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چکیده:

و فاگوزوم 21اینترلوکین های انفارکتوس حاد میوکارد یکی از علل شایع مرگ و میر در دنیا است. هدف از مطالعه حاضر پیش بینی ارتباط ژنمقدمه: 

 با انفارکتوس حاد میوکارد بود.

تحلیل قرار مورد  Rو   GEO2Rنرم افزارهای  توسط ( NCBI) فناوریمرکز ملی اطلاعات زیست های ریزآرایه استخراج شده ازداده :روش کار

 .ها انجام شدتحلیل عملکرد در مورد آن Enrichrو  DAVIDی داده هابا استفاده از پایگا داشتند استخراج و هایی که افزایش و کاهش بیانگرفتند. ژن

در گروه بیماران مبتلا به انفارکتوس حاد میوکارد در قیاس با گروه کنترل کاهش بیان داشتند. در این  Log2FC<-1ژن با  180در این مطالعه  ها:یافته

 Log2FC>1ژن با  910ها داشتند. همچنین به صورت معنادار بیان کمتری نسبت به بقیه ژن  ZNF137Pو  PAQR8 ،CCR2،CCR5های گروه ژن
 MAFBو  NR4A2 ،GABARAPL1 ،THBD ،NFIL3های در قیاس با گروه کنترل به صورت معنادار افزایش بیان نشان دادند که در این گروه ژن

و فاگوزوم در 21های دارای افزایش بیان نشان داد که مسیر پیام رسانی اینترلوکین روی ژنبر  KEGGها بیان بالاتری داشتند. تحلیل نسبت به بقیه ژن
بروز بیماری انفارکتوس حاد میوکارد نقش دارد.  

احتمالاً با 21های این مطالعه نشان داد، پس از بروز انفارکتوس حاد میوکارد، مسیرهای التهابی نظیر مسیر پیام رسانی اینترلوکین یافته گیری:نتیجه

ها های بعد از انفارکتوس حاد میوکارد نقش دارد. همچنین فعال شدن فاگوزومدر ترمیم آسیب 5هایی همانند ماتریکس متالوپروتئیناز گیری پروتئین بکار
 بعد از انفارکتوس حاد میوکاردهای احتمالاً در تسریع ترمیم آسیب CD36( و MHC-IIهای سازگاری نسجی کلاس دو )با واسطه مسیرهایی نظیر مولکول

 نقش دارد.

، فاگوزوم، ریزآرایه21انفارکتوس حاد میوکارد، اینترلوکین  :واژگان کلیدی

 مقدمه:
بیماری  ها شاملعروقی گروهی از بیماری -های قلبی بیماری

عروق کرونر قلب، آنژین قلبی، حمله قلبی، نارسایی قلبی، آریتمی 
ند. های قلبی ارثی هستای قلب و بیماریهای دریچهقلبی، بیماری

 -های قلبی بیماری عروق کرونر قلب از شایع ترین بیماری
عروقی است که به دلیل تنگی یا انسداد عروق کرونر قلب ایجاد 

ی آترواسکلروز ایجاد این بیماری عارضهشود. عامل اصلی می
داخلی  های سخت در دیوارهاست که منجربه پیدایش پلاک

. [2]شود ی کرونر و در نهایت سکته قلبی میهاشریان
عروقی به عنوان یک مشکل عمده سلامتی،  -های قلبیبیماری
ها نفر را در سراسر جهان درگیر خود کرده است. طبق میلیون
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ای هشر شده توسط سازمان جهانی بهداشت بیماریاطلاعات منت
قلبی و عروقی نخستین علت مرگ و میر در سطح جهان هستند 

های که شیوع آن با روند رو به رشدی همراه است. روش
ارد و ها وجود نددرمانی مطلوبی برای این گروه بیماری تشخیصی

 . درمان[1]های قابل توجهی دارند های فعلی محدودیتدرمان
های مای بر سیستبار اقتصادی عمده بوده وپرهزینه ها این بیماری

. شناخت عوامل خطر [3]کنند تحمیل می های بهداشتی مراقبت
در [ موضوع مهمی 0]ها از آنپیشگیری های جدید ابتلا و روش

 .[9]است جهان  ی درسلامت حوزه
التهابی های بیماریدهد که برخی از مطالعات امروزی نشان می

