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  7937ی دوم خرداد  /هفته474ی  و ششم/شماره  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان

 1/9/8931تاریخ چاپ:  81/2/8931تاریخ پذیرش:  81/88/8931تاریخ دریافت: 

  

  عضلات های سلول در TGF-β ی از طریق گیرنده اکسیداز NADPH بیان ژن بر 1-اندوتلین اثر

 انسانی آئورت صاف

 
 2رضایی احمدی بابا حسین، 1، علیرضا جعفری1، ریحانه نیایش مهر1پریسا دایتی

 
 

چکیده

هاي آزاد اکسیژن در  ( یکی از منابع اصلی تولید رادیکالNoxیا  Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidaseاکسیداز ) NADPH مقدمه:

ي  . فعال شدن گیرندهداردعروق  صاف عضلات هاي سلول در یکمیتوژن است که فعالیتقوي  ي منقبض کننده عامل یک ،8-. اندوتلیناستعروق  ي دیواره
Transforming growth factor beta (TGF-β) بررسی  ،این مطالعهانجام کند. هدف از  عروقی ایفا می -هاي قلبی نقش مهمی در بیماري 8-توسط اندوتلین

 .بود TGF-β ي دهگیرن ي در حضور مهار کننده 8-صاف تیمار شده با اندوتلین تهاي عضلا در سلول Nox آنزیم تغییرات بیان ژن

  TGF-βو ( نانومولار 811) 8-( با اندوتلینHA-SMCsیا  Human aortic smooth muscle cellsصاف آئورت انسانی ) تهاي عضلا سلول ها: روش

با استفاده  Nox4و  Nox1مربوط به Messenger RNA (mRNA) شدند. بیان تیمار TGF-βي  گیرنده ي مهار کنندهو عدم حضور در حضور لیتر(  نانوگرم/میلی 2)
 .مورد ارزیابی قرار گرفتReal-time polymerase chain reaction (Real-time PCR )از روش 

در حضور  Nox1افزایش بیان  تغییري مشاهده نشد. Nox4در مقایسه با گروه شاهد افزایش یافت، اما در بیان ژن  8-در حضور اندوتلین Nox1بیان ژن  ها: یافته

 .( کاهش یافتمیکرومولار 81) TGF-β ي گیرنده ي کنندهمهار 

مسیر  سازي از طریق فعال 8-توسط اندوتلین Nox1مربوط به  mRNAهاي افزایش بیان  نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که یکی از مکانیسم گیری: نتیجه

TGF-β باشد می. 

 Transforming growth factor beta ،8-اندوتلین، اکسیداز NADPH واژگان کلیدی:

 
 ی از طریق گیرنده اکسیداز NADPH بیان ژن بر 1-اندوتلین اثر .رضایی حسین احمدي دایتی پریسا، نیایش مهر ریحانه، جعفري علیرضا، بابا ارجاع:

TGF-β 944-951(: 414) 91؛ 8931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . انسانی آئورت صاف عضلات های سلول در 

 

 مقدمه

های فعال اکسیین    های آزاد و گونه تولید رادیکال ،های بیولوژیک در سیستم

(Reactive oxygen species  یاROS     اجتناب ناپییی  اسیو و بید  بیا )

ها را تا حیدودی   بار آ  اکسیدانی، اث ات زیا  های دفاع آنتی ط احی مکانسیم

هیای گونیاگو  و    در سلول ROS. یکی از منابع اصلی تولید دنمای خنثی می

 NADPHکمیللک  آنییمیی    ،ع ولیی  -هیای للییی   به خصیو  سیلول  

 Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidaseاکسییداز ) 

