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چکیده �
 )scavenger( جزو رســپتورهای شــکارگر LOX-1 
كاس E اســت كه واســطه جــذب ox-LDL توســط 

سلول های عروقی است.
LOX-1 باعث اختال عملکرد اندوتلیال، چســبندگی 
مونوسیت، تکثیر و مهاجرت و آپوپتوز سلول های ماهیچه ای 
صاف، تشکیل سلول های كفی، فعال شدن پاكت و همچنین 
ناپایداری پاک می شود كه همه این موارد به عنوان بحرانی 

در آترواسکلروز مطرح هستند.
 ،LOX-1 همه ایــن فرآیندهای بیولوژیکی وابســته به
در ناپایــداری پاک و عواقب بالینــی نهایی پارگی پاک و 

ایسکمی بافتی مشاركت دارند.
تجویــز آنتی بــادی بر ضــد LOX-1 بــا كاهش این 

رویدادهای سلولی، آترواسکلروز را مهار می كند.
طــی یك دهــه گذشــته، چندیــن دارو شــامل آنتی 
اكســیدان های طبیعی، اســتاتین ها، عوامل ضــد التهابی، 
داروهای ضد فشار خون و داروهای ضد هیپرگلیسمی برای 

مهار بیان و فعالیت LOX-1 عروقی مطرح شــده است. از 
این رو، این پروتئیــن بیانگر یك هدف درمانی برای درمان 

بیماری های آترواسکلروتیك انسانی است.
 ox-LDL كه به عنوان رســپتور اولیه برای LOX-1
جذب شده توسط سلول های اندوتلیال شناسایی شده است، 
توسط مونوســیت/ماكروفاژ، ســلول های ماهیچه ای صاف، 
ســلول های عضله ای قلب، فیبروباست، سلول های چربی، 
سلول های اپیتلیال، راه های هوایی و پاكت ها بیان می شود 
و مانند CD36 به عنوان رسپتور گیرنده سطح سلول عمل 
 می كند و در اتصال، آندوســیتوز و تخریــب پروتئولیتیك

 ox-LDL مشاركت می كند )۱(.
LOX-1 محلــول s-LOX-1( ۱(، قطعه ای از مولکول 
LOX-1 اصلی است كه به عنوان ماركر شناسایی در حال 
بررسی است، زیرا به مقدار زیادی در بیماران با فشار خون، 
دیابت، ســندرم متابولیك و بیماران مبتا به عارضه عروق 

كرونری دیده می شود.
كلمات كلیدی: پروتئین LOX-1، گیرنده شکارگر

پروتئین LOX-1، بیومارکری در پیش تشخیصی آترواسکلروز
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1-Soluble LOX-1
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مقدمه �
بیماری آترواسکلروز �

تشــکیل پاک هــای آترومــی، احتمــالاً بــا زخم های 
غیرانســدادی تحت عنوان رگه های چربــی، آغاز می گردد 
 و بــا جــذب ذرات لیپوپروتئینی با چگالی پایین اكســیده 
)ox-LDL( توســط ماكروفاژها، زخم ها شروع به تشکیل 
می كنند. این روند در ادامه، اندوتلیوم كرونری را نیز تخریب 
می كند. ســلول ها و واسطه های التهابی در تکامل زخم ایفای 
نقش می كنند و در نهایت، ساختاری حاوی یك مركز لیپیدی 
)عمدتاً اســترهای كلســترول(، كه با تعداد زیادی ماكروفاژ و 
ســلول های التهابی دیگر محاط شده اســت و اطراف آن نیز 
كاهی از بافت همبند اندوتلیالی پوشــانیده شده است؛ ایجاد 
می گردد. زخم های پیشــرفته، حاوی عــروق خونی جدید و 

رسوبات كلسیم نیز می باشند.

