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 10  1378زمستان /25شماره / پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                 سال نهم-مجله علمی

 VLDLمهار ترشح تری اسیل گلیسرول وابسته به فراکسیون 
 ادرنوسپور در هپاتوسیت تهیه - و بتا-توسط اگونیست های آلفا

 (Rat)شده از کبد رت 
 

 ** (.Ph.D)مهین زهرایی   * (.Ph.D)مهدی رسولی 

 
 چکیده 

  (VLDL)دانسیته بسیار کم      در حالت گرسنگی کبد منشا اصلی سنتز و ترشح لیپوپروتئین ها با                    :سابقه و هدف     

 تازه سنتز شده اضافه و      B -بدین منظور تری اسیل گلیسرول، فسفولیپیدها، کلسترول و استرهای آن بایستی به اپو               . می باشد 
 تحت کنترل هورمونی و متابولیک بوده تحریک هر دو            VLDLمتابولیسم  . تازه سنتز شده ترشح شوند      VLDLبه صورت   

 - و بتا-در این تحقیق اثرات تحریک آلفا .  از کبد می گردد    VLDL سبب مهار ترشح     cAMPو مسیر   مسیر وابسته به کلسیم     
 . بررسی شده است(Rat)ادرنرژیک بر روی ترشح تری اسیل گلیسرول در هپاتوسیت رت 

یه  هپاتوسیت از کبد رت توسط تکنیک دو مرحله ای با استفاده از شلاتور کلسیم و کلاژناز ته                      :مواد و روش ها      
.  سنجش گردید   (GPO-PAP)لیپیدها بر اساس متد استخراج و جرم تری اسیل گلیسرول توسط متد تریندر                       . گردید

 . رینگر به مدت سه ساعت در حضور عوامل دارویی مختلف انکوبه گردید-هپاتوسیت ها در محلول کربس

درصد مهار کرد و محتوی سلولی آن را         35 اپی نفرین طی سه ساعت انکوباسیون ترشح تری اسیل گلیسرول را             :نتایج  
اثر مهاری اپی نفرین بر ترشح تری اسیل گلیسرول در حضور فنتول آمین و پرازوسین حذف شد                     .  درصد افزایش داد   18

تری فلوپرازین به صورت وابسته به غلظت اثر مهاری اپی نفرین را لغو نمود در حالی                . ولی در حضور پروپرانولول باقی ماند     
بلکه توسط  ) فنیل افرین ( اگونیست   -ترشح تری اسیل گلیسرول نه تنها توسط آلفا        . ومین اثر قابل توجهی نداشت     که تئوبر 

 ادنوزین منو فسفات ترشح تری اسیل گلیسرول را حدود          -دی بوتیریل سیکلیک  . مهار گشت ) ایزوپروتونول( اگونیست   -بتا
وی سلولی تری اسیل گلیسرول را افزوده، مجموع محتوی تری          اپی نفرین در حضور پروپرانولول محت     .  درصد مهار نمود   30

 .در حضور و عدم حضور اپی نفرین تقریباً ثابت ماند) مجموعه سلول و محیط انکوباسیون(اسیل گلیسرول سیستم 

 با  ادرنورسپتور مهار می نماید،   - نتایج نشان می دهند که اپی نفرین ترشح تری اسیل گلیسرول را ازطریق آلفا               :استنتاج
 -پروتئین کیناز وابسته به کلسیم    .  اگونیست اثر مشابهی را اعمال می نماید       - و بتا  -این وجود تحریک ادرنرژیک توسط آلفا     

اثر غیر متداول ایزوپروترنول در رابطه با دو فرضیه         .  شرکت نماید  VLDLکالمودولین ممکن است در تنظیم کاهشی ترشح        
 .اثر مهاری اپی نفرین احتمالاً از طریق مهار مسیر ترشحی اعمال می گردد. ه است بحث شد»ورود کلسیم وابسته به ذخایر«

 
  VLDL ، Rat ادرنوسپتور ، اپی نفرین ، ایزوپروترونول ، تری اسیل گلیسیرول ، :واژه های کلیدی 

                                                 
  دانشکده پزشکی- بلوار خزر- ساری    استادیار بیوشیمی دانشگاه علوم پزشکی مازندران  *

