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   چکیده

 

 Regenerative) بازس اختی خصوص ا در زمين ه پزش کی، یبه سمت رده قلب  زیتما یپرتوان برا یاديبن هایسلول ییتوانازمینه و هدف: 

Medicineهایس لول .است زيچالش برانگ ها،در بيماریقلب  ميترم یبرا ییحال ، هدف نها نیبه خود جلب کرده است. با ا زیادی را ( توجه 
 نیبن ابرا. دهن دیرا نشان م ینسبتاً نابالغ یو ساختار یعملکرد یهایژگیاند، وشده فيکه تا به امروز توص یاديبن هایسلولمشتق شده از قلبی 

اهميت زیادی دارد. هدف از این مطالع ه بررس ی  in vitro طیدر شرا قلبی هایسلولاز بلوغ  یبه درجه بالاتر دنيرس یها برایتوسعه استراتژ
 قلبی است.  هایبيماریدر شناسایی بيومارکرهای  هاآنقلبی و بررسی اهميت  هایسلولدارای تفاوت بيان در تمایز به  هایژن

قلبی تمایز یافته از آن، از دیتاس ت  هایسلولبنيادی و  هایسلولهای نمونه RNA-sequencingخام حاصل از  هایفایلابتدا  روش کار:

و ب ا پک ي   Rدارای تف اوت بي ان در زب ان برنام ه نویس ی  ه ایژنها انج ام ش د. بدست آمده و مراحل آناليز نمونه GSE76523با شماره 
DESeq2  قلب ی و  ه ایبيماریاز جمل ه مس يرهای س يگنالينف، فرآین دهای بيول وژیکی و  ه اژنجداسازی شد. س س،، آن اليز عملک ردی

 دارای تفاوت بيان در مسير تمایز مورد بررسی قرار گرفت. هایژنهای کروموزومی تأثيرپذیر از موقعيت

ژن ني ز ک اهش بي ان داش تند. بع لاوه ب ا بررس ی  1682های موردنظر دارای اف زایش بي ان و ژن در بين نمونه1463نتای  نشان داد  ها:یافته

 ،TTN، MYBPC3، TNNC1، TPM1، ACTC1، MYL2، TNNT2ه  ایی مانن  د آناليزه  ای عملک  ردی مش  ژن ش  د ژن
MYH6 و MYH7 قلبی و هم در کاردیوميوپاتی اتساعی و کاردیوميوپاتی هایسرتروفي ک هایسلولهایی هستد که هم در تمایز از جمله ژن 

ه ای ب ه ترتي ب ج زو موقعيت  chr11p1و  chr5p11 ،chr4q ،chr11q21های کروم وزومی نقش خواهند داشت و همچنين موقعيت
 بيان بودند.  دارای تفاوت هایژنکروموزومی مهم در بين 

شناسایی بيومارکرهای قلبی خواهد شد ک ه  یقابل اعتماد برا  هایژنهای مولکولی دقيقتر منجر به دستيابی به بررسی، تیدرنها نتیجه گیری:
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Abstract   

 
Background & Aims: An adult heart has limited regenerative potential, resulting in many 

problems such as ischemic heart disease and diseases in which heart muscle cells 

(cardiomyocytes) become defective, leading to heart failure. Since therapies for heart disease 

and heart transplants are limited due to the small number of heart donors, the ability of 

pluripotent stem cells to differentiate into heart disease, especially in regenerative medicine, 

has received considerable attention. Recently, stem cells can be induced to produce 

functional cardiomyocyte cells using a variety of methods (1-3). As a result, the formation of 

heart muscle cells from stem cells requires a deep understanding of the molecular processes 

involved in the evolution of myocardial cells(7). The aim of this study was to investigate 

genes with differential expression between embryonic stem cells and differentiated 

cardiomyocyte cells by bioinformatics analysis. Furthermore, we show the importance of 

these genes in the development of heart disease in order to utilize this model to achieve more 

appropriate biomarkers for heart diseases which are effective in both cardiac differentiation 

and heart disease. 

Methods: RNA-sequencing samples of embryonic stem cells (hESC) and differentiated 

cardiomyocyte cells were obtained from the dataset number GSE76523 (14). FastQC 

software was used to check the quality of the raw data reads. Adapter sequences and low 

quality sequences were removed using Trimmomatic software, version 0.36. Using HISAT2 

software, version 2.1.0, the sequences were aligned with the genome, and using the 

annotation reference obtained from the UCSC database and HTSeq software, version 0.9.1, 

the reading count of each gene was obtained and using DESeq2 Package in the R program. 

Genes with differential expression between stem cell samples and differentiated cells were 

isolated. To evaluate the functional analysis of genes with differences in expression between 

the two groups, the KEGG and Enrichr databases were used to examine important pathways 

and biological processes in which genes with differential expression were involved. In the 

ClinVar and DisGeNET databases, it was determined which genes with differential 

expression would play a role in heart diseases. In addition, using the database of 

chromosomal location, important chromosomal positions of genes with differential 

expression between the two groups were analyzed.  

Results: Our results showed that between the two groups, 1463 and 1682 genes had 

increased and decreased expression, respectively. Functional analysis and examination of 

disease databases demonstrated genes with differential expression had essential roles in 
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dilated cardiomyopathy (DCM), hypertrophic cardiomyopathy (HCM), arrhythmogenic right 

ventricular cardiomyopathy (ARVC), adrenergic signaling in myocardial cells, myocardial 

contraction, and myocardial infarction. Moreover, chr5p11, chr4q, chr11q21 and chr11p1 

locations correspondingly were important chromosomal positions among genes with 

differential expression. Interestingly, it was found that genes involved in the differentiation 

of cardiomyocyte cells can also be involved in heart diseases as well. Among the genes with 

differential expression that were examined in different functional analyzes, genes including 

TTN, MYBPC3, TNNC1, TPM1, ACTC1, MYL2, TNNT2, MYH6, and MYH7 were 

important genes in both cardiac differentiation and heart diseases, especially different types 

of cardiomyopathies. 

