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ABSTRACT 

Background and Aim: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is the major cause of chronic liver disease in developed 
countries. In this study, we identified the most important transcription factors and biological mechanisms affecting the incidence of 
fatty liver disease using the promoter region data mining. 
Materials and Methods In this study, at first, the marker genes associated with this disease were detected and the pattern of 
transcription factors was examined by the Genomatix software.  In the whole of genome, genes with a similar binding pattern for 
transcription factors in the promoter region were identified as potentially effective genes on the fatty liver. By using the Cytoscape 
software (3.6.0), the network of transcription factors and target genes was mapped. Finally, the most important biological pathways 
associated with genes derived from fatty liver were studied using the DAVID database. 

Results: The protein network fitting showed Creb1, Jun and Max transcription factors and  Sfpi1, Ddit3 and Gsk3b genes play an 
important role in the development of this disease. Gene ontology analysis revealed that biological pathways including apoptosis, 
intracellular signals, and biosynthesis of aromatic compounds and signaling pathways of circadian rhythm, non-alcoholic fatty liver, 
and chemokine signals contributed to the occurrence of fatty liver disease. 
Conclusion: Increasing the expression of transcription factors and genes produced can be one of the most factors affecting the onset 
of the disease, also, biological pathways including apoptosis, intracellular signals, and biosynthesis of aromatic compounds and 
signaling pathways of circadian rhythm, non-alcoholic fatty liver, and chemokine signals are important in fatty liver phenomenon. 
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  مقاله اصيل پژوهشي

هاي مؤثر در پاتوفيزيولوژي كبد  برازش شبكه تنظيم ژني ژن
  وسيله كاوش پروموتري چرب موش به

  
  3، الهام بهداني2، همايون فرهنگ فر2، هادي سرير1زهرا استانستي

  
  چكيده

در اين . يافته است من كبدي در كشورهاي توسعهعلت اصلي بيماري مز ،)NAFLD(بيماري كبد چرب غيرالكلي  :و هدف زمينه
كاوي  از دادهبا استفاده  مؤثر بر بروز بيماري كبد چربسازوكارهاي بيولوژيكي ترين فاكتورهاي رونويسي و  به شناسايي مهم ،مطالعه

  .پرداخته شد ،ناحيه پروموتري
افزار  رونويسي با نرم و الگوي اتصال فاكتورهايند شد يافت يبيمارمرتبط با اين  نشانگرهاي  ژن در اين مطالعه، ابتدا :تحقيقروش 

Genomatix شتندهايي كه الگوي اتصال مشابهي براي فاكتورهاي رونويسي به ناحيه پروموتري دا در كل ژنوم، ژن. بررسي گرديد ،
شبكه برهمكنش فاكتورهاي  ،Cytoscape (3.6.0)افزار  با استفاده از نرم. هاي احتمالي مؤثر بر كبد چرب شناسايي شدند عنوان ژن به

با  ،كبد چرب ازدست آمده  ههاي ب ترين مسيرهاي بيولوژيكي مرتبط با ژن در نهايت مهم. هاي هدف ترسيم گرديد نرونويسي و ژ
  .بررسي شد DAVIDاستفاده از پايگاه اطلاعاتي 

 Gsk3b ،Ddit3هاي  و ژن Maxو  Creb1 ،Junسي برازش شبكه برهمكنش پروتئيني نشان داد كه فاكتورهاي رونوي :ها يافته
مسيرهاي بيولوژيكي  ،آناليز ژن آنتولوژي حاصل از مطالعه نيز نشان داد. دهستنترين نقش را دارا  در بروز اين بيماري مهم Sfpi1و

شبانه روزي، كبد چرب غير هاي  دهي ريتم سلولي و بيوسنتز تركيبات آروماتيك و مسيرهاي سيگنال هاي درون آپاپتوز، سيگنال :شامل
  .در بروز عارضه كبد چرب دخيل هستند ،هاي كموكاين الكلي و سيگنال

