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 : چکیده

باشد. چاقی از مهمترین علل بروز بیماری  در حال افزایش می  سراسر جهان  درمرگ و میر  شامل    ناشی از آن    عوارض و   شیوع چاقی  

لیسیرید  گباشد که در اثر رسوب بیش از حد تریترین اختلال کبدی میشایع   بیماری کبد چرب غیرالکلیکبد چرب غیر الکلی است.  

که اثرات پیش التهابی یا ضد    کندترشح می  را  به نام آدیپوکین  پروتئینیکسری   علاوه بر ذخیره چربی  شود. بافت چربی  ایجاد می

 ها در پاتوژنز  آدیپوکین  ه استهای مزمن یا حاد کبدی دارند. مطالعات نشان دادها نقش مهمی در بیمارینالتهابی دارند. آدیپوکی

NAFLD و پیشرفت آن بهNASH های مفید روده  تعداد باکتریتوانند می هایی هستند کهمیکروارگانیسمها کیوتی دارند. پروب نقش

دهند  افزایش  بخشند  یچرب   سمیمتابول و    را  بهبود  پروبیوتیکرا  آنزیم.  سطح  آلانین  ها  آمینوترانسفراز،  )آسپارتات  کبدی  های 

عملکرد کبد را بهبود    دهند و  را کاهش می   TNF-α  ،IL-6هایی از جمله  آمینوترانسفراز و گاما گلوتامیل ترانسفراز( و فاکتورهای الت

توانند در تشخیص و درمان بیماری کبد چرب غیر الکلی مورد استفاده  ها میها و آدیپوکیندهد پروبیوتیک. نتایج نشان میدنبخشمی

 قرار گیرند.  

  ها ، چاقیالکلی ، پروبیوتیکها ،  بیماری کبد چرب غیر آدیپوکین ها :هکلید واژ
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    مقدمه 

در سراسر جهان ، عوارض مرگ (1(چاقیبا افزایش شیوع    

افراد چاق . در  (2)ست و میر مرتبط با چاقی در حال افزایش ا

بیماری  به  ابتلا  بیماری کبد   هایی  خطر  غیر    چرب    از جمله 

( (،  NAFLD non -alcoholic fatty liver diseaseالکلی 

عروقیبیماری و  قلبی  دیابت  های  .  ( 4,  3)است    بیشتر    و 

شایع  حاضر  حال  در  الکلی  غیر  چرب  کبد  ترین بیماری 

اختلالات کبدی و شایع ترین علت بیماری مزمن کبدی است  

الکلی تظاهرات کبدی سندرم    (5) بیماری کبد چرب غیر   .

یدهای  که عمدتا با رسوب بیش از حد اس(6)متابولیک است  

-لیسیرید در پارانشیم کبدی مشخص میگچرب آزاد و تری 

با  (7)شود   احشایی  چاقی   .NAFLD    وجود است.  مرتبط 

، احتمال ابتلا    در یک فرد  NAFLDهمزمان چاقی احشایی و  

(  1)شکل  دهدبه اشکال پیشرفته بیماری کبدی را افزایش می

در سر  ت سلامتیباعث ایجاد مشکلا NAFLD امروزه   . ( 8)

و میر    و به  عنوان یک علت اصلی مرگ    است  تا سر جهان  

افزایش ترانس آمیناز   سبب  NAFLD.  (9)شناخته شده است  

کبدی   کارسینوم  و  کریپتوژنیک  سیروز  مهم  عامل  و  ها 

ارتباط  (10)است بررسی    .NAFLD    با سندرم ارتباط آن  و 

ژنتیک   های  بحث  و  می  متابولیک  چاقی  دهد  نشان  نقش 

در است    NAFLDاحشایی  توجه  در    اتمطالع .(11)قابل 

  با    NAFLDجمعیت بیماران کبد چرب غیر الکلی نشان داد  

دارد      هاآدیپوکین   سطح دار  معنی  ارتباط  .  (12,  9)  سرم 

NAFLD    وضعیت شیوه  یک  که  است  پیچیده  متابولیکی 

ژنتیکی   عوامل  و  نزندگی  آن  بروز  دارد  در   .  (13)قش 

NAFLD از استئاتوز ساده تا استئاتوهپاتیت   ،طیفی از بیماری

( الکلی   را (NASH nonalcoholic steatohepatitisغیر 

. پاتوژنز  (14)شوددهد که منجر به فیبروز و سیروز مینشان می

NAFLD   ضرب چند  فرآیند  یک  اولین  هشامل  که  است  ای 

انسولین   به  مقاومت  با  است که  کبد  تجمع چربی  ضربه آن 

می افزایش    . (15)باشد  مرتبط  دوم  اکسیداسیون  بتاضربه 

باشد  اسیدهای چرب ، استرس اکسیداتیو و اندوتوکسمی می

(16)   . 

