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Introduction: Sequence variations in genes involved in inflammation system contribute 

to the risk of several cardiovascular diseases, such as stroke. Interleukin-6, a pleiotropic 

cytokine, is associated with cardiovascular disease, especially stroke. In other words, cerebral 

ischemia and inflammation are strongly linked. In the present study, we performed a genetic 

association study on two single nucleotide polymorphisms (IL6 -572 and -174 G>C) in an 

Iranian population in Khorasan province. Materials and Methods: Our hypothesis was 

tested in this case-control study on stroke patients as well as healthy controls that matched 

for age, sex, and some traditional risk factors. These polymorphisms were detected by Real 

time Taq man probe and PCR-RFLP. Results: After adjustment for the confounding risk 

factors, there was an association between the female patients who suffer from stroke and the 

IL-6 -572 G>C polymorphism and also Hemorrhagic subtype of stroke. Furthermore, there 

was no association between IL-6 -174 G>C and stroke, exceptone for one allele in male 

group. Conclusion: In conclusion, genotype of IL-6 -572 G>C May be a genetics risk factor 

that enhances the risk for stroke in studied population. However, it is highly controversial 

whether IL-6 -174 G>C is a susceptible gene for stroke in this population. This is needed to 

be confirmed in a larger population.

ABSTRACT

Article Info:

Received: 6 Jun 2016                                                     Revised:  15 Jun 2017                                              Accepted: 29 Jun 2017

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
4.

37
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                             1 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.4.37
https://shefayekhatam.ir/article-1-1414-en.html


3838

دوره پنجم، شماره چهارم، پاييز 1396

همبستگي بين پلي مورفيسم هاي عملكردي پروموتر ژن اينترلوکين -6 و سكتة مغزي: تجزيه و تحليل 
در بين يک جمعيت ايرانی

محمدرضا قاسمی1، پيمان زرگری2، همدم هورفر3، مريم پيرهوشياران1، پيام ساسان نژاد4، محمود رضا آذرپژوه4، آريانه 
صدرنبوی6 ،1 ،5*

1گروه ژنتیک پزشکی، د انشکد ه پزشکی، د انشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران

2گروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات، د انشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

3گروه زیست شناسی، د انشکد ه علوم پایه، واحد اهر، د انشگاه آزاد اسلامی، اهر، ایران

4گروه نورولوژی، بیمارستان قائم، مشهد، ایران

5مركز تحقیقات ژنتیک پزشکي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ایران

6جهاد د انشگاهی خراسان رضوی، مشهد، ایران

*  نويسند  ه مسئول: آریانه صد رنبوی

sadrnabavia2009@gmail.com :آد  رس الكترونيكي 

چــــــــكيد  ه

کليد   واژه ها:
1. سکتة مغزی

2. التهاب
3. واكنش  زنجیره ای پلیمراز

از  برخي  به  ابتلا  به خطر  التهاب هستند  د ر سیستم  د رگیر  كه  ژن هایي  د ر  توالي  واریانت هاي  مقد‌مه: 
بیماري هاي قلبي -عروقي مانند سکتة مغزي كمک مي كنند . اینترلوكین -6 یک سایتوكین پلیوتروپ با 
بیماري هاي قلبي -عروقي مخصوصاً سکتة مغزي د ر ارتباط است. به عبارت د یگر، ایسکمیک مغزی و التهاب 
ارتباط د ارند . د ر مطالعة حاضر یک مطالعة همبستگي ژنتیکي روي د و پلی مورفیسم تک  با هم  به شد ت 
نوكلئوتید ی (IL6 -572 , -174 G>C) د ر یک جمعیت ایراني د ر استان خراسان انجام د اد یم. مواد  و روش ها: 
فرضیة ما د ر این مطالعة مورد  -شاهد ي بر روي بیماران سکتة مغزي و كنترل هاي سالم كه براي سن، جنس 
 Real Time و برخي عوامل خطر كلاسیک انطباق یافته بود ند ، آزمایش شد . این پلي مورفیسم ها توسط روش
Taq Man Probe و PCR-RFLP تشخیص د اد ه شد ند . یافته ها: پس از تعد یل عوامل خطر مخد وش كنند ه، 
همبستگي بین زنان بیماري كه از سکتة مغزي رنج مي برند و پلي مورفیسم IL-6 -572 G>C و همچنین 
زیرگروه هموراژیک سکتة مغزی وجود  د اشت. علاوه بر این بین IL-6 -174 G>C و سکتة مغزي، بجز یکي 
از آلل ها د ر گروه مرد ان همبستگي وجود  ند اشت. نتیجه گیري: د ر نتیجه ژنوتیپ IL-6 -572 G>C ممکن 
است یک عامل خطر ژنتیکي باشد  كه خطر ابتلا به سکتة مغزي د ر جمعیت مورد  مطالعه را افزایش مي د هد . 
با این وجود  این خیلي بحث برانگیز است كه آیا IL-6 -174 G>C یک ژن حساس براي سکتة مغزي د ر این 

جمعیت است. این مورد  نیاز به تأیید د ر یک جمعیت بزرگ تر است. 

