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 هزٍریهقالِ 

 

  

 ٜدٞٙذ سـىیُ غبِت ػَّٛ ؿٛ٘ذ، ٔی ؿٙبخشٝ B ٘ٛع ٞبی ػیٙٛٚیؼیز ػٙٛاٖ ثٝ وٝ ، (FLS ) فیجشٚثلاػز ؿجٝ ٞبی ػیٙٛٚیؼیز هقدهِ:

 ٔب٘ٙذ دب٘ٛع ػبخشبس یه ثٝ ػیٙٛٚیبَ ػبِٓ ای لایٝ ػٝ دٛؿؾ ػبخشبس سٚٔبسیؼٕی، ػیٙٛیْٛ دس. ٞؼشٙذ ػیٙٛٚیبَ ایٙشیٕب ػبخشبس

 ٘فٛر ٚ سؿذ، ػٛأُ ،ٞب ػبیشٛوبیٗ ثبلای ػطٛح ؿبُٔ سٚٔبسٛئیذ، آسسشیز ثیٕبساٖ ٔفبكُ دس اِشٟبثی دیؾ ؿشایط ثشخی. ؿٛد‌ٔی سجذیُ

 ٚ ثبلا فـبس ٔب٘ٙذ ،RA (Rheumatoid Arthritis) ثٝ ٔجشلا ثیٕبساٖ ٔفبكُ دس ٔحیطی ؿشایط. وٙٙذ ٔی فؼبَ سا FLS اِشٟبثی، ٞبی ػَّٛ

 وبٞؾ ، ٟٔبخشر ٚ سىثیش افضایؾ. داس٘ذ ٘مؾ سٟبخٕی ٞبی فٙٛسیخ  ٚ FLS ػبصی فؼبَ دس وٝ وٙٙذ ٔی اِمب سا سغییشاسی ، ٞیذٛوؼی

 اِشٟبثی یٞب ػبیشٛوبیٗ سشؿح ػلاٜٚ ثٝ. ؿٛد ٔی سٛكیف ٞب ػَّٛ ایٗ دس سٛٔٛسی ؿجٝ ٛسیخفٙ ػٙٛاٖ ثٝ وٝ اػز سغییشاسی ، آدٛدشٛص

 ٔبسشیىغ سِٛیذ طشیك اص ٞب ػَّٛ ایٗ. ٞؼز ٔٛثش ٔفلّی ٘بحیٝ ثٝ ایٕٙی یٞب ػَّٛ فشاخٛا٘ی ٚ اِشٟبة سـذیذ دس ٞب ػَّٛ ایٗ سٛػط

. داس٘ذ ٘مؾ اػشخٛاٖ ٚ غضشٚف سخشیت ٚ ػِّٛی خبسج ٔبسشیىغ سدضیٝ دس ٞب وبسذؼیٗ ٚ آٌشیىب٘بص ولاط٘بص، ،(MMPs) ٞب ٔشبِٛدشٚسئیٙبص

 ٞبی ػبیشٛوبیٗ ٚ ٞب فبوشٛس ٟٔبس ٚ ٞب ػَّٛ ایٗ وٙٙذٜ فؼبَ ػیٍٙبِیًٙ ٔؼیشٞبی ٌیشی ٞذف ثش سٕشوض ثب ٘ٛیٗ یدسٔب٘ ٞبی اػششاسظی

 . ا٘ذ وشدٜ شوضسٕ ٔفلُ ثٝ آػیت وبٞؾ ٚ اِشٟبثی ػلائٓ ثٟجٛد ثش ٞب ػَّٛ ایٗ سٛػط ؿذٜ سِٛیذ

ػٛأُ  ،ٞبٗ بیٞب، وٕٛوٗ بیشٛوبیػ ذیٞب ثب سِٛ ػَّٛ ٗیااص اخضای اكّی حفظ ػلأز ٔفلُ ٞؼشٙذ.  FLSٞبی  ػَّٛ گيزی: ًتيجِ

ٞبی دسٔب٘ی  ػذْ آدٛدشٛص ػبُٔ اكّی سغییشار دس ٔفلُ ّٔشٟت ٞؼشٙذ. اػششاسظیٚ  شی، سىثسدضیٝ ٔبسشیىغ ٚ غضشٚفػٛأُ  ،ییصا سي

ٞب ثش ثٟجٛد ػلائٓ اِشٟبثی ٚ وبٞؾ آػیت ثٝ ٔفلُ سٕشوض  وٙٙذٜ ایٗ ػَّٛ ش ٞذف ٌیشی ٔؼیش ٞبی ػیٍٙبِیًٙ فؼبَثب سٕشوض ث

 .وبس ٌشفشٝ ؿٛ٘ذ ٞبی دیـیٗ ثٝ ٞبی دسٔب٘ی دس وٙبس دسٔبٖ آیٙذٜ ٘ٝ چٙذاٖ دٚس ایٗ اػششاسظیؿٛد دس  ثیٙی ٔی ا٘ذ. دیؾ وشدٜ

 
 (FLS) فیجشٚثلاػز ؿجٝ ػیٙٛٚیؼیز ٛئیذ،سٚٔبس آسسشیز خٛدایٕٙی، ّای کليدی: ٍاصُ

 
 آرتزیت بيواری در( FLS) فيبزٍبلاست ضبِ سيٌٍَیَسيت یّا سلَل ایوًََلَصیک ّای ًقص‌.طٟٛسی ٔحٕذطبٞش سضب، سٚیبیی ٔحٕذ ارجاع:

 .4137-4040(: 3) 13؛ 3041یضد ٔدّٝ ػّٕی دظٚٞـی دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ؿٟیذ كذٚلی  .رٍهاتَئيد

 

 

                                                           

 .ایران یزد، ، داوشگبٌ علًم پزشکی شهید صديقی داوشکدٌ پزشکی، گريٌ ایمًوًلًژی، -1

 ۹۰1۱1۱۰1۹۰صىديق پستی : ، immuno.2006@yahoo.com :، پست الکتريویکی۹۰1۰۹۹۰۹۱۹1: تلفه: وًیسىدٌ مسئًل(؛*)
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  ٍ ّوکارشرٍیایی  هحودرضا
 

 هقدهِ

ػٙٛاٖ  ، وٝ ثٝ (FLS ٞبی ؿجٝ فیجشٚثلاػز ) ٛٚیؼیزػیٙ

٘یض  Bٞبی ٘ٛع  ٞبی ػیٙٛٚیبَ یب ػیٙٛٚیؼیز فیجشٚثلاػز

دٞٙذٜ ػبخشبس ایٙشیٕب  ؿٛ٘ذ، ػَّٛ غبِت سـىیُ ؿٙبخشٝ ٔی

ٞب ػبصٔب٘ذٞی  لایٝ اص ػَّٛ دس دٚ سب ػٝ ٞب آٖػیٙٛٚیبَ ٞؼشٙذ. 

دس  ساٞب وُ ػیٙٛٚیؼیز دسكذ اص ۰4سب  4۷ؿٛ٘ذ ٚ  ٔی

 ٚ حیٛا٘بر دیٍش ٔب٘ٙذ ٔٛؽ ٚ خشٌٛؽ ػیٙٛٚیْٛ ٘شٔبَ ا٘ؼبٖ

دس دٛؿؾ  FLS یٞب ػَّٛ سدٕغ ٔىب٘یؼٓ .دٞٙذ سـىیُ ٔی

ٞبی ثٙیبدی ٔضا٘ـیٕی سٛا٘ذ ثٝ دِیُ ٟٔبخشر ػَّٛدسٚ٘ی ٔی

ٞبی ثٙیبدی دس اص ٌشدؽ خٖٛ یب ٌؼششؽ رخیشٜ ػَّٛ

ذ اص طشیك سٛا٘ٙٔی FLSٞبی ػبص دیؾ چٙیٗ ٞٓػیٙٛٚیْٛ ثبؿذ. 

