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Abstract

It is well known that the metabolic factors play an important role in the regulation of angiogenesis. Increased
metabolic activity leads to decreased oxygen levels and causes tissue hypoxia. Hypoxia starts different signals to
stimulate angiogenesis and promotes oxygen delivery to tissues. It has been suggested that released adenosine from
hypoxic tissues plays a vital role in angiogenesis. In this context, the following feedback control hypothesis is proposed:
Under hypoxic conditions, membrane 5´-nucleotidase dephosphorylates AMP to adenosine in the extracellular space of
a cardiomyocyte, hepatocyte or other parenchymal cells. Extracellular adenosine binds and stimulates adenosine
receptor that leads to the release of vascular endothelial growth factor (VEGF) from the parenchymal cell. Binding of
VEGF to its receptor on the surface of endothelial cells activates proliferation and migration of these cells. Adenosine
can also activate the proliferation of vascular endothelial cells through mediating other anti and proangiogenic growth
factors. Adenosine can also induce vasodilation and play a role in the vascular growth and remodeling. After
establishment of a new capillary network, adenosine, VEGF and other pro and antiangiogenic growth factors return to
near basal concentrations, and then the angiogenesis process terminates. In some conditions up to 50–70% of the
hypoxia-induced angiogenesis mediates through adenosine. Hence, the main aim of this review is to focus on the
physiological role of adenosine and its receptors in the induction of angiogenesis under hypoxic conditions
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هیپوکسی،.دهندیمپاسخآنبهوکردهحسراهیپوکسیبدن
وداشـته وجـود نئوپلازيوبافتیآسیبالتهاب،محلدرباًیتقر
ومغـزي سـکته سـرطان، قلبـی، يهـا يمـار یبپاتوبیولوژيدر

مرگاز%60مسئولوداشتهحیاتینقشمزمنریويبیماري
ــرو ــالاتدرمی ــدهای ــمتح ــدیم ــیط.باش ــی،مح هیپوکس

حرکـت اکسـیژن شـیب برابـر درکـه راایمنیيهاسلولنفوذ
متابولیسمبههوازيمتابولیسمتغییرباشرایطایندروکنندیم

افزایش،گردندیمخودنیازموردانرژيحفظموجبغیرهوازي،
حفـظ بـراي پسـتانداران يهـا سـلول پاسـخ . ]47،45[دهدیم

دقیـق تعـادل یکبدین منظور. اکسیژن متفاوت استهموستاز
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ــین ــازب ــهنی ــهاکســیژنب ــوانب ــرژيسوبســترايیــکعن ان
ــراي متابولیــکيهــاواکــنشواکســیداتیوفسفوریلاســیونب

بـــهاکســـیداتیوآســـیبارثـــیخطـــرودیگـــر،ضـــروري
درتنهـا اکسـیژن، . کننـد یم ـسلولی برقـرار  هايماکرومولکول

بـه قادرمویرگ،نیترکینزدانتهاياز،µm100–180فاصله
تعداديایجادباعثهیپوکسی.]43[باشدیمهاسلولبهانتشار

اکسـیژن تـأمین منظوربهجبرانیهموستاتیکيهاسمیمکاناز
عـــروقاتســـاعبـــاحـــاد،هیپوکســـی.گـــرددیمـــبـــافتی
جدیدرگهايرشدباعثمزمنبطوروواکنشی،پرخونیموجب

ــديدر ــامفرآین ــوژنزبن ــآنژی ــرددیم ــی.گ ــیلههیپوکس بوس
رشدفاکتورمانندآنژیوژنیکمتعددفاکتورهايبیان ژنافزایش

براعتقاد. دهدیمتوسعهراآنژیوژنز،VEGFعروقی،آندوتلیال
توسـط القاپـذیر فـاکتور بوسـیله VEGFتولیـد کـه استاین

ــی ــاهیپوکس ــیمHIF-1ی ــتنظ ــرددیم ــوزین، آ. ]44[گ دن
بهوشدهآزادهیپوکسیبافتهايازدرونزاد،پورینی نوکلئوزیدي

وBerne.کنـد یم ـکمـک هیپوکسیتوسطشدهالقاءآنژیوژنز
ازرانـآدنوزیهیپوکسی،بافتهايکهدادندپیشنهادهمکارانش

ATPبــرايخــود،نوبــهبــهنیــزو آدنــوزینکننــدیمــتولیــد
عمـل و ذخیـره اکسـیژن  اکسیژنبهنیازبینتعادلبازگرداندن

ووازودیلاتاسیونبوسیلهرااکسیژنآدنوزین.]2،35-1[کندیم
بافـت سایرومغز،اسکلتی،عضلهقلب،درخونجریانافزایش

ــا ــزایشهـ ــراتودادهافـ ــداثـ ــکضـ ــثآنآدرنرژیـ باعـ
.]36،32[شـــودیمـ ـقلـــبدراکســیژن تقاضـــايکــاهش 
عضـله درجدیـد رگهـاي ایجـاد آدنوزین، باعث القـاء اینفیوژن
در ورزش هوازي مانند شنا، با افـزایش  . گرددیمو قلب اسکلتی

هیدرولیز نوکلئوتید آدنین، تولید آدنوزین افزایش یافته، منجر به 
افزایش جریان خون کرونر، رگزایی و بهبود پرفیـوژن میوکـارد   

تنظیمدرهیپوکسیاثراتمکملآدنوزیناعمال. ]42[گرددیم
انـدوتلیال يهاسلولمتابولیسم آدنوزین در.]44[استزآنژیوژن
انتشار وجذببرايزیاديظرفیتسلولهااین. استفعالبسیار

آزادسازيبرايمهمیمنبعتوانندیمرویناازداشتهنوکلئوزید
ــوزین ــرایطدرآدن ــیش ــندهیپوکس ــل،در.باش ــوزینمقاب آدن

شـدن فعـال طریـق ازراانـدوتلیال عملکـرد اسـت نیز ممکن
آدنـوزین نقـش . ]14[کنـد تنظـیم سلولی،غشايهايگیرنده

مـورد 1929سالبار دراولینعروقی،-قلبیعملکردتنظیمدر
Szent-GyorgyiوDruryکهگامیـهنتـگرفرارـقهـتوج

منجــر بــههـا، بافــتسـایر وقلــبعصــارهکـه دادنــدنشـان 
سـرعت درو کـاهش برادیکـاردي هیپوتنشن،وازودیلاتاسیون،

نشان داد که Adairتحقیقات .گرددبطنی می-دهلیزيهدایت
ــت ــولانیدریاف ــدتط ــدامولديم ،)dipyridamole(پیری

