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Background Canstatin and tumstatin are proteins derived from collagen IV that inhibit tumor growth 
by preventing angiogenesis. Increased focal adhesion kinase (FAK) expression may promote tumor 
progression and metastasis by stimulating the proliferation of cancer cell and angiogenesis. 
Objective This study aimed to investigate the effects of peptides derived from Canstatin and Tumstatin 
on breast tumor growth in an animal model and on the expression of FAK in tumor tissue. 
Methods Tumors were induced in mice by injecting 4T1 cell lines into their flank. The treatment groups 
were injected intraperitoneally with 5 mg/kg/day of the peptides for 12 days, while the control group 
received an equal volume of buffer. Tumor sizes were measured, and tumor volume was calculated 
using the formula v=(the smallest diameter)2×(the largest diameter)×0.52. Ultimately, the tumors were 
removed, and ribonucleic acid (RNA) was extracted from the tissues. Complementary DNA (cDNA) 
synthesis was performed using primers designed for the GAPDH gene as a reference gene, FAK, and the 
polymerase chain reaction (PCR) method was employed. Gene expression was measured using reverse 
transcription-PCR (RT-PCR) and ΔCT calculation for treatment and control samples. 
Results The peptides derived from Canstatin and Tumstatin inhibited tumor growth by 51% and 
49%, respectively, compared to the control group (P<0.05). Additionally, these peptides reduced FAK 
expression by 69% and 67%, respectively, compared to the control (P<0.05). 
Conclusion The present study confirmed the antitumor effects of these peptides and demonstrated that 
FAK expression reduction in tumors may be one of their antiangiogenic and anticancer mechanisms. The 
present results may aid in the design of new anticancer peptide drugs. 
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C
Extended Abstract

Introduction

anstatin and Tumstatin are endogenous an-
giogenesis inhibitor proteins derived from 
the α2 and α3 chains of collagen IV, respec-
tively. They significantly prevent angiogen-
esis and tumor growth in vitro and animal 

models [13]. Two overlapping peptides from Tumstatin, 
T3 (amino acids 69–88) and T7 (amino acids 74–98), are 
more potent than other fragments [14]. Since short pep-
tides may have advantages over longer ones in certain 
aspects, such as more convenient synthesis, we recently 
compared the antiangiogenic and antitumor activities of a 
9-amino acid peptide derived from Tumstatin (amino ac-
ids 78-86) with its corresponding sequence in Canstatin. 
The results showed that both peptides significantly inhib-
ited proliferation, migration, and vascular tube forma-
tion in endothelial cells, as well as colon tumor growth 
in mice. 

Focal adhesion kinase (FAK) is a cytoplasmic tyro-
sine kinase that is overexpressed and activated in several 
solid cancers, promoting tumor progression and metas-
tasis. FAK controls cell motility, invasion, survival, and 
self-renewal of cancer stem cells [18]. FAK messenger 
ribonucleic acid (mRNA) levels are increased in several 
tumor types and inversely correlated with overall patient 
survival. Given the importance of FAK in the growth of 
cancer cells and clarification of the antitumor mechanism 
of peptides derived from Tumastatin (peptide T) and 
Canstatin (peptide C), this study aimed to investigate the 
effect of these peptides on breast tumor growth in mice 
and the expression of FAK in tumor tissue. No study has 
investigated the effect of peptides derived from these pro-
teins on FAK expression. The present study sheds light on 
another aspect of their mechanism of action.

Methods 

Peptides were synthesized by Shine Gene Biotechnol-
ogy Inc. (Shanghai, China) with the amino acid sequence 
+3HN-LYCNPGDVC-COO- for peptide C and +3HN-
LFCNVNDVC-COO- for peptide T.

A suspension containing 5×105 4T1 cells (a metastatic 
breast cell line) was injected s.c. into the right flank of 
mice. When the tumor volume reached approximately 
200 mm3, tumor-bearing mice were randomly divided 
into control and treatment groups (n=3) and received 
phosphate-buffered saline (PBS) and 5 mg/kg/day of pep-
tides (i.p. injection), respectively, for twelve days. Tumor 

dimensions were measured, and tumor volumes were cal-
culated using the Equation 1:

1. v= a2×b×0.52, 

where a is the smallest and b is the largest tumor diam-
eter. Data were represented as Mean±SE. 

RNA was extracted from tumor tissues according to the 
manufacturer’s protocol. The primers required for the am-
plification of FAK and GAPDH genes (Table 1) were de-
signed using this software. The Pars Toos kit was used for 
Complementary DNA (cDNA) synthesis. For real-time 
polymerase chain reaction (PCR), appropriate volumes of 
Mastermix, cDNA, and primers were mixed and brought 
up to 20 μL with sterile double-distilled water. The four-
step PCR was programmed as follows: A 15-minute hold-
ing step at 95 °C, an initial 30-second denaturation step at 
95 °C, a 30-second annealing step at 65 °C, and a 30-sec-
ond extension step at 72 °C. All programs were run with at 
least three independent cDNA samples. Finally, the cycle 
threshold (CT) values of genes in the treated and control 
samples were calculated. The CT of the FAK was sub-
tracted from the CT of the GAPDH, and the ΔCT value 
was obtained for the treated and control samples. The 
relative expression graph was displayed based on 2-ΔCT. 
Data were represented as Mean±SE. Statistical signifi-
cance was set at P<0.05.

Results 

Peptides C and T prevented tumor growth by 51% and 
49%, respectively, compared to the control group (Fig-
ure 1) (P<0.05). However, the difference between the two 
treatment groups was not significant. Peptides C and T 
reduced FAK expression by 69% and 67%, respectively, 
compared to the control group (P<0.05) (Figure 2). No 
significant difference was observed between the effects of 
the two peptides on FAK expression.

