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  B16-F10هاي ملانوماي  در سلول β3 و
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  ده يچك

در مهار رشد تومورهـاي   IIهاي گيرنده آنژيوتانسين  گر نقش آنتاگونيست مختلف بيان هاي گزارش: هدفسابقه و 
تواند بيان شدن برخي از فاكتورهاي مهـم در   مي IIچند مطالعه اخير مشاهده شده كه آنژيوتانسين  در. مختلف است

هاي تومـوري مختلـف اهميـت     ها در رشد و متاستاز سلول علاوه بر اين نقش اينتگرين. رشد تومورها را افزايش دهد
  .هاي سلول تومورال هنوز معلوم نيست در ميزان بيان شدن اينتگرين IIزيادي دارد ولي نقش آنژيوتانسين 

، تومور ملانومـا ايجـاد   C57هاي آزمايشگاهي  در موش scبه صورت  B16-F10هاي  با تزريق سلول: ها مواد و روش
  هـاي  آن بـا كشـت سـلول    عـلاوه بـر  . لوزارتان از طريق داخل صفاقي به حيوانات آزمايشگاهي تزريق گرديد. گرديد

 B16-F10ها در معرض آنژيوتانسين ، اين سلولII  با يا بدون حضور لوزارتان براي مدت دو ساعت قرار گرفتند و ميزان
  18روز  .گيري شد بلات اندازه توسط روش وسترن β3و  αV ,α3هاي  بيان شدن اينتگرين

گيـري   اندازه تومور در حيوانات گروه لوزارتان نسبت به گروه كنترل در دو روز آخر اندازه در مدل حيواني، :ها يافته
-B16هـاي   در كشـت سـلول    . P= 0.0015 ,  P =0.013 )به ترتيب   18و 17روز (  بود تر  داري كوچك صورت معني هب

F10 آنژيوتانسين ،II  هـاي مـورد مطالعـه گرديـد      موجب افزايش بيان شدن اينتگـرينIntegrin αV (P = 0.049), 

Integrin α3 (P =: 0.016), Integrin β3 (P = 0.037) . لوزارتان موجب مهار اين اثر شد.  
تواند به دلايلي از جمله افـزايش بيـان شـدن     در افزايش رشد تومور ملانوما مي IIنقش آنژيوتانسين  :گيري نتيجه
وما نيز لوزارتان بـا مهـار   در مدل حيواني ملان. شود بروز نمايد كه توسط لوزارتان مهار مي β3 و αV، α3هاي  اينتگرين
اين مطالعه اهميت استفاده از داروهـايي مثـل لوزارتـان را در كنـار     . موجب مهار رشد تومور گرديد AT1هاي  گيرنده
  .نمايد هاي استاندارد تومورها بيان مي درمان

   
  ، لوزارتانIIملانوما، اينتگرين، آنژيوتانسين : هاي كليدي واژه
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در  II ها حاكي از احتمال نقش آنژيوتانسين برخي گزارش
كـه بـه    ]7و 6[باشـد   هـا مـي   شدن انواع اينتگرينتقويت بيان 

ايـن  . شـوند  سـلولي توصـيف مـي   هاي اتصـال   عنوان مولكول
 پپتيدي آلفـا  هاي پلي ها هتروديمرهايي از زنجيره گليكوپروتئين

(α) و بتا (β)  هاي سلولي زيادي نظير كه در فرآيند] 8[هستند
ها  رطانمهاجرت، حمله، تكثير، متاستاز و در انواع زيادي از س

نقش مهمي در آنـويكيس  به علاوه . نظير ملانوما دخالت دارند
ريزي شده سلولي در  نتيجه جدا شـدن سـلول از    مرگ برنامه(

، انتقال سـيگنال، بيـان ژن، تكثيـر سـلولي، كنتـرل      )ماتريكس
-13[آپوپتوز، التهاب، تمايز بافت، هموستاز و آنژيوژنز دارند 

