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  5911اول شهریور  ی /هفته185 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/6/7933تاریخ چاپ:  71/4/7933تاریخ پذیرش:  71/71/7931تاریخ دریافت: 

  
 و آپوپتوز تکثیر، بر ،(ACE) آنژیوتانسین ی کننده تبدیل آنزیم ی کننده مهار انالاپریل، اثر مکانیسم بررسی

 کولورکتال سرطانی های سلول مهاجرت

 
 5مهر حسنیان مهدیسید  ،4آوان امیر، 3خزاعی مجید ،2بهارآرا جواد ،1پور مصطفی اسما

 
 

‌چکیده

 درمان در خون، فشار درمان بر علاوه آنژيوتانسین، ی كننده تبديل آنزيم ی كننده مهار داروهای. است ايران در ها سرطان ترين شايع از يكي كولوركتال، سرطان مقدمه:

 ،Angiotensin-converting enzyme (ACE) های ژن بیان و مهاجرت تكثیر، بر انالاپريل اثر بررسي مطالعه، اين انجام از هدف .باشند مي مؤثر سرطان
Angiotensin II type I receptor (AT1R)، Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A )و Transforming growth factor beta 1 

(TGF-β1 )شد انجام كولوركتال سرطان سلولي های رده در كه بود. 

 مهاجرت میزان، MTT آزمون از استفاده با SW480 و CT26، HT29 ی ها رده كولوركتال سرطان های سلول بقای میزان بر انالاپريل اثر مطالعه، اين در ها: روش

 ،Matrix metalloproteinase 3 (MMP3) های ژن بیان. شد انجام فلوسايتومتری از استفاده با سلولي ی چرخه بررسي و مطالعه Migration assay روش به نیز ها سلول
MMP9، Epithelial cadherin (E-cadherin)، ACE، AT1R، VEGF-A و TGF-β1 تكنیک از استفاده با Real time polymerase chain reaction 

(PCR) گرفت قرار بررسي مورد سلولي ی رده سه اين در اكسیژن فعال های گونه نیز و. 

  های ژن بیان. بود شاهد گروه با مقايسه در كولوركتال سرطان سلولي ی رده سه هر در سلولي مهاجرت ی كاهنده و تكثیری ضد اثر دارای انالاپريل ها: یافته

E-cadherin، MMP3 و MMP9 داشت كاهش شاهد گروه به نسبت داری معني طور به انالاپريل با تیمار از پس (117/1 > P .)های ژن بیان بررسي ACE، 
AT1R، VEGF-A و TGF-β1، سلولي ی رده سه در داری معني طور به اكسیژن فعال های گونه سطح و بود سلولي ی رده سه در داری معني كاهش ی دهنده نشان 

 .داد نشان افزايش شاهد گروه با مقايسه در

 سرطان درمان در بتواند درماني، شیمي استاندارد داروهای كنار در حداقل دارو، اين بود امیدوار توان مي انالاپريل، سرطاني ضد مختلف اثرات به توجه با گیری: نتیجه

 .شود واقع مفید كولوركتال

 كولوركتال سرطان انالاپريل؛ آنژيوتانسین؛ ی كننده تبديل آنزيم واژگان کلیدی:

 
 ی کننده تبدیل آنزیم ی کننده مهار انالاپریل، اثر مکانیسم بررسی .یمهر مهد انی، حسنریام آوان، دیمج ي، خزاعجواد بهارآرا، اسما پور يمصطف ارجاع:

 .441-443 (:117) 91؛ 7933مجله دانشكده پزشكي اصفهان  .کولورکتال سرطانی های سلول مهاجرت و آپوپتوز تکثیر، بر ،(ACE) آنژیوتانسین

 

 مقدمه

 در میر و مرگ عامل سومین و عمده دلايل از يكي كولوركتال، سرطان

 مررگ  از درصد 07 علت آن، متاستاز بالاي سرعت و (1) است جهان

 از اسرتااده  برا  درمرايي  شریمي  هاي درمان. (2) است بیماران اين میر و

 روي برر  جراحري  و( FU-5) فلوئورويوراسریل  -5 مايند داروها ايواع

 منوكلويرال  يرا  تركیبري  داروهاي از تازگي، به و شود مي ايجام بیماران

 .(3) شود مي استااده بادي آيتي

  اسرت  هورمرويي  سیستم يک ،(RAS) آيژيوتايسین -ريین سیستم

 پژوهشیمقاله 
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 سلول رتكثی( Ang II) 2 آيژيوتايسین فعال پپتید سیگنالینگ آن، در كه