اطلاعات مقاله:
تاريخ د  ريافت: 17 خرداد 1396                                          اصلاحيه: 25 خرداد 1396                                      تاريخ پذيرش: 8 تیر 1396 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
4.

37
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                             2 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.4.37
https://shefayekhatam.ir/article-1-1414-en.html


3939

د وره پنجم، شماره چهارم، پاييز 1396

مقد مه
ســکتة مغــزی یــک اختــلال چند عاملــی پیچیــد ه اســت كــه 
از علــل مهــم مــرگ و ناتوانــی د ر بزرگســالان د ر تمــام جهــان 
ــت  ــی بهد اش ــازمان جهان ــروژة س ــا پ ــاق ب ــت )1(. د ر انطب اس
ــم  ــریع علای ــعة س ــوان "توس ــزی به عن ــکتة مغ ــکا1، س مونی
بالینــی متمركز شــد ه )یــا عمومی( اختــلال د ر عملکــرد  تعریف 
 شــد ة مغــزی ، بــه مــد ت بیــش از 24 ســاعت )مگــر اینکــه بــا 
عمــل جراحــی یــا مــرگ قطــع شــود ( و بــه  غیــر از یــک منشــأ 
ــود " )3  ــاهد ه نش ــری مش ــری د یگ ــت ظاه ــچ عل ــی هی عروق
ــوژی،  ــاس پاتول ــر اس ــیم بند ی ب ــک تقس ــن، د ر ی ،2(. همچنی
ســکتة مغــزی د ر د و گــروه ایســکمیک و هموراژیــک تقســیم 
می شــود  )4(. د ر ســکتة مغــزی ایســکمیک )IS(، جریــان 
ــه بخشــی از مغــز كــه مســد ود  شــد ه نمی رســد و د ر  خــون ب
نتیجــه د ر عملکــرد  بافــت مغــز اختــلال ایجــاد می شــود . ایــن 
واقعــه وقتی كــه مثــلًا یــک آمبولــی و یــا مــوارد د یگــر ماننــد 
ــالاً  ــه احتم ــزی ك ــد ی مغ ــان خــون وری انســد اد و قطــع جری
ــد اتفــاق می افتــد . ســکتة هموراژیــک نیــز  منشــأ چربــی د ارن
ــا  ــاره شــد ه د ر مغــز اســت كــه ی ــی پ ناشــی از یــک رگ خون
بــه  وســیلة آنوریســم ایجــاد می شــود و یــا ترومــا ثانویــه كــه 
ــک رگ  ــه ی ــی  ك ــش می شــود . هنگام ــه وجــود  آمد ن ــث ب باع
ــاره شــد ه باشــد ، ســلول های مغــزی تأمیــن نخواهنــد شــد ،  پ

ــود  )5(. ــوس می ش ــب انفاركت ــس موج پ
بــا ایــن  وجــود  پیشــرفت های عالــی د ر زمینــة شــناخت، 
پیشــگیری و د رمــان ســکتة مغــزی، بســیاری از عوامــل 
ناشــناخته د ر مــورد  د یگــر مکانیســم های موجــود كــه باعــث 
ایجــاد مشــکلاتی د ر پیشــگیری و د رمــان ایــن بیمــاری 
می شــوند وجــود د ارد . بــا وجــود  اینکــه پروفایــل ژنتیکــی خــود 
بــه تنهایــی نقــش مهمــی د ر اســتعد اد  ابتــلاء بــه ســکتة مغزی 
بــازی می كنــد ، عوامــل خطــر زیســت محیطی كلاســیک 
ــالا، د یابــت،  ــالا، كلســترول ب ــالا، ســن ب ماننــد فشــار خــون ب
ــی  ــل ژنتیک ــا عوام ــز ب ــره نی ــی و غی ــید ن، چاق ــیگار كش س
ــه،  ــد  )6(. اگرچ ــان می د هن ــی نش ــزی همراه ــکتة مغ د ر س
ــایی  ــرای شناس ــد  ب ــزار قد رتمن ــک اب ــات همبســتگی ی مطالع
عوامــل خطــر ژنتیکــی هســتند ، انتخــاب روش مطالعــة  
ــتقل،  ــورت مس ــای كوه ــج، د ر گروه ه ــرار نتای ــب و تک مناس
ــک  ــن ی ــی بی ــت و معلول ــة عل ــات رابط ــرای اثب ــوارد لازم ب م

