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 مقاله پژوهشي

 

در موش  نیتوئیفن قیاز تزر یناش یکبد تیسم یبر رو نیرکادیس راتییتغ ریثأت یبررس

 ییصحرا

 *2و1ی، بهزاد گرماب4خواستار نی، حس3ی، زهرا قنبر2و1یمحمد مایش

 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق -1
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا ی، دانشگاه علوم پزشکیگروه علوم اعصاب، دانشکده پزشک -2
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -3
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک -4

 10/10/1403تاریخ پذیرش: ، 12/09/1403تاریخ دریافت: 

 چکیده
، P450 توکرومی. سکنند یو به هموستاز کمک م میبدن را تنظ کیولوژیزیف یندهایهستند که فرآ یا ساعته 24 یها چرخه نیرکادیس یها تمیر مقدمه:

را  نیتوئ یاز فن یناش یکبد تیبر سم نیرکادیس تمیاثر ر قیتحق نی. اردیگ یقرار م ها تمیر نیا رینقش دارد، تحت تأث نیتوئ یفن یکبد سمیکه در متابول
 کرده است. یبررس

 4ظهر،  12صبح،  8شدند. چهار گروه در ساعات مختلف ) میگرم( به پنج گروه تقس 180-220)وزن  ستارینر نژاد و ییموش صحرا 25ها:    مواد و روش
 ق،یتزر نیساعت پس از آخر 24نمود.  افتیدر نیکردند و گروه کنترل نرمال سال افتیروز در 5( را به مدت mg/kg 50) نیتوئ یشب( فن 8بعدازظهر و 
 شد. یابیارز GGTو  SGPT ،SGOT ،ALP یها میآنز ییاسطح پلاسم

بود.  یکبد بیدهنده آس داد که نشان شیرا نسبت به گروه کنترل افزا GGTو  SGPT ،SGOT ،ALP یها میسطح آنز یطور معنادار به نیتوئ یفن نتایج:
معنادار بود،  SGOTو  GGT ،ALP راتییبود. تغ SGPTو  ALPاز  شتریب SGOTو  GGTزمان بر  رینشان داد که تأث قیساعات مختلف تزر نیب سهیمقا
 نداشت. یتفاوت معنادار SGPT سطحاما 

در  نیرکادیس تمیدر نظر گرفتن ر تیموضوع اهم نیاست. ا قیوابسته به زمان تزر نیتوئ یفن یکبد تیاز آن است که سم یحاک جینتا: گیری نتیجه
 دارو کمک کند. یاثربخش یساز نهیو به یچرا که ممکن است به کاهش اثرات جانب کند، یدوز و زمان مصرف داروها را برجسته م میتنظ

 .P450 توکرومیس ن،یتوئ یفن ،یکبد بیآس ن،یرکادیس: های کلیدی واژه
: نمابر ،023 – 32395054 :تلفن ،3614773947 یشاهرود، ایران کدپست ،ریهفت ت دانیشاهرود، م یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،هیگروه علوم پا: مسئول  نویسنده*

023323948000، Email: behzad.garmabi@gmail.com 

 قیاز تزر یناش یکبد تیسم یبر رو نیرکادیس راتییتغ ریثأت یبررس. بهزاد یگرماب، نیحسخواستار زهرا،  یقنبر، مایش یمحمد: ارجاع
 . 10-17:(1)20؛1404پزشکی مجله دانش و تندرستی در علوم پایه . ییدر موش صحرا نیتوئیفن
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 مقدمه
 یا دوره راتییموجودات زنده، وجود تغ یاساس یها یژگیاز و یکی

 یدر تمام راتییتغ نیاست که ا یستیز یندهایاز فرآ یاریروزانه در بس
 دهیچیپ یگرفته تا رفتارها یو سلول یمولکول یسطوح از عملکردها

ها در ساعات  در انسان یاریمثال، سطح هوش ی. براشود یمشاهده م
و  نگیگنالیس یها مولکول یسطوح برخ ایو  کند یم رییمختلف روز تغ

 نی. ارسد یروز به اوج م از شبانه یآنها در ساعات خاص یها رندهیگ
 یتمیهستند که با ر یداخل یستیز یها از وجود ساعت یناش راتییتغ

