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  مقدمه
ترين بيماري دژنراتيو مفصلي و شايع  (OA)استئوآرتريت

دژنراسيون غضروف  .باشدان مسن ميترين علت ناتواني بيمارمهم
مفصل همراه با تغييرات در استخوان زير غضروف تصوير بارز 

اثر بر روي استئوآرتريت از لحاظ  .]1،2[ باشداستئوآرتريت مي
- لت بعد از علل قلبيترين عمهمكيفيت زندگي و ناتواني مزمن 

-سال استئو 35بيماران بالاي  3/1در حدود  .]3[ عروقي است

غضروف ]. 4[كرد را در طول زندگي خود تجربه خواهند  تريتآر
عصب لنف  .نرمال خيلي اختصاصي و سطح صاف و صيقلي دارد
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هاي اختصاصي كندروسيت است كه حفظ غضروف توسط سلول
 .شودرصد حجم غضروف را در افراد بالغ شامل ميد 2تقريبا 

 اغلب كلاژن  نوع(ها طور اساسي از كلاژنماتريكس غضروف به
II ها وآگريكان پروتئوگليكان) هامقدار كمتر از ديگر كلاژنبه و

شامل تخريب در   OAتخريب غضروف در]. 5[ تشكيل شده است
هاي تئينتغيير در بروز پرو هاي ماتريكس وماكرومولكول

 كلاژن و ديتولدژنراتيو باعث  راتييتغ. ]6[ كندروسيت است
بالقوه در خون،  يوماركرهايكه بشود مي پروتئوگليكان قطعات

]. 7[شوند مي داده صيتشخ كه و ادرار هستند الينوويس عيما
ه كاست  هاييمطالعه سيستماتيك تمام پروتئيننوعي پروتئوميكس 

در مقايسه با  .شوندبيان ميجود زنده بافت و يا مو ،سلولدر يك 
بيش از پانصد هزار پروتئين  ،در ژنوم انسانموجود چهل هزار ژن 

صورت آزاد در هكه ب ،دهندمحتواي پروتئيني انسان را تشكيل مي
 .متصل به غشا و يا درون سلول وجود دارند ،مايعات بيولوژيك

بعدا  ].8[ ع شدميلادي ابدا 1990 ههداوايل  واژه پروتئوميكس در
ژل  و) DE-2( دو بعدي الكتروفورز كه درهايي با پيشرفت

ت حاصل شد، اين علم نيز پيشرفت كرد الكتروفورز فلورسان
]9[2D-DIGE .  2نوع پيشرفته-DE در اين روش گروه . باشدمي

 .شوندمي دارنشان فلورسنت 5 و 3ا سيانين بها ليزين روي پروتئين

  :خلاصه 
آسيب غضروف  .باشدترين علت ناتواني بيماران مسن ميترين بيماري دژنراتيو مفصلي و مهمشايع  (OA)استئوآرتريت :سابقه و هدف

بررسي پروتئوم كندورسيت غضروف به منظور فهم پاتوژنز استئوآرتريت عه بهاين مطالدر . يك مشكل عمده در بيماري استئوآرتريت است
  .ايمپرداختهبيماران مبتلا به استئوآرتريت در مقايسه با غضروف نرمال 

شتند استئوآرتريت در مرحله نهائي، كه انديكاسيون آرتروپلاستي دا مبتلا بهبيمار   7 هاي غضروفدر اين مطالعه پروتئين :هامواد و روش
افتراق بين . آناليز شدند (2D- DIGE) فلورسانت بعدي دوژل الكتروفورز ها با روش نمونه غضروف سالم مقايسه شده و پروتئين 7 با

  Progenesis same spot افزارنرم از آناليزتريك و وزن مولكولي تعيين شده و براي كايزوال pHهاي استخراج شده توسط پروتئين
  . استفاده شده است

