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Background and Objectives: Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH) is a serious and increasing liver dis-
ease, which develops into cirrhosis, fibrosis, and hepatocellular carcinoma. Rosmarinic Acid (RA) is a 
powerful antioxidant and anti-inflammatory compound. Therefore, this study aimed to assess the role 
of RA on a mouse model of NASH-induced liver fibrosis. 
Methods In this research, C57/BL6 mice were divided into 4 equal groups, as follows: the control, RA, 
NASH, and NASH+RA groups. In the third and fourth groups, NASH was induced by Methionine-Choline 
Deficient (MCD) diet for 8 weeks. In the RA and NASH+RA group, RA was intraperitoneally injected daily 
for 8 weeks in mice. After 8 weeks, the explored animals were sacrificed and the blood and liver samples 
were obtained. Then, Trichrome-Masson staining, serum, and molecular analyses were performed. 
Results After RA administration, the plasma levels of ALT and AST decreased. RA administration also 
reduced TGFβ and α-SMA genes expression. Finally, the histopathological evaluation revealed that RA 
administration decreased NASH-induced liver fibrosis.
Conclusion It seems that RA administration improves NASH-induced liver fibrosis through the inhibition 
of the α-SMA/ TGF-β signaling pathway.
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مقاله پژوهشی

بررسی نقش رزمارینیک اسید بر فیبروز کبدی ناشی از بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در 
موش‌های سوری نر

زمینه و هدف بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی )NASH( یک اختلال جدی و رو به افزایش در سراسر جهان است که به صورت فیبروزکبدی، 
سیروز و کارسینوم هپاتوسلولار پیشرفت می‌کند. رزمارینیک اسید به عنوان یک ترکیب آنتی اکسیدان و ضد التهاب قوی شناخته می‌شود 
که اثرات مثبتی بر بهبود آسیب‌های کبدی دارد؛ این مطالعه جهت بررسی اثر رزمارینیک اسید روی فیبروز کبدی ایجاد‌شده در بیماری 

استئاتوهپاتیت غیرالکلی در موش‌های سوری انجام شد.
 NASH+RA و (RA) ،NASH به چهار گروه مساوی شامل کنترل، رزمارینیک اسید C57/BL6 روش بررسی موش‌های سوری نر نژاد
تقسیم شدند. در گروه‌های سه و چهار، استئاتوهپاتیت غیرالکلی با استفاده از رژیم غذایی فاقد متیونین و کولین و در طی هشت هفته 
القا شد. در گروه‌های RA و NASH+RA، حیوانات روزانه رزمارینیک اسید را به شکل داخل صفاقی دریافت کردند. پس از هشت هفته 
حیوانات کشته شده و نمونه خون و بافت کبد تهیه شد. سپس ارزیابی‌های بیوشیمیایی و مولکولی و رنگ‌آمیزی تری‌کروم ماسون جهت 

بررسی فیبروز کبدی انجام شد.
 (AST) Aspartate transaminase و(ALT) Alanine transaminase یافته‌ها پس از استفاده از رزمارینیک اسید سطوح سرمی
کاهش یافت. همچنین رزمارینیک اسید موجب کاهش بیان TGF-β و α-SMA شد و درنهایت ارزیابی‌های بافت‌شناسی نشان داد که 

استفاده از رزمارینیک اسید، فیبروز کبدی ایجاد‌شده به وسیله NASH را کاهش داد.
نتیجه‌گیری به نظر می‌رسد که استفاده از رزمارینیک اسید، فیبروز کبدی ایجاد‌شده در موش‌های مبتلا به استئاتوهپاتیت غیرالکلی را از 

طریق مهار مسیر سیگنالینگ α-SMA/ TGF-β بهبود می‌بخشد.

کلیدواژه‌ها: 
کبد، فاکتور رشد متغیر 
بتا، اکتین عضله صاف 
آلفا، رزمارینیک اسید
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مقدمه

 امروزه بیماری کبد چرب غیرالکلی یک اختلال شایع و رو 
به افزایش در سراسر جهان است. این بیماری ناشی از تجمع 
چربی1 در سلول‌های کبدی است ]1[. مطالعات اپیدمیولوژیک 
نشان داده‌اند که در حدود 20 درصد از موارد کبد چرب غیر‌الکلی 
به سمت یک عارضه جدی‌تر به نام استئاتوهپاتیت غیرالکلی2 یا 
NASH پیشرفت می‌کنند ]2[ که در صورت عدم بهبود می‌تواند 
به فیبروز کبدی، سیروز و حتی کارسینوم هپاتوسلولار منجر 
شود ]3[. تجمع بیش از حد چربی در کبد منجر به فعال شدن 

