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ABSTRACT 
Background and Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory disease of 
unknown etiology . The chemokines and their related receptors have a pivotal role in 
migration and homing of leukocyte involved in the pathogenesis of RA. The goal of this study 
was to measure the plasma levels of CCL-17 and CCL-25 and their receptors gene (CCR4 and 
CCR9) expression in rheumatoid arthritis patients. 
Materials and Methods: 30 untreated newly diagnosed and 30 under treatment RA patients 
with disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) as well as 30 healthy subjects 
participated in this study. We assessed the gene expression of CCR4 and CCR9 by the real-
time PCR method, and measured plasma levels of CCL25 and CCL17 by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). 
Results: Comparison between control group and newly diagnosed rheumatoid arthritis 
patients showed significantly lower expression of CCR4 and CCR9 (P=0.047, P=0.049 
respectively) in the latter group. In addition, the plasma level of CCL-25 was significantly 
lower in both newly diagnosed and under treatment RA patients compared to that in the 
healthy subjects (P=0.017, P=0.030 respectively). 
Conclusion: The altered expression of chemokines and their related receptors, especially 
those involved in the leukocyte migration to the mucosa of the gastrointestinal tract may be 
associated with the pathogenesis of RA. 
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  چکیده

ها هاي آنها و گیرندهکموکاین.با علت ناشناخته است التهابی یک بیماري خود ایمن) RA( آرتریت روماتوئید: و هدف زمینه

بررسی هدف از اجراي این طرح . هاي دخیل در پاتوژنز این بیماري دارندها و سلولنقش مهمی درمهاجرت یا لانه گزینی لکوسیت

 .در بیماران آرتریت روماتوئیداست) CCR4و  CCR9(ها هاي آنو گیرنده CCL17و  CCL25 هاي سطح کموکاین

میزان  .اندفرد سالم در این مطالعه شرکت داشته 30و  DMARDبیمار تحت درمان با  30بیماردرمان نشده،  30: روش بررسی

و  CCL25همچنین سطح پلاسمایی . ارزیابی شد time PCR-Realبا استفاده از تکنیک  CCR4و  CCR9بیان ژنی 

CCL17  بدست آمد الایزابا کمک روش.  

نسبت به گروه کنترل به صورت معناداري کمتر  تازه تشخیص داده شدهدر گروه بیمار  CCR9وCCR4 بیان هر دو ژن :هایافته

در هر دو گروه بیماران تازه تشخیص داده شده و تحت درمان  CCL-25سطح پلاسمایی . )P= 049/0و  P= 047/0به ترتیب(بود

  )P= 03/0و P= 017/0به ترتیب(به صورت معنادار کمتر از گروه کنترل بود 

ها به  مخاط هاي دخیل در مهاجرت لوکوسیتهاي آن، بخصوص کموکاینها و پذیرندهتغییر در بیان کموکاین.:گیرينتیجه

  .عوامل دخیل در پاتوژنز آرتریت روماتوئید است، احتمالا از دستگاه گوارش 

   DMARDهاي کموکاینی،ها،گیرنده، کموکاینآرتریت روماتوئید :مات کلیديکل

  9/4/98 :پذیرش      4/4/98: اصلاحیه نهایی    14/11/97: مقالهوصول 
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  مقدمه