ــت )7(. ــزی اس ــکتة مغ ــی و س ــانگر ژنتیک نش
ــد :  ــاط د ارن ــم ارتب ــا ه ــاب به شــد ت ب ــزی و الته ایســکمی مغ
ــی  ــرای التهــاب مضــر و عفون ــه  طــور بالقــوه ب محركــی كــه ب
ــل  ــک عام ــراه آن  ی ــاب هم ــد و الته ــکمی می باش ــت ایس اس
خطــر شــناخته  شــد ه بــرای ســکتة مغــزی ایســکمیک 
ــاء  ــق ارتق ــکمیک از طری ــع ایس ــه وقای ــز ب ــاب نی ــت. الته اس
عملکــرد ی  پلي مورفیســم  می كنــد .  كمــک  آترواســکلروز 
ــروز ســکتة  ــی ممکــن اســت باعــث احتمــال ب ژن هــای التهاب

ــود )9 ،8(. ــکمیک ش ــزی ایس مغ

التهابــی  ســایتوكین های  از  یکــی   )IL-6(  6 اینترلوكیــن 
ــای  ــریان و بیماری ه ــب ش ــا تصل ــه ب ــت ك ــک اس پلیوتروپی
قلبــی -عروقــی همبســتگی نشــان د اد ه اســت. همچنیــن 
ــه  ــی ب ــد ی د ر پاســخ التهاب ــک میانجــی كلی ــن اســت ی ممک
ــم  ــرم و ه ــم د ر س ــطح IL-6 ه ــد . س ــزی باش ــکمی مغ ایس
ــکمیک  ــزی ایس ــکتة مغ ــس از س ــی پ ــزی نخاع ــع مغ د ر مای
ــا  ــزی، ب ــکتة مغ ــد ت س ــا ش ــن ب ــد ، بنابرای ــش می یاب افزای
ــکتة  ــی س ــر نهای ــم بزرگ ت ــاب، حج ــة اعص ــد ن اولی ــر ش بد ت
مغــزی و نتایــج بالینــی بد تــر د ر 3، 6 و 12 مــاه ارتبــاط 

مســتقیم د ارد )9 ،8(.
ژن IL-6 از 5 اگــزون، 4 اینتــرون و یــک منطقــة پروگزیمــال 
ــی 7p21 د ر  ــوس كروموزوم ــع د ر لوك ــه واق ــر اســت ك پروموت
 IL-6 ــر ژن ــگ پروموت ــق كد ین ــد )10(. مناط ــان می باش انس
ــش  ــا افزای ــه ب ــد ك ــرد ی می باش ــم عملک د ارای پلی مورفیس
ــر  ــت. اگ ــاط اس ــایتوكین د ر ارتب ــن س ــمایی ای ــطح پلاس س
موقعیــت 174- از ژن IL-6 تحــت تغییــر G بــه C قــرار 
ــی  ــل رونویس ــرای عام ــال ب ــوة اتص ــایت بالق ــک س ــرد ، ی بگی
ــان ژن می شــود .  ــار بی ــث مه ــه باع ــرد د ك NF-1 ایجــاد می گ
ــی د ر  ــر IL-6 گرد ش ــطح بالات ــا س ــل G ب ــر، آل ــوی د یگ از س
ارتبــاط اســت )11(. مــکان پلی مورفیســمی د یگــری د ر 572- 
ایــن ژن فعالیــت پروموتــر را تحــت تأثیــر قــرار می د هــد كــه 
ــم د ر  ــر پلی مورفیس ــرل اث ــت كنت ــه جه ــد  ب ــر می آی ــه نظ ب

ــت )12(. ــت 174- اس موقعی
ــه امیــد  پیــد ا كــرد ن اطلاعــات جد یــد و د لایــل منطقــی از  ب
بــروز زود تــر و پایین تــر ســکتة مغــزی د ر شــمال شــرق ایــران 
ــر  ــا ب ــود )15-13( م ــد ه ب ــات  ش ــل اثب ــات قب ــه د ر مطالع ك
ــه  ــی ك ــن ژن حیات ــرد ی ای ــن د و پلی مورفیســم عملک روی ای
ــم. ــز كرد ی ــه تمرك ــن مطالع ــت د ر ای ــاب اس ــر الته میانجی گ

