
مقایسه سطح سرمی ماتریکس گاما کربوکسی گلوتامات پروتئین )MGP( با 
استئوپروتگرین )OPG( ارتباط آن ها با شدت بیماری در بیماران زن مبتلا به آرتریت 
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چکیده
زمينه و هدف: آترواسکلروزیس و بیماری های ناشی از کلسیفیکاسیون عروقی یکی از علل  عمده مرگ و میر در بیماران با آرتریت 
روماتوئید )RA( می باشد. هر چند مطالعات متعددی دراین خصوص صورت گرفته اما نتایج زیادی در مورد اثرات این فاکتورها بروي 
بيوماركرهاي استخوان و ارتباط آن ها با كلسيفكياسيون عروقي در دسترس نيست. هدف از اين مطالعه مقايسه سطوح سرمی ماتریکس 
Gla پروتئین (MGP) و استئوپروتگرین (OPG ) و ارتباط آن ها با شدت فعاليت بيماري (DAS28)  در زنان مبتلا به آرتريت روماتوئيد 

مي باشد. 
روش و مواد: 45 بیمار زن، مبتلا به آرتريت روماتوئيد  و نیز 45 زن سالم كه از نظر سن و جنس با بيماران همسان بودند بعنوان 
گروه كنترل انتخاب شدند. مقادير سرمي ماتریکس Gla پروتئین (MGP) واستئوپروتگرین )OPG( به روش الايزا  و مقادير سرمي پروتئین 

فاز حاد با حساسیت بالا (hs-CRP)  نیز به روش توربيدومتري اندازه گيري شد. 
يافته ها: نتايج حاكي از افزايش معني داري در سطح سرمي OPG   و  hs-CRP  در گروه بيماران نسبت به گروه كنترل مي باشد. 
تفاوت  معني داري در مقدار سطح سرمي MGP بيماران نسبت به گروه كنترل مشاهده نشد. هم بستگي مثبت معني داري بين hs-CRP و 
 (DAS28) و مقادير درجه فعالیت بیماری hs-CRP و نیز هم بستگي مثبت معني داري بين )ESR( مقادير سرعت رسوب گلبول های قرمز

و همچنین هم بستگي مثبت معني داري بين ESR و مقادير (DAS28) درگروه بيماران مشاهده گرديد.
نتيجه گيري: چنين استنتاج مي شود كه احتمالا افزايش OPG مي تواند پاسخ های التهابي به واسطه كاهش مقادير سيتوكاين ها 
در زنان مبتلا به آرتريت روماتوئيد را كاهش داده و از تخريب استخوان محافظت كند و همچنین کاهش MGP نیز می تواند منجر به 

كلسيفكياسيون عروقي در این بیماران  شده و در نتیجه به دیواره عروق آسیب برساند.
كلمات كليدي: آرتريت روماتوئيد (RA)، استئوپروتگرين (OPG) ، ماتركيس Gla پروتئين (MGP)، پروتئین فاز حاد با حساسیت 

.(hs-CRP) بالا
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که عمدتا مفاصل را درگیر کرده و منجر به تخریب غضروف و  آرتریت روماتوئید )RA(، بیماری سیستمیک مزمن التهابی است 
نسبت به  بیماران  این  میشود )14(.  استخوانی  ضایعات  ایجاد 
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عملکردی،  توان  عدم  دردناک،  مفصلی  های  بدفرمی  باعث 
گردد.  می  میر  و  مرگ  افزایش  و  استخوان  شکستگی  افزایش 
شیوع آرتریت روماتوئید در حدود 1 %  افراد جمعيت دنيا مي 
بیماری مبتلا می  این  به  از مردان  بیشتر  برابر  زنان سه  باشد. 
زندگی  پنجم  و  چهارم  دهه  بین  معمولا  آن  شوند. سن شروع 
است )7,42,43(. به علاوه مسیر RANKL/OPG/RANK نقش 
ثابت و حیاتی درطیف وسیعی از بیماری های استخوانی، که با 
افزایش جذب استخوان، مزدوج شدن نامتعادل جذب وتشکیل 
درشرایط   .)15( دارد  همراه هستند وجود  استخوان  تخریب  و 
جفت  با هم  استخوان  تشکیل  و  جذب  فرآیندهای  طبیعی 
شود،  نمی  ایجاد  استخوان  در توده  تغییری  بنابراین  و  شده 
 )OPGL( استئوپروتگرین  لیگاند  ازجمله  فاکتورها  بعضی  ولی 
کلیدی  نقش  فرآیندها  این  درتنظیم   )OPG( واستئوپروتگرین 
لیگاند مربوط به رسپتور  یا   RANKL   .)51( ایفا می کنند  را 
لیگاند استئوپروتگرین  یا   B کاپا ای  فاکتور هسته  فعال کننده 
دو  و به  است  تومور  نکروزدهنده  فاکتور  عضوخانواده   )OPGL(