واحید کاتالیتییک    باشد. این آنییم غشایی که شیام  زیی    ( میNoxیا 

بیا انتایال الکتی و  از     ،باشید  واحدهای سییتوزولی میی   غشایی و زی 

NADPH  موجییت تولییید آنیییو  م یی ب    ،بییه اکسییین  مولکییولی

اکسییداز   NADPHنیوع آنیییم    7. تا کنیو   (1) گ دد سوپ اکسید می

  و Nox1 ،Nox2 ،Nox3 ،Nox4 ،Nox5 ،Duox1شییییییییییییام  

Dual oxidase (Duox2)     هیا   شناسایی شده اسیو و بیه مومیوع آ

«Nox family »درو  واحد، توزییع   نظ  تعداد زی  شود که از گفته می

سازی با هم تفاوت دارند. از مییا    سلولی، الگوی بیا  و مکانیسم فعال

در بیه طیور عمیده     Nox4و  Nox1آنییم  Nox ،2 ی خانواده یاعضا

. ایین  (2) شیوند  بییا  میی   ی عی و   عضلات صاف دیوارههای  سلول

و مایادی   باشیند   میی مح ک فعال  یحالو پایه و بدو  الاا ها در آنییم

های ثانویه در فعیال   کنند که به عنوا  پیام رسا  تولید می ROSاندکی 

ها مشیارکو دارنید. تحیو     رسانی و تنظیم بیا  ژ  شد  مسی های پیام

 مقاله پژوهشی
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 د کیه نایش  یاب ها افیایش می بیا  این آنییم ،های گوناگو  ثی  مح کأت

 .(3-4)ع ولی دارند  -للیی های بیماری پاتوژنی در مهمی

آمینو اسیدی اسو و ب ای اولین بار در  21، یک پلتید 1-اندوتلین

از محییی  کشییو  و همکییارا   Yanagisawaتوسیی   1811سییال 

 1-. انیدوتلین (5) های اندوتلیال آئورت خیوک جداسیازی شید    سلول

و  ETA ی ی دو گی نیده  اث ات خود را ب  روی سلول هدف به واسیهه 

ETB که ناش بسیار مهمی در تنظیم رشد، تکثی ، افت ا  کند  میعمال ا

ی  متعلق به خانواده ،1-های اندوتلین گی نده ها و آننیوژنی دارند. سلول

 G-protein coupled receptors های سیه  سیلولی بیه نیام     گی نده

(GPCR) کننید و   باشند کیه هفیو بیار عی ا غشیا را طیی میی        می

انویام   Gهیای   سیازی پی وتنین   های درو  سیلولی را بیا فعیال    فعالیو

هیای غیی  از    تواننید بیا مولکیول    همچنین میی  ،ها دهند. این گی نده می

 تواننیید هییا میییGPCR. کیینش داشییته باشییند میییا  Gای هیی پیی وتنین

 Transactivation مسیی   این که کنند فعال را عوام  رشد های گی نده

 . (6)دارد  نام

و همکیارا  دریافتنید کیه     Daub، 1886ر سال د ،ب ای اولین بار

ماننیید تیی ومیین، لییوفسییفاتیدیک اسییید و   GPCRهییای  آگونیسییو

ی  های تی وزین کینازی بیه ویینه گی نیده    توانند گی نده می 1-اندوتلین

یییا  Epidermal growth factor receptorرشیید اپییدرمی ) عامی   

EGFRر نهاییو منوی    های فیی وبلاسو فعال کنند که د ( را در سلول

 Extracellular signal–regulated kinases بییه فسف یلاسیییو   

(ERK1/2) ی ی پایین دسو گی نده به عنوا  واسهه EGF گ دنید  می 

چیی ا کییه   ؛یار مهییم مییی باشیید بسیی Transactivation. مسییی  (7)

