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 یویر VEGFR-2 و VEGFR-1 یرشد یهارندهیگ تیبر فعال یمرور
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 چكيده: 

 ّتای بتاتتزیي بیتاى فاکرَر   ای گسترززُ، زرذتت ًتایضُ  بِ جْت زارا بَزى شبکِ هَیزگی ٍ  ّایی است کِریِ یکی اس ارگاى

تیتازل  آًضیَصًیتت  ّای آى رخ هی زّس. زر حالتت ببییتی بتیي بیتاى فاکرَرّتای پزٍآًضیَصًیتت ٍ آًرتی       زر سلَل یرشس

 حت، بیواری ٍ فیالیت ٍرسشی بتِ ّتن  ّای هررلف اس جولِ رشس، جزاقزار است کِ ایي تیازل تحت اسرزطفیشیَلَصیایی بز

 ّتای پیامکِ با سیگٌالیٌگ  ّسرٌس VEGFR-1  ٍVEGFR-2  ریِ ّای آًضیَصًیکیذَرز. اس جولِ هْورزیي گیزًسُهی

VEGF ،سشتی اس بزیتس ستاسٍکارّای هررلتف     گذارًس. توزیي ٍرریِ بز جای هیرار ٍ عولکزز بافت تاثیزات هْوی بز ساذ

بافتت ریتَی را زرتار ترییتز     هیرَصًیت ّا اثز گذارز ٍ اس ایي بزیس ساذرار ٍ عولکزز ًس بز بیاى یا فیالیت ایي گیزًسُتَاهی

هررلتف اس ٍضتَک کتافی     ّتای ٍرسشتی  بتِ پزٍتکت    زر ریتِ،  ّتا سهیٌِ پاسد ٍ ساسگاری ایي گیزًسًُوایس. زاًش هَجَز زر 

 بزذَرزار ًیست.
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 مقدمه:
 ٝ 1(VEGF) ػطٝهی اٛسٝتٔیبّ ضقس كبًتٞض انٔی ٛوف

 ٢بیؾٔٞٓ ضقس ،2(VEGFRs) آٙ ١بیُیطٛسٟ ضؾبٛیپیبٕ

 تبثیط كبًتٞض١ب ایٚ حبّ ػیٚ زض اؾت. 3اٛسٝتٔیبّ

 زاضٛس ٛیع اٛسٝتٔیبّ ؿیط ١بی ؾّٔٞ ػٌ٘ٔطز ثط ایٟ ُؿتطز

 4ٗیتٞغٙ تطیٚ هٞی ػطٝهی اٛسٝتٔیبّ ضقس كبًتٞض .[1]

 اظ یٌی ضی٠ .[2] اؾت اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ ٗرهٞل

 زض VEGF ثیبٙ ٗیعاٙ ثبلاتطیٚ ٠ً اؾت ١بییاضُبٙ

 اثطات پطٝتئیٚ ایٚ ٝ ز١سٗی ضخ آٙ ١بیؾّٔٞ

VEGF- ٗحٞض .زاضز ضی٠ زض ثؿیبضی كیعیٞٓٞغیٌی

VEGFRs ّاتهب( VEGF ١بیُیطٛسٟ ث٠ )ٙزض آ 

 ٝ ضقس جٜیٜی، زٝضاٙ زض ضیٞی ؾبذتبض١بی تٞؾؼ٠

 زٝضاٙ زض ضیٞی ؾبذتبض١بی ٢ِٛساضی ٝ تطٗیٖ ١٘چٜیٚ

 5ؾیِٜبٓیَٜ اثطات ١٘چٜیٚ .زاضز ثؿعایی ٛوف ثعضُؿبٓی

2-VEGFR ٝ 1-VEGFR اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ ضٝی 

  زاضز. ضیٞی ١بیثی٘بضی زض ایٝیػٟ تبثیط ضیٞی، ػطٝم

 تیطٝظیٚ ١بیُیطٛسٟ ٝ VEGF ػٌ٘ٔطز ًٔی َٞض ث٠

 ٗتلبٝت تٞاٛس ٗی ٗرتٔق قطایٍ تحت ضی٠ زض آٙ 6ًیٜبظی

 ٝ VEGFR-2 ؾیِٜبٓیَٜ ٗثبّ، َٞض ث٠ ثبقس.

