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1. مقدمه
ــاب  ــا الته ــراه ب ــن هم ــاری خودایم ــک بیم ــد ی ــت روماتوئی آرتری
ــروف  ــتخوان و غض ــاری اس ــن بیم ــت. در ای ــرونده اس ــن و پیش مزم
دچــار آســیب جــدی شــده و در نهایــت کیفیــت زندگــی افــت پیــدا 
ــام  ــه در انج ــه ای ک ــود به گون ــار می ش ــی بیم ــبب ناتوان ــرده و س ک
فعالیت هــای روزانــه دچــار مشــکل خواهــد شــد )3- 1(. بــرای شــروع 
ایــن بیمــاری همراهــی ژنتیــک و عوامل محیطــی مســتعدکننده لازم 

ــی  ــتعدکننده ژنتیک ــل مس ــه عوام ــت ک ــده اس ــخص ش ــت. مش اس
ــز  ــدازه در پاتوژن ــک ان ــه ی ــا ب ــای محیطــی تقریب و ریســک فاکتوره
ــی های  ــا بررس ــد )8- 4(. ب ــش دارن ــد نق ــت روماتوئی ــاری آرتری بیم
ــد  ــی مانن ــلول های ایمن ــه س ــده ک ــخص گردی ــه مش ــورت گرفت ص
 ،B ماکروفاژهــا، ســلول های دندریتیــک و ســلول های لنفوســیت
ــه لنفوســیت T عرضــه می کننــد  اتوآنتی ژن هــا را پــردازش کــرده و ب

چکیده 
اتوفــاژی به‌عنــوان یــک مکانیســم فیزیولوژیــک مهــم درون ســلولی در نظــر گرفتــه می‌شــود کــه اجــزا و اندامک‌هــای داخــل سیتوپلاســمی 
ــرژی تجزیــه می‌کنــد. اتوفــاژی همچنیــن از طریــق برداشــت پاتوژن‌هــای داخــل ســلولی، اندامک‌هــای  را برداشــت کــرده و جهــت تامیــن ان
ــد.  ــلول‌ها می‌باش ــرای س ــی ب ــرات محافظت ــش دارد و دارای اث ــلول‌ها نق ــش س ــال در پای ــه غیرنرم ــای تجمع‌یافت ــیب‌دیده، و پروتئین‌ه آس
ــا پایــش کــردن ســیتوزول در حفــظ و بقــای ســلول نقــش دارد. از ســوی دیگــر گزارش‌هایــی از ارتبــاط بیــن اتوفــاژی و  درواقــع، اتوفــاژی ب
بیماری‌هــای خودایمــن ماننــد آرتریــت روماتوئیــد وجــود دارد. اتوفــاژی در فرآیندهــای مختلفــی ماننــد بلــوغ ســلولی، بقــا، و تکثیــر ســلول‌ها 
نقــش دارد کــه می‌توانــد نقــش مهمــی در پاتوژنــز بیمــاری آرتریــت روماتوئیــد ایفــا کنــد. عــاوه بــر ایــن، بــه نظــر می‌رســد اتوفــاژی در فرآینــد 
ســیترولینه شــدن پروتئین‌هــا کــه یــک فرآینــد مهــم در بیمــاری آرتریــت روماتوئیــد اســت، نقــش داشــته باشــد و همچنیــن در عرضــه ایــن 

ــد.  ــل می‌باش ــیت‌های T دخی ــه لنفوس ــا ب پروتئین‌ه
مشــخص گردیــده اســت کــه ارائــه پپتیدهــای ســیترولینه از طریــق مولکول‌هــای Major histocompatibility complex( MHC( بــه 
ــه پاســخ ایمنــی و التهــاب مزمــن در بیمــاری آرتریــت روماتوئیــد می‌شــود. شــواهد نشــان می‌دهــد کــه اتوفــاژی  لنفوســیت‌های T منجــر ب
ــت  ــب باف ــتوژنز )تخری ــردد، استئوکلاس ــتی گ ــبه فیبروبلاس ــیت‌های ش ــلول‌های سینوویوس ــوز در س ــه آپوپت ــت ب ــه مقاوم ــر ب ــد منج می‌توان
اســتخوان( را افزایــش داده و در نهایــت منجــر بــه تخریــب شــدید اســتخوان و غضــروف ‌گــردد. بــا توجــه بــه این‌کــه اتوفــاژی می‌توانــد یــک 
پدیــده مهــم در پاتوژنــز بیمــاری آرتریــت روماتوئیــد  باشــد، مــا نقــش اتوفــاژی را در مکانیســم‌های مهمــی کــه در ایــن بیمــاری نقــش دارنــد را 
بررســی کردیــم. در حقیقــت، ایــن مقالــه مــروری نقــش اتوفــاژی را در مکانیســم‌هایی ماننــد ســیترولینه شــدن پروتئین‌هــا، استئوکلاســتوژنز، 
بقــا سینوویوســیت‌های شــبه فیبروبلاســتی، مقاومــت ســلول‌ها بــه آپوپتــوز، هموســتاز لنفوســیت و نقــش آن‌هــا در تظاهــرات بالینــی بیمــاری 

آرتریــت روماتوئیــد ارائــه نمــوده اســت. 
واژگان کلیدی: آرتریت روماتوئید، خودخواری )اتوفاژی(، پاتوژنز، درمان
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کــه منجــر بــه شــروع پاســخ های التهابــی، تــداوم التهــاب و خودایمنی 
ــه ترشــح  می گــردد )3, 9, 10(. التهــاب مزمــن در مفاصــل منجــر ب
کــه  می شــود  پیش التهابــی  ســایتوکاین های  و  اتوآنتی بادی هــا 
در نهایــت منجــر بــه افزایــش تکثیــر سینوویوســیت ها، فعــال 
شــدن استئوکلاســت ها، و همچنیــن تخریــب اســتخوان و غضــروف 
می گــردد )11(. دو رویکــرد درمانــی رایــج کــه بــرای بیمــاران آرتریت 
روماتوئیــد پیشــنهاد می شــود عبارتنــد از: )1( درمان هــای بیولوژیکــی 
  DMARD )Disease-modifyingالتهابــی ضــد  داروهــای  و )2( 
)antirheumatic drugs. نتایــج کارآزمایــی بالینــی نشــان داد کــه 
درمــان بــا هــر دو عامــل ذکــر شــده باعــث کاهــش التهــاب می شــود، 
ــه را در  ــای روزان ــرده و عملکرده ــری ک ــل جلوگی ــب مفاص از تخری
بیمــاران مبتــلا بــه آرتریــت روماتوئیــد بهبــود می بخشــد )14- 12(. 
ــک دو  ــای بیولوژی ــده، داروه ــوارد ذکر ش ــد م ــرات مفی ــم اث علی رغ
مشــکل عمــده دارنــد: یکــی هزینــه زیــاد و دیگــری افزایــش شــیوع 
ــت )15, 16(.  ــا اس ــوع داروه ــن ن ــتفاده از ای ــد از اس ــا بع عفونت ه
 ،DMARD درمــورد اثــرات جانبــی درمــان بــا داروهــای ضــد التهابــی
اثــرات ســمی و کنتــرل نشــده، مشــکلات اصلــی اســتفاده از ایــن نــوع 
ــتند )17, 18(.  ــد هس ــت روماتوئی ــاری آرتری ــان بیم ــا در درم داروه
ــک  ــوان ی ــا بت ــرد ت ــد صــورت گی ــات بیشــتری بای ــن، تحقیق بنابرای
روش درمانــی موثرتــر بــرای بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد پیــدا کــرد.

