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      چكيده
 

روق كاروتيد همراه عهاي آترواسكلروتيك در هاي قلبي عروقي و تشكيل پلاكبا افزايش خطر بيماري كبد چربزمينه و هدف: 
يبـروز فكه در ايجـاد يـا عـدم  RXFP1و  CTGFاز قبيل  ECMتواند در فاكتورهاي ميشدن عروق كرونري  و تنگاست 

  است.قلب  ECMاين بيماري بر دو ژن  تأثيرباشد لذا هدف بررسي  مؤثرنقش دارد 
رب به صورت تصادفي چگروه كنترل، سالم و كبد  3گرم در  250 – 200سر رت نر ويستار با وزن  24در اين مطالعه  روش كار:

را در شـرايط  رب دو هفتـهچـدو گروه سالم و كبد  و انجام شد برداريبافتكنترل همان ابتدا مطالعه قرباني و  گروه تقسيم شدند.
گروه كبد  هايموشكردند. ميناي را دريافت لم از ابتدا تا انتهاي مطالعه وجود داشتند و هيچ مداخلهسا گروه يكسان سپري كردند.

 3بـراي  kg 1هـر  به ازاي mg 100كردند.  افتيدر mg/kg 100تتراسايكلين خوراكي با دوز  روزانه، چرب به مدت دو هفته،
هـاي دو فتـه دوم رتدر پايـان ه انجام شـد. )SGPT(ي آنزيم كبدي گيرتاييديه كبد چرب را از طريق اندازهموش استفاده شد. 
  .گروه قرباني شدند

ج آزمـون آنـوا كنترل، سالم و كبد چرب، نتـاي هايگروهبين  CTGFو  RXFP1هاي پس از بررسي ميزان بيان ژن ها:يافته
طـور  بـه گروه كبد چـرب، ) در=p 0001/0و  =p 0001/0 (به ترتيب CTGFو  RXFP1هاي نشان داد كه ميزان بيان ژن

رب هـردو اري كبـد چـدر كل نتايج ما نشـان داد كـه بـا شـروع بيمـ معناداري نسبت به گروه سالم و كنترل افزايش يافته است.
CTGF  و ريلكسين در قلب افزايش يافت و افزايشCTGF  توانـد بـه ها ميلذا ايـن يافتـه باشدمينشان از آسيب بافت قلب

راي مطالعات ببه عنوان يك جهت جديد  RXFP1از و از سويي استفاده  CTGFجديد با هدف تعديل اثرات هاي درماني روش
 باليني بيشتر كمك نمايد.

  يابد.نيز افزايش مي RXFP1قلبي و از سويي  CTGFمدل كبد چرب باعث افزايش بيان  گيري:نتيجه 
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Abstract   
 
