
  
              و همكاران فاطمه نساجي                     ١٦

  ٢٤تا  ١٦ ،١، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

    
              هاي پلاكتي تغليظ شده از هاي چسبندگي پلاكتي در فراوردهمطالعه سطوح بيان گيرنده

  سماي غني از پلاكتپلا
  

  
  فاطمه نساجي

  زادهمهران قاسم
  زينب پير محمد جماعت

 *السادات حسينياحترام
  

 يموسسه عال خون،مركز تحقيقات انتقال 
، تهران، طب انتقال خون يو پژوهش يآموزش
  ايران.

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
االه نوري، بزرگراه شيخ فضل تهران، نويسنده مسئول:*

مركز مت، جنب برج ميلاد، تقاطع بزرگراه شهيد ه
 يوهشپژو  يآموزش يموسسه عال تحقيقات انتقال خون،

  ٠٢١- ٣-٨٨٦٠١٥٧٢ :تلفن               طب انتقال خون
E-mail: e.hosseini10@yahoo.com.au 

  
 Platelet glycoprotein VIو GPIb-IX-V از كمــپلكس رســپتوري Platelet receptor glycoprotein Ibα (GPIbα) :زمينه و هدف

(GPVI) باشــند.هاي پلاكتي هستند كه در فراينــد تشــكيل لختــه دخيــل مياز جمله مهمترين گيرنده GPIbα  در شــروع فراينــد
فــارغ از ميــزان شــدت جريــان خــون  GPVIكــه تشكيل لخته در شرايط جريان خون سرخرگي نقشــي اساســي دارد در حالي

ي تــاثيرات ســويي بــر عمكــرد كــه افــزايش زمــان نگهــداراز آنجايي نمايــد.دخالت مي هاعروقي، در چسبندگي پايدار پلاكت
  باشد.هاي پلاكتي از نظر كيفي واجد اهميت ميها در طول نگهداري فراوردهها دارد مطالعه الگوي بيان اين گيرندهپلاكت

 Platelet-rich plasmaهــاي پلاكتــي حاصــل از بــر روي فراورده ١٣٩٣اين يك مطالعه تجربي اســت كــه در ســال  :روش بررسي
(PRP) نگهــداري روزپـنـج مــدت پلاكتــي به كنســانتره كيسهپنج زمان انتقال خون ايران انجام پذيرفته است. در اين راستا توليدي سا 
  ها برحسب مقادير ميانگين شدت فلورسانس با فلوسايتومتري سنجيده شد.در آن GPVIو  GPIbαو سطوح بيان  شدند
وم بــه ) بــود كــه در روز ســ=Mean fluorescence intensity, MFI ٨٦±٩/٥( در روز اول GPIbαميــزان بيــان  ها:يافته

)٦٩±٩/٦ MFI=( كاهش )٠١٦/٠P=( و در روز پنجم نيز ) ٦١±٧/٧به MFI=٠٠٩٤/٠( ) كاهش يافتP=(ده . بيان گيرنــ
GPVI  نيز بر اساسMFI  نجم بــود كــه در روز پــ ١٤±٩/٤و  ٢٤±٥/٢، ٦/٢٠±٣/٣ترتيب بــه پنجو  سه، يكدر روزهاي

  .)=٠٢١٣/٠P( سوم با تفاوت معناداري كاهش يافتنسبت به روز 
رســد كــه نظر ميهــا، بــهدر طول نگهــداري پلاكت GPVIو  GPIbαبا توجه به كاهش معنادار سطوح بيان گيري: نتيجه

هــا جهــت لاكتتر پلاكتي، اثرات سويي را در عملكردهاي چسبندگي و در نتيجه كارآيي پهاي كهنهاستفاده از فراورده
  جاي گذارد.هباليني بمصارف 

  .كت، ترومبوزپلاسماي غني از پلا، GPIbα، غشاي پلاكتي VI، گيرنده چسبندگي، گليكوپروتيين فعاليت پلاكتي :ليديك لماتك

 
هاي سلولي بدون هسته و كوچكي هاي خون، فراگمانپلاكت  

جداسازي و  ١.دكننهستند كه نقش اساسي در هموستاز بازي مي
پذير و يا تواند همراه با افزايش برگشتها مينگهداري پلاكت

اي فعاليت پلاكتي باشد. در طب انتقال ناپذير در سطوح پايهبرگشت
ها هاي رايج آزمايشگاهي در جداسازي، پلاكتروشخون، صرفنظر از 

   نگهداري پلاكتآسيب " ندي موسوم بهـشكل شايعي تحت تاثير فرايبه

  
(Platelet storage lesion)" گيرد. از عوامل دخيل در فرايند آسيب قرار مي

نگهداري پلاكت فاكتورهاي محيطي مانند زمان نگهداري پلاكت، دماي 
نگهداري، تعداد پلاكت نسبت به حجم فراورده، تركيب محلول 

