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Abstract: 

 
Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease, 
which primarily affects the joints. During RA development, T cells and other immune cells 
are recruited to the synovial tissue and promote RA. Autophagy is a process in which 
intracellular organelles and compounds are degraded. Autophagy as a regulator of cell 
homeostasis can affect immune cells activation and contribute in RA pathogenesis. The aim 
of this study was to evaluate the autophagy-related genes (Atgs) expression in two groups of 
RA patients and healthy subjects. 
Materials and Methods: Peripheral blood was obtained from three groups of donors 
including 20 patients with early RA, 20 undertreatment RA patients (with methotrexate, 
hydroxychloroquine and prednisolone therapy) and 20 age- and sex-matched healthy 
subjects. The expression of two autophagy-related genes was investigated by the real-time 
PCR technique. 
Results: The Beclin-1 expression showed a 3.41-fold increase in the patients with early RA 
compared to healthy subjects but in the under treatment patients it was 1.5 times higher than 
healthy persons (P<0.05). The Atg5 gene expression in the early RA patients increased by 
2.4 times more than healthy subjects (P<0.05). 
Conclusion: The findings of this study show that in early RA patients, the increased 
expression of Atgs can promote RA pathogenesis. Also, findings suggest that the decreased 
autophagy can reduce RA severity. 
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هاي خون محيطي بيماران مبتلا به در سلول Atg5 و Beclin-1هايبررسي ميزان بيان ژن
  آرتريت روماتوئيد

  

بهاره كارديده
1
مونا صادق الوعد ،

2
، زهرا صميمي

1
، دي مطلقحميدرضا محم

3
مهدي تقدسي ،

4*  

  

  مقدمه
يك  (Rheumatoid Arthritis)آرتريت روماتوئيد 

-رونده، درگيريبيماري شايع خودايمني است كه با ناتواني پيش

آرتريت روماتوئيد با التهاب  .سيستميك و موضعي همراه استهاي 
ها، تخريب غضروف و باديسينوويال، تورم مفاصل و توليد اتوآنتي
اختلالات قلبي، عروقي و  :استخوان و عوارض سيستميك مثل

  . ]1–3[ ريوي همراه است
  

ارشد ايمونولوژي، گروه ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه كارشناسي  .1
  علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه، ايران

، دانشگاه علوم پزشكي دكتري تخصصي، گروه ايمونولوژي، دانشكده پزشكي. 2
  تهران، تهران، ايران

مركز تحقيقات بيولوژيك پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه،  ،استاديار .3
  نشاه، ايرانكرما

استاديار، گروه ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي  .4
  كرمانشاه، كرمانشاه، ايران

  :ولؤنشاني نويسنده مس* 
 دانشكده پزشكي، گروه ايمونولوژي، كرمانشاه، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه

   021 4274618: دورنويس                        09123869556: تلفن
   mtaghad@gmail.com :پست الكترونيك

  12/7/1397 :تاريخ پذيرش نهايي                       2/8/1397 :تاريخ دريافت

هم خوردن تعادل سيستم ايمني در ايجاد آرتريت روماتوئيد نقش به
هر دو بازوي سيستم ايمني يعني  ،ي دارد و بسياري از مطالعاتمهم

. دانندايمني هومورال و سلولي را در ايجاد آرتريت دخيل مي
و  Tهاي ها و سلولمونوسيت :هايي مثلعلاوه بر اين سلول

 Tumor Necrosis) :ها مثلهاي مترشحه از آنسايتوكاين

Factor) TNF ،IL-8  وIFN-γ  همچنين در ايجاد آرتريت
هاي هاي سلولدر ميان زيرگروه. ]4،5[ ي دارندمهمروماتوئيد نقش 

T، هاي سلول Th1 وTh17 يشبرد در پRA  بيشترين نقش را
- و ساير سلول Tهاي نرمال سلول فعال شدن بيشتر از حد. دارند

ها بيشترين هم خوردن هموستاز داخلي اين سلولهاي ايمني و به
 اتوفاژياز طرف ديگر . نقش را در پيشبرد آرتريت روماتوئيد دارد

