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 مقاله پژوهشي 

 

 پذیری در  بر مقادیر باقیمانده تحریک ها زدایی پلاکت حساسیتتاثیر 

 IIهای افراد مبتلا به دیابت ملیتوس نوع  پلاکت
 

 1باغیان ، احمد قره3، محسن حمیدپور2، مرتضي سلیمیان4راضیه محمودیان
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

است. هیپرگلیسمي مزمن یک فاکتور  IIترین وقایع ترومبوتیک در دیابت ملیتوس نوع از مهم ،آترواسکلروزیس
ای  پروسده  ،هدا  در پلاکدت  زدایدي  حساسدیت  . پدیدده باشد ميها در این بیماران  اصلي برای فعال شدن پلاکت

آگونیسدت دارد. در   فیزیولوژیک است که نقش مهمي در خاموش کردن مسیرهای انتقال سیگنال در پاسخ بده 
 ها در دیابت پرداخته شد. این پژوهش به بررسي این پدیده در پلاکت

 ها روش مواد و
از افراد داوطلب سدالم بده وندوان     نفر 33و  II ملیتوس نوع دیابت بیمار 14،د کاربردی  بنیادی  در این مطالعه

بدا دوز پدایین   زدایي  حساسیت،  PRP های سیتراته و جدا کردن آوری نمونه از جمع پس .ندکنترل، انتخاب شد
ADP  میددزان بیددان مددارکر شددد. انجددا CD62P هددای میکروپارتیکدد  و CD41+-Annexin-V+ اسددتفاده از  بددا

  تجزیه و تحلی  شدند. t-testنوا و آ های ها با استفاده از آزمون فلوسیتومتری ارزیابي شد. نتایج داده
 ها يافته

 هم .کنند بالاتری بیان مي CD62P، نسبت به افراد سالم Baseline های دیابتیک در حالت نتایج نشان داد پلاکت
کمتدر و میدزان تشدکی  میکروپارتیکد       CD62Pمیزان بیدان   ،شدند زدایي حساسیت که هایي پلاکت در چنین

هدای دیدابتي بدالاتر     های پلاکتي در مدورد پلاکدت   میزان شمارش میکروپارتیک (. =p 443/4)بیشتری داشتند
 (.=SD:  ،441/4 p ± 32/41)بود

 ينتيجه گير
دارند که  ADPپذیری پاییني به  بالا، تحریک CD62Pها در شرایط تیمار خفیف آگونیستي، با وجود بیان  پلاکت

ها در سازگاری با محیط متابولیک خدود کمدک    باشد که به پلاکتزدایي  حساسیت  ممکن است ناشي از پدیده
شوند کده   های پلاکتي بیشتری مي ها تحت تاثیر این پدیده مستعد تولید میکروپارتیک  چنین پلاکت کند. هم مي
 .رومبوتیک دیابت نقش داشته باشدتواند در ووارض ت مي
  ها، دیابت قندی ، پلاکت ADP :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 

 13/1/69: تاريخ دريافت
 31/4/69: تاريخ پذيرش

 کارشناس ارشد هماتولوژی و بانک خون ـ دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ـ تهران ـ ايران -3
2- PhD هماتولوژی و بانک خون ـ دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کاشان ـ کاشان ـ ايران 
های بنیادی خونساز دانشگاه  مرکز تحقیقات سلولشناسی و بانک خون ـ دانشیار دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ـ  خون PhDمؤلف مسئول:  -1

 3633961191ـ ايران ـ کد پستی:  تهرانعلوم پزشکی شهید بهشتی ـ 
4- PhD  های مادرزادی خونی کودکان دانشگاه علوم  مرکز تحقیقات بیماری دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ـاستاد ايمونوهماتولوژی بالینی ـ

 پزشکی شهید بهشتی ـ تهران ـ ايران
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  مقدمه 
هـای متابولیـک اسـت کـه بـا       بیمـاری از گـروه   ،ديابت    

شود و ناشی از اختلال در ترشـ    هايپرگلیسمی شناخته می
  II . نـوع (3)باشـد  انسولین، عملکرد انسولین يا هـر دو مـی  

موارد ديابت ملیتوس اسـت   %98عامل بیش ازقندی، ديابت 
بـین فاکتورهـای محی ـی و وراثـت شـکل      و در اثر تعامل 

ابـتلا بـه رترواسـکلروزيز از     خ ـر . افـزايش  (2)گیـرد  می
 ترين وقايع ترومبوتیک در بیماران ديابت ملیتوس نـوع  مهم

