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Abstract 
Background: miRNA is one of those biomarkers that have different types. Hsa-miR-15 is one of the molecules, 

which expressed in the heart tissue. MiRNAs are small non-coding RNA that regulates complex cardiac signaling 

and transcription pathways in cardiac during different condition. The aim of this study was to compare hsa-miR-15 

gene expression changes in myocardial infarction patients with healthy individuals. 

Methods: In this case-control study, which was included 88 patients with myocardial infarction and 19 healthy 

individuals who had been referred to the Shahid Madani hospital of Tabriz. After total RNA extraction and cDNA 

synthesis, the hsa-miR-15 gene expression changes were assessed using Real-time PCR method. For data analysis, 

we have used independent t-test. 

Results: The hsa-miR-15 gene expression changes increased in the patients with myocardial infarction compared 

to healthy individuals. The level of hsa-miR-15 gene expression was shown a statistically significant difference 

between groups (p >0/05). 

Conclusion: The hsa-miR-15gene expression increased in the patient with myocardial infarction and may be 

used as a biomarker in early diagnosis of myocardial infarction. 
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 مقاله پژوهشی

 
با افراد سالم در  سکته قلبیمبتلا به در بیماران  hsa-miR-15میزان تغییرات بیان ژن مقایسه ای  بررسی

 بیمارستان شهید مدنی تبریز
 

 ربیان، سعید ق اسلام شیری
 

 ايران اهر، اسلامی، آزاد دانشگاه اهر، واحد ،گروه آموزشی ژنتیک مولکولی
 ghorbian20@yahoo.com ، s_ghorbian@iau-ahar.ac.irنويسنده مسوول؛ ايمیل:  *
 

 7/92/9311انتشار برخط:      3/4/9317پذيرش:      22/2/9317دريافت: 
  19-73(:9)42؛ 9311درمانی تبريز. فروردين و اردبِهشت  -مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی

 

 چکیده
بافت  یی است که درها مولکولیکی از  Hsa-miR-15. دارند یکه انواع مختلف روند یمشمار به یکی از انواع بیومارکرها  ها : miRNAزمینه

ی نقش قلب مختلف شرایطو رونویسی در  رسان امیپمسیرهای پیچیده  میتنظ، در کننده کد کوچک غیر RNAی ها مولکولاین . بیان می شود یقلب
با افراد سالم  سکته قلبیمبتلا به در بیماران  hsa-miR-15میزان تغییرات بیان ژن ای  مقایسه بررسی ،مطالعههدف از این  .مهمی بر عهده دارند

 . .بود
بعد از  .شهید مدنی تبریز انجام شدبیمارستان  به مراجعه کنندهفرد سالم  91سکته قلبی و  مبتلا بهفرد   88بر روی   ،شاهدی-مورد این مطالعهکار:‌‌روش
مورد ارزیابی قرار گرفت. جهت  Real time PCRگروه با تکنیک دو بین hsa-miR-15از نظر تغییرات میزان بیان ژن  ،cDNAتام و سنتز  RNAاستخراج 

 .استفاده شدمستقل   tها از آزمون آماری  و تحلیل داده  تجزیه
 لحاظ آماریاست. از یافته  شیافزامقایسه با افراد سالم در بیماران مبتلا به سکته قلبی در  hsa-miR-15که میزان تغییرات بیان ژن  نتایج نشان داد ها:‌یافته

 .(p<50/5) را بین دو گروه نشان داد یدار یاختلاف معن  hsa-miR-15ژن تغییرات در سطح بیان 

در  یک بیومارکر به عنوانو ممکن است  ابدی یممبتلایان به سکته قلبی افزایش  در hsa-miR-15 ژنبیان  میزانکه  بررسی ما نشان داد: گیرینتیجه
 .داشته باشد کاربردسکته قلبی  زود هنگام تشخیص

‌
 تبریز ،RNA ،hsa-miR-15میکروسکته قلبی،  ها:‌کلید‌واژه

 
بیمارستان شهید مدنی با افراد سالم در  سکته قلبیمبتلا به در بیماران  hsa-miR-15میزان تغییرات بیان ژن مقایسه ای  بررسی. س شیری ا، قربیاننحوه استناد به این مقاله: 

