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 چکیده 

ی اًفابرتتَ  للجای دابد   آپَپتَزیس در تغییر ضکل ًبهطلَة ثطي چپ در ط هقدهه و هدف:
1
 (AMI )

DNAدخیل است ٍ آسیت 
1
  ٍp53 تٌٌذ. آسیت اتسیذاتیَ ثبعا    ًمص هْوی در تٌظین آپَپتَزیس ایفب هی

-p53  ٍ8ضااَد. در ایااي هطب سااِ  سااطَ  ساارهی  تطااذیذ ًبرساابیی للجاای ٍ تاابّص عولکاارد للاات هاای

گَاًَزیي دئَتسی-2ّیذرٍتسی
1
 (8-OHdG  ّوچٌیي ثیابى ٍ )p53  bax  ٍbcl-2     َپاس از ٍلاAMI  در

 ثیوبراى ثررسی گردیذ.  
 

ًفار   AMI  ٍ۰۵فارد هجاتب ثاِ     ۰۵گرٍّی تبریخی اًجبم ضذ. تساذاد   تحمیك ثِ رٍش ّن ها: هواد و روش

ّبی الایاسا  ثب رٍش p53ّب درهَرد ٍضسیت ضبخص سطح سرهی  سب ن هطبثِ آى
1

  ٍساترى ثبتیٌا   
1
  ٍ

لضبٍت آهابری   ّب هَرد گیری ٍ همبدیر آى اًذازُ Real-time RCRتَسط  p53 mRNA  bax  ٍbcl-2ثیبى 
 گیری گردیذ. در ایي افراد اًذازُ OHdG-8لرار گرفت. ّوچٌیي سطح سرهی 

 
در همبیسِ ثب افراد تٌتار  افاسایص پیاذا     AMIدر ثیوبراى هجتب ثِ  p53  ٍ8-OHdGسطَ  سرهی   نتایج:
      تابّص ًطابى داد   bcl-2تاِ   درداب ی   براى افسایص یبفات در ثیو mRNA p53  ٍbax(. ثیبى P <0.001ترد )

(P <0.001 ٍزى هَ کَ ی پرٍتئیي .)p53  kDa۰3  .تسییي گردیذ 
 

ِ    هی p53  ٍ8-OHdGًتبیج ایي هطب سِ ًطبى داد تِ  گیر : نتیجه عٌاَاى هبرترّابی     تَاًذ ثاِ ترتیات ثا
هطر  گردًذ. ًتبیج ایي هطب ساِ   AMIلَ  ثِ دًجب  ٍ DNAاعتوبد ثرای گسارش آپَپتَزیس ٍ آسیت  لبثل

افتذ تِ هوکي است  اتفبق هی bcl-2ٍ تبّص ثیبى  p53  ٍbaxآضکبر ترد تِ آپَپتَزیس در اثر افسایص ثیبى 
 ثبضذ. AMIیک رٍش درهبًی در ثْجَد 

 
 bax  bcl-2  اًفبرتتَ  للجی دبد  DNA  8-OHdG  آسیت p53آپَپتَزیس   کلید :واشگاى 
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 اًفبرتتَ  للجی دبددر ثیوبراى هجتب ثِ  p53  bax  ٍbcl2ّبی  افسایص استر  اتسیذاتیَ ٍ ثیبى شى
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 هقدهه

تط٤ٗ ٚلب٤غ  ( ٤ى٣ اظ فطاٚاMIٖ) 1ا٘فبضوتٛؼ لّج٣

ػطٚل٣ زض خٟبٖ اؾت. آپٛپتٛظ٤ؽ ٤ب ٔطي ثط٘بٔٝلّج٣
بتِٛٛغ٤ى٣ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ى٣ ٚ پ ٤ه ٚالؼ١ؾ٣ِّٛ  ٠قسض٤ع٢

ٚ  MIلّت زض ع٣  اؾت ٚ زض ٔطي ؾَّٛ ػض١ّ

. آپٛپتٛظ٤ؽ زض ع٣ (1،2) زذبِت زاضز ٣2 لّج٣٘بضؾب٤

بت٣ ثط ض٢ٚ ا٘ؿبٖ ا٘فبضوتٛؼ لّج٣ حبز ٚ ٔعٔٗ زض ٔغبِؼ
تٛا٘س  . آپٛپتٛظ٤ؽ ٣ٔ(3-5) ٚ ح٥ٛا٘ب  اثجب  قسٜ اؾت

وٝ ( 6) فؼبَ قٛز p53ٚ افعا٤ف ث٥بٖ  DNAتٛؾظ آؾ٥ت 
پص٤طز. اؾتطؼ  اؾتطؼ اوؿ٥سات٥ٛ اثط ٣ٔ ٚؾ١ّ٥ ثٝ 

( زض ROS) 3اوؿ٥ػٖ ٚاوٙكٍط ١ٌ٘ٛ ز٥ُِ  اوؿ٥سات٥ٛ ثٝ

آؾ٥ت  ٢وٙس ٚ ثبػث اِمب ؾ٥ٕت اوؿ٥ػٖ زذبِت ٣ٔ
ٚ  (7,8) ؾ٣ِّٛ ٢ٞب٢ ؾ٣ِّٛ ٔثُ غكب ا٘سأه

زض  (10) ٤ب ضت٥ىِْٛٛ ؾبضوٛپلاؾ٥ٕه( 9) ٛوٙسض٢ت٥ٔ
ٞب ٚ  لّج٣ تٛؾظ اوؿ٥ساؾ٥ٖٛ پطٚتئ٥ٗ ١ؾَّٛ ػضّ

٥ِپ٥سٞب اظعط٤ك تغ٥٥ط ؾبذتبضٞب٢ ؾ٣ِّٛ ٚ غ٣ٔٛ٘ 
ثٝ ػّٕىطز لّج٣ آؾ٥ت  ROS. ثٙبثطا٤ٗ، (11) قٛز ٣ٔ
٣ ٤ه فبوتٛض ٟٔٓ زض ا٤دبز ٘بضؾب٤ػٙٛاٖ   ضؾب٘س ٚ ثٝ ٣ٔ

