
 

 
 (079-091) 8411زمستان  4شماره  81دوره 

 

 

  مروریمقاله 

  

 ها های آسیب نگهداری پلاکت آپوپتوز به عنوان یکی از شاخصه
 

 3السادات حسینی، احترام0زاده ، مهران قاسم8نودهفاطمه کیانی 

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
که  شودمخرب در ساختار و عملکرد تغییرات ای از مجموعهدچار سازی ممکن است در طول ذخیرهپلاکت 

 ،سمواسطه تغییراتی در مورفولوژی، متابولیه ب این آسیب شود.مینامیده  سازی تحت عنوان آسیب دوران ذخیره
شود. آپوپتوز یا مرگ سلولی  هـای فعالیت پلاکتی و آپوپتوز شناسایی می غشایـی، بیـان شاخصساختار 

های ناخواسته و آسیب  است که باعث حذف سلول وابسته به انرژی کیولوژیزیفریزی شده یک فرآیند  برنامه
دهد اما برخی دار رخ میهای هستهشود. سالیان متمادی تصور بر این بود که آپوپتوز تنها در سلولدیده می

 نشان دادند.نیز ها های فاقد هسته و پلاکتآپوپتوز را در سلول ،ها همطالع
 ها مواد و روش

 Google scholarو  MEDLINE ،PubMedاطلاعاتی  های های کلیدی در پایگاهواژهدر این مطالعه مروری 
 مقاله مورد استناد قرار گرفت. ۵۵نهایت  جستجو شد و در

 ها يافته
های آپوپتوز پلاکتی  در مقاله مروری حاضر، ضمن معرفی آپوپتوز و مسیرهای مختلف آن در پلاکت، شاخص

 . گرفتهای تشخیص آزمایشگاهی آن مورد بحث قرار و روش
 ينتيجه گير

 به دنبال های دخیل در ایجاد آسیب مکانیسمتواند نقش مهمی را در شناسایی  بررسی و ارزیابی آپوپتوز می
 ذخیره پلاکت ایفا نماید.

 ها، انتقال خون خون، پلاکتآپوپتوز،  :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 90/90/0099: تاريخ دريافت
 00/90/0099  :تاريخ پذيرش
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  مقدمه 
و  هموسـتاز در  ینقـ  اساس ـ در گردش خـون   پلاکت    

کـار   . تزريـ  پلاکـت يـا راه   (0، 2)کنـد ايفـا مـی  ترومبوز 
درمانی مهم جهت پیشگیری يا درمان خونريزی در بیماران 

ــه ترومبوســیتوپنی و اخــتلادت عملكــرد   ــتلا ب ــی مب پلاکت
شود. پلاکت به روش آفـرزي  و يـا از خـون    محسوب می

شود و بـه صـورت کنسـانتره پلاکتـی     کامل اهدايی تهیه می
-PRP-PC  ،Plateletحاصل از پلاسـمای ننـی از پلاکـت )   

rich plasma-platelet concentrate کـوت ) (، بـافیBC-PC ،
Buffycoat-platelet concentrate ــده ــت اهداکننـ ( و پلاکـ

( در مراکز درمـانی  RDP  ،Random donor plateletوم )رند
. فـرآورده پلاکـت بـرای    (0-0)شودو تحقیقاتی استفاده می

درجــه  29-20 روز در دمــای 0حفــع عملكــرد بــه مــدت 
شود. تولیـد و  گراد همراه با تكان ملايم نگهداری میسانتی

ای از با بروز مجموعـه  in vitroنگهداری پلاکت در شرايط 
ییرات مخرب در ساختار و عملكرد پلاکت همـراه اسـت   غت

 PSL  ،Platelet storageســازی) هکــه آســیب دوران  خیــر

lesionشود. ( نامیده میPSL واسـهه تغییراتـی در   ه انلب ب
، ترشح محتويات گرانـولی، اخـتلال   سممورفولوژی، متابولی

های فعالیـت و آپوپتـوز پلاکتـی    در انبوه  و بیان شاخص
شناسايی شده که منجر به عملكرد نیرطبیعی و کـاه  بقـا   

 .  (4-0)شودپ  از تزري  می
ينـد  آريـزی شـده يـا فر   آپوپتوز يا مرگ سلولی برنامه    

هـا  وابسته به انرژی است که باعث تنظیم طول عمر سـلول 
های پیر، ناخواسته و يا آسیب شده و به منظور حذف سلول

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       دار هسـته  هـای . آپوپتـوز در سـلول  (09)دهـد ديده رخ مـی 
مـرگ(   )مسیر وابسته به گیرنـده  یخارجاز طري  دو مسیر 

دهد. مسـیر خـارجی   )مسیر میتوکندريايی( رخ می داخلیيا 
واسهه واکن  لیگانـد اعاـای خـانواده بـزرگ فـاکتور      ه ب

 TNFL ،Tumor necrosis Factorنكــروز دهنــده تومــور )

ligand  00)دهـد ( با گیرنده مرگ در سهح سـلول رخ مـی-
ده مــرگ، تغییــرات . متعاقــب اتلــال لیگانــد بــه گیرنــ(00

ساختاری در ناحیه داخل سیتوپلاسمی رخ داده و منجر بـه  
 FADD  (FAS- associatedهـای آداپتـور    فراخوانی پروتئین

death domain و )TRADD  (TNF receptor- associated 

death domain8-ده که همراه با پروکاسپازـده شـگیرن ( به، 

 DISC) ،Death inducingکمـــپلك  القاکننـــده مـــرگ 

signaling complex دهـد. کمـپلك     ( را تشكیل مـیDISC 
و متعاقب آن فاز اجرايی آپوپتوز  8سبب فعال شدن کاسپاز 

. مسـیر داخلـی آپوپتـوز در ا ـر     (00-04)(0شود)شـكل  می
و   DNA، آسـیب  طیف وسیعی از عوامـل ماننـد هیپوکسـی   

( فعـال  Reactive oxygen speciesهای فعال اکسـیژن ) گونه
کنتـرل   BCl-2های اعاـای خـانواده   شده و توسط پروتئین

حــاوی   Bcl-2هــای اعاــای خــانواده  شــود. پــروتئینمــی
ــین ــا  دوم  Bcl-2  (BH  ،BCl-2 homologyهــای مشــابه ب

domain ــد ــوده و در دوگــروه القاکننده)مانن و  Bax ،Bak( ب
BID(يا مهارکننده آپوپتوز )Bcl-2   وBcl-xlگیرنـد   ( قرار می
(01 ،04)  . 

