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  5/3/1390 :تاريخ پذيرش            25/5/1389 :تاريخ دريافت

  چكيده
اثرات  .شود در معده ترشح مي اي است كه در طول دستگاه گوارش و عمدتاً اسيد آمينه 28هورمون گرلين پلي پپتيد  :مقدمه

كاهش فشارخون را به اين هورمون  افزايش برون ده قلبي، افزايش ترشح هورمون رشد، تنظيم انرژي، ،متعددي از جمله افزايش اشتها
بنابراين در اين مطالعه تاثير  .معدني استخوان مورد توجه قرار گرفته است اثربخشي آن بر افزايش تراكم مواد اخيراً .دهند نسبت مي

  .ني طبيعي بررسي شدهورمون گرلين در افراد بزرگسال با توده استخوا
در ابتدا وضعيت تراكم استخوان در دو  .انجام شد سال 20بالاي فرد بزرگسال 33 اين مطالعه بصورت توصيفي بر روي :روش بررسي

 T-score در اين دو ناحيه داراي افرادي كه .گيري شد اندازه Dual Energy X-Ray Absorptiometry(DXA)ناحيه كمر و ران با روش
و با  ELISAا روش بآنها گرلين سرم  گيري، پس از نمونه .عنوان فرد سالم از نظر تراكم استخواني انتخاب شدنده ببودند  -1ز بيشتر ا

  .گيري شد كيت اندازه
همچنين ميانگين غلظت گرلين . بود )كيلوگرم بر متر مربع(27±6/3سال و نمايه توده بدني 40±6/10 ميانگين سني افراد :نتايج
ضريب همبستگي گرلين با هيچكدام از متغيرها بخصوص تراكم استخواني ناحيه كمر و . دست آمده ب 9/128±5/100(pg/ml)پلاسما 

  ).p=05/0(دار بود دار نبود و تنها با وزن افراد معني معني ران
ن گرلين و تراكم استخواني دو داري بي در اين مطالعه ارتباط معني .دامنه ميزان خوني هورمون گرلين با سن متغير است :گيري نتيجه

هر چند اين ارتباط در مطالعات سلولي برروي استئوبلاست ها  .عات مشابه همخواني داردديده نشد كه با برخي از مطال رانناحيه كمر و 
  .اثر اين هورمون را برتراكم استخواني نشان داد

  
  دانسيتومتري ،يتراكم استخوان ،هورمون گرلين :كليديهاي  واژه

                                                 
 yosofnaghiaee@yahoo.com: ، پست الكترونيكي0351-7249898نمابر 0351-7248111تلفن  نويسنده مسئول؛٭

  .اين مقاله حاصل كار پايان نامه دانشجويي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد مي باشد
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  قدمهم
در  عمدتاًي است كه ا اسيدآمينه 28گرلين هورمون پپتيدي 

 ،)2،1(شود سنتز مي دستگاه گوارش در ناحيه فوندوس معده
اسيد اكتانوئيك در سرين  توسطآسيلاسيون  با گرلين نقش

 با ).2-4(گويند كند كه به آن گرلين آسيله مي بروز مي 3شماره 
 )(RIA: Radioimmunoassay روش راديوايمونواسي استفاده از

كه  شدترمينال گرلين مشخص  C و Nنواحي كردن  دار و مارك
گرلين در طول دستگاه گوارش وجود داشته و ميزان آن در 

 ).5(معده بيش از روده بزرگ و كولون است

 ،)2،1(هاي متعددي در ترشح و يا مهار آن نقش دارند هورمون
كه از  وانسولين سوماتواستاتين، لپتين ،هورمون رشد از جمله
 كم كاري تيروئيد از .شوند هاي گرلين محسوب مي بازدارنده
غم گذشت مدت ر علي .هاي ترشح هورمون گرلين است افزاينده

ي متعدد و فراواني به اه كوتاهي از شناسايي هورمون گرلين نقش
  ).5،4،2،1(آن نسبت داده شده است

