  الخلاصة
أجريت هذه الدراسة لبحث دور ليبويك وتيمبول في معالجة السمية تحت الحادة للأسيتامينوفين في نموذج الفئران. ومن أجل الوصول إلى هذا الهدف، تم إجراء تجربتين. الأولى تقييم السمية الحادة من خلال اعطاء جرعات متعددة من الاسيتامينوفين لاحداث السمية ، تهدف هذه الدراسة إلى تقييم ملف السمية الحادة ل للأسيتامينوفين من خلال تحديد الجرعة السامة المتوسطة   في نموذج الفئران. تم تقسيم 60 فأراً من نوع Balb-c، تتراوح أعمارهم بين 3-4 أشهر ووزن يتراوح بين 20-30 جرام، إلى ستة مجموعات متجانسة. تم إعطاء المجموعات الخمس الأولى   جرعات مختلفة من  الأسيتامينوفين 150700 , 500,300,200,    تم إعطاء الجرعة بالغرام لكل كيلوغرام من وزن الجسم عن طريق الفم. كجرعة فردية.أما المجموعة السادسة، التي كانت بمثابة المجموعة الضابطة، تم إعطاؤها الماء المقطر عن طريق الفم كجرعة منفردة. تم حساب الجرعة السامة المتوسطة   باستخدام طريقة   probit وتمت مراقبة جميع  حيوانات التجربة  لمدة 24 ساعة بحثًا عن أي علامات تشير إلى السمية السريرية. تم الحصول على خزعات من الكبد والكلى من  الحيوانات  المحتضر ةلتحديد أي تغيرات نسجية مرضية.
أجريت التجربة الثانية على خمسين فأراً من نوع Balb-c تم تقسيمهم إلى خمس مجموعات متساوية. جميع المجموعات التجريبية ماعدا  الأولى  أعطيت 700 ملغم من الاسيتامينوفين وعولجت على النحو التالي لمدة 30 يوماً:  المجموعة الاولى  أعطيت الماء المقطر فقط واعتبرت مجموعة السيطرة السلبية    بينما  المجموعة الثانية  لم تتلق أي علاج وتعتبر مجموعة السيطرة موجبة   وعولجت  المجموعة الثالثة  ا  بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول, أما المجموعة الرابعةعولجت    بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك  في حين عولجت المجموعة الخامسة)   بـ 10 ملجم/كجم من وزن الجسم لكل من تيمبول و ألفا ليبويك. تم التضحية بنصف عدد الحيوانات في كل مجموعة بعد 30 يومًا من العلاج بينما تم التضحية بالنصف الآخر بعد أسبوع واحد من التوقف عن العلاج.تم مراقبة وزن الجسم والمعلمات البيوكيميائية المختلفة مثل ALT، GGT،  بولينا الدم ، كرياتينين المصل، زمن البروثرومبين و النسبة الطبيعية الدولية والتي  لها علاقة كبيرة بإصابة الكبد والكلى.     تم أيضًا تضمين  إمراض الكبد والكلى المجهرية   لتأكيد كل من الإصابة والشفاء. وأظهرت النتائج أن الجرعة السامة المتوسطة للأسيتامينوفين في ذكور الفئران التي تم تناولها عن طريق الفم بعد 24 ساعة هو 736 ملجم/كجم من وزن الجسم، في حين أن العلامات السريرية للسمية الحادة للأسيتامينوفين:شملت  تقوس الظهر، والتشنجات، والرعشة العضلية، والرعاف ونزيف الفم في الفئران،  خروج  دموي ، والإثارة، والدموع، والزراق، والاستلقاء . نمط التشريح المرضي للكبد والكلى بعد التسمم الحاد، أظهر قسم الكبد احتقان الوريد المركزي وتنكس الخلايا الكبدية وضيق الجيوب الأنفية، بينما أظهر قسم الكلى تمدد واحتقان الأوعية الدموية وانحطاط الكبيبات والتورم الخلوي الحاد للأنابيب، وبعد 30 يومًا من العلاج، (المجموعة الخامسة) المعالجة بـ 10 ملجم/كجم من وزن الجسم لكل من تيمبول و ألفا أظهرت النتائج زيادة ذات دلالة إحصائية بمستوى p < 0.05 في وزن الجسم بالمقارنة مع مجموعة السيطرة الإيجابية ومع ذلك، بعد أسبوع واحد من التوقف عن العلاج، أظهرت نفس المجموعة  سجلت زيادة ذات دلالة إحصائية (P ≤ 0.05) في وزن الجسم. مقارنة بجميع المجموعات التجريبية. أظهرت مجموعة السيطرة الموجبة ارتفاعاً معنوياً (P ≤ 0.05) في نشاط مصل ALT مقارنة بالمجموعات التجريبية الأخرى بعد 30 يوماً من العلاج. بينما بعد أسبوع واحد من التوقف  عن العلاج، أظهرت جميع المجموعات التجريبية انخفاضاً معنوياً (P ≤ 0.05) في مستوى ALT مقارنة مع مجموعة السيطرة الإيجابية. أظهر نشاط مصل GGT بعد 30 يومًا من العلاج،  (المجموعة الثالثة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول زيادة معنوية في GGT مقارنة بالمجموعات التجريبية الأخرى. ومع ذلك، بعد أسبوع واحد من انسحاب العلاج، أظهر (المجموعة الخامسة) معالج بـ 10 ملجم/كجم من وزن الجسم لكل من تيمبول و ألفا ليبويك انخفاضًا ملحوظًا (P ≤ 0.05) في GGT مقارنة بمجموعة التحكم الإيجابية، (المجموعة