مواد  و روش ها

جامعة مورد  مطالعه
ــاهد ی  ــورد  -ش ــه م ــه ب ــا توج ــار ب ــاب بیم ــای انتخ روش ه
بــود ن مطالعــه گزیــد ه شــد . بیمــاران مراجعه كننــد ه بــه 
ــاب د ر  ــز و اعص ــز مغ ــن مرك ــه مهم تری ــم ك ــتان قائ بیمارس
شــرق ایــران می باشــد ، بیــن ماه هــای اســفند 1391 تــا 
ــکتة  ــه س ــکوک ب ــار مش ــر بیم ــد ند . ه ــاب ش آذر 1392 انتخ
مغــزی توســط متخصصیــن مغــز و اعصــاب بــه جهــت 
ــت.  ــرار می گرف ــی ق ــورد  بررس ــاری م ــخیص بیم ــد تش تأیی
بــه جهــت طبقه بنــد ی بیمــاران توســط ســکتة مغــزی 
ــزی  ــکتة مغ ــای س ــر گروه ه ــه زی ــه ب ــتین (FESs(2 ك نخس
 )SAH و   ICH( خونریزی د هنــد ه  گروه هــای  ایســکمیک، 
عصبــی  تصویربــرد اری  از  می شــد ند   گروه بنــد ی  د یگــر  و 
ــه زیرگروه هــای  ــر ایــن، طبقه بنــد ی ب اســتفاد ه شــد . عــلاوه ب
ایســکمیک و هموراژیــک توســط توموگرافــی كامپیوتــری 
مغناطیســی  رزونانــس  تصویربــرد اری  و  )سی تی اســکن( 

1 MONICA project
2 First-ever stroke
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)MRI(3 نیــز انجــام گرفــت. تأییــد مــوارد 4 و اخــلاق كار نیــز 
ــژوه و همــکاران رعایــت  ــای د كتــر آذرپ ــر طبــق مطالعــة آق ب

ــد  )2(. ش
ــگاه د اد ه هــای ژنتیکــی توســط گــروه مــا  ــر ایــن، پای عــلاوه ب
طراحــی گرد یــد  كــه 204 بیمــار ســکتة مغــزی ایزولــه و 222 
فــرد ســالم غیــر مرتبــط بــا محــد ود ة ســنی 20 تــا 70 كــه از 
همــان منطقــة جمعیتــی بــد ون ســابقة ســکتة مغــزی بود نــد ، 
ــن از نظــر ســن، جنســیت و برخــی  انتخــاب شــد ند . همچنی
ــا گــروه بیمــاران  از عوامــل خطــر كلاســیک ســکتة مغــزی ب
ــاهد ی( و  ــورد  ش ــه )م ــورد  مطالع ــة م ــد ند . جامع ــق5 ش منطب

ــل خطــر د ر جــد ول 1 قابل مشــاهد ه اســت.  عوام

تعيين ژنوتيپ
ــا اســتفاد ه از  ــی ب ــت اســتخراج DNA ژنوم ــة خــون جه نمون
ــورد   ــروه م ــی Prime Prep از گ ــتخراج DNA ژنوم ــت اس كی
ــا اســتفاد ه از DNA اســتخراج  شــد ه  و شــاهد  گرفتــه شــد 6. ب
به عنــوان الگــو، انــواع مختلــف از واكنش هــای زنجیــره ای 
 G>C ــم ــرای پلی مورفیس ــت. ب ــام گرف ــراز )PCR(7 انج پلیم
RFLP- بــه ترتیــب از روش های IL-6 -572 G>C و IL-6 -174

 SNP ــن ــرای تعیی PCR،Real-Time PCR Taqman probe ب
 ،PCR ــرایط ــورد  ش ــق د ر م ــات د قی ــا اســتفاد ه شــد . اطلاع ه
ــد ه  ــه  ش ــد ول 2 و 3 خلاص ــی د ر ج ــروب توال ــا و پ پرایمره

اســت.

6 Catalog No K-2000; genet bio
7 Polymerase chain reaction

3 Magnetic resonance imaging
4 Case ascertainment
5 Matched

 IL-6 ــم های ــرای پلی مورفیس ــه ب ــرل مربوط ــزی و كنت ــکتة مغ ــه س ــلا ب ــاران مبت ــر در بیم ــل خط ــل عوام ــناختي و پروفای ــات جمعیت ش ــدول 1- اطلاع ج
. IL-6 -174 G>C 572- و G>C

جدول 2- پرایمرها و توالی های پروب Taq Man )پرایمر و پروب ها به خصوص، توسط نرم افزار Allele ID طراحی  شده اند(.

جدول 3- شرایط PCR و تعیین ژنوتیپ.
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تجزيه  و تحليل آماری
د ر جامعــة مــورد  مطالعــه د اد ه هــای كیفــی بــه  صــورت فراوانــی 
ــراف  ــا انح ــه ب ــورت میان ــه  ص ــی ب ــاي كمّ ــد و د اد ه ه و د رص
ــة  ــور مقایس ــت. به منظ ــد ه اس ــزارش  ش ــتاند ارد  گ ــار اس معی
ــورد  و  ــای م ــن گروه ه ــی بی ــی و كمّ ــای كیف ــن متغیره ای
شــاهد  بــه ترتیــب از آزمون هــای x2 و Student t test یــا 
one-ــا ــا ب ــرد ن د اد ه ه ــال ك ــس از نرم Mann–Whitney U پ