  89-39(:9)24؛ 9911درمانی تبریز.  -مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی. تبریز
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 مقدمه
و میر در   عروقی علت اصلی مرگ-های قلبی بیماری

که عامل اصلی تقریباً  طوری روند به سراسر جهان به شمار می
در اثر (. 9) دهند را تشکیل میو میر جهانی  درصد از مرگ  93

اختلال در فرآیندهای اکسیژن رسانی و مواد غذایی به عضله 
 یگرفتگی در عروق کرونر در اثرقلب و کاردیومیوسیت که 

و کاردیومیوپاتی  ته قلبیسک، شود ایجاد می( CAD) قلبی
ترین علل سکته قلبی،  . اصلیدهد میسکمیک رخ یا

است  یآترواسکلروزیس و التهاب لایه اندوتلیال عروق کرونر
(. ناحیه شاخص درگیر در این فرآیند، زیر لایه اندوکاردیال 4)

 های و آسیب ها بطن چپ قرار دارد که به دنبال مرگ میوسیت
انتقال جریان الکتریکی و انقباض بطن در این ناحیه، توانایی 

و توانایی  بافتمنظور بازسازی  گردد. به چپ قلب مختل می
ها تکثیر و به ناحیه ضایعه مهاجرت  قلب، میوفیبروبلاست

درنتیجه ترشح ماتریکس خارج سلولی، مانع از  کهکنند  می
که برای  هایی تستطورمعمول،  به (.9شوند ) تخریب بطن می
شامل،  مورد استفاده قرار می گیرندقلبی تشخیص سکته 

کراتین کیناز  ،کراتین فسفوکینازهای  آنزیمگیری سطح  اندازه
امروزه، است.  PTTو  PTانعقادی  های تست، MBنوع 
های درمانی تهاجمی و غیرتهاجمی بسیاری مانند تغییر  روش

کاشت فنر،  ،های قلب باز، آنژیوپلاستی شیوه زندگی، جراحی
ی دارویی و گاهی از طریق پیوند قلب جهت درمان راهبردها

. در سال (5، 2) شوندگرفته میاختلالات قلبی و عروقی بکار 
 Small) یغیر رمز کننده کوچک RNAهای  مولکول 9113

non-coding RNA)  نوکلئونید  98-42با طول تقریبی
 mRNAرا با تخریب مولکول  ها که بیان ژن شناسایی شدند

را خود عملکرد تنظیمی  فرآیند ترجمهر آغاز مهاهدف و یا 
انجام  (Post-Transcriptional)در مرحله بعد از ترجمه 

اند  شده شناسایی miRNAنوع  4533تاکنون بیش از. دهند می
های مولکولی و  سلولی، سیگنال های که در تنظیم مکانیسم

ها miRNAاکثر  (.6دارند ) تنظیم کنندگیمسیرهای ژنی نقش 
د. نقش نا شده  های حیاتی بدن شناسایی ها و اندام لدر سلو
ویژه در سیستم   در فرآیندهای سلولی به miRNAهای  مولکول

های قلبی،  عروقی مشخص شده است. در انواع سلولو قلبی 
miRNA های  های متعددی وجود دارند که اختصاصی سلول

هایی miRNAیکی از   hsa-miR-15مولکول(. 3قلب نیستند )
سکته پاسخ به  در های قلبی و عروقی که در بیماری است
سکمی قلبی حاد، در بیماران با جراحی یشرایط ا ، درقلبی

ها میزان  قلب باز و در پاسخ به آپوپتوز سلولی در میوسیت
-Hsa-miR(. 8، 1) را نشان می دهد ات زیادیبیان آن تغییر

 miRsخانواده  ازشده  های بسیار حفاظت از مولکول یکی 15
رود که از نظر جایگاه سیتوژنتیکی بر روی  شمار می به

-hsa، پیشینقرارگرفته است. در مطالعات  99q14کروموزوم 

miR-15  را جزء گروهی ازmiRsکه در فرآیند تومور  هایی
نظمی  (. اخیراً، بی93بود ) طبقه بندی شدهزایی نقش دارند، 

 مبتلا به در بیماران hsa-miR-15در میزان بیان سطح سرمی 
 ها پیشنهاد (. در این یافته99شده است )  سکته قلبی گزارش

ی عنوان بیومارکر توانند بالقوه به شده است که این مولکول می
شود. از طرفی  استفادهآگهی از سکته قلبی  و پیش در تشخیص

