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چکيده
پيش‌زمينه و هدف: فلز روي براي فعاليت بسياري از آنزيم‌ها مانند آلکالين فسفاتاز موردنيازاست. از طرفي، آلومينيوم به علت مهار عملکرد برخي آنزيم‌ها، داراي اثرات سمي بر بدن است. در اين مطالعه به بررسي اثرات محافظتي عنصر روي بر فعاليت آنزيم گاماگلوتاميل ترانسفراز، آسپارتيک آمينوترانسفراز، آلانين آمينوترانسفراز و آلکالين فسفاتاز در رت‌هاي مسموم با آلومينيوم پرداختيم.
مواد و روش‌ کار: در اين مطالعه تجربي تعداد،60 سر رت نر در 12 گروه 5 عددي تقسيم شدند، ابتدا آلومينيوم کلريد با غلظت 1mg/kg و 5mg/kg در بازه زماني کوتاه‌مدت 15(6 گروه) و بلندمدت 45 (6 گروه) روز به رت‌ها تزريق گرديد و در گروه‌هاي مطالعه، نمک روي کلريد+آلومينيوم کلريد تزريق شد. ميزان فعاليت آنزيم‌هاي 1 و 2 توسط روش‌هاي روتين اندازه‌گيري شد و سپس از آناليز واريانس يک‌طرفه و تحليل post Hock،LSD و توسط ترم افزار SPSS نسخه 20 و با سطوح معني‌دار p<0.05, p<0.001,p<0.01 ارزيابي گرديدند.
يافته‌ها: در بازه کوتاه‌مدت تزريق هم‌زمان روي کلريد 3 درصد و آلومينيوم کلريد 5 درصد کاهش معنادار در فعاليت آنزيم ALT و AST مشاهده شد (P<0/05). ولي در بازه کوتاه و بلندمدت تزريق هم‌زمان روي کلريد 3 درصد و آلومينيوم کلريد 1 درصد به ترتيب افزايش و کاهش معنادار فعاليت ALT و ALP مشاهده شد (P<0/05). اما آنزيم GGT در بازه کوتاه تزريق هم‌زمان روي کلريد 3 درصد و آلومينيوم کلريد 5 درصد افزايش معنادار فعاليت اين آنزيم نسبت به گروه شاهد و کاهش معنادار فعاليت نسبت به گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد 5 درصد مشاهده گرديد (P<0/05). اما در بازه بلندمدت تزريق هم‌زمان آلومينيوم کلريد 1 درصد و روي کلريد 1 درصد افزايش فعاليت GGT مشاهده گرديد (P<0/05).
بحث و نتيجه‌گيري: طبق نتايج به‌دست‌آمده انتظار مي‌رود که روي توانايي حفاظت از کبد را در برابر مسموميت با آلومينيم دارد. نياز به مطالعه بيشتر با حجم نمونه بيشتر وجود دارد.
کليدواژه‌ها: آلومينيوم، روي، اثرات محافظتي، آنزيم‌هاي کبدي، آنزيم ALT،AST،GGT،ALP، مسموميت
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مقدمه
با توجه به نقش آلومينيوم در زندگي امروزه، بررسي عوامل مؤثر در کاهش اثرات مضر آن بر کبد داراي اهميت است. عنصر آلومينيوم ازجمله عناصري است که به علت فراواني در طبيعت و برخي اثرات سمي شناخته شده‌اند آن بر برخي فرآيندهاي متابوليسمي خاص موردتوجه است (۱). آلومينيوم در دوزهاي بالا باعث آسيب به کبد مي‌شود (۲). اين فلز و املاح آن در خاک کشاورزي به‌وفور يافت مي‌شوند و از اين طريق وارد مواد غذايي و از آنجا وارد بدن مي‌شوند و يا به‌صورت املاح فلزي وارد آب‌ها شرب مي‌گردد (۳). آلومينيوم داراي عدد اتمي ۱۳ با جرم اتمي ۷۷/۲۶ فراوان‌ترين عنصر فلزي در پوسته زمين است (۴-۱). به