1-VEGFR  تطٗیٖ ث٠ تٞاٛسٗی 7آٗلیعٕ ثی٘بضی زض ٝ 

 ٠ً حبٓی زض ،قٞز ٜٗجط ضی٠ زض ُٗٔٞة ؾبذتبض١بی حلظ

 ؾ٘ت ث٠ ضا ضی٠ ١ب،ُیطٛسٟ ؾیِٜبٓیَٜ حس اظ ثیف اكعایف

 ؾیِٜبٓیَٜ .[4،3] ز١سٗی ؾٞم ثبلا ذٞٙ ككبض

 ١بیؾّٔٞ ػٌ٘ٔطز ٝؾیؼی َٞض ث٠ VEGF ١بیُیطٛسٟ

 ٛیتطیي ؾٜتع تحطیي َطین اظ ضا ضی٠ ثبكت زض اٛسٝتٔیبّ

 هطاض تبثیط تحت 9پطٝؾتبؾیٌٔیٚ ٝ (NO) 8اًؿبیس

 ٝ ضی٠ ثبكت ػٌ٘ٔطز ثط ٢ٗ٘ی اثطات اػ٘بّ ایٚ ز١س.ٗی

 ٝ ON تٞٓیس ُصاضٛس.ٗی جبی ثط ضی٠ ػطٝم ١بیٝیػُی

I2 پطٝؾتبُلاٛسیٚ
10 (IGI2) ٗزض 11ُكبیی ضٍ ث٠ ٜجط 

                                                           
1 Vascular Endothelial Growth Factor 
2
 Vascular Endothelial Growth Factor Receptors 

3 Endothelia cells 
4 Mitogen 
5 Signaling  
6 Tyrosine kinase 
7 Emphysema 
8 Nitric Oxide 
9
 Prostacyclin  

10 Prostaglandin I2 
11

 Vasodilation 

 ازا٠ٗ زض ٝ 12ًطٝٛطی ١بیقطیبٙ ٝ ضیٞی ذٞٙ ُطزـ

 ٛٞع چٜس .ُطزز ٗی ذٞٙ ككبض ؾیؿت٘ی ًب١ف ث٠ ٜٗجط

 ثیبٙ ضا VEGF ١بیُیطٛسٟ اٛسٝتٔیبٓی ؿیط ؾّٔٞ

 ث٠ تٞاٙٗی ضی٠ زض ١بؾّٔٞ ایٚ ج٠ٔ٘ اظ ًٜٜس.ٗی

 زیٞاضٟ نبف ػًلات ١بیؾّٔٞ ،2 ٛٞع ١13بی ٗٞؾیتٞٛ

 ٗؿیط١بی اپیتٔیبّ ١بی ؾّٔٞ ١ٞایی، ٗؿیط١بی ٝ ػطٝم

 ١بٛٞتطٝكیْ ٝ ٗبًطٝكبغ١ب ،14ٗعٛكی٘بّ ١بیؾّٔٞ ١ٞایی،

 زض ضیٞی 2 ٛٞع ١بیٗٞؾیتٞٛ ٗثبّ ػٜٞاٙ ث٠ ًطز. اقبضٟ

 ٛوف ١٘چٜیٚ یبثٜس.ٗی ت٘بیع ٝ ضقس VEGF حًٞض

 ؾٚ ث٠ ٝاثؿت٠ ضیٞی پیطی زض VEGFR-2 ضؾبٛی پیبٕ

 .[6،5،3] اؾت قسٟ ٗكب١سٟ

 ١15بیپًٞؿی اؾت. پیچیسٟ ١بُیطٛسٟ ایٚ ضٝٛٞیؿی ًٜتطّ

 ضا ١بُیطٛسٟ ایٚ غٛی ثیبٙ ٠ً اؾت ٢ٗ٘ی ػٞاْٗ ج٠ٔ٘ اظ

 ػٌ٘ٔطز َطین اظ اؾت ٌٚٗ٘ ػْ٘ ایٚ ز١س.ٗی تـییط
16

α-TNF ٕ١٘چٞٙ اٛسٝتٔیبٓی ؿیط بی١ؾّٔٞ قٞز. اٛجب 

 ٝ ذٞٛؿبظ ٗٞٓس ١بیؾّٔٞ ضی٠، 2 ٛٞع اپیتٔیبٓی ١بیؾّٔٞ

 ًٜٜس.ٗی ثیبٙ ضا VEGFR-2 ٛیع ؾطَبٛی ١بیؾّٔٞ

 هبزض VEGFR ٝ 2-VEGFR-1 اؾت قسٟ ُعاضـ

 زضٝٙ ث٠ VEGF اظ ٗتلبٝتی ؾٔٞٓی ١بیپیبٕ ثبقٜسٗی

 .(1 )قٌْ [7] ًٜٜس ٜٗتوْ ؾّٔٞ

 آى دوگانه هیتوژنیک شرایط و ریه

 زض ػطٝهی حجٖ ثبلاتطیٚ ٠ً اؾت ١بییاضُبٙ ج٠ٔ٘ اظ ضی٠

 ،١بحجبثچ٠ اَطاف زض ٗرهٞنب ،آٙ ٗرتٔق ١بیهؿ٘ت

 ُبظ تجبزّ ج٢ت ثعضُی ثؿتط ٠ً ١بییحجبثچ٠ .زاضز ٝجٞز

 زض ٠ً اؾت قسٟ ُعاضـ اٛس.آٝضزٟ پسیس تٜلؿی ؾُح ثب

 ػطٝهی حجٖ ٝ ضقسی ػٞاْٗ اكعایف كیعیٞٓٞغیي، قطایٍ

 ث٢جٞز ذٞٙ، ُطزـ ث٢جٞز ث٠ ٜٗجط كؼبّ، ١بیثبكت زض

 ثبكت ث٢تط تـصی٠ ٝ ؾّٔٞ ؾُح زض تٜلؿی ُبظ١بی اٛتوبّ

 17آٛػیٞغٛع تؼبزّ ظزٙ ثط١ٖ ثب ضقسی ػٞاْٗ .[8] قٞز ٗی

 ،19ٗٞضكٞغٛیي ٝ 18پطٝآٛػیٞغٛیي كطایٜس١بی پیكجطز ٝ

 قطایٍ زض ضی٠ ػٌ٘ٔطز ٝ ؾبذتبض زض ٢ٗ٘ی تبثیطات

                                                           
12 Coronary 
13 Pneumocytes 
14 Mesenchymal cells 
15

 Hypoxia  
16 Tumor Necrosis Factor- alpha 
17

 Angiogenesis  
18 Proangiogenic 
19

conegohproM  

٠ً ثب ٢ٗبض ٗطٍ ؾٔٞٓی، ضقس ػطٝهی، ضقس ػًلات نبف  فرایندهایی

 ٝ ث٠ َٞض ًٔی ثب تٌثیط ؾٔٞٓی زض اضتجبٌ ١ؿتٜس
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و  یبرونش الیتلی، اپ2 تیهوسون یهاسلول یرو VEGFR-2و  VEGFR-1 یرشد یهارندهیحضور گ - 1 شكل

 .[6] هیر یعروق الیاندوتل

 ثط ػلاٟٝ ًٜٜس.ٗی اػ٘بّ  پبتٞٓٞغیي ٝ كیعیٞٓٞغیي

 VEGF ١بی ُیطٛسٟ ػطٝهی، اٛسٝتٔیبّ ١بیّٞؾٔ

(1-VEGFR ٝ 2-VEGFR) اظ ٝؾیؼی َیق ضٝی ثط 

 ٝ ١بٗٞؾیتٞٛ ١ٞایی، ٗؿیط١بی اپیتٔیبّ ج٠ٔ٘ اظ ١بؾّٔٞ

 ٝ ضقس زض ٝ اٛسُطكت٠ هطاض ١ٞایی ٗؿیط١بی نبف ػ٠ًٔ

 كبًتٞض١بی تؼبزّ ذٞضزٙ ثط١ٖ ١ؿتٜس. ٗٞثط آ٢ٛب تٌثیط

 زض ٗؼیٞة ؾبذتبضی( )تـییطات 1ضی٘سٓیَٜ ٝ ضقسی

 ٝ آؾٖ ثطٝٛكیت، ج٠ٔ٘ اظ تٜلؿی ٗرتٔق ١بیثی٘بضی

COPD ٗج٘ٞػ٠
 ثط ػلاٟٝ .[9] اؾت قسٟ ُعاضـ 2

 جٞی، ٝ یٗحیُ ١بیآٓٞزُی ضقسی، تـییطات ١ب،ثی٘بضی

 ػٞاٗٔی ج٠ٔ٘ اظ ٝضظقی ١بیكؼبٓیت ٝ غٛتیي تبثیطات

-ضقسی ػٞاْٗ تؼبزّ زض اؾبؾی تـییطات ٠ً ١ؿتٜس

 ضی٘سٓیَٜ ث٠ تٞاٜٛسٗی ٠ً آٝضٛسٗی پسیس 3آپٞپتٞظی

 .[13-10] قٞٛس ٜٗجط ضی٠ ثبكت زض ُٗٔٞة یب ٗؼیٞة

 ریه رشد در VEGF هایگیرنده نقش

 حیبتی ٛوف یي VEGFR-VEGF ضؾبٛیپیبٕ ٗؿیط

 ضقس ٝ ضی٠ ثبكت زض ٛوف ایٚ زاضز. جٜیٜی ظاییػطٝم زض

 زض ػطٝهی ثؿتط تٞؾؼ٠ ًٜس. ٗی پیسا ثیكتطی ا١٘یت آٙ

 ثٔٞؽ زٝضاٙ زض 4ضی٠ ثبٓیسُی ًٜٜسٟ تؼییٚ ضی٠، ضقس اٝایْ

                                                           
1 Remodeling 
2 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

3 Apoptotic 
4 Lung maturity 

ٓٞغٛعٞٝاؾٌ ٝ آٛػیٞغٛع َجیؼی پیكطٝی اؾت. ثٔٞؽ
 زض5

 ٛوف ًٔی ثُٞض اؾت. يطٝضی ؾبٖٓ ضی٠ ؾبذتٚ

 پیچیسٟ ضی٠ ؾبذتبضی تٞؾؼ٠ زض VEGFRs ؾیِٜبٓیَٜ

 ١بیًبٛبّ ١ب،ُیطٛسٟ كؼبٓیت ٝ ثیبٙ ثب اؾت. ثؼسی چٜس ٝ

 ػطٝهی ٗعٛكی٘بّ ١بیؾّٔٞ ٝ ١ٞایی ٗؿیط١بی بیقبذ٢

 اؾت قسٟ ُعاضـ یبثٜس.ٗی ُؿتطـ جٜیٜی ضقس َی زض

 ثبػث ٗصًٞض، ٗحٞض تحطیي آظٗبیكِب١ی، قطایٍ زض ٠ً

 ٗكب١سٟ قٞز. ٗی ٛكی٘بّاٗع ٝاحس١بی ٝ اپیتٔیبّ ثبظؾبظی

 ػٌ٘ٔطز اظ ٗحطٕٝ ضیٞی قطیبٙ ١بی بذ٠ق اؾت قسٟ

2-VEGFR-VEGF 6ًٞلاپؽ ٝ ضقس تٞهق زچبض 

 .[5] قٞٛسٗی

 ٝ ضقسی ؾبظًٝبض یي ت٢ٜب ٠ٛ ١بُیطٛسٟ ؾیِٜبٓیَٜ

 اؾت، ضیٞی اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ ثطای حیبتی ٗٞضكٞغٛعی

 حجبثچ٠ 2 ٛٞع ١بیٛٞٗٞؾیت ضٝی ثط حیبتی تبثیطات ث٠ٌٔ

 ثیبٙ ث٠ هبزض ضیٞی 2 ٛٞع ١بیٛٞٗٞؾیت زاضز. ٛیع

2-VEGFR ٝ 1-VEGFR ایٚ ضؾبٛیپیبٕ ٝ ١ؿتٜس 

 تؼبْٗ ز١س.ٗی اكعایف ضا ١بؾّٔٞ ایٚ تٌثیط ١ب،ُیطٛسٟ

VEGF 2 ثب-VEGFR  حجبثچ٠، 2 ٛٞع ١بیٛٞٗٞؾیت 

 پی زض ضا B ٝ C ؾٞضكبًتبٛت پطٝتئیٚ ؾبذت اكعایف

 ٝ آٛػیٞغٛع ٢ٗبض ؾجت ت٢ٜب ٠ٛ VEGFR-2 ٢ٗبض زاضز.

