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  ده يچك

هاي  هاي دارويي و غير دارويي به منظور كاهش خطر بيماري هايي كه در درمان رغم موفقيت علي: سابقه و هدف
ها و انفاركتوس ميوكارد علت عمده مرگ و مير در بيشتر كشورهاي  كرونري قلب صورت گرفته است هنوز اين بيماري

هاي آزاد اكسيژن و افزايش  گزارشات فراواني در خصوص احتمال ارتباط بين راديكال. شوند عه يافته محسوب ميتوس
هدف اين تحقيق بررسي ارتباط افزايش هوموسيستئين سرم . اند هوموسيستئين با پاتوژنز آترواسكلروز منتشر شده

  . قلبي بود پس از سكته)GPx(با تغييرات سطح آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز 
 فرد 48 بيمار و 48 بر روي 1385تحليلي و مقطعي بود كه در سال -اين مطالعه از نوع توصيفي: ها مواد و روش
ها آزمايش  بر روي نمونه. از هر دو گروه در شرايط ناشتا خون گرفته شد.  سال انجام پذيرفت76سالم كمتر از 

  .  توسط كيت راندوكس انجام شدGPx فعاليت  ميزان وIBL توسط كيت  ELISAهوموسيستئين به روش 
 نفر مرد 29در گروه شاهد .  نفر زن بودند12 نفر مرد و 36 بيماري كه در اين مطالعه شركت داشتند 48از : يافته ها

 ميكرومول بر ليتر و در گروه 30/ 3 ± 3/5ميانگين غلظت هوموسيستئين در گروه بيمار .  نفر زن حضور داشتند19و 
ميانگين فعاليت . >P)001/0( ميكرومول بر ليتر بود كه بيانگر تفاوت معني داري بين دو گروه است1/11 ± 1/3شاهد 
GPxگلبول هاي قرمز بيماران U/g Hb  5/20 ± 0/40 شاهدگروه  و U/g Hb 3/20 ± 1/37كه بين دو گروه  بدست آمد 

 و U/L  0/90 ± 8/464 سرم بيمارانGPxفعاليت همچنين ميانگين . از نظر آماري اختلاف معني داري مشاهده نشد
  . >P)05/0( كه اين اختلاف از نظر آماري معني دار بود  بدست آمدU/L 1/97 ± 3/423 شاهدگروه 

 سرم و گلبول هاي قرمز در گروه بيمار GPxدر اين مطالعه افزايش سطح هوموسيستئين سرم و : نتيجه گيري
 بعلت آسيب سلولي است و به دنبال آن اين آنزيم GPxرسد افزايش  ظر ميبه ن. نسبت به گروه شاهد مشاهده شد

  . رددگ هاي آزاد و آسيب هاي وارده به سلول مي موجب مهار راديكال
  

  سكته قلبي، گلوتاتيون پراكسيداز، هوموسيستئين، آنتي اكسيدان: واژه هاي كليدي
  
  

 مقدمه
هاي دارويي  هايي كه در درمان ها و موفقيت رغم تلاش علي

هاي كرونري قلب  و غير دارويي به منظور كاهش خطر بيماري
 قلب و هاي كرونري صورت گرفته است هنوز بيماري

انفاركتوس ميوكارد علت عمده مرگ و مير در بيشتر 
 انفاركتوس ].1[شود  كشورهاي توسعه يافته محسوب مي

كرونر در اثر خون دهد كه جريان  ميوكارد زماني روي مي
ترواسكلروز آكه از قبل به علت (انسداد يك سرخرگ كرونر 

    E-mail: arbandegi@yahoo.com                       0231 -3331551: ، نمابر0231-3332080:  تلفن: نويسنده مسئول*
۱۱۷  10/7/1386 : تاريخ پذيرش  ؛10/3/1386: تاريخ دريافت
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يزان راديكال هاي آزاد به م ].1[ ناگهان كاهش يابد) تنگ شده
كه  شوند در حالي اندك طي فرايند متابوليسم طبيعي توليد مي

