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 چکیده

توانود روش زايو  درموان  مو آنزيوژنز در بسیاری از فرآيندهای فیزيولوژيک و پاتولوژيک از جمله رشد توموور داالوت داردب بنوابرايگ ر 

هوای تکويگ ر تب مهم اس نزيوژنز در تومور بسیارآهای مختلف مدی برای درمان سرطان محسوب گرددب بديگ منظور شناساي  جنبهآکار

شوودب تاوادل بویگ های مختلف القا م گری مولکولزاي  در تومور با میانج کردی در درون تومورها برای رشد آن ضروری است، ر عمل

زايو  به طراح  عوامل درمان  بر علیه ر کند، ايگ واقایت منجرشدت کنترل م زاي  ايگ فرآيند را بهبرنده و مهار کننده ر عوامل پیش

بنودی طبقوه( Avastinنظیورزاد )( و بورون 8-زاد )همچون اينترلووکیگصورت درونزاي  بههای ر اایرا مهار کننده بدر تومور شده است

کنندب علاوه بر آن مشخص شوده اسوت تداال م فرآيندهای پاتولوژيک  صورت نرمال در بسیاری ازهها باندب ايگ عوامل با تشکیل ر شده

علوت هتنهاي  موثرتر باشدب همچنیگ بويک به تواند از کاربرد هرزاي  و ضد سرطان  م وسیله ترکیب  از عوامل ضد ر هان تومور بکه درم

کوه جاي زاي  بسیار اندک است و از آنها به عوامل ضد ر های اندوتلیال  طبیا  امکان مقاوم شدن ايگ سلولعدم موتاژنیک بودن سلول

  بباشدي  روش مناسب  برای درمان تومور م زادر آن است  بنابرايگ مهار ر  ومور وابسته به تکويگ عروق اون رشد و پیشرفت ت

 زاي تکويگ، تومور، ر : واژگان کلیدی
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 مقدمه

های جديود در بزرگسوا ن از شوبکه عروقو  جنینو  ايجواد ر 

هوای ل، فرآيندی است کوه در آن سولو(ب واسکولوژنز2گردد )م 

هوای سوازهای سولولصورت تشوکیل از نوو از پویشاندوتلیال به

(ب در 1گردنود )اندوتلیال  که آنژيوبلاست نام دارند، تشوکیل مو 

يابند و با هوم اتوتلاو و ها تکثیر  م ط  ايگ فرآيند آنژيوبلاست

(ب پووا از 3)  نماينوودسووااتارهای اولیووه رگوو  را ايجوواد موو 

ر طو  فرآينودی دي ور يانو  گیری شوبکه رگو  اولیوه، دشکل

هوای زنو  ر شبکه عروق  با جوانه (Angiogenesis) زاي ر 

و  4) يابود اند تکويگ مو هاي  که از قبل ايجاد شدهجديد از ر 

های اون  در زاي  اصوصیات لومگ ر و در ط  فرآيند ر ( 5

و  2يابد ) عوامل فیزيولويک  نظیر جريان اون تغییر م پاسخ به

زايوو  محوودود اسووت و فقووس در طوو  سوویکل ر بووالغیگ ر (ب د7

( و فرآيندهای ترمیم  فیزيولوژيک  همچوون تورمیم 8تخمدان )

زايو  فرآينود تکثیور فاوال ر (ب 21و  3گیورد )زام انجام مو 

هوای فاوال مسوتلزم هوای انودوتلیال اسوت و تشوکیل ر سلول

هوای انودوتلیال، مواتريکا های هماهنگ بیگ سولولکنشبرهم

تريگ ها م  باشد، مهمهای احاطه کننده آنرج سلول  و سلولاا

زاي  ايسکم  بوافت ، هیووکسو  و های فیزيولوژيک  ر محرک

هوای ااتصاصو  التهاب هستند و علاوه بور آن براو  از فواکتور

هوای هوای التهواب ، مولکوولازقبیل فاکتور رشد رگ ، سیتوکايگ

حريووک و يووا مهووار زايوو  را تچسووباننده و نیتريووک اکسووايد ر 

های در بالغیگ تغییرات اندک  در سلول لهرحابهب (22کنند )م 

هوا در بلووخ اواموش ايگ سولول دهد، در واقعاندوتلیال  رخ م 

هستند ول  تواناي  فاال شودن در پاسوخ بوه عوامول مناسو  را 

زاي  را يک فرآينود ضوروری در توان ر عبارت دي ر م دارند به

دانست که با واسطه تاادل بیگ فاکتورهوای القوا فیزيولوژی بدن 

که ايگ گردد و در صورت زاي  تنظیم م کننده و مهار کننده ر 

ها از جمله رشد تاادل از بیگ برود زمینه برای بروز برا  بیماری

ب متاسوتاز نقوش ويوژه در (21شوود )و متاستاز تومور فراهم مو 

، در طو  گردندم هاي  دارد که منجر به مر   گسترس سرطان

های سرطان  از طريق عروق اون  مهواجرت روند متاستاز سلول

گیور شوند و در نهايوت باعوت درها وارد م نموده و به ساير بافت

زاي  رو مهار ر ب از ايگ(23)گردند های سالم بدن م شدن بافت

ها روش مناسب  برای مقابله بوا و متااق  آن مهار متاستاز سلول

نرمال و يا غیر  زاي گیر در ر است و شناات  عوامل درسرطان 

، هودو ايوگ مقالوه موروری بباشودبسیار مهم و حیات  م  نرمال

 باشدبزاي  م بررس  عوامل درون  و بیرون  موثر بر ر 

 تشکیل عروق در بافت توموری

های میزبان هستند که تواناي  تومور جمایت  از سلولهای سلول

اند و بنابرايگ به مقدار نامحدود ود را از دست دادهتنظیم تکثیر ا

ای تواند مواد تغذيه(ب بافت توموری م 25و  24تکثیر م  شوند )

 1توا  2و اکسیژن کاف  را از طريوق انتشوار سواده توا  محودوده 

های جذب نمايد و از ايگ نقطه به باد نیازمند ايجاد ر  مترمیل 

در ط  فرآيندی که بسیار به  ب(22) باشندتغذيه کننده جديد م 

های تواند تشکیل ر زاي  نرمال شباهت دارد، يک تومور م ر 

(ب 28و  27جديوود را از شووبکه مووويرگ  موجووود القووا کنوود )

