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 مقاله پژوهشي 

 

 های  در میکروپارتیکل mir-223و  mir-222  ،mir-92aهای  RNAسطح میکرو

 های پلاکتی تهیه شده به روش پلاسمای غنی از پلاکت  مشتق شده از پلاکت در فرآورده

 سازی در طول مدت ذخیره

 

 3، میرکامران موسوی حسیني2، کامران عطاردی8زاده قاسم عباس
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 سازی ذخیرههای ارزیابي ضایعات ناشي از  یکي از شاخص ،های پلاکتيRNAمیکرو  سنجش تغییرات بیان
طي  mir-222و  mir-92a و mir-223بررسي سطح تغییرات در بیان  ،شود. هدف از مطالعه پلاکت محسوب مي

عنوان شاخصي برای ارزیابي ه ب ،های تهیه شده به روش پلاسمای غني از پلاکت سازی در پلاکت دوران ذخیره
 سازی بود. ضایعات ذخیره

 ها مواد و روش
آوری  از اهداکنندگان خون جمع PRPواحد کنسانتره پلاکتي تهیه شده به روش  5در این مطالعه تجربي، 

 گراد همراه با آژیتاسیون نگهداری شد. تغییرات در سطح بیان درجه سانتي 22روز در دمای  5گردید و به مدت 
mir-223  ،mir-92a  وmir-222  با استفاده از روشqRT- PCR  سازی  صفر، سه و پنج ذخیرهطي روزهای

تجزیه و تحلیل  paired-sample t-test با آزمون 7 نسخه GenEXافزار  با استفاده از نرم گیری شد. نتایج اندازه
 .گردید

 ها يافته
سازی نسبت به روز صفر افزایش  و پنجم ذخیره روزهای سوم در mir-223 بیان این مطالعه مشخص شد طي

 داد نشان را داریامعن نیز افزایش صفر روز به سبتنسوم و پنجم  روز در نیز mir-92a بیان(. >p 118/1)یافت
(15/1 p< .) از طرفي بیانmir-222 15/1)سازی طي پنج روز کاهش یافت تدریج در طول مدت زمان ذخیره به 

p< .) 
 ينتيجه گير

 کنار پارامترهای های پلاکتي درکنسانتره در ها میکروپارتیکل های miRNA تعیین پروفایل که نشان داد مطالعه
 و swirling بررسي ها، لکوسیت شمارش پلاکتي، فرآورده حجمو  MPV تعیین ها، پلاکت شمارش مانند رایج
های سلولي مرتبط با ضایعات تواند ابزار مفیدی برای شناسایي آسیبپلاکتي مي فرآورده pH تعیین
ره شده در ـهای ذخیتـرای ارزیابي کیفیت و قابلیت زیستي پلاکـبای و شاخص بالقوه ازی پلاکتـس ذخیره

in vitro .باشد 
 ، پلاکت، پلاسما RNAمیکرو  :ات كليديكلم
 
 
 
 
 

 61/66/89: تاريخ دريافت
 88/ 2/  1:  تاريخ پذيرش

 ـ تهران ـ ايران  پژوهشي طب انتقال خونمرکز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و کارشناس ارشد هماتولوژی و بانک خون ـ  -6
2- PhD  ـ تهران ـ ايران مرکز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خونهماتولوژی و بانک خون ـ 
ـ تهران ـ ايران ـ صندوق  نتقال خونمرکز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب ا استادـ  دکترای تخصصي شيمي داروييمؤلف مسئول:  -3

 66111-6611 پستي:
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  مقدمه 
 ـ  يکي از فرآورده ،کنسانتره پلاکتي     دسـت  ه های اصـیي ب

پلاکتـي در هـر سـال    ها فرآورده  آمده از خون است. ميیيون
برای درمان بسياری از بيماران مبتلا بـه اخـتلا ت پلاکتـي    

 ـ  تزريق مي واسـهه تزريـق ايـ     ه شوند و زندگي بسـياری ب
هـا   شود. لذا بهبود روش ها به طور مستقيم متاثر مي فرآورده

های خـوني را ارزيـابي    که کيفيت فرآورده  هايي و استراتژی
ست تا از ايم  بـودن و کارآمـد   همواره مورد نياز ا ،کنند مي

، 2)ها برای بيماران اطمينان حاصل گـردد  بودن اي  فرآورده
-26های پلاکتـي در دمـای    فرآورده ،ر اغیب کشورهاد. (6
 1تـا   3 گراد همراه با آژيتاسـيون بـه مـدت    درجه سانتي 22

سازی و نگهداری  . شرايط ذخيره(3)شوند روز نگهداری مي
ــرات  شــود پلاکــت ســبب مــي in-virtoدر  هــا تحــت تايي

مورفولوژيک و فيزيولوژيک قـرار بگيرنـد. يکـي از د يـل     
 ،هـای پلاکتـي   اصیي مدت زمان محدود نگهداری فـرآورده 

اسـت کـه کيفيـت و     PSLسازی يا  ضايعات ناشي از ذخيره
 PSL (.6-1)دهـد  های پلاکتي را کاهش مـي  کارآيي فرآورده

سازی  و فرآيند فعالد يک رويداد پيچيده است که در آن هر
ســازی،   و آپوپتــوز نقــش دارنــد. طــي دوران ذخيــره     

سازی يـا آپوپتـوز   واسهه فعاله های پلاکتي بميکروپارتيکل
شــوند و نقــش مهمــي را در انتقــال هــا توليــد مــيپلاکــت

ها و بروز عـوار   RNA ميکرو محتويات پلاکتي از جمیه
 .(9-62)کننـد نامهیوب ناشـي از تزريـق پلاکـت ايفـا مـي     

هـم بـه    هاRNA ميکروپلاکتي،  هایمتعاقب تزريق فرآورده
سـزايي  ه تواند اهميت باليني ب ـشوند که ميميزبان منتقل مي
پلاکتــي ســبب  یهــاRNA ميکــروبرخــي از  .داشــته باشــد

های اندوتیيال و در نتيجه اختلال  اختلال در عمیکرد سیول
شوند. بدي  ترتيب ممک   در فرآيندهای تنظيم هموستاز مي

-23)ترومبوتيک نيز سـهيم باشـند  است در بروز اختلا ت 
هــا در  miRNA فايــل بيــان ايــ  گــروه ازتعيــي  پرو .(63

تواند ابزار مفيدی بـرای شناسـايي   مي ،های پلاکتيکنسانتره
سـازی پلاکـت   های سیولي مرتبط با ضايعات ذخيـره آسيب

platelet storage lesion (PSL)   يـاplatelet storage defect 
(PSDو شاخص بالقوه )   ای برای ارزيابي کيفيـت و قابیيـت

ــت ــتي پلاک ــرايط  زيس ــده در ش ــره ش ــای ذخي  in vitroه
عـلاوه ممکــ  اسـت نتــاي  حاصـل بــه    ه بــ. (6، 26)باشـد 

هـا و   مديريت عوار  نـامهیوب متعاقـب تزريـق پلاکـت    
لـذا در   های پلاکتي کمک نمايـد. مديريت مصرف فرآورده

-mir هـای  RNA ميکـرو  اي  مهالعه تاييرات در سهح بيان

92a  ،mir-222  وmir-223 متعاقب انتقـال بـه سـیول    که  را
اندوتیيال موجب تايير و تعـديل عمیکـرد بيولوژيـک ايـ      

سـازی   شوند، طي روزهای صفر، سه و پن  ذخيره سیول مي
های پلاکتي تهيه شده به روش پلاسـمای غنـي    در کنسانتره

 از پلاکت مورد سنجش قرار داديم.
 

