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چکیده  
کبد به عنــوان بزرگ ترین ارگان بــدن، نقش حیاتی در 
متابولیسم، سم زدایی، حفظ هموستاز، سنتز و ذخیره سازی 
مــواد غذایی و دفاع در برابر ماکــرو مولکول های مهاجم را 
دارد. بیماری های کبــدی می تواند به دلیل عوامل اگزوژن، 
ماننــد مصرف الکل، مصرف داروها، القای ســموم و ابتلا به 
عفونت ها و یا عوامل اندوژن، مانند ســندرم های متابولیکی، 
بیماری های خــود ایمنی و ژنتیکی ایجاد شــوند. با اعمال 
آســیب ها، کبد وارد اولین مرحله بیماری یعنی کبد چرب 
غیر الکلیNAFLD(1( شــده که در لیز و شکســت چربی 
دچار مشــکل می شــود که اگر با التهاب همراه باشد، منجر 
به استئاتوهپاتیت غیر الکلی )NASH( می شود. در صورت 
ادامه روند بیماری و عدم درمان، )آسیب های مداوم و مزمن( 
کبــد وارد مرحله پیشــرفته تری از بیمــاری، یعنی فیبروز 
می شود. میزان تجمع ماتریکس خارج سلولی و تولید کلاژن 
تایــپ I، III و IV در طی فیبروز تا ده برابر افزایش می یابد 
و با گذشت زمان، منجر به سیروز، هپاتوسلولار کارسینوما2 
)HCC( و بــه دلیل نقص در عملکــرد کبد، منجر به مرگ 
بیمار می شــود. سلول ها و مســیرهای التهابی متعددی در 
ایجاد فیبروز کبد دخیل هستند. روش های درمانی احتمالی 
و پیش بالینی به منظور درمان فیبروز کبد، گزارش شــده 

است، اما هنوز روش های قطعی برای درمان و برگشت پذیری 
بیماری در انسان اثبات نشده است.

 ،CCL2 واژگان کلیــدی: فیبروز کبــد، کموکایــن
کموکایــن CX3CL1، ســلول های ســتاره مانند کبدی، 

رسپتور، سلول درمانی

سرآغاز  
ســالانه، 1،400،000 نفر در سراســر جهــان به دلیل 
بیماری هــای کبدی جان خــود را از دســت می دهند. در 
ایران، بیش از 25% مردم ایران به بیماری های کبدی مبتلا 
هستند. لازم به ذکر است که 80% افراد از وجود بیماری در 
خود بی خبر هستند و زمانی متوجه بیماری خود می شوند 
که بیماری آن ها حاد شده اســت. آسیب های وارد شده به 
کبد در نتیجه مواردی چون مسمومیت با الکل، بیماری های 
خود ایمنــی، بیماری های متابولیکی، هپاتیت ویروســی یا 
القای ســموم، موجب فیبروز کبد می شــوند. فیبروز کبدی 
 ،)HSC( 3منجر به فعال شدن سلول های ستاره مانند کبدی
اختلال عملکرد کبد و تجمع پروتئین های ماتریکس خارج 
سلولی4 می شود که با گذشــت زمان این حالت پاتولوژیک 
منجر به سیروز و سایر پیامدهای بالینی مانند سرطان کبد 
و مرگ در اثر نقص عملکرد کبد می شــود )شکل 1(. نسبت 

فیبروز کبد و عوامل مؤثر بر آن

  )correspond(*پریسا ورجاوند
کارشناس ارشــد ژنتیک، مرکز تحقیقات سلامت 

سالمندی، کلینیک ژنتیک

دکتر داریوش فرهود  
متخصص ژنتیک پزشــکی، دانشکده بهداشت، 
 دانشــگاه علوم پزشــکی تهران، گــروه علوم
 پایه / اخلاق، فرهنگســتان علوم پزشکی ایران، 
مرکز تحقیقات سلامت سالمندی، کلینیک ژنتیک

