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  عروقي اندوتليوم رشد فاكتور نقش: بيماري و سلامت در آنژيوژنز
  

  3يخزاع يدمج دكتر ،2يامجد السادات فاطمه ،1صالحي انسيه
  
  

  خلاصه
ديابتي،  نفروپاتي و رتينوپاتي مثل پاتوفيزيولوژيكي شرايط در يدهپد اين. شود اطلاق مي موجود عروق از جديد خوني عروق تشكيل به آنژيوژنز :مقدمه

 يها  سيكل و گذاري تخمك زخم، ترميم در فيزيولوژيك يطشرا در يوژنزكه آنژ يدر حال .شود مي يدهو رشد تومور د هيپرتانسيون اندومتريوز، آترواسكلروز،
و  يرتكث در مؤثر يديكل فاكتور. دارد بستگي آنژيوژنز ي ركنندهكننده و مها يكتحر يها فاكتور بين تعادل به آنژيوژنز فرايند. دهد مي روي يقاعدگ
 يا Vascular Endothelial Growth Factor(ي عروق يومفاكتور رشد اندوتل است جديدي رگ هر تشكيل اساس كه اندوتليال يها  سلول جرتمها

VEGF( يها بيماريدر  آنژيوژنز يكتحر وتومور يابت و د چون هم در مواردي غيرطبيعي آنژيوژنز رهام شامل درماني آنژيوژنز استراتژي. است 
 يزيولوژيكف يطدر شرا يوژنزآنژ بهابتدا  مروري ي مقاله اين در. گردد محسوب مي يدرمان يدروش جد يك يطيعروق مح يها  بيماري يا قلبي ايسكميك

 .ها پرداخته شده است بيماري برخي در آن نقش سپس و VEGF به خصوصو عوامل مؤثر بر آن 

  .اندوتليوم عروقي، پاتوفيزيولوژي، اندوتليوم رشد فاكتور آنژيوژنز، :يديكل واژگان
  

  مقدمه
 ي بـه شـبكه   طورمستقيممختلف به  يها  بافت عملكرد
بافـت   كـه  زمـاني لـذا  . وابسته اسـت  بافت آن يعروق
 تـوأم  بايستي نيز خوني عروق شود مي يلتشك يديجد
 يـه اول يعاز وقا يكي دليل ينبه هم. آيندوجود ه ب آنبا 

عـروق   يسـتم س يـدايش پ ينـي و رشـد جن  يوژنزدر امبر
) (Vasculogenesisواسكولوژنز  آناست كه به  يخون
 بـه   ميمزودر يها  سلول تمايز با واسكولوژنز. گويند مي

ــت ــا   همانژيوبلاس ــه(ه ــيش ك ــاز پ ــلول س ــا  س  يه
 غـاز آ) هسـتند  يالانـدوتل  يهـا   سـلول  و هماتوپوئتيك

ــا. گــردد مــي ــه   همانژيوبلاســت بيشــتر، تمــايز ب هــا ب
هـا    آنژيوبلاسـت  تجمـع  بـا  و شده يلتبد آنژيوبلاست

 يـر جزا يـن سپس ا. گردد مي يلتشك يهاول يخون يرجزا
كـه   يعروق ـ ي يهاول ي شده و شبكه با هم ادغام يخون

 يها  سلول توسط شده تشكيل نازك يها  يرگشامل مو
 تشـكيل  با واسكولوژنز. شود مي يداراست پد يالاندوتل

 حــيندر  آنشــكل  تغييــر مــذكور و يعروقــ ي شــبكه
 جديـد  عـروق  زدن جوانه معني به كه(آنژيوژنز  يندفرا
ــد  مــي ادامــه) اســت قبلــي عــروق از  اگرچــه. )1(ياب

 دهد مي يرو ينيدوران جن در به طور عمدهواسكولوژنز 
 مكانيسـم . افتـد  اتفاق مي پديده اين نيز بزرگسالان اما در
 كه است تصور ينبزرگسالان بد در واسكولوژنز فرايند
 وارد اسـتخوان  مغـز  از انـدوتليال  سـاز  پـيش  يهـا   سلول
 يهـا  فـاكتور  كه مناطقي به و شده محيطي خون گردش
و در  شـوند  جـذب مـي   كننـد  مي آزادزايي  رگ محرك
  ). 2-3( كنند مشاركت مي يدعروق جد يلتشك

 زايـي وجـود   رگ در خصـوص  نيز ديگر فرايند دو
  . آرتريوژنز و آنژيوژنز :كه عبارتند از دارد

ــد ــوژنز  فراين ــه )Arteriogenesis(آرتري  يــك ك
ها اسـت بـه     رساني به بافت جهت خون يگرد يسممكان

 قبـل  كـه از  جـانبي  عـروق  -1: افتد دو شكل اتفاق مي
 بـه  و شـده  فعـال ) Collateral Vessel( دارنـد  وجـود 
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  .)5( شود مي يينتع يوژنزآنژ ي ركنندههام و محرك يها فاكتور بين تعادلدر اثر  يوژنزآنژ يزيولوژيكيف يمتنظ .1شكل

 بـافتي  بين فضاي به اندوتليال يها  سلول جرتهام -2
 يهـا   تكثيرسـلول  -3 آنژيـوژنز محرك  يك سمت به و

 يبرا يدجد ي پايه و غشاي لامينا يلتشك -4 يالاندوتل
 .)6( )2شكل ( عملكردي بلوغ و جديد يها  يرگمو

ــؤثر عوامــل ــر  م ــوژنزب ــارز فعاليــت دم: آنژي  ب
 بـه  ممكن اسـت  يندر عروق بالغ يالاندوتل يها  سلول
 و رشـد  يها  فاكتور مثل ييها  محرك بودن ناكافي علت

 تواننـد  عروق مي يناما ا باشد ها مي  ركنندههام حضور يا
 متـابوليكي  عوامل و هموديناميك يها نيرو به پاسخ در

 هموديناميكي عوامل. )7(بگيرند  سر از را خود فعاليت
و كشش وارد بـر   Shear stress فيزيكي، فعاليت شامل

 شــامل متــابوليكي عوامــل و باشــد عــروق مــي يــوارهد
 آنژيـوژنز  يجـاد بـر ا  ؤثرم ـ يها دارو و رشد يها فاكتور

  .)7(باشد  مي
را  يـوژنز بـر آنژ  مـؤثر  يهـا  فـاكتور  يبه طـور كل ـ  
 آنژيوژنز ركنندههام و كننده تحريك گروه دو در توان مي

اول عوامل به طور خلاصه در جـد  ينا. كرد بندي طبقه
  .اند ارائه شده 2و  1 ي شماره

  )6( آنژيوژنز مراحل .2 شكل
 

  ها آن فيزيولوژيك اثرات و آنژيوژنز محرك عوامل .1 جدول
 بيولوژيك اثرات كاملنام فاكتور

