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  :مقدمه

پيشرفت كشورها با توسعه صنايع فلزي همراه 

 بر تعداد كارگراني كه با ه ناچار هر روزهاست و ب

 منگنز يكي از. ودـــسروكار دارند افزوده مي شفلزات 

اين فلزات است و افرادي كه در صنايع مختلف نظير 

 ، ساخت باطري، جوشكاري، ذوب آهن،معادن منگنز

 مشغول به كارند با اين... ها و   حشره كش،رنگسازي

  عرض مسموميت با آنك داشته و در مفلز برخورد نزدي

  

منگنز يكي از عناصر كمياب و ضروري در . مي باشند

 به مقدار كافي از غذاها دريافت  كه معمولاً،بدن است

 72 تا 25 مقدار طبيعي منگنز خون بين .)2،1( مي شود

ر ليتر  نانو مول د180نانو مول در ليتر است كه اگر به 

 تهيه براي .)5،4،3(برسد باعث مسموميت مي شود 

 و كاربرد صنعتي آن بايستي سنگ معدن آن منگنز

 عملياتي كه منجر به توليد گرد و غبار ،استخراج گردد

  :چكيده
تواند باعث بروز بيماري شبيه به پاركينسون به نام  مي  قرار گرفتن انسان در معرض غبارات منگنز:زمينه و هدف
 با  اين پژوهش.اندپيشنهاد شده  فلزاتي كنندهشلات داروهاي ،براي كاهش عوارض حاصل. منگانيسم شود
  . انجام شده است كنندگي داروي پاراآمينوساليسيليك اسيدشلات قدرت ،هدف بررسي

 در اين مطالعه تجربي بيست رات نر بالغ نژاد ويستار در چهار گروه پنج تايي طبقه بندي : بررسيروش
-سالين، سالين- سالين، منگنز- رتيب سالينو طي دو دوره به ت) كنترل و سه گروه آزمونيك گروه ( شدند

 تزريق داخل صفاقي كلريد .دريافت نمودند پاراآمينوساليسيليك اسيد - پاراآمينوساليسيليك اسيد و منگنز
جلدي يك   وزن بدن حيوان به مدت يك هفته براي ايجاد مسموميت و تزريق زيرmg/kg8منگنز به ميزان 

 پنج روز در هفته به مدت چهار هفته جهت درمان g/l5/1لظت سي سي پاراآمينوساليسيليك اسيد با غ
سپس سرم حيوانات براي بررسي فاكتورهاي بيوشيميايي و بافت كبد آنها براي بررسي . صورت گرفت

 ناليز واريانس يكزمون هاي آماري آها توسط آ داده. تغييرات هيستوپاتولوژيك جداسازي و فيكس شدند
  .شدند و تحليل تجزيهطرفه و سپس تست توكي 

 نسبت به كنترل   بررسي فاكتورهاي بيوشيميايي بيانگر افزايش معني دار كلسترول در گروه دوم:يافته ها
بيلي روبين مستقيم خون . )>01/0P ( بود نسبت به گروه دوم و كاهش سطح كلسترول خون گروه چهارم

بيلي روبين در ادرار حيوانات . )>05/0P ( بودبيشتروم نسبت به كنترل ـــس اي دوم وـــه در گروه
. )>05/0P (ها كاهش داشتگروه هاي دوم وسوم و چهارم مشاهده شد و اوروبيلينوژن در ادرار اين گروه

آنزيم هاي اگزالواستات ترانس آميناز و پيروات ترانس آميناز در گروه سوم و آنزيم آلكالين فسفاتاز در 
  . )>05/0P (داشتند فزايش معني دارهاي دوم و چهارم نسبت به كنترل ا گروه

  داروي پاراآمينوساليسيليك اسيد در كاهش عوارض مسموميت با منگنز به خصوص  :نتيجه گيري
 استفاده از آن همانند ،ي كند ليكنهاي كبدي و صفراوي و افزايش كلسترول خون موفق عمل م آسيب