ها در  بیماری کبدچرب  وکینها و آدیپپروبیوتیک 

 غیر الکلی 

کبد بیشتر جریان خون را از طریق سیستم پورتال به دست می  

از   آمده  به دست  برابر سموم  در  دفاعی  اولین خط  و  آورد 

در   (GM) روده است ، از این رو، نقش میکروبیوتای روده 

باکتری قابل NASH پاتوفیزیولوژی  این  است.  های  توجه 

اینکه برای الگوی متابولیک مفید هستند ،    سودمند علاوه بر

فیبر   نیز هستند. رژیم غذایی حاوی  دارای اثرات ضدالتهابی 

بالا، با کاهش نسبت فیرمیکوت ها به باکتریوئیدها در انسان ،  

می افزایش  را  بیفیدوباکتریوم  محدودیت  مقادیر  به  و  دهد 

می کمک  بهبودکالری  به  منجر  و  -می NASH  کند 

هستند    د یمف  ی هایانواع باکتر  ی حاو  ها کیوتیپروب.(17)ودش

فلور روده    میکنند و با تنظ  یفلور روده را بازساز  توانند یکه م

متابول بهبود    یچرب  سمی در  را  کبد  عملکرد  و   کنند  مداخله 

پروب  دهد مینشان    جینتا  . بخشند  مداخله  از    ک، یوت یپس 

(  GGTگاما گلوتامیل ترانسفراز   ،  ALT  ،ASTعملکرد کبد )

توجه  ماران یبدر   قابل    همچنین  (18)یابد میبهبود    یبه طور 

تر تام    د یریسیگل  یسطح  کلسترول  می  و    . (19)یابد کاهش 

می  را  الکل  از  ناشی  کبدی  های  از  بیماری  استفاده  با  توان 

کبد درمان کرد. استفاده -پروبیوتیک ها با تنظیم محور روده 

پروبیوتیک  روده  از  میکروبیوتای  در  را  تغییراتی  ایجاد  ها، 

های لیپیدی سرم و بیومارکرهای کند و با کاهش پروفایلمی

 . (20)دهدالتهابی، اختلالات متابولیک را کاهش می

فعاآدیپوکین زیستی  مولکولهای  بافت  ها  از  که  هستند  لی 

چربی ترشح می شوند و اثرات مختلفی بر سلامت و بیماری  

ایمنی،   التهاب،  دارند. آنها نقش مهمی در تنظیم متابولیسم، 

ها با اثر  ن آدیپوکی.  (21)عملکرد قلبی عروقی و سرطان دارند

م  کبد،  مانند  مختلف  های  بافت  بافت  بر  و  پانکراس  اهیچه، 

انسولین    درچربی   به  هستند،حساسیت  نقش    موثر  همچنین 

مهمی در فیزیولوژی کبد و پاتوفیزیولوژی بسیاری از بیماری  
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 جاگیروند و همکاران 

 34 غذایی   صنایع   در   کاربردی   میکروبیولوژی   فصلنامه  

-التهاب کبد، مرگ سلولو در  های حاد و مزمن کبدی دارند

فیبروز   و  کبدی  می های  ایفا  مهمی  .  (22)  کنندنقش 

،  NASHو پیشرفت آن به    NAFLDها در پاتوژنز  آدیپوکین

التهابی نقش   از طریق فعالیت های متابولیکی و پیش یا ضد 

مکانیسم (14)دارند   بیوتیک .  پری  اثرات   و  های  ها 

آدیپوکین روبیوتیک پ غلظت  بر  به  ها  هنوز  بگذارند  تأثیر  ها 

دهند که  طور کامل شناخته  نشده است، اما مطالعات نشان می

 ( 23)شود.تأثیر آنها با تغییرات در میکروبیوتا انجام می

 

 Tumor necrosis)    آلفا دهنده تومور فاکتور نکروز

factor alpha ) 

-α  TNF  ها،  ییک سیتوکین پیش التهابی است که توسط چرب

ها  های کشنده طبیعی و نورونها، سلولها، لنفوسیتژماکروفا

نقش    کیلو دالتون است و    17. وزن مولکولی آن  شودتولید می

, 24)باشد   ایمنی بدن می   عملکرد سیستم    اصلی آن تنظیم  

بالای    (25 گردش  α  TNF-سطوح  و   خون  در  چاقی  با 

در ایجاد کبد چرب  و    (16)مقاومت به انسولین مرتبط است  

متعاقبا   دارد  NASH  (26)و  مهمی  نقش     افزایش.  (27)  ، 

TNF-α    انسولین از طریق    ینگحساسیت زدایی سیگنال  باعث

باقیمانده  اختصاصی  گیرنده  فسفریلاسیون  در  سرین  های 

مسیر   TNF-α   .(28)شود  انسولین و بستر گیرنده انسولین می

های مضر آتروژن را از طریق کاهش لیپوپروتئین با چگالی  

( با  HDLبالا  همراه  کلستروژن،  های  ژن  بیان  افزایش  و   )

