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ــتمیک  ــیس ــاب میبیماري بهجت، یک بیماري خودالتهابی و خودایمنی مزمن و س ن آم عمومی یکه علا آیدبه حس

که ممکن اســت با تظاهرات مختلف  بودههاي پوســتی و چشــمی هاي دهانی و تناســلی و همچنین عارضــهشــامل زخم

 ز عواملاطور دقیق مشخص نیست. سیستمیک در روده، سیستم عصبی و سایر علایم همراه باشد. علل ایجاد آن هنوز به

افزایش  ونهمچایمنی پس سیمپلکس، شرایط التهابی و خودویروس هر مانندوارد عفونی م احتمالی ایجاد بیماري بهجت

ها خی سایتوکینتوان نام برد. برهاي ژنی متعدد را میهاي ایمنی و همچنین واریانتها و سلولهش برخی سایتوکینکایا 

 10 انند اینترلوکینمدر این بیماري افزایش و برخی  17 و اینترلوکین 1β ، اینترلوکینα مانند فاکتور نکروز کننده تومور

ــان می ــیبیجاهمچنین از آن .دهدکاهش نش ــکولیت و بافتی میی که بیماري بهجت منجر به آس گردد که در هاي واس

ري کمک تواند در شــناخت علل بیماهاي چســبنده نیز میها و مولکولهاي نامعمول کموکاینالتهاب نقش دارد، غلظت

ســت که اهمیت ز ایها حاها و مونوســیتغلظت افزایش یافته نوتروفیل ،کنند. در بین نواقص عملکردي ســیســتم ایمنی

سوریازیس، پلوپوس،  مانندهاي خودایمنی بیماري بهجت با برخی بیماري .گرددمیهاي اکسیژن منجر به افزایش واسطه

هاي ژن ودهد که ممکن است نقش عوامل خصوصیات مشترکی نشان میروده اسپوندیلیت آنکیلوزان و بیماري التهابی 

فی بیماري بیماري بندي مطالعات جدید سعی در معرمقاله مروري با استفاده از جمعها را پیشنهاد کند. این یکسان در آن

  و همچنین عوامل ایمونولوژیک دخیل در ایجاد آن را دارد. بهجت

  .يمونولوژیبهجت، ا يماریب ،یمنیخود ا :لیديک لماتک

 
بیماري بهجت یک واسکولیت التهابی سیستمیک با علل ناشناخته 

هاي دستگاه تناسلی، هاي آفتی دهان، زخمعود مجدد زخم است که با

التهاب عروق، ضایعات چشمی، پوستی و سایر تظاهرات، از جمله 

، یک متخصص 1937در سال  1.دستگاه گوارشی و عصبی همراه است

علامت عمده (آفت مکرر  سه، Hulusi Behcetپوست ترك به نام دکتر 

       ها را به هاي تناسلی، یووئیت مکرر) را شناسایی و آندهانی، زخم

   انندمهاي التهابی غلظت سایتوکین 2.ل کردـی تبدیـت بالینـیک موجودی

  

  

ر افراد مبتلا د 1اینترلوکین ، α ، فاکتور نکروز کننده تومور6اینترلوکین 

طور معناداري افزایش به بیماري بهجت نسبت به افراد کنترل سالم به

هاي دیگر منجر ها و مولکولها به همراه کموکاینیابد. این سایتوکینمی

هاي گردند. لنفوسیتهاي التهابی میبه فراخوانی و تحریک بیشتر سلول

T  یاریگر وTCD8+هاي ، سلولTγδ در  هاي کشنده طبیعیو سلول

ایجاد التهاب در بیماري بهجت نقش موثري دارند و منجر به فراخوانی 

طور مستقیم گردند که بهها و ماکروفاژها میو تحریک بیشتر نوتروفیل

 

  614تا  605هاي ، صفحه10شماره  ،77دوره ، 1398دي ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله مروري

 

  30/10/1398آنلاین:      23/10/1398پذیرش:      21/03/1398: ویرایش     16/03/1398دریافت:          چکیده
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  614تا  605 ،10، شماره 77، دوره 1398 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ماران مبتلا در حقیقت در بیکنند. در پاتوژنز بیماري بهجت دخالت می

