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  مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
  34-41 ، صفحه1390 ارديبهشت، 3، شمارة سيزدهمدوره 

                                                          

  
   ساكاريدپلي ليپو از ناشي كبدي هايآنزيم سطح تغيير بر اگزوژن گرلين اثر

 باكتريايي  صحرايي هاي  موش در
 (PhD)سهيلا ابراهيمي وسطي كلايي، 1 (MSc)وجيه سبزي فرد * 4(PhD)كوروش سايه ميري، 3(PhD)جواد چراغي ،2

  پيام نور تهران دانشگاه  -1
   دانشگاه پيام نور مركز بابل ،زيست شناسي دانشكده علوم گروه -2

 -3  گروه دامپزشكي آموزشكده دامپزشكي دانشگاه ايلام
   گروه آمار زيستي دانشگاه علوم پزشكي ايلام -4
  
  

  20/11/89: ، پذيرش14/7/89:  ، اصلاح12/5/89 :دريافت
  

  خلاصه
كبد نقش اصلي را . رم منفي است كه بيشتر وقايع مربوط به عفونت را ميانجيگري مي كند        هاي گ ساكاريد باكتريايي بخشي از ديواره سلولي باكتري      ليپوپلي :سابقه و هدف  

 آسـيب  يـا  و عفونت از ناشي التهاب فرآيند حاد فاز در شده ايجاد تغييرات ترين عمده يكي از  كبدي هاي  آنزيم افزايش غلظت . داردليپوپلي ساكاريد   در توليد پاسخ التهابي به      
اين مطالعـه    گرلين در  التهابي ضد اثرات به توجه با. گرددمي رشد هورمون ترشح تحريك سبب و شده توليد معده توسط عمدتاً كه بوده پپتيدي رمونيهو گرلين. است بافتي
  .گرفت قرار ارزيابي موردليپوپلي ساكاريد  مصرف از ناشي تيسهپاتوتوكسي بر هورمون اين حفاظتي اثر

 گـروه . شـدند  تقـسيم  تايي ده گروه چهار به ها موش ابتدا.  گرم انجام شد   200–250 وزني صحرايي در محدوده   موش سر 40بر روي   تجربي   مطالعه اين :مواد و روشها  
 را mg/kg10ليپـوپلي سـاكاريد      و nmol/kg4 گـرلين  چهـارم  گـروه  و nmol/kg4گرلين   سوم گروه ،mg/kg10دوم ليپوپلي ساكاريد     گروه فيزيولوژي، سرم كنترل
 بـه . در پايان روز هشتم حيوانات بيهوش شده و پس از باز كردن حفره شكمي، خونگيري مستقيماً از قلب انجام گرفت                   . نمودند دريافت روز 8 مدت به صفاقي خلدا بصورت
 در) GGT(پپتيداز   ترانس گاماگلوتاميل و) ALP(فسفاتاز   آلكالين ،)ALT(آمينوترانسفراز   آلانين ،)AST(ترانسفراز  آمينوآسپارتات غلظت هپاتوتوكسيسيتي تعيين منظور

   .گرديد ارزيابي گروه چهار هر
درمان با . )>001/0p(گرديد  كنترل گروه با مقايسه  درGGT  وALT، AST،ALPهايآنزيم غلظت در داري معني افزايش ليپوپلي ساكاريد سبب تزريق :يافته ها

   .)>001/0p( ناشي از مصرف ليپوپلي ساكاريد را برطرف نمود  GGT وALT ،AST، ALPهاي آنزيم سطح افزايش داريمعني گرلين بصورت
 ها موش درليپوپلي ساكاريد  تزريق از ناشي كبدي هاي آسيب برابر در حفاظتي اثر داراي گرلين احتمالاً كه گرديد مشخص آمده بدست نتايج به توجه با :نتيجه گيري

  .گردد ميانجيگري گرلين التهابي ضد اثرات طريق از حفاظتي اثر اين رسد مي نظر به. است

  
   .ساكاريد، آنزيم هاي كبديگرلين، هپاتوتوكسيسيتي، ليپوپلي: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه 

 
  ي باشدمتهران وجيه سبزي فرد دانشجوي كارشناسي ارشد زيست شناسي دانشگاه پيام نور مركز اين مقاله حاصل پايان نامه .  

 مقاله *

ليپوساكاريد بخشي از غشا خارجي باكتري هاي گرم منفي بوده كه در بروز 
 و روده هايي نظير شوك عفوني، كولستاز و زخم معدهشرايط پاتولوژيك در بيماري

بسيار قوي  اين ماده، آندوتوكسيني). 1و2(ناشي از هليكوباكترپيلوري نقش دارد 
  برخي از محققين بر . ها راه اندازي مي كندبوده كه پاسخ هاي التهابي را در بافت

  
هاي بافتي ايجاد هاي پيش التهابي در آسيباين باورند كه افزايش توليد سايتوكاين

 توسط ليپوپلي ساكاريدبخش عمده ). 3و4( نقش دارد اريدليپوپلي ساكشده توسط 
در ميان . مي شود هاي كوپفر، آندوتليال و پارانشيمال كبد از خون برداشتهسلول

