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 کبد موش صحرائی بر پایه مهار آنزیمی هایو پروتیئن هاتأثیر آنزیم آلکالین فسفاتاز بر آنزیم

 *2، سمانه ذوالقدری جهرمی1الهه سامانی جهرمی

 ایران دانشگاه آزاد اسلامی، جهرم،، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد جهرم -1

 ایران اسلامی، جهرم، دانشگاه آزادشناسی، واحد جهرم، گروه زیستـ 2
 z.jahromi@ibb.ut.ac.ir :مسئول مکاتبات*

 22/2/32تاریخ پذیرش:                    5/12/39تاریخ دریافت:      

 چکیده
هدف از انجام  باشد.از از جمله این ترشحات ميآلکالین فسفات آنزیم و باشدکبد بزرگترین غده بدن است که داراي ترشحات مختلفي مي

 هموآرژنینL– توسط هاي کبد موش صحرائي بر پایه مهار آنزیميها و پروتئینتأثیر آنزیم آلکالین فسفاتاز بر آنزیمیافتن  این پژوهش

گروه هفت تائي کنترل، شاهد، نج پها به طور تصادفي به سر موش صحرائي نر بالغ انجام شد. موش 53این مطالعه تجربي روي باشد. مي

-میلي 2/0مقدار  ،1گروه تجربيدر صرفاً حلال تزریق شد.  گروه شاهد. تقسیم شدند. به گروه کنترل آب و غذا داده شد 5و  2، 1تجربي 

هموآرژنین تزریق گردید. -L مهار کننده لیترگرم بر میليمیلي 2 : مقدار2گروه تجربي  .تزریق گردیدآنزیم آلکالین فسفاتاز لیترگرم بر میلي

آنزیم آلکالین فسفاتاز  لیترگرم بر میليمیلي 2/0 ساعت دوهموآرژنین و بعد از  -L لیترگرم بر میليمیلي 2ابتدا مقدار  ،5گروه تجربيدر 

 >P ناداريدر سطح مع و دانکن ANOVAهاي آماري توسط آزمون روز انجام شد. داده 3ها براي مدت تزریق گردید. همه تزریق

اراي د (ALP) و آلکالین فسفاتاز (AST) فعالیت آنزیم آسپارتات آمینوترانسفراز تعیین گردید. 13نسخه SPSSافزار توسط نرم  0.05

پروتئین غلظت  و( ALT) آلانین آمینوترانسفرازفعالیت باشد و در میزان ( مي>p 03/0 داري نسبت به گروه کنترل )در سطحافزایش معني

آسپارتات آلکالین فسفاتاز و  آنزیمفعالیت افزایش تزریق آلکالین فسفاتاز سبب  داري مشاهده نگردید.آلبومین تغییر معني کل و

همو آرژنین باعث جلوگیري از تخریب L–استفاده از مهار کننده .شودمي تخریب بافت کبدگردد و همچنین سبب آمینوترانسفراز مي

 گردد.سلول هاي کبد مي

 هموآرژنین. -Lآلکالین فسفاتاز، کبد، مهار آنزیم، لیدی :ک کلمات

 قدمهم

تواند به عنوان یک کارخانه مي کبد بزرگترین غده بدن،

شود که تعداد زیادي از مواد درگیر شیمیایي در نظر گرفته 

دهد و کند، تغییر ميسازد، ذخیره ميدر متابولیک را مي

ي گوناگون وظیفه 100تا  تواندمي[. کبد 6کند ]ترشح مي

ي آنها به وسیله را بر عهده داشته باشد که بیشتر

هاي کبدي احتمالاً [. سلول2] گیرندمي ها انجامهپاتوسیت

 .[5] باشندهاي بدن ميسلول ماهرترین

نخستین آنزیم کبدي که ارزش کلینیکي آن شناخته شد 

 دریافتند که 1420بود. در سال  (ALP) آلکالین فسفاتاز

 یابدمي هاي کبد و استخوان افزایشبیماري رآنزیم داین 

[. این آنزیم در خون به اشکال متفاوتي وجود دارد. در 16]