ز٥ُِ ا٤ٙىٝ   . ثٝ(12-21) قٛز لّج٣ تكر٥ص زازٜ ٣ٔ
DNA  ٟٓٔ ٤ى٣ اظ اٞسافROS  اؾت، ا٤ٗ ٔؿئّٝ ثبػث

قسٜ ٚ   ٢ قىؿتٝٞب ثب ضقتٝ ٥ٌDNAط٢  افعا٤ف قىُ
ٞب  خٟف ٢تٛا٘س ثبػث اِمب تط٥ٔٓ ٘كسٜ ٚ ٣ٔ DNAآؾ٥ت 
غٖ  DNAضقس ؾَّٛ قٛز. آؾ٥ت  وٙٙس٠ ٞب٢ تٙظ٥ٓ زض غٖ

p53  ٗضا فؼبَ وطزٜ ٚ پطٚتئ٥p53  ٤ه فبوتٛض ض٤ٛ٘ٚؿ٣
ثبقس.  اؾت وٝ ٔؿئَٛ تٙظ٥ٓ پبؾد ؾ٣ِّٛ ثٝ آؾ٥ت ٣ٔ

ثبػث افعا٤ف زض پبؾد ثٝ آؾ٥ت  p53ؾغٛح پطٚتئ٣ٙ٥ 
DNA (21ٛاؾتطؼ اوؿ٥سات٥ ٚ ) (22 )قٛز.  ٣ٔ 
 DNAاػتٕبزتط٤ٗ ٔبضوط آپٛپتٛظ٤ؽ ٚ آؾ٥ت  لبثُ

-27) اؾت p53  ٚ8-OHdGاوؿ٥سات٥ٛ زض ؾطْ ثٝ تطت٥ت 
. آپٛپتٛظ٤ؽ ٕٔىٗ اؾت تٛؾظ ض٤ٛ٘ٚؿ٣ غٖ (23
p53 (30-28 ٚ )ثب  ،تحط٤ه قسٜ baxآپٛپتٛظ٢  پ٥ف

( تؼ٥٥ٗ قٛز. 31-28) bcl-2آپٛپتٛظ٢ ٕٔب٘ؼت غٖ آ٘ت٣

                                                                 
1
. myocardial infarction  

2
. heart failure  

3
. reactive oxygen species  

ضز٤بث٣ چ٥ٙٗ فبوتٛضٞب٢ ٣ٕٟٔ، ٘مف ثبا٥ٕٞت٣ زض 
عطاح٣ ضاٞىبض زضٔب٣٘ ثطا٢ ٕٔب٘ؼت اظ آپٛپتٛظ٤ؽ زض 

ا٤ٗ تحم٥ك، ا٥ٕٞت اضظ٤بث٣ وٙس. زض  ا٤فب ٣ٔ AMIثٟجٛز 
ػٙٛاٖ ٔبضوطٞب٢   ثٝ تطت٥ت ثٝ p53  ٚ8-OHdGؾغٛح 

 AMIزض ؾطْ ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ  DNAآپٛپتٛظ٤ؽ ٚ آؾ٥ت 
ز٥ُِ   ثٝ ٔٛاضز شوطقسٜ ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت. ثٝ ثبتٛخٝ

ا٥ٕٞت ا٤ٗ ٔبضوطٞب زض ؾٙدف ٚخٛز آپٛپتٛظ٤ؽ ٚ 
 p53  ٚ8-OHdG، ؾغٛح ؾط٣ٔ DNAٕٞچ٥ٙٗ آؾ٥ت 

ٚ  p53 ،baxٞب٢  غٖ mRNAضؾ٣ ٌطز٤س. ٕٞچ٥ٙٗ ث٥بٖ ثط
bcl-2 ٌٝط زض ث٥ٕبض٢ لّج٣ ٔٛضز ٞب٢ ٔساذّٝ ػٙٛاٖ غٖ  ث 

 ا٘س. ثطضؾ٣ لطاض ٌطفتٝ
 

 ها هواد و روش

 طراح  هطالعه

 50ٌط٣ٞٚ تبض٤ر٣ ٚ اظ  زض ا٤ٗ ٔغبِؼٝ، اظ ضٚـ ٞٓ
اؾتفبزٜ ٌطز٤س.  88-89ٞب٢  ث٥ٗ ؾبَ AMIث٥ٕبض ٔجتلا ثٝ 

٘بْ قس٘س. ؾٝ ث٥ٕبض  ٘فط ثجت 59قسٜ،  بض غطثبَث٥ٕ 65اظ 
  ٘بْ زض ا٤ٗ ٔغبِؼٝ أتٙبع وطز٘س ٚ زٚ ث٥ٕبض ثٝ اظ ثجت

ػّت فمساٖ اعلاػب  آٔبض٢ اظ ٔغبِؼٝ ذبضج قس٘س. 
ٞب٢  ػّت پطزاظـ ٘بٔٙبؾت ٕ٘ٛ٘ٝ  چٟبض ث٥ٕبض ٞٓ ثٝ

 ،آظٔب٤كٍب٣ٞ اظ ٔغبِؼٝ وٙبض ٌصاقتٝ قس٘س. تٕبْ ث٥ٕبضاٖ
علاػب  ا٥ِٚٝ لجُ اظ قطٚع وبض اضظ٤بث٣ ا ٔٛضز

فطز  50لطاض ٌطفتٙس. زض ا٤ٗ ٔغبِؼٝ اظ  آظٔب٤كٍب٣ٞ
ٞب ثب ٕٞىبض٢ وبزض  ٥ٌط٢ قس. تٕبْ ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتطَ ٥٘ع ٕ٘ٛ٘ٝ