فرم متصل به غشا و محلول )RANKLs( وجوددارد، که با اتصال 
ها و پیش  استئوکلاست  سطح  بر روی    RANKرسپتورش به 
استئوکلاست  و فعالیت  ها  تمایز استئوکلاست  آن  سازهای 
استئوکلاست را نیز  بقای  کند و  همچنین  می  را تحریک 
شود.  مي  منجر به جذب استخوان  دهد، درنتیجه  می  افزایش 
درمقابل استئوپروتگرین(OPG) جزء  ابرخانواده رسپتور فاکتور 
بوده و به عنوان یک رسپتور محل با اتصال  تومور  نکروزدهنده 
شود  می  استخوان  جذب  مهار  باعث  آن  مهار  و   OPGL به 
دو  هر  مفصلی  مایع  در  موجود   T سلول های   .(4,13,22,23)

فرم OPGL را بیان می کند و هردو فرم باعث افزایش فعالیت 
آرتریت  به  مبتلا  بیماران  در  استخوان  وتخریب  استئوکلاست 
است  داده  نشان  اخیر  )23 ,4(. مطالعات  می‌شود  روماتوئید 
عروقی   کلسیم  متابولبسم  درگیر در  های  پروتئین  درمیان  که 
ماتریکس Gla پروتئین نقش اساسی دارد بطوریکه نتایج مطالعات 
سال های اخیر استفاده از سنجش MGP را به عنوان مارکری 
قرار  تاکید  مورد  عروقی  قلبی-  کلسیفیکاسیون  تشخیص  برای 
داده است )25,46(. این پروتئین باوزن ملکولی 14 کیلودالتون با  
84ریشه اسیدآمینه و PHI = 9/ 7 می باشد. این پروتئین  برای 
نخستین بار از ماتریکس استخوان گاو استخراج گردید اما بعدا 

سنتز آن توسط کلیه ها، ریه، قلب، غضروف، پلاک های کلسفیه 
 (VSMC) آترواسکروتیک و سلول های ماهیچه ای صاف عروق
مورد تایید قرارگرفت. ژن MGP برروی کروموزوم12  قراردارد 
و حاوی 4 اگزون و3  انترون با طول برابرkb 3.9 می باشد. نتایج 
 MGP آزمایشات تجربی جدید حاکی از آن است که مهار ژن 
درموش های آزمایشگاهی منجر به رسوب کلسیم در شریان ها 
و پارگی شریان ها همراه می باشد که درنهایت بعد از حداکثر 
است. به  همراه  ها  با مرگ موش  تولد  از  بعد  هفته   8 الی   6
عبارت دیگر یکی از نقش های مهم  MGP مهار کلسیفیکاسیون 
عروقی می باشد که این عمل را بطور عمده با اتصال به کریستال 
های کلسیفیه مرکزی و ممانعت از رشد آن ها موجب میگردد 
)33,39,47( .نتایج مطالعات انجام شده در این زمینه در نهایت 

کلسیم  رسوب  و  استخوان  تحلیل  بیانگر این حقیقت است که 
کلسیفیکاسیون  مختلف  مسیرهای  افزایش  و  عروق  دردیواره 
عروقی یکی از علل عمده بروز آترواسکلروز در اختلالاتی نظیر 
بیماری های کلیه التهابات و بخصوص بیماری آرتریت روماتوئید 
می باشد. هر چند که در سال های اخیر به نقش این فاکتورها 
در بیماری هایی نظیر کلیه )همودیالیز و پیوند( پرداخته شده 
است اما به نقش این فاکتورها در بیماری آرتریت روماتوئید کمتر 
این  بررسی و مطالعه  این مطالعه  از  است. هدف  پرداخته شده 
فاکتور ها در بیماران آرتریت روماتوئید و ارتباط آن ها با شدت 

بیماری در زنان می باشد. 

 مواد و روش ها
نوع مطالعه و جامعه آماری 

مطالعه مورد- شاهد حاضر به روش توصیفی بروی زنان مبتلا 
به آرتریت روماتوئید مراجعه کننده به کلینیک شیخ الرئیس و 
بیمارستان سینا مربوط به دانشگاه علوم پزشکی تبریز از مرداد 

تا دی ماه سال 1389 انجام شد. 

