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مستخلص:

شــملت الدراســة عــى 80 عينــة دم، كان منهــا 50 عينــة مأخــوذة مــن اشــخاص مصابــن بالتهــاب المفاصــل 
الرثــوي )Rheumatoid Arthritis( تــراوح متوســط أعمارهــم مــن 67-18 ســنة ، و30 عينــة دم كانــت لأشــخاص 
الــدم  عينــات  عــى  مناعيــة  دراســة  أجريــت  ســنة.   18-30 بــن  تراوحــت  أعمارهــم  متوســط  وكان   ،  اصحــاء 
المأخــوذة مــن المصابــن بالتهــاب المفاصــل الرثــوي والعينــة القياســية. تــم تقُديــر مســتويات التركيــز الحركــي الخلــوي 
TGF-β 1 في العينــات المدروســة باســتعمال جهــاز الأليــزا Elisa، إذ بلــغ التركيــز في مصــل دم المصابــن 675.82 

بيكوغرام/مليلــتر، بينــما كان تركيــزه في العينــة القياســية 500.36 بيكوغرام/مليلــتر. نتائــج التحليــل الأخصائــي قــد 
أظهــر وجــود فــروق معنويــة في تركيــز الحركــي الخلــوي TGF-β 1 بــن عينــة المصابــن والعينــة القياســية وتحــت مســتوى 

ــت **0.000. ــة P<0.05 وكان احتمالي
الكلمات المفتاحية: التهاب المفاصل الرثوي RA، عامل تحول النمو TGF-β 1، الاليزا .
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Abstract :
This study included 80 blood samples, was from her 50 Rheumatoid Arthritis 

sample, collected from persons with mean age 18-68 years, and thirty blood sam-
ples were collected from control, with mean age 18-30 years, with mean age 18-30 
years. Immunogenetic study was done on collected blood samples. Concentra-
tions of TGF-β 1 were estimated from Rheumatoid Arthritis and control samples 
by using Elisa instrument. The concentration of this interferon was 675.82 pg/ml 
in Rheumatoid Arthritis sample in comparison with 500.36 pg/ml in control sam-
ple. Significant differences of this interferon concentration were found between 
Rheumatoid Arthritis and control samples.
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المفاصــل الرثــوي ) Rheumatoid Arthritis ( .......................  رفــل عبــد الكريــم هــادي علــي    ،    أنــور عبــد ناصــر ضبعــان 

 Introduction المقدمة

Rheumatoid Arthri- )التهــاب المفاصــل الرثــوي 
tis( هــو اضطــراب التهــابي ناتــج عــن اســتجابة المناعــة 

الذاتيــة والتــي تتطــور لتكــون الحالــة مزمنــة، وتؤثــر 
ــرة  ــل الكب ــا المفاص ــما فيه ــام ب ــل العظ ــى كل مفاص ع
والصغــرة لتحــدث نمــط مــرض جهــازي مزمــن، وقــد 
يؤثــر هــذا المــرض عــى حيــاة المريــض ومتوســط العمــر 
المتوقــع إذا تــرك دون عــاج )Yap وآخــرون ،2018(. 
تلعــب الاســتجابة المناعيــة دور مهــم في تطــور المــرض، 
حيــث تعًــد الأجســام المضــادة الذاتيــة، مــن اهــم ســمات 
التهــاب المفاصــل الرثــوي، إذ إنهــا مــؤشرات لاســتجابة 
مناعيــة تزيــد مــن الاضطرابــات الوظيفيــة وتحــدث 