ها در سلول   مقدار زيادي از اين مولكولشرايط پاتولوژيدر 
در بدن دوسيستم آنزيمي و غير آنزيمي ]. 2[گردند  رها مي

سيستم ]. 3[هاي آزاد وجود دارد  جهت مقابله با راديكال
يسموتاز، كاتالاز و هاي سوپراكسيد د جذب اكسيژن از آنزيم

 تشكيل شده (GPx, EC 1.11.1.9)گلوتاتيون پراكسيداز 
ها تحت شرايط  اكسيدان مطالعه بر روي ميزان آنتي]. 4[است 

ها  اكسيدان پاتولوژي ممكن است منجر به فهم بهتر نقش آنتي
 يك نقش بسيار GPx]. 5[ در حفظ و حمايت ميوكارد شود

 در برابر صدمات ايسكميك هاي قلبي مهم در حمايت از سلول
  ]. 6[به عهده دارد 

هاي كرونري قلب كه  يكي ديگر از عوامل خطر بيماري
 سرم )HC(مورد بررسي قرار گرفته است هوموسيستئين 

   Wilson   و Mcully. باشد بيماران در معرض خطر مي
 تئوري ارتباط بين 1975براي اولين بار در سال 

هاي  در سال] . 7[ نمودندح مطر را HC  آترواسكلروزيس و
با  افزايش هوموسيستئين اخير مطالعات فراواني بر روي ارتباط 

 و Schwartz]. 8[انجام گرديده است بيماري قلبي عروقي 
اند كه سطوح بالاي هوموسيستئين به  همكارانش نشان داده

طور قابل توجهي با خطر انفاركتوس ميوكارد و مرگ ناشي از 
نتايج مطالعات  ].9[ري قلب ارتباط دارد هاي كرون بيماري

دهند كه سطوح بالاتر  روي بيماران قلبي عروقي نشان مي
هوموسيستئين با ضخامت و پلاك ديواره انتيماي مياني شريان 

اگرچه در مطالعات اخير رابطه عليتي بين . كاروتيد مرتبط است
هاي عروقي و  افزايش متوسط هوموسيستئين و خطر بيماري

هوموسيستئين نه تنها در توليد . سكلروز ديده نشده استآتروا
 ROS, reactive oxygen) گونه هاي واكنشگر اكسيژن 

species) دهد كه  نقش دارد بلكه گزارشات اخير نشان مي
  ].10[گردد   نيز ميGPxاين آمينو اسيد موجب مهار بيان 

گلوتاتيون با توجه به موارد فوق بر آن شديم تا ميزان  
 سرم هوموسيستئينهاي قرمز و   گلبول سرم ورا دركسيداز پرا

را در بيماران مبتلا به انفاكتوس حاد ميوكارد و افراد سالم به 
   .عنوان گروه كنترل مورد مقايسه قرار دهيم

  
  ها روشمواد و 

 تحليلي است كه بر روي -اين تحقيق يك مطالعه توصيفي
م آذر گرگان  بيمارستان پنجCCU بيمار بستري در بخش 48

 ساعت از زمان 24از بيماراني كه حداكثر . انجام پذيرفت
 و B12گذشت و سابقه مصرف فولات،  بستري شدن آنها مي

هاي اخير نداشتند، پس   را به عنوان مكمل در سالEويتامين 
از معاينات باليني توسط پزشك متخصص قلب و انجام 

هاي  آزمايشات روتين شامل نوار قلبي و آنزيم
 10فسفوكيناز و لاكتات دهيدروژناز در شرايط ناشتا  كراتين
ها هر روز به آزمايشگاه  نمونه. ليتر خون گرفته شد ميلي

تحقيقات بيوشيمي باليني دانشگاه منتقل و پس از جدا سازي 
. گراد نگهداري شدند  درجه سانتي-70ها در فريزر  سرم

ه بيمار  فرد سالم كه از نظر سن و جنس با گرو48همچنين 
 پس از اخذ شرح حال مبني بر نداشتن .همتراز شده بودند

، فشارخون بالا و هيپرليپيدمي در شرايط MIگونه سابقه  هيچ
ها  مراحل ابتدايي بر روي نمونه. گيري بعمل آمد ناشتا خون