های تومووری با افزايش اندازه تومور محیس سلول صورت کهبديگ

هیووکسیک و اسیديک شده و شروع به افوزايش تولیود چنوديگ 

هوای کننود  کوه در نتیجوه آن تشوکیل ر م  نوع فاکتور رشد

  .شوداون  موضا  آغاز م 

 زايی در تومور های  رگروش

                            زنییییییی جوانییییییه روشزايییییییی بییییییهرگ -1

(sprouting angiogenesis:)  گیووری زايوو   يووا شووکلر

ها قبول اند از مدتهاي  که وجود داشتههای جديد از ر موير 

زاي  در ط  مراحل تکويگ طبیاو  و ان مکانیزم اصل  ر عنوبه

وسیله سلول راس  که گرددب جوانه رگ  بهها محسوب م سرطان

هوای سمت تحريوک کننودههای زيادی است بهدارای فیل  پوديا

هواي  بوا شودب در پ  سولول راسو ،  سولولزاي  هدايت م ر 

شووند و باعو  م ای قرار دارند که تقسیم های ساقهعنوان سلول

های راسو  دوجوانوه کنواری گردندب سلولطويل شدن جوانه م 

توانند با يکدي ر بویوندنود و تولیود جوانوه رگو  بزرگتوری را م 

شودب سوا گری م وسیله ماکروفاژها میانج نمايند ايگ روند به

هوا را هوای ديوواری ر های جديد تغییر مدل داده  و سلولر 

 (ب11و  23دهد )تشکیل م 

عبوارت اسوت  :vascular co-option روش زايی بیهرگ -2

های سالم  در ط  ايگ فرآينود های سرطان  به بافتازنفوذ سلول

های سرطان  مهواجرت کورده وسیله سلولههای موجود از  بر 

های جديد ايجاد گرددب ايوگ رونود را شوند تا ر کار گرفته م به

 ب(23) شمار آورد م نیز بهتوان بخش  از فرآيند تهاجم 

شوامل : vascular intussusecptionروش زايی بیهرگ -3

، های انودوتلیالوسیله تهاجم سلولهای جديد بهگیری ر شکل

زاي  داال  باشدب ر ها م گیری و تقسیم داال لومن  آنشکل

های فیزيولوژيک  شرح داده شد ول  اایرا اولیگ بار درتکويگ ر 
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زايو  تومووری نیوز داالوت داردب ده است کوه در ر مشاهده ش

زاي  با واسطه جوانه زنو  بورای ايجواد گردد که ر پیشنهاد م 

يابدب مکانیزم مولکول  زاي  داال  تغییر م ها به ر تر ر سريع

 (ب12و  23ايگ فرآيند هنوز روشگ نیست )

شوامل  (:vasculogenic mimicryزايیی تللییدی )رگ -4

 زيگ هووای سوورطان  جووايسووت کووه طوو  آن سوولولفرآينوودی ا

کننودب ايوگ نیوز شوند و تولید لومگ مو های اندوتلیال م سلول

باشوود کووه در زايوو  نرمووال مو شوامل فرآينوودی طبیاو  در ر 

 (ب 11دهد )ها نیز رخ م سرطان

وسیله عوامل سلولی مشتق شیده از مزی  زايی بهرگ -5

 :(bone marrow-derived vasculogenesisاسییتاوان )

ساز انودوتلیال  بوا منشوا مغوز های پیشگیری سلولکارشامل به

های اوون  صورت ر ها بهاستخوان در گردش اون و تجمع آن

های مغز اسوتخوان کوه بوا باشدب مطالاات با استفاده از سلولم 

گذاری شده بودنود نشوان داد کوه پروتئیگ سبز فلوروسنت نشانه

ای انودوتلیال  ديوواره عوروق از ايوگ هوکمتر از يک درصد سلول

دهد که شوندب برا  از مطالاات نیز نشان م ها تشکیل م سلول

هوای انودوتلیال ديوواره عروقو  يکوارچوه ها بوا سولولايگ سلول

هوا در فاوای دور عروقو  بواق  شوند و فقوس در اطوراو آننم 

ز ها بوا منشوا مغوايگ پیشنهاد شده است که سلولمانندب بنابرم 

 (ب23کند )زاي  را حمايت م صورت پاراکريگ  ر استخوان به

عیروق ايجاد کننیده  بنیادی سرطانی های شبهسلول -6

(cancer stem-like cell derived vasculogenesis :) در

های اندوتلیال را ها شبه بنیادی به سلولتمايز سلول 1121سال 

توان عنوان ايگ م (ب بنابر13تن  گزارش نمودند )در محیس برون

هوای های بنیادی سرطان  با اتحاد بوا ديوواره ر نمود که سلول

زايو  در توانود در ر های اندوتلیال  م موجود و تمايز به سلول

 (ب23تومور شرکت داشته باشد )

-myeloid cellهای میلوئیدی زايی با هدايت سلولرگ -7

driven angiogenesis):) تق شوده از وتیودی مشولها میسلول

زاي  در تومور موثر باشندب  توانند بر روند ر مغز استخوان نیز م 

زايو  اثور دارد و اصوص منوسیت/ ماکروفاژ نیوز در رونود ر به

حالوت اثورات تواند از نظور فتووتیو  قطبو  شووند و در ايوگم 

زاي  عامل ضد ر  M1 مخالف  داشته باشندب منوسیت/ ماکروفاژ

زا است که عامل ر   M2 نوسیت/ ماکروفاژاست ول  بر عکا م

کننود و مهوار ايوگ زای زيوادی را ترشوم مو زا و تومورمواد ر 

( 14و 23تواند باعو  توقوف رشود تومووری گوردد )ها م سلول

 (ب2)شکل 

 
 زاي  در تومورهای ر : انواع روش2شکل 
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  زايی و اهمیت آنهای ضد رگدرمان

عبوارت اسوت از مهوار تشوکیل  زايو  درموان  در توموورضد ر 

هواي  کوه از قبول گیوری ر های  جديد در تومور و يا هدور 

درمان  منجور بوه طراحو  و  زاي اند، روش ضد ر تشکیل شده

وسویله بلوکوه تکويگ ترکیبات  شده است که رشود توموور را بوه

کردن تواناي  تشکیل ر  های تغذيه کننوده و يوا هودو گیوری 

کند، اساس طراح  ايگ عوامل بور ايوگ م های موجود مهار ر 

های درون  تومور از نظر فنووتیو  بوا واقایت استوار است که ر 

هوای طبیاو  تفواوت دارنود، بنوابرايگ های موجود در ارگانر 

هوا و لی انودها قابول شناسواي  بادیوسیله آنت طور انتخاب  بهبه

رای (ب بر ايگ اسواس طو  دو دهوه گذشوته عووامل  بو2هستند )

