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  مقاله پژوهشی

ماران کبد یدر ب يدیپیل لیم پاراکسوناز و پروفایت آنزی، فعال18ن یتوکراتیسطح س

  رانیدر ا یرالکلیچرب غ

  1، هاشم نیري1ناهید تیموري
  

  دهیچک
  

، یچاق. جهان مطرح است ش در بزرگسالان و کودکان دریبه افزا رو يماریک بیعنوان  به) NAFLD(یرالکلیکبد چرب غ يماریب: مقدمه

کنند  یکه الکل مصرف نم يدر افراد NAFLD. دنکن یفا میا يمارین بیا يریگ در همه ینقش اصل یدمیریسیگل يپرترین و هیمقاومت به انسول

ن رشته یتر یاصل) CK-18( 18ن یتوکراتیس .دیشرفت نمایروز پیس وبروز یت، فیصورت استئاتوز ساده شروع شده تا استئاتوهپات تواند به یم

ان یها در جر ر کاسپازیدر اثر تاث CK-18 يها آپوپتوز، رشته یدر ط یو مرگ سلول يکبد يها ب سلولیدر آس. متوسط در کبد است یئنیتپرو

ک یعنوان  راً بهیاخ CK18ها  ن آنیهستند که از ب يدیجد يومارکرهایص، بیتشخ یرتهاجمیغ يها ن روشیاز ا یکی .شود یخون آزاد م

 ممکن است به ویداتیش استرس اکسیافزا، NAFLD به انیدر مبتلا شده  دادهنشان  .دوارکننده مطرح استیار امیو بس يمارکر آپوپتوز

 يریگیپو  يدیپیون لیداسیپراکس یبررس يبرا تواند یم PON1)(پاراکسوناز م یآنز تیفعال. منجر شود) NASH( یرالکلیغت یاستئاتوهپات

  . ودشدر نظر گرفته  NAFLD ماران مبتلا بهیب

ک مارکر یعنوان  م پاراکسوناز بهیو آنز يکبد يها سلول آپوپتوز ک مارکری عنوان به CK-18سطح  یهدف پژوهش حاضر، بررس

  .بوده است يدیپیون لیداسیپراکس

 یبررس NAFLDمار مبتلا به یب 51در  يدیپیل لیم پاراکسوناز و پروفای، آنزCK-18سطح است که  یار تصادفشاهدمطالعه ک ین یا: هاروش

در گردش اشکال  ن سطوحییتع يبرا چیساندو زایالاوش ربا  M30 قطعه .شده است يریگ هزفرد سالم اندا 30، در مقابل یشده با سونوگراف

د در یجدتوپ  یاپک ی، M30 صیتشخ جهت يباد یآنت. شنهادشده استیسلول پمرگ  نیگزیجا ومارکریعنوان ب بهو  CK-18مختلف از 

و  شود یم آشکارکاسپاز توسط  نیکه تنها پس از برش پروتئ کند یم ییرا شناسا CK18-Asp396اصطلاح  ، بهCK18از  396- 387 تیموقع

از  .سنجش قرار گرفت مورد کیسنتت يسوبسترا کیبا استفاده از  PON1 تیفعال .شده است آپوپتوز فرض یانتخاب نشانگر کیعنوان  به

درجه  37 يو دما 412 در طول موج به پاراکسون نسبت PON1 تیفعال نییتع يبرا ،)فسفاتل یو فنتریل پارا نیات يد(پاراکسون  يسوبسترا

  .شداستفاده 

ئن با یپوپروتیو ل) p=04/0( دیریسیگل ي، تر)p=03/0( م پاراکسونازی، آنز)p=005/0( 18ن یتوکراتیدهد سطح س ینشان م ین بررسیا :ها یافته

و پاراکسوناز با  CK-18ن ین بیش داشته است، همچنیسه با افراد سالم افزایدر مقا یرالکلیکبد چرب غماران یدر ب) P=04/0(ن ییپا یچگال

  . وجود دارد یکبد چرب همبستگ يماریه بیمراحل اول

و  باشد دیمف یرالکلیماران کبد چرب غیب ینیب شیتواند در پ یم 18نیتوکراتیسطح س يریگ دهد که اندازه ین مطالعه نشان میا: يریگ جهینت

 .شوددر نظر گرفته  NAFLD ماران مبتلا بهیب يریگیپو  يدیپیون لیداسیپراکس یبررس يبرا تواند یم PON1)(پاراکسوناز م یآنز تیفعال

  

  پاراکسوناز، )CK-18( 18ن یتوکراتیس، )NASH( یرالکلیغت یاستئاتوهپات، )NAFLD( یرالکلیغکبد چرب : يدیکل واژگان
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  مقدمه

ت یاستئاتوهپات و) NAFLD(1 یرالکلیغ کبد چرب يماریب

 يمزمن کبد يها يماریب نیتر عیاز شا) NASH(2 یرالکلیغ

 در سطح جهان، ینرخ چاق شیبا افزا. ]1[ ا استیدر دن

NAFLD در نظر گرفته شده یبهداشت رشد  به رو ینگران 

 درصد 10-5که  یزمان یرالکلیکبد چرب غ يماریب. است

 نرامایب در. ابدی یکند، ظهور مدا یتجمع پ یوزن کبد، چرب

شود،  یمشاهده م يرات کبدییکبد چرب، سه دسته تغ

) تیا استئاتوهپاتی یالکل( تیهپات، )یتجمع چرب(استئاتوز 

 یسونوگراف رسد ینظر م به در حال حاضر، .]2[ بروزیو ف

 يابزارها یسرم ينوترانسفرازهایآم يریگ کبد و اندازه

نگ ینیناقص در اسکر یس ولشده، ارزان و دردستر شناخته

ک استاندارد یکبد  یوبسیب. ]3[ است NAFLD افراد

 ين امکان را برایاست که ا NAFLDص یدر تشخ ییطلا

 یاز شدت نفوذ چرب يم برآوردیکند که بتوان یما فراهم م

کبد و  يها نگ سلولیها، التهاب لوبولار، بالون به سلول

و گران  یهاجمن روش تیم، اما ایبروز داشته باشیف یحت

 . ]4[ است

 نیتر دوارکنندهیاماز  یکی ،18-نیتوکراتیسسطح 

ب یدر ترک ای ییتنها بهتواند  یکه م است یسرم هاينشانگر

 به مبتلاماران یب صیدر تشخ قیار دقیبس ها، پارامتر ریبا سا

NASH 4[ شود يریکارگ به[. 