كننده انرژي و بافري كننده سيستم در كيسه و همچنين ميزان تأمين
ابتداي فرايند  ٢.باشدظرف نگهداري پلاكت به گازها مي نفوذپذيري

يدي به يآسيب نگهداري پلاكت همراه با تغيير شكل پلاكت از ديسكو
ي در ميزان كلسيم پايه داخل ييدي است كه ناشي از افزايش جزياسفرو

شرايط نامطلوب و يا طولاني شدن زمان نگهداري،  ٣.باشدسلولي مي

  مقدمه
   

 

  ٢٤تا  ١٦هاي ، صفحه١شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥فروردين ي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل
 

  ٣٠/٠٢/١٣٩٥آنلاين:      ٢٩/٠٢/١٣٩٥پذيرش:      ١٤/٠٢/١٣٩٥: ويرايش     ٠٢/٠٩/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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 ١٧      كتهاي پلاكتي تغليظ شده از پلاسماي غني از پلاهاي چسبندگي پلاكتي در فراوردهمطالعه سطوح بيان گيرنده                        

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 April;74(1):16-24 

 و P-selectinهاي فعاليت پلاكتي همچون خصمنجر به افزايش بيان شا
CD40L باشند) ناپذير فعاليت پلاكتي مي(كه حاكي از افزايش برگشت

   ٤.خواهد شد
 in vivoايجاد شده متأثر از آسيب نگهداري پلاكت در  تغييرات

عبارتند از كاهش بقا، فعاليت هموستاتيك و ريكاوري پلاكت و در 
vitroin   2كاهش سطح گلوكز وpO  وpH كاهش ميانگين حجم پلاكت ،

و بيان  P-Selعلت فراگمانتاسيون يا تشكيل ميكروپارتيكل، افزايش به
CD63  در اثر آزادسازيα - ها، گرانولExternalization  فسفاتيديل

، كلاسترينگ CD61و  GPIIb ،CD41و  GPIIIaسرين، افزايش بيان 
پوپتوز، كاهش يون و ماشين آ شش، فعاليت كاسپاز GPIbαزيرواحد 
و در نهايت منتهي به شرايط  ٢باشدكاهش اتصال فيبرينوژن مي كلسيم و

 دست دادن رسپتورهاي عملكردي از جمله آپوپتوتيك پلاكتي و از
GPIbα تواند مي در پي آنشود كه ها منجر ميهمراه با آزاد شدن وزيكول

تزريق فراورده را ها پس از ي در بقا و عملكرد بهينه اين سلولياثرات سو
هاي سطحي ياد شده، مطالعات علوم علاوه بر مولكول ٣ايجاد نمايند

 Plateletهمچنين بيانگر كاهش ميزان بيان گيرنده چسبندگي پايه 
glycoprotein VI (GPVI) ها افزايش فعاليت و آپوپتوز پلاكتدنبال به

   ٦و٥.است
ستقيم مابين بيان ارتباط م گويايمطالعات انجام شده  كهييآنجااز 
نظر بهبنابراين  ٧است αGPIbو  P62CDهاي با گيرنده GPVIگيرنده 

هاي پلاكتي، متأثر از فرايند آسيب رسد در خلال نگهداري فراوردهمي
را نيز شاهد باشيم.  GPVIنگهداري پلاكت، تغييرات در بيان گيرنده 

وز با ريزش خصوص اينكه مطالعات انجام شده حاكي از ارتباط آپوپتهب
GPVI باشد كه در فعال شدن كاسپاز و متالوپروتئينازها نيز مي دنبالبه

تواند هاي طولاني مياين رابطه نظر به اينكه نگهداري پلاكت در زمان
احتمال منجر به افزايش ريزش بهمسيرهاي ياد شده را فعال نمايد 

  ٥.نيز خواهد گشت GPVIگيرنده 
با مجموعه  GPIbαكنش بين گيرنده آسيب عروقي، ميان دنبالبه
vWF - كلاژن ماتريكس تحت عروقي و GPVI با كلاژن، نقش اوليه و

نمايد، چسبندگي پلاكت و شروع فرايند ترومبوس را ايفا مي اساسي در
ها به ليگاندهاي مربوطه منجر به القاي علاوه اتصال هر دو اين گيرندههب

گردد كه در نهايت با مي (Inside-out)فعاليت مسيرهاي انتقال پيامي 
و اتصال آن به فيبرينوژن  3βIIbسازي اينتگرين اصلي پلاكت فعال

موجبات تجمع پلاكتي و توسعه و پايداري لخته را فراهم خواهد نمود. 

