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مقدمه:  
 (Trace elements) منگنز یکی از  عناصر کمیاب
ــد کـه  حضـور آن در مقـادیر بسـیار کـم در بـدن،   می باش
ــن عنصـر در  نقش متابولیکی مهمی را دارا می باشد (1). ای
متابولیسم کربوهیدارات ها و چربی ها دخالت دارد و برای 
ــن بـرای بیوسـنتز  رشد طبیعی سیستم اسکلتی بدن و همچنی
پروتئوگلیکان ها مورد نیاز اســت (2). منگـنز در سـاختمان 
آنزیم های مختلفی در بــدن از جملـه منگـنز سـوپراکسـید 
دیســموتاز (Mn SoD) (3)، گلــــوتامین ســــنتتاز (4) و 

فسفوانول پیروات کربوکسی کیناز (5) بکار می رود.  

جـــذب منــــگنز در ســــرتاســـر رودۀ کوچک صورت 
می گیرد (6). 

مـــوارد متعـــددی از مســـمومیت بـــا منگــــنز 
ــنز  درکارگران معادن و کارخانه های تولیدکنندۀ آلیاژ منگ
(7) گزارش گردیده است. منگنز ایجاد مسمومیت تنفسـی، 
گوارشی و  عصبی می نماید و مسمومیت عصبـــی منگــنز 
با نــــام منگانیسم (Manganism) بسیــــار شبیه بیمـــاری 

پارکینسون می باشد (8).  
منگنز در غلظت های بــالا در فرآیندهای اشباع  

چکیده:  
ــتم هـای مختلـف بـدن از جملـه کبـد  مقادیر بالاتر از نرمال منگنز می تواند اثرات سمی شدیدی بر سیس
اعمال کند و به نظر می رسد متابولیسم لیپوپروتئین ها می تواند تحت تاثیر غلظت های بالای منگنز قــرار گرفتـه و 
ــروژه تغیـیرات چربیـهای پلاسـما شـامل کلسـترول، تـری گلیسـرید،  میزان آن در خون و کبد تغییر کند. در این پ
HDL-C ،LDL-C ،VLDL-C و فعالیت آنزیم لیپوپروتئین لیپاز و همچنین تغییرات تری گلیسرید و فسفولیپید هـای 

کبد در رات متعاقب دوزهای مختلف منگنز بررســی گردیـد. مقـادیر مختلـف منگـنز بـه صـورت دوزهـای مزمـن 
ــه صـورت داخـل صفـاقی بـه رات هـا  (2mg/kg) به مدت 30 روز و دوزهای حاد (mg/kg 15)  به مدت دو روز ب
تزریق شد. پس از مدت زمان یاد شده متعاقب تزریق دوزهای مزمن مقادیر کلسترول، تری گلیسـرید، VLDL-C و 
HDL-C پلاسما نسبت به کنترل افزایش نشان داد در حالی که LDL-C کاهش نشان داده است. در دوزهای حاد نـیز 

مقادیر کلسترول و LDL-C افزایش نشان داد، اما هیچ تغییری در سطح تری گلیسرید و VLDL-C پلاسما نســبت بـه 
ــد افزایـش نشـان  کنترل مشاهده نگردیده است. در هر دو حالت مزمن و حاد، فسفولیپیدها و تری گلیسریدهای کب
ــی دهـد منگـنز در غلظـت هـای  داده و فعالیت لیپوپروتئین لیپاز پلاسما کاهش داشته است. نتایج این پروژه نشان م
ــد و بدیـن ترتیـب اثـرات  مختلف، متابولیسم لیپوپروتئین ها را هم در پلاسما و هم در کبد، تحت تأثیر قرار می ده

متفاوتی را بر سیستم های مختلف بدن اعمال می کند. 
 

