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Abstract 
Angiogenesis, the development of new blood vessels from existing vasculature, is es-
sential in physiological processes such as growth and development, wound healing and 
reproduction. It is also involved in pathological conditions such as tumor growth, metas-
tases, and certain chronic diseases. Angiogenesis is dependent on a delicate equilibrium 
between endogenous angiogenic and antiangiogenic factors. However, under pathologi-
cal conditions, this tight regulation becomes lost which can result in the formation of the 
different diseases, including corneal neovascularization, endometriosis, obesity, athero-
sclerosis, diabetic retinopathy, psoriasis and cancer. In general, the process of angiogen-
esis is a multi-factorial and highly structured sequence of cellular events comprising mi-
gration, proliferation and differentiation of endothelial cells and finally vascular formation, 
maturation and remodelling. Due to the critical role of angiogenesis in physiological and 
pathological conditions, scientists have designed various experimental models to assay 
angiogenesis in vitro, ex vivo and in vivo. Currently, these experimental models are used 
by many researchers for several applications such as discovering angiogenic and anti-
angiogenic agents, and thereby for future therapeutic applications. 
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چكيده 
آنژيوژنز (رگ زايي)، تشكيل مويرگ هاي جديد از عروق پيشين ناميده مى شود. اين فرايند نقش مهمى در وقايع فيزيولوژيك 
مانند رشد و نمو، ترميم زخم و توليدمثل و همچنين در وقايع پاتولوژيك از قبيل رشد و متاستاز تومور و انواعى از بيمارى هاى 
مزمن دارد. آنژيوژنز وابسته به تعادل دقيق بين تحريك كننده ها و مهاركننده هاي طبيعي درون بدن است. در صورتي كه اين 
تعادل از حالت طبيعي خارج شود، شرايط براي بروز بيماري هايى همچون رگ زايى قرنيه اندومتريوز، چاقى، آترواسكلروز، 
پسوريازيس و رشد و متاستاز تومورها فراهم مي گردد. به طور كلي اين فرايند تحت تاثير عوامل مختلف بوده و در برگيرنده 
يك سري رخدادهاي سلولي از قبيل مهاجرت، تكثير و تمايز سلول هاى اندوتليال و در نهايت تشكيل عروق، بلوغ و بازسازي 
نهايي آنها مي باشد. بدين لحاظ در سال هاى اخير، مهار رگ زايى به عنوان ايده اى نوين در كنترل و درمان انواعى از اختلالات 
وابسته به رگ زايى به ويژه رشد و متاستاز تومور مطرح شده است. از همين رو، محققان جهت مطالعه آنژيوژنز اقدام به طراحي 
مدل هاي مختلف in vitro ،ex vivo و in vivo نموده اند و با استفاده از آنها در زمينه هاى تحقيقاتى مختلف از جمله شناسايي 

فاكتورهاي مهار كننده و القاء كننده آنژيوژنز جهت كاربردهاي درماني بهره برده اند. 

* كليدواژگان: رگ زايى، فاكتور ضد رگ زايى،  مدل آنژيوژنز، تومور
فصلنامه پزشكى ياخته، سال يازدهم، شماره 4، زمستان 88، صفحات: 374-381
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مقدمه
تشكيل  معني  به  رگ زايي،  يا   (Angiogenesis) آنژيوژنز 
حالات  در  زايى  رگ  است.  پيشين  عروق  از  جديد  مويرگ هاي 
مختلف پاتولوژيك از قبيل رشد و متاستاز تومور، آرتريت روماتوئيد 
فيزيولوژيك  فرايندهاي  در  همچنين  و   (Rheumatoid Arthritis)
مانند رشد و نمو اندام، ترميم زخم و توليد مثل نقش مهمى دارد (1). 
آنژيوژنز، فرايندى كنترل شده است و در افراد بالغ غير از مواردى مثل 
ترميم زخم و سيكل ماهانه (در خانم ها) به ندرت رخ مى دهد. محققان 
يا  فيزيولوژيك  شرايط  در  آنژيوژنز  القاى  براي  كه  عقيده اند  اين  بر 
كاهش   ،(1 (شكل  است  متعددى  مراحل  بر  مشتمل  كه  پاتولوژيك 
است  برخوردار  زيادى  اهميت  از  بافت  در   (Hypoxia) اكسيژن فشار 
(2). در چنين شرايطى بافت دچار هايپوكسى اقدام به سنتز و رهاسازى 
اندوتليال سلول هاى  رشد  فاكتور  همچون  آنژيوژنيك  فاكتورهاى 

