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Abstract 
Aim and Background: Rheumatoid arthritis(RA) is a complex and chronic disease of joint 

inflammation. Environmental factors that are important in genetically predisposed people are involved in 

the occurrence of the disease and its progress. This disease has a lot to related to genetics, including human 

class 2 antigens. In various studies, this relation is about 60%. This relationship is more positive in people 

with Anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) than negative ones. The aim of this study is to investigate 

the relationship between cytokines and soluble proteins in the body of a patient with Rheumatoid arthritis 

before symptoms appear. 

 Materials and Methods: In this research, analysis with Enrichr, WebGestalt, and GeneMANIA was 

used to find genes related to the disease. In order to check the amount of cytokines predicted, ELISA and 

Real time RT-PCR methods were applied.  

Results: By examining the System Biology methods, the candidate genes included IL-6R, IL-6 and IL-

23A. The samples were taken from 46 RA patients referred to the rheumatology department of the Babol 

hospital, and a significant decrease (Pv=0.1255) of IL-6 was observed in patients undergoing treatment and 

a significant increase (Pv=0.4414) in the amount of this cytokine receptor in the serum compared to healthy 

individuals. While the expression of IL6 and IL6R genes increased in the patient group compared to the 

healthy group. 

 Conclusion: Cytokine IL-6 as an inflammatory cytokine in treated patients decreased in serum and 

showed a significant increase in RNA level. 
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                                                          آنالیز سیستم بیولوژی آرتریت روماتویید و بررسی

 و گیرنده آن در سرم افراد تحت درمان IL-6میزان بیان ژن 

 ،5فاطمه مجیدی،4قهارییوسف ، بهناز 3مرالله مصطفی زادها، *2،1مژگان بنده پور، 1، عفت نوری1عزت الله موسوی کانی

 2،بهرام کاظمی6حکیمه زالی، 2، مینا سعادت1الهام مهدی زاده

 های نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرانگروه زیست فناوری پزشکی، دانشکده فناوری .1

 مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران .2

 پزشکی بابل، بابل، ایرانگروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم  .3

 گروه داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران .4

 های بنیادی و بیولوژی تکامل، مرکز تحقیقات علوم سلولی، بیولوژی و تکنولوژی سلولهای بنیادی موسسه رویان، تهران، ایرانگروه سلول .5

 های نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرانفناوری گروه مهندسی بافت وعلوم سلولی کاربردی، دانشکده .6

 چکیده

در افراد مستعد  یطیمح یفاکتورها. مزمن التهاب مفاصل استکمپلکس و  یماریب کی (RA)دیروماتوئ تیآرتر سابقه و هدف:

دارد.  یانسان 2کلاس  هایژنیآنتهایی مانند ژنبا  یادیارتباط ز. این بیماری باشندیم لیآن دخ شرفتیو پ یماریدر بروز ب یکیژنت

های های ضد پروتئینبادید دارای آنتیدر افرااین ارتباط  بخصوص. بدست آمده است %60حدود  ارتباط نیدر مطالعات مختلف ا

-ها و پروتئینهدف این مطالعه بررسی ارتباط سایتوکاین .هاگزارش شده استافراد بدون این آنتی بادیاز  شیب (ACPA)سیترولینه

 باشد. های محلول در بدن بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید پیش از بروز علائم می

، Enrichrهای های مرتبط با بیماری از آنالیز با وب سایتدر این تحقیق به منظور دستیابی به ژن ها:مواد و روش

WebGestalt  وGeneMania های در افراد بیمار تحت درمان از روش هااستفاده شد. به منظور بررسی میزان سایتوکاینELISA 

  استفاده گردید. Real-time RT-PCRو 

 یمراجعه کننده به بخش روماتولوژ RA ماریب 46کاندید شدند. از IL6 وIL6Rبا بررسی سیستم بیولوژی، ژنهای  ها:یافته

در حال درمان  ماریدر افراد ب IL-6 (P =0.1255)کاهش معنادارفرد سالم کنترل نمونه گیری شد و  46روحانی بابل و  مارستانیب

 یهاژن انیبکه در حالی .گردیدنسبت به افراد سالم در سرم مشاهده  نیتوکایسا نیگیرنده ا زانی( مP=0.4414معنادار ) شیو افزا

IL6   وIL6R نسبت به سالم افزایش نشان داد.  ماریب هدر گرو 

افزایش  RNAعنوان یک سایتوکاین التهابی در بیماران تحت درمان در سرم کاهش ودر سطح هب IL-6سایتوکاین  گیری:نتیجه

 و کاهش بیان پروتئین آن بدنبال درمان بیماری است. IL-6ژن  RNAمعناداری نشان داد. نتایج نشان دهنده افزایش بیان 

 Enrichr  ،WebGestalt  ،GeneMania  ،IL6R ،IL6، Iau Science، دیروماتوئ تیآرتر کلیدی:واژگان

 مقدمه 

مفاصل  یمزمن التهاب یماریب کی (RA)دیروماتوئ تیآرتر

و  IgG (RF) هیبر عل یباد یاست که مشخصه آن اتوآنت

 ایدرمان ناموفق  باشد.می  (ACPAs)نهیترولیس یهانیپروتئ

  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 نویسنده مسئول:

پزشکی و مرکز تحقیقات های نوین گروه زیست فناوری پزشکی، دانشکده فناوری

 بیولوژی سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران.