 ؛دومل مؤثر بر بروز اين بيماري باشد يكي از عتوان دست آمده مي هاي به افزايش بيان فاكتورهاي رونويسي و ژن :گيري نتيجه
هاي  دهي ريتم و بيوسنتز تركيبات آروماتيك و مسيرهاي سيگنالسلولي  هاي درون همچنين مسيرهاي بيولوژيكي آپاپتوز، سيگنال

  .آيند شمار مي هاي كموكاين در عارضه كبد چرب مهم به روزي، كبد چرب غير الكلي و سيگنال شبانه
  موش ؛كبد چرب ؛يسيرونو يفاكتورها ؛پروموتر زيآنال :هاي كليدي واژه
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  مقدمه
يك عضو مركزي براي كنترل متابوليك هومئوستاز  ،كبد

اختلال در تنظيم عملكرد . كربوهيدرات، چربي و پروتئين است
بيماري  ).1(تواند منجر به اختلالات متابوليك شود  كبد مي

ترين  يكي از مهم ،NAFLD(1(كبد چرب غير الكلي 
گليسريد در  هاي مزمن كبدي است كه با تجمع تري بيماري

شيوع جهاني اين بيماري . گردد ها مشخص مي هپاتوسيت
انواعي از اختلالات كبدي  دربرگيرندهاست و  درصد 25حدود 
، 2(NASH)استئاتوز تا استئاتوهپاتيت غير الكلي  :شامل

 افزايش با آن بروز نميزا. استفيبروز، سيروز و سرطان كبد 
. يابد مي افزايش متابوليك سندرم و دو نوع ديابت چاقي، سطح
 و سيروز اصلي عامل كبد چرب غير الكلي شود مي بيني پيش
گليسريد  تجمع تري). 2(شمار رود  آينده به دهه در كبد پيوند

اي از عدم تعادل  عنوان نشانه ها به در سيتوپلاسم هپاتوسيت
و ) جذب اسيدهاي چرب و ليپوژنز مجدد( بين دريافت چربي

عنوان اجزاي  اكسيداسيون اسيدهاي چرب و خروج به(حذف 
ناشي از چند مكانيزم پاتوفيزيولوژيك در ) 3VLDL ذرات

NASH افزايش شيوع چاقي در جامعه ). 3(كند  بروز مي
مدرن سبب تحريك و افزايش مقاومت به انسولين در 

د باعث ايجاد اختلالات توان شود، و مي هاي محيطي مي بافت
متابوليكي شديد با تجمع چربي در كبد و در نتيجه پيشرفت 

 NAFLDپيشرفت ). 4(بيماري كبد چرب غير الكلي شود 
. نتيجه تركيبي از عوامل ژنتيكي، محيطي و متابوليكي است

ها باعث تعدادي از وقايع  تجمع چربي در هپاتوسيت
فرآيندهاي  .شود كبد مي سايتوتوكسيك شده كه باعث التهاب

مقاومت به انسولين، كمبود لپتين،  :پاتولوژيكي متعددي شامل
استرس اكسيداتيو، تجمع چربي و التهاب بافت كبدي، با 

عوامل ژنتيكي و متابوليكي . عارضه كبد چرب همراه است
دهد كه بيان  پاتوژنز بيماري كبد چرب غير الكلي نشان مي

نجر به پيشرفت و توسعه اين ها م غير طبيعي يا جهش ژن
                                                           

1 Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
2 Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
3 Very-low-density lipoprotein(VLDL) 

  ).5(گردد  بيماري مي
كبد چرب غير  كه بيماري توجه به ايندر حال حاضر، با 

 رمحدود است، توجه زيادي بآن  بسيار شايع و درمان الكلي
شناسايي راهبردهاي رژيم غذايي مناسب براي پيشگيري و 

بودن اين عارضه  عامليچند .درمان بيماري متمركز شده است
درمان آن دشوار  برايقطعي  شده است تا ارائه راهكارسبب 
ترين راهكارهاي ارائه درمان براي اين  يكي از مهم. گردد

عارضه، شناسايي نشانگرهاي احتمالي در مواجه با اين عارضه 
به كمك مطالعات مولكولي معمولاً شناسايي تعداد . است