  .همانند گروه بيمار اعمال گرديد
ها  پس از جدا سازي سرم و پلاسما بر روي نمونه

، فعاليت ELISAوسيستئين به روش آزمايشات هوم
 توسط كيت (rGPx)هاي قرمز  گلوتاتيون پراكسيداز گلبول

راندوكس به صورت دوپليكيت و ميزان فعاليت گلوتاتيون 
 با استفاده از كيت راندوكس بدون (sGPx)پراكسيداز سرم 

 ،گلوتاتيون احياء GPxدر اين روش . رقيق سازي انجام شد
 اكسيد Cumene hydroperoxideرا در مجاورت 

گلوتاتيون اكسيد شده  در حضور گلوتاتيون ردوكتاز،. نمايد مي
. گردد   تبديل ميNADP به NADPHبه شكل احياء و  

 nm 340اين واكنش همراه با كاهش جذب نوري در 
همچنين بر روي افراد همتراز شده با گروه بيماران كه  .باشد مي

نظر بيماري قلبي توسط پزشك متخصص معاينه شده و از 
ي مانند  ا عروقي سالم تشخيص داده شدند و بيماري زمينه
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 احمد رضا بندگي و حميدرضا جوشقاني                                                        ...بررسي ارتباط سطح گلوتاتيون پراكسيداز سرم

 ١١٩
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چاقي، افزايش كلسترول و تري گليسريد خون و ديابت 
 .عنوان گروه شاهد آزمايشات فوق نيز انجام شده نداشتند ب

  SPSS11.5/Winجهت محاسبات آماري از نرم افزار 
 -Chi  وt- studentهاي آماري  از آزمون .كمك گرفته شد

square   براي محاسبه اختلاف آماري بين پارامترهاي  
سطح اطمينان براي  .خون و ارتباط آنها با هم  استفاده گرديد

  . در نظر گرفته شد% 95هاي آماري  كليه آزمون
  

  نتايج
 نفر مرد 36 بيماري كه در اين مطالعه شركت داشتند 48از 

 نفر زن 19ر مرد و  نف29در گروه شاهد .  نفر زن بودند12و 
 سال 5/52 ± 1/9ميانگين سني گروه بيماران . حضور داشتند
 سال بود، كه از نظر سن و جنس 6/48 ± 8/6و گروه شاهد 

ميانگين . داري بين دو گروه وجود نداشت اختلاف آماري معني
   و5/51 ± 3/9سني مردان بيمار و زنان بيمار به ترتيب 

  .  سال بود5/55 ± 1/8 
 3/30 ± 3/5 در گروه بيمار HCن غلظت ميانگي

 ميكرومول 1/11 ± 1/3ميكرومول بر ليتر و در گروه شاهد 
دار بين دو گروه است  بر ليتر بود كه بيانگر تفاوت معني

)001/0p< .( ميانگين فعاليتrGPxبيماران U/g Hb  
 U/g Hb 3/20 ± 1/37 شاهدگروه  و 0/40 ± 5/20

داري  نظر آماري اختلاف معني كه بين دو گروه از بدست آمد
  U/L بيمارانsGPxهمچنين ميانگين فعاليت . مشاهده نشد

 بدست U/L 1/97 ± 3/423 شاهدگروه  و 8/464 ± 0/90
  . )>05/0p (دار بود  كه اين اختلاف از نظر آماري معنيآمد
  

 در HC, sGPx, rGPx غلظت اري و انحراف معنيانگيم. 1جدول 
  جامعه مورد مطالعه

  HC  
(µmol/L) 

rGPx  
)U/g Hb(  

sGPx  
)U/L(  

  مورد
مرد 
  زن

0/5 ± 3/31  
1/5 ± 1/27  

20,2 ± 3/36  
18,1 ± 9/50  

94 ± 466  
81 ± 460  

 شاهد
مرد 
  زن

1/3 ± 9/11  
7/2 ± 7/10  

18,0 ±9/33  
23,1 ± 9/41  

104 ± 421  
88 ± 425  

 سرم و GPxبين افزايش هوموسيستئين با تغييرات 
  ).1شكل( معني داري ديده نشدهاي قرمز ارتباط  گلبول

