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  :مقدمه
 كودك در سنين شش ماه تا شش سال 20از هر 

مطابق آمار . ندكبال تب تشنج مييكي از آنها به دن
 سالگي رخ 2منتشر شده اغلب اين گونه تشنج ها زير 

 12ير  موارد ز درصد44 از بين كودكان مبتلا .مي دهد
 ماهگي اين بيماري را 12 بالاي  درصد56ماهگي و 
  مجدداً درصد33، كودكاناين از بين . اندتجربه كرده

 رايــ ب درصد5/16 و دچار تشنج مي شوندبراي بار دوم 
  .)1-5( كنندبار سوم تشنج مي

تشنج همراه تب مي تواند ناشي از عفونت هاي 
داخل مغزي، عفونت هاي خارج مغزي يا بدون وجود 

تشنج ناشي از تب به . كانون عفونت موضعي باشد
 موضعي را شود كه كانون عفونتتشنجي گفته مي
  .نمي توان تعيين كرد

 اط مثبتـــده نوعي ارتبمطالعات اخير نشان دهن
-وراثت. بين سابقه خانوادگي و ابتلا به بيماري است

  درصد75 به دست آمده براي اين بيماري پذيري

چ  :كيده
امروزه تب و تشنج بخش قابل ملاحظه اي از موارد بستري كودكان را در بيمارستان ها به  :زمينه و هدف

 سابقه خانوادگي براي  وجودنوعي ارتباط مثبت بينكه اخير تحقيقات  با توجه به. خود اختصاص داده است
، اين مطالعه با هدف دهد به اين بيماري را نشان ميو ابتلا  ) كودكبيماري دراز نظر نوع و سن بروز  (تشنج

و ) IL1RA )Inter Leukine 1 Receptor Antagonismبررسي ارتباط پلي مورفيسم توالي هاي ريز اقماري ژن 
   .انجام شدتشنج ناشي از تب كودكان شهركرد استعداد ابتلا به بيماري 

هاي  بخشمراجعه كننده به  مبتلا به تشنج ناشي از تب بيمار 100 تعداد   شاهدي-در اين مطالعه موردي: روش بررسي
پس نمونه هاي خون تهيه و . انتخاب گرديد سالم كودك 130 همچنين  تعداد  واطفال و اورژانس بيمارستان هاجر شهركرد

ر ژن مربوطه صورت  جهت تكثيPCR، واكنش 1RA IL  با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي مربوط به ژنDNA استخراج از
با استفاده از  نتايج )VNTR) Variable Number Tandem Repeat پذيرفت و در نهايت با مقايسه اندازه قطعات

  .تحليل شدآزمون كاي اسكوار 
 سال 4/3±3/1انگين سني كودكان گروه كنترل  سال و مي4/3±4/1ميانگين سن كودكان گروه بيمار  :يافته ها

 به IL1RA ژن 2 و آلل 1ني ژنوتيپي آلل افراو .ند بيمار سابقه خانوادگي تشنج داشتكان مورد از كود44. دبو
از نظر پلي مورفيسم  2 و 1براي آلل  .بود% 9/6و % 4/55 و در گروه كنترل% 10و % 56 ترتيب در گروه بيمار

   .)<05/0P (در اين ژن تفاوت آماري معني داري بين دو گروه مشاهده نشد
تشنج ناشي از تب  ارتباطي بين پلي مورفيسم هاي اين ژن و ابتلا به بيماري در كودكان شهركرد :نتيجه گيري
  .وجود ندارد

  
 .، كودكان1RA ILپلي مورفيسم، تشنج، تب، ژن : واژه هاي كليدي
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   و همكارانآهورا نوذري     و تشنج ناشي از تبIL1RAپلي مورفيسم ژن 

در صورتي كه يكي از والدين در ، گزارش شده است
كودكي اين بيماري را تجربه كرده باشد، ريسك ابتلا 

تلا يابد و در صورت اب افزايش مي درصد20 تا 10فرزند 
 در.  مي يابد افزايشدرصد 30هر دو والد اين ميزان تا 