ليپوپلي هاي كوپفر بيشترين نقش را در پاكسازي خون از ها، سلولاين سلول

  :مسئول
  e-mail:s_ebrahimi@pnu.ac.ir                                                                                        0111-2257782: تلفنپيام نور، بابل، دانشگاه : آدرس
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روتئين اتصالي هاي پارانشيمال كبد پروتئيني موسوم به پسلول). 2( دارند ساكاريد
اين پروتئين پس از اتصال به .  به داخل خون ترشح مي كنندليپوپلي ساكاريدبه 

هاي كوپفر شناسايي مي هاي موجود در سطح سلول توسط گيرندهليپوپلي ساكاريد
ها فعال ها اين سلول به اين گيرندهليپوپلي ساكاريدبدنبال اتصال ). 1و2و5(شود 

  نكروز كننده تومور آلفاهايي نظير فاكتور سايتوكاينشده و شروع به آزاد كردن
)TNF-α(اين سايتوكاينها . كنندها مي، انواعي از اينترلوكين ها و پروستاگلاندين

مطالعات مختلف نشان ). 1و6-8(هاي التهابي هستند اندازي واكنشمسئول راه
آسيب كبدي ناشي از تواند  التهابي ميدهند كه استفاده از موادي با اثرات ضدمي

 ساخت ليپوپلي ساكاريدگزارش شده كه ). 2و6( را كاهش دهد ليپوپلي ساكاريد
سايتوكاين هاي التهابي توسط هپاتوسيت ها را نيز تحريك كرده و در پاسخ به آن 

تحت شرايط عادي اين ). 9و10(روندهاي ترميمي در بافت كبد آغاز مي گردد 
ها وجود دارند، اما زماني كه كبد  ا هپاتوسيتهاي كبدي ي ها درون سلول آنزيم

توانند براي تشخيص و  ها وارد جريان خون شده و مي بيند اين آنزيم آسيب مي
  ). 11(هاي كبدي مفيد باشند كنترل آسيب

 اسيدآمينه مي باشد كه بيشتر توسط 28گرلين هورموني پپتيدي با 
اثرات . گرددرشد ميسلولهاي مخاط معده ترشح شده و سبب تحريك هورمون 

هاي هورمون آزاد كننده هورمون رشد يا  بيولوژيكي گرلين از طريق گيرنده
GHSR )Growth Hormone Secretagouge Receptor ( القا مي

). 7و10(اين گيرنده ها در بسياري از بافت ها از جمله كبد يافت مي شوند . گردد
گلوكونئوژنز و افزايش در كبد گرلين با افزايش شكست گليكوژن، تحريك 

وجود ). 10(آمين ها سبب افزايش مقدار گلوكز مي گردد آزادسازي كاتكول
ها، نوتروفيل ها و ماكروفاژها اين تصور را هاي گرلين بر روي غشا لنفوسيتگيرنده

براي اولين ). 5(ايجاد نموده كه احتمالاً گرلين در تعديل سيستم ايمني دخالت دارد
 گزارش گرديد كه آگونيست گيرنده گرلين داراي اثرات ضد 2007بار در سال 
علاوه بر اين در چندين مطالعه نشان داده شده كه گرلين داراي ). 2(التهابي است 

نتي آكسيداني  بوده و با مهار توليد سايتوكاين هاي موثر در آاثرات ضد التهابي و 
ات ضد التهابي خود را اثر) TNF-α(التهاب مثل فاكتور نكروز كننده تومور آلفا 

گرلين بطور مشخصي سبب كاهش سايتوكاين هاي التهابي ). 2و6(اعمال مي كند 
مشخص شده ). 11(در جريان خون موش هاي مبتلا به شوك عفوني مي گردد 

كه در بيماري كولستاز يا انسداد مجاري صفراوي تغييراتي در بافت كبد رخ داده 
  مطالعات مختلف نشان ). 12(ي مي گردد كه منجر به شروع پاسخ هاي التهاب

 منجر به راه اندازي پاسخ هاي التهابي شده ليپوپلي ساكاريدمي دهند كه مصرف 
در طي التهاب فعاليت بيگانه ). 6و9و12(و در ايجاد كولستاز كبدي دخالت دارد 

ندوتوكسين ها آخواري سلول هاي كوپفر زياد شده و پاسخ دهي اين سلول ها به 
  مقدار اين پروتئين در كولستاز كبدي بالا (افزايش مي يابد پلي ساكاريد ليپوو 

ندوتوكسين در طي التهاب در القا آاحتمال دارد افزايش حساسيت به ). مي رود
هاي پيش التهابي و افزايش پراكسيداسون ليپيدي دخالت داشته ساخت سايتوكاين

ان محرك ترشح هورمون رشد گرلين پپتيد نسبتاً جديدي است كه بعنو ).12(باشد 
  اگرچه بخش عمده گرلين در بدن توسط معده ترشح . در نظر گرفته مي شود

مي گردد ولي غلظت هاي اندكي از اين هورمون را مي توان در ساير بافت هاي 
اثرات بيولوژيكي گرلين از طريق گيرنده هاي . محيطي و مركزي نيز پيدا نمود