  ها روشمواد و 
 پلاکتي:های  سازی کنسانتره سازی و ذخيره آماده
 رندوم پلاکتي واحد کنسانتره 1 ،در اي  مهالعه تجربي    
 تهران پايگاه به کننده مراجعه خون داوطیب اهداکنندگان از
معيار ورود . شد انتخاب تصادفي شکل به 6381 سال در

اهداکنندگان سالمي بودند که  ،مهالعه به خون اهداکنندگان
سازمان انتقال خون اساس معيارهای تدوي  شده توسط  بر

ايران برای انتخاب اهداکننده سالم، توسط پزشک واحد 
 اهداکنندگان پايگاه انتقال خون تهران غربالگری شدند. طي

 پلاکتي های کنسانتره های کيسه جنس و نوع ،انتخاب فرآيند
. نگرديد لحاظ اهداکنندگان خوني گروه و س  و جنسيت،
 اتمام و تهيه از پس یهبلافاص رندوم پلاکتي های کنسانتره

 گراد( درجه سانتي 22±2 دمای در ساعت 2)استراحت زمان
خون ايران،  انتقال مهابق با استانداردهای میي سازمان

 از تحويل از پس های پلاکتي فرآورده. شد گرفته تحويل
 ستاد به ،تهران پايگاه خون فرآوری آزمايشگاه واحد

 طبق ها فرآوردهاي   انتقال برای. گرديد منتقل مرکزی
 های محفظه از ،ايران خون انتقال سازمان دستورالعمل
 شد و استفاده پلاکت دارای ديتا گر حمل مخصوص
 ستاد به دقيقه 32از کمتر عر  در پلاکتي های کنسانتره
 . انتقال يافت مرکزی

 کاهش منظور به سازی، ذخيره از پيش و انتقال از سپ    
 مهالعه، نتيجه در کننده مداخیه تري  مهم ها، لکوسيت
 in-line لکوسيت کاهنده فيیترهای از پلاکتي های کنسانتره

 با توزي  واحدها، حجم سپس. شدند داده عبور
  Swirling با واحدهايي و شده محاسبه پلاکتي های کنسانتره

 پس از انتخاب واحدهای .گرديدند انتخاب مناسب حجم و
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به مدت پـن  روز   گراد سانتيدرجه  22±2 پلاکتي در دمای
با آژيتاسيون مداوم در انکوبـاتور پلاکتـي مرکـز تحقيقـات     

 نگهداری گرديد.
 ـ نتـاي   مقايسـه  در اي  مهالعه بـرای       و آمـده  دسـت ه ب

 t-test Paired sample آمـاری  آزمـون  از هـا  ميانگي  محاسبه
 قابـل  و مهـم  آماری نظر از >p 21/2 مقادير .گرديد استفاده
  GenEx افـزار  نـرم  وارد هـا  داده. شدند گرفته نظر در توجه
 در نظر مورد متايرهای ميانگي  و مقايسه و گرديد 1 نسخه

 هـای  کنسـانتره  در سـازی  ذخيـره  پـن   و سه صفر، روزهای
 شد. تعيي  پلاکتي

 

 :پلاکتي های ميکروپارتيکل جداسازی فرآيند
 دوران طـي  پلاکتـي  هـای  کنسانتره استريیيتي حفظ برای    

 زير در و کيسه به متصل کورد از برداری نمونه سازی، ذخيره
 1 منظـور  ايـ   بـرای  .گرفـت  انجام استريل شرايط در هود
. گرديـد  منتقـل  فـالکون  لوله به پلاکتي کنسانتره از ليتر ميیي
کانتر  با استفاده از دستگاه سل پلاکتي اوليه ارشـشم سـسپ

 ویر س ـ ژاپـ (  ـمک ـ سـ)سي ـ sysmex XS 800i کـاليبره 
 حـداقل  پلاکتـي  شـمارش  بـا  واحدهايي و شد انجام نمونه
ــ شــمارش و 1/1 × 6262 ــ يـلکوسيت  و 2/2 ×622 از رـکمت

2/1 pH≥ حــاوی فــالکون هــای لولــه. (26)شــدند نتخــابا 
 بـه  xg 222 دور در دقيقـه  62 مـدت  بـه  پلاکتـي  کنسانتره
 اتمـام  از شـدند. پـس   سـانتريفيوژ  هـا  سیول رسوب منظور

 و شده منتقل ديگری فالکون لوله به رويي مايع سانتريفيوژ،
 ســانتريفيوژ دقيقــه 61 مــدت بــه xg 2622 دور در مجــدد
 ها پلاکت کامل رسوب از اطمينان جهت مرحیه اي  .گرديد

 بعـد،  مرحیـه  در. شد تکرار مجدداً مانده باقي های سیول و
 رسـوب  از هـا  ميکروپارتيکـل  و پلاسـما  حاوی رويي مايع

 منتقـل  ديگـری  فـالکون  لولـه  به و شده جدا لوله ته سیولي
 يـک  مـدت  به دار يخچال سانتريفيوژ در نهايت در و گرديد
 قرار xg 22222 دور با گراد سانتي درجه 6 دمای در ساعت
 اطمينان منظور به رويي مايع نمودن خارج از پس. شد داده
 دو لوله ته رسوب پلاسما، های پروتئي  حداکثری خروج از

 فاقـد  Phosphate Buffer Solution( PBS) محیـول  بـا  مرتبه
  20000xg دور در سـاعت  يـک  مـدت  بـه  منيـزيم  و کیسيم

 در اـه ـ نمونه يـتمام رایـب راحلـم  ـاي. شد داده شستشو
 (.22، 21-21)گرفت انجام سازی ذخيره دوران يـــط

 

 ها: ميکروپارتيکل هويت و سايز تعيي 
 جداسازی های ميکروپارتيکل اندازه و سايز تعيي  برای    
 122با حداقل  Dynamic light scattering  روش از شده

 در .شد ها استفاده ميکروليتر از محیول حاوی ميکروپارتيکل
 های ميکروپارتيکل پلاکتي تعيي  منشاء و تاييد تحقيق اي 

-Partec-PASفیوسيتومتری  دستگاه کمک با شده جداسازی

III CY flow  ،آلمان(Partec GmbH) بادی آنتي و CD41 
 FITC با کونژوگه CD61بادی آنتي و FITC با کونژوگه

بادی مورد  آنتي از ميکروليتر 3 منظور اي  برای. شد انجام
 دقيقه 32 مدت به سپس و گرديد اضافه نمونه هر به نظر
 های ميکروپارتيکل گيت .شد انکوبه تاريک مکاني در

 side angle و forward scatter (FCS) روی بر نيز پلاکتي

scatter (SSC )از استفاده باcalibrator beads 8/2 ابعاد با 
 مشخص ميکرومول 3/2و ميکرومول  1/2، ميکرومول

به عنوان کنترل منفي  IgG1-FITC بادی گرديد. از آنتي
 استفاده شد. 

