
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

مقدمه
سيستميك اسكلروزيس1(SSc) يك بيماري خودايمن است كه ماتريكس 
را  قلب  و  كليه  ريه،  پوست،  جمله  از  پيوندي  هاي  بافت  سلولى  خارج 
پوست،  سلولى  خارج  ماتريكس  عمده ى  بخش   .(1) مى نمايد  درگير 
كلاژن نوع I است كه هتروتريمرى از دو زنجيرپلى پپتيدى1α و يك 
زنجير پلى پپتيدى 2α مى باشد (2). بيان اين دو زنجير تحت كنترل 

دقيق عناصر رونويسى سيس و فاكتورهاى رونويسى ترانس مى باشد (3). 
علاوه بر آن سايتوكان هاى مختلفى شناخته شده اند كه نقش مثبت و 
منفى بر تكثيرفيبروبلاست ها و سنتزكلاژن دارند (3). عدم تعادل ميان 
متالوپروتئينازهاى ماتريكس و مهار كننده هاى آنها نيز عامل موثر ديگرى 
در برقرارى همئوستازى كلاژن مى باشد (3). هدف اين مقاله مرورى، 
بررسى نقش پروتئين كلاژن در بيمارى سيستميك اسكلروزيس مى باشد. 
براى اين منظور ابتدا بيمارى سيستميك اسكلروزيس بصورت مختصر 
شرح داده شده و در ادامه در مورد ساختار و عملكرد ماتريكس خارج 

نقش پروتئين كلاژن در بيمارى سيستميك اسكلروزيس

الهام كريمى زاده*، نسرين معتمد

چكيده   
سيستميك اسكلروزيس نوعى بيمارى بافت پيوندى است كه معمولا پوست و در موارد پيشرفته آن ريه، كليه و قلب را نيز درگير مى نمايد. 
اتيولوژى و پاتولوژى اين بيمارى ناشناخته است. يك عامل موثر از قبيل ويروس  يا مواد شيميايى براى افرادى كه از نظر ژنتيكى مستعد 
ابتلا به سيستميك اسكلروزيس باشند، مى تواند سرآغاز ايجاد بيمارى باشد. از مكانيسم هاى احتمالى درگير در پاتولوژى اين بيمارى آسيب 
به رگ هاى خونى كوچك، رسوب كلاژن در ماتريكس خارج سلولى پوست و ارگان هاى داخلى و نقص در ايمنى خونى و سلولى را مى توان 
 2α 1 و يك زنجيرα كه بخش عمده ى ماتريكس خارج سلولى پوست را تشكيل مى دهد، هتروتريمرى از دو زنجير I نام برد. كلاژن نوع
مى باشد. بيان اين دو نوع زنجير تحت كنترل دقيق عناصر فعال كننده سيس و فاكتورهاى رونويسى ترانس قرار دارد. مطالعات مختلف 
 TGF-β، نشان داده است كه سايتوكان ها نقش مثبت و منفى بر تكثير فيبروبلاست ها و سنتزكلاژن دارند؛ از جمله اين سايتوكان ها مى توان
CTGF، IFN-γ را نام برد. TGF-β و CTGF سايتوكان هاى پيش برنده فيبروز هستند؛ در حالى كه IFN-γ نقش آنتى فيبروتيك دارد. 
عدم تعادل ميان متالوپروتئينازهاى ماتريكس و مهار كننده هاى آنها نيز مى تواند عامل موثر ديگرى در رسوب ECM باشد. با توجه به 
مكانيسم هاى  دقيق  شناسايى  دارد.  آنها  بافتى  فيبروز  با  مستقيمى  ارتباط  و  است  بالا  اسكلروزيس  سيستميك  بيماران  مير  و  مرگ  اينكه 
مولكولى موثر در ايجاد فيبروز مى تواند به شناسايى روش هاى درمانى موثر منجر گردد. در اين مقاله علاوه بر توضيح ژن و پروتئين كلاژن، 

فاكتورهاى دخيل در سنتز و تجزيه پروتئين كلاژن در ارتباط با بيمارى سيستميك اسكلروزيس بصورت مختصر شرح داده شده اند. 

CTGF ؛TGF-β واژگان كليدى: سيستميك اسكلروزيس؛ كلاژن؛ ماتريكس خارج سلولى؛
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 ،I فاكتورهاى تنظيمى ژن كلاژن نوع ،I سلولى، پروتئين كلاژن نوع
سايتوكان هايى كه در تنظيم كلاژن نقش دارند و پروتئين هاى دخيل 

درتجزيه ى ماتريكس خارج سلولى بحث شده است.