(Autophagy) آعنوان يك فربهي يند كاتابوليك سلولي، نقش مهم
ديده سلولي ها و بازگردش اجزاي آسيبدر حفظ تعادل سلول

ها كه محتوي يندي است كه طي آن، اتوفاگوزوماتوفاژي فرآ .دارد
محتويات  ،ها ادغام شدهبا ليزوزوم ،اجزاي سيتوپلاسمي هستند

شود و در شان شكسته ميزيرواحدهاي سازندهها به داخلي آن
اتوفاژي داراي  .]6،7[ گيردنهايت مورد استفاده خود سلول قرار مي

گذاري هسته -2القاي اتوفاژي  -1 :مراحل مختلفي است كه شامل
ادغام اتوفاگوزوم با ليزوزوم و  - 4بلوغ اتوفاگوزوم  - 3اتوفاگوزوم 

  :خلاصه
هاي سلول. دهدمفاصل را تحت تأثير قرار مي ليهطور اوآرتريت روماتوئيد يك بيماري خودايمني التهابي مزمن است كه به :سابقه و هدف

T ـاتوفاژي فر. شوندموجب پيشبرد اين بيماري مي به بافت سينوويال فراخوانده شده، هاي ايمنيو ساير سلول  ي هآيندي است كه با تجزي
در  ،هـاي ايمنـي تـأثير گذاشـته    ولشدن سلتواند روي فعالكننده هموستاز سلول ميعنوان تنظيمبه سلولي همراه است وهاي درونارگانل

گـروه از بيمـاران    هاي مرتبط با اتوفـاژي در دو هدف اين مطالعه ارزيابي سطح بيان ژن. پاتوژنز آرتريت روماتوئيد مشاركت داشته باشد
   .آرتريت روماتوئيد و افراد سالم بوده است

آرتريت روماتوئيـد تحـت    بيمار 20ي آرتريت روماتوئيد، نشدهبيمار درمان 20شامل  ،خون محيطي از سه گروه از افراد :هامواد و روش
 و Atg5 بيان دو ژن مـرتبط بـا اتوفـاژي   . فرد سالم تهيه شد 20و ) با داروهاي متوتركسات، هيدروكسي كلروكين و پردنيزولون(درمان 

Beclin-1 استفاده از روش هاي خون محيطي بادر سلول Real time PCR ارزيابي شد.  
ي آرتريت روماتوئيد نسبت به افراد سالم افزايش نشان داد امـا بيـان   نشدهبرابر در بيماران درمان 41/3زان ه ميب Beclin-1بيان ژن  :نتايج

آرتريـت  ي نشـده در بيمـاران درمـان   Atg5بيـان ژن  . )>05/0P(برابـر بـود    54/1نسبت به افراد سالم  اين ژن در بيماران تحت درمان
  .)>05/0P(نسبت به افراد سالم افزايش داشت  برابر 4/2روماتوئيد به ميزان 

تواند در پيشبرد پاتوژنز اين هاي اتوفاژي مينشده آرتريت روماتوئيد، افزايش بيان ژناين مطالعه نشان داد در بيماران درمان :گيرينتيجه
  .افراد مبتلا به آرتريت روماتوئيد كم كند دربيماري را  تواند شدتكاهش اتوفاژي ميها نشان داد به عبارت ديگر يافته. بيماري دخيل باشد

   Atg5، Beclin-1 هاي مرتبط با اتوفاژي، آرتريت روماتوئيد،اتوفاژي، ژن :كليديواژگان
 135-142 ، صفحات98تير -، خرداد2پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                             
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در هر كدام از مراحل . باشدمحتويات اتوفاگوزوم مي تجزيه -5
ها كه شوند كه دوتا از اين ژنهاي خاص فعال ميسري از ژنيك

 Atg5و  Beclin-1 ،انددر اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفته
هاي مرتبط به موجب اتصال ساير پروتئين Beclin-1 .هستند