  . وارضي را در كبد به همراه داردساير داروها ع
  

  . عوارض كبدي، منگنز،پاراآمينوساليسيليك اسيد:  كليديواژه هاي
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تواند سلامتي  شود و بدون شك مي حاوي منگنز مي

). 1( كارگران شاغل در اين معادن را به خطر بيندازد

 دستگاه گوارش و ،تواند از طريق پوست منگنز مي

  شود و با گردش خون به دستگاه تنفس وارد بدن 

هاي  هاي مختلف انتقال يافته و با تجمع در بافت اندام

گوناگون بخصوص مغز موجب بروز عوارضي شبيه به 

تجمع فلز ). 6- 9(پاركينسون به نام منگانيسم شود 

منگنز در هسته هاي بازال گانگليا، گلبوس پاليدوس و 

 اجسام مخطط باعث عملكرد نامناسب ميتوكندري و در

منگنز به غشاء . نهايت منجر به نوروتوكسيتي مي شود

نتيجه روي  داخلي ميتوكندري اتصال مي يابد و در

پمپ هاي كلسيمي اثر گذاشته و انتشار كلسيم به 

كند كه در نتيجه ي آن خارج را دچار اختلال مي

از سوي ديگر ). 10،9( دهدآپوپتوزيس سلول رخ مي

سته هاي پوتامن، ذخيره منگنز در مغز، كورتكس، ه

موجب كاهش دوپامين  جسم سياه هسته هاي دمي و

در نتيجه اختلال در سيتم حركتي خارج  جسم سياه و

براي كاهش عوارض ). 11- 14( شودي ميــــهرم

منگانيسم نظير پريشاني، توهم، تحريك پذيري، 

 تپش قلب، رعشه ،خشونت، عدم هماهنگي روند عقلي

 در حركت، اختلال دست، گرفتگي عضلات، اختلال

هاي  درمان... در نوشتن، اختلال در راه رفتن و 

 كننده ي فلزات شلاتمتفاوت از جمله داروهاي 

كننده  شلاتتركيبات ). 16،15( پيشنهاد شده اند

كمپلكس هاي پايداري هستند كه مي توانند از چند 

يكي از اين . نقطه بافلزات تركيبات پايدار ايجاد كنند

است كه ) EDTA( ن دي آميد تترا استاتتركيبات اتيل

مي تواند با منگنز تركيب و باعث افزايش دفع آن در 

ادرار شده و منگنز خون را كاهش دهد ولي چون 

 مغزي - تركيبي هيدروفيل است به خوبي از سد خوني

تواند منگنز داخل سلولي را كند و نميگذر نمي

يش كلاتور ديگري كه مي تواند با افزا .كاهش دهد

دفع منگنز در كاهش علائم مسموميت منگانيسم به 

خصوص در مغز موفق عمل كند پارا آمينو ساليسيليك 

هاي  اين تركيب داراي گروه). 16،15( اسيد است

كربوكسيل و هيدروكسيل و آمين است كه مي توانند 

در ضمن ساليسيلات ). 17(با فلز منگنز پيوند برقرار كند 

به تنظيم نوروترانسميترها، سركوب اثر ضد التهابي دارد و 

هاي  عاملو حفاظت از )NO ( نيتريك اكسيدسنتز

  ).17،16( استرس اكسيداتيو نوروني كمك مي كند

هر داروي شيميايي در كنار اثرات درماني 

از . بدن داشته باشدتواند اثرات ناخواسته بر   مي،خود

آمينوساليسيليك اسيد به راحتي و به آنجا كه پارا

ت محلول در خون حركت مي كند نه تنها با عبور صور

از سد مغزي نخاعي مي تواند در دفع منگنز از مغز موثر 

ها به خصوص كبد  واقع شود بلكه با نفوذ به ساير بافت

هايي را  به عنوان ابزار سم زدايي بدن بروزآسيب

 شلاتدر اين تحقيق به نقش ). 18(موجب مي گردد 

يك اسيد و اثرات جانبي كنندگي پاراآمينوساليسيل

احتمالي آن بر كبد پرداخته شده است تا امكان كاربرد 

آن با هدف تامين بهداشت حرفه اي مشاغلي كه با 

  .منگنز سروكار دارند ارزيابي شود

  