شود، اما در نسوج کبد و استخوان به میزان زیاد یافت مي

روده، غده تیموس، ریه و  جداره جفت، دیگر مانندکلیه،

 تازفسفا [. آنزیم آلکالین20 ،13] گرددمي بیضه نیز یافت

 [. آنزیم28، 23] باشديم هاي کلیه و کبدایزوفرم داراي

هاي سلول در سیتوپلاسم( ALT) آلانین آمینوترانسفراز

کبدي چندین برابر بیشتر مایع خارج سلولي است، زماني 

 و شودخارج مي آن از  ALTببیند، که غشاء آسیب

 ALTکند. میزان افزایش غلظت سرمي آن افزایش پیدا مي

 [.4] باشدمي اي از درجه وسعت ضایعه کبدي نشانه

آنزیمي است که عمدتاً  (AST) آسپارتات آمینوترانسفراز

 در عضله قلب و کبد، با مقادیر متوسط در عضله اسکلتي،

mailto:z.jahromi@ibb.ut.ac.ir


      ....هاتأثیر آنزیم آلکالین فسفاتاز بر آنزیم              

شود. غلظت آن در خون مي ها و لوزالمعده یافتکلیه

پایین است بجز زماني که آسیب سلولي وجود داشته 

مقادیر زیادي به داخل خون آزاد باشد، که در آن صورت 

هاي پلاسمایي آلبومین عنصر برجسته پروتئین [.3شود ]مي

اي، عملکرد کبد و کلیه که مقدار آن با شرایط تغذیه است

گیري کند. اندازههاي مختلف تغییر ميو وجود بیماري

هاي آلبومین سرم، معیاري جهت برآورده شدت بیماري

به طور کلي آلبومین شاخص  [.5] دهدمي کبدي به دست

رود، ولي نشانه اختصاصي نیست، مي فعالیت کبد به شمار

آوردگي شکم این امکان وجود در سیروز کبدي و آب

[. افشارنژاد و 11] مشاهده شود دارد که کاهش آلبومین

هاي همکاران نیز در پژوهشي که تاثیر کریستال بر آنزیم

ادند که مصرف کبدي را مطالعه کرده بودند، نشان د

کریستال یکي از عوامل مهم در افزایش میزان آلکالین 

فسفاتاز در معتادین به کریستال است و نسبت به دو آنزیم 

را بیشتر تحت  ALP( سطح AST و  (ALTدیگر کبدي

اعلام کردند که چینگ و همکاران  [.1دهد ]تأثیر قرار مي

هاي ، با مصرف سیگار و نوشیدنيALPسطح سرمي 

 [.11] لي افزایشمي یابدالک

تأثیر آنزیم آلکالین هدف از انجام این تحقیق یافتن 

هاي کبد موش صحرائي بر ها و پروتئینفسفاتاز بر آنزیم

 .باشدميهموآرژنین  L–توسط  پایه مهار آنزیمي

 کارمواد و روش 

که در زمستان  است تجربي يمطالعه یک پژوهش این

ري حیوانات گهدان انجام گردیده است. 1541

آزمایشگاهي مطابق با راهنماي انستیتوي ملي سلامت 

سر موش نر بالغ از  53. در ابتدا تعداد است انجام شده 

نژاد ویستار از خانه حیوانات دانشگاه آزاد اسلامي واحد 

 دو هفتهجهرم خریداري و جهت تطابق با محیط به مدت 

-110ها حدود در اتاق حیوانات نگهداري شد. سن موش

گرم وزن داشتند. در طول مدت  140-210 روز و 40

انجام این پژوهش حیوانات در شرایط مناسب، با درجه 

 12گراد، دوره درجه سانتي 25 ± 1 حرارت کنترل شده

ساعت تاریکي و رطوبت نسبي  12روشنایي و  ساعت

باید توجه داشت که آنزیم  .درصد نگهداري شدند 33-30

وآرژنین به صورت پودر )ساخت هم L–آلکالین فسفاتاز و

شرکت سیگما آلمان( تهیه گردید و حلال آنها نیز بافر 

 درتریس)ساخت شرکت مرک آلمان( در نظر گرفته شد. 

