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  رگ زايي، سلول اندوتليال، بند ناف: كليديواژگان 
  

 
مقدمه

 عروقــي اولــين سيــستمي اســت كــه در -ي قلبــي   شــبكه   
 ي سازماندهي اوليه. يابد   گاسترولاي جنيني تكامل مي    ي  مرحله
, گـردد   هاي اندوتليال كـه منجـر بـه ايجـاد عـروق مـي              سلول

ق آنژيوژنز نيز رشد و تكامل عرو     . شود  واسكلوژنز خوانده مي  
هـاي انـدوتليال عــروق     زدن ســلول  جديد از طريـق جوانـه      

 ي  تهـاجم موضعي بافت كه به وسـيله      ). ۱( باشـد  موجـود مي 
ــلول ــروق    س ــشكيل ع ــد ت ــي فرآين ـــيال در ط ــاي اندوتل    ه

   عوامل داخـل ســلولي و اسـتروما        ي  افتد، به وسيـله    اتفاق مي 
  

  

. سـت  مـويرگي ا ي  آن سازماندهي شبكه ي  تنظيم شده و نتيجه   
شـود، ايـن      هنگامي كه تـحريكات آنژيـوژنيـك متـوقف مـي      

به حـالت پايــدار     ها شـكلي غـير تهاجـمي يافــته و      سـلول
ــي  ــاز م ـــد ب ـــمي در   . گـردن ــسـيار مه ـــش ب ـــوژنز نق آنژي

هـاي فيزيولوژيكي نظير رشد جنين و تـرميم بافـت و       پـديـده
آرتريت، رشد  هاي پاتـولوژيكي نظير رتينـوپاتي ديابتي،        پديده
  ).۱-۴(كند  ي سرطاني و متاستاز ايفا مي توده

  وابــسته بــه تــشكيل , هــاي ســرطاني در حقيقــت رشــد تــوده
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رساني   هاي جديدي است كه از طريق آن تغذيه واكسيژن           رگ
ي رشد نئوپلاسم اوليه  ادامه). ۵ ، ۶(گردد  ها تأمين مي اين توده 

 ـ           . ه آن منطقـه دارد و متاستاز بستگي به خـون رسـاني كـافي ب
ايـن   زايـي بـه تومورهـا    فرآيند تشكيل عروق جديد يعني رگ   

متـر مكعـب توسـعه         ميلي ۲ تا   ۱دهد كه بيشتر از       اجازه را مي  
  خــيم كــه آنژيــوژنز  تومورهــاي خــوشبــرخلاف). ۷(يابنــد 

  هــا كنـد اســت، تومورهــاي   كمـي دارنــد و سـرعت رشــد آن  
ــستند و رش    ــاد ه ــروق زي ــولاً داراي ع ــدخيم معم ــان ب   دش

هاي با رشـد سـريع،        هاي طبيعي و بافت     در بافت  .سريع است 
ــه ترتيــب ــده وتحريــك  فاكتورهــاي ممانعــت ,ب ــده كنن   ي كنن

زايـــي  محــرك هــاي رگ). ۸، ۹(زايــي غـــالب هــستـند  رگ
ـــعددي ـــي   مت ـــال عروقـ ـــد اندوتلـي ـــتور رشـ ـــند فاك   مان

 (Vascular Endothelial Growth Factor [VEGF])  يـا فـاكتور 
ــد ــتي  رش  (Fibroblast Growth Factor [FGF])فيبروبلاس

ــده  ــايي ش ــسياري از آن  شناس ــه ب ــد ك ــواع   ان ــط ان ــا توس   ه
ــلول ــي   س ــح م ــوري ترش ــاي توم ــسيار   ه ــش ب ــوند و نق   ش

 جهـت  .)۱۱،۱۰(زايي و متاسـتاز تومـور دارنـد         مهمي در رگ  
ــل  ــي عوام ــي   بررس ــك و آنت ــف آنژيوژني ــك مختل   آنژيوژني

ــدل ــاي رگ م ــدد ه ــي متع ــد از زاي ــه عبارتن   :ي وجــود دارد ك
ـــدازه  ـــدل ان ـــيري م ــه  گ ـــك جوج ــشاء كوريوآلانـتوئي  غـ

(Chicken Chorioallantoic Membrane [CAM]), مدل تشكيل 
 ي  روش كيــسه،pouch assayعـروق جديــد در قرنيـه، مــدل   