اين  مى كند.   (Vein Endothelial Growth Factor; VEGF)
سلول هاى  روى  بر  خود  گيرنده هاى  به  اتصال  از  پس  فاكتورها 

فعاليت  شروع  با  مى شود.  آنها  شدن  فعال  به  منجر  اندوتليال 
سلول هاى  از  متالوپروتئازها  از  خاصى  انواع  اندوتليال،  سلول هاى 
مى كند.  تجزيه  مذكور  منطقه  در  را  پايه  غشاي  و  مى شود  ترشح  فوق 
تكثير  و  مهاجرت  به  اقدام  اندوتليال  سلول هاى  پايه،  غشاي  هضم  با 
اينتگرين قبيل  (از  اتصالى  مولكول هاى  اين،  بر  علاوه  مى نمايد. 

رگ هاي  جوانه هاى  رفتن  جلو  و  كشيدن  فرايند  به  نيز   (α3βv و   αvβ5

خونى در حال رشد كمك مى نمايد. در مراحل بعدى فرايند آنژيوژنز، 
 (Matrix Metalloproteinases; MMP) متالوپروتئينازهاى ماتريكس
جهت تجزيه ماتريكس خارج سلولى و آغاز بازسازى مجدد آن توليد 
لوله  تشكيل  فرايند   Tie-2-آنژيوپوئيتين برهم كنش  با  سپس  مى شوند. 
آغاز مى گردد. در مرحله بعد، سيستم EphB-ephrinB نيز تنظيم فرايند 
نهايت پرى سيت ها و سلول هاى  تشكيل لوله ها را بر عهده گرفته و در 
ماهيچه اى صاف براى پايدار كردن رگ خونى تازه تشكيل شده، به اين 

ساختار اضافه مى شوند (2).

شكل 1: مراحل كليدى سلولى و مولكولى مراحل آنژيوژنز نشان داده شده است (2) (مشاهده نمونه رنگي تصاوير در انتهاي مقالات).



تاريخچه شناخت و اهميت رگ زايى
هرتيگ  نام  به  محققى  توسط  بار  اولين  براى  آنژيوژنز  واژه  چند  هر 
نظريات  طبق  بر  آن  بنيادى  تحقيقات  از  بسياري  اساس  اما  شد،  مطرح 
فولمكن   ،1971 سال  در  است.  شده  نهاده  بنا  فولكمن  جودا  پروفسور 
مقاله اي در مجله پزشكي نيوانگلند منتشر كرد كه تئوري جديد آنژيوژنز 
را بر اساس چندين سال كار و تحقيق مورد بحث قرار داد. در اين تحقيق، 
فولكمن خاطر نشان كرد كه "تومورها هرگز فراتر از اندازه مشخصي رشد 
همچنين  او  مقاله،  اين  در  يابد".  افزايش  آنها  عروق  اينكه  مگر  نمي كنند 
جديدي  خوني  رگ هاي  داراي  تومورها  كه  كرد  مطرح  را  نظريه اي 
تومور  آنژيوژنيك  فاكتور  عنوان  تحت  انتشار،  قابل  فاكتورى  كه  هستند 
(Tumor Angiogenic Factor; TAF) - فاكتورى كه موجب تحريك 
آنژيوژنز به سمت تومور مى گردد - را به نحوى به كار مي گيرند. در نهايت 
اظهار داشت كه" از لحاظ تئوري، اگر بتوان آنژيوژنز را مهار نمود، تومورها 
در اندازه كوچك باقي مي مانند و سرانجام آسيب رسان نخواهند شد". نظريه 
جديد فولكمن همچون ساير نظريات علمى، ابتدا با بدبيني زيادي از سوي 
جامعه علمي مواجه شد و پذيرش آن نزديك به يك دهه به طول انجاميد. 
اكنون پس از گذشت نزديك به چهار دهه از انتشار تئوري فولكمن، آنژيوژنز 
تومور همچنان به عنوان يك اصل اساسي و بنيادى در تحقيقات مربوط به 

سرطان و بيمارى هاى مزمن وابسته به رگ زايى مورد توجه قرار دارد (3-5).

