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1H NMR روماتوئيد آرتريت بيماري متابوليكي مسيرهاي ارائه جهت 
ػب ،9اسجوٌذ هحوذ ي اػظن ،*2،1 هَحذ ػلي ،9گلـبّي آتَ  9اكجشي صيجب ،4اهيٌ

 

ؼت ثيَؿيوي، گشٍُ 9  شاىيا پبػتَس تَياً
م پظٍّـكذُ اي، ّؼتِ كيپضؿ تحقيقبت هشكض 2 گبُ فبسع، خليج پضؿكي صيؼت ػلَ م داًـ ذاؿتي دسهبًي  پضؿكي ػلَ ؿْشٍ خذهبت ثْ  ثَ

1 ٍُ كذُ ثيَؿيوي، گش گبُ پضؿكي، داًـ ذاؿتي دسهبًي  يپضؿك ػلَم داًـ ؿْشٍ خذهبت ثْ  ثَ
4 ٍُ طي، گش لََ كذُ سٍهبت گبُ پضؿكي، داًـ م داًـ ذاؿتي دسهبًي  يپضؿك ػلَ ؿْشٍ خذهبت ثْ  ثَ

 

ِ: )دسيبفت ِ: پزيشؽ -91/6/19 هقبل  (24/92/19 هقبل
 

 چكيذُ
ٌِ ئَيذ آستشيت :صهي هٍبت ذ ّن ثبفت اكتؼبثي بّي ثيوبسي اص س ٍُ صيش داساي ٍ ثبؿذ هي ثٌ ًَي بّي گش بًگ تـش كِ اػت گَ قٍبت دسثي اَى ًوي سا آى اصلي ػلت ا خص ت  هـ

دَ. ِ، ايي اص ّذف وً پَي كبسثشد هطبلؼ ػك لَيكي وًبي ثشسػي جْت 1HNMR اػپكتشٍ ؿيويبيي اطلاػبت كؼت ٍ هتبث مَ هقبيؼِ ٍ ػبلن اًؼبى خَى ثيَ لَ  ثب  بّ آى هتبث

ئَيذي آستشيت ثيوبس خَى ػشم هٍبت هَيكغ ثبؿذ. هي فؼبل س ًَ ًِ ػشيغ آبًليض ثشاي ،NMR پبيِ ثش هتبث طَيكي بّي وًَ لَ دَُ هبٌػت ثي ؽ ٍ ث پَي سٍ ػك  اػپكتشٍ

1HNMR، ؽ ثِ ًؼجت ذيذ كوك ثِ ثيوبسي آبًليض داسد. اسجحيت آبًليض، ديگش بّي سٍ خيص ثِ ّؼتِ هغبٌطيغ تـ دٍ تـ جش يًض ثيوبسي ٌّگبم ص ي گشدد. هي هٌ  اػت، ثذيْ

خيص ايي دٍ تـ اًَذ، هي ٌّگبم ص ًٍذ ٍ صًذگي كيفيت دس صيبدي تأثيش ت دَ س جْ وٌبيذ. ثيوبساى اص دػتِ ايي ث فٍبيل ثشسػي هب ّذف هطبلؼِ ايي دس ث لَي پش  ثيوبساى ػشهي كيهتبث

ئَيذ آستشيت هٍبت سَ ثِ س ظ هَبسكش ؿبٌػبئي هٌ لَيكي الگَي ٍ جذيذ ثي   ثبؿذ. هي ثيوبساى ايي دس هتبث

اَد ؽ ٍ ه سَ ثِ :بّ سٍ ظ هَيكغ ثشسػي هٌ لَ ئَيذ آستشيت ثيوبساى هتبث هٍبت ئَيذ آستشيت ثيوبسي فؼبل فبص دس كِ ثيوبس 96 خَى ػشم اص س هٍبت دًَذ س  اص كِ ػبلن فشد 96 ٍ ث

بـثِ ػي ٍ جٌغ ًظش ٍُ ه دًَذ ثيوبس گش سَ بّ، وًًَِ توبم دس ؿذ. اػتفبدُ ث س حض ئَيذي فبكتَ هٍبت يٍبل هبيغ T1 هقذاس دس افضايؾ طشيق اص آستشيت س بـى هفصلي ػيٌَ  دادُ ً

بّي شًم وّچيٌي ٍ PCA ٍ PLSDA بّي سٍؽ كوك ثِ هطبلؼِ ايي دس اػت. ؿذُ هَكغ افضاس هٍتت هحبػجبتي كذ ٍ كٌ لَيت توبهي هتلت هحيط دس پش دَ بّي هتبث ج  هَ

ذ  طجقِ سا ثيوبسي ايي دس لَيتي بّي دادُ ثبًك ثب بّ يبفتِ ٍ ؿذ يثٌ ى وّچيٌي .ؿذ هقبيؼِ HNMR (www.metabolomics.ca) هتبث  ANA (Anti Nucleair ،بّي آصهَ

