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  :وقدردانيتشكر                     

  

  اتيد راهنماي گراميبر خود لازم مي دانم از زحمات اس                        

   عليرضا مصباح نمين وخانم دكتر مژگان راستيسيد جناب آقاي دكتر                      

   كه همواره از راهنماييهاي ايشان بهره مند بوده ام كمال تشكر و                      

  . قدرداني را داشته باشم                      

  جناب آقاي دكتر كجوري ونين تشكر مي كنم از استاد عزيزهمچ                       

  مشايخي كه با راهنمايي هاي بي دريغ خود مرا در  سركار خانم                      

  .ياري فرمودند پروژه   انجام اين                       

  ن بزرگواريمراتب سپاس و قدرداني خود را نسبت به كليه استادا                       

   كه در مدت تحصيل از محضر ايشان بسيار كسب فيض نمودم بويژه                      

  .استادان گروه بيوشيمي باليني را ابراز مي دارم                      

  در پايان از همه دوستان و همكلاسي هاي عزيزم و ساير عزيزاني كه                       

  از جمله آقاي راهوار،آقاي   در اين مدت افتخار آشنايي با آنها را داشتم                    

  . نيز كمال تشكر را دارم                      جبه دار باشي



 چكيده

 ـ. ، نيتريك اكسيد بسيار مهم مي باشد       كه توسط اندوتليوم آزاد مي شوند      در ميان مدياتورهايي    زيم آن

تاكنون سه ايزوفرم اندوتليالي، نـوروني      . ، نيتريك اكسيد سنتازها هستند    هاي مسئول سنتز نيتريك اكسيد    

ايزوفرم اندوتليالي اين آنزيم عـلاوه بـر سـلول هـاي انـدوتليالي در       .و القايي ازاين آنزيم شناخته شده است

نيتريـك اكـسيد توليـد      . ا مي كنـد    عروقي ايف  -پلاكت ها نيز بيان مي شود و نقش مهمي در سيستم قلبي           

 اختلال در توليد. انبساط ديواره عروقي شركت مي كند شده ازاين ايزوفرم در كنترل فشار خون، ترومبوز و

  . ممكن است در بروز ترومبوتيك عروق شركت كند نيتريك اكسيد

 بيماري هـاي قلبـي    با eNOS، بيان وفعاليت آنزيم بررسي رابطه غلظت نيتريك اكسيدهدف از اين مطالعه

نفـر داراي   20لختـه داشـتند،    كـه    ه عروقي بود  -نفر بيمار قلبي  20 نفر مورد مطالعه،   60از  . عروقي مي باشد  

.                         عروقي نداشته و نرمال بودند  نفر هم افرادي كه مشكل قلبي20 و بوده %70عروق كمتر از  چسبندگي

  بر اساس معرف گريس، فعاليت آنزيم بر اساس اسـپكتروفلوريمتر و     NOمايي  اندازه گيري غلظت پلاس   

  .صورت گرفتTime PCR- Real بيان آنزيم در پلاكت ها بر اساس

 و بيماران ) µM09/0± 53/0 ( در بيماران داراي لختهپلاسمايي   NOنتايج نشان مي دهند كه غلظت

تفاوت  كاهش يافته و ) µM10/0± 6/2(راد نرمال  نسبت به اف) µM11/0± 31/1  (داراي چسبندگي عروق

                    در بيمـاران داراي لختـه   همچنين فعاليت آنـزيم  . )(Sig=0.000, P<0.05معني داري ميان آنها وجود دارد 

)µM013/0± 68/0 (  ــروق ــسبندگي ع ــاران داراي چ ــال ) µM017/0± 85/0(وبيم ــراد نرم ــه اف ــسبت ب   ن

µM)019/0± 29/1 (يافته و بين آنها تفاوت معني داري وجود دارد  كاهش Sig=0.000, P<0.05)(.   

