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  تقدير و تشكر

  شمردن نعمت هاي او ندانند سپاس خداي را كه سخنوران، در ستودن او بمانند و شمارندگان، 

 دواننو كوشندگان، حق او را گزاردن نت

   .و سلام و دورد بر محمد و خاندان پاك او، طاهران معصوم، هم آنان كه وجودمان وامدار وجودشان است

 هايراهنمايي بدون كه علي محمد احدي، چرا دكتر آقاي جناب امكران از استادگراميبا تقدير و تشكر بي

  . نمودمي مشكل بسيار نامه پايان اين تامين نايشا

 از بسياري كه ايشان داشت چشمبي هايراهنمايي و ياري دليل دكتر هدي آيت به سركار خانم با قدر داني از

  .برايم آسانتر نمود را ها سختي

  .دندبا قدرداني از دكتر عباسي  و جناب آقاي احمد احدي كه در جمع آوري خون بيماران ياري رسان

  .از كارشناس محترم آزمايشگاه جناب آقاي مهندس بني مهدي نيز كمال قدرداني را دارم

  .هاي لطف الهي در زندگي من هستندو با تشكر از دوستان عزيزم كه نشانه

  به پاس تعبير عظيم و انساني شان از كلمه ايثار و از خودگذشتگي، 

  ه در سردترين روزگاران بهترين پشتيبان هستند، به پاس عاطفه سرشار و گرماي اميدبخش وجودشان ك

  به پاس قلب هاي بزرگشان كه فرياد رس است و سرگرداني و ترس در پناهشان به شجاعت مي گرايد 

  و به پاس محبت هاي بي دريغشان كه هرگز فروكش نمي كند 

  .اين مجموعه را به پدر و مادر عزيزم تقديم مي كنم



  أ
 

 

 

 

 چكيده

 

پرولاپس دريچه ميترال يكي . شودعروقي مشاهده مي-درصد كل اختلالات قلبي 30الي  25قلبي در هاي نقص دريچه

فهم اساس ژنتيكي پرولاپس . درصد است 2/4شود كه شيوع آن در جهان اي محسوب ميترين اختلالات دريچهاز رايج

به تازگي به فهرست  Smad6و  NFATc1هاي ژن. دريچه ميترال براي تشخيص اساس زيستي بيماري ضروري است

هاي دخيل در بروز اختلالات قلبي مادرزادي اضافه شدند و از فاكتورهاي نسخه برداري بسيار مهم طي تكوين ژن

و ارتباط آن با  Smad6و  NFATc1هاي هدف از اين پژوهش مطالعه نواحي پروموتري ژن. شونددريچه محسوب مي

نمونه خون محيطي پس از  فرد به عنوان كنترل 10فرد بيمار و  30از. اني استپرولاپس دريچه ميترال در بيماران اير

-نواحي پروموتري ژن. هاي سفيد استخراج گرديدكامل گلبول DNAانجام مشاوره دقيق و كسب رضايت گرفته شد و 

كه استفاده شد و مواردي  SSCPدر بررسي  PCRمحصولات . تكثير شد PCRاز طريق   NFATc1 و Smad6هاي 

نتايج تعيين توالي با استفاده از سرور . خاب شدندتكنفورمرها شكل فضايي متفاوتي داشتند براي تعيين توالي ان

BLAST هاي در اين بررسي جهش در ناحيه پروموتري ژن. تجزيه و تحليل شدNFATc1  وSmad6  در بيماران مبتلا

هاي دريچه ميترال و جهش در نواحي پروموتري ژنارتباط بين پرولاپس . به پرولاپس دريچه ميترال يافت نشد

NFATc1  وSmad6 هاي لازم به ذكر است كه ژن. باشدناشناخته است و نياز به مطالعات بيشتر در اين زمينه مي

  .ديگري هم در اين بيماران بايد مورد بررسي قرار گيرد تا اساس ژنتيكي اين بيماري شناسايي شود

  

  NFATc1 ،Smad6 ،PCR-SSCP ريچه ميترال،پرولاپس د: كليدي كلمات
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 فهرست مطالب

  صفحه                                                                                                                                    عنوان 

 

