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 تومور و آنژیوژنز
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  چکیده
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بـروز   هـاي پـاتولوژیکی و   پیشـرفت پدیـده   عـلاوه بـر ایـن، در   . فیزیولوژیک مانند رشد و نمو، ترمیم زخم و تولیـد مثـل دارد  
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  مقدمه
 زا ي جدیدها رگیمو جادیا یمعن به وژنزیآنژ واژه

 Hertig بنام یمحقق توسط بار نیاول يبرا موجود عروق
 از بسیاري ساسا هرچند. رفت کار به 1935 سال در

 جودا پروفسور نظریات طبق بر آنژیوژنز يادیبن تحقیقات
 سال در. است شده نهاده بنا (Judah Folkman) فولکمن

 انگلندنیو پزشکی همجل در را ايمقاله فولمکن 1971
(New England Journal of Medincine) که کرد منتشر 

 و کار سال چندین براساس را آنژیوژنز جدید تئوري
 فولکمن تحقیق، این در. دادیم قرار بحث مورد تحقیق

 هانداز از فراتر هرگز تومورها" که کرد خاطرنشان
 شیافزا ها آن عروق که این مگر کنندنمی رشد مشخصی

 کرد مطرح را اينظریه همچنین او مقاله، این در. "ابدی
 جدیدي خونی هاي رگ داراي تومورها کهمبنی بر این 

 کار بهی نوع به را انتشار قابلي فاکتور که هستند
 آنژیوژنزي فاکتور عنوان بهاین فاکتورها  از او .گیرند می

 کند می یاد) TAF= Tumor Angiogenic Factor( تومور
 وانبت اگر تئوري، لحاظ از "که اظهار داشت نهایت، در

 باقی کوچک ندازها در تومورها نمود، مهار را آنژیوژنز
 هنظری. "شد نخواهند رسان آسیب سرانجام و مانندمی

 بدبینی با ابتدا نظریات، سایر همچون فولکمن جدید
 آن پذیرش و شد مواجه علمی هجامع سوي از زیادي
 گذشت از پس اکنون،. انجامید طول به دهه یک به نزدیک

 تومور آنژیوژنز فولکمن، تئوري انتشار از الس 30 از بیش
 سرطان به مربوط تحقیقات در اساسی اصل یک عنوان هب

 و فولکمن ،1984 سال در نیا بر علاوه. است توجه مورد
 و کردند منتشر Science همجل در دیگري همقال شهمکاران

 فاکتور اولین سوي به را ایدن یعلم جامعه توجه
 موجب مقاله این. دادند سوق يآنژیوژنز شده ییشناسا

 شد زمینه این در تحقیق براي ياریبس هايانگیزه جادیا
 بازدارنده و محرك يفاکتورها اکنون که طوري به

  ).2و  1( اندگرفته قراریی شناسا مورد  يادیزي آنژیوژنز
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  سرطان و آنژیوژنز
 تشکیلمعنی  به ،زایی رگ ای (Angiogenesis) آنژیوژنز

 حالات در که است اولیه عروق از یدجد هاي مویرگ
 آرتریت متاستاز، تومور، رشد قبیل از پاتولوژیک مختلف
 در همچنین و (Rheumatoid arthritis) دیروماتوئ

 ترمیم ،ارگان نمو و رشد مانند فیزیولوژیک فرایندهاي
 فرایند یک آنژیوژنزاساساً . دخالت دارد مثل تولید و زخم
 تعادل که صورتی در و است طبیعی فیزیولوژي در لازم
 هم بر آنژیوژنز مهارکننده و کننده القاء فاکتورهاي بین

. دیآ یم وجود هب ها بیماريی برخ بروز يبرا شرایط خورد،
 نظر دری متوال همرحل 10 ،آنژیوژنز ندیفراي برا طورکلی هب

 مراحل نیا از مرحله چند ای کی که شود یم گرفته
 آنژیوژنز بازدارنده ای و محرك عوامل هدف تواند یم

 کمبود( 3یپوکسیه دچار ها بافتکه  هنگامی. باشد
 سنتز به اقدام دهید بیآسي ها بافت نیا شوند،یم) اکسیژن

 سپس. کنندیم کیوژنیآنژي فاکتورهاي رهاساز و
 بر واقع خودي هارندهیگ به اتصال با مذکوري فاکتورها

 ها آن شدن فعال به منجر ،الیاندوتلي ها سلولي رو
   ها سلول نیا از پروتئازها بعد، مرحله در .شوند یم

   شدن حل با کنند، حل را هیپا غشاي تا شده رها
 ریتکث و کرده مهاجرت الیاندوتلي ها سلول ه،یپا غشاي

 لیقب از(ی اتصالي ها مولکول ن،یا بر علاوه ابند،ییم
   جلو و دنیکش به زین) α3βv و 5αvβ نینتگریا

   کمک زدنجوانه حال دری خون هاي رگ رفتن
  کسیماتري نازهایمتالوپروتئ ادامه، در کنند،یم

(MMP= Matrix metalloproteinases)،  هیتجزبراي 
 دیتول آن مجددي بازساز آغاز وی سلول خارج کسیماتر

