
 
 

  ) 01  (        اثر گاليم بر پارامترهاي بيليروبين و آمينوترانسفرازها در موش صحرايي                                                                      

 اثر گاليم بر پارامترهاي بيليروبين و آمينوترانسفرازها در موش صحرايي
 ***؛ دكتر بابك ثابت**؛ دكتر احمد موحديان  **؛ دكتر سيد علي اصغر مشتاقي *مژگان قاري پور

 : چكيده

تجمع گاليم  گيرد. ازآنجا كه عنصر گاليم در تصويربرداري پزشكي و شيمي درماني مورد استفاده قرارمي سابقه و هدف:

در كبد به اثبات رسيده است و هنوز گزارشي مبني بر تأثير گاليم در پارامترهاي فعاليت كبدي از جمله آمينوترانسفرازها و 

 است. شده طراحي مكانيسم آن گاليم در درازمدت و بررسي تأثيرات يافتن چگونگي بيليروبين موجودنيست، مطالعةحاضر براي

تايي موش صحرايي انتخاب شدند و پس  5گروه  7ه شيوه تجربي از نوع شاهددار انجام گرفت. مطالعه بها: مواد و روش

گيري انجام شد و  روز( نمونه 01و  01) به مدت  mg/kg.B.W 05و 01، 5 از تزريق داخل صفاقي گاليم در دوزهاي

 مقادير بيليروبين و آمينوترانسفرازها مورد بررسي قرار گرفتند.

در گروه  (AST)روز تيمار حاكي از افزايش فعاليت آسپارتات آمينوترانسفراز  01آمده پس از  دست ج بهنتاي ها: يافته

mg/kg.B.W 05  و افزايش فعاليت آلانين آمينوترانسفراز 00/44به مقدار %(ALT) بود. 03/01ميزان  درهمين گروه به %

روز سبب افزايش فعاليت  01ايش يافت. مصرف گاليم به مدتبرابر افز 10/1برابر و بيليروبين مستقيم 70/1 بيليروبين كل 

برابر نسبت به 0مقدار  برابر و فعاليت آنزيم آلانين آمينوترانسفراز به0آمينوترانسفراز دراين گروه به ميزان  آنزيم آسپارتات

 دار است. معنا >15/1Pج در  برابر افزايش پيدا كرد. اين نتاي9روزه   01گروه شاهد شد. بيليروبين كل نيز درگروه آزمايش 

هاي كبدي و اتصال به گروه  سولفهيدريل پمپ سديم پتاسيم سبب مهار ترشح و انتقال  گاليم با تجمع در سلول بحث:

ماندن بيليروبين در فضاي داخلي غشاها، از آنجا كه نقش دترجنت را ايفا  شود. با باقي بيليروبين به مجاري صفراوي مي

آمده نشان داده كه  دست گردد. نتايج به شاي سلولي سبب رهاشدن آمينوترانسفرازها به داخل سرم ميكند، باتخريب غ مي

برابر نسبت به گروه شاهد افزايش يافته است. با ادامة مصرف گاليم علاوه بر غشاي 0حداكثر تا  ASTميزان فعاليت آنزيم 

 تا   ALTبه داخل سرم رها گرديدكه افزايش فعاليت آنزيم   سلولي، غشاي ميتوكندري نيز تخريب  و آلانين آمينوترانسفراز

برابر نسبت به گروه شاهد مشاهده شد. با عدم انتقال بيليروبين به صفرا، ميزان سرمي اين پارامتر نيز در حد 0حدود 

شته است كه ناشي از برابر افزايش دا9اي افزايش يافت. نتايج اين پژوهش نشان داد كه مقدار بيليروبين كل تا  ملاحظه قابل

وجود  هاي عملكرد كبدي به باشد. باتوجه به اينكه گاليم تغييرات معناداري در شاخص عدم انتقال بيليروبين به صفرا مي

هاي بدخيم علاوه بر رعايت دوز دارو به مدت زمان تيمار  شود كه در مصرف درماني گاليم در بيماري آورد توصيه مي مي

 نيز توجه شود.

