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INTRODUCTION 

Renin angiotensin system has protective role in methotrexate induced 

hepatotoxicity (MINA et al., 2016 ). 

Methotrexate is afolic acid antagonist. It is widely used as a cytotoxic 

chemotherapeutic  agent for leukemia and other malignancies. Low dose of 

methotrexate has been used for treatment of inflammatory diseases such 

as psoriasis and rheumatoid arthritis. (HERSH et al., 1966). Adverse effects 

of medication with Methotrexate includes anemia, neutropenia, stomatitis 

and oral ulcers (Henghetian et al., 2007). A toxicity study on Methotrexate 

highlights  its role in inducing oxidative stress as a cause of toxicity on the 

liver. (Jabovic et al., 2003). 

Captopril is an angiotensin converting enzyme inhibitor which is a derivative 

of amino-acid proline. it contains a sulphydryl group so it is likely to be a 

free radical scavenger. (CHOPRA et al., 1989). angiotensin converting 

enzyme inhibitors are popular drugs in treatment of hypertension and 

congestive heart failure. (Abd El-Aziz et al., 2001). It has other 

pharmacological effects such as free radical scavenger, reduction of oxidant 

stress and anti-fibrotic effect (MC Cord et al., 1969).  

Valsartan is a non-peptide tetrazole derivative and selectively inhibits 

angiotensin II  receptor type I which causes  reduction in blood pressure and 

is used in treatment of hypertension. (Elesch et al., 1997).  

As the previews studies showed that the Methotrexate had important 

clinical uses; it also had serious adverse effects and the most common is 

liver affection. Thus in this study we will try to use captopril and valsartan as 
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protective drugs to overcome the hepatotoxicity induced by Methotrexate 

in rats.  

Aim of the Work:- 

  In this research we propose that captopril and valsartan can be used as an 

adjunct therapy with Methotrexate to prevent or even minimize the serious 

side effects of Methotrexate  on liver functions.  

Martial, methods:-  

Animals:-  

70 male albino rats weighting (150 – 250) grams at age of (3 – 4) months 

will be used in the study  

Drugs:- 

Methotrexate  5 mg/kg intraperitoneal route single dose (Bulyami et al., 

2013). 

Captopril 100 mg/kg/day orally by gastric tube for successive 28 days 

(HRENAK et al., 2013).  

Valsartan 10 mg/kg/day orally by gastric tube for successive 28 days (Kalina 

et al.,2011).  

Methods:- 

We will divide the animals into 7 groups each containing 10 rats  

1- first group (control group) will be administered saline (0.9 Nacl) orally 

for successive 28 days . 
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2-  Second groups (control group) will be administered saline (0.9 Nacl) 

intraperitoneal single dose. 

3- Third group will be administered Methotrexate 5 mg/kg 

intraperitoneal single dose (Bulyami et al., 2013).  

4- Forth groups will be administered captopril 100 mg/kg/day orally for 

successive 28 days (HRENAK et al., 2013).  

5- Fifth group will be administered Valsartan 10 mg/kg/day orally for 

successive 28 days (Kalina et al., 2011). 

6- Sixth group will be administered captopril 100 mg/kg/day orally for 

successive 28 days followed by Methotrexate 5 mg/kg intraperitoneal 

route single dose (MINA et al., 2016 ). 

7- Seventh group will be administered Valsartan 10 mg/kg/day orally for 

successive 28 days followed by  Methotrexate  5 mg/kg intraperitoneal 

route single dose (MINA et al., 2016 ). 

After the period of treatment all animals will be sacrificed then the blood 

and the liver of animals will be collected to evaluate liver function and liver 

pathology and antioxidant enzymes. 

Measurement:- 

Liver function tests: 

This will include measuring the following substances : 

 Bilirubin. 

 Total protein. 

 Albumin. 

 Aspartate aminotransferase (AST). 