- شود و مرحله هستهاتوفاژي در جايگاه تشكيل اتوفاگوزوم مي

صورت كمپلكس با به Atg5. بردگذاري اتوفاگوزوم را به پيش مي
Atg12 وAtg16L   در ايجاد انحناي غشا و بلوغ اتوفاگوزوم

 بقا و تكثير، تكاملثير گذاشتن بر أاتوفاژي با ت .]6[ داردنقش 
هاي مختلف را ژنهاي ايمني عليه آنتيتواند پاسخها ميلنفوسيت

ايمني هاي خودنشده با تعدادي از بيمارياتوفاژي كنترل. كند تنظيم
 )SLE(آرتريت روماتوئيد و لوپوس اريتروماتوز سيستميك  :مثل

- سلولتواند موجب القاي تكثير در اتوفاژي مي. ]8[ مرتبط است

 در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد هاي فيبروبلاست سينوويال
. ها تنظيم كندتوز را در اين سلولشود و همچنين مقاومت به آپوپ

و فعال  Tهاي اتوفاژي در تحويل پپتيدهاي سيترولينه به سلول
مطالعات جديد نشان  ،علاوه بر اين. ]5-7[ داردها نقش كردن آن

برنده طور مشخصي با التهاب پيشافزايش اتوفاژي به دهندمي
ي كه يو بسياري از داروها بيماري آرتريت روماتوئيد مرتبط است
يند آممكن است فر ،شوندبراي درمان اين بيماري استفاده مي

و  )CQ(براي مثال كلروكوئين  .]9[ اتوفاژي را كاهش دهند
عنوان داروهاي داراي كارايي كه به )HCQ(هيدروكسي كلروكين 

قادر به تنظيم  ،گيرندمورد استفاده قرار مي RAبالا در درمان 
هاي ايمني در پيشبرد با توجه به نقش سلول. ]10[ اتوفاژي هستند

بيماري آرتريت روماتوئيد و اهميت اتوفاژي در تنظيم هموستاز 
آن شديم تا در اين مطالعه ميزان بيان دو ژن  ها، برداخلي سلول

هاي را در سلول Atg5) و Beclin-1 يعني(مرتبط با اتوفاژي 
خون محيطي دو گروه از بيماران آرتريت روماتوئيد يعني بيماران 

ليه و بيماران تحت درمان نسبت به افراد سالم مورد بررسي قرار او
ها در بيان اين ژن ميزان تغييراتچرا كه با مشخص شدن . دهيم

نشده و گروه تحت درمان درمان آرتريت روماتوئيد گروه بيماران
 RAتوان به اثرات داروهاي رايج مورد استفاده براي درمان مي

كنار داروهاي  توان دردر آينده مي. بردها پيروي بيان اين ژن
ن عنواها را بهاين ژن ،آرتريت روماتوئيد درمان مورد استفاده براي

جهت بهبود مورد هدف قرار داد و  جديد يك رويكرد درماني
  .ها بهره گرفتاز آن روند درمان بيماران آرتريت روماتوئيد

  

  هامواد و روش
  :هاآوري نمونهجمع

آوري جمع .مقطعي است - صورت تحليلياين مطالعه به
طور تصادفي از بين دو گروه از بيماران آرتريت ها بهنمونه

نشده و بيماران تحت درمان با داروهاي بيماران درمان(روماتوئيد 
و گروه افراد ) ين و پردنيزولونوكسي كلروكمتوتركسات، هيدر

هاي خون نمونه .عنوان گروه كنترل صورت گرفته استسالم به
احمر علوم پزشكي كننده به كلينيك هلالمحيطي از بيماران مراجعه
آوري جمع 95 ماهه تابستان و پاييزششكرمانشاه در بازه زماني 

پس از تشخيص بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد توسط . دش
پزشك متخصص روماتولوژي مطابق با معيارهاي 

EULAR/ACR گيري از ييدي اقدام به نمونهأهاي تو آزمايش
 50ميانگين سني (بيمار تحت درمان  20نشده و بيمار درمان 20
هاي گروه. شد) سال 46ميانگين سني (سالم فرد  20و ) سال

سازي تحت بررسي در اين مطالعه از لحاظ سن و جنس همسان
انتخاب تعداد بيماران مورد مطالعه بر اساس مطالعات قبلي  .دش