کند میافزایش متابولیت های بالقوه مضر پیش کلسترول فعال  

(29)  .-α  TNF    را کبدی  چرب  اسیدهای  سنتز  همچنین 

دهد  یش میگلیسیرید سرم را افزایکند، سطح ترتحریک می

(  را تحریک  LDLو تولید لیپوپروتئین با چگالی بسیار پایین )

نقش مهمی در پاتوژنز   TNF-αدهد شواهد نشان می کند می

. یک مطالعه  (3)دارد  NASH  افراد مبتلا بهفیبروز کبدی در

توجهی   قابل  افزایش  دهلی  در  نگر  آینده  مقطعی  آزمایشی 

TNF-α       در بیماران  راNAFLD  ایسه با افراد سالم نشان  در مق

. به طور مشابه در مطالعه دیگری که در چین انجام  (30)داد  

به    در بیماران  TNF-α   سطحافزایش    شد،     NAFLD  مبتلا 

شد افزایش    .(3)  مشاهده  انسان  و  حیوانات  روی  مطالعات 

αTNF-    را در بیماران مبتلا بهNASH    22)نشان داده است  ,

موش(29 گیرنده  .  کمبود  دارای  ژنتیکی  نظر  از  که  هایی 

αTNF-    هستند، نسبت بهNASH    و (32,  31)مقاوم هستند ،  

بهبود    TNF-αدر موش های تحت درمان  با آنتی بادی های  

شد   مشاهده  کبد چرب  و  کبدی  انسولین  به    . (33)مقاومت 

TNF-α     التهابی است که به استئاتوز،  یک سیتوکین واسطه

می  کبدی  کمک  های  سلول  نابودی  محرک  و  کند 

  IL-6و    TNF-α. مطالعات نشان داده است سطوح  (17)است

در مقایسه با    با رژیم غذایی پرچرب و ساکارزدر سرم افراد  

گروه شاهد به طور قابل توجهی افزایش یافته است. مصرف  

یک رژیم غذایی پرچرب موجب تغییراتی در میکروبیوتای  

-روده می شود و عوامل التهابی ناشی از روده را افزایش می

و  (20)دهد   TNF-αسطح    کیوتیپروب  یکمک  درمان، 

 .   (19)کاهش دادرا

 

 (Interleukin 6) 6-اینترلوکین 

IL-6  دارد   قشباشد که در سیستم ایمنی نییک سیتوکین م

و توسط سلول های چربی، سلول های ایمنی، فیبروبلاست ها،  

تولید می مونوسیت ها  و  اندوتلیال  های  شود.  سطوح  سلول 

در افراد چاق افزایش یافته و  به موازات کاهش    IL-6گردشی  

می  وزن کاهش  انسولین  به  مقاومت    IL-6.  (35,  34)یابد  و 

کند سیگنال دهی انسولین را در سلول های کبدی مختل می 

دهد و به دنبال  افزایش میو در نتیجه گلوکونئوژنز کبدی را  

  .  (16)کند  آن هیپرگلیسمی و هیپر انسولینمی جبرانی ایجاد می

IL-6    مقاومت به  3با تنظیم سرکوبگر سیگنالینگ سیتوکین ،

به طور قابل    IL-6بیان کبدی  .    ( 29)دهدانسولین را افزایش می

بیماران   در  می  NASHتوجهی  و  افزایش  التهاب  با  و  یابد 

دارد   مثبت  ارتباط  بینی  و    (36)فیبروز  پیش  یک  عنوان  به 

و   استئاتوز  شد  NASHکننده  است گزارش  شواهد  . (37)ه 

نسبت به گروه    NAFLDسرم در افراد مبتلا به    IL-6نشان داد   

تعدیل  سن، جنس و شاخص    تی پس از، ح  ( 35,  3)شاهد  

توجهی   قابل  طور  به  بدنی  استتوده  سطح   ( 38)بیشتر   .
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با میزان بافت چربی بدن، ارتباط مستقیمی     IL-6   پلاسمایی

. با قرار  (28)یابدکاهش میIL-6کاهش وزن، سطح    با   دارد و 

ممکن است کبد   IL-6گرفتن  طولانی مدت کبد در معرض 

-IL.  (39)آسیب ببیند  و باعث مرگ سلولی  یا آپوپتوز شود  

، یک سیتوکین پیش التهابی و پروانکوژنیک، و یک نشانگر  6

 . (17)است    CVDو همچنین    IRزیستی پیش بینی کننده برای  

ثرات استفاده از شیر پروبیوتیک را بر روی  اساتو و همکاران 

های بیوشیمیایی بررسی کرد. پس از اتمام کارآزمایی، رپارامت

،  HbA1c  ، ،FBG  ،TC  ،HDL  ،TGتفاوت معنی داری در  

CRP-hs  ،α-TNF  ،6-IL      مصرف  و گروه  در  آدیپونکتین 

کننده شیر پروبیوتیک نسبت به گروه شاهد مشاهده نکردند.  

