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پرده كوريوآلانتوئيك  رگ زايي در اثرات دوزهاي مختلف آتورواستاتين بر

 جنين جوجه
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  :مقدمه

هاي خوني طي پديده واسكولوژنز به        اولين رگ   

ساز آندوتليال با آرايش      هاي پيش   شكل نو پديد از سلول    

آينـد و بـه تـدريج شـروع بـه انتـشار،        خـاص بوجـود مـي   

كننـد كـه بـه آن         هـاي جديـد مـي       توسعه و تشكيل شاخه   

  معني به زايي،ــرگ يا ژيوژنزــآن). 1( ويندگ آنژيوژنزمي

  
 در هــك است اوليه عروق از جديد هاي تشكيل مويرگ

 تومـور،  رشـد  قبيـل  از پاتولوژيـك  حـالات مختلـف  

 ينـدهاي فرآدر  همچنـين  آرتريت روماتوئيـد و  متاستاز،

 و تـرميم زخـم   ارگـان،  نمـو  و رشـد  مانند فيزيولوژيك

فرآيند  يك آنژيوژنزرا مي توان دارد، دخالت مثل توليد

  :چكيده
اشـتقاق   هـاي انـدوتليال و     تمايز سلول  مهاجرت، تكثير،  كه در  هستندها تركيباتي     استاتين :هدف و زمينه

 پديده اي فعـال     ، يا تشكيل رگهاي خوني جديد     آنژيوژنز .مغز استخوان نقش مهمي دارند     آنژيوبلاست ها از  
در شرايط پاتولوژيك نظير     .ساير وقايع فيزيولوژيكي مورد نياز است      ن جنين و  پيچيده است كه براي تكوي     و

هـاي    ثير غلظـت  اضر شناسايي تـا   در پژوهش ح  . رشد تومورها نيز پيشرفت بيماري با رگ زايي ارتباط دارد         
  .زايي پرده كوريو آلانتوئيك جوجه مورد بررسي قرار گرفت  آتورواستاتين بر رگµm10 و 1/0مختلف 
به طور تصادفي در سه Ross  عدد تخم مرغ نطفه دار نژاد 42 عدادت پژوهش تجربي ندر اي :ررسيروش ب

در روز دوم انكوباسـيون، روي      .  قـرار گرفتنـد    )2 و گـروه تجربـي       1 شاهد، گـروه تجربـي    (گروه مساوي   
 .ار گرفـت  ا پنجره باز شد و در روز هشتم يك اسفنج ژلاتيني روي پرده كوريرآلانتوئيـك قـر                ـــه  مرغ  تخم
در روز دوازدهـم   . نـد  تيمـار گرديد   µm10و   1/0 مايكروليتر محلول آتورواسـتاتين      10 تجربي با     هاي گروه

انكوباسيون با كمك فوتواسترئو ميكروسكوپ تحقيقاتي عكس تهيه گرديد و تعداد و طول انشعابات عروقي               
 توكي  وANOVAج به كمك آزمون آماري نتاب. گيري گرديد ها اندازه در اطراف اسفنج ژلاتيني در تمام نمونه

  .تجزيه و تحليل گرديد
در مقايسه با شاهد     µm1/0ميانگين تعداد و طول انشعابات عروقي در نمونه تيمار با آتورواستاتين             :ها  يافته

همچنين ميانگين تعداد و طول انشعابات عروقي در نمونـه تيمـار بـا              ). >05/0P(دار نشان داد      افزايش معني 
  ).>05/0P(دار نشان داد   در مقايسه با شاهد كاهش معنيµm10ستاتين آتوروا

د كـــه داروي آتورواسـتاتين داراي تـاثيرات وابـسته بـه دوز               داده ش  در اين پژوهش نشان    :نتيجه گيري 
لذا پيشنهاد مي شود كه استفاده از استاتين ها به . باشد اي بر آنژيوژنز پرده كوريوآلانتونيك جوجه مي      دوگانه