هـای  متعاقب رويايی با محرک Bakو  Bax های  پروتئین    
داخلی آپوپتوز در نشای خـارجی میتوکنـدری الیگـومريزه    

باعـث نفو پـذيری نشـای     ،منفذی در نشاشده و با ايجاد 
 MOMP ،Mitochondrial outerخـــارجی میتوکنـــدری)

membrane permeability  و رهــــايی ســــیتوکروم )c  ،
Smac/DIABLO   و ســرين پروتئــازHtrA2/Omi  از فاــای

شـود. در سـیتوزول،   بین نشـايی بـه داخـل سـیتوزول مـی     
پروتئینـاز آپوپتـوز   کننـده   همراه با فاکتور فعـال  cسیتوکروم 

(APAF1،Apoptotic proteinase activating factor1 ،)ATP 
کمپلكسی به نام آپوپتوزوم تشـكیل داده و  ،  0-و پروکاسپاز

کاسـپاز   فعـال،  0شـود. کاسـپاز   می 0باعث فعالیت کاسپاز 
(. 0دهد)شـكل  را فعال کـرده و آپوپتـوز رخ مـی    0اجرايی 
هـای اسـكلت سـلولی    ینفعال باعث تجزيه پروتئ 0کاسپاز 

مانند ژلسولین و اکتین و در نتیجه تخريب اسكلت سـلولی  
هـای   شود کـه توسـط سـلول    و ايجاد اجسام آپوپتوتیا می

شــوند.  فاگوســیت کننــده از بافــت مربوطــه برداشــت مــی 
باعث تجزيه سوبستراهای مرگ از قبیل  0چنین، کاسپاز  هم

 PARP، Poly ADPريبوز پلیمـراز )   ADPسیتوکراتین، پلی 

ribose polymeraseای ( و پروتئین هستهNuMA (Nuclear 

Mitotic Apparatus proteinــی ــوند ( مـــ . (08)شـــ
Smac/DIABLO   وHtrA2/Omi  بـــــا مهـــــار فعالیـــــت

 IAPs ،Inhibitors ofهــای مهارکننــده آپوپتــوز ) پــروتئین

apoptosis proteins 29)شـوند  ( موجب القای آپوپتوز مـی-
00 ،00) . 
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لیگاندهای خانواده بزرگ فاکتور نکروز دهنده . مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز: مسیر خارجی آپوپتوز از طریق واکنش 8شکل 
شود. اتصال لیگاند به گیرنده سبب تغییر ساختاری دومن های مرگ روی سطح خارجی غشا شروع می( با گیرندهTNF-Lتومور )

کیل داده و را تش DISCکمپلکس  1های آداپتور شده و همراه با پروکاسپاز داخل سیتوپلاسمی گیرنده و متعاقب آن اتصال پروتئین
تواند در اثر اندازد. مسیر داخلی می فعال فاز اجرایی آپوپتوز را به راه می 1شود. کاسپاز  می 1منجر به فعالیت اتوکاتالیتیک کاسپاز 
را شود. مواجهه با این عوامل، تغییراتی فعال  ROSو ترکیبات   DNA، آسیب به ، هیپوکسی pHکمبود فاکتورهای رشد، تغییر دما یا 
(، کاهش پتانسیل الکتریکی MOMPکه باعث نفوذپذیری غشای خارجی میتوکندری ) کند میدر غشای داخلی میتوکندری ایجاد 

و  Apaf-1 ،ATPبا اتصال به  cشود. سیتوکروم از فضای بین غشایی به داخل سیتوزول می cغشای داخلی و آزاد شدن سیتوکروم 
فعال کاسپازهای اجرایی بعدی  9شود. کاسپاز می 9شکیل داده و سبب فعال شدن کاسپاز کمپلکسی به نام آپوپتوزوم ت 9-پروکاسپاز

موجب القای  IAPsبا مهار فعالیت  HtrA2/Omiو   Smac/DIABLOدهد. مسیر داخلی آپوپتوز را فعال کرده و آپوپتوز رخ می
 شوند.  آپوپتوز می

 
 :در پلاکت آپوپتوز
 هـای  هدر طی مهالع ـ 0011و همكاران  در سال واناگز     

in vitro   وin vivo  ،های فاقد آپوپتوز را در پلاکت و سلول
. آپوپتوز در پلاکت از طريـ  هـر دو   (20)هسته شرح دادند

هـای اعاـای   دهد. پـروتئین مسیر داخلی و خارجی رخ می
ها سازی پلاکتنق  مهمی را در تنظیم پاک BCl-2خانواده 

هـای فیزيكـی و   . محـرک (00-00)از گـردش خـون دارنـد   
، ترومبین، کلاژن، يونوفـور   H2O2شیمیايی مختلفی از قبیل 

ــی  A23187کلســیم  ــادی، آنت ــی، فشــار  ب ــای  ــد پلاکت ه
 و Baxپروتئین  BH3ال فیزيكی، مقلدهای دومن ـرئولوژيك