-hsa ها نشان داده است که با مهار بیان ژن نتایج این بررسی

miR-15 می سکته قلبی ایجاد رابر خطر نقش محافظتی در ب
، مکانیسم miRحال، اهمیت عملکرد این  (. بااین93) کند

 مبتلا بهدر بیماران  آنمولکولی و کاربردهای درمانی احتمالی 
طور دقیق بررسی نشده است و نیازمند تحقیقات  سکته قلبی به

با توجه به اینکه چنین مطالعاتی بیشتری در این زمینه است. 
د، ننداررا در مبتلایان به سکته قلبی در ایران  حقیقاتیپیشینه ت

-hsaتغییرات بیان ژن میزان  مقایسههدف از این مطالعه،  لذا

miR-15  در با افراد سالم سکته قلبی  مبتلا بهدر بیماران
کنندگان به بیمارستان شهید مدنی شهر تبریز و مقایسه  مراجعه
و  CK-MB ،CPK ،PTمارکرهای بیوشیمیایی شامل سطح 

PTT  بود. مورد بررسیسرمی در افراد 

 
 روش کار

شاهدی بر روی -مورد بررسیکه در قالب یک  مطالعهاین 
های قلبی و عروقی با عارضه  به بیماری زن و مرد مبتلا 933

با فرد سالم(  91فرد دچار سکته قلبی و  88) قلبیسکته 
تشخیص بالینی پزشک متخصص بستری در بیمارستان شهید 

و  9915ماه  ماهه از مرداد تا دی در طی دوره شش مدنی تبریز
مورد ارزیابی قرار بودند  سال، 45-85در محدوده سنی 

حجم نمونه با استفاده از فرمول مقایسه نسبت ها  گرفتند.
نفر  933%( 83و توان آزمون  >a 35/3)سطح معنی داری 

 .محاسبه شد

 

 
α = 0.05 
β = 20% 
N = 107.2 # 107 
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نمونه ها به روش تصادفی ساده پس از تایید بیماری و 
، انتخاب بودنددرصورتی که واجد شرایط ورود به مطالعه 

 . ندشد
کنندگان پس از توضیح کامل مطالعه،  از تمامی شرکت

های برگرفته از گزارش  نامه کتبی گرفته اخذ شد. داده رضایت
بیماران بود.  و اکوکاردیوگرافی یآزمایشگاهنتایج نوار قلب، 

مبتلایان بستری در شامل  معیارهای ورود به مطالعه
های فوق تخصص قلب شهید مدنی تبریز با بیمارستان

الی  93ی سنی محدودهدر تشخیص بالینی پزشک متخصص، 
 بودند. های مزمن دیگر بیماریبه ابتلا  فقدان سابقهو  63

، بارداری عبارت بودند از: خروج از مطالعهمعیارهای 
 9استعمال مزمن دخانیات )روزی ، شیردهی، قاعدگی نامرتب

مصرف  ،الکلمشروبات ماه( یا مصرف  28عدد بیشتر از 
داروهایی مانند تاموکسیفن، رالوکسیفن، تیبولون، درمان های 

مصرف مکمل های  ،در دو سال گذشته جایگزین هورمونی
صله در فا 94پروتئینی، فیتواستروژن ها، فولات و ویتامین ب

مصرف داروهایی نظیر ، ماه پیش از تشخیص بیماری 9زمانی 
ین، متوتروکسات، سولفاسالازین، متفرمین، سیکلوزپور

سال  4و ضدبارداری در طول  تئوفیلین، دیورتیکها، ضدتشنج
با عارضه  9ابتلا به دیابت نوع پیش از تشخیص، 

، هیپرفیلتراسیون گلومرولار، بیماران کلیوی، هیپرتیروئیدیسم
داشتن التهاب مزمن )نظیر روماتیسم مفصلی، مالتیپل 
اسکلروزیس، التهاب پوستی و غیره( و انواع خوش خیم توده 

خاص مانند رژیم غذایی گیاه پیروی از الگوی غذایی ، پستانی
داشتن تاریخچه هر گونه بیماری تغییرات خواری، 

ری فیبروکیسیتیک، فیبروآدنوما، آبسه های پستانی، التهاب مجا
ساعت  93کمتر از در طی فاصله زمانی  .و نکروز بافت چربی

