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 چکیده: 

. هدف از انجام این پژوهش بررسی استآلکالین فسفاتاز از جمله این ترشحات  . آنزیمداردغده بدن است که ترشحات مختلفی  ترینبزرگ کبد :مقدمه

 .بودهموآرژنین  - L آنزیمتوسط  آنزیمی مهار پایه بر بالغ )ویستار( نر موش بافت کبد بر فسفاتاز آلکالین آنزیمتأثیر هیستوپاتولوژیکی 

گروه هفت تائی کنترل،  1طور تصادفی به به هاموشانجام شد.  ویستار سر موش صحرائی نر بالغ نژاد 91این مطالعه تجربی روی  :هاروش ومواد 

حلال  صرفاً گروه شاهدو به  تزریق نشد تقسیم شدند. به گروه کنترل آب و غذا داده شد و هیچ ماده آزمایشی خاصی خورانده یا 9و  2و  7شاهد، تجربی 
و به هموآرژنین  -L مهارکننده mg/ml2مقدار  ،2گروه تجربی  به ،آنزیم آلکالین فسفاتاز mg/ml 0.2 مقدار ،7 تجربیگروه های به موشتزریق شد. 

روز  1برای مدت  هاتزریقد. همه شآنزیم آلکالین فسفاتاز تزریق  mg/ml2/8 ساعت 2هموآرژنین و بعد از  - mg/ml 2Lابتدا مقدار  ،9 تجربیگروه 
آزمون  با حاصل هایدادهد و شبافتی آماده  هایبرش( از بافت کبد شاخص آسیب کبدی عنوانبه) ALP انجام شد. در پایان دوره برای سنجش آنزیم

ANOVA 81/8در سطح معناداری P<افزار نرم به کمکSPSS  تحلیل شدند 71نسخه. 

عنوان مهارکننده فعالیت آلکالین فسفاتاز هموآرژنین به -Lو  شودمیکه آلکالین فسفاتاز باعث تخریب بافتی کبد  نشان دادپژوهش حاضر  نتایج نتایج:

 .شودمی کبد هایسلولتا حدودی باعث جلوگیری از تخریب 
 

 آرژنینهموآنزیم، آلکالین فسفاتاز، کبد،  کلیدی:گان واژ

 

 مقدمه:

انه عنوان یک کارخبه تواندمیغده بدن،  ترینعنوان بزرگبهکبد 
شیمیایی در نظر گرفته شود که تعداد زیادی از مواد درگیر در 

و ترشح  دهدمی، تغییر کندمی، ذخیره سازدمیمتابولیک را 
خون  ،اساسی است، زیرا کبد کارکرد. جایگاه کبد در این کندمی

غنی از مواد مغذی را مستقیماً از دستگاه گوارش دریافت و سپس 
 دهدیمیا به شکل مواد شیمیایی تغییر  کندمیا یا ذخیره ر هاآن

که در جای دیگری از بدن جهت نیازهای متابولیک مورد استفاده 
گوناگون بر عهده  وظیفه 788. کبد، ممکن است تا [7] گیردقرار 

. گیرندمی انجام هاهپاتوسیتوسیله به هاآنتر داشته باشد که بیش
ا، بلکه صفر ریزبرونترشح  تنهانهبدی، ک هایسلولهر یک از این 

 هایسلول. [2] کندمیبسیاری را نیز تولید  ریزدرونترشحات 
 اعمال .[9] باشندمی بدن هایسلول کبدی احتمالاً ماهرترین

مختلف کبد شامل فیلتراسیون و ذخیره کردن خون، متابولیسم 
و مواد شیمیایی  هاهورمون، هاچربی، هاپروتئین، هاکربوهیدرات

و آهن و ساخت  هاویتامین ذخیرهخارجی، ساخت صفرا، 
. همچنین کبد برای انجام اعمال [1] استفاکتورهای انعقادی 