بــا یــک بیمــاري التهــابی مــزمن  )RA(آرتریــت روماتوئیــد 

درگیري مفاصل است که به شکل عمده مفاصل کوچـک و  

تـرین  ایـن بیمـاري شـایع   . کنـد قرینه دست و پا را درگیر مـی 

شکل آرتریت مـزمن التهـابی اسـت و غالبـا موجـب صـدمه       

التهاب مشـاهده شـده در   . )1(شودناتوانی بدنی میمفصلی و 

،  +B، T CD4هــاي مفاصــل بــا تجمــع ســلول يیــهناح

 يغشــا یپرپلازيهــا ینهــا و همچنــ یــلماکروفاژهــا و نوتروف

ــه آرتریــت  .شــودیشــناخته مــ ینوویالســ در بیمــاران مبــتلا ب

روماتوئیــد چنــد نــوع ســلول مختلــف در شــروع و پیشــرفت 

تـوان بـه ماکروفاژهـا،    بیماري نقش دارند که از آن جمله می

اشـاره   Tهـاي  دنـدرتیک و سـلول   هـاي ها، سـلول مونوسیت

انـدازي  باعـث راه IFN-γ با ترشـح  TH1 هاي سلول. نمود

ــدن ماکروفاژهــا و      آفر ــق فعــال ش ــدهاي التهــابی از طری ین

هــاي همچنــین ســلول. شــوندهــا مــیفراخــوانی دیگــر ســلول

TH17  ــده ــد کننـ ــیاري از   IL-17يتولیـ ــاتوژنز بسـ در پـ

. )٢، 3(حائز اهمیت هستند RAها از جمله لوپوس و بیماري

IL-17 هاي است و سلول یک میانجی قوي التهابTH17 

شـوند  یافت می RAدر خون محیطی و مایع مفصلی بیماران 

 60هاي کوچکی هستند کـه داراي  ها پروتئینکموکاین. )4(

 CXC،Cآمینواسید بوده و در چهار گروه ساختاري  130تا 

، CC و CX3Cها اثـر خـود   تمام کموکاین. گیرندقرار می

پـروتئین   Gرا با اتصال به گیرنده کموکـاینی کـه بـه شـکل     

هـاي  گیرنـده . کننـد هفت بار گذرنده از غشا بوده اعمال مـی 

ــابی، در زمــان       ــیش التهــابی، الته ــاینی در شــرایط پ کموک

هـا و همچنـین لانـه گزینـی،     ها، لنفوسیتمهاجرت لکوسیت

ر بعضـی  ها دسـتخوش تغییـرات عمـدتا افزایشـی و د    بیان آن

در بیمــاري آرتریــت روماتوئیــد . شــوندمــوارد کاهشــی مــی

هــاي التهــابی درون ســینوویال و بافــت قســمت عمــده ســلول

کننـد و بـا بیـان گیرنـده کموکـاینی      سینوویوم تجمع پیدا می

در بافت سینوویوم بیماران . کنندشرایط التهابی را تشدید می

هـاي  گیرنـده هـا  فعـال شـده هماننـد مونوسـیت     Tهاي سلول

ــاینی    ، CCR1 ،CCR2،CCR4  ،CCR7کموکـ

CXCR3 و CCR5  عـلاوه بـر ایـن    . )5(کننـد را بیـان مـی

بـا بیـان پذیرنـده هـاي کموکـاینی چـون        TH17هاي سلول

CCR6  وCCR4  کــه اهمیــت خاصــی در آرتریــت هــاي

ــی  ــد شناســایی م ــابی دارن ــن  الته ــدهاي ای ــان لیگان شــوند، بی

نیـز بـه   ) CCL17و  CCL20هـاي  کموکـاین (هـا  پذیرنده

رود کـه ایـن تقابـل    مقدار زیادي در مفاصل ملتهب بـالا مـی  

بــه ســمت  TH17هــاي یــابی ســلولي جهــتتــامین کننــده

 هاي کموکاینی کـه از دیگر گیرنده. )6(مفاصل التهابی است

-ها حـائز اهمیـت مـی   ها و لکوسیتدر لانه گزینی لنفوسیت

. اشـاره کـرد   CCR9تـوان بـه گیرنـده کموکـاینی     باشد می

-براي اولین بار روي تیموسـیت  CCR9گیرنده کموکاینی 

خود را با موفقیـت طـی    βهایی که توانسته بازآرایی زنجیره 

بـراي لانـه    CCR9گیرنـده کموکـاینی   . شـود کنند بیان می

هـاي لنفـاوي وابسـته بـه مخـاط      ها در بافـت لنفوسیت گزینی

در مســیر  TH17هــاي ســلول. )7(باشــد روده ضــروري مــی

 Aفیزیولوژیک بازگردش خود به روده تحت تاثیر ویتـامین  

به شکل رتینوئیک اسید قرار گرفته و این مولکـول بـا القـاي    

در  4β7αو گیرنــده اینتگــرین CCR9گیرنــده کموکــاینی 

ها از خون به دستگاه گـوارش  بازگردش مجدد این لنفوسیت

هـاي  رود، میزان بیان گیرنـده این احتمال می. )8(نقش دارند 

ــاینی  ــدهاي آنCCR4 و CCR9 کموکـ ــا و لیگانـ هـ

CCL17  وCCL25 ــه ــیتکـ ــاجرت لکوسـ ــا و در مهـ هـ

ها نقش دارند در بیماران مبتلا به ارتریت روماتوئید لنفوسیت

ها دسـتخوش تغییـر شـود و    ها و لنفوسیتدر سطح لکوسیت

هـا بـه خـون    این تغییر در مهـاجرت پاتولوژیـک ایـن سـلول    

محیطـی یـا ناحیـه سـینوویال نقـش داشـته باشـد، از ایــن رو،        

میزان سـطح پلاسـمایی   ر تعیین و مقایسه اهداف مطالعه حاض

CCL17  وCCL25 ــده هــاي کموکــاینی و بیــان ژن گیرن

هـاي  هـا و لنفوسـیت  در لکوسـیت CCR4 و  CCR9ها آن

تـازه تشـخیص داده شـده و همچنـین     خون محیطـی بیمـاران   

بیماران تحت درمان با داروهاي ضد روماتوئید تغییـر دهنـده   
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-مبتلا به آرتریت روماتوئید می )DMARD(روند بیماري 

