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Immunothrombosis



•(Immunothrombosis)مؤلفه‌هایوخونانعقادیسیستمآندرکهاستذاتیفیزیولوژیکمکانیسمیک
در‌هاپاتوژنگسترشازتامی‌شوندفعالهماهنگبه‌صورت(پلاکت‌هاونوتروفیل‌هابه‌ویژه)ذاتیایمنیسیستم

.کنندجلوگیریسیستمیکیاموضعیعفونت‌های

ریقطازکهاستهدفمنددفاعیپاسخیکایمونوترومبوز،(عروقیآسیبازپسخونریزیتوقف)هموستازبرخلاف•
.می‌کندمسدودرابیماری‌زاعواملانتشارمسیرکوچک،عروقدرموضعیمیکرولخته‌هایتشکیل

وسلولی DNAازتله‌هااینمی‌شود؛هدایت(NETs)نوتروفیل‌هاسلولیخارجتله‌هایتوسطعمدتاًفرآینداین•
هموزندمی‌اندادامبهراپاتوژن‌هاهموشدهتشکیل(هیستون‌هاومیلوپراکسیدازمانند)میکروبیضدپروتئین‌های

.می‌کنندتحریکراانعقاد



نقش ،IL-6وTNF-αمانندالتهابیسایتوکین‌هایترشحو Tissue Factorبافتیعاملبیانبانیزماکروفاژها•
کنترلازسپکهاستموقتولوکالپاسخیکایمونوترومبوزطبیعی،شرایطدر.دارندمسیراینفعال‌سازیدرمکملی
.می‌شودتنظیمبه‌سرعتعفونت،

اینهبی‌رویفعال‌سازیسیستمیک،التهابیاختلالاتیاپیشرفته،۱۹-کوویدشدید،سپسیسمانندبیماری‌هاییدراما•
.می‌شودکنترلغیرقابلوگستردهلخته‌هایتشکیلبهمنجرمکانیسم

در.ندمی‌گردمرگحتیوچنداندامینارساییبافتی،هیپوکسیریزعروق،انسدادباعثپاتولوژیکلخته‌هایاین•
با NETsافزایش،۱۹-کوویددروشدهختم DICمنتشرعروقیداخلانعقادبهاغلبفرآینداینسپسیس،

.استمرتبطشدیدالتهابوریویترومبوزهای



:برخی‌از‌مکانیسم‌های‌دخیل‌در‌فرایند‌ایمونوترومبوز‌

Tissue Factor Initiates Immunothrombosis

Inflammasome Activation 

Role of NETs in Immunothrombosis 

Role of the Von Willebrand Factor in Immunothrombosis

 



ایمونوترومبوزآغازگرعنوانبه(Tissue Factor)بافتیفاکتور

نوتروفیل‌هاوسیت‌ها،مونرویبربافتیآسیبیاعفونیعواملبهپاسخدرکهاستغشاییگلیکوپروتئینیکبافتیفاکتور•
.می‌شودبیاناندوتلیالسلول‌هایو

شناسایی (PRRs) الگوتشخیصگیرنده‌هایتوسط (PAMPs) پاتوژن‌هابامرتبطمولکولیالگوهایعفونی،شرایطدر•
.می‌شوندبافتیفاکتورالقایبهمنجروشده

راآنانعقادیپروفعالیتلیپیدی،غشایکنفورماسیونیتغییراتطریقازبافتیفاکتور (Decryption) رمزگشاییفرآیند•
.می‌دهدافزایشبرابر۱00تا

باکمپلکستشکیلباوشدهآزادایمنیسلول‌هایازپیروپتوزیسنامبهفرآیندیکدرشدهرمزگشاییبافتیفاکتور•
.می‌کندآغازراانعقادیآبشارفعال، VII فاکتور



نقش‌کمپلکس‌اینفلامازوم‌و‌مرگ‌سلولی‌التهابی‌

کروبی‌تنظیم‌اینفلامازوم‌پلتفرم‌های‌مولکولی‌هستند‌که‌پاسخ‌التهابی‌را‌به‌عنوان‌مکانیسم‌دفاعی‌ضدمی•
.می‌کنند

و‌ترشح‌سیتوکاین‌های‌ NLRP3 منجر‌به‌فعال‌سازی Caspase-1 فعال‌سازی‌مسیر‌کانونیکال‌از‌طریق•
.می‌شود IL-18 و IL-1β التهابی

.القا‌می‌شود Caspase-11 باکتری‌های‌گرم‌منفی‌از‌طریق‌فعال‌سازی LPS مسیر‌غیرکانونیکال‌توسط•

و‌ایجاد‌پیروپتوزیس‌می‌شوند‌که‌یک‌نوع‌مرگ‌سلولی Gasdermin D هر‌دو‌مسیر‌منجر‌به‌فعال‌سازی•
.التهابی‌با‌آزادسازی‌فاکتور‌بافتی‌و‌افزایش‌فعالیت‌پیش‌انعقادی‌است



به P-selectin هگیرندبیانباآن‌ها.می‌کنندبازیراایمنیسلولنقشایمونوترومبوزدرپلاکت‌ها•
-ILبرایمهمیمخزنپلاکت‌ها.می‌کنندتحریک NETosisانجامبهراآن‌هاوشدهمتصلنوتروفیل‌ها

1βمی‌کندتقویترااندوتلیالالتهابکههستند.

