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طور غير قابل كنترلي تقسيم شوند و تومور هاي پستان بهافتد كه سلولجهان است و زماني اتفاق مي  سررا سرطان پستان چهارمين سرطان شايع در سچكيده.  

زايي  ترين عوامل موثر در رگاز مهم VEGFsو    از عوامل مهم در رشد و حفظ هموستاز سلول در شرايط طبيعي و پاتولوژيك استيكي  زايي  تشكيل بدهند. رگ
با  ترا   يق از طر   miR-210.  هستند ايفا ميدر رگ  VEGFباط  نقش مهمي  اين مقاله  كند.  زايي  بيان  در  پپتيد ضد رگ  در  miR-210تغييرات  به  زايي  پاسخ 

نژادموشدر    )VEGB1  (موسوم به   VEGFBآنتاگونيست   با رده سلولي،  BALB/c   هاي ماده  . گروه تحت  شدمطالعه  4T1  داراي تومور پستان القاء شده 
. چهارده روز پس از  به مدت دو هفته دريافت كردند )ip(  را به طريق درون صفاقي  PBS از پپتيد و گروه كنترل،  10mg.kg-1  و  kgg.1m-1  درمان مقادير 

با استفاده از    miR-210ميزان بيان  و  تيمار، بافت پستاني از هر دو گروه حيوانات جداسازي   بيانگر    One Way ANOVA  بررسي شد. تحليل آماري نتايج 
هاي تيمار شده با  ميان گروهاين ژن  همچنين بيان    بود.   VEGB1با مقادير مختلف    شدههاي تيمارميان گروه  miR-210دار در ميزان بيان  ف معنالات اخد  وجو

نمونه با   ٤٢  ،miR-210  انميزان بي  VEGB1  از   بر كيلوگرم   گرمميليهاي تيمار شده با يك  موشدر  ).    p<0.05دار داشت (  معنيهاي شاهد تفاوت  پپتيد 
دهنده  نشانمشاهده گرديد كه   VEGB1كيلوگرم  بر  گرمميلي١٠ هاي تيمار شده باموش  در miR-210 درصدي بيان  ٩٠كاهش بيان داشت، اما كاهش   درصد

   مختلف است.   مقاديردر   VEGB1  آنتاگونيست عملكرد مهاري پپتيد
 

   متاستاز، هيپوكسي ،ييزا ژن، رگبيان   تحليل آماري، تنظيم  . .هاي كليديواژه
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Abstract. Breast cancer is the fourth common cancer worldwide and occurs when breast cells begin to uncontrolled 
division and tumor formation. Angiogenesis is one of the essential factors in cell growth and maintenance of 
homeostasis in the natural and pathological conditions, while VEGFs are the most critical factors in angiogenesis. MiR-
210 plays an important role in the angiogenesis via association with VEGF. Here, the miR-210 expression changes in 
response to a VEGFB antagonist peptide, called VEGB1, was studied in female BALB/c mice bearing 4T1 cell line 
induced breast tumor. The treated group received 1mg.kg-1 and 10mg.kg-1  of the peptide and the control group received 
PBS intraperitoneally during two weeks. Both of the animal groups underwent a resection of breast tissue 14 days after 
treatment and miR-210 expression level was investigated. Statistical analysis by On-way ANOVA showed that the 
expression level of miR-210 gene had significant differences among the groups treated with various doses of VEGB1. 
Also, the gene expression was significantly different between peptide-treated groups and control samples (p<0.05). 
MiR-210 expression level had 42% reduction in mice treated with 1mg.kg-1 of VEGB1, while 90% was seen in mice 
treated with 10mg.kg-1 of VEGB1 showing the inhibitory function of VEGB1 antagonist peptide at different doses. 
 

Key words. angiogenesis, regulation of gene expression, hypoxia, metastasis, statistical analysis 
 

Received 01.07.2020/ Revised 21.10.2020/ Accepted 28.10.2020/ Published 10.06.2021   :٤٠٠١/ ٣٠/ ٢٠انتشار:    / ٩١٣٩/ ٨٠/ ٠٧پذيرش:    / ٩١٣٩/ ٧٠/ ٣٠اصلاح:    / ٩١٣٩/ ٤٠/ ١١دريافت 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
nb

r.
8.