 . باشد

  روش بررسی

  جمعیت مورد مطالعه

ي شاهدي است و مطـابق بـا بیانیـه   -این پژوهش از نوع مورد

ــه  ــویب کمیتـ ــینکی و تصـ ــلاق هلسـ ــلاق  (ي اخـ ــد اخـ کـ

IR.KUMS.REC.1396.34 (ه علــوم پزشــکی گادانشــ

همه شرکت کنندگان رضـایت آگاهانـه   . کرمانشاه انجام شد

ــع  را امضــا  ــد و در مــورد اهــداف و روش تحقیــق مطل کردن

ــدند ــار  . شـ ــاس معیـ ــر اسـ ــاران بـ ــه بیمـ ــاي طبقـ ــدي هـ بنـ

EULAR/ACR 2010   ــط یــــک متخصــــص توســ

و نمونـه گیـري در    )9(روماتولوژیست تشخیص داده شـدند  

از بیمـاران مراجعـه    1396مانی تیرمـاه تـا مهرمـاه سـال     بازه ز

کننده به کلینیک هلال احمر علوم پزشکی کرمانشاه صورت 

بیمـار مبـتلا بـه     60افراد ورود یافته بـه ایـن پـژوهش    . گرفت

بیمـارانی کـه   (آرتریت روماتوئید در دو گروه تازه تشخیص 

با  بیماران تحت درمان(و تحت درمان ) دارو دریافت نکردند

ــات  ــی 5/7 -25(متوتروکس ــه/گــرممیل هیدروکســی ، )هفت

-میلی 5 – 10(و پردنیزولون ) روز/گرممیلی 200(کلروکین 

، افراد فاقد هرگونه بیماري( فرد سالم  30همچنین ) روز/گرم

به عنـوان گـروه شـاهد    )  مشکل التهابی، درد و تورم مفاصل

سازي با گـروه بیمـاران از   گروه شاهد پس از همسان. هستند

لحاظ سن و جنس در همان بازه زمانی از بین افـراد سـالم در   

اطلاعات دموگرافیک و خصوصیات . دسترس انتخاب شدند

. نشان داده شده است 1بالینی بیماران و افراد سالم در جدول 

هـاي  لازم به ذکر اسـت کـه بیمـاران بـا سـابقه سـایر بیمـاري       

ت شدید، سـرطان و همچنـین زنـان    اتوایمیون، مفصلی، عفون

  .باردار از مطالعه حذف شدند

  جداسازي نمونه پلاسما

بیمــار و (میلــی لیتــر خــون محیطــی از هــر شــرکت کننــده  5

 10پلاسما با سانتریفیوژ کردن به مدت . به دست آمد) کنترل

گیـري  و بـراي انـدازه  . جداسازي شـد  g 3000دقیقه در دور 

گراد نگهداري درجه سانتی -70ها در بعدي سطح کموکاین

  .شد

 
ســـطح  CCL25و  CCL17ســـنجش ســـطح پلاســـمایی 

بـــا اســـتفاده از تکنیـــک  CCL25و  CCL17پلاســمایی  

ELISA   وکیـتR & D    بـه روش ســاندویچ بـر حســب

pg/ml      مطابق پروتکـل و بـا اسـتفاده از دسـتگاهELISA 

reader STAT FAX 4200تعیین شد.  

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

سـاعت   12هاي خون محیطی طـی  از سلول RNAاستخراج 

و بـر   RNX PLUSگیري با استفاده از کیـت  پس از نمونه

ــد  ــام ش ــل انج ــاس پروتک ــوص . اس ــت و خل ي  RNAغلظ

 NanoDrop)استخراج شده به وسـیله دسـتگاه نـانودراپ    

2000UV–Vis Spectrophotometer / Thermo 
Scientific, USA)  1ژل آگارز و الکتروفروز %)RNA 

