
 

 

 

Received:       17 May 2022 

Last revised:   13 Aug 2022 

Accepted:       17 Aug 2022 

 

 

 

Daneshvar Medicine 
Basic and Clinical Research Journal                                                      Vol. 30, No. 3, 2022 

 

10 

 

R
e
s
e
a
r
c
h

 P
a
p

e
r
 

                    

Association between interleukin-6-174G/C 

single nucleotide polymorphism with the 

COVID-19 severity 
 

Bahman Rahimlou
1
, Sara Ghaffarpour

2
, Mohammad Saber 

Zamani
3
, Mohammad Mehdi Naghizadeh

4
, Tooba Ghazanfari

2* 

  

1. Department of Immunology, Faculty of Medicine, Shahed University, 

Tehran, Iran  

2. Immunoregulation Research Center, Shahed University, Tehran, Iran 

3. Department of Biology, Science and Research Branch, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran 

4. Non-communicable Diseases Research Center, Fasa University of 

Medical Science, Fasa, Iran 

 

* Corresponding author e-mail: tghazanfari@yahoo.com 

 

Citation: Rahimlou B, Ghaffarpour S, Zamani MS, Naghizadeh MM, 

Ghazanfari T. Association between interleukin-6-174G/C single 

nucleotide polymorphism with the COVID-19 severity. Daneshvar 

Medicine 2022; 30(3):10-22. 

doi: 10.22070/DANESHMED.2022.15783.1171 

 

Abstract 
Background and Objective: Interleukin-6 is one of the cytokines 
whose increase and role in the pathogenesis of Covid-19 has been 
reported in various studies. Interleukin-6 affects environmental factors 
and genes, including polymorphic sites in the IL-6 gene. In the present 
study, the rs1800795 polymorphism located in the IL6 gene region was 
investigated. 
Materials and Methods: Participants in this study were divided into 
outpatient (n=245) and inpatient (n=245) groups due to COVID-19. 
Peripheral blood samples were taken from patients and their DNA was 
extracted, then rs1800795 polymorphism genotype was measured by 
Tetra Arms PCR. Data were analyzed using SPSS software and Chi-
Square and t-test students. 
Results: The mean age of patients in the outpatient group was        
41.6±12.3 years but in the inpatient group was 61±17.1 years (P-value 
<0.001); There was also a significant difference in the frequency of 
smokers and patients with kidney problems (P-value <0.05) as well as 
patients with hypertension, diabetes mellitus and a history of heart 
disease (P-value <0.001) in outpatient and inpatient groups. The 
frequency of G alleles in the inpatient group was significantly lower 
than the outpatient group (P-value = 0.045). 
Conclusion: The frequency of polymorphism variants of rs1800795 
interleukin-6 varies in different groups of Covid-19 patients with 
varying degrees of clinical symptoms, and the G allele may possibly 
play a protective role against COVID-19. 
Keywords: Covid-19, Polymorphism, Interleukin-6, rs1800795 
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 چکیده
 توژنزپا در آن نقش و افزایش که است هاییسایتوکاین از یکی 6-اینترلوکین: هدف و مقدمه

 عامل چندین تأثیر تحت 6-اینترلوکین غلظت. است شده گزارش مختلف مطالعات در 91-کووید
 ،حاضر مطالعه در. گیردمی قرار IL-6 ژن در مورفیک پلی هایمکان ازجمله ،ژنتیکی و محیطی

 .گرفت قرار بررسی مورد دارد قرار IL6 ژنی ناحیه در که rs1800795 مورفیسم پلی

 بستری و( نفر 542) سرپایی گروه دو به مطالعه این در کننده شرکت افراد ا:ه روش و مواد

 DNA و تهیه بیماران از محیطی خون نمونه. شدند تقسیم COVID-19 به ابتلا علت به( نفر 542)
 Tetra Arms PCR روش وسیله به rs1800795 مورفیسم پلی ژنوتیپ سپس ،شد استخراج ها آن

 هایآزمون و SPSS افزار نرم از استفاده با هاداده تحلیل و جزیهت. گرفت قرار سنجش مورد
 .گرفت صورت لجستیک رگرسیون و تست تی ،دو کای آماری

 ،بستری بیماران گروه در ولی سال 6/49±3/95سرپایی گروه در بیماران سن میانگین :نتایج

 مشکلات دچار بیماران و سیگاری افراد فراوانی همچنین ؛(P-value<0.001) بود سال 9/91±0/69
 سابقه دارای و ملیتوس دیابت ,خون فشار به مبتلا بیماران همینطور و( P-value<0.05) کلیوی

 نظر از. داشت داریمعنی اختلاف بستری و سرپایی های گروه در( P-value<0.001) قلبی بیماری
           سرپایی  گروه از کمتر داری معنی صورت به بستری گروه در G آلل دارای افراد فراوانی

(P-value= 0.045 )بود. 