Conclusion 

The present study showed that short antiangiogenic pep-
tides derived from collagen IV can inhibit breast tumor 
growth in mice by approximately 50% and reduce the 
expression of FAK, a crucial gene involved in the growth, 
proliferation, and metastasis of cancer cells. Given the 
anticancer effects of these peptides, which also have po-
tential applications in tumor diagnosis and targeted drug 
delivery, further preclinical studies to determine their op-
timal dosage and toxicity would be beneficial.
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Table 1. Sequence of primers used in the RT-PCR

RefSeq (nm)Primer SequencePrimerGene

1553-15735´-CCATGCCCTCGAAAAGCTATG-3´Forward
FAK

1761-17815´-TGACGCATTGTTAAGGCTTCT-3´Reverse

569-5915´-CAAGGTCATCCATGACAACTTTG-3´Forward
GAPDH

1043-10645´-GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG-3´Reverse

Figure 1. The effect of peptides derived from canstatin (C peptide) and tumestatin (T peptide) on breast tumor growth in mice

Figure 2. The effect of peptides derived from canstatin (C peptide) and tumestatin (T peptide) on FAK gene expression in breast 
tumor tissue

Zamani F, et al. Effect of Collagen IV-derived Peptides on FAK Expression. J Guil Uni Med Sci. 2026; 34(4):438-453.
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مقاله پژوهشی

اثر پپتیدهای مهارکننده رگ‌زایی مشتق از تومستاتین و کانستاتین بر بیان FAK در 
مدل حیوانی سرطان پستان

زمینه افزایش بیان کیناز چسبندگی کانونی )FAK( می‌تواند موجب پیشرفت و متاستاز تومور از‌طریق تحریک تکثیر و رگ‌زایی سلول‌های 
سرطانی شود. کانستاتین و تومستاتین پروتئین‌های مشتق از کلاژن IV بوده که می‌توانند با مهار رگ‌زایی از رشد تومور جلوگیری کنند. 
 FAK هدف مطالعه حاضر به بررسی اثر پپتیدهای مشتق از کانستاتین و تومستاتین بر میزان رشد تومور پستان در مدل حیوانی و بیان

در بافت تومور می‌پردازد. 
روش‌ها تومورها با تزریق سلول‌های 4T1 به پهلوی موش‌ها ایجاد شدند. به گروه‌های تیمار دُز 5 میلی‌گرم بر کیلوگرم در روز از پپتیدها و 
به گروه کنترل حجم مساوی از بافر به‌صورت صفاقی به‌مدت 12 روز تزریق شد )n=3(. ابعاد تومورها اندازه‌گیری و حجم تومورها با فرمول 
 cDNA از بافت‌ها انجام شد. سنتز RNA 0/52× )بزرگ‌ترین قطر( ×2)کوچک‌ترین قطر( محاسبه شد. در پایان تومورها برداشته و استخراج
با استفاده از پرایمرهای طراحی‌شده برای GAPDH به‌عنوان ژن مرجع و FAK و روش PCR انجام شد. میزان بیان با روش RT-PCR و 

محاسبه ΔCT ژن‌ها در نمونه‌های تیمار و کنترل سنجیده شد. 
یافته‌ها پپتیدهای مشتق از کانستاتین و تومستاتین به ‌ترتیب 51 و 49 درصد از رشد تومور در مقایسه با گروه کنترل جلوگیری کردند 

 .)P<0/05( را در مقایسه با گروه کنترل کاهش دادند FAK همچنین این پپتیدها به ‌ترتیب 69 و 67 درصد بیان .)P<0/05(
نتیجه‌گیری مطالعه حاضر اثر ضدسرطانی این پپتیدها را تأیید کرد و نشان داد کاهش بیان FAK در تومورها می‌تواند یکی از مسیرهای 

اثرات ضدرگ‌زایی و ضدسرطانی آن‌ها باشد. یافته‌های این مطالعه می‌تواند به طراحی داروهای پپتیدی ضدسرطان جدید کمک کند. 
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مقدمه

سرطان دومین عامل مرگ‌و‌میر در سراسر جهان است ]1[.  
علی‌رغم اثربخشی نسبی داروهای شیمی‌درمانی، سمیت شدید 
آن‌ها و ایجاد مقاومت دارویی در بیماران، محققان را به سمت 
سلول‌های  است.  داده  سوق  مؤثرتر  و  ایمن‌تر  داروهای  کشف 
و  زائد  مواد  دفع  اکسیژن،  غذایی،  مواد  دریافت  برای  سرطانی 
متاستاز به تشکیل رگ‌های خونی جدید در اطراف خود وابسته 
هستند؛ فرایندی که رگ‌زایی1 نام دارد. بنابراین جلوگیری از این 
فرایند می‌تواند یک راهکار درمانی نویدبخش باشد. آزمایش‌های 
پیش‌بالینی و بالینی متعدد، اثربخشی مهارکننده‌های رگ‌زایی 
 .]2[ کرده‌اند  تأیید  تومور  متاستاز  و  رشد  از  جلوگیری  در  را 
ریخت‌شناسی  از‌نظر  تومورها،  اطراف  رگ‌های  علاوه‌براین 
غیرطبیعی و نفوذپذیرتر از رگ‌های عادی هستند که این امر 
موجب دارورسانی کم به سلول‌های سرطانی می‌شود. استفاده 
می‌تواند  داروها  سایر  و  رگ‌زایی  مهارکننده‌های  از  هم‌زمان 
رگ‌های توموری را به حالت طبیعی برگرداننده و دارورسانی را 

بهبود بخشد ]3، 4[. 

کیناز چسبندگی کانونی2 که با نام پروتئین تیروزین کیناز 3‌2 
نیز شناخته می‌شود، یک تیروزین کیناز غیروابسته به گیرنده 
ناحیه  واقع در  تیروزین کیناز ‌2  پروتئین  است که توسط ژن 
کروموزومی 8q24/3 کد می‌شود و پیشرفت تومور و متاستاز 
بر سلول‌های سرطانی و همچنین سلول‌های  تأثیر  از‌طریق  را 
استرومایی ریزمحیط تومور تحریک می‌کند. کیناز چسبندگی 
سلول‌های  خودنوسازی4  و  بقا  تهاجم،  سلولی،  تحرک  کانونی 
بنیادی سرطانی را کنترل می‌کند ]5[. بر‌اساس داده‌های پایگاه‌ 
اطلس ژنوم سرطان5، سطوح mRNA کیناز چسبندگی کانونی، 
سرطان‌های  و  تخمدان  سرطان  مانند  تومور،  نوع  چندین  در 
تهاجمی پستان افزایش می‌یابد که با میزان بقای کلی بیمار رابطه 
عکس دارد. در چندین مدل موش تراریخته نیز اهمیت افزایش 
بیان و فعالیت کیناز چسبندگی کانونی در سلول‌های اندوتلیال در 
زمان ایجاد رگ‌های خونی جدید در اطراف تومور نشان داده شده 
است. همچنین کیناز چسبندگی کانونی آپوپتوز را مهار کرده و 

تکثیر سلول‌های اندوتلیال را افزایش می‌دهد ]6[.