II ايی تعريـف ديابـت   بـه تنه ـ  گلیسـمی . هايپر(1)باشـد  می
نیست اما به عنوان يـک فـاکتور مسـتقل و مهـم در اي ـاد      

 II حالت پروترومبوتیک در بیمـاران ديابـت ملیتـوس نـوع    
. فاکتورهــای متعــددی در اي ــاد شــراي  (4، 6)نقــش دارد

. تولیـد  (9، 3)دارنـد تـاثیر  پروترومبوتیک در ايـن بیمـاران   
ر حــا ز هــای پلاکتــی در ايــن شــراي  بســیا میکروپارتیکــل

هـای   هايی که باعث اي اد پلاکت . مکانیسم(9)اهمیت است
ــی  ــاران مـ ــن بیمـ ــايپراکتیو در ايـ ــامل:  هـ ــوند شـ  -3شـ

کمبود انسولین و مقاومـت بـه انسـولین،     -2هايپرگلیسمی، 
ديابـت ماننـد قـاقی، ديـز     شراي  متابولیک مرتب  بـا   -1

هـای   روپارتیکلمیک .(6)لیپیدمیا و افزايش التهاب سیستمیک
میکرونــی هســتند کــه از  3/8-3 ق عــات ،(PMPsپلاکتــی)

های  های فعال شده يا تحت استرس يا پلاکت غشای پلاکت
. شـوند  جدا مـی  (sheddingريزش) در حال رپوپتوز با عمل

ــواع      رن ــد و ان ــ ولیپیدی دارن ــمايی فس ــای پلاس ــا غش ه
. (38)برند ها به ارث می رسپتورهای عملکردی را از پلاکت

،  تواننـد هماننـد پلاکـت در هموسـتاز خـون      میقنین  هم
 مســیر. (33)ســرنان و التهــاب نقــش اي ــا کننــد ترومبــوز،
کلیـدی در   نقـش  بـه نرـر   ها و میکروپارتیکل TFوابسته به 

 .(32)عروقی داردـ ترومبوفیلی ديابتی و عوارض قلبی 
ــی  حساســیت     ــا پروســه در پلاکــتزداي ــده و  ه ای پیچی

حساس است که نقش مهمی در خاموش کـردن مسـیرهای   
کنـد و بـه سـلول اجـازه      ها اي ا می انتقال سیگنال در پلاکت

ــی ــود    م ــازگار ش ــی س ــرات محی  ــا تایی ــد ب . در (31)ده
از  ADPشدن مداوم و اتـوکرين   رها ،های هايپراکتیو پلاکت
زدايـی و کـاهش    های فعال شده، من ر به حساسـیت  پلاکت

 . هـم (34)شـود  مـی  ADPها به رگونیست  حساسیت پلاکت
ست اين پديده، در اثر عوارض جانبی ناشـی  قنین ممکن ا

از درمان نولانی مدت بـا داروهـايی باشـد کـه بـه عنـوان       
ژن س حی  رنتی(. 36، 39)کنند رگونیست رسپتورها عمل می

ATP/CD39 مـانع از   ،دی فس وهیدرولاز س   عروق سالم
شود و بنابراين در  می نبیعیها در شراي   فعال شدن پلاکت

عروقی و اختلال در عملکرد عـروق   شراي  مختلف رسیب
مانند بیماری ديابت، عملکرد اين پروتئین مهار و سـرکوب  

 .(33)افتـد  ها ات اق می شود و بنابراين فعال شدن پلاکت می
ADP  بیان دو دسته از رسپتورهای وابسته بهG  هـا   پـروتئین

ــی  ــال مــ ــد:  را فعــ ــده P2Y12و  P2Y1کنــ  . در پديــ
ها نقش دارنـد و   اين دو رسپتور در پلاکتزدايی  حساسیت

ــا       ــا ب ــت ه ــدت پلاک ــولانی م ــاس ن ــر تم ، ADPدر اث
زدايـی   افتـد. مکانیسـم حساسـیت    ات اق میزدايی  حساسیت

مکانیسمی پیچیده اسـت و شـامل فس ريلاسـیون رسـپتور،     
اينترنالیزه داخـل غشـايی شـدن)    ها، پروتئین Gشدن از  جدا
 های وابسـته بـه کینـاز و نهايتـا      ها توس  مکانیسم رن (شدن

. در اين م العه سـعی شـده   (39)شود مهار داخل سلولی می
به بررسـی ايـن پديـده     ،ها با تیمار خ یف رگونیستی پلاکت

هـا   های بیماران ديابتی پرداخته شود. رفتار پلاکت در پلاکت
که مارکر فعـال   CD62Pدر اين م العه بر اساس بیان مارکر 

کــه  جــايی نرشــود. از  ، بررســی مــیشــدن پلاکــت اســت
های پلاکتی در بروز عـوارض ديابـت نقـش     میکروپارتیکل

مهم و قابل توجهی دارنـد، در ايـن م العـه میـزان تشـکیل      
CD41 های پلاکتی میکروپارتیکل

+
-Annexin-V

نیز بررسی  +
 شده است.