1. Steatosis
2. Non-alcoholic Steatohepatitis

سلول‌های کوپفر و سلول‌های ستاره‌ای کبد3 و رهایش سیتوکین‌ها 
و کموکین‌ها از آن‌ها و درنتیجه التهاب و فیبروز در کبد می‌شود 
]4[. مطالعات مختلف نشان داده‌اند که پیشرفت NASH با درجات 
با  مختلفی از فیبروز کبدی همراه است ]‌5 ،‌6[. فیبروز کبدی 
تولید غیرطبیعی ماتریکس خارج سلولی، افزایش بیان مارکرهای 
مزانشیمی مثل 4‌α-SMA و desmin، collagen α1 و در‌نهایت 
 5‌ ‌.]7،  8[ است  همراه  کبد  بافت  در  کلاژن  فیبرهای  افزایش 
 ‌‌TGF-βبه عنوان اصلی‌ترین سیتوکین پیش‌فیبروزی شناخته 
به وسیله سلول‌های ستاره‌ای کبد ترشح می‌شود  می‌شود که 

3. Hepatic satellite cell
4. α-Smooth Muscle Actin
5. Transforming Growth Factor
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]‌9 ،10[. افزایش تولید ‌‌TGF-β   به نوبه خود موجب افزایش 
بیان α-SMA و collagen α1 شده و منجر به رسوب رشته‌های 
کلاژن و فیبروز در کبد می‌شود ]11[. تحقیقات انجام‌شده در 
این زمینه نشان داده است که ناریجنین به عنوان یک فلاونوئید 
با مهار ترشح ‌TGF-β  موجب کاهش فیبروز کبدی القا‌شده به 
وسیله تتراکلرید کربن شود ]12[. همچنین ارسنیک می‌تواند 
 α-SMA و افزایش تولید TGF-β‌/Smad با فعال کردن مسیر

موجب فیبروز کبدی شود ]13[.

اما به فراوانی در  رزمارینیک اسید یک ترکیب سنتتیک است، 
 Lamiaceae family including Ros-marinus گیاهانی چون
officinalis (R. officinalis) (rosemary)، Coleus aro-
Thymus vul� و maticus Origanum vulgare L. (oregano(

garis L. (thyme) یافت می‌شود ]14[. مطالعات متعدد اثرات مثبت 
رزمارینیک اسید را بر بهبود دیابت، شوک سپتیک و آسیب‌های کبدی 
و کلیوی نشان داده‌اند ]15 ،16[. رزمارینیک اسید با مهار مقاومت به 
انسولین و افزایش بیان GLUT4 موجب کاهش گلوکز خون می‌شود 
]17[. همچنین رزمارینیک اسید اثرات قابل توجهی نیز در کاهش 
التهاب و استرس اکسیداتیو داشته و به عنوان یک آنتی‌اکسیدان قوی 
شناخته می‌شود [19 ،18 ،15]. گزارش شده است که رزمارینیک 
اسید با کاهش فعالیت مسیر TGF-β‌1/SMAD3/α-SMA ، فیبروز 
کلیوی ایجادشده توسط کادمیم را بهبود بخشیده است ]‌20[. علاوه بر 
این مطالعه‌ای دیگر نشان داد که رزمارینیک اسید باعث کاهش فعال 
شدن سلول‌های ستاره‌ای کبد و کاهش بیان ‌TGF-β  و α-SMA در 

محیط in vitro در کبد شد ]21[.

آن  و گسترش   NASH بیماری اهمیت  و  به شیوع  توجه  با 
به سمت فیبروز کبدی و نیز اثرات مثبت رزمارینیک اسید در 
کاهش التهاب، استرس اکسیداتیو و فیبروز، این مطالعه جهت 
بررسی اثرات رزمارینیک اسید بر کاهش فیبروز کبد در بیماری 
استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در موش‌های سوری نر و نقش  

‌TGF-β در این زمینه انجام شد.