پپتیدها توالی‌هایی با طول حداکثر 40 اسیدآمینه هستند و 
به‌ دلیل پیشرفت در فناوری‌های سنتزی، از سال 2000 تاکنون، 
بیش از 33 داروی پپتیدی برای درمان اختلالات و بیماری‌های 
مختلف، مانند دیابت، چاقی، بیماری‌های قلبی‌عروقی و سرطان 
تایید شده‌اند. علاوه‌بر‌این بیش از 170 پپتید در مراحل مختلف 
آزمایش‌های بالینی و تعداد زیادی نیز تحت مطالعات پیش‌بالینی 

1. Angiogenesis
  2. Focal Adhesion Kinas‌e (FAK)
  3. Protein tyrosine kinase 2 (PTK2)
4. Self-renewing
5. The Cancer Genome Atlas (TCGA)

فاکتور  پادکنشگر6   VEGB1 پپتید  به‌عنوان‌مثال   .]7[ هستند 
اندوتلیال عروق 7‌B و مهارکننده گیرنده VEGFR1 است  رشد 
که قادر است رگ‌زایی و رشد تومور را به‌طور معنی‌داری مهار 
کرده و بیان ژن‌های کاسپاز-3 و کاسپاز-9 دخیل در مسیر مرگ 
برنامه‌ریزی‌شده سلول )آپوپتوز8( را افزایش دهد ]8[. همچنین 
این پپتید بیان یکی از ‌microRNAهای مهم در رگ‌زایی یعنی 
miR-210 را کاهش می‌دهد ]9[. هزینه تولید کمتر، ایمنی‌زایی 
کم، اختصاصیت بالا و نفوذپذیری به داخل بافت‌ها از مزیت‌های 
به‌کارگیری پپتیدها است. هرچند پپتیدها دارای محدودیت‌هایی 
مانند نیمه‌ عمر کوتاه و پایداری کم هستند که می‌توان به‌کمک 

روش‌هایی بر این محدودیت‌ها غلبه کرد ]10[. 

ماتریکس  لایه‌های  در  موجود  کلاژن  اصلی‌ترین   IV کلاژن 
خارج‌سلولی است. این پروتئین در مهره‌داران دارای 6 زنجیره 
برش  توسط  قطعه‌ای که  است ]11[.   )α6 تا  α1( مختلف α
آنزیمی از زنجیره α2 کلاژن IV جدا می‌شود، کانستاتین9 نام 
دارد که دارای فعالیت‌های ضدرگ‌زایی و ضدتوموری است ]12[. 
تشکیل ساختارهای  و  مهاجرت  تکثیر،  از  می‌تواند  کانستاتین 
لوله‌مانند10 در سلول‌های اندوتلیال رگی، از‌طریق اثر بر مسیرهای

11‌FAK-PI3K/Akt جلوگیری کرده ]13[ و آپوپتوز را در رده‌های 
انتهای  قطعه   .]14[ کند  فعال  انسانی  کولون  سرطان  سلولی 
آمین کانستاتین )اسیدآمینه‌های 89-1( بیشتر از قطعه انتهای 
کربوکسیل آن، آپوپتوز را فعال می‌کند. همچنین هر دو قطعه 

می‌توانند رشد تومور ملانوما را در موش‌ها مهار کنند ]15[. 

یک  و  می‌شود  جدا   IV کلاژن   α3 زنجیره از  تومستاتین12 
مهارکننده قوی رگ‌زایی و رشد تومور در شرایط آزمایشگاهی 
و مدل‌های حیوانی است ]16[. چندین مطالعه برای شناسایی 
دو  شد  مشخص  و  انجام  تومستاتین  پروتئین  در  فعال  پپتید 
پپتید که از‌نظر توالی اسیدآمینه‌ای همپوشانی دارند، به‌نام‌های 
)اسیدآمینه‌های 98-74(   T7 و  )اسیدآمینه‌های 88-69(   T3
فعال‌تر از سایر قطعات پروتئین کامل هستند ]17[. جهش‌زایی 
اسیدآمینه‌ها نشان داد لوسین 78، والین 82 و آسپارتات 84 
برای فعالیت ضدرگ‌زایی تومستاتین از‌طریق اتصال به گیرنده 
اینتگرین αvβ3 روی اندوتلیوم در حال تکثیر رگ‌های اطراف 
تومور ضروری هستند ]18[. علاوه‌بر‌این گرافتون و همکاران نشان 
دادند یک پپتید کوتاه‌تر، شامل تنها 15 اسیدآمینه همپوشان با 
پپتیدهای T7 و T3، زنده‌مانی و تشکیل ساختارهای لوله‌مانند 
سلول‌های اندوتلیال را در شرایط آزمایشگاهی کاهش داد ]19[. 
بااین‌حال، این محققین فعالیت ضدتوموری آن را ارزیابی نکردند. 

6. Antagonist
7. Vascular Endothelial Growth Factor B (VEGFB)
8. Apoptosis
9. Canstatin 
10. Tube-like structure
11. Phosphatidylinositol 3-kinase/ protein kinase B (or Akt)
12. Tumstatin
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نسبت ‌به  می‌تواند  کارا  و  کوتاه  پپتیدهای  کشف  از‌آنجایی‌که 
پپتیدهای بلندتر، از برخی جنبه‌ها، مانند سنتز آسان‌تر، دارای 
مزیت باشد، اخیراً ما در مطالعه‌ای، فعالیت‌های ضدرگ‌زایی و 
تومستاتین،  از  مشتق  اسیدآمینه‌ای  پپتید 9  یک  ضدتوموری 
دارای اسیدآمینه‌های لوسین 78، والین 82 و آسپارتات 84 را 
با توالی متناظر آن در کانستاتین مقایسه کردیم. پپتید مشتق از 
کانستاتین، در موقعیت 82 به‌جای والین دارای پرولین بود. نتایج 
نشان دادند هر دو پپتید توانستند به‌طور معناداری تکثیر، مهاجرت 
و تشکیل ساختارهای لوله‌مانند را در سلول‌های اندوتلیال و رشد 
تومور کولون را در موش مهار کنند که پپتید مشتق از کانستاتین، 
مؤثرتر از پپتید مشتق از تومستاتین بود ]20[ باتوجه‌به اهمیت 
کیناز چسبندگی کانونی در رشد و متاستاز سلول‌های سرطانی و 
همچنین مشخص‌ نبودن مکانیسم ضدتوموری پپتیدهای مشتق 
از تومستاتین )با نام پپتید T( و کانستاتین )با نام پپتید C( از 
دیدگاه مولکولی، هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر این پپتیدها 
بر میزان رشد تومور پستان در مدل حیوانی و FAK کانونی در 
بافت تومور بود. تاکنون در هیچ مطالعه‌ای اثر پپتیدهای مشتق از 
تومستاتین و کانستاتین بر بیان کیناز چسبندگی کانونی بررسی 
نشده است و مطالعه حاضر می‌تواند بعد دیگری از مکانیسم اثر 

این پپتیدهای ضدسرطان را روشن کند. 