ش در این بیماران افزای. عروقی مرتبط هستند -با بیماری قلبی
و  میوکاردحاد انفارکتوس  ،سکته مغزی ،اسکلروزیستروخطر آ

. از جمله عوامل موثر در [6] بیماری شریان محیطی وجود دارد
عضو از خانواده است. تاکنون شش  21التهاب، اینترلوکین 

.شناخته شده است (IL-17Fتا IL-17Aاز) 21اینترلوکین 
IL-17AوIL-17F هایدر سلول Th17  در و [1] شوندمین بیا 

از  ابیهای پیش التهبیان ژن سایتوکاین سبب هاالتهاب و عفونت
آلفا  -عامل نکروز دهنده تومور G-CSF،IL-6  ،IL-1جمله 

(TNF-α)  وGM-CSF شامل هانو کموکایIL-8 ،CXCL5 ،
CXCL1 ،CCL2  وCCL7، تریکسما ،پپتیدهای ضد میکروبی 

MMP13و  MMP1 ،MMP3همچون  (MMPs) متالوپروتئینازها

تلیال های اپیندوتلیال و سلولاهای سلول، هابلاستبروفیتوسط 
 یالتهاب عروق ن. در مطالعات حیوانی ارتباط قوی بی[0]شوند می

-5]مشاهده شده است  21اینترلوکین  دیو تول لیو جذب نوتروف
22].

. این است بیگانه خوارهای یند مهم در سلولآفاگوسیتوز یک فر
در یک نانومتر  988ند شامل شناسایی و بلع ذرات بزرگتر از آیفر

. [21]ت وزیکول مشتق از غشای پلاسمایی بنام فاگوزوم اس
فاگوسیتوز نه تنها برای حذف میکروبی بلکه برای هموستاز بافت 

ای، بیگانه بیگانه خوارهای حرفهبر علاوه  [.23ضروری است ]
های از قبیل فیبروبلاست ها، سلول ایخوارهای غیر حرفه

یتوز توانند فاگوسهای اندوتلیال عروق نیز میتلیال و سلولاپی
 شناسایی ذرات برای فاگوسیتوز به وسیله. [29, 20انجام دهند ]

د. شویم انجاماپسونیک یا غیراپسونیک های پذیرندهانواعی از 
رهای آبشا های بیگانه خواریپذیرندههدف،  ذراتپس از شناسایی 

ازی سزکنند و لیپیدها را درغشای سلولی بارا آغاز می انتقال پیام
لولی را کنند تا غشای سکرده و اسکلت سلولی اکتین را تنظیم می

خواری پس از بیگانه [.26] خارجی گسترش دهند ذرات اطراف
وارد فاگوزوم ژن، این ذرات عرضه کننده آنتیهای توسط سلول

فاگوزوم با لیزوزوم ادغام شده و فاگولیزوزوم  شوند.می (اندوزوم)
ا هشود. در محیط اسیدی فاگولیزوزوم پروتئینمیتشکیل 

در نهایت، [. 20, 21]شوند هیدرولیز شده و به پپتید تبدیل می
ادغام   MHC-II هایهای حاوی مولکولفاگولیزوزوم با وزیکول

ان می ژن بیهای عرضه کننده آنتیشده و پپتیدها در سطح سلول
بعد از انفارکتوس حاد میوکارد نوتروفیل ها اولین  [.25]شوند 
هایی هستند که با تعداد زیاد در محل بافت آسیب دیده سلول

حمله ایسکمیک  عد ازب ساعت  10ها تعداد آنشوند و حاضر می
ند کنها در ابتدا سعی می. اگرچه نوتروفیل[18]رسد به حداکثر می

رشح های التهابی تکه بقایای سلولی را پاکسازی کنند، اما واسطه
. در این [12]شود شده به واسطه آن ها سبب آسیب بافتی می

های ریزآرایه و تحلیل عملکرد، مطالعه با استفاده از کتابخانه
زوم با انفارکتوس حاد میوکارد و فاگو 21های اینترلوکین ارتباط ژن

 ارزیابی شد.