ها در داراي نقش محوري در چسبندگي پلاكت GPIbαهرچند گيرنده 
با توجه  GPVIباشد اهميت گيرنده چسبندگي مي High shearشرايط 

و هم در شرايط  GPIbαبا همكاري  High shearبه اينكه هم در شرايط 
Low shear صورت انحصاري) در چسبندگي پلاكت نقش دارد، ه(ب

از لحاظ فراواني  IX-V-GPIbمجموعه  ٨.اساسي و مضاعف خواهد بود
دومين گيرنده پلاكتي و متعلق به خانواده تكرارهاي غني از لوسين 

)LRR( باشد كه شاملزيرواحد مي چهاراين مجموعه شامل  ٩باشدمي 
GPIbα, GPIbβ, GP IX  وGPV  است كه همه چهار زيرواحد داراي

هاي خارج سلولي با موقعيت LRRيك نوع موتيف ساختاري توالي 
  ١٠.باشندلوسيني حفظ شده مي

GPIbα (CD42b) ترين و در عين حال مهمترين بخش بزرگ
اي براي اتصال در دومين خارج سلولي خود منطقهكمپلكس است كه 

خصوص اينتگرين لكوسيتي هها بو اينتگرين ١١و ترومبين vWFبه 
1-Mac ١٣و١٢.دارد IX-V-GPIb عنوان علاوه بر وظيفه چسبندگي، به

كند و اين كار را با فعال كردن و افزايش دهنده پيام نيز عمل ميانتقال
 αGPIbهمچنين  ١،دهديگاند خود انجام ميبه ل 3βIIbαتمايل اينتگرين 
باشد، ها ميپلاكت in vivo كننده بسيار قوي در بقاييك عامل تنظيم

هايي كه سبب القاي كلاسترينگ يا دايمريزه باديچرا كه استفاده از آنتي
ها از گردش گردند، سبب پاكسازي سريع آنشدن اين رسپتورها مي

ها، قابليت اتصال نگهداري پلاكت در پيهمچنين  ١٤،شوندخون مي
 هعمدطور بهيابد كه كاهش مي (Reactive)ها به سطوح فعال محكم آن

در حين نگهداري  GPIb-V-IXدليل اختلالات ساختاري رسپتور به
 و GPIbαدليل فعاليت متالوپروتئينازهاي غشايي و كاهش بيان پلاكت به

GPV ١٥.باشددر اين كمپلكس مي  
GPVI )ها لودالتون) يك عضو از خانواده بزرگ ايمونوگلوبولينكي ٦٥

و داراي دو دومين ايمونوگلوبوليني خارج سلولي، دومين شبه موسين و 
دومين ترانس ممبران و دم سيتوپلاسميك است. مهمترين ليگاند 

شود و فيزيولوژيكي آن كلاژن بوده و همچنين لامينين نيز به آن متصل مي
توان پپتيد مرتبط با كلاژن آن نيز مي يولوژيكياز ليگاندهاي غيرفيز

(CRP)هاي مار، آلبرهاژين، كانولكسين، توكسين (Alborhagin)  را نام
موجود در  GPVIهاي توانند كلاسترينگ مولكولها ميآگونيست ٨.برد

هاي سيگنالي در سطح پلاكت را القا نموده و منجر به تجميع مولكول
با هدف بررسي الگوي بيان  ژوهش كنونيپ ١٦.مجاورت همديگر شوند

  ها انجام گرديد.در خلال نگهداري پلاكت GPIbαو  GPVIهاي گيرنده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

15
 ]

 

                               2 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7346-fa.html


  
              و همكاران فاطمه نساجي                     ١٨

  ٢٤تا  ١٦ ،١، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

مطالعه،  شده از نوع تجربي بوده و جامعه موردمطالعه انجام    
از  هاي خون كامل بود كهكيسه و PRPهاي پلاكتي حاصل از كنسانتره

تهران تهيه و به آزمايشگاه مركز  ن استانخو انتقالي پايگاه مركز
تا اوايل سال  ١٣٩٣اين مطالعه از نيمه دوم سال  .تحقيقات منتقل شد

صورت گيري در جمعيت نرمال و بهنمونهبه انجام رسيده است.  ١٣٩٤
هاي كنسانتره رندوم، كه از پلاكتكيسه،  پنج. انجام شده استتصادفي 

در روزهاي اول، سوم و  GPIbαو  GPVI هايكولنظر ميزان بيان مول
كيسه خون كامل نيز  پنجعلاوه از ه. بپنجم مورد مطالعه قرار گرفتند

عنوان كنترل (جهت ارزيابي رعايت شرايط پلاكت جدا شد كه به
استاندارد در تهيه فراورده پلاكتي) مورد مطالعه قرار گرفت. در اين 

دقيقه  ١٠مدت به، ابتدا كيسه خون روش براي تهيه پلاكت كنترل مرجع
 ٣٠٠ gسپس در دور سبك قرار داده شد.  ٣٧ C در انكوباتور در دماي

از  (PRP)دقيقه سانتريفوژ شد و پلاسماي سرشار از پلاكت  ٢٠مدت به
 پنجمدت به ١٧٠٠ gجدا گرديد. در مرحله بعد در دور  RBCرسوب 

