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ABSTRACT

Background & objectives: Stroke is one of the most common causes of death worldwide and
has distinctive features. Moreover, the different types of strokes are characterized by different
physiopathological mechanisms. In the present study, we aimed to investigate the serum
levels of ATG5 and apo B-48 and their diagnostic value in patients with ischemic stroke.
Methods: We selected 100 participants, including 50 ischemic stroke patients (22 women and
28 men) as the case group and 50 healthy individuals (23 women and 27 men) as the control
group. Then, we conducted a case-control study in Imam Reza Hospital (Tabriz, Iran) from
March 2016 to April 2016. Serum levels of ATG 5 and Apo B-48 were measured in both
groups. We also evaluated the additional diagnostic value of these factors in both groups
using receptor-related power analysis (ROC).
Results: The mean serum levels of ATG 5 and apo B-48 were significantly higher in the case
group than in the control group (p<0.0001). The values under the ROC curve (AUC) for
ATG5 and apo B-48 were 0.96 and 0.91, respectively. The area under the ROC curve
indicates that ATG 5 and apo B 48 are appropriate biomarkers for diagnosing ischemic
stroke.
Conclusion: Serum levels of ATG 5 and apo B -48 are significantly higher in patients with
ischemic stroke than in healthy individuals and may be considered diagnostic biomarkers in
patients with ischemic stroke.
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مقدمه
سکته مغزي دومین عامل مرگ و میـر و علـت اصـلی    
ناتوانی در سراسر جهـان اسـت کـه در دو نـوع رایـج      
شامل سکته مغزي ایسـکمیک و سـکته هموراژیـک رخ    

تـرین نـوع   . سکته مغـزي ایسـکمیک شـایع   ]1[دهدمی
سکته است که در اثر انسداد یک رگ خونی در مغز یـا  

نفر هر ساله 700000تقریباً ].2شود [گردن ایجاد می
برند در ایالات متحده از سکته مغزي ایسکمیک رنج می

و درمان خاصی براي این وضعیت ویرانگر وجود ندارد 
درصد از انسداد عروق مغـزي ناشـی از   75]. تقریباً 3[

آمبولی است که واسطه انسداد کـانونی جریـان خـون    
به تضعیف جریـان  »یایسکم«اصطلاح ].4در مغز است [

چکیده
هاي متمایزي دارد. عـلاوه  ترین علل مرگ و میر در سراسر جهان است و ویژگیسکته مغزي یکی از شایع:زمینه و هدف

شـوند. هـدف مطالعـه حاضـر،     هاي فیزیوپاتولوژیک متفـاوتی مشـخص مـی   هاي مغزي با مکانیسمبر این، انواع مختلف سکته
در بیماران مبتلا به سکته مغزي ایسکمیک بود.ApoB48و ATG5بررسی سطوح سرمی و ارزش تشخیصی  

50مرد) به عنوان گروه مورد و 28زن و 22بیمار سکته مغزي ایسکمیک (50نفر شامل 100در مطالعه حاضر :روش کار
تان امام رضا شاهدي در بیمارس-. سپس، یک مطالعه موردندمرد) به عنوان گروه کنترل انتخاب شد27زن و 23فرد سالم (

در هـر دو گـروه   ApoB48و ATG5انجـام گردیـد. سـطوح سـرمی     1399تـا فـروردین   1397(تبریز، ایـران) از اسـفند   
گیري شد. علاوه بر این، ارزش تشخیصی افزایشی این عوامل با استفاده از تجزیه و تحلیل مشخصـه عملکـرد گیرنـده    اندازه

)ROC.در هر دو گروه ارزیابی شد (
بـود  در گـروه مـورد بـه طـور قابـل تـوجهی بـالاتر از گـروه شـاهد          ApoB48و ATG5میانگین سطوح سرمی :اهیافته

)0001/0p<.( مقادیر مساحت زیر منحنیROC (AUC) برايATG5 وApoB48  مسـاحت  بـود. 91/0و 96/0به ترتیـب
ر هستند.تمناسبسکته مغزي ایسکمیک براي تشخیص ApoB48وATG5دادنشان ROCزیر منحنی 

تر از افراد سـالم  در بیماران سکته مغزي ایسکمیک به طور قابل توجهی بالاApoB48و ATG5سطوح سرمی :گیرينتیجه
مارکرهاي تشخیصی در بیماران سکته مغزي ایسکمیک مورد توجه قرار گیرد. ود به عنوان بیتواناست و می

Apo-Lipoprotein B 48،Autophagy 5-Proteinسکته مغزي،هاي کلیدي:واژه
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د که ممکن است عملکرد خون کافی در مغز اشاره دار
هاي عصبی را تغییر دهد. مغـز عمیقـاً بـه    طبیعی سلول

