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 ده یچك
 

 شودانسداد مجرای صفراوی یکی از دلایل آسیب کبد و ایجاد فیبروز است. سیتاگلیپتین که در درمان دیابت مصرف می هدف: 
باشد. با توجه به نقش التهاب و استرس اکسیداتیو در بروز فیبروز، اثر سیتاگلیپتین اکسیدانی میدارای اثرات ضدالتهابی و آنتی

 های احتمالی مورد ارزیابی قرار گرفت.انسداد مجرای صفراوی و مکانیسمدر فیبروز کبدی ناشی از مدل تجربی 

 -0 های زیر تقسیم شدند:طور تصادفی به گروههگرم( ب 881-021نر ویستار ) یشگاهیبزرگ آزماسر موش  82ها: مواد و روش
 4های (، گروهBDLمجرای صفراوی )انسداد  -3(، Sham+Sit50سیتاگلیپتین )گرم/کیلوگرم میلی 01دریافت کننده دوز  -8شم، 

( دریافت BDL+Sit10, BDL+Sit50, BDL+Sit100) لوگرمی/کگرمیلیم 011و  01، 01ترتیب سیتاگلیپتین را با دوزهای به BDL 6تا 
ایجاد های شم روی مجرای صفراوی انسدادی ( لاپاراتومی شدند. در گروه21/01کردند. حیوانات تحت بیهوشی با کتامین/زایلازین )

روز حیوانات تحت گاواژ  04مدت مجرای صفراوی با نخ بخیه بسته شد و سپس عضله و پوست بخیه شد. به BDLهای نشد. در گروه
های سالین/سیتاگلیپتین در دوزهای مختلف قرار گرفتند. در پایان مطالعه حیوانات قربانی و نمونه سرم و بافت کبد برای ارزیابی

 آوری شدند.جمع بیوشیمیایی و مولکولی
 ،MDA ،TNF-α فسفاتاز و سطوح کبدیدهیدروژناز، آلکالینهای لاکتاتروبین، آنزیمها: میزان سرمی توتال بیلییافته
افزایش یافت. از  BDLپرولین در بافت کبد گروه و محتوای هیدروکسی TGF-β)پروتئین القا شونده توسط استرس(،  8سسترین

در این گروه کاهش یافت. درمان با  TAC/MDAو نسبت  TACاکسیدانی ، ظرفیت تام آنتیSODطرفی میزان فعالیت آنزیم 
 ثرتر بود.ؤسیتاگلیپتین م 01سیتاگلیپتین باعث برگشت پارامترهای فوق شد. در برخی پارامترها دوز 

 BDLناشی از  اکسیدانی فیبروز کبدینتیآهابی و اکسیدانی و تقویت فعالیت گیری: سیتاگلیپتین با کاهش مارکرهای التنتیجه
 شود در درمان بیماران کلستاتیک مورد توجه قرار گیرد.را کاهش داد و پیشنهاد می

 
 های کلیدی: فیبروز کبد، انسداد مجرای صفراوی، سیتاگلیپتین، التهاب، استرس اکسیداتیوواژه
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Introduction: Bile duct ligation (BDL) is a cause of liver injury and fibrosis. Sitagliptin, a therapeutic drug for 

diabetes, is suggested to have anti-inflammatory and anti-oxidant effects. Due to the role of inflammation and 

oxidative stress in the mechanism of fibrosis, the effects of sitagliptin on liver fibrosis induced by the experimental 

model of BDL and possible mechanisms were assessed.  

Methods and Materials: Twenty-eight male Wister rats (200±20gr) were randomly were assigned into the 

following groups: 1- sham, 2-sham received 50mg/Kg sitagliptin (sham+sit50), 3- BDL, 4 to 6 BDL received 

sitagliptin in doses of 10, 50, and 100 respectively (BDL+Sit10, BDL+Sit50, BDL+Sit100). The animals were 

laparotomy under anesthesia with ketamin-xylazine (80/10). Bile ducts were exposed without ligation in sham groups. 

In BDL groups, bile ducts were ligated, and abdominal muscle and skin were sutured. The animals for 14 days received 

saline or different doses of sitagliptin by gavage. At the end of the study, animals were euthanized, and serum and 

liver tissue were collected for biochemical and molecular evaluations. 

Results: Serum levels of total bilirubin, alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase, and liver levels of MDA, 

TNF-α, sestrin2 (stress-inducible proteins), TGF-β, hydroxy proline content were increased in BDL groups. In 

addition, enzyme activity of SOD, total anti-oxidant capacity TAC, and TAC/MDA ratio was decreased in this group. 

The administration of sitagliptin reversed these effects. Sitagliptin in the dose of 10 was more effective in some 

parameters. 

Conclusion: Sitagliptin decreased liver fibrosis induced by BDL through ameliorating inflammatory and oxidative 

stress biomarkers and potentiating antioxidant activity. It is suggested to pay more attention to sitagliptin in cholestatic 

patients’ treatment. 

 

Keywords: liver fibrosis, bile duct ligation, sitagliptin, inflammation, oxidative stress. 
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