 موجب Tie-2-نیتیوپوئیآنژ برهمکنش سپس. گردندیم
 زین EphB-ephrinB ستمیس و گرددیم لوله لیتشک لیتعد
 تینها در و گرفته عهده بر را حلقه لیتشک میتنظ
 کردن داریپاي برا صاف هچیماهي ها سلول و ها تیس يپر

 شوند یم اضافه ساختار نیا به شده لیتشک تازهی خون رگ
  ).4و  3(

  زان ـمی وجود که بود یـکساولین  )Virchow( ویرچو

 را آن گزارش و کرده ثابت تومورها در را زایی عروقزیاد 
 دهیپد این که کرد پیشنهاد او. کرد منتشر 1863 سال در
 أمنش. است توموري هاي سلول ظمن یب طبیعت با ارتباط در

 آن علت و بود نامشخصابتدا  شده مشاهده هاي رگ
 هاي سلول یا توموري تغییریافته هاي سلول توانست می

 گرفته أمنش مجاور خیم خوش هاي بافت از که طبیعی
 عامل که شد این تئوري مطرح بعدی مدت. باشد بودند،
 از تومورها در خونی هاي رگ زیاد رشد محرك
 ترتیب این به و ردیگ می أمنش مهاجم بدخیم هاي سلول

 میزبان، از جدید عروق ایجاد تحریک که شد پیشنهاد
 روند طی در. است توموري هاي سلول مشخص ویژگی

ي بقابراي  را زبانمی عروق ابتدا در تومورها همکاري، این
 عروق اضمحلال با همراه امر نیا که گیرند می کار هب خود

 به منجر ادامه در توموري سلول مداوم رشد. است میزبان
 ).6و  5( گردد می آنژیوژنز آغاز

 يندهایفرا از ياریبس درآن  تیاهم خاطر هب
 آنژیوژنز محققین از بسیاري ،یکیپاتولوژ و یکیولوژیزیف

 قرار مطالعه مورد آزمایشگاهی يها مدل از یانواع در را
 براي هدفی تواند یم آنژیوژنز فرایند که ایده این .اند داده

 گسترشکه  ن اینشد مشخص از پس تنها باشد، درمان
 مطرح است، جدید هاي رگ جادیا ازمندین توپر تومور
 اند رسانده اثبات به اخیر مطالعات علاوه بر این، .گردید

 به وابسته هم لنفوما و لوسمی قبیل ازی یها بیماري که
 در VEGF و FGF بیان افزایش در واقع، .هستند آنژیوژنز
 لنفوما و حاد لنفوئیدي لوسمی میلوئیدي، حاد لوسمی
 یک است ممکن آنژیوژنز ل،یدل نیهم به و اند هشد مشاهده

  ).7-13( باشد زین خونی تومورهاي براي درمانی هدف
  

  ز متاستازدر پاتوژن آنژیوژنز
ادامه رشد نئوپلاسم اولیه و متاستاز بستگی به 

فرایند تشکیل عروق . رسانی کافی به آن منطقه دارد خون
دهد  را می امکانبه تومورها این  آنژیوژنز، ا همانجدید ی

به استثناي  .متر مکعب توسعه یابند میلی 1-2از  فراترکه 
عت نژ کمی دارند و سرژخیم که آنژیو تومورهاي خوش
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تومورهاي بدخیم داراي عروق زیاد  ،ها کند است رشد آن
 ،سیستم عروقی گسترش. هستند و رشدشان سریع است

از طریق وارد شدن را هاي توموري  احتمال تهاجم سلول
دیگر افزایش  هاي ندامبه جریان خون و انتشار به ا

نشان داده شده که تشکیل سیستم علاوه بر این، . دهد می
بدخیم با قدرت متاستاز تومور  ورهايتومعروقی در 

 سالم وهاي  در بافتطور کلی  هب .رابطه مستقیم دارد
ممانعت  آنژیوژنزفاکتورهایی که از  (Quiescent) پایدار

سرعت تقسیم  ههایی که ب کنند غالب هستند اما در بافت می
را تحریک  آنژیوژنز هایی که فرایند لکولوشوند م می
هاي  عنوان مثال در فیبروبلاست هب. غلبه دارندکنند  می

 TP53لل ژن سرکوبگر آاز دست دادن  ،شده داده کشت
شود که نتیجه آن کاهش  می آنژیوژنزمنجربه فنوتیپ 

  ).15و  14( است TSP-1تولید 
  

ها  اندام (Microenvironment) نقش محیط سلولی
  متاستاز وقوع در

ر که محل متاستاز علاوه باند  دادهمطالعات نشان 
هاي نئوپلاستیک، به محیط در برگیرنده  هاي سلول ویژگی

تئوري  ،این پدیده میزبان نیز ارتباط داردبافت یا اندام 
 Seed)تئوري دانه و خاك . ه استو خاك نام گرفت دانه

and Soil) شامل سه قسمت است:  
ن وناهمگ ها از نظر بیولوژیک ، نئوپلاسمکه این اول 

هاي  لولی با خاصیتهاي س بوده و شامل جمعیت
فرایند متاستاز  از سوي دیگر،. استبیولوژیکی متفاوت 
، نتایج متاستاز بستگی به همچنین بسیار انتخابی است