VEGF 8(يعروق ي شبكه تشكيل واندوتليال هاي  تكثيرسلولومهاجرتافزايش عروقياندوتليومرشدفاكتور(  

FGF  9(سلولي  خارج پروتئوليز اندوتليال، هاي  سلول تمايزوتكثيرمهاجرت، فيبروبلاسترشدفاكتور(   
HGF 10(سلولي خارج ماتريكسترميم اندوتليال، هاي  سلولآپوپتوزكاهش هپاتوسيترشدفاكتور(   

Angiopoietin1 11(يعروق ي شبكه پايداريوتشكيل اندوتليال، هايسلولآپوپتوزمهار 1آنژيوپويتين(   
IL-8 12(مويرگي  تيوب تشكيل اندوتليال، يها  سلول مهاجرتوتكثير 8اينترلوكين(   

TNF-α يانب يشافزا يال،اندوتلهايسلولتمايز آلفاتومورنكروزفاكتور VEGF 13( هاي آن و رسپتور( 

Angiogenin 14(ينوژنپلاسم ي كننده فعالالقاي اندوتليال، هاي  سلولوتمايزمهاجرت آنژيوژنين(  
TGF-α 13( يالاندوتل هاي  سلول و تمايز تكثير، مهاجرت آلفايدهندهتغييرشكلفاكتوررشد(  
TGF-β 15( يالاندوتل هاي  سلولتكثير مهار اندوتليال، هايسلولتمايز بتايدهندهشكلتغييررشد فاكتور(  
Heparin اتصالتسهيل هپارينVEGF،FGF سطح  يشافزا سلولي،هاي به رسپتورNO )11( 

Oestrogens 16( يالاندوتل هاي  سلول و تمايز مهاجرتتكثير، هااستروژن(  
MMPs 11( يالاندوتل هاي  سلول مهاجرت و ي، تهاجمعروق قبلييهپايغشايتجزيه متالوپروتئازماتريكس(  

E-selectin E-17( يالاندوتلهاي  سلول و تمايز مهاجرت ينسلكت(  
NO 18(آپوپتوز  مهار و اندوتليال هاي  سلول پروليفراسيونومهاجرت اكسايدنيتريك(  

Leptin يانباندوتليال، افزايش هاي  سلولتكثير لپتين MMP )19(  
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PDGF 19( يالاندوتل هاي  سلول تمايز و مهاجرتتكثير، پلاكتازمشتقرشدفاكتور(  
IL-3 11( يالاندوتل هاي  سلول تمايز و مهاجرتتكثير، 3اينترلوكين(  

 
  ها آن يولوژيكو اثرات ب يوژنزآنژ ي ركنندههام عوامل .2 جدول

 بيولوژيك اثرات نام فاكتور

Angiostatin 20(اندوتليال  هاي  سلول آپوپتوز افزايش و تكثير كاهش  آنژيواستاتين(  

Endostatin 21(اندوتليال  هاي  سلول آپوپتوز وافزايش تكثير كاهش  اندواستاتين(  

Tsp-1 22(اندوتليال  هاي  سلول آپوپتوز افزايش و تكثير كاهش  يك ترومبوسپوندين( 

Troponin I 23(اندوتليال  هاي  سلول تكثير كاهش  آي تروپونين(  

IL-4 24(اندوتليال  سلول مهاجرت كاهش  چهار اينترلوكين( 

IFN-γ 11( اندوتليال هاي  سلول تكثير كاهش  گاما اينترفرون(  
VEGI 25(اندوتليال  هاي  سلول مهاجرت كاهش  عروقي اندوتليال رشد مهارگر(  

Angiogenin-2 11( يك آنژيوژنين كردن خوني، آنتاگونيزه عروق بلوغ كاهش  دو آنژيوژنين(  
Prolactin كاهش  پرولاكتين TGFβ 26(آنژيوژنز  ي القاكننده(  

 
 فـاكتور  ):VEGF( اندوتليوم از مشتق فاكتوررشد

ــدوتل ــا يومرشــد مشــتق از ان ــروتئ يــك VEGF ي  ينپ
 45 مولكـولي  با وزن ينبه هپار ي باند شونده يمرهمود

 هـم  آنژوژنيـك پرو يتفعال يياست كه توانا كيلودالتون
ــرا ــرا  و in vivo يطدر ش ــم در ش  را in vitro يطه

ــرم 7 داراي  VEGF. )27(داراســت   ،A، B، C ايزوف
D،E  ،F  وPIGF  يسـينگ اسپلا ي نتيجـه  در كـه  بـوده 

هـا    ايزوفـرم  اين. شوند مي وليدت VEGFمتفاوت از ژن 
 با يكديگر بيولوژيكي و خواص يازلحاظ وزن مولكول

 رسـد كـه   ايـن گونـه بـه نظـر مـي      .)28(دارند  تفاوت
VEGFA كه اعمـال   است  مييزوفراترين   مهمVEGF 

 ايزوفرم اين حد از بيش بيان. شود آن نسبت داده مي به
مختلـف   يهـا   بافت در را قدرتمندي آنژيوژنيك اثرات

 و يرينفـوذ پـذ   يشافـزا  سببچنين  هم. كند مي يجادا
  .)29(گردد  مي عروق گشاد شدن

VEGF-A ــهز يدارا خــود ــا  يرگون ، 145، 121 يه
از نظر تعداد  كه باشد مي 205 و 189، 183، 167، 165
تـرين نـوع آن     فـراوان . دارند فرق هم با نهيآم يها  دياس
گفتـه   VEGFاختصار  به آن به گاهي كه بوده 165 فرم
 يهـا   تـرين فـاكتور    مهم از يكي VEGF. )30(شود  مي

و  يتـوژنيكي بوده كه اعمـال م  آنژيوژنز ي كننده تحريك
ــوژنزي ــود آنژيـ ــا را خـ ــطه بـ ــپتور دو ي واسـ  رسـ

 VEGF 2و  1 يهـا   يرنـده گ يها  نام به كينازي تيروزين
)VEGFR1  وVEGFR2 (ــه ــر ك ــلول روي ب ــا  س  يه

مطالعـات   .كنـد  عروق قرار دارند اعمـال مـي   يالاندوتل
 يدارا D و A نـــوع VEGFنشـــان داده اســـت كـــه 

كــه  يحــال در هســتند يوژنزيــآنژتــرين قــدرت  شيبــ
VEGF ــا ــوع  يه ــوژنز در Dو Cن ــدؤم لنف . )31( ثرن

هـا از    سـيتوكاين  از برخـي  و  ميگليسهيپو و هيپوكسي
ــل تحر  مهــم ــرين عوام ــكت ــده ي ــان ب ي كنن  و VEGFي

