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  اثر راپامايسين بر رگ زايي در پرده كوريوآلانتوئيك جوجه
  

  4، دكتر هما محسني كوچصفهاني3، دكتر جواد بهار آرا 2دكتر كاظم پريور، *1سعيده ظفربالانژاد
  

  يران، تهران، ا تكوين جانوري دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقات تهرانبيولوژي تخصصي ادانشجوي دكتر -1
، تهـران،    دانشگاه آزاد اسلامي واحـد علـوم وتحقيقـات تهـران           ،گروه زيست شناسي   ، تخصصي بيولوژي تكوين جانوري    ادكتر ، استاد – 2

   ايران
  ، مشهد، ايران دانشگاه آزاد اسلامي مشهد،گروه زيست شناسي، تخصصي بيولوژي تكوين جانوريا دكتراستاديار، - 3
، تهـران،    دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم وتحقيقات تهـران        ،گروه زيست شناسي  ،يولوژي تكوين جانوري   تخصصي ب  ادكتر ، استاديار – 4

  ايران
  

 23/2/88  ، تاريخ پذيرش22/10/87تاريخ دريافت
  چكيده 
 پيـشرفت و متاسـتاز تومـور        نظيـر  پاتولوژيـك    وهـاي فيزيولوژيـك       وضعيت درآنژيوژنز فرايندي پيچيده است كه       :مقدمه
 داروهاي مهار كننده سيستم ايمني      ازراپامايسين  . باشد شود لذا هدف درماني بسياري از داروهاي ضد تومور مي           مي مشاهده

در اين پژوهش اثـر راپامايـسين بـر    . هاي اخير در كنترل رشد تومورهاي سرطاني كاربرد باليني يافته است   سال است كه در  
  .شدآنژيوژنز در پرده كوريو آلانتوئيك جوجه بررسي 

 شاهد  ،شاهد  گروه 3 به طور تصادفي در       راس دار نژاد   عدد تخم مرغ نطفه    42تعداد  در طي يك مطالعه تجربي       :روش كار 
 روز هـشتم پـرده   . پنجـره ايجـاد گرديـد   هـا  تخـم مـرغ   در روز دوم انكوباسـيون روي        . تيمار تقـسيم شـدند     وآزمايشگاهي  

 روز  .يتل سولفوكسايد و در گروه تيماربا محلول راپامايسين آغشته گرديد         كوريوآلانتوئيك در گروه شاهد آزمايشگاهي با دايم      
 و تعداد و طول انشعابات عروقي روي        شدميكروسكوپ تحقيقاتي عكس تهيه     استرئوبه كمك فوتو  ا  ه دوازدهم از تمام نمونه   

  .)>05/0p(تحليل شد tداده هاي كمي حاصل به كمك آزمون . گيري گرديد  پرده كوريوآلانتوئيك اندازه
 هـاي شـاهد بـا تعـداد        انشعابات عروقـي در نمونـه     )  سانتي متر  57/ 25± 05/5(طول   و) 42±26/7( ميانگين تعداد  : نتايج

داري  گونه اختلاف معنـي    شاهد آزمايشگاهي هيچ   انشعابات عروقي در  )  سانتي متر  66/55±44/10( طول   و) 37/8±93/42(
 ،انـشعابات در تيمـار بـا شـاهد       )  سـانتي متـر    55/44 ±22/10(و طول   ) 36/29 ± 28/5( مقايسه ميانگين تعداد   . نشان نداد 

  .)>05/0p(دار نشان داد كاهش معني
 تعـداد و طـول انـشعابات        وباشـد    نژيوژنز پرده كوريوآلانتوئيك جوجـه مـي      آ راپامايسين داراي اثر مهاري بر     :نتيجه گيري 

  . دهد كاهش ميدر اطراف محل تيمار  را عروقي
   آنژيوژنز، پرده كوريوآلانتوئيك، راپامايسين، تومور  :ديواژگان كلي

  
  
  
  
  
   مشهد، خيابان راهنمايي دانشكده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي مشهد، گروه زيست شناسي :نويسنده مسئول*

