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بیان مسئله

نقایص مادرزادی قلب (CHD) بیش از 40 درصد از مرگ و میرهای قبل از تولد و بیش از 20 درصد مرگ و میر را در
چندماه اول پس از تولد تشیل م دهند (1). نقایص مادرزادی قلب شامل طیف وسیع از بیماریها است که ی از
شایع ترین آنها بیماری نقص سپتوم دهلیزی (ASD) م باشد که ی از بیماریهای مادزادی قلب با شیوع 1.6 در هر

1000 تولد است که 8-10 درصد تمام بیماریهای مادرزادی قلب را به خود اختصاص م دهد (2). فشار شریان ریوی
دیده م ASD 35 درصد از بیماران در 6 ال (PASP≥40mmHg) شریان ریوی به عنوان فشار سیستولی (PAH)
شود (3،4) که م تواند منجر به heart failure و افزایش مرگ و میر شود (5). بیماران مبتلا به نقص سپتوم دهلیزی

(ASD) دارای فشار خون شریان ریوی (PAH) متوسط ال شدید، ی معضل بالین را ایجاد م کنند زیرا مرتبط شدن
بیماری نقص سپتوم دهلیزی با PAH در اکثر مواقع غیر قابل بازگشت بوده و هم از لحاظ کیفیت زندگ و هم طول

زندگ برای بیماران هزینه های را ایجاد م کند (6). بنابراین، بازسازی انسداد دیواره عروق ریه باید در مرحله اولیه
ارزیاب شود تا نرخ درمان بیماران مبتلا افزایش یابد (7).

امروزه اپ ژنتی ی از مواردی است که در پاتولوژی بیماریهای قلب‐عروق مانند CHD نقش دارد. متیلاسیون
DNA و تغییرات هیستون دو واحد اپ ژنتی مهم هستند که در کنار این دو، مولولهای non-coding RNA هم جزء

تغییرات اپ ژنتی بوده و در مرحله پس از رونویس بیان ژن را تنظیم م¬کنند. بهترین گروه مطالعه شده در
non-coding RNAها، miRNAها هستند که طول تقریبا 22 نوکلئوتید داشته و از نظر تامل حفاظت شده¬اند. در

ط سالهای اخیر، با بررس پروفایل بیانmiRNA ها مشخص شده است که تغییرات اختصاص در آنها م¬تواند
منجر به ایجاد بیماریهای مانند انواع CHD شود (8،9).

بسیاری از داروها برای عملرد، به بیان ژن های خاص نیاز دارند و عملرد دارو م تواند تحت تأثیر تغییرات در سطح
بیان این ژن های فارماکوژنومی قرار گیرد. MiRNA ها ی از عوامل تنظیم مهم در پاسخ داروی م باشند که تحت

رد دارو مهم هستند نقش مهمکه برای عمل بیان ژن های شود و با تنظیم منف نامیده م Pharmaco-miRs عنوان
در فارماکوژنومی دارند، به عنوان مثال از طریق تنظیم ژن های کلیدی متابولیزه کننده دارو مانند خانواده سیتوکروم
P450 (CYP) (10-11). به این ترتیب miRNA ها بسیاری از ژن های دخیل در فارماکوژنومی را تنظیم کرده و در

نتیجه مطالعات فارماکوژنومی شامل miRNA ها بینش جدید در مورد مانیسم های مولول پاسخ داروی و تغییرات
بالقوه اپ ژنتی ارائه م دهد و مطالعات اساس در مورد نقش تنظیم ژنهای اهداف miRNAها نیز برای درک جامع

نقش miRNA ها در پاسخ به دارو حیات خواهد بود. (12،13).

همچنین، در دهه گذشته، تغییر چشمیری در گزینه های درمان بیماران دارای فشار خون شریان ریوی (PAH) از
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جمله پروستاسیلین ها، آنتاگونیست های گیرنده اندوتلین و مهارکننده های فسفودی استراز (نوع 5) صورت گرفته
است. آنتاگونیست های گیرنده اندوتلین (ERAs) در حال حاضر بیشترین استفاده را در درمان PAH-CHD دارند که

به طور قابل توجه کلاس عملردی را مستقل از محل نقص سپتوم و بدون به خطر انداختن اشباع اکسیژن، بهبود
بخشیدند. این امر منجر به کاهش عوارض و افزایش بقای نه تنها بیماران مبتلا به PAH ایدیوپاتی، بله همچنین

بیماران مبتلا به PAH و بیماری مادرزادی قلب زمینه ای (CHD) شده است (16-14).