دليل شباهت‌هاي شيميايي بين آلومينيوم و آهن، اين عنصر به ترانسفرين سرم متصل مي‌شود (۵). آلومينيوم منجر به تشديد سميت‌هاي عصبي مي‌شود (۶). کمپلکس آلومينيوم کلريد-ترانسفرين توسط گيرنده‌هاي ترانسفرين جذب مي‌شود و باعث سميت سلولي مي‌شود (۷). عنصر روي براي رشد اسکلت، ساختار آنزيم‌هاي مختلف و عملکرد آن‌ها کم‌آب و ضروري است (۸). روي داراي يک پتانسيل آنتي‌اکسيداني براي غشاي زيستي است و در ساختار ۷۰ آنزيم به کار رفته است (۹). عنصر روي نقش مهمي در سيگنال‌دهي، عملکرد آنزيم به‌ويژه در زنان باردار و نوزادان دارد (۱۰). روي مي‌تواند اثرات محافظتي در برابر مسموميت‌هاي ناشي از فلزات سنگين داشته باشد (۱۱). محققان نشان دادند در بيماري‌هاي حاد و مزمن کبدي کاهش غلظت روي نقش دارد (۱۲). آسپارتات ‌امينو‌ ترانسفراز (AST) يک آنزيم موجود در سيتوپلاسم است که به‌طور طبيعي در بافت‌هاي مختلف مانند قلب، کبد، ماهيچه اسکلتي، کليه‌ها، مغز و به ميزان کم‌تر در گلوله‌هاي قرمز يافت مي‌شود. آلانين‌امينو‌ترانسفراز (ALT) هم يک آنزيم سيتوپلاسمي است و به‌طور فراوان در کبد وجود دارد. البته نمي‌توان گفت که اين آنزيم به‌طور اختصاصي در کبد قرار دارد، اما کبد جايي است که بيشترين ميزان فعاليت اين آنزيم در آن رخ مي‌دهد. بنابراين از اين آنزيم مي‌توان به‌عنوان شناساگر ويژه عملکرد کبد استفاده نمود (۱۳). گاماگلوتاميل‌ترانسفراز (GGT) يک پپتيداز است و پپتيدازها را به اسيدهاي آمينه يا مولکول‌هاي کوچک‌تر هيدروليز مي‌کند، اما امروزه به نام گاما گلوتاميل ‌ترانسفراز معروف است و در غشاي سلولي قرار دارد و در بيماري‌هاي کبدي، کيسه صفرا و پانکراس از اين بافت‌ها آزاد مي‌شود (۱۴). آلکالين فسفاتاز (ALP) آنزيمي است که در بافت‌ها و ارگان‌هاي موجودات يوکاريوت و برخي موجودات پروکاريوت ساخته مي‌شود (۱۵). اين آنزيم در اثر فعاليت‌هاي شديد بدني و مسموميت‌هاي ناشي از فلزات سنگين افزايش مي‌يابد (۱۶). به علت اهميت سميت آلومينيوم و جستجوي روش‌هاي مقابله با اين سميت، مطالعه حاضر با هدف درمان احتمالي مسموميت آلومينيوم با کمک فلز روي انجام شده است.

مواد و روش کار
در اين مطالعه تجربي تعداد ۶۰ عدد رت نر در ۱۲ گروه پنج‌تايي کنترل و شاهد تقسيم‌بندي شدند. در اين پروژه از رت‌هاي بالغ (Rate) با وزن متوسط ۲۱۷ گرم استفاده شد. اين حيوانات از لانه حيوانات دانشگاه اصفهان سفارش داده شدند و به لانه حيوانات دانشگاه آزاد اسلامي واحد فلاورجان منتقل گرديدند. حيوانات با دسترسي به آب و غذاي مطابق با استانداردهاي اينستيتوي ملي سلامت نگهداري شدند. در هر قفس ۵ عدد رت قرار گرفت و همچنين پوشال آن‌ها (خاک‌اره) يک روز در ميان تعويض شد. ميزان آب و غذاهاي دريافتي حيوانات، روزانه موردبررسي قرار گرفت. هر ۱۰ روز يک بار قفس رت‌ها با ساولن ۱۰ درصد و الکل ۷۰ درصد ضدعفوني شد. قبل از آغاز آزمايش، رت‌ها وزن و گروه‌بندي