 :روش کار
 Gene Expression Omnibusدر این مطالعه در ابتدا پایگاه داده 

[GEOبا کلید واژه بیماری ]عروقی و سپس با  -های قلبی
انفارکتوس حاد میوکارد جستجو شد. سپس جستجو محدود به 

های ریزآرایه ای شد. سپس پروفایل بیان مطالعات انسانی و داده
انتخاب  GSE66360ژنی مورد ارزیابی قرار گرفت. داده ریزآرایه 

تحلیل اولیه انجام شد تا نرمال بودن  GEO2Rو با استفاده از 
های مورد مطالعه بررسی شود. از آن جائی که ها در گروهداده
 ها به صورتهای بیان ژنی توزیع مناسبی داشتند، این دادهداده

نسخه R  نرم افزارخام استخراج و تحلیل های بعدی توسط 
 Analysisها توسط آزمون انجام گرفت. نرمال بودن داده4.1.0

[PCA] Principal Component های بررسی و برای حذف اثر داده
غالب استانداردسازی انجام شد. ژن هایی که افزایش و کاهش 

استخراج و سپس با استفاده از  Rبیان داشتند توسط نرم افزار 
در تحلیل عملکرد شدند.  Enrichrو  DAVID 6.8 پایگاه داده 
 کوچکتر  [Adjusted p- value] تنظیم شده Pمقدار این مطالعه 

در نظر معنادار آماری  از نظر 82/8 کوچکتراز  Pمقدار  و 89/8از 
گرفته شد.

 ا:هیافته
های انسانی و حیوانی استفاده نشده در پژوهش حاضر از نمونه

است. این مطالعه بر اساس مصوبه کمیته اخلاق در پژوهش 
دانشگاه علوم پزشکی جهرم با کد اخلاق 

IR.JUMS.REC.1400.092  انجام شده ا ست. تحلیلPCA  نشان
دارای بیشترین حجم داده است و این  PC2و  PC1ابعاد داد که 

دو بعد توانسته است داده های ژنی را متمایز کند. از این رو، برای 
کل ش)بقیه مراحل فقط از اطلاعات این دو بعد داده استفاده شد 

2) .
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ها با موفقیت انجام شد به طوری که در بخش نرمال سازی داده
در  Log2FC<-1ژن با  180های ژنی کاهش بیان یافته، داده

قیاس با گروه کنترل به صورت معناداری کاهش بیان داشتند. در 
بیان  ZNF137Pو  PAQR8 ،CCR2،CCR5های این گروه ژن

ژن با  910ها مشاهده شد. همچنین در کمتری نسبت به بقیه ژن
Log2FC>1 ش افزای در قیاس با گروه کنترل به صورت معناداری

، NR4A2هایبیان مشاهده شد. در این گروه، ژن
GABARAPL1 ،THBD ،NFIL3  وMAFB  بیان بالاتری نسبت

ملکرد نشان داد که در بخش ها داشتند. تحلیل عبه سایر ژن
های بیولوژیک، تنظیم مثبت تولید عامل نکروز دهنده تومور فرآیند

تنظیم  Pو فرآیند تنظیم مثبت بیوسنتز نیتریک اکساید با مقدار 
استخراج شدند.  DAVIDدر پایگاه داده  89/8شده کوچکتر از 

 ها وهای استخراج شده دارای قابلیت اتصال به کربوهیدراتژن
ا در ههای مرتبط با این ژنفعالیت سایتوکینی بودند. پروتیین

اگزوزوم خارج سلولی و در سطح سلول متمرکز بودند. تحلیل 
KEGG  روی ژن های دارای افزایش بیان، نشان داد که مسیر

 1.4E-6برابر با تنظیم شده Pبا مقدار  21پیام رسانی اینترلوکین 

دو مسیر استخراج  2.3E-6برابر با  تنظیم شده Pو فاگوزوم با مقدار 
شده در بیماران مبتلا به انفارکتوس حاد میوکارد هستند. تحلیل 

نشان داد که ژن  21عملکرد روی مسیر پیام رسانی اینترلوکین 
 AP1،A20 ،I kappa Bα ،CXCL1 ،CXCL2،CXCL5های 

،CXCL8 ،CCL20 ،TNF-α ،TCOX2 ،CEBPβ ،S100A8 

،S100A9 ،MMP9 وIL-1β   با مقدارPتوس حادمعنادار با انفارک
. (1شکل ) میوکارد ارتباط دارد

های دهد که ژننشان می (3شکل )تحلیل عملکرد روی فاگوزوم 
FcαR،FcγR ،Sec22 ،MHC-II ،TSP، TLR2،TLR4 ،CD14 

،CD36 ،TUBB ،gp91   وP67phox  در فاگوزوم با مقدارP  معنادار
با انفارکتوس حاد میوکارد ارتباط دارد.