 یها تمیو اصطلاحاً به آنها ر شوند یم میساعت تنظ 24به  کینزد
به  circa diem نیلات شهیواژه از ر نی. اشود یگفته م نیرکادیس

-یی(. چرخه روشنا2 و 1گرفته شده است ) "روز کی باًیتقر" یمعنا
 یها تمیر ،یطیمح یها کننده میتنظ نیتر از مهم یکیعنوان  به یکیتار
 پوتالاموسی( در هSCN) کیاسماتیهسته سوپراک یها ساعته سلول 24

در  نیملانوپس یها رندهیگ قیاز طر ندیفرآ نی. اکند یرا هماهنگ م
 میو به تنظ (3) شود یانجام م کیپوتالامینوهیرت ریو مس هیشبک
خواب و  تمیروزانه، از جمله ر یو رفتار کیولوژیزیف یها تیفعال

. کند یکمک م هیتغذ یبدن و الگوها یو استراحت، دما تیفعال ،یداریب
و حفظ  طیبا مح یبه موجود زنده امکان سازگار یهماهنگ نیا

 (.4) دهد یهموستاز را م
 یباشد که برا میضدصرع پرکاربرد   یاز داروها یکی نیتوئ یفن

 یبرخ نیو همچن کیکلون-کیتون زهیژنرال ال،یپارش یها درمان صرع
 شود یم زیتجو نالیژم یتر یو نورالژ یقلب یتمیآر رینظ گریاختلالات د

 مدت یدارو در استفاده طولان نیبالا، ا ی(. با وجود اثربخش6 و 5)
 سم،یرسوتیلثه، ه یپرپلازیعدم تعادل، ه رینظ یتعددم یعوارض جانب

(. 7دهد ) میاز خود نشان  یکبد تیو سم کیمگالوبلاست یآنم
متعلق  CYP2C9و  CYP3A4 یها میآنز یالقا قیاز طر نیتوئ یفن

را  کیوتیزنوب باتیداروها و ترک سمی، متابولP450 توکرومیبه خانواده س
 یبر اساس پارامترها یدکب تی(. سم8) کند یم عیدر کبد تسر

(، آسپارتات ALPفسفاتاز ) نیآلکال شیافزا رینظ یکیولوژیب
(، و گاما ALT) نوترانسفرازیآم نی( و آلانAST) نوترانسفرازیآم

 تیوضع نیا ن،ی. همچنشود یم دهی( سنجGGTترانسفراز ) لیگلوتام
 رقانیو  یمانند التهاب کبد یعیرطبیغ ینیم بالیبر اساس علا تواند یم

 ای یتوزولیصورت س ممکن است به یشود. التهاب کبد یابیارز
 دهیچیپ یکبد یها بیسطح آس قیدق یابیارز (.9) بروز کند کیکلستات

 تیفعال یریگ معتبر مانند اندازه یکبد یعملکرد یها آزموناست و 
 یها بیآس یبررس یبرا یاختصاص یها میآنز ریو سا نوترانسفرازهایآم

 ریتحت تأث ها میآنز نیا تیاز آنجا که فعال (.10) شوند یاستفاده م یکبد
دارو در  زیتجو رود ی(، احتمال م11) قرار دارد نیرکادیس یها تمیر

 یکبد تیسم متفاوت از یها ساعات مختلف از روز سبب بروز شدت
 انیارتباط م یگردد. مطالعه حاضر با هدف بررس نیتوئ یاز فن یناش
شده است  یطراح نیتوئ یاز فن یناش یکبد تیو سم نیرکادیس ستمیس

 یساز نهیبه قیدارو از طر نیا کیتا امکان کاهش عوارض هپاتوتوکس
 .ردیقرار گ یمورد بررس قیزمان تزر

 ها   روش و مواد

)با وزن  ستارینر بالغ از نژاد و ییسر موش صحرا 25مطالعه،  نیدر ا
در دسترس مرکز  تیاز جمع یصورت تصادف گرم( به 180-220