  :روش بررسي

 رات نر  سرمطالعه تجربي بر روي بيستاين 

 گرم كه از زاد و 280- 260بالغ نژاد ويستار با وزن بين 

ر حيوانخانه دانشگاه آزاد اسلامي واحد قم ايجاد ولد د

حيوانات پس از يك دوره . ودند انجام شدـــشده ب

 و C˚25ازي در دماي ــــه اي يكسان ســـيك هفت

دوره هاي دوازده ساعته نوردهي در چهار گروه پنج 

تايي شامل يك گروه كنترل و سه گروه آزمون طبقه 

در . قرار گرفتندبندي و در دو مرحله مورد تزريق 

 سي سي ip (5/0( اولين مرحله تزريق داخل صفاقي

و دوم آزمون و ) كنترل( هاي اول سالين در گروه

به ميزان )  شركت مرك،Mncl2.2H2O(كلريد منگنز 

mg8 به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن حيوان براي مدت 

هاي سوم  يك هفته به منظور ايجاد مسموميت در گروه

هاي تهيه شده  غلظت. ورت گرفتو چهارم آزمون ص

 در شيشه هايي كه با اسيد نيتريك و  كلريد منگنزاز

  اعتـــده بود به مدت يك ســـو شـــآب مقطر شستش
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  .مصرف شد اتوكلاو و

مل بر تزريق زيرجلدي دومين مرحله نيز مشت

و سوم ) كنترل (هاي اول سي سي سالين در گروهيك 

با  )شركت سيگما( ساليسيليك اسيدآمينوآزمون و پارا

 پنج روز در هفته به مدت چهار هفته به g/L5/1غلظت 

هاي دوم و چهارم آزمون  گروه ان درـــمنظور درم

 ساليسيليك اسيدهاي تهيه شده از پاراآمينو محلول. بود

به علت حساسيت حلقه آروماتيك به حرارت به طور 

  . تهيه و مصرف شد،روزانه

 10- 11 ساعت ها با سرنگ انسولين در تزريق

 ،پس از پايان دو دوره تزريق. صبح صورت گرفت

ساعت در قفس متابوليك گذاشته و ادرار  24حيوانات 

سپس مدت ده ساعت غذاي . آنها جمع آوري شد

: ها را حذف و تك تك آنها با استفاده از كتامين موش

با روش تزريق داخل صفاقي بيهوش ) 1:3( زايلزين

 سرم ،قيم از درون قلبپس از خونگيري مست. شدند

نمونه هاي سرم و . خون با سانتريفوژ جداسازي شد

 - C˚20دماي  هاي جداگانه در ادرار در ميكروتيوب

گيري پارامترهاي ريز و به مرور براي اندازهــــف

شركت پارس ( هاي رايج انساني بيوشيميايي با كيت

  و دستگاه اتوآنالايزر و پارامترهاي ادراري با ) آزمون

مورد استفاده ) شركت طب آزما( ستريپ هاي انسانيا

  . قرار گرفتند

و همچنين لوب مياني كبد همه حيوانات جدا 

 به ترتيب مراحل  درصد10پس از تثبيت در فرمالين

 برش گيري و رنگ آميزي ، قالب گيري،پاساژ

 ايتاليا Dia path ائوزين با دستگاه- هماتوكسيلين

ها في بافتبراي ارزيابي توصي. صورت گرفت

 توسط ،هايي با بزرگنمايي مختلف فتوميكروگراف

  و نرم افزارCMOS HDCE-10Aدوربين ديجيتال 

DN2  تهيه شد.  