 

 :ها RNAميکرو استخراج
هـا   microRNAدر اي  مهالعه از روش دستي استخراج     

 µL استفاده گرديد. به نمونه حاوی ميکروپارتيکل به مقـدار 
 محیول ترايزول سرد اضافه شد. برای اطمينـان از ايـ    122

شـود، نمونـه    طور کامل انجام ميه ب ها که ليز ميکروپارتيکل
از  بعـد  گرديـد.  ثانيه ورتکـس  32 حاوی ترايزول به مدت

دمـای اتـاق قـرار     دقيقـه در  1ورتکس، نمونه برای حدود 
تجزيـه   هـا کـاملاً   گرفت. در طي اي  مـدت نوکیئـوپروتئي   

نمونـه افـزوده    کیروفرم به µL 622 شوند. در مرحیه بعد مي
در ادامـه بـه    .ثانيه مخیوط گرديـد  61و نمونه به مدت  شد

دقيقه در دمای اتاق انکوبـه شـد. بعـد از اتمـام      3-2مدت 
 6دقيقـه در دمـای    61نمونـه بـه مـدت     ،زمان انکوباسيون

سـانتريفيوژ گرديـد بـا     xg 62222 با دور گراد سانتي درجه
شود. فاز  سه فاز در لوله نمونه تشکيل مي ،اتمام سانتريفيوژ

فاز مياني و يـک فـاز    کیروفرم در ته لوله، يک ـقرمز فنول  
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رنـگ حـاوی    رنگ در با ی لوله. فاز رويي آبي بـي  آبي بي
RNA با دقت با اسـتفاده از سـمپیر و در زاويـه     که باشد مي
 منتقـل گرديـد. از آن   RNase free درجه به ميکروتيوب 61

لـذا بـرای    ،پلاکت بسيار ناچيز است RNAکه مقدار  جايي
گیيکـوژن   µL 1 ،رسوب بهينه به مايع حاصل از مرحیه قبل

 ـ و اضافه گرديد  -22سـاعت در دمـای    69 مـدت ه نمونه ب
بعد از اتمام دوره انکوباسيون،  .انکوبه شد گراد سانتي درجه

در  و الکل اتانول مهیق سرد افـزوده شـد   µL 122 به مقدار
ايـ  مرحیـه    در گرفـت.  دقيقه قرار 62مدت ه دمای اتاق ب

در تـه لولـه    RNAپیـت ژل ماننـد    ،حتي قبل از سانتريفيوژ
 62بـه مـدت    xg 62222 قابل مشاهده است. سپس در دور

گراد سانتريفيوژ انجام گرفـت   درجه سانتي 6دقيقه در دمای 
 RNAبه منظور شستشوی پیت  و مايع رويي خارج گرديد.

ــوب ــه ميکروتي ــانول µL 122از  ،در ت ســرد  %12 الکــل ات
استفاده شد. بعد از افزودن الکل اتانول سـرد، ميکروتيـوب   

ــه در دور 62بـــرای   درجـــه 6در دمـــای  xg 9222 دقيقـ
 ،گراد سـانتريفيوژ شـد. سـپس بـا اتمـام سـانتريفيوژ       سانتي
در نهايت بعـد از آخـري  مرحیـه     خارج گرديد. رويي مايع

ته ميکروتيوب به منظور خـارج شـدن    RNAپیت  ،شستشو
 دقيقـه قـرار   62تا  1مدت ه نده الکل در دمای اتاق بما باقي

گرفت. در اي  مرحیـه بايسـتي دقـت داشـت تـا پیـت تـه        
 ميکروتيوب کامل خشک نشود. بعد از اي  مدت در حـدود 

اتيـل پيروکربنـات    دی بـا  ميکروليتر آب تيمار شده 1تا  22
(DEPC : diethyl pyro carbonate)    به ميکروتيـوب اضـافه

تـا زمـان   گـراد   درجـه سـانتي   -12کرده و آن را در دمـای  
   .(29)نگهداری نموديم cDNA ساخت

 
 Quantitativeبا  miRNAو بررسي آناليز بيان  cDNAساخت 

Reat Time PCR : 
گيری غیظت آن با  اندازه و RNAپس از استخراج     

با استفاده  miRNAمربوط به هر  cDNAدستگاه نانودراپ ، 
شامل  cDNAياخته، ايران( ساخته شد. ساخت  از کيت)ب 

  poly A polymeraseدو مرحیه بود. در مرحیه اول واکنش 
 درجه 11طبق دستورالعمل شرکت سازنده کيت در دمای 

  cDNA ساختگراد صورت گرفت و در مرحیه دوم  سانتي
 طبق  RTم ـراه آنزيـه همـب رکيبات  زمـزودن تـافاز  سـپ

 .(6دستورالعمل شرکت سازنده کيت انجام شد)جدول 
 

 miRNAاز  cDNA: مواد و مقادیر استفاده شده در ساخت 8جدول 
 

 miRNAاز  cDNAمواد و مقادیر استفاده شده در مرحله اول ساخت 

 غلظت نهایي در محیط ماده

total RNA gµ 1-6 

BON-RT adaptor gµ 2/6 

RNase free water gµ 62 Up to 

 miRNAاز  cDNAمواد و مقادیر استفاده شده در مرحله دوم ساخت 

 غلظت نهایي در محیط ماده

RT enzyme Lµ 6 

dNTP Lµ 2 

RT buffer Lµ 6 

RNase free water Lµ 22 To bring final volume to 

 

ــان نســبي      ــي  بي ــرای تعي ــابي miRNA ب ــای انتخ از  ،ه
Quantitative Real Time PCR    استفاده شـد. مقـدارcDNA 

آغازگرهـای   ميکروليتر و مقدار هر کـدام از  6استفاده شده 
 1/2 انتخــابي یهــا miRNAاختصاصــي و عمــومي  بــرای 

اسـتفاده شـده بـرای بيـان ژن      PCRميکروليتر بـود. برنامـه   
miRNA  گراد  درجه سانتي 81به ترتيب عبارت بود از: دمای
درجـه   86کـه بـا دمـای     چرخـه دقيقـه و يـک    2به مدت 
 12تکثيـر در دمـای    .ثانيه ادامه يافت 1گراد به مدت  سانتي

انجام شـد.   چرخه 62ثانيه و  32گراد به مدت  درجه سانتي
ازی نتـاي   س طبيعيجهت  snRNA U6 در مهالعه حاضر از 

qRT-PCR (3و  2،  6 های ()شکل2جدول )استفاده گرديد. 

 
  qRT-PCR: مواد و مقادیر استفاده شده در 2جدول 

 

 غلظت نهایي در محیط ماده

cDNA gµ 6 

miRNA-specific forward primer Lµ 1/2 

Universal revers primer Lµ 1/2 

miRNA QPCR master mix Lµ 1/1 

Nuclease-free, PCR-grade H20 Lµ 63 Up to 
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mir-222  ،mir-92a  وmir-223 و همکاران زاده قاسم عباس                               های پلاکت                                              در ميکروپارتيکل 

 

