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چکیده � 
مولکول‌های چسبنده ســلولی )CAM( زیر مجموعه‌ای 
از پروتئین‌های ســطح سلولی هستند. عملکرد آن‌ها اتصال 
سلول‌ها به سلول‌های دیگر یا ماتریکس خارج سلولی است. 
از این رو، این پروتئین‌ها به ســلول‌ها کمک می‌کنند تا به 
هــم و به محیط اطراف خود بچســبند. آن‌ها بخش مهمی 
از عوامل حفظ ســاختار بافت هســتند. آن‌ها علاوه بر این 
که به عنوان مولکول‌های چســبنده عمــل می‌کنند، نقش 
مهمی در رشد، مهار تماس و آپوپتوز دارند. بیان نابجای این 
مولکول‌ها منجر به بســیاری از بیماری‌ها از جمله سرطان 
می‌شود. ICAM-1 و VCAM-1 دو نوع مولکول چسبنده 

سلولی هستند.
رســپتور ICAM-1 یک مولکول چسبنده سلولی است 
که به طور ســاختاری در غشای لکوســیت ها و سلول‌های 
 CD54 اندوتلیال بیان می‌شود. همچنین به عنوان پروتئین
نیز شناخته می‌شــود. در انســان، این پروتئین توسط ژن 
ICAM-1 کد گذاری می‌شود. ICAM-1 به طور مداوم در 
غلظت‌های کم در غشای لکوسیت ها و سلول‌های اندوتلیال 

وجود دارد.
مولکول چســبنده ســلول عروقی-VCAM-1( 1( یک 
مولکول چســبنده ســلولی القایی با ســایتوکاین است که 
فقط در غشای ســلول‌های اندوتلیال عروقی بیان می‌شود. 
به آن CD106 نیز می گویند. این مولکول چسبنده سلولی 
پروتئینی اســت که توســط ژن VCAM1 در انســان کد 

گذاری شده اســت. VCAM-1 در هر دو رگ‌های خونی 
بزرگ و کوچک پس از تحریک سلول‌های اندوتلیال توسط 

سایتوکاین ها بیان می‌شود.
 sICAM-1( تاکنون توانسته‌اند فرم محلول این مولکول‌ها

و sVCAM-1( را در بدن اندازه گیری کنند.
تحقیقات زیادی نشان داده که انفارکتوس حاد میوکارد و 
سندرم‌های کرونری با ICAM-1 و VCAM-1 در ارتباط 
است. مطالعه اثر تهدید کننده ICAM-1 و VCAM-1 بر 
عملکرد عروق، علاوه بر کمک به پیشــرفت‌های قابل توجه 
در ارزیابــی خطر بیماری می‌تواند بیشــتر به عنوان درمان 

مولکولی در استراتژی مدیریت و پیشگیری عمل کند.
همچنیــن اگر بتوان اثــر این مولکول‌ها را در متاســتاز 
ســرطان‌ها از بین برد، کمک قابل توجهی به درمان و بهبود 

این بیماران خواهد بود.
امید اســت در آینده با مطالعات و بررسی‌های بیشتر این 

مولکول‌ها، بتوان عملًا به بهبود این بیماری‌ها کمک کرد.
گیرنده‌ها،   ،ICAM-1،VCAM-1 کلیــدی:  کلمات 

انفارکتوس حاد میوکارد

مقدمه� 
مشکلات قلبی-عروقی

مولکول‌هــای چســبنده ســلولی )CAM(1 که شــامل 
مولکــول چســبنده داخل ســلولی ۱ یــا )ICAM-1(2 و 
مولکول چسبنده داخل عروقی ۱ یا )VCAM-1(3 هستند 

1- Cell Adhesion Molecule
2- Intercellular Adhesion Molecule 1
3- Vascular Cell Adhesion Molecule 1
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از خانواده ایمونوگلوبولین ها بوده که اتصال لکوسیت ها به 
اندوتلیال عضلات را در شرایط التهابی حاد یا مزمن تنظیم 
می‌کنند )۱(. این‌ها گیرنده‌های ســطح سلولی هستند که 
واسطه چسبندگی ســلول‌ها به یکدیگر یا اجزای ماتریکس 
خارج ســلولی هســتند. این مولکول‌های چسبنده سلولی 
نقــش کلیدی در تعامل سلول-ســلول )ماننــد اندوتلیوم، 
مونوسیت‌ها، سلول‌های ماهیچه صاف و پلاکت‌ها( و تعامل 
سلول-ماتریکس خارج سلولی )مانند لکوسیت ها، پلاکت‌ها 

یا فیبروبلاست ها و ماتریکس خارج سلولی( دارند )۲(.
VCAM-1 که به عنوان CD106 نیز شناخته می‌شود، 
پروتئینی اســت که توســط ژن VCAM-1 در انسان کد 
گذاری می‌شود. VCAM-1 به عنوان یک مولکول چسبنده 
ســلول عمل می‌کند و واســطه چســبیدن لنفوســیت‌ها، 
مونوسیت ها، ائوزینوفیل ها و بازوفیل ها به اندوتلیوم عروقی 
است و ممکن است در ایجاد آترواسکلروز نقش داشته باشد.

ICAM-1، همچنین به عنوان CD54 شناخته می‌شود، 
یک گلیکوپروتئین سطح سلولی است که به طور معمول در 
سلول‌های اندوتلیال و سیستم ایمنی بیان می‌شود و ارتباط 
آن با پاسخ‌های ایمنی نشان می‌دهد که به عنوان یک مبدل 
ســیگنال عمل می‌کند. اتصال آن به اینتگرین باعث ایجاد 

اثرات پیش التهابی مانند جذب لکوسیت می‌شود )۳(.
اگــر چه مولکول‌هــای اتصالی (CAMs) برای رشــد و 
عملکرد طبیعی قلب و رگ‌های خونی حیاتی هستند، اما در 
پاتوژنــز بیماری‌های قلبی عروقی نیز نقش دارند )۴(. نقش 
اساســی برای مولکول‌های اتصال سلولی در چندین فرآیند 
بیماری از جمله آترواســکلروز، ســندرم‌های حاد کرونری، 
آسیب خون رســانی مجدد دیده شده است. این بررسی‌ها، 
پایه‌ای برای تعیین نقش در حال رشــد آن‌ها در درمان‌های 
قلبی-عروقــی ایجاد می‌کنــد )TNF-α .)۲ به عنوان یک 
سایتوکاین پیش التهابی سبب تحریک مولکول‌های چسبنده 
ســلولی، مولکول‌های التهابی و سایر سایتوکاین ها می‌شود. 
حضور این مولکول‌ها )CAMs( در سطح غشای سلول‌های 
اندوتلیــال به عنوان یــک فاکتور اصلی بــرای اندازه‌گیری 
میزان تأثیر مولکول‌های VCAM-1 و ICAM-1 بر جذب 
لکوســیت ها در یک وضعیت بیماری اســت. لکوسیت ها و 
سلول‌های اندوتلیال دو نوع سلولی هستند که توانایی بیان 

ICAM-1 را دارند. ICAM-1 در التهاب و پاســخ ایمنی 
با واســطه سلول‌های T بسیار مهم اســت. سلول‌های ارائه 
دهنده آنتی ژن از ICAM-1 برای فعال کردن ســلول‌های 
T که فقط MHC کلاس II را می‌شناسند استفاده می‌کنند 
 T در حالی که سایر سلول‌ها با اســتفاده از آن، سلول‌های
سایتوتوکسیک را که با MHC کلاس I همکاری می‌کنند، 
فعال می‌کنند. مهاجرت لکوسیت ها به محل التهاب توسط 

ICAM-1 صورت می‌گیرد )۱(.
رایج‌تریــن علت اصلــی مشــکلات قلبی-عروقی، تصلب 
شرایین است که یک وضعیت التهابی بوده که در گذر زمان 
به تدریج پیشــرفت کرده و باعث تشکیل پلاک در قسمت 
داخلی عروق شــده که در نهایت می‌تواند منجر به مسدود 
شدن جریان عروق شود )۱(. آترواسکلروز یا تصلب شرایین 
یک فرآیند التهابی مزمن اســت که با تشــکیل پلاک‌هایی 
متشــکل از سلول‌های کفی، ســلول‌های ایمنی، سلول‌های 
اندوتلیــال عروقی، ســلول‌های ماهیچه صــاف، پلاکت‌ها، 
ماتریکس خارج ســلولی و یک هسته غنی از چربی با نکروز 
گســترده و فیبروز بافت‌های اطراف آن مشــخص می‌شود 
)۵(. در طــی این فرآیند، افزایش واســطه‌های التهابی که 
توسط ســلول‌های مهاجر ترشح می‌شوند باعث ایجاد پلاک 
و پیشــرفت ترومبوز می‌شود )۱(. افزایش بیان مولکول‌های 
چسبنده توسط اندوتلیوم فعال شده یکی از ویژگی‌های مهم 

آترواسکلروز است )۵(.
تحقیقــات نشــان می‌دهد بیــان VCAM-1 توســط 
سلول‌های اندوتلیال شــریانی در پاسخ به تجمع کلسترول 
در انتیمای آئورت القا می‌شــود )۵(. مطالعات نشــان داده 
کــه انــدازه گیــری میــزان ICAM-1 و VCAM-1 و 
E-selectin می‌تواند بازتاب خوبی برای نشان دادن فرآیند 
التهاب در اندوتلیوم باشــد. در حالی که راه‌های بســیاری 
 برای تشخیص آترواســکلروز یا تصلب شرایین وجود دارد،

 VCAM-1 یک هدف مطلوب برای تصویر برداری مولکولی 
است که یک راه تشخیص غیر تهاجمی برای آن است. مرحله 
اصلی آترواســکلروز مربوط به اختلال عملکــرد اندوتلیال 
 اســت که به بیان بیش از حد مولکول‌هــای ICAM-1 و

 VCAM-1 مربــوط می‌شــود )۱(. نفوذ مونوســیت‌ها و 
لنفوسیت‌های T، که فرآیند آترواسکلروتیک را آغاز می‌کند، 
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توسط گیرنده‌های چســبندگی انجام می‌شود. هنگامی که 
لکوســیت‌ها وارد دیواره عروقی شدند، انواع سایتوکاین ها و 

سایر مولکول‌های فعال را آزاد می‌کنند )۴(.
سلول‌های اندوتلیال، کموکاین هایی مخصوص لکوسیت‌ها 
تولید می‌کنند. لکوســیت قبل از عبور از سلول اندوتلیال و 
مهاجرتش به محل، سه مرحله را طی می‌کند: به دام افتادن 

و چرخش، فعال شدن، اتصال محکم.
 TNF-α بعد از اینکه آزادسازی ســایتوکاین هایی مثل
توسط لکوسیت ها کند شد، لکوسیت ها در سطح اندوتلیال 
با ســلکتین ها یک پیوند سســت ایجاد می‌کنند که این نه 
تنها تولید ســایتوکاین ها را افزایش می‌دهد بلکه منجر به 
بیان بیش از حد مولکول‌های CAM در ســطح سلول‌های 
اندوتلیال نیز می‌شــود. همچنین بیشــتر منجر به افزایش 
میل اتصال VCAM-1 به اینتگرین های سطح لکوسیت‌ها 
 TNF-α و IL-1 می‌شــود )۱(. ســایتوکاین هایی مثــل
مونوســیت ها و ماکروفاژ ها را فعــال می‌کنند. ماکروفاژ ها 
می‌تواننــد LDL را با فرآیند پراکسیداســیون تغییر دهند. 
oxLDL اثر سیتوتوکســیک بر روی اندوتلیال و سلول‌های 
مزانشــیمال دارد و نکروز مرکزی را در پیش سازهای پلاک 
آترواســکلروز ایجاد می‌کند. همچنین oxLDL آزادسازی 
سایتوکاین های ساخته شده توسط سلول‌های اندوتلیال را 

تقویت می‌کند )شکل ۱(.

