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Abstract 
 

Interferons (IFNs) are pleotropic cytokines with strong anti-viral and immunomodulatory 

properties. Their function is dependent to signaling pathway upon binding to IFN receptor. Both pro- and 

anti-inflammatory effects are seen in interferons-related immune responses. While, interferons are in 

direct correlation with autoantibodies production during autoimmunity, they have protective effects. This 

paradoxical role of interferons may impose on immunopathogenesis of autoimmune diseases and 

selecting appropriate medical strategies. Here, we will review the role of interferons in autoimmune 

diseases such as giant cell arteritis and describe a general overview on their dual role in autoimmune 

diseases including, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, and 

scleroderma.  
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  دوست يا دشمن: خود ايمن هاي بيماريدر  ها ينترفرونا
  

       1ين امجديالبن ام

      2محمود عابديني

       3عليرضا رفيعي 

       1صفايي سمانه

       3ابوالقاسم عجمي

  4عارف حسينيان
  چكيده

. باشـند  كننـدگي ايمنـي مـي    هاي پلئوتروپيك هستند كـه داراي خاصـيت ضدويروسـي و تنظـيم     ها سايتوكاين اينترفرون
ها نقش پيش التهابي  بعضي از انواع اينترفرون. گيرد قال پيام انجام ميها و مسيرهاي انت ها از طريق اتصال به گيرنده فعاليت آن

هــاي خــود ايمنــي از طريــق توليــد  هــا در ايجــاد بيمــاري عملكــرد اينترفــرون. و بعضــي ديگــر نيــز اثــرات ضــدالتهابي دارنــد
ايـن عملكـرد   . باشـد  ها مـي  ندهنده نقش حافظتي آ ها به اثبات رسيده است اما شواهدي نيز وجود دارد كه نشان بادي اتوآنتي
هـاي درمـاني مناسـب     ي درمان و انتخاب گزينـه  هاي خود ايمن تأثير مهمي بر نحوه ها در پاتوژنز بيماري ي اينترفرون دوگانه
هـاي خـود ايمـن ماننـد آرتريـت سـلول ژانـت دارد و         ها در بيماري ها و نقش آن اين مطالعه مروري بر انواع اينترفرون. دارد
هاي خود ايمن نظير لوپوس اريتماتوز سيسـتميك، مالتيپـل    ها در برخي از بيماري ه بررسي نقش متناقض اينترفرونچنين ب هم

  .پردازد اسكلروزيس، آرتريت روماتوئيد و اسكلرودرما مي
  

  بادي، پاسخ ايمني هاي خود ايمن، اتو آنتي اينترفرون ها، بيماري :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــال  ــامل 1957در س ــتلال    يع ــاد اخ ــبب ايج ــه س ك

(Interfere) شـد،   ي آنفـولانزا مـي   در رشد ويروس زنده
ي  مشــاهده گرديــد و بــه دليــل همــين عملكــرد آن، واژه

 وجـود  بـا . )1(به آن اطلاق شـد  (Interferon)اينترفرون 

كه بسياري از شواهد تاريخي عملكرد اينترفرون ها را  اين
ومـت در برابـر   هاي ويروسي و ايجاد مقا در مورد بيماري
امـا عملكـرد    ،)3 ،2(ها به اثبات رسـانده بـود   انواع ويروس

ايـن  . شـود  ها تنهـا بـه ايـن مـورد محـدود نمـي       اينترفرون
 هاي ترشحي در تنظيم رشد و تكثير سلولي، تمايز، پروتئين

 ي شده ريزي متابوليسم ماتريكس خارج سلولي، مرگ برنامه
. )4(ت دارنـد هـاي ايمنـي نيـز دخال ـ    سلول و تعديل پاسخ

نـوع  : شوند بندي مي ها در سه گروه اصلي طبقه اينترفرون
I  شـده اسـت كـه در پاسـخ بـه       ، اولين اينترفـرون شـناخته

ي  شـود و شـامل خـانواده    هاي ويروسي توليد مـي  عفونت
صورت طبيعـي   به. است (IFN-α)چندژني اينترفرون آلفا 

RNA اي و يــا  رشــته تــكDNA هــا بــه ترتيــب  ويــروس
را فعـال   Toll like receptor TLR9يـا  TLR7ي مسيرها

هــاي دنــدريتيك  ســلولاز  IFN-αكــرده و ســبب توليــد 
 )Plasmacytoid dendritic cells )pDCs پلاسماسـيتوئيد 

ي ـولات ژنــروه، محصــن گـر ايـو ديگـعض. رددـگ مي
هـا   تر سلول كه توسط بيش. هستند (IFN-β)اينترفرون بتا 

  اصلي آن انـاز سازندگ ها بروبلاستود اما فيـش توليد مي
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) آلفـا و بتـا  (ي ايـن گـروه   اينترفـرون هـا  . آيند بشمار مي
ــاي داراي فعاليـــت ــوري و   هـ ــد تومـ ــي، ضـ ضدويروسـ

. باشند هاي ايمني ذاتي و اكتسابي مي ي پاسخ كننده تنظيم
هاي اين اسـت كـه    يكي از نكات كليدي اين سايتوكاين

سرعت القا و تكثير كنند و از  قادرند مسير انتقال پيام را به
كننـد   ي توليد اينترفرون ايجاد مـي  اين طريق يك چرخه

گاهي اوقات . نقش دارد كه در پاسخ ايمني ضدويروسي
صورت نادرست عمل كرده و پاسخ ايمنـي   اين چرخه به
اينترفرون نوع . )5(كند هاي خودي ايجاد مي را عليه بافت

II     نيز محصـول ژن اينترفـرون گامـا(IFN-γ)    اسـت كـه
هـاي ويروسـي فعـال شـود      بيشتر از آنكه توسـط عفونـت  

 بيعـي ي ط هاي كشنده فعال و سلول Tهاي  توسط لنفوسيت
(NK1)  سـازي   گـردد، ايـن اينترفـرون در فعـال     توليد مـي

هاي ضدويروسي و ضـد باكتريـايي،    ماكروفاژها، فعاليت
و كنترل  Th21/Th2ژن، تنظيم تعادل  افزايش عرضه آنتي

ســومين گــروه . )6(تكثيــر و آپوپتــوز ســلولي نقــش دارد
ها، اينترفرون لامبدا است كـه نقـش اصـلي آن     اينترفرون

 هاي گروه يـك  اما همانند اينترفرون )7(است مشخص نشده
هـاي   تر سلول بيش. هاي ضدويروسي است داراي فعاليت

 و  (TLR)هـاي شـبه تـال     بدن به دنبـال تحريـك گيرنـده   

هـاي گـروه    تواننـد اينترفـرون   هاي ويروسي مي يا عفونت
 هـا   البتـه توانـايي پاسـخ سـلول    . يك و سـه را بيـان كننـد   

ــدا تن  ــرون لامب ــه اينترف ــلول ب ــه س ــا ب ــدريتيك   ه ــاي دن ه
ايـن  . )8(گـردد  پلاسماسايتوئيدي و اپيتليالي محـدود مـي  

هـاي   هـا در پاسـخ بـه عفونـت     گروه جديـد از اينترفـرون  
هـــاي  ويروســـي و باكتريـــايي فعـــال شـــده و از ســـلول 

هاي دندريتيك ترشح  اي خون محيطي و سلول هسته تك
ــي ــوند م ــرون. ش ــياري از    اينترف ــروه در بس ــن گ ــاي اي ه
اينترفرون لامبـدا از لحـاظ   . گردند هاي بدن بيان مي فتبا

داشتن عملكرد ضدويروسي، ضد تكثيـر و فعاليـت ضـد    
هـاي   توموري داراي خصوصيات مشـترك بـا اينترفـرون   

امــا عملكــرد آن در تنظــيم سيســتم ايمنــي ؛ اســت Iنــوع 

                                                 
1. Natural killer 
2. T helper 

اينترفـرون لامبـدا   . )9(شـده نيسـت   طـور كامـل شـناخته    به
 هـايي  را مهاركند و بيان سايتوكاين Th2هاي  تواند سلول مي

  .)10(را افزايش دهد IL-10و  IL-6 ،IL-8نظير 
هـاي گونـاگوني از    اينترفرون هـا توسـط كمـپلكس   