Email: Mojgan-zafar@yahoo.com  
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  مقدمه
داران فراتـر از منـشعب       تكوين سيستم عروقي مهره   

 خوني بوده و نيازمند يك كنتـرل دقيـق          هاي شدن ساده رگ  
هـاي ژنتيكـي، بـه       هاي اخير نقـش مهـم برنامـه         پژوهش .است

هاي مولكولي و رسپتور     ويژه ضرورت حضور برخي خانواده    
هـاي آنـدوتليالي رأس عـروق در        ها را در سـلول     اين مولكول 

آنــدوتليوم يــك نقــش . )1(دهــد پديــده آنژيــوژنز نــشان مــي
پاتولوژيـك   دهاي فيزيولوژيـك و   محوري در بسياري فراين ـ   

هـاي   هاي ويژه مختلـف نظيـر مولكـول        كند و بيان ژن    ايفا مي 
رونـــــدابوت هـــــاي خـــــانواده  ويـــــژه آنـــــدوتليالي و ژن

)Roundabout(   ها شناسايي شـده اسـت       در اين سلول)3،  2(. 
هـاي ماسـت سـل هـا نظيـر           علاوه بر ايـن بـسياري از ميـانجي        

، فاكتور )Stem Cell Factor- SCF(فاكتور سلول بنيادي 
، )Epithelial Growth Factor-EGF(رشــد اپيتليــال  

 Basic Fibroblast(فــاكتور اساســي رشــد فيبروبلاســتي 

Growth Factor- BFGF (   و فــاكتور رشــد مــشتق از
ــا   -Platlet Derivative Growth Factor)پلاكــت ه

PDGF)به علاوه خانواده ژني   TGFβ) Transforming 

Growth Factor β (هـاي   آنژيوژنيك بوده و فعاليت سلول
ــيم مــي   ــدوتليال را تنظ ــد آن ــم . )5، 4(كنن تــرين  يكــي از مه

فاكتورهـــــاي آنژيوژنيـــــك فـــــاكتور رشـــــد عروقـــــي  
 -Vasculo-Endothelial Growth Factor)آنـدوتليالي 

VEGF)              است، اين فاكتور به كمـك دو رسـپتور ويـژه كـه 
هـم مهـاجرت     ،شـوند  هاي آندوتليالي بيان مـي     فقط در سلول  

هــا را  هــاي آنــدوتليالي و هــم تكثيــر و نفوذپــذيري آن ســلول
كننــد و عــلاوه بــر ايـن يــك فــاكتور ضــد مــرگ   تنظـيم مــي 

 VEGF .هـاي آنـدوتليالي اسـت      ريزي سلول در سلول    برنامه
  VEGF علاوه بـر  .)6(باشد چنين فاكتور تمايز سلولي مي هم

در هاي اخيـر بـر اسـاس روش هـدف گيـري ژنـي                گزارش،  
هــاي آنــدوتليال و  مــوش نــشان دهنــده روابــط متقابــل ســلول

ــين ســلولي اســت كــه در گــسترش روش   ــاتريكس ب هــاي  م
كلينيكي مرتبط با تأثير داروهـاي ضـد رگ زايـي در كنتـرل       

راپامايــسين از . )7(باشــد تومورهــاي انــساني مــورد توجــه مــي

 وسـيعي در درمـان      داروهايي است كه امـروزه كـاربرد نـسبتاً        
 سـال پـيش از يـك بـاكتري     35  ايـن دارو  .رطان دارد انواع س 

ساكن خاك به دست آمد و به عنوان يك تركيب ضد قارچ            
مـشخص شـد كـه        1990 سـپس در دهـه       . كار گرفته شـد   ه  ب

راپامايسين داراي اثر مهـاري برسيـستم ايمنـي اسـت و از آن              
راپامايـسين   .)8(پس در پيوند كليه مورد استفاده قـرار گرفـت     

