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  چكيده

هاي كبد با يكديگر مقايسـه شـده    بر سلول) پروپرانولل، آتنولل و ديلتيازم(در اين مطالعه اثر سميت زايي سه داروي ضد فشار خون  :هدف
 .است

هـاي   هـاي گـروه   مـوش . داده شـد   NMRIاز  نـژاد   هفته اي 8داروها به مدت يك ماه همراه با غذا به موش هاي نر بالغ  :ها مواد و روش
گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  180گـرم بـر كيلـوگرم پروپرانولـل و      ميلي 80 ميلي گرم بر كيلوگرم آتنولل، 50روزانه به ترتيب  3و  2، 1تجربي

هاي بافت كبد مورد بررسي  ها قطع شد و پس از جراحي نمونه ساعت قبل از كشتن حيوانات غذاي موش 15تا  12. دريافت كردندديلتيازم 
  . نيز محاسبه شد فعاليت هپاتيت شاخص. ميكروسكوپي نوري و الكتروني قرار گرفتند

ه هـاي تجربـي شـامل انفيلتراسـيون     تغييرات اصلي بـافتي در گـرو  . در گروه كنترل بافت ها طبيعي و بدون علائم پاتولوژيك بودند :نتايج
تصاوير ميكروسـكوپ الكترونـي نشـان    . ها و نكروز لقمه اي در هر سه گروه تجربي، و فيبروز وسيع در گروه پروپرانولل بود پورتال لنفوسيت

كننـده پروپرانولـل    هـاي دريافـت   در مـوش . هاي كبدي در هر سه گروه تجربـي بـود   دهنده افزايش ميزان ريبوزومها و انكلوزيونها در سلول
      هـا كـاملاً   هاي دريافـت كننـده ديلتيـازم، شـبكه آندوپلاسـمي در هپاتوسـيت       در موش. تخريب ميتوكندري و گسستگي غشاء مشاهده شد

  .ها آسيب ديده بودند تكه تكه شده و تمامي كريستاهاي ميتوكندري

از لحاظ كيفي تصاوير ميكروسكوپ الكتروني در . مسموميت كبد شدندهاي نر باعث ايجاد  هر سه دارو از نظر كمي در موش :نتيجه گيري
رسد كه ديلتيازم  از سه داروي مورد بررسي به نظر مي. دو گروه تيمار شده با پروپرانولل و ديلتيازم حكايت از سميت شديد اين دو داروست

 . سميت بيشتري براي كبد داشته باشند

  يلتيازم، بافت كبدي، ميكروسكوپ الكترونيآتنولل، پروپرانولل، د: واژگان كليدي
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  مقدمه
حدود يـك دهـم از كـل تعـداد داروهـاي      سالانه به طور متوسط 

. عروقي اسـت  -فروخته شده در كشور ما متعلق به داروهاي قلبي
از سوي ديگر فروش عـددي ايـن داروهـا در هـر سـال بـه طـور        

درصـدي نسـبت بـه سـال قبـل       5/9متوسط از يك رشد آهسته 
باشد و در مجموع بالاترين ميزان فروش عـددي بـه    برخوردار مي

ميلـي   100ميلي گرم و آتنولل  10اي پروپرانولل ترتيب به داروه
 -از طــرف ديگــر در ميــان داروهــاي قلبــي. گــرم اختصــاص دارد

عروقي توليد داخل داروهاي آتنولل و ديلتيـازم بيشـترين ميـزان    
بنـابراين داروهـاي   ). 1(فروش ريالي را به خود اختصاص داده اند 

كلسيم در درجه هاي كانال  بتا بلاكر در درجه اول و مسدودكننده
عروقي  -پرداختن به مبحث داروهاي قلبي. باشند دوم اهميت مي

ناشي از اهميتي است كه اين داروها در حفظ سلامت افراد و نيـز  
در . باشـد  عروقـي دارا مـي   -كاهش مـرگ و ميـر بيمـاران قلبـي    

كشورهاي صنعتي و غير صنعتي صرف نظـر از سـوانح و حـوادث    
هـاي   هـا بيمـاري   رگ و مير جمعيتجاده اي، عمده ترين عامل م

فشارخون بالا خطـري بـراي   ). 2( عروقي شناخته مي شود -قلبي
آتنولــل و . هاسـت  جـدي بـه كليـه   ايجـاد حملـه قلبـي و صـدمه     