حجم نمونه و معیارهای ورود به مطالعه و خروج 
به مردان گروه  زنان در مطالعه نسبت  بالای  به شیوع  توجه  با 
هدف مورد مطالعه جمعیت زنان به تعداد 90 عدد انتخاب شدند. 
بر  روماتوئید  آرتریت  به  مبتلا  زنان  شامل  مطالعه  نمونه مورد 

1392، مقایسه سطح... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، تابستان 
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فعالیت  میزان  شد.  گذاشته  تشخيص   ACR معیارهای  اساس 
بیماری براساس معیارهای DAS سنجیده شد. جهت جلوگیری 
تمامی  شد  حاضرسعی  مطالعه  در  داروئی  مداخلات  تاثیر  از 
بیماران مورد مطالعه در فاز اول بیماری بودند وارد مطالعه شدند. 
معیارهای خروج از مطالعه عبارت بودند از: افراد با BMI بیشتر 
)فشارخون  نشده  کنترل  فشارخون  شیدن سیگار،  سابقه  از30، 
 90  ≥ یاستولی  جیوه وفشارخون  متر  میلی   140≥ سیستولی 
میلی متر جیوه ( داشتن سابقه بیماری های سیستمیک- ارثی، 
کوشینگ،  هیپوتیروئیدی،  دیابت،  مانند  عروقی  قلبی-  کلیوی، 
سندروم نفروتیک، همچنین بیمارانی که داروهای ضدحاملگی، 
مصرف  دخانیات  و  بلاکرها  بتا  متعارف،  نا  غذاهای   مصرف 
می کردند از مطالعه حذف شدند. همچنین افراد از مصرف دارو 
و ویتامین و ترکیبات آنتی اکسیدانت در حین ممانعت شدند و 
آن هایی که حداقل 2 ماه قبل از مطالعه  این موارد را داشتند 

از مطالعه حذف شدند.

ابزارها و روش های جمع آوری اطلاعات  
فردی،  مشخصات  بر ثبت  علاوه  مطالعه  مورد  افراد  تمامی  از   
علائم و اطلاعات بالینی بیماران در فرم های مخصوص، میزان 
ثبت  مربوطه  متخصصین  توسط   ،)DAS28) بیماری  فعالیت 

شدند.

)72( DAS 28 فرمول محاسبه

 DAS 28 - 4(crp)=  0.56 * sqrt (TJC ) + 0.28 * sqrt

 (SJC)  +  0.36 *  ln (CRP + 1) + 0.014 * (VAS) + GH

+ 0.96

نمونه گیری 
برای انجام آزمایشات مربوطه از همه افراد شرکت کننده پس از 
12 ساعت ناشتائی هنگام صبح حدود 5 میلی لیتر نمونه خون 

وریدی گرفته شد. سرم های مربوطه بعد از سانتریفیوژ در فریزر 
70- درجه سانتیگراد تا زمان آزمایش  نگه داری شدند.  

روش انجام آزمايش
اندازه گيري OPG به روش الايزا

 Boster يكت  از   OPG سرمي  سطح  گيري  اندازه  براي 
روش  Lot.No.:199656،china و   ، Wuhan،Immunoleader

كلونال  ثانويه پلي  و  اوليه  بادي  آنتي  دو  ساندويچي و  الايزاي 
پلي  بادي  آنتي  كه  نحو  بدين  استفاده شد.  انساني   OPG ضد 
 OPG است.  پوشانده شده  ها  ته چاهك  OPG در  كلونال ضد 
اوليه  هاي  بادي  آنتي  به  استاندارد  درنمونه يا  موجود  انساني 
كت شده داخل چاهك ها متصل مي شود. آنتي بادي هاي پلي 
تسخير   OPG به  بيوتين  كونژوگه با  انساني   OPG ضد  كلونال 
شده با آنتي بادي اوليه اتصال مي يابد. سپس اويدين- بيوتين- 
پراكسيداز به بيوتين كونژوگه شده به آنتي بادي ثانويه متصل 
و  ثانويه  بادي هاي  انكوباسيون و شستشوآنتي  بعداز  مي شود. 
خارج  اند  نشده  متصل  كه  پراكسيدازهايي  بيوتين-   آويدين- 
tetramethyl-(TMB سوبستراي  محلول  سپس  مي شوند 

شوند.  مي  اضافه  دهد  مي  واكنش   HRP با  كه   )  benzidine

یا  نمونه  در  موجود   OPG مقدار  نسبت  به  رنگی  محصول 
اسید متوقف  با اضافه کردن  ایجاد مي شود. واکنش  استاندارد 
گردید. جذب محلول درطول موج nm 450 قرائت شد، سپس 
غلظت OPG نمونه ها با استفاده ازمنحنی کالیبراسیون محاسبه 

گردید.

