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 چكيده

و اكتسابي در ايجاد بيماريهر دو سيستم ايمني:مقدمه و ذاتي مط. عروقي درگيرندهاي قلبي العه بررسي ميزان هدف از اين

هاي قلبي در افراد داراي بيماري) (Fresh un-stimulated PBMCsهاي خون محيطي هاي مختلف در لنفوسيت بيان سايتوكاين

.و عروقي بود

كهشاهد-ياين مطالعه يك بررسي مورد:ها روش و بر روي بيماراني .دشانجام،شده بودند آنژيوگرافي قلبي عروقيي بود

به عنوان گروه مورد50بيماران با بيش از  كنترل گروهبه عنوانبيماران بدون تنگي عروق كرونرو)+CAD( درصد تنگي

)CAD-(،و نمايه توده بدن25در هر گروه. بندي شدند دسته و جنس كه از نظر سن  براي شده بودند،BMI(،match( بيمار

 در قياس با بيماران+CADبيماران درTNFα,INFγ,IL-23, IL-17, IL-10, IL-6, IL-4 TGFβ, هايژنآناليز ميزان بيان

CAD-روش با استفاده از Real time PCR ند مورد بررسي قرار گرفتبه طور كمي.

ژن:ها يافته ژن كاهش يافته بود در حالي+CADدر بيماران IL-10و IL-4 هاي ما مشاهده كرديم كه بيان و IL-6 هايكه بيان

به سلول اي از پاسخبه عنوان نمونهINFγهمچنين -CADدر قياس با بيماران+CADدر بيمارانTh1هاي هاي ايمني مربوط

ژن در اين مطالعه يك كاهش معني.دار نبود معنياز نظر آماري هر چند اين اختلافات افزايش يافته بود،  در IL-23دار در بيان

PBMCsبا بي  ).>CI 95%،001/0P:29/0-8/0( مشاهده شدCAD در قياس با بيماران بدون CADماران
و همچنين بر اين فرضيه تاكيد كند دلالت ميCADزايي در بيماريIL-23هاي آماري بر نقش قابل توجه داده:گيري نتيجه

مي مي كه از كند .باشدمي Th17 يك سايتوكاين مهم در مسير IL-23. در جهت كاربردهاي درماني استفاده كردIL-23توان

دربنابراين مطالعات  تنظيمي سازوكارهايدر آترواسكلروزيس براي آشكارسازي Th17 آينده در جهت نقش پاسخ ايمني بيشتر

. خواهد بودموثر CADدرگير در پاتوژنزيس

 Real time PCRبيماري عروق كرونر قلب، آترواسكلروزيس،: كليديواژگان
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در هاي سايتوكاين بررسي ميزان بيان ژن:همكارانو محمدآملي و عروقيPBMCsها 577 بيماران قلبي

