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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 20/9/90: تاريخ پذيرش         17/7/90: تاريخ دريافت  1390ماههفته دوم اسفند/170شماره/منهسال بيست و 

  
 تومور رشد افزايش موجب اندوتليالي ساز پيش هاي سلول افزايش ي واسطه به لپتين

  گردد مي ملانوما
  

  ،4خزاعي مجيد دكتر ،3امجدي سادات فاطمه ،2بهزادي خورشيدي مهدي ،1جوانمرد جوي حق شقايق دكتر
  5اصفهاني زركش حميد دكتر

  
  

  چكيده
 كه است پپتيدي پلي لپتين. شود مي ملانوما جمله از ها سرطان از برخي به ابتلا خطر افزايش باعث چاقي كه دهند مي نشان اپيدميولوژيك مطالعات :مقدمه
 اندوتليالي ساز پيش هاي سلول. يابد مي افزايش لپتين بيان چاقي در كه است شده مشخص همچنين. شود مي ترشح چربي هاي سلول توسط اغلب

)Endothelial progenitor cell يا EPC (به وابسته تومور رشد كه است شده پيشنهاد تحقيق چندين در تازگي به. دارند نقش ها بافت در زايي رگ رد 
 .بود محيطي خون گردش در هاي EPC تعداد شمارش و ملانوما تومور رشد روي لپتين اثر بررسي ،شده انجام ي مطالعه در ما هدف. است EPC هاي سلول

 32 سپس. شد تزريق زيرجلدي صورت به C57BL6 موش 32 به B16F10 ملانوماي سلول 2×  106 تعداد لانومام تومور ايجاد منظور به :ها روش
) PBS )Phosphate-buffered saline صفاقي داخل تزريق صورت به بار دو روزانه گروه دو. شدند تقسيم تايي 8 چهارگروه به تصادفي صورت به موش

 بادي آنتي 9F8 ترتيب به صفاقي داخل تزريق صورت به ديگر گروه دو). موش وزن گرم 1 ازاي به ميكروگرم 1( ندكرد دريافت را موشي نوتركيب لپتين يا
 پايان در. كردند دريافت متوالي روز 3 صورت به موش وزن گرم 1 هر ازاي به ميكروگرم 50 غلظت با موشي IgG ايمونوگلوبين و لپتين ي گيرنده ضد
  .گرفت قرار بررسي مورد نيز ها موش تومور همچنين. شد آوري جمع فلوسايتومتري روش با ها EPC شمارش جهت ها موش خون هاي نمونه ،دوم ي هفته
   ،33/23 ± 18 ،66/132 ± 26/27( از عبارت ترتيب به IgG و PBS، 9F8 لپتين، هاي گروه در تومور وزن و EPC هاي سلول تعداد :ها يافته
 تعداد و آن ي اندازه ،تومور وزن .بود گرم) 2/3 ± 6/0 و 7/1 ± 3/0، 61/1 ± 2/0، 7/1 ± 3/0(و  خون سي سي 1 در )66/222 ± 5/36 و 33/133 ± 171
  .بود شاهد گروه دو هر از بيشتر همچنين و 9F8 گروه از بيشتر لپتين گروه در داري معني طور به EPC هاي سلول
 افزايش سبب است ممكن و شود مي EPC هاي سلول تعداد افزيش باعث لپتين همچنين. گردد مي ملانوما تومور رشد باعث لپتين :گيري نتيجه

  .شود نيز زايي رگ
  EPC ،لپتين ملانوما، سرطان :واژگان كليدي

 
  مقدمه
 و رشد در جديد خوني هاي رگ گيري شكل و ايجاد

 عروق تشكيل). 1( دارند مهمي نقش تومورها متاستاز
 و آنژيوژنز مكانيسم دو با تومورها در خوني

 عروق تشكيل آنژيوژنز. گيرد مي صورت واسكولوژنز

 و است موجود عروق از زدن جوانه طريق از
 هاي سلول طريق از جديد عروق تشكيل واسكولوژنز