واژه هاى کليدى: منگنز، لیپوپروتئین،  لیپوپروتئین لیپاز. 
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اثر منگنز بر غلظت لیپوپروتئین ها 

شـدن و طویـل شـدن اسـیدهای چـرب ضـروری در کبـــد 
ــرب از   شـرکت مـی کنـــــد (9) و انتقــــال اسیــدهای چ

ــهار مـی کنـد (10).  تری گلیسرید به چربی های دیگر را م
ــش پراکسیداسـیون لیپیدهـا مـی  منگنز همچنین باعث افزای
گـردد (11). مطالعـات نشـان داده کـــاهش یــادگــیری و 
تضعیف حافظه متعاقب مسمومیت با منگنز به دلیل افزایـش 
بیوسنتز کلسترول در مغز می باشد (12). از آنجا که مقادیر 
ــر  بالاتر از حد نرمال منگنز می تواند اثرات سمی شدیدی ب
سیستم های مختلف بدن از جمله استخوان، اعصاب و کبد 
ــن هـای  اعمال کند و احتمالاً می تواند متابولیسم لیپوپروتئی
ــا توجـه بـه ایـن کـه تـا  مختلف را تحت تأثیر قرار دهد و ب
ــه بـه  کنون تمام پارامترهای مربوط به چربی ها در این زمین
طور همزمــان بررسـی نگردیـده اسـت، بـه عنـوان مثـال در 
مطالعه ای (12) تاثیر منگنز بر میزان کلسترول و در مطالعــه 
ــوپروتئیـن هـا  دیگری (20) اثر کمبود منگنز بر HDL و آپ
بررسـی شـده اسـت، لـذا در ایـن مطالعـه جـهت گســترش 
موضوع و مطالعــه بیشـتر، اثـر دوزهـای مختلـف منگـنز بـر 

ـــن   تمـامی لیپیـد هـا و لیپـوپروتئیـن هـای پلاسـما و همچنی
لیپید های کبد مورد بررسی قرار گرفته است.  

 
مواد و روشها:  

در یـک مطالعـه مداخلـه ای تـاثیر غلظـت هــای 
مختلف منگنز که به صورت حاد و مزمن تجویز گردید بـر 
روی متابولیسم لیپوپروتئین های پلاسما، چربی های کبد و 
ــن لیپـاز در رات هـای بـا  همچنین فعالیت آنزیم لیپو پروتئی

ـــــت.  وزن 250-200 گـــرم مـــورد مطالعـــه قـــرار گرف
محلول هایی از کلرور منگنز بــه فرمـول MnCl2.4H2O بـه 
 15 mg/kg 2 برای دوزهای مزمن و به میزان mg/kg مقدار
ــد  برای دوزهای حاد در سرم فیزیولوژی استریل تهیه گردی
و روزانه به هر رات 0/2 میلی لیتر به صورت داخل صفـاقی 
ــائی  تزریق گردید (12). برای دوزهای مزمن 5 گروه پنج ت
انتخاب گردید که دوره تزریق برای این گروه هــا 10، 15، 

20، 25 و 30 روز بوده است. در کنار آنــها یـک گـروه بـه 
ــه روزانـه 0/2 میلـی لیـتر  عنوان کنترل در نظر گرفته شد ک
سرم فیزیولوژی دریافت می کردند. برای دوزهای حاد نــیز 
ــروه  نـیز  یک گروه پنج تائی جهت تزریق منگنز و یک گ
جهت کنترل در  نظر گرفته شد که دوره  تزریق برای آنـها 

2 روز بـود. پـس از پایـان دورۀ تــزریق رات هـا بـه مــدت  
18-12 ساعت ناشتا نگه داشته شدند سپس توسط کلروفرم 
ــها خـون  بیهوش گردیده و پس از تزریق هپارین از قلب آن
گرفته شده و بــر روی پلاسـما پارامترهـای مختلـف چربـی 

ـــــــــرید،  شــــــــامل کلســــــــترول و تــــــــری گلیس
  ،(High Density Lipoprotein Cholestrole= HDL-C)
  ،(Low Density Lipoprotein Cholestrole=LDL-C)