سيستميك اسكلروزيس
اسكلرودرما2 ازجمله بيماري هاي خود ايمن است كه به علت درگير كردن 
بافت هاي همبند در دسته ي بيماري هاي بافت همبند نيز قرار مي گيرد 
(1و4). نرخ ابتلا به اين بيمارى در زنان 9-3 برابر مردان گزارش شده 
است و شيوع آن معمولا درسنين 50-30 سالگى بيشتر مى باشد (1). 
(سيستميك  آن  پيشرفته ي  موارد  در  و  بيماران  پوست  اسكلرودرما، 
اسكلروزيس) علاوه بر پوست، ارگان هاي داخلي را نيز درگير مي نمايد. 
سيستميك اسكلروزيس از نقطه نظر كلينيكي و براساس ميزان درگيري 
پوست دراين افراد به دو دسته ي سيستميك اسكلروزيس محدود3 و 
اين  محدود  نوع  مي گردد.  تقسيم  منتشر4  اسكلروزيس  سيستميك 
بيماري تنها پوست ناحيه صورت و گردن بيمار را درگير نموده و در 
نوع  در  حاليكه  در  مي گردد  ريوي  فشار  افزايش  سبب  نهايي  مراحل 
منتشر علاوه بر پوست، ارگان هاي داخلي حياتي از قبيل ريه ها، كليه و 

قلب نيز درگير مي شوند (4و5).
 اتيولوژى5. اتيولوژى بيمارى سيستميك اسكلروزيس به درستى شناخته 
شده نيست. ويروس ها (سايتومگالوويروس در انسان)، عوامل ژنتيكى 
(ژنتيك اين بيمارى پيچيده است، اگرچه سيستميك اسكلروزيس به 
داروها  نمى كند)  تبعيت  مندلى  الگوى  از  وراثت  اين  اما  مى رسد  ارث 
و محيط اطراف (براى مثال حلال هاى آلى، وينيل كلريد و سيليكا) از 

عوامل موثر در ابتلا به اين بيمارى محسوب مى گردند (1).
پاتولوژى6. پاتولوژي بيماري سيستميك اسكلروزيس به درستي شناخته 
نشده است، ولي ازمكانيسم هاي اساسي درگير در اين بيماري مي توان 
آسيب به رگ هاي خوني كوچك، التهاب، خود ايمني و افزايش توليد 
ماتريكس خارج سلول  يا فيبروز را نام برد (1و6و7و8)، كه در شكل 1 

نشان داده شده است.
فيبروز شامل فرآيندهاي بيولوژيكي پيچيده و تاحدودي برگشت ناپذير 
است (2). ويژگي آن رسوب اجزاء ماتريكس خارج سلولي بويژه كلاژن 
مختلف  ارگان هاي  رسوبات  اين  است،  افزايشي  و  غيرنرمال  بصورت 
از قبيل: پوست، ريه ها، كبد و كليه ها را تحت تاثير قرار مي دهند (2). 
فيبروز و فرآيندهاى فيبروتيك هميشه بعنوان فرآيندهاى پاتولوژيك 

شناخته نمى شوند، بلكه درخلال ترميم زخم ها، وقوع فيبروز به عنوان 
فرآيندى كليدى محسوب مى گردد (3).

ماتريكس خارج سلولى
به بخش خارج سلولى بافت هاى حيوانى، ماتريكس خارج سلولى گويند. 
بيشترين ميزان ماتريكس خارج سلولى بدن در بافت هاى پيوندى قرار 

دارد.
 اجزاء ماتريكس خارج سلولى. اجزاء ماتريكس خارج سلولى بصورت 
درون سلولى و توسط سلول هاى موجود در آن ساخته مى شوند و سپس 
اجزاء  ساير  به  و  شده  ترشح   ECM درون  به  اگزوسيتوز  صورت  به 
موجود مى پيوندند (1). ماتريكس خارج سلولى شامل: پروتئوگليكان ها 
و  الاستين)  و  (كلاژن  فيبرى  پروتئين هاى  لوميكان8)،  و  (دكورين7 
پروتئين هاى اتصالى (فيبرونكتين و ويترونكتين9) مى باشد. ماتريكس 
خارج سلولى همچنين به عنوان مخزنى از TGF-β، CTGF و ساير 

فاكتورهاى رشد مى باشد (1و3).

