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 چکیده

شود که موجب  های قلبی گفته میبه تشکیل پلاک درون رگ ها یا آترواسکلروزیستصلب شریان 

ها و به  در دیواره داخلی سرخرگ  LDLشود. رسوب  ها و بیماری عروق کرونر قلبی میانسداد رگ

.  شود می آترواسکلروزیس چربی )آتروم( منجربه انسداد عروق در -های فیبریدنبال آن ایجاد پلاک

بق  وا بالا بودن فشار خون، بالا بودن کلسترول خون، دیابت، سیگار کشیدن، افزایش سن، جنسیت، س

س، افت استروژن پس از یائسگی، مصرف زیاد مواد  چاقی، استر دگی و اختلالات ژنتیکی،خانوا

آترواسکلروزیس  های غیر اشباع و مصرف الکل از جمله عوامل موثر در ایجاد  کربوهیدراتی و چربی 
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عوامل موثر در ایجاد تصلب    اند که افزایش سن و جنسیت از جمله همچنین مطالعات نشان داده.  هستند 

-مطالعات مختلفی در زمینه استفاده از ترکیبات دارویی، نانوداروها، سلول باشد. تاکنون  می  هان شریا

اند.  های بنیادی و ترکیبات القاء کننده آنژیوژنز برای درمان این بیماری مورد بررسی قرار گرفته

 باشد. های پیشگیری و درمان آن می هدف از این پژوهش بررسی عوامل ایجاد آترواسکلروزیس و راه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه و کلیات 

ق ی تحق  نیو ضرورت ا ت یاهم  

ها برای سلامت افراد منجربه  های مربوط به عروق خونی و خطر بالای این بیماریگستردگی بیماری 

ها  های مختلف درمان آنها و راهآن شده است که نیاز به پژوهشی جامع در زمینه شناخت این بیماری

های  ها و راه این پژوهش مطالعه جامع بر روی این بیماریاحساس شود. از این رو هدف اصلی 

های نوین که در آینده بیشتر مورد استفاده  درمانی موجود برای بهبود سلامت بیماران و بررسی روش

 باشد. قرار خواهد گرفت می

 

یس آترواسکلروز  
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ها  تصلب شریانکلمه آترواسکلروز از واژه یونانی اسکلروز به معنای انباشت چربی گرفته شده است.  

ها و  شود که موجب انسداد رگ های قلبی گفته میدرون رگ، به تشکیل پلاک  آترواسکلروزیسیا 

ایجاد  ها و به دنبال آن  در دیواره داخلی سرخرگ  LDL1رسوب    شود.بیماری عروق کرونر قلبی می

.  (1)شکل  شود می آترواسکلروزیس چربی )آتروم( منجربه انسداد عروق در - های فیبریپلاک

قلبی و مغزی شناخته  های ایسکمی از زمان قدیم به عنوان علت اصلی بیماریآترواسکلروزیس 

دهد.  و در نتیجه سکته قلبی یا مغزی رخ می  لخته خون   ،   هاشود. به دنبال ایجاد پلاک در سرخرگ می

ها موجب ورود  و ایجاد شکاف در آن  هااین فرآیند با جدایی اندوتلیوم موجود بر روی پلاک عدر واق

،  های حاد کرونریشود. در اثر ایجاد لخته سندرم ها میایجاد لخته در رگ و  ها به جریان خون  پلاک

اتفاق می  سکته حاد قلبی، آنژین و مرگ و میر ناگهانی  ؛    ها و رخداد آمبولی کاهش فضای لومن رگ

  سبک زندگی ای از عوامل ژنتیکی، محیطی، عادات غذایی،  مجموعه  آترواسکلروزیس . در ایجاد  افتد 

و استرس دخالت دارد. سرعت گسترش این بیماری در مراحل ابتدایی بالا بوده و به تدریج متوقف  

 شود.  می

  پلاک تواند منجربه ایجاد ح بالای کلسترول در دوران بارداری می ها سطوبر اساس برخی گزارش

آترواسکلروزیس در سه ماهه اول در آئورت و در سه  چربی در جنین شود. این عارضه به صورت  

 شود.  ماهه دوم بارداری در عروق کرونر جنین دیده می

   

 

 .آترواسکلروزیس: مقایسه عروق سالم و عروق دارای پلاک در 1 شکل

 
1 Low density lipoprotein 
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 آترواسکلروزیس عوامل موثر در ایجاد 

کنند. از جمله عوامل  تقسیم میاصلی و فرعی  آترواسکلروزیس را به دو نوع  عوامل دخیل در ایجاد  

، افزایش  استعمال دخانیات توان به بالا بودن فشار خون، بالا بودن کلسترول خون، دیابت، اصلی می

چاقی، استرس، افت استروژن پس  بق خانوادگی و اختلالات ژنتیکی اشاره کرد. وا سن، جنسیت، س

های غیر اشباع و مصرف الکل از جمله عوامل  از یائسگی، مصرف زیاد مواد کربوهیدراتی و چربی

آترواسکلروزیس هستند. علاوه بر این موارد بالا بودن اسیدآمینه هموسیستئین  وثر در ایجاد فرعی م

 شود. نیز موجب آسیب به عروق و آتروژنز می

 مکانیسم آترواسکلروزیس 

های  شامل پایانه   (Adventitiaترین لایه )لایه دارد که بیرونی   سهدیواره یک سرخرگ طبیعی ساختار  

شامل  لایه میانی باشد. ها، عروق ریز و عروق ریز تغذیه کننده لایه بیرونی می سلعصبی، ماست 

و داخلی ترین لایه   ها است الاستین، کلاژن و سایر ماکرومولکول،  ای صاف های ماهیچهسلول

intima    ترین لایه  در داخلی،    ها  پلاک .  که با آنتی اکسیدان های پلاسمایی محافظت می شود نام دارد

(Intimaتشکیل می ) .در مراحل ابتدایی شروع ضایعه، ذرات لیپوپروتئینی با چگالی پایین   شوند

(LDL) تواند  گیرند که مییابند. ذرات تحت تغییرات اکسیداتیو قرار میترین لایه تجمع میدر داخلی

شوند  وارد می  Intimaها به لایه  ها را به صورت پیش التهابی و ایمونوژن درآورد. سپس مونوسیت آن

های اندوتلیال فعال  های اتصالی بیان شده با سلولآیند و به مولکول و در جریان خون به گردش درمی

های متصل به درون دیواره  هایی هستند که مهاجرت مونوسیت ها سیتوکین کموکین شوند.متصل می

-های جمعیت ویژگی  ها تبدیل شده و اکروفاژ به م  Intimaها در  شوند. مونوسیت سرخرگ را باعث می

  Tهای لنفوسیت کنند. ماکروفاژی با خاصیت پیش التهابی کمتر را در خود ایجاد می -ای مونوسیت ه

شده و  Intima داخلها فراوانی کمتری دارند با این حال اگرچه از نظر تعداد نسبت به مونوسیت 

کنند.  های اندوتلیالی را تنظیم میای صاف و سلولماهیچههای  های ایمنی ذاتی و سلولعملکرد سلول 

-هایی که توسط لوکوسیت توانند در پاسخ به حد واسطای صاف در محیط غشاء میهای ماهیچهسلول

 .Libby, Buring et al) ( 2)شکل  مهاجرت کنند  Intima شود به داخلهای در حال انباشت آزاد می

2019) . 
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 .(Libby, Buring et al. 2019) .: شروع و پیشبرد آترواسکلروزیس2شکل 

 

از قبیل کلاژن،  های ماتریس خارج سلولی  ای صاف مولکولهای ماهیچهها سلولدر طی تکامل پلاک 

نقش    Intimaکنند که در ضخیم کردن لایه  ها را تولید میها و گلیکوآمینوگلیکانالاستین، پروتئوگلیکان

ای صاف را  یچهههای ما توانند عملکرد سلول می γ-IFNهای حد واسط مانند مولکول  چهدارند. اگر

ها در ترمیم و حفظ درپوش فیبری که  در ساخت کلاژن تخریب کنند و در نتیجه قابلیت این سلول 

دهند. علاوه بر این در ماکروفاژهای فعال شده تولید  گیرد را کاهش روی هسته نکروتیک قرار می

یابد که این آنزیم کلاژنی را که درپوش فیبری را  خانواده آنزیمی متالوپروتئیناز ماتریسی افزایش می

ها نسبت به پارگی را  کند. تضعیف ساختار درپوش فیبری حساسیت پلاک محکم کرده است تجزیه می 

توانایی   ت ای صاف و مارکروفاژها در ضایعات در حال پیشرفچههای ماهیدهد. سلولافزایش می

های  سلول ای گیرند. بقایها تحت مرگ سلولی قرار میتقسیم دارند. با پیشرفت ضایعات این سلول 

 ,Libby) ( 4، شکل 3)شکل د. نکنمرده تجمع یافته و هسته نکروتیک غنی از لیپید را ایجاد می

Buring et al. 2019)  .      
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 .(Libby, Buring et al. 2019) پیشرفت ضایعات آترواسکلروزیس.: 3شکل 
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 .(Libby, Buring et al. 2019) : عارضه آتروما4ل شک 

 

 ناشی از آترواسکلروزیس  های قلبی و عروقی بیماری 

.  می باشد های قلبی عروقی یکی از معضلات سلامتی و اقتصادی مهم با نرخ مرگ و میر بالا  بیماری

های قلبی عروقی را به عنوان اولین عامل مرگ در دنیا معرفی  سازمان بهداشت جهانی، بیماری

 ,Members)تحده مربوط به این بیماری بودند  ها در ایالات م مرگ   32/ 8،  2008کرده است. در سال  

Roger et al. 2012)شود.  رود و با افزایش سن، حادتر میین بیماری به صورت تدریجی پیش می. ا

توانند به صورت بیماری عروق کرونر،  های قلبی عروقی می های تحت تاثیر، بیماری به اندام بسته 

فسه سینه یا  روزیس آئورتی )قهای محیطی و بیماری آترواسکلغزی، بیماری شریانبیماری عروق م

شود  شدن و انسداد عروق خونی مشخص می  های قلبی عروقی معمولا با باریکشکمی( باشند. بیماری 

 Libby and Theroux 2005, Jawad and)شود راین یا آترواسکلروزیس ایجاد میو در اثر تصلب ش

Arora 2008) های درمانی برای این بیماری، عمدتا بر مبنای بازسازی مسیرهای جریان خون  . گزینه

ا پیشرفت بیماری، ممکن  ر اساس اصلاح الگوی زندگی است. اما باست. در مراحل ابتدایی، درمان ب

ها مورد نیاز باشد.  خون در بافت های دارویی یا مداخلات جراحی به منظور بهبود جریان  است درمان

شود که با کاهش ضربان قلب، به کم کردن نیاز قلب به  رودرمانی از داروهایی استفاده میدر دا

اتساع عضلات صاف عروقی، باعث تقویت جریان خون در عروق شوند.    اکسیژن کمک کنند و یا با 

د از  در موارد حاد یا انسداد کامل عروقی، در صورتی که یک یا تعداد کمی از عروق درگیر باشن

جراحی انجام می شود. علی  ، شود و در صورت انسداد چندین رگ استنت های عروقی استفاده می

تلف برای بیماران قلبی عروقی، جراحی برای تعدادی از بیماران  رغم وجود گزینه های درمانی مخ
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 .McFalls, Ward et al) مکان پذیر نیست حاد به دلیل داشتن سایر فاکتورهای خطر برای جراحی، ا

2004). 

 اثر پیری بر تصلب شرایین 

مصرف  و  و کلسترول بالا  LDL ،ابت ی د ، شامل فشار خون بالا  نیی تصلب شرا یعوامل خطر برا

  عامل خطر مهم  کی  زیسن ن  ش یافزا دهد یوجود دارد که نشان م ی اد ی است. هرچند شواهد ز گار یس

  سن به عنوان  شیکنترل شده باشند، افزا عوامل خطر ر یکه سا  یو هنگام  است  ن یی تصلب شرا یبرا

  ی عروق  ی عوامل خطر قلب  تواند با ی زودرس عروق م  ی ری. پ ( 5)شکل    کند یم   مل عامل مستقل ع  ک ی

  ن ییتصلب شرا  ن یشود. بنابرایم   دهید   ن یی تصلب شرا  یدارا  ماران یدر ب  ز ین  یسلول   ی ریو پ   کند   شرفت یپ

 باشد.یموجود زنده م  ی ریپ  ن یسلول و همچن  یر یحاصل پ

 

 یمطالعات کالبد شکافروزیس در آئورت انسان. نتایج نشان داده شده ل: اثر سن و جنسیت بر درجه آترواسک 5شکل 

  دهدنشان می، فرد است تیبرآمده از نظر سن و جنس کیآترواسکلروت عاتیضا ی آئورت انسان را که دارا هیناح

(Toma and McCaffrey 2012) .  

 

 پاتولوژی پیری عروقی زودرس و نرمال 

  دست  از و  عروق داخلی  دیواره پیری عروقی حتی در غیاب تصلب شرایین منجر به ضخیم شدن

عروق   . شود می عروق  سختی  باعث  نهایت  در  که  شده  قیعرو ارتجاعی  قابلیت  تدریجی  دادن

  عنوان  به  .شوند می  دیده   نیز   شرایین  تصلب   در  ها آن  از  بسیاری   که  دارند   پاتولوژیکی  های مشخصه  پیر

  تخریب  کلاژن، ذخیره افزایش  داخلی، صاف ی اماهیچه هایسلول تعداد  کاهش پیر  عروق در مثال

افزایش   .است  شده دیده  شود،اع عروق و افزایش سایز لومن میاتس  به منجر  که  الاستین  های لایه 
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  فعالیت  گلیکوزیله،   هایپروتئین  پیری  به  وابسته  افزایش با حدی تا کلاژن و کاهش محتوای الاستینی،

تقویت    II آنژیوتانسین سیگنالینگ  مانند  ای تغذیه هایمحرک  و  ماتریکسی  متالوپروتئیناز  های آنزیم 

.  شود افزایش فشار خون می  و   عروقی  سفتی   نتیجه  در  و  عروق   ارتجاعیت   در   اختلال موجب  شود ومی

را   الیاندوتل ی هارگ و نقص در عملکرد سلول ی سخت شیکلاژن، افزا د ی تول تواند ی فشار خون بالا م

  از  یسطوح بالاتر  ریعروق پ  کسیو ماتر  ی سلول ب یدر ترک  ر ییکند. علاوه بر تغ  ک یتحر شتریب

  امدها یپ ن یا  دهند. یرا نشان م  یی پلاسما  ی هان یپوپروتئ ی جذب ل ش یو افزا ی التهاب  ش یپ ی هامولکول

  ال یاندوتل ی هابه سلول ) گلبول های سفید( هات ی لکوس یاتصال  ی هامولکول ش یاز افزا ی ناش تواند یم

  جاد یو ا  ک یآتروژن  ی هانی پوپروتئی جذب ل  شیها به دنبال افزات یسباشد که مهاجرت لکو  ریدر عروق پ 

  ( 6)شکل  د هستن شرایین تصلب  ایجاد  ات کلیدی دراتفاق یندهای ذکر شدهآ فر کنند.یالتهاب را القا م 

(Julie et al. 2012) . 

 

 (. Julie et al. 2012) .شودمی تصلب شرایین القاء موجب که یریمرتبط با پ یندهایفرآ :6شکل 

 

 

  ی ر یشود و پیم ی عروق ی ر یهمراه با پ کی پاتولوژ رات ییباعث تغ  ن ییکه تصلب شرا یی از آنجا 

که آیا پیری    شود یمطرح م   "مرغمرغ و تخم "چالش    نجایدر ا  کند،ی را القاء م  نیی تصلب شرا   ی عروق

زیستی منجر به تصلب شرایین می شود یا تصلب شرایین، پیری عروق و پیری سلولی را پیش می  

 . (Julie et al. 2012)برد 

 پیری سلولی در تصلب شرایین
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دو  پیری سلولی به عنوان از دست دادن توانایی تقسیم سلولی به طوربرگشت ناپذیر تعریف می شود.  