ها باعث می و افزایش یافته این نوع سلولیبه بیماري بهجت حضور دا

گردد که آسیب بافتی و خود ایجاد التهاب پایدار نسبت به افراد سالم می

با انواعی از  کمابیشایمنی را در پی دارد. اتیولوژي بیماري بهجت 

نواعی از پوشانی دارد چون در اایمنی همهاي واسکولیت و خودبیمار

هاي مولکولی مشابه دیده ها، التهاب، آسیب بافتی و دخالتاین بیماري

هاي با تیتر بالا مشاهده شده باديشود. در این بیماري همچنین آنتیمی

نقش فاکتورهاي ژنتیکی در ایجاد و استعداد ابتلا به بیماري  3.است

 مانندهاي مستعد مختلف وجود ژن پژوهشگراناهمیت است.  داراي

روز بر تعداد دانند و روزبهرا در ایجاد بیماري دخیل می HLA-Bناحیه 

 ویژهبههاي مختلف دست آمده توسط روشههاي مستعد بیماري بژن

داروهاي سرکوب کننده  5و4.گرددمطالعات همراهی ژنومی، افزوده می

ایمنی، داروهاي با خصوصیات ضدالتهابی و داروهاي نوترکیب مختلف 

هاي اخیر، محصول وانند در درمان بیماري موثر باشند. یافتهتمی

رسان باشد که به ما در شناخت علل و عوامل آسیبمطالعات مختلف می

 هاي ایمونولوژیکبیماري بهجت کمک کرده است. در این مقاله جنبه

شیوع بیماري بهجت  6.گیردمتعدد درگیر در بیماري مورد بحث قرار می

در امتداد جاده ابریشم یعنی از کشورهاي آسیاي  در کشورهاي واقع

گزارش اي بالا شرقی ژاپن و چین تا خاورمیانه و کشورهاي مدیترانه

نفر). در  100000در هر  420بیشترین شیوع در ترکیه است (شده و 

ي دریاي مدیترانه مثل ایتالیا اروپا این بیماري بیشتر در کشورهاي حاشیه

و شیوع در اروپاي شمالی، غربی و آمریکا بسیار  شودو اسپانیا دیده می

هاي خودایمنی و دیگر ریشه در پاسخ بیماري بهجت 7.پایین است

ها دارد که در افراد مستعد از لحاظ ژنتیکی عوامل محیطی مثل عفونت

گیر دیده صورت تکهدهد. هرچند بیماري بهجت بیشتر برخ می

در حالت شروع زودرس بیماري  ویژهبهشود، ارتباط خانوادگی نیز می

تجمع و ارتباط خانوادگی در  8.شدیدتر است کمابیشوجود دارد و 

ها هاي متنوع در این بیماري متفاوت است. در جمعیت تركجمعیت

بیماري بهجت با  9.شود) دیده می%2/18بیشترین ارتباط خانوادگی (

 .شودحملات التهابی حاد در طی دوره بیماري مزمن مشخص می

شوند، در این ها تولید میها که توسط طیف وسیعی از سلولیتوکیناس

کنند. افزایش یا میزان قابل هاي التهابی نقش مهمی ایفا میواکنش

ها و یناتوکین، کموکایتشخیصی از سطح سرمی/ پلاسماي چندین س

اینترفرون ، α یتوکین از جمله فاکتور نکروز کننده توموراهاي سگیرنده

γگیرنده 12 ، اینترلوکین10 ، اینترلوکین8 ، اینترلوکین1 رلوکین، اینت ،

 KDa-75محلول و گیرنده (فاکتور نکروز کننده تومور 2 اینترلوکین

75-TNFR( .اعضاي خانواده  10در بیماري بهجت نشان داده شده است

 اینترلوکین 11.کنندهاي التهابی ایفا مینقش اساسی در پاسخ 1 اینترلوکین

هاي وسیله سلولهباشد که بمی 1 عضوي از ابرخانواده اینترلوکین 33

هاي سیستم عصبی مرکزي و تلیال، فیبروبلاست، سلولاندوتلیال، اپی

تحت شرایط  33 شود. بیان اینترلوکینهاي التهابی تولید میسلول

عنوان سایتوکین و هم تواند هم بهکند و میالتهابی افزایش پیدا میپیش

غلظت  12.ایدمکننده رونویسی ژنی عمل ناي تنظیمکتور هستهیک فا

 12 و اینترلوکین 8 ، اینترلوکینγهاي در گردش اینترفرون سایتوکین

طور غیرمعمولی بالاست. شده در بیماري بهجت به یادوارد بر مافزون

 Tهاي کننده لنفوسیتعنوان کوفاکتور و کمک تحریکبه 8 اینترلوکین

کند. نقش اصلی آن فراخوانی عمل می γتولید کننده اینترفرون  1 یاریگر

طور تواند بهنیز می 18 باشد. اینترلوکینها به محل التهاب میفیلونوتر

و  +CD3هاي وسیله سلولهب γمستقیم باعث القاي سنتز اینترفرون 

 18 همانند اینترلوکین 12 هاي کشنده طبیعی گردد. اینترلوکینسلول

را  Tهاي کشنده طبیعی و توسط سلول γقادر است تولید اینترفرون 

 13.کندرا القا می 1 یاریگر Tهاي تحریک کند و در ضمن تمایز لنفوسیت

وظایف متعددي دارد از جمله اینکه باعث تمایز و γ اینترفرون 

بر روي سطح این  CD40Lو بیان  1 یاریگر Tهاي فعالسازي لنفوسیت

ردد. این سایتوکین اثر بازخوردي مثبت بر روي افزایش گها میسلول

ها مونوسیت CD40Lو  γهاي مختلف دارد. اینترفرون غلظت سایتوکین

هاي فعال نیتروژن و ترشح و ماکروفاژها را جهت تولید گونه

ها خود کنند. این سایتوکموکاینهاي دیگر تحریک میسایتوکموکاین

هاي سلولدر سطح  MHC-I, IIهاي باعث بیان بیشتر مولکول

 Tهاي و در نهایت منجر به فعالسازي سلولشده  ژنکننده آنتیعرضه

ها و است که انواع سایتوکین دهنده ایننشانها شوند. این یافتهمی

منجر به  18 و اینترلوکین γهاي مختلف مثل اینترفرون حدواسط

در واقع گردند. هاي التهابی موضعی در بیماري بهجت میپاسخ

بر پاتوژنز بیماري  بسزاییهاي التهابی تاثیر هاي مقیم در مکانسلول

هاي التهابی دارند. واسطه کمک در فعالسازي و تقویت سلولهبهجت ب

ی بر تعدیل شبکه سایتوکینی و کاهش نهاي مبتبر همین اساس درمان

آزاتیوپرین،  مانندشدت آن مانند استفاده از سرکوبگرهاي ایمنی 

هاي مونوکلونال فاکتور باديیدها یا آنتییکلوسپورین، کورتیکوستروسی
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 14.شوندهاي جدید و مناسبی محسوب می، روشα نکروز کننده تومور