 مزانتريـــك، روش ي گيـــري پنجـــره هـــوايي، روش انـــدازه
 آئـورت   ي  لقـه گيري در محيط سـه بعـدي ژل، مـدل ح            اندازه

سيــستم ). ۱۲(مــوش صــحرايي و مــدل آمنيــون انــساني    
فيبرينوليتيك شامل فرآيندهايي اسـت كـه در آن پلاسـمينوژن           

 پلاسمينوژن به آنزيم فعـال      ي   كننده  غير فعال تحت تأثير فعال    
, هاي پلاسـمينوژن   فعال كننده . شـود  يعني پلاسميـن تبديل مي   

ــر اي     ــه از نظ ــستند ك ــايي ه ــرين پروتئازه ــوژيكيس   مونول
ـــوع   ـــه دو ن    وt-PA (tissue Plasminogen Activator)بـ

(urokinase Plasminogen Activator) u-PAشـوند  ي م ـ تقسيم.  
t-PA    ــط ــرين دارد و توس ــه ژل فيب ــادي ب ــي زي ــل خيل  تماي

ــلول ــي    س ـــح م ـــته و ترش ــدوتليال ساخ ــاي ان ـــود و ه   ش

ـــته   ــز لخـ ـــري در لي ـــور مؤث ــه ط ــه در آن ي ب ـــرين ك    فيب
  پلاســمين. هــاي اندوتليـــال قـرار گرفتــه، نقــش دارد  ـلولس ـ

ــروتئين  ــلول، پ ــطح س ــده در س ــد ش ــاي تولي ـــريكس ه   مـات
(Pro urokinase Plasminogen Activator) Pro-uPA ــا   ي

(Single chain urokinase Plasminogen Activator) Scu-PA 
  شوند، علاوه بر فعـال كـردن بـه      را كه توسط سلول ترشح مي     

u-PAـ   (two chain urokinase Plasominogen Activator)ا ي

tcu-PA هـاي   بـا توجـه بـه ايـن كـه گيرنـده           . كنـد   يل مـي  تبد
پلاسمينوژن و اوروكيناز در سطح سلول وجود دارنـد، آنـزيم            

هـاي    توليد شده در اين سيستم از اثر خنثي كنندگي مهاركننده         
كـه در   تجربـي  ي در اين مطالعه. ماند فيزيولوژيكي در امان مي 

در مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي دانشگاه علوم        ۱۳۸۴سال  
هـاي عـروق بنـد نـاف         پزشكي كرمانشاه انجام گرفت، سلول    
 از نظر زمان اثر و غلظت        طبيعي با كمك آنزيم درشرايط بهينه     

هـا يـك مـدل     آنزيم جدا گرديد و بـا اسـتفاده از ايـن سـلول         
ايـن  . ي شــد بعدي فيـبرين طـراحـ زايي در ماتريكس سه    رگ

هـاي   زايـي ســلول    هـاي رگ    دهد كـه پاسـخ      مـدل اجـازه مي  
اندوتلـيال به صـورت كمـي و كيـفي در ماتريكس سه بعدي          

ايـن مــدل هـم چنـين مـدلي مناسـب جهـت           . بررسي شـود  
بـراي  . غربالگري مواد آنژيوژنيـك و آنتـي آنژيـوژنيك اسـت       

گياهان دارويي توان با استفاده از آن اثر مواد حاصل از  مثال مي
 مـدل كـه ظـاهراً     ايـن . زايي يا مهار آن را بررسي نمود در رگ 

هاي انـدوتليال    بار در كشـور با استـفاده از سـلول        براي اوليـن 
ساز  تـواند زمينه برگرفته از بند ناف انسـاني طراحـي شـده، مي

زايـي و عوامـل     هـاي رگ     مكانيسم ي  تحقيقات متعدد در زمينه   
  . آن باشدي و مهار كننده  كننده تقويت

  
  روش بررسی 

، )سيـگما(از فـيبرينوژن انسـاني, ي تـجربي در اين مطالعه  
ـــن ـــرا )اســـتاگو(ترومـبي ـــين تت ـــلن دي آم ـــتيک ، اتيـ   اسـ

