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 :هقذهِ

ثىبض  ٚلب٤ـ چطذٝ ؾ٣ِّٛ ثطا٢ تٛن٥ف ٤ه ؾط٢انغلاح      

 اظ اضٌبٟ٘ب٢ ؾ٣ِّٛ تب  ٣ٔ ضٚز وٝ ع٣ آٖ تٕبْ اخعاء ؾ٣ِّٛ

DNA  ٚ ٖزٚ ثطاثط ٣ٔ قٛز، اظ ا٤ٙطٚ زٚ زؾتٝ ٔتفبٚت اظ غ

ٔحهٛلات پطٚتئ٣ٙ٥ حبنُ اظ آٖ، زض چطذٝ ؾ٣ِّٛ قطوت ٣ٔ 

 :وٙٙس

زؾتٝ ا٢ وٝ فّٕىطز آٟ٘ب ثطا٢ پ٥كطفت ؾَّٛ اظ ٔطحّٝ -1

G2S G1M  زض چطذٝ ؾ٣ِّٛ ضطٚض٢ ٣ٔ ثبقس. 

وٝ پ٥كطفت ؾَّٛ ضا زض  (Check Points)٘مبط ثبظضؾ٣ -2

ٞط ٔطحّٝ اظ چطذٝ ؾ٣ِّٛ ضا ثطضؾ٣ ٣ٔ وٙس ٚ اٌط قطا٤ظ 

 پؽ .1-3٘بٔٙبؾت ثبقس خ٢ّٛ ٚضٚز ثٝ ٔطحّٝ ثقس ضا ٣ٔ ٥ٌطز

 ثطا٢ پ٥كطفت چطذٝ ؾ٣ِّٕٛٞبٖ عٛض وٝ ث٥بٖ قس ٘مبط وٙتطَ 

٥٘ؿتٙس أب اٌط ٚخٛز ٘ساقتٝ ثبقس ٕٔىٗ اؾت چطذٝ ثٝ  ِعا٣ٔا 

عٛض غ٥طفبز٢ ازأٝ پ٥سا وٙس ٚ ٘ت٥دٝ آٖ ٔطي ؾَّٛ ٤ب ت٥ِٛس 

عجك . ؾِّٟٛب٢ ٘بٞٙدبض٢ ثبقس وٝ ؾطعبٖ ضا ثٛخٛز ٣ٔ آٚض٘س

  cDNAٔغبِقبت اظ ؾِّٟٛب٢ ؾطعب٣٘ ٚ ؾِّٟٛب٢ ٘طٔبَ اظ آ٘ب٥ِع 

 ثٙبْ ا٘ىٛغٖٚ غٟ٘ب٢ آٟ٘ب، زٚولاؼ ٤ب عجمٝ اظ غٖ 

(Oncogeneغٟ٘ب٢ ؾطوٛة وٙٙسٜ تٛٔٛض ٚ ) (Tumor 

Suppressor Genes) ٜٞطٌٛ٘ٝ خٟف .ا٘سقٙبؾب٣٤ قس 

(Mutation)  ٢ ا٘ىٛغ٥٘ه ٔٙدط ثٝ ت٥ِٛس فطآٚضزٜ زض غٟ٘ب٢

غبِت زض ٔمب٤ؿٝ ثب آُِ عج٥ق٣  پطٚتئ٣ٙ٥ قسٜ  وٝ فّٕىطز٢

 

، سویِ 5،فرّاد عَبری*5کاهراى هٌصَری

 2،هحبَب کاضاًی5،پريا احوذی5ضاهلَ

 

 

ٔطوع تحم٥مبت ث٥ِٛٛغ٢ پعقى٣، زا٘كٍبٜ فّْٛ . 1

 ٖپعقى٣ وطٔب٘كبٜ، وطٔب٘كبٜ، ا٤طا

 

فّْٛ آظٔب٤كٍب٣ٞ ، زا٘كىسٜ پ٥طاپعقى٣، زا٘كٍبٜ  . ٌط2ٜٚ

 فّْٛ پعقى٣ وطٔب٘كبٜ، ا٤طاٖ
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 چکیذُ

٤ه غ، وٝ زض فطا٤ٙسٞب٢ پبتِٛٛثٙبْ زاضز٥ٌط٢ ٚ پ٥كطفت فطٚق ضٌعا٣٤ )آ٘ػ٤ٛغ٘ع (قىُزهیٌِ: 

ظٔبٖ نسٔٝ ثٝ فطٚق )ثسذ٥ٓ ٤ب . ٔب٘ٙس ؾطعبٖ ٚ فطا٤ٙسٞب٢ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ه ٔب٘ٙس تط٥ٔٓ ظذٓ ٘مف زاضز

غ٥ط ثسذ٥ٓ(ثٝ فّت زض ٔقطو لطاضٌطفتٗ ٔبتط٤ىؽ ظ٤طا٘سٚت٥ّب٣ِ ثب خط٤بٖ ذٖٛ، ٞطزٚ ؾ٥ؿتٓ 

ٕٞٛؾتبت٥ه ٚ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ثطا٢ تٛلف اظ زؾت ضفتٗ حدٓ ظ٤بز ذٖٛ زض ثبفتٟب٢ اعطاف ٚ ثطا٢ 

زض ؾ٥ؿتٓ  اذتلاَضٚ  ٞط ٌٛ٘ٝ  اظ ا٤ٗ.تط٥ٔٓ ٘مم ا٤دبز قسٜ ثٝ ٔحُ آؾ٥ت حطوت ٣ٔ وٙٙس 

 ٕٞٛؾتبت٥ه ٚ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٔٙدط ثٝ ضقس ٚ ٔتبؾتبظ تٛٔٛض ٣ٔ قٛز.

 WILYاظ ثب٘ىٟب٢ اعلافبت٣ ٔقتجط  ا٘قمبز ٚ ضٌعا٣٤ زض ؾطعبٖٔمبلات ٔطثٛط ثٝ  ّا:رٍش

ONLINE LIBRARY ،ISI web of science  ،LinkSpringer  ،Science direct  ،

Pubmed   ،google scholar ،SID  ٚISC  ٔطتجظ ٔٛضز خؿتدٛ 2014تب 1971زض ٔحسٚزٜ ؾبِٟب٢

 .لطاض ٌطفتٙس

فٛأُ ٚ فبوتٛضٞب٢ زذ٥ُ زض آ٘ػ٤ٛغ٘ع ، ا٘قمبز  ٚ ؾطعبٖ ، ٔٙدط  ثٝ تم٤ٛت ؾ٥ؿتٓ  ّا:يافتِ

 آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٚ ثٝ ز٘جبَ آٖ ضقس ٚ ٔتبؾتبظ تٛٔٛض ٚ افعا٤ف اؾتقساز  ا٘قمبز پص٤ط٢ ث٥ٕبضاٖ ٣ٔ ٌطزز.

ح حبنّٝ حبو٣ اظ آ٘ؿت وٝ ٞط ٌٛ٘ٝ  اذتلاَ زض تٙؾ٥ٓ نح٥ح ث٥ٗ ؾ٥ؿتٓ پطٚ ٘تب٤ گیری:ًتیجِ

ٚ  ، قطا٤ظ ثٝ ٘فـ ؾ٥ؿتٓ پطٚ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه پ٥ف ضٚز٥٘ه ٚ آ٘ت٣ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ؾجت ٣ٔ قٛزآ٘ػ٤ٛغ

ٚ فٛأُ ٔتطقحٝ اظ پلاوتٟب، ٔٙدط ثٝ  تٙؾ٥ٓ ا٘قمبز ٚ  فبوتٛضٞبس. تٛٔٛض ثتٛا٘س ضقس ٚ ٔتبؾتبظ زٞ

 .. تٛظ٤ـ آٟ٘ب زض تٙؾ٥ٓ آ٘ػ٤ٛ٘ع ٣ٔ قٛ٘س

 ضٌعا٣٤، ا٘قمبز ، ٔتبؾتبظ ،ؾطعبٖ: ّاکلیذ ٍاشُ

 

mailto:Kamranmansouri@gmail.com
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 Point)اظ ا٤ٙطٚ حت٣ ثطٚظ ٤ه خٟف ٘مغٝ ا٢ .زاض٘س

Mutation)  ٖٚزض ا٘ىٛغٖ  61ؾبزٜ زض غٖ ؾبذتبض٢ اٌع

RAS  2-4ه پطٚتئ٥ٗ ٘بلم ٤ب تغ٥٥ط ٤بفتٝ ضا ت٥ِٛس ٣ٔ وٙس٤. 

     RAS  ٤هG ثٝ ذب٘ٛازٜ ت٥طٚظ٤ٗ و٥ٙبظ ثٛزٜپطٚتئ٥ٗ ٚاثؿت ٝ  ،

فقبَ    GTPثٛزٜ ٚ  ثب اتهبَ ثٝ  GTPوٝ فقب٥ِت آٖ ٚاثؿتٝ ثٝ 

حبَ ظٔب٣٘ وٝ  .ٔربثطٜ ٣ٔ وٙسثطزاض٢ ضا قسٜ ٚ  ؾ٥ٍٙبَ ٘ؿرٝ

GTP  ٚ قىؿتٝ قسGDP  پ٥بْ ثب اذتلاَ  ٚخٛز آٔس ا٘تمبَٝ ث

غٟ٘ب٢ ؾطوٛة وٙٙسٜ تٛٔٛض وٝ ٘مف  .ٕٞطاٜ ذٛاٞس قس

ٔتضبز٢ ٘ؿجت ثٝ ا٘ىٛغٖ زاقتٝ، فُٕ آٖ ا٤دبز تٕب٤ُ ثٝ فمت 

٘ك٣ٙ٥ زض ؾِّٟٛب٢ ؾطعب٣٘ اؾت ٚ اظ ث٥ٗ ضفتٗ ٞطزٚ آُِ ٔطثٛط 

ٛٔٛض فبُٔ ا٤دبز ٚلب٤ـ غ٥ط ٘طٔب٣ِ زض چطذٝ ثٝ غٖ ؾطوٛثٍط ت

ٚ ؾ٣ِّٛ اؾت وٝ ٘ت٥دٝ آٖ اظ تٙؾ٥ٓ ذبضج قسٖ ؾَّٛ اظ چطذٝ 

ثطا٢  Folkman, 1971زض ؾبَ  .2-5تىث٥ط ث٣ ض٤ٚٝ آٖ ٣ٔ ثبقس

٘رؿت٥ٗ ثبض فطض٥ٝ ٚاثؿتٝ ثٛزٖ ضقس تٛٔٛضٞب ثٝ ضي ظا٣٤ ضا 

ٔغطح وطز, ٔغبِقبت ثقس٢ ٘كبٖ زاز وٝ ضقس ٚ ٔتبؾتبظ تٛٔٛض ٞب 

ثٝ ا٤دبز ضي ٞب٢ خس٤س ٚ ضفـ ٥٘بظٞب٢ تغص٤ٝ ا٢ تٛٔٛض ثؿت٣ٍ 

زاضز. افعا٤ف ؾ٥ؿتٓ فطٚل٣ احتٕبلا تٟبخٓ ؾَّٛ ٞب٢ تٛٔٛض٢ 

بٖ ذٖٛ ٚا٘تكبض ثٝ ا٘ساْ ٞب٢ ز٤ٍط ضا اظ عط٤ك ٚاضز قسٖ ثٝ خط٤

افعا٤ف ٣ٔ زٞس. ٔغبِقبت ٕٞچ٥ٙٗ ٘كبٖ زازٜ وٝ تكى٥ُ ؾ٥ؿتٓ 

فطٚل٣ زض ؾطعبٖ ثسذ٥ٓ ثب لسضت ٔتبؾتبظ تٛٔٛض ضاثغٝ ٔؿتم٥ٓ 

زاضز. ٔغبِقبت ٘كبٖ ٣ٔ ٞس ٥ٞپٛوؿ٣ ضي ظا٣٤ ضا فقبَ وطزٜ ٚ 

ثبفث ٔتبؾتبظ ٣ٔ قٛز. زض قطا٤غ٣ وٝ اوؿ٥ػٖ اعطاف ؾَّٛ 

 Hypoxia)زاقتٝ ثبقس فبوتٛض اِمب قٛ٘سٜ ثب ٥ٞپٛوؿ٣  ٚخٛز

Inducible Factor;HIF)  ٝ٥ٞسضٚوؿ٥ّٝ قسٜ ٚ زض ٘ت٥د

تدع٤ٝ ٣ٔ قٛز, زض حب٣ِ وٝ زض قطا٤ظ وٕجٛز اوؿ٥ػٖ ا٤ٗ 

فبوتٛض ٥ٞسضٚوؿ٥ّٝ  ٘كسٜ ٚ پب٤ساض ثٛزٜ , ثٝ ٞؿتٝ ٟٔبخطت 

وطزٜ ٚ ثبفث اِمب٢ فبوتٛضٞب٢ ٔؤثط زض ضي ظا٣٤ ٣ٔ قٛز 

غ٥٥طات ا٘ىٛغ٥٘ه ؾَّٛ ٞب٢ تٛٔٛض٢ ٕٔىٗ اؾت اظ عط٤ك ت

فبوتٛضٞب٢ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه زض اِمب ٚ ٌؿتطـ ضي ظا٣٤ ٘مف زاقتٝ 

