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 چســبان، هــايهاي عروقی ممکن است شــامل افــزایش بیــان مولکولمرتبط با سیستم ایمنی در سلول هايپاسخ :زمینه و هدف

ق روگیري تنگــی عــبراي درمان یا پیشــ رولینگ یندآباشد. بررسی وقایع سلولی و مولکولی درگیر در فر رولینگ و نفوذ لکوسیت

 نوکلئوتیــد 19- 23 حــدود بــا ايرشــتهتک وچکک کدکنندهغیر هايRNA ها،miRNA هاي کرونري مفید است.در شریان ویژهبه

 یــا اهشکــ منظوربــه رولینــگ یندآفر در لولیس چسبندگی بر microRNA-125 سرکوب ثیرتا بررسی مطالعه اینهدف  باشند.می

  .بود ستعدم افراد در عروق تنگی مهار

در مرکــز تحقیقــات ســلولی و مولکــولی دانشــکده پیراپزشــکی دانشــگاه  1396تیر تا دي  ازدر این مطالعه تجربی که  :بررسی روش

اهــداي هاي بافت آئورت از افراد سالمی که به هر دلیل دچــار مــرگ مغــزي شــده و مشــمول علوم پزشکی ایران انجام گرفت، نمونه

آوري اعضاي پیوندي بیمارستان دکتــر مسـیـح دانشــوري تهیــه و بــا رعایــت همآحد فربخش جراحی وااز بودند،  قلب و سایر نسوج

هاي انــدوتلیال از آئــورت بــا ســلولترین زمان ممکن به مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی منتقــل شــد. در کوتاه شرایط کاملا استریل

 ، از خون کامــلRosetteSep Kit (StemCell Technologies, Vancouver, Canada)ها با استفاده از کیت استفاده از کلاژناز و مونوسیت

منتقــل شــدند. ســطح بیــان  هاي اندوتلیالسلول به درون Polyethylenimine (PEI) با استفاده از نانو ذره microRNA-125 جدا شدند.

و  Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR) بــا روش (ITGB2) 2چسبان اینتگرین بتــا  مولکول

 ,CytoSelect™ leukocyte-endothelium adhesion assay kit (Cell Biolabsبــا  مونوسـیـت- هاي انــدوتلیالمیزان چسـبـندگی ســلول

San Diego, CA, USA) ارزیابی شد.  

ونوســیت تحــت م-یالهاي انــدوتلو چســبندگی ســلول (ITGB2) 2بتــا  نینتگــریا ژن براساس نتایج سطح بیان ها:یافته

) =02/0P و =008/0P ترتیبطور معناداري کاهش یافت (بــهبه هاي کنترلنمونه در مقایسه با microRNA-125 درمان با

  شود.یند رولینگ میآکه در نتیجه منجر به کاهش یا تعدیل فر

هاي و چسبندگی ســلول ITGB2 ل چسبانمولکو میزان بیان microRNA-125این مطالعه نشان داد که  نتایجگیري: نتیجه

  داد. کاهشچشمگیري طور هاندوتلیال را ب

  .microRNA-125 اندوتلیال، هايسلول ،هاي سلول چسبانمولکول :لیديک لماتک

 

  
microRNA-125 با کاهش بیان و عملکرد Podocalyxin (PODXL)، 

را کاهش  انچسب يهاو مولکول یالتهاب يهانیتوکیاستولید  نگیگنالیس

microRNA- 1خواهد شد. از آترواسکلروز پیشگیري داده و باعث

125a-3p  قرار دادنبا هدف Fyn ) عضو خانوادهSrc (و رـیتکث کینازها  

  

در سال  3و2دهد.میهاي متعدد کاهش را در سرطان مهاجرت سلول

یندهاي آرهایی که در هر یک از فژن Valencia-Moralesتوسط  2017

یی، تکثیر ایمیش نگیگنالیسي، دیپیمانند هموستاز لمرتبط با آتروما 

Vascular smooth muscle cells (VSMCs) ،ی و موضع یپاسخ التهاب

داراي همپوشانی بودند، بررسی و تشخیص  ،سلول رندهیگ نگیگنالیس

  مقدمه

 
  