 Alanine aminotransferase (ALT). 
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Liver pathology: 

 Liver specimens will be collected and stained with hematoxylin and 

eosin for histopathological examination. 

Oxidative stress parameters:- 

 Lipid peroxide. 

 Superoxide dismutase. 

 Nitric oxide. 
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 جامعت سىهاج

 كليت الطب  

 

 

والفالسارتان عقار الكابتوبريلالتأثير الوقائي المحتمل ل تقييم  

فى الحد من القصور فى وظائف الكبد   

  جرزانفى ال الناتج عن استخدام عقار الميثوتريكسات 

 

 

   اىجبحش

 ام ـمــمذ حـادة محمذ أحـــمي

 ثقعٌ اىفبزٍبم٘ى٘جٚ ٍٓعيد 

 

 :شراف ححج إ

 

 وفاء عبذ العزيز عبذ اللاهد.                   علاء الذين احمذ القىصى د. أ

 اىفبزٍبم٘ى٘جٍٚدزض        اىفبزٍبم٘ى٘جٚ                                   اظزبذ      

 مييخ اىطت            مييخ اىطت                                                     

 جبٍعخ ظٕ٘بط                                                  اظي٘طجبٍعخ          

 



9 
 

 عربىـخص الـالمل

 ذمهـقــم

يِ اّجي٘رْعددددديِ حدددددٚ اى دددددد ٍدددددِ اصدددددبز  قدددددبز اىَيض٘رسرنعدددددبد اى دددددبزٓ  ىقدددددد صجدددددذ جٗز اجٗردددددخ جٖدددددبش اىدددددسرْ

  يٚ اىنجد . 

 قدددددبز ٍ ددددددبج ى َدددددم اىف٘ىيدددددل ٗرعددددددز دً ثنضدددددسٓ معدددددد ط ميَيدددددب ٚ ظددددددبً      اىَيض٘رسرنعددددددبد رعدددددد  قدددددبز   

ٔ ىي  ردددددددب . حٖددددددد٘ رعدددددددز دً حدددددددٚ  ددددددد ط ظدددددددس بُ اىددددددددً ٗثعدددددددم ا ٗزاً ا  دددددددسٙ ٗرعدددددددز دً جس ددددددد   

ٍصددددددهسٓ ٍْددددددٔ حددددددٚ  دددددد ط ا ٍددددددساب ا ىزٖبثيددددددٔ ٍضددددددو اىصدددددددحئ ٗاىزٖددددددبة اىَفب ددددددو اىسٍٗددددددبري٘جٙ .      

ا ددددددساب جبّجيددددددٔ ٍضددددددو ا َّيددددددب ّٗقدددددد   دددددددج مددددددساد اىدددددددً اىجي ددددددب     اىَيض٘رسرنعددددددبدٗر٘جددددددد ىعقددددددبز 

ٗاىزٖدددددبة اىَعددددددٓ ٗادددددسد اىفدددددٌ ٗاىزدددددٚ ر ددددددس ثعدددددجت اّٖدددددب ٍ دددددبج ى َدددددم اىف٘ىيدددددل . اصجزدددددذ اىدزاظدددددبد      

 سرنعبد حٚ رعججٔ ى معدٓ  يٚ   رب اىنجد .اىَيض٘رجٗز  قبز 

رعدددددد  قدددددبز اىنبثز٘ثسردددددو اّدددددصرٌ ٍ ددددد٘ه ى ّجي٘رْعددددديِ ٕٗددددد٘ ٍ دددددز  ٍدددددِ اى َدددددم ا ٍيْدددددٚ اىجدددددسٗىيِ            

شثدددددددبه اىجدددددددرٗز اى دددددددسٓ . رعدددددددد  ٗمدددددددرىل ر زددددددد٘ٙ  يدددددددٚ ٍجَ٘ دددددددخ اىعدددددددبىفٖيدزرو ىدددددددرا حٖددددددد٘ رعزجدددددددس    