 ضٝٛس ایٚ ث٠ٌٔ قٞز،ٗی ضی٠ ضقس زٝضاٙ زض حجبثچ٠ ؾبذت

                                                           
5 Vasculogenesis  
6
 Collapse 
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 ذٞا١س ازا٠ٗ ١٘چٜبٙ ٛیع ثعضُؿبٓی زٝضاٙ زض ٛبًبكی ضقس

 VEGFR-2 ٗٞهتی ٢ٗبض ایٚ، ثط ػلاٟٝ [.16-14] قتزا

 چؿجبٙ ٌّٗٞٓٞ ًب١ف ٝ ذٞٛی جعایط ًب١ف تؾج

 VEGFR-2 كؼبٓیت اكعایف ٝ 1اٛسٝتٔیبّ ؾّٔٞ پلاًت

  قٞز.ٗی اذتلاّ ایٚ ث٢جٞز ؾجت سٝتٔیبّاٛ ١بیؾّٔٞ زض

 زض VEGF ٝ اٛسٝتٔیبّ ١بی ؾّٔٞ حیبتی ٛوف زٓیْ ث٠

 ضؾبٛیپیبٕ زض اذتلاّ ضی٠، ؾبذتبضی ضقس زٝضٟ

VEGFRs ْتٜلؿی ظجط جٜیٜی، زٝضاٙ زض ٝ تٞٓس اظ هج 

 قسٟ زیسٟ ًٜس. ٗی ایجبز ضا ضیٞی ثطٝٛف 2زیؿپلاغی ٝ

 ثیبٙ ٝ VEGF ؾُٞح زُعاٗتبظٝٙ، ثبلای زٝظ ٠ً اؾت

2-VEGFR ٜٗجط ٝ ٛ٘ٞزٟ ؾطًٞة ضا ضی٠ ضقس زٝضٟ زض 

 ز١ٜسٟ ٛكبٙ قٞا١س ایٚ ُطزز.ٗی ؾثبٓ ١3بی ضت آٗلیعٕ ث٠

 َی زض VEGFR-VEGF-2 ُٗٔٞة ػٌ٘ٔطز ا١٘یت

 ١ؿتٜس. ضیٞی اپیتٔیبّ ٝ اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ ضقس زٝضاٙ

 ًٜٜسٟ ٗؿسٝز ثب VEGFR ٢ٗبض ٠ً اؾت قسٟ ُعاضـ

1-VEGFR ٝ 2-VEGFR ٗبٜٛس( SU5416
 ثبػث (4

 ٝضٝز ثب ١بضت ایٚ قٞز.ٗی ١بضت زض ضی٠ ثٔٞؽ ػسٕ ثبػث

 [.17،9،5] ُطزٛسٗی ضیٞی پطككبضی زچبض ثٔٞؽ، ٗطح٠ٔ ث٠

 آوبی زٓیْ ث٠ ١بضت ضی٠ زض VEGF ًب١ف ١٘چٜیٚ

 ثیبٙ ًب١ف ٝ حجبثچ٠ ١بیؾّٔٞ آپٞپتٞظ ثب ،١5بیپطًٝؿی

2-VEGFR ٝ 1-VEGFR قسٟ ُلت٠ اؾت. اضتجبٌ زض 

 ثیٚ زضنس 95 اظ ثیف زٝظ ثب ١بیپطًٝؿی آوبی اؾت

 َٞض ث٠ تٞٓس، اظ پؽ چ٢بضز١ٖ ٝ قكٖ ضٝظ١بی

 VEGF، 1-VEGFR ٝ 2-VEGFR ثیبٙ چكِ٘یطی

 زض ١بحجبثچ٠ ضقس تٞهق ١٘چٜیٚ ز١س.ٗی ًب١ف ضا

 قجی٠ ظٛسُی، اّٝ ١لت٠ زض VEGFR-2 ٢ٗبض ٛتیج٠

 اثط زض اؾت. ١بیپطًٝؿی آوبی ٛتیج٠ زض ضقس تٞهق

 ٌٗ٘ٚ ١بیپطًٝؿی، آوبی اظ ٛبقی حجبثچ٠ ُؿتطزٟ آؾیت

 ١بیؾّٔٞ تٞاٛبیی ٝ قٞز ایجبز ضی٠ زض زائ٘ی آؾیت اؾت

 VEGFR-2 پصیطی پبؾد ٝ VEGF ؾٜتع زض ضیٞی

 [.18،5] ُطزز ٗرتْ ١٘یك٠ ثطای

      سلولی تكثیر در VEGFRs هكانیسن

 ُیطٛسٟ ضٝی ثط ٗٞجٞز ١بیتیطٝظیٚ قسٙ كؿلطی٠ٔ

VEGFRs ٍتٞؾ VEGF، ٗؿیط قسٙ كؼبّ ث٠ ٜٗجط 

                                                           
1
 Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule 

8
 Dysplasia 

3
 Rats 

4 Semaxanib 
11 

Hyperoxia 

ERK 6 ٝ cPIK ضؾبٛیپیبٕ
 زض ERK ُطزز.ٗی 7

 ضقس ػبْٗ اظ ٛبقی ؾٔٞٓی تٌثیط انٔی ٗؿیط ٝاهغ

 اٛسٝتٔیبّ، ١بیؾّٔٞ ١ؿت٠ زض ٝ اؾت ػطٝهی اٛسٝتٔیبّ

 كؼبّ ٝ كؿلطی٠ٔ ضاM-Jur ٗبٜٛس ثطزاضیٛؿر٠ كبًتٞض١بی

 M-FoF غٙ ثطزاضیٛؿر٠ ؾجت ٢ٛبیت زض اٗط ایٚ ًٜس.ٗی

 .(2 )قٌْ [19] ُطززٗی ؾٔٞٓی تٌثیط اكعایف ٝ

  VEGFR-2 و VEGFR-1 هولكولی ساختار

VEGFRs 8 ایُیطٛسٟ ذبٛٞازٟ ظیطٗج٘ٞػ٠
KTK 

 ػٜٞاٙ ث٠ ٝ قٞٛسٗی ثٜسیًلاؼ ُطٟٝ یي زض ٠ً ١ؿتٜس

 ٝ (FGFs) 9كیجطٝثلاؾت ضقسی كبًتٞض١بی ثطای ُیطٛسٟ

ٝ IDGFF
 یي ١بREGFKًٜٜس.ٗی ٛوف ایلبی 10

 آٗیٜٞاؾیس 750 حسٝز ثط ٗكتْ٘ 11ؾٔٞٓی ثطٝٙ پ٠ٜ٢

 قج٠ لای٠ هبٓت زض ٠ً ثبقٜس ٗی 12ثبهی٘بٛسٟ

 ًطیؿتبٓی ؾبذتبض اٛس. یبكت٠ ؾبظٗبٙ 13ایُ٘ٞٛٞٔٞثیٜی

 ٝ یت٢ٜبی ث٠ VEGFR-1 ؾٔٞٓی ثطٝٙ زا٠ٜٗ اظ ثركی

 2 زا٠ٜٗ ٠ً س١سٗی ٛكبٙ ٓیِبٛس، ثب تؼبْٗ زض

 ثط ٓیِبٛس اتهبّ ثطای جبیِب١ی ٜٗع٠ٓ ث٠ ایُ٘ٞٛٞٔٞثیٜی

 ایٚ ثط ػلاٟٝ [.21،20] ًٜسٗی ػْ٘ ُیطٛسٟ ضٝی

 3 زا٠ٜٗ ٠ً اؾت زازٟ ٛكبٙ ثیٞقی٘یبیی ١بی ثطضؾی

 ؼییٚت ثطای VEGFR-2  زض ٗٞجٞز ایُ٘ٞٛٞٔٞثیٜی

 .[22] زاضز ا١٘یت ٓیِبٛس-جبیِبٟ اذتهبنی ٝیػُی

 REGFKF پطٝتئٞٓیتیي پطزاظـ یب ٗتٜبٝة اتهبّ

VEGFR، -VEGFR-1 ١بی٠ُٛٞ ثیبٙ اكعایف ٗٞجت

2 ٝ 3-VEGFR اٛت٢بی ثب C ٟاٛؿبٙ زض قسٟ ًٞتب 

 [.23] قٞزٗی

 هسیرهای اندازیراه و هاVEGFR رسانیپیام

 سلولی دروى

 ذٞز قسٙ زی٘طٟ ثب ١بVEGFR ٓیِبٛس، اتهبّ اظ پؽ

 ؾٔٞٓی زضٝٙ ؾیِٜبٓیَٜ آثكبض ٝ ً٘پٌٔؽ ثطای ضا قطایٍ

 جبی ثط ضا ذٞز ٝیػٟ اثطات ٢ٛبیت زض ٝ آٝضٛسٗی كطا١ٖ

 ثبػث VEGFR-1 ث٠ VEGF اتهبّ ُصاضٛس. ٗی

 زض قٞز،ٗی 1213 ٗبٛسٟ ثبهی تیطٝظیٚ كؿلطیلاؾیٞٙ

                                                           
6
 Extracellular Regulated Kinas 

7
 Mitogen Activated Protein Kinase 

8
 Receptor Tyrosine Kinases 

9 Fibroblast Growth Factors 
10 Platelet-Derived Growth Factor 
11
Extracellular domain 

12
750-amino-acid-residue 

13
 Immunoglobulin (Ig)-like folds 
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  .VEGFRs[20] سازوکار تكثیر سلولی با سیگنالینگ  - 2 شكل

