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Abstract 

Background and Objective: The roles of Nidogen-1 and Cdc42 genes as 

significant factors in the metabolism of the extracellular matrix have been 

demonstrated in the fibrosis of various tissues. This study investigates the gene 

expressions of Nidogen-1 and Cdc42 in the liver tissue of patients with 

cirrhosis, as well as in patients with simple non-alcoholic steatosis and control 

subjects. 

Materials and Methods: In this case-control study, 38 tissue samples were 

collected and analyzed across three groups: cirrhosis (24 samples), simple 

steatosis (6 samples), and the control group (8 samples). The expression of 

Nidogen-1 and Cdc42 genes was investigated using RT-qPCR. 

Results: The gene expressions of Nidogen-1 and Cdc42 in tissues affected by 

cirrhosis were significantly lower compared to the control group (P=0.001 

and P=0.008, respectively). The Nidogen-1 gene exhibited the lowest 

expression in tissues with Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) cirrhosis when 

compared to the control group, while its expression in tissues with simple 

steatosis fell between that of the NASH cirrhosis and control groups. 

Conversely, the expression of the Cdc42 gene in tissues with simple steatosis 

was significantly lower than in liver tissues with NASH cirrhosis (P=0.043). 

Conclusion: The gene expressions of Nidogen-1 and Cdc42 decrease in 

cirrhosis; however, they exhibit different levels between steatosis and NASH 

cirrhosis. Therefore, the anti-fibrotic role of Nidogen-1 and the involvement 

of Cdc42 in fibrosis formation are plausible. 
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مبتلا به کبد چرب    ماران ی ب   ایجاد سیروز کبدی در    Cdc42و    1- دوژن ی ن   ی ها ژن   بیان متضاد 
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 *3،1، سینا محققی  2، امیرمحمد زرگر 2،1زهرا علی

 مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران . 1

 ایران کمیته تحقیقات و فناوری دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، . 2

 گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران . 3

 

 تاریخچه مقاله:

 1403/ 08/ 24 یافت:در

 1403/ 10/ 26ویرایش: 

 1403/ 11/ 18 پذیرش:

 1403/ 12/ 25 انتشار:

 

  چکیده 

های موثر در متابولیسم ماتریکس خارج سلولی  به عنوان ژن  Cdc42و    1- نیدوژن  یهاژندخالت    سابقه و هدف: 

در بافت   Cdc42و  1-دوژنین  های ژن ان ی ب های مختلف اثبات شده است. در مطالعه حاضر در ایجاد فیبروز بافت

 بررسی شده است.   و افراد کنترل یالکل ریبا استئاتوز ساده غ مارانیب  روز، یمبتلا به س مارانیکبد ب 

نمونه(، استئاتوز ساده   24سیروز ) سه گروه نمونه بافتی در   38 ی شاهد  - در این مطالعه مورد   : ها مواد و روش 

با استفاده   Cdc42و  1-های نیدوژنآوری و بررسی شده است. بیان ژننمونه( جمع  8نمونه( و گروه کنترل )  6)

 بررسی شده است.  RT-qPCRاز روش 

در بافت کبد با سیروز، نسبت به بافت کنترل کاهش معنادار   Cdc42و   1-های نیدوژنمیزان بیان ژن  : ها یافته 

 NASH  (Nonalcoholicدر بافت کبد با سیروز    1-(. ژن نیدوژن=001/0Pو    008/0داشته است )به ترتیب  

steatohepatitis)    استئاتوز سادهنسبت به گروه کنترل دارای کمترین بیان بوده و بیان این ژن در بافت کبد با  

به طور    استئاتوز سادهدر بافت با    Cdc42و کنترل قرار داشته است، اما بیان ژن    NASHبین دو گروه سیروز  

 (. =043/0Pبوده است )  NASHمعناداری کمتر از بیان آن در بافت کبد با سیروز 

ژن  گیری: نتیجه  نیدوژنبیان  می  Cdc42و    1-های  کاهش  سیروز  شرایط  در  بین  متفاوتی  بیان  ولی  یابند؛ 

در تشکیل فیبروز    Cdc42و نیز مشارکت    1-دارند؛ بنابراین، نقش ضد فیبروزی نیدوژن  NASHاستئاتوز و سیروز  

 پذیر است.     امکان
 

  سیروز، نیدوژن ،  42سی دیاستئاتوز ساده، سی واژگان کلیدی:
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پزشکی بالینی   مجله .  مبتلا به کبد چرب غیر الکلی  مارانیب  ایجاد سیروز کبدیدر    Cdc42و    1-دوژنین  یهاژن  متضاد  . بیانسینا،  محققی؛  امیرمحمد،  زرگر؛  زهرا،  علی  ستناد: ا 