ها در  شاهرود انتخاب شدند. موش یدانشگاه علوم پزشک خانه وانیح
و چرخه  گراد سانتی درجه 22±2 یطیمح یاستاندارد شامل دما طیشرا
 یها در قفس یکیساعت تار 12و  ییساعت روشنا 12 ینور
 واناتیح اریصورت آزاد در اخت شدند. آب و غذا به ینگهدار یکربنات یپل

کار با  یها مطالعه مطابق دستورالعمل نیمراحل ا یقرار گرفت. تمام
اخلاق  تهیشده توسط کم و کد اخلاق صادر یشگاهیآزما واناتیح

شاهرود )شماره کد اخلاق:  یدانشگاه علوم پزشک
IR.SHMU.REC.1400.177انجام  ینکیهلس هیانی( و منطبق بر ب

 شد.
 نیسال ( و نرمال12) mg/kg50 با دوز نیتوئ یفن ش،یآزما نیا در

  درون قیصورت تزر ، هر دو بهml/kg1عنوان گروه کنترل با دوز  به
 شگاه،یآزما طیبا شرا قیدوره تطب کیاستفاده شد. پس از  یصفاق

 یها . گروه(=5n)شدند  میبه پنج گروه تقس یطور تصادف به واناتیح
را  نیتوئ یروز، فن 5روز به مدت  مختلف شبانه یاه در زمان یتجرب

 نمودند: افتیدر
 (ییساعت پس از روشنا کیصبح ) 8اول: ساعت  گروه
 ظهر 12دوم: ساعت  گروه
 بعدازظهر 4سوم: ساعت  گروه
 (یکیساعت پس از تار کیشب ) 8چهارم: ساعت  گروه
صبح  8را در ساعت  نیسال عنوان گروه کنترل، نرمال پنجم به گروه

 کردند. افتیدر
 هوش یها با استفاده از اتر ب موش ق،یتزر نیساعت پس از آخر 24

 یکبد یها میآنز یخون از قلب جهت بررس تریل یلیم 2شده سپس 
(SGPT ،SGOT ،ALP ،GGTجمع ) مراحل انجام  اگرامیشد. د یآور

 یاعداد، روزهاشده است.  میترس کیصورت شمات به 1کار در شکل 
دهند.  میمختلف روز نشان  یها را در ساعت نیتوئ یفن قیپس از تزر

شد و  یآور جمع واناتیخون ح قیتزر نیساعت پس از آخر 24
 مورد سنجش قرار گرفت. SGPT ، SGOT،ALP ، GGTیفاکتورها

 یها میآنز ییسطح پلاسما راتییعملکرد کبد، تغ یابیارز یبرا
SGPT ،SGOT ،ALP  وGGT سطح  سهیشد. جهت مقا یریگ اندازه
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از آزمون  نیتوئ یفن کننده افتیگروه کنترل و گروه در نیب ها میآنز نیا
T نیب ها میسطح آنز سهیمقا یبرا ن،ی. همچندیمستقل استفاده گرد 

و  طرفه کی انسیوار زیمختلف روز، آنال ساعاتدر  یشیآزما یها گروه
ها با استفاده از  داده هیبه کار رفت. کل Tukey نیانگیم سهیآزمون مقا

 نیاز هم زینمودارها ن میترس یشدند و برا لیتحل GraphPadافزار  نرم
ه شده و سطح یار SE ± Meanصورت  به جیافزار استفاده شد. نتا نرم
 در نظر گرفته شد. >05/0P یدار یمعن

 

 

هاشیآزمایبندوزمانییبرنامهاجرا-1شکل
 

 نتایج
 سطح در یدار یمعن شیافزا باعث نیتوئ یفن زیتجو که داد نشان جینتا

GGT کنترل گروه به نسبت نیتوئ یفن کننده افتیسرم در گروه در 
 نیا) A2. )شکل شد صبح 8 ساعت در( نیسال نرمال کننده افتی)در

 یناش یکبد بیآس مورد در نیشیپ قاتیتحق جینتا با کامل طور به افتهی
 سطح بر نیتوئ یفن اثرات ن،یا بر علاوه. است راستا هم نیتوئ یفن از

GGT  یآمار یها تفاوت و نبوده کسانیدر ساعات مختلف روز 
 GGT سطح ژه،یو به. دیگرد مشاهده ساعات یبرخ در یدار یمعن