شدند. حدود يک هفته رت‌ها با آنتي‌بيوتيک آموکسي سيلين قرنطينه شدند و بعدازآن هفته، مراحل عملي کار شروع شد. غلظت‌هاي مورداستفاده آلومينيوم کلريد شامل mg/kg ۱ و ۵ mg/kg براي دوره کوتاه‌مدت و دوره بلند‌مدت و غلظت روي کلريد شامل mg/kg ۳ در دوره کوتاه‌مدت و mg/kg ۱ در دوره بلند‌مدت بوده است. محلول‌هاي فوق از نمک روي کلريد در سرم فيزيولوژي قابل تزريق تهيه و طور از سرنگ انسولين به مقدار ۲/۰ ميلي‌ليتر از محلول به‌صورت داخل صفاقي به مدت ۱۵ و ۴۵ بار در ميان تزريق گرديد. تزريق داخل صفاقي، معمولاً و مهم‌ترين روش تجويز داروها در جنده‌گان مي‌باشد، چراکه محوطه صفاتي علاوه بر سرعت زياد خود داراي رگ‌هاي فراوان است و محلول‌هايي که در حجم‌هاي نسبتاً بالايي تزريق مي‌شوند در مدت کوتاه‌تري بعد از تزريق، وارد گردش خون عمومي مي‌شوند. با استي که سر سوزن طوري تنظيم شود که نه به‌صورت افقي و نه به‌صورت کاملاً عمودي وارد شود، زيرا در اين صورت خطر آسيب به کليه وجود خواهد داشت. ورود سر سوزن بايد مايل و با زاويه‌اي در حدود ۱۰ درجه صورت پذيرد و علاوه بر اين، بايد عمل تزريق در ۴/۱ پايين‌تر شکم و کمي دورتر از خط وسط انجام گيرد تا از ورود سر سوزن به داخل مثانه خودداري شود.
پس از طي شدن بازه زماني ۱۵ روز، عمل خون‌گيري در ۶ گروه موردمطالعه در بازه کوتاه‌مدت و پس از گذشت ۴۵ روز از ۶ گروه موردمطالعه در بازه بلندمدت خون‌گيري انجام شد. عمل خون‌گيري ۲۴ ساعت پس از آخرين تزريق، به‌صورت مستقيم از قلب، طور از سرنگ انجام شد. قبل از خون‌گيري، رت‌ها توسط ترازو وزن شده و درنهايت خون‌گيري از رت‌هاي بي‌هوش شده توسط کتامين وزايلزن انجام شد (طبق مطالعات متابوليسمي و آزمايشگاهي، نوعي از ماده بي‌هوش‌کننده را استفاده مي‌کنيم که حداقل تداخل را با آنزيم‌هاي کبدي ازجمله سيتوکروم p450 داشته باشد. عمومي‌ترين ماده بي‌هوش‌کننده رت‌ها در متد پرفيوژن کبدي پنتوباربيتال با دوز mg/kg ۵۰ درون صفاقي (IP) است و بااين‌حال از کتامين (mg/kg ۱۲) و ديازپارم (mg ۵/۰) نيز در حجم ml ۳۵۰ استفاده مي‌شود). براي جدا کردن سرم خون رت‌ها ابتدا لوله‌ها به دستگاه سنتريفيوژ منتقل‌شده و با دور ۴۰۰۰ rpm به مدت ۱۵ دقيقه سنتريفيوژ شد. بعد از پايان سنتريفيوژ، بلافاصله سرم جدا شد و در ميکروتوپ‌ها ريخته مي‌شد و تا زمان انجام آزمايش‌ها در دما ۲۰-۴ درجه سانتي‌گراد قرار گرفتند. براي تعيين پارامترهاي موردبررسي، نمونه‌هاي سرم به آزمايشگاه منتقل شد و تست‌هاي مربوط به عملکرد کبد، ALP، AST، ALT، GGT توسط دستگاه اتوآناليزر (Alpha- classic AT plus) و کيت شرکت پارس آزمون اندازه‌گيري شد. که در اين پژوهش متناسب با سطح سنجش داده‌ها و مفروضات آزمايش‌هاي آماري از آزمون آناليز واريانس يک‌طرفه و تحليل Post Hock، LSD استفاده شده است و سطح خطاي مجاز ۵./. در نظر گرفته شد و در اين بررسي‌ها از نرم‌افزار SPSS20 استفاده گرديد.