 مختلف های گروه در 6-اینترلوکین rs1800795 مورفیسم پلی های واریانت فراوانی :گیری نتیجه

 تواند می G آلل احتمالا و دارد تفاوت یکدیگر با ،متفاوت بالینی علائم شدت با 91-کووید بیماران
 .باشد داشته COVID-19 بیماری برابر در ای کننده حفاظت نقش

 Rs1800795 ،6-اینترلوکین  ،مورفیسم پلی  ،91-کووید کلیدی: های واژه
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 11-کووید به مبتم بیماران در بیماری شدت با ,6-اینترلوکین  G/C 174-نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی

 مقدمه
 وسیله به( COVID-19) 9102 ویروس کرونا بیماری

 به( SARA-CoV-2) 9 ویروس کرونا تنفسی حاد سندروم
 به 9191 مارس 00 تاریخ در WHO توسط و آمد وجود
 این(. 9,0) شد داده تشخیص گیری همه یک عنوان

 در پنومونی با بیمارانی تنفسی دستگاه در بار اولین ویروس
 بتاکرونا یک عنوان به 9102 دسامبر در چین ووهان

 921 , 9199 ژانویه 5 تا. شد داده تشخیص جدید ویروس
 گزارش 02 کووید به ابتلا مورد 229 و هزار 279 و میلیون

 ,یافته توسعه کشورهای در بیماری شیوع. است شده
 در است؛ گسترش حال در همچنان متوسط و درآمد کم

 سراسر در میر و مرگ 4,252,977 تاریخ بدین تا که حالی
 شیوع بزرگترین گیری همه این. است شده ثبت جهان

 آنفلوانزای شیوع زمان از گذشته سال 011 در ویروسی
H1N1 امروز به تا که طوری به است بوده 0202 سال در 

 (.4,3) است شده نفر میلیون 51 از بیش مرگ باعث
 SARS-CoV-2 آلوده را تحتانی تنفسی اهدستگ عمدتا 

 شایعترین. شود می آتوپیک الریه ذات به منجر و کرده
 و خستگی ,تب COVID-19 عفونت بالینی تظاهرات

 بیماران ٪53-00 در ,است ذکر قابل. است خشک سرفه
 دیسترس سندرم باعث پاتوژن این ,شدید عوارض با

 خاصی مدیریت به نیاز که شود می(  ARDS) حاد تنفسی
 همچنین(. 9,5)دارد( ICUs) ویژه مراقبت های بخش در

 ,تنفسی نارسایی عمدتاً مرگ علت که است شده گزارش
 تعدادی همچنین و ها آن دوی هر یا خون گردش نارسایی

 (. 2,7) است ناشناخته دلایل از
 را اکتسابی و ذاتی ایمنی پاسخ SARS-CoV-2 عفونت

 و سریع ایمنی پاسخ یک که حالی در. کند می فعال
 را ویروسی عفونت برابر در دفاعی خط اولین هماهنگ

 حد از بیش التهابی اکتسابی و ذاتی پاسخ ,آورد می فراهم
 در و ویروس ورود محل در بافتی آسیب باعث تواندمی

 طور به COVID-19 پاتوفیزیولوژی. شود سیستمیک سطح
 تنفسی هایعفونت سایر در. است نشده شناخته کامل
       ویروس کرونا تنفسی سندرم و فلوانزاآن مانند

(MERS-CoV), پیش هایسیتوکین حد از بیش تولید 
 نکروز فاکتورهای ,(IFNs) هااینترفرون جمله از ,التهابی
 ,هاکموکاین و( ILs) هااینترلوکین ,(TNFs) تومور دهنده

 در .است شده گزارش ,بیمارستان در بستری بیماران در
 به آلوده بیماران در که است این رب فرض ,حاضر حال

SARS-CoV-2, میزبان حد از بیش التهابی پیش پاسخ 
 حاد آسیب نتیجه در و ایمنی آسیب وضعیت القاء به منجر

 به(. 2-00) شود می حاد تنفسی دیسترس سندرم و ریه
 ,کموکاین و سایتوکاین حد از بیش آزادسازی ,مثال عنوان

 کننده منعکس وضوح به ,"سایتوکاین طوفان" اصطلاح به
 (.09) است میزبان ی شده خارج تنظیم از دفاع

 سیگنالینگ در ضروری کوچک های پروتئین ,ها سایتوکاین
 بدن در ایمنی سیستم کننده تعدیل عوامل عنوان به و سلول
 بسیاری واسطه سلولی های سیگنال این. دارند وجود انسان

 انواع پاتوژنز با و بوده هاریه در التهابی فرآیندهای از
( IL-6) 9-اینترلوکین(. 03) هستند همراه تنفسی اختلالات

 عنوان به هم و التهابی ضد سایتوکاین عنوان به هم
 انواع از بسیاری. کندمی عمل التهابی پیش سایتوکاین

 ,ایهستهتک خوارهای بیگانه جمله از ,هاسلول
 ,اکروفاژهام ,ها مونوسیت ,تنفسی مجاری اپیتلیال هایسلول

 ,T های لنفوسیت ,اندوتلیال های سلول ,ها فیبروبلاست
 را 9-اینترلوکین بدخیم هایپلاسماسل و ها سل ماست
 گری میانجی را التهابی های پاسخ ترتیب بدین و تولید

 و هماتوپوئز افزایش باعث 9-اینترلوکین. نمایند می
 نچسبا های مولکول تولید همینطور و شودمی ترومبوپوئز

 ,ها سایتوکاین سایر ترشح القاء باعث و کند می تنظیم را
 که شود می 0-اینترلوکین و تومور نکروز فاکتور مانند

 این(. 04) کند می تقویت را التهابی آبشار متعاقباً
 تحت را بدن بیولوژیکی اصلی های سیستم بیشتر سایتوکاین

