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����Abstract
Background: Heart failure is the main cause of morbidity and mortality worldwide with poor prognosis. Two 
processes; inflammation and apoptosis, play major roles in the pathogenesis of heart failure with poor 
prognosis. Apoptosis can be discovered in different conditions within the myocardial tissues. One of the 
regulatory mechanisms of apoptosis is through Fas (CD95)/FasL system.
Objective: Evaluating the level of soluble markers of Fas/FasL apoptosis system in patients with heart failure 
and its severity.
Methods: This was a case-control study in which 85 patients with different functional class of heart failure 
and 25 healthy persons as control group were examined at Transplantation Institute of Moscow between the 
years 2004-2007. Evaluation of apoptosis markers was carried out by immunoferment analysis using an 
automatic analyzer (Personal Lab TM, Adaltis, Italy) and the Bender Med system kits, Austria.
Findings: In patients with heart failure while the blood level of sFas was lower than that of healthy person, 
the sFasL was found to be higher compared to control group. Regarding the level of soluble forms of 
apoptotic markers of sFas/sFasL in HF, the sFas and sFasL levels were demonstrated to have an opposite 
association with the functional class of heart failure so that a negative relationship for sFas and a positive 
correlation for sFasL were found. At the same time, the sFas was shown to be weakly associated with ejection 
fraction whereas the sFasL demonstrated a reverse correlation (P<0.05).
Conclusion: These markers could be used as complementary laboratory markers to assess the severity of 
heart failure and also the prognosis.  
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چكيده����
نقـش اساسـي درپـاتوژنز    آپوپتوز  التهاب و .آگهي خوبي ندارد  پيشتمام كشورهاست كه    مرگ در ني و  ناتوا ،نارسايي قلبي علت اصلي بيماري    :زمينه

. استنظيم كننده آپوپتوزي تهافرآيندكي از يFas (CD95)/FasL.دارندنارسايي قلبي
. انجام شدبيماري شدت باي قلبي يبيماران با نارسادرFasL Fas/ محلول آپوپتوز سيستمگرهايارتباط سطح نشانمطالعه به منظور تعيين :هدف

هـاي كـلاس بيمـار بـا   85.دش ـدر انستيتوي پيوند اعضاي مسكو انجام 2007 تا 2004هاي شاهدي در سال-مطالعه مورداين :هامواد و روش
-گر نشانگيري غلظتاندازه. در مطالعه شركت داشتندشاهدعنوان گروه ه  فرد سالم ب25 و  به عنوان گروه مورد نارسايي قلبي مختلفعملكردي

 ايتاليـا بـا   Adaltis و Personal lab  TMدر آناليزاتور ايمينوفرمنـت  ايمينوفرمنتروش با Fas/FasLمحلول يعني شكل آپوپتوز هاي 
.شد اتريشي انجام Bender Med systemهايكيت
– sFas سـطح معكوس وارتباط sFasسطح . بيشتر از افراد سالم بودsFas –L كمتر وsFasسطح نارسايي قلبي، مبتلا بهدر بيماران :هايافته

L سطح. داشتنارسايي قلبيمستقيم با كلاس عملكردي ارتباطsFas مستقيم و به طورsFas –L ـ بطن چپكسر جهشيمعكوس بابه طور  ه ب
كه نشان دهنـده  فت ياكاهش مي(NYHA) نارسايي قلبي  با افزايش كلاس عملكرد    در بيماران sFas/sFasLنسبت  .ندمرتبط بود صورت ضعيف   

.)>05/0p (بود)sFas –L(و زياد شدن سطح القاء كننده آن )sFas(كاهش سطح مهاركننده آپوپتوز 
 ـگرهـاي آپوپتـوز  نـشان تـوان از   مـي ،نارسايي قلبـي يند آپوپتوز وآ ارتباط بين فربا توجه به وجود :نتيجه گيري  هـاي تكميلـي   عنـوان شـاخص  هب

.استفاده كرد آن آگهي پيشآزمايشگاهي جهت نشان دادن شدت نارسايي قلبي و
التهاب،آپوپتوز، نارسايي قلب:هاكليدواژه
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:مقدمه����
ي قلبـي  يباعث ايجاد نارسـا   عروقي-هاي قلبي بيماري

. آگهي خوبي بـراي آن متـصور نيـست        كه پيش شوندمي
مــرگ در تمــام علــت اصــلي نــاتواني ونارســايي قلبــي

 مـرگ ناشـي از      2010 به طوري كه تا سال       ستكشورها
عروقـي علـت اصـلي مـرگ در تمـام           -هاي قلبي بيماري
نارسايي قلبـي هزينه درمان. هاي جهان خواهد بودكشور