� LOX-1۲

غشــاء  از  گذرنــده  گلیکوپروتئیــن  یــك   LOX-1
دارای  كــه   )٣( اســت   ۵۰-kDa مولکولــی  وزن  بــا 
۲۷٣ اســید آمینــه بــوده و از یــك پروتئین پیش ســاز 
 kDa-٤۰ كــه بــا مانــوز گلیکولیــزه شــده، ســاخته 

می شود )۱(.
LOX-1 جزء رســپتورهای شکارگر كاس E است كه 
اولین بار در سلول های اندوتلیال آئورت گاو شناسایی شده، 
جایی كه به عنوان رسپتور مهم برای اتصال، داخل كردن و 

تجزیه ox-LDL عمل می كند )٣(.
N-انتهایــی  سیتوپاســمی  دومیــن  دارای   LOX-1
 كوتــاه، دومیــن گذرنده از غشــاء، دومین گــردن و دومین 
C-type lectin like است )٣(. پروتئین LOX-1 توسط 

ژن OLR-1 كد می شود )۱(.

LOX-1 شکل ۱- ساختار

2- Lectin- like oxidized LDL receptor-1

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             2 / 10

http://labdiagnosis.ir/article-1-391-fa.html


33
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

نقش LOX-1 در آترواسکلروز �
LOX-1 مانند CD36، به عنوان رسپتورگیرنده سطح 
ســلول عمل می كند كه در اتصال، آندوســیتوز و تخریب 

پروتئولیتیك ox-LDL مشاركت می نماید.
LOX-1 باعث طیفی از پاســخ های ســلولی آتروژنیك 
اســت كه در آترواســکلروز دخیل هســتند مانند: اختال 
عملکرد اندوتلیال، فاگوسیتوز ســلول های آپوپتوتیك پیر، 
التهاب عروقی، تشــکیل ســلول های كفی، رسوب كاژن و 

متابولیسم كلسترول سلول های چربی.

در محیط LOX-1، invivo در مورد چند بیماری تنظیم 
افزایشی دارد، مثل افزایش فشار خون، دیابت، هیپرلیپیدمی و 
ایسکمی. LOX-1 با تمایل بالا به طیف وسیعی از لیگاندهای 
با ســاختارهای متفاوت، متصل می شود. این لیگاندها شامل 
پاكت های فعال، محصولات نهایی گلیکاســیون پیشــرفته 
)AGE٣(، ســاختارهای آپوپتوتیــك، باكتری ها، CRP و 

شکل های متنوع از LDL اصاح شده است.
LOX-1، از طریق هدف قراردادن چندین اتفاق سلولی، 

منجر به آترواسکلروز می شود )شکل ۱(.

LOX-1، باعــث فعال شــدن و اختلال در  �
عملکرد اندوتلیال می شود

فعال سازی LOX-1 توسط ox-LDL، باعث فعال شدن 
و اختال عملکرد اندوتلیال می شــود، كــه با افزایش اتصال 
مونوسیت به سلول های اندوتلیال، همچنین آپوپتوز و پیری 
آن ها مشخص می شــود. LOX-1 یك رسپتور اصلی برای 

جذب ox-LDL توسط سلول های اندوتلیال است )۱، ۵(.
اكسیداســیون غیرفعال نیتریك اكســاید )NO( توسط 
اكسیژن فعال )ROS(، فعالیت بیولوژیکی NO را به وسیله 
تولید سیتوتوكسیك پروكسی نیتریت )-ONOO( كاهش 
می دهد )اخیراً -ONOO در آســیب های آترواسکلروتیك 

انسانی یافت شده است(.