تــآكاً لســطح المفصــل )1(.
التهــاب  بمــرض  الســنوية  الإصابــة  نســبة  تقــدر 
المفاصــل الرثــوي مآبــن 0.5- 1 %  في كل ســنة  بالنســبة 
للــدول المتطــورة، وبنســبة اكثــر في أســيا والــدول الناميــة 
الأخــرى(2(، كذلــك  يؤثــر بنســبة مــن 0.4 %  إلى 1 
%  مــن الســكان في أمريــكا الشــمالية وشــمال أوروبــا، 
و 0.3 %   إلى 0.7 %  مــن الســكان في جنــوب أوروبــا 
)3(. وفي العــراق فــإن التهــاب المفاصــل الرثــوي أصبــح 
مــن الامــراض المشــخصة لــدى العديــد مــن الأشــخاص 
وخاصــة لــدى النســاء قياســا بعــدد الإصابــات التي تعتبر 
اقــل لــدى الرجــال، اذ تقــدر نســبة انتشــاره لــدى البالغن 
%1 وهــذه النســبة متفقــة مــع مــا موجــود في اماكــن اخرى 
مــن العــالم، كــما إن نســبة إصابــة النســاء الى الرجــال مــن 4 
الى 3 اضعــاف الإصابــة، وهــذا يشــر الى النســبة الاعــى 

للنســاء كــما هــو الحــال في البلــدان الأخــرى )4(.
ــي  ــو حرك ــا )TGF-β( ه ــو- بيت ــول النم ــل تح عام
خلــوي لــه وظائــف متعــددة ومنهــا تكاثــر الخايــا 
والتمايــز والهجــرة ومــوت الخايــا المبرمــج، وإن تنشــيط 

وفقًــا  مناعيــة  وظيفيــة  تأثــرات  إلى  يــؤدي   TGF- β

TGF- في  دراســة وظيفــة  الاســتجابة، وتمــت  لموقــع 
ــران عــى نطــاق  ــماذج الفئ تطــور التهــاب المفاصــل في ن
واســع مــع نتائــج مثــرة )5(. تشــر النتائــج إلى دور ذي 
صلــة لـــ TGF- β في نمــوذج الفئــران لالتهــاب المفاصــل 
عــى  تأثــره   TGF- β دراســة  وأظهــرت  الرثــوي، 
اســتجابات الخايــا التائيــة كمثبــط أو محفــز لاســتجابة 

.)6(  RA الالتهابيــة في 
لا  الطبيعيــة  المفاصــل  في  الموجــودة  الخايــا  أن 
تتعــرض لمســتويات عاليــة مــن TGF-β ولكــن هــذا 
المفاصــل. ســتعمل  التهــاب  ســيتغر بمجــرد تطــور 
عــى  المفاصــل  في   TGF-β مــن  المرتفعــة  المســتويات 
تنشــيط الخايــا التــي لا تتعــرض عــادةً لمســتويات عاليــة 
ــوي  ــز خل ــيؤدي إلى تماي ــذا س ــط وه ــن TGF-β  النش م
متغــر ويمكــن أن يســاهم في التســبب في المــرض إذا 
اســتمرت مســتويات TGF-β  في الارتفــاع )7(. يمكــن 
أن يكــون TGF-β محفــزًا لالتهــاب الزليــي والتضخــم 
أن  إلى  البيانــات  هــذه  تشــر  الالتهــاب.  منطقــة  في 
ــة   ــل الملتهب ــن TGF-β  في مفاص ــة م ــتويات المرتفع المس
تــؤدي إلى التهــاب مزمــن مرتبــط بـــ TGF-β  يمكــن أن 

يســاهم في تلــف المفاصــل والغضاريــف  )8(. 
تهــدف الدراســة إلى الكشــف عــن العاقــة المناعيــة 
في   TGF-β1 الخلــوي  الحركــي  تركيــز  مســتوى  بــن 
الرثــوي   المفاصــل  التهــاب  مــرضى  عينــات  مصــول 

المزمــن ومقارنتهــا مــع العينــات القياســية.