تحقیقاتــی کــه اخیــرا  انجــام شــده، نقــش  مکانیســم اتوفــاژی در 
ــت )19(.  ــرار داده اس ــه ق ــورد توج ــد را م ــت روماتوئی ــز آرتری پاتوژن
ــت  ــده اس ــخص گردی ــده و مش ــام ش ــه انج ــن زمین ــی در ای مطالعات
کــه ممکــن اســت اختلالاتــی در اتوفــاژی و پروتئین هــای مرتبــط بــا 
اتوفــاژی در بیمــاران مبتــلا بــه آرتریــت روماتوئید اتفــاق افتاده باشــد. 
اتوفــاژی به عنــوان یــک مکانیســم کاتابولیکــی درون ســلولی شــناخته 
می شــود کــه در حالــت طبیعــی و فیزیولوژیــک قــادر بــه تخریــب و از 
بیــن بــردن پاتوژن هــای داخــل ســلولی، اندامک هــای آســیب دیده و 
تجمعــات پروتئینــی غیرطبیعــی می باشــد. از ایــن مــواد هضم شــده 
در جهــت ســاخت ماکرومولکول هــای مــورد نیــاز خــود، تولیــد انــرژی 
ــن،  ــد )20, 21(. علاوه برای ــتفاده می کن ــلولی اس ــای س ــش بق و افزای
ــلولی  ــا س ــی بق ــم حام ــک مکانیس ــوان ی ــد به عن ــاژی می توان اتوف
ــد و  ــات ناکارآم ــب محتوی ــق تخری ــل را از طری ــن عم ــه ای ــد ک باش
غیرضــروری انجــام می دهــد. هرچنــد مکانیســم اتوفــاژی در برخــی 
ــد )22,  ــل کن ــه عم ــیر دولب ــک شمش ــورت ی ــرایط می تواندبه ص ش
23(. در واقــع، اتوفــاژی یــک فرآینــد فیزیولوژیــک اســت کــه ســلول 
بــرای محافظــت از خــود در برابــر مولکول هــای خطرنــاك و ناکارآمــد 
ــن مکانیســم  ــه همی ــرد درحالی ک ــره می ب در داخــل ســلول  از آن به
مفیــد و فیزیولوژیــک در شــرایطی می تواننــد منجــر بــه آســیب بافتی 
در انســان گــردد )26- 24(. حداقــل ســه شــکل مختلــف اتوفــاژی را 
ــاژی، 2-  ــرد: 1- ماکرواتوف ــام ب ــوان براســاس عملکــرد ســلولی ن می ت
میکرواتوفــاژی، و 3- اتوفــاژی بــا واســطه چاپــرون )27(. از ایــن پــس 

ماکرواتوفــاژی تمرکــز اصلــی ایــن مقالــه اســت و به طــور کلــی بــه آن 
ــم. ــاژی می گویی اتوف

شــبکه   ،)28( گلــژی  دســتگاه  از  دراصــل  اتوفاگوزوم هــا 
ــد  ــا می گیرن ــمایی )30( منش ــای پلاس ــمی )29( و غش آندوپلاس
ــام  ــه ن ــی ب ــه پیــش اتوفاگوزوم ــاختار غشــایی دو لای ــه دارای س ک
ــزوزوم و  ــام اتوفاگــوزوم و لی ــه بعــدی ادغ ــور هســتند. مرحل فاگوف
تشــکیل اتوفاگولیــزوزوم اســت. بــه دنبــال تشــکیل اتوفاگولیزوزوم، 
ــول  ــات وزیک ــه محتوی ــه تجزی ــروع ب ــی ش ــای لیزوزوم هیدرولازه
تجزیــه  از  ناشــی  کوچــک  مولکول هــای  ادامــه،  در  می کننــد. 
ماکرومولکول هــا ماننــد لیپیدهــا، کربوهیدرات هــا و اســیدهای 
منتقــل  سیتوپلاســم  بــه  اتوفاگوزوم هــا  از  می تواننــد  آمینــه 
ــه  ــه ب ــا توج ــیتوزول ب ــک در س ــای کوچ ــن مولکول ه ــوند. ای ش
ــوند.  ــرف ش ــف مص ــای مختل ــه روش ه ــد ب ــلول می توانن ــاز س نی
تولیــد  جهــت  واســط  مولکول هــای  به عنــوان  اســت  ممکــن 
ــوند  ــتفاده ش ــز اس ــت نی ــای درش ــاخت مولکول ه ــا س ــرژی ی ان
ــاژی در  ــم اتوف ــم مکانیس ــی و مه ــش اساس ــه نق ــه ب )31(. باتوج
هموســتاز ســلولی، جــای تعجــب نخواهــد بــود کــه هرگونــه تغییــر 
ــز بیماری هــای خودایمنــی  ــا پاتوژن ــاژی ب ــد و عملکــرد اتوف در رون
مرتبــط باشــد )36- 32(. براســاس آخریــن نتایــج حاصــل از 
ــد در  ــاژی می توان ــلال در اتوف ــاژی، اخت ــه اتوف ــات در زمین مطالع
ــه آرتریــت  ــواع مختلــف بیماری هــای خودایمــن از جمل ــز ان پاتوژن

ــد )20(. ــل باش ــد دخی روماتوئی

2. اهداف
بــرای مشــخص شــدن مکانیســم دقیــق اتوفــاژی در ایــن بیمــاری 
و ارائــه رویکردهــای درمانــی جدیــد نیــاز اســت تحقیقــات بیشــتری 
ــاژی در  ــم اتوف ــق مکانیس ــش دقی ــردن نق ــخص ک ــت مش در جه
پاتوژنــز آرتریــت روماتوئیــد انجــام شــود. در ایــن مقالــه مــروری، مــا 
ــرد  ــری از عملک ــه درك دقیق ت ــر ب ــه منج ــر ک ــرفت های اخی پیش
اتوفــاژی و پیامدهــای آن در پاتوژنــز بیمــاری آرتریــت روماتوئید شــده 
اســت را شــرح می دهیــم. از طرفــی بــه دلیــل عــدم وجــود مقالــه ای 
ــاره اتوفــاژی و نقــش آن در درمــان و پیشــرفت  ــا زبــان فارســی درب ب
بیمــاری نیــاز بــه نــگارش ایــن مقالــه پررنگ تــر می شــود. در نهایــت 
ــاژی  ــتکاری اتوف ــه دس ــتاوردها در زمین ــن دس ــورد آخری ــا در م م
ــد  ــت روماتوئی ــاران آرتری ــی بیم ــم بالین ــود علائ ــه بهب ــه منجــر ب ک

می شــود، بحــث می کنیــم.

3. مواد و روش‌ها

3..1. نقش اتوفاژی در پاتوژنز بیماری آرتریت 
روماتوئید
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3..1..1.. اتوفاژی و سیترولینه شدن پروتئین‌ها در بیماری 
آرتریت روماتوئید

ســیترولینه شــدن یــا دآمیناســیون شــدن یــک فرآینــد شــیمیایی 
پــس از ترجمــه اســت کــه آمینواســید آرژینیــن موجــود در پروتئیــن 
ــه  ــته ب ــاز وابس ــن دآمین ــل آرژینی ــم  پپتیدی ــتفاده از آنزی ــا اس را ب
یــون کلســیم در ســلول های عرضه کننــده آنتــی ژن {APC هــا 
)Professional antigen presenting cells(} بــه آمینواســید 
ســیترولین تبدیــل می کنــد. مطالعــات قبلــی نشــان داده اســت کــه 
ــرار  ــد فرآینــد ســیترولینه شــدن را تحــت تاثیــر ق ــاژی می توان اتوف
ــه ی  ــدن در نتیج ــیترولینه ش ــه س ــور خلاص ــد )37, 38(. به ط ده
فرآینــد پــس از ترجمــه، نئوآنتی ژن هــا را ایجــاد می کنــد. درواقــع، 
ایــن نئوآنتی ژن هــای حاصــل از سیترولیناســیون می توانــد بــه 
ســلول های ایمنــی عرضــه شــود و یــک پاســخ ایمنــی اختصاصــی 
برابــر  در  ایمنــی  سیســتم  فعال شــدن   .)39( کنــد  آغــاز  را 
علیــه  آنتی بادی هایــی  تولیــد  بــه  منجــر  نئوآنتی ژن هــا  ایــن 
پروتئین هــای ســیترولینه )ACPAs( می شــود. کامــلا مشــخص 
ــا  ــد ی ــاق می افت ــا اتف ــیون در APC ه ــا سیترولیناس ــه آی ــت ک نیس
خیــر. بــا ایــن وجــود یافته هــای تحقیقــات اخیــر نشــان می دهــد که 
اتوفــاژی می توانــد در ســیترولینه کــردن پروتئین هــا و فرآیندهــای 
ــل باشــد. توجــه  ــا دخی ــا توســط APC ه ــن نئوآنتی ژن ه عرضــه ای
ــه تنهــا  ــاژی ن ــز اهمیــت اســت کــه اتوف ــه ایــن نکتــه بســیار حائ ب
در ارائــه پپتیدهــای ســیترولینه دخیــل اســت، بلکــه قــادر اســت در 
فرآینــد دآمیناســیون آرژینیــن در اتوفاگوزوم هــا نیــز دخالــت کنــد. 
ــه عنــوان یــک مکانیســم مهــم  ایــن نقش هــای مهــم، اتوفــاژی را ب
ــد  ــور روماتوئی ــا، فاکت ــد. APCA ه ــل می کن ــد ACPA تبدی در تولی
ــد  ــت روماتوئی ــا آرتری ــط ب ــای مرتب ــر از آنتی بادی ه ــی دیگ و برخ
چنــد ســال قبــل از شــروع علائــم اولیــه آرتریــت روماتوئیــد 
ایجــاد می شــوند. درمیــان آنتی بادی هــای مرتبــط بــا آرتریــت 
ــادی  ــن اتوآنتی ب ــد خاص تری ــا می توان ــود APCAه ــد، وج روماتوئی
ــن ارزش  ــد بالاتری ــالای APCA می توان ــطوح ب ــع س ــد و در واق باش
پیش بینی کننــده بــرای ایجــاد بیمــاری را داشــته باشــد )27(. 
ــی  ــورت اساس ــک و ماکروفاژهابه ص ــلول های دندریتی ــاژی در س اتوف
و دائمــی اتفــاق می افتــد کــه آن هــا را بــه APC هــای اصلــی در ارائــه 
ــای  ــدود کننده ه ــد. مس ــل می کن ــیترولینه تبدی ــای س پروتئین ه
اتوفــاژی ماننــد 3 متیــل آدنیــن می توانندبه صــورت موثــری از عرضــه 
 B ــیت های ــد. در لنفوس ــری کنن ــیترولینه جلوگی ــای س پروتئین ه
ارائــه پروتئین هــای ســیترولینه می توانــد از طریــق القــای اتوفــاژی 
صــورت گیــرد کــه جهــت القــای اتوفــاژی در ایــن ســلول ها فعــال 
ــا کاهــش مــواد مغــذی در  ــده آنتــی ژن لنفوســیت B ی شــدن گیرن
ــیترولینه  ــای س ــه پروتئین ه ــر ارائ ــوی دیگ ــت. از س ــرم لازم اس س
ــار  ــن مه ــل آدنی ــط 3 متی ــد توس ــلول های T می توان ــه س ــده ب ش
گــردد و همچنیــن ایــن مســیر می توانــد توســط مهــار بیــان 

