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 چکيده
 

هااي انادوتليال   فاکتورهاي رشد اندوتليال عروقي ترشح شده از تومور با اتصال به رسپتورهاي خود در سطح سلول :زمينه و هدف

مطالعاه پپتيااد انتاگونيسات فااکتور رشاد اناادوتليال     در ايان  . کنناد يزاياي توماور ايفاا ماا   در نفوذپاذيري عروقااي و ر   ينقاش مهما  

با تداخل دراتصال فاکتور رشد اندوتليال عارو  باه رساپتورهاي     (VGB4)طراحي شد با اين هدف که پپتيد مورد نظر (VEGF)عروقي

 . خود، مسيرهاي پيام رساني در پايين دست را غير فعال کرده و در نتيجه باعث مهار انژيوژنز شود
 

در  يسا / سر موش ماده ناژاد بالا     42لان انجام گرفت، تعداد يدر دانشگاه گ 9316که در سال يدر اين مطالعه تجرب :يروش بررس

ساازي سارطان پساتان اساتفاده     جهت مادل  4T1از رده سلولي سرطاني  .ه شديگرم ته 21هفته با متوسط وزن  6تا  4 يمحدوده سن

، VGB4 (91 ،5هااي متتلاپ پپتياد    دوزيق روزانه درون صافاقي  ، تزرناتني به حيوار پوستي تومورهاي پستاپس از پيوند زي. گرديد

هاي متتلپ پپتياد در طاول دوره تزرياق    دوزتوموري روز انجام شد و پتانسيل انتي 94به مدت ( کيلوگرم گرم بريميل 25/1 ، 9 ،5/2

ه و يا تجز Duncanو  ANOVA ياماار  يهاا ه از ازماون ها باا اساتفاد  داده. به روش اماري مورد بررسي قرار گرفت ،نسبت به کنترل

 . ل شدنديتحل
 

گارم بار کيلاوگرم باه     يميل 5از  دوزشود و افزايش يهاي تيمار مپپتيد باعث کاهش ميزان رشد تومور در گروه دوزافزايش : هايافته

گرم بار کيلاوگرم بهتارين دوز    يميل 5 دوزاين بنابر. ي رشد تومور نداردداري روگرم بر کيلوگرم تأثير ممانعت کنندگي معنييميل 91

 .باشديم VGB4ضد توموري پپتيد 
 

داري بر ميزان رشد تومور کارسينوماي پستاني ايجاد شده به وسيله رده سالولي  اثر ممانعت کنندگي معني VGB4پپتيد  :گيرينتيجه

4T1 توموري با توجه به اثرات انتي. داردVGB4 از اين پپتيد براي درمان سرطان استفاده کرد ممكن است بتوان در اينده. 
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 مقدمه

