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 هديچك
 سابقه و هدف 

ن يد هدد  از ا . کنند يفا مين نقش را در هموستاز ايتر يديهستند که کل يخون يها ن سلوليها کوچکتر پلاکت
است كه منجدر بده اعدال شددن      ياميانتقال پ يرهاين مسيتر و مهم ين اتصالات سلوليمؤثرتر يبررس ،مطالعه
  . گردد يب ميها در محل آس ر اعال شدن آنيا غيها و  پلاكت

 ها مواد و روش
ن يمقاله از آخر 52با استفاده از  يام پلاکتيانتقال پ يرهايو مس ياتصالات سلول يها تازه در يك مقاله مروري،

 .گراتقرار  يابيد ارزن خصوص موريانجام شده در ا قاتيتحق
 ها افتهي

ال ير انددوتل يد ز يکس خارج سدلول يبه ماتر خود ييغشا يها رندهيق گياز طر ب عروق،يدر محل آسها  پلاكت
ر يدرگ يهاجمله مولکول از. شوند يل لخته ميمنجر به تشک ،اميانتقال پ يرهايمس يساز متصل شده، ضمن اعال

-رندده يو گ vWF ،ن، کلاژنيبرونکتين، اينيل لامياز قب يخارج سلولکس يماتر يها ان کنش، مولکولين ميدر ا

در  يعملکرد پلاکت .باشند يم αIIbβ3و  α2β1 يهانينتگريو ا GPIb-V-IX  ،GPVIل ياز قب يپلاکت غشاء يها
 يرهايو اعال شدن مسد  ين سلوليب يها واکنش يحاصل برقرار، و التهاب چون هموستاز، ترومبوز ييندهايآار
 .است يتوپلاسمين سيب يلگنايس
 يريجه گينت
 ،يپلاكتد  يهدا  و واكنش يك، اتصالات سلوليژن يآنت يساختارها يمولكول يمبنا ين مطالعه با بحث و بررسيا
ک يد هماتولوژ يهدا  يمدار يدرمان بتواند در  ين ميمباحث اوق هم چن. سم انعقاد دارديمكاندرك بهتر در  يسع

  .کمک کننده باشد يپلاکت يها وردهآک وابسته به انتقال اريمونوژنيلالات ااز اخت يريشگيوابسته به پلاکت و پ
 يسلول يچسبندگ، يكس خارج سلوليام، ماترير پي، مسها نينتگري، ايپلاكتت ياعال :يديات كلكلم
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  مقدمه 
در  کوچک بدون هسته هستند کـه  يها سلول ها پلاکت    

د و ي ـهـا تول  تيوسيمغز استخوان پستانداران توسط مگاکار
 روزه خـود،  19در طول عمـر  . شوند يان خون ميوارد جر
شـوند مگـر    يها هرگز متحمل اتصالات سخت نم ـ پلاکت
چه  آن ، ماننديال عروق خونياندوتل يسلول هيکه لا يزمان

 .(1)ده باشـد ي ـب ديافتـد، آس ـ  يان اتفاق م ـيدر تصلب شر
بـات در  ين پلاکت در حال اسـتراحت بـا ترک  يش بکن برهم

است که  ين رخداديتر ن و مهميال، اولياندوتل ريمعرض ز
هــا  پلاکــت .(2)افتــديب عــروق اتفــاق مــيدر محــل آســ

ها به ق آنيدارند که از طر ياديز يسطح سلول يها رندهيگ
ب يال در محـل آس ـ ير انـدوتل ي ـز يکس خارج سـلول يماتر

دهند که محـل  يل ميتشک يسلول هيک لايده و يبافت چسب
محلــول از  يفاکتورهــا يآزادسـاز  .پوشــاند يب را مــيآس ـ

جـاد  يها را محکم نموده، با ا آن ياتصالات سلول ،ها پلاکت
. گردنـد يم ـ يزيبه طور موقت مـان  خـونر   يموضع هلخت
ش يهـا باعـا افـزا    سـطح پلاکـت   يرسپتورها يساز فعال

 .شود يجاد لخته ميها در محل اها و تجم  آن تعداد پلاکت
ه ي ـاول هدر مرحل يزيتوقف خونر يبرا يپلاکت هجاد شبکيا

د بـه  ي ـل لختـه با يند تشکيآاما فر. است يهموستاز ضرور
لخته در  ل کنترل نشدهيم شود، چرا که تشکيق تنظيطور دق
 يموضع يتواند منجر به انسداد عروق و کم خون يعروق م

 .(4)شودمثل قلب  ياتيح يها و انفارکتوس اندام

 ياديـ ـشــامل تعــداد ز   يکس خــارج ســلول  يمــاتر    
 ن،ين ـيلام: چسبنده است کـه عبارتنـد از   يها ماکرومولکول

 ـ ها و ن، کلاژنيبرونکتيف  vWF = von)دفاكتور فون ويلبران

Willebrand Factor) .اد خـون در مرکـز رب بـا    يان زيجر
ان ي ـدر جر. هـا مخـالف اسـت    و تجم  پلاکت يچسبندگ

كس يهـا بـه مـاتر    ن پلاکـت ياتصال آغـاز  ،يخون سرخرگ
 vWFو  GPIbαن يواکنش متقابل ب واسطه با يخارج سلول

ن اتصال ممکن اسـت  يشود که ا يجاد ميمتصل به کلاژن ا
ها که خون بـا شـدت    اهربيکوچک و س يها در سرخرب

 vWFو   GPIbαاتصـال  .متفاوت باشد ان دارد،يجر يکمتر
ل ي ـها با م شود که پلاکتيباعا م عاًيدار است اما سريناپا
ها در  پلاکت .رنديدر ارتباط تنگاتنگ قرار گ ياديز يبيترک
 ـ ان خون جاير جريمس ن ي ـشـوند و در طـول ا   يجـا م ـ ه ب

بــا کــلاژن تمــاس برقــرار     GPVIق يــدن، از طريــغلت
وابسـته بـه کـلاژن،      يداخل سلول يها گناليس .(4)کنند يم

 αIIbβ3کت مثل پلا يها نينتگريدر ا يساختار رييباعا تغ
ل ي ـم"هـا را بـه حالـت     ن مولکـول يشده، ساختار ا α2β1و

آزاد  ينـد باعـا القـا   يآن فريا. دهندير مييتغ" اديز يبيترک
ن ي، ســـروتون ADPه مثـــل يـــثانو يهـــا شـــدن واســـطه

ها همراه با لختـه  ستين آگونيا. شوديم A2 ترومبوكسانو
 G يهـا  نيکـه بـا پـروت     ييهـا  رندهي، گيد شده موضعيتول

ک ي ـرا تحر (Gq,G12 /G13 ,Gi)شوند يمر جفت ميهتروتر
و  يسـلول  يهـا  گنالير س ـيسـا  يمنجر به القـا  تاًيکرده، نها

 .(4، 5)شوند يها م ت کامل پلاکتيفعال
کننـد   ير انعقاد را فعال نميم مسيها به طور مستق پلاکت    

ک سـطح  ي ـکـه   ياند به طـور  ياتيح ،انعقاد مؤثر ياما برا
 ـ    يبرا يديپيفسفول  يش انعقـاد يجمـ  شـدن کمـپلکس پ

نوژن يبريانعقاد با شکافت در ف .کنند يناز فراهم ميپروترومب
ل شـبکه نـامحلول   يتشـک  و نين پروت ـازترومب يتوسط سر

ن بـر  يد تـرومب ي ـبه محـ  تول . ابدي ين ادامه ميبريف مريپل
ن يتـه نش ـ  ين در لختـه پلاکت ـ يبـر يسطح پلاکت فعـال، ف 

توانـد   ياست که م يست پلاکتيک آگونين يترومب. شود يم
 .(1)ک کنديل لخته را تحريها و تشک تجم  پلاکت

-رنـده يگ يم در ابتدا تعـداد يانموده ين مقاله سعيدر ا    

هـا را  نينتگـر يو ا GPIb-V-IXمانند کمپلکس  يپلاکت يها
ن يهـم چن ـ . ميينما يبررس يو عملکرد ياز لحاظ ساختار