ٗح دددددو ا ّصرَدددددبد اىَ ٘ىدددددٔ ى ّجي٘رْعدددددِ اجٗردددددٔ ٍعدددددز جٔ حدددددٚ  ددددد ط اٍدددددساب  ددددده  اىددددددً اىَسرفددددد         

اىقيدددددت ا حزقدددددبّٚ . ر٘جدددددد ىعقدددددبز اىنبثز٘ثسردددددو اصدددددبز جٗا يدددددٔ ا دددددسٙ حٖددددد٘ ٍدددددِ ٍ دددددبجاد ا معددددددٓ ٗىدددددٔ      

 رأصيس ٍ بج ىيزييف .

ٚ  ٗاىفبىعدددددبزربُرعدددددد  قدددددبز  ِ   قدددددبز ٍ دددددز  ىيدددددس ثجزبرددددددٙ زثدددددب   حٖددددد٘ رَْددددد   َدددددو ٍعدددددزقجو ا ّجي٘رْعددددد

II .  اىَعزقجو اىْ٘ع ا ٗه ىرا حٖ٘ رقيو  ه  اىدً ٗرعز دً حٚ   ط  ه  اىدً اىَسرف 

ٗاىفبىعددددددبزربُ ٗثْدددددب ا  يددددددٚ ذىددددددل رقدددددً٘ ٕددددددرٓ اىدزاظددددددٔ ثَ بٗىدددددخ اظددددددز داً  قددددددبز اىنبثز٘ثسردددددو ٗ قددددددبز     

 .اىجبّجئ اى طيسٓ اىَصبحجٔ ىٔاب ٍ   قبز اىَيض٘رسرنعبد ىَْ  اٗ  يٚ ا او رقييو ا  س

 الهذف من البحث :

ٍدددددددد  اى ددددددددب د اىزددددددددٚ رددددددددزٌ   جٖددددددددب ثعقددددددددبز  ٗاىفبىعددددددددبزربُ اظددددددددز داً  قددددددددبز اىنبثز٘ثسرددددددددو ٗ قددددددددبز 

 اىَيض٘رسرنعبد ىي د ٍِ رأصيس اى سز  يٚ اىنجد . 

 المىاد والطرق المسخخذمه :

 حأز رجبزة اثيم . 77 الحيىاناث :

ٍجددددددٌ/ مجددددددٌ ر قددددددِ حددددددٚ اىه ددددددب  اىجسرزددددددّ٘ٚ جس ددددددٔ     5اىَيض٘رسرنعددددددبد   قددددددبز المووووووىاد المسووووووخخذمه :

 ٗاحدٓ . 

ٍجدددددٌ / مجدددددٌ / ردددددً٘ رعطدددددٚ  دددددِ  سرددددد  اىفدددددٌ ث٘اظدددددطخ اّجددددد٘ة اىَعددددددٓ ىَددددددح       177 قدددددبز اىنبثز٘ثسردددددو 

 رً٘ ٍززبىئ . 28

ٍجدددددٌ / مجدددددٌ / ردددددً٘ رعطدددددٚ  دددددِ  سرددددد  اىفدددددٌ ث٘اظدددددطخ اّجددددد٘ة اىَعددددددٓ ىَددددددح        17ٗاىفبىعدددددبزربُ  قدددددبز 

 .رً٘ ٍززبىئ  28
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 الطرق المسخخذمه : 

 حأز . 17ٍجَ٘ بد مو ٍجَ٘ ٔ ر ز٘ٙ  يٚ  ظجعخرقعٌ اىفئساُ اىٚ 

% ت ر قددددددِ حددددددٚ اىه ددددددب   7.9)اى ددددددبثطٔت ظدددددد٘  رأ ددددددر ٍ يدددددد٘ه ٍيدددددد  )  : اىَجَ٘ ددددددٔ ا ٗىددددددٚ -1

