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Abstract 
 

Background: Ischemic heart diseases (IHD) cause most deaths worldwide in a way that they are the cause of 

more than 30 percent of the deaths. After the discovery of miRNA in 1990 and the discovery of more than 

2500 types of miRNA, gradually the importance of these mechanism regulators and molecular signals and 

gene routes were identified in the processes and the cellular mechanisms, especially in cardiovascular 

system. The goal of this research was to investigate miR-499 dominating the apoptosis of heart cellules in 

serums of the patients with MI (myocardial infarction).  

Materials and methods: In this case-control study, miR-499 were investigated by real time PCR among 70 

MI patients in Shahid Madani Hospital in Tabriz in 2017 and the data were compared with healthy persons. 

The statistical analyses were carried out using SPSS (version19) by t-test method. P<0.05 were considered as 

significant.  

Results: The expression levels of miR-499 significantly increased among MI patients compared to control 

group (P=0.007). The miR-499 expression has no significant difference between overweight and normal 

weight people (P=0.06). 

Conclusion: The present study showed that the expression of miR-499 among individuals suffering from MI 

has been greater than healthy people and it can be utilized as a diagnostic and also prognostic factor of MI 

patients. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم له جم

 569تا  511صفحات ، 28تابستان ، 9، شماره 92 ورهد

 

  MIدچار  مارانیقلب درسرم ب یدر روند آپوپتوز سلول ها لیدخ miR-499  یبررس

 3ی، ابوالفضل قربان2زاده یاحمد زیچنگ ،6حسام حسن زاده

   
 رانی، اهر، ا يدانشگاه آزاد اسلام ،واحد اهر ،يمولکول کیكارشناسي ارشد، گروه ژنت 5
 رانیا اهر، واحد اهر، يدانشگاه آزاد اسلام ، واحد اهر ،یولوژیکروبیم گروه، اریستادا 9
 رانی، شبستر، ا يانشگاه آزاد اسلامد ،واحد شبستر  ، کیاستادیار، گروه ژنت 3

  کیدهچ

 % 33از  شیعامل ب كهیطوردر سطح جهان است، به رهایوممرگ شتریب لی( دلIHD) کیمیاسک يقلب یهایماریب :سابقه و هدف
 كنندگانمیتنظ نیا تیرفته اهمرفته miRNAنوع  9133از  شیو كشف ب 5223ها در سال miRNAبعد از كشف است.  هاریوممرگ
شده است. مشخص يقعرو يقلب ستمیبخصوص در س يسلول سمیو مکان هاسهدر پرو يژن یرهایو مس يمولکول یهاگنالیو س سمیمکان

 . بود (MIانفاركتوس قلبي )دچار  مارانیقلب درسرم ب یدر روند آپوپتوز سلول ها لیدخ miR-499  يبررس قیتحق نیهدف از ا

سال  زدریتبر يمدن دیشه مارستانیدر ب MIبه علت  یبستر ماریب 03در   miR-499 انیب ،شاهدی– یمطالعه مورد نیدر ا :روش بررسی
-tو با به كار بردن  SPSS (version19) با نرم افزار یآمار لیشد. تحل سهیو با همان تعداد فرد سالم مقا يبررس Real time PCRتوسط  5326

test 31/3  ری.مقاد. انجام شد>p دار در نظر گرفته شديمعن.   

در  miR-499 انیب. (P=330/3نشان داد )داری عنيم شیسه با گروه كنترل افزایدر مقا MIمبتلا به  مارانیدر ب miR-499 انیسطح ب ها:يافته
 .(P=36/3)شت ندا یاز نظر آمار یداريافراد چاق و نرمال تفاوت معن

تواند به عنوان عامل يآن م انیو باست افراد سالم  شترازیب MIدر افراد دچار    miR-499ژن  انیمطالعه نشان داد كه ب نیا :گیرینتیجه
 .به كار رود MIمبتلا به  مارانیب يآگه شیپ نییدر تع نیو همچن يصیتشخ