1-  Non-alcoholic fatty liver disease
2-  Hepatocellular carcinoma
3- Hepatic Stellate Cell
4- Extra Cellular Matrix
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ســرطان کبد اولیه که احتمالاً ناشی از NAFLD است در 
انگلیس، هند، آلمان و خاورمیانه نســبتاً بالا گزارش شــده 
است )شکل 2(. امروزه مشخص شده است که فیبروز کبدی 
 به عنوان یک پاســخ التیام دهنده زخم محســوب می شود 
)4-1(. مســیرهای التهابــی و ســلول های ایمنــی مانند 
ســلول های کوپفرسل و سلول های ســتاره مانند کبدی در 
محل آســیب نقش مهمی در شــروع و تــداوم فیبروز کبد 
دارند )5،6(. سلول های ســتاره ای کبدی که در فضایی در 
کبــد، تحت عنوان دیس5 قرار گرفته اند، حاوی ذرات چربی 
هســتند و محل اصلی ذخیره رتینوئیدهــا )متابولیت های 
ویتامین A( می باشند. این سلول ها 15% از سلول های کبد 
انسان سالم را تشکیل می دهد که در حالت طبیعی فنوتیپ 
خاموش را نشــان می دهند، اما پس از آسیب کبدی و ایجاد 
پاسخ التهابی این سلول ها فعال شده و تبدیل به سلول های 
میوفیبروبلاست مانندی می شوند که خاصیت تقسیم پذیری 
بالایــی دارند و نقش به ســزایی در بیان ژن های ماتریکس 
خارج ســلولی، ســنتز بالای کلاژن تایپ )I و III( و اکتین 
آلفای ماهیچه صــاف  )α – SMA(6 ایفا می کنند. لازم به 
ذکر اســت که این سلول ها پس از آسیب ایجاد شده به کبد 
اقدام به کاهــش قطرات لیپیدی حــاوی ویتامین A خود 
می کند )7،8(. شروع فرآیند آسیب با تحریک سیگنال های 
فیبروژنیک پاراکرین کوپفرســل ها، ســلول های اندوتلیال، 
پلاکت ها، ســلول های ایمنی و هپاتوسیت ها و همچنین در 
مراحــل پایانی با تکثیر، فیبروژنزیــز، انقباض پذیری، عدم 
تعــادل در ماتریکس متالوپروتئینازهــا7 و اختلال در بیان 
مهارکننده آن ها و ســیگنال های التهابی که موجب فنوتیپ 

پایدار در HSC فعال می شود، همراه است )9(.

شکل 1. مراحل آسیب به کبد
اولیــن مرحله بیمــاری کبد چرب غیر الکلی اســت، در 
صــورت ادامه روند بیماری و عــدم درمان کبد وارد مراحل 
پیشرفته تر یعنی استئاتوهپاتیت غیر الکلی و سپس فیبروز 
می شــود و با آسیب حادتر منجر به ســیروز و هپاتوسلولار 

کارسینوما خواهد شد.

 )HCC( شکل 2. نسبت هپاتوسلولار کارسینوما
 )NAFLD( مرتبط با بیماری کبد چرب غیر الکلی

در بریتانیا، هند، آلمان و خاورمیانه )10(.

5-  Disse
6-  Alpha Smooth Actin Muscle
7- Metalloproteinase Matrix
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ماکروفاژها  
ماکروفاژهــا به فراوانی در کبد یافت می شــود، گرچه از 
نظر بافت شناســی بسیار شــبیه یکدیگر هستند اما دارای 
فعالیت های عملکردی متفاوتی در زمینه بیماری های کبدی 

هستند )11(.
کوپفرسل ها: در ســال 1876، سلول های کوپفر از نام 
یک کالبد شــناس آلمانی به نــام کارل ویلهلم فن کوپفر8 
گرفته شده است. این سلول ها، خاصیت بیگانه خواری دارند 
و همچنین دارای خاصیت نوزایی9 هستند. این ماکروفاژهای 
  CD11b، F4/80مستقر در کبد دارای مارکرهای سطحی
و CD68 هستند. آسیب های کبدی منجر به فعال شدن این 
سلول ها و به دنبال آن ایجاد التهاب و ترشح سایتوکاین ها10 
و کموکاین های11 التهابی شــده که با تأثیر بر ســلول های 