روش‌ها

سنتز پپتیدها

Shine Gene Bio� 9 اسیدآمینه‌ای توسط شرکت  پپتیدهای 
technologies Inc. )شانگهای، چین( به روش سنتز شیمیایی و 
با توالی اسیدآمینه‌ای -3HN-LYCNPGDVC-COO+ برای پپتید 
+3HN-LFCNVND� و توالی )C مشتق از کانستاتین )با نام پپتید 

-VC-COO برای پپتید مشتق از تومستاتین )با نام پپتید T( سنتز 
شدند. توالی این دو پپتید از‌نظر سه اسیدآمینه متفاوت است 
که زیر اسیدآمینه‌های متفاوت خط کشیده شده است. خلوص 
محصول )90 درصد( توسط شرکت سازنده با انجام کروماتوگرافی 

مایع با کارایی بالا13 تأیید شد.

4T1 کشت رده سلولی

دانشگاه  از   4T1 پستان  سرطان  متاستازی  سلولی  رده 
و در محیط کشت  تهیه شد  یزد  علوم‌پزشکی شهید صدوقی 
14‌RPMI همراه با 10 درصد سرم جنین گاوی15 غیرفعال شده، 
با دمای 37 درجه  انکوباتور  استرپتومایسین و پنی‌سیلین، در 
سانتی‌گراد و 5 درصد CO2 کشت داده شد. 2 تا 3 روز پس از 
کشت اولیه زمانی که تراکم سلول‌ها به 70 تا 80 درصد رسید، 

  13. High Performance Liquid Chromatograph‌y (HPLC)
 14. Roswell Park Memorial Institute
 15. Fetal Bovine Serum (FBS)

محلول  از  میلی‌لیتر  و 2  خارج  فلاسک  از  رویی  محلول  ابتدا 
تریپسین ـ اتیلن دی آمین تترا استیک اسید16 به فلاسک اضافه 
شد. با وارد کردن چند ضربه به کف فلاسک، سلول‌ها جدا و با 
میکروسکوپ نوری بررسی شدند. بعد از اضافه کردن 5 میلی‌لیتر 
محیط کشت، سلول‌ها با دور rpm 1500 به‌مدت 3 تا 5 دقیقه 
سانتریفیوژ شدند. سپس رسوب سلولی با 2 میلی‌لیتر محیط 
تعلیق درآمد.  به‌ حالت  کشت و 10 درصد سرم جنین گاوی 
سوسپانسیون حاوی 105 × 5 سلول 4T1 برای تزریق به موش‌ها 

استفاده شد ]20[ 

ایجاد تومور در موش‌ها

مطالعه تحلیلی‌مداخله‌ای حاضر بر‌اساس اصول کار با حیوانات 
آزمایشگاهی دانشگاه یزد انجام شد و توسط کمیته اخلاق در 
 )IR.YAZD.REC.1402.058 :پژوهش دانشگاه یزد )شناسه تأیید
هفته‌ای،   8 تا   6(  BALB/c نژاد  ماده  موش‌های  شد.  تایید 
خریداری‌شده از انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران( تحت یک 
چرخه 12 ساعته تاریکی و روشنایی با دسترسی آزاد به غذا و 

آب نگهداری شدند. 

جهت ایجاد تومور در موش‌ها، سوسپانسیون حاوی 105 × 5 
سلول 4T1 در 100 میکرولیتر محیط کشت RPMI به‌صورت 
زیرجلدی به سمت راست موش‌ها تزریق شد. ابعاد تومورها توسط 
یک کولیس اندازه‌گیری و حجم تومورها )v( با استفاده از فرمول 
v = a2 × b × 0/52 محاسبه شد که در آن a کوچک‌ترین قطر 
و b بزرگ‌ترین قطر تومور است. هنگامی‌که حجم تومور به حدود 
به‌صورت  تومور  200 میلی‌متر مکعب رسید، موش‌های دارای 
تصادفی به گروه‌های کنترل و تیمار )تعداد 3 موش در هر گروه( 
تقسیم شدند ]20[ به گروه‌های تیمار دُز 5 میلی‌گرم بر کیلوگرم 
درحالی‌که  شد،  تزریق  درون‌صفاقی  به‌صورت  پپتید  روز  در 
موش‌های گروه کنترل حجم‌ مساوی از بافر فسفات نمکی‌17 به 
مدت 12 روز دریافت کردند. در این مدت موش‌ها به‌طور مرتب 
ازنظر نشانه‌های غیرمعمول و عوارض جانبی تحت‌نظر قرار گرفتند. 
ابعاد تومورها هر یک روز درمیان توسط یک کولیس اندازه‌گیری 
و با استفاده از فرمول گفته‌شده در بالا حجم تومورها محاسبه 
شد. داده‌ها به‌صورت میانگین ± خطای استاندارد18 ثبت شدند. 
درپایان، موش‌ها با تزریق ماده بیهوشی کتامین 100 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم و زایلازین 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم با نسبت 1 به 10 
بیهوش و سپس با استفاده از روش جابه‌جایی مهره گردن کشته 
شدند. تومورها خارج و با قرارگرفتن روی یخ به فریزر 80- درجه 

سانتی‌گراد، جهت انجام آزمایش‌های بعدی منتقل شدند. 

16. Ethylenediaminetetraacetic aci‌d (EDTA)
 17. Phosphate Buffer Saline (PBS)
 18. Standard error
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استخراج RNA از بافت تومور