اندازه گيري MGP به روش الايزا
 Uscn Lifeيكت از   MGP سرمي  سطح  گيري  اندازه  براي 
روش   Lot.No.:10101814، China،Wuhan،Science Inc و 

الايزاي ساندويچي و دوآنتي بادي اوليه و ثانويه پلي كلونال ضد 
 MGP كلونال ضد  پلي  بادي  استفاده شد. آنتي  انساني   MGP

موجود  انساني   MGP است.  شده  پوشانده  ها  چاهك  ته  در 
اوليه كت شده داخل  بادي هاي  آنتي  به  استاندارد  يا  درنمونه 
ضد  كلونال  پلي  هاي  بادي  آنتي  شود.  مي  متصل  ها  چاهك 
MGP انساني كونژوگه با بيوتين، به MGP تسخير شده با آنتي 

اوليه اتصال مي يابد. سپس اويدين- بيوتين- پراكسيداز  بادي 
ثانويه متصل مي شود.  بادي  آنتي  به  بيوتين كونژوگه شده  به 
بعد از انكوباسيون و شستشو آنتي بادي هاي ثانويه و آويدين- 
شوند  مي  خارج  اند  نشده  متصل  كه  پراكسيدازهايي  بيوتين- 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، مريم السادات شهیدی و همکاران
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سپس محلول سوبستراي tetramethyl-benzidine(TMB ( كه 
به  رنگی  محصول  شود.  مي  اضافه  دهد  مي  واكنش   HRP با 
ایجاد گردید.  استاندارد  یا  نمونه  نسبت مقدارMGP موجود در 
واکنش با اضافه کردن اسید متوقف  شد. جذب محلول درطول 
با  ها  نمونه    MGP غلظت  شده وسپس  قرائت   450  nm موج 

استفاده از منحنی کالیبراسیون محاسبه شدند.

اندازه گيري hs-CRP به روش ايمنوتوربيدومتري
شده  تقویت  ایمنوتوربیدومتری  روش  به   hs-CRP سنجش 
ازيكت  استفاده  با  بافتومتر  ای  نقطه  دو  گیری  اندازه  برای 
Alcyon 300 Abbot صورت گرفت.  اتوانالیزور  و  آزمون  پارس 
ایجاد  و  داده  کمپلکس  تشکیل  ی  پایه  بر  ها  نمونه  غلظت 
غلظت  استاندارد  منحنی  کشیدن  با  که  باشد  می  کدورت 
با  شده  ایجاد  مقدارکدورت  شود.  مي  محاسبه  را  ها  نمونه 
دارد.   مستقیم  رابطه  بیمار  نمونه  در  موجود   CRP  مقدار 

روش تجزیه و تحلیل آماری داده ها

 SPSS (Statistical آماري  افزار  نرم  از  ها  داده  آناليز  براي 
برنامه  تحت   11 ويرايش  با   Package for Social Sciences)

ها،  داده  تحليلي  بررسي  جهت  گرديد.  استفاده   windows

تشخيص نوع آناليز آماري و توزيع داده ها از نظر نرمال بودن 
مقايسه  براي  شد.  استفاده   Kolmogorov- smirnov ازتست 
  Independent Sample t-test تفاوت ميانگين ها ازآزمون هاي
  Mann-Whitney و  نرمال)  توزيع  داراي  متغيرهاي  )براي 
U-test )براي متغيرهاي فاقد توزيع نرمال( استفاده شد. جهت 

به  شد.  استفاده    Wilcoxon متغیرها آزمون  تغیرات  بررسی 
از  پيوسته  هاي  داده  ميان  بستگي  هم  وجود  بررسي  منظور 
پارامتركي  غير  موارد  در  و   Pearson بستگي  هم  هاي  آزمون 
از تست Spearman استفاده گرديد. تمام P-Value ها درحالت 
از نظر آماري معني دار تلقي گرديده و فواصل   05.0 از  كمتر 
گرفت. براي  قرار  محاسبه  مورد  درصد   95 درسطح  اطمينان 
 رسم نمودارها از نرم افزار SPSS باويرايش 16 بهره گرفته شد.

یافته ها

نتایج بدست آمده به صورت جدول و نمودار نشان داده شده 

است.

