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 دهیچک
آیند. رویکرد فعلی جهت یافتن درمانی مؤثرتر برای سرطان، تنظيم شيف بازها یک گروه مهم از ترکيبات در توسعۀ داروهای جدید به شمار می :زمینه و هدف

پژوهش با هدف   های فلزی سنتز شده از شيف بازها است. از این رو، اینهای رگ زایی نظير کمپلکسکنندهسرکوبمراحل گوناگون فرایند آنژیوژنز با استفاده از  

جنين جوجه  سيکلوهگزان دی آمين( بر روی پرده کوریوالانتوئيک)ليدوکسیريپدی -′Nو Nاز شيف باز (IV) بررسی اثرات ضد رگ زایی کمپلکس اکسووانادیم

 انجام شده است.

 Real-timeسيکلوهگزان دی آمين( با استفاده از تکنيک  )ليدوکسیريپدی  -′Nو  Nشيف باز    از(IV) فعاليت ضد رگ زایی کمپلکس اکسووانادیم  ها:مواد و روش

PCR  هاژنبيان  و سنجش( ی مرتبط با رگ زایی در سلول های سرطان پستانMCF-7 و  تست )CAM  .بررسی گردید 

يری گچشمسيکلوهگزان دی آمين( اثر مهاری )ليدوکسیريپدی -′Nو Nشيف باز  ز (IV) اکسووانادیم نشان داد که کمپلکس هاژنمطالعه تغييرات بيان  نتایج:

 400،  200،  100نشان داد در عروق تحت تيمار با دوزهای گوناگون از کمپلکس )  CAMهای حاصل از تست  گذارد. یافتهیم  VEGF-Rو    VEGFی  هاژنيان  ب بر  

های تحت تيمار ينجنداری در وزن و قد یمعنو نيز کاهش  >P)001/0و  >01/0P) داری یافته استیمعنتعداد و طول کاهش  ليتر(ميکروگرم بر ميلی 800و 

 مشاهده گردید. >001/0Pو  >05/0P< ،01/0Pبا کمپلکس نسبت به گروه کنترل در سطح 

 اثرات ضد رگ زاییسيکلوهگزان دی آمين( دارای )ليدوکسیريپدی -′Nو Nشيف باز  از  (IV)اکسووانادیم در پژوهشی که انجام گرفت، کمپلکس گیری:یجهنت

 .سازدیمی این کمپلکس در درمان سرطان را ممکن ريکارگبهبود که این ویژگی 

 

 دی پيریدوکسيل، ضد رگ زایی، پرده کوریوالانتوئيک-′Nو N، شيف باز (IV)کمپلکس اکسووانادیم کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 مقدمه
و هم توسط  کنندهک یتحری هامولکول آنژیوژنز هم توسط 

. تبدیل به فنوتيپ (1) شودیمتنظيم  مهارکنندهی هامولکول 

آنژیوژنيک نيازمند تغيير در معادله عوامل تحریکی و مهاری 

یی در بافت هاژن ی سازفعال. این سيگنال منجر به استآنژیوژنز 

که سبب  کنندیمیی را توليد هانيپروتئکه  شودیم موردنظر

های . سلولگردندیمهای عروق خونی رشد و تکثير سلول 

سرطانی نيز برای رشد و متاستاز نيازمند دسترسی به عروق 

آنژیوژنز این اميد را  مهارکننده. کشف عوامل باشندیمخونی 

و عوارض  ريوممرگها نرخ که بتوان با استفاده از آن دهدیم

از آن هستند که عوامل  را کاهش داد. شواهد حاکی هاسرطان 

. درمان برندیمهای سرطانی را از بين آنتی آنژیوژنيک سلول 

از  هاسلول و با محروم ساختن  ميرمستقيغ صورت آنژیوژنيک به 

. استفاده از دینمایماکسيژن و مواد غذایی آن را مهار 

 تواندیمی رسپتور هامهارکنندههای آنژیوژنز و کنندهسرکوب 

لاریزاسيون بافت سرطانی و رشد تومور شود، لذا مانع نئوواسکو
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کشف  .(3 ،2)ممکن است در درمان سرطان کارآمد واقع گردد 