با استرس.    زودرس القایی نوع پیری سلولی وجود دارد که عبارتند از پیری در همانندسازی و پیری  

ی  در طول زمان رخ میدهد که با کوتاه شدگ رونویسیبا اتمام طول عمر  پیری در همانندسازی

  القا می شود.   DNAپی آن، پاسخ به آسیب های  در  تلومرها در انتهای کروموزوم ها همراه است که   

مانند عوامل   با استرس توسط محرک هایی زودرس القایی برخلاف پیری در همانندسازی،  پیری 

  ند. اکسیدکننده و اشعه ایجاد می شوند که آبشار پیری داخل سلولی را به صورت زودرس فعال می کن 

در حالی که پیری زودرس القایی با استرس با پیری سلولی در بسیاری از ویژگی های ریخت شناسی  

 و مولکولی اشتراک دارند، کوتاه شدگی تلومری در پیری زودرس القایی با استرس دیده نمی شود. 

ختصاصی  های چرخه سلولی، پیری سلولی با نشانگرهای اه  بیان تنظیم کنند   علاوه بر تغییر در سطح 

وزیداز بتای همراه با پیری که نوعی آنزیم لیزوزومی است که در پیری انواع  ز جمله بتاگالاکتا

افزایش تعداد سلول های   مختلفی از سلول های انسانی دیده می شود، مورد شناسایی قرار می گیرد.

  دارایو ماکروفاژهای  ) نوعی گلبول سفید( ماهیچه ای صاف، سلول های اندوتلیال و مونوسیت ها

نسبت به   و پلاک های موجود در تصلب شرایین  در عروق پیر وزیداز بتای همراه با پیریبتاگالاکت

تصلب شرایین با پیری سلولی زودرس همراه است،    شرایط طبیعی، این ایده را که عروق جوان تر و  

 تقویت می کند. 

، سلول های اندوتلیال  صاف  ای ماهیچه  های سلولسلولی از جمله  تغییرات مشخصی در انواع مختلف  

  سلول های پیر زودرس و طبیعی   و سلول های التهابی در افراد مسن نسبت به افراد جوان وجود دارد.

شاخصه های متعددی دارند که می توان به تغییر در توانایی تکثیر، وجود نشانگرهای پیری سلولی،  

، کوتاه شدن تلومرها و اختلال در عملکرد  DNAتمایل بیشتر به مرگ سلولی، آسیب های بیشتر در 

 Julie)عروق دارای تصلب نیز می توانند دیده شوند همه این مشخصه ها در سلول های    اشاره کرد.

et al. 2012).   

 کوتاه شدگی تلومرها

طول تلومرها در بیشتر بافت های یک فرد در هنگام تولد مشابه است اما با هر بار تقسیم سلول و  

در سلول هایی که فاقد فعالیت بالای آنزیم تلومراز هستند، طول تلومرها کوتاه   DNAهمانندسازی 

ین های دخیل در حفظ تلومرها نیز در سرعت بخشیدن به کوتاه  ئعملکرد پروت ر اختلال د  می شود. 

شدن تلومرها نقش دارند. بنابراین از طول تلومرها می توان برای ردیابی تاریخچه همانندسازی بافت  

صلب شرایین در سلول های ماهیچه ای صاف  ومرهای کوتاه شده در ت تل   یستی آن استفاده کرد.و سن ز 

علاوه بر این، تلومرهای لکوسیتی نیز در افراد دارای   و سلول های اندوتلیال مشاهده می شوند.

 .  (Julie et al. 2012)کوتاهتر است  تصلب شرایین نسبت به افراد سالم

زیادی در زمینه ارتباط طول تلومر با بیماری های مختلف انجام شده است. معمولا  تا کنون مطالعات  

عملکرد   سلول هاوقی به ندرت به مقادیر بحرانی می رسد که ر طول تلومر در بیماری های قلبی ع

 . (Julie et al. 2012)صحیح خود را از دست بدهند 
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 DNAآسیب به 

ماکروفاژها در   و  یچه ای صاف، سلول های اندوتلیال علاوه بر کوتاه شدن تلومرها، سلول های ماه 

هم در هسته و هم در   DNAافراد دارای تصلب شرایین و سالمندان، حاوی آسیب های بیشتری به 

در   DNAمیتوکندری نسبت به افراد جوان و افراد فاقد بیماری های عروقی می باشند. تجمع آسیب 

سلول ها می تواند انعکاس دهنده وجود محرک های آسیب زای مداوم و یا وجود نقص در فرآیند  

پیری   نیز می تواند منجر به  DNAتلومرها، آسیب به  ن باشد. مانند کوتاه شد  DNAترمیم آسیب به 

، DNA شامل شکاف یک یا دو رشته، حذف قطعاتی از    DNAشود. آسیب های    مرگ سلولی   سلول و 

  ن ی پروتئشناسایی و سیگنال دهی آسیب ها توسط  هستند.    از هسته   DNAتراوش  وتیدی و  ئل ییرات نوکتغ

با   نی پروتئ این دو . ( 7)شکل  انجام می شود  H2AX-γ2و  ATM-P1از جمله  های حسگر مختلف

  به عنوان نشانگر در  ن یپروتئ این دو د. بنابراین از نیین افزایش می یابجاد پلاک ها در تصلب شراای

منجر به القای   نی پروتئ افزایش این دو و پاسخ به آسیب استفاده می شود.  DNAشناسایی آسیب به 

شرکت کننده   تاثیرگذارهای  ن ی پروتئآبشار کینازی درون سلولی شده که در نهایت، گروه وسیعی از 

در شرایط عادی، پاسخ سلول نسبت به   را فعال می کنند. Chk2و   P53شامل  DNAفرآیند ترمیم در 

شامل توقف موقتی رشد سلول و ترمیم آسیب است اما در شرایطی که گستردگی آسیب   DNAآسیب 

  رخ می دهد  مرگ سلولیزیاد باشد و یا نقصی در آبشار ترمیم وجود داشته باشد، پیری سلول و 

(Mahmoudi et al. 2008) . 

 
1 - Phosphorylated forms of ataxia telangiectasia mutated 

2 - Histone 2A protein X 
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 (.Mahmoudi et al. 2008) پیری سلولی زودرس در تصلب شرایین سازی: مدل 7شکل 

 

گزارش شده که منجر به   4977میتوکندریایی نیز با حذف قطعه  DNAدر آسیب به تصلب شرایین 

اختلال در عملکرد میتوکندری شده است. هرچند به طور کلی عملکرد میتوکندری با افزایش سن به  

 .(Boto et al. 2005)کسیداتیو می تواند این فرآیند را سرعت ببخشد تدریج کاهش می یابد، استرس ا

 داروهای ترومبولیتیک مکانیسم 

و   کپارچهیپاسخ  جهیدر نت  ) ایجاد لخته در عروق سالم(  و ترومبوز  ) قطع خون ریزی(  هموستاز

در   نی پروترومب، ترومبوز  طی در  د. نشو یم جاد یها او پلاکت  ی، عروق خون یعوامل انعقاد  یتعامل

فعال سپس   ن یترومب . شود یم لیتبد  ن یفعال به شکل فعال ترومب  ی هاتوسط پلاکت  خون گردش

داروهای   .(Baig and Bodle 2020) کند. یم لی تبد  نی بر یبه ف نی بری ف سیماتر لیرا با تشک  نوژنی بریف

نمایش  . از بین میبرند وتئاز به سرعت ترومبوز را ترومبولیتیک با کاتالیز تشکیل پلاسمین سرین پر 
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داروی ترومبولیتیک  نشان داده شده است. چندین نوع  8در شکل  ها فیبریناز بین رفتن  شماتیک 

در این بین ترکیباتی از  . شود عمولاً در سراسر جهان به منظور از بین بردن ترومبوز استفاده میم

، اوروکیناز و آنیسترپلاز موجب فعال  1(PA-t، فعال کننده پلاسمینوژن بافتی ) (SK)  قبیل استرپتوکیناز

پلاسمین موجب از بین رفتن فیبرین   شود. در ادامهشدن پلاسمینوژن و تبدیل آن به پلاسمین می

 .  (Ali, Salim Hossain et al. 2014) شود می

 

همانطور که در شکل مشخص است داروهای ترومبولیتیک  ها.از نحوه از بین رفتن فیبرین یشماتیک  :8شکل 

. در این بین  فیبرین خواهند شد از بین رفتن منجربه فعال شدن پلاسمینوژن و تولید پلاسمین فعال و در ادامه 

استرپتوکیناز، فعال کننده پلاسمینوژن بافتی ، اوروکیناز و آنیسترپلاز موجب فعال شدن  ترکیباتی از قبیل 

 شودشود. در ادامه پلاسمین موجب از بین رفتن فیبرین میپلاسمینوژن و تبدیل آن به پلاسمین می

 (Ali, Salim Hossain et al. 2014) 

 

 داروهای فیبرینولیتیک با منشا زیستی 

عوارضی مانند واکنش های   با  استفاده از داروهای ترومبولیتیک با منشا شیمیایی، که از آنجایی 

منابع زیستی ترکیبات فیبرینولیتیک    توسعهند همراه باشد،  امی تو  حساسیت زا و واکنش های عمومی

در پژوهش نادری و   رفته است. به عنوان مثال گمورد توجه پژوهشگران قراردر سال های اخیر 

آنالیز شده و سپس   GC/MSبه روش  اسانس چاشنی های گیاهی مختلف، ترکیبات زیستی همکاران

 
1 Tissue Plasminoogen Activator 
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 در این روش در حضور و عدم حضور استرپتوکیناز بررسی شد. فعالیت فیبرینولیتیک اسانس ها

(GC/MS)    از یک دستگاه که شامل دو بخش هست استفاده می شود . یک بخش شامل کروماتوگراف

یی مواد  گازی و بخش دیگر طیف سنج جرمی می باشد. یکی از کاربردهای این دستگاه در شناسا 

مولکول های مختلف ترکیب از هم جدا می شوند و داخل   GCمجهول در ترکیبات است. در قسمت 

آن ها را یونیزه میکند و هر مولکول را به تفکیک آشکار   MSستون قرار میگیرند سپس قسمت 

  نتایج میکند، در واقع شناسایی توسط طیف جرمی متفاوت مولکول های یونیزه شده صورت میگیرد.  

GC/MS  تورمرون،  - تورمرون، آلفا-نشان داد که کاروکرول، لینالول و تیمول در آویشن شیرازی، آر

کورکومین در زردچوبه، سینامالدئید در دارچین و هگزیل بوتیرات، اتیل دکانوات  -زینجی برن و آر

به خود اختصاص   ها  سانس ارا در میان ترکیبات موجود در و اکتیل استات در گلپر، بیشترین سهم 

لول فیبرینوژن استریل انسانی نشان دار  حبرای سنجش فعالیت فیبرونولیتیک اسانس ها، از م  داده اند.

به منظور ایجاد لخته نشان دار، محلول  ( استفاده شد. سپس FITCفلوئورسین ایزوتیوسیانات )شده با 

و در نهایت اثر رقت های مختلف  اسانس ها   افزوده شد  FITC-یبرینوژنبه کمپلکس ف کلسیم کلرید 

نتایچ  فلورسنس محیط در غیاب و حضور استرپتوکیناز بررسی شد.  ایجاد لخته با افزایش  بر میزان 

فعالیت فیبرینولیتیک  بود.    بیشترین اثر فیبرینولیتیک در اسانس آویشن شیرازی   این پژوهش تایید کننده

  ل لخته به صورت وابسته به دوز و مستق  تخریب شیرازی و افزایش فلورسنس ناشی از اسانس آویشن  

از زمان بود در حالی که فعالیت فیبرینولیتیک اسانس زردچوبه هم وابسته به دوز و هم وابسته به  

فعالیت فیبرینولیتیک زردچوبه را می توان به دو ترکیب کورکومین و زینجی برن نسبت   زمان بود. 

د که در پژوهش های پیشین نیز اثر فیبرینولیتیک آن ها گزارش شده است. در این مطالعه اثر  دا

فیبرینولیتیک اسانس دارچین نسبت به اسانس آویشن شیرازی و زردچوبه به میزان کمتری مشاهده  

نسبت داده  از بین رفتن اثرات دارویی سینامالدئید    و تبخیر بر   جوشاندن   که این امر به تاثیر  شده است 

در مورد اسانس گلپر که دارای مقادیر زیادی استرهای خطی و هگزیل بوتیرات است،  شده است. 

   هیچ گونه اثر فیبرینولیتیک در محیط های پلاسمایی حاوی لخته مشاهده نشد. 

 

 پلاسمینوژن بافتی های فعال کننده

  ی واحد  527 اینهیآم  د یاس رهیزنج کیاست که از  پروتئاز نی سر ک ی یبافت  نوژن یفعال کننده پلاسم 

. این ترکیب به طور طبیعی در  دالتون است کیلو  70آن حدود  ی وزن مولکول که شده است  لیتشک

متصل    نوژن ی پلاسمو  شود  یدر سطح لخته متصل م   ن ی بر یبه ف  t-PAشود.  های اندوتلیال یافت میسلول

-مولکولو    شود یجدا م   ن ی بری مرتبط با ف  نوژن یاز پلاسم   ن ی پلاسم. در ادامه  کند یرا فعال م   ن ی بر یبه ف

  ن یپلاسم   ی آنت -2α،  به طور معمول از بین می رود.   از هم جدا شده و لخته  ن یتوسط پلاسم   ن یبر یف   ی ها

  ی کاف ن یپلاسم  لیمنجر به تشک t-PA یدرمان ی کند، اما دوزها یم رفعالی را غ نی پلاسم ،در گردش

در حال   ببرد. ن یرا از ب  ن ی پلاسم ی آنت-2αمحدود گردش خون  یها غلظت  که با این کار اثر شود یم
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.  شود نوترکیب تولید می DNA با استفاده از فناوری 1آلتپلاز  تجاری عنوان انسانی با  PA-t حاضر

حذف    که چندین توالی آمینواسیدی از ساختار آن   است    PA -tنوترکیب   داروهای   دیگر از یکی    2رتپلاز 

نسبت    یتری عمر طولان  مهیاست که ن  PA-t  افتهیجهش    دیگر  شکل  tPA)-(TNK  3. تنکتپلازشده است 

 . (Ali, Salim Hossain et al. 2014)دارد.  به سایر ترکیبات 

 توان در دو زیر گروه قرار داد که شامل:  این داروها را می

  با این حال ،  رند دا  ازین   نی بر یبه حضور ف  لیتبد   یبرا   شتریعوامل ب   ن ی: ا نی بری ف  اختصاصی بهعوامل  

از این جمله داروها  کار را انجام دهند.  ن یا ز ین ن یبر یف  اب یتوانند در غ ی م بسیار کمتر  مقادیر در 

 اشاره کرد. ( و تنکتپلاز نوژنیپلاسم   ب ی، رتپلاز )فعال کننده نوترکآلتپلاز توان به می

دیل نیازی به حضور فیبرین ندارند، به همین دلیل است  : اینها برای تبی غیر فیبرین  اختصاصیعوامل  

. از جمله این  انجام دهند  در عدم حضور فیبرین نیز توانند این کار را به صورت سیستماتیک که می

 .  (Baig and Bodle 2020)اشاره کرد   استرپتوکیناز توان به ترکیبات می 

 4استرپتوکیناز 

  ی هاهیکه توسط سو  است  آمینواسید  414دالتون و  لو یک  47 یبا جرم مول ی نی پروتئ ناز یسترپتوک ا