اسکلتیعضلهدوهردررارگزاییآدنوزین،بازجذبکنندهمهار
ــبو ــکراتدرقلـ ــردهتحریـ ــتوکـ ــوفیلیندریافـ آمینـ
)aminophylline(،ــدود ــدهمســ ــدهکننــ ــايگیرنــ هــ

جوجـه  نیدر جنعروقاندازهدردوزبهوابستهکاهشآدنوزین،
ایـن مطالعـه نقـش فیزیولوژیـک آدنـوزین را در      .کندیمایجاد

.]1،11[رگزایی نشان دادو تکاملتوسعه 
القاپـذیر مکانیسم مولکولی تولید و تجزیه فاکتور

نورموکسـی  شرایطتحت)(HIF-1هیپوکسیتوسط
محـیط درATPتولیـد طبیعـی بـراي  بافتهاي: و هیپوکسی

متابولیسـم کارآمدبسیارفرمبرولـمعمطوربهدار،اکسیژن
ــوازي ــهه ــتکی ــدیم ــک،HIF-1.کنن ــاکتوری ــیف رونویس

وداشـته وجـود ،هـا گونـه تمامدارهستهسلولهايدرکهاست
. اسـت مهمبسیاراکسیژنازمحرومیتبههاسلولتطابقبراي
آلفـا واحـد زیـر دوو) β(بتـا  واحدزیریکازحیاتیفاکتوراین

)HIF-1α and HIF-2α(،اکسـیژن تنظـیم  غلظـت که توسط
طبیعیسلولهاياکثردر.]49،45[استشدهتشکیل،گردندیم
نورموکسی،شرایطتحتHIF-1سلولهاي سرطانی،ازبعضیو

ــر ــلغی ــدازهقاب ــريان ــتگی ــی. اس ــرضدروقت O2% 1مع

شـده گیرياندازهقابلآندقیقه، بیان30پس از،ردیگیمقرار
5امـا میـزان آن  ،رسـد یمماکزیممآن بهمقدارساعت4درو

.کنـد یم ـافتبسرعتطبیعی،شرایطبهبازگشتازپسدقیقه
بـین ازO2% 20درHIF-1فـاکتور درDNAبهاتصالمحل
ــه ــیرفت ــاءO2% 1درول ــالق ــودیم ــزان .ش ژنmRNAمی

HIF-1αاتصـال بـراي . ابدییمافزایشایسکمیشرایطنیز در
وHIF-1αيهــاتیــونیســابهترودیمریزاســیونDNAبــه

HIF-1βــرورت ــن. داردضــ Oxygen-Dependentدومــ

Degradation (ODD)کوتاهعمرنیمهمسئولپروتئین،این
HIF-1αنورموکسـی  شـرایط در. باشـد یم ـاکسیژنحضوردر
HIF-1α،،ــیتشــکیل ــوزوممســیرتوســطبســرعتول پروتئ

1کـه در شـکل   گونـه همان.گرددمیتجزیه28Sیوبیکوئیتین
و 402پـرولین نورموکسـی، در شـرایط نشان داده شده اسـت، 

هیدروکسـیلاز پـرولین ، بوسـیله HIF-1αفـاکتور  564پرولین
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ــته ــهوابسـ ــیژنبـ oxygen-dependent Prolineاکسـ

Hydroxylases (PHD)،در گونـه بـدین وشدههیدروکسیله
Vonبـه پـروتئین  معرض اتصال Hippel-Lindau (VH-L)

را پروتئینـی تجزیهلیگاز مسیریوبیکوئیتینقرار گرفته و توسط
توسـط 803آسـپاراژین هیدروکسیلاسـیون ریشـه  .کندیمطی 

Factor Inhibitingفــاکتور مهارکننــده  HIF (FIH)،
ــرایطتحــت ــاراHIF-1αنورموکســی،ش ــارب ــلمه ــاتعام ب

تـر فعـال غیـر ،CBP/p300یعنـی خـود رونویسیکنندهفعال
وهیدروکسیلاســیونازهیپوکســی،شــرایطتحــت. کنــدیمــ
ــهدر ــبنتیجـــ ــیلهHIF-1αتخریـــ FIHوPHDبوســـ

ــوگیري ــده،جلـ ــل،درشـ ــهHIF-1αمقابـ CBP/p300بـ

هسـته ، بـه HIF-1βبا هترودیمریزاسیونپس ازوشدهمتصل
.]13[رودیم

ــال ــهHIF-1βاتصـ ــاءموجـــبHIF-1αبـ ــرالقـ تغییـ
ــیونی ــتHIF-1αدرکنفورماس ــدجه ــاکتورتولی ــیف رونویس

بـــهHIF-1αبیـــان. گـــرددمـــیHIF-1یـــااصـــلی
نظیـر سـیگنالینگ مولکولهـاي ومحیطـی مختلففاکتورهاي

،TGF-αوسـلولی خارجنیکل،׀׀آنژیوتنسیناکساید،نیتریک

پاسـخ عناصـر بـه پروموتـور ناحیـه درHIF-1. اسـت حساس
: جملهازمختلفژنهايکردنفعالبراي،HREهیپوکسی،به

،)اریتروپـویتین ماننـد (آهنمتابولیسمبهمربوطمتعدديهاژن
رگزایـی سـلولی، تکثیـر مـاتریکس، متابولیسمعروق،تونیسیته

ــوان( ــوکزمتابولیســم،)VEGFمثــالبعن يهــامیآنــز(گل
ازتعداديدرHIF-1α. گرددمیمتصلآپوپتوز،و)گلیکولیتیک

عروقــیيهــايمــاریبســرطان،جملــهازپاتولوژیــک،شــرایط
تـکشسیستمازحاصلمطالعات. ]13،47[داردنقشالتهابو

نقـــشانســـانی،بیمـــارانوحیـــوانی،هايـمدلـــول،ـسلـــ
چنددرراهیپوکسیيهاگنالیسوHIFهیپوکسی،يبرجسته

ــه ــولدرمرحلـ ــمطـ ــوزینمتابولیسـ ــیروآدنـ ــايمسـ هـ
نشـان التهـابی يهاطیمحدرآدنوزینهايگیرندهسیگنالینگ

ایسـکمی ازحفاظتدرHIFنقشو همکارانشHart. دهندیم
آدنـوزین، کنندهتولیدآنزیممهمترینالقاءبرآنتأثیرباراروده
از این .دادندنشانآدنوزینA2Bگیرندهونوکلئوتیداز،-5´اکتو
بعنوان یک هدف درمانی بـالقوه، بـدلیل اثـراتش بـر     HIFنظر 