 شکل ۱. به طور شماتیک نقش ICAM-1 و
 oxLDL به LDL در ورود لکوسیت ها و نیز تبدیل VCAM-1 

و تقویت تشکیل پلاک آترواسکلروز مشاهده می‌شود
IL-1 و TNF-α باعث القای سریع مولکول‌های اتصالی 

E-Selectin و ICAM-1 و VCAM-1 می‌شوند )۲(.
E-selectin، VCAM-1 و ICAM-1 نقــش عمده‌ای 

در مهاجرت لنفوســیت‌ها دارند اما میزان شــیوع آن‌ها در 
بروز ضایعه آترواســکلروز برابر نیســت. از این ســه مورد، 
VCAM-1 یک مولکول مهم است که هم در مراحل اولیه 
آترواســکلروز و هم در مراحل بعــدی آن دارای میزان قابل 
توجهی اســت. در نتیجه یک هدف مناسب برای تشخیص 

موقعیت پاتولوژیک به حساب می‌آید )۱(.
در آترومای انسان VCAM-1 نه تنها بر سطح سلول‌های 
اندوتلیال بلکه در سطح ماکروفاژ ها و سلول‌های ماهیچه‌ای 
صــاف نیز بیان می‌شــود )۲(. اثر TNF-α بر ســلول‌های 
 VCAM-1 mRNA ماهیچه‌ای صاف هم منجر به افزایش
و هم بیان سطحی VCAM-1 می‌شود که بیانگر وابستگی 
بیان VCAM-1 آئورتی به سایتوکاین است. ICAM-1 در 
تصلب شــرایین، احتمالاً از طریق تنظیم جذب مونوسیت‌ها 
 در مناطــق مســتعد آترواســکلروز، درگیــر اســت. بیان

 ICAM-1 در آئورت‌های مســتعد آترواســکلروز افزایش 
می‌یابد و توســط محرک‌های پیش التهابی تنظیم می‌شود. 
oxLDL باعث افزایش تنظیم ICAM-1 اندوتلیال می‌شود 

)6 و 4(.
میــزان ســرمی، VCAM-1 و ICAM-1 وIL-6 در 
بیماران مبتلا به ســکته قلبی که به بخــش اورژانس برده 
می‌شوند ارزیابی می‌شود که این سه شاخصه التهابی، برای 
بررسی نارسایی‌های قلبی که منجر به سکته قلبی می‌شوند 
مناســب هســتند. به راحتــی می‌توان بیــان مولکول‌های 
چسبنده ســلولی در خون را با سطح آن‌ها در سطح سلول 
ارتباط داد، زیرا این مولکول‌ها بدون هیچ مرحله واســطه‌ای 
می‌توانند از ســطح سلول جدا شده و وارد خون شوند. نقش 
این نشانگرهای سرمی در روند التهابی سندرم کرونری حاد 
مانند هر مسیر ایمونولوژیکی دیگر بدن باید تشخیص داده 
شــود. در تحقیقات زیادی ارتباط ســکته قلبی حاد و سایر 
ســندرم‌های کرونری با ICAM-1 و VCAM-1 نشــان 
داده شده اســت. در افراد با نارســایی قلبی افزایش میزان 
مولکول‌های ICAM-1 و VCAM-1 ارزیابی شــده است. 
در نتیجه ICAM-1 و VCAM-1 با پیشــرفت و ریسک 
احتمال ســکته قلبی ارتباط زیادی دارد. در شــرایط فشار 
خون بالا اختلال اندوتلیال یک وضعیت غیرعادی مهم تلقی 
می‌شود. افزایش فشار خون با القاء آسیب به اندوتلیوم عروق 
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باعث التهاب عروقی می‌شــود که عامــل اصلی بیماری‌ها و 
مشــکلات قلبی-عروقی است. نفوذ سلول‌ها به دیواره عروق 
به دلیل تحریک التهابی در طول اختلال عملکرد اندوتلیال 
است و VCAM-1 در این فرآیند بسیار مهم است. تحقیقات 
متعدد با اســتفاده از مدل‌های حیوانی که با آنژیوتانســین 
II فشــار خون بالا القاء می‌شــود دیده شده که در سیستم 
 عروقی بــه خصوص در آئورت و شــریان مزانتریک، میزان 

VCAM-1 در سطح پروتئین و mRNA بالا می‌رود.
ICAM-1 و VCAM-1 موجود در سرم نقش مهمی در 
التهاب عروقی و فعالیت سلول‌های اندوتلیال دارد اما نوسان 
فشار خون یک عامل خطر مجزا برای سیستم قلبی-عروقی 

است پس در درجه اول مدیریت فشار خون مهم است.
مطالعات نشــان می‌دهند که ارتباط مثبت قابل توجهی 
بین ســطح محلول VCAM-1 و شــاخص‌های جرمی و 
حجمی بطن چپ و همچنین فشــار خــون بالا وجود دارد. 
کســانی کــه از هیپرتروفی بطن چپ رنج می‌برند نســبت 
 به کســانی که ایــن عارضــه را ندارند ســطوح بالاتری از

 VCAM-1 محلــول در گــردش دارنــد. در مقایســه با 
بزرگســالان دارای فشــار خون طبیعی، بیمــاران مبتلا به 
فشار خون بالا مقادیر محلول VCAM-1 و ICAM-1 در 

خونشان افزایش یافته است )۱()شکل 2(.
سطوح پلاســمایی IL-6، VCAM-1 و ICAM-1 در 
بیمارانــی کــهHF (Heart Failure)  پس از AMI ایجاد 
شده، بالا اســت. HF مرحله نهایی بسیاری از بیماری‌های 
قلبی-عروقی اســت و به شــدت بر کیفیت زندگی بیماران 

مبتلا تأثیر می‌گذارد )۳(.

شکل ۲. در این شکل فاکتورهای خطر قلبی-عروقی 
)اضافه وزن، نژاد، فشار خون بالا( و بیومارکر های فعالیت 

اندوتلیال نشان داده شده است

بلوکه شــدن مولکول‌های چســبنده بــرای جلوگیری و 
درمان رد انواع آلوگرافت استفاده شده است. در پستانداران، 
رد قلب‌های پیوندی را می‌توان با تجویز آنتی بادی‌های ضد 
ICAM-1 یا anti-VCAM-1 کاهش داد، البته هنوز هیچ 
کارآزمایی بالینی در مقیاس بزرگ انجام نشــده است. اخیراً 
گزارش‌هایی از بیان مولکول‌های چســبنده در بیماری‌های 
میــوکارد مانند میوکاردیت ویروســی و کاردیومیوپاتی، که 
حضور آن‌ها با نفوذ سلول‌های التهابی مرتبط است، گزارش 
شده اســت. با این حال، باید دید که آیا این‌ها امیدی برای 
درمان‌هــای جدید هســتند یا صرفاً بینش‌هــای جالبی را 
در مورد پاتوژنز چنین شــرایطی نشــان می‌دهند. مطمئناً، 
مطالعات با اســتفاده از آنتی بادی‌هایی که قادر به مسدود 
کردن اینتگرین های لکوســیت، ICAM-1 یا سلکتین ها 
برای جلوگیری از آســیب خون رسانی مجدد در مدل‌های 
حیوانی انفارکتوس میوکارد هســتند، پتانســیل درمانی را 

پیشنهاد می‌کنند )۴( )شکل ۳(.

شکل ۳. نمایش شماتیک از دخالت ICAM و 
VCAM در بیماری‌های مختلف قلبی عروقی

تاکنــون، دانش بهتر و تصویــری از نقش‌های پاتولوژیک 
ICAM-1 و VCAM-1 در انسان، ما را به انجام مطالعات 
بالینی بیشتری برای تأیید تأثیر تهدید آمیز آن‌ها بر عملکرد 
عروق سوق می‌دهد. علاوه بر این، دسترسی به بیومارکرها/

هدف‌هــای جدیــد )ICAM-1 و VCAM-1( می‌توانــد 
پیشرفت‌های قابل توجهی در ارزیابی خطر بیمار ایجاد کند 
و ممکن اســت به عنوان یک مولکول درمانی در مدیریت و 
استراتژی‌های پیشگیرانه بیماری‌های قلبی عروقی مختلف 

عمل کند.
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متاستاز و سرطان� 
در حال حاضر سرطان یکی از شایع‌ترین علل مرگ و‌میر 
در سراســر جهان است. گسترش ســلول‌ها از ضایعه اولیه 
بــه یک اندام ثانویه و متعاقب آن ایجاد متاســتازهای دور، 
عامل کلیدی است که میزان بقای بیمار را محدود می‌کند. 
این یکی از پیچیده‌ترین مســائلی است که در پزشکی با آن 

مواجه‌اند )۷(.
 VCAM-1 و ICAM-1 مولکول‌های چسبندگی سلولی
در پیشــرفت تومور و متاستاز نقش دارند. این مولکول‌های 
چسبنده ســلولی، در مراحل مختلف پیشــرفت و متاستاز 
تومــور نقش دارند. نقش اصلی در تعامل سلول-ســلول در 
پاســخ‌های التهابی و ایمنی برای ICAM-1 فرض شــده، 
که به طور معمول در ســلول‌های اندوتلیال، لکوســیت ها 
و برخی از بافت‌های اپیتلیال یافت می‌شــود. وجود سطوح 
بالای شــکل محلول ICAM-1 در گردش، با چندین ژن و 
بیماری‌های بدخیم مرتبط بوده است. همچنین در متاستاز 
کبد، معده، روده بزرگ، کیسه صفرا و سرطان‌های پانکراس 
با ســطوح بالا گزارش شده است )ICAM-1 .)۸، به عنوان 
لیگاند القایی، روی ســلول‌های اندوتلیال، لکوســیت ها و 
برخی بافت‌های اپیتلیال یافت می‌شــود و نقش عمده‌ای در 
تعاملات سلول-سلول در پاســخ‌های التهابی و ایمنی دارد. 

همچنین در پیشرفت ملانوم نقش دارد )۹(.
 اکثــر مطالعات تــا به امــروز بر بیــان ICAM-1 در 
 ICAM-1 .)۷( ســطح ســلول‌های تومور تمرکز کرده‌اند
و شــکل محلول آن در شــرایط التهابی، بیماری‌های مزمن 
 و تعــدادی از بدخیمی‌ها به شــدت بیان می‌شــوند )۱۰(.

