DK  �/ ����	 ���4� )/ ?4��3��3mg/kg 100  R��8 .Fa %   �� %8G: �� % ?�� �	 / ) R��60 ���T" ��� +���"�  �/ ��	g/kg  5  f� � Fa % R��8$.94/ ��� �� ��] )/ � �����DK  �/ ����	��4� ?���� ���4� )/mg/kg 25  R��8 Fa % N��) ���D� 1.(    ���2���	!
    � )2E�S� �] ����� �	 ���60o�� � �/ � ��� ��� �K  ���-� �1�@8 N5�	 c���"5/1 ��4� .4E  ?4��.310 �8�	  � 5/1 ��4� .4E ���� ?��2 �8�	  ��/ $�� ���� o�!4/��  �� �  ���b� ���.l" y�M� ����5/1 ��4� .4E  ).a % ��5�� ?�� .  R�� 6 )M�	 �	 ��54 ��� )M�	�./ 	� % ) R��15  )b41	  F � �/min/r 3000  Y�@� .����� ���1�a FD91 fg� � )supernatant( MqD ���	 �	 � ��� ����80 -  ����!�� ��o�� �*3 �2/ )�6 � �	 . ).��	 / �4� �K��  �0�  �� )�" ?4E�� a �	 � ��� ��M �*3 F��� LE Fa�/10  �� / �8�	  ����!�� �	 3 f�4a.��    '4	��	���� ��5
���� �
�� '4	��	 :�$�E ��&�=� �
��ALT  ALT 9�x )/ ?4�Z� ?4�� �� % +�b.�� +�2- 4E�" � R���"��%�93��� R�� 4� � R���"��% ��	 .���/ F��!�  �/ ^&3�� �	 R�� 4�NADH + H+ �4E�" �NAD+ ��.�&3  F*9� �	  44w"NADH/NAD+  ���4� �/ �D4b.9� ��*"��  F4E�2aALT  ?�� ^T&� .	��	� o�� '���  / $��� Frankel-Reitman 3 o�� 0� )3� F�� 0� .D� E�  �/ � �� �	�@.��y 2
�T�� �D4� F9�� F3 � ��K ��.  '���  /  �4�� o�� ?��� )&4�� v��" ?4�Z� $���SGPT  �4�� )/� )&4�  4���� N��*" 0���	 ���� y 2� 0� �	 3 )a�V� �/ )3 	�� ���4�1 v4l� ��!1 f��gD3 0� �4E�"�� ~�� �� �	 )3 �&3  ��� +�]505 ���� .� .F�� ^T&� N/�1     67



   ������  ���	���   �%3 ��23' 1 - 
  �=&�[� V�/�23 �M	
g '�
� U��	���	��M ��� ��T	�� ��� � l�� *  
 '4	��	 :�$�E ��&�=� �
��AST  ������ 04��"��% �� �� @9�� "�&4�� R�"��g�� $���� � 4% o�� '���  / ��5 �	 ��&4�� f�� " 04.�� +��%�International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) T��Fa % 
�.  F*9� ���4� ^K�3NADH/NAD+  F4E�2a ���4� �/ �D4b.9� ��*"�� AST ?�� ^T&� .	��	� $���  o�� '���  /Frankel-Reitman  �y 2� �� �	�@.�� �/ ��K 
�T�� �D4� F9�� F3 � ��.     '4	��	 �
��ALP  ������ o�� R��8 )/ � 4%Endpoint �  �� �	�@.�� �/ y 2�9�� F3 � ��K �D4� F�� 
�T��  ?�� '���  / )3 $94����� $���� �	 R���T� 0� +��l� � .9/�� 
�� )/   p-Nitrophenylphosphate  � a�/ (DEA)  Diethanolamine  ��� .9/�� ����" � �&3 �4E���4K ��  �4E�" ~�� 	�� +�zl�  
�� )/p- Nitrophenol ���D�.  mnM  ��� +�] �	 ����405   .������������� � 4%	��.  ?�� �	  )/ $��4&� ��� ^&3����� 0D3 $���.�&3  '4	��	:�$�E �
��LDH  ������ � 4% LDH / o�� '���Deutsche Gesellschaft für klinische Chemie (DGKC)   / ��&*�   44w"R�� 4� .F�� R�.3Z )/  ^K�3���4� �	 mnM 340 � .�����  ��4���493� )/ )M�" �/NADH )/ NAD+ D4b.9�� .F�� $���� F4E�2a �/ L��&.� :V�W�&�/�1�;�5 �=&�[� Fa�/ �	 3 f�4a �� f� �	 �K  ?4E�� a10 �8�	k��/ �Fa�/ �� )&4a���� ��K F��-V �/ � )4!" �K 5 �� �	�	 o / �� �4�. ~�� fg� � ?4�493�"�DK ��4�� L4�� ���� / F!M ?���W� 
�T�� 0�Y�E�"�� ��K��.  ?�� �	$.94� �� �	�@.�� �/ �*3 Fa�/ 0�Y�E�"���.94K R� 44w" )2E�S� Ishak .��4�� )/ )M�" �/ �� �� N8�6 P��.� )3 F�� ��� �K	   L4" " )/ F4"�gK � �� �� ��� *4a R�� �/�������F�� �.  :����E $�&��E �	�	�K  4w.� N�� )/��K  q���" �/ ).��4� )3 ��	�/ +�� �  �� /�K 4w.� �� 0�  K ?4���4� ± y� l�� ��42� �� 3 )��D� �� % �� 0� K �	 ��K8  )��%�� 
�T��.  �� /  �� ����� �4E���ANOVA )a ] 0� ����� �� DK )/ 68 