ن ين، پـروت  يمثل تـال  ييها نيچند درباره نقش پروت  ينکات
ــاز يك  ــ Aktن ــر هــم كــنش ب  يتوپلاســميس يهــا ن دميو ب
هـا   ام در پلاكتيانتقال پ نديگاند در فرآين وتراکم لينتگريا

 1جـدول   .انـد  هـا ککـر شـده   ام در پلاکتيو مهار انتقال پ
ن مقاله بحا شـده  يكه در ا يپلاكت يها رندهياز گ يفهرست

ك را بـه  ي ـهـر   يان نمـوده و نقـش عملكـرد   ي ـاست را ب
 . دهد يح مياختصار توض

 

 :  GPIb-V-IXکمپلکس 
 Adhesion)چسـبنده  يرنـده هـا  يگ ون کمپلکس جزيا    

receptors) را بـا   هـا  ه پلاکـت يست و اتصال اولاها  پلاکت
 که در معرض قرار گرفتـه اسـت،   يخارج سلول کسيماتر

 اد يرنده در سطح هر پلاکت زين گيتعداد ا. سازد يم برقرار
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 يپلاكت يها رندهيك گيولوژيزيو عملكرد ا يساختار مولكول: 1جدول 
 

 كيولوژيزيو عملكرد ا يساختار مولكول يرنده پلاكتيگ

GPlb-V-IX 
چسـبنده   يهـا  رنـده يو از جملـه گ  GPVو  GPlbα  ،GPlbβ  ،GPIXر واحـد  ي ـز 4ن كمپلكس شامل يا
 . شود يرنده برقرار مين گيوسط ات يكس خارج سلوليه پلاكت با ماترياتصال اول. باشد يم

 كلاژن يها رندهيگ

 α2β1ن ينتگريا
دن پلاكـت بـه   يدر چسـب  و رنده كلاژن شناخته شده اسـت ين گيتر ين و مركزياول
 . اد نقش مؤثر دارديان خون با شدت زيتحت جر يكس خارج سلوليماتر

 . باشد يب عروق ميحل آست و تجم  پلاكت در ميفعال يانداز اصل رنده راهين گيا GPV1رنده يگ

 يها رندهير گيسا
 كلاژن

ــد از ــروت : عبارتن ــون يك 89ن يپ ــو دالت ــروت يل ــون يك 85ن ي، پ ــو دالت ،  CD36، يل
متصـل   يلو دالتونيك 14 يها نيو پروت  III شونده به كلاژن نوع متصل يها نيپروت 

پاسخ وابسته  ليا تعدي يتيها احتمالًا نقش حما رندهين گيا.  Iشونده به كلاژن نوع 
 . باشند يرا دارا م GPV1به 

 ها نينتگريا

 β1 يها نينتگريا

α1β1 
 يهـا نقـش محـور    و تجم  پلاكـت  يرنده كلاژن كه درچسبندگيگ

 (شده است يكلاژن بررس يها رندهيرنده در بخش گين گيا)دارد
α 5β1 نيبرونكتيرنده فيگ 
α 6β1 نينيرنده لاميگ 

 β3 يها نينتگريا

αIIbβ3 

 ـيبريف ينيكـوپروت  يگل يرنده اصليگ ن ينتگـر ين ايتـر  وژن و فـراوان ن
همراه با تجمـ  و پهـن شـدن     يرنده چسبندگين گيا. پلاكت است

پلاكـت از فـرم    ير مورفولـوژ ييتغ:  Platelet spreading)ها پلاكت
كـاک  كـه پـس از فعـال      يل پاهايو قرص مانند و تشك يا صفحه

 (شود يجاد ميال اير اندوتليزعاقب تماس با سطوح تشدن پلاكت م
 . كند يل لخته را وساطت ميو تشك

αVβ3 
ن ين و اسـت وپنت يبـرونكت يتواند بـه ف  يم كه است نيترونكتيرنده ويگ
 . ز وصل شودين

 
ر يــن زيژن مختلــف تحــت عنــاو 4. اســت( يکپــ 25999)

ن کمـپلکس  يا GPVو  GPIb ، GPIX يبتا و آلفا يواحدها
بـا   ييها نيهمه متعلق به ابر خانواده پروت کنند که يرا کد م
 يواحدها برا ريتمام ز .(1)ن هستندياز لوس يغن يتکرارها

ت يفعال .(8)ازنديکمپلکس در سطح سلول مورد ن مؤثران يب
GPIbα يگـر يد يواحـدها  ري ـبه ز يدر سطح سلول بستگ 

 ريــکــدام از ز جهــش در هــر. دارد GPIbβو  GPIX يعنــي
ان يا کاهش بي فقدانباعا  GpIb-V-IX کمپلکس يواحدها
GPIbα ــروز ــاز قب ييهــايناهنجــار و ب ــارد ي ل ســندرم برن
  GPIX .ودـش يـم BSS (Bernard soulier syndrome)ريسول
 .(1)گر متصلنديکدير کووالان به يورت غـه صـب  GPVو

مشخص  GPIb-V-IX هرنديگ در موردد يات جدـقيتحق    
  از لــمستق يت انعقاديلفعا يدارا GPIb-IXکرده است که 

 GPIbαن يانه آم ـيله با حذف پاأن مسيا. باشد يمGPIbα  در
داز ي ـمتعاقب اسـتفاده از اندوپپت  يو موش يانسان يها پلاکت

O - ا ي ـن يکوپروت يالوگليس ـNK - روت ـاز و فعـال شـدن    پ
 ييپلاسـما  يغشـا ن در يل سـر يديت ها و بروز فسفا پلاکت

عدم بـروز اخـتلال در    هاهدز مشيو ن GPIbαرغم مهار  يعل
ن، ثابـت شـده   يتـرومب  سـاخت و  يفعال شدن آبشار انعقاد

 .(9)است
    GPIb-V-IX ک يرنده چسبنده است، ين كه گيا علاوه بر

ن ينتگـر يتواند ا يکه م يز هست به طوريام نيانتقال دهنده پ
αIIbβ3 هـا را     محکم سلول يرا فعال کرده و سپس چسبندگ
بـه   αIIbβ3جهت فعـال کـردن    GPIb-V-IX.  دينمال يتسه
جفـت   يهـا  رندهيل گياز قب ک فعال کنندهيکلاس يها رندهيگ

انتقـال   .سـت يوابسته ن  GPVIايG  (GPCRs)نيشده با پروت 
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 ييهـا  نيبا پـروت   يممکن است در خلال همراه  GPIbاميپ
ناز اتفـاق  يکPI3 ن ويناز، کالمودوليک Zeta،  Src-3-3-14مثل 

 ADAP (Adaptor proteins) آداپتـور  يهـا  نيپـروت  . فتـد يب
، بـه  يپلاکت يون و چسبندگيند دگرانولاسيآبرنده دو فر شيپ

ام از داخـل بـه   يانتقال پ يرهاياز مس ييبه عنوان جز يتازگ
ن ينتگـر يوابسته بـه ا  (Integrin inside-out pathways)خارج
 V-IX-و  vWF رها متعاقب اتصالين مسيا .اند شده ييشناسا
GPIb يره گامـا يمستقل از زنج فعال شده و Fc باشـند  يم ـ. 

ر فعـال شـدن   يمس يليتکم وجز، را ADAP يها نيلذا پروت 
αIIbβ3  توسطGPVI  وGPIb-V-IX دانند يام ميدر انتقال پ. 