 منشعب استخوان مغز از عمده طور به كه است بنيادي
يا  EPC( اندوتليالي ساز پيش هاي سلول و شوند مي

)Endothelial progenitor cell (هستند جمله اين از 
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 از برخي رشد كه كردند پيشنهاد اخير تحقيقات). 2(
 ارتباط و نيست آنژيوژنز به وابسته تنها تومورها انواع

 هاي رگ توليد و بالغ اندوتليال هاي سلول بين منطقي
 واسكولوژنز با اغلب اما. دارد وجود جديد خوني
 موضوع اين ي دهنده نشان تواند مي كه هستند مرتبط
 هاEPC به وابسته خوني جديد هاي رگ توليد كه باشد

 ).3( هستند

 ي مرحله يك استخوان مغز از ها EPC مهاجرت
 خون هاي EPC ميزان. است واسكولوژنز در مهم

 افزايش مشخصي هاي بدخيمي از مراحلي در محيطي
 شرايط در EPC ممانعتي اثر ،اين بر علاوه. است داشته

 تمايز و رشد كاهش باعث مؤثر طور به نئوپلاستيك
 در بالقوه ها EPC رابطه اين در). 5( گردد مي تومور

 عنوان به توانند مي و دارند نقش ملانوما پاتوفيزيولوژي
  .باشند تومور رشد براي آگهي پيش عامل يك

 به كه است متنوع هاي عملكرد با پپتيد يك لپتين
 و شود مي ترشح چربي هاي سلول از عمده صورت

 همچنين). 6( شود مي كد Obese (ob) چاقي ژن وسطت
 و انرژي و غذا مصرف تنظيم مثل ديگر اثر چندين
 شده عنوان لپتين خصوصيات از نيز ايمني هاي عملكرد
 و داخل شرايط در آنژيوژنيك نقش داراي لپتين. است
 هاي سلول محصولات افزايش باعث و است بدن خارج

 افزايش و) NO )Nitric oxide) (8 -7 همانند اندوتليال
) VEGF )Vascular endothelial growth factor بيان
) Vascular endothelial growth factor receptor( و

VEGFR/2 فيبروبلاستيك بازي 2 ي شماره فاكتور و 
)FGF2  ياFibroblast growth factors (گردد  مي)9.(  

اندوتليال  هاي سلول جمله از مختلفي هاي سلول
 و )10(+CD34 ماركر  با خوني هاي سلول ،)11-10(

   بيان را لپتين ي گيرنده محيطي خون EPC هاي سلول

  ).12(كنند  مي
 ها EPC مهاجرت و چسبندگي افزايش باعث لپتين
 روي لپتين اثر ).12(شود  مي عروقي هاي در آسيب

 .گردد مي اعمال NO طريق از اندوتليوم هاي سلول
 مستقيم صورت به تواند مي طريق اين از لپتين همچنين

 هاي سلول در AKtمسير  در NO توليد كردن فعال با
 ).13-14(شود  NOباعث تغييرات  اندوتليال

 بيان را لپتين هاي گيرنده موش ملانوماي هاي سلول
 و لپتين ارتباط مورد كمي در مطالعات اما. كنند مي

 در ينهس تومور رشد بر لپتين تأثير. دارند ملانوما وجود
 در به علاوه .است شده داده نشان اخير تحقيقات
 نقش 1 اينترلوكين و VEGF/VEGFR2 بيان افزايش
  ).4( دارد مؤثري

 كه داد نشان اپيدميولوژيك ي مطالعه يك نتايج
 در ملانوما خطر افزايش با سرم لپتين بالاي مقادير
 به طور لپتين همچنين). 15( است مستقيم ارتباط
 موش در ملانوما تومور رشد تشديد باعث مستقيم

 مشخص ديگري تحقيق در به تازگي ).16(شود  مي
 MAPKمسير  كردن فعال از طريق لپتين كه است شده