اده از ولي با استف ؛پذير است ژن و يا نشانگر امكانمعدودي 
بيوانفورماتيك و محاسبات آن، مطالعات ژني در سطح 

با توجه به اهميت اين عارضه و . گردد مي تري انجام وسيع
شناسايي ساز و كار مولكولي مؤثر در پيدايش آن، در اين 

هاي  ترين ژن مطالعه با استفاده از آناليز پروموتر به بررسي مهم
پرداخته شده  هاكار آن كننده اين عارضه و ساز و مؤثر و كنترل

  . است
  

  تحقيقروش 
  :شده در كبد چرب هاي كانديد شناسايي جستجوي ژن

ها و سازوكارهاي  ترين مولكول منظور بررسي مهم به
بيولوژيكي مؤثر بر بروز كبد چرب، با استفاده از كاوش 

هاي نشانگر مرتبط با اين بيماري در گونه موش  پروموتر، ژن
)mus musculus (ها از لينك  اين ژن. خاب گرديدانت

به آدرس  NCBIدر پايگاه اطلاعاتي  Geneاطلاعاتي 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/term  جستجو

هاي كليدي درگير در  عنوان ژن ژن به 19در اين مرحله . شدند
  ).1جدول (اين عارضه انتخاب گرديد 

هاي  بررسي الگوي اتصال فاكتورهاي رونويسي به ژن
  :شانگر عارضه كبد چربن

دست آمده از مرحله قبل  ههاي ب الگوي اتصال پروموتر ژن
با استفاده از ) نوكلئوتيد قبل از ناحيه شروع رونويسي 2500(

به آدرس  Genomatixاينترنتي  افزار نرم

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/term
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https://www.genomatix.de/solutions/genomatix-
software-suite.html آن دسته از  .بررسي گرديد

تايي در پروموتر تمام  صورت سه فاكتورهاي رونويسي كه به
، در مرحله بعد هاي كانديد در كبد چرب جستجو شدند ژن
  .كار رفت به

هاي جديد مرتبط با  شناسايي ژن برايكاوي ژنوم  داده
  :عارضه كبد چرب

دست آمده  هتايي ب الگوي اتصال فاكتورهاي رونويسي سه
با استفاده از  ،هاي موش كل ژن از مرحله قبل بر روي پروموتر

ModelInspector افزار  كه قسمتي از نرمGenomatix 
هايي كه اين الگوهاي  ژن. مورد بررسي قرار گرفت است،
هاي  عنوان ژن پروموتر آنها وجود داشت، بهتايي در  سه

احتمالي مؤثر بر كبد چرب در مرحله بعد مورد بررسي قرار 
  . گرفتند

نش پروتئيني مرتبط با عارضه كبد برازش شبكه برهمك
  :چرب

به آدرس  STRINGبا استفاده از پايگاه داده 
http://string-db.org،  ارتباطات بين فاكتورهاي رونويسي و

در نهايت شبكه برهمكنش . هاي هدف بررسي و تأييد شد ژن
افزار  هاي هدف با استفاده از نرم فاكتورهاي رونويسي و ژن

Cytoscape(3.6.0) رسيم گرديدت.  
بررسي مسيرهاي بيولوژيكي مرتبط با عارضه كبد 

 :چرب

دست آمده از مرحله  ههاي ب با استفاده از ژن ،ژن آنتولوژي
به آدرس  DAVIDقبلي به كمك پايگاه اطلاعاتي 

http://david.ncifcrf.gov/tools.jsp منظور بررسي  به
  .سازوكارهاي احتمالي مرتبط با كبد چرب، صورت گرفت

ين مطالعه در كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي بيرجند ا
  .تصويب شده است Ir.bums.REC.1397.375با كد 
  ها يافته

منظور شناسايي نشانگر احتمالي و  در اين مطالعه به

از آناليز  ،مسيرهاي بيولوژيكي مرتبط با عارضه كبد چرب
) 1جدول (در مرحله اول نوزده ژن . پرموتر استفاده شد

مرتبط با اين بيماري از پايگاه نشانگر هاي  نوان ژنع به
  .انتخاب شدند NCBIاطلاعاتي 
  در گونه موش چرب كبد عارضه نشانگر هاي ژن -1 جدول