، انددادهرا هدف قرار  VEGFR کهآنژیوژنز تومور  یهابازدارنده

به زمينه مطالعاتی بسياری از محققين در طول چند دهه گذشته 

کی را يکلين یهاشیجدید آزما یهااست. بازدارنده شدهلیتبد

عنوان داروهای جدید هدف قرار دهنده پشت سر گذاشتند و به

ها دارای عملکرد اند. این بازدارندهآنژیوژنز وارد بازار شده

ها بودند و محققين را به شده در برابری بسياری از سرطاناثبات

 .(4) این موضوع تشویق کردند تریبررسی عمق

عنوان یک گروه مهم از ترکيبات در توسعۀ شيف بازها به

های توسط واکنشآیند. این ترکيبات  داروهای جدید به شمار می

بين ترکيب کربونيل با آمين تحت شرایط خاص، تشکيل   تراکمی

. اخيراً مشتقات حاوی شيف بازهای متنوع (5) شوندیم

ی هاتيفعال زجملهای زیستی هاتيفعال ازنظرو  اندشدهساخته 

ی، ضد تشنج، ضدالتهاب  ضد سرطان، ضد اکسيدانی، ضد ميکروبی،

و ضد قارچ فشارخون ی و ضد اضطراب، ضد ضدافسردگ

 و ثبات ه علتهای فلزی شيف بازها بکمپلکس. اندشدهیبررس

 (.6) مشهور هستند یشماریب یهانه يزمدر فعاليت بيولوژیکی 

متاستاز اثرات ضد رگ  و وقوع تومور رشد از جلوگيری منظوربه

 inصورت ها بههای فلزی آنشيف بازها و کمپلکس زایی برخی

vitro  و in vivo این  ازجمله. اندقرارگرفته مورد شناسایی

به بررسی اثرات ضد رگ زایی کمپلکس فلزی  توانیممطالعات 

Mn(II)  و شيف  (7)از شيف بازی مشتق شده از پيریدوکسال

این ترکيبات ممکن است   اشاره کرد. (8)بازهای سری والپروئيل 

های ی آنژیوژنيک توسط سلول هان يپروتئموجب مهار سنتز 

ی هارندهيگی آنژیوژنيک و مهار  هانيپروتئی  سازیخنثسرطانی،  

مستقيم  طوربهی آنژیوژنيک گردند یا هانيپروتئاندوتليالی برای 

. برخی (9) ندینمااندوتليال القا  هایآپوپتوز را در سلول 

پژوهشگران بر این باورند که داروهای ضد رگ زایی دارای اثرات 

جانبی کمتری هستند و مقاومت دارویی کمتری را طی درمان 

 ضد  است که درمان  شنهادشدهيپ   علاوهبه.  کنندیمسرطان ایجاد  

 نرمالایز را تومور یهارگ موقتطور به است  ممکن آنژیوژنيک

  را  سيتوتوکسيک داروهای اثربخشی و تحویل جهيدرنت و کرده

بنابراین رویکرد فعلی جهت یافتن درمانی مؤثرتر ؛ بخشد بهبود

برای سرطان، تنظيم مراحل مختلف فرایند آنژیوژنز با استفاده از 

های فلزی سنتز شده های رگ زایی نظير کمپلکسکنندهسرکوب 

 .(9است )از شيف بازها 

 در این راستا، ما اثرات ضد رگ زایی کمپلکس اکسووانادیم 

(IV) از شيف بازN وN′- سيکلوهگزان دی ) ليدوکسیريپ دی

ی موردبررسجنين جوجه را  آمين( بر روی پرده کوریوالانتوئيک

از شيف  (IV) . در این مقاله کمپلکس اکسووانادیم ميدهیمقرار 

صورت  سيکلوهگزان دی آمين( به ) ليدوکسیريپ دی -′Nو Nباز 

VO-CYC  شودیمنشان داده. 
 

  هامواد و روش
ی هاتستفعاليت ضد رگ زایی کمپلکس مذکور با استفاده از 

In vitro    وIn vivo  منظور سنجش این ی قرار گرفت. بهموردبررس

 ییزای مرتبط با رگ هاژنبيان  In vitroفعاليت از طریق 

(VEGF    وVEGF-R طبق مراحل ذیل ارزیابی گردید. ابتدا رده )

( کشت داده شد و سپس با MCF-7پستان )سلولی سرطان 

ليتر کمپلکس تيمار ميکروگرم بر ميلی 60و  30، 15ی هاغلظت

ساعت از زمان تيمار   48 باگذشت. در مرحله بعد (7) یدگرد

RNA  طبق دستورالعمل کيتRoche  استخراج شد و سپس

توالی  انجام گردید. DENAط کيت توس CDNAسنتز 

 یتدرنها آورده شده است. 1در جدول  مورداستفادهپرایمرهای 

 مرتبط با رگ زایی یهاژنتوالی پرایمرهای  -1جدول 

Gene Forward 5'→3' Reverse 5'→3' 

GAPDH 5ꞌCAAGGTCATCCATGACAACTTTG3ꞌ 5ꞌGTCCACCACCCTGTTGCTGTAG3ꞌ 

VEGF 5ꞌCTGCTGTCTTGGGTGCATTG3ꞌ 5ꞌTTCACATTTGTTGTGCTGTAG 3ꞌ 

VEGFR 5ꞌTATGTCTATGTTCAAGATTAC3ꞌ 5ꞌAAGTTTCTTATGCTGATGCTT3ꞌ 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.4