ٔٙبفز ٔٛخٛد دس وٛسسىغ اػشخٛاٖ، ثٝ ػیٙٛٚیْٛ ٟٔبخشر 

ثب یىذیٍش ٚ ثب ٔبسشیىغ خبسج  FLSی ٞب ػَّٛ .(3) وٙٙذ

 α1β1ٞبی ٔخشّف ؿبُٔ  اص طشیك ِٔٛىَٛ  (ECM ػِّٛی )

ایٗ  دس . ٙٙذو سؼبُٔ ٔی ٞب وبدٞشیٗایٙشٍشیٗ ٚ  α2β1ایٙشٍشیٗ، 

دس  Aٞبی ٘ٛع  شٚفبطٞبی ػیٙٛٚیبَ یب ػیٙٛٚیٛػیزٔیبٖ، ٔبو

اػز  اخیشا ثبثز ؿذٜ . ا٘ذ ایٗ ؿجىٝ ػَّٛ اػششٚٔبیی لشاس ٌشفشٝ

یه ػبُٔ ضشٚسی دس سـىیُ یه دٛؿؾ ػیٙٛٚیبَ  FLSوٝ 

راسی  یداسای ظشفیش ٞب ػَّٛایٗ  . اػز ٘شٔبَیبفشٝ   ػبصٔبٖ

اص دٛؿؾ ٔفلّی ثؼذی  دیچیذٜ ػٝ فضبیثشای ایدبد یه 

ٞؼشٙذ وٝ ثب ػبصٔب٘ذٞی چٙذ ػِّٛی اص دٛؿؾ ٔفلّی فـشدٜ 

دس  .(3)  ؿٛد ٔـخق ٔی  (SF ٚ سِٛیذ سشویجبر ٔبیغ ٔفلّی )

ٚ  یداخّ یٞبٝ یػبوٗ دس لا یٞب زی٘ٛػٛػلأز، ٔ طیؿشا

 ٗیا یػبص ٚخٛد داس٘ذ، أب فؼبَ بَیٙٛٚیػ یبٞ ثبفز ٝیلا شیص

وٝ  ؿٛد یٔ ٞبٗ بیوٕٛو یٚ آصادػبص ٛط٘ضیٞب ٔٙدش ثٝ ٘ئٛآ٘ظ ثبفز

. دس دبػخ وٙذ یخزة ٔ ْٛیٙٛٚیسا ثٝ ػ یاٝ یحبؿ یٞب زی٘ٛػٛٔ

 ٞب وٕٛوبیٗ FLS یٞب ، ػَّٛاِشٟبثی دیؾ یٞبٗ یشٛوبیثٝ ػب

سا  CCL2 ،CCL5 ،CCL8 ،CXCL5  ٚCXCL10ٔب٘ٙذ 

ٚ ٔبوشٚفبطٞب  ٞب زی٘ٛػٛوٝ ٔٙدش ثٝ خزة ٔ دٞٙذ یشـبس ٔا٘

 ذوٙٙذٌبٖیسِٛ ٗیسش یوٝ اكّ یٙیشٛوبیػب یٞب . ؿجىٝؿٛد یٔ

 ط٘ضدس دبسٛ یسٛخٟ طٛس لبثُ ٞؼشٙذ، ثٝ FLSٔبوشٚفبطٞب ٚ  ٞب آٖ

 ٗ،یشٛوبیػب ضذ یٞب دسٔبٖ( ٘مؾ داس٘ذ. RA) سٚٔبسٛئیذ زیآسسش

 حیدس ٘شب یشیٍٕ، ثٟجٛد چـTNF  ٚIL-6ثٝ ٔٙظٛس ٟٔبس 

ٔٙدش ثٝ  ٗیشٛوبیثش ػب یچشخٝ ٔجشٙ ٗیا٘ذ. ا داؿشٝ RA دسٔبٖ

 ذیٚ سِٛ ٞب زیخزة ِٙفٛػ بَ،یٙٛٚیػ یشیاِشٟبة، فشاٌ

 یاكّ وٙٙذٌبٖ ذی. ٔبوشٚفبطٞب سِٛؿٛد یاثشٌزاس ٔ یٞبٗ یدشٚسئ

IL-1β  ٚTNF ِىٝ یٞؼشٙذ، دس حبFLS ثٝ  یداخّ یٞبٝ یدس لا

 ،چٙیٗ ٞٓ. ؿٛ٘ذ یبخشٝ ٔؿٙ IL-6 یػٙٛاٖ ٔٙجغ اكّ

وٝ ( GM-CSF  ٚM-CSF) یوّٛ٘ ٔحشن یفبوشٛسٞب

 یٞب ػَّٛی داخّ یٞبٝ یدس لا ٞب آٖ ذوٙٙذٌبٖیسِٛ ٗیسش یاكّ

FLS ذیسِٛ ؾی. افضاؿٛ٘ذؿٙبخشٝ ٔی GM-CSF  سٛػطFLS 

ٔبوشٚفبطٞب  ٔٛضؼیدس ٌؼششؽ  IL-1β/TNF هیشسحز سح

 ؾیافضا دس ی٘مؾ ٟٕٔ IFN-γ یثٝ خب GM-CSF٘مؾ داسد. 

 فبیا RA ْٛیٙٛٚیدس ٔبوشٚفبطٞب دس ػ IIولاع  HLA بٖیث

ّٔشٟت، ػبخشبس دٛؿؾ  یؼٕیسٚٔبس ْٛیٙٛیدس ػ .(1)ذ وٙ یٔ

 ُیػبخشبس دب٘ٛع ٔب٘ٙذ سجذ هیثٝ  بَیٙٛٚیػبِٓ ػ یاٝ یلا ػٝ

د سؼذا یحبٚ هیذشدلاػشیٞب یوٝ ؿبُٔ دٛؿؾ ٔفلّ ؿٛدیٔ

 یٔفلّ یوٝ ثٝ فضب ییفؼبَ ؿذٜ ٚ ٔبوشٚفبطٞب FLS یثبلا

اسلبَ  ) ؿٛ٘ذ یثٝ ػطح غضشٚف ٔشلُ ٔ بثٙذ،ی یٌؼششؽ ٔ

 زیٟ٘ب غضشٚف ٚ دس تیٚ ثبػث سٟبخٓ ٚ سخش  (ٚفدب٘ٛع غضش

سا دس ؿشٚع  FLS ،ٔشؼذد یٞب . ٔحشنی ؿٛ٘ذٔ یٔفلّ تیآػ

س ٔشحّٝ د.  وٙٙذ یفؼبَ ٔ ییٟ٘ب تیسذاْٚ ٚ ٔشاحُ سخش ،یٕبسیث

 تیٔشسجط ثب آػ یِٔٛىِٛ یٔب٘ٙذ اٍِٛٞب ٝیاِٚ یٞب آغبص، ٔحشن

( DAMP) ٔ ،یٞب وب٘بَ یػبص فؼبَ ،یػِّٛ ٞبی ىُیدبسسىشٚی 

 ـٗیٙیششِٚیػ بَ،یٙٛٚیاػلبة ػ كیاص طش هیسحش بی ٓیوّؼ

 یػبص دس فؼبَ یثبد یآ٘شٞبی  وٕذّىغوٕذّٕبٖ ٚ  بَ،یٙٛٚیػ

FLS ٝدس  یاِشٟبث ؾید طیاؿش یػلاٜٚ، ثشخ ٟٔٓ ٞؼشٙذ. ث

 ی، ؿبُٔ ػطٛح ثبلاثیٕبساٖ آسسشیز سٚٔبسٛئیذٔفبكُ 

ثٝ ؿذر  ،یاِشٟبث یٞب ، ػٛأُ سؿذ، ٚ ٘فٛر ػَّٛٞب ػبیشٛوبیٗ

FLS ٔ َدس  بفخ یطیٔح طیؿشا ٗ،یػلاٜٚ ثش ا. وٙذ یسا فؼب

،  یذٛوؼیٞ ٚ ، ٔب٘ٙذ فـبس ثبلاRAٔجشلا ثٝ  ٕبساٖیٔفبكُ ث

 یشیٚ ؿىُ ٌ FLS یػبص وٝ دس فؼبَ وٙٙذ یسا اِمب ٔ یشاسییسغ

 (3-۷) ٘مؾ داس٘ذ ضی٘ یسٟبخٕ یٞب خیفٙٛس

دس ٔحیط وـز، صیش  FLS: FLS یّا سلَلفٌَتيپ ًزهال 

ٔیىشٚػىٛح ٘ٛسی داسای ظبٞشی طٛیُ، ٌبٞی اٚلبر ثیضی یب 

بٞذٜ سٛػط اػز. ٍٞٙبْ ٔـ داسچٙذ ضّؼی ثب ػیشٛدلاػٓ ؿبخٝ
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FLS  رٍهاتَئيد آرتزیت پاتَلَصیایوًََلَدر 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