شکل ۲- بعد از اتصال ox-LDL، LOX-1 باعث آسیب اندوتلیال، پیری، آپوپتوز می شود. همچنین 
سلول های اندوتلیال را به تولید مولکول های چسبیده وادار می كند و لکوسیت ها را به محل آسیب اعزام می كند

3- Advanced glydation end products

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             3 / 10

http://labdiagnosis.ir/article-1-391-fa.html


34
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1399- شماره47

آرژیناز II، آنزیمی اســت كه مسئول هیدرولیز آرژینین 
به اورنیتین و اوره اســت. این آنزیم، فعالیت نیتریك اكسید 
ســنتاز اندوتلیالــی را از طریــق رقابت برای سوبســترای 
 L- آرژینیــن تنظیم می كنــد. ox-LDL از طریق رســپتور 
 ROCK)Rho-associated ٤و LOX-1،GTPase RhoA
coiled-coil containing protein kinase( آرژیناز ۲ را 
  eNOS (endothelial NO synthase)فعال می كند كه بــا
برای به دست آوردن سوبسترای L-آرژینین رقابت می كند 
و بدین ترتیب باعث تنظیم كاهشی تشکیل NO می شود و 

در اختال عملکرد عروقی دخالت دارد.
 ox-LDL واســطه جــذب LOX-1 ،عــاوه بــر این
به وســیله فعال كردن پروتئین كینــاز  B2 (PKC)C و 
JNK۵ همچنین فسفریاســیون ایزوفرم ٦٦ كیلودالتونی 

پروتئین Sch adaptor توسط سلول های اندوتلیال است.
شــواهد اخیر نشــان می دهد كه كمپلکس LOX-1 و 
 ٦)MTI-MMP( متالوپروتئیناز ماتریکس تیپ ۱ غشایی

در تشکیل ROS و پایین آوردن eNOS همکاری دارند.
نقــش LOX-1 در اتصــال مونوســیت به  �

سلول های اندوتلیال
ورود لکوســیت ها از جریان خون به اینتیمای شــریانی 
یــك قدم مهم در گســترش آترواســکلروز اســت. انکوبه 
 كــردن ســلول های اندوتلیال عــروق كرونری انســانی با

 ox-LDL، بــه طور قابــل توجهی اتصال مونوســیت به 
ســلول های اندوتلیال عروق كرونری را افزایش می دهد. این 
پاسخ توسط )LOX-1 antisense RNA( مهار می شود. 
این مهار نشــان می دهد كه LOX-1 یك فاكتور كلیدی 
در اتصال مونوســیت به سلول های اندوتلیال عروق كرونری 

انسانی به واسطه ox-LDL است.
 NF-kB مسیر سیگنالینگ LOX-1 به ox-LDL اتصال
را فعال می كند. این مســیر یك تنظیم كننده اصلی در بیان 
پیشرفته چندین مولکول چسبنده است و بدین ترتیب اتصال 

مونوسیت به سلول های اندوتلیال را ایجاد می كند )شکل ۲(.

شکل ۳- مسیرفیدبک مثبت كه شامل مسیر سیگنالینگ ox-LDL/ LOX-1 و تعدیل كننده LOX-1 است 

4- Ras homologgene family member A
5- C-Jun N- terminal kinases
6- membrane type I matrix metallo proteinase
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LDL در داخــل دیواره عروق تحت شــرایط آتروژنیك 
 اكســید می شــود و به ox-LDL تبدیل می شود. اتصال

 ox-LDL بــه NADPH ،LOX-1 اكســیداز را روی 
غشاء سلولی فعال می كند كه منجر به افزایش سریع تشکیل 
ROS داخل سلولی می شــود. ROS افزایش یافته، مسیر 
ســیگنالینگ NF-kB حساس به redox را فعال می كند 

كه سه پاسخ را تولید می كند:
اتصال به پروموتــور LOX-1 را افزایش می دهد از این 
رو بیان LOX-1 را افزایش می دهد و جذب ox-LDL با 
واســطه LOX-1 را تقویت می كند. بیان رسپتور تیپ یك 
Ang-II را تقویت می كند. بیان كموكاین و سایتوكاین های 
پیــش التهابــی پاییــن دســت را افزایش می دهــد. مثل 
 ICAM2, VCAM-1, E-selectin, P- selectin
و MCP-1 كــه منجر به افزایش فراخوانی مونوســیت به 