  استاد دانشگاه علوم پزشکی تهران ، مدیر بورد بیوشیمی بالینی**
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 ...مهار ترشح تری اسیل گلیسرول وابسته به 

 
 

 11  1378زمستان /25شماره / پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                 سال نهم-مجله علمی

 مقدمه 
 بررسی های انجام شده در سالهای اخیر نشان                  

به می دهد که سنتز، تجمع و ترشح اجزاء وابسته                    
 تابع کنترل هورمونی و متابولیک بوده   VLDLفراکسیون  

 نه تنها توسط عوامل وابسته به            VLDLترشح  . )1-6(
، )10(،پروستاگلاندینها  )9-7(کلسیم نظیر کاتکولامین ها    
 بلکه توسط عوامل       )12،11(آنتاگونیست های کلسیم       

، )15-13( نظیر گلوکاگون      cAMPعمل کننده از مسیر     
 و پروتئین کیناز وابسته به           )cAMP )15-17مشتقات   

cAMP )15(     اگرچه ترشح   .  نیز مهار می گرددVLDL 
یعنی مسیرهای وابسته به    (توسط هردو سیستم انتقال پیام       

 کنترل می شود ولی اپی نفرین در کبد         cAMPکلسیم و   
 .)18( عمل می نماید α1 -بیشتر از طریق رسپتور

چند  حداقل در یک یا       VLDLکلسیم در متابولیسم    
سنتز محصولات  . 1: فرایند زیر ایفای نقش می نماید        

عوامل موثربرکلسیم درتنظیم فعالیت آنزیم های      :ترشحی
 شرکت کننده در بیوسنتز گلیسرولیپیدها شرکت                

 تحریک آلفا ادرنرژیک سبب مهار       )21-19(. می نمایند 
لیپوژنــز وسوق سوبسترای اسیــــد چــــرب از مسیر            

پردازش . 2. )22(گردد اکسیداسیون می استریفیکاسیون به   
پس از نسخه برداری و ترانسلوکاسیون از طریق مسیر              
ترشحی؛ کلسیم اینترالومینال برای عمل آنزیم های              

 لازم  B(apo-B)-سیگنال پپتیداز، چاپرون و اپوپروئین        
غلظت بهینه کلسیم درشبکه آندوپلاسمیک     . )4(می باشد 

(ER)         ترشح اپو      برای تا خوردن صحیح، تجمع و –B 
فرضیه فوق  . )24 ، 23(تازه سنتز شده ضروری می باشد         

توسط این مشاهده که پروستاگلاندینها و نیز وراپامیل به          
 را مهار می کنند ولی بر هیچ          VLDLطور ویژه ترشح     

پارامتر دیگری در متابولیسم لیپیدها در کبد اثری ندارد           
وتـوبـول ها و    تـنـظـیـم مـیـکـر  3. )10(گـردد   تایـیـد مـی 

صاق وزیکول های ترشحی به        . 4میکروفیلامان ها و      
  از طریق مکانیسم        VLDLترشح   . غشاء پلاسمایی  

 
 

عمومی ترشح پروتئین، وابسته به میکروتولول ها بوده به          
 مهار می     (Cholchicin)طوری که توسط کلچیسین         

افزایش کلسیم میتوزولی در سلول های           . )24(گردد   
ایر سلول ها به همراه مهار فرایندهای        کبدی بر خلاف س   
 .)7(ترشحی می باشد

در این تحقیق اثرات عوامل مختلف موثر بر                   
ادرنوسپتور روی ترشح تری گلیسیرید از هپاتوسیت رت        

نتایج نشان می دهند که اپی نفرین          . بررسی شده است   
 مهار می   1-ترشح تری گلیسیرید را از طریق رسپتور آلفا       

 ادرنرژیک  - اگونیست های آلفا و بتا      نماید با این وجود   
 .اثر مشابهی اعمال می نمایند

 

 مواد و روش ها
 3"دی بوتیریل ادنوزین     (Bt2-cAMP: مواد شیمیایی 

نفرین،اسیداولئیک،  اپی)-(،  ) سیکلسک منو فسفات   -5"و
و ) عاری از اسید چرب     ((BSA)سرم آلبومین گاوی     

