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 1397 بهمنتاریخ پذیرش:            1397 بانآ تاریخ دریافت:

 چکیده

ها ازجمله دهد. در همه سرطانخود اختصاص میدرصد تمام موارد سرطان را به۲۵ترین نوع سرطان در زنان است و شایعسرطان پستان 

هدف  .باشدزایی )آنژیوژنز( میها فرایند رگسرطان پستان مراحل رشد، تهاجم و متاستاز وابسته به عوامل درون سلولی متعددی است که یکی از آن

بوده است. در این تحقیق از  Balb/cهای در موش 9-و کاسپاز 3-زایی طراحی شده بر بیان ژن کاسپازرگهای ضدبررسی اثر پپتیدن مطالعه از ای

هوشی )پس از بی مبتل شده بودند 4T1به تومور پستان موشی مشتق از رده سلولی  ماده استفاده گردید که قبلا  Balb/cهای نمونه بافت آماده موش

های توموری از نمونه TOTAL RNAها پیوند زده شده بود(. سپس استخراج هفته به پهلوی چپ آن ۵تا  3مدت ( بهIP) درون صفاقی با تزریق

 RNAجهت پایدار کردن مولکول  cDNAانجام گردید. سنتز  میکروگرم بر کیلوگرم 10و  1 هایزایی در غلظتتحت تیمار با پپتیدهای ضدرگ

طراحی و سنتز شد. اختصاصیت اتصال پرایمرها به رشته الگو  9و  3-برای هر دو ژن کاسپاز Real time PCRجهت انجام  انجام شد. پرایمرها

داری بین تیمارهای انجام گردید. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که اختلف معنی SPSSافزار تایید گردید. سپس تجزیه و تحلیل آماری با نرم

 9و3-میکروگرم بر کیلوگرم و میزان بیان ژن کاسپاز 10و 1های ( در غلظتVEGB1,VEGB2,VEGB3زایی )های ضدرگدهر گروه از پپتی

 9-و کاسپاز 3-را از طریق تنظیم مقادیر کاسپاز VEGFRتواند مسیر سیگنالینگ (. در واقع هر سه پپتید ضد آنژیوژنز می>0۵/0p) وجود دارد

 مهار کند و منجر به افزایش آپوپتوز در تومور گردد. 

  ، ریل تایم9-، کاسپاز 3-زایی، کاسپاززایی تومور، پپتید مهارکننده رگرگ کلیدی: کلمات

 Mahsa.rahanandeh@gmail.com* پست الکترونیکی نویسنده مسئول: 
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 مقدمه

