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 4، اصغر عرشی3اسماعیل محمودی، 2، حسن جمشیدیان1ملیحه روزبهانی

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

زایی یک رویدداد مهدد در اندوا      شود. رگ زایی به تشکیل عروق خونی جدید از عروق موجود اطلاق می رگ
فرآیندهای فیزیولوژیکی مانند رشد جنین، چرخه ماهیانه، تولید مثل و ترمید زخد است. هد چنین در تعددادی  

چاقی دارای نقش مرکدزی   و نفروپاتی دیابتی ،ژیکی مانند تومور، بیماری چشد، رتینوپاتیاز فرآیندهای پاتولو
زایی هدایت و توسط گروهی به همدان انددازه    های رگ زایی توسط ترکیبی از عوامل رشد و محرک است. رگ

 شود.  زایی، تعدیل می های رگ متنو  از مهارکننده
 ها روش مواد و
های وابسته به آن، در این مقاله مروری به بررسی ابعاد مختلف  زایی در ایجاد بیماری اهمیت فرآیند رگ به دلیل

مقالده   57ها که بالغ بدر   های پیرامون آن ها و عوامل مربوط به آن و هد چنین مطالعه زایی و مکانیسد فرآیند رگ
 NCBIهای خارجی و داخلی مورد اطمینان نظیر  از پایگاه ها مقالهباشد، پرداخته شده است. برای جستجوی  می
 استفاده شد. SIDو 

 ها يافته
های مرتبط با ایجاد  زایی و بیماری کارهای اخیر از چندین آزمایشگاه، واضح است که فرآیندهای رگ بر اساس

که نتیجده  زایی است بل های محرک رگ های طبیعی و غیر طبیعی از واسطه رگ، نه تنها نتیجه تولید نامحدود فرم
باشد. به طور کلی، این فرآیند تحت تاثیر عوامل مختلدف   زایی نیز می های مهارکننده رگ کمبود نسبی مولکول

هدای انددوتلیال و در    بوده و دربرگیرنده یک سری رخدادهای سلولی از قبیل مهاجرت، تکثیر و تمدایز سدلول  
 ها است.  نهایت تشکیل عروق، بلوغ و بازسازی نهایی آن

 ينتيجه گير
باشدد،   های اندوتلیال که اساس تشکیل هر رگ جدیددی مدی   فاکتور کلیدی و مؤثر در تکثیر و مهاجرت سلول

زایی غیر طبیعی در مواردی مثل تومورها  زایی درمانی شامل مهار رگ فاکتور رشد اندوتلیوم عروقی است. رگ
 های عروق محیطی است. یا بیماریهای ایسکمی مثل ایسکمیک قلبی و  زایی در بیماری و تحریک رگ

 های خونی رگپاتولوژی، فاکتور رشد اندوتلیوم عروقی،  :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 66/  6/  6: تاريخ دريافت
 96/91/66  :تاريخ پذيرش

 کارشناس ارشد ژنتیک ـ دانشکده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامی ـ واحد شهرکرد ـ شهرکرد ـ ايران -9
 ای انتقال خون اصفهان ـ اصفهان ـ ايران ارشد ژنتیک ـ مرکز تحقیقات انتقال خون، مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقال خون و پايگاه منطقهکارشناس  -2
 کارشناس ارشد میکروبیولوژی ـ مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد ـ شهرکرد ـ ايران -3
 795آباد ـ ايران ـ صندوق پستی:  آباد دانشگاه آزاد اسلامی ـ نجف ناس ارشد ژنتیک ـ باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان ـ واحد نجفؤلف مسئول: کارشم -4
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 و همکاران ملیحه روزبهانی                                                                                                                                           زايی رگ

 

 

 

  مقدمه 
 عـروق  از جديد هایمويرگ ايجاد به معنی زايیرگ واژه    

زايی را يک فرآينـد رـروری در    توان رگ موجود است. می
فیزيولوژی بدن دانست که با واسطه تعادل بین فاکتورهـای  

 گردد و در صورتی زايی تنظیم می کننده رگکننده و مهارالقا
ها  بیماریزمینه برای بروز برخی  ،که اين تعادل از بین برود 

ايـن   (.9شـود   از جمله رشد و متاسـتاز تومـور فـراهم مـی    
های اندوتلیال است. به اين  فرآيند نیازمند تکثیر فعال سلول

هـای   مستلزم بـرهمکن   ،های فعال صورت که تشکیل رگ
سـلولی   های اندوتلیال، ماتريکس خارج هماهنگ بین سلول

  .(2 باشدها می کننده آن های احاطه و سلول
زايـی ايسـکمی    های فیزيولـوژيکی رگ  ترين محرک مهم    

بافتی، هیپوکسی و التهاب هستند و علاوه بـر آن برخـی از   
ــاکتور ــی از  ف ــای اختصاص ــی،    ه ــد رگ ــاکتور رش ــل ف قبی

ـــهــ يتوکايناســ ــ ولکولـی، مـــای التهاب ده و ـهــای بسبانن
ی را تحريــک و يــا مهــار   ـزايــ رگ ،اکســايد کـنیتريــ
 (.  3کنند  می
هـايی دارد کـه    سرطان شدر گستر ای متاستاز نق  ويژه    

هـای   ، در طی روند متاسـتاز سـلول   گردند می منجر به مرگ
سرطانی از طريق عروق خونی مهاجرت نموده و بـه سـاير   

گیـر شـدن    شـوند و در نهايـت باعـت در    ها وارد مـی  بافت
 (. 9، 2گردند  های سالم بدن می بافت
 تومورهـا " کـه  کـرد  نشـان  رفولکمن خاط 9659 سال رد    
 کـه  ايـن  مگـر  کنندنمی رشد اندازه مشخصی از فراتر هرگز
 اینظريه بنین هم او مقاله، اين در ."افزاي  يابد ها آن عروق

 خـونی  هایرگ دارای تومورها که اين بر کرد مبنی مطرح را
 کـار  بـه  به نـوعی  را انتشار قابل فاکتوری که جديدی هستند