هاي بهداشتي كشورهاي مختلـف     قسمت مهمي از هزينه   
جستجو براي امكانات جديـد جهـت       لذا. گيردرا در برمي  

آگهي، سـنجش خطـر،     تشخيص زود هنگام، تعيين پيش    
ــيش ــاري پ ــان بيم ــري و درم ــه  گي ــي لازم ب ــاي قلب ه
)1(.رسدنظر مي

جهـت  اي  هـاي اخيـر تحقيقـات گـسترده       سالدر
انجـام شـده   نارسـايي قلبـي  هاي پاتوژنزعلتيافتن
 دو  اسـت كـه   درحـال حاضـر مـشخص شـده       . است

پـاتوژنز فرآيند التهاب و آپوپتوز نقـش اساسـي را در         
كنند و كليد اصلي در تنظـيم  بازي ميارسايي قلبين

آپوپتوز فرآيند  . عروقي هستند -جزئيات سيستم قلبي  
ــر ــذف    ض ــث ح ــه باع ــت ك ــك اس وري فيزيولوژي

ــشكل ســلول ــاي اضــافه و م ــده ه ــود زن دار از موج
حـد  شود و در صورت فعاليـت كـم يـا زيـادتر از            مي

علايم ظاهري آپوپتوز   . گرددساز مي  مشكل ،طبيعي
در ميوكارد و عروق در شـرايط هيپوكـسي، اسـترس        

 قابــل كــشف ســكته تغييــرات پــس از  واكــسيداتيو
تنظـيم كننـده    اصـلي هـاي   يكـي از سيـستم    )3و2(.است

فعال شدن آپوپتوز   .استFas(CD95)/FasLآپوپتوز، سيستم 
هـاي  سـلول و مـرگ  نارسايي قلبي از اين طريق با پيشرفت    

پپتيـد ،  Fasگرهـاي شكل محلول نشان.قلبي مرتبط است
sFasL) القاء كننده آپوپتوز (وsFas ) مهاركننده آپوپتـوز (

ود پديده آپوپتـوز در بيمـاران بـا      هستندكه به سنجش وج   
پپتيـد  Fas (CD95))5و4(.كننـد ميكمك  قلبيارسايين

متعلق به   و    سلولي يگليكوليز شده در سطح خارجي غشا     
بـر روي   Fas. است (TNF)ومورتزخانواده عوامل نكرو

هاي سرطاني و انواع سلول،TوBهايلنفوسيتطحس

افـزايش بـروز    . داردهاي انـساني وجـود      تعدادي از سلول  
 -αهـا، اينترفـرون گامـا و   در سطح سلولFas پروتئين
TNFهـا  فعال شدن لنفوسيتكند و باعثرا تحريك مي
كه قطعه جدا شـده  Fas (sFas)شكل محلول. شودمي

ــين غــشا ــردش  يب ي اســت، در پلاســماي خــون گ
Fas (FasL) بـه متـصل پپتيد اختصاصي و . كندمي

بـا Fasاتـصال . علـق دارد تTNFنيـز بـه خـانواده   
Fas–L آنتي بادي بر ضـد ياFas    منجـر بـه تـري

 كـه   شـود ي مـي  يمريزاسيون و سپس اتصال پپتيدها    
را تـشكيل   (DISC)مجموعه القاءكننده پيام مـرگ    

 ايــن )5-7(.كنــدينــد آپوپتــوز را شــروع مــيآداده و فر
گرهـاي   نـشان  به منظور تعيين ارتباط سـطح    تحقيق

در بيمـاران بـا   Fas/FasLتممحلول آپوپتـوز سيـس  
.شدانجام اين بيماريي قلبي با شدتينارسا

:اهمواد و روش����
ــورد  د ــه م ــن مطالع ــاهدي، -ر اي ــار85ش  بيم
2004هـاي   ي قلبـي كـه طـي سـال        يبه نارسا مبتلا
ــا  ــسكو   2007ت ــضاي م ــد اع ــستيتوي پيون ــه ان   ب

25مراجعـه كــرده بودنـد بــه عنـوان گــروه مــورد و    
. بـه عنـوان گـروه شـاهد انتخـاب شـدند         فرد سـالم    

اين بيماران با توجه بـه كـلاس عملكـرد قلبـي بـر              
ــاراســاس ــورك  معي ــب نيوي ــه قل (NYHA) كميت

داشـتند از   نيـاز    و مواردي كـه بـه پيونـد          بنديطبقه
ــدند  ــارج ش ــه خ ــني و  .مطالع ــروه از نظــر س دو گ

.شرايط فيزيكي مشابه بودند
ــه   ــا برنام ــاران ب ــون بيم ــرفتن خ ــزگ ــي در ري ي قبل