ایسکمی حساس است تا جایی کـه حتـی ایسـکمی گـذرا     
ممکن است یک سري از رویدادهاي پیچیده را شـروع  

شـود.  هـاي عصـبی مـی   کند که منجر به مرگ سـلول 
پـذیري متفـاوتی بـراي    ز انعطافهاي مجزاي مغبخش

ایسکمی دارند و ماده سـفید آسـتانه تحمـل بیشـتري     
]. 5نسبت به ایسکمی نسبت به مـاده خاکسـتري دارد [  

کمبود اکسیژن و گلوکز و اخـتلال در شـیب یـونی در    
سیستم عصبی مرکزي بر اثر سکته مغزي ایسکمیک رخ 

هاي دپلاریزه تحـت هجـوم   دهد. در نتیجه، نورونمی
ت قـرار  + و جریـان گلوتامـا  Ca2یم داخل سـلولی  عظ
شـدن مسـیرهاي مـرگ    گیرند که منجر بـه فعـال  می

].6شـود [ سلولی، بـه ویـژه آپوپتـوز و نکروپتـوز مـی     
بنابراین، سمیت تحریکی مکانیزمی براي اختلال عصـبی  

+ در سـمیت  Ca2ناشی از ایسکمی است. اگرچه نقـش  
است که تجمع تحریکی هنوز مبهم است، اعتقاد بر این 

Ca2   ،ــدري ــتلال در میتوکن ــث اخ ــلولی باع + درون س
ســازي پروتئازهــا و فســفولیپازها و فعــالROSتولیــد 

توانند مسیرهاي مرگ سـلولی  شود، که همگی میمی
عـلاوه بـر ایـن، وانـگ و همکـاران      ].7را تغییر دهنـد [ 

در مـرگ سـلولی و   هاNMDARگزارش کردند که
رایط ایسکمی اهمیت قابـل  گیري براي بقا در شتصمیم

توجهی دارند. همچنین آنها نشان دادنـد کـه اتصـالات    
ها NMDARشکاف عصبی به سمیت تحریکی، ناشی از 

کند. بنابراین اتصالات شـکاف بـازیگران نقـش    کمک می
سکته مغـزي  محوري در مرگ سلول عصبی با واسطه

-شایان ذکر است تعداد فزاینـده ].8ایسکمیک هستند [
دهد که ماکرواتوفاژي همچنین شواهد نشان میاي از 

نقش اساسی در پاتوفیزیولوژي و سبب شناسـی سـکته   
ــزي    ــکته مغ ــاران س ــودي بیم ــکمیک و بهب ــزي ایس مغ

ماکرواتوفاژي (که از این بـه  ].9کند [ایسکمیک ایفا می
شـود) یـک فرآینـد تخریـب     مـی بعد اتوفاژي نامیده

دیده/با عمر هاي آسیب سلولی انبوه است که اندامک
ــوده   ــده، ت ــیب دی ــلولی آس ــزاي س ــولانی، اج ــاط ي ه

ي هـا محمولـه «ها (که در مجمـوع  پروتئینی، و پاتوژن
کنـد و باعـث   شـوند) را جـدا مـی   مینامیده» اتوفاژي

از ].10،11شـود [ هـا مـی  ها در لیزوزومجداسازي آن
هاي اتوفاژي توسط یک سـاختار  نظر مکانیکی، محموله

کــه در »اتوفــاگوزوم«ه اصــطلاح دو غشــایی گــذرا، بــ
شوند و شود، جدا مینهایت با یک لیزوزوم ترکیب می

هـاي  هاي اتوفاژي بـه بلـوك  منجر به تخریب محموله
]. فرآینـد اتوفـاژي   10،11شـود [ ها مـی ساختمانی آن

ATGهـاي  توسط یـک خـانواده پروتئینـی از پـروتئین    

شود که بـه صـورت سلسـله مراتبـی بـراي      تنظیم می
شوند. خـانواده پـروتئین   یند اتوفاژي استخدام میفرآ

ATG پروتئین اسـت  30در پستانداران شامل بیش از
که فرآیند اتوفاژي را از تشکیل اتوفـاگوزوم تـا ایجـاد    

کنـد  لیزوزوم تنظـیم مـی  -کونژوگاسیون اتوفاگوزوم
]12.[mTORC1   ــق ــاژي را از طریـ ــروع اتوفـ شـ

ATG1عنـوان  (که معمولاً بـه  ULK1فسفوریلاسیون 

ــی ــی شــناخته م ــود) تنظــیم م ــد [ش ــابراین 10کن ].  بن
mTORC1هـاي  تنظیم کننده اصلی اتوفاژي در سلول

اتوفــاژي پسـتانداران اسـت. القــاي خفیـف تــا متوسـط     
شـود کـه یـک مکانیسـم     نامیده می»اتوفاژي تطبیقی«

محافظ سلولی است، در حالی کـه القـاي بـیش از حـد     
شـود کـه یـک    نامیده می»گاراتوفاژي ناساز«اتوفاژي 

تواند منجر به مرگ سلولی فرآیند مضر است که می
-اي از شواهد نشـان مـی  تعداد فزاینده].13،14شود [

ــی   ــاژي تطبیق ــه اتوف ــد ک ــر دو در ده ــازگار ه و ناس
پاتوفیزیولوژي سـکته مغـزي ایسـکمیک نقـش دارنـد.      