رگزايي مي تواند جهت درمان بيماري هـاي وابـسته بـه آنژيـوژنز مـورد        عنوان داروي جديدي براي تعديل    
  .استفاده قرار گيرد

  

  .، عامل آنژيوژنز مرغجوجهجنين  ،پرده كوريوآلانتوئيكآتورواستاتين،  :واژه هاي كليدي
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صـورت   در دانـست كـه   طبيعـي  فيزيولوژي در ضروري

 مهاركننـده  و القاءكننـده  فاكتورهـاي   بـين تعـادل  عـدم 

 برخـي  بـروز  بـراي  شـرايط  بـه هـم خـورده و    آنژيـوژنز 

هـاي طبيعـي    در بافت .)3،2 (مي آيد به وجود ها بيماري

  عوامــل آنژيوژنيــك  عوامــل آنتــي آنژيوژنيــك بيــشتر از

شد بنابراين آنژيوژنز رخ نمي دهـد، عـواملي ماننـد           مي با 

هـــــــا و  هيپوكـــــــسي و موتاســـــــيون در انكـــــــوژن

هـاي تومـور كـه باعـث افـزايش غلظـت              كننـده   سركوب

فاكتورهاي آنژيوژنيك و يـا كـاهش آنتـي آنژيوژنيـك           

شوند در اين تعادل اختلال ايجاد نموده و آنژيوژنز انجام          

هـاي اختـصاصي      هكننـد   ترين تنظيم    يكي از مهم   .گيرد  مي

 Vascular endothelial growth factor زايـــي رگ

)VEGF (   است وVEGF-A  زايـي    فاكتور اصلي در رگ

است كـه اثـر خـود را از طريـق فعـال كـردن دو گيرنـده            

VEGFR-1 و VEGFR-2 ــي ــام مـ ــه انجـ ــاند  بـ  ).4( رسـ

نـه   VEGFافزايش برخي شاخص هاي آنژيوژنيك مانند      

 د بلكــه عـروق لنفــاوي عـروق خــوني جدي ـ تنهـا تــشكيل  

 . VEGF-A )5( افـزايش مـي دهـد    نيـز  را درون تومـور 

ــلول  ــراي س ــاي اندوتلي ب ـــه ــده از ــ ــشتق ش ــروق م  ال ع

ــه عنــوان   و ســياه رگهــا ســرخرگ هــا، عــروق لنفــاوي ب

 باعـث افـزايش آنژيـوژنز مـي شـود      ميتوژن عمل كرده و 

ها عـلاوه     تحقيقات فعلي بيانگر آن است كه استاتين       ).6(

ثيرات دهنده سطح چربي خون داراي تـا        كاهشت  بر اثرا 

 ).7(باشــند  وســيعي بــر فراينــد التهــاب و رگ زايــي مــي 

Vincent    د اسـتاتين هـا قـادر بـه       ـــ ـ و همكاران بيان كردن

هـا    اجرت آن ـــ ـهـاي انـدوتليال و مه       كاهش تكثير سلول  

بيان  ورت مستقيم با مهار   ـــاستاتين ها به ص   ). 8(باشند    مي

د بـه   ـــ ـابي دارن ـــ ـابي عملكـرد ضـد الته     ــــهاي الته  ژن

هـاي   ان ژن ـــ ـان اسـتاتيني بي   ـــ ـدرم گونه اي كه پـس از     

از جملـه تركيبـات دارويـي    ). 9( دـــ ـمي كن التهابي تغيير 

ورد ـــــد رگ زايــي مــــهــا بــر فرآين رات آنــــــيكــه تاث

دسـته   .باشـند   هـا مـي     رار گرفته است، استاتين   ــــبررسي ق 

ــي  -Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme-3داروي

A )HMG-Co-A ( هيدروكــسي -3مهــار كننــده آنــزيم   

ــوآنزيم   -3 ــل ك ــل گلوكوتاري ــه   A متي ــه ب ــاز ك  ردوكت

ها معروف هستند به طـور وسـيعي جهـت درمـان              استاتين

گيرنـد   افزايش كلـسترول خـون مـورد اسـتفاده قـرار مـي            

و اين داروها مسير تبديل موالونات را مهـار كـرده           ). 10(

ــي   ــاهش م ــسترول را ك ــد كل ــد در نتيجــه تولي  ).11( دهن

استاتين ها بـه طـور معمـول در بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري         