 

  151تا  146هاي ، صفحه3شماره  ،77دوره ، 1398خرداد ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/03/1398آنلاین:      21/03/1398پذیرش:      15/09/1397: ایشویر     08/09/1397دریافت:          چکیده
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پاسخ در  ITGB2و  VCAM1 ،C3هاي ژن عنوان نمونههداده شدند. ب

هاي ناشی ی داراي همپوشانی و در نتیجه افزایش آسیبموضع یالتهاب

با هدف کشف اي که براساس مطالعه تازگیبه 4باشند.از التهاب می

مرتبط با آترواسکلروز انجام شده ي هاmicroRNAو  یاتیح يهاژن

 ITGB2و  ITGB1 ،ITGA11 ،ITGA9 يهانیینقش مهم پروت، است

 قیها از طرتیلکوسکه آنجاییاز 5نشان داده شد.پلاك  شرفتیدر پ

بر  موجود انچسب يهامولکولاتصال به ، توسط رولینگ یندآفر

 انیب ن،یبنابرا کنند،ها عبور می، از میان این سلولالیاندوتل يهاسلول

 راستنوزیسو  ی عروقدر تنگ یمهم نقشها مولکول نیاز حد ا شیب

 يهاکولمول انیبگزارش دادند که سطح  زیادي مطالعات 7و6.دارد

 8.دارد یبستگ هاmicroRNAبه عملکرد  یند رولینگآبان در فرچس

بر سطح بیان ژن  microRNA-125با هدف ارزیابی اثر  پژوهش کنونی

هاي عنوان یکی از مولکولبه (ITGB2) 2مولکول چسبان اینتگرین بتا 

یند آهاي اندوتلیال عروق که نقش مهمی در فرچسبان غشاي سلول

  ها دارد، انجام شد.نگ مونوسیترولی

  

  
بخشی از مراحل که  بود صورت مطالعه تجربیبهپژوهش کنونی 

گروه بیوشیمی بالینی دانشگاه علوم پزشکی ایران و سایر  آزمایش در

مراحل در مرکز تحقیقات و فناوري دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم 