  و SPSSبراي تحليل داده ها از نرم افزار

) ANOVA Test( آزمون آناليز واريانس يك طرفه

  راري شرط برابري واريانســــپس از آزمون برق

)Test of homogeneity of variance ( براي متغيرها و

 P>05/0 با سطح معني داري Tukeyتعقيبي  آزمون

  . استفاده شد

  

  :يافته ها

گيري  پارامترهاي بيوشيميايي اندازهبررسي

بيلي روبين كونژوگه  معني دار شده حكايت از افزايش

 نسبت به 3 و 2ون ـــهاي آزم خون حيوانات گروه

 نسبت 4ه آزمون روـــدار در گكنترل و كاهش معني

افزايش آنزيم هاي .  دارد3 و 2هاي آزمون  به گروه

 پيروات ترانس آميناز در  واگزالواستات ترانس آميناز

  نسبت به كنترل معني دار بود2سرم حيوانات گروه 

)05/0P<(،داري ها تغيير معني  ولي در ساير گروه

  . مشاهده نشد

ر د  آنزيم آلكالين فسفاتازدار معنيافزايش 

 نسبت به كنترل ديده شد 4 و 2سرم گروه هاي 

)05/0P< .(مختصر در آلبومين سرم حيوانات  كاهش

 درپروتئين تام و گلوبولين ها  افزايش ودفع  2گروه 

از طرفي به .  معني دار نبود3 گروهخون حيوانات 

كلسترول خون   سطح،موازات مصرف كلريد منگنز

معني دار ش افزاي نسبت به كنترل 3حيوانات گروه 

 ،داشته و مصرف همزمان پاراآمينو ساليسيليك اسيد

 موجب 4در حيوانات گروه  كاهش معني دار آن را

  ).1ل شماره جد) (>01/0P(شده است 

 در بررسي پارامترهاي ادراري حيوانات مشاهده

 و 4 و 3 و 2بيلي روبين در ادرار حيوانات گروه هاي 

 توجه بود قابلها كاهش اوروبيلينوژن ادرار اين گروه 

  ). 2جدول شماره (
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  آزمون گروه هاي مختلف ميانگين و انحراف معيار مقادير پارامترهاي بيوشيميايي در سرم حيوانات :1جدول شماره 

): دريافت منكنز( 3، گروه  در دوره دومPASتزريق سالين در دوره اول و ): دريافت دارو (2 گروه   تزريق سالين در دو دوره تزريق،      :)گروه كنترل ( 1گروه  
 .  در دوره دومPAS تزريق منگنز در دوره اول و تزريق ):گروه درمان(4در دوره اول و تزريق سالين در دوره دوم و گروه تزريق منگنز 

  PAS=پاراآمينوساليسيليك
  

  

  هـاي   روهگپارامترهاي ادراري حيوانات     :2 شماره   جدول
   آزمونمختلف                      

تزريق سالين در دو دوره تزريق، گـروه        ): گروه كنترل  (1گروه   
 در دوره   PAS تزريق سـالين در دوره اول و      ): دريافت دارو  (2

يـق منگنـز در دوره اول و        تزر): دريافـت منكنـز    (3دوم، گروه   
تزريـق  ): گـروه درمـان    (4و گروه   ) تزريق سالين در دوره دوم    

                          . دوم در دورهPASتزريق منگنز در دوره اول و 
  PAS=                                            پاراآمينوساليسيليك

  
  هاي هيستوپاتولوژيك كبد حيوانات يــــبررس

  ايـه  سلول هپاتوسيت ها را به صورت،ترلـــه كنگرو

  

  هسته بزرگ،رنگچند وجهي با سيتوپلاسم صورتي  

ها بصورت  سلول. نشان دادكروماتين ظريف ،و مدور

داراي  سينوزوئيدهايدر بين آنها  و هاي كبديطناب

، فضاي پورت ريد مركز لبولي و و كوپفرسلول هاي

 شريان فضاي  و، وريد پورتداراي مجراي صفراوي

  .به چشم مي خوردپورت 

 ، آزمون2بررسي كبد حيوانات گروه 

 ،ها پيكنوتيك شدن هسته،هاشرينكيج سلول

بويژه در ناحيه پره  كاريوركسيس و كاريوليز كروماتين

همچنين .  بهم ريختگي سيتوپلاسم را نشان داد،سنترال

 ،كاهش فضاي سينوزوئيدها بواسطه تورم سلولي

 به دليل وجود حالت هاي هيالينهها   سلول شدننكروزه

  . بودد و مشهافزايش تعداد سلول هاي التهابيو 

  

