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Abstract 
Background and Objective: Increasing of interleukin-6 (IL-6) in 
Covid-19 patients has been reported in various studies. Genetic variants 
of the IL-6 receptor are involved in the beginning and progression of 
severe infections, autoimmunity, and also inflammatory diseases. The 
aim of this study was to investigate the association between SNP 
(rs2228145) of IL-6 receptor with the severity of Covid-19 patients. 
Materials and Methods: In the present cross-sectional and analytical 
study, 180 patients with Covid-19 entered voluntarily and were 
classified based on the severity of the disease in 4 groups: mild (90 
patients, age 46.40 ± 15.8), moderate (45 patients, age 50.4 ±16.4), 
severe (25 patients, age 59.70 ±24) and critical (20 patients, age 15.30 ± 
60.8). Peripheral blood samples were taken from patients and after 
DNA extraction, genotyping was performed by RFLP PCR and 
electrophoresis on 2% agarose gel. Data were analyzed using SPSS 
software and Chi-Square or ANOVA. 
Results: The mean age of patients in the outpatient group and the 
intubated inpatients were 46.40 ± 15.8 and 60.30 ± 15.8, respectively 
(P-value <0.001). Also, the frequency of diabetic patients in the 
outpatient group and intubated group were about 21% and 45%, 
respectively (P-value <0.05). A significant difference was observed in 
the CC genotype between outpatient and inpatient groups (P-value 
<0.01) as well as intubated patients (P-value <0.05). 
Conclusion: The frequency of rs2228145 variants in Covid-19 patients 
with different severity is diverse and CC genotype can be a predictor of 
prognosis in admission to the ICU and intubation. 
Keywords: Covid-19, Polymorphism, Interleukin-6 receptor, 
rs2228145 
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 چکیده
 گزارش مختلف مطالعات در91-کووید پاتوژنز در 6-اینترلوکین نقش و افزایش: هدف و مقدمه

 شدید های عفونت پیشرفت و شروع در آن گیرنده و 6-اینترلوکین ژنتیکی های واریانت. است شده
 ارتباط بررسی مطالعه این از هدف. دارند نقش التهابی و خودایمنی های بیماری ،91-کووید مانند
 در بالینی علائم شدت با ،6-اینترلوکین گیرنده( rs2228145) نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین

 .باشد می 91-کووید به مبتلا بیماران

  و وارد داوطلبانه صورت به 91-کووید به مبتلا بیمار 981 حاضر مطالعه در ها: روش و مواد

 سن نفر، 41) متوسط ،( 41/46±8/91 سن نفر، 11) خفیف گروه 4 در بیماری شدت اساس بر
. گرفتند قرار( 01/61+8/91 نس نفر، 51) بحرانی و( 01/11±54 سن نفر، 51) شدید ،(4/96±11/11

 PCR RFLP روش وسیله به ،DNA استخراج از پس و تهیه بیماران از محیطی خون نمونه
 تحلیل و تجزیه. شدند ژنوتیپ تعیین ،%5 آگارز ژل روی الکتروفورز و (HindIIIمحدودالاثر آنزیم)

. شد انجام ANOVA یا Chi-Square آماری آزمون و SPSS افزار نرم از استفاده با ها داده
 .شد گرفته نظر در دار معنی 11/1 از کمتر P-valueمقادیر

 در بستری بیماران گروه در ولی 41/46±8/91 سرپایی گروه در بیماران سن میانگین :نتایج

ICU بود 01/61+8/91 شده، اینتوبه و (P-value<0.001)گروه در دیابتی بیماران فراوانی همچنین ؛ 
 از(. P-value<0.05) بود% 41 شده اینتوبه و ICU در بستری گروه در لیو% 59 حدود سرپایی

 و سرپایی های گروه بین CC ژنوتیپ در داری معنی تفاوت ها، گروه در ها واریانت فراوانی نظر
 .شد  مشاهده  (P-value<0.05) شده اینتوبه و ICU در بستری همچنین و( P-value<0.01) بستری

 در 6-اینترلوکین گیرنده rs2228145 مورفیسم پلی در ها واریانت فراوانی :گیری نتیجه

 ژنوتیپ و دارد تفاوت یکدیگر با مختلف، بالینی علائم شدت با 91-کووید بیماران مختلف های گروه
CC به ورود عدم در بیماران این آگهی پیش کننده بینی پیش تواند می ICU گردد شدن اینتوبه و. 