توانـد آسـیب عصـبی را در سـکته     میاتوفاژي تطبیقی 
ایســکمیک کــاهش دهــد، در حــالی کــه اخــتلال مغــزي

تواند منجر به نکروز و آپوپتوز در میاتوفاژي تطبیقی 
]. عـلاوه بـر ایـن پـان و همکـاران      15بافت مغز شود [

ــد کــه  مغــزي باعــث کــاهش تنظــیم  I/Rنشــان دادن
MTMR14شود که منجر به اتوفاژي بیش از حـد  می

].16کند [شود که به اعدام سلولی کمک میمی
سکته مغزي ایسکمیک به دلیل انسداد جریان خـون بـه   

در اکثر بیماران سـکته  ].17شود [مغز کانونی ایجاد می
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)، انسداد ترومبوتیک و آمبولیک قابـل  %70-80مغزي (
مشاهده آنژیوگرافی عامل بروز سـکته مغـزي اسـت    

]. احتمالاً در بیماران سـکته مغـزي، میـزان انسـداد     18[
است، به ویـژه در بیمـاران سـکته    قابل مشاهده کمتر

مغزي خفیف و مبتلایان بـه سـندرم لاکونـار کلاسـیک.     
ــم ــزي   مکانیس ــکته مغ ــاد س ــز در ایج ــري نی ــاي دیگ ه

ها ایسکمیک نقش دارند، از جمله مسدود شدن شریان
هاي بـا درجـه بـالا (تـک یـا      هاي کوچک، تنگیو شریان

چندگانه)، کـاهش جریـان خـون از طریـق آرتریـت و      
خــونی و هیپــر جــانبی، تشــریح شــریانی، و کــمعــروق

].19توجه نقش دارد [ویسکوزیته قابل 

روش کار
جمعیت مورد مطالعه

ــده شــامل 100 بیمــار ســکته مغــزي 50شــرکت کنن
مرد) به عنوان گـروه مـورد و   28زن و 22ایسکمیک (

فرد سالم بدون سکته مغزي یـا هـر گونـه اخـتلال     50
بــه عنــوان گــروه شــاهد مــرد) 27زن و 23عصــبی (

و انتخــاب شــدند. تصــویربرداري تشــدید مغناطیســی
توموگرافی کامپیوتري  بـراي تشـخیص رادیولوژیـک    
بیماران مبتلا به سکته مغـزي ایسـکمیک اسـتفاده شـد.     

سـانتی متـر   0/2همچنین اندازه انفارکتوس با آستانه 
عه شامل تشخیص ارزیابی شد. معیارهاي ورود به مطال

، پرکردن فـرم و رضـایت کتبـی    ایسکمیکسکته مغزي 
براي شرکت در مطالعه بود، در حـالی کـه معیارهـاي    
خــروج شــامل ســابقه قبلــی ســکته مغــزي ایســکمیک،  
انفارکتوس، صرع، اختلال گردش خون، وضعیت پس از 

ایسکمیک، ترومبـوز، بـارداري، اخـتلالات    CVDزایمان، 
و کلیوي، کم کاري تیروئید، تومورهاي مغزي، میگـرن  

استفاده از داروهاي ضد بـارداري و ترکیبـات دارویـی    
تواند با نتایج و سابقه تداخل داشته باشد.میکه

نوع مطالعه و ملاحظات اخلاقی
ــه مـــورد ــی-در ایـــن مطالعـ ــد اخلاقـ ــاهدي کـ شـ

(IR.TBZMED.REC.1399.879)  از کمیتــه اخــلاق
. علاوه بـر  گردیددانشگاه علوم پزشکی تبریز دریافت 

از مطالعـه حمایـت   آنهابیماران و هم خانواده این، هم 
1399تا فروردین 1397دند. این مطالعه از اسفند نمو

در بیمارستان امام رضا (تبریز، ایران) انجام شد.
آوري نمونه خونجمع

میلی لیتر نمونه خون از 10ساعت ناشتایی،12پس از 
کنندگان با اسـتفاده از فلبوتـومی گرفتـه شـد.     شرکت
سـاعت در دمـاي اتـاق    1/2بـه مـدت   هانمونهسپس 

10بـه مـدت   هـا منعقد شدند. پـس از انعقـاد، نمونـه   
ــه در  ــپس   g×1200دقیقـ ــدند. سـ ــانتریفیوژ شـ سـ

هاي دیگر منتقل آمده به ویالدستهاي سرم بهنمونه
درجه سانتیگراد براي آنالیز بعدي 70و در دماي منفی
نگهداري شدند.