  ی بی تقر pHخود را در  ت یحداکثر فعال  نی پروتئشود. این همولیتیک تولید می-hمختلف استرپتوکوک 

است که با   ی ارهیتک زنج ی د یپپت  ی پل نی پروتئ ن ی ا. است  7/4آن  کیزوالکتریا  pHو  داشته 7/ 5

فعال   ر یغ  نوژن یپلاسم  ر ییباعث تغ  ی میآنز  کمپلکس ن یا . شود یم  ب یفعال کننده ترک پیش  نوژن ی پلاسم

 . (Banerjee, Chisti et al. 2004)شود می کی ت ینول ی بری ف ت یفعال  ایجاد  ،ن ی فعال و بنابرا ن ی پلاسم  به

 5اوروکیناز 

وژن را به پلاسمین  اوروکیناز آنزیمی انسانی است که توسط کلیه تولید شده و به طور مستقیم پلاسمین 

.  است   دومین ساختاریشامل سه    که  دالتون است   5400  نازی اوروک  یوزن مولکول.  کند فعال تبدیل می

  411 ن ی فاکتور رشد با پروتئ دومین و  نگل یکر دومین ، ازیپروتئ دومین سرین  ها شامل دومین این 

-یم  نی مانع از عملکرد پلاسم ن ی موجود در پلاسم یها بازدارندهآمینواسیدی است. به طور طبیعی 

  فعال کننده  شی پ-نازی و کمپلکس استرپتوک ناز یاوروک  یها حال، عدم وجود مهار کننده نی با ا. شوند 

ها  فعال کننده نیکه در داخل ترومبوز توسط ا ین یپلاسم  .را داده است  هاآن از  ین یامکان استفاده بال 

ترومبوز    که   دهد یم  امکان ، که به آن  کند یپلاسما محافظت م  ی ها نی پلاسمی از آنت   آن را   شود یم   جاد یا

 .(Ali, Salim Hossain et al. 2014) بین ببرد را از 

 
1 Alteplase 
2 Reteplase 
3 Tenecteplase 
4 Streptokinase 
5 Urokinase 
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 1آنی استرپلاز 

از   ی ا( شامل مجموعهAPSAC؛ نازی استرپتوک نوژن یفعال کننده پلاسم  کمپلکس ) سترپلازایآن

هیدروکسیل خود را از دست   می فعال آنز جایگاه محافظت از  ی است که برا ییایباکتر  ناز یاسترپتوک 

شود  یم   ز یدرولیبه طور خود به خود ه   ل ی، گروه آسشود یم  ز یکه تجو  یهنگاماین ترکیب    است.داده  

متحده    الات یدر ا  راً ی محصول )که اخ   ن یا   کند.یفعال شده را آزاد م   ناز یو کمپلکس فعال کننده استرپتوک 

  ی عنیلخته ) بر شتریب اثربخشی، ید یداخل ور  ع یسر  قیمتوقف شده است( امکان تزر مصرف آن 

  ت یآزاد در خون( و فعال  نوژنی ها نسبت به پلاسممرتبط با لخته  نوژنی پلاسم  یرو  شتریب  ت یفعال

 .(Ali, Salim Hossain et al. 2014) کند یرا فراهم م شتر یب  کیت یترومبول 

 2لانوتپلاز 

به صورت یک دوز  ، یک فعال کننده پلاسمینوژن بافتی نوترکیب است که  به مانند تنکتپلاز  لانوتپلاز

  ا ی  ی وجود ندارد که تنکتپلاز و لانوتپلاز را در اثربخش ی مطالعه واضح چ ی ه. شود واحد تجویز می

 کند.  سهیها مقا آن  ی عوارض جانب

 پروروکیناز 

  ی ضرور  ناز یاوروک به  آن لیفعال شدن تبد  یاست که برا رفعالیساز نسبتاً غ شیپ  کی نازی پروروک

.  کند یرا فراهم م ناز یپرو اوروک  ن یبر یف ژه یو یکیولوژ ی زیف  هایویژگی ی، لیتبد  ن یبه چن  ازین است. 

 Baig and)قرار دارد    ینی بال  شات یآزما  مرحله  است که در حال حاضر در  دتریجد   یعامل  ترکیب   نیا

Bodle 2020) . 

 داروهای گشاد کننده عروق خونی 

  های کلیوی حاد، بیماری ، یقلب  یی ، نارسا نی ، آنژفشار خون بالا تنظیم گشاد کننده عروق در داروهای 

-درمانعروق در    های از گشاد کننده  یمختلف   های امروزه گروه  . هستند   د یمف   گر یو موارد د   یسکته قلب 

عروق کرونر و عروق    ی بر رو  با اثرات مختلف هر کدام    که   رد یگ یمورد استفاده قرار م  ی نی بال  های 

بر   شتر ی عروق بگشاد کننده ترکیبات دهند. عملکرد خود را نشان می( دهایو ور ها شریان) ی طیمح

  ، نی ریس یتروگلیمانند ن عروق    های از گشاد کننده  یبرخ   با این حال ،  گذارد یم  ریبدن انسان تأث   هایشریان 

کننده عروق مختلف   چندین گشاد تاکنون  بگذارند.  ر یتأث نیز  بدن  ی د یور ستم یتوانند عمدتا بر س یم

 به این موارد اشاره شده است.، که در زیر ذکر و مورد استفاده قرار گرفته است   توسعه 

 ستقیم  عروق م  هایگشاد کننده -1

 م  مسدود کننده های کانال کلسی -2

 آلدوسترون  -یوتانسینآنژ -آنتاگونیست سیستم رنین -3

 
1 Annie Streplas 
2 Lanoteplase 
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   2ونیست گیرنده بتا  آگ -4

   پس سیناپسی   1- آنتاگونیست گیرنده آلفا -5

  با اثر مرکزی  2- آلفا آگونیست گیرنده  -6

 ونیست گیرنده اندوتلین  آنتاگ  -7

 . (Hariri and Patel 2020)دی استراز های فسفومهار کننده -8

 های عروق مکانیسم عمل گشاد کننده 

یا جلوگیری از انقباض عروق خونی   ها کردن رگگشاد  ، باعروق  های، گشاد کنندهبه طور کلی

عروق به  های از گشاد کننده  ی اری بسشوند.  میهای مختلف بدن موجب جریان خون بیشتر در اندام

  یون آزاد شدن  این عمل موجب  شوند که یمتصل م  یعروق خون   الیاندوتل  ی هاسلول ی ها رندهیگ

  به  را آرژینین وکرده را فعال  (NO synthase) کلسیم آنزیم نیتریک اکسید سنتاز شود.یم م یکلس

NO   )را ترک کرده   الیاندوتل های انتشار سلول قی از طر ترکیب  ن یا کند. تبدیل می)نیتریک اکسید

و تبدیل آن به    GTP 1موجب فعال شدن  NO.  شود ی م یصاف عروق  یا چهیماه ی هاو وارد سلول 

cGMP2 سپس شود. میcGMP این کار   ، کهکند یم ک یسبک را تحر -نی وز یم  رهیزنج  ، فسفاتاز

  های میوزین شود. دفسفوریلاسیون رشته یم  نی و اکت  ن یوز یم  یها فسفات از رشته یک حذف   منجربه 

 . (9)شکل   شود های صاف عروقی میاستراحت ماهیچه و اکتین باعث 

کننده عروق  ترکیبات گشاد های مختلف های اختصاصی عمل هر یک از گروهدر زیر به مکانیسم 

 اشاره شده است: 

  . IIبه آنژیوتانسین I جلوگیری از تبدیل آنژیوتانسین :ACE3 های مهارکننده •

 کنند. به گیرنده آن جلوگیری می II های گیرنده آنژیوتانسین: از اتصال آنژیوتانسینمسدود کننده  •

و   دادههای عضله صاف عروقی افزایش در سلول)نیتریک اکسید( را  NO نیترات: مقدار •

 . می کنند  گشاد  هارا بیش از شریان  وریدها ها نیترات شود.  عروق می   باعث گشاد شدن

های قلبی و صاف مسدود کرده  های کلسیم را در ماهیچههای کانال کلسیم: کانالمسدود کننده •

داروها وجود دارد که  از این  دو دسته. د نشوکاهش انقباض و گشاد شدن عروق می و باعث 

کنند( و غیر دی  روی عضلات صاف عروقی عمل می ها )شامل: دی هیدروپیریدین

 . کنند( ها )روی قلب عمل میهیدروپیریدین 

کندو اثری بر وریدها ندارد.  تقیم ماهیچه صاف شریانی را شل میماینوکسیدیل: به طور مس •

cAMP   دارویی باشد. واسطه ایجاد اثرات این ترکیب حلقوی ممکن است 

 . هیدرالازین: مکانیسم دقیق آن هنوز ناشناخته است  •

 
1 Guanosine Nucleotide-binding Protein 
2 Cyclic guanosine monophosphate 
3 Angiotensin-converting enzyme inhibitor 
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 . (Hariri and Patel 2020) های صاف. : مکانیسم عمل داروهای گشاد کننده عروق در ماهیچه9شکل 

 

) تزریق     IV، های مختلفی از جمله زیر زبانیوشتوان به ررا می داروهای گشاد کننده عروق

تواند  یم  زیتجو یهااز روش  ی، برخ ین یبال طیبسته به شرا . ، خوراکی تجویز کرد مستقیم در ورید( 

، در شرایط انفارکتوس حاد میوکارد، بیماران به احتمال زیاد از  . به عنوان مثالباشد  ه یاز بق  دتر یمف

شود  تر از طریق زیر زبانی جذب می، زیرا بسیار سریع یسیرین زیر زبانی سود خواهند برد نیتروگل

  . دهد هش میو اغلب درد قفسه سینه را کادهد احساس راحتی بیشتری داشته باشد  و به بیمار اجازه می

فشار خون    یاغلب در موارد اورژانس  نی ریسی تروگل ی ن  و  د یتروپروسا یمانند ن   یتروژنی ن  یهاگشاد کننده

گیرد.  صورت می  ی د یور   ق یاز طر   م ی سد   د یتروپروساین   ز یتجو   ی طیشرا   نی در چن .  د نشویبالا استفاده م

  10عوارض ظرف    ن یکند و ا یکمتر شروع به کاهش فشار خون م ای  قه یدق ک یدارو در عرض   ن یا

.  است  ی مکرر ضرور  ی نی دارو نظارت بال نی ا  زیدر طول تجو . شوند یم  د یپس از قطع ناپد  قهیدق

استفاده    ید یخاص به صورت داخل ور   طیتوان در شرایم نیز  را    ن ی ریسیتروگلی، ن د یتروپروسا یمشابه ن 

درمان شود    یخوراک  ن ی پی فد ین   ا ی   ی د یور   ن ی درالازیبا لابتالول/ه   د یبا  مان یهنگام زا  د یفشارخون شد .  کرد 

از قبیل  های کانال کلسیم مسدود کننده شود.  یر یجلوگ  ی اکلامپس ایداخل جمجمه  ی ز یتا از خونر

مورد  توانند به صورت داخل وریدی در مواقع ضروری فشار خون بالا کلویدیپین و نیکاردیپین می

درمان معمول  که در  دارند های خوراکی در حالی که آملودیپین و نیفدیپین فرمول استفاده قرار گیرند 

 .(Hariri and Patel 2020)  شوند فشار خون استفاده می

 های مبتنی بر نانوداروها درمان
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-ت یمحدود   .کرده است   جاد یا   یعروق  یها یماری در درمان سرطان و ب   یانقلاب  ینانوپزشک  یکردها یرو

  ی و عوارض جانب ف یضع  ی کیولوژ ی ب عی ، توزعیسر یاختصاص  ریغ  زاحذف عوامل بیماری  ی ها

محصولات   مواد داخل نانو یتوان با بسته بند ی داروها را م ک یستمیس  میمستق  زیمضر مرتبط با تجو 

اصلاح   گاندها یبا ل شتریب ترکیبات  سطح  در این داروها  برطرف کرد.  یطولان  ن گردش خوزمان با 

  نه ی ، در زمبه عنوان مثال.  را هدف قرار دهد   ی ماریب  یمولکول /یسلول  یشود تا به طور فعال اجزایم

(  نی)هپار  ی د یداخل ور  ا ی ی ضد انعقاد خوراک ی ، داروها خون در موارد ترومبوزلخته  ع یانحلال سر 

مانند    ک یت ینول ی بری ف  یداروها   اند. نشان دادهرا    یز یو خونر   ک یستم یاز انعقاد س   ی د یشد   ی عوارض جانب

  ی ، هنگام(t-PA) یبافت  نوژن ی ( و فعال کننده پلاسمنازی ، استرپتوکمختلف )به عنوان مثال ی نازهایک

  شوند می  رفعالیغ   در پلاسما   عی ، سرشوند یم  زی تجو   یان یداخل شر   ای  ید یداخل ور  قیاز طر   ماً یکه مستق

  یی داروها ن ی چن کی ستمیس ع یمانند. توز ینم ی باق ی در جریان خون معقول ی زمان ی هابازه  درو 

  قات ی، تمرکز تحق مسائل نی حل ا ی برا. شده است  ی ناخواسته انعقاد  یمنجر به عوارض جانب  ن یهمچن 

صورت   بقا دارو در بدن و زمان   ن درما بازده  ش یجهت افزا ی محل ی دارورسان ی بر رو  یقابل توجه 

  ی مختلف درمان ، عوامل ترکیب دارویی ی انتخاب تحویل  ی برا  ی مواز یاستراتژ ک یدر  گرفته است.