هاي بيماراني كه سابقه بيماري. ]2[ در اين زمينه انجام شد
عفونت شديد و سرطان داشتند و همچنين  ،مفصلي ،اتوايميون

. از مطالعه خارج شدند ،كردندافرادي كه دخانيات مصرف مي
ابتدا توضيحات لازم در مورد طرح به افراد داده شد و هر 

- كننده با اعلام رضايت شخصي و پر كردن فرم رضايتشركت

 كد اخلاق اين، نامه در اين مطالعه شركت كرده است
شدت بيماري  .باشدمي  IR.KUMS.REC.1396.141پژوهش

)DAS-28( تعداد مفاصل دردناك ،بر اساس تعداد مفاصل متورم 
  :براساس فرمول زير محاسبه گرديد ESR  و

DAS-28= 0.56(TJ) 1/2 + 0.28 (SJ) 1/2 + 0.7 In(ESR) 
+0.14 (GH) 
(TJ: Number of Tender joints from 28 joints; SJ: 
Number of swollen joints from 28 joints; GH: 
Global Health) 

  
  :cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

هاي خون محيطي بلافاصله پس از سلول RNAاستخراج 
ساخت  RNX PLUSگيري با استفاده از پروتكل كيت از نمونه

استخراج شده به ترتيب  RNAيت كيفيت و ك. ايران انجام شد
 NanoDrop(توسط ژل الكتروفورز و دستگاه نانودراپ 

Thermo Scientific ( سنتز . شدارزيابيcDNA  با استفاده از
 Roche  )Transcriptor Firstكيت تجاري توليد شركت

Strand cDNA  (و مطابق با دستورالعمل كيت انجام شد.  
  

   :Atg5 و  Beclin-1بررسي بيان ژن
 بيان نسبي Real time PCRبا استفاده از تكنيك 

Beclin-1 وAtg5  نشده، بيماران درمان :در سه گروه شامل
در اين مطالعه از  .بيماران تحت درمان و افراد سالم سنجيده شد

. دشاستفاده  Housekeepingعنوان ژن به GAPDHژن 
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و  Oligocalcپرايمرهاي اين سه ژن با استفاده از سايت آنلاين 
Outoanalyzer  طراحي و براي بررسي ويژگي نيز با استفاده از

با  Real time PCRواكنش . بلاست شد  NCBIسايت آنلاين
و  TAKARA شركت Syber Greenاستفاده از مسترميكس 

. انجام شد Roche Life Science Lightcycler® 96 دستگاه
و براي كنترل مطابق پروتكل كيت  µL 20در حجم  PCRواكنش 
ي برنامه. صورت دوتايي بر روي هر نمونه صورت گرفتكار به

سيكل  1صورت زماني دستگاه جهت تكثير شامل سه مرحله به
preincubation  سيكل  45ثانيه،  30مدت درجه به 95با دماي
amplification درجه به 60ثانيه،  5مدت درجه به 95صورت به-

سيكل  1ثانيه و در نهايت  30مدت هدرجه ب 72ثانيه و  30مدت 
melting   60مدت درجه به 60ثانيه،  5مدت درجه به 95با دماي 

  . ثانيه داده شد 1مدت درجه به 95ثانيه و 
  

  تحليل آماري
ي بودن و نرماليتي از آزمونتحت فرض كم ANOVA  و

t-Test هاي آماري با استفاده از نرمي تحليلكليه. استفاده شد-

صورت ها بهداده .صورت پذيرفت 16 ويرايش SPSSهاي افزار
Mean±SD 05/0داري آماري، سطح معني .گزارش شدندP<  در
  .نظر گرفته شد

  
  نتايج

آزمايشگاهي افراد مورد مطالعه در مشخصات باليني و

هاي طراحي با استفاده از پرايمر. مشخص شده است 1 شماره جدول
و  Beclin-1هاي مقدار بيان هر كدام از ژن) 2 شماره جدول(شده 

Atg5 صورت تفاوت در مقدار سيكل آستانه به)(CT  نسبت به ژن
GAPDH 1000×براساس فرمول ليواك)  (2ି∆େ୘ دشمحاسبه .