Conclusion: As the prevalence of cardiac disorders such as cardiomyopathies is increasing 

and due to the limitations of existing experimental models, suitable progress in treatment 

strategies for these disorders has not been encountered. One of the important factors in the 

development of cell-based models in heart disease is the existence of reliable methods for the 

production of heart cells from stem cells (17,18). In the present study, by investigating the 

signaling pathways and database, it was found that genes with differential expression in the 

differentiation of stem cells into heart cells can play a role in causing various heart diseases, 

especially dilated DCM and HCM. Better understanding of the underlying pathological 

mechanisms of these diseases will help prevent disease progression (24).  

In addition, we introduced genes which are involved in both cardiac cell differentiation and 

cardiomyopathy via bioinformatics analysis. Among them, TTN, MYBPC3, TNNC1, TPM1, 

ACTC1, MYL2, TNNT2, MYH6 and MYH7 genes were found to be involved in patients 

with dilated cardiomyopathy as well as hypertrophic cardiomyopathy. All of these genes 

were expressed in cardiac cells resulting from stem cell differentiation. Studies have shown 

that heterozygous mutations in the sarcomroponin T (TNNT2) protein, which were produced 

by induced stem cells, impaired calcium control and decreased contraction (27,28). Other 

stem cell models have examined the effect of LMNA encoding genes (LMNA A / C) and 

TTN on cardiomyopathy, and have found that TTN mutations are associated with heart 

disease, especially dilated cardiomyopathy (31). Other studies have shown sarcomere protein 

mutations, β-myosin heavy chain mutations, and MYH7 genes are associated with 

hypertrophic cardiomyopathy (32).  

In this disease stem cell models with mutations in MYH7 and MYBPC3, showed many of 

the features of the disease, such as cell enlargement, sarcomere disorder and contraction, as 

well as altered gene expression in calcium administration (33,34). Mutations in the TNNC1 

gene also play a central role in the development of hypertrophic cardiomyopathy (38). A 

study of a large family with familial hypertrophic cardiomyopathy showed that a mutation in 

the TPM1 gene was associated with the clinical features of cardiac hypertrophy (39). Studies 

highlight an important role for MYL2 phosphorylation as an important contractile protein in 

the adult heart. These studies further show that the disappearance of mediated 

phosphorylation mechanisms in this gene causes dilated cardiomyopathy. Further studies 

have shown that in the model of hypertrophic cardiomyopathy using human cell-derived 

stem cells (hiPSC-CMs), the presence of cardiac actin E99K-ACTC1 mutation causes 

abnormal phenotypes in the produced hiPSC-CMs (40,41). In this study, important 

chromosomal positions including chr5p11, chr4q, chr11q21 and chr11p1 were introduced, 

which suggested that these positions may play a role in heart diseases, especially 

cardiomyopathies. Studies have not yet addressed the role of these chromosomal positions in 

heart diseases. Therefore, more detailed study and attention to tissue origin genes as well as 

studies of important chromosomal positions will be needed to achieve more specific 

biomarkers for the heart diseases and clarify the mechanisms of the heart diseases as well as 

cardiomyocyte differentiation.  

 

Conflicts of interest: None 

Funding: Rajaie Cardiovascular, Medical and Research Center 
 

Cite this article as: 

Gholipour A, Shakerian F, Zahedmehr A, Irani S, Malakootian M, Mowla SJ. The Importance of Cardiac 

Differentiation of Human Embryonic Stem Cells in Identifying Biomarkers Associated with Heart Disease. Razi 

J Med Sci. 2021;28(12):153-165. 

*This work is published under CC BY-NC-SA 3.0 licence. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

14
00

.2
8.

12
.5

.1
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 r
jm

s.
iu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

02
 ]

 

                             3 / 13

http://rjms.iums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22287043.1400.28.12.5.1
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6427-en.html


 
 
 

156 
 

 و همکاران پور یاکرم قل

 مقدمه
اولین رویداد در ارگانل زایی  در یی  اما یل ن،یین  
ایجاد قلب است. اگرچه دانش بدست آ ید  از  مانیمی  
 ولمول  ایجاد قلب در انمان ه،وز در  راحل اولیه است 

(. قلییب بییالا سیانمیییل بییاز سییا ی    ییدود  دارد 1)
عضییییله قل یییی   ها سییییلو ب،ییییابراین د  ییییود 

مم   قل ی  یییر ای ها بی ار ها( در داردیو یوسیت)
 heart failureقابل برگشت بود  و در نییجیه  ،جیر بیه 

هیا  در یان  نییز در . نایگزی، شود   (قلب نارسای )
زیرا سیوند قلب به دلییل ؛ قل     دود است ها بی ار 

د  ود اعداد افراد اهداد،،د  قلب بیه انیداز    یدود  
 clinical trialsشییود  اگرچییه چ،ییدین انجییام  یی 

 ها سییلو )دارآز ییای  بییالی، ( بییه سیی ت اسییی اد  از 
بازساز  عضیله قلیب بعید از  ب،یاد   غز اسیخوان برا 

ا یا یمی  از ؛ ح له قل    ورد بررس  قرار گرفییه اسیت
ب،ییاد  ن،ی،ی   ها سیلو دیگر  اسی اد  از  ها روش

(hESC: Human embryonic stem cells)  است دیه از
باشی،د. سیونید ه یه ایوان  ی ب،یاد   ها سلو ن له 
اوانیید باعییج ایجییاد قل یی  اگزوونییو   یی  ها سییلو 
قل   دارا  ع لمرد شد  در نییجه اسییراای   ها سلو 

در ان  قابل اعی ادار  را برا  نیایگزی،  بافیت قل ی  
 (.3 2آسیب دید  و بازگردان  ع لمرد قلب فراه  د،د. )