 Rs2228145 ،6-اینترلوکین گیرنده مورفیسم، پلی ،91-کووید کلیدی: های واژه

 

 

مقاله 

 پژوهشی

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 72/01/0011دریافت:                

 70/10/0010ها:   آخرین اصلاح

 10/17/0010پذیرش:                 

mailto:%20dr.shams@gmail.com


 

 

 11-کووید به مبتم بیماران در بالینی عمئم شدت ،با6-اینترلوکین گیرندهAsp358Ala(rs2228145 )نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی بین ارتباط بررسی

 مقدمه
در  (SARS-CoV-2) 2 یسندرم حاد تنفس یروسکرونا و

عنوان  ظاهر شد و بهدر ووهان چین  2102اواخر سال 
 ینمداوم ا یوع. ش(0،2) شد ینامگذار 02-یدکوو یماریب
 یجهان  بهداشت  است که سازمان یعسر یبه حد یروسو

 SARS-CoV-2اعلام کرد.  یریگ پس از سه ماه آن را همه
و منجر به  دهرا آلوده کر یتحتان یعمدتا دستگاه تنفس

با عوارض  یماراناز ب یشود. در برخیم یکآتوپ یهالر ذات
 حاد یتنفس یپریشان  پاتوژن باعث سندرم ینا ید،شد

(ARDS0) در بخش یخاص یریتبه مد یازشود که ن یم-

گزارش  ین. همچن(3،4) دارد (ICUs) یژهمراقبت و یها
 یینارسا ی،تنفس ییکه علت مرگ عمدتاً نارسا شده است

 یلازدلا یتعداد یننها و همچ آن یهر دو یاگردش خون 
خ پاس SARS-CoV-2عفونت  .(5،6) باشدمیناشناخته 

 یککه  یکند. در حالیرا فعال م یو اکتساب یذات یمنیا
در برابر  یخط دفاع ینو هماهنگ اول یعسر یمنیپاسخ ا

 یواکتساب یآورد، پاسخ ذاتیرا فراهم م یروسیعفونت و
در محل  یبافت یبتواند باعث آسیاز حد م یشب یالتهاب

حال حاضر،  رشود. د یستمیکو در سطح س یروسورود و
، SARS-CoV-2آلوده به  یماراناست که در ب ینفرض بر ا

منجر به القاء  یزباناز حد م یشب یالتهاب یشپاسخ پ
و سندروم  یهحاد ر یبآس یجهو درنت یمنیا یبآس یتوضع

به عنوان مثال،  .(7-2) شودیحاد م یتنفس یشانیپر
 اصطلاحبه  ین،و کموکا یتوکایناز حد سا یشب یآزادساز

، به وضوح منعکس کننده دفاع از "ایتوکاینطوفان س"
  .(01) است یزبانم یخارج شده یمتنظ
 یگنالینگدر س یکوچک ضرور یهاینها، پروتئیتوکاینسا

در بدن  یمنیا یستمکننده س یلسلول و به عنوان عوامل تعد
 یاریواسطه بس یسلول یهایگنالس ینانسان وجود دارند. ا

ها بوده و با پاتوژنز انواع یهدر ر یالتهاب یندهایاز فرآ
هم به  6-ینترلوکین. ا(00) همراه هستند یاختلالات تنفس

 یتوکاینو هم به عنوان سا یضد التهاب یتوکاینعنوان سا
ها، از جمله از انواع سلول یاری. بسدکن یعمل م یالتهاب یشپ

ها، ماکروفاژها،  یتمونوس ی،تنفسی مجار یتلیالاپ یهاسلول
، Tیها یتلنفوس یال،اندوتل یها سلول ،ها یبروبلاستف

 ینوبد یدرا تول 6-ینترلوکینا یها و بافت چرب سل ماست

                                                                 
1
Acute respiratory distress syndrome 

. یندنما یم یگر یانجیرا م یالتهاب یها پاسخ یبترت
کند و  یم یمچسبان را تنظ یها مولکول یدتول 6-ینترلوکینا

ها، مانند فاکتور نکروز  یتوکاینسا یرباعث القاء ترشح سا
را  یشود که متعاقباً آبشارالتهاب یم 0-یننترلوکیتومور و ا

 یها یستمس یشترب یتوکاینسا ین. ا(02) کندیم یتتقو
 یندهد و بد یقرارم یربدن را تحت تأث یولوژیکیب یاصل
 یستینشانگر ز یصی،شاخص تشخ یکبه عنوان  یبترت