یاییگیري عوامل بیوشیماندازه
،)cat. Number, 110 500 BTي کلسـترول ( هـا کیت
,GPO-PAP, cat. Numberگلیسیرید (ي تريهاکیت

132 504 H917و کیت (ي هاHDL)cat. Number,

آزمـون، ایـران   ) که همگی از شرکت پارس1050012
براي ارزیابی پروفایل لیپیـدي در هیتـاچی   ند. دتهیه ش

رمول فریدوالد براي استفاده شد. در مطالعه از ف917
.گردیداستفاده LDLتعیین کمیت 

Apo B 48و ATG 5گیري  سطح سرمی اندازه

MyBioSource Elisaي هــابــا اســتفاده از کیــت  

)MBS700741, MBS169369, USA  طبق دسـتور (
و ATG5شــرکت ســازنده کیــت، ســطح ســرمی     

ApoB48گیري شد. اندازه
آماريتجزیه و تحلیل

، آزمـون GraphPad Prism 8از هادادهبراي ارزیابی 
ــن ــی-م ــد.  1ویتن ــتفاده ش ــتیک اس ــیون لجس و رگرس

اسـمیرنوف بـراي   -همچنین از آزمـون کولمـوگروف  
ارزیابی نرمال بودن متغیر کمـی و درصـد فراوانـی و    

انحـراف معیـار بـراي بـه دسـت آوردن      ±نیز میانگین
متغیرهاي کمی و کیفی به ترتیب اسـتفاده شـد. بـراي    

آســتانه (توقــف) بــراي ترین مقــادیرص مناســبتشــخی
کنندگان سالم از بیمـاران سـکته مغـزي    افتراق شرکت

1 Mann-Whitney U
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مقـادیر اسـتفاده شـد.   ROCي هـا ایسکمیک، از منحنی
05/0<p.از نظر آماري معنادار در نظر گرفته شد

هایافته
هااطلاعات دموگرافیک آزمودنی

نمونه 50نمونه از گروه مورد و 50این مطالعه شامل 
نشــان 1بــود. همــانطور کــه جــدول از گــروه شــاهد

ي در وضعیت دیابت، مصرف دارمعنیدهد، تفاوت می

سیگار، سن، جنسیت، مصرف الکل، وزن و قـد بـین دو   
داري در فشـار  امـا تفـاوت معنـی   ،گروه وجود نداشت

بــین دو گــروه وجــود داشــت    BMIخــون بــالا و  
)05/0p<( ،سـکته  اران درصـد از بیم ـ 54علاوه بر این

بیمــار) ســکته عروقــی شــدید  27(مغــزي ایســکمیک 
سکته مغـزي  درصد از بیماران 46داشتند، در حالی که 

بیمار) سکته عروق خفیف داشتند.23(ایسکمیک 

صات دموگرافیک جامعه مورد مطالعه. مشخ1جدول 
*P-valueتعداد کلگروه موردگروه کنترلرهامتغی

جنسیت
تعداد (درصد)

زن
مرد

23)51,1(
27)49,1(

22)49(
28)51(

45
5550/0

SD(54,16)14,2(58,46)10,5(0,89سن، میانگین (
سابقه مصرف سیگار

تعداد (درصد)
دارد
ندارد

11)42,3(
39)52,7(

15)57,7(
35)47,3(

26
740,24

سابقه مصرف الکل
تعداد (درصد)

دارد
ندارد

6)35,3(
44)53,0(

11)64,7(
39)47,0(

17
830,14

سابقه بیماري دیابت
تعداد (درصد)

دارد
ندارد

12)41,4(
38)53,5(

17)58,6(
33)46,5(

29
710,18

سابقه فشار خون
(درصد)تعداد

دارد
ندارد

15)35,7(
35)60,3(

27)64,3(
23)39,7(

42
580,01

SD(167,42)9,5(167,68)9,7(0,89قد، میانگین (
SD(69,70)12,4(70,2)12,7(0,84وزن، میانگین (

BMI) میانگین ،SD(20,67)1,6(24,63)3,6(0,001<

گیري سطوح سرمی فاکتورهاي بیوشیمیاییاندازه
ــاوت  ــیتفـ ــرمی  دارمعنـ ــطوح سـ ، ATG5ي در سـ
ApoB48 ،TGبین هـر دو گـروه وجـود    و کلسترول

دارد. با این حال، تفاوت قابل توجهی در سطوح سرمی 
LDL-C وHDL-C   ــد ــاهده نش ــروه مش ــین دو گ ب
در بیماران مبتلا بـه  ATG5). سطوح سرمی 2(جدول 