نتیجه آزمون
 میانگین±انحراف

معیار
 )  کنترل(
(n=45)

 میانگین±انحراف
معیار

)مورد(  
(n=45)

متغیر

p= 0/21343/2±9/246/8±14/5
Age 

(year)	

p= 0/00122/0±2/729/7±3/2BMI(kg/
m2)

p= 0/03711/2±0/914/6±3/3Systolic  

p= 0/0167/4±1/08/6±0/9Diastolic  

BMI=Body  Mass Index.                                                                                                    

آرتریت  به  مبتلا  زن  بیماران  درگروه  دموگرافیک  پارامترهای  جدول1- 

روماتوئید وکنترل مشاهده می شود که تفاوت میانگین سن از نظر آماری دو 

گروه با هم معنی دار نیستند و از این نظر دو گروه با هم همسان نیستند. اما 

تفاوت میانگین systolic  pressure،diastolic pressure ،BMI بین 

دو گروه از نظرآماری معنی دار هستند.

 نتیجه
آزمون

 میانگین±انحراف
معیار

   )  کنترل(
(n=45(

 میانگین±انحراف
معیار

 )  مورد (
(n=45)

متغیر

 0/001
p=92/6±86/3408/3±520/1 OPG(pg/

ml)
 0/302

p=107/0±54/4101/7±27/7MGP(pg/l)

 0/001
p=0/9±1/42/9±1/1hs-

CRP(mg/l)
 ، MGP= Matrix  Gla Protein،OPG=  Osteoprotegerin

hs –CRP= High  Sensivity-C  Reaction  Protin.

جدول2- مقایسه پارامترهای بیو شیمیایی درگروه بیماران مبتلا به آرتریت 

 hs-،OPG روماتوئید و کنترل نشان دهنده تفاوت معنی دار میانگین

 CRP بین دو گروه می باشد. اما تفاوت معنی دار در سطح MGP بین دو 

گروه معنی دار نبود و از این نظر دو گروه با یکدیگر همسان هستند.

تغییرات  و   HS-CRP سرمی  نسبت  تغییرات  بین  بستگی  هم  نمودار1- 

1392، مقایسه سطح... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، تابستان 
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بین  بستگی  هم  (. بررسی   r  0=/570  ،  p  0=/ 001(  DAS28 سرمی 

فاکتورهای مورد مطالعه در گروه آرتریت روماتوئید نشان می دهد که هم 

بستگی مثبت معنی داری )r 0=/570 ، p 0=/ 001 ( بین درجه افزایش 

HS-CRP و درجه افزایش DAS28 وجود دارد )نمودار1(.

و تغییرات   HS-CRP سرمی  نسبت  تغییرات  بین  بستگی  هم  نمودار2- 

سرمی r 0=/487 ، p 0=/001 ( ESR(. ملاحظه می شودکه هم بستگی 

HS- نیز بین درجه افزایش )r 0=/487،p 0=/001 ( مثبت معنی داری

CRP و درجه افزایش ESR وجود دارد. )نمودار2(. 

 ESR سرمی  تغییرات  و   DAS28 سرمی  تغییرات  بستگی  هم   نمودار3- 

) r = 0/448 ، p = 0/007(. هم چنین بررسی آماری نشان می دهد که 

هم بستگی مثبت معنی داری نیز ) r 0 =/448،p 0=/007( بین درجه 

افزایش ESR و درجه افزایش DAS28 وجود دارد. )نمودار3-4( بین سایر 

پارامترها هم بستگی مشاهده نمی شود )جدول4-4(.

BMIAGEMGPOPGمتغیرها

0/836

0/370

-0/130

0/465

-0/23

0/88

1

-

OPG       R

               P

0/821

0/387

0/080

0/654

1

-

-0/023

0/881

  MGP    R

               P

0/949

0/205

0/228

0/196

0/171

0/261

-0/035

0/818

HSCRP   R

                P

0/849

0/355

1

-

0/080

0/654

-0/130

0/465

AGE        R

                p

1/000

-

-0/060

0/761

-0/003

0/988

0/134

0/444

DAS28    R

                 P

1

-

0/849

0/355

0/821

0/387

0/836

0/370

BMI        R

                P

0/954

0/195

0/276

0/114

0/059

0/709

-0/091

0/563

ESR        R

               P

جدول3- بررسی هم بستگی متغیرهای کمی در45 بیمار زن مبتلا به آرتریت 

روماتوئید را نشان مي دهد.

