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Objectives Alzheimer’s disease is the most common kind of dementia in the old age. Previous studies 
have shown that cytokines are proteins that play an important role in inflammation. It may be respon-
sible for inflammatory pathology seen around old age plaques in Alzheimer’s disease. It can also associ-
ate with the pathology of Alzheimer’s disease. Therefore, the aim of this study was to investigate the 
effects of 2 polymorphisms of gene IL16 (rs1131445 and rs4072111) on the risk of patients diagnosed 
with Alzheimer’s disease in the Iranian population. 
Methods & Materials  In this study, the intervention group consisted of 144 individuals who were diag-
nosed with Alzheimer’s disease by psychologists based on a clinical test (DSM-IV), and the control group 
included 173 healthy individuals with no psychological disorders. DNA was extracted by salting out tech-
nique. The PCR response was conducted (for replicating the mentioned pieces) for any polymorphism in 
optimized conditions by using designed primers. The product of PCR was first checked for the confirma-
tion of accurate function of PCR using polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE). Next, the PCR product 
was dissected by restriction fragment length polymorphism (RFLP) method with intended confining en-
zyme, and then the genotype of the samples was determined by PAGE. Individual genotypes were de-
termined using the PCR-RFLP method. Statistical analyses were done using OpenEpi 2.3.1 and SPSS 11.5.
Results The study of allelic analysis between the control and intervention groups by considering the con-
fidence interval (CI=90%) and significant level (0.05) for rs1131445 showed that the C allele had no sig-
nificant association with Alzheimer’s disease (P=0.656). The TC genotype did not show any significant dif-
ference with TT genotype (P=0.614). However, the study of allelic analysis for rs4072111 polymorphism 
between 2 groups showed that the relationship of T allele with the disease is significant, and this allele 
has a protective role in creating the disease (P=0.008). In addition, TC genotype as a protective status 
showed a significant association with Alzheimer’s disease (P=0.007).
Conclusion The existence of polymorphism in some genes of the inflammatory pathway could make peo-
ple susceptible to Alzheimer’s disease. The genetic changes in DNA sequence of gene IL16 could result 
in changes in cytokine product or its function. The association between rs4072111 and Alzheimer’s dis-
ease supports the presumptions and shows a probable role of this polymorphism in Alzheimer disease. 
Besides, the association between rs1131445 and Alzheimer disease cannot be proven due to the small 
number of samples (Power: 8.23%).

A B S T R A C T

Key words: 
Cardiovascular, 
Alzheimer, Polymor-
phisms, Cytokines, 
Interleukin 16

Received: 04 Oct. 2015 
Accepted: 31 Jan. 2016 

Citation: Esmaeili Anvar N, Bazazzadegan N, Ohadi M, Kamali K, Khorram Khorshid HR. [Study of association between interleukin 16 
gene polymorphisms (rs1131445, rs4072111) and late onset Alzheimer disease in Iran (Persian)]. Iranian Journal of Ageing. 2016; 11(4):64-71. 
http://dx.doi.org/10.21859/sija-110164

 : : http://dx.doi.org/10.21859/sija-110164

http://dx.doi.org/10.21859/sija-110164


65

بهار 1395. دوره 11. شماره 1

* نویسنده مسئول:
دکتر حمیدرضا خرم خورشید

نشانی: تهران، اوین، بلوار دانشجو، بن بست کودکیار، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، مرکز تحقیقات ژنتیک.
تلفن: 22180138 )21( 98+

hrkk1@uswr.ac.ir :پست الکترونیکی

اهداف بیماری آلزایمر شایع ترین نوع زوال عقلی در سنین پیری است. تحقیقات نشان داده است که سیتوکین  ها پروتیین  هایی هستند 
که در مسیر های التهابی نقش ایفا می  کنند. IL-16، سیتوکینی است که نقش آن در پاره  ای از بیماری  های التهابی به اثبات رسیده است. 
این ژن یکی از ژن های کد کننده سیتوکین  های مسیر التهابی است که می تواند در پاتولوژی التهابی مشاهده شده در اطراف پلاک های 
پیری ایجادشده در بیماری آلزایمر ایفای نقش کند و با پاتولوژی بیماری آلزایمر مرتبط باشد. براین اساس، هدف این مطالعه بررسی اثر دو 