باشـند كـه    پروپرانولول داروهايي متعلق به گـروه بتابلاكرهـا مـي   
گـروه  . )3( عروقـي كـاربرد فـراوان دارنـد     –هاي قلبي  دربيماري

هاي كلسـيم   اروها براي معالجه فشارخون، آنتاگونيستدي ازديگر
مثل ديلتيازم است كه بر قدرت انقباض قلب اثر منفي دارند و به 

  ).4(د آورن اين طريق فشار خون را پائين مي

اصلي است كه قادراست داروهـا را بـه اشـكالي تبـديل      اندام كبد
در ده سال گذشـته توجـه    .دنكند كه به آساني از بدن حذف شو

دانشمندان به تاثير داروهاي ذكر شده بر مـرگ و تكثيـر سـلولي    
بخصوص اطلاعـات ضـد و نقيضـي در    ). 5و6(منعطف شده است 

ايـن  ). 7(مورد تاثير بلوكرهاي كانال كلسيم به چشم مـي خـورد   
داروها حتي براي زنان داراي فشار خون بـالا تجـويز مـي شـود و     

ان ناپذيري بـر كبـد مـادر و جنـين داشـته      ممكن است آثار جبر
با توجه به اهميت كبد در بدن، بيماران كبدي و افراد  .)8(باشند 

مسن بايستي از ليست داروهـاي هپاتوتوكسـيك آگـاهي داشـته     
باشند و از آنجا كه افراد مسـن بـه آسـيب كبـدي ناشـي از دارو      
حساس ترند و ضمنا اين گروه سني از داروهاي ضد فشـار خـون   

كنند ضرورت اين آگاهي در جامعه پزشـكي   بيشتري استفاده مي
فارماكولوژيـك بـه كـار    دوزهاي  مطالعه حاضر در .شود بيشتر مي

ي داروسه و تاثير رفته در انسان براي حيوانات در نظر گرفته شد 
ــده، ــر ش ــر ذك ــته  از نظ ــاثيرات ناخواس ــدت ت ــرات  ش ــر تغيي ب

ي پلاسـمايي، غشـاي   فراساختماني بافت كبد مانند تغييرات غشا
هـاي اتوفاژيـك    هسته، شبكه آندوپلاسمي، ميتوكندري و واكوئـل 

  .با هم مقايسه شد ها در هپاتوسيت

  ها مواد و روش
بـه  گـرم   31-35 وزن بينبا  NMRIراس موش نر بالغ نژاد  24

و )  3و  2، 1( تجربـي ادفي به چهار گروه شامل سه گروه طور تص
حيوانات در قفس هـاي شـفاف از   . يك گروه كنترل تقسيم شدند

در . تـايي نگـه داري شـدند    6در گروه هاي گلاس  پلكسيجنس 
(  طي دوره تحقيق تحت شرايط يكسان و اسـتاندارد از نظـر نـور   

     ، تهويـه مناسـب و دمـا   )ساعت تاريكي 12ساعت روشنايي و  12
ار گرفتند و آب و غذا به اندازه كافي قر) گراد درجه سانتي22 2±(

داروهاي مورد نظـر بـه صـورت    . در دسترس حيوانات قرار داشت
اي  به صورت قطعـات لولـه   و مخلوطي استاندارد با غذاپودر شده 

ه شـد بـه   قـرار داد  هاي گروه هـاي تجربـي   موشاختيار  در شكل
 ميلـي بـر كيلـوگرم آتنولـل     50روزانـه   1نحوي كه گروه تجربي 

ميلـي بـر كيلـوگرم       80روزانـه   2، گروه تجربـي  )كت حكيمشر(
ميلي بـر   180روزانه  3و گروه تجربي ) شركت حكيم( پروپرانولل

مـاه دريافـت    را به مدت يـك ) شركت سبحان(كيلوگرم ديلتيازم 
گروه كنترل تنها غذاي معمولي به صورت بـدون  ). 9و10( كردند

  .محدوديت دريافت نمودند

ها قطع شد  قبل از كشتن حيوانات، غذاي موشساعت  15تا  12
با روش جا به جايي مهره گردني حيوانات كشته شدند و پس سو 

يـك نمونـه در محلـول    . از هر حيوان دو نمونه كبدي گرفته شـد 
ميكروني تهيه  5مقاطع  گرديد و از آن درصد تثبيت 10فرمالين 