 .)40  ,38( شــود  مســدود   )ATG5(  5  Autophagy protein
سینوویوســیت های  ســلول های  روی  بــر  کــه  بررســی هایی 
ــت،  ــد صــورت گرف ــت روماتوئی ــاران آرتری ــبه فیبروبلاســتی بیم ش
مشــخص گردیــد کــه القــای اتوفــاژی توســط راپامایســین می توانــد 
را  ویمنتیــن  و  انــولاز  آلفــا  ماننــد  ســیترولینه  پروتئین هــای 
ــل  ــده از مراح ــتق ش ــیت های مش ــی مونوس ــد. بررس ــش ده افزای
ــر  ــاط مســتقیمی بیــن تیت ــه بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد ارتب اولی
ــای  ــطح پروتئین ه ــیترولینه و س ــای س ــد پروتئین ه ــادی ض آنتی ب
مرتبــط بــا میکروتوبــول نشــان داد )41(. درمجمــوع، ایــن یافته هــا 
ــوان  ــیترولینه را می ت ــای س ــه پروتئین ه ــه عرض ــرد ک ــنهاد ک پیش
بــه وســیله مکانیســم اتوفــاژی تنظیــم کــرد. عــلاوه برایــن، تشــکیل 
ــت  ــه از دس ــر ب ــد منج ــیترولینه می توان ــای س ــه پروتئین ه و ارائ
ــیار  ــت بس ــان دهنده اهمی ــه  نش ــود ک ــود ش ــه خ ــل ب دادن تحم
ــز  ــم در پاتوژن ــر مه ــک بازیگ ــوان ی ــاژی به عن ــم اتوف ــاد مکانیس زی

ــد.  ــد می باش ــت روماتوئی ــد آرتری ــی مانن ــای خودایمن بیماری ه

3..1..2.. عملکرد اتوفاژی در استئوکلاستوژنز
استئوکلاســت ها از رده مونوســیت-ماکروفاژی مشــتق شــده اند 
ــد  ــاژی می توان ــی هســتند )42(. اتوف ــه نهای و ســلول های تمایزیافت
ــش  ــتخوان نق ــز اس ــیت ها در مغ ــت از مونوس ــز استئوکلاس در تمای
داشــته باشــد )43(. تحقیقــات مختلــف نشــان می دهــد کــه یــک 
رابطــه بیــن اتوفــاژی و استئوکلاســتوژنز وجــود دارد. در مطالعــه ای 
تجربــی نشــان داده شــده اســت کــه مهــار اتوفــاژی بــا رویکردهــای 
جلوگیــری  استئوکلاســت ها  تمایــز  از  دارویــی  یــا  ژنتیکــی 
ــران  ــن بازیگ ــوان اصلی تری ــه عن ــت ها ب ــد )44(. استئوکلاس می کن
فروپاشــی اســتخوان، در تخریــب سیســتمیک اســتخوان و غضــروف 
ــد )45, 46(.  ــای نقــش می کنن ــد ایف ــت روماتوئی ــا آرتری ــط ب مرتب
مطالعــات قبلــی نشــان داد کــه سیســتم اتوفاژی-لیزوزومــی در 
ــد و  ــت روماتوئی ــاران آرتری ــده از بیم ــدا ش ــت های ج استئوکلاس
ــای  ــن، پروتئین ه ــت. علاوه برای ــوده اس ــال ب ــی فع ــت تجرب آرتری
ــا اتوفــاژی ماننــد Beclin1 و ATG7 در بیمــاران آرتریــت  مرتبــط ب
ــری  ــان بالات ــتئوآرتریت بی ــاران اس ــا بیم ــه ب ــد در مقایس روماتوئی
داشــتند )47(. در یــک مطالعــه بــر روی موش هــا نشــان داده 
ــاژی در  شــد کــه بیــان بیــش از حــد Beclin1 باعــث افزایــش اتوف
استئوکلاســت های مــوش شــد. فعــال شــدن اتوفــاژی به طــور قابــل 
ــش داد.  ــته ای را افزای ــت های چندهس ــداد استئوکلاس ــی تع توجه
ــان بیــش از  ــا بی ــدازه استئوکلاســت ها ب ــن، میانگیــن ان ــلاوه برای ع
حــد Beclin1 افزایــش یافــت )44(. یــک مطالعــه روی یــک مــدل 
ــا باعــث  ــه تنه ــاژی ن ــای اتوف ــه ارتق ــت نشــان داد ک ــی آرتری تجرب
تحریــک استئوکلاســتوژنز می شــود بلکــه باعــث تحلیــل اســتخوان 
ــار  ــر مه ــوی دیگ ــود. از س ــز می ش ــت ها نی ــطه استئوکلاس به واس
ــتکاری  ــا دس ــق دارو ی ــیتی از طری ــلول های مونوس ــاژی در س اتوف
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ژنتیکــی باعــث مهــار استئوکلاســتوژنز و حفــظ اســتخوان و غضروف 
ــرد  ــه عملک ــت ک ــه گرف ــوان نتیج ــن، می ت ــود )44(. بنابرای می ش
پروتئین هــای  برخــی  طریــق  از  اســت  ممکــن  استئوکلاســت 
مرتبــط بــا اتوفــاژی ماننــد ATG4B ، ATG5 ،LC3 و ATG7 تنظیــم 
ــتند  ــاژی هس ــا اتوف ــط ب ــای مرتب ــی پروتئین ه ــا همگ ــود. این ه ش
کــه در تنظیــم انــواع مختلفــی از مکانیســم ها ماننــد تجزیــه و 
ــای  ــام لیزوزوم ه ــت، ادغ ــطه استئوکلاس ــتخوان به واس ــب اس تخری
ــا  ــام فاگوزوم ه ــن ادغ ــا غشــای سیتوپلاســمی و همچنی ترشــحی ب
و   B7 ماننــد پروتئین هایــی  می کننــد.  شــرکت  لیزوزوم هــا  بــا 
ــدا  ــه در غشــا تجمــع پی ــن زمین ــای مرتبــط در ای ســایر پروتئین ه
می کننــد کــه ایــن عمــل کامــلا بســتگی بــه ATG5 دارد. در مقابــل 
کمبــود ATG7 یــا درمــان با بافیلومایســین، یــک مهارکننــده انتخابی 
ــش داد  ــت را کاه ــا استئوکلاس ــط ب ــای مرتب ــان ژن ه ــاژی، بی اتوف
 ATG7 4 وB\LC3 ATG 44(.  عــلاوه برایــن، مولکول هایــی ماننــد(
ــب  ــا، و تخری ــی غش ــام بیرون زدگ ــدن B7 ، ادغ ــزه ش ــرای لوکالی ب
ــر  بافــت غضــروف و اســتخوان لازم می باشــند )48(. داده هــای اخی
ــاژی را  ــم اتوف ــتوژنز و مکانیس ــن استئوکلاس ــی بی ــاط احتمال ارتب
پیشــنهاد می کننــد. مشــخص شــده اســت کــه رویدادهــای ســلولی 
ــت ها  ــوغ استئوکلاس ــی در بل ــد هیپوکس ــاژی مانن ــده اتوف القاکنن
ــیت/ماکروفاژ  ــلول مونوس ــر روی س ــه ای ب ــش دارد )49(. مطالع نق
ــه  ــد ب ــاژی می توان مــوش نشــان داد کــه ســرکوب فرآیندهــای اتوف
ــدم  ــن، ع ــلاوه برای ــد )50(. ع ــار کن ــتوژنز را مه شــدت استئوکلاس
بیــان P62 کــه یــک سوبســترای اتوفــاژی اســت بــا کاهــش ژن هــای 
مرتبــط بــا اســتئوژنز همــراه اســت )51(. همچنیــن گــزارش شــده 
اســت کــه مهارکننده هــای اتوفــاژی می تواننــد به طــور قابــل 
توجهــی تعــداد ســلول های استئوکلاســت را کاهــش دهنــد. عــلاوه 
برایــن، تخریــب اســتخوان نیــز بعــد از مهــار اتوفــاژی در مدل هــای 
ــا نشــان می دهــد کــه  موشــی آرتریــت کاهــش یافــت. ایــن داده ه
ــر تخریــب بافــت  اتوفــاژی می توانــد یکــی از عوامــل اصلــی موثــر ب