 ييهـا   نيتوكايكـه س ـ  يدرحـال  ؛هسـتند  ي آنها رسپتور
 رهام راVEGFآزاد شدن  توانند مي IL-13 و IL-10مثل
  .)28( كنند

VEGF يكسمـاتر  ي تجزيـه  تكثيـر،  جرت،هام در 
و  عروقـي  يهـا   شـبكه  يلتشـك  انـدوتليال،  يها  سلول
 در آن سـازي  و آزاد يداكسـا  نيتريـك  يـد چنين تول هم

 اثـر  يـك  آن بـر  علاوه. دارد نقش اندوتليال يها  سلول
 و دارد انـدوتليال  يهـا   سـلول  روي بر آپوپتوتيك آنتي
 A1 و BCL2 يآپوپتـوز  يآنت ـ يها  نيپروتئ انيب باعث

 in vivo، VEGF شرايط در. )8( شود ها مي  سلول نيا در
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است  ضروري يوژنزشروع آنژ يعروق كه برا نفوذپذيري
بــه آن فــاكتور  يــلدل ينبــه همــ كنــد؛ مــي تنظــيم يــزرا ن

) Vascular Permeability Factor( عـروق  يرينفوذپذ
از  تـر  قـوي  بـار  50000مـورد   يـن ا در و شود گفته مي

 ايـن بـودن   اختصاصـي . )32(كنـد   عمل مـي  يستامينه
در  را مـؤثري  نقـش  انـدوتليال  يها  سلول يبرا فاكتور

 يناست؛ بـه هم ـ  مودهن ايجاد آن براي درماني آنژيوژنز
 درمـاني  ها به سمت ژن  مطالعات و كوشش يشترعلت ب

 عنـوان  بـه . اسـت  رفته پيش پروتئين اين ژن كاربرد و
اسـتفاده از   با ميوكارد داخل صورت به درماني ژن مثال
 عـروق  پيونـد  عمـل  تحت كه در بيماراني VEGF ژن

 قـــرار) Coronary artery bypass graft( كرونـــر
 درصـد  28در  يكـه عملكـرد قلب ـ   داد نشـان  اند گرفته
 يمـاران ب ايـن  درصـد  34 دركـرد و   يدابهبود پ بيماران

 بيـان  ديگر سوي از. )33(گرديد مشاهده  يدعروق جد
 آنژيـوژنز  يشبـا افـزا   همـراه  فاكتور ينا ي نشده تنظيم

 كه بيماري چندين و جامد يها تومور ي توسعه موجب
اســت  يرطبيعــيغ آنژيــوژنزهــا  ان ياصــل ي مشخصــه

 2006 سـال  در كـه  اي العهمط به طور مثال در. شود مي
 بـه  مبـتلا  بيمـار  67 روي بـر  و همكاران Zhao توسط
 حاكي نتايجانجام شد ) زن13 و مرد 54( معده سرطان

 يهــا  بافــت در VEGF بيــان درصــد 1/76 افــزايش از
 بود كـه  مجاور سالم يها  بافت به نسبت معده توموري

 ازتومـور   يشـرفت در پ VEGF احتمـالي  نقـش  يانگرب
كـه   يگرد اي مطالعه. )34(است  آنژيوژنز افزايش طريق

 سرطان به مبتلا بيمار 73 در VEGF يانب يجهت بررس
درصـد از   5/61در  داد كـه  نشـان  گرفـت  انجام پستان

 بيمـاران  درصـد  19 در و يممبتلا به نـوع بـدخ   يمارانب
 يشافـزا  VEGF بيـان  سرطان، خيم خوش نوع به مبتلا
 VEGFكـه بلـوك    كند مي دهاپيشناست و  يافته يبارز

 تومـور  رشد كاهش سبب يوژنزآنژ رهام با است ممكن
فـاكتور   يـن ا يـه عل ييهـا   بادي ياستفاده از آنت لذا شود؛

 بـراي  درمـاني  هدف يك عنوان به تواند مي يوژنيكآنژ
  .)35( ها مطرح شود  سرطان

 يمـاري ب يـك  يتـوس مل ديابـت  :آنژيوژنزو  ديابت
ــزمن  ــابوليكيم ــه اســت مت ــا ك ــا  ويژگــي ب ــل ييه  مث

 انسـولين،  بـه  مقاومـت  هيپرگليسـمي،  هيپرانسولينمي،
 عـروق  در عروقي تغييرات و ثانويه متابوليكي تغييرات
 ايـن . )36(شود  مشخص مي بزرگ و متوسط كوچك،

رونــده در  يشپــ آترواســكلروزچنــين بــا  هــم يمــاريب
 ايجـاد در  مهـم  عامـل خطـر   يكبزرگ كه  يها شريان

عـلاوه  . مرتبط است باشد، مي حاد ميوكارد انفاركتوس
در  ييهــــا  يبــــا ناهنجــــار يابــــتد يــــن،بــــر ا

 ـ است، همراه نيز يزاسيوننئوواسكولار كـه   اي گونـه  هب
 مثـل  ديـابتي  افراد باليني دراز تظاهرات  ياريبس علت

ــص ــرميمدر  نق ــم،  ت ــزايشزخ ــر اف ــد،رد پ خط  يون
نـاقص   تشكيل ديابتي، مادران در جنيني يها  ناهنجاري
 آنژيـوژنز ارتبـاط   در اختلالبا ... كرونر و يعروق جانب

از نقطـه نظـر    ديابـت  يبه طـوركل  .)29 ،38-39( دارد
) Paradox(متنـاقض   يمـاري ب يـك  آنژيوژنزو  يعروق
ــه راچــ باشــد؛ مــي ــزايش باعــث طــرف يــك از ك  اف

و  يــهكل هماننــد ييهــا  ارگــان در نئووسكولاريزاســيون
 آنژيـوژنز  رهام موجب ديگر طرف از و گردد مي چشم

 لـذا . شـود  مـي  يطـي در عروق كرونر قلب و عروق مح
 اشـاره  مليتوس ديابت در آنژيوژنز پارادوكس اصطلاح

بـه   يـا  آنژيوژنيك و آنتي پرو شرايط زمان هم حضور به
 و يافتــه يشافــزا يزاســيوننئوواسكولار يگــررت دعبــا

 ايـن  در تـوأم  صـورت  بـه  ناقص نئوواسكولاريزاسيون
 يابـت د ،مطالعات ياريبر اساس بس .)37(دارد  بيماري

در قلب  يعروق جانب يلو تشك يوژنزباعث كاهش آنژ
در انســان و   مييســكدر زمــان ا يو عضــلات اســكلت