قـه طـول   يچنـد دق  vWFسـطح   يرو ها بـر  دن پلاکتيغلت
 αIIbβ3دار بـه واسـطه   ي ـپا يکشد و بعد از آن چسـبندگ  يم
 .(8)شود يجاد ميا (vWFتوسط )
 

GPIbα ، اتصال پلاکت به  يواسطهvWF  :  

    GPIbα کمـپلکس   ير واحد عملکردين زيتر مهمGPIb-

V-IX باشــد ين مــيرنــده شــناخته شــده تــرومبين گيو اولــ .
سازد کـه   يرا فعال م ييرهايمسGPIbα ن ويکنش ترومب برهم

ر شکل پلاکت و فعـال شـدن   ييها، تغمنجر به تجم  پلاکت
MAP يليانـه کربوکس ـ يپا .شـود ينازها م ـيک GPIbα   کـه در

 يهـا  گاه اتصال مولکـول يقرار دارد، جا يتوپلاسميسمت س
ن و ــ ـيه اکتـده ب ــل شون ــن متص ـيروت ـند پـمان يـگناليس

14-3-3-Zeta نقــش  .(4، 1)اســت GPIbα ،در هموســتاز
 .ها ثابت شده استن پلاکتيد و تکويتول ،التها 
 هي ـناح و GPIbαن يواکنش ب ،ين سرخرگان خويدر جر    
A1 مولکول ازvWF   يلو دالتونيك 45ه يناح بوده وضروري 
كـنش   ن بـرهم ي ـدر ا GPlbαن يآم ـ ين در انتهاياز لوس يغن
شـود پلاكـت مـورد     يه باعا مين ناحيفقدان ا. ل استيدخ

، 12)در حال رشد، شركت كنـد  يانينظر نتواند در لخته شر
 و ابـد ي يبر سطح کلاژن تجم  م vWFط ين شرايدر ا(. 19

واق  بر سطح  GPIbαدر گردش به  يها جهت شکار پلاکت
نقـش  . شـود  يمتصـل م ـ  GPIb-V-IXکننده  انيب يها پلاکت
دار، کـاهش سـرعت   ين اتصال ناپايدر ا GPIb-V-IX ياصل

هـا   رندهيگر گيب است تا بتوانند به ديها در محل آس پلاکت
 ـ . ابنـد يک، اتصـال  ي ـز سـطح ترومبوژن يو ن ن يدر واکـنش ب

GPIbα  وvWF گانـد  يرنـده و ل يرسد که هر دو گيبه نظر م

 نيون سـر يلاس ـيفسفر. شوند يم يرات ساختارييمتحمل تغ
را توسـط کمـپلکس    vWF، اتصـال   GPIbβر واحد يز 188

GPIb-V-IX در اتصـال   .(4)کنـد  يم م ـيتنظ ـ يبه طور منف ـ
vWF  وGPlbα  از جملـــه ييكوفاكتورهـــا ،گريكـــديبـــه 

ن در يستوسـت ير. دخالـت دارنـد  ن ين و بوتروسـت يستوستير
ابتـدا  . كنـد  يها را القا م ون پلاكتيناسيگلوتآ،  vWFحضور 

ــار الكتر ــه   ســطح پلاكــت يكــيب ــه واســطه اتصــال ب هــا ب
 ـ    vWFسـپس   يافتـه ن كاهش يستوستير ن يبـه عنـوان پـل ب

 A1ه ي ـناح يبيل تركين، ميبوتروست .دينما يها عمل م پلاكت
 (.14، 14)دهد يش مي، افزا GPlbα يبرا را vWFاز 
ک يــ بــه GPIbαمشــخص شــده اســت کــه  يبــه تــازگ    
 I نيکـوپروت  يگل 2تحت عنوان بتـا  يين پلاسمايکوپروت يگل

هـا   يباد ياتوآنتهدف ن مولکول يا .(15، 18)شود يمتصل م
 يدي ـور يباشد که با ترمبوزها يد ميپيفسفول يدر سندرم آنت

 2بتـا  .(11)گـردد  يم ـ ييکرر شناسام يها و سقط يانيو شر
در بـدن بـه    يع ـيط طبيشـرا  توانـد در  يم ـ Iن يکوپروت يگل

ش يآزاد باعا افزا يها ولير بر تيبا تاث ،ا درآمدهيصورت اح
نقـش   يپلاکت يدر چسبندگ و شده vWF-GPIbαاتصالات 

 هـم   Iنيکـوپروت  يگل 2بتـا  .(18، 19-29)دي ـنما فايا يثرؤم
ن يهپـار  ين مـان  عملکـرد مهـار   ين با اتصال به ترومبيچن
باعـا   ex vivoط يدر شرا ،ن شدهـير ترومبـب II ورـوفاکتـک

ــت  ــال شــدن پلاک ــا و  فع ــ ه ــ (aggregation)تجم  يپلاکت
  .(21)شود يم
 

  :يام پلاکتيدر انتقال پ GPIbكمپلكس  نقش
باعـا انتقـال    vWFبـا   GPIB-V-IX يبر هم کنش آغاز    
و  هـا  منجر بـه ترشـح گرانـول   شود که  يها م ام در پلاکتيپ

 αIIbβ3فعـال شـدن    تـاً ينها ن وينتگريا يبيل ترکيش ميافزا
عـروق   وارهيد يهاآغاز تماس ين برهمکنش برايا. شود يم

، 24)اد خون مهم اسـت يان زيخصوص در جره و پلاکت، ب
ام وابسـته بـه   ي ـر انتقـال پ يمس ـ،  GPIbمتعاقب اتصال  .(22
را در  يکه نقـش اصـل   يعوامل .شوديناز فعال مين کيروزيت
 ـت: کنند عبارتند ازيفا مير اين مسيا ر ي ـغ ينازهـا ين کيروزي
 ,Src, Fyn, Lyn (Non-receptor tyrosine kinase)رنـده يگ

Syk پازي، فسفول (PLCγ2) Cγ2  آداپتور مثـل   يها نيو پروت
Shc .ارتبـاط   ام وي ـدهد که انتقال پيشواهد موجود نشان م
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ــب  ــوق متعاق ــل ف ــال  عوام ــGPIb اتص ــابه  يم ــد مش توان
ــ ــت  GPVIريمس ــد در پلاک ــا باش ــا (.24)ه ــي ر در ين مس
 يکلاژن ـ يهـا  رنـده يگ"گر مقاله تحت عنـوان  يد يها بخش
گـر احتمـال   ياز طـرف د . ح داده خواهد شـد يتوض" يپلاکت
ــط ک  GPIbدارد ــايتوسـ ــانواده ينازهـ و  FcγR  ،Src خـ

FcγRIIA به  يکيزيکه از نظر ف ييها رندهي، گGPIb متصلند 
بــه  vWFاتصــال . را فعــال کنــد هــا له و پلاکــتيرا فســفر

αGPIb، ون ي ـک تجم  يباعا تحر يان سرخرگيتحت جر
و فسـفو   Gناز ين کيپروت  ، Cناز ين کيت پروت يم، فعاليکلس
. شـود يم ياسکلت سلول ييو بازآرا( PI3K)نازيک 4ديتينوزيا

ر ي ـر غرا بـه طـو   αIIbβ3 يبيل ترکيم ،ن اتصاليان يچن هم
، 25)دهـد  يش ميافزا ADPک ترشح يق تحريم از طريمستق
و  vWFو  GPIbαان كــنش يــم يرنحــوه برقــرا راًيــاخ .(22

ك يل در يبه تفص يشرفت سكته مغزيجاد و پينقش آن در ا
و همكـارانش مـورد بحـا و     اسـتول  توسـط  يمقاله مرور

،  vWFو  GPlbαان كـنش  يم .(28)قرار گرفته است يبررس
. ل لخته در مغز، نقش دارديو تشك يسكته مغزشرفت يدر پ
ش خطـر  يرنـده بـا افـزا   ين دو گي ـا يهـا  كنش ش برهميافزا

از  A1ه ي ـبـه ناح  GPlbαاتصـال  . همـراه اسـت   يسكته قلب
vWF  ،هـا بـه    دن پلاكـت يجهت چسـب  يكنش ضرور برهم

باشـد، بـه    يد م ـيان خون شـد يط جريواره عروق در شرايد
نـد انعقـاد   يدر فرآ يجـد  با اخـتلال  vWFكه فقدان  يطور