)Mitogen-activated protein kinase( تكثير باعث 
  ).17(شد  ملانوما هاي سلول

 اين پاسخ كردن پيدا ،مطالعه اين در ما اصلي هدف
 خون در EPC تعداد افزايش باعث ينلپت آيا كه بود سؤال

  .خير شود يا مي ملانوما به مبتلا هاي موش در محيطي
  
  ها روش
  :سلول كشت
ــا B16F10 ملانومــاي هــاي ســلول ــايي ب  در رشــد توان
انســتيتو  ســلولي بانــك از C57BL/6 نــژاد هــاي مــوش
 ها سلول. شدند خريداري )پاستور مؤسسه( ايران پاستور
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ــيط در ــا DMEMكشــت  مح ــتغ ب ــي 4 لظ ــول ميل    م
L درصد 10و گرم در ليتر گلوكز 5/4 و گلوتامين FBS 

ميكروگـرم در   100 غلظـت  بـا  بيوتيـك  آنتـي  و تركيب
 ليتـر  ميكروگـرم در ميلـي   100 و استرپتومايسن ليتر ميلي
 دردماي در درصد Co2 5 رطوبتي و شرايط با سيلين پني
  ).18(شدند  داده كشت گراد سانتي ي درجه 37

 يــك در درصــد 80 ســلولي تــراكم يجــادا از پــس
 PBS محلـول  توسـط  هـا  سـلول  سلولي، كشت ي لايه

)Phosphate-buffered saline( )درصــد 25 شــامل 
 بــه وشــدند  جــدا) EDTA درصــد 03/0 و تريپســين

 ي توده به صورت گرم 100 دور با سانتريفيوژ ي وسيله
 و شد ريخته دور رويي محلول سپس .آمدند در متراكم
 معلـق  PBS محلـول  در دوبـاره  شـده  توده ايه سلول
  .دندگردي شمارش ها سلول و شدند

  :حيواني كارآزمايي
 هاي موش از حيواني مدل در ملانوما تومور ايجاد جهت

 پاسـتور  انسـتيتو  از كهC57BL/6 نژاد  با اي هفته 6- 8 نر
 بـراي  ها ابتدا به موش .شد استفاده شدند خريداري ايران

 داده فرصـت  جديد يك هفته ستزي محيط با سازگاري
ــق .شــد ــر تزري ــدي  زي ــاي ســلول 2 × 106جل  ملانوم

B16F10 نژاد با موش 32 به C57BL6 اولين .شد انجام 
بـه   7 و 6 روزهـاي  در تشـخيص  قابـل  تومور هاي توده

 به صورت تومور داراي هاي موش 8 روز در .آمد وجود
  .شدند تقسيم تايي 8 گروه 4 به تصادفي
 مرتبـه  2 روزانـه  عـدد  16 شامل ها شمو از گروه دو
 را موشـي  نوتركيـب  لپتـين  و PBS صفاقي داخل تزريق

 وزن گـرم  1 هـر  ازاي بـه  ميكروگـرم  1( كردند دريافت
 ترتيب به صفاقي داخل صورت به ديگر گروه دو. )موش
 50 دوز بــا موشــي IgG و 9F8 مونوكلونــال بــادي آنتــي

 متـوالي  زرو 3در  موش، وزن هر گرم ازاي ميكروگرم به

 بـادي  آنتي يك 9F8 كه است ذكر به لازم. كردند دريافت
 9F8 بـادي  آنتي .است لپتين ي گيرنده عليه بر مونوكلونال

 دانشـگاه  از Richard Ross پروفسـور  ي هديـه  از بخشي
Sheffield بود انگليس كشور.  