-K-ras  ,H-ras  , Vثبقس. ٔٛتبؾ٥ٖٛ زض غٖ ٞب٢ ا٘ىٛغ٥٘ه 

rafٚV-src  ٖٔٛخت اِمب٢ ث٥بVEGF  ٗ٣ٔ ٌطزز, ٕٞچ٥ٙ

ٔٙدط ثٝ وبٞف ت٥ِٛس  P53ٔٛتبؾ٥ٖٛ زض غٖ ؾطوٛثٍط 

قسٜ ٚ زض٘ت٥دٝ ضي ظا٣٤  VEGFس٤ٗ ٚ افعا٤ف ث٥بٖ تطٚؾپٛ٘

فقبَ ٣ٔ قٛز. فٛأُ ٚ فبوتٛضٞب٢ زذ٥ُ زض آ٘ػ٤ٛغ٘ع ، ا٘قمبز  ٚ 

ؾطعبٖ ، ٔٙدط  ثٝ تم٤ٛت ؾ٥ؿتٓ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٚ ثٝ ز٘جبَ آٖ ضقس 

ٚ ٔتبؾتبظ تٛٔٛض ٚ افعا٤ف اؾتقساز  ا٘قمبز پص٤ط٢ ث٥ٕبضاٖ ٣ٔ 

 .7،6ٌطزز

 ّا:هَاد ٍ رٍش

اثتسا  ٔمبلات ٔطثٛط ثٝ ِٛؾ٣ٕ ٞب٢ حبز ٥ّٔٛثلاؾت٥ه اظ زض      

 WILY ONLINE LIBRARY ،ISI  ثب٘ىٟب٢ اعلافبت٣

web ofscience  ،LinkSpringer  ،Sciencedirect 

  ،Pubmed   ،google scholar  ،SID ،ISC  وتت ،

ؾپؽ ٔمبلات ٔطتجظ  .ٚ غ٥طٜ  ٔٛضز خؿتدٛ لطاض ٌطفتٙسٔطخـ 

: ثب خؿتدٛ و٥ّس ٚاغٌبٖ. تدٛ ٚ ٔغبِقٝ قس٘سخؿ ا٘قمب ٚ ؾطعبٖ 

ثطا٢ . ٔمبِٝ ٚ وتبة ٔكبٞسٜ قس  86ا٘قمبز ٚ ؾطعبٖ ، ضٌعا٣٤ 

ا٘تربة ٔؿتٙسات ٔٛضز اؾتفبزٜ اثتسا فٙب٤ٚٗ ٤بفت قسٜ تٛؾظ 

ٔٛتٛضٞب٢ خؿتدٛ اظ ٘ؾط اضتجبط ٔٛضٛف٣ ثطضؾ٣ قس٘س ٚ پؽ 

اظ ثطضؾ٣ ٔٛاضز٢ وٝ وبّٔتط اظ ثم٥ٝ ثٛز٘س ثقٙٛاٖ ٔطخـ ٔٛضز 

ٔمبِٝ ٚ وتبة زض  41اؾتفبزٜ ا٘تربة قس٘س ٚ زض ٟ٘ب٤ت تقساز 

ٛخٝ ثٝ ٔق٥بضٞب٢ ٔصوٛض ثب ت   1971- 2014ٔحسٚزٜ ؾبِٟب٢ 

 .ٔٛضز ثطضؾ٣ ٟ٘ب٣٤ لطاض ٌطفتٙس

 :ًتايج

 Armaned Trousseau 1856زض ؾبَ  :ؾطعبٖ ٚ ا٘قمبز      

ثب ٌعاضـ ا٥ِٚٗ تطٚٔجٛفّج٥ت ٟٔبخط زض ثسذ٣ٕ٥،ضاثغٝ ف٥ٕك ث٥ٗ 

حت٣ أطٚظٜ ثب تٕب٣ٔ .ٕٞٛؾتبظ ٚ ضقس ٘ئٛپلاؾٓ ضا قٙبؾب٣٤ وطز

نٛضت ٌطفتٝ ٚ ثب افعا٤ف پ٥كطفت٣ وٝ زض وكف ؾط٤ـ ؾطعبٖ 

آٌب٣ٞ ث٥ٕبضاٖ، تطٔجٛظ ٚض٤س٢ ا٤س٤ٛپبت٥ه  ضا ٣ٔ تٛاٖ ا٥ِٚٗ 

ٔغبِقبت ٚؾ٥ـ ثب٣ٙ٥ِ زض  .6،7ؾبٞط ثسٖٚ فلأت ؾطعبٖ زا٘ؿتت

 ٥ٔDVT (Deep Venousلاز٢ ٘كبٖ زاز وٝ  1990ؾبَ 

Thrombosis) ا٤س٤ٛپبت٥ه ثٝ عٛض آقىبضا ثب افعا٤ف ذغط 

(Risk) آٟ٘ب ٞٓ چ٥ٙٗ اقبضٜ وطز٘س وٝ .  6،8ثسذ٣ٕ٥ ٕٞطاٜ ثٛز

 .ٔطاحُ ا٥ِٚٝ پ٥كطفت ؾطعبٖ ٣ٔ تٛا٘س ثبفث افعا٤ف ا٘قمبز قٛز

خب٣٤  .ٔىب٥٘ؿ٣ٕ وٝ زض ٔطاحُ پ٥كطفتٝ ؾطعبٖ اظ اظ ث٥ٗ ٣ٔ ضٚز

 وٝ آؾ٥ت ثبفت٣ ٚؾ٥ـ ثبقس ٤ه فبخقٝ ٕٞٛؾتبت٥ه ضخ ٣ٔ زٞس

، ٕٞطاٜ ثب تطٚٔجٛظ، اظ ؾطعبٖ ؾ٥ٙٝٞب٢ تط٤ٗ ثسذ٣ٕ٥ضا٤ح.

ٞب زض ٜ وٝ ٔٙقىؽ وٙٙسٜ ق٥ٛؿ ا٤ٗ ؾطعبٖوِٖٛٛ ، ض٤ٝ ثجت قس
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ٞب فطو وطز وٝ تٛٔٛض H.DAvarak. ثبقسفْٕٛ خٕق٥ت ٣ٔ

 وٙٙس وٝبؾد تط٥ٔٓ ظذٓ ٥ٔعثبٖ ضا فقبَ ٣ٔثطا٢ ؾبذت اؾتطٚٔب پ

ٌطفتٗ ف٥جط٤ٗ زض خب٤ٍبٜ تٛٔٛض ٢ آٖ ا٤دبز ِرتٝ ٚ لطاض٘ت٥دٝ

ثٝ فٙٛاٖ ف٥جط٤ٗ ٤ه ٔبتط٤ىؽ ذبضج ؾ٣ِّٛ ضا وٝ . 6،9ثبقس٣ٔ

٥ٟب ٚ قطا٤ظ ضا ٞب٢ ؾطعب٣٘ خس٤س ٔزاضثؿت ٔٛلت٣ ثطا٢ ؾَّٛ

ٞب٢ اِتٟبث٣ ٚ تكى٥ُ ٤ه ٔؿ٥ط ٌطزـ ثطا٢ ٟٔبخطت ؾَّٛ

مبز ثب ٞب وٝ فطآ٤ٙس ا٘قذٓذلاف ظثط .ذٖٛ خس٤س فطاٞٓ ٣ٔ وٙس

٥ٛؾتٝ ، ؾَّٛ ٞب٢ تٛٔٛض٢ ثٝ عٛض پ٤بثستط٥ٔٓ ثبفت ذبتٕٝ ٣ٔ

خب٤ٍع٤ٗ اؾتطٚٔب٢ ثبِغ ٣ٔ ف٥جط٤ٗ ٔبتط٤ىؽ ضا فقبَ ٣ٔ وٙٙس ٚ 

، وٙسٛٔٛض ضا ظذ٣ٕ وٝ اِت٥بْ پ٥سا ٣ٕ٘تٛاٖ تثٙبثطا٤ٗ ٣ٔ. 10قٛز

قٛز وٝ آؾ٥ت ٚاضزٜ ا٘قمبز ظٔب٣٘ فقبَ ٣ٔضٚ٘س  .زض ٘ؾط ٌطفت

ولاغٖ ٔبتط٤ىؽ ثٝ ا٘سٚت٥ّْٛ ثبفث اِمبء فبوتٛض ثبفت٣ ٚ ف٥جطٞب٢ 

 VII فبوتٛض ثبفت٣ ٤ه وٕپّىؽ فقبَ ثب . ٌطززْ ٣ٔت٥ّٛظ٤ط ا٘سٚ

، ٣ٕ اظ ٞط وساْ زض ٌطزـ ٚخٛز زاضززٞس، ٔمساض وتكى٥ُ ٣ٔ

  – TF ثٝ فطْ فقبَ، وٕپّىؽ   X  ٚIXثطا٢ تجس٤ُ فبوتٛض 

FVIIa   زض قطا٤ظ زاذُ ثسٖ ثٛؾ٥ّٝ ٔؿ٥ط ترط٤جٍط فبوتٛض ثبفت٣

٥٘ع اظ عط٤ك  Xضٚز، تكى٥ُ فبوتٛض اظ ث٥ٗ ٣ٔ Xaٚاثؿتٝ ثٝ فبوتٛض

ثٝ فٙٛاٖ وٛفبوتٛض،  ٤IXa   ٚVIIaه ٔؿ٥ط فطف٣، ثٛؾ٥ّٝ فبوتٛض

ٚ  Xaزض حضٛض فبوتٛض  Vحبَ فبوتٛض .٥ٌطز نٛضت ٣ٔ

قٛز وٝ ثقٙٛاٖ فقبَ تجس٤ُ ٣ٔ Vaتطٚٔج٥ٗ ثٝ فبوتٛض 

اظ عطف٣ تطٚٔج٥ٗ . ٙسوفُٕ Xa٣ٔثطا٢ فبوتٛض  وٛفبوتٛض٢

تكى٥ُ ِرتٝ زاقتٝ ٚ ثبفث وبتب٥ِع ف٥جط٤ٙٛغٖ ٘مف اؾبؾ٣ زض 

قٛز وٝ ثقس زض حضٛض ٤ٗ ٘بٔحَّٛ ٣ٔٔحَّٛ ٚ تكى٥ُ ف٥جط

ط٢ ضي ٚلت٣ وٝ ٘فٛشپص٤ .ٌطززِرتٝ پب٤ساض ٣ٔ XIII فبوتٛض

، ثس٘جبَ تطاٚـ ٥ٌّىٛپطٚتئ٥ٗ آؾ٥ت ز٤سٜ افعا٤ف پ٥سا وطز

٣ اتهب٣ِ پلاؾٕب ٔب٘ٙس ف٥جط٤ٙٛغٖ ٚ ف٥جطٚ٘ىت٥ٗ، زاضثؿت٣ ٔٛلت

زض ٘ت٥دٝ  ثطا٢ ٟٔبخطت ؾَّٛ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ا٤دبز٥ٔكٛز