  

                                           گروه

  پارامتر
 Pvalue  4 گروه 3 گروه  2 گروه  )كنترل( 1 گروه

mg/dl( 4/54 (كلسترول  ± 4/4  4/55  ± 11 75 ± 7/3  55  ± 5/5  001/0  

mg/dl(  6/82 (بيلي روبين تام  ± 5/2  92 ± 1/4  2/93  ± 10 4/4 ± 87   048/0  

mg/dl(  11 ± 27  (بيلي روبين مستقيم  5/4 ± 53  5/4 ± 52  7/8 ± 35  051/0 

mg/dl( 2/51  (بيلي روبين غيرمستقيم  ± 11 2/36  ± 6/9  6/37  ± 15 6/37  ± 15 001/0<  

OT() IU/l(  27 ± 123( اگزالواستات ترانس آميناز  188  ± 19 10 ± 107  137  ± 32 001/0< 

PT( )IU/l(  2/7 ± 8./35( پيروات ترانس آميناز  3/8 ± 2/55  3 ± 6/36  40 ± 12 006/0  

IU/l(  236  ± 00 262 ± 27 40 ± 237( آلكالين فسفاتاز  314   ± 61 019/0  

g/dl(  2/0 ± 48/6 (پروتئين تام  04/6  ± 6/0  5/0 ± 7/6  2/0 ± 25/6  068/0  

g/dl(  1/0 ± 06/3  (آلبومين  1/0 ± 9/2  1/0 ± 1/3  12/0 ± 2/3  007/0  

g/dl(  3/0 ± 4/3  (گلوبولين  3/0 ± 2/3  3/0 ± 6/3  1/0 ± 04/3  025/0  

9/0 ± 11/0   گلوبولين:آلبومين  1/0 ± 92/0  05/0 ± 87/0  05/0 ± 05/1  006/0  

mg/dl(  6/2 ± 5/37  (اوره  4/1 ± 39  3 ± 5/42  7/5 ± 4/42  95/0  

           گروه

 پارامترها
  4 گروه  3 گروه  2 گروه 1 گروه

 ++ + + - بيلي روبين

 ++ ++ +++  ++++  اوروبيلينوژن

 +++ - ++ ++++ نيتريت

 +++ ++++ ++ ++  پروتئين
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  )ب)                                                                                                الف

  

  

  

  

  

  

  )    د                            )                                                     ج

  در گروه هاي مورد بررسي )H&E,×40( كبدبافت فتوميكروگراف  : 1تصوير شماره 

ريد مركز لبولي  و و كوپفرداراي سلولهاي سينوزوئيدهايبين آنها  و هاي كبدي ها بصورت طناب سلول): لگروه كنتر ( الف
)Clv(فضاي پورت داراي مجراي صفراوي ، )Bd(، وريد پورت )Pv(شريان فضاي پورت و  )A (ورد ـخبه چشم مي
هاي  فلش: ريدهاي مركز لبولي و وها سر فلش:  كوپفرهاي سلول  وها نازك فلش:  و سينوزوئيدهاستاره ها: ها هپاتوسيت(

 كاريوركسيس ،ها پيكنوتيك شدن هسته ،شرينكيج سلولي): دريافت پارا آمينوساليسيليك اسيد( )گروه آزمون دوم ( ب،)ضخيم
نكروز كانوني درنزديك ): دريافت منگنز ()گروه آزمون سوم(ج ، .سيتوپلاسم ديده مي شود بهم ريختگي ،و كاريوليز كروماتين

 ها به جشم هاي كوچك و حبابدار شدن هپاتوسيت  واكوئل،ها هيالينه شدن هپاتوسيت ،هاي التهابي  تجمع سلول،فضاي پورت
دريافت  ()گروه آزمون چهارم ( د،)ستاره ها: ها هيالينه شدن هپاتوسيت  وها فلش: اي التهابيهتجمع سلول. (دمي خور