 
  ها روشمواد و 

 48از بنیادی ـ کاربردی   جامعه مورد نرر در اين م العه    
ن ر از بیماران ديابتی کـه بـه رزمايشـگاه رفـرانز دانشـگاه      

ن ر از افراد سالم  16علوم پزشکی کاشان مراجعه داشتند و 
کنندگان بـه   داونلب انتخاب شد. افراد کنترل از بین مراجعه

رزمايشگاه انتخاب شدند و افراد غیر ديابتی، غیر سـیگاری،  
ــدون    ــی و ب ــزمن داروي ــر  م ــابقه مم ــدون س ــابقه  ب س

های ترومبوتیک بودند. شرط ورود بـه ايـن م العـه     بیماری
برای بیمـاران و افـراد سـالم ناشـتا بـودن و عـدم ممـر         

گیـری   داروهای رنتی پلاکتی بود که از افـراد قبـل از نمونـه   
قنین به منرور رعايت قوانین اخلاق  ال پرسیده شد. همؤس
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ی گرفته کنندگان در پژوهش رضايت نامه کتب از تمام شرکت
زشـکی بـه شـماره     پقنین نامه و م وز کد اخلاق  شد. هم

IR.SBMU.RETECH.REC.1395.257  از دانشـــگاه علـــوم
 زشکی شهید بهشتی دريافت شد.پ

 

 : PRPسازی  ها و رماده روری نمونه جمع
انعقـاد   از خون کامـل در ضـد   لیتر میلی 6ها شامل  نمونه    

توســ   PRPگیــری،  ســیترات ســديم بــود. پــز از نمونــه
دقیقـه   38و به مـدت  ( RCT 2/8)سانتري یوژ با دور رهسته

 فیکز شد. 4%  (PFA)ید پارافرمالدبا  PRPجدا شد. سپز 

 

 ADP (Mild Agonistها با دوز پـايین و بـالای   تیمار پلاکت
Stimulation Protocol:) 

ان ام شد. بـه   ADPتیمار خ یف رگونیستی با دوز پايین     
های موجـود   القای تیمار خ یف رگونیستی در پلاکتر ومنر

 ADP (3بــا غلرــت پــايین    PRP ،PRPهــای  در نمونــه
تیمـار  میکرومولار( و بـه مـدت يـک سـاعت تیمـار شـد.       

 با غلرت نهايی (PFA)ها با اضافه کردن پارافرمالد ید پلاکت
پز از گذشت يـک سـاعت و تحريـک     .گرديدمتوقف  3%

بـا   ADPها در معرض  ، پلاکت ADPها با دوز پايین  پلاکت
 دقیقـه تیمـار   38میکرومـولار( و بـه مـدت     38غلرت بالا)

هـا بـه    زدايـی پلاکـت   شدند. اين پروسه من ر به حساسیت
ADP های فلوسیتومتريک تايید شد. بـه   گرديد که با بررسی

ها  بر پلاکت ADPهای  کدام از غلرت منرور بررسی اثر هر
 PRP  ،4وه، بـرای هـر نمونـه    گـر  های دو پلاکت و مقايسه

 درنرر گرفته شد. فلوسیتومتريکلوله 

 

 :فلوسیتومتريک های بررسی
 ها با است اده از دسـتگاه فلوسـیتومتری مـدل    رنالیز نمونه    

بـرای هـر    .شـد  ان ـام  (CyFlow®Spaceک ـ رلمان،  رتپا)
لوله در نرـر گرفتـه شـد. لولـه اول حـاوی       PRP ،4نمونه 
( و بـدون اضـافه   Baselineاسـتراحت) های در حال  پلاکت
های تیمار شده تنها  بود. لوله دوم شامل پلاکت ADPکردن 

يـک  ( بـه مـدت انکوباسـیون    Low) ADPبا غلرـت پـايین  
های تیمار شده با ابتدا  و لوله سوم حاوی پلاکت ساعت بود

و انکوباسیون يک سـاعته و سـپز تیمـار     ADPدوز پايین 
( و انکوباسیون Low +High ADP) ADPشده با دوز بالای 