به 30 تا 50 میلی‌گرم از بافت تومورها، 1 میلی‌لیتر محلول 
جهت  سیناکلون(  شرکت  از  )تهیه‌شده   RNX-PLUS ترایزول 
و همگن شدند.  اضافه   ،RNA کردن و خارج  تخریب سلول‌ها 
بعد از 5 دقیقه قرار دادن در دمای محیط، با 200 میکرولیتر 
کلروفرم جهت تکیمل فرایند لیز سلول مخلوط و 5 دقیقه روی 
یخ نگهداری شدند. سپس با دور rpm 12000 و به ‌مدت 15 
دقیقه در دمای 4 سانتی‌گراد سانتریفیوژ شدند. به فاز رویی که 
حاوی RNA است، هم‌حجم فاز رویی ایزوپروپانول اضافه و به‌آرامی 
مخلوط شدند. به ‌مدت 15 دقیقه به‌منظور رسوب دادن هر چه 
 12000 rpm روی یخ قرار داده شدند. سپس با دور RNA بیشتر
و به‌مدت 15 دقیقه در دمای 4 سانتی‌گراد سانتریفیوژ شدند. 
محلول رویی دور ریخته شد و به هر نمونه 1 میلی‌لیتر الکل 75 
درصد جهت شست‌وشو و آبگیری از RNA اضافه شد. سپس با دور 
rpm 7500 به ‌مدت 8 دقیقه در دمای 4 سانتی‌گراد سانتریفیوژ 
شدند. محلول رویی دور ریخته شد و بعد از نیمه‌خشک شدن، به 
 RNA هر نمونه 50 میکرولیتر آب دو‌بار تقطیر برای حل کردن
اضافه و جهت حل شدن بهتر به‌ مدت 10 دقیقه در دمای 58 
سانتی‌گراد قرار داده شد. مقداری از محلول RNA جهت بررسی 
کمی و کیفی و سنتز cDNA مورد استفاده قرار گرفت و مابقی در 
فریزر 80- سانتی‌گراد نگهداری شد. یکپارچگی RNA با استفاده 
 18S rRNA از الکتروفورز ژل آگارز و مشاهده باندهای مربوط به
و28S rRNA تعیین شد. غلظت و کیفیت RNA توسط سنجش 
جذب در طول موج‌های 260 و 280 نانومتر و محاسبه نسبت 

260/280 با استفاده از طیف‌سنج نانودراپ تعیین شد ]21[.

 cDNA سنتز

 GAPDH و   FAK ژن‌های  تکثیر  برای  مورد‌نیاز  پرایمرهای 
)به‌عنوان ژن مرجع یا کنترل داخلی( با استفاده از نرم‌افزارهای 
gene runner، oligo analyzer و primer blast طراحی 
از  شدند که توالی آن‌ها در جدول شماره 1 آورده شده است. 
کیت پارس طوس جهت سنتز cDNA مطابق با روشی که در 
 ،‌RNA غلظت  اساس  بر  شد.  استفاده  است  شده  آورده  ادامه 
حجم مورد‌استفاده برای سنتز cDNA برای هر نمونه و حجم 
آب دوبار تقطیر برای حجم 20 میکرولیتر طبق آن محاسبه و 
در میکروتیوب ریخته شدند. سپس، 10 میکرولیتر بافر کیت 
 RTbuffer, dNTP 1mM, MgCl2 8mM, Oligo dt حاوی 
بالا  محلول  به   stabilizer و   primer, Randomhexamer
 thermostable اضافه شد. مقدار 2 میکرولیتر آنزیم که حاوی
H-minus MMLV, RNAse Inhibitor, stabilizer بود، اضافه 
شد. میکروتیوب‌ها طبق برنامه دمایی زیر در دستگاه ترموسایکلر 

قرار داده شدند: 

مرحله اتصال19 به ‌مدت 10 دقیقه در 25 درجه سانتی‌گراد، 
به‌مدت 60 دقیقه در 47 درجه  مرحله نسخه‌برداری معکوس 
سانتی‌گراد و مرحله غیرفعال شدن آنزیم ترنسکریپتاز معکوس 

به‌مدت 5 دقیقه در 85 درجه سانتی‌گراد ]21[. 

Real Time-PCR

میکرولیتر   4  ،Real Time-PCR (RT-PCR) انجام  برای 
مسترمیکس FIREPol 1X، 2 میکرولیتر ‌cDNA، 1 میکرولیتر 
پرایمر پیشرو 125 میکرومولار و 1 میکرولیتر پرایمر معکوس 
125 میکرومولار مخلوط و با آب استریل دو‌بار تقطیر به حجم 
زیر  به‌شرح  رسانده شدند. PCR چهار‌مرحله‌ای  میکرولیتر   20

برنامه‌ریزی شد: 

مرحله توقف به‌ مدت 15 دقیقه در دمای 95 درجه سانتی‌گراد، 
مرحله واسرشتگی20 اولیه به‌ مدت 30 ثانیه در دمای 95 درجه 
سانتی‌گراد، مرحله اتصال به مدت 30 ثانیه در دمای 65 درجه 
سانتی‌گراد و مرحله گسترش21 به ‌مدت 30 ثانیه در دمای 72 
درجه سانتی‌گراد. همه برنامه‌ها با حداقل 3 نمونه cDNA مستقل 
اجرا شدند. در پایان چرخه آستانه22 ژن‌ها در نمونه‌های تیمار و 
کنترل محاسبه شد. چرخه آستانه ژن FAK از چرخه آستانه ژن 
GAPDH کم شد و مقدار ΔCT برای نمونه‌های تیمار و کنترل به 
‌دست آمد و نمودار بیان نسبی بیان بر‌اساس ΔCT-2 رسم شد. 
انجام RT-PCR برای اطمینان از تکثیر قطعه مورد‌نظر،  از  بعد 

الکتروفورز نمونه‌ها روی ژل آگارز 2/5 درصد انجام شد ]22[

بررسی‌های آماری

از برنامه SPSS نسخه 22 برای بررسی‌های آماری استفاده شد. 
نتایج به‌صورت مقادیر میانگین ± خطای استاندارد بیان شد. با 
استفاده از آزمون کولموگروف اسمیرنف نرمال بودن توزیع داده‌ها 
بررسی و تأیید شد. سپس مقايسه بین ميانگين 2 گروه با استفاده 
از آزمون پارامتریک تی مستقل23 و مقایسه برابری واریانس‌ها با 
آزمون لون24 انجام شد. P‌<0/05 از‌نظر آماری معنی‌دار در نظر 

گرفته شد.

یافته‌ها

اثر پپتیدها بر رشد تومور پستان در مدل حیوانی

جهت بررسی اثر پپتیدها بر رشد تومور پستان در موش‌ها، 
روزانه دُز 5 میلی‌گرم بر کیلوگرم از پپتیدها به‌صورت صفاقی 

19. Anneling
 20. Denaturation
21. Extension
22. Cycle threshold
23. Parametric independent T-test
 24. Levene’s test
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به موش‌های گروه تیمار تزریق و ابعاد تومورها یک روز درمیان 
نشانه‌  هیچ‌گونه  ج(.  تا  الف  شماره 1:  )تصویر  شد  اندازه‌گیری 
غیرطبیعی در موش‌ها در طی دوره درمان مشاهده نشد. نتایج 
نشان دادند که میانگین حجم تومورها در سراسر دوره تیمار در 
 518‌±‌93 C گروه کنترل 1060±‌195/5، در گروه تیمار با پپتید
بود.  میلی‌مترمکعب   541‌±‌55/2 T پپتید  با  تیمار  گروه  در  و 
پپیتدها توانستند به‌صورت معناداری در مقایسه با گروه کنترل 
 .)P‌<0/05( )از رشد تومور جلوگیری کنند )تصویر شماره 1: د
درصد مهار رشد تومور در مقایسه با کنترل به‌ ترتیب برای پپتید 
C و پپتید T 51 و 49 درصد بود. هرچند، مقایسه بین 2 گروه 
تیمار، اختلاف معناداری را بین اثر 2 پپتید بر مهار رشد تومور 

نشان نداد. 