. ه شـدند  تـهـیـ) آمریکا(تری فلـوپرازین از سیـگما          
، )آلمان (Merk از     (U/mg protein 5000)کلاژناز   

 BDHو تئوبرومین از      ) آمریکا (Pfizerپرازوسین از    
منشاء بقیه مواد شیمیایی     . خریداری شده اند  ) انگلستان(

 .)26، 25(قبلاً ذکر شده است 

 
 جداسازی هپاتوسیت

 با  Spargue- Dawleyهپاتوسیت ها از رت های نر         
گرم تهیه شده، رت ها در خوردن غذا و   250 -300وزن  

 توسط   L4 -هپاتوسیت   . نوشیدن آب آزاد بوده اند        
تکنیک دو مرحله ای کلاژناز همان گونه که پیش از              

ویابیلیتی سلولی  . )26(این تشریح گردید، تهیه شده است       
و درصد  ) درصد90بیش از   (توسط منع نشت تریپان بلو       

 .بی شده استارزیا) درصد10کمتر از  (LDHتراوش 
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     پژوهشی  

 
 

 12  1378زمستان /25شماره /کی مازندران                                                 سال نهم پژوهشی دانشگاه علوم پزش-مجله علمی

 انکوباسیون هپاتوسیت
در حجم   ) mg protein/ml) 5/0 ± 8هپاتوسیت ها   

 (KRB) رینگربی کربنات    - در محلول کربس   ml4کلی  
 -mM 20 اولئات،     -BSA mM 25/0% 5/0حاوی   

 کلرید کلسیم به مدت سه ساعت        sm.M 5/2گلوکز و   
 در فلاسک های سیلیکونیزه شده که تحت           C °37در  

 حرکت  cycles/ml 90با سرعت     O2:CO2) 1:19(جو  
 .داده می شوند انکوبه گردیده اند

 آنالیز لیپیدها
در خاتمه، انکوباسیون توسط انتقال محیط های              
انکوباسیون روی یخ و حذف محیط انکوباسیون توسط          

برای . خاتمه می پذیرفت    ) min3×g1500(سانتریفوژ   
حذف سلول های شکسته و اجزاء سلولی محیط                   

 سانتریفوژ  min10 ×g12000 در    C º4سیون در    انکوبا
تمامی حجم بخش رویی بر اساس روش فولچ          . گردید

میزان . )27(استخراج شد    ) 2:1(توسط کلروفرم، متانل     
حذف تری گلیسیرید طی عمل استخراج توسط افزایش         

glycerol(14C)- trioleate         به عنوان استاندارد داخلی 
سط سنجش سنتیلاسیون   بازیابی اخیر تو  . ارزیابی گردید 

پلیت سلولی توسط محلول     . )4( ارزیابی شد     (LS)مایع  
 و توسط    )28(دو بار شسته شده       ) C º40(هموژناسیون  

اولتراسونیک سونیکه و بر اساس روش قبلی            پروسس
جرم تری گلیسیرید با . )26(برای لیپیدها استخراج گردید     

 -با استفاده از کیت زیست      GPO-PAPاستفاده از متد     
از آنجایی که ثابت     . )26(سنجش گردید   ) ایران(شیمی  

درصد تری گلیسیرید ترشح شده وابسته      95شده بیش از    
 توسط  VLDL می باشد، ترشح       VLDLبه فراکسیون    

سنجش تری گلیسیرید به محیط انکوباسیون تخمین زده         
وابستگی تری گلیسیرید ترشح شده به              . )28(شد   

وبی و     توسط روش های رس           VLDLفراکسیون    
 .)28 (اولتراسانتریفوژ ثابت گردید

 سایر روش های آنالیز
. )29 (غلظت پروتئین توسط روش لوری تعیین شد         

LDH          توسط روش کلدیمتری با استفاده از کیت سیگما  

 

 .تعیین شد) آمریکا(

 آنالیز آماری
.  بیان شده اند     Mean ± S.E.Mنتایج به صورت      

 t-testایج توسط   اهمیت و اعتبار اختلاف آماری بین نت        
 .ارزیابی شده اند

 
 نتایج

اثر اپی نفرین بر ترشح تری اسیل گلیسرول در غیاب          
 ادرنورسپتور درنمودار  -و حضور آنتاگونیست های آلفا    