شــوند و درنتيجـه سيســتم   اسـيدهاي نوكلئيـك فعــال مـي   
هاي دندريتيك پلاسماسـايتوئيدي را   ايمني ذاتي و سلول

د را از ها عملكردهاي خو اين مولكول ).11(كنند فعال مي
هاي اختصاصي موجود در سـطح   طريق اتصال به گيرنده

ي اينترفرون هـا   گيرنده. دهند هاي هدف، انجام مي سلول
هاي مقاوم به اينترفرون  ها حتي سلول در سطح تمام سلول

هـا سـبب    هـا بـه گيرنـده    اتصـال اينترفـرون  . شـود  بيان مي
گـردد كـه    سازي مسيرهاي انتقال پيـام مجزايـي مـي    فعال
درنهايـت  . باشـد  مي JAK/STATها مسير  ترين آن تبطمر

هـايي   سـازي رونويسـي از ژن   مسير انتقال پيام سبب فعـال 
شـوند يـا    شـود كـه در شـرايط نرمـال كمتـر بيـان مـي        مي

ــتند  ــاموش هس ــرون. خ ــانواده  اينترف ــا خ ــي از  ه ي بزرگ
هـاي متعـدد شـامل دفـاع      هاي ترشحي با فعاليـت  پروتئين

 )12(لولي و فعاليت ايمني هستندضدويروسي، تنظيم رشد س
  .)13(باشند هاي خود ايمني مرتبط مي با بيماري كه
  

  خود ايمني هاي بيماري
 درصد 5بيش از  با شيوع هاي خود ايمن انساني بيماري

باشـند كـه    در جهان، يكي از معضلات نظام سـلامت مـي  
هــاي سـنگيني بــر جوامـع انســاني    موجـب تحميــل هزينـه  

هـاي ايمنـي بـه     هـا، پاسـخ   ن بيمـاري در اي ـ. )14(شـوند  مي
سـبب آسـيب بـافتي و تخريـب آن      هاي خودي، ژن آنتي
تواننـد مخـتص بـه     هاي خود ايمـن مـي   بيماري. گردد مي

هاي بتاي جزايـر   مثلاً تيروئيد، سلول(عضو خاصي باشند 
هـاي مخصـوص بـه     ژن كـه آنتـي  ) لانگرهانس پـانكراس 

و يـا   گيرنـد  فردي مـورد هـدف قـرار مـي     بافت منحصربه
صــورت سيســتميك باشــند، در ايــن صــورت  كــه بــه ايــن

 هـاي   ژن در اين حالت آنتـي . شوند چندين بافت متأثر مي
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كه بـه نظـر    ناي با. )15(گيرند مختلفي مورد هدف قرار مي
اي دارنـد امـا بايـد     هـا تعريـف سـاده    رسد اين بيماري مي

هــا هســتند كــه  اي از بيمــاري گفــت كــه طيــف پيچيــده 
ها در نظر  اي را براي آن مكانيسم مشترك سادهتوان  نمي

ترين مشكلي كـه در فهـم درسـت مكانيسـم      مهم. گرفت
هــاي خــود ايمــن وجــود دارد، نامشــخص بــودن  بيمــاري

كـه عمـدتاً ايـن     جـائي  از آن. ي بيماري است مراحل اوليه
ي بيمـاري، تشـخيص داده    ها در مراحـل پيشـرفته   بيماري

ت تشــخيص آن در هـاي بســياري جه ــ شــوند، تــلاش مـي 
تـوان   طـوركلي مـي   بـه . مراحل اوليه صورت گرفته اسـت 

فـاز اسـتعداد،    4هـا را بـه    توسعه و پيشـرفت ايـن بيمـاري   
توانــد  اســتعداد مــي. آغــاز، انتشــار و تنظــيم تقســيم نمــود

. دوي اين موارد باشـد  صورت ارثي يا اكتسابي و يا هر به
ــا  هــاي خــود ايمــن درنتيجــه  بيمــاري ــل مي ــر متقاب ن ي اث

ي بــروز  افتــد كــه زمينــه اي اتفــاق مــي مســيرهاي پيچيــده
كند و سـپس فـاز آغـاز     هاي خودي را فراهم مي واكنش

 هـاي  در طي اين فاز آسيب به بافـت . شود بيماري شروع مي
ي  عـدم كـاركرد صـحيح پديـده    . يابـد  خودي ادامـه مـي  

ي  كننــده و آســتانه تنظــيم Tهــاي  تحمــل، تكــوين ســلول
زجمله مـواردي هسـتند كـه در شـروع     انتقال پيام ايمني ا
اي از وقايع خود  در طي فاز انتشار چرخه. اين فاز مؤثرند

شـود كـه عـلاوه بـر      ايمني و آسيب بـه بافـت ايجـاد مـي    
هـايي   ژن گردنـد، آنتـي   كه منجر به آسـيب بـافتي مـي    اين

بنـابراين  ؛ )16(كننـد  جهت تداوم پاسخ ايمنـي فـراهم مـي   
ي تنظيم نامناسب سيسـتم   هاي خود ايمن درنتيجه بيماري

شـود، ايجـاد    ايمني كه درنهايت منجر به آسيب بافتي مي
 تـرين  شـده  شـناخته  Th17و  Th1هـاي   سـلول . گـردد  مي

هـاي خـود ايمـن     هاي التهابي هستند كه در بيماري سلول
 Th17با توليد اينترفرون گامـا و   Th1. )17(دخالت دارند

زايي بسياري  رينقش مهمي را در بيما IL-17نيز با توليد 
 .)18(كند هاي خود ايمن ايفا مي از بيماري

 
  

هـاي   از واسـطه  IIاينترفرون گاما يـا اينترفـرون نـوع    
ايمنــي و التهــابي مهمــي اســت كــه نقــش مهمــي در       

ــال ــه     فع ــان علي ــاع ميزب ــاب، دف ــا، الته ــازي ماكروفاژه س
 و مراقبـت ايمنـي   Th1هاي  سلولي، پاسخ هاي درون پاتوژن

هـاي   اينترفرون گاما قادر به تنظيم آسيب. در تومور دارد
و  Treg1هـاي   بافتي ناشي از التهاب و تعديل تمايز سلول

Th ايــن ســايتوكاين از مســير انتقــال پيــام . باشــد نيــز مــي
JAK2/STAT13     براي انجام عملكردهـاي خـود اسـتفاده

درواقـع اينترفـرون گامـا بـا اسـتفاده از فـاكتور       . كنـد  مي
ــاي رونويســي از ژنســبب  STAT1رونويســي  ــاي  الق ه

ي اتصـال   درنتيجـه . شـود  مربوط به سيستم ايمني بدن مي
ــده  ــا گيرن ــا ب ــرون گام ــروتئين  اينترف  STAT1ي خــود، پ

گـردد و سـاختار فضـايي پايـداري را      فسفريله و فعال مي
 DNAتوالي مشخصي از  جهت انتقال به هسته و اتصال به

. )19(گردد مي هاي ايمني القاي ژنند و سبب ك كسب مي
ويژه  هاي خود ايمن به ي بيماري مطالعات فراوان در زمينه

زايـي   بيماري لوپوس، نقش اينترفرون گاما را در بيمـاري 
ــد كــرده اســت   ــي تأيي ــاي . خــود ايمن ــتفاده از داروه اس

هـا بـر    ي اينترفـرون گامـا و تـأثير مطلـوب آن     مهاركننده
قـش  ي ن دهنـده  مبتلايان به بيماري خـود ايمـن نيـز نشـان    

 4داروي فنتليزوماب. زايي است اينترفرون گاما در بيماري
 بادي مونوكلونال عليه اينترفرون گاما است، كه يك آنتي

اثرات خوبي را در مبتلايان به بيمـاري كـرون نشـان داده    
، AMG 8115بـادي مونوكلونـال    آنتـي  اسـتفاده از . است

ي اينترفــرون گامــا، در مبتلايــان بــه لوپــوس،  مهاركننــده
اسـتفاده از ايـن   . بخشي را نشان داده است اثرات رضايت

صـورت غيراختصاصـي    نوع داروها، اينترفرون گاما را بـه 
دهـد كـه در طـي آن هـر دو پاسـخ       مورد هدف قرار مـي 

 .)20(گيرنـد  ايمني ذاتي و اكتسابي تحـت تـأثير قـرار مـي    
اينترفرون گاما يك مولكول پيش التهابي است كه سـبب  