متوسط در کبد  یئنین رشته پروتیتر یاصل 18ن یتوکراتیس

 یو مرگ سلول يکبد يها ب سلولیدر آس. ]1، 5[ است

ها در  ر کاسپازیدر اثر تاث CK18 يها آپوپتوز، رشته یدر ط

 18ن یتوکراتیس .] 1، 6، 7[ شود یان خون آزاد میجر

و  ASP238(ت یدر دو سا 6و 3 يله کاسپازهایوس هب

ASP396 (قطعات . شود یآپوپتوز شکسته م یدر طCK18 

ز بوده و در یستند و مقاوم به پروتئولدار هیشده پا شکسته

ک ی M30 .]8[ هستند يریگ سرم و پلاسما قابل اندازه

در  18ن یتوکراتیه سید است که حاصل تجزید جدیپپت

ک یله یوس هاست و ب 396و  238ت آسپارتات یموقع

 ]8[ است ییه آن قابل شناسایمنوکلونال عل يباد یآنت

  ). 1شکل (

                                                             
١Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)   
٢non-alcoholic steatohepatitis (NASH)   

چ قابل یزا ساندویبا روش الا M30 یسطح سرم

 یعیبا سطوح طب NAFLDماران یدر ب .است يریگ اندازه

 NASHص یتشخ يبرا CK18نوترانسفرازها، قطعات یآم

س در کودکان و بزرگسالان سودمند است که یاز استئاتوز

 .]8[ دارد يشتریب یاز به اعتبارسنجین

 یمرتبط با چاق يماریک بی یرالکلیکبد چرب غ يماریب

ک مطرح یسندرم متابول يوان تظاهر کبدعن است که به

و و التهاب نقش یداتیش استرس اکسیافزا. ]9[ است

. کند یفا میکبد ا يماریشرفت بیدر شروع و پ یاساس

ومارکر یک بیم پاراکسوناز یت آنزیفعال يریگ اندازه

 یپاراکسوناز انسان .]10[ است يدهنده اختلال کبد نشان

ک استراز متصل به یده و نه بویدآمیاس 354ئن با یک پروتی

HDL یم است که باعث خواص ضدالتهابیوابسته به کلس 

  .]11، 12[ شود یم HDLک یو ضدآتروژن

ل یم تشکیاز سه آنز) PON(ئن پاراکسونازیخانواده پروت

ها  کدکننده آن يها که ژن PON1, PON2,PON3شده 

 قرار دارد )7q21-22( 7بلند کروموزوم  يبازو يوربر

]10[. PON1 مانند پاراکسون  ییها تواند ارگانوفسفات یم

ت یز پاراکسون فعالیدرولیدر ه ییتوانا. دیز نمایدرولیرا ه

م یک آنزی PON1. ]13، 14 [ شود یده مینام يپارکسوناز

و با یداتیباعث کاهش استرس اکسدانت است و یاکس یآنت

 يمطالعات متعدد. ]10[ دشو یمد یپوپراکسیل زیدرولیه

 يتوکندریم يرفولوژودر عملکرد و م یعیرطبیرات غییتغ

ون یداسیاکس βش یافزا. اند را نشان داده NASHدر افراد 

جه یو در نت يدیپیون لیداسید پراکسیدچرب باعث تولیاس

 .]10[ خواهد بود NASHو در یداتیاسترس اکس

درجه  یابیارز يک آزمون برایپاراکسوناز  يریگ اندازه

ن مطالعه یما در ا هدف. ]10[ است ياختلال کبد

و  يک مارکر آپوپتوزیعنوان  به 18ن یتوکراتیس يریگ اندازه

 يدیپیون لیداسیک مارکر پراکسیعنوان  م پاراکسوناز بهیآنز

 .است یرالکلیماران کبدچرب غیدر ب

  

  ها روش

  گیري و حجم نمونه  روش نمونه

د یاست که با یک آزمون شاهدار تصادفین مطالعه یا

  .شد یانجام م) نفر 64 جمعاً( ماریب 32حداقل  يوربر
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  انتخاب گروه آزمون و گروه کنترل يارهایمع

 ید صدوقیمارستان شهیکننده به ب ان افراد مراجعهیم از

ن یانگیمبا افراد ، 1393تا آبان ماه  1392 ماه بهمناصفهان از 

 يافراد، 5/28±8/2در محدوده  BMI يداراسال  5/37یسن

، Cو Bت یهپات از اي سابقه کبدي، ريبیما از بارزي تظاهر که

 حاملگی، هیپوتیروئیدي، دیابت، الکل، مصرف استروئید،

و  یعروق یقلب يها يماریب، فشارخونارسائی کلیوي، ن

کبد  ينداشتند و قبلاً مورد درمان برا اتیدخان مصرف

  .گرفتند قرار مطالعه مورد ،چرب قرار نگرفته بودند

موارد، افراد در  یتمام ، درین اخلاقیت موازیجهت رعا

 یصورت شفاه ل آن بهیانجام کار و دلا یان چگونگیجر

هر فرد  يت کامل برایقرار گرفتند و در صورت داشتن رضا

، مصرف يماریشامل سابقه ب یو پزشک یپرسشنامه عموم

کبد  یسپس جهت انجام سونوگراف. شدل یره تکمیدارو و غ

ر زن و مرد که مایب 51از . شدند یمعرف يصفراو يو مجار

د نمود، نمونه ییها وجود کبد چرب را تا آن یسونوگراف

جهت انجام  ییساعت ناشتا 14تا  12ت یخون با رعا

   .و شمارش پلاکت گرفته شد یمیوشیب يها تست

 ,FBS, Chol, TG, HDL, LDL, AST, ALT هاي شیآزما

ALK, GGT, α-Amylase, Alb  شرکت پارس  يها تیکبا

 زریوآنالاـاتتگاه ـن روز با دساـون در همـآزم

Biotechnica, BT3500 انجام شد يشگاه واحدیدر آزما .