بـا نسـبت    18sو  28sي  rRNAبا کیفیت مناسب دو بانـد  

بـراي سـنتز   . مورد بررسی قرار گرفـت  )دارد 2شدت حدود 

cDNA  از کیتRoche ها براي انجام استفاده شد و نمونه

  .نگه داري شدند -70مراحل بعدي در دماي 

  CCR9و  CCR4بررسی بیان ژن 

هاي هدف ژن mRNAهاي یبه منظور طراحی پرایمر، توال

. گرفتــه شــد  NCBIاز ســایت )GAPDH(ژن مرجــع و 

پرایمرها به صورت دستی طراحی شد و سپس بـا اسـتفاده از   

اخـتلاف   primer blastو oligoanalayzerسایت هاي 

دمــاي پرایمرهــا، عــدم تشــکیل پرایمــر دایمــر و اتصــال غیــر 

اختصاصی بررسی شـد و در نهایـت تـوالی پرایمرهـا جهـت      

توالی پرایمرهـاي  . ساخت به شرکت تکاپوزیست سپرده شد

براي رقیق سـازي  . ذکر شده است 3مورد استفاده در جدول 

پرایمرها با توجه به دسـتورالعمل شـرکت سـازنده بـراي هـر      

کــه فاقــد  Nuclease freeرایمــر مقــدار مشخصــی آب پ

DNase  وRNase ــال مــی ــه وی ــزوده شــد و  باشــد ب ــا اف ه

بـراي انجـام    -20رقیـق و در دمـاي    1/10ها به نسـبت  پرایمر

ــداري   ــدي نگه ــل بع ــدندمراح ــنش . ش  Real-timeواک
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PCR  میکرولیتــر  1میکرولیتــر شــامل   15در حجــم کلــی

cDNA  ،5/0 ماکرولیتر مسـتر   5/7ایمر، ماکرولیتر از هر پر

ــرکت   ــایبرگرین شـ ــیکس سـ  TAKARA)SYBRمـ

Green Master Mix: RNase H Plus SYBR 
Premix Ex Taq II  ( ماکرولیتر  5/5وH2O   با اسـتفاده

 ®Roche Life Science LightCycler از دسـتگاه  

  .انجام شد 4طبق برنامه ذکر شده در جدول 96

  تحلیل آماري 

هـاي بدسـت آمـده و رسـم نمودارهـا بـه       تحلیل آمـاري داده 

ــاي   ــرم افزاره ــتفاده از ن ــا اس ــب ب ــخه  SPSS ترتی  24نس

 مقایسهبراي . صورت گرفت 7نسخه  graphpad prismو

در سـه  ) CCR-9و  CCL-17 ،CCR-4(هاي نرمال داده

و براي مقایسـه میـانگین   ( ANOVAآماري  گروه از روش

معــادل  و از) اســتفاده شــد Tukeyهــا از ازمــون بــین گــروه

براي مقایسه  ANOVA  ،KrusKal Wallisناپارامتري 

ــال داده ــاي غیرنرم ــد )CCL-25(ه ــتفاده ش ــبات . اس محاس

ها بین دو گروه تحت درمان و تازه تشخیص داده شده با داده

ــراي داده T Testروش  ــال  بـ ــاي نرمـ و ) DAS-28(هـ

Mann-Whitney U هاي غیـر نرمـال   براي داده)ESR ،

تحلیل همبستگی  .انجام شد) تعداد مفاصل متورم و دردناك

نیز براي داده هاي نرمال و غیر نرمال به ترتیب بـا اسـتفاده از   

در کــل . اي پیرســون و اســپیرمن انجــام شــدهمبســتگی رتبــه

% 95و فاصـله اطمینـان    05/0تحلیل سطح معنی داري آماري 

 SEM±رت ها به صـو همچنین تمام داده. در نظر گرفته شد

  .ذکر شده است

  