الثالثة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول، و(المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك). نيتروجين يوريا الدم بعد 30 يوما من العلاج، أظهر (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك) زيادة معنوية (P ≤ 0.05) في اليوريا الدم مقارنة مع المجموعات التجريبية الأخرى. ومع ذلك، بعد أسبوع واحد من التوقف عن العلاج، أظهرت مجموعة (المجموعة الثالثة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول انخفاضًا ملحوظًا في نسبة  بولينا الدم  مقارنة بمجموعة السيطرة الإيجابية. أظهر كرياتينين المصل بعد 30 يومًا من العلاج، مجموعة المراقبة الإيجابية انخفاضًا معنويًا (P ≤ 0.05) ) زيادة في الكرياتينين في مصل الدم مقارنة بجميع المجموعات التجريبية. ومع ذلك، بعد أسبوع واحد من التوقف عن العلاج، أظهر (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك انخفاضًا ملحوظًا (P ≤ 0.05) في الكرياتينين في مصل الدم مقارنة بجميع المجموعات التجريبية. زمن البروثرومبين بعد 30 يوما من العلاج، أظهر (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك زيادة معنوية (P ≤ 0.05) في زمن البروثرومبين مقارنة بجميع المجموعات التجريبية. ومع ذلك، بعد أسبوع واحد من انسحاب العلاج، أظهرت (المجموعة الثالثة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول، (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك و(المجموعة الخامسة) معالج بـ 10 ملجم/كجم من وزن الجسم لكل من تيمبول و ألفا ليبويك  انخفاضًا ملحوظًا (P ≤ 0.05) في  زمن البروثرومبين مقارنة بمجموعة المراقبة الإيجابية. أظهرت النسبة الطبيعية الدولية بعد 30 يوما من العلاج، (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك زيادة معنوية (P ≤ 0.05) في النسبة الطبيعية الدولية  مقارنة بجميع المجموعات التجريبية. لكن، بعد أسبوع واحد من التوقف عن العلاج، أظهرت (المجموعة الثالثة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول، (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك و(المجموعة الخامسة) معالج بـ 10 ملجم/كجم من وزن الجسم لكل من تيمبول و ألفا ليبويك  انخفاضًا ملحوظًا (P ≤ 0.05) في النسبة الطبيعية الدولية   مقارنة بمجموعة المراقبة الإيجابية.
أظهرت النتائج التشريحية المرضية بعد التسمم تحت الحاد أن قسم الكبد (المجموعة الثالثة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من وزن الجسم من تيمبول المعالج أظهر مساحة كبيرة من خلايا الكبد النخرية بعد 30 يومًا، بينما بعد أسبوع من انسحاب العلاج أظهر ارتشاح خلايا وحيدة النواة مع تورم خلوي حاد في خلايا الكبد، وتضخم في قسم الكلى. الأنابيب الكيسية والكبيبية النخرية بعد 30 يومًا بينما بعد أسبوع واحد من سحب العلاج أظهر احتقان تسلل الخلايا وحيدة النواة والتورم الخلوي الحاد. أظهرت النتيجة أن قسم الكبد (المجموعة الرابعة) المعالجة بـ 20 ملغم/كغم من حمض ألفا ليبويك. المعالج أظهر الوريد المركزي الطبيعي، الخلايا الليمفاوية المعتدلة وخلايا الكبد الطبيعية والجيوب الأنفية الطبيعية بعد 30 يوما، بينما بعد أسبوع من انسحاب العلاج أظهر تمدد الوريد وخلايا الكبد المفرغة الخفيفة. أظهرت عمليات قسم الكلى تورمًا كبيًا وخلويًا حادًا طبيعيًا بعد 30 يومًا، بينما بعد أسبوع من التوقف عن العلاج أظهرت الأنابيب المتضخمة والمكيسية وارتشاح كبيبي ووحيد النواة. وأظهرت النتيجة أن قسم الكبد المعالج (المجموعة الخامسة) معالج بـ 10 ملجم/كجم من وزن الجسم لكل من تيمبول و ألفا ليبويك  أظهر طبيعي خلايا الكبد والوريد المركزي الطبيعي بعد 30 يوما بينما بعد اسبوع من التوقف عن العلاج ظهر تورم خلوي خفيف. في ضوء هذه النتائج، من الواضح أن التقاء الباراسيتامول   ، والتيمبول، وحمض ألفا ليبويك    يُظهر إمكانات واعدة في تخفيف السمية تحت الحادة المرتبطة بالتعرض للاسيتامينوفين. تتطلب هذه النتائج مزيدًا من التحقيق لتوضيح الأسس الآلية الدقيقة لهذا التأثير التحسيني وتقييم الأهمية الترجمية لهذه النتائج ضمن السياقات السريرية. وبالتالي، فإن هذه الدراسة لا تقدم فقط رؤى مهمة حول إدارة السمية الناجمة عن الاسيتامينوفين ولكنها تؤكد أيضًا على الفائدة المحتملة للمركبات المضادة للأكسدة في تخفيف آثارها الضارة.
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