sample Kolmogorov – Smirnov  اســتفاد ه شــد . مقــد ار 
ارزش معنــی د ار آمــاری د ر نظــر  به عنــوان  نیــز   P>0/05
گرفتــه شــد . همچنیــن، تجزیــه  و تحلیل هــا بــرای ســن، 
جنســیت و همچنیــن برخــی از عوامــل خطــر ســکتة مغــزی 
كــه منطبــق شــد ه بود نــد  انجــام گرفــت. ســپس، نســبت های 
ــای  ــل د ر گروه ه ــر آل ــپ و ه ــر ژنوتی ــرای ه ــار ب ــورد  انتظ م
مــورد  و شــاهد  محاســبه شــد . د ر نهایــت ایــن تجزیــه  و 
تحلیل هــا همچنیــن بــه جهــت محاســبة خطــر ســکتة مغــزی 
د ر زیرگروه هــا و جنســیت مــورد  اســتفاد ه قــرار گرفــت. همــة 
ــش  ــزار SPSS ویرای ــتفاد ه از نرم اف ــا اس ــا ب ــه و تحلیل ه تجزی

ــد . ــام ش 11/5 انج
يافته ها

ــه  ــوط ب ــات مرب ــمت اطلاع ــه د و قس ــوق ب ــة ف ــج مطالع نتای
ــی ژنوتیپ هــا تقســیم  ــراد كنتــرل و فراوان خــود بیمــاران و اف

ــود . ــاره می ش ــل اش ــه د ر ذی ــود  ك می ش

خصوصيات افراد بيمار و کنترل
جــد ول 1 شــامل مشــخصات جمعیت شــناختي و بالینــی 
بیمــاران ســکتة مغــزی و نمونه هــای كنتــرل مربوطــه از 
ــرد ان و  ــد اد  م ــن تع ــت. همچنی ــران اس ــرق ای ــت ش جمعی
ــرای پلی مورفیســم های ژن IL-6 د ر جــد ول 1 نشــان  ــان ب زن
د اد ه  شــد ه اســت. به منظــور تطبیــق عوامــل خطــر غیــر 
ــی د اری د ر ســن، جنســیت،  ــاوت معن ــه تف ژنتیکــی، هیچ گون

د یابــت شــیرین، HDL ،LDL، تــری گلیســیرید و كلســترول 
ــن د و  ــت ای ــاهد د ر جمعی ــورد و ش ــای م ــن گروه ه كل بی

ــد ارد . ــود  ن ــم وج پلی مورفیس
فراوانی ژنوتيپ

مــا 2 جامعــة آمــاری مختلــف را منــوط بــه آزمون هــای 
آمــاری مرتبــط بــا جمعیت هــای مختلــف و بــر اســاس 
كرد یــم  محاســبه  پلی مورفیســم ها  ایــن  فراوانی هــای 
ــزی و 201  ــکتة مغ ــار س ــامل؛IL-6 -572 : 201 بیم ــه ش ك
ــزی و 212  ــار ســکتة مغ ــالم و IL-6 -174: 203 بیم ــرد س ف
ــع  ــان د هند ة توزی ــاي 4 و 5 نش ــت. جد ول ه ــالم اس ــرد س ف
IL6 -572G/ ــم ــی پلی مورفیس ــای آلل ــا و فراوانی ه ژنوتیپ ه

C و جد ول هــاي 6 و 7 نشــان د هند ة  توزیــع ژنوتیپ هــا و 
ــد .  ــم IL-6 -174G/C  می باش ــی پلی مورفیس ــای آلل فراوانی ه
ــع پلی مورفیســم  ــاوت معنــی د اری د ر توزی ــاری تف ازلحــاظ آم
ــزی  ــکتة مغ ــه از س ــان ك ــروه زن ــن زیرگ IL-6 -572 G>C بی
ــروه  ــن د ر زیرگ ــه و همچنی ــرل مربوط ــد و كنت ــج می برد ن رن
هموراژیــک ســکتة مغــزی )بــه ترتیــب ارزش P 0/007 و 
ــن  ــل C ای ــپ GC و آل ــن، ژنوتی ــود  د ارد . بنابرای 0/010( وج
ــاران  ــرای بیم ــر ب ــل خط ــت عام ــن اس ــم ممک پلی مورفیس
ــزی  ــکتة مغ ــروه س ــن زیرگ ــان و همچنی ــزی زن ــکتة مغ س

