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ر در صورت پروسه التهابي مزمن است كه سبب تغيي ه بينويال بيماران آرتريت روماتوئيدبافت س :زمينه و هدف

در پاتوژنز آرتريت  HSP60 و آنتي بادي عليه Tشود اگر چه سلول  هموستاز سلولي شده كه به آسيب بافتي منجر مي
 سطح مطالعه در اين .باشد  هنوز كاملا واضح نمي70 -ك حرارتيروماتوئيد دخيل است ولي نقش پروتئين شو

 :روش بررسي .گردد رتريت مقايسه ميآوئيد و اوستئومايع سينويال بيماران آرتريت رومات پروتئين شوك حرارتي در
كه )  مرد13زن و  21 (59/59±01/9 با ميانگين سني بيمار مبتلا به اوستئوآرتريت 34 مايع سينويال مفصل زانوي

ه بيمار مبتلا ب 34 اند و تهابي غير استروئيدي مصرف ننموده داروي ضد الاه قبلم  و از يكباشند داراي افيوژن زانو مي
 تحت درمان با متوتروكسات كه ) مرد9 زن و 25( سال 24/49±46/12با ميانگين سني  ساكن تهران آرتريت روماتوئيد

 مورد ،اند نمودهگرم بوده و داروي ضد التهابي غير استروئيدي مصرف   ميلي15 پردنيزولون دوز كمتر از و كلروكين و
 در مايع مفصلي بيماران مبتلا به آرتريت 70 شوك حرارتي ميانگين سطح پروتئين :ها يافته .بررسي قرار گرفت

 دچار  سطح ماده فوق در بيمارانه استئوآرتريت بالاتر بوده است وطور قابل توجهي از بيماران مبتلا ب هبروماتوئيد 
 :گيري نتيجه .باشد ه مشابه بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد مي توام با افيوژن غير التهابي بوددردهاي مكانيكال زانو

تر است كه بيانگر فقدان نقش اين ماده در پاتوژنز اوستئوآرتريت  سطح پروتئين شوك حرارتي در اوستئوآرتريت پائين
 به آرتريت روماتوئيد مشابه سطح بيماران مبتلا به يانپروتئين در مايع مفصل مبتلااين با توجه به اينكه سطح . باشد مي

  .ازدس قش عوامل سيتوكين را در افزايش ماده فوق مطرح ميباشد ن اوستئوآرتريت مي
  

 . پروتئين شوك حرارتي،آرتريت روماتوئيد، اوستئوآرتريت :كلمات كليدي

 

  
اولـين بـار در سـال     (Heat shock protein)پروتئين شوك حرارتـي  

ــي Ritossa  توســط1962 ــه Ritossa . شــدمعرف ــشان داد ك ــر  ن در اث
 ـ    باز آراي حرارت    buschii Drosophiliaنـام    هي كروماتين حشره ميوه ب
مـاده در   ايـن   كننـده     هاي سنتز   گيري نمود كه ژن     شود و نتيجه    ايجاد مي 

 1.را پـروتئين شـوك حرارتـي ناميـد          شوند لـذا آن     اثر حرارت فعال مي   
داشـته و از ايجـاد       پروتئين شوك حرارتي در سلولهاي نرمـال وجـود        

ها ايجاد  خوردن غلط پروتئين ان فضايي نادرست كه در اثر چين    تمساخ
 ـ        2كنـد   شـود جلـوگيري مـي       مي        و ك ولـي در اثـر استرسـهاي بيولوژي

هاب افزايش يافته در حفاظت سلول در برابر    ـي سمي و الت   مواد شيمياي 
 توانند  ها ايمونوژن قوي بوده و مي        اين پروتئين  3.د است ـها مفي   استرس
  يت روماتوئيد و ابت، آرترـون مانند ديـهاي اتوايمي بيماري وژنزـدر پات

  

در اثر بيماري آرتريت روماتوئيد پروسه التهابي        4.لوپوس دخيل باشند  
در  كه منجر به تغيير هموستاز سلولي گرديـده و         گردد مي مزمني ايجاد 

هـب بيمـاران    در بافت سينويال ملت    .گردد  نهايت باعث آسيب بافتي مي    
دارد كه هر    وئيد عوامل استرسور متفاوتي وجود    رتريت رومات مبتلا به آ  