جرم تری اسیل گلیسرول در عصاره       .  ارایه شده است   1
استخراج شده لیپیدی محیط انکوباسیون سنجش شده           

ول در غیاب اپی    سرعت ترشح تری اسیل گلیسر     . است  
  h. mg of cell protein3 µg/52/0 ± 85/8نفرین

 ترشح تری اسیل    µM10اپی نفرین در غلظت     . می باشد 
 مهار اثر نهایی    (P≤0.005)درصد  35گلیسرول را حدود    

به عنوان  ) µM10(اپی نفرین در حضور فنتول آمین            
 آنتاگونیست عمومی آلفا و نیز در حضور پرازوسین              

)µM 1 ( حذف  1-وان آنتاگونیست اختصاصی آلفا   به عن 
تری فلوپرازین به عنوان مهار کننده رقابتی             . گردید

کالمودولین به صورت وابسته به دوز، اثر اپی نفرین را             
  درصد و در غلظت       50به میزان    ) µM10(در غلظت    

)µM 20 (به طور کامل حذف نمود. 
 

 
 

رول در   اثر اپی نفرین بر ترشح تری اسیل گلیس             :1نمودار  
 ادرنوسپتور در هپاتوسیت     -غیاب و حضور آنتاگونیست های آلفا       

 .تهیه شده از کبد رت
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 ...مهار ترشح تری اسیل گلیسرول وابسته به 

 
 

 13  1378زمستان /25شماره / پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                 سال نهم-مجله علمی

 به مدت   mg cell protein/ml 5/0 ± 8هپاتوسیت ها درغلظت    
h3   در KRB    حاوی گلوکز )mM 25/0 (    در حجم کلیml4  در 
C °37     هپاتوسیت   . انکوبه شده اندmin5        قبل از افزایش اپی 

وتری فلـوپـرازیـن  ) PZوµM1(پرازوسیـن،  )PAوµM10(نفـرین
)µM 20   ،10     و TPF (     جرم تری اسیل     . پرانکوبه شده اند

گلیسرول در عصاره استخراج شده لیپیدی محیط انکوباسیون                 
 چهار سنجش   .mean ± S.Eنتایج به صورت    . سنجش شده است  

نمونه حاوی  .  بیان شده اند   (n)در حداقل سه نمونه سلولی مختلف        
 و بقیه نسبت به نمونه حاوی اپی         (CT) نسبت به کنترل      اپی نفرین 

 به ترتیب بیانگر اختلاف نمونه از         ** و   *.نفرین سنجیده شده اند    
 . می باشندP ≥ 005/0 و P ≥ 025/0کنترل مربوطه درسطح اطمینان

 
اثر اپی نفرین بر ترشح تری اسیل گلیسرول در غیاب          

ن داده   نشا 2- در نمودار  cAMPوحضورعوامل مربوط به    
مقادیر سرعت ترشح تری اسیل گلیسرول در       . شده است 

.  می باشد  1-کنترل و درحضور اپی نفرین همانند نمودار      
) µM 10(اثر مهاری اپی نفرین در حضور پروپرانولول          

.  ادرنوسپتور همچنان ابقاست    -به عنوان آنتاگونیست بتا    
– به عنوان مهار کننده       (TB,1mM)به علاوه تئوبرومین    

cAMP-           فسفو دی استراز اثر قابل توجهی بر اثر مهاری 
دی بوتیریل سیکلیک آدنوزین        . اپی نفرین نداشت    

، به تنهایی ترشح      )(Bt2 -cAMP, 0.1mMمنوفسفات  
 مهار  (P≤0/01)درصد  30تری اسیل گلیسرول را حدود       

 .نمود

 
 

اثر اپی نفرین بر ترشح تری اسیل گلیسرول در غیاب            :2نمودار  
 . cAMPل موثر بر و حضور عوام

مقادیرترشح تری اسیل گلیسرول درکنترل ودرحضوراپی نفرین 
و  ) PRO و   µM 10(پروپرانولول  . همانند نمودار قبلی می باشند     