 .miR-499(، آپوپتوز، MIحاد ) وكاردیانفاركتوس م واژگان كلیدی:

  
 

 6قدمهم
ومیتر در اكرتر   ترین علتت مترگ  های قلبي و عروقي شایعبیماری

دهته گششتته بیمتاری    (. طتي چنتد   5) هستندكشورهای جهان 

 MI (Acute Myocardial Infarction) هتای كرونتر و  سترخرگ 

عامل درجه اول مرگ در كشورهای صنعتي بوده است، ولي طي 

 همین مدت با شناخت هر چه بیشتر عوامتل خطتر، كنتترل هتر    

ها در افراد مبتلابه این عوامل، سن ابتتلا بته بیمتاری    بهتر آنچه

                                                 
 یاحمدد  زیچنگی، ولوژیکروبیم ارگروهیاستاد اهر، واحد یدانشگاه آزاد اسلام: اهر، آدرس نویسنده مسئول

 (  email: ch-ahmadizadeh@iau-ahar.ac.ir) زاده

ORCID ID: 0000-0003-0076-2446 
 71/6/71: تاریخ دریافت مقاله

 6/7/71: تاریخ پذیرش مقاله

هتای كرونتر و مخصوصتاک ستکته حتاد قلبتي در       تنگي سترخرگ 

ومیتتر (. متترگ3 ،9ت )یافتتته استتگونتته كشتتورها افتتزایش ایتتن

یافته روبه كتاهش  عروقي در كشورهای توسعه-های قلبيبیماری

توسعه و همچنین ایران به دلیتل  نهاده، ولي در كشورهای درحال

عروقي در میتان  -های قلبيافزایش امید به زندگي، سهم بیماری

بینتي  عوامل منتهي به مرگ در حال افزایش است و طبق پتیش 

ومیر در سراستر دنیتا،   شت، عامل اصلي مرگسازمان جهاني بهدا

عتروق كرونتر قلتب     هتای (. بیماری4خواهد بود ) 9393در سال 

برگشتت  ستر آن آستیب قابتل    كته یتک  دارنتد  ای طیف گسترده

میوكارد )آنژین پایدار یا ناپایدار یتا درد قفسته ستینه( و انتهتای     

برگشتت قلتب   دیگر آن انفاركتوس حاد میوكارد )آسیب غیرقابل

منجر بته جتایگزیني بافتت قلبتي غیرزنتده بتا بافتت استکار          كه
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فیبروتیک و غیرقابل انقباض( استت. عتواملي كته در ارتبتا  بتا      

تتوان  را متي هستند افزایش خطر ایجاد بیماری عروق كرونر قلب 

كه شامل عوامل غیرقابتل  كرد به سه دسته بزرگ واصلي تقسیم 

سال بته بتالا    11 سال در مردان و 41اصلاح و تغییر )سن بالای 

در زنان، یائسگي زودرس بدون درمان با جایگزیني هورمتوني در  

زنان، تاریخچه فامیلي بیماری عروق كرونتر قلتب(، عوامتل قابتل     

اصلاح و تغییر )سیگار، چاقي، فشتارخون بتالا، دیابتت ملیتتوس،     

فعالیت فیزیکي ناكافي، افتزایش كلستترول كتل ختون، افتزایش      

عوامتل  و (، HDLش سطح كلسترول ، كاهLDLسطح كلسترول 

هتتای   خطتتر قلبتتي پیشنهادشتتده )مصتترف ناكتتافي ویتتتامین 

هتا  (. بر اساس برخي گزارش1)است  كمپلکس، هیپرانسولینمي(

عامل اصلي انفاركتوس میوكارد حاد تغییتر نحتوه زنتدگي استت     

های مبتني بر شواهد شامل كاربرد عوامل مهاركننتده  (. درمان6)