نقش آنژيوژنز در ايجاد و گسترش تومور
رشد تومورهاي توپر (Solid) به ايجاد رگ هاي جديد و رفع نيازهاي 
(فاكتورهاي  ويژه  تركيبات  دارد.  بستگي  تومورى  سلول هاى  تغذيه اي 
كه  مي شوند  رها  محيط  در  توموري  سلول هاي  وسيله  به  آنژيوژنيك) 
سلول هاي  شامل  طبيعى  سلول هاي  مختلف  انواع  تحريك  موجب 
اندوتليال مويرگ هاي مجاور تومور نيز مى گردند. اين سلول ها در پاسخ 
به فاكتورهاى فوق، غشاى پايه را تجزيه كرده و با جدا شدن از سلول هاي 

تومورها  توده  سمت  به  سلولي،  خارج  ماتريكس  به  ورود  و  همسايه 
وجود  به  جوانه  در  نيز  سلولي  تقسيم  اين،  بر  علاوه  مي كنند.  مهاجرت 
زنجيره اي  اندوتليال،  افزايش مهاجرت سلول هاي  افتاده و با  آمده اتفاق 
آنها  طرف  به  پايه  غشاى  گسترش  موجب  و  تشكيل  سلول ها،  اين  از 
مي شود. سپس به تدريج حلقه هاي اين زنجيره توخالي به هم مرتبط شده 
و به تشكيل عروق جديد منتهى مى گردد. بدين ترتيب شبكه مويرگي در 
توده توموري ايجاد شده و مي تواند به رشدش ادامه دهد. از سوي ديگر، 
رشد تومور با ايجاد شرايط هايپوكسي و اسيدوز به القاى بيشتر آنژيوژنز 
كمك مي كند. به هر حال، عروق توموري عملكرد طبيعى دستگاه عروق 
را ندارند و يك بازخورد مثبت جهت تكثير مداوم تومور ايجاد مي كنند 

كه منجر به هايپوكسي مداوم و آنژيوژنز مي شود (4).

نقش آنژيوژنز در روند تشكيل جنين
و  واسكولوژنز  فرايند  دو  هر  طريق  از  جنين  خوني  رگ هاي 
آنژيوژنز به وجود مي آيد. در جنين، سلول هاي اندوتليال سازنده عروق 
اوليه  مراحل  در  مي يابند.  تكامل  هم  با  همراه  خون ساز  بافت هاي  و 
قلبي  هلال  و  مزودرم  جانبي  صفحه  از  آنژيوبلاست ها  جنيني،  تكامل 
مشتق گرديده و تعدادي از آنها به داخل مغز مهاجرت مي كنند. تعدادي 
قلبي اوليه تجمع مي يابند. ساير  اندوكارد لوله  از سلول ها نيز در داخل 
آنژيوبلاست ها نيز شبكه اى از سلول هاي اندوتليال را در پايه لوله قلبي 
را  امكان  اين  و  شده  يكي   (Vitelline) عروق  ويتلين  با  كه  مي سازند 
جنين  بدن  درون  به  زرده  كيسه  از  خوني  سلول هاي  تا  مى سازند  فراهم 
جريان يافته و حركت كنند. علاوه بر اين، سلول هاي اندوتليالي كه به 
طور مستقيم مزانشيم را احاطه كرده اند با تهاجم آنژيوژنيك به بافت ها، 
عروق احشايى را به وجود مي آورند. در نهايت، آنژيوژنز به وسيله هر 
دو بخش اندودرم و اكتودرم تحريك مي گردد و سرانجام سبب رشد و 

نمو اندام هاى مختلف جنينى مى شود (2، 3).
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آنژيوژنز و مدل هاى مطالعه آن

جدول 1: مهاركننده هاى درون زاي آنژيوژنز. اين مهار كننده ها به دو گروه مشتق از 
ماتريكس و مشتق نشده از ماتريكس تقسيم مى كردند.