سلول از ناهمگوني و پيچيده هايبافت تومورها

 و بارهمكنش  هستند کاه  توموري غير و توموري هاي

 پيشابرد  در ينقاش مهما   هاا سالول  ايان  باين  ارتباا  

ماي  ايفاا  تومور  متاستاز و رشد به مربو  فرايندهاي

 (. 9)نمايد

هااي توماوري   در اثر رشاد غيرطبيعاي سالول   

 (هايپوکساي )اکسايژن  تومور دچار کمباود  بافت مرکز

هاايي از  منجر به تشكيل پاسخ وضعيت اين شود کهمي

يزاياي باه درون بافات توماوري ما     قبيل تحريا  ر  

 (.2)دگرد

 هااي خاوني جدياد از   انژيوژنز يا تشكيل ر  

اي فعال و پيچيده است که باراي  پديده موجود هاير 

هااي  چرخاه  فرايندهاي فيزيولوژي  در دوران جنيني،

چنين براي بسياري از وضاعيت جنسي افراد بالغ و هم

هاا، رشاد تومورهااي    هاي پاتولوژي  در ترميم زخام 

در شااارايط (. 3)باشاااديسااارطاني ماااورد نيااااز مااا 

زايي به شدت باه وسايله فاکتورهااي    فيزيولوژي  ر 

در . شاود يتحري  کننده و مهارکننده رگزايي کنترل م

رود و ر يالانس از بين مها اين ببسياري از سرطان

از مياان  . يابديزايي به صورت کنترل نشده  افزايش م

فاکتورهاي ترشح شده از بافت توموري فاکتور رشاد  

هااي   به عنوان يكاي از تنظايم کنناده    اندوتليال عروقي،

هام  زايي، براي رشد تومور واصلي و اختصاصي ر 

            (.          4)باشااااديچنااااين متاسااااتاز ان ضااااروري ماااا 

يا   شاامل  فاکتورهاي رشد اندوتليال عروقي خانواده

 هااااااي تاارشحااااي  گليكااااوپااااروتيين  ساااااري 

(VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD, PLGF)  که هستند 

 اين .دارند هم با هاي بسياريشباهت ساختاري نظر از

 تياروزين  گيرناده  ساه  باه  شادن  باناد  طرياق  از اعضاا 

در سطح سالول (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3) کينازي

 و نفوذپاذيري  مهاجرت تكثير، هاي اندوتليال منجر به 

اين رويكردهااي درمااني   بناابر (. 5)شاوند يما  عروقاي 

 VEGFجديد بر پايه جلوگيري از اتصال فااکتور رشاد   

تواند به ميزان زيادي رشد تومور يبه رسپتورهايش م

 .را سرکوب کند

ي بساياري نظيار    هاا پپتيدها با توجه به مزيت

 کمتر و داشتن اندازه کوچ  توليد کم، هزينه زاييايمني

هااي توماوري   پتانسيل بالا در نفوذ باه درون بافات   و

پپتيدها به (. 6)اندبسيار مورد توجه محققين قرار گرفته

اي کوچ  هستند که به راحتي از غشااي سالول   اندازه

وري توانناد طا  چناين، پپتيادها ماي   کنند و هام عبور مي

طراحي شوند که براي پروتيين هدف کاملاً اختصاصي 

صال  عمل کرده و با کارايي بسيار بالا به هدف خود مت

شوند انتتاب مي احيه هاييدر طراحي پپتيدها، ن. شوند

اتصال بين دو يا چند پروتيين هدف نقش اصلي  که در

در نتيجااه، پپتيااد طراحااي شااده بااا  . و اساسااي دارنااد

روتيين هاادف متصاال شااده و در پتانساايل بااالا بااه پاا

ين باه عناوان يا  انتاگونيسات، عملكارد      يدوزهاي پاا 

. کناد پروتيين هدف خود را با کاارايي باالا متتال ماي    

توانايي پپتيدها در نفوذ به درون بافت توموري نيز باه  

بسااياري از . شااودعنااوان ياا  مزياات محسااوب مااي 
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زايي موجود، باه واساطه بازر     ضد ر  هايپروتيين