زض پ٣  فقبَ .قٛزثٝ عٛض ٕٞبًٞٙ ثب ا٘قمبز آغبظ ٣ٔآ٘ػ٤ٛغ٘ط 

َٛ ٞب٢ زاذُ قسٖ پلاوت زض ٔحُ آؾ٥ت ز٤سٜ، ثب تطقح ٌطا٘

ٞب٢ فبوتٛض ٞب٢ ٔتقسز ٚ ترط٤ت ٌطٔٙدط ثٝ  فقبَ وٙٙسٜ

 ثٝ عٛض ٤ٚػٜ پلاوتٟب ٔٙجـ ٟٔٓ. قٛزضٌعا٣٤ ٣ٔ

VEGF(Vascular Endothelial Growth Factor) 

ط٤ٗ فبوتٛض ضٌعا٣٤ قٙبذتٝ قسٜ تثبقٙس وٝ ٟٔٓزاذُ ثسٖ ٣ٔ

ٞب٢ ا٘سٚت٥ّب٣ِ چ٥ٙٗ ثب اثط ثط ؾَّٛٞٓ VEGF.ثبقس٣ٔ
 VWF (Von Willebrand Factor)ؾبظ٢ثبفث آظاز11،12،13

 VEGF. 10-14وٙسٞب ضا تؿ٥ُٟ ٣ٔوٝ اتهبَ پلاوتاظ آٟ٘ب قسٜ 

پص٤ط٢ ثب افعا٤ف ٘فٛش قٛز ٚٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ٣ٔثبفث تىث٥ط ؾَّٛ

ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ف ث٥بٖ فبوتٛض ثبفت٣ ثط ؾغح ؾَّٛفطٚق ٚ افعا٤

ثٝ فٙٛاٖ ٤ه ثبقس قبَ وٙٙسٜ ان٣ّ آثكبض ا٘قمبز٢ ٣ٔوٝ ف

 ء وٙس ٚ ثبفث اضتمبٔؿتم٥ٓ فُٕ ٣ٔفبوتٛض ا٘قمبز٢ غ٥ط

آ٘ػ٤ٛغ٘ع تطٚٔج٥ٗ،  .قٛزچؿجٙس٣ٌ پلاوت ٚ فقبَ قسٖ آٖ ٣ٔ

 PARضا زض ثسٖ ثٝ ٚؾ٥ّٝ خسا وطزٖ فبُٔ آ٥ٔٗ ا٘تٟب٣٤ 

(Protease – Activated Receptors )َّٛٞب٢ ض٢ٚ ؾ

زٞس ٚاظ ا٤ٗ عط٤ك ثبفث فقبَ قسٖ ا٘سٚت٥ّبَ ،تحت تبث٥ط لطاض ٣ٔ

ٚ تطقح، فقبَ وٙٙسٜ پلاؾ٥ٕٛ٘ٛغٖ ٚ ٔتبِٛپطٚتئ٥ٙبظ ، و٥ٕبظ ٚ 

ا٤ٗ آ٘ع٤ٓ ٞب ثبفث وبتب٥ِع  .قٛزتئ٥ٙبظ٢ ٣ٔپبض٤ٙبظ ٚ ذب٘ٛازٜ پطٚٞ

فقبَ  .٣ٔ قٛ٘س VEGFث٥كتط غكبء پب٤ٝ ٚافعا٤ف آ٘ػ٤ٛغ٘ع ثٛؾ٥ّٝ 

قسٖ ؾَّٛ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ثٝ ٚؾ٥ّٝ تطٚٔج٥ٗ ثبفث افعا٤ف ث٥بٖ 

٘ت٥دٝ ا٤ٗ ٚلب٤ـ ، ٟٔبخطت ؾَّٛ  .٥٘ع ٣ٔ قٛز VEGFضؾپتٛض 

 ٕت ض٤ؿٕبٖ ف٥جط٣ٙ٤ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ تىث٥ط ٤بفتٝ اظ ٘بح٥ٝ ِرتٝ ثٝ ؾ

چؿجٙس٣ٌ ٚ تٛظ٤ـ  .ثبقسٚ تكى٥ُ زٚثبضٜ ز٤ٛاضٜ فطٚل٣ ٣ٔ

ٞب٢ َؾِّٟٛب٢ ٟٔبخط ا٘سٚت٥ّبَ ثؿت٣ٍ ثٝ اتهبَ ا٤ٙتٍط٤ٗ ؾّٛ

آؾپبضت٥ه اؾ٥س  –ٌلاؾ٥ٗ –سٚت٥ّبَ ثٝ اؾ٥سٞب٢ آ٥ٔٙٝ آضغ٥٘ٗا٘

٥٘بظٔٙس فقبَ قسٖ  چ٣ِٗ٥ٙ ٟٞٓٔبخطت ؾّٛ. ف٥جط٤ٗ زاضز

ا٤ٗ فطآ٤ٙس ثٛؾ٥ّٝ فبوتٛض ضقس تطقح قسٜ . ثبقسف٥جط٥ِٛٙ٤ع ٣ٔ

وٝ فقبَ وٙٙسٜ ضؾپتٛض پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ٚ فقبَ 

وٙٙسٜ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ اظ ٘ٛؿ اضٚو٥ٙبظ ضا وٝ ثبفث تكى٥ُ آ٘ع٤ٓ 

ٌطزز  ضا وبتب٥ِع ٣ٔ ف٥جط٤ِٙٛت٥ه پلاؾ٥ٕٗ اظ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ٣ٔ

 . 11،14وٙٙس

ضقس ٚ  :َشًس تَهَرفعال ضذى سیستن اًعقاد طی آًصي     

فٙٛت٥پ . ثبقسٔٛض ٚاثؿتٝ ثٝ تساْٚ آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٣ٔٔتبؾتبظ تٛ

زٞس وٝ تٛٔٛض ٞب ظٔب٣٘ ض٢ٚ ٣ٔآ٘ػ٤ٛغ٥٘ه زض ثسذ٣ٕ٥

وٛچه زض ٔحُ لطاض٥ٌط٢ ذٛز قطٚؿ ثٝ زؾتطؾ٣ ثٝ ٔٙجـ 

ٞب٢ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٤ٗ تجس٤ُ ثب افعا٤ف ث٥بٖ پطٚتئ٥ٗا. ذ٣٘ٛ وٙس

ٞب٢ ت زض ٔٛـت٥دٝ ٔغبِقب٘ .13،15قٛزٔكرم ٣ٔ VEGFٔثُ 

زٞس وٝ ا٤ٗ تجس٤ُ زض اٚا٤ُ پ٥كطفت تطا٘ؽ غ٥٘ه ٘كبٖ ٣ٔ
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-٤ب زض پبؾد تٛٔٛض ٘ؿجت ثٝ اؾتطؼ تٛٔٛض زض ٘ت٥د١ تغ٥٥ط غ٘ت٥ى٣

زض . اتفبق ٣ٔ افتس PHٞب٢ ٔح٥غ٣ ٔثُ ٞب٤پٛوؿ٣ ٚ وبٞف 

ٔح٥ظ ؾ٣ِّٛ، ٞب٤پٛوؿ٣ ثبفث افعا٤ف ؾغح فبوتٛضٞب٢ 

ٚ  HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor-1)ض٤ٛ٘ٚؿ٣ 

HIF-2 َّٛب٣٤ ٔثُ ٞب٢ اؾتطٚٔزض ؾِّٟٛب٢ تٛٔٛض٢ ٚ ؾ

ثبفث افعا٤ف  HIF1ٚ   2. قٛزٞب ٣ٔٔبوطٚفبغٞب ٚ ف٥جطٚثلاؾت

ضٞب٢ پطٚآ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٔتقسز ز٤ٍط ٚ فبوتٛ VEGFض٤ٛ٘ٚؿ٣ غٖ 

ٞب٤پٛوؿ٣ ٕٞچ٥ٙٗ ثبفث وبٞف ؾغح فبوتٛضٞب٢ . قٛز٣ٔ

ط تقبزَ ثٝ تغ٥٥ ٘ت٥دٝ زض 1ٚ –ضسضٌعا٣٤ ٔثُ تطٚٔجٛؾپٛ٘س٤ٗ 

فقب٥ِت ؾ٥ؿتٓ ٕٞٛؾتبت٥ه . قٛز٘فـ فقب٥ِت ضٌعا٣٤ ٣ٔ

ثٙب  .زٞسٕبضاٖ ؾطعب٣٘ قٙبذتٝ قسٜ ٚض٢ٚ ٣ٔؾبِٟبؾت وٝ زض ث٥

ٛآٔج٣ِٛ ثطا٤ٗ ض٤ٚىطز ث٥ٕبضاٖ ؾطعب٣٘ زض ذغط افعا٤ف تطٔج

قٕبض٢ اظ فبوتٛضٞب٢ . 13،14 ٥ٌط٘سٚض٤س٢ ٚ قط٤ب٣٘  لطاض ٣ٔ

ٞب٢ ؾطعب٣٘ ث٥بٖ ٚ ٔثُ فبوتٛض ثبفت٣ ثٛؾ١ّ٥ ؾَّٛز٢ پ٥ف ا٘قمب

٣٤ ٞب٢ اؾتطٚٔبَقٛ٘س ٚ ٌب٣ٞ حت٣ ثٛؾ١ّ٥ ؾّٛتطقح ٣ٔ

٘ت٥د١ آ٘ػ٤ٛغ٘ع تٛٔٛض . قٛ٘سٔٛخٛز زض تٛٔٛضٞب ٥٘ع ث٥بٖ ٣ٔ

ا٘سٚت٥ّْٛ غ٥طٔٙؾٓ، تكى٥ُ فطٚق غ٥ط ٘طٔبَ ٚ ثٝ ز٘جبَ آؾ٥ت ٤ب 

. ٙستٛا٘س ؾ٥ؿتٓ ٕٞٛؾتبت٥ه ضا فقبَ وخط٤بٖ ذٖٛ ٣ٔ

فبوتٛضٞب٢ ٔطتجظ ثب زضٔبٖ ٔثُ خطاح٣، ق٣ٕ٥ زضٔب٣٘، ٞٛضٖٔٛ 

٣ِ ٕٞطاٜ ثب ثسذ٣ٕ٥ ضا زضٔب٣٘ ٚ  احتٕبَ تٛظ٤ـ تطٚٔجٛآٔجٛ

ح٥ٗ آ٘ػ٤ٛغ٘ع تٛٔٛض  اظ عطف٣ ؾ٥ؿتٓ ا٘قمبز٢ .زٞسافعا٤ف ٣ٔ

اؾبؾبً فبوتٛض ثبفت٣  تٛؾظ ثؿ٥بض٢ اظ ؾَّٛ  .قٛ٘س٥٘ع فقبَ ٣ٔ

زض حبَ     Vٗ ثطذٛضز ثب ضٕ ٞب٢ تٛٔٛض٢ ث٥بٖ قسٜ  وٝ

 ٞب٢ؾَّٛ. وٙٙسوتٛض ٚ آثكبض ا٘قمبز٢ ضا فقبَ ٣ٌٔطزـ، فب

ٔثُ ٔٛؾ٥ٗ،  X ٞب٢ فبوتٛضتٛٔٛض٢ ٞٓ چ٥ٙٗ ؾب٤ط فقبَ وٙٙسٜ

-ٖ پ٥ف ا٘قمبزٞب٢ ؾطعبٖ قٙبذتٝ ٣ٔؾ٥ؿت٥ٗ پطٚتئبظ وٝ ثٝ فٙٛا

ٛز ف٥جط٤ٗ ثبفث تكى٥ُ تطٚٔج٥ٗ ٚ ٚخ .وٙٙسقٛ٘س ضا  تطقح ٣ٔ

فت آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٚ فقبَ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ٚ پ٥كطحطوت ؾَّٛافعا٤ف 