 مقدمه
 التهابي مزمن در ديواره آترواسكلروزيس يك بيماري

مي رگ در ها و اكتسابي باشد كه هر دو سيستم ايمني ذاتي

حا].1[آن درگيرند ر در موردضهر چند اطلاعات

مي اصلي بيماري سازوكارهاي نتايج باشد، مورد بحث

و جداگانه اي از شواهد مطالعاتي بر روي حيوانات

كه اين موضوعهاي انساني پيشنهاد كننده جمعيت اند

پلاهاي ايمني مستقيماً سلول هايك در توسعه

شواهد قابل توجهي].1،2[باشند آترواسكلروتيك سهيم مي

و پيشرفت  از نقش سيستم ايمني اكتسابي در توسعه

مي يماريب و عروقي حمايت ].3[كند هاي قلبي

وTh1هاي سايتوكاين به عنوان مثالي از اينINFγ يژهبه

به طور  همچون يك عامل تنظيمي قابل توجهيگروه

مي ايمنسازوكارهاي  باشدي در آترواسكلروزيس قابل قبول

به فراواني در Th1،Tcellهاي سلول].1[  هايي هستند كه

آت پلاك ميهاي مشاهده].4[شوند رواسكلروتيك مشاهده

كه در موش ( -/-LDLR ياapoEهايي با فقدان شده است

LDLR و(apoE-/-،ه كاهش قابل توجهي در توسعه اولي

بر].5،6[آيد آسيب آترواسكلروتيك به وجود مي علاوه

 به IL-4, IL-10, IL-5جمله ازTh2هاي اين سايتوكاين

ميها ياف ندرت در پلاك  درTh2 نقش مسير].7[شودت

ميفرايندهاي آترواسكلروزيس هنوز مو و رد بحث باشد

مطبه مدل و يا جايگاه آسيب هاي آزمايشي مورد العه

دم تعادل بينـعرـبمطالعات اخير.دـباش وابسته مي

 در Microenvironmentو نقشTh1،Th2 هاي سايتوكاين

و توسعه آترواسكلروزيس در رگ هاي قلبي متمركز آغاز

].8[شده است

هاي كننده همچون تنظيمTregهايو سلولTh17 اخيراً

در مهم واكنش مشاركت.اند ظاهر شدهCADهاي التهابي

در همچون شركتها اين نوع سلول كنندگان احتمالي

 سازوكارهاينشان دهنده توسعه آسيب آترواسكلروتيك،

و تنوع تيپ  در فرايندهاي لي درگيرهاي سلو پيچيده

].9-11[باشد بيماري مي

همچون توليد كنندگانTh1 هاي از اين ميان سلول

به طور هاي پيش التهابي شناخته شده توكاينساي كه اند

و خود ايمني درگيرند مطالعات.بالقوه در شرايط التهابي

كه نشان داده و هاي ماهيچه تكثير سلولINFγاند اي صاف

ميساخت كلاژن را كاه و ميزان بيان متالوش -دهد

ميپر TNFα. كند وتئينازهاي ماتريكسي را تعديل

كه اساساً Th1هاي به وسيله سلولسايتوكاين ديگري است

يكميتوليد و همچون  ريسك فاكتور بالقوه براي شود

مي بيماري و عروقي مطرح ].1،12[باشد هاي قلبي

وهايي سايتوكاينTh2هاي در حالي كه سلول هاي يژگيبا

كه در بيماري ضد التهابي را توليد مي هاي آلرژيك كنند

مي قوهنقش بال مي.يرندگ اي را بر عهده كه به نظر رسد

به سايتوكاين وTh2هاي وابسته هر دو ويژگي پيش التهابي

 سايتوكاين نمونه از اينيك IL-4.ضد التهابي را دارا باشند

ميTh2هايلباشد كه در تمايز سلو گروه مي  كند مشاركت

هاي نوع ديگري از سلولTh17هاي سلول].13،1[

Thelperكهيم -IL-23,IL-22, IL-21, IL-17F, ILباشد

17Aهاي سلول.كند را ترشح ميTh17 اي نمونهبه عنوان

 نيز ناميدهTh3،ها توليد كننده سايتوكاينهاي از سلول

ذا مي و به هم مربوط شود كه پاسخ ايمني اكتسابي تي را

و  وساخته عملكرد همچنين اثرات تنظيمي روي توليد

 همچنين.داردTh2وTh1هاي هاي سلول سايتوكاين

در TregوBهاي اطلاعات مستدلي از مشاركت سلول

].9-11[كند ايجاد آترواسكلروزيس حمايت مي

در اين مطالعه به منظور بررسي بيشتر نقش ماركرهاي

 هايژنما شكل بيان،CADپاتوفيزيولوژي التهابي در 

TGFβ,TNFα,INFγ,IL-23, IL-17, IL-10, IL-6, IL-4  را

در در سلول و+CADبيماران هاي لنفوسيت خون محيطي

CAD-مورد بررسي قرار داديم.

ها روش
 آنهاه كه علت اصلي مراجعانياين مطالعه بر روي بيمار

و و همگي آنهدر درد قفسه سينه بود ا آنژيوگرافـي قلبـي

انجام بيمارستان شريعتي تهرانCath labدر مركز عروقي

نامه كتبي، از گرفتن رضايتپس.شداجرا شده بود،

كهپرسشنام ه شامل سابقه اختصاصي براي همه بيماران

و بدخيمي درماني براي بيماري تكميل ها بودند، هاي التهابي

.گرديد
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و ليپيد ايران )6شماره(11؛ دوره 1391 شهريور-دو ماهنامه مرداد. مجله ديابت 578