 کرده افتیدر ظهر 12 ساعت در را نیتوئ یکه فن یپلاسما در گروه
 ها افتهی نیا. بود کمتر یتوجه قابل طور به صبح 8 گروه به نسبت بود،

 و یکبد بیآس شدت بر نیتوئ یفن زیتجو زمان ریتأث دهنده نشان
 (.B2)شکل  هستند GGT سطح راتییتغ

گروه GGT سطحراتییتغ-2شکل در دریهاسرم کنندهافتیمختلف
مختلفساعاتدرنیتوئیفنیهاگروهنیبسهیمقاوکنترلگروهونیتوئیفن

روز
 **01/0P< 05/0 * با گروه کنترل، سهیمقاP< ساعات در نیتوئ یفن کننده افتیدر یها گروه نیب سهیمقا 

.روز مختلف

 کننده افتیسرم در گروه در GGT سطح که داد نشان جینتا
(. A )شکل است کنترل گروه از شتریب یدار یمعن طور به نیتوئ یفن

 کمتر یدار یطور معن ظهر به 12سرم در ساعت  GGT سطح ن،یهمچن
 4 صبح، 8 یها گروه نیب تفاوت که یحال در بود، صبح 8 گروه از

 (.B )شکل نبود دار یمعن شب 8 و بعدازظهر
 در یدار یمعن شیافزا باعث نیتوئ یفن زیتجو که داد نشان جینتا
 گروه به نسبت نیتوئ یفن کننده افتیسرم در گروه در SGOT سطح
(. A3)شکل  شد صبح 8 ساعت در( نیسال نرمال کننده افتی)در کنترل

 ی دهنده نشان و است نیشیپ قاتیتحق جینتا با مشابه ها افتهی نیا
 بر سطح نیتوئ یاثر فن نیهمچن. است نیتوئ یفن از یناش یکبد بیآس

SGOT یآمار یها سرم در ساعات مختلف روز متفاوت بوده و تفاوت 
 SGOT سطح ژه،یو به. دیگرد مشاهده ساعات یبرخ در یدار یمعن

 4 ظهر، 12 یها ساعت در نیتوئ یفن کننده افتیدر یها سرم در گروه
 کننده افتیدر گروه از شتریب یدار یمعن طور به شب 8 و بعدازظهر

 ریتأث از یحاک جینتا نی(. اB3)شکل  بود صبح 8 ساعت در نیتوئ یفن
 یکبد بیسرم و شدت آس SGOT زانیم بر نیتوئ یفن زیتجو زمان
 .است
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 گروه SGOT سطحراتییتغ-3شکل در دریهاسرم کنندهافتیمختلف

مختلفساعاتدرنیتوئیفنیهاگروهنیبسهیمقاوکنترلگروهونیتوئیفن
روز

 ساعات در نیتوئ یفن کننده افتیدر یها گروه نیب سهیمقا >05/0P<،** 01/0P با گروه کنترل سهیمقا*
 .روز مختلف



 کننده افتیسرم در گروه در SGOT سطح که داد نشان جینتا
( و A )شکل بود کنترل گروه از شتریب یدار یمعن طور به نیتوئ یفن

 در نیتوئ یفن کننده افتیدر یها در گروه SGOT سطح نیهمچن
 صبح 8 گروه به نسبت شب 8 و بعدازظهر 4 ظهر، 12 یها ساعت

 (B )شکل(>01/0P )بود شتریب یدار یمعن طور به

 در یدار یمعن شیافزا باعث نیتوئ یفن زیتجو که داد نشان جینتا
 گروه به نسبت نیتوئ یفن کننده افتیدرسرم در گروه  SGPT سطح
(، A4)شکل  شد صبح 8 ساعت در( نیسال نرمال کننده افتی)در کنترل
. است نیتوئ یفن از یناش یکبد بیآس دهنده نشان ها افتهی نیکه ا

سرم در ساعات مختلف روز  SGPT بر سطح نیتوئ یاثر فن نیهمچن
 جینتا نینبودند. ا دار یمعن یها از لحاظ آمار متفاوت بوده اما تفاوت