.شــدآزمايــشگاه تخصــصي مركــز پيونــد اعــضاء انجــام 
هـاي تكميلـي ماننـد نـسبت رانـش بطـن            ساير آزمايش 

 در همـان مركـز انجـام        مـشابه چپ توسط متخصـصين     
 آپوپتـوز يعنـي     گرهـاي نـشان گيـري سـطح     انـدازه . شد

ــول  ــكل محلــ ــا روش Fas/FasLشــ ــاليز بــ آنــ
ــتفاده از   ــا اس ــت ب ــاليزاتور ايايمينوفرمن ــتآن مينوفرمن
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پور و همكاراندكتر نجفي.../ هاي محلول آپوپتوزارتباط سطح نشانگر��

Personal labTMوAdaltis  ايتاليــــا بــــا
تريــشي انجــام  اBender Med systemهــايكيــت
.شد

ــردازش SPSS11.5اطلاعــات در برنامــه  تمــام وپ
ــدازه ــان ان ــا مي ــا ب ــنجيده و  گينه ــار س ــراف معي  و انح

تـي و  هـاي آمـاري  هـا بـا آزمـون   داده. اسـتاندارد شـدند  
ــه و تحل  ــاي تجزيـ ــذور كـ ــدندمجـ ــل شـ ــطح . يـ سـ

. در نظر گرفته شد05/0ري ادمعني

:هايافته����
 سـال بـا   68 تـا    17)گـروه مـورد    (دامنه سني بيماران  

)درصد90 ( بيمار 77تعداد  .  سال بود  5/46±5/9ميانگين  
ي يعلـت نارسـا   . نـث بـود   ؤ م ) درصد 10( بيمار 8مذكر و   
ر  بيمـا 20 ايـسكيمي و در  ) درصـد  76( بيمـار  65قلبي در   

ــد24( ــود )  درص ــساطي ب ــاتي انب ــار32. كارديوميوپ بيم
 بيمـار  18ي قلـب،  يدر كـلاس يـك نارسـا     ) درصد6/37(
در ) درصـد 2/41( بيمـار    35در كلاس دو و     ) درصد2/21(

. بودند4 تا 3كلاس 
نارسـايي قلبـي  در بيمـاران بـا   sFasميـانگين سـطح  

ــدوده 13/0±10/0 ــا مح ــا 60/0ب ــانوگرم 3/0 ت ــر ن ب
ــي ــور واضــح   ميل ــه ط ــه ب ــود ك ــر ب ــالماز ليت ــراد س اف

ــدوده از  15/0±6/1( ــا مح ــا 3/1 ب ــر  4/2 ت ــانوگرم ب  ن
ــي ــرميل ــر )ليت ــودكمت ــطح . )>01/0p(ب ــانگين س مي
sFasL ــا ــاران ب ــايي قلبـ ـدر بيم ــ8/0±1/0ينارس ا  ب

در. بـود ليتـر   ميلـي بـر    نـانوگرم    85/0 تا 1/0محدوده از   
از پـايين تـر  FasLسـطح پلاسماي خـون افـراد سـالم    
ــدازه  ــساسيت روش ان ــد ح ــري ح ــهگي ــن مطالع 1/0 (اي

ــي ــر ميل ــانوگرم ب ــرن ــود)ليت ــسبت ســطح.  ب sFasن

ــه sFasLب (sFas/sFasL)ــا نارســايي بيمــاراندر  ب
بـا كـلاس   sFasLوsFasغلظـت . بـود 16/0قلبـي  

،>01/0pبــه ترتيــب(عملكــردي بيمــاران مــرتبط بــود 
7/0r= 05/0وp<،5/0-r=(ــزايش ؛ ــا افــ  يعنــــي بــ

ــانگين ــاهش وsFasكــلاس عملكــردي مي sFasLك

.)1شمارهنمودار(افزايش يافتند

در  Fas-L و Fas محلول ميانگين غلظت- 1نمودار 
 بر حسب كلاس عملكردي مورد مطالعهبيماران 

نارسايي قلب
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ــسبت غلظــت ــا افــزايش شــدت sFas/sFasLن ب
يك ، دو و ي قلبي كمتر شد و در بيماران با كلاسينارسا

18/0،  4/0ي قلبي به ترتيب   ينارساهمچنين سه و چهار     
ميـزان كـسر   بـا Fasl و  aFasسـطح ارتباط.  بود06/0و

هـاي  نمودار(ضعيف بود)Ejection Fraction(جهشي
).3و2شماره 

ي بطن چپ  با كسر جهشFas ارتباط سطح - 2نمودار 
در بيماران با نارسايي 
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 با كسر جهشي بطن Fas-L ارتباط سطح -3نمودار 
چپ در بيماران با نارسايي قلبي