Antibody) ٍ Anti ccp (Anti cyclic citrullinated peptide) ٍ ٍُس ؽ كوك ثِ يًض ا سَد ػٌجي سًگ ٍ الايضا سٍ  گشفت. قشاس اسصيبثي ه

بّي ،ثشسػي ايي دس :بّ يبفتِ لَيكي هؼيش تـشيي كِ هتبث ذ اًذ داؿتِ سا تغييشات ثي ػتٌض هؼيش اص ػجبستٌ ى ثيَ سهَ ئٍيذي، بّي َّ لَيؼن اػتش تَيي، هتبث ػتٌض ثي بّي ثيَ  چشة، اػيذ

ػتٌض هؼيش بّي ثيَ ٌِ اػيذ ػيي اٍليي، آهي ػي ٍ لَ لٍَ لَيؼن ّوچيٌي ٍ يايض بّي هتبث لَئيك چشة اػيذ  .ؿذًذ ؿبٌػبئي ليٌ
هٍبتيؼن ثيوبسي دس :گيشي تًيجِ بْثي، هضهي بّي ثيوبسي ٍ س تْشيي ATP گشدد، هي اشًطي اصحذ ثيؾ هصشف ثبػث دفبػي دػتگبُ ؿذى فؼبل الت جٌغ ث ى اشًطي ه لَي دسٍ  ػل

بّي اص ٍ اػت سَ هؼيش فٍؼف لَيض ذ هي ػتد ثِ اكؼيذاتيَ َىيلاػيگليك ذُ تغييشات .آيٌ بّـ دٍ ٍ ػتٌض هؼيش دس ؿذُ ه بّي كشثغ ػيكل ثِ سٍ ٌِ اػيذ ػيي ٍ اٍليي آهي  ٍ لَ

بّي ػتٌض وّچيٌي ٌٌذُ ييذأت يًض آصاد چشة اػيذ لَيؼن ٍ ػتٌض افضايؾ افشاد، ايي دس ثبؿذ. هي اشًطي ثبلاي يًبص ك بّي كبتبث جش چشة اػيذ لَيذ ثِ هٌ اَ اػتيل ت  اجؼبم ػتٌض ٍ ك

جِ ثب گشدد. هي يًكتَ كِ ثِ تَ هٍبتيؼن ثيوبسي ايٌ ٍُ صيش س ِ، هختلفي بّي گش خيص جْت تشي دقيق بّي سٍؽ ثِ يًبص ٍ داؿت بٌثشايي ثبؿذ، هي تـ بْد ث ٌـ  اػتفبدُ ثب گشدد هي پي

اَى هي هطبلؼِ ايي اص آهذُ دػت ثِ الگَي اص بّي پيذايؾ ثِ ت هَبسكش خيص دس جذيذ ثي دٍ تـ هٍبتي ثيوبسي ٌّگبم ص دَ. كوك ؼنس   وً

هَيكغ، :كليذي اٍطگبى ًَ پَي هتبث ػك ئَيذ. آستشيت ٍ NMR، PLSDA، PCA، Pattern recognition اػپكتشٍ هٍبت  س
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 هقذهِ