 و موثر است بر آزاد شدن هورمون رشد گرلين هورمون
كننده  هورمون آزاد از مسير سوماتواستاتين و مسير كنترل آن

هاي اصلي تنظيم هورمون رشد  كه از هورمون هورمون رشد
برخي از مطالعات . )6،5،2(استشوند متفاوت  محسوب مي

دهد كه گرلين موجب افزايش و تقويت تعداد  نشان مي
گرلين  اين كار با توانايي ،شود ميرشد هاي ترشح هورمون  پالس

  هاي هاي هدف گيرنده در بسيج كلسيم در سلول
GHS-R1a(Growth Hormone Secretagogues Receptor-1a)  و

  .)7(گيرد در نهايت ترشح هورمون رشد صورت مي
اي كه با  اين هورمون در تنظيم اشتها نيز موثر است به گونه

و  اشتها را افزايش داده تحريك نوروپپتيد هيپوتالاموسي اوركسين،
  .)8،1- 13(افزايش وزن و چاقي را نيز بدنبال خواهد داشت

هاي مهم و مطرح ديگر گرلين تاثير در متابوليسم  از نقش
هاي آن در  بطوري كه وجود گيرنده ،)15،14(استخوان است

مطالعات متعددي  .هاي استئوبلاست به اثبات رسيده است سلول
بررسي قرار  را مورد رابطه اين هورمون و دانسيته استخواني

اين  دهد كه برخي از مطالعات نشان مي )14-16(داده است
ها نقش مثبت  و فعاليت استئوبلاست تكثير سلوليهورمون بر 

كه ممكن است منجر به آسيب (از طرفي گاستروكتومي .دارد
 تواند موجب استئوپني مي) قسمت مولد گرلين شود

)Osteopenia(، اصلي  رگرلين موجب فعال شدن رسپتو. شود
شده و منجر به افزايش كلسيم داخل  GHS_R1a خود يعني

كه در نهايت  شود  (IP3)سلولي و توليد اينوزيتول تري فسفات
موجب افزايش دانسيته  تواند و مي انجامد به سنتز كلاژن مي

  .)15،14(شود معدني استخواني
و همكاران وي صورت   Napoliدر مطالعه اي كه توسط 

عني داري را بين گرلين و تراكم استخواني پذيرفت ارتباط م
همچنين مطالعه ). 17( ناحيه ترابكولار در زنان نشان داد

Fukushima  نيز ارتباط مستقيمي را بين اين هورمون و تراكم
  ). 16(معدني استخواني نشان داد

با توجه به مطالعات انجام شده كه ارتباطي را بين هورمون 
دهد  در بعضي افراد نشان ميگرلين و دانسيته استخواني 

با هدف تعيين ارتباط هورمون گرلين با  نيزمطالعه حاضر 
و ران سالم در دو ناحيه بزرگسال افراد  در دانسيته استخواني

  .كمر طراحي و انجام شد
  روش بررسي

توصيفي با مشاركت افراد بزرگسال  تربصو حاضرمطالعه 
به  ه استخوانيكه در طرح فراخوان تعيين تود سال 20بالاي 
واقع در شهر يزد در فاصله  ميلادسنجش تراكم استخوان  مركز

 مراجعه كردند 1388آبان  ارديبهشت لغايت از تاريخماه  6زماني 
وضعيت تراكم تمام افرادي كه از اين مجموعه . انجام شد

. وارد مطالعه شدند ران طبيعي داشتنداستخواني دو ناحيه كمر و 
توسط  در دو ناحيه كمر و ران نوضعيت تراكم استخوا

با استفاده  Dual Energy X-ray Absorptiometry(DXA)روش
مريكا آساخت كشور  Lunar DPX دانسيومتر از دستگاه

كه معرف اختلاف بين تراكم مواد (T-score. شد گيري اندازه
اندازه گيري شده و ميانگين مقدار  BMD يا معدني استخوان

BMD  كه معرف  -1بيشتر از ) جامعه استدر افراد جوان آن
طبيعي بودن تراكم استخوان است در اين نواحي توسط دستگاه 