- اين داده (Quantile Normalization ) سپس با استفاده از روش

تفاوت ( CT∆از محاسبه  ها نرمال شدند به اين صورت كه پس
CT 2ିبراي هر فرد، از فرمول  )ژن مرجع از ژن هدف∆େ୘ 

و  Beclin-1هاي دست آوردن ميزان بيان هركدام از ژنبراي به
Atg5 ها براي سه گروه استفاده شد، در نهايت ميانگين بيان اين ژن

-Beclinبيان ژن  .)2و  1 شماره جدول( دست آمدمورد بررسي به

نشده نسبت به افراد كنترل بيماران درمان در Beclin-1بيان ژن  :1
دهد، همچنين ميزان بيان اين ژن طور معناداري افزايش نشان ميبه

طور معناداري نشده بهد تحت درمان نسبت به افراد درماندر افرا
نشده و تحت ميزان بيان اين ژن در افراد درمان. يابدكاهش مي
  به حالت كنترل است برابر نسبت 54/1و  41/3ترتيب درمان به

)05/0P<( )1شماره  نمودار.(  
نشده نسبت به در بيماران درمان Atg5بيان ژن  :Atg5بيان ژن 

ميزان  .افراد كنترل افزايش نشان داد كه از لحاظ آماري معنادار بود
نشده كاهش بيان اين ژن در افراد تحت درمان نسبت به افراد درمان

ميزان بيان اين ژن  .باشداما از لحاظ آماري معنادار نمي ؛يافته است
برابر نسبت  2/1و  4/2 ترتيبنشده و تحت درمان بهدر افراد درمان

  ).2 شماره نمودار( )>05/0P( به حالت كنترل است

  
  )5 صفحه( مطالعههاي مورد مشخصات باليني و آزمايشگاهي گروه - 1جدول شماره 

  )=n 20(كنترل   )=n 20(بيماران تحت درمان   )=n 20(نشده بيماران درمان  متغير

  34/46±88/8  81/50±19/12  067/50±211/3  )سال(سن 

ESR )mm/h(  26/5±63/28  ∗79/1±16/15  -  

DAS28 175/0±93/3  ∗∗ 13/0±43/2  -  

  مصرف دارو
  )درصد( متوتركسات
  )درصد( پردنيزولون

  )درصد( هيدروكسي كلروكين

  
-  
-  
-  

  
100  
100  
100  
  

  
-  
-  
-  

Xഥصورتها بهداده േ SD  10گرم روزانه، پردنيزولون ميلي 200هفته، هيدروكسي كلروكين گرم در ميلي 5/7-25: متوتركسات: باشدمصرفي داروها به اين صورت مي ميزان دوز. باشدمي-
  .DAS-28: Disease Activity Score-28، ESR: erythrocyte sedimentation rate. گرمميلي 5

*P<  ،05/0 **P< 01/0  ***P< 001/0  
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  )6صفحه (توالي پرايمرهاي بررسي بيان ژن  - 2شماره جدول 

طول قطعه   توالي   پرايمر   ژن
  حاصل از تكثير

  دماي اتصال 

  
GAPDH  

Forward   AGGGGCtGCTTTTAACTCTGGT    
bp 207  

  
º60  Reverse CCCCACTTGATTTTGGAGGGA 

 
Beclin-1  

Forward  AGCTGCCGTTATACTGTTCTG    
bp    185  

  
º60 Reverse ACTGCCTCCTGTGTCTTCAATCTT 

  
Atg5  

Forward  TGGATTTCGTTATATCCCCTTTAG     
bp    108 

  
º60 Reverse CCTAGTGTGTGCAACTGTCCA  

  

  
در بيماران  Beclin-1بيان ژن : نشده، بيماران تحت درمان و افراد سالمهاي بيماران درماندر گروه Beclin-1مقايسه بيان ژن  -1شماره  شكل
نشده دهد، همچنين ميزان بيان اين ژن در افراد تحت درمان نسبت به افراد درمانطور معناداري افزايش نشان مينشده نسبت به افراد كنترل بهدرمان