هاي  هاي متاستاتیک با مکانیسم هاي مختلف سلول واکنش
در میان تومورهاي تواند  میکه  طوري هدارد ب زيهموستا

متفاوت  ،ختلفمختلف با منشأ بافتی یکسان در بیماران م
بسیاري از تومورهاي در متاستاز  ،رحاله به. باشد

با . کند منتشرشونده از مسیرهاي آناتومیک پیروي می
وجود این، توانایی سرطان معده در ایجاد متاستازهایی 
روي سطح تخمدان و توانایی سرطان تخمدان براي 

باعث ارائه پیشنهادهایی مبنی بر وجود  ،متاستاز به پستان

در واقع . گونه موارد شده است کتورهایی مستقیم در اینفا
هستند که از  (Homing) گزینی م لانهیاین فاکتورها، علا

هاي توموري  کننده براي سلول هاي جلب طریق سایتوکاین
  ).16( شوند در حال متاستاز ارسال می

  
در ایجاد و گسترش آنژیوژنز شناخت پدیده 

  تومورها
طور کامل به  هب (Solid tumor) تومورهاي توپر رشد

 اي تومور هاي جدید و رفع نیازهاي تغذیه ایجاد رگ
هاي  وسیله سلول هب آنژیوژنیکفاکتورهاي  .بستگی دارد

انواع مختلف  موجب تحریک وتوموري در محیط رها 
هاي  هاي اندوتلیال مویرگ سلولانند م طبیعیهاي  سلول

پایه خود ها غشاي  این سلول. گردند میمجاور تومور 
تجزیه کرده و با را  )هاي اندوتلیال گاه سلول تکیه(

هاي همسایه و ورود به ماتریکس  جداشدن از سلول
  .کنند سمت توده تومورها مهاجرت می به ،سلولی خارج

VEGF هاي اندوتلیال عروق مشتق شده از  براي سلول
میتوژن عنوان  بهعروق لنفاوي  رگها و ها، سیاه سرخرگ

مطالعات . شود اعث افزایش آنژیوژنز میب عمل کرده و
باعث نفوذپذیري عروق   VEGFد کهنده نشان میهمچنین 

 یک ،افزایش در نفوذپذیري عروق که طوري هد بشو می
ها  مرحله مهم و اساسی در آنژیوژنز تومورها و زخم

در  VPF/VEGFعملکرد اصلی  ،طبق این تئوري .است
هاي پلاسمایی  ئینافزایش نشت پروت ،فرایند آنژیوژنز

این اثر منجر به تشکیل ژل فیبرین در خارج عروق . است
هاي توموري و  رشد سلولبراي شود که سوبسترایی  می

 تقسیم سلولی نیز در جوانه علاوه بر این، .اندوتلیال است
هاي  اتفاق افتاده و با افزایش مهاجرت سلول وجود آمده به

 يغشا تشکیل شده وها  اي از این سلول اندوتلیال، رشته
هاي  حلقه .بخشد و داخل سلولی را تکامل می خارجپایه 

هاي توخالی با هم ارتباط پیدا کرده و ساختمان  این رشته
جدید را که در آخر به سیستم گردش خون متصل  عروق

ترتیب شبکه مویرگی در  بدین .دهند تشکیل می گردد می
  ادامه دهد تواند به رشدش  توده توموري ایجاد شده و می
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  ).18و  17( )1 تصویر(
یپوکسی و اهموجب بروز از سوي دیگر رشد تومورها 

 داراي عروق تومور ،به هرحال. دشو اسیدوز پیشرفته می
 د و یک فیدیک مثبتی نیستندستگاه عروق طبیعیعملکرد 

ند که منجر به نک تکثیر مداوم تومور ایجاد میبراي 
سبب تعدیل  این پدیده. شود می یپوکسی مداوماه

شود که در آنژیوژنز نقش  هایی می هها و گیرند سایتوکین
  ).19( )1جدول ( دارند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي  شده توسط تومورها با اتصال بر روي گیرنده ترشح VEGFهاي  مولکول. آنژیوژنز تومورهادر  VEGFنقش فاکتور آنژیوژنیک  -1 تصویر
هاي  و در نهایت ایجاد عروق جدید براي تغذیه سلولفرایند آنژیوژنز  مور، سبب شروع و تحریکهاي اندوتلیال اطراف تو خود بر روي سلول

  .گردند توموري می
  .شود یپوکسی تعدیل میاها توسط ه که عرضه آن هایی گیرندهها و  ینایتوکافهرست س -1 جدول
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  آنژیوژنز همهارکنندي فاکتورهاو  آنژیوژنز مهار
 زاي درون اکتورهايف از يادیز تعدادتاکنون 

 ها آن از بسیاري که اند شدهیی شناسا آنژیوژنز مهارکننده
 و گرفته أمنش سلولی خارج ماتریکس از طبیعی طور هب