پعقى٣ ٚ پطؾتبض٢ ث٥ٕبضؾتبٖ ق٥ٟس ٔسضؼ زض تٟطاٖ 
ٞب ٚ ٘حٜٛ ٚ ػّت  آٚض٢ ٌطز٤س. اعلاػب  فطْ خٕغ

٥٤س ٚ وٙتطَ تأث٥ٕبض افطاز  ٚؾ١ّ٥ ٝ ٞب ث اؾتفبزٜ اظ ٕ٘ٛ٘ٝ
پعقى٣ ٚ   اذلاق زا٘كٍبٜ ػّْٛ ت١قس. ٕٞچ٥ٙٗ و٥ٕ

٥ٌط٢، فطْ  ثط ٕ٘ٛ٘ٝ ٣ذسٔب  زضٔب٣٘ ق٥ٟس ثٟكت
 قسٜ ٘ظبض  زاقت. ٞب٢ ا٘دبْ اعلاػب  ٚ ضٚـ
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ا  خوى  هسته ها  تک آور  خوى و جداساز  سلول جوع

 ( PBMCs) 1هحیط 

بضاٖ ٞب٢ ذٖٛ ٔح٥غ٣ اظ ث٥ٕ زض ا٤ٗ ٔغبِؼٝ، ٕ٘ٛ٘ٝ
ؾبػت ا٥ِٚٝ پؽ اظ ضذساز  24-48زض ع٣  AMIٔجتلا ثٝ 

AMI ٜ٥ٌط٢ ٔمبز٤ط  ثطا٢ ا٘ساظp53  ٚ8-OHdG  ْزض ؾط
  ث٥ِٝتط ذٖٛ ٔح٥غ٣  ٣ّ٥ٔ 5آٚض٢ قس. ؾطْ اظ  خٕغ
 خ١زض -85ؾب٘تط٤ف٥ٛغ ثٝ زؾت آٔسٜ ٚ زض  ٚؾ١ّ٥
اظ  PBMCsٌطاز تب ظٔبٖ اؾتفبزٜ ٍٟ٘ساض٢ قس٘س.  ؾب٘ت٣

ؾب٘تط٤ف٥ٛغ ٌطاز٤بٖ زا٘ؿ٥تٝ ثط  ٚؾ١ّ٥ ثٝ زٞٙسٌبٖ ذٖٛ 
( ثطا٢ Axis-Shield PoC AS, Oslo, Norwayض٢ٚ فب٤ىَٛ )

 ؾبظ٢ ٌطز٤س. ٚؾتطٖ ثلات٥ًٙ خسا

 وسیلۀ آزهوى الایسا ته  OHdG-8و  p53اندازه گیر  

ٞب٢ ؾطْ افطاز ث٥ٕبض  زض ٕ٘ٛ٘ٝ p53  ٚ8-OHdGٔمبز٤ط 
 ٤Benderعاٞب٢ الا ٚ وٙتطَ ثٝ تطت٥ت ثب اؾتفبزٜ اظ و٥ت

MedSystems (Burlingame, CA, USA) (26)  ٚ
GENTAUR (8-OHdG Fukuroi, Shizuoka, Japan )ًوٝ لجلا 

٥ٌط٢ ثطعجك  ، ثٝ زؾت آٔس. ا٘ساظٜ(6) ٌعاضـ قسٜ اؾت
ٔٙظٛض اع٥ٕٙبٖ   ثٝ زؾتٛضاِؼُٕ و٥ت ا٘دبْ ٌطز٤س. ضٕٙبً

 ٞب، آظٖٔٛ اظ ٞط ٕ٘ٛ٘ٝ ؾٝ ثبض صٛض  ٌطفت. اظ ٤بفتٝ
Real time- RT RCR 

ٚ ٕٞچ٥ٙٗ غٖ ؾطا٢  p53 ،bax ٚ bcl-2ث٥بٖ غٖ 

( GAPDHفؿفب  ز٥ٞسضٚغ٘بظ ) -٥ٌّ3ؿط آِسئ٥س  2ٌطزاٖ
ثب  cDNAخسا قس ٚ ثٝ  PBMCsاظ  mRNAاضظ٤بث٣ قس. 

( عجك Sigmaٞب٢ تدبض٢ زض زؾتطؼ ) اؾتفبزٜ اظ و٥ت
ثٝ  ثبتٛخٝ cDNAاِؼُٕ و٥ت، تجس٤ُ قس. ت٥ِٛس ضزؾتٛ
( ثب Invitrogen, California, USAاِؼُٕ و٥ت )ضزؾتٛ ٠٘حٛ

 mRNAا٘دبْ قس. ث٥بٖ  dT -اؾتفبزٜ اظ پطا٤ٕطٞب٢ ا٥ٍِٛ
MMPs  تٛؾظReal time- RT RCR  ثب اؾتفبزٜ اظ آظٔب٤ف
( آظٔب٤ف قس. اظ Invitrogen) Taqman q-PCRث٥بٖ 

پطا٤ٕطٞب٢ تصبزف٣ عجك زؾتٛضاِؼُٕ قطوت ؾبظ٘سٜ 
ٞب٣٤ وٝ  ٞب٢ پطٚة ٚ پطا٤ٕط اظ تٛا٣ِ تٛا٣ِ .اؾتفبزٜ قس

(. 34، 33قسٜ اؾت، ثٝ زؾت آٔس ) اظ لجُ ٔٙتكط
 ٚ p53 ،baxٞب ثطا٢  ٞب زضٔٛضز پطا٤ٕطٞب ٚ پطٚة تٛا٣ِ
bcl-2  َٚقطا٤ظ  آٔسٜ اؾت. 1زض خسRT-PCR  زضٔٛضز