ه آنژیوتانسین، استاتین ها، آنژیوپلاستي، تعبیته  كنندآنزیم تبدیل

استنت و مخصوصاک كاربرد ترومبولیتیک ها و... به درمتان روتتین   

(. بعتتد از كشتتف  0) انتتدشتتده بیمتتاری عتتروق كرونتتر افتتزوده  

miRNAهتتا و مکانیستتم ستتلولي هتتا در پروستتههتتا، جایگتتاه آن

 شتتده استتت.خصتتوص در سیستتتم قلبتتي عروقتتي مشتتخص بتته

miRNAهتای قلبتي و   یادی وجتود دارنتد كته در بیمتاری    های ز

هتا معمتولاک   miRNA كننتد. عروقي افزایش یا كتاهش پیتدا متي   

RNA هستتند  شتده  نوكلئوتیدی و بستیار حفاتتت   58-94های

(. 2)ند اشدهانساني شناخته miRNA 9133(. تاكنون بیش از 8)

از  % 33ها بیان بتیش از  دهند كه این مولکولمطالعات نشان مي

كنتد.  های بنیادی را در فرایند بیولوژیک مختلف تنظتیم متي  ژن

باشد این فرایند شامل تکریر، تمایز، مهاجرت، آپوپتوز و مرگ مي

های هدف ژن mRNAها باهدف قرار دادن  miRNA(.55و  53)

گردند. بسیاری از فرایندهای پاتولوژیکي ها ميباعث خاموشي ژن

ابیتتان غیتتر نرمتتال ایتتن هتتای قلبتتي و عروقتتي بازجملته بیمتتاری 

(. با افزایش شتواهد دال  53و  59باشند )ها در ارتبا  ميمولکول

هتای متعتدد   هتا در سیستتم  miRNAكنندگي بر عملکرد تنظیم

عنوان بیوماركرهای تشخیصي ها بهبیولوژیکي، ارزش این مولکول

روز رو بته افتزایش استت    های مختلف روزبهو درماني در بیماری

دخیتل در   miR-499  تحقیق بررستي  این مطالعه (. هدف از54)

     .بود MI های قلب درسرم بیماران دچار روند آپوپتوز سلول

 

