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   محلول آن ي بر سطح سرمي فاكتور رشد اندوتليال عروقي و گيرنده DAPTاثر 

  هاي چاق در موش

  
  3مجيد خزاعيدكتر ، 2، زويا طاهر گورابي1، الميرا كلانتري1كيا ، نيلوفر شعباني1هاجر سعيدي

  
  

  چكيده

موارد در طور بارز ه آنژيوژنز ب ي پديده. شود نظر گرفته ميها در  امروزه چاقي به عنوان يكي از عوامل خطرساز براي بسياري از بدخيمي :مقدمه

در پاسخ به پديده  اين هايي كه در يكي از آنزيم .تومورها نقش زيادي دارد ها و شرايط پاتولوژيكي همچون رشد فيزيولوژيكي همچون ترميم زخم

عروقي  اندوتليال رشد فاكتور سرمي سطح بر DAPT رسي اثرهدف اين مطالعه، بر. است سكرتاز فاكتورهاي آنژيوژنيك نقش دارد، آنزيم گاما

)Vascular endothelial growth factor  ياVEGF( آن محلولي  گيرنده و )Vascular endothelial growth factor receptor 1  يا

VEGFR1( هاي موش در Balb/C  دبوچاق. 

هفته تحت رژيم غذايي با  20جهت ايجاد چاقي، حيوانات به مدت . ايران خريداري شدنداز انستيتو پاستور  Balb/C موش از نژاد 12تعداد  :ها روش

 شاهدو ) گاما سكرتاز ي يك مهاركننده( DAPTداروي  ي كننده دريافتگروه پس از اين مدت، حيوانات به دو . گروه چربي بالا قرار گرفتند محتواي

در  .تزريق شد DAPTحلال  شاهدبه گروه . كيلوگرم تزريق شدبر  گرم ميلي 50با دوز  روز به صورت زير جلدي 14به مدت  DAPT .تقسيم شدند

 .گرفته شد ها آناز ، VEGFR1 و VEGFبراي تعيين سطح سرمي خوني  ي و نمونه ندپايان آزمايش حيوانات با كتامين بيهوش شد

 ي كننده در گروه دريافت VEGFسطح سرمي . يوانات ايجاد نكردداري در وزن ح روز تغيير معني 14ها به مدت  به موش DAPTتجويز  :ها يافته

DAPT 05/0(نداشت  شاهدداري با گروه  تفاوت معني > P( ،سرمي كه سطح در حالي VEGFR1  در حيواناتي كهDAPT  به  ،كرده بودنددريافت

 .شاهد بودكمتر از گروه  داري طور معني

و از جمله مهار رشد تومورها  آنژيوژنز فرايندرسد اين دارو ممكن است در  به نظر مي VEGFR1ي بر سطح سرم DAPTبا توجه به اثر : گيري نتيجه

  .مؤثر باشد

  چرب عروقي، رژيم پر الفاكتور رشد اندوتلي چاقي، :واژگان كليدي

 
  مقدمه

سـرطان   سازمان جهاني بهداشتهاي  بر اساس گزارش

 هاي قلبـي چيـره   به عنوان عامل اصلي مرگ بر بيماري

از  درصـد  13مرگ ناشي از سرطان حدود . خواهد شد

 به خـود اختصـاص داد و   2004ها را در سال  كل مرگ

 12 بـه  2030در سال  تعدادشود كه اين  تخمين زده مي

مـوارد ابـتلا بـه سـرطان بـه      . افزايش يابدميليون مرگ 

حدي در حال افزايش است كه تهديد آن براي بشريت 

 .ات آب و هوا مقايسه كردتوان با تهديد تغيير را مي

امروزه چاقي به عنـوان يكـي از عوامـل خطرسـاز     

بـر   .شـود  ها در نظر گرفته مي براي بسياري از بدخيمي

 ي شده توسط محققان دانشكده هاي انجام اساس بررسي

اپيدميولوژي و بهداشت عمـومي كـالج سـلطنتي لنـدن     

تـرين   اپيدمي چاقي در كشورهاي صنعتي به عنوان مهم
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از جملـه سـرطان    ابتلا به برخـي انـواع سـرطان    عامل

