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چکیده �
بیمــاری قلبی عروقی )CVD( یکی از علل اصلی مرگ و میر 
در سراســر جهان است و شیوع آن نسبت به دهه های گذشته تا 
حدودی به دلیل پیری جمعیت جهان همچنان در حال افزایش 
است. آترواسکلروتیک در سنین بســیار پایین شروع می شود و 
در طول زمان پیشــرفت می کند و فرصت کافی برای غربالگری 
و تشــخیص زودهنگام این بیماری را می دهد. پیشــرفت ها در 
تحقیقات نشانگرهای زیستی و پیشرفت های مرتبط با CVD در 
30 سال گذشته منجر به روش های غربالگری حساس تر، تاکید 
بیشتر بر تشخیص و تشخیص زود هنگام آن و درمان های بهبود 
 C یافته و نتایج بالینی مطلوب تر در جامعه شــده است. تناسین
و پروتئین لکتین متصل بــه مانوز از جمله مارکرهای جدید در 
زمینه بیماری های قلبی عروقی هستند که اخیراً مورد توجه قرار 
گرفته اند. در این تحقیق به بررسی اثرات این دو نشانگر زیستی 

می پردازیم.
کلمات کلیدی: آترواسکلروز، بیماری شریان کرونر، لکتین 2 

C متصل به مانوز، تناسین

مقدمه �
بیمــاری قلبی عروقی )CVD( یکی از علل اصلی مرگ و میر 

در سراســر جهان است و شیوع آن نسبت به دهه های گذشته تا 
حدودی به دلیل پیری جمعیت جهان همچنان در حال افزایش 
اســت )CVD .)1 آترواسکلروتیک در سنین بسیار پایین شروع 
می شــود و در طول زمان پیشرفت می کند و فرصت کافی برای 
غربالگری و تشــخیص زود هنگام این بیمــاری را می دهد )2(. 
پیشــرفت ها در تحقیقات نشانگرهای زیســتی و پیشرفت های 
مرتبط با CVD در 30 سال گذشته منجر به روش های غربالگری 
حساس تر، تاکید بیشتر بر تشخیص و تشخیص زودهنگام آن و 
درمان های بهبود یافته و نتایج بالینی مطلوب تر در جامعه شده 
اســت )3،4(. با این حال، استفاده از نشــانگرهای زیستی برای 
اهداف مختلف در CVD یک حوزه مهم تحقیقاتی است که در 
طول ســال ها توسط دانشمندان مورد بررسی قرار گرفته است و 

بسیاری از پیشرفت های جدید هنوز در حال انجام است.

بیومارکرها در بیماری های قلبی-عروقی �
کنسرســیوم موسسه ملی ســامت در ســال 2001 نشانگر 
زیستی را به عنوان "ویژگی که به طور عینی به عنوان شاخصی از 
فرآیندهای بیولوژیکی طبیعی، فرآیندهای بیماری زا یا پاسخ های 
دارویــی به یک مداخله درمانی اندازه گیری و ارزیابی می شــود" 
تعریف کرد )6(. نشانگرهای زیستی نقش مهمی در ارزیابی بیماری 

 Mannose binding lectin-2, Tenascin-C ارزیابی سطح سرمی
)CAD( در بیماران مبتا به بیماری عروق کرونری

دکتر فریبا نباتچیان  
دکترای بیوشیمی بالینی، دانشیار گروه علوم 
آزمایشگاهی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه 

علوم پزشکی تهران
fnabatchian@yahoo.com

دکتر نگین داودی  
دانشجوی دوره تخصصی داروسازی بالینی، دانشکده 

داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی تهران
ndavoudy94@gmail.com

مریم رستمی  
دانشکده  آزمایشــگاهی،  علوم  کارشــناس 

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران
mrymrs tmi7727@gmail.com

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

                               1 / 4

http://labdiagnosis.ir/article-1-508-fa.html


24
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1401- شماره 56

و همچنین در توسعه درمان های دارویی برای شرایط بیماری دارند. 
در مراحل پایانی توسعه دارو، نشانگرهای زیستی حتی می توانند 
در تعیین دوزهای دقیق برای هر دارو مفید باشــند. در زمان های 
اخیر، نشــانگرهای زیســتی به عنوان نقاط پایانی جایگزین برای 
آزمایش های بالینی نیز در نظر گرفته می شوند. نشانگرهای زیستی 
به طور سنتی بر اساس کاربرد مورد نظرشان به عنوان غربالگری، 

تشخیصی یا پیش آگهی طبقه بندی می شوند.

بیومارکرهای جدید قلبی عروقی در حال ارزیابی �
در حال حاضــر چندین نوع طبقه بندی برای نشــانگرهای 
زیستی CVD وجود دارد. از انواع این نشانگرهای زیستی می توان 
 به پپتیــد ناتریورتیک مغــزیN،(BNP)  ترمینال پروهورمون
 BNP (NT-proBNP) و پپتید ناتریورتیک دهلیزی اشاره کرد.