ــه 14 روز در ــا مـــوش ي همـ ــا هـ ــتفاده بـ  از اسـ
 .دادنـد  دسـت  از را خـود  جان آساني به فنوباربيتورات

 گيـري  انـدازه  هـا  آن وزن و شدند جدا دقت با تومورها
  :فرمول از استفاده ها با تومور حجم همچنين. شد

V = (4/3 × π × (a) 2 × (b)  
 b و كوچك قطر نصف a آن در كه شدند گيري اندازه

 از پس نيز ها موش وزن. است تومور بزرگ محور نصف
  .شد ثبت و گيري ازهاند دوباره تومور برش و درآوردن

  :ها EPC فلوسايتومتري
 روش بـا  هـا  EPCتعـداد   شـمارش  گيـري  خـون  از بعـد 

 اندوتليالي هاي ماركر با ها EPC .شد انجام فلوسايتومتري
 +R&D( ،FITC-CD34 شركت( PE-VEGFR/2 موشي

ــركت(    +PECY5-CD45 و )Ebioscience شــــــــــ
)Santa Cruz Biotechnology( شدند شمارش .  

 حـاوي  هـاي  لولـه  در ها موش خون خلاصه به طور
EDTA  بـــا دقيقــه  10 بـــراي و گرديــد  آوري جمــع   

FCR-blocking )Germany ،Miltenyibiotec (ــه  انكوب
 4 بـا  كامـل  خـون  ي نمونه ميكروليتر از 50 سپس. شد

ــر ــر KDR، 5 از ميكروليتــ  5 و CD34 از ميكروليتــ
 يكنترل منف هاي نمونه .شد انكوبه CD45 از ميكروليتر

 هـر  بـراي  كنتـرل  ايزوتايـپ  بـادي  آنتي ميكروليتر 5 با
ــه ــه نمون ــدند انكوب ــول .ش ــاي گلب ــز ه ــل قرم  از قب

  .شدند ليز فلوسايتومتري
 بـا  سـلول  سوسپانسـيون  هـا، RBC كـردن  ليـز  از بعد

 .گرفت قرار سنجش مورد FACS Caliber فلوسايتومتري
 و هـا  لنفوسيت جمعيت) Gating( انتخاب عمليات از پس
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و  +CD45 dim ،CD34 هـاي  مـاركر  كه هاييEPC تعداد
KDR+ داده نشـان  1 شـكل  در كـه  به صورتي داشتند 

  . شدند مشخص است، شده
  

  
  فلوسايتومتري ساز اندوتليال با هاي پيش شمارش سلول .1 شكل

A :اساس بر ها لنفوسيت كردن جدا و سازي مشخص   
forward & side scatter  

B :هاي سلول تعيين  -CD45 اند گرفته قرار ها لنفوسيت جمعيت در كه.  
C :سازي مشخص EPCهاي ماركر با هاdim  ،CD34+  و

KDR+ جمعيت در  CD45-  
  

  :لپتين گيري اندازه
   از پـس ) غـذا  بـدون ( ناشتا ساعت 14 از پس ها موش

 پلاسـماي  سپس .شدند كشته قلب طريق از گيري خون
 ديـد و گر جـدا  سـانتريفيوژ  از اسـتفاده  بـا  كامـل  خون

 شركت كيت( ELISA روش از استفاده با لپتين غلظت
R&D (دستگاه با Biotek شد ارزيابي آمريكا ساخت.  

 ± ميـانگين  صـورت  بـه  آمـده  به دسـت  اطلاعات
بـه   هـا  گـروه  بـين    ي مقايسـه  .شـد  بيـان  معيار انحراف
 Bonferroniآزمـون   و پـس  ANOVA آزمون ي وسيله
 هـاي  وزن تفـاوت  انبي ـ براي. گرفت قرار ارزيابي مورد

ــدازه  Student-t آزمــون از بعــد، و قبــل شــده گيــري ان
 گرفتـه  نظـر  در دار معنـي  P > 05/0 مقادير .شد استفاده

ي  نسـخه  SPSS افزار با نرم آماري اطلاعات ي همه .شد
16 )version 16, SPSS Inc., Chicag 

o, IL (گرفت قرار سنجش مورد.  
  