  .ملاك انتخاب افراد قرار گرفتو محاسبه 
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از  دموگرافيكايي حاوي اطلاعات  پرسشنامه براي اين افراد
  و همچنين اطلاعاتي در مورد  وزن قد، سن، جمله جنس،

نمايه توده . تكميل شد سابقه بيماري و داروهاي مصرفي
هر فرد با استفاده از فرمول  )BMI: Body Mass Index(بدني
محاسبه و در پرسشنامه ثبت  )متر(بر مربع قد) كيلوگرم(وزن
   طبيعي، 5/18- 25لاغر،  5/18كمتر از  BMIافراد با  .شد
  .چاق محسوب شد 30اضافه وزن و بالاتر از  30-25

ديابت و يا اد مبتلا به افر تحت هورمون درماني، بيماران
 واردكردند  دريافت مي هاي ديگر يا هورمون انسولينكساني كه 

جهت پي بردن به وضعيت وجود ديابت در افراد  .نشدندمطالعه 
كه ديابت  سابقه آنها در پرسشنامه سوال شد و در صورتي

كردند از  داشتند و يا از داروهاي كاهش دهنده قند استفاده مي
مشمول اين نفر  33تعداد در نهايت  .شدند يمطالعه حذف م
  .انتخاب شدندشرايط شده و 

 لوله حاوي در ناشتا گرفته و خونليتر ميلي 2هر فرد  از
را و آنتي پروتئاز پا) (EDTA اتيلن دي آمين تترا اتيل استات

يك (ريخته شد (PHMB)هيدروكسي مركوري بنزوئيك اسيد
دقيقه  10مدت ه بها  نهنمو ).ميلي مولار در حجم نهايي نمونه

سانتريفوژ شدند و پلاسماي بدست آمده به لوله  g 3500 با
ميكروليتر  100ديگري انتقال داده شد و بلافاصله پس از آن 

اسيد كلريدريك يك مولار به ازاي هر يك ميلي ليترپلاسما به 
سانتريفوژ  g 3500دقيقه در  5نمونه بمدت  .نمونه اضافه شد

آن جدا و به لوله ديگري منتقل شد و جهت شد و مايع رويي 
  .)19(نگهداري شد  -70انجام آزمايش گرلين در فريزر 

و با استفاده از كيت ) ELISA)18روش  باگيري گرلين  اندازه
Human Acylated Ghrelin از شركت SPI bio  ساخت كشور

گيري گرلين فعال  اين روش جهت اندازه .شد انجامفرانسه 

اين كيت  .در سرم يا پلاسما بكار مي رود) شدهآسيله (انساني
  و  =9/5cv با برون سنجشو =5/5cvبا  درون سنجشداراي 

  .پيكوگرم بر ميلي ليتر است 5/1حداقل حساسيت 
ها مورد  داده رسون SPSSها به نرم افزار  پس از ورود داده

ه ب 05/0كمتر از مساوي و   Pvalueو تجزيه و تحليل قرار گرفت
  .دار تلقي شد ح معنيعنوان سط

تراكم  ميانگين متغييرهاي مختلف از جمله هورمون گرلين،
 از آزمون در طبقات سني مختلف راناستخواني نواحي كمر و 

 همچنين. شد استفاده (ANOVA)آناليز واريانس يك طرفه
تراكم  ضريب همبستگي بين هورمون گرلين، براي تعيين

ضريب همبستگي تلف ازبا متغييرهاي مخ راناستخواني كمر و 
 .پيرسون استفاده شد

  نتايج
در اين ) درصد 85(زن 28و ) درصد 15(مرد 5تعداد 

 40±6/10ميانگين سن افراد  .ندمورد بررسي قرار گرفتپژوهش 
 ،)درصد 18(35 كمتر از يسن در سه گروهتوزيع فراواني  سال و