 ـانتقـال پ  يرهايمس ـ. همراه است ، مثـل   GPlbαن يري ـام زي
ل لخته ثابـت  يدر تشك ي، نقش مهم D1 (PLD1)پاز يفسفول
 (.28)دارد
 
  :يپلاکت يکلاژن يرنده هايگ

ک ي ـترومبوژن يال، سوبسـترا ير اندوتليکلاژن ز يبرهايف    
، يسـبندگ را القـا و چ  هـا  ت سـلول يفعال ماًيهستند که مستق

م و يمسـتق  يها سميها را با مکان آن يت انعقاديو فعال تجم 
در  IIIو  Iکـلاژن   يبرهـا يف. کننـد  يت م ـيم حماير مستقيغ

 ال،ياندوتل ريز هيپا يغشادر  IVو کلاژن نوع  يعروق خون
. هسـتند  يکس خـارج سـلول  يبـات مـاتر  ين نوع ترکيتر مهم

 ها حرک پلاکتن ميتر يقو ها، ان ماکرومولکوليم کلاژن، از
. دهـد  يواکنش نشان م GPVIبا  يست که به طور اختصاصا

از  III که با کـلاژن نـوع   αIIbβ3ن ينتگريو ا GPIbعلاوه بر 

 بـر  يادي ـکـلاژن ز  يهـا  رندهيگ ،دواکنش دارن vWF قيطر
 عضـو ) GPVI و  α2β1ن ينتگريل ايسطح پلاکت از قب يرو
 .(1، 21)مشخص شده است (ها نيمنوگلوبوليخانواده ا ابر
 
 : α2β1 (CD49b/CD29, VLA-GPla/llaγ )ن ينتگريا

 ـ α2β1 نينتگـر يا     رنـده کــلاژن  ين گيتـر يمرکـز  ن وياول
 ـا .شناخته شده اسـت  دن پلاکـت بـه   يرنـده در چسـب  ين گي

اد ي ـان خون بـا شـدت ز  يتحت جر يکس خارج سلوليماتر
اتصال بـه کـلاژن بـه     يبرا  α2β1نينتگريا .ثر داردؤنقش م

توانــد بــه کــلاژن نــوع  يم وابســته اســت و مــيزيــون منيــ
I,II,III,IV,XI ًکلاژن نوع  خصوصاI يبه تـازگ . متصل شود 

ق ي ـاز طر يپلاکت ين اتصال بر چسبندگيمشخص شده که ا
-49)دارد ياثـر مهـار   III با کـلاژن نـوع  GPIb-vWF  ونديپ

نقـش مهـم امـا     يند چسـبندگ يدر فرآ α2β1 نينتگريا(. 29
توانـد   يز م ـين αIIbβ3ن ينتگريچرا که ا دارد ينيگزيقابل جا

را  انيمقاوم به جر يکس خارج سلولياتصال پلاکت به ماتر
 هيپلاکت شامل ناح يرنده سطحيتنها گ α2β1. وساطت کند

I باشـد  يم ـ ميزي ـمنگانـد و  ياتصـال ل  ياست که مکان اصل. 
از  يون فلـز يفعال وابسته به  هيبا ناح α2ر واحد يز Iه يناح
 يه خـارج سـلول  ي ـناح. کنـد  يتماس برقـرار م ـ  β ر واحديز

 يد يهـا  ن و پـل يسـت  ياز س يغن ـ،  β1در  غشاءک به ينزد
ن در انتقـال  ينتگـر يا يرات ساختارييول تغؤو مس يديسولف

ت ي ـفعال α2β1. ام از داخل سلول به خـارج سـلول اسـت   يپ
القـا شـده توسـط     يت پلاکتيفعال يناز را که براين کيروزيت

 2 -مکـان   2"ک نکرده و طبق مدل يرکلاژن لازم است تح
، بـر هـم    α2β1ن ينتگرين مدل ايدر ا. کنديعمل م" مرحله

دار کـرده و امکـان اتصـال بـا     ي ـکنش پلاکت با کلاژن را پا
ام ي ـرنده انتقال پين گيا .سازد يسر ميرنده دوم کلاژن را ميگ

 ــمنج تاًيکند و نها يناز را فعال مين کيروزيوابسته به ت ه ـر ب
 "مرحلـه  2 ـمکـان    2"در مدل . شود يشدن پلاکت م الـفع

از  داد مجزايا، دو روـه ها و فعال شدن آن پلاکت يچسبندگ
 . باشند يهم م
  يت سلوليق در فعاليلاژن به دو طرــه کـب α2β1اتصال     

ت ي ـق تقوياز طر: مير مستقيبه صورت غ( 1 :کند يشرکت م
 :ميسـتق بـه صـورت م   (GPVI- 2کـلاژن   يهـا  کـنش  هم بر

 ـانتقـال پ  يدادهاي ـرو يک سريتوسط  بـه نـام    يام سـلول ي
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 و  α2β1 ،GPIb ."ام از خارج سلول بـه داخـل آن  يانتقال پ"
GPVI  يســاز و فعــال يبــه طــور هماهنــگ در چســبندگ 
گر يکـد يبـا   يکس خـارج سـلول  يمـاتر  يهـا بـر رو   پلاکت

 . (1)کنند يمشارکت م

 
 : VI (GPVI) نيکو پروت يگل
ت و تجمـ   ي ـفعال يانداز اصل راه، GPVI  يژنکلا رندهيگ    

 ـا .باشـد  يب عـروق م ـ يپلاکت در محل آس رنـده بـه   ين گي
و  GPVIشــامل  ينــيپروت  يک کمــپلکس مــولتيــصــورت 

است که به صـورت    IgG (FcγR)يباد يآنت Fc قطعهرنده يگ
 يهـا  تي ـفعال بـر  GPVI. همراهنـد  گريکدير کووالان با يغ

ت ي ـو فعال تجم  ،ونيرانولاسدگ، يچسبندگل ياز قب يپلاکت
 ـا. مـؤثر دارد نقش  يانعقاد  يهـا  رنـده يگ ورنـده جـز  ين گي

ه خـارج  ي ـشـامل دو ناح  و بـوده  Iپ ي ـت يغشـا گذرنده از 
به  يديسولف يد ياست که توسط باندها Ig-C2 شبه يسلول

شـبه  ک شـاخه  ي ـ يرنـده دارا ين گيا نيهم چن .هم متصلند
ــ ــ ،نيموس ــده از  ي ــه گذرن ــاءک منطق ــو  غش ــه يپاک ي ان

 .(1، 4، 41)باشد يم يدينواسيآم 51 کوتاه يتوپلاسميس
GPVI مثبـت   ن بـا بـار  يک آرژني ،غشاءگذرنده از  درمنطقه

. شـود  يم ـFcγR  آن بـه  ير کـوالان ي ـدارد که باعا اتصال غ
ن يپـرول نـه  يد آمياس ـاز  يغن هيناح،  GPVI يتوزوليانه سيپا

 ـت SH3 هي ـناحبـه   يانتخـاب  دارد که بـه طـور   نـاز  يکن يروزي
بـه   GPVIاتصـال  . شـود  يوصـل م ـ  Src, Fyn, Lynخانواده 

شـده و   FcγRره يبا زنج Fyn, Lynگاندش منجر به تماس يل
ــا فسفوريدر نت ــه باعـ ــيجـ ــون تيلاسـ  ITAMن يروزيـ

(Immunoreceptor tyrosine-based activation motif) 
 SH2 هيناحق ياز طر Sykناز ين کيروزيسپس ت .(42)شود يم

له و فعـال  يفسـفر  له متصـل شـده، اتـو   يفسـفر  نيروزيبه ت
 هي ـناحام را در ي ـک آبشار انتقال پي Sykفعال شدن . شود يم

گنالوزوم، يک س ـي ـکنـد و   ياز کلسترول آغاز م يغن ييغشا
ــورآشــامل  ــروت  LAT , SLP-76 داپت ــور  يهــا نيو پ افکت
ــفول ــفو ا Cپاز يفسـ ــتينوزي، فسـ ــاز و يک (PI-3) 4د يـ  Gنـ