ميزان  .برابر نسبت به حالت كنترل است 54/1 و 41/3ترتيب نشده و تحت درمان بهميزان بيان اين ژن در افراد درمان. ديابطور معناداري كاهش ميبه
  .)*>05/0P( انحراف معيار گزارش شده است±صورت ميانگينهاي كنترل و بهدر مقايسه با نمونه Beclin-1تغيير بيان ژن 

  

  
نشده در بيماران درمان Atg5بيان ژن : نشده، بيماران تحت درمان و افراد سالمران درمانهاي بيماگروه در Atg5مقايسه بيان ژن  -2شماره  شكل

نشده كاهش يافته د تحت درمان نسبت به افراد درمانميزان بيان اين ژن در افرا .نسبت به افراد كنترل افزايش نشان داد كه از لحاظ آماري معنادار بود
 .برابر نسبت به حالت كنترل است 2/1و  4/2ترتيب نشده و تحت درمان بهيزان بيان اين ژن در افراد درمانم .باشدي معنادار نمياست اما از لحاظ آمار

  .)*>05/0P( انحراف معيار گزارش شده است±صورت ميانگينهاي كنترل و بهدر مقايسه با نمونه Atg5ميزان تغيير بيان ژن 
  

*

0

1

2

3

4

5

كنترل بيماران تازه تشخيص بيماران تحت درمان

ژن
ي 
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 1
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  بحث
ميزان بيان دو ژن مرتبط با اتوفاژي  ،در مطالعه حاضر

هاي خون محيطي در گروه ، در سلولAtg5و  Beclin-1يعني 
بالاتر از گروه  ي مبتلا به آرتريت روماتوئيد،هنشدبيماران درمان

آماري ها از لحاظ كنترل بود كه اين نتايج براي هر دوي اين ژن
-ليه بيماري آرتريت روماتوئيد، سلولدر مراحل او. باشدمعنادار مي

در  ،ها  فعال شدهو مونوسيت T هايهاي ايمني از جمله سلول
هاي ها سايتوكايناين سلول. ]11[ يابندنواحي مفصلي تجمع مي

هاي سينوويال كنند كه روي فيبروبلاستالتهابي را توليد ميپيش
، ]12[ در پاتوژنز آرتريت روماتوئيد دخيل هستند تأثير گذاشته،

ها نقش دارند در بديهي است عواملي كه در فعال شدن اين سلول
طوري كه همان. پيشبرد بيماري آرتريت روماتوئيد تأثيرگذار هستند

هاي مهم در حفظ هموستاز داخلي اشاره شد يكي از مكانيسم
در اين مطالعه دو ژن كليدي در . يند اتوفاژي استها، فرآسلول
-يكي از ژن Beclin-1. دانتخاب شهت بررسي يند اتوفاژي جفرآ

گذاري يند اتوفاژي است و در هستههاي مهم در القاي فرآ
كننده سازي ساير فاكتورهاي شروعها در غشا و فعالمواتوفاگوز

صورت كمپلكس با به Atg5اتوفاژي دخيل است، از طرف ديگر 
Atg7 شدن در ليپيديmicrotubule-associated Light 

Chain 3) LC3( يافتن غشاي اتوفاگوزوم نقش داردو تكامل 
يند دهنده افزايش فرآتواند نشانها ميافزايش بيان اين ژن. ]13[

اتوفاژي در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد باشد، افزايش 
تواند زيرواحدهاي مواد مغذي مورد نياز اتوفاژي در اين شرايط مي

هاي ايمني موجب حفظ فعاليت سلول ،ها را فراهم كردهبراي سلول
در رابطه با نقش اتوفاژي در . دخيل در آرتريت روماتوئيد شود

اي اما مطالعه ؛اطلاعات زيادي در دست نيستآرتريت روماتوئيد 
شدن بيش دهد فعالنشان مي ،انجام گرفته است 2016كه در سال 