 كودكان مبتلا نوعي سابقه  درصد30توان گفت، كل مي
ن خانوادگي داشته و نيز سن بروز بيماري در اين كودكا

همچنين در  .تر استنيينسبت به ساير كودكان مبتلا پا
صورتي كه فرزند پسر خانواده اين بيماري را بروز دهد 

تلا خواهر و برادرهاي وي نسبت به زماني كه شانس اب
  .)6-10( دختر خانواده بيماري را نشان دهد، بيشتر است

با استفاده از ماركرهاي ميكروساتلايتي لوكوس هاي 
ژني مختلفي براي اين بيماري شناسايي شده است 

،  8q13-21 در موقعيتFEB1، )تي لوكوسيئهتروژني(
FEB 2 19 در موقعيتp13 ،FEB32 ر موقعيت  دq24 

 در موقعيت  SCN1A(،FEB4به دليل جهش در ژن(
5q14 )  به دليل جهش در ژنGPR98(،FEB5  در 
 در موقعيت 18p ،FEB7در موقعيت 6q  ، FEB 6موقعيت
21q22 ،FEB 8 5 در موقعيتq31)  به دليل جهش در ژن

GABRG2(،FEB9 در موقعيت  p24.2 – p23،  FEB10 
  در موقعيت+GEFS ين همچنو3q26  در موقعيت

19q13.1 در زير مجموعه اين بيماري قرار مي گيرد، به ،
نوعي ، GEFS موتاسيون هاي مختلف در ژن  وقوععلت

 آتوزوم غالب در كانال هاي سديمي وابسته به اختلال
  .)11-13 (ولتاژ رخ مي دهد
  ادل در پاسخ سيستم ايمني به واسطه ـــعدم تع
) وكين هاي التهاب زابه خصوص سايت(سايتوكين ها 

 .ي دارديثير به سزاادر ايجاد و آغاز اين بيماري ت
يكي از نخستين سايتوكين هاي ) IL1 (1اينترلوكين 

ندان آن در هنگام كشف دانشم. استشناسايي شده 
كنترل كننده فاكتور ، را فاكتور القا كننده تب

 افزايش دهنده سلول هاي مغز  فاكتورلنفوسيت ها،
 .)14( عامل تخريب مفاصل استخواني مي دانستنداستخوان و 

 .مي باشند IL1RA  وIL1α  ،IL1βهاعضاي اصلي اين خانواد
IL1 مجزا از دو قسمت پروتئينيIL1α  و IL1β اخته س

  هاي التهاب زا  سايتوكينIL1α ،IL1β. شده است

مي باشند كه در دفاع ايمني عليه عفونت ها وارد عمل 
ي است كه براي اتصال به  مولكولIL1RA .مي شوند
كند و فعاليت دفاعي  رقابت ميIL1β  وIL1αگيرنده با 

  .)15،14 (كندآن ها را مهار مي
 در موقعيت IL1αاز نظر موقعيت كروموزومي 

2 q12-21و IL1β 2  در موقعيت q 13-21 و IL-1RA 
 در ناحيه ژنومي 2q14- 21در موقعيت كروموزومي 

  .)16 (ار دارد قر IL1βوIL1 α لوكوس هاي 
ي با  VNTR  ناحيهIL1RA  ژن2در اينترون شماره 

 وجود دارد، كه واجد سه جايگاه bp 86 دازه ــــان
 )فاكتورهاي رونويسي (اتصال قوي جهت پروتئين ها

   وAcute - phase response element    3 ):17 (شامل
A  Interferon α silencer،2 -Interferon β silencer B  ،
   وInterferon β silencer B ايـــــهگاهــــجاي

 Acute - phase response elementپاسخ ايمني  در 
 جايگاه اتصال .)17 (باشنددخيل مي عليه ويروس ها

 پاسخ ايمني عليه در نيز A  Interferon α silencerپروتئين
دخيل بوده و هنگامي كه چهار كپي از تكرارهاي  ويروس ها