1.
13

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

14
00

.8
.1

.1
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

de
a1

0.
kh

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
28

 ]
 

                               1 / 7

http://dx.doi.org/10.52547/nbr.8.1.13
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1400.8.1.12.1
https://ndea10.khu.ac.ir/nbr/article-1-3376-en.html


                      miR-210      Kaboudan et al. The effect of a VEGFB on miR-210 expression level بر ميزان بيانVEGFBتاثير  .كبودان و همكاران

 

14/١٤ 

 

  مقدمه    
عمده    مرگسرطان  عامل  پيشرفته وترين  كشورهاي  در   مير 

توسعه، پس    اقتصادي و دومين عامل مرگ در كشورهاي در حال
بيماري قلبياز   . )Stewart & Wild, 2014(  است  عروقي - هاي 

ترين علت  ر مردان و سرطان پستان در زنان عمدهريه درطان  س
ميومرگ محسوب  سرطان  از  ناشي  (مير   ,.Smith et alشوند 

بيماري)2017 اول  رتبه  پستان  سرطان  ايران  در  سرطاني  .  هاي 
مي محسوب  زنان  (در  بهNoroozi et al., 2011شود  با   .( -

روش مانندكارگيري  سرطان  كنترل  در  موجود  ي  اجرا  هاي 
در  امهبرن واكسيناسيون  دخانيات،  مصرف  كنترل  براي  هايي 

و  سرطان  زود هنگام،  و درمان  دهانه رحم، تشخيص  و  كبد  هاي 
 توان بهتر ميهاي فيزيكي و رژيم غذايي سالمنيز ترويج فعاليت

از بروز سرطان پيشميزان قابل  Desantis  (  كرد گيريتوجهي 

et al., 2011ا محاسبات  طبق  ملينستيت).  از    و  آمريكا،  سرطان 
پستان   سرطان  به  مبتلا  خود  زندگي  در  نفر  يك  زن  هشت  هر 

موقع كه به). اين بيماري درصورتيSmith et al., 2017(شود مي
به شود  داده  روش  راحتيتشخيص  از  استفاده  عمل    هايبا 

شيمي قابل  جراحي،  پرتودرماني  و  است  درماني  درمان 
)Kolahdoozan, 2010(.  بر  روشزه  امرو مبتني  درماني  هاي 

سرطان گسترش  بر  تاثيرگذار  گياهي  تركيبات  از  (از   استفاده 
رگ مهار  سلولي،  توقف چرخه  آپوپتوز)طريق  القاي  و   نيز  زايي 

توجه (  محققين  مورد   ,Meimandi & Yaghoobiهستند 

2019.(  
ايجاد  گر    جنيني  عروقي  شبكه  از  بزرگسالان  در  جديد  هاي 
رگ)Carmeliet & Jain 2011( گرددمي ، (آنژيوژنز)  زايي. 

سلول آن  در  كه  است  بهفرايندي  آندوتليال  پيشهاي  - صورت 
نام آنژِيوبلاست  كه  آندوتليالي  اوليه  تشكيل   سازهاي  نو  از  دارند 

آنژِيوبلاست .) Bauer et al., 2005شوند (مي فرايند  اين  ها  طي 
رگي را ايجاد  وليه  هاي اهم ائتلاف كرده ساختار  تكثير يافته و با

شكل  .)Carramolino et al., 2010(نمايند  مي از  گيري پس 
رگ فرايند  طي  در  اوليه،  رگي  جوانه زاييشبكه  با  رگ،  هاي  زني 

 ,Eggintonيابد (اوليه، شبكه عروقي تكوين مي هايجديد از رگ

زايي محدود است و فقط در طي سيكل  رگ  افراد بالغ. در  )2009
ترميمي    )Kamat et al., 2011(  تخمدان فرايندهاي  و 

 Baharara etگيرد ( فيزيولوژيكي همچون ترميم زخم انجام مي

al., 2012(  هاي آندوتليالي  تغييرات اندكي در سلول  اين افراد. در
سلولرخ مي اين  واقع  در  ولي  دهد،  هستند  خاموش  بلوغ  در  ها 

عبارت ه  د بدارن  توانايي فعال شدن در پاسخ به عوامل مناسب را
مي بدن ديگر  فيزيولوژي  در  ضروري  فرايند  يك  را  رگزايي  توان 

دانست كه با واسطه تعادل بين فاكتورهاي القاكننده و مهاركننده  

ميرگ تنظيم  درصورتيزايي  و  برود  گردد  بين  از  تعادل  اين  كه 
بيماري  برخي  بروز  براي  تومور  زمينه  متاستاز  و  رشد  ازجمله  ها 