 Bandehpour@gmail.comپست الکترونیکی: 

 02/03/1402: دریافت تاریخ

 20/04/1402 تاریخ پذیرش:
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مفاصل و  ریبرگشت ناپذ بیمنجر به آس مارانیب نیناقص ا

 یماریب کی دیروماتوئ تیآرتر .شودیم مارانیب یناتوان

 کیپاتوژنت یهاسمیو مکان یکینیهتروژن است با تظاهرات کل

البته  (.1شده است) دهید کسانیافراد با علائم  نیکه ب ریمتغ

مثبت  ACPAشواهدی وجود دارد که تنها درصدی از افراد 

 کی هایباد یاتوآنت(. 2شوند)به آرتریت روماتوئید مبتلا می

در (seropositive RA) ندیآیبشمار م بیماریمشخصه مهم 

 نیهستند. بنابرا یمنف RF مارانیباین از  یبعض کهحالی

در بروز  یطیمح یکمپلکس بوده و فاکتورها RAی ماریب

-یم لیدخ یکیآن در افراد مستعد ژنت شرفتیو پ یماریب

 یدارا مارانیب یمطالعه روبا  ریدر دو دهه اخ (.3باشند)

و  یکیشاهد نظرات ژنت محققینزودرس  یباد یاتوآنت

که منجر به ند ابوده یطبقه بند اریمع کیو  دیجد یکیپاتوژنت

افراد  قیاگرچه آمار دق .(1)دیزودهنگام آنان گرد صیتشخ

 یول ستیدر همه جهان مشخص ن دیروماتوئ تیمبتلا به آرتر

مطالعات  شتریبرخوردار است. ب ایدر دن یکسانی یاز گستردگ

انجام شده و  یغرب یدر کشورها بیماریاین  کیولوژیدمیاپ

 .(5-3)است در جهان یدرصد 5/0-1 وعینشاندهنده ش

نقش  دیروماتوئ تیآرتر شرفتیفاکتور در پ سکیر نیچند

. یطیمح یجنس مونث و فاکتورها ک،یدارند از جمله ژنت

 کایلیدر معرض س دن،یکش گاریفاکتورها شامل س نیاز ا یبرخ

 راتییو تغ یچاق،  Dنیتامیکمبود و ،یبودن، عوامل عفون

 دیروماتوئ تیآرتردر این بین  ند.باشیم(6،7)روده  یکروبیم

 ارتباط نیدارد. در مطالعات مختلف ا کیبا ژنت یادیارتباط ز

دارای آنتی  ارتباط در افراد نی. اگزارش شده است %60حدود 

-ژن یباشد. آنت یم بدون آنتی بادیاز  شیب ACPAsبادی 

 RA با یادیارتباط ز (HLAII) یانسان 2کلاس  های

 یاختصاص یدینواسیآم فیموت کیتوپ  یاپ نیا .( 8،9)دندار

-HLA بخصوص HLA یاللها یاست که توسط بعض

DRB1*01 و HLA-DRB1*04 هبها این اللشود. یکد م-

ارتباط  دیروماتوئ تیآرتر شرفتیپ سکیبا ر یدار یطور معن

 Genome-Wide Association Studies مطالعات .دارد

(GWAS) را با تظاهرات مختلف  یاریبس یهاارتباط ژن

مختلف نشان داده است. علاوه بر  یو نژادها نیدر سن یماریب

 و ACPA- positive RA نیب یکیاختلافات ژنت نیا

ACPA-negative RA مثال  یمشخص شده است. برا

 ,HLA-DRB1, PTPN22, BLK تغییرات بیان 

ANKRD55, IL6ST  دیروماتوئ تیآرتر در افراد مبتلا به 

 در .ستدر سرم مرتبط ا یباد یبدون ارتباط به وجود آنت

فقط در افراد   AFF3,CD28, TNFAIP3هایژن کهیحال

ر افراد سرم دفقط  PRL, NFIAهایژن و RAسرم مثبت 

مرتبط با ژن  نیچند .(10-12) دنباشیمرتبط م RA یمنف

-HLAشامل  دیروماتوئ تیدر آرتر یماریب شدّت زانیم

DRB1, IL2RA, DKK1, GRZB, MMP9, SPAG16 
 FOXO3مثل  ییهاوجود دارد دال بر ژن ی. مدارکباشندمی