ــکمیک   ــزي ایس ــکته مغ ــرل   س ــروه کنت ــه گ ــبت ب نس
p>0001/0نــانوگرم در میلــی لیتــر) بــا 60/18±2/3(

2/16±72/29(ش یافــتطــور قابــل تـوجهی افــزای بـه 
ــکل    ــر) (ش ــی لیت ــانوگرم در میل ــرمی  1ن ــطح س ). س

ApoB48 سـکته مغـزي ایسـکمیک    در بیماران مبتلا به
میکروگرم بر 35/0±09/4در مقایسه با گروه کنترل (

ــا   ــر) ب ــی لیت ــوجهی  p>0001/0میل ــل ت ــور قاب ــه ط ب
میکروگرم بر میلی لیتر) افـزایش یافـت  26/0±67/4(

).1(شکل 
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بیوشیمیایی بین گروه مورد و شاهد. مقایسه سطوح سرمی پارامترهاي 2ول جد

گروه کنترلهارمتغی
)SDمیانگین (

گروه مورد 
*SD(P-valueمیانگین (

Apo B 48 (μg/mL)4,09)0,35(4,67)0,26(0001/0<

ATG 5 (ng/mL)18,60)3,2(29,72)6,2(0001/0<

LDL-C (mg/dL)105,92)37,5(112,90)49,0(42/0
HDL-C (mg/dL)46,26)9,4(44,62)10,8(42/0
CHOL (mg/dL)172,28)38,9(192,54)58,4(04/0

TG (mg/dL)152,64)57,1(200,38)64,4(0001/0<

روه کنترلو گسکته مغزي ایسکمیک در بیماران مبتلا به Apo B 48 ،ATG5. میانگین غلظت بیومارکرهاي 1شکل 

تحلیل رگرسیون لجستیک
تجزیه و تحلیل رگرسیون لجستیک نشان داد که با هر 

و ATG 5طوح سـرمی  ـافـزایش یـک واحـدي در س ـ   
Apo B 48  سـکته مغـزي ایسـکمیک بـه     ، شانس ایجـاد

یابد. این مقدار بـراي  میبرابر افزایش16و2ترتیب 
ATG 5 وApo B 48 اسـت  دارمعنـی از نظر آماري

)05/0p<(.
ROCتحلیل منحنی 

ظرفیـت تشخیصـی فاکتورهـاي سـرمی     براي بررسی 
مــورد نیــاز اســت. ROCالــذکر، آنــالیز منحنــی فــوق

بــراي ROC (AUC)مقــادیر مســاحت زیــر منحنــی 
ATG 5 وApo B 48   9120/0و 9656/0بـه ترتیـب

اینکه سـطح زیـر منحنـی    با توجه بهدرصد بود.95از 
را نشان 5/0AUC) مقدارمنطقه اطمینان% 95نتایج (

دارمعنـی از نظـر آمـاري   >05/0pدهد، نتایج بـا  نمی
بـراي  Apo B 48وATG 5دهد میهستند که نشان

 ـتر هسمناسـب کته مغـزي ایسـکمیک   ــستشخیص  تند ــ
). طبق آزمون شاخص یـودن، بهتـرین مقـدار    2(شکل 

35/4≥در سـطوح سـرمی   Apo B 48نقطـه بـرش   
35/4سطوح سرمی بـالاتر از  دهد میاست، که نشان

تواند براي تشخیص بیماران مبتلا میApo B 48براي 
اسـتفاده شـود. در حـالی کـه     سکته مغزي ایسکمیک به 

دهنـده افـراد سـالم    نشان35/4سطح سرمی کمتر از 
ــین حساســیت اســت. 80درصــد و ویژگــی 84همچن

درصـد  84دهـد کـه   مـی درصد در این بـرش نشـان  
درصـد  80و سـکته مغـزي ایسـکمیک    بیماران مبتلا به 

سـکته  افراد سالم به درستی به عنوان افـراد مبـتلا بـه    
و افراد سالم تشخیص داده شده انـد.  مغزي ایسکمیک 

در سـطوح  ATG 5همچنین در مقـدار نقطـه بـرش    
96درصــد و ویژگــی 90، حساســیت ≥5/23ســرمی 

سـکته مغـزي   درصد است که به ترتیب براي تشخیص 
اد سالم قابل استفاده است.و افرایسکمیک 
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سکته مغزي ایسکمیکدر بیماران مبتلا به ATG 5و بیومارکرهاي Apo B 48براي سطوح سرمی ROCي ها. تجزیه و تحلیل منحنی2شکل 

همبستگی اسپیرمن
نتایج آزمون همبسـتگی اسـپیرمن نشـان داد کـه یـک      

 ـ   و ATG 5اري نـاچیز بـین   ـارتباط کم امـا از نظـر آم
Apo B 48 باBMI  سـکته مغـزي   در بیماران مبتلا بـه