ب،یاد  این ا ید را ایجیاد  ها سلو ا روز  ام،ولوو  
ندید  را برا  آسیب بیافی   ها در اندرد  است ده 

ب،یاد   ها سلو (. نداساز   وفق 1قلب فراه  آورد )
 ها سیلو ( و ه چ،یین اولیید hESCsن،ی،  انمان  )
 Human induced pluripotent stem)ب،ییاد  الایای  

cells hiPSCs: ) از ن لییه رویییدادها  ندییید دارا  
قل ی   ها بی ار الویت برا  ا ایاات در ز ی،ه در ان 

ب،یاد  ه ه اوان  اوانای   ها سلو (. 5 4عروق  است )
) ودبازسییاز ( دارنیید و  self-renewalنا  ییدود  در 

 انواع و یافیه ا ایز زای،د   لایه سه اوان،د بهه چ،ین   
قل یی   ها سییلو (. 6ایجییاد د،،یید ) را بییدن ها سییلو 

اوان،یید از بیوسمیی  قل یی  نییدا شییوند  ا ییا انمییان   یی 
  دود بود  و ض ن ای،مه  راحل این  هاآندسییاب  به 

 ها سلو ا مان بدست آوردن  و نداساز  سیچید  بود 
با دی یت ه  بمیار انید  اسیت. در نییجیه بیه دسیت 

)در شرایط آز ایشگا ( نهیت  in vitro ها  د آوردن 
ا روز   (.7قل   بمیار  ه  است ) ها  سلودسییاب  به 

ب،ییاد  ه یه  ها سیلو از  اوان،ید  قل ی   ها سلو 
Embryoid body (EB )( ا ییایز 1اییوان بییه  ییورت 

بیییا  Co-culture( 2 ودبخیییود  در سوسسانمییییون  
( 3( ییا END-2cells وشی  شی ه انیدودرم ) ها سلو 

ا ییایز قل یی  اوسییط فادیورهییا  رشیید  شییخ  در 
 (.8سوسسانمیون یا در دشت اک لایه بدست آی،د )

ب،یاد  ه ه اوان بودنید  ها سلو بعلاو  ااد،ون ا،ها 
شی یه  های سیلو به  ورت  ؤثر  بیه  in vitroده در 
 انیدا ایزیافیهقل   دارا  ضربان  ودبخود   ها سلو 

اسیت دیه ام،ولیوو   (. ه چ،ین  شخ  شید 10  9)
اوان،ید  ، ی  لایای  هی   ی ب،یاد  سراوان ا ها سلو 
  11باش،د ) in vitroا  برا  ا ایز سلو  قل   در اضافه
قل ی  دیه  ها سلو (.  طالعات نشان داد  است ده 12
-شیوند   ی ب،یاد  ه ه اوان  شیق  ی  ها سلو از 

هیا  ای ،ی  اوان،د ابزارها   ه ی  بیرا  انجیام امیت
 (.8داروها باش،د )

عضیله  ها سیلو قل ی  و سیش ساز  ها سلو ایجاد 
ب،ییاد  ه یه ایوان  نیاز ،ید در   ها سیلو قل   از 

 ها سیلو ع یق از فرآی،دها  درگیر در  میر اما یل 
عضله قل   است اا بیواند به ع،وان الگوی  بیرا  ا یایز 

in vitro  (. هید  از 13ب،یاد  قرار بگیرد ) ها سلو از
هییا  انجییام اییین  طالعییه اییین اسییت دییه اوسییط آنالیز

دارا  ا اوت بییان در  ها ونبیوان ور اایم  به بررس  
قل ی  ا یایز  ها سلو ب،یاد  ن،ی،  و  ها سلو بین 

را در ایجیاد  هیاونیافیه از آن سردا ییه و اه ییت ایین 
قل   نشان دهی  اا بیوانی  با اسی اد  از این  ها بی ار 
اییر  بییرا  بیو اردرهییا   ،اسییب   بییهin vitro یید  
دسیت سییدا  قل   ا ایز از اأثیرسذیر قل   و ها بی ار 
 د،ی .
 

 روش کار
متتورد  هاینمونتتهبدستتآ روردد دیتاستتآ و 

دییاسیت اسی اد  شید  در  طالعیه حاضیر  از  بررسی:
 NCBI Gene Expression Omnibusسایگییا  داد  

(GEO)  .ها ن ونییهدانلییود شیید RNA-sequencing 
عضیله  ها سیلو ( و hESCب،یاد  ن،ی،  ) ها سلو 

  هیر (Cardiomyocytes: CMs)قل   ا ایز یافیه از آن 
 GSE76523ددام با سیه امیرار  از دییاسیت بیا شی ار  

 (.14آ د )بدست 
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در  :هانمونتههای خام رنالیز بیوانفورماتیکی داده
 افییزارنرم  بییا اسییی اد  از هییاداد  ییام  هییا فایلابیییدا 

FastQC  ورد بررسی  قیرار گرفیت ایا از نییر دی ییت 
هیا بررسی  شیوند. سیسا بیرا  از بیین بیردن  وانش
هیییا  نا ،اسیییب از آداسییییور و  یییوانش هیییا اوال 

Trimmomatic, version 0.36  اسی اد  شید. ه چ،یین
 افیزارنرمبعد از ایین  رحلیه نییز  دی ییت  وانشیها بیا 

FastQC .دردن اوالیها بیا  ردیف ه  بررس  و اأیید شد
انجییام  HISAT2, version 2.1.0اوسییط  hg38ونییوم 

بدسیت آ ید  از سایگیا  داد   RefSeqگرفت. در ادا یه  
UCSC به ع،وان رفرنا  annotation   یورد  هاونبرا 

اسییی اد  قییرار گرفییت.  یییزان  ییوانش هییر ون نیییز بییا 
HTSeq, version 0.9.1   آنالیز شد. با اسیی اد  از سمیی