GHSRه ها در بسياري از بافت ها از جمله كبد يافت اين گيرند.  القا مي گردد
گرلين از طريق اين گيرنده ها نقشي حياتي در بسياري از بيماريها ). 13(مي شوند 

همچنين مشخص شده ). 14(اعمال مي كنند و فرآيندهاي فيزيولوژيكي در بدن 
ندوتوكسين آ. هاي سمپاتيكي وجود داردهاي كوپفر گيرندهدر سطح سلول

اندازي  و راهTNF-αها سبب تنظيم افزايشي يي از طريق اين گيرندهباكتريا
 را TNF-αگرلين با مهار اين گيرنده ها توليد . پاسخ هاي التهابي مي گردد

  ).4(كاهش مي دهد 
با توجه به تحقيقات انجام شده و احتمال دارا بودن خاصيت ضد التهابي 

اظتي گرلين اگزوژن بر  در مطالعه حاضر براي اولين بار اثر حف،گرلين
 در موش هاي ازمايشگاهي مورد ارزيابي ليپوپلي ساكاريدوكسيسيتي ناشي از تهپا

  . قرار گرفت
  
  

  مواد و روشها
 سر موش آزمايشگاهي نر نژاد ويستار در 40در اين تحقيق تجربي از 

شرايط  ه مدت يك هفته درحيوانات ب. ستفاده شدگرم ا 200 تا 250 محدوده وزني
 ) به طور متناوب تاريكي/ساعت روشنايي12(ميزان نور كنترل شده از نظرن يكسا

 آب و غذا به طور آزادانه در اختيار .داري شدندهنگ داخل قفس ºC 3±22 دماي و
.  تايي تقسيم شدنددهگروه  4 تصادفي به حيوانات به طور. حيوانات قرار داده شد

روزانه بصورت داخل صفاقي را لين رمال سا ن ميلي ليتر5/0) كنترلگروه (اولگروه 
گروه  به منظور ايجاد هپاتوتوكسيسيتي به .دريافت كردندمتوالي  روز 8به مدت 

كمپاني  (ليپوپلي ساكاريد mg/kg 10 بصورت روزانه) ليپوپلي ساكاريدگروه ( دوم
گروه ( گروه سوم .تزريق شد روز هشتبصورت داخل صفاقي به مدت ) سيگما
بصورت داخل ) كمپاني توكريس( گرلين nmol/kg 4 انهبصورت روز) گرلين

 دوز موثر گرلين بر اساس مطالعات مقدماتي .تزريق شد روز هشتصفاقي به مدت 
به ). 10( بر اساس مطالعات قبلي انتخاب گرديدليپوپلي ساكاريدانجام شده و دوز 

ليپوپلي با هم زمان ) گروه درماني( گروه چهارم ،منظور ارزيابي اثر حفاظتي گرلين
 روز تحت درمان با گرلين 8و به مدت  mg/kg10 بصورت روزانه ساكاريد

nmol/kg4 ظهر انجام شد12ها در ساعت  كليه تزريق.قرار گرفت .  
در پايان روز هشتم پس از بيهوش كردن حيوانات و باز كردن قفسه سينه 

 10000ا دور ب دقيقه 20خوني به مدت هاي نمونه. انجام گرفتقلب نگيري از خو
جهت ارزيابي آسيب كبدي . گرديده و سرم آنها جدا شدسانتريفوژ بار در دقيقه 

 با استفاده از GGT وALT ،AST ،ALPسطح پلاسمايي آنزيم هاي كبدي 
شركت پارس (هاي اختصاصي و كيت) SINCOدستگاه (روش اسپكتروفتومتري 

   .گيري شدبطور غيرمستقيم اندازه) آزمون
 متعاقب و طرفه يك واريانس آناليز از ها ميانگين بين تفاوت تعيين جهت

  .شد گرفته نظر  معني دار در>05/0pو  استفاده  Dunnett تست آن
  
  

  يافته ها
 بصورت ليپوپلي ساكاريدطبق نتايج بدست آمده از تحقيق حاضر مصرف 

 ALT) 27/0±33/26( ،ASTمعني داري سبب افزايش مقدار 
)28/0±10/41(،ALP) 88/4±3/105 (و GGT) 18/0±46/4 (با مقايسه در 

 )57/2±09/0، 4/76±49/0، 35/19±2/0، 34/7±21/0به ترتيب (كنترل  گروه
   .)>001/0p(گرديد 
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  و همكاران وجيه سبزي فرد؛ اثر گرلين اگزوژن بر تغيير سطح آنزيم هاي ناشي از ليپوساكاريد

تنهايي سبب ه گرلين ب :هاي كبدي تاثير گرلين بر غلظت آنزيم
) 34/7±21/0( در مقايسه با گروه كنترل شد )ALT) 16/0±3/6كاهش مقدار 

)05/0p<) (1مودارن .( مقدارAST در گروه دريافت كننده گرلين )10/21±24/0 (
) >01/0p(داري نشان داد  افزايش معني)35/19±2/0(در مقايسه با گروه كنترل 