سبب  یطور عموم به تواند یم نیتوئ یفن زیکه تجو کنند یم دییأت
 ریتأث زیتجو زمان حال، نیسرم شود، با ا SGPT سطح شیافزا

 (.B4)شکل  نداد نشان راتییتغ شدت بر یتوجه قابل

 گروه SGPT سطحراتییتغ -4شکل در دریهاسرم کنندهافتیمختلف
مختلفساعاتدرنیتوئیفنیهاگروهنیبسهیومقاکنترلگروهونیتوئیفن

روز
**  01/0P< با گروه کنترل سهیمقا 

 کننده افتیسرم در گروه در SGPT سطح که داد نشان جینتا
(. A )شکل بود کنترل گروه از شتریب یدار یمعن طور به نیتوئ یفن

 در نیتوئ یفن کننده افتیدر یها گروه نیب یآمار یها تفاوت ن،یهمچن
  (B )شکل نشد مشاهده روز مختلف ساعات
 در یدار یمعن شیافزا باعث نیتوئ یفن زیتجو که داد نشان جینتا
 گروه به نسبت نیتوئ یفن کننده افتیسرم در گروه در ALK سطح
(. A5)شکل  شد صبح 8 ساعت در( نیسال نرمال کننده افتی)در کنترل

سرم در ساعات مختلف  ALK بر سطح نیتوئ یاثر فن ن،یعلاوه بر ا
 ساعات یبرخ در یدار یمعن یآمار یها روز متفاوت بوده و تفاوت

 کننده افتیسرم در گروه در ALK سطح ژه،یو به. دیگرد مشاهده
 گروه از کمتر یدار یمعن طور به شب 8 ساعت در نیتوئ یفن
 نیب تفاوت که یحال در بود، ظهر 12 ساعت در نیتوئ یفن کننده افتیدر

 جینتا نیا. نبود دار یمعن بعدازظهر 4 و ظهر 12 صبح، 8 یها گروه
سرم و شدت  ALK زانیم بر نیتوئ یفن زیتجو زمان ریتأث دهنده نشان

 (.B5)شکل  است یکبد بیآس

 
گروه ALK سطحراتییتغ-5شکل در دریهاسرم کنندهافتیمختلف

مختلفساعاتدرنیتوئیفنیهاگروهنیبسهیومقاکنترلگروهونیتوئیفن
روز

در ساعات مختلف  نیتوئ یفن کننده افتیدر یها گروه نیب سهیمقا (،>05/0P)با گروه کنترل  سهیمقا*
 .روز

 کننده افتیسرم در گروه در ALK سطح که داد نشان جینتا
(. A )شکل بود کنترل گروه از شتریب یدار یمعن طور به نیتوئ یفن

 8 ساعت در نیتوئ یفن کننده افتیدر گروه در ALK سطح ن،یهمچن
 (B )شکل بود ظهر 12 گروه از کمتر یدار یمعن طور به شب

(05/0P<).  

 بحث 
و  یذهن ،یکیزیساعته نوسانات ف 24به چرخه  یروز شبانه یها تمیر
 پوتالاموسیدر ه کیاسماتیدر بدن اشاره دارند. هسته سوپراک یرفتار

مانند  یطیمح یها ساعت ریثأها بوده و تحت ت تمیر نیا یساز مرکز ضربان
هماهنگ  طیمح تمیرا با ر یداخل یها تمیر ،ییروشنا-یکیتار یالگو
و عوارض  تیسنجش حساس نهیدر زم یا گسترده قاتی(. تحق13کند ) می

 نیدر حال انجام است. ا نیتوئ یضدصرع مانند فن یداروها ژهیداروها به و
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ضدصرع، همچون  یداروها کیبار یپنجره درمان لیمطالعات به دل
 یالقا قیاز طر نیتوئ یبرخوردار است. فن ییبالا تیاز اهم ن،یتوئ یفن
، به P450 یها میاز خانواده آنز CYP2C9و  CYP3A4 یها میآنز

 ها میآنز نی(. ا14) کند یدر کبد کمک م ها کیوتیداروها و زنوب سمیمتابول
 گرید ی. از سوکنند یم فایاز داروها ا یاریبس هیدر تجز ینقش اساس