هاي سلول از حدT ها در بيماري آرتريت روماتوئيد و مقاومت آن
 به آپوپتوز، ممكن است در نتيجه افزايش جريان اتوفاژي باشد

و  Beclin-1هاي نتايجي كه در مطالعه ما در رابطه با ژن. ]14[
Atg5 همچنين . خواني داشتدست آمد با اين مطالعه همبه

ها، اتوفاژي علاوه بر در دسترس قرار دادن مواد مغذي براي سلول
از طريق مسير عرضه  T هايدر تحويل پپتيدهاي سيترولينه به سلول

MHCII شدن سلولهم نقش دارد و به اين ترتيب محرك فعال-

هاي خون زيادي از سلولجايي كه تعداد از آن. ]15[است   Tهاي
-ها را ميدهند افزايش اين ژنتشكيل مي Tهاي محيطي را سلول

هاي زيادي به سلول توان تا حدT در افراد تحت  .مرتبط دانست
هاي خون در سلول Atg5و  Beclin-1هاي ميزان بيان ژن ،درمان

هرچند به خاطر . نشده بودتر از بيماران درمانمحيطي پايين

-امكان نمونه ،ها وجود داشتآوري نمونهمحدوديتي كه در جمع

طور رسد بهنظر ميبهاما  ،گيري از بيماران بيشتري وجود نداشت
 ،شوندكلي داروهايي كه براي درمان آرتريت روماتوئيد استفاده مي

اين گروه از . قادر به كاهش سطح اتوفاژي در بيماران هستند
 شكل از متوتركساتبيماران يك درمان مركب مت

(Methotrexate)،  پردنيزولون(Prednisolone)  و هيدروكسي
. انددريافت كرده) Hydroxychloroquine( كلروكين

شود، طور گسترده در درمان سرطان استفاده ميمتوتركسات كه به
كه قادر است با  رودكار ميهمچنين در درمان آرتريت روماتوئيد به

، IL-6و TNF :التهابي مثلهاي پيشكاهش ميزان سايتوكاين
 هاي التهابي را در بيماران آرتريت روماتوئيد كاهش دهدواكنش

 ،اي كه بر روي رت انجام گرفته استاز طرف ديگر مطالعه. ]16[
تواند مسيرهاي آپوپتوز و دهد تجويز متوتركسات مينشان مي

 .اتوفاژي را با تأثير بر فاكتورهاي مرتبط با اين مسيرها فعال كند
را در بيماران آرتريت  AMPKتواند براي مثال متوتركسات مي

گر انرژي داخل يك حس AMPK .]17،18[ روماتوئيد بالا ببرد
تواند تحت شرايط مختلف مسيرهاي اتوفاژي را سلول است كه مي

 ، تنظيم كند FOXO3و mTORC1 :با تأثير بر فاكتورهايي مثل
يك مطالعه نشان دادند استفاده  پژوهشگران درهمچنين . ]19،20[

تركيبي متشكل از متوتركسات و يك مهاركننده  هاياز درمان
ثرتري بر روند بهبود بيماران آرتريت روماتوئيد ؤاتوفاژي نتايج م

سم دقيق اثر متوتركسات بر روي با اين حال مكاني. ]21[ دارد
يند اتوفاژي در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد نيازمند انجام فرآ

داروي گلوكوكورتيكوئيد پردنيزولون يك . مطالعات بيشتري است
- طور رايجي براي درمان آرتريت روماتوئيد به كار مياست كه به

. ]22[ تواند روند پيشرفت اين بيماري را كاهش دهدكه مي رود
تواند با افزايش بيان دهد پردنيزولون ميهمچنين مطالعات نشان مي

هاي ايمني آپوپتوزي، سطح آپوپتوز را در سلولهاي پيش پروتئين
رابطه با داروي  در. ]23[ بالا ببرد Tهاي سلول :از جمله

عنوان ين بايستي اشاره كرد كه اين تركيب بههيدروكسي كلروك
درمان هاي اخير در مالاريا كاربرد دارد اما در سال داروي ضد

. رودبه كار مي هاي خودايمني مثل آرتريت روماتوئيدبيماري
ها را با ليزوزوم تواند ادغام اتوفاگوزومين ميهيدروكسي كلروك