 نقش هاى ماتريكس خارج سلولى. ماتريكس خارج سلولى از تركيبات 
متفاوتى تشكيل شده است به همين دليل مى تواند نقش هاى مختلفى 

را ايفاء نمايد (11): 
از . 1 بافت ها  شدن  جدا  سبب  و  مى كند  پر  را  سلول ها  بين  فضاى 

يكديگر مى گردد. 
به عنوان مخزن ذخيره اى براى سايتوكان ها عمل مى نمايد.. 2
براى بافت هايى كه احاطه كرده است نقش داربستى دارد و به اين . 3

طريق از ساختار آنها حفاظت مى نمايد.
رفتار سلول هايى كه با آن در ارتباطند را نيز تنظيم مى نمايد مثلا . 4

برهم كنش بين سلول ها و اجزاء ماتريكس خارج سلولى، اتصالات 
سلولى، مهاجرت، تكثير و تمايز سلول ها را تحت تاثير قرار مى دهد. 

تجمع ماتريكس خارج سلولى درتكامل، مورفوژنز، ترميم زخم ها . 5
و فيبروز نقش دارد.

2. Scleroderma
3. Limited systemic sclerosis
4. Diffuse systemic sclerosis
5. Etiology
6. Pathology
7. α-smooth muscle actin
8. Decorin
9. Lumican
10. Vitronectin
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كلاژن
كلاژن پروتئين فيبرى است كه حدود ٪30 وزن بدن راتشكيل مى دهد 
و در بافت هاى پيوندى فراوان است براى مثال در استخوان ها، تاندون ها 
ترميم  در  مهمى  نقش  پروتئين  اين  مى شود.  ديده  فراوان  پوست  و 

زخم ها، تكثير سلولى، مهاجرت و تمايز سلولى ايفاء مى نمايد (2).

انواع كلاژن. پروتئين هاى خانواده ى كلاژن فراوان ترين پروتئين هاى 
از  مختلف  نوع   30 حدود  تاكنون  مى باشند.  سلولى  خارج  ماتريكس 
پروتئين هاى اين خانواده شناسايى شده است كه توسط ژن هاى متفاوتى 

كد مى شوند و در فرآيندهاى مختلفى نقش دارند (2).
استخوان ها  و  خونى  رگ هاى  تاندون ها،  پوست،  در   :I نوع  كلاژن 

شكل1. پاتوژنيتى بيمارى SSc با آسيب به ديواره ى رگ هاى كوچك آغاز مى گردد. جهت ترميم اين آسيب ها، بافت هاى همبند و ماتريكس خارج سلولى 
جديد بايد سنتز شود. آسيب هاى ايجاد شده سبب القاء التهاب و اتوايمنى مى گردد، كه نقش مستقيم و غير مستقيم بر فعال شدن فيبروبلاست ها دارند. همچنين 
فاكتورهاى محلول كه توسط پلاكت ها، سلول هاى اندوتليالى، سلول هاى اپيتليالى و سلول هاى التهابى توليد مى شوند نيز، سلول هاى فيبروبلاستى را فعال مى نمايند. 
فيبروبلاست هاى فعال شده، تكثير مى شوند و سپس به سمت موضع آسيب مى روند و در آنجا مقدار زيادى پروتئين هاى ماتريكس از قبيل كلاژن و فيبرونكتين 
راسنتز مى نمايند. فيبروبلاست هاى موجود در زخم، نوع خاصى از فيبروبلاست، به نام ميوفيبروبلاست مى باشند كه مقدار زيادى α-SMA رابيان مى نمايند، درنتيجه 
توانايى بالايى براى انقباض ماتريكس خارج سلولى دارند. اين عمل فيبروبلاست ها براى ترميم زخم ها لازم است. ميوفيبروبلاست ها درمحل زخم هاى فيبروتيك 

فراوانند (9). فعال شدن ميوفيبروبلاست ها در موضع آسيب بافتى سبب يكسرى اعمال كه نتيجه ى آن ايجاد فيبروز است، مى گردد (10).
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مشاهده مى گردد.
كلاژن نوع II: مهمترين بخش غضروف ها را تشكيل مى دهد. -
كلاژن نوع III: در ايجاد شبكه هاى كلاژنى نقش دارد. -
كلاژن نوع IV: در تشكيل غشاء پايه نقش دارد. -
كلاژن نوع V: در سطح سلول، مو و جفت ديده مى شود. -