اثر پپتیدها بر بیان ژن FAK در بافت تومور

ابتدا  تومور،  بافت  در   FAK ژن  بیان  میزان  سنجش  برای 
استخراج RNA از بافت‌ها و سنتز cDNA انجام شد. نسبت جذب 
260/280 نمونه‌ها جهت بررسی‌های کیفی ثبت شد که برای 
تمام نمونه‌ها این نسبت بین 1/8 تا 2 بود که نشان‌دهنده خلوص 
بالا و عدم آلودگی نمونه‌های RNA و cDNA بود. همچنین غلظت 
cDNAهای سنتز‌شده بین 878 تا 1161 نانوگرم بر میکرولیتر 
به‌ دست آمد. سپس، با استفاده از روش RT-PCR میزان بیان 
FAK در گروه‌های کنترل و تیمار اندازه‌گیری و به کمک محاسبه 
ΔCT، بیان آن نسبت به بیان ژن مرجع GAPDH نرمال‌سازی 
شد. براساس منحنی ذوب حاصل از RT-PCR، دمای ذوب برای 
ژن‌های FAK و GAPDH در نمونه‌های تیمار و کنترل به‌ترتیب 
برابر با 84/69 و 91/08 درجه سانتی‌گراد بود. نمودار بیان نسبی 
بر‌اساس ΔCT-2 رسم شد )تصویر شماره 2(. همان‌طور که در تصویر 
شماره 2 مشخص است، میزان بیان نسبی FAK در گروه کنترل 
 6 ×5-10 C 4-10 × 4 ± 10-4 × 15/8، در گروه تیمار با پپتید

 × 4-10 ± 7/5 ×5-10 T 10-4 × 4/9 و درگروه تیمار با پپتید ±
5/2 به دست آمد و اختلاف بین گروه‌های تیمار نسبت کنترل 
 C درصد کاهش بیان ژن برای پپتیدهای .)P‌<0/05( معنی‌دار بود
و T به‌ترتیب برابر با 69 و 67 درصد محاسبه شد. هرچند اختلاف 

معناداری بین اثر 2 پپتید بر بیان FAK مشاهده نشد.

بحث

اسیدآمینه‌ای  پپتید 9  شد 2  داده  نشان  حاضر  مطالعه  در 
مشتق از پروتئین‌های کانستاتین و تومستاتین به‌ترتیب 51 و 
49 درصد رشد تومور پستان را در موش در مقایسه با کنترل 
مهار کرده و به‌ترتیب موجب 69 و 67 درصد کاهش بیان ژن 
کیناز چسبندگی کانونی شدند که در رشد و متاستاز سلول‌های 

سرطانی دخالت دارد. 

در مطالعه پیشین نشان داده شد دُز 6 میلی‌گرم بر کیلو‌گرم  در 
روز پپتیدهای C و T به‌ترتیب 31 و 18 درصد از رشد سرطان روده 
بزرگ در موش جلوگیری کرد که اختلاف بین اثر دو پپتید معنی‌دار 
مکانیسم  بیشتر  روشن شدن  برای  مطالعه حاضر،  در   .]20[ بود 
مولکولی این دو پپتید، ابتدا اثر آن‌ها بر رشد تومور پستان در موش 
و سپس بر میزان بیان FAK در بافت تومور بررسی شد. نتایج نشان 
داد پپتیدهای C و T توانستند به‌طور معناداری رشد تومور را در 
مقایسه با کنترل به‌ترتیب به میزان 51 و 49 درصد مهار کنند. 
هرچند بین نتایج دو پپتید اختلاف معنی‌داری مشاهده نشد. اینکه 
چرا در مطالعه پیشین اختلاف بین اثر ضدتوموری 2 پپتید معنی‌دار 
بود، ولی در مطالعه حاضر این‌گونه نبود می‌تواند به تفاوت در نوع 
سلول توموری استفاده‌شده )رده سلولی CT26 در مقابل 4T1(، دُز 
تیمار )6 در مقابل 5 میلی‌گرم بر کیلوگرم( و روزهای تیمار )14 روز 

در مقابل 12 روز( مرتبط باشد.

 به‌طور‌کلی اثرات ضدتوموری این پپتیدها در راستای مطالعات 
تومستاتین  کانستاتین،  از  مشتق  قطعات  سایر  روی  بر  پیشین 
و کلاژن IV است که در ادامه به آن‌ها اشاره می‌شود. کاواگوچی 
و همکاران نشان دادند تزریق روزانه 40 میکرومول بر لیتر پپتید 
20 اسیدآمینه‌ای مشتق از تومستاتین با نام T3 به مغز موش‌ها 
ازطریق فناوری دارورسانی با همرفت25 به مدت 7 روز رشد تومور 
 αVβ3 مغزی گلیوبلاستوما را از‌طریق اتصال به گیرنده اینتگرین
و مسیر PTEN/Akt/mTOR مهار می‌کند ]23[. همچنین نشان 
داده شد پپتید 25 اسیدآمینه‌ای مشتق از تومستاتین با نام T7 قادر 
بود به‌طور چشمگیری رشد تومور کارسینومای ریه لوئیس26 را در 
مدل حیوانی مهار کند ]18[. دُز 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم از پپتید 
7 اسیدآمینه‌ای )اسیدآمینه‌های 91‌1-185 از تومستاتین( و فرم 
حلقوی آن پس از 8 روز تیمار توانستند به‌ترتیب 27 و 46 درصد 
جلوی رشد تومور ملانوما را بگیرند ]24[. تزریق روزانه 10 میلی‌گرم 
بر کیلوگرم از قطعه انتهای آمین کانستاتین )اسیدآمینه‌های 1-89( 
توانست رشد تومور ملانوما را در موش پس از 8 روز تقریباً به‌طور 
کامل متوقف کند ]25[. همچنین دُزهای 10 و 20 میلی‌گرم بر 
کیلوگرم از یک پپتید 20 اسیدآمینه‌ای مشتق از کلاژن IV با نام 
SP2043 توانست پس از 33 روز به ‌ترتیب 77 و 90/7 درصد رشد 
تومور پستان را بدون سمیت مهار کند ]26[ و همین‌طور 70 درصد 
مهار رشد کارسینومای هپاتوسلولار در موش پس از 2 هفته تیمار 
از این پپتید مشاهده شد ]27[.  با دُز 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم 
دُزهای 5 و 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم از پپتید مشتق از پنتاستاتین27 
 LRRFSTMPFMFCNINNVCNF با توالی )IV کلاژن α5 زنجیره(
که با توالی پپتید T3 شباهت دارد، پس از 12 روز به‌ترتیب 20 و 53 
درصد رشد تومور ریه سلول کوچک28 را در موش مهار کردند ]28[. 