به وسيله پزش ك كارديولوژيست صورت تشخيص اوليه

آنژيوگرافي كرونري بر روي تمام همچنينو گرفته بود

. بيماران انجام شده بود

در)Significant( ضايعات قابل توجه كه هر، در بيماراني

از3  درصد روبه50 سيستم عروق كرونري با انسداد بيش

و بيماراني رو بودند، آترواسكلروزيس شديد تعريف شد

ازبيكه داراي و، درصد تنگي مجرا50ش اما فقط در يك

از اين مطالعه خارج بودند،يا دو عروق كرونري اصلي 

كه بر اساس نتايجبيماران. شدند  داراي آنژيوگرافيي

 به عنوان گروه كنترلهاي طبيعي بدون تنگي بودند، رگ

)CAD-(شد طبقه .ندبندي

)پرتانسيونهي(افراد با سابقه استفاده دارو براي فشار خون

 Hg/mmفشار خون متوسط شامل افراد دارايو يا

بندي گروههيپرتانسيونيبه عنوان افراد دارا،≤90/140

بـديابت مليت. شدند و هيپرليپيدما براساسه ترتيبـوس

 NCEP ATP)و ) ADA(معيارهاي انجمن ديابت آمريكا 

Ш)14[ تشخيص داده شد.[

 پيشينهر،مصرف سيگا وضعيت اطلاعاتي از قبيلهمچنين

و يا ) MI(آنفاكتوس ميوكارديال مانند اختلالات برخي از

و جمع(CHD)بيماري قبلي عروقي زودرس آوري ثبت

.شد

و تاريخچه درماني براساس،MI)( نفاكتوس ميوكارديالآ

در معيارهايهبر پاي  سازمان بهداشت جهاني تعيين شده

)WHO ( به همراه،بيماريهاي خاص نشانهبه عنوان مثال

و يا افزايش آنزيم هاي تغييرات الكتروكارديوگرافي ويژه

 زودرس بر CHD. تاييد شدby past جراحي قلبي با سابقه

. تعيين شد(NCEP ATPIII)پاية معيارهاي

استفادهو پروفايل ليپيدي براي همه بيماران باBSسطوح

س پار(و كيت 902 خود آناليزور هيتاچي از دستگاه

شد) ايران-آزمون .تست

و نمايه توده25در هر گروه و جنس كه از نظر سن  بيمار

ژن شده بودند،BMI(،match( بدن  براي آناليز ميزان بيان

اين مطالعه.به طور تصادفي انتخاب شدندها سايتوكاين

 علوم پزشكي تهران به دانشگاه كميته اخلاق توسط

. تصويب رسيد

سRNAاستخراج  cDNAنتزو
اي هاي تك هسته بر روي سلولها سايتوكاينآناليز بيان

شد) Fresh un-stimulated PBMCs(خون محيطي .انجام

 در محيط داراي هپارينكه خون هر بيمارهنمونcc5 از

 با استفاده از شيب غلظت فايكول آوري شده بود، جمع

.شدها انجام جداسازي لنفوسيت)066/1(

Total RNAاستفاده از محلول جداسازي باTripure 

)Roche ( استخراج گرديدبراساس پروتكل سازنده.RNA 

و در دماي DEPCآب µl30در گراد سانتي-70 حل شد

و غلظت.نگهداري شد  RNAبراي ارزيابي كيفيت

. يا همان دانسيته نوري استفاده شدODاستخراج شده از

 نانومتر260موج يعني ميزان جذب نوري محلول در طول

به كمك دستگاه مورد اندازه كه اين عمل گيري واقع شد

2000 Thermo Scientific NANODROPدر. انجام شد

هاي محلول در طول موجOD اين روش همچنين ميزان

ت نانومتر نيز اندازه280و 230 كه براي ييدأگيري شد

و همين طور OD280به OD260صحت كار بايد نسبت 

 هايي نمونه. باشد8/1 بيش از OD230به OD260 نسبت

اين،نشدكه پس از اين تخمين چنين اعدادي مشاهده

شتخل مجدداًاه نمونه از ميلييك.ديص جدا RNAگرم

باشده  از از هر نمونه پرايمرهاي راندوم هگزا استفاده

تحت واكنش،)hexanucleotides random( نوكلئوتيد

 cDNAبه)reverse transcription( رونويسي معكوس

.تبديل شد

Real time PCR 
از سايتوكاين mRNAبراي بررسي سطوح بيان  ها

Real time PCR با كه ازكمي استفاده شد  كيت استفاده

و  SYBR Premix Ex Taq II (Takara, Japan) تجاري

بررسي. انجام شدABI stepOneTM Sequenceگاهتدس

و HPRTبا استفاده از كنترل داخلي Real time PCRكمي 

به شرح جدول . انجام گرفت1با زوج پرايمرهايي

اي در حجم نهايي خانه48هاي مخلوط واكنش در پليت

µl20شد كه شامل مواد ذيل بود انجام : تركيب واكنشي

.) انجام گرفتduplicateواكنش به صورتهر(
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10µl ( 2 × SYBR Premix Ex Taq)