.1
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
20

 ]
 

                             2 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.4.12.1
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1934-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 1398زمستان   |4شماره  | نهم سال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 دی پیریدوکسیل -′Nو Nاز شیف باز (IV) اثرات ضد رگ زایی کمپلکس اکسووانادیم 

 

1811 

 Real-timeتکنيک  هاژن سنجش ميزان تغييرات بيان  منظوربه

PCR .در این بررسی، از ژن  انجام گرفتGAPDH عنوان ژن  به

 .(10)کنترل استفاده شد 

از تست    In vivoجهت سنجش فعاليت ضد رگ زایی از طریق  

CAM  .یا تست پرده کوریوآلانتویيک جنين جوجه استفاده شد

پرده کوریوآلانتویيک جنين جوجه دارای ميزان بالای عروق 

 .است

نژاد   دارنطفه مرغتخمعدد  60انجام تست، ابتدا  منظوربه

ROSS  از شرکت مرغداران طوس تهيه شد و پس از الکل کشی

و رطوبت  يوسسلسدرجه  37)با دمای  یکشجوجه به دستگاه 

افقی گذاشته شدند. پس از گذشت   صورتبه درجه( منتقل و    65

از دستگاه خارج و به زیر هود انتقال داده  هامرغتخمساعت  48

که   ترپهنسمت  )ق  مرغتخمشدند و با استفاده از پنس در انتهای  

اتاقک هوا قرار دارد( سوراخی کوچک ایجاد کرده و سپس در 

. محل پنجره و اتاقک هوا یدبازگردپنجره  مرغتخمقسمت رویی 

 مجدداً  هامرغتخمبا استفاده از لامل و پارافين استریل پوشانده و 

به شکل   هامرغتخمقرار داده شدند. سپس    یکشجوجهدر دستگاه  

 زیر تقسيم شدند: صورتبهتایی  10 یهاوهگرتصادفی در 

 کنترل فاقد تيمار یهانمونه: 1گروه 

 شاهد آزمایشگاهی )نرمال سالين( یهانمونه: 2گروه 

ميکروگرم بر  100تيمار شده با غلظت  یهانمونه: 3گروه 

 کمپلکس ليترميلی

ميکروگرم بر  200تيمار شده با غلظت  یهانمونه: 4گروه 

 کمپلکس ليترميلی

ميکروگرم بر  400تيمار شده با غلظت  یهانمونه: 5گروه 

 کمپلکس ليترميلی

ميکروگرم بر  800تيمار شده با غلظت  یهانمونه: 6گروه 

 کمپلکس ليترميلی

به  شودیمبرای تيمار که در روز هشتم انکوباسيون انجام  

ی نياز است که موقعيت تزریق را مشخص نماید و اسفنج ژلاتين

از  ليترميلی 5یکسان پخش شود. برای تهيه اسفنج  طوربهماده 

جدا گردید و به فالکون انتقال داده   مرغتخمآلبومين رقيق سفيده  

آگار در نرمال سالين را به فالکون  %6/0سپس محلول  شد.