 شاخص یک عنوان به دلیل همین به و دهد قرارمی تأثیر
 شناخته درمانی هدف و بیماری زیستی نشانگر ,شخیصیت
 در 9-اینترلوکین سطح افزایش متعدد مطالعات. است  شده 

 شدت با آن ارتباط و 02-کووید به مبتلا بستری بیماران
 (.2) است داده نشان را ومیر مرگ و بیماری
 و محیطی عامل چندین تأثیر تحت 9-اینترلوکین غلظت
 قرار IL-6 ژن در مورفیک پلی های نمکا ازجمله ,ژنتیکی

 G/C 174-نوکلئوتیدی  تک مورفیسم پلی. گیرد می

(rs1800795) پروموتر در IL-6 تنوع به منجر توانند می  
 توانند می و شوند آن عملکردی فعالیت و غلظت ,بیان در
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 11-کووید به مبتم بیماران در بیماری شدت با ,6-اینترلوکین  G/C 174-نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی

 التهابی های بیماری انواع ایمونوپاتوژنز در کننده تعیین نقشی
 اظهارکرده متاآنالیز مطالعه یک(. 09,05)باشد داشته مزمن
 با 9-اینترلوکین پروموتر ناحیه در مورفیسم پلی که است
 ارتباط در عفونی عوامل از ناشی( الریه ذات) پنومونی خطر
مطالعات مختلف ارتباط بین  ,همچنین(. 07) است
ویروسی شدید های  با عفونت 9-مورفیسم اینترلوکین پلی

آنفلوانزا و همچنین  ویروس ,Cو Bخاصی مانند هپاتیت
 اند را گزارش کرده (RSV0ویروس سنسیشیال تنفسی )

 rs1800795شده است که آلل اخیراً نشان داده  .(02,02)

G تواند به عنوان یک عامل محافظتی  می 9-اینترلوکین
دربرابر سپسیس ناشی از پنومونی در بیماران عمل کند. 

با مرحله  9-های اینترلوکین مورفیسم این پلی ,این بر  علاوه
توجهی بر ترشح  بالینی سپسیس همراه بوده و تأثیر قابل

 .(91) دارنددر بیماران  9-اینترلوکین
 مورفیسم پلی ای مطالعه هیچ تاکنون که آنجائی از

 ,است نکرده بررسی 02-کووید بیماران در را 9-اینترلوکین
 این ارتباط تا شدیم آن بر حاضر مطالعه در بنابراین

 بیماران در بیماری علائم با 9-اینترلوکین ژن مورفیسم پلی
 .دهیم قرار بررسی مورد را 02-کووید به مبتلا

 
 ها روش و مواد

 جامعه مورد مطالعه

 02-جامعه این پژوهش را بیماران مبتلا به کووید
سرپایی)بیماران بدون علامت یا دارای علائم خفیف به نفع 

( و بستری SPO2≥93% ,ابتعلائم حیاتی ث ,02-کووید
در بیمارستان)شامل بیماران متوسط و شدید با شرایط تنگی 

احساس درد و فشار در قفسه سینه با یا بدون تب  ,نفس
% و همچنین 23% تا 21بین  SPO2 ,درجه و بیشتر 32

و تحت  ICUبیماران خیلی شدید و بحرانی که افراد در 
 ,شوک ,SPO2≤88% ,با نارسایی تنفسی ,های ویژهمراقبت

باشند(  نارسایی چند ارگانی می ,نیازمند تهویه مکانیکی
و یا سرولوژی بیماران  PCRاند. نتیجه تست  تشکیل داده

گیری در مثبت بود. روش نمونه SARS-CoV-2برای 
نفر  945بیمار) 421دسترس بوده و حجم نمونه شامل 

 باشد. در این نفر گروه بستری( می 945گروه سرپایی و 
 پژوهش پس از تائیدیه کمیته اخلاق دانشگاه شاهد

                                                                 
1
Respiratory Syncytial Virus 

(IR.Shahed.REC.1400.127و کسب رضایت )  نامه
اطلاعات  نامهبا استفاده از پرسش ,کتبی از بیمار

 ی دریافت شد.نیو بال دموگرافیک

 تعیین ژنوتیپ

 های لهلوخون محیطی در    سی نمونه سی 3از هر بیمار
 DNA ی شد. استخراجآور جمع EDTAضد انعقاد  یحاو
 Exgene Blood SVیتبا استفاده از ک یژنوم

(GeneAll, .انجام شد )پس از استخراج  کره جنوبی
DNA, کیفیت و کمیت آن به وسیله دستگاه نانودراپ, 

موردبررسی قرار گرفت. به منظور بررسی وضعیت 
از روش  ,( مورد نظرSNP) نوکلئوتیدی مورفیسم تک پلی

Tetra Arms PCR ستفاده شد. در این روش ابتدا ا
شد و طراحی SNP های مناسب با توجه به موقعیتپرایمر

با  tetra ARMS کیتکنسپس ناحیه مورد نظر تکثیر شد. 
 Tetra-primer Amplificationنام کامل 

(refractory mutation system) ًکه اصطلاحا 
 یروش مبتن کی ,شودیم دهینام زیمقاوم به جهش ن ستمیس
تک  یها سمیمورف یوجود پل صیتشخ یبرا PCRر ب

قادر به  کیتکن نیباشد. ا ی( در ژنوم مSNP) دینوکلئوت
 کیاز لحاظ  گوتیو هموز گوتیافراد هتروز کیتفک