وجود دارد.p<05/0با ایسکمیک 
تحلیل رگرسیون لجستیک

و Apo B 48تجزیه و تحلیل همبستگی سطح سـرمی  
ATG 5 سکته مغزي با نوع درگیري عروق در بیماران

نشــان داد کــه از نظــر آمــاري همبســتگی  ،ایســکمیک
Apo Bداري بین سطح سرمی معنی بـا  ATG 5و 48

سـکته مغـزي   نوع درگیري عروق در بیماران مبتلا بـه  
.داردنایسکمیک وجود 

بحث
سکته مغزي دومین عامل مرگ و میر و یکـی از علـل   
اصلی ناتوانی در سراسر جهان است. ادبیات فعلی نشان

هـاي عـروق مغـزي    دهد که اتوفـاژي در بیمـاري  می
شود. با این یالقا مسکته مغزي ایسکمیک مختلف مانند 
هـاي اساسـی تنظـیم اتوفـاژي در طـول      حال، مکانیسـم 

تا حد زیـادي شـناخته   سکته مغزي ایسکمیک ایسکمی و 
سکته مغـزي  (مدل MCAOهاي شده است. در موش

ــه ایســکمیک microRNA-9a-5p)، مشــخص شــد ک

(miR-9a-5p)   کاهش یافته است، که از طریـق ایجـاد
هـاي  نقـص بـه  MCAOاتوفاژي بیش از حـد پـس از   

حـال، بیـان بـیش از حـد     ایـن کند. بابی کمک میــعص
miR-9a-5p سطوحATG5  را کاهش داد و اتوفـاژي

دهـد کـه   ایـن مطالعـه نشـان مـی    ].20را کاهش داد [
miR-9a-5p بیانATG5کند و در نتیجه تنظیم میرا

کند که منجـر  شدن اتوفاژي جلوگیري میفعالاز بیش
سـکته مغـزي ایسـکمیک    ت به کاهش نقایص عصبی تح

شود. به طور مشابه، مشخص شد که کاهش تنظیم می
miR-30b بــه القــاي اتوفــاژي بــیش از حــد از طریــق

کند، کـه  کمک میATG12-ATG5ترویج مزدوجات 
باعث افزایش بیشتر آسیب کبدي تحت ایسکمی کبدي 

دهـد کـه   این مطالعه همچنین نشان می].21شود [می
ــارکت  ــATG5مش ــراي   در اتوف ــد ب ــیش از ح اژي ب

بـر هاي انسانی تحت ایسکمی مضر اسـت. عـلاوه  بافت
کند و از عملکرد میتوکندري پشتیبانی میATG5این، 
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H/Rهــاي انـــدوتلیال تحـــت  رگزایــی را در ســـلول 

ــی  ــرویج م ــک ت ــدپاتولوژی ــابراین، ].22[کن ATG5بن

ــت  ــدوتلیال فرص ــراي   ان ــدي را ب ــانی جدی ــاي درم ه
بـا نئوواسکولاریزاسـیون نشـان    هاي مـرتبط  ناهنجاري

منجر به STAT3دهد. همچنین، تنظیم دگرگونی می
شد که آسیب کبـدي را در  ATG5اتوفاژي با واسطه 

کبـدي کـاهش   I/Rتحـت  in vivoو in vitroشرایط 
ــول   ].23داد [ ــاژي در ط ــف اتوف ــاي خفی ــابراین، الق بن

هـاي  شرایط ایسکمیک ممکن است آسیب را در بافـت 
هـاي لیپـوپروتئین   انسانی کاهش دهد. تأثیر ناهنجاري

در شروع یا پیشرفت ایسکمی عروق مغزي مبهم باقی 
هـا ، اثرات آپولیپوپروتئینMRمانده است. در مطالعه 

اي ور مقایسـه به ط ـسکته مغزي ایسکمیک و لیپیدها بر 
این مطالعـه نشـان داد کـه    مورد مطالعه قرار گرفت.

Apo B    از اهمیت بالایی برخوردار است کـه بـه علـت
در ارتباط بـا  Apo Bو LDLگلیسیرید، کلسترول تري

وجود، با این].24کند [کمک میسکته مغزي ایسکمیک 
کــردن ارتبــاط بــین مطالعــات بیشــتري بــراي روشــن

مـورد  سکته مغـزي ایسـکمیک   سرم و آپولیپوپروتئین 
نیاز است. 