  .)Odorisio et al., 2006شود (فراهم مي
هايي دارد كه منجر به  متاستاز نقش ويژه در گسترش سرطان    

هاي سرطاني از طريق گردند. در طي روند متاستاز سلولمرگ مي
شوند و در  ها وارد ميعروق خوني مهاجرت نموده و به ساير بافت

بافت شدن  درگير  باعث  مينهايت  بدن  سالم   گردندهاي 

)Baharara et al., 2012(. زايي و متعاقب آن رو مهار رگاين  از
ها روش مناسبي براي مقابله با سرطان است و مهار متاستاز سلول 

رگ در  درگير  عوامل  بسيار  شناخت  نرمال  غير  يا  و  نرمال  زايي 
است. حياتي  و  رگ  مهم  بهفاكتورهاي  سلولزايي  هاي  وسيله 

مختل انواع  و  شده  رها  محيط  در  سلوتوموري  را    ايهلف  نرمال 
شود  ميرگزايي  كنند. ازجمله عواملي كه باعث القاي  تحريك مي

است. مانند   هيپوكسي  آنژيوژنيك  تركيب     TNFαچندين 
)Tumor Necrosis Factor-α،( VEGF )Vascular 

Endothelial Growth Factor  و  (bFGF  )Basic 

Fibroblast Growth Factor  (القا مي ند.  شوتوسط هيپوكسي 
ميزايي  رگي،  كسيپوه متاستاز  باعث  و  كرده  فعال  در  را  شود. 

القا  اطراف سلول وجود داشته باشد فاكتور  اكسيژن  شرايطي كه 
در و  شده  هيدروكسيله  هيپوكسي،  با  تجزيه    شونده  نتيجه 

درحاليمي فاكتور شود،  اين  اكسيژن  كمبود  شرايط  در  كه 
در و  نشده  بوده    هيدروكسيله  پايدار  به  نتيجه  مهاجرت ه  هستو 

شود. تغييرات ميزايي  رگكرده و باعث القاي فاكتورهاي مؤثر در  
سلول  فاكتورهاي  آنكوژنيك  طريق  از  است  ممكن  توموري  هاي 

در القا و گسترش آن نقش داشته باشند. جهش  زايي  رگموثر بر  
ژن  آنكوژنيكدر  القاي    V-rasو  K-ras   ،H-ras هاي  موجب 
 TP53در ژن سركوبگر    هشن جهمچنيگردد.  مي  VEGFبيان  

  شده و در  VEGFو افزايش بيان    TSP-1منجر به كاهش توليد  
ميزايي  رگ نتيجه   رشد )Kerbel, 2000( شودفعال  فاكتور   .

) آندوتليالي  ويژهVEGFعروق  آندوتليالي  فاكتور  كه )  است  اي 
ميزايي  رگ القا  را  پاتولوژيكي  و  موجب  فيزيولوژيكي  و  كند 

نف ميعرري  وذپذيافزايش  (وق  ).  Leung et al., 1989شود 
سلول فاكتور خانوادهرشد  عروق،  اندوتليال  از هاي  اي 

براي گليكوپروتئين  ضروري  فاكتورهاي  شامل  همودايمر  هاي 
است.   موجود  عروق  از  لنفاوي  عروق  و  خوني  عروق   رگزايي 

VEGFبه حاضر  حال  و  شناخته VEGFA عنواندر  است  شده 
ب خانواده  اتزرگعضو  همچنين ز  ر  كه  است  رشد  عوامل 

جفت    VEGFB  ،VEGFC  ،VEGFDشامل رشد  فاكتور  و 
)PIGF( است.VEGF    را   يهاي تومورعملكردهاي كليدي سلول

مي تاثيرگزارش   .كندتنظيم  درباره  اوليه  روي     VEGFهاي  بر 
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ميسلول  كه  داد  نشان  توموري  بقاهاي  رشد،  مهاجرت  و    تواند 
  ).Fukasawa et al., 2007( هد ش د افزايهاي سرطاني را سلول 

   )miRNA(micro RNAو  ها مي آنكوژني  نقش  توانند هر دو 
ترتيب   به  صورت  اين  در  كه  باشند  داشته  را  توموري  سركوبگر 

oncomiR   و  Tumor suppressor miR   اولين  خوانده مي شوند. 
نشان داد    ها در miRNAگزارش مربوط به دخالت   سرطان پستان 