هليكس  درساختاركلاژن،   αپپتيدى پلى  زنجير  هر  كلاژن.  ساختار 
چپ گردى است كه از تكرار سه اسيد آمينه ى Gly-X-Y در هر 
دور تشكيل شده است. تروپوكلاژن ها از سه زنجيرپلى پپتيدى αى 
چپ گرد ساخته شده اند كه بصورت مارپيچ راست گرد به دور هم پيچ 
فيبرهاى  زيرواحد  كلاژن،  مولكول هاى  يا  تروپوكلاژن   .(2) خورده اند 
كلاژن مى باشند كه طول حدوداً 300 نانومتر و ضخامت 1,5 نانومتر 
دارند. مارپيچ هاى سه تايى براى ايجاد ساختار چهارم، باندهاى هيدروژنى 
درون و بين زنجيره اى برقرار كرده و به اينصورت ساختار ايجاد شده 
پايدار مى گردد. برخى از كلاژن ها هوموپليمر مى باشند، در حاليكه ساير 
آنها هتروتريمرهايى با دو يا سه زنجيرα ى متمايز مى باشند (2). كلاژن 
 α1(I)راتشكيل مى دهد از دو زنجير ECM كه بخش اعظم I نوع
و   COL1A1 ژن  دو  محصول  ترتيب  به  كه   α2(I) زنجير  يك  و 
COL1A2 هستند تشكيل شده است (2). ساختار كلاژن در شكل 2، 

(12) نشان داده شده است.
ايجاد  را  تروپوكلاژن  تا  مى شوند  متصل  هم  به  پپتيدى  هليكس  سه 
نمايند و 5 تروپوكلاژن به هم متصل مى شوند تا يك فيبر كلاژن را 

ايجاد كنند.

prepro- و   Prepro-COL1A1 زنجيرهاى  كلاژن.  سنتز 
COL1A2 بر روى ريبوزوم هاى شبكه ى اندوپلاسمى ساخته مى شوند. 
پس از ترجمه، پلى پپتيدى pro-α1(I) و pro-α2(I) وارد شبكه ى 
اندوپلاسمى مى شوند و درآنجا زيرواحدهاى پرولين و لايزين آنها براى 
ايجاد هيدروكسى پرولين و هيدروكسى لايزين، هيدروكسيله مى گردد 
(2). اين امر به زنجيرهاى pro-α1 اجازه مى دهد تا با ساير زنجيرها 
را  پروكلاژن  سه تايى  هليكس  ساختار  و  داده  تشكيل  هيدروژنى  باند 
ايجاد نمايند (2). پروكلاژن ها سپس از دستگاه گلژى به خارج سلول 
ترشح شده و درECM انتهاى C و N پروپپتيدها توسط پروتئازهاى 
ويژه برش مى خورد. سپس كلاژن هاى بالغ براى ايجاد مولكول كلاژن 
با هم تجمع مى يابند (2). مراحل ساخت كلاژن در شكل 3، (13) نشان 

داده شده است. 

I ژن كلاژن نوع
 پروتئين كلاژن نوع I محصول دو ژن متفاوت است (3):  

ژن COL1A1 با51 اگزون و kb 18 كه بر روى كروموزوم 17 قرار 
گرفته است و

ژن COL1A2 با 52 اگزون و kb 38 كه بر روى كروموزوم 7 قرار 
گرفته است.

عناصرفعال كننده ى سيس. عناصرفعال كننده ى سيس در ناحيه ى´5 
، اولين اينترون و برخى در ناحيه ى UTR´3 ژن كلاژن قرار دارند. 
 COL1A2 ى ناحيه پروموترى DNA مشخص شده است كه توالى

شكل 2. ساختار مولكولى كلاژن را بصورت شماتيك نشان مى دهد (12). (براى توضيح به متن مراجعه شود).

ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره اول، بهار90 2316
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اندكى با پروموتر COL1A1متفاوت است (3). 
بيان ژن COL1A2 همانطور كه در شكل 4، (14) نشان داده شده 

است تحت كنترل 4 كلاستر از عناصر فعال كننده ى سيس مى باشد:
 C/EBP، Ets، AP1 ناحيه ى حدود 300- به فاكتورهاى رونويسى

و Sp1 متصل مى شود.
 Sp3 و Sp1 درناحيه ى 125- و 160- كه با TCC دوجعبه ى غنى از

برهم كنش مى نمايند.
موتيف CCAAT درناحيه ى 80- كه توسط CBF شناسايى مى شود.
جايگاه پاسخ به متيلاسيون CpG در7+ كه پروتئين هاى RFX به 

آن متصل مى شوند.
فاكتورهاى رونويسى ترانس. فاكتورهاى رونويسى بافت ويژه مى باشند 
كه در تنظيم بيان ژن كد كننده ى كلاژن نقش دارند، از جمله ى اين 

كه   ،(4 برد(شكل  نام  را   SMAD، Sp1، CBF مى توان  فاكتورها 
سبب تحريك رونويسى مى شوند (1). اين فاكتورهاى رونويسى نه تنها 
با يكديگر بلكه با كوفاكتورهايى مانند p300/CBP نيز برهم كنش 