 نیبنابرا (.15-13مرتبط هستند ) یماریکه فقط با شدت ب

بزرگ است اما به  شرفتیپ کیدر درمان  تیموفق ینیب شیپ

مورد مطالعه و محدود بودن  یهاتیعلت کوچک بودن جمع

 نشده است. ییشناسا یقیدق یکیژنت ومارکریمطالعات هنوز ب

به انواع  یابی، دستیانسان مطالعاتدر  یاصل یهااز چالش یکی

-که در تست باشدمی ارثیدر اختلالات  یکیژنت یهاانتیوار

آن  یموثر بوده و مربوط به اساس مولکول یصیتشخ یها

 یهاکیگذشته استفاده از تکن یهاشود. در دههیم هایماریب

 Linkage analysis and associationمثل  شرفتهیپ

studies شده است.  طهیح نیدر ا یاصل اتیمنجر به کشف

 بیماریرا با  یبخش کروموزوم کقادرند ی هایتکنولوژ نیا

ها، ژن انیب یهاarrayاز  توانبرای مثال می .ندیمرتبط نما

نمونه  کیدر  زیشده متما انیب یاز نسخه ها ستیل کی

نمونه سالم رفرانس ارتباط برقرار  کیبا  سهیدر مقا یماریب

ها اندازه بزرگ مناطق روش نیا اتیاز خصوص یکینمود. 

 یید. شناسانباشیاست که حدود چند مگاباز م یکروموزوم

و  یبزرگ ژنها چالش اصل ستیل انیدر م یماریدر هر ب هیاول

های ژن نیا ستیبتواند ل دیبا ستیولوژیب کیاست.  زمانبر

 دینما زیرا آنال یماریرا بدست آورد و ارتباط آنها با ب یدکاند

 enrichmentها داده زیابزار آنال نیاز پرکاربردتر یکی. (16)

 کیولوژیب یها افتهیکند تا به یاست که به محقق کمک م

و  2013در  یخود برسد. بدنبال به روزرسان قیتحق یکیژنت

مقاله  739و در  رددر سال دا کاربر 27000ابزار  نیا 2017

بنابراین در این تحقیق با  .(17) ه استمورد استناد قرار گرفت

-لی سیستم بیولوژی و دسترسی به ژندر نظر گرفتن آنالیز ک

جهت  IL-6Rو  IL-6های مرتبط با آرتریت روماتوئید ژنهای 

-در سلول RNAها در سطح بررسی در سرم و میزان بیان آن

های خونی افراد مبتلا به آرتریت روماتوئید در حال درمان و 

 افراد سالم مورد بررسی قرار گرفت. 
  [
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 هامواد و روش
 آنالیز عملکردی با سیستم بیولوژی

 Enrichrداده  گاهیبا استفاده از پا یعملکرد لیتحل

(http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)  .انجام شد

 هستی شناسی، لیو تحل هیتجز یبرا یسازیغن یابزارها

 کی  (GO)ژن  یشناسیهست داروها انتخاب شدند.ی وماریب

ژن و  شیکردن نما کسانی یبزرگ برا کیوانفورماتیب ابزار

مورد محصول ژن در همه گونه ها است. موارد  یهایژگیو

 GO های مختلف این ابزار عبارتند ازبخش از استفاده

Cellular Component )اجزاء سلولی( ،GO Biological 

Process )فرآیندهای زیستی( ،GO Molecular مولکول(-

منبع جامع  کعنوان یهب OMIMهمچنین از سامانهو ها( 

 شد. استفاده یژن یهامجموعه یبرا

 یکیشبکه توپولوژ لیتحل

WebGestalt است که  یساز یغن لیو تحل هیابزار تجز کی

 مجموعه. شودیاستفاده مها داده ریتفس یبه طور گسترده برا

و  هیتجز یبرا WebGestaltداده  گاهیپانظر درمورد  هایژن

 یهاژن رشبکه،یز افتنیبه دست آمده و  یهاژنارتباط  لیتحل

متصل  یهابذر و گره یهاژن رشبکه،یز افتنیبه دست آمده و 

 مهم استفاده شد. اریبس

 شبکه یعملکرد لیتحل

 یاطلاعات عملکرد GOبه دست آمده از  یهااستفاده از ژن با

 با استفاده از یعملکرد لیو تحل هیتجز .استخراج شد

GeneMANIA (http://genemania.org/)  انجام شد .