626 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 سازی طي روزهای صفر، سوم و پنجم ذخیره mir-223برای  Real Time PCRای از منحني  نمونه: 8شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 سازی طي روزهای صفر، سوم و پنجم ذخیره mir-92aبرای  Real Time PCRای از منحني  نمونه: 2شکل 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

سازی طي روزهای صفر، سوم و پنجم ذخیره mir-222برای  Real Time PCRمنحني : 3شکل 

Mir-223 on the 5th day  

 

Mir-223 on the 3 th day  

 

Mir-223 on the 0th day  

 

Mir-92a on the 3th day  

Mir-92a on the 0th day  

Mir-92a on the 5th day  

Mir-222 on the 0th day  

 

Mir-222 on the 3 th day  

 

Mir-222 on the 5th day  
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 88تابستان ، 2شماره  ،69 هدور                                                        

 

 

 

تاييـرات بيـان   ،  qRT-PCRهـای   پس از انجـام واکـنش      
miRNA     های مورد مهالعه بـا اسـتفاده از فرمـول-∆∆ct2   بـه
مورد ارزيابي و تحیيل قرار  1 نسخه GenEXافزار  کمک نرم

 .(29)گرفت

   

 ها يافته
 ها:   برای ارزيابي ميکروپارتيکل DLSنتاي  فیوسيتومتری و 

شـده از   های جدا نتاي  حاصل از ارزيابي ميکروپارتيکل    
های پلاکتـي در طـي روزهـای صـفر، سـه و پـن         کنسانتره
نشان داد که قريـب بـه    ،فیوسيتومتری روشبا  سازی ذخيره
آميـزی شـاخص    از وقايع شـمارش شـده بـرای رنـگ     82%

مثبت بودند.  anti-CD40–FITCبا استفاده از  CD40سهحي 

 هـای  آميـزی ميکروپارتيکـل   علاوه نتاي  حاصل از رنـگ ه ب
-antiبـا اسـتفاده از    CD61مذکور برای شـاخص سـهحي   

CD61-FITC     ًاز وقـايع   %99 نيز مشـخص کـرد کـه تقريبـا
مثبـت بودنـد.    CD61شمارش شده برای شاخص سـهحي  

های  برای ارزيابي اندازه ميکروپارتيکل DLSهای  آناليز يافته
سـازی نيـز نشـان داد کـه      استخراج شده طي دوران ذخيـره 

 ذرات استخراج شده بي  %81دازه بيش از ميانگي  توزيع ان
µm 6-6/2 علاوه شدت تفرق نور که متناسب ه باشند. بمي

سـازی افـزايش    طـي دوران ذخيـره   ،باشـد  با ابعاد ذرات مي
های فیوسـيتومتری   روشيابد. نتاي  حاصل از ارزيابي با  مي
بيــانگر مهیــوب بــودن روش اســتفاده شــده بــرای  DLSو 

 . (1و  6های  )شکلها بود استخراج ميکروپارتيکل
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

مربوط  Bو  Aهای پلاکتي: به ترتیب  بر سطح میکروپارتیکل CD61و  CD41های سنجي  ای از نتایج فلوسیتومتری به روز شاخص نمونه: 4شکل 
نمودار  Fو  anti-CD41-FITC  .Eآمیزی شده با  رنگ CD-41و هیستوگرام شاخص سطحي  Gatingنمودار  Dو  IgG  ،Cبه ایزوتیپ کنترل 

Gating  و هیستوگرام شاخص سطحيCD-61 آمیزی شده با  رنگanti-CD61-PITC 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

میانگین توزیع اندازه  (Aبه ترتیب DLS  روشاز نمودارهای توزیع اندازه ذرات برحسب شدت نور متفرق شده با استفاده از  ای : نمونه 5شکل 
میانگین توزیع اندازه  C) سازی. ها در روز سه ذخیره میانگین توزیع اندازه میکروپارتیکل B)سازی.  ها در روز صفر ذخیره میکروپارتیکل
 سازی. ها در روز پنج ذخیره میکروپارتیکل

                         A                                                       B                                                         C            

File: 2-61-3day.FCS   Date: 03-08-2019  Time: 00:11:21    Particles: 5000   Acq.-Time: 7 s
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 2599    2599    -    51.98 12.30   81.68 2.87    60.72
Q1 R1 4254    2258    -    86.88 0.15    24.32 5.25    279.83
Q2 R1 19      14      -    0.54 6.07    25.49 4.13    43.54
Q3 R1 726     327     -    12.58 0.22    56.33 0.37    61.50
Q4 R1 1       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 4303    2295    -    88.30 5.05    253.67 -    -    
RN2 R1 20      14      -    0.54 6.07    25.49 -    -    
QA1 R2 4142    650     -    99.39 0.15    23.44 169.55  13.17
QA2 R2 19      0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 838     4       -    0.61 0.15    28.85 0.32    69.29
QA4 R2 1       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 4178    650     -    99.39 169.55  13.17 -    -    
RN4 R2 20      0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 654     654     -    13.08 22.99   9.04 22.87   10.27

Speed: 1.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 FL3 IC LogBias: ON

FSC  190.0 log3 220.0 999.9 -- - - - - -
SSC  250.0 log3 10.0 999.9 - -- - - - -
FL1  530.0 log4 10.0 999.9 - - -- 4.4 - 0.1
FL2  490.0 log4 10.0 999.9 - - 52.3 -- - 0.0
FL3  487.0 log4 10.0 999.9 - - - - -- -

File: unstained-2.FCS   Date: 02-08-2019  Time: 23:57:38    Particles: 5000   Acq.-Time: 23 s
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 2677    2677    -    53.54 11.27   90.27 4.68    67.73
Q1 R1 12      2       -    0.07 0.14    28.60 27.83   78.90
Q2 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
Q3 R1 4988    2675    -    99.93 0.17    34.54 0.25    51.27
Q4 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 38      8       -    0.30 7.89    188.32 -    -    
RN2 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA1 R2 32      2       -    14.29 0.13    35.40 175.82  2.42
QA2 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 4968    12      -    85.71 0.17    40.82 0.26    65.63
QA4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 35      2       -    14.29 175.82  2.42 -    -    
RN4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 14      14      -    0.28 24.65   14.75 24.29   19.46

Speed: 1.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 FL3 IC LogBias: ON

FSC  190.0 log3 220.0 999.9 -- - - - - -
SSC  250.0 log3 10.0 999.9 - -- - - - -
FL1  530.0 log4 10.0 999.9 - - -- 4.4 - 0.1
FL2  490.0 log4 10.0 999.9 - - 52.3 -- - 0.0
FL3  487.0 log4 10.0 999.9 - - - - -- -

File: unstained-2.FCS   Date: 02-08-2019  Time: 23:57:38    Particles: 5000   Acq.-Time: 23 s
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 2677    2677    -    53.54 11.27   90.27 4.68    67.73
Q1 R1 12      2       -    0.07 0.14    28.60 27.83   78.90
Q2 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
Q3 R1 4988    2675    -    99.93 0.17    34.54 0.25    51.27
Q4 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 38      8       -    0.30 7.89    188.32 -    -    
RN2 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA1 R2 32      2       -    14.29 0.13    35.40 175.82  2.42
QA2 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 4968    12      -    85.71 0.17    40.82 0.26    65.63
QA4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 35      2       -    14.29 175.82  2.42 -    -    
RN4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 14      14      -    0.28 24.65   14.75 24.29   19.46