 كينـاز بـه عنـوان       3گنالينگ فسفاتيديل اينوزيتول    در مسير سي  
كند كه در رشـد و بقـاء     يك عامل مؤثر فرودست فعاليت مي     

راپامايسين در گروه داروهـاي     . )9(تكثير سلولي دخالت دارد   
 mammalian( مهاركننده هدف راپامايسين در پـستانداران 

Target of Rapamycin-mTOR  (     قـرار دارد بـا توجـه
 ورودي چندين مسير بالادست نظيرمـسير       mTORبه اين كه    

هـا را همگـرا    فاكتور رشد وابسته به انسولين و برخـي ميتـوژن         
تواند به عنـوان يـك        مي آن بر هم خوردن نظم مسير       .كند مي

هـا و بـه ويـژه انـواع سـرطان       فاكتور مـؤثر در برخـي بيمـاري       
تيــروزن كينــاز /  يــك ســرينmTOR. )11، 10(مطــرح شــود

ت كه تركيبـات مختلـف درگيـر در ترجمـه       حفاظت شده اس  
كنـد و در نتيجـه موجـب         هـا را فـسفريله مـي       بسياري پروتئين 

لـذا ايـن   . )12(گـردد  ها مـي   تنظيم كاهشي سنتز برخي پروتئين    
هــاي  توانــد هــدف جالــب توجــه بــسياري از روش مــسير مــي

ــرد  ــرار گي ــه .)13(درمــاني ســرطاني ق ــشتر تحقيقــات پاي اي  بي
 آنتـي تومـور در مـدل حيـواني مـوش بـا              راپامايسين به عنوان  

هــاي متــداول در كودكــان نظيــر استئوســاركوما،      ســرطان
ــه     ــام گرفت ــتيك انج ــمي  لنفوبلاس ــاركوما و لوس رابدوميوس

هـاي دارويـي     هاي راپامايـسين بـا ويژگـي       آنالوگ. )14(است
پيشرفته به صورت باليني هم در كنترل پيونـد اعـضاء پـس از              

هـاي كرونـر     تنگي مجـدد شـريان    عمل پيوند و هم در درمان       
ــي    ــرار م ــتفاده ق ــورد اس ــتي م ــس از آنژيوپلاس ــرد پ .  )15(گي

  mTORهـاي    اند كـه مهـار كننـده       پژوهش ها مشخص كرده   
در درمان بيماران با كارسينوماي كليوي پيشرفته اثـرات قابـل           

هاي  با توجه به اين كه يكي از راه       . )16(دهند توجهي نشان مي  
متاستاز تومور كنترل پديده آنژيوژنز     جلوگيري از پيشرفت و     

 لذا  در ايـن پـژوهش        ،هاي خوني جديد است    يا تشكيل رگ  
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اثر راپامايسين بر فرايند آنژيوژنز در پـرده كوريوآلانتوئيـك          
  .جوجه بررسي شده است

  
  روش كار 

ايــن پــژوهش يــك مطالعــه تجربــي آزمايــشگاهي 
است كه در آزمايـشگاه تحقيقـاتي زيـست شناسـي تكـويني             

انوري گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي مشهد در         ج
  راس دار نـژاد   هاي نطفـه    انجام شد و از تخم مرغ      86-87سال  

)Ross(    ــد ــتفاده گردي ــشگاهي اس ــدل آزماي ــوان م ــه عن . ب
هاي مورد مطالعـه از شـركت مرغـداران طـوس مـشهد              نمونه

 گـروه  3 دار در  عـدد تخـم مـرغ نطفـه       42تعـداد   . تهيه شـدند  
  كـه شـامل گـروه       به صورت تصادفي توزيع شـدند      آزمايشي

 شــاهد ، گــروهشــاهد كــه درشــرايط طبيعــي نگهــداري شــد 
  دايمتيـــل سولفوكـــسايد آزمايـــشگاهي كـــه بـــا حـــلال   

(Dimethyle Sulfoxide -DMSO)   گـروه   تيمـار شـد و
دار  هاي نطفـه  تخم مرغ.  مي گرديدتجربي تيمار با راپامايسين   