Background & Aims: Performing physical activity and having a healthy body is one 
of the most essential life needs of people with fatty liver. In recent years, studies have 
been performed on the relationship between fatty liver and arthrosclerosis. The results 
of these studies indicate the relationship between the Non-alcoholic fatty liver and 
arthrosclerosis of coronary artery disease. Non-alcoholic fatty liver disease is associated 
with a sedentary lifestyle and poor eating habits around the world Fatty liver is 
associated with an increased risk of cardiovascular disease and the formation of 
atherosclerotic plaques in the carotid arteries and coronary artery stenosis can affect 
extracellular matrix factors such as CTGF and RXFP1, which play a role in the 
formation or non-formation of fibrosis. Studies have shown that fatty liver disease can 
be effective in causing atherosclerotic changes in arteries and increasing the thickness of 
the carotid artery as an indicator of atherosclerosis, which can be seen even in mild 
degrees of fatty liver. Relaxin in all parts of the body can have different expressions of 
RXFP1 receptor in different arteries, so in rats this receptor is strongly expressed in 
aortic endothelial cells and RXFP1 activates cAMP, cGMP and cAMP signaling 
pathways in ERK1 / 2 endothelial cells On the other hand CTGF is mainly synthesized 
by liver cells in the liver and is strongly induced in liver fibrosis CTGF is induced by 
fibroblast TGF-β cells and mediates the growth and secretion of extracellular matrix. 
These results indicate that CTGF is the mediator of many TGF-β-probiotic activities 
Therefore, the aim is to investigate the effect of this disease on two extracellular matrix 
genes of the heart. 
Methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats weighing 200-250 g were 
randomly divided into 3 groups: control, healthy and fatty liver steatosis. The control 
group was initially performed in the victim and tissue study And the two healthy and 
fatty liver groups spent two weeks in the same condition There was a healthy group 
from the beginning to the end of the study and they did not receive any intervention. 
Mice in the fatty liver group received oral tetracycline at a dose of 100 mg / kg at a dose 
of 1.5 ccs per mouse for two weeks. The average weight of the mice was 300 g, of 
which 100 mg / kg was used for 3 mice, of which 100 mg was dissolved in 4.5 cc and 
each rat was gavaged 1.5 cc. Fatty liver was modified by measuring liver enzymes 
(SGPT) and a number of biochemical variables. At the end of the second week, rats two 
groups were healthy and fatty liver48 hours after the last day (10 to 12 hours of fasting), 
the studied rats in each group were anesthetized by intraperitoneal injection of a mixture 
of 10% ketamine at a dose of 50 mg/kg and 2% xylosin at a dose of 10 mg/kg. became 
were sacrificed and heart tissue sample were taken to test for RXFP1 and CTGF gene 
expression. In each group, tissue analysis was performed by Real Time PCR technique. 
First, primer design was performed and then total RNA was extracted from tissues and 
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converted to cDNA. Then cDNA was Replicated by PCR and examined for the 
expression of the mentioned genes. 
Results: After the second week and examining expression level of RXFP1 and CTGF 
genes between control, healthy and fatty liver groups, ANOVA test results showed that 
the expression level ofRXFP1 and CTGF genes (p = 0.0001 and p = 0.0001, 
respectively) In the fatty liver group, significantly increased compared to the healthy 
and control groups Considering the value of P<0.05, the null hypothesis that there is no 
significant difference between the level of RXFP1 in different research groups was 
rejected with 95% confidence. The results between the steatosis group and the other two 
groups were significant in increasing the level of RXFP1 gene expression. Therefore, it 
can be said that in the presence of fatty liver, the expression of RXFP1 gene increases in 
the heart tissue of male rats in order to inhibit fibrosis. Also, in terms of significance, 
the results between the steatosis group and the other two groups were significant in 
increasing the level of CTGF gene expression. Therefore, it can be said that in the 
presence of fatty liver in the steatosis model, the CTGF gene expression increases in 
line with the increase in cardiac fibrosis. 
Overall, our results showed that with the onset of fatty liver disease, both connective 
tissue growth factors and relaxin increased in the heart, and an increase in connective 
tissue growth factor indicates cardiac tissue damage, which can lead to heart tissue 
fibrosis. Therefore, these findings can help new therapies aimed at modulating the 
effects of CTGF and the use of RXFP1 as a new direction for further clinical studies. 
Our other findings showed that with induction of fatty liver, the level of RXFP1 in heart 
tissue increased from the beginning and did not change until the end of the two weeks. 
The expression level of RXFP1 gene in steatosis fatty liver groups (BS, CS) was 
significantly higher than the other 2 groups on the other hand the increase in connective 
tissue growth factor (CTGF) in this study was probably to produce extracellular matrix 
and compensate for their degradation, and the increase in RXFP1 was to prevent 
collagen deposition in ECM connective tissue growth factor (CTGF) in cardiac tissue 
increased sharply, such that its rate increased up to 7 times in the first two weeks 
compared to the control group, and this increase continued until the end of the two 
weeks, that increased 10 times However, this method should be considered with more 
caution because high expression of CTGF increases the level of fibronectin, collagen I 
and III proteins in the extracellular matrix, followed by myocardial infarction 
Conclusion: The fatty liver model of steatosis increases the expression of cardiac 
CTGF gene and fibrosis, and also increases the RXFP1 gene, which has anti-fibrosis 
activity. CTGF (CCN2) in response to tissue damage initiates signaling pathways of 
connective tissue regeneration Therefore, and cardiac tissue fibrosis. RXFP1, which is a 
component of the extracellular matrix and is most commonly expressed in aortic 
endothelial cells exerts most of its physiological effect on the cardiovascular system 
through NO (Nitric oxide). 
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 و همكاران لو حمزه مسعود

  مقدمه
  Non alcoholic fatty) بيماري كبد چرب غيرالكلـي

liver disease)   به يك نگراني عمده در زمينه بهداشت
عمومي تبديل شده و بيش از نيم ميليارد نفر در سراسر 

. ايـن بيمـاري بـا انـواع )1( جهان به آن مبتلا هسـتند
استئاتوز كبـدي، بـه  وليك همراه است.متاب هايبيماري

 عمدتاً، NAFLDدر عنوان يك علامت اصلي متابوليكي 
. )2( شـودميتوسط تجمع بـيش از حـد چربـي ايجـاد 

بـا چـاقي شـكمي در  معمـولاًافزايش چربي در بدن كه 
ــراد كــم تحــرك  ــد ، ميهمــراه اســتاف  ســاززمينهتوان

ــايييماريب ــد چــرب شــود.  ه ــاتوژنز همچــون كب در پ
 )3(استئاتوهپاتيت غير الكلي فرض بـر ايـن اسـت كـه 

تجمع تري گليسريد در كبد يا استئاتوز باعـث افـزايش 
ها يـا ناشـي از سـيتوكين هايآسـيبحساسيت كبد به 

ها ميتوكندري ت عملكرديلالااسي، اختهاي آمليپوكين
و اســترس اكســيداتيو خواهــد شــد كــه خــود بــه 

سـه . )5 ،4( شـودمياستئاتوهپاتيت و يا فيبروز منجـر 
عامل مهم در روند ايجاد بيمـاري كبـد چـرب شـناخته 

ي شيمياي هايواسطهاند كه شامل اسيدهاي چرب، شده
)TNF-α ( اسـيدهاي چـرب بـه باشندميو آديپونكتين .