زاي  در تومور سوااته شوده اسوتب بیشوتر ايوگ گیری ر هدو

کننود و فاکتورهوای رشود صورت غیر مستقیم عمل م عوامل به

کنند و يا بوا رسووتورهای و زاي  را از گردش اون حذو م ر 

نمايند، گروهو  ن  ايگ فاکتورهای رشد تداال ايجاد م رساپیام

تیک هستند و مستقیما بور زاي  آنژيواستادي ر از عوامل ضد ر 

اندوتلیوم اثر گذاشته و مسویرهای تنظویم سولول  را مسوتقل از 

هواي  رسد درماننظر م ( به2کنند )های توموری متاثر م سلول

کننود، گیری م های اندوتلیال  پايدار را هدوکه مستقیما سلول

ز ها در پ  دارنود و ااطر کمتری را از نظر ايجاد مقاومت به دارو

ها بر طرو ايگ لحاظ مشکل مقاوم شدن تومورها نسبت به درمان

زايو  را در مراحول تواننود ر ها مو (ب  مهار کننده15شود )م 

های اندوتلیال ، اتصال به ماتريکا اوارج سولول  و تکثیر سلول

ها مهار کنند، همچنیگ ايوگ عوامول قوادر بوه مهوار مهاجرت آن

ری از طريوق بلوکوه کوردن هوای توموومتاستاز و تهواجم سولول

(ب ماتريکا اوارج سولول  12باشند )ماتريکا اارج سلول  م 

هوای انودوتلیال برای تهاجم، مورفوژنژ و تمايز و پايوداری سولول

تواننود زايو  مو ( بنابرايگ عوامل ضد ر 17باشد )مورد نیاز م 

متاسووتاز را کووه مسووئله مهموو  در مباحوو  مربووو  بووه درمووان 

هرحوال (ب بوه18باشود نیوز مهوار کنود )مو  های بدایمسرطان

علت فقدان دانوش کواف  در پیشرفت ايگ روش امیدوار کننده به

کرد ترکیبات موثر بر ايگ روند در مراحول بسویار باره مسیر عمل

 (ب 13ابتداي  است )

تزییر وضعیت تومور به سمت فنوتیپ متاستازی و اهمیت 

 زايی در اين مرحلهرگ

الکمگ گزارش نموود کوه رشود و متاسوتاز سال قبل ف 41حدود 

ب بیشتر  (31) های اون  جديد بست   داردتومور به تشکیل ر 

ها ها و سالهای جديد برای ماهها در انسان بدون تولید ر تومور

زاي  ابااد مانند، در ايگ مرحله يان  مرحله پیش ر ااموش م 

رسود، بودون متر مکا  مو میل  3تا  1ندرت بیشتر از هتومور ب

هوای تومووری بوا کردی، سرعت تکثیر سولولهای عملرشد ر 

سمت تاويض وضایت تومور به (32) ها برابر استمقدار مر  آن

زايوو  بووا تغییوور در تاووادل موضووا  بوویگ تنظوویم فنوتیوور ر 

گوردد، هوا آغواز مو های مثبت و منفو  رشود میکورووزلکننده

زاي  کتور رشد ر های توموری ممکگ است يک يا چند فاسلول

زايو  هوای ر را بیش از حود بیوان کننود و يوا اينکوه پوروتئیگ

های ماتريکا اارج سلول  میزبوان را ) ماننود مترشحه از سلول

(ب افوزايش بیوان فاکتورهوای رشود 2کوار گیرنود )ها( بهماکروفاژ

های تومورهای کواف  نیسوت زاي  شدن سلولتنهاي  برای ر به

زا که انودوتلیوم را از اثور عوامول زاد ر ا درونهبلکه مهار کننده

و 23کند نیز بايود کواهش يابنود )تحريک کننده میتوز حفظ م 

برنده رشد عروق و عوامل مهوار کننوده آن (ب فاکتورهای پیش31

در ادامه مورد بح  قرار اواهند گرفتب مطالاات بادی نشان داد 

بلکوه بورای  های اون  نوه تنهوا بورای رشود توموورکه رشد ر 

  VEGF از جملوه افوزايش بیوان  متاستاز آن نیز ضورورت دارد

(Vascular Endothelial Growth  Factor)  کوه منجور بوه

هوای تومووری  شود باع  متاستاز سلولهای اون  م ايجاد ر 

 سريع رشد زياد و عروق دارای بدایم (ب تومورهای33گردد )م 

 هوایسولول تهواجم مالعروق ، احت سیستم گسترش باشند،م 

 بوه انتشوار و اوون جريوان شودن بوه وارد طريوق از را توموری

 (ب 35و  34دهد )افزايش م  دي ر هایاندام

 

 زايی و گسترش متاستاز تومورفاکتورهای دخیل در رگ

 زايیعوامل فعال کننده رگ

هوای مختلوف القوا گوری مولکوولزاي  در تومور با میوانج ر  

بورای  VEGF  از فاکتورهای رشد همچوون برا(ب 32شود )م 

کوه براو  های اندوتلیال بسیار ااتصاص  هستند در حال سلول

 bFGF  (basic fibroblast growth factor):دي ور از جملوه

کوردی محدوده عمول MMPs( matrix metalloproteinaseو)

تواننود (ب فاکتورهای فاوال کننوده مو 34و 33تری دارند )وسیع

هوا و يوا های احاطه کننوده آنهای توموری، بافتسلول وسیلهبه

های وارد شده به بافت ترشوم وسیله مارکروفاژها و فیبروبلاستبه

در ادامه چند عامل کلیدی در القوای تشوکیل  .(38و  37شوند )

شناسواي  دقیوق ايوگ عوامول و  شوودر  در تومور مارفو  مو 
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زاي  وي  بر ضد ر تواند در طراح  عوامل دارها م کرد آنعمل

 بگشا باشددر تومور بسیار مهم و راه

 (Angiopoietin)آنژيوپويتین  و Tie2رسپتور 

های اندوتلیال  و برا  از در سلول Tie2رسوتورتیروزيگ کینازی 

(ب ايوگ 23گوردد )ساز در طو  تکوويگ بیوان مو های اونسلول

نظور (ب بوه 1Aزاي  نرمال ضروری است )شکل رسوتور برای ر 

هواي  را کوه بوا پايوداری سولول Tie2رسد کوه سوی نالینگ م 

بخشدب ايگ رسوتور بوا سوه اند بهبود م ها پوشیده شدهپريوسیت

های يکسوان  بور ايوگ يابد که با جاي اهلی اند متفاوت اتصال م 

ب ( و Ang1) 2نژيوپويتیگآب کننوودکوونش موو هوومرسوووتور بوور
باشند و ( اولیگ لی اندهای شنااته شده م Ang2) 1نژيوپويتیگآ