 مواد و روشها

زن و مرد مبتتلا بته بیمتاری     00 ،شاهدی -در این مطالعه موردی

با تشخیص بالیني پزشک  (MIقلبي ) قلب و عروق با عارضه سکته

صي قلب شتهید متدني   متخصص بستری در بیمارستان فوق تخص

در صتورت   5326 در ستال ستال   33-63در محدوده سني  تبریز،

دارا بودن معیارهای ورود به مطالعه، وارد مطالعه شتدند. از تمتامي   

شركت كنندگان پس از توضیح كامل مطالعه، رضایت نامته كتبتي   

هتا برگرفتته از گتزارش نتوار قلتب، آزمایشتگاه و       گرفته شتد. داده 

)مربتت،   بیماران بود. تاریخچته ابتتلا بته بیمتاری    اكوكاردیوگرافي 

)فعالیتت   ي، سابقه جراحي و و فعالیتت بتدني  یمنفي(، دریافت دارو

نامته  بدني: ندارد، كتم، متوستط، فعتال و بستیار فعتال( و پرستش      

 ای نیز توسط پرسشگران آموزش دیده با استفاده از پرستش تغشیه

، تغشیه، ستبک  های فعالیتنامه دموگرافیک به دست آمد. شاخص

-CK زنتتدگي تکمیتتل شتتده و ماركرهتتای بیوشتتیمیایي شتتامل   

MB ، CPK، cTnI ،LDH ، AST و cTnT  گیتتری ستترمي انتتدازه

ای، ستبک  و متغیرهتای تغشیته   miR-499 سپس ارتبا  بتین  ؛شد

بعتد از   تحلیل شد.زندگي، ماركرهای بیوشیمیایي و شدت بیماری 

رد به  صتورت محیطتي   میلي لیتر از هر ف 1تحویل خون به مقدار 

گتراد در تتروف حتاوی    درجته ستانتي   -03از بیماران، در دمتای  

EDATA .تا زمان انجام آزمایشات نگهداری شد 

 Micro-RNAروش استخراج 

دویستتت میکرولیتتتر ستترم توستتط كیتتت  در ایتتن مطالعتته حتتدود

استتتفاده  هتتا بتتاmicroRNA استتتخرا  اختصاصتتي جداستتازی و

 از شركت اگزیکون انجام شتد.  miRCURY RNA isolation kit از

از دستگاه نانودراپ استفاده شد و اساس  RNA برای تعیین غلظت

كار این دستگاه اسپکتروفتومتری بود كه سرعت و دقت بتالایي در  

، دارد. ایتتتن دستتتتگاه ستتتنجش غلظتتتت استتتیدهای نوكلئیتتتک

OD (optical density)  نمونتتتته را در طتتتتول متتتتو nm 963 

در طتول   OD هر واحد .گیری كرد اندازه RNA تعیین غلظت برای

 ای است.تک رشته RNA ازng/ml 40 برابر با nm 963 مو 

  cDNA سنتز

 Exiqonاز كیتتت شتتركت  micro RNA cDNA بتترای ستتنتز 

مرحلته استت.    9استفاده شتد. دستتورالعمل ایتن شتركت شتامل      

 reverse مرحلته دوم  و  poly Aمرحله اول شتامل اضتافه كتردن    

transcription بر طبق پروتکل ابتدا با آنزیمي كته ازویتروس   است .

شتده، ستپس توستط     3از انتهتای   poly Aگرفته شده صاحب دم 

ستاخته    cDNAهای كوچک RNAپرایمر مخصوص كیت از تمام 

 63درجته ستانتي گتراد بته متدت       49ای شد. مرحله اول در دمت 

درجته ستانتي گتراد بته      21دقیقه و واكنش مرحله دوم در دمای 

 ثانیه انکوبه شد.   1دت م
Real-time-PCR 

 Lightcycler96-Roche ها به وسیله دستگاهمیزان بیان ژن

با توجه به  های سنتز شدهcDNAابتدا  اندازه گیری شد.

سپس با  رقیق شدند. 93به  5توصیه كیت مورد استفاده، 
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استفاده از پرایمرهای اختصاصي اقدام به آماده سازی 