 یاست که برا ریپذابزار انعطاف کی GeneMANIA ابزار

 شود.یعملکرد ژن استفاده م ینیبشیپ

  جمعیت مورد مطالعه

این تحقیق مصوب مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی 

با  IR.SBMU.REC.1397.050بوده و با اخذ کد اخلاق 

 انیاز م RA ماریب 46کسب رضایت بیماران انجام گرفت. 

 مارستانیب یبه بخش روماتولوژبیماران مراجعه کننده 

انتخاب ( رانیبابل )بابل، ا یدانشگاه علوم پزشک یروحان

 صیبر اساس تشخ مارانیورود ب یارهای. معگردیدند

 دیو فاکتور روماتوئ ینیبا توجه به علائم بال ستیروماتولوژ

 یصیتشخ یارهایها، بر اساس معمثبت در آن

ACR/EULAR 2010 یی/ اروپا ییکایآمر ی)کالج روماتولوژ 

لازم به ذکر است این افراد در حال  ( بود.2010 سمیرومات

گروه کنترل  اند.درمان با داروهایی چون پردنیزولون بوده

بدون سابقه  و سال سن 35 یفرد سالم بالا 46شامل 

با اطلاعات  یا. پرسشنامهانتخاب شدند یمنیاختلالات خودا

مانند  ییهایماریب بتلا،سال ا ت،یها شامل سن، جنسگروه

مورد استفاده  یشغل و نوع دارو ،یعفونت ادرار ،یقلب یماریب

 میلی لیتر خون گرفته شد. 5از هر بیمار  شد. لیتکم مارانیب

دقیقه  5دور در دقیقه به مدت  4000های خون با دور نمونه

و رسوب خون  ELISAها برای تست سانتریفوژ شدند. سرم

ار داده قر سلسیوسدرجه  20در منهای  RNAبرای استخراج 

 شد.

  با کیت الایزا IL-6Rو  IL-6اندازه گیری 

نمونه های سرم جدا شده از خون بیماران و گروه سالم بعد از 

سانتریفوژ با استفاده از کیت الایزا شرکت فرانسوی دیاکولون) 

IL-6 ELISA Kit Diacloneو شرکت زلبیو ) IL-6R 

ELISA Kit ZellBio GmbH and Stat Fax 2100  طبق

 روش کیت مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

با IL-6R و IL-6های ابی بیان ژنو ارزی RNAستخراج ا
Real time-RT PCR 

خالص  تیبا استفاده از کهای خون سلول RNAاستخراج 

( و سنتز ی)سئول، کره جنوب RNA All Hybrid-R یساز

cDNA  وReal-time RT-PCR  طبق دستورالعمل سازنده

با استفاده از پرایمرهای  یکم PCRانجام شد. پس از آن، 

 Step One TM (Appliedدر دستگاه  1جدول 

Biosystems)  اجرا شد ریز یپارامترها با کلیس 40به مدت. 

)کنترل  housekeeping geneعنوان هب gapdhاز ژن 

به  Real-time RT-PCRداخلی( استفاده شده است. برنامه 

درجه  95 یدر دما ونی: دناتوراسترتیب زیر انجام شد

درجه  62 یدر دمااتصال پرایمر ه،یثان 15به مدت  سلسیوس

درجه  72 یو گسترش در دما ه،یثان 40به مدت  سلسیوس

ژن ها  ریتکث ت،یدر نها . جهت تاییدهیثان 15 یبرا سلسیوس

ها با استفاده از آنالیز دادهبا الکتروفورز ژل آگارز مشاهده شد.

REST  وGraphpad prism انجام گرفت. [
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 Real-time RT-PCR: پرایمرهای مورد استفاده در 1جدول 