هاياستراتژي. ]10،23[آیدآدنوزین، بشمار میA2Bگیرنده 
محیطـــی،شـــریانیبیماریهـــايدرمـــانبـــرايجـــایگزین

.]13[) توضیح شکل در متن(در شرایط نورموکسی یوبیکوئیتینتوسط مسیر پروتئوزومHIF-1αتجزیه - 1شکل 
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داروهـایی توسعهایسکمیک،اختلالاتدیگرومغزيایسکمی
راHIFنتیجهدرومهارراهیدروکسیلازپرولیلآنزیمکهاست
هـاي تـلاش قلبـی، عـروق ایسـکمیک بیمـاري در.کندفعال

ت،ـاس ـپاسـخ افـزایش وHIFفعالیتالقاءهتـجدردرمانی
 ـبـه فیزیولوژیـک هايپاسخسرطان،دردرحالیکه وکسیـهیپ
ــاريپیشـــرفتدرايعمـــدهنقـــش ــروازداشـــتهبیمـ اینـ
HIF.باشــدمــیHIFمهــارجهــتدردرمــانیهــايتــلاش

ژنتیکی،ثباتیبیآنژیوژنز،درحیاتینقشکهژنهاییرونویسی
حفـــظواشـــعهبـــهمقاومـــتمتاســـتاز،وایمنـــیتهـــاجم

ــلولهاي ــاديس ــدبنی ــالرادارن ــیفع ــدم ــهHIF-1.کن ن
قلبتواناییدربلکهاکسیژنتحویلوخونرسانیتنظیمدرتنها

ــراي ــدهب ــدنزن ــلاتازمان ــتحم ــهاکســیژن،ازمحرومی ک
ــهمنجــراســتممکــن ــرب ــرژيســازوســوختدرتغیی وان

.]45[کندمیایفامهمیشود، نقشآدنوزینتولید
شـرایط تنظـیم آن تحـت  وآدنـوزین متابولیسم

ــی ــت: هیپوکس ــوزینغلظ ــاتدرآدن ــانمایع ــافتی،می ب
یکدرآنژیوژنیکفعالیتکنندهتعیینفاکتور مهماستممکن
راآنژیوژنیـک رشـد فاکتورهـاي توانـد یم ـآدنوزین. باشدبافت
اکثردرآدنوزینتشکیلاصلیمسیر. کندالقاءعروقرشدجهت
آدنوزینتولید.استATPگامبهگامدفسفریلاسیونازبافتها،

يهـا گرانـول خارج سلولی، حاصل متابولیسم آدنین آزاد شده از
ماسـت يهـا سلول،هاپلاکتسمپاتیک،اعصابدرشدهذخیره

ecto-nucleotidasesوecto-apyraseيهامیآنزتوسطسل

نیـاز کـه هنگـامی هـا، بافـت سـایر وقلـب در. ]5[باشـد یم

طیدرمثال،عنوانبهباشد،اکسیژنذخیرهازبیشاکسیژنبه
ــرایطوورزش ــراهش ــاهم ــکمیب ــافتیایس ــاوب ــری وتغیی
افـزایش . ابـد ییم ـآدنوزین تجمـع ،ATPیافتهافزایشتبدیل
بـالا، نسبتاًمتابولیکسرعتبابافتهايدرATPتبدیلوتغییر

نیـز  رامیـزان آدنـوزین  آنازپسوAMPمیزاناستممکن
در بافتهـاي مثال،عنوانبهدهد،افزایشهیپوکسی،ازمستقل

ــا ــالا،ســازوســوختســرعتب ــانتظــارب ــهرودیم ــیک حت
افـزایش . بـالا باشـد  آدنـوزین غلظـت نورموکسـی، شرایطدر

ــیتوزولی ــبتس ــیدرAMP/ATPنس ــاد،هیپوکس ــطحح س
خـارج وسـیتوزولی نوکلئوتیداز-5´آنزیمتحریکباراآدنوزین
کـاهش فعالیـت   مثـال، عنـوان بـه (دیگـر يهامیآنزوسلولی

ــوزین ــازآدن ــزایش،)کین ــیاف ــدم ــااز. ده ــهآنج ــزانک می
AMP،وسنتزنسبیمیزانکند،میتنظیمراآدنوزینتشکیل
نـآدنوزیخالصتولیدکنندهتعیینزیاديحدتا،ATPتخریب

بودندسترسدرواستفادهمیزانبوسیلهخود،نوبهبهکهاست
ATPسـنتز درکـه )O2گلـوکز، مثـال، عنـوان به(سوبسترا

تنهـایی بـه سـوخت میـزان افـزایش .گرددمیکنترلدرگیرند،
نوکلئوتیــداز-5´ودادهکــاهشراآدنــیلاتانــرژيتوانــدمــی

ــالرا ــد،فع ــابراین،کن ــزانبن ــوزینمی ــیآدن ــدم ــدونتوان ب
.]29[یابدافزایش،O2عرضهدرکاهش

چهارحداقلاستشدهدادهنشان2شکلدرکههمانطور
ــزیم ــکوآن ــلی ــاءحام ــرلدرغش ــتکنت ــوزینغلظ آدن

AMPدفسفریلاسیونتوسطآدنوزین. دارنددخالتبافتی،بین

. گـردد میتولید) SAH(هموسیستئینآدنوزیل-Sهیدرولیزو

.]2[سلولیخارجوداخلمایعاتدر) Ado(آدنوزینو مصرفتولیدمتابولیکمسیرهاي- 2شکل
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SAHتوسط آنزیمهموسیستئینآدنوزین وبهSAHهیدرولیز

ــدرولاز، ــثهی ــزایشباع ــداف ــوزینتولی ــلولآدن ــل س در داخ
آدنـوزین که مهمتـرین منبـع  AMPدفسفریلاسیون.گرددمی

درباشــد،مــیایســکمیکیــاهیپوکســیشــرایطتحــت
خـارج دروسیتوزولینوکلئوتیداز-5´آنزیمتوسطسلولداخل
.]2[گرددکاتالیز مینوکلئوتیداز-5´اکتوتوسط آنزیمسلول

-5´اکتــووجــودعملــی،وهیستوکمیســتريمطالعــات
ازمختلـــفســـلولهايانـــواعازبســـیاريدررانوکلئوتیـــداز

يهـا سـلول اسـکلتی، عضلانیفیبرهايکاردیومیوسیت،جمله
درمختلـف يهـا سـلول انـواع آستروسیتها،چشم،شبکیهمولر
به عنوان سوبسـترا میدو آنز.انددادهنشانفیبروبلاستوکلیه،