و  Th2هـاي   گردد اما پاسخ مي Th1ني افزايش پاسخ ايم

                                                 
1. T regulatory 
2. Janus kinase 
3. Signal transducer and activator of transcription-1 
4. Fontolizumab 
5. Amegan 
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Th17 اين نقش متناقض اينترفرون . نمايد را سركوب مي
شده  هاي خود ايمن نيز مشاهده  گاما در بعضي از بيماري

ي بيمـاري سـبب    اينترفرون گامـا در مراحـل اوليـه   . است
هاي آزمايشـگاهي   شود اما مدل كاهش شدت بيماري مي

در مراحــل اوليــه وجــود هــا اينترفــرون گامــا  كــه در آن
دليـل  . هـاي شـديد بيمـاري مبـتلا شـدند      نداشت بـه فـرم  

ي بيمــاري  احتمــالي آن ايــن اســت كــه در مراحــل اوليــه
Th17    در تخريب بافت نقش دارد كه اين سـلول توسـط

توانـد از تخريـب    گردد و مي اينترفرون گاما سركوب مي
اما در طـول مـدتي كـه بيمـاري از     ؛ بافت جلوگيري كند

رسـد بـا آپوپتـوز     تحت باليني به فرم پاتولوژيكي مي فرم
ي اينترفـرون گامـا همـراه اسـت      توليدكننده Tهاي  سلول

ــا كــاهش  ــرون گام ــزان اينترف ــه و تعــداد  درنتيجــه مي يافت
حتـي در  . يابـد  سـرعت افـزايش مـي    بـه  Th17هاي  سلول

ــا ســلول  هــاي  مراحــل آخــر بيمــاري القــاي اينترفــرون ي
ن گاما سبب تشديد علائم بيمـاري  ي اينترفرو توليدكننده

گردد كه احتمالاً به اين دليل است كه اينترفرون گاما  مي
تواند با توسعه، تكثير و  نميدر مراحل آخر بيماري ديگر 

  .)21(تداخل كند Th17عملكرد 
 هـاي  سبب افزايش فعاليت سـلول  Iهاي نوع  اينترفرون

ان آن ميـز . شـود  ايمني و درنتيجه افزايش پاسخ ايمني مي
هـاي خـود ايمـن افـزايش يافتـه و در افـزايش        در بيماري

بنـابراين  ؛ كنـد  نقش مهمي ايفـا مـي   ها بادي توليد اتوآنتي
 Iشناخت صـحيح از مسـيرهاي تنظيمـي اينترفـرون نـوع      

هـاي   كار مناسب براي درمان بيماري تواند در ارائه راه مي
سندروم شوگرن بيمـاري خـود   . )22(خود ايمن مهم باشد

ني مزمني است كه عمدتاً در غدد اشكي و بزاقـي رخ  ايم
در . گـردد  دهـد و سـبب خشـكي چشـم و دهـان مـي       مي

هاي القاشده توسط اينترفرون نـوع   بيماران مبتلا سطح ژن
I هـاي   هاي ضد كمـپلكس  بادي بالا بوده و با تيتر اتوآنتي

نوكلئوپروتئيني ارتبـاط مسـتقيم دارد، ايـن ارتبـاط نقـش      
ــوع  ــادي در توليــد اتــو آنتــي Iاينترفــرون ن هــا را تأييــد  ب

و مسـير   Iبا توجه به اين نقش، اينترفـرون نـوع   . نمايد مي
توانـد هـدف مناسـبي جهـت      انتقال پيام مربوط به آن مي

وجـود اينترفـرون    با ايـن  . )24 ،23(درمان اين بيماري باشد
تواند در فعال كردن سيستم ايمني و القاي پاسـخ   آلفا مي

نتـايج  . ك در دوزهـاي پـائين مـؤثر باشـد    ايمني سيسـتمي 
حاصل از استفاده از دوزهاي مختلـف اينترفـرون انسـاني    
در مبتلايان به سـندرم شـوگرن نشـان داده كـه دوزهـاي      

تواند در كاهش علائم باليني ايـن   پائين اينترفرون آلفا مي
ــاري ــه )25(بيم ــرم اولي ــاد  ، بخصــوص ف ــدون ايج ي آن ب

   .)26(عوارض جانبي اثربخش باشد
عمكرد دوگانه تنها محدود به اينترفرون گامـا نمـي   

. دارد نيز وجـود  Iشود بلكه در مورد اينترفرون هاي نوع 
ــرون ــروه   اينترف ــاي گ ــرون  Iه ــامل اينترف ــاي  ش  βو  αه

هاي متفاوتي هستند كه سـبب   باشند كه داراي ويژگي مي
هاي سيسـتم   اعمال تأثيرات عملكردي متفاوت بر بيان ژن

هـاي خـود ايمـن     پاتوفيزيولوژي بيماري. گردد ايمني مي
هاي خود ايمن مختص به  سيستميك كلاسيك و بيماري

هـاي ايـن گـروه     عضو نيز متفاوت است و تأثير اينترفرون
براي هر بيمـاري بـا توجـه بـه محـل توليـد يـا عملكـرد،         

توانـد حـافظتي يـا     ي بيماري و ساير فاكتورهـا، مـي   زمينه
هاي اين گـروه داراي   يتوكاينساه با اينك. زا باشد بيماري

هاي خـود ايمـن هسـتند امـا      زايي در بيماري نقش بيماري
. اسـت  MS1اينترفرون بتا درمان مناسبي براي مبتلايان به 

در مورد بيماري آرتريت روماتوئيد نيز اين تناقض وجود 
ــاهاي . دارد ــا در غشـ ــرون بتـ ــت  اينترفـ ــاران آرتريـ بيمـ

اهي وجود دارد اما نتـايج  هاي آزمايشگ روماتوئيد و مدل
تـر   ها بـيش  ضدالتهابي و محافظتي آننشان داده كه نقش 

ــد   .)27(زايــي اســت از بيمــاري ــا تولي ــدا ب ــرون لامب اينترف
 IFN-λ1. تواند منجر به آسيب بافت شود ها مي كموكاين

ــاي   ــاين ه ــد كموك ــا تولي ســبب  MIGو  IP-10 ،IL-8ب
بـالاي   سـطح . گـردد  تخريب بافت در بيماري لوپوس مي

 mRNAچنـين بيـان زيـاد     كموكاين هـاي نـامبرده و هـم   
ــده   ــرون تأييدكنن ــن اينترف ــه اي ــوط ب ــش آن در  مرب ي نق

توانـد هـدف درمـاني     بيماري لوپوس است، بنـابراين مـي  
   .)28(جديد براي درمان بيماران مبتلا به لوپوس باشد

                                                 
1. Multiple Sclerosis 



     
  ام البنين امجدي و همكاران     
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 مـــروري

هـاي   زايي بيماري ها در روند بيماري نقش اينترفرون
تـوان از   ثبات رسـيده اسـت و بنـابراين مـي    خود ايمن به ا

هـا اسـتفاده نمـود امـا تـأثير       ها در درمان ايـن بيمـاري   آن
عنوان  به. توان ناديده گرفت ها را نمي محافظتي اينترفرون

مثال درمـاتو ميوزيـت و پلـي ميوزيـت از ميوپـاتي هـاي       
زايـي   ي بيمـاري  باشـند كـه نحـوه    التهابي ايديوپاتيك مي

صـورت   اين بيماري بـه . ود ايمني استصورت خ ها به آن
عضــلات پروگزيمــال در گــردد،  تحــت حــاد آغــاز مــي

هـاي   گـردد و سـلول   ضعيف ميصورت متقارن  ها به اندام
ايــن . كننــد هــا نفــوذ مــي اي بــه درون ماهيچــه هســته تــك

تواند به فرم ناتواني شديد و  بيماري در صورت تداوم مي
لـع و تـنفس   كـه در عملكـرد ب   مزمن درآيد و درصـورتي 

در . كنـد  اختلال ايجاد گردد، زندگي بيمار را تهديد مـي 
هـاي   خون بيماران مبتلا به اين بيماري سـطوح بـالاي ژن  

چنين بيان بالاي اينترفـرون   القاشده توسط اينترفرون و هم
هـاي   بـادي  توان از آنتي در نتيجه مي؛ شده است آلفا ديده

اين بيمـاران   مونوكلونال ضد اينترفرون آلفا جهت درمان
  هــاي خــود ايمــن را بــه در ادامــه بيمــاري. )29(بهــره بــرد