Ensemble ID Gene 
Symbol Entrez ID 

ENSMUSG00000022812 Gsk3b 56637 
ENSMUSG00000037936 Scarb1 20778 
ENSMUSG00000037411 Serpine1 18787 
ENSMUSG00000066551 Hmgb1 15289 
ENSMUSG00000066551 Hmgb1 100862258
ENSMUSG00000020538 Srebf1 20787 
ENSMUSG00000039005 Tlr4 21898 
ENSMUSG00000004043 Stat5a 20850 
ENSMUSG00000005952 Trpv1 193034 
ENSMUSG00000021109 Hif1a 15251 
ENSMUSG00000020063 Sirt1 93759 
ENSMUSG00000024401 Tnf 21926 
ENSMUSG00000037583 Nr0b2 23957 
ENSMUSG00000026457 Adipor1 72674 
ENSMUSG00000016194 Hsd11b1 15483 
ENSMUSG00000020826 Nos2 18126 
ENSMUSG00000030827 Fgf21 56636 
ENSMUSG00000032487 Ptgs2 19225 
ENSMUSG00000024140 Epas1 13819 

 پروموتري ناحيه متصل در رونويسي فاكتورهاي ترين مهم
جستجو  Genomatixجايگاه، با استفاده از  كانديد هاي ژن

تايي يا بيشتر  صورت سه از فاكتورهاي رونويسي كه به. گرديد
عنوان  به ،هاي كانديد جايگاه اتصال داشتند در پروموتر ژن

ر عارضه كبد چرب ترين فاكتورهاي رونويسي دخيل د مهم
 موش ژنوم هاي تمامي پروموترهاي ژن سپس ؛استفاده شد

مورد  ،مزبور رونويسي فاكتورهاي احتمالي اتصال بررسي براي
الگوي اتصال فاكتورهاي رونويسي مورد . قرار گرفت بررسي

توان  ها مي از اين ژن. ژن يافت شد 65نظر در پروموتر 
با كبد چرب ياد كرد احتمالي مرتبط نشانگرهاي عنوان  به
    ).2جدول (

https://www.genomatix.de/solutions/genomatix-%D8%A8%D8%B1%D8%B1%D8%B3%D9%8A%DA%AF%D8%B1%D8%AF%D9%8A%D8%AF
https://www.genomatix.de/solutions/genomatix-%D8%A8%D8%B1%D8%B1%D8%B3%D9%8A%DA%AF%D8%B1%D8%AF%D9%8A%D8%AF
https://www.genomatix.de/solutions/genomatix-%D8%A8%D8%B1%D8%B1%D8%B3%D9%8A%DA%AF%D8%B1%D8%AF%D9%8A%D8%AF
http://string-db.org
http://david.ncifcrf.gov/tools.jsp
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برهمكنش بين  ،STRINGبا استفاده از پايگاه داده 
ارتباط تأييد  127فاكتور رونويسي و ژن هدف آن بررسي و 

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه سه ). 1شكل (شد 
 Creb1 ،Junفاكتورهاي رونويسي  :كننده اصلي شامل تنظيم

ها  ر تصوير بزرگتر از ساير ژنهاي آبي كه د گره( Maxو 
و ) دهند كننده بيشتر را نشان مي باشند كه اثر تنظيم مي
نقش مهمي در ابتلا به  Sfpi1و  Gsk3b ،Ddit3هاي  ژن

سه فاكتور رونويسي و ). 1شكل (عارضه كبد چرب دارند 
ميزان  هاي مزبور در اين مطالعه كه معيار انتخاب آنها ژن

شبكه بوده است، با داشتن بالاترين هاي  با ساير ژن ارتباط
ها  ترين فاكتورهاي رونويسي و ژن عنوان مهم برهمكنش به

  .تعيين شدند
آنتولوژي نشان داد كه سه   نتايج حاصل از مطالعه ژن

سلولي و  درون هاي آپاپتوز، سيگنال :مسير بيولوژيكي شامل
شمار  در عارضه كبد چرب مهم به ،بيوسنتز تركيبات آروماتيك