داشته و تكمه پلاكتي در دقيقه سانتريفوژ شده و پلاسماي رويي را بر
 ٠٢/٠ U/mlمولار كلريد كلسيم و ميلي يك محلول تايرود حاوي

Apyrase (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)  سوسپانسيون
  گرديد.دوباره 

توسط دستگاه هاي پلاكتي مطابق شرايط استريل آزمايشگاهي، نمونه
 TSCD® II Sterile Tubing هاي خون به شكل استريلكننده كيسهمتصل

Welder (Terumo BCT, Inc., Lakewood, CO, USA) به سه قسمت ،
نحوي كه فراورده پلاكتي از طريق مساوي تقسيم شد به يتقريبطور به

 ,Jms North America Corp Hayward) اقماري هايكورد به درون كيسه
CA, USA) سيلر برقيو كوردها توسط  منتقل گرديد (Terumo Teruflex 

ACS-152 Tube Sealer, Lab & Life Science, CA, USA)  شدمسدود 
 ٢٥ C و تا زمان آزمايش در آژيتاتور پلاكتي انكوباتودار و در دماي

هاي حاصل از اين سه بخش در روزهاي متوالي نگهداري گرديدند. نمونه
  از نگهداري بررسي شدند. پس پنجو  سه، يك

 و كرده سانتريفيوژ دقيقه پنج مدتهب g١٧٠٠ دور با را PRP فراورده
 رسوب پلاكتي را دور ريخته و سپس (PPP) پلاكت فاقد رويي پلاسماي

 با پلاكتي سوسپانسيون فلوسايتومتري براي. كرديم دوبارهسوسپانسيون 
بادي ها با آنتيهاي اپندرف پلاكتدر لوله ١٧.گرديد تهيه ٣×٧١٠/ml شمارش

 FITC Mouse IgG1 Isotype Control Antibodyكنترلايزوتايپ 
(Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach, Germany)  و يا

 GPIbα (FITC Mouse Anti-human CD42b, BDبادي ضد آنتي
Biosciences San Jose, CA, USA) بادي ضد و يا آنتيP-selectin 

(Anti-human CD62Pm, BD Biosciences San Jose, CA, USA)  و
 Thrombin Receptor Activating هايضور و يا عدم حضور آگونيستدر ح

Peptide, TRAP (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)  با غلظت
هاي تحريك شده و مطالعه ميكرومولار (جهت ايجاد پلاكت دونهايي 

 A23187 پاسخ پلاكت به تحريكات آگونيستي) و يونوفور كلسيم
 Carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP) و

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)  ١٠٠و  ٥با غلظت نهايي 
ترتيب جهت دسترسي به بالاترين سطح فعاليت و آپوپتوز ميكرومولار به

از  پسانكوبه گرديده و  ٣٧ C دقيقه در دماي ٤٥مدت حداقل هپلاكتي، ب
فيكس گرديد. در  %٢يد يمالدها با پارافرطي زمان انكوباسيون پلاكت

 ,PAS II flow cytometer (Partec GmbH, Munsterنهايت توسط 
Germany) و توسطFlowJo software, version 7.6.2 (TreeStar, 

Ashland, OR, USA) .مورد خوانش و آناليز قرار گرفتند  
 هاي آزمايشلوله، اپتدا به GPVI ميزان بيان گيريجهت اندازه

 Anti-human GPVI purified Cloneبادي آنتينه پلاكتي، حاوي نمو
HY101BD (Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) ، با غلظت

هاي پلاكت تنها، كنترل لوله جزبهو  )٥/٠ µg/ml( شدنهايي اضافه 
بادي ثانويه. در صورت نياز با مواجهه ايزوتايپ و نمونه مختص آنتي

، A23187 ،CCCPميايي، يونوفور كلسيم ها و مواد شيبا آگونيست
TRAP  (گفته) و كلاژن هاي پيشلظتغ(باµg/ml ها به نمونه )١٠

  .اضافه گرديد
 ٣٧ C دقيقه در داخل انكوباتور در دماي ٤٥مدت به دنبال آنبه
 شسته شدند هالولهاز اتمام زمان انكوباسيون اول، تمام  پس. شدانكوبه 

پس شده و  دوبارهسوسپانسيون تايرود توسط ه باقيماند و تكمه پلاكتي
 FITC Mouse Anti-Humanبادي ثانويه از اتمام فرايند شستشو آنتي

IgG (Santa Cruz Biotechnology Inc., CA, USA)  اضافه نموده و را
  .شددقيقه در دماي اتاق و در تاريكي انكوبه  ٣٠مدت به

 FITCاضافه نمودن شايان ذكر است كه لوله كنترل ايزوتايپ با 
Mouse IgG1 Isotype controlهاي اختصاصي در نظر بادي، بدون آنتي