 53در حجم نهایه  Real-time PCRها برای نمونه

 .شدمیکرولیتر 

بعد از آماده سازی محلول طبق توصیه كیت با استفاده از 

-میزان بیان ژن light 96 Rocheو دستگاه  5 برنامه جدول

اقدام  ct∆∆ -2و سپس با استفاده از فرمولبررسي شد ها 

 شد.ها به بررسي میزان نمونه

 از صحیح سنتزدر این مطالعه برای حصول اطمینان 

cDNA ،PCR برای miR-U6 ژن كنترل داخلي  به عنوان

های كنترل  ها در نمونه. برای نرمال سازی بیان ژنشدانجام 

و تومور با توجه به اینکه پرایمرهای مورد استفاده به صورت 

و طبق ادعای شركت سازنده دارای هستند تجاری  كاملا

 ct=فرمول  حداكرر بازدهي در طول واكنش هستند از

(target)-ct(control)ct∆   سپس در هر یک از شد. استفاده

 ∆ctها دو گروه برای درک چگونگي تغییرات بیان ژن

 ct∆∆-2ها در فرمول محاسبه شده برای هر یک از نمونه

 .تا بیان دقیق هر نمونه مشخص شود برای هر یک وارد شد

از روش  های حاصله در دو گروه با استفادهدر نهایت داده

. با توجه به اینکه در این شدهای آماری با هم مقایسه 

های مورد ژنهم مطالعه هم برای ژن كنترل داخلي و 

ساخت  micro RNAویژه  real timeبررسي از كیت  

استفاده شد كه مراحل  انجام  تکنیک و  Exiqonكمپاني 

ها دمای مرحله اتصال پرایمر در این كیت برای تمام ژن

 .است 9درجه سانتي گراد طبق جدول  63و برابر با  یکسان

 .آمده است 9مشخصات پرایمرهای استفاده شده در جدول 

از شركت اگزیکون  U6و رفرانس آن  miR-499پرایمرهای 

 عبارت از miR-499 توالي .تهیه شده است

UUAAGACUUGCAGUGAUGUUU  (.51)است 

 t-testو  SPSS.version19 ها از نرم افزاردادهتحلیل جهت 

 .دار در نظر گرفته شديمعن p<31/3استفاده شد. 

 

 هايافته
 و 3 افراد مورد مطالعه در جدول کیاطلاعات دموگراف

 دییتا قابل مشاهده هستند. 5 نمودارذو  در  يمنحن

 به يعدم آلودگ زیو ن مرهایبودن عملکرد پرا ياختصاص

DNA ر ذو  د ياختصاص يمنحن کیپ يبا بررس يژنوم

 يسن نیانگینشان داده شد. م گراديدرجه سانت 08 یدما

 و 01±4 بیمطالعه به ترت دمور انماریمردان و زنان گروه ب

مردان و زنان گروه سالم به  يسن نیانگی. مسال بود 9±68

در مطالعه حاضر بررسي . سال بود 49±9 و 43±5 بیترت

با استفاده از رنگ  RT-PCRبه روش   miR-499بیان

در سرم   miR-499میزان بیان ژن گرین انجام شد.سایبر

و افراد سالم با استفاده از  MIخوني افراد مبتلا به بیماری 

مورد بررسي قرار گرفت. شایان ذكر است كه  Ct-2∆∆فرمول 

 PCRشرایط دمایي . 6جدول 

 دما زمان مرحله

 گراددرجه سانتي 21  دقیقه 53 واسرشتگي اولیه

 گراددرجه سانتي 21  ثانیه 53 واسرشتگي

 گراددرجه سانتي 63  اتصال و گسترش

 چرخه 41مرحله تکریر به تعداد  ثانیه 63 

 

 مشخصات پرایمر های مورد استفاده در پژوهش .2جدول 

204102, hsa- miR-499-5p,    LNA™  PCR   primer   set,   UniRT miRCURY   LNA™ Universal RT 

microRNA PCR, microRNA primer set, 200 rxns 

 

miR-499 

 203907, U6 snRNA (hsa, mmu, rno) PCR primer set, UniRT.  miRCURY LNA™ Universal RT microRNA 

PCR, reference gene primer set. NCBI Symbol U6snRNA, NCBI Accesion: x59362 

 

U6 

 

 

 اطلاعات دموگرافیکي افراد مورد مطالعه . 3جدول 

 مردان سالم زنان سالم  مردان بیمار  زنان بیمار  ویژگي

 سن )سال(

 وزن )كیلوگرم(

 متر(قد )سانتي

 (2kg/mبدن ) شاخص توده

4±01  

3±61  

9±512  

5±99  

9±68  

3±02  

9±566  

4/3±94  

3±43  

3±65  

5±564  

5±93 

9±49  

±08 3 

3±256  

5±91 
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به عنوان ژن كنترل كننده   miR-U6در مطالعه حاضر از ژن

برابر  miR-499  9و میزان بیان ژن شد داخلي استفاده 

ف معناداری بین دو گروه اختلاكه فزایش پیدا كردا

این  دادنتایج نشان  (P-value=0.007) .مشاهده شد

miRNA  در افراد چاق و نرمال تفاوتي ندارد 

. (P-value=0.06) 

 

 

 
در خون افراد بیماری و كنترل.     miR-499بیان سطح  .6نمودار 

 نرمالایز شده است.  miR-U6 آمده بر های به دست ctهمه 
(P-value=0.007) 