ــا  ــر روي آن ه ــزيو ب ــوزين -هماتوكســيلين هــاي رنــگ آمي           ائ
       و تـــري كـــروم ماســـون انجـــام شـــد و پـــس از مطالعـــه بـــا 
ــاب،      ــدي الته ــه بن ــاي درج ــاخص ه ــوري، ش ــكوپ ن        ميكروس
    محاســبه و نتــايج حاصــله مــورد تجزيــه و تحليــل آمــاري قــرار 

 روش رين روش جهـت ارزيـابي التهـاب كبـدي    معمول ت ـ. گرفت
HAI )Histology Activity Index (  ــودل ــا ن ) Knodell(ي
پس از نمره گذاري نتايج با جدول استاندارد زير مقايسه . باشد مي

  ).11(گرديد 
0 = no inflammation  
1-4 = minimal inflammation 
5-8 = mild inflammation 
9-12 = moderate inflammation 
13-18= marked inflammation              
نمونه ديگـر جهـت تهيـه مقـاطع ميكروسـكوپ الكترونـي مـورد        

هايي  كبدي تكهاز بافت هاي بدين ترتيب كه . استفاده قرار گرفت
درصد  3ميلي متر مربع  تهيه و در فرم آلدهيد  1با اندازه حدود 

دانشـكده  الكترونـي  قرار داده شد و سپس به بخش ميكروسكوپ 
  . دامپزشكي دانشگاه شيراز ارسال گرديد

در اين پژوهش كليه اصول اخلاقي كار با حيوانـات آزمايشـگاهي   
  .رعايت شده است
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هـاي بـه دسـت آمـده بـا       داده  :هـا  داده تحليل آماريتجزيه و
طرفـه و  ميكروسكوپ نوري با روش آماري آنـاليز واريـانس يـك    

اطلاعـات بـه صـورت    . مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد    آزمون توكي 
 هـا در سـطح   خطاي معيار ارائه شد و تفاوت ميـانگين  ±ميانگين 

05/0P< دار در نظر گرفته شد معني.  
  

  نتايج
  از ميكروسكوپ نورينتايج حاصل 

تجزيه و تحليل آماري داده ها نشان داد كه تفـاوت درجـه بنـدي    
اي  هاي تجربي و كنترل بـه طـور قابـل ملاحظـه     التهاب بين گروه

به طوري كه در هر سه گروهـي كـه دارو دريافـت كـرده     . بالاست
بودند افزايش قابل ملاحظه اي در درجه بندي التهاب نسـبت بـه   

تيمار آتنولل نسبت ). 1و شكل1جدول ( مشاهده شد كنترلگروه 
در حالي كه . به گروه پروپرانولل تغييرات معني داري را نشان نداد

تنولل و پروپرانولل نسبت بـه گـروه   درجه بندي التهاب در گروه آ
ــي     ــرات معن ــازم تغيي ــا ديلتي ــده ب ــار ش ــان داد  تيم داري را نش

)01/0P≤.( 
  

ميانگين و خطـاي معيـار مربـوط بـه درجـه بنـدي انـدكس        : 1جدول 
  .هپاتيت در گروه كنترل و گروه هاي تجربي

 6n=  Gradingگروه 

  ٤/١±٢٤/٠  كنترل

  ٦/٣±٤/٠ a  آتنولل

  ٤±٧٧/٠ a  پروپرانولل
  ٤/٥±٦٨/٠ b  ديلتيازم

a، 001/0P≤  در مقايسه با گروه كنترل  
b، 01/0P≤  در مقايسه با آتنولل و پروپرانول 

  

    

   
  

). 100×: بزرگنمايي(گروه كنترل، سياهرگ پورت در سمت چپ در بالا مشخص است : ائوزين الف - مقاطع كبدي با رنگ آميزي هماتوكسيلين: 1شكل 
شديد  گروه پروپرانولل؛ در اين تصوير التهاب: ج). 400×: بزرگ نمايي.( گروه آتنولل؛ تجمع لنفوسيت ها و حالت التهابي به طور متوسط مشهود است: ب

التهاب در ناحيه پورت همراه با نكروز لقمه : گروه ديلتيازم: د. در ناحيه پورت همراه با نكروز لقمه اي واضح در چندين نقطه از حاشيه پورت نمايان است
  ).400×: بزرگ نمايي( اي مشاهده مي شود 

  
  