 نیروش ا نیا یهاتیاز مز یکیباشد. یم یلوکوس ژن
محدود کننده  یهامیبه استفاده از آنز یازیباشد که نیم

 Tetra Arms PCRه سازی تکنیک به منظور بهین ندارد.
در مرحله اول برای اطمینان از تکثیر مناسب ناحیه حاوی 

SNP مورد نظر, PCR های فقط با پرایمرouter  در
های دمایی مختلف انجام شد و محصول و گرادیانت غلظت
PCR  روی ژل الکتروفورز ران شد. بعد مشخص کردن

 outerای هغلظت و دمای مناسب برای تکثیر پرایمر
انجام شد تا  innerهمین روند در حضور پرایمرهای 

بهترین جواب بدست آمد. به صورت خلاصه اطلاعات 
الی  0و پرایمرها و  در جداول  PCRدقیق در مورد شرایط 

 قرار گرفته است. 3
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و همکارانلو  رحیم  

 

 
 rs1800795بررسی پلی مورفیسم جهت  Tetra Arms PCRپرایمرهای طراحی شده به منظور انجام . 1جدول 

Sequences Primer 
5′- CACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTCCC -3′ Forward inner primer (C allele) 

5'- ATTGAGCAATGTAACGTCCTTTAGCTTC-3' Reverse inner primer (G allele) 

5'- CAATACATGCCAATGTGCTGAGTCACTA -3' Forward outer primer 

5'- AGAATGATCCTCAGTCATCTCCAGTCCT -3' Reverse outer primer 

 
 

 Tetra Arms PCRغلظت و حجم مواد مورد استفاده به منظور واکنش . 2جدول 

 حجم مواد غلظت مواد واکنش
Distillation Water - 2 µL 

TEMPase Hot Start Master Mix (Amplicon, Danmark) 2X 10 µL 
Forward inner primer 10 pmol 2 µL 
Reverse inner primer 10 pmol 2 µL 

Forward outer primer 10 pmol 1 µL 
Reverse outer primer 10 pmol 1 µL 

Genomic DNA 10-100 ng/µL 2 µL 

Total Volume - 20 µL 

 
 

 Tetra Arms PCRکنش شرایط دمایی مورد استفاده به منظور وا. 3جدول 

 تکرار زمان دما

 یک بار تکرار دقیقه 05 درجه سانتیگراد 25

  ثانیه 31 درجه سانتیگراد 25

 ثانیه 31 درجه سانتیگراد 52 بار تکرار 32

 ثانیه 91 درجه سانتیگراد 79

 یک بار تکرار دقیقه 5 درجه سانتیگراد 79

 ∞ نگهداری درجه سانتیگراد 09

 

 و نهایی نتیجه به یافتن دست منظور به بعد مرحله در
 آزمایش از حاصل محصولات ,SNP وضعیت ارزیابی

Tetra Arms PCR آگارز درصد 9 ژل روی را run 
 با TBE بافر ابتدا درصد 9 آگارز ژل تهیه منظور به. کردیم
 54 ترکیب از 5X غلظت با TBE بافر. شد تهیه 5X غلظت

 41 و Boric Acid گرم 5/97 و Tris Base گرم

. آمد بدست لیتر یک نهایی حجم در EDTA  لیتر میلی
 غلظت با TBEبافر واحد یک هاینسبت ترکیب با سپس

5X بافر ,دیونیزه آب واحد 2 و TBE 5/1 غلظت باX 
 انجام منظور به استفاده مورد تجهیزات و مواد.  شد ساخته

 .است شده آورده 4 جدول در الکتروفورز ژل

 

مورد استفاده به منظور انجام ژل الکتروفورز زاتیمواد و تجه. 4جدول   

 شرکت سازنده   Catalog Number مواد و تجهیزات مورد استفاده

Tris Base 648310 Merck Millipore 
Boric Acid 2710-1KG Merck Millipore 
EDTA 324506-100ML Merck Millipore 
Distillation Water --- --- 
Safe stain / Green viewer YT0001 Yekta Tajhiz Azma 

6X Loading Buffer 9156 Takara 
UltraPure Agarose 16500500 Invitrogen 

 
 آماری تحلیل و تجزیه

 SPSS افزار نرم از استفاده با هاداده تحلیل و تجزیه
 ,هاهداد وضعیت به توجه با. گرفت صورت( 94 نسخه)

 دو کای آزمون از نظر مورد ژنوتیپ فراوانی مقایسه جهت
 مستقل تی آزمون از گروه دو در افراد سن مقایسه برای و

 چند و یک لجستیک رگرسیون از همچنین. شد استفاده
 ابتلا شانس و مورفیسم پلی بین رابطه بررسی برای متغیره

, نسیتج متغیره چند تجلیل در شد استفاده کرونا بیماری به
 بیماری ,دیابت ,خون فشار بیماری به ابتلا ,کشیدن سیگار
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 11-کووید به مبتم بیماران در بیماری شدت با ,6-اینترلوکین  G/C 174-نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی

 مخدوشگر متغیرهای عنوان به و کلیه بیماری ,عرقی-قلبی
 در دار معنی 15/1 از کمتر P-valueمقادیر. شد مدل وارد
 .شد گرفته نظر

 