  ها افتهي
 لپتـين  گـروه  در داري معني طور به پلاسما لپتين مقادير
 حـالي كـه   در بـود،  ديگر هاي گروه هاي موش از بالاتر

 ).1 جـدول (نبـود   ها گروه ديگر بين داري معني تفاوت
 شـده  داده نشان 1 جدول در گروه هر در ها موش وزن
 و چشـمگير  لپتـين  گروه هاي موش وزن كاهش .است

 هـاي  مـوش  مطالعـه  طـول  در همچنـين  .بود محسوس
   .بودند مواجه داري معني وزن افزايش با 9F8 هگرو

 در خـون  سـي  سـي  يك در EPC هاي سلول تعداد
   عبـارت  ترتيـب  به IgG و PBS ،9F8لپتين،  هاي گروه

  
  هاي مورد آزمون گروهدر EPCهاي  تومور و تعداد سلول ي اندازه وزن تومور، غلظت پلاسمايي لپتين، مقادير .1 جدول

 متغيرها
 ها گروه

  پلاسمايي لپتين غلظت
 )ليتر ميلي در نانوگرم(

  وزن تومور
 )گرم(

  تومور ي اندازه
 )مكعب متر سانتي(

EPC (CD34+ ,KDR+) 
  )محيطي خون سي سي 1 در تعداد(

IgG 4/2  7/1  2/2 140  
9F8 5/2  6/1  3/2  135 

Leptin 7/4  8/2  1/6  235  
PBS 4/2  7/1  2/3  142  
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 ،33/133 ± 171، 33/23 ± 18، 66/132 ± 26/27از 
 گـروه  داري بين معني تفاوت بود كه 66/222 ± 5/36

9F8 05/0( شد مشاهده ها گروه ساير و < P(. 

 9F8و  لپتـين  گـروه  هاي موش بين كارآزمايي پايان در
ــاوت ــكار وزن تف ــي و آش ــود داري معن ــت وج    داش

)05/0 < P(. گـروه  بـا  نيـز  هـا  گروه ديگر بين همچنين 
  .)1 جدول( بودن دار معني تفاوت شاهد

  
  بحث

 آديپوكـاين  چندين شامل چربي بافت مختلف ترشحات
 و ســلولي تمــايز التهــاب، ي كننــده تحريــك كــه اســت

 ترشـحات  ايـن  تـرين  مهـم  از يكي لپتين. است آنژيوژنز
 هـاي  سـلول  تمـايز  و تشـديد  افـزايش  موجب كه است
 تحريـك  باعـث  همچنـين . شـود  مي مختلف هاي تومور

 خـارج  و داخـل  شـرايط  در EPC هـاي  سلول مهاجرت
 زايي رگ در مهم عامل يك عنوان به لپتين. گردد مي بدن

  .)10- 13، 16(است  شده پيشنهاد
 رشد ي كننده تحريك عامل تواند مي همچنين لپتين
 تأثير و مشخص مستقيم دليل حالي كه در ،باشد تومور
 قطعـي  طـور  بـه  هنـوز  تومور رشد سرعت روي لپتين
 و اطلاعـات  بيشـتر  حـال  اين با .است نشده داده نشان

 سـلول  تمـايز  تحريك در لپتين نقش روي بر تحقيقات
 دسـت  به بدن خارج شرايط در مطالعات از آنژيوژنز و

  .است آمده
 ساير از حاضر ي مطالعه در لپتين تومور در گروه وزن
 انسـاني  مختلـف  هاي در سرطان لپتين .بود بالاتر ها گروه
 هـر  اگهي پيش يك تواند مي نلپتي البته .است توجه مورد
  .باشد موضوع اين براي ضعيفي و ناچيز چند

 ي گيرنـده  و لپتـين  بيان ،شده انجام ي مطالعه در يك
 افـزايش  ،متاسـتاز  بـا  سـينه  ي اوليـه  هـاي  سرطان در آن

 زنـان  در سـرطاني  غيـر  هاي بافت با رابطه در داري معني
 بـا  تـين بيان لپ ديگر باليني ي مطالعه يك در ).19(داشت 

