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 چکیده 
بیلی روبین از نظر فیلوژنتیکی متعلق به یک ابرخانواده قدیمی از ترکیبات تتراپیرولی می باشد. اگرچه براي 
چند دهه، بیلی روبین تنها به عنوان یک محصول دفعی مسیر کاتابولیسم هم و یک ترکیب سمی بـالقوه در  

ده اند که  مقدار کمی افزایش در سطح سرمی بیلـی روبـین   نظر گرفته می شد، اما یافته هاي اخیر نشان دا
با شیوع پایین تر بیماري هاي مرتبط با استرس اکسیداتیو، از قبیـل بیمـاري هـاي قلبـی عروقـی، دیابـت،       
سرطان و سایر علل مرگ و میر مرتبط می باشد. بنـابراین بیلـی روبـین بـه عنـوان یـک مولکـول افزاینـده         

ن به عنوان یک پیش بینی کننده بیولوژیـک در ارزیـابی خطـر بیمـاري هـاي      سلامتی مطرح شده و نقش آ
مزمن از اهمیت پزشکی و اقتصادي بالایی برخوردار است. در مقاله مروري حاضر، اطلاعات جامعی در مـورد  
ارتباط بیلی روبین و علل اصلی مرگ و میر و هم چنـین شـرایط پاتولوژیـک بیمـاري هـاي قلبـی عروقـی،        

بت، اختلالات عصبی، بیماري کبد چرب غیر الکلی و پیوند عضـو ارائـه شـده اسـت. تمـام ایـن       سرطان، دیا
شرایط بیماري زا خطر مهمی براي تمدن انسانی هستند که شیوع آن ها به طور پیوسـته در حـال افـزایش    

کـوس  است. بنابراین، جستجو براي مارکرهاي جدید این بیماري ها و نیز روش هاي درمانی جدید جهت مع
کردن این وضعیت نامساعد اهمیت بسیاري دارد. از این نظر، بیلی روبین، به عنوان یـک عامـل امیـدبخش،    
بهتر است در کارآزمایی هاي بالینی به عنوان مولکولی که ممکن است در مقاومت به بیمـاري نقـش داشـته    

 باشد با دقت بیش تري مورد توجه قرار گیرد.

 :  ها واژه دیکل
ــین،  ــی روب ــلامت،  بیل س

 بیماري

 

 يشـر بـرا  نحقوق  یتمام
 یدانشگاه علـوم پزشـک  

محفــوظ  تربــت حیدریــه
 است.

 مقدمه 

 Unconjugated(روبین غیـر کونژوگـه یـا غیـر مسـتقیم       بیلی

bilirubin(      محصول نهایی مسـیر کاتابولیسـم هـم، عضـو ابـر ،

لکـول هـایی   وخانواده ترکیبات تتراپیرولی اسـت کـه از جملـه م   

. )2, 1(اند که در موجودات مختلف بدون تغییر باقی ماندههستند 

این رنگدانه صفراوي به صورت متصل به آلبومین (بیلی روبـین  

غیر کونژوگه) در گردش خون وجود دارد و تنها بخش کمـی از  

ــت کــه        ــناخته شــده اس ــی روبــین آزاد ش ــه عنــوان بیل آن ب

د. بیلی خصوصیات پاتوفیزیولوژیک بیلی روبین را تعیین می کن

روبین تا مدت ها به عنوان یک متابولیت سمی در نظر گرفته می 

شد که باید از بدن حذف گردد. یافته هاي چنـد دهـه گذشـته بـه     

طور واضح نشان می دهد که بیلی روبین غیرکونژوگه در غلظت 

هاي فیزیولوژیک و نسبتا بالا، همان طور که در بیماران مبتلا به 

شود، یک نقش حفاظتی قوي در برابر  سندروم ژیلبرت دیده می

آسیب مواد اکسید کننده در بیماري هاي قلبی عروقـی، دیابـت و   

سرطان دارد، اما غلظت هـاي بـالاتر بیلـی روبـین داراي اثـرات      

. بیلی )3(سیتوتوکسیک به ویژه در سیستم عصبی مرکزي است 

روبین به خاطر بازیافـت پیوسـته آن در چرخـه ردوکـس بیلـی      

یلی وردین، به عنوان قوي ترین آنتی اکسـیدان درونـی   روبین/ ب

) و هم در in vitroشناخته می شود که هم در محیط برون تنی (

) منجر به حفاظت در برابر پراکسیداسیون لیپیـدي  in vivoبدن (

و همکاران دریافتند کـه بیلـی روبـین تقریبـا      Frei. )1(می شود 

گسالان داراي سـطح  % از کل ظرفیت آنتی اکسیدان را در بزر10
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. بیلی روبین به خاطر ایـن  )4(نرمال بیلی روبین تشکیل می دهد 

اثرات مفید خود به عنوان یک مولکول مـوثر در سـلامتی مطـرح    

شده و نقش آن به عنـوان یـک پـیش بینـی کننـده بیولوژیـک در       

ارزیابی خطر بیماري هاي مزمن از اهمیت پزشـکی و اقتصـادي   

. دربررسی حاضر، اطلاعـات جـامعی   )5(بالایی برخوردار است 

در مورد ارتباط بین بیلی روبین و تمام علل مـرگ و میـر و هـم    

چنین شرایط پاتولوژیک بیمـاري هـاي قلبـی عروقـی، سـرطان،      

دیابت، اختلالات عصبی، بیماري کبد چـرب غیـر الکلـی و پیونـد     

 اعضا ارائه شده است.