ي  گيرد و بـه نقـش دوگانـه    اختصار موردبررسي قرار مي
  .شود ها اشاره مي اينترفرون ها در آن

  
 1لوپوس اريتماتوز سيستميك

لوپوس اريتماتوز سيستميك يك بيماري خود ايمن 
اه است كه پوست، كليه، سيستم گـردش خـون و دسـتگ   

اين بيماري پيچيـده  . كند عضلاني را درگير مي -اسكلتي
كننده، طيفي از تظـاهرات   فروكش -با طبيعت عودكننده

ــم و درد عضــلات و مفاصــل و    ــاليني شــامل راش ملاي ب
هـاي شـديد كليـوي و سيسـتم عصـبي       چنـين بيمـاري   هم

در پــاتوژنز بيمــاري لوپــوس . گيــرد مركــزي را در برمــي
شـود كـه شـامل     ايمني ديده مـي اختلالات متعدد سيستم 

ــاك  ــتلال در پ ــلول  اخ ــازي س ــده و   س ــوز ش ــاي آپوپت ه
، Iهاي ايمنـي، افـزايش توليـد اينترفـرون نـوع       كمپلكس

و  Tو  Bهــاي  ســازي لنفوســيت ي فعــال كــاهش آســتانه

                                                 
1. Systemic lupus erythematosus 

هـاي خـودي    ژن بـادي عليـه آنتـي    افزايش توليد اتـوآنتي 
بيمـاري  برابر بيشتر از مردان بـه ايـن    9زنان . )30(باشد مي

هـاي   ي نقـش هورمـون   دهنـده  شـوند كـه نشـان    مبتلا مـي 
هردو عوامل ژنتيكـي و  . زايي آن است جنسي در بيماري

واقـع عوامـل    در. محيطي در بروز اين بيماري نقش دارد
محيطي در افراد مسـتعد ازلحـاظ ژنتيكـي، سـبب از بـين      

هـاي خـودي    ژن ها يـا آنتـي   رفتن تحمل نسبت به پروتئين
هاي ويروسي و باكتريـايي   و عفونت UVعه اش. گردد مي

در برخي مـوارد  . متعددي در بروز اين بيماري نقش دارد
پروكـائين آميــد،  نظيــر هيـدرالازين،   مصـرف داروهـايي  

موجب ايجاد لوپوس دارويي  ايزونيازيد و اينترفرون آلفا
نتايج حاصل . شود كه علائم آن مشابه با لوپوس است مي

وقلوها نشان داده است كه ميـزان  خواني د از مطالعات هم
 -درصـد  25خواني مربوط به دوقلوهاي تـك تخمـي    هم
خــواني مربــوط بــه دوقلوهــاي  و مقــادير هــم درصــد 40

است، اين مقادير ارتباط قـوي عوامـل    درصد 2دوتخمي 
  .رساند ژنتيكي را به اثبات مي

و نقـص عناصـركمپلمان    HLA2هاي خاصي از  آلل
ــ يــز بــا ايــن بيمــاري در    ن C4 و C1q ،C2خصــوص  هب

ي ژنــومي ارتبــاط   در مطالعــات گســترده . انــد ارتبــاط
. با ايـن بيمـاري بـه اثبـات رسـيده اسـت       Iاينترفرون نوع 

اولين شواهد اين ارتباط زماني مشخص شد كه بعضي از 
هـاي ويروسـي كـه بـا      افراد مبتلا به بـدخيمي يـا عفونـت   

ه درمــان شــده بودنــد، بــه ســندروم شــب Iاينترفــرون نــوع 
تمـايز نيسـت، مبـتلا     لوپوس كـه بـا لوپـوس واقعـي قابـل     

هـاي ويروسـي سـبب القـاي توليـد       عفونت. )32 ،31(شدند
IFN-α هــاي دنــدريتيك پلاسماســايتوئيدي    در ســلول

)pDCs (هاي مـرده   هاي خودي از سلول ژن و ترشح آنتي
تواند بلوغ مونوسيت ها بـه   توليدشده مي IFN-α. شود مي

و تحريـك   Tهـاي   فعاليت سـلول  هاي دندريتيك، سلول
ي  در افـراد داراي زمينــه . را افـزايش دهــد  Bهــاي  سـلول 

هـايي   بـادي  رود و آنتـي  پديده تحمل از بين مـي  ژنتيكي،
هــاي حــاوي اســيدهاي نوكلئيــك ايجــاد   ژن عليــه آنتــي

                                                 
2. Human leukocyte antigen 
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هــا  ژن هــا بــه همــراه آنتــي    بــادي اتــوآنتي. شــود مــي
كيل را تشــ inteferogenic (ICs)هــاي ايمنــي  كمــپلكس

عنوان القاگرهـاي ذاتـي يـا درونـي توليـد       دهند كه به مي
IFN-α  ازpDCs بعـلاوه ايـن كمـپلكس    . كننـد  عمل مي

 Bهـاي   هـا از سـلول   بـادي  مستقيماً محرك توليد اتوآنتي
هـاي ويروسـي، عوامـل محيطـي      علاوه بر عفونـت . است

توانــد آپوپتــوز و توليــد  نيــز مــي UVديگــر نظيــر اشــعه 
را تحريك كند كه اين امر درنهايت  هاي خودي ژن آنتي

. گـردد  مي interferogenicسبب ايجاد كمپلكس ايمني 
 IFN-αتمامي اين عوامل سبب ايجاد سيكل توليد دائمي 

هـاي   و برخـورد مـداوم سـلول    pDCsهـاي   توسط سـلول 
زايـي   تـوان بيمـاري   درواقع مي. گردد مي IFN-αايمني با 

ي اول  در مرحلــه: لوپـوس را بـه دو مرحلـه تقسـيم نمـود     
هـاي مـرتبط بـا آن     اسيدهاي نوكلئيك خودي و پروتئين

هاي آپوپتوز شده وجود دارند توسط  كه در بقاياي سلول
غير مقـاوم و داراي   Bهاي  هاي دندريتيك و سلول سلول
كـارگيري   شـوند و سـبب بـه    ي خاص جذب مـي  گيرنده

هاي نوع يـك   شده، اينترفرون TLRهاي حاوي  آندوزوم
كمكـي عرضـه    Tهـاي   ها بـه سـلول   ژن ده و آنتيفعال ش

 .شـود  بادي مـي  نهايت سبب ايجاد اتوآنتي گردند كه در مي
هايي كـه   بادي ي بعدي كه فاز تكثير است اتوآنتي در مرحله

 با ذرات حاوي اسيد نوكلئيك و پروتئين كمپلكس تشكيل
هاي دنـدريتيك پلاسماسـايتوئيدي،    اند توسط سلول داده
شـود و   جـذب مـي   Bهـاي   ريتيك و سلولهاي دند سلول

ايـن  . )33(نمايـد  تكثيـري مـي  -ي خـود  ايجاد يك چرخـه 
. عوامل در باقي ماندن مراحـل خـود ايمنـي نقـش دارنـد     

تواننـد توليـد ايـن نـوع از      ي طبيعي مي هاي كشنده سلول
هـا در كـاهش    ها را افـزايش دهنـد، مونوسـيت    اينترفرون

در بيماري لوپـوس  ي طبيعي مؤثرند اما  كشنده هاي سلول
عـلاوه بـر   . )34(گـردد  عملكرد مونوسيت ها معيـوب مـي  

هـاي بتـا و گامـا نيـز در بـروز       اينترفرون آلفـا، اينترفـرون  
 با توجه بـه نقـش   . )35(بيماري لوپوس نقش مؤثري دارند

 
 
 

زايي لوپوس، از اين سايتوكاين  اينترفرون آلفا در بيماري
بعضـي از  . ه نمـود عنوان هدف درمـاني اسـتفاد   توان به مي

راهكارهاي درماني سـبب بلوكـه شـدن مسـير اينترفـرون      
ــده  ــا گيرن ــا و ي ــا،  گــردد و بعضــي روش ي آن مــي آلف ه

ترين  هاي دندريتيك پلاسماسايتوئيدي را كه اصلي سلول
ي ايـن اينترفـرون هسـتند را هـدف قـرار       منبع توليدكننده

يـا   1مصـرف درون وريـدي سـيفاليموماب   . )36(دهنـد  مي
MeDi-545بادي مونوكلونال ضد اينترفرون آلفاي  ، آنتي