وM µ 10( دقیقه قبل ازاپی نفرین     5 ) TB و   mM1(تئوبرومین  
EP (   دی بوتیریل    . اضافه شده اندcAMP) mM 1/0 و Bt2- 

cAMP (       بقیه شرایط مشابه    . ده شده است   نیز به تنهایی اثر دا
-نمونه های حاوی اپی نفرین و دی بوتیریل            .  می باشد  1-نمودار

cAMP     نسبت به کنترل (CT)       و نمونه های حاوی پروپرانولول و 
 و  *. تئوبرومین نسبت به نمونه حاوی اپی نفرین سنجیده شده است          

 ≥P 005/0 و ≥P 01/0 به ترتیب بیانگراختلاف درسطح اطمینان     **
 .می باشند

 
 اثر اپی نفرین، فنیل آفرین و همچنین ایزوپروترنول          

 ارایه شده    3بر ترشح تری اسیل گلیسرول در نمودار           
سرعت ترشح تری اسیل گلیسرول در حضور فنیل        . است

 به  (ISO,10µM) و ایزوپروترنول      (PE,10µM)افرین  
 µg/3h.mg of) 89/6 ± 51/0 و    39/0 ±55/6ترتیب  

cell protein) درصد مهار  22درصد و   25ده که بیانگر     بو
هیچ کدام از آنتاگونیست ها به تنهایی اثری بر       . می باشند 

 .ترشح تری اسیل گلیسرول نداشتند
 

 
 

 آگونیست های ادرنوسپتور - و بتا- اثر اپی نفرین، آلفا :3نمودار
 . بر ترشح تری اسیل گلیسرول

 1ند نمودار   مقادیر ترشح در کنترل و در حضور اپی نفرین همان         
 ،)EP وµM10( ساعت با اپی نفرین 3هپاتوسیت ها به مدت.می باشد

 ، ونیزدر )ISO و µM 10(،ایزوپرترنول  )PE و   µM 10(فنیل افرین   

.  انکوبه شده اند   µM 10وایزوپرترنولµM10توام فنیل افرین   حضور
 ISOو  PE ,EPنمونه های حاوی  .می باشد 1سایرشرایط همانند نمودار  

 mean ± S.Eنتایج به صورت     . ل سنجیده شده اند    نسسبت به کنتر  
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ارایه شده ومتوسط چهار سنجش حداقل درسه نمونه هپاتوسیت              
 .≥005/0P≤ ، ** 01/0 P≤ ،*025/0 P ***. مختلف می باشد

 
اثر اپی نفرین بر محتوی سلولی تری اسیل کلیسرول          

جرم تری اسیل گلیسرول    .  ارائه شده است   4-در نمودار 
. دی سلول هپاتوسیت سنجیده شده است       در عصاره لیپی  

گلیسرول سلولی در غیاب و حضور       محتوی تری اسیل     
 µg/mg of) و  98/53 ± 6/5اپی نفرین به ترتیب         

protein) 82/4 ± 34/63         درصد 18 بوده که بیانگر
(P≤0/05)   بر ( اپی نفرین    اثر تحریکی .  افزایش می باشد

ین درحضور پرازوس) محتوی تری اسیل گلیسرول سلولی 
آنتاگونایز شده در حالی که در حضور پروپرانولول هنوز       

در هر حال محتوی تری گلیسیرید کل             . باقی است  
تقریباً ثابت  ) مجموعه سلول ومحیط انکوباسیون   (سیستم  
 .می باشد

 

 
 
اثر اپی نفرین بر محتوی تری اسیل گلیسرول سلولی            :4نمودار 

 .ا آلفا و بت-در حضور و غیاب آنتاگونیست های 

جرم . کلیه شرایط انکوباسیون هپاتوسیت همانند قبل می باشد         
تری اسیل گلیسرول در عصاره استخراج شده لیپیدی سلول ها تعیین           

 EP و نمونه های حاوی      (CT) نسبت به کنترل     EPنمونه  . شده است 
نتایج به صورت   .  سنجیده شده اند    EPو آنتاگونیست ها نسبت به        

mean ± S.E.    وسط چهار سنجش حداقل در سه نمونه        بیان شده و مت
 * ≥P 05/0. هپاتوسیت مختلف می باشند

 

 
 

  .تازه سنتز شده VLDL در تنظیم ترشح cAMPنقش احتمالی کلسیم و   :5نمودار
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 سبب فعال سازی فسفولیپاز     Gq از طریق    -α1فعال سازی رسپتور    
(PLC)C-  می گردد  .PLC       4 سبب هیدرولیز فسفاتیدیل اینوزیتول ،