حبٚی ٔمبدیش فشاٚا٘ی اص ؿجىٝ  FLSٔیىشٚػىٛح اِىششٚ٘ی، 

ٞبی سشؿحی فؼبَ آ٘ذٚدلاػٕی خـٗ ٚ ؿٛاٞذی اص دػشٍبٜ

 ٞبی ٔبسوشثؼٙٛاٖ  33ٚ وبدٞشیٗ  CD90 ٞبی ٔبسوشاػز. 

 .(7,4)ؿٛ٘ذ  ؿٙبخشٝ ٔی ٞب ػَّٛاخشلبكی خٟز ؿٙبػبیی ایٗ 

ٞبی اِشٟبثی، ٞب ثب سِٛیذ ا٘ٛاع ٔخشّفی اص ػبیشٛوبیٗایٗ ػَّٛ

ٞبی اِشٟبثی ٚ فشاٞٓ وشدٖ ٔحیط اِشٟبثی، ٞب ٚ آ٘ضیٓوٕٛوبیٗ

. (۷)وٙٙذ  ٘مؾ ٟٕٔی سا دس دبسٛط٘ض آسسشیز سٚٔبسٛئیذ ثبصی ٔی

خٛد  ٞبی ػیٙٛٚیبَ وـز ؿذٜ ثٝ خٛدیفیجشٚثلاػز

، MMPsٞب، فبوشٛسٞبی سؿذ، ، ػبیشٛوبیٗٞب أٖدشٚسئٌّٛیى

ٞب ٚ ٔذیبسٛسٞبی دیٍش سا دس طی چٙذ ٞفشٝ اَٚ دشٚػشبٌلا٘ذیٗ

وـز ؿذٜ دس دساص ٔذر  FLSوٙٙذ. حشی دس وـز سِٛیذ ٔی

-IL-6,TGFٞب ٚ فبوشٛسٞبی سؿذ اص خّٕٝ  ثشخی اص ػبیشٛوبیٗ

β ٔحشن سشؿح  ٚ فبوشٛس سؿذ فیجشٚثلاػز سا ثذٖٚ ٞیچ ٌٝ٘ٛ

 .(4)وٙذ ٔی

 ذیسِٛ ییسٛا٘ب یداسا بَیٙٛٚیػ یٞب ػَّٛدس ػیٗ حبَ، 

ٞؼشٙذ وٝ احشٕبلاً ٘یض  یٚ ػٛأُ ضذاِشٟبث ٞبٗ یشٛوبیػب

 یٞب اِشٟبة ٔفلُ سا وبٞؾ دٞٙذ. ػَّٛ سٛا٘ٙذ یٔ

ثب  هی( دغ اص سحشFLSؿذٜ ) وـز یجشٚثلاػشیف ؿجٝ

 ذیسِٛ یسٛخُٟ لبث ضاٖیسا ثٝ ٔ TLR3 ،IFNβ یٍب٘ذٞبیِ

ػُٕ  TGFβاص  یثٝ ػٙٛاٖ ٔٙجؼ سٛا٘ٙذ یٔ چٙیٗ ٞٓ. وٙٙذ یٔ

سا وبٞؾ  یاِشٟبث-ضذ یٞبٗ یشٛوبیدشٚسئبص ٚ ػب ذیوٙٙذ وٝ سِٛ

 یثشا IL-1اػز وٝ ثب  یؼیطج ٗیدشٚسئ IL-1Ra. دٞذ یٔ

آٖ ؽ خٛسدٜ ثشٚ دٚ ؿىُ  وٙذ یسلبثز ٔ IL-1 یٞب ش٘ذٜیٌ

 یداخُ ػَّٛ ثبل سد یٍشیاػز ٚ د یسشؿح یىیٚخٛد داسد: 