آنژيـوژنزی   فـاکتور  بـه عنـوان   فاکتورهـا  اين از او گیرند.می
 کند.   تومور ياد می

بتـوان   اگـر  تئـوری،  لحـا   از که داشت اظهار نهايت، در    
بـاقی   کوبـک  انـدازه  در تومورهـا  نمـود،  مهـار  را زايیرگ
ايـن رو   شـد. از  نخواهنـد  رسـان  آسیب سرانجام و مانند می

زايی و متعاقـب آن مهـار    مطابق با نظريه فولکمن، مهار رگ
ها روش مناسبی برای مقابله با سرطان اسـت   متاستاز سلول

 طبیعی و يا غیر طبیعیزايی  گیر در رگ و شناخت عوامل در
 (.4باشد  بسیار مهم و حیاتی می

 :زایی روند رگ
 :واسکولوژنز -9
جنین در فقـدان عـروق،    ترين مراحل جنینی،در ابتدايی    

کنـد.  توسعه و مواد غذايی را از طريق انتشـار دريافـت مـی   
پـی، جنـین بـه سـرعت     درسپس در يک روند مـنظم و پـی  

اولیه  شود. سازماندهیتبديل به موجودی با عروق بسیار می
گـردد  مـی  عـروق  ايجـاد  بـه  منجـر  کـه  اندوتلیال هایسلول

عروقـی   سیسـتم  یچه ـ آن از قبل و شده واسکولوژنژ خوانده
 (. 7ندارد  وجود ديگری
 عـروق  ،شـود مـی  تشـکیل  بافت جديـدی  که زمانی لذا    

 بـا  واسـکولوژنز  .آيند وجود به آن توأم با بايستی نیز خونی

 سازپی   که ها همانژيوبلاست به مزودرمی هایسلول تمايز

 اندوتلیال هستند( آغاز هایسلول و های هماتوپوئتیکسلول
 .  (6 گرددمی
 تبـديل  به آنژيوبلاسـت  هاهمانژيوبلاست بیشتر، تمايز با    

 تشـکیل  اولیـه  خـونی  ها جزايرآنژيوبلاست تجمع با و شده

 شـبکه  و شـده  ادغام هم با جزاير خونی اين سپس .گرددمی

 توسط شده تشکیل نازک هایمويرگ که شامل عروقی اولیه
 بـا  واسـکولوژنز  شـود. می پديدار است های اندوتلیالسلول

 ينـد آحین فر در آن شکل تغییر و اولیه عروقی تشکیل شبکه
 (.6، 5يابد می ادامه زايیرگ

 

 زايی:رگ -2
به ايجاد عروق جديد از عـروق موجـود گفتـه     زايیرگ    
زدن اتفـاق  جوانـه  غیـر  وزدن شود که به دو شکل جوانهمی
زايـی   اصلی رگم سعنوان مکانی  زنی بهافتد. روش جوانهمی

هــا محســوب  در طــی مراحــل تکــوين طبیعــی و ســرطان 
 يک زدگیبیرون و شدن دارشاخه به زدن جوانه .(8 گردد می

 از بـی   تکثیـر  کـه  دارد اشاره قبلی از مويرگ جديد مويرگ
. (6 اسـت  رخـداد  ايـن  لازمـه  آنـدوتلیال،  هـای سـلول  حد

 رگ تکامـل  شـدن  دونیمـه  زدن، بهجوانهبرعکس روش غیر
مـويرگ( و   طـولی  داخل تقسـیم  از مويرگ شکافت با يافته
روش،  دارد. در ايـن  اشـاره  مويرگ دو به مويرگ يک تبديل
 با مقايسه در است آندوتلیال سلول تکثیر به کمتری نیاز بون

 . (91، 99 باشد می کاراتر فرآيندی زدن جوانه 
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 65بهار ، 9شماره  ،97 هدور                                                           

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

هدای  سدلول  .(17)جوانه زندی رگ، انتخداس سدلول ر س    :1شکل 
 را افزایشDll4 فعال شده، بیان VEGFR2 اندوتلیال با سیگنال های 

های انددوتلیال همسدایه   که روی سلول  Notchو به رسپتور دهند می
و  VEGFR2های اندوتلیال بدا بدارترین   سلول شود.است متصل می

 کنند.به موقعیت سلول رأس مهاجرت می  VEGFR1کمترین

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هنگامی که  .(17)راهنمایی سلول ر س و طویل شدن ساقه :2شکل 
 کنندد، حرکدت مدی   VEGFهای در حال رشد در امتداد شیب جوانه
چسبند و بده سدمت   می ECMهای نوک از طریق اینتگرین به سلول

ها مهاجرت گر مانند سمافورین و افرینهای سیگنال هدایتمولکول
گیرندد و بدرای   قرار میهای ساقه پشت سلول ر سی کنند. سلولمی

 شوند.طویل شدن جوانه و تشکیل لومن تکثیر می

 

 :آرتريوژنز -3
ــدآفر      ــز در خصــو  رگ ين ــه ديگــری نی ــام زايــی ب ن

 شـدگی  معنـی بـزرگ   بـه  . آرتريـوژنز وجود دارد آرتريوژنز
 رـخامت ديـواره   لحـا   از هـم  و قطـر  لحـا   از هم هارگ

هـای  آرتريـول  در عمدتاً . آرتريوژنز(92، 93  است عروقی

گیـرد. آرتريـوژنز   مـی  صورت کوبک های آرتريت و بزرگ
 آندوتلیال هایسلول و صاف عضله هایسلول تکثیر مستلزم

 ،آرتريـوژنز  ينـد آفر در درگیـر  هـای محرک ترين است. مهم
، 97اسـت   (تنشـی  استرس  فشار شیر همودينامیکی محرک
94.) 
 