، دهندیمکاهشآنراغلظتنتیجهدروکردهاستفادهآدنوزیناز
وشـده دآمینـه دآمینازآدنوزینتوسطبدین ترتیب که، آدنوزین

ــه ــوزینب ــدیلاین ــتب ــودیم ــاش ــدداًی ــطمج ــوزینتوس آدن
ــاز ــاوکین ــتفادهب ــوانATPازاس ــدهبعن ــروهدهن ــفر،گ فس

درشـده دادهنشـان نوکلئوزیـد ترانسپورتر.گرددمیفسفریله
Equilibrativeامـبن،2شکل Nucleoside Transporter

)ENT1(،اسـت طرفـه دوتعـادلی نوکلئوزیـد ترانسـپورتر یک
انتشـار بوسـیله خـود غلظـت گرادیـان جهتدرراآدنوزینکه

مـایع درآدنـوزین غلظـت .]2،17[کندیمجابجاشدهتسهیل
ازیابـد افـزایش شـرایطی تحـت کـه رودیمانتظاربافتیمیان

ــه ــزایش)1:جملـ ــتافـ ــايفعالیـ ــدآنزیمهـ ــدهتولیـ کننـ
اسـتفاده آنزیمهـاي فعالیـت کـاهش )2) نوکلئوتیدازها(آدنوزین

آدنـوزین کینـاز، آدنـوزین (عنـوان سوبسـترا   آدنوزین بـه کننده
بـراي اولیـه سوبسـتراي بـودن دسترسدرافزایش) 3)دآمیناز

ــوزینتشــکیل ــاو) AMP(آدن ــار ) 4ی ــدرولیز. ENT1مه هی
AMPــقاز ــدازطری ــراينوکلئوتی ــدب ــوزینتولی ــتآدن تح

% 90ازبــیشواســتغالــبمســیرنورموکســیشــرایط
ــوزین ــدآدن ــدهتولی ــتش ــرایطتح ــیش ــیرازنورموکس مس
Salvageبازیـابی،  pathway مجـدداً کینـاز  آدنـوزین ، توسـط
آنـزیم کینـاز، آدنـوزین .شودیمتبدیلAMPبهشدهفسفریله
میــزانوبــودهآدنــوزینمتابولیــککلیــرانسدرکلیــدي

ــان ــنبی ــزیمای ــیمآن ــدهتنظ ــی،کنن ــشمنف ــینق درمهم
الیتـفع ـدراندكتغییرات.]48[داردآدنوزینغلظتتنظیم

غلظـت درزیـادي تغییراتتواندیمنوکلئوتیدازیاکینازآدنوزین
گـرفتن قرارکهدهدیمنشاناخیرمطالعات.کندایجادآدنوزین

افـزایش باعـث توانـد یمهیپوکسی،محیطمعرضدرهاسلول
درگردیـده و کینازآدنوزینفعالیتکاهشونوکلئوتیدازفعالیت

نتیجـــهدروآدنـــوزینتولیـــددرافـــزایشباعـــثمجمـــوع
تنهـا نـه هیپوکسی.گرددبافتیبینآدنوزینغلظتدرافزایش
بلکـه کندیمتنظیمراترانسپورترهاوهامیآنزبهمربوطفعالیت
راآدنـوزین براياولیهسوبسترايدسترسیقابلیتاستممکن

.]33،52[دهدافزایش
اثــراتازآدنــوزین و برخــی هــايگیرنــده
اکثـر اعمـال  آدنوزین: فارماکولوژیک آنهاوفیزیولوژیک
ــوژیکی ــودفیزیول ــقازراخ ــدهطری ــايگیرن ــته ــدهجف ش

هـــايگیرنـــدهبنامهـــايســـلول،ســـطحپـــروتئینGبـــا
مجـزا يهـا ژنکـه توسـط   A3وA1،A2A،A2Bآدنوزین

ــذاري ــکدگ ــوندیم ــام،ش ــانج ــدیم ــر. ده ــاره ــدهچه گیرن
ازاسـتفاده بـا آنهـا فارمـاکولوژیکی و خصوصیاتاندشدهکلون

مختلــف هــايگونــه درآنتاگونیســتوآگونیســت انــواع
بـا هـاي گیرنـده A2AوA1. استشدهمشخصپستانداران

مـولار  میکروکمتر ازيهاغلظتباکههستندبالامیل ترکیبی
ــوزین، ــالآدنـ ــفعـ ــوندیمـ ــالیدرشـ ــهحـ A3وA2Bکـ

سـطح کـه زمـانی وهسـتند کـم میل ترکیبـی باهايگیرنده
فعـال یافـت، افـزایش مـولار میکـرو يهـا غلظـت بهینآدنوز
توســـطهمچنـــینآدنـــوزینهـــايگیرنـــده. گردنـــدیمـــ

وA2Aهايگیرنده. شوندیممتمایزسیگنالانتقالمسیرهاي
A2BگیرنـــدهبـــاGــاوســـمبـــهحســـاسپـــروتئین بـ

)GqوGs (ــراي ــکبـ ــیلاتتحریـ ــیکلازآدنـ ــلسـ تعامـ
ــاA3وA1هــايگیرنــدهکــهحــالیدرکننــدیمــ ــدهب گیرن

رفهـســـاهـسیـــســـمبـــهحســـاسپـــروتئینGمهـــاري
)GiوGo(و فسـفولیپاز  مهارسیکلاز راآدنیلاتوکردهتعامل
c را از طریقGq هـاي گیرنـده شدنفعال. کنندیمفعالA2

فعـال کهحالیدراکسیژن،عرضهافزایشبرايکلاسیکبطور
براي)A3گیرندهشدنفعالاحتمالاًو(A1هايگیرندهشدن

درمثـال، عنـوان بـه . کنندمشارکت میاکسیژنبهنیازکاهش
ــتم ــیسیس ــی،قلب ــدهعروق ــايگیرن ــالA1ه ــیاعم آنت
-گیرنـده کـه حالیدرکرده،میانجیگريراآدنوزینآدرنرژیک

ــرعــروقوازودیلاتاســیونA2هــاي .]40،38،37،19[را کرون
،A1هـاي گیرنـده شـدن عصبی، فعالهايپایانهدرهمچنین 

کـاهش تیجهـندرونـنفرینوراپیآزادسازيکاهشبهمنجر
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.گـردد مـی محیطیعروقمقاومتکاهشو نیزقلبیبرون ده
ــل ــیمی ــمترکیب ــدهک ــايگیرن ــب،A2Bه ــريموج درگی