سلول های اندوتلیال می شود.
ادامــه اختال عملکــرد اندوتلیال منجر بــه نفوذپذیری 
بیشتر می شود كه به مونوسیت های چسبنده اجازه نفوذ در 

اكثر سلول های اندوتلیال را می دهد.
ماكروفاژهــای تمایز یافته در فضای زیــر اینتیما تجمع 
می یابنــد و مملو از ox-LDL به ســلول های كفی تبدیل 

می شوند كه هسته نکروتیك پاک را تشکیل می دهند.
التهاب شــدید و انباشته شــدن ox-LDL ممکن است 
منجر به تکثیر، مهاجرت و تشکیل سلول های كفی سلول های 
عضله صاف شــود. وقتی كه پاک آترواسکلروزی به مرحله 
پیشــرفته توسعه یابد LOX-1 واسطه تجمع پاكتی شده 

و همچنین واكنش متقابل اندوتلیوم- پاكت رخ می دهد.

آپوپتوز و پیری سلول های اندوتلیال �
LOX-1 واسطه آپوپتوز ســلول های اندوتلیال ناشی از 
ox-LDL اســت كه می تواند توســط حذف LOX-1 و 

مهاركننده LOX-1 و مهار NF-kB مهار شود.
ox-LDL متصل شــده به LOX-1 بیان پروتئین های 

ضد آپوپتوز مثل Bcl-2 و c-IAP-1 ۹ را كاهش می دهد 
 و مســیر ســیگنالینگ آپوپتوز را كه شــامل كاسپاز ۹۷ و
 كاســپاز ٣۸ اســت را فعال می كند كه منجر بــه آپوپتوز 

سلول های اندوتلیال می شود.

LOX-1 باعث تکثیر و مهاجرت سلول عضله  �
صاف می شود

یکی دیگر از مشخصه های مهم پاک های آترواسکلروزی، 
تکثیر و مهاجرت سلول های عضله صاف است.

بیان LOX-1 ناشی از ox-LDL، رشد و تکثیر سلول 
 JNK و مسیر سیگنالینگ NF-kB عضله صاف را از طریق

در كشت سلول های عضله صاف موش را تحریك می كند.
بدیــن ترتیب از طریق ox-LDL ،LOX1 باعث تکثیر 
و مهاجرت ســلول های عضله صاف از پوشــش میانی عروق 
به فضاهای زیر اندوتلیال می شــود. گــر چه اهمیت اتصال 
ox-LDL یا جذب آن از طریق LOX-1 در ســلول های 
عضله صاف و منتهی شدن به تشکیل سلول های كفی هنوز 

مشخص نیست.

LOX-1 باعث جذب كلســترول و تشکیل  �
سلول های كفی می شود

ox-LDL توسط ماكروفاژ مشــتق شده از مونوسیت و 
ســلول های عضانی صاف از طریق چندین رسپتور شکارگر 
مثــل SR-BI, CD36, SR-AI/II جــذب می شــود و 
LOX-1 و باعث تشکیل سلول های كفی می شود )۱ و ٦(.

LOX-1 و پایداری پلاک �
شــواهد نشــان دهنده دخالــت LOX-1 در بی ثباتی 
 پاک هــای آترواســکلروتیك اســت. بــه طور مشــخص،

  LOX-1 پایــداری پــاک را از طریق اثرگذاشــتن روی 
بیان/ فعالیــت ماتریکس متالوپروتئینــاز MMP، آپوپتوز 
ســلول های عضله صــاف و محتوای كاژنــی درون پاک 

7- Caspase-9
8- Caspase-3 
9-inhibitory apoptotic protein-1
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آترواســکلروتیك تنظیم می كند. ox-LDL باعث آپوپتوز 
ســلول عضله صاف می شود و پاسخ التهابی در دیواره عروق 

ایجاد می كند كه شامل بیان MMP نیز می شود.
 انکوبه كــردن ســلول های اندوتلیــال آئورت انســانی با
  ox-LDL بیــان LOX-1 را افزایــش می دهــد و تولیــد
  MMP-9 را تقویت می كند. با این حال، درمان با آنتی بادی ضد

 LOX-1 یا با آنتی اكسیدان ها این اثرات را مهار می كند.
 LOX-1 ناشی از MMP-9 و بیان LOX-1 تحریك

در تولید اندوتلین–I و فعالیت NF-kB دخالت دارد.