1µl forward و reverse پرايمر   

2/7 µl ( nuclease-free ( آب

2/0 µl ROX 

5/1 µl cDNA 

درجه95 يك مرحله:به قرار ذيل بود شرايط سيكل دمايي

سازي آغازي پليمراز، براي فعال ثانيه10براي گراد سانتي

كه شامل40در ادامه  5براي گراد درجه سانتي95 سيكل

و30ي براگراد درجه سانتي60ثانيه، درجه72 ثانيه

مي40براي گراد سانتي سپس منحني ذوب. باشد ثانيه

)melting curve (مي كه ايجاد ييد كننده تكثيرأتگردد

.باشد اختصاصي ژن مي

 آناليز آماري

15 ويرايش SPSS افزار نرم كمكبايآماريها افتهي تمام

م.قرارگرفتليتحلوهيتجز مورد ربوط براي آناليز نتايج

ازهباطلاعاتبه بررسي كمي بيان ژن،  ژن دست آمده  بيان

از سايتوكاين به عنوان ژن مرجع HPRT ها با نتايج حاصل

ازباها داده آناليز.گرديدنرمال   انجامCT∆∆-2دـمتاستفاده

و و معناداري اختلافات براي بيان ژن بين گروه كنترل شد

به وسيله آزمون آماري  نرمال.تخمين زده شدTگروه مورد

 براي توزيع متغيرها به وسيله تستها بودن داده

kolmogorov-smirnow با رهايمتغ متوسطوشد تعيين

P≥05/0وشدانيباريمع انحراف±نيانگيماز استفاده

.ديگرد محسوب داريمعن

ها يافته
به عنوان =25N مطالعه مورد بيماران همه مياناز  مورد

CAD+25وN= به عنوان در نظر گرفته-CADمورد

 انحراف معيار از سن افراد شركت كننده±ميانگين.شدند

در63±5/8در اين مطالعه و در افراد+CAD گروه سال

CAD-11±55باليني بيمارانمشخصات. سال تعيين گرديد 

. نشان داده شده است2در هر دو گروه در جدول

در قياس+CAD در بيماران هاي مختلف بيان ژن سايتوكاين

 نشان داد Real time PCRآناليز با كمك-CADبا بيماران 

در+CAD در بيماران IL-23, IL-17, IL-10, IL-4كه بيان

كاهش يافته بود در حالي كه بيان-CADقياس با بيماران 

INFγوIL-6شكل( در اين بيماران افزايش پيدا كرده بود

1(.

ژن همچنين كاهش معني  در بيماران IL-23داري در بيان

CAD+در قياس با بيمارانCAD-8/0(مشاهده شد-

29/0:CI 95%،001/0P<.( داري براي بيانيتفاوت معن

در قياس+CADهاي ذكر شده در بيماران ساير سايتوكاين

.يافت نشد-CADبا بيماران 

 Real-time PCR توالي پرايمر براي انجام-1جدول

 طول تكثير هاي زوج پرايمر واليت ژن
HPRT F 
HPRT R 

5'-CCTGGCGTCGTGATTAGTGAT-3' 
5'-AGACGTTCAGTCCTGTCCATAA-3' 131 bp 

TGF-β1 F
TGF-β1 R

5'-CGACTACTACGCCAAGGA-3' 
5'-GAGAGCAACACGGGTTCA-3' 150 bp 

TNF-α F
TNF-α R

5'-CCCAGGCAGTCAGATCATCTTC-3' 
5'-AGCTGCCCCTCAGCTTGA-3' 85 bp 

INF-γ F
INF-γ R

5'-AGCGGATAATGGAACTCTTTTCTTAG-3' 
5'-AAGTTTGAAGTAAAAGGAGACAATTTGG-3' 103 bp 

IL-4 F 
IL-4 R 

5'-ACAGCCTCACAGAGCAGAAGACT-3' 
5'-TGTTCTTGGAGGCAGCAAAGA-3' 72 bp 

IL-6 F 
IL-6 R 

5'-GGTACATCCTCGACGGCATCT-3' 
5'-GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC-3' 81 bp 

IL-10 F 
IL-10 R 

5'-GCCTAACATGCTTCGAGATC-3' 
5'-TGATGTCTGGGTCTTGGTTC-3' 206 bp 

IL-23 F 
IL-23 R 

5'-GGACAACAGTCAGTTCTGCTT-3' 
5'-CACAGGGCTATCAGGGAGC-3' 115 bp 

IL-17 F 
IL-17 R 

5'-CATAACCGGAATACCAATACCAAT-3' 
5'-GGATATCTCTCAGGGTCCTCATT-3' 
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)CAD−)CADو بدون CAD(+CAD) بيماران داراي مشخصات باليني-2جدول

)n(%= متغيرهاي كيفي
 قلبي كرونر بيماريداراي

(CAD+)
 كرونريماريب بدون
)-CAD(يقلب

Pمقدار

 NS%5/68%4/60)مرد( جنس
06/0%6/24%2/32 سابقه مصرف سيگار

 NS%5/46%56 فشار خون بالا
*001/0%5/16%6/41 ديابت مليتوس

008/0%68%4/53 رليپيدمياهيپ
*001/0%0%7/54 آنفاكتوس ميوكارديال

و عروقي خانوادگي بيماري سابقه  NS%8/35%6/30 هاي قلبي

ژن-1شكل با هاي سايتوكاين بيان )CAD−)CADو بدون CAD(+CAD)ها در بيماران
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بادها سايتوكاينژن mRNAانحراف بيان±، ميانگين نمودار نشانگر . باشد مي CADدر مقايسه با بيماران بدون CADر بيماران
ژن يك افزايش معني .)>001/0P(شود مشاهده مي CADدر مقايسه با بيماران بدون CADدر بيماران با IL-23دار در بيان