كبدي مبادلـه  هايسلولطور طبيعي بين بافت چربي و 
سبب افزايش تجمع چربي در كبـد و  α-TNF. شوندمي

. آديپــونكتين بــا شــودميايجــاد مقاومــت بــه انســولين 
 هايسـلولجلوگيري از ورود اسيدهاي چرب به داخـل 

 هايسلولچربي در داخل  وسازسوختكبدي و افزايش 
 بـا .كنـداز تجمع چربـي در كبـد جلـوگيري مي كبدي

انباشـتگي  ،نسـبت بـه آديپـونكتين α-TNF افزايش اثر
كـه ايـن افـزايش سـبب  آيدمي به وجودچربي در كبد 

ـــمي  ـــواد س ـــد م ـــايراديكال(تولي ـــيژن ه  ) دراكس
و در نهايــت منجــر بــه ايجــاد  شــودمي هاميتوكنــدري

 التهــاب، مقاومــت بــه انســولين و مــرگ ســلول كبــدي
 سطوح آنزيمـي در تغييراتي بيماري اين . در)6(شودمي

 بــه تــوانمي زمينــه ايــن در كــه شــودمي ايجــاد كبــد
 آلانــين و AST يــا SGOT آمينوترانســفراز آســپارتات

هاي در سـال .كـرد اشـاره ALT يا SGPT آمينوترانسفر
اخيـــر مطالعـــاتي در مـــورد ارتبـــاط كبـــد چـــرب و 

طالعات، آتروسكلروزيس انجام شده است كه نتايج اين م
حاكي از ارتباط كبد چرب غيرالكلي با آترواسـكلروزيس 

كبـد چـرب بـا افـزايش خطـر  .باشـدميعروق كرونري 

افـزايش در  .عروقـي همراهـي دارد -هاي قلبـيبيماري
ما مديا شريان كاروتيد و تنگي شـريان تيضخامت لايه ان

ــه پلاك ــه ب ــترك ثانوي ــد مش ــد، كاروتي ــاي كاروتي ه
 نارسـايي قلبـيروزيس هسـتند. نشـانگرهاي آترواسـكل

(HF) با رسوب بيش از حـد مـاتريكس خـارج سـلولي 
(ECM)   قلـب همـراه اسـت.  غيرطبيعـي آنو تخريب

را در  ECM توليـد (CTGF) فاكتور رشد بافت پيونـدي
از سـويي  .)7( كنـدميطي آسيب بافت التهابي تعـديل 

توانــد در فاكتورهــاي مي كرونــري تنــگ شــدن عــروق
نقش  CTGF قلب از جمله ماتريكس خارج سلولي بافت

باعث بالا رفـتن سـطح  CTGFافزايش  )8( داشته باشد
در مـاتريكس  IIIو  Iفيبـرونكتين، كـلاژن  هايپروتئين

انفاركتوس ميوكارد  آن به دنبالو  شودميخارج سلولي 
در  ECM واسطه اصلي توليد CTGF. )9( شودميايجاد 

بـه ويـژه بـا واسـطه  )11 ،10( شرايط آسيب فيبـروزي
راي القـا توليـد بـ  β(TGFβ)توانايي تغيير فاكتور رشـد

پـس از  CTGF بيـان .)12( اسـت ECMبـيش از حـد 
ها پس هاي پيش هيپرتروفيك و در فيبروبلاستمحرك

مختلف فـاكتور رشـد،  هايمحركبا  هاسلولاز مواجهه 
 ،10( شـودميها تنظـيم به سـرعت در كارديوميوسـيت

در قلـب بزرگسـالان در  CTGF تعـديل بيـان. )13 ،11
مختلف فيبروز، نارسـايي قلبـي و هيپرتروفـي  هايمدل

قلب و در شرايط افزايش بار قلبي ناشي از فشار بيش از 
نشـان داده شـده  II (Ang II) حد يا تزريق آنژيوتانسين

به عنوان يـك  CTGF . افزايش سطح پلاسما)11( است
نشانگر زيستي بـالقوه بـراي اخـتلال عملكـرد قلـب در 
بيماران مبتلا به نارسـايي قلبـي مـزمن در نظـر گرفتـه 

. علاوه بر ايـن، پيشـنهاد شـده اسـت كـه )14( شودمي
 B به نـوع CTGF ناتريورتيك افزايش نسبت پپتيدهاي

ز ميوكـارد و درجـه اخـتلال عملكـرد در قلب بـا فيبـرو
 CTGF مقابله با عملكرد .)15( دياستوليك ارتباط دارد

ممكن است در بيماران مبتلا به فشار خون بالا از آسيب 
ن ممكـ CTGF .)16( اندام انتهاي قلب محافظـت كنـد

اصـلي فيبـروز در هنگـام بازسـازي  كننـدهتنظيماست 
باشد. اگرچه تخليه مكانيكي  HF ناسازگار و پيشرفت به

ــر  ــايناهنجارياكث ــادي  ه ــردي را ع ــوتيپي و عملك ژن
 HF در طـي ECM آن بـر بازسـازي تـأثيركند، اما مي