هاي نمونه .شدانجام  1396آذر  تیر تا ماه از شش مدتبهپزشکی ایران 

 بدونمرگ مغزي  اشخاصژوهش بافت آئورت مورد مطالعه در این پ

 قلبي اهدامشمول  اهدا، با رعایت قوانین پزشکی بخش کهعلایم تنگی 

آوري از بخش جراحی واحد فراهم و دادندتشکیل بودند،  و سایر نسوج

زشکی شهید بهشتی بیمارستان دکتر مسیح اعضاي پیوندي دانشگاه علوم پ

در مرحله  واز عمل جراحی برداشت بافت  پسبلافاصله  دانشوري،

اخلاق  تهیمطالعه توسط کم نیا .شدندآوري گرد از کلامپ پیشنهایی 

 رانیدرمانی ا- دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی یپزشک

(IR.IUMS.FMD.REC 1396.29274) شد. دییتا  

همراه بهدر سالین  در شرایط استریل،تهیه پس از رت بافت آئو

به  )X2(لیتر) و جنتامایسین ماکروگرم/میلی B )25/0آمفوتریسین 

هاي اندوتلیال لولسگروه تست در این بررسی  .آزمایشگاه انتقال داده شد

، و (PEI) نیمیا لنیاتیپلتوسط نانو ذره  microRNA-125با  تحت درمان

جهت  بودند. انتقال ژن تنهایی و بدوناندوتلیال بههاي گروه کنترل سلول

آئورت با محلول  یرونیو ب یسطوح داخل، هاي اندوتلیالسلول جداسازي

 انتهاي آئورتدو  چندین مرتبه شستشو و پاکسازي گردید. سپس سالین

 D 2/0% کلاژناز يحاو یبافر فسفات نمک ml 10 -5 باکلامپ، پس از 

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany, Cat # C5138-100MG)  پر

مرطوب  انکوباتور کیدر  قهیدق 30تا  20مدت بافت به يها. نمونهشد

)C 37 ،5% 2CO (پس از آزاد شده  الیاندوتل يهاشدند. سلول هانکوب

 جهت افزایش جداسازي ي. مرحله جداسازشدند يآورگردعملکرد آنزیم 

 وژیفیبا استفاده از سانتر یسلولب رسو بار تکرار شد. نیچندها سلول

)rpm 2500، 7 اختصاصیکشت  طیو بلافاصله در مح هی) تهقهیدق 

EGM-MV )ال،یاندوتل يهارشد سلول مکمل يحاو ECGS/H )4 لیترمیلی 

 ماکرولیتر)، 500ماکروگرم/ 50( hEGF-5، لیتر آب)در هزار میلی

HC-500 )500 /نجنی سرم %5 با همراهماکرولیتر)،  500ماکروگرم 

واحد  10000( کیوتیبآنتی %1لیتر)، میلی/ml 05/0 FCS-25( گوساله

 ،GIBCOلیتر: واحد استرپتومایسین/میلی 10000لیتر، سیلین/میلیپنی

Lot: 1697549 و ،(نیسیآمفوتر B )25/0 در پلیت لیتر)ماکروگرم/میلی (

 پس الیاندوتل يهاسلولداده شد. اي، براي آنالیز و تکثیر کشت خانه 12

. )قهیدق rpm 3000-2500، 6-5( شدند فوژیو سانتر هنیپسیروز تر 7از 

 يهاو سلول شسته شدند دسر یها دو بار با بافر فسفات نمکسلول

+31CD  با استفاده ازAttune NxT acoustic focusing cytometer 

(Applied Biosystems, Life Technologies, Carlsbad, CA)  مورد

  قرار گرفتند. زیابیار

 وارهیدبخش کوچکی از  منظور بررسی صحت عملکرد آنزیم،به

پس از آخرین دور عمل از هیدرولیز آنزیمی و  پیشبافت آئورت 

 پسساعت، فیکس و  72-96دت مبه %10، در پارافرمالدهید D کلاژناز

ها نمونه شدند.پارافین براي تجزیه و تحلیل بافت نگهداري  از آن در

سازي و ماکرومتر آماده 5-10عرضی به ضخامت مقطع  جادیا يبرا

 Inverted microscopeي و توسط زیآمرنگ نیائوز/نیلیتوسط هماتوکس

(Olympus, Tokyo, Japan) جهت بررسی هضم آنزیمی بررسی و تایید 

 هاي اندوتلیال ایزوله شده، جهت افزایش بیانتایید سلول پس از ند.شد

 ساکاریدلیپوپلیها را در معرض ها، آندر سطح سلولان هاي چسبمولکول

Lipopolysaccharides from Escherichia coli 055:B5, Sigma-( 

Aldrich, Steinheim, Germany, Cat # L6529-1MG) 1میزان به 

 microRNAانتقال  9.دادیمقرار  ساعت 6مدت لیتر بهگرم/میلیماکرو

  بررسیروش 
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از  1/100با نسبت  PEI (PEI, Cat # BCBS2233V) وسیله نانوذرههب