رآيندهاي بيولوژيكي، تعداد ترين ف ، مهم3در جدول . آيند يم
هاي مربوطه  گير در مسير بيولوژيكي مربوطه، درصد ژنژن در

 .داري مسير بيولوژيكي آورده شده است و سطح معني
دهي مؤثر بر كبد چرب بر اساس  ترين مسيرهاي سيگنال مهم

و ريتم سركادين، كبد چرب غير الكلي  :اين آناليز شامل
.)4جدول ( هستنددهي كموكايين  مسيرهاي سيگنال

 شده از آناليز پروموتر در رابطه با عارضه كبد چرب هاي كانديد احتمالي حاصل ژن -2جدول 

Chromosome Gene Symbol 

Chromosome 1 Npas2 Cul3 Gas5 Inhbb Zc3h11a Zbed6 Zbtb37 
Chromosome 10 Ddit3 Ctdsp2 Btbd2 Mbd6 Ppp1r12a 791309 
Chromosome 11 Trim11 Srebf1 Csnk1d Elp5 Pcgf2 Ctdnep1 Dnah17 1700125H20Rik 
Chromosome 14 Spry2 102631887 Ppp3cb Tsc22d1 
Chromosome 15 Adcy6 
Chromosome 16 Gsk3b BC031361 Bbx Ciita 
Chromosome 17 Epas1 Spats1 Bak1 100038605 
Chromosome 18 Arap3 Nr3c1 Tcf4 
Chromosome 19 Rasgrp2 Sorcs3 
Chromosome 3 Trim46 Slc25a24 Kcnd3 Krtcap2 
Chromosome 4 Lin28a Esrp1 CoI16a Agrn 
Chromosome 5 Wsb2 UspL1 Hmgb1 
Chromosome 6 Zfp384 Hoxa13 Bhlh 
Chromosome 7 Fam57b Kctd15 Igf2 Gsk3a Erf Maz Numbl 
Chromosome 9 Prss35 Pth 1r 
Chromosome X Stag2 Bcap31 Abcd1 

  مسيرهاي بيولوژيكي احتمالي مرتبط با عارضه كبد چرب -3جدول 
 P- Value شده تصحيح P-Value مسير بيولوژيكي  تعداد ژن  درصد ژن 

60/3 E-04 30/7 E-06 9/45 آيند بيوسنتز تركيبات آليفر 28   

40/2 E-04 40/4 E-06 9/45  فرآيند بيوسنتز تركيبات آروماتيك 28 
70/1 E-03 70/4 E-05 1/36  پاسخ به مواد آلي 22 
60/1 E-03 40/4 E-05 4/16 شده سلول ريزي تنظيم مرگ برنامه 10   
60/1 E-03 10/4 E-05 4/16  تنظيم فرآيند آپاپتوز 10 
10/2 E-03 80/5 E-05 2/8  تنظيم مثبت فرآيند آپاپتوز 5 
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  مؤثر بر بروز كبد چرب دهي گناليس يرهايمس -4جدول 

P-Value دهي مسيرهاي سيگنال  

10/5 E-03 روزي هاي شبانه ريتم  

70/1 E-03 (NAFLD)بيماري كبد چرب غير الكلي 
00/3 E-03 هاي كموكاين سيگنال  

  بحث
رين ت يكي از مهم ،تنظيم ژنيبر اساس شبكه برهمكنش 

. است Creb1 ،فاكتورهاي رونويسي مؤثر بر كبد چرب
شود و  هاي بدن بيان مي در همه سلول ،Creb1 پروتئين

هاي سلولي افزايش  فعاليت آن در پاسخ به بسياري از محرك
عامل فاكتور رونويسي است كه  Creb1). 6(يابد  مي

دست درگير در چندين بيماري كبدي را  هاي پايين سيگنال
تواند يك واسطه مهم در پاسخ  همچنين، مي ؛كند يتنظيم م

به يك رژيم غذايي حاوي چربي بالا باشد و سبب افزايش 
هاي  مطالعات در موش). 7(بروز استئاتوز كبدي شود 