و انجام شد  HCV antibody وHBS-Ag از نظر  يگر غربال

م یو آنز CK-18 فوژ جهت انجامیماران پس از سانتریسرم ب

 .شد يدار نگه  درجه -32ش در یپاراکسوناز تا انجام آزما

 لوگرمیک به وزن میتقس (فرمول از فادهاست با نمایه توده بدنی

 .دست آمد به) مربع متر قد به مجذور بر

شده  يساز همسانان افراد یز از میگروه شاهد ن: گروه شاهد

افراد . از نظر سن و جنس با گروه آزمون، انتخاب شدند

نرمال، فشار خون نرمال،  AST  ،ALTت بایاز جمع سالم

دور  ،یعیقند خون طب ،لنرماکلسترول د نرمال،یسریگل يتر

 .ابت انتخاب شدندیو بدون سابقه د یعیکمر طب

 18ن یتوکراتیس: فراگمنت 18ن یتوکراتیس يریگ اندازه

-M30 يت تجاریزا، کیبا استفاده از روش الا 30فراگمنت 

apoptosense ELISA kit   شرکتPEVIVA  از کشور

  .شد يریگ سوئد اندازه

با استفاده از  PON1 تیفعال: م پاراکسونازیآنز يریگ اندازه

از  .سنجش قرار گرفت مورد کیسنتت يسوبسترا کی

 ،)فسفاتل یترو فنیل پارا نیات يد(پاراکسون  يسوبسترا

 .شداستفاده به پاراکسون  نسبت PON1 تیفعال نییتع يبرا

 سبت بهـه نـیاول يراـسوبست زیدرولـیه زانیم يریگ اندازه

p-nitrophenol ،نانومتر  412 درجذب زان یم يریگ با اندازه

مول  یلیم 2 يکه حاوتر یلکرویم 900(سنجش  در مخلوط

س یبافر تر تریلکرویم 100در  CaCl2 مول یلیم 2 پاراکسون،

HCL ) باpH 8.0 ( انجام شد سرماز  تریلکرویم 100و .

طور  به سرمبدون  شده انکوبهمخلوط  يحاو بلانکنمونه 

تروفنل یپاران E412 مینزآ تیفعال .استفاده شدزمان  هم

per(M/cm)  در هرU/ml محاسبه شدفرمول  با استفاده از. 

 پاراکسوننانومول  1 است که یمیمقدار آنز میآنز واحد کی

 M-1Cm-1یب خاموشیضر. دینما یمز یدرولیه قهیدق را در

  .]15، 16[ در نظر گرفته شد 0018290/0

  

  تجزیه و تحلیل آماري

 SPSSافزار  ها، با استفاده از نرم ادهد يآمار تجزیه و تحلیل

صورت  به یکم يرهایتمام متغ. انجام گرفت 20ورژن 

صورت  به یفیک يرهایاستاندارد و متغ ين و خطایانگیم

ن یانگیم  سهیمقا يبرا. دندیان گردیتعداد و درصد ب

 یبررس يو برا یدر دو گروه از آزمون ت یکم يرهایمتغ

رسون یپ یب همبستگیضراز  یکم يرهاین متغیارتباط ب

ف یتعر >05/0P ياز نظر آمار يدار اسطح معن. استفاده شد

  .دیگرد

  

  ها یافته

ا دو یک ید یگر  NAFLDمار مبتلا بهیب 51ن مطالعه یادر 

ها زن بودند و  نفر ازآن 8که  5/37±2/10 ین سنیانگیبا م

 ین سنیانگینفر از افراد سالم با م 30ه مرد و یبق

مورد بررسی قرار ها زن بودند  فرآنن 6که 2/11±5/36

 یع فراوانیاسکوئر نشان داد که توز يآزمون کا. گرفتند

). P=62/0(نداشت  ين دو گروه اختلاف معناداریجنس ب

در افراد مبتلا به کبد ) BMI( )002/0=p(ه توده بدن ینما

 شتر از افراد سالم بودیب يطور معنادار به یرالکلیچرب غ

  ).1جدول(
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سالم افرادغیرالکلی و  کبد چربدو گروه  در BMIمقایسه میانگین متغیرهاي سن، جنس، وزن و -1جدول 

  شاهد NAFLD  متغیر

  24/6  43/8  )زن/مرد(جنس

  5/36±2/11  5/37±2/10  )سال(سن

  9/77±3/12  *9/85±3/10  )کیلوگرم(وزن

BMI)kg/m²( 81/2±53/28*  1/3±36/26  
 51حجم نمونه (با استفاده از آزمون کاي اسکوئر  =P) BMI 002/0 (و وزن =P)  002/0( روه در سطحگدار در دو اتفاوت معن *

  )نفر سالم 31بیمار در مقابل 

  

بالاتر از افراد  يطور معنادار ن گلوکز خون ناشتا بهیانگیم

در هر دو گروه در محدوده  یول) P=01/0(سالم بود 

، و )P=04/0( دیریسیگل يترن یانگیم. قرار داشت یعیطب

طور  در گروه کبدچرب به) HDL/LDL )03/0=Pنسبت 

 HDLن یانگیم ،بالاتر از افراد سالم بود يمعنادار

)04/0=P( تر از  نییپا يطور معنادار در گروه کبدچرب به

 در گروه) P=29/0(ن کلسترول یانگیو م ،افراد سالم بود

ن یا یول بالاتر از افراد سالم بود یرالکلیکبد چرب غ

، تفاوت )LDL )41/0=Pن یانگیم. معنادار نبود اختلاف

  ).2جدول ( نداشتدر دو گروه  يمعنادار

  

سالم افرادغیرالکلی و  کبد چربمقایسه میانگین قند و پروفایل لیپیدي در دو گروه  -2جدول 

  شاهد NAFLD  متغیر

 )mg/dL( Fasting Blood glucose  9/9±5/92 *  3/10±4/86  

 )mg/dL( Total cholesterol  7/31±9/186  9/25±9/182  

 )mg/dL( Trigricide  5/50±7/157*  0/22±2/130  

 )mg/dL( LDL-C  7/22±3/110  0/22±0/112  

 )mg/dL( HDL-C  7/11±9/42*  5/25±5/51  

HDL/LDL 77/0±391/0*  107/0±54/0  

  و=FBS (P=  ،) 04/0, TG (P=)04/0  HDL (P 01/0(روه در سطح گدار در دو  اتفاوت معن *

 )03/0  HDL/LDL ratio (P= با استفاده از آزمونANOVA ) نفر سالم 31بیمار در مقابل  51حجم نمونه(  

  

ن ی، آلان)P=04/0( نوترانسفرازیآمن آسپارتات یانگیم

، گاما )>P( ،AST/ALT )001/0P=002/0( نوترانسفرازیآم

ان به کبد چرب یتلابدر م) >001/0P(ن ترانسفراز یگلوتام

ن یانگیاما م. شتر از افراد سالم بودیب يمعنادار طور هب

 لازیآمو ) P=16/0(فسفاتاز ، آلکالن )P=81/0( نیآلبوم

)07/0=P (نفر  31. نداشت ين دو گروه اختلاف معناداریب

  .)3جدول ( رنرمال بودندیغ ALTسطح  ين افراد دارایاز ا

  