 1 مقدمه: اول فصل

 2 يقلب اختلالات درباره ياتيكل 1-1

 3 قلبي اختلالات به كننده مستعد عوامل 1-2

 3 محيطي عوامل 1- 1-2

 3 غيرطبيعي گليسيريد تري سطح 1-1- 1-2

 3 بالا خون فشار 1-2- 1-2

 4 متابوليك سندرم 1-3- 1-2

 4 فيزيكي فعاليت عدم 1-4- 1-2

 4 الكلي مشروبات مصرف 1-5- 1-2

 4 استرس و اضطراب افسردگي، 1-6- 1-2

 4 ژنتيكي عوامل 2- 1-2

 5 يعيطب غير كروموزومي ساختار 2-1- 1-2

 5 ژن در جهش 2-2- 1-2

 RNA 6 كرويم عملكرد عدم 2-3- 1-2

 6 كيژنت ياپ 2-4- 1-2

 7 يمادرزاد يقلب اختلالات سميمكان 1-3

 7 قلب نيتكو 1-4

 9 قلب چهيدر نيتكو بر ينگاه 1-5

 VEGF 10 ريمس توسط چهيدر نيتكو يط الياندوتل يها سلول ريتكث ميتنظ 1- 1-6

 12 نيتكو حال در چهيدر در VEGF انيب ميتنظ با قند شيزااف و ژنياكس كاهش نيب ارتباط 1-1- 1-6

 13 يقلب اندوكارد هيلا از يبردار نسخه ميتنظ در آن نقش و NFATc1ژن 2- 1-6

 VEGF 14 ريمس توسط NFAT به وابسته ريتكث كنترل 2-1- 1-6

 DSCR1 15 ژن 2-2- 1-6

 15 نيكانكس توسط  +Ca2 يبيش انتشار 2-3- 1-6

 Notch 16 ريمس توسط ميمزانش به الياندوتل زيتما 3- 1-6

 Wnt/β-catenin 17 كمپلكس توسط يميمزانش برنامه تيفعال ميتنظ 4- 1-6

 CD31 17 و VEGF باWnt/β-catenin  كمپلكس يهمكار 4-1- 1-6

 BMP/TGFβ 18 كمپلكس توسط ميمزانش به الياندوتل زيتما ميتنظ 5- 1-6

 19 ها چهيدر كيپوپلاستيه در Smad6 ژن نقش و BMP با علائم انتقال شيافزا 5-1- 1-6

 TGFβ 20 هدف يها ژن 6- 1-6

  ErbB 21 توسط يسلول خارج كسيماتر علائم يساز كپارچهي 7- 1-6



  ت

 

  صفحه                                                                                                                                     عنوان

 

 NF1/Ras 22 كمپلكس توسط EMT كنترل 8- 1-6

 NFATc1 23 و نيبرومينوروف ييهمگرا 8-1- 1-6

 23 قلب چهيدر وضع رييتغ و ليتشك يبرا علائم انتقال يا شبكه مدل 1-7

 25 (MVP) تراليم چهيدر پرولاپس 1-8

 27 تراليم چهيدر پرولاپس انواع 1- 1-8

 27 كيكلاس ريغ و كيكلاس 1-1- 1-8

 27 نامتقارن و متقارن 1-2- 1-8

 28 ينوسان ريغ و ينوسان 1-3- 1-8

 28 تراليم چهيدر پرولاپس يماريب خچهيتار 2- 1-8

 28 صيتشخ 3- 1-8

 29 وعيش زانيم 4- 1-8

 29 يولوژيزيف و يولوژيزيپاتوف 5- 1-8

  29 يونديپ بافت اختلالات و MVP يماريب 6- 1-8

 30 تراليم چهيدر پرولاپس يكيژنت اساس 7- 1-8

  32 اهداف 1-9

  

 33 هامواد و روش: مدو فصل

 34 يشگاهيآزما زاتيتجه 2-1

 35 يكيولوژيب و ييايميش يمصرف مواد 2-2

 36 استفاده مورد ليوسا مواد ريسا 1- 2-2

 36 ميترال دريچه پرولاپس به مبتلا بيماران انتخاب 2-3

 37 يژنوم DNA استخراج2-4

 37 خون از كلروفرم- فنل روش به DNA استخراج روش 1- 2-4

 DNA 38 استخراج تيفيك و تيكم بررسي 2- 2-4

 38 ياسپكتروفتومتر روش 2-1- 2-4

 38 آگارز ژل يرو الكتروفورز روش 2-2- 2-4

 39 آگارز ژل تهيه جهت ازين مورد يبافرها 2-3- 2-4

 39 آن يزيآم رنگ و درصد كي آگارز ژل هيته طرز 2-4- 2-4

 40 الكتروفورز جينتا يبررس 2-5- 2-4

 40 (PCR)ازپليمر اي زنجيره واكنش انجام 2-5

 41 مريپرا يطراح 1- 2-5

  PCR 41 استاندارد واكنش كي در آن مقدار و ازين مورد مواد 2- 2-5

 