، 2كلاژن تيپ  كاتپسين،، كلاسترين ،هاي استئونكتينپروتئين شامل پروتئين 8ناليز شده تعداد پروتئين آ 25ر اين مطالعه از بين د :نتايج
صورت بين دو نمونه اختلاف داشتند كه تغييرات آنها به  HSP Heat shock protein)(و  Aكندروادهرين، كربنيك انهيدراز، اكتيوين 

هاي رتريت نسبت به نمونهآهاي مبتلا به استئودر نمونه 2كاتپسين و كلاژن تيپ  ،كلاسترين ،هاي استئونكتينسطح پروتئين: باشدزير مي
  .داشت رتريت افزايش بارزيآهاي مبتلا به استئودر نمونه  Aپپتيد كندروادهرين و آكتينسالم كاهش يافته و سطح پلي

به  يانها در غضروف مبتلاي نشان دادن تغيير در بروز پروتئينيتوانا MSو   2D-DIGEروشت توان گفدر مجموع مي :گيرينتيجه
  .كندهاي بيشتر در مورد پاتوژنز استئوآرتريت فراهم مياستئوآرتريت را دارد و مشخص شدن تغيير در پروتئوم راه را براي بررسي

  2D- DIGEت، پروتئوميكس، كندروسي استئوآرتريت، پروتئوم، :كليديواژگان
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كه امكان  شوندالكتروفورز مي  2Dل نوعها روي ژنمونه ،سپس
مقايسه كمي مستقيم در يك ژل و امكان مقايسه كمي ميزان 

 هاي اصلي درپيشرفت .كندها را فراهم ميهاي بين ژلپروتئين
2D-DIGE طيف امكان تكرارپذيري آن و  حساسيت و در

-2Dتركيب روش]. 10- 12[ت ديناميك بودن آن اس گسترده

DIGE  با روش matrix-assisted laser drsorption 

ionization time of flight mass spectrometry 
(MALDI-TOF MS) هاي يك روش قوي براي تعيين پروتئين

 وعيش شيبا توجه به افزا]. 13[ها است مربوط به بيماري
از  است؛ ازيو مورد ن يضرور اقدامات چندگانه ت،ياستئوآرتر
و  تياز استئوآرتر يريشگيپي ي براآموزش يهانيجمله كمپ

 يجابه را عللي كه درمانيي شناسا يبرا قاتيبودجه تحق نيتأم
ي دارو چي، ههامروز .مورد توجه قرار دهند تياستئوآرتر علائم

بدون شك،  .شناسايي نشده است يماريباين  تيفعالموثر بر 
كمك به  تياستئوآرتر صيتشخ لياوابيوماركرها در كشف 
قبل  تيبا هدف توقف استئوآرتر يي جديددارو درمان ييشناسا
بيوماركرها در عمل  .، خواهند بودقابل برگشت شودريغ كه از آن

 يابيو ارز تياستئوآرتر شرفتينظارت بر پ در جهتپزشكان به 
از انجام بيش  نانياطم تيقابل درمان با ياثر بخش

- نيپروتئ وماركرهايب تياكثر .]14[يكمك خواهد كرد ربرداريتصو
هدف از اين مطالعه ]. 7[يي هستند ايميوشيب يهاتيها و متابول

مبتلا هاي  تغيير يافته در كندروسيت بيماران بررسي پروتئين
. باشدنرمال مي غضروفدر مراحل انتهايي بيماري با   OAبه

فرآيند تواند در گسترش علم در ها ميمشخص كردن اين پروتئين
شخيص و درمان بر اساس پاتولوژيك آسيب غضروف مفصل و ت
  .پاتولوژي بيماري كمك خواهد كرد

  
  هامواد و روش

با تشخيص  بيمار 10 در اين مطالعه با طراحي مقطعي 
شواهد كلينيكي و  با توجه بهاستئوآرتريت شديد هيپ و يا زانو 

) بر اساس معيارهاي انجمن روماتولوژيك آمريكا(راديولوژيك 
 ،ندبودمل مفصل هيپ يا زانو كه كانديد عمل آرتروپلاستي كا