است.مطالعات متعدد  شده شناخته یو هدف درمان یماریب
مبتلا به  یبستر یماراندر ب 6-ینترلوکینسطح ا یشافزا
را  یرم و  و مرگ ارییمآن با شدت ب اطو ارتب 02-یدکوو

 .(6) نشان داده است
اتفاق  یرآن از دومس یرندهو گ 6-ینترلوکینا یگنالینگس
     دهد که یرخ م ییهادر سلول یککلاس یرافتد. مس یم

IL-6R  وgp130 کنند. یم یانرا ب IL-6Rیرغ یرندهگ یک 
 یرزکه درحالی ؛شود یصل ممت IL-6ن است که به یگنس

  یبرا یگنالانتقال دهنده س یرندهگکمک  gp130واحد 
IL-6  .6-ینترلوکینا یرندهفرم محلول ازگ یکاست 

(sIL6R )یسینگو اسپلا یزبا پروتئول IL6R mRNA  از
تواند با اتصال به یشود و میسطح سلول آزاد م

 دهد و از یلتشک یستیمجموعه آگون یک، 6-ینترلوکینا
)ترنس را انجام دهد یرسان یگنالس gp130 یقطر

اجازه  IL-6به  یگنالانتقال س یسممکان ین. اسیگنالینگ(
 یز،هستند ن IL-6Rکه فاقد  ییهاسلول یدهد تا بر رویم
 . (03) را انجام دهد یرسان یگنالس

در علت  6-گیرنده اینترلوکیندر  یکیژنت هایواریانتنقش 
که ارتباط  یکیبا مطالعات ژنت یانسان یها یماریب یشناس

 ی،التهاب یاریمب ینژن را با خطر ابتلا به چند یها یانتوار
، یدروماتوئ یتکرونر قلب، آرتر یماریاز جمله ب

ا رو آسم  یآئورت شکم یسم، آنوریزیدهل یبریلاسیونف
 یانتوار یک .(04) اند، اثبات شده استگزارش کرده

Asp358Ala(rs2228145) ردIL6R یل، به دل 
در گردش، به  sIL-6Rیهاآن با غلظت یقو یهمبستگ

 شده است. یشنهادلوکوس پ یندر ا یمهم یانتعنوان وار
و گیرنده آن  6-ینترلوکینژن ا یهامورفیسم رو، پلی یناز ا

 ناسیش یبدرک آس یاشدت  یینتع یبرا یبه عنوان شاخص
در انسان، از جمله  COVID-19 یونت هااز عف یناش
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 یشنهادبدون علامت پ یابیماریاز افراد و  یبرخ یتحساس
 یراز اطلاعات در مورد تأث یبیبا ترک ینشود. همچنیم
که و گیرنده آن،  6-ینترلوکینا یسممورف یپل یمونوژنتیکیا

گزارش  یروسیو یهایماریو ب یویر یهایماریقبلاً در ب
و گیرنده  6-ینترلوکینمورفیسم ا د که پلیشو یم یهشد، توص

در  یدرک پاسخ درمان یبرا یعامل اصل یکبه عنوان آن 
آلوده در نظر  یانسان یها یتدر جمع COVID-19برابر 

ای از آنجائی که تاکنون هیچ مطالعه .(00،04) گرفته شود
 02-را در بیماران کووید 6-مورفیسم گیرنده اینترلوکین پلی
است، بنابراین در مطالعه حاضر بر آن شدیم  رسی نکردهبر

و ارتباط آن  6-مورفیسم ژن گیرنده اینترلوکین تا این پلی
مورد  02-بالینی را در بیماران مبتلا به کووید علائم  با شدت

 بررسی قرار دهیم.
 

 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%، علائم حیاتی ثابت، 02-کووید
در بیمارستان)شامل بیماران متوسط و شدید با شرایط تنگی 
نفس، احساس درد و فشار در قفسه سینه با یا بدون تب 

% و همچنین 23% تا 21بین  SPO2درجه و بیشتر،  33
و تحت  ICUخیلی شدید و بحرانی که افراد در بیماران 
، شوک،  SPO2≤88%های ویژه، نارسایی تنفسی، مراقبت

باشند(  نیازمند تهویه مکانیکی، نارسایی چند ارگانی می
گیری تصادفی بوده و حجم اند. روش نمونه تشکیل داده

نفر  21نفر گروه سرپایی و  21بیمار) 031نمونه شامل 
شد. در این پژوهش پس از تاییدیه با گروه بستری( می

 کمیته اخلاق دانشگاه شاهد

(IR.SHAHED.REC.1400.041 از هر بیمار )سی  سی 3
، EDTAضد انعقاد  یحاو های لهلوخون محیطی در    نمونه