 �	����� ���	
� ���� ����� ��	�12 ���	� �1398   ���	�� ����� ��	�������� ...   Independent Samples Test  �	�@.��.�� ���4� 05/0 < P �&2� y�.5� ���& )/.�� ).a %  X� �	 ����� ��	    ]��;�  A4� �	
��m/   )J %����T"��	 )/ N�E�  ���b�g/kg 5  )/ R��60  )/ ��� o�� ���46 ��� �̂��a� L*� ��&&3 Fa���	 ��K��  ?�� �E� �����  X� �� y�.5� + .&3 �� % �/  	�*� ��	�&2�)691/0 = P(.  �	 )2E�S� ?�� �	 ?4��3��3���� ���T"  K ��	 )� �/�-.�� �4K )��%  44w" �&2����	 �46 ��� �	 R���	 �� 	�T�� � ?4DK � �	 `�V� ����	 Fl" �� % �/ )S/�� �/ ��4� � ?4��3��3 L*� �4� ?����Fa���	 �� % �� � + .&3 )/ F*9� R����46 ��� ��	�&2�  44w" ��&&3 ��� N�E� )589/0 = P(. ������ �	 ?4&,DK�*3 ��� � 4%� ?4��3��3������4� � ?4��3��3 ��a� �� ^K�3 L*� ?���� ^�� N�E� ��&&3 Fa���	 �� % �� + .&3 �� % )/ F*9� �*3 ��� ��	�&2������ )731/0  =P(. +��M ���D� 1 ������&K	� �*3 ��� � o�� ����K  ��� � )2E�S� `� � �� N*1�!�� .F�� )2E�S� ����� �	    ����2�3��  ��5��;���  ��DK �	 )3 ��] ���D� +��M2  �E�5  3p N4t@" )/ �� � ��F�  R�� )/ N�E� ���T"60 o�� )/ ��� �	 ���� ��K �� %G2  sS� ��	�&2� ^���a� L*� ���4D4��4/ ��K��.3�a AST +��M) ���D� 2(� ALT +��M) ���D� 3(� LDH  +��M) ���D�4( � ALP +��M) ���D� 5(  �� % )/ F*9�  + .&3�� )05/0 < P( ���� )3 �*3 	�T�� �	 +�� F4ba�� ��&K	 ��E�	�/ �F�� �  ���?4��3��3 ���� ���T" ��	 �/ mg/kg 5  ��  ���20 N�E� �/ ����DK ���T"  / �	�	 '���?�� ��K +���M  sS� ^K�3 � ��*3 L4�� sS� ^K�3 L*� ��K��.3�a  ��*3 L4�� ���4D4��4/ �� % �	G3 ���.  )J % ���T"  �	 ?4��3��3�����	 ��	��K mg/kg 50  �100  �� % �	G4  � G5 ^K�3 L*� �*9�  sS� ��� / 	��� ��K��.3�a )/ F*9�  ���!&" )/ N�E� ��&&3 y z� �� %G2  ��� $K ��/ R��@" ?�� ���  ?�4E 	�*� ��	�&2� �����  X� �� �� % �	G6  ��� �	 ?4��3��3���� )3 20  )2E�S� ���T" N�E� y z� qS1 �� f��� ���4D4��4/ ��K 3���  )9��b� �	 ���	�&2� ^K�3 �� % �/2 	�	 ���� )05/0 < P(  ?4&,DK  �� % �	 ?4��3��3 y z�G7 &2� ^K�3 {�/� sS� ��	  ��K��.3�aALT �AST  �LDH +��M) ���D���K 2 �" 5( Fa���	 �� % )/ F*9� N�E� ��&&3�� )05/0 < P(�� % �	 .��K y z���4� ��&&3N�E� � ?���� N�E� � ?4��3��3 �  ��] )/  �����DK�3 �	 ���	�&2� ^K$���� sS� ��KALT �AST  � ALP Fa���	 �� % )/ F*9� ���!&" )/ N�E� ��&&3F��	 	�M� )05/0 < P( +��M) ���D���K 2  �"5(.    P��6 '��23 1-  ��B���� ��� A4� � ���	��M A�  A4�'�
� �!�=&�[� !��� ��5  A4� �  ��� A4� ���  A� ��T	�� A���1 �! A	��M 