:گيريبحث و نتيجه����
نارسايي قلبـي اين مطالعه نشان داد كه در بيماران با

. بيشتر از افراد سالم اسـت  sFas –L وكمترsFas سطح
به طور مستقيم sFas –L به طور معكوس وsFasسطح

كـه بـا   . در ارتبـاط بـود  نارسايي قلبـي با كلاس عملكرد
كـاهش  ) 9و8و5و3(.خـواني دارد  ها هـم  نتايج برخي از مطالعه   

 مـنعكس كننـده   حاضـر در مطالعـه  Fas/sFasLنسبت
و زيـاد شـدن    (sFas)كاهش سطح مهاركننـده آپوپتـوز  

.استsFas –Lسطح القاءكننده آن
تواننــد بــه مــيگرهــا بــديهي اســت كــه ايــن نــشان

ــاخص  ــوان ش ــايعن ــت  ه ــشگاهي جه ــي آزماي  تكميل
 نارســايي قلبــي  آگهــيپــيشنــشان دادن شــدت و 

حـال حاضـر در مـورد تغييـرات سـطح           در. استفاده شوند 
ــشان ــول ن ــوز درشــكل محل ــاي آپوپت ــا گره ــاران ب بيم

ــ ــدارد   يانارسـ ــود نـ ــر وجـ ــق نظـ ــي توافـ در. ي قلبـ
ــه ــاطي   مطالع ــونگيوكس و ارتب ــشيگوكي و س ــاي ني ه

بـه دسـت   نارسـايي قلبـي  و شـدت sFasLبين سـطح 
ــد ــتنيام ــسندگان. ه اس ــن نوي ــداي ــزارش كردن ــگ ه ك
sFasــه ــدت  ب ــا ش ــستقيم ب ــور  م ــي ط ــايي قلب نارس

ي ينارسـا سـه و چهـار      هـاي كـلاس ارتباط داشـته و در    
بيـشتر بـوده   دوويـك هـاي بـه كـلاس  قلبـي نـسبت   

بيمـاران زنـده   درsFas در همـين زمـان سـطح   . اسـت 

ي يمراحــل نهــا مــاه در6مانــده و فــوت شــده پــس از
sFas سـطح ه، ولـي ي قلبي تفـاوتي نـشان نـداد   ينارسا

در بيماران با وضـعيت بـاليني بهتـر تمايـل بـه كـاهش               
همكــاران و در تحقيقــات آداموپولــوس)7(.اســتهداشــت
ــ ــلاس درsFasLطحس ــا ك ــاران ب ــف  بيم ــاي مختل ه

sFasايـن زمـان سـطح    و درهعملكـرد، تفـاوت نداشـت   

نـسبت بـه بيمـاران      س سـه و چهـار     كـلا بيماران بـا  در
)6(.تمايل به كاهش داشتس دو و سهبا كلا

ي قلبي سطح شـكل     ي در اين مطالعه دربيماران با نارسا     
معكوس به صورت  Fasبه طور مستقيم وFasLمحلول

sFas–L يعني سـطح ،ي قلبي مرتبط بوديبا شدت نارسا

يك بيماران با كلاسازسه و چهار در بيماران با كلاس
.كمتر بودsFasبيشتر و سطحو دو

ــر  ــورد تغيي ــف در م ــسندگان مختل ــضاد نوي ــايج مت نت
ــستم   ــشانگر سي ــطح ن ــا FasL /Fasس ــاران ب در بيم

ها با توجه تفاوت نمونهنارسايي قلبيهاي مختلفكلاس
هـا بيمـاران بـا سـنين         زيرا در تحقيق   .قابل توضيح است  

ديلاتاســيون  (نارسـايي قلبـي  مختلـف و علـل مختلـف   
ــارد ــي ، ميوك ــسكميك قلب ــاري اي ــي و  ، بيم ــص قلب نق
گرهاي اپوپتـوز   كه ممكن است بر سطح نشان     )روماتيسم

كل بنابراين، ارتباط سطح ش ـ   . اندثير گذارد، وجود داشته   أت
و تغيير شـكل  نارسايي قلبيبا شدتFasL/Fas محلول

احتقـاني بـه    نارسـايي قلبـي   منفي ميوكارد در بيماران با    
پوپتـوز سيـستم   آگرهاي  نشانييد اين فرضيه كه تغيير    أت

FasL/Fas       در پلاسماي خون منعكس كننده دخالت آنها
.كنداست، كمك مينارسايي قلبيدر پاتوژنز
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