ل ي، تشـک   PLCγ2.دهـد  يل م ـيککوچـک تش ـ  يها نيپروت 
 تولينوزيو ا (DAG)سرول يل گلياس يد -2، 1 هيامبر ثانويپ
ل ياســ يد. کنــد يرا القــا مــ (IP3)فســفات  يتــر -5، 4، 1
 يآزادساز IP3کند و  يرا فعال م Cناز ين کيپروت  ،سروليگل

ش يرا القـا و منجـر بـه افـزا     يم از انبار داخـل سـلول  يکلس
 ــ ــت کلس ــيغلظ ــ يتوزوليم س ــود يم ــال پ. ش ــانتق ــه ي ام ب

 ين و آزادسـاز ينتگـر يمنجر به فعـال شـدن ا    GPVIواسطه
 .(44)شود که در رشد لخته نقـش دارنـد   يم ييگرها واسطه

TULA-2 اسـت کـه بـه     ين فسـفاتاز يروزي ـتـ   نيديسـت يه
شـده   ييشناسا يو موش يانسان يها بر سطح پلاکت يتازگ
 ـثابت شده است که ا .است  ـين گـي ر انتقـال  ـي ـده در مسـرن

. باشد يم کننده مـيش تنظـنق يدارا GPVIه ـه بـام وابستـيپ
TULA-2  بهSyk  از  و له نمـوده يرا فسـفر  متصل شـده، آن

 .(44)گردد يم GPVIام وابسته به يق مان  انتقال پين طريا
پلاکت بـر سـطح    يچسبندگ يداريپا يبراGPVI  وجود    

ما همانند ا است، يضرور يکس خارج سلوليا ماتريکلاژن 
 يک چسـبندگ ي ـجـاد  يا يبرا ييبه تنها GPIb-V-IXرنده يگ
 ـاز ا .(45)باشـد  ينم ـ يدار کـاف ي ـپا  همـراه بـا  GPVI  ن روي

GPCR (G protein coupled receptor)، دات ي ـکه توسط تول
شود، عمـل   يک ميآزاد شده تحر يها ستيگونآا ي يموضع

 لـيــن از مينتگــريرم اـر فــييــتغ ،يت ســلوليــکــرده و فعال
دار و رشـد لختـه را   ي ـپا يچسـبندگ  اد،ـيه زـکم ب يبيرکـت

هـا در   هـا و مقاومـت آن   پلاکـت  يوستگيپ. کند يوساطت م
هـا بـه    نينتگـر يکـلاژن بـه اتصـال ا    يمقابل حرکت بر رو

ا ي ـم ياز دارد كه بـه طـور مسـتق   ين αIIbβ3و  α2β1خصوص
کس متصـل  ين مـاتر يبـه پـروت   ( vWFهمراه با )مير مستقيغ
 .(48)شوند يم
 
 :ها پلاکت يکلاژن يها رندهيگر گيد
ــپلکس        ــد کم ــت فاق ــلاژن،  - GPVI-FcγRدر پلاک ک

 هم. شود يک ميتحر يزان كميبه من يروزيون تيلاسيفسفور
 و GPVIمسـدود کننـده    يهـا  يبـاد  ين در حضور آنت ـيچن

α2β1 زان پاسخ نرمال  ياز م% 29موش يها ، پلاکتGPVI-

FcγR نشـان   ها هن مشاهديا .(41)کنند يبه کلاژن را حفظ م
بـر سـطح     يکلاژن ـ يها رندهياز گ يدهنده وجود گروه سوم
 89ن يپـروت  : هـا عبارتنـد از   از آن يپلاکت است که تعداد

ــونيک ــو دالتـ ــروت يلـ ــونيک 85ن ي، پـ ــو دالتـ ،  CD36، يلـ
 يهـا نيو پروت  IIIمتصل شونده به کلاژن نوع  يها نيپروت 
 ـا I(1.)کـلاژن نـوع   متصـل شـونده بـه    يلو دالتونيک 14 ن ي
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ل پاسـخ وابسـته   يا تعـد ي ـ يتينقـش حمـا   ها احتمالًا رندهيگ
 .باشند يرا دارا م  GPVIبه
 
 :ها نينتگريا

 يمـر ياهترود يغشـا گذرنده از  يها رندهيگ ها نينتگريا    
 ـسلول و سـلول    ـسلول   يها کنش هستند که بر هم Iپ يت

هـا   آن رسـاختا . کننـد  يم م ـيرا تنظ يکس خارج سلوليماتر
اسـت   β ر واحد کوچـک يو ز α ر واحد بزربيشامل دو ز
ب ي ـها از ترک ر کووالان در ارتباطند و انواع آنيکه به طور غ

هـر دو  . شـوند  يل ميتشک β ر واحديز 9و  α ر واحديز 19
ک ي ـبـزرب،   ين خارج سلوليانه آميک پاير واحد شامل يز

تـاه  کو يتوپلاسـم يانـه س يک پاي ـو  غشـاء گذرنده از  هيناح
  .(49)است
 α2β1يهـا  مختلـف بـه نـام    β1ن ينتگـر يها، سه ا پلاکت    
رنده يگ) α6β1، (نيبرونکتيرنده فيگ) α5β1، (رنده کلاژنيگ)
 را Vβ3αو  αIIbβ3 يهـا  بـه نـام   β3ن ينتگريو دو ا( نينيلام
و  يدر چسـبندگ  αIIbβ3و α2β1 يها نينتگريا .دنکن يان ميب

در بخـش   (4، 48. )دارنـد  يها، نقش محـور  تجم  پلاکت
 .شدپرداخته  α2β1 در موردح يقبل به توض

 
  :αIIbβ3  (GPIIb/IIIa)ن ينتگريا

ن يتـر و فـراوان  نـوژن يبريف ينيکوپروت يگل يرنده اصليگ    
 بـا تجمـ  و   يرنده چسـبندگ يگ نيا .ن پلاکت استينتگريا

ل لختـه  يو تشک( Platelet Spreading)ها  لاکتـپهن شدن پ
 فـوق  نـي ـنتگريژه اي ـات وـياز خصوص. ندک يرا وساطت م

ر ينوژن غيبريقبل از فعال شدن به ف تواند يمت که ـن اسـيا
 يمـار يباعا ب  αIIbβ3فقدان عملکرد .(48)متحرک بچسبد

ــتن  ــزمن ترومبوآس  ( Glanzmann Thrombastenia)يگلان
تجم  و  عدمد همراه با يشد يزيشود که نشانه آن خونر يم

ن توسط ينتگريمراياهترود. ها است ناقص پلاکت يچسبندگ
. شـود  يل م ـيتشک β3 و αIIb ر واحدير کووالان زياتصال غ
αIIbβ3 که شامل ترادف يمختلف يگاندهايبه ل RGD (Arg-

Gly-Asp )ن،يبـر يف نـوژن، يبريف: شـود مثـل   ياست وصل م 
vWF ــرونکتي، ف ــپونديب ــرونکتين و وين، ترومبوس  .(49)نيت
د يک اس ـيو آسـپارت  α ر واحديدر ز β رهيزنج (Arg)نيآرژن
به طور وابسته به منگنز به هـم   β ر واحديز در Iه شبه يناح

 هـا در حالـت   نينتگريا رفعال،يدر پلاکت غ .شونديوصل م
ــم" ــيل ترکي ــم يب ــ "ک ــاختار   "خــاموش"ا ي ــه س هســتند ک

پنهان  RGDاتصال ترادف  يها داشته و مکان يريپذ انعطاف
هـا،   ستيها توسط آگون لاکتت القا شده پياما در فعال. است

 ير سـاختار يي ـام از داخل بـه خـارج منجـر بـه تغ    يانتقال پ
شود و  يم "روشن"ا ي" اديز يبيل ترکيم"ن  به حالت ينتگريا

ند برهنـه شـدن   يفرآ .(5)گردد يآشکار م RGDمکان اتصال 
 .شـود  يم ـ آغاز ون منگنزيتوسط  RGDمکان اتصال ترادف 