Endogenous Inhibitors of Angiogenesis

Non-Matrix Derived
Growth factors and cytokines

Interferons
Interleukins
PEDF
Plastelet factor-4

Other
Angiostatin
Antithrombin III (cleaved)
Chondromodulin
2-Methoxyestradiol
PEX
Plasminogen Kringle 5
Prolactin fragments
Prothrombin Kringle 2
sFlt-1
TIMPs
Troponin I
Vasostatin

Matrix Derived

Arresten
Canstatin
Collagen fragments
EFC-XV
Endorepellin
Endostatin
Fibronectin fragments
Fibulin
Thrombospondin-1 and -2
Tumstatin



مهار آنژيوژنز و فاكتورهاى مهار كننده
  (Endogenous) تا به امروز تعداد زيادى از فاكتورهاي درون زاي
مهاركننده آنژيوژنز شناسايى شده اند كه منشاء بسياري از آنها به طور طبيعي 
از ماتريكس خارج سلولي مي باشد و برخى هم در واقع پروتيين هاي غشاي 
پايه هستند (1). بر اين اساس، مهار كننده هاي آنژيوژنز به دو كلاس اصلي 
شامل مهاركننده هاي مشتق از ماتريكس و مهاركننده هاي مشتق نشده از 
مي توان  اول  كلاس  معروف  نمونه هاي  از  مى شوند.  تقسيم  ماتريكس 
اشاره  ترومبوسپوندين ها  و  فيبولين  اندوستاتين،   ،(Arresten) ارستين  به 
كرد. از كلاس دوم نيز مي توان از آنژيواستاتين، اينترفرون ها و انواعى از 

اينترلوكين ها نام برد (جدول1) (6، 7).

مدل هاي آنژيوژنز
به طور كلى، مدل هاي آزمايشگاهى آنژيوژنز كه از سال ها پيش تا 
به امروز جهت تحقيق در شناخت وقايع سلولي فرايند آنژيوژنز ابداع 
مدل هاى شامل  گرفته اند،  قرار  محققان  وسيع  استفاده  مورد  و  شده 

in vitro، مدل هاى ex vivo و مدل هاى in vivo هستند.

ex vivo و in vitro مدل هاي
مجدد  سازماندهي  مسير  به  بسته  كلى  طور  به   in vitro مدل هاى 
سلول ها، به مدل هاي دوبعدي و مدل هاي سه بعدي تقسيم مي شوند (8). 
سلول هاى  آنها  در  كه  هستند  مدل هايي  دو بعدي،  مدل هاي  از  منظور 
پليت  سطح  موازات  به  سطحي  دووجهى  سازماندهي  داراى  اندوتليال 

كشت هستند (شكل 2) (8، 9). 
كشت هاي  گروه،  دو  به  خود  نوبه  به  دوبعدي  كشت  مدل هاي 
(Short Term Two-Dimensional Cultures) مدت  كوتاه  دوبعدي 

مدت  بلند  دوبعدي  كشت هاي  و   (8-10)  (3 (شكل 
تقسيم   (12  ،11)  (Long Term Two-Dimensional Cultures)

اندوتليال،  سلول هاى  كشت  از  پس  مدت،  كوتاه  مدل هاي  در  مى شوند. 
ظرف   ،(Capillary Like Structure; CLS) مويرگ شبه  ساختارهاى 
مدت 1 تا 3 روز پديدار شده و سلول ها رفته رفته اقدام به تشكيل شبكه هايي 
پارامترهاي  سيستم هايي،  چنين  در  رو  اين  از  مى نمايند.  (آناستوموز) 
تعيين كننده شامل تراكم سلولي، تكثير سلولي و غلظت و تركيب بيوشيميايي 

ماتريكس مي باشند (13).

كه  مدت  كوتاه  دوبعدى  مدل   (A دوبعدى.  مدل هاى  كلى  شماى   :2 شكل 
طبق آن، ساختارهاى شبه مويرگ (CLS) بر روى سطح يك ژل گسترش 
دوبعدى  مدل   (B مى كنند.  كسب  را  مسطح  وجهى  دو  پيكربندى  و  يافته 
طولانى مدت كه در آن، ساختارهاي شبه مويرگ پس از چند روز يا يك 
هفته از زمان كشت، به طور خودبه خود در كف ظرف ايجاد مي گردد (8).