هايی بـود کـه تنهـا     دقیقه بود. لوله قهارم حاوی پلاکت 38
 38( بـه مـدت   High ADP) ADPدر معرض غلرت بالای 

بـرای هـر    فلوسـیتومتری دقیقه قرار گرفته بودنـد. سـن ش   
بـادی   مرحله در دو لوله م زا يکی برای انکوباسیون با رنتی

ــی  ــا   CD62Pاختماصـ ــه بـ ــنژووک RPIکـ )انگلیز، هگـ
ABCAM )  ــی ــاوی رنت ــر ح ــه ديگ ــود و لول ــده ب ــادی  ش ب

و )رلمـان، داکـو(    RPIه شـده بـا   گنژووک CD41اختماصی 
 FITCه شـده بـا   گنژووک Annexin- Vبادی اختماصی  رنتی

هــا بــا  ان ــام شــد. انکوباســیون نمونــه)ترويــژن، رمريکــا( 
ها بـه مـدت يـک سـاعت و در دمـای محـی  بـا         بادی رنتی

و مقدار  CD62P. میزان بیان صورت گرفتشیکینگ ملايم 
ــل ــای  میکروپارتیک CD41ه

+- Annexin-V
ــه   + ــر لول در ه

ها  بندی پلاکت پز از گیت CD62Pسن ش شد. میزان بیان 
، بــه صــورت نمــودار   SCCدر برابــر  FSCدر  نمــودار 

( بررسـی  CD62Pبادی علیه  تی)رن FL2هیستوگرام در کانال 
شد. در هر ران فلوسیتومتری از ايزوتايـ  کنتـرل اسـت اده    

هـای پلاکتـی، در    بنـدی میکروپارتیکـل   گیت به منرور .شد
ها  ، میکروپارتیکلSCCدر برابر  FSCمرحله اول در نمودار 

بنـدی شـد و    کمتر از يک میکـرون گیـت   ذرات به صورت
( Annexin-Vبـادی علیـه    )رنتی FL1کانال  هسپز با توجه ب

هـا مشـخ     میکروپارتیکل ،(CD41بادی علیه  )رنتی FL2و 
بــه صــورت درصــد و میــزان  CD62Pمیــزان بیــان  .شــدند

های پلاکتـی بـه صـورت تعـداد در      شمارش میکروپارتیکل
هـای   هـای حاصـل از بررسـی    گزارش شـد. داده  میکرولیتر

 ,FlowJo 7.6.2افــزار فلوجــو) فلوســايتومتری توســ  نــرم

Engine 2.97000. OS version: Windows 7 ــه و ( ت زي
 تحلیل شدند.

 
 :رنالیزهای رماری

به منرور مقايسه نتايج حاصل از فلوسـايتومتری در هـر       
 One-wayهـای رمـاری    دو گـروه کنتـرل و بیمـار از روش   

ANOVA و t test قنــین نمودارهــا بــا  اســت اده شــد. هــم
 رایبp value دار ـمق ،مـرس 39SPSS زارـاف رمـاده از نـاست 

   ارشـــزان شمــو می 881/8اوی ـمس CD62Pن ـزان بیـمی
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 محاسبه گرديد. 884/8 های پلاکتی مساوی میکروپارتیکل
 

 ها يافته
هــای  هــای فلوســايتومتريک نشــان داد پلاکــت بررســی    

 CD62Pبیان بـالاتری از   Baselineبیماران ديابتی در مرحله 
ها حتی بدون حضور رگونیست  را دارا هستند و اين پلاکت

ADP،  س   بالاتری ازCD62P  (3)شـکل  کنند را بیان مـی .
اين افزايش بیان ،  PRPهای دوم تا قهارم مربوط به  در لوله

CD62P لم ديده شد که در بیماران ديابتی نسبت به افراد سا
ايـن   Baselineها در مرحلـه   به علت پره اکتیو بودن پلاکت

قنــین از مقايســه  هــم .(3نمــودار )وجــود داشــتت ــاوت 
تـوان   می High+Low Doseهای  با لوله High Doseهای  لوله

نتی ه گرفـت تیمـار خ یـف رگونیسـتی من ـر بـه کـاهش        
CD62P Induction و کاهش Reactivity شـود   ها می پلاکت

ممکـن اسـت ناشـی از پديـده      CD62Pکه اين کاهش بیان 
Desensitization     باشد که در اثر تیمـار خ یـف رگونیسـتی

(. ايـن پديـده نقـش مهمـی در     3 نمودارات اق افتاده اسـت) 
ا ـا اي  ــه پلاکت خاموش کردن مسیرهای انتقال سیگنال در

