
 
 

642  

 مقاله پژوهشي 

 بر  dipyridoxyl (1,2 diaminobenzene)-N,Nˊ2+ Cuف باز یکمپلکس ش تأثیر بیایارز
  VEGF-Rو  VEGF يهاژنان یک و بیوآلانتوئیوژنز در پرده کوریند آنژیفرآ

  
  ٤يدامانيرا يسم، ٣يزيتبر يونيمسعود هما، ٢*ينعمت يعل، ١يداماني لايسه

 
  05/08/1397تاریخ پذیرش  26/05/1397تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

شد تومور از ر تواننديم، وژنز شونديند آنژيکه باعث مهار فرآ يباتيترک ني، بنابرادر رشد تومور و متاستاز سرطان دارد يژنز نقش مهمويآنژ: هدف و زمينهپيش
 ييضد رگ زا رن پژوهش اثي. در ااندکردهدا يت پياهم، ره که دارنديو غ يتاکسيدان، آنتييخواص ضد سرطان ليبه دلف باز يش يهاکمپلکس اخيراًکنند.  يريجلوگ

  قرار گرفته است. يموردبررسک يوآلانتوئيپرده کور يف باز مس بر رويکمپلکس ش
جاد شد و در روز هشتم با يا هامرغتخم يپنجره بر رو، ونيساعت انکوباس ۴۸استفاده شد. بعد از  دارنطفه مرغتخمعدد  ۴۰ق از يجهت انجام تحق: هاروشمواد و 

 Real فنشد. از  يريگاندازه هانيجنو سپس وزن و طول  يه شد. تعداد و طول عروق خونيعکس ته هانمونه. روز دوازدهم از مار شدنديف باز تيکمپلکس ش

Time PCR يهاژنان يرات بييتغ يدر بررس VEGF  وVEGF-R يهاسلول يبر رو MCF7 .استفاده شد  
کس ش غلظت کمپلين با افزايرا کاهش دهد. همچن يتعداد و طول عروق خون يدارمعني طورهبف باز قادر است يج نشان داد که کمپلکس شينتا يبررس: هاافتهي

  .باشديم هاژنان ي) قادر به مهار بIIف باز مس (ي) نشان داد که کمپلکس شVEGF-Rو  VEGF( هاژنان يب يافت. بررسيز کاهش ين هانيجنوزن و طول 
در درمان  ييدايکاند عنوانبه آن را توانيم نيبنابراوژنز را کاهش و مهار کند. يند آنژيفرآ توانديمب ين ترکيااز آن است که  يج حاکينتاگيري: نتيجهبحث و 
  نمود. ير سرطان معرفيک نظيپاتولوژ يهابيماري

 Real Time PCR، کيوآلانتوئيپرده کور، وژنزيآنژ، ف باز مسيکمپلکس ش: يديکلمات کل

  
 ١٣٩٧ ذرآ، ۶۴۲-۶۵۰ ص، نهم شماره، نهمو  يستبدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٩٨٩١٥٥٠٤٦٩٤٠: تلفن، يشناسستيزگروه ، واحد مشهد، يدانشگاه آزاد اسلام، مشهد: آدرس مکاتبه

Email: neamati.ali@gmail.com 

  
  مقدمه
 يد از عروق قبليجد هاييرگمول يتشک، ييا رگ زايوژنز يآنژ

ل رشد و يقب ک ازيدر حالات متفاوت پاتولوژ يي. رگ زاباشديم
ر يک نظيولوژيزيف يز در روندهايد و نيت روماتوئيآرتر، متاستاز تومور

. )۱(دارد  يدمثل نقش مهميم زخم و توليترم، هااندامرشد و نمو 
ه وابسته بودن رشد يفولکمن فرض ۱۹۷۱ن بار در سال ياول يبرا

نشان داد که  يقات بعديرا مطرح کرد. تحق ييتومورها به رگ زا
د و رفع يجد يهارگجاد يبه ا يرشد و متاستاز تومورها بستگ

دانشمندان  ۱۹۶۰ش از دهه يتومور دارد. تا پ ياهيتغذ يازهاين
 که کننديمرا ترشح  يمواد يتومور يهاسلولاعتقاد داشتند که 