 بره  ايالاپريرل، . (4-5) كند مي تحريک را زايي رگ و دهد مي افزايش را

  آيژيوتايسرررین ي كننرررده تبرررديل آيرررزيم ي كننرررده مهرررار عنررروان

(Angiotensin-converting enzyme inhibitor يررا ACEI)، از 

 برر  عرووه  و كند مي جلوگیري 2 آيژيوتايسین به 1 آيژيوتايسین تبديل

. باشد مي مؤثر يیز سرطان درمان در قلبي، يارسايي و خون فشار درمان

 از ACE هراي  كننرده  مهرار  برردن  كرار  به دهد مي يشان زيادي شواهد

. (6) اسرت  التهرابي  ضرد  و توموري ضد اثرات داراي ايالاپريل، جمله

 سرلولي  سیگنالینگ مسیر چندين دادن قرار هدف با توايد مي ايالاپريل،

 در تومرور  ي كننده سركوب تنظیمي مهم عامل عنوان به TGF-β يظیر

 كنرد  القا را سلولي مرگ و متوقف را سلول تكثیر تلیال، اپي هاي سلول

 و سرلولي  خرار   مراتريك   تشركیل  سرلول،  تمايز در همچنین،. (0)

 .(8) دارد دخالت ايمني پاسخ

  هراي  گیريرده  ACE هراي  كننرده  مهرار  كره  داديرد  يشان تحقیقات

TGF-β رشرد  ،2 آيژيوتايسین كه است شده گزارش. كنند مي تنظیم را 

 رشرد  عوامل ساير با و كند مي تحريک را كلیه يظیر ها بافت از بسیاري

  سیسررتم فعالیررت .(9) كنررد مرري عمررل هماهنررگ صررورت برره سررلول

 يمرو  در( RAS يا Renin-angiotensin system) آيژيوتايسین-ريین

 دهرد  مري  يشران  يتايج، اين كه يابد مي افزايش اي برجسته طور به اولیه

 است يیاز مورد كلیه بافت مايند ها بافت طبیعي رشد براي آيژيوتايسین

 يظیرر  ضروري رشد عوامل بیان ،ACE ي كننده مهار بردن كار به يیز و

TGF-β و VEGF اسرت  شرده  گرزارش  همچنین،. دهد مي كاهش را 

TGF-β يقرش  كلیره،  يمرو  طول در گلومرولي هاي مويرگ تشكیل در 

 مهرار  موجر   ،ACE هراي  كننرده  مهرار  برردن  كرار  بره  و دارد حیاتي

 .(17) شود مي رشد مهار و زايي رگ

 خرا   هراي  گیريرده  بره  اتصرال  طريق از ،TGF-β بیولوژيكي اثرات

. هسرتند  3 و 2 ،1 يروع  هاي گیريده ها، آن ترين مهم كه شود مي اعمال سلول

 بره  TGF-β اتصال براي و ايد شده شناسايي ها سلول بیشتر در ها گیريده اين

 ايتقرال  برراي  كه حالي در است؛ يیاز مورد 2 يوع ي گیريده ،1 يوع ي گیريده

 خرود  ي يوبره  بره  يیز 3 يوع ي گیريده. است يیاز مورد ،1 يوع ي گیريده پیام،

 مهرار  كره  اسرت  شرده  گزارش و شود مي TGF-β فعالیت افزايش موج 

 در اخرتول  گويره  هرر  و كنرد  مي تنظیم را TGF-β هاي گیريده آيژيوتايسین

 منجرر  سرلول  رشرد  در اخرتول  بره  مسیرها اين هاي كننده مهار و ها گیريده

 كبرد  متاسرتاز  موج  ،2 آيژيوتايسین كه است شده مشخص و شد خواهد

 (.11-12) شود مي كولوركتال سرطان در TGF-β تولید با

 برر  ايالاپريل اثر روي بر اي مطالعه هیچ كنون تا كه اين به توجه با

 بررسي مطالعه، اين ايجام از هدف بود، يشده ايجام كولوركتال سرطان

 مولكرولي  و سرلولي  مسریرهاي  بررسي و ايالاپريل توموري ضد اثرات

 .بود كولوركتال سرطان در درگیر

 ها روش

 و SW-480، CT26 سرلولي  هراي  رده تحقیرق،  ايرن  در :سلول كشت