ستاره مانند کبدی در روند فیبروز مؤثر است )12،13(.
رده  از منوســیت ها:  ماکروفاژهای مشــتق شده 
بنــدی ماکروفاژها می تواند براســاس میزان بیــان فاکتور 
 )Ly6C( سطح ســلولی لنفوســیت آنتی ژن 6 کمپلکس
 باشــد. دو جمعیت عمده لنفوســیت ها در موش که شامل
  LY6C high کــه منبــع اصلی آن در مغز اســتخوان و
 LY6 Clow در طحــال و احتمــالاً حفره صفاقی اســت. 
منوسیت های مغز اســتخوان )LY6C high( به سرعت به 
سیگنال های التهابی واکنش نشان می دهند و به کبد ملتهب 
مهاجرت می کنند، در نتیجه، وجــود ماکروفاژهای التهابی 
مانند LY6C high در شرایط التهابی گسترش می یابد. بسته 
به شرایط کبد )شرایط غیر التهابی(، شاهد تغییر فنوتیپ و 
 عملکرد این ماکروفاژهای التهابی به ماکروفاژهای ضد التهابی

 LY6 Clow خواهیم بود.

کموکاین ها  
ویژگــی قابل ذکــر بیماری های کبدی، التهاب اســت و 
کموکاین ها نقــش اصلی تعیین کننده در پیشــرفت و یا 

بازگشــت بیماری های کبــدی و همچنین نقش کلیدی در 
فیبروز و سیروز کبدی دارند. گیرنده های پاسخ دهنده به این 
کموکاین ها بر روی سطح سلول های ایمنی و هم سلول های 
غیر ایمنی بیان می شــوند. نفوذ متوالی سلول های ایمنی به 
داخل بافت کبد که توسط تنظیم کننده های اصلی همچون 
کموکاین ها و گیرنده های آن ها ایجاد می شود موجب ایجاد 
زخم می شــود )14(. کموکاین از ادغام دو واژهٔ کموتاکتیک 
و ســایتوکاین آمده اســت، یعنی کمو از اول کموتاکسی و 
 کین از آخر ســایتوکاین گرفته شــده اســت. کموکاین ها

 در بسیاری از گونه ها یافت می شوند و همولوژی سکانس های 
اســیدآمینه ای آن ها در سراسر گونه ها حفظ شده است. این 
مولکول ها، توسط انواع مختلفی از سلول ها، تولید می شوند. 
 کموکایــن ها بــه عنوان عامــل حیاتی بــرای مهاجرت و 
فعال سازی سلول های التهابی مثل ماکروفاژها و سلول های 
غیر التهابی همانند سلول های ستاره مانند کبدی، شناخته 

می شوند )15(.

ساختار کموکاین ها  
 کموکایــن ها مولکول هــای پروتئینی کوچــک با وزن 
مولکولی حدود 13-8 دالتون هســتند و بر اساس شباهت 
در اســید آمینه های ســازنده آن ها )الگوهای تکرار شونده 
جفت های سیســتئینی و پل های داخلی دی سولفیدی( به 

4 گروه C، CC، CXC و CX3C تقسیم می شوند )16(.

گیرنده های کموکاین ها  
 بدون در نظــر گرفتن عامل کموتاکتیــک، تمام اعمال 
کموکاین ها در نتیجه اتصال به گیرنده های غشای پلاسمایی 
صورت می پذیرد. این دســته کموکاین ها اعمال خود را با 
اتصال به گیرنده های غشــایی مرتبط با G پروتئین ها انجام 
می دهند. اتصال عوامل کموتاکتیک به گیرنده، آبشــاری از 
وقایع داخل سلولی را آغاز می کند که در زمان ظهور اثرات 

8- Karl Wilhelm von Kupffer
9- Regeneration property
10- Cytokine
11- Chemokine
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بیولوژیک به اوج می رسند )17(.

کموکاین التهابــی CCL2 و اثر آن بر فیبروز   
کبدی

کموکاین ها نقش اساسی در فراخوانی سلول های التهابی 
از مغز اســتخوان به محل التهاب )آســیب( را دارند. یکی 
از ایــن کموکاین های التهابــی، CCL2 که به آن پروتئین 
جاذب منوســیت MCP1( 1( نیز مــی گویند )گیرنده آن 
CCR2 اســت(. این کموکاین ها از دســته کموکاین های 
دارای موتیف CC اســت که توســط گروهی از ســلول ها، 
مانند ماکروفاژها، کوپفرســل ها و ســلول های ستاره مانند 
کبدی ترشح می شوند که در جذب سلول های التهابی مانند 

مونوسیت ها به کبد نقش دارد )18(.