اما تعداد  کل لاکتوباسیلوس مدفوع در گروه پروبیوتیک به  

های خون در  توجهی بالاتر بود و  تعداد کل باکتریطور قابل 

کاهش  پروبیوتیک به طور قابل توجهی  مصرف کننده  گروه  

  . سابیکو و همکاران نیز اثرات یک پروبیوتیک (40)یافته بود  

انسولین،    بر را   ،  IR-HOMA  ،TG  ،TCپارامترهای گلوکز، 

HDL  ،LDL  ،TNF    ،6-IL  ،CRP  ،آدیپونکتین لپتین،   ،

اندوتوکسین،   بدنیرزیستین،  توده    فشارخون ،نمایه 

دار   که کاهش معنیکردند    سیستولیک و دیاستولیک بررسی

متغیر   در  پروبیوتیک    IR-HOMAفقط  گروه  مشاهده  در 

اران اثرات پروبیوتیک ها را  دینگ و همک.  (42,  41)کردند

التهابی در بزرگسالان مبتلا به دیابت   نشانگرهای  مورد    2بر 

دادند قرار  پروبیوتیک  .بررسی  مصرف  که  دادند  نشان  آنها 

 های التهابی، از جملهرنشانگ  ییکاهش سطوح پلاسماموجب  

α -TNFوCRP     هیچ اما  دارد،  کنترل  گروه  با  مقایسه  در 

 (43)ه نکردند مشاهد  IL- 6تأثیری بر

 

 

 

 

 

 

 (   Adiponectin)  آدیپونکتین

اسید آمینه    244آدیپونکتین  یک هورمون پپتیدی است و از  

کیلو دالتون    30تشکیل شده است وزن مولکولی این  پروتئین  

های دهد که سبب تجمع بیش از حد چربی و اسید در این شکل شرایطی مانند سبک زندگی بی تحرکی را نشان می (1)شکل 

یابد. اگر کبد چرب غیر الکلی  افزایش می  TNF-αو   6های التهاب مانند اینترلوکین  گردد ترشح سیتوکینچرب در کبد می

 (. 35شود )می(تبدیل   NASH ) ستئاتوهپاتیت غیر الکلیدرمان نشود به ا
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است که به وفور و به طور انتخابی در بافت چربی سفید بیان  

است  (9)شود.   می گیرنده  دو  دارای  آدیپونکتین 

(AdipoR1وAdipoR2  ) می  که بیان  کبد  در  دو  .  شوندهر 

تحریک  ا باعث  آن  های  گیرنده  به  آدیپونکتین  تصال 

و فعال شدن    AMP  با   فسفوریلاسیون پروتئین کیناز فعال شده 

گیرنده آلفای پراکسی زوم و اکسیداسیون اسیدهای چرب در  

. آدیپونکتین با کاهش سنتز اسیدهای چرب  (44)شود  کبد می

 (ACCاز طریق مهار بیان و فعالیت آسیل کوآ کربوکسیلاز )