درجه  49مای دیگری منتقل شد و دو فالکون در بن ماری با د

آگار در نرمال   %6/0شوند. سپس، محلول    دماهمقرار داده شد تا  

ميکروليتر  200افزوده و  شدهيقرقسالين به محلول آلبومين 

اضافه شد.  آمدهدستبه استرپتومایسين به محلول  سيلينیپن

محلول حاصل برای بستن به پليت درب دار منتقل گردید،   یتاًنها

و به یخچال انتقال یافت. به هنگام تيمار  در فویل پيچيده شد

بر روی پرده کوریوآلانتوئيک جنين   شدهآمادهاز اسفنج    ییهاتکه

موقعيت تيمار مشخص گردید.   ترتيبینابهجوجه گذاشته شد و  

داخل  مجدداً  هامرغتخمبعد از انجام تيمار پنجره بسته شد و 

از  هامرغتخمدستگاه قرار گرفتند. در روز دوازدهم انکوباسيون 

دستگاه خارج شدند و با استفاده از فوتواسترئوميکروسکوپ  

قرار گرفتند. جهت ارزیابی تعداد و طول انشعابات  یموردبررس

خونی و مقایسه آن با گروه کنترل کليه تصاویر به کمک    یهارگ

 یهاشاخصقرار گرفتند. ميانگين  یرسموردبر Image J افزارنرم

آزمون با  16ورژن  SPSS افزارنرمبا استفاده از  موردسنجش

در  one-way ANOVA طرفهیکآماری آزمون آناليز واریانس 

 ارزیابی شد. p<0.01 دارییمعنسطح 
 

 نتایج

 In vitro:نتایج بررسی 

های در سلول VEGF-Rو  VEGFی هاژنتغییرات بیان 

MCF-7  تحت تیمار با کمپلکسVO-CYC 

ین ترمهمعنوان یکی از به VEGFبررسی تغييرات بيان ژن 

-VOی دخيل در پدیده رگ زایی نشان داد که کمپلکس هاژن 

CYC  .که در  طورهمان دارای اثر مهاری بر بيان این ژن است

نشان داده شده است، تغييرات بيان این ژن در   1نمودار 

ليتر تفاوت چندانی ندارد، گرم در ميلیيلیم  30و    15  یهاغلظت

 شدتبهليتر بيان این ژن گرم در ميلیيلیم 60اما در غلظت 

داری یمعنیافته است که در مقایسه با کنترل کاهش کاهش

 هایدر سلول  VEGF-Rژن  . همچنين بررسی تغييرات بيان  است

MCF-7  تحت تيمار با کمپلکسVO-CYC  در مقایسه با گروه

کنترل نشان داد که این کمپلکس اثر مهاری چشمگيری بر بيان 

اثر  VO-CYCگذارد. با افزایش غلظت کمپلکس یماین ژن 

اثرات وابسته به غلظت  دهندهنشانمهاری نيز افزایش یافت که 

 .است

 :In vivoهای یبررسنتایج 

کاهش ميزان تعداد و طول  CAMهای حاصل از تست یافته

را  VO-CYCعروق تحت تيمار با دوزهای مختلف کمپلکس 

تغييرات مورفولوژیک ميزان رگ زایی  1دهد. شکل یمنشان 

پرده کوریوالانتوئيک جنين جوجه را در تيمار با کمپلکس را 

 دهد.یمنشان 
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     60و    VO-CYC  (15  ،30ی مختلف کمپلکس  هاغلظتيمار شده با  ت  MCF-7  هایدر سلول  VEGF-R  و  VEGFی  هاژنتغييرات بيان  -1 نمودار   

 .استدار ی معن ***>001/0Pو ** >01/0Pدر سطح  هادادهليتر(. ميکروگرم بر ميلی

 

 
که در   طورهمان .  VO-CYCمختلف کمپلکس    یهاغلظتاز ميزان رگ زایی پرده کوریوالانتوئيک جنين جوجه حاصل از تيمار با    آمده دستبهتصاویر    -1شکل 

 .یابدیمميزان رگ زایی در پرده کوریوآلانتوئيک جنين جوجه کاهش  VO-CYCبا افزایش غلظت کمپلکس  شودیمتصویر مشاهده 
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ی خونی تیمار شده با هارگمطالعه طول و انشعابات 

 VO-CYCکمپلکس 

تعداد و طول   VO-CYCنتایج حاکی از آن است که کمپلکس  

 طوربهکنترل و شاهد آزمایشگاهی  عروق خونی را در مقایسه با

دهد. ميانگين طول عروق خونی تيمار شده یم  داری کاهشیمعن

در مقایسه با نمونه کنترل نشان داد که   VO-CYCبا کمپلکس 

ليتر ميکروگرم بر ميلی 100بين گروه تحت تيمار با غلظت 

داری در سطح یمعناختلاف    ترلبا گروه کن  VO-CYCکمپلکس  

01/0P<    400،  200ی  هاغلظتوجود دارد. این اختلاف در سایر 

گزارش   >001/0Pليتر در سطح ميکروگرم بر ميلی 800و 

گردید. همچنين ميانگين تعداد عروق خونی تيمار شده با 

در مقایسه با نمونه کنترل حاکی از اختلاف    VO-CYCکمپلکس  

  2 نمودارکه در  طورهمان. است >001/0Pداری در سطح یمعن

در کاهش طول و تعداد  VO-CYCگردد، کمپلکس یمملاحظه 

اثرات وابسته به غلظتی را نشان داد و با افزایش غلظت این   هارگ

 کمپلکس طول و تعداد عروق نيز کاهش یافت.

 
 

 
در  VO-CYCی مختلف کمپلکس هاغلظتی خونی پرده کوریوآلانتویيک جنين جوجه تيمار شده با هارگميانگين طول و تعداد  -2نمودار 

داری را نسبت یمعنطول و تعداد عروق خونی کاهش    VO-CYCشود با افزایش غلظت کمپلکس  یمکه مشاهده    طورهمانمقایسه با گروه کنترل.  