PEI )mg/ml 20 و (آب دیونیزه microRNA-125 )100  (پیکومولار

میکروتیوب جداگانه، یکی کنترل و  2صورت خلاصه، در هانجام شد. ب

بافر و  PEIترتیب به کنترل وبیکروتیم ، بهmicroRNA-125دیگري 

 microRNA-125ی و سپس آب دیونیزه را اضافه کردیم و فسفات نمک

ها پس از اضافه کردیم. نمونه microRNA-125را به میکروتیوب 

  دقیقه در دماي اتاق انکوبه شدند. 15-20مدت سازي، بهترکیب و آماده

ساعت پس از  4مدت هب microRNA-125-PEI انتقال کمپلکس

 د.شساکارید انجام لیپوپلی ها باسپري شدن زمان انکوباسیون سلول

 دوباره شستشو داده وی بافر فسفات نمک را باها لولس آنپس از 

، پلیت حاوي سلول microRNAمحیط اضافه شد و براي افزایش اثر 

) C 37 ،5% CO2مرطوب ( انکوباتورساعت در  16-20مدت هب

داخل هب PEIوسط ت microRNA-125جهت تایید انتقال  انکوبه شد.

ی بافر فسفات نمک با یون و شستشوي محیطها، پس از انکوباسسلول

هاي فوق توسط میکروسکوپ و پس از افزودن محیط، از چاهک

دهنده تایید ورود کمپلکس فلورسنت عکس تهیه شد که نشان

microRNA-125-PEI 1باشد (شکل داخل سلول میهب.(  

 مونوسیت، جداسازي- هاي اندوتلیالجهت بررسی چسبندگی سلول

 RosetteSepهاي مونوسیت توسطاست. سلول لازمهاي مونوسیت سلول

Kit (StemCell Technologies, Vancouver, Canada) بر پایه ویژگی ،

 صورتکه به 10ایمنودنسیته خون کامل براساس کیت انجام پذیرفت

  RosetteSepبادي تترامر آنتین شکل بود که پس از افزودن ـخلاصه به ای

  
  

  

  

  

  

  

  
  

  

-microRNA-125از انتقال کمپلکس  پسیال هاي اندوتلسلولنمایی از : 1شکل 

PEI با میکروسکوپ فلورسنت  

دقیقه در دماي اتاق و به آرامی  20مدت فالکون به، لوله خوننمونه به 

هاي سفید خون این مدت تمام گلبول درروي روتاتور قرار داده شد. 

متصل  IgGهاي تترامر موشی از نوع باديها به آنتیجز مونوسیتهب

 یبافر فسفات نمک به نسبت یک به یک خون کامل را باسپس  .شدند

 ml 15 لوله فالکون بهبالا مخلوط شد. از نمونه و به آرامی  اضافه

لوله سپس منتقل کردیم. به آرامی  بود،فایکول  ml 4 که حاويدیگري 

سانتریفیوژ  )g1200 ،دقیقه 20مدت به( C 22 -18 فالکون در دماي

که  لایه ایجاد شد 4تریفیوژ در لوله فالکون شد. پس از پایان سان

لایه ابري ، پلاسماي زرد رنگ رقیق شدهشامل  ترتیب از بالا به پایینبه

فایکول )، شدههاي تخلیصها و پلاکتشامل مونوسیت( مانند نازك

و سایر  هاي قرمز خونو گلبول سفید رنگ در زیر لایه ابري مانند

سماي س از برداشت پلاپ باشد.میها) تجز مونوسیههاي سفید (بگلبول

هاي موجود در لایه ابري جدا ها و پلاکتمونوسیت ،رویی با سمپلر

 مونوسیت،- هاي اندوتلیالمیزان چسبندگی سلول سپس براي تعیین .شدند

 CytoSelect™ leukocyte-endothelium adhesion بر اساس کیت

assay kit (Cell Biolabs, San Diego, CA, USA, Cat # CBA-210)، 

 96شده را پس از تریپسینه کردن، در پلیت ایزوله اندوتلیالهاي سلول

سازي کیت آماده کاردستور براساس پیشیزا که از تایی مخصوص الا

کف  ياندوتلیال بر روهاي پس از آنکه سلول شده است، انتقال دادیم.