با گسترش علم ژنتی مولول و یافتن اساس مانیسم های اثر داروها ، بسیاری از محققان امیدوارند بتوانند با
رهیری و بررس مانیسم ها و شبه های دخیل در مانیسم اثر داروهای اختصاص، مداخله گرهای ژنتی را

شناسای کنند. این مداخله‐ گرهای ژنتی را م توان ، به عنوان مارکرهای برای پیش بین پاسخ مطلوب به درمان
پزش بررس کرد.

ضرورت اجرا

قلب و نارسای PAH پیشرفت این بیماری به سمت است و در ط از شایع ترین بیماریهای مادرزادی قلب ی ASD
باشد و غالباً فرآیند ایجاد آن از نظر بالین جامعه م ایجاد شده به وسیله ی آن، بار عمده ای در سلامت عموم

خاموش است که این امر در اواخر روند پیشرفت بیماری منجر به بروز علائم م شود. درمانهای داروی استفاده شده،
سیر این بیماری را تغییر داده است. اخیراً، این داروها در جمعیت ASD-PAH استفاده شده است اما با این حال، پیش

بین پاسخ به این درمان مشخص نشده است. در نتیجه بررس نشانرهای حساس زیست و تاثیرگذار بر مانیسم اثر
دارو، م تواند روش مؤثری جهت تشخیص یا پیش آگه پاسخ به درمان باشد.

بررس وضعیت مانیسم اثر دارو در سطح بیان ژن و non-coding RNAها ، دو نتیجه اصل دربر خواهد داشت:
مسیر مولول و شبه های ژن دخیل در اثرگذاری دارو شفاف تر شده وثانیاً م توان مارکرهای جدیدی را جهت بهبود

عملرد داروهای مورد استفاده کاندید نمود.

بررس متون

نقایص مادرزادی قلب شایع ترین ناهنجاری مادرزادی قلب است که شامل ناهنجاریهای ساختاری و عملردی متعددی
در قلب و عروق است و شیوع آن تقریباٌ 8 مورد از هر 1000 نوزاد است (17). بیماری ASD به عنوان دومین نقایص

مادرزادی قلب شایع در جهان م باشد و براساس درگیری ساختاری قلب به زیرگروههای مختلف تقسیم م شود و
ASDII بیشترین نوع این بیماری است که به دلیل عدم رشد کافSeptum secundum  ایجاد شده و 4/3 ( سه چهارم)

right heart failure، ،دهد (18،19). این بیماری با فشار شریان ریوی را به خود اختصاص م ASD تمام موارد
atrial fibrillation و سته مرتبط است (20،21) . بیماران ASD که به سمت PAH توسعه م یابند، مجموعه ای از

پیچیدگیها را براساس سایز و شرایط و درجه نقص موجود، دارند. این بیماران دارای نقص متوسط به سمت شدید م
باشند که ترمیم نقص در آنها اغلب نامناسب بوده و مدیریت شرایط این گروه از بیماران بسیار محدود م باشد (22). به

طور کل بیماران ASD که همراه با PAH م باشند، با میزان مرگ بالای همراه بوده و باید تحت نظارت دقیق قرار
گیرند (23). تخمین میزان دقیق شیوع PAH به علت اتیولوژی پیچیده¬ی آن بسیار مشل است اما بعض مطالعات
نشان داده که میزان شیوع آن 6.6% است (24،25). مانیسم پاتوفیزیولوژی آن منجر به افزایش فشار در رگهای

smooth رد اولیه در سلولهای اندوتلیال یامرتبط است که باعث عدم عمل vascular remodeling ریوی شده که با
muscle cell شده که با آسیب اکسیداتیو، آنژیوژنز غیرنرمال و التهاب همراه است (26). روشهای ژنتی بر پایه
(miRNAs) روارناهااست (27). می اتیولوژی این بیماری در حال بررس مدرن، برای بررس ولهای مولنیت
مولولهای کوچ غیر کد شونده هستند که بیان ژنها را در سطح پس از رونویس و ترجمه تنظیم م کنند که در

embryonic heart development، مورفوژنز قلب و رشد سلولهای قلب وتمایز آنها نقش دارند(28).