 )4/76±49/0(كنترل در مقايسه با گروه ) 33/0±3/73 (ALPمقدار آنزيم  ).2نمودار(

اليكه گرلين بر مقدار ح در) 3نمودار ) (>01/0p(داري را نشان داد اهش معنيك
  ). 1جدول ) (4نمودار ( تاثيري نداشت ، در مقايسه با گروه كنترلGGTآنزيم 

 

  آنزيم هاي كبدي اندازه گيري شده در گروه هاي مختلف: 1جدول 
  

 ALT(U/L)  AST(U/L)  ALP(U/L)  GGT(U/L)  گروه

  57/2±09/0  4/76±49/0  35/19±2/0  34/7±21/0  كنترل

LPS 27/0±33/26  28/0±10/41  88/4±3/105  18/0±46/4  

  5/2±1/0  3/73±33/0  10/21±24/0  3/6±16/0  گرلين

  LPS +   13/0±4/4  22/0±83/21  1/0±77/80  19/0±77/2گرلين

  
 و ليپوپلي ساكاريد بر غلظت آنزيم هاي تاثير مصرف توام گرلين

 ALT آنزيم سطح افزايش داريمعني درمان با گرلين بصورت :كبدي
 را نه تنها كاهش ليپوپلي ساكاريدناشي از مصرف ) احد در هر ليتر و13/0±4/4(

 بلكه در مقايسه با گروه كنترل نيز مقدار آن را كاهش داد) >001/0p( داد
)001/0p< .( مقدارALTليپوپلي ساكاريد+ در دو گروه گرلين و گروه گرلين 

تنها مقدار پس از درمان با گرلين نه ). 1نمودار(تفاوت معني داري نشان نداد
AST) 22/0±83/21ليپوپلي ساكاريددر مقايسه با گروه )  واحد در هر ليتر 

ن در مقايسه با گروه آبلكه مقدار ) >001/0p( كاهش معني داري را نشان داد
 در دو گروه گرلين و گروه ASTمقدار ). >001/0p( كنترل نيز كمتر شد

بدنبال تزريق ). 2نمودار ( د تفاوت معني داري نشان نداليپوپلي ساكاريد+گرلين
)  واحد در هر ليترALP)1/0±77/80  مقدار آنزيم ليپوپلي ساكاريدتوام گرلين و 

  كاهش معني داري نشان دادليپوپلي ساكاريداگرچه در مقايسه با گروه 

)001/0p< ( اما مقدار آن در مقايسه با گروه كنترل و گروه گرلين همچنان بالاتر
ليپوپلي در مقايسه با گروه ). 3نمودار( )>001/0p و >05/0pبه ترتيب (بود

در گروه درماني )  واحد در هر ليترGGT )19/0±77/2 مقدار آنزيم ساكاريد
بين مقدار اين ). >001/0p(  كاهش معني داري نشان دادليپوپلي ساكاريد+ گرلين

لين به  گروه كنترل و گروه گر  وليپوپلي ساكاريد+ آنزيم در گروه درماني گرلين
  .)1جدول )(4نمودار (تنهايي تفاوت معني داري وجود نداشت

با  : در گروههاي مورد مطالعهALT :ASTتغييرات نسبت 
نتايج ). 12(  بدست آمدAST:ALT نسبت ALT به ASTتقسيم مقدار 

 در مقايسه با گروه كنترل كاهش ليپوپلي ساكاريدنشان داد اين نسبت در گروه 
مقدار اين نسبت در گروه گرلين در ). >001/0p( هدمعني داري نشان مي د

داد  افزايش معني داري نشان ليپوپلي ساكاريدمقايسه با گروه كنترل و گروه 
)001/0p< .( سبب افزايش معني داري در ليپوپلي ساكاريدمصرف توام گرلين و 

  ). 2جدول ( )>001/0p(اين نسبت در مقايسه با سه گروه ديگر شد 
در  :در گروههاي مورد مطالعه ALT:ASTت نسبتغييرات 

داري پيدا  در مقايسه با گروه كنترل اين نسبت افزايش معنيليپوپلي ساكاريدگروه 
ر مقايسه با گروه كنترل و  دمقدار اين نسبت در گروه گرلين). >001/0p(كرد 

مصرف توام ). >001/0p( دادداري نشان  كاهش معنيليپوپلي ساكاريدگروه 
دار اين نسبت در مقايسه با سه گروه  سبب كاهش معنيليپوپلي ساكاريدو گرلين 

  ). 2جدول ( )>001/0p(ديگر مي شد 
 در گروههاي مورد ALT:AST و AST:ALTمقايسه نسبت : 2جدول 

  مطالعه
AST:ALT ALT:AST  گروه  

  37/0±01/0  64/2±08/0  كنترل
LPS *006/0±63/0  *018/0±56/1  

  گرلين  09/0±39/3 *#  008/0±29/0 * #
ψ # * 006/0±20/0  ψ # * 14/0±95/4  گرلين +LPS  

  ).>p 001/0(تفاوت معني دار در مقايسه با گروه كنترل : *
  ).>LPS)001/0 pتفاوت معني دار در مقايسه با گروه  : #
ψ : 001/0(تفاوت معني دار در مقايسه با گروه گرلين p<.( 

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

 غلظت سرمي آنزيم آلانين  مقايسه ميانگين.1نمودار 
  .  در گروههاي مورد مطالعه)ALT( آمينوترانسفراز