Bak مانن(د ـABT737و نگه )ـــ  دت در ـی م ــداری طودن
in vitro شوند. بسـیاری  می موجب القای آپوپتوز در پلاکت

پايین باعث فعال  لظتهای فیزيولوژيا در ناز اين محرک
هـای بسـیار   کـه در نلظـت   شوند در حالیشدن پلاکت می

بیشــتر منجــر بــه افــت پتانســیل نشــای میتوکنــدری       
)دپودريزاسیون(، القای منفذ موقـت نفو پـذير میتوکنـدری    

(MPTP ،Mitochondrial permeability transition pore و )
 ـ  A23187و يونوفور کلسـیم   ABT737شوند. آپوپتوز می ه ب

شـوند در  مـی  مرگ باعـث آپوپتـوز پلاکتـی    واسهه گیرنده
 ی پلاکت مانند گیرنده فعال ـــای سهحـهه گیرندهـک حالی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-3
1 

] 

                             3 / 12

https://bloodjournal.ir/article-1-1411-en.html


 و همكارانفاطمه کیانی نوده                                                    ها                                                        آپوپتوز و آسیب نگهداری پلاکت

 

080 

 

رجی)گیرنده مرگ( باعث های خود بر سطح پلاکت از طریق دور زدن مسیر خا های آپوپتوز که متعاقب اتصال به گیرنده : محرک8جدول 
 (80، 00شود) ای از وقایع میتوکندریایی، خارج میتوکندریایی و پاسخ سلولی متفاوت و در نتیجه آپوپتوز می مجموعه

 

 سلولی خارج میتوکندری میتوکندری گیرنده محرک آپوپتوز )لیگاند(

 TRAP PAR1ترومبین و 

 دپودريزاسیون نشای داخلی  میتوکندری
 Bakو   Bid ،Baxافزاي  بیان و فعالیت 

به میتوکندری  Bakو  Bid ،Baxانتقال 
  BCl-2بدون تا یر بر بیان يا کاه  

 0فعالیت کاسپاز 
 PSبیان 

  PMPتشكیل 

Anti-GPIIb antibody GPIIb/IIIa دپودريزاسیون نشای داخلی میتوکندری 
 0و  1، 0فعالیت کاسپاز 
 PSبیان 

 PMPتشكیل 

استرس کششی خیلی 
زياد يا نیروی کششی 
باد، ريستوستین، تجمع 

GPIb در ا ر سرما 

GPIb 

 دپودريزاسیون نشای داخلی میتوکندری
 Bakو  Baxافزاي  بیان 

 به میتوکندری Baxانتقال 

 cرهايی سیتوکروم 
 0و  0فعالیت کاسپاز 

تجزيه پروتئولیتیا 
 ژلسولین
 PSبیان 

 PMPتشكیل 
چروکیدگی 
 پلاکت

ABT737 

افزاي  بیان 
Bax  و انتقال

 به میتوکندری

 MPTPدپودريزاسیون نشا بدون باز شدن 
 در نشای داخلی میتوکندری
افزاي  بیان، فعالیت، انتقال و 

در میتوکندری بدون  Baxالیگومريزاسیون 
 BCl-2تا یر بر بیان يا کاه  

 PERM-2فقط اجرای مسیر نفو پذيری 

 0و  8، 0فعالیت کاسپاز 
 PSبیان 

 عدم يا کاه 
 و PMPتشكیل 

چروکیدگی 
 پلاکت

 A23187يونوفور کلسیم 
افزاي  نلظت 

 کلسیم

در  MPTPدپودريزاسیون نشا و باز شدن 
 نشای داخلی میتوکندری

افزاي  بیان و انتقال و الیگومريزاسیون 
Bax  وBak  در میتوکندری بدون تا یر بر

 BCl-2بیان يا کاه  
و  PERM-1اجرای دو مسیر نفو پذيری 

PERM-2 

 0و  8، 0فعالیت کاسپاز 
 PSبیان 

القای تشكیل 
PMP  و

چروکیدگی 
 پلاکت

 
 PAR1 ،Protease- activatedترومبین ) 0-شونده با پروتئاز 

receptor 1 (ــوژن ــده فیبرين ــده GPIIb/IIIa(، گیرن ( و گیرن
( مسیر خـارجی آپوپتـوز را   GPIb/V/IXويلبراند فاکتور) ونف

دور زده و بسته به ماهیت محرک منجر بـه بـروز يكسـری    
وقايع خارج میتوکندريايی، میتوکنـدريايی و پاسـخ سـلولی    

 .  (22-20)(0)جدول شوندمتفاوت در پلاکت می
 

 : PSLت و ارتباط آن با نق  میتوکندری در آپوپتوز پلاک
 از طري  فسفريلاسیون   ATPوسیله تولید ه میتوکندری ب    

پارچگی و   نق  مهمی در حفع يا ،اکسیداتیو و گلیكولیز
کنـد  و طـی نگهـداری ايفـا مـی     in vivoعملكرد پلاکت در 

ينــد فسفريلاســیون آ، طــی فرطبیعــی. در شــرايط (20، 20)
، ETCاکســیداتیو در زنجیــره انتقــال الكتــرون میتوکنــدری)

Electron transport chainدـداری آنیـون سوپراکسی ـ ــ(، مق 
(-O2)     در ا ر نشت الكترون و انتقال بـه اکسـیژن مولكـولی
(O2تولید می ) سرعت توسط آنزيم سوپراکسـید  شود که به

شـود.  ( تبـديل مـی  H2O2دي  موتاز به پراکسید هیدروژن)
ROS         تولیدی در ا ـر فعالیـت سیسـتم احیـا کننـده از بـین
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واســهه ه توانــد بــرود امــا در شــرايط پاتولوژيــا مــی مــی
پراکسیداسیون کارديولیپین و فسفولیپیدهای نشـای داخلـی   