ــد باشــد )44(.  ــت روماتوئی ــاری آرتری اســتخوان در بیم

مذکــور  مطالعــات  یافته هــای  براســاس  خلاصــه،  به صــورت 
ــر روی رشــد و  ــا آن می تواننــد ب ــاژی و پروتئین هــای مرتبــط ب اتوف
نمــو و عملکــرد استئوکلاســت ها تاثیــر بگــذارد. بنابرایــن، اتوفــاژی 
می گــذارد،  استئوکلاســت ها  روی  بــر  کــه  تاثیراتــی  طریــق  از 
ــب بافــت  ــد به طــور مســتقیم نقش هــای مهمــی را در تخری می توان
ــد.  ــازی کن ــد ب اســتخوان و غضــروف در بیمــاران آرتریــت روماتوئی
ــا توجــه بــه نقــش اتوفــاژی در تمایــز و عملکــرد استئوکلاســت ها  ب
در تخریــب اســتخوان، رویکردهــای درمانــی ماننــد اســتفاده از 
تخریــب  از  جلوگیــری  بــرای  اتوفــاژی  مهار کننــده  داروهــای 
می توانــد  روماتوئیــد  آرتریــت  بیمــاری  در  غضروف/اســتخوان 

ــد.  ــده باش ــات آین ــرای مطالع ــب ب ــی جال موضوع

 3..1..3.. نقش اتوفاژی در بقا و تهاجم سلول‌های 
Fibroblast-Like Synoviocyte (FLS)

در  ســلول  غالب تریــن  و  مهم تریــن  ســینوویال  ســلول های 
ــلول ها  ــن س ــوع از ای ــتند. دو ن ــینوویوم هس ــت س ــی باف ــه درون لای
ــا  ــاژی )MLS( ی ــبه ماکروف ــیت های ش ــود دارد: 1- سینوویوس وج
ســلول نــوع A و 2- سینوویوســیت های شــبه فیبروبلاســتی یــا 
ســلول نــوع B )52(. ســلول هایMLS عمدتــا ســایتوکاین های 
 Tumor necrosis التهابــی ماننــد فاکتــور نکــروز دهنــده تومــوری
ــبه  ــلول های سینوویوســیت ش ــد. س ــد می کنن  )factor )TNFتولی
فیبروبلاســتی )FLS( مهم تریــن ســلول های ســینوویوم هســتند 
ــد آنزیم هــای  ــی مانن ــد کــردن واســطه های التهاب ــه تولی ــادر ب کــه ق
ــه  ــتند ک ــا هس ــایتوکاین ها، و کموکاین ه ــس، س ــده ماتریک تجزیه کنن
ــوند )53,  ــروف می ش ــتخوان و غض ــب اس ــه تخری ــر ب ــت منج در نهای
ــوان  ــلول های FLS را می ت ــر، س ــای اخی ــه داده ه ــه ب ــا توج 56(. ب
ــز آرتریــت روماتوئیــد درنظــر  به عنــوان ســلول های اصلــی در پاتوژن
گرفــت )59- 57(. تحقیقــات بــر روی ســلول های FLS آرتریــت 
ــاوم  ــوز مق ــه آپوپت ــن ســلول ها ب ــه ای ــد نشــان می دهــد ک روماتوئی
هســتند )60(. در مطالعــه ای نشــان داده شــد کــه اینترلوکیــن 17 
و ســلول های Th17 برمقاومــت بــه آپوپتــوز در FLS در بیمــاران 
ــت  ــه در آرتری ــد ک ــخص ش ــد و مش ــر دارن ــد اث ــت روماتوئی آرتری
 Th17 ــای ــلول ه ــلول های FLS و س ــن س ــات بی ــد ارتباط روماتوئی
ممکــن اســت در رشــد تومــوری FLS و تشــکیل پانــوس در مفاصــل 
ــلول های  ــاژی در س ــن، اتوف ــد )61(. علاوه برای ــته باش ــش داش نق
فعــال بیشــتر از حالــت طبیعــی می باشــد. میــزان آپوپتــوز  پاییــن 
ــد  ــت روماتوئی ــلول های FLS آرتری ــالا در س ــاژی ب ــاخص اتوف و ش
منجــر بــه فعــال شــدن و تکثیــر آن  می گــردد کــه در نهایــت در ایــن 
بیمــاران منجــر بــه التهــاب مزمــن و تخریــب مفاصــل می شــود. بــه 
خوبــی نشــان داده شــده اســت کــه القــای اتوفــاژی در ســلول های 
FLS آرتریــت روماتوئیــد بــا مقاومــت در برابــر آپوپتــوز همــراه 
ــیرهای  ــم مس ــه تنظی ــت ک ــه گرف ــور نتیج ــوان اینط ــت. می ت اس
ــد  ــت روماتوئی ــلول های FLS آرتری ــای س ــه بق ــد ب ــاژی می توان اتوف
ــک  ــود )62(. در ی ــر ش ــوز منج ــر آپوپت ــا در براب ــت از آن ه و حفاظ
ــن  ــب پروتئی ــی تخری ــیر اصل ــی دو مس ــال ارزیاب ــه دنب ــه ب مطالع
ــازوم   ــاژی و یوبیکوئیتین/پروتئ ــیرهای لیزوزوم/اتوف ــه مس از جمل
 FLS ــلول های ــای س ــا در بق ــهم آن ه ــا و س ــی آن ه ــرات جبران اث
ــت.  ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــمی م ــبکه اندوپلاس ــترس ش در اس
ــازوم  ــر دو مســیر پروتئ ــه ه ــن تحقیــق نشــان داد ک یافته هــای ای
و اتوفــاژی در FLS آرتریــت روماتوئیــد درمقایســه بــا FLS معمولــی 
ــاژی،  ــا اتوف ــازوم ی ــردن مســیرهای پروتئ ــا مهارک ــر اســت. ب فعال ت
ــینرژیکی  ــرات س ــا اث ــن مهاره ــان، ای ــا همزم ــه ی ــور جداگان به ط
ــن  ــب پروتئی ــیرها، تخری ــایر مس ــه س ــد ک ــت ش ــتند و ثاب نداش
را در FLS آرتریــت روماتوئیــد به طــور فعــال جبــران می کنــد. 
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ایــن اثــر در ســلول های FLS طبیعــی مشــاهده نشــد. عــلاوه 
ــت  ــلول های FLS آرتری ــالم، س ــلول های FLS س ــن، برخــلاف س برای
ــاژی  ــازوم و اتوف ــیرهای پروتئ ــر دو مس ــد از ه ــد می توانن روماتوئی
بــرای تخریــب عملکــرد نادرســت یــا غیرطبیعــی پروتئین هــا 
اســتفاده کننــد. ایــن مســیرها دارای اثــرات جبرانــی بــرای ســرکوب 
ــه  ــورت ک ــن ص ــه ای ــتند. ب ــلولی هس ــای س ــش بق ــوز و افزای آپوپت
ــردد.  ــران می گ ــر جب ــیر دیگ ــط مس ــیر توس ــک مس ــرکوب ی س
ــداوم در  ــورت م ــاژی به ص ــیر اتوف ــه مس ــت ک ــده اس ــزارش ش گ
ــت )63(.   ــال اس ــه TNFα فع ــخ ب ــد در پاس ــت روماتوئی FLS آرتری
ــه  ــر ب ــط TNFα منج ــینوویال توس ــت های س ــک فیبروبلاس تحری
ــان مارکرهــای اســترس شــبکه اندوپلاســمی می شــود.  افزایــش بی
میــزان زنــده مانــدن و بقــای فیبروبلاســت های ســینوویال بــا 
تخریــب مــداوم پروتئین هــا توســط هــر دو مســیر لیزوزوم/اتوفــاژی 
و یوبیکوئیتین/پروتئــازوم ارتبــاط مســتقیم دارد. هــر دو مســیر 
ــه  ــد در مقایس ــت روماتوئی ــینوویال آرتری ــت های س در فیبروبلاس
ــج  ــن نتای ــتند. ای ــر هس ــالم فعال ت ــراد س ــت های اف ــا فیبروبلاس ب
ممکــن اســت درك بهتــری از مکانیســم TNFα در طولانــی کــردن 
ــه  ــد ارائ ــت روماتوئی ــینوویال در آرتری ــت های س ــای فیبروبلاس بق
دهــد )63(. به صــورت کلــی، ایــن داده هــا پیشــنهاد می کننــد کــه 
ــت  ــی مقاوم ــیر اصل ــک مس ــوان ی ــد به عن ــاژی می توان ــای اتوف الق
ــن  ــور روش ــد. به منظ ــد باش ــت روماتوئی ــوز در FLS آرتری ــه آپوپت ب
 FLS شــدن نقــش دقیــق اتوفــاژی در مقاومــت بــه آپوپتــوز در
ــک  ــاژی ی ــن، اتوف ــت. بنابرای ــاز اس ــورد نی ــتری م ــات بیش تحقیق
ــدف  ــت. ه ــد اس ــت روماتوئی ــز آرتری ــوری در پاتوژن ــم مح مکانیس
ــوه  ــک اســتراتژی بالق ــوان ی ــد به عن ــن مســیر می توان ــرار دادن ای ق
ــم بالینــی بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد  ــرای بهبــود علائ ــد ب و جدی
باشــد. همچنیــن تعامــل بیــن اســترس اکســیداتیو و اتوفــاژی، مرگ 
ــد  ــال می توانن ــای فع ــن کینازه ــلولی و پروتئی ــده س برنامه ریزی ش