 197- 205(: 4) 31؛ 1403 زمستان   ، سینا  ابن

مقدمه
.  است   ع ی در سرتاسر جهان شا   ای ده به طور گستر   کبدی   روز ی س 

طولانی  کبدی  مزمن  به  آسیب  منجر  است  ممکن    ین ی گز ی جا مدت 

.  [ 1] در نهایت سیروز شود  و    ک ی بروتی سالم کبد با بافت ف   م ی پارانش 

  تی هپات   ی ها روس ی از و   ی ناش   ی ها عفونت   ل ی التهاب کبد عمدتا به دل 

B    وC   د.  [ 2] شود ی م   جادی ا ا   گر ی از  کبد  جاد ی علل  التهاب  کننده 

چرب  ی م  کبد  به  الکلیتوان   Non-alcoholic fatty liver)   غیر 

disease; NAFLD  ،)ون ی م ی اتوا   ت ی هپات   (Autoimmune 

hepatitis; AIH ) ،  ه ی اسکلروزان اول  ت ی کلانژ و  ک یاختلالات کلستات  

 (Primary sclerosing cholangitis; PSC)   کرد  . [ 6- 3] اشاره 

NAFLD  شروع   ساده  استئاتوز  از که  است  اختلالات  از  یف ی ط ک ی

به  سپس  و  الکلی   شده  غیر   Nonalcoholic)   استئاتوهپاتیت 

steatohepatitis; NASH )،  یمنته   روز ی س   ت ی نها در    و   بروز ی ف  

  دها ی پی است که در آن تجمع ل   NAFLDاز    ی حالت   NASH.  شود ی م 

هپاتوس  مختلف ت ی درون  درجات  و  التهاب  با  همراه  ف  یها    بروز ی از 

کاملا خطرناک است و حدود    ط ی شرا   ک ی اختلال    ن ی شود. ا ی مشاهده م 

.  [ 7]   شوند ی م   ی کبد   روز ی به آن دچار س   انی درصد مبتلا   25تا    10
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شدن    ی بروز ی التهاب منجر به ف  جاد یپس از ا   توانند می   ها ب ی آس   ن ی ا 

آس  نشدن  رفع  صورت  در  شوند.  کبد  بافت    زان ی م   ی کبد   ب ی بافت 

و از کار افتادن کبد    روز ی س   جاد یو منجر به ا   ابد ی ی م   ش ی افزا   ی بروز ی ف 

است.    ی نی علائم بال   بدون   روز ی س   ، ی کبد   ب ی آس   د ی شود. تا زمان تشدی م 

  ، ی ز ی خونر   ، ی خستگ   : در صورت بروز عبارتند از   روز ی س   ی ن ی علائم بال 

متاسفانه تا امروز    . [ 3,  8] . .. خارش پوست، کاهش اشتها، کاهش وزن و 

شده جهت تشخیص سیروز  هیچ آزمایش آزمایشگاهی با مقادیر تعریف 

شود که مرحله  ی استفاده م   ی کبد در موارد   یوپس ی . ب [ 9] وجود ندارد  

علت    ای نباشد و    صی قابل تشخ  معمول   ی ها افته ی از    تفاده با اس   ی مار ی ب 

تا امروز هیچ راهکاری برای    . [ 10] مشخص نباشد    ی کبد   روز ی س   جاد ی ا 

جبران نبود عملکرد بافت کبد در بدن وجود ندارد و پیوند کبد تنها  

 .[ 11] راه برای درمان از کار افتادن کبد است  

سلول  کسیماتر و  پروتئین   از  یخارج  هایی  نیکوپروتئیگلها 

،  کان یپروتئوگل  ن،یبرونکتی ف  ن،یالاست  کلاژن،  شامل

  ل یتشک  گرید  نیکوپروتئیگل  نی و چند  نینیلام  کان،ینوگلیکوزآمیگل

  3تا    2است که  هن یکوپروتئیگل   ی از اینکی  1-شده است. نیدوژن

  ه، یپا  یغشا  .دهدیم  لیرا تشک  هیپا  یغشا  یهان یدرصد از پروتئ

حف  نیتریمیقد ماتر  نیترشده تظاو  سلول  کسینوع    ی خارج 

متصل    نینیبه مرکز مولکول لام  1-ی است که در آن نیدوژنتخصص

در    زند،یپل م  کلاژنو    نینی دو شبکه مستقل لامبین    وشود  می

پا  هیپا  یغشا  لیتشک  جهینت م  یدار یو  ارتقا  .  [14-12]هد  دی را 

سرموسط  کلاژنش یافزا  یح  لام  یافته  ف  نینیو  درجات    بروز یبه 

  ی کبد   هیپا  یغشا   سمیمتابول  انعکاسی ازمرتبط است و ممکن است  

داده [13]  باشد نشان  مختلف  مطالعات  اما  گلیکوپروتئین  .  اند که 

تواند اثرات ضد فیبروتیک داشته باشد. گزارش شده  می  1-نیدوژن

که دچار   پانکراس  β یهاسلول در بافت قلب و  1-است که نیدوژن

را   یمنیا یهاپاسخرا کاهش دهد و  آپوپتوزهایپوکسی شده است، 

های موشی  همچنین در مدل  .کند  لیتعد  یشگاهیآزما  طیدر شرا

م نیدوژنوکاردیانفارکتوس  توجهتواند  می  1-،  قابل  طور    ی به 

رگ  و  قلب  حالدهد  شیافزا  ار  ییزاعملکرد  در  ف  ی،  را    بروزیکه 

م محافظت.  دهدی کاهش  ف  یاثر  ضد  نیدوژنبرویو  مدل  در    1-ز 

به علاوه    .[15]گزارش شده است    پانکراس  β  یهاسلول ی  سکمیا

زخم  در  که  است  شده  ف  یمبتن  یساختارها ها  دیده    نیبریبر 

و می  1-نیدوژن-نینیبا لام  شدهتیتقو فیبروز  باعث کاهش  تواند 

شود   زخم  در  عضلات  بازسازی  مهم  [16]بهبود  اثرات  وجود  با   .

بر فرایند فیبروز، تاکنون مطالعات کافی در زمینه ارتباط    1-نیدوژن

های مختلف مزمن کبدی بر  با فیبروز و نیز تاثیر آسیب  1-نیدوژن

 بیان این پروتئین در بافت کبد انسان انجام نشده است. 