های هدفمند مرهون کشف مسیرهای ناتوسعه و پیشرفت درم       

توموری بوده و خوشبختانه در سرطان  هایو مولکولی سلول کیبیولوژی

 همکاران، وHarris ) شده است کشفپستان بسیاری از این مسیرها 

 باشدزایی یک فرآیند کلیدی در رشد و پیشروی تومور میرگ (.2011

(Senger  ،1994و همکاران.) ،مهمی  زایی نقشرگ علاوه بر رشد تومور

های اطراف دارد. رشد تومور فراتر از محدوده تهاجم و انتشار به بافت در

بینابینی، منجر به نواحی هیپوکسی، انتشار اکسیژن از طریق مایع 

شود. این شرایط باعث تقلیل مواد غذایی و عدم تعادل متابولیکی می

های توموری و اجزای استرومای تولید فاکتورهای مختلف توسط سلول

 ،و همکاران  Ebos ؛2014و همکاران، Ghavamipourشود )مرتبط می

فاکتور  ،(VEGF) رگی تلیالاندو رشد فاکتور شامل هاپروتئین این (.2009

.𝛼 (TGF)دهنده رشد انتقال و فاکتورهای (FGF) فیبروبلاستی رشد 𝛽 

 ،سرطاننماید. ریزی میباشند که مرحله آغازین رگزایی را برنامهمی

شمار عروقی بهو  های قلبیمیر پس از بیماری و مرگ دومین عامل

، درصد 2۳شیوع  باپستان  سرطان ،در بین انواع مختلف سرطان .رودمی

بدخیمی در سرطان از نظر  ترینترین سرطان و کشندهشایععنوان به

و در همه کشورها میزان شیوع آن در حال  شودبین زنان محسوب می

(. 2009همکاران، و calle  ؛2011و همکاران،  Vecchia) افزایش است

توجه  های هدفمند سرطان بسیار موردنادر چندین سال اخیر درم

نتایج خوبی ها به ناگرفته است و در برخی از سرط پژوهشگران قرار

 و همکاران، Senge؛ Folkman ،1996و  (Hanahanاند دست یافته

1994 .)VEGF عنوان فاکتور کلیدی پروآنژیوژنیک شناخته شده به

 (FIF1) است که تحت کنترل مستقیم فاکتور القاء کننده هیپوکسی

شود. برخلاف قرار دارد و بیان آن تحت تأثیر هیپوکسی تحریک می

در تومورها  VEGFوضعیت موجود طی فرآیندهای فیزیولوژیک، بیان 

شود که منجر به افزایش نشده و در سطوح بسیار بالایی بیان می تنظیم

زنی جوانه کنترل هایمکانیسم دادن دست اندوتلیال و از هایسلول تکثیر

 وHardwick  ؛Folkman ، 1996وHanahan شود )یک میآنژیوژن

Soane، 201۳ .)گیری امروزه مطالعات مختلفی بر روی اندازهVEGF 

آگهی سرطان پستان در و نقش آن در ایجاد آنژیوژنز و اثر آن در پیش

افراد و سنین مختلف و در حضور یا عدم حضور متاستاز غدد لنفاوی 

رسان یک پروتئین پیامVEGF. (Mylona، 2007) صورت گرفته است

گردد و به یکی از دیده تولید میهای آسیباست که توسط سلول

های خونی رگ هایسطح سلول بر روی VEGFR-2نام به رسپتورهایش

شده فعال ،شودبه رسپتور متصل می VEGFکه شود. زمانیمتصل می

 فرستد تامیهای رگ خونی درون سلولهای بیوشیمیایی را بهو پیام

 هایی بابیماری(. 2001 و همکاران، Linderholm) زایی آغاز گرددرگ

ایجاد  منتیجه تغییر در ژنو مثل سرطان در ،قدرت نامحدود تکثیر

تغییر در فیزیولوژی   6که حداقل است  داده مطالعات نشانو  شودمی

شود که این تغییرات شامل خودکفا سلولی موجب رشد بدخیمی می

 ،های بازدارنده تکثیر سلولیمقاوم بودن سیگنال ،تکثیر سلولی در بودن

زایی تقویت رگ ،تکثیر پتانسیل عدم محدودیت در ،کردن از آپوپتوز فرار

های ویژگیمقاومت به آپوپتوز از . ها هستندو حمله به سایر بافت

سرطان است و کاهش حساسیت به آپوپتوز منجر به افزایش آستانه 

 ،شودمی درمانی و رادیوتراپیبرای موارد کلاسیکی مانند شیمی درمانی

یکی از اهداف در درمان سرطان افزایش فعالیت آپوپتوزی در  ینبنابرا

و Hardwick ؛ 2011و همکاران  Potente) های سرطانی استسلول

Soane ،201۳ .)های عملکردی که یکی از مکانیسملذا با توجه به این

های القای آپوپتوز است در این مطالعه بیان ژنداروهای ضدسرطان 

بررسی  های القاء کننده مسیر آپوپتوز موردجمله ژن از 9و  ۳-کاسپاز

کاسپازها جزء خانواده سیستئین پروتئاز هستند که . قرارگرفته است

دنبال به. ندینماینقش محوری در شروع و فاز اجرایی آپوپتوز ایفا م

 تغییرات و عمل خاصی سوبستراهای روی هامیآنز این ،شدن فعال

 Kohler) نمایندمی آپوپتوتیک ایجاد سلول در مورفولوژیک و بیوشیمیایی

نوعی  ۳-. کاسپاز(1999و همکاران، Budihardjo ؛ 2002و همکاران، 

بوده و در  9و  8آنزیم از دسته کاسپازهاست که در تعامل با کاسپاز 

توسط ، ۳-کاسپاز. ستشده اکدگذاری  CASP3انسان توسط ژن 

را فعال  7و  6 نوبه خود کاسپاز شده و بهفعال 10و  9 ، 8 کاسپاز

. امروزه در بسیاری از تحقیقات ژنتیکی از تکنیک ریل تایم کندمی

PCR روشبسیار شبیه به کنند این تکنیکاستفاده می  PCRباشدمی .