نمونه  10آرتروپلاستي مفصل  انجام عمل در زمان .نددانتخاب ش
غضروف همان بيمار نمونه از  10و  از غضروف با استئوآرتريت
قبل از عمل جراحي و . زمان تهيه شدكه در ظاهر سالم بود، هم

بعد از . گرديدطور كتبي جلب گيري رضايت بيماران بهنمونه
دادن سطح غضروف با نرمال سالين از چاقوي جراحي  شستشو

از سطح متر ميلي 5در  5 يبراي بريدن يك قطعه موازي به اندازه
شده غضروف و عمق آن تا حدود استخوان زير غضروف برداشته 

نمونه بلافاصله درون نيتروژن مايع قرار گرفت تا الگوي  و
داسازي ي بعد با جدر مرحله. پروتئيني آن تغيير نكند

ها در محيط كشت، امكان مطالعه ها و كشت  آنكندروسيت
دست سازي نمونه جهت بهسپس، وارد مرحله آماده. فراهم گرديد

هايي چون اين مرحله به دستگاه. آوردن رسوب پروتئيني شديم
هم جهت جلوگيري از به) درجه 4(سانتريفيوژ يخچال دار 

بافت  .هموژنايزر نياز داشت ها در دور بالا و نيزپيوستن پروتئين
 2×2×2هاي غضروفي تهيه شده از مفاصل سالم و مبتلا در اندازه

ليتر بافر ميلي 12روز با حدود  4مدت متر تقسيم شده و بهميلي
) مول سديم استاتميلي 50و  HCLمول گوانيدين  4حاوي (

 4دقيقه در دماي  5مدت دست آمده بهمخلوط به. قرار داده شد
. دور در دقيقه تحت سانتريفوژ قرار گرفت 3000ه با سرعت درج

پس از انجام سانتريفيوژ و تهيه رسوب پروتئيني، غلظت آن را با 
اسپكتروسكوپي  UVسنجش برادفورد و به كمك دستگاه 

هدف از مطالعه . ميكس شديممحاسبه كرده و وارد مراحل پروتئو
پروتئيني يك پروتئوم، معمولا تفكيك و نمايش محصولات 

يابي به حداكثر منظور دستموجود در نمونه است؛ بنابراين به
 (ميزان تفكيك، روش الكتروفورز دوبعدي  DE2 ( ابداع شده

نام ) IEF )Iso Electric Focusingبعد اول اين مرحله . است
دارد كه از نوارهاي ژلي آماده در بازار به نام استريپ استفاده 

دستگاه . موجود است pHمختلف  هايشود كه در محدودهمي
 Imobilized pH(نام دارد  IPGمورد استفاده در مرحله اول 

Gradient (ها درون دستگاه و در اين مرحله  پروتئينIPG  و
. ايزوالكتريك خود روي نوار استريپ تفكيك شدند pHبسته به 

 SDSروز سوم بعد دوم الكتروفورز دوبعدي يعني page 
در اين . س وزن مولكولي تفكيك گرديدندها بر اساپروتئين

مرحله پس از آماده كردن ژل بر پايه پلي اكريل آميد، نوار 
قرار داده  SDS pageاستريپ بعد اول را روي ژل درون تانك 

آمپر ميلي 50ولت و جريان  250ساعت با ولتاژ  7تا  5و 
سپس، ژل مورد نظر را از تانك خارج . الكتروفورز انجام گرديد

روش نيترات نقره با حساسيت بالا و كماسي بلو با وده و بهنم
- هاي پروتئيني رنگتر جهت رويت لكهحساسيت كمتر و دقيق

ها از نظر كيفي به افزايش، آميزي شد و بدين ترتيب با رويت لكه
هاي مورد نظر روي ژل نسبت به كاهش و يا عدم بيان پروتئين

مورد نظر جهت تشخيص هاي سپس، لكه. برديمگروه كنترل پي
در اين روش . ماهيت با تكنيك طيف سنجي جرمي آناليز شدند

شود؛ به اين ترتيب كه با استفاده مي MALDI_ TOFاز تكنيك 
- هاي مورد نظر سبب يونيزاسيون و حركت اتمتابش ليزر به لكه