کموکاین ضد التهابــی CX3CL1 و اثر آن بر   
فیبروز کبدی

 کموکاین ضدالتهابی CX3CL1 یا فراکتالکین که متعلق 
به زیر گروه CX3X اســت )گیرنده آن CX3CR1(. محور 
CX3CR1- CX3CL1 بــه عنوان تنظیــم کننده منفی، 
باعث جلوگیری از نفوذ مونوســیت ها به کبد آســیب دیده 
می شود و این تعامل به عنوان جوهر اساسی پاسخ های ضد 
التهابی در فیبروز کبد استنباط می شود که در نهایت منجر 
به بازگشــت پذیری فیبروز کبدی می شــود. کموکاین های 
CX3CR1 کــه بر روی ســطح هر دو نــوع ماکروفاژهای 
LY6C high و LY6 Clow بیان می شــوند. در حالی که 
 Ly6C low بیان این گیرنده بر روی ســطح ماکروفاژ های

غالب است )18(.

عوامل رشد دخیل در فعال سازی سلول های   
ستاره مانند کبدی

مســیرهای ســیگنالینگی مختلفــی در ایجــاد فیبروز 

کبــدی نقــش دارد کــه فاکتور رشــد ترشــح شــده از 
پلاکت هــاPDGF(12(، عاملــی مؤثر در تحریــک و تکثیر 
 ،)PDGFR( ها هستند. بیان رسپتورهای این فاکتور HSC
که یک رســپتور تیروزین کینازی13 اســت، بر روی غشای 

سلول های فیبروبلاست بیان می شوند.

مدل های حیوانی  
به منظــور القای فیبروز کبد در حیوانات آزمایشــگاهی، 
دو روش کارآمد اســت. روش اول، مدل هایی که در نتیجه 
آســیب های توکسیک کبدی )القای سموم، مانند تتراکلرید 
کربن( ایجاد شــده اند، که روشی بســیار کار آمد به منظور 
القای فیبروز به بافت کبد اســت. زیــرا از لحاظ علمی کار 
با این مدل ها آسان تر اســت و ارتباط نزدیک تری با مسائل 
کلینیکــی دارد؛ همچنین می توان از دُزهای بالا برای ایجاد 
آسیب حاد و از دُزهای پایین همان توکسین و تکرار دوزها 
جهت ایجاد آسیب مزمن استفاده نمود. روش دیگر با کمک 
مدل هایی اســت که در آن ها اعمال جراحی انجام می شود 

)همانند بستن مجرای صفراوی( )19(.

اثــر ســلول ها و کموکاین هــای CCL2 و   
CX3CL1 در روند فیبروز کبد

در هنــگام التهــاب و آســیب کبدی، هپاتوســیت ها و 
کلانژیوســیت ها دچار آســیب شده و یکســری الگوهای 
مولکولی مرتبط با پاتوژن ها )PAMPs( و الگوهای مولکولی 
مرتبط با آســیب (DAMPs (تولید می کنند. این الگوها بر 
روی گیرنده هــای خــود به نام TLR4 که بر روی ســطح 
ســلول های کوپفر و سلول های ستاره ماند کبدی است قرار 
 CCL2 گرفته که موجب ترشح کموکاین های التهابی مانند
از این ســلول ها می شود. کموکاین CCL2 تولید شده از 2 

طریق موجب التهاب می شود:
1- این کموکاین به صورت مســتقیم به رســپتور خود 

12- Platelet-derived growth factor
13- Receptor tyrosine kinase
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)CCR2( که بر روی ســطح ســلول های HSC قرار دارد؛ 
متصل شده و باعث فعال شدن این سلول ها می شود.

 این کموکاین ها موجب فراخوانی منوســیت های التهابی 
LY6C high از مغز اســتخوان به بافت کبد آســیب دیده 
شــده و تبدیل به ماکروفاژ می شوند. سپس این سلول ها با 
 ترشــح فاکتورهای رشــد PDGF و TGF-β و اثر بر روی
 HSC ها )گیرنده این فاکتورها بر روی ســطح سلول های 
HSC بیان می شود( موجب تکثیر این سلول ها و تمایز آن ها 
به میوفیبروبلاست می شوند. در صورتی که شرایط التهابی به 
 CX3CL1 ضد التهابی تغییر یابد، با افزایش بیان کموکاین
 توســط ایــن ماکروفاژها موجب شــده کــه ماکروفاژهای

 LY6C high بــه ماکروفاژهــای LY6C low تمایز یابند 
که رســپتور آن را )CX3CR1( روی سطح خود دارد. این 
ســلول ها با آپوپتوز HSC ها، همچنین با تجزیه ماتریکس 

خارج سلولی باعث مهار فیبروژنز می شوند.