مصطفايي و همكاران 
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شكل 3: نماى شماتيكى مدل هاي سه بعدى. A) مدل هاي سه بعدى: 1. تشكيل CLS توسط سلول هاى اندوتليال فعال كشت شده بر روى يك ماتريكس ژل. 
2. جوانه زدن ساختارهاى مويرگى از بافت هاى عروقى در ژل. 3. سلول هاى ساندويچ شده در بين دو لايه ژل، مهاجرت نموده و تشكيل CLS مى دهند. 
4. سلول هاى متصل شده به دانه هاى ميكروكرير در ژل توليد CLS مى كنند. B) مكانيسم هاى مولكولى كه ممكن است در طى تشكيل اين ساختارها در 

in vitro در مدل سه بعدى دخيل باشند (8).

A: كشت دو بعدي كوتاه مدت

B: كشت دو بعدي بلند مدت

ژل

A: مدل هاي سه بعدي
ساختارهاي شبه مويرگي

سلول هاي اندوتليال متراكم كشت داده شده بر بالا يا درون ژل

شيب تحريك رگ زايي



مويرگ  شبه  ساختار هاي  گسترش  بلند مدت،  كشت هاي  در 
اجزاى  سنتز  به  است  ممكن  سلول ها،  متراكم  و  منفرد  لايه  از  حاصل 
ماتريكس خارج سلولي توسط سلول ها نيز نياز داشته باشد (8، 14). به 
غربال  براي  مدت  كوتاه  انواع  به  نسبت  بلندمدت  مدل هاى  كلى،  طور 
زيرا  برخوردارند،  كمترى  قابيلت  از  مولكول ها  آنژيوژنيك  فعاليت 
ساختارهاي شبه مويرگ به طور منظم مشاهده نمي شود و فقط اندكي 
اين  بنابراين  مي گردند.  مورفوژنز  و  تمايز  فرايند  متحمل  سلول ها  از 
مدل ها فاقد قابليت تكرارپذيري بالا هستند (14). مدل هاي دوبعدي به 
طور كلي ساده بوده و از سلول هاي جدا شده از بافت ها طراحي شده اند 
آنژيوژنز  مهاركننده  مولكول هاي  فعاليت  غربال  جهت  حدودي  تا  و 
روي  بر  سلول ها  كشت  مدت،  كوتاه  مدل هاي  از  يكي  هستند.  مناسب 
شناسايي  كامل  طور  به  ماتريژل  تركيب  چند  هر   .(15) است  ماتريژل 
نشده است (16)، اما به نظر مي رسد براى انجام و طراحى مدل آنژيوژنز 
تكرارپذيرى  از  آن  با  آمده  دست  به  نتايج  زيرا  است،  مناسب  بسيار 
خوبى برخوردار است. در حقيقت، شناسايي نقش مولكول هاي چسبان 
عروقي از قبيل سلكتينE (17)، مولكول PECAM-1 (18)، كادهرين 5 
(Cadherin-5)(19) و تعدادي از پروتئازها (20) در فرايند تشكيل لوله 
نيز از مزاياي اين روش بوده است. همچنين سنتز پروتيين خارج سلولي، 
بلوغ رگ (21)، نقش مشتقات قندي در ديابت ها (22، 23) و تعدادي از 
پروتيين هاي ماتريكس سلولي (24) در آنژيوژنز نيز تاحدودى با استفاده 

از روش ماتريژل مورد مطالعه قرار گرفته اند.
سلول هاي  ظرفيت  پايه  بر  آنژيوژنز  سه بعدي  مدل هاي  اساس 
اندوتليال فعال شده و جهت تهاجم به محيط هاي سه بعدي (ماتريكس) 

بنا نهاده شده است (شكل 3).
پلاسما)،  (لخته  فيبرين  يا  كلاژن  ژل  است  ممكن  ماتريكس  اين 
ماتريژل يا مخلوطي از اين پروتئين ها به همراه فاكتورهاى ديگر باشد. 
محيط كشت نيز ممكن است درون ژل قبل از پليمريزه شدن آن يا پس 