طور توان بهو رسيدن به دتكتور، مي TOFهاي آن درون لوله 
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توان با استفاده از نرم چنين، ميهم. روتئين برددقيق پي به ماهيت پ
افزار قبل از انجام طيف سنجي جرمي، تا حدودي تغيير پروتئوم را 

دقت كار اين روش خيلي كمتر از روش طيف . تشخيص داد
سنجي جرمي است، اما با توجه به اينكه روش طيف سنجي جرمي 

ه آناليز كيفي اي است در اين طرح ببسيار تكنيك سنگين و پرهزينه
ها از طريق اكتفا نموده و ارتباط پروتئين samespotنتايج با روش 
  .انفورماتيك مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتآناليزهاي بيو

  
  نتايج

 زانو و هيپ بيمار مبتلا به استئوآرتريت 10در اين مطالعه 
 (ACR)اساس معيارهاي انجمن روماتولوژي آمريكا شده برشناخته

 بالينيمعاينه در راديوگرافي و  رتريتآتوجه به شدت استئو اب كه 
 مطالعه وارد ،داشتندعمل جراحي آرتروپلاستي  انديكاسيون 

غضروف  از قسمت نمونه 10(نمونه  20 ،از اين تعداد بيمار. ندشد
با ظاهر غضروف  از قسمتنمونه  10سالم و با ظاهر ماكروسكوپي 

- هاي پروتئوجهت بررسي) تاستئوآرتري به مبتلاماكروسكوپي 

علت هب نمونه 2 تعداد .شد گرفته در حين عمل جراحي ميكس
علت اشكال در انتقال از هب نمونهو يك  ميزان بافتناكافي بودن 

نفر  5 نمونه بافت بيماران مورد مطالعه، 7از  .مطالعه حذف شدند
سني  ميانگين. بودند) درصد 29(نفر مرد  2و ) درصد 71( زن

سال  28/6آنها  سال و ميانگين طول مدت بيماري 7/64ان بيمار
 3 در درگيري مفصل هيپ و بيمار 4 در درگيري مفصل زانو. دبو

) درصد 100(شكايت اصلي تمام بيماران  .وجود داشتبيمار 
از تورم مفصل ) نفر 3(بيماران  درصد 42و حدود  بوده درد

در اين . ستمفصل زانو بوده ا تورم بيشتر كه شكايت داشتند
هاي غضروف سالم و مبتلا مطالعه نقشه پروتئوميكس كندروسيت

 25 اين مطالعه حدوددر  در كل .دآرتريت مقايسه گرديبه استئو
 بر روي ژل  لكه پروتئيني پس از انجام مطالعات بيوانفورماتيك

 7هاي هر دست آمد كه جهت تسهيل آناليز نتايج حاصله نمونههب
هايي و پروتئين) 1تصوير شماره (بقت داده شد ژل با يكديگر مطا

 نمونه از بيماران يا افراد سالم بروز داده شده  3بيش از كه در 
ها گزارش هاي موجود در نمونهپروتئين ترينعنوان فراوانهب ،بود
هايي كه بروز هاي نرمال و بيمار پروتئيننمونه از طرفي در. شد

و كاهش شديد نشان ) مونهن 3كاهش سطح در بيش از (كمتري 
پس  .گزارش شدندهاي موجود نيعنوان كمترين پروتئدادند، به

هاي مفصلي سالم و مبتلا از مطابقت نقشه پروتئوميكس غضروف
  : رتريت نتايج ذيل حاصل شدآبه استئو

 
NL=7                                                OA=7  

  
پروتئوميكس كندروسيت نرمال و مبتلا  مقايسه نقشه -1تصوير شماره 

  رتريتآاستئوبه 
  

  
  رتريتآاستئوبيوماركرهاي پروتئيني در افراد نرمال در مقايسه با مبتلايان به  - 1جدول شماره 