سر موش که به صورت تصادفي  1ها گروه یک از هر

 مورد بررسي قرارگرفتند: انتخاب شده بودند به شرح زیر

ي حیوانات گروه کنترل: در این گروه هیچ تیماري برا

انجام نگرفت و حیوانات فقط از آب و غذاي معمولي 

 استفاده کردند.

 گروه شاهد: در این گروه حیوانات صرفاً حلال

 تزریق گردید.(  =3/4pHتریس)

 mg/ml  مقـدار حیوانات  به : در این گروه1گروه تجربي 

: در 2گروه تجربـي   .شدتزریق  فسفاتازآنزیم آلکالین  2/0

 mg/ml2   هموآرژنین به میـزان  L -نات این گروه حیوا

: در ایـن گـروه حیوانـات    5گروه تجربـي   دریافت کردند.

ــدا  ــزان   L-ابت ــه می ــوآرژنین ب ــس از  و mg/ml2 هم پ

آلکالین فسفاتاز براي  آنزیم mg/ml2/0 ساعت  2گذشت

 گردید. هر موش تزریق 

در روز  .گرفت انجام صفاقي داخل به روش تزریقات ههم

 .ا به وسـیله دي اتیـل اتـر بیهـوش گردیدنـد     هموشششم 

سـي سـي از قلـب حیوانـات      3سپس با استفاده از سرنگ 

هاي آزمایش لوله خونگیري انجام شد سپس خون به داخل

هاي حاوي خون در حمام آب در دمـاي  لوله ریخته شد و

خـون هـا کـاملاً لختـه      درجه سانتي گراد قرار داده تا  51

 10بـه مـدت    rpm  5000 دوربعد لولـه هـا را بـا     شوند

دقیقه سانتریفیوژ کرده تا سرم خون جدا گـردد سـپس بـه    

هـاي  کمک سمپلر و سر سمپلر سرم خـارج و درون لولـه  

سپس سرم ها را با استفاده  شد( ریخته ف)اپندور جداگانه

از کیت هـاي )سـاخت شـرکت پـارس آزمـون ایـران( و       

هـاي   آنزیم استفاده از روش اسپکتروفتومتر از نظر فعالیت

 آمینوترانسفراز آسپارتات (،ALAT) آمینوترانسفرازآلانین

(ASAT ( آلکالین فسـفاتاز ،)ALP غلظـت ،)   آلبـومین و

 ،اعداد بدست آمـده  مورد بررسي قرار گرفت. کل پروتئین

11 
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بر اساس اطلاعات بدسـت آمـده از آنـالیز اعـداد توسـط      

ANOVA (One-way) ــزار   و ــرم اف ــط ن  SPSSتوس

مقـادیر بکـار گرفتـه     رسم گردید.نمودار آن ، 13ویرایش 

و سطح  (SEMخطاي انحراف از معیار ) ±شده میانگین 

 د.باشمي p< 03/0معني دار 

 جاینت

داراي  ASTاین مطالعـات نشـان داد کـه فعالیـت آنـزیم      

نسبت به گروه هاي  1گروه تجربي  افزایش معني داري در

. (1مـودار )ن باشدمي p< 03/0در سطح  2کنترل و تجربي 

نسبت  1فعالیت آنزیم آلکالین فسفاتاز نیز در گروه تجربي 

 p< 03/0 دار در سطح داراي افزایش معني به گروه کنترل

 (. 2)نمودار باشدمي 

 ( و غلظــت آلبــومین 5)نمــودار ALTفعالیــت آنــزیم  

داري ( اخـتلاف معنـي  3)نمـودار  پروتئین کل ( و9)نمودار

 .نشان نداد
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 شده داده نشان  Mean ± S.Eصورت به مقادیر. (ASAT) آسپارتات آمینوترانسفراز نتایج مربوط به میانگین تغییرات فعالیت ـ1نمودار 

 ندارند. داريمعني همدیگر تفاوت با مشترک حرف یک حداقل داراي يهاستوناست. 
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همدیگر  داراي حداقل یک حرف مشترک با يهاستون (.ALP) وط به میانگین تغییرات فعالیت آلکالین فسفاتازنتایج مرب ـ2نمودار 