شناسـايي   پسـتان  پروسـتات و  كبـد،  پانكراس، كولون،

متأسفانه مكانيسم دقيقـي كـه منجـر    ). 1-3(شده است 

به افـزايش احتمـال ابـتلا بـه سـرطان در افـراد چـاق        

علاوه بر اين، پاسـخ   ).4(شود مشخص نشده است  مي

  ).5(ان نيست ي تومورها يكس بدن افراد چاق به همه

يند تشكيل عروق جديد يـا  افر) زايي رگ(آنژيوژنز 

هاي موجود در بافت  هاي جديد از رگ جوانه زدن رگ

طور بارز در دوران جنينـي و در  ه ب فراينداين . باشد مي

ــالغين    ــي در ب ــد و حت ــس از تول ــواردي در دوران پ م

موارد فيزيولـوژيكي همچـون تـرميم    . شود مشاهده مي

هـاي قاعـدگي و مـوارد پـاتولوژيكي      هـا، سـيكل   زخم

همچون رتينوپاتي ديابتي، آندومتريوز و رشد عروق در 

هاي بارز آنژيـوژنز پـس از تولـد     انواع تومورها از مثال

متعددي در ايجاد عروق جديد دخيل  عوامل. دنباش مي

تـوان بـه نيتريـك اكسـايد      ها مي آنبين باشند كه از  مي

)NO (عروقـي   انـدوتليال  رشـد  فاكتور و)VEGF   يـا

Vascular endothelial growth factor( ي ها گيرنده و

 Vascular endothelial growth factor receptor( آن

1 and 2  ياVEGFR1 & 2(  اشاره نمود)1-3.( 

زايـي در   رگ ي پديـده هـايي كـه در    يكي از آنـزيم 

 آنژيوژنيـك نقـش دارد، آنـزيم گامـا     عوامـل پاسخ بـه  

دهـي   اين آنزيم از طريق مسير پيـام  ).5(است  سكرتاز

Notch دهـي   مسـير پيـام  . كند عمل ميNotch   يكـي از

ايـن مسـير در   . هاي انتقال پيام است ترين مكانيسم مهم

هاي فيزيولوژيك چون رشـد و   فرايندتنظيم بسياري از 

 از آن). 6(نمو جنين فعال و داراي نقشي اساسي است 

ي رشد و متاستاز نيـاز   ها نيز براي ادامه جايي كه تومور

زايـي بيشـتر بـراي تـأمين نيازهـاي       به آنژيـوژنز و رگ 

رشـد  كـه  بيني كرد  توان پيش مي متابوليك خود هستند،

 ؛مسـتقيم دارد  ي رابطه VEGFتومورها با سطح سرمي 

آنژيوژنيــك از طريــق  عوامــل چــرا كــه ســطح بــالاي

زايي درون تومور را تسهيل  رگ هاي گوناگون، مكانيسم

مطالعات جديد نيز بر فعال شدن نابجـاي ايـن   . ندك مي

  هـا دلالـت دارد    مسير در پاتوژنز بسـياري از بـدخيمي  

سكرتاز پروتئاز مهمي بـراي فعـال كـردن     گاما ).8-7(

 هاي آنـزيم گامـا   كننده باشد و مهار مي Notch ي گيرنده

ــاد   ــكرتاز از ايج ــول   Domainس ــلولي مولك ــل س داخ

Notch كننـد   آن جلـوگيري مـي   نتيجه فعال شـدن  در و

 آنـزيم گامـا   ي كننـده  يك مهـار  DAPT داروي). 9- 14(

   .شود مي Notchدهي  است كه موجب مهار پيام سكرتاز

يم تـا تـأثير بلـوك    بـود  ي پيش رو بر آن در مطالعه

بر سطح  DAPTاز طريق داروي  را سكرتاز كردن گاما

در ) VEGFR1(محلـول آن   ي و گيرنده VEGFسرمي 

   .نماييمچاق بررسي  Balb/Cهاي  موش

  