B���� A�  ���� A4� ���T	�� A���1 �! "
� OM
 �  

�  ���� A4� ��B���� A 4	 ��\ "
� OM
 ��T	�� l�
3 �� A4� ��B���� 
  ���1 �! "
� OM A� �=&�[� ��T	�� '�
��5  004/0 ± 058/0  6/4 ± 66/32  1 ± 20  4/0 ± 92/1  Normal salin G1 009/0 ± 053/0  07/9 ± 33/40  2 ± 21  39/0 ± 14/2  Alcohol G2 006/0 ± 053/0  1 ± 37  1 ± 20  27/0 ± 09/2  Alcohol+ NC 5 G3 003/0 ± 056/0  1 ± 34  3 ± 19  02/0 ± 80/1  Alcohol + NC 50 G4   69 



   ������  ���	���  P��6 ��	!	 '��23 1 -   A�  A4� �  ��� A4� �����T	�� A���1 �! A	��M 

 A�  ���� A4� ��B����A���1 �! "
� OM
  ��T	�� 

 A�  ���� A4� ��B���� 4	 ��\ "
� OM
 ��T	�� l�
3   ��� A4� ��B���� �! "
� OM 
 �=&�[� A���1  ��T	�� '�
��5 002/0 ± 055/0  1/4 ± 66/34  1 ± 20  15/0 ± 92/1  Alcohol + NC100 G5 003/0 ± 053/0  7/1 ± 40  2 ± 20  23/0 ± 14/2  Alcohol+ NC100 G6 002/0 ± 048/0  3 ± 36  2 ± 20  11/0 ± 73/1  Alcohol + C 100 G7 004/0 ± 051/0  3/4 ± 37  1 ± 21  26/0 ± 92/1  Alcohol + silymarin G8   P��6 '��23 2 - i[� ��B���� (U/L) AST '�
� �!�=&�[� !��� ��5  
p-value *   4	
L�	
/����E ��/��+�E (AST) ��T	�� '�
��5   5/2 ± 4/63  Normal salin G1 0/032 1 9/4 ± 3/73  Alcohol G2 93/0  6 ± 1/74  Alcohol+ NC 5 G3 45/0  4 ± 1/68  Alcohol + NC 50 G4 2/0  2/5 ± 1/68  Alcohol + NC100  G5 02/0  3 ± 3/62  Alcohol+ NC100 G6 02/0  7/3 ± 7/60  Alcohol + C 100 G7 04/0  9/3 ± 1/63  Alcohol + silymarin G8 1) ?4E�� +�� � �� % )/ F*9� )9��b� :1 G .F�� ).a % R��8 (  * �� % �/ )9��b� :2 G F�� ).a % R��8.    P��6 '��23 3 - i[� ��B���� (U/L) ALT '�
� �!�=&�[� !��� ��5  

p-value *   4	
L�	
/����E ���@E (ALT) ��T	�� '�
��5  - 1/3 ± 6/31  Normal salin G1 0/05 1 8/2 ± 1/38  Alcohol G2 98/0  3 ± 1/38  Alcohol+ NC 5 G3 3/0  4/4 ± 2/34  Alcohol + NC 50 G4 1/0  7/1 ± 2/34  Alcohol + NC100 G5 03/0  1/3 ± 2/30  Alcohol+ NC100 G6 04/0  4/5 ± 8/27  Alcohol + C100 G7 09/0  8/2 ± 1/33  Alcohol + silymarin G8 1) ?4E�� +�� � �� % )/ F*9� )9��b� :1 G .F�� ).a % R��8 (  * �� % �/ )9��b� :2 G F�� ).a % R��8.    07  