لیتر نمونه خون  میلی 4 به میزان بعد از تشخیص سکته قلبی،
به صورت کد اختصاری و  که به یدر ویال هایمحیطی 
گذاری  با حفظ موازین اخلاقی شماره محرمانه و کاملاًصورت 

ان بیان و جهت بررسی سطح تغییرات میز شده بودند دریافت
درجه  -33دمای در ها جداسازی و  ، سرم آنhsa-miR-15ژن 

های نگهداری شدند. علاوه  گراد تا زمان انجام آزمایش سانتی
از تمامی بیماران قبل از هرگونه مداخلات دارویی و براین، 

-CPK ،CKها روتین بیوشیمی بخصوص آنژیوگرافی، آزمایش

Mbهای  ، آزمایشPT وPTT استخراج  .ه بودانجام شدRNA 
سازنده کیت انجام  شرکتطبق پروتکل   Qiazolمحلول تام با 

از استخراج شده  RNAمنظور ارزیابی کمیت و کیفیت  شد. به
‌آمریکاThermo Scientific)دستگاه نانودراپ  ( و ژل ،

های استخراج  RNA% آگارز استفاده شد. سپس، 9الکتروفورز 
گراد  سانتی -33در دمای  cDNAشده تا قبل از سنتز 

 miScript IIاز کیت  cDNAمنظور سنتز  به نگهداری شدند.

RT Kit (Qiagen, USA)  دم پلی اضافه کردن که مبنای آنA 
سپس مقادیر استفاده شد. کلیه مراحل روی یخ انجام شد. بود، 

، آب x miScript Nucleics Mix93اجزای واکنش شامل 
RNase free ،miScript HiSpec Buffer x5 ،miScript 

Reverse Transcriptas Mix  وTemplate RNA  طبق جدول
مخلوط شدند. به دنبال آن، بر اساس جدول زمانی و دمایی  9

، آلمان(  مراحل Eppendorfپروتکل، در دستگاه ترموسایکلر )
 .(94) تکثیر انجام شد

 
 cDNAاجزاء و مقادیر حجمی مواد به منظور سنتز  :1جدول‌

 واکنشاجزاء  حجم

 بافر  miScript HiSpec 5x میکرولیتر‌4

 مخلوط نوکلئوتیدها  miScript 10x میکرولیتر‌2

 آب عاری از آنزیم RNase میکرولیتر‌11

  مخلوط آنزیم رونوشت بردار  معکوس miScript میکرولیتر‌2

 RNA الگو میکرولیتر‌3

 حجم کل میکرولیتر‌21

‌
از  hsa-miR-15بیان ژن  منظور ارزیابی میزان تغییرات به

و مخلوط واکنش در دستگاه  miRNAآغازگرهای اختصاصی 
Rottor Gene Q (Qiagen, USA) تایی  صورت سه به

(Triplicate)  انجام شد. در این واکنش از ژنU6 عنوان ژن  به
بیان ژن  در جهت نرمالیزه (House Keeping Gene)خانه پای 

-hsaبیان ژن تغییرات ان میز بررسیاستفاده شد. سپس برای 

miR-15  مقادیرcDNA رقیق شدند. به  43به  9ها به نسبت
-Realدنبال آن، با استفاده از آغازگرهای اختصاصی، واکنش 

Time PCR  میکرو لیتر تهیه شد. اجزای  93در حجم نهایی
 4سایبر گرین،  Master Mixمیکرو لیتر  5مخلوط واکنش از 

رو لیتر از هرکدام از آغازگرهای میک cDNA ،5/3میکرو لیتر 
میکرو  9و  U6و  hsa-miR-15های  مستقیم و معکوس ژن
ها،  سازی محلول شده بود. بعد از آماده لیتر آب مقطر تشکیل

مطابق با شرایط دمایی و زمانی به ترتیب، در واسرشت سازی 
 25دقیقه، و در  93گراد به مدت  درجه سانتی 15اولیه دمای 

درجه  15متشکل از، واسرشت سازی در سیکل متوالی 
 63ثانیه، اتصال و تکثیر در دمای  93گراد به مدت  سانتی

