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Abstract

Introduction: The prevalence of cardiovascular disease (CVD) is rising with 
increasing age and global population growth. Cellular, molecular, and physiological 
changes in the heart and blood vessels contribute to the progression of CVD. 
Understanding the precise molecular pathways underlying heart disease can 
facilitate early diagnosis and the development of effective treatments. Accurate 
diagnostic biomarkers, such as microRNAs (miRNAs), are valuable for clinical 
applications. This study aimed to identify miRNAs and their target genes associated 
with cardiovascular disease.   
Methods: Differentially expressed miRNAs and their gene targets were identified 
using the GEO and miRDB databases, applying statistical thresholds of p < 0.01 
and logFC#1. MiRNAs showing the most significant expression changes related to 
angiogenesis were selected for further analysis. Receiver operating characteristic 
(ROC) curve analysis was performed using XLSTAT version 2016 to evaluate the 
sensitivity and specificity of selected miRNAs. The study was approved by the 
Ethics Committee of Iran (IR.UMSU.REC.1398.327). 
Results: Statistical analysis revealed 370 miRNAs with altered expression: 180 were 
upregulated, 120 were downregulated, and the remainder showed no significant 
change. Pathway analysis indicated that several miRNAs are involved in key 
processes, including angiogenesis, hypoxia, and apoptosis. Specifically, miR-665, 
miR-216a-5p, and miR-34a were identified as critical regulators of angiogenesis. 
ROC analysis for these miRNAs yielded an area under the curve (AUC) of 0.86, 
with a specificity of 0.89 and a sensitivity of 0.87.
Conclusion: Identifying altered miRNAs and their target genes provides insights 
into the molecular mechanisms of cardiovascular disease and may enhance the 
therapeutic potential of stem cell-based treatments. These miRNAs could serve as 
promising biomarkers and targets for novel therapeutic strategies in CVD.
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چکیده

نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، زمستان 1404؛ دوره 15، شماره 1؛ 94-102

بررسی  miRNA و  mRNA در سلول‌های بنیادی مزانشیمی در بیماری‌های قلبی - عروقی

مقدمه: شیوع بیماری قلبی عروقی با افزایش سن و افزایش جمعیت جهان در حال گسترش است. تغییرات 
سلولی، مولکولی و فیزیولوژیکی در قلب و عروق منجر به بیماری‌های قلبی می‌شود. بررسی مسیرهای پاتوژنز دقیق 
مولکولی بیماری قلب، تشخیص زودهنگام و درمان مؤثر برای بیماری را فراهم میک‌ند. شناسایی بیوماركرهای حساس 
تشخیصی برای كاربردهای بالینی بسیار ارزشمند و مؤثر است. مطالعه حاضر با هدف یافتن miRNAها و اهداف آنها 

انجام شد.
روش کار‌: مجموعه miRNA و اهداف ژنی آنها در بیماری از پایگاه اطلاعاتی GEO و miRDB با بررسی آماری 
p<0.01 و logFC#1 مشخص شدند. miRNAهای دارای بیشترین تغییر بیان در آنژیوژنز انتخاب شدند. آنالیز 

منحنی ROC برای حساسیت و ویژگی miRNAها در نرم‌افزار XLSTAT نسخه 2016 انجام شد.
  180 miRNA 370 دارای بیان متفاوت هستند. از این تعداد miRNA یافته‌ها: نتایج آنالیز آماری نشان داد كه
افزایش بیان و miRNA 120 کاهش بیان معنی‌دار و بقیه بدون تغییر معنی‌دار بوده‌اند. تجزیه‌وتحلیل مسیرهای مولکولی 
نشان داد که تعدادی از این miRNAها در  فرایندهای مختلف  مانند آنژیوژنز، هیپوکسی، آپوپتوز نقش دارند. همچنین 
، miR-216a-5p و miR-34a در آنژیوژنز اهمیت دارند. برای این miRNAها آنالیز  miR-665 مشخص شد كه

ROC سطح زیر منحنی 0/86 با ویژگی 0/89 و حساسیت 0/87 تعیین شد.  