آثار درمانگاهی  کهاینخود دارای ذخایر زیادی است و برای 
پارانشیم بافت کبد از  چهارمسهاختلال اعمال آن ظاهر شود باید 

 .[1] بماندفعالیت باز 
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نخستین آنزیم کبدی که ارزش کلینیکی آن شناخته شد آلکالین 
دریافتند که این آنزیم در  7928بود. در سال (ALP)  فسفاتاز
. آنزیم آلکالین [7] یابدمیکبد و استخوان افزایش  هایبیماری

 هایفسفاتواکنش هیدرولیز  (EC3-1-3-1)فسفاتاز با کد آنزیمی 
اتاز آلکالین فسف هایآنزیم ایزو. دهدمیقلیایی انجام  pHآلی را در 

. این آنزیم باشندمی 78قلیایی حدود  pHدارای فعالیت بهینه در 
در خون به اشکال متفاوتی وجود دارد. در کبد و استخوان به میزان 

، اما در نسوج دیگر مانند کلیه، جفت، جداره شودمیزیاد یافت 
 و [9، 0، 1] شودیمروده، غده تیموس، ریه و بیضه نیز یافت 

 ایزو 77. در حدود [77، 78] استایزوفرم های کلیه و کبد  دارای
 آنزیم یزوااست که  شدهشناساییآلکالین فسفاتاز تاکنون  آنزیم

از  ALPPجفتی  و ALPI ایروده، ALPAاستخوانی، کبدی 
مقدار پلاسمایی این آنزیم توسط  ترینبیش. هاستآن ترینمهم
 شودمیود بر روی کروموزوم شماره یک ایجاد موج هایژناثر 
ن کلیه، تولید آ منشأنسجی نام دارد و  غیراختصاصی آنزیم ایزوکه 

مختلف در زنجیره  هایآنزیم ایزوکبد و استخوان است. تفاوت 
 %98در سرم نرمال بیش از  .[72] هاستآنجانبی کربوهیدراتی 

 هایآنزیم ایزو آلکالین فسفاتاز تام مربوط به فعالیت آنزیم
نیز مربوط به  اندکی. مقادیر [71، 79] باشدمیاستخوانی و کبدی 

آلکالین  گیریاندازه. [71،77]است  ایروده آنزیم ایزوفعالیت 
اهمیت زیادی دارد  هابیماریفسفاتاز سرم در بررسی دو دسته از 

 استخوانی هایبیماریصفراوی و  -کبدی  هایبیماری که شامل
ر . دباشدمی سازیاستخوانمراه با افزایش فعالیت است که ه

ی گیرکبدی و استخوانی، اندازه هایبیماری صورت وجود همزمان
مختلف ارزش بالینی زیادی دارد و  هایآنزیم ایزوفعالیت 

. باشدمیمیزان و وسعت آسیب بافت مورد نظر  دهندهنشان
در  تواندمیغشایی بوده و  هایپروتئیناز  ALPهمچنین 

فتاحی  .[71] کندمواد ایفای نقش  وانتقالنقلنفوذپذیری غشا و 
 جودودر کبد  فقطکبدی  هایآنزیمبیان داشتند که  و همکاران

غلظت  ترینبیشجایی است که در برگیرنده تنها ندارند، اما کبد 
ن با و متیلن دی اکسی مت آمفتامی باشدمیآلکالین فسفاتاز  آنزیم

کبدی، باعث رها شدن و افزایش این آنزیم  هایسلولآسیب به 
اثرات منفی و وابسته به دوز متیلن دی اکسی  شود.میدر خون 

سرمی، ساختار بافتی کبد و تعداد  هایآنزیممت آمفتامین روی 
ی در و همکاران در پژوهش افشارنژاد. [70] استهپاتوسیت ها 

 هکبدی نشان دادند ک هایآنزیمکریستال بر  تأثیر خصوص
مصرف کریستال یکی از عوامل مهم در افزایش میزان آلکالین 