بدست  )درصد 21(سال 50و بالاتر از  )درصد 61(سال 50-35
در دو ناحيه  گرلين و تراكم استخوان هورمونميانگين  .آمد

 .نشان داده شده است 1بر حسب سن در جدول  كمر و ران
اختلاف شود هيچكدام از متغيرها  چنانچه ملاحظه مي

  .هاي سني نشان ندادند گروه داري را بين معني
و نمايه توده  )سانتيمتر(قد ،)كيلوگرم(ميانگين وزن

و  160±07/0 ،9/69±8/7بترتيب  )مربعكيلوگرم بر متر(بدني
همچنين تفكيك نمايه توده بدني نشان  .بدست آمد 2/3±8/26

) درصد 7/66(نفر 22 طبيعي،) درصد 3/24(نفر 8 دهد كه مي
  .چاق بودند) درصد 9(نفر 3اضافه وزن و  داراي

  

   سن گرلين و تراكم استخوان در افراد مورد مطالعه بر حسب هورمونميانگين  :1جدول 

   
  

  سال 35كمتر از 
6N= 

  سال 50-35
20N= 

  سال <50
7N= 

Pvalue 

  5/26±2/44 9/153±8/138  2/23±1/39  10/0 (pg/ml)گرلين پلاسما
 T-Score11/0  -12/0±49/0  30/0±71/0 63/0±5/0 ران  
T-Score13/0  -42/0±43/0  -17/0±4/0 -26/0±0/1  كمر  
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ين پلاسما در در اين مطالعه ميانگين غلظت هورمون گرل
گيري قرار گرفت كه اين  حالت ناشتا در بزرگسالان مورد اندازه

  .ليتر بود پيكوگرم بر ميلي 5/100±9/128مقدار 
  مورد  همبستگي بين گرلين و فاكتورهاي مختلف   ضريب

بطوري كه ملاحظه  ،نشان داده شده است 2مطالعه در جدول 
حاظ آماري به ل گرلين و وزنشود ضريب همبستگي بين  مي
  .دهد رابطه مستقيم را نشان ميدار مي باشند و  عنيم

 

 با متغييرهاي مختلف پلاسماضريب همبستگي هورمون گرلين  :2جدول 

 P value ضريب همبستگي متغير

  )سال(سن
  )كيلوگرم (وزن
  )متر(قد

  )كيلوگرم بر متر مربع(نمايه توده بدني
T-score كمر  
T-Scoreران 

06/0 -  
33/0  
28/0  
24/0  
08/0 -  
04/0 - 

72/0  
  ٭05/0

11/0  
17/0  
63/0  
8/0 

  .بعنوان سطح معني دار تلقي شد 05/0مساوي يا كمتر از  P value٭

  بحث 
كه ترشح هورمون گرلين به  داده استمطالعات متعدد نشان 

توان  فاكتورهاي متعددي وابسته است كه از مهمترين آنها مي
لپتين  تيروئيد، ي رشد،ها هورمون به تغييرات هورموني خصوصاً

رواني  - هاي روحي همچنين برخي جنبه .و انسولين اشاره نمود
نيز در ميزان ترشح و تنظيم گرلين موثرند چنانچه بعنوان مثال 

ه تواند بر ميزان ترشح و اثر گرلين موثر باشد ب الگوي خواب مي
 تواند افزايش ترشح گرلين طوري كه محروميت از خواب مي

  .)9،8،6(را موجب شود) ساعت اول 24خصوصا در (
و همكارانش بر روي كودكان  Andrea  اي كه توسط مطالعه

در مقايسه با كودكان سالم انجام  Prader- willi دچار سندرم
پيكو مول بر ليتر براي  429±374مقدار گرلين ناشتا را  ،شد

پيكو مول بر ليتر براي افراد با  270±102افراد دچار سندرم و 
توسط  ي كهدر تحقيق ديگر ).20(طبيعي نشان دادوزن 

Altinkaynak پروتئين  -روي كودكان دچار سوء تغذيه انرژي بر
همكاران كه برروي بزرگسالان انجام و  Kimو ) 21(اوليه
ميزان گرلين را بسيار متغير و با انحراف معيار بالا ) 22(شد