نتیجه‌گیری: شناسایی تغییرات miRNA  و اهداف ژن‌های درگیر آنها می‌تواند اثرات درمانی سلول‌های بنیادی را 
افزایش دهد و به‌عنوان روش مؤثر در درمان بیماری‌های قلبی - عروقی در نظر گرفته شوند.  

   miRNA، mRNA ،واژه‌های کلیدی: بیماری قلبی - عروقی، سلول‌های بنیادی مزانشیمی

١ گروه ژنتيك و ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، 
دانشگاه علوم پزشكي اروميه، اروميه، ايران

٢ مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، دانشكده 
پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اروميه، اروميه، 

ايران

* نویسنده مسئول:
mansouri1600@hotmail.com

 mansouri_f@umsu.ac.ir

فاطمه منصوري١ و ٢



فاطمه منصوري

Alborz Univ Med J (AUMJ) Winter 2026; 15 (1): 94- 102

https://aums.abzums.ac.ir

96

مقدمه
بیماری‌های قلبی-عروقی کیی از شایع‌ترین بیماری‌های همه کشورهای 
جهان است و علیرغم پیشرفت‌های اخیر میزان بستری و مرگ و میر ناشی 
از این بیماری‌ها در حال افزایش است )1(. شیوع و بروز بیماری‌های قلبی 
با افزایش سن، وضعیت خواب و تغذیه، وزن و برخی بیماری‌ها مانند 
دیابت افزایش میی‌ابد )3 ,2(. این مسئله برای سلامت عمومی نگران کننده 
است و شیوع بیماری در مردان بیشتر از زنان است. تغییرات مولکولی و 
فیزیولوژکیی درون سلولی منجر به اسیب به قلب و عروق، اریتمی کشنده، 
مرگ ناگهانی، انوریسم، نارسایی و سکته قلبی می‌شود )4(.  مداخلات 
بالینی در پاسخ به کاهش عوارض ایجاد شده فقط تا حدودی از روند 
شامل  مختلف  درمانی  روش‌های  کند.  می  جلوگیری  بیماری  پیشروی 
استفاده از انواع داروها، جراحی و تزریق سلول بنیادی در دسترس هستند. 
اساس درمان‌ها کاهش درد و علائم بیماری، بهبودی ظرفیت عملکردی 
قلب و یکفیت زندگی می باشند )5(. بررسی مکانیسم و عوامل مولکولی 
در این بیماری از اهمیت بالایی برخوردار است. از طرفی شناخت ژنها و 
مولکول‌های کوچک مانندmiRNA  ها مکانیسم های اهداف آنها در سطح 
ژنی را در تنظیم همه فرایندهای سلولی، رشد و تکثیر سلولی را نشان 
داده است و امروزه به عنوان مارکرهای قدرتمند از آنها استفاده می‌شود 
)6(. انواع بسيار زيادي از ‌miRNAها در سلول‌ها و بافت‌هاي مختلف 
ازاد می‌شوند  آنها توسط سلول‌ها در سطح خون  بدن وجود دارد )7(. 
و با پاتوژنز بیماری ارتباط داشته و نقش بسيار مهمي را در بسياري از 
فرآيندهاي بيولوژيک و تمايز سلول ها همچون چرخه سلولي، آپوپتوز، 
تکامل و متابولیسم سلولی در بیماری‌های قلبی دارند)9 ,8(. مصرف بیش 
از حد کالری و اختلالاتی که در عملکرد انرژی قلب به وجود می‌آید، سبب 
آسیب به DNA می‌شود و این تغییرات در متابولیسم قلبی سبب کاهش 
عملکرد آن می‌گردد )10(. کیی از مشکلات قلبی متعاقب سکته قلبی عدم 
ترمیم و بازسازی سلول‌های نواحی درگیر و کمبود سلول‌های سالم است. 
جایگزینی و ترمیم سلولهای قلبی آسیب دیده با استفاده از سلول‌های بنیادی 
منجر به کاهش نارسایی قلبی می‌شود )11(. مزایای استفاده از سلول‌های 
بنیادی در درمان بیماران سکته‌های قلبی به گونه‌ای توسعه یافته که نتایج 
امیدوار کننده و تحولات جدیدی در درمان بیماری‌های قلبی رخ خواهد 
داد )12(. در مطالعات مختلف استفاده از سلول‌های بنیادی، درمانهای پرو 
انژیوژنکی و داروهایی بر اساس miRNA ها موجب کاهش اندازه منطقه 

آسیب دیده، بازسازی عملکرد قلب و سبب رگزایی در منطقه ایسکمی 
قلب شده است )13(.