بیشووتر مطالاووات نیووز بوورايگ دو لی انوود صووورت گرفتووه اسووت 

 کمتور شونااته شوده اسوت 4نژيوپويتیگ آکورد که عملحال در
عنوووان لی انوود محوورک باعوو  فسفوريلاسوویون بووه Ang1(ب 33)

کنش ها را القا و از طريق میانیل موير گردد و تشکرسوتور م 

هوا را پايودار هوای پیشوتبان آنهای انودوتلیال و سولولبا سلول

هوای های فیبروبلاست  و سولولکندب ايگ لی اند توسس سلولم 

هوای سورطان  بیوان چنیگ توسس سلولحمايت کننده عروق هم

اسووت کووه  Ang1آنتاگونیسووم  Ang2(ب  41و 23)  شووودموو 

هووای اووون  را از طريووق القووای آپوپتوووزيا در سوولولهوای ر 

زايو  در ی ر کند يان  شرايط  که برااندوتلیال  غیرپايدار م 

در  Ang2و  VEGFب بر اساس عمول (25(تومور مورد نیاز است 

زاي  در تومورهوا پیشونهاد های نرمال مدل جالب  برای ر بافت

زايو  در ر  اینقش دوگانه Ang2مطابق ايگ مدل،  .شده است

هوای تومووری موجوود دارد، در مراحل اولیه رشد توموور، سولول

هوا کنند در عوض ايگ سولولنم  VEGF ها تولید دراطراو ر 

دهند که منجر بوه های اون  افزايش م را در ر  Ang2تولید 

، در  B) ،1هوا مو  شوود )شوکل ها و پا رفت آنناپايداری ر 

، هوای  آنافوزايش متابولیوتمراحل بادی ضمگ رشود توموور و 

VEGF شووود و ال وووی هووای سوورطان  بیووان موو توسووس سوولول

القووا شووده در  Ang2شووود، در واقووع زايوو  جديوود القووا موو ر 

زايو  و مهواجرت را فرآيند ر  های اندوتلیال جديد انجام سلول

کندب همچنیگ تلیوم ممکگ م با القا ناپايداری و پلاستیسیت  اپ 

هوای در سولولAng1 و Ang2کوه تاوادل   مشاهده شده اسوت

 Ang2(ب بنوابرايگ D ,C 1اندوتلیال  بسیار اهمیت دارد )شوکل 

زاي  در توموور موورد عنوان فاکتور اولیه برای القا ر تواند بهم 

 (ب1)شکل (42)توجه باشد 

 

 (41ها )کرد آن در تغییر شکل ر و عمل Ang/Tie2: سی نالینگ 1شکل 

http://en.wikipedia.org/wiki/Angiopoietin_1
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و مییاتريک   )interleukin 8) (IL-8) 8اينترلییوکین 

 (MMP-2متالوپروتئاز)

  IL-8زاي  اولیگ بار با مشاهده ايگ رويداد که در ر  IL-8نقش 

های التهاب  مزمگ همچون م شده توسس ماکروفاژ در بیماریترش

يابد موورد بررسو  قورار گرفوتب همچنویگ روماتوتید افزايش م 

های اندوتلیال مشتق برای سلول IL-8نشان داده شد که نه تنها 

باشد، میتوژنیک و شیموتاکتیک م  In vitroشده از بند ناو در 

نیوز القوا کنودب  موش صحراي  زاي  را در قرنیهتواند ر بلکه م 

ها مطالاات بیشتر در ايگ زمینه نشان داد که در برا  از سرطان

يابود و افوزايش مو  IL-8) نظیر سرطان ريوه و ملانوموا ( بیوان 

هوا با تواناي  آن IL-8زاي  القا شده توسس حداقل قسمت  از ر 

غشوای   MMP-2 (ب2ارتبوا  دارد ) MMP-2در تحريک تولید 

کند و منجر به ايجاد تغییرات در ماتريکا اارج را هام م پايه 

هوای را بورای تهواجم و مهواجرت سولولگردد کوه آنسلول  م 

نیز نقوش مهمو  در  MMP-2کند، بنابرايگ سرطان  مناس  م 

 MMP-2زاي  تومور دارد، جال  اينکه با وجود افزايش بیان ر 

تغییری در میوزان  گونههیچ IL-8های ترانسفرم شده با در سلول

VEGF  وFGF ايوگ موضووع شودها مشاهده نم در ايگ سلول ،

طور مستقل از ايگ به IL-8زاي  وابسته به بیان ر آن است که ر 

 (ب2کند )دو عامل عمل م 

 (VEGFفاکتور رشد اندوتلیالی) 

هوای بسویاری از رده بسوت   دارد، VEGFزاي  در تومور به ر 

 41کننود )را ترشوم مو  In vitro  ،VEGFتومووری در   سلول

طور مستقیم میزان ( بهFlk-1و رسوتورش ) VEGF(ب تولید 43و

عولاوه افوزايش میوزان کننود، بوهزاي  در تومور را کنترل م ر 

VEGF هوای بویگ تومووری در باع  افزايش تولیود میکورووزل

را در  VEGFهای تومووری تولیود گردد، سلولسرطان سینه م 

کننود و بوا توجوه بوه ست احاطه کننده تومورها القا مو فیبروبلا

زايو  در توموور نقطه اسوتراتژيک  در تنظویم ر  VEGFاينکه 

گردد، همچنویگ است هدو مهم  در وقايع درمان  محسوب م 

هوای پوايیگ دسوت و فورا ايگ عامل کانون ارتباط  همه سی نال

تلیال هوای انودودست  است که در نهايت منجر به تحريک سلول

و  VEGFبوادی بور علیوه استفاده از آنتو  ب(45و  44) شوندم 

های تیروزيگ کینواز نتواي  رسوتور آن و يا استفاده از مهار کننده

مطلوب  در مطالاات کلینیک  در ارتبا  با درمان تومورها داشته 

 (ب 47و  42است )