 گزارش گردید. >P***001/0و  >P**01/0داری در سطح یمعندهند. اختلاف یمبه گروه کنترل نشان 
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های جوجه در تیمار با کمپلکس ینجنمطالعه وزن و قد 
VO-CYC 

دار یمعنکاهش  دهندهنشانهای حاصل از این بررسی یافته

های تحت تيمار با کمپلکس نسبت به گروه ينجنوزن و قد 

و تصویر مربوط به قد  3نمودار که در  طورهمانکنترل بود. 

ی تيمار شده با غلظت هاگروهبين  شود،یمها ملاحظه ين جن

با گروه   VO-CYCليتر کمپلکس  ميکروگرم بر ميلی  200و    100

وجود دارد. این  >05/0Pداری در سطح یمعنکنترل اختلاف 

 800و  400ی بالاتر کمپلکس یعنی هاغلظتاختلاف در 

در تصویر مربوط  علاوهبه. است >01/0Pليتر ميکروگرم بر ميلی

ی تيمار هاگروهشود که بين تمامی یمها ملاحظه ينجنبه وزن 

وجود   >001/0Pداری در سطح  یمعنشده با گروه کنترل اختلاف  

ها نيز ين جندارد. همچنين با افزایش غلظت کمپلکس وزن 

-VOاثر وابسته به غلظت کمپلکس    دهندهنشانکاهش یافت که  

CYC است. 

 
 

 
در مقایسه با گروه کنترل. اختلاف  VO-CYCی مختلف کمپلکس هاغلظتهای جوجه تحت تيمار با ينجنميانگين قد و وزن  -3نمودار 

 .دار استیمعن >P***001/0و  >P<، 01/0**P*05/0در سطح 

Control  Lab Control  100  200  400  800

Length S 38.905 38.6025 36.0825 36.175 35.05 33.1
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 بحث
هدف از این مطالعه بررسی اثرات ضد رگ زایی کمپلکس 

 ليدوکسیريپ دی -′Nو Nاز شيف باز (IV) اکسووانادیم 

جنين  سيکلوهگزان دی آمين( بر روی پرده کوریوالانتوئيک)

ی را توجهقابلجوجه بود و کمپلکس مذکور اثرات ضد رگ زایی 

 نشان داد. In vivoو  In vitroی هاشیآزمادر 

ی آنژیوژنيک در  فاکتورهاکه  انددادهمطالعات متعددی نشان 

. در دارندعهدهنقش بسيار مهمی بر  تومورهارشد و گسترش 

ها ای آن و رسپتوره VEGFبررسی ایمونوهيستوشيمی، خانواده 

 ،11)دخيل بودند  شدهی بررسی هاسرطاندر نيمی از  باًیتقر

12). 

VEGF است که در رشد سرطان  کیک پلی پپتيد آنژیوژني

در سرطان لوزالمعده انسان با افزایش  VEGFمؤثر است. 

کلينيکوپاتولوژیکی  تغييرات خصوصياتنئوواسکولاریزاسيون یا 

 VEGFمرتبط است. ایکاکورا و همکاران نتيجه گرفتند که 

و  شودیبيان م ازحدشيمعمولاً در سرطان لوزالمعده انسان ب

و  متاستازیهمبستگی مثبتی با عود کردن موضعی، پتانسيل 

عنوان اهداف آن به   یهارندهيگ  یا  VEGFبقای کلی دارد؛ بنابراین  

-COX یهاوزالمعده مطرح شدند. بازدارندهدرمانی در سرطان ل

 لهيوسبازدارندگی رشد تومور سرطان لوزالمعده به موجب 2

 که عمل آن شامل تشکيل شوندیم COX-2بازدارندگی عمل 

 .کنندیکه از رشد سلولی تومور پشتيبانی م  است  خونی  یهارگ

 ،نيمسولایداز  جدید    در پژوهشی، نشان داده شد که شيف بازهای

. دیگر یافته این هستند VEGFقادر به بازدارندگی فعاليت 

به  تواندیم VEGFبخشی از بازدارندگی  که استپژوهش این 

 COX-2های سلول وضعيتنظر از صرف ،این ترکيبات سميت

 (.13) نسبت داده شود

  رشد  سرکوب برای 6B ویتامين بسيار زیاد در پژوهشی مقادیر

 کهنیا بررسی برای. گزارش گردید جوندگان در متاستاز و تومور

است یا  آنژیوژنز مهار از ناشی سرطانی این ویتامين ضد اثر آیا

-اثرات ضد آنژیوژنز پيریدوکسال  بررسی  منظوربه  یامطالعه  خير،

 پيریدوکسامين و پيریدوکسال پيریدوکسين، ،(PLP) فسفات-5

موش صحرایی انجام   آئورت  از حلقه  استفاده  با  ex vivoصورت  به

 ی مختلف ترکيبات فوق هاغلظت با موش آئورت یها. حلقهشد

 یهاغلظت  ی حاصل از پژوهش نشان داد کههاافتهی  .شدند  تيمار

. شودیمآنژیوژنز  کامل مهار باعث پيریدوکسين و PLP بالای

 واقع شد ولی پيریدوکسامين  مؤثر PLPنيز مشابه  پيریدوکسال
 

 
 

گزارش گردید که اشاره به نقش گروه آلدهيدی در اثر  رفعاليغ 

 PLP  رگ زایی  ضد  اثردهنده  نشان نتایج این  ضد رگ زایی دارد.