  Cell Division Cycle 42 (Cdc42)از طرف دیگر پروتئین  

  های عملکرد  م یدر تنظ  است و  Rho GTPasesاز خانواده    یعضو 

  ی، اسکلت سلول  دهیسازمان   ، یچرخه سلول  ،یسیرونومانند    یسلول

گزارش شده است که این پروتئین در مراحل  .  نقش دارد  ...بقا و  

افتد، دخیل است.  انتهایی نارسایی کلیه که در آن فیبروز اتفاق می

از طریق فرایند تبدیل  توبولار    الیتلیاپ  یهاسلول طی فیبروز کلیه،  

مزانشیم  سلول  به  اپیتلیال   Epithelial–mesenchymal)های 

transition; EMT)  م اکتان یب  یهابروبلاست یوفیبه   نیکننده 

  شوند. یم  ل یتبد  (Smooth muscle actin; SMAعضله صاف )

Cdc42  فعال کند  می را  اکتین  بیان  به  پروموترهای مربوط  تواند 

رسانی  ، پیام با افرایش سنهمچنین نشان داده شده است که    .[17]

Cdc42  یابد و ترشح کلاژن  افزایش میI   دهد و منجر  را افزایش می

اما برخی مطالعات    .[ 18]د  شوی و آترواسکلروز م  یعروق  بروزیفبه  

داده  فیبروز داشته  می  Cdc42اند که  نشان  مهاری روی  اثر  تواند 

، ایجاد اختلال در  نیاکت  ونیزاسیمریپلباشد و با تاثیر معکوس روی  

اثر خود را اعمال    Iترشح کلاژن    نیو همچن  بروبلاستیوفیم  زیتما

اصلی  کند.   تولمیوفیبروبلاست، سلول  ماتریکس خارج    دی مسئول 

که   کیپاتولوژ  Extracellular matrix; ECM)  (سلولی   است 

. [19]کند  را به میزان بالایی بیان می  عضله صاف  نیاکتو    Iکلاژن  

های متناقض  و نیز گزارش   1-با توجه به نقش ضد فیبروزی نیدوژن 

  در ایجاد فیبروز و از طرف دیگر اهمیت   Cdc42از نقش پروتئین  

در پاتوژنز    ریدرگ  یرسانام یپ  یرها ی و مس  یکی ولوژیاهداف ب  ییشناسا

  ان یب  یمطالعه بررس  نیهدف ا  ی،به منظور ارائه راهکار درمان  سیروز

  روز یمبتلا به س مارانیدر بافت کبد ب  Cdc42و  1-نیدوژن یهاژن

  ون یمیاتوا  تیهپات  ،یروسیو  تیهپات  ،یالکل ریاز کبد چرب غ  یناش

و    یالکل  ریبا استئاتوز ساده غ  مارانیب  ه،یاسکلروزان اول  تیو کلانژ

 است.   کنترلافراد  

 

 کار   روش 

 آوری نمونه جمع مطالعه و   یحاطر

بافت کبد از سه گروه    نمونه  38در این مطالعه مورد شاهدی  

در  گروه اول    ه است که عبارتند از:شد  یآور جمع  مارانیمختلف از ب

در  کبد    وندی تحت پکه    اندبوده  روزیس  مبتلا به  ماریب  24مجموع  

بیمارستانمرکز   پزشک  ینماز   پیوند  علوم  قرار    رازیش  یدانشگاه 

ب.  گرفته بودند به    یشناساز نظر علت   روزیمبتلا به س  مارانیهمه 

(، سیروز  =6n)  NASHسیروز ناشی از  ند:اهشد میگروه تقس چهار

(، سیروز ناشی از بیماری اتوایمیون  =6nناشی از هپاتیت ویروسی )

(6n=  و سیروز مرتبط با )PSC  (6n=).  ورود به مطالعه    یارها یمع

  سال و داشتن یکی از علل سیروز   18گروه اول شامل سن بالای  

 hepatitis B)  یروسیو  تی(، هپاتNASH)  یالکل  ریغ  کبد چرب

virus; HBV    ایو  hepatitis C virus; HCV)  ،ون یمیاتوا  تیات هپ  

(AIH)  هیاسکلروزان اول  تیکلانژ  و  (PSC )    و نیز نداشتن سایر علل

است. بوده  سیروز  دارای   6شامل    ومدگروه    ایجاد  کبدی    بافت 

  اند ه بودکبد سالم  نمونه بافت    8  م شاملسوگروه  استئاتوز ساده و  

سال که تحت جراحی هپاتکتومی قرار گرفته    18از افراد بالای    که

  ر یسا  ای  یدرمانیمیسابقه ش  بودند تهیه شده است. افراد گروه کنترل

اند. طی فرایند  خیم را نداشته ی موثر بر تومورهای خوش هادرمان 

  جراحی و پس از جدا کردن بافت کبد از بدن افراد مورد مطالعه، 



 در سیروز کبدی  Cdc42و  1-دوژنین یهاژننقش   
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پس از شست و شو    جدا شده و  بافت کبد  یهاقطعه از نمونه  کی