طورکلی  هب. ندهست پایه غشاي هاي پروتئین همی برخ
 تقسیم اصلی کلاس دو به آنژیوژنز هاي مهارکننده

 و سماتریک از مشتق هاي مهارکننده شامل که شوند می
 )2 جدول( هستند ماتریکس از نشده مشتق هاي مهارکننده

)22-20.(  
  

    زا آنژیوژنیک درون فاکتورهاي آنتی
بسیاري از فاکتورهاي مهارکننده آنژیوژنز، قطعاتی از 

ها  تر هستند که برخی از آن ساز بزرگ هاي پیش مولکول
کننده انعقاد و فیبرینولیز عمل  عنوان عوامل میانجی هب

برخی از این فاکتورهاي مهارکننده . دکنن می
از کیننوزن با وزن مولکولی  5آنژیوژنیک شامل دومنِ  آنتی
ترومبین  آنتی پروترومبین و 2و  1، قطعات (HMWK) بالا
3(AT-III) هاي آنژیوژنز  کننده علاوه بر این، تنظیم. هستند

، ماکروگلوبولینِ 2αپلاسمینِ در مسیر فیبرینولیز شامل آنتی

2α ،کننده پلاسمینوژن و احتمالاً  سرکوبگر فعال
ها  جایی که تومورها یا زخم از آن. باشند آنژیواستاتین می

پپتیدهاي  شوند، پلی موجب سست شدن غشاهاي پایه می
صورت مخفی بودند ممکن است در  هجدیدي که قبلاً ب

آنژیوژنیک در معرض قرار  این هنگام با فعالیت آنتی
دها ممکن است از کلاژن، فیبرونکتین پپتی این پلی. گیرند

اجزاي حاصل از . و سایر اجزاي ماتریکس حاصل شوند
این تجزیه با فعالیت بیولوژیکی ممکن است توسط 

هاي  و سایر آنزیم (MMP)ماتریکس متالوپروتئازها 
ها ایجاد  شده توسط تومورها و حتی دیگر سلول ترشح
عنوان  به بنابراین، سیستم هموستازي احتمالاً. شوند
ویژه از این  هکند، ب کننده مهم آنژیوژنز عمل می تنظیم

ها نقش انکارناپذیري  جهت که آنژیوژنز در بهبود زخم
  ).24و  23( دارد

  
  (Canstatin) کانستاتین

کیلودالتونی از زنجیره  24اي  کانستاتین شامل قطعه
2α شده با  مطالعات انجام. کلاژن نوع چهارم است

اند که این مولکول به رکیب نشان دادهکانستاتین نوت
  

  .گردند یمي بند میتقس کسیماتر از نشده مشتق و کسیماتر از مشتق گروه دو به ها مهارکننده نیا. وژنزیآنژ زاي دروني ها مهارکننده -2 ولجد
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خوبی از مهاجرت سلول اندوتلیال و تشکیل لوله به 
کانستاتین از تکثیر . کند عت میروش وابسته به دوز ممان

شده توسط سرم نیز   سلول اندوتلیال انسان تحریک
جلوگیري کرده و آپوپتوز را بدون هیچ اثر مهاري بر روي 

. کند هاي غیراندوتلیال فعال می تکثیر یا آپوپتوز سلول
 کانستاتین همچنین موجب تحریک بیان لیگاندFas L) 

(Fas موجب فعال  9 و 8ي شده و با برش پروکاسپازها
سبب کاهش همچنین  این مهارکننده. شود ها می شدن آن

پتانسیل غشاء میتوکندري شده و مرگ سلولی را افزایش 
شده توسط  رسد که آپوپتوز تحریک نظر می به. دهد می

کیناز -3کانستاتین، از طریق مهار فسفاتیدیل اینوزیتول 
PI3K)/( Akt سانی ر بوده و وابسته به وقایع پیام
با . هاي مرگ غشاء باشد شده از طریق گیرنده هدایت

هاي عملکردي براي این مولکول هنوز  وجودي که گیرنده
ها از طریق  رود که آن اند، اما احتمال می شناسایی نشده

هاي  علاوه بر دومن. هاي سطح سلولی عمل کنند اینتگرین
NC1 1هاي  مربوط به زنجیرهα ،2α  3وα  کلاژن نوع

آنژیوژنیک بوده و  داراي فعالیت آنتی 6α، زنجیره چهارم
در واقع، دومن محلول . کند رشد تومور را مهار می

اتصال و مهاجرت سلول اندوتلیال را تنظیم  6αزنجیره 
  ).25( کند می
  

  (Endorepellin) اندورپلین
یک پروتئوگلیکان هپاران سولفات  (Perlecan) پرلکان

یدي در رشد عروق ایفا هاي کل غشاي پایه است که نقش
انتهاي کربوکسیل پرلکان که اندورپلین یا دومنِ . ندک می
شود، آنژیوژنز را از طریق  پرلکان نامیده می 5

از جمله این . ند خوبی مهار می هاي گوناگون به مکانیسم
ها، ممانعت از مهاجرت سلول اندوتلیال و تشکیل  مکانیسم