 ثْجَد ٍ هشهي عیغتویک ثیوبري رٍهبتَئیذ آرتزيت

 ٍ کٌذ، هی گزفتبر را ثبًَاى ػوذتبً کِ اعت، ًبپذيزي

 .(1) بؽٌذث هی هجتلا آى ثِ دًیب جوؼیت درفذ 1 حذٍدا

 اهز ايي ٍ ؽذُ درگیز قزيٌِ عَر ثِ هفبفل ثیوبري ايي در

 اعتخَاًی ضبيؼبت ايجبد ٍ غضزٍف تخزيت ثِ هٌجز

 عیٌٍَيبل هبيغ در ثیَؽیویبئی تغییزات .(2) گزدد هی

 کبهل اکغیذاعیَى ٍاکٌؼ ثب رٍهبتَئیذي، آرتزيت ثیوبراى

 ٍفیلًَتز اس هیلَپزاکغیذاس ٍعیلِِ ث کِ ّیپَکلزٍط اعیذ

 اًجبم ؽذُ، حبفل هلتْت هفقلی حفزُ در هَجَد

 رعَة عزػت رٍهبتَئیذ، آرتزيت در. (3) پذيزد هی

 فؼبل پزٍتئیي آسهَى ٍ يبثذ هی افشايؼ ّب اريتزٍعیت

(CRP) ؽَد. هی هثجت  

 در (RF) رٍهبتَئیذي فبکتَر عزم آسهَىّوچٌیي،

 در کِ ؽَد، هی اعتفبدُ ًیش رٍهبتَئیذ آرتزيت تؾخیـ

 در ٍ هثجت رٍهبتَئیذي آرتزيت ثیوبراى درفذ 80دحذٍ

 ،اييثٌبثز .ؽَد هی گشارػ هٌفی ثیوبراى درفذ 20

 درهبى ًَع تؼییي ثزاي رٍهبتَئیذ آرتزيت عزيغ تؾخیـ

 ّبي ثبدي آًتی يبفتي ٍ گزدد هی تلقی هْن اهزي ثیوبراى،

 ايي در (Anti-ccp) عیتزٍلیٌِ حلقَي ضذپپتیذّبي

 چٌذ ّز (5 ٍ 4) دارد ثیوبري ؽذت اس حکبيت ثیوبري

 ٍ (4) گزدد ًوی گشارػ هثجت پپتیذ ايي ثیوبراى توبهی در

 ثب درهبى ًتیجِ در ٍ گیزد ًوی اًجبم راحتی ثِ تؾخیـ

لیکی هغیزّبي ؽَد. هی اًجبم خیزأت  تَلیذ ثبػث هتبثَ

 اس ٍ گزديذُ علَل دفبػی ّبي ٍاکٌؼ جْت ضي اًز

 ًیش را هشهي هلتْت ّبي علَل هقزفی ضي اًز عَيی

 درهبًی ّذف ػٌَاىِ ث تَاًذ هی هْن ايي کِ دارًذ ػْذُِ ث

  .(6) گیزد قزار اعتفبدُ هَرد

هیکظ لَ  آى کوک ثِ کِ اعت ًَيٌی ٍ ًَظَْر ػلن 1هتبثَ

م الگَي تَاى هی لَ  ٍاحذ يک در را عیغتن يک هتبثَ

                                                 
1

Metabonomics 

 دعتگبُ اس اعتفبدُ ثب .(7) داد قزار هغبلؼِ هَرد سهبًی

 ثِ تَاى هی (NMR) ّغتِ هغٌبعیظ ظًبًٍرس تؾذيذ

م پزٍفبيل لَ  ٍ هلکَل ؽیویبئی عبختبر اعبط ثز هتبثَ

 ثب .(8) يبفت دعت ّب ثیوبري سٍدرط تؾخیـ هٌظَر ثِ

 هختلفی ّبي گزٍُ سيز رٍهبتیغن ثیوبري ايٌکِ ثِ تَجِ

 ثبؽذ. ًوی يکغبى درهبى ثِ ّب آى پبعخ ّوچٌیي ٍ داؽتِ،

 ثِ تَاًذ هی جذيذ بيثیَهبرکزّ ؽٌبعبئی اييثٌبثز

 در لذا (9) ثیبًجبهذ ثیوبري تز عزيغ ٍ تز دقیق تؾخیـ

 NMR اعپکتزٍعکَپی پزٍتَى کبرگیزيِ ث ثب هغبلؼِ، ايي

لیکی الگَي ٍضؼیت  ثیوبراى خَى عزم در هَجَد هتبثَ

 ضوي ٍ ؽذ، دادُ قزار ارسيبثی هَرد رٍهبتَئیذي آرتزيت

م پزٍفبيل هقبيغِ لَ  ثز عؼی عبلن، افزاد ثب ثیوبر گزٍُ هتبثَ

 گزديذ. ثیوبري ايي در جذيذي هبرکزّبي ؽٌبعبئی
 

 ّب سٍؽ ٍ هَاد

 هجتلا عبلِ 68 تب 25 ثیوبر فزد 16 ؽبهل آسهبيؼ زٍُگ

 ؽبّذ گزٍُ ٍ رٍهبتَئیذ آرتزيت ثیوبري فؼبل فبس ثِ

 فَرتِ ث هؾبثِ عٌی هحذٍدُ ثب عبلن، اًغبى 16 ؽبهل

 هَرد خقَفی هغت ثِ کٌٌذگبى هزاجؼِ اس تقبدفی

 .ؽذًذ اًتخبة ثَؽْز ؽْز در ًظز

 ؽزٍع اس قجل ٍ هتخقـ پشؽک ئیذأت ثب ثیوبراى کلیِ

 اخذ اس پظ افزاد کلیِ اس گزديذُ. اًتخبة درهبى ثِ

 ثْذاؽت، ٍسارت هقَة ضَاثظ ثب هغبثق ًبهِ رضبيت

 ٍ گزديذُ جذا عزم ثلافبفلِ ٍ آهذُ ػول ثِ گیزي خَى

 درجِ 80 هٌفی دهبي در آسهبيؾبت اًجبم سهبى تب

 اس اعویٌبى حقَل ثزاي ؽذًذ. ًگْذاري گزاد عبًتی

 ؽبّذ گزٍُ ّوچٌیي ٍ آسهبيؼ گزٍُ ثیوبري ٍضؼیت

 ANA،Anti ccp اعتبًذارد( )گلذ کٌتزلی ّبي آسهَى

 هتزي کبلزي رٍػ ثِ اٍرُ آسهبيؼ ٍ (9) الايشا رٍػ ثب

 ّبي ؽزکت اس ًیبس هَرد هَاد کلیِ .(10) گزديذ اًجبم

 ؽذًذ. (تْیMerckِ) هزک ٍ (Sigm) یگوبع
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 ػٌجي طيف جْت ّب ًوًَِ ػبصي آهبدُ