                                                             
  رانيا مشهد، ،ياسلام آزاد دانشگاه مشهد، واحد ،يشناس ستيز گروه ارشد يسکارشنا ١
  سنده مسئول)ي(نو راني، مشهد، اي، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيار گروه زيدانش ٢
  راني، مشهد، اي، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسيار گروه زياستاد ٣
  رانيا مشهد، ،ياسلام آزاد دانشگاه مشهد، واحد ،ياسشن ستيز گروه ارشد يکارشناس ٤

 يراب ييب مواد غذاين ترتيشده و بد يخون يهارگ گشادشدنباعث 
 يهاسلولکن امروزه اعتقاد دارند که ي. ولشوديممور فراهم رشد تو

 يقبل يهارگکه باعث جوانه زدن  کننديمرا ترشح  يمواد يتومور
وژنز که از يآنژ يشگاهيآزما يهامدل. )۲( شوديم ييو رگ زا

ز وژنيند آنژيفرآ يقات بررسيش تا حال حاضر در تحقيپ يهاسال
 In vivoو  In vitro يهامدلشامل  اندگرفتهقرار  مورداستفاده

م يتقس يبعدسهو  يدوبعد يهامدلبه  In vitro يهامدل. شونديم
. )۳(دارند  يستگب هاسلولدوباره  يدهسازمانر يکه به مس شونديم

ک يوآلانتوئيشامل مدل پرده کور In vivo يهامدل نيترمتداول
 بازهاف ي. ششونديم )۵(ه يوژنز قرنيو آنژ )CAM ()۴جوجه (
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 ياهونديل پيتشک ييکه توانا باشنديمها تيل ياز ک يادسته
ن و يق گروه آزومتي(از طر يفلز يهاونياز  يبا بعض را يناتيکئورد

 يف بازها داراي. ش)۹-۶(ا هر دو گروه) دارند يک يگروه فنول
 )۱۰(مواد  يميل شياز قب هانهيزم ياريدر بس يمتنوع يکاربردها

 )۱۳( يمعدن يميو ش )۱۲( يکيولوژيعلوم ب، )۱۱( يآل يميش
به  هاآن يفلز يهاکمپلکسف باز و يش يگاندهايل يميهستند. ش

در  ازجمله هاآن يف گسترده کاربرديو ط هاآنسنتز آسان  ليدل
قرار  موردتوجه ييايضد باکتر، يضد قارچ، ينه ضد سرطانيزم

دوکسال يريپ يف بازهاين شين. همچ)۱۷-۱۴( اندگرفته
)pyridoxal يکيولوژيب يهاتيفعالدر  هاآن يفلز يهاکمپلکس) و 

 نيتاميوک يدوکسال آنالوگ نزديري. پ)۲۰-۱۸( اندشدهد واقع يمف
6B ين پژوهش بررسيهدف از ا. )۲۱( باشديمن) يدوکسيري(پ 

N,Nˊ2+Cu-ب يک) ترکيوالانتوئي(پرده کور ييت ضد رگزايخاص

dipyridoxyl(1,2 diaminobenzene) ب ين ترکيکه ا باشديم
  دوکسال است.يريحلقه پ يدارا

  
  روش کارمواد و 

  : CAMتست 
 ف باز مس دريکمپلکس ش يياثر ضد رگ زا يبررس منظوربه
 CAM )chorioallantoicمتفاوت از تست  يهاغلظت

membrane دارنطفه مرغتخمعدد  ۴۰) استفاده شده است. ابتدا 
 هامرغتخمه شد و سپس ياز شرکت مرغداران طوس ته ROSSنژاد 

 ط دستگاه شاملي(شرا يکشجوجهز و به دستگاه يتوسط الکل تم
) منتقل شدند. بعد %۵۵-۶۰و رطوبت  گرادسانتيدرجه  ۳۸ يدما
مت پنس در س لهيوسبهل يط استريدر شرا، ونيانکوباسساعت  ۴۸از 

 پنجره ييکوچک و متعاقب آن در سمت پهلو يسوراخ مرغتخمپهن 
ل ين استريچسب مخصوص و پاراف لهيوسبهجاد کرده و محل آن را يا

منتقل شدند.  يکشجوجهبه دستگاه  هامرغتخم مجدداًپوشانده و 
گروه اول : شامل ييتا ۸ ياهگروهدر  يتصادف طوربه هامرغتخم

 (نرمال يشگاهيگروه دوم شاهد آزما، مار)يکنترل (فاقد ت يهانمونه
ف باز مس يکمپلکس ش µg/mL۱۰۰۰مار با يگروه سوم ت، ن)يسال