وجود تفاوت معني دار : **). >05/0p(وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه كنترل: *

  ).>001/0p( در مقايسه با گروه كنترل

  ).>001/0p( ليپوپلي ساكاريدوجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه : #

ψ :001/0(وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه گرلينp<.(  

  
  
  
  

 

 

 

 

 

ميانگين غلظت سرمي آنزيم آسپارتات مقايسه  .2نمودار 
 .  در گروههاي مورد مطالعه)AST( آمينوترانسفراز

وجود تفاوت معني دار ).  **: >01/0p( وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه كنترل*: 

ليپوپلي وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه : # ).>001/0p( روه كنترلدر مقايسه با گ

  ). >001/0p(ساكاريد
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در ) ALP(ميانگين غلظت آنزيم آلكالين فسفاتازمقايسه  .3نمودار 
  گروههاي مورد مطالعه

  ).>p 05/0(وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه كنترل*: 

  ).>p 01/0(ي دار در مقايسه با گروه كنترلوجود تفاوت معن**: 

 ).>p 001/0(وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه كنترل***: 

  ).>p 001/0(ليپوپلي ساكاريدوجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه : #

ψ :01/0(وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه گرلين p<.( 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

انگين غلظت سرمي آنزيم گاماگلوتاميل ترانس ميمقايسه  .4 نمودار
  .  در گروههاي مورد مطالعه)GGT(پپتيداز

  ).>001/0p(وجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه كنترل: *

  ).>001/0p( ليپوپلي ساكاريدوجود تفاوت معني دار در مقايسه با گروه : #
  
  

  بحث و نتيجه گيري
گرلين اگزوژن قادر است كبد را در نشان داد كه مصرف نتايج اين تحقيق 

 در AST و ALTهاي آنزيم.  حفاظت كندليپوپلي ساكاريدبرابر آسيب ناشي از 
در مبتلايان به سيروز، هپاتيت . داخل سيتوپلاسم سلول هاي كبدي وجود دارند

ها در خون مزمن، هپاتيت الكلي، هپاتيت ويروسي و ايسكمي مقدار اين آنزيم
اين مطالعه نيز مطابق يافته هاي ساير محققين مصرف ). 11(افزايش مي يابد 
 ALTبر خلاف .  گرديدAST و ALT سبب افزايش مقدار ليپوپلي ساكاريد

به همين دليل در .  در ساير بافت ها به غير از كبد نيز يافت مي شودASTآنزيم 

 AST ارزش تشخيصي بالاتري در مقايسه با ALTتشخيص هپاتوتوكسيسيتي، 
ليپوپلي  بعنوان ماركري جهت هپاتوتوكسيسيتي ناشي از ALTاز ). 15( دارد

 در آسيب سلولهاي ASTيكي از دلايل افزايش ). 2و9( استفاده مي شود ساكاريد
). 16( هاي آندوتليومي كبد استكبدي كاهش كليرانس پلاسمايي آن توسط سلول

آسيب اين سلول  از پلاسما هستند بنابراين ASTاين سلول ها مسئول پاكسازي 
  مي گرددAST:ALTها منجر به افزايش مقدار اين آنزيم و بالا رفتن نسبت 

 ناشي از ASTبر اين اساس به نظر مي رسد در مطالعه حاضر افزايش ). 17(
نسبت .  به دليل آسيب سلول هاي آندوتليالي كبد باشدليپوپلي ساكاريدمصرف 

AST:ALTدر سيروز و .  در تفكيك بيماري هاي كبدي از هم مفيد است
هپاتيت مقدار اين نسبت بالا و در التهاب حاد و كولستاز مقدار آن كاهش مي يابد 

 در مقايسه ليپوپلي ساكاريددر تحقيق حاضر اين نسبت در گروه ). 11و12و18و19(
در . ل داده مي شودبر اين اساس احتما. با گروه كنترل كاهش معني داري پيدا كرد

.  سبب بروز التهاب حاد و كولستاز در كبد شده باشدليپوپلي ساكاريداين مطالعه 
 كبدي بالاتر AST در مقايسه با ALTگزارش شده كه در التهاب كبدي مقدار 

). 18( نسبت به التهاب حساس تر استASTرود زيرا اين آنزيم در مقايسه با مي
 نسبت ALTاب حاد كبدي به دليل بالا رفتن به همين دليل در شرايط الته

AST:ALTهمچنين در هپاتيت حاد نسبت . يابد واقعاً كاهش مي
ALT:ASTعكس نسبت   بالا رفته و برAST:ALTبرخي .  كاهش مي يابد

 را كبد چرب دانسته و ALT:ASTاز محققين عمومي ترين علت افزايش 
در ). 18( كننددر كبد معرفي ميالتهاب كبدي را بعنوان يكي از علل رسوب چربي 

 تقريباً ALT:AST مقدار نسبتليپوپلي ساكاريداين مطالعه نيز بدنبال مصرف 
هاي التهابي را در كبد پس از اندازي پاسخاين نتيجه امكان راه. دو برابر شد