ی، گرفته نیو بال ینامه و اطلاعات عموم تیهمراه با رضا
 -21 یبا دما رفریزدر ، DNAشده و پس از استخراج 

 .ی شدنگهدار

 تعیین ژنوتیپ

 یژنومDNA نمونه خون محیطی بیماران جهت استخراج 
 از بیماران گرفته شد.Gene All شرکت  یتبا استفاده از ک

، کیفیت و کمیت آن به وسیله DNAپس از استخراج 
دستگاه نانودراپ، موردبررسی قرار گرفت. با استفاده از 

DNA ای  هاستخراج شده به عنوان الگو، واکنش زنجیر
برای  PCR-RFLP( انجام شد. از روش PCRپلیمراز )

تعیین ژنوتیپ استفاده گردید. بدین ترتیب که محصولات 
PCR توسط آنزیم محدود الاثر                            

Hind III(ThermoFisher .مورد تیمار قرار گرفتند )
باشد که آنزیم به نحوی انتخاب شده که لازم به توضیح می

عمل  rs2228145در ناحیه  Cدر صورت وجود آلل 
توسط آنزیم محدود الاثر صورت   DNAشناسایی و برش

، عمل شناسایی و برش  Aگیرد و در صورت وجود آللمی
DNA شود. سپس نمونه ها به توسط آنزیم انجام نمی

در دستگاه ترمال سایکلر در دمای  over nightصورت 
درجه انکوبه شده و پس از غیر فعالسازی آنزیم به مدت 37
های تکثیر شده و برش  نمونه درجه، 31دقیقه در دمای 21

% جهت مشاهده قطعات ران شدند. 2خورده روی ژل آگارز
و پرایمرها در جداول  PCRاطلاع دقیق درمورد شرایط 

 خلاصه شده است. 4الی0

 

 
 PCR-RFLP انجام منظور به شده طراحی پرایمرهای. 1جدول 

Sequences Primer 

F-5′- TTTGACAGCACCAGCTAAGT-3′ Forward 

R-5’- TGGGCAAAGGAAAGCTAGATAA -3’ Reverse 
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 RFLP با مرتبط PCR واکنش منظور به استفاده مورد مواد حجم و غلظت. 2جدول 

 حجم مواد                 غلظت                    مواد واکنش                                           
Nuclease-Free Water - 3 µL 
TEMPase Hot Start Master Mix 2X 5 µL 
Forward Primer 10 pmol 0.5 µL 
Reverse Primer 10 pmol 0.5 µL 
Genomic DNA 10-50 ng/µL 2 µL 
Total Volume - 11 µL 

 
 RFLP با مرتبط PCR واکنش منظور به استفاده مورد دمایی شرایط .3جدول 

 تکرار زمان دما

 یک بار تکرار دقیقه 05 گرادیدرجه سانت 25

  ثانیه 31 گرادیدرجه سانت 25
 ثانیه 31 گرادیدرجه سانت 53 بار تکرار 34

 ثانیه 61 گرادیدرجه سانت 72

 یک بار تکرار دقیقه 5 گرادیدرجه سانت 72

 ∞ نگهداری گرادیدرجه سانت 02

 
 

 RFLPحجم مواد مورد استفاده به منظور واکنش . 4جدول 

 حجم مواد واکنشمواد 

PCR reaction mixture 10 µL 
Nuclease-Free Water 18 µL 

10X Buffer 2 µL 

Hind III 1 µL 

Total Volume 31 µL 

 

 آماری تجزیه و تحلیل
 نسخه) SPSS افزار نرم از استفاده با ها داده تحلیل و تجزیه

 از ها، داده وضعیت به توجه با. گرفت صورت( 24
 ANOVA یا Chi-Square مناسب آماری های آزمون
 در دار معنی 15/1  از کمتر P-valueمقادیر. شد استفاده

 .شد گرفته نظر

 
 نتایج
 خود به مربوط اطلاعات قسمت دو به مطالعه این نتایج
 ذیل در که شود می تقسیم ها ژنوتیپ فراوانی و انبیمار
 .شود می اشاره

 بیمار افراد بالینی و دموگرافیک خصوصیات

 به بیماری شدت اساس بر مطالعه در کننده شرکت افراد
 خفیف علائم با سرپایی بیماران. شدند تقسیم گروه چهار

(Mild )علائم با بستری بیماران و اول گروه عنوان به 
 بحرانی و( Severe) شدید و( Moderate) متوسط