پلی مورفیسم rs1131445 وrs4072111 از ژن IL-16 بر خطر ابتلا به بیماری آلزایمر دیررس در جمعیت ایرانی بود.
مواد و روش ها در این مطالعه 144 فرد مبتلا به بیماری آلزایمر که علایم ابتلا به آلزایمر آنها توسط روان پزشک و براساس معیارهای 
مصاحبه بالینی تأیید شده بود، به عنوان گروه بیمار و 173 فرد سالم به شرط نداشتن بیماری روانی به عنوان گروه کنترل انتخاب شدند. 
DNA افراد به روش سالتینگ اوت استخراج شد و واکنش PCR برای تکثیر قطعه موردنظر با استفاده از پرایمرهاي طراحي شده در شرایط 
اپتیمایزشده برای هر پلی مورفیسم انجام گرفت. محصول PCR در ابتدا براي تأیید عملکرد صحیح PCR با استفاده از روش الکتروفورز ژل 
پلي اکریلامید )PAGE(  کنترل شد. سپس محصول PCR با روش RFLP  به کمک آنزیم محدودکننده موردنظر، برُش داده شد و به کمک 
الکتروفورز ژل پلي اکریلامید، ژنوتیپ نمونه ها تعیین و ژنوتیپ افراد براساس روش PCR-RFLP مشخص شد. برای تجزیه و تحلیل آماری 

داده های به دست آمده از نسخه 2/3/1 نرم افزار OpenEpi و نسخه 11/5 نرم افزار SPSS استفاده شد.
یافته ها بررسی تحلیل آللی بین دو گروه جمعیت بیمار و سالم ضمن درنظرگرفتن فاصله اطمینان )95 درصد=CI( و سطح معناداری 0/05 
برای پلی مورفیسم rs1131445 نشان می دهد که رابطه آلل C با بیماری آلزایمر معنادار نبوده )P=0/656( و ژنوتیپ TC در مقایسه با 
ژنوتیپ TT، اختلاف معنادار آماری نشان نداده است )P=0/614(. بااین حال بررسی تحلیل آللی برای پلی مورفیسم rs4072111، بین 
دو گروه جمعیت بیمار و سالم نشان می دهد که رابطه آلل T با بیماری معنادار است و این آلل در ایجاد بیماری نقش محافظتی دارد 

.)P=0/007( به عنوان یک حالت محافظتی، رابطه معناداری را با بیماری نشان داد  TC علاو براین ژنوتیپ .)P=0/008(
 DNA نتیجه گیری وجود پلی مورفیسم در برخی از ژن های مسیر التهابی، افراد را مستعد ابتلا به آلزایمر می کند. تغییرات ژنتیکی در توالی
از ژن IL-16  منجر به تغییر محصول سیتوکین یا تغییر فعالیت آنها می شود.  معناداری ارتباط پلی مورفیسم rs4072111 و بیماری 
آلزایمر با پیش فرض این مطالعه مطابق بوده است و نقش احتمالی این پلی مورفیسم  را در بیماری آلزایمر دیررس نشان می  دهد. با وجود 
این، نبود ارتباط میان پلی مورفیسم rs1131445 و بیماری آلزایمر دیررس با توجه به کوچک بودن حجم نمونه قابل اثبات نیست و برای 

اثبات آن به حجم نمونه بزرگ تری نیاز است.

کلیدواژه ها: 
قلب و عروق، آلزایمر، 
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مقدمه 

بیماری آلزایمر شایع ترین عامل زوال عقل در دوران میان سالی 
و پیری محسوب می شود که با نقص در فعالیت های شناختی، 
ازدست دادن حافظه و توانایی انجام حرکات هدف دار و تغییرات 
شخصیتی همراه است. بیماری آلزایمر گسترده ترین نوع دمانس 

افزایش سن  با  »زوال عقل«1 در سنین پیری است و بروز آن 
بیشتر می شود. در اتوپسی مغز بیمار مبتلا به آلزایمر آتروفی 
سربرال2 )ناحیه ای از مغز که در فرایند یادگیری و حافظه نقش 
اساسی دارد(، لوب های تمپورال، پاریتال، فرونتال و نیز آتروفی 
هیپوکامپ و آمیگدال قابل مشاهده است که درنتیجه، آتروفی این  

1. Dementia
2. Cerebral atrophy



66

بهار 1395. دوره 11. شماره 1

نواحی نقص پیش رونده حافظه3، اختلال شناختی4 و تغییرات 
شخصیتی5 را در فرد مبتلا به وجود می آورد ]2 و1[.