چنـين   هـم  ديابت. )37-40( گردد مي يوانيح يها مدل
نـاقص   آرتريوژنز. )8( ناقص همراه است يوژنزبا آرتر
كاهش تـراكم   ي،كاهش رشد و بلوغ عروق جانب باعث
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در  و ميوكارد انفاركتوس به دنبال ه خصوصب يرگيمو
. شـود  كاهش تعداد عروق كوچك در قلب مـي  نهايت
رساني  خون و يوژنعوامل باعث كاهش پرف ينا ي همه
 ).40-46( شـود  مـي  و ميـر  مرگ و افزايش يوكاردبه م

Abaci فـرد  410 روي بـر  كـه  اي با مطالعه و همكاران 
 فـرد  205( دادنـد  انجـام  كرونر عروق بيماري به مبتلا

 كــه نمودنــد مشــاهده )غيرديــابتي فــرد 205 و ديــابتي
 دارند يكرونر كمتر جانبي عروق ميزان ديابتي بيماران

كه  يافته يناز ا يزن و همكاران Werner مطالعات. )41(
 يابتيد يمارانكرونر در ب يعروق جانب ي توسعه رشد و

 يـن عـلاوه بـر ا  ). 47(كردنـد   يـت حما يابد كاهش مي
باعــث كــاهش قطــر  يابــتكــه د اســت عنــوان شــده

هـا، كـاهش    يبـر ها به ف  يرگها، كاهش نسبت مو يرگمو
 يمچنين اخـتلال در تنظ ـ  ها و هم  يرگانتشار مو يتظرف

 يابتد). 43 ،48(شود  عروق عضلات مي يناميكهمود
 يزن يوژنيكآنژ يو آنت يوژنيكپروآنژ يها فاكتور يبر رو
عوامل  ينب ي موازنه ييراثر باعث تغ ينگذارد و ا اثر مي
 يجهشده و در نت ژنزيوآنژ ي كننده و مهار كننده يكتحر
 يشافـزا  يقلب و عروق ـ يها يماريب يوژنز،آنژ ييربا تغ
 آنژيــوژنز ديگــر ســوي از). 43-49،44( يابــد مــي

 نفروپاتي ديابتي، رتينوپاتي با يافته يشو افزا پاتولوژيك
 ناپايـداري  و آترواسكلروزي يها  در پلاك يزيو خونر

 از آگـاهي  يشافـزا  بـا وجـود  . )27( ها مرتبط است آن
ــرات ــد اث ــيض ض ــتد و نق ــورد  ياب ــوژنز،در م  آنژي
بـه طـور    يـده پد يـن در ا درگير مولكولي يها  مكانيسم

 شده رهام شود آنژيوژنز مي گفته. اند نشده شناخته دقيق
 يه،پا ينامناسب غشا ي تجزيه با ممكن است ديابت در

 ييهـا   و سـيتوكاين  رشد يها فاكتور تعادل در تغييرات
در  مشـكلات  يا و كند مي يمرا تنظ يعروق يداريكه پا
 يشافزا يگرد از سوي. مرتبط باشد يگنالانتقال س يرمس

 ،VEGF ،FGF يشـي افزا يمبـا تنظ ـ  يابتدر د آنژيوژنز
 و به جرتهام ساز زمينهكه (ها   اينتگرين افزايشي تنظيم

 يبـرا  يرشـد ضـرور   يهـا  فـاكتور  آوردنحركت در 
و  متــــابوليكي اخــــتلالات ،)اســــت آنژيــــوژنز

 .)27(است  مرتبط  ميآنزي يرغ گليكوزيلاسيون

جهـت   يـد جالـب و جد  ي فرضـيه  به تـازگي يـك  
با در نظر گرفتن  يابتدر د يوژنزپارادوكس آنژ يحتوض
 يـك  VEGF -1: شـده اسـت   ارائـه  يـر ز واقعيـت  سه

 در -2است  يوژنزو آنژ يوژنزآرتر يمحرك مناسب برا
 يافتـه  افزايش آنژيوژنيك VEGF يزانم يتوسمل يابتد

ــت  ــتد در -3اس ــوسمل ياب ــخ آنژ يت ــكپاس و  يوژني
 يهفرض ـ اين. است يافته كاهش VEGFبه  يوژنيكآرتر

 VEGFمقاومت بـه   يتوسمل يابتكه در د كند مي يانب
 ي شـماره  شـكل ( وجود داردبه آن  دهي پاسخ نقص و
 قرار مطالعه مورد بايستي دهي پاسخ نقص اين البته). 3

 در سـيگنال  انتقـال  مسير در نقص علت به آيا كه گيرد
بـه علـت    يـا  اسـت  VEGF يهـا  رسپتور دست پايين

 ؟)8(انـدوتليال   يهـا   سلول در VEGFR2 يانكاهش ب
 يبـر رو و همكاران  Waltenberger ي مطالعه چند هر

نقـص در   ديابتي، افراد ازاستخراج شده  يها  يتمونوس
را نشـان داده اسـت    VEGFمـرتبط بـا    يگنالانتقال س

 ينا يدآ يشممكن است پ ينجاكه در ا سؤالي اما ،)50(
 ينوپاتيرا در رت يوژنزآنژ يالقا توان است كه چگونه مي

 پاسـخ  نقـص  وجود با آترواسكلروتيكو پلاك  يابتيد
 رين پاسـخ بهت ـكـرد؟   توجيه VEGF يها رسپتور دهي

 يسـطح بـالا   يكياست كه از نظـر پـاتولوژ   ينا ممكن
VEGF مسير نقص رفع براي جبراني مكانيسم يك كه 

هـا    ها و سال ماه طول در شود، محسوب مي سيگنال آن
ــا ــوژنزآنژ يباعــث الق ــا ي  پاســخ در نقــص وجــود ب
 سـطوح  افزايشـي  تنظـيم چنين  هم گردد، مي آنژيوژنزي

 موجـب  توانـد  مـي  يبه صورت موضع VEGFرسپتور
 VEGF بالاي ديگر سطح ازسوي. شود فرايند اين يلتسه
 سراسر بدن عروقي يها ساختار در نفوذپذيري افزايش با
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  .شود مييد جد عروق زدن جوانه منجر به ،القا كـرده  را موضعي بيهاالت پاسخ يك در چشم به ويژه

 
  ).10( ديابت در آنژيوژنز پارادوكس تئوريك مدل .3 شكل

 
ــش ــوژنز VEGF نق ــابتي در آنژي ــطوح :دي  س

 غيرعـادي  آنژيـوژنز با  ييها  درمحل VEGF يرطبيعيغ
 انـد  دادهمطالعـات نشـان   . است شده گزارش ديابت در

 اي يافتـه  يشسطوح افزا يابتيد ينوپاتيبا رت يمارانكه ب
ــاكتور ايــن از ــهدر زجاج را ف ــد، ي ــه  يدر حــال دارن ك