 نمايش پروتئين شـوك حرارتـي        واكنش استرس و   كدام قادر به ايجاد   
         ســيتوكينهاي پــيش التهــابي مثــلاز جملــه ايــن عوامــل  5.شــوند مــي

IL-1 TNF- α تخريـب نقـش   كـه در بـروز پديـده التهـاب و     باشند مي 
 نيـز داروهـاي ضـد        و التهـابي ينهاي پـيش     مداوم سيتوك   آزادي .دارند

نرمال براي سـلول سـينويال شـده كـه           التهابي سبب رخداد شرايط غير    
 عـلاوه بـر ايـن     6گـردد  منجر به نمايش پروتئينهاي شوك حرارتي مـي       

 ـ     ي سينويال ماننـد سـلول انـدوتليال         سلولها الاي در معـرض شـدت ب
اي باشـد استرسـه     مـي  حركـت مفـصل      ناشـي از  استرسهاي مكـانيكي    
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  اين مطالعه  7. سلول سينويال دارد    اثر عميقي بر روي متابوليزم     مكانيكي
جهت مقايسه سطح پروتئين شوك حرارتي بيماران مبتلا بـه آرتريـت            

  .روماتوئيد و اوستئوآرتريت انجام گرديد
  

  
جهت مقايسه سطح پروتئين شوك حرارتي مايع مفصل بيماران مبتلا          

 ـ   اوستئوآرتريت و  به  –روش مـوردي  هآرتريت روماتوئيد مطالعه فوق ب
طبق  ( بيمار مبتلا به اوستئوآرتريت ساكن تهران      34. شاهدي انجام شد  

 مـاه قبـل      و از يـك    باشـند    زانو مي  كه داراي مايع مفصلي   ) ACRمعيار  
 بيمار مبتلا   34اند و     تهابي غير استروئيدي مصرف ننموده    داروي ضد ال  

تحت درمان با داروهاي زمينه و      روماتوئيد ساكن تهران كه     به آرتريت   
تهـابي غيـر    گرم بوده و داروي ضد ال       ميلي 15وز كمتر از    پردنيزولون د 

مايع سينويال از مفـصل زانـو از ناحيـه          . اند  استروئيدي مصرف ننموده  
 آناليز مايع مفصلي از نظر    . سوپرا پاتلار با تكنيك استريل درناژ گرديد      

 بـا ميكروسـكوپ نـوري بـا         هاي سفيد مايع سـينويال      شمارش گلبول 
ع مفصلي در درجه حرارت مناسب       انجام شد سپس ماي    40بزرگنمائي  

ح  سـنجش سـط    هـا   آوري نمونـه    نگهداري شد و پـس از اتمـام جمـع         
 StressXpressاليزا توسط كيـت      با روش    70 -پروتئين شوك حرارتي  

نتـايج بـا    . نجام گرديد  كانادا ا  Biotechnologies Stressgenاز كارخانه   
مقايسه سطح   .رديدآناليز گ ويراست دهم    SPSSماري  برنامه نرم افزار آ   

 در بيمـاران اوسـتئوآرتريت و آرتريـت         70 -پروتئين شـوك حرارتـي    
 انجام شد و سـاير مـوارد كـه مقايـسه چنـد              t-testروماتوئيد با روش    

 زمـون تكميلـي   آ هاي تكميلـي    روش  و ANOVAبا روش   گروهي بود   
Dunnett' C در موردكامل در ابتداي كار پس از توضيح .آناليز گرديد   

  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                               2                      1       
      آرتريت روماتوئيد          اوستئوآرتريت                                       

رتريـت   در بيماران مبتلا بـه آ      70 حرارتي   ئين شوك مقايسه سطح پروت  : 1-نمودار
  روماتوئيد و اوستئوارتريت

 به استريل   علاوه با توجه    هب. دش  گرفته   نامه كتبي  طرح از بيمار رضايت   
پس از انجام درناژ ايـن        فقدان نياز براي درمان داروئي     بودن تكنيك و  

رايگان بـوده   العه  ـعلاوه انجام مط   هاي براي بيمار نداشته ب     عمل عارضه 
شخيص و  صل جزئي از روند ت    ـو حتي در مواردي كه بررسي مايع مف       