هیپوکسـی، ماننـد شـرایط پـاتوفیزیولوژي  تحـت هاگیرندهاین
،A2Bهــايگیرنــده. گــرددمــیآســیبوالتهــابایســکمی،

ــدهاي ــکفرآینــ ــف،پاتولوژیــ ــهازمختلــ ــالجملــ فعــ
ــازي ــلولس ــايس ــته ــل،ماس ــاعس ــروق،اتس ــارع مه

ــت ــی،قلفیبروبلاس ــدب ــلهرش ــافعض ــروق،ص ــکع تحری
. ]15،28[کنندمیتنظیمراآنژیوژنزواندوتلیالسلولهايرشد

هـاي بافـت درآدنـوزین غلظتانجام شده،بر اساس تحقیقات
آدنوزینکهنیستتعجبجاياینروازابدییمافزایشسرطانی

اعـم سلول،پیشرفتمسیرتعیینهاي خود، دراز طریق گیرنده
و رشـد کاهشسلول، آپوپتوز، وشدهریزيبرنامهمرگالقاءاز

شماره بحیاتیفاکتوریکعنوانبهسرطانیهايسلولتکثیر
بـراي قـوي محـرك یکبافتیهیپوکسی.]4،39،46، 3[آید

mRNAسـریع القـاء بـا وآنژیوژنز بودهبامرتبطيهاژنبیان

راآدنـوزین بـه اندوتلیالسلولهايحساسیت،A2Bگیرندهژن
در A2Bهـاي گیرنـده مهمعملبنابراین یکدهدیمافزایش

در.]15،28،32[. باشدآنژیوژنز میتحریکبافتهاي هیپوکسی
بسـیار A3Aگیرنـده بیـان متاستاتیکواولیهجامدتومورهاي

هدفیکها، به عنواناین گیرندهاز اهمیتبالا بوده که حاکی
در تومورهـاي  . ]20،34[تومـور اسـت  رشـد مهـار برايبالقوه

بیـان  A2Bو A2Aهـاي  نورواندوکرین بطـور عمـده گیرنـده   
هدف قرار دادن مسـیر سـیگنال آدنـوزین بخصـوص     . شوندیم

جهت درمان تومورهـاي نوروانـدوکرین مفیـد    A2گیرنده هاي 
زیرگروهچهارهرکهرسدیمنظربهحاضرحالدر.]11[است

آدنـــوزینآنژیوژنیـــکاعمـــالدرآدنـــوزینهـــايگیرنـــده
ــرکت ــتهش ــکدروداش ــدلی ــگم ــده،هماهن ــاملش ش
ــداما ــتقیمتاق ــرومس ــتقیمغی ــرمس ــلولرويب ــايس ه

وفیبروبلاســـت،صـــاف،عضـــلهســـلولهايانـــدوتلیال،
هـــا،مونوســـیتجملـــهازســـاکن،ایمنـــیســـلولهاي
.]5،12[کننـد مـی عملسل،ماستهايسلولوماکروفاژها

ــاکــهمهــمفارماکولوژیــکوفیزیولوژیــکاثــراتازبرخــی ب
گیــردمــیصــورتآدنــوزینهــايگیرنــدهمیــانجیگري

وA1هــايگیرنــده(نوروترانســمیترهاانتقــال: ازعبارتنــد
A2A،ــهدر ــراتنتیج ــافئین،اث ــمک ــدهآنتاگونیس ــايگیرن ه

ــوزین، ــرآدن ــیم،)CNSب ــدایتتنظ ــیه ــده(قلب ــايگیرن ه

A1(،ــاع ــروقاتس ــرع ــده(کرون ــايگیرن ــق،A2Aه تزری
گشــادکنندهعنــوانبــهبــالینیهــاياســتفادهبــرايآدنــوزین
ــروق ــرعـ ــرايکرونـ ــتبـ ــترستسـ ــکاسـ ،)فارماکولوژیـ
گیرنده(تمایز استئوکلاست ،)A2Bگیرنده(هواییراهتونیسیته

A1( سلول بیگانـه خـوار تـک    ، تنظیم سیستم ایمنی و سیستم
ــته ,A1(ايهســ A2A, A2B, A3(]9،11،24[ . ــر تغییــ

ضـایعه یـک بـه ثبـات از حالـت هـاي آترواسـکلروتیک   پلاك
خـونریزي نابـالغ، خـونی هايرگناپایدار، به علت وجود شبکه

ازمشـتق کلسـترول وفسـفولیپیدها آزاد شـدن پـلاك و داخل
درترومبـوز اصـلی علـت پـلاك، پـارگی .باشدمیاریتروسیت

اثـر درکـه بیمـارانی از%75کرونـر اسـت کـه در   حـاد سندرم
 ـاتفـاق ،رونـد یماز بین میوکاردحادانفارکتوس .]51[افتـد یم

اهدافنیزمغزهايبیماريانواعبراينوکلئوزیديهايگیرنده
مغــزعملکــردازايگســتردهطیــف. آینــدمــیبشــمارمهمــی
دراختلالنتیجه،در.گرددمیکنترلاندوژنوسآدنوزینتوسط

اختلالاتصرع،جملهازمختلفهايآسیبباآدنوزین،سیستم
هـاي سـال در. اسـت همـراه روانـی بیماریهـاي ونورودژنراتیو

ــر ــدوژنوسهــايآگونیســتاخی ــديان ــارتوســطنوکلئوزی مه
هدفیکبعنواننوکلئوزیديمتابولیسمهايگیرندههايکننده
عصبیبیماریهايدرمانجهتجدیدداروهايتوسعهبراياولیه
.]6،7[استگرفتهقرارافزونروزتوجهمورد

آنژیـوژنز  :و بیماريسلامتدرآنژیوژنز و تنظیم آن
بهپاسخدرجبرانیمکانیسمیکجدید،خونییا تشکیل عروق

شـــرایطدر. اســـتبافـــتناکـــافیرســـانیاکســـیژن
ــک، ــوژنزفیزیولوژی ــطآنژی ــکتوس ــادلی ــفتع ــینظری ب
آنژیوژنیــک آنتــی وآنژیوژنیــکپــرو متعــدد فاکتورهــاي

جملـه ازمولکولهـا، ازتعداديفعالیتنیازمندگردد ومیتنظیم
ســلولی،خــارجمــاتریکسيهــانیپــروتئآنژیوژنیــک،عوامــل
يهـا میآنـز و،adhesion receptorsچسبندگی، هايگیرنده

رشـد مثل،تولیدطیدر شراآنژیوژنز.]41[باشدمیپروتئولیتیک
عنـوان به. گرددمیتنظیمبشدتبوده وضروريزخمترمیمو