HT-29 سرلولي  بايرک  از سرلولي  هراي  رده. گرفتند قرار مطالعه مورد 

  سرلولي  ي رده كشرت  برراي . شرديد  خريرداري  تهرران  پاستور ايستیتو

SW-480 و CT26 محیط  ازRoswell Park Memorial Institute 

(RPMI )ي رده كشرررررررت  برررررررراي  و HT-29 محررررررریط   از 

Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) شد. استااده 

  حرراوي هررا سررلول كشررت جهررت اسررتااده مررورد هرراي محرریط

Fetal bovine serum (FBS )17  بیوتیرررک آيتررري ودرصرررد 

 سررطان  هراي  سرلول  يگهداري بود. درصد 1 استرپتومايسین/سیلین پني

  رطوبرت  گرراد،  سرايتي  ي درجره  30دمراي   برا  ايكوباتور در كولوركتال

 .شد ايجام CO2 درصد 5 حاوي محیط و درصد 97

  سرلول  هرزار  17 مقردار  (:MTT روش) سرلولي  سرمیت  بررسي

  از پرر  و شررد ريخترره خايرره 96 پلیررت هرراي چاهررک از يررک هررر در

  ايالاپريررل بررا هررا آن تیمررار هررا، سررلول كشررت از سرراعت 24 گذشررت

 و  377، 177، 17، 57/7، 17/7، 75/7، 71/7 دزهرررررررراي بررررررررا

  برره شررد. ايجررام سرراعت 24 مرردت برره لیتررر میلرري/میكروگرررم 577

  محلررررول میكرولیترررر  27 مقررردار  هرررا،  چاهرررک  از يرررک  هرررر 

.3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

(MTT )در. گرفرت  قررار  ايكوبراتور  در ساعت 4 به مدت و شد اضافه 

 كره  دهیردروژياز  سوكسرینات  سیستم توسط MTT يگهداري، زمان طي

 و شود مي احیا باشد، مي ها میتوكندري تناسي ي چرخه هاي آيزيم از يكي

 در هرا،  كريستال اين. يمايد مي را تولید فورمازان ريگ بناش هاي كريستال

 حرول  توسرط  بايرد  سرنجي،  ريرگ  از قبرل  و باشرند  مي محلول غیر آب

Dimethyl sulfoxide (DMSO )بنرابراين، . آينرد  در محلول حالت به 

 DMSO میكرولیترر  157 مقدار ايكوباتور، در يگهداري ساعت 4 از پ 

 در حاصرل  محلرول  يوري جذب يهايت، در. گرديد اضافه چاهک هر به

 (.3) شد خوايده ELISA reader دستگاه توسط يايومتر 507مو   طول

 سرلولي  مهراجرت  رفترار  بررسي منظور به :سلولي مهاجرت بررسي

 از اسررتااده بررا تیمررار كولررون، سرررطان HT29 و SW480 هرراي سررلول

 سلول 277،777 تعداد. شد برده به كار Scratch assay روش ايالاپريل،

SW480 و HT29 در و شرد  داده كشرت  خايه 12 پلیت چاهک هر در 

 و سرپ ،  شرد  داده خراش چاهک كف سرسمپلر يوک توسط بعد، روز

 شرد.  ايجرام  شستشو Phosphate buffered saline (PBS)بافر  توسط

 Half maximal inhibitory concentration دز برا  ايالاپريرل  برا  تیمار

(IC50) زمرايي  تا شد. ايجام سلولي هاي رده از يک هر از آمده دست به 

 شرود،  پرر  شراهد  گرروه  هراي  سرلول  برین  در شرده  ايجراد  ي فاصرله  كه

 طري  دارو برا  شرده  تیمار و شاهد هاي گروه هاي چاهک از تصويربرداري

 .(3)شد  ايجام مختلف هاي زمان
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 يرک  تعرداد  :فلوسايتومتري روش توسط سلولي ي چرخه بررسي