25. Convection-Enhanced Delivery (CED)
26. Lewis lung carcinoma
27. Pentastatin
28. Small cell lung cancer
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تصویر 1. اثر پپتیدهای مشتق از کانستاتین )پپتید C( و تومستاتین )پپتید T( بر رشد تومور پستان در مدل حیوانی. الف( کنترل، ب( تیمار با پپتید C ، ج( تیمار 
با پپتید T، د( نمودار میانگین حجم تومورها در طی روزهای تیمار. * نشان‌دهنده اختلاف معنی‌دار در مقایسه با کنترل است )P‌<0/05(. هر نقطه برابر با میانگین 

3 نمونه ± خطای استاندارد است. 

تصویر 2. اثر پپتیدهای مشتق از کانستاتین )پپتید C( و تومستاتین )پپتید T( بر بیان ژن کیناز چسبندگی کانونی در بافت تومور پستان. * نشان‌دهنده اختلاف 
معنی‌دار در مقایسه با کنترل است )P‌<0/05(. هر ستون برابر با میانگین 3 تکرار ± خطای استاندارد است. 
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قطعات اشاره‌شده طویل‌تر از پپتیدهای مطالعه حاضر بودند، 
 T و   C اسیدآمینه‌ای   9 پپتیدهای  ضدتوموری  اثر  با‌این‌حال، 
قابل‌مقایسه با این پپتیدهای 20 تا 25 اسیدآمینه‌ای است. البته 
در کنار مزیت‌های پپتیدهای کوتاه‌تر، مهم‌ترین عیب آن‌ها ممکن 
پایداری  هرچند  باشد.  سرم  در  آن‌ها  کوتاه‌تر  عمر  نیمه  است 
مطرح  پپتیدها  تمام  برای  عمومی  عیب  یک  به‌عنوان  را  کم 
جایگزین  مانند  روش‌هایی،  از  استفاده  با  می‌توان  که  کرده‌اند 
کردن اسیدآمینه‌های D به‌جای L، حلقوی کردن و استفاده از 

نانوحامل‌ها این نقص را برطرف کرد ]10[.

 T و C همچنین در مطالعه حاضر نشان داده شد پپتیدهای
به‌ ترتیب 69 و 67 درصد میزان بیان ژن FAK در تومورها را 
در مقایسه با کنترل کاهش دادند، اما اختلاف بین اثر 2 پپتید 
و  صدرممتاز  مطالعه  راستای  در  حاضر  مطالعه  نبود.  معنادار 
همکاران است. آن‌ها یک پپتید 13 اسیدآمینه‌ای طراحی کردند 
 VEGF (VEGFR1 2 که از‌طریق مسدود کردن گیرنده‌های 1 و
و VEGFR2( موجب مهار رگ‌زایی و رشد تومور می‌شود. در آن 
مطالعه نشان داده شد دُزهای 1 و 10 میلی‌گرم بر کیلوگرم در 
روز از این پپتید می‌تواند به‌طور معنی‌داری موجب کاهش بیان 
ژن FAK در موش‌های دارای تومور پستان القا‌شده با رده سولی 

4T1 شود ]29[. 

مسیر PI3K/Akt یکی از مسیرهای پیام‌رسانی کلیدی است 
واسطه  و  می‌شود  فعال  کانونی  چسبندگی  کیناز  توسط  که 
عملکردهای سلولی مختلف مانند تکثیر، بقا، مهاجرت، تهاجم 
و متاستاز است. هنگامی که این کیناز فعال می‌شود فعال‌سازی 
تریس  اینوزیتول  فسفاتیدیل  که  می‌کند  تقویت  را   PI3K
فسفات29 بیشتری تولید کند و پیام‌رسانی مسیر پایین‌دست را 
آغاز می‌کند ]30[. کانستاتین و تومستاتین با اتصال به گیرنده 
FAK-PI3K/ در سطح سلول‌های سرطانی از فعال شدن مسیر

و   FAK بین  رابطه  همچنین   .]13[ می‌کنند  جلوگیری   Akt
 p53 .یک رابطه پیچیده و معکوس است p53 سرکوبگر تومور
یکی از مهم‌ترین عوامل رونویسی، پس از قرار گرفتن در معرض 
استرس‌های بیرونی یا درونی، از‌جمله کمبود اکسیژن، تابش، بیان 

29. Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphat‌e (PIP3)

 DNA ژن‌های تومورزا، محرومیت از مواد مغذی و به‌ویژه آسیب به
فعال می‌شود و سلول‌ها را به‌سمت آپوپتوز، توقف چرخه سلولی، 
مطالعات   .]31[ می‌دهد  DNA سوق  ترمیم  یا  اتوفاژی  پیری، 
نشان داده‌اند که p53 مستقیماً به پروموتر FAK متصل شده و 
رونویسی از آن را مهار می‌کند. در‌نتیجه، برخی داروها با تقویت 
این تعامل موجب مهار FAK می‌شوند. به‌علاوه‌، p53 می‌تواند 
 p53 را کاهش دهد. نوع وحشی FAK به‌طور غیرمستقیم بیان
رونویسی ایمونوگلوبولین‌های فوق خانواده IGSF9( 9( را فعال 
انتقال پیام  از  با FAK تعامل کرده و  می‌کند و IGSF9 حاصل 
FAK/Akt در سرطان پستان جلوگیری می‌کند. از طرفی دیگر، 
در داخل هسته یکی از دامین‌های پروتئین FAK به نام دامین 
FERM مانع از فعال شدن p53 می‌شود، درنتیجه از آپوپتوز ذاتی 

سلول جلوگیری می‌کند ]6[.