 (Very Low Density Lipoprotein Cholestrole=VLDL-C)
و فعالیت لیپو پروتئین لیپاز (LPL) اندازه گیری شــد. کبـد 
ـــدازه گــیری فســفولیپیدها و تــری  رات هـا نـیز جـهت ان

گلیسرید جدا گردید. 
سطح کلسترول و تری گلیسرید بوسیله متدهــای 
آنزیمی و با اســتفاده از کیـت هـای آزمایشـگاهی (زیسـت 
شیمی) تعیین گردید. HDL-C و لیپوپروتئین های دیگر بــه 
روش رسوب گذاری پلی آنیونی اندازه گیری شدند (13). 
فعالیت آنزیم LPL نیز به روش Korn اندازه گیری گردید 
ــاس روش Rose (15) از  (14). فسـفولیپیدهای کبـد بـر اس
کبد استخراج گردید و بوسیله روش Bajinski (16) اندازه 

گـیری گردیـد. قبـل از انجـام آزمایشـــات کلیــه ظــروف  
شیشه ای در اسیدنیتریک 10 درصــد و ظـروف پلاسـتیکی 

در محلــــول اتیلــــن دی آمیــــد تترااســــتیک اســــــید 
(ethylen diamid tetra acetic acid = EDTA) با غلظت 
0/01 مولار قرار داده سپس با آب مقطر دو بار تقطیر شسته 

شدند.  
روش آمـاری مورد استفاده در این مطالعه آنالیز 
ــه بـوده و مقـادیر P<0/05 از نظـر آمـاری  واریانس یکطرف

معنی دار در نظر گرفته شدند. لازم به ذکــر اسـت بـه دلیـل  
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ــات بـر روی کبـد اسـتفاده از مطالعـات زوج  انجام آزمایش
امکان پذیر نبود. 

 
نتایج: 

در اولیـن سـری آزمایشـات، بـر روی پلاســمای 
ــای  رات هایی که تحت تزریق اثرات طولانی مدت (دوزه

مزمـن) قـرار داشـتند مـیزان کلســـترول، تــری گلیســرید،  
ــــــــم  VLDL-C ،LDL-C ،HDL-C و فعـــــــالیت آنزی

لیپوپروتئین لیپاز اندازه گیری شد. بیشترین تغییرات پس از 
ــماره 1 نشـان داده  30 روز مشاهده گردید که در جدول ش
ــاوت معنـی داری نسـبت بـه  شده است و قبل از 30 روز تف

گروه کنترل مشاهده نگردیده است. 
ــه دسـت آمـده نشـان مـی دهـد متعـاقب   نتـایج ب
ــــترول،   دوزه هــای مزمــن پــس از 30 روز مقــادیر کلس
ـــش و مــیزان   HDL-C، تـری گلیسـرید و VLDL-C افزای

ــابد. منگـنز همچنیـن بـاعث کـاهش  LDL-C کاهش می ی

ـــایج اثـرات طولانـی  فعالیت آنزیم LPL گردیده است نتــ
مدت منگنز بر روی فسفولیپید ها و تری گلیسرید کبــد در  

 

ــنز  جدول شماره 2 نشان داده شده است. پس از تزریق منگ
ــس از 30 روز  در دوره هـای متفـاوت بیشـترین تغیـیرات پ
ــد کـه در جـدول شـماره 2 نشـان داده شـده  مشاهده گردی
است و قبل از 30 روز تفاوت معنی داری نســبت بـه گـروه 
ــاهده نگردیـده اسـت. متعـاقب تزریــق طولانـی  کنترل مش
مدت منگنز (پس از 30 روز) فسفولیپید ها و تری گلیسرید 

کبد افزایش نشان داده است. 
ـــت آمــده ازاثــرات کوتــاه مــدت   نتـایج بدس

(دوز های حاد) در جــدول شـماره3 آمـده اسـت. متعـاقب 
تزریق دوز هــای حـاد پـس از دو روز مقـادیر کلسـترول و 
LDL-C افزایش نشان داده در حالی که فعالیت LPL کــم 

شده است و تغییرات بر روی تری گلیسرید و VLDL-C و 
HDL-C نامحسوس می باشد. نتایج اثرات حــاد منگـنز بـر 

روی فسـفولیپید هـا و تـری گلیسـرید کبـــد در جــدول 4 
نشـــان داده شده است. 