هاي ایمنی ایجاد شده در یاریگر، نقش اساسی در پاسخ Tهاي سلول

 17 یاریگر Tو  1 یاریگر Tهاي کنند. لنفوسیتبیماري بهجت ایفا می

در ایجاد  17 و اینترلوکین γهاي اینترفرون با تولید سایتوکینترتیب به

هاي التهابی مانند بیماري التهابی روده این بیماري و بسیاري از بیماري

 Tو  1 یاریگر Tهاي هاي لنفوسیتواسطه سایتوکینهو پسوریازیس ب

برخی از مطالعات نشان  15.نقش دارند ،شوندایجاد می 17 یاریگر

یاریگر در بیماري بهجت به  Tهاي هاي لنفوسیتپاسخ دهد کهمی

 Tهاي کنند. لنفوسیتسوق پیدا می 1 یاریگر Tهاي سمت لنفوسیت

و  12 ، اینترلوکینγهاي آن مانند اینترفرون و سایتوکین 1 یاریگر

یافته طح افزایشس 15.در پاتوژنز بیماري درگیر هستند 2 اینترلوکین

کند. بیماران مبتلا این مسئله را تایید می ها درینسرمی این سایتوک

ژن اختصاصی آنتی Tهاي عامل رشد، تکثیر و تمایز سلول 2 اینترلوکین

همچنین این اینترلوکین براي بقا و عملکرد  ،اجرایی و خاطره هستند

باشد. از طرفی در بیماري بهجت تنظیمی، نیز مورد نیاز می Tهاي سلول

کند. یکی از وظایف نیز افزایش پیدا می 12 سطح سرمی اینترلوکین

باشد. در می 1 یاریگر Tهاي ، تمایز لنفوسیت12 اصلی اینترلوکین

هاي عمدتا توسط سایتوکین 1 یاریگر Tهاي حقیقت تمایز لنفوسیت

گیرد که صورت می 12 اینترلوکین ویژهبهو  18 ، اینترلوکینγاینترفرون 

ان بیماري بهجت افزایش نشان ها در بیمارمیزان همه این مولکول

 Tهاي سمت لنفوسیتها بهگیري پاسخدهد که دلیل دیگر بر جهتمی

همچنین فعالیت سیتوتوکسیک  12 باشد. اینترلوکینمی 1 یاریگر

دهد که منجر و کشنده طبیعی را افزایش می CTLهاي واسطه سلولهب

هاي سلول 12 گردد. منبع اصلی تولید اینترلوکینبه آسیب بافتی می

گروه دیگر از  16.باشدژن و ماکروفاژهاي فعال میکننده آنتیعرضه

 Tهاي هاي ایمنی ایجاد کننده التهاب لنفوسیتهاي مهم در پاسخسلول

آید. تمایز وجود میهبکر ب +CD4هاي باشد که از سلولمی 17 یاریگر

 اینترلوکین هايتحت تاثیر سایتوکین 17 یاریگر Tهاي و تکثیر لنفوسیت

همراه ها بهقرار دارد. این سایتوکین 23 و اینترلوکین 6 ، اینترلوکین1

و  RoRγtبرداري فاکتورهاي نسخه β- کنندهفاکتور رشد ترنسفورم

STAT3 هاي سازند که منجر به پاسخ لنفوسیترا فعال میT یاریگر 

هاي ، سایتوکین17 یاریگر Tهاي گردد. لنفوسیتو تمایز آن می 17

تولید  17 اینترلوکین کند.را ترشح می 22 و اینترلوکین 17 اینترلوکین

کند که باعث فراخوانی هایی را القا میها و سایتوکینکموکاین

در ایجاد التهاب حاد در  22 همراه اینترلوکینگردد که بهها میفیلونوتر

تلیالی پوست و مجراي گوارش و در نتیجه آسیب بافتی سطوح اپی

اي نسبت در مطالعه 17.کنندهاي التهابی و خودایمنی دخالت میبیماري

در بیماري بهجت  2 یاریگر Tو  1 یاریگر T، 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

به  17 یاریگر Tهاي مورد ارزیابی قرار گرفت که نسبت لنفوسیت

طور معناداري در بیماران در مقایسه با گروه به 1 یاریگر Tهاي لنفوسیت

به  17 یاریگر Tهاي همچنین نسبت لنفوسیت 18.نترل سالم بیشتر بودک

در بیماران بهجت با تظاهرات چشمی، بیشتر  1 یاریگر Tهاي لنفوسیت

 یاریگر Tهاي م بالینی را نداشتند. لنفوسیتیاز بیمارانی بود که این علا

از نوتروفیل و تحریک  سرشارهاي التهابی بر ایجاد واکنشافزون 17

(احتمالا توسط  را Bهاي بادي از سلولها، تولید آنتیافزایش تولید آن

موجب افزایش تولید  براینافزونکنند. ) نیز تقویت می6 اینترلوکین

هاي و تولید پپتیدهاي ضدمیکروبی از سلول MMPآنزیم پروتئولیتیک 

و  17 واسطه اینترلوکینهگردند که همه این اعمال را بتلیال میاپی

هاي دهند. سایتوکین مهم دیگري که از لنفوسیتانجام می 22 اینترلوکین

T و سلول  17 یاریگرT اینترلوکین ،شودیاریگر فولیکولار ترشح می 

، افزایش فعالیت Bهاي بادي سلولهاي آنتیباشد که در پاسخمی 21

نقش دارد. هاي کشنده طبیعی و سلول +CD8ی یهاي اجراسلول

در  γو اینترفرون  17 مطالعات ثابت کرده است که میزان اینترلوکین

یابد که خون و محل التهاب افراد مبتلا به بیماري بهجت افزایش می

دارد. ممکن  1 یاریگر Tو  17 یاریگر Tهاي دلیل بر ازدیاد لنفوسیت

 17 یاریگر Tهاي و لنفوسیت 1 یاریگر Tهاي است رابطه بین لنفوسیت

بیشتر در فراخوانی  17 یاریگر Tهاي این گونه تفسیر شود که لنفوسیت

ها نقش دارد و ها و مونوسیتهاي التهابی مثل نوتروفیلسلول

، باعث فعالسازي این γي اینترفرون واسطههب 1 یاریگر Tهاي لنفوسیت

هاي دیگر ها و عمل فاگوسیتوزي و یا سایتوتوکسیک سلولسلول

به حذف میکروب و یا آسیب بافتی و التهاب در بیماري شود که می

 یاریگر Tهاي تمایز لنفوسیت عاديگردد. در حالت بهجت منجر می

را القا  1 یاریگر Tهاي که تمایز لنفوسیت γوسیله اینترفرون هب 17

هاي بنابراین یک حالت تعادل بین تمایز لنفوسیت ،شودمهار می ،کندمی

T هاي و لنفوسیت 1 یاریگرT هاي از سلول 17 یاریگرTCD4+  بکر

 17 یاریگر Tهاي وجود دارد. در بیماري بهجت تعادل نسبت لنفوسیت

هم هدلیل محیط سایتوکینی متفاوت ببه 1 یاریگر Tهاي به لنفوسیت

 ،خورد. شایان ذکر است که در فاز خاموش و استراحت بیماريمی
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نسبت به فاز فعال بیماري کاهش  17 یاریگر Tهاي سطح لنفوسیت

باشد این می 17 یاریگر Tهاي نکته جالب در تکامل لنفوسیت 18.یابدمی

که توسط تعداد زیادي از انواع  β- که فاکتور رشد ترنسفورم کننده

هاي شود و سایتوکین ضدالتهابی است، تکامل سلولها تولید میسلول

هاي التهابی مثل ه سایر واسطهرا از زمانی ک 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