 پزٍة در ٍ ثزداؽتِ ًوًَِ ّز اس عزم هیکزٍلیتز 600

 ّوچٌیي ؽذ. دادُ قزار NMR دعتگبُ هخقَؿ

ط OH ّبي هٌحٌی تذاخل اس جلَگیزي هٌظَر ثِ  ثِ هزثَ

 10 ًغجت ثِ ،H NMR1 عٌجی عیف ٌّگبم ثِ آة،

 ٍ ؽذ افشٍدُ ّب ًوًَِ اس کذام ّز ثِ D2O ٍسًی، درفذ

 -لیلیع -لیوتيتز اس عیف، ففز ًقغِ ثجت جْت

 دٍتزُ آة (لیتز دعی در گزم هیلی) نيعذ –ًَبتیپزٍپ

(D2O) ِثِ ؽیویبيی جبثجبئی خبرجی هزجغ ػٌَاى ث 

  (11) گزديذ اعتفبدُ هَل/لیتز( هیلی 1) هیکزٍلیتز 50 هیشاى

 

 تِّؼ غهغٌبطي تـذيذ ػٌجي طيف

 ثبلا هَلکَلی ٍسى ثب ّبي هَلکَل هبکزٍ ٍجَد ثِ تَجِ ثب

 پزٍتکل اس هغبلؼِ ايي در عزم ّبي هلکَل هیکزٍ کٌبر در

1D 1H CPMG spin–echo NMR ُگزديذ اعتفبد ٍ 

 MHZ500 ثزٍکز NMR دعتگبُ اس عٌجی عیف ثزاي

  فَرت ثِ پزٍتکل ؽذ. اعتفبدُ

-td] 180[td-- 90n 30 هقذار ٍ ؽذُ تؼزيفtd 

 298 در پزٍة دهبي گزديذ. اًتخبة 100n ٍ ثبًیِ هیلی

 آة هٌحٌی کزدى اؽجبع ثزاي ٍ گزديذ تٌظین کلَيي درجِ

 .(12) گزديذ اًجبم اؽجبع ػول ثبًیِ 3 هذت ثِ
 

 ّب دادُ آًبلیش

 ّبي دادُ آًبلیش اثشار يک ،ProMetab هحبعجبتی کذ

ًَهیکظ  رسًٍبًظ تؾذيذ اعپکتزٍعکَپی اس حبفل هتبثَ

 هَرد (Matlab) هتلت افشار ًزم هحیظ در کِ ثَدُ غتِّ

 کِ اعت هحبعجبتی هحیظ هتلت گیزد. هی قزار اعتفبدُ

 ًوَدار، رعن ًظیز ػذدي ٍ تحلیلی هحبعجبت ثِ قبدر

 ٍ تَاثغ احضبر ٍ عبخت هتغیزّب، اس اعتفبدُ ٍ تؼزيف

 NMR خبم عیف کذ، ايي کوک ثِ .(13) ثبؽذ هی غیزُ

 هتغیزُ چٌذ آسهَى آًبلیش جْت بدُآه فزهت يک ثِ را،

ط پیک .ؽذ تجذيل  جبثجبئی هحل در را آة ثِ هزثَ

 ًبخَاعتِ ّبي هٌحٌی ٍ کزدُ حذف 5 تب 5/4 ؽیویبئی

 ppm (2/4،2/5،) ؽیویبئی جبثجبئی ّبي هحل در هَجَد

 ثِ را(5-2/0) (،695/3 ،365/3) (،13/1،25/1) (،5/5،6)