همانگونه که مشاهده می گردد، متعاقب تزریــق 
ــدت منگـنز(پـس از 2 روز) فسـفولیپید هـا و تـری  کوتاه م

گلیسرید کبد افزایش یافته است.  

 LPL جدول شماره 1: اثرات مزمن منگنز (طولانی مدت) به مدت 30 روز بر روی لیپوپروتئین های پلاسما و فعالیت آنزیم

پلاسما 
 

کنترل   mg/kg 2 دوزهای مزمن mg/kg 2 درصد تغییرات نسبت به کنترل پارامترهای اندازه گیری شده 
 (mg/dl) 3/3 ± 58 *7/5 ± 67/2 16+  کلسترول

 (mg/dl) 6/7 ± 67/8 *5/5± 98/2 45+  تری گلیسرید

 VLDL-C (mg/dl) +44/5 19/6 ± 1* 13/5 ± 1/3

 LDL-C (mg/dl) -34 6/56 ± 3/4* 14/4 ± 1/4

 HDL-C (mg/dl) +15 38 ± 3/4* 30 ± 4

LPL activity (unit/mg protein) -22 1/08 ± 0/02* 1/39 ± 0/03

 
نتایج به دست آمده  Mean ± SD حاصل از پنج نمونه می باشد.  

  .P<0/05  تفاوت معنی دار با گروه کنترل در*
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اثر منگنز بر غلظت لیپوپروتئین ها 

جدول شماره 2: اثرات مزمن منگنز (طولانی مدت ) به مدت 30 روز بر روی فسفولیپید ها و تری گلیسرید کبد 
 

درصد تغییرات نسبت به پارامترهای اندازه گیری شده 

کنترل 

2 mg/kg 2 دوزهای مزمن mg/kg  کنترل

 (mg/ gr tissue)0/03 ± 374/. *0/03 ± 0/542 42+فسفولیپید

 (mg/ gr tissue )0/4 ± 4/6 *0/3 ± 5/4 18+تری گلیسرید

 
 نتایج به دست آمده  Mean ± SD حاصل از پنج نمونه می باشد.  

  .P<0/05 تفاوت معنی دار با گروه کنترل در*
 

بحث: 
ــی دهـد کـه   نتایج به دست آمده در این پروژه نشان م
تزریق دوزهای مزمن و حاد منگنز باعث افزایش کلسترول 
ــنز بـرای سـنتز  خون می گردند (جداول شماره 1و 3). منگ
ــــرای  کلسـترول ضـروری مـی باشـد و یـک کوفـاکتور بـ
آنــزیم هـــای مـوالونــــات کینـــــاز (17) و فــــــارنسیل 

پیروفســـفات ســـــنتتاز (18) (آنزیــــم هــــایی کــــه در  
 

 
ــی کننـد) بـه شـمار مـی رود و  بیوسنتز کلسترول شرکت م
احتمالاً از این طریق بیوسنتز کلسترول را در میکروزم های 

کبدی افزایش می دهد.  
Roby کاهش مقادیر کلسترول کبدی و پلاســما 

ــنز گـزارش کـرد (19). مطالعـات  را همزمان با کمبود منگ
نشان داده تضعیف حافظه و کــاهش یادگیـــــری متعاقب  

  
جدول شماره 3: اثرات حاد منگنز (کوتاه مدت) به مدت 2 روز بر روی لیپوپروتئین ها و آنزیم LPL پلاسما 