علایم این بیماري با ازدست دادن قدرت حفظ اطلاعات به ویژه 
حافظه موقت آغاز می  شود ]3[. آلزایمر یک بیماری چندعاملی6 
است؛ یعنی هم عوامل  ژنتیکی و هم محیطی در توزیع جمعیتی 
آن نقش دارند، ولی باید توجه داشت نقش توارث در ایجاد بیماری 
بیشتر است ]4[. به طورکلی، بیماری آلزایمر از نظر بالینی به دو نوع 
زودرس7 یا ارثی و دیررس8 یا تک گیر تقسیم می شود. نوع زودرس 
تنها 3 درصد از جمعیت آلزایمر را تشکیل می دهند و سن بروز 
بیماری پایین  تر از 65 سال است. نوع دیررس 97 درصد از بیماران 
آلزایمری را تشکیل می  دهند و سن بروز بیماری بالای 65 سال و 
تک گیر است ]5[ و این مطالعه روی این نوع از بیماری تمرکز دارد. 

در  عمر،  افزایش طول  و  زندگي  وضعیت  بهبود  به  توجه  با 
دهه هاي اخیر بیماري هاي سالمندان به مراتب شایع تر شده است 
و نیاز به مطالعه و بررسي دقیق تري دارند که بیماري آلزایمر از 
جمله آنهاست. براساس آخرین آمار وبگاه رسمی انجمن آلزایمر 
نفر  میلیون  سال 2013، 44/4  در  بیماری  این  شیوع  جهان، 
در جهان گزارش شده است ]6[؛ بنابراین، این بیماری یکي از 
مهم ترین عوامل ازکارافتادگي و نگران  کننده سلامتي در سطح 
جهان به حساب می آید. در ایران نیز هزاران نفر از این بیماری 
رنج می  برند و تعداد مبتلایان با نرخ بالایی رو به افزایش است و در 
جهان تعداد افراد مبتلا به دمانس هر 20 سال دوبرابر می شود و 

در سال 2040 به 81 میلیون نفر می  رسد ]7[. 

با توجه به مطالعات قبلی و نبود هرگونه مطالعه در مورد این 
پلی مورفیسم  ها در ارتباط با بیماری آلزایمر و با توجه به اینکه 
مسیر التهابی در پاتوژنز بیماری آلزایمر نقش اساسی دارد و ژن 
IL-16 نقش مهمی در این روند ایفا می  کند؛ بنابراین، نیاز به انجام 
مطالعاتی نظیر این تحقیق، ضروری احساس می  شود. نظر به 
اینکه »آلزایمر اسپورادیک« با شروع دیررس )بالای 65 سال( نوع 
بسیار شایع این بیماري است و تقریباً 95-90 درصد موارد ابتلا 
را دربرمی گیرد، تشخیص پلی مورفیسم  ها و دیگر عوامل ژنتیکی 
ایجادکننده آن از اهمیت بسزایی برخوردار است ]8[. ازاین رو، با 
توجه به نبود مطالعه درباره این ژن و آلزایمر اسپورادیک، انجام 
مطالعاتی در مورد پلی مورفیسم های این ژن، می تواند به منظور 

پیشگیری و تشخیص بیماری مورد استفاده قرار گیرد.