 ثز راّب عیف .ًوَدين حذف هشاحن، ّبي عیف عجت

 رٍػ اعبط ثز ٍ )ثیٌیٌگ( کزدُ ثٌذي دعتِ 005/0 اعبط

 .ؽذًذ (normalize) ًزهبلايش تزاًغفَرهبعیَى

 آًبلیش هحبعجبتی کذ کوک ثِ را آهذُ دعتِ ث ّبي دادُ

 جشئی هزثؼبت حذاقل ّوچٌیي ٍ (PCA) افلی اجشاء

PLSDA اعبط ثز ّب دادُ ٍ گزفت قزار آًبلیش هَرد 

 ؽیویبئی جبثجبئی ًقغِ ؽذًذ. عبسي ُ آهبد پبرتَ آسهَى

لیت  ثبًک کوک ثِ ٍ ًوَدين جذا را ؽذُ هتوبيش ّبي هتبثَ

م اعلاػبت لَ لیت اًغبًی، هتبثَ  در را غیزّوغبى ّبي هتبثَ

 ّوچٌیي .ًوَدين هؾخـ ًزهبل ٍ آسهبيؼ گزٍُ دٍ

لیت ٍعیلِ ثِ  ؽیویبئی هغیزّبي ؽذُ هؾخـ ّبي هتبثَ

لیت کِ  کوک ثِ را داؽتٌذ ٍجَد آى در ّب هتبثَ

  هؾخـ آًبلیش هتبثَ اختقبفی افشارّبي ًزم

 .(14) ًوَدين

 ٍ ثیوبري يیذأت ٍ ثیوبر ٍضؼیت اس اعویٌبى حقَل جْت

 قجیل اس اعتبًذارد، رٍتیي ّبي آسهَى ثیوبري، ػذم يب

ANA ٍ Anti ccp ٍ ُايي ًتبيج ٍ گزفت اًجبم اٍر 

 حیظه در t'-Test آسهَى کوک ثِ بتآسهبيؾ اس دعتِ

 عغح در (P) پی هقذار ٍ گزفت قزار ثزرعی هَرد اکغل

 (.1-6 )ؽکل ؽذ پذيزفتِ 05/0 دار هؼٌی

 

 
 

 ٍ (Con) ؽبّذ گزٍُ در Anti-ccp ٍ ANAاٍرُ، غلظت هقبيغِ (1 ؽکل

 (Exp) آسهبيؼ
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 ّبي عیف آسهبيؼ گزٍُ ٍ ًزهبل ؽذُ هٌغجق ّبي ًوًَِ اس حبفلِ عیف (2 ؽکل

 ppm حغت ثز ؽیویبئی جبثجبئی x هحَر عبلن، ٍ رثیوب ًوًَِ ؽذُ هٌغجق

 اعت. ؽذت ،Yهحَر

 
 

 
 

 پبرتَ هتذ اعبط ثز ًزهبلیشاعییَى اس ثؼذ ٍ قجل ّب دادُ ؽیویبئی جبثجبئی (3 ؽکل

(Pareto) 

 

 
 

 هقبيغِ ٍ افلی اجشاء آًبلیش تغت اعبط ثز ّب هتبثَلیت جذاعبسي (4 ؽکل

PC1 Vs. PC2 ُعٌجی عیف عبطا ثز ؽذُ جذا هتبثَلیت د NMR 

 
 

 
 جشئی هزثؼبت حذاقل رگزعیَى تغت اعبط ثز ّب هتبثَلیت جذاعبسي (5 ؽکل

(PLSDA) ٍ ِهقبيغ loading 1 vs loading 2 

 
 

 

 
 رگزعیَى تغت اعبط ثز (Scor plot) ّب هتبثَلیت ثؼذي عِ جذاعبسي (6 ؽکل

  (PLSDA) جشئی هزثؼبت حذاقل

 

 

 

 

 

ئَیذآرتزيت ثیوبري در تغییزيبفتِ هغیزّبي (7ؽکل  (P) تغییزات ٍسى اعبط ثز رٍهبت
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هغیزّب در ثیوبري رٍهبتَئیذ آرتزيت ثز اعبط  ( هحل ٍ درجِ تغییزات8ؽکل 

 (Pّب ٍ هقذار ) جبيگبُ درٍى علَلی ارگبًل

 ّب يبفتِ
 در اٍرُ غلظت افشايؼ ًؾبًگز هغبلؼِ ايي ّبي يبفتِ

 ّبي دُدا آًبلیش چٌذ ّز ثبؽذ، هی ثیوبر گزٍُ

 الگَي در ثغیبري تغییزات ًؾبًگز هتبثًََهیکظ

 ّبي َّرهَى عٌتش هبًٌذ ثیَؽیویبئی هغیزّبي

 ثیَعٌتش ثیَتیي، هتبثَلیغن هغیزّبي ٍ اعتزٍئیذي

 ايشٍلَعیي، ٍ لَعیي ٍالیي، عٌتش چزة، اعیذّبي

 ٍ تَريي هتبثَلیغن لیٌَلئیک، اعیذّبي هتبثَلیغن

 ٍ گلیکَلیش پیذّب،اعفیٌگَلی هتبثَلیغن ّیپتَريي،

 ثیَعٌتش پیزٍات، هتبثَلیغن گلَکًَئَصًیش،

 ّوچٌیي ٍ پیزٍپیًَبت هتبثَلیشم ٍ آهیٌَتزاًغفزاس

  .ثبؽذ هی ايشٍلَعیي ٍ لَعیي ٍالیي، تجشيِ

 (8-7 ؽکل) ٍ( 1 )جذٍل

 