  هایافته

اطلاعات دموگرافیک هر بیمار به صورت جداگانه از طریق 

آوري گردید همچنین اطلاعات مربوط به پرسشنامه جمع

 ها با همکاري علائم بیماري، داروها و دوز مصرف آن

آوري پزشک معالج و بررسـی پرونـده پزشـکی بیمـار جمـع     

بیمار آرتریت روماتوئیـد تـازه    30گردید این مطالعه بر روي 

ــد تحــت   30تشــخیص داده شــده،  ــت روماتوئی بیمــار آرتری

متوتروکسات، هیدروکسی ( DMARDدرمان با داروهاي 

. فــرد ســالم صــورت گرفــت 30و پردنیزولــون و ) کلــروکین

-افراد بیمار و کنترل از نظر سن و جنس با یکـدیگر همسـان  

برخی . داري نداشتنددند به طوري که اختلاف معنیسازي ش

ــر   ــده بیمــاران  ESRاز متغیرهــاي مــورد مطالعــه نظی از پرون

استخراج شد و یا از طریق پرسش از پزشک معالج به دسـت  

ــد ــک     . آم ــط پزش ــاك توس ــورم و دردن ــل مت ــداد مفاص تع

هـا  روماتولوژیست مورد بررسی قرار گرفت و بـر اسـاس آن  

اطلاعـات هـر   محاسبه گردیـد  ) DAS-28(فعالیت بیماري 

  .نشان داده شده است 1سه گروه در جدول 

تـازه تشـخیص   (در گروه بیماران  CCL17سطح پلاسمایی 

و گــروه کنتــرل بــا روش الایــزا ) داده شــده و تحــت درمــان

ــدازه ــد ان ــه ش ــري و مقایس ــمایی  . گی ــت پلاس ــانگین غلظ می

CCL17     در گروه بیمار تازه تشخیص، گـروه بیمـار تحـت

نتـایج  .آورده شـده اسـت   2درمان و گروه کنترل در جـدول  

در گـروه   CCL17پلاسـمایی  نشان داد که میـانگین سـطح   

تـازه تشـخیص و تحـت    کنترل نسبت به هر دو گروه بیماران 

دار اما ایـن تفـاوت بـه لحـاظ آمـاري معنـی      کمتر بود  درمان

همچنـین تفـاوت   ). =p 229/0و =P 491/0به ترتیـب (نبود

آماري معنی داري در دو گروه بیمار تازه تشخیص داده شده 

  ). 1شکل ( )=p 867/0(و تحت درمان مشاهده نشد 
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  ns: not significantو گروه کنترل،  RAدر گروه بیماران  CCL17مقایسه میانگین سطح پلاسمایی :  1شکل 

 
تازه تشـخیص  (در گروه بیماران CCL25 سطح پلاسمایی 

و گــروه کنتــرل بــا روش الایــزا ) تحــت درمــانداده شــده و 

ــدازه ــد ان ــه ش ــري و مقایس ــمایی   . گی ــت پلاس ــانگین غلظ می

CCL25     در گروه بیمار تازه تشخیص، گـروه بیمـار تحـت

در ایـن   .آورده شده است 2درمان و گروه کنترل در جدول 

در گروه کنتـرل بـه    CCL25پلاسمایی سطح مطالعه سطح 

  روه بیمار تازه تشخیص و داري از هر دو گصورت معنی

  

) =p 03/0و  =p 017/0به ترتیـب ( تحت درمان بالاتر بود 

ــازه     ــار ت ــروه بیم ــی داري در دو گ ــاري معن ــاوت آم ــا تف ام

شـکل  (  )=p 820/0(تشخیص و تحت درمان مشاهده نشد 

2.(  

 

 

 

  ٭=ns: not significant p<0.05 ,و گروه کنترل،  RAدر گروه بیماران  CCL25مقایسه میانگین سطح پلاسمایی :  2شکل 
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ها نسبت به ژن مرجع بـا اسـتفاده از    بیان نسبی هر کدام از ژن

 .)10(، محاسبه شدPffaflفرمول ریاضی 
R= [(Etarget) ∆Ct target (control – sample)/(ERef) 

∆Ct Ref(control – sample)] 

ــان ژن  ــطوح بی ــاي س ــه CCR9و  CCR4ه ــاي در نمون ه

بیماران و افراد سالم مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت نتـایج  

-ي ژن mRNAداري بین بیـان  بدست آمده اختلاف معنی

هاي مـورد مطالعـه نشـان    در گروه CCR9و  CCR4هاي 

  ).2جدول (داد

در گـروه بیمـار    CCR4ها نشان داد که بیـان ژن  آنالیز داده

داري ه گروه کنتـرل بـه صـورت معنـی    تازه تشخیص نسبت ب

در گـروه   CCR4بیـان نسـبی ژن   . ) =p 047/0( کمتر بود

بیمار تازه تشخیص نسبت به گروه تحت درمان کمتر بود اما 

ــود ایــن تفــاوت از نظــر آمــاري معنــی  . ) =p 078/0(دار نب

در گروه تحت درمان نسبت  CCR4همچنین میزان بیان ژن 

 973/0(داري را نشـان نـداد   به گروه کنترل اخـتلاف معنـی  

p= ( ) 3شکل.( 

 
 
 

 

 

 ٭=ns: not significant p<0.05 , و گروه کنترل،  RAدر گروه بیماران  CCR4مقایسه میانگین بیان ژنی :  3شکل 