شکل 3. نمایی از سلول های درگیر در روند فیبروز 
کبدی و تأثیر کموکاین ها و مواد مترشحه از این 

سلول ها در روند فیبروز

روش های درمانی  
هدف قرار دادن رســپتورها از طریــق داروها: با توجه به 

نقش برجســته HSC ها درروند فیبروز کبد، مسدود کردن 
مســیرهایی که باعث فعال شــدن آن ها می شود، می تواند 
بســیار مفید باشــد. تعدادی از داروهای ضدفیبروتیک که 
در مدل هــای حیوانی و برخی آزمایش هــای بالینی که در 
حال انجام اســت در جدول 1 و 2 زیر مشــاهده می کنید. 
مکانیســم های درمانــی این داروهــا در توانایــی آن ها در 
مهــار مســیرهای ســیگنالینگ پروفیبروتیک، مســدود 
کــردن گیرنده های مهم در فرآیند فعال ســازی HSC ها 
و یا جلوگیری از تجمع گســترده ماتریکس خارج ســلولی 
می باشــد. گرچه این راهکارها روش هایــی امیدوار کننده 
درمانی محســوب می شــوند اما تاکنون هیچ روش درمانی 

موثری در درمان فیبروز کبد تاکید نشده است.
سلول درمانی: علاوه بر مکانیســم ها و داروها، تعدادی 
از مســیرهای حیاتی و سلول های مشــارکت کننده باید 
مورد بررســی قرار گیرد. تأثیر عملکرد سلول های بنیادی 
مزانشــیمی )MSC( 14 و اگزوم های مترشــحه از آن ها، 
توانســته است در پیشــبرد اهداف درمانی بسیار کارآمد 
باشد. ســلول های بنیادی مزانشــیمی از مغز استخوان و 
خون بندناف جداســازی می شــوند. این سلول ها قابلیت 
تقســیم به چندین رده سلولی را دارند و به اصطلاح چند 
توان هستند. همچنین دسترســی آسان به این سلول ها 
بــرای پیوندهای اتولوگ و ســینرژیک، حداقل رد پیوند، 
نداشتن مشــکلات اخلاقی، تنظیم کننده سیستم ایمنی 
و توانایی گســترش در محیط آزمایشگاهی دامنه کاربرد 
آن ها را برای درمان های سلولی گسترش داده است. اثرات 
ســلول های بنیادی مزانشیمی بر کاهش التهاب کبدی را 

می توان بدین شرح عنوان نمود )20-22(.
1- تمایز به هپاتوسیت ها و تکثیر آن ها

2- تحریک ترمیمی سلول های پارانشیمی اندوژن
3- افزایش تجزیه ماتریکس خارج سلولی

HSC 4- مهار تکثیر سلول های
HSC 5- تحریک آپوپتوز در سلول های

14- Mesenchymal Stem Cell
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جدول 1
داروهای آنتی فیبروتیک به طور بالقوه مؤثر در HSC فعال در مطالعات پیش بالینی

اسامی داروها
Roseotoxin BSunitinibCandesartan

CarvedilolBevacizumabRamipril
PegbelferminBrivanibPraziquantel
CenicrivirocCelecoxib andoctreotideCilostazol
HesperidinHydronidoneThiazolidinedione
EmricasanSilymarinSorafenib
ElafibranorMetforminImatinib

Obeticholic acidSelonsertibNilotinib

جدول 2
HSC آزمایش های بالینی در حال انجام با تمرکز بر اختلالات کبدی: پتانسیل تداخل در فعال سازی

اسامی داروها
PegbelferminSilymarinCandesartan
CenicrivirocMetforminRamipril
HesperidinSelonsertibHydronidone

Obeticholic acidElafibranorEmricasan
-----------------------------Carvedilol
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