 داري ندارند.تفاوت معني



      ....هاتأثیر آنزیم آلکالین فسفاتاز بر آنزیم              
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 .داري ندارندهمدیگر تفاوت معني  با هاگروه .(ALAT) آلانین آمینوترانسفراز تغییرات فعالیت نتایج مربوط به میانگین ـ5نمودار 
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 داري ندارند.تفاوت معني همدیگربا ها گروه. نتایج مربوط به میانگین تغییرات غلظت آلبومین 9نمودار 
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 داري ندارند.وت معنيتفا همدیگر باها گروه. (T.Prot) نتایج مربوط به میانگین تغییرات غلظت پروتئین تام ـ3نمودار 

 حث  ب
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آلکالین فسفاتاز سـرم در بررسـي دو دسـته از     گیرياندازه

هـاي  هاي اهمیت زیـادي دارد کـه شـامل بیمـاري    بیماري

کـه در   باشدمي هاي استخوانيصفراوي و بیماري ـ کبدي

-همراه با افزایش فعالیت اسـتخوان هاي استخواني بیماري

هـاي  همزمـان بیمـاري   باشد. در صورت وجـود سازي مي

ایزوآنـزیم هـاي    و استخواني، اندازه گیري فعالیـت  کبدي

مختلف ارزش بالیني زیادي دارد و نشـان دهنـده میـزان و    

باشد. بر اساس مطالعات وسعت آسیب بافت مورد نظر مي

در  (ALP)هــاي انجــام شــده تعیــین فعالیــت ایزوآنــزیم

ار ارزش تشخیصـي زیـادي برخـورد    اختلالات مختلف از

فعالیت آلکالین فسفاتاز تـام سـرم بسـتگي بـه      .[26] است

هاي مختلف تولید کننده این آنـزیم دارد کـه   فعالیت بافت

  اي و کبــدي را خصوصــاً بافــت اســتخواني، کلیــوي، روده

فعالیـت آلکـالین   تغییـرات  تـوان نـام بـرد. کـاهش در     مي

 تواند همراه با افزایش یکي از ایزوآنـزیم هـا و  فسفاتاز مي

آلکالین فسفاتاز کـه   .[10] کاهش در ایزوآنزیم دیگر باشد

یکي از مارکرهاي اختلالات کبدي است در بیماري هـاي  

هاي هاي خودایمني و برخي بیماريمارياز جمله بی دیگر

ــرات آشــکاري دارد  ــابي تغیی ــوني و الته ــواج  .[21] عف ام

اولتراسوند متناوب در مدت زمان مشخصي باعث حداکثر 

-و روند استخوان سـازي مـي   (ALP) افزایش در فعالیت

نمـي    ا تغییرات چنداني ایجـاد هشوند و استفاده بیشتر ازآن

هاي مختلف و از آلکالین فسفاتاز در بافت فعالیت .[3]کند

در سـرم   ایـن آنـزیم  . مقـدار  شـود مي جمله سرم مشاهده

مختلف به ویـژه کبـدي و صـفراوي افـزایش      هايیماريب

 - Lها در ارتباط با مکانیسم عمل در بررسي. [21]یابدمي

هموآرژنین بیان کردنـد کـه احتمـالًا ایـن مهـار کننـده بـا        

ممانعت از عمل آنزیم مـانع از شکسـتن سوبسـترا توسـط     

گردد، بنابراین مکانیسم آنزیم و سوبسترا آنزیم فسفاتاز مي

گردد و در نتیجه بـه عنـوان مهـار کننـده     مي ر اختلالدچا

آلکالین فسفاتاز معرفي شده است قابل ذکر است کـه ایـن   

    همــوآرژنین  - Lفعالیــت آنــزیم بــه صــورت وابســته بــه 

 کنـد نمـي  نمي باشد همچنین به صورت رقابتي نیـز عمـل  

ها مشخص شده که کاهش پـروتئین تـام   در بررسي .[12]