ها  سلول يبراي بقا Creb1ژنيك نشان داده كه  ترانس
ضروري است و از طرفي بيان بيش از اندازه آن باعث ايجاد 

  ).8(شود  ها مي آپاپتوز سلول
دست آمده  هفاكتور رونويسي ديگري كه بر اساس شبكه ب

در  c-Junبيان . بود Junدر عارضه كبد چرب مهم است، ژن 
شود، و بيان آن در بيماران  سطوح پس از رونويسي تنظيم مي
ويژه  يابد كه با التهاب و به كبد چرب غير الكلي افزايش مي

-C-Jun-N-terminal). 9(استئاتوز كبدي همراه است 
Kinase هاي پاتوفيزيولوژيك كبدي  نقش مهمي در پاسخ

اي از مرگ سلول تا تكثير  ها كه محدوده اين پاسخ. دارد
سلولي و ايجاد سرطان و همچنين متابوليسم و بقا را در 

سازي مسير  زمان فعال بستگي به زمينه و مدت ،گيرد برمي
ليدي كه حاوي هاي ك اخيراً مولكول. دارد JNKسيگنالي 
سازي  در حلقه فعال هستند، 2Sab و 1ASK1 هاي پروتئين

JNK هاي كبدي دخيل  شناسايي شده كه در بروز بيماري
يك استراتژي مهم در  JNKبنابراين تنظيم فعاليت . هستند

است هاي حاد يا مزمن كبدي  پيشگيري و درمان بيماري
                                                           

1 apoptosis signal-regulating kinase 1 
2 SH3-domain binding protein 5 (Sab) 

)10.(  
هاي يكي ديگر از فاكتور، 3Max فاكتور رونويسي

رونويسي مهمي است كه بر اساس نتايج اين مطالعه اثر 
جز فاكتورهاي رونويسي است  Max. مهمي بر كبد چرب دارد

 ،شدن آپاپتوز در فعال. كند كه رشد، تمايز و آپاپتوز را تنظيم مي
يك مجموعه پيچيده از رويدادها اول منجر به دفسفريلاسيون 

 Maxيسي و سپس منجر به تخريب كامل فاكتور رونو
  ).11(شود  مي

هاي مؤثر بر كبد چرب بر اساس شبكه ژن  ترين ژن مهم
Gsk3b،  4Ddit3 وSfpi1 5 .استGsk3b ،يك سرين- 

ترئونين كيناز است و نقش مهمي را در كنترل تمايز، مهاجرت 
ها و  در همه سلول Gsk-3). 12(كند  و مرگ سلولي ايفا مي

ي را از طريق و مسير ميتوكندر شود ها بيان مي بافت
در طول آپاپتوز  Gsk-3نقش . كند فسفريلاسيون تحريك مي

توان با افزايش يا كاهش از  ليپوآپاپتوز را مي. مهم است
  علاوه بر اين  ؛استرس رتيكولوم آندوپلاسمي مهار كرد

Gsk-3 كردن  قادر به فعالJNK طور مستقيم است و  به
 موجب آسيب شديد كبدي Gsk-3از   JNKشدن فعال
  ).13(شود  مي

. استهاي استرسي  كننده كليدي پاسخ تنظيم، Ddit3 ژن
سبب توقف چرخه سلولي و در برخي از   Ddit3افزايش بيان

شود كه نشانگر نقش مركزي در اين  انواع آپاپتوز سلول مي
اي در نظر گرفته  پروتئين هسته ،اين ژن .اثرات تنشي است

در  ،عنوان يك پروتئين سيتوپلاسمي شود و همچنين به مي
هاي لوكومي اريتروئيد و اپيتليال توبول پروگزيمال كليه  سلول

 ،استرس رتيكولوم آندوپلاسمي). 14(شود  مي نيز بيان
                                                           

3 MYC-associated factor X 
4 DNA damage induced transcript 3 
5 glycogen synthase kinase 3 beta 
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 فعال را در مسير آپاپتوز1ATF6  و PERK هاي پروتئين
اختلال  دچار رتيكولوم آندوپلاسمي عملكرد وقتي .دكن مي
و  JNKشدن  وسيله فعال به Ddit3ونويسي ر افزايش شود، مي