واسید چرب سنتاز، از بیماری کبد چرب غیر الکلی محافظت  

در   .  (45)کندمی پلاسما  آدیپونکتین  شواهد سطح  اساس  بر 

التهاب یک    .(46)یابدکاهش می  NAFLDبیماران مبتلا  به   

سیروز   و  هپاتیت  به  کبدچرب  پیشرفت  در  کلیدی  مکانیسم 

ند  ک کبدی را مهار می  -αTNF. آدیپونکتین بیان  (47)است  

های ستاره  بیان چندین سیتوکین در سلول  از  ای  و همچنین 

می جلوگیری  ممکن  .  (9)کندکبدی  آدیپونکتین  رو  این  از 

خود   التهابی  ضد  عملکرد  طریق  از  کبد  است  براز  ابر  در 

کند   محافظت  دیگر  .  ( 30)استئاتوهپاتیت  داد    مطالعه  نشان 

همبستگی معکوس بین سطوح آدیپونکتین و محتوای چربی  

 NASHسطح آدیپونکتین در بیماران  .(48)  وجود دارد کبد 

  کند پیدا میدرصد کاهش    50ایسه با افراد سالم بیش از  در مق

به  (49) بیان آدیپونکتین از استئاتوز ساده    NASH. همچنین 

 .(50)یابد  درصد کاهش می 40تا  20

مطالعات نشان داده است تخمیر فیبر پری بیوتیک تأثیر مثبتی  

دارد آدیپونکتین  ترشح  از  (23)بر  همکارانش  و  .کادوکا 

پروبیوتیک بزرگسالان   مکمل  در  بهبود چاقی شکمی  برای 

آن کردند.  افزایش  استفاده  و  شکمی  چاقی  کاهش  ها 

این، کیشینو و  (51)آدیپونکتین را مشاهده کردند  . علاوه بر 

موش در  رتیکولاتا  سالسیا  از مکمل  دیابتی  همکارانش  های 

سطح    2نوع   افزایش  باعث  مکمل  این  کردند،  استفاده 

شد پلاسما  آدیپوکین.(52)آدیپونکتین  میان  شناخته  در  های 

نقش  دلیل  به  آدیپونکتین  انسولین    شده،  به  کننده  حساس 

میدوارکننده  موثر و ایک داروی    تواند میضد التهابی  اثرات  و

 .  های کبدی باشددر درمان بیماری

 

 ( Leptinلپتین ) 

کیلو دالتونی است، این پروتئین دارای    16لپتین یک هورمون   

کشف شده که بسیار    1994اسید آمینه می باشد و در سال    167

در   ، شودیچربی بیان مبافت محافظت شده است و عمدتا در 

شود. این  گردش خون و هم در مایع مغزی نخاعی یافت می

و بدن  وزن  غذا،  مصرف  در  نقش   مصرف  هورمون    انرژی 

  باشد ینانوگرم در میلی لیتر م   1-10لپتین سرم  دارد. غلظت  

شود که لپتین  تصور می .(53)همبستگی مثبت دارد  BMIو با 

کند و به ایجاد مقاومت به انسولین و  شرکت می   NASHدر  

ه آسیب به کبد،  کند. علاوه بر این در زمیناستئاتوز کمک می

ا پیش  نقش  برای  ل لپتین  ضروری  واسطه  یک  و  دارد  تهابی 

می گرفته  نظر  در  کبد  مو.  (54)شود  فیبروز  که  شدر  هایی 

کبدی   فیبروز  افزایش  گرفت،  صورت  آنها  در  لپتین  تزریق 

شد بیان  .(55)مشاهده  می  TNF-αلپتین  افزایش    ( 9)دهدرا 

پس از تزریق لپتین نشان    ،سرم    TNF-αافزایش  زیاد درسطح  

ایجاد فیبروز  درداد، لپتین ممکن است التهاب را تقویت کند و  

دهد  هایی وجود دارد که نشان میگزارش   .(56)تاثیر گذارد  

در مقایسه با گروه شاهد به    NAFLDسطح لپتین در بیماران  

قابل یافته است، درحالیکه در مطالعات  طور  توجهی کاهش 

بیماران   در  لپتین  سطح  توجهی    NASHدیگر  قابل  طور  به 

استئاتوز کبدی مرتبط   با شدت  بود و  از گروه کنترل  بالاتر 

بنابراین برخی مطالعات نقش لپتین را در    .  (58,  57,  30)بود

نک  NAFLDتوسعه   و تایید  در  ردند  در  تغییری  لپتین  سطح 

به   نشد    NASHافراد مبتلا  فیبروز کبد  او  مشاهده  با  رتباطی 

   .(59, 56, 55) یافت نشد 

بیوتیک   پری  و  پروبیوتیک  های  مکمل  داد  نشان  مطالعات 

سرمی  غلظت  دارند.  گلیسمی  پارامترهای  بر  مطلوبی  اثرات 

در گروه های   HOMA-IR لپتین، قند خون ناشتا ، انسولین و

پری بیوتیک در مقایسه با گروه    مصرف کننده پروبیوتیک و

داری کاهش یافت. شاخص بررسی کمی کنترل به طور معنی

در گروه های پروبیوتیک   (QUICKI) حساسیت به انسولین

داری   معنی  طور  به  کنترل  گروه  به  نسبت  بیوتیک  پری  و 

بیفیدوباکتریوم   اثر  دیگر   محققان  داشت.   و  افزایش 

لپتین در مطالعات حیوانی  لاکتوباسیلوس پلانتاروم در کاهش  
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نشان  . همچنین مطالعه(61,  60)مشاهده کردند ایران   ای در 

داد که تجویز پروبیوتیک و پری بیوتیک در بین بیماران مبتلا  

مدت   NAFLD به متابولیسم    12به  بر  مفیدی  اثرات  هفته 

تواند  تجویز پروبیوتیک  می  رم داشت. لذا انسولین و لپتین س

و   انسولین  به  بخشید    NAFLDمقاومت  بهبود  در    . (20)را 

-بیوتیکمطالعات اخیرنتایج بحث برانگیز درزمینه ارتباط پرو

بنابراین مطالعات در  .(62)ها بر سطح لپتین گزارش شده است  

لپتین حجم با    و پروبیوتیک   های بزرگتر برای بررسی ارتباط 

NAFLD   .مورد نیاز است 

 