(Critical )شد بندی طبقه دوم گروه عنوان به .
 5 جدول در بیمار افراد بالینی و دموگرافیک خصوصیات

  .است شده ارائه
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 بیماران دموگرافیک اطلاعات. 5 جدول

 
 

Groups  

 Mild (n=90) Moderate 
(n=45) 

Severe 
(n=25) 

Critical 
(n=20) 

P-
value 

N % N % N % N % 

sex 
Female 43 47.8% 26 57.8% 14 56.0% 9 45.0%  
Male 47 52.2% 19 42.2% 11 44.0% 11 55.0% 

0.628 
Missing data 0 0 0 0 0 0 0 0 

smoking 
No 53 58.88% 36 80% 18 72% 13 65%  
Yes 3 3.33% 2 4.44% 3 12% 3 15% 

0.228 
Missing data 34 37.77% 7 15.55% 4 16% 4 20% 

HTN 
No 52 57.77% 19 42.22% 14 56% 10 50.0%  
Yes 15 16.66% 19 42.22% 9 36% 10 50.0% 

>0.999 
Missing data 23 25.55% 7 15.55% 2 8% 0 0 

DM 
No 53 58.88% 25 55.55% 16 64% 11 55.0%  
Yes 14 15.55% 13 28.88% 7 28% 9 45.0% 

0.015 
Missing data 23 25.55% 7 15.55 2 8% 0 0 

CVA 
No 67 74.45% 35 77.77% 21 82.6% 18 90.0%  
Yes 0 0.0% 3 6.66% 2 8.7% 2 10.0% 

0.102 
Missing data 23 25.55% 7 15.55 2 8.7% 0 0 

renalD 
No 62 92.5% 38 84.45% 21 82.6% 17 85.0%  
Yes 5 7.5% 0 0.0% 2 8.7% 3 15.0% 

0.165 
Missing data 23 25.55% 7 15.55% 2 8.7% 0 0 

Mild :،سرپایی Moderate :،بستری Severe :در بستری ICU، Critical :در بستری ICU شده، اینتوبه و HTN :خون، فشار بیماری DM :ملیتوس، دیابت CVA :سابقه 
 کلیوی بیماری: renal disease قلبی، بیماری

 
 در بیماران است، شده ارائه 6 جدول در که همانطور

 تفاوت سن نظر از بیماری، شدت مختلف های گروه
 بیماران سن میانگین و(  P-value<0.001)دارند دار معنی

 بیماران گروه در ولی است سال 46 سرپایی گروه در
 قابل سال 61 سنی میانگین شده، اینتوبه و ICU در بستری

 .است مشاهده
 

 بندی گروه تفکیک به بیماران سن فراوانی. 5 جدول

 

Groups  

Mild (n=90) Moderate (n=45) Severe (n=25) Critical (n=20) 
P-value 

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD 

age 46.4 15.8 59.5 16.4 59.7 24.0 60.3 15.8 <0.001 

Mean: میانگین  ،SD: معیار انحراف  

 

 ژنوتیپ فراوانی
 انجام از بعد ،PCR محصول 31 الکتروفورز از ای نمونه

RFLP حدود همچنین. است شده داده نشان 0 شکل در 
 انجام صحت از اطمینان منظور به ها نمونه از درصد 01

PCR-RFLP حاصل نتایج. گرفتند قرار توالی تعیین مورد 

 آورده 2 شکل در سازی ردیف هم از بعد توالی تعیین از
 .است شده
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 SNPآللی وضعیت بررسی منظور به PCR-RFLP محصولات الکتروفورز. 1 شکل

 
 

 

 
 PCR محصولات یابی توالی تعیین از حاصل نتایج. 2 شکل 

 
 وسیله به بندی دسته و آوری جمع از پس ها داده تمامی

 مربوطه نمودارهای و شدند آنالیز SPSS V.24 افزار نرم
 .شدند رسم GraphPad Prism افزار نرم وسیله به

 ارائه 3 نمودار و 3 جدول در که همانطور مطالعه این نتایج
 های گروه بین ها ژنوتیپ فراوانی دهد می نشان است، شده

 و ICU در بستری و ICU در بستری بستری، سرپایی،
                 است داری معنی تفاوت دارای شده اینتوبه

(P-value=0.03 .)سرپایی، بیماران گروه در طوریکه، به 
 مارانبی از% 3/7 و  A/C نوع از AA، 7/46% نوع از% 6/45