Speed: 1.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 FL3 IC LogBias: ON

FSC  190.0 log3 220.0 999.9 -- - - - - -
SSC  250.0 log3 10.0 999.9 - -- - - - -
FL1  530.0 log4 10.0 999.9 - - -- 4.4 - 0.1
FL2  490.0 log4 10.0 999.9 - - 52.3 -- - 0.0
FL3  487.0 log4 10.0 999.9 - - - - -- -
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 2876    2876    -    57.52 10.92   78.14 3.37    61.48
Q1 R1 4549    2753    -    95.72 0.15    23.88 23.56   72.48
Q2 R1 4       2       -    0.07 6.92    31.60 6.26    41.13
Q3 R1 447     121     -    4.21 0.18    46.62 0.29    64.12
Q4 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 4549    2758    -    95.90 23.52   72.63 -    -    
RN2 R1 4       2       -    0.07 6.92    31.60 -    -    
QA1 R2 4521    893     -    99.78 0.15    23.47 172.24  13.67
QA2 R2 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 475     2       -    0.22 0.15    10.71 0.10    0.42
QA4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 4529    893     -    99.78 172.24  13.67 -    -    
RN4 R2 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 895     895     -    17.90 24.35   6.16 23.78   8.58

Speed: 1.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 FL3 IC LogBias: ON

FSC  190.0 log3 220.0 999.9 -- - - - - -
SSC  250.0 log3 10.0 999.9 - -- - - - -
FL1  530.0 log4 10.0 999.9 - - -- 4.4 - 0.1
FL2  490.0 log4 10.0 999.9 - - 52.3 -- - 0.0
FL3  487.0 log4 10.0 999.9 - - - - -- -
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QA1: 99.78% QA2: 0.00%
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 2876    2876    -    57.52 10.92   78.14 3.37    61.48
Q1 R1 4549    2753    -    95.72 0.15    23.88 23.56   72.48
Q2 R1 4       2       -    0.07 6.92    31.60 6.26    41.13
Q3 R1 447     121     -    4.21 0.18    46.62 0.29    64.12
Q4 R1 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 4549    2758    -    95.90 23.52   72.63 -    -    
RN2 R1 4       2       -    0.07 6.92    31.60 -    -    
QA1 R2 4521    893     -    99.78 0.15    23.47 172.24  13.67
QA2 R2 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 475     2       -    0.22 0.15    10.71 0.10    0.42
QA4 R2 0       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 4529    893     -    99.78 172.24  13.67 -    -    
RN4 R2 4       0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 895     895     -    17.90 24.35   6.16 23.78   8.58

Speed: 1.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 FL3 IC LogBias: ON

FSC  190.0 log3 220.0 999.9 -- - - - - -
SSC  250.0 log3 10.0 999.9 - -- - - - -
FL1  530.0 log4 10.0 999.9 - - -- 4.4 - 0.1
FL2  490.0 log4 10.0 999.9 - - 52.3 -- - 0.0
FL3  487.0 log4 10.0 999.9 - - - - -- -
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%
R1 <None> 2599    2599    -    51.98 12.30   81.68 2.87    60.72
Q1 R1 4254    2258    -    86.88 0.15    24.32 5.25    279.83
Q2 R1 19      14      -    0.54 6.07    25.49 4.13    43.54
Q3 R1 726     327     -    12.58 0.22    56.33 0.37    61.50
Q4 R1 1       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN1 R1 4303    2295    -    88.30 5.05    253.67 -    -    
RN2 R1 20      14      -    0.54 6.07    25.49 -    -    
QA1 R2 4142    650     -    99.39 0.15    23.44 169.55  13.17
QA2 R2 19      0       -    0.00 -    -    -    -    
QA3 R2 838     4       -    0.61 0.15    28.85 0.32    69.29
QA4 R2 1       0       -    0.00 -    -    -    -    
RN3 R2 4178    650     -    99.39 169.55  13.17 -    -    
RN4 R2 20      0       -    0.00 -    -    -    -    
R2 <None> 654     654     -    13.08 22.99   9.04 22.87   10.27

Speed: 1.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 FL3 IC LogBias: ON

FSC  190.0 log3 220.0 999.9 -- - - - - -
SSC  250.0 log3 10.0 999.9 - -- - - - -
FL1  530.0 log4 10.0 999.9 - - -- 4.4 - 0.1
FL2  490.0 log4 10.0 999.9 - - 52.3 -- - 0.0
FL3  487.0 log4 10.0 999.9 - - - - -- -
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mir-222  ،mir-92a  وmir-223 و همکاران زاده قاسم عباس                               های پلاکت                                              در ميکروپارتيکل 

 

621 

 

های انتخـابي   RNAنتاي  حاصل از تعيي  سهح بيان ميکرو 
 : qRT-PCRبا استفاده از 

  miRNA-223در اي  مهالعه با ارزيابي تاييرات در بيـان      
ــای  در ميکروپارتيکــل ــي   1ه ــي ط ــانتره پلاکت واحــد کنس

مشـخص شـد کـه در روز سـوم      ،روزهای صفر، سه و پن 
مورد نظر  RNAکروبيان مي ،سازی نسبت به روز صفر ذخيره

اي  افزايش  (. >p 226/2)طور چشمگيری افزايش يافته ب
در روز پنجم نسـبت بـه روز صـفر نيـز مشـاهده شـد. بـه        

در روز پنجم در  mir-223ای که ميانگي  تاييرات بيان  گونه

برابـر افـزايش بيـان را نشـان      6مقايسه با روز صفر حـدود  
 پنجم روز در RNAميکرو اي  بيان افزايش(. >p 226/2)داد

 21/2)بـود  معنـادار  نيـز  سـوم  روز بـه  نسـبت  سازی ذخيره
p< 1()شکل 3()جدول.) 
علاوه در اي  مهالعه مشخص شد که تاييـرات قابـل   ه ب    

سـازی در   متعاقـب ذخيـره   mir-92aتوجهي در سهح بيـان  
دهـد.   طي روزهای صفر، سه و پن  رخ مـي  in-vivoشرايط 

 21/2)پـنجم  و( > p 21/2)سـوم  روز در نيـز  mir-92a بيان
p< )داد نشان را مشخصي افزايش صفر روز به نسبت . 