سبب آپاپتوز، ديابت نوع دو و بروز كبد چرب  ،12-كاسپاز
  ).15( شود مي

 PU.1. شود نيز ناميده مي  PU.1همچنين Sfpi1ژن 
 272و از 2ETS يكي از اعضاي فاكتورهاي رونويسي خانواده 

هاي  طور خاص در سلول به و اسيد آمينه تشكيل شده است
  PU.1،ماكروفاژها در ).16(شود  بيان مي Bدي و ميلوئي

ها كه در مسيرهاي  مناطق تنظيمي را در تعداد زيادي از ژن
 دهد كه اشغال كرده است و نشان مي ،التهابي نقش دارند

PU.1هستندكننده مركزي التهاب  تنظيم ،ها .PU.1، پروموتر 
اين . كند كند، رمزگذاري مي مي را فعال3IL-1b  ژني كه

 بر علاوه. يك واسطه مركزي در التهاب است ،ايتوكايينس
IL-1b، PU.1 مانند التهاب در ديگر مهم ژن چندين: 

IL1R14 ،فعالنيز  و فاكتور نكروز تومور را 18-اينترلوكين 
التهابي توسط  هاي پيش شدن سايتوكايين فعالو كند؛  مي

PU.1، 17(گردد  منجر به بروز كبد چرب مي.(  
اي بيولوژيكي مؤثر در بروز كبد چرب با يكي از مسيره

يكي از  ،آپاپتوز. آپاپتوز است ،استفاده از آناليز ژن آنتولوژي
عوامل . هاي كبدي است هاي برجسته بيماري ويژگي
الكل، اسيدهاي صفراوي سمي، اسيدهاي  :كننده مانندايجاد

توانند سبب مرگ  هاي ايمني مي چرب، داروها و واكنش
هاي غشايي و استرس داخل  ز طريق گيرندهسلولي آپاپتوز ا
بايد توجه داشت كه افزايش آسيب در ). 18(سلولي شوند 

عنوان  هاي محيطي به مرگ سلولي در كبد و همچنين بافت
يك مكانيزم مهم در توسعه و پيشرفت بيماري كبد چرب غير 

هاي هپاتوسيت توسط آپاپتوز  افزايش مرگ سلول. الكلي است
در حالي كه  ؛است NAFLDاران مبتلا به معمولاً در بيم

                                                           
1 Activating transcription factor 6 
2 E26 transformation-specific 
3 Interleukin 1 beta 
4 Interleukin 1 receptor-like 1 

هاي بافت چربي  افزايش ميزان مرگ و مير ناشي از سلول
تواند مكانيسم مهمي در ايجاد مقاومت به انسولين و  مي

  ). 19(استئاتوز كبدي باشد 
است كه در  يسلولي نيز از مسيرهاي هاي درون سيگنال

 ،اي هسته يها گيرنده. رود مهم به شمار مي ،بروز اين عارضه
نامناسب آنها با  عملكرد هستند كه رونويسي فاكتورهاي
NAFLD 5 ها  يكي از اين گيرنده. باشد مي مرتبطLXR كه

هايي است كه در  شامل ژن كننده كليدي در كبد است، تنظيم
شدن  فعال. يسم اسيد چرب و كلسترول دخالت داردلمتابو

LXR 20(شود  سبب افزايش چاقي و استئاتوز مي(.  
يكي از مسيرهاي مؤثر بر ، بيوسنتز تركيبات آروماتيك

 تركيبات اين معرض در قرارگرفتن. بروز اين بيماري است
 بيوسنتز افزايش طريق از كبد در چربي تجمع به منجر

 تغيير ميتوكندري، عملكرد اختلال چرب، اسيدهاي
نقص در دفع  و انسولين به مقاومت اي، هسته هاي گيرنده

بر روي كبد تأثير گذاشته  شيميايي اين تركيبات. دشو ليپيد مي
هاي كبدي و ايجاد نكروز  و تماس با آنها باعث افزايش آنزيم