  ی مولکول/یسلول  یاند که اجزا شده ب یترک  ییهای باد ی و آنت گاندهایبا ل  به طور مستقیم یصی و تشخ

منجر    نی همچن   کیژنت   ی مهندس  ی هاکیتکن شوند.  یها متصل مرا هدف گرفته و به آن   یعروق  یمار یب

  لیم ، کیستمیمشابه در گردش س یهاشده است که نسبت به مولکول ی خاص  ی به توسعه داروها

است که نسبت به   ب ینوترک t-PAنمونه برجسته  کیمرتبط با لخته دارند.  یها به مولکول یشتریب

  ی ها در واقع اثر درمان ی استراتژ نی ا مرتبط با لخته دارد. نی بری به ف یشتریب لیم کیستم یس  نی بریف

از موارد هنوز از نظر حفظ   ی اری، اما در بس اند دهیبهبود بخش  ی معمول یدرمان  با دارو  سه یرا در مقا 

  ترکیبات دارویی   نه یبه   یها غلظت   یبند با بسته  نامناسب هستند.  ،داریغلظت مطلوب دارو و عملکرد پا

  به بازده بالایی در درمان دست یافت. تاکنون مطالعات  ی ستیز ی مهندسبا  توان ی م نانوذرات در 

ها  ها، نانوسفرها، صفحات نانو و نانوکپسول های لیپوزومی، میسلمتعددی در جهت استفاده از حامل

پلیمری، نانوساختارهای حساس به اولتراسوند، نانوسفرها و صفحات نانو طلا، نانوساختارهای  

ها و برخی  دندریمر، نانوساختارهای حساس به مغناطیس، ذرات رادیولیبل شده، کوانتوم دات 

 . (Gupta 2011)ساختارهای دیگر صورت گرفته است  

 های قلبی عروقی  آنژیوژنز درمانی در بیماری

موجود    ی هااز رگ   د یجد   ی خون   ی هارشد رگ  ت یو تقو  ک ی با هدف تحر  یدرمان   )رگ زایی(   آنژیوژنز 

وژنز  ی شود. هدف از آنژانجام می،  دهید   ب یآس  کی سکم یا  ی هاخون به بافت   انیمجدد جر   نی به منظور تأم

های ایسکمیک  زبان به منظور بازسازی عروق بافت القا، تقویت و کنترل پاسخ آنژیوژنز میدرمانی، 

های بنیادی/پیشرو به بافت آسیب دیده است.  مل رساندن فاکتورهای رشد یا سلولولا شام است و مع

شوند.  ه پروتئین های هدف تحویل داده میکنند  های کد ها یا ژنهای رشد به شکل پروتئینفاکتور 
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)  2FGFو   ) فاکتور رشد اندوتلیال عروقی( VEGF1کتورهای رشد رایج مورد استفاده در این رویکرد، فا

-های ایسکمیک را هدایت می و بافت  ها ستند که رفتار آنژیوژنیک در سلولهفاکتور رشد فیبروبلاست( 

نده  عنوان واحدهای سازهای تحویل داده شده در ایجاد منابع عروقی دخالت دارند و به کنند. سلول

 . (Miller and Horvath 2020)کنند عروق خونی جدید عمل می

 درمان با فاکتورهای رشد 

-PDGF ، ANG(،HGF، فاکتور رشد هپاتوسیتی )VEGF ،bFGFفاکتورهای رشد متنوعی از جمله 

شوند. از میان این  ( برای آنژیوژنز درمانی استفاده می IGF-1و فاکتور رشد شبه انسولینی ) 1

های بالینی  اند و آزمایشاختصاص دادهم مطالعات را به خود  بیشترین سه   bFGFو    VEGFفاکتورها،  

مهم ترین تنظیم کننده آنژیوژنز فیزیولویژیک طی رشد، ترمیم و پاسخ   VEGFاند. راندهانسانی را گذ 

به کمبود اکسیژن است به طوری که بیان آن در شرایط کمبود اکسیژن توسط فاکتورهای رونویسی  

ر  ابد و در واقع مهم ترین فاکتور آنژیوژنیک القایی د یبرابر افزایش می  30هایپوکسی تا  القاشونده با 

تجویز شود، منجربه ایجاد   شود. اگرچه درصورتی که این فاکتور به تنهایی این شرایط محسوب می 

ه  با بکارگیری سلول های مزانشیمی پیشرو ب  PDGF-Bهای ناپایدار و دارای نشتی می شود.  مویرگ 

و  VEGFتحقیقات نشان داده است که تجویز هم زمان  کند.تثبیت عروق خونی نوظهور کمک می

PDGF  تواند منجر به تشکیل عروق بالغ شود.  میbFGF    از اولین فاکتورهای آنژیوژنیک شناخته شده

در سطح هر دو   FGFهای م ویژگی آرتریوژنیک دارد. گیرندهاست که هم ویژگی آنژیوژنیک و ه 

کند.  شبکه عروق خونی بالغ را تسهیل میشوند و ایجاد میای بیان وتلیال و ماهیچهل اند نوع سلو

های  های اندوتلیال، سلول در سطح سلولموجود  MET-cهای ، با اتصال به گیرندهHGF3خانواده 

 Losordo)کنند پاسخ آنژیوژنیک را القا میهای بنیادی خون ساز، عضلات صاف عروقی و سلول

and Dimmeler 2004). 

رشد در القای  تا امروز، مطالعات زیادی به ارزیابی پیش بالینی و بالینی ایمنی و کارایی فاکتورهای  

های پیش بالینی  اند. دادههای عروق محیطی پرداختهو بیماری های ایسکمی قلبی  آنژیوژنز در بیماری

. به نظر  شود رشد عروقی ناپایدار میت منجر به در نهایbFGF  و VEGFنشان می دهد که تجویز 

گردد. تحویل فاکتورهای  میهای بالینی به فاکتورهای رشد به چند دلیل برمی رسد که محدودیت پاسخ 

محدود است.    in-vivoرشد به دلیل انتشار سریع، پایداری زیستی ضعیف و نیمه عمر کوتاه در شرایط  

باره است که می   های چند فیزیولوژیک یا تزریق  دوزهای فوق  علاوه برآن، معمولا نیاز به تجویز 

 .Deveza, Choi et al)تواند منجر به تشکیل کنترل نشده و بیش از حد عروق در نقاط نامطلوب شود  

2012) . 

 های مبتنی بر سلول درمان

 
1 Vascular endothelial growth factor 
2 Fibroblast growth factor 
3 Hepatocyte growth factor 
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اند. این  ای تحت مطالعه قرار گرفتهگستردههای مبتنی بر سلول برای آنژیوژنز به صورت درمان

  های پاراکرین دخالت دارند. عروق جدید یا ترشح سیگنال رویکردها به طور مستقیم در تشکیل 

ین در  کننده پاراکر  توانند به عنوان عوامل آزاد داشتن محتوای متنوع سیتوکینی می ها به دلیل سلول

باعث بیشتر  ها به شرایط محیطی ها و پاسخ آنکنند. مهاجرت سلول پاسخ به افت اکسیژن عمل می

های پیش  شده برای آنژیوژنز درمانی، سلول   های مطالعهشترین سلولشود. بیشدن ترشح پاراکرین می

( هستند. البته باید در  BMMSCهای بنیادی مزانشیمی مغز استخوان )( و سلولEPCساز اندوتلیال )

  های سلولی استفاده ی جداسازی جمعیت ای متفاوت براهداشت که در مطالعات مختلف از روشنظر 

های اندوتلیال،  انند به سلولتوهای سلولی می این جمعیت  .(Leeper, Hunter et al. 2010)می شود 

ای صاف  های ماهیچهیا سلول (  های بنیادی مزانشیمی انسانی در اطراف عروق  سلول)    1ها سیت پری

بتوانند رشد   تمایز یابند و به عنوان واحدهای ساختاری آنژیوژنز عمل کنند و یا حتی ممکن است 

های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان نیز اگرچه  تقویت کنند. سلول   های پاراکرین عروق را با مکانیسم

ژنیک در آنژیوژنز  های عروقی را دارند، بیشتر با ترشح فاکتورهای پروآنژیوسلول    مایز بهتوانایی ت

ت ترشح  ( نیز پتانسیل تمایزی و خاصیADSCها ) های بنیادی مشتق شده از آدیپوز د. سلول ننقش دار

یادی  بن  هایتخوان دارند. در مقایسه با  سلول های بنیادی مزانشیمی مغز اسپاراکرینی مشابهی با سلول 

اوانی بیشتری دارند و جداسازی  ها فرهای بنیادی مشتق شده از آدیپوز مزانشیمی مغز استخوان، سلول

 Deveza, Choi et)  است. اگرچه نیاز به مطالعات بیشتر برای کاربردهای بالینی دارند  ترها آسان آن

al. 2012) . 

گردد. از  میبه ایمنی زایی و اخلاق زیستی بر 2مزایای اصلی درمان با سلول های بنیادی اوتولوگ  

شود که از او جمع آوری شده است،  ددا به همان بیمار پیوند زده میها مجآن جایی که این سلول 

شود، وجود ندارد. هم چنین، به  های آلوژنیک دیده میمنی که در ایمپلنت مشکل پس زدن سیستم ای

  های اخلاقی نیز وجود زرگسالان گرفته می شود، نگرانیب های های پیشرو از بافت یل اینکه سلول دل

یشرو محدود  های پ ز در این سلول های بنیادی بزرگسالان، پتانسیل تمایندارد. علاوه بر آن، مانند سلول

بتنی  شود. از طرف دیگر، درمان های م کمتر میهای نابجا و تومورزایی است و خطر ایجاد بافت 

وژن  هتر های سلولی هنگام جداسازیمعمولا جمعیت های متعددی دارد.  ها هنوز هم محدودیت بر سلول 
شود. فراهم سازی تعداد زیاد سلول جهت  های متنوع در آن ها میهستند که منجر به ایجاد پاسخ3

. علاوه بر  است که نیازمند صرف هزینه و زمان زیاد است   ex-vivoپیوند، نیاز به توسعه سلولی در  

 Fadini, Agostini) های التهابی وجود دارد ی پایین است و احتمال القای پاسخیوند سلولآن، کارایی پ

et al. 2010)   . 

 های پلیمریبیومتریالدرمان با 

 
1 Pericytes 
2 Autolog 
3 Heterogeneity 
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پلیمری به عنوان مخازن تحویل دارو جهت رهاسازی کنترل شده سیگنال های زیستی    1های بیومتریا

کنند. در شرایط ایده آل، این سیستم ها فاکتورهای رشد  زمانی و مکانی تنظیم شده عمل می  در شرایط 

نیمه عمر   و به این ترتیب به مشکل  کنند طی چند روز تا چند هفته آزاد می در مقادیر فیزیولوژیک 

های پلیمری با به تعویق انداختن  کنند. بیومتریا میکمک ها ها و انتشار سریع آن کوتاه پروتئین

محیطی از جمله   زی عوامل زیستی در پاسخ به شرایط رهای رشد و یا با رهاساوآزادسازی فاکت

-درمان بیماری   متالوپروتئینازهای ماتریکس سلولی در آنژیوژنز جهت و یا فعالیت های    pHتغییرات  

توان به پلی لاکتیک  رهای زیستی رایج در این زمینه می ای قلبی عروقی نقش دارند. از پلیمه

تین اشاره کرد. بسیاری از  (، آلژینات و ژلا PEG(، پلی اتیلن گلیکول )PLGAکوگلکولیک اسید ) 

به عنوان پلیمر پایه جهت رهاسازی کنترل شده   PLGAژنز درمانی از های ابتدایی در آنژیو سیستم

VEGF اند. استفاده کرده PLGA   ،به دلیل تجزیه پذیری زیستی و قابلیت آزادسازی تحت کنترل

رود که منجر به    ه موضعی بالا میشود، اسیدیتهنگامی که تجزیه می محبوبیت زیادی دارد. اگرچه،  

باشد و  نثی میپلیمر زیست سازگار دیگری است که به صورت طبیعی خ   PEGشود.  ایجاد التهاب می

های پاسخگو  از این پلیمر برای ساخت هیدروژل  های بیوشیمیایی و مکانیکی قابل تنظیمی دارد.ویژگی 

ن از پلیمرهای طبیعی هستند که  استفاده شده است. آلژینات و ژلاتی VEGFبه سلول جهت رهاسازی 

برقرار کنند و به کنترل رهاسازی داروها کمک کنند.    ارتباط   in-vivoتوانند با سلول ها در شرایط  می

ها نسبت به ترکیبات سنتتیک،  های شیمیایی آن و ویژگیاگرچه، ترکیبات جداسازی شده از طبیعت 

 .(Zisch, Lutolf et al. 2003, Lin and Anseth 2009)  قابلیت تنظیم کمتری دارد 

 های محیطی شریانهای بیماری 

ها به دلیل آترواسکلروز اشاره  به نقص جریان خون در اندام  PAD2های محیطی یا  های شریانبیماری

های  های متابولیک بافت های محیطی به نیازمندیهای شریانبه طور معمول، علایم بیماری دارد.

های  شیوع بیماری بستگی دارد.ایسکمیک در هنگام ورزش، و اندازه و محل عروق آسیب دیده 

  70های بالای د و در جمعیت درص 10تا  3سال بین  70های زیر های محیطی در جمعیت شریان 

،  ون علامت هستند بد  PADدرصد بیماران  40درصد است. اگرچه نزدیک به  20تا  15سال، بین 

اهرات بیماری نشان  داد کامل شریان اصلی پا را به عنوان اولین تظ ، انسPADیک سوم بیماران 

 . (Abdulhannan, Russell et al. 2012) دهند می

های  های اندام تنگی یا انسداد شریان ای که منجر به های محیطی از هر عارضههای شریانماریبی

ترین عارضه  ب شرایین رایج شود که در این بین، آرترواسکلروز یا تصلتحتانی شود، ناشی می

،  ی، اختلالات چرب الی است که شامل اختلال عملکرد اندوتل  دهیچیپ   ند یفرا  کی   نیی تصلب شراباشد.  می

  ر ییتغ  سم ی، متابول یعضلات صاف عروق  یساز، فعال ویدات یها، ترومبوز، استرس اکسفعال شدن پلاکت 

  ن یی مراحل توسعه تصلب شرا، نقش التهاب در تمام نیهمچن  است. ی کیو عوامل ژنت کسیماتر  افتهی

 
1 Biometric 
2 - Peripheral arterial disease 
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در این فرآیند  بالقوه    ی ستینشانگر ز  ن یچند   تا کنون که    یدر حال  شناخته شده است.  ی ابه طور گسترده

کننده   م یعوامل تنظ  ت یپلاک موفق ل یتشک ختهیو در هم آم  دهیچیپ  ی ولوژی زی، پاتوف اند شناسایی شده

در عملکرد  های نوجوانی در اثر اختلال  توسعه تصلب شرایین از سال  را محدود کرده است.  ییدارو

ها  شود. این رگهعه التهابی در داخل عروق آغاز میه عنوان ضایهای چربی ب اندوتلیال و تشکیل رگه

  ی د یپی هسته ل ک یشامل  نهایی  شرفته یپ عه یضا روند و آترومای فیبروپولیفراتیو پیش می تا ایجاد 

 ,Abdulhannan)  که ممکن است نازک و پاره شود   ی است افیدرپوش ال   کی ده از  ش  دهیپوش   ک ینکروت

Russell et al. 2012) . 

، جنسیت مذکر، افزایش سن، کشیدن سیگار، دیابت  شامل نژاد  نیی تصلب شرا یعوامل خطر برا 

  ملیتوس، فشار خون بالا، اختلالات چربی خون، غلظت خون، بالا بودن هوموسیستوین خون، التهاب 

 .(McFalls, Ward et al. 2004) باشد سیستمیک و نارسایی مزمن کلیه می 

) درد در قسمت پایینی پا که در زمان راه   1درصد بیمارانی که لنگش متناوب  25بیماری در حدود  

دارند، در اولین سال  رفتن رخ می دهد و معمولا بعد از استراحت چند دقیقه ای از بین می رود( 

کند. اگرچه  درصد پیشرفت می 3تا  2و پس از آن، هر سال،  درصد  9تا  7ظهور علائم به میزان 

سال مورد نیاز است،    5درصد موارد بسیار حاد طی    3تا    1قطع عضو پدیده نادری است که تنها در  

زسازی شبکه عروقی تحت  شود به دلیل نارسایی عروقی که بدون بایی که زخم ایجاد میدر اندام ها 

 ,Formiga) صد است در 23سال،  1درصد و در  19ماه،  6اند، خطر قطع عضو در درمان بوده

Pelacho et al. 2010). 

 های محیطی های شریانمدیریت و درمان بیماری

، اصلاح عوامل خطر )کنترل  یهای محیطی شامل اصلاح سبک زندگهای شریان بیماری مدیریت 

 ,Abdulhannan)چربی، کنترل فشار خون، کنترل دیابت، کاهش پلاکت( و دارو درمانی است. 

Russell et al. 2012).   

 کانیکی مهای مبتنی بر ابزارهای  استفاده از روش 

ترین روش درمانی ایسکمی به میزان شدت ایسکمی بافتی وابسته است. در موارد  انتخاب مناسب 

علاوه بر این در بیماران مبتلا به    باشد. شدید ایسکمی عروقی استفاده از جراحی عروق ضروری می

مختلف ترومبوکتومی به صورت مجزا و یا  های های تحتانی بدن از دستگاهایسکمی حاد در اندام

    . (Theodoridis, Davos et al. 2018)شود. همراه با تجویز دارویی استفاده می

 

 آنژیوژنز 

 
1 Intermittent claudication (IC) 
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بازسازی شبکه عروقی با آنژیوژنز است.   PADیکی از رویکردهای دیگر برای درمان بیماران 

توانند به عنوان پروتئین  کنند و میفاکتورهای رشد آنژیوژنیک متعددی رشد عروق خونی را القا می

ای برای القای ایجاد جریان  آزاد از طریق تزریق درون سرخرگی یا درون ماهیچه  DNAنوترکیب یا  

در  HIF-1αو فاکتور  VEGF ،FGF ،HGFکولترال تجویز شوند. فاکتورهای آنژیوژنیک شامل 

های بنیادی  همچنین پیوند سلول  اند. در بیماران حاد ایسکمی اندامی استفاده شده 2و  1مطالعات فاز 

رو مشتق شده از مغز استخوان تشکیل  های پیشساز اتولوگ بر اساس این فرضیه که سلولخون

زیادی در مطالعات  های  کنند منجربه پیشرفت عروق خونی جدید را از طریق اثر پاراکرینی تقویت می

 مربوط به ایسکمی اندامی شده است. 