 بیلی روبین و بیماري هاي قلبی عروقی

در  LDLپــلاك آترواســکلروزي بــا اکسیداســیون  تشــکیل یــک

) شروع مـی شـود   Intimaدرونی ترین غشاي پوششی رگ ها (

اکسید شده را جـذب مـی    LDLکه ماکروفاژهاي برداشت کننده 

کنند. این رخداد یک انفجار تنفسی را در ماکروفاژها تحریک می 

اکسیداز (که پراکسـید   NADPHکند که منجر به تنظیم افزایشی 

) تولید می کند) و میلوپراکسـیداز (کـه رادیکـال    H2O2دروژن(هی

و سـپس   HOClبـراي ایجـاد    H2O2تیروزیل تولید کـرده و از  

NO2˚      استفاده می نماید) می شود. ایـن ترکیبـات واکنشـگر بـه

ینـدي پـروتئین هـا را    آمحیط اطراف آزاد شده و در آنجا طی فر

برداشـت لیپیـد   ،  HDLاکسیده می نمایند. اکسیداسیون پیوسته 

هاي تجمع یافته را از سلول ها توسط این لیپوپروتئین مختل می 

کند. پتانسیل آنتی اکسیدانی بیلی روبین در مورد بیمـاري هـاي   

، LDLقلبی عروقی داراي اهمیت می باشـد؛ زیـرا اکسیداسـیون    

بیمـاري   که توسط بیلی روبین مهار می شود، یک فرضـیه مهـم  

 Cardiovascular( عروقــی زایــی در بیمــاري هــاي قلبــی   

Diseases .است ( 

اثر آنتی اکسیدانی بیلی روبین ممکن است از طریق جلوگیري از 

ــا (   ــا در اینتیمــ ــوپروتئین هــ ــیون لیپــ )، Intimaپراکسیداســ

نـدوتلیال و  ااکسیداسیون فسفولیپیدهاي غشایی در سلول هـاي  

 Matrixماکروفاژهــا یــا حتــی فعــال ســازي متالوپروتئازهــا (

Metallo Proteinases  ــود ــال ش ــا اعم ــه  .)3() در اینتیم اگرچ

معمــولا فــرض بــر ایــن اســت کــه بیلــی روبــین اثــرات حفاظــت 

آترواسکلروزي را از طریق مهار استرس اکسیداتیو اعمـال مـی   

کند، اما به نظر می رسد که تعداد زیادي از فاکتورهاي دیگـر در  

 .)5(این امر دخیل باشند 

میکرومول در لیتر به  10روبین سرمی در مطالعه اي مقدار بیلی 

عنوان مرز تشـخیص خطـر قلبـی عروقـی در مـردان مشـخص       

گردید، اما هیپربیلی روبینمی ناشی از اختلال عملکرد کبد منجـر  

به حفاظت در برابر بیماري هاي قلبی عروقی نشـد و هـم چنـین    

بعداً نشان داده شد که مـانع اثـرات حفـاظتی بیلـی روبـین روي      

مرگ و میر می شود. در واقع، در تعدادي از مطالعـات  تمام علل 

شکل بین بیلی روبین سـرم و بیمـاري هـاي قلبـی      Uیک رابطه 

نقش بیلی روبین به عنوان یک مـارکر   عروقی مشاهده می گردد.

زیستی یا فاکتور پیش بینی آترواسکلروز موضوع تعداد زیـادي  

ه اسـت.  از مقالات مروري منتشر شده طی چند سال گذشته بود

اولین مطالعه بالینی که یـک نقـش حفـاظتی بیلـی      1994در سال 

و  Schwertnerرا ارائـــه داد منتشـــر شـــد.  CVDروبـــین در 

همکاران اولـین محققینـی بودنـد کـه در مطالعـه اپیـدمیولوژیک       

مرد، یک ارتباط منفی را بین غلظـت   900بزرگ خود روي تقریبا 

 Ischemicسکمی قلب (هاي بیلی روبین سرم ناشتا و بیماري ای

Heart Disease گزارش دادند. شدت این ارتباط مشابه ارتباط (

کلسـترول   HDLآن با سیگار کشیدن، فشار خون سیسـتولی و  

 . )5, 4(بود 

تعداد زیادي از داروهایی کـه جهـت پیشـگیري از بیمـاري قلبـی      

عروقی مورد استفاده قرار می گیرنـد نیـز ممکـن اسـت قابلیـت      

ر بیلی روبین را داشته باشند و بنابراین ممکن اسـت  تعدیل مقادی

راهکارهاي درمانی بالقوه را ارائه دهند، به عنوان مثال، اسـتاتین  

ها ممکن است افزایش ملایم بیلی روبین در گـردش را از طریـق   

تاثیر بر انتقال کبدي بیلی روبـین یـا القـا تولیـد بیلـی روبـین از       

) القا نمایند. HMOX1( 1ز طریق افزایش رونویسی هم اکسیژنا

ــط    ــین توس ــی روب ــت بیل ــتاتین برداش ــتاتین و رزوواس فلوواس

) مهـار مـی   in vitroهپاتوسیت ها را در مطالعات آزمایشگاهی (

کنند که می تواند غلظت هاي بیلی روبـین در گـردش را افـزایش    

دهد. به علاوه براساس نتایج تعـداد زیـادي از مطالعـات بـالینی،     
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ــه ــان هــم   اســتاتین هــا ب ــژه آتروواســتاتین ممکــن اســت بی وی

را افزایش داده و بنابراین غلظت هاي بیلی روبـین را   1اکسیژناز

 .)6, 5(افزایش دهند 

 بیلی روبین و سرطان

ایده بررسی اثر بیلی روبین بر روي سرطان بـه علـت خاصـیت    

آنتی اکسیدانی آن بوده است زیرا در این بیماري رادیکـال هـاي   

یکی از فاکتورهاي مهم ایجاد بیماري عمل کرده و  آزاد به عنوان

منجر به از دست رفتن یکپارچگی سلول مـی شـوند. بـه عـلاوه،     

بیلی روبین و مشتقات آن توقف سیکل سلولی، آپوپتوز و تعادل 

سلول را القا می کنند. بیلـی روبـین بـا مسـیرهاي پیـام رسـانی       

چندین رده سرطان زا تداخل کرده و تکثیر سلول توموري را در 

سلول سرطانی مهـار مـی کنـد کـه نشـان دهنـده یـک اثـر ضـد          

سرطانی احتمالی ایـن ملکـول مـی باشـد. سـرطان کولورکتـال،       

سومین سرطان شایع از سـرطان هـاي غیـر پوسـتی و دومـین      

عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در دنیا، نتیجه تغییرات ناشی 