 بستری، بیماران گروه در. دارند C/C ژنوتیپ گروه این
 C/C% 4/24 و  A/C نوع از AA، 7/26% نوع از% 2/43

% ICU، 56 در بستری بیماران گروه در همچنین. باشند می
 در و هستند C/C% 02 و  A/C نوع از AA، 32% نوع از

 نوع از% 55 شده اینتوبه و ICU در بستری بیماران گروه
AA، 45 %نوع از A/C  های الل با بیمار و C/C این در 

 که IL-6R Recessive مدل در. باشد نمی موجود گروه
 است( A/A و A/C) ها گروه سایر با C/C گروه مقایسه
 است این دهنده نشان که شود می مشاهده دار معنی تفاوت

 و دارد مهمی تاثیر بالینی علائم شدت در CC ژنوتیپ که
  شوند نمی Critical مرحله وارد ژنوتیپ ینا با بیماران

(P-value=0.01)با بیماران وقتی دیگر، عبارت به ؛ 
 در را A/A و A/C بیماران و گروه یک در را CC های الل

 تفاوت بالینی علائم شدت در دهیم، قرار دیگر گروه
 که IL-6R Dominant مدل در. دارند باهم داری معنی

 است( C/C و A/C) ها گروه سایر با A/A گروه مقایسه
 .شود نمی مشاهده داری معنی تفاوت

7 



 

 

همکاران و رشیدی  

 مارانیمختلف ب یها گروه نیب ها پیژنوت یفراوان سهیمقا. 5جدول 

 

Group  

Mild (n=90) 
Moderate 

(n=45) Severe (n=25) 
Critical 

(n=20) 
 

N % N % N % N %  

IL-6R 

Polymorph

ism 

A/A 41 45.6% 22 48.9% 14 56.0% 11 55.0%  

A/C 42 46.7% 12 26.7% 8 32.0% 9 45.0% 0.03 

C/C 7 7.8% 11 24.4% 3 12.0% 0 0.0%  

IL-6R 

Dominant 

A/A 41 45.6% 22 48.9% 14 56.0% 11 55.0%  

A/C + C/C 49 54.4% 23 51.1% 11 44.0% 9 45.0% 0.75 

IL-6R 

Recessive 

A/A + A/C 83 92.2% 34 75.6% 22 88.0% 20 100%  

C/C 7 7.8% 11 24.4% 3 12.0% 0 0.0% 0.01 

IL-6R 

Zygosity 

Homo 48 53.3% 33 73.3% 17 68.0% 11 55.0%  

Hetero 42 46.7% 12 26.7% 8 32.0% 9 45.0% 0.11 

 
Mild :،سرپایی Moderate :،بستری Severe :در بستری ICU، Critical :در بستری ICU شده اینتوبه و 

 

 بحث
SARS-CoV- عفونت SARS-CoV-2 و ذاتی ایمنی پاسخ 

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

 آن از ای نمونه که حد از بیش التهابی پاسخ آورد، می فراهم
 در بافتی آسیب باعث تواند می است، سایتوکاینی طوفان
. شود سیستمیک سطح در و ویروس ورود محل

 و افزایش که است هایی سایتوکاین از یکی 6-اینترلوکین
 گزارش مختلف مطالعات در02-کووید پاتوژنز در آن نقش
 بر 6-اینترلوکین دهگیرن ژنتیکی های واریانت. است شده

 بیولوژیکی عملکردهای و بیان سطوح اتصال، توانایی
 و شروع در نتیجه در و گذارد می تأثیر IL6-IL6R کمپلکس
 از التهابی های بیماری و خودایمنی شدید، عفونت پیشرفت

 مطالعات در که آنجائی از. دارند نقش COVID-19 جمله
 نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی اهمیت بر گذشته، متعدد

Asp358Ala (rs2228145 )مختلف های بیماری در 
 جهت ای مطالعه تاکنون و است شده فراوان تاکید التهابی
 بیماران در آزمایشگاهی صورت به مورفیسم پلی این بررسی

 تنها قبلی مطالعات و است نشده انجام 02-کووید به مبتلا
 مطالعه ینا در ما اند، گرفته صورت داده های پایگاه براساس

 این در بالینی علائم شدت با را مورفیسم پلی این بین ارتباط
 .دادیم قرار بررسی مورد بیماران

 گروه در بیماران سن میانگین که داد نشان مطالعه این نتایج
 در بستری بیماران گروه در ولی است سال 46 سرپایی

ICU مشاهده قابل سال 61 سنی میانگین شده، اینتوبه و 
 سرپایی گروه در دیابتی بیماران فراوانی همچنین. است