گـراد و    درجـه سـانتي    38در دستگاه جوجه كـشي در دمـاي         
 300كشي تحقيقاتي    دستگاه جوجه  ( درصد 65رطوبت نسبي   

قـــرار ) خانـــه ســـاخت شـــركت دامدشـــت، مـــشهد، ايـــران
در روز دوم انكوباسيون در شـرايط كـاملا         ). 1شكل  (گرفتند

 Spain Telstar,(استريل ايجاد شـده توسـط هـود لامينـار     

AV-100 (هــا برداشــته شــده و بخــشي از پوســته تخــم مــرغ 
اي  پنجـره ) پارافين فارا، ايـران   (توسط لامل و پارافين استريل      

هـا   سپس تخـم مـرغ  . ها ايجاد گرديد در يك طرف تخم مرغ  
 شـدند و در روز هـشتم انكوباسـيون           به انكوباتور برگردانـده   

ــره ــرده     پنج ــده و روي پ ــته ش ــتريل برداش ــرايط اس ــا در ش ه
ل شـام  كـه    ها يـك اسـفنج ژلاتينـي       كوريوآلانتوئيك جوجه 

آلبومين سفيده تخم مرغ و محلول آگار در نرمـال سـالين بـه              
نسبت مساوي كه به صورت تازه در شرايط استريل تهيه مـي             

هـاي   در نمونـه   .متر قرار داده شد     ميلي 4×4×1 به ابعاد     بود شد

 ميكروليتـر محلـول     5تيمار با راپامايسين، به هر اسفنج مقـدار         
گرمي حل    ميلي 1ون  قرص هاي راپامي  (راپامايسين اضافه شد    

رك آلمـان و مقـدار راپامايـسين بـا در     ا  م DMSOشده  در
 60گرم بـراي      ميلي 2نظر گرفتن دوز مؤثر دارو در انسان كه         

 روزه كـه بـه      8هاي   كيلوگرم وزن است و وزن متوسط جنين      
ــبه  3/2طــور متوســط  ــود شــده  گــرم اســت، محاس و در )  ب

 5لاتينـي مقـدار     هاي شاهد آزمايـشگاهي، بـه اسـفنج ژ         نمونه
 سپس محل پنجره مجـدداً    .  اضافه گرديد  DMSOوليتر  ميكر

در روز  . ها به انكوباتور برگردانده شدند     پوشانيده و تخم مرغ   
ــه   ــام نمون ــيون در تم ــم انكوباس ــاهد   دوازده ــاهد، ش ــاي ش ه

آزمايشگاهي و تيمار بـا راپامايـسين از محـدوده  محـل قـرار               
ترئو ميكروسـكوپ  گيري اسفنج ژلاتيني به كمـك فوتـو اس ـ     

 4تصاويري بـا درشـتنمايي    ) Ziess, Germany(تحقيقاتي 
تـصاوير بـا برنامـه فوتوشـاپ در يـك           .  تهيه شد  65/0×10× 

مــورد بررســي قــرار  ) ( BenQ , Iran ايــنچ 15مونيتــور 
متغيرهاي مورد بررسي عبارت بودند از تعداد و طول         . گرفتند

 مربع به ابعـاد     4 ( انشعابات عروقي كه در سطح مقطع يكسان      
ــر در 3  طــرف اســفنج ژلاتينــي در روي تــصوير  4 ســانتي مت

با توجـه بـه ايـن       . گيري شد  ها اندازه  براي تمام نمونه  ) مونيتور
كه پرده كوريوآلانتوئيـك يـك سـاختار آنـاتوميكي قـرص            

 ميكرومتـر اسـت، تمـام عـروق         400مانند و پهن يا ضـخامت       
بــوده و در موجـود در مربــع هـاي ذكــر شـده قابــل شـمارش     

 بــه جهــت ).2شــكل ( )17(هــا منظــور گرديدنــد گيــري انــدازه
گيـري تكـرار      بـار انـدازه    3هـا    جلوگيري از خطا درتمام مربع    