دارند (1).
سيتوپلاسم  و  هسته  بين  كه  رونويسى اند  فاكتورهاى   .Smad11

سلول  درون  در   TGF-β پاسخ هاى ميانجى  و  مى كنند  آمد  و  رفت 
فعاليت  افزايش  در  مهم  مدياتو رهاى  از  يكى  همچنين  مى باشند. 
پروموتور COL1A2 در فيبروبلاست هاى SSc مى باشند (3). توالى 
CAGACA جايگاه اتصال اين فاكتور مى باشد كه در ناحيه ى 668 

- تا 258 – از پروموتر قرار گرفته است (3).
استفاده از نمونه هاى موشى كه بصورت هدفمند Smad در آنها مهار 

شكل 3. مراحل سنتز پروتئين كلاژن نوع I را در درون سلول نشان مى دهد (13). (براى توضيح به متن مراجعه شود).

11. Sma and Mad Related Family
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شده است )–/– (Smad3 نشان داده كه در اين موش ها آسيب بافتى 
و فيبروزه شدن در معرض اشعه ها كاهش پيدا مى كند (2). از طرف 
ديگر در اين موش ها پاسخ هاى مورفولوژيكى فيبروتيكى در معرض 

بلئومايسين نيزكاهش مى يابد (2).
مورد  توالى هاى  به  كه  است  روى  انگشت-  رونويسى  فاكتور   .Sp1
 Sp1ميزان  .(3) مى گردد  متصل  پروموتر  در   GC از  غنى  توافق 
فسفريله در فيبروبلاست هاى بيماران سيستميك اسكلروزيس نسبت 
كه   Mithramycin مى يابد.  افزايش  نرمال  فيبروبلاست هاى  به 
مانع اتصال Sp1 به جايگاه اتصالش در پروموتر مى شود سبب مهار 
افزايش بيان ژن COL1A2 در فيبروبلاست هاى بيماران سيستميك 

اسكلروزيس مى گردد (3).
ژن  پروموتر  در   CCAAT توالى  به  شونده  متصل  فاكتور   .12CBF
COL1A2  مى باشد. پروتئين هتروتريمرى است كه از سه زيرواحد 
سه  هر  و  است  شده  تشكيل   CBF-C و   CBF-A، CBF-B
زيرواحد براى اتصال اين فاكتور به جايگاه آن در پروموتر نقش دارند (3). 
فعاليت اتصالى اين فاكتور به پروموتر ژن كلاژن در فيبروبلاست هاى 
SSc نسبت به فيبروبلاست هاى نرمال 5-3 برابر افزايش يافته است 
در  مى تواند  رونويسى  فاكتور  اين  كه  است  نقشى  بيانگر  امر  اين  كه 

افزايش بيان ژن كلاژن در اين فيبروبلاست ها داشته باشد (3).
درحاليكه  هستند،  هومولوگ  پروتئين هاى  دو  اين   .13CBP/p300
عمل  كواكتيواتور  پروتئين هاى  عنوان  به  مى باشند.  دوژن  محصول 
و  دهند  برهم كنش   Smad پروتئين هاى  با  مى توانند  مى نمايند. 
درمسيرهاى TGF-β مستقل و وابسته به Smad كه در بيان ژن 
برهم كنش  افزايش  باشند.  داشته  مهمى  نقش  دخيلند   I نوع  كلاژن 
سيستميك  بيماران  فيبروبلاست  در   Smad3 و   Sp1 با   p300

اسكلروزيس مشاهده شده است (3).

سايتوكان هاى تنظيم كننده ى توليد كلاژن
فعال شدن سلول هاى توليد كننده ى ماتريكس خارج سلولى تحت تاثير 
سايتوكان هاى مختلف تنظيم مى گردد (3و15). سايتوكان هاى مختلف 
توسط سلول هاى پلاكتى، مونوسيت ها، سلول هاى T و فيبروبلاست ها 
توليد مى گردند (3و15). سايتوكان هايى كه تكثير فيبروبلاست ها و توليد 
 TGF-β، CTGF، :ماتريكس خارج سلولى راتنظيم مى نمايند شامل
IFN-γ، IL-4، IL-13 و PDGF مى باشد (3و15). از اين ميان 
مى گردند  كلاژن  ژن  بيان  افزايش  سبب   CTGF و   TGF-β