اختصاصی، یک با استفاده از پرایمرهای   PCR در ریل تایم نیز همانند

معمولی در سنجش  PCR گردد. اما تفاوت ریل تایم باتوالی تکثیر می

کار گرفتن یک باشد. در روش ریل تایم با بهکمی توالی تکثیر شده می

گردد. نشانگر فلورسنت در واکنش، میزان تکثیر محصول ردیابی می

شوند که در صورت ای طراحی میاین نشانگرهای فلورسنت به گونه

نور تولید کنند. بنابراین نور  DNA ها به، با اتصال آن DNAتکثیر

تر برابر است با تکثیر محصول و افزایش شدت نور ثبت شده در بیش

 Oberst) دست آمده نسبت مستقیم داردهدستگاه با میزان محصول ب

(. ازجمله اهداف این 201۳و همکاران،   Brentnal؛2011 و همکاران،

 از ناشی زاییرگ کنترل در مهاری پپتیدهای اثر بررسی تحقیق،

است. چرا  بوده Balb/c هایموش در 4T1های سلول سرطانی هایفعالیت

 هایپروتئین به نسبت تریکم زاییایمنی زاییضدرگ پپتیدهای که

 ؛2010، و همکاران Vliegheکنند )ها ایجاد مینوترکیب و آنتی بادی

Senge  ؛1999و همکاران Ferrera ،2002 بنابراین در تحقیق حاضر .)

های سرطانی طراحی و برای تیمار نمونه VEGBنوع پپتید، به نام  ۳

  باشند.می VEGFA،VEGFBاستفاده شد که آنتاگونیست 
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 هامواد و روش

د، تعداد به طول انجامی 97تا مرداد  96این تحقیق که از مرداد        

 20-18  هفته و وزن 7-5ماده با سن  Balb/cهای نمونه از موش 21

ن موشی گرم از انیستیتو پاستور کرج خریداری شد که قبلاً تومور پستا

 درون صفاقی صورت تزریقهوشی بهپس از بی 4T1سلولی  از رده مشتق

(IPبه پهلوی چپ آن ) ها پیوند زده شده بود. سایز این تومورها پس

گیری شد، وقتی حجم تومورها اندازهوسیله کولیس هفته به 4الی  ۳از 

 وVGB1زایی های ضدرگد، تزریق پپتیدمتر مکعب رسیمیلی 1به 

VGB2 و VGB3 میکروگرم 10و1 فاقی با دوزصورت تزریق درون صبه

فت. روز انجام گر 14صورت یک روز در میان با فاصله هگرم ببرکیلو

ریافت سرم زایی تزریقی، یک گروه نیز با دبرای هر پپتید ضدرگ

 تعیین گردید. سپس شاهدعنوان با حجم مشابه به PBSفیزیولوژیک 

در  بافت تومورها برداشته شده و جهت انجام مطالعات بعدی مستقیماً

شدند تا  انتقال داده -80ازت مایع قرار گرفته و در نهایت به فریزر 

 Totalاز تومور پستان انجام گیرد. استخراج  RNAمراحل استخراج 

RNA چنین پس از تهیه با فت هموژنیزه با ترایزول انجام شد. هم

فورز درصد )الکترو1روش نانودراپ و ژل آگارز به RNAارزیابی کیفیت 

ها انجام شد و نمونه cDNAافقی( صورت گرفت. در ادامه کار، سنتز 

 PCR-RT فته تا در مرحله بعدگراد قرار گررجه سانتید -80در دمای 

انجام گیرد. شایان ذکر است  9و کاسپاز  ۳های کاسپاز تکثیر ژن جهت

 9و  ۳ کاسپاز هایجهت تکثیر ژن OLIGO7افزار ها با کمک نرمپرایمر

، Real time PCRطراحی و توسط شرکت پیشگام سنتز گردید. پس از

به یک کنترل  نسبت -Caspase 9 و Caspase-3 هایژن واقعی بیان میزان

 بود، که GAPDHدار خانه حاضر ژن این معیار در مطالعهسنجیده شد. 