معمول لیادر بیه ایویاد سییگنال رشید      به طور  GPCRهای  آگونیسو

های  گی نده Transactivationتوانند با  در حالی که می ،سلولی نیستند

 رشد، توانایی ایواد پاسخ رشد سلولی را به دسو آورند.  عوام  

، مسی ی اسو که تا حید بسییار زییادی    Transactivationمسی  

. مسیی   (1) دهید  را گسیت   میی   GPCRهیای   های آگونیسیو  اسخپ

Transactivation هییای تییی وزین کینییازی  تنهییا محییدود بییه گی نییده

هیای سی ینت ت ئیونین کینیازی بیه خصیو         باشد، بلکه گی نیده  نمی

توسی    Transforming growth factor beta (TGF-β)ی  گی نیده 

 هییای د. در سییلولشییون فعییال مییی GPCRهییای  بعضییی آگونیسییو

Vascular smooth muscle cells (VSMC)با اتصال  1-، اندوتلین

توانید دو   میی  TGF-βی  سازی گی نده فعال ،خود و سل  ی به گی نده

ک بوکسیی   ی در ناحییه  467و  465هیای   سی ین در مولعییو   ی ریشه

Smad2  ک بوکسییی  ی و  ناحیییه. فسف یلاسییی(8) را فسییف یله کنیید 

R-Smad( هاSmad2  وSmad3 موجت اتصال آ )  ها بهCo-Smad 

(Smad4) تشییکی  سییاختما  ت ایمیی     ی آ ، گیی دد و نتیوییه  مییی 

R-Smads /Co-Smad  اسیییو کیییه شیییام  دوR-Smad  و ییییک 

Co-Smad آ  و در شیود  میی این ساختار وارد هسته  ،باشد. سل  می 

ایفیای   ،های هیدف  در تنظیم بیا  ژ رونویسی  عام جا به عنوا  یک 

بیا افییایش بییا  و     1-. با توجه به این که انیدوتلین (11) کند ناش می

ناش مهمی در ایویاد   ROSتولید  ،و در نتیوه Noxسازی آنییم  فعال

کند، در این مهالعیه بیه ب رسیی اثی       ع ولی ایفا می -های للیی بیماری

م بییوب بییه   Messenger RNA (mRNA) بیی  بیییا   1-انییدوتلین

 ی گی نیده  ی و ناش مهار کننده VSMCموجود در  Nox های اییوف م

TGF-β  مسیی    ی به عنوا  مهار کننیدهTransactivation    در تعیدی

 .مییا  بیا  ژ  پ داخته شد

 

 ها روش

 شیی کو از SB431542بوسیینتا  و  ،1-انییدوتلین مهالعییه، اییین در

Sigma ام یکیییا ، TGF-β  از شییی کوCell Signalling  ،ام یکیییا 

Fetal bovine serum (FBS) ش کو از Gibco  ،کشیو  محیی   ام یکیا 
Dulbecco's Modified Eagle Medium/Nutrient Mixture F-12 

(DMEM/12) از است پتومایسیین  و سییلین  پنیی  هیای  بیوتییک  آنتی و 

 .شدند ای ا  خ یداری Bio-Idea ش کو

صیاف   تسیلولی عضیلا   ی در ایین مهالعیه، رده   ی:کشت سلول

( بییه HA-VSMCیییا  Human aortic-VSMCآئییورت انسییانی )