داشـت   ارتبـاط  كولوركتـال  سـرطان دوم  ي تومور درجه
 و لپتـين  بيـان  كليـوي  هـاي  سلول كارسينوماي در). 20(

 تهـاجم  و بقـا  ميـزان  افـزايش  بـا  ارتباط در آن ي گيرنده
 همچنـين  ).21(بـود   لنفـاوي  هاي گره متاستاز و عروقي
 نقـش  داراي ميزنـاي  و انـدومتريال  هاي سرطان در لپتين

 اطلاعـات  قبلـي  مطالعـات  در حالي كـه  در .)31(است 
داشـت،   وجـود  لپتـين  و ملانومـا  ارتبـاط  مورد كمي در
 بــين ارتبــاط اپيــدميولوژيك ي مطالعــه يــك در تــاكنون
 بـه  فـرد  سرمي لپتـين  سطح با ملانوما به ابتلاي احتمال
  ).15(است  شده مشخص مثبتي صورت
 هـاي  مدل بر كه محدودي ي شده منتشر مطالعات از
 لپتـين  تـأثير  از متفاوتي نتايج است، گرفته انجام نيحيوا
 ايـن  مطالعات برخي. است آمده دست به تومور رشد بر

 در لپتـين  سـيگنالينگ  نبـود  كـه  تأييد كردنـد  را موضوع
 كـرده  محـدود  ملانومـا  در سرطان را تومور رشد موش،
  ).9، 16، 23- 24(است 

Brandon كـه  دادند مطالعه نشان يك در همكاران و 
 ولـي  شـود،  مـي  تومـور  رشد كاهش باعث لپتين اهشك

 ).16( شـود  نمي ملانوما تومور كامل بردن بين از موجب
 از اسـتفاده  با پستان سرطان موشي مدل يك در همچنين

 سـيگنالينگ  كه شد مشخص لپتين ي گيرنده آنتاگونيست
 ملانومـا  تومورهـاي  از برخـي  رشد افزايش باعث لپتين
ــده ــت  ش ــلاوه ). 23(اس ــه ع ــث ب ــزايش باع ــان اف  بي
 و D1 ،VEGF ســيكلين ســلول اي هســته هــاي ژن آنتــي

VEGF/R2 25- 26(است  شده نيز .(  
Fusco كـردن  فعـال  غيـر  كه دادند نشان و همكاران 

 سـرطان  هـاي  سـلول  تفـاوت  و تمايز از ،لپتين ي گيرنده
 خـلاف  ديگري تحقيق در). 27(كند  مي جلوگيري سينه
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 بــا Zuckerچــاق  هــاي مــوش در موضــوع ايــن
 ي توسـعه  پسـتان  تومورهاي ،لپتين ناقص هاي گيرنده
 لاغـر  Zucker صـحرايي  هاي موش به نسبت بيشتري
  مثـــل زايـــي ســـرطان مـــواد بـــا مواجهـــه از پـــس

7,12 dimethylbenzanthyl ــود از ــان خ ــد  نش دادن
 موش ملانوماي هاي سلول در لپتين هاي گيرنده ).28(

  ).29(ند شد بيان به خوبي EPC همانند
 موجـب  لپتـين  كه دادند نشان حاضر ي مطالعه نتايج
. شــود مــي محيطــي خــون هــا در EPC تعــداد افــزايش
 هـاي  EPC كـه  هستند موضوع اين بيانگر اخير مطالعات

 مشاركت تومور زايي رگ در استخوان از مغز شده مشتق
و  هـا EPC ارتباط بيشتر توضيح كه چند هر ).30(دارند 
  ).31- 32(است  بحث مورد هنوز تومور
 نشـان  كـه  است بار اولين اين ما كنوني دانش حد در
 EPC افزايش باعث لپتين ،ملانوما تومور مدل در شد داده
 افــزايش بــر لپتــين تــأثير ديگــر مطالعــات گــردد و مــي

