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 چکيده

مبتلايان به  یهاسنتز پروتئين در لنفوسيت ،درمان بيورزونانس

بود عادی سازی  کاهش يافته %۶٠آرتريت روماتوئيد را که تا 

در زمان استراحت های گرماشوک پروتئينشده کرد، سنتز مختل 

گرمايی (به شوک و پس از القای  )۶۵و  ٧٣ kD یها(پروتئين

کرد و در  اصلاح) را ٣٢، ۵۵، ۶۵، ٧٢و  ٧٣، ٨٧، ١٢٠ kDترتيب 

را  ٣٢و  ٧٠ kDهای پروتئين ح بالایوسط ،مقايسه با افراد سالم

رود که تاثيرات درمانی بيورزونانس . اين تصور میآوردفراهم 

باشد  هابه دليل بازسازی فعاليت عملکردی لنفوسيت ایتا اندازه

های گرماشوک عادی شدن سنتز پروتئين ناشی از خودنوبهکه به

 . است

پروتئين ، : آرتريت روماتوئيد، درمان بيورزونانسکليدیواژگان 

 گرماشوک،
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 مقدمه

های استرس در ايجاد شمار، نقش پروتئينعليرغم وجود مطالعات بی

) همچنان نامشخص باقی مانده RAزايی آرتريت روماتوئيد (و آسيب

آزمايشی آرتريت روماتوئيد در حيوانات  های]. مدلسازی١٠[ است

عضو خانواده ) HSPهای گرماشوک (حاکی از نقش کليدی پروتئين

kD ۶٠ )HSP60٧، ۶اند [های خودايمنی بوده) در آغاز پروسه .[

های خونی پيرامونی، سرم و محتويات با اين وجود، بررسی سلول

 Tهای های لنفوسيتیدهنده حضور کلنمايع سينوويال نشان

افراد  برخی در HSP60بادی برعليه دهنده و اتوآنتیخودواکنش

ترديدهايی در مورد نقش  شدهمين موضوع باعث  و] ٨سالم بودند [

 .بوجود بيايندهای استرس در آغاز اين بيماری خاص پروتئين

] نشان دادند که در طی بيماری ٣های آزمايشگاهی پيشين [پژوهش

، ٩۵، ١٢٠ kDها ( HSPرندگی سنتز برخی بازدا ،آتريت روماتوئيد

پذيرد؛ اين بازدارندگی به مدت ها صورت می) در لنفوسيت۶۵و  ٧٠

 برایو شدت بيماری بستگی دارد. بازدارندگی سنتز مشابهی نيز 

 وجود شد که حاکی ازهای لنفوسيتی مشاهده تمامی پروتئين

های گرماشوک در طی غيراختصاصی در سنتز پروتئين نابسامانی

های کلی سلول اختلالنشانگر همچنين بيماری آتريت روماتوئيد و 

همراه اختلالات محافظت غيراختصاصی برعليه فاکتورهای ايمنی به

های ايمنی بويژه هيپوکسی، کمپلکس-رسان آرتريت روماتوئيد آسيب

 بود.  -و غيره

مبتلايان به های لنفوسيت درسنتز پروتئين  رو،پيش در مطالعه

را بصورت روتين ) BRT(آرتريت روماتوئيد که درمان بيورزونانس 

ها دريافت و جهت از بين بردن اختلالات انرژی سيستم مريدين

مورد  . دستگاه بيورزونانسبررسی قرار گرفته است مورداند کرده



]. ٢ساخته شده بود [ ١٩٩٣در سال  IMEDIA، در مرکز استفاده ما

اده از امواج الکترومغناطيسی در دامنه فرکانس درمان با استف

Hz ١٠-۵صورت پذيرفت. ارتعاشات ثبت شده از پوست بيمار  ٠٠٠٠٠

]. در طی درمان، ١پردازش شده و برای درمان بکار گرفته شدند [

تنظيم آدپتوری را تشکيل  بابيمار و دستگاه يک مدار بسته 

هوموستاز  های ارگانيسم برای بازسازیکه ظرفيت ددادنمی

 د.رکفيزيولوژيکی را تقويت می

 هامواد و روش

 ١۵-١٠سال دارای  ۵٠تا  ٣٣شش بيمار بين سنين در اين پژوهش 

سال سابقه آرتريت روماتوئيد مورد بررسی قرار گرفتند. پيش 

که شرايط مفاصل و  یاز دوره بيورزونانس، نقاط زيست فعال

از متد طب سوزنی  کردند با استفادهسيستم ايمنی را مشخص می

]. پديده افت شاخص در تمامی ١تعيين شدند [ ٧الکتريکی فول

 بيماران مشاهده شد.