   فاکتورهای رشد آنژیوژنیک 

منظور از فاکتورهای رشد آنژیوژنیک تمامی ترکیباتی است که تحت شرایط فیزیولوژیک و  

-این فاکتورها توسط حامل PADدر بیماران   پاتولوژیک تولید شده و پتانسیل القا آنژیوژنز را دارند. 

. فاکتورهای رشد  شوند تا آنژیوژنز را القا کنند ای مستقیما به بافت هدف فرستاده میای نانوذرهه

ها به صورت  شوند. مسیر تحویل این فاکتورها به بافت منجربه القا رشد، تکثیر و بلوغ سلولی می

 ای، سرخرگی و زیر پوستی است. درون ماهیچه

 

 های بنیادی های مبتنی بر سلول درمان

با فاکتورهای رشد آنژیوژنیک، سلول    PADبه دلیل فقدان هماهنگی و مزایای مشخص درمان بیماران  

های بنیادی در خودسازی  درمانی به عنوان رویکرد درمانی جایگزین شناخته شده است. توانایی سلول

ی رشد  ها از طریق رهاسازی فاکتورهاها و اثر پاراکرین آنهای تخصصی اندامو تمایز به سلول

) ترمیم بیش از حد زخم    1تواند منجربه پیشبرد نئوواسکولاریزاسیون  پروآنژیوژنیک یا سیتوکینین می

شوند  های بنیادی که در این روش استفاده میشود. برخی انواع سلول  PADهنگام تجویز در بیماران  (  

ای خون محیطی تثبیت شده  های تک هسته(، سلولMNCای مغز استخوان )های تک هستهشامل سلول

های  ، سلولVEGFهای پیشرو اندوتلیال مشتق شده از مغز استخوان با گیرنده ، سلولG-CSFبر 

های بنیادی مزانشیمی است. مکانیسم دقیق القا آنژیوژنز توسط  و سلول  +CD-34پیشرو اندوتلیال 

 های بنیادی هنوز هم تحت بررسی است.  سلول

های  ها سلولراف عروق اندوتلیال هستند، به آنهای بنیادی مزانشیمی انسانی در اطاز آنجایی که سلول

،  CD146شوند و های مختلف انسانی جداسازی می ها از اندام پریسیت شود. نیز اطلاق می 2پریسیت 

NG2های  ، گیرندهPDGF    های  سلول منشا  سازند.  را می  3های میوژنیک کنند و سلولرا بیان می  1نوع

 
1 Neovascularization 
2 Pericytes 
3 Myogenic cells 
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معرفی شده  های نورو اپیتلیال  های مزودرمی و سلول های مختلف، سلولبنیادی مزانشیمی در گزارش

 .(Rameshwar, Moore et al. 2018)است 

 بیماری دیابت ملیتوس 

ناشناخته است   توس ی مل ابت ی د  ماري ی ب علت و شایع در جهان است. دیابت ملیتوس، بیماری متابولیک 

  ن یانسول  د یکاهش تول ، ی در این بیماریاساس مشکل گزارش شده است. را براي آن  ی مختلف و علل 

  ی سم یپرگلی ه ا یقند خون  ش یافزااست که در نهایت باعث  ن ی اثرات انسول بهی مقاومت بافت  ا یاست 

در نوع   و  ن ی نقص در ترشح انسول  ک،یکه در نوع   شود یم  می تقسنوع   به دو توس یمل  ابت ید  شود. می

 .(Shiva, Maboudi et al. 2016)  شود یم  دهید  ن ینقص در عملکرد انسول   دو

،  1ت که به علت مشکلاتی که در عروق کوچک )رتینوپاتی دیابت نوع دو، بیماری مزمنی اس

های عروق محیطی و  های کرونر قلب، بیماری بیماری عروق بزرگ )  (  و3و نوروپاتی  2نفروپاتی 

گرفته    در جهان در نظراصلی مرگ و میر و بیماری    واملعیکی از  نوان  کند، به ع سکته( ایجاد می

شد در  امل مرگ و میر در جهان شناخته میدیابت نوع دو در گذشته به عنوان هشتمین ع  شود. می

های قلبی  ها، بیماری امل مرگ و میر در پی ایجاد عفونت حالی که امروزه این بیماری را پنجمین ع

دیابت یک بیماری چند فاکتوری است  .  دانند یماری میعروقی، سرطان و ترومای ناشی از عوارض ب

استعداد ژنتیکی، عوامل محیطی مانند تغذیه ضعیف، کاهش فعالیت فیزیکی و چاقی نیز  لاوه بر  که ع

شود که جمعیت بزرگسال مبتلا به دیابت نوع دو در جهان به  زده میتخمین  در بروز آن نقش دارند.  

پیشرفت شرایط اقتصادی و اجتماعی جوامع بشری که با افزایش نرخ چاقی همراه    . درصد برسد   7/ 8

 . (Aguiree, Brown et al. 2013) شود به افزایش شیوع دیابت نوع دو می  است، منجر

 4آنژیوژنز 

مسئول اصلی   های اندوتلیال،سلول . است  های خونی جدید تولید رگ  به معنای  ،آنژیوژنززایی یا رگ

،  آنژیوژنز فیزیولوژیک در فرآیندهایی از قبیل بارداری، رشد جنینیفرآیندهای آنژیوژنز هستند. 

-فیزیولوژیک در اثر بیماری. با این وجود، اختلال در آنژیوژنز  دخالت دارد و قاعدگی  ها  ترمیم زخم

ی چشمی  ها ، بیماری های قلبی عروقی، اختلالات ناشی از دیابت های مختلفی مانند سرطان، بیماری

ر به  تواند منجتلال در آنژیوژنز فیزیولوژیک در افراد دیابتی میشود. اخو التهابات مزمن ایجاد می 

 .  انجامد نهایت به نفروپاتی و نوروپاتی می( شود که در پای دیابتیی ) واسکولوپاتی دیابت

آنژیوژنز شامل چند مرحله است. مرحله اول، پروتئولیز ماتریکس خارج سلولی از طریق سیستم  

  است. های متالوپروتئیناز ماتریکسی یستم پلاسمینوژن/پلاسمین و سیستم از جمله س های پروتئولیزی 

آنژیوژنی و در نتیجه، تکثیر  های سمت محرکهای اندوتلیال به مرحله بعد، شامل مهاجرت سلول

 
1 - Retinopathy 

2 - Nephropathy 

3 - Neuropathy 

4 - Angiogenesis 
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با ساختارهای    رگ ها هاست. در نهایت، کافی از سلولعداد های اندوتلیال جهت فراهم آوری تسلول

آنژیوژنز طبیعی   دهد. تشکیل لومن رخ می خونی همراه با هایشوند و بلوغ رگ سه بعدی ایجاد می 

( و فاکتور  1VEGFندوتلیال عروقی )های آنژیوژنیک مانند فاکتور رشد آود تعادل بین فاکتور ج وبه 

تین، اندوستاتین و  و فاکتورهای ضدآنژیوژنز مانند آنژوستا  (2FGF2) رشد فیبروبلاست 

 .  (Goodwin 2007) ها بستگی دارد ترومبوسپوندین

های التهابی و تامین ضعیف اکسیژن و مواد غذایی در  محدودیت ورودی سلولنز ناکافی با آنژیوژ 

ویز موضعی گلوکز  تج ای، در مطالعه فضای زخم، نقش مهمی در شکست فرآیند ترمیم زخم دارد.

های غیردیابتی منجر به مهار آنژیوژنز طبیعی شد که نشان دهنده نقش مستقیم  زیاد در زخم موش

مار که  ی. در پژوهشی روی بیست بکاهش آنژیوژنز در افراد دیابتی است سطوح بالای گلوکز در 

در میوکاردیوم بیماران دیابتی   VEGFتحت جراحی عروق کرونر قرار گرفته بودند، افزایش بیان  

، نشان دهنده ارتباط  VEGF  2و نوع    1های نوع  ان غیردیابتی و کاهش بیان گیرندهدر مقایسه با بیمار

 Tahergorabi)  است  3نظمی نئوواسکولاریزاسیون بیبی عروقی بیماران دیابتی با بین اختلالات قل

and Khazaei).  

 آنژیوژنز در رتینوپاتی دیابتی 

یرات  سپس به تغیشود. آغاز می)برآمدگی های ریز(  4های دیابتی با میکروانوریسم رتینوپاتی

انجامد که منجر به ادم ماکولا، تغییرات ایسکمیک  ها و خون( میاگزوداتیو )نشت لیپوپروتئین

شود.  می سیاهرگچه ها(  - )رگ های بسیار باریک ها و گشادی ونولفیبر( -انفارکتوس لایه عصب )

عروق غیرطبیعی روی صفحه بینایی و شبکیه چشم، تکثیر   در نهایت، تغییرات پرولیفراتیو

  VEGFدهد که  نشان می  VEGFدرمان با داروهای ضد    .دهد بروبلاست و خونریزی زجاجیه رخ میفی

 Tahergorabi and Khazaei)با سازوکارهای مختلفی در ایجاد ادم ماکولار در افراد دیابتی نقش دارد  

2012) . 

افراد، منجر به کاهش قابل  های اخیر به دنبال کنترل بهتر سطح چربی، قند، فشار خون در در سال

نتایج یک    .(Klein and Klein 2010) ای در رتینوپاتی دیابتی و اختلالات بینایی شده است ملاحظه

ن  مطالعه اپیدمیولوژیک نشان داده است که شیوع سالانه رتینوپاتی دیابتی و اختلالات بینایی در بیمارا

درصد کاهش   57درصد و  77به ترتیب،  2007تا  1980های مبتلا به دیابت نوع یک بین سال

 .  (Klein, Lee et al. 2010)داشته است 

 آنژیوژنز در نفروپاتی دیابتی

 
1 - Vascular endothelial growth factor 

2 - Fibroblast growth factor 

3 - Neovascularization 

4 - Micro-aneurysms 
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تکثیر سلولی  عدم تعادل در گلومرولی به علت های اندوتلیال دیابت نوع دو، افزایش تعداد سلولدر 

الای گلوکز در  بدر سطوح  VEGFشود. افزایش بیان های گلومرولی میمنجر به آسیب و آپوپتوز 

مراحل ابتدایی دیابت، مسئول اصلی این فرآیند است. علاوه بر این، مقادیر زیاد گلوکز با تحریک  

اندوتلیال  های تواند باعث تکثیر سلولهای عضلات صاف عروقی می در سلول β-TGFرونویسی 

گلومرولی و  های در بافت  VEGFعلاوه بر  β2-TGFو  β1-TGFهای ود. همچنین، افزایش گیرندهش

 های نفروپاتی دیابتی انسانی و حیوانی مشاهده شده است. بافت قشر کلیه در مدل

 زخم   ترمیم

التهاب و   ) قطع خونریزی(، 1مرحله است: هموستاز  5فرآیند التیام زخم در حالت طبیعی شامل 

تکثیر، اپیتلیالیزاسیون  ) حذف یک بخش از بافت مرده زخم برای تسریع در ترمیم زخم( ،    2دبریدمان 

 ی. زو بازسا) در این مرحله تعداد فیبروبلاست ها کاهش می یابد و تولید کلاژن به تعادل می رسد( 

کنند، نقص در ترمیم زخم با کاهش  جاد میشکاف در پشت موش ایهای پوستی که با  های زخمدر مدل

آنژیوژنز، تاخیر در شکل گیری نسج التیامی، محتوای کلاژنی کاهش یافته، کاهش در تعداد و چگالی  

های مزمن  زخم   شریانی، از دست رفتن عروق و کاهش سطح مقطع دیواره عروق جدید همراه است.

پا(، مچ  در نقاطی مانند مفاصل متاتارسوفالانژیال )مفصل بین کف پا و انگشتان  نیافته دیابتی  بهبود 

پای دیابتی شاخصه مراحل انتهایی دیابت نیست و حتی در بیمارانی که   .شوند پا و انگشتان پا دیده می

از   % 84افتد. زخم پای دیابتی علت تشخیص داده شده است نیز اتفاق میبه تازگی دیابت در آنها 

 .(Tahergorabi and Khazaei 2012)می باشد ی پایینی پا ها ت ارد قطع قسممو

ه کافی  ایجاد زخم، عروق خونی به اندازآنژیوژنز از اجزای اصلی فرآیند ترمیم زخم است. پیش از 

از  ها برسانند. مقادیر کافی ن کافی را به بافت ژ د غذایی و اکسیاتوانند موقابلیت انتشار دارند و می 

،  4PEDFو    Ang-1و فاکتورهای ضدآنژیوژنز مانند    FGFو    VEGFمانند  3  یکآنژیوژنروفاکتورهای پ

با ایجاد جراحت در اثر  شبکه عروقی را در حد تعادل حفظ کنند.  عملکرد شوند که  در حدی بیان می

کننده مهم  . هایپوکسی، فعال شود طع شده و حالت هایپوکسی ایجاد میهموستاز ق ،حمله به بافت 

پوکسیک، سیستم ایمنی ذاتی  های اندوتلیال عروق ناحیه آسیب دیده و مجاور است. در محیط های سلول

های پاسخ دهنده در فاز  ها، به عنوان اولین سلول به محل آسیب جذب کرده و نوتروفیلها را  لکوسیت 

-یده میها، ماکروفاژها خود را به بافت آسیب د به دنبال هجوم نوتروفیل  کنند. عمل می حاد التهاب 

در این فاز، ماکروفاژها،  رسد.  فرآیند ترمیم زخم به اوج خود می  رسانند و در این مرحله، فاز تکثیر در

 5با تورم است، بافت گرانولههمراه    های جدید در حال تشکیل و بافت همبند ضعیف و نابالغ که مویرگ 

به     های مهم در مرحله تکثیر در ترمیم زخم، آنژیوژنز قوی است.یکی از مشخصه  کنند.ا ایجاد میر

 
1 - Hemostasis 

2 -Debridement 

3 - Proangiogenic factors 

4 - Pigment epithelium derived factor 

5 - Granulation tissue 
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متعددی در زخم   یکآنژیوژن پروآید، فاکتورهای اکسیژنی که در جراحت به وجود می دنبال شیب 

ها و شاخه  ها را به تشکیل حلقه  است، مویرگ   VEGFها  این فاکتورها که مهمترین آن  شوند. تولید می

ترین فاکتورهای  از مهم VEGFتحقیقات مختلف نشان داده است که  کنند.لغ تحریک میهای نابا

شوند. هایپوکسی ایجادشده در اثر جراحت،  ه دنبال شرایط هایپوکسی تولید میآنژیوژنز هستند که ب

یک فعال کننده رونویسی است   HIF-1کند. را فعال می HIF 1-1یا   1فاکتور قابل القا در هایپوکسی

به عنوان   VEGF-A .برند جلو می، آنژیوژنز را VEGF-Aایش بیان ژن های هدف از جمله زکه با اف

تصل شده و رشد رگ ها  های اندوتلیال م، به گیرنده های خود در سطح سلولایزوفرم اصلی در زخم

و سایر فاکتورهای پروآنژیوژنیک، رشد عروق را از اطراف زخم به   VEGF کند. را هدایت می

یکی از     .(Okonkwo and DiPietro 2017)  کنند م و مناطق کم اکسیژن تر هدایت میسمت اعماق زخ 

از عروق خونی با پرفیوژن    نیافتهای سازمان زایی زخم ها، ایجاد شبکهم در رگرخدادهای مه 

ین  ضعیف است که با یک بستر مویرگی ناقص با جوانه های انتهایی کور همراه است. تعداد ا 

س از  های ناقص در زخم در مقایسه با پوست سالم بسیار بیشتر است و در روز هفتم تا دهم پمویرگ 

د را به  پروآنژیوژنیک جای خو رسد. به دنبال این پدیده، فاکتورهای ایجاد زخم به حداکثر خود می

، شروع  ریزی شده  جاد شده با کمک مرگ سلولی برنامه دهند و عروق ایآنژیوژنز می  فاکتورهای ضد 

در واقع مرحله تکثیر، متضاد مرحله بلوغ است چرا که در مرحله بلوغ،  کنند. به از بین رفتن می

اند را دارند،  ل از ایجاد زخم وجود داشتهکه قب  عروق خونی بالغ و مناسب که قابلیت تبدیل به عروقی 

تثبیت   2ها ه مویرگی، عروق خونی توسط پریسیت هم زمان با فرآیند تصفی شوند.غربال و انتخاب می 

ها  پریسیت    ها برای تثبیت و بلوغ بسترهای عروقی تازه ایجاد شده، اهمیت دارند. می شوند. پریسیت 

 PDGFیا    3فاکتورهای مختلف به ویژه فاکتورهای رشد مشتق شده از پلاکت ها ها در پاسخ به  در زخم

و   ال یاندوتل ی ها ، با سلولابند یی مراه بهبود در حال ها به زخم  ت یس یکه پر یهنگام فعالیت می کنند. 