 سمیاز جمله متابول ها میآنز نیا یها تیاند که فعال مطالعات متعدد نشان داده
 (. 15) قرار دارند یروز شبانه راتییتغ ریتحت تأث ها کیوتیبداروها و زنو

 SGOTمختلف از جمله  یها میآنز تیفعال یروز کبد، نوسانات شبانه در
بدن است  یکیولوژیزیف یازهایدر ن راتییاز تغ یطور عمده ناش به SGPTو 

و  یسیعوامل رونو نیقرار دارند. ا کیروشن و تار یها چرخه ریکه تحت تأث
 یروز نهمختلف شبا یطور همزمان در فازها ها بهمرتبط با آن یها نیپروتئ
 سمیمتابول نیب قیدق یدهنده هماهنگ امر نشان نیو ا شوند یم میتنظ
(. بر اساس 16است ) یکیولوژیزیف یندهایفرآ گریو د ییزدا سم ،یانرژ

روز  در ساعات مختلف شبانه تواند یم CYP3A4 میآنز تیها، فعال پژوهش
 نیکمترو  15:00آن حدود ساعت  تیمثال، اوج فعال عنوان کند؛ به رییتغ
 (.17مشاهده شده است ) 03:00آن در حدود ساعت  زانیم

 یها میسطح آنز یریگ عملکرد کبد اندازه یها شیاز آزما یکی
شدند  یریگ که اندازه یینوترانسفرازهایدر سرم است. آم نوترانسفرازیآم

 SGPT( و نازیترانس آم کیاکسالو است کی)سرم گلوتم SGOTشامل 
 SGPTو  SGOT. باشند ی( منازیترانس آم روواتیپ کی)سرم گلوتم

در  یکمتر ریو در مقاد شوند یم دیدر کبد تول عمدتاًهستند که  ییها میآنز
 ،یکبد یها یماری. در مورد بشوند یم دیتول زین یقلب و عضلات اسکلت

 شیافزا یبرابر در مدت زمان طولان 10ممکن است تا  میآنز نیسطح ا
 نیارتباط ب میطور مستق به یکیولوژیدمیمطالعه اپ چی(. اگرچه ه18) ابدی
نکرده است،  یابیرا ارز یکبد یها میو آنز تیفعال -استراحت یها تمیر

 شنهادیکبد را پ تیدر سم یروز شبانه تمیمطالعه نقش اختلالات ر نیچند
 اند. کرده
 کیصورت گرفت نشان داده شد در  2014که در سال  یا مطالعه در
 SGPTو  SGOT یها میآنز زانیم یکبد تیساله مبتلا به هپات 35مرد 

از  یکی تواند یم یکبد یها به سلول بیآس در پلاسما به شدت بالا بود.
مطالعه حاضر نشان داد  نی(. در ا19باشد ) یکبد یها میعلل بالا رفتن آنز

مانند  یکبد یها میآنز تیفعال شیمنجر به افزا تواند یم نیتوئ یفنشد که 
SGOT  وSGPT .یاز اثرات سمّ یممکن است ناش شیافزا نیا شود 

 شیو افزا یکبد یها سلول بیبه آس تواند یبر کبد باشد که م نیتوئ یفن
 منجر شود. ها میآنز نیسطح ا

 یها میبزرگسال سالم نشان داد که سطوح آنز 25در  یگریدر مطالعه د
نوسان داشته و در عصر و شب به اوج  یروز شبانه یها تمیسرم با ر یکبد

 یگری(. مطالعه د20) دیرس یمقدار م نیصبح به کمتر لیو در اوا دیرس یم
 نه،با کارگران روزا سهیشب در مقا فتیدر مردان نشان داد که کارگران ش

با  سکیر نیدارند و ا ALK یعیرطبیبالا رفتن غ یبرا یبالاتر سکیر

مطالعه،  نی(. در ا21) ابدی یم شیشب افزا فتیمدت زمان کار در ش شیافزا
 کننده افتیشب در گروه در 8در ساعت  ALK زانیم شیمشاهده افزا