، نشـان دادنـد 2011، والتر و همكاران .)7( ناقص است
 CTGF كبـد، كنندهمحافظتآديپوكاين  كه آديپونكتين
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دهـد و مي انسـاني كـاهشكبدي اوليه  هايسلولرا در 
 TGFβبـا واسـطه  CTGFبيشتر باعـث تنظـيم مثبـت 

در استئاتوهپاتيت غيـر  TGFβ و CTGF سطح .شودمي
يابد. ولـي بيـان الكلي غير فيبروتيك انساني افزايش مي

 .)17( يابدكاهش مي AdipoR2 گيرنده
كـه  نـداهنشان داد آلوا دي جي كاسا سي بياز طرفي 

را  عـروق گـردش خـون، سـتميدر س ريلكسينخانواده 
اثـــرات قدرتمنـــد  چنـــينهمدهـــد، يهـــدف قـــرار م

صـاف  يدر بند ناف انسان و سـلول عضـلان ينگيگناليس
بـدن  يدر همـه نـواح Relaxin ژهيـثـرات ودارد. ا ديور
ــدهيگاز  يمختلفــ يهــاانيتوانــد بيم  دررا  RXFP1 رن

 هـايموشدر  رواينمختلف داشته باشد، از  هايشريان
 اليآنـدوتل هايسـلولبه شدت در  رندهيگ نيا ييصحرا

فعـال  ليـدل RXFP1 ييسـوو از  شـودمي انيـآئورت ب
 و cAMP ،cGMP نگيگناليســـ يرهايشـــدن مســـ

ERK1/2 ــلول، در ــدوتل هايس ــدمي اليآن . از )18( باش
از اجزاي ماتريكس خارج سلولي است  RXFP1آنجا كه 

در مهار فيبروز نيز نقش داشـته باشـد. فيبـروز  تواندمي
شــامل فراينــدهاي بيولــوژيكي پيچيــده و تــا حــدودي 

رسوب اجزاي مـاتريكس است. ويژگي آن  ناپذيربرگشت
خارج سلولي بـه ويـژه كـلاژن بـه صـورت غيرنرمـال و 

اين است كه مانع  RXFP1افزايشي است. يكي از اثرات 
ها ها بـه ميوفيبروبلاسـتاز تكثير و تمـايز فيبروبلاسـت

رســوب و  ECMشــوند كــلاژن در اســت كــه باعــث مي
ها به وجـود آيـد و بـه نظـر فيبروز در قلب و ديگر اندام

رسـد ريلكسـين نقــش محـافظتي بـراي حفاظــت از مي
اي نشان داد كه . مطالعه)19(سيستم قلبي عروقي دارد 

RXFP1 در  و كنـددر سطوح مختلف فيبروز را مهار مي
 .)20( مختلف نيـز عملكردهـاي متفـاوت دارد هاياندام

كبـدي  هايسلولدر  HFPT1نشان داده شده است كه 
. افـزايش )21( شودميها توليد ساير ريلكسين بيشتر از

فيبـروز  هـايبيماري در RLN (RXFP1) بيان گيرنـده
كبدي در موش و انسان نشان داده شـده اسـت. درمـان 

را مهـار كـرده و  پـذيريانعطاف RLN سيروز انساني بـا
 يك فنوتيپ ضـد فيبرژنيـك را بـه روشـي وابسـته بـه

RXFP1  تـوانميبنـابراين ؛ كندميالقا RXFP1  را بـه
ي بالقوه جديد براي سيروز كبدي عنوان يك هدف درمان

و ضرورت مهار  تيتوجه به اهم لذا با. )20( استفاده كرد
مـدل كبـد چـرب  تـأثيرتحت  توانديكه م يقلب بروزيف

بر ايجـاد و  مؤثرلزوم شناخت عوامل شده باشد و  جاديا
 اريات بســتــاكنون مطالعــ نكــهيامهــار فيبــروز قلبــي و 

و  CTGF انيببر  چرب تأثير كبدبا  اطدر ارتب يمحدود
RXFP1  اسـت، ايـن مطالعـه بـا  انجام شـدهبافت قلب

هدف بررسي اثر بيماري كبد چرب استئاتوزيس بر بيان 
هـاي نـر در بافت قلبـي رت CTGFو  RXFP1 يهاژن

  انجام گرفته است.
  

  روش كار
را شـد. پژوهش تجربي حاضر بر روي مدل حيواني اج

هـاي نـر ويسـتار در سـه گـروه جامعه آماري شامل رت
 كنترل، سالم و مبتلا به كبد چرب (استئاتوزيس) بودند

 250-200رت بـا وزن  سـر 24و نمونه تحقيـق شـامل 
 يكسـان بـه گـروه 3بـه  صورت تصادفي كه بهگرم بود 
گـروه  -2گـروه كنتـرل -1شـدند.  بنديدستهشرح زير 

  استئاتوزيس)شده (گروه مدل -3سالم 
تتراسايكلين  ايجاد مدل كبد چرب (استئاتوزيس):

به ازاي هـر مـوش  cc 5/1در حجم  mg/kg 100با دوز 
هـا بـه روزانه به مـدت دو هفتـه گـاواژ شـد. وزن موش

 kg 1 به ازاي mg 100بود كه  gr 300 صورت ميانگين
 ccدر مقـدار  mg 100كـه  موش اسـتفاده شـد 3 يبرا
شـد. در ابتـداي  گـاواژ cc 5/1ش حل و به هر مـو 5/4

 هاآناز  برداريبافتمطالعه گروه كنترل قرباني شدند و 
ادامه و در پايـان هفتـه دوم دو گـروه  در صورت گرفت.