 و شرد  داده كشرت  خايره  شرش  پلیرت  از چاهک هر در سلول میلیون

 از يرک  هرر  از آمرده  دسرت  بره  IC50دز  برا  ايالاپريرل  با تیمار تحت

 هرا  سرلول  دارو، برا  تیمرار  اتمرام  از بعرد  .گرفرت  قرار سلولي هاي رده

 ي مرحلره  در شرد.  ايجرام  شستشرو  PBS بافر توسط و شديد تريپسینه

 ي درجره  4 دمراي  در سراعت  2 مردت  بره  اتايول توسط ها سلول بعد،

 و g277دور  برا  دقیقره  5 مدت به سايتريایوژ شديد. تثبیت گراد سايتي

 Ribonucleasesآيرزيم   برا  ايكوباسریون . شرد  ايجام PBS با شستشو

(RNase) و گرراد  سرايتي  ي درجره  30 دمراي  در دقیقره  37 مردت  به 

 و دقیقه 37 مدت بهPropidium iodide (PI )محلول  با ايكوباسیون

 و فلوسرايتومتري  دسرتگاه  توسط ها يمويه فلورساي  میزان يهايت، در

 (.3)شد  ايجام FlowJo افزار يرم توسط يتايج واكاوي
 بررراي Messenger RNA (mRNA:) سررط  تغییرررات بررسرري

 RNA اسرتخرا   ابتردا  ،mRNA سط  در درگیر هاي ژن بیان بررسي

سررنتز  سررپ ،. شررد بررسرري يررايودرا  بررا آن غلظررت و شررد ايجررام

complementary DNA (cDNA) پرايمرر  طراحري . گرفت صورت 

 هراي  ژن بیران  بررسري  و Real time PCR واكنش ايجام و شد ايجام

ACE، AT1R، VEGF-A  وTGF-β1 دسرتگاه  از اسرتااده  برا  يتايج 

Roche شد بررسي. 
 Reactive oxygen species) سرلولي  اكسیژن فعال هاي گويه بررسي

 اسرتر   القراي  در ايالاپريرل  تحريكري  يقش بررسي منظور به (:ROS يا

برررررررا  آمیرررررررزي ريرررررررگ روش از سرررررررلولي اكسررررررریداتیو

dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFDA) و 

 روش، ايرن  در شرد.  اسرتااده  فلورسرنت  میكروسكو  با تصويربرداري

 شرد  داده كشرت  خايه 96پلیت  چاهک هر در سلول 27،777تعداد  ابتدا

 زمران  اتمرام  از بعرد  .شرد  ايجرام  ساعت 24 مدت به ايالاپريل با تیمار و

غلظرت   برا  DCFDA توسط آمیزي ريگ و ايجام PBS با شستشو تیمار،

 دمرراي  در دقیقرره 37 برره مرردت میكرولیتررر 57حجررم  و میكرومررولار 25

 در يهايرت،  شرد.  ايجرام  تراريكي  شررايط  در و گرراد  ي سرايتي  درجه 30

 گیرري  ايردازه  آن فلورسراي   جرذب  میزان و ايجام PBS بافر با شستشو

 (.3)شد  بررسي فلورساي  میكروسكو  توسط ها يمويه همچنین، د.ش
 version 6 Graph Pad Prism افرزار  استااده از يرمبا  آماري  واكاوي

  و One-way ANOVA، t آزمرررون از. شرررد ايجرررام 6ي  يسرررخه

Tukey's multiple comparison test هرراي روش ايجررام جهررت 

 يظر در داري معني سط  به عنوان P < 757/7شد.  ستااده ا اي مقايسه

 گرديد. گزارش معیار ايحراف ± میايگین به صورت يتايج و شد گرفته

 