درجه    -80  یمنجمد و در دما   عیما  تروژنیدر ندر سرم فیزیولوژی  

  گر یو بخش د  هشد  ینگهدار  های مولکولیجهت آزمایش   گرادی سانت

فرمال پاراف  یبعد   یزها ی آنال  جهت و    فیکسدرصد    4  نیدر    ن یدر 

 .  ه استشد   یجاساز 
 

 ی شناسبافت  هایش ی آزما

  کرومتر ی م   5تا    4با ضخامت    ن ی با پاراف   شده ت ی تثب   ی کبد   ی ها نمونه 

  ک و ی ند  ا ه شد   ی ز ی آم رنگ   ن ی و ائوز   ن ی ل ی ند، با هماتوکس ا ه برش داده شد 

را  و نیز استئاتوز ساده    ی کبد   روز ی س   ، ی کبد   ی شناس ب ی متخصص آس 

بافت   ی ع ی و طب   است   داده   ص ی تشخ  ه  کرد   د یی کنترل را تا   ی ها بودن 

درصد استئاتوز بدون   5از  ش ی ساده به صورت وجود ب استئاتوز   . است 

 .  ه است شد   ف ی تعر   بروز ی التهاب و ف 
 

 Real-Time PCRو  RNA استخراج 

RNA  تیبافت کبد با استفاده از ک  یهاکل از نمونه  RNeasy  

استخراج شدQiagen؛  74104)کاتالوگ شماره   آلمان(  است،  ،  ه 

ک از  استفاده  با   cDNA  (Thermo Fisherسنتز    تیسپس 

Scientific)    بهcDNA  ه است. سپس  شد   ی معکوس انجامسیرونو

 ®LightCyclerو با دستگاه   cDNAمیکرولیتر    1با استفاده از  

96 Real-Time PCR System (Roche, Germany)    واکنش

qRT-PCR  از است.  اکت  رفرنس  ژن   انجام شده  عنوان    نیبتا  به 

پس از اینکه واکنش تکثیر انجام    .ه استشد  کنترل داخلی استفاده

اندازه نمونه  CTشد،   دستگاه  با  با ها  ژن  هر  نسبی  بیان  و  گیری 

روش   از  است.  شد  یریگاندازه   CT−Δ2استفاده  مورد    یمرهایپراه 

 نشان داده شده است.   ( 1)مطالعه در جدول    نیاستفاده در ا
 

 تجزیه و تحلیل آماری 

،   SPSS   ،Inc.   ،Chicago)   16نسخه    SPSSافزار  نرم از  

IL برا تجز   ی (  تحل   ه ی انجام  آمده  دست به   ی ها داده   ی آمار   ل ی و 

  ع ی توز   ن یی تع   ی برا   Shapiro–Wilk. از آزمون  ه است استفاده شد 

مختلف    ی ها گروه   ن ی ب   سه ی . مقا ه است ها استفاده شد داده   نرمال 

آزمون    ا ب  از  و    tاستفاده  طرفه    ک ی   انس ی وار   آنالیز مستقل 

 (ANOVA انجام شد ) ی ها . از آزمون ه است  Kruskal -Wallis  

تحل   ه ی تجز   ی برا   ز ی ن   Mann -Whitney Uو   با    ی ها داده   ل ی و 

و    ن ی انگ ی م   صورت به    ج ی . نتا ه است استفاده شد   ی ع ی طب ر ی غ   ع ی توز 

  ر ی و مقاد   ه شد   ان ی ( ب SEM  ±   ن ی انگ ی )م   ن ی انگ ی استاندارد م   ی خطا 

P    ه است در نظر گرفته شد دار  ا معن   ی از نظر آمار   0/ 05کمتر از .  

به  نتایج  نرم دست همچنین  با   Graph Pad Prismافزار  آمده 

V10   .به تصویر کشیده شده است 

 

 نتایج 

دموگراف آزما  ی نیبال  ک، یاطلاعات  د  افرا  یشگاهیو 

 کننده در مطالعهشرکت 

( جدول  در  مطالعه  مورد  بیماران  دموگرافیک  (  2اطلاعات 

را زنان    PSCدرصد زیادی از بیماران مبتلا به    گزارش شده است.

اند؛ در حالی که این مورد در گروه ویروسی متفاوت  داده تشکیل می

اند. بین افراد مورد  داده ها را مردان تشکیل  بوده است و بیشتر نمونه 

و   ویروسی  سیروز  گروه  به  مربوط  سنی  میانگین  بیشتر  مطالعه 

سیروز   گروه  به  مربوط  سنی  میانگین  است.    AIHکمترین  بوده 

بدنی   توده  شاخص  نیز    مارانیباگرچه  و  ساده  استئاتوز  به  مبتلا 

  ها بیشتر بوده، ولی از شاخص سایر گروه   NASHبیماران با سیروز 

وجود    یآمار  معنادار  تفاوتهای مورد مطالعه  ین گروه ب  یاز نظر آمار 

استنداشت از    P)  ه  ب05/0کمتر  از  ژن  ینسب  انی (.  استفاده  با  ها 

  خطای   ±  نیانگیبه صورت م  ج ینتا .بررسی شده است   ctΔ-2فرمول  

.گزارش شده است  نیانگی استاندارد م

 

 Cdc42و  1-های نیدوژنپرایمرهای مورد استفاده برای بررسی بیان ژن .1جدول 

 CGدرصد  دمای ذوب طول پرایمر توالی پرایمر  نوع پرایمر نام ژن 

ACTB  5 مستقیم'-GAGCCTCGCCTTTGCCGATCC-3' 21 98/65 67/66 

 ACATGCCGGAGCCGTTGTCG-3' 20 79/65 65-'5 معکوس  

 AGGAGCTCTTTCCCTTCGGC-3' 20 9/61 60-'5 مستقیم  1-نیدوژن 

 CGGGGGTTCACTCGTAGCAA-3' 20 16/62 60 -'5 معکوس  

Cdc42  5 مستقیم'-ACGACCGCTGAGTTATCCAC-3' 20 83/59 55 

 GGCACCCACTTTTCTTTCACG-3' 21 27/60 38/52-'5 معکوس  

 