عدم  م تنظي   كه  موثر    miRNAعدد    ٢٩سب  نا م  بيماري  اين  در 
  اسيدها   ريبونوكلئيك   ميكرو .  ) Almeida et al., 2011(   بودند 

  هستند   اي غيركدكننده   اسيدهاي   ريبونوكلئيك   ها)، RNA  (ميكرو 
  ها  RNA  ميكرو   هستند.   نوكلئوتيد   ١٨- ٢٥  برابر   طولي   داراي   كه 

  ر مها   يا  NAmR  تجزيه   طريق   از   رونويسي   از   پس   را   ها ژن   بيان 
  كنترل   در   ملكولي   ساختارهاي   اين   كنند. مي   كنترل   ها، آن   ترجمه 

  نموده،   شركت   سلولي   پاتولوژيك   و   فيزيولوژيك   مختلف   فرايندهاي 
  توموري   هاي مهاركننده   يا   و   انكوژن   عنوان به   توانند   مي   آنها   از   بسياري 

قابل   miRNAنمايند.   عمل  پتانسيل  استفاده  ها  براي  توجهي 
ن به  تشخيص،  ست زي   شانگر عنوان  شناسايي،  جهت  (بيوماركر)  ي 

دارند.  طبقه  درمان سرطان  و  نوع  علاوه ها  miRNAبندي  تعيين  بر 
مي  نيز  را  خاص  درمان  يك  به  پاسخ  و  حساسيت  توانند  بيماري، 

  .  ) Sempere & Kauppinen, 2009تعيين كنند ( 
كروموزوم شماره    miRNA-210ژن       روي  بر  انسان  در    ١١در  و 

هاي هدف،  قرار دارد. با توجه به ژن  ٧وموزوم شماره  كر وي  بر ر  موش 
miR-210    مانند  در ترميم  زايي رگ فرايندهايي   ،DNA  تنظيم  ،

و   سلولي  مي آپوپتوز چرخه  ايفا  از  نقش  يكي  هدف  ژن كند.  هاي 
توسط   شونده  القا  شرايط    miR-210،  هيپوكسي عوامل  در  است. 

 ) پروموتور  ر  ش د اتصال فعال به محل    Hypoxia (HIF-1هيپوكسي 
بيان    miR-210ژن   و  شده  مي   miR-210متصل  افزايش  دهد.  را 

هاي  موجب تغيير بيان چندين ژن دخيل در پاسخ miR-210 افزايش 
مي  هيپوكسي  به  اثرات  سلول  از  يكي  شرايط    miR-210شود.  در 

هيپوكسي غلبه بر توقف سيكل سلولي ايجاد شده در اثر هيپوكسي  
  MNTكتور نسخه برداري موسوم به  ا ف   ك ي هار  است. اين عمل با م 

 )MAX network transcriptional repressor مي انجام  شود.  ) 
اين   بيان  پستان و ملانوما ميزان  با    miRNAهمچنين در سرطان 

با  پيش  هيپوكسي  ارتباط  در  است.  ارتباط  در  بيماري  آگهي 
با كاهش پيشرفت   miR-210بدخيمي(تومور)، ديده شده كه سطوح  

پستان و ملانوما مرتبط است ه ونه در نم   Bianchi et(   اي سرطان 

al., 2009 .(  
  آنتاگونيست زايي  رگ هدف از اين مطالعه بررسي  تاثير پپتيد ضد     

VEGF-B   بر بيان  miR-210   موش پستان  در  هاي داراي سرطان 
سلولي  رده  با  شده  رگ   4T1القاء  در  آن  نقش  سلول و  هاي  زايي 

 سرطاني است. 

  ها وشد و رموا   
موش    مطالعه  اين  نژاد  در  ماده  تومور   ،Balb/cهاي  داراي 

سلولي   رده  با  القاء شده  گرفتند.    4T1پستان  قرار  مطالعه  مورد 
حدود   به  تومور  رشد  از  مكعب،  ميلي  ٤٠٠پس  تيمار  متر  گروه 
1mg.kg-(با دو مقدار    VEGFB1پپتيد ضدرگزايي آنتاگونيست  

صورت درون  را روزانه به BS Pرل،) و گروه كنت10mg.kg-1و    1
  ٣دريافت كردند. هر گروه شامل    به مدت دو هفته) و  ip( صفاقي