امروزه تنیهای مداخلهای داروی باعث ترمیم یا تسین بیشتر نقایص قلب شده است، اگرچه تعداد قابل توجه از
بیماران، در معرض خطر بالای PAH باق ممانند. به طور سنت، درمان و مدیریت بیماران PAH-ASD به مراقبت
های تسین و حمایت و کارآزمای های بالین محدود شده است. با این حال، اخیراً در دسترس بودن درمان پیشرفته
ویژه PAH، زمینه جدیدی را برای مدیریت بالین این بیماری باز کرده است. با این وجود، شواهد محدودی در مورد

رویرد درمان بهینه برای PAH- ASD وجود دارد(29).

شده است و به عنوان هدف برای درمان اختصاص شناسای PAH در پاتوفیزیولوژی تا به امروز، سه مسیر اصل
PAH عمل م کند: (1) مسیر اندوتلین، (2) مسیر اکسید نیتری، و (3) مسیر پروستاسیلین (29).
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آنتاگونیست های گیرنده اندوتلین (ERAs) شامل در حال حاضر قویترین شواهد برای استفاده از ERAs در درمان
PAH-CHD است که به طور قابل توجه ظرفیت ورزش، همودینامی و کلاس عملردی را مستقل از محل نقص

سپتوم و بدون به خطر انداختن اشباع اکسیژن، بهبود بخشیدند (30-32). در بررس توسط Zhao و همارانش مشخص
شد Bosentan به عنوان نوع از داروهای مسیر اندوتلین، م تواند به طور رقابت به گیرنده های ET-1 متصل شود و

مسیر سینالینmiR 27a/PPARγ/ET-1  را مهار کند، در نتیجه تثیر PASMC ها را به تاخیر م اندازد و بر
توسعه PAH تأثیر م گذارد (33).

تا به امروز، مطالعات کمتری بر روی مهارکننده های فسفودی استراز-5 (PDE-5i)، در PAH- ASD در مقایسه با
ERA ها انجام شده است (34). دسته جدیدی از داروهای که مسیر اکسید نیتری (NO) را هدف قرار م دهند، محرک

های محلول گوانیلات سیلاز (sGC) هستند که ریوسیوات اولین داروی تایید شده آن است. آزمایش بر روی محرک
گوانیلات سیلاز محلول در بیماری فشار خون شریان ریوی شامل 35 بیمار PAH-CHD با نقایص بسته (8٪ از

جمعیت مورد مطالعه) بود و ریوسیوات را در بیماران بدون درمان و بیماران تحت درمان پسزمینه ارزیاب کرد. پس
از 12 هفته، بهبود ظرفیت ورزش، همودینامیNT-proBNP ،، ک در مقایسه با گروه دارونما مشاهده شد(35).

آنالوگ های پروستاسیلین داخل وریدی اولین گشادکننده عروق ریوی بودند. در چندین مطالعه، اپوپروستنول داخل
وریدی منجر به اثرات مطلوب بر کلاس عملردی، همودینامی و ظرفیت ورزش در بیماران PAH-CHD شد اما

کاربرد و ایمن مصرف طولان مدت داخل وریدی همراه با خطر آمبول نران های را ایجاد م کند. بنابراین،
پروستاسیلینهای داخل وریدی معمولا درمان خط اول در PAH-CHD نیستند و محدود به بیماران با عملرد محدود

هستند (38-36).

داروهای اختصاصPAH-ASD  فعل م توانند پیشرفت بیماری را کاهش دهند، اما نم توانند به عنوان ی درمان
در نظر گرفته شوند. اگرچه در دهههای گذشته بسیاری از داروهای متعلق به همان دستهها ساخته شدهاند، اما شاید باید

وس یا درمان کنند. بنابراین بررسرا مع PAH توانندبه دنبال توسعه درمانهای جدید باشیم ‐ که به طور بالقوه م
نشانرهای حساس زیست و تاثیرگذار بر مانیسم اثر دارو، م تواند روش مؤثری جهت تشخیص یا پیش آگه پاسخ به

درمان باشد.
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اهداف: هدف اصل، اهداف
اهداف اصل طرح :اختصاص، هدف کاربردی