GFlP اتهبّ ٠ً حبٓی
 ثبػث VEGFR-1 ث٠ 1

 كؼبٓؿبظی [.24] ُطززٗی بهی٘بٛسٟث 1309 كؿلطیلاؾیٞٙ

2-VEGFR ثبهی٘بٛسٟ چٜسیٚ 2اتٞكٞؾلٞضیلاؾیٞٙ ثبػث 

 ازا٠ٗ زض ٝ قٞزٗی 3ًیٜبظی زا٠ٜٗ زض تیطٝظیٜی ثبهی٘بٛسٟ

cnM 2-١٘ؿبٛی پ٠ٜ٢ قبْٗ ١بیی پطٝتئیٚ
4

 ثب

 ٛبقی ؾٔٞٓی تٌثیط ًٜٜس.ٗی ثطهطاض تؼبْٗ 5كؿلٞتیطٝظیٚ

 اٛجبٕ Erk ٗؿیط كؼبٓؿبظی ثب VEGFR-2 ػٌ٘ٔطز اظ

 ایٚ اؾت. ٗطتجٍ ػطٝهی اٛسٝتٔیبّ 6ًبز١طیٚ ثب ٝ قٞزٗی

β7 ًبتٜیٚ اٛتوبّ ثبػث تؼبْٗ
 غٛی ضٝٛٞیؿی ٝ ١ؿت٠ ث٠  

 زض ٝ β ًبتٜیٚ قٞز.ٗی 8ٜٓلٞئیسی اكعایٜسٟ آوبیی كبًتٞض

 اظ آٛػیٞغٛع زض ا١٘یت ثب ٛوف یي trW ٗؿیط ٛتیج٠ زض

 زض آٙ پطٝتئیٚ ثیبٙ ٝ VEGF غٙ اكعایكی تٜظیٖ َطین

 كؿلطیلاؾیٞٙ ١٘چٜیٚ ٝ اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ

2-VEGFR ٗؿیط اٛساظیضاٟ [.23] سًٜٜٗی ایلب 

 ضؾبٛیپیبٕ اظ ٛبقی PkW 9ًیٜبظ/ 3 ایٜٞظیتّٞ كؿلبتیسیْ

2-VEGFR، ذبٗٞـ ،اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ ثوبی ثبػث 

                                                           
1
 Placental growth factor 

2 Autophosphorylation 
3 Kinase insert domain 
4 Src homology-2 domain (SHP 
5 Phosphotyrosine 
6
 Cadherin 

7
 Catenin beta 

8 Lymphoid-enhancer factor-induced 
9
 Phosphatidylinositol 3-kinase/akt pathway 

 ٝ BAD 11 آپٞپتٞتیي پطٝتئیٚ ٝ 910-ًبؾپبظ ًطزٙ

 ١بیؾّٔٞ ٝؾی٠ٔ ث٠ ON تٞٓیس اكعایف ١٘چٜیٚ

 VEGFR-2 ث٠ ٓیِبٛس اتهبّ [.25] ُطزز ٗی اٛسٝتٔیبّ

I33ٗطًعی، ًیٜبظ كؼبٓؿبظی ثطای ضا ظٗی٠ٜ ١٘چٜیٚ

cPIK
 ٢ٗبجطت ٝ آٝضزٗی كطا١ٖ 13پبًؿیٔیٚ ٝ 12

 ،ایٚ ثط ػلاٟٝ .[7]قٞز ٗی ٌٗ٘ٚ اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ

 ٗثجت ًیٜبظ تیطٝظیٚ ٝ FnM ثب VEGFR-2 تؼبْٗ

 [.8] آٝضز ٗی كطا١ٖ ضا ػطٝهی پصیطی ٛلٞش قطایٍ

 VEGFRs فعالیت تنظین

KTKF كؼبٓیت
 ًیٜبظی تیطٝظیٚ ١بی)ُیطٛسٟ 14

VEGF) ٓیِبٛس١ب ثٞزٙ زؾتطؼ زض ٗیعاٙ ٝؾی٠ٔ ث٠ 

 ٓیِبٛس ٢ٖٗ ١بیٝیػُی اظ یٌی قٞز.ٗی تٜظیٖ

VEGFA ٚقطایٍ زض آٙ غٛی ثیبٙ ٠ً اؾت ای 

 اكعایكی تٜظیٖ زچبض چكِ٘یطی َٞض ث٠ ١بیپًٞؿی

 ١بیپًٞؿی آوبیی كبًتٞض ثجبت ثبػث ١بیپًٞؿی ُطزز.ٗی

(HIFF) 15 قٞز.ٗی HIFF ٠ً پطٝٗٞتٞض ٝیػٟ ػٜبنط ث٠ 

 ٗتهْ ١ؿتٜس VEGFA پطٝٗٞتٞضی ٛبحی٠ ضٝی ثط

 َٞض ث٠ VEGFR-1 ثیبٙ ٗكبث٠ َٞض ث٠ ُطزز. ٗی

                                                           
10  Caspase-9 
11 Bcl-2-associated death promoter  protein 
12 P38 mitogen-activated protein kinases 
21 Paxillin 
14

 Receptor Tyrosine Kinases 
15

 Hypoxia-inducible factors 
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 VEGFR-2 قٞز.ٗی تٜظیٖ HIFF ٝؾی٠ٔ ث٠ ٗؿتویٖ

 اٗب ُطزز، ٗی ٗثجت ٖتٜظی زچبض ١بیپًٞؿی َّٞ زض ٛیع

 َٞض ث٠ تٜظی٘بت ایٚ زض HIFF ٗرتٔق بی١ٟظیطضز ٛوف

 كؼبٓیت ٗثجت تٜظیٖ اُطچ٠ اؾت. ٛكسٟ ٗكرم ًبْٗ

VEGFR2 ثب تؼبْٗ َطین اظ G ٚ1پطٝتئی 

GαG/Gα11 ٌْجعئیبت تبًٜٞٙ اٗب ُیطز،ٗی ق 

 اؾت ٛكسٟ ٗكرم ضٝقٜی ث٠ تٜظیٖ ایٚ ٌٗٞٓٞٓی

 ٗحسٝز ثطای KTKF كؼبٓیت ٜٗلی تٜظیٖ [.27،26]

 ٛكبٙ زاضز. ظیبزی ا١٘یت ١سف ١بیؾّٔٞ پبؾد ًطزٙ

 قست ث٠ VEGFR-2 ؾبظی كؼبّ ٠ً اؾت قسٟ زازٟ

 ١٘چٜیٚ قٞز.ٗی ؾطًٞة cHI1 2 ٝ SHP2 تٞؾٍ

 ؾبظیزضٝٛی یب ٝ 3پطٝتئبظٕٝ ٗؿیط َطین اظ ؾطیغ ترطیت

 تٜظیٖ ١بیضٝـ زیِط اظ ٓیعٝظٕٝ زض ترطیت ٝ ُیطٛسٟ

 ٝ ؾطیغ اٛسٝؾیتٞظ ثبقس.ٗی KTK ذبٛٞازٟ كؼبٓیت ٜٗلی

 پبؾد زض VEGFR-2 ًطزٙ كؼبّ ؿیط ٝ قسٟ ًٜتطّ

 ثبلایی ا١٘یت اظ VEGF ثبلای ثیبٙ ث٠ ٗٞيؼی ٝ زهین

 VEGFR-2 ترطیت ٝ ؾبظیزضٝٛی اؾت. ثطذٞضزاض

 ثبقسٗی ُیطٛسٟ زٕ زض اٛت٢بیی C كؿلطیلاؾیٞٙ ٛیبظٜٗس

C-ًیٜبظ پطٝتئیٚ تٞؾٍ ٠ً
4 (IKC) ٕقٞزٗی اٛجب 

 پطٝتئبظٕٝ ٗؿیط ٛوف اظ زهیوی تحٔیْ حبّ ایٚ ثب .[28]