 گاليم، بيليروبين، آمينوترانسفرازها، موش صحرايي. ها: هكليدواژ

 فوق ليسانس بيوشيمي باليني، مركز تحقيقات قلب و عروق اصفهان، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان. *

** PhD .بيوشيمي باليني و عضو هيأت علمي گروه بيوشيمي، دانشكدة داروسازي و علوم دارويي و دانشگاه علوم پزشكي اصفهان 
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 4100-0084644اصفهان، مركز تحقيقات قلب و عروق اصفهان، تلفن: عهده دار مكاتبات:  *



 

 

                                                 فصلنامه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه  -10سال ششم، شماره چهارم، زمستان  -بهبود  

         

)00( 
 

 

 مقدمه:
عنصري با خواص سيتوتوكسيك  عنوان گاليم، به امروزه

در درمان انواع تومورها از جمله تومورهاي 

(. 0اوروتليال، ريه، كولون، پستان و ... كاربرد دارد )

ين عنصر در شكل راديواكتيو براي از سوي ديگر، ا

ها و تومورها مورد استفاده  كردن استخوان اسكن

هاي  صورت تركيب با نمك (. گاليم به2گيرد) مي قرار

مختلف از جمله كلرايد، سيترات و نيترات 

شده  داده شده نشان گردد. در مطالعات انجام مي مصرف

ال غيرفع  صورت انتقال اي به كه گاليم از طريق روده

هاي  )بدون صرف انرژي( جذب و آنگاه به پروتئين

ناقل پلاسمايي از جمله سيدروفورها، لاكتوفرين و 

( كه اين اتصال تا 4و3گردد) ترانسفرين متصل مي

يابد.  هاي مذكور ادامه مي شدن پروتئين زمان اشباع

گاليم با واسطه رسپتور -سپس كمپلكس پروتئين

داده  العات نشانگردد. در مط سلولي وارد سلول مي

ترتيب در  شده كه گاليم پس از ورود به سلول به

هاي بافت نرمال  ها، هسته و ميتوكندري سلول ليزوزم

(. نوع نمك در برداشت 5گيرد) و سرطاني جاي مي

(. مشخص شده كه پس از پلاسما، 6گاليم مؤثراست)

(. 7باشد ) كبد دومين بافت مورد انتخاب گاليم مي

د به سلول سبب تداخل در گاليم پس از ورو

( و از سوي ديگر، با تأثير 1شود) متابوليسم آهن مي

در آنزيم ريبونوكلئوتيدردوكتاز سبب مهار 

(. گاليم با تمايل 9گردد) ها مي پروليفراسيون سلول

ها  ( پروتئين-SHاتصال به گروه سولفهيدريل) به

هاي انتقالي  تواند سبب توقف بسياري از مكانيسم مي

(. باتوجه به تمايل گاليم به تجمع در 01گردد )

اي كه بر مقادير سرمي  هاي كبدي و اثر افزاينده سلول

(، در مطالعة حاضر 00آلكالن فسفاتاز كبدي دارد)

اثر گاليم بر بيليروبين و آمينوترانسفرازها كه ازجمله 

شود.  هاي عملكردكبدي هستند، بررسي مي شاخص

سم مناسبي از نحوه است مكاني شده دراين مطالعه سعي

 تأثيرگاليم در سلول كبدي ارائه گردد.

 

 ها: مواد و روش 
باشد كه در  اين مطالعه از نوع تجربي شاهددار مي   

( بانام علمي  Ratهاي صحرايي نر ) آن از موش

Rattus Norvegicous Allivius  از نژادWistar 

است. حيوانات از انستيتوپاستور تهران  شده استفاده

حيوانات تحت شرايط استاندارد  داري و در اطاقخري

از لحاظ نور وحرارت و تغذيه نگهداري شدند. گاليم 

به فرم نمك نيترات گاليم ازكارخانه سيگماي آلمان 

گاليم درسرم فيزيولوژي  تهيه گشت ومحلول نيترات

( تهيه و سپس LD50)دوز mg/kg 011باغلظت

داخل  دوزهاي مختلف از آن ساخته شد و به صورت

روزه به مقادير  61و 31صفاقي در دورة بلندمدت 

صورت يك روز در ميان(  )به mg/kg.B.W05و01،5

تزريق گرديد. در گروه شاهد فقط از سرم فيزيولوژي 

ml/kg 1/1  استفاده شد. حجم نهايي تزريق در كليه

مطالعات  ها باتوجه به بود. تعداد موش ml2/1ها  گروه

سر بود.  5و مورد آزمايش  هاي شاهد قبلي در گروه

پس از پايان تزريقات، حيوانات با اتر بيهوش شدند 

آوري گشت. بعد  و خون از طريق زدن شاهرگ جمع

شدن خون، سرم آن توسط سانتريفوژ جدا شد  از لخته

گيري پارامترهاي بيوشيميايي مورد  و براي اندازه

 استفاده قرار گرفت. فعاليت آمينوترانسفرازها و ميزان

انواع بيليروبين با شيوة اسپكتروفتومتري به وسيله  
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ساخت آلمان  Perkin–Elmier UV/Visدستگاه 