 ها به آزمايشگاه برده شـدند و قربـاني شـدند وديگر رت
و  RXFP1هـاي نمونه بافت قلب جهت بررسي بيان ژن

CTGF .گرفته شد  
 PCR Real هـا بـا تكنيـكبافت در هر گروه بررسـي

Time  انجام شد. ابتدا طراحي پرايمر انجام شد و سپس
RNA ــه كــل از بافت ــد و ب  cDNAهــا اســتخراج گردي

شده  ريتكث PCR به روش cDNAتبديل گرديد. سپس 
  ذكر شده مورد بررسي قرار گرفت. هايژنو از نظر بيان 

مـورد  يهاژن انيب دييجهت تا RT-qPCR كيتكن از
منظـور  نيـا ياستفاده شد. بـرا يمطالعه به صورت كم

 هاسـلولكـل  RNA ازول،يـابتدا با استفاده از محلول ك
از  نـانياستخراج شد و جهت اطم ناژنيطبق پروتكل س

ــودگ ــا  يآل ــژنوم DNAب ــرض  ك،ي  DNase Iدر مع
(Fermentas تيـفيك) قرار گرفت. سـپس RNA يهـا 

 ,DPI-1( ياســتخراج شــده بــا دســتگاه اســپكترفتومتر
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Kiagenهيـتهقرار گرفت. جهت  يابي) مورد ارز cDNA 
 ,Oligo dt (MWG-Biotech مــريپرااز  ايرشــتهتك

Germanyـــــز ـــــخه مي) و آن ـــــوس  بردارينس معك
)Fermentas و بر اساس پروتكل مربوطه انجام شد. هر (

ــنش  ــتفاده از  PCRواك ــا اس  PCR master mixب
(Applied Biosystems و (SYBER Green  در دستگاه

ABI Step One (Applied Biosystems, Sequences 
Detection Systems. Focter City, CA طبق پروتكل (

هر چرخـه  يبرا كليس 40شركت سازنده انجام گرفت. 
Real-Time PCR  هـر  دماهـايدر نظـر گرفتـه شـد و

-60 ه،يـثان 20 يبرا گرادسانتيدرجه  94شامل  كليس
ــه  58 ــانتيدرج ــر گرادس ــثان 30 ياب ــه  72و  هي درج

 Meltingنمودار شدند.  ميتنظ هيثان 30 يبرا گرادسانتي
انجام شده و بـه  PCR هايواكنشصحت  يجهت بررس

هر ژن و در هر بار از واكنش بـه  يبرا يصورت اختصاص
 يوجود آلـودگ يجهت بررس يهمراه نمودار كنترل منف
  قرار گرفت. يابيدر هر واكنش مورد ارز

مطالعـه، بـا  نيـدر ا يمورد بررس هايژن انيب نسبت
 :Thereshold Cycleچرخـه آسـتانه ( ايمقايسـهروش 

CTادن دقرار گرفتند. با اسـتفاده از قـرار  يابي) مورد ارز
܀  :ها در فرمولداده ൌ ૛ି	ሺ∆∆۱܂ሻ ∆∆۱܂ ൌ ሺ۱ܜ܍܏ܚ܉ܜ܂ െ െ܆܍ܕܑ܂ሻ܍܋ܖ܍܎܍ܚ܂۱ ሺ۱ܜ܍܏ܚ܉ܜ܂ െ  ૙܍ܕܑ܂ሻ܍܋ܖ܍܎܍ܚ܂۱
 

ه از دمنحني اسـتاندارد اختصاصـي هـر ژن بـا اسـتفا
غلظت لگاريتمي بـه ترتيـب رقيـق شـونده از  5حداقل 

 كنترل مثبت هر ژن رسم گرديد.
 انيـب شده و زيژن هدف با ژن مرجع نرمال انيب زانيم
در نظـر گرفتـه  براتوريبه عنوان كـالگروه سالم  هايژن
ܗܑܜ܉܀  .شد ൌ ሺ۳ܜ܍܏ܚ܉ܜሻ∆۱ܜ܍܏ܚ܉ܜ܂ሺ۳܍܋ܖ܍ܚ܍܎܍ܚሻ∆۱܍܋ܖ܍ܚ܍܎܍ܚ܂  

  

ــوق  ــول ف ــرف  Eدر فرم ــا  Efficiencyمع ــت و ب اس
 م منحني اسـتاندارد بـراي ژن بـه دسـتساستفاده از ر

  .آيدمي

 آمـاري عمليات كليه :اهداده ليتحل و هيتجز روش
ــا . شــد انجــام 22 نســخه SPSS افــزارنرم از اســتفاده ب