 :زايیرگمکانیسم مولکولی 
 :زايیرگنگاه کلی به مکانیسم مولکولی 

 در زايـی رگ القـا   کـه بـرای   انـد  عقیده اين محققان بر    
 مراحـل  بـر  مشـتمل  کـه  يا پاتولوژيـک  فیزيولوژيک شرايط
 از بافـت  در  هیپوکسـی( اکسیژن فشار کاه  است، متعدد 
 دبار بافت شرايطى بنین است. در برخوردار زياد  اهمیت

 زارگ رهاسـاز  فاکتورهـا    و سـاخت  بـه  اقدام ،هیپوکسى
 (VEGF)انــدوتلیال هــا ســلول رشــد فــاکتور بــون هــم
 خـود  ها گیرنده به اتصال از پس اين فاکتورها .(96 کند مى
هـا   منجـر بـه فعـال شـدن آن     اندوتلیال، ها رو  سلول بر
هـای انـدوتلیال بـا    فعـال شـدن سـلول    د. شـاخ  نشو می

بــرای تهــاجم و شــاخ  میتــوزی بــالا، افــزاي  ظرفیــت 
هــای . ســلول(95 شــودپروتئــولیز مــاتريکس شــناخته مــی
 و (BMغشـای پايـه    اندوتلیال فعـال قـادر بـه تهـاجم بـه     

و اخــتلال در اتصــالات ( ECMمــاتريکس خــارج ســلولی 
هـا   ECدر بـین   gap junction محکم، اتصالات بسـبنده و 

هـای  باشد. به اين صورت که بـا شـروف فعالیـت سـلول    می
 هـا  فـوق  سلول از متالوپروتئازها از خاصى ل، انوافاندوتلیا
 تجزيـه  مـذکور  منطقـه  در را پايـه  غشـای  و شـود مى ترشح
 اقـدام  اندوتلیال ها سلول پايه، غشای هضم با .(98 کند مى
 هـا  مولکـول  ايـن،  بر علاوه د،ننمايمى تکثیر و مهاجرت به

 کشیدن يندآفر به نیز  αvβ3و αvβ5اينتگرين  قبیل اتصالی از
 کمـک  رشـد  حال در های خونىرگ ها جوانه رفتن جلو و

ــى ، زايــیرگ ينــدآفر بعــد  مراحــل . در(96 کننــدم
 ;Matrix Metalloproteinases مـاتريکس  متالوپروتئینازها 

MMP ) آغـاز  و سـلولى  خـارج  مـاتريکس  تجزيـه  جهـت 
 کـن   بـرهم  بـا  سـپس  شـوند. تولید مـی  آن مجدد بازساز 

گـردد. در  يند تشکیل لوله آغـاز مـی  آفر Tie2-آنژيوپوئیتین
ينــد آیم فرظــنیــز تن  EphB-ephrinBمرحلــه بعــد، سیســتم

  و ها سیت یرـپ نهايت در ها را بر عهده گرفته وتشکیل لوله
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 و همکاران ملیحه روزبهانی                                                                                                                                           زايی رگ

 

 

 

 تازه خونىرگ کردن پايدار برا  صاف ا ها  ماهیچهسلول
  .(21، 29شوند مى ارافه اين ساختار به شده، تشکیل 
 

 :زايیرگمراحل مکانیسم مولکولی 
 :زنی رگ جوانه -9
 :سیأانتخاب و هدايت سلول ر -9-9
ــاجرت         ــین مه ــاری ب ــد همک ــی رگ نیازمن ــه زن جوان

. (9 شـکل  های سـاقه است های رأسی و تکثیر سلول سلول
 های اندوتلیال موجود در لبـه پیشـرو جوانـه   در ابتدا سلول

فیلوپــديا را  هــای میکرونــی خــود موســوم بــه میلــه رگــی،
زايـی  هـای محـرک رگ  و به سـمت سـیگنال   داده گسترش

. به اين صورت که در قسـمت جلـو   (22 کنندمهاجرت می
ــطح  ــه س ــت   VEGFک ــدار اس ــالاترين مق ، VEGFدارای ب

موجـود در سـطح سـلول رأس را بـرای      VEGFR2 رسپتور
عـلاوه بـر ايـن    کند. تحريک مهاجرت سلول رأس فعال می

 Nrp1از طريق يک کورسپتور به نام  VEGFR2های سیگنال
عملکـرد سـلول رأسـی     یابـد و باعـا ارتقـا   يافزاي  مـی 

جـا از اهمیـت بـالايی     . اما بیزی کـه در ايـن  (23 شود می
های انـدوتلیال  برخوردار است اين است که اگر تمام سلول

هنـد،  زايی واکـن  نشـان د  های رگبه يک اندازه به محرک
پاشد و فـراهم  پس از آن قسمتی از شبکه عروقی از هم می
. در (24 شـود کردن خون در آن قسمت از بافت مختل مـی 
هـايی بـرای   نتیجه برای جلوگیری از ايـن اتفـاق، مکانیسـم   

انتخاب تنها يک سلول اندوتلیال داخل مويرگ بـرای آغـاز   
. از (27 زايی سلول رأس(، ايجاد شـده اسـت  گسترش رگ

 و  Notchخـانواده  هـای توان به رسـپتور ها میمکانیسم اين
های اندوتلیال يـا بـه   اشاره کرد. سلول( Dll4 لیگاندهايشان

شـوند و يـا بـه     های رأسی پیشرو و مهاجم تبديل میسلول
 Notchشـونده سـاقه، کـه ايـن فنوتیـ  را      های تکثیرسلول
 هـای انـدوتلیال  . به اين صورت که سلول(26 کندیم میظتن

 را افـزاي  Dll4 فعال شـده، بیـان   VEGFR2های  با سیگنال
هـای انـدوتلیال   که روی سلول  Notchو به رسپتور دهند می

 به گیرنده  Dll4د. بعد از اتصالنشوهمسايه است متصل می
Notch  هـای انـدوتلیال همسـايه، يـک فــاکتور     روی سـلول