 بحث
ازمشواهد مستدل از مطالعات ژنو يك عملكردي متعدد

و اساسي سلول تTهاي نقش بالقوه  آسيب وسعه در

].15[كند آترواسكروتيك حمايت مي

يس آترواسكروزيسنزبه پاتوژ IL-17-IL-23 محوراًاخير

با اين حال اطلاعات اخير درباره].15[مرتبط شده است

 در مراحل گوناگون ايجاد Th17هاي نقش دقيق سلول

و همچنان نياز به آترواسكروزيس مورد بحث بوده است

و تفسير بيشتري دا ].15-18[ردتوضيح

 در IL-23در اين مطالعه ما كاهش قابل توجهي از بيان ژن

PBMC هايun-stimulate در بيماران CAD+را مشاهده 

ت كه  در IL-23ييد كننده نقش حفاظتيأكرديم

كه.باشد آترواسكروزيس مي  همين طور بايد اشاره شود

IL-23هاي به طور فعالي در افزايش سلولTh17 درگير نيز

].19[باشد مي
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از پاسخ وTh1هاي مشتق به طور تنگاتنگي در خود ايمني

 پاتوژنزيس در چندين اختلال التهابي مزمن درگير است

]20.[Th17و استخراج پاسخ فعال نيز در Th1هاي سازي

بنابراين ممكن است اين طور تصور شود. باشد درگير مي

.ه باشند عملكرد پروآتروژنيك داشتTh17هاي كه سلول

 در IL17برخلاف گزارشات قبلي يك نقش حفاظتي از

آتروژنزيس يافت شده است كه مشخص كننده عملكرد

 در شرايط التهابيTh17هاي تنظيمي پيچيده از سلول

].15،16[باشد گوناگون مي

INFγ, IL-18, IL-12 وTNFαهاي همگي به وسيله سلول

Th1و شوندمي توليدINFγاز اين گروهاي نمونه همچون 

سايتوكاين به وسيله درگيري اين. بررسي شده است

هاي آترواسكروتيك انساني تاييد شده در پلاكحضورش

از علاوه بر اين سطوح سرمي افزايش يافته. است اي

TNFα،اي از آنفاكتوس قلبي افزايش يافتهخطرارتباط بين

ميو سن وابست ].21[ كنده به آترواسكروزيس را پيشنهاد

همچونTNFαوINFγبر نقش اين اطلاعات

و بر اين فرضيه هاي پروآتروژنيك سايتوكاين دلالت كرده

كه اين سايتوكاين تاكيد مي به عنوانميها كنند توانند

 اهداف موثري در درمان آترواسكروزيس به شمار روند

]7.[INFγيك سايتوكاين پليوتروپيك است كه بيان

ها شامل ماكروفاژهابه وسيله انواع سلولاش افزايش يافته

هاي آترواسكروتيك در درون پلاكTh1هايو سلول

كه. گزارش شده است  بهINFγاين طور مطرح شده است

ش سكروزيس گيري آترواكلطور مستقيم يا غيرمستقيم در

 متعدد بر روي با انجام آزمايشات.كند ايفاي نقش مي

سازي براي مدل-/-apoEهاي موشاستفاده از حيوانات با

روند آترواسكروزيس اين طور پيشنهاد شده است كه 

با افزايش قابل -/-apoEهاي در موشINFγتزريق روزانه 

و افزايش اندازه آسيب Tcellتوجهي از تعداد   ها

ميآترواس همين طور مشخص. باشد كلروتيك در ارتباط

كه  و شدت شده است توسعه آسيب آترواسكروتيك

و ماده هاي فنوتيپ در موش  بهINFγ با فقدان -/-LDLRنر

از ميان].22-24[داري كاهش پيدا كرده است طور معني

 را همچونTNFαوINFγما،هاي پيش التهابي سايتوكاين

 مورد بررسي قرار دو فاكتور بالقوه پيش آترواسكروتيك

ژن گرچه در اين مطالعه. داديم به طور اندكيINFγبيان

 تفاوت وليافزايش يافته بود،+CAD بيماران PBMCدر

. يافت نشد-CADداري در قياس با بيماران معني

 در,mRNA TNFα داري بين بيان تفاوت معني

-CAD در قياس با افراد+CADهاي محيطي افراد لنفوسيت

به علتكهنيز يافت نشد  وجود اين امر ممكن است

بههاي فنوتيپ كه هاي توليد بيان سايتوكاينديگري باشد

هاي ضد التهابي دارند ويژگياًكه اساسTh2شده به وسيله 

 هاييكي از بارزترين نمونهIL-4. باشدوابسته 

مي سايتوكاين و همكارانش. باشد هاي اين دسته جرج

دركاهش و رگهگيريشكل قابل توجهي هاي چربي

م-/-IL-4هاي ها در موش پلاكت هاي نوعوش در مقايسه با

].25[دند را نشان داC57/BL6 تيپوحشي

كه از ويژگي هاي پيش هرچند مطالعات ديگري وجود دارد

مينيز IL-4التهابي   گزارش شده علاوه بر اين. كند حمايت

كه تحت شرايط هيپركلسترولميا كنترل اين ساي توكاين است

 باشد در ارتباط با كاهش اندازه آسيب آترواسكروتيك مي