 يهـا   ديـابتي  بـين   ميچش VEGF در ياختلاف واضح
. )32(نداشـت   وجـود  سـالم  افـراد  و رتينوپـاتي  بدون
 سـطح  يـزان كـه م  دهـد  نشان مـي  يزن يگريد ي مطالعه

 در )برابـر   5/1( داري معنـي  طور به VEGF-A  ميسر
عـروق   يمـاري ب و يـابتي د ينوپـاتي مبتلا بـه رت  يمارانب

امـا مبـتلا بـه     رتينوپـاتي  بـدون  بيماران از بيشتركرونر 
 است شده داده نشان). 51(عروق كرونر است  يماريب

 پـروتئين  سازي فعال باعث  ميايسك و  ميهيپرگليس كه
هـا باعـث شـروع     فاكتور ينا ي و همه شود مي C كيناز

. گـردد  مـي  يهشبك دار رنگدانه تليوم اپي در VEGF يانب
 VEGF اي قرنيـه  داخل تزريق نيز حيواني يها  در مدل
 پـاتولوژيكي  يهـا   نشـانه  القاي باعث انساني نوتركيب
هـاي مـويرگي     انسداد مويرگي، ناهنجاريمثل (عروقي 

 به مبتلا در افراد چه آن يهشب .)..شبيه ميكروآنوريسم و
بـر   عـلاوه  .گـردد  مـي  شـود،  مي يدهد يابتيد رتينوپاتي

VEGF دو بيـان  ي دهنـده  نشـان   كلينيكال پره طالعاتم 
 ي شـبكيه  در VEGFR1 و VEGFR2 رسـپتور  برابري
بـا   درمـان  و اسـت  نانسـولي  بـه  مقاوم ديابتي يها  رت
 گـردد  مـي  ييـرات تغ يـن شدن ا يعيموجب طب ينانسول

 هــردو نــوع و VEGF-A يــانب يگــرد يســو از). 52(
 دهـد  ها كاهش نشـان مـي    رت اين قلب در آن رسپتور

 دوكـاهش   ي دهنـده  نشـان  نيز ديگري مطالعات). 52(
 افراد ميوكارد در VEGFR2 و VEGF-A ميزان برابري
 اين. )36( است يابتيد يربا افراد غ ي مقايسه در ديابتي
 يمتفـاوت در تنظ ـ  ي دهنـده  نشـان  متنـاقض  يهـا   يافته
 يهـا  فـاكتور . اسـت  چشـم  و قلب در VEGF يستمس

 بـا  كـه  يـابتي د يچنين بـا نفروپـات   هم آنژيوژنيكرشد 
ــزايش ــطح اف ــرمي س ــراتينين  س ــاهش ك ــزانم و ك  ي

 اسـت  گردد، مرتبط مشخص مي يگلومرول يلتراسيونف
 در ديـابتي  افراد در گلومرولي يها  مويرگ ميزان). 53(

خود نشـانگر   ينبوده كه ا يشتربا افراد سالم ب ي مقايسه
 ، كليـه  در. اسـت  ديابت شرايط در ژنيكيآنژيوعملكرد 
 يـان ب و) 53( هستندVEGFها قادر به ترشح   يتپودوس

بــه  مبــتلاافــراد  ي كليــه در فــاكتور ايــن حــد از يشبــ
 بـه تـازگي مشـخص   ). 54( اسـت  شـده  ديـده  نفروپاتي
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 VEGF رساني يگنالس يربلوك كردن مس است كه يدهگرد
  ). 53( گردد مي ديابتي آلبومينوريبه كاهش  منجر

 يمـاري ب هيپرتانسـيون  :هيپرتانسـيون  در آنژيوژنز
عروقـي،   انقبـاض  افزايش مثل ييها  يژگياست كه با و

و  عـروق  تـون  غيرطبيعي تنظيم وازوديلاسيون، كاهش
 يهـا   شبكه ،ها  شريانچه يعملكرد و يساختار تغييرات

 .)55-56( گـردد  كوچك و بزرگ مشخص مي يعروق
ضـخامت   يشباعث افزا هيپرتانسيون ياز نظر ساختار

به  ديواره ضخامتنسبت  افزايش ،ها  يولآرتر ي يوارهد
 هيپرتانسيون. شود ها مي آن اجزاي ييرو تغ شريان لومن
هـا    شـريانچه هـا و    يرگچنين باعث كاهش تعداد مو هم

 ميكروواســــكولار يــــلتحل ).57-58( شــــود مــــي
)Rarefaction( بـه   مبتلا يانسان و حيواني يها  مدل در

مشاهده شده است كه ممكن است تـا   يزن هيپرتانسيون
 ي شـبكه  تشكيل و يوژنزبه علت نقص در آنژ حدودي

 وجـود  روزافزوني شواهد). 58(باشد  ميكروواسكولار
 ي،بـا پاسـخ ناكـاف    هيپرتانسـيون  ين كـه بر ا مبنيدارد 
 همـراه  آنژيوژنيـك  رشـد  يها و نابجا به فاكتور ناقص
و  يـوژنز دارد كه آنژ احتمال وجود نيچنين ا هم است؛
ســركوب  هيپرتانســيون پيشــرفتدر طــول  يــوژنزآرتر

تراكم  هيپرتانسيونمبتلا به  يمارانكه ب يا گونه به شود، 
دارنـد   يا يافتـه كاهش ) Capillary Density( يرگيمو
ــه در). 58( ــان اي مطالع ــولاني درم ــدت ط ــؤثر و م  م

 افـزايش  باعـث  غيرديـابتي  بيمـاران  هيپرتانسيو در آنتي
 در. گرديـد  كنتـرل  گروه با ي مقايسه در مويرگي تراكم
 كـه ( Bevacizumabكار بـردن  ه ب با كلينيكي مدل يك
اسـت وبـه    VEGFعليـه  مونوكلونـال  بـادي  آنتـي  يك

 درمـان  جهت )است آنژيوژنز مطرح رگرمها يكعنوان 
 ،مشاهده شده اصلي جانبي ي عارضه كليه، كارسينوماي
ممكـن  فشـار خـون    يشافـزا  ينبود كه ا هيپرتانسيون

القـا شـده توسـط     يلاسـيون وازود راز مهـا  يناش است
VEGF كار بردن ه با ب يگريد ي مطالعه در ).59( باشد

 يك ،VEGF ينازيك يروزينرسپتور ت ي ركنندههام يك

). 60(بـود   هيپرتانسـيون گزارش شده  يجانب ي عارضه
ــه ــه متناقضــي ي يافت ــات ك ــر در مطالع ــورد در  اخي م

اسـت كـه سـطوح     يـن است ا شدهاثبات  هيپرتانسيون
 بيمـاري  ايـن  در آنژيوژنيـك  رشد يها از فاكتور ييبالا