 الكترونينتايج حاصل از ميكروسكوپ 
تصاوير ميكروسكوپ الكتروني از مقاطع كبـدي گـروه كنتـرل بـا     

. هاي مختلف هيچ مـورد غيرطبيعـي را نشـان نـداد     درشت نمايي
غشاء سـلول، غشـاء هسـته، ميتوكنـدري، شـبكه آندوپلاسـمي و       

ها  هپاتوسيت  .ها با كيفيت و كميت طبيعي مشاهده شدند ريبوزوم
هـاي   هـايي بـا ميتوكنـدري    سلولدر نماي ميكروسكوپ الكتروني 

هـاي مـنظم شـبكه آندوپلاسـمي خشـن بـه نظـر         فراوان و دسته
    ).الف -2شكل ( رسيدند مي

تصاوير ميكروسكوپ الكترونـي از تيمـار آتنولـل تغييراتـي را بـه       
غشاي سـلول كمـي گسسـته شـده و تعـداد      : شرح زير نشان داد

وم ها افـزايش  همچنين تعداد ليزوز. ريبوزوم ها افزايش نشان داد
غشاي هسـته سـالم بـود ولـي فضـاي روشـن       . چشمگيري داشت

  ).ب -2شكل ( داخل هسته بيشتر از كنترل مشاهده گرديد

 ب الف

 د ج
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  1390بستان 

ميت بسـيار      
لا تكـه تكـه    
. ـده بودنـد    

هـاي   بـوزوم 
هـا سـالم و   

  

  
 در سيتوسل 
ننده آتنولل، 

يك ) L(زوم 
هسته . 660

ش گليكوژن 
كاملا تخريب 

ـان داد كـه   
كبـد مـوش     

سـت آوردن    
خص درجـه  

گـروه  . انـد  ه 
هـاب قابـل   

وان چنـين   
خـل هسـته     

هـاي    گـروه  

و رويا زماني       

، تاب2، شماره 2جلد 

ـار ديلتيـازم سـم
دوپلاسمي كـاملا

هـا آسـيب ديـ ري  
د بود و تراكم ريب
ه  سلولي در نمونه
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البته پروتئين سازي جهت روند سـميت زدايـي   ). 12( بودتجربي 
در كبد طبيعي اسـت، امـا گسسـتگي غشـاء در دو گروهـي كـه       
داروهــاي آتنولــل و پروپرانولــل دريافــت كــرده بودنــد حــاكي از 

در گروهي كه ديلتيـازم  . باشد ها مي پيشرفت روند نكروز در سلول
فزايش ليزوزوم و دريافت نموده بودند، سالم بودن غشاء همراه با ا

ــل ــمي و    واكوئ ــبكه آندوپلاس ــل ش ــابودي كام ــين ن ــا و همچن ه
ي اتـوليز   ها حكايت از اتوفاژي يـا پديـده   كريستاهاي ميتوكندري

باشـند   بود كه البته همه اينها بيانگر انواعي از مـرگ سـلولي مـي   
)13 .(  

. رسـانند  ي مختلف به طرق گوناگون بـه كبـد آسـيب مـي    داروها
شوند و به  طور ذاتي براي كبد سمي محسوب ميبرخي داروها به 

صـورت وابســته بـه دوز باعــث سـميت كبــدي مـي گردنــد و در     
اين دسته داروها . نمايند دوزهاي بالاتر صدمات بيشتري ايجاد مي

در . شـوند  معمولا توسط سيستم آنزيمي سيتوكرومي شكسته مي
شرايط طبيعي، سيستم آنزيمي مواد سمي را به مواد غيـر سـمي   

ست به طـور  ا كند ليكن در موقعيتي كه دارو سميت زا تبديل مي
معكوس يك داروي غير سمي به محصولات فرعي سمي شكسـته  

شود و تجمع ايـن محصـولات فرعـي سـبب صـدمه بـه كبـد         مي
يك مثال از اين دسته داروها مسكن اسـتامينوفن   ). 14(گردد  مي

ود و غيـر  از طرفي برخي داروها قادرند واكنش خود بـه خ ـ . است
چنين واكنش آلرژيكي ربطـي بـه ميـزان    . قابل انتظار ايجاد كنند

بر اين ميزان صدمه نيز غيـر   وي به كار گرفته شده ندارد و بنادار
قابل پيش بيني است و در مواقعي كه دارو براي چند هفته به كار 