یافتن ابعاد دارای بیشترین حجم داده ژنی برای PCA تحلیل :2شکل 
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بیماران مبتلا به انفارکتوس حاد میوکارداستخراج شده در  21مسیر پیام رسانی اینترلوکین  .1شکل 

مسیر پیام رسانی فاگوزوم استخراج شده در بیماران مبتلا به انفارکتوس حاد میوکارد. 3شکل 

 :بحث
انفارکتوس حاد میوکارد شدیدترین تظاهر بالینی بیماری عروق 
کرونر و یکی از عوامل اصلی مرگ و میر در جهان است. با وجود 

های چشمگیری که در زمینه تشخیص این بیماری پیشرفت
حاصل شده است هنوز عامل یک سوم از موارد مرگ و میر سالانه 

*

* * * 
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تشخیصی برای های در کشورهای توسعه یافته است. فرآیند
تشخیص زودرس انفارکتوس حاد میوکارد ناکارآمد هستند و این 
امر سبب شده که بیماران مبتلا به این بیماری شانس استفاده از 

. به [11]یک درمان مناسب را به میزان زیادی از دست بدهند 
های ایمنی نقش تازگی مشخص شده است که ارتشاح سلول

ت انفارکتوس حاد میوکارد دارند. بسیار مهمی در ایجاد و پیشرف
ای مرتبط همطالعات پیش بالینی نشان داده که تنظیم سیتوکین

و  33و  23، 0های همچون اینترلوکین 1با پاسخ ایمنی نوع 
منوسیت ها و ماکروفاژهای نوع دوم هایی همچون همچنین سلول

ها عملکرد قلب را بعد از انفارکتوس ها و ائوزینوفیلسل، ماست
دی ها بینش جدیدهند. این یافتهحاد میوکارد تحت تاثیر قرار می

را در خصوص اهمیت تنظیم و تغییر فعالیت سیستم ایمنی در قلب 
. زائو و همکاران [13]دهند انفارکتوس ارائه می درگیر شده با

GSE48060و GSE66360های ریزآرایهای روی دادهمطالعه

برای پی بردن به نقش سیستم ایمنی در انفارکتوس حاد میوکارد 
ژن را  11ها تغییر بیان در های تحلیل مجدد آنانجام دادند. داده

ها در مسیرهای اتصال کربوهیدرات، بیماری نشان داد. این ژن
عروقی  -کاواساکی، آترواسکلروز و بیماری قلبی

مسیر  ه ژنی مرتبط باآرتریواسکلروتیک نقش داشتند. این مجموع
، مسیر 21پیام رسانی آترواسکلروز، نقص ایمنی اولیه، اینترلوکین 

بود که در گروه مبتلا به انفارکتوس حاد  TNF-αپیام رسانی 
میوکارد در مقایسه با گروه کنترل بیان متفاوتی داشتند. در مطالعه 

ژن با  180نشان داد که  GSE66360حاضر، تحلیل مجدد روی 
Log2FC<-1  ژن   910در مقایسه با گروه کنترل کاهش بیان و

اند. در مقایسه با گروه کنترل افزایش بیان داشته Log2FC> +1با 
این تفاوت در تعداد ژن تحلیل شده در مقایسه با مطالعه زائو به 
این دلیل است که یافتن اشتراک بین دو مجموعه داده ریزآرایه 

دهد. ن قابل توجهی کاهش میهای مشترک را به میزاتعداد ژن
رسانی نتایج تحلیل مجدد مطالعه حاضر نیز نشان داد مسیر پیام

از مسیرهای استخراج شده مرتبط با انفارکتوس  21اینترلوکین 
های زائو و همکاران ها با یافتهحاد میوکارد است. این یافته

انی سهایی که در مسیر پیام ر. از جمله پروتئین[10]همخوانی دارد 
با انفارکتوس حاد میوکارد ارتباط داشت و در این  21اینترلوکین 

5ماتریکس متالوپروتئیناز  مسیر استخراج شد،
MMP9)) دهند که به دنبال بود. برخی مطالعات نشان می

انفارکتوس حاد میوکارد، بطن چپ یک فرآیند بهبود زخم را شروع 
های تازی میوسیکند که شامل پاسخ التهابی قوی برای پاکسمی