هاي انساني يـك يـا    هاي قرمز، تمام سلول لبه استثنا گلبو]. 8
  .]14[ند كن ند هتروديمر اينتگرين را بيان ميچ

هـا   واحدهاي اينتگرين رسد كه بيان برخي از زير به نظر مي
هـاي   ر ملانومـا در مقايسـه بـا ملانوسـيت    هاي تومو در سلول

 و αv،β3 ،β1  هايواحد به طور مثال زير. يابد طبيعي افزايش مي
α3  15[ها هستند واحد جمله اين زير از.[  

رفـت سـرطان    مراحـل مختلـف پـيش    تجزيه و تحليل در
  β1وβ3, αv  پوست نشان داده است كه افزايش بيـان اينتگـرين  

اعي به فـاز رشـد عمـودي را    انتقال ملانوما از مرحله رشد شع
زايي جديد و  تر با رگ اي است كه بيش اين پديده. كند زياد مي

هـا   اين اينتگرين.تومور ارتباط دارد هاي سلول سريع و متاستاز
هـا   تومور لازم بوده و مهار آنهاي اندوتليال  براي بقاي سلول
  ].15[گردد  زايي در تومور مي موجب مهار رگ

  هـاي  بيـان اينتگـرين   II گـزارش شـده كـه آنژيوتانسـين    
 5β ،β 3،β 1  و αV سـازي   هاي قلبي با فعـال  را در فيبروبلاست

ورد آ كه اين سوال را به ذهـن مـي  كند  نترل ميك (AT1) گيرنده
هـا در سـلول    تغيير بيان شدن اينتگرينيا اين اكتاپپتيد در آكه 

ها  ارد يا نه؟ از جمله دلايل اهميت اينتگرينملانوما هم نقش د
در رشد و متاستاز تومور اين واقعيت است كه در حال حاضـر  

تحت ارزيابي  αvβ5) و α5β1) ،αvβ3 آنتاگونيست چند اينتگرين
مصرف  هاي باليني براي تعيين پتانسيل به عنوان در كارآزمايي

  ].6[باشند  داروهاي خاص براي سرطان مي

در مهـار   AT1 هـاي رسـپتور   به تازگي نقش آنتاگونيسـت 
در سلول . هاي مختلف مورد توجه قرار گرفته استرشد تومور

شـود   بيان مي (AT1) و گيرنده II ملانوماي انساني آنژيوتانسين
به  (AT1) ي هاي فاقد گيرنده و مشاهده شده است كه در موش

  ].16[گيري عروق كاهش پيدا كرده است  ور چشمط
با توجه بـه مطالـب گفتـه شـده در بـالا بررسـي ارتبـاط        

در . يابـد  ها اهميت مي و اينتگرين IIاحتمالي ميان آنژيوتانسين 
بـر   IIداري از نظـر اثـر آنژيوتانسـين     صورتي كه ارتباط معني

استفاده  و امكانها يافت شود مكانيسم اثر  ميزان بيان اينتگرين
در درمـان   IIكننـده رسـپتور آنژيوتانسـين      از داروهاي مهـار 

تر گرديده و بررسـي ايـن موضـوع در بيمـاران      ملانوما روشن
   .يابد تري مي كاربرد واضح

 
  ها مواد و روش

ــه دارو ــين. تهي   و II، aprotinin،leupeptin  آنژيوتانس
phenyl methyl sulfonyl fluorid (PMSF)  ــيگما از س

ــنت( ــوئيس، س ــان  )  MO،USA ل ــد، لوزارت ــداري ش  خري
(Santacruz) ،Dimethyl Sulfoxide (Merck) و  

 RPMI-1640سرم جنين گاو ، (FBS)سيلين و  ، تريپسين، پني
تمـــامي . خريـــداري شـــد GIBCO استرپتومايســـين از

و اكتين و  α3, β3, αVهاي ي اوليه در برابر اينتگرينها بادي آنتي
 ازHRP goat anti rabbit  بــادي ثانويــه چنــين آنتــي هــم