به صورت فلاسک آمیاده از بانیک    ATCC CCL-1999TM ی شماره

سلولی چسینده اسیو   ی سلولی انستیتو پاستور ای ا  تهیه شد. این رده

-DMEMچسینده به سه ، در محی  کشو  ی و به صورت یک لایه

F12  درصیید  11همیی اه بییاFBS است پتومایسییین در  -سیییلین و پنییی

 درصیید و در دمییای  85درصیید و رطوبییو  CO2 5انکوبییاتوری بییا 

، هیا  کنند. ب ای انوام آزمایش گ اد به خوبی رشد می سانتی ی درجه 37

خانیه منتای  شیدند و در     6هیای   به پلییو  4×  115ها به تعداد  سلول

درصید تیا زمیانی     CO2 5گ اد و  سانتی ی درجه 37انکوباتور با دمای 

انکوبیه شیدند.    ،ها پ  شیوند  ها توس  سلول درصد سه  پلیو 11که 

 سیاعو در محیی  دارای    24هیا بیه میدت     لی  از تیمار سلولی، سلول

 ل ار داده شدند.  FBSدرصد  1ت1

بی  میییا  بییا      1-به منظور ب رسی اثی  انیدوتلین   ی:سلول یمارت

mRNA های م بوب به اییوف م Nox1  وNox4، ها بیا غلظیو   سلول 

 ،تیمار شیدند. سیل   م تلفی های  در زما  1-از اندوتلیننانومت   111

الایا شیده در اثی      mRNAها بی  بییا     به منظور ب رسی اث  مهار کننده

 SB431542از  میک ومیولار  11 ها ابتدا با غلظیو  ، سلول1-اندوتلین

ی  ی گی نیده  ه)مهار کننید و بوسنتا  ( TGF-βی  ی گی نده )مهار کننده

 بیه میدت    ،دلیاه انکوبیه گ دیدنید و سیل     31به مدت ( 1-اندوتلین

 1-انیدوتلین  ازنانومولار  111 ها تحو تیمار با غلظو ساعو سلول 1

مورد  یها ل ار گ فتند. غلظو TGF-βلیت  از  نانوگ متمیلی 2و غلظو 
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انت یاب  رشد با توجه بیه مایالات   عوام  ها و  استفاده ب ای مهار کننده

به عنوا  حلال دریافو ک دنید،   DMSOگ وه شاهد فا   .(8) شدند

لی ار   1-سیاعته در معی ا انیدوتلین    1و  4، 2های  ها در گ وه سلول

 Bosentanها ابتدا در مع ا  سلول bosگ فتند و همچنین، در گ وه 

ل ار گ فتنید و  دلیاه  31به مدت ( 1-ی اندوتلین ی گی نده )مهار کننده

ساعو اضافه گ دید و سل ، مییا   1به مدت  1-پ  از آ ، اندوتلین

(. آزمایش دیگی ی  1گی ی ل ار گ فو )شک   مورد اندازه Nox-1بیا  

صیورت   Nox-1بی  روی بییا     TGF-βب ای ب رسی اث  انیدوتلین و  

هیا فای     گ فو و بدین ت تیت، گ وه شاهد، گی وه انیدوتلین )سیلول   

هیا انیدوتلین و مهیار     دریافو ک دند( و گ وهی که سلول 1-دوتلینان

 (.2دریافو ک دند، مورد مهالعه ل ار گ فتند )شک   TGF-βی  کننده

 ستتتت ج   هتتتتا  ستتتتلو  از Total RNA استتتتج  ا 

complementary DNA (cDNA) و Quantitative Real-time 

polymerase chain reaction:  هیا،   آوری سیلول  پ  از جمیعRNA 

total  دسیتورالعم  شی کو    کیاژ  )آلما ( طییق با استفاده از کیو ش کو

م بیوب  کییو   دسیتورالعم   بیا اسیتفاده از   ،. سل گ دید سازنده است  اج

(Takara, Japan)ی ، نس ه cDNA  از رویRNA total   .در ساخته شید

، Nox1م بیوب بیه    هیای  ژ بیا  ها ب ای ب رسی مییا   نهایو، تمام واکنش

Nox4 و Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH) کیییو از اسییتفاده بییا Master mix SYBR green 

(Takara, Japan)  دسیتگاه  از اسیتفاده  و بیا Real-time PCR   میدل

ABI 7500 fast (96 well انوام شد. ژ ) GAPDH  ژ  عنیوا   بیه 

 ژ  بییا   میییا   تصحی  منظور به و( House keeping) داخلی شاهد

 در Nox1 و Nox4هیای   اییوف م ژ  بیا  مییا  .گ دید استفاده هدف

به دسو آمید.    ΔΔCT−2 رو  از استفاده با GAPDH م جع ژ  ب اب 

 6ی  نسی ه  ®AlleleIDافییار   ب ای ط احی و ب رسی پ ایم ها از نی م 

( Specificity)  اسییتفاده گ دییید و همچنییین، بیی ای ب رسییی وینگییی 

، Nox1 هیای  پ ایم هیای ژ  ها صورت گ فو.  آ  BLASTپ ایم ها 

Nox4  وGAPDH   از ش کو تکاپوزیسو )ای ا ( تهیه شدند. تیوالی

 به ش ح زی  بودند:پ ایم های مورد استفاده 

 : Nox1توالی رفو ژ  

5ꞌ-CATCCTTGCACCGGTCATTC-3ꞌ  ، 

 :Nox1توالی ب گشو ژ  

 5ꞌ-ATCACAACCTTCTGCTGGGA-3ꞌ  ، 

 :Nox4توالی رفو ژ  

 5ꞌ-CCACAGACCTGGCTTTGGAT-3ꞌ  ، 

 :Nox4توالی ب گشو 

 5ꞌ-CTGGCTTGTTGCTCCGGATA-3ꞌ،   

 