-ILاص  یسٛخٟ ؿذٜ ٔمذاس لبثُ وـز FLS ىٝی. دس حبِٔب٘ذ یٔ

1RA ؿىُ داخُ  وّی ایٗ فشْ ثٝأب ثٝ طٛس  وٙٙذ، یٔ بٖیسا ث

 بَیٙٛٚیػ یخبسخ یدس فضبثشای سلبثز  ٗ،یاػز. ثٙبثشا یػِّٛ

 یسش یاثش لٛ دبدیأىبٖ ا ٘بسٛاٖ اػز. ایٗ ٔٛضٛع IL-1ثب 

 .(۰) وٙذ ی( سا فشاٞٓ RAٔ) ذیسٚٔبسٛئ زیدس آسسش IL-1سٛػط 

ٞبی  ػیٙٛٚیؼیز :رٍهاتَئيددر آرتزیت  FLSفٌَتيپ تْاجوی 

د٘جبَ سبثیش ٝ ؿجٝ فیجشٚثلاػز، دس ؿشایط ٔفلُ ّٔشٟت ث

ٞبیی وٝ دس ثبلا روش ؿذ سغییش فٙٛسیخ دادٜ ٚ ثٝ فشْ  فبوشٛس

. افضایؾ سىثیش، وبٞؾ آدٛدشٛص ٚ (3) آیٙذسٟبخٕی دس ٔی

ػٙٛاٖ فٙٛسیخ ؿجٝ  ر ثبلا ٔدٕٛع سغییشاسی اػز وٝ ثٟٝبخشٔ

ٞب دس ػبخشبس  FLSؿٛد.  سٛكیف ٔی ٞب ػَّٛسٛٔٛسی دس ایٗ 

( MMPs) ٙبصیٔشبِٛدشٚسئ ىغیٔبسشٞبی  دب٘ٛع ایدبد ؿذٜ آ٘ضیٓ

ٔخشّف دس غضشٚف ٚ  یٞبٗ یوٝ دشٚسئ وٙٙذ یٔ ذیسِٛ

ؼششؽ ٚ ٌ ٙذیفشآ ٗی. اوٙٙذ یٔ ٝیسا سدض ای دبیٝ یػبخشبسٞب

اثشار ٞب  FLS. ثٝ ػلاٜٚ، وٙذ یٔ ُیدب٘ٛع سا سؼٟ ـششیسدبٚص ث

 ییٞبٗ یشٛوبیػ ذیسِٛ كیداس٘ذ وٝ اص طش سحشیىی ثش اِشٟبة

 یٚ فبوشٛس ٔحشن وّٛ٘ interleukin-6 (IL-6) ب٘ٙذٔ

سا  B  ٚT یٞب (، سؼبُٔ ػGM-CSFَّٛٔبوشٚفبط ) زیٌشاِ٘ٛٛػ

 C-C Motifٔب٘ٙذ  هیػٛأُ وٕٛسبوش چٙیٗ ٞٓ. وٙٙذ یفؼبَ ٔ

Chemokine Ligand 2 (CCL2)  ٚIL-8 (CXCL8)  سا

 Receptor activator of ذ،یّٛئیٔب یٞب خزة ػَّٛ یثشا

nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) ی ثشا

 Dickkopf-relatedٚی اػشئٛولاػز ٞب ػَّٛسحشیه 

protein 1  ٝسا ٟٔبس  ٞب اػشخٛاٖ سٛػط اٚػشئٛثلاػز ثبصػبصیو

 .(3) وٙٙذ یٔ سشؿح وٙذ، یٔ

: FLSی ّا سلَلتغييزات ایوًََهتابَليک هتؼاقب فؼاليت 

وٙٙذ،  سا سحشیه ٔی FLSٞبیی وٝ ٚاوٙؾ  ثؼیبسی اص ٔحشن

ػطح ػَّٛ ٚ یب داخُ ػَّٛ یه ٌیش٘ذٜ یب وب٘بَ خبف ٚالغ ثش 

ٔؼیش ٞبی  ٞب آٖوٙٙذ وٝ ثٝ د٘جبِٝ سحشیه سا سحشیه ٔی

ٔؼیشٞبی  ؿٛ٘ذ.فؼبَ ٔی FLSی ٞب ػَّٛػیٍٙبِیًٙ دس 

MAPK  ٚNF-κB وٝ ثٝ طٛس ٌؼششدٜ دس ،FLS  ٝٔطبِؼ

ٚ فٙٛسیخ سٟبخٕی حیبسی  FLSػبصی  ا٘ذ ٚ دس فؼبَ ؿذٜ

، PI3K. ٔؼیش ؿٛ٘ذ سحز سبثیش ایٗ ٔحشن ٞب فؼبَ ٔی ، ٞؼشٙذ

دس  بًٚ ٔشؼبلج  AKT1 ٚmTORاص طشیك ػیٍٙبِیًٙ 

وٙٙذٜ اكّی سغییشار  ، یه ػبُٔ سؼییٗ(HIF-1 ) آٖ دػز دبییٗ

، ثٝ دِیُ سٛا٘بیی آٖ  AMP ( AMPK)ه اػز. ٔؼیش ٔشبثِٛی

ا٘شطسیه دس وٙششَ سىثیش ػِّٛی دس صٔبٖ فؼبَ ؿذٖ اػششع 

دس ٘ظش ٌشفشٝ ٟٔٓ ، ثٝ ػٙٛاٖ یه ٘مطٝ وٙششَ ٔشبثِٛیه ػِّٛی

ٔشبثِٛیؼٓ ٞش چٟبس  ی،ػبصی ػِّٛ ثؼذ اص فؼبَ .(34) ؿٛد ٔی

ٞب،  ٞب، دشٚسئیٗ وشثٛٞیذسارؿبُٔ  ٞب ذٜ ٔبوشِٚٔٛىٌَٛشٜٚ ػٕ

ٔطبِؼبر ؿٛ٘ذ. دچبس سغییش ٔی ی ٘ٛوّئیهٞب ِیذیذٞب ٚ اػیذ

 RAاخیش ثٝ سغییشار ٔشبثِٛیه دس ٔفبكُ ّٔشٟت ثیٕبساٖ 
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  ٍ ّوکارشرٍیایی  هحودرضا
 

 ٕٞشاٜ  افضایؾثب ا٘ذ وٝ ٔشبثِٛیؼٓ ٌّٛوض  ا٘ذ ٚ ٘ـبٖ دادٜ دشداخشٝ

 حضٛس اص ب٘ٝیه ٘ـاػز. ٔشبثِٛیؼٓ سؼشیغ ؿذٜ ٌّٛوض 

ػبص ثبلای ٚ ػٛخز چٙیٗ ٞٓاػز.   ٞبی دشِٚیفشاسیٛ ٚ فؼبَ ػَّٛ

ٞبی ٔشبثِٛیه  ثشای فشاٞٓ وشدٖ ٔمبدیش وبفی حذ ٚاػط ٌّٛوض

ثشای حٕبیز اص فشآیٙذٞبی آ٘بثِٛیه ٔب٘ٙذ ػبخز اػیذ 

٘ٛوّئیه، چشثی ٚ ػٙشض دشٚسئیٗ ٔٛسد ٘یبص اػز. ٔطبِؼبر 

،  (FDG داوؼی ٌّٛوض ) - 3- ا٘ذ وٝ فّٛسٚٚ ٔشؼذدی ٘ـبٖ دادٜ

 - FDGیشیه ثشای سـىیُ ٞبی ٌّیىٛلا وٝ سٛػط ػَّٛ

سا  یبثذ؛ٔی ٔفبكُ ٔشٛسْ سدٕغٚ دس  ؿٛد ٔی ثشداؿزفؼفبر 

ؿٙبػبیی  ، (PET سٛاٖ سٛػط سٌٛٔٛشافی ا٘شـبس دٛصیششٖٚ ) ٔی

ای  حٛصٜ RA FLSدسن ٔؼیشٞبی ٔشبثِٛیه فؼبَ دس  وشد.