 

 
 ctدر افراد چاق و نرمال. همه     miR-499سطح بیان  .2نمودار 

 شده است. نرمالایز  miR-U6های به دست آمده بر 

(P-value=0.06) 

 بحث

( Myocardial infarctionسکته قلبي یا آنفاركتوس میوكارد )

 نهدام و مرگ سلولي دائم و غیرقابلقلبي، عبارت از ایا حمله 

)میوكارد( است كه به علت  عضله قلببرگشت در بخشي از 

شدید در آن  ایسکميرفتن جریان خون و وقوع یک ازبین

. این توقف گردش خون (56) دهدقسمت از قلب روی مي

ممکن است ناگهاني و بدون هیچ علائم قبلي نمایان گردد یا 

)درد قفسه سینه( نمود یابد.  حمله آنژینيپس از چند 

كننده قلب های تغشیهسکته بسته شدن رگترین دلیل عمده

سکته قلبي نوعي عارضه فراگیر است كه هرساله باعث  .است

 ،در میان عوامل مساعد كننده .(50) گرددهزاران تن ميمرگ 

استعمال دیابت، فشارخون بالا، كلسترول خون بالا افرا  در 

، فشار عصبي، سابقه فامیلي فعالیت بدني، عدم الکلو  دخانیات

طور یقین این بیماری خیلي وخیم . به(58) ندذكرو سن قابل 

میلادی، بیش از  9334، در سال آمریکااست و سالیانه تنها در 

بنابراین  .(52) نفر از این عارضه جان باختند 513333

نفر  تشخیص سریع این بیماری برای پیشگیری از مرگ هزاران

های تشخیص آزمایشگاهي بر روی خون از . تستاستالزامي 

اهمیت خاصي در تشخیص سریع افراد بیمار و بررسي درمان و 

یا تعیین ریسک حمله مجدد در آینده برخوردار هستند. 

طور عمده در اوائل ماركرهای بیوشیمیایي آسیب میوكارد به

میناز كه های ترانس آآنزیم ، از جملهكشف شدند 5213دهه 

 .شدندی قلب شناختهدر عضله GPTو  GOTعنوان به هابعد

در بررسي بیماران بستری نشان داده شد كه سطح ترانس 

چون این  .یابدسرعت افزایش ميآمینازها بعد از سکته قلبي به

های دیگر نیز اسکلتي و بافت ها به مقدار كافي در عضلهآنزیم

عنوان ماركرهای قلبي مینازها بهد استفاده از ترانس آنوجود دار

بعدها ترانس آمینازها همراه لاكتات  شت.زیاد دوام ندا

های قلبي معرفي دهیدروژناز و كراتین كیناز برای تشخیص

ترین تست آزمایشگاهي برای تشخیص . مهم (93) شدند

( Tn. تروپونین )استگیری تروپونین های قلبي اندازه بیماری

پروتئین است كه در فواصل منظم  3 یک كمپلکس تنظیمي از

تست  .های نازک عضله مخطط قرارگرفته استدر رشته

طور تواند بهمي های قلبایمنوشیمیایي تروپونین برای بیماری

ساعت  94میزان تروپونین قلبي  .اختصاصي عمل كند 533%

رسد. ویژگي و بعد از سکته قلبي به بالاترین سطح خود مي

ونین قلبي باعث شده است كه این آنزیم حساسیت بالای تروپ

در سراسر  MIو  CHDهای یک تست اختصاصي در بیماری

كه سطح سرمي . ازآنجایي(95) جهان در نظر گرفته شود

 MIهای قلبي و تشخیص بیوماركرهایي كه برای بیماری

های ها در ساعتو یا بیماری MIشود تنها بعد از استفاده مي

توان در تشخیص زودهنگام این بنابراین نمي ؛روداولیه بالا مي

. بنابراین دانشمندان به دنبال پیدا كردبیوماركرها را استفاده 

جای ماركرهای بیوشیمیایي رهای ژنتیکي بهمارككردن 

. نشانگرهای تشخیصي ژنتیکي در مقایسه با ماركرهای هستند

§ 

§ 
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و تشخیص هستند بیوشیمیایي از كارایي بالایي برخوردار 