 (P) هيضاى اػبع ثش آستشيت سٍهبتَئيذ ثيوبسي دس تغييشيبفتِ ثيَؿيويبئي هؼيشّبي (9 جذٍل

 ثيَؿيويبيي شّبيهؼي

 تؼذاد
 دس ّب هتبثَليت

 هؼيش
 ثيَؿيويبئي

 ّبي  هتبثَليت تؼذاد
 دس يبفتِ تغييش
 ثيَؿيويبئي هؼيش

 خطبي هيضاى
 (p value) اصلي

  اٍل ًَع خطبي هيضاى

(p. value) كبرة 
 هثجت

 ًَع خطبي هيضاى
 هٌفي كبرة دٍم

 -00000000197/0 -00000000198/0 0000000000248/0 18 99 اعتزٍئیذي ّبي َّرهَى ثیَعٌتش
 1 1 -033757/0 2 11 ثیَتیي هتبثَلیغن

 1 1 -041345/0 4 49 چزة ّبيذاعی ثیَعٌتش
 1 1 -131185/0 3 47 اٍلیِ ففزاٍي اعیذّبي ثیَعٌتش
 1 1 -16404/0 2 27 ايشٍلَعیي لَعیي، ٍالیي، ثیَعٌتش

 1 1 -33758/0 1 15 اعیذ لیٌَلئیک هتبثَلیغن
 1 1 -42289/0 1 20 ّیپَتَريي ٍ تَريي هتبثَلیغن
 1 1 -49736/0 1 25 اعفٌگَلیپیذّب هتبثَلیغن
 1 1 -57432/0 1 31 گلَکًَئَصًش يب گلیکَلیش
 1 1 -58596/0 1 32 پیزٍات هتبثَلیغن

 tRNA 75 2 60884/0- 1 1 آهیٌَآعیل ثیَعٌتش
 1 1 -61905/0 1 35 پزٍپبًَئبت هتبثَلیغن

 1 1 -6685/0 1 40 تجشيِ ايشٍلَعیي لَعیي، ٍالیي،
 1 1 -73479/0 1 48 هبًَس ٍ فزٍکتَس هتبثَلیغن
 1 1 -73479/0 1 48 تزئًَیي ٍ عزيي گلايغیي، هتبثَلیغن
 ll 104 2 78121/0- 1 1 کلزٍفیل ٍ پَرفیزيي هتبثَلیغن
 1 1 -82084/0 1 62 اعیذ آراؽیذًٍیک هتبثَلیغن
 1 1 -88263/0 1 77 پزٍلیي ٍ آرصًیي هتبثَلیغن

      

 

 ثحث
 التْبثی هشهي عیٌٍَيت ثیوبري رٍهبتَئیذ آرتزيت

 هفقلی ّبي آعیت يب ٍ ػفًَت هبًٌذ ػَاهلی کِ عت،ا

 ؽَد.  آى ايجبد ثبػث اعت هوکي تقبدف اس ًبؽی

 عي ٍ جٌظ ثب هغتقیوی راثغِ رٍهبتیغن ثیوبري ؽیَع

 ايي غتؼذه هزداى اس ثیؾتز سًبى ٍ (16ٍ 15) دارد ثیوبر

 ثب اعتزٍئیذي ّبي َّرهَى راثغِ ثبؽٌذ. هی ثیوبري

 رٍهبتیغن ثیوبري ّوچٌیي ٍ ػزٍقی ٍ دفبػی عیغتن
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 قزار هغبلؼِ هَرد 1995 عبل ر( دMasi) هبعی تَعظ