3. Progressive memory deficit
4. Cognitive impairment 
5. Personality changes
6. Multi factorial
7. Early-onset
8. Late-onset 

اساسی  نقش  سیتوکین ها9  و  گوناگون  التهابی  فرایندهای   
التهابي  عوامل   .]9[ می کنند  ایفا  آلزایمر  بیماری  پاتوژنز  در 
توسط سلول هاي ایمني بدن براي مقابله با عوامل بیگانه و نیز 
در اثر برخورد با بافت  هاي آسیب دیده تولید مي  شود. بافت  هاي 
آسیب دیده و وجود مواد غیرطبیعي غیرفعال )پلاک هاي پیري( 
عمده  منابع  از  است،  آلزایمر  بیماري  عمده  نشانه های  از  که 
تحریک کننده التهاب در مغز بیماران آلزایمري به شمار می آید 
]10[. درحقیقت فرایند هاي التهابي موضعی، مي توانند موجب 
نوروتوکسیتي مستقیم، دخالت با بیان و متابولیسم بتاآمیلویید و 
دوام ترشح پروتیین  هاي مرحله حاد شود که درنهایت، رشته  هاي 

بتاآمیلویید را تشکیل می دهد ]11[.

IL-16 نیز یکی از ژن های کد کننده  سیتوکین  های مسیر التهابی 
محسوب می شود که ممکن است در پاتولوژی التهابی مشاهده شده 
ایفای  آلزایمر  بیماری  در  ایجادشده  پیری  پلاک  های  اطراف  در 
آلزایمر  بیماری  پاتولوژی  با  نقش کند و همچنین ممکن است 
مرتبط باشد. تنوع ژنتیکی در ژن IL-16 می تواند موجب تغییر 
در سیتوکین  ها و فعالیت آنها و درنتیجه، تفاوت حساسیت افراد در 

بیماری های مختلف شود. 

ژن کدکننده IL-16 روی کروموزوم 15q25/1 قرار گرفته است 
]IL-16 .]12 به طور برجسته ای توسط لنفوسیت  هاي +CD8 در 
محرک سروتونین  یا  هیستامین  میتوژن  ها،  آنتی ژن ها،  به  پاسخ 
ساخته و ترشح مي شود و به عنوان جاذب شیمیایی10، عامل رشد 
و بقیه عملکردها در لنفوسیت  ها، مونوسیت  ها و ائوزینوفیل  ها از 

طریق میان کنش CD4 عمل می کند ]13[. 

التهابی مشخص شده  مختلف  بیماری های  در   IL-16 نقش 
است و این موضوع محققان بسیاری را به تحقیق و بررسی روی 
این ژن واداشته است. با توجه به اینکه بیماری آلزایمر نیز جزو 
بیماری های التهابی دسته بندی می  شود؛ بنابراین، می  توان انتظار 
داشت که IL-16 و تغییرات این ژن باعث تفاوت افراد در ابتلا 
به این بیماری شود. بنابراین هدف این مطالعه بررسی ارتباط 
و   IL-16 ژن   rs4072111 و   rs1131445 پلی مورفیسم  دو 
بیماری آلزایمر دیررس در جمعیت ایرانی است. پلی مورفیسم 
rs1131445 در ناحیه UTR′3 و پلی مورفیسم rs4072111 در 

اگزون شماره 9 از ایزوفرم شماره 2 و 3 ژن IL-16 قرار دارد. 

روش مطالعه

از  سالم  و  بیمار  افراد  خون  نمونه های  پژوهش،  این  در 
خانه  های سالمندان فرزانگان، شایستگان، مهرورزان، کهریزک و 
هاشمی نژاد کهریزک، برخی نمونه های کنترل از آزمایشگاه مرکز 

9. Cytokines
10. Chemo attractant 
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رماتیسم ایران و بسیاری از نمونه های بیماران از انجمن آلزایمر 
ایران، جمع آوری و 173 فرد سالم و 144 بیمار بررسی شدند. 
میانگین سن بیماران 7/87±78/39 و میانگین سن افراد سالم 
6/97±77/07 بود که از نظر آماری اختلاف معناداری بین دو 
گروه مشاهده نشد )P>0/05(. علاوه براین، حداقل سن در افراد 
بیمار و سالم، 65 سال بود. دیگر مشخصات افراد بیمار و سالم 
در پژوهش حاضر از جمله جنسیت، قومیت، تحصیلات و شغل 
همسان سازی شدند؛ به این معنی که مقدار P در آزمون مربع 

خی-2، در هیچ یک از سطوح معنادار نبود.