شـی از از دسـت   از افزایش فعالیت آنکوژن هـا و یـا تغییـرات نا   

 p53، Smad4رفتن عملکرد ژن هاي سرکوبگر تومور، از جملـه  

و  Ollinger. مطالعــه )9-7(مــی باشــد  k-rasو اجــزاي مســیر 

سرطان کولون نشـان داد    HRT-18 همکاران روي سلول هاي

و هـم   PARP، 7، کاسـپاز p53 ،p27 ،Rbکه بیلی روبـین روي  

ین نتایج نشان می . ا)10(اثر گذار است  MEK/ERK 1/2چنین 

دهندکه افراد مبتلا بـه سـندروم ژیلبـرت ممکـن اسـت در برابـر       

. آزمایش هاي صـورت گرفتـه   )4(بروز سرطان محافظت شوند 

ــانگی را در    ــک دوگ ــان ی ــلولی ســرطانی انس ــاي س روي رده ه

عملکرد بیلی روبین نشان می دهد. عملکردهاي پرواکسـیداتیو و  

اننـد بسـته بـه رده سـلولی     آنتی اکسیداتیو بیلـی روبـین مـی تو   

متفاوت باشند، اما به نظر می رسد که جنبه آنتی اکسیدانی بیلـی  

. )11(روبین نسبت به جنبه پرواکسـیدانی آن محتمـل تـر باشـد     

مطالعات قبلی نشان داده اند کـه بیلـی روبـین غیرکونژوگـه بـه      

سرعت از طریق وزیکول هاي غشایی انتشار می یابد و این یـک  

براي جذب بیلی روبین به داخل سلول ها است. در  مکانیسم مهم

سیتوپلاسم، بیلی روبین احتمالا در نتیجه تمایل بالا براي اتصال 

به لیپیدهاي غشایی به غشاهاي میتوکندریایی و دیگر اندامک ها 

و همکاران نشان دادند که هـم   Keshavan. )9(متصل می گردد 

، در نورون هاي مغز و همکاران Rodriguesراستا با یافته هاي 

موش، آپوپتوز القا شـده توسـط بیلـی روبـین از طریـق مسـیر       

-HRT داخلی (میتوکندریایی) وساطت می شود. در سلول هـاي 

سرطان کولون نیز بیلی روبین منجر به افزایش قابل توجـه    18

شـد بـه    Rbو مهار فسفریلاسـیون   p27و  p53مقادیر پروتئین 

متوقـف   G0/G1حدفاصـل   طوري که سلول هـاي تومـوري در  

شدند. به نظر می رسد این اثر ویژه ي شکل غیرکونژوگـه بیلـی   

روبین باشد همان طور که بیلی وردین و کونژوگه هاي پایداري 

ــورات   ــین دي ت ــی روب ــد بیل  Bilirubin ditaurate ) مانن

(ditaurobilirubin))  9(، زیست پذیري سلول را تغییر ندادنـد ,

اســتیل  -Nدان هــا ماننــد مــانیتول،   ، دیگــر آنتــی اکســی  )10

هیچ اثـري روي   EDTA) و ebselen)، ابسلن (NACسیستئین(

رده هاي سلولی سرطانی نشان ندادند. دیگر رنگدانه هاي طبیعی 

موجود در بدن، مانند اوروبیلـین و اسـترکوبیلین نیـز هـیچ اثـر      

امیدوار کننده اي روي رده هاي سـلولی سـرطان انسـان نشـان     

ماران مبتلا به سرطان پیشرفته علیـرغم مقـادیر بـالاي    ندادند. بی

بیلی روبین سرم، پیش روي تومور را نشان دادند. فرض بر این 

است کـه در ایـن مـوارد، حجـم تومـور بـر قابلیـت ضـد تکثیـر          

ي صفراوي غلبه کرده یا این که این تومورهـا بـه اثـرات    رنگدانه

مطالعـات   مهار کننده رشـد بیلـی روبـین مقـاوم مـی شـوند. در      

فیبروبلاسـت نرمـال    WI38 روبین بر سلول هـاي  پیشین، بیلی

انسان اثر معنی داري نداشت. این موضوع نشان می دهـد بیلـی   

روبین فاقد آثار جانبی روي سلول هاي بافت نرمـال مـی باشـد    

) بسـتگی بـه درجـه    in vivo. اثر بیلی روبین در بـدن ( )11, 10(

اگر بیلی روبین فـوراً پـس   چسبندگی سلول هاي سرطانی دارد. 

تجویز شود، نمو این سلول ها را  TMK-1از تزریق سلول هاي 

مهار می نماید ، امـا چنانچـه بیلـی روبـین فـوراً پـس از تزریـق        

تجــویز نشــود اثــر آن روي مهــار رشــد  TMK-1ســلول هــاي 

. بیلــی روبــین و ارتبــاط آن بــا )11(تومــور محــدود مــی باشــد 

و بنابراین مطالعات کمی در این سرطان یک موضوع جدید است 
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زمینه منتشر شده است. مقادیر بـالاتر بیلـی روبـین پلاسـما یـا      