ــند )64(.  ــی باش ــی کنون ــای تحقیقات از اولویت ه

3..2.. اثرات اتوفاژی در مقاومت به آپوپتوز و 
ایمونوپاتوژنز آرتریت روماتوئید

ــه بقــای ســلول می شــود  اتوفــاژی فرآینــدی اســت کــه منجــر ب
ــلولی  ــرگ برنامه ریزی شــده س ــد م ــک فراین ــوز ی ــه آپوپت درحالی ک
اســت. تعــادل بیــن ایــن دو مکانیســم، سرنوشــت ســلول را تعییــن 
می کنــد. اتوفــاژی می توانــد ســطح گونه هــای فعــال اکســیژن 
بــا  و  دهــد  کاهــش  را   Reactive oxygen species )ROS(
تخریــب و از بیــن بــردن میتوکندری هــای ناکارآمــد و آســیب دیده، 
ــن،  ــد. بنابرای ــت کن ــان محافظ ــل آسیب رس ــر عوام ــوم را در براب ژن
ــد  ــته باش ــلول داش ــای س ــی در بق ــش مهم ــد نق ــاژی می توان اتوف
ــث  ــاژی باع ــار اتوف ــه مه ــد ک ــان داده ش ــه ای نش )65(. در مطالع
آرتریــت  بیمــاران   CD4 + T ســلول های در  آپوپتــوز  افزایــش 
روماتوئیــد می شــود. همچنیــن نشــان داده شــد کــه مهــار اتوفــاژی 

ــد در  ــت روماتوئی ــاری آرتری ــدت بیم ــم و ش ــش علائ ــبب کاه س
علاوه برایــن،   .)66( شــد  خواهــد  آرتریــت  موشــی  مدل هــای 
ــردن  ــن ب ــل از بی ــاژی از قبی ــای اتوف ــی مولفه ه ــتکاری ژنتیک دس
ــاط  ــک ارتب ــه ی ــاژی نشــان داده اســت ک ــا اتوف ــط ب ــای مرتب ژن ه
معنــی داری بیــن کاهــش اتوفــاژی و افزایــش آپوپتــوز  وجــود 
ــده  ــوز دو پدی ــلولی و آپوپت ــای س ــد بق ــر می رس ــه نظ دارد )67(. ب
حیاتــی بســیار مهــم هســتند کــه در تنظیــم سرنوشــت ســلول های 
ــا  ایمنــی دخیــل می باشــد. بنابرایــن، سیســتم ایمنــی را می تــوان ب
ــه  ــوز معمــولا ب ــه این کــه آپوپت ــا توجــه ب ــاژی تنظیــم کــرد. ب اتوف
ــوز  ــه آپوپت ــت ب ــد، مقاوم ــک می کن ــاب کم ــت و الته ــه عفون خاتم
به عنــوان یــک مکانیســم مهــم آرتریــت روماتوئیــد پیشــنهاد شــده 
ــوان یــک  ــد به عن ــوز می توان ــری از آپوپت ــا جلوگی ــاژی ب اســت. اتوف
مکانیســم بقــا عمــل کنــد )66(. مطالعــات اخیــر نقــش اتوفــاژی را 
در مقاومــت بــه آپوپتــوز و ایمونوپاتوژنــز آرتریــت روماتوئید برجســته 
ــد  ــک فرآین ــاژی، ی ــه اتوف ــت ک ــده اس ــخص ش ــت. مش ــرده اس ک
را  آســیب دیده  پروتئین هــای  و  اندامک هــا  کــه  اســت  ســلولی 
تجزیــه و بازیافــت می کنــد. فرآینــد اتوفــاژی در آرتریــت روماتوئیــد 
تنظیــم نشــده اســت کــه ایــن موضــوع می توانــد منجــر بــه افزایــش 
مقاومــت در برابــر آپوپتــوز شــود کــه باعــث دخالــت آن در پاتوژنــز 

بیمــاری می شــود )68, 69(.