توان به دهند. ازجمله این ماركرها ميتری را ارائه ميدقیق

های RNA ها گروهي ازmiRNA .كردها اشاره RNAمیکرو

ل هستند كه در تنظیم بیان ژن در مرحله پس كوچک مولکو

ها در مایعات بدن به  miRNA از رونویسي نقش دارند. حضور

عنوان بیوماركرهای ها بهاثبات رسیده و امکان استفاده از آن

ها در حال مطالعه تشخیصي برای انواع مختلفي از بیماری

امروزه روشي كه برای تشخیص زودهنگام مورداستفاده  است.

 دارای هاها هست كه آنRNAگیرد استفاده از میکرو رار ميق

 بیان هاRNA. میکرو(99)هستند  نوكلئوتید58-91 برابر طولي

 مهار یا mRNA تجزیه طریق از رونویسي از پس را هاژن

 در مولکولي ساختارهای این. كنندمي كنترل ها،آن یترجمه

   شركت سلولي پاتولوژیک و فیزیولوژیک فرایندهای كنترل

 ها،آن هدف هایمولکول و هاRNAمیکرو شناسایيكنند. مي

 هابیماری به منجر كه شناخت مسیرهایي برای را روشني افق

 تركیبات این از توانمي روازاین. است كرده فراهم شوند،مي

 و بینيپیش تشخیص، در زیستي بالقوه گرهای نشان عنوانبه

كرد.  استفاده های قلبيها  به خصوص بیماریدرمان بیماری

گزارش در مطالعه خود   9353در در سال  شفابیولا و همکاران

ا دارای هاكرریت آن، مطالعه مورد بیمار 29كه از حدود كردند 

 مطالعهدر (. 93) بودند miR-499سطح سرمي بالایي برای 

xiao ها پس از ایجاد آن، 9354در سال  شو همکارانMI 

گیری سطح سرمي انواع ها و سپس اندازهمصنوعي در موش

از افزایش  miR-499 ها متوجه شدند كهRNAمیکرو

(. 93) برخوردار بودهای اولیه ای در ساعتملاحظهقابل

شد انجام  9356در سال  شای كه توسط لي و همکارانطالعهم

 های قلبي با استفاده ازاز آپوپتوز سلول miR-499كه  نشان داد

-miR (91) شودمي  PDCD4هدف قرار دادن ژن پروتئین 

، تاثیر مربتي در درمان نارسایي قلبي داشته باشد تواندمي 499

البته باید بین دست كاری ژني و تاثیر فعالیت بدني تفاوت 

     های استراحت دنبال زیرا فعالیت بدني با دوره ،قائل شد

 دید  سازگارنه بافتشود كه فرصتي برای بازسازی و تجمي

های ژن در حقیقت سركو  كننده miRsدانیم كه مي .است

موجب تخریب یا مهار  mRNAو از طریق اتصال به است

ممکن  miR هدف mRNA (.96،90شود )ترجمه آن ها مي

فاكتورهای فعال كننده رونویسي یا سركو  كننده رو  است

های از ژنرا ژن هدف مي نامند.  mRNA كه این نویسي باشند

 فاكتور (98اشاره كرد ) Thrap1و purβبه  توانميهدف 
purβ. سركو  كننده بیانαMHC     است. ناحیه غیر ترجمه 

purβ mRNA3  دارای یک جایگاه اتصالي برایmiR-499 

 شودمهار مي miR-499 به این معني كه این ژن توسطاست، 

ي و در زمان نارسایي قلب αMHC مقادیر ایزوفرم (.92)