در این تحقیق هدف اصلی شناسايي miRNA ها و پيش‌بيني اهداف 
بالقوه آن ها در روی ‌mRNAها در بیماری قلبی است، تا امکان شناخت 
بهتر طیف وسیعی از miRNAها و اهداف انها بر روی مناطق خاص ژنومی 
در سلول‌ها فراهم اید. بنابراین ‌miRNAها و شناسایی تغییرات آنها می‌تواند 
اثرات درمانی سلول‌های بنیادی را افزایش دهد و روش موثری در درمان 
بیماری‌های قلبی_عروقی باشد )14 ,6(. در این مطالعه با استفاده از آنالیزهای 
بیوانفورماتکیی تغییرات احتمالی پروفایل بیان ژنها وmiRNA  مرتبط با 
بیماری قلبی_عروقی بررسی شد. این یافته‌ها در تعیین ویژگی بیماری 
دارای اهمیت است و معرفی آنها به عنوان ژن‌های موثر در درمان بیماری 
قلبی_عروقی با کمک سلولهای بنیادی می‌تواند مورد استفاده قرار گیرد. 

روش کار
پارامترهای  بررسی  با  بیان  تفاوت  دارای  ژن‌های  داده‌های  مجموعه‌   
و   )https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo(  GEO پایگاه  در  آماری 
 miRDB )http://mirdb.org( پایگاه  از  مرتبط  miRNAهای  داده‌های 
و نحوه توزیع بیان متفاوت برای داده‌ها با نمودار آتشفشانی نشان داده 
شد. آنالیز بیوانفورماتکیی تغییرات احتمالی پروفایل miRNA و اهداف 
آنها بررسی شدند. ‌miRNAهای دارای تفاوت بیان با بررسی پارامترهای 
کاندید   miRNA چند  شدند.  مشخص   p<0/01 و   logFC#1 آماری 
و اهداف فرایندهای بیولوژکیی انها تعیین شد. miRNAهای کاندید با 
 PubMed, Scopusکمک پایگاه های اطلاعاتی مانند پایگاه های اطلاعاتی
برای بررسی‌های بیشتر انتخاب شدند. در این راستا از مطالعات مختلف 
و مقالاتي که داراي اطلاعات و متن کامل بودند استفاده شده است. آنالیز 
آماری با کمک نرم افزار SPSS نسخه 2016 و برای ترسیم منحنیROC در 
نرم افزار XLSTAT نسخه 2016 جهت بررسی حساسیت و اختصاصیت 

استفاده شد و نمودار آن رسم شد.  

یافته‌ها
بررسی miRNA دارای بیشترین تغییر بیان نشان داد که miRNA 370  بیان 
 120 miRNA افزایش بیان و miRNA 180 متفاوت دارند که از این تعداد
کاهش بیان معنی‌دار و بقیه بدون تغییر معنی‌دار را نشان داده‌اند. نحوه توزیع 
بیان متفاوت برای داده‌ها در نمودار آتشفشانی نشان داده شد )شکل 1(.
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شکل 1- نمودار آتشفشانی miRNA های درگیر در بیماری قلبی_ عروقی. miRNA های دارای افزایش بیان بارنگ قرمز، بدون تغییر با رنگ سیاه و دارای 
کاهش با رنگ ابی مشخص شده است. 

در این مطالعه با استفاده از آنالیزهای بیوانفورماتکیی تغییرات احتمالی 
پروفایل بیان miRNA  و اهداف ژنی آنها در رابطه ‌با بیماری قلبی_عروقی 
بررسی شد و به معرفی آنها به عنوان ژن‌های مؤثر در این بیماری پرداخته 

شد. این miRNA در تنظیم فرایندهای بیولوژکیی مانند تقسیم سلولی و 
تمایز، آپوپتوز،  آنژیوژنز، هیپوکسی، تنظیم کانال‌های کلسیم، سیگنالینگ 

رسپتورهای سلول  T,B  و متابولیسم سلولی نقش دارند )شکل 2(.