سنتز  شامل القای ندآیفرنکروز یافته و بقایای بافتی است. این 
نفارکت باشد تا اسکار اهای ماتریکس خارج سلولی نیز میپروتئین

[ LVها را بازسازی بطن چپ ] ندآیفرایجاد شود. مجموع این 
های . یافته[19]نقش بسیار حیاتی در آن دارد  MMP9گویند که 
دهد که کنونی در بخش تحلیل عملکرد نشان میمطالعه 
ها از مهم ترین اجزای استخراج شده مرتبط با انفارکتوس فاگوزوم

-FcαR ،FcγR ، Sec22 ،MHCهای حاد میوکارد است. ژن

II،TSP ،TLR2 ،TLR4 ،CD14،CD36 ،TUBB، gp91   و
P67phox .مطالعه گای  ارتباط معناداری با فاگوزوم ها نشان دادند

 TLR4 (Toll likeرسانی  همکاران نشان داد که مسیر پیام و

receptor 4) گلژی به -با انتقال این پذیرنده از غشای سیس
در سطح منوسیت ها،  CD14آغاز شده و با سلولیغشای 

بیان  TLR4. [16]دهد واکنش میماکروفاژها و نوتروفیل ها 
محوری  قشکند که نچندین سیتوکین پیش التهابی را القاء می

در التهاب میوکارد، انفارکتوس میوکارد، آسیب ریپرفیوژن 
هایی که با . از جمله پروتئین[11]قلب دارد  نارساییایسکمیک و 

و  MHC-IIانفارکتوس حاد میوکارد ارتباط معنادار نشان داد 
CD36  بودند. مطالعات نشان داده که پس از فاگوسیتوز ذرات

شامل ( APCs)ژن کننده آنتی های عرضهبیگانه توسط سلول
های دندریتیک  به و سلول Bهای ها، ماکروفاژها، سلولمنوسیت

. دن و همکاران نشان [25]شوند  عرضه می بکر Tهای سلول
با فاگوسیتوز زودرس در انفارکتوس حاد  CD36دادند که پذیرنده 

.[10]ضروری است  Nr4a1میوکارد و القای ترمیم قلبی وابسته به 

 : نتیجه گیری
یوکارد، محاد از انفارکتوس  پسهای این مطالعه نشان داد که یافته

احتمالاً  21مسیرهای التهابی از جمله مسیر پیام رسانی اینترلوکین 
در ترمیم آسیب بعد  MMP9هایی همچون پروتئین بکارگیریبا 

از انفارکتوس میوکارد نقش دارد. علاوه بر این، فعال شدن 
احتمالاً  CD36و  MHC-IIبه واسطه مسیرهایی مانند  فاگوزوم ها

در تسریع ترمیم بعد از انفارکتوس حاد میوکارد ایفای نقش 
 کند.می

 قدردانی: تشکر و 
رای ب معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جهرمبدین وسیله از 
 شود.تشکر و قدردانی میاین مطالعه تامین هزینه 
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Abstract:  
Introduction: 

Acute myocardial infarction is one of the main causes of mortality in the worldwide. The aim of the 

present study is to predict the Association of interleukin (IL)-17 and phagosome with acute myocardial 

infarction. 

Methods and Materials: 
Microarray data were extracted from National Center for Biotechnology Information (NCBI) and then 

analyzed by GEO2R and R softwares. The functional analysis of up/down regulation of genes were 

performed using DAVID and Enrichr data bases. 

Results: 
In this study, expression of 208 genes were lower in patients group compared to the controls (Log2FC<-

1). In patients’ group, PAQR8, CCR2, CCR5, and ZNF137P genes significantly had lower expression. 

Although 528 gens, especially NR4A2, GABARAPL1, THBD, NFIL3, and MAFB significantly had 

more expression compared to the controls (Log2FC>+1). KEGG analysis on gens that increase 

expression showed that signaling pathways of IL-17 and phagosome are two pathways in patients with 

acute myocardial infarction. 

Conclusion: 

According to our finding, after acute myocardial infarction, inflammatory pathway like IL-17 signaling 

recruiting matrix metalloproteinase 9 as a protein involve in repairing acute myocardial infarction 

damages. Also, the phagosome activity by major histocompatibility complex class-II (MHC-II) and 

CD36 signaling pathways, may be played a role in accelerating healing after acute myocardial infarction 

damages. 
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