 استئاتوز ساده و گروه کنترلهای دموگرافیک بیماران مبتلا به سیروز،  ویژگی .2ل  جدو

 HBV/HCVسیروز  AIHسیروز  PSCسیروز  NASHسیروز  استئاتوز ساده  کنترل 

 6 6 6 6 6 8 تعداد نمونه 

 5 2 1 4 3 3 جنس )مرد( 

48/ 5 2±/3 سن )سال(   8/2± 5 /42 7/2± 2 /55 8/4± 4 /37 9/3± 1 /35 7/3± 5 /52 

BMI (2Kg/m ) 1/3± 9 /24 7/1 ±4/28 3/1± 2 /29 7/1 ±8/25 6/1 ±3/24 8/1 ±5/25 

 



    و همکاران علی  
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 در سیروز  Cdc42و  1-های نیدوژنکاهش معنادار بیان ژن 

ژن  بیان  نیدوژنمیزان  به    Cdc42و    1-های  مبتلا  افراد  در 
بیان مربوط به سیروز ناشی از   بیماران مبتلا به سیروز، بیشترین 

NASH   و کمترین بیان مربوط به سیروز ناشی ازPSC    بوده است
در تمام    Cdc42، بیان ژن 1-ب(. مشابه بیان ژن نیدوژن  1)شکل 

های مختلف سیروزی هم نسبت به گروه کنترل کاهش بیان گروه 
داشته اما این کاهش بیان فقط در گروه سیروزی ناشی از بیماری  

( با    Pاتوایمیون  هپاتیت  01/0برابر  از  ناشی  سیروزی  گروه  و   )
( با    Pویروسی  گروه 018/0برابر  بین  است.  بوده  معنادار  های  ( 

  NASHسیروزی، بیشترین بیان این ژن مربوط به سیروز ناشی از  
بی از  بیان مربوط به سیروز ناشی  اتوایمیون بوده  و کمترین  ماری 

د(. سیروز، نسبت به افراد سالم کاهش معنادار داشته    1است )شکل  
الف و    1( )شکل  008/0و    001/0برابر با   Pاست )به ترتیب مقادیر  

نیدوژن  1 ژن  بیان  بررسی  گروه   1-ج(.  با  در  سیروزی  های 
تمام اتیولوژی  در  ژن  این  بیان  که  است  داده  نشان  مختلف  های 

های مختلف سیروزی نسبت به افراد سالم کاهش دارد، اما این  گروه 
از   ناشی  سیروزی  گروه  درباره  فقط  بیان  گروه    PSCکاهش  و 

برابر    Pسیروزی ناشی از هپاتیت اتوایمیون )هر دو گروه با مقادیر  
های مختلف بیماران مبتلا به  ( معنادار بوده است. در گروه 003/0با  

و کمترین   NASHسیروز ناشی از    سیروز، بیشترین بیان مربوط به
ب(. مشابه    1بوده است )شکل    PSCبیان مربوط به سیروز ناشی از  

نیدوژن بیان ژن  1-بیان ژن   ،Cdc42  های مختلف  در تمام گروه
سیروزی هم نسبت به گروه کنترل کاهش بیان داشته است، اما این  

 Pکاهش بیان فقط در گروه سیروزی ناشی از بیماری اتوایمیون )

برابر با    P( و گروه سیروزی ناشی از هپاتیت ویروسی )01/0برابر با 
های سیروزی، بیشترین بیان  ( معنادار بوده است. بین گروه 018/0

و کمترین بیان مربوط به    NASHاین ژن مربوط به سیروز ناشی از  
 د(.   1است )شکل  سیروز ناشی از بیماری اتوایمیون بوده  

بین گروه سیروزی و گروه    1- الف( مقایسه بیان نسبی ژن نیدوژن 
های سیروزی  بین گروه   1- کنترل؛ ب( مقایسه بیان نسبی ژن نیدوژن 

بین    Cdc42با علل مختلف و گروه کنترل؛ ج( مقایسه بیان نسبی ژن  
بین    Cdc42گروه سیروزی و گروه کنترل؛ د( مقایسه بیان نسبی ژن  

  0/ 05کمتر از    Pهای سیروزی و گروه کنترل. * به معنای مقادیر  گروه 
 است.   01/0کمتر از   Pو ** به معنای مقادیر  

 
نیدوژن متفاوت  ژن  ساده    Cdc42و    1- بیان  استئاتوز  در 

 NASHنسبت به سیروز 

نیدوژن ژن  به    1-بیان  مبتلا  افراد  سالم،  افراد  گروه  بین سه 
معنادار نبوده است.    NASHو افراد سیروزی ناشی از    استئاتوز ساده

اما به طور کلی روند بیان ژن بین این سه گروه به این صورت بوده  
که افراد سالم دارای بیشترین بیان و افراد مبتلا به سیروز ناشی از  

NASH استئاتوز ساده اند و افراد مبتلا به  دارای کمترین بیان بوده  
این دو گروه قرار داشته  بیان ژن   برخلاف  الف(.  2اند )شکل  بین 