 ها افتهی

  بررسري  منظرور  بره  مطالعره،  ايرن  در ايالاپريرل:  سلولي سمیت بررسي

 سررطان  هراي  سرلول  برر  ايالاپريرل  ي مهار كننده سلولي سمیت اثرات

 سرررطان سررلولي هرراي رده. شررد اسررتااده MTT روش از كولوركتررال

  مردت  بره  HT-29 و SW480 ،CT26 هراي  سرلول  شامل كولوركتال

 و گرفتنرد  قررار  ايالاپريل مختلف هاي غلظت با تیمار تحت ساعت 24

 در كه طور همان .گرفت قرار بررسي مورد ها سلول مايدن زيده درصد

 وابسرته  مهراري  عملكرد از حاكي يتايج است، شده داده يشان 1 شكل

 مقرادير  و برود  كولوركترال  سررطايي  هاي سلول رشد بر ايالاپريل دز به

IC50 برراي  ترتیر   بره  لیترر  میكروگرم/میلي 120 و 278 ،237 معادل 

 آمد. به دست HT-29 و CT26، SW480 سلولي هاي رده

 

 

 

 
  روش از استفاده با انالاپریل تکثیری ضد اثرات بررسی. 1 شکل

MTT سلولی ی رده سه در CT26، SW480 و HT29 
 .آمد به دست 121 و 228 ،232 ترتیب به رده سه در IC50 میزان

 

 ايالاپريرل  مهاري يقش بررسي منظور به سلولي: مهاجرت بررسي

 تیمار تحت HT-29 و SW480 ي رده هاي سلول سلولي، مهاجرت بر

 و  24، 12هرراي  زمرران در و قرررار گرفتنررد IC50دز  بررا ايالاپريررل بررا
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 قررار  ارزيرابي  مرورد  ها سلول مهاجرت میزان تیمار، از پ  ساعت 36

 ايالاپريرل  اسرت،  شرده  داده يشران  2 شركل  در كره  طور گرفت. همان

 تأيیرد  منظرور  به داد. كاهش را كولوركتال سرطان هاي سلول مهاجرت

 بیران  سرلولي  متاسرتاز  و مهراجرت  رويرد  بر ايالاپريل مهاري عملكرد

 MMP9 و E-cadherin، MMP3 يظیرر  مهراجرت  در دخیل هاي ژن

 قررار  بررسري  مرورد  كولوركترال  سررطان  ي شرده  تیمار هاي سلول در

 باعث ايالاپريل است، شده داده يشان 2 شكل در كه طور همان گرفت.

 بیران  افرزايش  و 9و  3 پروتئینراز  متالومراتريك   هراي  ژن بیان كاهش

 شررد  كولوركتررال سرررطان هرراي سررلول در E-cadherin پررروتئین

(771/7 > P.) 

 

 

 
 با کولورکتال سرطان ی رده دو در ها سلول مهاجرت اثر بررسی .2 شکل

  های ژن بیان میزان بررسی و Scratch assay تکنیک از استفاده

E-cadherin ،Matrix metalloproteinase 3 (MMP3)  و

MMP9 تکنیک  از استفاده با سلولی ی رده دو این در 

Real time polymerase chain reaction (Real time PCR) 

 تنظیمرري عملكرررد مطالعره،  ايررن در :سرلولي  ي چرخرره بررسري 

 HT-29 و SW-480 سرلولي  هراي  رده سلولي ي چرخه بر ايالاپريل

 منظرور،  بدين گرفت. قرار ارزيابي مورد فلوسايتومتري روش توسط

 تیمرار  تحرت  ساعت 24مدت  به كولوركتال سرطان سلولي هاي رده

 يشان 3 شكل در يتايج و گرفتند قرار IC50برابر  غلظت با ايالاپريل

 و سرلولي  ي چرخه پیشرفت در توقف القاي باعث ايالاپريل، كه داد

 ي رده دو ايرن  در subG1ي  مرحلره  در سرلولي  تكثیرر  مهرار  القاي

 شود. مي سلولي

 

 

 
  دو در فلوسایتومتری از استفاده با سلولی ی چرخه بررسی .3 شکل

 کولورکتال سرطان HT29 و SW480 سلولی ی رده

 