. )37(انساني كه براي درمان لوپوس سيستميك مفيد است
بادي  و آنتي rhuMab iFn-αيا  2بادي رونتاليزوماب آنتي

nnC 0152-0000-0001 هايي هسـتند   بادي از ديگر آنتي
. )38(دهنـد  كه اينترفـرون آلفـا را مـورد هـدف قـرار مـي      

ــادي  آنتــي ــال  يــك آنتــي MEDI-546ب ــادي مونوكلون ب
اسـت   (IFNAR)ي اينترفرون آلفـاي   انساني عليه گيرنده

ــه   ــراي درمــان مبتلايــان ب قــرار  مورداســتفاده SLEكــه ب
  تـر از آن،  ي گسترده گيرد و شواهد بسياري از استفاده مي

ــي    ــت م ــاري حماي ــن بيم ــان اي ــت درم ــد جه از . )39(كن
زايـي لوپـوس    يماريكه نقش اينترفرون آلفا در ب جائي آن

مورد تأييد قرارگرفته است و ميزان آن با شـدت بيمـاري   
تواند راهكار  در ارتباط است بنابراين بلوكه كردن آن مي

 3داروي اينترفـرون آلفـا كينوئيـد   . درماني مناسـبي باشـد  
(IFN-K)   دارويي است كه از اينترفرون آلفا جفت شـده

زايـي بـا    نـي ايم. با يك حامل پروتئيني تشكيل شده است
بـادي پلـي كلونـال ضـد      اين دارو سبب القاي پاسخ آنتي

هايي كه توسط  اين دارو بيان ژن. گردد اينترفرون آلفا مي
و ميزان كـاهش   دهد شود را كاهش مي اينترفرون القا مي
. بادي ضد اينترفـرون آلفـا متناسـب اسـت     آن با تيتر آنتي

نيـز   C3ان بادي، سـطح كمپلم ـ  بعلاوه با افزايش تيتر آنتي
 4درمـان بـا هيدروكسـي كلـروكين    . )40(يابـد  افزايش مي

(HCQ)  سبب بلوكه شدن تواناييTLR7/9  هـاي  در سـلول 
پلاسماسايتوئيدي، مهار توليـد اينترفـرون آلفـا و كـاهش     

  .)41(آسيب در بيماران مبتلا به لوپوس خواهد شد
                                                 
1. Sifalimumab 
2. Rontalizumab 
3. Interferon-α-kinoid 
4. Hydroxychloroquine 



     
  ام البنين امجدي و همكاران     

 

  421      1393بهمن ،  121، شماره  بيست و چهارمدوره                                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                             

 مـــروري

كه نقش و افزايش بيان اينترفرون نوع  با توجه به اين
I زايــي لوپــوس بــه اثبــات رســيده اســت امــا   مــاريدر بي

 Th17هاي  ي سلول يافته شواهدي مبني بر سطوح افزايش
 Iاينترفـرون نـوع   . در خون بعضي از مبتلايان وجود دارد

گـردد و حتـي    مي Th17هاي  سبب سركوب تكثير سلول
از اين نوع از اينترفرون بـه علـت توانـايي آن در كـاهش     

اســتفاده  MSلايــان بــه  جهــت درمــان مبت  Th17بيــان 
دهـد كـه ايـن اينترفـرون در      اين امر نشان مـي . كردند مي

 Th17يابـد و بـه همـين دليـل بيـان       مواردي كـاهش مـي  
  .)42(يابد افزايش مي

  
  مالتيپل اسكلروزيس

MS   ــر ــه براثـ ــابي مزمنـــي اســـت كـ ــاري التهـ بيمـ
ايـن  . دهـد  دميليناسيون سيستم اعصـاب مركـزي رخ مـي   

هـــاي فعـــال، ماكروفاژهـــا،  بيمـــاري توســـط لنفوســـيت
در ايـن  . آيـد  ميكروگلي و سيستم كمپلمان به وجود مـي 

ي ميلــين هــدف  هــاي ســازنده يگودندروســيتالبيمــاري 
مـرگ ايـن   . گيرنـد  هاي ايمني و التهابي قـرار مـي   آسيب

اليگودندروسيت ها در اثر آپوپتوز و يـا نكـروز سـبب از    
 .)43(گـردد  مـي  MSهـاي   هـا در پـلاك   بين رفـتن سـلول  

درسـتي   كه مكانيسم مولكـولي ايـن اتفـاق بـه     باوجود اين
نشـده اسـت امـا شـواهدي وجـود دارد كـه نشـان         شناخته
در ارتبــاط بــا تــأثير  NF-κBدهــد مســير انتقــال پيــام  مــي

درواقـع ايـن   . سـت ا ها اينترفرون گاما بر اليگودندروسيت
تواند از طريق اينترفرون گاما فعال شود و پاسـخ   مسير مي
هـاي   ها را به اينترفرون گامـا در بيمـاري   روسيتاليگودند
و انسـفالوميليت تنظـيم    MSكننده خود ايمن نظير  دميلينه
وجود اولـين دارويـي كـه بـراي درمـان        با اين. )44(نمايد
MS  توسطFDA1  مورد تأييد قرار گرفت  1993در سال

تأثير . ي اينترفرون ها و از نوع اينترفرون بتا بود از خانواده
هاي متعددي بـه اثبـات رسـيده     دارو در طي آزمايش اين

اســت و عمــدتاً تــأثير بهتــري بــر روي مبتلايــان بــه نــوع  
هــاي متعــددي  مكانيســم. بهبــود يابنــده دارد -عودكننــده

                                                 
1. Food and Drug Administration 

ذكرشــده  MSبــراي عملكــرد ايــن اينترفــرون در درمــان 
است اما مسيري كه بيشتر موردپذيرش قرارگرفتـه اسـت   

و كـاهش   Tهـاي   عاليـت سـلول  مربوط به مهار تكثيـر و ف 
البته اينترفـرون بتـا   . فعاليت ماتريكس متالوپروتئيناز است

داراي تــأثيرات ايمنولــوژيكي متعــددي از قبيــل كــاهش 
ــزايش توليــد   توليــد ســايتوكاين هــاي پــيش التهــابي و اف

هــاي ضــدالتهابي از طريـق ســركوب فعاليــت   سـايتوكاين 
يي از گروه چهار محصول دارو. باشد نيز مي Tهاي  سلول

  :اينترفرون بتا در دسترس است
و  2بتاسـرون : ب 1 -محصولات گروه اينترفرون بتـا 

ــتاويا ــاكتري     3اكس ــده در ب ــب توليدش ــرم نوتركي ــه ف ك
باشند و با فـرم توليدشـده در بـدن انسـان      اشريشياكلي مي
ــد  ــاوت دارن ــره    . تف ــك زنجي ــا در ي ــوع از داروه ــن ن اي

گليكوزيلـــه آمينواســـيد جـــايگزيني دارنـــد و بـــه فـــرم 
صــورت تزريــق  هــا روزانــه و بــه مصــرف آن. باشــند نمــي

   .باشد زيرپوستي مي
و  4آونكـس : آ 1 -محصولات گـروه اينترفـرون بتـا     
 CHO6هاي  كه فرم نوتركيب توليدشده در سلول 5ربيف

CHO6 آونكــس . باشــند يــا تخمــدان هامســتر چينــي مــي
شـود و   يم ـصـورت عضـلاني تزريـق     بـار بـه   ي يكا هفته

. گيرد رپوستي ربيف سه بار در هفته صورت ميتزريق زي
شـده در   يـان بي اينترفـرون   هر چهار دارو به يك گيرنـده 

ــادي آنتــي. گــردد هــاي انســان متصــل مــي  ســلول هــاي  ب
توانند اثرات مفيـد ايـن داروهـا را از بـين      كننده مي خنثي
كننـده در بـين    هـاي خنثـي   بادي ميزان تشكيل آنتي. ببرند

 –ويي متفاوت است، اينترفرون بتا اين چهار محصول دار
، بالاترين ميزان تشـكيل ايـن نـوع    )IFN Beta-1b(ب  1

كـه كمتـرين ميـزان القـاي      هـا را دارد درحـالي   بادي آنتي
گيــرد كــه  كننــده زمــاني صــورت مــي بــادي خنثــي آنتــي