ــ ــ فيتوص ــادادهي كم ــا ه ــتفاده ب ــاخص از اس ــاش ي ه
 اسـتاندارد انحراف و نيانگيم ليقب ازي مركزي پراكندگ

 از هـاداده عيـتوز بـودن نرمال نييتع جهت و شد انجام
 از هاواريانس تجانس بررسي وجهت لكيروويشاپ آزمون
 راتييتغي بررسي برا نيهمچن. شد استفاده لوين آزمون
 هـايگروه نيبـ ق،يتحق از متغيرهاي كيهر داريمعني

 صـورت در و راهـهيك انسيـوار زيآنال روش از مختلف،
 Tukey يبيتعق آزمون ازي آمار دارمعني تفاوت مشاهده
. شـد اسـتفاده هـاگروه نيبـ اختلاف محل نييتع جهت
نظـر  در P>05/0 محاسـبات تمام براي معناداري سطح
  .شد گرفته

  
  هايافته

ها به لحـاظ همه گروه هايداده، 1در جدول توصيفي 
ر دميانگين و انحراف استاندارد مورد بررسي قرار گرفت. 

در  CTGFو  RXFP1بيان ژن  نيانگيم 1جدول شماره 
آورده شده است. ميانگين بيان ژن هر  هاي مختلفگروه

و  برابر بـوده نسبتاًكنترل و سالم  هايگروهدو متغير در 
در گـروه  RXFP1اختلاف ندارند. ولي ميانگين بيان ژن 

برابر گـروه سـالم و كنتـرل و  9كبد چرب استئاتوزيس 
ـــانگين بيـــان ژن  در گـــروه كبـــد چـــرب  CTGFمي

برابـر گـروه سـالم و كنتـرل  8استئاتوزيس نزديك بـه 
  .باشدمي

(جـدول  Anova هـا از طريـق آزمـونبا بررسي گروه
كـه بـين  دهـدمينشـان  Sigنتـايج سـتون  )،2شماره 

 و RXFP1تحقيق در هـر دو متغيـر  هايگروهميانگين 
CTGF .تفاوت معنادار است 

 هايدر ادامه نتايج آزمون توكي براي مقايسه ميانگين
 طورهمـانآورده شده است.  3در جدول شماره  هاگروه

 هـايگروهوه بـا در بررسي هـر گـر شودميكه مشاهده 
، نتايج بين گروه اسـتئاتوزيس داريمعنيديگر به لحاظ 

 RXFP1 يهابا دو گروه ديگر در افزايش سطح بيان ژن
تـوان گفـت در بـوده اسـت. لـذا مي دارمعني CTGFو 

حضور كبد چرب مدل استئاتوزيس همچنان كه ميـزان 
در راستاي افزايش ميزان فيبروز قلبـي  CTGFبيان ژن 

در راسـتاي  RXFP1رود از سويي ديگر بيان ژن يبالا م
هاي نر نيـز افـزايش پيـدا در بافت قلب رت مهار فيبروز
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  كند.مي
  

 بحث
ــا ايجــاد كبــد چــرب يافتــه هاي مــا نشــان داد كــه ب

 CTGFو  RXFP1استئاتوزيس ميزان بيـان هـر دو ژن 
كنتـرل و سـالم  هـايگروهبه طور معناداري نسـبت بـه 

ر حاليكه ميـزان بيـان ايـن دو ژن در . ديابدميافزايش 
كنترل و سالم تفاوت معنـاداري نداشـت. ايـن  هايگروه

كـه  CTGFكه با شروع كبد چـرب، دهدمينتايج نشان 
 در شـرايط آسـيب فيبـروزي ECM واسطه اصلي توليد

 هـايها بـا محركاست، پس از مواجهه سلول )11 ،10(
 هاكارديوميوسـيتمختلف فاكتور رشـد، بـه سـرعت در 

  هاهاي همه گروهتفاوت و مقايسه ميانگين -1جدول
 متغير تعداد گروه ميانگين

 8 كنترل ±00/1 46/0
8 

  
RXFP1 41/0 ± 06/1 سالم  

 كبد چرب استئاتوزيس 1±01/9
 8 كنترل 00/1 ± 38/0

8 
CTGF 

  سالم 08/1 ± 42/0
  كبد چرب استئاتوزيس  88/7 ± 40/1

  
  Anovaآزمون نتايج -2 جدول

 مجموع  متغييرها
  مربعها

  .F  Sig  ميانگين مربع ها درجه آزادي

RXFP1 بين گروهي 
 درون گروهي

 مجموع

1/340 
45/9  
55/349 

2 
21  
23 

05/170  
45/0 

8/377 0001/0 
 

CTGF بين گروهي 
 درون گروهي

 مجموع

49/435 
96/39  
45/475 

2 
21  
23 

74/217  
9/1 

42/114 0001/0 
 

  
  با استفده از آزمون توكي CTGFو  RXFP1 هايتعيين تفاوت ميانگين بيان ژن -3 جدول

  فاصله اطمينان%95   متغير وابسته
  I ) تفاوت ميانگين (J) گروه  (I) گروه    

 -   J ) 
  حد بالا  حد پايين  .Sig  خطاي استاندارد

RXFP1  كنترل  
 استئاتوزيس

  – 07/0سالم
01/8  -  

33/0  
33/0  

97/0 
0001/0  

91/0  
86/8  -  

77/0  
17/7  -  

 سالم                       كنترل
  استئاتوزيس

07/0 –  
95/7  -  

33/0  
33/0  

97/0 
  
0001/0  

77/0  
79/8  -  

91/0  
1/7  -  

 استئاتوزيس              كنترل
  سالم

01/8 
95/7  

33/0  
33/0  

0001/0  
0001/0  

17/7  
1/7  

86/8  
79/8  

CTGF  
  
  
 