 Materials and methods المواد وطرق العمل

 Samples collection جمع العينات
عينــة   50 منهــا  وكان  دم،  عينــة   80 جمــع  تــم 
الرثــوي،  المفاصــل  بالتهــاب  مصابــن  لأشــخاص 
وكانــت مقســمة 41 عينــة مــن الذكــور و 9 عينــات 
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مــن الانــاث تراوحــت اعمارهــم بــن 18 الى 67 ســنة. 
تــم عــزل العينــات مــن دائــرة صحــة مدينــة الطــب 
المفاصــل،  شــعبة   / التعليمــي  بغــداد  مستشــفى   /
ــاء  ــخاص الأصح ــن الاش ــة م ــا 30 عين ــما كان منه وك
مــن  عينــة   21 الى  ومقســمة  القياســية(  )المجموعــة 
ــم  ــت أعماره ــاث تراوح ــن الان ــات م ــور و 9 عين الذك
بــن 18 - ســنة 30 ضمــن المــدة مــن اليــوم الأول مــن 
ــون  ــة شــهر كان ــة نهاي ــن الأول عــام 2021 ولغاي تشري
الاول مــن عــام 2022، وجمــع الــدم بحجــم 5 مــل في 
انابيــب خاصــة لا تحتــوي عــى مانــع لتخثــر الــدم، التــي 
ــوي  ــي الخل ــز الحرك ــن تركي ــة تعي ــتعملت في دراس اس
ELI- باســتعمال جهــاز الـــ TGF-β1  عامــل تحــول النمــو
SA، واســتعملت عــدة تشــخيصية خاصــة بالكشــف 

  TGF-β1 عــن الحركــي الخلــوي عامــل تحــول الــورم
والمصنعــة   TGF-β1, ELISA complete Kit Huma

ــخصت  ــة. ش ــة Komabiotech  الكوري ــل شرك ــن قب م

ــن  ــاء متخصص ــل أطب ــن قب ــرضى م ــدى الم ــة ل الاصاب
التعليمــي  بغــداد  مستشــفى  في  المفاصــل  بأمــراض 
وأعتمــد الكشــف السريــري والمختــبري والشــعاعي في 

تحديــد الإصابــة. 
حساب مستوى تراكيز الحركي الخلوي 

 TGF-β في امصال دم المرضى والعينة القياسية
ــة  ــات الخلوي ــة للحركي ــة البصري ــاس الكثاف ــم قي ت
والعينــة  المصابــن  عينــات  امصــال  في  المدروســة 
 ELISA جهــاز  باســتعمال  )الاصحــاء(  القياســية 
ــات  ــج العين ــجلت نتائ ــي 450، وس ــول موج ــت ط تح
المدروســة بواســطة تســقيط القــراءات عــى المنحنــي 
القيــاسي Standard curve لغــرض اســتخراج تراكيــز 
مســتوى الحركــي الخلــوي TGF-β1 لــدى المصابــن 
المنحنــي   )3-1( الشــكل  بــن  القياســية،  والعينــة 
تراكيــز  المســتعملة لاســتخراج  القيــاسي ومعادلاتهــا 

الخلــوي. الحركــي 

TGF-β1 الشكل )3 - 1( المنحني القياسي لاستخراج تراكيز الحركي الخلوي

TGF-β1 المعادلة المستعملة لاستخراج تراكيز الحركي الخلوي

a: Theoretical response at zero concentration     ,       b: Slope factor 
 c: Inflection point (EC50/IC50)                          ,      d: Theoretical response at infinite concentration



   Results النتائج

ــو  ــول النم ــل تح ــز عام ــتوى تركي ــن مس ــف ع الكش
TGF-β1 بيتــا -

يبــن الجــدول )1( ارتفاعــاً ملحوظــاً في مســتوى 
تركيــز عامــل تحــول النمــو بيتــا في مصــل المصابــن 
بالتهــاب المفاصــل الرثــوي بالمقارنــة مــع العينة القياســية 
)الأصحــاء(، اذ بلــغ التركيــز في مصــل دم المصابــن 

بينــما  مليلــتر،  بيكوغــرام /   )155.58  ±  675.82(
كان تركيــزه في العينــة القياســية  )88.13 ± 500.36( 