ش داده و منجـر بـه   يرا افـزا  ي، چسبندگαIIbβ3فعال شدن 
ــنش ا  ــم ک ــر ه ــينتگــريا ـن   ينتگــريب  ين و تجمــ  پلاکت

 ييندهاي، فرآ αIIbβ3گاند به يبه مح  اتصال ل .(4)شود يم
پلاکـت در   يش انعقاديت پيفعالو  هامثل پهن شدن پلاکت

. شود يالقا م ام از خارج به داخليانتقال پ يدادهايخلال رو
 يهـا  لکـول وم از يبـا تعـداد   β3و  αIIb يتوپلاسميانه سيپا
با کانال کلـر   αIIbر واحد يز. کنند يارتباط برقرار م يگناليس

ر ي ـم و بـا ز ين و کلس ـينتگرين متصل شونده به ايو با پروت 
. دهـد  يبـر هـم کـنش م ـ    Iن فسفاتاز يپروت  يکيواحد کاتال

 يهــا نين، پــروت ين و اســکلميوزيــن، مينــياکت α ن،يلامــيف
. لنـد يهـا دخ  ه در پهن شدن پلاکتهستند ک ياسکلت سلول

ک ي ـله شـده و  ياتوفسفر Srcناز ياز خانواده ک 419 نيروزيت
 Lamellipodiaل يکند که تشکيام را برقرار ميانتقال پ بشارآ

ان ي ـمشخص شده اسـت کـه م   يبه تازگ. دينما يم ميرا تنظ
واقـ  بـر دو    Arg261و   Trp110نـه يمآد ين دو اس ـيکنش ب
و انتقـال   αIIbβ3 رنـده يگ يدر فعال ساز، β3 وαIIb  رهيزنج
بـه   αIIbβ3 .(41)دارد يام از خارج به داخل نقـش اساس ـ يپ
 يبـرا  يـي هـا، هـدف دارو   درتجم  پلاکت آن تيل اهميدل
هـا   يبـاد  يآنت ـ .(42-44)اسـت  يعروق ـ - يقلب يها يماريب

 يد حلقـو يپپتل ياز قب يديپپت يها ، آنالوبAbciximab مثل 
Eptifibitide ري ـغ يها الوبــآن و ر ـعق ده ازـه شــگرفت 

 د بـه ــگانيال لـاتص Tirolibon ,  Lamifibanمانند  يدـيپپت
αIIbβ3 ت يجه فعاليدر نت وαIIbβ3 (48)کنند يرا مهار م. 

 
 : αvβ3 ،α5β1 ،α6β1ن ينتگريا

 يبـات بــا کم ــين ترکيــدر اβ و α ر واحـد يــار زـساخت ـ    
 يهانيها به پروت  نينتگرين ايا . است α2β1ه ـتفاوت، مشاب

  . شوند يوصل م يكس خارج سلوليختلف ماترم
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 ام از خارج به داخل سلوليانتقال پ: بام از داخل سلول به خارج يانتقال پ:  الف هانينتگريام دوطراه در ايانتقال پ: 1شکل 
  
توانـد بـه    ياست، اما م αvβ3 يحيگاند ترجين، ليترونکتيو
رنـده  يگ . α5β1ز وصـل شـود  ي ـن نياست وپونت ون يبرونکتيف
و  α5β1. ن اسـت ين ـيلام يرنده اصـل يگ α6β1ن ويبرونکتيف

α6β1 در  يند چسبندگيآدر فرin vivo کنند امـا  يشرکت م 
نـد محسـو    يآن فري ـدر ا يضـرور  يهـا  رندهيبه عنوان گ

پهـن شـدن    ، α6β1-ن ين ـيلام يهـا  بر هم کنش .شوند ينم
ن يــا. کنــد يک مــيــرا تحر GPVIواســطه ه هــا بــ پلاکــت

 ينـدها يآل کـرده و در فر يها پاسخ پلاکت را تعد نينتگريا
 مهـم  هـا نسـبتاً   شدن و پهن شدن پلاکت ، فعاليچسبندگ
 .(4، 45)هستند

 
  :ها نينتگريام توسط ايانتقال پ

را در دو  غشاءام از عرض يانتقال پ ييتوانا ها، نينتگريا    
ل لخته يموستاز و تشکه ير برايجهت دارند که هر دو مس

  .(4، 5)مهم است
هـا در   نينتگريا: ام از داخل سلول به خارج آنيانتقال پ -1

سطح پلاکت  يکم بر رو يبيل ترکير فعال و با ميحالت غ
باعـا   يداخـل سـلول   يهـا  گناليسپس س ـ. شوند يان ميب
ها ک آنيآلوستر يين و بازآراينتگريدر ا يرات ساختارييتغ

ر در بر هم ييش رفته و باعا تغيپ اءغششده که در عرض 
 يتوزوليس ـ يهـا  نيپـروت  . شوديم يداخل سلول يها کنش

ن وصل شـده و در  ينتگريا يتوپلاسميه سيتوانند به ناح يم
 و فعـال در " ادي ـز يبيل ترکيم"ها به حالت  نينتگريجه اينت
  فعال"گاند يل ين براينتگريا يبيل ترکـيش مـيافزا. نديآ يم

 .(4)(الف - 1شكل )نام دارد" نينتگريشدن ا

اتصال : به داخل آن يط خارج سلوليام از محيانتقال پ - 2
رات يي ـجـاد تغ يها باعـا ا  نينتگريبه ا يگاند خارج سلوليل

. شـود  يهـا م ـ  فعال شدن آن ن وسپسينتگريدر ا يساختار
 يتوپلاسـم يس هي ـناحق ي ـتوانند از طر يها م نينتگريسپس ا

 ــه اسکل ــود بـخ ا تعـداد  ـده و ب ــل ش ــوص ـ يـت سلول
 1شكل )همراه شوند يگنال داخل سلوليلکول سوم ياديز

  .(48، 48)(ـ  
 يهــاانــهيپا گنال در دو جهــت، بــه واســطهيانتقــال ســ    
و کـنش متقابـل    يم ـيت آنزي ـکوتاه فاقد فعال يتوپلاسميس

انجـام   يداخل سـلول  يها نين و پروت ينتگريا يها نيپروت 
داخل  يندهايآدر فر رييام باعا تغيپ ند انتقاليآفر. شود يم

ان ي ـر بيي ـز و تغيمثل انتشار، مهـاجرت، تمـا   ياديز يسلول
 .(41)شود يها م ژن

گـر  يگر و بـا د يکـد يتوانند با  يها م  نينتگريان يهم چن    
تواند منجر به  ين ارتباط ميها بر هم کنش داده که ا رندهيگ

 وان مثـال بـر  بـه عن ـ . ها شود نينتگريا فعال شدن اي و مهار
ن ينتگـر يدر فعال شـدن ا β3 و αIIβ ير واحدهايکنش ز هم

 124د شـماره  يک اسين آسپارتيب يک پل نمکي. نقش دارد
 يهـا  نـه يد آمي، که اس αIIbدر  885ن يو آرژن β3مربوط به 

ام ي ـشود کـه انتقـال پ   يجاد ميهستند، ا يا ار حفظ شدهيبس
   .(4، 5)کند ين را محدود مينتگريا

 ـبا فعال شدن پلاکت، که ممکن است متعاقب تحر     ک ي
 يهـا  امي ـن بـه عنـوان پ  يا ترومبي ADPک توسط يولوژيزيف

ن ينتگـر يا رد،ي ـگن انجـام  يا اتصـال تـال  ي ـ و يداخل سلول
αIIbβ3ـ  )يرات ساختاريي، متحمل تغ  ن يباز شـدن قـلا  ب

 الف ب
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فعـال  حالت ر فعال به ياز حالت غ( يتوپلاسميس يهاانهيپا
 .(48)شودينوژن متصل ميبريبه فو شده 