 هایافته

های ارتباط ژنتیکی بیماری آرتریت روماتوئید با بیماری 

 دیگر

 گاهیپا و یعملکرد لیو تحل هیتجز یبرا Enrichrداده  گاهیپا

 تیمرتبط با آرتر یماریگونه بهر صیتشخ یبرا OMIMداده 

 لیو تحل هیتجز جی. نتاند( انتخاب شدRA) دیروماتوئ

Enrichr داده  گاهیدر پاOMIM  ژن مشترک  9در موردRA 

مانند فراموشی  گرید یهایماریب یبا برخ RAنشان داد که 

  (.2مرتبط است )جدول و میگرن 

و  هیتجز ارتباط ژنتیکی آرتریت در اجزاء اصلی سلول

نشان  Gene Ontologyداده  گاهیپا یبرا Enrichr لیتحل

و  یکیولوژیب یندهایمشترک در فرآ یهاژن شتریداد که ب

 یرهایمس میو تنظ یسازاز جمله فعال ،یمنیا یهاپاسخ

ها شرکت استئوکلاست زیتما میو تنظ یسازگار و ذات یمنیا

را  رترب یعملکرد مولکول 10 ،3(. جدول 3کنند )جدول یم

عمدتاً شامل KEEGاز  جیرا یهادهد که در آنها ژنینشان م

 ریمثبت تکث میتنظ ن،یتوکیبا واسطه س نگیگنالیس ریمس

 .ها هستنداستئوکلاست زیتما میعضله صاف، تنظ یهاسلول

مشترک به طور بالقوه  یهاکه ممکن است ژن یسلول یاجزا

جزء  ،یها باشند عبارتند از لومن شبکه آندوپلاسمدر آن

. ییغشا افتیآندوزوم باز ،ییپلاسما یغشا ریناپذ ییجدا

 RAمربوط به  انتولوژی یهاشامل تمام داده 4و  3اول جد

 است.

 

 

 OMIMبیماری مرتبط با آرتریت روماتوئید در  7: 2جدول 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tm°C (’3-’5)توالی پرایمر

FP6 TTTTCCCATGAGTCTCAATATT 55 
RP6 GGGAGATAGAGCTTCTCTTTC 59 

FP6R GTCATGTGCGAGTGGGA 55 
RP6R AGGCCCCGGGGGCTCAG 64 

GAPDHF CCAGGTGGTCTCCTCTGACTTCAACAG 65 
GAPDHR AGGGTCTCTCTCTTCCTCTTGTGCTCT 65 

Term P-value Adjusted P-value Genes 

Rheumatoid arthritis 1.40E-05 9.80E-05 IL6;STAT4 

Dementia 0.0053881 0.012562112 TNF 

Malaria 0.0062836 0.012562112 TNF 

Migraine 0.0071783 0.012562112 TNF 

Asthma 0.0103045 0.01442625 TNF 

Systemic-lupus 

Erythematosus 0.012532 0.01462072 STAT4 

Diabetes 0.0332545 0.03325451 IL6 
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 در آرتریت روماتوئید ریفرض درگ شیپ یژن ها مرتبط بابرتر  یکیولوژیب ندیفرآ : ده3جدول 

 

 ریدرگ فرضشیپ یبا پارامترها یآنتولوژ پایگاه درمشترک  یهاژن و یمورد برتر از عملکرد مولکول : ده4جدول

Term P-value 

Adjusted 

P-value Genes 
cellular response to cytokine 

stimulus (GO:0071345) 1.06E-10 3.87E-08 IL6;IL23A;MMP3;STAT4;TNF;IL6R;IL17A 

cytokine-mediated signaling 

pathway (GO:0019221) 1.05E-09 1.91E-07 IL6;IL23A;MMP3;STAT4;TNF;IL6R;IL17A 

positive regulation of cytokine 

production (GO:0001819) 1.87E-08 2.09E-06 IL6;IL23A;TNF;IL6R;IL17A 

positive regulation of osteoclast 

differentiation (GO:0045672) 2.29E-08 2.09E-06 IL23A;TNF;IL17A 

regulation of chemokine 

production (GO:0032642) 5.12E-08 3.74E-06 IL6;TNF;IL6R 

positive regulation of myeloid 

leukocyte differentiation 

(GO:0002763) 3.10E-07 1.71E-05 IL23A;TNF;IL17A 

positive regulation of chemokine 

production (GO:0032722) 3.74E-07 1.71E-05 IL6;TNF;IL6R 

positive regulation of leukocyte 

migration (GO:0002687) 3.74E-07 1.71E-05 IL6;TNF;IL6R 

positive regulation of smooth 

muscle cell proliferation 

(GO:0048661) 4.86E-07 1.77E-05 IL6;TNF;IL6R 

regulation of osteoclast 

differentiation (GO:0045670) 4.86E-07 1.77E-05 IL23A;TNF;IL17A 

 