مهارکاملاًسپسوشدهفعال) روزها(کوتاهیمدتبرايمثال
ــی ــرددم ــا. گ ــنب ــال،ای ــیاريح ــاریبازبس ــايم ــردر،ه اث

ــوژنز ــیآنژی ــرودائم ــلغی ــیمقاب ــادتنظ ــایج ــوندیم در. ش
بـه حملهباجدید،مویرگیعروقخون،arthritisمفاصل،ورم

دیابـــتدر.]16[بـــردیمـــبـــینازراغضـــروفمفصـــل،
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)چشـمی نئووسکولاریزاسـیون (شـبکیه جدیدخونیمویرگهاي
.]21[گـردد مـی کـوري وخونریزي،باعثزجاجیهبهحملهبا

خـونی عـروق وابسته به تولیـد مـداوم  متاستاز نیزورشد تومور
درجدیـد خونیعروقاین،برعلاوه.باشدمیجدیدمویرگی

ــک ــور،ی ــتريتوم ــرايرابس ــلولورودب ــايس ــوره توم
ریه،کبد،جملهازدوردستجاهايبهمتاستازوخونگردشبه

 ـخـونی عـروق .]22،49[کندیمفراهماستخوان ازرگیـموی
ــدوتلیالهــايســلول ــريوان . اســتشــدهتشــکیلســیتپ

ــن ــوعدوای ــلولن ــامس ــاتتم ــیاطلاع ــوطژنتیک ــهمرب ب
. هسـتند دارارامـویرگی هـاي شبکهوهاشاخه،هالولهتشکیل
آغـاز رامراحـل ایـن تواننـد یمرگزاییاختصاصیيهامولکول

وقـف مترا آنمهـاري اختصاصیيهامولکولمقابل،درکنند،
مجمـوع درهـا مولکـول ایـن اعمـال رسدیمنظربه. کنندمی 

بطوریکهگردیدهاندوتلیالسلولدرسکونحالتحفظبهمنجر
بطـول روزهـزاران سـلولها ایـن ،turn overتغییـر،  وتبـدیل 

تشکیلطیاندوتلیال،هايسلولهمینحال،اینباانجامدمی
ــه ــايجوان ــوژنز،ه ــهآنژی ــوانب ــالعن ــوددرمث ــم،بهب زخ

. ]16[تکثیـر یابنـد  روز سریعا5ًازکمترturnoverباتوانندیم
بیش از بیست فاکتور آنژیوژنیک درونزاد شناخته شده است کـه  

ــد از  ــا عبارتن ــرین آنه ، VEGF ،bFGF/aFGF ،PlGF: مهمت
PDGF ،TGFa/b ،TNF-a ،IL-8 ،Angiogenin ،IL-3 ،

Proliferin ،G-CSF ،PD-ECGF وHGF]49[.
آدنـوزین  توسـط VEGFسازيآزادالقاءاهمیت

، VEGFعروقـی،  انـدوتلیال فاکتور رشـد : آنژیوژنزدر روند

قوي در شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک آنژیوژنیکیک فاکتور
ــت ــشواسـ ــرنقـ ــهمنحصـ ــرديبـ ــاءدرفـ ــرالقـ تکثیـ

جوانـه  مهـاجرت، رشـد و تکامـل   ،)ECs(اندوتلیالهايسلول
یعنـی، عضـو پـنج شـامل ،VEGFخـانواده .]8[مویرگی دارد

PlGF،VEGF-B،VEGF-C،VEGF-D،وVEGF-E

ــامی. باشـــدمـــی ــا،ایـــنتمـ ــدهطریـــقازفاکتورهـ گیرنـ
ترکیبـی میلباTyrosine Kinases (RTKs(کینازتیروزین

.کننـد مـی ارسـال آنژیوژنیک،سیگنالعروق،اندوتلیومبهبالا،
بـراي سـه هـر کهاندشدهشناساییVEGFsبرايگیرندهسه

سـاختاري يهاشباهتوبودهخاصنسبتاًاندوتلیالهايسلول
هـا گیرنـده ایـن . دارندPDGFگیرندهخانوادهبهعملکرديو

تمـامی . VEGFR-3و1VEGFR-،VEGFR-2: ازعبارتند
ــن ــدهای ــاگیرن ــشدره ــارجبخ ــلولیخ ــنس ــلو دوم داخ

همسـان هـاي دومـن خـود، کینـاز تیروزینسیگنالینگسلولی
، هفت دومـن  VEGFR2-VEGFR-1.دارندایمونوگلوبولینبا

، بجـاي دومـن پـنجم    VEGFR-3خارج سلولی داشته ولی در 
وVEGFR-1بزرگســالان،در.بانــد دي ســولفیدي قــرار دارد

2VEGFR-شـده  بیانعروق خونیاندوتلیومدرعمدهطوربه
کــهحــالیدرمشــارکت داشــته،و در آنژیــوژنز عــروق خــونی

VEGFR-3ــا ــدت ــاديح ــهزی ــدوتلیومب ــروقان ــاويع لنف
.]51[کنـد یم ـمحدود بوده و در آنژیوژنز عروق لنفاوي شرکت 

VEGF ازتعـدادي افـزایش بـه منجـر ،هـا ژن، با اثر بر بیـان
متالوپروتئینازهـــاي جملـــه ازمختلـــف،يهـــا نیپـــروتئ

ــاتریکس ــوژن،)MMPs(م ــايمیت ــدد،ه ــداديومتع ازتع

.]2[هیپوکسی شرایطتحتآدنوزینازناشیآنژیوژنزخلاصه القاء- 3شکل 
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محـوري نقش،VEGF.]30،49[گرددمیآپوپتوزضدعوامل
ــیدر ــک،رگزایـ ــرپاتولوژیـ ــهنظیـ ــادرآنچـ ــاتومورهـ یـ
ــاریب ترکیــب .دارد،شــودیمــدیــدهایســکمیکيهــايم

arenobufagin     مهار کننـده آنژیـوژنز بـا واسـطه ،VEGF از ،
بـراي درمـان   VEGFR-2مسـیر سـیگنالینگ   طریق سرکوب
 ـVEGFایـن، بـر عـلاوه . ]31[رودیمسرطان بکار  توانـد یم

تولیـــدبــراي راصــاف عضـــلهوانــدوتلیال هــاي ســلول 
منظـور ، بهMMPsنظیر ماتریکسکنندهتخریبيهانیپروتئ

جوانه. ]8[کندتحریکعروقبسترتشکیلومهاجرتتسهیل
ــهمــویرگی ــاطقســمتب درکــهبافــت،یــکهیپوکســیمن