  شدن زمان پس از سپري الـیاندوتل يهیتک لا ،چاهک گسترده شدند

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي شــده بــه ســلولدار و متصلهاي مونوســیت نشــاننمــایی از ســلول: 2شکل 

هاي موجود بــر ســطح هــر دو ســلول، در ینیها و پروتاندوتلیال از طریق مولکول

تایی پوشش داده شده با ژلاتین، پس از سپري شدن زمان انکوباسیون با  96پلیت 

  کیت سازنده کاربراساس دستور microRNA-125-PEIساکارید و کمپلکس لیپوپلی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

05
 ]

 

                               3 / 6

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-9710-en.html


  

 149        هاي اندوتلیال آئورت انسانسلول چسبندگیبر میزان  microRNA-125 اثر                   

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2019 June;77(3):146-51 

  Primer-BLAST toolتوالی پرایمرهاي طراحی شده توسط  :1 جدول

  نام ژن  پرایمر رفت  پرایمر برگشت  Annealingدماي 

C 63 
  

CAAACAAATAAAGCCATGCCAATC 
  

GCAAGCAGGAGTATGACGA 
  

Beta-actin  

C 67 
  

CCACACACTCTCGGCTCTC 
  

CTGTCGAACAACCCCGTGAA 
  

ITGB2 

  
حت ت microRNA-125-PEI با کمپلکس ساکارید،لیپوپلی با انکوباسیون

اضافه شد.  LeukoTracker يحاو تیمونوسسپس  درمان قرار گرفت.

 ییهاسلول چسبیده،ریغ يهاسلول ها و حذفاز شستشوي چاهکپس 

 يریگاندازه شدند. يزیآمو رنگ که به یکدیگر متصل شدند، فیکس

 Spectra Max Gemini XS dual-scanning microplateتوسط نس فلورسا

)spectrofluorometer (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA 

  .)2(شکل  انجام شد nm 520/480 در طول موج

RNA  استخراج با استفاده از کیت هاي اندوتلیال سلولتامAccuPrep® 

)Viral RNA Extraction (Bioneer, Daejeon, Korea, Cat # K-3033 

هاي سلول استخراج گردید. شرکت سازنده کاردستور براساس

ی سرد، توسط بافر بافر فسفات نمکاندوتلیال پس از شستشو با 

نهایت در کیت سایر بافرها و  کاردستور براساسکننده لیز شدند. لیز

 RNAنمونه  اضافه گردید. در نهایت Elutionبافر  ماکرولیتر 50

توسط  cDNAنگهداري شد. سنتز  -C 80 اج و در دماياستخر

)cDNA synthesis kit (Takara Bio, Otsu, Japan, Cat # RR037A 

 RNAهاي شرکت سازنده انجام گردید. نمونه کاردستور براساس

اضافه شدند و پس از سپري شدن  Master mixماکرولیتر) به  5/6(

سازي فعالدقیقه، غیر 15مدت به C 37 دماي زمان انکوباسیون در

سطح بیان  سنجش ثانیه، انجام شد. 5مدت به -C 80 آنزیم در دماي

 StepOne™ real-time PCR system (Appliedژن توسط 

Biosystems, Foster City, CA, USA)  انجام شد. مقادیر ژن با کیت

)SYBER Green PCR (Takara Bio, Otsu, Japan, Cat # RR820Q 

لیتر) ماکرو 1( cDNA ،مولار)ماکرو 5/0با استفاده از پرایمر (هر کدام 

 -NCBI Primerتوسط هالیتر) تعیین شد. پرایمرماکرو Master mix )10و 

)BLAST tool (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/ 

  ).1(جدول طراحی شد 

تفاده شد. کنترل داخلی اس عنوانبه اکتین-همچنین ژن بتا

مدت به C 94 دقیقه، 2مدت به C 94 ها درانکوباسیون اولیه نمونه

 45اکتین و تعداد -براي بتا ITGB2، C 63 براي ژن C 67 ثانیه، 30

 SPSSبا استفاده از ها داده لیو تحل هیتجز در نظر گرفته شد. سیکل

software, version 24 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA) انجام 