انجام شده بـر   يزآنال يك به عنوان مثال در دارد؛ وجود
عوامـل   يگـر و د هيپرتانسـيون مبتلا به  يمارب 248 يرو

ــ خطــر ــي، –يقلب ــ ي وجــود رابطــه عروق  ينمثبــت ب
 يـا و  گرديد اثبات VEGFي و سطوح بالا هيپرتانسيون

مبــتلا بــه   يمــارانب يبــر رو يگــرد يا مطالعــه در
 كـاهش و  VEGFسـطح   يشافزا ي،اساس هيپرتانسيون

 با فشـارخون نرمـال،   افراد با ي مقايسه درsflt-1 سطح 
 ياحتمـال  يهـا   مكانيسـم  از). 61-63( گرديـد  گزارش
 يــندر ا يوژنيــكآنژ يهــا فــاكتور افــزايش در درگيــر

 عـروق،  كشش يشافزا بافتي،  ميايسك توان مي يماريب
 كـاهش  بـالا،  خـون  فشـار  توسـط  اندوتليوم به آسيب

 بـرد  نـام  را جبراني يها  ها و پاسخ فاكتور اين كليرانس
چـرا   كـه  مانـد  مي يباق سؤال اين جاي اينجا در). 63(
ممكـن   بخشـند؟  نمـي  ءرا ارتقـا  يوژنزها آنژ فاكتور ينا

 ســطح در هيپرتانســيوني يمــاراندر ب يومانــدوتلاســت 
 آنژيوژنيـك  يهـا  فـاكتور  بـه  رسپتور ازپس  يا سلولي
هـا   فـاكتور  يـن به ا يكاف ي و به اندازه باشد شده مقاوم
 يگناليس ـ يهـا  چنين نقـص در آبشـار   هم. دهندپاسخ ن

 يهـا   مـدل  كهگزارش شده است  نيز VEGFمرتبط با 
بـه   لذا). 64( ندك مي يتها حما  يافته اين از نيز حيواني
 يها ماركر هيپرتانسيو، آنتي يها  درمان كه رسد نظر مي

انــد را نرمــال  خــارج شــده يمكــه از تنظــ يــوژنيكيآنژ
 يـوژنز آنژ يبرا يعيطب ييتوانا ي باعث اعاده و سازد مي
  ).63( شود مي

 وجـود كـه بـا    اندومتريوز :اندومتريوز و آنژيوژنز
 ي خـارج از حفـره   ييهـا   اندومتر در محـل  يهشب يبافت

صـفاق مشـخص    ي تخمدان و حفـره  در يژهوه رحم ب
زنـان   يبه طور انحصاراغلب  كه است بيماري شود مي

 فيبـروز،  ب،هـا الت. سـازد  مي يررا درگ يبارور يندر سن
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 از نابـاروري  و دردنـاك  قاعدگي يها  سيكل لگن، درد
 بـودن  مـبهم  وجـود  بـا ). 65( است بيماري اين علايم

مشخص شده كـه  به تازگي  بيماري اين پاتوفيزيولوژي
و  كنـد  مي يفاا يوزدر اندومتر ياتينقش ح يك آنژيوژنز

 كـه  يدر زنـان  كـه  اسـت  اين مورد اين در فرضيه يك
رشــد بافــت  دارنــد آنژيــوژنز يبــرا يبــالاتر يلپتانســ

ــدومتر در خــارج از رحــم و توســعه  ــدومتر ي ان  يوزان
 ضـايعات  تثبيت و رشد در آنژيوژنز). 66( است بيشتر

 آناز  يحــاك شــواهد. دارد كليــدي نقــش انــدومتريك
 در آنژيوژنيـك  و آنتـي  پـرو  يها فاكتور تعادل كه است

 سـت ها آنعـدم رشـد    يارشد  ي كننده تعيين ضايعات،
 اصلي يها  ويژگي از يكي شد ذكر كه طور همان). 66(

 يهـا   سـيتوكاين  و اسـت  آن بيهاالت ماهيت بيماري اين
 پاتوژنز در ميمه نقش كه ايمني يها  سلول از شده آزاد
 دارنـد؛  آنژيـوژنيكي  يـت فعال كننـد  مي ايفا بيماري اين
 فعـال  يهـا  ماكروفاژ ي به وسيله 1اينترلوكين مثال براي
ــزا آزاد ــه اف ــانب يششــده و منجــر ب  IL-6و  VEGF ي
 در برجسته پروآنژيوژنيك فاكتور يك VEGF .شود مي

 يـــك VEGFقدنـــد كـــه معت و اســـت انـــدومتريوز
ــك ــده تحري ــرا ياصــل ي كنن ــوژنز يب ــزايش و آنژي  اف

مطالعـات نشـان داده   . است بيماري اين در نفوذپذيري
ها  و ماكروفاژ يكاندومتر يعاتدر ضا VEGFاست كه 

 و) 67-68( شـود  مـي  يـان فعال شده ب يها  يلنوتروف و
 زنان صفاقي مايع در VEGFاز  يا يافته يشسطوح افزا

 امـا  دارد؛ وجـود  كنترل سالم زنان با ي مقايسه در بيمار
 زنـان  با بيمار زنان خونادرار و سرم  در VEGF يزانم

 مثبـت  ي رابطـه  يـك ). 66-69( نداشت تفاوتي كنترل
. دارد وجـود  VEGFغلظت  و يماريب ينا مراحل بين
 در بـالايي  يهـا   غلظـت  با كه استراديول ديگر سوي از

  محـرك  يـك  اسـت  شـده  يافـت  اندومتريك ضايعات
 VEGF يانب يممستق يشافزا يقاز طر آنژيوژنزقدرتمند 

 تواند مي VEGF رهام كه است شده دهاپيشن لذا.  است
انـدومتريوز   درمـان  بـراي  جـالبي  و جديـد  درماني راه

 دادند نشان و همكاران Hullكه  يا ، به گونه)70( باشد
 يسـتميك درمان س يوزمبتلا به اندومتر يها  موش در كه
 باعـث  آن sflt-1 رسـپتور  و VEGF يـه عل يباد آنتيبا 
 شـايان ). 71( گرديـد  اندومتريوزي ضايعات رشد رهام

 آنژيـوژنز مورد نقـش   مطالعات در يشترذكر است كه ب
و  يـده انجـام گرد  يـواني ح يهـا   مدل در اندومتريوز در

ــوز  ــاتهن ــتري آزمايش ــت بيش ــخيص جه ــر تش  اث
ــدههام ــا  ركننـ ــوژنز يهـ ــر   آنژيـ ــوژيبـ  و فيزيولـ

  .است لازم انسان در بيماري اين پاتوفيزيولوژي
 يوژنزآنژ :ها تومور رشد در آن اهميت و آنژيوژنز