 -(Ethylen Diamine Tetra Acetic Acid [EDTA]) اســـيد 
، محـيط كـشت     )سـيگما  (۴، كلاژنـاز نـوع      )سيگما(تريپسين  

ــيگما( DMEM، )ســــيگما(    M/90، محــــيط كــــشت )ســ
    (FBS)، ســـرم جنيـــن گوســـاله   )باير(، آپروتنين )سيگما(
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   ميكروكريــــــرز-۳-ودكستســــــي ذرات ،)گيبكــــــو(
)Cytodex- 3- micro carriers ()ش’ر( و كــلاژن ) فارماســيا (

ناف نوزاد انسان از اطـاق عمـل          هاي بند  ل  سلو. استفاده گرديد 
كـه   (PBS)افر فسفات نمكـي  بيمارستان شهداي كرمانشاه در ب 

 در (International Unit [IU]) واحد بين المللـي  ۱۰۰حاوي 
ــي ــي  ميل ــر پن ــيلين و  ليت ــي ۱۰۰س ــرم در ميل ــر   ميکروگ ليت

ــع  ــود، در شــرايط اســتريل جم ــسين ب . آوري شــد استرپتوماي
بـا آنژيوكـت   .  بند ناف جدا گرديـد    ي  هاي آسيب ديده    قسمت
 بـه  DMEMليتـر محـيط    ي ميل ـ۱۰۰ تا ۵۰، ميزان ۲۱ ي  شماره

رگ بندناف تزريق گرديد تا بند ناف كاملاً از خون           داخل سياه 
بعد از شستشوي بند نـاف، قـسمت        . و ژل وارتون تميز گردد    

ليتر كلاژناز   ميلي۱۵ تا ۱۰انتهايي آن كلامپ زده شده و مقدار  
 ۳۷ دقيقـه در دمـاي       ۲۰ درصـد اضـافه شـد و         ۲/۰با غلظت   

كلامپ انتهايي بـاز گرديـد و       . ار گرفت گراد قر   سانتي ي  درجه
ــلول    ــاز و س ــاوي كلاژن ــول ح ــع  محل ــا جم ــد ه   .آوري ش

 درصـد بـه آن      FBS ۲۰ حـاوي    DMEMليتر محـيط       ميلي ۱۰
 g(۵۰۰(ي     دقيقه بـا شـتاب جاذبـه       ۵مخلوط فوق   . اضافه شد 

محلول رويـي دور ريختـه شـد و رسـوب           . سانتريفوژ گرديد 
 درصـد،  FBS ۲۰ي  حاوDMEMليتر محيط   ميلي ۵سلولي در   

ــي ۱۰۰ ــي در ميل ــين الملل ــي  واحــد ب ــرم پن ــيلين و  گ  ۱۰۰س
تعليـق  . ليتر استرپتومايسين به تعليق درآمـد    گرم در ميلي    ميکرو

 ۳۷سلولي در ظرف كـشت سـلولي ريختـه شـد و در دمـاي               
 ۲۴مـدت      درصـد بـه    ۵کـربن     اکسيد  گراد و دي    سانتي ي  درجه

پس از چنـد بـار      آوري و     ها جمع  سلول. ساعت انكوبه گرديد  
، M131شستـشو، در فلاسـک کـشت سـلولي حـاوي محــيط      

 ي  درجـه ۳۷ درصد ريخته شد و در دمـاي  FBS۲۰  هپارين و
 روز انکوبـه  ۴ مـدت      درصد بـه   ۵اکسيدکربن    سانتيگراد و دي  

ســازي    جهـت آمــاده  . گرديد تا ظرف کشت سلولي پر شود      
 ۱۰ بـه مـدت   Cytodex-3-micro carriersذرات , ذرات حامـل

شده  ذرات متورم .  قرار گرفتند تا متورم شدند     PBSساعت در   
ايـنچ مربــع اتــوكلاو        پونـد بـر    ۲۰ تا   ۱۵ دقيقه در فشار     ۱۵

سـپس در زير هـود استريل بافر فسفات تخليه و به . گرديـدند
 . درصـد اضـافه شـد   FBS ۲۰ حاوي   DMEMجاي آن محيط    

 مناسب و   ي غلظت مناسب فيبرينوژن به طوري كه بتواند لخته       
 روز پايدار باشد، پس از ۱۲ تا ۱۰محكم فيبرين تشكيل دهد و