 ، هسته ها طبيعي تر ولي بعضا كوچكتر از گروه كنترل،هپاتوسيتهاي طبيعي تر از گروه دوم): پارا آمينوساليسيليك اسيد+منگنز
  .فضاي سينوزوئيدها تنگتر ازگروه كنترل ديده مي شود

  

  نكروز كانوني در،3 بد حيوانات گروهدر ك

 هيالينه ،التهابي هاي  تجمع سلول،نزديك فضاي پورت

هاي كوچك   واكوئل،ها در اين ناحيه شدن هپاتوسيت

. دمي خور ها به جشم و حبابدار شدن هپاتوسيت

همچنين تغييرات چربي و تورم سلولي باعث افزايش 

زوئيدها حجم هپاتوسيت و در نتيجه كاهش اندازه سينو

  . شده است

 4مصرف همزمان منگنز و دارو در گروه 

ها داراي ساختاري  تـآزمون موجب شد كه هپاتوسي

 هسته ها ،ي تر از گروه مسموم شده با منگنزــــطبيع

 ايــــ فض، كوچكتر از گروه كنترلطبيعي تر ولي بعضاً

   مقداري تـــــورم،سينوزوئيدها نيزتنگتر ازگروه كنترل

 ديده شد ولي نكروز  هاي سيتوپلاسميحبابسلولي و 

  . )1تصوير شماره  (كانوني رويت نشد

  

  :بحث

بيلي روبين يكي از رنگدانه هاي صفراوي و 

هاي محصول شكست هموگلوبين در سلول

حسب  را بر رتيكولواندوتليال كبد است كه آن

به دو بخش  )Diazo (واكنش با واكنشگر دي آزو

 و بيلي روبين غير) وگهكانژ( مستقيم بيلي روبين

بيلي روبين . تقسيم مي كنند) كانژوگه غير(مستقيم 

غير كانژوگه به صورت نامحلول و در اتصال با 

 با كند و مستقيماًآلبومين در خون حركت مي
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باقيمانده بيلي . دهدواكنشگر دي آزو واكنش نمي