شــود کــه ايــن فــاکتور آزاد مــی NICDرونويســی بــه نــام 
در حالی که بیـان   دهدمی را کاه   Nrp1و  VEGFR2بیان

VEGFR1 دهد. را افزاي  میVEGFR1   با بـه دام انـداختن 
VEGFهـای سـاقه را بـه   ، عدم پاسخ سلول VEGF    کـاه
 VEGFکه تمايل  برای گـرفتن  حالیدر VEGFR1دهد.  می
دهی آن ده برابر  بیشتر است اما قدرت سیگنال VEGFR2 از

ــعیف ــر ازر ــلول VEGFR2  ت ــن رو س ــت. از اي ــای اس ه
بـه    VEGFR1تـرين  و کـم  VEGFR2اندوتلیال با بـالاترين  

 .  (25، 28 کنند موقعیت سلول رأس مهاجرت می

 
 :شرايط لازم برای مهاجرت سلول رأس

   ECMتغییر ورعیت 
 شل شدن اتصالات 

 ها  کناره گیری پرسیت

   (26 در نهايت تشکیل سلول رأس و مهاجرت
 

 :های ساقه و تشکیل لومنسلولتکثیر  -2-9
های در حـال رشـد در امتـداد شـیب     هنگامی که جوانه    

VEGF های نوک از طريق اينتگـرين کنند، سلولحرکت می 
هـای سـیگنال   بسـبند و بـه سـمت مولکـول    مـی  ECMبه 

کننـد.  هـا مهـاجرت مـی   گر مانند سمافورين و افرينهدايت
گیرنـد و بـرای   های ساقه پشت سلول رأسی قرار مـی سلول

. در (31 شـوند طويل شدن جوانه و تشکیل لومن تکثیر می
های سـاقه  مانع از تکثیر سلول Notchهای حالی که سیگنال

ــه در محـــل شـــاخه Nrarpشـــود، بیـــان مـــی شـــکن بـ
هـای سـاقه   اجازه پشتیبانی از تکثیر سلول  Wntهای سیگنال
از تشکیل لوله يکـی   آن دهد. تشکیل لومن و متعاقبرا می

ــای رگمشخصــه ــار نســبتا خــا  از  ه ــک رفت ــی و ي زاي
هـای  های اندوتلیوم و اپیتلیوم است. با تکثیـر سـلول   سلول

شود که دو سـلول رأسـی از   ساقه، لومن تا جايی طويل می
شـوند. مکانیسـم   رسند و ادغام میدو رگ مجاور به هم می

هـا  که در اطراف ايـن رگ  یادغام شدن توسط ماکروفاژهاي
. ماکروفاژهـا بـه عنـوان    (39 شـود رند، انجام مـی حضور دا
 های پـل و از طريـق تعامـل داشـتن بـا فیلوپـدياهای      سلول
دهنـد.  کار خود را انجـام مـی   ،های رأسی مجاورشانسلول

هـای رأسـی بـه همـديگر، توسـط      اتصال و ارتبـا  سـلول  
ــالات حــاوی   شــود و تــر مــی قــوی VE-cadherinاتص

 د فاکتورهای  ـق تولیـطري روق ازـراف عـاکروفاژهای اطـم
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 (.17)های فارنکس بلوغ با واسطه پایداری سلول :3شکل 
از  VEGFو  Notch  ،Ang1  ،FGFکننده اطراف از طریق های حمایتهای پاراکرین و اتوکرین و سلولهای اندوتلیال از طریق سیگنالسلول

 کند.استرس حفاظت می بها در مقابل شیهای اندوتلیال پایدار نگهداری و از رگفنوتیپ سلول

 
 زدن را هــجوان،   ECMا ازـه ازی آنـا آزادسـی و يـزاي رگ

بنین با رسـوب   های ساقه همکنند. سلولبیشتر تحريک می
حال ها، موجب پايداری رگ درپرسیت غشای پايه و جذب

سـاز   های پی های پرسیت سلولسازشوند. پی تشکیل می
هـای انـدوتلیال   از سـلول  PDGFاز طريق بیـان   (مزانشیمی
هـا  بـه پرسـیت   TGFβشوند و در پاسخ به ها میجذب رگ
تکثیــر  ،هـا بــا کـاه  مهـاجرت   ابنــد. پرسـیت يتمـايز مـی  

نشت عروق منجر به پايداری های اندوتلیال و کاه   سلول
 .(32 شوندهای نو ظهور میرگ
 

شرايط لازم و فاکتورهای دخیل در تشکیل لـومن و تکثیـر   
 :(2 شکل ساقه

  ECMزايی از آزادسازی فاکتورهای محرک رگ
 راهنمايی و بسبندگی سلول رأسی  

 های اندوتلیال به هم پیوسته   مهاجرت سلول

 طويل شدن ساقه 

 تشکیل لومن 

 یدئهای میلوبه کارگیری ماکروفاژها و سلول

 (32، 33 هااستخدام پرسیت
 
 :های فالانکسبلوغ به واسطه پايداری سلول -2
گیرد، يک لومن متصـل بـه   هنگامی که ادغام صورت می    

هم برای عبور جريان خون در سرتاسر مـويرگ جديـد بـه    

 مـواد آيد. عبور جريان خون و دريافت اکسیژن و وجود می
توســط بافــت هیپوکســی منجــر بــه کــاه  ســطح  غـذايی 
زايی، غیر فعال شدن سنسـورهای اکسـیژن   های رگسیگنال
های محرک پايداری های اندوتلیال و افزاي  مولکولسلول

. (34 شــودهــای انــدوتلیال مــیمنجــر بــه پايــداری ســلول
های اندوتلیال دوباره فنوتی  فـالانکس پايـدار را بـه     سلول

تک لايه محکم و مقاوم بـا يـک سـطح سـاده     صورت يک 
ها، از برای انتقال جريان خون و تنظیم جريان خون به بافت

 گیرند.  سر می
هـای پـاراکرين و   های اندوتلیال از طريق سـیگنال سلول    

، Notchکننده اطراف از طريق های حمايتاتوکرين و سلول
Ang1 ،FGF  وVEGF ــلول ــ  س ــدوتلیال  از فنوتی ــای ان ه