 .12،15قٛزقسٖ پلاوت ٣ٔ

 ٣ـــــــفبوتٛض ثبفت: اىًقص فاکتَر بافتی در سرطـــــ      

(Tissue Factor(TF)ثٝ فٙٛاٖ فبوتٛض )ا٘قمبز٢،  3

ضٚ ٤ه  قٛز ، اظ ا٤ٗقٙبذتٝ ٣ٔ CD142تطٚٔجٛپلاؾت٥ٗ ٤ب 

غٖ فبوتٛض ثبفت٣ . اؾت ٥ٌّKDa 47ىٛپطٚتئ٥ٗ غكب٣٤ ثب ٚظٖ 

لطاض ٌطفتٝ ٚ  1زاقتٝ ٚ ض٢ٚ وطٚٔٛظْٚ 12/4kbp ا٘ؿب٣٘

ز٥ٔٗ ثٛزٜ وٝ   3فبوتٛض ثبفت٣ زاضا٢ . ثبقساٌعٖٚ ٣ٔ 16حب٢ٚ 

ز٥ٔٗ غكب٣٤ آٖ  اؾ٥س آ٥ٔٙٝ، 219ز٥ٔٗ ذبضج ؾ٣ِّٛ آٖ زاضا٢ 

-٣ٔاؾ٥سآ٥ٔٙٝ   21اؾ٥سآ٥ٔٙٝ ٚ زْ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ آٖ حب٢ٚ  23

ز٥ٔٗ ذبضج ؾ٣ِّٛ فبوتٛض ثبفت٣  ٔحُ لطاض٥ٌط٢ . 13،14ثبقس

ٍِٙطٌبٜ ٔحىٓ  ، ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ ثٝ فٙٛاٖ ٤هVIIفبوتٛض 

. 2،13 فُٕ ٣ٔ وٙٙس ثط ؾغح ؾ٣ِّٛ TF-FVIIaثطا٢ وٕپّىؽ 

ث٥بٖ غٖ فبوتٛض ثبفت٣  پ٥چ٥سٜ ثٛزٜ ٚ ثٛؾ١ّ٥ تقساز٢ اظ 

 ᶋB، فبوتٛض 1-فبوتٛضٞب٢ ض٤ٛ٘ٚؿ٣ قبُٔ پطٚت٥ئٗ فقبَ وٙٙس٠ 

تٛا٘ٙس ثٝ ٞب٤پٛوؿ٣ ٤ب آ٘ٛوؿ٣ وٝ Sp1 ،Egr-1٣ٔا٣٤، ٞؿتٝ

فلاٜٚ ثط ا٤ٗ ، ٞپبض٤ٗ ٚ ِٔٛىَٛ . حؿبؼ ثبقٙس تٙؾ٥ٓ قٛ٘س

چؿجٙس٣ٌ ٤ه، ؾغح ا٘سٚت٥ّبَ ٚ پلاوت ٞط زٚ زض تٙؾ٥ٓ ث٥بٖ 

قطوت  P38غٖ فبوتٛض ثبفت٣ ثٝ ٚؾ١ّ٥ فقبَ وطزٖ ٔؿ٥ط ؾ٥ٍٙبَ 

تٛا٘س زض فبوتٛض ثبفت٣ ٣ٔ اٌطچٝ ث٥بٖ . وٙٙس٣ٔ

٣ ثٝ ٚؾ١ّ٥ فبوتٛض ضقس ٚ ٔبوطٚفبغ ٚ ؾَّٛ ا٘سٚت٥ّبِ/ٔٙٛؾ٥ت

ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ فطٚل٣ ٚ ث٥ٗ ٞب تٙؾ٥ٓ قٛ٘س، أب ؾَّٛؾ٥تٛو٥ٗ

بَ زض قطا٤ظ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ه فبوتٛض ثبفت٣ ضا ثٝ عٛض ٘طٔ فطٚل٣،

ثٝ ظٔب٣٘ وٝ پب٤ساض٢ لبٖ٘ٛ ث٥بٖ فبوتٛض ثبفت٣ . وٙٙسث٥بٖ ٣ٕ٘

ب ؾغح ظ٤ط ؾ٣ِّٛ زض تٕبؼ لطاض ذٖٛ ث ذٛضز ٚفطٚق ثٟٓ ٣ٔ

افعا٤ف فبوتٛض ثبفت٣ ثٛؾ١ّ٥ ا٤ٗ . قٛزٔحسٚز ٣ٔ ٥ٌطز،٣ٔ

ٞب٢ اؾتطٚٔب٣٤ ثٝ ذٛث٣ زض ؾطعبٖ ٞب٢ تٛٔٛض٢ ٚ ؾَّٛؾَّٛ

قٛاٞس ظ٤بز٢ .ؾ٥ٙٝ ٚ ز٤ٍط تٛٔٛضٞب٢ ثسذ٥ٓ اثجبت قسٜ اؾت

-TFؽ ٚخٛز زاضز ٔج٣ٙ ثط ا٤ٙىٝ ثقس اظ فقبَ قسٖ وٕپّى

FVIIa  ًٔؿتم٥ٕبPAR-2  ٖٛفقبَ قسٜ، زض ٘ت٥د١ فؿفٛض٤لاؾ٥

ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ فبوتٛض ثبفت٣ ضا ثٝ ز٘جبَ زاضز. ا٤ٗ وبض ثب 

ثبفث پ٥كطفت فطآ٤ٙس آ٘ػ٤ٛغ٘ع  PAR-2وٙتطَ ف٥سثه ٔٙف٣ 

 .13،16( 3)قىُ  ٣ٔ قٛز

 Judah :فاکتَر بافتی ٍ آًصيَشًس در تَهَر     

folkman  َوبض وطز ٚ زض حبَ  ض٢ٚ ا٤ٗ ٔٛضٛؿ 1970زض ؾب

حبضط ثٝ عٛض ٚؾ٥ق٣ پص٤طفتٝ قسٜ وٝ آ٘ػ٤ٛغ٘ع ثطا٢ ضقس تٛٔٛض 

چٖٛ تٛٔٛض ثسٖٚ تكى٥ُ فطٚق خس٤س ٣ٕ٘  ،  ضطٚض٢ اؾت
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٣ٔ تٛا٘س  فبوتٛضٞب٢ ثبفت٣ .وٙسپ٥كطفت m  2تٛا٘س ث٥ف اظ

 :سٙعط٤ك ٔؿتم٥ٓ ٚ غ٥ط ٔؿتم٥ٓ  ٌؿتطـ زٞ 2آ٘ػ٤ٛغ٘ع ضا اظ 

 -2ٔىب٥٘ؿٓ ٚاثؿتٝ ثٝ تكى٥ُ ِرتٝٔؿ٥ط ٔؿتم٥ٓ ثٝ ٚؾ١ّ٥  -1

ٔىب٥٘ؿٓ غ٥طٔؿتم٥ٓ ٚاثؿتٝ ثٝ تكى٥ُ ِرتٝ ٤ب ثٛؾ١ّ٥ فطآ٤ٙسٞب٢ 

ضي ظا٣٤ ؾَّٛ ٞب٢ تٛٔٛض٢ وٝ ثب ا٤دبز تغ٥٥ط زض ت٥ِٛس 

ِٔٛىَٛ ٞب٢ تٙؾ٣ٕ٥  زض ضقس ؾَّٛ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ فطٚل٣ 

 .13،17نٛضت ٣ٔ ٥ٌطز

٘قمبز ثٝ عٛض فقبَ قسٖ ا آ٘ػ٤ٛغ٘ع زض تٙؾ٥ٓ غ٥ط ٔؿتم٥ٓ      

ضي ظا٣٤ ضا ثٝ ٚؾ١ّ٥ فبوتٛضٞب٢ ضي ظا٣٤ وٝ اظ  ،  غ٥طٔؿتم٥ٓ

ت٥ِٛس . پلاوت تطقح ٣ٔ قٛز ضاحٕب٤ت ٣ٔ وٙٙس αٌطاَ٘ٛ ٞب 

خفت G، تطٚٔج٥ٗ ٚ پطٚتئ٥ٗ Xaٔبظاز ٔؿ٥ط آ٘ػ٤ٛغ٘ع ثٝ فبوتٛض 

ٚ ٕٞچ٥ٙٗ ثٝ ؾ٥ٍٙبَ ت٥ِٛس  PAR-1 ٚ 4 ( ثCoupledٝقسٜ)

. ثطا٢ ؾَّٛ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ثؿت٣ٍ زاضز PAR-1قسٜ تٛؾظ 

زض ف٥جطٚؾبضوٛٔب،  فبوتٛض ثبفت٣ ٌفت٣ٙ اؾت ث٥بٖ ث٥ف اظ حس 

ٌطچٝ ،وٙستم٤ٛت ٣ٔ ؾطعبٖ ٔقسٜ ٚ زض ٔلا٘ٛٔب، ضقس تٛٔٛض ضا

-، وٙتطَ ٣ٔفبوتٛض ثبفت٣تطٔجٛؾپٛ٘س٤ٗ ثٝ ٚؾ٥ّٝ افعا٤ف ث٥بٖ 

ضا  VEGF،تٛا٘ب٣٤ ت٥ِٛس فبوتٛض ثبفت٣ ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ . قٛز