Term P-value 

Adjusted 

P-value Genes 

cellular response to cytokine stimulus 

(GO:0071345) 1.06E-10 3.87E-08 IL6;IL23A;MMP3;STAT4;TNF;IL6R;IL17A 

cytokine-mediated signaling pathway 

(GO:0019221) 1.05E-09 1.91E-07 IL6;IL23A;MMP3;STAT4;TNF;IL6R;IL17A 

positive regulation of cytokine production 

(GO:0001819) 1.87E-08 2.09E-06 IL6;IL23A;TNF;IL6R;IL17A 

positive regulation of osteoclast differentiation 

(GO:0045672) 2.29E-08 2.09E-06 IL23A;TNF;IL17A 

regulation of chemokine production 

(GO:0032642) 5.12E-08 3.74E-06 IL6;TNF;IL6R 

positive regulation of myeloid leukocyte 

differentiation (GO:0002763) 3.10E-07 1.71E-05 IL23A;TNF;IL17A 

positive regulation of chemokine production 

(GO:0032722) 3.74E-07 1.71E-05 IL6;TNF;IL6R 

positive regulation of leukocyte migration 

(GO:0002687) 3.74E-07 1.71E-05 IL6;TNF;IL6R 

positive regulation of smooth muscle cell 

proliferation (GO:0048661) 4.86E-07 1.77E-05 IL6;TNF;IL6R 

regulation of osteoclast differentiation 

(GO:0045670) 4.86E-07 1.77E-05 IL23A;TNF;IL17A 
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ژن از  9 یبرا نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ یهارشبکهیز

با  اصلی یهاژن ییشناسا یبرا WebGestalt قیطر

 نیرتبه برتر مورد مطالعه قرار گرفتند. از ب یدارا یهاهیهمسا

، IL6 ،IL6R ،IL23A ،STAT4 یعنیژن  5ژن، تنها  9

CXCR1 نیب یشدند که برهمکنش قابل توجه ییشناسا 

 یهاژن نیپروتئ-نیرهمکنش پروتئب یهارشبکهیخود دارند. ز

 نشان داده شده است. 1در شکل  اصلی

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 یرتبه برتر )گره ها گانیبزرگ( متصل به همسا ی)گره ها اصلی یهاژن یکه شبکه فرع WebGestaltژن در  9 نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ:  1شکل

 کند. یم نییکوچک( را تع

 

 GeneMANIA توسطها ژنعملکرد  لیو تحل هیتجز

عملکرد  لیو تحل هیتجز یبرا زین GeneMANIAداده  گاهیپا

ها بر گره نیتر یشبکه را با بحران یژگیو 2استفاده شد. شکل 

 یها برااز گره یدهد. برخینشان م یعملکرد لیاساس تحل

 یرنگ متفاوت یکیولوژیمختلف ب ینشان دادن عملکردها

 یاتعداد رنگ، عملکرده نیشتریهاب با ب یهادارند. ژن

با واسطه  نگیگنالیس ریاز جمله مس یمهم یکیولوژیب

 میعضله صاف، تنظ یهاسلول ریمثبت تکث میتنظ ن،یتوکیس

بود را  IL23Aو  IL6R ،IL6ها که شامل استئوکلاست زیتما

 .دادندینشان م
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 .GeneMANIAبه دست آمده از  یشده توسط ژن ها جادیشبکه تعامل ا یعملکرد لیو تحل هیتجز: 2شکل

 

 سرم ها با کیت الایزا IL-6Rو  IL-6ارزیابی مقدار 

در سرم با اختلاف معناداری در افراد  IL-6Rمیزان گیرنده 

که مقدار سایتوکاین التهابی بیمار افزایش نشان داد. درحالی

IL-6 های که طبق آنالیز بیوانفورماتیک انجام شده از ژن

اصلی در بیومارکرهای آرتریت روماتوئید است، پس از مصرف 

ضدالتهابی متوترکسات و پردنیزولون کاهش داروهای 

 دهد.معناداری را نشان می
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در  IL-6میزان ( =P 1255/0. کاهش معنادارسالمکنترل تحت درمان و  دیروماتوئ تیآرتر مارانیبسرم در  IL6Rو   IL6 هایپروتئین سهیمقا: 3شکل

 میزان گیرنده این سایتوکاین نسبت به افراد سالم در سرم مشاهده می شود. =P)   4414/0افراد بیمار در حال درمان و افزایش معنادار

 

-Real-time RTبا  IL6Rو   IL6های ارزیابی بیان ژن

PCR 

( در دو گروه 1با استفاده از پرایمرهای اختصاصی)جدول

کنترل و بیماران در حال درمان با داروهای ضدالتهاب آنالیز 

اختلاف معنی داری را در سطح  IL6Rو   IL6های بیان ژن

RNA .نشان داد 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ی دارد.دارهای بیمار و سالم اختلاف معنیدر گروه IL6Rو   IL6های . افزایش بیان ژن IL6Rو   IL6های بیان ژن :4شکل
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 بحث