 
کنترل mg/kg 15 دوزهای حاد mg/kg 15 درصد تغییرات نسبت به کنترلپارامترهای اندازه گیری شده 

 (mg/dl) 4/6  ± 64/4 *6/1 ± 96/4 49+  کلسترول

 (mg/dl) 4/4  ± 55 13-  تری گلیسریدNS 62/6 ±  3/5

 VLDL-C (mg/dl) -12 11 ±  0/8NS 12/48 ±  0/7

 LDL-C (mg/dl) +280 48 ±  3/3* 17/1 ±  1

 HDL-C (mg/dl) +7 37/4 ± 4NS 35 ± 3/3

 LPL activity (unit/mg protein) -15 1/15 ± 0/01* 1/3 ±  0/03

 
 NS:Nonsignificant نتایج به دست آمده  Mean ± SD حاصل از پنج نمونه می باشد. 

 .P<0/05 تفاوت معنی دار با گروه کنترل در*
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جدول شماره 4: اثرات حاد منگنز (کوتاه مدت) بر روی فسفولیپید ها و تری گلیسرید کبد 

 
درصد تغییرات نسبت بهپارامترهای اندازه گیری شده

کنترل
15mg/kg 15 دوزهای مزمن mg/kg کنترل

 (mg/ gr tissue)0/03  ± 26/. *0/04 ± 0/42 62+ فسفولیپید

 (mg/ gr tissue )0/3  ± 3/6 *0/4  ± 6/14 70+ تری گلیسرید

 
 نتایج به دست آمده Mean±SD حاصل از پنج نمونه می باشد.  

  .P<0/05 تفاوت معنی دار با گروه کنترل در*
 

مسمومیت با منگنز به دلیــل افزایـش بیوسـنتز کلسـترول در 
مغز می باشد (12). نتایج به دست آمده در این بخش بـــــا 

گزارش های فوق مطابقت دارد. 
   الگــوی تغیــیرات HDL-C نــیز مشــــابه تغیـــیرات 
 HDL-C کلسترول است و با افزایــش مـیزان منگـنز مقـدار
افزایش می یابد. Kavano در طــی آزمایشـات خـود نشـان 
داد، در رات هایی که با رژیم کمبود منگنز تغذیه شده انــد 
میزان HDL-C و همچنین آپوپروتئین E (Apo E) کــاهش 

می یابد (20) احتمالاً منگنز در بیوسنتز Apo E نقش دارد.  
ــالیت آنــزیم            در دوزهای مختـلف منـگنز، مقدار فع
LPL کاهـش نشـان داده است (P<0/05) (جـداول شـماره 

1 و3). کاهــــش فعــــــالیت LPL منــــجر بـــه کــاهش 
ـــــه هـــای تـــــری گلیســـریدی ذرات  هیدرولــیز هستــ

   IDL ــل ایـن ذرات بـه شیلومیکرون و VLDL-C و تبدی
ــی گـردد. ایـن  (Intermediate Density Lipoprotein) م
ــته شـده و یـا بـه ذرات  ذرات یا مستقیماً توسـط کبد برداش

ـــایر بــافت هــا جــذب   LDL-C تبدیـل شـده و توسـط س

ــی گـردد  می گردند. به همین دلیل همانگونه که مشاهده م
در دوز های مزمن به دنبــال کـاهش فعـالیت LPL، مقـادیر 
تری گلیسرید و VLDL-C افزایش یافته و همچنیــن مـیزان 
LDL-C کاهش نشان داده است  نتایج بــه دسـت آمـده در 

این بخش با مطالعات Sonkins مطابقت دارد (9). 
         در دوز های حاد تغییرات میـــزان تــری گلیسرید و  

 
ـــی دار نبـود  VLDL-C درپلاسما از لحاظ آمـــــاری معنـ

(جدول شماره 3). در حالی که تری گلیسرید کبد افزایش 
نشان داده است (جدول شماره 4). منگنز در دوز های بــالا 