  ها روش

اي بـا وزن   هفتـه  Balb/C 6موش  12در اين مطالعه از 

گرم كه از انستيتو پاسـتور ايـران خريـداري     15 حدود

اين حيوانات جهت تطـابق بـا   . استفاده شده بودند، شد

 مطالعـه ي حيوانات يك هفته قبل از شـروع   محيط لانه

پزشـكي   ي نشـكده فيزيولوژي دا ي گروه خانه در حيوان

 مطالعـه نيـز  در طول ها  موش .اصفهان نگهداري شدند

در شرايط اسـتاندارد آب، غـذا، دمـا و نـور نگهـداري      

پس از آن حيوانات جهت ايجاد چاقي به مـدت  . شدند

هفته تحت رژيم غذايي با محتواي چربي بالا قـرار   20

پـروتئين   درصد 20چربي، درصد  60گرفتند كه شامل 

پس از اين مدت، ). 15(بوهيدرات بود كردرصد  20و 

 شـاهد و  DAPT ي كننده حيوانات به دو گروه دريافت

گامـا  ي  مهاركننـده نوعي  DAPTداروي  .تقسيم شدند
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سكرتاز است كه در مطالعات قبلـي از آن بـراي مهـار    

ــتفاده شــده    ــوژنز اس ــودآنژي حيوانــات ). 12، 16( ب

زيـر  روز به صـورت   14ي دارو به مدت  كننده دريافت

بـر   گـرم  ميلي 50با دوز  DAPTتحت درمان با  جلدي

به گـروه ديگـر حـلال     ).17-18(كيلوگرم قرار گرفتند 

DAPT ) محلولDMSO (  با همان حجم تزريـق شـد. 

و  نددر پايان آزمايش حيوانات با كتـامين بيهـوش شـد   

 ،پس از سـانتريفوژ و  گرفته شد ها آنخوني از  ي نمونه

 VEGFR1و  VEGFري گي ـ جهـت انـدازه   هـا  سرم آن

ــه .نگهــداري شــد اخــلاق معاونــت پژوهشــي  ي  كميت

اجرايـي ايـن    فراينـد دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان    

  .كردمطالعه را تأييد 

ــرمي  ــت ســ ــه روش  VEGF غلظــ  ELISAبــ

)Enzyme-linked immunosorbent assay(  و با استفاده

 و بـا  )R & D Systems )Minneapolis, USAاز كيـت  

ــتفاده از ــود در كيـــت   اسـ ــواد موجـ ــتاندارد و مـ اسـ

ميكروليتـر   50براي ايـن كـار حـدود    . شد گيري اندازه

ميكروپليــت  )Wells(اســتاندارد يــا ســرم بــه چاهــك 

بـادي مونوكلونـال    از قبل با آنتـي  ها چاهك. اضافه شد

VEGF  ساعت در دمـاي   2و براي شده بودند پوشيده

 شـده ن پـس از آن مـواد بانـد   . اتاق انكوبه شده بودنـد 

شده با آنزيم بر  كلونال لينك بادي پلي آنتي .ندشسته شد

سـاعت   2ها افزوده شد و براي  چاهك به VEGFعليه 

ميكروليتـر   100پـس از شستشـو مقـدار     .انكوبه شدند

دقيقـه   30 ها افزوده و بـراي   محلول سوبسترا به چاهك

 Stopميكروليتـر محلـول    100سپس مقدار . انكوبه شد

اپتيكال در طول  ي دانسيته .افزوده شد براي ايجاد رنگ

 Microplate readerبا اسـتفاده از  و نانومتر  450موج 

  ).19(د گرديتعيين 

 ـنيز  VEGFR1گيري و تعيين سطح سرمي  اندازه ه ب

 Quantaitative sandwich enzyme تكنيـك  ي وسـيله 

immunoassay ــت ــركت  و كي  R & D Systemsش

)Minneapolis, USA (يك حاوي   اين كيت. دانجام ش

 VEGFR1 كلونـال اختصاصـي بـراي    بادي پلي نوع آنتي

كلونـال   بـادي پلـي   هـا بـا آنتـي    ميكروپليـت  .استموش 

شـاهدها  ها، استانداردها و  نمونه .اختصاصي پوشيده شدند

 Mouse VEGFR1 ها افزوده شدند و هر به داخل چاهك

تشـو  بعـد از شس  .بادي غير متحرك باند شد موجود با آنتي

شـونده بـه    جهت حذف مواد باندنشده، يك آنزيم متصـل 

بـه   VEGFR1كلونـال اختصاصـي بـراي     بـادي پلـي   آنتي

ــك ــد   چاه ــافه ش ــا اض ــذف   . ه ــو و ح ــد از شستش بع

هـا   نشده سوبستراي محلول بـه چاهـك   هاي باند بادي آنتي

محصول واكنش آنزيمي يـك محصـول آبـي    . افزوده شد

محلــول ( Stopرنــگ بــود كــه پــس از افــزودن محلــول 

شـده بـا    گيـري  شدت رنگ انـدازه . زرد رنگ شد) اسيدي

 در پايـان  .شروع متناسب بـود  ي شده در مرحله ميزان باند

   .منحني استاندارد خوانده شد نتايج با

  