افزایش آپوپتوز سلول های عضلانی صاف �
آپوپتوز ســلول های عضله صاف در كاهك فیبروزی در 
بی ثبات سازی پاک آترواسکلروتیك و پارگی آن نقش دارد.

غلظت بالای ox-LDL باعث آپوپتوز سلول عضله صاف 
می شود كه به ناپایداری و پارگی پاک منجر می شود.

این فرآیند تا حد زیادی توسط LOX-1 انجام می شود و توسط 
آنتی بادی های مونوكلونال آنتی LOX-1 قابل پیشگیری است.

ox-LDL باعــث تنظیم افزایشــی بیــان LOX-1 از 
طریــق فسفریاســیون ERK۱۰ در ســلول های عضانی 
 صاف می شــود و خنثی ســازی آنتی بادی مونوكلونال ضد 
  ox-LDL، LOX-1 جــذب شــده ســلولی از طریــق
  LOX-1 را مســدود می كنــد و جلوی آپوپتوز ناشــی از 

ox-LDL را می گیرد.
ox-LDL، آپوپتــوز ســلول های عضانی صــاف را در 
 300µg/ml روش وابسته به دوز القاء می كند و در غلظت

حداكثر اثر را دارد.
ox-LDL (100µg/ml)  تولید ROS را به ســرعت 
تحریك می كند (5min<) و سطح ROS حداقل به مدت 

٤۵ دقیقه بالا می ماند.
و از این رو، LOX-1 ممکن است نقش مهمی در آپوپتوز 

سلول عضله صاف توسط ox-LDL داشته باشد.

LOX-1 در فعال سازی پلاكت همکاری دارد �
ox-LDL بانــد شــده بــه پاكت ها می تواند توســط 

 LOX-1 ،مهار شود. عاوه بر این LOX-1 آنتی بادی ضد
در محل ترومبوز داخل پاک آترواسکلروتیك بیماران مبتا 

به آنژین صدری ناپایدار تجمع می یابد.
حضــور LOX-1 روی پاكت های فعال شــده نشــان 
می دهــد كه ممکن اســت LOX-1 در تشــکیل ترومبوز 

دخالت داشته باشد.

� LOX-1 مسیر سیگنالینگ
سیگنالینگ LOX-1 به طور مکانیکی به آترواسکلروز، فشار 
 LOX-1 متصل به ox-LDL .خون و دیابت مرتبط می شود
روی كاتابولیسم NO از طریق دو مکانیسم تأثیر می گذارد ۱( 
افزایش تولید ROS، كه به تنهایی با NO داخل سلولی واكنش 
نمی دهد، منجر به تشــکیل پراكســی نیتریت سمی می شود 
(ONOO) اما باعث تنظیم كاهشــی eNOS می شود بدین 
ترتیب زیست فراهمی NO را كاهش می دهد ox-LDL )۲ از 
 eNOS آرژیناز ۲ را فعال می كند كه با ،LOX-1 طریق رسپتور
برای بدست آوردن سوبسترای L-آرژینین رقابت می كند و بدین 
ترتیب باعث تنظیم كاهشی تشکیل NO می شود و در اختال 
عملکرد عروقی دخالت دارد. ROS افزایش یافته می تواند چندین 
 مسیر سیگنالینگ را در داخل سلول های عروقی فعال كند، مثل 
 PI3K/Akt، MAPK (P38-ERK-JNK)، PKA،
 NF-kB این مســیرها مســیر .P66Shc وPKC، PTK 
حساس به ردوكس را فعال می كند، اتصال NF-kB به پروموتور 
LOX-1 را افزایش می دهد و بیان LOX-1 را در آترواسکلروز 