Angiogenesis

Apoptosis & necrosis

T & B cell receptor 
signaling 

Cell division cycle

Hypoxia inducible factor

Vascular endothelial

Calcium voltage-gated 
channel

Log FC

شکل 2- اهداف miRNA  در تنظیم فرایندهای بیولوژیکی سلولهای قلبی_عروقی. miRNA درگیر در اندوتلیال عروق و آنژیوژنز نقش زیادی هستند

با بررسی انجام شده بر روی miRNAهای دارای تغییر در این تحقیق، 
 miR-665 ،miR-204 ،miR-34a مؤثر در آنژیوژنز به نام miRNA چند

miR-221-3p و miR-216a-5p و اهداف ژنی آنها مشخص شدند )جدول 

 .)1
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miRNA جدول 1- عملکرد و اهداف ژنی چند

Function Gene Target MiRNAs

Mediate capillary rarefaction HIF1Α/VEGF MiR-34a

Improve EC proliferation and  angiogenesis CD34 MiR-665

Maintaining angiogenesis PTEN   MiR-216a-5p

Modulation of angiogenesis H1F1A MiR-221

Contribute to endothelial dysfunction and anti-angiogenic SIRT1 MiR-204

  miR-665،miR-34a  ،miR-216a-5p شامل miRNA برای  سه
آنالیز ROC در نرم‌افزار XLSTAT  نسخه 2016 جهت بررسی حساسیت 
و ویژگی استفاده شد و نمودار آن رسم شد. این نرم افزار برای هر سه 

miRNA ‌کی شکل رسم کرد.  سطح زیر منحنی 0/86 با ویژگی 0/89 و 

حساسیت 0/87 با ضریب اطمینان 0/95 تعیین شد )شکل 3(.

miR-216a-5p
miR-34a
miR-665

AUC: 0.86

5p-216a-34a  ،miR-miR،665-miR شامل miRNA شکل 3 - نمودار منحنی راک برای سه

بحث
شیوع بیماری قلبی-عروقی با افزایش سن و افزابش تعداد افراد مسن 
در جمعیت کشورها در میان زنان و مردان در حال گسترش است. بیماری 
سیستم  به  سنگین  هزینه‌های  تحمیل  و  زندگی  كیفیت  كاهش  باعث 
بهداشت و درمان و افزایش بار مالی جهت مراقبتهای بهداشتی به جامعه 
می‌شود )3(. شناختن عوامل مولکولی و تغییرات انها در سلول‌ها، پاتوژنز 
دقیق این بیماری، تشخیص بررسی مکانیسم‌های زود هنگام و درمان موثر 

برای این بیماری از اهمیت بالایی برخوردار است)15(. شناسایی ژن ها 
و اهداف آنها و بدست اوردن بیومارکرهای كلیدی در این بیماری برای 
کاربردهای بالینی بسیار ارزشمند و موثر است. ‌miRNAها در نواحی دچار 
مشکل قلبی اثر می‌گذارند و برخی از آن ها باعث کاهش آپوپتوز سلولهای 
قلبی و بازسازی بافت قلب و کاهش رگزایی می‌گردند. سکته منجر به 
تخریب بافت قلب شده و در طی این تخریب نازک شدن و گشادی 
دیواره بطن، آپوپتوز و فیبروز بافت قلبی ایجاد می‌شود )16(. با بررسی 
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فرآیندهای مولکولی و سلولی سیستم قلبی- عروقی می‌توان به اهمیت 
تغییرات miRNA ها به عنوان عوامل تنظیم کننده در فرایندهای سلول پی 
برد و اختلال در تنظیم آنها باعث ایجاد تغییرات در سلول‌ها و بافت‌ها و 