ثانیه، اقدام به بررسی میزان   63گراد به مدت  درجه سانتی
شد. سپس با استفاده از فرمول  hsa-miR-15بیان ژن تغییرات 

CT∆∆ منظور میزان تغییرات بیان ژن محاسبه گردید. به 
-Realها قبل از انجام واکنش cDNAاز سنتز  انحصول اطمین

Time PCRژن خانه پای  ، با آغازگرهای U6  اقدام به انجام
PCR  .علاوه براین، بعد از واکنش  معمولی شدReal-Time 

PCR  به منظور تایید اختصاصیت واکنش، محصولات تکثیری
% ران شدند که در تمامی نمونه ها تک 9بر روی ژل آگارز 

 ختصاصی مشاهد شد. باند ا
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∆CT ( گروه بیمار  )= ct (Target)- ct(Control)  
∆CT ( گروه سالم  )= ct (Target)- ct(Control) 
∆∆CT= ∆CT ( ∆ -( گروه بیمار  CT ( گروه سالم  ) 

ها در هر یک از دو گروه،  برای ژن ∆CTبعد از محاسبه 
در هر دو گروه وارد شد تا بعد از  CT∆∆- 4مقادیر در فرمول

یین میزان بیان دقیق ژن در هر نمونه، نتایج حاصل در دو تع
 بر ها دادهکلیه  گروه با یکدیگر از نظر آماری مقایسه شدند.

مورد تجزیه و تحلیل قرار  SPSS Version 42 افزار اساس نرم
آزمون ها از  برای بررسی نرمال بودن توزیع داده. ندگرفت

از  ها در تحلیل دادهاستفاده شد.  اسمیرنوف-کولموگروف
 Pاستفاده شد. برای تمامی موارد مقدار مستقل  tآماری   روش

در نظر گرفته شد  35/3محاسبه و سطح معناداری کمتر از 
(35/3p<.) 
 

 ها یافته
-hsaبیان ژن  تغییرات میزان بررسیی حاضر، در بررس

miR-15  با روش کمیReal-Time PCR  با استفاده از رنگ
-hsa های  سایبر گرین انجام شد. نمودار استاندارد برای ژن

miR-15  وU6  درصد  933تقریباً را کارایی واکنش تکثیر
(Efficiency= 101%) منحنی ذوب (9)شکل  نشان داده بود .

ای به دست آمد که  صورت یک قله واکنش بهحاصل از 
نتایج حاصل از دهد.  اختصاصیت واکنش تکثیری را نشان می

 Real-Timeهای حاصل از واکنش تجزیه و تحلیل آماری داده

PCR  سطح سرمی میزان بیان ژن تغییرات نشان داد کهhsa-

miR-15  سکته قلبی نسبت به افراد سالم  مبتلابهدر بیماران
صورت که میزان بیان  بدین( >35/3p)عناداری دارد اختلاف م

داده برابری را نشان  9این ژن در سرم افراد بیمار افزایش 
 تغییرات علاوه براین، سطح سرمی میزان (.9)نمودار  است

 BMI توده بدنی را بر اساس شاخص hsa-miR-15بیان ژن 
 99، در (BMI<30) 93کمتر از   BMIفرد بیمار  با 33در بین 

فرد سالم  91و  (BMI>30) 93بالای  BMIفرد بیمار با 
 BMIنشان داده شد که میزان بیان در افراد بیمار با گیری و  اندازه

را نسبت به دو گروه دیگر، بیشترین میزان را داشته  93کمتر از 
از نظر فاکتورهای  افراد مورد بررسی تمامی. (4)جدول  است

 (. 9رفته بودند )جدول بیوشیمیایی مورد ارزیابی قرار گ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

      
 
 
 
 
 
 

 hsa-miR-15منحنی استاندارد ژن  -9شکل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 در سرم بیماران دچار سکته قلبی در مقایسه با افراد سالم. hsa-miR-15 بیان سطحمیزان تغییرات  -9نمودار

‌       BMI>30و  BMI<30های سالم و بیمار با  بین گروه hsa-miR-15بررسی الگوی تغییرات میزان بیان ژن .‌:2جدول‌

http://www.irantahgig.ir/?p=4561
http://www.irantahgig.ir/?p=4561
http://www.irantahgig.ir/?p=4561
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 P مقدار
‌گروه‌سالم

 (نفر‌11تعداد=)