سالم افرادغیرالکلی و  کبد چربگروه مقایسه میانگین آنزیم هاي کبد در دو  -3جدول شماره

  شاهد NAFLD  متغیر

 )IU/L( AST  5/15±4/31*  9/15±3/25  

 )IU/L( ALT  9/41±4/52*  1/12±9/27  

 )IU/L( GGT  8/20±3/43*  9/11±1/21  

 )IU/L( Amylase 7/20±7/62  7/26±4/72  

 )IU/L( ALK 4/202±3/245  5/117±5/205  

 )mg/dL( ALB  33/0±72/4  28/0±73/4  

*AST/ALT ratio 29/0±68/0  48/0±88/0  

  و >AST (P=  ،) 002/0, ALT (P=)001/0  GGT (P 04/0(روه در سطح گدار در دو تفاوت معنا *

)001/0  AST/ALT ratio (P<  با استفاده از آزمونANOVA ) نفر سالم 31بیمار در مقابل  51حجم نمونه(  
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 طور بهکر آپوپتوز، عنوان مار به 18میزان سیتوکراتین 

و میزان ) P=005/0(معناداري بالاتر از افراد سالم بود

عنوان آنزیم آنتی اکسیدان  فعالیت آنزیم پاراکسوناز به

خاص که سبب کاهش محصولات پراکسیداسیون لیپیدي 

جدول (معناداري بالاتر از افراد سالم بود  طور بهشود،  می

4.(    

  

 سالم افرادچرب غیرالکلی و کبددر دو گروه  PON1و  CK18 مقایسه میانگین -4جدول 

NAFLD OR 

U/L CK18 

U/L PON1

PON/HDL 

CK18 (P= ) , PON1(P= PON/HDL (P=

ANOVA 

ORRegression logistic

  گیري بحث و نتیجه

NAFLD سیر . برانگیز است چالش  مهم و اپیدمی یک

ن دهد که بیمارا طبیعی بیماري در طولانی مدت نشان می

خوش خیم بالینی  مبتلا به کبد چرب ساده یک دوره نسبتاً

در معرض خطر  NASHدارند، در حالی که مبتلایان به 

براي پیشرفت بیماري به سیروز و سرطان هپاتوسلولار 

آزمون غیرتهاجمی در  در حال حاضر،. ]17[هستند 

دسترس براي ارزیابی شدت بیماري کبد چرب غیرالکلی 

روتین،  هاي ی و آزمایشگاهی، آزمایششامل علائم بالین

. تصویربرداري و ترکیب نتایج آزمون بالینی و خون است

ها محدود هستند و نمونه   متاسفانه، استفاده از این آزمون

برداري از کبد تنها ابزار قابل اعتماد جهت تشخیص 

NASH  و درجه بندي شدت آسیب کبدي باقی مانده

هاي از  اي محدودیتدارچه این روش اگر . ]17[ است

 خطاهاي، داراي باشد بودن میو تهاجمی  گران جمله

 برخی ازآن با  بوده و انجامنیز برداري  نمونهمربوط به 

 ]36[است  همراهومیر  طور نادر خطر مرگ به عوارض و

طور  به ارزان و، روش غیرتهاجمی یک سونوگرافی

با  کبدي استئاتوز براي تشخیص در دسترس، اي گسترده

 66-95 ازدرصد و اختصاصیت  60-94 از مفید حساسیت

 چربی نفوذ از ذهنیبرآورد  به همچنین منجر است؛درصد 

 اي یا بیشتر نقطه سه یک سیستم نمره دهی دردر کبد 

داراي  این روش. شود می) و شدیدخفیف، متوسط (

 براي کم جمله حساسیت از ،هایی است محدودیت

 از خفیف فیبروز افتراقناتوانی براي ، استئاتوز خفیف

وابستگی و نفوذ چربی  و عدم تعیین دقیق کمیت استئاتوز

 و همچنیندرصد  72 تا گر مشاهده و نظر اپراتور آن به

 حد از  با بیش چاق و کسانی که بیماران براي کم کاربرد

تر از  طیف کبد چرب وسیع .]4، 19[ دارند گاز در روده

رانسفرازهاي گري آمینوت آن است که توسط غربال

اختلالات در . تشخیص داده شود تنهایی غیرطبیعی سرم به

ALT طور انحصاري در موارد شدید کبد چرب  سرم به

ترین علت بالا  کبد چرب غیرالکلی شایع. ]18[دهد  رخ می

در میان جمعیت عمومی  ALTبودن مداوم سطح سرمی 

ها  افزایش فعالیت آمینوترانسفراز. ]19[ ایران است

 NASHشده در بیماران مبتلابه  ترین اختلال گزارش شایع

درصد از  80در نزدیک به  ALTحال سطح  هستند، بااین

بیماران مبتلابه کبد چرب در محدوده طبیعی است و هیچ 

و فیبروز  NASHبینی بهینه  براي پیش ALTسطحی از 

کبد چرب غیرالکلی و  ] 20، 21[ پیشرفته وجود ندارد

NASH ومیر  عنوان عامل مرگ ي کبدي و بهها از بیماري

هدف . شده است مرتبط به کبد، به رسمیت شناخته

 عنوان یک مارکر به CK-18پژوهش حاضر، بررسی سطح 

عنوان یک  و آنزیم پاراکسوناز به هاي کبدي آپوپتوز سلول

 .پراکسیداسیون لیپیدي بوده است براي مارکر بیوشیمیایی

 18-سیتوکراتینهد که د هاي این مطالعه نشان می یافته

وزن و نه چاقی مفرط  در بیماران با اضافه M30فراگمنت 

تواند ابزار مناسبی  می) Iگرید (و درجات پایین کبد چرب 

  . باشد  NAFLDگري افراد براي غربال
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هاي کبدي بیشترین  در بین تست GGTدر مطالعه حاضر 

و   OR)=085/1(دهد   همبستگی را با کبد چرب نشان می

نظر از   هاي کبدي صرف درصد از بیماري 95تا  80 در

اختصاصیت کمتر و  GGT. یابد آن افزایش می علت

روز بوده که در  10عمر آن  نیمه. حساسیت بیشتري دارد

روز نیز  28عمر آن به  فاز بهبود از سوءمصرف الکل نیمه

گیري  در میان پارامترهاي بیوشیمیایی اندازه. ] 22[رسد  می

بیشترین  POXو سپس  POX/HDLن مطالعه شده در ای

توانند  همبستگی را با کبد چرب غیرالکلی دارند و می

ترتیب  به(باشند  NAFLDپیشگوئی بهتري براي 

370/1=OR  144/1و=OR.(  

هاي کبدي در مبتلایان  ما با بررسی پروفایل لیپیدي و آنزیم

به سطوح اختلاف معناداري در سطوح  NAFLDبه 

AST،ALT  ،GGT ،HDL یافتیم گلیسیرید دست و تري .