هاي كبدي به دو مولكول روبين كه در سلول

 و به شكل محلول در آب گلوكورونيك اسيد متصل

 با واكنشگر دي آزو در آمده و مي تواند مستقيماً

بيلي .  بيلي روبين كانژوگه نام دارد،واكنش دهد

روبين كانژوگه مولكولي محلول تر و كوچك تر 

است كه به راحتي از غشاهاي مختلف عبور و در 

بنابراين در بيماري هاي . ادرار و صفرا دفع مي شود

ي كه هايپربيليروبينمي كانژوگه را به كبدي و صفراو

 بيلي روبين ، علاوه بر بيلي روبين سرم،همراه دارند

  افزايش ). 20،19،13( يابدادرار نيز افزايش مي

دار بيلي روبين كانژوگه خون حيوانات مورد معني

آزمايش در كنار تغييرات سطح آنزيم هاي كبدي 

 آميناز و اگزالواستات ترانس آميناز و پيروات ترانس

افزايش سطح آنزيم آلكالين فسفاتاز مويد آسيب 

مشاهده بيلي روبين در . مجاري صفراوي و كبد است

) 1 شماره جدول( ادرار حيوانات گروه هاي آزمون

حكايت از افزايش بيلي روبين مستقيم خون و تاييد 

عوارض انسدادي مجاري صفراوي يا آسيب به 

بيلينوژن ادرار ها دارد بخصوص كه اورو هپاتوسيت

و   Davisهاي  نيز كاهش يافته است و بر نتايج بررسي

آمينو از طرفي مصرف پارا). 13( منطبق استهمكاران 

ساليسيليك اسيد به دنبال منگنز موجب بهبودي اين 

 . عوارض شده است

دو آنزيم اگزالواستات ترانس آميناز و 

پيروات ترانس آميناز شاخص مرگ و مير  بخصوص 

فزايش اين دو آنزيم ا). 3( هاي كبدي مي باشندسلول 

ساليسيليك اسيد اثرات با مصرف پاراآمينو

عوارض جانبي  هپاتوتوكسيك دارو به عنوان بخشي از

و ) Dixon) 18كه توسط  كندو ناخواسته آن تاييد مي

Zwingmann  از . اندنيز گزارش شده) 20(و همكاران

نو آمي كنندگي پاراشلاتفي ايفاي نقش طر

ساليسيليك اسيد و اتصال آن به منگنز از ميزان اين 

كه نه تنها   بطوري،اثرات جانبي ناخواسته كاسته است

 به سطح اين آنزيم ها در مصرف همزمان آنها تقريباً

حالت طبيعي خود بازگشته بلكه نسبت پيروات ترانس 

آميناز به اگزالواستات ترانس آميناز كه افزايش آن 

ي كبدي است نيز حكايت از آن ها بيانگر آسيب

  . دارد

 هيدرولازهايي ،خانواده آلكالين فسفاتازها

 قليايي با دفسفريله كردن سوبستراي PHهستند كه در 

سلول هاي موكوس كبد . كنندخود ايفاي نقش مي

كه وظيفه هدايت صفرا به كيسه صفرا را به عهده 

  دارند محل اصلي توليد آلكالين فسفاتاز در كبد 

با تخريب اين سلول ها و يا انسداد مجاري . باشندمي 

الين فسفاتاز خون بالا مي رود و صفراوي سطح آلك

- شاخصي براي ارزيابي سلامت سيستم كبدي

  افزايش). 3،21( شوندصفراوي در نظر گرفته مي

هايي كه دار آلكالين فسفاتاز در گروهمعني

اند بروز پاراآمينوساليسيليك اسيد دريافت كرده

  آسيب هاي كبدي صفراوي به موازات را نشان 

). 18(  نيز به آن اشاره كرده استDixonدهد كه مي

هاي انسدادي مجاري صفراوي اين احتمال آسيببربنا

و در بلند مدت آسيب كبدي به دنبال ) كلستاسيس(

مصرف پارا آمينو ساليسيليك اسيد قابل پيش بيني 

  . است

گروه از پروتئين تام سرم مشتمل بر دو 

.  ها استها يعني آلبومين و گلوبولين پروتئين

آمينوساليسيليك كاهش آلبومين سرم با دريافت پارا

دفع پروتئين در ( اسيد مي تواند به علت پروتئينوري

ناشي از آسيب كليوي حيوانات اين گروه ) ادرار

سرم ، چرا كه كاهش آلبومين )1 شماره جدول( باشد

 است و در اولين هاي مزمن كبدي حاصل آسيب

افزايش ). 3( مراحل تخريب كبد به چشم نمي خورد

تواند  صرف منگنز ميمگلوبولين سرم حيوانات با 

بيانگر آغاز بروز التهاب و پاسخ ايمني باشد به 

با  ودرمان كاهش يافته خصوص كه در گروه تحت 

  ).22(   تشابه دارد Lipeمشاهدات

نزيم منگنز را محرك آAmdur كه  از آنجايي

 منگنز را محرك آنزيم Benedictموالونات كيناز و 
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فارنسيل پيرو فسفات سنتتاز اعلام نموده اند، مي توان 