  ث

 

  صفحه                                                                                                                                     وانعن

 

 43 آگارز ژل وسيله به PCR محصول وجود تاييد 3- 2-5

 43 (SSCP) يا رشته تك قطعات ييفضا يشكل چند كيتكن 2-6

 SSCP 43 بر موثر عوامل 1- 2-6

 SSCP   44 در ستفادها مورد مواد 2- 2-6

 SSCP   45 مراحل 3- 2-6

 SSCP 45 انجام و درصد 10 ديآم ليآكر ژل هيته 4- 2-6

 46 نقره نيترات روش به آميد آكريل ژل آميزي رنگ جهت نياز مورد مواد 5- 2-6

 46 نقره نيترات روش به آميد آكريل ژل آميزي رنگ 6- 2-6

 SSCP 47 جينتا ريتفس 7- 2-6

 47 يتوال نييتع 2-7

  47 يتوال نييتع يبررس 2-7-1

 

 48 نتايج: سوم فصل

 49 آن تيكم و تيفيك نييتع و يژنوم DNA استخراج 3-1

 Smad6 50 و NFATc1 يپروموتر ينواح يبرا PCR جينتا 3-2

  51 (SSCP)رهيزنج تك قطعات ييفضا ساختار سميمورف يپل يبررس 3-3

 

 56 بحث و نتيجه گيري: چهارم فصل

 57 يكل يريگ جهينت 4-1

 Smad6 58 و NFATc1 يژنها پروموتر در سميمورف يپل يبررس 4-2

 61 شنهاداتيپ 4-3
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  كل هافهرست ش

  صفحه                                                                                                                                     عنوان

 

 9 قلب نيتكو يط متعدد يها ژن يهمكار از يمدل: 1-1 شكل

 10 قلب چهيدر نيتكو بر يكل نگاه :2- 1شكل

 12 قلب چهيدر الياندوتل يسلولها ريتكث كنترل در VEGF يبرا يمدل :3-1 شكل

 16 الياندوتل يها سلول از يبردار نسخه كننده ميتنظ كي عنوان به NFATc1 يبرا مدل: 4- 1 شكل

 17 ميمزانش به اليتلاندو زيتما نديفرآ در ليدخ Notch يبرا مدل :5-1 شكل

 EMT 21 شروع در BMP/TGFβ يبرا يمدل: 6-1 شكل

 22 يسلول خارج كسيترما علائم يساز پارچه كي در ErbB توسط يرسان اطلاع از يمدل:  7-1 شكل

 EMT 23 يبرگشت مهار كنترل در NF1 يبرا يمدل: 8-1 شكل

 25 قلب چهيدر نيوتكو وضع رييتغ يبرا يرسان اطلاع شبكه مدل: 9-1 شكل

 26 سالم افراد و پرولاپس به مبتلا مارانيب در تراليم چهيدر تفاوت مشاهده: 10- 1شكل

 26 تراليم چهيدر يآناتوم: 11-1 شكل

 DNA. 50 استخراج درصد، 1 آگارز ژل الكتروفورز نمونه: 1- 3شكل

 به مربوط يباز جفت 180 قطعه PCR محصولات يبررس درصد، 1 آگارز ژل الكتروفورز نمونه: 2-3 شكل

 NFATc1 50 ژن يپروموتر هيناح

 هيناح به مربوط يباز جفت 240 قطعه PCR محصولات يبررس درصد، 1 آگارز ژل نمونه: 3-3 شكل

 Smad6 51 ژن يپروموتر

  NFATc1 52 ژن يپروموتر هيناح به مربوط SSCP ژل از يا نمونه: 4-3 شكل

 NFATc1 52 ژن يپروموتر هيناح به مربوط SSCP ژل از يا نمونه: 5-3 شكل

 NFATc1 53 ژن يپروموتر هيناح به مربوط SSCP ژل از يا نمونه:6-3 شكل

 NFATc1. 53 ژن يپروموتر هيناح به مربوط SSCP ژل از يا نمونه: 7-3 شكل

 Smad6 54 ژن يپروموتر هيناح به مربوط SSCP ژل از يا نمونه: 8- 3شكل

  Smad6 54 ژن يپروموتر هيناح به مربوط SSCP ژل از يا نمونه: 9- 3شكل

 NFATc1 55 ژن يتوال نييتع به مربوط كروماتوگرام: 10- 3 شكل 

 NFATc1 55 ژن يتوال نييتع BLAST جهينت: 11-3 شكل
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  فهرست جدول ها

  صفحه                                                                                                                                     عنوان

 