درحاليكه IFN-γ بيان ژن كلاژن را كاهش مى دهد (3و15). 
TGF-β. TGF-β يكى از اعضاء خانواده اى بزرگ از سايتوكان هاى 
ترشحى پلئوتروپ است كه از نظر تكاملى حفظ شده اند. اعضاء اين ابر 
خانواده اعمال فيزيولوژيكى مختلف از قبيل: تكامل جنين، هومئوستازى، 
ترميم زخم ها، كموتاكسى و كنترل چرخه ى سلولى را برعهده دارند. 
درنتيجه، جاى تعجب نيست كه در بسيارى از بيمارى هاى انسانى از 
بيمارى هاى  و  ايمن  خود  بيمارى هاى  فيبروز،  سرطان ها،  انواع  قبيل: 

درگير كننده ى رگ هاى خونى دخيل باشند (16و17). 
پستانداران  در   TGF-β TGF-β1, -β2, -β3از  ايزوفرم   سه 
شناخته شده است كه از لحاظ ساختارى يكسانند و از همه معمول ترند 
مورفوژن  پروتئين  شامل:  خانواده  اين  اعضاء  ساير  (9و17و18). 

استخوان(BMPs)  و activin مى باشد (16). 
همه ى اعضاء اين خانواده، هومودايمرند و بصورت يك پروتئين پيشساز 
بزرگ اوليه ساخته مى شوند. ايزوفرم هاى TGF-β بصورت غيرفعال و 
يا فعال سنتز مى شوند. فعال شدن با دايمريزاسيون و برش پروتئوليك 

شكل 4. عناصرفعال كننده ى سيس و فاكتورهاى رونويسى ترانس را در پروموتر COL1A2 نشان مى دهد (14). (براى توضيح به متن مراجعه شود).

12. CCAAT binding factor 
13. CREB-binding protein(CBP)
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پپتيد پيشساز صورت مى گيرد (19).
TGFβ1, β2, β3 تكثير اغلب سلول ها را مهار كرده و آپوپتوزيس 
 ,TGFβ1 را در سلول هاى اندوتليالى القاء مى نمايند. از طرف ديگر
β3 ,β2 سبب تحريك تكثير سلول هاى مزانشيمى و توليد ماتريكس 
خارج سلولى مى گردند. همچنين پاسخ هاى فيبروتيك را در بافت هاى 

مختلف در in vivo القاء مى نمايند (9و17). 
TGF-β نقش محورى در وقوع فيبروز دارد (شكل 5) زيرا از يك 
طرف سبب افزايش بيان ژن كلاژن مى گردد و ازطرف ديگر با نقش 
مهارى خود بر بيان MMP ها و نقش القاء كننده بر بيان TIMP ها 
سبب مهار تجزيه ى كلاژن مى گردد. افزايش بيان ژن كلاژن و كاهش 
تجزيه ى آن در صورتيكه بصورت افزايشى رخ دهند مى توانند سبب 

وقوع فيبروز گردند (8و17و18).
ليگاندهاى TGF-β اعمال بيولوژيكى خود را ازطريق برهمكنش با 
دوگيرنده ى سرين/ترئونين كينازى عبور كننده از غشاء (نوع I و II) كه 
دراغلب سلول ها (از قبيل: سلول هاى اندوتليالى و مزانشيمى) با هم بيان 
مى شوند، اعمال مى نمايند (16). درغياب ليگاند اين دو گيرنده بصورت 
كمپلكس هومودايمر در غشاء پلاسمايى قرار دارند (2). اتصال ليگاند 
 TGF-β سبب فعال شدن آن اتصالش به TGF-β RII فعال به
 TGF-β RI و به دنبال آن سرين فسفريلاسيون و فعال شدن RI
دايمر  از  كه  گيرنده  از  فعال  هتروتترامر  كمپلكس  درنتيجه  مى گردد، 
گيرنده ى نوع I و دايمر گيرنده ى نوع II تشكيل شده ايجاد مى شود 

را   Smad2/3 (R-Smad) فعال  و  فسفريله   TGF-β RI  .(9)
فسفريله و فعال مى نمايد. Smad2/3 فسفريله تمايلش را براى اتصال 
به TGF-β RI از دست داده، از طرف ديگر تمايلش براى اتصال 
به Smad4 (co-Smad) درون سيتوزول افزايش مى يابد. كمپلكس 
 CBP و p300 ايجاد شده مى تواند وارد هسته شده، به كواكتيواتورهاى
متصل گردد و بيان ژن هاى هدف را تحت تاثير قرار دهد (16و17)، 

مسير سيگنالينگ TGF-β در شكل 6 نشان داده شده است.
مطالعات بسيار نشان داده است كه بيان TGF-β در فيبروبلاست هاى 
موضع زخم افزايش مى يابد (2). علاوه برآن افزايش بيان گيرنده هاى 
اين  در  نيز   Smad3 فسفريلاسيون افزايش  و   TβRII و   TβRI