  

 سالم                       كنترل
  استئاتوزيس

08/0 –  
07/9  -  

68/0  
68/0  

99/0 
0001/0  

82/1 –  
81/10  

65/1  
33/7  -  

 كنترل سالم
  استئاتوزيس

08/ 
9  -  

68/0  
68/0  

99/0 
00001/0  

65/1 –  
73/10  

82/1  
25/7  -  

 استئاتوزيس             كنترل
  سالم

07/9 
9  

68/0  
68/0  

0001/0  
0001/0  

33/7  
25/7  

81/10  
73/10  
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 تواندمي CTGF شيافزا. )13 ،11 ،10( شودميتنظيم 
 سـازيفعالتعامـل و  يبـرا يبه عنوان محرك بالادسـت

داده شـده  نشـان كلاژن قلب عمـل كنـد. ليروند تشك
تـا  هاسـيتوكين التهـاب كيـبروتفياست كه اثـرات پرو

ــاز طر يحــد ــا قي ــدامدر  CTGF يالق مختلــف  هايان
توسـط  عمـدتاًدر كبـد  CTGF .)22( شـوندميواسطه 
و بـه شـدت در فيبـروز  شودميكبدي سنتز  هايسلول

باعـث بـالا  CTGF شيافـزا .)24 ،23( شودميكبد القا 
در  IIIو  I، كـلاژن نيبرونكتيف يهانيپروتئرفتن سطح 

ــاتر ــارج  كسيم ــلولي ميخ ــودس ــالو  ش ــه دنب آن  ب
 CTGF  ميـزان .)9( شـوديم جاديا وكارديانفاركتوس م

ــتهاى در ــار فيبروبلاس ــكلروزيس و  سيســتميك بيم اس
، يابـدميافزايش  داريمعني موشى آن بصورت هايمدل

 افـزايش فيبروز اسـت و ايـن متناسب با ميزان بيان آن
ارج خـ توليـد مـاتريكس تكثيـر وبيان سبب مهـاجرت، 

اثــر خــود را از طريــق  CTGF. )25( گــرددميســلولى 
روي  A (TrkA) كينـاز گيرنده سـطح سـلولي تيـروزين

  .)26(كندمياعمال  TGF-β نگيگناليسمسير 
 يبـافت سلولي و CTGFكه  ه استنشان داد مطالعات

و  دهـدمي نشـان فشـار واكـنش راتييـبـه تغ يبه خوب
 شيو افـزا يحس كيتحربراي واسطه مهم  كي تواندمي

. از طرفي جلـوگيري )27( باشد شتريب بروزيف يآبشارها
 كنـدميقلب را از آسـيب محافظـت  CTGFاز عملكرد 

در هنگـام  CTGF. اخيرا كشـف شـده اسـت كـه )16(
ها و هـم آسيب بافت قلب هـم توسـط كارديومايوسـيت

اما تنها ترشح اين فـاكتور  شودميها ترشح فيبروبلاست
 توسط خود فيبروبلاست، بر فعاليت فيبروبلاست و القاي

 ).28( مي گذارد تأثيرفيبروز 
القـاء كبـد چـرب  هاي ديگر ما نشان داد كـه بـايافته
. اين نتـايج يابدميدر بافت قلب افزايش  RXFP1ميزان 

در همان ابتـداي  بردارينمونهآمد كه  به دستدر حالي 
 RXFP1القاء كبد چرب انجام گرفت و با توجه به اينكه 

ايـن دو  زمـانهم، افزايش كندميعمل  CTGF برخلاف
 شد.شايد به دليل تخريب زياد ماتريكس خارج سلولي با

تغييرات آترواسكلروتيك عروق حتي در درجات كه  چرا
و  )29( باشـدميخفيف كبد چرب نيـز قابـل مشـاهده 

CTGF ) CCN2 در پاسخ به آسيب بافـت، مسـيرهاي (
. )30(كندميسيگنالينگ بازسازي بافت همبند را شروع 

) در CTGFبنابراين، افزايش فاكتور رشد بافت پيوندي (

در جهـت توليـد مـاتريكس خـارج  احتمالاًاين پژوهش 
 RXFP1 بـوده و افـزايش  هاآنسلولي و جبران تخريب 

و  )ECM )19كـلاژن در  جهت جلوگيري از رسـوب در
كـه از  RXFP1.صـورت گرفتـه اسـتب قل بافت بروزيف

ــتر  ــت و بيش ــلولي اس ــارج س ــاتريكس خ ــزاي م در اج
بيشـتر  ،)18( شـودمي انيآئورت ب اليآندوتل يهاسلول