  .كند تقويت ميليپوپلي ساكاريدمصرف 
لهاي  روي سطح سلول هاي پوششي كانيكوGGT و ALPآنزيم هاي 

صفراوي وجود دارند به همين دليل هر نوع انسدادي در مجاري داخل يا خارج 
ولي در آسيب هپاتوسيت ها . كبدي سبب افزايش مقدار اين آنزيم ها مي گردد

يابد به همين دليل سنجش  معمولاً افزايش چنداني نميGGT و ALPمقدار 
بد و اختلال صفراوي كاربرد هاي پارانشيمي كياين آنزيم ها در افتراق بين بيمار

 افزايش ليپوپلي ساكاريد بدنبال مصرف ALPدر اين مطالعه مقدار ). 11و18(دارد 
زيادي نشان داد كه احتمال ايجاد اختلال صفراوي و كولستاز را بيشتر مطرح مي 

در تحقيق حاضر گرلين توانست افزايش آنزيم هاي كبدي ناشي از مصرف . كند
يافته هاي جديد بيان مي دارند كه گرلين در .  برطرف كند راليپوپلي ساكاريد

 مي باشدهاي آندوتليال داراي اثرات ضد التهابي بسيار قوي سيستم ايمني و سلول
)5 .(Waseemاند كه گرلين سبب مهار توليد  و همكارانش گزارش نموده

 گردد ميTNF-α و IL-1( ،IL-6(سايتوكاين هاي التهابي نظير اينترلوكين 
محققين نشان دادند كه دانسيته گيرنده هاي گرلين در موش هاي مبتلا به ). 20(

بيماري هاي التهابي نظير تصلب شرايين در مقايسه با گروه كنترل بالاتر مي رود 
اخيراً گزارش شده كه سايتوكاين هاي پيش التهابي در موش هاي مبتلا به ). 14(

شواهد ). 21(ي شوند، كاهش مي يابد بيماري مزمن كليوي كه با گرلين درمان م
اخير نشان مي دهند كه مصرف گرلين اگزوژن ممكن است شرايط التهابي را 

  همچنين گزارش شده كه گرلين داراي اثرات ضد التهابي در ). 5(بهبود دهد 
سلول هاي اندوتليالي انسان بوده و توليد سايتوكاين ها توسط سلول هاي 

همچنين در بيماران ). 9( كاهش مي دهد ليپوپلي ساكاريداندوتليال را در پاسخ به 
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مبتلا به بيماري مزمن كبدي بين ماركرهاي التهابي و غلظت گرلين ارتباط مثبتي 
گرلين نه تنها سبب مهار توليد سايتوكاين هاي التهابي شده بلكه ). 22(وجود دارد 

از اين طريق  را تحريك كرده و IL-10ساخت سايتوكاين هاي ضد التهابي مثل 
مصرف آنتاگونيست گرلين سبب افزايش توليد ). 5( در كاهش التهاب نقش دارد

كه گزارش شده ). 4( سايتوكاين هاي التهابي در حيوانات طبيعي مي گردد
 يآگونيست گرلين اثري بر آزادسازي ترانس آميناز هاي كبدي از هپاتوسيتها

ها را در محيط كشت حاوي سلول كبد ندارد اما توليد آن) سلول هاي پارانشيمي(
مصرف گرلين ). 2(پارانشيمي همراه با سلول هاي غيرپاراشيمي كاهش مي دهد

 در محيط TNF-αاگزوژن سبب مهار آزادسازي فاكتورهاي التهابي ناشي از 
از اين رو ). 19(كشت حاوي سلول هاي آندوتليال وريد بندناف انسان مي گردد 

  ابي اگونيست گيرنده گرلين در كبد از طريق تصور مي گردد اثرات ضد الته
ممانعت از توليد سايتوكاين ها توسط ). 2(سلول هاي غير پارانشيمي اعمال گردد 

سلول هاي كوپفر مي تواند يكي از مكانيسم هاي دخيل در اثر حفاظتي گرلين بر 
حقيق مطابق با اين يافته ها در ت.  باشدليپوپلي ساكاريدهپاتوتوكسيسيتي ناشي از 

 نسبت ALTحاضر در نتيجه درمان با گرلين به دليل پايين آمدن مقدار 
AST:ALT اين نتيجه .  افزايش پيدا نمودليپوپلي ساكاريد در مقايسه با گروه

  .اثر حفاظتي گرلين را بر جلوگيري از التهاب تاييد مي كند
ه همانطور كه اشاره گرديد اختلال در انتقال اسيدهاي صفراوي از كبد ب

اين بيماري بيشتر به دليل آسيب به . روده ها منجر به بيماري كولستاز مي گردد
بدنبال تجمع اسيدهاي . سلول هاي پوششي مجاري صفراوي رخ مي دهد

 Reactive Oxygen)هاي كبدي آسيب ديده و توليد صفراوي در كبد سلول

Subestance, ROS)ي بين انسداد مجار). 6( در آنها افزايش مي يابد
پيشنهاد شده درمان . صفراوي و فعاليت آنتي اكسيداني كبد رابطه منفي وجود دارد