 ICAM-1 دارای توزیع ســلولی بســیار گسترده‌ای است 
و علاوه بر ســلول‌های اندوتلیال بر روی بافت‌های اپیتلیال 
طبیعــی و بدخیم از جمله رده‌های ســلول ملانوما و بافت 
اولیه تعریف شــده است. تفسیر اهمیت بالینی و بیولوژیکی 
این افزایش سطح به این دلیل پیچیده است که در گروه‌هایی 
که بیماران دارای مراحل مختلف بیماری هســتند و برخی 
تحت شیمی درمانی فعال یا درمان بیولوژیکی هستند )مثل 
درمــان با اینترلوکیــن-2( منجر به القــای ICAM-1 در 

گردش خون در بیماران ملانوما می‌شود )۹(.
سطوح ICAM-1 همچنین نشــان دهنده درجه تومور 

اســت و بــه این ترتیب ممکــن اســت ارزش پیش آگهی 
در بیماری‌های متاســتاتیک داشــته باشــد. در بسیاری از 
ســرطان‌ها، از جمله کارســینوم ســلول سنگفرشی دهان، 
سرطان ریه، ســرطان معده و پستان، ICAM-1 در ترویج 

سرطان نقش دارد )۱۱(.
VCAM-1 نیز توسط ســلول‌های اندوتلیال که واسطه 
چسبندگی لنفوسیت‌ها و مونوسیت ها هستند القاء می‌شود. 
اما علاوه بر این روی سلول‌های دندریتیک لنفوییدی، برخی 
ماکروفاژ های بافتی و اپیتلیــوم جداری کلیوی وجود دارد 
 VCAM-1 ۸ و ۹(. اخیراً، شواهد زیادی نشان داده‌اند که(

ارتباط نزدیکی با رگ زایی و متاستاز تومور دارد )۱۲(.
سطوح ICAM-1 و VCAM-1 در سرم بیماران مبتلا 
بــه بدخیمی‌های مختلف بــه طور معنی داری بیشــتر از 
بیماران بدون بدخیمی است. در بیماران مبتلا به ملانومای 
بدخیم بیان ICAM-1 با رشــد تومور همراه اســت )۸(. 
نقش احتمالی این مولکول‌ها در متاستاز توسط گزارش‌های 
 VCAM-1 با واســطه چســبندگی ســلول‌های ملانوما 
و چســبندگی ســلول‌های ســرطان روده بزرگ با واسطه 

E-selectin به اندوتلیوم پیشنهاد شده است )۹(.
ICAM-1 بیان شده توسط سلول‌های تومور می‌تواند از 
طریق ترویج فعل و انفعالات چسبندگی سلول‌های ایمنی با 
تومور یا با انتقال ســیگنال‌های بیرونی برای تنظیم عملکرد 
سلول تومور، بر رشد تومور تأثیر بگذارد. بیان ICAM-1 در 
ماکروفاژهای مرتبط با تومور القاء می‌شود و در پلاریزاسیون 
آن‌ها نقش دارد. مطالعات تجربی متاســتاز کبدی، سطوح 
بالای ICAM-1 را در سلول‌های اندوتلیال سینوسی کبد، 
ســلول‌های کبدی، ســلول‌های کوپفر و فیبروبلاست های 
بینابینی نشان داده است. ســلول‌ها در محل اولیه و ثانویه 
نشان دهنده نقش مهم این گیرنده در طول تومورزایی است.
بیــان اســت  ممکــن  هــا  ســایتوکاین  انتشــار    

 ICAM-1 را در ســلول‌های تومــور تحریــک کنــد و به 
ایــن ترتیب تعاملات تومور-ســلول ایمنــی را تقویت کند 
و مهاجــرت ســلول‌های ســرطانی جهــت دار را افزایش 
 دهد. در واقع، نشــان داده شــده اســت که IFN-γ بیان

 ICAM-1 را در ســلول‌های سرطانی القا می‌کند و به نوبه 
خود، ICAM-1 در ترویج مهاجرت ســلول‌های ســرطانی 
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 نقش دارد. اگرچه واضح است که بیان ICAM-1 به شدت در
TME (Tumor Micro Environment)  القاء می‌شود، 
ارزش پیش آگهی ICAM-1 بر روی نتایج بالینی بیماران 

سرطانی هنوز تا حدودی بحث برانگیز است )۱۱(.
اهمیــت و  بیــان  مــورد  در  کمــی   داده‌هــای 

 ICAM-1 و VCAM-1 در بافت‌های ســرطان ســینه 
انســان در دسترس اســت. مطالعات اخیر نشان داده است 
که مولکول چســبنده ســلول عروقی-VCAM-1( 1( به 
طور نابهنجاری در سلول‌های سرطان سینه بیان می‌شود و 
واســطه برهمکنش‌های تومور - استرومایی پرو متاستاتیک 
است )۱۳(. گزارش شده که ســطح سرمی VCAM-1 با 
تراکم عروق ریز ســرطان پســتان مرتبط اســت، که نشان 
می‌دهد میزان ســرمی VCAM-1 ممکن اســت نشانگر 
جایگزین برای رگ زایی در ســرطان پســتان باشد )۱۲(. 
محققین دریافته‌اند که بیماران مبتلا به ســرطان ســینه و 
متاستاز، سطوح ICAM-1 بالاتری نسبت به بیماران بدون 
متاســتاز دارند. هدف این گونه تحقیقات این اســت که آیا 
بیان ICAM-1 و VCAM-1 در بیماران مبتلا به سرطان 
پســتان می‌تواند بــه عنوان یک پارامتر پیــش آگهی برای 
ملانوم بدخیم انسانی اســتفاده شود یا خیر. مشخص شده 
اســت که ICAM-1 در اندوتلیوم عــروق مرتبط با تومور 
توســط TNF-α، IL-1β، y-interferon و IL-4 القــاء 
 ICAM-1 می‌شود. همچنین گزارش شــده است که بیان
 TNF-α، IL-6، IL-4 ،اینترفرون گاما و بتا ،IL-1 توسط
و IL-2 افزایش می‌یابد که اثرات آن وابســته به بافت است 

.)۸(
ریه، اســتخوان، مغز و کبد شایع‌ترین مکان‌های انتشار از 
راه دور یا متاستاز هستند )12 و 13(. تا به امروز تحقیقاتی 
انجام شــده برای بررســی عملکرد پروتئین‌های چسبنده 
بیان شــده بر روی ســطح ســلول‌های تومور و پیامدهای 
آن‌هــا در کلونیزاســیون اندام، کــه دانش مــا را در مورد 
مسیرهای ســیگنالی که در سلول‌های تومور عمل می‌کنند 
افزایش داده اســت. ریزش مولکول‌های چسبنده می‌توانند 
پیامدهای عمیقی برای متاســتازهای تومور داشته باشند، 
زیرا ریزش ICAM-1 و VCAM-1 توســط ســلول‌های 
تومور در گردش می‌تواند به آن‌هــا اجازه دهد تا از نظارت 

سلول‌های T سایتوتوکســیک و سلول‌های کشنده طبیعی 
فرار کنند و بنابراین متاســتاز را ممکن می‌سازد، برعکس، 
ریزش مولکول‌های چســبنده توسط ســلول‌های اندوتلیال 
فعال ممکن اســت برای مســدود کردن ضــد لیگاندها )به 
عنوان مثال روی ســلول‌های تومور( به کار گرفته شــود و 
متعاقباً برای جلوگیری از چســبندگی آن‌ها به ســلول‌های 
اندوتلیال در محل‌های متاســتاتیک عمل کند )۸ و ۹(. به 
نظر می‌رسد ICAM-1 نقش فعالی در فرآیند متاستاتیک 
دارد. سلول‌های تومور ممکن است از لکوسیت ها در سطح 
چسبندگی خود تقلید کنند و از این مسیر برای چسبندگی 
عروقی در طول متاستاز اســتفاده کنند. بنابراین، از طریق 
ICAM-1، دو شــرط اساســی رشــد یعنی فرار از نظارت 

ایمنی و رگ زایی تومور برآورده می‌شود )۱۰(.
 افزایش ســطوح ICAM-1 و VCAM-1 در سیتوزول 
تومور بدخیم، می‌تواند توانایی ســلول‌های سرطان سینه را 
برای جلوگیری از اتصال ســلول‌های T سیتوتوکســیک با 
ایجاد نئوواسکولاریزاســیون عروق خونی اطراف ایجاد کند. 
کاهش متعاقب تعداد سلول‌های T سیتوتوکسیک می‌تواند 
دلیلی برای شکست پاسخ ایمنی در مهار گسترش سلول‌های 
سرطانی باشــد )۸ و ۱۳(. مرگ و میر بالای سرطان ریه تا 
حد زیادی به گســترش زودرس موضعی و متاستاز نسبت 
داده می‌شود، زیرا اکثر بیماران با بیماری پیشرفته موضعی 
یا متاستاتیک در زمان تشخیص مراجعه می‌کنند. از آنجایی 
که تشــخیص زودهنگام تنها شــانس یک درمان بالقوه را 
فراهم می‌کند، چندین مطالعه بر شناســایی بیومارکرهای 
سرمی متمرکز شــده‌اند که می‌توانند به عنوان نشانگرهای 
تشــخیصی، مرحله بندی، پیش آگهی یا پیش‌بینی کننده 
در ســرطان ریه مورد اســتفاده قرار گیرنــد. مولکول‌های 
چســبندگی موضوع بسیاری از این مطالعات بوده‌اند. تعامل 
بیــن LFA-1 و ICAM-1 یــک پیش نیــاز برای تجمع 

لنفوسیت در سلول‌های اپیتلیال ریه است.
ICAM-1 عمدتــاً در ســطح ســلول‌های اندوتلیــال 
فعال در عروق ریوی و در پنوموســیت هــای نوع دو بیان 
می‌شــوند. اخیــراً، نقش بالقــوه ICAM-1 در پیشــرفت 
سرطان ریه با اســتفاده از آنتی بادی‌های مونوکلونال علیه 
ICAM-1 ســطح ســلول ارزیابی شده اســت. تحقیقات 
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نشــان می‌دهــد که عادت به ســیگار کشــیدن به خودی 
خود عامل اصلی افزایش ســطح سرمی sICAM-1 است. 
 عــاوه بر این، ســطوح sICAM-1 در بیمــاران مبتلا به 
و   (Chronic Obs‌tructive Pulmonary disease) COPD

آسم در مقایســه با افراد غیر سیگاری به طور قابل توجهی 
افزایــش دارد. در بیمــاران مبتــا به ســرطان ریه غلظت 
sICAM-1 را در مقایسه با ســایر گروه‌های مورد مطالعه 
به میزان زیادی افزایش داشــته است. جالب است که هیچ 
 ICAM-1 و بیان sICAM-1 تفاوتی در ســطوح ســرمی
در بافت شناســی انواع مختلف تومور مشاهده نشده است و 
ارتباط بین سطوح sICAM-1 و بیان ICAM-1 تومور نیز 