براین افزوننماید. حضور دارند تحریک می 1 و اینترلوکین 6 اینترلوکین

را که  FoxP3برداري ، بیان فاکتور نسخهβ فاکتور رشد ترنسفورم کننده

 ،شودتنظیمی می Tهاي به لنفوسیت+TCD4  هايباعث تبدیل سلول

طور که از اسمش پیداست تنظیمی همان Tهاي کند. سلولتحریک می

هاي هستند که در تنظیم و مهار پاسخ +CD4هاي یک زیر گروه از سلول

ایمنی و در القاي تحمل ایمنی نقش دارد. در حقیقت فقدان یا عدم 

هاي التهابی و خودایمنی ها باعث بیماريو تولید صحیح آن فعالیت

ح بالایی از تنظیمی، سط Tهاي اي از لنفوسیتگردد. تعداد عمدهمی

و  CD25کنند. را بیان می (CD25) 2 پذیرنده اینترلوکین αزنجیره 

FoxP3 هاي دو براي حفظ و عملکرد لنفوسیت هرT  تنظیمی مورد نیاز

 FoxP3باعث بیان  β هستند و چون فاکتور رشد ترنسفورم کننده

، 2 ن مورد نیاز است. اینترلوکینآجهت تولید و عملکرد  ،گرددمی

و سایر  FoxP3کند که بروز را فعال می STAT5برداري نسخه فاکتور

 19.دهدتنظیمی را افزایش می Tهاي هاي دخیل در عملکرد لنفوسیتژن

علت بیان ها بهتنظیمی وظایف مختلفی بر عهده دارند. آن Tهاي سلول

هاي سلولی از این باعث محرومیت جمعیت 2 بالاي پذیرنده اینترلوکین

شوند که در نهایت منجر به رشد و تکثیر خود و کاهش میفاکتور رشد 

گردند. می 2 هاي وابسته به اینترلوکینتکثیر و تمایز دیگر سلول

سازي را جهت فعال ژنکننده آنتیهاي عرضهسلولهمچنین توانایی 

هاي مهم در تولید دهند. یکی دیگر از سایتوکینکاهش می Tهاي سلول

بر افزونباشد که می 10 تنظیمی، اینترلوکین Tهاي و عملکرد لنفوسیت

 مانندهاي دیگر تنظیمی از انواع بسیاري از سلول Tهاي سلول

و  1 یاریگر Tهاي هاي دندریتیک، لنفوسیتماکروفاژها، سلول

باعث مهار  10 گردد. اینترلوکینتولید می 2 یاریگر Tهاي لنفوسیت

ژن کننده آنتیعرضه هاي دندریتیکفعالیت ماکروفاژها و سلول

هاي سلول ،1 یاریگر Tهاي در نتیجه بر روي لنفوسیت ،گرددمی

 19.شده اثر فیدبک منفی داردو ماکروفازهاي فعال ژنکننده آنتیعرضه

 هاي التهابی متعدد از جمله اینترلوکینتولید سایتوکین 10 اینترلوکین

را مهار  1 و اینترلوکین α ، فاکتور نکروز کننده تومورγ، اینترفرون 12

را  MHC-IIهاي ها و مولکولکند. همچنین مهار بروز کمک محركمی

همراه هاي ایمنی را بهنماید پس در کل نقش سرکوب پاسخالقا می

هاي تنظیمی بر عهده دارد. نقص در عملکرد لنفوسیت Tهاي لنفوسیت

T ر پاسخ ایمنی هاي ذکر شده موثر در مهاتنظیمی و هرکدام از مولکول

بیماري  مانندهاي التهابی و خودایمنی تواند منجر به ایجاد بیماريمی

 بهجت گردد. در راستاي مطالب ذکر شده، فاکتور رشد ترنسفورم کننده

βاي شود نقش دوگانهاي که در آن تولید می، با توجه به محیط و زمینه

و تحریک تولید و  3FoxPتواند باعث بروز از طرفی می 18.کندایفا می

هاي تولید تنظیمی شود و یا همراه با سایتوکین Tهاي تکامل لنفوسیت

 6 و اینترلوکین 1 شده در جریان پاسخ ایمنی ذاتی مانند اینترلوکین

وسیله القا بیان هب 17 یاریگر Tهاي هاي لنفوسیتباعث تکامل زیر رده

ت سرکوب و گردد. در نتیجه هردو فعالی RoRγtفاکتور رونویسی 

کند. تهابی و ایمنی را بسته به شرایط مختلف القا میلهاي اتحریک پاسخ

هاي تواند تکامل لنفوسیتهمچنین می β فاکتور رشد ترنسفورم کننده

T هاي و لنفوسیت 1 یاریگرT تعادل بین  19.را مهار نماید 2 یاریگر

تنظیمی نقش مهمی در  Tهاي و لنفوسیت 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

 6 کند. انتقال سیگنال توسط اینترلوکینهموستاز سیستم ایمنی ایفا می

گردد در نتیجه می RoRγtاز روي  FoxP3باعث حذف اثر مهاري 

متمایز  17 یاریگر Tهاي به سمت لنفوسیت +TCD4هاي سلول

دلیل سطح شود. در شرایط التهابی ایجاد شده در بیماري بهجت، بهمی

هاي سمت لنفوسیتو انتقال سیگنال مداوم تمایز به 6 بالاي اینترلوکین

T هاي شود و در تولید و تمایز لنفوسیتمتمایل می 17 یاریگرT  تنظیمی

و  17 یاریگر Tهاي در نتیجه تعادل بین لنفوسیت ،کنداختلال ایجاد می

همچنین مطالعات نشان  20.خوردهم میهتنظیمی ب Tهاي لنفوسیت

هاي تواند باعث افزایش تمایز لنفوسیتنیز می 21 اند که اینترلوکینداده

T هاي و مهار تمایز لنفوسیت 17 یاریگرT  تنظیمی گردد که خود باعث

همکارانش درصد  و Ximenisگردد. هاي التهابی میواکنش

هاي را در مجموعه لنفوسیت (+CD28+CD4) تنظیمی Tهاي لنفوسیت

T  از حمله چشمی مورد بررسی قرار دادند و متوجه  پسو  پیشیاریگر

از حملات به میزان  پیشتنظیمی  Tهاي شدند که سطح لنفوسیت

همچنین گروه دیگري گزارش  ،معناداري کمتر از فاز فعال بیماري است

بیماري تنظیمی تنها در فاز فعال  Tهاي کردند که درصد لنفوسیت

ست که ا افزایش دارد و در فاز استراحت کمتر از فاز فعال بیماري

تنظیمی در فاز استراحت و یا  Tهاي توان گفت که کاهش لنفوسیتمی
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تواند باعث فعال شدن از حملات رخ داده در بیماري بهجت می پیش