 
در  CCR9هــا نشــان داد کــه بیــان ژن آنــالیز دادههمچنــین 

گروه بیمار تازه تشخیص نسبت به گروه کنتـرل بـه صـورت    

 CCR9بیـان نسـبی ژن   . ) =p 049/0( معناداري کمتر بود

در گروه بیمار تازه تشخیص نسـبت بـه گـروه تحـت درمـان      

 058/0(دار نبـود  معناکمتر بود اما این تفاوت از نظر آماري 

p= ( . همچنــین میــزان بیــان ژن CCR9 در گــروه تحــت

درمان نسبت به گروه کنترل اختلاف معناداري را نشان نـداد  

)997/0 p=( ) 4شکل.(  
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  ٭=ns: not significant p<0.05 , و گروه کنترل،  RAدر گروه بیماران  CCR9مقایسه میانگین بیان ژنی :  4شکل 

 

 CCR-4و بیـان ژن   CCL-17ارتباط بین سطح پلاسمایی 

از طریــق آزمــون همبســتگی پیرســون و ارتبــاط بــین ســطح  

از طریـق آزمـون    CCR-9و بیان ژن  CCL-25پلاسمایی 

هـیچ  . اي اسپیرمن مورد بررسـی قـرار گرفـت   همبستگی رتبه

هـا و بیـان   داري بین سـطح پلاسـمایی کمـوکین   ارتباط معنی

ــده ژن ــاي گیرن ــاي آنه ــد ه ــاهده نش ــا مش ،  =p 891/0( ه

)019/0 r=  443/0و p=  ،105/0 r=.(  

 

 هاي مورد مطالعهها، و متغیرهاي بالینی بین گروهمقایسه اطلاعات دموگرافیک، داروها و دوز مصرف آن:  1جدول 

  بیماران آرتریت روماتوئید   هامتغیر

  تحت درمان  تازه تشخیص  کنترل

  30  30  30  تعداد

  90/47 ± 85/1  97/46 ± 04/2  63/47 ± 91/1  میانگین سن

  زن 24/مرد 6  زن 24/مرد 6  زن 24/مرد 6  جنسیت

 
 

 (%)داروها 

 
 
  

ESR (mm/h)  

  تعداد مفاصلدردناك

  تعداد مفاصل متورم

DAS-28  

  

MTX 
HCQ 
PSL 

Other 
DMARDs 

  

 
0 

0 

0 

0  

-  

-  

-  

-  

 
0 

0 

0 

0  

5/4±77/30  

65/0±37/6  

4/0±17/3  

17/0±95/3  

 
100 

100 

100 

0  

**79/1±17/15  

***24/0±27/1  

***14/0±73/0  

***13/0±43/2  

MTX : هفته/گرممیلی 5/7 - 25(متوتروکسات ( ،HCQ : هیدروکسی کلروکین)روز/گرممیلی 200 ( ،PSL : پردنیزولون)روز/گرممیلی 5 – 10 (Data are 

Mean±SEM ; ،*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001  ) محاسبات با روشT Test  وMann-Whitney U انجام شد(  
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  هاي اصلی در سه گروه مورد مطالعهمقایسه میانگین داده:  2جدول 

 P value  بیماران آرتریت روماتوئید    متغیرها

  تحت درمان  تازه تشخیص  کنترل

CCL17(a) 45/5 ±10/82  77/4 ±17/90  71/4 ±77/93  244/0  

CCL25(b)  46/6 ±38/116  82/5 ±87/96  22/7 ±20/96  031/0*  

CCR4(a)  067/0 ±67/1  079/0 ±42/1  07/0 ±64/1  035/0*  

CCR9(a)  045/0 ±03/1  049/0 ±872/0  044/0 ±02/1  031/0* 

(a)  آزمونANOVA ،(b)  آزمونKrusKal Wallis  

 

  Real-time PCRاختصاصی جهت واکنش پرایمرهاي :  3جدول 

 ژن  پرایمر رفت پرایمر برگشت اندازه

188  AGGAAATGAGCTTGACAAAG  GAAACCTGCCAAGTATGATG  GAPDH 

87  GAGCCGCTTGTATTTGAACAGG  CTGCCCCCACTGTATTCCTTG  CCR-4 

101  CGGTCAGGACAGTGATGGT  GGTCATGGCTTGCTGCTATAC  CCR-9 

  

 

  Real-time PCRي زمانبندي دستگاه برنامه:  4جدول 

  نوع برنامه  زمان  دما  تعداد سیکل

 Preincubation  ثانیه 30  درجه 95  1

  

40  

  درجه 95

  درجه60

  ثانیه 5

  ثانیه 30

2 Step 

Amplfication 

  درجه 95  1

  درجه 60

  درجه 95

  ثانیه 5

  ثانیه 60

  ثانیه 1

  

Melting  

  

 