برای تشــخیص حدت  � بیومارکری   Tenascin C

آترواسکلروز کرونری
اگر چه نشــانگرهای زیســتی مانند کراتیــن کیناز-MB و 
تروپونین، تشــخیص حمله حــاد قلبی و میزان بقــا را بهبود 
بخشیده اند، نشانگرهای کمی در طبقه بندی خطر بیماران آنژین 

قبل از شروع بیماری حاد کرونری قلب موجود است.
تناسینC (TNC)  یک گلیکوپروتئین ماتریکس خارج سلولی 
)ECM( بافت ها است که در طی رشد، بیماری یا جراحت و در 
نواحی از سیســتم عصبی مرکزی بیان می شود. این پروتئین در 
جنین به وســیله مهاجرت سلول های شبه ستیغ عصبی ساخته 
می شود. تناسین همچنین در تاندون های در حال رشد، استخوان 
و غضروف به فراوانی یافت می شود. ژن تناسین-C انسانی روی 
کروموزوم 9 قرار دارد. این پروتئین با وزن مولکولی 80 کیلو باز 
دارای 2203 اســید آمینه است. بیان تناسین-C از زمان نمو تا 
فرد بالغ تغییر می کند. تناســین-C در طی امبریوژنز به مقدار 
زیــاد و در طی ارگانوژنز به میزان کم و نهایتاً در اندام های کامل 
شده وجود ندارد و یا ناچیز است. شرایط پاتولوژیک مانند التهاب، 
عفونت، تومورزایی، بازسازی، آسیب و نئوپازی می تواند بیان آن 
را تنظیم کند. TNC به شــدت در پاک های آترواســکلروتیک 
بیان و ترجیحاً در اطراف محل تجمع لیپید انباشــته می شــود. 
 TNC چندین مطالعه با استفاده از مدل های حیوانی همبستگی
و آترواسکلروز را نشان داده اند )5،6(. بنابراین، این نشانگر می تواند 

 CAD (Coronary Artery Disease) برای منعکس کردن شــدت 
در بررسی های بالینی استفاده شود )شکل 1(.

 Siri A, Carnemolla B, Saginati M,  شکل 1- ساختمان تناسین
 Leprini A, Casari G, Baralle F, Zardi L-C

  (May 1991). “Human tenascin: primary
 s tructure, pre-mRNA splicing patterns and
 localization of the epitopes recognized by two
 monoclonal antibodies”. Nucleic Acids Res.

 19 (3): 525–31. doi:10.1093/nar/19.3.525.

PMC γγγ64γ. PMID 1707164.

مانــوز-2  � بــه  لکتیــن متصــل   پروتئیــن 
(Mannose Binding Lectin-2)

ایــن پروتئین دارای یک ســاختمان الیگومریــک )400-700 
کیلو دالتون( اســت که از زیر واحدهایی ســاخته شده که حاوی 
3 زنجیر پپتید مشــابه در حدود 30 کیلو دالتون می باشــد )شکل 
2(. ژن MBL2 انســانی روی کرومــوزوم 10q11. 2-q21 جای 
 دارد. MBL متعلــق بــه گــروه Collectins در ســوپر فامیلی 
C-type lectin است که عمل آن ها به نظر می رسد تشخیص الگو 

در اولین خط دفاعی باشد. این پروتئین، الگوهای کربوهیدراتی روی 
سطح عده زیادی از میکرو ارگانیسم های بیماریزا مانند: باکتری ها، 
ویروس هــا، پروتوزوآها و قارچ ها را تشــخیص می دهد. اتصال این 
پروتئین به یک میکروارگانیســم باعث فعال شــدن مسیر لکتین 

سیستم کمپلمان می گردد.
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شکل 1- ساختمان پروتئین لکتین متصل به مانوز 2

 Worthley DL, Bardy PG, Mullighan CG (2005).

 “Mannose-binding lectin: biology and clinical

 implications”. Internal Medicine Journal. γ5 (9):
548–55.

  شــواهدی مبنــی بــر نقــش لکتین متصــل بــه مانوز 2
 (MBL-2) در ایجاد آترواســکلروز وجود دارد. MBL-2 نقش 

اساســی در اولین خط دفاعی سیســتم ایمنی ذاتــی در برابر 
میکروب های بیماری زا ایفا می کند. از آنجایی که ایمنی ذاتی در 
آتروژنیسیته نقش دارد، فرض بر این است که MBL-2 ممکن 
اســت در ایجاد پاک های آترواســکلروتیک نقش داشته باشد 
)7(. شــیوع باای بیماری عروق کرونر )CAD( با سطوح باای 

MBL-2 مرتبط است )8،9(.