کنناد و  ه ستتي درون بافت توموري نفوذ ماي بودن، ب

هاي اين تلاشبنابر. باشدا بسيار پر هزينه ميتوليد انه

-گيري براي توسعه پپتيدها باا خاواض ضاد ر    چشم

باا توجاه باه ايان کاه      . باشاد زايي درحاال انجاام ماي   

ترين  فاکتورهاي رشد اندوتليال عروقي به عنوان اصلي

باشاند،  يوماوري ما  هاي تفاکتور ترشح شده از سلول

محققين زيادي با مطالعه ساختارهاي ايان فاکتورهااي   

هاااي خااود، پپتياادهاي  رشااد در کمااپلكس بااا گيرنااده 

فاکتورهاااي رشااد  انتاگونيساات بسااياري عليااه انااوا 

هاي انها طراحي کارده يا عليه گيرندهاندوتليال عروقي 

زاياي انهاا باه    و پتانسيل ضد توموري و ضاد ر   اند

نشاان   اتبسياري از مطالعا (. 7ا91)استسيده اثبات ر

هاااي فاااکتور رشااد انااد کااه بلوکااه کااردن گيرناادهداده

 ماثثري باه طاور    2ياا ناو  ا     9اندوتليال عرو  نو  ا  

با توجاه  (. 99و 92)کنندزايي تومور را سرکوب مير 

به وجود کراس تاک در مسيرهاي پيام رسااني پاايين   

يناازي،  هااي تياروزين ک  دست مربو  باه ايان گيرناده   

بلوکه کردن تنها ي  گيرنده منجر به ايجاد مقاومت باه  

                   (. 93)رماااان داروياااي در بيمااااران خواهاااد شاااد   د

زمان هر دو گيرنده براي به دست بنابراين سرکوب هم

 .رسداوردن ي  نتيجه بهتر، ضروري به نظر مي

د ي  پپتياد  يهدف مطالعه حاضر طراحي و تول 

زمااان بااه طااي بااا توانااايي اتصااال هاامانتاگونيساات خ

          و  9اهاي فااکتور رشاد انادوتليال عارو  ناو         گيرنده

  .باشدو بلوکه کردن انها مي 2 انو  

 روش بررسي

. اساات ي  مطالعااه تجربااياامطالعااه حاضاار      

ماده بودند که به طور  يها ت مورد مطالعه، موشيجمع

وش مااده  سر م 42جهت اجرا، . انتتاب شدند يتصادف

هفته و متوساط   6تا  4 يدر محدوده سن يس  نژاد بال 

 9316تو پاساااتور در ساااال يگااارم از انسااات 21وزن 

باه   يوانات به صاورت تصاادف  ين حيا. شدند يداريخر

 7تعداد )شدند يبند ميمار تقسيگروه ت 5گروه کنترل و 

 23اا 25و در محيطاي باا دمااي     (ماوش در هار گاروه   

 روشنايي ، چرخهصددر 55رطوبت  گراد، سانتي درجه

ساعته و دسترسي اسان باه اب و غاذاي    92 تاريكي ا

تمام مراحل پاژوهش مطاابق باا    . داري شدند نگه کافي

اصول اخلاقي کار با حيواناات ازمايشاگاهي مصاوبه    

دانشاگاه علاوم پزشاكي     2591411با کاد   کميته اخلا 

 . تهران انجام گرديد

 رناده با مطالعه اطلاعات ساختاري کماپلكس گي 

ن، يپااروتي يهااا فاااکتور رشااد موجااود در باناا  داده 

، 89، لوساااين 48امينواسااايدي والاااين  هااااي ريشاااه

 11و لوساين   81، گلوتاامين  88، سرين 83ايزولوسين 

و  Bمربااو  بااه فاااکتور رشااد اناادوتليال عاارو  نااو  

، 84، لياازين 83ينواساايدي ايزولوسااين هاااي ام ريشااه

مرباو  باه     88و گليساين   86، هيساتيدين  85پرولين 

و 95 )انتتااب شاد   Aفاکتور رشد اندوتليال عرو  نو  

 85پپتيد خطاي طراحاي شاده باا درجاه خلاوض       (. 94

سانتز  ( نيکشور چ)شرکت شاين ژنبه وسيله  درصد
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توموري پپتيد ماورد   براي بررسي عملكرد انتي. گرديد