 (FGF)فاکتور رشد فیبروبلاستی 

هوای وسیله سولولتولید شده به FGF، مطالاات نشان داده است

هوا سرطان  باعو  القوای تکثیور و افوزايش زنوده مانودن سولول

، فاووال کننووده کلاژنوواز هسووتند و FGFs، شووودانوودوتلیال موو 

و  48) شوندهای جديد را از عروق اون  منجر م زن  ر جوانه

زايو  در برای آغاز ر  VEGFکه بر ايگ است درحال  باور(ب 43

زايو  و پیشورفت داری ر برای ن ه FGFکند، مل م تومورها ع

 (ب52و  51باشد )آن مورد نیاز م 

 صورت درون زادهای تشکیل تومور بهمهار کننده

صورت فیزيولوژيک و يوا زاي  را بهعلاوه بر هزاران فاکتور که ر 

زاي  نوع مهار کننده ر  41کنند، بیش از پاتولوژيک تحريک م 

هوا، گروه اصل  اينترفرون 4اند که در اساي  شدهزاد نیز شندرون

هوای بوافت  هوا و مهوار کننودهقطاات پروتئولیتیک، اينترلوکیگ

شووند، بسویاری از ايوگ عوامول بنودی مو متالوپروتئازهوا طبقوه

 (ب 51های درمان  در سرطان دارند )استفاده

 )Interferon)(INF) ها اينترفرون

های متالق به اانواده گلیکوپروتئیگ  (INF α, β, γ)هااينترفرون

ها وسیله ااصیت ضد ويروس  آنترشح  هستند که اولیگ بار به

هوای های سرطان  حرکت سولولاند، عصاره سلولشناساي  شده

کند اندوتلیال در عرض سطوح پوشش داده شده با طلا را القا م 

مهوار صورت وابسوته بوه دوز تواند ايگ تواناي  را بهم  INF- αو 

زاي  را تواند ر م  INF- αکند، اایرا نشان داده شده است که 

و پووروتئیگ عاموول  mRNA(ب 51نیووز مهووار کنوود )  in vivoدر 

در سورطان مثانوه،  β IFNو INF- αوسویله به bFGFزاي  ر 

اثرات ضود  INF- αيابدب همچنیگ کلیه، کلون و سینه کاهش م 

دارد و  in vivoدر  هووای انوودوتلیالمهوواجرت  نیووز بوور سوولول

زاي  و در نتیجه رشد توموری وابسته تواند ر طريق نیز م بديگ

 ب(51به آن را مهار کند )

 هااينترلوکین

هوا وسویله لکوسویتهاي  هستند کوه بوهها پروتئیگاينترلوکیگ 

ها شوامل فاوال کوردن شوند و طیف وسیا  از فاالیتترشم م 

را   Eريک آزادسازی ايمنوگلوبیگ ها تا تحها و تکثیر آنلنفوسیت

ب مشخص شوده اسوت کوه کنندگری م میانج  Bاز سلول های 

هوووای اوووون  نقوووش دارنووود، ايوووگ عوامووول در تشوووکیل ر 

 Glu-Leu-Argکه دارای موتیوف  IL-8هاي  مانند: اينترلوکیگ

http://www.google.com/search?safe=off&biw=1024&bih=648&q=interleukin+8&spell=1&sa=X&ei=E2ygUueHIobqkQejgYHICw&ved=0CCYQBSgA
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(ELR)  زايو  را افوزايش باشوند ر در انتهای آمین  اوود مو