بــا مــرگ و میــر  UGT1A1 [(TA)7/7]تغییــر پروموتــور ژن 

ناشی از سرطان ارتباط منفـی دارد. ایـن موضـوع بـه ویـژه در      

. )5(مورد سرطان کولورکتال ، سرطان ریه و سینه صادق است 

 inبیلی روبین در یـک مطالعـه آزمایشـگاهی (   اثرات ضد تکثیر 

vitro توسط (Zucker      و همکـاران گـزارش شـده اسـت. در آن

مطالعه، غلظت هاي فیزیولوژیک بیلی روبین غیرکونژوگه تکثیـر  

سلول هاي سرطان سینه را به صورت وابسته به دوز مهار کرد 

. بیشترین ارتباط بین بیلی روبین سرم و سرطان با مرگ و )12(

مشخص شده است که   )13(میر سرطان کولون دیده شده است 

افراد با سابقه بدخیمی هاي غیر پوستی نسبت بـه افـراد کنتـرل    

سالم مقادیر بسیار پایین تر بیلی روبین سرم را دارا می باشـند  

ــا ســابقه ســرطان    ــراد ب ــه اف ــوط ب ــرین اخــتلاف مرب ــیش ت و ب

ر لیتـر). بـه   میلـی مـول د  6/10در مقابـل   9/8کولورکتال اسـت ( 

میلی مول در لیتر بیلی روبین سرم بـا شـیوع    17علاوه، افزایش 

بسیار پایین تر سرطان کولورکتال و با یک نسبت پـایین تـر بـا    

. اخیـراً پیشـنهاد   )14(بدخیمی هاي غیر گوارشـی مـرتبط اسـت    

شده که بیلی روبین ممکن است یک اثر حفاظتی در برابر بیماري 

زیرا ارتباط معکوس بین مقـادیر بیلـی    هاي تنفسی داشته باشد،

روبین و خطر سرطان ریه در دو مطالعه آینده نگر گزارش شده 

 . )15, 13( است

 بیلی روبین و دیابت

دیابت ملیتوس، که علامت آن افـزایش گلـوکز پلاسـما اسـت، بـا      

ــزایش تشــکیل       ــین اف ــم چن ــیداتیو و ه ــترس اکس ــزایش اس اف

ــرفت  ــیون پیشـ ــایی گلیکاسـ ــولات انتهـ  Advancedه (محصـ

Glycation End products مرتبط می باشد. تولید بیش از حد (

مولکول هاي اکسید کننده منجر به از دسـت رفـتن پـیش رونـده     

) پـانکراس مـی شـود کـه مقـادیر انسـولین را       βسلول هاي بتا (

. دیابـت یکـی از شـایع تـرین بیمـاري هـاي       )16(کاهش می دهد 

متعددي از جمله مشـکلات  متابولیکی در جهان است که عوارض 

اختلال در عروق کوچک (رتینوپاتی و نفروپاتی) و  عروقی، قلبی

عروق بزرگ (کرونري) بـه همـراه دارد و ایـن عـوارض از علـل      

 .)18, 17(به شمار می رود  دیابتی بیماران در میر و اصلی مرگ

به خاطر تاثیرات چشـمگیر بهداشـتی و اقتصـادي ایـن بیمـاري،      

بت اهمیت فوق العـاده اي دارد. بـر ایـن اسـاس،     پیشگیري از دیا

تمرکــز فعالیــت هــاي پژوهشــی روي دســتیابی بــه فاکتورهــاي 

فیزیولوژیک بوده است که خطر بروز دیابت ملیتوس را در فـرد  

کاهش می دهند. بیلی روبین به عنوان یک عامل آنتی اکسیدان و 

ه ضد التهاب درونی قوي در نظر گرفته شده اسـت. بنـابراین، ب ـ  

نظر می رسد که سطوح بالاتر بیلـی روبـین بـا پـاتولوژي خـود      

و اسـترس اکسـیداتیو    1ایمنی و وابسته به التهـاب دیابـت نـوع    

 نـین، چمرتبط باشد. هم 2فیزیولوژیک مرتبط با بروز دیابت نوع 

 تـر  پـایین  خطـر  بـا  روبـین  بیلـی  سطح افزایش که شده گزارش

مرتبط است  چاقی و متابولیک سندرم دیابت، شریانی، پرفشاري

ارتباط منفی بین غلظت هاي بیلی روبین سرم و تسـت   .)20, 19(

گـزارش شـد. از آن بـه     1996هاي تحمل گلوکز در اوایـل سـال   

بعد، مطالعات بالینی متعددي ارتباط احتمـالی بـین مقـادیر بیلـی     

روبین سرم/ پلاسما و خطر و عوارض دیابت را ارزیـابی کـرده   

ارش از رابطـه بـین بیلـی روبـین و دیابـت در      . اولین گز)16(اند 

و همکاران منتشر شد کـه کـاهش    Inoguchiتوسط  2007سال 

میزان شـیوع عـوارض عروقـی را در بیمـاران مبـتلا بـه دیابـت        

همراه با سندروم ژیلبرت در مقایسـه بـا افـراد بـا بیلـی روبـین       

نرمال و هیپرگلیسمیک گزارش دادند. این یافته ها هـم راسـتا بـا    

 7(TA)شاهده شیوع پایین دیابت در افراد با تغییر پروموتـور  م

ــفراز  -UDPدر  ــل ترانســـــ  -1A1 )UDPگلوکرونیـــــ

Glucuronosyltransferase family 1 member A1 کــه (

و با مقـادیر پـایین    مسئول هموستاز بیلی روبین سیستمی است

ــه    ــتلا ب ــراد مب محصــولات انتهــایی گلیکاســیون پیشــرفته در اف

-برت در مقایسه با افراد با بیلی روبـین نرمـال مـی   سندروم ژیل

باشد. تحقیق اخیر نشان می دهد کـه مقـادیر فیزیولوژیـک بیلـی     

روبین تام تولید انواع رادیکـال هـاي آزاد را مهـار مـی کنـد کـه       

ممکن است مانع پاسخ هاي مهاري سلول به برداشت گلوکز بالا 

نسولین، کاهش شود. افزایش بیلی روبین با بهبود حساسیت به ا

مقاومت به انسـولین و افـزایش مقـادیر آدیپـونکتین، یـک عامـل       
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. مـوش  )5(افزاینده ي حساسیت به انسـولین، مـرتبط مـی باشـد    

) دیـابتی، یـک مـدل بـا     Gunnهاي صحرایی آزمایشگاهی گان (

گلوکرونیل ترانسفراز  - UDPارزش جهت بررسی کمبود ارثی 

مولیتیـک، در مقایسـه بـا    و هیپربیلی روبینمی غیرکونژوگه غیره

ــال،      ــین نرم ــی روب ــا بیل ــابتی ب ــوت دی ــاي هتروزیگ ــم نژاده ه

چنین مقـادیر ادراري نرمـال   آلبومینوري کمتر را بروز دادند، هم

-8چنـین  ) و همOHdG-8( داکسی گوانوزین-2-هیدروکسی-8

کــه هــر دو نشــانه هــاي اســترس   F2α اپــی پروســتاگلاندین

ن دادند. در جمعیت ژاپنـی هـا   اکسیداتیو سیستمی هستند را نشا

نشان داده شـده اسـت کـه غلظـت هـاي بیلـی روبـین سـرم در         

دچـار آلبومینـوري بـا مقـادیر      2بیماران مبـتلا بـه دیابـت نـوع     

) بعنــوان یــک فــاکتور خطــر مســتقل A1c)HbA1cهموگلــوبین 

بیماري قلبی عروقی، و هم چنین با مقاومت به انسولین و میزان 

در میان کودکان و نوجوانان و نیـز در   شیوع سندروم متابولیک

میکرومـول   7/1جمعیت بزرگسال مرتبط است. به علاوه، غلظت 

در لیتـــر بیلـــی روبـــین مـــانع آپوپتـــوز القـــا شـــده توســـط  

استرپتوزوتوســـین در کشـــت ســـلولی انســـولینوماي مـــوش 

صحرایی آزمایشگاهی می گردد که خود تاییدي بـر یافتـه هـاي    

in vivo ر نشان مـی دهنـد کـه بیلـی روبـین      است. مطالعات اخی

 Aktخصوصیات ضد التهابی و خواص بالقوه در فعـال سـازي   

) دارد کـه موجـب بهبـود    NOو سنتز نیتریک اکسید ( eNOSو 

عملکرد سلول هاي آندوتلیال و مقاومت به انسـولین مـی گـردد.    

مطالعه روي افراد مبتلا به سندروم ژیلبرت نشان داده است کـه  

بین غلظت بیلی روبـین سـرم و اشـکال محلـول     یک رابطه منفی 

سلکتین وجود دارد. چندین مطالعه نیـز یـک    -Pو  CD40لیگاند 

 c رابطه منفی بین غلظت بیلی روبین سرم و پروتئین واکنشـگر 

. بررسـی بهداشـت و تغذیـه ملـی     )22, 21, 16(نشان مـی دهنـد   

ــده (  ــالات متحـ  National Health and Nutritionایـ

Examination Survey نفر نشـان داد کـه افـراد     16000) روي

% کمتـر   20میکرومـول در لیتـر،    10با مقدار بیلی روبین بـالاي  

. در یک مطالعه مقطعـی  )20(خطر بروز دیابت را نشان می دهند 

نفر مشـخص شـد کـه     94000بزرگ در کشور کره روي تقریبا 

بیلــی روبــین بــالاي ســرم بــا کــاهش خطــر دیابــت ملیتــوس و  

تی دیابتی مرتبط است. گروه دیگري از محققین ژاپنی نیز نفروپا

نفـر گـزارش کردنـد     3000در مطالعه مقطعی خود روي بیش از 

که افراد با بالاترین مقادیر بیلی روبـین در مقایسـه بـا افـراد بـا      

برابر پایین تر رتینوپاتی  4پایین ترین مقادیر بیلی روبین شیوع 

 بیلـی  معکوس ارتباط همکاران و Ohnaka. )21(دیابتی را دارند 

 2 نوع دیابت با ) راC Reactive Protein )CRPو  سرم روبین

 روبـین  بیلی بالاتر هاي غلظت بیانگر اثر حفاظتی که دادند نشان

در یـک مطالعـه بـزرگ     ).18(اسـت   2 نـوع  دیابت برابر در سرم

، غلظت هاي بیلی روبین 2دیگر روي بیماران مبتلا به دیابت نوع 

سما ارتباط منفی با خطر قطع عضو اندام تحتـانی داشـت. بـه    پلا

نظر می رسد بیلی روبین سرم رابطه منفی با حالت پیش دیـابتی  

داشته باشد که این امر تایید دیگري بر نقش بیلی روبـین بـه    هم

 . بیلـی )5(عنوان یک مارکر زیسـتی دیابـت در آینـده مـی باشـد      

 علـل  تمـام  و عروقـی  قلبـی  بیماري خطر افزایش با سرم روبین

 خطــر فاکتورهــاي از مسـتقل  دیــابتی، بیمـاران  در میــر و مـرگ 

 مرگ خطر بینی پیش و داشته منفی ارتباط عروقی، قلبی بیماري

از ). 18(بخشـد   می بهبود را عروقی قلبی بیماري از ناشی میر و

همه مهمتر، پیشنهاد شده است که بالا بردن مقادیر بیلی روبـین  

ک راهکار درمانی احتمالی باشـد. ایـن ممکـن    سرم ممکن است ی

، مکمـل بیلـی   1است شامل تجویز القا کننده هـاي هـم اکسـیژناز   

 UDP روبین یا بیلی وردین و تجویز داروهایی باشد که فعالیت

را کاهش مـی دهنـد.    1A1 (UGT1A1)گلوکرونیل ترانسفراز -

ل می تواند توسط تعداد زیادي از داروهاي معمـو  1هم اکسیژناز

، از جمله داروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي و آگونیست هاي 