میتوکندری و حذف بخشی از  DNAمیتوکندری و يا آسیب 
و کـــاه  عملكـــرد  ETCباعـــث نقـــص عملكـــرد  ،آن

ــرد   ــود. اخــتلال عملك ــدری ش باعــث نشــت  ECTمیتوکن
و در نتیجـه   ROSالكترون و تولید مقادير بیشتری ترکیبات 

فـزاي   . ا(24، 21)شـود آسیب اکسیداتیو به کل سلول مـی 
ROS های پتاسیم حساس ممكن است باعث باز شدن کانال
و بـه   ROSمیتوکنـدری و در نتیجـه تولیـد بیشـتر      ATPبه 

ــوب)  ــداوم يــا چرخــه معی ( vicious cycleموجــب آن ت
يــا  ،میتوکنــدريايی ROSچنــین، افــزاي   . هــم(20)شــود

ــزيم   ــرای فعالیــت آن اکســیداز  NADPHمحــرک کلیــدی ب
 .  (28)است ROSسیتوزولی و تولید مقادير بیشتر 

هـای  در طی نگهداری، کاه  فشـار اکسـیژن در کیسـه       
میتوکنـدريايی   ROSعث افـزاي  تولیـد   تواند باپلاکتی می

باعث افزاي  پتانسـیل   H2O2مانند ROSشود. افزاي  اولیه 
نشای میتوکندری)هیپرپودريزاسیون( و فعال شدن پلاکـت  

شـود. افـزاي  شـديد     ROSو در نتیجه تولید مقادير بیشتر 
ROS هـای تیـول )  واسهه اکسیداسیون گروهه بCYS160  و

CYS556 دهنــده آدنــین نوکلئوتیــد)( کانــال انتقــالANT  ،
Adenine–nucleotide–translocator  ــزای ــی از اج ــه يك ( ک

باعث باز شدن ايـن منافـذ و در    ،باشدمی MPTPکمپلك  
 0/0هـای بـا وزن مولكـولی کمتـر از     نتیجه عبـور مولكـول  

کیلودالتون از نشا و ايجاد فشار کلوئیدی در میتوکنـدری و  
ــورم، نشــای خــارجی    ــر ت ــورم شــدن آن شــوند. در ا  مت

و سـاير فاکتورهـای    cمیتوکندری پـاره شـده و سـیتوکروم    
دخیل در آپوپتوز به سیتوزول رها شده و مرگ سـلولی رخ  

نكـروز نامیـده    ،. اين نوع از مرگ سـلولی (00، 20)دهدمی
شود. اگرچه آپوپتوز و نكروز انلب به روش منحلر بـه  می

اند که نشان داده ها هدهند، اما برخی مهالعفرد متقابل رخ می
يندها ممكن است بسـته بـه ماهیـت و قـدرت پیـام      آاين فر

 .(00)مرگ به صورت پیوسته نیز رخ دهند
 

  ها روشمواد و 
 ،آپوپتوز در طی نگهداریهای به منظور بررسی شاخله    
مـورد جسـتجو    2920و  0000منتشر شده بـین   های همهالع

 MeSHهای کلیدی مهاب  بـا  قرار گرفت. بدين منظور واژه
 Googleو  MEDLINE ،PubMedتهیه و از پايگاه اطلاعاتی 

scholar  مهالعـــه منتشـــر شـــده در  00اســـتفاده شـــد. از
 تفاده شد. های اطلاعاتی برای اين مقاله اس پايگاه

 
 ها يافته

 آپوپتوز در طی دوران نگهداری:
 Bcl-xlبالغ حاوی میزان مشخلـی پـروتئین    هر پلاکت    

واسهه مهـار عملكـرد پـروتئین پروآپوپتوتیـا     ه است که ب
Bak  ،شود. در طی نگهداری نلظت باعث بقای پلاکت می

رهــا  Baxو  Bakکــاه  يافتــه و پــروتئین  آن بــه تــدري 
ها به میتوکنـدری رفتـه و در نشـای    اين پروتئینشوند.  می

 MOMPخارجی میتوکندری الیگومريزه شده و بـا تشـكیل   
به سیتوزول، فعالیـت کاسـپازها و    cسبب رهايی سیتوکروم 

. نگهـداری طـودنی   (09، 00)شـود اندازی آپوپتـوز مـی  راه
ناشی از آن محرکـی   ROSمدت، شرايط هیپوکسی و تولید 

کتی بـا وقـايع   برای مرگ سلولی است. نكروز و آپوپتوز پلا
مختلفی شامل دپودريزاسیون نشـای داخلـی میتوکنـدری،    

هـای  ، افزاي  بیان، فعالیت و انتقال پروتئین MPTPتشكیل 
Bak و Bax     بر سهح میتوکنـدری، رهـايی سـیتوکرومc    بـه

، شكسـت و تجزيــه  0و  0سـیتوزول، فعالیـت کاســپازهای   
ل سرين های اسكلت سلولی، افزاي  بیان فسفاتیديپروتئین

(PS ،Phosphatidylserine    بــر ســهح نشــای خـــارجی )
 PMP ،  Plateletپلاسـما، تشـكیل میكروپارتیكـل پلاکتـی)    

Microparticle  ــود ــت و تشــكیل فیلوپ ــدگی پلاک (، چروکی
هـای  در ادامه هر يا از شاخله(. 02، 20، 02)همراه است

 شود.  های تشخیص بحث میآپوپتوز و روش

 
( در بروز آپوپتوز در طی ROSاکسیژن)های فعال نق  گونه
 نگهداری: 

ــد       ــا تولی ــدری ب ــع   ATPمیتوکن ــی در حف ــ  مهم نق
و در طــی  in vivoيكپــارچگی و عملكــرد پلاکــت در   