 ، ACE، AT1R هرراي ژن بیرران بررر ايالاپريررل يقررش بررسرري

VEGF-A و TGF-β در هرا  ژن بیان بررسي كولوركتال: در سرطان 

. اسرت  شرده  داده يشران  4شركل   در كولوركترال  سرطان هاي سلول

 در اسرت.  شرده  ايحراف معیار گرزارش  وبه صورت میايگین  ها داده

 داري معني تااوت ،TGF-β و ACE، AT1R، VEGF هاي ژن بیان
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 شررد  مشرراهده مطالعرره مررورد و ايالاپريررل شرراهد هرراي گررروه بررین

(771/7 > P براي همه .)ي موارد 

 

 

 

 
 Angiotensin-convertingهای  ژن بیان میزان بررسی. 4 شکل

enzyme (ACE)، Angiotensin II type I receptor (AT1R)، 

Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A )و 

Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1 )سه در  

 کولورکتال سرطان سلولی ی رده

 

 بره  مطالعره،  ايرن  درسلولي:  اكسیژن فعال هاي گويه سط  بررسي

 اكسریژن  فعرال  هراي  گويه سط  تغییرات بر ايالاپريل اثر بررسي منظور

، SW480 ي سرلولي  هرا  رده كولوركترال،  سرطان هاي در سلول سلولي

CT26 و HT-29 5 شكل در كه طور همان گرفت. قرار ارزيابي مورد 

 در دار معنري  افرزايش  باعرث  ايالاپريرل  برا  تیمار است، شده داده يشان

 SW480 ،CT26ي  رده هراي  سلول در اكسیژن فعال هاي گويه سطوح

 .است شده HT-29 و

 

 

 

 
 سلولی ی رده سه در سلولی اکسیژن فعال های برگونه انالاپریل اثر. 5 شکل

، CT26از بالا به پایین به ترتیب  فلورسانس شدت میزان) کولورکتال سرطان

SW480 و HT-29) 

 

 بحث

 سرلولي  ي رده سره  در ايالاپريرل  تكثیرري  ضرد  اثررات  تحقیق، اين در

SW480 ،CT26 و HT-29 .در ي حاضرر،  مطالعره  يتايج بررسي شد 

 هراي   ژن بیران  همچنرین،  و فلوسرايتومتري  سرلولي،  مهراجرت  بررسي

 هراي  رده اين در سرطايي ضد پتايسیل داراي ايالاپريل داد يشان درگیر
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 و سررطايي  هراي  سلول در ACE هاي مهار كننده تأثیر. باشد مي سلولي

ترأثیر،   اين است؛ چرا كه شده گزارش مطالعات از بسیاري در تومورها

 سرطوح  كراهش  علرت  بره  كره  اسرت  ارتباط در آيژيوتايسین سیستم با

  .(13)است  كنین برادي سطوح افزايش و 2 آيژيوتايسین

 سره  در را ايالاپريرل  تكثیرري  ضد ي حاضر، اثرات مطالعه هاي بررسي

 مهراجرت  سرلولي  ي چرخره  هراي  بررسري  يتايج و داد يشان سلولي ي رده

 بررسري  همچنرین،  و هرا  ژن بیان ،SW480و  HT29 ي رده دو در ها سلول

 ضرد  اثررات  از حراكي  همگري  رده، سه هر در فعال اكسیژن سط  تغییرات

مهرار   ترأثیر  همكاران، و Chen. بود ACE مسیر ي كننده مهار اين توموري

 يروبوسرتوما  در سرلولي  تكثیرر  كاهش بر را ايالاپريل يظیر ACE هاي كننده

 ،HUVEC سرلولي  ي رده در كره  شرد  گزارش همچنین، .(14)داديد  يشان

 از .(15)اسرت   گرفته صورت ACE هاي مهار كننده توسط ژيوژيزآي كاهش

 برر  مرؤثر  عوامرل  تررين  مهم از يكي عروقي، ايدوتلیال رشد عامل كه آن جايي

عامرل   بیران  داد يشران  ي حاضرر  مطالعره  هراي  بررسي ،(16)باشد  مي آيژيوژيز

 كراهش  شراهد  گروه با مقايسه در ايالاپريل از استااده با عروقي ايدوتلیال رشد

 سررطان  پیشررفت  ترأخیر  در را ايالاپريل تأثیر همكاران، و Fendrich. يابد مي

 طرور  به كه ايالاپريل، داديد يشان و داديد گزارش آن درمايي اثرات و پايكرا 

شرود   مري  VEGF ژن بیان كاهش باعث و دارد تكثیري ضد اثرات داري معني

 ي حاضر همسو بود. هاي مطالعه با يافته بیان، كاهش اين كه (10)