ســنتز تــری گلیســرید و VLDL-C را در کبــد افزایـــش  
ــها را از کبـد مختـل مـی کنـد.  می دهد و احتمالاً ترشح آن
 VLDL-C مطالعات انجام شده نیز نشـان داده بـرای ترشـح

از کبــد وجــود یــون کلســیم ضــروری اســت و همــــۀ 
 VLDL-C ــح آنتاگونیست های کلسیم از جمله منگنز ترش
ــیرنده هـای  از کبد را مختل می کند (21).کلسیم بوسیله گ
داخـل سـلولی در ترشـح VLDL-C نقـش دارد و اتصـــال 
لیپوپروتئین ها به این گیرنده ها احتمــالاً وابسـته بـه کلسـیم 

است. 
           در دوزهای حاد میزان LDL-C به نحو چشــمگیری 
افزایش نشان داده است که چند علت را می توان بــرای آن 
 LDL-C عنوان کرد. به دلیل اینکه کلسترول چربــی اصلـی
ــاد افزایـش نشـان  می باشد میزان LDL-C در دوزه های ح
می دهد. همچنیــن ممکـن اسـت منگـنز سـنتز رسـپتورهای 
LDL-C را مختل نماید. مطالعات نشان داده افزایش منگـنز 

ــی گـردد  باعث تغییر در غلظت اسیـدآمینه های مختـلف م
ـــاعث اختــلال در سنتـــز  (22) و احتمـالاً از ایـن طــریق ب
ــردد. همچنیـن احتمـال مـی رود در حضـور  پروتئین می گ
منگنز کیفیت ساختمان لیپوپروتئین ها نــیز تغیـیر کنـد و بـه 
ــرا کـه  این ترتیب برداشت آنها توسط کبد مختل گردد. چ
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اثر منگنز بر غلظت لیپوپروتئین ها 

مطالعات نشان داده در رات هایی که بــا کمبـود منگـنز در 
رژیم غذایی تغذیه شده اند میزان آپوپروتئین های مختلف 
 Apo C کــاهش و Apo E تغیـیر نمـوده از جملـه اینکـه

افزایش پیدا کرده است (20). 
           یکی دیگر از فاکتورهایی که در رات هــای تحـت 
تزریق منگنز افزایش یافته است میزان فســفولیپیدهای کبـد 
می باشد. ارقام به دســت آمـده نشـان مـی دهـد کـه مـیزان 
ـــف منگــنز  فسـفولیپیدهای کبـد متعـاقب دوزه هـای مختل

افزایش یافته است (جداول شماره 2و4).  
احتمـالأ منگـنز ســـنتز فســفولیپیدها در کبــد را 
ــی دهـد. مطالعـات قبلـی نـیز نشـان داده افزایـش  افزایش م
ــانول  منگنز باعث افزایش فسفاتیدیل کولین و فسفاتیدیل ات

آمین پلاسما می گردد (9).  

ـــرق  آزمایشـات فوق نشـان می دهد منـگنز به ط
مختـلف بر روی متابولیسـم چربی های خون و کبـد تأثیــر 
می گذارد واز این طریـق اثرات زیادی را بر سیـــستم هـای 
مختلف بدن اعمال می کند. در ارتباط با چگونگی دخالت 
ــا و مکانیسـم عمـل آن در  این عنصر در متابولیسم چربی ه
سطح مولکولی نکات مبهم بسیاری وجود دارد و مکانیســم 
دقیق اثــرات منگـنز بـر متابولیسـم لیپـوپروتئیـن هـا نیـاز بـه 

تحقیقات بیشتر در این زمینه دارد. 
 

تشکر و قدردانی: 
باتشکر از اساتید محترم گروه بیوشیمی دانشکده داروسازی 
دانشـگاه اصفـهان کـه از راهنمـایی هـای ارزنـده شـان بـــهرمند 

گردیدم.  
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