در بستر زخم در برابر عوامل    ست یپر   یده شده با پوش  ی ها رگیمو.  کنند یارتباط برقرار م   هی پا  ی غشا

تنظیم  (  10 ) شکل هستند. شوند، مقاوم یم د ی تول زخم می ترم  یکه در مرحله بازساز  آنژیوژنزضد 

 دهد. های پوستی را نشان میآنژیوژنز در زخم 

 
1 - hypoxia-inducible factor-1 

2 - Pericytes 

3 - Platelet derived growth factor 
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بزرگسالان، تعداد آنژیوژنز در زخم های پوستی. در طول فرآیند ترمیم زخم های پوستی در تنظیم : 10شکل 

مویرگ ها تا حد بسیار بالاتر از بافت های عادی به سرعت افزایش می یابد. در فاز ضدآنژیوژنیک، بیشتر عرق 

تازه ایجادشده از بین رفته و چگالی عروقی در نهایت به مقدار مشابه آن در پوست سالم می رسد. نوارهای بالای  

)سبز( و ضدآنژیوژنیک )قرمز( را نشان می دهد. خط های تیره  گراف، برخی سیگنال های مهم پروآنژیوژنیک

 آبی رنگ نشان دهنده چگالی عروقی در بافت های طبیعی هستند.

 

 نقص در آنژیوژنز در دیابت

همانطور که در قسمت های قبل توضیح داده شد، فرآیند ترمیم زخم در شرایط طبیعی، بر مبنای  

بیماری دیابت این تعادل را  گیرد. عروق صورت می و تثبیت  بلوغ تعادل بین رشد و تکثیر عروق و  

و بازسازی سیستم عروقی   جهی به هم زده و در ترمیم صحیح زخم، احیای بافت وبه طرز قابل ت 

های دیابت است. افزایش قند  ختلال در یکپارچگی عروق از ویژگی ا سالم، اختلال ایجاد می کند.

نقش دارد. افزایش سطح  های عروقی  بیماری  پیشرفت خون در دیابت و به ویژه در دیابت نوع دو در  

ه تاثیر  قند خون در افراد دیابتی عامل بسیاری از اختلالات در عروق کوچک و درشت می باشد ک

های دیابتی دچار نقص  باید توجه داشت که اگرچه زخم  .(Altabas 2015)زیادی بر آنژیوژنز دارد 

تواند منجر به کاهش یا افزایش  می  زاییاری دیابت بسته به فرآیند بیماریژنز هستند، خود بیمدر آنژیو

آنژیوژنز شود. تحقیقات مختلف نشان داده است که تغییرات مرتبط به دیابت در پاسخ به  آنژیوژنز،  

آنژیوژنز بیش از حد،  وابسته به بافت/اندام است. به عنوان مثال در رتینوپاتی دیابتی با ایجاد 

دهد. همراه با افزایش رشد مویرگی، یکی از تغییرات  ریسم، خونریزی و ادم عروقی رخ میمیکروآنو

عروقی شاخص در رتینوپاتی دیابتی، از دست رفتن پوشش پریسیتی در شبکه مویرگی شبکیه است  

به این پدیده دچار   های آسیب دیده در پاسخ شود. مویرگمنجر به ادم عروقی و نشت خون می که

-VEGFو به دنبال آن افزایش بیان    HIF-1کمبود اکسیژن و افزایش بیان بیش از حد فاکتور رونویسی  

A شود. میVEGF-A ای برای افزایش نفوذپذیری عروقی است. این شرایط به  دهفاکتور شناخته ش

.  (Kota, Meher et al. 2012)  منجر می شود تشکیل یک شبکه عروقی جدید و اضافی همراه با نشتی  

در پلاسما با شدت رتینوپاتی دیابتی در ارتباط است. در نفروپاتی دیابتی نیز    VEGF-Aافزایش سطح  

)حذف مواد زائد و مایع اضافی از   گلومرولی  سیستم فیلتراسیون  افزایش آنژیوژنز منجر به آسیب به 
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کند  ترشح می  VEGF-Aشود. کلیه دیابتی در مراحل اولیه نفروپاتی دیابتی، مقادیر زیادی از  می  خون( 

 .  (McGinn, Saad et al. 2003) شود می مرگ سلولیفوذپذیری عروق و مهار که باعث افزایش ن

 دیابت و آنژیوژنز زخم 

پایین است. بسته شدن زخم    هاوژنز ناکافی، چگالی عروق و مویرگ های دیابتی به علت آنژی در زخم

دارد و زخم ها ی مزمن التیام نیافته در این بیماران شایع است. ارتباط بین  های دیابتی تاخیر  در زخم

  آنژیوژنز ناقص و فرآیند ترمیم زخم در بیماران دیابتی در مطالعات زیادی بررسی شده است 

(Okonkwo and DiPietro 2017)  . 

سیستم ایمنی ذاتی  های پراهمیت  ماکروفاژها که به عنوان سلولمطالعات نشان داده است که عملکرد  

های حیوانی دیابت که در  یکی از مدل . کند های دیابتی تغییر می، در زخم هستند ها برای ترمیم زخم

یک مدل    db/dbموش   است.db/db  1شود، موش  م زخم به صورت گسترده استفاده میمطالعات ترمی 

ده  که از جهش در ژن گیرن )اختلالات چربی خون( است  2ژنتیکی از چاقی، دیابت و دیس لیپیدمی 

 ,Michaels) دهند ای در ترمیم زخم تاخیر نشان میصل شده است و به طور قابل ملاحظهلپتین حا 

Churgin et al. 2007 )  ،در این راستا .Khanna  اند که  در مطالعه پژوهشی خود نشان داده  و همکاران

یابد و در نتیجه بار التهابی در  کاهش می  ،db/dbماکروفاژهای موجود در محل زخم در موش های 

  VEGF. از آن جایی که ماکروفاژها منبع مهمی از  (Khanna, Biswas et al. 2010) شود زیاد میزخم  

  آنژیوژنز در زخم ها هستند، کمبود ماکروفاژ با کاهش پروآنژیوژنیک در زخم های و سایر واسطه 

اتی که به بررسی آنژیوژنز در  در یکی از اولین مطالع . (11)شکل  دیابتی در ارتباط است های 

  مربوطه   mRNAو    VEGF-A داده شد که سطوح پروتئینهای پوستی دیابتی پرداخته شد، نشان  زخم

 .Seitz, Schürmann et al)های سالم، کمتر بوده است نسبت به نمونه  db/dbهای های موش در زخم 

در    db/dbهای  های موشزخم  و همکاران نیز مشخص شد که بسته شدن  Galiano. در مطالعه  (2010

دهد  با سرعت بیشتری رخ میهای درمان نشده موش نسبت به  VEGF-Aهای تحت درمان با نمونه

(Michaels, Churgin et al. 2007) . 

های پروآنژیوژنیک، تغییرات مرتبط با دیابت در فاکتورهای ضدآنژیوژنز و  علاوه بر محرک

اند. به عنوان مثال، در یک  ها نیز مورد بررسی قرار گرفتهزخم  ها درمویرگ  فاکتورهای بلوغ 

در بیماران دارای زخم پای    PDEFمطالعه مشخص شده است که سطوح سرمی فاکتور ضدآنژیوژنز  

های پای دیابتی بیشتر است. این نتایج  ردیابتی و افراد دیابتی فاقد زخم دیابتی در مقایسه با فراد غی

شود  ثر منفی بر فرآیند التیام زخم میمنجر به ا  PDEFنشان دهنده این است که سطوح افزایش یافته 

(Qi, Yang et al. 2015). 

 
1 - db/db mouse 

2 - Dyslipidemia 
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اپیتلیالی،  NO: سنتز eNOS. کندیمختل م ابتیرا در د ییزاکه رگ یمولکول یهاسمیمکان : اختلال در11شکل 

HIF ،فاکتور القا کننده هیپوکسی :ROSهای اکسیژن فعال.: گونه  (Seitz, Schürmann et al. 2010) . 

 

های دیابتی نقش دارد، آنژیوژنز در زخم ی دیده شده در  ها ها که در نقص از مسیرهای بلوغ رگیکی  

یابد که نشان  کاهش می  Ang2به    Ang1های دیابتی نسبت  است. در زخم   Ang1/Ang2/Tie2  مجموعه

های دیابتی است. در مطالعات مربوط به بررسی  توسعه عروق و بلوغ آن ها در زخم  دهنده اختلال در

شده با استرپتوزوتوسین، مشخص    دیابتی القا   هایوقی در موشبه عنوان فاکتور بلوغ عر  Ang1نقش  

های  در پوست زخمی، بلوغ رگ  Ang1های خنثی کننده ت که استفاده موضعی از آنتی بادیشده اس

. مطالعه  (Okonkwo and DiPietro 2017)  دهد اند را کاهش مینی که از دوران نوزادی تشکیل شدهخو

شده با   های دیابتی القادر موش  Ang1ها با استفاده از ده است که تیمار زخم یگری نشان داد 

های اندوتلیال پروژنیتور  غز استخوان، منجر به افزایش سلول استرپتوزوتوسین و دارای پیوند م

(1EPCsو افزایش تشکیل رگ )(12)شکل  ت روز بعد از ایجاد زخم شده است های جدید پس از هف  

(Balaji, Han et al. 2015). 

 
1 - Endothelial progenitor cells 
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مکانیسم. افزایش فاکتورهای القا هیپوکسی با افزایش تشکیل : آنژیوژنز در ایسکمی اندام حاد: نتیجه و 12شکل 

  شود.ری از قطع عضو میعروق جدید و افزایش جریان خون موجب بروز علائم بهبود یافته، بهبود زخم و جلوگی

کیناز و  Ras/MAPو  NOSهای بنیادی موجب فعال شدن مسیر فاکتورهای رشد، ژن درمانی و درمانبا سلول

 .(Balaji, Han et al. 2015) شود.های اندام و در نتیجه بهبود اندام میبازآرایی شریان

 

 1های بنیادیسلول

 2های بدنی های طبیعی هستند که توانایی تکثیر، تولید و تمایز به انواع سلولهای بنیادی سلولسلول

ها دو  در محیط آزمایشگاهی و همچنین در بدن موجودات زنده را دارند معمولا در تعریف این سلول 

 : (Mansouri 2018)شود شاخص لحاظ می

 های میتوز جهت حفظ جمعیت سلولی به معنای توانایی در انجام تقسیم 3قابلیت خود تجدیدی -1

 های مختلف توانایی تمایز به سلول-2

 
1- Stem cells 
2- Somatic 
2- Self renew 
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شوند که طی تقسیم  موجود در بدن شناخته می  1های بالغ های بنیادی به عنوان اجداد انواع سلولسلول

توانند یک سلول مادری متشابه با سلول اولیه و یک سلول دختر با توان تمایز به  می  2سلولی نامتقارن 

داشته  3توانند تقسیم سلولی متقارن های بنیادی می علاوه بر این سلولها را تولید کنند. انواع سلول 

باشند. به این معنی که طی تقسیم سلولی دو سلول دختری که هر دو قابلیت تمایز دارند به وجود  

 .(Januschke and Näthke 2014)( 13)شکل  آید می

 

 (Januschke and Näthke 2014) .های بنیادی: تقسیم متقارن و نامتقارن در سلول13شکل 

 

 4های بنیادی بر اساس توان تمایز سلول بندی تقسیم

 Sheykhhasan and) شوند مایز به انواع زیر تقسیم بندی میهای بنیادی بر اساس توانمندی تسلول

Ghiasi 2016). 