 :GAPDHتوالی رفو ژ  

 5ꞌ-CAAGTTCAACGGCACAGTCAAG-3ꞌ  ، 

 :GAPDHتوالی ب گشو ژ  
 5ꞌ-CATACTCAGCACCAGCATCACC-3ꞌ 

 ی:محاسیات آمار
 ± مییانگین  اسیا   بی   های بیه دسیو آمیده،    آماری داده واکاوی

افییار   با اسیتفاده از نی م   One way ANOVA آزمو  معیار و انح اف

SPSS 16ی  نسیی ه (version 16, SPSS Inc., Chicago, IL )

 در نظ  گ فته شد. یدار معنیسه  به عنوا   P < 1ت15. انوام شد

 

 ها افتهی

هیای   ب  روی بییا  ژ   1-اندوتلینبه منظور ب رسی اث   ،در این مهالعه

Nox1  وNox4 ،نیانومولار(  111) 1-ها تحو تیمار با اندوتلین سلول 

. نتایج به دسو آمیده،  دل ار گ فتن 1م تلف مهابق شک  های  در زما 

سیاعو   1و  4هیای   زما  در Nox1حاکی از آ  بود که مییا  بیا  ژ  

نسییو   داری معنیی  صیورت  به 1-های تیمار شده با اندوتلین در سلول

در  Nox4، امیا در بییا  ژ  م بیوب بیه     یابد افیایش می شاهدبه گ وه 

نسییو بیه گی وه شیاهد تیییی ی       1-های تیمار شده با انیدوتلین  گ وه

ی  ی گی نیده  مهار کننده با شده انکوبه گ وه مشاهده نشد. همچنین، در

 کییاهش Nox1 بییه ژ  م بییوب بیییا  (،bos، بوسیینتا  )1-انییدوتلین

  (.1شک  ) داد  نشا داری معنی

 

 
 Nicotinamide adenineژن  نمودار م بوط به بیان. 1 شکل

dinucleotide phosphate oxidase (Nox1)  وNox4 در 

 در 1-اندوتلین با آئورت انسانی تیمار شده صاف عضلات های سلو 

 و *P < 10/1 .م جلف انکوباسیون های زمان در نانومولار و 111غلظت 

11/1 > P** گ وه به نسبت 1-اندوتلین با شده تیمار های گ وه ب ای 

 گ وه با مقایسه در بوس جان با شده تیمار گ وه ب ای #P < 10/1شاهد  

 .ساعت 8 زمان مدت 1-اندوتلین با شده تیمار
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ب  مییا  بیا  ژ   TGF-βی  گی نده ناشبه منظور ب رسی  ،سل 

Nox1 ی گی نیده  ی ، از مهار کننیده TGF-β  وSB431542 ،  اسیتفاده

در گیی وه تیمییار شییده بییا  Nox1بیییا  ژ  ، 2مهییابق شییک  گ دییید. 

بیه   شیاهد ساعو نسیو بیه گی وه    1در مدت  TGF-βو  1-اندوتلین

میک ومییولار  11حضییور در . افیییایش داشییو داری  صییورت معنییی 

SB431542   بیاmRNA  م بوب بهNox1 داری نشیا    یکاهش معن

 دهد.    رسی را نمایش میاین تصوی ، مسی  مورد ب (.2شک  داد )
 