 توموری مقادیر  ضد  اثر  که  حاکی از آن است  و  بوده  پيریدوکسال  و

 (.14)باشد    آنژیوژنز  مهار  واسطهبه  است  ممکن  6B  ویتامين  بالای

( IV)  میاکسوواناددر مطالعه ما نيز اثرات ضد رگ زایی کمپلکس  

سيکلوهگزان دی آمين( ) ليدوکسیريپ دی -′Nو Nاز شيف باز 

ی قرار  موردبررس استی پيریدوکسال بازهاشيف  ازجملهکه 

گرفت و این کمپلکس اثرات ضد رگ زایی چشمگيری را طی 

 ترکيبات علاوهبهنشان داد.  In vivoو  In vitroی هایبررس

 عمده  تغيير  با  یی،زاسرطان   برابر  در  را  پيشگيرانه  اثرات  وانادیم نيز

 روی بر مطالعات .انددادهنشان  زنوبيوتيک، مختلف یهامیآنز

 توموری ضد اثرات وانادیم که دهدیم نشان مختلف هایسلول 

شدن  فعال یا و سلولی فسفاتاز تيروزین مهار طریق از را خود

 انتقال مسيرهای اثر، دو هر. کندیم اعمال فسفوریلازها تيروزین

 یهاژن شدن فعال به منجر که کنندیم فعال را سيگنال

 اثرات   است  ممکن  همچنين  وانادیم.  شودیم  تومورکننده  سرکوب 

 طریق  از را سرطانی سلول متاستاتيک پتانسيل بر مهاری

 وانادیم. کند اعمال سلولی چسبنده یهامولکول  مدولاسيون

 هایکمپلکس سنتز و ترکيب در که است کم سميت دارای

 تومور ضد عامل عنوانبه است ممکن پایدارتر و تریقو جدید،

دلایل فوق ما را بر آن   (.15)نماید    ایجاد  اثرات بسيار خوبی  فلزی

-VOداشت که اثرات ضد توموری و ضد رگ زایی کمپلکس 

CYC  و این کمپلکس در این خصوص  ی قرار دهيمموردبررسرا

 عملکرد بسيار خوبی را نشان داد.

از  دشدهيتول Mn(II)در مطالعه دیگری اثر کمپلکس فلزی 

شيف بازی مشتق شده از پيریدوکسال بر رگ زایی تومور بررسی 

 با کمپلکس مذکور توسط شده تيمار یهابافت مقایسه گردید.

گروه کنترل تفاوت چشمگيری را نشان داد. طی این بررسی 

مشخص گردید که سرعت رشد تومور و تعداد عروق خونی در 

 .(7)است  افتهیکاهشی خوببهتيمار با کمپلکس 

ی از شيف بازهای ادستهدر تحقيقی اثرات ضد رگ زایی 

قرار گرفت. یکی از این  موردمطالعهوالپروئيک اسيد هيدرازید 

والپروگلایسين هيدرازید دارای پتانسيل -Nشيف بازها با عنوان 

بسيار خوبی در مهار آنژیوژنز و تشکيل عروق خونی در غلظت 

-Nمشتقات شيف باز دیگر تحت عنوان  کهیدرحالپایين بود 

آمينو بنزوئيل هيدرازید دارای اثرات پرو آنژیوژنيک  -4-الپروئيلو
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گی است ها بر مسيرهای سيگنالينآن ريتأث دهندهنشانبودند که 

. در (8) دهندیمقرار  ريتأثی خونی را تحت هارگکه تشکيل 

 اثر پرو آنژیوژنيکی مشاهده نگردید. گونهچيهمطالعه ما 

ی اهستهی اثرات ضد رگ زایی دو کمپلکس دو امطالعهدر 

ی قرار موردبررس CAM( با استفاده از تست Cu-2 و Cu-1مس )

تيمار  Cu-1 ،Cu-2)شاهد(،  PBSجوجه با  یهانيجنگرفت. 

 مهار در را  Cu-1از اثرات ضد رگ زایی مفيدتری  Cu-2شدند. 