PAH به سمت ASD در درمان بیماری Endothelin receptor antagonist اثر داروهای ولانیسم مولم بررس
non-coding RNA /در سطح ژن ((ASD PAH

اهدف كاربردي طرح:

Endothelin receptor antagonist ژنهای تأثیرگذار بر مسیر داروهای و شناسای 1) بررس

Endothelin receptor antagonist های تأثیرگذار بر مسیر داروهایnon-coding RNA و شناسای 2) بررس

3) بررس عملردی ژنها و non-coding RNAهای تأثیرگذار و تأیید ارتباط آنها با مسیر Endothelin receptor در
ASD PAH درمان بیماری

فرضیات یا سوالات پژوهش

1)ژنهای انتخاب شده م توانند بر فاکتورهای مهم دخیل در داروهای Endothelin receptor antagonist اثر گذار
باشد.

Endothelin receptor توانند بر فاکتورهای مهم دخیل در داروهای های انتخاب شده مnon-coding RNA (2
antagonist اثر گذار باشد.

ASD PAH و درمان بیماری Endothelin receptor توانند در مسیر های تأثیرگذار مnon-coding RNA 3) ژنها و
دارای عملرد باشند.

روش اجرا

:1)فاز بیوانفورماتی

در این مرحله با استفاده از پایاههای داده به بررس ژنهای مهم در مسیر Endothelin receptor پرداخته و ژنها/
non-codingهای مرتبط با فاکتورهای دخیل در این مسیر شناسای خواهد شد و ژنها و non-codingهای مرتبط

انتخاب خواهد شد.

از آنجا که اکثر داروهای که تاکنون برای درمان بیماری ASD PAH مورد استفاده قرار گرفته است، تاثیر بیشتری بر
مورد بررس KEGG اه دادهاز طریق پای Endothelin receptor این مسیر دارد، برای این هدف، ابتدا ژنهای مسیر

مشخص شود. سپس ژنهای نالینو ژنهای بالادست و پایین دست مسیر سی نالینقرار خواهد گرفت تا مسیر سی
که داروی مورد نظر بر روی آنها تاثیر بیشتری دارد از طریق پایاه داده Enrichr جداسازی م شود تا ژن اصل که در
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miRcode، Targetscan، اههای دادهیاین مسیر تحت تأثیر قرار خواهد گرفت مشخص شود. در ادامه از طریق پای
miRDB، miRWalk، miRanda و دیر پایاههای معتبر که ژنهای هدف miRNAها را پیش بین خواهد کرد،

miRNAهای ژن انتخاب شده در مرحله قبل بررس خواهد شد. همچنین از طریق پایاههای دادهی مانند
lncRRIsearch، Noncode، بررس میاننش lncRNA و ژن مورد نظر بررس خواهد شد تا در نهایت ژن و

non-coding RNA های مد نظر برای ادامه بررسها مشخص شود.

2) فاز تیمار داروی سلولها :

از آنجا که ی از سلولهای مناسب و در دسترس برای بررس این مسیر، سلولهای اندوتلیال هستند در نتیجه، در این
Endothelin receptor خریداری شده و تحت تیمار با داروهای (HUVEC) ورید ناف انسان مرحله سلولهای اندوتلیال

ASD PAH که از داروهای مهم و مورد استفاده در درمان بیماری) macitentan و یا bosentan مانند antagonist
هستند) قرار م گیرند. سلولهای HUVEC کشت شده در محیط حاوی FBS، DMEM %10 و 100 میروگرم در

میل لیتر استرپتومایسین و 100 واحد در میل لیتر پنسیلین مورد استفاده قرار خواهند گرفت. رده سلول منجمد را
ذوب کرده و 1 میل لیتر از محیط را به آن اضافه مکنیم. سپس در ی لوله فالون استریل 15 میل لیتری، محتویات
کرایوتوب را انتقال داده و در RPM1200 سانتریفیوژ خواهیم کرد. برای حذف DMSO مایع روی دور ریخته مشود.