های سنی که پارامترهای گروه متعلق به همانپنج نفر از افراد 

به عنوان  ،واحد) بودند ۵٠( طب سوزنی الکتريکی آنها طبيعی

 آفرينی کردند.گروه کنترل نقش

 ٣٠جلسه (هر کدام  ١۵-١٠شامل  يک دوره درمان بيورزونانس

به  ؛تحت کنترل پارامترهای طب سوزنی انجام پذيرفتند ،دقيقه)

 پذيرفت.اين صورت هر جلسه پس از نرمال شدن پارامترها پايان می

خون محيطی دارای هپارين با سانتريفويوژ  ١٠ mlها از لنفوسيت

١ ficoll Urografin )3g/cm در گراديان  دقيقه در  ۴٠مدت ) برای ٠٧٧

 ٨ها دوبار در بافر فسفات دالبکودور جداسازی شدند. سلول ۴٠٠

(سيگما) در  PRMI-164ماده همراه ه(سيگما) شستشو شده و سپس ب

هايی که به . لنفوسيتددقيقه سانتريفوژ شدن ٢٠برای  ردو ۴٠٠

                                                           
7 Foll 
8 Dulbecco phosphate buffer 



-٣۵S حاوی RPMI-1640) در ٢x۶١٠ mlاين ترتيب استخراج شدند (

(شرايط  ) با همزم ملايم انکوبه شدند١٠ μCi/mlمتيونين (

ها رسوب کرده و جهت استراحت). پس از انکوباسيون، سلول

 استخراج پروتئين بکار گرفته شدند.

درجه  C ۴۴ᵒ دقيقه گرمادهی در١۵ها با شوک گرمايی در پروتئين

ميتونين القا شد و به - ٣٢S  حاوی RPMI-1640سانتيگراد در محيط 

 در همان محيط صورت پذيرفت. C ᵒ٣٧ ساعت انکوباسيون  ٣دنبال آن 

٠% ٩ها با استفاده از تريپان بلوسلول آميزی شده و رنگ ٢

(هموسيتومتر) شمارش  ١٠های مرده در يک محفظه گوريائفسلول

ها و شدند. ميزان مرگ سلولی در تمامی مراحل جداسازی لنفوسيت

 فراتر نرفت. %٣از  ،انکوباسيون

های [پس از دورههايی که به تازگی پپتيدی پروتئينترکيبات پلی

سنتز شده بودند با استفاده از روش الکتروفورز انکوباسيون] 

]، ٩[ ١٢در حضور سديم دودسيل سولفات ١١آکريل آميددر ژل پلی

] و ۵اتوراديوگرافی کمی، الکتروفورز تعديل شده دوبعدی [

 .ندوراديوگرافی (برای تخمين ديداری) تحليل شدات

برای الکتروفورز با سديم  مارکرهای وزن مولکولی استاندارد

دودسيل سولفات (سيگما) بکار گرفته شدند. نقاط ايزوالکتريک 

)pI با  ،های مورد بررسیها برای پروتئينالکتروفوروگرام) در

 ].۵دند [های استاندارد تعيين شپروتئين pIاستفاده از 

٠% R-250 ١٣ها با کوماسلبرای تحليل اتوراديوگرافی، ژ ٢۵ )%۵٠ 

  Gel-1آميزی شده و در دستگاهاستيک اسيد) رنگ %٧الکل: 

                                                           
9 trypan blue 
10 Goryaev chamber 
11 Polyacrylamide gel 
12 sodium dodecyl sulfate 
13 Coomasse 



) ١٤(اسوما IV-RTيک نوار فيلم اشعه ايکس  همراهه(اوکراين) ب

روز خشک شدند. نوارهای فيلم توسعه يافته، خشک  ١٣برای مدت 

سنج) دو پرتويی چگالیاز يک دانسيتومتر (شده و سپس با استفاده 

ها با ) اسکن شدند. دانسيتوگرام١٥(انستيتوبيوفيزيک، پوشچينو

) تحليل ١٦شيمادزو(  A3R-Cساز کروموپاتيک استفاده از يکپارچه

 شدند.