                                                                 
1
. peripheral blood mononuclear cells 

2
. Housekeeping  

p53  :زل٥مٝ زض  30ثٝ قطح ظ٤ط ثٛزc°60 ،10  زل٥مٝ زض
c°95  ثب٥٘ٝ زض  15ؾ٥ىُ تىث٥ط ثطا٢  45ٚ ؾپؽc° 95 ٚ 
 10قسٖ ا٘تٟب٣٤ ثطا٢  وٝ تٛؾظ ع٤ُٛ c°55ؾبػت زض  1

ثٝ  bcl-2  ٚbaxزضٔٛضز  PCRز٘جبَ قس.  c°72زل٥مٝ زض 
 .(b) ؛زل٥مٝ 10ٔس  ثٝ  c°95 (.aا٘دبْ قس: )قىُ ظ٤ط 

 1ثٝ ٔس   c°60 .(c) ؛زل٥مٝ 15ثٝ ٔس   c°95ؾ٥ىُ  50
ٔمب٤ؿٝ ٌطز٤س٘س. ٞط  GAPDHٞب ثب  ٕ٘ٛ٘ٝ ١ٕٞ .ؾبػت

وبف٣،  ٞب٢ ٔٙف٣ تب٣٤ تىث٥ط ٚ ثب وٙتطَ ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ قىُ ؾٝ
تٛؾظ اضظ٤بث٣  PCRا٘دبْ قس. اذتصبص٥ت  PCRٚاوٙف 

آٖ تٛؾظ اِىتطٚفٛضظ غَ آٌبضظ ٔٙح٣ٙ شٚة ٚ ٔتؼبلت 
 ثطضؾ٣ قس.

 ها  داخل  ترا  ارزیات  شى هدف کنترل

ثطا٢  GAPDHٞب٢ ؾطا٢ ٌطزاٖ ٔؼَٕٛ،  اظ غٖ
 ا٘تربة ٤ه وٙتطَ زاذ٣ّ ٔٙبؾت اؾتفبزٜ قس وٝ

زاقتٝ  ثط ٘تب٤ح ضا تحت قطا٤ظ آظٔب٤ف زض  تط٤ٗ ؾبزٜ
ٝ ٞب٢ ٔمبلات٣ و ٞب٢ پطا٤ٕط ٚ پطٚة اظ تٛا٣ِ تٛا٣ِ ثبقس.
آٔسٜ  1( وٝ زض خسَٚ 33قسٜ ثٛز، ثٝ زؾت آٔس ) ٔٙتكط

FAMٞب ثب ضً٘ ٌعاضقٍط  اؾت. پطٚة
ٚ ضً٘ 3

TAMRA ٠وٙٙس ذبٔٛـ
ٞب٢  ٌصاض٢ قس٘س. غٖ ٘كب٘ٝ 4

وبضضفتٝ ثطا٢  تب٣٤ تحت قطا٤ظ ثٝ وٙتطَ ثٝ قىُ ؾٝ
 ٞب٢ ٞسف تىث٥ط قس٘س. تىث٥ط غٖ

 وسیلۀ آزهوى وسترى تلاتینگ  ته p53ردیات  

اوط٤ُ آ٥ٔس غَ  پ٣ّ-ٚ زؾ٥ُ ؾِٛفب ؾس٤ٓ ز

ٚ ( 28) 5ضٚـ لا٣ّٔ ٚؾ١ّ٥  ثٝ( SDS-PAGEاِىتطٚفٛضظ )

ا٘دبْ قس.  (29) 6ٚؾتطٖ ثلات٥ًٙ ثط عجك ضٚـ تٛث٥ٗ

PBMCs 1وٙٙسٜ قبُٔ  ثب اؾتفبزٜ اظ ثبفط ٥ِع %NP40 ،

% ؾس٤ٓ زٚ زؾ٥ُ 1/0، 7% ؾس٤ٓ زاوؿ٣ وٛلا 5/0

 9ف٥ُٙ ٔت٥ُ ؾِٛف٥ُ٘ٛ فّٛضا٤س mM 1(، SDS) 8ؾِٛفب 

(PMSF ،)mg/ml 10 ٗ10ِئٛپپت٥ ،mg/ml 10 ٗ1آپطٚت٥ٙ٥ ،

                                                                 
3
. 6-carboxy-fluorescein 

4
. 6-carboxytetramethylrhodamine 

5
. Laemmli  

6
. Towbin  

7
. sodium deoxycholate  

8
. sodium dodecyl sulfate  

9
. phenyl methyl sulfonyl fluoride  

10
. Leupeptin  
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mM 2 Na3VO4 ،mM 10 NaF ًاظ قطوت  )تٕبٔبSigma 
ثٝ ٞب٢ خساقسٜ  قس٘س( ٥ِع قس٘س. پطٚتئ٥ٗذط٤ساض٢ 

 ٢خسا قسٜ ٚ ثط ض٢ٚ غكب SDS-PAGEغَ  ٚؾ١ّ٥ 
( ٔٙتمُ قس٘س. ؾپؽ زض ٔؼطض ثبفط ٥٘Sigmaتطٚؾِّٛع )

 ٢%( لطاض ٌطفتٙس. غكبBSA2قبُٔ  PBSوٙٙسٜ ) ٔؿسٚز
اظ  1:500قبُٔ ضلت % ٥٘BSA 1تطٚؾِّٛع ثب ٔحَّٛ 

 p53( )Santaضس  ٘ٛوّٛ٘بَٛثبز٢ ٔ ثبز٢ ا٥ِٚٝ )آ٘ت٣ آ٘ت٣

Cruz Biotechnology, Inc. CA. USA زل٥مٝ زض  90( ثطا٢
ا٘ىٛثٝ قس. پؽ اظ قؿتكٛ ثب  حطاض  آظٔب٤كٍبٜ زضخٝ

PBS/Tweenقسٜ تٛؾظ ضلت  ٞب٢ ٔتصُ ثبز٢ ، آ٘ت٣
1:1000 goat anti mouse immunoglobulin-HRP conjugate  

(Dako )90 ٝٔدبٚض  حطاض  آظٔب٤كٍبٜ زل٥مٝ زض زضخ
ٞب٢ ٥٘تطٚؾِّٛع ثطا٢  ثب غكب DABقس٘س. ؾپؽ ٔحَّٛ 

ٕ٘ب٤بٖ  p53زل٥مٝ ا٘ىٛثٝ قس٘س تب ثب٘سٞب٢ پطٚتئ٣ٙ٥  10
 قٛز.