 
 

 qRT-PCRسازی با استفاده از نتایج  های مورد مطالعه طي روزهای مختلف ذخیرهRNA: تغییرات بیان میکرو3جدول 
 

Micro RNA ID 

 روز پنجم در مقایسه با روز سوم روز پنجم در مقایسه با روز صفر روز صفرروز سوم در مقایسه با 
Log2Fold change 

p value 
Log2Fold change 

p value 
Log2Fold change 

p value (CI 95)% (CI 95)% (CI 95)% 

mir-223 19/3 (1321/2-2/6) 226/2 < 18/6 (23/3-23/6) 226/2 < 96/6 (32/6-18/2) 262/2 

mir-92a 19/6 (21/6-262/2) 263/2 16/2 (21/6-63/2) 269/2 93/6 (61/2-31/2) 263/2 

mir-222 91/6-(61/1-81/6) 236/2 31/2- (28/3-92/2) 266/2 12/2-(291/3-28/6) 263/2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

: اطلاعات ارائه شده بر مبنای   qRT-PCRسازی با  های انتخابي طي روزهای صفر، سه و پنج ذخیره microRNAتغییرات پروفایل  :6شکل 
 میانگین ±انحراف معیار 
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 88تابستان ، 2شماره  ،69 هدور                                                        

 

 

 

بــرای  qRT-PCRهــای حاصــل از  تجزيــه و تحیيــل داده    
، رونـد کاهشـي در    mir-222سنجش تاييرات در پروفايـل  

ای کـه بيـان    مذکور را نشان داد. به گونـه  RNAبيان ميکرو 
mir-222  سـازی طـي    به تدري  در طول مدت زمان ذخيـره

در روز پـــنجم (. >p 21/2)يابـــدپـــن  روز کـــاهش مـــي
برابر  2به حدود  RNAکاهش بيان اي  ميکرو  ،سازی ذخيره

ميزان بيان رسد.  در مقايسه با سهح بيان آن در روز صفر مي
کـاهش   در روز سوم نسبت بـه روز صـفر  RAN اي  ميکرو

  .(>p 21/2)(1()شکل 3معناداری را نشان داد)جدول 
 

 بحث
ل نتـاي  حاصـل از   ـه و تحیي ــه تجزي ــ  مهالع ــدر اي    

qRT-PCR ميکـرو   برای تعيي  تاييرات در سهح بيانRNA 
هــای  در کنســانتره mir-233 , mir- 92a , mir-222 ایهــ

پلاکتي تهيه شده به روش پلاسـمای غنـي از پلاکـت طـي     
،  in-vitroروزهای صفر، سه و پنجم نگهـداری در شـرايط   

های انتخابي طي  RNAمشخص کرد که پروفايل بيان ميکرو
 شود.   دستخوش نوسانات معناداری مي ،سازی ذخيرهدوران 

 2×  62-1 ها ميزبان ترانسکريپتوم متنوعي)تقريبـاً  پلاکت    
 RNA 8122 باشـند کـه از تقريبـاً    گرم در هر پلاکـت( مـي  

ــامبر) ــلاسmRNAپي ــاوتي از   ( و ک ــای متف ــای  RNAه ه
هـا ايـ     پلاکـت  .شـوند  کوچک غير کدکننـده تشـکيل مـي   

ــال ــدادی    متري ــیول اج ــز از س ــي را ني ــای ژنتيک ــان،  ه ش
های  RNAاز اي   %92 دارند. تقريباًمگاکاريوسيت، نگه مي

ــده   ــر کدکنن ــک غي ــوع ،کوچ ــرو از ن ــتند RNAميک  .هس
 68های کوچک غير کدکننده به طـول  RNA ،هاRNAميکرو

طور اندوژنوس بيان شده و ه باشند که ب نوکیئوتيد مي 26تا 
 ـ  در تنظيم طـور منفـي دخيـل    ه پس از رونويسي بيـان ژن ب
هـای   RNAميکرو امروزه از ارزيابي (.1، 8، 28-36)هستند
تنظيم فرآينـدهای   فراتر از نقش بيولوژيک شان در ،پلاکتي

ــ ــرای تشــخيص، ه فيزيولوژيــک، ب عنــوان بيومارکرهــايي ب
 ـ  پيگيری و کنترل بيماری ای  طـور گسـترده  ه های مختیـف ب

ــي  ــتفاده م ــود اس ــر (.26، 32-33)ش ــي از   ب ــای گزارش مبن
 ـ   RNAميکـرو  تحقيقات پيشي ، عنـوان  ه هـای محـدودی ب

ــرای ارز  ــي ب ــای کيف ــي از  بيومارکره ــايعات ناش ــابي ض ي
اند. اغیب ايـ    سازی پلاکت مورد استفاده قرار گرفته ذخيره
ها در ارتبـاط بـا تنظـيم فرآينـدهای دخيـل در      RNAميکرو

سازی و آپوپتوز نقش دارند و در پاسخ بـه تاييـرات و    فعال
کند تا پاسخ مناسب  بيان شان تايير مي ،های محيهي محرک

 ،هـا  miRNAبنابراي  (. 62، 36-31)پلاکتي را تنظيم نمايند
سازی  ها طي شرايط ذخيره نقشي حياتي در بيولوژی پلاکت

هـا قادرنـد متعاقـب     که پلاکت تر اي  مهم .(26)کنند ايفا مي
 در هـای خـود را   miRNA حـداقل بخشـي از   سـازی،  فعال

و بـدي    کننـد  منتشـر  (PMPپلاکتـي)  هـای  ميکروپارتيکل
تاثير قـرار  کننده را تحت  های دريافت ترتيب عمیکرد سیول

  .(31)بدهند
 عنـوان  بـه  هـا  PMPو همکاران نشان دادند که  فونت     

 Ago2-microRNA مجموعه انتقال برای سیولي بي  حامیي 
هـا و عوامـل    ژن بيـان سـیولي   و بدي  ترتيب کنند مي عمل
 هـای  سـیول  ويـژه  به خون، گردش های سیول ژنتيک در اپي

 در تحقيقـات  .(22)نماينـد  تعديل و تنهيم مـي  را اندوتیيال
 را پلاکتـي  mRNA بيـان  ، miRNA چگونـه  کـه  ايـ   مورد
های هـدف   روی ساير سیولر و چه تاثيری ب ندنک مي تنظيم

 بـرای  ،نماينـد  های پلاکتي اعمال مي متعاقب تزريق فرآورده
 نگهداری ضايعات لکو روم های مکانيسم از ما بيشتر درک

سـازی   ذخيره طي در ها پلاکت بيولوژی ارزيابي ها و پلاکت
و کاهش عوار  نامهیوب متعاقب ترانسفيوژن و مديريت 

 ارزشـمند  هـای خـون   های پلاکتي در بانـک  ذخاير فرآورده
هــای  درک ايــ  مکانيســم ،از طرفــي ديگــر .(6، 26)اســت

تواند در بهبود کيفيـت و افـزايش طـول عمـر      لکو ر ميوم
بـا  . (8، 26)سزايي داشته باشـد ه ها نقش ب نگهداری پلاکت

هـای   گسـترده در مـورد ميکروپارتيکـل    هـای  هوجود مهالع
سازی پلاکـت، امـا    ها در ضايعات ذخيره پلاکتي و نقش آن

ای  RNAميکـرو  در مـورد محتـوی   هـا  هع ـو مهال ها گزارش
 های ميکروپارتيکل بي  باشند. امروزه تعامل ها محدود مي آن

 اسـت  شـده  مشخص کاملاً پلاکتي های miRNA و پلاکتي
 هـای  mir تـري   فـراوان  mir-126 و mir-223 کـه  طوریه ب

ــود ــل در موجـ ــای ميکروپارتيکـ ــي هـ ــوب پلاکتـ  محسـ
 .(39)شوند مي
 mir-223و  mir-222  ،mir-92a در مهالعـه حاضـر بيـان       