يافته‌ها
جهت بررسي وجود يا عدم وجود اختلاف در گروه‌هاي موردبررسي در ارتباط با ميانگين فعاليت آنزيم AST در دوره‌هاي کوتاه و بلندمدت، از آزمون آماري آناليز واريانس يک‌طرفه استفاده شد. نتايج حاصل در قالب نمودار ميله‌اي در شکل ۱ و ۲ قابل‌مشاهده است. نتايج به‌دست‌آمده طبق شکل ۱ به شرح زير است.
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شکل (1): مقايسه فعاليت آنزيم آسپارتات آمينوترانسفراز در بين گروه‌هاي مختلف دوره کوتاه‌مدت (IU/L)
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تأثير تيمارهاي مختلف بر سطح AST سرم رت طي ۱۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. گروه دريافت‌کننده روي کلريد ۳ درصد + آلومينيوم کلريد ۵ درصد نسبت به ساير تيمارهاي آزمايشي ازجمله شاهد اختلاف معنادار داشته است. ساير تيمارها فاقد اختلاف معنادار بوده است. گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد در مقايسه با تيمار ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد فاقد اختلاف معنادار بوده و گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد با تيمار ساده روي کلريد ۳ درصد نيز اختلاف معنادار نداشته است. گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۳ درصد نسبت به تيمار ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد کاهش معنادار داشته است و نسبت به تيمار ساده روي کلريد ۳ درصد نيز کاهش معنادار داشته است. شکل ۲ تأثير تيمارهاي مختلف بر سطح SGOT سرم رت طي ۴۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد نسبت به ساير تيمارهاي آزمايشي ازجمله شاهد اختلاف معنادار داشته است. بين ساير تيمارها هيچ اختلاف معنادار قابل مشاهده نيست. گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد نسبت به تيمار ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد کاهش معنادار دارد و گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد با تيمار ساده روي کلريد ۱ درصد اختلاف معنادار نداشته است. گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۱ درصد نسبت به تيمار ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد اختلاف معنادار ندارد و نسبت به تيمار ساده روي کلريد ۱ درصد اختلاف معنادار نداشته است.
جهت بررسي وجود يا عدم وجود اختلاف در گروه‌هاي مورد بررسي در ارتباط با ميانگين فعاليت آنزيم ALT در دوره‌هاي کوتاه و بلندمدت از آزمون آماري آناليز واريانس يک‌طرفه استفاده گرديد. نتايج حاصل در قالب نمودار ميله‌اي در شکل ۳ و ۴ قابل مشاهده مي‌باشد. نتايج بدست آمده طبق شکل ۳ به شرح زير مي‌باشد:
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[bookmark: _Toc6004402]شکل (3): مقايسه فعاليت آنزيم آلانين آمينوترانسفراز در بين گروه‌هاي مختلف دوره کوتاه‌مدت (IU/L)


تأثير دريافت‌کننده‌هاي مختلف بر سطح SGPT سرم رت طي ۱۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. کاهش معنادار (P<۰/۰۵) تمامي تيمارها نسبت به شاهد قابل مشاهده است. گروه دريافت‌کننده روي کلريد ۳ درصد + آلومينيوم کلريد ۵ درصد نسبت به ساير دريافت‌کننده‌هاي آزمايشي بجز دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد کاهش معنادار داشته است. گروه دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد افزايش معنادار دارد و دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد با دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۳ درصد فاقد اختلاف معنادار بوده است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۳ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد کاهش معنادار دارد و نسبت به دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۳ درصد نيز کاهش 
معنادار داشته است.
طبق شکل ۴ تأثير دريافت‌کننده‌هاي مختلف بر سطح SGPT سرم رت طي ۴۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد نسبت به ساير تيمارهاي آزمايشي ازجمله شاهد افزايش معنادار داشته است. بين ساير دريافت‌کننده‌ها هيچ اختلاف معنادار قابل مشاهده نيست. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد کاهش معنادار دارد و دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد با دريافت‌کننده روي کلريد ۱ درصد اختلاف معنادار نداشته است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد و روي کلريد ۱ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد اختلاف معنادار ندارد و نسبت به دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۱ درصد اختلاف معنادار نداشته است.