  .گرديداي دريافت ن درمان است از بيمار هزينه
  

  
 سـال   24/49 ±46/12رتريت روماتوئيد با ميـانگين سـني        آ بيمار   34

بـا ميـانگين    رتريت زانو   آ بيمار مبتلا به اوستئو    34با  )  مرد 9 زن و    25(
ميــانگين  .مقايــسه گرديدنــد)  مــرد13 زن و 21 (59/59±01/9ســني 

رتريـت  آ در مـايع مفـصلي بيمـاران         70سطح پروتئين شوك حرارتي     
 بـود  98/14±58/11 رتريتآ و در اوستئو   30/156±51/128روماتوئيد  

 بـا هـم اخـتلاف قابـل     independent t-testزمون آماري آكه براساس 
ريت رتآدر بين بيماران     .)2 و   1 هاينمودار(ارند   د )>0001/0p(توجه  

 بيمار دچار دردهاي مكانيكال زانو توام با افيوژن غيـر           هفت روماتوئيد
 مـايع   70- ميـانگين سـطح پـروتئين شـوك حرارتـي          التهابي بودند كه  

 بيمـار دچـار عـود       27 بـود و در       93/21±06/10مفصلي بيماران فوق    
مايع  70 -ح پروتئين شوك حرارتي   نگين سط التهابي مفصل زانو كه ميا    

رتريت آ بيمـار اوسـتئو    34 در    از طرفي  . بود 14/191±73/121مفصلي  
 98/14±58/11  معـادل  70 -سـطح پـروتئين شـوك حرارتـي       ميانگين  

در ارزيابي ارتباط بين متغيرهاي فوق با استفاده از آزمون          . دست آمد   به
one-way ANOVAو آزمــون تكميلــي  Dunnett' C هــاي  بــين گــروه

  اختلاف روماتوئيد رتريتآدر بيماران    دردهاي مكانيكال و التهابي زانو    
  شوكن سطح پروتئين ـ در بيرفيـاز ط) >001/0p. (باشد دار مي معني

  
  
  

  
  
  
  
  
  

                                                  3               2               1      
     )التهابي (آرتريت روماتوئيد    )غير التهابي( آرتريت روماتوئيد              اوستئوآرتريت                          
ر مـايع مفـصلي مكـانيكي و        مقايسه سطح پروتئين شـوك حرارتـي د       : 2-نمودار

   مبتلا به آرتريت روماتوئيد و اوستئوآرتريتالتهابي بيماران

 هايافته
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 افيــوژن زانــو و رتريــت روماتوئيــد بــا علــل مكانيكــالآحرارتــي در 
و سـطح پـروتئين شـوك        سن و جنس     بينهمچنين   ورتريت  آاوستئو
  .داري وجود نداشت اختلاف معني 70 -حرارتي

  

  
يش نمايش پـروتئين شـوك       افزا Schettدر مطالعه انجام شده توسط      

ــا  د 70حرارتــي  ر بافــت ســينويال آرتريــت روماتوئيــد در مقايــسه ب
لي دخيـل    كه بيانگر استرس سـلو     وآرتريت نشان داده شده است    اوستئ

 -يش پروتئين شوك حرارتـي     افزايش نما  8در آرتريت روماتوئيد است   
 70 -رارتـي و ژن تـرانس كريپتاسـيون        با فعاليت فاكتور شـوك ح      70

 و IL1-IL6-TNFســيتوكينهاي پــيش التهــابي مثــل    . همــراه اســت 
 را ايجـاد    70 - حرارتـي  ن شـوك  توانـد پـروتئي     مي shearهاي   استرس
 نشان داده شـده اسـت كـه         Augerدر مطالعه انجام شده توسط      . نمايد

BiP        انـديكاتور اصـلي    باشـد     كه جزئي از پروتئين شوك حرارتي مـي
 ـو  استرس سلولي بوده    در آرتريـت روماتوئيـد   ژن  آنتـي عنـوان اتـو   هب

افراد مبتلا به آرتريـت     % 63در   Bipبادي عليه     آنتي  اتو .باشد مطرح مي 
 Tsuneaki در مطالعات انجـام شـده توسـط          9.شود   ديده مي  روماتوئيد

 بـا شـدت اوسـتئوآرتريت در    HSP70سـطح  نشان داده شده است كـه     
نمايش بـيش    4.مكانيكال و بيولوژيك مرتبط است     فاكتورهاي   انسان و 