وپلاکتی TLR4 توسطمنفیگرمباکتری‌هایشناساییطریقازنوتروفیل‌هاوپلاکت‌هابینتعامل•
.می‌شود NETs تشکیلبهمنجرسطحیپروتئین‌های

از،پلاکت‌هاباتعاملبهنیازبدونمی‌توانندنوتروفیل‌ها،COVID-19 مانندویروسیعفونت‌هایبرخیدر•
.دهندتشکیلرا NETsسلولی،داخل TLR گیرنده‌هایطریق



NETs ترومبوژنیکاثراتبادفاعیساختارهای:

وهیستون‌هاغیرمتراکم،کروماتینازمتشکلساختارهایی(NETs)نوتروفیلیسلولیخارجتله‌های•
.دارندمیزباندفاعدرمهمینقشکههستندضدمیکروبیپروتئین‌های

• NETs ویالاندوتلعملکرداختلالالقایسلولی،خارجوزیکول‌هایوبافتیفاکتورنگهداریطریقاز
.می‌دهندگسترشراترومبوزانعقاد،داخلیمسیرفعال‌سازی

وپلاکتی TLR4 توسطمنفیگرمباکتری‌هایشناساییطریقازنوتروفیل‌هاوپلاکت‌هابینتعامل•
.می‌شود NETs تشکیلبهمنجرسطحیپروتئین‌های

از،پلاکت‌هاباتعاملبهنیازبدونمی‌توانندنوتروفیل‌ها،COVID-19 مانندویروسیعفونت‌هایبرخیدر•
.دهندتشکیلراNETsسلولی،داخل TLR گیرنده‌هایطریق



نقش‌فاکتور‌فون‌ویلبراند‌در‌ایمونوترومبوز

«‌‌پالاد-بلوای»در‌پدیده‌ایمونوترومبوز،‌فعال‌شدن‌سلول‌های‌اندوتلیال‌توسط‌محرک‌های‌التهابی‌منجر‌به‌اگزوسیتوز‌اجسام‌•
.‌‌به‌جریان‌خون‌می‌شود«‌فاکتور‌فون‌ویلبراند»و‌آزادسازی‌رشته‌های‌طویل‌و‌

متصل‌شده‌و‌ «NET»این‌مولکول‌های‌پلیمری‌با‌ایفای‌نقشِ‌یک‌داربست‌زیستی،‌ضمن‌فراخوانی‌و‌اتصال‌به‌پلاکت‌ها،‌به‌•
.ساختار‌لخته‌را‌در‌برابر‌تجزیه‌مقاوم‌می‌سازند

نه‌تنها‌تجمع‌پلاکتی‌را‌تشدید‌می‌کند،‌بلکه‌با‌ ،NETsبا‌هیستون‌های‌موجود‌در‌ مستقیم‌فاکتور‌فون‌ویلبراندتعامل‌•
هم‌تعادل‌هموستاتیک‌را‌به‌نفع‌ترومبوزهای‌میکروواسکولار‌و‌نارسایی‌اندامی‌بر ،ADAMTS13ممانعت‌از‌عملکرد‌آنزیم‌

.می‌زند

رایطی‌نظیر‌این‌مکانیسم،‌فون‌ویلبراند‌را‌به‌عنوان‌پل‌ارتباطی‌کلیدی‌میان‌سیستم‌ایمنی‌ذاتی‌و‌آبشار‌انعقادی‌در‌ش•
.سپسیس‌معرفی‌می‌کند



بیماری‌هادرایمونوترومبوز

پروتئین‌هایکاهشوبافتیفاکتوربیانافزایشاندوتلیال،آسیببهمنجرسیتوکاین‌هاحدازبیشتولیدسپسیس،در•
.می‌شودضدانعقادی

طوفاندیده،آسیباندوتلیالسلول‌هایآندرکهاستغیرطبیعیایمونوترومبوزسندرومیک COVID-19 عفونت•
.دارندکلیدینقشالتهاب‌زومفعال‌سازیوسیتوکینی

به ADAMTS13 فعالیتکاهشو (UL-VWF) بالابسیارمولکولیوزنبافاکتورویلبراندفونآزادسازیبیماری،دوهردر•
.می‌کندکمکمیکروترومبیتشکیل

وزایمونوترومبمکانیسم‌هایطریقازوریدیترومبوآمبولیریسکافزایشبانیز SLE و IBD مانندخودایمنیبیماری‌های•
.هستندهمراه