  21.بیماري گردد

ین یهستند که پروتT هاي جمعیت کوچکی از سلول Tγδهاي سلول

 +TCD8و  +TCD4هاي ژنی مشابه اما نه یکسان با سلولآنتی پذیرنده

ها ژناي از آنتیطیف گسترده NKTو  Tγδهاي کنند. سلولرا بیان می

هاي ها پپتید نیستند و توسط مولکولکنند که خیلی از آنرا شناسایی می

MHC  کلاسI  وII ها در هر دو نوع این سلول 22.شوندبارز نمی

شوند. تعداد تلیال مثل مجراي گوارش به فراوانی یافت میهاي اپیفتبا

هاي شوك حرارتی تحریک ینیتوسط پروت Tγδهاي زیادي از سلول

ها را در هاي ایمنی علیه میکروبپاسخ Tشوند. این زیر رده سلولی می

و  +TCD4هاي از فراخوانی و فعال شدن سلول پیشتلیالی سطوح اپی

TCD8+ و خط اول دفاعی علیه  نمایندژن آغاز میاختصاصی آنتی

ید ذاتی یهاي لنفوباشند و مانند سلولهاي میکروبی میعفونت

پوست ممکن است یک منبع  Tγδهاي کنند. سلولسایتوکین ترشح می

هاي پوستی التهابی مانند بیماري بهجت در برخی بیماري 17 اینترلوکین

و بیماري بهجت در سال  γδTهاي بین سلول ارتباط 23و22.پوستی باشند

ها داراي نقش پاتولوژیک در بیماري بهجت کشف شد. این سلول 1990

هاي موکوسی و در مایع ها در خون محیطی، لژیونهستند که تعداد آن

یابد. داخل چشمی بیماران بهجت با تظاهرات چشمی افزایش می

ر بیماران بهجت گزارش د Tγδهاي شواهد ضد و نقیضی از میزان سلول

را در خون محیطی  γδTبرخی مقالات افزایش تعداد  23.شده است

حال آنکه برخی دیگر  24.اندمبتلایان به بیماري بهجت گزارش کرده

در خون محیطی بیماران و افراد سالم پیدا  Tγδافزایش معناداري بین 

متفاوت از دلیل وضعیت تواند بهنظرها میاند. همه ین اختلافنکرده

کننده هاي تعدیلفعالیت بیماري، شدت بیماري، استفاده از درمان

جنس، سن،  شاملشرایط فیزیولوژیک بیمار  شایدسیستم ایمنی و 

ژنتیک و فاکتورهاي محیطی باشد. براي مثال برخی داروها مانند 

Pentoxiflylline  وInfliximab هاي باعث مهار گسترش سلولTγδ ،

، گرانزیم γ، مهار تولید اینترفرون αکننده تومورتور نکروزکاهش بیان فاک

A هاي شوند. افزایش سلولو کاهش تولید پرفورین میTγδ  فعال شده

، فاکتور نکروزکننده 17 هاي اینترلوکینبا تولید سطح بالایی از سایتوکین

تواند باعث همراه است که می γو اینترفرون  8 ، اینترلوکینα تومور

ایط التهابی در بدن شود. شواهد نشان داده است که بیماري القاي شر

تواند حاکی از شود که میتر میهاي دندان وخیمدنبال درمانبهجت به

هاي عملکرد غیرنرمال سیستم ایمنی در مخاط این بیماران باشد. سلول

Tγδ هاي توانند باعث القاي پاسخ لنفوسیتمیT و  1 یاریگر

هاي تجربی شوند. افزایش در مدل 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

هاي مرتبط خود دال بر این مطلب و سایر سایتوکین 17 اینترلوکین

   9.است

کننده کنترل Tهاي و سلول Bهاي سازي غیرعادي سلولفعال

سیستمیک  هاي خودایمنی ماننددر پاتوژنز بیماري Bهاي عملکرد سلول

هاي یافته ایمونوگلوبینافزایشلوپوس اریتماتوز نقش دارند. سطح 

هاي ایمنی در ها و همچنین حضور کمپلکسباديسرمی، تولید اتوآنتی

تواند با گردش در برخی بیماران مبتلا به بیماري بهجت فعال می

هاي ایجاد مرتبط باشد. در کل بیماري Bهاي عملکرد غیرعادي سلول

ها روي ژنهایی که به آنتیباديوسیله آنتیهها، یا بباديشده توسط آنتی

شوند و یا توسط هاي خارج سلولی متصل میهاي خاص یا بافتسلول

بادي که در گردش خون تشکیل شده و در آنتی -ژنهاي آنتیکمپلکس

هایی که در باديآید. آنتیوجود میهب ،اندها رسوب کردهدیواره رگ

ها را به محل فرا ها و ماکروفاژنمایند نوتروفیلها رسوب میبافت

ها متصل گردند در نتیجه باعث التهاب و آسیب بافتی خوانند تا به آنمی

هاي اختصاصی سلول یا بافت را هایی که بیماريباديگردند. آنتیمی

هاي تولید شده به عنوان قسمتی از باديکنند معمولا اتوآنتیایجاد می

در بیماري بهجت عملکرد  25-27.هاي خودایمنی هستندواکنش

هاي اختصاصی و غیراختصاصی مورد در پاسخ به میتوژن Bهاي سلول

به  Bهاي ارزیابی قرار گرفته است و شواهد حاکی از عدم پاسخ سلول

در بیماران بهجت تعداد  براینافزوناست.  PWMو  SACهاي میتوژن

یابد. این یبادي افزایش مخودي آنتیتولید کننده خودبه Bهاي سلول

عملکرد غیرعادي در افراد مبتلا به فاز فعال بیماري بهجت دیده 

هاي ایمونولوژیک در انسان از طریق رسوب شود. بسیاري از بیماريمی

آیند (آرتریت، وجود میههاي خونی بهاي ایمنی در رگکمپلکس

سیستمیک لوپوس اریتماتوز یک بیماري  28.واسکولیت و نفریت)

هاي هسته و ژنهایی از آنتیباشد که در آن کمپلکسیخودایمنی م

ها، عروق خونی، پوست و دیگر شوند و در کلیهها تشکیل میباديآنتی

نوتروفیلیک بادي سیتوپلاسمی آنتیاتوآنتی 27و26.کننداعضا رسوب می

بادي اختصاصی سلول و بافت است که با برخی اختلالات یک آنتی

هاي سیستمیک میانکنش در واسکولیت 29باشد.واسکولیت همراه می

تواند باعث شروع صدمات اندوتلیال و می ANCAها و بین نوتروفیل
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واسکولار شود. یکی از تظاهرات اصلی بیماري بهجت وجود 