  .(16) اعت گزفتِ

 اعتزٍئیذي ّبي َّرهَى ثیؾتز سًبى در هزداى ثزخلاف

 ؽَد. هی عبختِ آدرًبل کَرتکظ عغحی قؾز تَعظ

 اعتزٍئیذي ّبي َّرهَى عٌتش هغیز ،رٍ پیؼ هغبلؼِ در

 تغییز ثیؾتزيي عبلن گزٍُ ثِ ًغجت ثیوبراى ايي در

 هبعی هغبلؼِ ثب کِ دّذ هی ًؾبى را هتبثَلیکی الگَي

 َيیع اس اعت. داؽتِ کبهل هغبثقت 1995 عبل در

 ايي دٍم ردُ در ثیَتیي هتبثَلیغن در يبفتِ تغییز الگَي

 ّبي ٍيتبهیي اس يکی ثیَتیي اعت. ِداؽت قزار تغییزات

 ثِ آى ثیَعیتیي فزم کِ ثبؽذ هی کوپلکظ ة گزٍُ

 غیزفؼبل ٍيتبهیي فَرتِ ث ٍ چغجیذُ لیشيي آهیٌِ اعیذ

 فیشيَلَصيکی، فؼبلیت گًَِ ّز اس قجل اهب ثبؽذ. هی

 ثیَتیي ؽَد. جذا هَلکَل ايي اس ثبيذ لیشيي آهیٌِ اعیذ

 ٍ داؽتِ عشائیِ ث ًقؼ علَل تَعظ اًزصي تَلیذ در

 در اعت. ثیزگذارأت DNA فؼبلیت ٍ عٌتش در ّوچٌیي

 دعت اًزصي هقزف ٍ تَلیذ رٍهبتَئیذي ثیوبراى

 تغییزات الگَي ايي ثب کِ ثبؽذ هی تغییزاتی خَػ

 ٍ رٍهبتَئیذي ثیوبراى در دارًذ. خَاًی ّن ثیَتیي

 اًزصي اعتفبدُ هیشاى التْبثی هشهي ّبي ثیوبري ّوچٌیي

 ايي کِ يبثذ هی افشايؼ سيبدي ثغیبر فَرتِ ث علَلی

  .(6) ثبؽذ تَاًذ هی رٍس در صٍل   کیلَ ّشار دٍ تب هیشاى

 (Naughton) ًبقتَى تَعظ گزفتِ اًجبم تحقیقبت در

 ٍ گلَکش عغح کِ، گزديذُ هؾخـ (2003) گزٍُ ٍ

 ثِ الحبقی اًذک( داًغیتِ ثب )لیپَپزٍتئیي ؽیلَهیکزٍى

 آرتزيت ثیوبراى عیٌٍَيبل هبيغ گلیغزٍل آعیل تزي

 اجغبم ٍ لاکتبت عغح ٍلی يبفتِ کبّؼ رٍهبتَئیذي

  .(16) يبثذ هی افشايؼ کتًَی

 ّیذرٍصًبس دي لاکتبت ٍ اٍريک اعیذ افشايؼ يیعَ اس

 هیشاى کبّؼ (.3) ؽَد هی ثیوبراى اس گزٍُ ايي در ًیش

 دٌّذُ ًؾبى هبرکزّبي اس بليٍعیٌَ هبيغ در گلَکش

 .(17) ثبؽذ هی ّب هفقل در ػفًَت يب ٍ التْبة ايجبد

 فؼبل التْبثی، هشهي ّبي ثیوبري ٍ رٍهبتیغن ثیوبري در

 اًزصي حذ اس ثیؼ هقزف ثبػث دفبػی دعتگبُ ؽذى

 ٍ (18) گزدد هی رٍس در صٍل کیلَ 2000 هیشاى تب

 اعت ATP هلکَل علَلی درٍى اًزصي هٌجغ ثْتزيي

 غیذاتیَاک لاعیَىريفغفَ ٍ گلیکَلیش هغیزّبي اس کِ

 تَعظ را گلَکش ّب علَل آيٌذ. هی دعتِ ث

 در ٍ پیزٍات ثِ عیتَسٍل در فزايٌذگلیکَلیش

 تجذيل اکغیذکزثي دي ٍ آة ثِ را پیزٍات هیتَکٌذري

 اًتقبل سًجیز ٍ کزثظ چزخِ کوک ثِ ًْبيتبً ٍ کٌٌذ هی

 ٍالیي آهیٌِ اعیذّبي کٌٌذ. هی تجذيل اًزصي ثِ الکتزٍى

 تَلیذ در ًیش آساد چزة ذّبياعی ّوچٌیي ٍ لَعیي ٍ

 در دارًذ. عشائیِ ث ًقؼ کزثظ چزخِ تَعظ اًزصي

 هبًٌذ آهیٌِ اعیذّبي هتبثَلیغن ٍ عٌتش تحقیق ايي

 چزة اعیذّبي ّوچٌیي ٍ ايشٍلَعیي ٍ لَعیي ٍالیي،

 در ّب آى هتبثَلیتی الگَي ٍ دٌّذ هی ًؾبى را تغییزاتی

 تغییزات ييا اعت. هتفبٍت کبهلاً ؽبّذ گزٍُ ثب هقبيغِ

 در ثیؾتز ثبؽذ، هی هؾخـ 8 ؽکل در کِ گًَِ ّوبى

 ّبيی ارگبًل در ٍ ثَدُ هؾَْد ّپبتَعیت ّبي علَل

 قؾز در ّوچٌیي ٍ آًذٍپلاعویک ؽجکِ هبًٌذ

 تغییزات ؽَد. هی ديذُ ًیش گٌبدّب ٍ کلیِ کَرتکظ

 ثِ هؼغَف ثیؾتز ثیوبر گزٍُ در هتبثَلیتی الگَي

 يک اس ضي اًز هقزف ٍ تَلیذ ّبي چزخِ ٍ هغیزّب

 ّبي َّرهَى عٌتش ٍ تَلیذ ديگز عزفی اس ٍ عزف

 اًزصي ثبلاي هقزف ٍ التْبة ثبػث کِ اعتزٍئیذي

 ثبؽذ. هی ،ؽَد هی

 ًیش ثَتیزات ّیذرٍکغی -ثتب تغییزات ثِ تَجِ ثب

 کتًَی، اجغبم غلظت افشايؼ کِ داد پیؾٌْبد تَاى هی

 کتًَی، اجغبم اعت. چزثی هقزف افشايؼ دٌّذُ ًؾبى

 داؽتِ، سيبدي ًغجتبً حلالیت قبثلیت آثی، ّبي هحیظ در

 ًیبس هَرد ّبي هحل ثِ را، ّب آى اًتقبل اهز ايي کِ
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 در هَجَد کتًَی اجغبم ديگز هٌبثغ اس کٌذ. هی تغْیل