 ارزیات  آهار 

، 16 ٘ؿر١ SPSSاضظ٤بث٣ آٔبض٢ اعلاػب  تٛؾظ 
ا٘دبْ قس ٚ زٚ ٌطٜٚ  tافعاض آٔبض٢ ٚ آظٖٔٛ  ٘طْ ثط٘ب١ٔ

اظ  وٕتط P valueث٥ٕبض ٚ وٙتطَ ثبٞٓ ٔمب٤ؿٝ ٌطز٤س. 
 زاض زض ٘ظط ٌطفتٝ قس.  ٔؼ٣ٙ 001/0

 

 ها یافته

 خصوصیات آهار 

ٌط٣ٞٚ تبض٤ر٣ ا٘دبْ  زض ا٤ٗ ٔغبِؼٝ وٝ ثٝ ضٚـ ٞٓ
وٙٙسٜ ثٝ ث٥ٕبضؾتبٖ ق٥ٟس ٔسضؼ  ث٥ٕبض ٔطاخؼٝ 50قس، 

٘فط وٙتطَ ٔغبِؼٝ ٌطز٤س. اعلاػب  آٔبض٢ زض  50تٟطاٖ ٚ 
 ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت. 2خسَٚ 

 سرم p53سطوح 

٥ٌط٢  آظٖٔٛ الا٤عا ا٘ساظٜ ٚؾ١ّ٥ ثٝ ، p53 ؾغٛح ؾط٣ٔ
( 3)خسَٚ  p53ؾغٛح ؾط٣ٔ قس وٝ ٘تب٤ح ٘كبٖ زاز وٝ 

ثٝ افطاز عج٥ؼ٣ ٘كبٖ زاز  زض ث٥ٕبضاٖ، ؾغح ثبلاتط٢ ٘ؿجت
(P <0.001.) 

 

                                                                                               
1
. Aprotinin  

 سرم OHdG-8سطوح 

آظٖٔٛ الا٤عا  ٚؾ١ّ٥ ثٝ  OHdG-8ؾغٛح ؾط٣ٔ 
 OHdG-8ؾغٛح ٥ٌط٢ قس وٝ ٘تب٤ح ٘كبٖ زاز وٝ  ا٘ساظٜ

ثٝ افطاز   ( زض ث٥ٕبضاٖ، ؾغح ثبلاتط٢ ٘ؿجت3)خسَٚ 
 (.P <0.001عج٥ؼ٣ ٘كبٖ زاز )

 p53نتایج وسترى تلاتینگ 

٥ِعقسٜ زضٔٛضز  PBMCsاضظ٤بث٣ ٚؾتطٖ ثلات٥ًٙ 
ٞب٢ ؾ٣ِّٛ افطاز ث٥ٕبض ٚ  ا٘دبْ قس. ػصبضٜ p53پطٚتئ٥ٗ 

و٥ّٛزاِت٣٘ٛ ثٛز )قىُ  53وٙتطَ قبُٔ ثب٘سٞب٢ 
1.)

kDa53
kDa49

kDa38

kDa28

123

kDa53
kDa49

kDa38

kDa28

123 
درهورد افراد هثتلا ته  p53تلاتینگ . وسترى ۱ضکل 

: هارکر وزى Lane 1انفارکتوس قلث  حاد و افراد کنترل. 

 : نوونه کنترلlane 3: نوونه تیوار، lane 2هولکول ، 

 

 bcl-2 و mRNA p53 ،baxتیاى 

 Real time- RTتٛؾظ  mRNA p53 ،bax ٚ bcl-2ؾغح 

RCR ٕٝ٘ٛ٘ ثٝ ثٝ ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا  ٞب٢ ٔطثٛط ثط ض٢ٚ AMI  ٚ
ث٥ٕبضاٖ ٚ افطاز وٙتطَ  افطاز وٙتطَ ثطضؾ٣ قس. ٔمب٤ؿ١
 5/4ثٝ تطت٥ت  p53  ٚbaxاثجب  وطز وٝ زض ث٥ٕبضاٖ، ث٥بٖ 

ثٝ (. P <0.001) ثبقس ثطاثط ث٥كتط اظ افطاز وٙتطَ ٣ٔ 3ٚ 
ثطاثط زض  75/0ث٥ٕبضاٖ حسٚز  bcl-2قىُ ٘بٔكبثٝ، ث٥بٖ 

)قىُ ( P <0.001) ٔمب٤ؿٝ ثب افطاز وٙتطَ وبٞف ٤بفت
2.) 
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 نفر افراد سالن ۰۵انفارکتوس قلث  حاد و 
mean ± SE). (*P<0.001 

 

 

 

 .real time RT-PCRتوسط  mRNAضده در تیاى  ها  استفاده . پرایورها و پروب۱جدول 
 شى پرایور ظكاًط پرایور

5'-TAA CAG TTC CTG CAT GGG CGG C-3' Forward 

P53 5'-AGG ACA GGC ACA AAC ACG CAC C-3' Reverse 
5'-CGG AGG CCC ATC CTC ACC ATC ATC A-
3' 

Probe 

5'-TGG AGC TGC AGA GGA TGA TTG-3' Forward 

bax 5'-GAA GTT GCC GTC AGA AAA CAT G-3' Reverse 
5'-ACA TAC TAA ATT GGA GCA CTC TGT 
GTG-3' 

Probe 

5'-TTG GCC CCC GTT GCT T-3' Forward 
bcl-2 5'-CGG TTA TCG TAC CCC GTT CTC-3' Reverse 