ــالا مــورد بحــث قــرار  ــه یافته هــای مطالعاتــی کــه در ب باتوجــه ب
ــا  ــاژی و بقــای ســلولی را ب ــا ارتبــاط اتوف ــت، در ایــن بخــش م گرف
ــن  ــم. یکــی از مهم تری ــد بررســی می کنی ــت روماتوئی ــز آرتری پاتوژن
ــم  ــدن تنظی ــی ب ــتم ایمن ــوز در سیس ــی آپوپت ــای حیات عملکرده
ــطه های  ــد واس ــی و تولی ــتم ایمن ــل سیس ــق تعدی ــاب از طری الته
التهابــی اســت. مطالعــات مرتبــط در ایــن زمینــه نشــان داده اســت 
کــه واســطه های آپوپتــوز و میــزان آپوپتــوز در ســینوویوم بیمــاران 
ــه  ــه نظــر می رســد ک ــه اســت و ب ــد کاهــش یافت آرتریــت روماتوئی
ــند  ــاوم باش ــوز  مق ــه آپوپت ــد  ب ــت روماتوئی ــلول های FLS آرتری س
ــد   ــت روماتوئی ــر روی ســلول های FLS آرتری )70, 71(. بررســی ها ب
نشــان داد کــه تغییراتــی در مکانیســم های مولکولــی از جملــه 
ــا  ــه آن ه ــت ک ــلول ها رخ داده اس ــن س ــیگنالینگ ای ــیرهای س مس
را بــه یــک ســلول تهاجمــی تبدیــل می کنــد )72(. بــه نظــر 
ــت  ــلول های FLS آرتری ــوز در س ــن آپوپت ــطح پایی ــه س ــد ک می رس
روماتوئیــد نتیجــه اختــلال در اتوفــاژی و برخــی مکانیســم های 
ــل  ــن عام ــوان اصلی تری ــات به عن ــن اتفاق ــد. ای ــلولی باش درون س
ــد در  ــت روماتوئی ــاران آرتری ــروف در بیم ــتخوان و غض ــب اس تخری
ــد  ــاره ش ــر اش ــه قبل ت ــور ک ــوند )73(. همانط ــه می ش ــر گرفت نظ
ــد  ــاژی می توان ــد. اتوف ــی دارن ــداف متفاوت ــاژی اه ــوز و اتوف آپوپت
به عنــوان یــک فراینــد بالقــوه بــرای محافظــت از ســلول های FLS از 
آپوپتــوز و افزایــش بقــای آن هــا در نظــر گرفتــه شــود. در پاســخ بــه 
اســترس شــبکه اندوپلاســمی، اتوفــاژی در FLS آرتریــت روماتوئیــد 
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ــش  ــتئوآرتریت افزای ــاران اس ــلول های FLS بیم ــا س ــه ب در مقایس
ــه خوبــی مشــخص شــده  ــن، ب بیشــتری نشــان می دهــد. علاوه برای
 FLS ــلول های ــد از س ــت روماتوئی ــلول های FLS آرتری ــه س ــت ک اس
بیمــاران اســتئوآرتریت نســبت بــه آپوپتــوز مقاوم تــر هســتند )62(. 
گذشــته از آن، تجزیــه و تحلیــل بافــت ســینوویال بــه دســت آمــده از 
بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد ارتبــاط منفــی یــا رابطــه معکوســی بین 
ــه پیشــنهادکننده  ــد ک ــاژی را نشــان می ده ــوز و اتوف ــزان آپوپت می
در  می توانــد  اتوفــاژی  مکانیســم  کــه  می باشــد  موضــوع  ایــن 
ــد  ــت روماتوئی ــوز در ســلول های FLS آرتری ــر آپوپت مقاومــت در براب
دخیــل باشــد )TNFα .)75 ,74 یــک ســایتوکاین التهابــی مهــم در 
پاتوژنــز آرتریــت روماتوئیــد اســت و نشــان داده شــده اســت کــه ایــن 
ــف  ــلول های مختل ــاژی در س ــای اتوف ــد در الق ــایتوکاین می توان س
 FLS ــلول های ــد س ــی مانن ــلول های غیرایمن ــی و س ــتم ایمن سیس
ــه  ــک مطالع ــد )76, 77(. ی ــته باش ــش داش ــد نق ــت روماتوئی آرتری
بــر روی بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد نشــان داد کــه ارتباطــی بیــن 
ــه )Methotrexate )MTX وجــود  ــاژی و مقاومــت ب افزایــش اتوف
ــر  ــاژی منج ــای اتوف ــه الق ــد ک ــان داده ش ــه ای نش دارد. در مطالع
ــاران  ــت های بیم ــا MTX در فیبروبلاس ــان ب ــه درم ــت ب ــه مقاوم ب
آرتریــت روماتوئیــد خواهــد شــد )78(. درواقــع هنگامــی کــه 
اتوفــاژی در ســلول های FLS آرتریــت روماتوئیــد مســدود می شــود، 
ــه واســطه MTX به طــور قابل توجهــی افزایــش  ــوز  القاشــده ب آپوپت
ــی  ــدل موش ــر روی م ــه  ب ــک مطالع ــن، ی ــد )76(. علاوه برای می یاب
ــوز را در  ــد آپوپت ــاژی می توان ــار اتوف ــه مه ــان داد ک ــت نش آرتری
ــه  ــر ب ــد و منج ــش ده ــد افزای ــت روماتوئی ــلول های FLS آرتری س
کاهــش التهــاب در ســینوویال شــود )77(. ایــن داده هــا، ایــن تصــور 
ــه  ــد نقــش مهمــی در مقاومــت ب ــاژی می توان را کــه مکانیســم اتوف
ــد  ــر می رس ــه نظ ــد و ب ــتیبانی می کن ــد، پش ــته باش ــوز داش آپوپت
ــوه ای در  ــد بالق ــرات مفی ــت اث ــن اس ــاژی ممک ــرکوب اتوف ــه س ک

درمــان بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد داشــته باشــد.

3..3. اتوفاژی و هموستاز لنفوسیت‌ها
ایــن  کــه  می دهــد  نشــان   B و   T لنفوســیت های  بررســی 
ــبکه  ــترس ش ــرایطی اس ــدن در ش ــده مان ــه زن ــادر ب ــلول ها ق س
ــال  ــتند )78(. فع ــی هس ــواد غذای ــت از م ــمی و محرومی اندوپلاس
 T cell ــیگنالینگ ــیرهای س ــق مس ــیت های T از طری ــدن لنفوس ش
)receptor )TCR وابســته بــه ســطح سیتوپلاســمی کلســیم اســت 
ــزان کلســیم درون  ــد می ــاژی می توان ــه اتوف ــت شــده اســت ک و ثاب
ــور  ــد به ط ــاژی می توان ــن، اتوف ــد. بنابرای ــم کن ــیتوزولی را تنظی س
کنــد )79(.  تنظیــم  را   T ســلول های فعال ســازی  غیرمســتقیم 
ــار  ــیت های T را مه ــدن لنفوس ــال ش ــاژی فع ــار اتوف ــع، مه درواق
ــد کــه دســتکاری  می کنــد. مطالعــات در ایــن زمینــه نشــان داده ان
ــه  ــد Atg7 منجــر ب ــاژی مانن ــا اتوف ــط ب ــای مرتب ژنتیکــی در ژن ه
ــال  ــرای فع ــه ب ــود ک ــن 2 می ش ــطح ATP و اینترلوکی ــش س کاه

ــار  ــن مه ــت. بنابرای ــروری اس ــیت های T ض ــل لنفوس ــدن و تکام ش
ــد )80(.   ــراه باش ــلول های T هم ــرکوب س ــا س ــد ب ــاژی می توان اتوف
ــع از آپوپتــوز در  ــاژی مان نشــان داده شــده اســت کــه افزایــش اتوف
ــاژی منجــر  ــه کاهــش اتوف ــی ک ــردد، در حال ســلول های FLS می گ
ــه از  ــر ب ــه منج ــود ک ــلول های T می ش ــوز در س ــش آپوپت ــه افزای ب
ــود )69(. ــیتوپنی می ش ــلول های T و لنفوس ــن س ــن مزم ــن رفت بی

ــد و  ــت روماتوئی ــاران آرتری ــر روی بیم ــب دیگــری ب ــه جال مطالع
مــدل مــوش CIA انجــام شــد جهــت بررســی ایــن مســاله کــه آیــا 
اتوفــاژی در ســلول های CD4 + T دچــار اختــلال می باشــد یــا خیــر 
و در صــورت اختــلال در اتوفــاژی آیــا ایــن پدیــده می توانــد منجــر 
ــتا،  ــن راس ــود؟ در همی ــلول های T ش ــتاز س ــلال در هموس ــه اخت ب
ــه  ــی از جمل ــلول های ایمن ــاژی در س ــه اتوف ــان داد ک ــا نش یافته ه
ــت  ــاران آرتری ــاب در بیم ــل الته ــه در مح ــلول های CD4 + T ک س
ــه  ــش یافت ــی داری افزای ــتند،به صورت معن ــور داش ــد حض روماتوئی
ــلول های  ــز در س ــالا نی ــوز ب ــه آپوپت ــت ب ــن مقاوم ــت. همچنی اس
ــد،  ــده بودن ــدا ش ــد ج ــت روماتوئی ــاران آرتری ــه از بیم CD4 + T ک
مشــاهده شــد. مهــار اتوفــاژی بــا اســتفاده از هیدروکســی کلروکیــن 
ــراه  ــوز هم ــه آپوپت ــا کاهــش مقاومــت ب در ســلول های CD4 + T ب
بــود. ایــن مکانیســم ها ممکــن اســت در پاتوژنــز آرتریــت روماتوئیــد 
ــت و  ــدت آرتری ــاژی ش ــار اتوف ــه مه ــه ای ک ــند، به گون ــل باش دخی