نظارتی  مکانیسم‌های  توسط  به‌شدت   FAK بیان  همچنین، 
توسط  رونویسی  سطح  در   FAK بیان  می‌شود.  کنترل  متعدد 
 Argonaute2 و   κB30 (NF-κB)، Nanog هسته‌ای  فاکتور 
AGO2)( از‌طریق اتصال به پروموتر FAK فعال می‌شود. علاوه بر 
تنظیم در سطح رونویسی، بیان FAK در سطح پس از رونویسی 
از‌طریق تغییراتی که بر پایداری mRNA و ترجمه پروتئین تأثیر 
mi�  می‌گذارند تنظیم می‌شود. نشان داده شده است که چندین 
miR-7، miR-193b، miR-379-5p، miR- مانند   croRNA

بیان FAK را کاهش می‌دهند و  543 و miR-1298 مستقیماً 
به‌عنوان نشانگرهای زیستی پیش‌آگهی برای بدخیمی‌های انسانی 
در نظر گرفته می‌شوند ]FAK .]6 باعث بقا و تکثیر سلول‌های 
اگر  ولی  می‌شود،  ضدآپوپتوزی  عملکردهای  از‌طریق  توموری 
آپوپتوز به‌طریقی توسط عوامل خارجی یا داخلی القا شد باعث 
از‌جمله  کاسپاز،  به  معروف  پروتئازهای  توسط   FAK تخریب 
کاسپازهای 3، 6، 7 و 8 می‌شود ]5[؛ بنابراین از مجموع مطالب 
بیان‌شده مشخص است که مکانیسم‌های تنظیمی FAK متعدد و 
پیچیده هستند و در‌مورد اینکه پپتیدهای مطالعه حاضر چگونه 
توانستند بیان FAK را کاهش دهند می‌توان گفت ممکن است 
این پپتیدها بتوانند به‌طور غیرمستقیم از‌طریق القای آپوپتوز و 

 30. Nuclear Factor κB

RT-PCR جدول 1. توالی پرایمرهای مورد‌استفاده در روش
RefSeq
)nm( توالی پرایمر پرایمر ژن

1573-1553 ´5 -CCATGCCCTCGAAAAGCTATG -´3 پیشرو FAK

1781-1761 ´5-TGACGCATTGTTAAGGCTTCT-´3 معکوس

591-569 ´5-CAAGGTCATCCATGACAACTTTG-´3 پیشرو GAPDH

1064-1043 ´5-GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG-´3 معکوس
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فعال کردن برخی از فاکتورهای رونویسی، مانند p53 بر بیان 
این ژن اثر بگذارند که این فرضیه نیاز به بررسی‌های آزمایشگاهی 
دارد. در همین راستا، ما در مطالعه‌ای نشان دادیم یک پپتید 
پپتیدهای  به  توالی  از‌نظر  از زنجیره α1 کلاژن IV که  مشتق 
مطالعه حاضر شباهت دارد، موجب افزایش بیان p53 و القای 
آپوپتوز در سلول‌های اندوتلیال و تومور شد ]32[ و یا در مطالعه 
دیگری نشان داده شد پپتید C بیان ژن Bcl-2 و کاسپاز-8 را در 
 Bcl-2 سلول‌های اندوتلیال کاهش داد. همچنین موجب کاهش
و افزایش Bax در بافت تومور شده و به‌عنوان یکی از مکانیسم‌های 
ضدرگ‌زایی و ضدتومور، آپوپتوز را در سلول‌های اندوتلیال و تومور 

القا کرد ]33[.

از طرفی، هرچند پروتئین‌های کامل تومستاتین و کانستاتین 
اینتگرین در سطح سلول عمل  به گیرنده‌های  اتصال  از‌طریق 
با  می‌تواند  کوتاه  پپتیدهای  عمل  مکانیسم  ولی  می‌کنند، 
پروتئین‌های بزرگ متفاوت باشد، زیرا پپتیدهای کوتاه توانایی 
پپتیدهای  عنوان  با  آن‌ها  از  که  دارند  را  داخل سلول  به  نفوذ 
نفوذکننده به سلول31 یاد می‌شود. این پپتیدها دارای اندازه، توالی 
اسیدآمینه‌ای )از باردار تا آبگریز( و بار متنوعی هستند. 3 مکانیسم 
نفوذ  است:  مطرح شده  سلول  داخل  به  آن‌ها  نفوذ  برای  کلی 
مستقیم در غشا، ورود به واسطه اندوسیتوز و انتقال ازطریق یک 
ساختار گذرا ]34[. بنابراین درک بهتر مکانیسم عمل پپتیدهای 
C و T و اینکه چگونه موجب کاهش بیان FAK شدند نیازمند 
مطالعات عمیق‌تر در آینده است. از محدودیت‌های مطالعه حاضر 
می‌توان به بررسی اثر تنها یک دُز از پپتیدها و یک ژن دخیل در 
مکانیسم رگ‌زایی اشاره کرد که پیشنهاد می‌شود در مطالعات 
آینده دُزهای کمتر و بیشتر از 5 میلی‌گرم بر کیلوگرم در روز با 
تعداد نمونه‌های بیشتر و سایر ژن‌های مهم در مسیر پیام‌رسانی 
اینتگرین بررسی شوند. همچنین پیشنهاد می‌شود بیان آنزیم 
کیناز چسبندگی کانونی به روش لکه‌گذاری وسترن ارزیابی شود.    

نتیجه‌گیری

درمجموع، مطالعه حاضر نشان داد پپتیدهای کوتاه مهارکننده 
رگ‌زایی مشتق از کلاژن IV می‌توانند رشد تومور پستان را در 
 FAK مدل حیوانی تا 50 درصد مهار کنند و موجب کاهش بیان
به‌عنوان یکی از ژن‌های مهم دخیل در رشد، تکثیر و متاستاز 
سلول‌های سرطانی شوند. بنابراین با‌توجه‌به نتایج این مطالعه و 
مطالعات قبل پیشنهاد می‌شود این پپتیدها به‌عنوان ترکیبات 
دارای اثرات ضدسرطانی که قابلیت استفاده در تشخیص تومور 
بیشتر  بررسی‌های  تحت  دارند،  نیز  را  هدفمند  دارورسانی  و 
پیش‌بالینی از‌نظر تعیین سمیت، دُز بهینه، بهبود پایداری و غیره 
قرار گیرند. یافته‌های این مطالعه می‌تواند به طراحی داروهای 

پپتیدی ضدسرطان جدید کمک کند. 

31. Cell penetrating peptide (CPP)

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه یزد تصویب شد )کد 
.)IR.YAZD.REC.1402.058 :اخلاق

حامي مالي

این تحقیق هیچ‌گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی 
در بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد. این 
مقاله حاصل 2 پایان‌نامه کارشناسی ارشد است که خانم‌ها، فاطمه 
زمانی و نیلوفر نعمت‌زاده در رشته ژنتیک در گروه زیست‌شناسی 

دانشگاه یزد آن‌ها را به نگارش درآورده‌اند.
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