هماهنگ می كند.
از ســوی دیگــر NF-kB ،SIRT1  را داســتیله می كند 
 LOX-1 را ســركوب كند. همچنیــن LOX-1 تــا بیــان
 یــك ژن هدف برای فاكتورهای رونویســی دیگر اســت مثل

 AP-1، Oct-1، PPAR-ϒ و AGEs به عنوان لیگاند برای 
LOX-1 عمل می كند و می تواند باعث تنظیم افزایشــی بیان 
LOX-1 از طریق مســیر PI3k/mTORC2/Akt شــود. 
در پرتــو واكنش متقابل بین AT1R و LOX-1 و بالقوه بین 
RAGE و LOX-1، LOX-1 ممکــن اســت یك اتصال 
مکانیکی بین آترواسکلروز، افزایش فشار خون و دیابت فراهم كند.

10- Extra cellular signal regulated kinases
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شکل ۴- سیگنالینگ LOX-1 به طور مکانیکی به آترواسکلروز، فشار خون و دیابت مرتبط می شود

در  � بالقــوه  لیگاند  عنــوان  بــه   LOX-1
آترواسکلروز و سرطان

چندین نوع مختلف ســرطان، گزارش از تنظیم افزایشی 
ژن LOX-1 را نشان داده و تعداد زیادی اثر متقابل و فعل 
و انفعالات مربوط به LOX-1 در آترواسکلروز، بیماری های 
 متابولیــك و ســرطان وجــود دارد، یکی از آن ها شــامل 
NF-kB هســت كه یــك پروتئین انکوژنیك اســت كه 

رونویسی چندین ژن التهابی را تنظیم می كند)۸(.
ox-LDL و LOX-1 با چندین مکانیســم در ارتباط با 
ایجاد تومور دخالت دارند، مثل حالت تحول سلولی در خطوط 
سلول سرطانی متنوع و در رشد تومور. عاوه بر این اشخاص 
 با پاک آترواســکلروتیك و ســطح بالای بیان LOX-1 و 
ox-LDL در گردش، به نظر می رســد كه بیشتر در معرض 

توسعه سرطان هستند كه این ها به علت همپوشانی مکانیکی 
در پاتوبیولوژی آتروژنز و توموروژنز است.

اخیراً نقش اســفنگوزین ۱- فســفات )پیامبر ثانویه فعال 
زیستی( در آنژیوژنز پر رنگ شــده كه ناشی از ox-LDL در 
سلول های HMEC-1 و در محیط Invivo در موش است، 
نشان می دهد كه آنتی بادی های بر علیه اسفنگوزین ۱- فسفات 
قادر به مسدود كردن اثر آنژیوژنیك ox-LDL هستند )۸ و ۹(.

اثر LOX-1 در آنژیوژنز �
در تحقیقات invitro توســط ســلول های اندوتلیال ریز 
عروقی قلبی انسان )HMVEC-C(۱۱، ماتری ژل تشکیل 
مویــرگ را القاء می كنــد در حالی كه حضــور آنتی بادی 

LOX-1 این اثر را مهار می كند.

11- Human cardiac micro vascular endothelial cells Matrigel
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شکل 5- آنتی بادی بر علیه LOX-1 تشکیل مویرگ 
را توسط سلول های HMVEC-C مهار می كند. این 
شکل نمایانگر مویرگ ها توسط HMVEC-C روی 
ماتری ژل در غایب بودن، حضور آنتی بادی بر علیه 
 5µg/ml( LOX-1(یا IgG )5µg/ml( است. پایه 

ماتری ژل BD حاوی TGF-β فاكتور رشد اپیدرمال، 
فاكتور رشد فیبروبلاست و بقیه فاكتورهای رشد كه در 
القای آنژیوژنز گزارش شده اند است و بیان LOX-1 را 