 شده اینتوبه و ICU در بستری گروه در ولی% 20 حدود
 این در ها، گروه در ها واریانت فراوانی نظر از. باشد می% 45

 های گروه بین CC ژنوتیپ در داری معنی تفاوت مطالعه
 و ICU در بستری و بستری همچنین و بستری و سرپایی
 .شد مشاهده دهش اینتوبه

 سایر با مقایسه قابل مختلف ابعاد در حاضر مطالعه نتایج   
 پیشین مطالعات همچنین و 02-کووید مورد در مطالعات

 حاضر مطالعه در. باشد می ها بیماری دیگر به مربوط
 گیرنده rs2228145 مورفیسم پلی که شد داده نشان

 ارانبیم و دارد ارتباط بیماری شدت با 6-اینترلوکین
 و گیرند می قرار غیربحرانی های گروه در CC هموزیگوت

 اثبات متعدد مطالعات در. شوند نمی critical فاز وارد
 افزایش با شدت به C rs2228145 آلل که است شده

  نخاعی مغزی مایع و سرم خون، در محلول IL6R سطح
(CSF)با واریانت این همچنین(. 05،06) است همراه 

 و فیبرینوژن و Cواکنشی پروتئین سرمی غلظت کاهش
( sIL-6R) محلول IL-6R و IL-6 سرمی غلظت افزایش
 مطالعه یک در مطالعه، این یافته با مطابق(. 07) است همراه

 شد گزارش همکاران، و Bovijn J توسط ژنومی گسترده
    افزایش به منجر که ، IL6R(rs2228145 ( جهش که

sIL-6R عفونت برابر در نبیمارا از شود، می گردش در 
SARS-CoV-2 را شدن بستری به نیاز و کند می محافظت 

 باشد، کننده غافلگیر تواند می نتایج این. دهد می کاهش
 و کند می حفظ را IL-6 عمر نیمه sIL-6R زیرا

 IL-6 سیگنالینگ ترانس طریق از را التهابی های سیگنال
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 ای مطالعه در مطلب، این توضیح برای(. 03) کند می هدایت
 ناشی sIL-6R سطوح افزایش که است شده داده نشان اخیر

      خارجی دومین شدینگ با توان می را واریانت این از
IL-6R، سرعت به غشائی های پروتئین آن در که مکانیزمی 

 همزمان آن موجب به که شوند می تبدیل محلول حالت به
 داد حتوضی یابد، می کاهش پروتئین آن سلولی سطح بیان

 یک عنوان به است ممکن sIL-6R سطوح افزایش(. 02)
 IL-6 حد از بیش دهی سیگنال کردن محدود برای توازن
 بر را 353A آلل محافظتی اثر است ممکن و کند عمل

 در همچنین (.21) دهد توضیح مختلف های بیماری
 افزایش احتمالا که است شده داده توضیح دیگر ای مطالعه

sIL-6R با ترکیب در gp130 عنوان به زا درون محلول 
 این و کند می خنثی را IL-6 که کند می عمل بافر یک

 بیماران برای شدن بستری خطرات کاهش باعث مکانیسم
COVID-19 (.07) گردد می التهابی های بیماری سایر و 

 Gregory A Hawkins 2102 سال در همکاران و 
 توجه با IL6R SNP rs2228145ارزیابی برای ای مطالعه

 کردند گزارش ها آن.دادند انجام آسم شدت های فنوتیپ به
 نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی که

Asp358Ala(rs2228145 )یک 6-اینترلوکین گیرنده 
 ممکن و است آسم در ریه عملکرد در بالقوه تغییردهنده

 بدین و کند شناسایی را شدیدتر آسم معرض در افراد است
 زا بیماری نقش است ممکن  IL6 گسیگنالین ترنس ترتیب

 نشان که ما مطالعه با نیز یافته این(. 20) باشد داشته ریه در
 است، موثر بالینی علائم شدت در مورفیسم پلی این داد

 .دارد تطابق
 با همکاران و HekimNJJoMV مطالعه در دیگر طرف از

 ژن در ها مورفیسم پلی بین احتمالی همبستگی بررسی هدف
 IL-6R جمله از ها آن گیرنده و ایتوکاینس چندین

rs2228145 از ناشی میر و مرگ و شیوع میزان و 
 داری معنی ارتباط کشور، 23 جمعیت بین در 02-کووید
 زمینه در تفاوت و تنوع دلیل به احتمالاً که نداد، نشان