 SPSSهاي كمي حاصل به كمك نرم افزار آماري           داده .شد
تحليـل    تجزيه و  >05/0p  در سطح معني   tو به روش آزمون     

رســم  و   ويتنـي -هـاي تكميلــي بـه روش مــن     و آزمــونشـد 
  . انجام گرديد جدول آنوا
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                                              ه                  د                          ج              ب                    الف                        
 - ترموسـتات    د  - رطوبـت سـنج    ج   -أمين بخـار آب   ب         محفظه ت  -الف.  ايران   -انكوباتور جوجه كشي ساخت شركت دامدشت     . 1 شكل  

هـاي موجـود در محفظـه دسـتگاه كنـار گذاشـته              دهد كه در يك طرف آنها پنجره ايجاد شده است، لذا از روي ريـل               هايي را نشان مي    تخم مرغ 
   كليد تنظيم دماي دستگاه -اند تا چرخش آنها به صورت دستي انجام شود ه  شده

  

   
  

                                                                     الف              
  

 تصوير سمت راست نمونه تيمارشده با راپامايسين و نمونه سمت چپ نمونه .گيري نمايش محل قرار گرفتن اسفنج و سطوح اندازه. 2شكل 
مربع سياه نشان دهنده . دهد   عروقي را در نمونه تيمار شده با راپامايسين نشان  ميهاي سياه كاهش محسوس تعداد انشعابات فلش. شاهد است

   اسفنج ژلاتيني-الف. يكي ازسطوح اندازه گيري مي باشد
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  نتايج
 05/5(و طـول    ) 42±26/7(مقايسه ميـانگين تعـداد      

انشعابات عروقي در نمونه شاهد با تعداد       )  سانتي متر  ±25/57
انشعابات )  سانتي متر  66/55± 44/10(وطول  ) 37/8±93/42(

داري  گونـه اخـتلاف معنـي      در نمونه شاهد آزمايشگاهي هيچ    
ــداد ــشان ن ــانگين تعــداد  حــالي در. ن ــسه مي  ± 28/5(كــه مقاي

ــر55/44 ±22/10(و طــول ) 36/29 ــشعابات در)  ســانتي مت  ان
  انـشعابات    و طـول   هـاي  تيمـار بـا راپامايـسين بـا تعـداد             نمونه

   .)>05/0p(دار نشان داد  ش معنيروقي در شاهد كاه
  

  بحث 
هاي زياد كنوني در زمينه كنترل و       عليرغم پيشرفت 

هاي  هاي درمان  درمان تومورهاي بدخيم هنوز هم ارائه روش      
ــژوهش گــران     ــورد توجــه پ ــد م ــيميايي جدي ــاي ش و داروه

دراين جهت توجه به مسيرهاي مولكولي درگيـر در         . باشد مي
هاي كنتـرل ايـن مـسيرها توجـه          هرشد تومورها و شناسايي را    

لـذا داروهـاي بـا هـدف       . بيشتري را به خود جلب كرده است      
يكـي از ايـن تركيبـات       . مولكولي خاص ارائه گرديده اسـت     

شيميايي داروهاي گروه راپامايسين هستند كه در گروه مهـار          
هـاي   تمـام مهـار كننـده      . گيرند    قرار مي  mTORهاي   كننده

mTOR   به mTOR  شوند ودر نهايت دو اثر       مي  كيناز متصل
 يـك ميـانجي فرودسـت در    mTOR اول اين كه    ،مهم دارند 

تيروزين كينـاز اسـت و      / كيناز 3مسير سيگنالينگ فسفاتيديل    
هـا بـيش از انـدازه فعـال      اين مسير در تعداد زيادي از سـرطان    

تواند موجب فعاليت بـيش از       شود كه اين فعاليت زياد مي      مي
ومـين اثـر بـزرگ و قابـل توجـه       كيناز شود و د mTORحد