Santacruz گيـري پـروتئين   كيت سنجش اندازه. خريداري شد 
BCA فـيلم ،CL-XPosure  و ECL  بـلات از  وسـترن pierce 

Rockford) ، IL،(USA ــد ــداري شــــــ   .خريــــــ
  از Polyvinylidenedifluoride (PVDF) غشــــــــاء 

 Millipore Bedford)،(USA هـاي   تمام مـواد و معـرف  . بود
  .خريداري شدMerck  مورد استفاده از

ماده بـا   C57 گاهي هاي آزمايش موش آزمايشات حيواني
پاستور ايران دريافـت   گرم كه همگي از انستيتو 20حدود  وزن

تـايي تقسـيم    10شده بودند به صـورت اتفـاقي در دو گـروه    
هاي مورد مطالعه بـا شـرايط حيـوان     كه موش شدند، براي اين
ك هفته پيش از شروع كـار در  يدا كنند به مدت يخانه تطابق پ
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هـا در   در طول آزمايش اين موش. اري شدندد خانه نگه حيوان
 12روزي  اتيلني در يـك چرخـه شـبانه    دو قفس جداگانه پلي

-22چنين دمـاي   ساعت تاريكي و هم 12ت روشنايي و ساع
گراد قرار گرفتنـد و آب و غـذا در دسـترس     درجه سانتي 24
  .ر داشتها قرا آن

شود پـس از   مشاهده مشاهده مي 1همانگونه كه در شكل 
بـه  ) 0روز  B16-F10( هاي كشت شـده ملانومـا   تزريق سلول

ميكروليتر نرمـال سـالين در    200تعداد پانصد هزار سلول در 
مورد آزمايش، طي حدود يازده روز  C57 هاي زير جلد موش

مشـخص  هـا   تومور قابل مشاهده در محل تزريق ايـن مـوش  
هـا هـر روز در سـاعت     بلافاصله پس از تزريق سلول. گرديد

  ميكروليتــر لوزارتــان بــا غلظــت    100مشــخص مقــدار  
mg/kg 200 هاي مناسب  هاي گروه و يا نرمال سالين به موش

دوز لوزارتـان بـا   . گرديـد  صورت داخل صفاقي تزريق مـي  هب
و ] 1[ كاران تعيين گرديد و هم Otake هاي مقاله تفاده از دادهاس

هـا   كه از روز چهاردهم تومورها در تمام مـوش  با توجه به اين
ايجاد شد هر روز قبل از تزريق دارو يا نرمـال سـالين انـدازه    

 V=[L×W2]×0.52 تومور با كمك يك كوليس و بـا فرمـول  

بـراي   L براي حجـم تومـور،   V در اين فرمول. گرديد ثبت مي
اســتفاده  ن دادن قطــر تومــوربــراي نشــا  Wطــول تومــور و

  ].17[اند  گرديده
  

 نمودار زماني انجام آزمايشات حيواني  .1شكل 

توصيف شده  يگونه كه در مقاله ديگر همان. كشت سلولي
  در محــيط B16-F10 هــاي ملانومــاي موشــي اســت، ســلول
 RPMI-1640سرم جنين گاو ٪10راه با  هم(FBS)   كشت داده

. داري شـدند  نگـه  C  37° و CO2 5%  شـدند و در انكوبـاتور  
در ) سـلول در هـر فلاسـك    106(هـا   براي آزمـايش، سـلول  

در مـورد  . ليتر محيط رشد كردنـد  ميلي 8در  cm2 75 فلاسك
 C57 هاي ها به موش آزمايشات حيواني كه شامل تزريق سلول

به  05/0% (w/v) هاي كشت شده با كمك تريپسين بود، سلول
 3بـا اسـتفاده   سپس . شد يدقيقه در دماي اتاق جدا م 3مدت 

هـا   رقيق شـده و سـلول   RPMI-1640 برابر حجم تريپسين از
 4دقيقـه در   10به مـدت   rpm 1200 دور باتوسط سانتريفوژ 