عنوان فيكساتور پلاكتي عمل به يديپارافرمالد گرفته شد. در اينجا نيز

  بررسيروش 
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را جهت  هالولهمحتويات  .گرددها ميكرده و سبب توقف واكنش
 رسيبر ها توسط فلوسايتومتريدر پلاكت GPVIبررسي ميزان بيان 

هاي در فلوسايتومتري ابتدا جمعيت پلاكتي توسط پلاكت .گرديدند
) مشخص GPIbα (گيرنده CD42bبادي عليه شده با آنتيآميزيرنگ

پايه  بيان ها،منظور اطمينان از عملكردي بودن پلاكتگرديد و به
P-selectin ميزان بيان اين  هاي روز اول و همچنينپلاكت در فراورده
  مورد ارزيابي قرار گرفت. هاپاسخ به آگونيست رسپتور در

 باديآنتي با هاپلاكت انكوباسيون دنبالدر اين خصوص به
 زاو استفاده  )FITC با شده كونژوگه( GPIbα گيرنده ضد منوكلونال

-١پلاكتي (نمودار  جمعيت تشخيص بر علاوه فلوسايتومتري تكنيك
 به اريا در روز اول نگهدهپلاكت دهيپاسخ نحوه كار، ادامه در الف)،

 مورد ) نيزب-١(نمودار  Trap ،CCCP ،Ionophore هايآگونيست
 نمودار از GPIbα بيان نمودار انحراف گرفت. ميزان قرار بررسي

ستراحت ا حال در نمونه در رسپتور بيان ميزان بيانگر كنترل ايزوتايپ
 تيمار لاكتپ نمونه در P-selectin يانب الف ميزان-٢نمودار  .باشدمي

 با ميزان آن را در مقايسه Ionophore و TRAP هايآگونيست با شده
  .دهدنشان مي اول روز در استراحت حال در پلاكتي نمونه در

 Percentage)ي درصد از طريق محاسبه يتومترياهاي فلوسآناليز داده
of gated)  جهت مطالعه بيان رسپتورP-selectin  و ميانگين شدت
جهت مطالعه بيان  (Mean fluorescence intensity, MFI) فلورسانس

  .انجام پذيرفت GPVIو  GPIbαرسپتورهاي 
 ,Graphpad Prismها از تحليل داده منظوردر اين مطالعه به

)version 6.07 (Graphpad Software Inc., San Diego, CA, USA 
ار عياف ماستفاده گرديد. براي مقادير خام هر گروه ميانگين و انحر

مشخص كردن منشأ تفاوت احتمالي بين سه  برايمحاسبه شد و 
 همراه با Kruskal-Wallis روش آناليز آماري) از ٥و  ٣، ١نمونه (روز 

Dunn’s multiple comparison test  استفاده شد. در اين مطالعه
 د.دار در نظر گرفته شاعنوان تفاوت معنهب >٠٥/٠Pحصول مقادير 

  

 بيان ميزان در محدوده انتخاب شده جمعيت پلاكتي، ميانگين    
GPIbα حسب بر كنترل، نمونه تهيه روز در MFI، بود ٩١±٣/٨ 

(Mean±SD) .در اين آزمايشات ميزان بيان GPIbα كنترل،  نمونه در

 ,Trap)مختلف هايآگونيست با تيمار دنبالبه و استراحت در حال
Ionophore, CCCP) ميانگين ميزان بيان)١(نمودار  گرديد آناليز . 

GPVI  در روز تهيه نمونه كنترل، بر حسبنيز MFI ،بود  ٢٣±٠٣/٤
(Mean±SD) گيت پلاكتي نمونه كنترل در فلوسايتومتري مشخص .
 .ب)-٢(نمودار  در حال استراحت آناليز گرديد GPVIشد و بيان 

هاي تيمار شده با خ پلاكتپاس از نتايج حاصلهج -٢نمودار بافتي 
يونوفور  ،TRAP، CCCP مانندمختلف  و مواد شيميايي هاآگونيست

 رسپتورهاي دهد. همچنين بيانرا نشان ميكلاژن  و (A23187)كلسيم 
 آگونيستي و تحريك (بدون حالت دو در روز اول در را بيان شده

م كه دادي قرار بررسي مختلف) مورد هايآگونيست با تيمار متعاقب
هاي مختلف همانند مشخص گرديد نتايج پاسخ به آگونيست

  هاي كنترل بوده است.نمونه
 شانن )٨٦±٩/٥( اول روز در GPIbαميزان بيان  MFI با استفاده از

 رسپتور دادن دست از علتبه سوم روز در كه (Mean±SD) شد داده
GPIbα  كاهش  )٦٩±٩/٦ميزان (به )ميكروپارتيكليشن يا و(ريزش

 ينا سوم روز به نسبت نيز پنجم روز در. ودبن دارامعنيافت هرچند 
 كن، ولينبود معنادار البته تفاوت كه )٦١±٧/٧يافت ( ادامه كاهش