)II( ،مار با يگروه چهارم تµg/mL۵۰۰ مس ف باز يکمپلکس ش
)II( ،مار با يگروه پنجم تµg/mL۲۵۰ ف باز مس يکمپلکس ش)II( 

 اهمرغتخمون) ي(روز هشتم انکوباس ماريت زمان در شدند. ميتقس
 نينج کيوآلانتوئيکور پرده يرو بر ينيژلات اسفنج از ييهابرش

 انجام محل نيا در ک مرحله)ي(در  هانمونه ماريت و گرفت قرار جوجه

 دستگاه به مجدداً و بسته هامرغتخم پنجره، اتمام از پس. ديگرد
 يتمام ازبرداشته و  هامرغتخم پنجره، وازدهمد روز در. منتقل شدند

 ياربردعکسپس از ه شد. يعکس ته کروسکوپياسترئومتوسط  هاآن
 و وزن و هرا برداشت هانيجن، هانمونهک کل يوآلانتوئياز پرده کور

 سيتال و کوليجيد يبا ترازو هاآن يمنگاهينش -يطول فرق سر
  .)۲۲( شد يريگاندازه

  : cDNAو سنتز  RNAاستخراج ، کشت سلول
ه شد و يته مشهد ياز پژوهشکده بوعل MCF7 يهاسلول

 يرده سلول، VEGF-Rو  VEGF يهاژنان يب يبررس منظوربه
MCF7  .يهاسلولکشت داده شد MCF7  ساعت با  ۴۸به مدت

 از کمپلکس تريليليمکروگرم بر يم ۲۵۰و  ۱۲۵، ۵/۶۲ يهاغلظت
 50IC، تريليليمميكروگرم بر  ۱۲۵ ار شدند. غلظتميف باز مس تيش

ف باز مس که سبب مهار يپلکس شاز کم يغلظت 50IC( آمدهدستبه
ل يکه دل باشديم MTT) از تست شوديم هاسلولدرصد  ۵۰ يبقا

ت ياز ک RNA مار است. جهت استخراجيجهت ت هاغلظتانتخاب 
High pure يکمپان Roche  و جهت سنتزcDNA ، ت سنتز يکاز

cDNA فند. از يفرمنتاز استفاده گرد Real-time PCR يبرا 
مورد استفاده شد.  ييمربوط به رگ زا يهاژنان يرات بييمطالعه تغ

 د. بعديژن کنترل استفاده گرد عنوانبه GAPDH از ژن فنن يدر ا
 Real-time، مخصوص يهامريبا استفاده از پرا cDNAاز سنتز 

PCR تگاه به کمک دسBioRad .انجام گرفت  
  : هاداده يآمار تحليلوتجزيه

تعداد و  يريگاندازهشمارش و  منظوربه آمدهدستبهر يتصاو
 نيانگيمدند. يگرد يبررس Image j افزارنرمتوسط  يطول عروق خون

 آزمون با SPSS افزارنرم کمک به شده يريگاندازه يهاشاخص
  .شد ليتحل p<0.05 يدارمعني سطح در و ANOVA يآمار

  
  هاافتهي

در  )II(ف باز مس يکمپلکس ش يکياثرات مورفولوژ يبررس
  : CAMتست 

ان زيم يف باز بر رويش تأثير يبررس منظوربه CAMاز تست 
ن تست نشان ي) حاصل از ا۱ر (شکل يد. تصاوياستفاده گرد ييرگ زا

ف باز مس يمار شده توسط کمپلکس شيت يهاگروهکه در  دهديم
)II( ، يتوجهقابلتعداد و طول عروق نسبت به گروه کنترل کاهش 

 ياهشگين گروه کنترل با گروه شاهد آزمايب کهحاليدرداشته است 
  وجود ندارد. يتفاوت
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س م ف بازيمختلف کمپلکس ش يهاغلظتمار با يک جوجه حاصل از تيوالانتوئيپرده کور ييزان رگ زايک از مير مورفولوژيتصاو: )۱(شکل 

)II( باشديم.  
مار با کمپلکس يدر ت يطول و انشعابات عروق خون يبررس

  : )II(ف باز مس يش
نشان داد که تعداد و طول عروق  ين بررسيج حاصل از اينتا

سه با گروه کنترل تفاوت يدر مقا يشگاهيدر گروه شاهد آزما يخون
 ييهاتنبهن يوجود نرمال سال ديگرعبارتيبهوجود ندارد  يتوجهقابل