ها در برابر تیمـار   پلاکت پذيری تحريک کند. اين کاهش می

هـای ديـابتی و    خ یف رگونیستی در هـر دو گـروه پلاکـت   
های ديابتی میزان کاهش  کنترل ديده شد اما در مورد پلاکت

قنــین میــزان حساســیت و  بیشــتر بــود. هــم CD62Pبیــان 
محاسـبه و بـه    ADPهـا نسـبت بـه     پذيری پلاکـت  تحريک
زارش گرديـد. ايـن میـزان    ( گ ـFoldافزايش يافتـه)  صورت

در  CD62Pنريق تقسیم میـزان بیـان   از  ADPبه  حساسیت
 Baseline در مرحلــه CD62P هــر مرحلــه بــه میــزان بیــان

حساسـیت و   .(2نمودار محاسبه شد و نمودار رسم گرديد)
های ديابتی کمتر  در نمونه ADPها به  پذيری پلاکت تحريک

بیشتر است. اين بـدين معنـی اسـت     نبیعیهای  و در نمونه
پـذيری   تحريـک  استراحت باشـد، در فاز قه پلاکت  که هر

ــا   ــتری ب ــف    ADPبیش ــار خ ی ــر تیم ــر  ديگ دارد. از ن
ــا کـــه ممکـــن اســـت موجـــب   رگونیســـتی پلاکـــت هـ

Desensitization ــت ــاهش     پلاک ــه ک ــر ب ــردد، من  ــا گ ه
 شد. ADPها به  پذيری پلاکت تحريک

در هر لوله، شـمارش   CD62Pپز از بررسی میزان بیان     
ــل ــی  میکروپارتیک ــای پلاکت CD41ه

+- Annexin-V
ــز   + نی

  .(2و شکل  1نمودار جداگانه در هر لوله ان ام گرفت)
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Dو  Aنمدودار   افدراد سدالم و دیدابتي.    PRP در نمودارهای هیستوگرا  در مراح  مختلف تیمار آگونیستي در نمونه CD62Pمیزان بیان : 4شک  
در نمونه  High ADP  مربوط به مرحله Cکنترل و نمودار  در نمونه Low+High ADP  مربوط به مرحله Bمربوط به ایزوتایپ کنترل هستند. نمودار 

 دیابتیک.  در نمونه High ADP  مربوط به مرحله Fدر نمونه دیابتي و نمودار  Low+High ADPمربوط به مرحله  Eکنترل. نمودار 
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 پ
 و سایر مراح  تیمار آگونیستي Baselineدر مرحله  CD62P میزان بروز :4نمودار 

***441/4 p = دهنده وجود تغییرات معنادار در مقایسه با گروه غیر دیابتي است. نشان 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

های پلاکتی در هر قهار لوله  میزان شمارش میکروپارتیکل
ــت  ــورد پلاک ــکیل     در م ــود و تش ــالاتر ب ــابتی ب ــای دي ه

ها در ايـن بیمـاران نسـبت بـه افـراد سـالم        میکروپارتیکل
 Baselineهـای   افزايش بیشتری نشان داد. در نمونه پلاکت

ها تشکیل شدند که ناشی از فعال شـدن   میکروپارتیکل ،نیز

سـازی   گیری و مراحل رماده يند نمونهرها در نول فر پلاکت
هـا ايـن    اما يافته قابل توجه در مورد میکروپارتیکـل  است.

هـای پلاکتـی    بود که بیشترين میزان تشکیل میکروپارتیکل
بــر  . High ADPبــود و نــه  High +Low ADP در لولــه
 ، تیمـار  ADP هايی که با دوز پـايین  پلاکت ،نترارخلا  ا

 CD62Pن درصد بیا

68 

46 

48 

16 

18 

26 

28 

36 

38 

6 

8 

 های مختلفدر لوله ADPبه آگونیست  طبیعيهای دیابتي و میزان حساسیت پلاکت :2نمودار 
*** 443/4 p= دهنده وجود تغییرات معنادار در مقایسه با گروه غیر دیابتي است.نشان 

 

 ADP (Fold)حساسیت به 

9 

6 

4 

1 

2 

3 

8
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ــالای   ــرض دوز ب ــز از رن در مع ــدند و پ ــرار  ADPش ق
میزان تشکیل میکروپارتیکـل بیشـتری نسـبت بـه      ،گرفتند
هايی داشتند که در معرض فقـ  تیمـار بـا غلرـت      پلاکت
ابتـدا   هايی کـه در  قرار گرفتند. بنابراين پلاکت ADP بالای