  ها افتهي

بـه   هـا  آن چـرب  پر ي وزن حيوانات با توجه به تغذيه

هـا   به مـوش  DAPTتجويز . سرعت رو به افزايش بود

 وانـات يح وزن در يدار يمعن ـروز تغييـر   14به مـدت  

وزن پايان مطالعـه را   1 شكل .)P < 05/0( نكرد جاديا

  .در دو گروه نشان داده است

هاي آزمـايش   در گروه VEGF بررسي سطح سرمي

 ي كننـده  سطح سرمي آن در گروه دريافتكه نشان داد 

DAPT    امــا ايـن تفــاوت   ،بـود  شــاهدبـالاتر از گـروه

 سـطح ؛ امـا  )الـف  2شكل ) (P < 05/0(دار نبود  معني

دريافــت  DAPTدر حيوانــاتي كــه  VEGFR1 ســرمي

  .)ب 2شكل ( شاهد بودنمودند كمتر از از گروه 
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  هاي مختلف در پايان آزمايش وزن بدن در گروه .1شكل 

  

  بحث

بر سـطح سـرمي    DAPT بررسي اثر ،هدف اين مطالعه

VEGF ــده ــول آن  ي و گيرنــ در ) VEGFR1(محلــ

 كــه نتــايج نشــان داد. چــاق بــود Balb/Cهــاي  مــوش

DAPT  سبب كاهش سطح سرميVEGFR1  گرديـد، 

  . تغييري نكرد VEGFكه سطح سرمي  در حالي

ــعه ــوژنز و    توس ــه آنژي ــته ب ــي وابس ــت چرب ي باف

ــل VEGF. نئوواسكولاريزاســيون اســت اصــلي و  عام

 .كليدي براي وقـوع آنژيـوژنز در بافـت چربـي اسـت     

در افراد چـاق   VEGFسطح  هك اند مطالعات نشان داده

اي كـه امـروزه    به گونه ؛)20(بالاتر از افراد سالم است 

كودكاني كه به طور ژنتيكـي داراي  است كه ثابت شده 

هسـتند اسـتعداد    VEGFي  يافتـه  سطح سرمي افـزايش 

بالاتري براي ابتلا بـه چـاقي در دوران كـودكي و نيـز     

 كـه  تهمچنين اثبات شده اس ـ). 21(سالي دارند  بزرگ

شـاخص  آنژيوژنيك بـا افـزايش    عاملاين سرمي سطح 

هـاي مـرتبط بـا آن چـون      و نيـز بيمـاري   بـدني  ي توده

). 22(ي مستقيم دارد  ليپيدمي و آترواسكلروز رابطه ديس

به عنوان دليل افزايش  VEGFحتي در برخي مقالات از 

  ).23(شود  سرطان سينه در زنان چاق ياد مي خطر

 در كـه  هايي است آنزيم از كيآنزيم گاما سكرتاز ي

يكي از داروهايي  DAPT .دارد نقش زايي رگ ي پديده

نتـايج  . گردد سكرتاز مي است كه سبب مهار آنزيم گاما

هـاي   در مـوش  DAPTتجويز كه اين مطالعه نشان داد 

سبب كـاهش سـطح سـرمي     VEGFچاق بدون اثر بر 

VEGFR1 بـراي  مهم يك پروتئاز سكرتاز گاما. گرديد 

 DAPTداروي  و باشد مي Notch ي گيرنده كردن لفعا

 سكرتازاسـت ازايجـاد   گامـا  آنزيم ي كه يك مهاركننده

Domain  مولكـول  سـلولي  داخـل Notch نتيجـه  در و 

  ).9-14(كند  مي جلوگيري آن شدن فعال

  