 ذیسٚٔبسٛئ زیآسسش ٕبساٖیدس ث .(33) خذیذ دس أش ٔطبِؼبر اػز

(RAثبفز ػ ،)اص لاوشبر ٘ؼجز ثٝ ثبفز  یػطح ثبلاسش بَیٙٛٚی

٘ؼجز لاوشبر ثٝ ٌّٛوض دس  ؾیثذٖٚ اِشٟبة داسد. افضا بَیٙٛٚیػ

 یػِّٛ ؼٓیٔشبثِٛ ؾیدٞٙذٜ افضا ، ٘ـبRAٖ بَیٙٛٚیثبفز ػ

ػّز اِشٟبة ٚ  ثٝػبوٗ اػز وٝ  یٞب ُ ػَّٛدس داخ ٞٛاصی ثی

 قیسـخ RAٔؼٕٛلاً دس ٔفبكُ  ظٖیوٓ اوؼ یٞٛاص طیٔح

لاوشبر ٚ ٌّٛوض دس  ؾیسٛػط افضا ی٘بٞٙدبس ٗیا .ؿٛد یدادٜ ٔ

ثٝ ػلاٜٚ، ػطٛح ٌّٛوض دس  .ؿٛد یٔ ذییسأ ضی٘ RA ٕبساٖیػشْ ث

ثذٖٚ  بَیٙٛٚیػ غی٘ؼجز ثٝ ٔب RA ٕبساٖیث بَیٙٛٚیػ غیٔب

ثب  هیٔٛضٛع سٛػط ٔطبِؼبر ٔشبثِٛ ٗیا. اػز سشٗ ییة دباِشٟب

 ُیوٝ دشٚفب ؿٛد یٔ زیحٕب ضی٘ یخشٔ یاػشفبدٜ اص اػذىششٚٔشش

( ٘ـبٖ OAآسسشٚص ) FLS RA  ٚFLSدس  یٔشفبٚس هیٔشبثِٛ

 .(33) دٞذ یٔ

 ATP ذیثٝ سِٛ یٛذاسیاوؼ ٖٛیلاػیاص فؼفش شییسغ

ٔب٘ٙذ  یفؼبَ ٚ ٚاوٙـ یٞب ٔـششن ػَّٛ یظٌیٚ هیشیىِٛیٌّ

دس ٔفلُ  یطیٚ ٔبوشٚفبطٞب اػز. ػٛأُ ٔح ٞب جشٚثلاػزیف

دس  هیٔشبثِٛ سغییش ٗیا سػذ ی( ثٝ ٘ظش RAٔ) ذیسٚٔبسٛئ زیآسسش

FLS ٛب ث بَیٙٛٚی. ثبفز ػوٙٙذ یٔ زیٚ ٔبوشٚفبطٞب سا سم

فؼبَ دس  یذیػبُٔ ٘ٛوّئٛس هی وٝ (HIF1α)اص  ؿذٖ یغٙ

ٔشحّٝ اص دبسٛط٘ض  ٗیاػز وٝ دس چٙذ یظ٘یاوؼ وٓ یٞب طیٔح

اص  زی، اص خّٕٝ حٕب (31) ( ٘مؾ داسدRA) ذیسٚٔبسٛئ زیآسسش

ثٝ  ضیىِٛیثش ٌّ HIF1α شسأثی. بفشٝی ؾیافضا هیشیىِٛیٌّ زیفؼبِ

ر ٚ ش، ٚ ٟٔبخٛط٘ضی، آ٘ظذیّٛئیٔی ٞب ػَّٛ، خزة  FLS یثمب

ثبػث  ٔٛضٛع ٗیا ٗ،ی. ػلاٜٚ ثش اوٙذ یوٕه ٔ FLSحشوز 

وٝ  ؿٛد یٔ FLS RAدس  یاِشٟبث یٞب ٚاػطٝ ذیسِٛ ؾیافضا

ٚ  T یٞب سا، اص خّٕٝ ػَّٛ بَیٙٛٚیػ ٍشید یٞب سؼبٔلار ثب ػَّٛ

Bٔ یثشا هیٔشبثِٛ سیضیثبص ثش٘بٔٝ أشٚصٜ. (33) وٙذ ی، حفظ 

 ٙٝیٔٛخٛد دس صٔ یٞب دسٔبٖ ُیٚ سىٕ یٕٛ٘ٛسشادیثٟجٛد ا

ٔطشح ؿذٜ  یٕٙیا یٞب یٕبسیػّٓ ث ٙٝیثٝ صٔ  یٕٙیا یٞب یٕبسیث

 خیسٟٙب فٙٛس ٘ٝ هیشیىِٛیٌّ یٞب دس ٚالغ، ٟٔبسوٙٙذٜاػز. 

ٌضاسؽ ؿذٜ ثّىٝ  دادٜ ا٘ذوبٞؾ  in vitroسا دس  FLS یسٟبخٕ

 یٔذَ ٔٛؿ ٗیاػشخٛاٖ ٚ غضشٚف سا دس چٙذ تیآػز وٝ اػ

وٝ  ٗیػبدٛ٘ هیثب  دسٔبٖ ٗ،یػلاٜٚ ثش ا .ا٘ذ دادٜوبٞؾ  زیآسسش

ػلائٓ  وٙذ، ی( سا ٟٔبس SDHٔ) ذسٚط٘بصیدٞ ٙبریػٛوؼ زیفؼبِ

سا ثٟجٛد  جشٚصیٚ ف یاِشٟبث یٞب ٘فٛر ػَّٛ، زیآسسش یٙیثبِ

ٟٔبسوٙٙذٜ  هی ٘بر،ٔبُِٛ یٔش یثب د دسٔبٖػلاٜٚ،  . ثٝثخـذ یٔ

 بَیٙٛٚیػ ثبفز سا دس ٙبریػٛوؼ ی، ٔحشٛاSDH ٍشید

ثٟجٛد  چٙیٗ ٞٓسا وبٞؾ دادٜ ٚ ی آسسشیز ٔٛؿٞبی  ٔذَ

 ضی٘ ChoKα  ٚGLS1 ٓی٘ضآٟٔبس  ز،ی. دس ٟ٘بؿذٜ اػز یٕبسیث

 .(33) اػز ذٜیسا ثٟجٛد ثخـ یسدشث زیؿذر آسسش

ٔٙدش ثٝ سىثیش ثیؾ اص  FLSٞبیذشدلاصی  :اختلالات آًضیَصًش

ؿٛد وٝ ٔٙدش ثٝ افضایؾ ٔلشف اوؼیظٖ  حذ ثبفز ػیٙٛٚیبَ ٔی

ٌیشی یه ٔحیط ٞبیذٛوؼیه  دس ػیٙٛٚیْٛ ٚ دس ٘شیدٝ ؿىُ

ٚ سٛػؼٝ ػشٚق خذیذ  دسٔىب٘یضْ اكّی ایٗ ٔٛضٛع ؿٛد.  ٔی

 HIFی ػبص ٚضؼیز ٞبیذٛوؼیه ٔٙدش ثٝ فؼبَ. اػزصایی  سي

(Hypoxia-inducible factors )ٚ ٖٞبی دبػخٍٛ ثٝ  ثیبٖ ط

HIF( اص خّٕٝ فبوشٛس سؿذ ا٘ذٚسّیبَ ػشٚلی ، VEGF)  ؿٛدٔی 

 . ٟٔٓ ٞؼشٙذ RAصایی ػیٙٛٚیْٛ ٚ سذاْٚ  وٝ دس فشآیٙذٞبی سي

VEGF صایی، ٔب٘ٙذ  یٍش فبوشٛسٞبی سؿذ حیبسی ثشای سيٚ د

فبوشٛسٞبی سؿذ  ٚ ی، فبوشٛسٞبی سؿذ خفش2 -آ٘ظیٛدٛئشیٗ 

 ٔبوشٚفبطٞبی ػیٙٛٚیبَ ٚ FLS یٞب ػَّٛ فیجشٚثلاػشی سٛػط

 ٔٛخت سشؿحیذٛوؼی بسش ایٙىٝ، ٞ ؿٛ٘ذ. ٟٔٓ ٔیسشؿح 

خبسج اص ثٝ ٚ ػٛوؼیٙبر   ٞبی ٌّیىِٛیشیه ٔب٘ٙذ لاوشبر ػطٝٚا

دس  ٚ ٞؼشٙذ صایی سي لٛی ٞبی ٔحشن ؿٛد وٝٔیٞب  ػَّٛ

 .(34) ثخـٙذ صایی سا سذاْٚ ٔی ٘شیدٝ سي
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FLS  رٍهاتَئيد آرتزیت پاتَلَصیایوًََلَدر 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

 FLSی ٞب ػَّٛ: فهْاجزت ٍ تْاجن بِ غضزٍ ،چسبٌدگی

ثّىٝ ٟٔبخشر ٚ سحشن  ٘ذؿٛ سٟٙب ٞبیذشدلاػشیه ٔی ٘ٝ RAدس 

ٙذ ٚ ٔٛخت سخشیت وٙ ، ثٝ غضشٚف حّٕٝ ٔیدادٜسا افضایؾ خٛد 

، دیذٜ وٝ غضشٚف آػیت ا٘ذ دادٜ. ٔطبِؼبر ٘ـبٖ ؿٛ٘ذآٖ ٔی

ٞب،  وٙذ. ثٙبثشایٗ، ا٘ٛاع ایٙشٍشیٗ ٞب سا سؼٟیُ ٔی اسلبَ ػَّٛ

ثیؾ اص  RA FLSٞؼشٙذ، دس  β1یی وٝ اص خب٘ٛادٜ ٞب آٖٚیظٜ  ثٝ

ٞب ثش سٚی ػطح  ا٘ذ، ٚ ٔؼذٚد وشدٖ ایٗ ایٙشٍشیٗ حذ ثیبٖ ؿذٜ

RA FLS  دٞذ سا وبٞؾ ٔی ٞب آٖاسلبَ ٚ ظشفیز سٟبخٕی 

 ٔبسشیىغ ٚ طولاط٘بدس دی فؼبَ ؿذٖ  FLS، چٙیٗ ٞٓ.  (30)

وٙذ وٝ  سشؿح ٔی MMP - 9، ٔب٘ٙذ  (MMP بصٞب )یٙٔشبِٛدشٚسئ

 MMPػبیش  .وٙذ ػبصی ٔی ؿشٚع ثٝ سدضیٝ غضشٚف دغ اص فؼبَ

ٚ MMP-13  ،MMP-1  ،MMP-2ػجبسسٙذ اص:  سِٛیذیٞبی 

MMP-3 (30). 