ــتر. ــرام / مليل بيكوغ
الشــكل )1( اظهــر هنــاك فــروق معنويــة في تركيــز 
عامــل تحــول النمــو TGF-β1 لــدى المصابــن بألتهــاب 
المفاصــل الرثــوي بالمقارنــة مــع العينــة القياســية وتحــت 
مســتوى احتماليــة p < 0.05 , اذ بلغــت قيمــة الاحتماليــة 

 .)0.000**(

جدول )TGF-β1 )1 تركيز  في مصل عينة المرضى والعينة القياسية

الحركي 
الخلوي

العينة المرضية
)50 عينة(

المتوسط ± الخطأ 
القياسي

بيكوغرام /مليلتر

العينة القياسيةحدود الثقة 95%
)30 عينة(

المتوسط ± الخطأ 
القياسي

بيكوغرام  /مليلتر

حدود الثقة 95%
الاحتمالية

P
اعى قيمةاقل قيمةاعى قيمةاقل قيمة

TGF-β1
 675.82
± 155.58631.60720.03500.36

± 88.13 467.44533.260.000

TGF - β1  الشكل )1( متوسط تركيز
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 Discussion المناقشة

تبــن نتائــج الدراســة الحاليــة ارتفــاع مســتويات  في 
ــاء  ــة بالأصح ــوي مقارن ــل الرث ــاب المفاص ــرضى الته م
وجــاءت هــذه النتائــج متوافقــة مــع نتائــج دراســة فــان 
ــن  ــام 2018 (Van Der kraan ,2018). يمك ــر في ع دي
ــة لا  ــا الموجــودة في المفاصــل الطبيعي اســتنتاج ان الخاي
تتعــرض لمســتويات عاليــة مــن الـــ  ولكــن هــذا ســيتغر 
بمجــرد تطــور التهــاب المفاصــل. ســتعمل المســتويات 
المرتفعــة مــن  في المفاصــل الطبيعيــة عــى تنشــيط الخايــا 
ــط  ــن  النش ــة م ــتويات عالي ــادة لمس ــرض ع ــي لا تتع الت
وهــذا ســيؤدي الى تمايــز خلــوي متغــر ويمكــن ان 
ــتويات   ــتمرت مس ــرض اذا اس ــبب بالم ــاهم في التس يس

ــة )9(.  العالي
ــرض  ــة م ــترة طويل ــذ ف ــل من ــاب المفاص ــبر الته يعت
تــأكل وتمــزق غــر التهــابي ينطــوي بشــكل رئيــي عــى 
ــي،  ــزاً لالتهــاب الزلي تدهــور الغضاريــف يكــون  محف
لقــد ثبــت ان الحقــن داخــل المفصــل لمفاصــل ركبــة 
الفئــران بأســتخدام  ادى الى تــورم واحمــرار في الجلــد 
الرغــم مــن ان   )10(، عــى  يــوم واحــد  في غضــون 
يمكــن ان يجــذب الخايــا الالتهابيــة الى المفصــل ولكــن 
ــاد  ــوي مض ــر ق ــاً تاث ــه ايض ــأن  ل ــرى ف ــة اخ ــن ناحي م
لالتهــاب. ان الفئــران التــي تفتقــر الى مركــب  تصــاب 
الذاتيــة  المناعــة  اضطرابــات  يشــبه  شــديد  بالتهــاب 
المفاصــل  التهــاب  فــان  لفــأر حقــن  )7(.في نمــوذج 
Zymo san-induced ar- نالناجــم عــن الزيمــو ســا
thritis , لم يكــن لـــ  اي تأثــر عــى الالتهــاب ولكنــه 

pro- ــه مــن فقــدان proteoglycan وحمايت  حفــز محتــوى
teoglycan. تظهــر هــذه النتائــج المتفاوتــه ان  يجــذب 