این.کندیمرشدنداردوجوداندوتلیالسلولومویرگهیچآن
ــواحی ــی،ن ــاويهیپوکس ــلولح ــايس ــیمیه ــتپارانش اس

اسـتفاده خـود، متابولیسـمی نیازهـاي نسـبت بهاکسیژنازکه
ازپارانشـیم، سـلولهاي متابولیکنیازهايکههنگامی. کنندمی

بیشتر شـد، موضعیمویرگیشبکهیا دیفیوژنپرفیوژنظرفیت
ــطح ــینس ــافتیب ــوزینب ــزوآدن ــاHIF-1نی ــدت ــاديح زی
،VEGFبیشترمقدارهاسلولکهشودمیباعثیافته،افزایش

شـده، منتشـر جهـات تمامدرخود،نوبه، بهVEGF.کنندآزاد
هـاي سـلول سـمت بـه انـدوتلیال هـاي سـلول مهاجرتجهت

ــیک،پارانشــیمی ــانهیپوکس ــتگرادی ــادغلظ ــیایج ــدم . کن
تأســیسجدیــدعملکــرديهــايمــویرگکــههنگــامی

HIF-1کردنـد، دریافـت اکسـیژن کـافی مقدارهابافتوشدند

زمـانی نیـز آدنوزینسطحچهاگر. ابدییمکاهشپایهسطحبه
کــاهشبازگشــت،عــاديحالــتبــههــابافــتاکســیژنکــه

 ـنسبتآدنوزینحـسطکهداردوجودالـاحتماین،دـابییم هـب
ــاي ــنیازه ــتکـمتابولی ــاموضــعیباف ــت ــالاديـح ــاقیب ب

بافتیمیاندر مایعآدنوزینيهاغلظتاست،مسلمآنچه.بماند
درحتــیبــالا،ســازوســوختســرعتبــاهــايبافــت
در قلبآدنوزینسطحمثال،عنوانبه.استبیشترپایه،شرایط

آدنوزین در القاء توانایی. بالاتر استاسکلتیعضلهبامقایسهدر
ــان ــ،VEGFبی ــدیم ــرايتوان ــعهب ــاروشتوس ــانيه درم

دـآیبشمارمناسبیهدفآیندهدرآدنوزینبرمبتنیآنژیوژنیک
]2،8[.

آدنـوزین  توسـط شـده القـاء آنژیوژنزمکانیسم
سـلول و مهـاجرت پرولیفراسیون: شرایط هیپوکسیتحت 

و برايآنژیوژنز بودهفرآینددرکلیدييهاگامازاندوتلیالهاي

یـهیپوکس ـبافـت رافـاط ـدرمـویرگی هـاي جوانـه تشکیل
یـا آدنـوزین کـه انـد دادهنشـان بسـیاري تحقیقات.استلازم

درراانـدوتلیوم سـلولهاي مهاجرتوتکثیرتواندیمآنالوگ آن 
هـاي آگونیستآدنوزین،. کندفیزیولوژیک تحریکيهاغلظت

رشدتوانندیمآدنوزین،نقلوحملهايمهارکنندهیاوآدنوزین
پســتانداران، اســکلتی و قلــب  عضــله درراخــون عــروق 
ــاء ــکغش ــینکوریوآلانتوئی ــه،جن ــهجوج ــوشقرنی وخرگ
ــم ــکزخ ــدتحری ــارانشوRyzhov.]2[کنن ــرات همک اث

ترکیبدروجداگانهطوربه) In vitro(را آدنوزینوهیپوکسی
IL-8وVEGFآنژیوژنیـک، دو فـاکتور یکدیگر، بـر ترشـح  با

بـه هیپوکسیاثراتمطالعهدر این تحقیق براي. کردندبررسی
هیپوکسـی محـیط ازدآمینـاز آدنـوزین بوسیلهآدنوزینتنهایی،
ــذف ــدح ــتوگردی ــهجه ــراتمطالع ــکاث ــدهتحری -گیرن

.بکـار رفـت  ،NECAپایدار آدنوزین بنام آدنوزین، آنالوگهاي
 ـهیپوکسیکهنتایج این بررسی نشان داد VEGFتنهـایی، ه ب

را تحریـک هردو،NECAمقابلدروتحریک،راIL-8نهاما
وVEGFژنهـاي بیـان آدنـوزین هـاي گیرنـده کرده، از اینرو،

IL-8ــهرا ــانـ ــرایطدرتنهـ ــالشـ ــهنرمـ ــرایطدربلکـ شـ
منجرآدنوزینهايگیرندهتحریک. دهندیمافزایشهیپوکسی

توسـط کـه ،IL-8نظیراضافیآنژیوژنیکفاکتورهايترشحبه
ایــن. شــودمــی،گــرددینمــتحریــکتنهــاییبــههیپوکســی

بعنـوان ،In vivoکـافئین ازادهـاستف ـکـه دریافتنـد محققـین 
ــت ــدهآنتاگونیس ــايگیرن ــوزین،ه ــراتآدن ــزایشاث ــاناف بی

بـه NECAموضعیتزریقتوسطرا کهVEGFشده القاءژن
% 46موجـــبوبـــردهبـــینازبـــودشـــدهایجـــادمـــوش،
ــاهش ــددرک ــايتولی ــدرگه ــدامدرجدی ــیان ــوشعقب م

ــدل ــکمیم ــیایس ــرددم ــابراین. گ ــوزینبن ــهآدن ــان تنه
ــراتمکمــل ــودههیپوکســیمســتقیماث ــراتدارايبلکــهب اث
ــافی ــتاض ــجه ــايمـتنظی ــکفاکتوره ــیآنژیوژنی ــدم . باش

ــن ــای ــن،ـمحققی ــنـهمچنی ــدتـثاب ــهکردن ــوژنزک آنژی
ــاء ــدهالق ــطش ــیتوس ــیلههیپوکس ــاربوس ــپتورهايمه رس

 ـروایـن از. یابـد مـی کاهش،in vivoآدنوزین هـاي دهـگیرن
یمـظـــتنرايـبــانیـدرمــهــدفتواننــدمــینـآدنوزیــ

احتمالیمکانیسم3شکل. ]44[گیرندقرارنئووسکولاریزاسیون
نشـان هیپوکسـی شـرایط را تحـت آدنـوزین ازناشـی آنژیوژنز

ــی ــدمـ ــايدر.دهـ ــارجفضـ ــلولی،خـ ــاورسـ ــلولمجـ سـ
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ــیم ــ(پارانش ــرـنظی ــروسیت،ـکاردیومی ــلهفیب ــعض ی،ـاسکلت
دفسـفریله نوکلئوتیداز،-5´اکتوتوسطAMP،. . .)وهپاتوسیت