ابتادا توماور از    نظر در مدل حيواني به روش امااري، 

حمال کنناده توماور     ساي   بالا هااي مااده ناژاد     موش

، بااا تزريااق درون صاافاقي (4T1)کارسااينوماي پسااتان

 باار (گاارم باار کيلااوگرم وزن باادن ميلااي 911)کتااامين

به عناوان  ( گرم بر کيلوگرم وزن بدنميلي 91)زايلازين

اسااتريل جاادا و   ماااده بيهوشااي، در شاارايط کاااملاً  

 3هااايي از تومااور بااه قطعااات مساااوي حاادود   باارش

 ه گرديد و به صورت زير پوستي درتهي متر مربع ميلي

. هاي پذيرنده تومور قرار داده شاد  پهلوي راست موش

روز بعاد از پيوناد توماور کارساينوماي      94در حدود 

متار مكعا     ميلاي  211 پستان، حجم تومورها به حدود

هااي تيماار    حامل توماور در گاروه   يها حيوان .رسيد

 VGB4 (91، 5، 5/2، 9، 25/1از پپتياد  هاي متتلاپ   دوز

را باه صاورت تزرياق درون    ( گارم بار کيلاوگرم    ميلي

روز دريافات   94صافاقي، روزي يا  باار و باه مادت      

که به گروه کنترل حجم مساوي از  در صورتي، کردند

PBS در طول اين دوره ابعاد تومورهاا باه   . تزريق شد

صااورت ياا  روز در ميااان بااه وساايله ياا  کااوليس   

فاده از فرمول زير گيري گرديد و با است ديجيتال اندازه

هااي تيماار و کنتارل     در هر ي  از گاروه  حجم تومور

 (.                                               96)محاسبه شد

 حجم تومور   = طول × (عرض)2×  52/1

اماااري و رساام گااراف از  اتدر تمااام محاسااب

SPSS در ابتاادا بااا اسااتفاده از ازمااون . اسااتفاده شااد

نوف نرمال بودن داده ها چ  شاد  کولموگروف اسمير

و باه   (ANOVA)و سپس با استفاده از انااليز وارياانس   

اي دانكن، علاوه بر اختلاف  دنبال ان ازمون چند دامنه

هااي متتلاپ    دار ميانگين حجم تومور بين گاروه  معني

دار  تيمار و کنترل پس از تزريق پپتياد، اخاتلاف معناي   

هااي تيماار و    هميانگين حجم تومور در هر ي  از گرو

نيز کنترل باه صاورت جداگاناه طاي دوره تزرياق دو      

، به صورت ي  روز در ميان مورد VGB4اي پپتيد  هفته

در انتتاب معادله خط باراي بياان   . بررسي قرار گرفت

هاي  ي  از گروه رابطه بين ميانگين حجم تومور در هر

تيمار و نيز کنترل با روزهاي تزرياق در يا  دوره دو   

، از معادله خطي درجاه يا    VGB4تزريق پپتيد  اي هفته

محاساابه ان از وبسااايت    بااراي اسااتفاده شااد کااه  

https://mycurvefit.com انجام گرديد. 

 

 ها يافته

 يپپتيد طراح توموري در ارزيابي پتانسيل انتي

ميانگين حجام توماور از    در مدل حيواني،  VGB4شده 

روز چهاردهم تا روز بيست و هشتم به روش امااري  

الگوي رشد تومورهايي کاه  . مورد بررسي قرار گرفت

تحت تزريق دوزهااي متتلاپ پپتياد در طاي دو هفتاه      

 .  نشان داده شده است 9قرار گرفتند در شكل 

هاااي کنتاارل  ميااانگين حجاام تومااور در مااوش

هاي تيماار کاه    نسبت به ميانگين حجم تومور در گروه

بودند بيشتر   VGB4تحت تزريق دوزهاي متتلپ پپتيد 

https://mycurvefit.com/
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تزريق سه گروه تيماري کاه باه ترتيا  دوزهااي     . بود