تحت  يهاگروهکن در يست ولين ييا مهار رگ زايقادر به کاهش 
) >۰۰۱/۰P( يدارمعني طوربه )II(ف باز مس يمار با کمپلکس شيت

 تافته اسينسبت به گروه کنترل کاهش  يتعداد و طول عروق خون
 باشديمب ين ترکيا ييت ضد رگ زايخاص دهندهنشانن يکه ا

  ).۲ نمودار(
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 )II(ف باز مس يمختلف کمپلکس ش يهاغلظتمار شده با يک جوجه تييوآلانتويپرده کور ين طول و تعداد عروق خونيانگيم: )۲( نمودار

  .باشديم دارمعني ***>۰۰۱/۰Pو  **>۰۵/۰P<* ،۰۱/۰P سه با گروه کنترل. تفاوت در سطحي) در مقاتريليليمکروگرم بر يم ۲۵۰و  ۵۰۰، ۱۰۰۰(
  
مار شده با کمپلکس يجوجه ت يهانيجنطول و وزن  يبررس

  : )II(ف باز مس يش
مس از ف بينشان داد که کمپلکس ش ين بررسيج حاصل از اينتا

)II( گذاشته است. در  يدارمعني تأثير هانيجناندازه و وزن  يبر رو
 يدارمعني) نسبت به گروه کنترل کاهش هانيجنگروه اول (وزن 

ش غلظت اثر بر يبا افزا کهيحالدر. دهديمنشان  >۰۵/۰Pدر حد 

و گروه  >۰۱/۰Pافته است (گروه دوم يش يز افزاين هانيجنوزن  يرو
در گروه اول  يدارمعني هانيجنطول  ي). در بررس>۰۰۱/۰Pسوم 

ف باز مس يش غلظت کمپلکس شياست اما با افزا >۰۱/۰Pدر حد 
)II( ،نسبت به گروه کنترل نشان داد  يشترين کاهش بيطول جن
  ).۳ مودارن(
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، II( )۱۰۰۰(ف باز مس يمختلف کمپلکس ش يهاغلظتمار شده با يت يهانيجن يمنگاهيتا نش ين وزن و طول فرق سريانگيم: )۳( نمودار

  .باشديم دارمعني ***>۰۰۱/۰Pو  **>۰۵/۰P<* ،۰۱/۰P سه با گروه کنترل. تفاوت در سطحي) در مقاتريليليمکروگرم بر يم ۲۵۰و  ۵۰۰
  

 يهاسلولدر  VEGFRو  VEGF يهاژنان يرات بييتغ
MCF7 ف باز مس يمار با کمپلکس شيتحت ت)II( :  
 ييده رگ زايل در پديدخ يهاژنن يترمهماز  يکي VEGFژن 

س که کمپلک دهديمنشان  هاسلولان آن در يرات بييکه تغ باشديم

 يمهار ن ژن داشته است. اثريان ايبر ب ي) اثر مهارIIف باز مس (يش
ن قادر ي) همچنIIف باز مس (يوابسته به غلظت است. کمپلکس ش

  .باشديم VEGF-Rان ژن يبه مهار ب

  

. )IIف باز مس (يمختلف کمپلکس ش يهاغلظتمار شده با يت MCF7 يهاسلولدر  VEGF-Rو  VEGFان ژن يرات بييتغ: )۴( شکل
  .باشديم ردامعني ***>۰۰۱/۰Pو  **>۰۵/۰P<* ،۰۱/۰P تفاوت در سطح

  
 ييرگ زا ييتوانا، يسرطان يتومورها يهامشخصهاز  يکي  گيرينتيجهبحث و 

که  شوديمجاد يتوسط تومورها ا يديجد يخون يهارگ. باشديم
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. کنديمرشد خود را فراهم  يبرا ازيموردن ييژن و مواد غذاياکس
ور د توسط توميجد يياز رگ زا يريکه سبب جلوگ يدرمان نيبنابرا

و  شوديمبه تومور  يه رسانياز تغذ يريباعث جلوگ، شود يطانسر
 که يي. لذا استفاده از داروهاگردديمرشد تومور متوقف  جهيدرنت

جهت درمان  يعيرا تحت کنترل قرار دهند روش شا ييقادرند رگ زا
ره يورم مفاصل و غ، متاستاز، شرفتهيپ ير تومورهاينظ ييهابيماري