نشان داد و های جوجه بر اساس دوز مصرفی CAMکردن 

-Cuعملکرد آن وابسته به دوز نيز بود. این مطالعه نشان داد که 

با بازدارندگی مهاجرت سلولی  رگ زاییمتوقف ساختن  سبب 2

این . گرددیم ه از سرطان و تشکيل مجرااندوتليال مشتق شد

 ناشی از ظریفکه تغييرات ساختمانی  دادنشان  هاافتهی

بر وظيفه ضد سرطانی  Cu-2و  Cu-1ليگاندهای مختلف بين 

 .(16)است ها اثر گذاشته آن 

، ترکيبات شيف باز و دهدیمکه مطالعات بالا نشان  طورهمان

بگذارند.  ريتأثبر رگ زایی  توانندیمها های فلزی آنکمپلکس

کمپلکس  ريتأث، مطالعه ما نيز ذکرشدههمانند اکثر مطالعات 

VO-CYC .بر رگ زایی و مهار آن را نشان داد 

 گیرینتیجه

 از  (IV) در تحقيقی که انجام گرفت، کمپلکس اکسووانادیم

( سيکلوهگزان دی آمين) ليدوکسیريپ دی -′Nو Nشيف باز 

ی این ريکارگبهی اثرات ضد رگ زایی بود که این ویژگی دارا

 .سازدیمکمپلکس را در درمان سرطان ممکن 

 

 تشکر و قدردانی
 پریسا قربانی خانم دانشجویی نامهیانپا از منتج مقاله این

 بيوشيمی گرایش شناسیزیست  رشته  دکتری درجه اخذ جهت

 .است تهران  تحقيقات و واحد علوم اسلامی آزاد دانشگاه از

 گروه ارجمند اساتيد دریغیب از زحمات وسيلهینبد

 واحد اسلامی آزاد دانشگاه پایه علوم شناسی دانشکدهزیست 

تمامی  .گرددیم سپاسگزاری صميمانه تهران و تحقيقات علوم

مراحل تست در این پژوهش با رعایت موازین اخلاقی و طبق 

تأیيد کميته اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم 

 IR.IAU.SRB.REC.1397.123و تحقيقات با شناسه مصوبه 

 انجام گرفت.
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچيهنویسندگان 

 

 
References

1. Herbertz S, Sawyer JS, Stauber AJ, Gueorguieva I, 

Driscoll KE, Estrem ST, et al. Clinical development of 

galunisertib (LY2157299 monohydrate), a small 

molecule inhibitor of transforming growth factor-beta 

signaling pathway. Drug design, development and  

therapy. 2015;9:4479 . 

2. Yadav L, Puri N, Rastogi V, Satpute P, Sharma V. 

Tumour angiogenesis and angiogenic inhibitors: a 

review. Journal of clinical and diagnostic research: 

JCDR. 2015;9(6):XE01 . 

3. Nishida N, Yano H, Nishida T, Kamura T, Kojiro M. 

Angiogenesis in cancer. Vascular health and risk 

management. 2006;2(3):213 . 

4. Temirak A, Shaker YM, Ragab FA, Ali MM, Soliman 

SM, Mortier J, et al. Synthesis, Biological Evaluation, 

and Docking Studies of New 2‐Furylbenzimidazoles as 

Anti‐Angiogenic Agents  :Part II. Archiv der Pharmazie. 

2014;347(4):291-304 . 

5. Yusoff H, Hassan N, Bulat KK, editors. Theoretical 

and Experimental Approach Towards P-Cyano Stilbene 

Schiff Base as a Potential Linker in E-DNA Sensor. IOP 

Conference Series: Materials Science and Engineering. 

2018; 374(2018):1-6. 

6. Chaudhary A, Singh A. Schiff bases: An emerging 

potent class of pharmaceuticals. International Journal of 

Current Research in Medical Sciences. 2017;3(5):60-74 . 

7. Yadamani S, Neamati A, Homayouni-Tabrizi M, 

Beyramabadi SA, Yadamani S, Gharib A, et al. 

Treatment of the breast cancer by using low frequency 

electromagnetic fields and Mn (II) complex of a Schiff 

base derived from the pyridoxal. The Breast. 

2018;41:107-12 . 

8. El-Faham A, Farooq M, Khattab SN, Elkayal AM, 

Ibrahim MF, Abutaha N, et al. Synthesis and biological 

activity of Schiff base series of valproyl, N-valproyl 

glycinyl, and N-valproyl-4-aminobenzoyl hydrazide 

derivatives. Chemical & pharmaceutical bulletin. 

2014;62(6):591-9 . 

9. Wu H-C, Huang C-T, Chang D-K. Anti-angiogenic 

therapeutic drugs for treatment of human cancer. Journal 

of Molecular Cancer. 2008;4(2):37-45 . 