استنگر و همکاران  .[79]فسفاتاز در معتادین به کریستال است 
کبدی در افرادی که الکل و  هایبیماریبیان کردند که میزان 

بالاست و همچنین با  کنندمیمصرف  گردانروانداروهای 
 یابدمیسفاتاز افزایش مصرف این مواد، میزان آنزیم آلکالین ف

، با ALPسرمی  میزان. چینگ و همکاران اعلام کردند که [28]
 .[27] یابدمیالکلی افزایش  هاینوشیدنیمصرف سیگار و 

با توجه به اهمیت آنزیم آلکالین فسفاتاز، درک نقش آن در 
ملکولی این  سازوکارهایدر یافتن  تواندمیسلولی  هایآسیب
ار مطالعاتی که بر پایه مه ،کمک فراوانی کند. بنابراین هاآسیب

خص مش وضوحبهنقش آن را  تواندمی، گیردمیاین آنزیم صورت 
 اشدبمیاین آنزیم  مؤثر هایمهارکنندهکند. هموآرژنین یکی از 

که در این پژوهش مورد استفاده قرار گرفته است. همو آرژنین 
 املععنوان یک که به آیدیم حساببهمشتق  هایاسیدآمینهجزء 

د . گسترش و بهبونقش داردمهم در عملکرد بهینه قلب و کلیه 
سیستم ایمنی بدن، کاهش زمان ترمیم زخم و جراحات، تسریع 

، کاهش ریسک دیدهآسیبهای زمان ترمیم و بهبود بافت
های قلبی، افزایش توده و حجم عضلانی، کاهش بافت بیماری

ک به کاهش وزن، کمک به افزایش آدیپوز چربی بدن و کم
حساسیت و عملکرد انسولین، کمک به کاهش فشارخون از جمله 

. هدف از [21-22] آیدمی حساببهاثرات مثبت این اسید آمینه 
 آلکالین یمآنز انجام این تحقیق بررسی هیستوپاتولوژیکی تأثیر

 آنزیمیمهار  پایه بر [ویستار]بالغ  نر موش بر بافت کبد فسفاتاز

 .باشدمی
 

 مواد و روش کار:
با رعایت کلیه موازین  7997در زمستان سال  تجربی پژوهش این

سر موش نر  91د. در ابتدا تعداد شانجام اخلاقی کار با حیوانات 
بالغ از نژاد ویستار از خانه حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

روز در اتاق  چهارتطابق با محیط به مدت  برایجهرم خریداری و 
 798-278و سن روز  98-778 هاموش. ندحیوانات نگهداری شد

گرم وزن داشتند. در طول مدت انجام این پژوهش حیوانات در 
درجه  29±7 شدهکنترلشرایط مناسب، با درجه حرارت 

ساعت تاریکی و  72ساعت روشنایی و  72، دوره گرادسانتی
زیم آلکالین درصد نگهداری شدند. آن 18-11رطوبت نسبی 

ساخت شرکت سیگما )پودر  شکل بههموآرژنین  L-فسفاتاز و 
 ساخت شرکت مرک) نیز بافر تریس هاآند و حلال شتهیه  (آلمان
 در نظر گرفته شد. (آلمان

 تصادفی انتخاب طوربه که موش سر هفت هاگروه از یک هر در

 بررسی قرار گرفتند: مورد به شرح زیر بودند، شده
گروه کنترل: در این گروه هیچ تیماری برای حیوانات انجام ( 7

 .دندکرمینگرفت و حیوانات فقط از آب و غذای معمولی استفاده 
گروه شاهد: به این گروه حیوانات صرفاً محلول تریس ( 2
(9.1pH=)  د.شتزریق 
آنزیم  mg/ml 8.2 مقدار این گروه به حیوانات: 7گروه تجربی ( 9