ن، مهار رشد رگ شده توسط کلاژ اي تحریک ساختار لوله
خونی در آزمایشات غشاء کوریوآلانتوئیک و جلوگیري 
از اتصال سلول اندوتلیال به فیبرونکتین و کلاژن نوع اول 

هاي ماتریکس مذکور  بدون اتصال مستقیم به پروتئین
علاوه بر این، اندورپلین به اندوستاتین، که . باشد می

ست، مهارکننده آنژیوژنز مشتق از ماتریکس دیگري ا
. ندک متصل شده و با اثرات ضد آنژیوژنزي آن مقابله می

مکانیسم دقیق اندورپلین هنوز شناخته نشده است، اما 
با ناحیه  αو دستروگلیکانِ  β1مشخص شده که اینتگرین 

برهمکنش ) ناحیه حاوي اندورپلین(کربوکسیلِ پرلکان 
  ).27و  26( کنند می
  

  )Endostatin( اندوستاتین
زاي آنژیوژنزي مشتق  یک مهارکننده درون اندوستاتین

بوده که نخست از رده سلولی  18از کلاژن نوع 
موش  )hemangioendothelioma( همانژیواندوتلیوما

نیز  miceهاي  مورین تخلیص شده و بعداً در موش
فرم نوترکیب . شناسایی و تعیین خصوصیت گردید

دومن کیلودالتونی مشتق از  20اندوستاتین که یک قطعه 
است، از آنژیوژنز  18کلاژن نوع  NC1کربوکسیل 

ممانعت کرده و رشد اولیه تومور و متاستاز را در 
هاي حیوانی آزمایشگاهی بدون اثرات جانبی  مدل

 .کند سمیت یا مقاومت به دارو سرکوب میمحسوس، 

 ،اند که اندوستاتین مطالعات جدید همچنین نشان داده
تداخل با انتقال پیام القاء اعمال مختلف دیگري از قبیل 

، مهار تحرك سلول اندوتلیال، تحریک FGF-2شده توسط 
هاي اندوتلیال از  در سلول G1آپوپتوز، توقف مرحله 

 VEGFرسانی از طریق  ، مهار پیامD1طریق مهار سیکلینِ 
  توسط برهمکنش مستقیم با گیرنده تیروزین کینازي

Flk-1/KDR/VEGF-R2 ال سیاهرگ هاي اندوتلی در سلول
نیز انجام را بند ناف و سرکوب فاکتور نکروزي محرك 

ها، اندوستاتین سریعاً موجب  علاوه بر این. دهد می
هاي اندوتلیال در  ها در سلول افزایش بیان بسیاري از ژن

هاي مرتبط با  هاي با پاسخ فوري، ژن حال رشد، شامل ژن
کننده مهار آپوپتوز،  هاي تنظیم چرخه سلولی، ژن

MAPKs ،FAKs  ِو پروتئینG هاي  شده با گیرنده جفت
انتقال پیام رشد سلول اندوتلیال، فاکتورهاي میتوژنی، 

. شود هاي اتصالی و اجزاي ساختار سلولی می مولکول
موجب   اخیراَ نیز نشان داده شده است که اندوستاتین
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هاي مهارکننده آنژیوژنز شده و  افزایش بیان بسیاري از ژن
رسانی را که مرتبط با آنژیوژنز  هاي پیام انیسمهمچنین مک

این مولکول به . دهد نیستند، تحت تأثیر خود قرار می
هاي اندوتلیال  متصل شده و مهاجرت سلول αβاینتگرینِ 

 Rasرسانی وابسته به  را توسط بلوکه کردن مسیرهاي پیام
، مطالعات جدیدتر نشان  علاوه بر این .کند مهار می Rafو 
 -Eد که عمل اندوستاتین وابسته به بیان سلکتیندهن می

هاي اندوتلیال بوده، گرچه اتصال  موجود بر روي سلول
. استمستقیم اندوستاتین به این سلکتین مشاهده نشده 

آنژیوژنیک اندوستاتین وابسته  رسد فعالیت آنتی نظر می به
هاي هپاران سولفات از  به برهمکنش با پروتئوگلیکان

هاي مجزاي سولفاته در  بین دومن طریق برهمکنش
هاي آرژنین در  هاي هپاران سولفات و خوشه پروتئوگلیکان

اخیراً یک موتیف شامل توالی . سطح اندوستاتین باشد
ویژه غنی از آرژینین متعلق به مولکول اندوستاتین 

ول فعالیت آنتی آنژیوژنیک ئانسانی، که به احتمال زیاد مس
برهمکنش  1β ا اینتگرینآن است، شناسایی شده که ب

کرده و از مهاجرت سلول اندوتلیال و تشکیل لوله 
ها، این مولکول از  علاوه بر این .کند ممانعت می

و  9، 2سازي و فعالیت متالوپروتئینازهاي ماتریکس  فعال
از طریق  MMP-8به جز  MT1-MMPو همچنین  13

ها با اعمال دیگر پروتئازجلوگیري کرده و ها  اتصال به آن
کند  کننده پلاسمینوژن نیز تداخل می سیستم فعال انندم
  ).29و  28(