 و  (IP3) تری فسفات    -5،  4،  1 به اینوزیتول    (PIP2) دی فسفات    -5
 سبب ترانسلوکاسیون    DG.  می گردد   (DG)دی اسیل گلیسرول      

 به رسپتور   IP3.  به غشاء سلولی می گردد      C(PKC) -پروتئین کیناز 
 صاق و سبب     (ER) روی شبکه آندوپلاسمیک      (IP3-R)ویژه خود   

 از طریق   -βل سازی رسپتور    فعا. ترشح کلسیم به سیتوزول می گردد     
Gs            ،سبب فعال سازی ادنیلات سیکلازشده،آنزیم فوق ATPرابه

cAMP   تبدیل می کند .cAMP       توسط فسفودی استراز (PDE)  به 
AMP     متیل گزانتین ها    .  هیدرولیز و غیرفعال می گردد(MX)  آنزیم 
PDE       را مهار می کنند  .cAMP         سبب فعال شدن پروتئین کیناز 

(PKA)   و PKA   فسفوریلاسیون کانال های کلسیـم به داخل        سبب
فراینـــــد اخیر در سلول های غیر تحریک پذیر           . سلول می شود   

 αq سبب فعال سازی     PKAبه علاوه   . نظیر کبد فاقد اهمیت می باشد     
 و طی مکانیسم نامشخص سبب القاء ورود کلسیم به سلول می            IP3و  

سیم از خارج    به سیتوزول سبب ورود کل      ERترشح کلسیم از    . شود
.  می گردد  »ورود کلسیم وابسته به ذخایر     «سلول به داخل مکانیسم     

 -کلسیم سیتوزولی سبب فعال سازی پروتئین کیناز وابسته به کلسیم          
 مهار  (PTZ)فنوتیازین ها    .  می گردد   (CaM- MPK)کالمودولین  

  را مهار       CaM- MPKکننده رقابتی کالمودولین بوده و                 

 به طور مستقیم یا        Cam- MPK و    PKAفعال سازی    . می کنند 
  VLDLغیرمستقیم طبق مکانیسم نامشخص سبب مهار ترشح                 

 تری اسیل گلیسرول، فسفولیپیدها، کلسترول و          ERدر  . می گردد 
 و چاپرون   (MTP)استرهای آن در حضور پروتئین ناقل میکروزومی        

روند فوق نیاز به غلظت      .  در حال سنتز اضافه می شوند        -Bبه اپو   
 نیز  (GC)فرایند فوق در دستگاه گلژی       .  دارد ERه کلسیم در     بهین

 تازه سنتز شده به صورت وزیکول های              VLDLکامل شده تا      
 . به خارج سلول ترشح می گردند(SV)ترشحی 

 

 بحث
نتایج این تحقیق نشان می دهند که اپی نفرین ترشح           
تری اسیل گلیسرول را مهار و محتوی سلولی آن را در             

این مشاهده که اثر مهاری      . ایش می دهد  هپاتوسیت افز 
اپی نفرین بر ترشح تری اسیل گلیسرول توسط یک               

و نیز توسط یک    ) فنتول آمین (آنتاگونیست عمومی آلفا    
و نه توسط   ) پرازوسین (1-آنتاگونیست اختصاصی آلفا  

حذف می گردد     ) پروپرانولول(بتا   -یک آنتاگونیست  

 تاثیر تری    . می باشد   1 - آلفا -دال بر دخالت رسپتور     
 بر اثر    (TB) و عدم تاثیر تئوبرومین         (TFP)فلوپرازین  

. مهاری اپی نفرین نظریه فوق را بیشتر تقویت می نماید           
 ادرنرژیک مشاهده شده در این تحقیق             1-مهار آلفا  

 مهار کننده   TFP. )9،  7(موافق با سایر گزارشات یم باشد       
ده رقابتی کالمودولین بوده، میتواند سیگنال وساطت ش         

نتایج اخیر نشان می     . )31،  30(توسط آن را خنثی نماید       
 به صورت وابسته به غلظت می تواند اثر           TPFدهند که   