 ـ          نيزبيان آنزيم     برابـر و در افـراد   5بـه  1ه ميـزان   در افراد داراي گرفتگي عروق نسبت به افراد نرمال ب

  . برابر  كاهش يافته است 75به 1 نسبت به افراد نرمال به ميزان ،داراي لخته

در ارتبـاط    eNOS، بيان وفعاليت آنـزيم NOميزان هاي قلبي با  بيماري كه شان دادن آناليز رگرسيون

   .است

 Time PCR- Real  ،ترومبوز پلاكت، عروقي،-قلبي نيتريك اكسيد سنتاز، : كلمات كليدي
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   مقدمه .1-1

 ؛ دسته اي از آنزيم هاي اكسيدو ردوكتاز هستند كه از نظر ساختار و 1نيتريك اكسيد سنتازها

اين آنزيم ها طي يك واكنش پيچيده اكسيداسيون باعث توليد نيتريك . تنظيم بسيار پيچيده هستند

  .]3و1،2[ مي شوند  O2آرژينين و -Lاز (NO)  اكسيد

NO  ثانيه مي باشد و معمولاً بصورت راديكال آزاد  10  تا 6گازي بيرنگ با نيمه عمري حدود

  .]4 [مي كند ايفاءعروقي  - را در سيستم قلبي اين مولكول نقش هاي كليدي بسياري. وجود دارد

NO به وسيله 1772 در سال Jose ph. priestlyدكتر1977در سال و كشف شدFeriod  Murad 

 "او نهايت cGMPمي تواند باعث فعال سازي گوانيليل سيكلاز و افزايش سطح  NO متوجه شد كه

  .انبساط عروق شود

ــال ــر  ،1980در سـ ــر روي   Robert F.Furchgottدكتـ ــا بـ ــر داروهـ ــه اثـ ــروقكـ ــاط عـ  انبسـ

ــتيل كـ ـ         ــه اس ــخ ب ــدوتليال در پاس ــاي ان ــلول ه ــه س ــد ك ــه ش ــرد متوج ــي ك ــي م ولين را بررس

ــام  ــه ن ــاده اي ب ٢م
(EDRF)  ــد ــي كنن ــد م ــاف      تولي ــله ص ــاي عض ــلول ه ــه س ــاده ب ــن م ــه اي ك

 .]5[آرامش آنها را موجب مي شود مجاور اندوتليوم نفوذ كرده و

مي  EDRFهمان  NOمتوجه شد كه  Louisigrroدانشمند ديگري به نام دكتر  1986در سال 

 .باشد

NO  علاوه بر نقشي كه بعنوانEDRF ،هاي بسيار مهم بيولوژيكي را در سيستم قلب نقش دارد 

                                                            
1 .Nitric Oxide Synthase (NOS) 

2. Endothelial–Derived Relaxing Factor. 
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  .]5[ مي كند ءايفاعروق  و

NO صورت آنزيمي و غير آنزيمي توليد مي شود كه توليد آنزيمي آن در شرايط  به دو

  . فيزيولوژيكي از اهميت بيشتري برخوردار است

ر مورد كه توسط آنزيم هاي نيتريك اكسيد سنتازها صورت مي گيرد در زي NOتوليد آنزيمي 

  .بررسي قرار مي گيرد

 هاي اندوتليال رگ اولين بار در سلول ،هستند NOنيتريك اكسيد سنتازها كه عامل اصلي توليد 

ولي امروزه سه ايزوفرم  از آنها در پستانداران شناخته شده است كه در رديف  ،هاي خوني يافت شدند

  .]5و1[ با يكديگر متفاوت هستند اسيد آمينه اي بخش پروتئيني و نيز مكانيسم تنظيم فعاليت

  :اين سه ايزوفرم را براساس بافتي كه نخستين بار از آن تخليص شده اند تقسيم بندي مي كنند

1(NOS   عصبي)NOS1 ,nNOS(، ابتدا در سلول هاي عصبي كشف گرديد.  

2 (NOS ماكروفاژي )NOS2 ,mNOS ,iNOS(، ابتدا در ماكروفاژها شناسايي گرديد.  