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[image: ]شکل (4): مقايسه فعاليت آنزيم آلانين آمينوترانسفراز در بين گروه‌هاي مختلف دوره بلندمدت (IU/L)



جهت بررسي وجود يا عدم وجود اختلاف در گروه‌هاي مورد بررسي در ارتباط با ميانگين فعاليت آنزيم ALP در دوره‌هاي کوتاه و بلندمدت از آزمون آماري آناليز واريانس يک‌طرفه استفاده گرديد. نتايج حاصل در قالب نمودار ميله‌اي در شکل ۵ و ۶ قابل مشاهده مي‌باشد. نتايج بدست آمده طبق شکل ۵ به شرح زير مي‌باشد:
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شکل (5): مقايسه فعاليت آنزيم آلانين آلکالين فسفاتاز بين گروه‌هاي مختلف دوره کوتاه‌مدت (IU/L)



تأثير دريافت‌کننده‌هاي مختلف بر سطح ALP سرم رت طي ۱۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰.۰۵) است. کاهش معنادار (P<۰/۰۵) تمامي دريافت‌کننده‌ها نسبت به شاهد قابل مشاهده است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد نيز نسبت به ساير دريافت‌کننده‌ها کاهش معنادار (P<۰/۰۵) داشته است. ساير دريافت‌کننده‌ها فاقد اختلاف معنادار بوده است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد نسبت به تيمار ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد افزايش معنادار دارد و دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد با دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۳ درصد فاقد اختلاف معنادار است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۳ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد اختلاف معنادار ندارد و نسبت به دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۳ درصد نيز اختلاف معنادار نداشته است.
طبق شکل ۶ تأثير دريافت‌کننده‌هاي مختلف بر سطح ALP سرم رت طي ۴۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. کاهش معنادار (P<۰/۰۵) تمامي دريافت‌کننده‌ها بجز دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد نسبت به شاهد قابل مشاهده است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد کاهش معنادار دارد و دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد با دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۱ درصد افزايش معنادار داشته است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۱ درصد نسبت به دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد اختلاف معنادار ندارد و در مقايسه با دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۱ درصد افزايش معنادار داشته است.
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شکل (6): مقايسه فعاليت آنزيم آلانين آلکالين فسفاتاز بين گروه‌هاي مختلف دوره بلندمدت (IU/L)
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جهت بررسي وجود يا عدم وجود اختلاف در گروه‌هاي مورد بررسي در ارتباط با ميانگين فعاليت آنزيم GGT در دوره‌هاي کوتاه و بلندمدت از آزمون آماري آناليز واريانس يک‌طرفه استفاده گرديد. نتايج حاصل در قالب نمودار ميله‌اي در شکل ۷ و ۸ قابل مشاهده مي‌باشد. نتايج بدست آمده طبق شکل ۷ به شرح زير مي‌باشد:

شکل (7): مقايسه فعاليت آنزيم گاماگلوتاميل ترانسفراز بين گروه‌هاي مختلف دوره کوتاه‌مدت (IU/L)

تأثير دريافت‌کننده‌هاي مختلف بر سطح GGT سرم رت‌ها طي ۱۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. از بين دريافت‌کننده‌هاي آزمايشي تنها دريافت‌کننده روي کلريد ۳ درصد + آلومينيوم کلريد ۵ درصد در مقايسه با شاهد افزايش معنادار نشان داده است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد، روي کلريد ۳ درصد و دريافت‌کننده روي کلريد ۳ درصد + آلومينيوم کلريد ۱ درصد فاقد اختلاف معنادار با شاهد است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد نيز در مقايسه با ساير دريافت‌کننده‌ها کاهش معنادار (P<۰/۰۵) داشته است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد در مقايسه با دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد اختلاف معنادار ندارد و دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۳ درصد با دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۳ درصد اختلاف معنادار نداشته است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۳ درصد در مقايسه با دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد افزايش معنادار دارد و در مقايسه با دريافت‌کننده ساده روي کلريد 
۳ درصد افزايش معنادار داشته است.
طبق شکل ۸ تأثير دريافت‌کننده‌هاي مختلف بر سطح GGT سرم رت‌ها طي ۴۵ روز را نشان مي‌دهد. ستون نشان‌دهنده ميانگين ± انحراف معيار ۵ نمونه آزمايشي است. ستون‌هايي با حروف يکسان فاقد اختلاف معنادار (P<۰/۰۵) است. تمامي دريافت‌کننده‌ها در مقايسه با شاهد کاهش معنادار داشته است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد در مقايسه با دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۱ درصد کاهش معنادار دارد و دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۱ درصد + روي کلريد ۱ درصد با دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۳ درصد اختلاف معنادار نداشته است. دريافت‌کننده آلومينيوم کلريد ۵ درصد + روي کلريد ۱ درصد در مقايسه با دريافت‌کننده ساده آلومينيوم کلريد ۵ درصد و دريافت‌کننده ساده روي کلريد ۱ درصد افزايش معنادار داشته است.