 نتایج
 بیمار افراد بالینی و دموگرافیک خصوصیات

 ولی سال 9/40±3/09سرپایی گروه در بیماران سن میانگین
             بود سال 1/90±0/07 ,بستری بیماران گروه در
(P-value<0.001), کل دموگرافیک اطلاعات سایر 

 در( بستری و سرپایی) بندی گروه تفکیک به و بیماران
 و سیگاری افراد فراوانی. است شده داده نشان 5 جدول
 و( P-value<0.05) کلیوی مشکلات دچار بیماران

 و ملیتوس دیابت ,خون فشار به مبتلا بیماران ینطورهم
 در( P-value<0.001) قلبی بیماری سابقه دارای
 داریمعنی اختلاف بستری و سرپایی مختلف هایگروه
 .داشت وجود

 
 COVID-19اطلاعات دموگرافیک بیماران مبتلا به . 5 جدول

 
 

Groups  
Outpatient (n=245) Inpatient (n=245) P-value 

N % N %  
sex Female 97 39.6% 100 40.8% 

0.782 
Male 148 60.4% 145 59.2% 

smoking No 234 95.5% 220 89.8% 
0.015 

Yes 11 4.5% 25 10.2% 
HTN No 219 89.5% 143 58.4% 

<0.001 
Yes 26 10.6% 102 41.6% 

DM No 226 92.2% 167 68.2% 
<0.001 

Yes 19 7.8% 78 31.8% 
CVA No 245 100% 232 94.7% 

<0.001 
Yes 0 0.0% 13 5.3% 

RD No 237 96.7% 226 92.2% 
0.029 

Yes 8 3.3% 19 7.8% 

Outpatientسرپایی :, Inpatientبستری :, HTNبیماری فشار خون :, DMدیابت ملیتوس :, CVAسابقه بیماری قلبی :, RD بیماری کلیوی. آنالیز آماری :

 معنی دار در نظر گرفته شد. 15/1کمتر از   P-valueبا استفاده از آزمون کای دو انجام شد و مقادیر

 

 در مارانبی ,است شده ارائه 5 جدول در که همانطور
 تفاوت سن نظر از ,بیماری شدت مختلف های گروه
 بیماران سن میانگین و( P-value<0.001) دارند دار معنی

 ,بستری بیماران گروه در ولی سال 9/40 سرپایی گروه در
 .است سال 91

 ژنوتیپ فراوانی

 انجام از بعد ,PCR محصول 92 الکتروفورز از ای نمونه
Tetra Arms PCR در. است شده داده نشان 0 شکل در 

 در و 055bp قطعه طول با محصولی G آلل وجود صورت

 در و 919bp طول به محصولی C آلل وجود صورت
.  شودمی دیده ژل روی بر هتروزیگوت حالت بروز صورت
 ,outer هایپرایمر برای شده تکثیر قطعه طول همچنین
306bp کندمی عمل تست کنترل قطعه عنوان به که بود. 

 صحت از اطمینان منظور به ها نمونه از درصد 01 حدود
. گرفتند قرار توالی تعیین مورد Tetra Arms PCR انجام
 در سازی ردیف هم از بعد توالی تعیین از حاصل نتایج
 . است شده آورده 9 شکل
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و همکارانلو  رحیم  

 

 
طول قطعه  G. در صورت وجود آلل باشندیکنترل م 3تا  0 های. نمونهSNP یآلل تیوضع یبه منظور بررس Tetra Arms PCRالکتروفورز محصولات . 1شکل 

155bp  و در صورت وجود آللC  206طول قطعهbp هایمریپرا یشده برا ریطول قطعه تکث نی.  همچنباشدیم outer, 306bp طعهخواهد بود که به عنوان ق 

 .باشد یم ladder50نشان دهنده  زین Lچاهک  نیباشند. همچن یم یکنترل منف NTC. چاهک C/G allele 2: G allele 3: C allele: 0. کندیکنترل تست عمل م

 

 
. نوکلئوتید چند شکلی با رنگ مشکی tetra-ARMS PCR جهت تایید نتایج تست rs1800795ناحیه حاوی  PCRمحصولات  یابی یحاصل از توال جینتا .2شکل 

  مشخص شده است.

 مشاهده 0 نمودار در که همانطور ,حاضر مطالعه در  
 بستری و سرپایی های گروه بین ها ژنوتیپ فراوانی ,شود می
 فنوتیپ اساس بر بیماران که IL-6 Recessive مدل در

(G/G یا G/C )و (C/C )قرار جداگانه  گروه دو در 
                     شود می دیده دار معنی تفاوت گیرند می

(P-value=0.045  .)9/27% سرپایی بیماران گروه در 
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 11-کووید به مبتم بیماران در بیماری شدت با ,6-اینترلوکین  G/C 174-نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی

 دارای افراد 4/9% و( G/C یا G/G) ژنوتیپ داری افراد
 بستری بیماران گروه در ولی باشندمی( C/C) ژنوتیپ

 افراد 0/9% و( G/C یا G/G) ژنوتیپ دارای افراد %2/23
 دهنده نشان تفاوت این. باشند می( C/C) ژنوتیپ دارای

 بالینی علائم شدت کاهش در G آلل که است موضوع این

. شوند می بستری کمتر ژنوتیپ این با بیماران و دارد تاثیر
 نشان ,است شده ارائه 9 نموادر در که نتایجی همچنین