الخايــا الالتهابيــة الى المفصــل ويحفــز التضخــم الزليــي 
ــر  ــو التأث ــا ه ــح م ــن الواض ــس م ــن لي ــف ولك والتلي

النهائــي لـــ  عــى تدمــر الانســجة المفصليــة. قــد يكــون 
هــذا مرتبــط بنمــوذج التهــاب المفاصــل وتوقيــت عــاج  

.)11(
ان  هــو عامــل نمو مهــم في تحفيز تمايز الخايــا التائية 
regu- والخايــا التائيــة المنظمــة  T helper 17  المســاعدة
latory T cells,  ويعتــبر هــذا العامــل كهــدف عاجــي 

T cell-medi- ةفي الامــراض المتوســطة الخايــا التائيــ
ated diseases مثــل مــرض التهــاب المفاصــل الرثــوي 

 TGF-β غلــق  ان  وجــد  اذ   ,rheumatoid arthritis

ــوازن   ــد مــن ت ــز T helper 17 ويزي ــح تماي ــؤدي الى كب ي
ــون  ــد يك ــل الى ان TGF-β1 ق ــم التوص Th17 )12(. ت

ــدة في التهــاب المفاصــل وقمــع التهــاب  ــه وظيفــة مفي ل
ــل  ــاب المفاص ــرضى الته ــن في م ــاد والمزم ــل الح المفاص
)6(. عــى ســبيل المثــال، يحمــي حقــن TGF-β1 مــن 
ــم  ــل الناج ــاب المفاص ــل في الته ــاب المفاص ــور الته تط
 (collagen-induced arthritis) CIA ــن ــن الكولاج ع
والحقــن الجهــازي لـــ TGF-β1  ـــيؤدي الى تثبيــط بعــض 
المســببات لالتهــاب  المفاصــل  )13(. لقــد وجــد ان 
هنــاك تنظيــم عــالي لـــ TGF-β1 في حالــة ســكون المــرض 
ــن،  ــن الكولاج ــم ع ــل الناج ــاب المفاص ــة الته في حال
ــا  ــاب للخاي ــاد لالته ــم المض ــر الى التنظي ــذي يش وال
ان  المفاصــل.  التهــاب  في   TGF-β1 بواســطة  التائيــة 
ــؤدي  ــز الـــ TGF β1 ت ــة في تركي ــر المنتظم ــرات غ التغ
وظيفــي  وغيــاب  خطــرة  التهابيــة  اضطرابــات  إلى 
ــا والســايتوكينات  للـــ  TGF– β1 يســبب تراكــم الخاي
 ،)14( TNFα, IFN-y, IL-1 المحفــزة لالتهــاب  مثــل
 TGF-β2 ــن ــالي ع ــر الع ــمام أن التعب ــر لاهت ــن المث وم
في   cartilage-pannus junction اكتشــافه في  تــم  هــو 
ــك  ــع ذل ــوي )15(. وم ــل الرث ــاب المفاص ــرضى الته م
 TGF-β2 ــول دور ــوث ح ــن البح ــل م ــراء القلي ــم اج ت
ــاك  ــد هن ــوي. لا يوج ــل الرث ــاب المفاص ــرض الته في م



مــرض  امراضيــة  في   TGF-β2 دور  حــول  شــك  اي 
Müssen- ــة ــر دراس ــوي، واظه ــل الرث ــاب المفاص  الته
 TGF-β2 واخــرون في عــام 1997 ان التعبــر عــن er

قــد يتــم تنظيمــه بمــرور الوقــت بعــد ظهــور المــرض في 
ــي )16(.  ــيج الزلي النس

Conclusions الاستنتاجات

 أظهــرت الدراســة وجــود عاقــة بــن مســتوى 
ــز الـــ TGF - β1 والأشــخاص المصابــن بالتهــاب  تركي
المفاصــل الرثــوي، وكان مســتوى التركيــز لعامــل تنخــر 
الــورم بيتــا عاليــا ومعنويــا قياســا مــع عينــة الاصحــاء.
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