ف رگونیسـتی قـرار گرفتـه بودنـد و     معرض تیمار خ ی در
کـه   رغـم ايـن   تیمار شدند، علـی  ADP سپز با دوز بالای

CD62P Induction تـری داشـتند امـا مسـتعد تولیـد       پايین
 های پلاکتی بیشتری بودند. میکروپارتیکل

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هدای   Eventها بده صدورت    ، میکروپارتیک  SCCدر برابر  FSCهای پلاکتي. در مرحله اول در نمودار  بندی میکروپارتیک  مراح  گیت :2 شک 
( CD41بدادی ولیده    )آنتيFL2( و Annexin-Vبادی ولیه  )آنتي FL1شوند)سمت چپ(. سپس با توجه با کانال  بندی مي کمتر از یک میکرون گیت

 شوند. ها مشخص مي میکروپارتیک 

 در مراح  مختلف تیمار آگونیستي های پلاکتيمیزان شمارش میکروپارتیک  :3نمودار 
***  441/4 p= دهنده وجود تغییرات معنادار در مقایسه با گروه غیر دیابتي است.نشان 

 

 mLها شمارش میکروپارتیک 

2688 

2888 

3688 

3888 

688 
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 بحث
تـوان   های حاصل از فلوسـايتومتری مـی   با توجه به داده    

و بــدون تیمــار بــا  Baselineهــا در مرحلــه  گ ــت پلاکــت
بالاتری را بیـان   CD62Pرگونیست در بیماران ديابتی، میزان 

 کنند و از همان ابتدا پره اکتیو هستند کـه ايـن وضـعیت    می
ها به محـی  متـابولیکی موجـود در بیمـاران ديـابتی       پلاکت

سـند  ها به تاییرات محی ی بسیار حسا مربوط است. پلاکت
هـا   دهنـد. میـزان غلرـت گلـوکز درون پلاکـت      و پاسخ می

سـلولی اسـت، قـرا کـه     خارج بیانگر مقدار غلرت گلوگز 
 ز برای ورود به پلاکـت وابسـته بـه انسـولین نیسـت     ـگلوک

یسمی مزمن و نولانی مـدت امـروزه بـه    ل. هايپرگ(23-36)
صورت مشـخ  يـک فـاکتور اصـلی بـرای فعـال شـدن        

های هايپراکتیو در بیمـاران ديـابتی    ها و اي اد پلاکت پلاکت
هـا بـا مقـادير     . تیمـار پلاکـت  (22-24)شناخته شده است 
در اين م العـه، من ـر بـه کـاهش      ADPخ یف رگونیست 

هـای   در پلاکـت  Reactivityو کـاهش   CD62Pالقای بیـان  
  شـود و ممکـن اسـت ناشـی از پديـده      ديابتی و کنترل مـی 

Desensitization   باشد. میزان بیـانCD62P  ای کـه   در لولـه
  ADPتحت تیمار خ یـف رگونیسـتی و سـپز دوز بـالای     

تنها با غلرت بـالای   ،گیرد نسبت به لوله تیمار شده قرار می
ADP ها تحت اثر  توان نتی ه گرفت پلاکت کمتر است و می

دقار کـاهش پاسـخ بـه رگونیسـت      Desensitizationپديده 
ايی که در محـی   ه تواند به پلاکت شوند و اين پديده می می

گیرنـد   معرض رگونیست قرار می متابولیک ديابت، دا ما  در
يابتیـک بیشـتر   هـای د  . اين پديده در پلاکت(26)کمک کند

شــود.  مـی  CD62Pاسـت و من ــر بـه کــاهش بیشـتر بیــان    
 ADPدر معـرض   در محی  متابولیک ديابت دا ما  ها پلاکت

هايی هستند کـه در ايـن محـی  و     تولید شده توس  پلاکت
انـد. بنـابراين بـر اســاس     تحـت هايپرگلیسـمی فعـال شــده   

توان نتی ه گرفت ايـن پديـده در    های اين پژوهش می يافته
ثر اسـت.  ؤم ـ ADPها در پاسخ به  کاهش فعال شدن پلاکت

ــت ــتند و      پلاک ــو هس ــره اکتی ــک پ ــاران ديابتی ــا در بیم ه
قه در دوز پايین  ADPپذيری کمتری هم نسبت به  تحريک

دهند. ايـن کـاهش حساسـیت و     و قه در دوز بالا نشان می
های ديابتیـک ممکـن اسـت بـه ايـن       پذيری پلاکت تحريک

 ابتی درــهای دي تـپلاک Desensitizationه ـاشد کـت بـعل

ات اق افتاده و من ر  ADPعروق ديابتی در تحريک مداوم با 
شـود. ايـن در حـالی     می ADPها به  به کاهش پاسخ پلاکت