 ,بستری ,سرپایی های گروه بین ها ژنوتیپ فراوانی دهد می
 دارای شده انتوبه و ICU در بستری و ICU در بستری
 .باشدنمی یدار معنی تفاوت
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های : مقایسه بین فراوانی ژنوتیپAی: و بستر ییسرپا یها گروه نیب COVID-19بیماران مبتلا به  rs1800795مورفیسم ی پلیها پیژنوت یفراوان سهیمقا.  0 نمودار

rs1800795 .Bهای  : مقایسه فراوانی فنوتیپrs1800795  در صورت غالب بودن آللC (dominant) .Cهای  ه فراوانی فنوتیپ: مقایسrs1800795  در
. آنالیز آماری با استفاده از آزمون کای دو انجام شد و IL-6 Zygosityها در مدل : مقایسه فراوانی ژنوتیپC (Recessive) .Dصورت مغلوب بودن بودن آلل 

 دار در نظر گرفته شد. یمعن 15/1کمتر از  P-valueیرمقاد
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 11-کووید به مبتم بیماران در بیماری شدت با ,6-اینترلوکین  G/C 174-نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی
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 بر اساس شدت بیماری COVID-19در بیماران مبتم به  rs1800795مورفیسم ی پلیها پیژنوت یانفراو سهیمقا. 2 نمودار

 ICUبستری در بخش  ,(Moderate)بستری در بخش به عنوان گروه بیماران با علایم متوسط  ,(Mild)سرپایی در گروه با علایم خفیف  02-بیماران مبتلا به کووید 

بر ها : مقایسه فراوانی ژنوتیپAقرار گرفتند.  (Critical)و انتوبه شده در گروه بحرانی  ICUو بستری در  (Severe)یماران با علایم شدید که انتوبه نشده اند در گروه ب

در  rs1800795های  : مقایسه فراوانی فنوتیپC (dominant) .Cدر صورت غالب بودن آلل  rs1800795های  : مقایسه فراوانی فنوتیپB. اساس شدت بیماری

. آنالیز آماری با استفاده از آزمون کای دو انجام شد و IL-6 Zygosityها در مدل : مقایسه فراوانی ژنوتیپC (Recessive) .Dصورت مغلوب بودن بودن آلل 

 دار در نظر گرفته شد. یمعن 15/1کمتر از   P-valueیرمقاد

 لیو تحل هیتجز یبرا کیلجست ونیاز مدل رگرسدر ادامه 
شانس ابتلاء به و  rs1800795 یهاپیژنوت نیاط بارتب

با توجه به  .(9)جدول  استفاده شد 02-بیماری کووید
افراد با ژنوتیپ  ,IL-6 Recessive(C/C)در مدل  ,نتایج
C/C  شانس ابتلاء به بیماری بالاتری نسبت به افراد با

دار دارند اما این اختلاف معنی CGو  GGژنوتیپ 
. با افزایش (OR: 3.08 , P-value: 0.077)باشد  نمی

داری در شانس ابتلا بود و توان شاهد معنیتعداد نمونه می
 بینی استفاده کرد.از آن برای پیش

 COVID-19  برای بیماران مبتلا به rs1800795مورفیسم  تجزیه و تحلیل رگرسیون لجستیک تک و چند متغیره عوامل خطر پلی. 6جدول 

 Univariate Logistic regression Multiple Logistic regression 

 P-value OR 95% CI P-value OR 95% CI 

   Lower Upper   Lower Upper 
IL-6 Polymorphism(G/C) 0.909 0.979 0.678 1.413 0.335 0.797 0.503 1.263 
IL-6 Polymorphism(C/C) 0.058 2.575 0.97 6.834 0.11 2.806 0.791 9.956 
IL-6 Dominant (G/C + C/C) 0.716 1.068 0.748 1.526 0.567 0.877 0.561 1.373 
IL-6 Recessive(C/C) 0.052 2.598 0.991 6.811 0.077 3.085 0.885 10.756 
IL-6 Zygosity(Hetero) 0.645 0.919 0.64 1.318 0.217 0.751 0.477 1.183 

 ,= شانس ابتلاOR .کلیه و سن تنظیم شد بیماری, عرقی-بیماری قلبی ,دیابت ,ابتلا به بیماری فشار خون بالا ,سیگار کشیدن ,رگرسیون لجستیک چند متغیره با جنس

CIفاصله اطمینان= 

  

11 



 

 

 11-کووید به مبتم بیماران در بیماری شدت با ,6-اینترلوکین  G/C 174-نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی

 بحث
SARS-CoV-22 را آلوده  یتحتان یعمدتا دستگاه تنفس

 نیعترید. شاشویم کیآتوپ هیالر کرده و منجر به ذات
و  یخستگ ,تب COVID-19عفونت  ینیتظاهرات بال

با  مارانبی %53-00در  ,سرفه خشک است. قابل ذکر است
 یتنفس سترسیپاتوژن باعث سندرم د نیا ,دیعوارض شد

در  یخاص تیریبه مد ازینشود که  ی( م ARDSحاد )
گزارش  نی. همچناست( ICUs) ژهیمراقبت و یبخش ها

 یینارسا ,یتنفس ییرگ عمدتاً نارساشده است که علت م
 لیاز دلا یتعداد نیها و همچن آن یهر دو ایگردش خون 

به طور کامل  COVID-19 یزیولوژیپاتوف. ناشناخته است
مانند  یتنفس یهاعفونت یرشناخته نشده است. در سا