آمده  دست (. ميانگين مقادير به03و02گيري شد) اندازه

هاي مورد آزمايش با كمك  در گروه شاهد و گروه

 آزمون با پس (ANOVA)آزمون آناليز واريانس 

Tukey HSD 15/1ري مقايسه شد و از لحاظ آماP< 

 گرديد. معنادار تلقي

 

 ها: يافته
به  mg/kg.B.W 05و01،5 مصرف گاليم در مقادير

% و 95/0% كاهش و 07ترتيب سبب روز به 31مدت 

% افزايش فعاليت آسپارتات آمينوترانسفراز 66/41

 %،21/5ترتيب سبب  روز به 61گرديد و به مدت 

سبت برابر  افزايش فعاليت آنزيم ن10/3برابر و 69/0

 01،5به گروه شاهد شد. مصرف گاليم در مقادير

 روز به ترتيب سبب 31به مدت  mg/kg.B.W05و

درصد افزايش فعاليت آلانين  31/02و  11/3، 11/1

آمينوترانسفراز و مصرف همين مقادير از گاليم به 

برابر 95/5برابر و 06/0%، 77/40روز سبب  61مدت 

 (>15/1Pافزايش فعاليت آنزيم مذكور گرديد )

 (.0)جدول 

 مطالعه اثرات درازمدت گاليم بر مقادير آسپارتات آمينوتراسفراز و آلانين آمينو ترانسفراز. -0جدول

 

 آنزيم

 

 گروه

ميزان گاليم 

 تزريقي

mg/kg .B .W 

 

MeanSD 

P-Value 

 شاهد روزه61گروه آزمايش روزه31گروه آزمايش 

5 01 05 5 01 05 1 

راز
سف

ران
وت

مين
ت آ

رتا
سپا

ا
 

ش
ماي

آز
31

زه
رو

 

5 

01 

05 

07/367/77 

10/113/76 

26/4019* 

- 

99/1 

137/1 

99/1 

- 

106/1 

137/1 

106/1 

- 

99/1 

91/1 

014/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

99/1 

99/1 

133/1 
ش

ماي
آز

61
زه

رو
 

5 

01 

05 

1/257/10* 

52/01%17/219* 

67/111/300* 

99/1 

1110/1 

1110/1 

91/1 

1110/1 

1110/1 

014/1 

1110/1 

1110/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

99/1 

1110/1 

1110/1 

 - 54/77 99/1 99/1 133/1 99/1 1110/1 1110/1%66 1 شاهد

راز
سف

ران
وت

مين
ن آ

لاني
آ

 

ش
ماي

آز
31

زه
رو

 

5 

01 

05 

94/005/50 

63/267/52 

96/591/56* 

- 

99/1 

97/1 

99/1 

- 

91/1 

97/1 

91/1 

- 

136/1 

149/1 

23/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

99/1 

99/1 

96/1 

ش
ماي

آز
61

زه
رو

 

5 

01 

05 

54/5%11/70* 

90/051/019* 

33/0325/352* 

136/1 

1110/1 

1110/1 

149/1 

1110/1 

1110/1 

23/1 

1110/1 

1110/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

133/1 

1110/1 

1110/1 

 - 44/171/51 99/1 99/1 96/1 133/1 1110/1 1110/1 1 شاهد

* 15/1P< 
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 مطالعه اثرات درازمدت گاليم بر مقادير بيليروبين توتال و مستقيم سرمي. -2جدول

  

 گروه

ميزان گاليم 

 تزريقي

mg/kg .B .W 

 بيليروبين

mg/dl 

 

P-Value 

 شاهد روزه61گروه آزمايش روزه31گروه آزمايش 

5 01 05 5 01 05 1 

ال
وت

ن ت
وبي

لير
بي

 

ش
ماي

آز
31

زه
رو

 

5 

01 

05 

109/1016/1* 

106/1091/1* 

131/1251/1* 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

125/1 

1110/1 

125/1 

- 

1110/1 

99/1 

12/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

247/1 

1110/1 

1110/1 

ش
ماي

آز
61

زه
رو

 