  
هاي آنژیوژنز مشتق از منابع  مهارکننده

   غیرماتریکسی
  )Angiostatin( آنژیواستاتین

برش . است )kringle(پلاسمینوژن حاوي پنج کرینگل 
 منجر به تشکیل پپتیدهاي ضد  این آنزیم توسط پروتئازها

هاي  شود که حاوي دومن کیلودالتونی می 38-45آنژیوژنز 
تا  1تایی همانند کرینگلِ  هاي سولفیدي سه کرینگلی با پل

در مجموع آنژیواستاتین  وشود  می 3تا  1یا کرینگلِ  4
اند که کرینگل  برخی مطالعات نشان داده. شوند نامیده می

نیز خودش به تنهایی داراي فعالیت  5شماره 
ژیواستاتین، تکثیر سلول اندوتلیال آن. آنژیوژنیک است آنتی

از جمله اهداف عمل . کند و مهاجرت آن را مهار می
سنتتاز موجود  ATPاتصال مستقیم به آنزیم  ،آنژیواستاتین

این عمل ممکن . استهاي اندوتلیال  بر روي سطح سلول
سلولی شده و  درون pHاست منجر به کاهش و سقوط 

آپوپتوزي در همین دلیل باعث رخ دادن وقایع  به
، نشان داده شده  علاوه بر این. هاي اندوتلیال شود سلول

طور  است که هم آنژیواستاتین و هم پلاسمین به
. شوند متصل می 3βvαاختصاصی به اینتگرین 

شده  اي از مهاجرت سلولی القاء طور ویژه آنژیواستاتین به
این موضوع پیشنهاد . کند توسط پلاسمین ممانعت می

براي  βvα 3اتصال پلاسمین به اینتگرین کند که می
فعالیت آن ضروري است و آنژیواستاتین ممکن است با 

  ).30(چنین فعالیتی مداخله کند 
  
  نـرومبیـو پروت 3ورده ـخ ن برشـترومبی یـآنت

  2کرینگل 
رسد که فاکتورهاي انعقادي در حال گردش  نظر می به

تحقیقات . دنماین در خون، نقش مهمی در آنژیوژنز ایفا می
،  اند که علاوه بر آنژیواستاتین مختلف نشان داده

ترومبینِ  ، آنتیPF-4)( 4ها، فاکتور پلاکتیِ  ترومبوسپوندین
هاي  که داراي ویژگی 2و پروترومبین کرینگلِ  2

برش  .، در خون وجود دارندباشند آنژیوژنیک می آنتی
ر ، با ایجاد تغیی ترومبین حلقه انتهاي کربوکسیل آنتی

کنفورماسیونی در مولکول به آن خواص قوي 
در این زمینه، . دهد آنژیوژنیک و ضدتوموري می آنتی

اند که دومن پروترومبین  مطالعات همچنین نشان داده
هاي اندوتلیال ممانعت  نیز از تکثیر سلول 2کرینگلِ 

  .)31( کند می
   Chondromodulin-Iکندرومدولین یک

فاکتورهاي محرك گرچه غضروف حاوي بسیاري از 
در طی استخوانی شدن است، ولی ) آنژیوژنیک(آنژیوژنز 

. شود در افراد بالغ یک بافت بدون عروق محسوب می
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اختصاصی  NC1کیلودالتونی ماتریکس  25پروتئینِ 
غضروف کندرومدولین یک، داراي خواص مهارکنندگی 

انسانی تا  Iتجویز موضعی کندرومدولینِ . آنژیوژنز است
ي سبب توقف و مهار تهاجم عروقی و رشد حد زیاد

شده و علاوه بر این، از رشد  in vivoتومور در شرایط 
جلوگیري  in vivoآدنوکارسینوماي کولون در شرایط 

کند که این خود دلالت بر پتانسیل درمانی آن براي  می
  ).32( تومورهاي توپر دارد

  
 Soluble محلول Fmsه ییک شب تیروزین کینازِ

Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1)  
تیروزین کیناز یک محلول ( VEGFR-1نسخه محلول 

و همکارانش  )Kendall(کندال  توسط  sFlt-1)یا Fmsشبه 
و فاکتور  VEGFتمایل قوي براي  sFlt-1 .شناسایی گردید

اند که  مطالعات انسانی نشان داده .رشد جفتی دارد
VEGF صورت اتصال به  تواند به میsFlt-1  و یا در حالت

. در جریان خون گردش کند sFlt-1آزاد و بسته به مقدار 
عنوان یک  به sFlt-1بنابراین، امکان استفاده از مولکول 

  .)33(وجود دارد  VEGFعامل ضد توموري مهار کننده 
  

   Interferons ها اینترفرون
با اثرات  یهای ، سایتوکاینIFNs)(ها  اینترفرون

اولین عوامل  هوپیک بوده و از جملچندگانه یا پلیوتر
شده با خواص  زاي شناخته کننده درون تنظیم
هاي ضد ویروسی، ضد  آنژیوژنیک هستند که پاسخ آنتی