 .دشگرمی تزریق  288آلکالین فسفاتاز برای هر موش 
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 mg/mlهموآرژنین به میزان  L -: در این گروه 2گروه تجربی ( 1

 .دشگرمی تزریق  288برای هر موش  2

 -mg/ml 2این گروه ابتدا میزان  هایبه موش: 9گروه تجربی  (1

L  مقدار ساعت 2پس از گذشت  وهموآرژنین به mg/ml 8.2 
 .گرمی تزریق شد 288زیم آلکالین فسفاتاز برای هر موش آن

 با استفاده از سرنگ انسولین وو روز  پنجمدت  به هاتزریق کلیه
ن با برش زد ،گیرید. پس از خونشصورت درون صفاقی انجام به

رم س پس از شستشو با وکبد تمام حیوانات جدا  ناحیه شکمی،
محلول فیکساتور حاوی ظرف نگهداری بافت  درفیزیولوژی 

فرمالین روی کبدها پس از  درصد قرار داده شدند. 78فرمالین 
تهیه لام به  برای هابافت .ساعت تعویض شد 21گذشت 

 و پس از انجام مراحل بافتی ندشد ارسالشناسی آزمایشگاه بافت
بررسی ها آنپارامتر التهابی  ،ائوزین -هماتوکسیلین آمیزیرنگ اب

به  متصل لام ها با استفاده از میکروسکوپ نوری دو چشمی شد.
 .بررسی شدند( ساخت کشور انگلیس Labomed×400مدل ) رایانه

روش اسپکتروفتومتر با کیت ساخت شرکت پارس  بههمچنین 
سی آنزیم آلکالین فسفاتاز مورد برر یآزمون ایران تغییرات فعالیت

 تحلیل واریانس آزمون باآماری  هایدادهقرار گرفت. در نهایت 

 SPSSافزار نرم به کمک >P 81/8در سطح معناداری سویهیک
 .تحلیل شدند 71ویرایش 

 

 

 

 :نتایج
ر هیستوپاتولوژیک آنزیم آلکالین فسفاتاز ب تأثیردر این تحقیق 

نر صحرایی نژاد ویستار بر پایه مهار آنزیمی  هایموشبافت کبد 
آنزیم کبدی آلکالین میزان غلظت پلاسمایی با تمرکز روی 

بررسی شد که نتایج در دو بخش به شرح زیر آورده شده  فسفاتاز
 است.

نتایج مربوط به تغییرات پلاسمایی آنزیم آلکالین فسفاتاز  -الف
 .بافت کبد صدمه دیدنعنوان نشانگر به
نتایج مربوط به مطالعات میکروسکوپ نوری و تغییرات  -ب

 .هیستوپاتولوژیک بافت کبد
ختلف م هایگروهدر بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک کبد در 

پارامترهایی از قبیل پرخونی، ارتشاح لنفوسیتی در اطراف ورید 
مرکزی و لوبول پورت و پارانشیم کبد، تغییرات سیتوپلاسم سلولی 

م شدن سیتوپلاس دانهدانهاز قبیل روشن شدن، واکوئل شدن و 
شده تهیه هایفتومیکروگرافج در مورد بررسی قرار گرفتند که نتای

 :[27، 21] باشدمیکبد به شرح زیر  هایبافتاز 
 

نتایج مربوط به تغییرات فعالیت آلکالین فسفاتاز  -الف

(ALP) مورد بررسی هایگروه در 
از تغییرات فعالیت آلکالین فسفاتاز در بین  آمدهدستبهنتایج 
که میانگین تغییرات فعالیت  دادمورد بررسی نشان  هایگروه

نسبت به  7داری در گروه تجربی اآلکالین فسفاتاز افزایش معن
ییر نسبت به گروه کنترل تغ هاگروهگروه کنترل داشته و در سایر 

 د.شداری مشاهده نامعن

 
 