 آنتــي آنژيــوژنز اســت كــه باكــاهش ســطوح  mTORمهــار 
VEGF  مطالعات نـشان داده اسـت كـه        . )6(گيرد  صورت مي

ــشي   ــيم افزاي ــق   VEGFتنظ ــاز از طري ــروزين كين  توســط تي
ــپلايزوزوم   محــل ــصال اس ــاي ات ــع در بخــش (Sp1) 1ه  واق

يزوزوم شود و اسپلا   گري مي  پروگزيمال راه انداز ژن ميانجي    
ــاز، القــاء  1 ــروزين كين ــه تي ــه mRNA در پاســخ ب ــوط ب  مرب

VEGF ــرد ــي ب ــيش م ــده . )18(  را پ ــار كنن ــاي  حــضور مه ه

mTOR   كنـد كـه ايـن مـسئله باعـث            را بلوك مـي    ندور اين
داروهاي مـشابه بـا راپامايـسين را        . شود كنترل رشد سلول مي   

نامند زيرا بـراي مهـار       داروهاي با هدف درماني مولكولي مي     
هاي خاص طراحـي شـده انـد و بـر تمـام سـلول اثـر                  ولكولم

ندارند كه ايـن مـسئله موجـب كـاهش اثـرات جـانبي سـمي                
علاوه بر اين مطالعات نـشان داده       . )6(گردد شيمي درماني مي  

هاي عضله صـاف را بـا توقـف در           كه راپامايسين تكثير سلول   
چنـين عـلاوه     كه كـرده و هـم     و از چرخه سلولي بل    G1مرحله  
ــز   برفعال ــر ســلولي، فعاليــت ضــد مهــاجرتي ني يــت ضــد تكثي
از آنجــا كــه در پديــده رگ زايــي هــر دو فعاليــت . )19(دارد

ــر و مهــاجرت ســلولي ضــروري اســت، علــت كــاهش    تكثي
هـاي جديـد در پـرده كوريوآلانتوئيـك جوجـه        تشكيل رگ 

تواند اثر احتمالي مهـار      كه در پژوهش حاضر مشاهده شد مي      
چنــين  هــم. ي ســلولي باشــد  ويژگــ دوراپامايــسين بــراين 

ــردن    ــال ك ــا غيرفع ــسين ب ــاء  mTORراپاماي ــاژي را الق  اتوف
تواند راهي براي درمـان      كند كه افزايش اتوفاژي خود مي      مي

هـا در سـلول، از       هاي حاصل از تجمع برخي پـروتئين       بيماري
هـاي عـصبي در بيمـاري هـانتينگتون يـا        جمله تخريـب بافـت    

هـا منجـر     ژي توسط ليزوزوم  توبركولوز باشد كه فعاليت اتوفا    
ــروتئين   ــذف پ ــه ح ــلول     ب ــه در س ــع يافت ــافي تجم ــاي اض ه

هـاي درمـاني كـه شـبكه         امروزه اسـتراتژي  . )21،  20(گردد مي
عروقي تشكيل شده در تومورهاي در حال پيشرفت را هدف          

دهنــد، رو بــه توســعه هــستند و هــدف اصــلي ايــن   قــرار مــي
تومـور بـا قطـع      ها القاء قطع سـريع فعاليـت عروقـي           استراتژي

جريــان خــون و در نتيجــه مــرگ ســلول هــاي تومــور اســت، 
هـا بـه      در مـوش   mTORچنين اثر مهاري راپامايـسين بـر         هم

ــعي را در     ــكولاتور موض ــسترش ميكرووس ــابي گ ــور انتخ ط
و يـك قطـع ويـژه در الگـوي عروقـي             كند   توموركنترل  مي  

 لكه گذاري وسـترن نـشان داده        .دهد اوليه در تومور نشان مي    
است كه راپامايسين با يك فيدبك منفي بيـان فـاكتور بـافتي             