و  LDL ،Amylaseدر مطالعه حاضر سطوح کلسترول، 

هاي  آلبومین تفاوت معناداري نداشت که مشابه یافته

Pagano 23[بود  )2001(و همکاران[.  

رابطه  AST ،ALT ،GGT ،ALKبا  CK-18همچنین بین 

 میان به علاوه. >P)001/0(مستقیم و قوي وجود دارد 

CK-18  و آمیلاز وAST/ALT  رابطه معکوس وجود

 کیعنوان  ، بهیمرگ سلول شیافزا تیکشف اهم .دارد

منجر  NASH شرفتیدر توسعه و پ ،لیپوتوکسیاز  جهینت

سطوح در حال  یريگ اندازه که است شده هیفرض نیبه ا

مرگ  تیکم در تعیینما را  ،محلول CK-18گردش 

 یتهاجم ریغ صیتشخ جهیو در نتي کبد هاي سلول

NASH 24[ یدنما کمک می[.  

Kälsch  18-سیتوکراتین نقش 2011و همکاران در سال 

در گروهی  فیبروز در تشخیص کاسپازتجزیه شده توسط 

ها متوجه  آن. دادند مطالعه موردرا  چاق بیمار 127 از

 باکاسپاز تجزیه شده توسط  18-شدند که سیتوکراتین

 ترانس آمیناز سطحبا که  آسیب کبدي و کبدي استئاتوز

  .]25[ است مورد ارزیابی قرار گرفته، در ارتباط سرم

 2013در سال و همکاران  مطالعه فلدستین اصلی هاي یافته

 قطعه سطح گیري از اندازه هایی است که یافته مربوط به

CK-18 ي ها سلولآپوپتوز  یک مارکر عنوان به، در خون

در  NASH براي تشخیص اعتماد  قابل یک تست و کبدي

نتایج . آمده است دست به، NAFLDکودکان مشکوك به 

 پلاسما 18-سطح سیتوکراتین دهد که نشان می ها آن

 با در مقایسه NASH به مبتلادر کودکان  یفراوان مقدار به

بسیار  دقت داراي CK-18 ،است کبدي بالاتر استئاتوز

 طحـبوده، س سیـدر بیوپ NASH براي تشخیص عالی

CK-18 از شناسی بافت هاي اصلی ژگیوی با NASH ،

NAS چند گروه دقت و . باشد فیبروز مرتبط می مرحله و

 در NASH حضور بینی براي پیش CK-18 قطعات صحت

ی همگی قرار داده است بررس موردرا  سال بزرگافراد 

 تنها آزمون عنوان به CK-18 سطح نتیجه گرفتند،

تشخیص  تست براي ترین امیدوار کنندهو  غیرتهاجمی

NASH تازه  هاي دستورالعمل توسط سالان بزرگ

کبد چرب غیرالکلی  مدیریت تشخیص و براي منتشرشده

  .]7، 8، 17، 26، 27[است  شده شناختهبه رسمیت 

 در PON1 فعالیت که داد نشان پژوهش حاضر نتایج

 یتوجه طور قابل به غیرالکلی چرب کبدمبتلابه  بیماران

  .ودب افراد نرمال از بالاتر

 از میتوکندري یکی در چربی اکسیداسیون اختلال

. کبدي است چربی تجمع براي مسوؤل هاي سازوکار

 استرس تواند با می کبدي آسیب شد ذکر که قبلاً طور همان

 PON1 همراه باشد و لیپیدي پراکسیداسیون و اکسیداتیو

 کبدي از آسیب پیشرفت و توسعه در موثر نقش تواند می

 استرس. باشد مراحل پیشرفته داشته تا ساده استئاتوز

 چربی مانند مختلف هاي بیماري پاتوژنز در اکسیداتیو

 سندرم و چاقی با همگی که بالافشارخون  و خون، دیابت

غیرالکلی  چرب کبد. شود می اند درگیر متابولیک همراه

 مورد در حال، ینا با .است همراه چاقی با که است بیماري

 با مرتبط غیرالکلی چرب کبد در واکسیداتی آسیب دخالت

مهار رادیکال  اختلال در .اطلاعات کمی وجود دارد چاقی

 پیشرفت در سازوکار یکعنوان  به اکسیژن آزاد

 پاراکسوناز، آنزیم. استشده  مطرحهپاتواستئاتوز 

محصولات  کاهش سبب و است اکسیدان آنتی

  .]9[شود  لیپیدي می پراکسیداسیون

 کاهش اولین بار براي 1970 الس در اولیه مطالعات

 از کوچکیدر گروه  سرم PON1 فعالیت در یتوجه قابل

 این نتایج .]28[داد را نشان  کبدي سیروزبه  مبتلا بیماران

 مختلف درجاتمبتلابه  از بیمارانتر  بزرگ گروه یک در

  .]14[شد  ییدتاکبدي  مزمن آسیب
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) 2013(و همکاران  Jagannthaمطالعه  از حاصل نتایج