از بستن آن، بر روي ژل اضافه گردد. كشت پيوندهاي اكسپلانت عروقي 
(Vascular Explants) (روش مورد استفاده جهت جداسازى سلول ها 
كشت  محيط  شرايط  در  آنها  كشت  و  زنده  موجود  بافت  قطعه  يك  از 
آزمايشگاهى) از قبيل حلقه آئورت در ماتريكس هاي ژله اي شده و سپس 
عروق  پوششي  غشاي  دروني ترين  از  كه  اندوتليال  سلول هاي  مشاهده 
سه بعدي مدل  يك  عنوان  به  مي كنند،  پيدا  انشعاب   (Intima) اينتيما  يا 
توسط  كه  مدل  اين   .(25-27)  (4 (شكل  مى گردد  محسوب   ex vivo
چند)  تغييراتي  با  همراه  (البته  وسيعي  طور  به  هنوز  شده،  ارائه  نيكوزيا 
مورد استفاده قرار مي گيرد (30-28). از جمله مدل هاي in vitro سه بعدي 
مي توان به مدل دانه هاي ميكروكرير اشاره كرد كه جهت كشت سلول ها 
در يك سيستم سه بعدي، مدل مناسبى محسوب شده  است بنابراين امروزه 

به عنوان يك مدل سه بعدي متداول استفاده مي گردد (31-33).
دوبعدي  مدل هاي  به  نسبت  سه بعدي  مدل هاي  كلى  طور  به 
هستند،  بدن  درون  محيط  به  نزديك تر  شرايط  و  ويژگى ها  داراي 
حقيقت  در  مي گيرند.  بر  در  را  آنژيوژنز  از  گسترده تري  مراحل  زيرا 
فاكتورهاى  كردن  اضافه  سرم،  كشت (درصد  محيط  تركيب  به  بسته 
براي  مي توان  را  سلول ها  مدل ها،  نوع  اين  در  سايتوكاين ها)،  و  رشد 
سه بعدي  تمايز  يا  مهاجرت  تكثير،  انشعاب،  ايجاد  يا  زدن  جوانه 

كرد (34). تحريك 
مدل هاي سه بعدي موجب ايجاد پيشرفت هاي بزرگي در شناخت و 
درك آنژيوژنز شده اند. به نظر مي رسد مدل هاي سه بعدي به خصوص 
 (36) متالوپروتئينازها  نقش   ،(35) سايتوكاين ها  اثرات  مطالعه  براي 
مناسب  عروقى  لوله  تشكيل  طي  در   (38  ،37) فيبرينوليتيك  مسير  و 
باشند. به علاوه، اين مدل ها امكان مطالعه آپوپتوز (39، 40) و اهميت 
 (43  ،42) چسبان  مولكول هاي  نقش   ،(41) سوبسترا  شكل  و  تركيب 
اين  اين،  بر  علاوه  مى سازد.  فراهم  را   (44) هايپوكسي  شرايط  اثر  و 
مفيد  نيز  آنژيوژنز  بازدارنده  و  محرك  مولكول هاي  غربال  در  مدل ها 
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شكل 4: چند نوع مدل سه بعدى آنژيوژنزى in vitro و ex vivo. لايه متراكم سلول هاى اندوتليال بر روى ماتريكس كلاژن (A). تشكيل لوله توسط 
سلول هاى اندوتليال پس از گذشت زمان 24 ساعت پس از كشت آنها (B). يك سايتودكس پوشيده از سلول هاي اندوتليال پس از كاشت اوليه در ژل 
كلاژن (C). تشكيل جوانه هاي عروقي توسط سلول هاى اندوتليال در مدل ژل كلاژن- سايتودكس پس از 72 ساعت (D). مدل ex vivo حلقه آئورت 
موش صحرايى در ماتريكس كلاژن پس از گذشت زمان 1 و 3 روز از كاشت قطعات آئورت در ماتريكس (E و F). (مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي 

كرمانشاه، اطلاعات منتشر نشده).



هستند (45، 46). 
در اين زمينه محققان كشورمان نيز همچون ديگر محققان سراسر 
دنيا با بهره گيري از اين مدل ها موفق به مطالعه، شناسايى و مطالعه انواعى 
از تركيبات مهار كننده آنژيوژنز همچون شناسايي پپتيد ضد آنژيوژنزى 
از غضروف كوسه ماهى (47)، آنتى بادى مونوكلونال ضدپلاسمينوژن 
(48)، مهار كننده تريپسين كونيتز (Kunitz Trypsin Inhibitor)از دانه 
مكانيسم هاى ضد رگ زايى گياه موسير  سويا (49)، مطالعه خواص و 
(30، 50)، گياه مريم گلى (51)، همچنين مطالعه اثر ضدآنژيوژنز چاي 

سبز (52) و عصاره موم عسل (53) شده اند. 

in vivo مدل هاي
 علاوه بر مدل هاي in vitro ذكر شده در بالا، مدل هاي آزمايشي 
نسبت  به  آنها  انجام  كه  يافته اند  توسعه  و  ابداع  نيز  بسياري   in vivo
فراهم  را  بهتري  سنجي  كميت  امكان  اين  بر  علاوه  و  بوده  ساده 
جوجه كوريوآلانتوئيك  غشاي  مدل  شامل  مدل ها  اين  مي سازند. 