 وروبر =٠٠٩٤/٠P معناداري با كاهش با ٥ تا ١ روز از كلي طوربه
  الف).-٣بوديم (نمودار 

  
    

  
  
  
  
  
  
  
  
  

، ب) GPIbαبيان گيرنده  (b)بافتي و  (a): الف) نمودارهاي پراكندگي ١نمودار 
در روز اول نگهداري در پلاكت در حال استراحت  GPIbαنمودار بافتي ميزان بيان 

  هاشده با آگونيستو پلاكت تحريك

  هايافته
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              و همكاران فاطمه نساجي                     ٢٠

  ٢٤تا  ١٦ ،١، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بيان آن  ، ج)هاي در حال استراحتدر پلاكت GPVIب) بيان  ،هادر نمونه پلاكتي در حال استراحت در روز اول و در پاسخ به آگونيست P-selectinالف) بيان  :٢نمودار 
    هادر پاسخ به آگونيست

  
  
  
  
  
  
  
  

  در حين نگهداري پلاكت ب) ،GPVIالف) و     GPIbαتغييرات بيان  :٣نمودار 
nsباشد: معنادار نمي (no significant)، *  ٠٥/٠اختلاف باP< اختلاف با  **،  باشدمعنادار مي
٠١/٠P< دباشمعنادار مي    

حسب  بر GPVI بيان گيرندهسطوح  ،در فراورده پلاكتي كنسانتره
MFI  ٣/٢٤±٥/٢(، )٦/٢٠±٣/٣(ترتيب به پنجو سه ، يك هايروزدر( 

 ديده ب- ٣ در نمودارطور كه همان. (Mean±SD)بود  )٨/١٤±٩/٤(و 
در روز سوم دهد كه بيان گيرنده نشان مي هاشود، بررسي نمونهمي

 باشدنمي وز اول افزايش يافته است كه معنادارربه نسبت نگهداري 
)٦٥٦/٠P=(دنبال آن بيان گيرنده در روز پنجم نسبت به روز سوم . به

  ).=٠٢١٣/٠P( يابدبا تفاوت معناداري كاهش مي

  
  
  
  
  
  
  
  

در فراورده پلاكتي روز اول و نمونه  GPVIو  GPIbαمقايسه بيان  :٤نمودار 
  پلاكتي كنترل

nsباشد: معنادار نمي (No significant)    
 اول در روز MFI هايبا استفاده از داده كه داد نشان آماري مطالعات

پلاكت با  هاينمونه بين GPVIو  GPIbα معناداري از نظر بيان تفاوت
  ).٤نمودار (ندارند  وجود كنترل، نمونه با انتخاب تصادفي (راندم)

  

  هاي پلاكتي، ر روي فراوردهـل آمده بـعمهاي بهبررسي بر اساس  
  بحث
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آور ايجاد شده در ساختار زيان افزايش فعاليت پلاكتي و تغييرات
باشد ها حين نگهداري، امري غيرقابل اجتباب ميها و عملكرد آنپلاكت

 Platelet storage)آسيب نگهداري پلاكت كه اين فرايند تحت عنوان 
)lesion ماركرهاي فعاليتي  علاوه بر ٤.گرددتعريف ميselectin-P  و

CD40L  هاي معتبر عنوان شاخصها بهاز آنفراواني كه در منابع
ميزان بيان  ١٩و١٨،ارزيابي فرايند آسيب نگهداري پلاكت ياد شده است

در حين نگهداري فراورده پلاكتي نيز در  GPIbαگيرنده چسبندگي 
هاي ارزيابي آسيب عنوان يكي ديگر از شاخصاين مطالعات به بيشتر

  ٢٠.نگهداري پلاكت مورد توجه قرار گرفته است
در فراورده پلاكتي داراي سابقه طولاني  GPIbαمطالعه ميزان بيان 

انجام يافته  هاي زياديپژوهشهاي اخير نيز است كه كماكان در سال
 Ostrowskiو  Sandgren، Albanyanها مطالعات است كه از جمله آن

همراه با  GPIbα (MFI)كاهش ميزان بيان  گويايباشد كه همگي مي
، P-selectinافزايش بيان ساير ماركرهاي فعاليتي پلاكتي همچون 

CD40L ،PS هاي پلاكتي در حين نگهداري پلاكت در انواع فراورده
   ٢١- ٢٣باشند.توليدي مي

نيز  ونيپژوهش كنراستا با كليه مطالعات انجام شده، در هم
روز پنج عمل آمده حاكي از آن بود كه در طي ههاي بارزيابي

با توجه به مقادير  GPIbα، ميزان بيان شدهگفتههاي نگهداري فراورده
MFI به  ،حاصله، متناسب با طول دوره نگهداري كاهش يافته است
كه ميزان بيان اين رسپتور در روز سوم در مقايسه با روز اول  ايگونه

كاهش  شكل معنادارينين در روز پنجم نسبت به روز اول بههمچ و
  يافت.