سیروز و هپاتیت به  مبتلا بیماران در که دهد می نشان

 و بیشتر اکسیژن آزاد هاي تولید رادیکال مزمن ویروسی،

 در اکسیداتیو افزایش استرس است، کمتر PON1 فعالیت

که از  PON1 فعالیت کاهش و دارد وجود این بیماران

نماید، دیده  سیروز پشتیبانی می در زدایی کاهش سم

  .]29[ شود می

یت هرچند فعال، )2012(و همکاران  Hashemi در مطالعه

افزایش نشان  NAFLD در بیماران PON1 پاراکسونازي

   .]16[معنادار نبود  داد ولی این افزایش

3توسط  PON1سنتز 
PPAR چند . شود می مثبت یمتنظ

 یکتحرسبب ) یداناکس آنتی مثال عنوان  به( ییدارو یبترک

 یرشواهد اخ. شود می هر دو PON1 یانو ب PPAR یتفعال

جذب کننده  1 ینو پروتئ PON1دهد که  ینشان م

 بافتدر  یپاسخ التهاب یدر هماهنگ) MCP-1( یتمونوس

  .]10[ استیل دخ یدهد یبآس

 DNA یش سطحافزا دهندهنشان  یو تجرب ینیبال یقاتتحق

کبد  طی درهاي کبد  سلول) mtDNA( میتوکندریایی

 هندهنشان د یگرمطالعات دز برخی ااگرچه  است،چرب 

به  يکبد mtDNA سطح. بودند mtDNA محتوايکاهش 

 یبستگ یداتیواکساسترس  و یا یچرببار اضافی شدت 

 mitochondrial respiratory chain یتمورد فعال دردارد 

(MRC) )یتوکندري، تنفس م)عنوان مثال، انتقال الکترون به 

فسفریلاسیون  هبازدو ) یژنعنوان مثال، مصرف اکس به(

  .]30[ وجود دارد یزن هاي تفاوت اکسیداتیو

ی سیاز عوامل رونو یگروه بزرگ کی يا هسته يها رندهیگ

 در ریدرگ هاي ژن یاصلکننده  یمعنوان تنظ به کههستند 

 و ویداتیاسترس اکس سموم، دفاع در برابر، کیکنترل متابول

 فعال ررسپتو ،ها رندهیگ نیا یکی از. کنند عمل میالتهاب 

 یهنگام .هستند (PPARs)زوم  یپراکس کننده پرولیفراتیو

از  .]10[ شد دهینام PPARα کلون شد، رندهیگ نیکه ا

بافت چربی  در مقاومت به انسولین یوقتسوي دیگر 

اسیدهاي چرب سطح  یشدهد، با افزا یرخ م سفید

 mtFAO (mitochondrialمیزان  پلاسمادر  غیراستري

fatty acid oxidation) یشافزا .شود می یتتقو کبد در 

                                                             
٣ peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs). 

FA  فعال شدن باعث تواند  یم همچنیندر کبدPPARa 

 PON1تحرك تولید که یکی از اثرات آن . ]30[شده 

رسد شدت تجمع چربی در کبد و  نظر می بنابراین به. است

 ذکرشدهمیزان پراکسیداسیون لیپیدي ناشی از آن بر توازن 

  .در بالا تاثیر گذار است

 PON1توالی کدینگ  درشده  گزارشهاي  مورفیسم پلی

 موقعیت در )R( آرژینینQ) /( شامل تعویض گلوتامین

 55 موقعیت در )M( یونینمتL)/( ینلوس تعویض و 192

 فعالیت 192موقعیت در  Q/Rمورفیسم پلی. است

 مقدار .دهد یر قرار میتأث تحت را بسیار PON1 کاتالیزوري

 یرتأث تحت طور مؤثر به PON1 فعالیت کاتالیزوري و

 و L55M( نویسی برنامه منطقه مشترك دو مورفیسم پلی

Q192R (ویژه در در پروموتر مورفیسم پلی و T/C - 107 

  .]16[است 

Torun  ،فعالیت پاراکسونازي 2013و همکاران PON1  را

و نوجوانان چاق و غیر چاق سالم و چاق مبتلا  در کودکان

گیري نمودند و  ف اندازهبه کبد چرب در گریدهاي مختل

مشاهده نمودند که فعالیت آنزیم با افزایش استئاتوز 

  .]9[یابد  افزایش می

 بر درصد 1-6دموگرافیک از  محیطی یستز متغیرهاي

 هاي هورمون از استفاده. گذارند یرتأث PON1 فعالیت

 و) منفی اثر( سن ،)مثبت اثر( بارداري از پیشگیري

 .بر فعالیت آنزیم دارد )نفیم اثر( کشیدن سیگار وضعیت

 فعالیت بر مختلف غذایی مواد از یتوجه قابل اثرات

PON1 یر بر تأث که دارد وجود احتمال این .اند داده نشان

 با .باشد ها متابولیسم لیپوپروتئین واسطه با PON1 فعالیت

هاي  واریانس از برخی که دارد وجود امکان این وجود، ینا

غذایی  رژیم در تفاوت از شینا PON1توضیح  یرقابلغ

چرب در  دیاس بیترک .]31[ باشد کنندگان شرکت میان در

HDL مرتبط با آن میآنز تیفعالدر تواند  یم )PON1( 

مثال اسید استئاریک و دي عنوان  به. باشد گذار ریتاث

ارتباط مستقیم  PON1 تیفعالگاما لینولنیک اسید با -هومو

 سطح از اطلاعات ما که هدد می نشان ها یافته. ]32[ دارد

 یا فعالیت غلظت مانند تک، یک متد از استفاده آنزیم با

 تصویر است یک ممکن واحد، سوبستراي یک آنزیم علیه

بدن ارائه  داخل از فعالیت آنزیم در فیزیولوژیکی کامل

را  PON1 فعالیت درصد از 65 -92فنوتیپی تنوع. ننماید
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بر  تواند یم کیژنتی اثرات. دهد به خود اختصاص می

دو  آنزیم یا هر خاص فعالیت یا و) بیان( آنزیم غلظت

، PON1 با مقایسه در PON3این  بر علاوه. یرگذار باشدتأث

 و پاراکسون براي سوبستراهاي تري پایین بسیار فعالیت

 پاراکسوناز آنزیم PON1هرچند  استات دارد بنابراین، فنیل

 کمک PON3 که است سرم است ولی ممکن در غالب

سرم داشته  PONلاکتونازي  اغماضی در فعالیت  یرقابلغ

کنترل  ساختاري ژن در تغییر اول با درجه در  PON1.باشد

آن دیگر نیز فعالیت  ناشناس ژن چند در اما تغییر شود، می

هر چند برخی از محققین . ]31[یند نما کنترل می را

د ی ماننمصنوع يهاسوبسترادر برابر  PON3که  معتقدند

  .]33[ ستیفعال ن phenylacetateپاراکسون و 

و  192مورفیسم در موقعیت  معین با پلی جمعیت یک در

 است متفاوت برابر 40 سرم PON1 فعالیت تواند می 108

عدم استفاده از بیوبسی مطالعه  این ما در تیمحدود .]34[

 اییتوان عنوان روش استاندارد و نتیجتاً عدم بهکبد 

. بود NASH و یالکلریچرب غکبد  نیب صیتشخ

 .داده شد سونوگرافیتوسط  یالکلریکبد چرب غ صیتشخ

ها  علت هزینه دیگر بررسی تعداد کم بیماران به تیمحدود

  .بود

 
  گیري نتیجه

، آنزیم 18دهد سطح سیتوکراتین  این بررسی نشان می

گلیسرید در بیماران کبد  هاي کبد و تري پاراکسوناز، آنزیم

در مقایسه با افراد سالم افزایش ولی میزان چرب غیرالکلی 

HDL  است داشتهکاهش.   