افزايش سطح كلسترول خون حيوانات با مصرف 

 كلريد منگنز را نتيجه تحريك اين دو آنزيم دانست

از طرف ديگر افزايش كلسترول تام به ). 23،24(

 مربوط به كلستاسيس موازات مصرف منگنز مي تواند

و ممانعت از دفع كلسترول سنتز شده در كبد از راه 

و همكاران  Zwingmannمجراي صفراوي باشد كه 

يز آن ن) 26(و همكاران Akoume و  )25 ( Roby و) 20(

به اين ترتيب . اندرا به شكل مشابهي گزارش كرده

 اسيد به نوبه خود يكي از عوارض پاراآمينوساليسيليك

ت با منگنز يعني هيپركلسترولمي و متعاقب آن مجاور

آسيب مغزي . ده استيآرترواسكلروز را بهبود بخش

 افزايش سنتز كلسترول بهناشي از مجاورت با منگنز 

لذا انتظار داريم با كاهش ) 27( نسبت داده شده است

  .كلسترول علائم منگانيسم نيز كاهش يابد

ميايي نتايج بافت شناسي نيز يافته هاي بيوشيس

 و سنتز واكوئل گسيختگي بافتي. ا تاييد مي نمايدر

د گروه مسموم شده با منگنز و كاهش ــــچربي در كب

چشمگير آن در گروه تحت درمان اثرات درماني 

پاراآمينوساليسيليك اسيد بر اثر تخريبي منگنز بويژه 

  . دهها را نشان مي د در هپاتوسيت

يسيليك پاراآمينوسال توان گفتدر مجموع مي

اسيد اثرات جنبي و تخريبي به خصوص روي كبد 

داشته كه اين اثرات خوشبختانه در مجاورت و اتصال 

همانطور كه اشاره . آن به منگنز كاهش داشته است

اسيد پارا آمينو ساليسيليك   كنندگيشلات شد اثرات

و همكاران  Zheng ،)16(و همكاران Marreilha را 

)28(،  Lu و همكاران)29(، Nelson  و همكاران)و ) 17

به . اندنيز گزارش كرده) Dixon )18اثرات سمي آن را 

آمينوساليسيليك اسيد عليرغم اثرات جنبي  پارا حالهر

 تواند داروي مفيدي براي دفع منگنز از بدن باشد مي

  . كه تحقيقات بيشتري را مي طلبد

عدي در زمينه هاي ب پيشنهاد مي شود پژوهش

آمينوساليسيليك اسيد به شكل ارادوزهاي مختلف پ

آمينوساليسيليك اسيد  استفاده از پارا،وريدي

 استفاده از كلات كننده هاي ديگر با اثرات ،خوراكي

  .  جانبي كمتر تمركز يابد

  

  : نتيجه گيري

داروي پارا آمينوساليسيليك اسيد در كاهش 

هاي  عوارض مسموميت با منگنز به خصوص آسيب

زايش كلسترول خون موفق كبدي و صفراوي و اف

عمل مي كند ليكن استفاده از آن همانند ساير داروها 

  .  عوارضي را در كبد به همراه دارد

  

  :تشكر و قدرداني

پايان از كليه پرسنل دانشگاه آزاد اسلامي واحد  در

قم به خصوص سركار خانم دكتر صفرپور، مديريت گروه 

كمال ه شان به دليل همكاري بي شائبفيزيولوژي جانوري 

  .تشكر را داريم
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Background and aims: Manganese related jobs (Mn miners) may cause Manganism, a 

Parkinson like disease. Chelators are suggested to reduce these effects. This study was carried 

out to investigate the effect of 4-Amino Salicylic acid chelating effects. 

Methods: This experimental study was done on 20 adult male Wistar rats. The rats were 

classified into four groups, 5 in each group, as follows: one control and three experimental 

groups. In two phases the groups received Salin-Salin, Manganese-Salin, Salin-4-Amino acid 

and Manganese -4-Amini acid, respectively. Eight mg/kg of manganese chloride i.p. injection 

for 1 week and 1.5g/l of PAS s.c injection five-day in a week for four weeks, were used for 

intoxication and treatment, respectively. Serum and liver tissues were separated. Data were 

analyzed using ANOVA and Tukey's tests. 

Results: Biochemical factors showed cholesterol increment in group 2 compared with group 1 

and decrement of cholesterol level in the blood of group 4 compare with group 2 (P<0.01). Also 

increasing the direct billirubin in the Mn and PAS groups was more significant compared with 

control group (P<0.05). Billirubin was observed in the urine of the Mn, PAS, Mn+PAS groups 

and urobilinogen declining was decreased in the urine of these groups (P<0.05). There was a 

significant increase (P<0.05) of OT, PT enzymes in the serum of PAS and ALP in the Mn and 

Mn+PAS groups compared with control group.  

Conclusion: PAS can play a significant role in reducing destructive effects of Mn, especially on 

liver but has different side effects, like other chemical drugs. 

 

Keywords: Manganese, Para amino salicylic acid, Liver intoxication. 
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