‌‌BMI>30گروه‌بیمار
 (نفر‌11تعداد=)

‌‌‌BMI<30گروه‌بیمار
 (نفر=تعداد‌77)

 گروه‌ها

 

 hsa-miR-15میزان بیان  ژن  9/43±1/3 6/91±9/3 3/3±9/3 51/5>

‌
 بیوشیمیایی در افراد گروه بیمار و گروه سالم. مقایسه میانگین پارامترهای 9-جدول

P  مقدار 
  عیار انحراف درمیانگین و م

 گروه بیمار

 میانگین و انحراف معیار در
 گروه سالم

 پارامترهای بالینی

NS 51±6/1 91±4/4 سن 

NS 92/58 3/95 )جنسیت )زن/مرد 

P<51/5 9/58±38/9 5/42±9/9 BMI (kg/m
2
 شاخص توده بدنی(

P<51/5 99 2 BMI>30  شاخص توده بدنی 

P<551/5 81/28±89/92 3/41±8/9 (ثانیه) PTT زمان 

P<551/5 2/99±6/3 99±5/9 (ثانیه) PTزمان 

P<51/5 45/614±986 493±52 CPK (U/L)کیناز فسفو کراتین آنزیم 

P<51/5 84/931±44 66/98±8 CK-MB (U/L)کراتین کیناز آنزیم 

 35/3* سطح معناداری کمتر از 
 

 بحث 
به شمار  در جهانعامل عمده مرگ و میر  ،سکته قلبی

و های قلبی  بیماری ابتلا به رود. عوامل خطر متعددی برای می
ازجمله سن، چاقی، سبک زندگی، کلسترول تام، عروقی 

(. آسیب 99) گزارش شده استتغذیه ناسالم و فشارخون بالا 
ایش ناتوانی به بافت قلبی ناشی از سکته قلبی منجر به افز

 ءهای درمانی که باعث القا شود. بنابراین، توسعه روش میقلبی 
و پیشگیری از تخریب بافت قلبی بعد از  بافتی بازسازی

شود، ازلحاظ بالینی بسیار حائز اهمیت است  فرآیند سکته می
های درمانی بسیاری مانند تغییر شیوه  (. امروزه روش92)

، فنرآنژیوپلاستی و کاشت  های قلب باز، زندگی، جراحی
نمایش دارویی و در موارد خاصی پیوند قلب برای درمان 

(. در انواع 95) گرفته می شودهای قلبی و عروقی بکار  بیماری
های متنوعی وجود دارند که miRNAها،  مختلفی از سلول

که در است  hsa-miR-15قلب بیانی در  miRNAازجمله 
نشان داده زان بیان آن افزایش سکته قلبی میمبتلا به بیماران 

-hsa-miR(. در این مطالعه، میزان تغییرات بیان ژن 93) است

کنندگان اصلی در مسیر تمایز  عنوان یکی از تنظیم که به 15
های  به سلول MSC  (Mesenchymal Stem Cell) های سلول

قلبی در بیماران قبل و بعد از عمل جراحی قلب نقش دارد، 
های قلبی  طورکلی، اگرچه بیماری رار گرفت. بهمورد ارزیابی ق

های بیشتر  با گرفتن سوابق پزشکی، معاینه قلبی و ارزیابی
های خونی، اکوکاردیوگرام، نوار قلبی و  ازجمله آزمایش

( ولی در این 96شوند ) تصویربرداری تشخیص داده می
 مطالعه، اساس و پایه تشخیص، بر مبنای میزان تغییرات سطح

غیر رمز کننده  RNAمولکول که یک  hsa-miR-15 بیان ژن
سکته قلبی است،  مبتلا بهکوچک مترشحه در سرم بیماران 

آزمایش کراتین کیناز نوع از  به طور معمول نظر است. مورد
MB های عضله قلب تا حدودی اختصاصی  که در سلول
شود. در مواردی  برای تشخیص سکته قلبی استفاده می ،است

اکسیژن(،  کمبود)در اثر  قلب دچار نکروز شوندهای  که سلول
یابد. این آنزیم در  سطح این آنزیم در جریان خون افزایش می

مواردی همچون داشتن سابقه تزریقات عضلانی، رابدومیولیز، 
های سنگین بدنی و بیماران دارای مشکلات کبدی نیز  فعالیت