 سبب القا اثرات حفاظتي بر وضعيت ROSبا آنتي اكسيدان ها به دليل مهار 
 سبب القا ليپوپلي ساكاريد). 23و24(هپاتوسيت ها و اعمال كبدي مي گردد 

و در پاتوژنز و پيشرفت استرس اكسيداتي. استرس اكسيداتيو در كبد مي گردد
در طي اين . بيماري هاي كبدي نظير كبد الكلي و سيروز صفراوي دخالت دارد

يند بيان ژني ناقلين مسئول خروج صفرا واقع بر روي سلول هاي پوششي آفر
اين احتمال وجود ). 6و9و23(كانيكول هاي صفراوي تحت تاثير قرار مي گيرند 

ي و حفاظت كبد از سميت ناشي از راديكال هاي دارد كه گرلين با تثبيت غشا سلول
همچنين گزارش شده كه هپاتوسيت هاي ). 16(آزاد در حفاظت كبد موثر باشد 
   مبادرت به توليد اسيد نيتريك ليپوپلي ساكاريدكبدي بعد از تحريك توسط 

از سوي ديگر گرلين با كاهش استرس اكسيداتيو سبب ). 2و9و25(مي كنند 
توكاين هاي التهابي شده و از اين طريق فعاليت اسيد نيتريك را سركوب توليد ساي
در سلول اسيد نيتريك همچنين گرلين سبب افزايش ساخت . نيز تقويت مي كند

  ).23(هاي آندوتليال مي گردد 
نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه مصرف گرلين اگزوژن قادر است كبد را 

ميتوان تصور نمود كه گرلين . حفاظت كند ليپوپلي ساكاريددر برابر آسيب ناشي از 
 را برطرف ليپوپلي ساكاريدتي ناشي از ي هپاتوتوكسيس،از طريق اثرات ضد التهابي

همچنين به نظر مي رسد اثرات حفاظتي گرلين بيشتر از طريق تاثير بر . مي كند
البته براي . روي سلول هاي غيرپارانشيمي كبد بويژه سلول هاي كوپفر اعمال شود

  .وشن شدن مكانيسم عمل دقيق گرلين به مطالعات بيشتري نياز استر
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Bacterial lipopolysaccharide (LPS) is a component of the gram-negative 

bacterial cell wall and is believed to mediate many of the sequela of infection. The liver plays a central role in the 

inflammatory response to LPS. Elevation of livers enzyme level is one of changes induced in acute phase of 

inflammation by infection or tissue damage. Ghrelin is a peptide hormone mainly secreted by the mucosa of the 

stomach and stimulates growth hormone release. Based on anti-inflammatory effects of Ghrelin, in this study we 

examined the protective effect of Ghrelin on lipopolysaccharide-induced hepatotoxicity in rat. 

METHODS: In this study forty male Wistar rats (200-250 g) were randomly divided into 4 groups (N=10). Control 

group received normal saline, second group received LPS (10 mg/kg body weight, i.p), third group received Ghrelin 

(4 nmol/kg, i.p), and forth group received LPS + Ghrelin (10 mg/kg and 4nmol/kg, respectively) for 8 days. At the 

end of the 8th day, animals were anaesthetized and blood samples were collected directly from heart. Hepatotoxicity 

was evaluated by measuring aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline 

phosphatase (ALP) and gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT).  

FINDINGS: Injection of LPS induced a significant increase in AST, ALT, ALP and GGT compared with control 

group (p<0.001). LPS- induced increases in AST, ALT, ALP and GGT were significantly reduced by treatment with 

Ghrelin (p<0.001).  

CONCLUSION: In conclusion, our results suggest that Ghrelin has protective effect against LPS- induced 

hepatotoxicity and this effect may be mediated by anti inflammatory effect of Ghrelin.  

 

KEY WORDS: Ghrelin, Hepatotoxicity, Lipopolysaccharide, Liver enzymes. 

 

 

                                                          
* Corresponding Author; 

Address: Payame Noor University, Babol, Iran 

Tel: +98 111 2257782 

E-mail: s_ebrahimi@pnu.ac.ir 
 

Archive of SID

www.SID.ir

mailto:s_ebrahimi@pnu.ac.ir
www.SID.ir


 

  1390 تارديبهش /  3شماره / سيزدهم، دوره  بابلمجله دانشگاه علوم پزشكي                                                                                                                                      40  

  و همكاران وجيه سبزي فرد؛ اثر گرلين اگزوژن بر تغيير سطح آنزيم هاي ناشي از ليپوساكاريد

 

References 
1. Van Oosten M, Van de Bilt E, Van Berkel TJ, Kuiper J. New scavenger receptor-like receptors for the binding of 

lipopolysaccharide to liver endothelial and kupffer cells. Infect Immun 1998;66(11):5107-12. 

2. Granado M, Martin AI, Lopez Menduina M, Lopez Calderon A, Villanua MA. GH-releasing peptide-2 

administration prevents liver inflammatory response in endotoxemia. Am J Phisiol Endocinol Metab 

2008;294(1):E131-41. 