ٔىب٥٘ؿٓ اظ ا٤ٙطٚ .زٞسؾطعبٖ ٔقسٜ ٚ ٔلا٘ٛٔب افعا٤ف ٣ٔ زض

. ثطلطاض ٣ٔ ثبقس VEGFٚ  فبوتٛض ثبفت٣ ف٥سثه ٔثجت ث٥ٗ 

ثبفث افعا٤ف ث٥بٖ  VEGFثب افعا٤ف تٙؾ٥ٓ ت٥ِٛس  فبوتٛض ثبفت٣ 

 . ٣ٔ13،17 قٛز فبوتٛض ثبفت٣

زض  فبوتٛض ثبفت٣زض حبَ حبضط فلاٜٚ ثط ٘مف غ٥طٔؿتم٥ٓ      

فبوتٛض آ٘ػ٤ٛغ٘ع، زض تٙؾ٥ٓ ٔؿتم٥ٓ آ٘ػ٤ٛغ٘ع فّٕىطز ث٥ٗ ؾ٣ِّٛ 

اظ  Fxaترط٤جٍط ٤ٚػٜ خساوٙٙس٠ . ثبقسٔس٘ؾط ٣ٔ فت٣ ثب

٘كبٖ زاز وٝ فطآ٤ٙس آ٘ػ٤ٛغ٘ع ثٝ  TF-FvIIa-Fxaوٕپّىؽ 

FVIIa  ٝ٘ ٚ ثؿت٣ٍ زاضزFXa. ٝٔؿ٥ط غ٥ط ٚاثؿتٝ ثٝ تكى٥ُ ِرت

قٛز ثٝ عٛض ا٥ِٚٝ ثٝ وٝ ثبفث آ٘ػ٤ٛغ٘ع تٛٔٛض ٣ٔ فبوتٛض ثبفت٣ اظ 

 .13،17ٔكرم ٣ٔ قٛز PARsٚؾ٥ّٝ 

ٔتبؾتبظ ٘ت٥د١ ٔؿ٥طٞب٢  :ٍ هتاستاز تَهَر فاکتَر بافتی

ٔتقسز٢ اؾت وٝ ثبفث ٟٔبخطت ؾَّٛ ٚ زؾتطؾ٣ ثٝ خط٤بٖ 

. ذٖٛ ٤ب فطٚق ِٙفب٢ٚ ٚ لطاض ٌطفتٗ زض ٘ٛاح٣ زٚضتط ٣ٔ ثبقس

أطٚظٜ ا٤ٗ فطآ٤ٙس ٚاثؿت٣ٍ ظ٤بز٢ ثٝ اخعاء آثكبض ا٘قمبز٢ ٔثُ 

ثٝ ٥ٔعاٖ ظ٤بز زض ؾطعبٖ ؾ٥ٙٝ  فبوتٛض ثبفت٣. تطٚٔج٥ٗ زاضز

 .13،14ٔتبؾتبت٥ه ٘ؿجت ثٝ غ٥ط ٔتبؾتبت٥ه آٖ ث٥بٖ ٣ٔ قٛز

 TF-FvIIaٔج٣ٙ ثط ؾ٥ٍٙبَ ٘بق٣ اظ وٕپّىؽ قٛاٞس ذٛث٣      

زض ثبفت ٘طٔبَ ؾ٥ٙٝ PAR-1 ث٥بٖ . زض  حطوت ؾَّٛ ٚخٛز زاضز

زض قطا٤ظ . ٚ وبضؾ٥ٙٛٔب٢ غ٥طتٟبخ٣ٕ ٤ب وٓ اؾت ٤ب ٚخٛز ٘ساضز

-TFذبضج اظ ثسٖ ٔكبٞسٜ قسٜ وٝ ؾ٥ٍٙبَ ٘بق٣ اظ وٕپّىؽ 

FVIIa-FXa ٓاظ عط٤ك ٔىب٥٘ؿPAR-2  َّٛثبفث ٟٔبخطت ؾ

ثبفث PAR-2  ٞب٢ ؾطعب٣٘ ؾ٥ٙٝ قسٜ ٚ آ٘ت٣ ثبز٢ ف٥ّٝ

ٟٔبخطت٣ ؾَّٛ ٞب زض ؾطعبٖ ترط٤ت غ٥طٔؿتم٥ٓ ٚ تأث٥ط پ٥ف 

 .13،17قٛز٣ٔ IL- 8ؾ٥ٙٝ ثٝ ٚؾ١ّ٥

 :فاکتَر بافتی ٍ زًذُ هاًذى تَهَر

٘مم زض آپپتٛظ ٚ ٤ب فقبَ قسٖ ٔؿ٥ط آ٘ت٣ آپٛپتٛت٥ه ثبفث      

ثب فقبَ وطزٖ   FVIIa. تؿط٤ـ ضقس ٚ ظ٘سٜ ٔب٘سٖ تٛٔٛض ٣ٔ قٛز

P42/44MAPK ٔؿ٥ط ؾ٥ٍٙبَ پطٚتئ٥ٗ و٥ٙبظB،  ٖثٝ فٙٛا

  -TFتكى٥ُ وٕپّىؽ  .ترط٤جٍط آپٛپتٛظ قٙبذتٝ قسٜ اؾت

FVIIa-Fxa  َثٛؾ٥ّٝ ٔؿ٥ط ٚاثؿتٝ ثٝ تطٚٔج٥ٗ ؾ٥ٍٙب

ا٤ٗ ٔؿ٥ط ثبفث  .ٔب٘ـ آپٛپتٛظ ٣ٔ قٛز ضسآپٛپتٛت٥ه ثٛزٜ ٚ

ٚ  قٛزB٣ٔ ٚ پطٚتئ٥ٗ و٥ٙبظ P44/42MAPKفؿفٛض٤لاؾ٥ٖٛ 

ٕٔىٗ اؾت زض حفؼ ح٥بت پطٚتئ٥ٗ آ٘ت٣ آپٛپتٛت٥ه قطوت 

زض ٞط زٚ  صف غ٘ت٥ى٣ ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ فبوتٛض ثبفت٣ح.وٙٙس

ه ثبفث تؿط٤ـ آ٘ػ٤ٛغ٘ع زض حبِت ف٥ع٤ِٛٛغ٤ه ٚ ٤ب پبتِٛٛغ٤

فمساٖ ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ فبوتٛضٞب٢ ثبفت٣ ثبفث . قٛزٔٛـ ٣ٔ

 .٣ٔ13،17،18 قٛز PAR-2فقبَ قسٖ فّٕىطز ؾ٥ٍٙبَ 

-BB(Human Plateletافعا٣٤ فبوتٛض ضقس اثط ٞٓ     

Derived Growth Factor BB(hPDGF-BB) ) ضٞب

ٔجت٣ٙ ثط PAR-2 قسٜ اظ پلاوت ثب ؾ٥ٍٙبَ ٔٙتمّٝ تٛؾظ 

فبوتٛض ثبفت٣ ٞب٢ فبلس ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ آ٘ػ٤ٛغ٘ع زض ٔٛـ

ثٙبثطا٤ٗ ٕٔىٗ اؾت وٝ ٞسف ؾ٥ٍٙبَ ٘بق٣ . ٔكبٞسٜ قسٜ اؾت

، ؾطوٛة قطا٤ظ فبوتٛضٞب٢ ثبفت٣ اظ ز٥ٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ 

وت وٝ زض ٚ فبوتٛض ضقس ضٞب قسٜ اظ پلاPAR-2 بتِٛٛغ٤ه پ

ثسٖٚ ا٤ٙىٝ اثط٢ ض٢ٚ فّٕىطز ، آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٘مف زاضز ثبقس

فبوتٛضٞب٢ ضقس ضٞب قسٜ اظ پلاوت زض قطا٤ظ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ه 

ظٔب٣٘ وٝ ٔجبضظٜ ؾَّٛ ٞب٢ ٔٙٛ٘ٛوّئط ذٖٛ ٔح٥غ٣ . زاقتٝ ثبقس
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طعب٣٘ ٞب٢ ؾث٥بٖ قسٜ تٛؾظ ؾَّٛ فبوتٛض ثبفت٣ ا٘دبْ ٣ٔ قٛز، 

وٙس ٚ ا٤ٗ فّٕىطز حفبؽت٣ اظ زؾت ؾ٥ٕت ؾ٣ِّٛ فطاض ٣ٔ

 .17،18قٛزا٘دبْ ٣ٔ فبوتٛض ثبفت٣تٛؾظ زٚٔٗ ؾ٥تٛپلاؾ٣ٕ 

 ٟٔبض :فاکتَرّای ّوَستاتیک تخريبگر آًصيَشًس     

ٞب٢  ٔكتك ٘كسٜ اظ اظ ٟٔبضوٙٙسٜ ٞب٢ زضٖٚ ظا٢ آ٘ػ٤ٛغ٘عوٙٙسٜ

 :  قسٜ ا٘س ٔبتط٤ىؽ ٚ ٔكتك قسٜ اظ پلاؾٕب تكى٥ُ

 :ّای هطتق ًطذُ از هاتريکس.هْارکٌٌذ5ُ

 ٞبٞب قبُٔ فبوتٛضٞب٢ ضقس ، ؾ٥تٛو٥ٗا٤ٗ ٟٔبضوٙٙسٜ     

 ٚ پلاوت٣ ( 4ٚ فبوتٛض  PEDF، ٞبٞب ، ا٤ٙتطِٛو٥ٗ)ا٤ٙتطفطٖٚ

 ،III  -آ٘ت٣ تطٚٔج٥ٗ ،آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗفٛأُ ز٤ٍط اظ لج٥ُ 

پطٚتطٚٔج٥ٗ  ،PEX،ٔتٛوؿ٣ اؾتطاز٤َٛ -2، وٙسضٚٔٛز٥ِٚٗ

-٣ٔ ٚ ٚاظٚؾتبت٥ٗ I-تطٚپ٥٘ٛٗ،SFll-1،T1MPS،2 -وط٤ٍُٙ

 .17،18ثبقس

 :هْارکٌٌذُ ّای هطتق ضذُ از پلاسوا( 2

تٛاٖ ثٝ  ٞب٢ ٔكتك قسٜ اظ پلاؾٕب ٣ٔاظ ٟٔبضوٙٙسٜ     

 ،ا٘سضٚپ٥ّٗ ،EFC-XV،لغقبت ولاغٖ ،وب٘ؿتبت٥ٗ،آضؾت٥ٗ

ٚ  2ٚ  1تطٔجٛؾپٛ٘س٤ٗ ،ف٥ج٥ِٛٗ ،قبت ف٥جطٚ٘ىت٥ٗلغ، ا٘سضٚؾتبت٥ٗ

 .17،19 تبٔؿتبت٥ٗ اقبضٜ ٕ٘ٛز

ّای هطتق ًطذُ بِ  هْارکٌٌذُ حال بِ طَر  هختصر 

 پردازين:هی از هاتريکس

 :آًصيَستاتیي-5

ٚ ٕٞىبضا٘ف ٌعاضـ وطز٘س وٝ  OlliRRy 1994زض ؾبَ      

 ؾغٝ ٟٔبضوٙٙسٜٔتبؾتبظ ٤ه ٔسَ ٔٛق٣ وبضؾ٥ْٙٛ ض٤ٝ ٔٛـ ثٛا

 KDa38ا٤ٗ ٟٔبضوٙٙسٜ پطٚتئ٣ٙ٥. قٛ٘سآ٘ػ٤ٛغ٘ع ؾطوٛة ٣ٔ

آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ثٛز وٝ ثب ا٥ِٚٗ ز٥ٔٗ اظ چٟبض ز٥ٔٗ و٥ّٛ زاِت٣٘ٛ،

٢ اظ ؾ٢ٛ ز٤ٍط، لغقٝ. وط٤ٍُٙ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ٔٛق٣ تكبثٝ زاضز

ٔقبزَ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ا٘ؿب٣٘ ٥٘ع ؾجت ٟٔبض ٘ئٛٚاؾىٛلاض٤عاؾ٥ٖٛ ٚ 

-ؾَّٛ قس ٚ تىث٥طؾتبظٞب٢ ض٤ٝ زض ٕٞبٖ ٔسَ ٔٛق٣ ٣ٔضقس ٔتب

٥٘ع ثٝ عٛض اذتهبن٣  (Invivo) ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ضا زض زضٖٚ تٗ

 .17،20،21ٟٔبض ٕ٘ٛز

اؾ٥سآ٥ٔٙٝ ا٢  80ٞب٢ وط٤ٍُٙ ٘ٛاح٣ ٔؿتمُ حسٚزاً ز٥ٔٗ     

ؾٝ پ٥ٛ٘س ز٢ ؾِٛف٥س ٚ وٝ تٛؾظ ؾبذتبض ؾٝ حّمٝ ا٢ ثب ٞؿتٙس ، 

٘تٟب٣٤ وطثٛوؿ٥ُ ٚ آ٣ٙ٥ٔ ٞب٢ ؾ٥ؿتئ٥ٗ زض ٘ٛاح٣ اث٥ٙبٖ

ٞب تب ثٝ أطٚظ زض چٙس٤ٗ پطٚتئ٥ٗ قٛ٘س ٚ ا٤ٗ ز٥ٔٗٔكرم ٣ٔ

ثطـ . 17ا٘سزذ٥ُ زض ا٘قمبز ذٖٛ ٚ ف٥جط٥ِٛٙ٤ع ٤بفت قسٜ

پ٥كؿبظ آٖ  پطٚتئ٥ِٛت٥ى٣ زض خب٤ٍبٟٞب٢ ٔرتّف پلاؾ٥ٕٗ ٚ

چٙس٤ٗ لغقٝ حب٢ٚ ز٥ٔٗ  ٤ق٣ٙ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ٔٙدط ثٝ ت٥ِٛس