سه گروه افراد سالم، افراد مبتلا    نیب  Cdc42  ژن  انیب  ،1-نیدوژن
استئاتوز ساده افراد س  به  ه  بود   ادارمعن  NASHاز    یناش  یروز ی و 

شود  ب( دیده می  2طور که در شکل )همان  .(001/0برابر با    Pاست )
نسبت به افراد    استئاتوز سادهدر بیماران مبتلا به  Cdc42بیان ژن 

(. به 001/0کمتر از   Pسالم به طور معناداری کاهش داشته است )
ژن   بیان  جالبی  با    Cdc42طور  بافت  سادهدر  طور    استئاتوز  به 

معناداری کمتر از بیان آن در بافت کبد با سیروز ناشی از کبد چرب  
(. 043/0برابر با   Pبوده است )

 

 
 های مورد مطالعه در گروه Cdc42و   1-های نیدوژنبیان ژن .1شکل 



 در سیروز کبدی  Cdc42و  1-دوژنین یهاژننقش   
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 های مورد مطالعه در گروه Cdc42و  1-های نیدوژنبیان ژن .2شکل 

بین گروه سیروز   Cdc42، استئاتوز ساده و گروه کنترل؛ ب( مقایسه بیان نسبی ژن NASHبین گروه سیروز    1-الف( مقایسه بیان نسبی ژن نیدوژن

NASH استئاتوز ساده و گروه کنترل. *** به معنای مقادیر ،P  است. 001/0کمتر از 

 

 بحث 
شود که مدت کبد ایجاد میسیروز طی آسیب کبدی طولانی 

تواند منجر  همراه با اختلال در عملکرد صحیح کبد است. سیروز می

به عوارض جدی مانند خونریزی، نارسایی کبد و انسفالوپاتی شود  

توانند منجر به سیروز شوند عبارتند  از جمله عواملی که می  [20]

، کبد چرب الکلی و غیر الکلی،  Cو    Bهای هپاتیت  از: عفونت ویروس 

و   اتوایمیون  کلستاتهپاتیت  کلانژ  کیاختلالات  اسکلروزان    تیو 

شدت  [23-21]  هیاول و  سیروز  تشخیص  برای  طلایی  استاندارد   .

با   و  تهاجمی  روش  یک  است؛ هرچند که  بیوپسی کبدی  فیبروز 

های غیر  معایب متعدد است. به همین دلیل امروزه بر روی روش 

تهاجمی رادیولوژیک و نشانگرهای سرمی تمرکز بیشتری شده است  

ترین مشکلات در بحث درمان سیروز تشخیص  . یکی از مهم [24]

های دخیل در ایجاد سیروز یکی  بهنگام آن است. بررسی بیان ژن

تواند مسیر تشخیص و نیز های غیر تهاجمی است که میاز روش 

 درمان زودهنگام این بیماری را هموارتر کند.  

در مجموع    1-در این مطالعه نشان داده شد که بیان ژن نیدوژن

داشته   معنادار  سالم کاهش  افراد  به  نسبت  سیروز  به  مبتلا  افراد 

های مختلف سیروزی نسبت به  است. اما این کاهش بیان بین گروه

و گروه سیروزی    PSCافراد سالم فقط درباره گروه سیروزی ناشی از  

در  ژن  این  بیان  است.  بوده  معنادار  اتوایمیون  بیماری  از  ناشی 

هم نسبت   NASHویروسی و  های سیروزی ناشی از هپاتیت  گروه 

 ده است. دار نبوا اما این کاهش بیان معن  ه،به افراد سالم کاهش داشت

های مختلف بیماران مبتلا به سیروز، بیشترین بیان مربوط  در گروه 

و کمترین بیان مربوط به سیروز ناشی    NASHبه سیروز ناشی از  

. روند بیان این ژن بین سه گروه افراد سالم، افراد  ه استبود  PSCاز  

استئاتوز ساده از    مبتلا به  افراد سیروزی ناشی  این    NASHو  به 

صورت بوده که بیشترین بیان در افراد سالم و سپس در افراد مبتلا  

دیده   NASHدر افراد سیروزی ناشی از و سپس  استئاتوز سادهبه 

که بیان این ژن در   دار نبوده است. از آنجایی شده اما این روند معنا 

افراد سالم کاهش معنا  داری نشان  افراد مبتلا به سیروز نسبت به 

می می تشخیص  دهد،  و  بررسی  جهت  فاکتوری  عنوان  به  تواند 

زودهنگام سیروز در نظر گرفته شود. محققان دیگر تحقیق درباره  

اند که  ها انجام داده نقش بیان این ژن در ایجاد فیبروز در سایر بافت 

برخی همسو و برخی ناهمسو با نتایج پژوهش حاضر است. گزارش  

-نیدوژن-شده است که تقویت ساختارهای بر پایه کلاژن با لامینین

ها و درنتیجه کاهش  تواند باعث کاهش رسوب کلاژن در زخممی  1

ز و تحریک و بهبود بازسازی عضلات و غدد بزاقی در کام نرم  فیبرو

تاکید    1-زخمی موش شود و بنابراین بر نقش ضد فیبروز نیدوژن

غشای    1-. همچنین بررسی تاثیر گلیکوپروتئین نیدوژن[16]دارد  

و سلول  قلب  در  هایپوکسی  از  ناشی  آپوپتوز  روی  بر   βهای  پایه 

تواند به طور قابل  می  1-مشخص کرده است که نیدوژن  پانکراس

زایی و بقای سلولی را در مدل موشی  توجهی عملکرد قلب و رگ

از   نتایج    وکاردیانفارکتوس مپس  افزایش و فیبروز راکاهش دهد. 