ی یابد. در غیاب این موارد، افزایش سطح سرم افزایش می
CKMB  تواند در  ساعت می 28و بالا بودن آن در کمتر از

های اخیر  (. در سال93تشخیص سکته قلبی مفید واقع شود )
 یفراوان RNA های مولکولی ، رسان با یافتن مسیرهای پیام

اختلالات تشخیص  آنها به کمکتا که  شده اند شناسایی
ها  نزیمها و سطح آ پروتئینش جاز قبل که بر پایه سنتر  سریع

 یها شامل گروه miRNAواقع،  . دربود، میسر گرددمتمرکز 
عنوان کلید   که به هستندهای کوچک غیر رمز کننده RNAاز 

عنوان  و به  دارندفعالیت  ها بیان ژنتنظیم مولکولی در 
رسان پیچیده قلبی در زمان سلامت   مسیر پیام های کننده تنظیم

ها بیان  (. این مولکول98شوند ) شناخته میقلب یا بیماری 
هدف خود را با تخریب، مهار ترجمه و یا القای  های ژن

 Hullinger (.91کند ) های هدفشان تنظیم می mRNAترجمه 
مهار  "ای تحت عنوان  در مطالعه 4394و همکاران در سال 

miR-15 های وارده در اثر  عامل حفاظت کننده در برابر آسیب
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ت خوکی مورد ارزیابی قرار که بر روی باف "ایسکمی قبلی
های اسید  داده بودند، نشان دادند که با استفاده از مهارکننده

را مهار و تا حد زیادی  hsa-miR-15توان بیان  نوکلئیکی، می
از آسیب وارده به بافت قلبی و ایجاد سکته قلبی جلوگیری 

(. نتایج مطالعه حاضر نیز نشان داد که در بیماران 93) کرد
افزایش  شان سرمدر  miRسکته قلبی سطح این  مبتلا به

 4394و همکاران در سال  Liu است. نشان دادهتوجهی را  قابل
 MicroRNA-15a/bافزایش بیان  "ای تحت عنوان در مطالعه
در مدل  "ischemia/reperfusionهای ناشی از  در آسیب

 و  miR-15های  ژنحیوانی موش نشان دادند که میزان بیان 
miR-15b های وارده از طریق  در پاسخ به آسیب

ischemia/reperfusion و  یافتهافزایش  چشمگیریطور  به
 miR-15a/bاست که از طریق کاهش بیان  بنابراین ممکن
های قلبی در اثر فرآیند  های وارده به سلول بتوان از آسیب

و  Porrello(. 43شده سلولی جلوگیری کرد ) ریزی مرگ برنامه
تنظیم  "ای تحت عنوان در مطالعه 4399سال همکاران در 

 "miR-15بازسازی بافت قلبی نوزادان/بالغین از طریق خانواده 
های خانواده  در مدل موشی نشان داده بودند که مهار بیان ژن

hsa-miR-15  تا سن بلوغ منجر به حتی در ابتدای تولد و یا
رد شود و از طرفی عملک های قلبی می افزایش تکثیر میوسیت

 نهایتاًکند.  سیستولیک بطنی بعد از سکته قلبی بهبود پیدا می
نقش مهمی در  hsa-miR-15به این نتیجه رسیدند که خانواده 

های بافت قلبی در طی فرآیند  از دست دادن عملکرد سلول
و  Liu(. 8بازسازی ناشی از سکته قلبی خواهند داشت )

نقش  "نای تحت عنوا در مطالعه 4394همکاران در سال 
در مبتلایان  miR-15bو  miR-106bزایی آپوپتوزی و ضد رگ

 های بیوانفورماتیک به که با مبتنی بر روش "به سکته قلبی
ها در فرآیند سکته قلبی  miRمنظور درک بهتر نقش  

شده بود، نشان داده بودند که از بین هزاران مولکول  انجام
miRهای  ، مولکولmiR-106b و  زاییمانع از رگmiR-15b 

کنند و از این طریق  سلول را به سمت آپوپتوزی هدایت می
ممکن است که این دو مولکول نقش بسیار مهمی در فرآیند 

(. در مطالعه دیگری 49زایی برای سکته قلبی ایفا کنند ) آسیب
 "که تحت عنوان  4392و همکاران در سال  Liuکه توسط 
miR-15b وپتوزی القاء شده بهکننده در فرآیند آپ نقش تسهیل  