استرس حفاظت  بها در مقابل شیداری و از رگپايدار نگه
رگ سـدی را بـین    ،د. در نهايت با پايـداری و بلـوغ  نکنمی

خون و بافت اطراف جهت کنتـرل تبـادل مايعـات و مـواد     
 .(3 شکل (37 دهدتشکیل می

 

 :ها شرايط لازم برای بلوغ رگ
 برقراری دوباره اتصالات سلول به سلول

 رسوب غشا پايه

 هالوغ پرسیتب

 پايداری

 (  36های فالانکس ايجاد سلول
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 و همکاران ملیحه روزبهانی                                                                                                                                           زايی رگ

 

 

 

 :زايی در تومور و متاستازنق  رگ
هـای میزبـان هسـتند     های تومور جمعیتی از سلول سلول    

انـد و بنـابراين    که توانايی تنظیم تکثیر خود را از دست داده
توانـد   شوند. بافت توموری مـی به مقدار نامحدود تکثیر می

و اکسـیژن کـافی را از طريـق انتشـار سـاده      ای  مواد تغذيـه 
متر جذب نمايد و از اين نقطـه بـه    میلی 2تا  9محدوده   تا

باشـند. در   کننده جديد مـی  های تغذيه بعد نیازمند ايجاد رگ
زايی نرمال شباهت دارد، يـک   طی فرآيندی که بسیار به رگ

های جديد را از شبکه مـويرگی   تواند تشکیل رگ تومور می
 (.35، 38لقا کند موجود ا

 
 :کنندهتعدادی از عوامل  فعال

9- VEGF    ــاکتور ــوان ف ــه عن ــدوتلیوم ب ــد ان ــاکتور رش : ف
شـود. ايـن فـاکتور يـک     يری عروق نیز شناخته مـی ذنفوذپ

پروتئین همودايمر باند شـده بـه هپـارين اسـت کـه دارای      
 5دارای  VEGFباشــد. کیلــو دالتـون مــی  47وزنـی معــادل  
ــرم  ــه  Fو  PIGF  ،A  ،B  ،C  ،D  ،Eايزوفــ ــه نتیجــ کــ

از   VEGFباشد، است.می VEFGاسپلايسینگ متفات از ژن 
هـای   باعـا تکثیـر سـلول    DNA سـاخت تنظـیم   -9 طريق

و  BcL2ک مانند یتپآپوهای آنتیافزاي  مؤلفه -2اندوتلیال 
A1  4تخريـب غشـا پايـه باعـا مهـاجرت       -3باعا بقا- 

هـای انـدوتلیال و   فسفريله کردن اجزاء بسبنده بین سـلول 
هـای انـدوتلیال   اتصالات محکم باعـا نفوذپـذيری سـلول   

 (.36شود  می
دارای سـه نـوف گیرنـده     VEGFR: VEGFرسـپتورهای   -2

 VEGFR3 (flt4) ،VEGFR1هـای  تیروزين کینازی بـه نـام  

(flt1)  وVEGFR2 (KDR/flk1) هـا  باشد که اين گیرنـده می
 VEGFAهای اندوتلیال عروق وجود دارنـد. بر روی سلول

 PIGFو  VEGFB شود.متصل می VEGFR2 و  VEGFR1به
 VEGFCو   VEGFDشـود و متصـل مـی   VEGFR1تنها بـه  
بـا افینیتـی     VEGFAشـوند. متصل می VEGFR3  محکم به
 شود درمتصل می VEGFR2نسبت به  VEGFR1بالاتری به 

ده برابــر VEGFR1 کــه فعالیــت تیــروزين کینــازی  حــالی
 (.41است VEGFR2 تر از رعیف

3- FGF  عضو 6که شامل است : فاکتور رشد فیبروبلاست 
و   bFGFتـوان بـه  هـا مـی   FGFترين  . از مهمباشد می مجزا

aFGF  اشــاره کــرد کــه بــه رســپتورهای تیــروزين کینــازی
FGFR1  وFGFR2 تـرين  قـوی  اين فـاکتور  شود.متصل می

زايی و قابل اتصال به هپارين و هپاران سـولفات  فاکتور رگ
است. اين فاکتور هم به صورت ذخیره شده در غشای پايـه  
به عنوان يک منبع ذخیره و هم به صورت افـزاي  بیـان در   

شود. اين فـاکتور بـه طـور کلـی در     زايی ديده میطول رگ
-های اندوتلیال و پروتئـولیز خـارج  ولمهاجرت و تمايز سل

هـای  ها میتوژن اختصاصـی سـلول    FGFدارد. سلولی نق 
ــلول     هــای تومــوری و  انــدوتلیال بــوده کــه توســط س

 (.49د نشوماکروفاژهای جذب شده ترشح می
4- HGF    فاکتور رشد هپاتوسیت، که در کـاه  آپوپتـوز :

قـ   سـلولی ن های اندوتلیال و ترمیم ماتريکس خارجسلول
 (.97دارد 
ــوکین  -7 ــر و مهــاجرت ســلول 8اينترل  هــای: باعــا تکثی

 (.96شود اندوتلیال و تشکیل تیوپ مويرگی می
6-TNFα   يک سايتوکاين التهابی است که در ابتدا توسـط : 

های ايمنـی  ماکروفاژهای فعال شده در طول التهاب و پاسخ
هـا،  شـود. ايـن فـاکتور همچنـین بـا مسـت سـل       ترشح می
هـا و مونوسـیت مـرتبط    های اندوتلیال، فیبروبلاسـت  سلول
طور مستقیم از طريق القای تمايز و به طور  بهTNFα  است.