DESeq2   در زبییان برنا ییه نویمییR  دارا   هییا ون
  بیا در نییر hESC- CM ها ن ونیها اوت بییان بیین 
 adjustedو  log2FoldChanges ≠ 2گرفین دو سارا یر 

P values < 0.05آنالیزها       شخ  شدند اا در ادا ه
 اسی اد  شود. هاآناز 

 دارای تفاوت بیاد: هایژدرنالیز عملکردی برای 
 KEGG: Kyoto)بیییا اسییییی اد  از سایگییییا  داد  

Encyclopedia of Genes and Genomes)  میرها   
هیا  دارا  ا یاوت بییان بیین ن ونیه ها ون ه   ده 

hESC  وCM  در آن د ییل بودنید  یورد بررسی  قیرار

 Enrichrگرفییت. ه چ،ییین بییا اسییی اد  از سایگییا  داد  
(http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/ نییییییییییز )

 (BP: Biological Process)فرآی،ییدها  بیولییوویم  
  ورد آنالیز قرار گرفت.

اد در ایجتتاد بتتا تفتتاوت بیتت هتتایژدبررستتی 
قلبی و موقعیتهای کرومتووومی مهت   هایبیماری

دارا  ا یاوت بییان بیین دو گیرو   ها وندر ادا ه  :رد
hESC  وCM  در سایگیییییییییییییییییا  داد  ClinVar 

(https://www.clinicalgenome.org) و DisGeNET 

(https://www.disgenet.org/)  یییورد بررسییی  قیییرار 
دارا  ا یاوات بییان در  ها ونگرفی،د اا  شخ  شود 

قل ی  نایش  هیا بی ار ا ایز  در ایجاد دیدام ییک از 
 واه،یید داشییت. ه چ،ییین بییا اسییی اد  از سایگییا  داد  

 chromosome) وقعیییت یییا نایگییا  درو ییوزو  ( 

location   دارا   هیا ون   وقعییها   هی  درو یوزو
ن دو گیرو  در ا یایز   یورد آنیالیز قیرار ا اوت بیان بیی

 گرفت.
 

 هایافته
و  hESCهای دارای تفاوت بیاد در نمونه هایژد
CM:  ها ن ونیهون در بیین  1463نیای  نشان داد ده 

hESC  وCM  ون نییییز  1682دارا  افیییزایش بییییان و
 1. ن ییودار آاش شییان  در شییمل دییاهش بیییان داشییی،د

 
هس تند.  نمودار آتشفشانی ژنهای دارای تفاوت بيان. نقاط قرمز نشان دهنده ژنهای دارای کاهش بيان و نقاط آبی نشان دهنده ژنهای با افزایش بي ان -1شکل 

 دهند.نشان نمی log2FoldChangeنقاط سبز رنف نيز ژنهایی هستند که تفاوت بيان خاصی را از لحاظ پارامتر 
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 ها ن ونیهدارا  ا اوت بییان را در بیین  ها ون یزان 
  ورد بررس  نشان داد  است.
دارای تفتاوت  هتایژدنتایج رنالیز عملکتردی 

نیای  آنالیز  میرها  سیگ،الی،گ نشیان داد دیه  بیاد:
 ها سیلو هیا  دارا  ا اوت بیان بیین ن ونیه ها ون

عضیله قل ی  بیشییر در  مییرها   ها سلو ب،یاد  و 
-DCM: Dilated)داردیو یوسییییییاا  اامییییییاع  

cardiomyopathy)  کیییییهاسراروف  وسییییاایو یدارد 
(HCM: Hypertrophic cardiomyopathy)  

 یی یییییوونبطییییین راسیییییت آر یو یوسیییییاا دارد
(Arrhythmogenic right ventricular-

cardiomyopathy ARVC: )یییکآدرنرو   سیییگ،الی،گ 
د الیت  قل    اهیچه قل    انا اض عضله ها سلو در 

ن ایش داد  شد  اسیت. در نییجیه  2دارند ده در شمل 
 ها سیلو د ییل در ا یایز  هیا ون شخ  شد دیه 

قل   ه  اأثیرگذار  ها بی ار اوان،د در ایجاد قل      
 باش،د.

 هیا ون (BP)درادا ه  آنالیز فرآی،یدها  بیولیوویم  
ذدیر شید  بررسی   ها ن ونهدارا  ا اوت بیان در بین 

در فرآی،یدها  بیولیوویم   هیاونشد و  شخ  شد ده 
قلب  ریخت زای  بافت عضله قل    انا اض   ان،د اموین

قلب  اما ل سیلو  عضیله قل ی  د الیت دارنید دیه در 
  بیولوویم   ه  ایجاد د،،ید    ا ام فرآی،دها1ندو  

 بیان  شخ  شد  است. با ا اوت ها وناوسط 
 هایبیماریبا تفاوت بیاد در ایجاد  هایژدنتایج 

آنیالیز  بیا های کرومووومی مه  رد:قلبی وموقعیآ
 شیخ  شید  DisGeNETو  ClinVarسایگاهها  داد  

ب،ییاد  و  ها سیلو دارا  ا اوت بیان بین  ها ونده 
اوان،د در بمییار  قل   ا ایز یافیه از آن     ها سلو 

  حا یل از هیاد داقل ی   هی  باشی،د.  ها بی ار از 
ClinVar  در ایجیاد بی اریهیای   هاوننشان داد ده این

 ان،یید داردیو یوسییاا  هایسراروفیییک  ییانوادگ  اولیییه  
ها  داردیو یوساا  ااماع  ناش داشیه و ه چ،ین داد 

 ها بی ار نیز بی اریهای   ان،د  DisGeNETحا ل از 
رفییک داردیو یوساایها  ااماع  و هایسراانا اض  قلب  
دیگیر حا یل از بررسی  ایین  هیا بی ار را نشان داد. 