 
اعال شدن  يبرا ي، شرط لازم و کاا αIIbβ3اعال شدن 

α2β1 :  
ام از ي ـاز طرق مختلف مثل انتقـال پ  αIIbβ3فعال شدن     

نـوژن باعـا   يبريا اتصـال بـه ف  ي ـداخل به خـارج سـلول و  
. شوديم αIIbو  β3ر واحد يهر دو ز در يرات ساختارييتغ
ام از خارج به داخل سلول و يپ رات منجر به انتقاليين تغيا

م يش کلس ـينـاز، افـزا  ين کيروزي ـت تي ـک فعالي ـتحر تاًينها
ش يافـزا . شـود  يم ـ ياسـکلت سـلول   ييو بازآرا يزولتويس

ام از ي ـر انتقـال پ ي، نشـانه مس ـ يم داخل سـلول يغلظت کلس
 ت ينها ندها دريآن فريا يتمام. خارج به داخل سلول است

 .(5)(2ل شك)شود يم α2β1 منجربه فعال شدن
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نازها يدر اعال کردن ک αIIbβ3و  α2β1 يارتباط عملکرد: 2شکل 
 يم داخل سلوليش غلظت کلسيو اازا

 
ل لخته در يان تشکي، درجر αIIbβ3و α2β1 يبيل ترکيم    

 : شود يم ميدو مرحله تنظ
 .کند يرا فعال م GPVI ،αIIbβ3ک يتحر -1

ام از ي ـر انتقـال پ يمس فعال، در αIIbβ3گاند به ياتصال ل -2
، به ير ساختارييتغ يرا با القا α2β1خارج به داخل سلول، 

هـا و   کند و منجر بـه تجمـ  پلاکـت    يم فعال ميطور مستق
 يشـتر پلاکت ـ يب يشتر کلاژن به پلاکت و چسبندگياتصال ب

زان اتصـال  ي ـمشخص شـده اسـت م   يبه تازگ .(5)شوديم
عـلاوه بـر     يانيان خـون شـر  ي ـنـوژن درجر يبريپلاكت به ف
 GPIb ييبه سطوح پلاسما،  α2β1 يها رندهيگ يغلظت كم

 .(49)دارد يبستگ زين vWFو 

   :آن ين و اتصالات پلاکتيتال

متصــل شــونده بــه  يتوپلاســميک آداپتــور سيــن يتــال    
، عملکـرد  يزين است که در متوقـف کـردن خـونر   ينتگريا
نقـش   يپلاکت ـ يو چسبندگ αIIbβ3و  α2β1 يها نينتگريا
ــيتغ .(48)اردد ــاختاري ــه سيپا در يرات س ــميان  يتوپلاس
ء، بـه  غشـا ق قطعـه گذرنـده از   يغاز شده، از طرآن ينتگريا

گاه اتصال يجا .شودين منتقل مينتگريا يقطعه خارج سلول
،  β1A يواحـدها  ري ـن زيآم ـ يها انتهـا نينتگرين در ايتال

β1D  ،β2  ،β3  ،β5  وβ7  ،اسکلت  يهانيپروت  يبرابوده
ــل و يلســلو ــ Fن و ينکــوليمث ــا ،نياکت ل يکربوکســ يانته

ارتباط  ين اسکلت سلولين و اکتينتگرين اين بيتال. باشد يم
 يعملکرد، فعـال شـدن و چسـبندگ    يکند و برا يبرقرار م

 يپلاکت و هموستاز ضـرور  αIIbβ3و  α2β1 يها نينتگريا
 انـه يتوانـد بـه پا  يم ـ يتوپلاسـم ين سيتـال  ياز طرف ـ. است
ن متصـل و  ينتگـر يا β3و β1  ير واحـدها يز يتوپلاسميس

ام از ي ـن و انتقال پينتگرير ساختار و فعال شدن اييباعا تغ
ــه خــارج از آن شــود  ــه تــازگ. داخــل ســلول ب نقــش   يب

ده يام به اثبـات رس ـ ين انتقال پيز در اين نينکوليو يمشارکت
بـه   α2β1ن ينتگريدن اين در چسبيچن ن هميتال .(49)است

، 48)است يضرور αIIbβ3ه با واسطه ل لختيکلاژن و تشک
4).  
 
 :اميگاندها در انتقال پير تراکم ليتاث
 ي، بـر رو  αIIbβ3گانـد  ينـوژن بـه عنـوان ل   يبريتراکم ف    

م داخـل  يکلس ـ هـا و  پلاکـت  تجم  ،يام، چسبندگيانتقال پ
بــه   αIIbβ3نينتگــريدن ايچســب. گــذاردياثــر مــ يســلول

م ي  کلس ـيش سـر يفزانوژن ثابت کم تراکم، منجر به ايبريف
،  Lamellipodiaو Filopodia ل ي، مهــار تشــک يزولتويســ

 ـياکت ونيزاسيمريپل،  Racو  Src ينازهايفعال شدن ک ه ن، ب
و در  يچسـبندگ  ياز پلاکت برا ياضاف يها هيکارگرفتن لا

کـه   FAKنـاز  يها، فعال شدن ک پلاکت تجم ش يجه افزاينت
 ـ  ADPبه ازدارد و در ي ـهـا ن  پلاکـت  تجمـ   يبـرا  Rac1ا ي
 .(48)شوديام ميد انتقال پيت تشدينها
نـوژن بـا   يبريبـه ف  αIIbβ3ن ينتگـر يدن ايمقابل چسب در    

ک ي ـم، تحريزان کلسيش در مياد منجر به عدم افزايتراکم ز
 ينازهـا ي، فعال شـدن ک  lamellipodiaو  filopodiaل يتشک
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PkC/PI3K ل پلاکـت  يهـا و تشـک   پلاکت تجم ش ـ، کاه
ــ ــک لاـت ــه و در نهاـي ــال پ  ـي ــار انتق ــا مه ــت باع ام ي
 .(48)شود يم

ر متحـرک و  ي ـاد، غينوژن در تراکم زيبريف يها مولکول    
 يهـا  بـه مکـان   يشـتر يب يد و دسترسهستنعمود برسطح 

ن ي ـکـه در تـراکم کـم ا    يدارنـد، در حـال   αIIbβ3 ياتصال
 يبــه انتهــا يابيــ انــد و احتمــال دســتيهــا افقــمولکــول
، از يرات سـاختار ييافته و تغين کاهش ينتگريل ايکربوکس

القـا   ،نـوژن و سـطح  يبرين فيچند گانه ب ـ يها ق تماسيطر
نوژن به سطح در تراکم کم، منجـر بـه   يبريجذ  ف. شود يم

 يهـا  رنـده يشدن گ ياتوده متعاقباً گاندها ويشدن ل ياتوده
 يهـا  رنـده يان گي ـلـذا بـر هـم کـنش م    . شـود ين مينتگريا

αIIbβ3ـا د شده وي، تشد   يله منجـر بـه چسـبندگ   ان مس ـي
 يپلاکت ـ تجم گنال و فعال شدن و ي، آغاز انتقال سيپلاکت

 .(59)شود يم
 

 :اميدر انتقال پ Aktناز ين کينقش پروتئ
    PI3K, Akt2, Akt1 ام ي ـهستند که در انتقال پ يينازهايک

نقـش   GPIb-IX-Vن ، با واسطه آاز داخل سلول به خارج 
ام ي ـر انتقـال پ يزها با فعال کردن مسناين کين پروت يا. دارند

CGMP (Cyclic guanosin mono phosphate ) ــه و بـ
ــورت غ ــص  ــي ــه مس ــته ب ــتقو يرهاير وابس ــده و ي ت کنن
منجر   A2و ترومبوکسان   ADPمثل( effector)ييافكتورها

 .(8)شود يها م دار و تجم  پلاکتيپا يبه چسبندگ
    Akt ام وابسته به ين در انتقال پيچن همvWF ق ي، از طر

 Gوابسته به  ينازهاين کيام پروت ير انتقال پيفعال کردن مس
ــروت  ــترين ،  cGMP،(PKG)نيپ ــي ــش  (NO)ديک اکس نق
 vWFاتصـال  . کنـد  يله و فعال ميرا فسفر vWF  ،Akt.دارد
ــه  ــزا GPIb-IXب ــتريش ني، اف ــي را در  cGMP د ويک اکس

 eNOS د ويک اکس ـيترين اختس Akt. کند يها القا م پلاکت
القا شـده توسـط    cGMPش ي، افزا Akt .کند يک ميرا تحر
ر انتقـال  يمس ـ. کند يرا وساطت مGPIb-IX به  vWFاتصال 

 ت وابسـته بـه  ي ـدر فعال Akt يگر بعد واسطه،  cGMPام يپ
GPIb-IX (1)ها است پلاکت. 