ارزیابی شده است.
بیان ICAM-1 بافت تومور و سطوح sICAM-1 سرمی 
به طور قابل توجهی مرتبط هستند، احتمالاً به این دلیل که 
سلول‌های تومور منبع sICAM-1 هستند. از سوی دیگر، 
مشخص شده است که ســطوح sICAM-1 در تعدادی از 
بیماری‌های خوش خیــم و مزمن افزایش می‌یابد. بنابراین، 
تولید sICAM-1 می‌تواند فرآیندی را به دلیل مکانیسم‌های 
دفاعی غیر اختصاصی میزبان نشان دهد. این مورد با مشاهده 
ســطوح sICAM-1 بالا در افراد سیگاری سالم پشتیبانی 
می‌شود. ریزش sICAM-1 در فضای خارج سلولی ممکن 
اســت یکی از مکانیسم‌هایی باشد که توسط آن، سلول‌های 
تومور از ســمیت سلولی و لیز سلولی توسط سیستم ایمنی 
سلولی میزبان فرار می‌کنند. همچنین، sICAM-1 ممکن 
اســت از تعامل یا تغییر وضعیت عملکردی لکوســیت ها از 
ســلول‌های ارائه کننده آنتی ژن ســلول T جلوگیری کند. 
همین طور sICAM-1 امکان دارد که به عنوان نوع اتصالی 
ترشــحی ICAM-1 که بــدون دامنه‌های درون ســلولی 
است، تولید شــود. sICAM-1 در گردش می‌تواند اتصال 
لنفوسیت‌ها به ســلول‌های اندوتلیال، ســمیت سلول‌های 
کشــنده طبیعی و کمپلکس اصلی ســازگاری بافتی را که 
محدود به برهمکنش‌های ســلول T-تومور است را مسدود 
کند. sICAM-1 به عنوان بخشی از فرآیند سیستم ایمنی 
در برابر التهاب افزایش می‌یابد یا ممکن است به عنوان یک 

تعدیل کننده ایمنی عمل کند.
نظارت بر ســطوح sICAM-1 در طــول درمان ممکن 

اســت یک نشــانگر کمکی برای پاسخ یا پیشــرفت باشد. 
بنابراین ســؤال این اســت که آیا سطوح sICAM-1 برای 
تصمیم‌گیری بالینی و درمانی مفید و قابل اعتماد هستند؟ 
نتیجه‌گیری این است که sICAM-1 می‌تواند یک نشانگر 
جایگزین و پیش آگهی بالقوه در سرطان ریه در طول شیمی 

درمانی خط اول باشد )۱۰(.
مطالعه اخیر بر روی مولکول چسبندگی سلول عروقی-1 
)VCAM-1( بینش جدیدی در مورد این مکانیسم‌ها ارائه 
می‌دهد. هنگامی که به طور نابجا در ســلول‌های ســرطان 
پستان بیان می‌شــود، VCAM-1 واسطه فعل و انفعالات 
تومور-اســترومایی اســت که منحصر به محیط‌های ریه و 
استخوان است و متاستاز را به این مکان‌ها تسهیل می‌کند. 
بــا این حال، بیان VCAM-1 در ســرطان معده و کلیه و 
ملانوم گزارش شــده اســت، جایی که ممکن است نقشی 
شبیه به آنچه اخیراً در سرطان پستان گزارش شده ایفا کند.

پیشگیری و درمان سرطان ســینه متاستاتیک همچنان 
 VCAM-1 یک چالش است. یافته‌های اخیر در مورد نقش
در متاســتاز ریه و اســتخوان یک هدف بالقوه برای کنترل 
این بیمــاری ارائه می‌دهد. داروهایی کــه اتصال اینتگرین 
α4 بــه VCAM-1 را مختل می‌کنند، قبــاً برای درمان 
بیماری‌هایی که شامل هجوم انبوه لکوسیت ها به محل‌های 
التهابی اســت، در حال توســعه بوده‌انــد )13(. کبد ارگان 
  (Colorectal Cancer) CRCهدف اصلــی ســلول‌های
متاســتاتیک و دومین اندام مورد حمله پس از غدد لنفاوی 
اســت. در واقع، 15 تا 25 درصد از بیماران CRC در زمان 
تشخیص با متاستازهای همزمان کبدی مراجعه می‌کنند و 

30 درصد دیگر بعداً متاستاز کبدی را تجربه می‌کنند.
مویرگ‌هــای  میکــرو  و  عــروق  پیچیــده  شــبکه 
میکروسیرکولاسیون کبدی، کبد را به هدفی برای سلول‌های 
در گردش تبدیل می‌کند. در واقع، سلول‌های سرطانی آزاد 
شــده از یک ضایعه اولیه، جریان خون طبیعی را مستقیماً 
به کبد، از طریق شــبکه ریز رگ‌هــای تخصصی معروف به 
ســینوس‌های کبد، دنبال می‌کنند. ســرطان‌های معده نیز 

معمولاً به کبد متاستاز می‌دهند.
مولکول‌های چسبنده، تماس‌های اولیه سلول - سلول را 
ایجاد می‌کنند که منجر به برون ریزی سلول‌های سرطانی و 
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کلونیزاسیون اندام می‌شود. چندین مولکول چسبنده مانند، 
VCAM-1، E-selectin و ICAM-1 بیان بیشــتری در 
کبد در طول تهاجم متاســتاتیک نشان می‌دهند. در میان 
آن‌ها، ICAM-1 چند مرحله از آبشار متاستاتیک، از جمله 
چســبندگی ســلول‌های تومور به دیــواره اندوتلیال، فعال 
سازی ســلول‌های اندوتلیال مسیرهای سیگنال دهی پیش 
متاستاتیک، خارج شدن ســلول‌های تومور را واسطه گری 

می‌کند.
در کبــد، ICAM-1 بــه طور اساســی در ســلول‌های 
اندوتلیال سینوســی کبد )LSECs(، ســلول‌های کبدی، 
ســلول‌های کوپفر )KCs( و ســلول‌های ســتاره‌ای کبدی 
)HSCs( بیان می‌شود و توسط فعال سازهای التهابی، مانند 
تحریک توسط TNF-α، IL-1β یا IFN-γ تنظیم می‌شود. 
 لکوسیت‌ها پس از عبور از اندوتلیوم کبد از طریق تعامل بین

 ICAM-1 اندوتلیــال و گیرنده اصلی ضــد آن، آنتی ژن 
مرتبط با عملکرد لنفوسیت 1-(LFA)، بر روی لنفوسیت‌ها 

به بافت حمله می‌کنند.
مشخص شده اســت که sICAM-1 در ســرم بیماران 
مبتلا به متاستاز کبدی ناشی از سرطان ریه یا معده افزایش 
می‌یابد و به عنوان نشــانگری برای مرحله متاستاتیک، عود 
بیماری و پیش آگهی در لنفوم غیر هوچکین، ســلول‌های 

کبدی شناسایی شده است.
به نظر می‌رســد که ICAM-1 نقــش مهمی در 
شــروع آبشــار متاســتاتیکی دارد که باعث پیشرفت 
تومور می‌شــود. بیــان پروتئین ICAM-1 توســط 
سلول‌های پارانشیمی و غیر پارانشیمی کبد، پتانسیل 
آن را برای تسهیل پیشرفت بیماری افزایش می‌دهد. 
شکل محلول، sICAM-1، فنوتیپ پیش متاستاتیک 
و سیگنال‌دهی پیش التهابی و پیش تومور را افزایش 
می‌دهد. ســلول‌های مهاجم در ابتدا به یک لنگر برای 
چســبیدن و کمک به فرار از جریان خون نیاز دارند. 
در ایــن زمان، ICAM-1 اندوتلیال در چســبندگی 
ســلول‌های تومور به اندوتلیوم نقش دارد. با توجه به 
اینکه چســبیدن تومور به دیواره عــروق یک ویژگی 
مشترک در بسیاری از انواع سرطان است که پدیده‌ای 

بسیار مهم می‌باشد )۷( )شکل 4(.

ICAM-1 شکل 4. مسیرهای پروتومورال با واسطه
بیان ICAM-1 پس از تحریک تومور، به موازات افزایش 
چســبندگی ســلول‌های تومور، افزایش می‌یابد و این اثر را 
می‌توان با درمان سلول‌های اندوتلیال با آنتی بادی‌های خاص 
ضد ICAM-1 لغو کرد. تعامل ســلول تومور با سلول‌های 
اندوتلیال بیان ICAM-1 را در سطح سلول‌های اندوتلیال 
افزایش می‌دهد. علاوه بر این، چسبندگی سلول‌های مختلف 
تومور ممکن اســت با مســدود کردن بیان ICAM-1 در 
اندوتلیوم مغز یا ریه کاهش یابد، که منجر به لغو متاســتاز 
به این اندام‌ها می‌شــود، که بیشــتر نقــش ICAM-1 در 
 ICAM-1 ،سلول‌های تومور را تأیید می‌کند. علاوه بر این
 ،VCAM-1 می‌تواند با ســایر مولکول‌های چسبنده، مانند
 ICAM-1 .در چسبندگی سلول‌های بدخیم همکاری کند
و VCAM-1 هر دو به روشــی وابسته به TNF-α تنظیم 
می‌شوند )TNF-α عمدتاً توسط ماکروفاژها تولید می‌شود(.

همه این نتایج نشــان می‌دهد که ICAM-1 اندوتلیال 
نقش مهمی در چسبندگی سلول‌های سرطانی به اندوتلیوم 
در اندام‌های هدف و در نتیجه در پیشــرفت ســرطان دارد. 
جالب توجه اســت که بیان ICAM-1 اخیراً با مکانیســم 
منحصر به فردی از چســبندگی لکوسیت که به طور خاص 

در کبد رخ می‌دهد مرتبط شده است.
سطح سرمی sICAM-1 در گردش به عنوان یک نشانگر 
زیستی برای چندین بیماری التهابی عروقی و همچنین در 
چندین نوع سرطان مختلف، مانند سرطان سینه، ریه و روده 
بزرگ و برای متاستازهای ریه و کبد در نظر گرفته می‌شود. 
جالب توجه است که سطوح سرمی sICAM-1 در بیماران 
مبتلا به متاســتاز کبدی در بین بیماران مبتلا به متاســتاز 
اندام‌های مختلف بالاترین میزان را نشــان می‌دهد. در کبد، 
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sICAM-1 از انواع ســلول‌های مختلف از جمله سلول‌های 
تک هسته‌ای، سلول‌های اندوتلیال، فیبروبلاست‌ها، KCs و 

سلول‌های کبدی ترشح می‌شود.
ICAM-1 ممکن است در مراحل مختلف، از مراحل اولیه 
التهاب، چسبندگی تومور و لکوسیت به سلول‌های اندوتلیال 
سینوســی و فرار از تخریب سیستم ایمنی، تا مراحل بسیار 
دیرینه مهاجــرت جهت دار، تمایز و کلونیزاســیون درگیر 
باشد. این امر فرصت‌های جدیدی را برای درمان‌های مبتنی 

بر ICAM-1 به عنوان یک هدف درمانی باز می‌کند )۷(.
بســیاری از مطالعات ارتباط VCAM-1 را در رگ زایی 
نشان داده‌اند. گزارش داده شده که بافت VCAM-1 مثبت، 
 VCAM-1 تراکم ریز رگ‌های بیشــتری نســبت به بافت
منفی در ســرطان معده دارد. همچنین گزارش شــده که 
سطح سرمی VCAM-1 با تراکم عروق ریز سرطان پستان 
مرتبط اســت، که نشان می‌دهد ســرم VCAM-1 ممکن 

است نشانگر جایگزین رگ زایی در سرطان پستان باشد.
نتایج نشان می‌دهد که هدف قرار دادن VCAM-1 ممکن است 
یک استراتژی مؤثر برای تنظیم متاستاز تومور باشد. خوشبختانه، 
ظهور اخیر فناوری آنتی بادی نو ترکیب می‌تواند بر موانع بزرگی برای 
تولید آنتی بادی‌های انسانی غلبه کند که می‌توانند برای استفاده 
تحقیقاتی یا درمانی مفید باشند. احتمالاً مطالعات آینده، راه‌های 
جدیدی برای درک بهتر مکانیسم‌های تنظیمی VCAM-1 به 
عنوان یک هدف درمانی بالقوه در اختلالات ایمنی و سرطان ایجاد 

خواهد کرد )۱۲( )شکل 5(.