را دريافت کردناد   گرم بر کيلوگرم ميلي 5/2و  9 ،25/1

تا حدودي باعث کااهش نارر رشاد توماور شادند در      

را دريافات   91و  5مقابل دو گروه تيماري که دوزهاي 

ي نسابت باه کنتارل باعاث     دار کردند با  اختلاف معناي 

که ايان  ( 9شكل)p)=14/1)کاهش نرر رشد تومور شدند

يمورد با اناليزهااي دانكان باه خاوبي نشاان داده ما      

در حالي که ميانگين حجام توماور در   (. 9جدول )شود

گارم بار    ميلي 91و 5 دوزهاي تيماري که به انها  گروه

به ترتيا  در  شد اولين بار ياز پپتيد تزريق م کيلوگرم

و بيستم با ميانگين حجام توماور   روز بيست و چهارم 

داري را نشااااان  گااااروه کنتاااارل اخااااتلاف معنااااي 

، ميانگين حجم تومور هاي  يا    (9جدول )(p=14/1)داد

هااي تيماار در هاي  روزي از دوره دو     هاز ديگر گارو 

 ،کنتارل  گاروه  اي تزريق با ميانگين حجام توماور   هفته

علاوه بر اين (. <15/1p)داري نشان ندادند اختلاف معني

هاي تيمار شده با  نه تنها ميانگين حجم تومور در گروه

هااي  اخااتلاف   گاارم باار کيلااوگرم  ميلااي 91و  5 دوز

، بلكاه الگاوي   (<15/1p)داري با هم نشاان ندادناد   معني

  .مشابهي نيز داشتند رشد کاملاً

براي درک اين مورد که کدام يا  از دوزهااي   

اثربتشي بهتاري   لوگرمگرم بر کي ميلي  91و  5پپتيدي 

داشته و باعث کاهش نرر رشاد توماور در يا  دوره    

( 2جادول  )شاود، اناليزهااي دانكان   يزماني بيشتري م

بين ميانگين حجم تومور هر ي  از اين دو گروه تيماار  

کاه در   ايان  در روزهاي متتلپ نشان داد که با وجود

را  گارم بار کيلاوگرم    ميلاي  91گروه تيمااري کاه دوز   

تاا    96کردند ميانگين حجم توماور از روز  يدريافت م

، در گاروه  (<15/1p)دار نداشتند با هم اختلاف معني 21

گارم بار    ميلاي  5تيمار که تحات تزرياق پپتياد باا دوز     

 22تاا   96دار از روز  بود فقدان اختلاف معني کيلوگرم

و از ايان رو زماان بيشاتري نارر       (<15/1p)ديده شاد 

  .داديرشد تومور را کاهش م

معادلات خط الگوي رشد ميانگين حجم تومور 

يه ما يا در گروه کنترل و پنج گاروه تيماار در زيار ارا   

 معادله الگوي رشد حجم تومور در گروه کنتارل   شود

117/9918-X  88699/12=y   ، معادله الگوي رشد حجم

گارم بار    ميلي 25/1تومور در گروه تيمار شده با دوز 

معادلااه الگااوي   ،X97249/77=y -8925/161کيلااوگرم 

 9رشااد حجاام تومااور در گااروه تيمااار شااده بااا دوز  

،  X7377/58=y -2118/716 باار کيلااوگرم گاارم  ميلااي

معادله الگوي رشد حجم تومور در گروه تيمار شده با 

 -4453/714گاااارم باااار کيلااااوگرم   ميلااااي 25 دوز

X13973/64=y،  معادلااه الگااوي رشااد حجاام تومااور در

گاارم باار کيلااوگرم  لاايمي 5گااروه تيمااار شااده بااا دوز 

9697/348- X44813/34=y  ،   معادله الگوي رشاد حجام

بار  گارم   ميلاي  91 تومور در گروه تيمار شاده باا دوز  

 . X31529/32=y -1434/326 کيلوگرم

 دوزدهند که باا افازايش   ياين معادلات نشان م

يابد که نشان دهناده کااهش   يپپتيد شي  خط کاهش م
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يكساان باودن   ناين  چ باشاد و هام  ينرر رشد تومور م

گارم بار    ميلاي  91و  5هااي   دوزتقريبي شي  خاط در  

ييد کننده اين مطل  هستند که افزايش غلظت أتکيلوگرم 

ثير ممانعات  أتا گرم بار کيلاوگرم    ميلي 91به  5پپتيد از 

کنندگي بارزي روي رشد تومور ندارد و بنابراين، دوز 

 بهترين دوز از نظر اثر بتشاي گرم بر کيلوگرم  ميلي 5

دهناد کاه در   يبعلاوه اين معاادلات نشاان ما   . باشديم

مقايسه با کنترل هي  ي  از دوزها الگوي رشد توماور  

دهند و فقط باعث کاهش نرر رشد تومور يرا تغيير نم

 .شونديم

کااه خطاااي اسااتاندارد  9بااا توجااه بااه شااكل  

ميانگين حجم تومور در هر گروه در روزهاي متتلاپ  

به اين مورد اشاره کارد  ان توينشان داده شده است م

( خطاي اساتاندارد )شاخص پراکندگي با وجود اينكهکه 

براي هر پانج گاروه تيماار و     96حجم تومور در روز 

باشاد، باا گاذر زماان در کنتارل و      ينيز کنتارل کام ما   

 5/2و  9، 25/1هاااي تيمااار شااده بااا دوزهاااي    گااروه

ر اماا د   ،افزايش پيدا کارده  نسبتاًگرم بر کيلوگرم  ميلي

گارم بار    ميلاي  91و  5دو گروه تيمار شده با دوزهاي 

ياز ايان رو ما  . ماناد يچنان ناچيز باقي م همکيلوگرم، 

گيري کرد بر خلاف گروه کنترل کاه در ان   توان نتيجه

اختلاف در اندازه توماور باين افاراد پاس از دو هفتاه      

گارم بار    ميلاي  5)قابل توجه است، در دوز بهينه  نسبتاً

هاا   از اين دوره حجام توماور در ماوش   پس ( کيلوگرم

 .سان استكي نسبتاً

 

 

 

تا  11روز )در طي دو هفته( کيلوگرم درگرم  ميلي 25/1، 1، 5/2، 5، 11)الگوي رشد تومورهايي که تحت تزريق دوزهاي مختلف پپتيد :1شکل 

 قرار گرفتند( 22
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هاي تيمار و کنترل در روزهاي مشخص هر ستون  نگين حجم تومور گروهدار بين ميا آناليز دانکن جهت نشان دادن اختلافات معني :1جدول 