PPAR چنین توسط القا کننده هاي طبیعی با منشاء گیـاهی  و هم

از قبیل پلی فنول ها، کورکومین و سیلیمارین افزایش یابد. اما تا 

کنون هیچ مدرك ثابت شده اي اثر مفید این داروها و القـا کننـده   

 .  )21(ده است هاي طبیعی را نشان ندا

 بیلی روبین و بیماري هاي عصبی

عدم تعادل اکسیداتیو به علت محتواي لیپیدي و مصرف اکسیژن 

بالا و مکانیسم هاي آنتی اکسیدان محدود در مغز، یک مشخصه 
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معمــول اخــتلالات عصــبی اســت. بنــابراین، خصوصــیات آنتــی 

ري اکسیدانی و ضد التهابی بیلی روبین می تواند در ظهـور بیمـا  

) Central Nervous Systemهایی که سیستم عصبی مرکزي (

را تحت تاثیر قرار می دهند، مانند بیمـاري آلزایمـر، زوال عقـل،    

ــم باشــد   ــل اســکلروزیس و ســکته مغــزي مه ــم )5, 1(مالتیپ ه .

که به طـور وسـیع    ) آنزیمیHeme oxygenase 2( 2اکسیژناز

تم عصـبی  در نورون ها بیان می شود نقش محـافظتی در سیس ـ 

ناشـی از بیلـی    2مرکزي دارد. عملکرد محـافظتی هـم اکسـیژناز   

 inducible NOروبین و بیان نیتریک اکسید سنتاز قابـل القـا (  

synthase و تولیــد نیتریــک اکســید مــی باشــد کــه روي شــکل (

پــذیري سیناپســی، بهبــود فرآینــدهاي حافظــه و بــه طــور        

. )23(باشـد   اختصاصی، کاهش آپوپتوز اما نه نکروز مـوثر مـی  

 بیلی روبین عملکردهاي ضد التهابی نیز در بافـت مغـز دارد. در  

 بـر  گـرم  میلـی  100-25( روبـین  بیلـی  همکـاران،  و Liu مطالعه

 15 مـدت  بـه  صـفاقی  داخـل  صورت به روز در بار دو کیلوگرم

 در را تجربی خودایمنی انسفالومیلیت توجهی قابل طور به) روز

 150تا  20در آزمایشگاه، ). 19(کرد  سرکوب SJL/J هاي موش

ــلول       ــر س ــام تکثی ــین ت ــی روب ــول بیل ــی م ــدن Tمیل ، آزاد ش

ــوکین ــوکینIL2 ،(TNF-α( 2اینترلــــ ) و IL4( 4، اینترلــــ

را از  MHC class II چنـین بیـان   ) و هـم IL10( 10اینترلـوکین 

در ماکروفاژها مهار کرده است. اثـر   NF-kBطریق پیام رسانی 

کاهش مارکرهاي التهـاب ذکـر شـده     مفید بیلی روبین در بدن با

برابـري میـزان    10تـا   8در بالا و آسیب عصبی پس از افـزایش  

 EAEبیلی روبین سرم در موش هـاي صـحرایی آزمایشـگاهی    

تایید گردیده است. این اثرات در غلظت هاي پـایین بیلـی روبـین    

وجــود دارنــد، بــه طــوري کــه اثــر حفــاظتی آن در غلظــت هــاي 

ر) کـه در آن، بیلـی روبـین ممکـن اسـت بـه       نانومولا 250بالاتر(

عنوان یک ترکیب سمی پرواکسیدان در سیستم عصبی عمل کند، 

. بیمـاري آلزایمـر یکـی از معمـول تـرین      )24, 1(کاهش می یابد 

بیماري هاي مخـرب عصـبی مـی باشـد کـه هیپوکامـپ، هسـته        

آمیگـدال و قشـر جلـویی را درگیـر کـرده و بنـابراین منجـر بـه         

ــناخت ــواقص ش ــر،   ن ــاري آلزایم ــود. در بیم ــی ش ــه م ی و حافظ

ــا (  ــد بت ــري آمیلوئی ــه  )Amyloid β-peptideقرارگی در دو لای

سلول منجر به استرس اکسـیداتیو، التهـاب، کـاهش گلوتـاتیون،     

اختلال در عملکـرد میتوکنـدریایی بـا بحـران انـرژي زیسـتی و       

بیلی  -1آپوپتوز می شود. در این بیماري، کمپلکس هم اکسیژناز 

وردین ردوکتاز علی رغـم تنظـیم افزایشـی بـه حـد کـافی فعـال        

نیست تا با چالش اکسیداتیو/ نیتروزاتیو مربوطـه کـه مشخصـه    

ــد. در بیمــاري پارکینســون   ــه نمای بیمــاري آلزایمــر اســت مقابل

رادیکال هاي آزاد به عنوان عاملی اصلی جهت شروع بیماري در 

وپـا هـم تولیـد    د -Lنظر گرفته می شوند. فرض بر این است که 

گونه هاي واکنشگر اکسیژن را افزایش داده و هم به عنـوان یـک   

آنتی اکسیدان عمل می کند. بیماران مبتلا به پارکینسـون کـه در   

دوپا قرار گرفته اند نسبت به بیماران تیمار نشده یـا   -Lمعرض 

کنترل، مقادیر بیلی روبین پلاسمایی بالاتري دارند. این مشـاهده  

انایی سیستم بیلی روبین را جهت مقابله بـا تولیـد   ممکن است تو

. در نمونـه حیـوانی   )5(گونه هاي واکنشگر اکسیژن نشـان دهـد   

مشابه، تجویز بیلـی روبـین غیرکونژوگـه از القـا انسـفالومیلیت      

خود ایمنی تجربی حاد و مزمن جلوگیري کرده و روند پیشرفت 

یـان کـنش   بیماري را متوقف  می کند. بیلی روبین ممکن اسـت م 

  Vascular Cell Adhesion Molecule -1و   4αبین اینتگرین

)VCAM-1 را در فاز اولیه انسفالومیلیت خود ایمنی تجربی که (

درگیر در پاتوژنز بیمـاري   Tتعیین کننده فراخواندن سلول هاي 

 Silent Cerebral. سکته مغزي خـاموش ( )3(است، مهار نماید 

Infarction بروز سـایر اخـتلالات سیسـتم    ) ممکن است موجب

عصبی و بیماري هایی از قبیل ایسکمی، زوال عقل، سکته مغـزي  

و بیماري قلبی عروقی گردیده و آن ها را پـیش بینـی نمایـد. در    

مـورد سـکته مغـزي     343نفـر،   2865یک مطالعه با حجم نمونـه  

خاموش با مقادیر پایین تر بیلی روبین پلاسما مشـاهده گردیـد.   