  اؾت. ٛكسٟ اٛجبٕ VEGFRs  ؾطًٞة زض

 ورزشی استرس به VEGFRs های گیرنده پاسخ

 ٗحطًی ٗرتٔق ؾبظًٝبض١بی َطین اظ ٝضظقی اؾتطؼ

 ١بیكؼبٓیت ٝ  VEGFRs-VEGF ٗحٞض كؼبٓیت ثطای

 كؼبٓیت اظ ٛبقی آٛػیٞغٛیي ١بیٗحطى اؾت. آٛػیٞغٛیي

  تحطیي ٗٞجت ٠ً ١ؿتٜس یػٞاٗٔ اظ ایٗج٘ٞػ٠ ٝضظقی،

 ػٞاْٗ قٞٛس.ٗی ؾٔٞٓی تٌثیط ٝ ثوب ٢ٗبجطت، ٛلٞشپصیطی،

 ١ِٜبٕ كؼبّ ١بیثبكت زض ضذساز١ب ایٚ ؾبظظٗی٠ٜ ٗرتٔلی

 ػٞاْٗ ایٚ ٢ٗ٘تطیٚ ُطزٛس. ٗی ٝضظقی كؼبٓیت

 اتؿبع ١ب،ٗتبثٞٓیت ١٘ٞزیٜبٗیٌی، ٛیط١ٝبی ١بیپًٞؿی،

 ١بؾبیتًٞبیٚ اظ ثطذی ػًلاٛی، اٛوجبو ػطٝم، ١بیز١ٜسٟ

 ٠ً ٝؾیؼی تحویوبت ٝجٞز ثب ١ؿتٜس. ١بًكف اٛٞاع ٝ

 ایٚ اظ ًسإ ١ط ٠ً ٛیؿت ٗؼٕٔٞ ١ٜٞظ ُطكت٠، نٞضت

                                                           
1
 G protein 

2 Src homology region 2 domain-containing  

   phosphatase-1 
3 Proteasome  
4 Protein kinase C 

 ػ٢سٟ ثط آٛػیٞغٛیي ١بیكطایٜس زض ضا ؾ٢٘ی چ٠ ػٞاْٗ

 .زاضٛس

 ثیبٙ ثطای ًٜٜسٟ تحطیي ػٞاْٗ اظ یٌی ١بیپًٞؿی

 ث٠ ١بیپًٞؿی اؾت. ٝضظـ ثب پطٝآٛػیٞغٛیي كبًتٞض١بی

 ٠ً قٞزٗی اَلام ٗحیُی یب ًٔیٜیٌی ١بیٗٞهؼیت

 ایٚ زض .اٛساظزٗی ٗربَطٟ ث٠ ضا ثبكتی اًؿیػٙ بظ١٘ٞؾت

 اًؿیػٙ ً٘جٞز ث٠ هبزضٛس زاض١ؿت٠ ١بیؾّٔٞ قطایٍ

 ٗؿتویٖ َٞض ث٠ تٞاٛسٗی ١بیپًٞؿی .[29] ز١ٜس پبؾد

 ٝ VEGFR-1 ١بیُیطٛسٟ ثیبٙ تٜظیٖ ؾجت

2-VEGFR .ثسٝٙ تٞاٛسٗی ١بیپًٞؿی ١٘چٜیٚ قٞز 

 تؼساز ،VEGFR-2 ث٠ VEGF تطًیجی ٗیْ زض یطتـی

 ضا ُیطٛسٟ ایٚ ث٠ VEGF پیٞٛس ثطای اتهبٓی ١بیجبیِبٟ

 تبثیط ثطضؾی ث٠ ٠ً تحویوبتی [.31،30] ز١س اكعایف

 ٗتهْ ١بی)پطٝتئیٚ ضقسی ٓیِبٛس١بی ثط ١بیپًٞؿی

 ضاؾتب یي زض ػ٘ٞٗب اٛسپطزاذت٠ ١ب(ُیطٛسٟ ث٠ قٞٛسٟ

 تحویوبتی اٗب .زاضٛس آ٢ٛب ثیبٙ اكعایف اظ ٛكبٙ ٝ ١ؿتٜس

 اٛسقسٟ اٛجبٕ ضقسی كبًتٞض١بی ١بیُیطٛسٟ  ضٝی ثط ٠ً

 ز١سٗی ٛكبٙ ١بثطضؾی .ثبقٜسٗی ٗتٜبهى ٝ ٗحسٝز

 ایجبز ؾجت ٛیع قسیس ٝضظقی ١بیكؼبٓیت اجطای

 ١٘چٜیٚ قٞز.ٗی كؼبّ ١بیؾّٔٞ زض ٗٞيؼی ١بیپًٞؿی

 چٞٙ زیِطی ١بیٌٗبٛیؿٖ َطین اظ ٝضظقی ١بیاؾتطؼ

 ١بیؾبیتًٞبیٚ ض١بؾبظی آظاز، ١بیضازیٌبّ تٞٓیس اكعایف

 ایجبز ٝ ؾّٔٞ اٛطغی قبضغ ظزٙ ثط١ٖ آت٢بثی،پیف

 ثیبٙ تـییط ثبػث تٞاٜٛسٗی ػطٝم زض 5ثطقی ١بی ٜفت

 ٝضظقی ١بیكؼبٓیت ثٜبثطایٚ قٞٛس. آٛػیٞغٛیي كبًتٞض١بی

 ضقسی كبًتٞض١بی تٜظیٖ زض هٞی ٗحطى یي ػٜٞاٙ ث٠

 تٞاٜٛسٗی ٗرتٔق ٝضظقی ١بیپطٝتٌْ اٗب ١ؿتٜس، ُٗطح

 ػ٘ٞٗب ظٗی٠ٜ ایٚ زض ٝ ثبقٜس زاقت٠ ٗتلبٝتی تبثیطات

 زاضٛس ٝضظقی كؼبٓیت ث٠ ٗتلبٝتی بی١پبؾد ١بثبكت

[26،10.] 

 زٝضٟ یي ًطزٛس ُعاضـ (1395) ١ٌ٘بضاٙ ٝ یبزُبضی

 ثیبٙ ٗؼٜبزاضی َٞض ث٠ اؾت هبزض قسیس تٜبٝثی ت٘طیٜبت

 ز١س. اكعایف ضا ضیٞی پبضاٛكیٖ زض VEGFR-2 ُیطٛسٟ

 VEGFR-2 ثیبٙ ثیٚ ٠ً ًطزٛس ُعاضـ ١٘چٜیٚ ١ب آٙ

 ٗؿتویٖ اضتجبٌ ضی٠ زض ٗیتٞغٛیي ١بیكؼبٓیت اكعایف ٝ

 ١بیٌٗبٛیؿٖ اظ یٌی ٗٞهت ١بیپًٞؿی ٝجٞز اؾت. ثطهطاض

 زض تٜبٝثی ت٘طیٜبت اجطای ثب پیبٗسی چٜیٚ یثطا احت٘بٓی

                                                           
5 Shear stresses 
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 ١ب،یبكت٠ ایٚ ثب تٜبهى زض .[4] ثٞز آ٢ٛب ١بی ُعاضـ

Olfert ٝ ٙ١بیپًٞؿی تبثیط ثطضؾی ث٠ (2001) ١ٌ٘بضا 

 ٝضظقی ت٘طیٜبت ث٠ پطٝآٛػیٞغٛیي كبًتٞض١بی پبؾد ثط

 ٗعٗٚ ١بیپًٞؿی زاز ٛكبٙ ثلات ٛٞضتطٙ آٛبٓیع پطزاذتٜس.

 زض VEGF، 1-VEGFR ٝ 2-VEGFR غٙ ثیبٙ

 ثیبٙ ١٘چٜیٚ ز١س.ٗی ًب١ف ضا اؾتطاحت حبٓت

VEGF ٝضظقی كؼبٓیت ث٠ پبؾد زض ُطٟٝ زٝ ١ط زض 

 زض ُیطیضهطا ُطكتٜس ٛتیج٠ ٗحووبٙ یبثس. ٗی ًب١ف

 ًب١ف ثبػث ٗست َٞلاٛی نٞضت ث٠ ١بیپًٞؿی ٗؼطو

 قٞزٗی 2 ٝ 1 ق٘بضٟ ١بیُیطٛسٟ ٝ VEGF غٛی ثیبٙ

[32]. 