 های بنیادی همه توان سلول

توانند یک موجود زنده و کامل را تولید کنند یعنی قابلیت تمایز به  می 5های بنیادی همه توان سلول

م لقاح  های حاصل از چند تقسیم ابتدایی تخ را دارند. سلول 7ی و خارج رویان 6های رویانی انواع سلول 

 شوند.  یافته، همه توان محسوب می

 
1 -Adult stem cells 
2 -Asymmetric cell division  
3 -Symmetric cell division 
4 -Potency 
5 -Totipotent 
6 -Embryonic 
7-Extra embryonic 
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 1های بنیادی پر توانسلول

ل رشد  های بنیادی قادر به ایجاد هر نوع سلول در بدن هستند و می توانند تحت تاثیر عوامسلول این 

-های ماهیچه قلب، سلولاختصاصی مانند سلول هایی با عملکردهای  مختلف در محیط کشت به سلول

شود  میها تبدیل شوند. به این قابلیت، پرتوانی اطلاق  ده انسولین، پانکراس و دیگر سلولهای تولید کنن

ریبا قابلیت تمایز به انواع  های همه توان هستند که تقادی پرتوان در واقع فرزندان سلول های بنیسلول

 (. 14)شکلدارند  های رویانی را سلول

 

قادر به ایجاد هر نوع سلول در بدن هستند و می توانند ،  های بنیادی پرتوان انسانیمنابع و خواص سلول : 14شکل 

های ماهیچه  هایی با عملکردهای اختصاصی مانند سلولتحت تاثیر عوامل رشد مختلف در محیط کشت به سلول

 (Zhao, Wang et al. 2006) ها تبدیل شوندپانکراس و دیگر سلولهای تولید کننده انسولین، قلب، سلول

 

 2های بنیادی چند توان  سلول

ی هستند که خود  های مشتق شده از لایه زایایتمایز به سلول های بنیادی چند توان تنها قادر به سلول

 اند. از آن منشا گرفته

 3های بنیادی تک توانسلول

 هایی کاملا مشابه خودشان را دارند. تک توان تنها قابلیت تولید سلول  های بنیادی سلول

 
1-Pluripotent 
2-Multipotent 
3 -Unipotent 
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 های بنیادی بر اساس منشاء سلول انواع

های بنیادی  وجود دارد که عبارت است از سلول نوع سلول بنیادی به طور عمده در پستانداران دو

جدا  2بلاستوسیت  سلولی داخلی ی های بنیادی جنینی از تودههای بنیادی بالغ. سلول و سلول  1جنینی 

یستم تامینی بدن در نظر گرفته  به عنوان س  های بنیادی بالغ وجود دارند وسلولکه  شود در حالیمی

 شوند: جنینی خود به دو نوع تقسیم میهای بنیادی  سلول شوند.می

آیند  دست می  شده به   های سقطهای بنیادی اختصاصی جنینی: این سلول ها از بافت های جنینسلول -1

 شوند. الایی داشته و چند توان محسوب می باشند، در عین حال توان تقسیم بو نامیرا می 

حاصل شده و قابل    های خارج رویانیپردههای بنیادی جنینی خارج رویانی: این سلول ها از  سلول -2

قابل دسترسی بوده و دارای  ها بعد از تولد باشند. این نوع سلولهای بنیادی بالغ نمی افتراق از سلول

ان در مایع آمنیوتیک نیز  های بنیادی چند توباشد. سلولیی از تقسیم سلولی و پرتوانی میسطوح بالا

باشند.  کبدی و عصبی می  ،عضلانی ،استخوانی ،های چربیسلول شوند و قادر به تمایز به یافت می

های اختصاصی مشتق شده از سه لایه  سلول  حال تکامل قابلیت تمایز به  های بنیادی در جنین درسلول

های  نیز ناشی از قابلیت پرتوانی سلولزایای اصلی )اکتودرم، اندودرم و مزودرم( هستند که این 

های تجدیدپذیر مانند پوست،  وانند در تجدید و جایگزینی اندامت اصل میهای حسلول  باشد. بنیادی می

 .(Zhao, Wang et al. 2006) های گوارشی و خون شرکت کنند بافت 

ها  بافت  شوند و در حفظ و ترمیمهای بنیادی بدنی نیز نامیده میهای بنیادی بالغ به نام سلولسلول

ای بنیادی بالغ پرتوان،  هدارد. سلولها هم در بالغین و هم در کودکان وجود شرکت دارند این سلول

 SAMUEL) باشند ف و برخی بافت های دیگر موجود می نادر بوده و به تعداد کمی در خون بند نا

ر مطالعات مرتبط با درمان  های بنیادی بالغ است و تاکنون د . مغز استخوان منبع غنی از سلول(2011

  های طناب نخاعی، سیروز کبدی، ایسکمی اندام و در مراحل انتهایی های مختلف مانند آسیب بیماری

بر اساس  های بنیادی بالغ چند توان هستند و معمولا اغلب سلول . اند از کار افتادگی قلب استفاده شده

زانشیمی حاصل از بافت  شوند. مثلا سلول بنیادی مگیرند نامگذاری میبافتی که از آن منشاء می 

 چربی.  

 های بنیادی کاربردهای بالینی سلول

ویکرد درمانی با استفاده از  ترین و دسترسی پذیرترین ر قدیمی 3های بنیادی خون ساز سلول پیوند 

های بالینی، مغز استخوان ، خون محیطی  منشاء سلول های بنیادی در کاربرد   های بنیادی است.سلول

اگر چه امروزه پیوند  شود  های خود بیمار استفاده میمواقع از سلولو خون بند ناف است. در برخی  

های  های مغز استخوان و بدخیمی ودی یک رویکرد رایج در درمان نقص خ های بنیادی غیرسلول

های بنیادی خون  شود. دو مزیت اصلی در درمان با سلولاتولوژیک از جمله لوسمی محسوب میهم

 
1 -Fetal stem cells 
2-Inner cell mass 
3- Hematopoietic 
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های  شد و ثانیا نیاز به بازسازی بافت باها در محیط کشت نمیین است که اولا نیاز به پخش سلولساز ا

 . (Watt and Driskell 2010)پیوند وجود ندارد.   چند سلولی قبل از

های  بنیادی در درمان بیماریهای اخیر نشان می دهند که پیوند سلولهای بالینی در ده سال یافته 

در زمینه پیوند بافت  های بالینی کاربرد زیادی داشته باشد. آزمایشتواند می  1تخریب کننده اعصاب 

 انجام شده است. نگتون ی هانت سقط شده به بیماران مبتلا به پارکینسون و  ی جنینمغز از 

های ژنتیکی با جابجایی نورون  های بنیادی برای درمان بیماری به طور کلی استراتژی پیوند سلول 

های بنیادی  دهد که مغز پستاندارن دارای سلولتحقیقات نشان میهای ناکارآمد امکان پذیر است. 

 2زایی بزرگسالان زرگسالی در فرآیندی به نام نورون های جدید را  در طول بکه نورون  عصبی است 

 . (Ahmadian-Moghadam, Sadat-Shirazi et al. 2020)کند.  تولید می

د کرده و منبع  های عصبی را تولیتوانند انواع سلول می  3های پیشرو ولادی عصبی یا سلهای بنیسلول

های صعب العلاج سیستم عصبی مرکزی را  بسیاری از بیماری  های سلولی درمناسبی برای درمان

قابلیت  های بنیادی باعث شده است که  ود تجدید پذیری و چند توانی سلول فراهم کنند علاوه بر این، خ 

ی مناسبی برای  زینه های پیشرو داشته باشد و گ های بنیادی عصبی و سلول به سلول   زیادی برای تبدیل

های  های بنیادی در مدل. تاکنون استفاده از پیوند سلول های سیستم عصبی مرکزی باشند درمان بیماری 

اسکلروز  آلزایمر،  های تخریب کننده عصبی از جملهبرای بررسی قابلیت درمان بیماری  حیوانی

هانتیگتون،   5، آتاکسی فردریش  4های مغزی، اختلالات دمیلینه شدن ، آسیب کی وتروفی آم یجانب 

 های طناب نخاعی انجام شده است.  پارکینسون و آسیب 

ترس هستند،  های بنیادی خون ساز به طور گسترده در دسهای مبتنی بر سلول که درماندر حالی

های  قابل دسترسی نیستند و در کشورهایی که کشت   شامل اپیدرم کشت شده و قرنیههای درمانی  روش

 Watt and) باشد، تعداد بیماران متقاضی کم و هزینه درمان زیاد است گرافت اپیتلیال موجود می

Driskell 2010)   

رسی پذیری محدود و  نی، دستهای بنیادی عصبی، مشکلات ایمعلی رغم پتانسیل درمانی سلول

محدود  ها را  مغز کاربرد های بالینی این سلول  های بنیادی مشتق شده از های دستیابی به سلولدشواری

مایشگاهی عملکرد بسیار خوبی دارند  های بنیادی عصبی در شرایط آزکرده است علاوه بر آن سلول

ر سیستم عصبی مرکزی،  ند. د های عصبی بالغ نیست ه قادر به ایفای نقش خود در بافت کدر حالی

م و دستیابی به  گیرند، مغز قادر به ترمیتحت بازسازی مداوم سلولی قرار میها که برخلاف بافت 

 .   (Ahmadian-Moghadam, Sadat-Shirazi et al. 2020) باشد اطلاعات جدید نمی

 
1- Neurodegenerative diseases 
2 - adult neurogenesis 
3 - progenitor cells 
4 - demyelinating disorders 
5 - Friedreich Ataxia 
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ای موثر بر بازسازی و ترمیم  ه و تکاملی فرآیند  پیچیدگی ساختاریهای عصبی و ت پیچیدگی باف

زایی بزرگسالان، هیچ  جود اطلاعات زیاد در زمینه نورونرغم وها باعث شده است که علی سلول

 به وجود نیامده است.   پیشرفت قابل توجهی در درمان اختلالات عصبی

 های بنیادی مزانشیمیسلول

هستند و در بسیاری  ) غیر یک نواخت( تروژن های بنیادی مزانشیمی در کشت به صورت ه سلول

د چرا  شونیز دیده می in vivoاین هتروژنیسیته در شرایط  شوند. یافت میهای جنینی و بالغ از بافت 

  )شکل های بنیادی مزانشیمی هستند هایی با عملکرد هم پوشان با سلولکه مغز استخوان دارای سلول

15 )  . 

 

 های تخصصی مختلف. های بنیادی مزانشیمی به سلول: تمایز سلول15شکل 

 

بنیادی مزانشیمی  های صلی سلول مزانشیمی است. فراوانی سلولبزرگسالان منبع امغز استخوان 

در مغز  ها در خون بند ناف، کم ولی  برای مثال فراوانی این سلول   ت است. ها متفاوآن  ءبسته به منشا

ها نیز با  های بنیادی، این سلولمانند سایر سلول های چربی زیاد است. استخوان بزرگسالان و بافت 

های  توانی دارند به عنوان مثال، سلولهای مختلف طی چند دودمان ویژگی چند  قابلیت تمایز به سلول

های استخوان ساز  ها، سلولبی کندوروسیت های چرها، سلول توانند فیبروبلاست بنیادی مزانشیمی می

خاص به   های بنیادی مزانشیمی به یک نوع سلولا را بسازند. کارآمدی تمایز سلول هو غضروف
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های بنیادی  ای از سلولرد. طبق مطالعات پیشین هر مجموعهمنبع آناتومیک آن سلول بنیادی بستگی دا

دارند به عنوان مثال،    های تخصصی نقشایجاد سلول  کنند که در قابلیت هایی را بیان میمزانشیمی ژن

های  ول ، قابلیت تولید سلCD146ی  های سلولی بیان کنندهو همکاران، جمعیت   Sacchettiی  در مطالعه

های بنیادی مزانشیمی  ن دادند و پیشنهاد کردند که سلول ها را نشااستخوان ساز و فیبروبلاست 

CD146(+)  های بیان کننده  . علاوه بر این با پیوند سلولباشند   1های استخوانی توانند پیشرو میCD146  

 Sacchetti, Funari) ( 16)شکل  خون ساز ساخت های ای از سلول توان ریز محیط حمایت کنندهمی

et al. 2007). 

 

 به طور مستقیمتوانند می MSC فاکتورهای ترشح شده از  .فعالیت پاراکرین سلولهای استرومایی مزانشیمی:  16 شکل

زایی و  ساز، رگپیش هایسیستم ایمنی، جاذبه شیمیایی، تکثیر سلولسلولی از جمله تعدیل در فرآیندهای مختلف 

  .های بنیادی مزانشیمی در بدن ضروری هستندبرای عملکرد صحیح سلول تمامی این فاکتورها، تمایز ترشح شوند

(Sacchetti, Funari et al. 2007) . 

 

های  ی خاص را برای انتخاب زیر مجموعههاشود که اگر بتوان نشانگربا این تفاسیر، مشخص می 

ی بهره گرفت و  مور بالینها در اتوان از مزایای این سلولهای بنیادی به کار برد میمختلف از سلول

انشیمی را استفاده  های بنیادی مزهای مشخصی از سلولهای خاص، زیر مجموعهدرمان بیماریبرای  

 
1 - Osteoprogenitors 
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( را بیان  GD2عصبی ) د یوزی گانگلتوانند نشانگر های عصبی مانند های بنیادی میکرد. این سلول 

 کنند. 

ها از نظر ریخت شناسی  اند که این سلول های بنیادی مزانشیمی نشان دادههای شناسایی سلول وشر

ادی مزانشیمی از نظر فنوتیپی،  های بنیشبیه فیبروبلاستوئید دارند. سلولمتقارن بوده و ظاهری 

 .  شناسایی کرد    CD166و   CD44  ،CD29  ،CD105،CD73های مختلف مانند  توان بر اساس نشانگر می

 

 های بنیادیآنژیوژنز در سلول

به عنوان  . کنند یم  ت یزخم تقو می روند ترم  ی را در ط ییزارگفرآیند  ی میمزانش  یاد ی بن یها سلول

بند ناف انسان   یمی مزانش ی اد یبن  ی هاسلول درمان زخم موش با ها نشان داده است که بررسی ، مثال

،  (ییزا رگ  ی فاکتورها  ن ی تر یاز قو   ی کی( )VEGF)  ی عروق   ال یسطح فاکتور رشد اندوتل  ش یافزا  موجب 

حاصل از   ی هاداده . (Liu, Yu et al. 2014) شود یم  یو گردش خون زخم پوست  ها رگ  ز یتراکم ر

  یی موش صحرا  یهاموش در زخم  های چربی(آدیپوزیت )سلول مشتق شده از    ی اد یبن   یها مطالعه سلول

  ی هابه سلول  م ی مستق ز یتما  ق ی توانند از طریم  ی میمزانش ی اد یبن  ی هااز آن است که سلول ی حاک

. این یافته با نتایج سایر مطالعات مطابقت دارد زخم شرکت کنند  میترم  رگزاییدر  یعروق الی اندوتل

(Cao, Sun et al. 2005, Lu, Mizuno et al. 2008)  .ی به طور قابل توجه  یم یمزانش  ی اد یبن  ی ها سلول  

  کنند یرا ترشح م   یکبد   یها و فاکتور رشد سلول  VEGF  یی زارگ  ش یپ  یهانی توکی از س  ی سطح بالاتر

(Nie, Yang et al. 2011). مطالعه Schlosser  ی میمزانش  ی اد ی بن ی هاداد که سلول و همکاران نشان  

  ی عملکرد   ی رگیتراکم مو  شی و افزا  ی انی باعث کاهش مقاومت عروق شر  ی قی مغز استخوان موش تزر

  ی هانی توکیمطالعه س   ن ی در ا  ی اصل  افته ی.  شوند ی م   یسکم یاز ا  یدر عروق پوست موش در حال بهبود 

  .(Schlosser, Dennler et al. 2012)  بود   یمیمزانش  ی اد یبن   یها توسط سلول  VEGFمانند    یی زارگ  ش یپ

  شده  مشخص  خوبی به مزانشیمی بنیادی  هایسلول رگزایی پیش نقش ، متعدد  مطالعات  از استفاده اب

سلول های بنیادی   مفید  نقش ظرفیت، این رساندن حداکثر به  برای  تلاش رود می انتظار. است 

تواند موجب  می  هیدروژل داربست  از استفاده . دهد  افزایش  زخم  بهبود  در را (   MSC مزانشیمی ) 

  شود.  موش  زخمهای  به  موش استخوان  مغز از  مشتق  مزانشیمی  بنیادی  های سلول رساندن  افزایش

Rustad  ها هیدروژل  در  شده  کشت   مزانشیمی   بنیادی   هایسلول  که   دریافتند   ای در مطالعه  ش همکاران  و  

آن   نتیجه  در  شوند که می زخم  ترمیم  سرعت و  VEGF سطح  موجب افزایش  توجهی  قابل  میزان  به 

  تزریق  با  مقایسه در( چربی غدد  و  مو هایفولیکول بیشتر  بازگشت  با ) پوست  ساختار  بهبود موجب 

 .  (Rustad, Wong et al. 2012) د نشومی مزانشیمی   بنیادی   های سلول  موضعی 

  های سلول با  درمان  تحت  های زخم  در  ها ریز رگ تعداد  در متوسطی  افزایش محققان  این، بر  علاوه 

  های سلول   همراهی   که   ها نشان داده است بررسی  با این حال  کردند،  مشاهده  تزریقی   مزانشیمی  بنیادی 

را به میزان    ) ترمیم بیش از حد زخم(    نوواسکولاریزاسیون   هیدروژل،   داربست   با   مزانشیمی   بنیادی 



46 
 

به   پیش از این  که ،MMP-9 سطح  ها نشان داده است که همچنین بررسی . دهد می افزایش  ی بیشتر

همراه با داربست    MSC  با   شده  درمان  هایزخم  در  ،شده بود پی برده    زایی  رگ  پیش  آن در  بالقوه   نقش 

 .(Lee, Ayoub et al. 2016) (17)شکل   یابد افزایش می  توجهی قابل  میزان  به

 