مجموعا   و  از   ٩موش  استفاده  با  سپس  شدند.  بررسي  موش 
ميزان   نيز   گرمميلي  ٥٠ترازوي ديجيتال  و  توموري  بافت    ٥٠از 

  .كنترل توزين و مطالعه شدندهاي  نمونهاز بافت پستان    گرمميلي
مپپ بودا  وردتيد  شده  طراحي  پيشين  محققين  توسط   ستفاده، 

)Assareh et al., 2019  به اين تحقيق كليه موارد مربوط  ). در 
شناسه  داراي  تحقيق  اين  گرديد.  رعايت  حيوانات  با  كار  اخلاق 

از دانشگاه علوم    IR.GUMS.REC.1398.425اخلاق به شماره  
  پزشكي گيلان است. 

   cDNAو ساخت    miRNAاستخراج  
نمونه  miRNAاج  تخراس    از  از  استفاده  با   High"كيت  ها 

pure miRNA isolation"    سازنده شركت  دستورالعمل  طبق 
وكيفيت   كميت  و  و    miRNAانجام  نانودراپ  دستگاه  كمك  به 
باقيمانده احتمالي   درصد ارزيابي شد.  ٢الكتروفورز روي ژل آگارز  

DNA  از آنزي با استفاده  حذف     DNaseم  در محصول استخراج 
هاي كوچك فاقد دنباله  RNAبه  polyAشد. اضافه كردن دنباله 

آنزيم از  استفاده  سنتز     Poly A polymeraseبا  سپس  و 
cDNA    كيت از  استفاده   ,Thermo Fisher Science"با 

USA"    و مطابق دستورالعمل شركت انجام يافت. در اين مرحله
چهار   (دنباله  oligo dtاز   -'5دار 

GCGTCGACTAGTACAACTCAAGGTTCTTCCA
GTCACGACG(T)18V-3') گرديد  استفاده   (Ramezani 

et. al., 2020 .(  
 Real-time PCRبه كمك روش  miR-210مطالعه بيان  

عنوان ژن به(  U6و ژن    miR-210پرايمرهاي اختصاصي براي      
 Oligo Primer Analysis كنترل داخلي) با استفاده از نرم افزار

V.7.54  از بررسي  .  دنداحي شطر پرايمرها اختصاصي بودن  پس 
افزار   نرم  طريق  شركت   ،NCBI Blastاز  توسط  پرايمرها 

در   استفاده  مورد  پرايمرهاي  مشخصات  شدند.  ساخته  ماكروژن 
  اند. ذكر شده ١جدول 

استخراج       مراحل  صحت  از  اطمينان  سنتز miRNAبراي   ،
cDNA  ابتدا پرايمرها،  كارآيي  ارزيابي  نيز  طبق    RT-PCR  و 

درجه    ٩٥ دقيقه در دماي    ٥سازي اوليه  واسرشتبرنامه دمايي با  
گراد  درجه سانتي  ٩٤سيكل در دماي    ٣٥سيكل)،  ١گراد (سانتي
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درجه    ٦١ثانيه)، اتصال در دماي    ٣٠براي واسرشت سازي ثانويه (
گراد  درجه سانتي   ٧٢ثانيه)، بسط اوليه در دماي    ٢٠گراد (سانتي

گراد  درجه سانتي  ٧٢سط نهايي در دماي  ب  جامسران  ثانيه) و  ٢٠(
با   ٥به مدت   آن  انجام و محصول  ترموسايكلر  دستگاه  دقيقه در 

اي به طول  قطعهدرصد آگارز الكتروفورز شد.    ٥/٢استفاده از ژل  
محصول    ١١٠ باز،  اختصاصي   PCRجفت  پرايمرهاي  از  حاصل 

miR-210  جفت باز براي ژن ٩٣وU6  .بودند  
 Real Time PCR واكنش

ژن     بيان  بررسي  منظور  واكنشmiR-210  به   ،  Real-time 

PCRدستگاه با   ،  Light Cycler 96    كلي حجم  شد.  انجام 
شامل    ٢٠واكنش    Master Premixميكروليتر  ١٠ميكروليتر 

SYBR Green  ،  ميكروليتر از هر كدام از پرايمرهاي رو به   ٨/٠
و غلظت جلو  با   )ng 100(    ليترميكرو١،  ٥  pmol/l  برگشتي 

cDNA    بود. واكنش تحت شرايط    ٤/٧و ميكروليتر آب ديونيزه 
اوليه  واسرشتدمايي   (  ٥درجه    ٩٤سازي   ٤٠سيكل)،  ١دقيقه 