ل نمـودن مطالعـه نسـبت بـه عوامـل خطـر عروقـی        پس از تعدی

متعارف، یک ارتباط معنی دار بین بیلی روبین پلاسـمایی بـالا و   

. نقـش بیلـی   )25(کاهش خطر سکته مغزي خاموش بدسـت آمـد   

ــده    ــی کنن ــیش بین ــا پ ــک مــارکر زیســتی ی ــوان ی ــه عن ــین ب روب

شیزوفرنی کمتر مشخص می باشد. در مواردي بیلی روبـین بـه   
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امل خطر ایجـاد شـیزوفرنی مطـرح شـده اسـت. در      عنوان یک ع

مطالعه اي که در آن غلظـت هـاي بیلـی روبـین سـرم همـراه بـا        

 1A1 (UGT1A1)گلوکرونیل ترانسـفراز  - UDP ژنوتیپ هاي

در بیماران مبـتلا بـه شـیزوفرنی مـورد بررسـی قـرار گرفتنـد،        

کــاهش غلظــت بیلــی روبــین در بیمــاران در تمــام ژنوتیــپ هــا  

نشان دهنده مصرف این آنتی اکسـیدان درونـی    مشاهده شد که

مهم توسط افزایش اسـترس اکسـیداتیو همـراه شـیزوفرنی مـی      

باشد. از دیدگاه نظري، منبع بیلی روبـین غیرکونژوگـه در مغـز    

ممکن است در پیشگیري یا پیش روي بیماري هاي عصبی مفیـد  

 باشد. مطالعات اپیدمیولوژیک متقاعد کننده در مورد ارتباط بـین 

شرایط عصبی و هیپر بیلی روبینمی غیرکونژوگه مزمن، مثلا در 

بیماران مبتلا بـه سـندروم ژیلبـرت یـا سـندروم کریگلـر نجـار،        

کمیاب هستند و مطالعات آتی براي شناسـایی روابـط مشـخص    

 .)26, 5(لازم است 

 بیلی روبین و بیماري کبد چرب غیر الکلی

 Nonalcoholic Fatty Liveبیمـاري کبـد چـرب غیـر الکلـی (     

Disease      یک اختلال بالینی پاتولوژیـک معمـول کـه بـا تجمـع ، (

بیش از حد لیپیدها در هپاتوسیت ها مشـخص مـی شـود، طیـف     

) Steatosisهــاي بافــت شناســی وســیعی را اعــم از اســتئاتوز (

ــابی      ــی التهـ ــر الکلـ ــتئاتوهپاتیتیس غیـ ــا اسـ ــیم تـ ــوش خـ خـ

)Nonalcoholic steatohepatitis   .بیمـاري   ) شـامل مـی شـود

کبد چرب غیر الکلی یک بیماري چند سیسـتمی اسـت کـه ممکـن     

است به سـیروز یـا کارسـینوم هپاتوسـلولار منجـر شـود و بـا        

افزایش مرگ و میر قلبی عروقی مرتبط می باشـد. ایـن بیمـاري    

ارتباط نزدیکی با چاقی، دیس لیپیـدمی، مقاومـت بـه انسـولین و     

ک نشانه سندروم متابولیک در نظر گرفتـه  دارد و ی 2دیابت نوع 

می شود. بیماري کبد چـرب غیـر الکلـی معمـول تـرین بیمـاري       

در  % 9/36% تـا   9کبدي مزمن در سراسر دنیا با شیوع تقریبـی  

درصـد و در   30-50جمعیت عمومی می باشد که در دیابـت تـا   

. بـه عـلاوه، مشـاهده    )28, 27(% افزایش می یابـد   80-90چاقی 

این بیماري به طور فزآینده اي به عنـوان معمـول تـرین     شده که

نشانه براي پیوند کبد ظاهر می شود. بنابراین، شناسـایی خطـر   

بیماري کبد چرب غیر الکلی با توجه به شیوع بـالا، پـیش آگهـی    

بالینی وخیم و چالش هاي سلامت عمـومی آن اهمیـت بسـیاري    

وانـد یــک  . بنظـر مــی رسـد اســترس اکسـیداتیو مــی ت   )29(دارد 

محرك مهم در پیش روي از استئاتوز خوش خیم به شکل هـاي  

پیشرفته تر این بیماري باشـد و گونـه هـاي واکنشـگر اکسـیژن      

مشتق از اکسیداسیون اسـیدهاي چـرب نیـز بایـد عـاملی بـراي       

دائمی کردن آسیب کبدي بیماري در نظر گرفته شوند. می تـوان  

 از طریـق مهـار   تصور کرد که بیلـی روبـین مـی توانـد احتمـالا     

استرس اکسیداتیو با کاهش خطر بیماري کبد چـرب غیـر الکلـی    

. مکانیسم احتمالی دیگر بیلی روبین در کـاهش  )28(مرتبط باشد 

خطر بیماري کبد چرب غیر الکلـی، مهـار مقاومـت بـه انسـولین      

است که یک فاکتور خطر مهم بـراي ایـن بیمـاري و یـک مـارکر      

. افزایش بیلی )32-30(می باشد زیستی جدید براي آسیب کبدي 

روبین اثرات حفاظتی خود را در برابـر مقاومـت بـه انسـولین و     

بهبود قابل توجه حساسیت به انسولین از طریق تنظیم افزایشـی  

چنـین  اعمال می نمایـد. هـم   PPARγتولید آدیپونکتین و مقادیر 

بیلی روبین می تواند از طریق سرکوب التهاب یا فعالیت کمپلمان 

تجمع لیپیدها که نقش مهمی در تحریک بیماري زایی کبد چرب  و

غیر الکلی دارند، عوارض این بیماري را کاهش دهد. اثـرات ضـد   

التهابی بیلی روبین نقش مهمی در کاهش تولید سایتوکاین هـاي  

ــوکین   ــل اینترل ــابی، از قبی ــیش الته ــوکین6-پ ــه   1-، اینترل ــه ب ک

د چرب غیر الکلی کمک استئاتوز کبدي در مدل موشی بیماري کب

می کنند، دارد. به عـلاوه، بیلـی روبـین مـی توانـد بـر لیپـوژنز،        

لیپولیز بافت چربی و متابولیسم اسیدهاي چـرب آزاد اثـر قابـل    

توجهی داشـته باشـد. در برخـی مطالعـات مقـادیر بـالاتر بیلـی        

روبین مستقیم سرم به طـور معنـی دار بـا کـاهش خطـر بـروز       

. )28, 27(مشاهده شـد    د چرب غیر الکلیموارد جدید بیماري کب

Kumar      و همکاران نشان دادند که بیمـاران مبـتلا بـه هیپربیلـی

روبینمی غیرکونژوگه، اختلالات کبدي بسیار خفیف تري دارنـد.  