بنابراین ) 5شکل   (مهاری اپی نفرین را خنثی نماید             
 - پروتئین کیناز کلسیم         -که مالتی   محتمل است       

 VLDL در تنظیم ترشح         (CaM-MPK)کالمودولین   
 کالمودولین  -که مسیر کلسیم  این یافته   . نقش داشته باشد  

 ضروری است برای     VLDLبرای تنظیم کاهشی ترشح      
پروتئین وابسته به   . اولین بار است که گزارش می گردد       

 و احتمالاً   (Tau)، فاکتور تĤو     (MAP-2) 2میکروتوبول
.  فسفوریله می کردند    Cam-MPKخود توبولین توسط     

 تجمع مجدد        Cam-MPKفسفوریلاسیون توسط        
آنها را  ) پراکندگی(ل ها را مهار و عدم تجمع        میکروتوبو

 در تحریک   Cam-MPKب علاوه   . )31(تسهیل می نماید  
تحریک  .)22(ادرنرژیک کتوژنزشرکت می نماید    -آلفا
ادرنرژیک هپاتوسیت سبب ترشح کلسیم از،          -1-آلفا

آندوپلاسمیک رتیکولوم  ادرنرژیک کتوژنز شرکت          
ک هپاتوسیت  ادرنرژی-1-تحریک آلفا . )22(می نماید    

 (ER)سبب ترشح کلسیم از، آندوپلاسمیک رتیکولوم         
ترشح کلسیم از    . )32() 5شکل( می گردد     به سیتوزول 

منابع درون سلولی به سیتوزول به همراه جریان کلسیم از          
عرض غشاء سلولی به سیتوزول بر طبق مکانیسم ورود            

. )33(ذخایر می باشد     ) تهی شدن  (کلسیم وابسته به        
 همزمان سبب تخلیه منابع کلسیم   1-حریک آلفا بنابراین ت 

 و افزایش کلسیم در سیتوزول می گردد، که هر           ERدر  
.  شرکت نمایند  VLDLدو ممکن است در مهار ترشح         

تا کنون بیشتر به اولین نکته توجه شده است و غلظت               
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 برای تا خوردن، ترانسلوکاسیون و        ERبهینه کلسیم در     
ولی . )4(ته شده است     ضروری در نظر گرف    -Bترشح اپو   

 کالمودولین  -افزایش کلسیم سیتوزولی از طریق کلسیم      
.  نقش داشته باشد   VLDLنیز ممکن است در مهار ترشح       

به هر حال اثبات قطعی دخالت کلسیم، کالمودولین              
 . نیاز به کار بیشتری داردVLDLدرتنظیم ترشح 

 -αاین حقیقت که اثر اپی نفرین از طریق رسپتور               
 را از   VLDLتنظیم ترشح    گردد الزاماً امکان      اعمال می 

در حقیقت متابولیسم   .  رد نمی نماید   cAMPطریق مسیر   
VLDL           توسط هر دو سیستم انتقال پیام کنترل می گردد 

-Bt2 نتایج این تحقیق نیز نشان می دهند که              )34،17،7(

cAMP          این .  نیز ترشح تری گلیسیرید را مهار می نماید
. )16( ج به دست آمده باکبد پرفیوز شده    یافته موافق با نتای   

  )15(هپاتوسیت    و کشت       )17(انکوباسیون هپاتوسیت     

تا کنون هر دو پروتئین کینازهای وابسته به            . می باشد 
 cAMP (PKA)و وابسته به      (CaM-MPK)کالمودولین

 ).5شکل ( شرکت می نمایند VLDLدر مهار ترشح 

سیل برجسته ترین یافته این تحقیق مهار ترشح ا               
) فنیل افرین ( آگونیست    -گلیسرول نه تنها توسط آلفا      

این . می باشد ) ایزوپروترنول( اگونیست   -بلکه توسط بتا  
اولین گزارش از اثر مهاری غیرقابل انتظار ایزوپروترنول         

بر طبق نظریه انتقال پیام        .  می باشد   VLDLبر ترشح    
 برخی از عوامل به تنهایی از طریق یک               )35(دوگانه  
.  قادر به تولید بیش از یک پیامبر ثانوی می باشند          رسپتور

 cAMP و   +Ca2 می توانند هر دوی       )37،  36(گلوکاگون  
ایزوپروترنول از  . را در هپاتوسیت رت افزایش دهند         