 مورد بررسی هایگروهدر  فسفاتاز آلکالین ( نتایج مربوط به میانگین تغییرات فعالیت7نمودار )
 است. شدهدادهنشان  Mean ± S.Eصورت مقادیر به
 .است هابیانگر نبود تفاوت معنادار بین ستوندارای حداقل یک حرف مشترک باشند  هاستوناگر  ،دانکن آزمونبر اساس 

 بدنتایج مربوط به مطالعات میکروسکوپ نوری و تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت ک -ب
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 و پرخونی  شودمیطور یکنواخت دیده ساختار لوبول های کبدی به ×(788) کنترل: فتومیکروگراف از بافت کبد در گروه 7شکل 

 تغییری در سیتوپلاسم سلولی مشاهده نگردید. همچنین و ارتشاح لنفوسیتی در پارانشیم بافتی و
 

 
 .شودمی( دیده I) خفیفارتشاح لنفوسیتی به مقدار  ×(788) شاهد: فتومیکروگراف از بافت کبد در گروه 2شکل 

 

  
  (،II(، واکوئله شدن سیتوپلاسم )Iروشن شدن سیتوپلاسم ) ×(788(7 تجربیاز بافت کبد در گروه  فتومیکروگراف: 9 شکل

 .گرددمی( مشاهده IVدر اطراف فضای پورتال ) ایهستهتک)آماسی(  هایسلول(، ارتشاح IIIتخریب غشاء ی سلولی )

 

 
 .شودمی( دیده I) تجمعی صورتبهآماسی  هایلنفوسیت ارتشاح)×788( 2 : فتومیکروگراف از بافت کبد در گروه تجربی1شکل 
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 در مقایسه با  ائوزین _هماتوکسیلین : آمیزیرنگ)×788(بزرگنمایی  9 تجربی: فتومیکروگراف از بافت کبد در گروه 1شکل 

 .گرددمی ( مشاهدهI) لنفوسیتی. ارتشاح باشدمیو سیتوپلاسم اسیدوفیل تر  تریکدست هاسلول 7گروه تجربی

 

 : و نتیجه گیری بحث
هموآرژنین -Lعمل  سازوکار شده در خصوصمطالعات انجامدر 

ل از عم جلوگیریبا  مهارکنندهکه احتمالاً این  شده استبیان
، شودیمآنزیم فسفاتاز  وسیلهبهآنزیم مانع از شکستن سوبسترا 

تیجه در ن شده وآنزیم و سوبسترا دچار اختلال  سازوکاربنابراین 
است  کرذقابل کند.عمل میعنوان مهارکننده آلکالین فسفاتاز به

طور به و نههموآرژنین  -Lصورت وابسته به هبنه که فعالیت آنزیم 
. در بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک کبد در [21] استرقابتی 

مختلف، پارامترهای مختلفی با فتومیکروگراف مورد  هایگروه
رده و تغییرات دژنراتیو گست تحقیق،در این  .بررسی قرار گرفتند

فاتاز ایجاد ین فسنکروز نواحی مرکز لوبولی و خونریزی توسط آلکال
مشخص شد که وقوع تغییرات دژنراتیو و نکروز  هابررسید. در ش

در اثر مواجه با سموم نیز اتفاق  تواندمیدر اطراف وریدچه مرکزی 
 .[20] بیافتد
یم در مورد کبد اثرات مستقاین مطالعه هیستوپاتولوژی  هاییافته

حاضر،  پژوهش. در کندمیو بارز سمی آلکالین فسفاتاز را منعکس 
ریب تخ اندکردهآلکالین فسفاتاز را دریافت  که 7در گروه تجربی 

افزودن آنزیم  تواندمید که علت این امر شدر بافت مشاهده 
زان آنزیم می داشتندر اختیار  در نتیجهآلکالین فسفاتاز به موش و 

دیگر، عبارتبهتر برای کاتالیز سوبستراهای موجود باشد. بیش
الیت آنزیم آلکالین فسفاتاز منجر به افزایش افزایش فع