Absent Present Down-Regulated Up-Regulated  

Carbonic 
anhydrase Coll ll Osteonectin Chondroadherin Sample 

 Heat shock 
protein Clustrin   

 Chondroadherin Cathepsin   

 Active A Coll ll   

Coll ll Carbonic 
anhydrase Active A Osteonectin Control 

Chondroadherin   Clustrin  

   Cathepsin  
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كه بر اساس وزن مولكولي و ن يپروتئ 25در اين مطالعه از بين 
pH هاي پروتئين پروتئين شامل 8تعداد  ،دندايزوالكتريك آناليز ش

كندروادهرين،  ،2كلاژن تيپ  ،كاتپسين ،كلاسترين ،استئونكتين
بين دو نمونه اختلاف داشتند  HSP و Aكربنيك انهيدراز، اكتيوين 

هاي سطح پروتئين .آمده است 1در جدول شماره كه تغييرات آنها 
هاي در نمونه 2 كاتپسين و كلاژن تيپ، كلاسترين، استئونكتين

هاي سالم كاهش يافته و سطح رتريت نسبت به نمونهآمبتلا به استئو
. داشتهاي مبتلا پپتيد كندروادهرين افزايش بارزي در نمونهپلي
در  Aيافته اصلي اين مطالعه كاهش سطح پپتيد اكتيوين  ،چنينهم

نمونه و غلظت بالاي اين پپتيد در  7غضروف نرمال در هر 
 same spot  به استئوآرتريت در بررسيغضروف مبتلا

progenesis در اين مطالعه با توجه به نحوه انجام  .ها بودنمونه
از  2ويژه تيپ ههاي كلاژن بتمامي مولكول ،سانتريفوژ با دور بالا

 Heat وجود .نقشه پروتئومي غضروف مبتلا و سالم حذف شدند

shock protein تريت نشانه نقش رآهاي مبتلا به استئودر نمونه
كندروادهرين . هاي التهابي مفصلي بودفرآيندبالاي اين پروتئين در 

اي از پپتيدهايي است كه در اين مطالعه در بررسي مقايسه
آوري شده روي ژل نمونه جمع 2هاي نرمال در فقط غضروف

نكته  .قرار گرفت Absentالكتروفورز مشهود بود و در گروه 
وجود مولكول آنزيمي انهيدراز كربنيك در جالب اين مطالعه عدم 

  .بود رتريتآاستئو غضروف مفصلي مبتلايان به
  

  بحث
 هاي اخير بر شناسايي ماركرهايتمركز مطالعات در سال

جهت تسهيل شناسايي اوليه و بهبود  هابيماري در  جديد بيوشيمي
، تحليلي هايتكنيك و پروتئوميكس رد پيشرفت .درمان است

 به عملكردنسبت  بينش آوردن دستبه براي يدي راجد هايفرصت
فراهم  بيماري و سلامت وضعيت در كمپلكس بيولوژيك مايعات

غضروف  ترشحي مشخصات ]8[ مطالعات از برخي .كرده است
 MSو  DE-2را با  .و غضروف در بيماران استئوآرتريت طبيعي

- كندروسيت پروتئوم Blancoو  Ruiz-Romero .اندآناليز كرده

 مطالعه براي جديد ابزار يك ايجاد منظوربه را نرمال مفصلي هاي
OA بهچنين، در مطالعات مختلف هم .]15[ نداكرده توصيف 

-مقابل استئو در طبيعي غضروف هايكندروسيت پروتئوم بررسي

 در .]15،16[ شده است پرداختهDE-2  از استفاده باآرتريت 
ضر متوجه كاهش سطح آنزيمي كربنيك انهيدراز و مطالعه حا

سطح در  HSP و Aكندروادهرين، اكتيوين  ،2حضور كلاژن تيپ 
گر نشان ترينآلايده احتمالا 2 نوع كلاژن .ژل الكتروفورز شديم