زايـی از  غیرمستقیم از طريق تحريک تولید فاکتورهـای رگ 
ــلول  ــر س ــلول ديگ ــر روی س ــا ب ــر   ه ــدوتلیال ا  ــای ان ه

 .(42 گذارد می
5- TGFβ  شامل سه ايزوتاي :TGFβ1 ، TGFβ2 وTGFβ3 
و  ECMباشد. اين فاکتور در بدن باعا افزاي  رسـوب  می

ــر      ــطه تکثی ــرين و واس ــپتورهای اينتگ ــان رس ــزاي  بی اف
هـا، مهـاجرت و تشـکیل لولـه     های انـدوتلیال زخـم   سلول

گردد. ولی بیشترين نقـ  آن در واسـطه شـدن    مويرگی می
 (.43پايداری رگ است   پرسیت و-اندوتلیال تعاملات بین

های اندوتلیال و افـزاي  بیـان   یر سلوللپتین: باعا تکث -8
MMP 44شود می.) 

6-E-selectin    ــلول ــايز س ــاجرت و تم ــا مه ــای : باع ه
 (.  98شود اندوتلیال می

ــال    -91 ــهیل اتص ــا تس ــارين: باع ــه  FGFو  VEGFهپ ب
 .(47 شودمی NO رسپتورهای سلولی و افزاي  سطح

99-Epherin  کینازیای تیروزين ــده رسپتورهـکننالـ: فع   
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هـا و  است. ايـن فـاکتور در تنظـیم توسـعه مورفـوژنز رگ     
همچنین در تمـايز شـريان از وريـد دخالـت دارد. بـه ايـن       

سرنوشت رگ را به سمت تشـکیل  EpherinB4 صورت که 
سرنوشت را  EpherinB2برد در حالی که عروق وريدی می

 . (46 بردبه سمت عروق شريانی می
هماهنگ و موزون کردن فیـوژن   ها آن ماکروفاژها: کار -92
های پل است. ماکروفاژها نق  سلول ها آن ها و تشکیلرگ

های رأسی در حال ملحق شدن بـه هـم بـازی    را بین سلول
 (.91، 96کنند می
 : اين فاکتور با شناخته شـدن  MMPمتالوپروتئینازها يا  -93

بـه   MMP ه توسط گراس مطرح شـد. غورباقآنها در تکامل 
ــاز -9دســته  بهــار -4 واســترومیلیناز-3ژلاتینــاز -2کلاژن
MMP   های غشـايیTM MMP)  شـوند. ( تقسـیم مـیMMP 

پپتیـدی  بر زنجیره پلـی  ،اندوپپتیدازهايی هستند که از درون
آمینـه را از بخـ  درونـی    ا ر کـرده و يـک يـا بنـد اسـید     

در  4باعا هضم کلاژن نوف  ،کنند میساختمان کلاژن قطع 
و زمینه را برای مهـاجرت و تکثیـر   شوند می ECMساختار 
 .(45 سازندهای اندوتلیال فراهم میسلول
94-Ang-Tie2   رسپتور : Tie2 هـای انـدوتلیال و   در سـلول

شـود.  ساز در طی تکوين بیان مـی های خونبرخی از سلول
رـروری اسـت و بـه سـه لیگانـد       طبیعـی زايـی  بـرای رگ 
ژيوپويتین شود. آنمتصل می Ang4و  Ang1 ،Ang2متفاوت 

 وجز Ang1-Tie2شود که می Ang2و  Ang1خودش شامل 
 ها است.  ها و مسئول پايداری رگ محرک
 EC-ECبه اين صورت که از طريق افـزاي  بسـبندگی       

ــا ــیســلول یباعــا بق ــدوتلیال م توســط  و شــودهــای ان
هـای  کننده عروق و سلولهای حمايتفیبروبلاست و سلول
 هبنین مهاجرت دسـت  فاکتور هم شود. اينسرطانی بیان می
های اندوتلیال را به لبه پیشرو که توسـط يـک   جمعی سلول

 شــود، ارتقــاانجــام مــی PKCمعمــولی  جــاگر غیــر  هبــ جــا
زايـی دارد بـه   نقـ  دوگانـه در رگ    Ang2-Tie2دهـد.  مـی 

هـای آن  که رمن رشد تومـور و افـزاي  متابولیـت    طوری
در کل Ang2  ود.شزايی میباعا تحريک رگ VEGFمانند 

بـه ايـن صـورت کـه در      شـود هـا مـی  باعا ناپايداری رگ
و در  گرديدهزايی زايی منجر به رگهای رگحضور محرک

 ای  ـهی و فاکتورـزاي ای رگـهور محرکـصورت عدم حض

ر بــه پســرفت رگ ـمنجــ ،الـهــای اندوتلیــ ســلول یاحیــا
 .  (48 دگرد می

سطح سلول درگیر در های ترين رسپتوراينتگرين: مهم -97
ــلول  ــل س ــپ   -تعام ــا رس ــتند. اينه ــاتريکس هس ورهای تم

  هترودايمريک ترانس ممبران هستند که از زير واحدهای

 MMP2اند. باهم قرار گرفتن سطح فعالی از تشکیل شده و
هــای خــونی، زايــی رگدر رگ V3 بــه همــراه اينتگــرين

بـرای  بازتابی از همراه شدن حرکت و تخريـب مـاتريکس   
هـای  ها باعا جذب سـلول ها است. اينتگرينتهاجم سلول

شـدن  شـوند. بیـان شـدن و فعـال    زدن نیز میحال جوانه در
شـدن  هـا از طريـق فعـال    EC لیتیکیهـای پروتئـو  مکانیسم
 (.5، 21باشد های وابسته به اينتگرين می سیگنال

96- PDGFβ   هـا در طـول   : برای جـذب و تکثیـر پرسـیت
ــاتی  رگ ــی حی ــه  زاي ــتند و ب ــرای    هس ــوژن ب ــوان میت عن

هــای عضــلات صــاف و ديگــر هــا و ســلولفیبروبلاســت
 .(46 کنندهای مزانشیمال عمل می سلول
هـا از  ها و باعا پايـداری رگ ها: جزء محرکپرسیت -95

هـای انـدوتلیال، کـاه  بلـوغ و     طريق کاه  تکثیر سلول
سـاز بـه   هـای پـی   شـوند. تمـايز سـلول   نشت عروق، مـی 

هـای  گیـرد. پرسـیت  صورت مـی  TGFβها از طريق تپرسی
تولیـد شــده از  PDGF در پاسـخ بــه   PDGFRβکننـده  بیـان 
های اندوتلیال مهاجرت کرده و عـروق تـازه تشـکیل    سلول
،  S1Pهـا همچنـین بـا بیـان    د. پرسـیت نکنحاطه میا راشده 

ای انـدوتلیال را از طريـق   ـه ـودن سـلول ـد ب ــخوا  س ـ
 کننـد پرسـیت تنظـیم مـی    ECبین  N-cagherinافزاي  بیان 

 71)  . 