فيبروبلاست ها مشاهده شده است (2).
CTGF. پپتيد 349 اسيد آمينه اى غنى از سيستئين با وزن مولكولى  
kDa 38-36 مى باشد (18). متعلق به خانواده اى از فاكتورهاى رشد 
به نام CCN (CTGF, cyr 61/cef 10, nov) مى باشد (8و18). 
اعضاى اين خانواده به عنوان آداپتور عمل كرده و سطح سلول را به 
اين  بيان  هرچند  (1و20).  مى نمايند  متصل  سلولى  خارج  ماتريكس 
تاثير  تحت  آن  بيان  ولى  است  اندك  نرمال  سلول هاى  در  پروتئين 
TGF-β و هايپوكسى القاء مى گردد (1). بيان سايتوكان CTGF در 
سلول هاى اندوتليالى، فيبروبلاست ها، سلول هاى غضروفى، سلول هاى 
ماهيچه ى صاف و برخى از رده هاى سلول هاى سرطانى مشاهده شده 

است (18).

شكل 5. نقش محورى TGF-β در فيبروز بافتى نشان داده شده است (2). (براى توضيح به متن مراجعه شود).
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سلول هاى  رشد  ميانجى  و  شده  القاء    TGF-βتوسط  CTGF
فيبروبلاستى و ترشح ماتريكس خارج سلولى مى باشد. اين نتايج نشان 
پروفيبروتيك  فعاليت هاى  از  بسيارى  ميانجى   CTGF كه  مى دهد 
TGF-β مى باشد. همچنين طبق گزارشات،  CTGFقادر است بيان 
mRNA ى كلاژن نوع I و فيبرونكتين را در سلول هاى فيبروبلاستى 
افزايش دهد. CTGF در بسيارى از فيبروزها از قبيل: فيبروز كبدى، 

فيبروزريوى، فيبروزقلب و فيبروز پوست ديده مى شود (18و20).
ميزان بيان CTGF درفيبروبلاست هاى بيمار سيستميك اسكلروزيس 
و مدل هاى موشى آن بصورت معنى دارى افزايش مى يابد، بيان آن 
متناسب با ميزان فيبروز است و اين افزايش بيان سبب مهاجرت، تكثير 
و توليد ماتريكس خارج سلولى مى گردد (2و20). مشخص شده است كه 
در فيبروبلاست هاى كشت داده شده از موضع آسيب بيمار سيستميك 
اسكلروزيس ميزان mRNA و پروتئين CTGF حتى در عدم حضور 

β TGF- اضافه شده به محيط نيز افزايش مى يابد (2).

در  مي گردد  موقت  پوستي  فيبروز  سبب  تنهايي  به   TGF-β تزريق
حاليكه تزريق سريالي CTGF پس از TGF-β سبب فيبروز پايدار 
مي شود. بنابراين، CTGF فيبروز پوستي القاء شده توسط TGF-β را 
با فعال نمودن پروموتر كلاژن و افزايش تعداد فيبروبلاست هاي فعال 

حفظ مي نمايد (3).
IFN-γ. سايتوكان پلئوتروپ مى باشد كه توسط لنفوسيت هاى T و 
معمول  بطور   IFN-γ مى شود.  توليد  طبيعى14  كشنده ى  سلول هاى 
 (15IgRE) دارد. ناحيه اى غنى از پيريميدين TGF-β عملى متضاد با
بين نواحى 150- و 161- در پروموتر ژن كلاژن وجود دارد كه براى اثر 
مهارى IFN-γ بر ژن كلاژن لازم است. پروتئين YB-116 ميانجى 
عمل مهارى IFN-γ مى باشد و به ناحيه ى IgRE متصل مى شود. 
YB-1 همچنين قادر است با p300 برهم كنش داده و مانع برهم كنش 

شكل 6. مسير سيگنالينگ TGF-β نشان داده شده است (1). (براى توضيح به متن مراجعه شود).

14. Natural killer cell
15. IFN-γ response element
16. Y box-binding protein
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داده شده است.