ٞیذشدلاصی دٛؿؾ ػیٙٛٚیبَ : ّا آپَپتَس سيٌٍَیسيت

سٛا٘ذ ثٝ دِیُ سغییشار دس چٙذیٗ ٔىب٘یؼٓ ٞٛٔٛػشبسیه اص  ٔی

ٞبی  خّٕٝ ٚسٚد ػَّٛ، خشٚج، سىثیش ٚ ٔشي ثبؿذ. دشٚسئیٗ

BCL-2  ٚBax ؿٛ٘ذ.  ٞبی آدٛدشٛص ؿٙبخشٝ ٔی ػٙٛاٖ وّیذٝ ث

دشٚسئیٗ  ٚ anti-apoptoticػٙٛاٖ یه ػبُٔ ٝ ث BCL-2دشٚسئیٗ 

Bax ػٙٛاٖ یه ػبُٔ ٝ ثpro-apoptotic   دس حفظ چشخٝ ثمبی

ػٙٛاٖ ٝ ث ٔؼٕٛلاً Baxثٝ  BCL-2ػِّٛی ٘مؾ داس٘ذ. ٘ؼجز 

ؿٛد. ایٗ ٘ؼجز دس  ای اص ٔیضاٖ آدٛدشٛص ػِّٛی اسصیبثی ٔی ٘ـب٘ٝ

ٞبی ػٍٙبِیًٙ ٘ظیش  د٘جبَ فؼبَ ػبصی ٔؼیشٝ ث FLSی ٞب ػَّٛ

NF-kB  ثمبی ثیـشش ٚ وبٞؾ آدٛدشٛص داسای افضایؾ ثٛدٜ ٚ ثب

 یجشٚثلاػشیف ؿجٝ یٞب ػَّٛ .(3۷,37)ػِّٛی ٕٞشاٜ اػز. 

(FLS ثش سدٕغ )ِفٙٛػیز ٞبی T  ٚB  ٝكیاص طشاسسـبح یبفش 

 بی سؼبُٔ ػَّٛ ثٝ ػَّٛ ٚ كیاص طش ٞب آٖ یدبػخ آدٛدشٛص ٓیسٙظ

دس  T ٞبی ِٙفٛػیز آدٛدشٛص. ؼشٙذٔحَّٛ سبثیشٌزاس ٞ یفبوشٛسٞب

in vitro  دس حضٛسFLS ا٘دبٔذ یثٝ طَٛ ٔ ؿذٜ ـزو یٞب .

SDF-1αِ ،ٗیوٕٛوب ش٘ذٜیٌ ٍب٘ذی CXCR4 سٛػط ،FLS  ٞب

آدٛدشٛص ، PI3K  ٚMAPK یشٞبیٔؼ كیٚ اص طش ؿٛد یٔ ذیسِٛ

 RA یٞب FLS ٗ،ی. ػلاٜٚ ثش اوٙذ یسا ٟٔبس ٔ Tٞبی  ِٙفٛػیز

سا ثٝ ػٟذٜ فِٛیىِٛی  هیشید٘ذس یٞب َٛػّ فٝیٚظ سٛا٘ٙذ یٔ

. وبٞؾ ٌزاس ثبؿٙذسبثیش B ٞبی ِفٙٛػیز یثمب ثشٚ  ش٘ذیثٍ

 Bcl-X (L)آدٛدشٛص ٔب٘ٙذ  یٞب وٙٙذٜٟٔبس  بٖیث ؾیآدٛدشٛص ثب افضا

 BAFFثٝ ٘بْ  B ٞبی ِٙفٛػیزػلاٜٚ، ػبُٔ ثمبء  ٕٝٞشاٜ اػز. ث

 .(3) ؿٛد یٔ ذیسِٛ RA یٞبFLSسٛػط  ضی٘

 یفؼّ هیِٛٛطیث یٞب دسٔبٖ :ّا ٍ هْار سيٌٍَیسيت درهاى

 یػٛأُ اِشٟبث یثش سٚ یطٛس اكّ ( ثRAٝ) ذیسٚٔبسٛئ زیآسسش یثشا

ٞبی  سٛخٝ شاً،یسٕشوض داس٘ذ. اخ IL-6 بی TNFٔب٘ٙذ  یهؼشٕیػ

 ٔؼطٛفدس داخُ غضشٚف ٔفلُ  یٕیثٝ ػٙبكش ٔضا٘ـثیـششی 

 یٞب دسٔبٖ یٕٙیا ٞبی ٟٔبسوٙٙذٜ ػیؼشٕیهؿذٜ اػز سب اثشار 

 ظٜیٚ دس ٔفلُ ثٝ یلبثُ سٛخٟ شارییسغ RAسا وبٞؾ دٞذ.  یفؼّ

( ٚ FLS) جشٚثلاػزیٔـبثٝ ف یٞب سفشبس ػَّٛ شییٌؼششؽ ٚ سغ

 ٔخشّف ٔفلُ یٞبٝ یدس لا جشٚثلاػزیٔخشّف ف یٞب خیا٘ٛاع فٙٛس

اص  (،DMARD)ٔشػْٛ  هیػٙشش یداسٚٞب .(3) وٙذ یٔ دبدیا

داس٘ذ.  RA دسٔبٖدس  یوؼبر، ٘مؾ اػبػٚخّٕٝ ٔشٛسش

 یسٚ ٚ سدٚوشبص اػز ذسٚفٛلاریٞ یٔشٛسشوؼبر ٟٔبسوٙٙذٜ د

. دٞذ یٔ ؾیسا افضا ٗیٚ غّظز آد٘ٛص ٌزاسد یٔ شیسأث ٗیػٙشض دٛس

 بٖیاػز ٚ ثب وبٞؾ ث RA دسٔبٖ یداسٚ ٕٞچٙبٖ ػشٖٛ اكّ ٗیا

MMP1  ٚMMP3 ٖوبٞؾ ثیب ٚIL-6   ٚIL-17 ثش  شیٚ سأث

 چٙیٗ ٞٓ. ٔشٛسشوؼبر ٌزاسد یاثش ٔ FLSٔخشّف، ثش  یٞب طٖ

 DNAػٙشض  یثشا یضشٚس یٞبٗ یسا ثب اخشلاَ دس دٛس FLSسؿذ 

 ُی، سـىRANKL بٖیثب وبٞؾ ث ٗ،ی. ػلاٜٚ ثش ادٞذ یوبٞؾ ٔ

ِفّٛ٘ٛٔیذ  . وٙذ یسا ٔحذٚد ٔ یاػشخٛا٘ تیٚ آػ ٞب اػشئٛولاػز

(leflunomide)  اص دیٍشDMARD  ٞبی ٔشػْٛ دس ٞذفٍیشی

FLS .ٟٔبسوٙٙذٜ  هیػٙٛاٖ  ػبُٔ ثٝ ٗیاٞب اػز

 یٚ اثشار ضذ اِشٟبث وٙذ یػُٕ ٔ ذسٚط٘بصیدٞ ذسٚاٚسٚسبریٞ ید

. دس ٌزاسد یثٝ اخشا ٔٞب ٗ یذیٕیشیض دػشوٛة ػٙش كیخٛد سا اص طش

FLSّٔٛ٘ٛذیسِٛ ذیفّٛ٘ٛٔیفؼبَ آٖ، سش زیٚ ٔشبثِٛ ذی، ِف 

 ذیِفّٛ٘ٛٔ. وٙٙذ یسا ٟٔبس ٔ E2 ،MMP1  ٚIL-6 ٗیدشٚاػشبٌلا٘ذ

 دٞذ یسا وبٞؾ ٔ FLSسٛػط  هیبِٛسٚ٘یٞ ذیاػ ذیسِٛ چٙیٗ ٞٓ

 یجیسشو دسٔبٖ ،یاص اِشٟبة ٔفلّ یٔذَ ٔٛؿ هیدس  .(3)