 .(18)داد  يشران  زايري  سررطان  در را ACE يقرش  ديگرري،  ي مطالعه

Neo بیران  كتالكولور سرطان در داديد يشان همكاران، و AT1-R  افرزايش 

 كاپتوپريرل،  ،ACE ي كننرده  مهرار  از اسرتااده  برا  بیان افزايش اين و يابد مي

 يترايج  .(19)شرود   مري  تومرور  حجرم  كراهش  بره  منجرر  و يابرد  مي كاهش

 VEGF ژن بیران  ايرن كره   بر عووه ايالاپريل، داد يشان يیز ي حاضر مطالعه

. دهرد  مري  كراهش  يیرز  را 1 آيژيوتايسرین  ي گیريرده  بیان دهد، مي كاهش را

 VEGF طريرق  از AT1-R مهراري  اثرات اغل  است داده يشان تحقیقات

 گرزارش  ايالاپريرل  توسط AT1-R بیان رفتن بین از و شود مي گري میايجي

 و برود  مشرهود  خوبي به اثر اين ي حاضر يیز مطالعه در كه (27)است  شده

 ضرد  اثرات از هايي قسمت عامل مشاهده شد. همچنین، دو اين بیان كاهش

 كنتررل  ماكروفاژهرا  برا  مررتبط  تومورهاي ي وسیله به است ممكن توموري

 از اسرتااده  برا  AT1-R دسرت  پرايین  تنظیم است شده گزارش .(21)شود 

 .  (22)است  بوده همراه 2ژيوتايسین آي سطوح كاهش با ايالاپريل

 مسریر  هراي  مهرار كننرده   كره  شرد  گرزارش  ديگري، ي مطالعه در

ACE/TGF-β، و دهنرد  مي كاهش را كوژن بیان و فیبروبوست تكثیر 

 ايجررام TAK1و Smad2,3 فساوريوسرریون طريررق از را كررار ايررن

 برا  TGF-β ژن بیان داد يشان يیز ي حاضر مطالعه يتايج .(23)دهند  مي

 و التهاب فرايند بین كه آن جايي از يابد. مي كاهش ايالاپريل از استااده

 مهرار  داديرد  يشان همكاران و Sun ؛(24) دارد وجود ارتباط آيژيوژيز

 كه ها سیتوكاين ساير و VEGFو TGF-β مسیرهاي ،ACE هاي كننده

 سررطان  در را تومرور  رشد و زايي رگ دهند، مي كاهش را بافت آسی 

 .(25) بخشند مي بهبود را بیماران اين عمر طول و دهند مي كاهش ريه

 مسریر  هاي مهار كننده كه است شده داده يشان ديگري، ي مطالعه در

ACE/TGF-β ،برا  ،2آيژيوتايسرین   ي گیريرده  ي كننرده  مهار و همچنین 

 اثررات  همكراران،  و Vinson. (26) است بوده مرتبط مثايه سرطان بهبود

 آيژيوتايسرین  سطوح كاهش آن در را كه AT1-R و ACE ي كننده مهار

 ايجرام  بررسري  .(20)داديد  يشان تومور پیشرفت بهبود در بود، مشهود 2

 يقرش  AT1-R بیان كاهش در ايالاپريل داد يشان يیز تحقیق اين در شده

 .بود يتايج اين بر تأيیدي يیز ACE دار معني بیان كاهش همچنین، و دارد

 پوسرت  سررطان  درمان در را ACE ي مهار كننده اثر ديگري تحقیقات

 بوكرهرا  و بترا  ACE، ARB هاي كننده مهار اثر تحقیق، اين در داديد. يشان

چنرین   آمرد،  بره دسرت   كره  يراهمگويي  يترايج  بره  توجره  برا  و شد بررسي

خطرر   و هرا  كننرده  مهرار  ايرن  مصرف بین مؤثري ارتباط گیري شد كه يتیجه

 همكراران،  و Menter ي مطالعه در .(28)يدارد  وجود پوست وز سرطانبر

 كره  ريره  سرطان به مبتو بیماران در آيژيوتايسین سیستم هاي كننده مهار تأثیر

 ايرن مهرار   افرزايش  كره  شرد  داده يشران  و بررسري  شرديد،  مي درمايي شیمي

 و Smith ي مطالعره  طبرق . (29)باشرد   مي همراه بیماران بقاي بهبود با ها، كننده

 توايرد  مري  ايالاپريرل،  جملره  از ACE هراي  كننرده  مهار بردن كار به همكاران،

 يشران  هرا  آن. باشد داشته سینه سرطان هاي سلول رشد در توجهي قابل كاهش

 آپوپتروز  و ROS سرطوح  كاهش با را خود فعالیت ها، كننده مهار اين كه داديد

 ROS سرطوح  كراهش  كره  داد يشان يیز ي حاضر مطالعه .(37)دهند  مي ايجام