 �	����� ���	
� ���� ����� ��	�12 ���	� �1398   ���	�� ����� ��	�������� ...   P��6 '��23 4 - i[� ��B���� (U/L) ALP '�
� �!�=&�[� !��� ��5  
p-value *  4�/�L� ��&�%&E (ALP) ��T	�� '�
��5  - 6 ± 119  Normal salin G1 0/198 1 4/2 ± 7/126  Alcohol G2 84/0  8/3 ± 126  Alcohol+ NC 5 G3 26/0  1/2 ± 6/124  Alcohol + NC 50 G4  4/0  2/3 ± 6/124  Alcohol + NC 100 G5 1/0  7/3 ± 9/121  Alcohol+ NC100  G6 04/0  5/2 ± 9/120  Alcohol + C 100 G7 1/0  7/2 ± 1/123  Alcohol + silymarin G8 1) ?4E�� +�� � �� % )/ F*9� )9��b� :1 G .F�� ).a % R��8 (  * �� % �/ )9��b� :2 G F�� ).a % R��8.    P��6 '��23 5 - i[� ��B���� (U/L) LDH '�
� �!�=&�[� !��� ��5  

p-value *   4��W����5! ��;�@ (LDH) ��T	�� '�
��5   03/0 ± 16/0  Normal salin G1 0/083 1 04/0 ± 23/0  Alcohol G2 93/0  04/0 ± 23/0  Alcohol+ NC 5 G3 37/0  17/0 ± 017/0  Alcohol + NC 50 G4 09/0  015/0 ± 17/0  Alcohol + NC 100 G5 04/0 * 03/0 ± 14/0  Alcohol+ NC 100 G6 06/0  04/0 ± 14/0  Alcohol + C 100 G7 06/0  03/0 ± 15/0  Alcohol + silymarin G8 1) ?4E�� +�� � �� % )/ F*9� )9��b� :1 G.F�� ).a % R��8 (  * �� % �/ )9��b� :2 G F�� ).a % R��8.     �=&�[�V�W�&�/�1�;�5  �� f� )2E�S� ����� �	  �	 �Y�E�"�� �.94K R�2E�S� 
�T��  + .&3 �� %1G  �.a�/ �� *4a � m�!.E� ��� �� �� � e� � ��� ��K��� �gKF4��"u���3 �K �� o���% �24*] )N��  ���D�1 –1G.(  �� % �	2G )+���"� g/kg 5 �.E�� �� �� �( F4��"�gK +�3�a�K )Multifocal hepatocyte necrosis(  �	  ��K��� �*3 Fa�/��. +��� 	��2" �� % ?�� �	 ?4&,DK ��K  �/�!.E�).9K 0"�� (Mononuclear)  ��ta y� ]� �	 a� +�"���+��� � ).a�� ^��� � F4�� .��� )�DM �� ���5 ��K �4W��4� �	 ��K��� N/�1 R��� ��ta ��	�/ N��) ���D� 1 –۲G( �� % �	 .3G  ?4��3��3���� � N�E�)mg/kg 5(�  ��t6 +��� �R��� ��ta y� ]� �	 �/�!.E� ��K R� 44w" � �� �� �4"� �Y	 F4��"�gK y� ]� �	��� ��3 
� _�V� )/ �K  �� ��	 ?�� / ?4��3��3 ���� )Fh�@6 N�� 0� ���& 	�	 ���� �� �*3 ��&&3 N��) 1 –٣(G �� % �	 �Y�E�"���.94K R� 44w" .4G  � N�E�)  ?4��3��3����mg/kg 50  � �� ���	 ��&,DK �4� (����DK ��] )/ +��� ��K���).9K 0" �/�!.E� ��K ���3 � ���� y� ]� �� � �4"� �Y	 R� 44w" F4��"�gK �	 ��.���� ��� ��3 
�  / FEZ	 �K / ?4��3��3 ���� �� ��	 ?�� ) �*3 ��&&3 Fh�@6 N�� 0� ���& N��) F��	 ���D� 1 –٤(G�� % �	 �Y�E�"���.94K R� 44w" . 17  