در سلول های اندوتلیال عروقی، سلول های عضله صاف و 
مونوسیت / ماكروفاژ تنظیم می كند

LOX-1 و سرطان �
ارتباط مثبت بین افزایش ســطح ROS، پراكســیدهای 
لیپیــدی و ســرطان زایی وجــود دارد. ox-LDL متصل 
بــه LOX-1، تشــکیل ROS را افزایــش می دهــد كه 
شــدیداً در آســیب اكســیداتیو DNA مشــاركت دارد 
كه می تواند توســط مهــار LOX-1 لغو شــود. عاوه بر 
 ox-LDL بدون وابســتگی به ROS این، ســطح بالای
 می توانــد به طــور مســتقیم تولیــد LOX-1 را افزایش

 دهد.
LOX-1 ماركر آترواســکلروز اســت كه التهاب و مسیر 
هیپوكسی را در ســلول های اندوتلیال عروقی و ماكروفاژها 

فعال می كند.
التهــاب  در  دخیــل  ژن هــای  ترتیــب،  همیــن   بــه 
هیپوكســی و   (LOX-1, ILIβ, IL6, IL8) 

 )HIFIα, VEGF( در طی فرآیند تغییر شکل سلولی در 
مدلMCF10 A ER- Src  تحریك و القاء شــد كه یك 
ارتباط مکانیکی بین تحول ســلولی و آترواسکلروز را نشان 

می دهد.
تعدادی از ژن های متابولیســم لیپید بــه طور مداوم در 
رده های ســلولی سرطانی متفاوت به طور فزاینده بیان شده 
كه در تغییر شکل سلولی مشاركت دارند و از بین این ژن ها، 

LOX-1 به عنوان مرتبط ترین بود )۸ و ۱۰(.
همانند آترواســکلروز، LDL اكســید شده و رسپتور آن 
 NF-kB را با فعال شــدن NO ترشــح LOX-1 یعنی
كاهش می دهد و مسیر التهابی به تغییر شکل سلول منتهی 

می شود.
كاهش گیرنده های LOX-1 در برابر تومورزایی، تحرک 
و رشد این ســلول ها را محافظت می كند. اثرات مفیدی كه 
با كاهش LOX-1 اعمال می شــود در بیــن چندین رده 
مشترک است مثل كارسینومای ســلول های كبدی، سینه 

و سرطان دهانه رحم.
LOX-1 در ۵۷٪ سلول های سرطان دهانه رحم و مثانه، 
۱۱٪ سلول های ســرطان غده پســتانی، ۱۰٪ سلول های 
سرطان ریه و در ۲۰٪ سلول های سرطان كلوركتال تنظیم 

افزایشی دارد )۸(.
فعال ســازی LOX-1 با اســتفاده از ox-LDL تکثیر 
 VEGF، ســلولی و بیــان مولکول هــای پروآنژیوژنیــك

MMP-2 و MMP-9 را افزایش می دهد.
بیان انواع MMP ها در همه انواع ســرطان انســانی بالا 
رفته اســت و با مراحل پیشــرفته، تهاجمی و متاستاتیك 
ارتبــاط دارد. هــر دو MMP-2 و MMP-9 در تحریك 

آنژیوژنیك كه در تومور اتفاق می افتد نقش دارند )۸(.
گرچــه مطالعاتــی كــه در بــالا توضیح دادیــم، نیازی 
بــه در نظرگیری LOX-1 به عنوان مســئول مســتقیم 
ســرطان مثــل بعضــی از عوامــل شــیمیایی، فیزیکی یا 
ژنتیــك نــدارد، امــا نقــش آن را در پیشــرفت تومور از 
 طریــق تركیبــی از مســیرهای مولکولی خــاص حمایت

 می كند.
بنابرایــن به نظر می رســد عامل تعییــن كننده ای برای 

چندین نوع سرطان است.
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�  LOX-1 مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی
در شرایط پاتوفیزیولوژیکی دیابت