شـده   يمتنظ ـ ياربس ـ يندفرا يك يزيولوژيكف يطدر شرا
 بـه صـورت نرمـال دچـار     يهاول يعروق ي شبكه. است
شوند و نـه تنهـا    مي )Remodeling(گيري جديد  شكل
 يهـا   ينها و پـروتئ   يتوكاينمانند س يمياييش يها فاكتور

 يها يروبلكه ن هستند يضرور يندفرا ينا يمختلف برا
از  يـز ن Shear Stressو خـون   يـان ماننـد جر  يزيكـي ف

 يوابستگ). 72( هستند يوژنزمهم القاگر آنژ يها فاكتور
ها سبب  خون در آن يانبه جر يدعروق جد يريگ شكل
خـون   يـان جر يكه حاو يشود تنها عروق عملكرد مي
). 72-73( ينـد درآ يعروق ـ ي هستند جزء شـبكه  يكاف
وجود  ،تومور ي بافت در حال توسعه يعرشد سر يبرا

هاي تومور تـا    سلول. است يضرور يگردش خون كاف
متر مي توانند مواد غـذايي   ميلي 2تا  1  رسيدن به سايز

و اكسيژن مـورد نيـاز خـود را از طريـق انتشـار سـاده       
اما براي رشـد بيشـتر نيـاز بـه دريافـت       .دريافت كنند

 يـن فائق آمدن بـر ا  يبرا). 74(عروق خوني بيشتر دارند 
اسـتفاده   يسـم تومور حداقل از دو مكان يها مشكل سلول

 ياستراتژ و يوژنزآنژ يترين استراتژ و مهم يناول. كنند مي
 يـن تومـور از ا  ي استفاده يزانم. سكولوژنز استاو يبعد

در ). 74(مختلف متفـاوت اسـت    يطها در شرا  ياستراتژ
تومـور از   يها  سلول يزمانند سرطان ن يكپاتولوژ يطشرا

كنند  استفاده مي يوژنزآنژ يالقا يبرا يكساني يها  مولكول
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عروق به  يلبافت تومور سبب تشك يكپاتولوژ يتاما ماه
   .گردد مييرطبيعي صورت غ

ــرايط   ــه در شـ ــور و چـ ــه در تومـ ــوژنز چـ آنژيـ
: هاي فعال كننـده ماننـد   ثير فاكتورأتحت تفيزيولوژيك 

VEGF ،bFGFــك، ن ــا يتريــ ــاتر يداكســ  يكسو مــ
هـاي   اين فـاكتور  ي همه). 74(ها قرار دارد  متالوپروتئاز

ها يا بافت  توانند به وسيله ي خود تومور كننده مي فعال
هـا توليـد     هـا و فيبروبلاسـت   ها يا ماكروفـاژ   اطراف آن

ــوند  ــو هم) 74(ش ــا   ي آنگ ــلوله ــاي  در ســطح س ه
ها عمـل    اندوتليال داراي رسپتور هستند كه از طريق آن

) Prevascular(عروقـي   پيش ي گذر از مرحله. كنند مي
اتفـاق   فراينـدي هـا طـي    به فنوتيپ پرعـروق در تومـور  

 Angiogenic(ن سـوئيچ آنژيوژنيـك   آافتـد كـه بـه     مـي 

Switch (هـم خـوردن   ه اين سوئيچ حاصل ب.گويند  مي
آنژيوژنيك در تومـور   آنتي هاي پرو و فاكتور بين تعادل

هاي ايمني   هاي تومورال و سلول  است كه توسط سلول
در  ؛شود استرومال موجود در محيط تومور ترشح مي و
 يشافــزا يوژنيـك پروآنژ يهـا  فـاكتور  يـان زمـان ب  يـن ا

  ).75-76( يابد مي
فـاكتور   و VEGFنژيوژنيـك  آل پرووام ـترين ع مهم
بــرعكس قطعــات . هســتند )FGF(فيبروبلاســتيرشــد 

پروتئوليتيك حاصل از هضم ماتريكس خـارج سـلولي   
تواننـد بـه عنـوان     مثل اندوستاتين و قطعات كلاژن مي

هاي پرو   بيان فاكتور. نژيوژنز عمل كنندآهاي   مهاركننده
 ـ آ نتيآو  هـاي سـرطاني     سـلول  ي وسـيله ه نژيوژنيـك ب

ــوژن  ــط انك ــا  توس ــركو   ژن ،ه ــاي س ــور و ه بگر توم
 ـ. شـود  بـرداري متعـدد تنظـيم مـي     هاي نسخه  فاكتور ه ب

ميـزان  از ثر عبارتنـد  ؤعلاوه عوامل محيطـي اصـلي م ـ  
ــوگز  ــيژن و گل ــت اكس ــلول). 75-76( درياف ــاي   س ه

 علاوه بـر ايـن   عروق تومور كننده در اندوتليال شركت
هـاي    هاي سـطحي سـلول    ترند بعضي شاخص كه فعال

ــل  ــز مثــ ــدوتليال را نيــ  و VEGF ،Tie1 ،Tie2 انــ
كننـد و   را بيشتر بيـان مـي   5βvαو αvβ3هاي   اينتگرين

 يشـتر ب يـز را ن يوژنزمحرك آنژ يها  ها، مولكول ينا يانب
 ـ .ينـد نما القا مـي  هـاي    عـلاوه ميـزان بيـان مولكـول    ه ب
هــا بســيار  نآدر  E-selectinســطحي مثــل  ي چســبنده
  .)77( شود بيشتر مي

St.Croix هـاي    الگوي بيـان ژن سـلول  همكاران  و
اندوتليال معمولي و مشتق از بافت سرطاني كولوركتال 

فـاكتور را بـه    79هم مقايسه كردند و تفاوت بيان  را با
متفاوت  يها ژن ينا يشترب. نشان دادند يدار طور معني

زخم و مراحـل   يمدر ترم يوژنزثر بر آنژؤعوامل م يهشب
مطلب اسـت   ينا ي هادكنندهيشنبودند كه پ يگذار تخمك
 ـ   يـوژنز آنژ رسـاني  يگنالس يها يركه مس  اتومـور مشـابه ب

 ـ. اسـت  يزيولوژيكف يوژنزآنژ رساني يگنالس يها يرمس ه ب
تومور  يطآن است كه مح ي دهنده ها نشان  يافته ينعلاوه ا
 يو القـا  ليالها در سـلول انـدوت   ژن يانب يالگو ييردر تغ
   ).78- 80(ثر است ؤم ياربس يوژنيكآنژ يپفنوت
 ـ يوژنزطور خلاصه آنژه ب دو  ي يلهوس ـه در تومور ب
. يـرد گ و التهاب صورت مـي  يپوكسيه ياصل يسممكان