ول رويي بيرون ريخته محل. شدند نشين مي گراد ته درجه سانتي
  به هر لولـه اضـافه شـد و در    RPMI-1640 ليتر ميلي 1شد و 

rpm 4000  ــدت ــه م ــه در  15ب ــراد  درجــه ســانتي 4دقيق گ
ها پـس از شـمارش در نرمـال     اين سلول. شدند سانتريفوژ مي

حجـم مناسـب بـراي تزريـق     و با تعداد و  دهسالين پراكنده ش
ها براي  در زماني كه نياز به استفاده از سلول. شدند استفاده مي

بـود بـه مـدت    II  آزمايشات شامل انكوباسيون با آنژيوتانسين
ا بـا محـيط   ه ـ ، محيط كشت سلولمايشساعت قبل از آز 24

  هاي مورد آزمـايش بـا   سلول. شد كشت بدون سرم تعويض مي
 RPMI-1640بــــــدون ســــــرم داراي آنژيوتانســــــين  

 II (0M, 10-8M)       بـه تنهـايي و يـا در تركيـب بـا لوزارتـان  
 (10-6M) ساعت زمـان انكوبـه    2گرديد و  در سرم انكوبه مي

بدون لوزارتان بر  با يا II شدن به منظور تعيين اثر آنژيوتانسين
مـورد   B16F10 در سـلول  αV و α3،β3 هـاي  بيـان اينتگـرين  

پس از گذشت زمان انكوبـه شـدن،   . ]19[ گرفتاستفاده قرار 
 ـ الا گفتـه  سلول با استفاده از تريپسين به همان ترتيبي كه در ب

بـراي   -C 80° هـا در دمـاي   شد جدا شده و رسـوب سـلول  
  .دهاي بعدي ذخيره ش استفاده
بلات، تغيير در سطح بيان عوامل  استفاده از روش وسترن با

هاي ملانومـا مـورد    در سلول II متعددي ناشي از آنژيوتانسين
اثر مهاري لوزارتان نيز بـه طـور جداگانـه    . مطالعه قرار گرفت

پـس از پروسـه انكوباسـيون بـا     . مورد بررسـي قـرار گرفـت   
ري دا نگه -C 80° ها در دماي آگونيست و آنتاگونيست، سلول

بـادي   بلات با استفاده از آنتي شدند تا در چندين آزمون وسترن
سلول ملانوما مـوش  . هاي هدف استفاده شوند بر عليه پروتئين
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 NCBI C-540  با كد بانك سلولي B16F10 بسيار متاستاتيك
) پاسـتور، تهـران، ايـران    انسـتيتو (ز بانك سلولي ملـي ايـران   ا

  .دريافت شده است
در بـافر   B16F10 هـاي  سـلول . گيري پروتئين تـام  هانداز

هموژن   ultra turraxگاه هموژنايزر كننده زير با كمك دست ليز
  .شدند

Buffer A: 137 mM NaCl, 20mM Tris-HCl, pH 
8.0, 10% glycerol, 1% tergitol NP-40, 0.5mM sodium 
orthovanadate, 1mM phenylmethylsulfonyl fluride, 
1µg/mL leupeptin, 10µg/mL aprotinin 

Buffer B: 137 mM NaCl, 20mM Tris-HCl, pH 
8.0, 10% glycerol, 1% tergitol NP-40, 0.5mM sodium 
orthovanadate, 1mM phenylmethylsulfonyl fluride, 
1µg/mL leupeptin, 10µg/mL aprotinin, 0.1% sodium 
dodecysulfate [SDS], 1% Triton X-100 

 30ليز شده براي حذف اجزاي نـامحلول بـه مـدت     سلول
سپس غلظت . سانتريفوژ شدg 12500 با دور ،C 4°  دقيقه در

با  BCA پروتئين تام با استفاده از كيت سنجش پروتئين ميكرو
 عصـاره سـلولي در  . العمـل كيـت تعيـين شـد     توجه به دستور