5'-AGC GTG CGC CAT CTT TCC CAG-3' Probe 
5'-GAA GGT GAA GGT CGG AGT C-3' Forward 

GAPD
H 5'-GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC-3' Reverse 

5'-CCG ACT CTT GCC CTT CGA AC-3' Probe 
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تفکیک گروه. . توزیع افراد هورد تررس  ترحسة خصوصیات و ته۲جدول   
بیواراى هبتلا بِ 
 اًفارکتَض قلبي حاد

N=50 

 افراد ظالن )کٌترل(
N=50 

 گرٍُ
 خصَصیات

 هرد 25 38
 جٌط

 زى 25 12
45بیشتر از  34 38  

 ظي
45کوتر از  16 12  

 بلِ 12 38
 اعتیاد بِ ظیگار

 خیر 29 12

 بلِ 14 35
 افسایش کلعترٍل

 خیر 36 15

 بلِ 10 34
 افسایش فشار خَى

 خیر 40 16

 بلِ 22 33
 دیابت

 خیر 28 17

 بلِ 12 41
 ًارظائي قلبي قبلي

 خیر 38 8

تاریخچِ خاًَادگي  بلِ 11 28
 خیر 39 22 ًارظائي قلبي

 بلِ 26 42
 اظترض

 خیر 24 8
 بلِ 50 6

 هصرف الكل
 خیر 0 44
ِبل 5 33  

يهصرف آظپیری  
 خیر 45 17
 بلِ 4 26

ّای بتا کٌٌذُ هعذٍد  
 خیر 56 24

 
 

 p53 (U/ml ٍ 8-OHdG (ng/ml)) انفارکتوس قلث  حاد تر . اثر۳جدول 

 p53 (U/ml)ظطح  تعذاد گرٍُ
-8ظطح 

OHdG (ng/ml) 
بیواراى هبتلا بِ 
 اًفارکتَض قلبي حاد

 
50 71/1±45/4 16/1±39/1 

 25/0±15/0 62/0±16/0 50 ترل(افراد ظالن )کٌ
8-OHdG:  8-hydroxy-2’deoxyguanosine 
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 تحث

اَٚ اظ  :حبضط ثٝ زؾت آٔس ؾٝ ٤بفت١ ٟٔٓ زض ٔغبِؼ١
ٚ پطٚتئ٥ٗ آٖ زض ث٥ٕبضاٖ  mRNA p53ٕٞٝ، ؾغٛح ث٥بٖ 

 ؛زض ٔمب٤ؿٝ ثب افطاز وٙتطَ افعا٤ف ٤بفت AMI ٔجتلا ثٝ
ا٤ٗ ث٥ٕبضاٖ زض ؾطْ  OHdG-8زْٚ ا٤ٙىٝ، ؾغٛح ؾط٣ٔ 

ٚ وبٞف  baxافعا٤ف پ٥سا وطز ٚ ؾْٛ ا٤ٙىٝ، افعا٤ف ث٥بٖ 
٘كبٖ زازٜ قس. ثٙبثطا٤ٗ ٔكبٞسا  ا٤ٗ ٔغبِؼٝ  bcl-2ث٥بٖ 

وٙٙسٜ ثطا٢ افعا٤ف  وٙس وٝ ٤ه ضاٞىبض ٟٔبض پ٥كٟٙبز ٣ٔ
 baxآپٛپتٛظ٢  غٖ پ٥ف ٚ اثط ٔؿتم٥ٓ آٖ ثط p53ث٥بٖ 

٢ ٕٔىٗ اؾت ٔؿ٥طٞب٢ زضٔب٣٘ ٣ٕٟٔ ثبقس وٝ ثطا
 bcl-2وطزٖ آپٛپتٛظ٤ؽ ٚ ٕٔب٘ؼت اظ وبٞف ث٥بٖ  ٔتٛلف
عطاح٣  AMIآپٛپتٛظ٢ ثطا٢ ثٟجٛز  ػٙٛاٖ ٤ه غٖ آ٘ت٣  ثٝ

ٞب٢ ِٔٛى٣ِٛ وٝ ثبػث ا٤دبز  قٛز. ضز٤بث٣ ٔىب٥٘ؿٓ
قٛز ٚ ٕٞچ٥ٙٗ  ٞب٢ پؿتب٘ساضاٖ ٣ٔ آپٛپتٛظ٤ؽ زض ؾَّٛ

ػٙٛاٖ فبوتٛضٞب٢ و٥ّس٢   تؼ٥٥ٗ ٔبضوطٞب٢ آپٛپتٛظ٢ ثٝ
ثط٘س ٤ب  ا٘س وٝ فطا٤ٙس آپٛپتٛظ٤ؽ ضا پ٥ف ٣ٜٔ قٙبذتٝ قس
 وٙٙس. ٕٔب٘ؼت ٣ٔ

ٔغبِؼب  ا٥ِٚٝ، حضٛض آپٛپتٛظ٤ؽ ضا زض ث٥كتط 
. اظآ٘دبوٝ (33-30) ا٘س ٌعاضـ زازٜ AMIٞب٢  ٕ٘ٛ٘ٝ

جُ اظ ٚ ل MIآپٛپتٛظ٤ؽ تٟٙب چٙس ؾبػت پؽ اظ ضذساز 
ا٤ٗ ٔغبِؼب  اثجب  وطز٘س وٝ  ،زٞس ضخ ٣ٔظٟٛض ٘ىطٚظ 

 افتس اتفبق ٣ٔ AMIا٢ آپٛپتٛظ٤ؽ زض  ثٝ عٛض ٌؿتطزٜ
٤ْٛ عج٥ؼ٣ ز٤سٜ ػلاٜٚ، آپٛپتٛظ٤ؽ زض ٥ٔٛوبضزٝ . ث(31)