 34 استفاده مورد لوازم و ها دستگاه ستيل: 1- 2جدول

 35 يكيولوژيب و ييايميش يمصرف مواد ستيل: 2-2 جدول

 37 زيل بافر هيته جهت ازين مورد مواد: 3-2 جدول

 Smad6 41 و NFATc1 يپروموتر ينواح يبرا شده يطراح يمرهايپرا ستيل: 4-2 جدول

PCR واكنش كي انجام جهت واكنش مخلوط تريكروليم 25 هيته يبرا يمصرف ماده مقدار و نوع: 5- 2جدول

 42 

 NFATc1 42 ژن يپروموتر هيناح يبرا ييدما برنامه :6 -2 جدول

 Smad6 42 ژن يپروموتر هيناح يبرا ييدما برنامه :7 -2 جدول
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 پيوست ها

  صفحه                                                                                                                                     عنوان

 

 63 مارانيب نامه پرسش فرم: 1وستيپ

 64 آن به مربوط يمرهايپرا و NFATc1 ژن يپروموتر هيناح يتوال: 2وستيپ

 65 آن به ربوطم يمرهايپرا و Smad6 ژن يپروموتر هيناح يتوال: 3وستيپ
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  مقدمه و مروري بر تحقيقات گذشته
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 فصل اول

 

 مقدمه و مروري بر منابع گذشته

 

 

  كلياتي درباره اختلالات قلبي 1-1

 1000در هر  6تا  4د كه بروز آن نباشمي 1چند علتيترين اختلالات اختلالات قلبي عروقي يكي از رايجامروزه 

-نقص دريچه. شوندهاي اوليه زندگي محسوب مييكي از عوامل غيرعفوني مرگ در سال اين اختلالات .استنوزاد 

اختلالات  .شوددرصد كل اختلالات قلبي عروقي مشاهده مي 30الي  25هاي مربوط به آن در هاي قلبي و ساختار

هاي دريچه قلبي دليل در بزرگسالان بيماري. است تراي فراوانهاي دريچهاريدر بين بيم اي مادرزاديدريچه

. شودد كه جهت درمان آن از روش ترميم دريچه يا جابجايي دريچه استفاده مينآياصلي مرگ و مير به شمار مي

ترميم دروني يا توان به افزايش مسير مي هاي دريچه قلبي بزرگسالانبيماريهاي احتمالي درمان براي از روش

با فهم مولكولي بيشتر از . هاي قلبي نام بردجهت مهندسي بافت دريچه 2هاي اجدادي يا پيشرواستفاده از سلول

  .]1[ هاي جديد درماني پي بردتوان به راهكاردريچه قلب مي تكوينكنترل 

                                                           

1 - Multi factorial 
2 - Progenitor 
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تيكي هستند نيز اتفاق ژن روم كه داراي ريشهي در عملكرد و ساختار دريچه در چندين سندتكويناختلالات 

روم ويليامز و ، سند3، سندروم مارفان2، سندروم نونان21 1تريزومي به توانها مياين سندروم از جمله. افتدمي

4مسندروم هولت اورا
هاي مربوط به و بيماري تكويني تهاي ويژه با اختلالاعلاوه بر اين جهش در ژن. اشاره كرد 

دريچه و عدم عملكرد دريچه  زيادي دليل اصلي اختلالات تكويني هر چند در موارد. قلب مرتبط هستنددريچه 

  .]2[ به خوبي شناخته نشده است

  قلبي اختلالاتعوامل مستعد كننده به  1-2

نتيكي مهمي در چند عاملي هستند كه فاكتورهاي محيطي و ژهاي يماريب  (CHD)5زادياختلالات قلبي مادر

  .پردازيمدر ادامه به تفسير هر يك مي .]2[ بروز آن نقش دارند

  عوامل محيطي 1- 1-2

از جمله . دهندرا افزايش مي CHDجنيني خطر ابتلا به  شده كه فاكتورهاي محيطي طي تكوين مشخص

گيري در معرض هاي ويروسي مثل سرخجه، قرارعفونت: توان به مواردي همچوناين فاكتورهاي محيطي مي

هاي هاي هالوژن شده و بيماريكربنورتينوئيك اسيد، ليتيم، ديلانتين، هيدر: هاي شيميايي همانندتراتوژن

  .]6- 3[ مادرزادي همچون ديابت اشاره كرد

  طبيعيگليسيريد غيرسطح تري 1-1- 1-2

هاي مختلف بدن يافت ها هستندكه در خون و قسمتلفي از چربيگليسيريدها انواع مختكلسترول و تري