 ث٠ ذٞٙ جطیبٙ ؾطػت اكعایف ؾجت اؾتوبٗتی ت٘طیٚ

 4 تب 3 اكعایف ؾجت هسضتی ت٘طیٜبت ٝ ثطاثط 6 تب 5 ٗیعاٙ

 ثطقی تٜف اظ ٜٗظٞض قٞٛس.ٗی ذٞٙ جطیبٙ زض ثطاثطی

 اظ ٠ً اؾت ػطٝم جساضٟ ثب ٗٞاظی ١یسضٝزیٜبٗیٌی ٛیطٝی

 ُطزز.ٗی حبنْ ػطٝم جساضٟ ثب ذٞٙ جطیبٙ انٌُبى

 ٗحطى ػٜٞاٙ ث٠ ١یسضٝزیٜبٗیٌی ٛیط١ٝبی ٛوف

 قسٛس ٗتٞج٠ ٗحوویٚ ٠ً قس ٗكرم ظٗبٛی آٛػیٞغٛیٌی

 ثیكتطیٚ ٠ً ضٍ اظ ١بییٗحْ زض ػطٝهی ١بیجٞا٠ٛ ثیكتط

 َطین اظ ثطقی تٜف .[33] قٞٛسٗی ایجبز زاضٛس ضا اٛحٜب

 پتبؾی٘ی ١بیًبٛبّ ٝیػٟ ث٠ یٞٛی ١بیًبٛبّ ؾبظیكؼبّ

 ایٚ [.34] ُطزٛس ٗی اًؿبیس ٛیتطیي تٞٓیس ٗٞجت

 ًیٜبظی تیطٝظیٚ ١بیُیطٛسٟ ؾبظیكؼبّ ٗٞجت تـییطات

 قٞزٗی Tie2 قسٙ كؿلطی٠ٔ ٝ VEGFR-2 ٝیػٟ ث٠

 ١بیُیطٛسٟ پطٝتئیٚ ٝ mRNA اكعایف ثب .[35]

 ٗٞيؼی چؿجٜسٟ ٗحْ زض ٠ً 1ایٜتِطیٚ یؼٜی ٌٗبٛیٌی

 اٛس،قسٟ ج٘غ اٛسٝتٔیبّ ؾّٔٞ 2آثٔٞٗیٜبّ ؾُح ضٝی

 ث٠ آ٢ٛب اتهبّ ٝ ؾبظیكؼبّ ثب ُیطز.ٗی نٞضت ؾبظیكؼبّ

 كطایٜس ؾٔٞٓی، ذبضج ٗبتطیٌؽ زض ٝیػٟ ٓیِبٛس١بی

 قٞزٗی تحطیي ٛیيپطٝآٛػیٞغ كبًتٞض١بی اظ ضٝٛٞیؿی

[36]. 

 آٛعیٖ ػٌ٘ٔطز اثط زض ٠ً اًؿیس ٛیتطیي ٌّٗٞٓٞ

 قسٙ كؼبّ اظ پؽ 3(NOS) ؾٜتبظ اًؿیس ٛیتطیي

2-VEGFR ٙزض انٔی ١بی ٝاؾ٠ُ اظ یٌی قٞز، ٗی ثیب 

 ضقس ػبْٗ ث٠ پبؾد زض اٛسٝتٔیبّ ١بی ؾّٔٞ ٢ٗبجطت

 اكعایف ٗست، ثٜٔس ١ٞاظی كؼبٓیت اؾت. ػطٝهی اٛسٝتٔیبّ
                                                           
1 Integrin 
2 Abluminal 
3 Nitric Oxide Synthase 

 ث٠ ضا ثطقی تٜف زض اكعایف ٛتیج٠ زض ٝ ذٞٙ جطیبٙ زض

 یي ٝضظقی ت٘طیٚ اظ ٛبقی ثطقی ككبض .زاضز زٛجبّ

 ثؼلاٟٝ اؾت. یساًؿ ٛیتطیي ٢ٖٗ ًٜٜسٟ تحطیي

 اظ ثؿیبضی زض 4(HSP) حطاضتی قًٞی ١بی پطٝتئیٚ

 زض ٢ٗ٘ی ٛوف اٛسٝتٔیبّ، ١بی ؾّٔٞ ج٠ٔ٘ اظ ١ب ؾّٔٞ

 زض آؾیت، اظ ١ب ؾّٔٞ ٗحبكظت ٝ ؾّٔٞ َجیؼی ١٘ٞؾتبظ

 ٗحطى یي ت٘طیٚ زاضٛس. ظا اؾتطؼ ١بی ٗحطى ث٠ پبؾد

 ُٗبٓؼبت ثبقس. ٗی HSP90 ػبْٗ ثطای كیعیٞٓٞغیٌی

 اٛس. زازٟ ٛكبٙ ضا HSP90 ثب eNOS ْٗتؼب ٗتؼسز

 ٝ غٙ اكعایف ثبػث اؾت ٌٗ٘ٚ ٛیع HIF-1 ١٘چٜیٚ

 َطین ایٚ اظ ٝ قٞز ت٘طیٚ َی زض eNOS 5 پطٝتئیٚ

 تٞٓیس ثطای ٗحطى یي ٠ً ضا اًؿبیس ٛیتطیي تٞٓیس

VEGF ث٠ اًؿبیس ٛیتطیي [.37] ز١س اكعایف ثبقس، ٗی 

 تبض١بی ٝ ػًلاٛی ػطٝم اٛسٝتٔیٕٞ تٞؾٍ َجیؼی َٞض

 یب ثبلا ذٞٙ جطیبٙ ث٠ پبؾد زض ٝ اٛوجبو َی زض ػًلاٛی

 ٛیتطیي قٞز.ٗی تطقح ثطقی تٜف اكعایف ػجبضتی ث٠

 اظ ٗرتٔلی اٛٞاع تٞؾٍ 6آضغٛیٚ-اّ آٗی٠ٜاؾیس اظ اًؿبیس

 ٛیتطیي تٞٓیس انٔی ٜٗجغ [.38] قٞزٗی ؾٜتع ١ب ؾّٔٞ

 َی زض ٠ً ١ؿتٜس ػطٝهی اٛسٝتٔیبّ ١بیؾّٔٞ اًؿبیس،

 تٜف قٞٛس.ٗی كؼبّ ثطقی تٜف اكعایف ٝ ٝضظقی ت٘طیٚ

 ،G 7 )پطٝتئیٚ ٌٗبٛیٌی حؿِط١بی ضٝی ثط تبثیط ثب ثطقی
 ١بیؾّٔٞ ؿكبی زض ٠ً ایٜتِطیٚ( ٝ یٞٛی ًبٛب٢ٓبی ،7

 پیبٕ اٛتلبّ ٗؿیط چ٢بض َطین اظ زاضٛس، هطاض اٛسٝتٔیبّ

،EKK/cEK/KaR/KaF ٗؿیط١بی یؼٜی ،ٌٗبٛیٌی

M-cnM، ُٚطٗبیی قًٞی پطٝتئی (HSP90) ٝ ٗؿیط 

 ٗٞجت 8 (HIF-1) 1 ١بیپًٞؿی آوب هبثْ كبًتٞض

 َی زض قٞز.ٗی ON تٞٓیس ٢ٛبیتب ٝ pONc ؾبظیكؼبّ

 اكعایكی تٜظیٖ پطٝآٛػیٞغٛیٌی، ضذساز١بی اٝٓی٠ ٗطاحْ

VEGF ٝ 2-VEGFR آظاز ٝ ثطقی تٜف آوبی ث٠ 

 .[39] اؾت ٝاثؿت٠ ON قسٙ

 8 پطٝتٌْ یي اظ پؽ قسٟ ُعاضـ ضاث٠ُ ١٘یٚ زض

 ٗٞیطُی تطاًٖ زازٛس ٛكبٙ بقٜ ١ٞاظی ت٘طیٜبت ،ای١لت٠

 اظ ایٗلاحظ٠ هبثْ َٞض ث٠ زیسٟ ت٘طیٚ طپی ١بیضت زض

 ؾُح ایٚ، ثط ػلاٟٝ ثٞز. ثبلاتط ٌٛطزٟ ت٘طیٚ پیط ١بیضت

                                                           
4
 Heat Shock Protein 

5 Endothelial nitric oxide synthase 
6
 L-arginine 

7
 G-protein 

8
 Hypoxia Inducible Factor-1 
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mRNA ٝ ٚپطٝتئی VEGF، 1-VEGFR ٝ 

2-VEGFR ١بیضت اظ ؾبٜٓ٘س ًطزٟ ت٘طیٚ ١بیضت زض 

 ١بیبكت٠ ثٞز. ثیكتط ٗؼٜبزاضی َٞض ث٠ ؾبٜٓ٘س ت٘طیٚ ثسٝٙ

 تـییطات ثب PkW ٝ pONc كؿلطیلاؾیٞٙ ُٗبثوت ثیبِٛط

 ٛكبٙ ذبَط ١بیبكت٠ ایٚ ثٞز. VEGF پطٝتئیٚ ؾُٞح

 ١بیكطایٜس ًب١ف ؾطػت تٞاٛسٗی ٝضظقی كؼبٓیت ًطزٛس

  ؾبظیكؼبّ ثب ٝ ز١س ًب١ف ضا ؾٚ ثب ٗطتجٍ آٛػیٞغٛیٌی

VEGFR-VEGF- ٗحٞضیت ثب ؾٔٞٓی زضٝٙ ١بیآثكبض

NO ، [40] ٛ٘بیس كؼبّ ضا آٛػیٞغٛع. 