 نشان داد  شد  است. A-B3سایگاهها  داد  در شمل 
دارا  ا یاوت بییان در  هیا ونبه یور دل  با بررس  

 مییییرها  سییییگ،الی،گ و سایگاههیییا  داد  بی یییار  
  RYR2  ITGB3د دییه ونهییای   ان،یید  شییخ  شیی

ITGA2B  CANCA1D  SLC8A1  TTN  
CANCG7  SGCB  DMD  SGCG  CANCNG5  
MYBPC3  TGFB1  TNNC1  ITGA1  TPM1  

CACNA2D3  AGT  CACNB2  ACTC1  MYL2  
TNNT2  MYL3  ITGA7  MYH6  ITGA9  و
MYH7 دارا   هیا ونه  در  از ن له ونهای  بودند ده

 
اند و همچنين ژنهای دخيل در ه ر کلاسترگرام مسيرهای سيگنالينف مهم در بين ژنهای با تفاوت بيان. مسيرهای مهم در هر ستون نشان داده شده -2شکل 

 مسير با رنگهای قرمز مشژن شده است.
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قل ی   ها سیلو ب،ییاد  و  ها سلو ا اوت بیان بین 
 هیییا بی ار ا یییایز یافییییه از آن و هییی  در انیییواع 

داردیو یوساا  ناش داشی،د. بعیلاو   بیا بررسی  سایگیا  
   وقعییها  درو یوزو   chromosome locationداد  

دارا  ا ییاوت بیییان در بییین  هییا وندر بییین  هیی  
ذدر شد    شخ  شد  اسیت. ه یانطور دیه  ها ن ونه

 شخ  شد  است  وقعییهیا  درو یوزو    4 در شمل
chr5p11  chr4q  chr11q21  وchr11p1  بیییه اراییییب

دارا   هیا وندرو وزو    ه  در بین  نزء  وقعییها 
اوان ایین نییجیه را نییز ا اوت بیان بودند. در نییجه   

هییا  درون اییین  وقعیییت هییا ونگرفییت دییه احی ییالا  
قل ی   ها بی ار اد ه  در ا ایز و ه  در ایج اوان،د  

 ناش داشیه باش،د.
 

 بحث
 ب،ییاد  ها سلو بر     ی،  در ان ها روشاگرچه 

 
 س لولهای هاینمونه بين بيان تفاوت دارای ژنهای که قلبی بيماریهای پایگاه داده دو هر در. DisGeNET داده پایگاه( ClinVar، B داده پایگاه (A -3شکل 

 دهند.است که بيشتر بيماریهای عضله قلبی را نشان می شده مشژن کنند، ایجاد توانندمی یافته تمایز قلبی عضله سلولهای و بنيادی

 

 
 بي ان تف اوت دارای ژنهای بين در کروموزومی مهم موقعيتهای -4شکل 

که به  آنها تمایز از حاصل قلبی سلولهای و بنيادی سلولهای هاینمونه بين
 صورت شبکه ای نشان داده شده است.
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 تییبیه واقع هیای اریاز ب  بر ی  سلو  برا وندیشا ل س
  از ن لیه طیاز شیرا  اریبمی  برا ا ا .شوند    لیا د

 ه،وز ونود دارد     وان  قابل اونهوداردیان اردیو   
های  باید بریر  شیوند در ان نیبه چ، دنیرس  برا ده
  هییاول  ی یی ان،ید آر  ا یلالات قل ی وعیش .(16 15)

 شییرفتیسا ییا ؛ اسییت شیدر حییا  افییزا  وسییاایو یدارد
ایا  ا ییلالات نییدر یان ا  هیا   ی،اسب در اسییراای

  اجربی   ید  هیا  هیا تی  یدود لیبه دل  حدود
  وانییح  اگرچه  ید  هیا . ونود  برآورد  نشد  است

  قل ی  هیا   یاریدر شی،ا ت  یا از ب  سه  ع ید  ا
  مییدر سطح ونی  ،ی،ابیب  دارند  ا ا ا اوت ها  عروق
هیا بیه  افییهی نیی ا در ارن ه ا ی اوانا   میولوویزیو ف

   ی اشیمالاا  را دچیار انمیان   خیلف برا ها در ان
بیر     ی،ی ها  ید رد  ه  در اوسعه ا و   ازمی .دد،

قابل اعی اد  ها روش  ونود  قل  ها بی ار  درسلو  
ب،ییاد  ه یه  ها سیلو قل   از  ها سلو  دیاول  برا

؛ اسییت   ییاریدر ب   قل یی  سهییایف،وا  ابیییو ارز اییوان

 ه  د ییل در فرآی،ید ا یایز  ها ونب،ابراین ش،ا ت 
قل     ا را بیه  ها بی ار سلو  قل   و ه چ،ین ایجاد 

نزدیک  واهید  in vitro ها  د در  بهیر در بررس  
 (.18و  17درد )

با از دست دادن حاد   قل  ها بی ار از   ادیاعداد ز
 شوند ده شخ      قل عضله  ها سلو  شروند یس ای

 دیییاول. (19) نییدارد  د،،یید   شخ یی ایییاح تیییظرف
از  ها سیلو  نیا  ،یگزینا  برا عضله قل   ها سلو 

 عضیله قل ی  ها سیلو  ،جر    شیود ایا دست رفیه 
 ریییامثشییوند و ه چ،ییین  د یییدر قلییب گ،جان دیییند

 دییاول .د،،ید    کیدرون زا در قلب را ا ر ها سلو 
 نییی  اب،یییاد  ها سییلو از  عضییله قل یی  ها سییلو 

  سیلو  هیا بیرا نییدیه ا را ایجاد درد  است  دواریا 
در (. 20) ،اسیب باشی،د   سیلول  ،یگزینا  در ان ها

  ی ییآر اوانمیی،دسلولها  نی  ا  د   ودچه ه،د کی
و      ،اسیچنییعلاو  بیر ا. (21د،،د )را سردوب   قل 