انواع  بیماری‌های قلبی-عروقی می گردد )17(. 
تغییر سطح برخی ‌miRNAها در مطالعات گذشته توسط محققین نشان 
  miR-21 ,miR-16,داده شده است و مشخص شده که که میزان بیان
افزایش  miR-195, miR-92a ,miR-19  وmiR-1  در سکته قلبی 

میی‌ابند )18 ,16 ,10(.   
به همین جهت هدف این پژوهش بررسی ژنهای درگیر در بیماران 
معرفی  و  ایجاد شده  مولکولی  مکانیسمهای  بهتر  منظور درک  به  قلبی 
بیوماركرهای احتمالی برای این بیماری است. در این پژوهش با استفاده از 
آنالیز بیوانفورماتکی ژنهای درگیر در سکته قلبی  بدست آمد و مشخص 
نکروز،  القا هیپوکسی،  آنژیوژنز،  بیشتر در مسیرهای   ژنها  این  شد كه 
آپوپتوز، مسیر کانال کلسیم، مسیر سیگنالینگ گیرنده سلول TوB  و سایر 
مسیرها نقش دارند. از سوی دیگر مسیر آنژیوژنز در بیماری قلبی حائز 
اهمیت است، لذا در این مطالعهmiRNAهای موثر در آنژیوژنز بررسی 
شدند. miR-221-3p ,miR-216a-5p و miR-34a که دارای اهمیت 
بالاتری بودند انتخاب شدند و نمودار حساسیت واختصاصیت برای آنها 
رسم شد.  آنژیوژنز عروق کرونر نقش مهمی در حفظ عروق و پرفیوژن 
قلب در پاسخ به شرایط پاتولوژکی و فیزیولوژکیی دارد. اختلال در عروق 
کرونر به ویژه کاهش مویرگ، با هیپرتروفی پاتولوژکی قلب و اختلال 
عملکرد بطن ها همراه است )19(. اختلال عملکرد مکیروواسکولار در 
بیماران منجر به پرفیوژن ناکافی میوکارد، هیپوکسی، تشدید اختلال در قلب 
و نارسایی قلبی می‌شود )19(. سلول های اندوتلیال )ECs( در داخلی‌ترین 
لایه همه رگ‌های خونی و لنفاوی قرار دارند )20(. آنها واسطه‌های کلیدی 
اندوتلیال هستند.  رگزایی از طریق تنظیم مهاجرت و تکثیر سلول‌های 
اختلال عملکرد اندوتلیال توسط عوامل متعددی کنترل میشود )20 ,13(. 
مثلا تولید نا منظم اکسید نیترکی  )NO( به عنوان گشاد کننده عروق، در 
بقا، تکثیر و مهاجرت سلولهای اندوتلیال نقش دارد. علاوه بر این، افزایش 
فاکتورهای استرس شبکه آندوپلاسمی، افزایش سطح اسیدهای چرب آزاد 
در گردش و فعال شدن مسیرهای پیش التهابی، استرس اندوتلیال را تشدید 

می کند و در نهایت باعث اختلال عملکرد عروقی می‌شود )22 ,21(. 
میزان بیان miR-221-3p با عملکرد  قلب در بیماران مبتلا به مشکلات 
قلبی ارتباط دارد، در حالی که خنثی سازی miR-221-3p در موش سبب 

 )HIF1Α( ایجاد رگزایی از طریق تنظیم هدفمند فاکتور القای هیپوکسی
میگردد. بنابراین بیان miR-221-3p نقش مهمی در تعدیل رگزایی در 

مشکلات قلبی دارد )23(.
بیان miR-216a-5p به عنوان کی پروانژیوژنکی نقش مهمی در رگزایی 
دارد )24(. به عبارتی حذف توالی ژنتکیی miR-216a-5p با اختلال در 
عملکرد مکیروواسکولار قلب مرتبط است. در کی مدل آزمایشگاهی نشان 
اکسیژن رسانی  به کاهش  داده شده که حذف miR-216a-5p  منجر 
میوکارد و شروع زودرس بیماری قلبی می‌شود. این اختلال عملکرد در 
آنژیوژنکی سلول‌ها با هدف قرار دادن مستقیم )beclin-1 (BECN1 و 
انجام می‌شود. اگرچه   phosphatase and tensin homolog (PTEN(
نقش PTEN در سلول‌های اندوتلیال‌ها به اندازه کافی مشخص نشده است 
)25(. اما خاموش کردن miR-216a-5p منجر به کاهش بیان PTEN و 
کاهش تراکم مویرگی و افزایش اتوفاژی می شود. این یافته ها نشان می 