آن را  IL-4 ايگ توال  هستند، مانند: هاي  که فاقددهند و آنم 

هوای رشود يک  از مهوار کننوده IL-4، همچنیگ نمايندمهار م 

(ب ايوگ عامول عولاوه بور اينکوه 53باشد )تومور شنااته شده م 

توانود کنود، مو های اندوتلیال را مستقیما مهار مو تکثیر سلول

   وانود درتمو  IL-4ها را نیز القوا کنودب واکنش ايمن  علیه تومور

in vivo وسویله های جديد القا شوده بوه، تشکیل رbFGF  در

سمت های اندوتلیال را بهرا بلوکه کند و مهاجرت سلول رت قرنیه

bFGF  را درIn vitro  های جديد مهار کند، بنابرايگ تشکیل ر

 (ب53گردد )مهار م  IL-4وسیله مکانیزم مهم  است که به

 الوپروتئازهای بافتی متمهار کننده

هوای ايگ فاکتورها نه تنها اثر مستقیم در رشد و مهاجرت سلول 

اندوتلیال دارند، بلکوه بور مواتريکا اوارج سولول  کوه ترکیو   

باشد نیز اثر دارنود، تغییور های آنزيوژنزی م ضروری برای پاسخ

زايو  مدل ماتريکا اارج سلول ، داربست  مناسوب  بورای ر 

توانود بوه آن متصول ای اندوتلیال مو هفراهم م  کند که سلول

شده و مهاجرت کنند و سااتارهای لوله مانندی را تشکیل دهندب 

دهد و ها را تشکیل م گیری ايگ ترکیبات، غشای پايه سلولجای

ايوگ بنوابرکنودب های هموراه آن را پوشوش مو اندوتلیوم و سلول

ی بسوویاری از پروتئازهووا شووامل: اووانواده متالوپروتئازهووا بوورا

زايو  تواثیرگذاری و تغییر مدل ماتريکا اارج سلول  برای ر 

 TIMPs (Tissue Inhibitors ofضوووروری هسوووتند و 

Metalloproteinases عنووان باشندب بهزاي  م ( مهارکننده ر

هوای متاسوتاز دهنوده ملانوموای مووش مثال آلوده کردن سلول

B6F10  باTIMP-2 cDNA هوا باع  مهار پتانسیل تهواجم آن

کنود، اثورات  ها را نیز مهوار مو م  شود و رشد آن In vitroدر 

هووا  هووای انودوتلیال و مهوواجرت آنبوور سولول TIMPsچندگانوه 

MMPs ب (54) را هدو مهم  در تومور درمان  قرار داده است 

 های پروتئولیتیکقطعات حاصل از شکست

  های پروتئولیتیک، عوامل توانای آنتوقطاات حاصل از شکست 

آورنود، وجود م های طبیا  بزر  بهزاي ، از کلیواژ پروتئیگر 

بیشتر ايگ قطاات پروتئین  از شکست ترکیبات ماتريکا اوارج 

هواي  هماننود سلول  نظیور کولاژن، فیبورونکتیگ و يوا از آنوزيم

که مواتريکا اوارج سولول  را تغییور  MMP-2پلاسیمنوژن و 

هوا کوه در مهار کنندهتريگ شوند، مهمدهند حاصل م شکل م 

باشووند، ايووگ رده قوورار دارنوود آنژيواسووتاتیگ و اندواسووتاتیگ موو 

کیلو دالتون قطاوه اصول  پلاسویمنوژن  38آنژيواستاتیگ با وزن 

      است که تواناي  بوالقوه بورای مهوار تشوکیل شوبکه موويرگ  در 

In vitro ( ب54دارد)  آنژيواسوتاتیگ توانواي  اتصوال بوه چنوديگ

(ب ايگ 55باشد )های اندوتلیال  را دارا م ر سطم سلولپروتئیگ د

های اندوتلیال  را نیز از طريق تنظیم کاهشو  عامل تکثیر سلول

ب (24) کنوودمتوقووف موو  5کینازهووای وابسووته بووه سوویکلیگ 

کیلوو دالتوون از کولاژن نووع  11ای بوا طوول اندواستاتیگ قطاه

XVIII  هوای ه سولولوسویلعنوان فاکتوری که بوهباشد که بهم

های اندوتلیال  را گردد و تکثیر سلولهموآنژيواندوتلیوم تولید م 

هوای سوطح  پوروتئیگ (ب52کند شنااته شوده اسوت )مهار م 

از جملووووووه: هووووووای انوووووودوتلیال زيووووووادی در سوووووولول

(  بوووا اندواسوووتاتیگ glyplican-1)2ها،گلیولیکووواناينت وووريگ

ت و مهواجرت کننود کوه نتیجوه آن تغییور اتصوا کنش م برهم

همچنویگ اندواسوتاتیگ بوا  .(52باشود )های اندوتلیال  م سلول

کنش نموده و باع  کاهش فاالیت تکثیری همبر VEGFرسوتور 

ايوگ عامول بوا  ،شوودهوای انودوتلیال  مو و قابلیت بقای سولول

(MMP)-2  دهود و فاالیوت آن را  کمولکا پايداری تشکیل م

 ب(24)کند نیزمهار م 

 زايی با منشا خارجی رگز دارنده  عوامل با

زاي  که اکنون در مرحله آزمايشوات بسیاری از ترکیبات ضد ر 

تولید دارو از  (ب57) کلینیک  قرار دارند، ترکیبات طبیا  هستند

ايگ  ،باشدسرعت در حال رشد و توساه م های طبیا  بهفرآورده

ل ترکیبات استراتژی بسویار امیود بخوش بورای شناسواي  عوامو

و  Adams(ب 53و  58باشوند )زايو  و ضود سورطان مو ر ضد

هووای زايوو  آنووالو اثوورات ضوود ر  1114همکوواران در سووال 

زاي  بررس  نمودنود، تحقیقوات ايوگ کورکومیگ را بر فرآيند ر 

زايو  بیشوتری ، ايگ ترکیبوات توانواي  مهوار ر گروه نشان داد

 ( دارندمان متداول در شیم  درنسبت به داروی سیا پلاتیگ )

زاي  همچنیگ اثرات ضد سرطان  راپامايسیگ بر فرآيند ر (ب 21)

در پرده کوريوآ نتوتیک جوجه نیز بررسو  و اثبوات شوده اسوت 

 آبو  عصواره زايو  ر  ضود اثرات فاالیت 1113در سال  (ب22)

صحراي  مطالاه و نتاي  حاصل  موش آتورت حلقه مدل در موسیر

 دارای موسویر هوایپیازچه آب  عصاره، از ايگ پژوهش نشان داد

 هواسلول روی بر سم  بدون اثر ،چشم یر زاي ر  مهار فاالیت

 باشود،مو  لیتورمیل  در میکروگرم 811 تا 51 غلظت  دامنه در

 برای تحقیقات مناس  نامزد تواند يکبنابرايگ عصاره موسیر م 

 ژيوکپاتولو حوا ت در اسوتفاده مورد داروی يک عنوانبه بیشتر
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نقش میدان  1121در سال  (ب21) زاي  مارف  شودر  به وابسته

زايو  در پورده هرتز بر مهوار ر  51الکترومغناطیس  بافرکانا 

کوريوآ نتوتیک جوجه مورد بررس  قورار گرفوت، ايوگ مطالاوات 

 111، میدان الکترومغناطیس  با فرکانا کوم و شودت نشان داد

  در پورده کوريوآ نتوتیوک زايوگوس دارای اثور مهواری بور ر 

جوجه است و تاداد و طوول انشواابات عروقو  را در مقايسوه بوا 

های  شاهد کاهش م  يابدب لوذا پیشونهاد شوده اسوت کوه نمونه

هرتوز بوا  51کاربری توام میودان الکترومغناطیسو  بوا فرکوانا 

هوای مورتبس بوا های شیم  درمان  جهت درموان بیمواریروش

(ب در سوال 23د توجه بیشتری قرار گیورد )تواند مورزاي  م ر 

زايووو  سوووديم والووووروات و میووودان اثووورات ضووود ر  1122

زايو  در پورده الکترومغناطیس  با فرکوانا کوم بور فرآينود ر 

کوريوآ نتوتیک جوجه نیوز موورد بررسو  قورار گرفوت و نتواي  

گووس  411، میدان الکترومغناطیس  با شودت  حاصل نشان داد

(ب 24زاي  سديم والوروات را افزايش دهد )ضد ر تواند اثرات م 

 میودان و راپامايسویگ تووام همچنیگ در پژوهشو  دي ور اثورات

آنژيووژنز در پورده  بور گووس 411  بوا شودت ،الکترومغناطیس 

کوريوآ نتوتیووک  ارزيوواب  شووده اسووت و نتوواي  حاصوول از ايووگ 

بوا های تیمار شوده تووام آزمايشات نشان داده است که در نمونه

 هواینمونوه بوا الکترومغناطیسو  مقايسوه میودان و راپامايسیگ

داری در تشوکیل عوروق در مان  راپامايسیگ کاهش با تیمارشده

 نتواي  شوودب بنوابرايگسنجش پرده کوريوآ نتوتیک پديدار مو 

 وسویلهبه راپامايسیگ زاي مهاری ر  کننده تشديد اثرات بیان ر

زاي  در پرده آر  بر گوس 411با شدت  الکترومغناطیس  میدان

موسوی و همکواران  (ب25باشد )م  جوجه کوريوآ نتوتیک جنیگ

اثرات توام عصاره آب  زعفران و میدان الکترومغناطیس  بوا  (22)