هاي ایمنی سلولی را نیز تنظیم  توموري، آپوپتوزي و پاسخ
شده  ها بر آنژیوژنز القاء مطالعه اثر سایتوکاین. نندک می

از اثبات عمل  هاي توموري موش حاکی توسط سلول
اند  مطالعات همچنین نشان داده. هاست کنندگی آن ممانعت

فعالیت بیولوژیکی بر ضد   IFN-βیا IFN-αکه 
کارسینوماهاي سلول اسکواموس داشته و از آنژیوژنز در 

علاوه بر . کند توموردار جلوگیري می nudeهاي  موش
شده از  فاکتورهاي مشتقاند که  این، محققان نشان داده

هاي  تکثیر و مهاجرت سلول سبب مهارضروف نیز غ

 گردند میاندوتلیال از طریق ممانعت از فعالیت کلاژناز 
رخداد ترین قدم در  زیرا تجزیه و حل شدن کلاژن مهم

 اسیدمجزاي قطعات هر چند که  .آنژیوژنز است
 اسیداین اما  هستندآنژیوژنیک  داراي اثراتهیالورونیک 

از  Chick embryo limb bud ر مدلوزن مولکولی بالا د با
 ،تمایز و رشد عروقموجب کند و  آنژیوژنز ممانعت می

 .شود میافزایش فعالیت هیالورونیداز بافتی  از طریقبیشتر 
نمو  تواند سرعت رشد و همچنین اسید هیالورونیک می

هایی که  اطراف محل شده را در تشکیل هاي تازه مویرگ
  .)34(افزایش دهد، اند هصورت زیر جلدي قرار گرفت هب

  
  آنژیوژنز در مداخله هاي راه

 جهتتوسط دانشمندان  وسیعی هاي استراتژيتاکنون، 
مورد توجه  وو ارائه شده  فیتعر آنژیوژنز در مداخله

از  .استمحققان و پزشکان بسیاري قرار گرفته 
 تکثیر، شدن فعال به وابسته اساساً آنژیوژنزکه،  جایی آن

 بنابراین ،است الیاندوتل سلول بلوغ و مهاجرت اتصال،
 يها سلول اعمال بر آنژیوژنز، تعدیل براي رویکردها اکثر

 استشده  متمرکز خونی رگ تشکیل طی در اندوتلیال
  ).36و  35(
  

  اندوتلیال سلول رشد در مداخله
 ،آنژیوژنز مهار براي استراتژي ترین موفق امروز، به تا

 از اختصاصی طور به که است بوده عواملی از استفاده
 اولین از یکی. ندینما یم ممانعت اندوتلیال هاي سلول رشد

 رشد روي بر مهاري اثرات دادن نشان براي که ترکیباتی
قرار  استفادهمورد  اندوتلیال هاي سلول مخصوصاً ها سلول

  فوماژیلول کربامیل کلرواستیل -O ترکیب گرفت،
(O-chloroacetylcarbamoyl fumagillol) 470  یاAGM-

1470/TNP- بیوتیک آنتی آنالوگ یکاین ترکیب . بود 
 چندین بعد، هاي سالی ط .است فوماژیلین قارچ از مشتق

   شناسایی آنژیوژنز مهار فعالیت با زا درون مولکول
-ترومبوسپوندین از توان می ها، مولکول این بین از. شدند
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1 (Thrombospondin-1)، 4-پلاکتی فاکتور (Platelet 

factor-4) اینترفرون توسط شونده القاء 10-پروتئین و 
(Interferon-inducible protein-10) عضو دو. برد نام 

 گردند می تولید زا درون صورت به که کلاس این دیگر
 و (Angiostatin) آنژیواستاتین کیآنژیوژن آنتی هاي پروتئین

 گرید مستقل کار راه .هستند (Endostatin) اندوستاتین
یک آنژیوژن فاکتورهاي با مقابله آنژیوژنز، در مداخلهبراي 

و  37( است ها آن هاي گیرنده و FGF یا VEGF قبیل از
38.(  
  

  اندوتلیال سلول مهاجرت و اتصال با مقابله
 وقایع به وابسته همچنین آنژیوژنز فرایند که این لیدل به
 و سلولی خارج ماتریکس به اندوتلیال سلول اتصال

 اساس و پایه است، آن طریق از ها سلول نیا مهاجرت
 بر مؤثر عوامل مورد در تحقیق براي ها تلاشبسیاري از 

 عضو اولین. است شده نهاده بنا ها برهمکنش این مهار
 اینترفرون سایتوکاین ترکیبات، از گروه این شده شناخته

 ممانعت مویرگ اندوتلیال هاي  سلول مهاجرت از که است
 کافی هانداز به است ممکن ها ینترفرونا گرچه .دکن یم

 تومورهاي اما نباشند، مؤثر تومورها همه درمان براي
 که هستند اندوتلیالی هاي سلولي دارا عمدتاً خیم خوش

 که یزمان .هستند حساس اینترفرون با درمان به مخصوصاً
شده  عالف اندوتلیال هاي سلولمحققان پی بردند که 