با توجه به علائم در بیماری مزمن اتوایمیون آرتریت روماتوئید 

 هایباد یمثل اتوآنت یسرولوژ یشگاهیآزما یهاتست جیو نتا

 صیقادر به تشخ روماتولوژیست ی،کینیدر مراحل مختلف کل

در مفاصل به  یصبحگاهسفتی علائم  بروز د.خواهد بو یقطع

 تیآرتر یدیبعد از ورزش از علائم کلها آن یهمراه نرم

 یاریبس یهاارتباط ژن GWAS مطالعات .(1)است دیروماتوئ

 یو نژادها نیدر سن  RA یماریرا با تظاهرات مختلف ب

 نیب یکیاختلافات ژنت نیمختلف نشان داده است. علاوه بر ا

ACPA- positive RA و ACPA-negative RA   بدست

در  یبادیوجود آنت در نظر گرفتنمثال بدون  یاست. براآمده 

 ,HLA-DRB1, PTPN22, BLK های، ژنسرم

ANKRD55, IL6ST  با RA  در.  (21-18هستند )مرتبط 

افراد سرم مثبت  بافقط  AFF3,CD28, TNFAIP3 کهیحال

RA  وPRL, NFIA  یافراد سرم منف بافقط RA یمرتبط م 

ها ها در انواع سلولژن دهیچیپ میتنظ نیبنابرا  .(12-10)باشد

 شتریباشند. بیم RA مهم مرتبط با یهاکننده ژن نییتع

 نای یبرا یصیمناسب تشخ ومارکربی صیمطالعات بر تشخ

که به  RAژن حساس در  نیچند .متمرکز هستندی ماریب

 ,HLA-DRB1مرتبط است شامل  یماریحدت ب زانیم

IL2RA, DKK1, GRZB, MMP9, SPAG16 می باشند .

که فقط با  FOXO3مثل  ییهاوجود دارد دال بر ژن یمدارک

چنانچه در این  (.15-13مرتبط هستند ) یماریشدت ب

 Geneداده  گاهیپا یبرا Enrichr لیو تحل هیتجز مطالعه 

Ontology مشترک در  یهاژن شترینشان داد که ب

 یسازاز جمله فعال ،یمنیا یو پاسخ ها یکیولوژیب یندهایفرآ

 زیتما میو تنظ یسازگار و ذات یمنیا یرهایمس میو تنظ

را تایید نمود.  IL-6Rو   IL-6بطور شاخص ها استئوکلاست

 9 یبرا نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ یهارشبکهیزهمچنین 

 ییشناسا یبرا GeneMANIAو  WebGestalt قیژن از طر

رتبه برتر مورد مطالعه قرار  یدارا یهاهیبا همسا اصلی یهاژن

، IL6 ،IL6R ،IL23A یعنیژن  5ژن، تنها  9 نیگرفتند. از ب

STAT4 ،CXCR1 شدند که برهمکنش قابل  ییشناسا

آغاز  ینیها قبل از تظاهرات بالسال .شتندخود دا نیب یتوجه

 دهید یدر بعض زیحاد ن یمنیا یهاشده است. اگر چه واکنش

 گاریس استرس مثل دود یهافاکتور رسدیشود. به نظر میم

 راتییو منجر به تغ دیرا فعال نما یمخاط یهاقادر است سلول

                   کسیماتر یهانیو پروتئ هاستونیبعد از ترجمه ه

( شود. از نیمنتیانولاز و و نوژن،یبریکلاژن، ف ن،یبرونکتیف)

بنام  یادر پروسه زهاینیمیدا نیآرژن لیدیالقاء پپت قیطر

افتد. اتفاق می (22) شنینیمیدا ای شنینیترولیس

شود. مانند یالقا م وتایکروبیتوسط م نیهمچن شنینیترولیس

دهان وجود دارد.  یهایماریکه در ب سیوالیژنژ روموناسیپورف

را القا  شنینیترولیس ،کندیم دیبالا را تول میآنزاین باکتری 

 ستمینومیاکت نیآورد. همچن یبوجود م ACPAد و نماییم

تواند ورود  یاست م نیکننده توکس دیکه تول تانسیکوم

 شنینیترولیداده و باعث س شیرا افزا هالیبه نوتروف میلسک

بعد  راتییتغ گریو د شنینیترولی. بدنبال س(23)شود دهایپپت

 رییتغ یدهای، پپتونیلاسیکاربام ای ونیلاسیاز ترجمه مثل است

عرضه شده و منجر   T-cellو به  شوندیباند م MHCبه  افتهی

گردد  یم یخود یهانیپروتئ هیبر عل یباد یبه سنتز آنت

(RF )(24). وجود ACPAs جادیا یبرا ییبه تنها 

 لیمثل تشک گریفاکتور د کی ست،ین یکاف سیتینوویس

عروق کوچک  یزیخونر ایکمپلمان  تی، فعالیمنیکمپلکس ا

و  یرینفوذپذ شیلازم است. با افزا سیتینوویشروع س یبرا

 .شودیکاملا مشخص م ومینوویبه س یالتهاب یهاورود سلول

-یم یبافت بیکه باعث التهاب و آس ینیتوکایسا یهابکهش

در  هانیتوکاینقش دارند. نقش سا سیتینوویشوند در س

-تیفعال کردن لوکوسکه نقش  TNF-α یبرا یماریپاتوژنز ب

درد را دارد ثابت شده است.  جادیو ا وژنزیآنژ،  MMPدیتول ها،

نشان داد  IL-6 بخصوص گرید یهانیتوکایسامطالعه روی 

 است ریمتغ اریبس مارانیدر ب نهایتوکاید سایتول یکه الگو

بصورت  هانیتوکایبا ترشح سا الینوویس یهاسلول .(29-25)