 سبب افزایش    -C(PLC)طریق فعال سازی فسفولیپاز        
(IP3))    و متعاقباً   )  تری فسفات    -5،   4،   1اینوزیتول

چنین در نظر گرفته شده        . )37(افزایش کلسیم گردد      
است که اثر اپی نفرین از طریق فعال سازی بتا،                      

 پروتئین های     -Gادرنوسپتور انجام شده و از طریق             
 PLC به ترتیب منجر به فعال سازی           Gs و    Gqمختلف  

تنظیم . )35(و ادنیلات سیکلاز شده است         ) فسفولیپاز(
 توسط گلوکاگون و ایزوپروترنول مثال        VLDLترشح  
 برای تنظیم    cAMP از عملکرد توام کلسیم و            هایی

میانکنش های متقاطع متعددی بین      . متابولیسم می باشند  
 پروتئین ها،    -Gدو سیستم انتقال پیام در رسپتورها،            

آنالوگ . )35(پیامبرهای ثانوی وجود دارد       افکتورها و    
 Forskolinو نیز     ) Bt2 -cAMPنظیر   (cAMPهاب  

) اتالیتیک ادنیلات سیکلاز   فعال کننده مستقیم جزء ک      (
نیز سبب افزایش کلسیم سیتوزولی در هپاتوسیت رت            

برخی شواهد دال بر فعال سازی مستقیم       . )37 (می گردند 
PLC   از طریق Gq       در حالی که     )37 (5 می باشد شکل 

. )35(میانکنش در نقاط دورتر نیز محتمل می باشد                 
cAMP     سبب القاء فسفوریلاسیون رسپتور  IP3   شده آن 

در . )33() 5شکل  ( حساس تر می نماید       IP3را نسبت به    
 cAMPحال حاضر به نظر می رسد که برخی از اثرات             

به طور غیر مستقیم از طریق تاثیر بر هموستاز کلسیم                
حال اینکه آیا اثرات فعال سازی      به هر   . اعمال می گردد  

 مستقیماً اعمال شده یا حداقل به طور               cAMPمسیر   
تقیم از طریق رها سازی کلسیم و         جزیی به طور غیرمس    

 cAMPنقاط میانکنش بین دو مسیر انتقال پیام کلسیم و            
 اعمال اثر نمورمات برای مطالعه      VLDLدر تنظیم ترشح    
 .باقی می مانند

نتایج نشان می دهند که اپی نفرین در حضور                   
پروپرانولول محتوای سلولی تری اسیل گلیسرول را به            

این نتایج با تحقیق     .  دهد طور قابل توجهی افزایش می     
 ولی با گزارش بریندل اونتکو            )26(قبلی ما موافق        

(Brindle & Ontko) 7( متفاوت می باشد(. 

این حقیقت که در حضور اپی نفرین تجمع خالص            
می ) ولی معنی دار  (تری اسیل گلیسرول در سلول جزیی       

باشد بیانگر این است که تری اسیل گلیسرول در سلول            
 قبلی منحنی     در تحقیق  . زیه می باشد    در معرض تج    

گذشت زمان لیپیدهای سلولی نشان داد که محتوی               
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سلولی تری گلیسرید و فسفولیپید در حضور اپی نفرین           
در همه زمان ها    ) عدم حضور اپی نفرین   (نسبت به کنترل    

  بیشتر بوده و این اختلاف طی زمان تقریباً ثابت می ماند            

ش محتوی لیپید سلولی طی     از آنجایی که افزای   . )38،  26(
 و محتوی تری اسیل گلیسرول کل        )26(زمان ثابت بوده    

همان ) مجموعه سلول و محیط انکوباسیون         (سیستم   

طوری که نتایج این تحقیق نشان می دهد در حضور و              
عدم حضور اپی نفرین تقریباً ثابت می باشد، لیپیدهای            

 که تا   تجمع یافته در داخل سلول تنها بیانگر لیپیدی است        
بنابراین به نظر می رسد که اپی       . کنون ترشح نشده است   

نفرین ترشح تری اسیل گلیسرول را از طریق اثر مهاری            
 .بر مسیر ترشحی مهار می نماید
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