اثر فيزيولـوژيكي خـود را در سيسـتم قلـب و عـروق بـا 
: از جملـه مهـار چسـبندگي دهـدميانجام  NO واسطه
اندوتليال  هايسلولدر  (LPS) ليپوپلي ساكاريد ناشي از
ها توسـط عوامـل نوتروفيل سازيفعال، مهار )31(كرونر 

سـنتاز،  NO پيش التهابي از طريق افزايش القايي بيـان
افزايش جريان خون كرونـر در قلـب مـوش صـحرايي و 

و افزايش هيپرفيلتراسيون و گشاد  )32(خوكچه هندي 
 ETB ها از طريـق گيرنـدهشدن عروق كليوي در موش

 NOS. رلاكسين همچنين فعاليت و بيان سه نـوع )33(
 (eNOS; NOS III)  اندوتليال NOS: دهدميرا افزايش 

NOS القايي (iNOS; NOS II))34، 35(NOS  عصبي     
(nNOS; NOS I) )36(.  

RXFP1  ســازيفعالبــا eNOS  داخــل كبــدي در
مبتلا به كبد چرب، استاتوز كبدي را كـاهش  هايموش
. شـودميو باعث كاهش بيشتر فيبـروز كبـدي  دهدمي

ــالقوه RXFP1 بنــابراين،  انســاني يــك روش درمــاني ب
 .)37( است  NAFLDبراي

و بـه  )38( كندميرا فعال  نازيك Pi3ريلكسين مسير 
ها در اندام TGF-β هاي مهاريطور بالقوه واسطه فعاليت

 نشـانمطالعـات متعدد .)39( مختلف است هايسلولو 
القا  يبرا  G نيحداقل به سه پروتئ RXFP1كه  دهدمي
باعـث فعـال و  شودميزوج  cAMPديتول دهيچيپ يالگو

ژن  يسيو رونو نگيگنالي، سنازيكنيروزي، تErk1/2شدن 
  .)40( شودمي )NO( داياكسكيترين

و  RXFP1رسـد مسـير مشـترك فعاليـت به نظر مي
CTGF  مربوط بهTGF-β تـرين يكي از مهم كه شودمي

 CTGF. )41( فيبــروز اســت ها در پيشــرفتســيتوكين
تنظـيم  TGFβهپاتوسـيت بوسـيله  توسـط توليد شـده

باعـث  TGFβ و تـا حـدي بـا افـزايش فعاليـت شودمي
بـه  TGF-β تزريـق. )42( شـودميتسريع در فيبروژنـز 

 در حاليكـه گـرددميتنهايي سبب فيبروزپوستي موقت 
 ســبب فيبــروز TGF-βپــس از  CTGFســريالي تزريــق
پوستي القاء شـده  فيبروز CTGFبنابراين .شودمي پايدار
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با فعال نمودن پروموتركلاژن و افزايش  راTGF-βتوسط 
ــديهاي فعــال حفــظ متعــداد فيبروبلاســت  .)43( نماي

ـــزايش ـــل:  CTGFاف ـــا از قبي در بســـيارى از فيبروزه
فيبروزريوى، فيبروزقلب و فيبـروز پوسـت  فيبروزكبدى،

انـد از طرفي محققان نشـان داده .)44(شده است  ديده
 ريلكسين ناشي از مهار عملكرد كه اثرات ضد فيبروتيك

TGF-β هاي كليوي انسـان، فيبروبلاست . در)45( است
TGF-β  ميـــزان بيـــان–SMAα	) نشـــانگر تمـــايز

و فيبــرونكتين را افــزايش I لاژن نــوعفيبروبلاســت)، كــ
. شـودميو اين اثرات توسط ريلكسين معكـوس دهدمي

اسـت امـا  Smad2ريلكسين به دليل مهار  اثرات مهاري
 ناشــي از  Smad2 فسفوريلاســيون درمــان ريلكســين

TGF-β  و به تنهايي دهدميرا كاهش Smad2  را حذف
و در نتيجـه TGF-β  . بنـابراين ريلكسـين)46( كندمي

را مهار  NOتمايز فيبروبلاست توسط يكمسيروابسته به 
  .)47( كندمي
  

  گيرينتيجه
كـه بـا شـروع بيمـاري  دهدميدر كل نتايج ما نشان 

دو فاكتور رشد بافت همبنـد و ريلكسـين  كبد چرب هر
ب افزايش يافت و اين نشان از آسـيب بافـت قلـب در قل
ب منجر به فيبروز بافت قل تواندميكه در ادامه  باشدمي

بــه  توانــدميها ايــن يافتــه بــه لحــاظ كــاربرديشــود. 
 و CTGFاثرات  ليبا هدف تعد ديجدي درمانهاي روش

 يبـرا ديـجهـت جد كيـعنوان  به  RXPT1استفاده از
  ايد.كمك نمشتريب ينيمطالعات بال

عدم كنترل دقيق فعاليـت سـيكل  -1 ها:محدوديت
  ثير يكسان داروي بيهوشيتأعدم  -2، شبانه
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