5 

01 

05 

123/1099/1* 

146/1661/1* 

116/1691/1* 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

99/1 

1110/1 

1110/1 

12/1 

1110/1 

1110/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

36/1 

1110/1 

36/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

 - 117/1169/1 247/1 1110/1 1110/1 1110/1 1110/1 1110/1 1 شاهد

يم
ستق

ن م
وبي

لير
بي

 

ش
ماي

آز
31

زه
رو

 

5 

01 

05 

103/193/1* 

122/1031/1* 

126/1235/1* 

- 

459/1 

1110/1 

459/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

020/1 

914/1 

110/1 

1110/1 

1110/1 

293/1 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

914/1 

156/1 

1110/1 

ش
ماي

آز
61

زه
رو

 

5 

01 

05 

139/1047/1* 

145/1303/1* 

122/1372/1* 

020/1 

1110/1 

1110/1 

914/1 

1110/1 

1110/1 

110/1 

293/1 

1110/1 

- 

1110/1 

1110/1 

1110/1 

- 

114/1 

1110/1 

114/1 

- 

111/1 

1110/1 

1110/1 

 - 111/1172/1 914/1 156/1 1110/1 111/1 1110/1 1110/1 1 شاهد

* 15/1P< 

روز  31تزريق گاليم در مقادير مذكور به مدت      

%، 66/53ميزان  ليروبين كل بهافزايش بي سبب

روز تيمار  61برابر گرديد و پس از 73/2برابر و 17/0

برابر افزايش 9برابر و 55/1برابر ، 20/2نيز به مقدار 

(. در گروه >15/1Pبيليروبين كل مشاهده شد)

 و01 ،5مقادير  روزه با تزريق گاليم به31آزمايش 

mg/kg.B.W05 و 55/11%، 07/29ترتيب  به %

برابر افزايش بيليروبين مستقيم مشاهده شد و 26/2

ازاي تزريق همين  روزه نيز به 61درگروه آزمايش 

برابر 35/3برابر، 14/0ترتيب  مقادير گاليم به

برابر افزايش بيليروبين مستقيم مشاهده 07/4و

 (.2( )جدول >15/1Pگرديد)

 

 بحث:
داد كه گاليم سبب افزايش  اين مطالعه نشان  

مينوترانسفرازها و نيز انواع بيليروبين مقاديرسرمي آ

و همكارانش نيز درسال  Mathovicشود. نتايج  مي

فسفاتاز سرمي را گزارش  افزايش آلكالن 0991

(. مطالعة قبلي ما نيز افزايش آلكالن 04نمودند)

(. هنوز 00فسفاتاز سرمي را با منشأ كبدي تأييد كرد)



 
 

  ) 04  (        اثر گاليم بر پارامترهاي بيليروبين و آمينوترانسفرازها در موش صحرايي                                                                      

رهاي كبدي گزارشي مبني بر نتيجة اثر گاليم بر فاكتو

دهند  ارائه نشده است. مطالعات انجام شده نشان مي

ها  توانند با اتصال به بيومولكول كه عناصر مختلف مي

و يا به علت شباهت ساختماني با عناصر كمياب 

ها، مسيرهاي  شدن به جاي آن ضروري با جانشين

(. مكانيسم 05نمايند) متابوليسمي مربوطه را مختل

افت به اين صورت است كه جايگزيني گاليم در ب

تليال  پس از ورود به بدن با عبور از ميان غشاي اپي

هايي  هاي ناقل انتقال و در بافت روده توسط پروتئين

كه واجد رسپتورهاي اختصاصي بيشتري براي اين 

هاي ناقل از جمله ترانسفرين و سيدروفورها  پروتئين

هاي كبدي  (. هپاتوسيت06يابد) مي هستند، تجمع

توجه به تراكم بالاي رسپتورهاي ترانسفريني در با

سطح  خود يكي از مناطق تراكم گاليم محسوب 

(. مطالعات جديد ترانسفرين را در 01و07شوند) مي

دانند، اما عقيده بر  برداشت گاليم از روده مؤثر مي

است كه در ورود گاليم به هپاتوسيت نقشي  اين

ا در ماتريكس ندارد. گاليم پس از ورود به بافت ابتد

خارج سلولي و سپس در داخل سلول انباشته 

ظرفيتي در خون باعث  شود. وجود آهن سه مي

 گردد ها مي كاهش برداشت گاليم توسط هپاتوسيت

ترين اثر سلولي آن مهار فعاليت آنزيم  (. مهم09)