 هتبثَلیغن در ْبًآ ًقؼ ثِ تَاى هی هلتْجِ، هفبفل

 اؽبرُ ايوًََلَصيکی تقفیِ ٌّگبم در ّب لٌفَعیت

 اجغبم گًَِ اکغبيؾبيي ػول اعبط ثز کبهلاً کِ ًوَد،

 هفبفل، در ّب چزثی اکغبيؼ خبعز ثِ لذا، ثبؽذ. هی

 عزيق اس ٍ يبفتِ افشايؼ تَلیذي کَآ اعتیل هقذار

 هَضَع ايي ؽَد. هی کتًَی اجغبم تَلیذ ثبػث کتَصًش،

 ٍ ًبقتَى (1993) عبل تحقیق ًتبيج ثز هٌغجق کبهلاً ًیش،

  .(19) ثبؽذ هی ّوکبراى

 

 گيشي ًتيجِ
 ّبي گزٍُ سيز رٍهبتیغن ثیوبري ايٌکِ ثِ تَجِ ثب

 يکغبى درهبى ثِ آًْب پبعخ ّوچٌیي ٍ داؽتِ هختلفی

 جْت تزي دقیق ّبي رٍػ ثِ ًیبس ٍ (20) ثبؽذ ًوی

 اعتفبدُ ثب گزدد هی پیؾٌْبد ثٌبثزايي ثبؽذ، هی تؾخیـ

 کوک ثِ ٍ هغبلؼِ ايي اس آهذُ دعتِ ث الگَي اس

 عَم ثؼذ داراي کِ ػقجی ّبي ؽجکِ عبسي هذل

 سٍد تؾخیـ ثِ ثتَاى اعت (prediction) ثیٌی پیؼ

 کزد. کوک رٍهبتیغن ثیوبري ٌّگبم
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Abstract 

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systematic inflammatory disorder that may affect 

many tissues and organs, but principally attacks synovial joints and it is a common rheumatic disease with 

many subtypes.  Nuclear Magnetic resonance (1H NMR)  spectrometers with high sensitivity, resolution 

and dynamic range has permitted the rapid, simultaneous investigation of complex mixtures of 

endogenous or exogenous components present in biological materials. Metabonomics is the systematic 

study of chemical finger print resulted from cell reactions and could be used as a new biomarker for early 

disease diagnosis. In the present investigation, we studied serum metabolic profile in rheumatoid arthritis 

(RA) in order to find out the metabolic finger print pattern of the disease. 

Materials and methods: In our metabonomics study serum samples were collected from 16 patients with 

active RA, and from equal number of healthy subjects. They were evaluated during a one-year follow-up 

with the assessment of disease activity and 1H NMR spectroscopy of sera samples. In all the cases, the 

presence of active rheumatoid arthritis was shown by an increase in the T1 values of the synovium of the 

joints. We specified and classified all metabolites using PCA, PLSDA chemometrics methods. Chenomx 

(Trail Version) and ProMetab codes in Matlab software environments were used for our data analysis. 

Results were compared with   the NMR metabolite data bank (www.metabolomics.ca). Anti-CCP, ANA 

and urea were also analyzed by ElISA and colorimetric methods respectively. 

Results: The most changes identified in this study were in the biosynthesis pathways of steroid hormones, 

biotin, fatty acids, amino acids (Leucine, Valin and isoleucine) and also linoleic acid. 

Conclusion: In rheumatoid arthritis disease, the activation of the immune system consumes larg amounts 

of energy. The main donor of free energy in cells is ATP, which is generated by both glycolysis and 

oxidative phosphorylation. Changes in amino acids and free fatty acids biosynthesis pathways confirm the 

high energy utilization. In this disease, the increase in free fatty acid metabolism leads to production of 

Acetyl CoA and ketone bodies. Since there are many diseases subtype in rheumatoid arthritis, more 

sensitive diagnostic method is required. The result of our investigation suggests that metabolome profiling 

method could be used as a new biomarker for early diagnosis of rheumatoid arthritis disease. 

 

Key words: Metabonomics, rheumatoid arthritis, NMR spectroscopy, PCA, PLSDA, Pattern recognition, 

metabolic finger print 
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