كننده عنوان يك سركوببه اين ترتيب به ،مهار كرده طور مستقيمبه
لعات نشان امط از طرفي .]24[ شوديند اتوفاژي شناخته ميقوي فرآ

ممكن است در مقاومت به  TNFاتوفاژي وابسته به  دهندمي
چرا كه به خوبي معلوم  ؛آپوپتوز در اين بيماري نقش داشته باشد

ممكن  anti-TNFي داروهاي وسيلهشده است مهار اتوفاژي به
توجه به اطلاعاتي كه در رابطه با . ]25[ است آپوپتوز را فعال سازد
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توان گفت برايند مي ،هاي تأثير اين داروها مطرح استبا مكانيسم
در جهت كاهش سطح اتوفاژي و كاهش  روها احتمالاًاثرات اين دا

هاي خون محيطي در سلول) افزايش آپوپتوز(مقاومت به آپوپتوز 
هرچند شواهد . رودبيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد پيش مي

اما  ،تواند اتوفاژي را بالا ببرددهند متوتركسات ميموجود نشان مي
بايد به اين نكته توجه كرد كه اين دارو همچنين قادر به فعال 

 ارتباط بسيار تنگاتنگي با ،اين دو مسير. كردن آپوپتوز هم هست
هاي سلولي در جهت مخالف همديگر هم دارند و در اكثر موقعيت

ها يك از اين دو مكانيسم در سلولكه كداماين .كنندعمل مي
ها هاي محيطي اين سلولزيادي به سيگنال تر باشد تا حدغالب

از طرف ديگر همراه شدن متوتركسات با . ]26[ بستگي دارد
هيدروكسي  و) دهنده آپوپتوزافزايش(پردنيزولون  :داروهايي مثل

ها را به سمت كاهش تواند سلولمي) مهاركننده اتوفاژي(ين كلروك
هاي تواند فعاليت سلولكاهش اتوفاژي مي. اتوفاژي سوق دهد
ها كاهش مقاومت به آپوپتوز را در اين سلول ،ايمني را كم كرده

  . طور كلي روند بهبودي بيماران را تسهيل كندبه ،داده
  

  گيري نتيجه
- هاي اتوفاژي در سلولنتايج اين مطالعه نشان داد بيان ژن

يابد و هاي خون محيطي بيماران آرتريت روماتوئيد افزايش مي
سطوح كاهش  ،همچنين مشخص شد كه بيماران تحت درمان

به اين ترتيب  .دهندهاي مرتبط با اتوفاژي را نشان مياي از ژنيافته
 .شد مطرحپيشرفت بيماري آرتريت روماتوئيد  اهميت اتوفاژي در
هاي مرتبط با اتوفاژي بعد از درمان بيماران كاهش سطح ژن

دهنده ارتباط تنگاتنگ مسيرهاي تواند نشانآرتريت روماتوئيد مي
داروهاي مورد استفاده در بيماران آرتريت روماتوئيد با  أثيرگذارت

يند اتوفاژي در روند آكه فر بنابراين نياز است .يند باشدآاين فر
 .درمان بيماران آرتريت روماتوئيد بيشتر مورد توجه قرار گيرد

جهت روشن شدن مكانيسم دقيق اتوفاژي در بيماري آرتريت 
ثر در اين ؤها و فاكتورهاي مساير ژنشود روماتوئيد پيشنهاد مي

  . شوند مسير ارزيابي
  

   قدرداني تشكر و
دانند از معاونت تحقيقات و نويسندگان بر خود لازم مي

هاي مالي دليل حمايتفناوري دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه به
: و كد اخلاق 96150 :شماره طرح(اين طرح تشكر نمايند 

IR.KUMS.REC.1396.141 .(بخشي از كار  ،مقاله حاضر
باشد كه در دانشكده پزشكي، مرتبط با اين طرح تحقيقاتي مي

همچنين از تمام  .دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه انجام گرفته است
كساني كه در انجام اين مطالعه همكاري داشتند، تشكر و قدرداني 

  .شودمي
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