  .گزارش كردند
  و ساير Dall توسط  بررسي كه   در حاضر، مشابه با مطالعه 

داري را بين گرلين و  همكاران وي انجام شده بود ارتباط معني
مردان  در اين مطالعه ميزان گرلين در .افزايش سن نشان نداد

سالم و مردان دچار كاهش فعاليت هيپوفيز در شرايط ورزش 
  .)23(گيري شد اندازه

 X/Aهاي  محل ترشح گرلين در فوندوس معده توسط سلول
هاي نزديك به شبكه مويرگي لاميناي معده  سلول(د استمانن

ها در هنگام  كه تعداد اين سلول ، ).كه عملكرد اندوكريني دارند
با افزايش سن در همان  .جنيني و ابتداي تولد بسيار كم است

ها و در نتيجه ميزان ترشح گرلين  اي اول تعداد اين سلوله ماه
رد كه با افزايش سن در اين احتمال وجود دا .يابد افزايش مي

علت كاهش توانايي معده و دستگاه گوارش ه دوران سالمندي ب
در ترشح گرلين مقدار اين هورمون نيز دستخوش تغييرات 

بين هورمون گرلين با وزن و قد افراد ارتباط مستقيمي . شود
ن رابطه وجود دارد ولي از نظر آماري تنها وزن با هورمون گرلي

  ).2ول جد(شتداري دا معني
مستقيم ارتباط  نمايه توده بدن در مطالعه ما هورمون گرلين با

  ). 2جدول (ديده نشد دار اما از نظر آماري ارتباط معني شتهدا
  نمايه توده  ارتباط گرلين و   مطالعه انجام شده در چندين 
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و  Andrea  از جمله توسط. بدني مورد بررسي قرار گرفت
در  Prader- willi ار سندرمهمكارانش كه برروي كودكان دچ
و همكاران كه  Paik، )20(مقايسه با كودكان سالم انجام شد

 -Praderساعته گرلين را در كودكان دچار سندرم 24پروفايل 

willi و  )24(و كودكان سالم بررسي كردندLindeman  و
همكارانش كه افراد بزرگسال سالمي را مورد بررسي قرار دادند 

طور گرلين ب ،)25(ق و لاغرتقسيم شده بودندكه به دو گروه چا
، اين در دار و معكوس با نمايه توده بدن ارتباط داشت معني

حالي است كه يافته هاي اين مطالعه ارتباط معناداري بين 
گيري شده  هاي اندازه هورمون گرلين با هيچكدام از شاخص

  .ندادنشان ) راننواحي كمر و (جهت تراكم استخوان
روي ارتباط هورمون  و همكاران وي كه بر Wonمطالعه 

با ) آديپونكتين مثل لپتين،(ها گرلين و ساير آديپوسيتوكين
مردان بزرگسال انجام گرفته بود نشان  دانسيته استخواني در

در دو  داري با تراكم معدني استخوان داد كه گرلين ارتباط معني
ستقيم و ندارد هر چند كه ارتباط بين آنها م رانناحيه كمر و 

و همكارانش در   Weissمطالعه ديگر  توسط  ).26(خطي بود
و اتلاف  خصوص ارتباط گرلين با تراكم معدني استخوان

استخوان در زنان بعد از يائسگي بدون مصرف استروژن انجام 
در اين مطالعه گرلين با روش راديو ايمونواسي از نمونه  .گرفت
با تراكم گيري شد و  گرفته شده در طول سه سال اندازه خون

 DXAو كمركه با روش راناستخواني ناحيه راديوس، گردن 
گيري شده بود مورد بررسي قرار گرفت كه هيچ ارتباط  اندازه
  .)27(داري بين آنها ديده نشد معني

روي  و همكاران وي بررسي را بر Pomerantsهمچنين مطالعه 
آنها را از  پسران در مراحل متفاوت بلوغ انجام دادند و گرلين