    
  مورد مطالعه حيواناتدو گروه در  VEGFR1و  VEGFتغييرات سطح سرمي  .2شكل 

HFD :چرب پر ييغذا مژير با هاتن شاهد )High fat diet(  

HFD + DAPT :با همراه چرب پر ييغذا ميرژ با چاق DAPT  

05/0 > P 
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در  VEGFسـطح  كـه  نتايج يك مطالعـه نشـان داد   

قـرار   DAPTهايي كـه تحـت درمـان بـا داروي      موش

. بـود نسبت به گروه عدم دريافـت دارو بـالاتر    ،داشتند

از طريـق   DAPT درمان بـا  د كهپيشنهاد كراين مطالعه 

حاضر  ي نتايج مطالعه. )20( گذارد اثر مي VEGFمسير 

در  VEGFR1 كاهش سطح و VEGFعدم تغيير سطح 

شـاهد را  دارو نسـبت بـه گـروه     ي كننده گروه دريافت

ــان داد ــت. نش ــن اس ــاهده ممك ــاوت مش ــده در   تف ش

، كار رفتـه ه فوق در مدل ب ي حاضر و مطالعه ي مطالعه

هـاي مـورد اسـتفاده     حاضـر مـوش   ي در مطالعه. باشد

در  اوليه به طور VEGFحيوانات چاق بودند كه سطح 

   .بالاتر استا ه آن

ها در افراد چاق بيشتر از  ابتلا به انواع سرطان خطر

كـه هماننـد سـاير     چـرا ؛ )24(ديگر افراد جامعه است 

هـاي بـدخيم نيـز بـراي رشـد و       هاي بدن تومـور  بافت

و بــراي  رنــدعــروق نيــاز دامتاســتاز بــه تغذيــه از راه 

ي عروقي بـه فاكتورهـاي آنژيـوژنيكي     افزايش دانسيته

كه در افـراد چـاق سـطح     هستند وابسته VEGF چون

   .ابدي ميخوني آن افزايش 

 توان استنباط كرد آمده مي  دسته با توجه به نتايج ب

 فراينـد اثـرات مهمـي بـر     VEGFR1 جا كـه  از آن كه

حتــي در شــرايطي كــه  DAPTداروي  ،آنژيــوژنز دارد

تواند بر  است نيز مي فيزيولوژيك در حد VEGFسطح 

  .آنژيوژنز مؤثر باشد فرايند

  

  گيري نتيجه

بـه   VEGFR1بر سـطح سـرمي    DAPTبا توجه به اثر 

 آنژيـوژنز  فراينـد رسد اين دارو ممكن است در  نظر مي

  .و از جمله مهار رشد تومورها مؤثر باشد

  

  تشكر و قدرداني

 ـ از معاونت  ي خصـوص كميتـه  ه تحقيقات و فناوري ب

هاي ايـن طـرح    تحقيقات دانشجويي بابت تأمين هزينه

  .گردد قدرداني مي
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Abstract 

Background: Today, obesity is considered as a risk factor for tumor growth. Angiogenesis is involved 
in physiological conditions like wound repair and pathological states such as tumor growth. Gamma-
secretase is an enzyme that is involved during angiogenesis process. This study aimed to investigate 
the effects of DAPT on serum vascular endothelial growth factor (VEGF) and its soluble receptor 
(VEGFR1) in obese BALB/c mice.  

Methods: A total number of 12 BALB/c mice were purchased from Pasteur Institute (Tehran, Iran). 
Obesity was induced by feeding the mice on a high-fat diet (HFD) for 20 weeks. The animals were 
then randomized into two groups of HFD and HFD plus DAPT. In the second group, 10 mg/kg/day of 
subcutaneous DAPT was administered for 14 days. Afterward, blood samples were obtained and 
serum VEGF and VEGFR1 levels were measured. Body weights were measured every week. 

Findings: DAPT could not significantly change body weight. Moreover, the two groups were not 
significantly different in terms of serum VEGF concentrations. However, serum VEGFR1 levels were 
significantly lower in mice receiving DAPT than in the HFD group. 

Conclusion: Since DAPT alters serum VEGFR1, it may be involved during angiogenesis and 
inhibition of tumor growth. 

Keywords: Obesity, Vascular endothelial growth factor, High-fat diet 
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