بازسازی  و  محافظتی  اثرات  مطالعه  نیدوژناین  برای  را    1-کننده 

تواند در مواردی  می  1-دهد که نیدوژندهد و نشان میپیشنهاد می 

که ایسکمی و فیبروز مانع کارایی    βهای جزایر  مانند پیوند سلول 

تواند با افزایش رگزایی  درمانی شوند نیز کاربرد داشته باشد؛ زیرا می

سلول  بقای  و  عملکرد  فیبروز  کاهش  دهد  و  افزایش  را  .  [ 15]ها 

سایتوکاین  از  برخی  که  است  شده  میگزارش  کاهش  ها  با  توانند 

ایجاد فیبروز  توسط کراتوسیت  1-القای تولید نیدوژن ها منجر به 

ای که اخیرا و در سال  .  اما مطالعه[25]شوند  هیقرن بیپس از آس

2024Pereira    داده انجام  همکاران  که  و  است  داده  نشان  اند، 

شود  ها بیان میکه بیشتر توسط فیبروبلاست   2-کاهش بیان نیدوژن

. با در نظر  [26]تواند باعث کاهش فیبروز تومور پانکراس شود  می

آمده در مطالعه حاضر  دست گرفتن مطالعات گذشته و نیز نتایج به

را تایید کرد. اما نکته   1-توان عمدتا نقش ضد فیبروزی نیدوژنمی

قابل توجه، تاثیر متفاوت علت ایجاد آسیب کبدی و سیروز بر تغییر  



    و همکاران علی  
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است؛ به طوری که اختلالاتی که بیشتر منشأ    1-بیان ژن نیدوژن

نسبت به اختلالاتی که منشأ   PSCو    AIHاتوایمیون دارند شامل  

و نیز اختلالاتی که منشأ    NASHمتابولیک شامل استئاتوز و سیروز  

عفونی دارند شامل سیروز ویروسی تاثیر بیشتری بر روی بیان ژن 

نیدوژن  1-نیدوژن نقش  بیشتر  بررسی  بنابراین،  در   1-دارند؛ 

تواند به تشخیص زودهنگام و نیز ارائه راهکار  اختلالات اتوایمیون می 

 درمانی برای اختلالات کبدی کمک بسیاری کند.  

نیز در   Cdc42در مطالعه حاضر به بررسی بیان ژن  همچنین  

که بیان   ه شده است و نشان داد  ه شده های نامبرده پرداخت گروه 

دار  ا این ژن در افراد مبتلا به سیروز نسبت به افراد سالم کاهش معن 

صورت  گروه  همه .  است ه  داشت به  هم  سیروزی  مختلف  های 

نشان   را  ژن  این  بیان  کاهش  کنترل  گروه  به  نسبت  جداگانه 

از    ، ند ا ه داد می  بیان فقط در گروه سیروزی ناشی  این کاهش  اما 

ویروسی   هپاتیت  از  ناشی  سیروزی  گروه  و  اتوایمیون  بیماری 

های مختلف سیروزی، گروه سیروز بین گروه   .ه است دار بود ا معن 

از   از    NASHناشی  ناشی  سیروزی  گروه  و  بیشترین  از  دارای 

کمترین  دارای  اتوایمیون  بوده   بیماری  ژن  این  مقایسه  بیان  اند. 

افراد مبتلا به استئاتوز ساده  بیان این ژن بین سه گروه افراد سالم،  

هم انجام شده و اختلاف بیان    NASHو افراد سیروزی ناشی از  

ست. روند بیان ژن بین این سه گروه به این معنادار مشاهده شده ا

صورت بوده که بیماران دارای استئاتوز ساده دارای کمترین بیان 

اند و افراد مبتلا به سیروز  و افراد سالم هم بیشترین بیان را داشته 

اند؛ بنابراین، این  هم بین این دو گروه قرار داشته   NASHناشی از  

به عنوان فاکتوری جهت بررسی   1- تواند مانند نیدوژن ژن هم می 

تاکنون   شود.  گرفته  نظر  در  سیروز  زودهنگام  تشخیص  و 

های  های متناقضی از نقش این ژن در ایجاد فیبروز در بافت گزارش 

مختلف ارائه شده است، اما نقش آن در ایجاد فیبروز کبدی در  

و همکاران با بررسی تاثیر یک دارو   Huانسان بررسی نشده است.  

تواند با هدف  اند که این دارو می فیبروز کلیه نشان داده بر روی  

و غیر فعال کردن آن، فیبروز کلیوی را بهبود    Cdc42قرار دادن  

اند که بیماران مبتلا به بیماری ها همچنین نشان داده ببخشد. آن

به میزان بیشتری   افراد سالم  به  مزمن کلیوی این ژن را نسبت 

این ژن را با بیان  بیان می  این همبستگی مثبت  بر  کنند؛ علاوه 

جمله  ژن  از  فیبروتیک   Fn1و    Acta2  ،Col1a  ،Col3a1های 

کرده  کبد [ 27] اند  اثبات  در  که  چیزی  آن  وجود  با  بنابراین،  ؛ 

مشاهده شد، این ژن در کلیه نقش فیبروژنیک دارد. نقش این ژن 

ها مانند قلب نیز بررسی شده است.  در ایجاد فیبروز در سایر بافت 

Liu   داده نشان  همکاران  شرایط  و  در  هایپوکسی  که  اند 

را افزایش دهد و به این ترتیب   Cdc42تواند بیان  آزمایشگاهی می 

شود و تکثیر و مهاجرت    1- و کلاژن   αSMAمنجر به افزایش بیان  

های قلبی را القا کند و در نهایت منجر به فیبروز شود فیبروبلاست 

اند  اند که نشان داده مطالعاتی نیز وجود داشته . از طرف دیگر  [28] 