هموراژیــک باشــند )جد ول هــاي 4 و 5(.
همان طــور كــه د ر جد ول هــاي 6 و 7 نشــان د اد ه  شــد ه 
ــم  ــی د اری د ر پلی مورفیس ــاری معن ــلاف آم ــچ اخت ــت، هی اس
IL-6 -174 G>C )بجــز فراوانــی آللــی بیــن زیرگــروه مــرد ان( 
وجــود  نــد ارد . بــه  عبــارت د یگــر، آلــل C از ایــن پلی مورفیســم 
ممکــن اســت یــک عامــل خطــر نــه  چنــد ان قابــل  اطمینــان 

ــرای زیرگــروه مــرد ان د ر بیمــاری ســکتة مغــزی باشــد .  ب
همچنیــن، تصاویــر 1 و 2 نمونه هایــی از تجزیــه  و تحلیــل 
ایــن پلی مورفیســم ها را توســط روش هــای  آزمایشــگاهی 

ــد . ــان می د ه ــر PCR نش ــی ب ــاوت مبتن متف

.P در بیماران سکتة مغزی و برحسب جنسیت در مقابل گروه كنترل و ارزش IL-6 -572 G>C جدول 4- ژنوتیپ و فراوانی آلل
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.P در بیماران سکتة مغزی و برحسب زیرگروه در مقابل گروه كنترل و ارزش IL-6 -572 G>C جدول 5- ژنوتیپ و فراوانی آلل

.P در بیماران سکتة مغزی و برحسب جنسیت در مقابل گروه كنترل و ارزش IL-6 -174 G>C جدول 6- ژنوتیپ و فراوانی آلل

.P در بیماران سکتة مغزی و برحسب زیرگروه در مقابل گروه كنترل و ارزش IL-6 -174 G>C جدول 7- ژنوتیپ و فراوانی آلل
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بحث و نتيجه گيري

ــاط  ــن ارتب ــختی تعیی ــورد  س ــوب د ر م ــج نامطل ــم نتای علی رغ
منطقــی و واقعــی بیــن پلی مورفیســم های فاكتورهــای التهابــی 
ــد   ــر نشــان د اد ه ان ــات اخی ــه ســکتة مغــزی، مطالع ــلاء ب ــا ابت ب
كــه افزایــش یــا كاهــش حساســیت بــه ســکتة مغــزی ممکــن 
اســت بــا تفــاوت د ر توزیــع پلی مورفیســم های ژن هــای د خیــل 

د ر سیســتم التهابــی ارتبــاط د اشــته باشــد  )16 ،10-8(. از ایــن 
 رو، پروفایل هــای جامــع نشــانگرهاي ژنتیکــی التهــاب د ر یــک 
شــیوة  منحصــر بــه جمعیــت خــاص بــا ویژگــی8 بالاتــر كــه بــه 
معنــی حساســیت بالاتــر فــرد د ر یــک جمعیــت بــرای توســعة 
ســکتة مغــزی اســت تعریــف شــد ه اســت. د ر جمعیــت ایرانــی، 
هیــچ اطلاعاتــي د ر مــورد  نقــش ژن هــای التهابــی د ر بیماریزایی 

ســکتة مغــزی وجــود  نــد ارد .

8 Specificity

تصويــر 1- یــک نمونــه از قطعــات ران شــدة پلی مورفیســم IL-6 -174 G>C بــر روی ژل 
پلــی اكریــل آمیــد، بعــد از هضــم محصــول PCR بــا آنزیــم NlaIII قطعــة 233 جفــت بــاز 
بــرای ژنوتیــپ )G/G(، قطعــات 233/122 جفــت بــاز بــرای ژنوتیــپ )G/C( و قطعــة 122 
جفــت بــاز بــرای ژنوتیــپ )C/C(. L: 50bp ladder، B1 تــا B5: برخــی از نمونه هــا هســتند. 

N.C: كنتــرل منفــی. 

.(GC در تصویر نمونه ای با ژنوتیپ( IL-6 -572 G>C اختصاصی برای پلی مورفیسم Taqman با پروب SNP discrimination Real-time PCR -2 تصوير
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ــکتة  ــوزة س ــد ه د ر ح ــام ش ــات انج ــن، مطالع ــر ای ــلاوه ب ع
ــا  ــه ب ــی ك ــخ التهاب ــت پاس ــا اهمی ــر د نی ــزی د ر سرتاس مغ
آســیب نکروتیــک مغــز همــراه می شــود  را نشــان د اد ه  اســت 
ــه د ر  ــی ك ــن  حــال، مکانیســم های بســیار متفاوت ــا ای )17(. ب
بیماریزایــی ســکتة مغــزی د خیــل هســتند وجــود د ارد كــه بــه 
ــم  ــوان یکــی از مســیرهای مه ــاب به عن ــد ه ای الته  طــور فزاین
ــه  ــد  ب ــر می رس ــه نظ ــم ب ــن مکانیس ــود  )18(. ای ــی می ش تلق
ــد .  ــهیم باش ــکمیک س ــی ایس ــاد ی د ر آسیب شناس ــور ح  ط
ــه  ــد ه ك ــد  پیچی ــک فراین ــد ة ی ــک واژة د ر برگیرن ــاب ی الته
مســتلزم تغییــرات ســلولی، هورمونــی و بیوشــیمیایی متعــد د ی 
اســت كــه هــر د و سیســتمیک و ارگان محــور هســتند )19(. 
ســایتوكین ها، واســطه های التهابــی هســتند كــه د ر مغــز 
پــس از ســکتة مغــزی افزایــش می یابنــد . اینترلوكیــن 6 یکــی 
ــاب  ــه الته ــوط ب ــة مرب ــورد  مطالع ــایتوكین م ــترین س از بیش
د ر ســکتة مغــزی اســت كــه ممکــن اســت باعــث محافظــت 