حت فٙٛاٖ آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ قٛز وٝ زض ٔدٕٛؿ توط٤ٍُٙ ٣ٔ

 -ٞب٢ وط٤ٍُٙ ا٘س وٝ ز٥ٔٗٔغبِقبت ٘كبٖ زازٜ. قٛزتٝ ٣ٔقٙبذ

-ٔب٘ـ اظ تىث٥ط ؾَّٛ ا٘سٚت٥ّبَ ٣ٔٔكبثٝ آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ  3ٚ  2ٚ  1

فبلس فقب٥ِت ٟٔبضوٙٙس٣ٌ  4-زض نٛضت٥ىٝ ز٥ٔٗ وط٤ٍُٙ قٛ٘س،  

وٛچىتط٤ٗ لغقٝ آ٘ت٣ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ف٥ع٤ِٛٛغ٤ى٣ ٔكتك اظ . اؾت

 اؾت وٝ ز٥ٔٗ وط٤ٍُٙو٥ّٛ زاِت٣٘ٛ KDa22پلاؾ٥ٕٙٛغٖ لغقٝ

چ٣ٍٍ٘ٛ ت٥ِٛس . پٛقب٘سضا ٣ٔ 2-ٚ ثرك٣ اظ ز٥ٔٗ وط٤ٍُٙ 1 -

ثٝ ز٥ُِ ا٤ٙىٝ . ٞٙٛظ قٙبذتٝ ٘كسٜ اؾت زضٖٚ تٗآ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ زض 

پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ضا ث٥بٖ ٣ٕ٘ وٙٙس، احتٕبَ  RNAٞب٢ تٛٔٛض٢،ؾَّٛ

چٙس٤ٗ . ا٤ٙىٝ ٔؿتم٥ٕبً آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ت٥ِٛس وٙٙس ٚخٛز ٘ساضز

ٚ  3پطٚتئ٥ٙبظ قبُٔ ٔتبِٛالاؾتبظ ٔبوطٚفبغ٢ ٚ ٔتبِٛپطٚتئ٥ٙبظٞب٢ 

فطاٞٓ  تٛا٘ٙس آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ضا اظ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ؾ٥ؿت٥ٕه٣ٔ 9ٚ  7

 .20،21وٙٙس

پلاؾ٥ٕٗ ت٥ِٛس آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ٕٞچ٥ٙٗ تٛؾظ ت٥ٕبض وبٞك٣      

زض حضٛض ٤ه زٞٙسٜ ؾِٛف٥سض٤ُ آظاز، پلاؾ٥ٕٗ ٞٓ ثٝ . قٛز٣ٔ

ثطا٢ ت٥ِٛس آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ  ؾٛثؿتطا ٚ ٞٓ ثٝ نٛضت آ٘ع٤ٓفٙٛاٖ 

وٝ  اؾتفلاٜٚ ثط ا٤ٗ، ٔغبِقبت ٘كبٖ زازٜ . وٙسفُٕ ٣ٔ

ا٤دبز آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ضا زض ٔسَ  2 -ٔبتط٤ىؽ ٔتبِٛپطٚتئ٥ٙبظ

فلاٜٚ ثط ٟٔبض . 21،22وبضؾ٥ْٙٛ ض٢ٛ٤ ٤ِٛؽ وبتب٥ِع ٣ٔ ٕ٘ب٤س

ٗ ؾجت اِمب٢ تىث٥ط ؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت٥ّبَ، آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ٕٞچ٥ٙ

-٣ٔ (Invitroآپٛپتٛظ ؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت٥ّبَ زض قطا٤ظ ثطٖٚ تٗ)

ا٘سٚت٥ّبَ ٚ تكى٥ُ ِِٛٝ  ثٛاؾغٝ  ٟب٢قٛز ٚ ٟٔبخطت ؾِّٛ

 FGF-2(Fibroblastؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت٥ّبَ اِمبء قسٜ تٛؾظ 

Growth Factor - 2 ٚ)VEGF  ٝضا ثب اتهبَ ث

TPA(Tissue Plasminogen Activator)  ٕٔب٘قت ٚ

ٟٔبض  ( ضاUPAR)اظ فقبَ قسٖ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ تٛؾظ ٥ٌط٘سٜ آٖ 

ٙس. زؾت وٓ زٚ خب٤ٍبٜ اتهب٣ِ ثطا٢ آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ثط ض٢ٚ ٙو٣ٔ

ؾٙتتبظ  ٤ATPه . ؾَّٛ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ قٙبؾب٣٤ قسٜ اؾت

فطو غكب٣٤ ؾغح ؾ٣ِّٛ ٚ آ٘ػ٤ٛٔبت٥ٗ وٝ اتهبَ ثٝ آٟ٘ب ٔٙدط 
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فقب٥ِت و٥ٙبظ٢ چؿجٙس٣ٌ ثٝ ٚضٚز آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ ٚ افعا٤ف 

 .20،22قٛزوب٣٘ٛ٘ ٣ٔ

 :2 -ٍ پرٍترٍهبیي کريٌگل III-آًتی ترٍهبیي-2

ضؾس وٝ فبوتٛضٞب٢ ا٘قمبز٢ زض حبَ ٌطزـ زض ثٝ ٘ؾط ٣ٔ     

تحم٥مبت ٔرتّف . ٕ٘ب٤ٙسآ٘ػ٤ٛغ٘ع ا٤فب ٣ٔذٖٛ ٘مف ٣ٕٟٔ زض 

ٞب، ثط آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ٗ، تطٚٔجٛؾپٛ٘س٤ٗ ا٘س وٝ فلاٜٚ٘كبٖ زازٜ

 2 -ٚ پطٚتطٚٔج٥ٗ وط٤ٍُٙ- II پلاوت٣، آ٘ت٣ تطٚٔج٥ٗ 4فبوتٛض

ثبقٙس، زض ذٖٛ ٞب٢ آ٘ت٣ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٣ٔوٝ زاضا٢ ٤ٚػ٣ٌ

ثطـ حّمٝ ا٘تٟب٢ وطثٛوؿ٥ُ آ٘ت٣ تطٚٔج٥ٗ ثب تغ٥٥ط . ٚخٛز زاض٘س

٢ آ٘ت٣ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٚ قىُ فضب٣٤ زض ِٔٛىَٛ ثٝ آٖ ذٛال لٛ

ٔغبِقبت نٛضت ٌطفتٝ زض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ ٞٓ . زٞسضس تٛٔٛض٢ ٣ٔ

٥٘ع اظ تىث٥ط - 2زٞس وٝ ز٥ٔٗ پطٚتطٚٔج٥ٗ وط٤ٍُٙچ٥ٙٗ ٘كبٖ ٣ٔ

 .22ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ٕٔب٘قت ٣ٔ وٙسؾَّٛ

 :I -کٌذرٍهذٍلیي-9

ٞط چٙس غضطٚف حب٢ٚ ثؿ٥بض٢ اظ فبوتٛضٞب٢ ٔحطن      

ثبِغ ٤ه آ٘ػ٤ٛغ٘ع زض ع٣ اؾترٛا٣٘ قسٖ اؾت، ٣ِٚ زض افطاز 

ٔبتط٤ىؽ اذتهبن٣  .قٛزثسٖٚ فطٚق ٔحؿٛة ٣ٔثبفت 

ضا٢ ذٛال اؾت وٝ زا I -غضطٚف وٙسضٚٔس٥ِٚٗ 

 –تد٤ٛع ٔٛضق٣ وٙسضٚٔس٥ِٚٗ. ثبقسٟٔبضوٙٙس٣ٌ آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٣ٔ

I ا٘ؿب٣٘ تب حس ثؿ٥بض٢ ؾجت تٛلف ٚ ٟٔبض تٟبخٓ فطٚل٣ ٚ ضقس

 .23قسٜ اؾت زضٖٚ تٗ تٛٔٛض زض قطا٤ظ

 :ايٌترفرٍى ّا-4

-ب٘ٝ ثٛزٜ ٚ اظ ا٥ِٚٗ فٛأُ تٙؾ٥ٓثب اثطات چٙسٌٞب ؾ٥تٛو٥ٗ     

ال آ٘ت٣ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٞؿتٙس وٙٙسٜ زضٚ٘عا٢ قٙبذتٝ قسٜ ثب ذٛ

ٞب٢ ضس ٤ٚطٚؾ٣، ضس تٛٔٛض٢، آپٛپتٛظ٢ ٚ پبؾد وٝ پبؾد

ثط ٞب ٔغبِقٝ اثط ؾ٥تٛو٥ٗ. وٙٙسٓ ٣ٔٞب٢ ا٣ٕٙ٤ ؾ٣ِّٛ ضا ٥٘ع تٙؾ٥

٣ اظ حبو ،ٞب٢ تٛٔٛض٢ ٔٛـآ٘ػ٤ٛغ٘ع اِمبء قسٜ تٛؾظ ؾَّٛ

ٔغبِقبت ٕٞچ٥ٙٗ ٘كبٖ . ٞبؾتاثجبت فُٕ ٕٔب٘قت وٙٙس٣ٌ آٖ

فقب٥ِت ث٥ِٛٛغ٤ى٣ ثط ضس IFN-𝛼  ٚ IFN-βا٘س وٝ زازٜ

وبضؾ٥ٙٛٔبٞب٢ ؾَّٛ اؾىٛأٛؼ زاقتٝ ٚ اظ آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٔٛـ ٞب٢ 

Nude24،25وٙستٛٔٛض٢ خ٥ٌّٛط٢ ٣ٔ. 

 :پلاکتی 4فاکتَر-1

پلاوت فقبَ قسٜ ٥ٔجبقس ٚ  α ٞب٢فبوتٛض ضٞب قسٜ اظ ٌطاَ٘ٛ     

تٛؾظ ضلبثت ثب آ٘ت٣ تطٚٔج٥ٗ ثطا٢ اتهبَ ثٝ 

ٚت٥ّب٣ِ ، ٞب٢ ا٘سٞپبض٤ٗ ؾغح ؾَّٛ ٥ٌّىٛظآ٥ٌّٛٙ٥ٔىبٟ٘ب٢ قجٝ

 .26قٛزٔٛخت پ٥كجطز ا٘قمبز ٣ٔ

ثب ثّٛوٝ وطزٖ ٥ٔبٖ وٙف ث٥ٗ فبوتٛضٞب٢ ضقس   4فبوتٛض پلاوت٣ 

قجٝ ٞپبض٣ٙ٤ آ٥ٌّٛٙ٥ٔىبٟ٘ب٢ ٔتهُ قٛ٘سٜ ثٝ ٞپبض٤ٗ ٚ ٥ٌّىٛظ

ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ، ٤ب تٛؾظ ذٙث٣ وطزٖ ٔؿتم٥ٓ ٘بح٥ٝ ٔتهُ ؾَّٛ

 . وٙٙسٜ ٞپبض٤ٗ ثٝ فبوتٛضٞب٢ ضقس ،آ٘ػ٤ٛغ٘ع ضا ٟٔبض ٣ٔ وٙٙس

تىث٥ط ؾَّٛ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ فطٚل٣ اِمبء قسٜ   4فبوتٛض پلاوت٣ 

اؾت وٝ ثٝ  VEGFوٝ ا٤عٚفط٣ٔ اظ  )ضا VEGF121تٛؾظ 

   4فبوتٛض پلاوت٣ . ٣ٔ وٙٙس ٟٔبض (ٞپبض٤ٗ ٔتهُ ٣ٕ٘ قٛز

ٕٞچ٥ٙٗ تأث٥طات آ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ه ضا تٛؾظ ٟٔبض پ٥ّٕط٥ِعاؾ٥ٖٛ 