 ارتباط معني دار GPxهمچنين بين افزايش سن با تغييرات 
  .آماري مشاهده نشد

 سرم با گلوتاتيون پراكسيداز HC همبستگي بين غلظت .١شكل 

  )ب(و گلبول هاي قرمز ) الف(سرم 

  
 بحث 

 بيماران هم در GPx در اين مطالعه مشاهده شد كه فعاليت 
لبول هاي قرمز در گروه بيمار بيشتر از گروه سرم و هم در گ

 و Muzakovaدر حالي كه در گزارش . شاهد است
 AMI در بيماران پس از rGPxهمكاران ميزان فعاليت 

(acute myocardial infarction) نسبت به گروه كنترل 
  3/10 در برابر  U/g Hb 5/38 ± 4/13(  كاهش نشان داد

±8/41  U/g Hb (ين كاهش از نظر آماري هر چند كه ا
  ].2[ معني دار نبود

برخي از محققين معتقدند كه در حين ايسكمي قلبي سطوح 
در ]. 11و7[گردند  ها سركوب مي اكسيدان قابل سنجش آنتي

  .ا كاهش يابده اكسيدان رود سطوح آنتي اين صورت انتظار مي
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در يك مطالعه كوهورت مشاهده شد كه ميزان 
عروقي دارند  -ي كه مشكلات قلبيهوموسيستئين در افراد

بطور محسوسي بالاتر از سايرين است و در همين افراد فعاليت 
rGPx10[دهد   كاهش نشان مي .[  

Altekin و همكاران ميزان sGPx را در بيماران با  
مشاهده شد كه بين . گيري كردند سندرم حاد عروقي اندازه

 sGPxو ) CKمانند تروپونين و (هاي قلبي  ساير ماركر
 در sGPxبطوري كه ميزان . همبستگي منفي وجود دارد

گروهي كه ماركرهاي قلبي آنها افزايش شديدي داشته است 
اند بطور  نسبت به گروهي كه اين ماركرها افزايش خفيفي داشته

  ].12[محسوسي كاهش داشته است 
 بيمار مبتلا به سكته 27 و همكاران از  Borدر مطالعه 

ساعت اول پس از شروع درد قفسه سينه  24قلبي حاد طي 
 گروه بيمار و sGPxگيري بعمل آمد كه بين فعاليت  نمونه

در حالي كه . شاهد تفاوت معني دار آماري مشاهده نشد
 ،]13[  در گروه بيمار بيش از گروه شاهد بود rGPxفعاليت 

  . باشد كه نتايج آن مشابه تحقيق حاضر مي
 در sGPxزان فعاليت  و همكاران ميAkyolدر مطالعه 

 UAP (unstable بيش از بيماران مبتلا به AMIبيماران 

angina pectoris) بود )IU/ml 071/0 ± 992/0 در 
اين محققين پيشنهاد نمودند كه از اين ). 683/0± 110/0برابر 

 از AMIها براي افتراق  تست به همراه سنجش ساير آنزيم
UAP 14[ استفاده گردد.[  

ه در بيماران ديابتي ارتباط بين فعاليت  در يك مطالع
rGPxبا سطح هوموسيستئين سرم مورد بررسي قرار گرفت  .

داري از  مشاهده شد كه با افزايش هوموسيستئين بطور معني
). p ،385/0- = r  >01/0(شود    كاسته ميrGPxفعاليت 

اين محققين معتقدند كه اين تغييرات ممكن است به علت 
  ].15[قي به دنبال ديابت باشد هاي عرو بيماري

در يك مطالعه بر روي بيماران قلبي مشاهده شد كه فعاليت 
rGPx در افرادي كه داراي علايم باليني تصلب شرائين 

 U/g Hb(تر از بيماران بدون علامت است  هستند پايين

 rGPxاين محققين معتقدند كه كاهش ). 0/46 در برابر3/49
  ].16[عروقي است -ري قلبيهمراه با افزايش خطر بيما