 
 Nicotinamideژن  بیان می ان نمودار م بوط به س جش. 2 شکل

adenine dinucleotide phosphate oxidase (Nox1) حضور در 

 **P < 11/1 و P* < 10/1 با دار مع ی اخجلاف. SB431542 ی ک  ده مهار

لیج  و  نانوگ م در میلی 111با غلظت  1-اندوتلین با شده تیمار های گ وه ب ای

Transforming growth factor beta (TGF-β)  با غلظت 

 میان دار مع ی اخجلاف و شاهد گ وه به لیج  نسبت نانوگ م در میلی 2

 با شده تیمار گ وه با مقایسه در ک  ده مهار با تیمار شده های گ وه

 .است شده داده نشان #P < 10/1 با ها آگونیست

 

سیازی   ی خیود، منوی  بیه فعیال     با اتصال به گی نیده  1-اندوتلین

تواند از این مسی ، بیا  ژ  م بوب بیه   شود و می می TGF-βی  گی نده

 هییای عضییلات صییاف آئییورت انسییانی  را در سییلول Nox1اییوفیی م 

(HA-SMCs  3( افیایش دهد )شک.) 
 

 
 ی  سازی گی نده ی فعا  نمایش نحوه. 3 شکل

Transforming growth factor beta (TGF-β) توسط 

به  م بوط Messenger RNA (mRNA)بیان  و 1-اندوتلین

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 
(Nox1) انسانی که از نجایج این  آئورت صاف ی های عضله سلو  در

 مطالعه حاصل شده است.

 بحث

 Nox1م بوب به  mRNAمییا  بیا   ،طیق نتایج حاص  از این مهالعه

افییایش   ،صاف آئیورت  ی های عضله در سلول 1-در حضور اندوتلین

کیاهش   SB431542نشا  داد که این افیایش در حضیور بوسینتا  و   

 ،هیای تحایایاتی و درمیانی    دسو آمیده در ب یش  ه یافو. اطلاعات ب

های فعیال اکسیین  تولیید شیده توسی  آنیییم        کند که گونه عنوا  می

Nox، هیای   سیلول و پیاتوفیییولوژی  اش بسیار مهمی در فیییولوژی ن

. مهالعات نشا  داده اسیو کیه مییا     (11) ع و  للیی دارند ی دیواره

 TGF-βو  1-رشد مانند ت ومیین، انیدوتلین عوام  ها و  سه  هورمو 

 . (12-14) ارتیاب مستایمی وجود دارد Noxو مییا  بیا  و فعالیو 

بیه   ،لوی ع ولیی  ی به عنوا  یک عام  منایض کننده 1-اندوتلین

د و بیا اتصیال بیه    گی د  های انیدوتلیال سینتی میی    طور عمده در سلول

صیاف   تهیای عضیلا   خود ب  روی سه  سیلول  GPCRهای  گی نده

سلولی را داخ  طیف وسیعی از مسی های سیگنالینگ  ،ع و ی  دیواره

سازی ولیایع   منو  به فعال ،کند که این مسی ها ها الاا می در این سلول

سلولی آت وژنیک مانند انایاا سلولی، تکثی ، مهاج ت سلولی، سینتی  

رشید، میدیاتورهای التهیابی و     عوامی  مات یک  خارج سلولی، ت ش  

 . (6) گ دد است   اکسیداتیو می

در  Noxهیای   بی  میییا  بییا  آنیییم     1-ب رسی اث ات انیدوتلین 

ت  توس  مهالعات دیگ  مهی ح گ دییده بیود.     های م تلف پیش سلول

Briones   هیییای عضیییلات صیییاف  سیییلول ،و همکییاراRat هیییای 

Wistar-Kyoto (WKYرا در مع ا اندوتلین )-( نانومولار 111) 1

 یابید  افییش میی  Nox1 دند که بیا  ژ  آنییم ل ار دادند و مشاهده ک

هییای  و همکیارا  نشیا  داد کیه در سیلول     Todirita ی . مهالعیه (15)