°C80- ذخيره شده تا مورد استفاده قرار گيرد.  
توصيف شـده   يگونه كه در مقاله ديگر همان .بلات وسترن

 در سـلول ليـز شـده    αV و β3 وα3  هـاي  است، بيان اينتگرين

B16F10 19[بلات مورد بررسي قرار گرفـت   توسط وسترن[ .
وتئين از هـر  ميكروگـرم پـر   100، مقـادير SDS-PAGE براي

قرار گرفت و توسـط   ٪5/7آكريل آميد  نمونه بر روي ژل پلي
 PVDF هـا بـه غشـاء    پـروتئين . جدا شدند همالكتروفورز از 

 tween 20 1/0% و %5شده و پس از آن با شير خشك منتقل 
سـاعت در   1به مدت  Tris-buffered saline (TBS) در بافر

بادي اوليه عليه  غشاء در تماس با آنتي. بلاك شدنددماي اتاق 
ساعت در دماي اتاق قرار گرفت  1هاي هدف به مدت  پروتئين

ساعت در دماي  1بادي ثانويه مناسب به مدت  سپس با آنتي و
داخلي براي تجزيه  اكتين به عنوان استاندارد. اتاق انكوبه شدند
ــراي تعيــين كميــت . اده شــدبــلات اســتف و تحليــل وســترن ب

هاي هدف، نتيجه اسكن فـيلم دانسـيتومتر بـه نسـبت      پروتئين
  .سبه شدميزان اكتين محا

بـادي اوليـه ضـد     از آنتـي  αV گيري اينتگـرين  اندازه براي
  بادي ثانويه و آنتيαV (sc10719) (1:100)  اينتگرين

 HRP goat anti rabbit IgG،(Sc2004) (1:20000) 
 بادي اوليه ضد اينتگرين از آنتي α3 گيري اينتگرين براي اندازه

α3 (1:100) (Sc 28665) بــــادي ثانويــــه و آنتــــي  
(Sc2004) (1:2000) goat anti rabbit IgG HRP  بـراي ،

  β3  بادي اوليه ضد اينتگرين از آنتي β3 گيري اينتگرين اندازه

(Sc 14009) (1:100)ــي ــه  ، آنتـــ ــادي ثانويـــ   بـــ
HRP goat anti rabbit IgG (Sc2004) (1:2000)  و در

 بـادي ضـد اكتــين   گيـري اكتـين از آنتـي    نهايـت بـراي انـدازه   
(Sc130656) (1:300) بـــــادي ثانويـــــه  و آنتـــــي  

(Sc2004) (1:2000) HRP goat anti rabbit IgG   اسـتفاده
  .گرديد

 باندها با استفاده از كيت  Chemiluminescenceتشخيص

ECL العمل سازنده صورت گرفـت و نتـايج    با توجه به دستور
 Gel-Pro افـزار  و نـرم  (GS-800) توسـط يـك دانسـيتومتر   

analyzer imaging گيري شد اندازه.  
 t-Test: paired two  آزمـون آمـاري   از. آمـاري  آنـاليز 

sample for means    براي مقايسه بين دو گروه مجـزا توسـط
 >05/0pاين آزمون زمـاني كـه    در .استفاده شد Excel برنامه

نتـايج ارائـه   . شوند تلقي ميدار  هاي آماري معني باشد، تفاوت
  .آمده استآزمايش مستقل به دست  3شده از 

  
  نتايج

كار رفته توانست ميزان رشد تومور را  هلوزارتان با غلظت ب
 2گونـه كـه در شـكل     همـان . داري مهار نمايد صورت معني هب

صورت  هب B16-F10سلول  5×105توان مشاهده كرد تعداد  مي
تزريق گرديد تـا   C57هاي  زير جلدي در پهلوي راست موش
  لوزارتــان. ايجــاد گــرددهــا  تومــور ملانومــا در ايــن مــوش

 )mg/kg200 (هـاي گـروه    صورت داخل صفاقي بـه مـوش   هب
هـاي گـروه    لوزارتان تزريق گرديد و نرمال سالين هم به موش