سپس فيبرينوژن در غلظت مناسـب       .بارها تجربه به دست آمد    
.  ديـاليز شـد  DMEM حل و يك شب مقابـل محـيط     PBSدر  

رگ بنـد نـاف بـراي        هاي اندوتليال جـدا شـده از سـياه         سلول
  هـاي  زايـي و تعيـين شـرايط آن در فلاسـك       طراحي مدل رگ  

كـه   آن پـس از . متري كشت سـلولي كشـت داده شـد   ميلي ۵۰
ـــلول ــتفاده از    س ــا اس ــاندند، ب ــك را پوش ـــح فلاس ــا سط   ه

EDTA – هـا بـه صـورت        درصـد، ايـن سـلول      ۵/۲  تريپسين
ــودن آن  ــده ب ــزان زن ــد و مي ــسيون درآمدن   هــا توســط سوسپان

 ۹۰كـه ميـزان زنـده بـودن بـيش از            ( بلو بررسي شد     -تريپان
ها در يك نقطه،     سپس به منظور گردهمايي سلول    . )درصد بود 

.  اســتفاده شــدCytodex -3- micro carriersاز ذرات حامــل 
 Cytodex-3-micro carriersهـا بـه ذرات    ترتيب كه سلول بدين

 ساعت در دماي ۲۴ از كلاژن اضافه شده و مدت      پوشيده شده 
  درصـد انكوبـه    ۵اکـسيد کـربن        سـانتيگراد و دي    ي   درجه ۳۷
ها به ذرات حامـل كـه        پس از كنترل چسبيدن سلول    . ديدندگر

بـا   با ميكروسكوپ بررسـي شـد، ذرات پوشيــده از ســلول         
ليتر مخلوط و  گرم در ميلي  ميلي۴محلول فيـبرينوژن با غلظت    

اضافه  ليتر  واحد بين المللي در ميلي  ۳به آن ترومبين با غلظت      
ت سـلول   مخلوط حاصل بلافاصـله در ماكروپليـت كـش        . شد  

 ميــلي ليــتر    ۲بعد از تشـكيل ژل فيـبرين مقـدار     . تقسيم شد 
بـه هـر   )  درصـد DMEM) ,  FBS۲۰ محيــط كـشـت كامـل   

 واحــد بــين المــللي در       ۳۰۰مقـدار   . چاهك اضافه گرديـد   
ژل   به محيط كشت رويـي و     (Trasylol)ميـلي ليتـر آپروتنـين    

هـا در     پليت  روز قراردادن  ۱۲ تا   ۱۰پس از   . فيبرين اضافه شد  
 درصــد، ۵اکـسيد کـربن     سـانتيگراد و دي ي  درجـه ۳۷دمـاي  

  .زايي بررسي شد فرآيند رگ
  
  ها یافته

  هاي اندوتليال       پس از جداسازي و به دست آوردن سلول
 فيبرينوژن جهت ي ، غلظت بهينه)۱شكل (رگ بند ناف  سياه

در اين مدل غلظت مناسب . ايجاد ماتريكس مناسب تعيين شد
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گرم در هر   ميلي۴, رينوژن به منظور ايجاد ماتريكس مناسبفيب
ي بعد شامل به دست آوردن ضخامت ژل  مرحله. متر بود ميلي

اي باشد كه  ميزان ضخامت ژل فيبرين بايد به گونه. فيبرين بود
 تا ۱۰ها قادر به تخريب و مهاجرت در داخل آن باشند و سلول

بدين ترتيب . اند روز اين ماتريكس به خوبي پايدار بم۱۲
ضخامت مناسب ژل در اين مدل طوري به دست آمد كه 

 ميکروليتر محلول فيبرينوژن به هر چاهك اضافه ۵۰۰مقدار 
ها به ذرات حامل  بعد نسبت مناسب سلولي  در مرحله. شود

 نسبت مناسبي ۱ به ۴۰مشخص شد كه نسبت . تعيين گرديد
  , يين شددر آزمون بعدي، غلظت مناسب ترومبين تع. است

ها بعد از  به طوري كه ذرات حامل پوشيده شده و سلول
كرده و محيط اطراف  كردن ترومبين به سرعت در ژل گير اضافه

در اين مدل غلظت مناسب . ها را ژل فيبرين احاطه نمايد آن
المللي در   واحد بين۳ترومبين با توجه به غلظت فيبرينوژن، 