تشخیص بیماری در بیماران توسط گروهی از روان پزشکان با 
راهنمای تشخیصی و آماری اختلال های روانی11، سن بالای 65 سال 
و امضای فرم رضایتنامه توسط بیمار یا سرپرست وی به عنوان معیار 
ورود به مطالعه12 محسوب می  شد و همچنین افراد گروه شاهد به 
شرط نبود بیماری روانی انتخاب شدند. پس از نمونه  گیری خون 
افراد سالم و بیمار، DNA آنها به روش سالتینگ اوت13 استخراج 
قطعه  تکثیر  به منظور   14)PCR( چندزنجیره ای  واکنش  گردید. 
موردنظر با استفاده از پرایمرهاي طراحي شده )به کمک برنامه  هاي 
بیوانفورماتیکي( در شرایط اپتیمایز برای هر پلی مورفیسم انجام شد. 
در ابتدا، محصول واکنش چندزنجیره ای براي تأیید عملکرد صحیح 
واکنش چندزنجیره ای با استفاده از روش الکتروفورز ژل پلي اکریلامید 
)PAGE(  کنترل شد. سپس محصول واکنش چندزنجیره ای با روش 
محدودیت طول قطعات پلی مورفیسم )RFLP(15 و به کمک آنزیم 
الکتروفورز ژل  به کمک  محدودکننده موردنظر برش داده شد و 
پلي اکریلامید ژنوتیپ نمونه  ها تعیین گردید. توالی پرایمرها و آنزیم 

11. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)
12. Inclusion Criteria
13. Salting out
14. Poly Chain Reaction
15. Restriction Fragment Length Polymorphism

مورد استفاده برای هر پلی مورفیسم و همچنین طول قطعات حاصل 
از RFLP در جدول شماره 1 نشان داده شده است. برای بررسی اثر 
ژنوتیپ  ها و الل  های حاصل از پلی مورفیسم  های مذکور ژن  IL-16 با 
بیماری آلزایمر، نرم افزار SPSS و آزمون غیرپارامتری کای-2 به کار 

گرفته شد.

یافته ها

به  مبتلا  فرد  پلی مورفیسم، 144  دو  هر  برای  مطالعه  این  در 
بیماری آلزایمر به عنوان گروه بیمار و 173 فرد عادی به عنوان گروه 
کنترل در نظر گرفته شده است. در جدول شماره 2، ارتباط هر 
دو پلی مورفیسم با بیماری آلزایمر دیررس به نمایش درآمده است. 
همان طورکه مشخص است بررسی تحلیل اللی بین دو گروه جمعیت 
بیمار و سالم برای پلی مورفیسم rs1131445 نشان می دهد که 
رابطه الل C با بیماری معنادار نبوده است )P=0/656(. علاوه براین، 
ژنوتیپ TC در مقایسه با ژنوتیپ TT اختلاف معنادار آماری نشان 
نداده است )P=0/614(، اما بررسی تحلیل اللی برای پلی مورفیسم 
rs4072111 بین دو گروه جمعیت بیمار و سالم نشان می دهد که 
رابطه الل T با بیماری معنادار است و این الل در ایجاد بیماری نقش 
محافظتی16 دارد )P=0/008(. همچنین ژنوتیپ TC به عنوان یک 
 .)P=0/007( حالت محافظتی، رابطه معنا داری با بیماری نشان داد

اثر متقابل ژنوتیپ  ها و الل  ها از نظر جنسیت نیز برای هر دو 
پلی مورفیسم بررسی شد. جدول شماره 3 توزیع الل ها و ژنوتیپ ها 
می دهد.  نشان   rs1131445 برای  سالم  و  بیمار  زنان  در  را 
براساس این جدول، الل C و ژنوتیپ TC با بیماری آلزایمر اختلاف 
معنادار آماری ندارند. جدول توزیع الل ها و ژنوتیپ ها برای این 
پلی مورفسیم در بین مردان بیمار و سالم تفاوت معناداری نشان 
بیماری  با  مطالعه  مورد  پلی مورفیسم  بین  بنابراین،  نمی دهد؛ 