انـدازه تومـور در حيوانـات    . كنترل به همان ترتيب تزريق شد
ــه   ــان نســبت ب ــروه لوزارت ــرل در دو روز آخــر گ ــروه كنت گ

روز (  بود  باش تر مي كوچكداري  صورت معني هگيري ب اندازه
بـه ايـن    .P= 0.0015 ,  P =0.013) به ترتيب   18و 17

كننـده   ردد كه استفاده از يك داروي مهـار گ ترتيب مشاهده مي
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گـردد لوزارتـان بـا     مشاهده مـي  4ونه كه در شكل گ همان
كرد آنژيوتانسـين   طور كامل مانع از عمل همولار ب 10-6غلظت 

II هاي  در افزايش سطح بيان اينتگرين α3،αv  وβ3 شود مي.  
  

  گيري بحث و نتيجه
در  B16-F10هـاي   ر اين مطالعـه بـا اسـتفاده از سـلول    د
تومور ملانوما ايجاد گرديد و به عنـوان مـدل    C57هاي  موش

حيواني براي بررسي اثر لوزارتان در مهار رشد تومـور مـورد   
هـاي كشـت شـده     علاوه بر آن از سـلول . قرار گرفت استفاده

B16-F10   به عنوان مدل سلولي براي بررسي اثر آنژيوتانسـين
II هـاي   بر ميزان بيان اينتگرينα3 ،αv  وβ3   بـر  . اسـتفاده شـد

نقـش مهمـي در    IIاساس نتايج مطالعـه حاضـر آنژيوتانسـين    
رسـد كـه    به نظر مـي . د تومور ملانوما داردافزايش سرعت رش

افـزايش   باشد و با  يم AT1بخشي از اين اثر مربوط به گيرنده 
ال اعمـال   تومـور  هـاي  در سـلول  β3و  α3 ،αvهـاي   اينتگرين

  .گردد مي
 AT2و  AT1 IIزيرگروه عمده از گيرنده آنژيوتانسـين   دو

و  AT1aتر به  بيش AT1هاي موش گيرنده  در گونه. وجود دارد
AT1b هـاي آنژيوتانسـين    بسياري از فعاليت. شود تقسيم ميII 

ــده  صــورت  AT1در سيســتم قلــب و عــروق از طريــق گيرن
  ].18[است  AT1aگيرد، و در جوندگان به واسطه گيرنده  مي

شد تومورهـاي  در ر IIمتعددي نقش آنژيوتانسين  مقالات
حضـور  . ]2،3،4،5،18،19،20،21[انـد   مختلف را بررسي كرده

در  IIهـاي آنژيوتانسـين    كننده و اثر مهار AT1گسترده گيرنده 
دهــد كــه سيســتم رنــين  رشــد و تهــاجم ســرطان نشــان مــي

ــت   آنژي ــرطان اهمي ــوژي س ــين در بيول ]. 1،2،3[دارد  وتانس
و  AT1هـاي ملانومـاي انسـاني گيرنـده      در سـلول  چنـين  هم

ياري از در بس ـ]. 13[شـوند   بيـان مـي   IIپروتئين آنژيوتانسين 
 II ها و يا كاهش توليـد آنژيوتانسـين   تومورها مهار اين گيرنده

. زايي و كاهش رشـد تومـور گـردد    تواند موجب مهار رگ مي
يـا   يـد كننـده تول  سئله كه استفاده از داروهاي مهـار درك اين م

تواند به عنوان يك عامل كمكي در  مي IIكرد آنژيوتانسين  عمل
درمان سرطان كاربرد داشـته باشـد موجـب شـد كـه بررسـي       

ومورهـاي مختلـف   چگونگي و مكانيسم چنين اثر مفيدي در ت
  .]1،4،19[آغاز شود 

اساس نتايج اين مطالعه تزريق داخل صـفاقي لوزارتـان    بر
داري بگيرد كه  صورت معني هتوانست جلوي رشد تومورها را ب