اراي فعاليت فيبرينوليتيك ها د چون سلول. ليتر تعيين شد ميلي
نيز هستند به محيط كشت رويي و محلول فيبرينوژن مقدار 

پس از . ليتر آپروتنين اضافه شد  واحد بين المللي در ميلي۳۰۰
 روز ۱۲ تا ۱۰انجام اين مراحل پليت كشت سلولي به مدت 

.  درصـد انكـوبه شـد۵اکسيـدکربن   درجه و دي۳۷در دماي 
هاي متصل به ذرات  سلول, انكوباسيوندر روزهاي نخـستين 

اي كه در  حامل شروع به تكثير و جوانه زدن نمودند به گونه
زايي به طور كامل و به صورت   فرآيند رگ۱۲ تا ۱۰روزهاي 

  ).۲ ، ۳اشكال (شعاعي مشاهده گرديد 

  

هاي اندوتليال جدا شده از بند ناف در محيط کشت سلول      سلول: ۱شكل
  )۱۰۰ نمايي با بزرگ(

  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي اندوتـليال در  سـلول ذرات حـامل سيـتودكس به همراه: ۲شكل
 )۲۵۰نمايي با بزرگ( فيبرين ي لخـته

  
ها روي  بعد از کشت سلول زايي در روز دوازدهم فرايند رگ: ۳شكل 

  )۴۰۰نمايي  با بزرگ(ذرات حامل سيتودكس 
  بحث

.  قيمت هـستند گير و گران    زايي عمدتاً وقت    هاي رگ        مدل     
 سلولي خاصي دارنـد كـه ممكـن    ي  ها نياز به رده    بعضي از آن  

ها از مركز توليد  راحتي در دسترس نباشد و حـمل آن  است به 
بعــلاوه اغلــب    . گيـر باشـد     به آزمايشـگاه مشـكل و وقــت     

زايي نياز به يك القاء كننده به صورت مصنوعي      هاي رگ   مـدل
اي برخوردار هـستند       پيچيده دارند و از تكنيك بسيار سخت و      

به منظور غلبه بر اين مشكلات، در اين مطالعه يك مدل   ). ۱۲(
هاي اندوتليال برگرفته از بنـد       زايي سه بعدي توسط سلول     رگ

هـاي   مزاياي اين مدل نسبت به مـدل  . ناف انساني طراحي شد   
  هــاي اوليـــه ايــن اســـت كــه از قابليـــت ذكـر شــده و مــدل 

 برخوردار اســت و بـا تـوجــه بـه نـوع        پـذيري بالايي  تكرار
سـلول به كار برده شده و ماتريكس سه بعدي فيبرين، شرايط          
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  ۸۵ تابستان,  ۵۵شماره , ۱۴دوره , مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی زنجان

21 

زايـي در داخـل     رگي زايي بسيار شبيه به مطالعه   رگ ي  مطالعه
  هم چنـين در ايـن مـدل در شـروع كـار نيـاز بـه                . بدن است 
تفـاوت ايـن   . زايي به صورت مصنوعي نيست  رگي  القا كننده 

شابه ديگـر كـه توسـط منـصوري و همكـاران           مدل با مدل م ـ   
, ، در ايـن اسـت كـه سـلول مـورد اسـتفاده             )۱۳(طراحي شد   

هاي طبيعي اندوتليال برگرفته از بند ناف انساني است و           سلول
به علت اين كه هر سـلول برگرفتـه از   . باشد  سلولي نميي  رده

فعاليت فيبرينوليتيـك و آنـژيوژنــيك   , هاي مختلف بدن  بخش
  زايـي   رگ ي  د را دارد، بنـابراين شــرايط مطالعـه       خـاص خـو 

ــزان   ـــرل فعاليــت ســيــستم فيبرينوليتيــــك، مي ـــظر كنت از ن
هاي مـورد    فيبرينوژن، ضخامت ماتريكس فيبرين، تعداد سلول     

نياز كه سطح ذرات حامل را كاملاً بپوشـانند و ديگـر شـرايط           
  .كشت جهت اين سلول بايد به دست آيد

هـاي   دهد كـه پاسـخ   به ما اين اجازه را مي     , اين مدل مطالعاتي  
ــساني را در   ســلول ــاف ان ــد ن ــه از بن ــدوتليال برگرفت ــاي ان ه