هـای  کند. کاه  فشار اکسیژن درون کیسهنگهداری ايفا می
میتوکنـدريايی   ROSمحرکی بـرای افـزاي  تولیـد     ،پلاکتی

تواند منجـر بـه فعـال شـدن     می ROSاست. افزاي  مقادير 
اکسیداز و تولیـد مقـادير بیشـتر     NADPHآنزيم سیتوزولی 
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ROS  .شودROS واسـهه اکسیداسـیون   ه تواند بتولیدی می
میتوکنــدريايی موجــب  DNAهــا و فســفولیپیدها، پــروتئین

، 00)کاه  عملكرد میتوکندری و آسیب کلی سـلول شـود  
نـوان شـاخص   بـه ع  ROSبسیاری  های هدر مهالع(. 20، 28

فعالیت پلاکتی و القاکننـده آپوپتـوز معرفـی شـده اسـت و      
حــین نگهــداری در  P-selectinو  ROSزمــان  افــزاي  هــم

 . (00، 00)فرآورده پلاکتی گزارش شده است
-پـاک ای بـا اسـتفاده از   حسینی و همكاران  در مهالعه    

ــده ــد ان ROS کننـ ــتئین)  -ماننـ ــتیل سیسـ -NAC ،Nاسـ

acetylcysteine و مهارکننده آنزيم )NADPH   اکسیداز ماننـد
VAS2870هـا  ، کاه  روند آپوپتوز و افزاي  بقای پلاکت

و  ROSرا طی نگهداری نشان دادند کـه حـاکی از ارتبـاط    
اند کـه  نشان داده ها ه. علاوه بر اين مهالع(28)آپوپتوز است

ROS هـای  طور مستقیم بر پروتئینه توانند بمیBak  وBax 
شود.   BCl-2ها از پروتئین  تا یر گذاشته و موجب جدايی آن

Bak  وBax    آزاد در نشای خارجی میتوکندری الیگـومريزه
و در  cو رهـايی سـیتوکروم    MOMPشده و باعث تشكیل 

 .  (00)شودنتیجه فعالیت کاسپازها و آپوپتوز می
تغییــرات میتوکنــدريايی آپوپتــوز ماننــد دپودريزاســیون     

فلوسیتومتری بـا اسـتفاده از دو   نشای میتوکندری به روش 
 DiOC6 (3,3′-dihexyloxacarbocyanineپروب فلورسـنت  

iodide  يــــــا )JC-1 (5,5,6,6’-tetrachloro-1,1’,3,3’ 

tetraethylbenzimi-dazoylcarbocyanine iodide ــی ( بررس
يــا رنــت کــاتیونی و چربــی دوســت بــا  JC-1. (02)شــد

خاصیت تولید فلورسـنت سـبز اسـت کـه بـه راحتـی وارد       
، طبیعـی شود. در شرايط و آپوپتوتیا می های طبیعیسلول
JC-1  وارد میتوکندری شده، تجمع يافته و رنت قرمز تولید 
 ـ که در سلول کنند در حالیمی دلیـل از  ه های آپوپتوتیـا ب

دادن پتانسیل الكتروشیمیايی به صورت مونومر بـاقی مانـده   
 .  (0، 04)کندو فلورسنت سبز تولید می

متعاقـب آپوپتـوز    Bakو  Baxهـای  افزاي  بیان پروتئین    
 BH3ن ی)مقلد دوم ـ ABT-737واسهه افزودن ه ب در پلاکت
نشـان داده شـده    هـا  ه( در مهالع ـBakو  Baxهـای  پروتئین

ها در است. ترومبوسیتوپنی و کاه  چشمگیر تعداد پلاکت
در  بـه مـوش و سـت    ABT-737ساعت از تزري   2عرض 
 چنین و همكاران  گزارش شد. هم  ماسون ای توسطمهالعه

هـای بـا ژنوتیـپ    به مـوش   ABT737ها يافتند که تزري   آن
Bak   وBax    تا یری بر شمارش پلاکت ندارد و طـول عمـر

 BCl-2هـای خـانواده   وسیله تعامل بین پروتئینه ها بپلاکت
 . (29، 01)شودکنترل می

هـای آپوپتوتیـا بـا    در پلاکت  Baxو  Bakافزاي  بیان     
توسط  FITCکونژوگه به  Anti-Bakو  Anti-Baxاستفاده از 

تـوان  چنـین مـی   فلوسیتومتری قابل ارزيابی است. هم روش
بلات و با اسـتفاده  وسترنروش ها را با سهوح اين پروتئین

گیـری  انـدازه   Baxو   Bakهای اختلاصی علیـه  بادیاز آنتی
 .  (02)نمود
 روشآپوپتوز توسط  به عنوان يا شاخص cسیتوکروم     

بـادی اولیـه اختلاصـی آن    بلات با اسـتفاده از آنتـی  وسترن
(Anti-cytochrome c antibody  قابل ارزيابی است. افزاي )

 بـه عنـوان شـاخص    0فعالیت کاسـپازها از جملـه کاسـپاز    
های پلاکتی مشاهده شـده  آپوپتوز طی نگهداری در فرآورده

 را دچــار شكســت 0فعــال، پروکاســپاز  0اســت. کاســپاز 
 p19و  p17پروتئولیتیا نمـوده و قهعـات پروتئینـی فعـال     

 1تـا   0ن روزهـای  کند. اين پديـده کـه انلـب بـی    تولید می
بـا اسـتفاده از    ،دهـد های پلاکتی رخ مـی نگهداری در کیسه

ــروب  ــط  FAM-DEVD-FMKپ ــیتومتری  روشتوس فلوس
هــای قابـل بررســی اسـت. ايــن روش براسـاس مهارکننــده   