عضیله  ها سیلو   ،یبیال ی دارآز یا نیه ماران نخمی

. ن ام دهن دم ی نشان یافته تمایز قلبی سلول و جنينی بنيادی سلولهای نمونه بين بيان تفاوت دارای ژنهای که مهمی( BP) بيولوژیکی فرآیندهای -1جدول 

 آن در جدول مشژن شده است. p.valueو  یندهر فرآ
Index Name P-value Adjusted p-value Odds Ratio Combined score 

1 Heart development (GO:0007507) 3.583e-10 9.142e-7 2.38 51.70 

2 Cardiac muscle tissue 

morphogenesis (GO:0055008) 

2.960e-10 0.000001510 4.08 89.60 

3 Heart contraction (Go:0060047) 4.842e-8 0.00006177 3.34 56.28 

4 Myofibril assembly (GO:0030239) 4.038e-8 0.00006868 3.27 55.67 

5 Cardiac muscle cell development 

(GO:0055013) 

1.521e-7 0.0001552 3.96 62.17 

6 Circulatory system development 

(GO:0072359) 

1.951e-7 0.0001659 2.33 35.99 

7 Cardiac myofibril assembly (GO: 

0055003) 

3.658e-7 0.0002074 4.72 69.91 

8 Muscle contraction (GO:0006936) 3.261e-7 0.0002080 2.15 32.05 

9 Sarcomere organization 

(GO:0045214) 

2.914e-7 0.0002125 3.66 55.14 

10 Cardiac muscle contraction 

(GO:0060048) 

8.065-7 0.0003741 3.34 46.88 

11 Striated muscle contraction 

(GO:0006941) 

7.665e-7 0.0003911 2.74 38.56 

12 Ventricular cardiac muscle tissue 

morphogenesis (GO:0055010) 

0.000001634 0.0006948 3.34 44.52 

13 Response to muscle stretch 

(GO:0035994) 

0.000001948 0.0007645 5.94 78.10 

14 Collagen fibril organization 

(GO:0030199) 

0.000003908 0.001424 3.46 43.04 

15 Cardiac muscle tissue development 

(GO:0048738) 

0.000004459 0.001517 3.16 38.88 

16 Ventricular cardiac muscle tissue 

development (GO:0003229) 

0.000009648 0.003077 3.82 44.10 

17 Cardiac ventricular morphogenesis 

(GO:0003208) 

0.00001887 0.005665 2.80 30.43 
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را ب،یاد  ن،ی،  انمیان   ها سلو قل    شیق شد  از 
بطین چی   کیمییولیبا ا یلا  ع لمیرد س  ارانیدر ب

  یل  ومیمیاردیسیلولها بیه قمی ت اسبررس  درد  اند. 
   وشیها دیارای  آن در شیدند و داد  وندیان اردیو  س

و  ریی طالعیات بیر امثب،یابراین ؛ (22شد )  بررس  د 
قلیب بیا   یدر ه،گیام ایر  عضله قل   ها سلو  زیا ا

  ی ردز شد  انید. واناتی خیلف ح  اسی اد  از  د  ها
  یا،یی از عوا یل  اری طالعات  ،جر به دشف بمی نیا

رشد شد  اسیت   و فادیورها  چر ه سلول  د،،د  ها
را اراایاء داد   عضله قل   ها سلو  ریامث اوان،د  ده 

 ،هید،،د ده   من است ز  ی رون ا ی ها م یو از  مان
در بی اریها باشد. با این ونود ه چ،یان قلب   ایساز اح

 ها سییلو هییای  در ارا ییا  بییا اسییی اد  از   ییدودیت
قیدرت  ب،یاد  در ا ایز قل   ونود دارد ده از ن له آن

ب،یابراین بایید نلیو  اسیت   هیاآنامثیر و ا ایز بالا  
گرفیه شود اا ا دیل بیه  هاآنا ایز نا واسیه و ا ادف  

و از ناه خوان  بین بافیت قلیب و  ها  دیگر نشوندبافت
 .(23درد )بافت ار ی  شد  نلوگیر  

در  طالعه حاضر نیز  با بررس   میرها  سیگ،الی،گ 
 شیخ    ونود در بررسی  بی یار  ها  داد  و سایگا 
 ها سیلو دارا  ا اوت بییان در ا یایز  ها ونشد ده 

اوان،ید در ایجیاد انیواع قل ی    ی  ها سلو ب،یاد  به 
اامییاع   قل یی     و ییا داردیو یوساا  هییا بی ار 

(DCM و داردیو یوسیاا ) ( هاسراروفییکHCM نایش )
 داشیه باشد.

 همیی،د  ا ییلالات قل ی  از گروه   هاوساایو یدارد
 راتییییاغ د.نیگذار   یی ریعضیله قلییب ایأث  دیه بییر رو

در سیطح  هیاآنو ساسی   یداوم   قل یعضله  ها سلو 
ارا یا     شیملات قل ی ریو سیا   رگ ناگهان با  سلول
ا ییایز  هییا ون. در نییجییه  طالعییه بییر رو  (24) دارد

ایجییاد  هییا وناوانیید در بررسیی  قل یی   یی  ها سیلو 
از  شینهش در بباشد.  این بی ار  بمیار  ه   د،،د 
و  DCM  HCM  هیا  وساایو ی را ط با دارد  ون 50

arrhythmogenic (ACMاسییت ) (25 .)نیییا شیییریب 
  ساردوم  شیخ   ی  ساز اندهاغییر در ا یلالات با 

و  ودیاردیاواند  ،جر به دیاهش ع لمیرد    د ده  نشو
  هییا میی یشیی،ا ت  مان شییود.  بییالاو  قل یی ی نارسییا
قلیب   یایر  ی یها و به و   اریب نیا  اساس کیسااولوو

دهید    رخ    ،یده ایلب ق ل از آشمار شدن علائ  بال

 شرفتیاز س  رینلوگ  برا  ق ل  در ان ها شرفتیبه س
   ی  ،یب شیراسیا س نید ک  واهد درد. در ا   اریب

 اریبمی hPSC-CM  وسیاایو یدارد ها  ید شود دیه 
 نیاییر  یاز شییا  مییی DCM (.26  18) باشیی،د دییی  
 DCM وعیاسییت. شیی  وسییاایو یدارد  هییا رگییرو یز

 نیفییرد اخ یی 2500در  1و  250در  1 نیبیی   یانوادگ
  رهایدر  میی ریییون درگ 30از  شیبیی زد  شیید  اسییت.