و  microRNA-125 تحت درمان با يهاگروه نیژن ب انی. سطوح بشد

 -Ct اکتین) - ((ژن بتا اسبه شدمح Ctروش  با استفاده ازکنترل 

-= Ct) 2(ژن اینتگرین بتا  Ct2( . براي بررسی تفاوت میان

و  (ANOVA) آنالیز واریانس Kolmogorov-Smirnov test متغیرها از

Student’s t-test ي کمتر از معنادار در تمامی موارد سطح. فاده شداست

 در نظر گرفته شد. 05/0

  

  
شده از بافت هاي اندوتلیال ایزولهدر سلول ITGB2 سطح بیان ژن

در مقایسه با گروه  microRNA-125 تحت درمان باآئورت انسان 

مچنین نتایج ). ه=008/0P( افتیکاهش  يداراطور معنبه کنترل

 مونوسیت توسط کیت- هاي اندوتلیالچسبندگی سلولحاصل از 

با  کیهاي اندوتلیال پس از تحرسلول ینشان داد که چسبندگ

سپري  ها پس ازتیبا مونوس ،microRNA با ساکارید و تداخللیپوپلی

در  )قهیدق 90تا  microRNA-125 )30با  ونیانکوباسشدن زمان 

  ).=02/0P( یافتکاهش  چشمگیريطور هب مقایسه با گروه کنترل

  

  
 ژن انیب سطح يبر رو microRNA-125اثرات  پژوهش کنونیدر 

ITGB2 انسان آئورت  شده از بافتایزوله الیاندوتل يهادر سلول

بر  مونوسیت یبالا، چسبندگ فاتیبر اساس توص شده است. یبررس

ساکارید و ل شده با عوامل التهابی مانند لیپوپلیفعا الیاندوتل يهاسلول

ی عضلان یسلول یچسبندگ نییپروت توسط رولینگ یندآفردنبال به

  بحث

 
  

  هایافته
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  151تا  146 ،3، شماره 77، دوره 1398 خردادی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

(Vascular cell adhesion protein) ی سلول نیب یمولکول چسبندگ و

(Intercellular adhesion molecule)  الیاندوتل يهاسلولموجود بر 

موجود در  يهاmicroRNAاز  یخبر ن،یبراافزون 11شود.میفعال 

 يهايماریب ينشانگرهااز جمله  رولینگ، یندآفربا  در ارتباطگردش، 

 ژن انیب سطح که مطالعه نشان داداین  12.اندهشد شنهادیپ ترواسکلروزآ

ITGB2 تحت درمان با الیاندوتل يهادر سلول microRNA-125-PEI 

هاي هاي التهابی و ژنوکینیتاکه با اثر کاهنده آن بر س ابدییکاهش م

 13در مطالعات همخوانی دارد. microRNAچسبان توسط این 

ها کاهش سلول نیدر ا مونوسیتبا  یقدرت چسبندگ ن،یابرافزون

در سطح  چسبان يهامولکول انیکاهش ب لیدلاحتمال بهبه که ابدییم

 یالتهابدهنده نقش ضد. این شواهد نشاناست هاي اندوتلیالسلول

microRNA-125هاي ها بر سلول، در جهت کاهش چسبندگی لکوسیت

واسطه کاهش بیان ژن مولکول چسبان هاندوتلیال دیواره عروقی ب

ITGB2 ها به اینتیما باشد که منجر به کاهش مهاجرت لکوسیتمی

ضمن برخورداري از  microRNA-125 دادمطالعه نشان  نیا 1.شودمی

و موثر در مهار سیستم رولینگ  دیدابزاري ج عنوانبهظرفیت آلرژیک، 

منظور کنترل شناخته شده و نتایج فوق در تعیین ابزارهاي مولکولی به

یندهاي سلولی در افرادي با التهاب مکرر یا تنگی عروق مفید است آفر

در آینده  microRNAهاي خاص بر پایه تواند در توسعه درمانو می

گیري سطح از طرفی اندازه 14هدف مطالعات بیشتر قرار گیرد.