 دار ندارند بيانگر مواردي است که با يکديگر اختلاف معني

 22روز  21روز  98روز  96روز  دوز

 2ستون  9ستون  2ستون  9ستون  9ستون  9ستون 

14/976 گرم بر کيلوگرم ميلي 91  58/294  62/278   63/343   

11/971 بر کيلوگرم گرم ميلي 5  69/261  35/321  35/321  65/323   

99/299 گرم بر کيلوگرم ميلي5/2  71/311  44/499  44/499  14/519  14/519  

12/915 گرم بر کيلوگرم ميلي 9  72/321  86/496  86/496  68/691  68/691  

22/245 گرم بر کيلوگرم ميلي 25/1  66/356   75/538  62/723  62/723  

72/284 کنترل   88/492   47/548   78/847  

Sig 91/1  15/1  27/1  11/1  15/1  21/1  

 28روز  26روز  24روز  

 2ستون  9ستون  2ستون  9ستون  2ستون  9ستون  دوز

56/471 گرم بر کيلوگرم ميلي 91   64/559   85/511   

99/516 گرم بر کيلوگرم ميلي 5   45/581   83/622   

56/737 گرم بر کيلوگرم ميلي5/2  56/737  78/197  78/197  19/9123  19/9123  

21/661 گرم بر کيلوگرم ميلي 9  21/661  93/839  93/839  71/182  71/182  

57/181 گرم بر کيلوگرم ميلي 25/1  57/181  45/9151  45/9151  97/9983  97/9983  

49/9168  کنترل    15/9229   76/9436  

Sig 17/1  94/1  99/1  21/1  93/1  23/1  

 

هاي دريافت کننده  دار بين ميانگين حجم تومور در گروه کنترل و نيز در هر يک از گروه يز دانکن جهت نشان دادن اختلاف معنيآنال :2جدول 

 .دار ندارند هر ستون بيانگر مواردي است که با يكديگر اختلاف معني. ي پپتيد با دوز مشخص در طي يک دوره تزريق دو هفته
 

 گرم بر کيلوگرم ميلي 9 يلوگرمگرم بر ک ميلي 25/1 کنترل روز

 3ستون  2ستون  9ستون  3ستون  2ستون  9ستون  4ستون  3ستون  2ستون  9ستون 

96 72/284     22/245    12/915    

98 88/492  88/492    66/356    72/321  72/321   

21 47/548  47/548  47/548   75/538  75/538   86/496  86/496   

22 78/847  78/847  78/847  78/847  62/723  62/723  62/723  68/691  68/691  68/691  

24  49/9168  49/9168  49/9168   57/181  57/181  29661 29661 29661 

26   15/9229  15/9229   45/9151  45/9151   94/839  94/839  

28    76/9436    97/9983    71/182  

Sig 92/1  17/1  16/1  91/1  92/1  91/1  94/1  91/1  17/1  97/1  

 گرم بر کيلوگرم ميلي 91 گرم بر کيلوگرم ميلي 5 گرم بر کيلوگرم ميلي 5/2 

ستون  3ستون  2ستون  9ستون  روز

4 

 3ستون  2ستون  9ستون  3ستون  2ستون  9ستون  5ستون 

96 99/299      11/971    14/976    

98 71/311  71/311     69/261    58/294    

21 44/499  44/499  44/499    65/323  65/323   62/278  62/278   

22  13/519  13/519  519  35/321  35/321    63/343   

24   56/737  737 56/737   99/516  99/516    56/471  

26    197 78/197    45/581    64/559  

28     19/9123    83622   85/511  

Sig 27/1  92/1  17/1  17/1  99/1  97/1  91/1  21/1  11/1  26/1  16/1  
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 بحث