  Cooling  ثانیه 30  درجه 50  1

  بحث 

هـا و بیـان   بررسی ما نشان داد که سطح پلاسمایی کموکـاین 

ها در بیمـاران آرتریـت روماتوئیـد دچـار     هاي آنژن گیرنده

هـا  گزینی لکوسیتمهاجرت و لانهدر واقع . تغییر شده است

هم در افراد سالم و هم بیماران مبتلا بـه آرتریـت روماتوئیـد    

-گـري شـده توسـط کموکـاین    هاي میـانجی وابسته به فرایند

در  CCR4نتایج این مطالعه نشـان داد کـه بیـان ژن    . هاست

گروه بیماران تازه تشخیص داده شده نسبت به گروه کنتـرل  
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اهش پیدا کرده است ولی میزان بیان ایـن  دار ک به طور معنی

گیرنده کموکاینی بین دو گروه بیمار تحـت درمـان و افـراد    

سـطح   همچنـین . سالم تفاوت معنی داري از خود نشان نـداد 

در هر دو گروه بیماران تازه تشخیص و  CCL17پلاسمایی 

تحت درمان از گروه کنترل بـالاتر بـود امـا تفـاوت آمـاري      

مطالعـات مشـابه در ایـن زمینـه بـه نتـایج       . داري نداشتمعنی

تعدادي از این مطالعات، افزایش بیان  .اندمختلفی دست یافته

CCR4    را در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید نسـبت بـه

اند در حالی که در برخـی دیگـر   گروه کنترل گزارش کرده

ي کموکاینی تفاوت معناداري بـین ایـن دو   براي این گیرنده

در مورد سطح پلاسـمایی  . )9-15(مشاهده نشده است گروه 

CCL17  خـی  نیز نتایج متفاوتی به دست آمده است کـه بر

از مطالعــات بــه نقــش ایــن کموکــاین در شــروع التهــاب در 

کنند هاي اتوایمیون اشاره میبیماري آرتریت و سایر بیماري

داري در سـطح  در حالی که در برخـی دیگـر تفـاوت معنـی    

سـرمی ایـن لیگانـد در گـروه کنتـرل بـا بیمارمشـاهده نشــده        

ها بـا مطالعـه حاضـر را مـی    دلیل این مغایرت. )11-17(است

ــت     ــاري آرتری ــت بیم ــودن ماهی ــاهمگون ب ــوان ناشــی از ن ت

ایــن روماتوئیــد از لحــاظ ایمونوپــاتولوژي و روش ســنجش 

هاي مختلف سلولی در سیستم ایمنی و فاکتورها در زیرگروه

در این مطالعـات از جمعیـت  . هاي متفاوت دانستبا تکنیک

هاي مختلفـی از بیمـاري   در دورهRA هاي مختلف بیماران 

به عنوان نمونه استفاده شده است همچنین مطالعـاتی کـه در   

 هـا در گـردش خـون و یـا    گذشته درباره سـطوح کموکـاین  

-را بـه گـروه   RAسینویوم صورت پذیرفته، بیماران مبتلا به 

اند ولـی در  هاي تازه تشخیص و یا درمان شده تقسیم نکرده

و  new caseبررسی حاضر بیماران در دو گـروه جداگانـه   

مطالعه  علاوه بر آن. اندتحت درمان در مطالعه شرکت داشته

Pandya سطح پلاسمایی و همکارانش نشان دادCCL17 

در بیماران بیشتر از گـروه کنتـرل اسـت ولـی ایـن اخـتلاف       

 )18(باشد هاي ما میکه این نتیجه همسو با یافتهدار نبودمعنی

در  +CCR4همچنین در یک مطالعه، جمعیت سـلول هـاي   

خون محیطی در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید کـاهش  

اگرچـه مکانیسـم   . داري نسبت به گروه کنترل نشان دادمعنی

در خون محیطی  +T CCR4هايدقیقی براي کاهش سلول

در  CCR4ه مذکور و همچنین کـاهش بیـان ژنـی    در مطالع

خون محیطی در مطالعه ما مشخص نشده است بـا ایـن حـال    

ها در خون محیطی یا کاهش این پذیرنـده  کاهش این سلول

 +CCR4تواند ناشی از فراخوان سلول هـاي  کموکاینی می

ترشـح   CCL17خون محیطی به مفاصل تحت تاثیر لیگاند 

در  CCR4از آنجا که گیرنـده  . )19(شده در مفاصل باشد 

-شود به نظر مـی نیز بیان می Tregو  Th2هاي سطح سلول

خون محیطـی بیمـاران    در+CCR4 هاي رسد کاهش سلول