Cdc42   2018تواند نقش ضد فیبروتیک داشته باشد. در سال  می  

تواند به مثابه یک هدف دارویی  می   Cdc42    گزارش شده است که

بیماری  های فیبروتیک به کار رود؛ زیرا ممکن است  جالب برای 

-باعث اختلال در تمایز میوفیبروبلاست و همچنین ترشح کلاژن 

اند  و همکاران نیز طی مطالعه خود نشان داده   Choi.  [ 19] شود  1

ها مهار شده بود، دارای  در آن  Cdc42هایی که بیان ژن  که موش

 .[29] اند  یافته تکثیر سلولی، آپوپتوز و فیبروز بوده سطوح افزایش 

در مجموع نتایج مطالعه حاضر بیشتر دلالت بر کاهش بیان ژن 

Cdc42  گروه نیدوژن در  با  مشابه  و  دارد  مطالعه  مورد   1- های 

مشاهده شده است.     AIHبیشترین کاهش بیان در گروه سیروز 

در گروه استئاتوز    Cdc42و  1- های نیدوژن اما تفاوت در بیان ژن 

سیروز   گروه  به  نسبت  آن   NASHساده  متضاد  نقش  در بر  ها 

بیان  آسیب  در  کاهش  دیگر،  عبارت  به  دارد.  دلالت  کبدی  های 

میژن  هم  مطالعه  مورد  می های  هم  و  علت  معلول تواند  تواند 

آمده در این  دست های کبدی باشد؛ اما با توجه به نتایج به آسیب 

عمدتا نقش    1- توان نتیجه گرفت که احتمالا نیدوژن مطالعه می 

ضد فیبروزی دارد و به همین دلیل با پیشرفت استئاتوز به سمت  

از خود نشان داده   NASHسیروز   بیان ژن آن کاهش بیشتری 

شرایط متفاوت است و با پیشرفت    Cdc42است؛ ولی درباره ژن  

افزایش می  آن  ژن  بیان  سیروز  به سمت  ساده  که استئاتوز  یابد 

نادار آن  دلالت بر نقش فیروتیک آن دارد و دلیل کاهش غیر مع 

ها در سیروز کبدی  های سیروز کاهش جمعیت هپاتوسیت در گروه 

هایی در انجام مطالعه حاضر  است؛ اما با توجه به وجود محدودیت 

اندازه  امکان  نبود  نیز  و  محدود  نمونه  حجم  میزان شامل  گیری 

شده نیاز به  گیری انجام ، نتیجه Cdc42و    1- های نیدوژن پروتئین 

 های بیشتر دارد.    بررسی 

 

 گیرینتیجه 
بیان ژن داده است که  نشان  نیدوژنمطالعه حاضر  و    1-های 

Cdc42  بافت کبدی  در  ساده  استئاتوز  نیز  و  سیروزی  کبد  های 

یابد؛ ولی میزان کاهش بیان  نسبت به بافت کبد سالم کاهش می

های مورد مطالعه صرفا در اختلالات با منشأ اتوایمیون کاهش  ژن

به نتایج  به  توجه  با  همچنین  دارد.  این  دستمعناداری  در  آمده 

در    Cdc42و    1-های نیدوژنتوان نتیجه گرفت که ژنمطالعه می 

احتمالا  آسیب  که  طوری  به  دارند؛  متضادی  نقش  کبدی  های 

نقش بالقوه    Cdc42بیشتر نقش ضد فیبروزی دارد، ولی    1-نیدوژن

 در ایجاد و تشدید فیبروز دارد.    
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 ی اخلاق ملاحظات

شناسه   با  مطالعه  اخلاق    .IR.UMSHA.REC  1403/ 248این  کمیته  در 

دانشگاه علوم پزشکی همدان تایید و در آزمایشگاه گروه بیوشیمی بالینی دانشگاه انجام  

و    1964 ی نک ی هلس   ه ی مطالعه مطابق با اعلام  ن ی شده در ا مراحل انجام  همه  شده است.

از   ک ی هر  ی . هدف از مطالعه برا ه است بود  ی مل  قات ی تحق  ته ی کم  ی اخلاق  ی استانداردها 

 شد.گرفته  از همه افراد    اهانه آگ   ت ی داده شد و سپس رضا   ح ی کنندگان توض شرکت 

 

 سندگان ینو سهم

، مشارکت در تدوین هااجرا و گردآوری داده  )پژوهشگر همکار(:نویسنده اول 

مقاله  بخش نگارش  طرح،  مختلف  )پژوهشگر  درصد  30)های  دوم  نویسنده  (؛ 

م  سونویسنده  (؛  درصد  20)، مرور مقاله  هاداده   آوریتدوین پیشنهاده، جمعهمکار(:  

مکاتبات،  اصلی(پژوهشگر  ) مسئول  تدوین :  پروژه،  اصلی  چارچوب  طراحی 

 (.  درصد 50)، ویرایش علمی مقاله تحلیل آماریهای مختلف طرح، بخش

 

 ی مال تیحما

حاضر  معاونت   طرح  از  همدان  پزشکی  علوم  دانشگاه  فناوری  و  تحقیقات 

 حمایت مالی کرده است.
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