 همچنین(. 22) است ها جمعیت ایمنی پروفایل ژنتیکی
Stephens OW و ژنوتیپ 2106 لسا در همکاران و 

 را میلوما مالتیپل به مبتلا بیمار 611 از بیش sIL-6r سطح
 وتحلیل  تجزیه مورد ژنوتیپ تعیین و الایزا های روش به

 C آلل که کردند گزارش ها آن. دادند قرار

 سطح افزایش با توجهی قابل طور به rs2228145مینور
sIL-6r در اندتو می و است همراه تر پایین بقاء همچنین و 

 کننده کمک متوسط خطر با میلوما مالتیپل گروه شناسایی
 با Cالل که شد مشاهده ما مطالعه در حالیکه در(. 23) باشد
 است ممکن تفاوت این و است همراه بیماران بالاتر بقاء

 .باشد ها بیماری ماهیت در تفاوت دلیل به
 با توان می را IL-6 سیگنالینگ آبشارهای کردن مسدود

 یک قالب در IL-6R اختصاصی مهارکننده یک از ادهاستف
 در گسترده طور به که توسیلیزوماب، مونوکلونال، بادی آنتی

 و  Enevold .آورد دست به شود، می استفاده RA درمان
 متشکل نگر گذشته ای مطالعه طی 2104 سال در همکاران

 بین ارتباطی آیا که کردند بررسی ،RAبیمار 72 از
 گیرنده rs2228145 نوکلئوتیدی تک مورفیسم پلی

 شده گزارش قبلاً که عملکردی اثرات با 6-اینترلوکین
 ماه سه. دارد وجود تاسیلیزوماب به بالینی پاسخ با است،

 بیماران بالینی تغییرات تاسیلیزوماب، با درمان شروع از پس
 آزمایش مورد ها آن ژنوتیپ یا IL6R هاپلوتیپ با ارتباط و

 ضعیف پاسخ با A هاپلوتیپ که شد اهدهمش و گرفت قرار
 تنوع که دهد می نشان ها داده این. بود همراه درمان به

 درمان نتیجه بینی پیش در است ممکن IL6R در ژنتیکی
 کلی، طور به (.24) کند کمک RA بیماران در تاسیلیزوماب

 های آنتاگونیست گسترده استفاده از بالینی های کارآزمایی
IL-6 تا خفیف بیماری با بستری 02-کووید بیماران در 

 ممکن IL-6های آنتاگونیست اما کند، نمی پشتیبانی متوسط
 به مبتلا بیماران در سریع استفاده صورت در است

COVID-19 نظر به بنابراین(. 25) باشد مفید شدید 
 به منجر 6-اینترلوکین گیرنده مورفیسم پلی که رسد می

 02-کووید به مبتلا ارانبیم در متفاوت درمانی های پاسخ
 بینی پیش در بتواند مورفیسم پلی این شناسایی و گردد نیز

 .باشد اهمیت حائز بیماران این  درمان به پاسخ
 امکان شده اینتوبه و ICU در بیماران بدحالی دلیل به

 بدین و نداشت وجود آسانی به بیماران این از گیری  نمونه
 این در critical و  severe گروه بیماران تعداد علت

 تعداد روی مطالعه این شود می پیشنهاد و است کم مطالعه
 و دقت با بتوان را نتایج تا شود انجام بیماران از بیشتری
 تنوع علت به دیگر، طرف از. کرد گزارش بیشتری اطمینان
 به کامل دسترسی عدم و پاندمی اوایل در ها درمان
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 رشیدی و همکاران

 بررسی امکان مطالعه این در بیماران، درمانی های پرونده
 و نداشت وجود درمان به پاسخ با مورفیسم پلی این ارتباط

 مورد ارتباط این آینده مطالعات در که شود می پیشنهاد
 .گیرد قرار مطالعه

 
 نتیجه گیری

 ای زمینه بیماری و سن که داد نشان حاضر مطالعه نتایج
 بیماری شدت کننده تعیین مهم بسیار عوامل از دیابت

 در پرخطر های گروه این به بیشتری توجه باید و ندهست
 در ها واریانت فراوانی همچنین. گردد متمرکز کنونی پاندمی

 در 6-اینترلوکین گیرنده rs2228145 مورفیسم پلی
 بالینی علائم شدت با 02-کووید بیماران مختلف های گروه

 تواند می CC ژنوتیپ و دارد تفاوت یکدیگر با مختلف،
 به ورود عدم و بیماران این بهتر آگهی پیش کننده بینی پیش
ICU گردد شدن اینتوبه و. 
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