سپس 5 میل لیتر از محیط کشت تازه را به رسوب سلول اضافه کرده و خوب مخلوط مکنیم. حالا محتویات لوله
فالون را به ی فلاسT25 تحت شرایط آسپتی انتقال داده و در دمای 37 درجه سانتیراد در هوای مرطوب 95٪ و
CO2 ٪5 انوبه خواهیم کرد. پس از رسیدن به 90 درصد confluency ، سلول ها پاساژ داده خواهند شد. برای انجام

این کار، محیط کشت برداشته مشود و سلولها با 25 متر مربع/ میل لیتر بافر PBS برای حذف سرم باقیمانده
شستشو مشوند. محلول بافر را حذف مکنیم، سپس 2.5 میل لیتر تریپسین اضافه مشود و سلول ها به مدت 5

دقیقه انوبه مشوند. سپس 2.5 میل لیتر از محیط کشت اضافه مکنیم تا اثر تریپسین خنث شود. محتویات را به
راد به مدت 5 دقیقه سانتریفیوژ خواهیم کرد. سپس مایع رویدر 25 درجه سانتی RPM1200 ون منتقل و درلوله فال

باید برداشته شود و 2 میل لیتر از محیط کشت به رسوب سلول اضافه شود. با استفاده از لام Neubauer شمارش
خواهند شد. تعداد سلولهای زنده در چهار مربع گوشه شمارش خواهند شد و میانین تعداد سلولها محاسبه خواهند

شد. در هر چاه نزدی به 500000 سلول برای تجزیه و تحلیل بیشتر نیاز است، و سلول های باق مانده در دمای
20- درجه سانتیراد برای استفاده در آینده منجمد مشوند.

سپس جهت تأیید میزان دز مورد نظر دارو، با روش
و زنده مان ثیر سلولمیزان ت (MTT(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide

بررس م شود. این تست اندازه گیری کم مرگ سلول در کشت سلول است که به ارزیاب هرگونه اثرات
سیتوتوکسی ی ترکیب در سلولها کم مکند. برای این سنجش، 5000 تا 8000 سلول را در هر چاه در پلیت
96 چاه کاشته و به مدت بیش از 2 روز (یا ≥ 24 ساعت) طبق پروتل انوبه مشوند . تمام مایع روی / محیط را

گرم در میل 0.5 میل محیط به غلظت نهای که در ی MTT از µL50 شوییم. سپسم PBS برداشته و سلول ها را با
لیتر ساخته شده است به چاهها اضافه کرده و به مدت 4 ساعت در دمای 37 درجه سانتیراد انوبه خواهیم کرد تا

زمان که بلورهای داخل سلول فورمازان بنفش زیر میروسوپ قابل مشاهده باشد. سپس MTT را برداشته و 150
میرولیتر DMSO اضافه مکنیم و به مدت 30 دقیقه در دمای 37 درجه سانتیراد انوبه کرده تا زمان که سلول ها

لیز شوند و کریستال های بنفش حل شوند. سپس جذب را در 570 نانومتر اندازهگیری منماییم.

همچنین در ادامه تغییر بیان ژن و non-coding RNA های انتخاب شده در مرحله بیوانفورماتی، در گروههای
مختلف سلول (شامل بدون تیمار با دارو، و تیمار با دز بدست آمده توسط روش MTT) مورد آنالیز قرار م گیرد تا
تغییر بیان ژن و non-coding RNA های مد نظر مورد سنجش قرار گیرد. با بررس میزان معناداری بیان و آنالیز

های non-coding RNA آن ،های انتخاب شده در مرحله بیوانفورماتی non-coding RNA ژن و نحوه ی همبست
برای بررس در مرحله آنالیز عملرد انتخاب خواهند شد که در فاز سلول هم، از لحاظ بیان تغییر بیان معناداری بعد از
non-coding ،داشته باشند. در نتیجه علاوه بر ژن معنادار مثبت و یا منف تیمار داشته و با ژن مورد نظر نیز همبست

RNA های نهای نیز برای بررس در مرحله آنالیز عملردی مشخص خواهد شد.