روش بررسی

این مطالعه در حیوانخانه دانشگاه علوم‌پزشکی قم و روی 24 
سر موش سوری نر نژاد C57/BL6 در محدوده وزنی 25 تا27 
گرم انجام شد )خریداری‌شده از انستیتو پاستور، ایران(. حیوانات 
درجه   2‌9±2( دمایی  استاندارد  شرایط  در  مطالعه  مدت  در 
تا 48 درصد( و سیکل 12  سانتی‌گراد( و رطوبت نسبی )45 
ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی قرار داشته و دسترسی آزاد 
به آب و غذا داشتند. حیوانات به طور تصادفی به چهار گروه 
شش‌تایی تقسیم شدند؛ شامل گروه کنترل: حیواناتی که سالم 
بوده و از غذای معمولی استفاده می‌کردند؛ گروه RA: حیواناتی 
که رژیم غذایی معمولی داشته و روزانه به مدت هشت هفته 10 
میلی‌گرم / کیلوگرم رزمارینیک اسید را به شکل داخل صفاقی 

به  که  بودند  حیواناتی   :NASH گروه  ]22[؛  می‌کردند  دریافت 
مدت هشت هفته تحت رژیم فاقد متیونین کولین یا 6‌MCD قرار 
داشتند تا بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی در آن‌ها ایجاد شود 
]23[ و گروه NASH+ RA: موش‌هایی بودند که رژیم MCD را به 
مدت هشت هفته دریافت کرده و هم‌زمان تزریق روزانه همان دُز 
رزمارینیک اسید را دریافت می‌کردند. بعد از این مدت حیوانات 
با استفاده از تزریق داروی بیهوشی کتامین گزیلازین بیهوش 
شدند ]24[ و یک برش میانی در ناحیه شکمشان ایجاد شد و 
کبد در معرض دید قرارگرفت. کبد بلافاصله خارج و شسته شد و 
بخشی از آن در فرمالین 10 درصد قرار داده شد. بخش دیگری 
از بافت نیز جهت اندازه‌گیری بیان ژن‌ها در فریزر منفی 80 درجه 
سانتی‌گراد نگهداری شد. نمونه خون به شکل مستقیم از قلب 

حیوانات تهیه شد.

ارزیابی بیوشیمیایی

نمونه‌های خون با دور 3500 به مدت 15 دقیقه سانتریفیوژ 
شدند و سرم تهیه شد. برای اندازه‌گیری غلظت سرمی ALT و 
AST از دستورالعمل کیت‌های بیوشیمیایی )پارس آزمون، ایران( 

و دستگاه اتوآنالیزر استفاده شد.

مطالعات بافت‌شناسی

کبد  میانی  لوب  از  بخشی  گرفتن  قرار  از  پس  ساعت   24
قالب‌گیری  پارافین  با  و  آبگیری‌  بافت  درصد   10 فرمالین  در 
شد. سپس برش‌های 5 میکرومتری از این قالب‌ها تهیه شد و 
با استفاده از  تحت رنگ‌آمیزی تری‌کروم ماسون قرار گرفت و 
میکروسکپ نوری )‌OLYMPUS, AX70( جهت بررسی فیبروز 

کبدی و مشاهده رسوب کلاژن ارزیابی شد.

مطالعات مولکولی

Real- از روش α-SMA و  TGF-β‌ جهت بررسی بیان ژن‌های
time RT-PCR استفاده شد. در این روش ابتدا RNA از بافت کبد 
استخراج شد و میزان خلوص آن با استفاده از دستگاه نانودراپ 
)Nanolytik، آلمان( تعیین شد. سپس از روی آن cDNA به طور 
معکوس ساخته شد و درنهایت با استفاده از پرایمرهای اختصاصی، 
 2-ΔΔCt میزان بیان هرکدام از ژن‌ها به طور کمی با استفاده از روش
اندازه گیری شد و با میزان بیان ژن ‌7‌GAPDH مقایسه شد. توالی 

پرایمرهای مورد استفاده در زیر آورده شده است:
Α-SMA (F): CCCAGACATCAGGGAGTAATGG

(R) TCTATCGGATACTTCAGCGTCA

TGFβ (F): CTTCAATACGTCAGACATTCGGG

6. Methionine-choline deficient
7. Glyceraldehyde-3-pPhosphate dehydrogenase

طاهره کمیلی موحد و اعظم مصلحی. بررسی نقش رزمارینیک اسید بر فیبروز کبدی ناشی از بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در موش‌های سوری نر
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(R) GTAACGCCAGGAATTGTTGCTA

GAPDH: (F)TGGCCTTCCGTGTTCCTAC

(R) GAGTTGCTGTTGAAGTCGCA

ارزیابی آماری داده‌ها

داده‌های این مطالعه به صورت میانگین±خطای استاندارد بیان 
شدند. برای ارزیابی آماری و مقایسه بین گروه‌های مختلف از روش 
آنالیز واریانس یک‌طرفه و آزمون تعقیبی توکی 8استفاده شد. در 

تمامی محاسبات، P<0/05 به عنوان سطح معناداری لحاظ شد.