مثال دارويي آن فني توئين . رفته است واكنش ها شروع مي شود
عوامل ديگر مثل سن و جنس هـم در آسـيب    برخي). 15(است 

  ). 16(شوند  كبدي به عنوان فاكتورهاي موثر ذكر مي
. شـود  آزار سلولي در كبد گاه به شكل آپوپتـوزيس مشـاهده مـي   
هـاي   آپوپتوزيس فرآيندي انرژي خواه  و وابسته به سنتز پروتئين

و  DNAويژه سلولي است كه شامل مراحل رونوشـت بـرداري از   
هـاي خاصـي اسـت كـه مسـير تخريـب را ديكتـه         روتئينتوليد پ

تواند در جذب و ترشح و انتقـال مـواد از    آپوپتوزيس مي. كنند مي
طريق غشاء تغييراتي ايجاد كند و منـاظر مورفولوژيـك اوليـه آن    
شامل تغييرات غشايي بوده است و در مراحل بعدي هسته فشرده 

م آپوپتوتيـك  شود و در نهايت سـلول بـه اجسـا    و قطعه قطعه مي
الگوي نكروز مشاهده شده در آزمايش هاي ). 17(شود  تقسيم مي

ما شامل تخريـب ديـواره سـلولي، تغييـرات شـبكه آندوپلاسـمي       
ها و ظهـور اجسـام    ها، تورم ميتوكندري شامل جدا شدن ريبوزوم

ها و فضـاي روشـن    از طرفي افزايش تعداد ريبوزوم. اتوفاژيك بود
نمايـانگر افـزايش سـنتز پـروتئين     ) يـو كرومـاتين  ( داخل هسـته 

بر اساس اطلاعات جاري هنوز مرز بندي كاملا مشخص . باشد مي
اند وجود ندارد و  بين آنچه كه به آن نكروز يا آپوپتوزيس نام نهاده

هر دو فرآيند اجزاي يك طيف پيوسته  از مرگ سلولي به شـمار  

ــد مــي ــه انجــام  . رون ــاز ب ــوزيس ني ــراي اثبــات آپوپت  از طرفــي ب
توسـط ژل الكتروفـورز    DNAهاي ديگـري چـون آنـاليز     تكنيك

  ).18( باشد مي
پروپرانولل يك بتا آنتاگونيست غير انتخـابي اسـت و از آنجـا كـه     

دو آدرنرژيـك در كبـد در جلـوگيري از مـرگ      -هـاي بتـا   گيرنده
رسد كـه پروپرانولـل    ، به نظر مي)6(اند  سلولي موثر شناخته شده
هاي كبدي را از اين  ها، سلول اين گيرندهبه عنوان مسدود كننده 

  .سازد طريق به عوامل آپوپتوزيس حساس مي
گروه ديلتيازم نسبت به دو گروه تجربي ديگر نيز افزايش التهـاب  

ديلتيـازم دارويـي   . دار را نشـان داد  قابل ملاحظـه در حـد معنـي   
و ) 19(باشد  تر مي ليپوفيل است كه ورودش به داخل سلول آسان

تغييــرات شــديدتر در گــروه ديلتيــازم بــه همــين علــل  احتمــالا
  .باشد مي

به دست آمـده در تحقبـق حاضـر نشـان داد كـه ديلتيـازم       نتايج 
هاي متفـاوتي   گزارش. بيشترين آسيب را به كبد وارد نموده است

بر  ) L-type(در ارتباط با اثر تركيبات بلوكه كننده كانال كلسيم 
 ايتو و همكـارانش . بوده استپيشبرد مرگ سلولي تاكنون مطرح 

نشان دادند كه ديلتيازم مي توانـد بـه عنـوان آنتاگونيسـت     ) 20(
در حالي كه . را در كبد كاهش دهد CCL4كلسيم، سميت زايي 

) 21( نتايج ما كاملا در راستاي تحقيقات عبدالسلام و همكارانش
 CCL4مي باشد كه بر اساس آن، ديلتيازم نه تنها سميت زايـي  

ــرات عميــق    را در  ــه دليــل اث ــد كــاهش نمــي دهــد بلكــه ب كب
هاي آلانـين   هموديناميك و تغييرات متابوليسمي و افزايش آنزيم

آمينوترانس فراز وآسپارتات آمينوترانس فراز در سرم، باعث نكروز 
بـه  . هاي كبدي شده بـود  شديد و تغييرات فراساختاري در سلول