 فلوئوروکروم کاسپاز است.  
متعاقب افزودن به نمونه، پروب وارد سلول شـده و بـه       

 0يمـر کاسـپاز   ابـزرگ هترود طور کووادنسی به زير واحد 
ــد     ــت آن و تولی ــار فعالی ــث مه ــده و باع ــال متلــل ش فع

شود که توسـط فلوسـیتومتری در ناحیـه    فلورسنت سبز می
gating   فعـال   0گیـری اسـت. کاسـپاز    پلاکتی قابـل انـدازه

هـای اسـكلت   موجب تجزيه سوبستراهای مرگ و پـروتئین 
ی از شـود. در برخ ـ سلولی از جمله اکتـین و ژلسـولین مـی   

سهح پروتئین ژلسـولین نیـز بـه عنـوان شـاخص       ها همهالع
 شود.  گیری میآپوپتوز اندازه

ــادیآنتــی     ــوز  ب ــده  ZVAD-fmk ــد آپوپت کــه مهارکنن
منجر به افزاي  شـمارش و   ،باشدفعالیت تمام کاسپازها می

و  PS، بیـان  0ها و کاه  فعالیت کاسـپاز  طول عمر پلاکت
 یری بـر دپودريزاسـیون نشـای    شود اما تـا می MPتشكیل 

 (.02، 20، 08-09) داخلی میتوکندری ندارد
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( و ارتباط آن با پاکسازی PSافزاي  بیان فسفاتیديل سرين)
  :ها در آپوپتوزپلاکت
سـازی ممكـن    خیـره  و آوری، تهیـه پلاکت حین جمـع     

فعـال   دهـد کـه پلاکـت   است فعال شود. شواهد نشان مـی 
بر سهح خود، فسفاتیديل  P-Selectinعلاوه بر افزاي  بیان 

 .  (00)کندنیز بیان میرا ( PSسرين )
ــان      ــت   PSبی ــهح پلاک ــر س ــی     ب ــای پ ــا نش ــا، ي ه

انعقادی)پروکواگودنت( را برای فاکتورهای انعقادی فـراهم  
نموده و باعث تشـكیل کمـپلك  پروتـرومبین و در نتیجـه     

 .  (0، 29)شودتشكیل ترومبوز می
در گـــردش خـــون توســـط   PSهـــای دارای پلاکـــت    

شناسايی و  دندريتیاهای ها، ماکروفاژها و سلولفاگوسیت
بـر سـهح    PSد. در واقـع، افـزاي  بیـان    نشـو برداشت می
هـا  ای برای پاکسازی سلول توسـط فاگوسـیت  پلاکت نشانه

های واقع بر سـهح  توسط گیرنده PSاست. بدين ترتیب که 
ــیت ــر  فاگوس ــا نظی  stabilin1و  CLM1 ،CD300f ،Bal1ه

در  PS. افزاي  بیان (09)شودشناسايی و سلول برداشت می
هـای  همـراه بـا افـزاي  برخـی از شـاخص      سهح پلاکـت 

میتوکنـدريايی بـه درون    cآپوپتوز مانند رهـايی سـیتوکروم   
و کـاه  ررفیـت تـنف      0فعال شـدن کاسـپاز     سیتوزول،

، 00، 02)ه اسـت نشـان داده شـد   ها همیتوکندريايی در مهالع
20 ،00 .) 
بر سهح پلاکت به عنوان شـاخص منحلـر بـه     PSبیان     

فلوسـیتومتری بـا    روشفرد آپوپتوز در آزمايشـگاه توسـط   
-PE  (FITCيـا   FITCکونژوگـه بـه    V–استفاده از انكسین 

Annexin-V در ناحیه )gating 00)شـود پلاکتی ارزيابی می ،
02) . 
 

   :در بروز آپوپتوز پلاکتی نق  میكروپارتیكل
    PMP مشت  از نشای پلاسـمايی پلاکـت    میكرووزيكول

 ـ است که به صورت خود μm 0-0/9با اندازه  خـودی و  ه ب
يا در ا ر آسیب مكانیكی مستقیم و مواجهه با استرس حـین  

چنین در نتیجه فعالیـت نیرقابـل    تهیه فرآورده پلاکتی و هم
ــداری تشــكیل    ــردازش و نگه ــی پ ــت در ط ــاب پلاک اجتن

های بیولوژيا يا حاوی بسیاری از ويژگی PMPشود.  می
ــاب   ــادير مشـ ــت و مقـ ــی اسـ ــت طبیعـ ، RNAهی از پلاکـ

های نشايی)فسفولیپیدهای نشايی( و سـیتوزولی و   پروتئین
( پلاکـت   PF3،Platelet Factor 3) 0فعالیت فاکتور پلاکتـی  

که میزان کمتری کمپلك  سازگاری بافتی  حالی را دارد در
را ( MHC-I ،Major histocompatibility class Iکلاس يا )

طور اختلاصـی بـه   ه تواند بمی PMPچنین  کند. همبیان می
انــدوتلیوم ســهوح عــروق خــونی متلــل شــده و قــدرت 

 .(02، 00)چسبندگی پلاکت را افزاي  دهد
    PMP   هــای ســهحی ماننــد   از طريــ  بیــان گیرنــده

GPIIb/IIIa ،GPIb/IX  وP-Selectin روشوســــیله ه بــــ 
های مختلـف   بادی آنتی فلوسیتومتری به ترتیب با استفاده از

در  PMPريزش شود.  های ياد شده شناسايی می علیه گیرنده
ا ــر نیــروی کششــی باعــث کــاه  میــانگین حجــم       

 .  (02)شود( میMPV  ،Mean platelet volumeپلاکتی)
بسیاری نشان دادند که میكرووزيكودسـیون   های همهالع    

های ويژه در پلاکته تواند در نتیجه القای آپوپتوز بنشا می
. (00-01)نگهــداری شــده بــه مــدت طــودنی ايجــاد شــود