قرار گيرد، به  promoter وenhancer دنبال هم بين 
. كندعليه واكنش التهابي عمل ميمهار كننده عنوان 

تكرارهاي چهار تايي اين ناحيه التهاب القا شده توسط 
كي و تهاي كند اما تكرارويروس ها را دريافت مي

ها دوتايي در شرايط التهابي ايجاد شده توسط ويروس
ين ميزان رونويسي ژن مانند و بنابرافعال باقي مي غير
 تا 1تعداد تكرارها در افراد مختلف از  .ين خواهد بوديپا
  تكرار متفاوت است و فركانس آلل هاي افراد در نژادها6

از اين .  متفاوت استختلفو جمعيت هاي جغرافيايي م
بيشترين فراواني آللي ) 1آلل(ميان افرادي با چهار تكرار 
ها رچه تعداد تكراهر . دهندرا به خود اختصاص مي

بيشتر باشد ميزان توليد اين فاكتور بيشتر بوده و اثرات 
 از .)17-20( تر و بيشتر متوقف مي شوند  سريع،التهابي

ه افراد توان دريافت كه چگوناين ديدگاه مي
 تكرار از اين 2افرادي با ( اين ژن 2هموزيگوت آلل 

  تريالتهابي شديدتر و طولاني -پاسخ هاي ايمني) ناحيه
  .نسبت به افرادي با ساير ژنوتيپ ها بروز مي دهند
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ــ در مقابله با اثIL1RAبنابراين به دليل نقش   IL1رات ـ
به عنوان يك IL1 و همچنين كاهش ميزان بيان 

سايتوكين التهابي ايجاد كننده تب، در اين مطالعه پلي 
ر به تفاوت ميزان بيان آن كه منجIL1RA مورفيسم ژن 

 پيگيري وجود يا  ود بررسي قرار گرفت، مورمي شود
عدم وجود ارتباط ميان ميزان بيان اين فاكتور با ادامه 

  . بررسي شدتب و تشنج 
  

  :روش بررسي
داراي  بيمار 100 شاهدي –مطالعه موردي اين در 

مراجعه كننده به ) تحت نظر متخصص(تشنج ناشي از تب 
  ودشهركراطفال و اورژانس بيمارستان هاجر هاي  بخش

) بدون تشنج ناشي از تب( سالم كودك 130همچنين تعداد 
از پس از كسب رضايت نامه از ولي بيماران  .برگزيده شدند

 خون در يك ميكروتيوب حاوي ماده cc5/1 مقدارهر فرد 
گرفته شده و سپس تا زمان استخراج در  EDTA ضد انعقادي

از با استفاده DNA استخراج . ندد نگهداري ش– C º20دماي
سپس صورت گرفت و  )21( كلروفرم استاندارد –روش فنل 

) (Unico 2100 USAبا استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر 
 تكثير ژن مورد.  استخراج شده بررسي گرديدDNAغلظت 

 (ASTEC,PC818 Japan)ر كترمو سايتوسط دستگاه نظر 
 DNA محصول µ 5/0در اين واكنش به ازاي . صورت گرفت
 X10 ،µ 75/0 بافر µ 5/2 از هر پرايمر، µ 5/2  ،استخراج شده

MgCl2 ،µ 5/0dNTP )  از غلظت پايهmM 10( ،µ 15/0 
  آب مقطر تركيب µ 6/15 و Taq Polymeraseآنزيم 

 µ 25در اين صورت حجم نهايي هر ويال . مي شوند
و ) Reverse(توالي پرايمرهاي رفت . خواهد بود

و  Cantagrel  مطالعهطابق بام) Forward(برگشت 
  :بودبه صورت ) 22(همكاران 
   (’CTCAGCAACACTCCTAT -3 - ’5) :پرايمر رفت

  (’TCCTGGTCTGCAGGTAA-3-’5): پرايمر برگشت
رارتي جهت تكثير ژن در دستگاه به برنامه ح

 دقيقه 5 به مدت Cº94 صورت يك دوره
)Denaturation( ،30 دوره Cº94 ثانيه، 30 به مدت   

Cº 58 ثانيه30 به مدت ،Cº 72 ثانيه 30 به مدت )Annealing ( و
 )Final extention( دقيقه 5 به مدت Cº 72در نهايت يك دوره 