رویکردهای‌جدید‌در‌کنترل‌ایمونوترومبوز

.یک‌استبا‌وجود‌اثربخشی‌بالا،‌خطر‌عوارض‌خونریزی‌دارند‌زیرا‌فیبرین‌جزء‌ضروری‌هموستاز‌فیزیولوژرایجضدانعقادهای‌•

می‌تواند‌بدون‌افزایش‌خطر‌ PAD4 و‌مهارکننده‌های(‌باکتریال DNA شکستن) DNase از‌طریق NETs هدف‌گیری•
.خونریزی،‌تشکیل‌ترومبوز‌را‌کاهش‌دهد

می‌تواند‌ Gasdermin D و JAK‌،NLRP3 مهار‌اینفلامازوم‌و‌پیروپتوزیس‌با‌استفاده‌از‌داروهایی‌مانند‌مهارکننده‌های•
.جلوی‌القای‌فاکتور‌بافتی‌را‌بگیرد

می‌تواند‌حوادث‌قلبی‌ NLRP3 و‌تضعیف‌فعال‌سازی NETosis کلشی‌سین‌که‌در‌درمان‌نقرس‌استفاده‌می‌شود،‌با‌کاهش•
.عروقی‌را‌کاهش‌دهد



رویکردهای‌جدید‌در‌کنترل‌ایمونوترومبوز

یک‌استبا‌وجود‌اثربخشی‌بالا،‌خطر‌عوارض‌خونریزی‌دارند‌زیرا‌فیبرین‌جزء‌ضروری‌هموستاز‌فیزیولوژرایجضدانعقادهای‌•

 DNase I می‌تواند‌رشته‌های‌DNA موجود‌در‌NETs جدید‌مطالعات‌.‌را‌هضم‌کرده‌و‌ساختار‌لخته‌های‌ایمنی‌را‌از‌هم‌بپاشد
سی‌می‌تواند‌در‌کاهش‌ویسکوزیته‌خون‌و‌بهبود‌اکسیژن‌رسانی‌در‌سندرم‌دیسترس‌تنف DNaseنشان‌داده‌اند‌که‌استفاده‌از‌

.‌حاد‌موثر‌باشد

داروهایی‌که‌به‌طور‌اختصاصی‌این‌آنزیم‌را‌مهار‌می‌کنند،‌می‌توانند‌بدون.‌ضروری‌استNETsبرای‌تشکیل‌ PAD4آنزیم‌.
.تأثیر‌منفی‌بر‌سیستم‌ایمنی‌عمومی،‌از‌تشکیل‌لخته‌های‌پاتولوژیک‌جلوگیری‌کنند



رویکردهای‌جدید‌در‌کنترل‌ایمونوترومبوز

می‌تواند‌با‌کاهش‌التهاب،‌از‌فعال‌سازی‌آبشار‌انعقادی‌جلوگیری‌ IL-1βیا‌ IL-6استفاده‌از‌آنتی‌بادی‌های‌مونوکلونال‌علیه‌•
.این‌روش‌به‌ویژه‌در‌فاز‌طوفان‌التهابی‌بیماری‌های‌ویروسی‌موثر‌است.‌کند

می‌تواند‌ Gasdermin D و JAK، NLRP3 مهار‌اینفلامازوم‌و‌پیروپتوزیس‌با‌استفاده‌از‌داروهایی‌مانند‌مهارکننده‌های•
.جلوی‌القای‌فاکتور‌بافتی‌را‌بگیرد

می‌تواند‌حوادث‌قلبی‌ NLRP3 و‌تضعیف‌فعال‌سازی NETosis کلشی‌سین‌که‌در‌درمان‌نقرس‌استفاده‌می‌شود،‌با‌کاهش•
.عروقی‌را‌کاهش‌دهد



آیندهچشم‌اندازونتیجه‌گیری

اصلیعاملدیگرسویازواستضروریعفونتبرابردردفاعبرایسویکازاست؛لبهدوشمشیریکایمونوترومبوز•
.استشدیدالتهابیشرایطدرمرگ‌ومیر

شدهناختهشتوجهیقابلطوربهاخیردههدرکهاستخونانعقادوذاتیایمنیسیستمبیندوطرفهتعاملیفراینداین•
.است

مسیرهای،NETs آزادسازیواینفلامازومفعال‌سازیبافتی،فاکتوررمزگشاییوبیانشاملمولکولیمکانیسم‌هایدرک•
.استکردهفراهمراجدیدیدرمانی

یسکرکاهشامکانانعقادی،فاکتورهایمستقیممهارجایبهالتهابکنترلبرتمرکزبادرمانینویناستراتژی‌های•
.می‌دهندراخونریزیعوارضافزایشبدونترومبوتیک

و COVID-19سپسیس،بهمبتلابیمارانبرایهدفمنددرمان‌هایاینبالینیارزیابیوتوسعهبربایدآیندهتحقیقات•
.شودمتمرکزالتهابیبیماری‌هایسایر
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