در روزهـــای صـــفر، ســـه و پـــن  ذخيـــره ســـازی      
های پلاکتي  های استخراج شده از کنسانتره درميکروپارتيکل

تهيه شده به روش پلاسمای غني از پلاکـت بـا اسـتفاده از    
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 سه بيان مورد ارزيابي قرار گرفت. الگوی qRT-PCRروش 
microRNA پـن   و سه صفر، روزهای طي در مهالعه مورد 

بـدي    .يافـت  تاييـر  ای ملاحظـه  قابـل  طوربه  سازی ذخيره
سازی روندی  در طي دوران ذخيره mir 223- ترتيب که بيان

ای کـه بيـان ايـ  ميکـرو      دهد. به گونه افزايشي را نشان مي
RNA ـ ،سازی نسـبت بـه روز صـفر    در روز سوم ذخيره  ه ب

افزايش يافـت. ايـ  افـزايش در روز    طور قابل چشمگيری 
 ايـ   بيان افزايش .پنجم نسبت به روز صفر نيز مشاهده شد

mir نيـز  سـوم  روز بـه  نسـبت  سـازی  ذخيـره  پنجم روز در 
دست آمده در مهالعه ما مشـابه نتـاي    ه نتاي  ب .بود معنادار
هـا   باشد. آن مي 2269و همکاران در سال  اهو يوانژ تحقيق

های پلاکتي طي مدت  در فرآورده mir-223نيز افزايش بيان 
 ـ ذخيره هـا بـا اسـتفاده از     آن عـلاوه ه سازی را نشان دادند. ب

بـــر روی  mir-223تـــاثير تنظيمـــي  ،روش فیوســـيتومتری
را اثبـات   P2Y12سازی گيرنـده   های مرتبط و فعال پروتئي 

طي دوران  mir-21که  ها مشخص شد آن کردند. طي مهالعه
 کـه  ، P2Y12 شـود.  تنظيم کاهشـي مـي  دچار  ،سازی ذخيره
 کنـد، مـي  ايفـا  ها پلاکت تجمع و سازی فعال در مهمي نقش
ــي ــد م ــا را GPⅡb/IIIa توان ــيم ب ــير تنظ ــيگنالينگ مس  س

-miR و miR-223 کند. لذا تصور کردند که فعال اگريگيش 

 P2Y12 تنظـيم  بـا  را GPIIb/IIIa گیيکوپروتئي  عمیکرد 21
-mirبنـابراي  افـزايش بيـان     .(31)دهند مي قرار تأثير تحت

بـا کـاهش قابیيـت زيسـتي و      ،سازی طي دوران ذخيره 223
 ـ  های پلاکتـي مـرتبط مـي    کيفيت کنسانتره عـلاوه  ه باشـد. ب

 یحـاو  يپلاکت ـ یهاکليکروپارتيم مشخص شده است که 
microRNA-223 ــ  یهــاتوســط ســیول يحــيطــور ترجه ب

همکـارانش  و پـان   يـي  .(22)شـوند يبرداشـت م ـ  الياندوتی
ــه  ــد ک ــزارش کردن ــت microRNA-223 گ ــده  درياف  ازش

 ونيکاس ـيگی ييمحصـو ت انتهـا   شيها سـبب افـزا  پلاکت
فـاکتور رشـد    رندهيگ یريگهدف قيالقاکننده آپوپتوز از طر

گـردد و  مـي  رندهي( در سیول پذIGF – 1 R)6 ـ يشبه انسول
 یهـا  آپوپتـوز را در سـیول  ،  IGF-1R اني ـمهـار ب  واسههه ب

  .(61، 69)کندمي عروق القا الياندوتی
 یهاکليکروپارتيمشتق شده از م microRNA-223 نقش    
 ؛اليدوتیـول ان ــسی يـژن داخی دو انـيب مـيدر تنظ يـپلاکت

FBXW7 و Ephrin-A1و ژن ؛EFNA1   ــهح ــر دو سـ در هـ
mRNA اني ـب شيافـزا  .(22)شـده اسـت  اثبـات    يو پروتئ 

mirRNA-223 ــبب کـ ـ ــهح  اهشس و  mRNA FBXW7س
-pre انيب شيشود. افزايم cyclin E تيسهح و فعال شيافزا

mir223 ، ـ، مهاجرت و جوانـه ونيفراسيپرول   ليو تشـک  يزن
tube  )یالقا شده توسط فاکتورهـا )يکي از مراحل آنژيوژنز 

 نــديفرآ يط ـ اليانــدوتی یهـا ســیول bFGFو  VEGFرشـد  
ــآنژ  ــ وژنزي ــار م ــد. يرا مه ــر رو  mir-223کن ــا ب ــه تنه  ین

القاء شـده توسـط فـاکتور رشـد اثـر       ERK1/2  یساز فعال
در  اينتگـري   -B1 اني ـب يم ـيبیکه بـا کـاهش تنظ   گذارد يم

 یها رندهيگ ونيلاسيسبب مهار فسفور ،الياندوتی یهاسیول
VEGFR2  وFGFR1   رشــد  یالقـا شــده توســط فاکتورهــا

VEGF  وbFGF ــم ــ و ه ــال  يچن ــار فع ــاز مه ــ یس  ريمس
 ـا عـلاوه بـر   .(38)گردديم زين Akt نگيگناليس فـاکتور   ، ي

RhoB از اهـداف   يک ـيبـه عنـوان    زينmir-223   محسـوب
سـهح آن کـاهش    mir-223 انيب شيکه متعاقب افزا شود يم
 عـلاوه  .(62)گـردد  يم وژنزيامر موجب مهار آنژ  يا و افتهي
 هـای  فـرآورده  سـازی  ذخيـره  زمـان  مـدت  افـزايش  اي ، بر

 در miR-155 و miR-21 بيـان  سـهح  کـاهش  باعث ،پلاکتي
-1etو  miR-223  ،miR-3162 افزايش آن دنبال به و 1 روز

7b آن تبـع  وبه پلاکتي تجمع روی مستقيماً که ميشودPSL  
   .(66)تاثيرگذار است

هـای   در ميکروپارتيکـل  mir-92aطي مهالعه حاضر بيان     
بـا   ،پلاکتي طي روزهای سوم و پنجم نسبت بـه روز صـفر  

علاوه اي  روند افزايشي در ه افزايش معناداری همراه بود. ب
بيان طي روز سوم نسبت به روز پـنجم نيـز مشـاهده شـد.     

 miRNAدر مهالعه ديگری کـه بيـان    mir-92aافزايش بيان 
ــي در  ــه روش    622پلاکت ــده ب ــه ش ــي تهي ــانتره پلاکت کنس

و  پونتس .کوت را  بررسي کرده بود نيز ذکر شده است بافي
فراواني بـا  را    با microRNA 62همکاران تاييرات در بيان 

سازی با  ذخيره 1تا  6کنسانتره پلاکتي طي روزهای  622در 
مورد ارزيابي قرار دادنـد. طـي    qRT-PCR روشاستفاده از 

ــنجم   هــای همهالعــ ــا روز پ ــز  مشــخص شــد کــه ت وی ني
هـای   ژن .(62)يابد افزايش مي mir-92aسازی نيز بيان  ذخيره