3. Slomiany BL, Slomiany A. Ghrelin protection against lipopolysaccharide-induced gastric mucosal cell apoptosis 

involves constitutive nitric oxide synthase-mediated caspase-3 S-nitrosylation. Mediators Inflamm 2010; Article ID 

280464. Epub 2010 Mar 30. 

4. Shah KG, Wu R, Jacob A, et al. Human ghrelin ameliorates organ injury and improves survival after radiation injury 

combined with serve sepsis. Mol Med 2009;15(11-12):407-14. 

5. Ceccanti M, Attili A, Balducci G, et al. Acute alchoholic hepatitis. J Clin Gastroenterol 2006;40(9):833-41. 

6. Wheeler MD, Thurman RG. Up-regulation of CD14 in liver caused by acute ethanol involves oxidant–dependent 

AP–1 pathway. J Biol Chem 2003;278(10):8435-41. 

7. Wang L, Basa NR, Shaikh A, et al. LPS inhibits fasted plasma ghrelin levels in rats: role of IL-1 and PGs and 

functional implications. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2006;291(4):G611-20. 

8. Possamai LA, Antoniades CG, Anstee QM, et al. Role of monocytes and macrophages in experimental and human 

acute liver failure. World J Gastroenterol 2010;16(15):1811-19. 

9. Yano K, Sekine S, Nemoto K, Fuwa T, Horie T. The effect of dimerumic acid on LPS induced downregulation of 

Mrp2 in the rat. Biochem Pharmacol 2010;80(4):533-9. 

10. Hataya Y, Akamizu T, Hosoda H, et al. Alterations of plasma ghrelin levels in rats with lipopolysaccharide-induced 

wasting syndrome and effects of ghrelin treatment on the syndrome. Endocrinology 2003;144(12):5365-71. 

11. Yap CYF, Choon AW. Liver function tests (LFts). Proceedings of Singapoor Healthcare 2010;19(1):80-2. 

12. Giboney PT. Mildly elevated liver transaminase levels in the asymptomatic patient. Am Fam Physician 2005;71(6): 

1105-10. 

13. Wu R, Dong W, Zhou M, Cui X, Hank Simms H, Wang P. Ghrelin improves tissue perfusion in severe sepsis via 

downregulation of endothelin-1. Cardiovasc Res 2005;68(2):318-26. 

14. Zhang M, Yuan F, Chen H, Qui X, Fang W. Effect of exogenous ghrelin on cell differentiation antigen 40 

expression in endothelial cells. Acta Biochem Biophys Sin 2007;39(12):974-81. 

15. Alanine Aminotransfrase (ALT) and Aspartate Aminotransfrase (AST). Technical Bulletin 2007; Number 114. 

Available from: http:// www.cholestech.com. 

16. Hassan HA, El-Agmy SM, Gaur RL, Fernando A, Rai MH, Ouhtit A. In vivo evidence of hepato- and reno- 

protective effect of garlic oil against sodium nitrite-induced oxidative stress. Int J Biol Sci 2009; 5(3):249-55. 

17. Ustundag Y, Bilezikci B, Boyacioglu S, Kayatas M, Odemir N. The utility of AST/ALT ratio as a non-invasive 

demonstration of the degree of liver fibrosis in chronic HCV patients on long-term haemodialysis. Nephrol Dial 

Transplant 2000;15(10):1716-7. 

18. Fraser A. Interpretation of liver enzyme tests. Continuing Medical Education 2002;29(2):117-19.  

19. Nyblom H, Berggren U, Balldin J, Olsson R. High AST/ALT ratio may indicate advanced alcoholic liver disease 

rather than heavy drinking. Alcohol Alcohol 2004;39(4):336-9. 

20. Waseem T, Duxbury M, Ito H, Ashley SW, Robinson MK. Exogenous ghrelin modulates release of pro- 

inflammatory and anti-inflammatory cytokines in LPS-stimulated macrophages through distinct signaling pathways. 

Surgery 2008;143(3):334-42. 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.cholestech.com/
www.SID.ir


 

J Babol Univ Med Sci; 13(3); May 2011                                                                                                                                                                41  

 Effect of Exogenous Ghrelin on Lipopolysaccharide …; V. Sabzifard, et al  

 

 

21. Tesauro M, Schinzari F, Caramanti M, Lauro R, Cardillo C. Metabolic and cardiovascular effects of gherlin. Int J 

Pept 2010; 864342. doi: 10.1155/2010/864342. 

22. Katergari SA, Milousis A, Pagonopoulou O, Asimakopoulos B, Nikolettos NK. Gherlin in pathological conditions. 

Endoc J 2008;55(3):439-53. 

23. Tesauro M, Schinzari F, Rovella A, et al. Gherlin restores the endothelin 1/nitric oxide balance in patients with 

obesity-related metabolic syndrome. Hypertension 2009;54(5):995-1000. 

24. Aller MA, Arias JL, Garcia Dominiguez J, Arias JI, Duran M, Arias J. Experimental obstructive cholestasis: the 

wound-like inflammatory liver response. Fibrogenesis Tissue Repair 2008; 1(1):6. 

25. Iseri SO, Sener G, Saglam B, Ercan F, Gedik N, Yege BC. Ghrelin alleviates biliary obstruction-induced chronic 

hepatic injury in rats. Regul Pept 2008;146(1-3):73-9. 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir

