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ا بــدارنــد.  یعمتنو اریعلل بس نید و همچنمفاصل هستن يماریهر دو ب دییروماتو تیو آرتر تیاستئوآرتر :زمینه و هدف

اضــر بــا مورد توجه است. مطالعه ح اریبس تینوع آرتر قیدق صی، تشخRAو  OAمتفاوت  یدرمان يکردهایتوجه به رو

  انجام شد. OAو  RA يقابل اعتماد برا یمولکول ومارکریب یژن و معرف انیب افتنیهدف 

گــروه  نیبــ یافتراقــ انیــب لیــو تحل هیدست آمد. تجزبه GSE27390اره به شم هیزآرایر يهامجموعه داده :روش بررسی

OA  وRA  با استفاده ازGEO2R دو فــاکتور  یبــا بررســ انیــتفاوت ب يدارا يهاانجام شد و و ژنlogFC#1 05/0 وP< 

 رییــتغ نیشــتریب يرادا يهاشد. در ادامه ژن نییتع Enrichrداده  يهاگاهیبا استفاده از پا نگیگنالیس يرهایجدا شدند. مس

طور مشــترك بــه 1402 نیتا فرورد 1401مهر  خیبوده و از تار یکیوانفورماتیاز نوع مطالعه ب یبررس نیشد. ا یمعرف انیب

  ت.انجام شده اس ییرجا دیقلب و عروق شه یو درمان یقاتیتحق یبم و مرکز آموزش یدر دانشگاه علوم پزشک

 يرهایمســ لیــو تحل هیــمعنــادار بودنــد. تجز انیــتفــاوت ب يژن دارا 5083د کــه نشــان دا جینتا یبررس نیدر ا ها:یافته

و  CH25Hمشــخص شــد کــه دو ژن  نیمهــم بــوده و همچنــ يمــاریب نیــدر ا یالتهاب يرهاینشان داد که مس نگیگنالیس

GYPE باشد. تهداش تیرا از استئوآرتر تیآرتر دییروماتو يجداساز ییتوانا تواندیم  

قوه بــال يودمندسبا  دیجد یستیز يعنوان نشانگرهاتوانند به یما نشان داد که ژن ها م يهاموع، دادهدر مج گیري:نتیجه

   در نظــر يمــاریدو ب نیــا صیتشــخ يبــرا دیــجد یمولکــول يومارکرهایعنوان بعمل کنند و به OAو  RA صیدر تشخ

 گرفته شوند.

  .دییروماتو تیآرتر ت،یاستئوآرتر ،یمفصل يهايماریب ،یستیز ينشانگرها :لیديک لماتک

 

  
التهاب یک یا چند مفصل که باعث تورم، درد و ناتوانی در انجام 

شود. شود، آرتریت نامیده میحرکات آزادانه مفاصل آسیب دیده می

ها براساس اتیولوژي به دو دسته التهابی و غیرالتهابی آرتریت

عنوان روماتویید آرتریت التهابی که به شوند. آرتریتبندي میطبقه

(Rheumatoid arthritis, RA) ترین از پیچیده شود،شناخته میهم  

  ه سیستم ایمنی فرد به ـل حملـدلیهـاري بـانواع آرتریت است. این بیم

  

هاي خودایمنی بدن شود و از بیماريهاي مفصلی فرد ایجاد میبافت

ها، سیستم ایمنی به بافت زنده سالم هست که در این دسته از بیماري

عنوان عامل بیگانه هاي سالم بدن فرد را بهکند و بافتحمله می

شناسد. در روماتویید آرتریت زنان بیشتر از مردان در خارجی می

 هایی هستند که درها هم از اندامها و چشممعرض ابتلا هستند، ریه

RA اري کودکان را هم درگیر توانند درگیر بیماري شوند. این بیممی

کنند. عواملی مختلفی از جمله تغییرات هورمونی و ژنتیک در بروز می

و پیشرفت این بیماري نقش دارند. از علایم اصلی این بیماري 

  مقدمه
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خستگی و ضعف عضلانی است. بزرگسالان مبتلا به این نوع آرتریت 

 اغلب حتی در انجام امور روزانه زندگی نیز با مشکلاتی مواجه

   2و1.هستند

 (Osteoarthritis, OA) آرتریت غیرالتهابی که با نام استئوآرتریت

شود بیماري است که در اثر ساییدگی و پارگی در طی شناخته می

شود و غضروف میان مفاصل شروع به شکسته شدن زمان ایجاد می

کند. در برخی از مواقع این روند به شدت و با سرعت بالایی انجام می

هاي غیرالتهابی قرار که استئوآرتریت در دسته آرتریتدرحالی شود.می

گیرد، اما در نهایت با التهاب مفاصل همراه است که در اثر می

دلیل عدم وجود ها به هم بهساییدگی (سایش) انتهاي استخوان

هاي روزانه مداوم، اضافه وزن، غضروف سالم ایجاد می شود. فعالیت

شوند اد فشار و استرس بر روي مفاصل میبالارفتن سن که باعث ایج

نقش دارند.  OAنهایت تجزیه غضروف در ایجاد و پیشرفت در و 

هاي که مراقبت از افراد مسن مبتلا به استئوآرتریت با چالشدرحالی

است. اگر چه هر دو در  RAتر از شایع OA 3- 6.بسیاري همراه است

اعث التهاب بسیار ب RAنهایت شامل التهاب در مفاصل هستند، اما 

شود. تا همین اواخر، محققان بر این باور بودند که التهاب بیشتر می

نیست و محققان هنوز در حال بررسی نقشی  OAهاي یکی از ویژگی

آیا علت یا نتیجه این (کند که این التهاب در این بیماري ایفا می

  7.هستند )بیماري است

راي هر آرتریت، با توجه به رویکردهاي درمانی متفاوت ب

تشخیص دقیق نوع آرتریت در پزشکی از اهمیت بالایی برخوردار 

ید آرتریت هر دو بیماري هستند که یاست. استئوآرتریت و روماتو

که علل بسیار متفاوتی دارند. هدف کنند، درحالیمفاصل را درگیر می

از انجام این مطالعه بدست آوردن بیومارکرهاي احتمالی است که 

را از یکدیگر جدا  RAو  OAبا استفاده بررسی بیان آنها بیماري بتوان 

  کرد. 

  

  
هاي مورد بررسی: دیتاسیت استفاده شده در دست آوردن نمونههب

 NCBI gene، از پایگاه داده 27390GSE مطالعه حاضر با شماره

expression omnibus (GEO) و  هیتجزصل از ها حادانلود شد. نمونه

دست آمده ههاي مونونوکلئار بنمونه از سلول 9 شامل هیزآرایر لیتحل

هاي نمونه از سلول RA ،10بیماران  Bone marrowاز نمونه 

 OAبیماران  Bone marrowدست آمده از نمونه همونونوکلئار ب

ي هانمونه نیطور متفاوت بکه به هاییبیانی ژن لیپروفاباشد که می

OA و RA توسط  ،شدندیم انیبGEO2R 

)https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r (قرار  یمورد بررس

هاي داراي تفاوت بیان . پارامترهاي آماري جهت تعیین ژنگرفتند

  بودند. >05/0P و #1logFCمعنادار در بررسی دیتاست ذکر شده، 

هاي داراي بیشترین تغییر بیان: براي یافتن آنالیز عملکردي ژن

ها را داشته باشند، مسیرهاي سیگنالینگ که بیشترین تغییر بیان ژن

جداسازي شده و مسیرهاي سیگنالینگ  ≠2logFCهاي داراي ژن

) با پایگاه داده >001/0P معنادار (با در نظر گرفتن پارامتر آماري

Enrichr )https://maayanlab.cloud/Enrichr/enrich در بخش (

KEGG  .مورد بررسی قرار گرفت  

هاي با بیشترین کاهش و افزایش بیان در دست آوردن ژنهب

 و ≤1logFCدر ادامه با بررسی فاکتورهاي آماري  :RAو  OAبیماري 

05/0P< ژن داراي بیشترین افزایش بیان و همچنین بررسی فاکتور 

1logFC≤-  05/0وP< ه ین داراي بیشترین کاهش بیان جهت اراژ

 مارکرهاي تشخیصی احتمالی معرفی شد.

 

  
: بررسی حاصل از RA-OA هاي داراي تفاوت بیان بین گروهنژ

ژن داراي  5083نشان داد که تعداد  27390GSE دیتاست با شماره

مودار آتشفشانی آنها بودند که که ن RAو  OAتغییر بیان معنادار بین 

 1 ضمیمه نشان داده شده است و اسامی آنها در جدول 1 نموداردر 

  قرار گرفته است.

هاي داراي : ژنRAو  OAمسیرهاي سیگنالینگ مهم در دو گروه 

 KEGGدر پایگاه داده  >05/0P و #2logFCتفاوت بیان معنادار با 

بی مانند مورد بررسی قرار گرفت و مشخص شد که مسیرهاي التها

Antigen processing and presentation ،Natural killer cell 

mediated cytotoxicity ،IL-17 signaling pathway ،Th17 cell 

differentiation  وCytokine-cytokine receptor interaction  از

می باشد که  RAو  OAجمله مسیرهاي سیگنالیگ اصلی در بیماري 

  ).1باشند (جدول التهابی میاز جمله مسیرهاي 

  هافتهیا

 
  

  بررسیروش 
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  OA-RA يهانمونه نیب انیتفاوت ب يدارا يهاژن یآتشفشاننمودار  :1 نمودار

مشخص شد که ژن  Pو  logFCبا بررسی پارامترهاي آماري 

CH25H 5413697/6 باLogFC= 0000289/0 وP=  در بین بیماران

RA  داراي افزایش بیان و در بیمارانOA ن را داشت. کاهش بیا

 و =LogFC-0424936/3 با GYPEهمچنین مشخص شد که ژن 

0018498/0P=  در بین بیمارانRA  داراي کاهش بیان و در بیماران

OA عنوان توانند بهافزایش بیان را نشان داد. در نتیجه این دو ژن می

مارکرهاي تشخیصی که بین این دو بیماري نیز تفاوت بیان دارند، 

  .)A-B2 مودارنمعرفی شوند (

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

داراي کاهش بیان و در  RAدر بین بیماران  GYPEژن  )Bکاهش بیان را داشت.  OAداراي افزایش بیان و در بیماران  RAدر بین بیماران  CH25Hژن ژن  )A :2 نمودار

  افزایش بیان را نشان داد.  OAبیماران 

  
  OA-RAهاي اي تفاوت بیان نمونههاي دارمسیرهاي سیگنالینگ مهم در بین ژن :1جدول 

Index Name P Adjusted p-value Odds Ratio Combined score 

1 Antigen processing and presentation 0000718/0 006299/0 51/9 58/90 

2 Pantothenate and CoA biosynthesis 0008327/0  04913/0 75/18 97/132 

3 Natural killer cell mediated cytotoxicity 001173/0  05191/0 46/5 88/36 

4 IL-17 signaling pathway 001568/0 05549/0 37/6 14/41 

5 Th17 cell differentiation 002766/0 08161/0 56/5 72/32 

6 Cytokine-cytokine receptor interaction 005193/0 1198/0 18/3 75/16 

7 RNA transport 006662/0 1198/0 78/3 96/18 

8 Signaling pathways regulating pluripotency of stem 
cells 

009353/0 1198/0 10/4 15/19 
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بهبود  يطور گسترده براژن اکنون به انیب لیپروفا لیو تحل هیتجز

ي هايماریدر پاتوژنز ب ریدرگ دیجد يرهایمس افتنیو  صیتشخ

، سندرم تونل کارپ، يامهره نیب سکیمختلف از جمله دارتوپدي 

OA  وRA  مختلف که  يهاسمیمکان رغمیعل 8- 11شود.یماستفاده

تفاوت بیان ما نشان داد که  جینتا شود،یم RAو  OA جادیباعث ا

 زیمتما یدر سطح مولکول OAرا از  RA قادر هست ،هااز ژن یبرخ

 بیوانفورماتیکی در این پژوهش لیو تحل هیتجزتر آنالیزهاي دقیقکند. 

توانایی  GYPEکاهش بیان و  CH25H بیانافزایش نشان داد که 

همچنین  .دجداسازي روماتویید آرتریت را از استئوآرتریت دار

مشخص شد که مسیرهاي التهابی از جمله مهمترین مسیرهاي درگیر 

  باشد. می OAو  RAدر هر دو بیماري 

هاي روماتویید مطالعات پیشین نشان دادند که در مقایسه نمونه

هاي متعددي بیان هاي نرمال ژنآرتریت و استئوآرتریت با نمونه

طور به 1KLRB ژن ادند کهنشان دو همکاران  Lu 12- 15.متمایز دارند

 RA صیتشخ يو نشانگرها RAپاتوژنز  يدیکل يهابالقوه واسطه

 یمنیخودا يماریخطر ب يهاعنوان ژنبه ITGAXژن  16.هستند

 الینوویس B يهامطالعات نشان داد که سلول 17.شودیشناخته م

CD79a تیعالف يبرا يدیمف یستیمثبت ممکن است نشانگر ز 

و  Yoshida ن،یبراافزون 19و18.باشند RAدر  یشناسبافت يهايماریب

حلقه بازخورد مثبت شامل  کیهمکاران نشان دادند که 

sSema4D/IL-6  وTNFα/ADAMTS-4  ممکن است به پاتوژنزRA 

در  یخاص ينشانگرها B2HTR ن،یبراافزون 20.کمک کند

 يهاآپوپتوز و التهاب سلول قیمرتبط با سن از طر تیاستئوآرتر

 7TLRنشان دادند که  همکاران و Hu 21.است تیاستئوآرتر الینوویس

 یصیتشخ يمختلف مرتبط است و نشانگرها یمنیا يهابا سلول

در کشف  IL-1 22.هستند OA يبرا یبالقوه و اهداف درمان

 رگذاریتأث اریبس OAغضروف در  بیمسئول تخر يپروتئازها

در بین بیماران  H25CHدر این پژوهش مشخص شد که ژن  24و23.بود

RA  داراي افزایش بیان و در بیمارانOA داري را اکاهش بیان معن

اي در ارتباط با تفاوت بیانی این ژن در دو نمونه دارد. تاکنون مطالعه

OA  وRA صورت همزمان صورت نگرفته است. اما بهChoi  و

 عنوان یکبه CH25H-CYP7B1-RORαهمکاران نشان دادند که 

 یغضروف يهاکلسترول در سلول سمیمتابول کیکاتابولکننده میتنظ

و  Liهمچنین  25.نقش داشته باشد تیپاتوژنز استئوآرتر تواند درمی

 OA يهایژگیتواند ویم miR-10a-3pهمکارانش مشخص کردند که 

 یابیباز CH25H/CYP7B1/RORαهدف قرار دادن محور  قیرا از طر

ج تحقیق حاضر در ارتباط با راستا با نتایکه این مطالعات هم کند

اي باشد. اما تاکنون مطالعهاهمیت این ژن در بیماري استئوآرتریت می

   26انجام نشده است. RAدر ارتباط با بررسی نقش این ژن در بیماري 

در  MAT2A ،NSA2اي هدر مطالعات دیگر مشخص شد ژن

همچنین در مطالعه حاضر مشخص  27- 29.یابندکاهش می RAبیماري 

و در  انیکاهش ب يدارا RA مارانیب نیدر ب GYPEکه ژن شد که 

اي در ارتباط با کنون مطالعهتا را نشان داد. انیب شیافزا OA مارانیب

  انجام نشد.  RAو  OAهاي این ژن در بیماري

 31و30.آشکارا با التهاب مفاصل همراه هستند RAو  OAهر دو 

ي التهابی از جمله همچنین در این مطالعه مشخص شد که مسیرها

Antigen processing and presentation ،Natural killer cell 

mediated cytotoxicity ،IL-17 signaling pathway ،Th17 cell 

differentiation  وCytokine-cytokine receptor interaction 

و همکارانش  Liباشند. می RAو  OAمسیرهاي مهم در بیماري 

 ریشامل مس یالتهاب نگیگنالیس يرهایمسه مشخص کردند ک

 ریو مس ن،یتوکیاس-نیتوکیاس رندهیبرهمکنش گ ن،یکموکا نگیگنالیس

   32هستند. OAو  RAساز پاتوژنز  نهیزم یتوزولیس DNAسنجش 

 ،کندیکمک مبهتر بیماري به درمان  قیدق صیاز آنجا که تشخ

رد. در اد تیاهم اریبس دیجدي و مارکرها هاروشدست آوردن هب

دست آوردن هتواند در بهاي این مسیر نیز مینتیجه بررسی ژن

  بیومارکرهاي مختص این دو بیماري مفید باشد.