فرکانا پايیگ بر آنژيوژنز در پرده کوريوآ نتوتیک جنیگ جوجوه 

ان ها نشان داد، زعفوررا مورد بررس  قرار دادندب نتاي  تحقیق آن

زايو  اسوت و ايوگ تواثیر دارای اثر مهاری وابسته به دوز بور ر 

 411الکترومغناطیسو  بوا فرکوانا کوم و شودت توسس میدان 

يابودب همچنویگ براو  تجربیوات بوه اثورات گاؤس افوزايش مو 

آتورواسوووتاتیگ و نیوووز اثووورات کووواربرد تووووام آن بوووا میووودان 

وريوو زايو  در پورده کالکترومغناطیا بوا فرکوانا کوم بور ر 

ها نشوان داده اسوت ب ايگ پژوهشآ نتوتیک جوجه پردااته است

باشد لوذا زاي  م ای در ر که آتورواستاتیگ دارای اثرات دوگانه

عنووان توانند بوهها م ست که استفاده از استاتیگپیشنهاد شده ا

های وابسته زاي  در انواع بیماریکانديد جديدی برای تاديل ر 

(ب همچنیگ نتاي  کار ايوگ 3رد استفاده قرار گیرد )زاي  موبه ر 

گروه نشان داده است که کاربرد توام ايگ آتورواستاتیگ و میودان 

گوردد زايو  مو الکترومغناطیا با فرکانا کم موج  مهار ر 

 (ب23)
 

 بحث 

 رايو  هوایبوه درموان نسوبت هاسرطان مقاومت افزايش امروزه

 بوه نسوبت سورطان  یهواسلول است، مقاومت مشکل ساز شده

 هواسولول ايوگ پاسوخ سوطم کاهش به منجر داروهای شیمیاي 

 .شوودمو  درموان  اقودامات شکسوت نتیجوه در دارو بوه نسبت

 جوانب  اثورات بوا يوا و موثرتر داروهای وتوساه تحقیق بنابرايگ،

(ب همچنیگ درموان بوا 27است ) براوردار زيادی اهمیت از کمتر،

زمینوه امیود بخشو  را در ايوگ  توانودزايو  مو عوامل ضود ر 

ای اسوت کوه بور زاي  فرآيندی پیچیودهاصوص فراهم کند، ر 

های ها، سلولسیتهای متنوع نظیر پریپايه همکاری بیگ سلول

ای صواو اسوتوار های ماهیچوهها و سلولاندوتلیال، فیبروبلاست

ها و فاکتورهای رشود متنووع  را های سیتوکايگاستب ايگ سلول

های دي ر و يا ماتريکا اارج سولول  کنند که با سلول تولید م

کننود و مهواجرت، تکثیور، تشوکیل لولوه، ر  و برهم کنش مو 

دهندب در شرايس فیزيولوژيک ها را تحت تاثیر قرار م نپايداری آ

باشود و در حوا ت زاي  فرآينودی بسویار تنظویم شوده مو ر 

  نرمال برای ايجاد زايهای ر پاتولوژيک )نظیر سرطان( مکانیزم

زاي  (ب ر 28و 12گیرد )و پیشبرد بیماری مورد استفاده قرار م 

نقش کلیدی در رشد تومور، گسترش و متاستاز آن دارد ايگ امور 

های سرطان تخمدان، ريه، در رشد بسیاری از تومورها نظیر تومور

اوب  اثبوات کلون، پروستات مغز و برا  تومورهای لنفوتیدی به

زاي  ممکگ اسوت يوک روش بوا ارزش (ب مهار ر 23) ستشده ا

دلیول عودم ، تومور  بدون ر  بهجديد برای درمان سرطان باشد

وجود جريان اون در رشود بوالقوه محودود شوده اسوت و بورای 

از  "زايو سووتیچ ر " ه پتانسیل متاسوتاتیک توموور بايودتوسا

 زايو  و ضودطريق ااتلال در تاادل موضا  عوامول  پویش ر 

زاي  ايجاد شود که اغل  حاور بیش از بیش از حود عوامول ر 

، سووتیچ ، ماننود فواکتور رشود انودوتلیال عروقو زاي پیش ر 

مطالاوات در موورد  .(71انودازد )راه م ها بهزاي  را در تومورر 

توان با مهار زاي  در حیوانات نشان داد که م های ر مهارکننده

(ب ايوگ 72و  43تخري  و نوابود نموود )ر  زاي  در تومور آن را 

و بسیاری از عوارض جانب  که در اثور  روش سمیت کمتری دارد

شوود، آيند در ايگ روش مشاهده نمو وجود م شیم  درمان  به

زاي  شوامل دو استراتژی مورد استفاده در توساه عوامل ضد ر 
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 بادی مونوکلونال ضود فواکتورزا )نظیر آنت مهار عوامل پیش ر 