قرنيه  آنژيوژنز  مدل   ،(Chorioallantoic Membrane; CAM)
اندازه گيري  روش  هوايي،  كيسه  مدل   ،Pouch Assay مدل  موش، 
به  تنها  آنها  ميان  از  كه  است  انساني  آمنيون  مدل  و  مزانتريك  پنجره 

توضيح مدل هاى متداول تر پرداخته مى شود. 
مدل جالب توجه غشاي كوريوآلانتوئيك جوجه توسط جنين شناسان 
در حدود 50 سال پيش ابداع و توصيف گرديد و تا مدت هاي طولاني 

جهت مطالعه رشد و نمو اندام جنيني مورد استفاده قرار مي گرفت. 
تا   7 جوجه هاي  جنين  كوريوآلانتوئيك  غشاي  مدل،  اين  در 
و  مي گيرد  قرار  معرض  در  تخم  پوسته  در  پنجره اي  ايجاد  با  روزه   9
كوريو  غشاي  روي  بر  مستقيم  طور  به  بافت  يا  اندام  پيوندهاي  سپس 
آلانتوئيك قرار داده مي شود. سپس پنجره را پوشانده و تخم ها مجددا 
بازيابي  انكوباسيون  مناسب  پيوندها پس از طي زمان  انكوبه مي شوند. 
شده و مورد بررسي قرار مي گيرند (شكل 5، قسمت A) (54، 55). در 
از  پس  جنين  همراه  به  تخم  محتواي  همه  روش،  اين  يافته  تغيير  نوع 
منتقل  پلاستيكي  كشت  پليت  يك  به  انكوباسيون  زمان  از  ساعت   72
(شكل 5،  مى گيرد  انجام  آنها  روى  بر  مربوطه  آزمايشات  و  مي گردد 

.(56) (B قسمت
به  هنوز  كه  است  ديگر   in vivo مدل  يك  قرنيه،  آنژيوژنز  مدل 
به  قرنيه  مي باشد.  مطرح  مدل ها  نوع  اين  مناسب ترين  از  يكي  عنوان 
از  يك  هر  دليل،  همين  به  است  مشاهده  قابل  عروق  فاقد  طبيعي  طور 
رگ ها در قرنيه پس از تحريك توسط بافت ها يا فاكتورهاي القاكننده 

آنژيوژنز، جزو رگ هاي جديد محسوب مي شوند. مدل اوليه اين روش 
بر روي چشم خرگوش انجام گرديد (57)، اما اكنون اين مدل بر روى 
در  خلاصه  طور  به  مى گردد.  انجام  نيز   (59  ،58) رت  و  موش  چشم 
تومورهاي  يا  بافت ها  و  مي شود  ايجاد  قرنيه  در  پاكت  يك  روش  اين 
رشد  موجب  مي گردند،  معرفي  پاكت  اين  به  كه  هنگامي  آزمايشي، 
اين،  بر  علاوه  مي گردند.  پيراموني  عضو  رگ  از  جديد  عروق  دروني 
مي توان اثر مهاركننده هاي آنژيوژنز را نيز بر روي واكنش مشاهده كرد 

.(60) (C شكل 5، قسمت)