اثرات  بیروز، ممکن است به ترک ساعات شبانه رینسبت به سا نیتوئ یفن
 یکبد یها میبر آنز نیتوئ یفن میمستق ریو تأث یروز شبانه تمیر تلالاتاخ

در  ALK ژهیو به یکبد یها میسطوح آنز نکهیمربوط باشد. با توجه به ا
 یها میآنز تیفعال تواند یم نیتوئ یو فن رسند یساعات شب معمولاً به اوج م

CYP450 کنمم بیترک نیشود، ا یکبد بیکرده و موجب آس کیرا تحر 
 زانیم یعیشب، که به طور طب 8دهد که چرا در ساعت  حیاست توض

ALK زانیدر بدن بالاتر است، م ALK نیتوئ یفن کننده افتیدر گروه در 
احتمال وجود دارد که همزمان با  نیبوده است. ا گریاز ساعات د شتریب

 یمیآنز ستمیبر س نیتوئ یفن ریدر شب، تأث ها میآنز یعیطب شیافزا
CYP450 مانند  ها میآنز تیفعال شیافزا وALKنیا دی، باعث تشد 

زمان خاص منجر  نیدر ا ALK شیشده و به افزا یروز نوسانات شبانه
 شده باشد.

بر سطح  یقابل توجه ریتأث نیتوئ ینشان داد که فن قیتحق نیا جینتا
سرم در ساعات مختلف روز داشت،  ALKو  GGT ،SGOT یها میآنز
 نی. ادیساعات مشاهده گرد یدر برخ یمعنادار یها تفاوت که یطور به
 یبر رو یروز شبانه راتیدهنده وجود تأث ممکن است نشان ها افتهی

 ژه،یو باشند. به نیتوئ یاز فن یناش یکبد بیو آس کیمتابول یندهایفرآ
طور  در ساعات مختلف روز، که به ها میشده در سطح آنز  اختلافات مشاهده

باشد که  یدهنده نقش نشان تواند یبارزتر بود، م SGOTو  GGTخاص در 
 یکبد یها بیو آس کیمتابول یها میآنز تیفعال میدر تنظ یروز شبانه تمیر

که  SGOTو  GGTمانند  ییها میدر آنز ژهیو به یزمان راتییغت نیدارد. ا
 توجه است. قابل دهند، یپاسخ م یکبد یها بیطور معمول به آس به

در  میدر سطح آنز ی، تفاوت معنادارSGPT میحال، در مورد آنز نیا با
 تیتبع نیرکادیس تمیاز ر میآنز نیساعات مختلف روز مشاهده نشد و ا

موجود  یها تیمحدود لیبه دل تواند یتوجه م قابل راتییعدم تغ نینکرد. ا
 ها ونهها، باشد. اگر تعداد نم مطالعه مانند کم بودن تعداد نمونه یدر طراح

که ممکن است  دیآ یدست م به یتر قیدق جیباشد، احتمالاً نتا شتریب
 نشان دهد. نیتوئ یرا در واکنش به فن میآنز نیا یروز شبانه راتییتغ

 یداروها زیکه زمان تجو رسد یبه نظر م قیتحق نیا جیتوجه به نتا با
 نیدر نظر گرفته شود. در ا یشتریبا دقت ب دیبا ن،یتوئ یفن ژهیو ضدصرع، به

در ساعات مختلف  یکبد یها میمطالعه، مشاهده شد که سطح آنز
 بش یها در ساعت ژهیو به راتییتغ نیو ا ردیگ یقرار م ریروز تحت تأث شبانه

در  ییدارو یها به بهبود درمان توانند یم ها افتهی نی. اشود یم دهیوضوح د به
 زیتجو نهیبه یبند زمان نییمبتلا به صرع کمک کنند و در تع مارانیب

 داشته باشند. یها نقش مهم داروها و دوز مناسب آن
در  ژهیو به CYP450 یها میو آنز یکبد سمیبر متابول نیتوئ یفن نقش

 نیاست. ا دهیچیدارو پ نیاز ا یناش یکبد یها بیو آس تهیسیهپاتوتوکس
 راتیی، به تغCYP450 یها میآنز کیتحر قیاز طر تواند یدارو م