بدن ما براي عملكرد موثر خود نياز به . شوندها حمل مياين تركيبات در خون توسط ليپوپروتئين. دنشومي

در . شودها ميميزان كمي از اين تركيبات دارد اما ميزان زياد آن منجر به تشكيل پلاك در ديواره سرخرگ

  .]7[ كلسترول بدون استفاده هستند ها عمدتالاكواقع پ

  فشار خون بالا 1-2- 1-2

فشار خون زماني بالاست كه قلب . كندها وارد ميفشار خون در واقع نيرويي است كه خون به ديواره سرخرگ

ترين ميزان فشار خون گويند و پايينكند كه به آن فشار سيستوليك ميمي ژها پمپاخون را به درون سرخرگ

زان فشار خون در طول روز مي. برداحت خود به سر ميبين ضربان قلب است كه در اين حالت قلب در حالت استر

به فشار . گيردفشار خون نام ميميزان آن بالاتر از حالت طبيعي كل زمان باشد در اين حالت متغير است اما اگر 

                                                           

1 - Trisomy 21 
2 - Noonan Syndrome 
3 - Marfan Syndrome 
4 - Holt Oram Syndrome 
5 - Congenital Heart Disease 
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ال باعث آسيب به ديواره طي چندين سو شود چون بدون علامت بوده خون بالا كشنده خاموش نيز گفته مي

  .]7[ شودمي 1و در نهايت باعث آرترواسكلروزيسشده  هاسرخرگ

 ليكم متابوسندر 1-3- 1-2

  .]7[ دهدعروقي را تا دو برابر افزايش مي- هاي قلبيم متابوليك خطر ابتلا به بيماريبتلا به سندرا

  يزيكيعدم فعاليت ف 1-4- 1-2

- حتي اگر فرد هيچ علائمي از بيماري .دهدعدم فعاليت فيزيكي خطر ابتلا به بيماري قلبي را افزايش مي

نيز تواند خطر ابتلا به ديابت، فشار خون بالا و افزايش وزن را عدم فعاليت فيزيكي مي. هاي قلبي نداشته باشد

  .]7[ سبب شود

  يمصرف مشروبات الكل 1-5- 1-2

2هاي قلبي و در نهايت منجر به درماندگي قلبيتواند باعث آسيب به ماهيچهميمشروبات الكلي 
مصرف  .شود 

  .]7[ تواند خطر ابتلا به سرطان همچون سرطان سينه را نيز افزايش دهدمشروبات همچنين مي

  و استرس افسردگي، اضطراب 1-6- 1-2

هاي قلبي كشنده را افزايش و عصبانيت احتمال ابتلا به بيماري ساسات منفي همچون افسردگي، اضطراباح

. اندازدشود كه سلامتي قلب را به خطر ميدر واقع اين احساسات منفي منجر به يكسري رفتارهايي مي. دندهمي

  .]7[ مصرف مواد غذايي با چربي بالاست شروبات ودن، نوشيدن ميسيگار كش: اين رفتارها شامل

  عوامل ژنتيكي 2- 1-2

هاي تكنيك. گيريحاصل شده است كه نتيجه بكاري در ژنتيك مولكولي و زيست تكويني هاي شگرفپيشرفت

FISHهاي سيتوژنتيكي، روش: كه شامل استرايج ژنتيكي براي ارزيابي اختلالات قلبي مادرزادي 
و بررسي  3

البته روش گران . شوديادي استفاده مياست كه به ميزان ز PCRها بر اساس بيشتر روش. است DNAجهش در

  .]8[ استقابل انجام ژنومي هم  DNAقيمت تعيين توالي اگزون به اگزون 

                                                           

1 - Atherosclerosis 
2 - Heart failure 
3 - Fluorescent In Situ Hybridization 
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منشا . شوداي از مسيرهاي ژنتيكي بسيار حفاظت شده كنترل ميقلب توسط شبكه گيريپيچيده شكل فرآيند

CHDهاي تك مورفيسمژن، پلي ، جهش درطبيعيار كروموزومي غير ساخت: د كه شاملتواند متفاوت باشها مي

  .]8[ ژنتيك هستندو عوامل اپيغير طبيعي  RNAنوكلئوتيدي، 

  طبيعيساختار كروموزومي غير  2-1- 1-2

 2كه عمدتا حذف هاي ريز ، جابجايي و حذف ها1مضاعف شدن :ترين اختلالات كروموزومياز شايع

شود كه مي 3جورجباعث بروز سندروم دي 22q11ز در حذف ري: اي مثالبر .دتوان اشاره كرهستند را مي