پروتئين هاى دخيل درتجزيه ى ماتريكس خارج سلولى
هومئوستازى بافت پيوندى از تعادل ميان سنتز و تجزيه ى ماتريكس 
تحت  سلولى  خارج  ماتريكس  تجزيه ى  مى شود.  ناشى  سلولى  خارج 
كنترل MMP ها17 مى باشد كه آنها نيز توسط TIMP ها18 تنظيم 
مى گردند (3). تجمع كم يا زياد ماتريكس خارج سلولى به ترتيب سبب 
و    (osteogenesis imperfectپيوندى بافت  بيمارى هاى  ايجاد 
Ehlers-Danlos syndrome) و ارگان هاى فيبروزه (اسكلرودرما، 

ريه و كبد فيبروزه) مى گردد (3).
MMPs. خانواده اى از پروتئينازها مى باشند كه توسط سلول هاى بافت 
مى شوند.  سنتز  غيرفعال  بصورت  ماكروفاژها  و  نوتروفيل ها  پيوندى، 
اين خانواده آنزيم هاى اصلى تجزيه كننده ى ماتريكس خارج سلولى 
مى باشند و به چند گروه تقسيم مى شوند. هر گروه پروتئين هاى خاصى 
نقش   ،(MMP1, 8, 13) كلاژناز  آنها  ميان  از  مى نمايند.  تجزيه  را 
مهمى در تجزيه كننده ى كلاژن نوع I دارا مى باشد. فعاليت MMP ها 
تحت كنترل دقيق مهار كننده هاى MMP ها قرار دارد. مطالعات نشان 
داده است كه ميزان اتوآنتى بادى ها بر عليه MMP1, 3 در بيماران 

سيستميك اسكلروزيس به شدت بالا مى رود (3و22). 
TIMPs. مهار كننده ى اختصاصى MMP ها مى باشد و مانع تجزيه ى 
ماتريكس خارج سلولى مى شود. 4 عضو از خانواده ى TIMP با نام هاى 
TIMP1, 2, 3, 4 شناخته شده اند كه توسط سلول هاى فيبروبلاستى، 

ميوفيبروبلاست، ماكروفاژها و نوتروفيل ها سنتز مى شوند. دومين انتهاى 
نقش  احتمالا  كه  است  شده  حفظ  شدت  به  ميان TIMP ها  در   N
مهمى درمهار MMP ها ايفاء مى نمايد. TIMPها بطور ويژه توسط 
TGF-β القاء مى گردد و ميزان بيان آنها درفيبروبلاست هاى بيماران 
سيستميك اسكلروزيس درمقايسه با فيبروبلاست هاى نرمال افزايش 

مى يابد (3). 
در  MMP ها  فعاليت  كاهش  است  آمده  بالا  در  كه  همانطور 
دليل  به  اسكلروزيس  سيستميك  بيماران  پوستى  فيبروبلاست هاى 
افزايش بيان TIMP-1 ها از يك سو و افزايش آنتى بادى ها بر عليه 
كاهش  سبب  اينها  دوى  هر  كه  مى باشد  ديگر  سوى  از   MMP-1

تجزيه ى ماتريكس خارج سلولى و افزايش تجمع آن مى شود (3).

بحث و نتيجه گيرى
بيمارى سيستميك اسكلروزيس بر اثر فيبروزه شدن پوست و ارگان هاى 
داخلى ايجاد مى گردد. فيبروز علامت اصلى اين بيمارى است كه بر 
اثر رسوب ماتريكس خارج سلولى بويژه كلاژن ايجاد مى شود. عوامل 
توان  مى  آنها  جمله  از  كه  دخيلند  كلاژن  ميزان  تنظيم  در  مختلفى 
 TGF-β، CTGF، سايتوكان هاى  مختلف،  رونويسى  فاكتورهاى 
IFN-γ و پروتئين هاى تجزيه كننده ماتريكس خارج سلولى را نام برد.
با توجه به اينكه فيبروز مهمترين نشانه اين بيمارى مى باشد، استفاده 
از داروهايى كه از طريق تداخل در ايمنى عمل مى كنند، نقش ناچيز و 
يا اندكى در فرآيند فيبروز ايفاء مى نمايند، در نتيجه درمان هاى موثرى 
مورد نياز است كه بصورت هدفمند بر فرآيند فيبروز تاثير بگذارند. مهار 
كننده هاى اختصاصى كه بتوانند در ناحيه ى فيبروتيك سبب مهار سنتز 
ماتريكس خارج سلولى يا القاء تجزيه ى آن شوند ممكن است كارآمد 
باشد. از طرف ديگر شناسايى مكانيسم هاى فيبروزه شدن در ارگان هاى 
درونى علاوه بر پوست مى تواند به شناسايى ماركرهاى اساسى جهت 
پاتولوژى  آشكارساختن  براى  بيشترى  مطالعات  گردد.  منتهى  درمان 

دقيق بيمارى سيستميك اسكلروزيس لازم است.

شكل 7. نقش هاى عملكردى متضاد TGF-β و IFN-γ نشان داده 
شده است (21). (براى توضيح به متن مراجعه شود).

17. Matrix metaloproteinases
18. Tissue inhibitor of Matrix metaloproteinases
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