در انطباق با نتايج ساير مطالعـاتي اسـت كـه از ايـن دارو در     
اثر آنتاگونيست در مهار  .]1[اند  ومورها استفاده كردهرابطه با ت

مهـار   هاي هگيرندشد تومور به خوبي نقش مركزي آگونيست ر
در ايـن مـورد   . كنـد  شده را در رشد تومور سرطاني روشن مي

استفاده از لوزارتان به عنوان داروي كمكي در درمان دست كم 
كـه مكانيسـم اثـر     اما اين. برخي از تومورها توجيه علمي دارد

سـوال ديگـري   در رشد تومور ملانوما چيست  IIآنژيوتانسين 
 ـ است كه نياز به بررسي بـه عنـوان مثـال در    . دارد ددهاي متع

مطالعــه ديگــري در همــين رابطــه نشــان داده شــده بــود كــه 
ــين  ــدن   IIآنژيوتانســ ــان شــ ــزايش بيــ ــب افــ   موجــ

Vascular endothelial growth factor  چنين برخي از  و هم
بايد توجه ]. 19[گردد  مي Matrix Methalo Proteinaseانواع 

 در رشد و متاستاز تومورها اهميتداشت كه اين عوامل همگي 
ها را در ايـن مـورد    فراواني دارند و مطالعات مختلف نقش آن

  . ]8،22،23،24[ اند آشكار كرده
ت تومــور بــا افــزايش برخــي رفــ ســوي ديگــر پــيش از

 اه ـ تـرين ايـن اينتگـرين    ها نسبت مستقيمي دارد، مهم اينتگرين
αVβ3, α3β1 ت خاصي برخوردار ست ابادي  آنتي. اند كه از اهمي
رفت مهاجرت در ملانومـا   ها باعث سركوب پيش اين اينتگرين

  ]. 25[شود  مي
كننـده   هـاي مونوكلونـال مهـار    بـادي  عنوان مثـال آنتـي   به

هـاي   سـلول  به ميـزان قابـل تـوجهي چسـبندگي     β1 اينتگرين
هـاي   بادي علاوه بر اين، آنتي. اند سرطان پستان را كاهش داده

هـاي سـرطان پسـتان     به قادر به ممانعت از تهاجم سـلول مشا
  ].7[اند  شده in vitroانسان از غشاي پايه در محيط 

در افزايش  IIتوجه به مطالب ذكر شده اثر آنژيوتانسين  با
رسـد كـه ايـن     بـه نظـر مـي    يابد و ها اهميت مي بيان اينتگرين

هستند كـه موجـب   بعد از گيرنده  مكانيسمها بخشي از  فاكتور
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رشـد و متاسـتاز تومـور     در افزايش IIاعمال اثر آنژيوتانسين 
  .شود ملانوما مي
ن مطالعـات  ديگر در اين ميان اين است كه تفاوت بـي  نكته

توانـد بـه    هاي كشت داده شـده مـي   روي بافت تومور و سلول
 ـ ها اع مختلفي از سلولوجود انو اط داشـته  در توده تومور ارتب

ملانومـا بخـش قابـل     گرچه در يك بافت تومور ماننـد . باشد
، امـا  ]26[باشـند   هاي ملانومـا مـي   ها، سلول توجهي از سلول

هاي تومور نسبت به مـدل   هاي سرطاني در بافت كاهش سلول
كشت سلولي ممكن است باعث كاهش غلظت هر نوع پروتئين 

يـن تفـاوت   چنـين ا  هـم . هاي سرطاني شود ان شده از سلولبي
فت تومور به طور خـاص بـر   دهد كه مطالعه روي با اجازه نمي
 هايـن مسـئل  . هاي بدخيم سـرطاني متمركـز شـود    روي سلول

توموري را در  هاي هاي كشت سلول ضرورت استفاده از روش
از سـوي ديگـر اسـتفاده از    . ودش ـ ور مـي آچنين مطالعاتي ياد