هـاي کبـدي،   یـزان آلبـومین در بیمـاري   به دنبال کـاهش م 

هاي با اشـکال در جـذب و   ها و یا بیماريعفونت کلیوي،

 هـا هضم پروتئین و افزایش آن در مواردي ماننـد لوسـمي  

در پـژوهش حاضـر   . [21] )سرطان خون( دیده شده است

در  .تغییر غلظت در آلبومین و پروتیئن تام مشاهده نگردید

بـا توجـه بـه تغییـر      تئین تـام بدون تغییر بودن پـرو تفسیر 

د باشد چون همانطور که ذکر شنداشتن آلبومین طبیعي مي

ــه دنبــال کــاهش آلبــومین اتفــاق          کــاهش پــروتئین تــام ب

 ASTو   ALTهايآنزیم دهدمطالعات نشان مي .افتدمي

شـود   زماني به گردش خون میریزند و میزان آنها زیاد مـي 

. سـطح  [15] آسیب شودهاي کبدي دچار که غشاي سلول

ALT     سرم به سرعت هنگام آسیب دیدگي کبد بـه دلیـل

التهاب کبد، سیروز کبدي، تومور کبد، یرقان انسدادي و یا 

سمي بودن کبد القاء شده توسط داروها یا سموم خـارجي  

هاي کبدي افزایش سطح یابد. در اغلب بیماريافزایش مي

AST [8] گــرددمشــاهده مــي. AST و ALT  طــور بــه

هــا از قبیـل کبــد، قلــب،  طبیعـي در انــواخ مختلـف بافــت  

ها در زمان آسیب بـه  عضلات و مغز قرار دارند. این آنزیم

شوند. به عنوان مثال ها وارد خون ميهر کدام از این بافت

هـاي قلبـي و   ا در هنگـام حملـه  آنه ـ میزان غلظت سـرمي 

 ALTو AST. [18] یابـد مي هاي عضلاني افزایشآسیب

هاي کبدي یا افـزایش نفوذپـذیري   در نکروز سلولسرمي 

تغییرات  ر پژوهش انجام شدهد .[29] یابندمي غشا افزایش

امـا   فعالیت در آنزیم آلانین آمینوترانسفراز مشاهده نگردید

داري آسپارتات آمینوترانسـفرازداراي افـزایش معنـي    آنزیم

 نسبت به گروه کنترل بود.

کــه  1گــروه تجربــي در پــژوهش حاضــرطبق انتظــار، در 

اسـت افـزایش معنـاداري     آلکالین فسفاتاز را دریافت کرده

در فعالیت آنزیم آلکالین فسفاتاز مشاهده گردید که علـت  

آلکـالین  افزودن آنـزیم   باشد: ذیلتواند به دلیل این امر مي

فسفاتاز به موش و لذا در اختیار قرار گرفتن میـزان آنـزیم   

باشـد. انتظـار   اي موجـود مـي  براي کاتالیز سوبستراهبیشتر 

 رود کــه در گــروه دریافــت کننــده همــوآرژنین تنهــا مــي

آلکـالین فسـفاتاز، کـاهش     ( به عنوان مهار کننده2)تجربي
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در . آلکـالین فسـفاتاز مشـاهده گـردد     معناداري در فعالیت

با توجه به این که مهار کننده و آنـزیم هـر    5گروه تجربي 

رود تغییري در فعالیـت  مي دو تزریق شده است لذا انتظار

به عبـارت   آنزیم مشاهده نشود که با نتایج نیز تطابق دارد.

-این کاهش گرچه نسبت به گروه تجربي یک معنـي  دیگر

دار نیست اما در حدیست که در مقایسه بـا گـروه کنتـرل    

فعالیت آلکالین فسفاتاز به حالت طبیعي بازگشته است. بـه  

کنترل و تجربي یک به عبارت دیگر اختلافي که بین گروه 

گـردد، در گـروه تجربـي    واسطه دریافت آنزیم مشاهده مي

شود. این امر نشان دهنـده  سه نسبت به کنترل مشاهده نمي

مهار آنزیم اضافي تزریق شده توسـط همـوآرژنین اسـت.    

( با افـزایش در سـطح،   ALPو  ASTهمراهي دو آنزیم )

 ـ  ALTبدون افزایش سطح آنـزیم   ب ، نشـان دهنـده تخری

 .[25، 22، 14 ،19، 1]نسبي است 
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