 شوديممحسوب ، دارد يتوجهقابلش يفزاا هاآندر  ييکه رگ زا
هستند و ز ين يضد سرطان يف بازها بالقوه داروهايش. )۲۴, ۲۳(

 گردديماستفاده  يفلز يهاکمپلکسه يدر ته ف بازهايشکه از  يزمان
 گاند آزاديسه با ليدر مقا هاکمپلکسن يا يسرطان ت ضديخاص
-۵دوکسال يريمانند پ 6B نيتاميوبات ي. ترک)۲۵( شوديمت يتقو

اثرات  ين دارايدوکساميرين و پيدوکسيريپ، دوکساليريپ ،فسفات
بات ياز ترک ياطالعهمدر  .)۲۶(و ضد سرطان هستند  ييضد رگ زا

ن و يدوکسيريپ، دوکساليريپ، فسفات-۵دوکسال يريپ
ل از ج حاصيوژنز استفاده شد. نتايمهار آنژ منظوربهن يدوکساميريپ

فسفات و -۵دوکسال يريپ ييمطالعه مذکور اثر ضد رگ زا
 يشنهاد کرد که اثر ضدتوموريپ توانيمدوکسال را نشان داد و يريپ

. )۲۷(باشد  ييق سرکوب رگ زايکن است از طرمم 6B نيتاميو يبالا
 ف بازيکه کمپلکس ش دهديمن پژوهش نشان يج حاصل از اينتا

اد و تعد توانديم، باشديمدوکسال يريف باز پيک شي) که IIمس (
 طوربهک جوجه ي) را در پرده کوروآلانتوئ۲(شکل  يطول عروق خون

وزن و طول ، ش غلظتين با افزايکاهش دهد. همچن ياردمعني
ج مطالعه حاضر و يسه نتايدا کرد. با مقايکاهش پ هانيجن

وکسال ديريف باز پيش يهاکمپلکس يبر رون که يشيپ يهامطالعه
از ف بيان کرد که کمپلکس شيب طورنيا توانيمانجام شده است 

 يار خود دارادوکسال در ساختيريدارا بودن پ ليبه دل) IIمس (
ند مهار رگ يبر فرآ يدارمعنياست و اثرات  ييت ضد رگ زايخاص

ز وژنيمهار آنژ منظوربهب ين ترکياز ا توانيمجه يدارد. در نت ييزا
 انيرات بييتغ يبررس استفاده نمود. يک روش درماني عنوانبه

ف باز مس ينشان داد که کمپلکس ش VEGF-Rو  VEGF يهاژن
)IIت يبر خاص يدييتأکه  باشديممذکور  يهاژنان يار ب) قادر به مه

  ب است.ين ترکيا ييضدرگزا
  

  يسپاسگزار
شگاه يسندگان مقاله از کارشناسان آزماينو لهيوسنيبد

را  يمشهد کمال تشکر و قدردان يدانشگاه آزاد اسلام يشناسستيز
لازم را مبذول  يق همکارين تحقيدارند که در فراهم آوردن امکانات ا

  اشتند.د
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Abstract 
Background & Aims: Angiogenesis plays an important role in tumor growth and metastasis of cancer; 
therefore, compounds that inhibit the angiogenesis process can prevent tumor growth. Recently, Schiff 
base complexes have become important due to properties such as anticancer, anti-oxidant, and the like. 
In this study, the angiogenesis effect of the copper Schiff base complex on the chorioallantoic membrane 
was investigated. 
Materials & Methods: to do research from 40 egg spatula were used. After 48 hours of incubation, a 
window was cut on eggs and were treated by Schiff base complex on the eighth day. On the twelfth day, 
photographs were taken from the samples. The number and length of blood vessels, and then the weight 
and length of the embryos were measured. Technique of Real Time PCR were used to study the change 
genes expression of VEGF and VEGF-R on MCF7 cells. 
Results: The results showed that the Schiff base complex was able to significantly reduce the number 
and length of blood vessels. Also, by increasing the complex concentration, the weight and length of the 
embryos decreased. Investigating the genes expression (VEGF and VEGF-R  ) showed that the Schiff 
base complex cu (II) were able to inhibit genes expression. 
Conclusion: The results indicate that this combination can reduce and inhibit the process of 
angiogenesis. Therefore, it can be introduced as a candidate in treatment to pathological diseases such 
as cancer. 
Keywords: Copper Schiff base complex, Angiogenesis, Chorioallantoic membrane, Real Time PCR 
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