 .بود اكسیژن فعال هاي گويه سط  افزايش با همراه

 

 گیری نتیجه

 رشرد  مهرار  برر  توايرد  مري  ايالاپريرل،  كره  داد يشران  حاضرر  ي مطالعه

 توجره  با بنابراين،. باشد مؤثر مهاجرت و كولوركتال سرطان هاي سلول

 رشررد از جلرروگیري در آن مایررد اثرررات و دارو ايررن بررودن ايمررن برره

 شرود  مري  پیشنهاد كولوركتال، سلولي ي رده سه در سرطايي هاي سلول

 مسریر  ي كننده مهار داروهاي از استااده خصو  در بیشتري مطالعات

 سرراير كنررار در كولوركتررال سرررطان درمرران در آيژيوتايسررین -ريررین

 .گیرد قرار مطالعه مورد استايدارد هاي درمان

 

 تشکر و قدردانی

 ي رشررته تخصصرري دكتررري ي يامرره پايرران برگرفترره از حاضررر، ي مقالرره

 از و باشرد  مري  19481 ي شرماره  برا  تكرويني  جايوري علوم شناسي زيست

 اسرومي  آزاد دايشرگاه  جايوري تكوين و كاربردي بیولوژي تحقیقات مركز

 گريرت ) ايرران  پزشركي  علروم  تحقیقرات  ي توسرعه  ملي ي مؤسسه مشهد،

 كره  مشرهد  پزشركي  علوم دايشگاه پژوهشي معاويت و( 900460 ي شماره

 .شود مي زاريسپاسگ همكاري يموديد، پژوهش اين ايجام در
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Abstract 

Background: Colorectal cancer is one of the most common cancers in Iran, and despite high cure rate, it still has 

high mortality. Some studies have shown that angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors are effective in 

treating cancer in addition to treating hypertension. The aim of this study was to investigate the effect of 

enalapril on the proliferation, migration, and expression of ACE, angiotensin II type I receptor (AT1R), vascular 

endothelial growth factor-A (VEGF-A), and transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) genes in colorectal 

cancer cells. 

Methods: In this study, the effect of enalapril on the survival rate of CT26, HT29, and SW480 colorectal cancer 

cells was determined using MTT assay, cell migration was assayed using migration assay technique, and cell 

cycle assay was performed using flow cytometry. Expression of matrix metalloproteinase 3 (MMP3), MMP9, 

and epithelial cadherin (E-cadherin), ACE, AT1R, VEGF-A, and TGF-β1 genes were also evaluated using real-

time polymerase chain reaction (PCR) technique and reactive oxygen species in these three cell lines. 

Findings: Enalapril had anti-proliferative and anti-migrate effect on all three colorectal cancer cell lines compared 

to the control group. Expression of E-cadherin, MMP3, and MMP9 genes significantly decreased after treatment 

with enalapril (P < 0.001). Expression of ACE, AT1R, VEGF-A, and TGF-β1 genes showed a significant decrease 

in the three cell lines, and the level of reactive oxygen species significantly increased in the three cell lines 

compared to the control group. 

Conclusion: Given the various anticancer effects of enalapril, it seems that at least alongside standard 

chemotherapy drugs, enalapril may be useful in the treatment of colorectal cancer. 
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