اوت٥ٗ تحط٤ه قسٜ ثب آ٘ػ٤ٛغ٥٘ٗ ٚ ثب خ٥ٌّٛط٢ اظ ٚضٚز ٚ 

اظ  پ٥كطفت چطذٝ ؾ٣ِّٛ ثٝ ٔطح١ّ ؾٙتع اظ عط٤ك ٔؿ٥ط٢ ٔؿتمُ

 .22،26وٙٙس٥ٌّىٛظآ٥ٌّٛٙ٥ٔىبٖ ،افٕبَ ٣ٔ

ز هْارکٌٌذُ ّای حال بِ طَر  هختصر بِ برخی ا

 هی پردازين: هطتق ضذُ از پلاسوا

 :کاًستاتیي-1

  𝛼و٥ّٛ زاِتٖٛ اظ ظ٘د٥طٜ KDa24ا٢ وب٘ؿتبت٥ٗ قبُٔ لغقٝ      

وب٘ؿتبت٥ٗ  ٔغبِقبت نٛضت ٌطفتٝ ض٢ٚ. ولاغٖ ٘ٛؿ چٟبضْ اؾت

 ٘ٛتطو٥ت ٘كبٖ ٣ٔ زٞسوٝ ا٤ٗ ِٔٛىَٛ ثٝ ذٛث٣ اظ ٟٔبخطت

ؾَّٛ ا٘سٚت٥ّبَ ٚ تكى٥ُ ِِٛٝ ثٝ ضٚـ ٚاثؿتٝ ثٝ زٚظ ٕٔب٘قت ٣ٔ 

وب٘ؿتبت٥ٗ اظ تىث٥ط ؾَّٛ ا٘سٚت٥ّبَ ا٘ؿب٣٘ تحط٤ه قسٜ . وٙس

تٛؾظ ؾطْ ٥٘ع خ٥ٌّٛط٢ وطزٜ ٚ آپٛپتٛظ ضا ثسٖٚ ٥ٞچٍٛ٘ٝ اثط 

ٟٔبض٢ ثط ض٢ٚ تىث٥ط ٤ب آپٛپتٛظ ؾَّٛ ٞب٢ غ٥ط ا٘سٚت٥ّبَ ، فقبَ 

ٛپتٛظ تحط٤ه قسٜ تٛؾظ وب٘ؿتبت٥ٗ ٘ؾط ٣ٔ ضؾس آپثٝ . ٣ٔ وٙس

 Akt  (/ PI3K)و٥ٙبظ  -3اظ عط٤ك ٟٔبض فؿفبت٥س٤ُ ا٤ٙٛظ٤تَٛ 

٥ط٘سٜ ثٛزٜ ٚ ٚاثؿتٝ ثٝ ٚلب٤ـ پ٥بْ ضؾب٣٘ ٞسا٤ت قسٜ اظ عط٤ك ٌ

 . 17،27ٞب٢ ٔطي غكبء ٥ٔجبقس

 :اًذٍرپلیي-2

پطِىبٖ ٤ه پطٚتئ٥ٌّٛىبٖ ٞپبضاٖ ؾِٛفبت غكبء پب٤ٝ اؾت      

ا٘تٟب٢ وطثٛوؿ٥ُ . وٙسزض ضقس فطٚق ا٤فب ٣ٔٝ ٘مف و٥ّس٢ و

ٛز، آ٘ػ٤ٛغ٘ع قپطِىبٖ ٘ب٥ٔسٜ ٣ٔ 5پطِىبٖ وٝ ا٘سٚضپ٥ّٗ ٤ب ز٥ٔٗ 
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ٔىب٥٘ؿٓ  . وٙسذٛث٣ ٟٔبض ٣ٔ ٞب٢ ٔرتّف٣ضا اظ عط٤ك ٔىب٥٘ؿٓ

٢ ا٘سٚت٥ّبَ ٚ تكى٥ُ ، ٕٔب٘قت اظ ٟٔبخطت ؾِّٟٛبزذ٥ُ زض آٖ

ضقس ضٌٟب٢ ا٢ تحط٤ه قسٜ تٛؾظ ولاغٖ، ٟٔبض ؾبذتبض ِِٛٝ

ذ٣٘ٛ زض آظٔب٤كبت غكبء وٛض٤ٛآلا٘تٛئ٥ه ٚ خ٥ٌّٛط٢ اظ 

َٚ ثسٖٚ اتهبَ ؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ثٝ ف٥جطٚ٘ىت٥ٗ ٚ ولاغٖ ٘ٛؿ ا

فلاٜٚ . ثبقسٞب٢ ٔبتط٤ىؽ ٔصوٛض ٣ٔاتهبَ ٔؿتم٥ٓ ثٝ پطٚتئ٥ٗ

ٞب٢ ز٤ٍط ٗ ثٝ ا٘سٚؾتبت٥ٗ وٝ اظ ٟٔبضوٙٙسٜثط ا٤ٗ ا٘سٚضپ٥ّ

اثطات ط٤ىؽ اؾت، ٔتهُ قسٜ ٚ ثب آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٔكتك قسٜ اظ ٔبت

 .17،28،29وٙسضس آ٘ػ٤ٛغ٘ع٢ آٖ ٔمبثّٝ ٣ٔ

 :اًذٍستاتیي-9

ا٘سٚؾتبت٥ٗ ٤ه ٟٔبضوٙٙسٜ زضٖٚ ظا٢ آ٘ػ٤ٛغ٘ع٢ ٔكتك اظ      

ثٛزٜ وٝ ٘رؿت اظ ضزٜ ؾ٣ِّٛ ٕٞب٘ػ٤ٛا٘سٚت٥ّٛٔب  18ولاغٖ ٘ٛؿ 

 .17،30تق٥٥ٗ ذهٛن٥ت ٌطز٤س ٔٛـ ٘ٛؿ ٔٛض٤ٗ تر٥ّم قسٜ ٚ

و٥ّٛزاِت٣٘ٛ ٔكتك  20ا٘سٚؾتبت٥ٗ وٝ ٤ه لغقٝ فطْ ٘ٛتطو٥ت      

اؾت وٝ اظ آ٘ػ٤ٛغ٘ع  18ولاغٖ ٘ٛؿ NC-1 اظ ز٥ٔٗ وطثٛوؿ٥ُ 

ٞب٢ ٕٔب٘قت وطزٜ ٚ ضقس ا٥ِٚٝ تٛٔٛض ٚ ٔتبؾتبظ ضا زض ٔسَ

ح٥ٛا٣٘ آظٔب٤كٍب٣ٞ ثسٖٚ اثطات خب٘ج٣ ٔحؿٛؼ، ؾ٥ٕت ٤ب 

 .30،31ٔمبٚٔت ثٝ زاضٚ ضا  ؾطوٛة ٣ٔ وٙس

ا٘س وٝ ا٘سٚؾتبت٥ٗ افٕبَ چ٥ٙٗ ٘كبٖ زازٜٔغبِقبت خس٤س ٞٓ     

ٔرتّف ز٤ٍط٢ اظ خّٕٝ تساذُ ثب ا٘تمبَ پ٥بْ اِمبء قسٜ تٛؾظ 

FGF-2ٛپتٛظ، ، ٟٔبض تحطن ؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت٥ّبَ، تحط٤ه آپ

ٟٔبض  ،D1اظ ؾب٤ى٥ّٗ  G1 ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ زض ٔطحّٝ تٛلف ؾَّٛ

تٛؾظ ثطٕٞىٙف ٔؿتم٥ٓ ثب ٥ٌط٘سٜ  VEGFپ٥بْ ضؾب٣٘ اظ عط٤ك 

ٞب٢ زض ؾَّٛ Flk-1/KDR/VEGF-R2ت٥طٚظ٤ٗ و٥ٙبظ٢ 

فلاٜٚ ثط ا٤ٗ . 17،32زٞس٥ّبَ ؾ٥بٞطي ثٙس ٘بف ضا ا٘دبْ ٣ٔا٘سٚت

-ٞب زض ؾَّٛث٥بٖ ثؿ٥بض٢ اظ غٖ ا٘سٚؾتبت٥ٗ ؾط٤قبً ٔٛخت افعا٤ف

غٖ  ٞب٢ پبؾد فٛض٢،٘سٚت٥ّبَ زض حبَ ضقس، اظ لج٥ُ غٖٞب٢ ا

ٞب٢ تٙؾ٥ٓ وٙٙسٜ ٟٔبض آپٛپتٛظ تجظ ثب چطذٝ ؾ٣ِّٛ، غٖٞب٢ ٔط

MAPKs ،FAKs  ٗپطٚتئ٥ ٚG ٜٞب٢ ا٘تمبَ خفت قسٜ ثب ٥ٌط٘س

ٞب٢ ، فبوتٛضٞب٢ ٥ٔتٛغ٣٘، ِٔٛى٥َّٛبَپ٥بْ ضقس ؾِّٟٛب٢ ا٘سٚت

اذ٥طاً ٥٘ع ٘كبٖ زازٜ . اتهب٣ِ ٚ اخعاء ؾبذتبض ؾ٣ِّٛ ٣ٔ قٛ٘س

ٞب٢ ث٥بٖ ثؿ٥بض٢ اظ غٖٗ ٔٛخت افعا٤ف قسٜ اؾت وٝ ا٘سٚؾتبت٥

ضؾب٣٘ ضا پ٥بْع قسٜ ٚ ٕٞچ٥ٙٗ ٔىب٥٘ؿٓ ٞب٢ ٟٔبضوٙٙسٜ آ٘ػ٤ٛغ٘

. زٞٙسٙس ضا ٥٘ع تحت تأث٥ط ذٛز لطاض ٣ٔوٝ ٔطتجظ ثب آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٥٘ؿت

ٞب٢ ٔتهُ قسٜ ٚ ٟٔبخطت ؾَّٛ ααا٤ٗ ِٔٛىَٛ ثٝ ا٤ٙتٍط٤ٗ 

ضؾب٣٘ ٚاثؿتٝ ثٝ ضا تٛؾظ ثّٛوٝ وطزٖ ٔؿ٥طٞب٢ پ٥بْا٘سٚت٥ّبَ 

Ras  ٚRaf ثط ا٤ٗ ٔغبِقبت خس٤س ٘كبٖ  فلاٜٚ. وٙٙسٟٔبض ٣ٔ

 ٔٛخٛز E–ؾّىت٥ٗ ٣ٔ زٞٙس وٝ فُٕ ا٘سٚؾتبت٥ٗ ٚاثؿتٝ ثٝ ث٥بٖ 

ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ثٛزٜ، ٌطچٝ اتهبَ ٔؿتم٥ٓ ثط ض٢ٚ ؾَّٛ

 .29،32ا٘سٚؾتبت٥ٗ ثٝ ا٤ٗ ؾّىت٥ٗ ٔكبٞسٜ ٘كسٜ اؾت

ضٌعا٣٤ ا٘سٚؾتبت٥ٗ ٚاثؿتٝ ثٝ ضؾس فقب٥ِت ضسثٝ ٘ؾط ٣ٔ     

ؾِٛفبت اظ عط٤ك ٞب٢ ٞپبضاٖ ثطٕٞىٙف ثب پطٚتئ٥ٌّٛىبٖ

٥ّىبٖ ٞب٢ ٞب٢ ٔدعا٢ ؾِٛفبتٝ زضپطٚتئٌٛثطٕٞىٙف ث٥ٗ ز٥ٔٗ

ٞب٢ آضغ٥٘ٗ زض ؾغح ا٘سٚؾتبت٥ٗ ٞپبضاٖ ؾِٛفبت ٚ تٛا٣ِ

اذ٥طاً ٤ه ٔٛت٥ف قبُٔ تٛا٣ِ ٤ٚػٜ غ٣ٙ اظ آضغ٥٘ٗ ٔتقّك . ثبقس

ثٝ ِٔٛىَٛ ا٘سٚؾتبت٥ٗ ا٘ؿب٣٘ وٝ ثٝ احتٕبَ ظ٤بز ٔؿئَٛ فقب٥ِت 

 𝛽1ا٤ٙتٍط٤ٗ آٖ اؾت قٙبؾب٣٤ قسٜ وٝ ثب  ضٌعا٣٤ضس

٘سٚت٥ّبَ ٚ تكى٥ُ ِِٛٝ ثطٕٞىٙف وطزٜ ٚ اظ ٟٔبخطت ؾِّٟٛب٢ ا

ؾبظ٢ ٚ ِٔٛىَٛ اظ فقبَٞب، ا٤ٗ فلاٜٚ ثط ا٤ٗ. وٙٙسٕٔب٘قت ٣ٔ

خ٥ٌّٛط٢ وطزٜ  13ٚ  9ٚ  2فقب٥ِت ٔتبِٛپطٚتئ٥ٙبظٞب٢ ٔبتط٤ىؽ 

َ وٙٙسٜ پلاؾ٥ٕٙٛغٖ ٚ ثب افٕبَ ز٤ٍط پطٚتئبظٞب ٔب٘ٙس ؾ٥ؿتٓ فقب

 .17،33،34وٙس٥٘ع تساذُ ٣ٔ
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 ٘حٜٛ ضقستٛٔٛضٚ پ٥كطفت ثسذ٣ٕ٥. 1شکل 