در  1-هیا بیا انیدوتلین    عضلات صاف آئیورت انسیانی، تیمیار سیلول    

را  ROSو تولیید   Nox1بییا  پی وتنین   نیانومولار،   1-51 های غلظو

. در راسیتای مهالعیات لیلیی، نتیایج حاصی  از      (16) دهید  میی افیایش 

هیای عضیلات صیاف     حاض  نیی نشا  داد که بین تیمار سیلول  ی مهالعه

 ی رابهیه  ،Nox1م بوب به  mRNAو بیا   1-آئورت انسانی با اندوتلین

  .مشاهده نشد Nox4، اما تییی ی در بیا  داری وجود دارد معنی

 ی دو نیوع گی نیده   ،ع و  ی های عضلات صاف دیواره در سلول

ETA  وETB وجییود دارد. بیی ای ب رسییی ناییش   1-بیی ای انییدوتلین

، در ایین مهالعیه از مهیار    Nox1ب  میییا  بییا     1-اندوتلین ی گی نده

ییک آنتاگونیسیو علییه دو     ،بوسنتا  استفاده گ دید. بوسینتا   ی کننده

توسی    Webbو  Thorinبیه نای  از   اسو که  Bو  Aنوع  ی گی نده

کشیف گ دیید و بیه عنیوا       1883در سال  Clozel'sگ وه تحایااتی 

میورد   2111دارو در بیمارا  دارای افیایش فشار خو  ریوی در سال 

 .(17) استفاده ل ار گ فو

GPCRهای سیه  سیلولی هسیتند     ت ین گ وه از گی نده ها بیرگ
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 تیی ین اهییداف  هییا از بیییرگ مسییی های سیییگنالینگ میی تی  بییا آ  و 

 . مسیی های سییگنالینگ شیام  مسیی های     آیید  دارویی بیه شیمار میی   

 مسییی های می تی  بییا  سیازی  فعیال  ماننیید Gهیای   می تی  بیا پیی وتنین  

  A، پییی وتنین کینیییاز (PLCییییا  Phospholipase C) Cفسیییفولیلاز 

(Protein kinase A  یییییاPKA)میییی تی  بییییا  ، مسییییی های 

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K)  و

اسو. عیلاوه   Rho-associated protein kinase (Rho/ROCK) مسی 

سییازی و  هییا منویی  بییه فعییالGPCRسییازی  فعییال ،بیی  اییین مسییی ها

Transactivation در  (.6، 11شییود ) رشیید مییی عوامیی هییای  گی نییده

، انسیانی  VSMCمش ص گ دید که در  ،و همکارا  Littleی  مهالعه

تواند موجت فعیال   می ،خود ی سازی گی نده از ط یق فعال 1-اندوتلین

و ایین   گی دد  Smad2سیازی عامی     فعیال و  TGF-β ی شد  گی نده

 1-انییدوتلین ی اختصاصییی گی نییده ی کننییده در حضییور مهییارپاسییخ 

 داری ( به صیورت معنیی  SB431542) TGF-β ی )بوسنتا ( و گی نده

هیای   بییا  ژ   ،با انتاال به هسته Smad2رونویسی عام  مهار گ دید. 