ای يا ارتباط مستقیم بین زاده و همكاران  در مهالعه قاسم
حـین نگهـداری    PMPو القای تشكیل  ROSتولید ترکیبات 

 . (00)نشان دادند
 

  :تا یر آپوپتوز بر مورفولوژی پلاکت
 ـ  ويژگی     وسـیله  ه های مورفولوژيا در طـی نگهـداری ب

گیمسـا در  -آمیـزی لیشـمن   میكروسكوپ با استفاده از رنت
هـا   مـورد بررسـی قـرار گرفـت. آن     مالهی ای توسطمهالعه

های زنده شكل ديسكوئیدی خـود را  مشاهده کردند پلاکت
کنند. پلاکت ممكن است در نتیجـه نگهـداری در   حفع می

پلاکتی و چند روز پ  از تهیـه و   سرما، تیمار با آگونیست
 ،گراد فعـال شـده  درجه سانتی 20تا  22نگهداری در دمای 
شـود. در طـی   فـرم کـروی مشـاهده    به تغییر شكل داده و 

ها ممكن اسـت بـه دلیـل    سازی طودنی مدت پلاکت  خیره
شا به شكل دنـدريتی يـا بـالونی مشـاهده     کاه  پتانسیل ن

توانـد موجـب   . استرس نیـروی کششـی مـی   (8، 08)شوند
چروکیده شدن پلاکت شود که با استفاده از میكروسـكوپ  

واسهه کاه  ه فلوسیتومتری ب روشالكترونی روبشی و يا 
شناسايی  ،شدت فلورسنت که متناسب با اندازه سلول است

 .  (02)شودمی
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تا یر آپوپتوز بر کارايی تزري  پلاکت و عـوارض احتمـالی   
   :آن
متعـددی حـاکی از آن اسـت کـه نگهـداری       های همهالع    
های پلاکتی در آزمايشگاه بـا کـاه    دهرنی مدت فرآوطود

تواند به دلیـل آسـیب   ها همراه است که میشمارش پلاکت
. هــر گونـه آســیب پلاکتــی اعــم از  (00)هــا باشــد پلاکـت 

متابولیا و اکسیدان که بتوانـد باعـث القـای آپوپتـوز و يـا      
 ،ها شودپلاکتكرووزيكودسیون و کاه  اندازه یافزاي  م

منجر به کـاه  شـمارش پلاکـت طـی نگهـداری خواهـد       
 ـ    (08)شد دلیـل  ه . آسـیب و کـاه  عملكـرد میتوکنـدری ب

. (20)دهـد در طـی نگهـداری رخ مـی    ROSافزاي  تولیـد  
دلیــل تغییــرات ناشــی از دوران ه کــاه  بقــای پلاکــت بــ

. بقـای  (09)نشـان داده شـده اسـت    هـا  هنگهداری در مهالع
 :ها توسط روشپلاکت

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide (MTT); 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-5-(3 

carboxymethoxyphenyl)-2-(4sulfophenyl)-2h 

tetrazolium inner salt (MTS) 

هـر دو   MTSو  MTT گیری است.در آزمايشگاه قابل اندازه
سنجی هستند که بـر پايـه احیـای نمـا      های رنت از روش

هـای   تترازولیوم زرد رنت به واسهه فعالیت متابولیا آنزيم
اند، فرآينـد   دهیدروژناژ میتوکندريايی در سلول طراحی شده

ای که در نتیجه آن بلورهـای فورمـازان تشـكیل     احیا شونده
دهنـده   ها، شـدت رنـت کـه نشـان     شود. در اين آزماي  می

ــلول ــه وســیله روش  درصــد س ــده اســت ب ــای زن ــای  ه ه
قـای  ب(. 20، 09، 00شود) اسپكتروفتومتری مقدار سنجی می

وســیله ه بــ in vivoهــای خــونی تزريــ  شــده در فـرآورده 
( در گـردش  Recoveryها)گیری درصد بازيابی پلاکت اندازه

هـای زنـده   خون گیرنده متعاقب تزري  و طول عمر پلاکت
گیری افزاي  تلـحیح  شود. اندازه( تعیین میدر گردش)بقا
گـذاری   ( و تزري  پلاکت اتولـوگ نشـانه  CCIشده پلاکت)

cr) شــده بــا مــواد راديواکیتــو
Iو  51

از  بــه افــراد ســالم( 111
به منظور ارزيابی بقـای پلاکـت    های رايجی است که روش
هـای انجـام شـده بـا      مهالعـه  شـود.  استفاده مـی  in vivoدر 

در بیمــاران ترومبوســیتوپنیا و يــا نشــاندار  CCIارزيــابی 
ها با نشانگرهای راديواکتیـو و تزريـ  آن بـه     نمودن پلاکت

افراد داوطلب، حاکی از آن است که تزري  کنسانتره پلاکتی 

درجـه   22روز در شـرايط بهینـه در دمـای     0که به مـدت  
-09تواند همراه با کاه   گراد  خیره شده است، می سانتی
هــای تزريقــی در بیمــاران  بقــای پلاکــت درصــدی در 29
ها هم وجود دارنـد کـه    (. البته برخی از مهالعه02، 00)شود

 PSLرنـم تغییـرات ناشـی از     علی  CCIحاکی از عدم تغییر 
به طـور  با اين وجود، . (00)در طی دوران نگهداری هستند

ممكـن اسـت    PSLکلی، تزري  فرآورده پلاکتی با تغییرات 
هــايی در بیمــار، پاکســازی ســريع   موجــب ايجــاد واکــن 

از گردش خون بیمار و به موجب آن عدم افزاي   هاپلاکت
دم بهبـود  ـه ع ــمورد انتظـار شـمارش پلاکـت و در نتیج ـ   