 GPIbα (MFI)مطالعه ما همچنين نشان داد كه ميزان بيان رسپتور 
در روزهاي اول با نمونه كنترل توليد شده تفاوتي نداشته است كه اين 

هاي پلاكتي روز اول از نظر پايين امر بيانگر كيفيت مطلوب فراورده
 لازم به يادآوريباشد. ايند آسيب نگهداري پلاكت ميبودن سطح فر

افزايش ماركرهاي تشخيصي فعاليت  ،انداست مطالعات نشان داده
 GPIbαدر كنار كاهش بيان رسپتور  CD40Lو  P-selectinپلاكتي 

  ٢٤و٢٢و٢١باشد كه در مطالعه اخير نيز بدان اشاره گرديده است.مي
هاي شاخصعنوان يكي از هب توانمينيز را  GPVIهرچند گيرنده 

تاكنون بررسي  ،مهم در ارزيابي فعاليت پلاكتي در نظر گرفت
مستقيمي از ميزان بيان گيرنده ياد شده در حين نگهداري پلاكت در 

باشد و معدود مطالعات غيرمستقيم انجام شده كه مبتني دسترس نمي

حاكي  ،كلاژني استهاي نگهداري شده به ماتريكس پلاكتبر اتصال 
  .هاي متضادي استاز يافته

و همكارانش انجام شد  Boomgaard بار توسطمطالعاتي كه اولين
را در طول  GPVIاز نحوه بيان  هاييدادهمستقيم طور غيرتواند بهمي

نشان  گرانپژوهشنگهداري پلاكت در اختيار ما قرار دهد. اين 
سوم نگهداري  اند كه ظرفيت چسبندگي پلاكت به كلاژن تا روزداده

ميزان اوليه،  %٨٠تا  يتقريبطور بهثابت است و تا روز هفتم نگهداري 
اند كه ظرفيت چسبندگي يابد. ايشان همچنين نشان دادهكاهش مي

 %٧٥ميزان تا روز سوم به (SEM)پلاكتي به ماتريكس ساب اندوتليال 
يشتر ب %٤٥ و به روز اول كاهش يافته كه تا روز هفتم با كاهش بيشتر

اند همچنين نشان داده گرانپژوهش ،اين افزون بررسيد. از مقدار اوليه 
ها، هاي اگريگيشن و چسبندگي پلاكتي نيز در فرآوردهكه پاسخ

عمل آمده توسط هيابد. با توجه به مطالعه بنگهداري كاهش مي دنبالبه
عنوان هب GPVIظرفيت عملكردي مولكول  ،رسدنظر ميهاين گروه ب

نگهداري دستخوش كاهشي چشمگير  پس ازرنده اصلي كلاژن گي
  ٢٥.گردد

و همكارانش انجام شده  Tynngårdاي كه توسط در مقابل مطالعه
افزايش عملكرد گيرنده  دهندهنشانتواند مستقيم ميطور غيربه ،است

GPVI  در خلال نگهداري پلاكت باشد. در مطالعه اين گروه، ميزان
پوشيده شده از فيبرينوژن و  (Beads) ه بيدهايها بچسبندگي پلاكت

هاي پلاكتي با روش فلوسايتومتري كلاژن در خلال نگهداري فراورده
افزايش معنادار چسبندگي به  گويايمورد بررسي قرار گرفت كه 

نگهداري بوده است. اين  هفتو  ١٢ترتيب تا روز به شدهگفتهبيدهاي 
و يا فعاليت  آن باشد كه بيان گويايتواند طور غيرمستقيم ميمطالعه به

 ٢٦.يابددر خلال نگهداري افزايش مي GPVIچسبندگي گيرنده 
در روز سوم نسبت روز اول  GPVIهاي ما افزايش ميزان بيان بررسي

كه البته پس از آناليز آماري مشخص گرديد كه  را نشان دادنگهداري 
در روز پنجم  دنبال آنبهمعنادار نبوده است.  شدهبيانافزايش 
كاهش چشمگيري در ميزان بيان گيرنده حاصل گرديد كه  ،نگهداري

دليل ريزش خارج غشايي و يا كاهش سطح تواند بهاحتمال ميبه
واسطه ميكروپارتيكولاسيون باشد. جالب توجه است كه هسلولي ب

انجام شده در خصوص  هايپژوهشمتفاوت از  پژوهش كنونينتايج 
، است كه از روز اول تا روز GPIbαدگي پلاكتي، ديگر گيرنده چسبن

رسد در نظر ميبه ٢٧و٢١- ٢٣.بديامداوم كاهش ميطور بهسوم و پنجم 
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ميزان افزايش بيان در روزهاي اول نگهداري  ،GPVIخصوص گيرنده 
ست كه برايند ا شدهبيان كننده فرايند ريزش گيرندهبه شكلي جبران