 در پروتئين ترينفراوان .است بازسازي غضروف مطالعه براي

 وزن از درصد 50 تر، وزن از درصد 25گر نمايان غضروف،
 .است غضروف كلاژن محتواي كل از درصد 90- 95 و ،خشك
تغيير و  و سازدرا مي بدن كلاژن همه از درصد 1تنها  2 نوع كلاژن

، مفصل در پاتولوژيك اما در موارد ،است تبديل نرمال آن كم
هاي كلاژن باعث بهبود توپاپي سطح رفتنبا بالا رودمي انتظار

 خاص 2 نوع كلاژن كه آنجا از .]17[ روند پاتولوژي شود
 عمده ،شودبافت يافت مي اين در وفوربه و استهيالن  غضروف

 هاي مشتق شده ازتوپاپي ،بيوماركر تغيير و تبديل غضروف
حتي در مبتلايان به استئوآرتريت سطح  .]18[ ستا 2 نوع كلاژن

 و يابداين كلاژن در تمام بدن از جمله خون و ادرار افزايش مي
 بيماران شناسايي به است ممكن ادرار 2 نوع گيري كلاژنازهاند

 كند، و كمكبا تغيير و تبديل بالاي غضروف  استئوآرتريت به مبتلا
 داروهاي با درمان به را پاسخ بيشترين زياد احتمال به بيماران اين

و همكاران  Hermansson .]19[ دهندنشان مي ساختار اصلاح
استئوآرتريت مبتلا به در بيماران  2بيان كردند كه كلاژن تيپ 

در مطالعه  .]6[ يابد كه در راستاي مطالعه حاضر استافزايش مي
Kumar  در بيماران  2و همكاران تفاوتي در بيان كلاژن تيپ

البته در اين مطالعه روش  ؛و افراد سالم يافت نشد ياستئوآرتريت
 حاضر لعهاز آنجا كه در مطا .]20[ بود  mRNAبررسي بيان ميزان

 4دور در دقيقه و در دماي  3000سانتريفيوژ با سرعت  فرآيندطي 
ها از مجموع نمونه 2هاي كلاژن تيپ درجه بخش اعظم مولكول

غلظت بالاي اين پپتيد در مبتلايان به استئوآرتريت  ، اماحذف شدند
چنان در ها همرغم حذف اين مولكول از نمونهباعث شد كه علي
و همكاران  Lambrechtدر مطالعه . ش شوندسطح پائين گزار

هاي هاي سالم در مقايسه با نمونهدر نمونه HSPنشان داده شد كه 
، و در مقايسه 28/2ظاهر سالم داراي نسبت مبتلا به استئوآرتريت به

بود كه  52/2هاي سالم و ظاهرا درگير استئوآرتريت بين نمونه
. تريتي افزايش يافته استي به ظاهر درگير استئوآرنسبت در نمونه

-ميما راستا با مطالعه مطالعه اخير با توجه به گزارشات فوق هم

مبتلا در بيماران  HSPز افزايش در يك مطالعه ديگر ني .]16[ باشد
سويي با مطالعه كه در همنشان داده شده است استئوآرتريت  به

ال پروتئين نگهباني است كه با ارسال سيگن HSP.]15[ استحاضر 
 تنظيم بيان پروتئين در IL-1Bو  IGF-1ها جهت توليد به سلول
MMP (Matrix metalo proteinase)  كه پروتئين اصلي در

نقش مهمي در  ،باشدساختمان غضروف براي ساخت كلاژن مي
بي در ساختمان غضروف مفاصل آسيب ديده اهاي التهفرآيندبهبود 
 شود ولتهاب ساخته ميدر مكان ا Activin A .]21[كند ايفا مي
-هم ؛نقش دارد موش در زخم بهبود در كه است شده داده نشان

-پروتئو سنتز و II كلاژن ژن بيان متوسط باعث افزايش ،چنين
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 هموديمر دو يك اين پروتئين ].22[شود مي كندروسيت درگليكان 
 TGF-β اصلي خانواده عضو و است β Inhibin اي اززنجيره

تخليص شده  تخمدان فوليكولي مايع از لاص باشد كه درمي
-يا به مزانشيمي هايباعث تمايز سلول تواندمي  Activin.است