3 ( NOSندوتلياليا )NOS3 ,eNOS(،  ،در ترومبوسيت ها، سلول هاي اندوتليال، ميوسيت هاي قلبي

 .]6و5،1[ يافت شدند) هيپوكامپ(ماهيچه اسكلتي و مغز 

هر سه ايزوفرم محصول ژن هاي مختلفي هستند كه بر روي كروموزوم هاي مختلف وجدا ازهم 

بر روي  eNOSو ژن  17بر روي كروموزوم  iNOS، ژن 12بر روي كروموزوم   nNOSژن . قرار دارند

         .]7[ واقع شده اند 7كروموزوم 

مي  ايزوفرم هاي اندوتليالي و نوروني كه اجزاي نرمال سلول ها هستند بطور دائمي و پيوسته بيان

- فعاليت اين دسته توسط كلسيم. مي باشد) پيكومولار ( آنها كم ودر حد  NOشوند و ميزان 

تنظيم مي شود، در حالي كه ايزوفرم القائي در سلول هاي سالم ديده نمي شود و  )CaM( كالمودولين

در ....)اندوتوكسين ها و –مثل سيتوكين ها  ( بعداز فعال شدن سلول ها توسط عوامل عفوني يا التهابي

 .]10و9،8،5،2[ سلول ها پديدار مي گردد و فعاليت آن وابسته به كلسيم نيست

 چه بطور پيوسته و به ميزان كم بيان مي شود، ولي بيان آن به وسيله بسيارينوع اندوتليالي اگر

  تحت هر....از محرك ها مثل هورمون ها، فاكتورهاي  بيوشيميايي و بيوفيزيكي مثل استرس، ورزش و
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   .]12و11 [دو شرايط فيزيولوژيك و پاتوفيزيولوژيك تنظيم مي شود

سه ايزوفرم ممكن است پيامدهاي فيزيولوژيك و از ديدگاه بيولوژيكي تغيير در بيان اين 

زيستي   NOعروقي مربوط به كاهش سطح - بسياري ازبيماري هاي قلبي. پاتوفيزيولوژيك داشته باشد

  .]12و9[ مي باشند

، حضور سوبسترا، NOSبه فاكتورهاي متعددي وابسته است از جمله ميزان بيان آنزيم NO مقدار

. )ROS( و حضور گونه هاي اكسيژن واكنش پذير NOSها بر روي  كوفاكتور، فسفريله شدن موقعيت

  .]3[ اختلال در هركدام از اين موارد ممكن است در ايجاد بيماري نقش داشته باشد

توسط مهاركنند هاي فارماكولوژيكي باعث انقباض عروق محيطي مهم و   NOبلوكه كردن سنتز

  .]12[ افزايش فشار خون مي گردد

در كنترل عملكرد ديواره عروق دارد، داراي خواص آنتي اسكلروتيك چند  NOكه علاوه بر نقشي 

گانه از جمله مهار اتصال لكوسيت ها به ديواره عروق، مهار تكثير ماهيچه صاف عروق و همچنين 

         .]12[ خاصيت آنتي ترومبوتيك مي باشد

تليال عروق در بسياري از سلول هاي از ميان اين سه ايزوفرم، نوع اندوتليالي آن كه علاوه بر اندو

  خوني ديگر از جمله لكوسيت ها و پلاكت ها بيان مي شود، نقش بسيار مهمي در هموستاز عروقي

                                                                                                        .ايفاء مي كند

از يك طرف از فعاليت، ترشح و تجمع  )  eNOS(توسط نوع اندوتليالي  توليد شده نيتريك اكسيد

 پلاكت ها جلوگيري كرده، بيان مولكول هاي چسبنده را بطور موثر و قابل برگشتي كاهش مي دهد و

 از طرف ديگر باعث فعال شدن آنزيم گوانيليل سيكلاز محلول. تا حدودي مانع تشكيل لخته مي گردد

(SGC)
مي شود كه بعنوان پيك ثانويه عمل كرده و طبق مسير زير cGMP  باعث توليد مي گردد كه  1

  .باعث كاهش كلسيم درون سلولي مي گردد

NO → SGC → cGMP → PKG → promote→ SERCA  

                                                            
1.Soluble Guanylil Cyclase 