 ماتریکس ترکیبات جهت هایی گیرنده بیان افزایش موجب
 با اندوتلیال هاي سلول برهمکنش، شوند می سلولی خارج

 بانتخا آنژیوژنز مهار براي هدف یک عنوان به ماتریکس
 ).39-41( شد

در این زمینه، محققان کشورمان نیز همچون دیگر 
هاي آنژیوژنز  گیري از مدل در سراسر دنیا با بهره محققان

ایی و مطالعه انواعی از ترکیبات موفق به مطالعه، شناس
مهارکننده آنژیوژنز همچون شناسایی پپتید ضد آنژیوژنزي 

بادي مونوکلونال ضد  ، آنتی)42(از غضروف کوسه ماهی 
 Kunitz) تزیکون تریپسین مهارکننده، )43( پلاسمینوژن

trypsin inhibitor) مطالعه خواص و )44( سویا دانه از ،
گیاه  و )46و  45( گیاه موسیر زایی هاي ضدرگ مکانیسم

 آنژیوژنز چاي ضد اثر مطالعه همچنین، )47(مریم گلی 
 . اند شده) 49(عصاره موم عسل  و )48( سبز

  
  گیري و بحث نتیجه

ها  که امروزه افزایش مقاومت سرطان با توجه به این
له دردسرسازي شده است، أمس ،هاي رایج نسبت به درمان

ایی عوامل ضد سرطانی ها براي کشف و شناس تلاش
هاي  جدید که موجب افزایش میزان حساسیت سلول

هاي  مقاومت سلول. سرطانی گردند، رو به افزایش است
سرطانی نسبت به داروهاي شیمیایی منجر به کاهش سطح 

ها نسبت به دارو و در نتیجه شکست  پاسخ این سلول
بنابراین، تحقیق و توسعه . گردداقدامات درمانی می

تر از اهمیت  هاي مؤثرتر و یا با اثرات جانبی کمدارو
فولکمن از اولین . )50(اي برخوردار است  فزاینده

محققانی بود که استفاده از مهار تشکیل عروق تومور را 
پیشنهاد او و دیگر . جهت درمان سرطان پیشنهاد کرد

محققان منجر به توسعه تحقیق و بررسی کلینیکی بیش از 
زایی را مهار ده که مراحل مختلف رگداروي متنوع ش 20
توان  از جمله مزایاي بالقوه این نوع درمان که می. کنندمی

ذکر کرد شامل دسترسی آسان به اهداف داخل عروقی، 
عدم وجود مشکل مقاومت سلول توموري در مقایسه با 
شیمی درمانی مرسوم بر علیه سرطان و همچنین کاربرد 

درمان انواع بسیاري از اي برگسترده این نوع استراتژي 
بنابراین، . باشد هاي وابسته به آنژیوژنز می بیماري

که  داردزایی از این لحاظ اهمیت استراتژي مهار رگ
تري نسبت به  مقاومت کم ،هاي سرطانی ممکن است سلول

زیرا این قضیه مستقیماً و  ،نشان دهند با این روش  درمان
هاي توموري  به سلول نهشود بیشتر مربوط به استروما می

 ایدهطرح این  .که از لحاظ ژنتیکی ناپایدار هستند
 رفته کار هب فرایندهاي که است حقیقت این براساس

 تغییرات هنتیج ،زاییرگ در اندوتلیال هاي سلول توسط
 هاي سلول انکوژن هکنند سرکوب ژن فعالیت در ژنتیکی
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 به دارویی مقاومت نبود دیگر، عبارت به. نیستند اندوتلیال
 به زایی درمانی در فرایند ضدرگ زاییرگ هايمهارکننده

 اندوتلیال هاي سلول کهبه این علت است  فراوان احتمال
 دارو به مقاوم اشکال به و هستند فعال ژنتیکی طور به

 امیدوارکننده بسیار درمان نوع این گرچه. یابندنمی جهش
 یواستاتیکیآنژ درمان نوع به مقاومت قویاً عدم است،

  ).51(است  وابسته رفته کار هب
چه که ذکر شد و اهمیت آنژیوژنز در  با توجه به آن

تحقیقات مربوط به کشف و شناسایی فاکتورهاي 
درمان براي آنژیوژنیک و عوامل مهارکننده آنژیوژنز 

هاي مختلف از جمله انواعی از تومورها که با  بیماري
و به آن وابسته هستند، آنژیوژنز ارتباط تنگاتنگی داشته 

هاي مهار آنژیوژنز که به هدف تداخل با این فرآیند  روش
اي براي  اند، مسیر امیدوارکننده گیري نموده مهم جهت

. گردند هاي وابسته به آنژیوژنز محسوب می درمان بیماري
هاي مختلف  بر این اساس، توسعه و استفاده از مدل

ش اهمیت پیدا بیش از پی ،آنژیوژنز براي این منظور
که محققان بسیاري در سراسر جهان از  کند تا جایی می

مطالعه این پدیده مهم و  برايهاي مختلف آنژیوژنز  مدل
  .برند عوامل تأثیر گذار بر آن سود می
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