است که در تمام مراحل تیمار رگونیستی، میزان حساسـیت  
 ADPهای افـراد غیـر ديابتیـک بـه      پذيری پلاکت و تحريک

 کننـد. هـم   بالاتری را بیان مـی  CD62Pبیشتر است و میزان 
ها)در هر دو گروه(  قنین تیمار خ یف رگونیستی در پلاکت

شـود.   مـی  ADPها به  پذيری پلاکت من ر به کاهش تحريک
دهـد   ها نشـان مـی   های پلاکتی يافته در مورد میکروپارتیکل

هايی که در معرض تیمار خ یف رگونیسـتی   قنانچه پلاکت
در  اگـر  شـدند،  Desensitizedتیـک  در شراي  عروقـی دياب 

مثلا تشکیل يک لخته ترومبوتیـک   ADPمعرض دوز بالای 
کننـد.   قرار بگیرند میزان میکروپارتیکل بیشـتری تولیـد مـی   

يـک  هـای پلاکتـی،    تولید زياد و سیستماتیک میکروپارتیکل
ــاتولوژيکی  ــاکتور پ ــابی و ف ــیش الته ــدياتور پ محســوب  م

های هـايپراکتیو   . هايپرگلیسمی مزمن و پلاکت(29)شود می
در بیمـاران ديـابتی، فـرد را مسـتعد      CD62Pبا بیان بـالای  

يکـی   ،ترواسـکلروزيز رکند و امروزه  رترواسکلروزيز می
امـروزه  از عوارض م ـر  و مهـم در ايـن بیمـاران اسـت.      

هـا   دهد نقش پلاکـت  شواهد زيادی وجود دارد که نشان می
هـای   میکروپارتیکـل ترواسکلروزيز با واسـ ه تولیـد   ردر 

هــا  میکروپارتیکــلشــود و ايــن  گــری مــی میــان ی پلاکتــی
دهنــده در  رگهــی تواننــد بــه عنــوان يــک مــارکر پــیش  مــی

بـه کـار    ماننـد ديابـت   های عروقی رترواسکلروتیک بیماری
بیماران بـه  ها در اين  قنین پاسخ پلاکت . هم(23، 29)روند

 NOو  PGI2اگريگاسـیون نبیعـی در بـدن مثـل      مواد رنتـی 
تمام موارد در پاتوژنز رترواسـکلروزيز در   يابد. کاهش می

هـای حاصـل از ايـن     اين بیماری نقش دارد. بر اسـاس داده 
پـذيری   ها و تحريـک  پژوهش، در اين بیماران پاسخ پلاکت

کـاهش   دهد و اين نیز کاهش نشان می ADPها نسبت به  رن
ممکن است در کنـار کـاهش پاسـخ بـه      ADPحساسیت به 

PGI2  وNO    ــن ــکلروزيز در اي ــوع رترواس ــع وق ــه ن  ، ب
هـای پلاکتـی    . تولید لوکال میکروپارتیکل(26)بیماران باشد

را بـه عنـوان   هـا   رن ،های ساختاری و اندازه ويژگیبه دلیل 
در انتقـال   ،پلاکتـی  -ابزاری قدرتمند در ارتبانـات سـلولی  

های بیواکتیو با منشاء پلاکت مانند فاکتورهای رشد  لکولوم
ها تبـديل کـرده    miRNAهای سیگنالینگ و  لکولوو ساير م

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
4 

] 

                             7 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-1130-en.html


 و همکاران راضیه محموديان                                                                                     IIنوع  های مبتلايان ديابت و پلاکت یزداي حساسیت

 

112 

 

اين در حالی است که در تولید سیسـتمیک و فـراوان    است.
بـه عنـوان يـک     های پاتولوژيکی مختلـف  در موقعیتها  رن

و  کننـد  پاتولوژيکی عمل مـی مدياتور پیش التهابی و فاکتور 
وتیــک ترومبو عــوارض  رترواســکلروزيزباعــث پیشــبرد 

هـای ايـن پـژوهش     ابراين بـر اسـاس داده  . بن(18)شوند می
در  ،شـوند  مـی  Reactivityهـايی کـه دقـار کـاهش      پلاکت

کننـد و ايـن    های بیشـتری تولیـد مـی    عوض میکروپارتیکل
ها در تولید سیستمیک، عوارض ترومبوتیـک   میکروپارتیکل

رورند و اين پديده ممکن است در عـوارض   را به همراه می
ترين  های ديابتی يکی از شايع ديابت نقش داشته باشد. زخم