دهد که miR-216a-5p برای حفظ رگ زایی ضروری است )24(. 
HIF1Α/ دادن قرار  با هدف   miR-34a که داده شد  نشان  همچنین 
 miR-34a مسیر مویرگی شدن را کنترل میک‌ند. بیان افزایش یافته VEGF

در بیماران مبتلا به اختلال تحمل گلوکز، پیش دیابت و سندروم متابولکی 
مبین نقش اساسی انها در ایجاد رگزایی است )26(. 

Yu و همکاران نشان دادند که miR-665 نقش مهمی در تنظیم التهاب و 

III  فیبرونکتین نوع ’UTR ֝3 به ناحیه .miR-665 استرس اکسیداتیو دارد
 AMP-activated protein kinase alpha متصل می‌شود و سبب کاهش
AMPKα)( شده و بدین ترتیب سبب تنظیم التهاب و استرس اکسیداتیو 

می‌شود )28 ,27(. 
کاهش  و   SIRT1 سرکوب با  اندوتلیال‌ها  سلول‌های  در   miR-204

پروتیین Caveolin-1 از طریق افزایش استرس شبکه آندو پلاسمی و 
اختلال در شل شدن عروق به اختلال عملکرد اندوتلیال کمک میک‌ند. در 
پاسخ به استرس قلبی در کی مدل موشی miR-204 با تعدیل سیگنال دهی 
مانع از هیپرتروفی قلب و سبب محافظت از قلب می‌شود. این بدین معنی 
است که در زمان استرس همودینامکی، miR-204  کی پتانسیل ضد رگ 
زایی در بیماری قلبی برای محافظت از قلب دارد )29 ,22(. این یافته‌ها 
نقش‌های مختلف miRNA های موثر در رگ‌زایی را نشان می‌دهند. برخی 
از آنها به اختلال عملکرد اندوتلیال کمک میک‌نند در حالی که برخی دیگر 

اثرات محافظتی در شرایط استرس دارند.
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نتیجه‌گیری
miRNAها و اهداف مولکولی آنها در بیماری‌ها مورد توجه هستند. این 

miRNAها در تنظیم فرایندهای بیولوژکیی سلول و متابولیسم آن نقش 

دارند. تعداد آنها و اهداف مولکولی آنها بسیار زیاد است. مسیر درمان‌های 

بیماری‌های  به  مبتلا  بیماران  در  به‌ویژه  محور  فرد  پزشکی  بر  مبتنی 

قلبی_عروقی که به‌ طور انتخابی این miRNA ‌ ها را هدف قرار می‌دهند، 

به بازیابی عروق، تأخیر در پیشرفت بیماری و هموستاز کمک میک‌ند. 

تحقیقات بیشتر در مورد عملکرد و فعالیت این miRNAها در اهداف 

درمانی بسیار کاربردی و مفید خواهد بود و این تحقیقات برای توسعه 

مداخلات هدفمندی که رگ‌زایی را تقویت میک‌ند ضروری هستند. 

اعلان‌ها

تشکر و قدردانی: از نظرات ارزشمند داوران قدردانی می‌گردد.

تعارض منافع: در این مطالعه هیچ‌گونه تعارض منافعی وجود ندارد. از 
هوش مصنوعی در این مقاله استفاده نشده است.

 ملاحظات اخلاقی: این تحقیق از طرح تحقیقاتی با دریافت کد اخلاق  
IR.UMSU.REC.1398. 327.  در دانشگاه علوم پزشکی ارومیه انجام 

شده است. 

استفاده از هوش مصنوعی: در نوشتن و گردآوری مطالب این پژوهش 
از هوش مصنوعی استفاده نشده است. 

مشارکت نویسندگان: تمام مقاله توسط نویسنده تدوین، مطالعه و نوشته 
شده است.
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