 CHD (coronary heartاي بر روي بيماران  در مطالعه

disease) كاهش معني دار  GPx خون تام)µmol 

NADPH/ g Hb 0/4 ± 7/24 و ) 1/27 ± 1/3 در برابر
 ± µmol/L 4/7(دار هوموسيستئين سرم  افزايش معني

نسبت به گروه كنترل مشاهده ) 4/13± 1/3 در برابر 0/17
  ]. 17[شد 

گيري از شروع علايم  با توجه به اينكه فاصله زماني نمونه
 پلاسما تاثير دارد شايد يكي از علل مهم GPxدر ميزان 

در مطالعه حاضر . گيري باشد اختلاف در گزارشات زمان نمونه
ع  روز پس از شرو4به علت اين كه تمام نمونه ها در كمتر از 

 در گروه GPxاند شايد علت افزايش فعاليت  علايم گرفته شده
  . بيمار نسبت به گروه شاهد نيز همين باشد
توان به گزارش دكتر  از مطالعات انجام شده در ايران مي

قوجق و همكاران در بابل اشاره كرد كه در آن  مطالعه افزايش 
ان داده  در بيماران قلبي با سابقه سكته قلبي نش HCمعني دار 

 26/1 در گروه بيماران در برابر 05/25 ± 44/2( شده است 
در اين تحقيق نيز ميانگين  ].18) [ در گروه شاهد75/12 ±

 در گروه بيمار بطور واضحي بيشتر از گروه شاهد HCغلظت 
 در بروز عوارض قلبي HCباشد و اين نشانگر تاثير  مي

  . عروقي و سكته قلبي است
 و Ngم شده در سنگاپور توسط در يك مطالعه انجا

در آن . همكاران نتايج بدست آمده عكس مطالعه حاضر است
 بيمار انجام شده است ارتباط 168مطالعه كه بر روي 

  ].19[ مشاهده نشد HC و غلظت AMIداري بين  معني
با توجه به گزارش هاي متعددي كه در خصوص ارتباط بين 

ر نتايج مطالعه  وجود دارد، تناقض دAMI با HCافزايش 
Ng و همكاران مي تواند به نحوة انتخاب بيماران و يا روش 

  .انجام آزمايش مرتبط باشد
 توسط GPxنتايج حاصل از اين مطالعه با فرضيه مهار بيان 

HCهر چند پس از .  در تناقض استAMI به علت 
 را به آسيب sGPxگستردگي آسيب سلولي مي توان افزايش 
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توان پاسخي به   را ميrGPxا افزايش ام. سلولي نسبت داد
هاي آزاد پس از سكته قلبي براي كاهش  افزايش راديكال

رسد آنچه رخ  به نظر مي. هاي سلولي دانست سطح آسيب
به عبارت ديگر . دهد مجموعه اي از هر دو دليل فوق باشد مي

 بعلت آسيب سلولي است و به دنبال آن sGPxافزايش اوليه 
هاي  هاي آزاد و آسيب مهار راديكال موجب rGPxافزايش 

  . گردد وارده به سلول مي
 در HCآيد كه افزايش بارز  از نتايج اين مطالعه چنين بر مي

 در GPxبيماران مبتلا به سكته قلبي همراه با افزايش نسبي 
هر چند از نظر آماري همبستگي خطي بين اين . بيماران است

افزايش هر دو عامل در دو عامل در بيماران مشاهده نشد، اما 
بيماران نسبت به گروه شاهد مؤيد مكانيسم متفاوت در 

  .افزايش اين عوامل در بيماران پس از سكته قلبي است
  

  تشكر و قدرداني 
بدينوسـيله از معاونــت محتــرم پژوهــشي دانــشگاه علــوم  

 بيمارستان پنجم آذر گرگـان و       CCUپزشكي گلستان، بخش    
 باليني آموزشكده پيراپزشكي كه     آزمايشگاه تحقيقات بيوشيمي  

  .در انجام اين پژوهش ما را ياري نمودند كمال تشكر را داريم
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