10. Soltani M, Parivar K, Baharara J, Kerachian MA, 

Asili J. Transcriptional analysis of VEGF-D and TGFβ 

genes in MCF7 cells exposed to saponin isolated from 

Holothuria leucospilota (sea cucumber). Reports of 

biochemistry & molecular biology. 2015;4(1):25-31 . 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.4

.1
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
20

 ]
 

                             8 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.4.12.1
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1934-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 1398زمستان   |4شماره  | نهم سال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 دی پیریدوکسیل -′Nو Nاز شیف باز (IV) اثرات ضد رگ زایی کمپلکس اکسووانادیم 

 

1817 

11. Salven P, Lymboussaki A, Heikkilä P, Jääskela-

Saari H, Enholm B, Aase K, et al. Vascular endothelial 

growth factors VEGF-B and VEGF-C are expressed in 

human tumors. The American journal of pathology. 

1998;153(1):103-8 . 

12. Su J-L, Yen C, Chen P, Chuang S, Hong C, Kuo I, 

et al. The role of the VEGF-C/VEGFR-3 axis in cancer 

progression. British journal of cancer. 2007;96(4):541 . 

13. Ambike V, Adsule S, Ahmed F, Wang Z, Afrasiabi 

Z, Sinn E ,et al. Copper conjugates of nimesulide Schiff 

bases targeting VEGF, COX and Bcl-2 in pancreatic 

cancer cells. Journal of inorganic biochemistry. 

2007;101(10):1517-24 . 

14. Matsubara K, Mori M, Matsuura Y, Kato N. 

Pyridoxal 5'-phosphate and pyridoxal inhibit 

angiogenesis in serum-free rat aortic ring assay. 

International journal of molecular medicine. 

2001;8(5):505-8 . 

15. Evangelou AM. Vanadium in cancer treatment. 

Critical Reviews in Oncology/Hematology. 

2002;42(3):249-65 . 

16. Qin XY, Yang LC, Le FL, Yu QQ, Sun DD, Liu  YN, 

et al. Structures and anti-cancer properties of two 

binuclear copper complexes. Dalton Transactions. 

2013;42(41):14681-4 . 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.4

.1
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
20

 ]
 

                             9 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.4.12.1
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1934-en.html


  

  

Journal of Fasa University of Medical Sciences | Winter  2019 | Vol. 9 | No. 4 Ghorbani P.et al. 

journal.fums.ac.ir 
1818 

 

 

The Study of Antiangiogenic Effects of Oxovanadium(IV) Complex of N,N′-

Dipyridoxyl(1,2-cyclopropanediamine) Schiff Base on the Chorioallantoic 

Membrane of Chick Embryos Cells 
 

Ghorbani P 1, Beyramabadi S.A 2*, Homayouni Tabrizi M3*,  Yaghmaei P1 
 

1. Department of Biology, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

2. Department of Chemistry, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, Iran 

3. Department of Biology, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, Iran 

  

Received: 15 Jan 2019                                     Accepted: 28 May 2019 

 

Abstract 
 

Background & Objective: Schiff bases are considered as an important group of compounds in the 

development of new drugs. The current approach to finding more effective treatment for cancer is to 

set up different stages of the angiogenesis process using angiogenesis suppressors, such as metal 

complexes synthesized from the Schiff bases. Therefore, the aim of this research was to investigate 

the antiangiogenic effects of oxovanadium(IV) complex of N,N′-dipyridoxyl(1,2-

cyclopropanediamine) Schiff base on the chorioallantoic membrane of chick embryos cells. 
Materials & Methods: Anti-angiogenic activity of oxovanadium(IV) complex of N,N′-

dipyridoxyl(1,2-cyclopropanediamine) Schiff base was evaluated using Real-time PCR technique to 

evaluate the expression changes in angiogenesis-related genes in MCF-7 breast cancer cells and CAM 

test.  

Results: The study of alterations in the expression of genes showed that oxovanadium(IV) complex 

of N,N′-dipyridoxyl(1,2-cyclopropanediamine) Schiff base had 

a significant inhibitory effect on the expression of both genes involved in angiogenesis. The findings 

of the CAM test showed that there was a significant decrease in the number and length of the vessels 

treated with different doses of the complex (100, 200, 400 and 800 μg/mL) (P <0.01 and P <0.001). Also, 

there was a significant decrease in weight and height of embryos treated with complex compared to 

control group at P <0.05, P <0.01 and P <0.001. 
Conclusion: In this study, the oxovanadium(IV) complex of N,N′-dipyridoxyl(1,2-

cyclopropanediamine) Schiff base has antiangiogenesis effects that make the use of this complex 

possible for cancer treatment. 

 

Keywords: Oxovanadium(IV) complex, N,N′-dipyridoxyl Schiff base, Antiangiogenesis, 

Chorioallantoic membrane 
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