ــد )66(. ــش می ده ــوش CIA را کاه ــدل م ــاری در م ــروز بیم ب

دارد.  وجــود   B لنفوســیت های  درمــورد  مشــابهی  داده هــای 
ــم  ــاژی ه ــه اتوف ــت ک ــان داده اس ــه نش ــن زمین ــات در ای مطالع
بــرای بلــوغ و هــم بــرای حفــظ ســلول های B ضــروری اســت 
ــز  ــاژی در تمای )81, 82(. همچنیــن گــزارش شــده اســت کــه اتوف
پلاسما ســل ها نقــش دارد )83(. از طرفــی دیگــر بــه نظــر می رســد 
ــل ها در  ــط پلاسماس ــادی توس ــد اتوآنتی ب ــش از ح ــد بی ــه تولی ک
بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد ممکــن اســت بــا اتوفــاژی مرتبط باشــد 
ــادی  ــد آنتی ب ــش از ح ــح بی ــد ترش ــاژی می توان ــار اتوف )84(. مه
توســط پلاسماســل ها را ســرکوب کنــد و آن هــا را مســتعد آپوپتــوز 
ــر  ــد منج ــاژی می توان ــج اتوف ــن نتای ــه ای ــه ب ــا توج ــد )85(. ب کن
ــه  ــود و در نتیج ــر ش ــود واکنش گ ــلول های B و T خ ــظ س ــه حف ب
ــد.  ــد حفــظ می کن ــت روماتوئی ــاری آرتری ــن را در بیم ــاب مزم الته
ــق  ــش دقی ــدن نق ــن ش ــرای روش ــتری ب ــات بیش ــه مطالع اگرچ

ــاز اســت. ــد نی ــت روماتوئی ــن آرتری ــاب مزم ــاژی در الته اتوف

3..4. کاربرد بالینی اتوفاژی در درمان بیماری 
آرتریت روماتوئید

بســیاری از مطالعــات نقــش اتوفــاژی را در تحمــل ایمونولوژیــک 
ــیر  ــق مس ــیتوزولی از طری ــای س ــه آنتی ژن ه ــد. ارائ ــان داده ان نش
ــت دارد  ــی اکتســابی دخال ــا در پاســخ ایمن ــه تنه MHC کلاس 2 ن
ــود  ــه خ ــل ب ــز در تحم ــی را نی ــیار مهم ــش بس ــد نق ــه می توان بلک
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ــتاز  ــاژی در هموس ــه اتوف ــه این ک ــه ب ــا توج ــد )86(. ب ــازی کن ب
سیســتم ایمنــی اکتســابی و ذاتــی نقــش دارد، بنابرایــن دســتکاری 
اتوفــاژی می توانــد بــه عنــوان یــک رویکــرد درمانــی بالقــوه و 
جدیــد در درمــان آرتریــت روماتوئیــد در نظــر گرفتــه شــود. 
 Hydroxychloroquine داروهــای مهارکننــده اتوفــاژی از قبیــل
ــان  ــرای درم ــت ب ــا موفقی ــخ ب ــول تاری ــن در ط )HCQ( و کلروکی
بیمــاران )Systemic lupus erythematosus )SLE و آرتریــت 
ــا نشــان داده شــده  ــودن آن ه ــر ب ــز شــده اند و موث روماتوئیــد تجوی
ــه  ــادر ب ــن ق ــه کروکی ــده اســت ک اســت )87, 88(. نشــان داده ش
مهــار تمایــز استئوکلاســت ها و همچنیــن ارائــه آنتــی ژن بــه 
ــخص  ــی مش ــه خوب ــن ب ــت )89, 90( . همچنی ــلول های T اس س
شــده اســت کــه مکانیســم اتوفــاژی به طــور فعــال در هــر دو 
فرآینــد نقــش دارد. علاوه برایــن، نشــان داده شــده اســت کــه 
ــز آرتریــت روماتوئیــد می باشــد،  TNFα ســیتوکین اصلــی در پاتوژن
ــاژی در ســلول های مختلــف نقــش  به طــور مســتقیم در القــای اتوف
ــا ایــن حــال، هیــچ بررســی در مــورد نقــش داروهــای  دارد )91(. ب
ضــد TNF در اتوفــاژی صــورت نگرفتــه اســت. واضــح اســت 
ــا  ــاژی ب ــود و اتوف ــاژی می ش ــث اتوف ــیتوکاین TNF-α باع ــه س ک
مقاومــت بــه آپوپتــوز در آرتریــت روماتوئیــد همــراه اســت. بنابرایــن، 
داروهــای ضــد TNF می تواننــد بــه عنــوان یــک مهارکننــده 
اتوفــاژی عمــل کننــد کــه منجــر بــه فعــال شــدن مجــدد آپوپتــوز 
 8 مــدت  بــه  ســینوویال  فیبروبلاســت های  درمــان  می شــوند. 
TNF  کــه داروهــای ضــد  Etanercept یــا Infliximab  هفتــه بــا
هســتند ســطح آپوپتــوز را در ایــن ســلول ها افزایــش داد )94- 92(. 
ــد  ــاری توســط MA-3 می توان ــه بیم ــاژی در مراحــل اولی ــار اتوف مه
رویکــرد درمانــی دیگــری بــرای درمــان بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد 
ــار  ــد مه ــرات مفی ــورد اث ــات در م ــک باشــد. تحقیق ــده نزدی در آین
اتوفــاژی در آرتریــت روماتوئیــد آغــاز شــده اســت. در ایــن زمینــه، 
مطالعاتــی انجــام شــده اســت کــه نقــش مهارکننده هــای اتوفــاژی 
ــیترولینه  ــای س ــه پپتیده ــوز و ارائ ــدد آپوپت ــازی مج را در فعال س
 شــده ارزیابــی نمــوده اســت )74(. مطالعــات در ایــن زمینــه نشــان 
ــه  ــی علی ــرات محافظت ــد اث ــتفاده از MA-3 می توان ــه اس ــد ک داده ان
ــواص  ــه خ ــت ب ــن اس ــه ممک ــد ک ــته باش ــکلروزیس داش اترواس
ــی آن مرتبــط باشــد )95( نشــان داده شــده اســت کــه  ضــد التهاب
تعــادل بیــن آپوپتــوز و اتوفــاژی نقــش اساســی در پاســخ بــه درمــان 
ــه، متوترکســات  ــه عنــوان نمون بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد دارد. ب
)MTX(، کــه یــک داروی رایــج در درمــان آرتریــت روماتوئیــد اســت، 
قابلیــت القــای اتوفــاژی در سینوویوســیت های شــبه فیبروبلاســتی را 
دارد و در نتیجــه منجــر بــه مقاومــت بــه آپوپتــوز  می شــود. از ســوی 
دیگــر، مســدود کــردن Beclin-1 توســط RNA مداخلــه گــر کوچــک 
)Small interfering RNA )siRNA می توانــد بــا افزایــش میــزان 
آپوپتــوز سینوویوســیت های شــبه فیبروبلاســتی مرتبــط باشــد 
ــراه  ــی MTX به هم ــان ترکیب ــج، درم ــن نتای ــه ای ــا توجــه ب )76(. ب

ــان  ــا درم ــه ب ــت در مقایس ــن اس ــاژی ممک ــای اتوف مهارکننده ه
MTX بــه تنهایــی در درمــان بیمــاران  آرتریــت روماتوئیــد موثرتــر 

باشــد.

ســرکوب کنندگی  خــواص  دلیــل  بــه  گلوکوکورتیکوئیدهــا 
سیســتم ایمنــی و ضــد التهابی شــان یکــی دیگــر از داروهــای 
رایــج مــورد اســتفاده در درمــان آرتریــت روماتوئیــد هســتند. 
ــا  ــتفاده از گلوکوکورتیکوئیده ــم اس ــی مه ــوارض جانب ــی از ع یک
کاهــش تراکــم اســتخوان اســت. تحقیقــات در مــورد ایــن موضــوع 
ــر  ــاژی ب ــش اتوف ــر پی ــک اث ــا ی ــه گلوکوکورتیکوئیده ــان داد ک نش
 Bone marrow-derived ــتخوان ــز اس ــادی مغ ــلول های بنی س
)mesenchymal stem cells )BMSCs دارنــد. ایــن مطالعــه 
ــال آن  ــه دنب ــاژی و ب ــدن اتوف ــال ش ــه فع ــان داد ک ــن نش همچنی
تجویــز گلوکوکورتیکوئیــد منجــر بــه تکثیــر و مقاومــت بــه آپوپتــوز 
ــلول های  ــر روی س ــه ب ــود )96(.  مطالع ــلول های BMSCs می ش س
ــین  ــط راپامایس ــاژی توس ــای اتوف ــه الق ــان داد ک ــیمی نش مزانش
ــوی  ــد. از س ــار کن ــازون را مه ــی از دگزامت ــوز  ناش ــد آپوپت می توان
 3-MA ماننــد  اتوفــاژی  مســدودکننده های  از  اســتفاده  دیگــر، 