دار دیگر انتخاب شد. لازم ژن خانه 6علت پایداری و ثبات نسبت به به

به ذکر است که پپتیدهای مورد آزمایش این تحقیق توسط شرکت 

Shinegene biotechnologies Inc های چین با خلوص بالاتر از شانگ

 ، پپتید آنتاگونیستی است که براساسVGB1سنتز شدند. پپتید  % 95

  است: زیر صورتهب آن توالی و است شده طراحی α-helix VEGFB نواحی
Sequence peptid: C-S-W-I-D-V-Y-T-R-A-T-C-Q-P-R-P-L (17 

amino acid) ای هدر این توالی، اسیدآمینه سیستئین ابتدایی به ناحی

د اضافه شده و بین این سیستئین با سیستئین بعدی، پیون VEGFBاز 

پپتیدهای آنتاگونیست  VEGB3 و VEGB2 است. شده برقرار سولفیددی

 VEGFR2و  VEGFR1آمینواسیدی هستند که موجب بلوکه شدن  9

سط حاضر تو تحقیق آماری آنالیزهای چنینشوند. همزمان میطور همهب

 صورت گرفت و One Way Anovaاز تست  24نسخه  SPSSافزار نرم

افزار توسط نرم 9و  ۳-های کاسپازتغییرات بیان ژن به مربوط نمودارهای

graphpad prism 6 .رسم شد 

 نتایج 
 Caspase-3,9RVو  Caspase-3,9FW یمرهایبا استفاده از پرا       

و  ۳-از ژن کاسپاز bp 216طول به یاقطعه ۳-کاسپازترتیب پرایمر به

طور بهرا  9-از ژن کاسپاز 121bpی با طول اقطعه 9-یمرکاسپازپرا

 .(2و  1های )شکل کردند یرتکث یاختصاص

 9-وژن کاسپاز ۳-ژن کاسپاز Real-Time PCRحاصل از  یجنتا       

که سایبرگرین توانایی جاییاز آن .آورده شده است 5تا  ۳ هایشکلدر 

دارد، در دمای ذوب هر ژن رنگ  ای رارشته تک DNAاتصال به 

های نمایش شود. در گراففلورسنس ناشی از سایبرگرین متصع می

های تیمار شده با در نمونه 9و۳-داده شده دمای ذوب ژن کاسپاز

گراد و در گروه تیمار درجه سانتی 8۳برابر VEGB2 زاییرگپپتید ضد

باشد. گراد میدرجه سانتی 84دمای ذوب  VEGB3و  VEGB2با 

Melting peak  مشتق حاصل از گرافmelting curve باشد. باتوجه می

دهنده عدم وجود های منظم و تک قله نشانپیک ۳،4،5 هایشکلبه 

نتایج  باشد.یعدم تشکیل پرایمردایمر م چنینهم و غیراختصاصی تکثیر

برای هر گروه تحت تیمار با پپتید آنتاگونیست برای  2و1نمودار ستونی

 .آورده شده است 7و  6های شکلدر  Caspase-9و  Caspase-3 ژن

 

 
 cDNAتز به سن مربوط Caspase-3ژن  PCRمحصول  %2: ژل آگارز 1شکل 

جفت بازی که در آن مارکر سیناژن با طول 216نمونه تومور با طول 5از 

100bp  با حرفM .مشخص شده است 
 

 
 cDNAتز به سن مربوط Caspase-9ژن  PCRمحصول  %2ژل آگارز : 2شکل 

با  100bpجفت بازی که در آن مارکر با طول  121تومور با طول  نمونه5از 

 مشخص شده است. Mحرف 
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 دیپپت با شده ماریت یهانمونه و سبز بارنگ شاهد نمونه که Caspase-9 B =و  Caspase-3 A = ژن دمای ذوب پیک نمودار: نمودار 3شکل 