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شکل (8): مقايسه فعاليت آنزيم گاماگلوتاميل ترانسفراز بين گروه‌هاي مختلف دوره بلندمدت (IU/L)


بحث و نتيجه گيري
در اين مطالعه، اثر کلريد آلومينيوم و کلريد روي بر فعاليت آنزيم‌هاي کبدي ازجمله AST، ALT، ALP و GGT در دوره‌هاي کوتاه‌مدت و بلندمدت مورد بررسي قرار گرفت. نتايج نشان داد که آلومينيوم به‌طور کلي داراي اثرات سمي بر سلول‌هاي کبدي است و باعث تغييرات فيزيولوژيک و مورفولوژيک مي‌شود. در دوره کوتاه‌مدت، کاهش فعاليت آنزيم AST در گروه دريافت‌کننده هم‌زمان کلريد روي 3 درصد و کلريد آلومينيوم 5 درصد مشاهده شد که نقش حفاظتي روي در مقابل آلومينيوم را تأييد مي‌کند. در دوره بلندمدت، افزايش فعاليت آنزيم AST در گروه دريافت‌کننده آلومينيوم 1 درصد مشاهده شد که نشان‌دهنده التهاب کبدي است.
فعاليت ALT نيز در گروه دريافت‌کننده کلريد آلومينيوم 1 درصد در دوره بلندمدت افزايش معني‌داري داشت که حساسيت بيشتر اين آنزيم به تغييرات کبدي را نشان مي‌دهد. در دوره کوتاه‌مدت، کاهش فعاليت ALT در گروه دريافت‌کننده کلريد روي و کلريد آلومينيوم به‌طور هم‌زمان ثبت شد.
فعاليت ALP در دوره بلندمدت کاهش در گروه دريافت‌کننده روي 1 درصد مشاهده شد. در دوره کوتاه‌مدت نيز کاهش فعاليت ALP در گروه دريافت‌کننده آلومينيوم 1 درصد مشاهده گرديد. براي اين آنزيم، نمي‌توان قطعاً بيان کرد که تغييرات مشاهده شده تنها به کبد مرتبط است؛ زيرا اين آنزيم ايزوآنزيم‌هاي مختلفي ازجمله ايزوآنزيم استخواني دارد.
در نهايت، آنزيم GGT نيز در گروه‌هاي مختلف دچار تغييرات قابل‌توجهي بود. در دوره بلندمدت، کاهش فعاليت آنزيم در گروه دريافت‌کننده آلومينيوم 1 درصد مشاهده شد، در حالي که در گروه‌هاي دريافت‌کننده هم‌زمان کلريد روي و آلومينيوم افزايش مشاهده گرديد که احتمال نکروز کبدي را مطرح مي‌کند.
مطالعات پيشين بر روي اثرات فلزات سنگين بر فعاليت آنزيم‌هاي کبدي نشان داده‌اند که فلزات سنگيني مانند آلومينيوم مي‌توانند منجر به آسيب‌هاي کبدي و افزايش فعاليت آنزيم‌هاي مرتبط شوند (18-16).
مطالعه انجام شده توسط Bahasin و همکاران (2014) نشان داد روي اثرات محافظتي خود را با تعديل آنزيم‌هاي مختلف کبدي اعمال مي‌کند. به‌عنوان مثال، نشان داده شده است که بر فعاليت‌هاي گاما گلوتاميل ترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز، آلانين آمينوترانسفراز و آلکالين فسفاتاز تأثير مي‌گذارد. با حفظ عملکرد طبيعي اين آنزيم‌ها، روي به جلوگيري از آسيب کبدي که معمولاً توسط آلومينيوم ايجاد مي‌شود، کمک مي‌کند (19).