بـار و   اي يـك  هفتـه ) IFN Beta-1a(آ  1 –اينترفرون بتـا  
نامطلوب ناشـي از  اثرات . صورت عضلاني تزريق شود به

                                                 
2. Betaseron 
3. Extavia 
4. Avonex 
5. rebif 
6. Chinese hamster ovary 
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مصرف اين داروها شـامل التهـاب ناحيـه تزريـق، علائـم      
ــا تــب  ، خســتگي و )تــب و لــرز و درد ماهيچــه(مشــابه ب

هـاي   در مواردي نيـز واكـنش  . باشد احتمالاً افسردگي مي
نامطلوب نظير لنفوپني، ترومبوسيتوپني و افـزايش سـطح   

قبل از شـروع درمـان   . شود ترانس آميناز كبدي ديده مي
ــه   ــا و ب ــرون بت ــا اينترف ــد از دوره صــورت دوره ب ي  اي بع

درماني، بيماران بايـد ازلحـاظ عملكـرد كبـد و شـمارش      
. )45(هـــاي خـــوني موردبررســـي قـــرار بگيرنـــد  ســـلول

كـه بـراي مبتلايـان     2آ 1-يا پگ اينترفرون بتا 1پلگريدي
ــده ــه فــرم عودكنن گــردد، فرمــي از  تجــويز مــي MSي  ب

اتيلن گليكـول يـا    ولكول پلياينترفرون است كه در آن م
PEG   ايـن امــر ســبب  . شــود بـه اينترفــرون بتــا اضـافه مــي
شـود مـدت زمـان گـردش دارو در بـدن بيشـتر شـود         مي

درنتيجه اينترفرون زمـان بيشـتري را بـراي اعمـال اثـرات      
چنين به دوز كمتـري از دارو   بيولوژيكي خود دارد و هم

   .)46(نياز است
  

  3آرتريت روماتوئيد
هـاي   تـرين بيمـاري   روماتوئيد يكي از رايج آرتريت

ايـن بيمـاري   . خود ايمن، التهابي و مـزمن مفاصـل اسـت   
صورت التهاب چندگانه دائمـي اسـت كـه در صـورت      به

در . )47(گـردد  عدم درمان منجر به تخريـب مفاصـل مـي   
 آرتريــت روماتوئيــد پاســخ خــود ايمنــي سيســتميك     

رآمـده و  صورت حملات التهابي در بافت سـينوويال د  به
. كنـد  هاي سلولي مهاجم بنام پانوس مـي  سبب ايجاد توده

پانوس به غضروف مفاصل متصل شده و پس از به حمله 
تخريــب غضــروف . نماينــد مفاصــل، آن را تخريــب مــي

 (FLS4)هاي سينوويال مشابه با فيبروبلاست  توسط سلول
(FLS4)  ،كــه فــرم غالــب ســلول در بافــت پــانوس اســت

است كه اينترفرون گامـا  شده  مشخص. پذيرد صورت مي
كه به ميزان بالايي در بافـت سـينوويال روماتيسـمي بيـان     

سـبب   JAKگردد، از طريق مسير انتقال پيام وابسته به  مي
                                                 
1. Plegridy 
2. Peginterferon Beta-1a 
3. Rheumatoid arthritis 
4. Fibroblast-like synoviocytes 

. شـود  مي FLSو افزايش تحرك  FAK5فعال شدن مسير 
 تواند عملكرد روماتيسـمي  اين سايتوكاين از اين طريق مي

در . )48(باشـد خصوص در آرتريت روماتوئيـد داشـته   ه ب
اين بيماري عدم تعادل بين سايتوكاين هاي پيش التهـابي  
و ضدالتهابي نيز سبب ايجاد شرايط خود ايمنـي، التهـاب   

و  Th1هـاي   سـلول . گـردد  مزمن و آسيب به مفاصل مـي 
هاي مرتبط با آن نظير اينترفرون گاما با ايجـاد   سايتوكاين

ــداوم آن   ــزمن و ت ــاب م ــت    الته ــب باف ــبب تخري ــه س ك
از طـرف ديگـر اينترفـرون    . )49(انـد  گردند، در ارتباط يم

 (MMP6)گاما با كاهش توليد مـاتريكس متالوپروتئينـاز   
و  MMP، اصلاح تعادل بين FLSتوسط  IL-1βمشتق از 
در سينوويال تـأثير   IL-1βي آن و تعديل بيان  مهاركننده

تــأثير محــافظتي   . مفاصــل داردمحــافظتي از غضــروف  
خصوص در مراحل اوليه التهـاب مفاصـل    هاينترفرون گاما ب

  .)50(بخش خواهد بود نتيجه
 Th-17علاوه بـر ايـن، سـايتوكاين هـاي مـرتبط بـا       

ازجمله سايتوكاين هـايي هسـتند كـه نقـش مهمـي را در      
بيماري خود ايمني انسـاني ازجملـه آرتريـت روماتوئيـد     

سبب تخريب بافـت اسـتخواني    Th-17. )51(كنند ايفا مي
ــا مــي ــزايش  MMPو  VEGF7القــاي  شــود و ب ســبب اف
گردد كه تمامي اين عوامل  زايي و تخريب بافت مي رگ

نتـايج حاصـل از    .)52(در آرتريت روماتوئيد مـؤثر اسـت  
توانـد از تمـايز    مطالعات نشان داده كه اينترفرون گاما مي

Th-17  و ترشـح   )53(ممانعت به عمـل آوردIL-17  را از
ايــد بنــابراين بــه نظــر مهــار نم Th-17هــاي متعهــد  ســلول

رسد كه اينترفرون گاما داراي مكانيسـم ذاتـي جهـت     مي
از سـوي  . )54(باشـد  مـي  Th-17ي  واسطه تنظيم التهاب به

اند كه اينترفـرون گامـا    ديگر مطالعات ديگري نشان داده
كه توانايي القاي التهاب را دارد، با توجه بـه فـاز بيمـاري    

وماتوئيد نقـش داشـته   زايي آرتريت ر تواند در بيماري مي
دهـد كـه    نتايج حاصل از ايـن مطالعـات نشـان مـي    . باشد

اينترفرون گاما با افـزايش پاسـخ ايمنـي و تنظـيم مراحـل      
                                                 
5. Focal adhesion kinase 
6. Matrix metalloproteinase 
7. Vascular endothelial growth factor 
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ــه  ــن   روماتيســمي در مراحــل اولي ــروز اي ــاري در ب ي بيم
بنابراين اينترفرون گاما نيـز نقـش   ؛ )55(بيماري مؤثر است

ئيــد ايفــا زايــي آرتريــت روماتو اي را در بيمــاري دوگانــه
  .كند مي

هاي ضدالتهابي كه اينترفـرون بتـا    با توجه به ويژگي
ي درماني مناسبي بـراي مبتلايـان بـه     تواند گزينه دارد مي

عـلاوه ايـن اينترفـرون نقـش     ه ب. آرتريت روماتوئيد باشد
مهمـــي در هومئوســـتاز اســـتخوان دارد، توانـــايي آن در 

-IL-6 ،TNFهاي پيش التهابي مانند  كاهش توليد واسطه

α ،MMP  ــتاگلاندين ــش مهمــي در    E2و پروس كــه نق
زايي آرتريت روماتوئيد دارد نيز به اثبات رسـيده   بيماري
ها ضد رگ زايي است  اينترفرون بتا داراي ويژگي. است

تواند عامل درماني مناسبي براي اين بيماري تلقـي   كه مي
مطالعات متعددي كه بر روي درمان بـا اينترفـرون   . گردد
اند كه اينترفرون بتا بـا   اند به اين نتيجه رسيده كزشدهمتمر
گيري التهاب سينوويال و تخريب مفاصل، پتانسيل  هدف

 دوزهاي پائين. درماني بالايي براي آرتريت روماتوئيد دارد
و  IKKepsilonاينترفــرون بتــا در تركيــب بــا مهاركننــده 

ــم ــين ژن ه ــا    چن ــرون بت ــا اينترف ــاني درون مفصــلي ب درم
هـاي   هاي درمـاني ارزشـمندي جهـت بهبـود روش     گزينه

  .)56(درمان در آينده خواهد بود
  

  1بيماري اسكلرودرما
ي خــود ايمــن بافــت  اســكلرودرما بيمــاري پيچيــده
ي  ي آن سختي ديـواره  همبند است كه از علائم مشخصه