 ,(MERS-CoV) یروسکرونا و یآنفلوانزا و سندرم تنفس
از جمله  ,یالتهاب یشپ یهایتوکینس تولید بیش از حد

تومور دهنده نکروز  یفاکتورها ,(IFNsها )ینترفرونا
(TNFs), ینترلوکینا( هاILsو کموکا )یماراندر ب ,هاین 

 ,در حال حاضر.گزارش شده است ,یمارستاندر ب یبستر
 ,SARS-CoV-2فرض بر این است که در بیماران آلوده به 

ر به القاء پاسخ پیش التهابی بیش از حد میزبان منج
نتیجه آسیب حاد ریه و سندرم  وضعیت آسیب ایمنی و در

هم به عنوان  9-اینترلوکین. تنفسی حاد می شود دیسترس
سایتوکاین ضد التهابی و هم به عنوان سایتوکاین 

تحت تأثیر  9-غلظت اینترلوکین کند.التهابی عمل می پیش
های ازجمله مکان ,چندین عامل محیطی و ژنتیکی

مورفیسم  گیرد. پلیقرار می IL-6رفیک در ژن مو پلی
در پروموتر  G/C (rs1800795) 174-نوکلئوتیدی  تک

IL-6  و  ,غلظت آن شودو  بیان تغییرمی توانند منجر به
کننده در ایمونوپاتوژنز انواع  تواند نقشی تعیین می

از آنجائی که تاکنون . های التهابی مزمن داشته باشد بیماری
را در بیماران  9-مورفیسم اینترلوکین ی پلیهیچ مطالعه ا

بنابراین در مطالعه  ,بررسی نکرده استدر ایران  02-کووید
و  9-مورفیسم ژن اینترلوکین حاضر بر آن شدیم تا این پلی

را  02-در بیماران مبتلا به کووید علائم بیماریارتباط آن با 
 نتایج این مطالعه نشان داد که مورد بررسی قرار دهیم.

میانگین سن بیماران در گروه سرپایی کمتر از بیماران 
بستری بود. همچنین فراوانی افراد سیگاری و بیماران مبتلا 

دیابت ملیتوس و دارای  ,فشار خون ,به مشکلات کلیوی

های سرپایی و بستری اختلاف سابقه بیماری قلبی در گروه
های  داری وجود داشت. از نظر فراوانی واریانتمعنی

rs1800795 درصد بالاتری از بیماران  ,ها در گروه
 بودند. Gسرپایی به نسبت بیماران بستری دارای آلل 

 نیبه عنوان اول ,یالتهاب شیپ نایتوکایس کی ,9-نینترلوکیا
به عفونت عمل  یذات یسلول یمنیپاسخ دهنده به پاسخ ا

در  SNPن یاند که چندمطالعات مختلف نشان داده کند. یم
سم یمورفیوجود دارد. پل IL-6وموتر ه پریناح

rs1800795, د یکه شامل تبدیل نوکلئوتG  بهC است ,
ن منطقه خاص به طور گسترده یدر ا -074ت یدر موقع

را  SNPن یا یمورد مطالعه قرار گرفته است. مطالعات قبل
اند. در پلاسما گزارش کرده IL-6ش سطح یافزا یبرا

ه پروموتر آن از یر ناحد IL-6 ییو سطوح پلاسما یسیرونو
ک مطالعه یدر  یسم دو آللیمورفیک پلیق یطر

 .(90) نشان داده شده است یشگاهیآزما
نتایج مطالعه حاضر در ابعاد مختلف قابل مقایسه با سایر 

و همچنین مطالعات پیشین  02-مطالعات در مورد کووید
باشد. در مطالعه حاضر نشان  ها می مربوط به دیگر بیماری

با  9-اینترلوکین rs1800795مورفیسم  شد که پلی داده  
  هدر گرو Gشدت بیماری ارتباط دارد و بیماران دارای آلل 

 ,این مطالعه گیرند. مطابق با یافته بیماران سرپایی قرار می
و   Zheng-Rong Maoدر یک مطالعه که توسطه 

این   Gآلل  مشاهده شده است که ,همکاران انجام شد
عمل  یک عامل محافظتیتواند به عنوان  یممورفیسم  پلی
ن ینشان داده شده است که ا ,نیعلاوه بر ا. کند

بر و  مرتبط است سپسیس ینیمرحله بال سم بایمورف یپل
پاسخ  .گذاردیر میماران تأثیدر ب IL-6 یسیرونو سطوح

س دارد. به طور یدر سپس یبه عفونت نقش اساس یالتهاب
س یدر پاتوژنز سپس یبا انعقاد عروق یپاسخ التهاب ,معمول
روند انعقاد در  یالتهاب یهانایتوکاید سیشود. تول یفعال م

ت منجر به یکند و در نهایع میستم گردش خون را تسریس
 لیه و تحلیتجز. شودیسندرم اختلال عملکرد چندگانه م

 دهنده این موضوع استنشان  اطلاعات و مطالعات قبلی
سطح  CCپ یبا ژنوت IL-6ک یمورفیپل یها که گروه

. کنند بیان میخود  یهاتیرا در مونوس mRNAاز  یبالاتر
با  rs1800795در  Gشان داده است که آلل نها آنج ینتا