 های دمای ژن پیک .است شده داده نشان قرمز رنگ بامیکروگرم  10 غلظت و یآب رنگ بامیکروگرم  1غلظت  در VEGB1 زاییضدرگ

 باشد.های هدف میگراد برای ژندرجه سانتی 84دهنده تکثیر و نشر رنگ فلورسنس در دمای نشان 9و۳-کاسپاز
 

 
 دیپپت با شده ماریت یهانمونه و سبز بارنگ شاهد نمونه که Caspase-9 B =و  Caspase-3 A = ژن دمای ذوب پیک نمودار: 4شکل 

 .است شده داده نشان قرمز رنگ با میکروگرم 10 غلظت و یآب رنگ بامیکروگرم  1غلظت  در VEGB2 زاییضدرگ
 

 
 دیپپت با شده ماریت یهانمونه و سبز بارنگ شاهد نمونه که Caspase-9 B =و  =Caspase-3 A ژن دمای ذوب پیک نمودار: 5شکل 

 .است شده داده نشان قرمز رنگ با میکروگرم 10 غلظت و یآب رنگ بامیکروگرم  1غلظت  در VEGB3 زاییضدرگ

نتایج حاصل از تمام آنالیزهای آماری نشان داد که بیان 

های ایمپلنت شده با رده در موش 9-و کاسپاز ۳-های کاسپازژن

زایی شده با سرطان پستان با اثر پپتیدهای ضدرگ 4T1سلولی 

های مورد بررسی با افزایش غلظت افزایش یافته است. در گروه

مشهود بود.  9و  ۳-کاسپاز زایی افزایش بیان دو ژنپپتیدهای ضدرگ

در بین  ۳-ترین نسبت افزایش بیان ژن کاسپازحاصل از بیش نتایج

میکروگرم 1 غلظت در 2 نوع زاییضدرگ های تحت تیمار با پپتیدنمونه

میکروگرم 1غلظت  در 1 برابر نسبت به پپتید نوع5۳/1 میزانبه

میکروگرم پپتید مهارکننده میزان  10غلظت  در چنینو هم باشدمی

نسبت به گروه  2در گروه تحت تیمار با پپتید نوع ۳-بیان ژن کاسپاز

ترین نسبت افزایش بیان در بیش 066/2مقدار  1ار با نوعتحت تیم

چنین میزان بیان زایی را نشان داده است. همبین پپتیدهای ضدرگ

ترتیب به 2 و نوع 1 نسبت به گروه، نوع ۳ در گروه تحت تیمار با نوع

باشد. براساس نتایج آماری مقایسه میزان بیان برابر می 14/2و  44/2

داری در مقدار بیان تفاوت معنی 9-های مختلف در ژن کاسپازگروه

زایی های مختلف از پپتیدهای مهارکننده رگبین گروه 9-ژن کاسپاز

وجود دارد و میزان بیان در هر گروه تحت تیمار با پپتیدهای 

 شاهدنسبت به گروه  VEGB3و  VEGB1,VEGB2زایی ضدرگ

.را نشان داد >05/0p دارتفاوت معنی
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 بحث 