 ساارطان، در زايااي ر  اهمياات بااه توجااه بااا

 عوامال  از اساتفاده  با هدفمند زايي ر  ضد هاي درمان

. اسات  يافته افزايش توجهي قابل طور به زايي ر  ضد

 ناواحي  کاه  پپتيادهايي  طراحاي  براساس درماني پپتيد

 تقلياد  را پاروتيين  ا پاروتيين  کمپلكس در اصلي اتصال

 محققاين  توجاه  ردمو بسيار اخير هاي سال در ميكنند،

 رشاد  فاکتورهااي  کاه  ايان  باه  نظار . اسات  گرفته قرار

 ترشاح  فااکتور  ترين اصلي عنوان به عروقي، اندوتليال

 و پيشرفت در مهمي نقش توموري، محيط ريز از شده

 اتتحقيقا  کنناد،  ماي  ايفاا  سارطاني  هاي سلول متاستاز

 در رشد فاکتورهاي اين عليه بر بسياري توموري انتي

 پپتيدهاي طراحي مشتص طور به. باشد مي انجام حال

 ياا  و عارو   انادوتليال  رشاد  فاکتورهااي  انتاگونيست

  VEGF/VEGFRs کمپلكس تشكيل در که انها هاي گيرنده

 و زاياي  ر  شديد کاهش به منجر کنند مي ايجاد تداخل

لاذا   ،(97و 98)شاوند  ماي  تومور رشد کاهش نتيجه در

  پپتيااد مطالعااه حاضاار طراحااي و توليااد ياااز هاادف 

زمااان بااه انتاگونيساات خطااي بااا توانااايي اتصااال هاام

  و  9 اا   هاي فاکتور رشد انادوتليال عارو  ناو     گيرنده

  .باشدو بلوکه کردن انها مي 2 ا نو 

در اين مطالعه پس از طراحي يا  پپتياد خطاي    

طراحي شده بار اسااس ناواحي مشتصاي از     )مناس 

کااه در اتصااال بااه   VEGFAو  VEGFBفاااکتور رشااد  

نقااش  VEGFR2و  VEGFR1هاااي بااه ترتياا     يرناادهگ

باه صاورت    انتوماوري   ، پتانسيل انتي(اساسي دارند

. مورد بررساي قارار داده شاد    يوانياماري در مدل ح

بااه صااورت  VGB4اناليزهاااي اماااري نشااان داد کااه  

. شوديوابسته به دوز باعث کاهش نرر رشد تومور م

  معااادلات خطااي درجااه ياا    کاااهش شااي  خااط در 

 (y = ax + b)     حامال   يسا  بالا  هااي   مرباو  باه ماوش

 دوزتيمارشاده باا     (4T1)تومور کارساينوماي پساتان  

نساابت بااه   (a=97/77)گاارم باار کيلااوگرم  ميلااي 25/1

دهاد کاه   نشاان ماي   (a=88/12)هاي گروه کنتارل  موش

شود کاه  يباعث کاهش نرر رشد تومور م VGB4پپتيد 

ت کننادگي  ثير ممانعا أاين تا  VGB4پپتيد  دوزبا افزايش 

کاه در   طوري ، بهيابدبر رشد تومور پستاني شدت مي

، گارم بار کيلاوگرم    ميلاي  91گروه تيمار شاده باا دوز   

به شدت نسبت به کنتارل کااهش    (a=31/32)شي  خط

نعت کننادگي باالا بار    اثير ممأکه نشان دهنده ت، يابد مي

از پپتيد  گرم بر کيلوگرم ميلي 91رشد تومور در غلظت 

VGB4 تر به معادلات خطي  چنين نگاه دقيق هم. دباشمي

دهاد کاه   هاي تيمار و کنترل نشان ماي  مربو  به گروه

گارم بار    ميلاي  91و  5شي  خط مربو  باه دوزهااي   

داري ندارند و در نتيجاه باه يا      تفاوت معني کيلوگرم

علاوه بر اين . شونداندازه باعث کاهش رشد تومور مي

دهد پپتيد در شان ميکه ن 2هاي جدول  با توجه به داده

تاري   به مدت زمان طولاني گرم بر کيلوگرم ميلي 5دوز 

تاوان  يکناد، ما  ياز افزايش حجم توماور جلاوگيري ما   

گرم بار   ميلي 5در دوز  VGB4گيري کرد که پپتيد  نتيجه

ثير ممانعت کنندگي بر رشد توماور  أبهترين ت کيلوگرم

چنااين در بسااياري از کارهاااي  هاام. دهاادرا نشاان مااي 

در زمينه پپتيد درماني براي ارزيابي پتانسيل  ياتحقيقت

توموري پپتيدهاي طراحي شده در مادل حياواني،    انتي
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کنناد  ياز زماني تزريق درون صفاقي پپتيد را اغااز ما  