   ������  ���	���  5G  ?4��3��3���� � N�E�)mg/kg 100 (����DK ��] )/ u�	�T� F4��"�gK 7�  ��4�� �Y	 �/ �	 �� �� � �K y� ]�  ��.���� � ��3 � ����F4��"�gK �	N��) 	�/ �� DK �K ���D� 1 –�5(G .�	 ���  �� %6G  ?4��3��3���� ���T") mg/kg 100  44w" �(N�E� y z� qS1 �� f�R� Fa���	 �� % )/ F*9� 0�Y�E�"���.94K _�V� )/ N�E� ��&&3  ��� ��K���� �K��� �*3 Fa�/ �� �24*] ��D� �� % ?�� �	 �  ��)N�� ���D� 1 –�6G( �� % �	 .7G  ?4��3��3)mg/kg 100  0�	�� 0�Y�E�"���.94K  44w" �(N�E� y z� �/ ����DK + .&3 �� % )/1G  �� % )/��� � 	�/6G  Fa�/ �� �24*] ��D� N��) �� ��K��� �*3 ���D� 1 –7(G.  �� % �	8G ��4�) ��4�).94K  44w" �(N�E� y z� �/ ����DK ?���� 0�Y�E�"���  + .&3 �� % )/ 0�	��1G  �24*] ��D� �4� �� % ?�� �	 � �	�/) F�� ��� ��K��� �*3 Fa�/ ��N�� ���D� 1 –�8G.( u��DT� P��.�  ^-/ ?��������&K	�  F4�/�1L��&� �  N/�1 ��4� � ?4��3��3 �	 ��*3 Fh�@6 )9��b�	�/ ?�����  +�6 ����� F4�/�1 ?4��3��3 ���� )��� ��*3 R�2��V $4� " �	 �� � ?��� y z� �� ���� ��*3 F4D� �� ����+���"� .	�	 ����          �%3 '��23 1 - V�W�&�/�1�;�5 �	
��m/  �! ���8 �=&�[� !��� '�
�  1G: ����/�+5od��� �5 �=��g 2G����/�+5 P���� �;&�� 4�
%� :�5 )Multifocal hepatocyte necrosis( P��� "�2p�	 �  ��� ���  �! � �D;&	 ��5�	 �;5 V/ (Mononuclear) P��� � P�/��1 ��p� I	
g	 �! ��26 4	 ���T ��5 � ����
;��	��(���� *3G: P�����/	
�W! �	
��m/ � 4�
%� *���1 ��p� I	
g	 �! � �D;&	 ��5 ����/�+5 I	
g	 �! �54GP��� :5 V/ � �D;&	 ��5�;� ��/	
�W! �	
��m/ *�$�
� ���� I	
g	 ��	 ����/�+5 �! 4�;1�1E*�5 5G����/�+5 q�
8 A���	
�W! : 4�
%� � �5 ����/�+5 �! 4�;1�1E � �$�
� ���� I	
g	 �!�5 6G 4	 �=��g ��2� :��� ��� * 7G��2� : ��� ���  4	 �=��g* 8G��� ���  4	 �=��g ��2� :   27  



 �	����� ���	
� ���� ����� ��	�12 ���	� �1398   ���	�� ����� ��	�������� ...   ���   %�L4�� ^K�3 O�z5�	 ?4��3��3 c41	 $94���� )J L4����K ��*3  4U )!M����� ����y��2.� �/ 04"�4/�&���K ).5�&��� �	��� �6 �" ����� �1�/   45� q/�&� �	 ?�4E �F��  ���� F4�/�1 )/ F*9� F4a h ^���a� �	 ?4��3��3 ��K �.������493�  ��&3��  /� / �	 ��/ ��493� +�2a ��K )Reactive oxygen species-ROS(  ��4"�"��% N4*1 ��  ���������8� �� ��� .F�� �?� " $94���� �.h�@6 ��K  ?4��3��3� 4%��M +���	�� N4��" �� �� ���� 	��� ��K � 
�D� �/ )!M���  F�� �M��5 N��� �� �� �� ��-/ )3 ��!� c� ] ���� �� �5 /�$�����K  
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