مهـم منبـع عمـده کـه ایـن راه،  گرددمیتولیدآدنوزینشده،
بـدنبال آن، آدنـوزین  . اسـت ایسـکمیک شـرایط تحتآدنوزین

گیرنـده کردنفعالبوسیلهراVEGFسلولی، آزادسازيخارج
پارانشـیم هـاي سـلول بـر سـطح  موجود A2BیاA2Aهاي

شـده و پارانشـیم آزاد هايسلول، ازVEGF. می کندتحریک
وموجـب تکثیـر  ،ECsدرVEGFR-2گیرنـدة  با اتصـال بـه  

کـه VEGFمیـزان  .گـردد سـلولهاي انـدوتلیال مـی   مهاجرت
بعنـوان شـود، تنظیمآدنوزینبوسیلهپایهشرایطتحتتواندیم

تنظـیم .کنـد مـی عمل،ECsنگهداريیا عاملبقافاکتوریک
VEGFازپـس ورونویسـی دو سـطح هردرهیپوکسیتوسط
هیپوکسـی شـرایط تحـت HIF-1.صورت می گیـرد رونویسی

پرومـوتر تـوالی بهاتصالباراVEGFرونویسیویافتهتجمع
تثبیـت بـه منجرهیپوکسیاین،برلاوهع.کندمیفعالخاص،

mRNAـگردیـده، عروقـی انـدوتلیال رشدورـفاکت  طـوري ه ب
در انـواع تومورهـا،   .دهـد یمافزایشآنراپایدارحالتسطحکه

. نشانه پیش آگهی بـدتر بـدخیمی اسـت   VEGFافزایش بیان 
و رسـپتورهاي آنـرا در آنژیـوژنز تومـور     VEGFنقش 4شکل 
آزاد شده از سلول استروما یـا تومـور بـا    VEGF.دهدیمنشان

موجـود بـر   VEGFR2و VEGFR1هـاي  اتصال به گیرنـده 

موجود بر سطح VEGFR3سطح سلولهاي اندوتلیال و گیرنده 
سلولهاي انـدوتلیال لنفـاوي و همچنـین اتصـال بـه سـلولهاي       

مثبــت در مغــز اســتخوان، موجــب رشــد، VEGFR1میلوئیــد
.]25[دگردآنژیوژنز میدفرآیندرجدیدرگهاي

مقـادیر و انتشـار جدیدمویرگیهايپس از پایداري شبکه
 ـپارانشـیمی، هايسلولبهاکسیژنکافی وVEGFن،ـآدنوزی

ــایر ــلس ــدعوام ــرورش ــپ ــکیو آنت ــهآنژیوژنی ــطحب س
بسـته منفیبکفیدحلقهنتیجهدربازگشته،طبیعیبهنزدیک
ــهســازوســوختفعالیــتدرافــزایش. شــدخواهــد ــوانب عن

اسـکلتی درعضلهآنژیوژنزوالقاءراVEGFبیانورزش،مثال،
رامتابولیکفعالیتکهعواملیکهحالیدرکند،میتحریکرا

باعـث عصـب، قطـع وعضـلانی فلـج ماننـد دهندمیکاهش
ــاهش ــانک ــوژنزوVEGFژنبی ــیآنژی ــدم ــطح.گردن س

فعالیـت بـه ولازمعروقـی یکپارچگیحفظبرايVEGFپایه
درVEGFبیاناین،برعلاوه.بستگی داردعضلاتمتابولیکی

ماندمیباقیبالاورزش،ازناشیرگزاییازپساسکلتیعضله
ــه ــانک ــدهنش ــاطدهن ــبارتب ــینمناس ــتب وVEGFغلظ

ــبکه ــویرگیش ــهم ــتماهیچ ــوزین. اس ــرايآدن ــب ادـایج
لازمنورموکســـیشـــرایطتحـــت،VEGFهـپایـــحـسطـــ

ــت، ــهدراس ــتنتیج ــداريجه ــروق،نگه ــکع ــاکتوری ف
ــروري ــمارضـ ــیبشـ ــدمـ ــک. آیـ ــوزینتحریـ ــتآدنـ جهـ

.]25[تومور و رسپتورهاي آن در آنژیوژنزVEGFنقش - 4شکل 
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ــی، ــکرگزای ــدهی ــیپدی ــتطبیع ــهاس ــزدرک ــیطری مح
تقویـت .دهدمیرخموضعیمتابولیکنیازهايطبقبرهابافت
ــن ــدای ــیفرآین ــهطبیع ــاظب ــري،لح ــقازنظ ــیمطری تنظ

-گیرنـده دارویـی یـا ژنتیکیالقاءآدنوزین،متابولیسمآنزیمهاي

یـک ازمنـاطقی دررگزایـی را توانـد می، A2BیاA2Aهاي
آدنـوزین سـطح وشـدید سـطح درهیپوکسـی آندرکهبافت

کـه اسـت آنازحـاکی زیـادي شـواهد .ک کندیبالاست، تحر
ــیم ــطحتنظ ــوزینس ــتدرآدن ــردوباف ــدهعملک ــايگیرن ه
هايرتینوپاتیها،زخمسرطانها،درماناساستواندمیآدنوزین

هـاي بیمـاري دیگروکرونرعروقبیماريعروق،تکثیرباتوام
ــک ــهآنژیوژنی ــهک ــتب ــوژنزعل ــیشآنژی ــدازب ــادح ــازی ی

حـال در. ]1،2،18[در نظـر گرفتـه شـود   شوند،میایجادکم
کــارديتــاکیدرمــانبـه آدنــوزینازبــالینیاســتفادهحاضـر، 

 ـبـه یـا وبطنـی فوق  ـوانـعن دررونرـک ـعـروق دهـگشادکنن
ـــتصولـطــ ــوژنرداريـویرب ــاردپرفی ــديمیوک رادیونوکلئوتی

مختلفشرایطدرآدنوزیندخالتبهتوجهبا. استشدهمحدود
آدنوزینگیرندهخاصهايزیرگروهدادنقرارهدفپاتولوژیک،

ــروقدر ــاع ــتفادهب ــازاس ــاونیستـآگ ــاه ــی یستـآنتاگون
بالقوه درمانیمنافعتواندمین،ــوزیـآدنايـهگیرندهیـانتخاب
.]26[باشدداشته

سپاسگزاري

این تحقیق با حمایت معاونت تحقیقـات و فـن آوري دانشـگاه علـوم     
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