ــود )20(. ــاب ش اعص
واســطة  مهم تریــن  به عنــوان  زیــاد ی  حــد   تــا  را   IL-6
واكنش هــای التهابــی د ر د اخــل بــد ن و یکــی از ســایتوكین های 
پیــش التهابــی تصــور می كرد نــد . برخــی مطالعــات ایــن واســطة 
ــوان  ــی به عن ــد  )21( و برخ ــور مفی ــوان فاكت ــی را به عن التهاب
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــد . ع ــنهاد د اد ه بود ن ــر )22( پیش ــور مض فاكت
ــن موضــوع را  ــزی ای ــاران ســکتة مغ ــی د ر بیم ــات بالین مطالع
پیشــنهاد د اد ه اســت كــه نــه  تنهــا غلظــت ســرمی IL-6 افزایش 
قابل توجهــی د ر ســکتة مغــزی ایســکمیک د اشــته اســت )16(، 
ــتقل  بلکــه همچنیــن آن را به عنــوان قوی تریــن معیــار مس
بــرای مــرگ و میــر د ر بیمارســتان معرفــی كــرد ه اســت )23(. 
د ر یــک كار آزمایــی بالینــی د و ســو كــور9 د ر بیمــاران مبتــلا بــه 
rhIL- د ر كســانی كــه د اروی IL-6 ســکتة مغــزی حــاد ، ســطح

1Ra كــه یــک د اروی محافظت كننــد ة نورونــی اســت اســتفاد ه 
ــه   ــت. ب ــود ه اس ــن ب ــی پایی ــور قابل توجه ــه ط ــد  ب ــرد ه بود ن ك
عبــارت د یگــر، نتیجــة بهتــری نســبت بــه گــروه د رمــان شــد ه 
بــا د ارونمــا10 ارائــه د اد ه بود نــد  )24(. عــلاوه بــر ایــن، شــواهد د ر 
ــد ة  ــد  كــه IL-6 یــک تنظیم كنن حــال افزایــش نشــان می د هن
كلیــد ی مکانیســم التهابــی اســت كــه نقش محــوری د ر توســعه 

ــد )25(. ــازی می كنن ــزی ب ــوژی ســکتة مغ و پاتوفیزیول
برخــی از SNP هــا، به ویــژه د ر پروموتــر غیــر كــد  شــوند ه د ر 
ژن IL-6، نشــان د اد ه  شــد ه اســت كــه تأثیــر شــگفت انگیزی 
ــد  )26(. پیــرو آن، مطالعــة مــا نشــان  د ر بیــان ایــن ژن د ارن
ــای خــاص  ــن ژنوتیپ ه ــی د اری بی ــاط معن ــه ارتب ــد ك می د ه
پروموتــر و آلــل C، -572 IL-6 ســکتة مغــزی زیرگــروه زنــان 
ــن  ــن، ای ــر ای ــلاوه ب ــود  د ارد )P>0/002 ،P>0/007). ع وج
 ،P>0/010( ژنوتیــپ و آلــل مرتبــط بــا زیرگــروه هموراژیــک
ــار  ــا انتظ ــه م ــکمیک ك ــروه ایس ــای زیرگ P>0/009) به ج
ــان د اد . د ر  ــتگی نش ــد ، همبس ــته باش ــه د اش ــتیم رابط د اش
ــد   ــه می توان ــت ك ــد ه اس ــان د اد ه  ش ــم نش ــن پلی مورفیس ای
بــر روی زیرگــروه هموراژیــک تأثیــر د اشــته باشــد . بــه جهــت 

تأییــد مجــد د نتایــج، مــا قصــد د اریــم بررســی د یگــری را بــا 
ــا  ــات بیشــتر د ر زیرگروه ه ــا جزئی ــر و ب ــة بزرگ ت حجــم نمون
انجــام  به خصــوص هموراژیــک  و مکانیســم های متفــاوت 