 گـزارش  را invitro در هـا EPC گزيني لانه و چسبندگي
 زايي رگ براي ظرفيت افزايش تواند باعث مي كه اند كرده

 موجـب  لپتـين ). 29(شـود   زنـده  موجود بدن در شرايط
 افـزايش  عامل عنوان به نيز NO كه شود مي NO افزايش
ــده ــاجرت ي دهن  NO .اســت شــده مشــخص EPC مه

 كـردن  فعـال  با فسفريلاسيون مسير در تواند مي همچنين
ــول فســفاتيدل ــاز- 3و  )PI( اينوزيت  ،Akt از مســتقل كين

 استخوان مغز از اه EPC مهاجرت و شروع تحريك باعث
 هـاي  سـلول  تعداد افزايش مكانيسم همچنين ).33(گردد 
EPC مهاجرت افزايش به علت تواند مي محيطي خون در 

 كـه  اسـت  شده مشخص به علاوه. باشد استخوان مغز از
 زايي رگ در مؤثر هاي واسطه افزايش باعث تواند مي لپتين
 رتكثي ـ مسـير  سلولي داخل هاي رسان پيام و VEGF مثل

ــلولي ــيون ســ ــامل فسفريلاســ  و P38 MAPK شــ
ERK1/2MAPK  34(شود.(  

  
  گيري نتيجه
 تومـور  رشـد  افـزايش  باعث لپتين كه داد نشان ما نتايج

 طريـق  ازثر ؤيك مكانيسم م ممكن است .گرديد ملانوما
 كـه  گيـرد،   انجام محيطي خون در ها EPC تعداد افزايش
  .گردد مي تومور در زايي رگ افزايش باعث خود

  
  قدردانيتشكر و 

 علـوم  دانشـگاه  فنـاوري  و تحقيقات معاونت از تشكر با
 بـه  پژوهشـي  طـرح  ايـن  ي هزينـه  كـه  اصفهان پزشكي
  . نمودند تقبل را 288235 ي شماره
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Abstract 

Background: Epidemiological studies propose that obesity increases the risk of several cancers, 
including melanoma. Leptin is a peptide predominantly produced by adipocytes. Obesity increases the 
expression of leptin. On the other hand, several recent experiments have suggested that tumor growth 
to be dependent on endothelial progenitor cells (EPCs) which are effective in generation of new blood 
vessels. Our objectives in the present study were to examine the effects of leptin on melanoma growth 
and circulating EPCs number.  

Methods: Melanoma tumors were induced by subcutaneous injections of 2 × 106 B16F10 melanoma 
cells to 32 C57BL6 mice. The mice were randomly divided into 4 groups of 8 on the 8th day. The first 
two groups received intraperitoneal (IP) injections of either phosphate-buffered saline (PBS) or 
recombinant murine leptin (1 μg/g initial body weight) twice daily. The other two groups received IP 
injections of either 9F8 (an anti leptin receptor antibody) or the control mouse IgG at 50 μg/mouse 
every 3 consecutive days. By the end of the second week, the animals were euthanized and blood 
samples were saved for computation with flow cytometry. The tumors were also analyzed. 

Findings: The EPC numbers in leptin, PBS, 9F8, and IgG groups were 222.66 ± 36.5, 133.33 ± 171, 
23.33 ± 18, 132.66 ± 27.26 per ml of blood, respectively. Moreover, the corresponding values for 
tumor weights were 3.2 ± 0.6, 1.7 ± 0.3, 1.61 ± 0.2, 1.7 ± 0.3 g. Tumors weight and size, and 
circulating EPC numbers were significantly more in the leptin group than 9F8 and both control groups 
(P < 0.05).  
Conclusion: In conclusion, our observations indicated that leptin caused melanoma growth likely 
through increased circulating EPC numbers and consequently vasculogenesis. 

Keywords: Melanoma, Leptin, Endothelial progenitor cell 
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