بحث

همان طور كه در قسمت بررسي متون گفته شد آرتريت روماتوئيد 
است  ناشناخته  علل  با  التهابي  مزمن  سيستمكي  بيماري  یک 
بيماران  در  غيرقابل حل  عوارض  از  كيی  استخوان  تخريب  که 
نشان  موجود  باشد )4,32,36(. اطلاعات  مي   RA به  مبتلا 
در   OPG/RANK/RANKL مسير  فيزيولوژكيي  نقش  دهنده 
تنظيم تغييرات استخواني )5( و باز جذب استخوان در بيماران 
مبتلا به RA می باشد )OPG .)51 به عنوان كي تنظيم كننده 
ا ستئوبلاست  وسيله  به  كه  است  استخوان شناخته شده  جذب 
سلول هاي آندوتليال در سلول هاي ماهيچه اي صاف، عروق و 
به  مي شود. سپس  بيان  استخوان  مغز  استرومايي  هاي  سلول 
RANKL )روي سلول هاي دندريتكي، سلول هاي استئوكلاست( 

جلوگيري   RANK با   RANKL واكنش  از  و  مي‌شود   متصل 
مي كند و باعث مهار تمايز، فعال سازي و بقاي استئوكلاست 
ها مي شود و در نهايت از جذب استخوان جلوگيري مي نماید 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، مريم السادات شهیدی و همکاران
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و  OPG كه  دهد  مي  نشان  مختلف  تحقیقات  )44 ,6(. نتایج 
و غضروفي  استخواني  آسيب  در  كليدي   RANKL نقش هاي 

گزارش  همچنين   .)1,17,23,50( دارند   RA به  مبتلا  بيماران 
توسط   (IL11-IL6) ها   توليد سيتوكاين   OPG كه  است  شده 
 (IL12-IL15) ها  توليد سيتوكاين  و  داده  كاهش  را   RANKL

توسط لنفوسيت هاي T راكاهش می دهد که در نهايت با مهار   
  MGP.)24( كند  مي  جلوگيري  استخوان  ازتخريب   RANKL

گزارش  اخيرا  كه  درحالي  ميك‌ند  تحركي  را  كلسيفكياسيون 
شده است كه غلظت هاي MGP بالاتر از 10 مكيرومول به طور   
مطالعات  كند )34,37,18(.  مهار مي  را  كلسيفكياسيون  كامل 
گاما  كربوكسيلاسيون  مهار  كه  دهد  مي  نشان  شده  انجام 
اختلال  و   K ويتامين  جذب  كاهش  وارفارين  توسط  گلوتاميل 
به  نهایت منجر  در  و   MGP گاما- كربكسيلاسيون  در سيستم 
كلسيفكياسيون عروق مي شود )40,16(. تحقيقات اخير گزارش 
كلسيفكياسيون  افزايش  باعث  وارفارين  با  درمان  دهد كه  مي 
دريچه آئورت مي شود و همچنين وارفارين كلسيفكياسيون در 
بيماران با نارسايي كليه را شديدتر مي‌ كند )12,41(. درنتيجه 
دهد  افزايش  را   MGP و   OPG مقدار  بتواند  كه  عاملي  هر 
ممكن بتواند به ترتيب به كاهش مشكلات استخواني و كاهش 
كلسيفكياسيون عروقي بيماران مبتلا به RA كمك كند. نتایج 
مطالعه حاضر که برای نخستین بار انجام میگیرد حکایت ازكاهش 
MGP و افزايش OPG و عدم هم بستگي اين دو فاکتور با ميزان 

فعاليت بيماري )DAS( در زنان مبتلا به آرتريت روماتوئيد دارد. 
Simonet و همكاران نشان دادهاند كه سيتوكاين هاي التهابي 

در   OPG ترشح  و  توليد  باعث   Interlukin-1وTNF-a مانند
بيماران آرتريت روماتوئيد (RA) نسبت به گروه كنترل شده و 
ميزان آن را افزايش مي دهند در نتيجه OPG نيز با متصل شدن 
به RANKL و مهار كردن RANK از جذب استخوان جلوگيري 
مي كند و همچنين مانع ازتمايز، فعاليت و بقای استئوكلاست 
ها شده درنتیجه باعث بهبود بیماری می شود )3,20,47,51( 
دارد.  مطابقت  حاضر   مطالعه  كاملا با نتایج  ها  يافته  اين  که 
Skoumal و همكاران در سال 2005 گزارش کردند سلول هاي 

التهابي )سيتوكاين هاي التهابي( فعال در محل التهاب منجر به 
افزايش مي  به كنترل  OPG شده و مقدار آن ها نسبت  توليد 
دهند حتي OPG نيز كي اثرفيدبكي مثبت بروي اين سلول هاي 