همچنين مضاعف . ]9[ ان آئورتي استترين ويژگي اين بيماران از هم گسيخته شدن كميكي از برجسته

جابجايي  .]10[ شودباعث بروز اختلالات قلبي مادرزادي در مبتلايان به سندروم داون مي 21q22شدن در 

اعث بروز اختلال در ب ،شودمي NKX2.5ژن توزين به آدنين در كه باعث تبديل سي Trance versionازنوع 

  .]11[ شودمي هاتيغه جدا كننده دهليز

 ژن جهش در 2-2- 1-2

اما . هاي خانوادگي شناخته شده استCHDهاي ژنتيكي و بسياري از فاكتورهاي ژنتيكي درگير در سندروم

شگرفي كه در ژنتيك مولكولي  هايبا وجود پيشرفت. ناشناخته مانده است 4گيرهاي تكCHDاساس ژنتيكي اكثر 

. قلب ناشناخته باقي مانده است هاي مرتبط با تكوينژن زبسياري ا با اين حال ،ي انجام شدهتكوينو زيست 

 درگير هستندهاي منفرد هاي ژنتيكي قلبي با جهش در انواع متعددي ار ژنتعدادي از اختلالات قلبي و سندروم

از ، ]12[ شوديير در ساختار و يا تغيير در عملكرد پروتئين حاصل از ژن ميها باعث تغو ثابت شده كه اين جهش

  :توان به موارد زير اشاره كردميها اين ژنجمله 

هاي خاص بوده كه براي تمايز بافت ت تنظيم بيان ژن مربوط به بافتيك ژن بسيار ضروري جه: NkX2.5ژن 

جهش در آن باعث عدم تشكيل قلب در دوران جنيني، اختلال ديواره دهليزي و تاخير در جريان . ضروري است

  .]13[ شودخون دهليزي و بطني مي

لائم در كند كه نقش مهمي در انتقال عرا كد مي 6SH2يك پروتئين تيروزين فسفات به نام 5PTPN11: ژن

درصد  50تا  40هاي زيستي مانند تشكيل هلال دريچه دارد و جهش در اين ژن در فرآيندانواع متفاوتي از 

                                                           

1 - Duplication 
2 - Micro deletion 
3 - Digeorge syndrome 
4 - Sporadic 
5 - Protein Tyrosine Phosphatase Non receptor 11 
6 - Src Homology 2 
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درصد افراد با سندروم نونان اختلالات قلبي متفاوتي  90الي  80در . شودبيماران با سندروم نونان مشاهده مي

 .]14[ شودو اختلالات دريچه ميترال مشاهده ميو بطني  ، اختلالات ديواره دهليزييچه ريويهمچون تنگي در

اين . داران داردسلولي طي تشكيل جنين مهرهنقش مهمي در مسير انتقال علائم بين اين ژن1CFC1: ژن 

DORVباعث بيماري به نام  جهش در اين ژن. اندام درگير است در عدم تقارن چپ و راست طي تكوين پروتئين
2 

  .]15[ ازه بطن راست در اين بيماران دو برابر حالت طبيعي استاند شود كهمي

 4انگشت روي برداري داراي قلمرو نسخه است كه يك فاكتورGATA اين ژن عضوي از خانواده  3GATA4:ژن 

  .]16[ شودقلبي مي 5تيغهتكوين جهش در اين ژن باعث اختلال يا نقص در . باشدمي

 RNAعدم عملكرد ميكرو  2-3- 1-2

كه بيان ژن را از طريق اتصال  هستند ، تك رشته و غير كد كنندههاي كوچك، طبيعيها مولكولRNAميكرو

هاي با وجود اين كه نقش. شودجمه يا شروع تجزيه آن ميكنند و باعث مهار ترهدف تنظيم مي mRNAبه 

- ها نشان ميهاي عملكردي تعداد كمي از آنشناخته نشده است اما ويژگي RNAي بسياري از ميكرو صاختصا

به عنوان  .]18, 17[ و فيزيولوژي درگير هستند هاي كوچك در مسيرهاي تكوينيكولد كه اين مولنده

 miR1مشخص شده كه  همچنين .كنندهاي اسكلتي و قلب را كنترل ميماهيچه تكوين miR133و  miR1:مثال

HAND2برداري هدف فاكتور نسخه
، نقص 7آن باعث اختلالات قلبي شامل نقص ديواره بطني است و حذف ژن 6

  .]20, 19[ شودهاي عضله قلب ميافزايش تكثير سلولو مواد مورد نياز عضله قلبي در رسانايي 