  

  سپاسگزاري

دانشگاه آزاد  مسوؤلین از وسیله نویسندگان مقاله، بدین

اسلامی واحد فلاورجان، سرکار خانم دکتر رازي و 

مدیریت و پرسنل آزمایشگاه شهید صدوقی اصفهان که 

، تشکر و دنهایت همکاري در انجام این پروژه را داشتن

  .کنند قدردانی می

  

  

  مآخذ
1. Feldstein AlE. Wieckowska A, Lopez AR, Liu 

Yao‐C, Zein NN.Cytokeratin‐18 fragment levels 
as noninvasive biomarkers for nonalcoholic 
steatohepatitis: A multicenter validation study. 
Hepatology; 2009; 50(4): 1072-1078. 

2. Monteiro PA. Mota J, Silveira L S, Cayres S U, 
Antunes B, Fernandes R A, Freitas I F. Morpho-
logical and metabolic determinants of nonalco-
holic fatty liver disease in obese youth: a pilot 
study. BMC research notes 2013; 6(89). 

3. Koot Bart GP, Van der Baan‐Slootweg OH, 
Bohte AE, Nederveen AJ, van Werven JR, 
Merkus MP, Tamminga‐Smeulders CLJ, Schaap 
FG, Jansen PLM Stoker J. Accuracy of predic-
tion scores and novel biomarkers for predicting 
nonalcoholic fatty liver disease in obese child-
ren. Obesity 2013; (21): 3:583-590. 

4. Festi D, Schiumerini R, Marzi L, Di Biase AR, 
Mandolesi D, Montrone L, Scaioli E, Bonato, 
G, Marchesini‐Reggiani G, Colecchia A. Re-
view article: the diagnosis of non‐alcoholic fatty 
liver disease–availability and accuracy of 
non‐invasive methods. Alimentary pharmacolo-
gy & therapeutics 2013; 37(4): 392-400. 

5. Feldstein AE, Alkhouri N, De Vito R, Alisi A, 
Lopez R, Nobili V. Serum Cytokeratin-18 
Fragment Levels Are Useful Biomarkers for 
Nonalcoholic Steatohepatitis in Children. The 
American journal of gastroenterology 2013; 
108, 1526-1531. 

6. Cusi K, Chang Zhi Harrison S, Lomonaco R, 
Bril F, Orsak B, Ortiz-Lopez C, Hecht J, 
Feldstein A, Webb A. Limited value of plasma 
cytokeratin-18 as a biomarker for NASH and fi-
brosis in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease. Journal of hepatology 2014; 60(1): 
167-174. 

7. Diab DL, Yerian L, Schauer P, Kashyap SR, 
Lopez R, Hazen SL, et al. Cytokeratin 18 
fragment levels as a noninvasive biomarker for 
nonalcoholic steatohepatitis in bariatric surgery 
patients. Clinical Gastroenterology and 
Hepatology 2008; 6(11):1249-54. 

8. Yilmaz Y. Systematic review: caspase‐cleaved 
fragments of cytokeratin 18–the promises and 
challenges of a biomarker for chronic liver dis-
ease. Alimentary pharmacology & therapeutics 
2009; 30(11-12): 1103-1109. 

9. Torun E, Gökçe S, Aydın S, Cesur Y. Serum 
paraoxonase activity and oxidative stress and 
their relationship with obesity-related metabolic 
syndrome and non-alcoholic fatty liver disease 
in obese children and adolescents. Journal of 
Pediatric Endocrinology and Metabolism 2014; 
27(7-8): 667–675. 

10. Camps J, García-Heredia A, Rull A, Alonso-
Villaverde C, Aragones G, Beltrán-Debón R, et 
al. 2012. PPARs in regulation of paraoxonases: 
control of oxidative stress and inflammation 
pathways. PPAR research 2012; (2012). 



  )3شماره( 15؛ دوره 1394اسفند  -بهمن. مجله دیابت و متابولیسم ایران ١٩١

 

11. Gupta N, Gill KD, Singh S. Paraoxonase 1 
(PON1) activity, polymorphisms and coronary 
artery disease. Coronary Artery disease–new 
Insights and Novel Approaches 2012; 4:115. 

12. Bełtowski J, Wójcicka G, Jamroz A. Leptin 
decreases plasma paraoxonase 1 (PON1) 
activity and induces oxidative stress: the 
possible novel mechanism for proatherogenic 
effect of chronic hyperleptinemia. 
Atherosclerosis 2003; 170(1):21-9. 

13. Gupta N, Gill K, Singh S. Paraoxonases: 
structure, gene polymorphism & role in 
coronary artery disease. Indian J Med Res. 
2009; 130(4):361-8. 

14. Mackness B, Mackness M, Aviram M, Paragh 
G. The paraoxonases: their role in disease 
development and xenobiotic metabolism. 
Springer 2008; 6, 323 page. 

15. Bantel H, John K, Schulze-Osthoff K. Robust 
Detection of Liver Steatosis and Staging of 
NAFLD by an Improved ELISA for Serum Cy-
tokeratin-18 Fragments. Am J Gastroenterol. 
American College of Gastroenterology 2014. 
109(1): 140-141. 

16. Hashemi M, Bahari A, Hashemzehi N, 
Moazeni-Roodi A, Shafieipour S, Bakhshipour 
A, et al. Serum paraoxonase and arylesterase 
activities in Iranian patients with nonalcoholic 
fatty liver disease. Pathophysiology 2012; 
19(2):115-9. 

17. Wieckowska A, Zein NN, Yerian LM, Lopez 
AR, McCullough AJ, Feldstein AE. In vivo as-
sessment of liver cell apoptosis as a novel bio-
marker of disease severity in nonalcoholic fatty 
liver disease. Hepatology 2006; 44(1):27-33. 

18. Fishbein M, Miner M, Mogren C, Chalekson J. 
The spectrum of fatty liver in obese children 
and the relationship of serum aminotransferases 
to severity of steatosis. Journal of pediatric gas-
troenterology and nutrition 2003; 36(1):54-61. 