واسکولیت در عروق خونی بزرگ و کوچک است به همین دلیل 

. در سرم بیماران بهجت پرداختند ANCAمحققان به بررسی حضور 

شواهد حاکی از آن بود که بخش کوچکی از بیماران مبتلا به بهجت 

باشند. همچنین حضور در سرم خود می ANCAداراي سطح بالایی از 

نیز در بیماران گزارش شده  ACAbو  AEAbها مثل باديسایر اتوآنتی

هاي اندوتلیال هاي ضد سلولبادياست. چندین گزارش از حضور آنتی

)AECA( بادي همچنین آنتی 30.ن بهجت وجود دارداردر بیما

در بیماري بهجت  ویژهبهساکارومایسس سرویزیه ممکن است آنتی

اي رایج باشد. مطالعات هردو سطوح نرمال و افزایش یافته روده

ساکارومایسس سرویزیه را در بیماران بهجت گزارش بادي آنتیآنتی

التهابی روده مانند بیماري بادي در بیماري اند. همچنین این آنتیکرده

هاي مهم دخیل در عملکرد سایتوکین 31.کرون نیز دیده شده است

 APRILو همولوگ آن  Bکننده سلول شامل فاکتور فعال Bهاي سلول

هایی از اعضاي خانواده فاکتور نکروزکننده تومور هستند که ینیپروت

ایت عملکرد نقش مهمی در بقا، تکثیر، تنظیم بلوغ، هموستاز و در نه

ها ها، نوتروفیلهاي دندریتیک، مونوسیتداشته و از سلول Bهاي سلول

ها به رسپتورهاي این سایتوکین 32.شوندتولید می Bهاي و خود سلول

دلیل حضور شوند. بهمتصل می Bهاي خود در سطح سلول

هاي بادي و سلولتولیدکننده آنتی Bهاي ها، افزایش سلولبادياتوآنتی

، فاکتور APRILاي در بیماران مبتلا به بهجت، سطح سرمی خاطره

مورد ارزیابی قرار گرفت و نتایج  BCMAو رسپتور  Bکننده سلول فعال

ها در مبتلایان به بیماري حاکی از افزایش سطح سرمی این مولکول

در طی فاز فعال بیماري  33.بهجت در مقایسه با افراد کنترل سالم بود

هاي دندریتیک، اي در محل التهاب (ماکروفاژها، سلولهبهجت سلول

هاي ) انواع مختلفی از سایتوکینTهاي هاي بافت و سلولسلول

سازي و کنند که منجر به فعالکننده ترشح میالتهابی و فعالپیش

، 17 یاریگر Tهاي هاي التهابی کشنده طبیعی، لنفوسیتفراخوانی سلول

NKT ،Tγδ هاي و لنفوسیتT ها مثل گردند. برخی سلولمی 1 یاریگر

بیشتر باعث فراخوانی و مهاجرت  17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

 Tهاي هایی مثل لنفوسیتها و ماکروفاژها شده و سلولنوتروفیل

گردد که این کار را هم با ها میسازي آنموجب فعال 1 یاریگر

ها سازي نوتروفیللدهند. در فعاها انجام میها و هم کموکاینسایتوکین

و  17 یاریگر Tهاي هاي لنفوسیتویژه سلولهها بو فراخواندن آن

 ، اینترلوکینα ، فاکتور نکروزکننده تومور-6 هاي اینترلوکینسایتوکین

 ،کنندکه همگی التهاب را القا می 17 و اینترلوکین 23 ، اینترلوکین1

هاي غالب در ها سلولها و لنفوسیتبنابراین نوتروفیل 34.نقش دارند

ها دهد که نوتروفیلجایگاه التهاب هستند. گزارشات اخیر نشان می

دست آمده ههاي بنقش مهمی در پاتوژنز بیماري بهجت داشته و نمونه

ها هاي افراد مبتلا به بیماري بهجت فعال حضور تعداد زیاد آناز لژیون

 فعالیت بیش از حدها دچار کند. در بیماري بهجت نوتروفیلرا ثابت می

و  CD14 ،CD10گردند که از طریق بررسی مارکرهاي سطح سلولی می

a11CD افزایش فعالیت کموتاکسی، فاگوسیتوز و تولید  35.شودتایید می

است. در  بیش از حد فعالهاي نوتروفیل بیشتر سوپراکسید از ویژگی

ها اشد که به بافتبهاي اکسیژن بالا میها تولید واسطهاین نوتروفیل

هاي تولید شده توسط ها و کموکاینسایتوکین 36.رسانندآسیب می

تاثیر مستقیم  17 یاریگر Tهاي و لنفوسیت 1 یاریگر Tهاي لنفوسیت

و  1 همراه اینترلوکینبه 6 د. اینترلوکینندر این افزایش فعالیت دار

هاي به غیر از تحریک و تمایز سلول α فاکتور نکروزکننده تومور

ها در مغز استخوان را نیز تولید نوتروفیل ،17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

 1 و اینترلوکین α د. همچنین فاکتور نکروزکننده تومورنکنالقا می

ترتیب به که به CCL2و  CXCL1ها را جهت ترشح کموکاین سلول

 37و25.کنندتحریک می ،شوندپذیرنده نوتروفیل و مونوسیت متصل می

طور در افراد مبتلا به بیماري بهجت به CXCL10و  CXCL1میزان 

معناداري بیشتر است. خود نوتروفیل فعال شده نیز با تولید برخی 

 Tهاي هاي لنفوسیتهاي ایمنی باعث تولید بیشتر سایتوکینواسطه

ها مولکولدر پاتوژنز بیماري بهجت بسیاري از  38.ددرگمی 17 یاریگر

 مانندو رسپتورهاي غشایی، فاکتورهاي چسبندگی مولکولی و سلولی 

ICAM ،E-Selectinهاي سایتوکینی و کموکاینی مختلف و ، پذیرنده

فاکتور رشد  40و39.فاکتورهاي رشد ممکن است دخالت داشته باشند

هاي اندوتلیال ها و سلولتوسط ماکروفاژها، نوتروفیل اندوتلیال عروقی

شود که در التهاب و پاتوژنز بیماري بهجت دخیل عروقی تولید می

در پلاسماي افراد مبتلا به  فاکتور رشد اندوتلیال عروقیباشد. میزان می

یک  MMP 41.طرز معناداري بیشتر از افراد سالم استبیماري بهجت به

ولیتیک است که با تخریب ماتریکس خارج سلولی و غشاي یآنزیم پروت

کند. شکست سدخونی در مناطق التهابی نقش مهمی ایفا می پایه در

افزایش  Neuro-BDدر  MMPمطالعات نشان داده است که سطح 

دانست.  MMPعنوان منبع تولید توان بهها را مییابد. نوتروفیلمی
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رسپتور  ،خاطره در بیماران مبتلا به بهجت فعال Tهاي سلول