و انا اضات ساردو ر و  لی خیلف  از ن له اشم  میونی
  سییردازش و  سادییت همیییه ا  دارییی  سایواسییملتیس

 ی ش،اسیا DCMدر   یدلمی ا،ییی ون ها و   میرونو
اا به ا یروز  نهیش هیا در شیش ون بیا  (.26) شد  اند

 DCM ه ه ایوان بیرا  ها سلو   اسی اد  از  د  ها
هیروزیگیو   نهیش.  ورد  طالعیه قیرار گرفییه اسیت

 T نیسیییاردو روسون نی( در سیییروا R173W) بییید ع، 
(TNNT2)  دییاول ب،یاد  ه ه اوان الاای  ها سلو با 

  ا ل  ها  یگیو(. 27)  ورد  طالعه قرار گرفتو شد  
  دیاهش دلمی   از ن له ا یلا  در د،یر    اریب نیا

   در  یید  سییا یه شیید SERCA2aانا ییاض و  هییار 
بدسییت آ یید  از  ها  یید  ریسییا(. 28)  شییاهد  شیید

  ر زگذار  ون ها ب،یاد  برا  این بی ار   ها سلو 
د دیرد  انی  را بررسی TTN( و LMNA A / C) نیل ی
با اسی اد   2015در سا  و ه ماران  ،مونیه (.30 29)

دیه    شیخ  دردنید DCMب،یاد   ها سلو از  د  
عضیله قلیب  Aدواا  د،،د  در   دود  بانید   نهشها

شیوند    I با باند مهیدر  اا شیریب  باعج نا  انا اض
(31.) 

 دیگیر  ییرا گیرو  رییز کیی نیه چ، HCMبعلاو   
 ن یر اسیت. 500در  1 آن وعیده ش است  وساایو یدارد

  نهیش سیاردو ر نیون ر زگیذار سیروا  23نهش در 
 HCM بییه β-myosin  MYH7 نیسی،گ ر ییزنج  هیا

ب،ییاد  ه یه  ها سیلو  ها  ید (. 32)  را ط است
و  MYH7بیییا نهیییش در   HCMایییوان در بی یییار  

MYBPC3    هیاییگیاز و  اریبمی  اا حدود اواند  
  نی ی    بی    ان،ید بیزرگ شیدن سیلول  یاریب نیا

 در افییهی ریییون اغ انیب نیو ه چ، ساردو ر و انا اض
با اسی اد  ه چ،ین  (.34 33) را نشان دهد  یادار  دلم

نیوع  انیی  نشان داد  شد ده ب روسیاز انیاا  ون آدنوو
حا ییل  hESC رد  سییلول در  MYBPC3وحشیی  ون 

MYBPC3 از بیروز یهایوسیو یدارد هیاول زیا ا  در ی  
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   ی  رینلیوگ HCM  و ع لمیرد  سا یار  سیف،وا
 (.35) د،د

 ها سیلو بی ار  بیا اسیی اد  از  ها  د در نییجه 
دا لا   طیابق   میاز نیر ونی اوان،د  ب،یاد  ه ه اوان 

این نوع اوان   از آنجا ده  . باشد   اریبه ب انیبا   یلا
گمییرش داد و در انیواع   ادیز اریرا به اعداد بم سلولها
  قل یی هییا بی ار از سییلولها دیه  ربییو  بیه    خیل ی

داد اه یت  طالعه حاضر نیز این  وضیوع  زیهمی،د  ا ا
 ،شییا  هییا ونرا اأدییید  یی  د،یید دییه شیی،ا ت بهیییر 

بی ار   به بررس  دقیق ار بی ار  قل ی  و  طالعیه بیر 
 د،د.رو  آن د ک   

های   عرفی  شید دیه از ه چ،ین در  طالعه حاضر ون
قل ی  و هی   ها سلو نیر بیوان ور اایم  ه  در ا ایز 

داردیو یوساا  نایش داشیی،د. از ایین بیین  ها بی ار 
  TTN  MYBPC3  TNNC1 هییا ون شییخ  شیید 

TPM1  ACTC1  MYL2  TNNT2  MYH6  و
MYH7  در بی اران داردیو یوساا  اامیاع  و ه چ،یین

داردیو یوساا  هایسراروفیک نایش دارنید. ا یا   ایین 
 ها سیلو قل ی  حا یل از ا یایز  ها سیلو در  هاون

 ب،یاد   افزایش بیان داشی،د.
 شیود  ی  ر زگیذار TTNاوسط ون  نیییاسروا ین 
  ع، ر اساس کیدر بدن است و  نیسروا  نیده بزرگیر

   میولیوویچشی ه ب کیبه ع،وان  نیییو ر است. اسارد
  نهیش هیا دهید.  را سوشش  ی sarcomereاز    ین

TTN وسیاایو یدارد ی یی  بیه و قل ی  هیا   یاریبا ب  
 .(36) ( ه را  استDCM) ااماع 

و ه ماران انجام شد  در بررس  ده اوسط سارابهودایا 
علیت  نیعیریشیا MYBPC3نهش در  شخ  شد ده 

نهیش  نییا ( است.HCM) کیسراروفیه  وساایو یدارد
د،،ید دیه بیه سیرعت     دیاول  نادارآ د نیها سروا 

 نشید  اسیت. د یها گ،جان لا تیوفیشد  و در   بیاخر
   ع،ی دیاهش  mRNA  یزان بییانو  نیسروا بررس  