ی زاهوای درون( و درموان بوا مهوار کننودهرشد اندوتلیال عروق 

 ( است که جلوگیریangiostatinو  endostatinمانند زاي  )ر 

سومت رشود عوروق اوون  تومووررا باعو  زاي  بهاز سوتیچ ر 

صورت زاي  بههای متنوع  برای بررس  ر روش(ب 23شوند )م 

in vivo ( و ) درون تنووIn vitro (وجووود داردببوورون ) تنوو 

ای زيوادی را در موورد فرآينود اطلاعات پايوه In vitroمطالاات 

زاي  در دسترس قرار داده است و در واقع اولیگ مرحله برای ر 

 In vitroزاي  مواد مختلف مطالاات شروع بررس  اثرات ضد ر 

هوای باشد، تجربیات متاوددی همچوون شیموتاکسو  سولولم 

 In vitroثیر و تشکیل سااتارهای لوله مانند را در اندوتلیال ، تک

       هوای حاصول از مطالاواتتووان موورد بررسو  قورار دادب دادهم 

In vitro وسویله آزمايشوات در بايود بوهin vivo  تايیود شووندب

آزمايشات درون تن  نظیر کشت حلقه آتورت که در واقوع نووع  

دهد که قرار م  کشت ارگان است، اطلاعات مهم  را در دسترس

دست نم  آيندب زيرا کشت ارگان اجوازه تن  بهدر مطالاات برون

هوای انودوتلیال  و میکورومحیس نواهم گ کنش بیگ سولولبرهم

بسویار دشووار هسوتند و  تنو  دهدب تجربیات دروناطراو را م 

هر حال با اسوتفاده باشدب بهها نیازمند مهارت کاف  م کاربرد آن

زاي  و همچنیگ عوامل ضد ها عوامل پیشبرنده ر از ايگ تکنیک

در  Avastinعنوان مثوال اند بهزاي  گوناگون  شناساي  شدهر 

باشد کوه واقع نوع  آنت  بادی بر علیه فاکتور رشد اندوتلیال  م 

آزمايشات کلینیکو  بورای درموان توموور  1در مرحله  هم اکنون

کوه براو  دي ور از  حوالدر .(71) سینه و کولورکتال قورار دارد

 های متالوپروتئازها، آنت زاي  همچون مهار کنندهعوامل ضد ر 

VEGF بوادی بور علیوه ، رتینوتیک اسوید، آنژيواسوتاتیگ و انتو

در  ب(73) دباشونها  در مرحله بررس  آزمايشو اه  مو اينت ريگ

 زاي ر در VEGF مسیر هایمهار کننده حال حاضر استفاده از

بوالین   محسووب  اعتبوار ضد سورطان بوا درمان استراتژی  يک

درموان  در  VEGF-عووامل  ضود حوال، اثوراتبا ايوگب گرددم 

 زودگوذر تواندشود، م که در مراحل پايان   استفاده م   سرطان

 يوا  توموور و مقاومت داروي  ايجاد شود و رشدباشد و در پ  آن 

شوده متوقوف  درموان زمان  که عروق اون  رشد مجدد و سريع

دهود کوه های مححقان نشان م ايگ يافتهاست اتفاق بیفتد بنابر

کوار رود هبهتر است ايگ عوامل  همراه با ساير عوامول درموان  بو

هوای مولکوول  کوه علاوه نتاي  مهم  درموورد مکوانیزمبه (ب74)

های اایر دهند در سالزاي  مورد استفاده قرار م عوامل ضدر 

زاي  درون  و بسیاری از عوامل ضد ر (ب 74دست آمده است )به

بیرون  علاوه بور مهوار پیشورفت چراوه سولول  منجور بوه القوا 

های اایر گردند، يافتههای اندو تلیال نیز م آپوپتوزيا در سلول

مکانیزم مامول عوامل ضد  NF-κBدهد که فاال شدن نشان م 

باشد های اندو تلیال م زاي  برای القای آپوپتوزيا در سلولر 

های گوروه (ب در رويکردی نويگ نتاي  حاصل از پژوهش72و  75)

های الکترو مغناطیس  در تحقیقات  ما نشان داده است که میدان

عنوان عامل مهوار تواند بههای مناس  و فرکانا پايیگ م شدت

هوا تووام بوا زاي  عمل کند و همچنویگ کواربرد ايوگ میودانر 

هوا را يو  آنزاعفران، اثرات ضود ر های  طبیا  نظیر زفراورده

طور که قوبلا توضویم داده شود ترکیبو  از دهدب همانافزايش م 

زاي  درمان  و سیتوتوکسیک درمان  ممکگ اسوت بیشوتر از ر 

هر کدام به تنهاي  موثر باشد در ايگ راسوتا مطالاوات موا نشوان 

داده اسووت کووه کوواربرد عواموول بووالقوه ضوود سوورطان  از جملووه 

هوووای یگ و والوروويوووک اسوووید هموووراه بوووا میووودانراپامايسووو

صوورت مووثرتری مهوار زاي  را بهتواند ر ، م الکترومغناطیس 

(ب همچنیگ در تومورهوای حیووان  ترکیو  ايوگ 23و  22نمايد )

رو ب از ايوگ(52) توری را در مهوار توموور داردعوامل اثورات قووی

زايو  ر  های ترکیب  تومور کوهمنظور درمانمطالاات بیشتر به

گیوری زموان هودوصورت همهای توموری را بهدر تومور و سلول

 رسدبنظر م کنند بسیار ضروری به
 

 تیجه گیرین

زايو  های هدو ر برای مهار پیشرفت و متاستاز تومور و  سلول

هووای )سوولول، در ايووگ نوووع درمووان تراپوو  روش مناسووب  اسووت

یشتری دارنود و از اندوتلیال( نسبت به عوامل درمان  حساسیت ب

های طبیا  طرو دي ر امکان مقاوم شدن به درمان در ايگ سلول

صوورت ندرت بهزاي  بهبسیار اندک استب همچنیگ در بالغیگ ر 

شود بنابرايگ اسوتفاده از ايوگ روش بورای درموان نرمال ديده م 

دهود عووارض صورت گسترده در آن رخ م زاي  بهتومور که ر 

که مانع از رسیدن مواد غذاي  به د و از آنجاي جانب  کمتری دار

هوا را نیوز شود موجبات مر  ايوگ سولولهای توموری م سلول

نمايدب از طرو دي ر ضرورت مطالاات بیشتر در زمینوه فراهم م 

زاي  و همچنیگ مسیرهای مولکوول  های طبیا  ضد ر فراورده

 بشود کاملا محسوس استزاي  م که منجر به مهار ر 
 

 تشكر و قدرداني

بديگ وسیله نويسندگان از کلیه همکاران محترم مرکز تحقیقوات 

و  دانش اه آزاد اسولام  مشوهد بیولوژی کاربردی تکويگ جانوری
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هیات تحريريه مجلوه وزيوگ علمو  سولول و بافوت و نیوز داوران 

ی ها نقش ارزشومندی در ارتقوامحترم مقاله که نقطه نظرات آن
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Abstract 

Angiogenesis is a necessary process in many physiological and pathological events such as tumor 

growth. Therefore angiogenesis therapy can be a strategy to cancer treatment. It is important to 

identify different aspects of tumor’s angiogenesis.  Formation of functional vessels within tumors is 

essential for its growth and progression. The induction of new blood vessel growth by tumors is 

mediated through different molecules. A balance between pro-angiogenic and anti-angiogenic growth 

factors strictly control the process. This fact has led to design of therapeutic agents against tumor 

angiogenesis. Recently, endogenous (such as interleukin -8) and exogenous angiogenesis inhibitors 

(such as: Avastin) have been described. Furthermore because of the low mutagenic potential of 

endothelial cells, tumor’s vessel do not show resistance to the effects of many of these compounds. In 

addition, it is recognized that anti-angiogenesis and anti-cancer tumors can be more effective by 

combination of factors than the use of either alone. This article would review different aspects of 

angiogenesis in tumors. Since tumor growth is dependent on the development of blood vessels in the 

tumor, inhibition of angiogenesis maybe considered an appropriate treatment for cancer.   
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