3)فاز بررس عملرد ژنها/ non-coding RNAهای کاندید شده:

در این مرحله به بررس عملرد ژن و non-coding RNA های نهای کاندید شده در مسیر موردنظر م پردازیم.
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اگر non-coding RNA انتخاب در این مطالعه در قسمت فاز بیوانفورماتیmiRNA باشد، باید به صورت
آزمایشاه تأیید شود که ژن مورد نظر توسط miRNAی انتخاب مورد هدف قرار مگیرد. برای این کار، ابتدا باید برای
پیش ساز miRNA پرایمرهای مناسب طراح کرده و بعد از بدست آوردن قطعه مناسب و خالص سازی آن، در وکتور

بیان مناسب دارای سینال GFP کلون خواهد شد. همچنین UTR-´3 ژن مورد نظر نیز ( به صورت حالت طبیع و
همچنین حالت جهش یافته فاقد جایاه هدف miRNA که با تنیsoieng PCR  بدست مآید) در وکتور مناسب

حاوری ژن لوسیفراز کلون خواهند شد. در ادامه مورد هدف قرار گرفتن ژن توسط miRNA نیز با بررس بیان
اگزوژنوس و آنالیز سنجش لوسیفراز و ELISA تأیید خواهد شد.

همچنین در بررسlncRNA ، م توان از تنی دیری، به نام تنی دستورزی ژنوم (CRSPR/Cas) استفاده کرد.
برای رسیدن به این اهداف ، ساخت سازه به منظور knock out و یا knock down آن انجام خواهد شد. در این مرحله
gRNA ها برای ژن یا ژنهای مورد نظر با استفاده از نرم افزارهای آنلاین موجود طراح شده و در سازه مناسب کلون

colony نیمورد نظر از ت ثیر سازه در باکتری و استخراج آن، به منظور صحت ورود توالخواهند شد. پس از ت
PCR استفاده شده و به منظور صحت توال، سازه توال یاب خواهد شد. در مرحله بعد سازه های حاوی gRNA به
سلولهای حساس ترانسفورم مشود. انتخاب مثبت نیز علیه ی مارکر انتخابر برای شناسای کلونیهای نوترکیب و
بررس direct DNA sequencing صحت ترانسفورماسیون انجام خواهد گرفت. صحت کلونیهای نوترکیب توسط

GFP نالسی شن با بررسانجام گرفته و میزان ترانسف Lipofectamin شود. فرایند ترانسفورماسیون با استفاده ازم
در نمونه های کنترل مثبت و انجامPCR و بررس فلوسایتومتری جهت آنالیز میزان آپوپتوز انجام خواهد شد.

در ادامه آنالیز real-time PCR برای non-coding RNAها و ژن انتخاب در سلولهای ترانسفت شده، انجام خواهد
شد تا تأثیر non-coding RNAها بر ژن انتخاب مسیر سینالین تأثیرگذار بر بیماری و مسیری که شبه ژن نیز در
آن دخیل است تأیید شود و بتوان تغییرات معنادار non-coding RNAها و ژن را در مرحله موش مدل نیز تأیید نمود.

بررس بیان ژن در هر ی از فازهای مختلف ذکر شده بدین گونه اجرا خواهد شد:

ابتدا استخراج RNA سلولها و بافت موش، با پروتل فنول کلروفرم انجام خواهد گرفت . آنالیز کم و کیف نمونه ها
توسط نانودراپ اسپتروفتومتر و ژل التروفورز انجام مشود و نمونه ها را در دمای 80- درجه سانتیراد فریز
خواهیم کرد. سپس حذف DNA از RNA کل با استفاده از پروتل آنزیم DNase I انجام مشود. در ادامه سنتز

cDNA بر اساس پروتل کیت addbio انجام مشود. در انتها نیز از تنیreal-time PCR  با رن سایبرگرین برای
بررس بیان ژن/ non-coding RNAهای انتخاب شده، استفاده مشود.

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری

آن
Endothelin داروهای ،PAH و ASD درمورد بیماری در این مطالعه با استفاده از روش کتابخانهای اطلاعات

receptor antagonist مورد استفاده ژنها و non-coding RNA و اهمیت مطالعه آن مورد بررس قرار م گیرد. در
مورد نظر برای بررس ه ی ژنشب ،داده های حاصل از تیمار سلول و بررس ادامه با انجام مطالعات بیوانفورماتی

انتخاب شده و مطالعات عملردی انجام خواهد شد.

روش محاسبه حجم نمونه و
در این مطالعه نمونه گیری از نمونه های انسان وجود نخواهد داشت و مطالعات بر روی رده ی سلول انجام خواهدتعدادآن

شد. سلول های انسان کاملا غیر قابل انتساب به شخص هستند و با اخذ کد اخلاق مطالعه اجرا خواهد شد.