98- VE-cadherinــول ــلول  : مولک ــالی س ــای اتص ــای ه ه
های انـدوتلیال و  اندوتلیال هستند که برای بسبندگی سلول

ها از طريـق  ها رروری است. باعا پايداری رگ آن یاحیا
 TGFRکـردن مسـیر   و فعـال  VEGFR2هـای  مهار سـیگنال 

. يک کـاه   گردد میکسیژن تنظیم شود. توسط غلظت ا می
های همسايه از طريق اندوسیتوز در سلولVE-cadherin در 

زايـی منجـر بـه پشـتیبانی تشـکیل      های رگپاسخ به محرک
بنـین در فیلوپـديای    شود. اين فاکتور همعروق جديد می

سلول رأسـی باعـا ايجـاد يـک ارتبـا  جديـد بـا ديگـر         
 (.91، 29د گردهای عروق می جوانه
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 (.13و رسپتورهایش) VEGFزایی علیه های ضد رگدرمان :4شکل 

 
 :تعدادی از عوامل مهارکننده

 زایدرون فاکتورهـای  از زيـاد   تعـداد  امـروز  بـه  تـا     
(Endogenous) کـه  انـد شـده  زايـی شناسـايى  رگ مهارکننده 

خـارج  مـاتريکس  طبیعـی از  طـور  به ها آن از بسیاری منشاء
 غشای پايـه  هایپروتیین واقعدر هم برخى و باشدمی سلولی

 زايـی بـه  رگ زایهای درون کنندهمهار اساس، اين هستند. بر
 و مـاتريکس  از مشـتق  هایمهارکننده اصلی شامل کلاس دو

ــده ــایمهارکنن ــده مشــتق ه ــاتريکس نش ــیم از م  تقس

  .(79 شوند می
   -2کانستاتین  -9های مشتق از ماتريکس: مهارکننده الف ـ

 زاییهای ضد رگدرمان

VEGFبادی ضدآنتیسرطان

                                              سرطان روده بزرگ، سرطان ریه، سرطان سینه، گلیوبلاستوما، سرطان تخمدان                                                           

، سرطان کبدسرطان سلول کلیه -- VEGR TKهای مهارکننده

 دژنره شدن مولکولی وابسته به سن            -- Trap-VEGFاپتامر،  VEGF ،RNAبادی ضد آنتی

اثرات مضر: هیپرتانسیون، ترومبوزیس

                      VEGFکننده ضد های خنثیآنتی بادی

 VEGF-165 ضد -(RNA) اپتامر

 VEGFRS ایمنی درمانی ضد 

        VEGFR TKهای مهارکننده

 (Sunitinib ،sorafenib) مانند

است شده آن ثابت کلینکی استفاده

                        VEGF     بازدارنده بیان ژن 

(                    HIF)مانند بازدارنده 

 VEGFRSکننده ضد بادی های خنثیآنتی

 های سیگنالمهارکننده

  آنژیوژنزآنژیوژنز لنفی              
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کـلاژن و   یاجزا -4اندوستاتین  -3، 2 و 9 ترومبوسپوندين
 (.79 آرستن -6اندورپلین  -7فیبرونکتین  یاجزا

ــده -ب ــتقمهارکننـ ــای مشـ ــاتريکس:  هـ ــده از مـ  -9نشـ
 -7اينترفـرون   -TIMP 4 -3تـرومبین  آنتی -2آنژيواستاتین 
ــوکین  ــونین  -5وازوســتاتین  -6اينترل  یاجــزا -8،  9تروپ
 (.SFlt-1  79 -6پرولاکتین 

 
 :زايیهای رگمکانیسم تا یر مهارکننده

زايی را از بند طريق پديده رگ زايیهای رگمهارکننده    
 :دهندمورد هدف قرار می

 PDGFهـای مهارکننـده  (شـامل الـف  VEGF مهار مسیر  -9

، Sunitinib ماننـد  کینـاز تیـروزين   هـای که گیرنده  VEGFو
Sorafenib ،PD173074 ،SU6668  ، SU5416   وFGF  را
هـای مونوکلونـال مهارکننـده     بـادی  آنتـی  (کننـد ب مهار می
VEGF و گیرنده آن. 

ــده -2  ــمهارکننـ ـــای مـهـ ـــمت سـاتريکـ ا ـالوپروتئینازهـ
 BAY  ،AG3340  ، .Marimastatمانند
   زاد مانند اندواستاتین، آنژيواستاتین،های درونمهارکننده -3

 .ترومبواسپوندين تومستاتین،
 د  ــی ماننـولـای درون سلـنازهـیـای کـهدهـننـارکـهـم -4

   .Cهای پروتئین کینازمهارکننده، mTORهای   مهارکننده
آنتی اينتگرين  ،Vitaxinهای اينتگرين مانند آنتاگونیست -7

 ανβ3و  α5β1پپتیدهای مسـدود کننـده عملکـرد     بادی،آنتی
  .Cilengitideاينتگرين يا 

تومـور،   ها مانند فاکتور نکـروز ها و کموکاينيتوکايناس -6
 .(72 اينترلوکین و اينترفرون آلفا و بتا