عنوان يك سيتوكين بسيار مهم به و دهكندروژنزيس ش عبارت ديگر
 در نقش آن ،چنينهم. عمل كنددر فرايند آنتي كاتابوليك غضروف 

افزايش اين  در اين مطالعه ].23[زخم نيز ثابت شده است  بهبود
و همكاران در مطالعه  El-Gendi. پروتئين در بيماران مشاهده شد

آرتريت  را در بيماران مبتلا به لوپوس، Activin Aخود افزايش 
كه البته ذكر كردند  نشان دادند؛ آنهااستئوآرتريت روماتوئيد و 

در بيماران مبتلا به لوپوس و آرتريت روماتوئيد  Aسطح اكتيوين 
 ].24[ تري داشته استاستئوآرتريت افزايش بيشنسبت به 

Alexander  اكتيوين  نيز افزايش سطحو همكارانA در  را
- نمودهگزارش  1/97- 9/34بيماران مبتلا به استئوآرتريت با طيف 

 توسطاكتيوين اين مطالعه بيان شده است كه پروتئين  در .ندا
 ممكن و شده توليد مختلف هايمحرك به پاسخ در كندروسيت

در  ].23[كند  بازي استئوآرتريت در تنظيم كنندگي نقش يك است
 .بودمطالعه حاضر كربنيك انهيدراز در بيماران كاهش يافته 

كند را كاتاليز مي كربن اكسيد دي هيدراتاسيون 1- بنيك انهيدرازكر
 هايفعاليت در اين آنزيم .شودمي كربناتبيو منجر به سنتز 

معدني شدن استخوان  و كلسيفيكاسيون پاتولوژيك و فيزيولوژيك
 كلسيم كلريد محلول در كلسيمرسوب كربنات  .كندشركت مي

 كربنيك انهيدراز حضور در دي اكسيد كربن بااشباع شده 
 .اده شده استدشان ن Freundii Citrobacter از شده استخراج

 واكنش افزايشباعث  تنها نه CA1 كه داد نشان نتايج اين ].25[
با  كربناتبي تركيب بلكه ،شودميدي اكسيد كربن  هيدراتاسيون

 كربنات جامد رسوب را نيز پيش برده و باعث تشكيل كلسيم
 بيماران سينوويوم رد CA1 افزايش بيان بنابراين، .شودمي كلسيم
شود  منجر فرد بيمار هايدربافت CaCO3 رسوب به است ممكن

بيمار مبتلا به  5از بين و همكاران  Changدر مطالعه  ].2[
استئوآتريت تنها يك بيمار افزايش كرنيك انهيدراز را در نمونه 

 ].25[ بافت سينوويال و نه بافت غضروف مفصلي نشان داده است
Zheng اي ميزان كربنيك انهيدراز ن در بررسي مقايسهو همكارا

در بيماران مبتلا به اسپونديليت انكيلوزان و آرتريت روماتوئيد بيان 
كردند كه افزايش سطح كربنيك انهيدراز در بيماران ممكن است 
منجر به تشديد التهاب مفاصل و تخريب بافت مفصلي و سينوويال 

روي سطح كربنيك در كل مطالعات چنداني بر  ].26[گردد 
 است وانهيدراز و نقش آن در مبتلايان به استئوآرتريت انجام نشده 

با توجه به نقش آنزيمي موثر اين مولكول در ايجاد رسوبات 

-گشاي موثري در مبتلايان به استئوتواند راهكربنات كلسيم مي

 از غني شده شناخته پروتئين Chondroadherin .آرتريت باشد
 نقشاست كه  ر داخل ماتريكس غضروف مفصليلوسين د تكرار
 طريق اينتگرين از ايزوله هايسلول چسبندگي گري برايميانجي
α2β1 مجموعه مونومرهاي كلاژن  .دارد كلاژن با تعامل براي و
توانند در شرايط غير تخريبي از و كندروادهرين مي 2تيپ 