 گیری: نتیجه
ضؾس زض حبٓت َجیؼی ثیٚ ثیبٙ كبًتٞض١بی ث٠ ٛظط ٗی

پطٝآٛػیٞغٛیي ٝ آٛتی آٛػیٞغٛیي تؼبزّ كیعیٞٓٞغیبیی ثطهطاض 

١بی ٗرتٔق اظ ٠ً ایٚ تؼبزّ تحت تبثیط اؾتطؼ ؾتا

ج٠ٔ٘ ضقس، جطاحت، ثی٘بضی ٝ كؼبٓیت ٝضظقی اظ ثیٚ 

١بی آٛػیٞغٛیٌی ػجبضتٜس ضٝز. اظ ج٠ٔ٘ ٢ٗ٘تطیٚ ُیطٛسٟٗی

٠ً ثط ضٝی ثؿیبضی اظ   VEGFR-1  ٝVEGFR-2اظ 

تٔیبٓی ث٠ َٞض ١بی اپیتٔیبٓی ٝ اٛس١ٝب اظ ج٠ٔ٘ ؾّٔٞؾّٔٞ

١بی ، ؾ2ّٞٔٛٞع  ٛٞٗٞؾیت١بی ؾّٔٞػبٕ ٝ ثط ضٝی 

ػًلات نبف زیٞاضٟ ػطٝم ٝ ٗؿیط١بی ١ٞایی، اپیتٔیبّ 

١بی ٗعٛكی٘بّ، ٗبًطٝكبغ١ب ٝ ٗؿیط١بی ١ٞایی، ؾّٔٞ

١ب زض ضی٠ ث٠ َٞض ذبل هطاض زاضٛس ٝ ثب ٛٞتطٝكیْ

، تبثیطات ٢ٗ٘ی ثط VEGFؾیِٜبٓیَٜ اػ٘بّ ثیٞٓٞغیي 

ث٠ َٞض ًٔی س. ُصاضٛؾبذتبض ٝ ػٌ٘ٔطز ضی٠ ثط جبی ٗی

١ب ث٠ آوبی ٛلٞشپصیطی، تٌثیط، ؾیِٜبٓیَٜ ایٚ ُیطٛسٟ

قٞز ٝ اظ ایٚ َطین ٢ٗبجطت ٝ ثوبی ؾٔٞٓی ٜٗجط ٗی

اتلبهبت ٢ٗ٘ی زض ثبكت ضی٠ اظ ج٠ٔ٘ ؾبذت ػطٝم ٝ ٢ٗبض 

ٝ  2 ٛٞٗٞؾیتآپٞپتٞظ، ًب١ف ككبض ذٞٙ ضیٞی، تٌثیط 

ذٞضز. اؾتطؼ تطٗیٖ ؾٔٞٓی زض قطاثٍ آٗلیعٕ ضهٖ ٗی

ضظقی اظ َطین ؾبظًٝبض١ب ٝ آوبی تحطیٌبت ٗرتٔق ٝ

تبثیط هطاض تحت ١ب ضا تٞاٛس ثیبٙ ٝ كؼبٓیت ایٚ ُیطٛسٟٗی

ز١س. ثطذی اظ ایٚ تحطیٌبت ػجبضتٜس اظ: ١بیپًٞؿی 

١٘ٞزیٜبٗیي ذٞٙ، تٞٓیس  ٗٞيؼی، ٛیط١ٝبی

ٛٞظیٚ، اكعایف تٞٓیس ١بیی اظ ج٠ٔ٘ لاًتبت ٝ آزٗتبثٞٓیت

، اٛوجبيبت ػًلاٛی، ONی چٞٙ ١بی ػطٝهاتؿبع ز١ٜسٟ

١ب. ١ب ٝ ١٘چٜیٚ اٛٞاػی اظ ًكفتًٞیٚاكعایف ثیبٙ ؾبی

ضؾس ٛٞع پطٝتٌْ ٝضظقی زض پبؾد ایٚ ث٠ ٛظط ٗی

١ب ث٠ كؼبٓیت ٝضظقی تبثیط ُصاض ثبقس. ١٘چٜیٚ ُیطٛسٟ

ث٠ ٛؿجت  VEGFR-2قٞا١س زاّ ثط ایٚ اؾت ٠ً 

VEGFR-1 زٝضٟ ت٘طیٜی تحت تبثیط ثیكتط زض اٝای ْ

هُغ ُیطز ٝ ثیبٙ آٙ زض ظٗبٙ ٗحسٝزی پؽ اظ هطاض ٗی

 ُطزز. ت٘طیٚ ث٠ ؾُٞح پبی٠ ذٞز ثطٗی

 منابع:
1) Yadegari M, Ravasi AA, Choobineh S. 

Examination of VEGF and cortisol serum 

response to a single bout progressive aerobic 

exercise in non-athletic men. Sport Physiology 

& Management Investigations. 2012;9. (In 

Persian) 

2) Mirdar Sh, Hamidian Gh, Yadegari M, 

Tracking of Vascular Endothelial Growth 

Factor Receptor-2 and Pulmonary Vascular 

Volume after 6 Weeks of High Intensity 

Interval Training. Sport Biosciences. 

2018;10(1):13-24 

3) Voelkel NF, Douglas IS, Nicolls M. 

Angiogenesis in chronic lung disease. Chest 

Journal. 2007;131(3):874-879. 

4) Yadegari M, Mirdar SH, Hamidian GH. Effect 

of 9-weeks high-intensity interval training on 

Mitogenic activities in lung tissue. Nafas 

Journal. 2017;2(4). (In Persian) 

5) Voelkel NF, Vandivier RW, Tuder RM. 

Vascular endothelial growth factor in the lung. 

American Journal of Physiology-Lung 

Cellular and Molecular Physiology. 

2006;290(2):L209-L221. 

6) Mura M, dos Santos CC, Stewart D, Liu M. 

Vascular endothelial growth factor and related 

molecules in acute lung injury. Journal of 

Applied Physiology. 2004;97(5):1605-1617. 

7) Zachary I, Gliki G. Signaling transduction 

mechanisms mediating biological actions of 

the vascular endothelial growth factor family. 

Cardiovascular research. 2001;49(3):568-581. 

8) Keong CC, Singh HJ, Singh R. Effects of 

palm vitamin E supplementation on exercise-

induced oxidative stress and endurance 

performance in the heat. Journal of Sports 

Science & Medicine. 2006;5(4):629. 

9) Papaioannou AI, Kostikas K, Kollia P, 

Gourgoulianis KI. Clinical implications for 

vascular endothelial growth factor in the lung: 

friend or foe. Respiratory Research. 

2006;7(1):128. 

10) Prior BM, Yang H, Terjung RL. What makes 

vessels grow with exercise training? Journal 

of Applied Physiology. 2004;97(3):1119-

1128. 

11) Egginton S. Invited review: activity-induced 

angiogenesis. Pflügers Archiv-European 

Journal of Physiology. 2009;457(5):963-977. 

12) Yadegari M, Mirdar SH, Hamidian GH. The 

effect of a high-intensity interval training 

period on structural changes in lung 



www.nafasjournal.ir  و هوكاراىههدی یادگاری 

 

9 

9 

9 

9 

ل 
سا

3، 
ره 

وا
ش

4
ى 

تا
س

زه
 ،

95
ت 

حا
صف

 ،
1 

تا 
10 

9 

Parenchyma-non-parenchymal. Daneshvar 

Medicine. 2016;23(124):51-60. 

13) Yadegari M, Riahi S, Mirdar SH, Hamidian 

GH, Yosefpor M, Riahi F. 