كه هرچند اطلاعات قبلي نشان داده.]26[ يكي از IL-4اند

مي سايتوكاين باشد كه در پاتوژنزيس هاي ضد التهابي مهم

CAD مي ژندر. باشد درگير  IL-4مطالعه حاضر ميزان بيان

كاهش CAD- در مقايسه با بيماران+CADدر بيماران

نب،يافته بود .ودهرچند اين نتايج از نظر آماري معنادار

IL-6 يك ريسك فاكتور مستقل از همچون CAD مورد 

 يك سايتوكاين مولتي IL-6. بررسي قرار گرفته است

روي چندين وجه مختلف فاكتوريال با اثرات تنظيمي مهم

مي پاسخ اطلاعات مختلف].27-29[باشد هاي ايمني

و IL-6درباره نقش   در آترواسكروزيس هنوز مورد بحث

كه برخي از مطالعات از نقش به طور. بررسي است ي

و يا حتي خنثي اين IL-6قطعي و برخي ديگر اثر منفي

رواسكروزيس مورد حمايت قرارـآت ايجاد سايتوكاين را در

 در IL-6در مطالعه حاضر آناليز بيان].30-33[اند داده

 اختلاف+CADهاي خون محيطي در بيماران لنفوسيت

نتايج. رل را نشان ندادداري در قياس با گروه كنت معني

ب در مطالعات درباره نقش دست آمدهه متفاوت

در سايتوكاين به علت CADهاي التهابي  ممكن است

، جنس،يوجود مواردي مثل اختلاف در معيارهاي تشخيص
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تري حضورو همچنين به طور با اهميت سن، رژيم غذايي

د ديگر فنوتيپ و چاقي ر امر هاي باليني مثل ديابت

هاي درگير در فرايندهاي همه سايتوكاين. يص باشدتشخ

بي يا ضد التهابي در شرايط گوناگون ماهيت پيش التها

برخي از همچنين.دهند التهابي از خود نشان مي

به خانواده سايتوكاين سايتوكاين هاي با رسپتورهاي ها

ميسيگنالينگ يكسان تعلق داشت تواند به طوره كه اين امر

نت بالقوه دچار تغيير را هاي آزمايشي ايج مطالعات در مدلاي

ضد توكاين هر دو جزء سايTGFβو IL-10.كند هاي

كه در پاتوژنزيس التهابي محتملي مي مشاركت CAD باشند

به وسيله IL-10.دارند كه يك سايتوكاين پليوتروپيك است

بهو شدهو ماكروفاژهاي فعال شده توليدTh2هاي سلول

 مورد Tregهاي هاي سلول اي از سايتوكاين عنوان نمونه

 سايتوكاين ضد التهابي يكIL-10. بررسي قرار گرفته است

كه مي هاي ايمني از پاسخايبه هم پيوستهتواند نظم است

و به طور بالقوهرا ممانعت كرد ازايه حفاظت كننده

از.آترواسكلروزيس باشد مطالعات شامل آزمايشات برخي

و كننده نقش حفاظتيدهاي موشي تايي مدلروي انسان

IL-10در CAD دنباشمي.TGFβنيز سايتوكاين ديگري

كه به وسيله انواع سلول هاي هاي مختلف شامل سلول است

Tregو فعال]34-37[شود توليد مي وو از تكثير سازي

و بيان كند ممانعت ميTh2وTh1به طرف Tcellتمايز 

را Th17هايو سلولTh2وTh1هاي ساير سايتوكاين

مي. كند تنظيم مي از برخي مطالعات پيشنهاد كه ممانعت كند

به طرف Tcell زايش تمايز با افTGFβالگوي سيگنالينگ  ها

و همچنين تسريع كنندهTh2وTh1فنوتيپ  در ارتباط بوده

ميفرا به آترواسكلروزيس در].38-40[باشد يندهاي منجر

-ILوTGFβداري در بيان معنيتفاوت هيچضر مطالعه حا

باو+CAD در بيماران 10 يافت CAD-بيماران قياس آن

علنشد به ت نقش فاكتورهاي مختل كننده كه ممكن است

و شفاف به توضيح كه نياز .سازي بيشتر دارد ديگري باشد

 در اين مطالعه تاييد كننده نقش مهم دست آمدههبنتايج

IL-23 يكي از  در Th17 هاي مهم مسير سايتوكاين همچون

باشد كه ممكن است اهميت درماني ميCADپاتوژنزيس

ازتر گستردهمطالعات.نيز داشته باشد  در تعداد بيشتري

در هاي التهابي سازي نقش سايتوكاين ها براي شفاف نمونه

. مورد نياز استCADپاتوژنزيس 

 گزاريسپاس
علوم پژوهشكده از نگارندگان مراتب سپاسگزاري خود را

كه با حمايت غدد و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران

و امكانات آزمايشگاهي انجام اين پژوهش را ميسر مالي

.دندار نمودند، ابراز مي

 مأخذ
1. Tedgui A, Mallat Z. Cytokines in 

atherosclerosis: pathogenic and regulatory 
pathways. Physiol Rev 2006; 86: 515-581. 