 یٔب٘ وبٞؾ ص٘ذٜ سبثیش ثیـشش دس ٚ ٔشٛسشوؼبر ثبػث ذیِفّٛ٘ٛٔ

FLS  ٚ ٘ؼجز ثٝ  ٞب اػشئٛولاػز ی ٔحشنٞب طٖ بٖیثوبٞؾ دس

 شی٘ظ TNF یٞب ٟٔبسوٙٙذٜ .(3) ٞش دٚ داسٚ ؿذٔلشف سه دس 

infliximab، etanercept ،adalimumab، golimumab،  ٚ
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  ٍ ّوکارشرٍیایی  هحودرضا
 

certolizumab،  سؼبُٔ  وشدٖ ٔؼذٚد كیاص طشاثش خٛد ساTNF 

. وٙٙذ یٞب اػٕبَ ٔ ا٘ٛاع ػَّٛ یآٖ ثش سٚ یٞب ش٘ذٜیثب ٌ

( ثٝ FLS) جشٚثلاػزیؿجٝ ف یٞب دس ػَّٛ TNF ًٙیٍٙبِیػ

 FLSثش  TNF شاریثب سبثایٗ اسلبَ  بسٚ ٟٔ وٙذ یاِشٟبة وٕه ٔ

سذاخُ  ذٞبیٞب ٚ دشٚػشب٘ٛئMMP ٞب،ٗ یشٛوبیػ ذیاص خّٕٝ سِٛ

 ID-1ػطٛح  infliximabٔب٘ٙذ  یخبك یٞب سوٙٙذٜ. ٟٔببثذی یٔ

 ٞبٗ بیشٛوبیٚ سشؿح ػ شیوٝ ثش سىث دٞٙذ یسا وبٞؾ ٔ FLSدس 

سٛػط  CCL20 ذیسِٛ چٙیٗ ٞٓٞب  ٟٔبسوٙٙذٜ ٗی. اٌزاسد یٔ شیسبث

FLS ٔ یٞب وٝ ثش ٟٔبخشر ػَّٛ دٞٙذ یسا وبٞؾ Th17 

 ،infliximab ٗ،ی. ػلاٜٚ ثش اٌزاسد یٔ شیّٔشٟت سبث

adalimumab  ٚetanercept  ٕٔىٗ اػز دسFLS  ثبػث

ٔـبثٝ  ،چٙیٗ ٞٓٔٛثشسش اػز.  آدٛدشٛص ؿٛ٘ذ، وٝ اسب٘شػذز احشٕبلاً

وٝ  دٞذ یسا وبٞؾ ٔ RANKL بٖیث infliximabٔشٛسشوؼبر، 

 (3)د ؿٛ یٔ ٞب اٚػشئٛولاػز ُیٔٙدش ثٝ وبٞؾ سـى

ٚ  tocilizumab ٔب٘ٙذ  IL-6 ش٘ذٜیٌ ٞبی ٟٔبسوٙٙذٜ

 arilumab، دسٔبٖ یوٝ ثشا RA ا٘ذ،ٜ ؿذ ذییٔشحذٜ سأ بلاریدس ا 

 شیسأث سا سحز FLSػّٕىشد  TNF یٔـبثٝ ٟٔبسٌشٞب یثٝ ٘حٛ

 ٞبیػیٙٛٚیؼیز یٞب دس ػَّٛ یىیط٘ش یاد شاریی. سغدٞٙذ یلشاس ٔ

 IL-6 شیدس ٔؼ یسٛخٟ لبثُ شی( سأثRA FLS) جشٚثلاػزیف ؿجٝ

 زی( حبئض اRAٕٞ) ذیسٚٔبسٛئ زیداس٘ذ وٝ دس سٛػؼٝ آسسش

سا دس  RANKL ذیسِٛ tocilizumab ػٙٛاٖ ٔثبَ،  . ثٝؿٛد یٔ

FLS  دسin vitro ٔ ثب  دسٔبٖ. وٙذ یٟٔبس tocilizumab ش ٔٙد

اثش  ٗیٞشچٙذ ا ؿٛد، یٔ FLSسٛػط  CCL20 ذیثٝ وبٞؾ سِٛ

 شایص افشذ، یاسفبق ٔ ٓیشٔؼشمیغ ٙذیفشآ هی كیاحشٕبلاً اص طش

. ؿٛد یٔٙدش ٕ٘ CCL20 ذیسِٛ ؾیثٝ افضا IL-6ثب  FLS هیسحش

 ٗیدشٚسئ بٖیسٛخٝ ث ثبػث وبٞؾ لبثُ ضٚٔبةیّیػلاٜٚ، سٛػ ثٝ

Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1)  دس

FLS-PBMC co-cultures ٔدٞذ یوبٞؾ ٘ـبٖ ٔ ٗی. اؿٛد ی 

ثٝ ٔفلُ  یا ٞؼشٝ سه یٞبَ خزة ػّٛ ٙذیفشآ ضٚٔبةیّیوٝ سٛػ

 ذٜیچیوٝ ٘مؾ د دٞذ ی٘ـبٖ ٔ ٞب بفشٝی ٗیسا ٔخشُ وٙذ. ا

 ش٘ذٜیٌ یٟٔبسٌشٞب یدسٔب٘ ُیدشب٘ؼ شیٚ سأث یىیط٘ش یاد شارییسغ

IL-6  دسRA (3) ٟٔٓ اػز بسیثؼ. 

 گيزی ًتيجِ

اص اخضای اكّی حفظ  FLSی ٞب ػَّٕٛٞب٘طٛس وٝ ٌفشٝ ؿذ 

ػلأز ٚ سغزیٝ ٔفلُ ٞؼشٙذ. سغییشار ٘بؿی اص اِشٟبة دس ایٗ 

دس ثؼیبسی اص ٔطبِؼبر ثٝ ػٙٛاٖ اكّی سشیٗ ػبُٔ دس  ٞب َّٛػ

سخشیت ٚ آػیت ثٝ ٔفلُ دس ثیٕبسی ٞبی اِشٟبثی ٔفلّی 

اص  یا ٔدٕٛػٝ ذیٞب ثب سِٛ ػَّٛ ٗیاؿٙبخشٝ ؿذٜ اػز. 

سدضیٝ ػٛأُ  ،ییصا ػٛأُ سي ،ٞبٗ بیٞب، وٕٛوٗ یبشٛوبیػ

بْ ػذْ آدٛدشٛص ػبُٔ اكّی سٕٚ  شی، سىثٔبسشیىغ ٚ غضشٚف

ی ٚ دسٔب٘ٞبی  سغییشار ٟٔٓ دس ٔفلُ ّٔشٟت ٞؼشٙذ. اػششاسظی

ٔطبِؼبر ٘ٛیٗ ثب سٕشوض ثش ٞذف ٌیشی ٔؼیش ٞبی ػیٍٙبِیًٙ 

ی سِٛیذ ٞب ػبیشٛوبیٗٞب ٚ ٚ ٟٔبس فبوشٛس ٞب ػَّٛوٙٙذٜ ایٗ  فؼبَ

ثش ثٟجٛد ػلائٓ اِشٟبثی ٚ وبٞؾ آػیت  ٞب ػَّٛؿذٜ سٛػط ایٗ 

ؿٛد دس آیٙذٜ ٘ٝ چٙذاٖ  ثیٙی ٔی ا٘ذ. دیؾثٝ ٔفلُ سٕشوض وشدٜ

وبس ٝ ٞبی دیـیٗ ث دسٔبٖی دس وٙبس دسٔب٘ٞبی  دٚس ایٗ اػششاسظی

 (.34ٌشفشٝ ؿٛ٘ذ )

 گشاری سپاط

ِ٘ٛٛطی دا٘ـىذٜ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٔمبِٝ اص ٕٞىبساٖ دس ٌشٜٚ ایٕٛ

ٚ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ؿٟیذ كذٚلی یضد وٕبَ  دضؿىی

 .ٌضاسی سا داس٘ذ ػذبع

 ٘ذاسد حاهی هالی:

  ٚخٛد ٘ذاس٘ذ. تؼارض در هٌافغ:

 هلاحظات اخلاقی

ایٗ ٔطبِؼٝ سٛػط وٕیشٝ اخلاق دا٘ـىذٜ دضؿىی دا٘ـٍبٜ 

ػّْٛ دضؿىی ؿٟیذ كذٚلی یضد ثب وذ 

IR.SSU.MEDICINE.REC.1402.314  ٜثٝ سلٛیت سػیذ

 . اػز

 ًَیسٌدگاى هطارکت

  دس ایذٜ، ٍ٘بسؽ ٚ ٚیشایؾ ٔمبِٝ وّیٝ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٔـبسوز

 .داؿشٙذ

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
1.