سيتوسـل  هر ترتيب هم كـاهش و هـم افـزايش يـون كلسـيم در     
نيشـي يامـا و   ). 22(توانند سبب سميت زايي در كبد گردنـد   مي

نشان دادند كه ديلتيازم يك اثر مهاري مستقيم ) 23( همكارانش
بر بتا اكسيداسيون اسيد چرب دارد و از اين طريق موجـب مهـار   

) 24( همچنين برنكا و همكارانش. گردد جذب اكسيژن كبدي مي
كاهش پتانسيل الكتريكـي غشـاء    نشان دادند كه ديلتيازم موجب

هـاي كبـدي مـوش     علاوه بر كاهش مصـرف اكسـيژن در سـلول   
هاي به دست آمده در تحقيـق مـا    ميكروگراف. گردد صحرايي مي

ــدري  ــب ميتوكن ــز تخري ــزوزوم  ني ــزايش لي ــا و اف ــاي حــاوي  ه ه
و ساز  داد كه همگي خبر از تغيير سوخت ليپوفوشين را نشان مي

ها نشـان داده   برخي گزارش. دهند را مييك يا متابوليسم بيوانرژت
است كه تركيبات مسدود كننده كانال كلسيم در محـيط كشـت،   

كنند و منتج به كاهش گسترش تومور  مرگ سلولي را تسريع مي
در بررسي بافتي كه ما از تيمار ديلتيازم به دست ) . 25(شوند  مي

جمـع  آورديم نكروز لقمه اي خفيف در اطراف پـورت همـراه بـا ت   
مشاهده شد كه خود حكايـت از مـرگ سـلولي     Tلنفوسيت هاي 

  .دارد
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  نتيجه گيري
) آتنولـل، پروپرانولـل و ديلتيـازم   (هر سه داروي ضد فشار خـون  

تغييرات ساختاري و فراساختاري سلولي قابل ملاحظه اي بر روي 
تـوان   كبد موش سوري ايجاد كردند كه از جمله اين تغييرات مي

هـاي كبـدي    سلولي و نكروز لقمـه اي در سـلول  به پارگي غشاي 
اما شدت سـميت زايـي ديلتيـازم بيشـتر از دو داروي     . اشاره كرد
همچنين به نظر مي رسـد مصـرف داروي آتنولـل كـه     . ديگر بود

هاي كبد مـوش   كند به صورت مزمن براي سلول انتخابي عمل مي
  .سميت كمتري داشته باشد

  

  قدردانيتشكر و 
همكاري مسئول و كارشناس بخش ميكروسكوپ به اين وسيله از 

الكتروني دانشكده دامپزشكي دانشگاه شيراز كه در تهيـه مقـاطع   
هـا مـا را يـاري نمودنـد      بافتي جهت مطالعه فراسـاختاري نمونـه  

  .آيد نهايت تشكر به عمل مي
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Abstract 

Aim: In this study the toxic effect of the three anti hypertensive drugs (atenolol, propranolol and 
diltiazem) on hepatocytes were investigated.  

Materials and Methods: The 8 weeks old adult male NMRI mice were fed with or without the drugs 
for 1 month. Mice were divided into 4 groups that received atenolol (50 mg/kg/daily), propranolol (80 
mg/kg/daily), and diltiazem (180 mg/kg/daily). Food access was stoped 12 to 15 h before the mice 
were sacrificed and processed for light and transmission electron microscopic evaluation. In addition 
modified Hepatitis Activity Index was computed too. 

Results: In the control group no pathological sign was observed. Main histological changes such as 
portal infiltration of lymphocytes and piecemeal necrosis in all three experimental groups as well as 
expanded necrosis in proparanolol group were seen. In addition electron microscopic imaging 
indicated an increase in the level of free ribosomes and glycogen droplets in the experimental groups. 
Also in the mice treated with propranolol group mitochondria membrane disruption were seen, 
whereas in the group treated with diltiazem, the mitochondrial cristae and endoplasmic reticulum 
Disintegration could be observed. 

Conclusion: Chronic oral administration of atenolol, propranolol and diltiazem in male mice caused 
hepatotoxicity. The most pathological effects were observed in the group treated with diltiazem, 
though electrone microscopic imaging indicated the propranolol and dilitiazem were more toxic than 
the other one.    
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