چنین در مطالعـه دیگـري گـزارش شـد کـه کـه مبتلایـان بـه         هم

اســتئاتوهپاتیتیس غیــر الکلــی التهــابی شــیوع بســیار پــایین تــر 

 Changپربیلی روبینمی غیرکونژوگه را دارا می باشند. اخیراً، هی
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و همکاران یک ارتباط معکوس بین مقدار بیلـی روبـین کانژوگـه    

 . )33(سرم و بروز بیماري کبد چرب غیـر الکلـی نشـان دادنـد     

Kwakــر، 17348همکــاران در یــک مطالعــه مقطعــی، روي   و  نف

 بیمـاري  سرم بـروز  که با افزایش میزان بیلی روبین دادند نشان

  .)34(کبد چرب غیر الکلی در هر دو جنس کاهش می یابد 

 بیلی روبین و پیوند عضو

پیوند اندام ها به عنوان یک درمان موفقیـت آمیـز بـراي درمـان     

نارسایی اندام ها تبدیل شده اسـت. پیونـد انـدام هـاي آلوژنیـک      

)Allogeneic  نیــاز بــه ســرکوب پاســخ ایمنــی میزبــان جهــت (

یري از رد عضو دارد ، اما عوارض این روش که بـه دلیـل   جلوگ

افزایش بروز تومورها (مانند لنفوم) و این حقیقـت کـه بیمـاران،    

مستعد عفونت هاي ویروسی، قارچی و باکتریایی می باشند، یک 

مسئله بزرگ است. به علاوه، داروهاي سـرکوبگر ایمنـی ممکـن    

جدد جریان خون است صرفاً بتوانند آسیب حاصل از برقراري م

) یـا رد پیونـد   Ischemia-reperfusion injuryپس از ایسکمی(

ــا    ــانی ب ــاي درم ــابراین، راهکاره ــد. بن ــزمن را ســرکوب نماین م

بـراي بهبـود    1عوارض کمتر جهت القا تحمـل بـه آلوگرافـت هـا    

کیفیت زندگی و بقـا در دریافـت کننـده هـاي پیونـد مـورد نیـاز        

هم در برقراري مجـدد جریـان   یک عامل م 1هستند. هم اکسیژناز

خون پس از ایسکمی، رد آلوگرافت و القا تحمل پیوند می باشـد.  

نتیجه را پس از پیوند آزمایشـی   1القا/ افزایش بیان هم اکسیژناز

در چندین مدل بهبود می بخشد. شواهد نشان مـی دهـد کـه هـر     

سه محصول تجزیه هم وقتی در یک بافت دهنده بیان می شـوند  

ی کـه بـه یـک حیـوان تجـویز مـی شـوند ویژگـی هـاي          یا زمـان 

ــد   ــافظتی دارن ــال )35(مح ــا   Sima، 1980. در س ــاران ب و همک

ــا و     ــیت ه ــین روي لنفوس ــی روب ــتقیم بیل ــرات مس ــاهده اث مش

چنـین کـاهش سـلول هـاي     گرانولوسیت ها در آزمایشگاه و هـم 

تولید کننده آنتی بادي در طحال موش هاي تیمار شـده بـا بیلـی    

ي اولین بار اثرات سرکوبگر ایمنی را به بیلـی روبـین   روبین برا

و همکاران نشان دادنـد   Haga، 1996. در سال )36(نسبت دادند 

ــی روبــین در غلظــت  میکرومــولار فعالیــت  200تــا  100کــه بیل

                                                      
 

را در آزمایشگاه مهار می کند. همـین   Tسیتوتوکسیک لنفوسیت 

قا شده توسط ال Tگروه نشان دادند که بیلی روبین تکثیر سلول 

) را دچـــار A )Phytohaemagglutinin Aفیتوهمـــاگلوتینین 

ــد  ــی کنـ ــتلال مـ ــه  Wu. )37(اخـ ــاران، در یـــک مطالعـ و همکـ

ــه    ــا ن ــین (ام ــی روب ــد کــه تجــویز بیل آزمایشــگاهی نشــان دادن

 Majorمونواکسید کـربن) بـه صـورت وابسـته بـه دوز بیـان       

Histocompatibility Complex class II   ط القـا شـده توس ـ

) را که احتمالا براي فعال سازي سـلول  IFN-γاینترفرون گاما ( 

T   در )38(طی رد آلوگرافت حاد مورد نیاز است، مهار می کنـد .

بیماران با گلومرولوپاتی دیـابتی در مرحلـه نهـایی کـه نیازمنـد      

در جزایـر انـدام    1پیوند کبد می باشند، القا بیـان هـم اکسـیژناز   

در مطالعـه خـود    همکاران و Kato. پیوندي اثرات مفیدي داشت

 بیلـی  بـا  کبـد  شستشـوي  کـه  دادنـد  نشان جونده مدل روي یک

 اسـترس  بهبـود  بـراي  ساده استراتژي یک پیوند از پیش روبین

 چنـین اثـرات  باشـد، هـم   مـی  کبـدي  عملکرد اختلال و اکسیداتیو

 بقـاي  روي عمل از بعد سرم بیلی روبین سطح افزایش محافظتی

نشـان داده شـده اسـت     کلیه پیوند از پس حاد رد میزان و پیوند

اثر حفاظتی تجویز بیلی روبـین بـه دهنـده هـاي پیونـد در       ).39(

مطالعه ترکیبی از اهدا کننده و گیرنده با اختلافـات شـدید ایمنـی    

زایی تایید شد بطوریکه جزایر لانگرهانس پانکراس مـوش هـاي   

BALB/c (H-2d)    به مـوش هـايC57BL/6 (H-2b)  نـد  پیو

شدند. همین مطالعه نشان داد کـه پـیش تیمـار بیلـی روبـین بـه       

دهنده، تعداد ماکروفاژهاي نفوذي به پیوند هاي جزیـره و بیـان   

ژن هاي پیش التهابی و پیش آپوپتـوزي کـه بـه تخریـب جزایـر      

پیوند شده کمک می کنند را کاهش می دهد. تیمار بیلی روبین به 

، نیتریـک اکسـید    TNFن دهنده جزیره به طور قابـل توجـه بیـا   

، CXCL10و  CCL1)، کموکـاین هـاي   iNOSسنتاز قابل القـا ( 

Fas ،caspase-3,-8,9  ــل ــت هــاي  bcl-2و دمــین تعام در گراف

. بـه  )35(پیوند شده در روزهاي  مختلف پیوند را مهار می کنـد  

نظر می رسد بیلی روبین تعداد زیادي از فعالیت هاي مورد نیاز 

نـد هـاي پاتولوژیـک درگیـر در رد مـزمن، از      جهت غلبه بر فرآی

جمله اثرات ضد التهابی، اثرات آنتی اکسـیدان و تعـدیل آپوپتـوز    
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را دارا می باشد. بیلی روبین آپوپتوز را در سـلول هـاي عضـله    