ريبونوكلئوتيد ردوكتاز است كه باعث كاهش 

ديگر نيز ( مطالعات 21شود) پروليفراسيون سلولي مي

(. 20اند) اثرتخريبي نيترات گاليم را بر كبد نشان داده

يابد و با اتصال  گاليم از طريق ترانسفرين انتقال مي

پتاسيم،  پمپ سديم –SHهاي سولفهيدريلي  به گروه

 نمايد عملكرد اين پمپ را در سلول كبدي مختل مي

(. احتمالاً با اين مكانيسم انتقال صفرا بلوكه 01)

ماندن صفرا در فضاي كاناليكولار،  . با باقيگردد مي

غشاي هپاتوسيت به علت اثر دترجنتي صفرا تخريب 

آمينوترانسفراز در سرم  و نهايتاً منجر به افزايش آلانين

مجاورت  صفرا، غشاي ميتوكندري نيز  شود. باادامة مي

اي از آسپارتات  شده، مقادير افزوده دچار نشت

سيتوزولي و ميتوكندريايي به آمينوترانسفراز از منابع 

است كه در دورة  داده گردد. نتايج ما نشان سرم رها مي

روزه ميزان فعاليت آسپارتات آمينوترانسفراز در  31

نسبت به گروه شاهد  mg/kg.B.W01و 5هاي  گروه

كه  است، در حالي تفاوت معناداري نداشته

برابر افزايش فعاليت 4/1سبب  mg/kg.B.W05مصرف

روزه در مقادير  61رديد. در دورة آنزيم گ

 15/1،69/0ترتيب  وزن بدن به mg/kg.B.W05و01،5

 و

برابر افزايش فعاليت آنزيم مذكور ديده شد.  10/3

 61ها در دورة  آلانين آمينوترانسفراز نيزدرهمين گروه

برابر  95/5و  06/0، 40/1ترتيب سبب  روزه  به

اراي  افزايش مقادير آنزيم سرمي گرديد. آنچه د

اهميت ويژه است اين نكته است كه درمورد 

در  mg/kg 5هاي موردبحث، دوز حداقل يا  آنزيم

كه  دار بوده، در صورتي روز فاقد تأثير معنا 31مدت 

روزه باعث افزايش  61درمان با همين دوز در دورة 

كه مشاهده  معنادار فعاليت آنزيم شده است. همچنان

با گاليم، اگرچه دوز  شود با افزايش زمان تيمار مي

هاي  مصرفي بدون تغيير بوده، ولي مقادير آنزيم

آسپارتات آمينوترانسفراز و آلانين آمينوترانسفراز در 

سرم افزايش يافته كه در حقيقت اثر تجمعي گاليم را 

دهد. مطالعات قبلي حداقل تأثيرات جانبي و  مي نشان

قل حداكثر اثر درماني نيترات گاليم را در دوز حدا
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(. مقايسة 09اند) براي درمان بيماري پاژه نشان داده

نيز تأثيرات تجمعي  mg/kg.B.W01دوز مصرفي 

داشتن دارو و  كند. با  ثابت نگه گاليم را تأييد مي

هاي  ذكرشده  دوبرابركردن  زمان تيمار، آنزيم

يابند. دوز  صورت تصاعد هندسي افزايش مي به

mg/kg.B.W05 كند.  ييد مينيز همين نكته را تأ

دهد كه نكتة مهم در مصرف  مطالعة ما نشان مي

هاي بدخيم علاوه بر رعايت  درماني گاليم در بيماري

باشد. از  دوز دارو، توجه به مدت زمان تيمار نيز مي

سوي ديگر صفرا با تأثيرميتوژني خويش سبب 

شود كه  تغييرشكل هپاتوسيت به سلول صفراوي مي

يش ساخت آلكالن فسفاتاز را افزايش بيليروبين و افزا

(. در مطالعه ما مشخص شد كه 22به همراه دارد)

برابر و بيليروبين مستقيم نيز 9بيليروبين كل تا حداكثر 

يابد و تغييرات بيليروبين  برابر افزايش مي07/4تا 

ها معنادار  توتال و بيليروبين مستقيم در كليه گروه

تواند  يم مياست. نتايج اين مطالعة نشان داد كه گال

هاي عملكرد  دار در مقادير شاخص تغييرات معنا

شود براي يافتن  كبدي به وجود آورد. پيشنهادمي

ها  مكانيسم اختصاصي، تأثير گاليم در هپاتوسيت

 موردمطالعه قرار گيرد. ”In Vitro“تحت شرايط 
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