. پؽ اظ اثجب  ٘مف آپٛپتٛظ٤ؽ زض (31) ٘كسٜ اؾت
AMI  تٛؾظ ٔغبِؼب  پ٥ك٥ٗ، افعا٤ف ٥ٔعاٖ آپٛپتٛظ٤ؽ
تأث٥ط   تحت ٕٔىٗ اؾت ٌطزـ ذٖٛ ٔح٥غ٣ ضا AMIزض 

٥ٌط٢  ا٘ساظٜ p53. زض ا٤ٗ ٔغبِؼٝ، ؾغٛح ؾط٣ٔ لطاض زٞس
زض ٔمب٤ؿٝ ثب  AMIٌطز٤س ٚ افعا٤ف زض ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ 
ثٝ ٤ه ؾغح  p53افطاز وٙتطَ ٘كبٖ زازٜ قس. پطٚتئ٥ٗ 

٥ٌط٢ ضؾ٥سٜ ٚ ؾغٛح ؾط٣ٔ ا٤ٗ ٔبضوط ٕٔىٗ  ا٘ساظٜ لبثُ
طٞب٢ ثبقس وٝ ٔؿ٥ AMIاػتٕبز٢ ثطا٢  اؾت ٔبضوط لبثُ
ثبقس  ا٢ ثطا٢ تٛلف آپٛپتٛظ٤ؽ ٣ٔ قسٜ زضٔب٣٘ عطاح٣

 قٛز. ٣ٔ AMIوٝ ثبػث پ٥كطفت ٟٔٓ ثٟجٛز٢ 
 in ٞب٢ ح٥ٛا٣٘ ٚ قٛاٞس ٔغبِؼب  ا٘ؿب٣٘ ٕٞب٘ٙس ٔسَ

vitro ٘تٛا٘س  زٞس وٝ آپٛپتٛظ٤ؽ ٥ٔٛؾ٥ت لّج٣ ٣ٔ كبٖ ٣ٔ

ٞب  تٛؾظ ا٘ٛاػ٣ اظ تحط٤ىب  ٚ زض تؼساز٢ اظ ث٥ٕبض٢
اِمب قٛز. ( 36-39) ٣ لّج٣ٚ ٘بضؾبMI (36-34 )٤ٔثُ 

MI تٛظ٤ؽ ثبػث آؾ٥ت ؾ٣ِّٛ قسٜ ٚ اظعط٤ك آپٛپ
٤ب زض ؾىتٝ زض ٘ٛاح٣  MIا٤دبزقسٜ زض  صس١ٔ

آغبظ  زض٘ت٥د١ ٞب٢ ٔدبٚض ا٘فبضوتٛؾ٣ ٕٞب٘ٙس ؾَّٛ
. زض ا٤ٗ (6) ترط٤ت ؾ٣ِّٛ ٘بق٣ اظ آپٛپتٛظ٤ؽ اؾت

وٙس وٝ ٤ه غٖ  ضا فؼبَ ٣ٔ p53ٔؿ٥ط، آؾ٥ت ؾ٣ِّٛ 
ثٝ عٛض عج٥ؼ٣  p53ض٤ٛ٘ٚؿ٣ اؾت. پطٚتئ٥ٗ  ٠وٙٙس تٙظ٥ٓ

ٞب٢ وٓ زض ؾ٥تٛظَٚ ٚخٛز زاضز وٝ زض پبؾد  زض غّظت
ثب آپٛپتٛظ٤ؽ قبُٔ  p53 ٠قساِمب ثٝ تؼساز٢ اظ تحط٤ىب 

( افعا٤ف 21) DNAٚ آؾ٥ت  (22) اؾتطؼ اوؿ٥سات٥ٛ
وؿ٣ زئٛ-2ٔؿئَٛ ٥ٞسضٚوؿ٥لاؾ٥ٖٛ  ROSوٙس.  پ٥سا ٣ٔ

ػٙٛاٖ ٤ه   اؾت وٝ ثٝ OHdG-8ٌٛا٘ٛظ٤ٗ ثطا٢ ت٥ِٛس 
وبض   اوؿ٥سات٥ٛ ثٝ DNAاػتٕبز ثطا٢ آؾ٥ت  ٔبضوط لبثُ

ز٥ُِ   ثٝ ٥ٌROSط٢ ٔؿتم٥ٓ  . ا٘ساظٜ(23-26) ضٚز ٣ٔ
ػٕط وٛتبٜ آٖ زض ؾطْ ٔكىُ اؾت، ٞطچٙس  ٥ٕ٘ٝ
تٛا٘س  ٞب٢ ٘بق٣ اظ اوؿ٥سات٥ٛ ٣ٔ ٥ٌط٢ فطاٚضزٜ ا٘ساظٜ
ثطضؾ٣  OHdG-8حبضط  ثبقس. ثٙبثطا٤ٗ زض ٔغبِؼ١ تط آؾبٖ
اوؿ٥سات٥ٛ ٚ  DNAوٝ ٤ى٣ اظ ٔحصٛلا  فطاٚاٖ ٌطز٤س 

اؾت. افعا٤ف آؾ٥ت  ٤DNAه ٔبضوط حؿبؼ آؾ٥ت 
DNA  ٝاوؿ٥سات٥ٛ زض ؾطْ ث٥ٕبضاٖ ٔجتلا ثAMI  ٤بفت
قٛز، ثٙبثطا٤ٗ اؾتطؼ اوؿ٥سات٥ٛ ٤ى٣ اظ قطا٤غ٣  ٣ٔ

زٞس. زض ٘تب٤ح ا٤ٗ  ضخ ٣ٔ DNAاؾت وٝ زض آٖ، آؾ٥ت 
كبٞسٜ قس وٝ ؾط٣ٔ ٔ p53  ٚ8-OHdGٔغبِؼٝ، افعا٤ف 