و Apo B 48در مطالعه حاضر ارتبـاط سـطح سـرمی    
ATG5 سـکته مغـزي ایسـکمیک    را در بیماران مبتلا به

شاهدي همسان -در یک مطالعه موردبررسی کردیم.
و سـکته  Apo B 48جنسیتی، همبستگی سـطح سـرمی   

آترواسکلروتیک شریان بـزرگ مـورد بررسـی قـرار     
فت. این مطالعه نشان داد که سـطح سـرمی ناشـتا    گر

Apo B 48  در بیماران مبتلا به سکته آترواسـکلروتیک
شریان بزرگ به طور قابل توجهی بالاتر از افراد سالم 

نتیجــه ایــن مطالعــه بــا نتــایج ].25بــود [>001/0pبــا
کـه  ه شدهمطابقت دارد، زیرا نشان دادمطالعه حاضر

سطح سرمیته مغزي ایسکمیک سکبیماران مبتلا به در
Apo B 48توجهی بـالاتر از افـراد سـالم    به طور قابل

حال، باید توجه داشت که تغییرات در رژیـم  اینبااست.
در Apo B 48غذایی ممکن اسـت بـر سـطح سـرمی     

و افـراد سـالم   سکته مغـزي ایسـکمیک   بیماران مبتلا به 

بسـیار  بنـابراین، نتـایج ایـن مطالعـه    ].26تأثیر بگذارد [
اسـت، هرچنـد، ایـن    مطالعـه حاضـر  نزدیک بـه نتـایج   

. راApo B 48را ارزیـابی کـرد نـه    Apo Aمطالعـه  
علاوه بر این، در مطالعه مشـابه دیگـري، ارتبـاط بـین     

Apo Eهاي مختلف ها و ژنوتیپسطح لیپید سرم، آلل

سـکته مغـزي   بیمـار  216و خطر سکته مغزي در بـین  
ز نظــر جنســیت و ســن فــرد ســالم ا282و ایســکمیک 

در Apo E4بررسی شد. ایـن مطالعـه نشـان داد کـه     
در مقایسـه بـا   سکته مغـزي ایسـکمیک   بیماران مبتلا به 

Apo E3] 27به طور قابل توجهی بالاتر بود.[
در Apo B 48سطوح سرمی روزه ،حاضردر مطالعه 

یابد. افزایش میسکته مغزي ایسکمیک بیماران مبتلا به 
بـا  Apo B 48که سطوح سرمی ناشتا دنشان داده ش

دهـد  مرتبط است، و نشـان مـی  سکته مغزي ایسکمیک 
بـه تصـلب   Apo B 48ي حـاوي  هـا کـه لیپـوپروتئین  
کنند، که به نوبه خود، خطر ابـتلا بـه   شرایین کمک می

بنـابراین،  دهـد. را افـزایش مـی  سکته مغزي ایسکمیک 
ر ناشتا یـک نشـانگ  Apo B 48شود که میگیرينتیجه

سـکته مغـزي ایسـکمیک    زیستی جدید براي تشـخیص  
تواند یـک هـدف درمـانی بـالقوه     میاست و همچنین

باشد. در مجمـوع سـطوح   سکته مغزي ایسکمیک براي 
Apo Bهـا ماننـد   بالایی از انواع خاصی از آپوپروتئین

48 ،Apo A و ،Apo E3 سـکته  با افزایش خطر ابتلا به
بـا  رتبط اسـت. هـا م ـ در بین جمعیـت مغزي ایسکمیک 

سـال سـن   50کنندگان بالاي توجه به اینکه اکثر شرکت
داشتند، از نظر آماري، افزایش سن تـاثیري بـر نتـایج    

بـه  ICHگزارش شده است که نداشت.مطالعه حاضر
شدن اتوفاژي میکروگلیال از طریق افزایش تنظیم فعال

ATG 5شــدن کنــد، کــه منجــر بــه فعــالکمــک مــی
شـود، کـه نشـان   اب متعاقب آن مـی میکروگلیال و الته

دهد القاي بـیش از حـد اتوفـاژي در هنگـام سـکته      می
اگرچه ایـن مطالعـه ارتبـاط    ].28[تواند مضر باشدمی

را سکته مغـزي ایسـکمیک   و ATG 5بین سطح سرمی 
بررسی نکرد، این مطالعـه نشـان داد کـه سـطح بیـان      

ATG 5   و در نتیجه سـطح سـرمیATG 5   بـا بـروز



1400، پاییز سومشمارهو یکم، بیستدوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل326

ــالاي  و 1زيمــرتبط اســت. ته مغــزي ایســکمیک ســکب
را حذف کردنـد، کـه   ATG 5طور ژنتیکی بههمکاران

هــاي پــیش ســاز را کــاهش داد و باعــث بقــاي ســلول
کننده بنابراین، این مطالعه نقش محافظتآپوپتوز شد. 