گيرى نتيجه 
و  كشف  به  مربوط  تحقيقات  در  آنژيوژنز  اهميت  به  توجه  با 
جهت  آنژيوژنز  مهاركننده  عوامل  و  آنژيوژنيك  فاكتورهاى  شناسايى 
آنژيوژنز  انواعى از تومورها كه با  درمان بيمارى هاى مختلف از جمله 
ارتباط تنگاتنگى داشته و به آن وابسته هستند، روش هاى مهار آنژيوژنز 
مسير  نموده اند،  جهت گيري  مهم  فرايند  اين  با  تداخل  هدف  به  كه 
محسوب  آنژيوژنز  به  وابسته  بيماري هاي  درمان  براي  اميدواركننده اي 
مي شوند. از جمله مزاياي بالقوه ذكر شده اين نوع درمان، دسترسي آسان 
به اهداف داخل عروقي، عدم وجود مشكل مقاومت سلول توموري در 
مقايسه با شيمي درماني مرسوم عليه سرطان و همچنين كاربرد گسترده 
به  وابسته  بيماري هاي  از  بسياري  انواع  درمان  جهت  استراتژي  نوع  اين 
آنژيوژنز مي باشد. بر اين اساس، توسعه و استفاده از مدل هاى مختلف 
آنژيوژنز براى اين منظور بيش از پيش اهميت پيدا مى كند، تا جايى كه 
جهت  آنژيوژنز  مختلف  مدل هاى  از  جهان  سراسر  در  بسيارى  محققان 
مطالعه اين پديده مهم و عوامل تاثيرگذار بر آن سود مى برند. به طور 
كلى مدل هاي سه بعدي كشت بافت نقش بسيار ارزشمندي در بيولوژي 
تومور داشته و موجب فراهم ساختن چندين ديدگاه خيلي مهم در رابطه 
با بيولوژي تومور شده اند. هم زمان با افزايش درك ما از همئوستازي، 
تمايز سلولي و سازمان بندي بافتي، مدل هاي in vitro نيز محيط تعريف 
محيط  با  مقايسه  در  سرطان  روي  بر  تحقيق  جهت  را  مناسبى  و  شده 
پيچيده يك مدل in vivo (ميزبان) فراهم مي سازند. با توجه به پتانسيل 
عظيم كشت هاي سه بعدي توموري، امروزه اين مدل ها توسط بسياري از 
شاخه هاي علم بيولوژي و پزشكي و نيز مطالعات با اهداف درماني، مورد 
استفاده قرار گرفته و كانون اصلي تحقيق را به خود اختصاص داده اند. 
كشت  از  استفاده  با   ex vivo صورت  به  مي توان  همچنين  را  آنژيوژنز 
مطالعه  مورد  بيولوژيك  ژل هاي  در  آئورت  حلقه هاي  پيوندي  قطعات 
 in vivo مدل هاي  بين  شكاف   ex vivoمدل هاى حقيقت  در  داد.  قرار 

مصطفايي و همكاران 
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 CAM نوع ديگري از مدل (A) جنين جوجه پس از يك هفته رشد جنين جوجه (CAM) مدل غشاي كوريوآلانتوئيك .in vivo شكل 5: مدل هاى
پس از باز كردن و قرار دادن محتويات تخم در درون يك پليت كشت (B). تحريك آنژيوژنز در قرنيه موش پس از تيمار با مواد آزمايش 

(مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي كرمانشاه، اطلاعات منتشر نشده) (مشاهده نمونه رنگي تصاوير در انتهاي مقالات). 
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و in vitro را پر مى كنند و مزايايي از هر دو سيستم را در بر مي گيرند 
به نحوى كه اثرات آنژيوژنيك و آنتى آنژيوژنيك فاكتورهاي محلول 
مختلف يا فاكتورهاي ماتريكسي به آساني با استفاده از اين مدل قابل 
براي   in vivo مدل هاى  مقايسه،  در  بود.  خواهند  سنجش  و  ارزيابي 
شناسايي فعاليت آنتى آنژيوژنيك اختصاصيت بيشتري دارند و ارزيابي 
مستلزم  معمولا  اگرچه  مى سازند،  فراهم  آنژيوژنز  فرايند  از  كامل تري 

 CAM مدل  مدل ها،  اين  ميان  در  هستند.  بيشترى  هزينه  صرف  و  زمان 
محسوب  آنژيوژنز  مطالعه  جهت   in vivo مدل هاى  پراستفادترين  از 
مى شود كه مزاياي زيادي از جمله سهولت انجام كار، هزينه كم و كم 
دارد.   in vivo مدل هاي  ديگر  با  مقايسه  در  اخلاقي  ملاحظات  بودن 
علاوه بر اين، با توجه به تجهيزات ساده مورد استفاده در آن، از امكان 
محقق  براي  را  اطميناني  قابل  نتايج  و  بوده  برخوردار  بالا  تكرارپذيري 

فراهم مي كند. 
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