 . ىَسح ٗاحدحاىجسرزّ٘ٚ 

% ت  ددددددِ  سردددددد  اىفددددددٌ    7.9اىَجَ٘ ددددددٔ اىضبّيددددددٔ : )اى ددددددبثطٔت ظدددددد٘  رأ ددددددر ٍ يدددددد٘ه ٍيدددددد  )      -2

 . ٍززبىئ رً٘ 28ىَدح 

ٍجددددددٌ / مجددددددٌ ر قددددددِ حددددددٚ اىه ددددددب   5اىَجَ٘ دددددٔ اىضبىضددددددٔ : ظدددددد٘  رأ ددددددر  قددددددبز اىَيض٘رسرنعدددددبد    -3

 اىجسرزّ٘ٚ جس ٔ ٗاحدٓ .

ٍجدددددٌ / مجدددددٌ / ردددددً٘  دددددِ  سرددددد      177: ظددددد٘  رأ دددددر  قدددددبز اىنبثز٘ثسردددددو     اىساثعدددددٔاىَجَ٘ دددددٔ  -4

 رً٘ ٍززبىئ . 28اىفٌ ىَدح 

ٍجدددددٌ / مجدددددٌ / ردددددً٘  دددددِ  سرددددد       17اىفبىعدددددبزربُ : ظددددد٘  رأ دددددر  قدددددبز    اى بٍعدددددٔاىَجَ٘ دددددٔ  -5

 رً٘ ٍززبىئ . 28اىفٌ ىَدح 

ٍجدددددٌ / مجدددددٌ / ردددددً٘  دددددِ  سرددددد     177ظددددد٘  رأ دددددر  قدددددبز اىنبثز٘ثسردددددو    اىعبجظدددددٔ :اىَجَ٘ دددددٔ  -6

ٍجددددددٌ / مجددددددٌ ر قددددددِ حددددددٚ اىه ددددددب    5 قددددددبز اىَيض٘رسرنعددددددبد  صددددددٌ رددددددً٘ ٍززبىيددددددٔ 28ىَدددددددح  اىفددددددٌ

 اىجسرزّ٘ٚ جس ٔ ٗاحدٓ .

ٍجدددددٌ / مجدددددٌ / ردددددً٘  دددددِ  سرددددد       17ٗاىفبىعدددددبزربُ  ظددددد٘  رأ دددددر  قدددددبز   اىعدددددبثعٔ :اىَجَ٘ دددددٔ  -7

ٍجددددددٌ / مجددددددٌ ر قددددددِ حددددددٚ اىه ددددددب    5 قددددددبز اىَيض٘رسرنعددددددبد  صددددددٌرددددددً٘ ٍززبىيددددددٔ  28اىفددددددٌ ىَدددددددح 

 اىجسرزّ٘ٚ جس ٔ ٗاحدٓ .

ٗرجَددددد   يْدددددبد اىددددددً ٗاىنجدددددد ٍدددددِ اىَجَ٘ دددددبد اىعدددددزٔ ٗرقيددددديٌ       اىجدددددسذاُثعدددددد ٍددددددح اىعددددد ط ردددددزٌ ذثددددد     

 .اى درٔا معدٓ  ٗج  وٗظب ف اىنجد 

 القياساث:

 وظائف الكبذ : 

 ٗذىل  ِ  سر  اىَ٘اج ا رئ :

 يسٗثيِ .اىجيي 

 . ًاىجسٗريِ اىنيٚ حٚ اىد 

 . ِا ىجيٍ٘ي 

 . إّصرَبد اىنجد 

 -باثىلىجيا الكبذ :

 خ  جهخ اىٖيَبرنع٘ىيِ ٗا ر٘ظيِ رجَ   يْبد اىنجد ٗرزٌ ح صٖب ثعد  جهٖب ث٘اظط 

 -دلائل الأكسذه الشذيذه :

  ىيجد ثيساٗمعيد. 

 . ظ٘ثس اٗمعيد جرعَي٘ريط 

 ّ. يزسك اٗمعيد 