microRNA-125 در سرم بیماران مستعد گرفتگی عروق، بررسی نقش ،

هاي آن در به تاخیر انداختن یا پیشگیري از وقوع تنگی مجدد در مدل

یند رولینگ و آهاي درگیر در فرگیري سایر ژنحیوانی، بررسی و اندازه

ژن  UTR′3ق روي مناط microRNA-125نیز مطالعه اثر مستقیم 

ITGB2 هاي درگیر در چسبندگی توسط مطالعات کلونینگ، و سایر ژن

  مدنظر قرار گیرد.آتی تواند در مطالعات نیز می

این مقاله حاصل طرح پژوهشی دوره ارشد  :اريسپاسگز

بیوشیمی بالینی خانم عادله پورصالح مصوب دانشگاه علوم پزشکی 

تحت عنوان  1395سال  در 03-95:29274-30ایران با شماره طرح 

 2چسبان اینتگرین بتا  مولکول بر بیان ژن microRNA-125 مطالعه اثر"

به شده از آئورت هاي اندوتلیال ایزولهسلول چسبندگیمیزان و 

باشد که با حمایت دانشگاه علوم پزشکی ایران و می "انسانمونوسیت 

 م پزشکیمرکز تحقیقات و فناوري دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علو

آوري اعضاي همآبخش جراحی واحد فردانشگاه ایران و همکاري 

پیوندي دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی بیمارستان دکتر مسیح 

  اجرا شده است. دانشوري
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Background: The immune-mediated responses in vascular cells may include the 

increased expression of endothelial adhesion molecules, leukocyte rolling and in ltration, 

cellular lipid dysregulation and vascular smooth muscle cells (VSMCs) differentiation. 

Investigating the cellular and molecular events involved in the rolling process is useful for 

treatment or prevention of the vessel stenosis especially in coronary arteries. MiRNAs are 

small and single-stranded noncoding RNAs with about 19-23 nucleotides. In this study, 

the role of microRNA-125 was predictably selected and experimentally investigated on 

the changes of expression level of adhesion molecule in endothelial cells isolated from 

human aorta and on the monocyte cells isolated from whole blood human with endothelial 

cells adhesion. The aim of this study was to determine the effect of miRNA-125 

repression on cell adhesion in leukocyte rolling process to reduce or suppress artery 

stenosis in susceptible individuals. 

Methods: This experimental study was performed in Cellular-Molecular Research Center 

of Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran from July to December 2017. 

Normal aortic samples were prepared from subjects with brain death in Masih Daneshvari 

Hospital and under strictly sterile conditions, it was transferred as soon as possible. The 

endothelial cells were isolated from aorta of subjects with brain death using collagenase. 

The monocytes were isolated from whole blood. The microRNA-125 was transfected into 

ECs with use of polyethyleneimine (PEI). The expression level of adhesion molecule and 

monocyte recruitment were identified by quantitative reverse transcription polymerase 

chain reaction (qRT-PCR) technique and CytoSelect™ leukocyte-endothelium adhesion 

assay kit (Cell Biolabs, San Diego, CA, USA), respectively. 

Results: The results showed the microRNA-125 suppresses significantly integrin beta 2 

(ITGB2) expression level (P=0.008). In addition, the monocyte-EC adhesion was shown in 

the aortic miRNA-treated endothelial cells. The adhesive rate between cells reduced 

significantly with microRNA-125 as compared with miR-synthetic (P=0.02). Thereby, there 

were the associations between the ITGB2 and miR-125a. Downregulation of ITGB2 may be 

reduced the adhesion of endothelial cells and moderating the process rolling. 

Conclusion: This study suggested that the suppression of leukocyte rolling process 

might be more due to the function of ITGB2. However, the functional effects of this 

miRNA should be directly investigated on the studied gene. 
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