یافته‌ها 

بررسی اثر رزمارینیک اسید بر غلظت سرمی ALT و AST در 
بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در موش‌های سوری نر

 AST و   ALT سرمی  سطح  که  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج 
معنی‌داری  شکل  به  کنترل  گروه  به  نسبت   NASH گروه  در 
افزایش یافته است )‌‌7/37±‌140/8 و ‌5/37±‌49/836 در مقابل 
حالی  در   )‌P<‌0/001 ترتیب  به   ،18/7‌±‌1 و   82/126‌±‌1/76
که غلظت آن‌ها در خون در گروه NASH+RA نسبت به گروه 
و   110‌±‌5/7( کرد  پیدا  کاهش  معنی‌داری  شکل  به   NASH
به  و 49/836‌±‌5/37  مقابل 140/8‌±‌7/37  در   30/063‌±4/33

ترتیب، ‌P<‌/05( )تصویر شماره 1(.

بافت‌شناسی کبد در  بر تغییرات  اثر رزمارینیک اسید  بررسی 
بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در موش‌های سوری نر

در  که  می‌کنند  بیان  بافت‌شناسی  مطالعات  از  ارزیابی‌ها 
گروه‌های کنترل و RA ساختار کبد طبیعی بوده و سلول‌های 

8. Tukey

قرار  مرکزی  ورید  مجرای  اطراف  در  منظم  شکل  به  کبدی 
گرفته‌اند در حالی که در گروه NASH سلول‌ها بزرگ‌ شده و 
در دیواره ورید مرکزی و فضای پورت رسوب فیبرهای کلاژن 
مشاهده می‌شود که به‌تدریج به سمت سلول‌های اطراف پیشروی 
کرده است و در گروه NASH+RA این رشته‌ها کاهش یافته و به 

میزان بسیار کمتری دیده می‌شود )تصویر شماره 2(.

بررسی اثر رزمارینیک اسید بر میزان بیان ژن‌های TGF-β و 
α-SMA کبد در بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در 

موش‌های سوری نر

 mRNA داده‌های این مطالعه افزایش معنی‌داری در میزان بیان
ژن ‌TGF-β  در گروه NASH نسبت به گروه کنترل نشان داد )‌±0/36 
1/66 در مقابل ‌P<‌0/01 ،1(. در حالی که استفاده از رزمارینیک 
اسید به مدت هشت هفته در موش‌های مبتلا به استئاتوهپاتیت 
غیرالکلی موجب کاهش بیان ‌TGF-β  در گروه NASH+RA نسبت 
 ،1/66  ±  0/36 مقابل  در   1/01  ±0/08( شد   NASH گروه  به 
‌P<0/05(. به همین شکل میزان بیان mRNA ژن α-SMA در 
داشت  معنی‌داری  افزایش  کنترل  گروه  به  نسبت   NASH گروه 
)‌0/14±‌1/92 در مقابل P< 0/01 ،1( و در گروه NASH+RA نسبت 
به گروه NASH به شکل معنی‌داری کاهش یافت )0/82±0/22در 

مقابل P< 0/05 ،1/92± 0/14( )تصوير شماره 3(.

بحث

فیبروز کبدی یک اختلال جدی است که می‌تواند به دنبال 
بیماری‌هایی چون کله استاز، ‌NASH، داروهای شیمی‌درمانی و 
مواد شیمیایی مختلف ایجاد شده و کبد را به سمت کارسینوم 
پیش ببرد. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که استفاده از 
رزمارینیک اسید موجب کاهش سطح سرمی ALT و AST شده، 
بیان ژن‌های ‌TGF-β  و α-SMA را مهار کرده و درنهایت موجب 

طاهره کمیلی موحد و اعظم مصلحی. بررسی نقش رزمارینیک اسید بر فیبروز کبدی ناشی از بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در موش‌های سوری نر