ملاحظات اخلاق

سلول های که در مطالعه استفاده م شود کاملا غیر قابل انتساب به شخص هستند و با اخذ کد و موافقت کمیته اخلاق
مطالعه شروع خواهد شد.

محدودیتهای اجرای طرح
از جمله محدودیتهای اجرای این تحقیق افزایش هزینه خرید مواد آزمایشاه و تغییر بسیار زیاد هزینه مواد آزمایشاهوروش کاهش آنها

در بررس تحقیق خواهد بود.
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همچنین در صورت عدم کالیبره بودن دستاه های لازم جهت انجام آزمایشات پیش بین شده، بایست از آزمایشاههای
معتمد جهت پیش برد طرح بهره جست.

جدول متغیرها

نحوه اندازه
گیری تعریف کاربردی واحد اندازه

گیری

نوع متغیر
‐ کیف

اسم
است؟

نوع متغیر
کیف ‐ رتبه

ای است؟

نوع متغیر
‐ کم
گسسته
است؟

نوع متغیر
‐ کم
پیوسته
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

نرم افزارهای
آنالیز آماری

مقیاس برای تحلیل
تفاوت بیان ژنها در بین
دو گروه از نمونه ها م

باشد.

LogFC
(logFoldCh

(ange

میزان
تغییرات

بیان ژنها و
واریانتها در

انواع
بیمارهای

قلب مورد
بررس

زمانبندی و اجرا
تا تاریخ از تاریخ مدت زمان اجرا ‐ ماه درصد مرحله شرح مختصر مرحله

2 سفارش مواد مورد نیاز

3
فاز بیوانفورماتی جهت بدست آوردن
ژنها/non-coding RNAهای مرتبط با

مسیر

10
انجام آزمایشات مولول شامل: فاز
سلول و تیمار داروی و تأیید آن، فاز

بررس عملردی

5 گزارش آنالیزها و ترار تست ها در
صورت نیاز

4 نوشتن مقاله و ارسال آن برای ژورنال

هزینه وسایل و مواد مورد نیاز

جمع کل هزینه به
ریال

محل
تامین
اعتبار

شرکت
فروشنده

شرکت
سازنده

کشور
سازنده

قیمت دستاه/ وسیله/
مواد ‐ ریال

تعداد
مورد
نیاز

نان دستاه / مواد اولیه نوع

48,000,000 16,000,000 3 Cdna کیت سنتز مصرف

66,500,000 6,650,000 10 مسترمیس سایبرگرین
ریل تایم مصرف

36,000,000 18,000,000 2 کپ استریپ مصرف

13,760,000 13,760,000 1 BbsI آنزیم مصرف

3,900,000 1,950,000 2 Taq DNA آنزیم
polymerase مصرف

10,000,000 10,000,000 1 FBSسرم جنین گاوی مصرف
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هزینه وسایل و مواد مورد نیاز

جمع کل هزینه به
ریال

محل
تامین
اعتبار

شرکت
فروشنده

شرکت
سازنده

کشور
سازنده

قیمت دستاه/ وسیله/
مواد ‐ ریال

تعداد
مورد
نیاز

نان دستاه / مواد اولیه نوع

17,970,000 17,970,000 1 T4 ligase آنزیم مصرف

3,000,000 3,000,000 1 DNase I آنزیم مصرف

120,000,000 60,000,000 2 ELISA مصرف

هزینه آزمایشات و خدمات تخصص
قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

20,000,000 800,000 25 بیمارستان مرکز قلب شهید رجای یاب توال

268,000,000 6,700,000 40 بیمارستان مرکز قلب شهید رجای real-time PCR

18,000,000 6,000,000 3 بیمارستان مرکز قلب شهید رجای ELISA

جمع کل هزینه های طرح

جمع کل هزینه
‐ ریال

سایر
هزینه ها

هزینه چاپ
و تثیر

هزینه
مسافرت

هزینه
تجهیزات،موادوخدمات

موجوددر مرکز

هزینه مواد
غیر مصرف

هزینه مواد
مصرف

هزینه پرسنل
(هیات علم و غیر

(هیات علم

625,130,000 0 0 0 306,000,000 0 319,130,000 0