نشان  MYBPC3mut  ارانیدر ب cMyBP-Cدار سطح 
 .(37)داد 

ل،دسیروم و ه مارانش انجام شد  در بررس  ده اوسط
رخ  TNNC1در ون ی  دیه نهیش هیا شخ  شد ده 

در  .(38)ناش  ردیز  دارنید  HCMدر ایجاد دهد    
دارا  داردیو یوسییاا    ییانواد  بییزرگ کبررسیی  ییی

و  هییبار با اسی اد  از اجز نی  اولهایسراروفیک  انوادگ 

-آل ییا  ون ر زگییذار  یربییالگرو  سیوسیییگ  لیییا ل
نشان داد  شد ده نهش در ون  ( TPM1) نیوزیاروسو 

TPM1  قلیب ه یرا    سراروفییه  ،یبیال اتیبا   و
. در بررس  اوسط اس یج و ه مارانش انجام (39) است
 داردیو یوسیاا  هایسراروفییک بیا اسیی اد  از ید   شد 

 شییق از   ادییب، ها سیلو سراوان   ادیب، ها سلو 
بییه دسییت آ یید و  (hiPSC-CMs)  انمییان ها سییلو 

-E99K  قل ی نینهیش ادیی شخ  شید دیه ونیود 

ACTC1 در  ییرنر ال   ها  یف،واhiPSC-CM هیا  
 .(40)ایجاد شد  بود شد   دیاول
 نیسیروا  کیی MYL2)) 2س ک   ا ر یزنج نیوزی 

  هیا چیهیاسیت دیه  اه  دالییون لوید 19  ساردو ر
  بییرا  ناییش  ه یی  طالعییات ونییود دارد. اندارسمیییان
 نیسییروا  کیییبییه ع،ییوان  MLC2v ونیلاسیییفم ور
 نیید،د. ا   ه  در قلب بزرگمالان برنمیه    انا اض

 م یرفین  مان نیدهد ده از ب  نشان   شیری طالعات ب
 جیادیباعیج ا   در این ونواسطه ا ونیلاسیفم ور  ها

 .(41) شوند    ااماع   وساایو یدارد
نهیش در در ادا ه نیز در  طالعات  شخ  شید دیه 

 ر ییزنج نیوزیی   ساردوم قل ی  ها نیاز سروا  کیهر 
 T  قل ییی نیو اروسیییون (MYH6و  MYH7) نیسییی،گ

(TNNT2 )یال ییا   کیییسراروفیه  وسییاایو یباعییج دارد
ون  2 نی  یلا به نهش در ا  ارانیبو شود       وروث
دیه   دمیان همی،د.   شخ   ،یبال  ها  یگیو  دارا

قلیب قابیل اونیه و   سراروفییدارنید  ه MYH7نهش 
  را نشان     رگ ناگهان ریار و فردانا  یغ م،وا تی

ع و ییا   TNNT2  یییلا بییه نهییش   ییارانیده،یید. ب
دارنید  ا یا  علا یتبیدون  ایی فیی    قل   سراروفایه

 دارنید نییسیا نیدر سی،  از  رگ ناگهان ی فردانا بالا
 میر  ها وناوان به اه یت بررس  . در نییجه   (42)

 قل   س  برد. ها بی ار ا ایز  در ایجاد 
در اییین  طالعییه  وقعییهییا  درو ییوزو    در ادا ییه 
 chr11p1و  chr5p11  chr4q  chr11q21 ه   شا ل 

دارا  ا یاوت بییان در ا یایز  هیا ون عرف  شدند ده 
قل    بیشیر در این  وقعییها قرار داشیی،د در  ها سلو 

اوان،یید در  وقعییهییا  یی اییوان گ ییت اییین نییجییه  یی 
قل     و ا  داردیو یوساا  ها ناش داشیه  ها بی ار 

ا  اا د،یون بیه نایش ایین  وقعییهیا   باش،د.  طالعه
ا یا ؛ قل ی  نسردا ییه اسیت ها بی ار درو وزو   در 
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یم  از  وقعییها   هی  درو یوزو   در بی یار  قل ی  
ارا یا  گمییرد     طالعیاتاست دیه  chr9p21عروق  

 :CAD)  عروق درونر   اریب این  وقعیت را با  ونو 

Coronary artery disease) دیه بیهدرد  اند  ی ش،اسا 
 CADبیه  تیده   من است بر حماس ی رهایدر   م

ب،یابراین بررسی  ؛ (43  د ک درد  اسیت )بگذارد ریاأث
دارا    قل ی   یاریبیه ب  درو وزو  ارا ا   وقعییها 

 باشد. اه یت  
 

 گیرینتیجه
 بیان ا اوت دارا  ها ون  طالعه این در دل   یور به
 از یافییه ا یایز قل   ها سلو  و ب،یاد  ها سلو  بین
 دیه شید داد  نشیان و گرفیت قیرار بررسی   ورد هاآن
 هیا بی ار  ایجاد در اوان،د   ا ایز در د یل ها ون

 ایر دقییق بررسی  بیرا  و باش،د داشیه ناش نیر قل  
 و بافییت  ،شییأ هییا ون بییه اونییه قل یی   هییا بی ار 

 آن  در  هی  درو وزو    وقییها  بررسیها  ه چ،ین
 حیائز ایر بمییاردر دسییاب  به بیو اردرها  ا ی ا  

 .بود  واهد اه یت
 

 تقدیر و تشکر
بخییایر   زارچیی   یشییر  از ددیییر علیی میی،دگانینو

 هیاداد  لییو ا ل هیی ود در ه،گام اجز عل    د مها
 عاونیت  ح اییت  یال  بیادیار  نیید،،ید. ا  اشمر  ی
 و قلییب  در ییان و  اییاایا ا  آ وزشیی  ردییز  سیوهشی
 شد.   انی( سشی94111) ی  با دددرنایشه عروق
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