شکل 5. نمایش شماتیک نقش خاص هر مولکول 
چسبندگی سلول عروقی-VCAM-1( 1( دامنه شبه 

ایمونوگلوبولین )Ig( در اختلالات ایمنی و سرطان. تعامل 
 مستقیم بین دامنه Ig مانند D1( 1( و یا دامنه 4 

VCAM-1 (D4) بر روی سلول‌های اندوتلیال فعال و 
α4β1 اینتگرین )دایره آبی( روی لکوسیت ها ارتباط 
نزدیکی با آسم، آرتریت روماتوئید، رد پیوند، تومور 

دارد، آنژیوژنز و متاستاز توموردارد؛ دامنه Ig مانند 6 
 VCAM-1 (D6)در رد پیوند، رگ زایی تومور و تهاجم 

سلول‌های تومور مهم است
خانــواده  ابــر  از  عضــوی   VCAM-1 و   ICAM-1
ایمونوگلوبولین ها هســتند. CAM ها از ســه حوزه حفظ 
شده تشکیل شده‌اند: یک دامنه درون سلولی که با اسکلت 
ســلولی در تعامل اســت، یک دامنه گذرنــده و یک دامنه 
خارج سلولی. این پروتئین‌ها می‌توانند به روش‌های مختلف 
برهمکنش کنند. روش اول از طریق اتصال هموفیلیک است 
که در آن CAM ها به همان CAM ها متصل می‌شــوند. 
آن‌ها همچنین قادر به اتصال هتروفیل هستند، به این معنی 
که یک CAM در یک ســلول بــه CAM های مختلف در 

سلول دیگر متصل می‌شود )14(.

 �ICAM-1
ICAM-1 عضوی از ابر خانــواده ایمونوگلوبولین ها، 
خانواده پروتئین‌ها شــامل آنتی بادی‌هــا و گیرنده‌های 
ســلول T اســت. ICAM-1 یــک پروتئیــن گذرنده 
اســت که دارای یک دامنه خارج ســلولی آمینو انتهایی 
)N-terminal)، یــک دامنه گذر غشــایی منفرد و یک 
 )C-terminal( دامنه سیتوپلاســمی کربوکسی انتهایی
اســت. ســاختار ICAM-1 با گلیکوزیلاسیون4 سنگین 
مشــخص می‌شــود و حوزه خــارج ســلولی پروتئین از 
حلقه‌های متعددی تشکیل شده است که توسط پل‌های 
دی ســولفیدی در پروتئین ایجاد می‌شود. ساختار ثانویه 

4- Glycosylation
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5- Leukocyte Function-Associated Antigen
6- Macrophage-1 Antigen
7- Insertion
8-Isoforms

غالب پروتئین، صفحه بتا اســت که محققان را به فرضیه 
حضور دامنه‌های دیمریزاســیون در ICAM-1 ســوق 

می‌دهد )15(.
 ،)D1-D5( مانند Ig از پنج حوزه ICAM-1 مولکول
یــک ناحیه گذرنــده کوتاه و یک دامنه سیتوپلاســمی 
کربوکســیل پایانی کوچک تشکیل شده است )شکل 6(. 
دومین، سومین و چهارمین دامنه Ig با چهار محل بالقوه 
در D2، دو محــل در D3 و دو محل در D4 به شــدت 

N-گلیکوزیله شده‌اند.
لیگاندهــای چســبنده به ICAM-1 معمولاً شــامل 
 دو اینتگریــن، آنتــی ژن مرتبط با عملکرد لکوســیت

 )LFA-15،CD11a/CD18( و آنتــی ژن ماکروفاژ-1 
)Mac-16، CD11b/CD18( اســت. چســبندگی بین 
ICAM-1 و LFA-1 در درجــه اول بیــن دامنه D1 و 
اینسرشــنI( 7( - دامنه مولکول‌های مربوطه اســت، در 
حالی که چســبندگی بیــن ICAM-1 و Mac-1 بین 
دامنه D3 و دامنه I است. همچنین فیبرینوژن می‌تواند 
به دامنه D1 در ICAM-1 متصل شــود و چسبندگی 
لکوســیت را به اندوتلیوم عروقی واســطه کند. بر خلاف 
بسیاری از گیرنده‌های اینتگرین دیگر، ICAM-1 دارای 
موتیفArg-Gly-Asp (RGD)  نیســت، اما دارای یک 

سطح اتصال بزرگ‌تر و گسترده‌تر است.

 

شکل 6. نموداری از یک مولکول ICAM-1 که محل‌های 
گلیکوزیلاسیون )ساختارهای آب نبات چوبی( و محل تقریبی 
محل‌های اتصال LFA-1، Mac-1، راینوویروس های انسانی، 

فیبرینوژن و گلبول‌های قرمز آلوده به پلاسمودیوم 
فالسیپاروم )PFIE( را نشان می‌دهد

عــاوه بــر ICAM-1، چهــار عضو اصلــی خانواده 
ICAM دیگــر(ICAM-2,-3,-4,-5)  به عنوان لیگاند 
اینتگرین‌هــای لکوســیت شــناخته شــده‌اند. آن‌ها در 
الگوهای بیــان خود و تعداد حوزه‌های تشــکیل دهنده 
متفاوت هســتند. اگر چه هــر یک از اعضــای خانواده 
ICAM عملکرد بیولوژیکی منحصر به فرد خود را دارد، 
 ICAM-1 ،اما به عنوان گسترده‌ترین و مهم‌ترین آن‌ها
به عنوان یک الگو در بررســی ساختار و عملکرد خانواده 
ICAM عمل می‌کند. نشانه‌های روشنی هستند که این 
اعضای خانواده ممکن است از یک ICAM اولیه از طریق 

مکانیسم تکثیر ژن به وجود آمده باشند )1۶(.

۲-۱. ایزوفرم ها�8 
ICAM-1 اگر چــه یک گلیکوپروتئین منفرد در نظر 
گرفته می‌شــود، اما ایزوفرم های آن به صورت متصل به 
غشــاء و محلول به تعداد زیاد وجــود دارند که از پیوند 
جایگزین و برش پروتئولیتیک در طی پاسخ‌های التهابی 
ناشی می‌شوند. مطالعات نشان می‌دهد که ایمونوبیولوژی 
ICAM-1 بسیار پیچیده است، اما ایزوفرم های منفرد، 
جدای از مولکول تمام قد، ســهم قابل توجهی در توسعه 

بیماری و پاتوژنز دارند.
ایزوفرم تمام قد می‌تواند یک همودایمر تشکیل دهد که 
در آن هر زیر واحد در محل اتصال بین دامنه‌های Ig سه 
و چهار خم می‌شــود )شکل B1(. اتصال بین زیر واحدها 
در همودایمر رخ می‌دهد. از طریق باقیمانده‌هایی که در 
بازآرایی ســاختاری دامنه چهار Ig قرار می‌گیرند. دایمر 
ســازی زیر واحدهای ICAM-1 به طــور قابل توجهی 
تمایــل به LFA-1 را افزایش می‌دهد، که ممکن اســت 
بر توانایی لیگاند برای ارتقای سیگنال‌دهی درون سلولی 
تأثیر بگذارد. اکثر لیگاندهای ICAM-1 به اولین دامنه 
Ig ICAM-1 متصل می‌شــوند )شکل ۲-2(. مطالعات 
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نشــان داده‌اند که اتصال عرضی ICAM-1 با اســکلت 
ســلولی اکتین و فعال شدن چندین مسیر سیگنال‌دهی 
درون سلولی که به تولید سیتوکین و رویدادهای قاچاق 

سلولی کمک می‌کند، منجر می‌شود )17(.

 . ICAM-1 شکل 7. نمایش شماتیک ایزوفرم های 
 (A) ایزوفرم ICAM-1 تمام طول با پنج دامنه 

Ig، دامنه‌های بین غشایی و درون سلولی، * نشان 
دهنده محل اتصال LFA-1 و لیگاندهای دیگر در 

اولین دامنه Ig، † نشان دهنده اتصال Mac-1 است. 
سایت در سومین دامنه Ig، § نشان دهنده محل 

 )B( .در دامنه سوم و چهارم است p150,95 اتصال
ایزوفرم های تمام قد ICAM-1 با برهمکنش از 

طریق چهارمین حوزه Ig دیمر می‌شوند. )C( شش 
ایزوفرم ICAM-1 غشایی نشان داده شده است که 

بر روی انواع سلول‌های اندوتلیال و سایر سلول‌ها بیان 
می‌شود. md,kn (D) جایگزین در اگزون 6 منجر به 
برش پنجمین دامنه Ig 5 در ایزوفرم تمام طول تحت 
شرایط التهابی می‌شود. شماره گذاری هر دامنه Ig بر 
اساس ایزوفرم تمام طول حاوی پنج دامنه Ig مانند 

است

نقش و عملکرد اصلی� 
مولکول چسبنده بین سلولی به طور مداوم در غلظت‌های 
پایین در غشای لکوســیت ها و سلول‌های اندوتلیال وجود 
دارد. عملکــرد CAM-1 را می‌توان توســط پروتئین‌های 
آداپتوری که با دامنه درون سلولی ICAM-1 تعامل دارند، 
کنترل کرد. یک ســطح تنظیم اضافی ممکن اســت شامل 
ارتباط ICAM-1 با ســایر مولکول‌های چسبنده در غشای 
پلاســما باشد. با تحریک سایتوکاین ها، غلظت آن به شدت 

افزایش می‌یابد. ICAM-1 می‌تواند توســط اینترلوکین-1 
)IL-1( و فاکتور نکروز تومور یا TNF القا شــود و توســط 
اندوتلیوم عروقی، ماکروفاژها و لنفوســیت‌ها بیان می‌شــود 

)15 و 18.(.
 هنگامــی که لکوســیت ها فعــال می‌شــوند، از طریق

 ICAM-1/LFA-1 به سلول‌های اندوتلیال متصل می‌شوند 
و ســپس به بافت‌ها منتقل می‌گردند. LFA-1 نیز به شکل 
محلول یافت شــده است، که به نظر می‌رسد ICAM-1 را 

متصل و مسدود می‌کند )15(.

اندازه گیری� 
علت اندازه گیری

ســطح ICAM-1 محلــول در پلاســما )sICAM-1( بــا 
پاتوژنــز چندین بیماری مرتبط اســت. در نظر گرفتن آنتی بادی 
 مورد اســتفاده برای اندازه گیری sICAM-1 مهم اســت )۳۲(.