 

 

 (2ٔؿ٥ط زاذ٣ّ ٚ ذبضخ٣ ؾ٥ؿتٓ ا٘قمبز) .2ضکل 
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 9ضکل 

 بحث:

ف ٔمبٚٔت ؾطعبٖ ٞب ٘ؿجت ثٝ أطٚظٜ ثب تٛخٝ ثٝ ا٤ٙىٝ افعا٤     

ٞب ثطا٢ زضزؾط ؾبظ٢ قسٜ اؾت، تلاـ٢ ٞب٢ ضا٤ح، ٔؿأِٝزضٔبٖ

خس٤س وٝ ٔٛخت افعا٤ف وكف ٚ قٙبؾب٣٤ فٛأُ ضس ؾطعب٣٘ 

. ٞب٢ ؾطعب٣٘ ٌطز٘س، ضٚ ثٝ افعا٤ف اؾتؾَّٛحؿبؾ٥ت 

ٔٙدط ثٝ  ٞب٢ ؾطعب٣٘ ٘ؿجت ثٝ زاضٚٞب٢ ق٥ٕ٥ب٣٤ٔمبٚٔت ؾَّٛ

ٚ زض ٘ت٥دٝ  ٞب ٘ؿجت ثٝ زاضٚٞبوبٞف ؾغح پبؾد ا٤ٗ ؾَّٛ

ثٙبثطا٤ٗ، وبٚـ ٚ تٛؾقٝ . 17،35ٌطزز٣ٔ قىؿت السأبت زضٔب٣٘

ا٣٤ فعا٤ٙسٜتط اظ ا٥ٕٞت ب٢ ٔؤثطتط ٤ٚب ثب اثطات خب٘ج٣ وٓزاضٚٞ

فِٛىٕٗ اظ ا٥ِٚٗ ٔحممب٣٘ ثٛز وٝ اؾتفبزٜ اظ . ثطذٛضزاض اؾت

ضٔبٖ ؾطعبٖ پ٥كٟٙبز ٟٔبض تكى٥ُ فطٚق تٛٔٛض ضا خٟت ز

پ٥كٟٙبز اٚ ٚ ز٤ٍط ٔحممبٖ ٔٙدط ثٝ تٛؾقٝ تحم٥ك ٚ . 17،36،37وطز

ض٢ٚ ٔتٙٛؿ قسٜ وٝ ٔطاحُ زا 20ثطضؾ٣ و٥ٙ٥ّى٣ ث٥ف اظ 

ٔعا٤ب٢ ثبِمٜٛ ا٤ٗ  اظ خّٕٝ .وٙٙسظا٣٤ ضا ٟٔبض ٣ٔٔرتّف ضي

تٛاٖ ثٝ زؾتطؾ٣ آؾبٖ ثٝ اٞساف زاذُ فطٚل٣، ٘ٛؿ زضٔبٖ ٣ٔ

فسْ ٚخٛز ٔكىُ ٔمبٚٔت ؾَّٛ تٛٔٛض٢ زض ٔمب٤ؿٝ ثب ق٣ٕ٥ 

زضٔب٣٘ ٔطؾْٛ ثط ف٥ّٝ ؾطعبٖ ٚ ٞٓ چ٥ٙٗ وبضثطز ٌؿتطزٜ ا٤ٗ 

ٞب٢ ٚاثؿتٝ ثٝ ا٢ زضٔبٖ ا٘ٛاؿ ثؿ٥بض٢ اظ ث٥ٕبض٢٘ٛؿ اؾتطاتػ٢ ثط

ثٙبثطا٤ٗ اؾتطاتػ٢ ٟٔبض ضي ظا٣٤ اظ . 17،36-39اقبضٜ وطز آ٘ػ٤ٛغ٘ع

ٞب٢ ؾطعب٣٘، حبػ ا٥ٕٞت زاضز وٝ ٕٔىٗ اؾت ؾَّٛا٤ٗ ِ

ٔمبٚٔت وٕتط٢ ٘ؿجت ثٝ زضٔبٖ ثب ا٤ٗ ضٚـ ٘كبٖ زٞٙس، ظ٤طا ا٤ٗ 

قٛز ٚ ٘ٝ ؾَّٛ م٥ٓ ٚ ث٥كتط ٔطتجظ ثب اؾتطٚٔب ٣ٔلض٥ٝ ثٝ عٛض ٔؿت

عطح ا٤ٗ ا٤سٜ  .اض ٞؿتٙسٞب٢ تٛٔٛض٢ وٝ اظ ِحبػ غ٘ت٥ى٣، پب٤س

ٝ وبض ضفتٝ زض ضي ثطاؾبؼ ا٤ٗ حم٥مت اؾت وٝ فطآ٤ٙسٞب٢ ث

ض ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ،حبنُ تغ٥٥طات غ٘ت٥ى٣ زظا٣٤ تٛؾظ ؾَّٛ

ثٝ  .ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ٥٘ؿتٙسفقب٥ِت غٖ ؾطوٛثٍط ا٘ىٛغٖ ؾَّٛ

ظا٣٤ ٞب٢ ضي٘جٛز ٔمبٚٔت زاض٣٤ٚ ثٝ ٟٔبضوٙٙسٜفجبضت ز٤ٍط 

َ فطاٚاٖ ثٝ ا٤ٗ فّت ٣٤ زضٔب٣٘ ثٝ احتٕبظازض فطآ٤ٙس ضس ضي

ثٝ  غ٥ط فقبَ ٞؿتٙس ٚ ٞب٢ ا٘سٚت٥ّبَ ثٝ عٛض غ٘ت٥ى٣اؾت وٝ ؾَّٛ

ٌطچٝ ا٤ٗ ٘ٛؿ زضٔبٖ . ٤بثٙساقىبَ ٔمبْٚ ثٝ زاضٚ خٟف ٣ٕ٘

ثؿ٥بض ا٥ٔسٚاضوٙٙسٜ اؾت، فسْ ٔمبٚٔت ل٤ٛبً ثٝ ٘ٛؿ زضٔبٖ 

 .17،40،41ٝ وبض ضفتٝ ثؿت٣ٍ زاضزآ٘ػ٤ٛاؾتبت٥ى٣ ث

 ًتیجِ گیری:



     

 ٚ ٕٞىبضأٖٙهٛض٢                                                                                                                                                          ظا٣٤ زض ؾطعبٖ٘قمبز ٚ ضيا             

   

 
 

 152        5931 بْار، اٍل، ضوارُ پٌجن، سال پیراپسضکیدر علَم  هجلِ تحقیقات بالیٌی

 

ثب تٛخٝ ثٝ آٖ چٝ وٝ شوط قس ٚ ا٥ٕٞت آ٘ػ٤ٛغ٘ع زض      

تحم٥مبت ٔطثٛط ثٝ وكف ٚ قٙبؾب٣٤ فبوتٛضٞب٢ آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٚ 

ٞب٢ ٔرتّف اظ ٙٙسٜ آ٘ػ٤ٛغ٘ع ثطا٢ زضٔبٖ ث٥ٕبض٢فٛأُ ٟٔبضو

زاقتٝ ٚ خّٕٝ ا٘ٛاف٣ اظ تٛٔٛضٞب وٝ ثب آ٘ػ٤ٛغ٘ع اضتجبط ٘عز٤ى٣ 

ٞسف تساذُ ٞب٢ ٟٔبض آ٘ػ٤ٛغ٘ع وٝ ثب ثٝ آٖ ٚاثؿتٝ ٞؿتٙس، ضٚـ

ا٢ ط٢ ٕ٘ٛزٜ ا٘س، ٔؿ٥ط ا٥ٔسٚاضوٙٙس٥ٌٜثب ا٤ٗ فطآ٤ٙس ٟٔٓ خٟت

 .ٞب٢ ٚاثؿتٝ ثٝ آ٘ػ٤ٛغ٘ع ٔحؿٛة ٣ٔ ٌطز٘سثطا٢ زضٔبٖ ث٥ٕبض٢

زض ا٤ٗ ٔؿ٥ط ٘مف فبوتٛضٞب٢ ا٘قمبز٢ ٥٘ع زض ضقس ؾطعبٖ ٚ 

٤ٗ ثط ا ظا٣٤ ثقٙٛاٖ ٤ه ٞسف زضٔب٣٘  زض ٘ؾط ٌطفتٝ قٛز،ضي

ٞب٢ ٔرتّف آ٘ػ٤ٛغ٘عثب اؾتفبزٜ فبزٜ اظ ٔسَاؾبؼ ،تٛؾقٝ ٚ اؾت

اظ ٔبتط٤ىؿٟب٢ عج٥ق٣ ٕٞب٘ٙس ِرتٝ ث٥ف اظ پ٥ف ا٥ٕٞت پ٥سا ٣ٔ 

ٞب٢ مبٖ ثؿ٥بض٢ زض ؾطاؾط خٟبٖ اظ ٔسَوٙس تب خب٣٤ وٝ ٔحم

ٚ فٛأُ تأث٥طٌصاض  ٔرتّف آ٘ػ٤ٛغ٘ع ثطا٢ ٔغبِقٝ ا٤ٗ پس٤سٜ ٟٔٓ

 .ط٘سثثط آٖ ؾٛز ٣ٔ
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Abstract 

Introduction: Angiogenesis, is involved in development, wound 

healing and pathological conditions such as tumor growth.Both 

hemostatic and angiogenic systems are applied to stop bleeding 

.They were activated through being exposed to subendothelial 

matrix. Any disturbance in hemostatic and angiogenic system lead 

to tumor growth and metastasis. 

Methods: At first related articles about angiogenesis and 

coagulation systems, The due systems were searched from valid 

databases such as WILY ONLINE LIBRARY, ISI web of science, 

Springer Link, Sciencedirect, Pubmed, google scholar, SID and ISC. 

Then, the related articles were studied from 2002 to 2014. 

Results: In normal condition,angiogenesis occurs through the  

establishment of balance among proangiogenic , anti-

angiogenic,coagulation and anticoagulation factors. These factors 

and agents support angiogenic system and result consequently in 

tumor growth ,metastasis and the increase of susceptible patient 

to coagulopathy.  

Conclusion: : The tight regulatory balance between pro- and 

antiangiogenic factors is disturbed in favor of angiogenic 

stimulators which lead to cancer development. Coagulation is 

synergistically activated, so the patient develops the increased 

risk of a thrombotic event.  In addition to their recognized role to 

regulate coagulation, platelet-derived hemostatic and plasma 

factors also contribute to the regulation of angiogenesis. Because 

tumor growth and metastasis depend on angiogenesis, negative 

regulators angiogenesis have special interest as potential anti-

angiogenesis and anti-cancer agents. 
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