 ارتباطي  در اين مطالعه نيز .گيري كردند هاي خون ناشتا اندازه نمونه
  .)28(دگزارش نش بين گرلين و تراكم معدني استخوان

كه برروي ارتباط بين گرلين  Gonnelliاز طرفي مطالعه 
 هاي استخواني در مردان سالمند وآديپونكتين با نوسازي نشانگر

  داري را بين گرلين و  تقيم و معنيانجام شده بود ارتباط مس

  .)29(نشان داد رانو خود  رانتراكم استخواني ناحيه گردن 
و همكارانش برروي   Fukushimaمطالعه ديگر نيز توسط

در اين مطالعه بيان هورمون گرلين در  .انجام شد موش
و ايمونوهيستوشيمي مورد  RT-PCRها با روش  استئوبلاست

ج اين تحقيق ارتباط مستقيم گرلين را نتاي .بررسي قرار گرفت
مطالعه انجام شده  .)15(بر تراكم معدني استخوان نشان داد

هاي  كه بر روي كشت اوليه استئوبلاست Giuseppinaتوسط 
انجام شده بود نيز نشان داد كه گرلين  RT-PCRبا روش  موش

  ).14(شود ها مي دار موجب تكثير استئوبلاست بطور معني
اتي كه ارتباط كلي گرلين با تراكم معدني بيشتر مطالع

دهد عدم اين ارتباط را نشان  استخواني را مورد بررسي قرار مي
كه اين ارتباط در سطح سلولي بصورت مثبت  دهد در حالي مي

  .گزارش شده است
هاي مطالعه حاضر تعيين افراد سالم از نظر  يكي از محدوديت

ي را در افراد با تراكم توان اين بررس مي تراكم استخوان بود كه
هاي مختلف را در نظر داشت و اثرات هورمون گرلين استخواني 

  .را در آنها مورد بررسي قرار داد
  گيري نتيجه 

با توجه به شرايط مطالعه  خون دامنه ميزان هورمون گرلين
  .مي باشدو فاكتورهاي متعدد متغير 

با دانسيته استخواني  وزن و چاقي افزايش بيننظر به ارتباط 
در تنظيم اشتها و ترشح هورمون رشد،  هورمون گرلينو نقش 
موثر در دانسيته  هايفاكتوريكي از  عنوانه تواند ب مي گرلين

    .در آينده مورد مطالعه بيشتر قرار گيرد استخواني
  سپاسگزاري

اين تحقيق ياري  را در از كليه عزيزاني كه مابدينوسيله 
پرسنل محترم بخش بيوشيمي آزمايشگاه نمودند بخصوص 

مركزي، پرسنل محترم آزمايشگاه بيوشيمي دانشكده 
پرسنل محترم آزمايشگاه تشخيص طبي بوعلي و  پيراپزشكي،

  .سپاسگزاري مي گردد ركار خانم كشفي پورس
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Abstract 
Introduction: Ghrelin hormone is a polypeptide with 28 amino acids that is secreted along the 

gastrointestinal tract, mainly in fundus of stomach. Some physiological functions of ghrelin include increase 
of appetite and food intake, energy balance, stimulation of growth hormone secretion and heart output and 
decrease in blood pressure. Recently, relation of ghrelin and bone mineral density has been considered. 

Methods: This descriptive study included 33 adult persons above 20 years of age. Bone mineral density 
was determined with dual energy x-ray absorptiometry in femur and lumbar regions. T-score over than -1 
was considered as normal case. Ghrelin levels were determined by ELISA method. 

Results: The mean of age, body mass index and serum ghrelin were 40±10.6years, 27±3.6 kg/m² and 
100.5±128 pg/ml, respectively. Correlation of ghrelin and variables was not statistically significant except 
weight (p=0.05). 

Conclusion: Range of serum ghrelin levels varies with age. In the present research, there was no 
relationship between ghrelin levels and bone mineral density in femur and lumbar regions. More studies with 
larger number of samples are proposed. 
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