  افزایش زخم، بسته شدن  در تسریع شامل روند این. مزانشیمی بنیادی هایسلول توسط پوستی زخم : بهبود17 شکل

 بهبود و بازسازی تقویت و( ECM) سلول خارج ماتریس بازسازی مثبت تنظیم زخم، التهاب کاهش رگزایی،

 . (Lee, Ayoub et al. 2016) شوندمی ایجاد پاراکرین سیگنالینگ طریق از اثرات این .است پوست طبیعی عملکرد

 

-14S,21R-dihydroxydocosa که داد  نشان همکاران و   Tian،ای مطالعه در

4Z,7Z,10Z,12E,16Z,19Z-  هگزانوئیک اسید  (14S,21R-diHDHA) ترشح القا  باعث VEGF  توسط  

  زا درون لیپیدی  جدید  واسطه  یک  14S,21R-diHDHA. شود می موش  مزانشیمیهای بنیادی سلول

این ترکیب    که اند داده نشان  مطالعات اخیر است. شده مشتق دوکوزاهگزانوئیک اسید  از که است 

  هم  اثر  MSC و  14S,21R-diHDHA رسد می نظر  به  . شود  رگزایی  و  زخم  بهبودی  باعث  تواند می

 .Lu, Tian et al. 2010, Tian, Lu et al)داشته باشند  زخم در ترمیم  رگزایی تقویت  برای افزایی

2011) .14S,21R-diHDHA  داده  افزایش  را  مزانشیمی بنیادی  های سلول  پاراکرین  عملکرد  همچنین  
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) ترمیم زخم در اثر رشد    اپیتلیالیزاسیون  مجدد   تسریع  موش،  زخم   ترمیم  توجه  قابل  افزایش  به  منجر  و

  پوستی  هایزخم ها نشان داده است کهبررسی. شود می  عروق تشکیل و  جدید  بافت  ایجاد  ،اپیتلیوم ( 

-14S,21R ، بنابراین. یابد کاهش می  14S,21R-diHDHA در اثر استفاده از  دیابتی هایموش

diHDHA مورد استفاده   مزمن  های زخم درمان هایاستراتژی توسعه  برای  ایپایه عنوان به   تواند می

 . (Tian, Lu et al. 2011)قرار گیرد 

  ای مطالعهدر . است  شده  بررسی  نیز  مزانشیمی  بنیادی  های سلول  ژنتیکی  اصلاح در مطالعاتی دیگر 

  مزانشیمی   بنیادی   های سلول  به   v-myc  معرفی  شد، نتایج نشان داد که  انجام   همکاران  و   Song  توسط   که

 ترشح افزایش به منجر ویروسی  ژن انتقال  سیستم  از استفاده  با انسان های چربی سلول  از  مشتق

VEGFدر MSC  شود میخونی  عروق  تشکیل و (Song, Lee et al. 2012). ژن  از همچنین  محققان  

Akt1 بقای افزایش باعث  آن بیان که  کردند  استفادههای بنیادی مزانشیمی در سلول MSC توانایی  و  

  توسط  VEGF ترشح افزایش  باعث  بیشتر Akt1 در فعال  سازنده فسفوریلاسیون . شود می بافت  ترمیم

MS-v-myc شود می یاپیدرم هایسلول بهبود  و زخم التهاب  کاهش موش، زخم شدن بسته تسریع و  

 .(Mangi, Noiseux et al. 2003, Song, Lee et al. 2012) ( 18)شکل 

 

 ,Mangi) های مختلف و ایجاد عوارض مزمن دیابتی.های رگ زایی در بافتناهنجاریتداخل بین : 18شکل 

Noiseux et al. 2003, Song, Lee et al. 2012). 
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 ، آنژیوژنز و مسیرهای نیتریک اکسیدPI3K/Aktمسیر 

ها  سلول آپوپتوز و مهاجرت    ز، یتما  ، یسلول  ریتکث   در تنظیم   است که  حیاتی   ر یمس   کی  PI3K/Akt  ریمس

ها دارا  این مسیر نقش کلیدی در فیزیولوژی و پاتوفیزیولوژی بسیاری از انوع سلول . نقش دارد 

به سوبستراهای مختلف انجام   Aktباشد. به محض فعال سازی این مسیر سیگنال دهی از طریق می

های متعددی از جمله  افزایش غیرطبیعی فعالیت این مسیر موجب ایجاد بیماریشود. کاهش یا می

-به وسیله گیرنده  PI3Kسازی  شود. فعالهای تحلیل برنده عصبی میدیابت، سکته، سرطان و بیماری

و   c-kit، گیرنده 1- ای فاکتورهای رشد تیروزین کینازی مانند گیرنده فاکتور رشد شبه انسولینه

- ، فسفاتیدیل اینوزیتولPI3Kشود. آنزیم کلیدی مسیر ر رشد اندوتلیال عروقی انجام میگیرنده فاکتو

کند که این ترکیب نیز به  تری فسفات تبدیل می- 3،4،5اینوزیتول -بیس فسفات را به فسفاتیدیل 4،5

Akt  وPDK-1 شود که شود. این فرآیند موجب می متصل میPDK-1 ،Akt  .را فسفریله کندAkt   در

منجربه آبشاری از   Aktباشد. فعال سازی می PI3K ع پروتئین هدف اولیه در پایین دست مسیرواق

 شود.  تنظیمی برای عملکردهای سلولی میهای  پاسخ 

ای است و شامل افزایش موضعی فاکتورهای رشدی  های ایسکمی فرآیند پیچیدهآنژیوژنز در بافت 

جدید و ترمیم بافت و بازسازی فعالیت سلولی هستند.  شود که قادر به پیشبرد رشد عروق خونی می

های  ها و سلول ها، پریسیت ها کمک کنند. این سلول توانند به رشد رگهای بنیادی مزانشیمی می سلول

های  گیرند. علاوه بر این سلولهای تازه ساخته شده به کار میای صاف را برای بلوغ رگ ماهیچه

افته و میزان رگزایی را افزایش  ی های اندوتلیال تمایز توانند به سلولبنیادی مزانشیمی، خود نیز می

 دهد.  

شود. در  با تنظیم مسیر سیگنال دهی نیتریک اکسید با فرآیند آنژیوژنز همراه می PI3K/Aktمسیر 

برای مهاجرت    VEGFشود.  ترشح می  VEGFهای آنژیوژنیک از قبیل  گروهی از فاکتور  PI3Kمسیر  

مورد نیاز بوده و اجازه ساخته شدن به ساختارهای شبه مویرگی به طریق وابسته    اندوتلیالهای  سلول

PI3K/Akt دهد. را می 

 (Muscleگر اصلی در تنوس شود و به عنوان میانجینیتریک اکسید از اندوتلیوم ترشح می

Tonus)سید  کند و موجب گشادی عروق از طریق فعالیت نیتریک اکهای صاف عمل میماهیچه

  سیگنال دهنده سلولی، فاکتور به عنوان مولکول    تواند می  شود. نیتریک اکسید سنتاز نوع اندوتلیالی می

، فاکتور  VEGFهمراه با آنژیوژنیک شرکت کننده در شروع، پیشبرد و تثبیت عروق خونی جدید 

 های مختلف و غیره عمل کند.  ، اینتگریننی تی وپوی آنژرشد فیبروبلاست، 

تواند ناشی از  زیستی نیتریک اکسید شاخصه نقص عملکرد اندوتلیالی است که می  ی کاهش دسترس

کاهش بیان نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیالی، نقص در فعالیت نیتریک اکسید یا غیرفعال شدن سریع  

افزایش بیان نیتریک اکسید سنتاز نوع    ها قادر به نیتریک اکسید توسط استرس اکسیداتیو باشد. استاتین 

توانند  ها میعلاوه بر این استاتین  هستند. Rho GTPase مهار ایزوپرنیلاسیوناندوتلیالی با 
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را به  PI3K/Aktنیتریک اکسید سنتاز نوع اندوتلیالی از طریق مسیر  فسفریلاسیون و فعال سازی

   .(Samakova, Gazova et al. 2019)  سرعت القا کنند 

 

 ,Samakova) های ایسکمیک.درمان بافتهای بنیادی مزانشیمی انسان در : مکانیسم اصلی سلول 19شکل 
Gazova et al. 2019). 

 

 های بنیادیهای خارج سلولی مشتق از سلول آنژیوژنز القا شده با وزیکول

MicroRNA    های خارج سلولی مشتق شده  های موجود در وزیکولو پروتئین های مرتبط با آنژیوژنز

های ایسکمیک با فعال  های بنیادی پتانسیل درمان بیماریمزانشیمی و سایر سلول های بنیادی  از سلول
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های هدف را دارند.  دهی مرتبط با آنژیوژنز در سلولل  های سیگناسازی مستقیم یا غیر مستقیم مسیر 

-miRNA-21-5p  ،miRNA-31،  miRNAها از جمله    miRNAهای جدید بسیاری از  بر اساس پژوهش

125a، miRNA-126، miRNA-130a، miRNA-132 ،miRNA-146a، miRNA-181-5p، miRNA-

 .   (Bian, Ma et al. 2019)  کند های ایسکمیک را القا میآنژیوژنز در بیماری  miRNA-296 و 210

 

کنند. های سالم میکرووزیکول و اگزوزوم تولید میهای خارج سلولی. سلول: تولید و آزادسازی وزیکول20شکل 

 . (Bian, Ma et al. 2019) شوندمرحله تولید می 3ها در طی اگزوزوم

 

VEGF   های خارج سلولی  ترین جز پروتئینی در وزیکولبه عنوان حد واسط اصلی آنژیوژنز متداول

ها که نقش مهمی در آنژیوژنز دارند   miRNAهای عملکردی خاص و است. شناسایی سایر پروتئین

 .  (Bian, Ma et al. 2019) نیاز به تحقیقات بیشتری دارد 

های ایسکمیک  مزایای زیادی در بافت های بنیادی توسط سلولهای خارج سلولی تولید شده وزیکول

های  توانند به صورت کارآمدتری به سلولها میها این است که این وزیکول دارند. اولین مزیت آن

ها  تواند از تجزیه پروتئولیتیک آنها می هدف سیگنال رسانی کنند زیرا پوسته دولایه لیپیدی آن

های خارج سلولی برای انتقال  ر تلاش هستند که از توانایی وزیکولجلوگیری کند. دانشمندان د 

 siRNA   (Small interferingهای مورد نظر بهره بگیرند. به عنوان مثال ترکیبات دارویی به سلول

RNA) های هدف  های خارج سلولی به سلولاز جمله ساختارهایی بوده است که از طریق وزیکول

های خارج سلولی این است که این ساختارها حاوی  ین مزیت وزیکول دوم  تحویل داده شده است.

توانند به صورت  ها میها هستند. این مولکولو پروتئین  mRNAها،    miRNAاجزای تنظیمی از جمله  

و پروتئین    MiR-210-3pهای گیرنده داشته باشند.  های سلولهمزمان عمل کنند تا اثر شدیدی بر ویژگی 
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VEGF  های خارج  های بنیادی مزانشیمی و وزیکولبه عنوان اجزای موثر مغز استخوان، سلول

 .  (Bian, Ma et al. 2019) سلولی عملکرد یکسانی برای ایجاد عروق خونی جدید دارند 

های خارج سلولی انجام شده  های ایسکمیک با وزیکولهای زیادی برای درمان بیماری تاکنون تلاش

های زیادی در این راستا وجود دارد. اولین مشکل در این حوزه این است که  است. اگر چه محدودیت 

کوتاه مدتی داشته باشند  های خارج سلولی پیوند شده در بافت آسیب دیده ممکن است تنها اثر  وزیکول

بنابراین حفظ و   ها توسط سیستم ایمنی ذاتی است.که این امر به علت نیمه عمر کم و حذف سریع آن 

ها است.  های خارج سلولی در طول زمان چالش اصلی در کاربردهای بالینی آن پایداری وزیکول 

Zhang  ها در شرایط های کیتوزانی بقا اگزوزوم و همکارانش دریافتند که هیدروژلIn-vivo   را به

ها را بیشتر  های موجود در اگزوزومو پروتئین  miRNAدهند و پایداری  طور قابل توجهی افزایش می

شود. محدودیت دیگر این است که  کنند. علاوه بر آن آنژیوژنز در نقاط ایسکمیک تقویت میمی

های  برداشت سلولی تعداد زیادی از وزیکولهای خارج سلولی نیاز به تقویت دارد.  برداشت وزیکول

تواند کارایی آنژیوژنز را بهبود بخشد. مشخص شده است  های هدف، میخارج سلولی توسط سلول

به اسیدیته داخل سلولی مرتبط است. در نهایت   های خارج سلولیکه کارآمدی برداشت وزیکول

انتخاب شود. در مطالعات اخیر   های خارج سلولی بایستی به درستی های تجویز وزیکول روش

های خارج سلولی تحت تاثیر تزریق داخل  مشخص شده است که عملکرد آنژیوژنیک وزیکول 

 .   (Bian, Ma et al. 2019)عضلانی یا تزریق موضعی در بافت ایسکمیک است 

 

های بنیادی مزانشیمی در های خارج سلولی مشتق شده از سلولسازوکار آنژیوژنز القا شده وزیکول : 21شکل 

 PMCs-MSCsو  BM-MSCs-ADSCs ،UC-MSCsهای های خارج سلولی از سلولوزیکولهای ایسکمیک. بیماری

های بنیادی های خارج سلولی مشتق شده از سلولایسکمیک دارند. وزیکولهای نقش مهمی در رگزایی در بیماری

( و CXCR4و  pSTAT3 ،IL-6 ،Wnt 3a ،Wnt 4ها )های ناقل خاص از جمله پروتئینمزانشیمی غنی از مولکول

miRNA( هاmiRNA-31 ، miRNA-125a, miRNA-181b, miRNA-210, miRNA-126  وmiRNA-21  هستند. این )
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های اندوتلیال فعال  ها مسیرهای سیگنالی را برای تنظیم بیان فاکتورهای آنژیوژنز در سلولmiRNAها و پروتئین

 . (Bian, Ma et al. 2019) کنندمی

IL-6, interleukin-6; FIH1, hypoxia-inducible factor 1-alpha inhibitor; HIF-1α, hypoxia-inducible factor-1α; 

VEGF, vascular endothelial growth factor; PTEN, phosphatase and tensin homolog. 

 

 

 

در بیماری ایسکمی.  CD34+و  EPCs ،CDCsهای بنیادی مکانیسم آنژیوژنز القا شده توسط سلول :22شکل 

-آنژیوژنز را از طریق افزایش بیان فاکتورهای رونویسی مرتبط القا می EPCهای خارج سلولی مشتق از وزیکول

-اند که بیان پروتئینغنی شده  miR-130aو  miR-21 ،miR-12با CDCs های خارج سلولی مشتق از نند. . وزیکولک

های بنیادی های خارج سلولی مشتق از سلولوزیکول کنند.های آندوتلیال را القا میای آنژیوژنیک در سلوله
+CD34 ،126-miR  130و-miR  کنندهای آندوتلیال منتقل میبرای القا آنژیوژنز به درون سلول (Bian, Ma et al. 

2019) . 

 

 واژه نامه 

جهت    Scopusو    PubMed،  Google Scholarموتورهای جستجوگر مختلف از جمله  در این مطالعه از  

های بنیادی  و سلول  آنژیوژنز های مربوط به عروق،بیماری   شده در زمینه دستیابی به مقالات منتشر 

ات کلیدی از  گرفتن محدوده زمانی و با استفاده از کلم نظر بدون در هااستفاده شد. جمع آوری داده

اد کننده عروق،  داروهای گش های بنیادی، دیابت، داروهای ترومبولیتیک، قبیل آنژیوژنز، سلول
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