 (  Resistinرزیستین)

یک   با    5/12پروتئینرزیستین  آمینه    108کیلودالتونی    اسید 

ای بیان  های تک هستهاست که در بافت چربی سفید و سلول

  به   مقاومتنقشی که در ایجاد    به دلیل  د. این پروتئینوشمی

پروتئین انسولین   این  است.  شده  نامگذاری  رزیستین    دارد، 

های کوچک ترشح شده غنی از سیستئین  د ای از پپتیخانواده 

های هدف  یکی از اندام.  (63)باشد با فعالیت هورمون مانند می

اصلی رزیستین کبد است که در آن مقاومت به انسولین را القا  

میمی افزایش  را  گلوکز  تولید  و  مطالع(64)دهدکند  ات  .  

است   داده  و  نشان  کبدی  استئاتوز  با  رزیستین  سطح 

انسولین در    BMI  ،(65)التهاب  به  ، گلوکز خون و مقاومت 

دارد    NAFLDبیماران   مثبت  در    وارتباط  رزیستین   سطح 

به استئاتوز خفیف  ، و بیماران مبتلا    NAFLD    (66 )بیماران  

شاهد   گروه  به  است نسبت  مهارکننده  رزیستین  .  (64) بیشتر 

اسی اکسیداسیون  در  بنابراین  استهای چرب  دآدیپونکتین   ،

تواند منجر به افزایش سنتز  می  NAFLDافزایش رزیستین در  

گلیسیری تری  تجمع  چرب،  کاهش  داسیدهای  و  ها 

شود   چرب  اسیدهای  رسوب  .  (66)اکسیداسیون  افزایش 

-های کبدی موجب افزایش رزیستین سرم میچربی در بافت

رزیستین   کاهش سطح  به  منجر  پروبیوتیک  تجویز  که  شود 

اهش رزیستین  بعد تجویز پروپیوتیک ممکن  ک .شود  سرم می

است به دلیل اختلال در رسوب چربی کبد، معکوس کردن 

با این حال،   تجمع چربی کبد و بهبود استئاتوز کبدی باشد. 

و   ها  پروبیوتیک  بین  رابطه  بیوشیمیایی  و  مولکولی  اساس 

 .  (20)سطوح رزیستین هنوز مشخص نشده است

 

 ( Visfatinویسفاتین ) 

کننده  فاکتور پیش  تقویت  کلونی  های  بتا  سلول    ساز 

(PBEF  ،تراسفراز فسفریبوزیل  آمید  نیکوتین  که   (  )

NAMPT  شود(  اولین بار  یا ویسفاتین نیز نامیده میmRNA 

ش شناسایی  احشایی  چربی  بافت  در  دارای  آن  ویسفاتین  د. 

مولکولی    491 و وزن  اسید  این    52آمینو  است  دالتون  کیلو 

شود. این هورمون   تولید میسلول ها  توسط بسیاری ازپروتئین  

آمید   نیکوتین  تولید  در  کلیدی  آنزیم  عنوان  دی  به  آدنین 

از طریق  عمدتا  عملکرد ویسفاتین  ( است.  NADنوکلئوتید )

( و  TNF-αی مانند فاکتور نکروز تومور )ایهلقای سیتوکین ا

بیماران مبتلا    .(67)  شودانجام میپیش التهابی    6  -اینترلوکین

دهند  میافزایش غلظت سرمی ویسفاتین را نشان    NAFLDبه  

  . (68)یابد و با کاهش وزن سطح سرمی ویسفاتین کاهش می

مورد   مطالعه  یک  روی  -در  کبد    70شاهدی  به  مبتلا  فرد 

 NASHبا    TNF-αچرب غیر الکلی، سطح سرمی ویسفاتین و  

ویسفاتین مسیرهای مختلفی    . (69)د  همبستگی مثبت نشان دا

را در چاقی و اختلالات مرتبط مانند کبد چرب غیر الکلی،  

به   مقاومت  و  التهاب  گلوکز،  و  لیپید  متابولیسم  آپوپتوز، 

علیرغم مطالعات متعدد ، نقش  .  (70)کند  انسولین تعدیل می

.  (71)ویسفاتین در کبد چرب غیر الکلی انسانی قطعی نیست 

در توسعه  چربی  از بافت  ویسفاتین  دهدترشح  شواهد نشان می

 . ( 72) مقاومت به انسولین نقش دارد

 

 ( Chemerinکمرین )

با وزن مولکولی    پپتید نابالغ  است    کیلو دالتون   18یک پلی 

می  که ترشح  کبد  و  احشایی  چربی  بافت  به  از  سپس  شود. 