19. Jamali R, Merat S, Khoshnia M, Jafari E, Kal-
hori A, Abolghasemi H et al. Persistent alanine 
aminotransferase elevation among the general 
Iranian population: prevalence and causes. 
World journal of Gastroenterology: WJG 2008; 
14(18):2867 

20. Adams LA, Feldstein AE. Non-invasive diagno-
sis of nonalcoholic fatty liver and nonalcoholic 
steatohepatitis. J Dig Dis 2011; 12: 10 – 6.  

21. Verma S, Jensen D, Hart J, Mohanty SD. Pre-
dictive value of ALT levels for non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and advanced fibrosis in 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).  
Liver Int 2013; 33(9):1398-405. 

22. McPherson RA,  Pincus MR. Henry s Clinical 
Diagnosis and Management by Laboratory Me-
thodes. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2011; 
2:299-311. 

23. Pagano G, Pacini G, Musso G, Gambino R, 
Mecca F, Depetris N, Cassader M, David E, 
Cavallo‐Perin P, Rizzetto M. Nonalcoholic stea-
tohepatitis, insulin resistance, and metabolic 

syndrome: further evidence for an etiologic as-
sociation. Hepatology 2002; 35(2):367-372 

24. Eguchi A, Wree A, Feldstein AE. Biomarkers of 
liver cell death. Journal of hepatology 2014; 60 
(5):1063–1074.  

25. Kälsch J, Bechmann L P, Kälsch H, Schlattjan 
M, Erhard J, Gerken G, Canbay A. Evaluation 
of biomarkers of NAFLD in a cohort of morbid-
ly obese patients. Journal of nutrition and Me-
tabolism 2011; 2011: 369168. 

26. Cao W, Zhao C, Shen C, Wang Y. Cytokeratin 
18, Alanine Aminotransferase, Platelets and 
Triglycerides Predict the Presence of 
Nonalcoholic Steatohepatitis. PloS one 2013; 
8(12):e82092. 

27. Younossi ZM, Stepanova M, Rafiq N, et al. 
Pathologic criteria for nonalcoholic steatohepa-
titis: interprotocol agreement and ability to pre-
dict liver-related mortality. Hepatology 2011; 
53: 1874–82 

28. Ferré N, Camps J, Prats E, Vilella E, Paul A, 
Figuera L, et al. Serum paraoxonase activity: a 
new additional test for the improved evaluation 
of chronic liver damage. Clinical chemistry 
2002; 48(2):261-8 

29. Jaganntha B, Nagarajappa K, Mallikarjuna CR, 
2013. Serum paraoxonase activity, oxidative 
stress & lipid profile in patients with choronic 
liver disease. IJPBS 2013; 3(1):01-06. 

30. Begriche K, Massart J, Robin MA, Bonnet F, 
Fromenty B. Mitochondrial adaptations and 
dysfunctions in nonalcoholic fatty liver disease. 
Hepatology 2013; 58(4): 1497-507.. 

31. Rainwater DL, Rutherford S, Dyer TD, 
Rainwater ED, Cole SA, VandeBerg JL, et al. 
Determinants of variation in human serum 
paraoxonase activity. Heredity 2008; 
102(2):147-54. 

32. Boshtam M, Emami Razavi A, Pourfarzam M, 
Ani M, Naderi GA, Basati G, et al. Serum 
Paraoxonase 1 Activity Is Associated with Fatty 
Acid Composition of High Density Lipoprotein. 
Disease markers 2013; 35(4):273-80. 

33. Reddy S. The Paraoxonase Gene Family at the 
Intersection of Toxicology, Inflammation, In-
fection and Cancer. Fielding School of Public 
Health, December 11, 2014 

34. Costa LG, Vitalone A, Cole TB, Furlong CE. 
Modulation of paraoxonase (PON1) activity. 
Biochemical pharmacology 2005; 69(4):541-50. 

35. Fuhrman B. Regulation of hepatic paraoxonase-
1 expression. Journal of lipids 2012; 2012: 5 
pages. 

36. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehl AM, 
Brunt EM, Cusi K, et al. 2012. The diagnosis 
and management of non‐alcoholic fatty liver 
disease: Practice Guideline by the American 
Association for the Study of Liver Diseases, 
American College of Gastroenterology, and the 
American Gastroenterological Association. 
Hepatology 2012; 55(6):2005-23. 

 



E 20Iranian journal of Diabetes and Metabolism; Vol.15, No 3, 2016

SERUM CYTOKERATIN-18 FRAGMENT LEVELS, PARAOXONASE ACTIVITY
AND LIPID PROFILE OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER IN IRAN

Nahid Teimouri1, Hashem Nayeri1

1. Department of Biochemistry, Falavarjan Branch, Islamic Azad University, Isfahan, Iran

ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic liver disease is increasing in
adults and children worldwide. Obesity, insulin resistance or diabetes type II, hyperlipidemia and
hypertriglyceridemia plays a major role in the epidemiology of this disease. Cytokeratin 18 (CK-18)
the major intermediate filament protein in the liver is a marker of increased hepatocyte apoptosis.
The aim of this study was to determinate CK-18 level as a marker of hepatocyte apoptosis and
paraoxonase as a biochemical marker for lipid peroxidation.
Methods: This case–control study was done on 51 subjects with confirmed NAFLD by ultrasound and
30 healthy individuals. CK-18 is proposed as a biomarker alternative cell death. The serum was used
for measurement of the apoptosis-associated neo-epitope in the C-terminal domain of CK-18 by the
M30-Apoptosense ELISA kit. The M30 detection antibody recognizes a neo-epitope mapped to
positions 387 to 396 of CK18, so called CK18-Asp396 that is only revealed after caspase cleavage of
the protein and is postulated as a selective biomarker of apoptosis. Serum PON1 activity was assayed
using a synthetic substrate. Paraoxon substrate (diethyl-p nitrophenylphosphate), was deliberated using
the increase of absorbance at 412 nm at 37 ◦C.
Results: There were significant differences regarding serum cytokeratin 18 (p=0.005), paraoxonase
activity (p=0.03), triglycerides (p=0.04) and low-density lipoprotein (p=0.04) between NAFLD and
healthy subjects. Between CK-18 and paraoxonase with the early stages of fatty liver disease are
associated.
Conclusion: This study suggests that serum levels of cytokeratin 18 can be useful in predicting non-
alcoholic fatty liver disease. Paraoxonase activity (PON1) should be considered a biochemical marker
of lipid peroxidation and the need for follow-up in patients with NAFLD

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
Cytokeratin 18 (CK-18), Paraoxonases
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