در ايـن   . كند  را كنترل مي   VEGFميانجي گري شده توسط       
پژوهش مـا اثـر مهـاري راپامايـسين را بـر آنژيـوژنز در پـرده                 
كوريوآلانتوئيك جوجه مورد بررسي قرار داديم و اين اثر به          
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وقـي  دار در تعداد و طـول انـشعابات عر         صورت كاهش معني  
در اطراف محل تيمار با راپامايسين نشان داده شد كه با نتايج            
به دست آمـده از مطالعـه روي تومورهـاي تجربـي در مـوش            

وي . )22( مطابقت دارد  2005 و همكاران در سال      گوباتوسط  
اثر مهاري راپامايسين را بر عروق تومورهاي تجربي در مـدل           

ــسين   ــود كــه راپاماي ــشان داده و اعــلام نم ــوش ن ــاير م ــر س  ب
هاي طبيعي اطـراف تومـور بـي تـأثير اسـت و لـذا تـأثير            بافت

مهــاري راپامايــسين بــه طــور انتخــابي فقــط  بــر بافــت هــاي   
گــردد ولــي نتيجــه بــه دســت آمــده در  تومــوري اعمــال مــي

پژوهش حاضر مهار رگ زايي توسط راپامايسين را در بافت          
 آن  تواند نشان دهنـده اثـر موضـعي        دهد و مي   طبيعي نشان مي  

  .  گيري گوبا  باشد در محل تيماردر مقايسه با نتيجه
  

   نتيجه گيري 
دهـد كـه راپامايـسين       نتيجه اين پژوهش نـشان مـي      

ــر آنژيــوژنز در پــرده كوريوآلانتوئيــك   داراي اثــر مهــاري ب
در را بـه طـور موضـعي        جوجه است و تشكيل رگهاي خوني       

   . دهد محل تيمار را  كاهش مي
  

  و قدردانيتشكر 
ــن     از  ــام اي ــه در انج ــي ك ــاران محترم ــه همك كلي

انــد، بــه ويــژه ســركار خــانم      پــژوهش همكــاري نمــوده  
دكترآذرنوش  جعفري مـدير محتـرم گـروه زيـست شناسـي             
دانشگاه آزاد اسلامي مشهد، آقاي محمد علي بهمنيـار مـدير           
بازرگاني و آقاي محمد مراديان مسئول بخش فروش شركت   

گاه تحقيقـاتي تكـوين     مرغداران طوس وكارشناسان آزمايـش    
ها زهره ميرآخوري و معصومه صـبوري تـشكر        جانوري خانم 
  .شود و قدر داني مي
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Abstract 
 

Background: Angiogenesis is a complex process that occurs in many physiologic and 
pathologic conditions such as invasion and metastasis of tumors. Therefore, it is the target of many 
clinical treatments. Rapamycin is one of the immune system inhibitor drugs that recently has been 
used for controlling different types of cancer. In this study, the effect of Rapamycin on angiogenesis in 
chicks' chorioalantoic membrane was investigated. 

Methods and Materials: In  this experimental study, we used 42 Ross fertilized eggs that were 
divided into 3 random groups: control, sham-exposed (treated by Dimethyle sulfoxide-DMSO- ) and 
treated with Rapamycin. In 2th day, a window was opened on eggs in the sterile condition. Later, in 8th 
day, a gelatin sponge appeared on chorioalantoic membrane and was soaked with 5 μl Rapamycin in 
treatment group and 5 μl DMSO in the sham-exposed group. In 12th day, CAMs were examined and 
photographed by Research Photostereomicroscope in all cases. The numbers and lengths of vessels 
around the sponges were measured and compared with each other by T-Test (p<0.05). 

Results: The mean of number (42 ±7.26 ) and length (57.25±5.05 cm ) for  vessels in the 
control group and mean of number (42.93±8.37 ) and length (55.66±10.44 cm) in sham-exposed group 
was'nt any significant differences. There was a significant decrease in mean number (29.36±5.28) and 
length (44.55±10.22) of vessels in Rapamycin with control group. 

Conclusion: It seems Rapamycin has an inhibitory effect on angiogenesis in chicks' 
chorioalantoic membrane. It decreases the number and length of vessels around treated area. 
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