تومور  يها سلول سريع تقسيم از ناشي مزمن هيپوكسي
و ) HIF( يپوكسـي ه يفاكتور القا يانب يشمنجر به افزا

 يهـا  شـود كـه در واقـع ژن    دست آن مي يينپا يها ژن
از  ييهـا   يسـم مكان يـق از طر يژنهوموستاز اكس ـ ياصل

 يــوژنزو آنژ يتروپــويزيسار يكــوليز،گل يــتجملــه تقو
هاي التهابي مثل  عامل مؤثر ديگر ارتشاح سلول. هستند

 ي شـبكه  .هـا اسـت   ها، نوتروفيل و ماكروفـاژ  لنفوسيت
 ،هاي رشد فاكتور ،هاي چسباننده اي از مولكول گسترده
هــاي حاصــل از ترشــح ايــن  هــا و پروتئــاز يناســيتوك
بـه  ). 81( ثرنـد ؤزايـي تومـور م   ها در رشـد رگ  سلول

 ،بافـت تومـور   يهـا  و ماكروفـاژ  يپوكسيه عنوان مثال
هسـتند   VEGF يـان از حد ب يشب يشافزا يمحرك قو

ــرين عوامــل محــرك آنژ از مهــم يكــيكــه  ــوژنزت و  ي
ها كـه در   ماكروفاژ ينا ينكهسكولوژنز است؛ ضمن ااو

مـي افتنـد    دام بهك و نكروتيك تومور مناطق هيپوكسي
، EGF ،PDGF ،TNFαشروع به ترشح مقـدار زيـادي   
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bFGF يكنند كه همگ ـ ها مي ماتريكس متالوپروتئيناز و 
 يهـا   سـلول  يمهـاجرت و بقـا   يـر، عوامل محرك تكث

شـده   يلعـروق تشـك   يرينفوذپـذ  يشو افزا يالاندوتل
رشـد   ينـه تنهـا در القـا    يوژنزآنژ يندفرا). 82( هستند

گسـترش و متاسـتاز    ي يچيـده پ ينـد تومور بلكه در فرا
از  يسـرطان  يهـا   ها كه شامل دور شـدن سـلول   تومور

ها در طول عروق  خودشان و مهاجرت آن ي يهمحل اول
ــون ــاو يخ ــدن  يو لنف ــده ش ــاط  نآو پراكن ــا در نق ه

كه  يبترت ينبه ا ؛دارند  نقش مهمي يزدوردست است ن
شـود   مي يلت تومور تشكدر باف يشتريهر چه عروق ب

عـروق   يرنفوذپذ ي يوارهاز د يشتريتومور ب يها  سلول
در ). 83-84(د نشو عبور كرده و وارد گردش خون مي

 ،و همكاران انجام شـد  Hirakawaكه توسط  يا مطالعه
 ،يوژنيـك آنژ يهـا   شاخص يشكه افزا ه شدنشان داد
ــزا  يشــرويرشــد و پ ــه شــدت اف ــور را ب و  يشتوم

. )85( دهـد  تومور را كـاهش مـي   يها  آپوپتوز سلول
و متاسـتاز و   يرگيتـراكم مـو   يشافـزا  ينچنين ب هم

ــرگ و م ــرم ــراد ي ــتان،   در اف ــرطان پس ــه س ــتلا ب مب
 يضـه، ب ي ينـده زا يها  ملانوما، سلول يه،كولوركتال، ر

 يقـو  ياربس يممستق ي رابطه يك يزتخمدان و مثانه ن
 يرگيتـراكم مـو   يشبا افزا ي كهطوره ب ؛وجود دارد
تومور موجود در گردش خـون بـه    يها  تعداد سلول

ــزا  ــدت اف ــي يشش ــد  م ــزا. )86(ياب ــ يشاف  يبرخ

نـه تنهـا    VEGF-Aماننـد   يوژنيـك آنژ يهـا   اخصش
 يبلكـه عـروق لنفـاو    يـد جد يعـروق خـون   يلتشك

كه  يروند ،)87( دنده مي يشافزا يزدرون تومور را ن
 يلتومــور را تســه يهــا  گســترش و متاســتاز ســلول

 يوژنيـك آنژ يآنت يها درمانين به تازگي بنابرا. كند مي
ها مورد توجه  از رشد و متاستاز تومور يريدر جلوگ

 يـك مثـال   عنـوان  بـه  .)43(انـد   فراوان قـرار گرفتـه  
و رسـپتور آن را   VEGF يتكه فعال يكمولكول سنتت

كند قادر به كاهش رشد تومـور ملانومـا در    بلوك مي
 .)44( است يوانيح يها  مدل

 
  يريگ نتيجه

 فيزيولـوژيكي  شـرايط  در مهـم  فراينـد  يك آنژيوژنز
 يزيولوژيكيزخم و پاتوف يمو ترم يگذار مثل تخمك

 يهـا   بيمـاري  و يوزاندومتر ديابت،مثل رشد تومور، 
 جهـت  بسـياري  يهـا   تـلاش . اسـت  قلبي ايسكميك
 در دخيـل  يهـا  ها و فـاكتور   مكانيسم كردن مشخص

چـالش بـزرگ    يـك . است گرفته صورت فرايند اين
 يهـا   بيماري پاتوفيزيولوژي بين ارتباط كردن آشكار
ــ و  پــرو يهــا فــاكتور بــين تعــادل عــدم و اگونگون
ارتبـاط   يـن است كه مشخص شدن ا نژيوژنيكآ آنتي
بـه   بـا  درمـاني  يهـا  راه ي توسـعه  ساز زمينه تواند مي

  .باشد فرايند اين در دخيل يها فاكتور كارگيري
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Angiogenesis in Health and Disease: Role of Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) 
 

Ensieh Salehi1, Fateme Sadat Amjadi2, Majid Khazaei MD, PhD3 

 
Abstract 

Background: Angiogenesis is the formation of new blood vessels from pre -existing ones. It contributes 

to physiological and pathophysiological conditions. Pathophysiological angiogenesis is associated with 
several long-term complications of disease such as diabetic retinopathy and nephropathy, endometriosis, 
hypertension and tumor development while physiological angiogenesis is involved in wound healing, 
ovulation and menstrual cycles. The process of angiogenesis depends on the balance of many stimulating 
or inhibiting factors. The key factor that regulates proliferation and migration of endothelial cells is the 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Angiogenic therapy includes inhibition of abnormal angi-
ogenesis in some conditions such as tumors or diabetes and stimulation of angiogenesis in conditions of 
ischemia, such as in ischemic heart disease or peripheral vascular disease. In this review, the mechanism 
of angiogenesis and role of VEGF during physiological and pathological conditions will be reviewed. 
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