 اكريل  درصد8 روي ژل PCRالكتروفورز محصولات .  مي باشد
ــآميد و با اف  loading buffer لولــ از محµ 3زودن ـ

 ormamid 90%, EDTA (pH= 8) 10 mM, Xylenحاوي(

Cyanol 1 mg/mlBromophenol Blue1mg / ml ( بهµ 3 از 
صورت پذيرفت و باندها ) رو كاغذ پارافين(هر نمونه 

بر اساس اندازه از يكديگر تفكيك شدند و سر انجام 
آميزي و قابل رؤيت با استفاده از نيترات نقره، رنگ

 جفت 86ها مطابق با تعداد تكرارهاي آلل . شدند
  .مشخص گرديد) هسته مركزي(بازي 
   bp 240  دو تكرار:2آلل            bp 410  تكرار4 :1آلل 
  bp  325 سه تكرار :4آلل      bp 500 پنج تكرار  :3آلل 
  bp154  يك تكرار:6آلل     bp  595 شش تكرار:5آلل 

 جفت 86احيه  تكرار از ن4اي  دار1كه به ترتيب آلل 
 سه 4 پنج تكرار، آلل 3 دو تكرار، آلل 2بازي، آلل 
 .)23 ( يك تكرار مي باشد6 شش تكرار و آلل 5تكرار، آلل 

همچنين به منظور تجزيه و تحليل نتايج آماري از 
  .استفاده شدكاي دو آزمون آماري 

  
  : يافته ها

 سال 4/3±4/1ميانگين سن كودكان گروه بيمار 
   سال 4/3±3/1كودكان گروه كنترل و ميانگين سني 

 بود مؤيد آن راكاي اسكوهمچنين آزمون . )<05/0P (دوب
دار آماري در مورد نسبت جنسيتي افراد دو كه تفاوت معني

از ديدگاه بررسي وجود . گروه بيمار و كنترل وجود ندارد
 44نوادگي نيز با توجه به اين كه يا عدم وجود سابقه خا

اراي سابقه خانوادگي مثبت بودند،  افراد بيمار ددرصد
 ارتباط قوي بين وجود سابقه را كاي اسكوآزمون

   .)>001/0P (خانوادگي و ابتلا به بيماري را نشان داد
ژن  VNTRناحيه  تكرار از 4با  1فراواني آلل 

 و كنترل)  نفر56( مورد نظر در ميان هر دو گروه بيمار
ين همچن. )>01/0P (از ساير آلل ها بيشتر بود)  نفر72(

  دــ درص10 و 1 آلل  درصد56در ميان افراد گروه بيمار 
 



   و همكارانآهورا نوذري     و تشنج ناشي از تبIL1RAپلي مورفيسم ژن 

 
  %8 روي ژل آكريل آميد IL1RA ژن PCR  نتايج مربوط به الكتروفورز محصولات :1تصويرشماره 

 4داراي  (1 هموزيگوت آلل-1 جفت بازي، 100ماركر -M .مشخص گرديد) هسته مركزي( جفت بازي 86آلل ها مطابق با تعداد تكرارهاي 
 -5، ) تكرار3 (4 هموزيگوت آلل -4، )پنج تكرار (3هموزيگوت آلل -3) دو تكرار (2هموزيگوت آلل -2، )  جفت بازي86تكرار از ناحيه 

 و 1آلل هتروزيگوت -9، 4 و 1هتروزيگوت آلل -8، 3 و 1هتروزيگوت آلل -7، 2 و 1 هتروزيگوت آلل -6، )شش تكرار (5هموزيگوت آلل 
هتروزيگوت -14، 4 و 3 هتروزيگوت آلل -13، 5 و 2هتروزيگوت آلل -12، 4 و 2 هتروزيگوت آلل -11، 3 و 2هتروزيگوت آلل  -10، 5