بیان LOX-1 می تواند به وســیله ســطح بالای گلوكز 
 ox-LDL، و ســایتوكاین هــا تحریــك شــود AngII
AGEs متصــل به LOX-1، مســیرهای ســیگنالینگ 
داخل ســلولی را شــروع می كنند كه شــامل فعال سازی 
NADPH اكســیداز، تولید ROS، مهار eNOS و فعال 
 P38 اســت. متعاقــب آن PTK, PKB, PKC ســازی
MAPK و ERK1/2 فعال می شــوند. این ممکن اســت 

 AP-1، MMP-s را فعال كند كه تولید NF-kB جلوتر
 ICAM-1 MCP-1, VCAM-1 ،ســکلتین ها P,E و 
را تحریك كند. فعال شدن LOX-1 منجر به تغییرات پیش 
التهابی، اختال در عملکرد سلول های اندوتلیال و سلول های 
عضله صاف، مهاجرت مونوســیت و نفوذ ماكروفاژ می شود. 
 عاوه بر این LOX-1 ممکن اســت نسبت پروتئین x به

 Bcl-2 (Bcl-2/(Bax)) را افزایــش دهــد یا از طریق 
مســیر كاسپاز ٣ و كاسپاز ۹، آپوپتوز سلول های اندوتلیال و 

سلول های عضله صاف را تحریك كند.

تنظیــم  دیابتــی  حیوانــات  و  انســان ها  در   LOX-1
 افزایشــی دارد. همــان طور كه قباً اشــاره شــد، لیگاندهای 
LOX-1 شامل ox-LDL و AGEs تجمع یافته در بافت های 
عروقی دیابتی است. ox-LDL و AGEs هر دو تشکیل ضایعه 
آترواسکلروتیك را تسریع می كنند به ویژه در افراد دیابتی. مسیر 
انتقال سیگنال سلولی LOX-1 برای شروع و پیشرفت دیابت، 

واسکولوپاتی دیابتی و نفروپاتی اهمیت دارد. )۱٣(

نتیجه �
LOX-1 جزو كاس E رســپتورهای شــکارگر مولتی 

لیگاند اســت كه عمدتاً به وسیله ox-LDL در سلول های 
عروقی تنظیم افزایشــی دارد. این تنظیم افزایشــی توسط 

آنتی بادی های ضد LOX-1 مهار می شود.
رگ زایی به وسیله LOX-1 نشان دهنده گره اساسی در 

توسعه و تشدید آترواسکلروز و رشد تومور است.
 ،LOX-1 و اندكس  sLOX-1 (soluble LOX-1) 
 ACS بیوماركر های با ارزش بالقوه برای تشخیص زود هنگام
هســتند. مثل بسیاری از رسپتورهای سطح سلولی با دومین 
 )cleavage( تحت شــکاف LOX-1 ،گذرنــده از غشــاء
پروتئولیتیــك پــس از ترجمه قرار می گیــرد كه در منطق 

شکل 6- مسیرهای سیگنالینگ داخل سلولی LOX-1 در شرایط پاتوفیزیولوژیکی دیابت
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دومین خارج ســلولی اتفاق می افتــد، یك پلی پپتید ۱۸۷ 
 كیلــو دالتونی معروف به LOX-1 محلــول را آزاد می كند
sLOX-1 (sLOX-1) می تواند در ســرم و پاسما اندازه 

گیری شود.
ممکــن اســت LOX-1 به عنــوان بیوماركــر و هدف 

درمانــی مولکولی در بیمــاری آترواســکلروز، بیماری های 
متابولیــك و ســرطان عمــل كنــد. بنابرایــن روش های 
مولکولی كه بیــان LOX-1 را مهــار می كنند، می توانند 
 یــك اســتراتژی امیدواركننــده در درمان آترواســکلروز 

و تومورها باشد.
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