کمک آنزیم سرین پروتئاز با حذف شش اسید آمینه از انتهای  

با وزن مولکولی   بالغ  به کمرین  کیلو دالتون    16کربوکسیل 

می این  گردد.  تبدیل  بر  های  علاوه  سلول  در  کمرین 
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بافت چربی  .   (73)شود  یها بیان م ژدندریتیک نابالغ و ماکروفا

. بر  (74)اند   ه و کبد به عنوان منبع این آدیپوکین شناسایی شد

سطح کمرین پس از جراحی چاقی کاهش   اساس گزارشات

کمرین(75)یابدمی سطح  است   داده  نشان    .مطالعات 

برخی   .  (77,  76)  یابدمیش  افزای   NAFLD  دربیماران مبتلا به  

ک  است  داده  نشان  با  مطالعات  ارتباط    NAFLDمرین 

,  78)  یافت نشد ارتباطی    مطالعات دیگر. اگرچه در  (77)دارد

ان کمرین ارتباطی با درجه فیبروز  نشان داد بی  پژوهشی  .  (79

.  (79) یابدمیکاهش  میزان بیان کمرین    NASH  در  رد اماندا

احافزایش   چربی  بافت  در  کمرین  پژوهشی  شایی  بیان   در 

شد  دیگر،   هنوز (80)مشاهده  اما  این    .  که  نیست  مشخص 

 کند.  انسان ایفا می NAFLDآدیپوکین چه نقشی در 

عملکردهای   و  زایی  چربی  در  کننده  تنظیم  نقش  کمرین 

کند. استفاه از مکمل متابولیسم انرژی و التهاب ایفا می  چربی،

لاکتوباسیل در بلدرچین ژاپنی نشان داده است این مکمل بر  

 .  (81)سطح سرمی ویسفاتین آدیپونکتین، کمرین موثر است

 

 ( Vaspinواسپین )

روی    آنژن    است که    اسید آمینه  395با    پروتئینی  واسپین   

اینترون  تشکیل    5اگزون و    6قرار دارد و از    14کروموزوم  

کننده   مهار  خانواده  از  پروتئینی  واسپین،  است  سرین  شده 

شود. مطالعات  پروتئاز است و در بافت چربی احشایی بیان می

، چاقی 2نشان داده اند که سطح سرمی واسپین در دیابت نوع  

مق میو  افزایش  انسولین  به  و  اومت  وزن  کاهش  با  اما  یابد، 

. برخی (83,  82)یابد  افزایش حساسیت به انسولین کاهش می

نتایج    را  رابطه بین واسپین و چاقی  محققان بررسی کردند و 

 متفاوتی به دست آوردند. آگات و همکاران گزارش کردند

  واسپین سرم به طور قابل توجهی   mRNAبیان    در افراد چاق

. اسپرلینگ و همکاران تفاوتی در غلظت  (84)باشد  بالاترمی

در دو گروه مختلف با نتایج طبیعی و  واسپین در افراد چاق  

بر    . (85)غیر طبیعی در تست تحمل گلوکز مشاهده نکردند  

ارتباط دارد و   فیبروز کبد  با  اساس گزارشات میزان واسپین 

سطح سرمی آن پیش بینی کننده درجه فیبروز کبد در بیماران  

در مطالعه دیگرتفاوت معنی   .  (86)است     NAFLDمبتلا به

یافت     NAFLDداری در سطح واسپین سرم بیماران مبتلا به  

همبستگی .  منتظری فر و همکاران  در جمعیت ایرانی  (83)شد

و   واسپین  بین  داری  معنی  و  مثبت  کمر   در      LDL-Cدور 

. واسپین می تواند  (87)مشاهده کردند  NAFLD  بیماران مبتلا

باعث بهبود عدم تحمل گلوکز و حساسیت به انسولین شود و  

تولید سایتوکین های پیش التهابی را کاهش دهد و از بافت  

 .  (17)وقی در برابر آپوپتوز محافظت کند  عر

 

 (Omentinامنتین )

امنتین یک آدیپوکین  ترشحی از بافت چربی می باشد امنتین   

کیلو    35اسید آمینه و وزن    313یک پروتئین آب دوست با  

  1-امنتین    این پروتئین دارای دو ژن،   .  (88)باشد  دالتون می

درصد اسید های آمینه امنتین    83باشد و حدود  می  2-و امنتین  

  تر ایزوفرم مهم  1-باشد، اما امنتین  یکسان می  1-با امنتین    2-

. بر اساس شواهد  (89)استدر گردش خون انسان    فراوانتر و

نسبت دور کمر و  ، درصد چربی،  BMIسطح سرمی امنتین با   

و   دارد  معکوس  ارتباط  مهمی  باسن  و نقش  بروز چاقی  در 

، سندرم متابولیک،  مانند    اقیاختلالات متابولیکی مرتبط با چ

نوع   بیماری2دیابت  و  فشارخون  عروقی  ،  و  قلبی    دارد های 

در سرم و    CRPافزایش امنتین منجر به کاهش سطح    .  (90)