   5 و 3آلل 
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 9/6 و 1 آلل درصد 4/55 و در ميان گروه كنترل 2آلل 

 مطابق آزمون ).1تصوير شماره  ( را داشتند2 آلل درصد
اري بين دو  تفاوت آماري معني دكاي اسكوارآماري 

گروه بيمار و كنترل از نظر ارتباط پلي مورفيسم هاي 
استعداد ابتلا به بيماري ديده  و IL1RAموجود در ژن 

  .)2 و 1جداول شماره  ()<05/0P (شدن
  

 در  IL-1RA ژن 1فراواني ژنوتيپي آلل  :1جدول شماره 
 مقايسه با ساير آلل ها                     

  
درصد  بيمار نترلك

 كل
تعداد 
  تعداد  درصد  تعداد  درصد كل

 مشخصات

 2آلل 56  56% 72 4/55% 128 6/55%

 ساير آلل ها 44 44% 58 6/44%  102 4/44%

X2 = 009/0              df =  1                      p= 93/0  

  

  در   IL-1RA ژن2فراواني ژنوتيپي آلل :2جدول شماره 
  ير آلل هامقايسه با سا                    

  
 بيمار كنترل        

در صد 
  كل

تعداد 
  تعداد  درصد  تعداد  درصد  كل

مشخصات

 2آلل 10  10% 9 9/6% 19 3/8%

 ساير آلل ها 90 90% 121 1/93% 230 7/91%

401/0                     p = 1           df = 706/0 X2 =  
  

  :بحث
ترين تشنج در دوران تشنج بعلت تب شايع

 اين بيماري وابسته به سن بوده و قبل .)1(است كودكي 
در .  سالگي بسيار نادرمي باشد5 ماهگي و بعد از 9از 

 ماهگي بيشترين استعداد ابتلا ديده 14-18محدوده سني 
 درصد بچه هاي سنين پائين 3-4شده و بطور كلي در 

تاريخچه فاميلي از تب با تشنج . )2(گزارش شده است 
ان و والدين بيمار مشخصه يك در خواهران و برادر



  1389پاييز / 3، شماره 12دوره / پزشكي شهركردمجله دانشگاه علوم 

 .)24،25،26( است استعداد ژنتيكي در ايجاد بيماري
هايي جهت مرتبط ساختن  بسياري از دانشمندان تلاش

 ،ها با دستگاه ايمني از طريق اينترلوكيناز تب تشنج ناشي
، ايمنوگلوبين ها و اينترفرون داشته اند سايتوكين ها

در كودكان نتيجه  تشنج ناشي از تب در حقيقت .)27(
  التهابي، فعال شدن–پروسه هاي ايمني  داخلـت

، آزاد تب در ايجاد. ها و عوامل ژنتيكي استسايتوكين
 IL1، TNF αشدن سايتوكين هاي تب زا همانند 

 IL6و ) نوع آلفا كتور نكروز دهنده تومورفا(
  δIFN و) اينترفرون آلفا ( INF α)6اينترلوكين (
پاسخ به  در) 8اينترلوكين  (IL8 و) اينترفرون گاما(

 ها نقش عوامل تب زاي خارجي مثل توكسين ميكروب
 هاها در مغز با ايجاد پروستوگلانديناين سايتوكين. دارند

باعث تغيير در ترموستات بدن در هيپوتالاموس و ايجاد 
 و Reiner مطابق تحقيقات .)28(شوند تب مي

 تشنج ناشي از تب نقش مهمي در ايجاد IL1همكارانش 
بيماران سطح  تشنج ناشي از تبدارد و در فاز حاد 

 نظر مي رســــد كه  دارند لذا بهIL1βسرمي بالايي از 
تشنج ناشي از ممكن است در ايجاد  اين سايتوكين نيـز

   .)26(  دخيل باشدتب
 

 در اين مورد تفاوت هاي .)28( استفاده كردشي از تب نا
توان به عنوان  نژادي بين جمعيت هاي مختلف را مي