RA   هـا بـه ناحیـه التهـاب و     به دلیل تمایل ورود ایـن سـلول

هـاي  اعمال اثرات ضـد التهـابی از طریـق ترشـح سـایتوکاین     

 15( مهاري به منظور تعدیل التهاب در ناحیه مورد نظر باشـد 

دهـد کـه   با توجه به اینکه مطالعات موجـود نشـان مـی   . )20،

گاه گـوارش نقـش   سطوح مخـاطی، مـن جملـه مخـاط دسـت     

دراین ، در ادامه )21، 22(دارند  RAمهمی در آغاز بیماري 

هـاي  بـر سـطح لکوسـیت    CCR9مطالعه بیان ژنی مولکول 

ها خون محیطی افرادي که بیماري آرتریت روماتوئید در آن

به تازگی تشخیص داده شد است و همچنین بیمـاران تحـت   

درمان، مورد بررسی قرار گرفت تا تغییرات بیان ژنی ملکول 

CCR9   و سطح پلاسـمایی CCL25    کـه نقـش مهمـی در

ها به مخاط دسـتگاه گـوارش و بـالخص    لکوسیتبازگردش 

هاي این طرح میزان بیـان  طبق یافته. روده دارند بررسی شود

تازه تشخیص به صورت RA در گروه بیماران  CCR9ژن 

داري کمتـر از گـروه کنتـرل بـود و در گـروه بیمـاران       معنی

داري بـا گــروه کنتــرل وجــود  تحـت درمــان اخــتلاف معنــی 

در هر دو گروه  CCL25همچنین سطح پلاسمایی . نداشت

بیمار تازه تشخیص و تحت درمـان بـا اخـتلاف معنـاداري از     

ــود  ــر ب ــرل کمت ــاره نقــش  . گــروه کنت ــادي درب مطالعــات زی

CCR9  وCCL25   در پاتوژنز بیمـاريRA    انجـام نشـده

-در مونوسـیت  CCR9اي به افزایش بیـان  در مطالعه. است

 CCL25و احتمـال نقـش    RAهاي خون محیطی بیمـاران  

ها به ماکروفاژها در بافت سـینویال اشـاره   یز مونوسیتدر تما

تواند مطرح کننده این هاي ما میبا این حال یافته. )22(شده 

فرضیه باشد کـه درآغـاز آرتریـت روماتوئیـد کـاهش بیـان       
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CCR9 هـاي خـون محیطـی و کـاهش سـطح      در لکوسیت

CCL25  ا را بـه مخـاط روده دچـار    ه ـبازگردش لکوسـیت

بــا توجــه بــه نقــش ثابــت شــده پذیرنــده . کنــد اخــتلال مــی

CCR9  و لیگاند آنCCL25  در بازگردش لوکوسیت ها

به مخاط روده و همچنین اهمیت سیستم ایمنی ایـن ناحیـه از   

، )21(دستگاه گوارش در شروع پـاتژنز آرتریـت روماتوئیـد    

این مطالعه اهمیت ایمنی مخاطی دستگاه گوارش  یافته ما در

ها به هاي دخیل در مهاجرت لوکوسیتو اختلال در مولکول

-این ناحیه را بیشتر در پاتوژنز آرتریت روماتوئید مطرح مـی 

همچنین از آنجا که میـانگین سـطح فاکتورهـاي مـورد     . کند

ــه  ــت  ) CCL17و  CCR4 ،CCR9(مطالع ــروه تح در گ

داري را با گروه افراد سالم اخـتلاف معنـی  درمان در مقایسه 

رسـد یکـی از اثـرات داروهـاي     دهنـد بـه نظـر مـی    نشان نمی

DMARD   غیر بیولوژیک در درمـانRA    از طریـق تـاثیر

هـا باشـد   هـاي آن ها و پذیرنـده بر روي بیان برخی کموکاین

  .شدن داردکه این فرضیه نیاز به بررسی بیشتر براي مستند

  نتیجه گیري

هـاي آن، بخصـوص   هـا و پذیرنـده  در بیـان کموکـاین   تغییر

هـا بـه  مخـاط    هاي دخیل در مهاجرت لوکوسـیت کموکاین

ــاتوژنز     ــل در پ ــل دخی ــالا از عوام ــوارش ، احتم ــتگاه گ دس

  .آرتریت روماتوئید است

  تشکر و قدردانی

داننـد از معاونـت تحقیقـات و    نگارندگان بر خـود لازم مـی   

هاي کرمانشاه به دلیل حمایتفناوري دانشگاه علوم پزشکی 

مقالـه  ). 96274: شـماره طـرح  (مالی این طرح تشـکر نماینـد   

باشد حاضر کار پایان نامه دانشجویی مصطفی دارابی نژاد می

، دانشـگاه علـوم پزشـکی کرمانشـاه     که در دانشکده پزشکی

  .انجام شده است
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