 ميدر تنظ ـ mir-92a شوند. تنظيم مي mirمتعددی توسط اي  
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عروق مشارکت داشـته و   وميدر اندوتی KLF4و  KLF2 انيب
 .(63)مـرتبط اسـت   کآتروژني ـ ـپرو ـ کيهتروژن پيبا فنوت
هـم در سـهح    mir-92aکـه   افتنـد دريو همکـارانش   فانگ
و   KLF2دو فـاکتور   هـر  ،و هم در سهح ترجمه يسيرونو

KLF4 و همکــارانش خــاوير لــوير  .(63)کنــديرا مهــار مــ
 يطــ athero-mirبـه عنـوان    mir-92aمشـخص کردنـد کـه    

 ـ شـود.  يم ـ يم ـيتنظ شيآترواسکیروز دچار افـزا  نديفرآ ه ب
،  in vivoدر  mir-92aهـا نشـان دادنـد کـه مهـار      عـلاوه آن 

ــکیروت  ــلاک آترواس ــترش پ ــیول کيگس ــاب س ــا، الته  یه
را  وميانـدوتی  یهـا ها به سیولتينوسوو اتصال م الياندوتی
،  mir-223و  mir-92a. برخلاف (28)کنديو مهار م ودمحد

بـه تـدري  در    mir-222که بيان  طي مهالعه ما مشخص شد
سازی طي پن  روز روندی کاهشـي   طول مدت زمان ذخيره

در روز سـوم   mirکند. ميـزان کـاهش بيـان ايـ       را طي مي
 فيزيولـوژيکي  نسبت به روز صفر نيز مشاهده شد. تاييرات

 در ها miRNA تعداد افزايش و کاهش دوی هر با ها پلاکت
 فرآينـد  طـي  در .هسـتند  مـرتبط  سـازی  ذخيـره  دوران حي 
 فراوانـي  کـاهش  خون، های بانک در ها پلاکت سازی ذخيره

miRNA  شار، تخريب توسـط   استرس دليل به است ممک
از د يـل   کـه  هـا،  شدن و آپوپتـوز پلاکـت   فعال نوکیئازها،

 miRNA حـاوی  سـیولي  خـارج  هـای  وزيکول ريیيز عمده
 ،در کنـار ايـ  عوامـل    .باشد و عوامل متعدد ديگری هستند

پيـری را نيـز اضـافه کـرد.      بايستي استرس ناشي از فرآينـد 
 بيـوژنز  اسـت  ممکـ   رونويسـي  از پـس  تاييرات احتما ً،

miRNA شـرايط  در سـازی  ذخيـره  زمان در را ها آن دوام و 
ex-vivo دهـد. از طرفـي ديگـر، افـزايش      قرار أثيرـت تـتح

mir هـا نيـز ممکـ      ميکروپارتيکـل بندی شده در  های بسته
توانـد   عـلاوه مـي  ه باشد. ب PSLاست بيانگر تشديد فرآيند 

هـای دخيـل در    ها و مکانيسم دهنده فعال شدن پروسه نشان
 miRNA سـازهای  ها باشد. برای نمونه پـيش  فرآيند بیوغ آن

 بـه  RNA کننـده  ويـرايش  هـای  آنـزيم  توسط پيری با مرتبط
miRNA طــي ايــ  فرآينــد  .شــوند مــي تبــديل بــال  هــای

هـای   چني  برخي از رونوشت و هم  miRNAهای  ساز پيش
کــوچکتر  RNAهــای  لکــولوتواننــد بــه م مــي RNAاوليــه 

کننـدگي در   شکسته شوند که ممک  اسـت نقـش سـرکوب   
  (.36، 66، 61)فرآيند ترجمه ايفا نمايند

 
گيري نتيجه
 هـای  هتوجه به نتاي  حاصل از مهالعه حاضر و مهالع ـ با    

های پلاکتي کـه مـدت    گردد که کنسانتره پيشي  پيشنهاد مي
بـا   ،شـوند  ذخيـره مـي   in-vitroتری در شرايط  زمان طو ني

احتياط بيشتری بـرای بيمـاران مسـتعد وقـايع ترومبوتيـک      
هـای  RNAميکـرو  علاوه تعيـي  پروفايـل  ه استفاده شوند. ب
پارامترهـای  ها و  های پلاکتي در کنار شاخص ميکروپارتيکل

ميانگي  حجم پلاکتي  ها، تعيي  راي  مانند: شمارش پلاکت
(MPV) ، ــرآورده ــي  حجــم ف ــي، شــمارش   تعي هــای پلاکت

فرآورده پلاکتـي   pHتعيي   و swirlingها، بررسي  لکوسيت
تواند ابزار مفيدی برای کنترل کيفي و ارزيابي ضـايعات   مي

 شود. های پلاکتي محسوب سازی فرآورده ناشي از ذخيره
 

    تشكر و قدرداني
از زحمات کیيه همکاران محترم پايگاه انتقال خون بابل     

همکاران بخـش بانـک خـون بنـد نـاف و مرکـز        و تهران،
گرانقدر آقـای   های ستاد مرکزی و به ويژه از استاد نوآوری

سميعي که در انجـام ايـ  پـژوهش مـا را يـاری رسـاندند       
ــه   ــ  مقال ــگزاريم. اي ــميمانه سپاس ــانص ــت  از پاي ــه  من نام

سسـه عـالي   تحقيقـات مؤ  کارشناسي ارشد مصـوب مرکـز  
بــا کــد اخــلاق  آموزشــي و پژوهشــي طــب انتقــال خــون

IR.TMI.REC.1397.023 باشد. بدي  وسيیه از زحمـات   مي
 شود.    اي  بزرگواران نيز تقدير و تشکر مي
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Abstract 
Background and Objectives 

Platelets release microparticles containing cellular components, including microRNAs, during 

storage. Assessment of these microRNAs is one of the markers for evaluation of platelet 

storage lesions. The aim of the present study was to evaluate the level of changes in the 

expression of mir-223, mir-92a and mir-222 during storage in platelets prepared by platelet 

rich plasma method. 

 

Materials and Methods 

In this experimental study, 5 platelet concentrates prepared by PRP method were collected 

from blood donors and stored at 22°C for 5 days with agitation. Changes in the expression 

levels of mir-223, mir-92a and mir-222 were determined using qRT- PCR method on days 

zero, three and five of storage. The results were analyzed using paired-sample-T test using 

GenEX version 7 software. 

 

Results 

It was found that the expression of miR-223 gradually increased during the third and fifth days 

compared to the day 0 of platelet concentrate storage (p < 0.05). The expression of mir-92a 

also significantly increased on the third and the fifth days compared to day 0 of storage (p < 

0.05). However, the expression of mir-222 gradually decreased over the fifth day of storage (p 

< 0.05). 

 

Conclusions   

This study showed that the determination of miRNAs in the platelet-derived microparticles 

with common markers such as platelet count, MPV determination, platelet volume 

determination, leukocyte count, swirling assay, and pH measurement can be useful tools for 

identifying cellular damage associated with platelet storage lesion and maybe potential 

indicators for evaluating the quality and viability of platelets stored in vitro conditions. 
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