مطالعات ديگر مانند پژوهش Cheng و همکاران (2002) و Singal (2014) نيز نشان داده است که مکمل‌هاي روي به دليل خاصيت آنتي‌اکسيداني خود مي‌توانند به‌عنوان يک عامل محافظتي در برابر آسيب‌هاي ناشي از فلزات سنگين مانند آلومينيوم عمل کنند. اين پژوهش‌ها تأييد مي‌کنند که روي مي‌تواند با کاهش فعاليت آنزيم‌هاي آسيب‌ديده و کنترل آسيب اکسيداتيو، عملکرد کبد را بهبود بخشد.
با مقايسه نتايج اين مطالعه با تحقيقات ديگر مي‌توان دريافت که يافته‌هاي حاضر با نتايج ساير مطالعات همخواني دارد. به‌ويژه، نقش حفاظتي روي در برابر اثرات سمي آلومينيوم که در اين مطالعه نيز مورد تأييد قرار گرفت، با تحقيقات قبلي مطابقت دارد. کاهش فعاليت ALT و AST در گروه‌هاي دريافت‌کننده ترکيب روي و آلومينيوم نشان‌دهنده اثر محافظتي روي در برابر آسيب‌هاي کبدي است، مشابه آنچه در مطالعات Cheng و همکاران مشاهده شده است.
نتيجه‌گيري نهايي:
بر اساس يافته‌هاي اين مطالعه و مقايسه با پژوهش‌هاي ديگر، مي‌توان نتيجه گرفت که آلومينيوم به‌عنوان يک عامل سمي براي سلول‌هاي کبدي عمل مي‌کند و باعث افزايش فعاليت آنزيم‌هاي کبدي و تغييرات التهابي مي‌شود. مکمل‌هاي روي با خاصيت آنتي‌اکسيداني خود مي‌توانند به کاهش اثرات سمي آلومينيوم کمک کنند. اين يافته‌ها از لزوم استفاده از روي به‌عنوان يک عامل پيشگيري‌کننده در معرض‌گذاري با فلزات سنگين حمايت مي‌کنند.

پيشنهادات
· بررسي اثر حفاظتي روي در دوزهاي کم¬تر و بيشتر
· بررسي اثر آلومنيوم در دوزهاي کم¬تر

تشکر و قدرداني
مطالعه حاصل پايان نامه مقطع کارشناسي ارشد از دانشگاه آزاد اسلامي واحد فلاورجان بوده است. از پرسنل آزمايشگاهي دانشگاه فلاورجان که نهايت همکاري را در انجام اين پروژه داشته‌اند کمال تقدير و تشکر را داريم.

ملاحظات اخلاقي
موارداخلاقي درمطالعه حاضر لحاظ شده است
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Abstract
Background & Aims: Zinc is required for the activity of many enzymes such as alkaline phosphatase. Aluminum, however, has toxic effects on the body by inhibiting the function of some enzymes. In this study, the protective effects of zinc on the activity of gamma-glutamyl transferase, aspartic aminotransferase, alanine aminotransferase, and alkaline phosphatase were investigated in rats poisoned with aluminum.
Materials & Methods: In this experimental study, 60 male rats were divided into 12 groups of 5. Aluminum chloride at concentrations of 1 mg/kg and 5 mg/kg was injected into the rats for 15 (6 groups) and 45 (6 groups) days. Additionally, a combination of zinc chloride and aluminum chloride was injected. Enzyme activity levels were measured by routine methods. Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance and post hoc analysis, specifically the LSD test, using SPSS version 20 software. Significance levels were set at p<0.05, p<0.01, and p<0.001.
Results: During the short-term simultaneous injection of 3% zinc chloride and 5% aluminum chloride, a significant decrease in ALT and AST enzyme activity was observed (P<0.05). During both short and long-term simultaneous injections of 3% zinc chloride and 1% aluminum chloride, a significant increase and decrease in the activity of ALT and ALP, respectively, were observed (P<0.05). Furthermore, in the short period of simultaneous injection of 3% zinc chloride and 5% aluminum chloride, there was a significant increase in enzyme activity compared to the control group and a significant decrease compared to the group receiving 5% aluminum chloride (P<0.05). Additionally, in the long-term administration of simultaneous injections of 1% aluminum chloride and 1% zinc chloride, an increase in GGT activity was observed (P<0.05).
Discussion: Based on the results, zinc appears to have the ability to protect the liver against aluminum poisoning. However, further studies with larger sample sizes are needed.
Keywords: Aluminum, Zinc, Protective Effects, Liver Enzymes, ALT, AST, GGT, ALP, Poisoning
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