 ICAM-1 محلول در پلاســما قابل تشخیص است و در بیماران 
 مبتلا به ســندرم‌های التهابــی مختلف افزایــش می‌یابد. نقش

 ICAM-1 به عنوان یک نشانگر بیولوژیکی برای تعدادی از شرایط 
پاتولوژیک مختلف ایجاد شده است:

التهاب آلرژیک راه هوایی )آسم آلرژیک( و پاتوژنز رینیت آلرژیک، 
در درماتیت آلرژیک تماســی، در سرطان مثانه، ارتباط مستقیمی 
بین بیــان ICAM-1 و درجه تمایز تومور وجود دارد. در بیماران 
مبتلا به ســرطان دستگاه گوارش و متاســتازهای کبدی، سطح 
ICAM-1 بــه طور قابل توجهی بالاتر از بیماران بدون متاســتاز 
است. در اختلالات لنفوپرولیفراتیو، ICAM-1 با درجه بدخیمی 
مرتبط است. در میلوپاتی مرتبط با HTLV-1 و در لوسمی سلول 
T بزرگســالان، ICAM-1 سرم افزایش می‌یابد. بیماران مبتلا به 
ملانوم بدخیم ســطح ســرمی sICAM-1 به طور قابل توجهی 
افزایش یافته و دارای اهمیت پیش آگهی هســتند. افزایش قابل 
 HIV-1 در بیماران مبتلا به عفونت sICAM-1 توجهــی غلظت

مشاهده شده است.
در مالاریــا،ICAM-1 برای اتصال گلبول‌هــای قرمز آلوده به 
اندوتلیــوم مویرگی، یک رویداد مهم در پاتوژنز مالاریا مغزی عمل 
می‌کند. ICAM-1 شاخص قابل اعتماد برای فرآیندهای التهابی 
در سیستم عصبی مرکزی مربوط به اختلال سد خونی-CSF است. 
ICAM-1 مکانیسم مهمی را برای رد پیوند قرنیه فراهم می‌کند 
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بیان ICAM-1 نیز در طول رد در قلب پیوند شده افزایش می‌یابد.
ICAM-1 ســرم به طور قابل توجهــی در طول رد حاد پیوند 
کلیه افزایش می‌یابد. اندازه گیری sICAM-1 در تشــخیص رد 
 ICAM-1 مفید است. بیان قوی A-مسمومیت با سیکلوسپورین
در بیماران مبتلا به رد حاد پیوند کبد نیز مشاهده می‌شود، سطح 
ICAM-1 در گردش در بیماران مبتلا به دیابت قندی وابسته به 
انسولین و در افرادی که در معرض خطر ابتلا به این بیماری بودند، 

یافت شده است. )20(.
همان گونــه که قبلاً گفته شــد پروتئیــن ICAM-1 به دو 
شــکل متصل به غشــا و محلول یافت می‌شود. تصور می‌شود که 
شــکل محلول آن از برش فعال شکل متصل به غشای اندوتلیال 
 توســط متالوپروتئاز وابسته به روی ناشی می‌شود. سطوح محلول

 ICAM-1 (sICAM-1) در پلاسما با بیماری عروق کرونر قلب و 
سایر بیماری‌های عروقی مرتبط است. در مالاریا، سپسیس و سایر 
بیماری‌های عفونی، افزایش sICAM-1 پلاسما با شدت بیماری 

مرتبط است.
نشــان داده شده اســت که پلی مورفیســم در ژن کد کننده 
ICAM-1 بر سطح sICAM-1 پلاسما تأثیر می‌گذارد. از ارتباط 
با این گزارش، یک جهش نقطــه‌ای تک نوکلئوتیدی )SNP( در 
rs5491 اســت که این SNP منجــر به یک جهش غیر مترادف 
می‌شود که باعث تغییر از لیزین به متیونین )K29M( می‌شود و 
این گونه به عنوان ICAM-1kilifi نامیده می‌شود. فراوانی این آلل 
در بسیاری از جمعیت‌های آفریقایی حدود 20 تا 30 درصد است و 

در میان جمعیت‌های قفقازی نادر است.
بنابراین، در نظر گرفتن اثر آلل ICAM-1kilifi به دلیل تأثیر آن 
بر عملکرد برخی از کیت‌های تجاری ELISA که برای اندازه‌گیری 

sICAM-1 استفاده می‌شود، مهم است )19(.

طریقه اندازه گیری� 
 مولکــول چســبندگی بیــن ســلولی محلــول انســان 1 
 sICAM-1 توسط تست الایزا انجام می‌شود که )Hu sICAM-1(
را در ســرم انسان، پلاسما، لایه رویی کشت ســلولی، ادرار، مایع 

آمنیوتیک، صفرا یا سایر مایعات بدن اندازه گیری می‌کند.
برای اندازی گیری ICAM-1 محلول یک نوع ELISA ساندویچ 

فاز جامد انســانی sICAM-1 )آزمایش ایمونوسوربنت متصل به 
آنزیم( برای اندازه گیری مقدار هدف محدود شــده بین یک جفت 
آنتی بادی منطبق طراحی شــده است )شکل 8(. یک آنتی‌بادی 
خاص هدف از قبل در چاه‌های میکروپلیت عرضه شــده پوشش 
داده شده است. سپس نمونه‌ها یا کنترل‌ها به این چاهک‌ها اضافه 
می‌شــوند و به آنتی بادی بی حرکت متصل می‌شوند. ساندویچ از 
اتصال آنتی بادی دوم )آشکار ساز( به هدف روی اپی توپی متفاوت 
از آنتی بادی جذبی تشکیل می‌شــود. یک آنتی بادی کونژوگه با 
آنزیم به ســاندویچ تشکیل شده متصل می‌شــود. پس از مراحل 
انکوباسیون و شستشو برای خلاص شدن از میکروپلیت از مواد غیر 
متصل، یک محلول بستر اضافه می‌شود که با کمپلکس آنزیم-آنتی 
بادی-هدف واکنش می‌دهد تا سیگنال قابل اندازه گیری تولید کند. 
شدت این سیگنال به طور مستقیم با غلظت هدف موجود در نمونه 

اصلی متناسب است )21(.

شکل 8. کیت الایزای ساندویچ ICAM-1 انسانی

میزان نرمال� 
ســطوح sICAM-1 در ســرم افراد عادی بیــن 100 تا 200 
نانوگرم در میلی لیتر اســت. در ســرم بیمــاران مبتلا به کمبود 
چسبندگی لکوسیت )LAD9( سطوح sICAM-1 را بین 200 تا 
700 نانوگرم در میلی لیتر افزایش داد. سطوح بالا cICAM-1 در 
 sICAM-1 ممکن است به دلیل ناتوانی در جذب LAD سرم‌های
به LFA-1 متصل به سلول باشد یا ممکن است نتیجه غیر مستقیم 

آسیب شناسی همراه با سندرم باشد )22(.

 �VCAM-1
VCAM-1 از چندین حوزه خارج سلولی شبه Ig تشکیل شده 

9- Leukocyte Adhesion Deficiency
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اســت که حاوی حلقه‌های مرتبط با دی سولفید، یک حوزه گذر 
غشایی منفرد نوع I و یک دامنه سیتوپلاسمی کربوکسیل انتهایی 
19 اسید آمینه است )شکل 9(. جالب توجه است که توالی اسید 
آمینه این دامنه سیتوپلاسمی 100٪ در بین گونه‌های مختلف از 
جمله موش، انســان و خرگوش یکسان است. ناحیه خارج سلولی 
شکل تمام قد VCAM-1 شامل هفت حوزه Ig مانند است )شکل 
9(. در این حوزه‌های Ig مانند همســانی وجود دارد، به طوری که 
حوزه‌های 1 و 4 دارای همســانی توالی، حوزه‌هــای 2 و 5 دارای 
همســانی توالی و حوزه‌های 3 و 6 دارای همسانی توالی هستند. 

علاوه بر این، انواع اتصال از فرم تمام قد VCAM-1 وجود دارد.
دو شکل انسانی و دو شــکل برای موش از VCAM-1 وجود 
دارد )شکل ۲-۸(. دو نوع پیوند انسانی VCAM-1 منجر به یک 
 VCAM-1 مانند هفت یا یک Ig گیرنده با یک پروتئیــن دامنه
شش دامنه‌ای می‌شود که فاقد دامنه 4 است. VCAM-1 موش 
همچنین دارای یک فرم تمام طول هفت دامنه و همچنین یک فرم 
کوتاه با تنها ســه دامنه اول است )شکل 9(. این فرم سه دامنه‌ای 
مــوش از VCAM-1 برای قرار دادن در غشــای پلاســمایی به 

گلیکوفسفاتیدیلینوزیتول )GPI( مرتبط است.
 VCAM-1 ممکن است GPI حدس زده شده است که پیوند
ســه دامنه‌ای را قادر سازد تا از طریق غشای پلاسمایی سریع‌تر از 
ســایر انواع VCAM-1 حرکت کند، در نتیجه پاسخ اندوتلیال به 

اتصال یک لکوسیت غلتشی را تسریع می‌کند.

 شکل 9. انواع اتصال
 VCAM-1. Human VCAM-1 دارای دو نوع 
اتصال است که شامل شش یا هفت دامنه شبیه 
ایمونوگلوبولین با پیوندهای دی سولفیدی است. 

فرم شش دامنه‌ای VCAM-1 انسانی فاقد دامنه 4 
است. VCAM-1 ماوس دارای فرم هفت دامنه و فرم 

سه دامنه منحصر به فرد است. شکل سه دامنه‌ای 
از طریق پیوند دهنده گلیکوفسفاتیدیل لینوزیتول 
36 اسید آمینه به گلیکوفسفاتیدیلینوزیتول متصل 

می‌شود. در VCAM-1، دامنه‌های 1 و 4 حاوی 
 محل‌های اتصال برای اینتگرین ها هستند.

 VCAM-1 نیز N-گلیکوزیله است

 �VCAM-1 دامنه سیتوپلاسمی
توالی اســید آمینه دامنه سیتوپلاسمی VCAM-1 در 
میان بسیاری از گونه‌های پستانداران، از جمله انسان، موش، 
خرگوش، اورانگوتان سوماترایی، شامپانزه، شرور معمولی و 
خفاش 100% یکسان است. دامنه سیتوپلاسمی برای بیان 
یا عملکرد VCAM-1 مهم اســت. نشــان داده شده است 
که VCAM-1 با ازرین و موزین، دو پروتئین ســاختاری 
در ســیتوزول که به اکتین متصل می‌شوند، همزمان رسوب 
می‌کند. این مورد توســط روش میکروســکوپی کانفوکال 
که کلکالیزاســیون10 )محلی ســازی( VCAM-1 با ازرین 
و موزین را نشــان می‌دهد پشتیبانی شــده است. ساختار 
و عملکــرد دامنــه سیتوپلاســمی VCAM-1 در طــول 
سیگنال‌دهی VCAM-1 در حال حاضر تحت بررسی است 

.)23(

نقش ساختار در عملکرد� 
زمانی که VCAM-1 روی ســطح سلول اندوتلیال بیان 
شــد، می‌تواند بــه لیگاندهای متعددی روی لکوســیت ها 
متصل شود: عمدتاً اینتگرین α4β1، اما همچنین اینتگرین 
 α4β7، اینتگریــن αdβ2، گالکتیــن-3 و اســتئونکتین.