 تصویر 1. بررسی اثر رزمارینیک اسید بر غلظت سرمی ALT و AST در بیماری استئاتوهپاتیت غیرالکلی القا‌شده در موش‌های سوری نر
NASH افزایش معنی‌دار در مقایسه با گروه کنترل، # افزایش معنی‌دار در مقایسه با گروه *

GAPDH: (F)TGGCCTTCCGTGTTCCTAC  (R) GAGTTGCTGTTGAAGTCGCA 
 ارزیابی آمار   ا   یا:

 ندشتد انیتب استتانداردخطتای  ±نیانگیبه  ورت م داده های این مطالعه

آنتالیز ی و مقایسه بین گروه هتای مختلتتف ا  روش آماری ار یابی .برا

ی . در تمتامدیتستتفاده گردا Tukeyو آ متون تعقیدتی  واریانس یک طرفه

 .دیگرد لحاظی معنادار به عنوان سطح p<0.05 محاسدات،

 

  یافوه یا

 ر بیمدار   ASTو  ALTبررسی اثدر رزمارینیدک اسدید بدر للردر سدرمی 

 نر  ستر  ا قا  شد   ر متشها یرا الیل ریاسوهااتیتاا

نسدت  NASHدر گروه  ASTو ALTنتایج این مطالعه نشان داد که سطح سرمی 

و  8/140 ±37/7به گروه کنتر  به شک  معنی داری افتزای  یافتته استت ) 

(  >p.001/0،بتته ترتیتتب 7/18 ±1و  126/82± 76/1در مقابتت   836/49 ± 37/5

ه بت NASHنسدت به گروه  NASH+RAدرحالیکه غلظت آننا در خون در گروه 

± 37/7در مقاب    063/30 ±33/4و  110 ±7/5شک  معنی داری کاه  پیدا کرد )

 (.1( )نمودار شماره   >05/0pبه ترتیب،  836/49 ± 37/5و  8/140

 
 #نشاندهنده افزای  معنی دار در مقایسه با گروه کنتتر ، *: 1نمودار شماره

  NASH نشاندهنده افزای  معنی دار در مقایسه با گروه 
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کاهش تشکیل و رسوب رشته‌های کلاژن و بهبود فیبروز ناشی 
از بیماری NASH شده است. رزمارینیک اسید ماده مؤثر اصلی 
در گیاهانی چون رزماری است. مطالعات انجام‌شده در گذشته 
نشان داده‌اند که رزمارینیک اسید اثرات قابل توجهی در بهبود 
استرس اکسیداتیو، التهاب و آپوپتوز در بیماری‌های مختلف دارد 
]17-15[. يكم و همکارانش قبلًا نشان داده‌اند که رزمارینیک 

اسید موجب حفاظت کبد در برابر استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در 
موش‌های سوری مبتلا به NASH می‌شود ]25[. 

یافته‌های از این مطالعه نشان داد که تزریق رزمارینیک اسید 
 AST و ALT به مدت هشت هفته موجب کاهش سطوح سرمی
شد. افزایش سطح این دو آنزیم معمولاً نشان‌دهنده آسیب‌های 
کبدی است و کاهش غلظت خونی آن‌ها نشانه‌ای از بهبود آسیب 

α-SMA ژن mRNA تصویر 3. میزان بیان
NASH افزایش معنی‌دار در مقایسه با گروه کنترل، # افزایش معنی‌دار در مقایسه با گروه *

گروه‌های آزمایش

2.5

2

1.5

1

0.5

0

تصویر 2. ارزیابی‌ها از مطالعات بافت‌شناسی
 الف: گروه کنترل: ساختمان طبیعی کبد و سلول‌های کبدی را بدون نشانه‌ای از فیبروز و رسوب کلاژن نشان می‌دهد.

 ب: گروه RA: ساختار طبیعی کبد و سلول‌های کبدی را بدون نشانه‌ای از فیبروز و رسوب کلاژن نشان می‌دهد.
ج: گروه NASH: نشانه‌های فیبروز کبدی و رسوب رشته‌های کلاژن در اطراف ورید مرکزی و انتشار آن‌ها به سمت خارج و در بین سلول‌های کبدی را 

نشان می‌دهد.
د: گروهNASH+RA : نشانه‌های کمتری از فیبروز کبدی و رشته‌های کلاژن در بین سلول‌ها دیده می‌شود.