15
22

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

26
 ]

 

                               6 / 9

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i1.15225
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6157-fa.html


 ش
 

 1403 فزٍردیي، یک، ضوارُ سی ٍ دٍدٍرُ      بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات 

2402 CC BY-NC 4.0 

FLS  رٍهاتَئيد آرتزیت پاتَلَصیایوًََلَدر 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

References: 

1- 1-  Smolen JS, Aletaha D, Barton A, Burmester GR, 

Emery P, Firestein GS, et al. Rheumatoid Arthritis. 

Nat Rev Dis Primers 2018; 4: 18001. 

2- Bartok B, Firestein GS. Fibroblast-Like 

Synoviocytes: Key Effector Cells in Rheumatoid 

Arthritis. Immunol Rev 2010; 233(1): 233-55. 

3- Yoshitomi H. Regulation of Immune Responses and 

Chronic Inflammation by Fibroblast-Like 

Synoviocytes. Front Immunol 2019; 10: 1395. 

4- Farrugia M, Baron B. The Role of TNF-Alpha in 

Rheumatoid Arthritis: A Focus on Regulatory T 

Cells. J Clin Transl Res 2016; 2(3): 84-90. 

5- Sokolove J, Johnson DS, Lahey LJ, Wagner CA, 

Cheng D, Thiele GM, et al. Rheumatoid Factor as a 

Potentiator of Anti-Citrullinated Protein Antibody-

Mediated Inflammation in Rheumatoid Arthritis. 

Arthritis Rheumatol 2014; 66(4): 813-21. 

6- Tu J, Hong W, Zhang P, Wang X, Körner H, Wei W. 

Ontology and Function of Fibroblast-Like and 

Macrophage-Like Synoviocytes: How do they Talk 

to Each other and Can they be Targeted for 

Rheumatoid Arthritis Therapy? Front Immunol 

2018; 9: 1467. 

7- Valencia X, Higgins JM, Kiener HP, Lee DM, 

Podrebarac TA, Dascher CC, et al. Cadherin-11 

Provides Specific Cellular Adhesion between 

Fibroblast-Like Synoviocytes. J Exp Med 2004; 

200(12): 1673-9. 

8- Firestein GS, Boyle DL, Yu C, Paine MM, 

Whisenand TD, Zvaifler NJ, et al. Synovial 

Interleukin-1 Receptor Antagonist and Interleukin-

1 Balance in Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum 

1994; 37(5): 644-52. 

9- Tsaltskan V, Firestein GS. Targeting Fibroblast-Like 

Synoviocytes in Rheumatoid Arthritis. Curr Opin 

Pharmacol 2022; 67: 102304. 

10- Wang CH, Yao H, Chen LN, Jia JF, Wang L, Dai JY, 

et al. CD147 Induces Angiogenesis Through a 

Vascular Endothelial Growth Factor and Hypoxia-

Inducible Transcription Factor 1alpha-Mediated 

Pathway in Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum 

2012; 64(6): 1818-27. 

11- Pucino V, Certo M, Varricchi G, Marone G, Ursini F, 

Rossi FW, et al. Metabolic Checkpoints in 

Rheumatoid Arthritis. Front Physiol 2020; 11: 347. 

12- de Oliveira PG, Farinon M, Sanchez-Lopez E, 

Miyamoto S, Guma M. Fibroblast-Like Synoviocytes 

Glucose Metabolism as a Therapeutic Target in 

Rheumatoid Arthritis. Front Immunol 2019; 10: 1743. 

13- Guo X, Chen G. Hypoxia-Inducible Factor is 

Critical for Pathogenesis and Regulation of Immune 

Cell Functions in Rheumatoid Arthritis. Front 

Immunol 2020; 11: 1668. 

14- Firestein GS. Invasive Fibroblast-Like Synoviocytes 

in Rheumatoid Arthritis. Passive Responders or 

Transformed Aggressors? Arthritis Rheum 1996; 

39(11): 1781-90. 

15- Guan Y, Zhao X, Liu W, Wang Y. Galuteolin 

Suppresses Proliferation and Inflammation in TNF-

Alpha-Induced RA-FLS Cells by Activating HMOX1 

to Regulate Ikkbeta/NF-Kappab Pathway. J Orthop 

Surg Res 2020; 15(1): 484. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
1.

15
22

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

26
 ]

 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i1.15225
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6157-fa.html


 

 1403 فزٍردیي، یک، ضوارُ سی ٍ دٍدٍرُ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پشضکی ٍ خدهات بْداضتی ـ درهاًی ضْيد صدٍقی یشد 

2403 CC BY-NC 4.0 

  ٍ ّوکارشرٍیایی  هحودرضا
 

16- Zhang Y, Wang G, Wang T, Cao W, Zhang L, Chen 

X. Nrf2-Keap1 Pathway-Mediated Effects of 

Resveratrol on Oxidative Stress and Apoptosis in 

Hydrogen Peroxide-Treated Rheumatoid Arthritis 

Fibroblast-Like Synoviocytes. Ann N Y Acad Sci 

2019; 1457(1): 166-78. 

17- Nygaard G, Firestein GS. Restoring Synovial 

Homeostasis in Rheumatoid Arthritis by Targeting 

Fibroblast-Like Synoviocytes. Nat Rev Rheumatol 

2020; 16(6): 316-33. 

 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

2i
1.

15
22

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

26
 ]

 

                               8 / 9

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v32i1.15225
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-6157-fa.html


 
 

 Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Vol 32 | NO 1 | Mar 2024 

 7404 CC BY-NC 4.0 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Received: 8 Jan 2024 

Vol 32| NO 1 | Mar 2024              Accepted: 17 Jan 2024 

Immunological Roles of Fibroblast-Like Synoviocyte Cells in Rheumatoid 

Arthritis 

 

Mohammad Reza Royaei
1
, Mohammad Taher Tahoori

*1
 

 

 
Review Article 

 

  
Introduction: Fibroblast-like synoviocytes (FLS), also known as synovial fibroblasts or type B 

synoviocytes, are the primary cells responsible for the structure of the synovial lining. They are crucial 

for the formation of a healthy, organized synovial lining. In rheumatic synovium affected by 

inflammation, the typical three-layered synovial lining transforms into a pannus-like structure. Various 

pro-inflammatory conditions in the joints of rheumatoid arthritis (RA) patients, characterized by 

elevated levels of cytokines, growth factors, and infiltration of inflammatory cells, strongly activate 

FLS cells. Moreover, environmental conditions in the joints of RA patients, such as high pressure and 

hypoxia, induce changes that further contribute to FLS activation and the development of aggressive 

characteristics. These changes include increased proliferation, reduced apoptosis, and enhanced cell 

migration, collectively referred to as a tumor-like phenotype. Additionally, FLS cells release 

inflammatory cytokines, amplifying inflammation and attracting immune cells to the joint. They also 

play a role in degrading the extracellular matrix and causing cartilage and bone damage through the 

production of enzymes like matrix metalloproteinases (MMPs), collagenase, aggrecans, and cathepsins. 

Recent therapeutic approaches have been directed at targeting the signaling pathways that activate FLS 

cells and inhibiting factors and cytokines produced by these cells to alleviate inflammatory symptoms 

and reduce joint damage. It is anticipated that these treatment strategies will complement existing 

therapies in the near future. 

Conclusion: FLS cells are the main components of maintaining the health and nutrition of joints. These 

cells produce various cytokines, chemokines, angiogenic factors, as well as factors that contribute to 

the breakdown of matrix and cartilage. The main drivers of significant changes in inflamed joints are 

proliferation and resistance to apoptosis. Treatment strategies have been developed to target the 

signaling pathways that activate these cells, with a focus on improving inflammatory symptoms. It is 

expected that these treatment strategies will be incorporated into existing therapies in the near future. 
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