ها در سلول کنترل خارج از تغییرات رشد صورتپستان به سرطان       

(. این بیماری 2009و همکاران،  Calleشود )بافت پستان تعریف می

سال گذشته افزایش یافته و در ایران طبق آخرین گزارشات  ۳0طی  در

صدهزار نفر جمعیت رسیده است یک درصد در 2/۳2به  2008در سال 

چنان رتبه اول سرطان در زنان ایرانی را حفظ نموده است و هم

(Entezarmahdi، 2012.) خصوصاً  زاییضدرگ درمان بالقوه هایمزیت از 

تواند موجب پس زا، میدر مطالعات حیوانی این است که عامل ضدرگ

 شود هاآن انتشار از جلوگیری متعاقباً و متاستازی ضایعات رفت

(Folkman، 2010.) ن فاکتورهای ترییکی از مهم

را از طریق  فعالیت بیولوژیک خود که باشدمی VEGF ،القاکننده آنژیوژنز

 Flt-1 (VEGFR1)هایگیرنده نامکینازی به تیروزین گیرنده دو به اتصال

 در (.Ferrara، 2009و Crawford ) کنداعمال می KDR (VEGFR2)و 

 VEGFR2و متعاقباً  VEGFطورکلی وقوع سیگنالینگ آنژیوژنیک به

همین دلیل این مولکول دهند و بهتری از خود نشان میمهم بسیار نقش

های ضد آنژیوژنز مطرح عنوان یک هدف دارویی ارزشمند در درمانبه

 ،PI3K/AKT مسیر (.2014 همکاران، و Ghavamipour) باشدمی

ل به بقای سلو VEGFترین مسیری است که تحت القای پیام اصلی

، VEGFR2گردد. بنابراین ممانعت از اتصال فاکتور رشد به منجر می

تواند این مسیر را غیرفعال کرده و باعث پیشرفت مسیر داخلی می

غشاء میتوکندری  دو بین.فضای C آزادکردن سیتوکروم طریق از آپوپتوز

، 9-پروکاسپاز و ATPو Apaf-1 با ،C سیتوکروم شود. سیتوپلاسم داخلبه

شود. آپوپتوزوم، سبب فعال شدن کرده و آپوتوزوم ایجاد میتعامل 

شود. از طرفی آپوپتوزوم، سبب می ۳-اجرایی، مثل کاسپاز هایکاسپاز

 Kilbrideشود )می ۳-های اجرایی، ازجمله کاسپازفعال شدن کاسپاز

پپتید  ۳00ا به امروز، ت (.2004و همکاران  Osaki ؛201۳و همکاران 

نظر سازمان  زیر پپتید 20 حدود که از این تعداد، استشده  درمانی سنتز

FDA قرار تایید دارو مورد عنوانآمریکا به ( گرفته استOkarvi ،2008 .)

اختصاصیت  و ترکم سمیّت زایی،ضدرگ پپتید مطلوب هایویژگی جملهاز

و همکاران،  Sah) زایی استهای ضدرگنسبت به دیگر مولکول تر،بیش

در درمان کلینیکی، دو تا سه برابر  هاآن موفقیت کهطوریبه (.2006

ها در باشد. اهمیت دیگر پپتیدزایی میهای کوچک ضدرگمولکول

باشد که در مقایسه با سهولت نفوذ به درون بافت یا سلول می

زایی، که ساختاری بزرگ و پیچیده دارند، مفید های ضدرگپروتئین

ها دارد ظ عملکرد خواصی مشابه پروتئینواقع شده است، زیرا از لحا

(Saladi  ،در این تحقیق نیز، سه نوع پپتید 2006و همکاران .)

ای ها براساس نواحیزایی مورد مطالعه قرار گرفتند. این پپتیدضدرگ

هستند،  VEGFR2و  VEGFR1اتصال به  در که VEGFBو  VEGFA از

 VEGFAو VEGFBها، آنتاگو نیست طراحی شدند. در واقع این پپتید

شوند. طور اختصاصی متصل میبه VEGFR2و  VEGFR1باشند و می

صورت دقیق، اتصال های طراحی شده، بهعبارت دیگر این توالیبه

کنند، یعنی مشابه اتصال فاکتور رشد لیگاند به گیرنده را تقلید می

شوند. آنالیزهای آماری تحقیق حاضر وارد عمل می VEGFRعروقی به 

را نشان  >05/0p گروه از تیمارهای مختلف در پپتیدها میزان ۳برای 

باشد. می Real-timeهای حاصل از دار بودن دادهداد که بیانگر معنی

های تحت تیمار چنین نتایج حاصل از اختلاف بین میانگین گروههم

ترین بیش دهندهنشان Tukey آزمون با استفاده از ۳-کاسپاز هم در ژن با

با گروه  VEGB2 و VEGB1زایی دار پپتیدهای ضدرگاختلاف معنی

میکروگرم 10در غلظت ، VEGB3زای بوده است. پپتید ضدرگ شاهد
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ANOVA table SS DF MS F (DFn, DFd) P value 