با   دماي  واسرشتسيكل  در  ثانويه  (  ٩٤سازي  ثانيه)    ٣٠درجه 
درجه   ٧٢ثانيه)، بسط اوليه در دماي  ٢٠(  درجه  ٦١دماي اتصال  

د   ٢٠ نهايي  بسط  سپس  و  دماثانيه  مدت    ٧٢ي  ر  به    ٥درجه 
شد. انجام  وزن    PCR  واكنش  محصول دقيقه  ماركر  همراه  به 

آگارز  50bp  )Cinnagen, Iranمولكولي   ژل  از  استفاده  با   (٢ 
     درصد الكتروفورز شد.

  آناليز آماري 
داده     بودن  نرمال  سنجش  آزمونبراي  از   One-Sample  ها 

Kolmogorov-Smirnov   افزار ه  فاداست  v.23( SPSS(  در نرم 
آزمون كمك  به  سپس  ها  داده  One Way ANOVA  گرديد. 

مقدار شدند.  نظر معنيبراي    p<0.05  آناليز  در  نتايج  بودن  دار 
شد. ژن گرفته  بيان  تغييرات  به  مربوط  افزار نمودار  نرم  با  ها 

Prism V.6  روش از  همچنين  و  گرديد  ميزان    CtΔΔ -2  رسم 
ژن بيان  مطالعهتغييرات  مورد  ح  هاي    fold changeسببر 

  محاسبه شد.
  

  نتايج    
زايي پپتيد آنتاگونيست  رگضددر اين تحقيق، براي بررسي تاثير  

VEGFB1    بر بيانmiR-210  هاي  از بافت پستان توموري موش
نژاد   سلولي    ،Balb/cماده  رده  از  استفاده  با  سرطان    4T1كه 

القاپستان   آنها  بود،  در  ا  شده  از  پس  گرديد.  ج ستخرااستفاده 
miRNA    .شد بررسي  آن  كميت  و   نوريب  ذجكيفيت 

ها برابر با  و ميانگين غلظت آن  ٩٧/١ها برابر با  ) نمونه٢٨٠/٢٦٠(
سنتز    ١٢٠ بود.  ميكروليتر  بر  واكنش    cDNAنانوگرم  -Realو 

time PCR    بيان براي  تكثير  در miR-210انجام شد. منحني   ،

و نيز    VEGB1تيد  هاي دريافت كننده مقادير مختلف از پپموش
شود. با توجه به نمودار مشاهده مي  ١هاي كنترل در شكل  موش

 ،miR-210هاي كنترل براي  ) در نمونهCtحاصل چرخه آستانه (
گروه  ٥/٢١ در  اما  ضد  است.  پپتيد  با  تيمار  رگزايي تحت 

VEGB1    1اين چرخه، در غلظت-kg mg  1    و در  ٣/٢٥برابر با  
 VEGB1  ،Ctاز پپتيد    kg 10 mg-1تيمار شده با غلظت    گروه

دهنده تفاوت  ) نشانCtبود. تفاوت در چرخه آستانه (  ٢٧برابر با  
  مقدار بيان ژن است. 

نتايج       آناليز  تفاوت  نشانهمچنين  مقدار  معنيدهنده  در  دار 
هاي تيمار شده با پپتيد نسبت به گروه  در موش  miR-210بيان  

هاي اين تحقيق در تحليل بيشتر از داده  .)p <0.05كنترل بود (
مشخص شد كه بيان ژن مذكور در پاسخ به مقادير مختلف پپتيد  

ميمعنيتفاوت   نشان  در    miR-210بيان  كه  طوريبهدهد.  دار 
با  موش تيمارشده  پپتيد   kg 10mg-1مقدار  هاي    VEGB1از 

  kg  1 mg-1كننده مقدار  دريافتدار نسبت به گروه  كاهش معني
(ا پپتيد داشت  بيان  p =0.000ز  مقايسه ميزان  ديگر  از سوي   .(

210-miR    2- در گروه تيمارشده نسبت به گروه كنترل به روش
CtΔΔ    .شد نمونه  miR-210بيان  انجام  به  در  تيمار  تحت  هاي 

از    mg 10درصد و در مقدار  ٥٨از پپتيد مهاركننده     mg 1مقدار
ه كنترل بود. اين نتايج  درصد نسبت به گرو  ١٠مهاركننده، حدود  