 شیما محمدی و همکاران    نیتوئ یاز فن یناش یکبد بیو آس نیرکادیس

15 

 راتیتأث نیمنجر شود و همچن یکبد یها میآنز تیفعال یروز شبانه
داشته باشد.  SGPTو  SGOTمانند  ها میسطح آنز راتییبر تغ یتوجه قابل
 نیا زیتجو یبند زمان ریبه تأث ینیلازم است که در مطالعات بال ن،یبنابرا

 یها بیآس ژهیو به ،یاحتمال یشود تا از عوارض جانب یا ژهیداروها توجه و
 شود. یریجلوگ ،یکبد

  يتشکر و قدردان

شاهرود  یدانشگاه علوم پزشک یمحترم پژوهش از معاونت سندگانینو
 IR.SHMU.REC.1400.177طرح را با کد اخلاق  نیاانجام  نهیکه هز

 و تشکر را دارند. ینمودند کمال قدردان نیمأت

  ياخلاق ملاحظات

تر در هیچ مجله  دارند که نتایج این پژوهش پیش نویسندگان اظهار می
ه یا منتشر نشده است. تمامی ملاحظات اخلاقی مرتبط با ییا کنفرانسی ارا

های علمی و اخلاقی  انجام پژوهش و نگارش مقاله، مطابق با دستورالعمل
 .طور کامل رعایت شده است بیانیه هلسینکی، به از جمله

 منافع  تعارض

مقاله  نیدر انتشار ا یگونه تعارض منافع چیدارند که ه میاعلام  سندگانینو
 وجود ندارد.

  سندگانینو مشارکت

ها و نگارش  داده زیآنال ،یوانیمطالعه ح یها داده آوری جمع :یزهرا قنبر
 یو طراح یپرداز دهای در :یبهزاد گرماب، را برعهده داشته است هینسخه اول

ها، نظارت بر مطالعه مشارکت داشته است،  داده ریو تفس لیو تحل هیمطالعه، تجز
 یطور انتقاد را به قالهم یینسخه نها نیرا برعهده داشته، همچن یمال نیتأم
 زآنالی در :یمحمد مایش، آن را بر عهده داشته است یعلم دییکرده و تأ ینیبازب

 خواستار: نیحسو  مقاله مشارکت داشته است ییها و نگارش نسخه نها داده
 مقاله را برعهده داشته است هینسخه اول نگارش

  يمال تیحما

طور کامل توسط نویسندگان تأمین شده است  های این پژوهش به هزینه
 .خارجی دریافت نکرده است  گونه حمایت مالی یا بودجه و این مطالعه هیچ

 اخلاقکد 
نامه پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، با  این مقاله برگرفته از پایان

حسین خواستار، و با راهنمایی آقای دکتر بهزاد گرمابی و مشاوره آقای دکتر 
 .باشد می IR.SHMU.REC.1400.177 کد طرح
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Abstract:  
 

Introduction: Circadian rhythms are 24-hour cycles that regulate physiological processes and contribute to homeostasis. 
Cytochrome P450, which is involved in the hepatic metabolism of phenytoin, is influenced by these rhythms. This study 
investigates the effect of circadian rhythms on phenytoin-induced liver toxicity. 
Methods: Twenty-five Wistar rats (180–220 g) were divided into five groups. Four groups received phenytoin (50 mg/kg) at 
different times (8 a.m., 12 p.m., 4 p.m., and 8 p.m.) for five days, while the control group received normal saline. Twenty-
four hours after the last injection, plasma levels of SGPT, SGOT, ALP, and GGT enzymes were measured. 
Results: Phenytoin significantly increased the levels of SGPT, SGOT, ALP, and GGT compared to the control group, 
indicating liver damage. Comparison across different injection times showed that the impact of timing on GGT and SGOT 
was more pronounced than on ALP and SGPT. Changes in GGT, ALP, and SGOT levels were significant, whereas SGPT 
levels showed no statistically significant difference. 
Conclusion: The results suggest that phenytoin-induced hepatotoxicity is time-dependent. This highlights the importance of 
considering circadian rhythms in adjusting the dose and timing of drug administration, as it may help reduce side effects 
and optimize drug efficacy. 
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