الف ب

ج د
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ایجاد‌شده است. در این زمینه كميلي موحد و همکارانش نشان 
دادند که استفاده از آلانتوئین به مدت چهار هفته موجب کاهش 
غلظت خونی ALT و AST و بهبود آسیب کبدی در موش‌های 
سوری مبتلا به NASH شد ]23[. همچنین حسنين و همکاران 
گزارش کردند که استفاده از رزمارینیک اسید، آسیب کبدی ناشی 
از مصرف استامینوفن را بهبود بخشیده و سطوح سرمی ALT و 
اینجا نیز به نظر می‌رسد  AST را کاهش داده است ]26[. در 
که استفاده از رزمارینیک اسید توانسته است که صدمات کبدی 
ایجاد‌شده به دلیل بیماری NASH و التهاب ناشی از تجمع بیش 

از حد تری‌گلیسریدها را بهبود بخشد.

فیبروز کبدی معمولاً در مراحل انتهایی بیماری NASH ایجاد 
می‌شود و ناشی از فعالیت بیش از حد سلول‌های ستاره‌ای کبد و 
افزایش رهایش سیتوکین‌های ایجاد‌کننده فیبروز است. ارزیابی‌های 
بافت‌شناسی در این مطالعه نشان داد که در گروه NASH رسوب 
فیبرهای کلاژن در فضای پورت و اطراف ورید مرکزی مشاهده 
می‌شود که به سمت هپاتوسیت‌ها گسترش یافته‌اند در حالی که 
استفاده از رزمارینیک اسید موجب کاهش معنی‌داری در رسوب 
رشته‌های کلاژن و فیبروز کبدی شد. قبلًا جواردار و تیمش نشان 
داده بودند که رزمارینیک اسید موجب کاهش علائم فیبروز در 
کادمیم  معرض  در  گرفته  قرار  صحرایی  موش‌های  کلیه  بافت 
شده است ]20[. در مطالعه‌ای دیگر گزارش شد که رزمارینیک 
اسید، فیبروز ریوی ایجاد‌شده توسط اشعه ایکس را کاهش داد 
]27[. همسو با مطالعات گذشته، در اینجا نیز رزمارینیک اسید 
توانسته است باعث کاهش رسوب کلاژن و بهبود فیبروز کبدی در 

موش‌های سوری مبتلا به NASH شود.

برای درک بهتر مکانیسمی که به وسیله آن، رزمارینیک اسید 
 NASH موجب بهبود فیبروز کبدی در موش‌های سوری مبتلا به
می‌شود، بیان ژن‌های ‌TGF-β  و α-SMA در بافت کبد اندازه‌گیری 
شد. ‌TGF-β  به عنوان یک فاکتور نسخه برداری و اصلی‌ترین عامل 
در فعال کردن مسیرهای فیبروزی شناخته می‌شود ]10[. درواقع 
با افزایش فعالیت HSC و رهایش سیتوکین‌ها و کموکین‌های 
افزایش  و موجب  فعال شده    TGF-β‌ ،این سلول‌ها از  التهابی 
α-SMA ،‌col�  نسخه‌برداری از ژن‌های سنتز‌کننده کلاژن مثل 

lagen α1 و فیبرونکتین می‌شود ]11[. در یک پژوهش چن و 
تیمش بیان کردند که رزمارینیک اسید با مهار مسیر سیگنالینگ 
‌α-SMA/TGF-β موجب کاهش فیبروز در سلول‌های اپی‌تلیال 
شده است ]28[. همچنین در مطالعه‌ای دیگر گزارش شد که 
رزمارینیک اسید با کاهش فعالیت مسیر ‌α-SMA /TGF-β فیبروز 
را در کله استاز خارج کبدی در موش‌های صحرایی بهبود بخشید 
]29[. این مطالعات با نتایج ما سازگار است و به نظر می‌رسد که 
  TGF-β‌ احتمالاً بهبود فیبروز ایجاد‌شده، ناشی از کاهش فعالیت
و درنتیجه کاهش ساخت α-SMA و درنهایت کاهش سنتز و 

رسوب رشته‌های کلاژن باشد. 

نتیجه‌گیری 

نتایج این مطالعه نشان داد رزمارینیک اسید با مهار فعالیت 
ایجاد‌شده  مسیر سیگنالینگ TGF- / α-SMA، فیبروز کبدی 
در موش‌های سوری مبتلا به NASH را کاهش داده و می‌تواند 
اثرات مثبتی در بهبود آسیب کبدی ناشی از بیماری NASH در 

موش‌های سوری داشته باشد.
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