16. Protective

جدول 1. توالی پرایمرها، طول قطعات حاصل از PCR، آنزیم مناسب جهت برش برای هر پلی  مورفیسم و قطعات قابل مشاهده بعد از RFLP برای پلی  مورفیسم  های 
.rs4072111 و rs1131445

اندازه قطعات
RFLP حاصل 

آنزیم  محدودکننده 
)دمای انکوباسیون(

 اندازه قطعات حاصل 
از

PCR )bp(
توالی پرایمر  تغییر

نوکلئوتید پلی  مورفسیم

T=221
C=150+71 BsaAI (30°C) 221

:پرایمر‌روبه‌جلو
5′- ACTCATACATCTGGCCGTTG-3′

:پرایمر‌معکوس
5′- CTGATGGAGTATGGTGGAGG-3′

(T/C) rs1131445

C=164
T=140+24 BsmAI‌(37°C) 164

:پرایمر‌روبه‌جلو
5′- CACTGTGATCCCGGTCCAGTC-3′

:پرایمر‌معکوس
5′- TTCAGGTACAAACCCAGCCAGC -3′

(C/T) rs4072111

بررسي ارتباط پلی  مورفیسم  های rs1131445 و rs4072111 ژن مسیر التهابي اینترلوکین 16 با بیماری آلزایمر دیررس در ایران
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آلزایمر دیررس در مردان بیمار و سالم، تفاوت معناداری دیده نشد.

بررسی جدول توزیع الل ها و ژنوتیپ ها در زنان بیمار و سالم 
بیماری  با   T الل  رابطه  که  می دهد  نشان   rs4072111 برای 
معنادار بوده است )P=0/031( و همچنین ژنوتیپ TC اختلاف 
معنادار آماری )P=0/036( را در مقایسه با ژنوتیپ CC نشان داد. 
در این حالت الل C در بیماران فراوانی بیشتری دارد. با این حال 
 rs4072111 تفاوت معناداری در توزیع الل ها و ژنوتیپ ها برای

در بین مردان بیمار و سالم ملاحظه نگردید.

بحث

وجود پلی مورفیسم در برخی از ژن های مسیر التهابی، افراد را 
 DNA مستعد ابتلا به آلزایمر می کند. تغییرات ژنتیکی در توالی
از ژن IL-16 منجر به تغییر محصول سیتوکین یا تغییر فعالیت 
آنها می شود. مطالعات نشان می دهد که سطح IL-16 در بیماران 
CVD17 و آلزایمر افزایش می یابد و این نشان می دهد که سیستم 

ایمنی نقش مهمی را در ناهنجاری  های نورودژنریتیو ایفا می  کند 
.]14[

پلی مورفیسم  های ژن بررسی  درباره  مطالعه ای  تاکنون هیچ 

17. Cerebral Vascular Dementia

IL-16 و بیماری آلزایمر انجام نشده است، اما با توجه به اینکه 
ارتباط این ژن با بیماری دمانس مغزی-عروقی از قبل مشخص 
شده است و از طرفی براساس شباهت سازوکار ایجاد این بیماری 
با بیماری آلزایمر و التهابی بودن هر دو بیماری و از طرف دیگر، 
از  به عنوان یکی  این ژن  به اهمیت پروتیین محصول  با توجه 
سیتوکین  های مهم سیستم ایمنی -که نقش مهمی در ایجاد 
بیماری آلزایمر دارند-، می  توان احتمال داد که این ژن در ایجاد 
بیماری آلزایمر مؤثر است. احتمالاً وجود پلی مورفیسم در این ژن  
با تغییر در بیان سیتوکین  ها خطر ابتلا به آلزایمر را در حاملین 

این پلی مورفیسم  ها متفاوت می  کند.