با اسـتفاده  . ماتريكس سه بعدي فيبرين مورد مطالعه قرار دهيم  
هاي مختلف نسبت به هـم    توان واكنش سلول    از اين روش مي   

زايي به تنهايي و يـا همـراه بـا هـم             ها را در رگ    و يا نقش آن   
از سوي ديگر تشكيل فيبـرين   . د بررسي و مطالعه قرار داد     مور

اي است كه در اثر فعال شدن سيـستم انعقـادي         نخستين پديده 
هاي بافتي مانند زخم  خون در اطراف تومورهاي توپر و آسيب      

در حقيقت انتقال فيبرينوژن محلول از پلاسما بـه         . دهد  رخ مي 
سـطحي را  , لفضاي خارج رگي و تبديل آن به فيبرين نامحلو    

زايي به عنوان يـك      دهد كه در فرآيند رگ      در دسترس قرار مي   
در شــرايط فيزيولوژيــك . كنــد مــاتريكس مــوقتي عمــل مــي

هـا يـا     جدار داخلـي رگ ي هاي اندوتليال پوشش دهنده    سلول
هاي انـدوتليال در فرآينـد آنژيــوژنز را          ها منشأ سلول   مويرگ

، در مدل پيشنهادي بر اسـاس اين واقعـيت   . دهند  تشـكـيل مي 
از فيبريـنوژن خالـص شده و تبـديل آن به فيبـرين نـامحلول            

فيبـرين  . عنوان يك ماتريكـس سه بعـدي استـفاده گرديـد         به
هــاي  بــستر لازم را بــراي رشــد و مهــاجرت ســلول, حاصــل

هــاي  حركــت ســلول. دهــد انــدوتليال در دســترس قــرار مــي
  لولي مــاتريكس خــارج سـ ـ ي انــدوتليال كــه بــه وســيله   

گردد، نيازمند تشكيل كمپلكس  تنظيم مي) فيبرين تشكيل شده(
   اينتگـرين و بعـد جـدا شـدن    ي  ماتريكس بـا واسـطه     -سلول

ــي ــد آن م ــه. باش ــشت   چرخ ــصال برگ ــراري ات ــذير  ي تك   پ
ماتريكس و به دنبال آن جدا شدن عناصـر اسـكلت     / اينتگرين

 محدود ماتريكس باعـث پيـشـروي       ي  سلولي به همراه تجزيه   
بـنابراين حركت سلولي، . شـود  سـلول متحـرك مي   ي  شـيهحا

هاي فعال مولكولي مثـل واكـنش         حاصل هماهنگي كمپلـكس  
 ي  كننـده   فعـال , اينتگرين وليگاندي اينتگـرين بـا متالوپروتئـاز       

هـاي    پلاسمينوژن و سوبستراي آن و هـم چنـين مهـار كننـده            
  ). ۱۴-۱۶(باشد   ماتريكس مي- سلول

  
  نتیجه گیري

 ي  ي بيولوژيكي آنژيوژنز يعني تجزيـه        مرحله ۴ا توجه به        ب
هـاي   مهاجرت سـلول  , هاي اندوتليال  غشاي پايه توسط سلول   
هاي اندوتليال و تشكيل    تكثير سلول , اندوتليال با هضم فيبرين   

اي جديد و از آن جايي كه فعاليت فيبرينوليتيك           ساختمان لوله 
 ي  مرحلـه  و پرتئوليتيك اطـراف سـلولي جهـت پيـشرفت دو          

در ايــن مــدل     , )۱۷-۲۱( زايـي ضـروري اسـت   ابتدايي رگ 
زايـي   فـعاليــت فيبرينوليتيـك و پرتئوليتيـك لازم جهـت رگ         

  توسط غلظت فيبرينوژن و تعيين ضخامت مـاتريكس فيبـرين         
به هر حال مدل آنژيوژنز . به كار رفته و آپروتنين كنترل گرديد    

 جهـت مطالعـه و      طراحي شده در اين تحقيق شرايط مناسـبي       
 فـراهم    زايي و مكانيـسم عمـل آن       بررسي عوامل مؤثر در رگ    

ي مهـم     ساز مطالعـات بعـدي در ايـن عرصـه           آورد و زمينه    مي
 .خواهد بود
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