نتظار اشود. پراکسیداسیون لیپید و در نتیجه تخریب غشا می

 یتجربگروه هموآرژنین تنها ) کنندهدریافتکه در گروه  رودمی
عنوان مهارکننده آلکالین فسفاتاز، تخریب بافتی مشاهده ( به2

 2تجربی  اما در پژوهش حاضر تخریب بافتی در گروه ،دنشو
با نتایج کیکوچی محقق ژاپنی  د کهشصورت جزیی مشاهده به

همخوانی دارد. بر اساس تحقیقات وی، هموآرژنین سبب افزایش 
های سازی این آنزیم و افزایش گرانولسنتز اسید فسفاتاز و فعال

 بافتی تخریب . بنابراین، علت[29]شود لیزوزومی و گلژی می
 تحریک در هموآرژنین نقش ،2 تجربی گروه در شدهمشاهده
. در باشدیم فسفاتاز اسید فعالیت و فاگوسیتوز ها، لیزوزوم فعالیت

، فعالیت آنزیم آلکالین فسفاتاز را 9گروه تجربی در  هموآرژنین
 .[21] باشدمی های چی ویمهار کرده است که منطبق با گزارش

تغییرات بافتی حاصل از فعالیت آنزیم آلکالین  رودمیانتظار 
د که با شوهموآرژنین مهار  -Lفسفاتاز با استفاده از مهارکننده 

 دارد. تطابقمحاصل نیز نتایج 

از مشخص شد که آلکالین فسفات ،با توجه به نتایج پژوهش حاضر
عنوان هموآرژنین به - Lو  شودمیباعث تخریب بافتی کبد 

ت آلکالین فسفاتاز تا حدودی باعث کاهش مهارکننده فعالی
 شودمی پیشنهاد از این رو شود.میتزریق آلکالین فسفاتاز  عوارض

 Lتعیین دقیق اثرات آنزیم آلکالین فسفاتاز و مهارکننده  منظوربه
 گیرد.انجام  تریجامعهموآرژنین مطالعات  -

کارشناسی ارشد الهه سامانی جهرمی،  نامهپایاناز  حاضرمقاله 
رشته علوم جانوری، از دانشگاه آزاد اسلامی واحد جهرم 

 است. شدهاستخراج
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Abstract  

Introduction: 
Liver is the largest gland in the body that secretes different substances. Alkaline phosphatase enzyme 

is one of these secretions. The purpose of this study is to histopathologically investigate the effect of 

alkaline phosphatase enzyme on adult male Wistar rats' liver tissue based on enzyme inhibition by L-

Homoarginine enzyme. 

Materials and Methods:  

 This experimental study was conducted on 35 adult male Wistar rats. The rats were randomly divided 

into 5 groups of 7 each, namely the negative control group, the sham control group and the experimental 

groups 1, 2 and 3. The negative control group was given food and water but was not fed or injected any 

specific test substances. The sham control group was injected only the solvent. Experimental group 1 

received an injection of 0.2 mg/ml alkaline phosphatase, experimental group 2 an injection of 2 mg/ml 

the inhibitor L-Homoarginine and experimental group 3 first received an injection of 2 mg/ml L-

Homoarginine, and then after 2 hours, 0.2 mg/ml alkaline phosphatase enzyme. All injections were 

given for 5 days. At the end of the period, in order to assess the ALP enzyme (as an indicator of liver 

damage), liver tissue sections were prepared. The data obtained were analyzed using the ANOVA test 

at a significance level of P <0.05 and in SPSS-15. 
Results:  

Results of the study showed that alkaline phosphatase damages the liver tissue and L-Homoarginine, 

which inhibits alkaline phosphatase activity, partly prevents liver cell damage. 

 

Keywords: Alkaline Phosphatase, Liver, Enzyme, Homoarginine 
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