10- Colocalization
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  α4 - اینتگرین ها به دو حوزه از هفت شکل دامنه Ig مانند 
VCAM-1، اولیــن )D1( و چهارمین )D4( دامنه متصل 
می‌شوند و این اتصال توسط حالت فعال سازی اینتگرین‌ها 
 α4β1 اینتگرین ،VCAM-1 تنظیم می‌شود. لیگاند اصلی
)همچنیــن VLA-4 یــا CD49d/CD29 نیــز نامیــده 
می‌شود( که بر روی لکوسیت ها بیان می‌شود، نقش مهمی 
در چسبندگی غلتشی و چسبندگی محکم لکوسیت ها قبل 
از انتقال آن‌ها ایفا می‌کند. اینتگرین α4β1 فعال نشــده به 
موتیــف اســیدی QIDSPL در D1 از VCAM-1 تحت 
 α4β1 متصل می‌شــود، اما اینتگرین CD24 تنظیم بیان
برای اتصــال به دامنه 4 نیاز به فعال ســازی میل ترکیبی 
بالاتر توســط کاتیون‌های دو ظرفیتــی یا کموکاین ها دارد 

)شکل 10(.

شکل 10. ساختار VCAM-1 و مناطق اتصال 
اینتگرین α4β1 آن. VCAM-1 انسان دارای دو 

 VCAM-1 .نوع اتصال با هفت یا شش دامنه است
همچنین دارای دو نوع اتصال با هفت یا سه دامنه 

است. اینتگرین α4β1 به D1 با تمام انواع اسپلایس 
متصل می‌شود، اما اگر این دامنه وجود داشته باشد 
و بسته به وضعیت فعال سازی اینتگرین α4β1 به 

D4 متصل می‌شود

 نقش و عملکرد اصلی� 
VCAM-1 مهاجرت لکوســیت ها را از خون به بافت‌ها 

تنظیم می‌کند.
بیان VCAM-1 بر روی ســلول‌های اندوتلیال در طول 
بیماری التهابی روده، تصلب شرایین، رد آلو گرافت، عفونت 
و پاســخ‌های آســمی القا می‌شــود. در طول این پاسخ‌ها، 
VCAM-1 یک داربســت بــرای مهاجرت لکوســیت ها 
تشکیل می‌دهد. VCAM-1 همچنین سیگنال‌های درون 
ســلول‌های اندوتلیال را فعال می‌کند که منجر به باز شدن 
»دروازه ســلول‌های اندوتلیال« 11می‌شود که از طریق آن 

لکوسیت ها مهاجرت می‌کنند )24(.
بیــان پایــدار VCAM-1 بیــش از 24 ســاعت طول 
می‌کشــد. همان گونه که قبلًا هم اشاره شد در درجه اول، 
 VLA-4 یک لیگاند اندوتلیال برای VCAM-1 پروتئیــن
)اینتگریــن α4β1( از زیر خانواده β1 اینتگرین ها اســت. 
بیان VCAM-1 در ســایر انواع ســلول )به عنوان مثال، 
سلول‌های عضله صاف( نیز مشــاهده شده است. همچنین 
نشــان داده شــده اســت که بــا EZR و Moesin تعامل 
دارد )25(. ســیگنال‌های VCAM-1 در خــارج با تولید 
NADPH اکسیداز گونه‌های فعال اکسیژن و متعاقباً فعال 
شــدن متالوپروتئینازهای ماتریکس واســطه می‌شوند. این 
سیگنال‌ها برای تغییر شکل سلول‌های اندوتلیال و مهاجرت 
لکوســیت ها مورد نیاز اســت. علاوه بر این، سیگنال‌های 
فعال‌شــده با VCAM-1 در ســلول‌های اندوتلیال توسط 
ســایتوکاین ها تنظیم می‌شوند و نشان می‌دهند که در نظر 
گرفتن بیان و عملکرد مولکول‌های چســبندگی سلول‌های 

اندوتلیال در طول فرآیندهای التهابی مهم است.
 Ras جریان کلســیم و VCAM-1 اتصــال لیگاندها بــه
مربوط به C3 ســم بوتولینوم سوبســترای1(Rac1)  را فعال 
می‌کند که دو مسیر متفاوت را القا می‌کند. یک مسیر با فعال 
شــدن نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید فسفات اکسیداز 2 
)NOX2( آغاز می‌شــود. NOX2 گونه‌های اکســیژن فعال 
)ROSs( تولیــد می‌کند کــه متالوپروتئینازهــای ماتریکس 
)MMPs( و پروتئین کینــاز Ca (PKCα) را فعال می‌کنند. 

11-  Endothelial Cell Gate
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PKCα فعال شــده منجر به فعال شــدن پروتئین تیروزین 
فســفاتاز PTP1B(1 B( می‌شــود که نقشــی در اختلال در 
اتصالات ســلول‌های اندوتلیال در مهاجــرت ترانس اندوتلیال 
لکوسیت ها دارد. Rac1 مســیر دیگری را القا می‌کند، مسیر 
Rac1-p21 پروتئیــن کیناز فعال شــده )PAK( با میوزین 
زنجیره ســبک )MLC( که تشــکیل الیاف اکتین را تحریک 
می‌کند. همه این مســیرها منجر به بازسازی اسکلت سلولی، 
ضعیف شــدن اتصالات بین سلولی بین سلول‌های اندوتلیال و 

در نتیجه تسهیل مهاجرت لکوسیت ها می‌شود.
علاوه بر این،VCAM-1 می‌تواند از سطح اندوتلیال از طریق 
شکاف پروتئولیتیک توســط متالوپروتئینازهای دی‌اینتگرین، 
عمدتاً ADAM17 که آنزیم تبدیل کننده فاکتور نکروز تومور 
)TACE( نیز نامیده می‌شــود و به میزان کمتر ADAM8 و 
ADAM9 آزاد شــود. این برش غشایی یک پروتئین محلول 
100 کیلــو دالتون به نــام sVCAM-1 را در پلاســما آزاد 
می‌کند. این شــکل محلول از VCAM-1 با اتصال اینتگرین 
α4β1 با میل ترکیبی بالا کموتاکســی لکوسیتی را تحریک 
می‌کند. بنابراین، sVCAM-1 یک نشــانگر زیستی امیدوار 
کننده برای بیماری‌های آترواسکلروتیک12 مانند بیماری عروق 

کرونر است )24(.

 �VCAM-1 تصویر برداری
آترواسکلروز با افزایش بیان ســلول‌های اندوتلیال )EC( و 
مولکول‌های چسبنده، به ویژه VCAM-1 همراه است. محل 
اندوتلیال VCAM-1 باعث می‌شود که به آسانی برای عوامل 
تصویربرداری داخل عروقی قابل دسترســی باشــد. از این رو، 
چندین سال است که، روش‌های تصویر برداری مولکولی برای 
تشــخیص VCAM-1 در MRI، PET، SPECT، تصویــر 
برداری نوری و ســونوگرافی افزایش یافته اســت. این روش‌ها 
شامل اســتفاده از میکرو ذرات اکسید آهن )MPIO(، اکسید 
آهن فــوق پارامغناطیس فوق کوچــک USPIO(13(، میکرو 

حباب‌ها، ایمونولیپوزوم های اکوژنیک14، ردیاب‌های رادیویی، 
نانو ذرات و پروب های زیســت عملکردی 15است. این عوامل 
کنتراســت به پپتیدها، آنتی بادی‌ها یا نانو بادی‌هایی مرتبط 
هستند که به طور خاص VCAM-1 را هدف قرار می‌دهند. 
 ،MRدر تصویر برداری‌های VCAM-1 برای هدف گیری خــاص 
VCAM- از لیگاندهای ضد USPIO شکل ۲-۱۲( و( MPIO

1 استفاده می‌شود.

نانوذرات� 
به منظور افزایش کنتراست بیشــتر از عوامل MRI ساده، 
 MR نانــو ذرات برچســب گذاری شــده با ماده کنتراســت
 و لیگاند ضد VCAM-1 ســاخته شــدند. طبق بررســی‌ها

  پــروب های مبتنــی بــر VCAM-TMV بــه موش‌های 
ApoE-/- که با رژیم غذایی با چربی/کلسترول بالا تغذیه شده 
بودند، تزریق شــده و تجمع VCAM-TMV را در ضایعات 
 vivo و خارج از MRI آترواسکلروتیک آئورت در داخل بدن با

با فلورسانس نشان داده‌اند.
 TMV مزایای اصلی برای استفاده بالینی بالقوه از مواد مبتنی بر

زمان گردش خون کوتاه و پاکسازی بافت سریع آن‌ها است.
در یکی از بررســی‌ها، یک نانو ذره فلورســنت اکســید آهن 
 )VHSPNKK( کونژوگه با یک پپتید مشــتق از نمایشگر فاژ
ایجاد کرده‌اند که بیان VCAM-1 را در ضایعات آترواسکلروتیک 
در موش‌های ApoE-/- در داخل بدن با MRI و میکروسکوپ 
کانفوکال با استفاده از فلورسنس تشخیص می‌دهد. این نانو ذره 
چند وجهی همچنین با تشخیص کاهش بیان VCAM-1 ناشی 
از دارو درمانی، پاســخ التهابی را پس از درمان با استاتین تعیین 
 کرده اســت. به دلیل ویژگی بالای آن، بهبود فارماکوکینتیک16

in vivo و زمان تشــخیص طولانی آن بــا تکنیک‌های تصویر 
برداری، که توانایی پپتیــد را برای انتقال مولکول‌های بزرگ در 
سراسر غشای پلاسما فرض می‌کند، آن را به یک ابزار تشخیصی 

یا توسعه بالقوه جدید تبدیل می‌کند.

12- Atherosclerotic
13- Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide
14- Echogenic Immunoliposomes
15- Biofunctional Probes
16- pharmacokinetics
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میکرو حباب‌ها� 
چندین مطالعه استفاده از تصویر برداری مولکولی CEU از 
VCAM-1 را برای ارزیابی درجه التهاب در آترواسکلروز مهم 

نشان داده‌اند.
میکــرو حباب‌هــا تمایل دارنــد نزدیک بــه مرکز محوری 
رگ‌های خونی باقی بمانند، کــه یک نقطه ضعف برای هدف 
قرار دادن آترواسکلروز در عروق بزرگ‌تر است و پیوند آن‌ها با 
VCAM-1 تحت تأثیر نیروهای تنش برشی است. برای غلبه 
 VCAM-1 بر این محدودیت‌هــا، میکرو حباب‌های هدفمند
با استرپتاویدین مغناطیســی جفت شده‌اند که به آن‌ها اجازه 

می‌دهد با یک میدان مغناطیسی ساکن دست کاری شوند.
متاســفانه، اســتفاده از ریــز حباب‌های مغناطیســی در 
کاربردهای بالینی به مطالعات بیشــتری در مورد اثرات میدان 
مغناطیسی چرخان و قدرت میدان مغناطیسی بالاتر نیاز دارد.