هـاي  را در نـورون ATG 5سلولی اتوفاژي با واسـطه  
العـات  بنابراین، برخی از مطدهد.هیپوکامپ نشان می

اند کـه ممکـن اسـت ارتبـاط متنـوعی بـین       نشان داده
وجود سکته مغزي ایسکمیک و ATG 5سطوح سرمی 

در تناقض است. حاضرداشته باشد که با نتایج مطالعه 
اولاً در طول بررسی، هیچ شـرایط عفـونی در بیمـاران    
مشاهده نشد. با این حال، این مطالعه عواملی را نادیده 

را مخـدوش  هاکمیت سیتوکینگرفت که ممکن است
روزي، داروهاي ضـد التهـابی، ریـتم شـبانه    کنند، مانند

عوامل محیطی و استرس. ثانیاً اکثر بیمارانی که در این 
مطالعه ثبت نام کردند براي اولین بار بیمارستان امـام  

بـا ایـن حـال، چنـدین     رضا (ع) تبریز را تجربه کردند.
ان، عوامـل درمـانی   بیمار قبل از مراجعـه بـه بیمارسـت   

پزشکی را دریافت کردند. علاوه بر این، مشخص نبود 
انـد یـا   ا داروهاي استروئیدي دریافت کردهکه آیا آنه

خیر. ثالثاً در حین پذیرش از بیماران نمونه خون گرفته 
شد. در این رابطه، ممکن است یک سوگیري در تفسیر 

ین، یکی ابرعلاوهوجود داشته باشد.مطالعه حاضرنتایج 
ایـن اسـت کـه سـطوح     حاضـر هـاي مطالعـه   از کاستی

ممکن است مستقیماً با بافت مغـز  ATG 5شده تسریع
به طور ATG 5مرتبط نباشد. مشاهده شده است که 

شود. تجزیـه و  گسترده در انواع مختلف بافت بیان می
هـاي  در ردهATG 5است که نشان دادهPCRتحلیل 

بیـان Tهـاي  جمله سلولسلولی مختلف پستانداران از
هم اصلاحات پس از ترجمه و هم تنظیم مثبت شود.می

ATG 5  ــوارد مو ــز از م ــت مغ ــه باف ــل در نمون لتیپ
کننـده کـه توسـط    فـروکش -اسکلروزیس عودکننـده 

هیستوشیمی ایمونوفلورسانس ارزیابی شده است کـه  
 ـانسTهـاي  دهـد سـلول  نشان مـی  فالیتوژنیک بیـان  ــ

1 Xi

ATG 5هاي مولتیپـل اسـکلروزیس مغـز    را در نمونه
ها با هم این داده].29کنند، دیده شده است [ایجاد می
ممکـن  Atg5دهند که سطوح افزایش یافتـه  نشان می

هاي دیگر مـرتبط  هاي مغز به بافتاست به جاي بافت
در روده به APOBاز ژن Apo B 48باشد. همچنین، 

ــرایش   ــد وی ــال فرآین ــیmRNAدنب ــد م ــود، تولی ش
ــا ــاهش سبن ـــبراین، ک ــورت منشـ ـــرعت در ص اء ــ

از اهمیـت بـالایی برخـوردار    Apo B 48طوح بالا ــس
].30است [

نتیجه گیري
ترین علـل مـرگ و   سکته مغزي ایسکمیک یکی از شایع

ــتفاده از    ــابراین، اس ــت. بن ــان اس ــر جه ــر در سراس می
نشانگرهاي زیستی جدید براي تشـخیص و درمـان آن   

اضـر نشـان داد کـه غلظـت     ضروري است. مطالعـه ح 
بـه طـور قابـل تـوجهی     ATG 5و Apo B 48سرمی 

 ـبالاتر از افراد سالم اسـت. بنـابراین، غلظـت س    رمی ــ
Apo B 48  و پـروتئینATG 5 ن توانـد بـه عنـوا   مـی

بینـی یـا تعـدیل    نشانگرهاي زیستی جدید بـراي پـیش  
درمانی بیماران سکته مغزي ایسکمیک مـورد اسـتفاده   

توجـه بـه انـدازه کوچـک جامعـه مـورد       قرار گیرد. با 
کـه مطالعـات بیشـتري در    گـردد میمطالعه، پیشنهاد

مقیاس بزرگ براي اعتبار سـنجی بیشـتر نتـایج فعلـی     
هـاي اتوفـاژي در   انجام شود. ارزیـابی سـایر پـروتئین   

مراحل مختلف سکته مغزي ایسـکمیک و ارتبـاط آن بـا    
یابی طبیعی ارزرس اکسیداتیو و پروفایل چربی غیراست

ي غذایی مورد استفاده در افراد هانوع داروها و مکمل
ســالم و همچنــین بیمــاران ســکته مغــزي ایســکمیک از 
اهمیت بالایی برخوردار اسـت. بنـابراین در مطالعـات    

شود این عوامل در نظر گرفته شوند.میآتی پیشنهاد

تشکر و قدردانی
از تمامی همکـارانی کـه در بیمارسـتان امـام رضـا (ع)      

همکـاري کردنـد تشـکر و قـدردانی    محققینتبریز با 
.گرددمی
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