شوند.  یم RAالتهاب در  شیباعث افزا نیو اتوکرا نیپاراکرا

IL-8 آنتی  جادیها که منجر به اشده از اوستئوکلاست دیتول

 یماریب هیدر مراحل اول یشود نقش مهمیم ACPA بادی

باعث آغاز  الینوویس عیدر ما لهاینوتروف یریدارد و با بکارگ

در این تحقیق با توجه به  .(30) شودیها مپاسخ یزفعال سا

نتایج مطالعه بیوانفورماتیک و دستیابی به ارتباط قوی 

و گیرنده آن بدنبال آغاز علائم بیماری   IL-6سایتوکاین 

و  IL-6التهابی آرتریت روماتوئید، بررسی میزان سایتوکاین 

گیرنده آن در سرم افراد مبتلا به آرتریت روماتوئید در حال 

رغم افزایش با افراد سالم نشان داد که علیدرمان در مقایسه 

این سایتوکاین در این بیماری التهابی سیستماتیک، پس از 

مصرف داروهای ضد التهاب پردنیزولون و متوترکسات با 
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علائم درد و التهاب آنها کاهش یافته  IL-6کاهش معنادار 

افزایش بیان معناداری  RNAکه در سطح است. در حالی

د سالم مشاهده می شود. بنابراین، این سایتوکاین نسبت به افرا

های کلیدی این بیماری است. در مقابل افزایش از پروتئین

 RNAهم در سرم و هم در سطح  IL-6Rمعنادار گیرنده 

های خون بیماران در حال درمان نشان دهنده بهم سلول

و  IL-6خوردن تعادل آبشار سایتوکاینی و کاهش موقت 

تعدیل درد التهاب بدنبال درمان است. تحقیقات زیادی در این 

خصوص در ایران و سایر کشورها انجام شده است. از جمله 

Sanchooli   مزمن لثه  مارانیب تیدر جمع 2011در سال

 هیدر ناح IL-6 ژن سمیمورف یپل نیاهدان ارتباط بدر شهر ز

C/G 674 -یفراوان نیب یفلانوع اخت چیرا گزارش کردند و ه 

 (. همچنین 31د )و کنترل مشاهده نش مارانیها در بنآ

Gaber  در پروموتور ژن 2013در سال  و همکاران IL6  در

در  IL6 مقدار وگزارش کردند موتاسیون  – C/G 174 هیناح

 دیده شده (.32بدست آمد) شتریب دییروماتو تیآرتر مارانیب

RA  عنوان هبلکه ب دهدیقرار نم ریمنحصرا مفاصل را تحت تاث

 یپاسخ فاز حاد با تظاهرات شیبا افزا کیستمیس یماریب کی

ها و بصورت ندول گرید یهاها، قلب و ارگانهیدر چشم، ر

ممکن است همراه با  RA. باشدیهمراه م سیواسکولست

و  وواسکولاریکارد یماری، التهاب مزمن ب Sjogrenسندرم 

 دمشاهده شونیز  ایالژیبرومیلنفوما و ف ه،یثانو دوزیلوئیآم

(33،34). 

 گیرینتیجه

در سرم افراد مبتلا به  IL-6رغم افزایش سایتوکاین علی

التهاب روماتوئید، پس از مصرف داروهای ضد آرتریت

پردنیزولون و متوترکسات با کاهش درد والتهاب کاهش یافته 

افزایش بیان معناداری  RNAکه در سطح است در حالی

شود. در مقابل افزایش معنادار نسبت به افراد سالم مشاهده می

های سلول RNAهم در سرم و هم در سطح  IL-6Rگیرنده 

ن از دهد این سایتوکایخون بیماران در حال درمان نشان می

های های کلیدی این بیماری است و از نظر بررسیپروتئین

 سیستم بیولوژی ارتباط مستقیم با شروع بیماری دارد.

 سپاسگزاری

این تحقیق بخشی از پایان نامه آقای عزت الله موسوی کانی 

باشد. حمایت مالی آن به عهده مرکز تحقیقات بیولوژی می

شهید بهشتی طی  سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی

 بوده است.  15409طرح 
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