التهابي دارد. به نظر مي رسد كه OPG نقش محافظتي موثر در 
بيماران  برابر پيشرفت ضايعات استخواني و پوكي استخوان در 
نیز  ها  يافته  اين  که  روماتوئيد دارد )38,48(  آرتريت  به  مبتلا 
  Skoumalنتايج تحقيقات نتایج مطالعه حاضر مطابقت دارد.  با 
و همکاران درسال 2008 نشان داد كه سينوويوم حاوي سلول 
التهابي مانند ماكروفاژها سلول هاي دندرتكي، لنفوسيت  هاي 
هاي T و فيبروبلاست ها مي باشد.OPG نيز توسط سلول هاي 
دندريتكي و لنفوسيت هاي B ترشح شده و اين منجر به افزايش 
 OPG افزايش  گردد.  مي  كنترل  گروه  به  نسبت   OPG شديد 
نقش  نظر مي رسد كه  به  و   مهار كرده  را   RANKL عملكرد 
محافظتي در برابر پيشرفت ضايعات استخواني دارد و همچنين 
باعث بهبودی غضروف و استخوان مي گردد. همچنین تحقیقات 
نشان داده اند که در صورتي OPG در حد زيادي افزايش يابد در 
آن صورت نقش محافظتي موثري در بيماران RA دیگر وجود 
نخواهد داشت (8,45,49(.  مطالعات انجام گرفته بيانگر اينست 
اساسي  نقش   IL-1،TNF-a مانند  التهابي  هاي  سيتوكاين  كه 
در متابوليسم استخوان و تخريب مفاصل در بيماري RA دارند 
)53,54(. نتايج تحقيقات گسترده نشان مي دهد كه در بيماران 

دياليزي بدليل كمبود ويتامين MGP ، K كاهش مي يابد و اين 
رسوب كلسيم در ديواره عروق منجر به ملتهب شدن ديواره شده 
بيماري  افزايش كلسيفكياسيون عروقي و خطر  دنبال آن  به  و 
هاي قلبي- عروقي در اين بيماران مشاهده مي‌شود )9,35(. این 
نتایج با نتایج مطالعه حاضر که حاکی از افزایش OPG دربیماران 
آتریت روماتوئید و کاهش ماتریکس Gla پروتئین است می تواند 
التهابی  از افزایش سیتوکین های  ناشی   OPG برافزایش دلیلی 
همكارانش  و    Dealba Gedvzzi IL-1 باشد.  و   TNF-a مانند 
بیان کردند كه فيبرهاي الاستكيي نرمال بدليل عوامل مختلفي 
 ،MGP كربوكسيلاسيون  گاما-  سيستم  در  اختلال  قبيل  از 
كاهش ويتامين K و یا كاهش بيان MGP در مقايسه با كنترل 
منجر به كاهش MGP دراين فيبرها شده و رسوب كلسيم را به 
همراه خواهد داشت و با حضور كلسيفكياسيون در اين فيبرها 
همكارانش  و    Ellen.)16( مي‌گردد  سودواگزما  بيماري  باعث 
 MGP بيان  به علت كاهش  در سال 2007 گزارش كردند كه 
ناشي  قلبي-عروقي  بيماران  در   MGP توليد  كاهش  به  منجر 
به  نسبت  آنژيوپلاستي  و  آئورت، همودياليزي  تنگي  بيماري  از 

1392، مقایسه سطح... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره یازدهم، تابستان 
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با رسوب كلسيم در عروق همراه است  نرمال مي شود و  افراد 
و كلسيفكياسيون شديدي را به دنبال خواهد داشت )10(. یك 
در  كه  داد  نشان  همکاران  و   COWELL توسط دیگر  تحقيق 
 K بيماري مزمن كليه به دليل كاهش ويتامين  بيماران داراي 
كاهش در مقدار MGP را به دنبال خواهد داشت، اين كاهش در 
30% افراد استعداد بيشتری به كلسيفكياسيون عروقی نسبت به 

افراد نرمال نشان داده است )9( این بیانگر اهمیت ویتامین K در 
بررسی تغییرات MGP می باشد. Kolarz و همكاران بيان كردند 
كه در بيماران مبتلا به RA بدليل حضور سيتوكاين هاي التهابي 
 hs-CRP و    ESR مانند التهابي  ماركرهاي  التهاب  محل  در 
بررسي های مطالعه  با  يافته  اين  پيدا كرده است )27(  افزايش 
حاضر مطابقت دارد. نتايج تحقيقات نشان مي دهد در بیماران 
التهابي مانند  استئوآرتریت: استروژن ها، سيتوكاين هاي بيش 
IL-1 و TNF-aو فاكتور رشد تغيير دهنده بتا )TGF-B( توليد 