ي در يزتواند توأم با عدم كاهش و يا حتي افزايشي جها كماكان ميآن
بيان گيرنده باشد. از طرفي اين احتمال نيز وجود دارد كه ميزان 

 طوريباشد به  GPIbαدر روزهاي اول كمتر از  GPVIريزش گيرنده 
تواند منجر به كاهش بيان گيرنده ياد شده در سطحي كه در كه نمي

  .مشاهده گرديد، شود GPIbαيرنده گ
و  يپيارزيابي جامعي را از تغييرات فنوت پژوهش كنونيطور كلي هب

ل هاي توليدي سازمان انتقادر پلاكت GPVI و GPIbαهاي بيان گيرنده
كاهش بيان  دهندهنشانه نموده است كه يسازي اراخون حين ذخيره

 باشد.ه مينگهداري فرآورد روزپنج طي در  شدهگفتههاي گيرندهمعنادار 
 سيبه برربار مطالعه براي اوليناين كه  از آنجا ،استلازم به يادآوري 

 ، منحصر به فرد بوده وپرداخته GPVIهاي مرتبط با گيرنده شاخص
   اريآسيب نگهدكننده ساير مطالعات مرتبط با فرايند ن تكميلـهمچني

در  GPVIيرنده علاوه با توجه به نقش محوري گهاست. ب پلاكت
 Shearدر شرايط ويژه هفرايند چسبندگي پلاكتي و تشكيل لخته ب

در طي  هاهرسد كاهش بيان اين گيرنده در فراوردنظر ميبه ،پايين
هاي مورد يي پلاكتآارقطع اثرات سويي در كطور به نگهداري

  استفاده خواهد داشت.
تحت تحقيقاتي  از طرح اين مقاله حاصل بخشي: سپاسگزاري

 و Adhesive هايمولكول Shedding مطالعه سطوح بيان و"عنوان 
Proinflammatory  هاي پلاكت راندوم توليدي فراورده درپلاكتي
مصوب مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب  "سازمان انتقال خون

باشد كه با مي ١٣٩٠- ٠١-٣٣- ١٤٩٦به كد  ١٣٩٠انتقال خون در سال 
هاي مجدانه حمايت آن موسسه اجرا شده است. همچنين همكاري

ه عباسي خصوص سركار خانم فاطمپايگاه انتقال خون استان تهران به
زحمات خانم مهندس  زاهمچنين نويسندگان نيز شايان تقدير است. 
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 Background: Major platelet adhesive receptors that contribute significantly to thrombus 
formation include platelet receptor glycoprotein Ibα (GPIbα) of the GPIb-IX-V complex 
and platelet glycoprotein VI (GPVI). GPIbα plays a crucial role in platelet tethering to 
sub-endothelial matrix, which initiates thrombus formation at arterial shear rates, whereas 
GPVI is critically involved in platelets firm adhesion to the site of injury regardless of 
shear condition. During storage, platelets experience some changes that deleteriously af-
fect the expression levels of platelet receptors, which in turn can alter platelet functional 
behaviors. Considering the important roles of GPIbα and GPVI in platelet adhesion, it 
seems that any dramatic changes in the expression levels of these receptors can influence 
adhesive function of transfused platelets. Thereby examining GPIbα and GPVI expression 
during the storage of platelet concentrates may provide some useful information about the 
functional quality of these products after transfusion. 
Methods: In our experimental study, 5 PRP-platelet concentrates were randomly obtained 
from Iranian Blood Transfusion Organization (IBTO). All the platelet products met the 
standard quality assessment based on AABB (American Association of Blood Banks) 
guidelines. Washed platelets were subjected to flowcytometry analysis for the evaluation 
of GPIbα and GPVI receptor expression in day 1, 3 and 5 after storage. Data were pre-
sented as mean fluorescence intensity (MFI) and analyzed by Kruskal-Wallis test with 
Dunn’s multiple comparison test. 
Results: The GPIbα expression on first day (MFI=86±5.9) was reduced three days after 
storage (MFI= 69±6.9). The expression levels continued to reduce until day 5 in which 
GPIbα expression was markedly decreased to (MFI= 61±7.7) (P= 0.0094). GPVI expres-
sion on the days 1, 3 and 5 after storage were 20.6±3.3, 24±2.5 and 14±4.9, respectively. 
The results showed a significant decrease of expression on day 5, compared to that in day 
3 after storage (P= 0.0213). 
Conclusion: Our study showed significant decreases in the expression of platelet recep-
tors GPIbα and GPVI after 5 days storage, suggesting a major defect in adhesive function 
of platelets during this term. 
 
Keywords: adhesion receptor, GPIbα, platelet activation, platelet membrane glycopro-
tein VI, platelet-rich plasma, thrombosis. 
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