، عدم تنظيم مناسب سيستم ايمني )2واسكولوپاتي(عروق 
اين بيماري بـه دو فـرم   . ها است و فعال شدن فيبروبلاست

شـود   ديده مي 4و اسكلروز موضعي 3اسكلروز سيستميك
فـرم  . شـود  شناخته مـي  5شود و تحت نام كلي مورفه آ مي

صــورت اســـكلروز پوســت، عـــروق و    سيســتميك بـــه 
افتد امـا فـرم    هاي احشايي در بزرگسالان اتفاق مي ارگان

                                                 
1- Scleroderma 
2- Vasculopathy  
3- Systemic sclerosis (SSc) 
4- Localized scleroderma (LS) 
5- Morphea 

 و موضعي در كودكان رايج است و تنها به پوست، بافت
ــ ــرين  تخواناس ــاي زي ــدود ه ــي مح ــروق و   م ــود و ع ش

  .كند هاي دروني را درگير نمي ارگان
در هر دو فرم افزايش توليد و رسوب كلاژن و ساير 

ــروتئين ــط      پـ ــلولي توسـ ــارج سـ ــاتريكس خـ ــاي مـ هـ
، 57(شـود  چنين پاسخ ايمني ديده مـي  ها و هم  فيبروبلاست

ــوع   . )58 ــرون ن ــيم مناســب اينترف ــدم تنظ ــاي  و ژن Iع ه
هـاي خـود    شده توسط آن در پاتوفيزيولوژي بيمـاري القا

ــر اســكلروز سيســتميك مشــاهده  . شــده اســت ايمــن نظي
هـاي پلاسماسـايتوئيدي    و سـلول  Iفعاليت اينترفرون نوع 

ي آن در سـرم بيمـاران مبـتلا بـه اسـكلروز و       توليدكننده
چنـين تشـديد علائـم ايـن بيمـاري در بيمـاران تحـت         هم

ي نقـش اينترفـرون    دهنـده  نشـان  درمان با اينترفرون آلفا،
. )59(نــوع يــك در پــاتوژنز و شــدت ايــن بيمــاري اســت

ــوآنتي ــادي ات هــاي مخصوصــي در ايــن بيمــاري توليــد   ب
بادي ضـد   بادي ضد سانتروزوم، آنتي شوند مانند آنتي مي

. بـادي ضـد ريبونوكلئـوپروتئين    توپوايزومراز يك و آنتي
هـاي   ژن د آنتـي هـا قادرن ـ  بادي كه اين اتوآنتي جائي از آن

 تواند مختلفي را هدف قرار دهند، بنابراين اين بيماري مي
از طرف ديگـر ايـن   . تظاهرات باليني متفاوتي داشته باشد

بادي در القاي اينترفرون آلفا نقـش   هاي اتوآنتي زيرگروه
سطوح بالاتر اينترفرون آلفا در افرادي كـه بـه فـرم    . دارد

در بيمـاران  چنـين   هـم  شديدتر اين بيماري مبتلا هستند و
دهد كه اينترفرون آلفـا در آسـيب    فيبروز ريوي نشان مي

   .)60(بافت و بروز علائم مختلف بيماري نيز نقش دارد
. است توجه قابلنقش اينترفرون گاما در اين بيماري 

كـاهش علائـم ايـن     مسـير در  4اينترفرون گاما از طريـق  
ــاري نقــش دارد  ــروكلاژن  : بيم ــنتز پ ــردن س ــار ك در  مه

ــت ــتاگلاندين    فيبروبلاسـ ــد پروسـ ــك توليـ ــا، تحريـ هـ
هـا، مهـار    در مونوسـيت ) ي رشد فيبروبلاست مهاركننده(

ــلول ــاي  سـ ــده Th2هـ ــوكين توليدكننـ    10و  4-ي اينترلـ
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و اختلال در تكثيـر فيبروبلاسـت از   ) القاگر فيبروز بافتي(
به همين دليـل اينترفـرون گامـا     .)STAT1 )61طريق مسير

ي درمـان اسـكلروز داشـته     ش مهمي در زمينهتواند نق مي
نتـــايج حاصـــل از درمـــان بـــا اينترفـــرون گامـــا . باشـــد
هـاي جديـد    بخش بود، اما احتمال ايجـاد آسـيب   رضايت

تجـويز اينترفـرون گامـا    . )62(نيز دور از ذهن نخواهد بود
دو فرم سيسـتميك و موضـعي نتـايج     براي مبتلايان به هر

بــه دليــل خاصــيت   مثبتــي بــه همــراه داشــته اســت و     
درمـان مناسـبي بشـمار     مهاركنندگي آن در سنتز كلاژن،

درمان با اينترفرون گاما اثر نسـبتاً مـؤثري در   . )63(رود مي
پوسـتي و علائـم مـرتبط بـا ايـن بيمـاري        اسكلروزبهبود 
ــاي   . )65 ،64(دارد ــد فاكتوره ــا ســبب تولي ــرون گام اينترف

. دارنـد گردد كه در ايجـاد التهـاب نقـش     ديگري نيز مي
بيماري با توليد سايتوكاين هـا   مسير التهابي مربوط به اين

ــاين ــراه اســت   و كموك ــددي هم ــاي متع ــاجرت و . ه مه
ها، تـداومي و   هاي ايمني، القاي كموكاين ترافيك سلول
هاي ايمني و التهابي از ديگر دلايل بروز ايـن   تكثير پاسخ
 10 –ي پروتئين  اينترفرون گاما توليدكننده. بيماري است

(IP-101)هاي خود ايمن متعددي نقش دارد ، در بيماري .
هـاي   از سـلول  IP-10اينترفرون گاما بـا تحريـك ترشـح    

ــلول   ــاير س ــيت و س ــي   كراتينوس ــاي ايمن ــيت، (ه لكوس
ــاژ و مونوســيت  ــل، ماكروف ــل، ائوزينوفي ــبب ) نوتروفي س

ــي    ــي م ــخ ايمن ــاي پاس ــردد الق ــاي   IP-10. گ ــبب الق س
هـاي   اكروفاژهـا و سـلول  ، مB، لنفوسـيت  Thهـاي   سلول
شود و اين امر سبب  ي طبيعي در منطقه التهاب مي كشنده

گردد كه التهاب در پوست مبتلايـان بـه اسـكلرودرما     مي
افزايش سطح اين پروتئين در مبتلايان بـه فـرم   . نفوذ كند

  .)66(موضعي به اثبات رسيده است
وجود داروهاي مختلفي وجود دارنـد كـه بـه      با اين
ل كردن اينترفرون گاما، اثرات درماني مؤثري بر دليل فعا

كه در اينجا به چنـد نمونـه    اند داشتهمبتلايان به اسكلروز 
سبب تحريـك   2داروي تاليدوميد. شود ها اشاره مي از آن

                                                 
1. Interferon-gamma inducible protein-10 
2. Thalidomide 
 
 

. گردد پاسخ ايمني در مبتلايان به اسكلروز سيستميك مي
سطح اينترفرون گاما در خون افراد مبتلا كه در معرض با 

توانـد نشـان از نقـش آن در     يدوميد قـرار گرفتنـد، مـي   تال
توان از پتانسيل  بنابراين مي ).67(افزايش پاسخ ايمني باشد

تـري اسـتفاده نمـود كـه البتـه       طور گسـترده  درماني آن به
 3داروي ايمـي كيمـود  . باشـد  تر مي نيازمند تحقيقات بيش

 5ي اينترفرون گامـا اسـت، كـرم ايمـي كيمـود       القاكننده
 TGF-βبا القاي اينترفرون گاما و مهـار   4يا آلدارا درصد

ــلاك ــان پ ــكلروز   در درم ــاران اس ــه آ در بيم ــاي مورف ه
   .)68(سيستميك نقش دارد

  
  5هاي ژانت آرتريت سلول

ــلول ــت س ــت  آرتري ــاي ژان ــايع (GCA6)ه ــرين  ش ت
: شود واسكوليت خود ايمني است كه به دو فرم ديده مي

داد و تنگـي شـريان و   ي عروق شـامل انس ـ  التهاب ديواره
التهاب سيستميك كه سبب پلـي ميـالژي، آنمـي، از بـين     

ي  تـرين نشـانه   مهـم . )69(گـردد  قراري مي رفتن رشد و بي
هاي التهابي به عروق خوني بـزرگ و   اين بيماري، آسيب