2. Weber C, Zernecke A, Libby P. The 
multifaceted contributions of leukocyte subsets 
to atherosclerosis: lessons from mouse models. 
Nat Rev Immunol 2008; 8:802– 815. 

3. Hansson G, Nilsson J. Vaccination against 
atherosclerosis? Induction of atheroprotective 
immunity. Semin Immunopathol 2009; 31: 95-101. 

4. Erbel C, Sato K, Meyer FB. Functional profile 
of activated dendritic cells in unstable 
atherosclerotic plaque. Basic Res Cardiol 2007; 
102:123–32. 

5. Sun J. Deficiency of antigen-presenting cell 
invariant chain reduces atherosclerosis in mice. 
Circulation 2010; 122: 808-820. 

6. Lutgens E, Lievens D, Beckers L, Donners M. 
CD40 and its ligand in atherosclerosis. Trends 
Cardiovasc Med 2007; 17: 118-123. 

7. Lahoute C, Herbin O , Mallat Z, Tedgui A. 
Adaptive immunity in atherosclerosis: 

mechanisms and future therapeutic targets. Nat 
Rev Cardiol 2011; 8:348-58.  

8. Kleemann R, Zadelaar S, Kooistra T. Cytokines 
and atherosclerosis: a comprehensive review of 
studies in mice. Cardiovascular Research 2008; 
79: 360-376. 

9. O’Connor W Jr, Kamanaka M, Booth CJ, Town 
T, Nakae S, Iwakura Y, Kolls JK, Flavell RA. 
A protective function for interleukin 17A in T 
cell-mediated intestinal inflammation. Nat 
Immunol 2009; 10: 603-609. 

10. Kolls JK, Linden A. Interleukin-17 family 
members and inflammation. Immunity 2004; 
21: 467-476. 

11. Moseley TA, Haudenschild DR, Rose L, Reddi 
AH. Interleukin-17 family and IL-17 receptors. 
Cytokine Growth Factor Rev 2003; 14: 155-174. 

12. Belkaid Y. Regulatory T cells and infection: a 
dangerous necessity. Nat Rev Immunol 2007; 7: 
875–88. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
18

 ]
 

                               8 / 9

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-25-fa.html


و ليپيد ايران )6شماره(11؛ دوره 1391 شهريور-دو ماهنامه مرداد. مجله ديابت 584

13. Hansson GK, Libby P. The immune response in 
atherosclerosis: a double-edged sword. Nat Rev 
Immunol 2006; 6: 508-19. 

14. Antonopoulos S. Third report of the National 
Cholesterol Education Program (NCEP) expert 
panel on detection, evaluation, and treatment of 
high blood cholesterol in adults (Adult 
Treatment Panel III) final report. Circulation 
2002; 106: 3143-421. 

15. Chen S, Crother TR, Arditi M. Emerging role of 
IL-17 in atherosclerosis. J Innate Immun 2010; 
2: 325-33.  

16. Taleb S, Romain M, Ramkhelawon B, 
Uyttenhove C, Pasterkamp G, Herbin O, et al. 
Loss of SOCS3 expression in T cells reveals a 
regulatory role for interleukin-17 in 
atherosclerosis. J Exp Med 2009; 206:2067-77. 

17. van Es T, van Puijvelde GH, Ramos OH, Segers 
FM, Joosten LA, van den Berg WB, et al. 
Attenuated atherosclerosis upon IL-17R 
signaling disruption in LDLr deficient mice. 
Biochem Biophys Res Commun 2009; 388:261-5.  

18. Erbel C, Chen L, Bea F, Wangler S, Celik S, 
Lasitschka F, et al.  Inhibition of IL-17A 
attenuates atherosclerotic lesion development in 
apoE-deficient mice.J Immunol 2009; 
183:8167-75. 

19. Costa VS, Mattana TC, da Silva ME. 
Unregulated IL-23/IL-17 immune response in 
autoimmune diseases.Diabetes Res Clin Pract 
2010; 88:222-6.  

20. Coffman RL. Origins of the T(H)1-T(H)2 
model: a personal perspective.Nat Immunol 
2006;7:539-41. 

21. Bruunsgaard H, Skinhj P, Pedersen AN, Schroll 
M, Pedersen BK. Ageing, tumour necrosis 
factor-alpha (TNF-α) and atherosclerosis. Clin 
Exp Immunol 2000; 121:255-260. 