Treatment (between columns) 47/10 6 746/1 F ( 6و  14 ) = 724/5  P= 00۳4/0  

Residual (within columns) 27/4 14 ۳05/0   
Total 74/14 20    

 3-کاسپازبیان ژن  بر VEGFB1,2,3زایی رگاثر پپتید مهارکننده  نمودار: 6شکل

 شاهددر تومور نسبت به گروه 

  ,VEGB1 زایییدهای مهارکننده رگپپتنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که در حضور  

VEGB2,VEGB3 یابد.یمافزایش  ۳-کاسپازغلظت مهارکننده میزان بیان ژن  با افزایش 
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ANOVA table SS DF MS F (DFn, DFd) 

Treatment (between columns) 204/۳ 6 5۳4/0 F 12/11(=9  6و)  
Residual (within columns) 4۳24/0 9 04804/0  

Total 6۳7/۳ 15   

بر بیان ژن VEGFB1,2,3 زایی نمودار اثر پپتیدهای مهارکننده رگ: 7شکل 

 شاهددر تومور نسبت به گروه  9-کاسپاز
 VEGB1,VEGB2زایی یدهای مهارکننده رگپپتنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که در حضور 

VEGB3  یابد.یمافزایش  9-کاسپازبا افزایش غلظت مهارکننده میزان بیان ژن 
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میکروگرم بود  1در غلظت  VEGB3ترین اختلاف با پپتید دارای بیش

ترین نقش را در هدایت بیش VEGB2چنین پپتید آنتاگونیست و هم

داشته است.  Caspase-3سلول سرطانی به سمت آپوپتوز با بیان ژن 

ی هاموشآنتاگونیست به  پپتیدهای از میکروگرم10 غلظت با تزریق نتایج

دهنده افزایش بیان نشان Real timeتیمار شده و آنالیز دیتاهای 

Caspase-3 هانمونههای سازی واریانسبوده است. از طرفی همسان 

دهنده اثربخشی در هر پپتید دارای یک رابطه خطی بوده و این نشان

های تیروزین یرندهگهمواره و اتصال اختصاصی پپتید آنتاگونیست به 

 9-باشد. در نتایج حاصل از بیان ژن کاسپازمی VEGFRکینازی 

 دارمیکروگرم اختلاف معنی 10و  1های در غلظت شاهدگروه  به نسبت

05/0p< بیان  که فعال شدن و افزایشوجود داشت. با توجه به این

Caspase-3  گردد، این موضوع نشانصورت می 9-کاسپازاز طریق 

ی سرطانی هاسلولدرمرگ  9و ۳-دهنده تعامل و نقش مهم کاسپاز

ی تیمار هانمونهدر  9-کاسپازعبارتی دیگر افزایش بیان ژن باشد بهیم

میکروگرم  10و  1های در غلظت VEGB3شده با پپتید آنتاگونیست 

هایی این تحقیق با گزارش است. بوده ۳افزایش بیان ژن کاسپاز  به مانند

عنوان یک روش درمانی به VEGF کردن مسیر مورد بلوکه که تاکنون در

 ؛2016و همکاران،  Salemپیشنهاد شده است مطابقت داشته است )

Park  ،؛2009و همکاران  Bhutia وMaiti ،2008عنوان (. بنابراین به

سلولی،  شده ریزیبرنامه مرگ القای که شودمی پیشنهاد کلی گیرینتیجه

های ترین مکانیسمیکی از مهم 9و  ۳-کاسپاز هایژن بیان تغییر طریق از

 .باشدزایی میموثر در فعالیت ضدسرطانی پپتید رگ
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