به طوری كه تقریبا غیر  ،بابدهیپرتروفي پاتولوژیکي كاهش مي

رسد فعالیت بدني از به نظر مي (.33) قابل ردیابي هستند

  است.دهنده تکریر اختصاصي و بدون مشکل . وجود باندهای تک نشانReal Time PCRنمونه منحني ذو  پس از انجام  .6شکل 
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 αMHC موجب  افزایش بیان miR-499 طریق افزایش بیان

ژن هدف خود یعني  ،miR-499 به این صورت كه، شودمي

purβ كند. كاهش میزان را سركو  ميpurβ ننده )سركو  ك

د كه وشمي αMHC ( موجب افزایش بیان ژنαMHC بیان

كه در هایپرتروفي نوع است فرایندی بر خلاف آنچه 

توان به های هدف مياز دیگر ژن. (35) دهدپاتولوژیکي رخ مي

اشاره كرد كه تعدیل كننده سیگنال هورمون  Thrap1ژن 

و پاسخ برنامه ژن  βMHC و در تنظیم پاسخاست تیروئید 

 كندميبازی  نقش كلیدی فیبریل به هایپرتیروئیدیسممیو

و  αMHCافزایش هورمون تیروئید باعث افزایش بیان . (98)

-miR تاثیر. (39) شوددر عضله قلب مي βMHC كاهش بیان

پروتئین  و mRNAبا اندازه گیری میزان  ها،بر بیان ژن 499

ژن حد فاصل بیان  ،miR-499زیرا  ،شودها بهتر مشخص ميآن

و  Mitchelson و ترجمه در سطح پروتئین آن است.

میلادی به این نتیجه رسیدند كه  9351در سال همکارانش 

ازعوامل مهم در توسعه و پیشرفت  هاmiRNAی نابجا بیان

های miR بیماری است. همچنین به این نتیجه رسیدندكه

مركزی برای توسعه و سلامت ( miR1-133-206) قلبي متعارف

و  Sheikh(.33و قلبي پستانداران هستند ) کلتيعضلات اس

میلادی به این نتیجه رسیدند كه  9353همکارانش در سال 

های گردشي یک انتخا  بالقوه برای نشانگرها در RNAمیکرو 

آگهي با حساسیت و تشخیص انفاركتوس حاد قلبي و پیش

 9359در سال  شو همکاران Devaux (34ویژگي بالا هستند )

های گردشي miRNAاین نتیجه رسیدند كه  میلادی به

 (.31نشانگری قدرتمند برای انفاركتوس میوكارد حاد هستند )

-miRنتایجي كه در این تحقیق به دست آمد نشان داد كه 

شدت در مقایسه با افراد كنترل ه ب MIدر سرم افراد دچار  499

هایي كه در مورد . نتایج سایر محققان و گزارشیابدميافزایش 

نشان  ،شده است در بیماران قلبي گزارش RNAاین میکرو

  .استها منطبق دهد مطالعه حاضر با بسیاری از آنمي

 متاران یدر ب miR-499 انیب زانیمطالعه نشان داد  م نیا جینتا

MI نیت و در صورت تکترار ا است از افراد نرمال  شتریدو برابر ب 

عنتوان عامتل    عنتوان  بته  را بته  RNAکرویم نیا توانيمیافته 

مبتتلا بته    مارانیب يآگه شیپ نییدر تع نیو همچن يصیتشخ

MI  برد.به كار 

 

 و تشکر قدردانی

این مقالته حاصتل پایتان نامته حستام حستن زاده دانشتجوی        

                99333133215334 كتتتد كارشناستتتي ارشتتتد ژنتیتتتک بتتتا

وستتیله از تمتتامي   . بتتدیناستتتزاد واحتتد اهتتر آدر دانشتتگاه 

و كاركنان مركز تحقیقات بیمارستتان شتهید متدني     مسئولان

 كردنتد، تبریز و سایر افرادی كه در انجام این پژوهش همکاری 

 شود.  تشکر و قدرداني مي
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