  که حجم تومور در حيوانات ماورد مطالعاه باه حادود    

کاه در   در صاورتي (. 91)رساد ميمتر مربع  ميلي 911

زمااني   VGB4صافاقي پپتياد    اين مطالعه تزرياق درون 

باه    ساي  بالا  هااي   اغاز شد که حجم تومور در ماوش 

رسايد و در طاول دو هفتاه    متر مرباع   ميلي 211حدود 

هاي تيماار نسابت    تزريق سرعت رشد تومور در گروه

بناابراين باا   . به کنترل به ميازان زياادي کااهش يافات    

 VGB4ثير ممانعت کنندگي بارزي کاه پپتياد   أتوجه به ت

بار رشاد    گارم بار کيلاوگرم    ميلاي  91و  5وزهاي در د

پتانسايل   VGB4توان گفت که پپتيد يتومور نشان داد م

. باشاد انژيوژنيا  را دارا ماي   هاي انتي لازم در درمان

ماوارد   VGB4د يپپت ياثرده دييأقابل ذکر است که در ت

ز جهاات مقابلااه بااا تااورش انتتاااب و تااورش  ياار نيااز

ده از ي  ناژاد مشاتص   استفا، دندياطلاعات لحاظ گرد

هاا   در نظر گرفتن سن ماوش   از موش در اين پژوهش

استفاده از شرايط تزريقي يكسان باراي  ، هنگام تزريق

ايجاد شرايط نگهداري يكسان براي هماه  ، ها همه موش

 وضعيت دمايي، نور، رطوبت  و تغذياه   ها شامل موش

گيري حجم توماور باا دقات باالا باراي هماه        اندازهو  

 ،پس از ي  بازه زماني مشتص پس از تزريق ها موش

توماوري ايان پپتياد     پتانسيل انتي شود مي پيشنهادلذا 

درماني يطراحي شده در ترکي  با انوا  داروهاي شيم

چناين در اناوا  ديگار     هام  مورد ارزيابي قارار گيارد و  

ها نيز به بررسي عملكرد مهااري ان پرداختاه   سرطان

 . شود

    

 گيري نتيجه 

اثااار ممانعااات کننااادگي قابااال   VGB4د پپتيااا 

اي بر کاهش نارر رشاد توماور کارساينوماي      ملاحظه

توماوري   با توجاه باه اثارات انتاي    . دارد (4T1)پستاني

VGB4 توان گفت که اين پپتيد ممكن است کاندياداي  مي

انژيوژنيااا  و  هااااي انتاااي مناسااابي باااراي درماااان

 .توموري در اينده باشد انتي

 

 يتشکر و قدردان

شاگاه  ندا دکتاري  رسااله اله برگرفتاه از  اين مق

شاگاه  يازما کارکناان  از لاذا  باشاد،  ماي  لاي يمحقق اردب

فاراهم   يبارا لان يوان خانه دانشاگاه گا  يو ح يميوشيب

ن مطالعاه تشاكر   يا انجاام ا  ياوردن امكانات لازم بارا 

 .گردد يم
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Abstract 
Background & aim: The vascular endothelial growth factor of the tumor, which binds to its 
receptors at the level of endothelial cells, plays an important role in vascular permeability and 
tumor angiogenesis. In the present study, a vascular endothelial cell growth factor antagonist 
peptide (VEGF) was designed with the goal of inhibiting the desired peptide (VGB4) interfering with 
endothelial growth factor receptors in its receptors, thereby inhibiting the signaling pathways 
angiogenesis.  
 
Methods: In the present experimental study, 42 female Balb / C mice (4 to 6 weeks old) with an 
average weight of 20 grams were used. Tissue cell line 4T1 was used to model breast cancer. It 
turned out after subcutaneous transplantation of mammary tumors in animals, daily intraperitoneal 
injection of different doses of VGB4 peptide (10, 5, 2.5, 1, 0.25 mg / kg) for 14 days, and the 
antitumor potential of different peptide concentrations during the injection period compared to the 
control was statistically analyzed. Data were analyzed by ANOVA and Duncan tests. 
 
Results: Increasing the doses of peptide reduced the tumor growth in treated groups, but no 
significant inhibitory effect was seen on tumor growth by increasing the dose from 5 mg / kg to 10 
mg / kg. Therefore, the dose of 5 mg / kg is the best anti-tumor dose of the VGB4 peptide.                                                                                                                                 
 
Conclusion: VGB4 peptide had a significant inhibitory effect on the growth of breast cancer 
carcinoma of the 4T1 cell line. Due to the effects of VIT4 antitumor, it may be possible to use this 
peptide for cancer treatment in the future. 
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