تاکنون چند مطالعه به بررسی ارتباط پلی مورفیسم  های این 
ژن و بیماری  های التهابی و خودایمنی پرداخته است. برای مثال،  
به  مبتلا  بیمار  از محققان روی 138  تعدادی  در سال 2009 
SLE18 و 199 فرد عادی مطالعه کردند و به این نتیجه رسیدند 

که افراد حامل الل T برای پلی مورفیسم rs4072111 در مقایسه 
با حاملین الل C، با احتمال بیشتری به این بیماری دچار می شوند 
بین  رابطه    ،)2012( و همکاران  مطالعه هنگ  براساس   .]15[
 پلی مورفیسم rs1131445 و بیماری شریان کرونری ثابت شد.

IL-16  در مسیر التهابی این بیماری درگیر است و پلی مورفیسم  های 

18. Systemic Lupus Erythematosus

.rs4072111 و rs1131445 جدول 2. بررسی توزیع الل  ها و ژنوتیپ ها در دو گروه بیمار و سالم برای پلی  مورفیسم های

 OR )CI=95%( P-value تعداد افراد کنترل
N )%(

تعداد افراد بیمار
N )%(

متغیر پلی  مورفیسم

ژنوتیپ

rs1131445

گروه‌مرجع 93(53/6) 82(56/9) TT

0/88(0/56-1/4) 0/614 69(40/1) 54(37/5) TC

0/82(0/32-2/1) 0/693 11(6/3) 8(5/6) CC

الل
گروه‌مرجع 255(73/6) 218(75/6) T

0/9(0/6-1/3) 0/565 91(26/4) 70(24/4) C

ژنوتیپ‌

rs4072111

گروه‌مرجع 120(69/5) ‌119(82/7) CC

0/48(0/28-0/83)
‌

0/007‌ 52(30) 25(17/3) TC

Unidentified  1 Fisher exact test
 P-value 1(0/5) 0(0) TT

الل
گروه‌مرجع 292(84/4) 263(91/4) C

0/51(0/31-0/85) ‌0/008 54(15/6) 25(8/6) T
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مختلف آن، احتمال ابتلا به این بیماری را تغییر می  دهند ]16[.

شد؛  بررسی  و  انتخاب  ژن  این  پلی مورفیسم  دو  مطالعه  این  در 
آیا  که  بود  سؤال  این  به  پاسخ  پژوهش  این  اصلی  هدف  بنابراین، 
در جامعه آلزایمری و جامعه افراد کنترل سالم در کشور ایران بین 
  IL-16 از ژن rs4072111 و rs1131445 فراوانی پلی مورفیسم  های
به گونه ای که بتوان آن را به عنوان یک عامل خطر ابتلا به بیماری 
آلزایمر در جمعیت کشور محسوب کرد، تفاوت معناداری وجود دارد؟

درآینده، با افزایش اطلاعات حاصل از این گونه مطالعات و با در اختیار 
داشتن اطلاعات مربوط به ژن ها و پلی مورفیسم  های درگیر با بیماری 
آلزایمر می  توان افراد مستعد به بیماری را شناسایی و برای پیشگیری 
کنترل  نوع  از  که  مطالعه حاضر  در  کرد.  اقدام  بیماری  به  ابتلا  از 
موردی19 انجام گرفت، برای بررسی اثر ژنوتیپ  ها و الل  های حاصل از 
 SPSS با بیماری آلزایمر، نرم افزار  IL-16  پلی مورفیسم  های مذکور ژن
و آزمون ناپارامتری خی-2 مورد استفاده قرار گرفت. در بررسی حاضر 
حجم نمونه برای هر دو پلی مورفیسم 144 فرد بیمار و 173 فرد سالم 
)به عنوان نمونه کنترل( تعیین شد. مقایسه فراوانی ژنوتیپ ها در دو 

19. Case-control

گروه بیمار و سالم ضمن درنظرگرفتن فاصله اطمینان )CI=95%( و 
سطح معناداری 0/05 در ارتباط با پلی مورفیسم rs1131445 نشان 
می دهد که بین افراد سالم و بیمار، اختلاف معنادار آماری وجود ندارد 
که با توجه به حجم کم نمونه  ها )Power=8/32%( برای اثبات این 

عدم ارتباط به جامعه آماری بزرگ تری نیاز است.