متوسط بخصوص آئورت و شريان كاروتيد اكسـترنال و  
ــه  Th1هـــاي  ســـلول. )70(هاســـت انشـــعابات آن ازجملـ

هـايي هسـتند كـه در افـزايش التهـاب واسـكوليت        سلول
ها با توليد اينترفـرون گامـا كـه در     نقش دارند، اين سلول

فعال كردن مونوسيت ها، ماكروفاژها و توليد سايتوكاين 
پــيش التهــابي نقــش دارنــد، ســبب افــزايش التهــاب       

افزايش بيان اينترفرون گاما ارتباط مستقيمي با . گردند مي
ي عـروق مبتلايـان بـه     بيماري در ديـواره ايجاد التهاب و 

GCA سطوح بالاي اينترفرون گاما بـا فنوتيـپ   . )71(دارد
حتــي . بيمــاري و تظــاهرات بــاليني آن نيــز مــرتبط اســت

ــتاندارد     ــه داروي اس ــتروئيدها ك ــا كورتيكواس ــان ب درم
توانـد سـطح    يي براي درمان اين بيماري اسـت، نمـي  طلا

براين بـالا بـودن سـطح    بنا. اينترفرون گاما را كاهش دهد
  پروتئين اينترفرون گاما در بيماراني كه تحت درمان قرار 
                                                 
3. Imiquimod 
4. Aldara 
5. Giant cell arteritis 
6. Giant cell arteritis 
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  )77(هاي خود ايمن  داروهاي اينترفروني جهت درمان بيماري :1 شماره جدول
 

  تأثير و هدف مولكولي دارو  بيماري سال تأييد FDAتأييد  نام دارو
  ي اينترفرون گاما نندهمهارك كرون - - )Fontolizumab(بادي فنتليزوماب آنتي
  ي اينترفرون گاما مهاركننده  لوپوس اريتماتوز سيستميك - -  )AMG 811 )Ameganبادي آنتي
  بلوكه كردن اينترفرون آلفا  لوپوس اريتماتوز سيستميك - - )Sifalimumab(بادي سيفاليموماب آنتي
  بلوكه كردن اينترفرون آلفا  يستميكلوپوس اريتماتوز س - - )Rontalizumab(بادي رونتاليزوماب آنتي
  بلوكه كردن اينترفرون آلفا  لوپوس اريتماتوز سيستميك - -  nnC 0152-0000-0001بادي آنتي
  بلوكه كردن گيرنده اينترفرون آلفا  لوپوس اريتماتوز سيستميك - -  MEDI-546بادي آنتي

  مهار اينترفرون آلفا  پوس اريتماتوز سيستميكلو - - )Interferon-α-kinoid(داروي اينترفرون آلفا كينوئيد 
  مهار توليد اينترفرون آلفا  لوپوس اريتماتوز سيستميك Hydroxychloroquine( * 1955(داروي هيدروكسي كلروكين 

  افزايش اينترفرون بتا  مالتيپل اسكلروزيس betaseron(  * 1993(داروي بتاسرون 
  افزايش اينترفرون بتا  ل اسكلروزيسمالتيپ extavia(  * 2009(داروي اكستاويا 
  افزايش اينترفرون بتا  مالتيپل اسكلروزيس avonex(  * 1996(داروي آونكس 

  افزايش اينترفرون بتا  مالتيپل اسكلروزيس rebif(  * 2002(داروي ربيف 
  افزايش اينترفرون بتا  مالتيپل اسكلروزيس Plegridy(  * 2014(داروي پلگريدي 
  افزايش اينترفرون گاما اسكلرودرما Imiquimod(  * 1997(كرم ايمي كيمود 

  مهار توليد اينترفرون گاما  هاي ژانتآرتريت سلول aspirin(  * 2013(آسپيرين 
  مهار توليد اينترفرون گاما  هاي ژانتآرتريت سلول - -  استيل ساليسيليك اسيد

  مهار توليد اينترفرون گاما  هاي ژانتآرتريت سلول - - ) Cyclophosphamide(سيكلوفسفاميد 
 

  .قرار گرفته است FDAمورد تأييد *

  
، بيومـاركر مناسـبي   انـد  نشده درمانگرفتند و بيماراني كه 

جهـت تشـخيص تـداوم بيمـاري       توان از آن است كه مي
يكي از سايتوكاين هاي پـيش التهـابي   . )72(استفاده نمود

 32-ينگـردد، اينترلـوك   كه توسط اينترفرون گاما القا مي
همراه با پاسـخ ايمنـي    32 -افزايش بيان اينترلوكين. است
هاي  يانشريدكننده اينترفرون گاما در تول Th1هاي  سلول
ي وجـود التهـاب در   ها مشخصهي مبتلايان از  ديده يبآس

توانـد   بنابراين اينترفـرون گامـا مـي   . )73(اين بيماري است
 .هدف درماني مناسبي جهـت درمـان ايـن بيمـاري باشـد     

هـاي   بر روي سلول (ASA)تأثير استيل ساليسيليك اسيد 
 ASAنشـان داد كـه    GCAاز مبتلايـان بـه    آمـده  دست به

ــي ــي      مـ ــا، رونويسـ ــرون گامـ ــار اينترفـ ــا مهـ ــد بـ توانـ
هاي پيش التهابي را نيز در ايـن بيمـاران مهـار     سايتوكاين

بـا مهـار مسـير انتقـال پيـام       (Aspirin) آسپيرين. )74(كند
NF-κB د توليد اينترفـرون گامـا را مهـار نمايـد و     توان مي

 سيكلوفسـفاميد . )75(داروي مناسبي جهـت درمـان باشـد   
Cyclophosphamide (CYC)    تأثير مطلوبي بـر التهـاب

هـــاي   ناشـــي از اينترفـــرون گامـــا كـــه بـــه درمـــان      
نتايج حاصـل از  . گلوكوكورتيكوئيدها مقاوم است، دارد

ه اين دارو آناليز ايمنوهيستوشيمي مشخص كرده است ك

علائم التهاب را با مهار بيـان اينترفـرون گامـا از     تواند مي
  .)76(بين ببرد

اينترفـرون هـا   گيري كرد كه  توان نتيجه در پايان مي
هـاي مهـم در تنظـيم ايمنـي و التهـاب       ازجمله سايتوكاين

هـا و   عملكرد پيش التهابي و ضدالتهابي اينترفرون. هستند
هـاي خـود ايمـن بـه      بيماري ها در بروز چنين نقش آن هم

ي تـأثير   شـناخت عملكـرد و نحـوه   . اثبات رسـيده اسـت  
ــرون ــاري  اينترف ــاتوژنز بيم ــا در پ ــي و   ه ــود ايمن ــاي خ ه

هـا نقـش    ها در اين بيماري چنين بررسي ميزان بيان آن هم
 كـه  آنجـا  از. ها دارد مهمي در تشخيص و درمان بيماري

پيشـرفته   هـاي خـود ايمنـي در مراحـل     بسياري از بيماري
تواننـد بيومـاركر    ها مـي  باشند، اينترفرون يص ميتشخ قابل

چنين هدف مطلوبي جهت درمان  تشخيصي مناسب و هم
هــاي درمــاني اينترفــرون هــا در درمــان   يــتموفق. باشــند
يـد ايـن   مؤ) 1 شـماره  جـدول (هـاي خـود ايمنـي     بيماري

ها با استفاده از مسـيرهاي   عملكرد اينترفرون. مطلب است
هـا نيـز در طـي     گيـرد و اينترفـرون   پيام صورت مي انتقال

مسيرهاي انتقال پيـام مربـوط بـه خـود، بـا سـاير مسـيرها        
  از طرف ديگر . گردند صورت متقاطع وارد واكنش مي به

هـاي   هـا در بعضـي از بيمـاري    نقش محـافظتي اينترفـرون  
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بنـابراين شـناخت و   . ي نيسـت پوش ـ چشـم  قابـل خودايمني 
 ها مولكولي عملكرد اينترفروندرك صحيحي از مكانيسم 

هـا در درمـان و    تواند در ايجاد تركيب درسـتي از آن  مي

و  كاهش عوارض جـانبي ناشـي از اسـتفاده از داروهـاي    
  .انتخاب دوز مصرفي مناسب نقش داشته باشد
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