 از  IL1RA. در اين زمينه مطرح نموديكي از علل دخيل
ارتباط داشته و در اشغال IL1 α, IL1β با  نظر ساختماني

.  با آن ها رقابت مي كند IL1گيرنده هاي سطح سلولي
تيپ آلل   نيز نشان مي دهد كه حضورin vitro مطالعات 

2، IL1RA  با افزايش توليدIL1β نوعي .)29 (همراه است 
ديده  IL1RA  ژن 2پلي مورفيسم در اينترون شماره 

 روي ميزان IL1RA ژن 2 به طوري كه آلل .شده است
ثير مي گذارد و در امحصول همين ژن در پلاسما ت

 IL1β ميزان حضور شرايط هموزيگوت براي اين آلل
 اين ژن 2هموزيگوس براي آلل  افراد. افزايش مي يابد

افرادي با پاسخ ايمني التهابي بسيار شديدتري نسبت به 
وجود اين آلل به ) 28(ساير ژنوتيپ هاي اين ژن دارند 

هاي التهابي  صورت هموزيگوت با انواعي از بيماري
در ...  ، پسوريازيس ولوپوس سيستمك مزمن نظير

ط است و در مورد سقط هاي مكرر و خود به ارتبا
خودي و تولد زود هنگام نيز حضور اين آلل مشاهده 

  .)18(گرديده است 
  

طبق اطلاعات موجود، در ارتباط با بيماري  :نتيجه گيري
تحقيقات به عمل آمده در  در ايران،تشنج ناشي از تب 

و شواهدي مورد مسائل كلينيكي و پزشكي بوده است 
هاي ژنتيك مولكولي مبني بر پژوهش با استفاده از روش

تحقيقات مولكولي انجام گرفته . مشاهده نشده است
در ساير نقاط جهان نيز بيشتر روي   IL1RAروي ژن
، هاي التهابي نظير لوپوس سيستمك، پسوريازيسبيماري

  .)18( سقط هاي مكرر، ناباروري بوده است

 2 و 1بر اساس اين مطالعه بين حضور آلل هاي 
و افزايش استعداد ابتلا كودكان به بيماري  IL1RA ژن

اما با توجه به اين كه مطابق . همراهي مشاهده نگرديد
هاي مهم تب زا  يكي از سايتوكينIL1 ،حقيقاتت

محسوب مي شود، كنترل ميزان بيان آن اهميت ويژه اي دارد 
و بنابراين يكي از سايتوكين هاي مهم در ايجاد اين بيماري 
محسوب شده و لازم است مطالعات بيشتري روي اين 

، لازم به ذكر  گيردهاي مرتبط صورتسايتوكين و سايتوكين
ز دلايل بسيار مهم و تعيين كننده در زمينه است يكي ا

، ده همراهي حضور يك آللــــا عدم مشاهاهده يـــمش
بنابراين  .هاي مختلف مي باشدهاي نژادي جمعيتتفاوت

نتايج به دست آمده براي يك جمعيت قابل تعميم به ساير 
  .جمعيت ها نخواهد بود

مده در تايوان در يك بررسي به عمل آ
 در كودكان مبتلا به IL1RA پلي مورفيسم  Tsaiتوسط

مورد بررسي قرار گرفت و مشاهده تشنج ناشي از تب 
همراهي بيشتري در  IL1RAگرديد كه آلل يك از 

 دارد و از اين ماركر تشنج ناشي از تباستعداد ابتلا به 
  تشنج عنوان پيش آگهي در استعداد ابتلا به ه مي شود ب
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    :دانيتشكر و قدر
 و مسئولين )س(ان هاجر بدينوسيله از كاركنان بيمارست

بخش اطفال و اورژانس به دليل همكاري در تهيه نمونه ها، 
  وليـــ مولك،همچنين همكاران محترم مركز تحقيقات سلولي

دانشگاه علوم پزشكي شهركرد و مشاور آماري محترم جناب 
  . آقاي دكتر سليمان خيري صميمانه تشكر و قدرداني مي گردد
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