صورت گرفت. نسبت ميان  ١٧تحليل آماری با استفاده از تست فيشر

بخش زير قله مرتبط با متيونين (-٣٢Sهای نوسنتز دارای پروتئين

تست پروتئين در دانسيتوگرام) و محتوای پروتئين کل در نمونه 

رنگ  لها در دانسيتوگرام که با اسکن همان ژ(مجموع تمامی قله

 .  قرار گرفتتحليل  مورد کوماس بدست آمده بود) R250شده با 

P 0.05 داری آماری در نظر گرفته شد. به عنوان سطح معنی 

 نتايج

مبتلايان به آرتريت روماتوئيد يک بازدارندگی معنادار  در

ها در لنفوسيت ها دردر سنتز پروتئين ،)%۶٠(ميانگين 

). شوک گرمايی بيشتر سنتز a.١آزمايشگاه مشاهده شد (تصوير 

مقدار طبيعی)  %٣٠های ساختاری را سرکوب کرد (تا حدود پروتئين

های HSPرا به دليل القای  ۶۵و  ٧٠، ٩۵ kDهای و سنتز پروتئين

مربوط به آنها افزايش داد که اين مورد توسط الکتروفورز 

تر از شد، سطح القای آنها بصورت معناداری پايين مشخصدوبعدی 

 حد نرمال بود.
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های بيوشيميايی خون حاکی از آن فعاليت بالای پروتئين آزمون

) و ٣١ μmol/liter ۶١٢( غلظت اوريک اسيدو  (+++) Cدهنده واکنش

 بودند. زياد )١٢ ٢۵  ESR ،μmol/literهای قرمز (سرعت رسوب گلبول

های پس از درمان بيورزونانس، شدت سنتز پروتئين در لنفوسيت

در حال استراحت مبتلايان به آرتريت روماتوئيد عملا به سطح 

، ١٢٠ kDهای )، هرچند که سنتز پروتئين١طبيعی بازگشت (تصوير 

 ،)b، ١پايين باقی ماند. شوک گرمايی (تصوير  ۵٠و  ٩۵، ١١١

را به دليل القای  ٣٣و  ۶۵ ،۵۴، ٧٠، ٩۵ kDهای سنتز پروتئين

HPS الکتروفورز  اين مورد در وهای مربوط به آنها ارتقا بخشيد

 kDهای HSP). بايد توجه داشت که ٢(تصوير  بوددو بعدی مشخص 

از سطوح طبيعی فراتر رفتند. سنتز  بصورت معناداری ٣٣و  ٧٠

سنتز  از تر بود، هرچند کههای ساختاری با ثباتپروتئين

) kD ۴٣و پروتئين اکتين ( ۵٠و  ١١١، ١٧٠ kDهای پروتئين

 جلوگيری شد.

های درحال ای از سنتز پروتئين در لنفوسيتتحليل مقايسه

) نشان a ،bاستراحت پيش و پس از درمان بيورزونانس (تصوير 

داد که درمان مذکور اين سنتز را به ميزان دو برابر افزايش 

 HSPهای با بهبود معنادار سنتز پروتئينمورد داده است. اين 

kD (احتمالا توبولين) و  ۵۶پروتئين و  ۶۵و  ٧٠، ١٧٠kD ۵۴ 

پروتئين همراه بود. شوک گرمايی باعث القای تغييرات مشابهی 

به شکل  ٢٧و  ٣٠، ٣٣، ٣٨، ۵۴ ،۵٠، ٨٠ kDهای شد: سنتز پروتئين

معناداری (سه برابر) پس از دوره درمان بيورزونانس افزايش 

 يافت. 

های لنفوسيتی الکتروفورز دوبعدی و اتوراديوگرافی پروتئين

پپتيدی نشان دادند که پس از درمان بيوروزنانس، ترکيب پلی



 یديپپتیپلهای ساخته شده در آزمايشگاه با ترکيب پروتئين

 نترل در حالت کگروه  یهانيپروتئ

 

 
) b) و القا شده در اثر شوک گرمايی (a. سنتز پروتئين اوليه (١تصوير 

) پيش و n=۶های در حال استراحت بيماران آرتريت روماتوئيد (در لنفوسيت

) در آزمايشگاه. محور n=۵پس از درمان بيورزونانس در مقايسه با کنترل (

 = وزن مولکولی] Molecular weightها. [ی نوسنتز/کل پروتئينهانيپروتئافقی: 

 

 



 
های دوبعدی معمولی (اسکن کامپيوتری) از ترکيب . فلوگرام٢تصوير 

های بيماران مبتلا به آرتريت ی سنتزشده در لنفوسيتهانيپروتئپپتيدی پلی

شوک  ) و پس ازaروماتوئيد پس از درمان بيورزونانس؛ در حال استراحت (

: جهت الکتروفورز در ژل SDS: جهت تمرکز ايزوالکتريکی، b .(IEFگرمايی (

: نقاط ايزوالکتريک pIآميد با سديم دودسيل سولفات، پلی آکريل

 ترومپوميوزين و اکتين.