  ژنتيك اپي 2-4- 1-2

ان ژن به مطالعه تغييرات پايدار در بي وشود مي 8ژنتيك در واقع به ژنتيك مرسوم بيرون معنيپيااصطلاح 

ژنتيك نقش مهمي در تنظيم عملكردهاي متفاوت ژنومي اپي .دهدرخ ميپردازد كي طي تكوين و تكثير سلول مي

يك زير واحد از كمپلكس تغيير  BAF60C. ]21[ كندزايي جنين را تنظيم ميكند و تمايز سلول و ريختايفا مي

است كه به طور فيزيكي باعث اتصال  BAFبه نام  ،SWI/SNF، مشابه با كمپلكس 9كروماتيندهنده  حالت

زايي قلب و حذف اين زير واحد باعث اختلال در ريخت. شودمي BAFداري قلبي به كمپلكس خه برسفاكتورهاي ن

                                                           

1 - Cripto FRL-1 Cryptic family 1 
2 - Double Outlet Right Ventricle 
3 - GATA binding protein 4 
4 - Zinc finger 
5 - Septum 
6 - Heart And Neural crest Derivatives expressed 2 
7 - Ventricular Septal Defect 
8 - Outside conventional epigenetics 
9 - Choromatin remodeling 
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كه يك هيستون متيل  SMYD1. شودمي درگير در تكوين قلب هايهايي از ژنعدم عملكرد زير مجموعه

عمل يز هاي قلبي و تماترانسفراز محدود به ماهيچه است و به عنوان يك تنظيم كننده مهم جهت رشد محفظه

  .]23, 22[ دنقلب دار تكوينهم نقش مهمي در افزايش هايپرتروفي و  هاهيستون داستيلاز .كندمي

  قلبي مادرزادي مكانيسم اختلالات 1-3

و ديواره بطني غير قابل تشخيص در  1از نقص ديواره دهليزي .بسيار متفاوت هستند CHDي هافنوتيپ

اثبات شده كه چند . توان ذكر نمودرا مي با علائم بسيار برجسته در زندگي زي بطنييزندگي تا نقص ديواره دهل

ر تكوين طبيعي قلب هاي كليدي با فاكتورهاي محيطي باعث اختلال دشكلي تك نوكلئوتيدي يا ميانكنش ژن

علت اختلالات قلبي و عروقي مادرزادي در شش . ]24[ شود كه حاصل آن اختلالات قلبي متفاوت هستندمي

  :شونددسته تقسيم بندي مي

  .شوداختلال در مهاجرت بافت سطحي مزانشيم كه باعث اختلال در كمان يا قوس آئورت مي. 1

اي و اختلالات مسدود كننده چپ و راست ث اختلالات ديوارهعاختلالات جريان خون درون قلبي كه با. 2

  .شودقلب مي

  .شوداختلالات ماتريكس خارج سلولي كه باعث نقص در كانال دهليزي و بطني مي .3

  .شودهاي قلبي كه باعث اختلالات در سياهرگ ريوي مياختلالات مربوط به رشد عضله. 4

  .]24[ شودكه باعث اختلال در موقعيت چپ و راست قلب مي هااختلالات موضعي و لوپ .5

 قلب تكوين 1-4

برداري كه مسيرهاي انتقال علائم را اي از فاكتورهاي نسخهت شدهظتكوين قلب توسط يك شبكه بسيار حفا

، MEF2 ،GATA ،TBX: شبكه مركزي فاكتورهاي نسخه برداري شامل. شودكنترل مي ،دنكنبه هم متصل مي

NKX2.5 ،HAND يل قلب در بسياري از موارد به عنوان برداري مرتبط با تشكاز فاكتورهاي نسخه عدد 12. است

خود تنظيمي و تنظيم كنندگي بينابيني شبكه . فاكتورهاي همكاري كننده براي اين مركز تنظيم كننده هستند

 )1- 1شكل ( شود كه توسط علائم القايي بالادست فعال شودهاي قلبي ميهاي قلبي زماني باعث حفظ فنوتيپژن

]25 -27[.  