 هايمطالعه با استفاده از آنالیز بیوانفورماتیکی، ژن نهایت ایندر 

ها و ژن نشان داد RAو  OAهاي بیماري بین بیان تفاوت داراي

 يآشکارساز يو براماري مهم بوده مسیرهاي التهابی در این دو بی

کاملاً ها مولکولی بیماري کنندهمیشبکه تنظ دی، باییهاکنندهمیتنظ نیچن

هاي بیماري تنظیمیدر مورد شبکه  يدیشواهد جدتا  م،یکن بررسی

OA  وRA شود که براي تایید اثر شود، همچنین پیشنهاد می هیارا

ها و عملکرد آنها هم ن ژنهاي گزارش شده در این مطالعه بیان ایژن

   .صورت آزمایشگاهی تایید شوندبه

  ت ـتح یاتـقیاز) طرح تحق یمقاله حاصل (بخش نیا: سپاسگزاري

  بحث
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 دییو روماتو تیاستئوآرتر نیدر تفاوت ب ینقش عوامل التهاب"عنوان 

 یدرمان یو خدمات بهداشت یمصوب دانشگاه علوم پزشک "تیآرتر

باشد که با یم IR.MUBAM.REC.1401.087 به کد 1401بم در سال 

بم و مرکز  یرماند یو خدمات بهداشت یدانشگاه علوم پزشک تیحما

قلب و  یو درمان یقاتیتحق ،یمرکز آموزش کیوژنتیکارد قاتیتحق
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Background: Osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA) are both joint diseases 

with many different causes. Inflammatory arthritis, also known as rheumatoid arthritis, 

is one of the most complex types of arthritis. Non-inflammatory arthritis, also known as 

osteoarthritis, is a disease caused when the cartilage between the joints begins to be 

damaged. Considering the different treatment approaches for OA and RA, an accurate 

diagnosis of the type of arthritis is very important. The present study was conducted 

with the aim of finding gene expression and introducing reliable molecular biomarkers 

for RA and OA. 

Methods: The microarray dataset was obtained under the GSE27390 number. The 

samples included nine samples of mononuclear cells obtained from the bone marrow of 

RA patients, 10 samples of mononuclear cells obtained from the bone marrow of OA 

patients. Differential expression analysis between the OA and RA groups was 

performed using GEO2R, and genes with differential expression were separated by 

examining two factors such as logFC#1 and p.adj. Value<0.05. Signaling pathways 

were determined using Enrichr databases. Next, the genes with the most expression 

changes were introduced. This study is a bioinformatics analysis and was conducted 

jointly at Bam University of Medical Sciences and Rajaie Cardiovascular, Medical and 

Research Institute from September 2022 to March 2023. 

Results: The results showed that, 5083 genes had significant expression differences. 

Analysis of signaling pathways showed that antigen processing and presentation,  
natural killer cell-mediated cytotoxicity, the, IL-17 signaling pathway, Th17 cell 

differentiation and cytokine-cytokine receptor interaction, as inflammatory pathways, 

were important in this disease. It was also determined that CH25H (upregulated in RA 

samples) and GYPE (downregulated in RA samples) genes can distinguish rheumatoid 

arthritis from osteoarthritis. 

Conclusion: Since accurate diagnosis helps with better disease treatment, it is very 

important to obtain new biological diagnostic markers. Overall, our data showed that 

genes can act as novel biomarkers with potential utility in the diagnosis of RA and OA 

and can be considered novel molecular biomarkers for the diagnosis of these two 

diseases. 
 

Keywords: biological marker, joint diseases, osteoarthritis, rheumatoid arthritis. 
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