همراه  IL-6 یبرا یسیان محصولات رونویکاهش ب
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های ندیدر فرآ IL-6 یباشد. بر اساس اثر مشاهده شده می
ک عامل خطر یرا به عنوان  SNPن یمحققان ا , یمنیپاسخ ا

 .(91) اندک در نظر گرفتهیماران شوک سپتیدر ب یارث
ارتباط  یبرا زیمتاآنال یمطالعه کی ,همسو با نتایج ما

 یپنومون یماریبا استعداد و شدت ب IL6ژن  سمیمورف یپل
 IL6ناقل آلل  تیوضعنشان داده است که  انجام شد که 

174C بالای دیبا تول IL-6 مرتبط را  هیالر شدت ذات و
ی دیگر که توسط ا در مطالعه نیهمچن .(07)باشد می

Maria Angeles Jiménez  9107و همکاران در سال 
 مورفیسم یپل ینارتباط ب یلتحلو  یهبه منظور تجز

rs1800795 یکاز شوک سپت یبا مرگ ناش 9-ینترلوکینا 
 یکه تحت عمل جراح یکشوک سپت یمارب 919 یبر رو
به این نتیجه  ,شکم قرار گرفته بودند انجام دادند یاقلب 

 rs1800795 CC یپبا ژنوت یمارانبرسیدند که 
 یپت به ژنوتنسب یبالاتر یرمرگ و م یزانم 9-ینترلوکینا

rs1800795 GG / CG یپژنوت ینداشتند. همچن  
rs1800795 CC یمرگ ناش ربا خطر بالات 9-ینترلوکینا 

. این یافته نیز با مطالعه ما (99) همراه بود یکاز شوک سپت
مورفیسم در شدت علائم بالینی موثر  که نشان داد این پلی

ای دیگر که نتایج آن هم سو در مطالعه تطابق دارد. ,است
 Walaa Aboulkasem Shahin ,با نتایج مطالعه ما بود

 G/C یژن مورفیسم یارتباط پل 9109 و همکاران در سال

IL6-174 در  یکودک بستر 91در  یسسپس یجهبا نت
انجام دادند. آن ها  راکودکان  یژهمراقبت و یهابخش

مبتلا به  یماراندر ب 9-ینترلوکینمشاهده کردند که سطح ا
 یسو از نقش آن در پاتوژنز سپس یابد یم یشافزا یسسپس
 rs1800795ژن  مورفیسم یپل ینکند. همچن یم یبانیپشت

CC / CG یسسپس یجهو نت یآگه یشممکن است در پ 
ی از طرف دیگر در مطالعه .(93) نقش داشته باشد
Ferhan Kerget  که  در ترکیه 9190و همکاران در سال 

بیمار  71 یبر رو  rs1800795مورفیسم  پلیفراوانی 
بیمار  41که از این تعداد  ,بررسی شد COVID-19مبتلا به 

ها آن .بودند (MAS)شدن ماکروفاژ  دچار سندرم فعال
 G/Gای در ژنوتیپ مشاهده کردند تفاوت قابل ملاحضه

 ,نیستند MASکه دچار   نسبت به افرادی MASدر افراد 
 ,را دارند G/Gافرادی که ژنوتیپ  وجود دارد. در نتیجه

تواند به عنوان سرمی بالاتری دارند و می IL-6سطح 

. در (94)ریسک فاکتور برای بیماران در نظر  گرفت 
با بقاء  G/Gحالیکه در مطالعه ما مشاهده شد که ژنوتیپ 

بالاتر بیماران همراه است و این تفاوت ممکن است به 
دلیل تعداد پایین افراد شرکت کننده در مطالعه و همینطور 

به دلیل  باشد. MASبندی بیماران بر اساس ابتلاء به طبقه
گیری از   ن نمونهو اینتوبه شده امکا ICUبدحالی بیماران در 

این بیماران به آسانی وجود نداشت و بدین علت تعداد 
در این مطالعه کم  criticalو   severeبیماران گروه 

شود این مطالعه روی تعداد بیشتری از  است و پیشنهاد می
بیماران انجام شود تا نتایج را بتوان با دقت و اطمینان 

ها  ت تنوع درمانبه عل ,بیشتری گزارش کرد. از طرف دیگر
های  در اوایل پاندمیک و عدم دسترسی کامل به پرونده

در این مطالعه امکان بررسی ارتباط این  ,درمانی بیماران
مورفیسم با پاسخ به درمان وجود نداشت و پیشنهاد  پلی
شود که در مطالعات آینده این ارتباط مورد مطالعه قرار  می

 بگیرد.
 

 نتیجه گیری
ها در  نشان داده شد که فراوانی واریانتدر این مطالعه 

های  در گروه 9-اینترلوکین rs1800795مورفیسم  پلی
با شدت علائم بالینی مختلف  02-مختلف بیماران کووید

با یکدیگر تفاوت دارند و درصد  ,)سرپایی و بستری(
کمتر  CGو  GGهایهای با ژنوتیپبستری شدن در گروه

توان نتیجه شد. از یافته فوق میبامی CCاز گروه با ژنوتیپ 
ریسک بالاتری نسبت به  C/Cگرفت که افراد با ژنوتیپ 

در احتمال بستری شدن دارند  CGو  GGافراد با ژنوتیپ 
و باید این گروه بیشتر مورد توجه قرار گیرند و در صورت 

 خطر قرار گیرند.های پرابتلا جزء گروه
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