رسد بین این  شود، بنابراین به نظر میمی  TNF-αکاهش اثرت  

باشد   داشته  وجود  ارتباط  التهاب  و  در    .(91)آدیپوکین 

و   کلیه  مزمن  بیماری  به  مبتلا  بیماران  برروی  که  تحقیقاتی 

بیماران مبتلا به بیماری کبد چرب غیر الکلی انجام شد، سطح  

این   بود.  بیشتر  کنترل  گروه  به  نسبت  بیمار  گروه  در  امنتین 

محققان علت افزایش مقدار امنتین در بیماران مبتلا به بیماری  

مانند    را  کبد التهابی  عوامل  از  برخی  سنتز  بیان   CRPعدم 

  NAFLDای در بیماران مصری مبتلا به  همطالع  .  (91)کردند  

در مقایسه با    را 1-امنتین  ز  نشان داد، بیماران مقادیر کمتری ا

بسیاری از مطالعات نشان داده اند که  .  (92)گروه شاهد دارند  

سندرم متابولیک  ،  (93)مقاومت به انسولین  ،با چاقی    1-امنتین  

   .  (94)همبستگی معکوس دارد
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 نتیجه گیری  

های  بیماری کبد چرب غیرالکلی یکی از شایع ترین بیماری

شود. این بیماری  کبدی است که در سرتاسر جهان دیده می

کبد   های  سلول  در  ذرات چربی  از حد  بیش  تجمع  اثر  در 

در صورت عدم تشخیص  و درمان تا    .  (95)شود  ایجاد می

بافت چربی علاوه بر    .  (96)سیروز و مرگ پیش خواهد رفت 

ها را سنتز  یی به نام آدیپوکینهاذخیره سازی چربی هورمون

بیماری کبد چرب   ،که(21)کندو ترشح می   نقش مهمی در 

الکلی اخ.  دارند   غیر  که    ری مطالعات  است  داده  نشان 

مک یوتیپروب متابول یها  و    یچرب  سمیتوانند  بخشند  بهبود  را 

تنظ با  را  دهند  میالتهاب  کاهش  روده  مطالعات  (97)  فلور   .

را نشان   NASH و NAFLD ط بین میکروبیوم و پاتوژنزارتبا

به  داده است. توانند  آمده از میکروبیوم ها میدستترکیبات 

به   تأثیر گذاشته و منجر  بر کبد  نشانگرهای زیستی  از طریق 

التهاب و فیبروز کبد شوند. تغییر شیوه زندگی، رعایت رژیم  

پروبیوتیک رژیمی،  فیبر  فزاینده  مصرف  و  پری  هغذایی  ا، 

-می NAFLD  ها و محدودیت کالری موجب بهبودبیوتیک 

  ک یعنوان  به      توانندمیها  کیوتی پروب  ن،یبنابرا.   (17)ودش

استفاده    یالکل  ریکبد چرب غ  ی ماریرمان بالقوه در درمان  د

ها  و همچنین  شوند. در این مطالعه به شناخت بیشتر آدیپوکین

بیماری  با    هاو ارتباط آن ها آدیپوکین ها  براثرات پروبیوتیک

مناسبی  تحقیقاتی  زمینه  تا   پرداختیم  الکلی  غیر  کبد چرب 

  برای مطالعات آینده باشد.
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Effects of adipokines and probiotics on non-alcoholic fatty liver disease 
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Abstract: 

The prevalence of obesity and its complications, including deaths, are increasing worldwide. obesity is one of the 

most important causes of non- alcoholic fatty liver disease. This disease is the most common liver disorder caused 

by excessive deposition of fatty acids and triglycerides. In fat tissue, a number of proteins called adipokines are 

secreted, which have different pro- inflammatory or anti – inflammatory effects. Adipokines play an important 

role in chronic or acute liver diseases. Studies have shown that adipokines play a role in the pathogenesis of 

NAFLD and its progression to NASH. Probiotics are microorganisms that can increase the number of beneficial 

gut bacteria and improve fat metabolism. Probiotics reduce the level of liver enzymes (aspartate aminotransferase, 

alanine aminotransferase and gamma glutamyl transferase) and inflammatory factors such as TNF-α, IL-6 and 

improve liver function. The results show that probiotics and adipokines can be used in the diagnosis and treatment 

of non-alcoholic fatty liver disease. 

Keywords: Adipokines, Non-alcoholic fatty liver disease, Probiotics, Obesity 
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