 . (27,40) ثب ٔغبِؼب  پ٥ك٥ٗ ٔٛافك ثٛز
 ٠پ٥چ٥س ٤ه قجى١ bcl-2غٖ  ذب٘ٛاز٠ثطا٤ٗ،  ػلاٜٚ
ٞب٢ آٖ  آپٛپتٛظ٤ؽ اؾت وٝ ثطذ٣ اظ غٖ ٠وٙٙس تٙظ٥ٓ
س آپٛپتٛظ٤ؽ ضا ٟٔبض وٙٙس ٚ ثطذ٣ ز٤ٍط آٖ ضا ٙتٛا٘ ٣ٔ

ٞب٢ ٔرتّف٣  ٔحطن ٚؾ١ّ٥  (. آپٛپتٛظ٤ؽ ث68ٝاِمب وٙٙس )
قٛز.  ٟٔبض ٣ٔ bcl-2افعا٤ف ث٥بٖ  ٚؾ١ّ٥ ثٝ آغبظ قسٜ ٚ 

ضا افعا٤ف  bax، ض٤ٛ٘ٚؿ٣ p53افعا٤ف ث٥بٖ ٚ فؼب٥ِت 
، p53(. 30،31وٙس ) ضا ٟٔبض ٣ٔ bcl-2زازٜ ٚ ض٤ٛ٘ٚؿ٣ 

bax (. زض ا٤ٗ 28وٙس ) ضا زض ؾغح ض٤ٛ٘ٚؿ٣ تٙظ٥ٓ ٣ٔ
٘كبٖ  bcl-2ٚ ٟٔبض ض٤ٛ٘ٚؿ٣  baxٔغبِؼٝ، افعا٤ف ث٥بٖ 
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تٛا٘س ض٤ٛ٘ٚؿ٣ ضا  ٣ٔ p53ؼب٥ِت زازٜ قس وٝ ث٥بٖ ٚ ف
 (. 30،31افعا٤ف زٞس )

 

 گیر  نتیجه

ا٤ٗ حم٥مت اؾت  زٞٙس٠ ٤ٚػٜ ٘كبٖ  ا٤ٗ ٔكبٞسا  ثٝ
وٙٙسٜ زض ضذساز آپٛپتٛظ٤ؽ  وٝ ا٤ٗ فبوتٛضٞب٢ تٙظ٥ٓ

تٛا٘س ػّٕىطز لّج٣ ضا تب حسٚز٢  ا٥ٕٞت زاقتٝ ٚ ٣ٔ
س ٙتٛا٘ ٣ٔ p53  ٚ8-OHdG ٕٞچ٥ٙٗ .(41,42) ثبظ٤بث٣ وٙس
اػتٕبز ثطا٢ ٌعاضـ  ػٙٛاٖ ٔبضوطٞب٢ لبثُ  ثٝ تطت٥ت ثٝ
ٔغطح  AMIثٝ ز٘جبَ ٚلٛع  DNAآؾ٥ت  آپٛپتٛظ٤ؽ ٚ
ثٝ ا٤ٙىٝ ػٛأُ ٔرتّف٣ اظخّٕٝ وبؾپبظٞب  ٌطز٘س. ثبتٛخٝ

ٞب٢ لّج٣ ٘مف  پتٛظ٤ؽ زض ث٥ٕبض٢ٙس زض ٚلٛع آپٛتٛا٘ ٣ٔ

ٞب  زاقتٝ ثبقٙس، زض ا٤ٗ تحم٥ك أىبٖ ثطضؾ٣ ا٤ٗ آ٘ع٤ٓ
تٛا٘ٙس زض اضظ٤بث٣ ا٤ٗ  ٚخٛز ٘ساقت. ٔغبِؼب  ثؼس٢ ٣ٔ

 ػٛأُ وٕه وٙٙس.

 

 کر و قدردان تط

پعقى٣ ٚ ذسٔب    ا٤ٗ پطٚغٜ تٛؾظ زا٘كٍبٜ ػّْٛ
ٌصاض٢ قسٜ اؾت وٝ اظ ا٤ٗ  زضٔب٣٘ ق٥ٟس ثٟكت٣ ؾطٔب٤ٝ

آ٤س. ٕٞچ٥ٙٗ اظ  ٞب لسضزا٣٘ ثٝ ػُٕ ٣ٔ آٖ اظ عط٤ك
ذبعط ٕٞىبض٢ زض   پطؾُٙ ث٥ٕبضؾتبٖ ق٥ٟس ٔسضؼ ثٝ

 قٛز. ٞب٢ ث٥ٕبضاٖ تكىط ٣ٔ آٚض٢ ٕ٘ٛ٘ٝ خٕغ
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Abstract 
Background and Objective: Apoptosis is implicated in unfavorable 

remodeling of the left ventricle during acute myocardial infarction (AMI). Both 

DNA damage and p53 play important roles in regulating apoptosis. Expression 

patterns of apoptotic regulating genes such as p53, bax, and bcl-2 highlight the 

importance of inhibiting ventricle remodeling and subsequent injuries. 

 
Materials and Methods: In the present cohort study, serum levels of p53 and 8-

hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) as well as p53, bax, and bcl-2 expression 

were examined after the onset of AMI in Iranian patients. Serum levels of p53 

and 8-OHdG were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

and the presence of p53 protein and mRNA expression of p53, bax, and bcl-2 

were analyzed by Western blotting and real time RT-PCR methods, respectively. 

 
Results: In patients presenting with AMI, serum levels of p53 and 8-OHdG 

increased in comparison with healthy controls. Likewise, transcripts of p53 and 

bax were also elevated in patients, while bcl-2 decreased.  

 
Conclusion: Our data suggest the novel use of p53 and 8-OHdG as markers of 

apoptosis and DNA damage following AMI. Our results also revealed that 

apoptosis occurs in concert with an up-regulation of p53 and bax and a down-

regulation of bcl-2 which may suggest a possible therapeutic intervention in 

patients recovering from AMI.  
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