بيان  نشان كاهش  نمونه   miR-210دهنده  تيمار در  تحت  هاي 
  ١در حضور    miR-210درصد كاهش بيان    ٤٢اين ارزيابي  است.  
پپتيد  ميلي از  حالي  VEGB1گرم  در  داد  نشان  مقدار  را  كه 

ميلي گرم از پپتيد    ١٠هاي دريافت كننده  كاهش بيان در موش
 ). ٢ل درصد بود (شك ٩٠حدود 

 
 بحث    

در حال حاضر      متاستاتيك  پيشرفته و  پستان  قابل  غيرسرطان 
) است  كنترل  قابل  اما  به Bray et al., 2018درمان  توجه  با   .(

تحقيق حاضر مكانيسم مولكولي عملكرد    در اهميت اين سرطان،
آنتاگونيست  رگضدپپتيد   به  VEGFزايي   موسوم 

VEGB1)Assareh et al., 2019  (تاث بر  و  آن  -miRبيان  ير 

قرار   210 مطالعه  مورد  پستان  تومور  با  شده  القا  هاي  موش  در 
 VEGFR2  و  VEGFR1گرفت. اين پپتيد به هر دو نوع گيرنده  

مي شرايط  زايي  رگشود.  متصل  شامل  فيزيولوژيكدر   ،
است. اين فرايند پايه    كنترل شده عروق خوني از عروق موجود تشكيل

يولوژيك از قبيل رشد و نمو جنين، تشكيل  و اساس چندين فرايند فيز 
پروتئين   است.  ترميم زخم  و  مدياتورهاي  VEGF جفت  مانند ساير 

اثرات   در  زيستي  پروتئيني،  خود  گيرنده  به  اتصال  طريق  از  را  خود 
مي  اعمال  آندوتليال  سلول  گيرنده سطح  اين  ابر كند.  از    خانواده  ها 
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 ن مطالعه.هاي مورد استفاده در اي پرايمر -١جدول 

Table 1- Used primers in this study 
Gene Primer Sequence Tm  (°C) 

 
miR-210 

Forward 5'-CTGTGCGTGTGACAGCGGCTGA-3' 67.7 
Revers 5'-GCGTCGACTAGTACAACTCAAG-3' 62.1 

 
U6 

Forward 5'-GGTGGGAAGTGAGGGAGAGGG-3' 67.2 
Revers 5'-GCGTCGACTAGTACACAAG-3' 62.1 

 
 

 
  

 10: تيمار شده با  قرمز.  VEGB1از    mg.kg 1- 1: تيمار شده با  آبي:كنترل.    سبزهاي مورد مطالعه.  در نمونه  miR-210منحني تكثير    - ١شكل 

1 -kg mg    ازVEGB1  . 
Figure 1. Amplification curve of miR-210 in the studied samples: Green. Control. Blue. treated with 1 mg.kg-1 of 
VEGB1. Red. treated with 10 mg kg-1 of VEGB1. 
 
 

  

 در بافت تومور نسبت به گروه كنترل.  miR-210بر بيان  VEGB1زايي  اثر پپتيد مهاركننده رگ -٢شكل 

Figure 2. The effect of angiogenesis inhibitory peptide, VEGB1, on miR-210 expression in tumoral tissue relative to 
the contrl group. 
 

تمامي گيرنده  و  هستند  كينازي  تيروزين  شديدا   VEGFRهاي  ها 
ژن  هتروزيگوت  حذف  هستند.  مرگ   VEGFRهمولوگ  به  منجر   ،

- گردد كه ناشي از اختلال رگ مي   ٩و    ٨ها بين روزهاي  جنين موش 
مهار تشكيل عروق  استفاد   Shibuya et al., 1990زايي است (  از  ه 

بالاي   با توجه به فعاليت زيستي  نيز  و  توموري جهت درمان سرطان 
- به را پپتيدها  توان  مي پپتيدها و عوارض پايين، و هزينه پايين درمان،  

كرد   راهكار عنوان   معرفي  درمان  براي  مناسبي   ,Folkman(  بسيار 

- گيرنده اند كه سركوب  ). بسياري از مطالعات نشان داده 1971 ,1990

طور موثري در سركوب  به  ٢  و  ١فاكتور رشد آندوتليال عروق نوع هاي 
( رگ  دارند  نقش  تومور  Folkman,  ;Prewett et al., 1999زايي 