دليل  شده و به تبخير زود ،آروماتيك هاي حلال. گردد مي
از سميت بالايي براي ، دار يبات هالوژن و نيتروژنتركداشتن 
  ).21(هاي كبدي برخوردار هستند  سلول

روزي، كبد چرب غير الكلي و  بانههاي ش ريتم
دهي مؤثر بر بروز  هاي كموكاين از مسيرهاي سيگنال سيگنال

هماهنگي براي روزي  هاي شبانه ريتم. هستنداين عارضه 
هاي مختلف فيزيولوژيكي با شرايط محيطي عمل  قسمت

روزي، ساعت  هاي شبانه محركه براي ريتم ينيرو. كنند مي
مهمي در تنظيم متابوليسم و قش مولكولي است، و در كبد ن

ژن ساعت را در  ،يك آزمايشدر . هومئوستاز انرژي دارد
نقص  دادند و نشان داده شد كه اين حيوانات، حيوانات جهش

و مستعد به  دهند در متابوليسم گلوكز و چربي را نشان مي
ل عملكرد متابوليك هستند چاقي ناشي از رژيم غذايي و اختلا

 ،ه ساعت مولكولي در آنها جهش يافته بودهايي ك موش). 22(
                                                           

5 liver X receptor 
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گليسريد آنها  طور قابل توجهي محتواي تري نشان دادند كه به
طور  به ،تغييرات معمول در ژن ساعت .در كبد بالاتر است

هاي مزمن  و در بروز بيماري ارتباط دارد NAFLDمثبتي با 
  ).23( استكبدي دخيل 

اساس آناليز  دهي بر ترين مسيرهاي سيگنال يكي از مهم
هاي  پروتئين ،ها كموكاين. ها هستند كموكاين ،ژن آنتولوژي
طور عمده باعث  شونده به هپارين هستند كه به كوچك متصل

بيان چندين كموكاين . شوند شدن التهاب مي ايجاد رشد و فعال
 ؛و گيرنده آن در كبد بيماران چاق نشان داده شده است

بسيار  ،NAFLDو پيشرفت يندهاي التهابي آبنابراين در فر
ها نقش كليدي در توسعه التهاب  كموكاين). 24(مهم هستند 

 است؛ CCL5ها  يكي از اين كموكاين. كنند كبدي ايفا مي
در انسان و موش  NAFLDارتباط اين كموكاين با بروز 

در واقع دو مطالعه نشان دادند كه  .نشان داده شده است
و  NASHهاي موش  را در مدل CCL5بيان كبدي  ،چاقي

  ).25(دهد  بيماران چاق افزايش مي
   
  گيري نتيجه

در اين مطالعه با استفاده از كاوش ناحيه پروموتري، 
دهي  ها، فاكتورهاي رونويسي، مسيرهاي سيگنال ترين ژن مهم

برازش . و بيولوژيكي مؤثر بر بروز كبد چرب شناسايي شدند
هاي رونويسي شبكه برهمكنش پروتئيني نشان داد كه فاكتور

Creb1 ،Jun  وMax هاي و ژنGsk3b ،Ddit3  وSfpi1 
با استفاده از . روند شمار مي مهم به ،در بروز عارضه كبد چرب

هاي نشانگر احتمالي مرتبط با  آناليز ژن آنتولوژي حاصل از ژن
 :مسيرهاي بيولوژيكي شاملكه  نشان داده شداين عارضه، 

و بيوسنتز تركيبات آروماتيك  سلولي هاي درون آپاپتوز، سيگنال
روزي، كبد چرب غير  هاي شبانه دهي ريتم و مسيرهاي سيگنال

در بروز عارضه كبد چرب  ،هاي كموكاين الكلي و سيگنال
  .نقش دارند
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هـا   و اندازه بزرگتر گـره ) (تغيير رنگ از قرمز به آبي  .ها در ابتلا به كبد چربهدف آن هاي و ژن يسيرونو يشبكه برهمكنش فاكتورها -1شكل 
  .ستكنندگي بيشتر آنها دهنده تنظيم نشان