 ایمونولیپوزوم های اکوژنیک� 
علاوه بر میکرو حباب‌های ســاده، ایمونولیپوزوم های اکوژنیک 
)ELIPs( دیگر عوامل کنتراست اولتراسوند کوچک )>1 میکرومتر( 
هستند که از دو لایه‌های فسفولیپیدی تشکیل شده‌اند. در مقایسه 
با ELIP، میکرو حباب‌ها کنتراست بالاتری را ایجاد می‌کنند و برای 

تشخیص آترواسکلروز به صورت داخل وریدی تزریق می‌شوند.
VCAM-1 یــک هدف امیــدوار کننده برای تشــخیص 
ضایعات آترواســکلروتیک زودرس و پیشــرفته اســت که به 
دلیل موضعی شــدن آن‌ها در سطح اندوتلیال به راحتی برای 
عوامل کنتراست خون قابل دسترسی هستند. با این حال، این 
رویکردها تاکنون عمدتاً در مدل‌های حیوانی آزمایش شده‌اند 
و چالش فعلی ارزیابی کاربرد بالینی، ایمنی و ارزش تشخیصی 
و پیش بینی مستقل اضافی برای رویدادهایی مانند انفارکتوس 

میوکارد است )24(.
shedding یا ریزش� 

VCAM-1 مولکولی است که مستعد شکافتن پروتئولیتی 
)"ریزش"( است. در این فرآیند، پروتئین‌های متصل به غشاء 

شــکافته می‌شــوند و به عنوان یک اکتودومیــن با عمل یک 
متالوپروتئاز آزاد می‌شوند.

 )ADAMs( متالوپروتئینازهــا  و  اینتگریــن  دیــس 
خانواده‌ای از پروتئین‌ها هســتند که به پردازش پروتئولیتیک 
پروتئین‌های غشــایی مانند ســایتوکاین ها، فاکتورهای رشد 
و مولکول‌های چســبندگی مربوط می‌شوند و برهمکنش‌های 
بین ســلول‌ها یا با ماتریکس خارج ســلولی را در زمینه‌های 
مختلف تعدیــل می‌کنند. آنزیــم اصلی که مســئول ریزش 
VCAM-1 اســت، آنزیــم تبدیــل کننــده فاکتــور نکروز 
متالوپپتیــداز   17 دامنــه  اســت   )TACE17(  تومور-آلفــا 
 ADAM (ADAM-17)نیــز نامیــده می‌شــود، کــه فرم 
محلــول VCAM-1 (sVCAM-1) را تولید می‌کند که در 
 sVCAM-1 نزدیکی محل گذرنده شکافته می‌شــود. تولید
 نیــز توســط یــک مهارکننــده بافــت متالوپروتئینــاز-3

 )TIMP-318( تعدیل می‌شود )شکل 11(.

شکل 11. تحت یک محرک پیش التهابی، مانند 
TNFɑ و IL-1β، VCAM-1 در غشای پلاسمایی از 

 طریق افزایش رونویسی ناشی از مسیر
 mRNA VCAM-1 بیان می‌شود. سپس IKK/NF-kB 
ترجمه می‌شود و پروتئین به غشای پلاسمایی 

 ،α4β1 مهاجرت می‌کند. لکوسیت ها، اینتگرین
لیگاند اولیه VCAM-1 را بیان می‌کنند. تعامل 

اینتگرین α4β1 و VCAM-1 باعث افزایش 

17- Tumor Necrosis Factor-Alpha Converting Enzyme
18- Tissue Inhibitor of Metallo Proteinase
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چسبندگی و چرخش خلفی لکوسیت ها به اندوتلیوم 
عروق خونی در سناریوی التهابی بافت‌های مختلف 

می‌شود. VCAM-1 نیز توسط ADAM-17 پردازش 
می‌شود و یک نوع ریزش VCAM-1 را ایجاد می‌کند 

که به فضای بینابینی و پلاسما ترشح می‌شود

مطالعات دیگر نشــان داده‌اند که ADAM17 می‌تواند 
توســط گیرنده پورینرژیک19 7/ سیگنال‌های کیناز تنظیم 
شده با سیگنال خارج سلولی )P2X7R/ERK( تنظیم شود 

و باعث ریزش VCAM-1 در آسیب حاد ریه شود.
دفــع بــه  نیــز   ADAM پروتئین‌هــای   ســایر 

 ADAM8 ،مربوط می‌شــوند. به عنوان مثال VCAM-1 
 sVCAM-1 ارتباط معنی داری با ،)sADAM8( محلول
در بیماران مبتلا به پنومونی ائوزینوفیلیک حاد و آسم نشان 

داده است.
تغییرات پس از ترجمــه VCAM-1 با ریختن می‌تواند 
سطوح سلولی VCAM-1 را تغییر دهد و سطوح پلاسمایی 
sVCAM-1 را در بیماری‌هــای مختلــف افزایــش دهد، 
بنابراین اهداف سیگنال‌دهی جدید ممکن را فراهم می‌کند 

.)26(

اندازه گیری� 
VCAM-1 یک مولکول محلول است که در گردش خون 
قابل تشخیص است. اگر چه مکانیسم دقیقی که توسط آن 
VCAM-1 در جریان خون خرد می‌شــود ناشناخته است، 
ممکن است هم شــامل پردازش پروتئولیتیک و هم پیوند 
جایگزین شود )26(. ســطوح محلول VCAM-1 در سرم 

افراد سالم وجود دارد.

علت اندازه گیری� 
از آنجــا کــه VCAM-1 را می‌تــوان در جریان خون 
شناســایی کرد، به طور بالقوه به عنوان یک نشانگر زیستی 

غیر تهاجمی برای نظارت بر پیشــرفت بیماری در سرطان و 
 sVCAM-1 سایر بیماری‌ها مفید است )27(. افزایش سطح
را می‌توان در بســیاری از بیماری‌های التهابی نیز تشخیص 
داد. در انســان، ســطوح sVCAM-1 در گردش در فشار 
خون، دیابت شــیرین غیر وابسته به انســولین و پنومونی 

ائوزینوفیلیک حاد افزایش می‌یابد )26(.

طریقه اندازه گیری� 
بعضی از تســت‌های اندازه گیری VCAM-1 در انسان 

بدین ترتیب است:
کیت انســانی VCAM-1 ELISA یک ایمونواسی فاز 
 VCAM-1 جامد است که به ویژه برای اندازه گیری کمی
انسان در سرم، پلاسما، ســوپرنتنت20های کشت سلولی یا 
هموژن های بافتی طراحی شده است. این بر اساس مکانیسم 
Sandwich-ELISA است. VCAM-1 در نمونه به آنتی 
بادی جذب شــده متصل شده روی صفحه نواری 96 چاهی 
متصل شــده و ســپس با آنتی بادی VCAM-1 بیوتینیله 
شده 21ساندویچ می‌شــود. پس از افزودن HRP-avidin و 
بستر TMB، محلول در چاهک‌ها آبی می‌شود. واکنش رنگ 
با افــزودن محلول توقف به چاه‌ها متوقف می‌شــود و رنگ 
از آبــی به زرد تغییر می‌کند. شــدت رنگ به طور مثبت با 
VCAM-1 محدود شــده در مرحله اولیه متناسب است. 
غلظت VCAM-1 را می‌توان با توجه به منحنی استاندارد 

محاسبه کرد )28(.

میزان نرمال� 
میانگین ســطح سرمی VCAM-1 در افراد سالم حدوداً 

ng/mL 631 است )۴۰(.

بحث� 
مطالب گفته شــده بیانگر واضح اهمیت و ضرورت وجود 
رســپتور های ICAM-1 و VCAM-1 است. منجر شدن 

19- Purinergic Receptor
20- Supernatant
21- Biotinylated
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به فعالیت‌های بیوشیمیایی مهم و داشتن ساختار پیچیده از 
ویژگی‌های این مولکول‌هاست.

 ICAM-1 با توجــه به آنچه کــه درباره مولکول‌هــای
و VCAM-1 و نیــز حالت محلــول آن‌ها )sICAM-1 و 
sVCAM-1( توضیح داده شــد، تقریباً جزئیات ساختار و 
عملکرد و نقش فیزیولوژیک آن‌ها در بدن یافت شده است. 
همچنیــن نقش و تأثیــر آن‌ها در بعضــی از بیماری‌ها نیز 

مشخص شده است.
رســپتور هــای ICAM-1 و VCAM-1 عملکــرد و 
نقش‌های بســیار مهمی در بدن دارند به طوری که اختلال 
در آن‌ها باعث ایجاد مشکلات متعددی می‌شود. نقش‌هایی 
چــون انتقال لکوســیت ها )مانند آنچه کــه در التهاب رخ 
می‌دهد(، ارســال ســیگنال، ترمیم زخم‌هــای اپی تلیال و 

اندوتلیال و پاسخ‌های ایمنی سلولی.
با این حال همان طور که در متن ذکر شد این دو مولکول 
گاها باعث پیشرفت بعضی از حالات پاتولوژیک نیز می‌شوند 

و در نتیجه به بیشتر شدن علائم بیماری کمک می‌کند.
ICAM-1 و  همــان طــور کــه توضیــح داده شــد 

 VCAM-1 با بیماری‌هایی چون آترواسکلروز، بیماری‌های 
قلبی، آرتریت روماتویید، ســرطان و تومورزایی، متاســتاز، 
کولیت، آسم، اختلالات روانی و آلزایمر ارتباط نزدیکی دارد 
و با توجه بــه اینکه این دو مولکول هنوز هم پایه تحقیقات 

هستند می‌توان نتایج خوبی را در رابطه با دستاوردهای آن 
انتظار داشت.

با مطالعه بیشــتر این دو رسپتور و همچنین فرم محلول 
آن‌هــا می‌توان کمــک بزرگی و قابل توجهــی به درمان و 
بررســی برخی از این بیماری‌های خطرناک کرد مانند آنچه 
که درباره کیت‌های اندازه گیری این دو مولکول در انسان و 
همچنین روش‌های تصویر برداری از VCAM-1 گفته شد.

البته که تاکنون درباره ساختار و نحوه اندازه‌گیری و 
بررسی این دو مولکول یافته‌های زیادی به دست آمده 
که یاری رسان این مسیر هستند، با این حال مطالعات 
نشان می‌دهد که ایمونوبیولوژی این مولکول‌ها پیچیده 
اســت. داروهایی وجود دارند که با تارگت22 قرار دادن 
این مولکول‌ها می‌توانند به بهبود وضعیت کمک کنند 
مانند آنچه که به عنوان آنتی ICAM-1 وجود دارد.

در نتیجه همه آنچه که گفته شــد، بایــد گفت که نگاه 
امیــدوار کننده‌ای نســبت به آینده برای هــدف قرار دادن 
رســپتور هــای ICAM-1 و VCAM-1 به منظور درمان 
وجــود دارد، همچنیــن به منظور بررســی خطــر و پیش 
 آگهــی بیماری‌هــای مختلف نیــز می‌توانند بســیار مفید

 واقع شوند.
بنابراین این مولکول‌ها ارزش بالینی زیادی دارند و بررسی 

آن‌ها از اهمیت زیادی برخوردار است.

22- Target 	
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