برای مقایسه فراوانی ژنوتیپ ها در دو گروه بیمار و سالم ضمن 
درنظرگرفتن فاصله اطمینان )CI=95%( و سطح معناداری 0/05 در 
با rs4072111 نشان می دهد که بین افراد سالم و بیمار،  ارتباط 
 .)P=0/007(  وجود دارد TG اختلاف معنا داری در حالت هتروزیگوت
همچنین مقایسه الل T بین افراد سالم و بیمار،  اختلاف معنادار 
آماری را نشان داد که درنتیجه نشان دهنده این است که الل T برای 

.)P=0/008( آلزایمر عاملی محافظت کننده محسوب می شود

نتیجه گیری نهایی

با توجه به نقش غیر قابل انکار پلی مورفیسم  ها در بیماری  های 
مختلف، تلاش این مطالعه در راستای پی بردن به تأثیر احتمالی 
بیماری  بر  التهابی  مسیر  ژن  های  از  یکی  از  پلی مورفیسم  دو 
آلزایمر دیررس بود. رابطه  معنادار rs4072111 با بیماری آلزایمر 

.rs4072111 و rs1131445 جدول 3 . بررسی همسانی توزیع الل ها و ژنوتیپ ها به طور جداگانه برای مردان و زنان بیمار و سالم برای پلی  مورفیسم های

زن مرد متغیر پلی  مورفیسم

OR )95% CI(, P-value کنترل بیمار OR )95% CI(, P-value کنترل بیمار

ژنوتیپ
N‌(%)

rs1131445

گروه‌مرجع 53(53)‌ 38(53/5)‌ گروه‌مرجع 36(55/4)‌ 41(61/2)‌ TT

1(0/5-1/9)،‌0/996 39(39)‌ 28(39/4)‌ 0/78(0/38-1/58)،‌0/493 27(41/5)‌ 24(35/8)‌ TC

0/87(0/26-2/8)،‌0/87 8(8)‌ 5(7/1)‌ 0/88(0/11-6/5)،‌0/899 2(3/1)‌ 2(3)‌ CC

الل
N‌(%)

گروه‌مرجع 145(72/5)‌ 104(73/2)‌ گروه‌مرجع 99(76/1)‌ 106(79/1)‌ T

0/96(0/6-1/6)،‌0/879 55(27/5)‌ 38(26/8)‌ 0/565(0/47-1/5),‌0/84 31(23/9)‌ 28(20/9)‌ C

ژنوتیپ
N‌(%)

rs4072111

گروه‌مرجع 70(70)‌ ‌60(84/5) گروه‌مرجع 47(72/3) ‌53(79/1) CC

0/44(0/2-0/96)،‌0/036 29(29)‌ ‌11(15/5) 1/45(0/65-2/2)،‌0/362 ‌18‌(27/7) ‌14(20/9) TC

Unidentified 1(1) 0(0)‌ Unidentified 0(0)‌ 0(0)‌ TT

0/46 1/6 الل
N‌(%)

گروه‌مرجع 169(84/5)‌ 131(92/3)‌ گروه‌مرجع 94(86/2)‌ 120(89/6)‌ C

0/46(0/22-0/94)،‌0/031 31(15/5)‌ 11(7/7)‌‌ 1/6(0/78-3/5)،‌0/192 18(13/8)‌ 14(10/4)‌ T

بررسي ارتباط پلی  مورفیسم  های rs1131445 و rs4072111 ژن مسیر التهابي اینترلوکین 16 با بیماری آلزایمر دیررس در ایران
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دیررس، تأییدی بر پیش فرض این پژوهش محسوب می شود و 
برای بررسی تغییر در بیان ساختار و عملکرد پروتیین اینترلوکین 
16 نیازمند مطالعات بیشتر عملکردی است، اما در این مطالعه 
rs1131445 رابطه معناداری را با بیماری آلزایمر نشان نداد که 
البته برای اثبات این عدم ارتباط به تعداد نمونه بیشتری نیاز است.

تشکر و قدردانی

نویسندگان این مقاله مراتب قدردانی و تشکر خود را از همکاری  
کلیه بیماران در روند پژوهش ابراز می  دارند.
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