 شودشروع مي 2هاي بنيادي پيش قلبياجرت سلولمهدوران بارداري با  16تا  15قلب در روز  تكويندر انسان 

  :شودمرحله قلب تشكيل مي 5و در 

                                                           

1 - Atrial Septal Defect 
2 - Precardiac 
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  هاي پيش قلبي از خط استوايي و جمع شدن قلب هلالي شكل جفتي در صفحه ميوكاردمهاجرت سلول. 1

  له قلبي اوليه و ايجاد يك قلب مشخصهاي قلبي و تشكيل لوآميختگي هلالبه هم. 2

1قلب تشكيل لوپ. 3
  .كندمي هاي قلبي آينده را تضمينكه تنظيم محفظه 

  هاي قلبيها و محفظهها، تيغهجداره تشكيل .4

  ]27- 25[ سيستم جرياني قلب و عروق تكوين. 5

 و  2FGF،3BMP ،Nodalمسيرهاي .طبيعي قلب ضروري است تكويناست براي تقارن چپ و ر دمايجاد ع

Wnt مسيرهاي .كنندبه عنوان علائم دروني تشكيل قلب متقارن عمل مي Shh/Ihh
4 ،BMP2 ،FGF8  وNodal 

- ژن .دكنمنفي عمل مي به عنوان تنظيم كننده Wntمسير هاي مثبت هستند در حالي كه به عنوان تنظيم كننده

TBX5 ،GATA4 ،SRFهاي 
5 ،NKX2.5  وHAND2 دهند كه در ريختيك شبكه تنظيم مركزي را تشكيل مي -

هم  SRFژن .هستندهاي قلبي دخيل هاي قلبي، تقارن چپ و راست و تشكيل محفظهزايي، تشكيل و كنترل لوپ

  .]30-27[ شودهاي قلبي ميهاي ماهيچه صاف رگباعث تنظيم تمايز سلول

FOG2: كارد درگير هستند شاملقلب يا اپي قسمت خارجي عضله تكوينهايي كه در ژن
ها، اينتگرين، 6

و  Notch ،JAG ،Wnt ،TGFβ2هاي خاصي همانند رسپتور ژن. هستندها و رسپتور اريتروپويتين ويتيناريتروپ

BMP قلب  ال علائم رتينوئيك اسيد در تنظيم تشكيل لوپمسير انتق .هستند قلب درگير 7تاج عصبي تكوينها در

اي بين اندوكارد و ميوكارد برقرار است تا باعث تشكيل لايه البته مسيرهاي انتقال علائم پيچيده. درگير است

، Wnt/β-catenin ،Notch ،NFATc1 ،VEGF ،erbB: هاي قلبي شود كه شامل مسيرهاياندوكارد و دريچه

EGF ،BMP/TGFβ  وNF1
 .]33-31[ است 8

                                                           

1 - Cardiac looping 
2 - Fibroblast Growth Factor 
3 - Bone Morphogenetic Protein 
4 - Sonoc Hedgehog Homology/Indian Hedgehog Homolog 
5 - Serum Response Factor 
6 - Friend Of Gata2 
7 - Neural crest 

8 - Neuro Fibromin1 
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را  زايي قلب درگير استكه در ريخت اي رااين نما مراحل ويژه .قلب تكوينهاي متعدد طي از همكاري ژن مدلي: 1- 1 شكل

هاي تنظيمي هستند كه به هاي هدايتي تحت كنترل گروهي از پروتئينها، دهليزها و سيستمها، بطنتشكيل دريچه. دهدنشان مي

  .]32[ كنندطور مستقل يا مشترك عمل مي

  دريچه قلب تكويننگاهي بر 1-5

طبيعي  تكوينهاي شگرفي در مورد تعيين مسيرهاي تنظيمي كه باعث كنترل هاي اخير پيشرفتدر سال

اوتي از متف سلسله مراتب تنظيمي شامل انواع. شود انجام شده استهاي قلبي ميو غيرطبيعي دريچه

هاي تنظيمي پايين دست است كه طي تشكيل دريچه برداري و ژنفاكتورهاي نسخه مسيرهاي اطلاع رساني،

هاي اي جهت تشكيل لايه اندوكارد، تكثير سلولمسيرهاي تنظيمي پيچيده. داران حفظ شده استدر مهره

هاي اوليه دريچه ضروري ر لختيچه و ايجاد ماتريكس خارج سلولي دررده سلولي د دريچه، تكوين سازپيش

دريچه طبيعي و نيز اختلالات  تكوينمدارك زيادي وجود دارد مبني بر اين كه مكانيسم تنظيمي براي . است

هاي اندوكارد لايه داخلي است كه ميوكارد و سلول مياني لايهلوله قلب متشكل از  .]34[ اي حاكم استدريچه

(ECM)توسط ماتريكس خارج سلولي 
 2ي را به عنوان ژله قلبيالبته ماتريكس خارج سلول. انداز هم جدا شده 1

هاي اندوتليال، چند لايه و سپس ورقه ورقه شده و در نهايت اي از سلوليك زير مجموعه. كنندهم ياد مي

                                                           

1 - Extra Cellular Matrix 
2 - Cardiac jelly 