شـود و عملكـرد انـدوتليال را        عروق كرونـر اسـتفاده مـي      

ــود بخــشند  مــي ــد بهب ــشان  . توانن شــواهد آزمايــشگاهي ن

ها داراي اثـر پـيش رگ زايـي بـوده كـه               دهد استاتين   مي

از انـدوتليايي    اكـسيد نيتريـك سـنت      مرتبط بـا فعـال شـدن      

هـا     بيان كردند كه استاتين    Zeiher و   Walter .)12(است  

هــاي اجــدادي انــدوتليال  باعــث حركــت و تمــايز ســلول

زايي و ايجاد  شود كه رگ مشتق شده از مغز استخوان مي     

. )13(د شـــو پوشـــش انـــدوتليالي مجـــدد را ســـبب مـــي

 ــ  ــانواده اس ــات خ ــر تركيب ــتاتين از ديگ ــا  تاتينآتورواس ه

باشد كه نسبت بـه سـاير اعـضاي ايـن خـانواده داراي                مي

). 14(باشـد   ي كمتر و اثربخشي بيشتري مـي بعوارض جان 

ــيم   ــق تنظــــ ــن دارو از طريــــ ــطهVEGFايــــ    بواســــ

Transforming growth factor α) TGFα(  و

Transforming Growth Factor β )TGFβ (

ها شود    موشروق در   ــــد باعث مهار التهاب ع    ــــتوان  مي

ـــآت ).15( ــردن ورواستاتين ازـــــ ـــال كــ ــق فعـــــ    طريــ

AMP-activated protein kinase )AMPK (افـزايش   و

هاي  سنتز نيتريك اكسايد اندوتليالي مانع ازآسيب سلول      

ــشيمي و  ــادي مزان ــرم و    بني ــدون س ــرايط ب ــا آنهادرش  بق

نيتريــك اكــسايد بــه عنــوان ). 16(هايپوكــسي مــي شــود 

 ).17( رگ هاي خوني معرفي شده است        عامل تغيير قطر  

ــلول  ــتاتين سـ ــدوتليالي    آتورواسـ ــاز انـ ــيش سـ ــاي پـ هـ

Endothelial Progenitor Cells  )EPCs (آپوپتوز از را 

نـــشان مـــي دهـــد  مطالعـــات اخيـــر .حفـــظ مـــي كنـــد

ــانع از    ــستئين م ــارعملكرد هوموسي ــا مه ــتاتين ب  آتورواس

 در). 18(  مـي شـود    (EPCs) استرس اكسيداتيو وآپوپتوز  

 و 1/0پــژوهش حاضــر اثــر داروي آتورواســتاتين بــا دوز 

µm10  ــوژنز پــرده ي كوريوآلانتوئيــك جوجــه  بــر آنژي
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براي پاسخ به اين سوال كه آيـا داروي آتورواسـتاتين بـا             

ــايين ــا لا ) µm1/0( غلظــت پ داراي ) µm10(و غلظــت ب

بر رگ زايي در پـرده      ) مهاري يا تحريكي   (كدام نوع اثر  

  .وجه مي باشد بررسي شده استآلانتوئيك جي كوريو

  