درصد القا نمـوده و   2صاف عروقی موش تحریک شده با سرم 

از طریـق سـرکوب    G0/G1پیش روي سیکل سلولی را در فـاز  

و هیپوفسفریلاسیون پـروتئین سـرکوبگر    p38 MAPKیت فعال

، p53تومور رتینوبلاستوما را، احتمالاً بـه صـورت وابسـته بـه     

. بازگردانـدن جریـان خـون بـراي نجـات      )42-40(مهار می کند 

بافت دچار ایسکمی و هیپوکسـی از مـرگ ضـروري اسـت، امـا      

برقراري مجدد جریان خون منجر به آسیب هاي سلولی بیشـتر  

ی شود. نتایج قطع و بازگرداندن منبع خـون بـه طـور کلـی بـه      م

IRI    اشاره دارد. بیماري زایـی کلـیIRI     شـامل التهـاب و گونـه

و  Sedlakهاي واکنشگر اکسیژن می باشد. بر اساس یافته هاي 

Snyder        قابلیت آنتـی اکسـیدانی بیلـی روبـین مسـئول کـاهش ،

ین، ویژگـی هـاي   چن. هم)43(می باشد  IRIآسیب اکسیداتیو در 

ضد التهابی و ضد آپوپتوزي این رنگدانه صفراوي عملکرد اندام 

بهبـود مـی بخشـد. در آزمایشـگاه، بیلـی       IRIرا در چندین مدل 

ــت  ــین در غلظـ ــر (  03/0روبـ ــی لیتـ ــرم در دسـ ــی گـ  5/0میلـ

میکرومــولار) در برابــر آســیب اکسیژناســیون مجــدد محافظــت 

را  H9C2قلبی موش ایجاد کرد و زیست پذیري میوبلاست هاي 

 .)44(افزایش داد 

 گیرينتیجه 
شیوع بیماري هاي مزمن در سراسر دنیا در حال افزایش اسـت  

و نیاز به مارکرهاي زیستی مناسب در زمینه بالینی جهت پـیش  

بینی خطر پاتولوژي هاي مهم، از جملـه بیمـاري قلبـی عروقـی،     

رگ و سرطان، دیابت، بیماري هاي مخرب عصبی و تمام علـل م ـ 

میر مشهود است. به طور واضح، بیلی روبین کـه تـا دهـه هـاي     

اخیر به عنوان یک محصول دفعی متابولیسم هم در نظـر گرفتـه   

می شد، می تواند به عنـوان یـک مولکـول فعـال بـا عملکردهـا و       

قابلیت هاي درمانی که هنـوز کشـف نشـده انـد، در نظـر گرفتـه       

چنـین بـالینی در   مشود. در این بررسـی، مطالعـات تجربـی و ه ـ   

مورد ارتباط بین بیماري قلبی عروقی، سرطان، دیابـت، بیمـاري   

هاي مخرب عصبی، بیماري کبد چرب غیر الکلی و پیونـد عضـو   

با بیلی روبین غیرکونژوگه مورد بحث قرار گرفته است. فعالیـت  

هاي آنتی اکسیدانی، ضد التهابی، ضد تکثیر و تعدیل ایمنی بیلـی  

گدانه هاي مرتبط منجر به این ایـده جـذاب مـی    روبین و دیگر رن

شود که تنظیم این مولکول ها می تواند در روش هاي پیشگیرانه 

یا درمانی در شرایط مختلف، از جمله اختلالات متابولیـک، قلبـی   

عروقی، سـرطان زا و عصـبی مـورد اسـتفاده قـرار گیـرد. ایـن        

مســئله، اهمیــت مطالعــه افــراد را در یــک شــرایط خــوش خــیم  

(سندروم ژیلبرت) مورد تایید قرار می دهد، شرایطی که میلیـون  

ها نفر را در سراسر دنیا تحت تاثیر قرار می دهد و می تواند آن 

ها را در مقابل انواعی از بیماري ها محافظت نماید. بهتر است به 

این نکته نیز توجه شود که اکثر اطلاعات در مورد بیلی روبین و 

طالعـات طـولانی مـدت هسـتند. اگـر بیلـی       بیماري برگرفتـه از م 

روبین یک عامل آنتی اکسیدان و ضد التهابی موثر باشد باید در 

بهبود شرایط پزشـکی حـاد نیـز نقـش داشـته باشـد. بنـابراین،        

ضــروري اســت کــه اثــرات مســیر کاتابولیســم هــم در شــرایط 

پزشکی حاد با جزئیات بیشتر مورد بررسی قرار گیرد. مطالعات 

ر مدل هاي انسانی و حیوانی جهت تاییـد ایـن کـه آیـا     بیشتري د

بیلی روبین در شرایط بیماري فردي، بیماري زا یـا محـافظ مـی    

باشد و تعیین مقادیر بیلی روبین پلاسما که اثرات حفاظتی را از 

اثرات سمی در هر مورد جدا می نماید، مورد نیاز می باشد. اثـر  

در غذا، تناسب فیزیکی آنتی اکسیدان ها و اکسیدان هاي موجود 

و ظرفیت هوازي روي فعالیت هم اکسیژناز، کربن مونواکسید و 

بیلی روبین نیز نیاز به بررسی دارد. اگرچه مطالعاتی که تاکنون 

صورت گرفته اند موید این هستند که بیلی روبین و آنـزیم هـاي   

مربوطه عوامل اصـلی در سـلامت و بیمـاري هسـتند، مطالعـات      

ایید بسیاري از عملکردهاي مورد قبول بیلی روبین، آینده براي ت

به ویژه در انسان لازم است. از جمله سوالاتی که پاسـخ بـه آن   

ها هنوز نیازمند کاوش بیشتري است می تواند شامل موارد زیر 

 باشد: 

مقدار آستانه محافظتی بیلی روبین غیرکونژوگه در سلول هـا و  

یمـاري هـاي مختلـف مـی     یا بافت هاي مختلف چقدر است؟ آیا ب

توانند به غلظت هاي یکسان بیلی روبـین غیرکونژوگـه بـه طـور     

متفاوت پاسخ دهند؟ آیا مقادیر مختلف بیلی روبین غیر کونژوگه 
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می توانند براي دستیابی به شرایط حفاظت یکسان در بافت ها و 

یا بیماري هاي مختلف ضروري باشند؟ آیـا ویژگـی هـاي ضـد     

یدان عوامل زرد نیز می توانند منجر به اثرات التهابی و آنتی اکس

 مخالف تحت شرایط خاص شوند؟

 

 تضاد منافع 
در این پژوهش هیچ گونه تعـارض منـافعی توسـط نویسـندگان     

 .گزارش نشده است
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   Abstract 

 Bilirubin belongs to a phylogenetically old superfamily of tetrapyrrolic compounds. 
Although for decades bilirubin was believed to be only a waste product of the heme 
catabolic pathway and a potentially toxic compound; recent data has convincingly 
demonstrated that mildly elevated serum bilirubin levels are strongly associated with a 
lower prevalence of oxidative stress-mediated diseases, such as cardiovascular diseases 
(CVD), diabetes, cancer and all-cause mortality. Therefore, bilirubin is emerging as a 
‘health- promoting’ molecule and the role of bilirubin as a biological predictor in the 
risk assessment of chronic disorders is of great medical and economic importance. In 
the present review, detailed information on the association between bilirubin and all-
cause mortality, as well as the pathological conditions of CVD, cancer, diabetes, 
neurodegenerative diseases, non-alcoholic fatty liver disease and organ transplantation 
is provided. All of these pathological conditions represent an important threat to human 
civilization, being the major killers in developed countries, with a steadily increasing 
prevalence. Thus, it is extremely important to search for novel markers of these 
diseases, as well as for finding new therapeutic modalities to reverse this unfavorable 
situation. Thus, it is suggested to consider bilirubin in clinical trials as a molecule 
which may be involved in resistance to diseases.   
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