ــد )97(. ــش ده ــوز را افزای ــزان آپوپت ــد می می توان

 The mammalian ناهنجاری هایــی در مســیر ســیگنالینگ
)target of rapamycin )mTOR در بیمــاران مختلــف گــزارش 
ــا  ــد ب ــیر می توان ــن مس ــروع ای ــن، ش ــت )98(. علاوه برای ــده اس ش
ــیت ها  ــای لنفوس ــدن و بق ــال ش ــر، فع ــوز، تکثی ــه آپوپت ــت ب مقاوم
ــد  ــط باش ــد مرتب ــت روماتوئی ــاران آرتری ــلول های B وT( در بیم )س
)99(. مهــار مســیر ســیگنالینگ mTOR از طریــق تعدیــل اتوفــاژی 
می توانــد یــک راه جایگزیــن بــرای درمــان آرتریــت روماتوئید باشــد. 
بررســی بــر روی گــروه بزرگــی از بیمــاران آرتریــت روماتوئیــد نشــان 
  mTOR ــده ــراه مهارکنن ــه هم ــی MTX ب ــان ترکیب ــه درم داد ک
ــان  ــری را در درم ــه بهت ــا MTX نتیج ــی ب ــک درمان ــه ت ــبت ب نس
ــد  ــج پیشــنهاد می کن ــن نتای ــراه داشــته باشــد. ای ــه هم ــاران ب بیم
کــه بــرای افزایــش کارایــی درمــان، مهارکننده هــای اتوفــاژی بایــد 

ــه درمــان اســتاندارد آرتریــت روماتوئیــد اضافــه شــود )100(. ب

۴. نتایج
ــرد  ــلاب در رویک ــک انق ــوان ی ــه عن ــک ب ــل بیولوژی ــا عوام اساس
ــد در  ــت روماتوئی ــه آرتری ــی از جمل ــای خودایمن ــی بیماری ه بالین
ــد،  نظــر گرفتــه می شــود. هــدف اصلــی رویکردهــای درمانــی جدی
ــه  ــور ک ــت. همانط ــان اس ــود درم ــاری و بهب ــم بیم ــش علائ کاه
ــی  ــد فیزیولوژیک ــک فرآین ــوان ی ــه عن ــاژی ب ــد، اتوف ــر ش ــلا ذک قب
ــاران  ــز بیم ــد در ایمونوپاتوژن ــت و می توان ــده اس ــناخته ش ــم ش مه
ــد. به طــور خــاص، نشــان داده شــده اســت  خودایمــن شــرکت کن
ســلول های  بقــای  مســتقیم  به طــور  می توانــد  اتوفــاژی  کــه 
ایمنــی و غیــر ایمنــی، سیترولیناســیون پپتیدهــا، ارائــه پپتیدهــای 
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ســیترولینه، و بلــوغ ســلول های ایمنــی و غیــر ایمنــی ماننــد 
ــر 1(  ــد. )تصوی ــش ده ــلول های B و T را افزای ــت ها و س استئوکلاس
ــاژی در  ــم اتوف ــق تنظی ــی و دقی ــم های اصل ــال، مکانیس ــا این ح ب

ســلول های FLS آرتریــت روماتوئیــد هنــوز به طــور کامــل شــناخته 
نشــده اســت.

تصویر 1. این شکل نقش احتمالی اتوفاژی را در پیشرفت و پاتوژنز بیماری آرتریت روماتوئید نشان می‌دهد )19(. اتوفاژی می‌تواند نقش مهمی در پیشرفت و 
پاتوژنز آرتریت روماتوئید به طرق مختلف ایفا کند، به عنوان مثال، پردازش و ارائه آنتی‌ژن‌های سیترولینه، تکامل و فعال شدن استئوکلاست‌ها، بقای سلول‌های 

ایمنی و غیرایمنی مانند سلول‌های FLS، تکامل و فعال سازی لنفوسیت‌های B و T، تولید سیتوکین‌ها، کموکاین‌ها، آنزیم‌ها و آنتی‌بادی‌ها. به‌طور کلی، این شکل 
نشان می‌دهد که چگونه اتوفاژی و مکانیسم‌های مرتبط با آن می‌توانند سلول‌های مختلف ایمنی و غیر ایمنی را تحت تاثیر قرار دهند که در نهایت منجر به اختلال 

در تنظیم پاسخ‌های ایمنی و همچنین مشارکت در پاتوژنز آرتریت روماتوئید شوند. علاوه بر این، مسدودکننده و القاکننده اتوفاژی و اثرات آن‌ها در درمان آرتریت 
روماتوئید در این شکل نیز نشان داده شده است.

ــزان  ــن احتمــال وجــود دارد کــه افزایــش می ــن وجــود، ای ــا ای  ب
ــر  ــوز ، تکثی ــه آپوپت ــت ب ــلول ها مســئول مقاوم ــن س ــاژی در ای اتوف
باشــد  ســلول ها  ایــن  توســط  التهابــی  واســطه های  تولیــد  و 
ــروف در  ــل و غض ــتر مفاص ــب بیش ــه تخری ــر ب ــت منج ــه در نهای ک
ــاژی در  ــن، اتوف ــود. علاوه برای ــد می ش ــت روماتوئی ــاران آرتری بیم
استئوکلاســت های جــدا شــده از مــدل تجربــی بیمــاری و آرتریــت 
ــاژی  ــد اتوف ــش از ح ــت بی ــت. فعالی ــه اس ــش یافت ــد افزای روماتوئی
ــل  ــتوژنز و تحلی ــه استئوکلاس ــر ب ــد منج ــلول ها می توان ــن س در ای
اســتخوان شــود کــه در نهایــت منجــر بــه تخریــب شــدید اســتخوان 
ــاژی  ــه اتوف ــد ک ــان می ده ــا نش ــن داده ه ــود. ای ــروف می ش و غض
ــد.  ــک باش ــده نزدی ــوه در آین ــی بالق ــدف درمان ــک ه ــد ی می توان
ــد منجــر  ــن ســلول ها می توان ــاژی در ای فعالیــت بیــش از حــد اتوف
بــه استئوکلاســتوژنز و تحلیــل اســتخوان شــود کــه در نهایــت منجــر 
ــا  ــن داده ه ــود. ای ــروف می ش ــتخوان و غض ــدید اس ــب ش ــه تخری ب
نشــان می دهــد کــه اتوفــاژی می توانــد یــک هــدف درمانــی بالقــوه 

در آینــده نزدیــک باشــد زیــرا کــه عــلاوه بــر نقــش آن در پیشــرفت 
بیمــاری می توانــد رویکــرد درمانــی جدیــدی را بــرای ایــن بیمــاری 

در آینــده بــه مــا ارائــه کنــد.

تشکر و قدردانی: 
بدینوســیله از تمامــي اســاتید و بزرگوارانــي کــه در ایــن مطالعــه مــا 

را یــاري رســاندند، کمــال قدردانــي و تشــکر را داریــم.

مشارکت نویسندگان:
 م. ع: نــگارش نســخه اولیــه مقالــه; م .ج .م. و ر .ب.: طراحي مطالعه 
و ویرایــش مقالــه; ح .خ .د .آ.: طراحــی شــکل و بازبینــی مقالــه;ج. ك 
و م. م.: ایــده مطالعــه و ویرایــش نســخه اول مقالــه; همــه نویســندگان 

نتایــج را بررســي نمــوده و نســخه نهایــي مقالــه را تاییــد نمودند.
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Abstract
Autophagy is an important intracellular physiological mechanism that breaks down cytoplasmic organelles and components 

for energy supply. Autophagy also monitors cells by removing intracellular pathogens, damaged organelles, and abnormally 
accumulated proteins, which protect cells. Indeed, autophagy preserves and survives the cells by tracking the cytosol. It has 
been documented that there are relationships between autophagy and autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis (RA). 
Autophagy is involved in various processes such as the development, survival, and proliferation of immune cells, thereby playing an 
important role in the pathogenesis of RA. In addition, autophagy is implicated in the process of protein citrullination, which is an 
important process in RA. It has been found that autophagy participates in the presentation of citrullinated peptides through MHC 
molecules to T lymphocytes, leading to immune response and chronic inflammation in RA.
Furthermore, the body of evidence shows that autophagy enhances apoptosis resistance, and increases osteoclastogenesis 

(destruction of bone tissue), which ultimately leads to severe destruction of bone and cartilage. Due to the important role of 
autophagy in RA pathogenesis, we investigated the role of autophagy in important mechanisms involved in RA. This review article 
presents the autophagy involvement in mechanisms such as protein citrullination, osteoclastogenesis, survival of immune cells, 
apoptosis resistance, lymphocyte homeostasis, and its role in the clinical manifestations of RA.
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