اند كه استفاده از نانوذرات نقره  ). همچنين تحقيقات نشان داده 1971
 ,.Baharara et alزايي از متاستاز جلوگيري كند ( تواند با مهار رگ مي 

2019 (  
يك استراتژي مهم در    VEGFsمداخله در مسيرهاي سيگنالينگ      

هاي توموري است. محققين پپتيدهايي  زايي و متاستاز سلول مهار رگ 
گيرنده،   دو  هر  به  اتصال  قابليت  را    VEGFR-2و    VEGFR-1با 
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  زايي رگ توانند در مهار  طراحي كرده و نشان دادند كه اين پپتيدها مي 
 ) باشند  برخي  Sadrrmomtaz et al., 2018موثر  همچنين   .(

را طراحي كرده و گزارش    VEGB1محققين ديگر پپتيد موسوم به  
-VEGF) در α helixكردند كه اين پپتيد همانند ناحيه مارپيچ آلفا ( 

B    بهVEGFR-1    وVEGFR-2    مهار مسيرهاي با  و  متصل شده 
متاستاز     MAPK/ERK 1/2و   PI3/AKTسيگنالينگ   و  تكثير  از 

توسط  ا  مي   VEGFلقايي  با  جلوگيري  پپتيد  اين  همچنين  كند. 
پستاني   تومورهاي  رشد  عروق كوچك مانع  از تشكيل    4T1ممانعت 

بيشتر  ).  Assareh et al., 2019شود ( مي  در اين پژوهش با تحليل 
بيان   از  حاصل  ضد   miR-210نتايج  پپتيد  اثر  زايي  رگ تحت 

 )VEGB1 ( ) طرفه  يك  مقايسه  از  پس   ،p<0.05 ( ANOVA  كه
هاي هر گروه  ميانگين دهنده اختلاف بين گروهي بود، به مقايسه  نشان 

از   نتايج حاصل  پرداخته شد.  بيشترين  آزمون باهم  آماري بيانگر  هاي 
معن  اختلاف  و  ژن ي تفاوت  بيان  ميزان  در  به     miR-210دار  مربوط 

  .  ) p =0.000ميكروگرم است (   ١٠به مقدار    VEGB1پپتيد   حضور 
با نتايج تحقيقات ديگر مبني بر  نتايج ا     ين تحقيق در مطابقت 

مستقيم   رگ  VEGFو    miR-210ارتباط  هستند. در    زايي 
 miR-210بيان  CD34 +هاي تحقيقات نشان داده است در سلول

- ). بنابراين مي Alaiti et al., 2012است (  VEGFتحت تاثير  
گيرنده با مسدود شدن  گفت  بيان  VEGFهاي  توان   ،miR   نيز

مي افزايش  كاهش  كه  است  شده  گزارش  موجب   VEGFيابد. 
بيان   (مي  miR-210افزايش  ).  Zeng et al., 2014شود 

داده نشان  تحقيقات  رگهمچنين،  فرايند  در  كه  در  اند  زايي 
بيان   پستان  بيان    miR-210سرطان  دارد    VEGFبه  بستگي 

)Bavelloni et al., 2017داده نشان  همچنين  كه  ).  اند 
 210-شده و در نتيجه بيان  VEGFباعث افزايش بيان    هيپوكسي

 miR  يابد (داري افزايش ميطور معنيبهWang et al., 2017 .(    
به طور كلي نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه پپتيد مورد 

هاي مختلف ، با تاثير بر بيان ژنVEGFBاستفاده، آنتاگونيست  
را ك موثر در رگ فرايند  اين  بنابراين  اهش ميزايي،  بر  علاوه دهد. 

زايي پپتيد مذكور كه پيشتر گزارش شده  رگضدتاييد مجدد اثر  
نشان   شد دادبود،  مكانيسم  ه  از  يكي  تاثير  كه  آن  عملكرد  هاي 

از  غير يكي  بيان  بر  در    microRNAمستقيم  مهم  بسيار  هاي 
  تواند باشد. مي miR-210زايي يعني رگ

  

  سپاسگزاري   
لاله  بدينوسيل     خانم  و  گيلان  دانشگاه  پايه  علوم  دانشكده  از  ه 

ژنتيك)   (آزمايشگاه  همكاري  ميرزانژاد  اين براي  اجراي  در 
  شود. پژوهش قدرداني مي
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