، 22 ا اشـاره شـده اسـت   هدر زير به برخی از اين مکانیسم
91:) 
 ريزی شده سلولمرگ برنامه -9
 های سرطانیهای رشد در سلولرونويسی فاکتور -2
 های اندوتلیالانتقال سیگنال در سلول -3
 های اندوتلیالمهاجرت سلول -4
   E-cadherinهای بسبان به نامبیان مولکول -7

 زايـی کـه اکنـون در مرحلـه     بسیاری از ترکیبـات رـد رگ  
کلینیکی قرار دارند، ترکیبـات طبیعـی هسـتند.     های آزماي 

سرعت در حال رشد و   های طبیعی به تولید دارو از فرآورده

بخـ   باشد، اين ترکیبات اسـتراتژی بسـیار امیـد    توسعه می
ــد   ــل ر ــايی عوام ــرای شناس ــرطان   رگ ب ــد س ــی و ر زاي

 .  (4 شکل (73باشند  می
 

گيري نتيجه
های بیولوژيـک تومورهـای   مشخصهتهاجم و متاستاز از     

میر سرطان  و بدخیم و علت عمده عوارض جسمی و مرگ
بـه   بسـتگی  متاسـتاز  و اولیـه  نئوپلاسـم  رشـد  باشد. ادامهمی
عـروق   تشـکیل  فرآينـد  دارد. منطقـه  آن به کافی رسانیخون
که  دهدمی را امکان اين تومورها به زايی،رگ يا همان جديد
 اسـتثنای  بـه  يابنـد.  توسـعه  مکعـب  متـر میلـی  2-9 فراتر از

سـرعت   و دارنـد  زايـی کمـی  رگ که خیمخوش تومورهای
يط اشردر  يند مهمآيک فرزايـی  رگ ،اسـت  کنـد  ها آن رشد

عروقـی،   سیستم و پاتولوژيکی است. گسترشيکی ژفیزيولو
 شدن بـه  وارد طريق از را توموری هایسلول تهاجم احتمال
دهـد.  افـزاي  مـی   ديگـر  هایاندام به و انتشار خون جريان
 در سیسـتم عروقـی   تشکیل که شده داده نشان اين، بر علاوه

 مسـتقیم  تومـور رابطـه   متاسـتاز  قـدرت  با بدخیم تومورهای
 (Quiescent)سـالم و پايـدار    هایبافت در کلی دارد. به طور
 اما هستند غالب کنندزايی ممانعت میرگ از که فاکتورهايی

 هـايی مولکـول  د،شونتقسیم می به سرعت که هايیبافت در
همین دارند. بـه   غلبه کنندتحريک می زايی رارگ يندآفر که
 ه درکنندککمــــيک عامل ان به عنوزايــــی ر رگلیل مهاد
 هــای هشــود. در نتیجــه مطالعــن ســرطان شــناخته مــیمادر

ی هارفاکتومولکــولی و مکانیسم تشــخی  جهت محققــان 
 یهاراه توسعه زسامینهزند اتومی ،يندآفر ينا در یلــــــخد

 تحقیقـات  در زايـی اهمیـت رگ  بـه  توجـه  با .باشددرمانی 
 و آنژيوژنیــک شناســايی فاکتورهــای و کشــف بــه مربــو 

  درمــــان زايــــی جهــــت رگ مهارکننــــده عوامــــل
 بـا  تومورهـا کـه   از انـواعی  جملـه  از مختلـف  هایبیماری
 هسـتند، وابسـته   آن بـه  و داشـته  تنگاتنگی ارتبا  زايی رگ
 فرآيند اين با تداخل هدف با که زايیرگ ارـمه ایـهروش

ای بـرای   انـد، مسـیر امیـدوار کننـده     گیری نموده مهم جهت
گردند. از طرف ديگر، ررورت  درمان سرطان محسوب می

هــای طبیعــی رــد  هــای بیشــتر در زمینــه فــرآورده مطالعــه
   ن مسیرهای مولکولی که منجر به مهارـی و هم بنیـزاي رگ
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 رسد.   شود، کاملاً محسوس به نظر می زايی می رگ
 

 تشکر و قدردانی
 وسیله مراتب امتنان   محققان و نويسندگان اين مقاله بدين    

خود را از همه عزيزانی که ما را در بـه  مـر رسـاندن ايـن     
         دارند.  مقاله ياری نمودند، اعلام می
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Abstract 
Background and Objectives 

Angiogenesis is the formation of new blood vessels from pre-existing ones. Angiogenesis is an 

important event in a variety of physiological processes such as embryonic development, 

menstrual cycles  reproduction, and wound repair. It is also involved in pathological conditions 

such as solid tumors, diseases of the eye  diabetic retinopathy and nephropathy, hypertension 

psoriasis, endometriosis and obesity. Angiogenesis is dependent on a delicate equilibrium 

between endogenous angiogenic and antiangiogenic factors.  

 

Materials and Methods 

Because of the angiogenesis importance in the development of its dependent diseases  in this 

Review article we examined the different dimensions of the angiogenesis process, mechanisms 

and factors. The data were extracted from NCBI and SID. 

 

Results 

Angiogenesis has driven by a cocktail of growth factors and pro-angiogenic cytokines and is 

tempered by an equally diverse group of inhibitors of neovascularization based on recent work 

from several laboratories; it is now eminently clear that angiogenesis and unrestricted 

production of normal or aberrant forms of pro-angiogenic mediators but also the result of a 

relative deficiency in angiogenic-inhibitory molecules. In general, the process of angiogenesis 

is a multi-factorial and highly structured sequence of cellular events comprising migration, 

proliferation and differentiation of endothelial cells and finally vascular formation, maturation 

and remodeling 

 

Conclusions   

The key factor that regulates proliferation and migration of endothelial cells is the Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF). Angiogenic therapy includes inhibition of abnormal 

angiogenesis in some conditions such as tumors and stimulation of angiogenesis in conditions 

of ischemia, such as in ischemic heart disease or peripheral vascular disease. 
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