 
 :يپلاکتام يمهار انتقال پ

 نه ک پاسخ مؤثر اما يجاد يا يد برايها بات پلاکتيفعال    

 (PGI2)نيکليو پروستاســ NO. م شــوديش از حــد تنظــيبــ
 PECAM-1 (Platelet .کننـد  يعملکرد پلاکـت را مهـار م ـ  

endothelial cell adhesion molecule )رنــده چســبندهيگ 
 و يخـون  يهـا  از سـلول  يادي ـاست که در انواع ز يسلول
 ـا .شـود  يان ميال بياندوتل يها سلول م يرنـده در تنظ ـ ين گي

از جملـه مهـاجرت تـرانس     يسـلول  يندهايآفر يک سري
 ،س يآپوپتـوز  ،يت سلوليم فعاليها، تنظ تيال لکوسياندوتل

  PECAM-1 .ثر اســتؤم ـ يالتهـاب  يهـا  و واکـنش  متاسـتاز 
 ن را مهـار و ينيلام ت پلاکت القا شده توسط کلاژن ويفعال
 يگانـدها يبـا اتصـال ل    PECAM-1عملکرد. کنديل ميتعد
وسـاطت   CD38و  αVβ3ن ينتگرين ايچن ک و هميليهموف

هـا و  نيپـروت   يرنده، چسبندگين گيمر شدن اياد. شود يم
. شـود  يم ـ يگنال سلوليسجاد يباعا ا زه شدن آنيگومريال

ا ي ـک ي ـليهموف يگانـدها يق اتصـال ل يک از طريتحر يوقت
 انـــهين پايروزيـــشـــود، ت يشـــدن انجـــام مـــ يا تـــوده

ن ين ـيمدن بـه لا يبـه دنبـال چسـب     PECAM-1يتوپلاسميس
شـود و   يله م ـيفسـفر  ،نـاز يک Srcپلاکت توسـط خـانواده   

ن کــه يروزيــت GPVI/FcγRره يــزنج ITAMون يلاســيفسفر
ن آن يريز ين القا شده و فعال شدن افکتورهاينيتوسط لام

 .(2)کنديناز را مهار ميک Syk يعنيام ير انتقال پيدر مس
     PECAM-1ــ ــه  يپاســخ پلاکت  را مهــار GPIbوابســته ب
را کـاهش   FcyRIIAواسـطه   بـا  يو پاسـخ پلاکت ـ  دكن ـ يم
بر . ، خود مولکول است PECAM-1 يگاند اصليل. دهد يم

 يها ها و سلول موجود بر پلاکت PECAM-1ن يهم کنش ب
مهــار  يک ـيزيان فيــک جري ـال، رشـد لختــه را در  يانـدوتل 

چسبنده  يها رندهيام با واسطه گين انتقال پيتعادل ب. کند يم
انتقـال   محلول پلاکت و يهاستيآگون يها رندهيفعال و گ

  هـتواند آستان يـم PECAM-1وسط ـده تـک شـيتحر امـيپ
  يداريم و اندازه و پايتنظ را ل لختهـيتشک يراـک بـيتحر

 (.51)لخته را مشخص کند
  

 بحث

سيرهاي انتقـال پيـام كـه در فعاليـت     ترين م يكي از مهم   
مسـير انتقـال پيـام دو     ،باشد پلاكتي مؤثر و تعيين كننده مي

ها است كه با انتقال پيام از داخل سلول بـه   جهت اينتگرين
خارج در تشكيل لخته و با انتقال پيام از خارج بـه داخـل   

ها  فعاليت پلاكت. كند سلول در پايداري لخته مشاركت مي
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براي ايجاد پاسخ مؤثر و كافي و تشكيل كنترل شده لختـه  
يي مثـل پروستاسـيكلين و   هـا  بايد به دقت توسط مولكـول 

PECAM-1 هـا در عملكـرد    هماهنگي گيرنـده . تنظيم شود
ها ضروري است به طوري كه جهش در هر يك از  پلاكت

هاي گوناگون، از قبيـل   مسيرهاي درگير منجر به ناهنجاري
. گـردد  اختلالات قلبـي و عروقـي و تصـلب شـرايين مـي     

ريـك  توانند بـا تح  ماركرهاي سطحي پلاكتي هم چنين مي
هـاي   هاي پلاكتي متعاقب تزريـق فـرآورده   بادي توليد آنتي

پلاكتــي غيــر خــودي، منجــر بــه بــروز اختلالاتــي چــون  
ترومبوسيتوپني آلوايميون و پورپوراي متعاقب انتقال خون 

ژنيك پلاكتي از ايـن   شناخت ساختارهاي آنتي(. 52)گردند
مثبـت در جهـت رفـ  اخـتلالات      توانـد گـامي   جهت مـي 
 .ك وابسته قلمداد گرددايمونوژني

 
 يريگ جهينت

 را در  يهستند که نقش اصل يخون يها ها سلول پلاکت    

 .کننــد يمــ يب عــروق بــازيل لختــه در محــل آســيتشــک
 يس خـارج سـلول  ـکيه ماترـدن بـيچسب يراـب ها تـپلاک

ل ي ـخـود از قب  يسـطح  يهـا  رنـده يب از گيل آس ــدر مح
GPIb-V-IX  ،GPVI گانديل. کنند ياده مها استف نينتگريا و 

نـوژن  يبريو ف vWF ماننـد کـلاژن،   يبـات يها ترک رندهين گيا
 ـا .باشـند  يم گر يکـد يل لختـه بـا   يهـا در تشـک   رنـده ين گي

هـا باعـا    رنـده يگانـد بـه گ  ياتصـال ل  و کننـد  يم يهمکار
شـود کـه در    يام م ـي ـمختلف انتقال پ يرهايمس يساز فعال
ها در محل  نآ تجم  و ها ت منجر به پهن شدن پلاکتينها
اميـد اسـت ايـن مقالـه      .گـردد  يل لختـه م ـ يتشک ب ويآس

اتصـالات   در مـورد توانسته باشد با ارايه اطلاعات جديـد  
سلولي و مسـيرهاي سـيگنالي پلاكتـي گـامي كوچـك در      

هـاي انعقـادي، ترومبـوز و هموسـتاز      مكانيسـم  درك بهتر
 .برداشته باشد
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Abstract 
Background and Objectives 

Platelets are the smallest blood cells which play a major role in hemostasis. The aim of this 

article is to investigate the most effective cell adhesions and the most important signaling 

pathways to activate or deactivate platelets at the site of vessel injury. 

Materials and Methods 

The present manuscript, using 52 recent published articles, introduces the latest information 

regarding the platelet molecular interactions and signaling pathways. 

  

Results 

Platelets at the site of vessel injury bind to the subendothelial extracellular matrix through their 

surface receptors. These interactions lead to activation of some intracellular pathways 

contributing to the formation of blood clots. The molecules involved in these interactions are 

the extracellular matrix molecules such as laminin, fibronectin, collagen, vWF and the platelet 

surface receptors such as GPVI, GPIb-V-IX,αIIbβ3 and α2β1 integrins. Platelet functions in 

hemostasis, thrombosis and inflammation are directly attributed to the platelet-cell interactions, 

cell junctions and the signaling pathways regulated through these interactions. 

 

Conclusions 

Studying this field and the related mechanisms provides a better understanding of coagulation 

and platelet dependent hematologic diseases, and may offer new perspectives to immunogenic 

disorders.  
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