د هیــم. 
بــه جهــت مــروری بــر نــکات قــوت مطالعــه، می توانیــم برخــی 
ــد ی  ــورد  طبقه بن ــج م ــان را د ر پن ــة خود م ــای مطالع از مزای
ــا  ــا یکــی از بزرگ ترین ه ــة مطالعــة م ــم: اول، حجــم نمون كنی
د ر منطقــه اســت و بــه  صــورت آزمایشــی11 تمــام زیرگروه هــای 
ــه  ــود ن(. د وم، ب ــر ب ــود  )فراگی ــامل می ش ــزی را ش ــکتة مغ س
جهــت اطمینــان، تائیــد و اثبــات صحــت نتایــج و جمــع آوری 
نمونــه و اطلاعــات، افــراد مشــکوک بــه ســکتة مغــزی توســط 
ــا  متخصــص مغــز و اعصــاب بــه همــراه CT اســکن و MRI )ب
))MSIS(  ــهد ــزی مش ــکتة مغ ــروز س ــة ب ــه مطالع ــه ب توج

ــری  ــرای جلوگی ــن، ب ــر ای ــلاوه ب ــد ند . ع ــخیص د اد ه می ش تش
از طبقه بنــد ی ناد رســت نیــز از گزارش هــای بیمارســتانی 
ــه  ــه ب ــل توج ــه د لی ــوم، ب ــم. س ــتفاد ه نکرد ی ــی اس ــه  تنهای ب
همبســتگی بیــن ســن بــا ســکتة مغــزی، یــک محــد ود ة ســنی 
گســترد ه تر مورد اســتفاد ه قــرار گرفــت. چهــارم، ایــن د و 
پلی مورفیســم بــا روش هــای د قیــق آزمایشــگاهی مورد  بررســی 
ــارة  ــالا و بررســی چند ب ــان ب ــا د رصــد اطمین ــد  )ب ــرار گرفتن ق
نتایــج( و پنجمیــن مزیــت، بیمــاران و كنترل هــا بــرای حــذف 
ــد ة  ــر ایجاد كنن ــل خط ــی( عوام ــی )محیط ــر ژنتیک ــرات غی اث
ســکتة مغــزی معمــول ماننــد د یابــت، ســن، جنســیت، عوامــل 

ــق قــرار گرفتنــد . چربــی مــورد  تطاب
 C ــل ــی آل ــه فراوان ــم ك ــه می گیری ــد ا نتیج ــن، د ر ابت بنابرای
د ر منطقــة 572- پروموتــر ژن IL-6 د ر یــک جمعیــت ایرانــی 
ــم اســت.  ــر بســیار ك ــات د یگ ــد مطالع ــرای تأیی ــان( ب )خراس
ــد   همچنیــن پلی مورفیســم ژن IL-6 د ر منطقــة 572- می توان
ــزی د ر  ــکتة مغ ــه س ــی ب ــتعد اد قابل توجه ــاد اس ــث ایج باع
ــا كمــال تعجــب، مــا د ریافتیــم  ــران شــود . ب منطقــة شــرق ای
ــن  ــک و ای ــکتة هموراژی ــروه س ــن زیرگ ــوی بی ــتگی ق همبس
ــه  ــیت زن ك ــا جنس ــروه ب ــن د ر زیرگ ــم و همچنی پلی مورفیس
ــود  د ارد .  ــت وج ــروه ماس ــد ة گ ــتر آین ــات بیش ــد ف مطالع ه
ــاری  ــاظ آم ــي د اری از لح ــاط معن ــچ ارتب ــن، هی ــر ای ــلاوه ب ع
ــز  ــور كل، بج ــه  ط ــزی ب ــکتة مغ ــن IL-6 -174 G>C و س بی
آلــل C د ر زیرگــروه مــرد ان، وجــود  ند اشــت كــه مؤیــد  برخــی 

ــود )27(.  ــر ب ــات د یگ از مطالع

ــه  ــم IL-6 -572 G>C ك ــی، پلی مورفیس ــة كل ــوان نتیج به عن
د ر مکانیســم التهــاب نقــش د ارد ، ممکــن اســت یکــی از عوامــل 
ــران محســوب  ــرای جمعیــت شــرق ای خطــر ســکتة مغــزی ب
ــن  ــتگی ممک ــن همبس ــب، ای ــن مطل ــه ای ــه ب ــا توج ــود . ب ش
ــزی  ــر ســکتة مغ ــا ســن كمت ــل شــیوع ب اســت یکــی از د لای
ــن  ــن ای ــود و بنابرای ــتد لال ش ــران اس ــرق ای ــت ش د ر جمعی
ــریع تر  ــخیص س ــرای تش ــزایی ب ــر بس ــد  تأثی ــا می توان یافته ه

ــر ســکتة مغــزی د اشــته باشــد . ــان بهت و د رم

9 Double-blind
10 Placebo
11 Pilot
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