Immunohistochemical detection of apoptotic 

factors Bax and Bcl-2 in the lung alveoli, 

followed by six weeks of high intensity 

exercise training. Daneshvar Medicine. 

2017;24(129):31-40. 

14) Mura M, Binnie M, Han B, et al. Functions of 

type II pneumocyte-derived vascular 

endothelial growth factor in alveolar structure, 

acute inflammation, and vascular 

permeability. The American Journal of 

Pathology. 2010;176(4):1725-1734. 

15) Joshi S, Kotecha S. Lung growth and 

development. Early Human Development. 

2007;83(12):789-794. 

16) Grubor B, Meyerholz D, Lazic T, et al. 

Regulation of surfactant protein and defensin 

mRNA expression in cultured ovine type II 

pneumocytes by all‐trans retinoic acid and 

VEGF. International Journal of Experimental 

Pathology. 2006;87(5):393-403. 

17) Cross MJ, Dixelius J, Matsumoto T, Claesson-

Welsh L. VEGF-receptor signal transduction. 

Trends in Biochemical Sciences. 

2003;28(9):488-494. 

18) McLoughlin P, Keane MP. Physiological and 

pathological angiogenesis in the adult 

pulmonary circulation. Comprehensive 

Physiology. 2011;1(3):1473-1508. 

19) Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The 

biology of VEGF and its receptors. Nature 

Medicine. 2003;9(6):669-676. 

20) Stuttfeld E, Ballmer‐Hofer K. Structure and 

function of VEGF receptors. IUBMB Life. 

2009;61(9):915-922. 

21) Christinger HW, Fuh G, de Vos AM, 

Wiesmann C. The crystal structure of 

placental growth factor in complex with 

domain 2 of vascular endothelial growth 

factor receptor-1. Journal of Biological 

Chemistry. 2004;279(11):10382-10388. 

22) Fuh G, Li B, Crowley C, Cunningham B, 

Wells JA. Requirements for binding and 

signaling of the kinase domain receptor for 

vascular endothelial growth factor. Journal of 

Biological Chemistry. 1998;273(18):11197-

11204. 

23) Skurk C, Maatz H, Rocnik E, Bialik A, Force 

T, Walsh K. Glycogen-synthase kinase3β/β-

catenin axis promotes angiogenesis through 

activation of vascular endothelial growth 

factor signaling in endothelial cells. 

Circulation Research. 2005;96(3):308-318. 

24) Autiero M, Waltenberger J, Communi D, et al. 

Role of PlGF in the intra-and intermolecular 

cross talk between the VEGF receptors Flt1 

and Flk1. Nature Medicine. 2003;9(7):936-

943. 

25) Fujio Y, Walsh K. Akt mediates 

cytoprotection of endothelial cells by vascular 

endothelial growth factor in an anchorage-

dependent manner. Journal of Biological 

Chemistry. 1999;274(23):16349-16354. 

26) Brown M, Hudlicka O. Modulation of 

physiological angiogenesis in skeletal muscle 

by mechanical forces: involvement of VEGF 

and metalloproteinases. Angiogenesis. 

2003;6(1):1-14. 

27) Zeng H, Zhao D, Yang S, Datta K, 

Mukhopadhyay D. Heterotrimeric Gαq/Gα11 

proteins function upstream of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) receptor-2 

(KDR) phosphorylation in vascular 

permeability factor/VEGF signaling. Journal 

of Biological Chemistry. 2003;278(23):20738-

20745. 

28) Singh AJ, Meyer RD, Band H, Rahimi N. The 

carboxyl terminus of VEGFR-2 is required for 

PKC-mediated down-regulation. Molecular 

Biology of the Cell. 2005;16(4):2106-2118. 

29) Breen E, Johnson E, Wagner H, Tseng H, 

Sung L, Wagner P. Angiogenic growth factor 

mRNA responses in muscle to a single bout of 

exercise. Journal of Applied Physiology. 

1996;81(1):355-3561. 

30) Olsson AK, Dimberg A, Kreuger J, Claesson-

Welsh L. VEGF receptor signalling? In 

control of vascular function. Nature Reviews 

Molecular cell Biology. 2006;7(5):359-371. 

31) Yamaji-Kegan K, Su Q, Angelini DJ, 

Champion HC, Johns RA. Hypoxia-induced 

mitogenic factor has proangiogenic and 

proinflammatory effects in the lung via VEGF 

and VEGF receptor-2. American Journal of 

Physiology-Lung Cellular and Molecular 

Physiology. 2006;291(6):L1159-L1168. 

32) Olfert IM, Breen EC, Mathieu-Costello O, 

Wagner PD. Chronic hypoxia attenuates 

resting and exercise-induced VEGF, flt-1, and 

flk-1 mRNA levels in skeletal muscle. Journal 

of Applied Physiology. 2001;90(4):1532-

1538. 

33) Hudlicka O, Brown MD. Adaptation of 

skeletal muscle microvasculature to increased 

or decreased blood flow: role of shear stress, 

nitric oxide and vascular endothelial growth 

factor. Journal of Vascular Research. 

2009;46(5):504-512. 

34) Loufrani L, Henrion D. Role of the 

cytoskeleton in flow (shear stress)-induced 

dilation and remodeling in resistance arteries. 

Medical & Biological Engineering & 

Computing. 2008;46(5):451-460. 

35) Lee HJ, Koh GY. Shear stress activates Tie2 

receptor tyrosine kinase in human endothelial 



 www.nafasjournal.ir یاسترس ورزشبه   VEGFR-1,2های پاسخ گیرنده

 

 
 

ل 
سا

3، 
ره 

وا
ش

4
ى 

تا
س

زه
 ،

95
ت 

حا
صف

 ،
1 

تا 
10 

10 

cells. Biochemical and Biophysical Research 

Communications. 2003;304(2):399-404. 

36) Jalali S, del Pozo MA, Chen KD, et al. 

Integrin-mediated mechanotransduction 

requires its dynamic interaction with specific 

extracellular matrix (ECM) ligands. 

Proceedings of the National Academy of 

Sciences. 2001;98(3):1042-1046. 

37) Higashi Y, Yoshizumi M. Exercise and 

endothelial function: role of endothelium-

derived nitric oxide and oxidative stress in 

healthy subjects and hypertensive patients. 

Pharmacology & Therapeutics. 

2004;102(1):87-96. 

38) Förstermann U, Münzel T. Endothelial nitric 

oxide synthase in vascular disease. 

Circulation. 2006;113(13):1708-1714. 

39) Jones MK, Tsugawa K, Tarnawski AS, Baatar 

D. Dual actions of nitric oxide on 

angiogenesis: possible roles of PKC, ERK, 

and AP-1. Biochemical and Biophysical 

Research Communications. 2004;318(2):520-

528. 

40) Iemitsu M, Maeda S, Jesmin S, Otsuki T, 

Miyauchi T. Exercise training improves 

aging-induced downregulation of VEGF 

angiogenic signaling cascade in hearts. 

American Journal of Physiology-Heart and 

Circulatory Physiology. 2006;291(3):H1290-

H1298. 

 



1 

 

 

 

Nafas, Vol. 3, No. 4, Winter 2017, Pages: 1-10  Review Article 

An overview on VEGFR-1 and VEGFR-2 
growth receptors of lung and their  acute and 

chronic responses to exercise stress 
 

 

 
Mehdi Yadegari1*, Shadmehr Mirdar1, GholamReza Hamidian2,  

Hoseyn Berenjeian Tabrizi1, Parinaz mosadegh3 
 

 

  
1) Department of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, University of 

Mazandaran, Mazandaran, Iran 

2) Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Tabriz University, Tabriz, Iran  

3) Department of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, University of 

Tehran, Tehran, Iran  

 

 

 

 

Abstract: 
The Lung is an organ with wide capillary network and bronchial tree with the 

highest expression of growth factors in its cells. There is physiological balance 

between antiangiogenic and proangiogenic factors expression in normal situation, 

but this balance would be destroyed because of various stressors like growth, injury, 

different diseases and exercise training. VEGFR-1 and VEGFR-2 are the most 

important angiogenic receptors in lung with important effects on structure and 

function of lung tissue via VEGF signaling. The Exercise training can affect the 

expression or activity of these receptors through various mechanisms and thereby 

change lung mitogenic structure and function. The available knowledge about the 

response and compatibility of these receptors in the lung to the various exercise 

trainings is not clear enough. 
Keywords: VEGFR-1, VEGFR-2, Execise Training, Angiogenesis, Lung 
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