 .  (1)مناسب عوارض ترومبوسیتوپنی شود
بقـا و  يی و آسازی با کـاه  کـار   پلاکت در طول  خیره    

های پروترومبوتیا و پی  التهـابی و  افزاي  مقادير واسهه
PMP دلیل ه تواند بهمراه است. اين روند در طول زمان می

دهد.  فعالیت و مرگ پلاکت درون يا فرآورده پلاکتی رخ 
PMP تواند به عنـوان يـا  سازی پلاکت می ناشی از  خیره 
  ي ـتزرناشـی از  نـامهلوب   یهاواکن مهم در بروز عامل 
 ـ  در نظر گرفته شود. اين وزيكـول  پلاکت ه هـای کوچـا ب
 ـ ،بر سـهح خـود   نيسر ليدیفسفات انیبواسهه   حسـه  اي

ی مانند فاکتور بـافت  یانعقاد یفاکتورها یبرا یاتلال یونیآن
و تشــكیل هموســتاز  نــديآبــه فر نينمــوده و بنــابرا فــراهم
در ديابـت،   PMPچنـین نقـ     د. هـم نکنیکما مترومبوز 

و ايمنی گـزارش شـده    نژيوژنزالتهاب، بدخیمی، عفونت، آ
ال طح ـهای پیر در گردش خون توسط کبد و است. پلاکت

های پیر در فرآورده شوند اما پلاکتبرداشت و پاکسازی می
پلاکــت بــاقی مانــده کــه ممكــن اســت و ــعیت فعالیــت 

 ـ پلاکت هـای  وسـیله رهاسـازی واسـهه   ه های باقیمانده را ب
، TNF- α ،IL-1التهابی)ماننـد  محلول پروترومبوتیا و پی 

IL-6 ،IL-8 ،IL-27 ،CD40L  وP-selectin و تعامل با ساير )
ها از فیلتر تزري  عبور کـرده  ها تغییر دهد. اين واسههسلول

شـود و ممكـن اسـت    و همراه با پلاکت به بیمار تزري  می
یرنـده شـود   باعث بروز التهاب، ترومبـوز و تغییـر ايمنـی گ   

(00 ،00)  . 
 

گيري نتيجه
 ر  ـمختلفی باعث القای آپوپتوز از طري  مسیهای محرک    

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
07

-3
1 

] 

                             8 / 12

https://bloodjournal.ir/article-1-1411-en.html


 0099 زمستان، 0 شماره ،08 هدور                                                    

 

 

 

هـا  های آپوپتـوز در پلاکـت  داخلی و خارجی و بروز نشانه
هـای آپوپتـوز شـامل    د. شواهدی از افـزاي  نشـانه  نشومی

دپودريزاسیون نشای داخلی میتوکندری، رهايی سـیتوکروم  
c   به درون سیتوزول، فعالیت کاسپازها، بیـانPS    بـر سـهح

هـای  طـی نگهـداری در فـرآورده    PMPشكیل ها و تپلاکت
هـای  پلاکتی مشـاهده شـده اسـت. بیـان و بـروز مشخلـه      

آپوپتوز و کاه  عملكرد میتوکندری حاکی از بروز آپوپتوز 
از طري  مسـیر داخلـی در پلاکـت نگهـداری شـده اسـت.       

د از طريـ  دور زدن مسـیر   ن ـتوانهـا مـی  چنین، پلاکـت  هم
عاقـب اتلـال لیگانـد    خارجی و از طري  مسـیر داخلـی مت  

يـا   PAR-1  ،GPIIb/IIIaهـای سـهحی   مربوطه بـه گیرنـده  
GPIa های آپوپتـوز در  دچار آپوپتوز شوند. بسیاری از نشانه

روزهای سوم الـی چهـارم نگهـداری تـا روز يـازدهم الـی       

 انـد. برخـی از   چهاردهم نگهداری رخ داده و گزارش شـده 
پـ  از   PMPو تشـكیل   PSها مانند افزاي  بیـان  شاخص

تزري  ممكن است باعث عوارض ترومبوز و يـا پاکسـازی   
سريع پلاکت از گردش خون بیمـار شـوند. افـزاي  تولیـد     

ROS   به عنوان شاخص القاکننده فعالیت و آپوپتوز پلاکتـی
واسهه رهايی فاکتورهـای  ه در طی نگهداری ممكن است ب

ها باعث برخـی عـوارض نـامهلوب    پی  التهابی از گرانول
کـه   زا شود. با توجه به ايـن  های التهابی و تبنند واکن ما

نگهـداری   0و  0بسیاری از اين تغییرات در طـی روزهـای   
 تا یری بر کیفیت تزري  پلاکت ندارند. اما در ،افتداتفاق می

روز(،  0تــر )بــی  از صــورت نیــاز بــه نگهــداری طــودنی
 شود. ROSاستفاده از ترکیبات مهارکننده 
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Abstract 
Background and Objectives 

During storage, platelets may lose their functional capability and structural integrity. This 

process is often called as "platelet storage lesion" (PSL), which is characterized with changes 

in morphology, metabolism, membrane structure, and expression of platelet activation and 

apoptotic markers. Apoptosis, or programmed cell death, is an energy-dependent physiological 

mechanism that results in the controlled removal of unwanted or damaged cells. While it has 

long been attributed exclusively to nucleated cells, many studies demonstrated that apoptosis 

also occurs in anucleate cells and platelets.  

 

Materials and Methods 

Studies published in MEDLINE, PubMed, and Google scholar are assessed for keywords and 

55 articles is cited 

 

Results 

The present review article describes the different apoptosis pathways in platelets, while 

adressing the markers, methods and probes used for evaluating apoptosis in platelet 

concentrates. 

 

Conclusions   

The evaluation of apoptosis can play an important role in identifying the mechanisms involved 

in platelet storage lesion. 
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