ها در مسیر  واسطه کمبود اکسیژن در کاردیومیسیت
انجام شده بود، نشان دادند که با افزایش بیان  "میتوکندریایی

miR-15b  یافته و با از دست  فرآیند آپوپتوزی سلولی افزایش
دادن توانایی غشاء میتوکندریایی همراه شده است. این در 

کنندگی برای  ن آن، نقش محافظتحالی است که با کاهش بیا
منجر به افزایش  miR-15b ژن سلول را در پی دارد. مهار بیان

شود بدون اینکه تأثیری بر روی  می Bcl-2سطح پروتئین 

داشته باشد. پیامد حاصل  mRNA Bcl-2های  سطح مولکول
میتوکندریایی و  cاز این تأثیر، مهار آزادسازی سیتوکروم 

. این احتمال بودخواهد  1و  9های کاهش فعالیت کاسپاز
نقش تنظیمی فرادستی را در  miR-15bوجود دارد که مولکول 

مسیر انتقال پیام در میتوکندری در طی آپوپتوز القاء شده 
طورکلی نتایج  (. به44واسطه کمبود اکسیژن داشته باشند ) به

 hsa-miR-15که  ه استهای متعدد نشان داد بررسیاز حاصل 
کند و در  ها عمل می مهارکننده تکثیر کاردیومیسیت عنوان  به

نتیجه بررسی های قلبی نقش مهمی دارد.  آپوپتوزی سلول ءالقا
داری در  این تحقیق نشان داد که اختلاف معنی شده در انجام

و های بیمار  در بین افراد گروه hsa-miR-15میزان بیان ژن 
میزان  ررسیبعنوان کرد که بتوان و شاید  داشتسالم وجود 

عنوان یک بیومارکر در  به hsa-miR-15بیان ژن تغییرات 
کاربرد سکته قلبی  مبتلا بهآگهی در افراد  تشخیص و پیش

چنین این  در جهت تأیید که . لازم به ذکر استداشته باشد
بیشتر و با اندازه جامعه آماری  مطالعات انجام به ییها یافته

 چند های با نتایج گزارش انتو و نمی خواهد بود تر نیاز بزرگ
عنوان  این مولکول را به خاص های جمعیت در محدود بررسی

 آگهی دهنده مطرح کرد. بیومارکر تشخیصی و پیش
 

 گیری  نتیجه
ترین عامل مرگ و میر در جهان  های قلبی مهم بیماری

های بالای درمان در کنار سختی و خطرناک  است.و هزینه
که همه  طوری کننده است. به انهای قلبی نگر بودن بیماری

های قلبی دارای اهمیت هستند. یکی  های درمانی بیماری روش
ها استفاده از فاکتورهای بیوشیمیایی و  از این روش

ها است. از انواع miRNAنظیر  ی اسید نوکلئیکیبیومارکرها
miRNA ،هاhsa-miR-15 که در یکی از این مولکول ها است 

بیان آن در بافت  تغییرات که میزان بیان می شودبافت قلبی 
. بنابراین شاید بتوان نشان داده استدیده قلبی افزایش   آسیب

سکته قلبی مورد توجه قرار  تشخیص عنوان یک بیومارکر در به
 داد.

 
 قدردانی

است که  124399مقاله برگرفته از پاپان نامه با شماره 
ین تحقیق است. ا شده  تأمین دانشجو توسط آن اجرای هزینه

بیمارستان شهید و آزمایشگاه با مساعدت کارکنان محترم 
وسیله از کلیه افرادی که در   انجام گرفت که بدینمدنی تبریز 

این مطالعه شرکت کردند و ما را در انجام این تحقیق یاری 
 گردد. نمودند تشکر و قدردانی می
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 منابع مالی
 منابع مالی ندارد.

 منافع متقابل
مؤلف اظهار می دارد که منافع متقابلی از تالیف یا انتشار 

 .این مقاله ندارد

 مشارکت مؤلفان
تحلیل نتایج مطالعه را ق س و اجرا  ا شطراحی، س ق 

س ق مقاله را تالیف نموده و ا ش بر عهده داشت. همچنین 
 .نسخه نهایی آن را خوانده و تایید کرده است
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