افزایش ســطح ســرمی MBL-2 با ایجــاد انفارکتوس 
میــوکارد و پیش آگهی نامطلــوب در بیماری عروق کرونر 
)CAD( مرتبط اســت )9(. تناسین C (TNC) نیز نقش 
اساسی در توسعه و پیشــرفت پاک های آترواسکلروتیک 
از طریــق مهاجرت و تکثیر ســلولی دارد )10(. در مقابل، 
TNC از طریق مهاجرت و تکثیر ســلول های عضله صاف 

ناشــی از ماکروفاژها، در ایجاد آتروژنیسیته مؤثر می باشد 
)TNC .)11 چســبندگی به گیرنده هــای گلیکوپروتئین 
روی پاکت ها را برای ترویج ترومبوز در آترواسکلروز مزمن 
امکان پذیر می کند و یک مولکول بسیار پیچیده در فرآیند 

CAD است )12(.

  mannose binding lectin و tenascin-C(TNC)   روش اندازه گیــری
 2در سرم، بر اســاس تکنولوژی اایزای ســاندویچی بیوتین با 

آنتی بادی دوم می باشد که به صورت کیت موجود می باشد )1(.

بحث �
عارضه شــریان کرونر، معضل مهم جهانی می باشد. مطالعاتی 
در زمینه تشــخیص و جلوگیری از بروز این اختال انجام شده 
است. تحقیقات به طور قطعی نشان داده اند که اختافات نسبی 
در غلظت های ســرمی متابولیت های مختلــف در افراد مبتا و 
ســالم وجود دارد. ارتباط بین لکتین متصل به مانوز 2 و بیماری 
آترواسکلروز نیز جزو این بررسی می باشد )13(. مطالعات وسیعی 
ارتباط بین لکتین متصل به مانوز 2 افزایش یافته و ریسک باای 
عارضه عروق کرونر در آینده را پیش بینی کرده اند. شــاید این 
ارتباط به ریســک فاکتورهای قلبی عروقی مربوط نباشــد، ولی 
میزان این متابولیت به روند پاتوفیزیولوژیکی مرتبط با گسترش 

آترواسکلروز بر می گردد )14(.
تناســین C در تولید فیزیولوژیک و پاتولوژی رگ های خونی 
دخالــت دارد )15(. مطالعات وجــود مقادیر کم این پروتئین را 
 C در بافت های نرمال نشان می دهد، ولی افزایش تولید تناسین
در نواحی آســیب دیده، سرطانی و همچنین بیماری های قلبی 
 TNC عروقی دیده شــده است )16(. به نظر می رسد که سطح
ابزار مفیدی برای ارزیابی شــدت آترواســکلروز باشد. مطالعات 
نشــان داده که سطح TNC در ســرم در گروه بیماران مبتا به 
عارضه کرونر به طور قابل توجهی بااتر از گروه ســالم می باشد. 
با توجه به اینکه امتیاز جنســیتی بر اساس میزان باریک شدن 
مجــرا و همچنین تعداد رگ بیمــار و اهمیت جغرافیایی محل 
رگ محاسبه می شود، می تواند منعکس کننده وسعت ایسکمیک 
قلب باشــد چرا که ســطوح TNC به طور معنی داری با جنس 
بیمار ارتباط دارد. نشان داده شده است که چند عامل می توانند 
بیــان TNC را القا کنند. از جمله این عوامل، ســایتوکین های 
التهابی، استرس اکسیداتیو و اســترس مکانیکی می باشند، که 
همچنین واسطه های پیشرفت CAD نیز هستند. مکانیسم های 
عمل تناســین C در پیشــرفت CAD را می توان به صورت زیر 
فهرســت کرد: 1- بیان TNC باعث تغییر ســلول های ماهیچه 
صاف از یــک فنوتیپ غیــر تکثیری به یک حالــت مهاجرتی 
 TNC -2.می شــود و در نتیجه منجر به ایجاد پــاک می گردد
می تواند یک حلقه با متالوپروتئینازهای ماتریکس تشکیل دهد 
 و باعث پیشرفت در تشکیل پاک، بی ثباتی و پارگی رگ شود.

TNC-3   چســبندگی هایی را برای گیرنده های گلیکوپروتئین 
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روی پاکــت فراهــم می کند تا تشــکیل ترومبــوز را در طول 
آترواســکلروز دیررس تقویت کند. همه این ها عوامل مهمی در 
پیشرفت CAD هستند، اما آزمایش های آزمایشگاهی بیشتری 
برای تعیین اینکه آیا افزایش TNC علت یا پیامد آترواســکلروز 

است، مورد نیاز است.
نتایج تحقیقات نشــان می دهد که TNC یک نشانگر معتبر 
بــرای پیش داوری شــدت آترواســکلروز قبــل از آنژیوگرافی 

 عــروق کرونر اســت. با این حــال، با توجه بــه اینکه TNC با
 HbA1C و سایر شاخص های بیوشیمی مانند NT-pro BNP 
و عملکــرد کلیه نیز مرتبط می باشــد، قضاوت باید براســاس 
تاریخچه، عائم، عوامــل خطر و معاینات با احتیاط کامل انجام 
شــود. بررسی این گونه نشانگرهای زیستی با تعداد حجم نمونه 
باا و مدت طوانی بررسی نمونه ها می تواند نتایج واضح تری در 

تأثیر آن ها در روند بروز و پیشرفت آترواسکلروز داشته باشد.
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