 .(8) کند متعددی را تنظیم می

 آییا مسیی  سییگنالینگ    »کیه   در این مهالعیه، بی ای ب رسیی ایین    

TGF-β در افیایش مییا  بییا  ژ   تواند  میNox1      الایا شیده توسی

و مهار  TGF-βرشد  عام ، اث  «باشد یا خی ؟داشته ناش  1-اندوتلین

ب رسیی شید. تیمیار     Nox1آ  بی  میییا  بییا  ژ      ی گی نده ی کننده

گ دیید کیه ایین     Nox1موجیت الایای بییا  ژ      TGF-βها با  سلول

کیاهش یافیو.    SB431542 ی افیایش بییا  در حضیور مهیار کننیده    

 و ناییش مسییی  TGF-β ی گی نییده ی عملکیی د مهییار کننییده  ،سییل 

Transactivation    ب  مییا  بییا  ژNox1   1-در حضیور انیدوتلین 

 Nox1مورد ارزیابی ل ار گ فو. نتایج نشا  دادند که افیایش بیا  ژ  

 SB431542 ی در حضور مهیار کننیده   1-ایواد شده توس  اندوتلین

بیا مهیار مسیی      SB431542کاهش پیدا ک د. این نتایج نشا  داد کیه  

Transactivation، عث کاهش بیا  ژ  باNox1 گی دد. مهالعیات    می

  ی گی نییده Transactivationکییه  دادنشییا   VSMCsگیشییته در 

TGF-β هیای   منو  بیه افییایش در طیول زنویی ه     1-توس  اندوتلین

( در GAGsییییا  Glycosaminoglycansآمینوگلیکیییا  ) گلیکیییوز

 موجتام  گ دد که این  های مات یک  خارج سلولی می پ وتنوگلیکا 

 ین یپیییا چگیییالیهیییای بیییا   افییییایش اتصیییال بیییه لیلیییوپ وتنین  

(Low density lipoprotein  یاLDL )نایش   ،ینید او این ف  شود می

اینتیمیا   ی های آت واسیکل وتیک در لاییه   بسیار مهمی در تشکی  پلاک

 Transactivationنشییا  داد کییه  نتییایج اییین مهالعییه . (8، 18) دارد

همچنین منو  بیه افییایش بییا      1-توس  اندوتلین TGF-β ی گی نده

 .(3)شک   شود می Nox1آنییم 

 ی ت ین آنییم از خانواده به عنوا  ف اوا  Nox1افیایش بیا  آنییم 

Nox نایش بسییار مهمیی در ایویاد و      ،های عضلات صاف در سلول

سیی   اهمییو م  ،. بنیاب این (4) های آت واسکل وزی دارد گست   پلاک

Transactivation های سیگنالینگ این مسیی  لابی     و شناسایی واسهه

بیی ای سیینتی مشییت ک شناسییایی یییک مسییی  کییه ا چیی  ؛توجییه اسییو

تواند بیه عنیوا  ییک هیدف      می ،Noxهای  پ وتنوگلیکا  و بیا  آنییم

گیی ی از آغیاز آت واسیکل وز     درمانی در پییش ب ای ط احی داروهای 

هیای   تی  مکانیسیم   بیشت  ب ای تش یص دلییق پیشنهاد گ دد. مهالعات 

 Nox1و بییا    Transactivationمولکولی شی کو کننیده در مسیی     

 .ض وری اسو

 

 تشکر و قدردانی

ثیو شده در حاص  ط ح تحایااتی  ،نتایج گیار  شده در این مهالعه

. باشد می CVRC-9208ط ح  ی شماره دانشگاه علوم پیشکی اهواز با

در گی وه بیوشییمی   اج ای این مهالعیه،  م بوب به  تمام امور ت صصی

شیاپور اهیواز    دانشگاه علوم پیشکی جنیدی ی پیشکی  دانشکدهبالینی 

و کارشناسا  محتی م  تادا  بدین وسیله از حمایو اس .انوام شده اسو

 .آید گ وه بیوشیمی بالینی تشک  به عم  می
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Abstract 

Background: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase (Nox) is one of the predominant 

sources of the production of free oxygen radicals in the vascular wall. Endothelin-1 is a potent vasoconstrictor 

factor that also has mitogenic activity in vascular smooth muscle cells. The activation of transforming growth 

factor beta (TGF–β) receptor by endothelin-1 plays an important role in cardiovascular diseases. The aim of this 

study was to investigate the changes of Nox gene expression in smooth muscle cells treated with endothelin-1 in 

the presence of the transforming growth factor beta-receptor antagonist.  

Methods: Human aortic smooth muscle cells (HA-SMCs) were treated with endothelin-1 (100 nM) and 

transforming growth factor beta (2 ng/ml) in the presence and absence of transforming growth factor beta-

receptor antagonist. The mRNA expression of Nox1 and Nox4 were assessed using real-time polymerase chain 

reaction (PCR) technique. 

Findings: The gene expression of Nox1 increased in the presence of endothelin-1 compared to control group, 

but there was no change in gene expression of Nox4. Increasing the expression of Nox1 decreased in the 

presence of transforming growth factor beta-receptor antagonist (10 μM). 

Conclusion: The results of this study showed that activation of transforming growth factor beta pathway is one 

of the mechanisms for increasing the mRNA expression of Nox1 by endothelin-1. 
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