را بـين  ه شده هـر گونـه تـداخل    هاي سرطاني كشت داد سلول
شده در بافت سرطاني حـذف   هاي مختلف و عوامل آزاد سلول
ها در چگـونگي تفسـير و توجيـه نتـايج      كند و اين تفاوت مي
بنابراين بايـد در نظـر بگيـريم كـه     . يابند اهميت مي زمايشگاهآ

نتايج متفاوت به دست آمده در مطالعات كشت سلولي و بافت 
كدام به تنهـايي اهميـت     سان باشد و هر تومور نبايد لزوماً يك
  ].19[باشند  يدارند و مكمل هم م

هــا در  بــر بيــان اينتگــرين II اثــر آنژيوتانســين مكانيســم
ــلول ــاي   س ــاي ملانوم ــدن   B16-F10ه ــال ش ــق فع از طري
 AT1گيرنده . ها است واقع بر روي اين سلول AT1هاي  گيرنده

ــلول ــت  در س ــف در باف ــاي مختل ــور   ه ــاي توم ــه ه از جمل
هـاي عضـله    هاي اندوتليال، سلول اي تومور، سلولماكروفاژه

ن تجزيـه  بنابراي. هاي ملانوما حضور دارد لولصاف عروق و س
هـاي مهـم    در برخـي از مولكـول   II و تحليل اثر آنژيوتانسين

هـاي سـرطاني ضـرورت     ها و بافت ها در سلول مانند اينتگرين
بيـان   B16-F10هاي ملانوما  بر سلول IIاثر آنژيوتانسين . دارد

 شـد اي در ر دهـد و اثـر فزاينـده    عوامل مختلفي را افزايش مي
اين نتايج ممكن است نشـانگر حـداقل   . تومور و متاستاز دارد

كننـده گيرنـده    عنـوان مهـار   هبخشي از دليل توانايي لوزارتان ب

AT1 چنين  در جلوگيري از رشد تومورهاي ملانوما باشد و هم
ر روي رشد و متاستاز تومـور  را ب IIمكانيسم اثر آنژيوتانسين 

 ـ. نمايد يتا حدودي روشن م در حـال حاضـر بـه     هلوزارتان ك
عنوان يك دارو در بازار موجود است با توجه به نتايج مطالعه 

بـراي سـركوب    يحاضر ممكـن اسـت بـه عنـوان دارو كمك ـ    
  .رفت ملانوما در انسان توصيه شود پيش

  
  تشكر و قدرداني

آقايان دكتر عباسي، دكتر وثـوق و  كاري  وسيله از هم بدين
تشـكر و   يآقاي غيبي در مراحل كار با حيوانات آزمايشـگاه 
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Introduction: Several reports indicated the role of angiotensin II antagonists in suppression of different 

tumvors. Some of the recent studies point to the increasing effect of angiotensin II on expression of 
important factors regarding to the tumor growth. Also the role of integrins in growth and metastasis of 
tumoral cells is very important but the role of angiotensin II in the expression of integrins is not clear yet.  

Materials and Methods: Melanoma tumors were induced in C57 mice using S.C. injections of B16-F10 
cells. Losartan was I.P. injected to C57 mice. Also B16-F10 cells were cultured and incubated with 
angiotensin II with or without losartan for two hours and the expression of α3, αv and β3 integrins were 
studied using western blotting. 

Results: Our results indicate the suppressing role of losartan on tumor growth (day17, P=0.013; day18: 
P=0.0015). In addition angiotensin II increased significantly the expression of studied integrins in B16-F10 
cultured cells (integrin αV: P=0.049; Integrin α3: P= 0.016; integrin  β3: P= 0.037), and losartan completely 
abolished this effect.  

Conclusion: The role of angiotensin II in tumor growth may be because of reasons including its role in 
�elevating the expression levels of α3, αv and 3 integrins. In animal model of melanoma, losartan 

suppressed the tumor growth through AT1 receptors inhibition. The present study indicates the importance 
of the drugs such as losartan besides the standard therapeutic approach for tumors. 
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