 

]. ٣) [٢خوانی دارد (تصوير استراحت و پس از شوک گرمايی هم

 ۶۵و  ٧٣ HSP kDای سنتز پايه ،های در حال استراحتدر لنفوسيت

مشاهده شد، در حالی که شوک گرمايی به شکل قابل توجهی اين 

و  ۵۵و  ٧٢، ٨٧، ١٢٠ kDهای HSPد و سنتز يبخشسنتز را بهبود 

  (به ترتيب kD ٢٧) و ٣٢ kD HSP(احتمالا  ٣٣های همچنين پروتئين

pI۴ ۵و  ٩ -kD ۵۶های ساختاری د. سنتز پروتئينرک) را القا ١

با  حالتر بود. اين تواده توبولين، باثباتاز خان ۵۴

۵( ١١١ kDهای بازدارندگی سنتز پروتئين ٣=pI اکتين و اسيد ،(

kD ۶شد. همراه  ٣ 

 که در تمامی بيماران درمان منجر به بهبود بالينی باثبات شد

ESR  )mm/h ۵به شکل نرمال شدن ٣٠ )، کاهش ميزان اوريک اسيد ۵



 Cدهنده و کاهش فعاليت پروتئين واکنش ٢٧۵۶٣ μmol/literتا سطح 

 .خود را نشان داد

های ساختاری و آرتريت روماتوئيد با بازدارندگی سنتز پروتئين

ها همراه است که اين موضوع حاکی از وجود استرسی در لنفوسيت

اختلال در سنتز پروتئين موجود زنده است. درمان بيورزونانس 

ها و بهبود پارامترهای ن در لنفوسيتسازی سنتز پروتئيبا عادی

کنيم ما تصور می. يک تاثير تنظيم ايمنی دارد، بيوشيميايی خون

که تاثير درمانی بيورزونانس با بهبود مقاومت غيراختصاصی 

رسان آرتريت روماتوئيد در برابر فاکتورهای آسيب لیايمنی سلو

، های گرماشوک (هيپوکسیسازی سنتز پروتئيناز راه عادی

بنابراين درمان  .های ايمنی و غيره) مرتبط استکمپلکس

 و را القا ۶۵و  ٧٣ kDهای HSPهای بيورزونانس سنتز پروتئين

های HSPتقريبا تمامی در سنتز تحريک شده در اثر شوک گرمايی را 

ها  سنتز برخی پروتئين موجب شد.های افراد سالم معمول لنفوسيت

) از سطح کنترل بالاتر رفت. درمان ٧٠ kDهای گرماشوک(پروتئين

، ١٧٠های های ساختاری به جز پروتئينسنتز پروتئين ،بيوزونانس

١١١ )۵ ٣=pI و (kD ۵٠ ) و اکتينkD ۴را در زمان استراحت  )٣

حال شناخت موجود از و پس از شوک گرمايی با ثبات کرد؛ با اين

د بسيار کم زايی آرتريت روماتوئيها در آسيبنقش اين پروتئين

 است.

يک متد اميدوارکننده برای درمان آرتريت  BRTبنابراين 

برای مديريت اين بيماری به تواند میروماتوئيد است که 

 HSPشود. مشخص نيست که آيا رويکردهای درمانی موجود اضافه 

] ۴هدفی مستقيم برای ارتعاشات الکترومغناطيسی فرکانس پايين [

يا  شودمحسوب مید ندهرا تشکيل می BRTکه زيربنای تاثيرات 

از راه تنظيم ساير  BRT]. اين امکان وجود دارد که ١خير [



ها و اکسيدانی، سيتوکينسازی سلولی (سيستم آنتیفعال عوامل

را فعال  HSPهای های ايمنی از جمله ژنژنوم سلول، غيره)
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