هاي غضروف مفصلي آزاد شده و در تركيب با ساير مولكول
 روتئيني منجر به آزاد شدن ذخاير ماتريكس متالوپروتئيناز شوندپ
كاتپسين يك پروتئاز اسيدي است كه عضوي از خانواده  ].27[

ترين پروتئيناز داخل و فراوان هپپتيدازهاي آسپارتيك محسوب شد
نقش مهمي در شكستن پپتيدهاي كاتپسين . باشدكندروسيت مي

هاي مختلف از جمله يماريداخل سلولي داشته و در پاتوژنز ب
و بيماري آلزايمر موثر است اما نقش آن در تخريب  سرطان پستان

پروتئوگليكان ماتريكس غضروف داخل مفصلي هنوز مشخص 
روند استخواني  در پروتئينرسد اين نظر ميبه  ].28[ نشده است

و همكاران  Boدر مطالعه  ].29[ داشته باشد نقششدن اندوكندرال 
پروتئوميكس سينوويال مبتلايان به استئوآرتريت و  در بررسي

ها افزايش سطح كاتپسين در آرتريت روماتوئيد و مقايسه پروتئين
 ].30[ داري گزارش شده استطور معنيهمقايسه با گروه شاهد ب

از ها هاي تنظيم كننده ماتريكس در پاتوژنز بيماريافزايش آنزيم
ورزش زياد نه تنها . ثر استموجمله استئوآرتريت ناشي از ورزش 

بلكه به  ،شودفنوتيپ تغييرات اوليه استئوآرتريت را باعث مي
هاي صورت غيرقابل انتظاري باعث كاهش درصد كندروسيت

كاتپسين مثبت خصوصا در غضروف مجاور به استخوان ساب 
 متفاوتي از همكاران پروتئوم و Rollín ].30[ شودكندرال مي
 و تجزيه را موردبيماران استئوآرتريتي  مفصلي هايكندروسيت

- كندروسيت هاي فراهم شده از كشتپروتئين .تحليل قرار دادند

 تهيه سالم فرد 6 و نهايي مرحله استئوآرتريت به مبتلا بيمار 6 هاي
از  Dكاتپسين  .مورد آناليز قرار گرفتند DE-2 توسط شدند

 تغيير بيان ههاي مطرح شده در اين مطالعه بود كمهمترين پروتئن
 سلولي، اسكلت اتصال مانند رويدادهايي با پروتئين اين يافته

 نتيجه در .است سازگار گليكوليز و آپوپتوز، پروتئين، در اختلال
-استئوآرتريت مي پاتوژنز در جديد تحقيقات خطوط نشان دهنده

كاهش كاتپسين در بيماران استئوآرتريت  همطالع اين در ].29[ باشد
  .نتايج مطالعه حاضر استدر راستاي 
  

  گيرينتيجه
 ,DE-2دهنده تواناييها نشانبيان متفاوت اين پروتئين

SDS-PAGE ها متفاوت بيان شده در در شناسايي پروتئين
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با توجه به عدم . كندروسيت بيماران مبتلا به استئوآرتريت است
ورت وجود مطالعات كافي پروتئوميكس غضروف مفصلي ضر
شود و انجام مطالعات بيشتر بر روي اين تركيب احساس مي

هاي ويژه با استفاده از روشتر بهتوصيه به انجام مطالعات وسيع
- ها ميچون طيف سنجي جرمي بر روي اين پروتئينتري همدقيق

شود تا با شناخت بهتر پاتوژنز استئوآرتريت بتوان در پيشگيري و 
هاي در آينده موفقيت فصلاين بيماري شايع مدرمان 

  .بيشتري كسب نمود
  

  و قدرداني تشكر
اين مطالعه با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه 

 8930علوم پزشكي كاشان و از طريق طرح تحقيقاتي شماره 
. باشدنامه رزيدنتي ميچنين برگرفته از پايانصورت گرفته است و هم

  .آيدعمل ميتشكر به  وسيله از همكاري اين معاونت كمالبدين
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