22. Whitman SC, Ravisankar P, Elam H, Daugherty 
A.  Exogenous interferon-gamma enhances 
atherosclerosis in apolipoprotein E –/– mice.
Am J Pathol 2000; 157: 1819-1824. 

23. Gupta S, Pablo AM, Jiang X, Wang N, Tall AR, 
Schindler C. IFN-gamma potentiates 
atherosclerosis in ApoE knock-out mice. J Clin 
Invest 1997; 99: 2752–2761. 

24. Buono C, Come CE, Stavrakis G, Maguire GF, 
Connelly PW, Lichtman AH. Influence of 
interferon-gamma on the extent and phenotype 
of diet-induced atherosclerosis in the LDLr-
deficient mouse. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2003; 23: 454-460. 

25. George J, Mulkins M, Shaish A, Casey S, 
Schatzman R, Sigal E et al.  Interleukin (IL-4) 
deficiency does not influence fatty streak 
formation in C57BL/6 mice. Atherosclerosis 
2000; 153:403-411. 

26. Huber SA, Sakkinen P, Conze D, Hardin N, 
Tracy R. Interleukin-6 exacerbates early 
atherosclerosis in mice. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 1999; 19:2364-2367. 

27. Yasukawa H, Ohishi M, Mori H, Murakami M, 
Chinen T, Aki D, et al.  IL-6 induces an anti-
inflammatory response in the absence of 

SOCS3 in macrophages. Nat Immunol 2003; 
4:551-55. 

28. Yoshimura A, Naka T, Kubo M. SOCS 
proteins, cytokine signalling and immune 
regulation. Nat Rev Immunol 2007; 7:454-465. 

29. Liao HS, Matsumoto A, Itakura H, Doi T, 
Honda M, Kodama T, et al. Transcriptional 
inhibition by interleukin-6 of the class A 
macrophage scavenger receptor in macrophages 
derived from human peripheral monocytes and 
the THP-1 monocytic cell line. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 1999; 19:1872-1880. 

30. Xing Z, Gauldie J, Cox G, Baumann H, Jordana 
M, Lei XF, Achong MK. IL-6 is an 
antiinflammatory cytokine required for 
controlling local or systemic acute 
inflammatory responses. J Clin Invest1998; 
101: 311-320. 

31. Elhage R, Clamens S, Besnard S, Mallat Z, 
Tedgui A, Arnal J, et al.  Involvement of 
interleukin-6 in atherosclerosis but not in the 
prevention of fatty streak formation by 17-
estradiol in apolipoprotein E-deficient mice. 
Atherosclerosis 2001;.156:315–320. 

32. Schieffer B, Selle T, Hilfiker A, Hilfiker-
Kleiner D, Grote K, Tietge UJ, et al. Impact of 
interleukin-6 on plaque development and 
morphology in experimental atherosclerosis. 
Circulation 2004; 110: 3493–3500. 

33. Huber SA, Sakkinen P, David C, Newell MK, 
Tracy RP. T helper-cell phenotype regulates 
atherosclerosis in mice under conditions of mild 
hypercholesterolemia. Circulation 2001; 
103:2610–2616. 

34. Davidson NJ, Leach MW, Fort MM. T helper 
cell 1-type CD4+ T cells, but not B cells, 
mediate colitis in interleukin 10-deficient mice. 
J Exp Med 1996; 184: 241–51. 

35. Asseman C, Mauze S, Leach MW, Coffman 
RL, Powrie F. An essential role for interleukin 
10 in the function of regulatory T cells that 
inhibit intestinal inflammation. J Exp Med 
1999; 190: 995-1004. 

36. Mallat Z, Besnard S, Duriez M. Protective role 
of interleukin-10 in atherosclerosis. Circ Res 
1999; 85: 17-24. 

37. Pinderski Oslund LJ, Hedrick CC, Olvera T. 
Interleukin-10 blocks atherosclerotic events in 
vitro and in vivo. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 1999; 19: 2847-53. 

38. Kulkarni AB, Karlsson S. Transforming growth 
factor-beta-1 knockout mice – a mutation in one 
cytokine gene causes a dramatic inflammatory 
disease. Am J Pathol 1993; 143: 3-9. 

39. Shull MM, Ormsby I, Kier AB. Targeted 
disruption of the mouse transforming growth 
factor-beta 1 gene results in multifocal 
inflammatory disease. Nature 1992; 359: 693-9. 

40. Li MO, Sanjabi S, Flavell RA. Transforming 
growth factor-beta controls development, 
homeostasis, and tolerance of T cells by 
regulatory T cell-dependent and -independent 
mechanisms. Immunity 2006; 25: 455-71. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

0-
18

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-25-fa.html
http://www.tcpdf.org