شود. بهبود زخـم   ترين عوارض ديابت محسوب می و جدی
 4يک پروسه دينامیک و بیولوژيک پیچیده است که شـامل  

شـود.   مـی  ری مادلینگ و پرولی راتیو  فاز هموستاز، التهاب،
سـلولار،  خارج ها، ترکیبات  ها شامل انواع سلول اين پروسه

شود که تمام ايـن مـوارد    ها می سايتوکینهای رشد و  فاکتور
گیـرد   تحت تاثیر قرار مـی  II در بیماری ديابت ملیتوس نوع

شود. تیمـار   ها در ديابت می و من ر به تاخیر در بهبود زخم
کـه   جايی ، از رنDesensitizationها و اي اد  خ یف پلاکت

ممکـن اسـت    ،شـود  ها می پلاکت Reactivityباعث کاهش 
هـای   باشد که به ايـن ديـر بهبـود يـافتن زخـم     خود عاملی 

 .(13، 12)ديابتی کمک کند
 

گيري نتيجه
ها در شراي  تیمار خ یف رگونیسـتی، بـا وجـود     پلاکت    

پذيری پايینی به رگونیسـت   میزان تحريک بالا، CD62Pبیان 
ADP     ــده ــی از پديـ ــت ناشـ ــن اسـ ــه ممکـ ــد کـ   دارنـ

Desensitization    هـا در سـازگاری بـا     باشد کـه بـه پلاکـت
کنـد. بنـابراين ايـن کـاهش      محی  متابولیک خود کمک می

Reactivity ها نسبت به  پلاکتADP  میتواند در کنار کاهش
در افــــزايش بــــروز   NOو  PG-I2حساســــیت بــــه  

رترواسکلروزيز در بیماران ديابـت نقـش داشـته باشـد. از     
يـده مسـتعد تولیـد    ها تحت تاثیر اين پد نر  ديگر پلاکت

توانـد در   شوند که می های پلاکتی بیشتری می میکروپارتیکل
قنـین   عوارض ترومبوتیک ديابت نقش داشـته باشـد. هـم   

در بیمـاران   ADPهـا نسـبت بـه     پلاکت Reactivityکاهش 
ديابتیک ممکن است خود عاملی باشـد کـه بـه ديـر بهبـود      

 های ديابتی کمک کند. يافتن زخم
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Abstract 
Background and Objectives 

Patients with diabetes mellitus type 2 have accelerated atherosclerosis. Hyperactive platelets 

and platelets micro particles play an important role in this prothrombotic state. Desensitization 

is a physiological process which plays an important role in turning off receptor mediated signal 

transduction pathways. In this study, we described and compared this process in diabetes 

mellitus type 2 patients and healthy individuals. 

 

Materials and Methods 

In this fundamental-applied study, 40 diabetes mellitus type 2 patients and 35 healthy 

individuals participated in the study. After centrifuging at 200 g, PRP was prepared. 

Desensitization was induced with mild agonist stimulation and low dose of ADP (1 μM). 

Expression of platelets CD62P and CD41+- Annexin-v+ micro particles were evaluated by 

Flow cytometry. Data were analyzed by Anova and t-test. 

 

Results 

In comparison with healthy individuals, the diabetic group showed a significant increase in 

expression of CD62P in baseline. Desensitized platelets had less expression of CD62Pb but 

these platelets produced more micro particles in this state. Diabetic group showed a significant 

increase in production of platelet micro particles in all of states with ADP treatment. (p ≤ 

0.004) 

 

Conclusions   

The flow cytometric data show that platelets in patients with diabetes mellitus type 2 patients 

are hyperactive that it associated to metabolic conditions. Induction of desensitization state 

helps platelets to reduce platelets activation and platelets sensitivity to ADP in diabetic 

environment. Also the production of platelets microparticles is high in these patients and 

desensitized platelets are more susceptible to microparticle shedding. 

 

Key words: ADP, Platelets, Diabetes Mellitus 

 

 
Received: 21 Jun 2017 

Accepted:  4 Jul  2017 

 

 
Correspondence: Hamidpour M., PhD of Hematology & Blood Banking. Associate Professor of Faculty of 
Paramedical Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences. 
Postal Code: 1971653383, Tehran, Iran. Tel: (+9821) 22717504; Fax: (+9821) 22717504 
E-mail: mohsenhp@sbmu.ac.ir 

 

 

 

Sci J Iran Blood Transfus Organ 2018; 14(4): 325-334 

Original Article 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-0
4 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-1130-en.html
http://www.tcpdf.org