استرومايي  استئوبلاستي  هاي  سلول  توسط  را   OPG ترشح  و 
مانند  التهابي  ماركرهاي  غلظت  همچنين  دهند.  مي  افزايش 
افزايش   RA به  مبتلا  بيماران  در   DAS28 و   hs-CRP  ،ESR

بیماری  فعالیت  به جز  این مطالعات  نتایج   .)3,21,28( يابد  مي 
تواند  می  که  دارد  مطابقت  حاضر  مطالعه  نتایج  با   (DAS28)

باشد.  سن  بودن  زیاد  و  بیماری  مدت  بودن  طولانی  علت  به 
 RA و همكاران نيز گزارش کردند در بيماران مبتلا به Skoumal

ماكروفاژ  كولوني  كننده  تحركي  فاكتور  و   IL-1با حضور ثانويه 
ولي  است  كرده  پيدا  افزايش   ESR و   OPG مقادير   (M-CSF)

نتايج  )48(. اين  است  كرده  پيدا  كاهش  بيماري  فعاليت  ميزان 
درارتباط با فعالیت بیماری (DAS28( با نتايج بررسی شده در 
مطالعه  دراين  همكاران  و   Nicolaos.دارد مطابقت  مطالعه  این 
عروق  در  موجود  آترواسكلروتكي  هاي  پلاك  كه  بيان كردند 
نتيجه  اين محل ها شده است و در  التهاب در  ايجاد  به  منجر 
ماركرهاي التهابي مانند OPG و hs-CRP و ESR و فيبرينوژن 
يابد.  مي  افزايش  کنترل  به  نسبت  آئورت  تنگي  با  بيماران  در 
بنابراين OPG با مهار RANKL و كاهش TNF منجر به بهبودي 
عروق  می شود )26(. مطالعات متعدد ديگري گزارش كردند كه 
اسيد هاي چرب امگا-3، با كاهش سيتوكاين ها جذب استخوان 
مانند TNF-a و IL-6 جذب استخوان را از تخريب محافظت مي 
كنند )KuboTa .)11,29  و همكارانش گزارش كردند كه افزايش  

نرماليزه   )infliximab،adalimuab( anti-TNF-a بوسيلهOPG

كه  كردند  گزارش  همكاران  و   Zhao شود )30(. همچنين مي 
 OPG تخريب استخوان را از طريق تجديد مقادير infliximab

در كلون هاي سلولي سينوويال جدا شده در بيماران مبتلا به 
 adalimuab(  TNF بنابراين بلاكرهاي RA مهار مي كند )55(. 

يا infliximab( ممكن توانايي كاهش در سطح ماركرهاي جذب 
استخوان و افزايش ماركرهاي تشيكل استخوان در بيماران مبتلا 
بین  داری  معنی  تغییر  حاضر  درمطالعه  باشند.  داشته   RA به 
مشاهده  کنترل  به  نسبت   RA به مبتلا  بیماران  سن  و   OPG

سرمي  سطوح  كه  كردند  گزارش  همكاران  Yan-Yingو  نشد. 
OPG وابسته به سن در RA اوليه نسبت به كنترل افزايش يافته 

است )52(. درصورتي كه Skoumal و همكارانش نشان دادند كه 
سطوح OPG سرم در RA ثانويه كاهش مي يابد. آن ها بيان 
فعال  التهابي  هاي  سيتوكاين  حضور  عدم  دليل  به  كه  كردند 
توليد OPG در سرم بيماران مبتلا به RA كاهش مييابد )45( 
بيماران  در  كه  گزارش كردند  و همكارانش   Kong و همچنين 
مبتلا به استئوآرتريت به دليل كهولت سن سطوح OPG سرم به 
دليل كاهش سيتوكاين هاي التهابي فعال كاهش چشم گيري را 
باعث مي شود )31(. آن ها پيشنهاد كردند كه افزايش سن تنها 
با آنRA  اوليه افزايش مي يابد زيرا  پارامتري است كه همراه 
كه مكانيسم هاي ترميمي در برابر ضايعه استخواني درRA اوليه 
هنوز وجود دارند )5( این نتایج تاحدی با نتایج  مطالعه حاضر 
که بین  سن و OPG می باشد هم بستگی معنی داری مشاهده 

نشده و در تناقض می باشد.

تشکر و قدردانی

این طرح پژوهشی با اعتبارات مالی مرکز تحقیقات کاربردی  
دارویی دانشگاه علوم پزشکی تبریز به انجام رسیده است که 

بدین وسیله از این مرکز قدردانی میگردد.
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