کنند را بیان می CXCR3و  CCR6 ،CCR5هاي التهابی مثل کموکاین

 Tهاي همراه است. لنفوسیت اعصاب مرکزيکه با درگیري ریه و 

 یاریگر Tهاي ، و لنفوسیتCCR5و  CXCR3سطح بالایی از  1 یاریگر

17 ،CCR6 گردند. هاي مربوطه متصل میکند که به کموکاینرا بیان می

در سطح  CXCR3و  CCR5همچنین بیان رسپتورهاي کموکاینی 

هاي دهانی مبتلایان به بیماري بهجت در زخم 1 یاریگر Tهاي لنفوسیت

در  TRIMهاي ینیاي نقش پروتاخیرا در مطالعه 42و29.بیشتر است

و  1 یاریگر Tهاي ها، لنفوسیتواسطه مونوسیتهافزایش التهاب ب

در بیماري بهجت نشان داده شد.  17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

خصوصیات ضد  Tripartite، (TRIM)هاي داراي موتیف ینیپروت

هاي دفاع علیه ویروس را دهند و مکانیسمویروسی نشان می

دلیل نقش داشتن در به TRIMینی یکنند. خانواده پروتگري میمیانجی

اند. هاي ویروسی شناخته شدههاي ایمنی ذاتی به آلودگیتنظیم پاسخ

TRIM21  یکE3 هاي ایمنی ذاتی باشد که پاسخمی یتین لیگازیکویوبی

 مانندهاي داخل سلولی مختلف ینییتیناسیون پروتیکووسیله یوبیهرا ب

NF-κB  عنوان مثال کند. بهمی اینترفرون تنظیمو فاکتورهاي تنظیمی

TRIM21  و  7، فاکتور تنظیمی اینترفرون 3با فاکتور تنظیمی اینترفرون

کند. یتینه مییکوها را یوبینش و آنبرهمک 8فاکتور تنظیمی اینترفرون 

هاي مهار تمایز لنفوسیت فاکتورهاي تنظیمی اینترفرون نقش مهمی در

T 43.عهده دارندهاي ذاتی رونویسی بهعنوان مهار کنندهبه 17 یاریگر 

یاریگر  Tهاي هاي لنفوسیتهاي انسانی پاسخدلیل اینکه مونوسیتبه

را در طول عفونت و  Tهاي هاي سلولپاسخکنند و را القا و پلاریز می

ها ها و مشتقات آنکنند، مونوسیتهاي اتو ایمنی تنظیم میدر بیماري

رسد در پاتوژنز بیماري بهجت دخیل هستند. نظر میمثل ماکروفاژها به

کشف شده است که  TRIM21عملکرد تنظیمی جدیدي براي  تازگیبه

هاي فعال التهابی در مونوسیتهاي نقشی حیاتی در تولید سایتوکین

واسطه تنظیم هب TRIM21عهده دارد. بیماران مبتلا به بیماري بهجت به

تولید  NF-κBو  8اهداف مهمی مثل فاکتور تنظیمی اینترفرون 

دهد که در نهایت ها تغییر میالتهابی را در مونوسیتهاي پیشسایتوکین

 /1 یاریگر Tهاي واسطه لنفوسیتهمنجر به افزایش التهاب ب

شواهد مدل پاتوژنتیکی جدیدي  44.گرددمی 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت

یتیناسیون مسئول یکوکند که در آن تغییر تنظیم یوبیرا پشتیبانی می

اي باشد. اخیرا مطالعههاي ایمنی متفاوت در بیماري بهجت میواکنش

در ارتباط با یک زمینه  TRIM39بر روي بیماري بهجت آشکار کرد که 

-NF طرزي منفی سیگنالبه TRIM39باشد. ژنتیکی براي این بیماري می

κB هاي التهابی مثل فاکتور نکروزکننده وسیله تغییر تولید سایتوکینهرا ب

دلیل اینکه در فاز فعال بیماري بهجت، پاسخ به 45.کندتنظیم می α تومور

افتد و در ادامه بیماران اتفاق میقوي  1 یاریگر Tهاي ایمنی لنفوسیت

و  γ، اینترفرون α بهجت سطح بالاي فاکتور نکروز کننده تومور

اخیر بر  پژوهش .دهنددر گردش خون محیطی نشان می 1 اینترلوکین

 TRIMین ییتیناسیون پروتیکوآشکار کرد که تغییر یوبی TRIM39روي 

 46باشد.اهمیت میدر پلاریزاسیون ایمنی نادرست در بیماري بهجت با 

TRIM21 هاي دخیل در ایمنی ذاتی و اکتسابی ینیبا بسیاري از پروت

یک مطالعه آنالیز پیوستگی پی برده شد که فاکتور  ردارد. دبرهمکنش 

، در TRIM21یتیناسیون یکو، یکی از اهداف یوبی8تنظیمی اینترفرون 

کند و تنظیم اشتباه فاکتور تنظیمی اینترفرون بیماري بهجت تغییر پیدا می

هاي ویژه پاسخ لنفوسیتههاي تغییریافته بدر ارتباط با بیان سایتوکین 8

T 8باشد. فاکتور تنظیمی اینترفرون در بیماري بهجت می 17 یاریگر 

را در ماکروفاژها  12/23p40 هاي التهابی مثل اینترلوکینبیان سایتوکین

گونه که ذکر کند. همانها تنظیم میها مونوسیتاز آنسو احتمالا پیش

افزایش  17 یاریگر Tهاي شد فاز فعال بیماري بهجت پاسخ لنفوسیت

شود گردد و باعث میمشخص می 17 وسیله افزایش اینترلوکینهب ،یافته

نقش پاتوژنیک این الگوي التهابی در پاتوژنز بیماري بهجت مهم تلقی 

 Ahnهستند.  6 و اینترلوکین 1β منبع مهم اینترلوکینها شود. مونوسیت

و روش کشت همزمان ثابت کردند  siRNAو همکارانش با استفاده از 

هاي ها، انحراف ایمنی لنفوسیتدر مونوسیت TRIM21که سرکوب بیان 

T هاي و لنفوسیت 17 یاریگرT 21 47.کندرا مهار می 1 یاریگرTRIM 

هاي فعال شده مونوسیت را از 6 ترلوکینو این 1β تولید اینترلوکین

 8کند. تنظیم فاکتور تنظیمی اینترفرون تنظیم می LPSي واسطههب

یتیناسیون در هسته یکوطور مستقیم توسط یوبیبه TRIM21وسیله هب

گردد، سرکوب می TRIM21که بیان گیرد. هنگامیاکروفاژها انجام میم

کند. فاکتور تنظیمی نیز کاهش پیدا می 8بیان فاکتور تنظیمی اینترفرون 

 براینافزونشود. ها را موجب میو عملکرد مونوسیت تمایز 8اینترفرون 

 هادر تنظیم بلوغ ماکروفاژها، زنده ماندن آن 8فاکتور تنظیمی اینترفرون 

فاکتور  هاي ایمنی ذاتی شامل اتوفاژي دخالت دارد. همچنینو پاسخ

 هايکند که پاسخینی القا مییک محیط سایتوک 8تنظیمی اینترفرون 

 وسیلههرا ب 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت و 1 یاریگر Tهاي لنفوسیت
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 کنندههاي عرضهاز سلول β تشدید تولید فاکتور رشد ترنسفورم کننده

 بیماران بهجت همچنین میزان افزایش یافته 48.کندژن پشتیبانی میآنتی

 این 47.دهندخون محیطی نشان می را در 16CD+هاي مونوسیت

هاي التهابی هاي اولیه سایتوکینهاي غیرکلاسیک تولیدکنندهمونوسیت

 در شرایط التهابی α و فاکتور نکروز کننده تومور 1β اینترلوکین

 21TRIMکنند که هاي اخیر پیشنهاد میبه طرز جالبی، داده 49.هستند

 هايالتهابی مونوسیتتواند فاکتوري باشد که خصوصیات پیشمی

+16CD هاي مونوسیتی مشخص در حقیقت زیرمجموعه 50.را فعال کند

یافته و شرایط پیش التهابی در بیماري بهجت افزایش TRIM21با بیان 

 TRIM21هاي بیماران بهجت، بود. در مونوسیت در ارتباط خواهند

در مقایسه با کنترل کاهش  8تنظیمی اینترفرون  افزایش و بیان فاکتور

 Tهاي هاي بیماران بهجت تمایز لنفوسیتمونوسیت دهد.نشان می

کشت داده شده را تسهیل کردند  17 یاریگر Tهاي لنفوسیت /1 یاریگر

کند. این تمایز را مهار می siRNAوسیله هب TRIM21داون بیان  و ناك

التهابی مشتق از مونوسیت که باعث رشد و هاي پیشسایتوکین در واقع

 17 یاریگر Tهاي لنفوسیت /1 یاریگر Tهاي پیشرفت التهاب لنفوسیت

ایجاد دقیق اگرچه علل  47.گردندتنظیم می 21TRIMوسیله هشوند بمی

دیگر هنوز مشخص  ایمنی هايبیماري بهجت همانند بسیاري از بیماري

هاي رو به رشد پژوهشگران نشان از دخالت عمیق نیست، اما یافته

  ژنتیک و ایمنی در آن دارد. مباحث 

اختلالات توان در رده ت را میاز لحاظ ایمونولوژیک بیماري بهج

خودالتهابی و خودایمنی مزمن و سیستمیک به حساب آورد. تغییرات 

هاي ، کشنده طبیعی، لنفوسیت MO،MQهاي سلولی دار در جمعیتامعن

T 17 یاریگر ،NKT ،Tγδهاي ، لنفوسیتT هاي و لنفوسیت 1 یاریگر

T نی فاکتور نکروزکننده یها در سطح سایتوکهاي آنتنظیمی، پاسخ

، γ، اینترفرون 1 ، اینترلوکینβ فاکتور رشد ترنسفورم کننده ،α تومور

هاي ، تغییرات بیان و فعالیت واسطه17 ، اینترلوکین10 اینترلوکین

 TRIMs ،NF-κB، فاکتورهاي تنظیمی اینترفرونسیگنالی و رونویسی 

و همچنین پاسخ مثبت و امیدوار کننده به داروهاي ضدالتهابی  AP-1و 

  باشد. ایمنی از جمله دلایل این فرضیه میکننده و سرکوب
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Behçet's disease (BD), also known as the Silk Road disease, is a multisystemic 

and rare inflammatory disorder primarily prevalent in populations along the 

Mediterranean Sea. Today, BD is defined as a crossroad between autoimmune and 

auto-inflammatory syndromes. Variety of syndromes including mucocutaneous 

manifestations such as oral and genital ulcers, papulopustular lesions and erythema 

nodosum as well as ocular, vascular, gastrointestinal and nervous system occur. The 

disease etiology has not yet been elaborated, though researchers have reported 

several reasons that can increase the likelihood of the disease occurrence including a 

genetic factor, human leukocyte antigen HLA-B51 (B51) antigen, infectious 

conditions such as herpes simplex virus (HSV), those involved in inflammatory and 

autoimmune conditions such as imbalance of various cytokines and immune cells 

levels as well as existence of various gene variants. Among the various immuno 

dysfunctions that are found in BD, patients have increased neutrophil motility and 

superoxide production, as well as elevated production of tumor necrosis factor 

(TNF)-α and decreased production of interleukin-10 (IL-10). Since vasculitis and 

tissue damage is usually seen with Behcet disease, unusual concentrations of 

chemokine and adhesion molecules can also help us understand the causes of disease. 

Among the functional deficiencies of the immune system, increased concentrations 

of neutrophils and monocytes are of importance leading to an increase in reactive 

oxygen species (ROS). Behcet's disease has common characteristics with some 

immune-mediated diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE), psoriasis, 

ankylosing spondylitis, and inflammatory bowel disease (IBD), which suggests that 

they may share similar etiologies and genes. Genetic and epigenetic modulations 

have also been proposed as involved in the pathogenesis of BD. Modifications in 

DNA methylation have been found in BD patient monocytes and lymphocytes, 

leading to the adverse function of these cells. The positive replies to classical 

immunosuppressive agents like cyclosporine and azathioprine and participation of 

autoantigens at the beginning of the illness are the chief BD features that reflect the 

autoimmune nature of the disorder. This review article attempts to introduce the BD 

disease and its contributing factors with emphasis on the role of different cells and 

cytokines based on updated studies. 
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