 در بافـت غـضروفي ديـسك    72 و 27از حد پروتئين شوك حرارتـي       
-نيني و دژنره افراد مسن وجود دارد نمايش انواع مختلف پـروتئين           ج

 در ناحيـه هيپرتروفيـك در       90 و 70 و 47  و 25هاي شوك حرارتـي      
هاي شـوك حرارتـي در        پروتئين. يدآ  طي تشكيل استخوان افزايش مي    

  ديـسك   در 70 -ابد پروتئين شوك حرارتـي    ي   افزايش مي  حين اپوپتوز 
internal derangement TMJ     در  10.بالاتر از گـروه كنتـرل بـوده اسـت

شوك بادي عليه  سطح آنتيمطالعات انساني انجام شده افزايش فعاليت     
نيـز  اران مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد     مايع مفصلي بيمحرارتي را در   

سـطح   11.انـد   ژن مطـرح نمـوده     عنوان اتو آنتـي     هرا ب  ناند و آ    نشان داده 
اران آرتريـت روماتوئيـد     ويال بيم پروتئين شوك حرارتي در بافت سين     

 در  سطح پروتئين شـوك حرارتـي     در مطالعه اخير نيز      8يابد افزايش مي 
آرتريت روماتوئيد بالاتر از بيماران مبتلا       بيماران مبتلا به     مايع سينويال 

سـطح  مطالعه موجود نشان داده اسـت كـه          .باشد به اوستئوآرتريت مي  
آرتريـت   بـه    اران مبـتلا  پروتئين شوك حرارتـي در مـايع مفـصل بيم ـ         

التهـابي اسـت مـشابه سـطح         آنان غيـر  روماتوئيد كه مايع مفصلي زانو      
رسد  نظر مي  هلذا ب . پروتئين شوك حرارتي بيماران اوستئوآرتريت بوده     

با سطح پروتئين شوك حرارتي     عاليت بيماري آرتريت روماتوئيد     بين ف 
عـدي ايـن    رابطه مستقيمي وجود داشته باشد كـه بايـد در مطالعـات ب            

  .تر مورد ارزيابي قرار گيرد طور دقيق هارتباط ب
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Background: Heat-shock proteins are part of a strictly controlled biological system that 
allows organisms to respond to environmental stresses. Different proinflammatory 
cytokines are present in the synovial tissue of rheumatoid arthritis patients. Such tissues 
respond to stress and induce heat-shock proteins. In addition, synovial cells are exposed 
to mechanical stress caused by joint motion. The effects of mechanical stress on the 
metabolism of the synovial cells may be substantial, even pathogenic. Heat-shock 
proteins are often implicated in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Here, we 
compare the levels of heat-shock protein 70 from the synovial fluid of rheumatoid 
arthritis and osteoarthritis patients. 
Methods: Synovial fluid samples from 34 rheumatoid arthritis patients and 34 osteoar-
thritis patients were analyzed for heat-shock protein 70 by an ELISA method. Statistical 
analysis was performed using independent T-test and one-way ANOVA. Differences were 
considered statistically significant at p< 0.05. 
Results: The mean value of synovial fluid heat-shock protein 70 levels in rheumatoid 
arthritis patients was 156.30 ±128.51 and that of osteoarthritis patients was 14.98 ±11.58. 
The differences were statistically significant at p<0.0001. For seven rheumatoid arthritis 
patients suffering from mechanical knee pain, synovial fluid analysis revealed non-
inflammatory effusion. The mean value of synovial fluid heat-shock protein 70 level in 
inflammatory synovial fluid of rheumatoid arthritis patients was significantly higher at 
191±121.73 and that of non-inflammatory synovial fluid from rheumatoid arthritis patients 
was 21.93 ±10.06 (p< 0.05). 
Conclusion: The level of heat shock protein 70 is higher in inflammatory arthritis than in 
non-inflammatory arthritis. Considering that patients with rheumatoid arthritis are known 
to have a hypertrophic synovial-lining layer, and that heat-shock protein 70 is known to 
protect cells against a variety of toxic conditions as well as apoptotic death, further 
research is needed to determine if heat-shock protein 70 induction is a sign of significant 
changes in the cellular and tissue metabolism or is actively participating in the 
pathogenesis of rheumatoid arthritis. 
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