  :روش بررسي

ايــن پــژوهش تجربــي در آزمايــشگاه تحقيقــاتي    

زيست شناسـي تكـوين جـانوري گـروه زيـست شناسـي             

 . انجـام شـد    89-90دانشگاه آزاد اسلامي مشهد در سـال        

 Rossهاي نطفه دار نژاد       مرغ  جهت انجام پژوهش از تخم    

د بـه   كه از شركت مرغداران طوس مشهد تهيـه شـده بـو           

 عـدد   42تعـداد    .عنوان مـدل آزمايـشگاهي اسـتفاده شـد        

 گروه مساوي به صورت تصادفي      3دار در     تخم مرغ نطفه  

گروه تيمـار   ها شامل گروه شاهد،  اين گروه. توزيع شدند 

ــتاتين  ــا آتورواس ــران ( ب ــركت ته ــيمي-ش ــت  ) ش ــا غلظ ب

µm1/0 )   و گروه تيمار بـا آتورواسـتاتين    ) 1گروه تجربي

هـا در     تخـم مـرغ    .بـود ) 2گروه تجربي   ( µm10با غلظت   

 درجـه سـانتيگراد و   5/38دستگاه جوجه كشي در دمـاي      

ــسبي  ــت ن كــشي  دســتگاه جوجــه( درصــد 55-65رطوب

در روز  . قـرار گرفتنـد   )  خانـه سـاخت هلنـد      58تحقيقاتي  

دوم انكوباســيون در شــرايط كــاملاً اســتريل ايجــاد شــده 

بخـشي از  ) TelstarA v-100, Spain(لامينار  توسط هود

ها برداشته شده و توسـط لامـل و پـارافين           مرغ  پوسته تخم 

هـا ايجـاد      مـرغ   اي روي يـك طـرف تخـم         استريل پنجـره  

ها به انكوباتور برگردانده شدند و        مرغ  سپس تخم . گرديد

هـا در شـرايط اسـتريل         در روز هشتم انكوباسـيون پنجـره      

هـا    برداشته شـده و روي پـرده كوريوآلانتوئيـك جوجـه          

مركب از آلبومين سفيده تخم مـرغ       (ج ژلاتيني   يك اسفن 

و محلول آگار در نرمال سالين به نـسبت مـساوي كـه بـه               

بـه ابعـاد    ) شـد   صورت تازه در شـرايط اسـتريل تهيـه مـي          

در نمونــه هــاي تيمــار .  ميلــي متــر قــرار داده شــد4×4×1

ــي   ــدار 1گــروه تجرب ــايكروليتر10، مق ــتاتين  م  آتورواس

µm1/0ــروه تج    و ــاي گـ ــه هـ ــينمونـ ــدار 2 ربـ  10 مقـ

به اسفنج ژلاتيني   µm10مايكروليتر محلول آتورواستاتين    

هـا   سـپس محـل پنجـره    . هاي تيمارشده افزوده شـد     گروه

هـا بـه انكوبـاتور برگردانـده          مـرغ   مجدداً پوشانيده و تخم   

جا كه پرده كوريوآلانتوئيـك از روز پـنجم           از آن . شدند

م بـيش   انكوباسيون شروع به تشكيل كرده و در روز هشت        

كنـد و    ها را اشـغال مـي       مرغ  از نيمي از وسعت درون تخم     

 تشكيل شـده و جـدايي        هم چنين در اين روز قلب كاملاً      

لذا تيمـار   . خون سياهرگي و سرخرگي اتفاق افتاده است      

توانـد قابـل    شبكه عروقي در روز هـشتم انكوباسـيون مـي     

ــرد  ــرار گي ــزارش   . توجــه ق ــه گ ــه ب ــا توج و  Ruggieroب

زهــاي هــشتم بــراي تيمــار بــا آتورواســتاتين روهمكــاران 

)µm1/0 (و) µm10 (دوازدهم براي تهيـه عكـس       روز و 

ــدازه  در روز دوازدهــم ).19(گيــري انتخــاب شــدند   و ان

 گانـه  2و تيمارهـاي    هاي شاهد     وباسيون در تمام نمونه   انك

از محدوده محل قرارگيـري اسـفنج ژلاتينـي بـه كمـك              

) Ziess, Germany(فوتواسترئوميكروسكوپ تحقيقـاتي  

تـصاوير بـا    . تهيـه شـد    برابر 64تصاويري با درشت نمايي     

 اينچ مورد بررسي 15 در يك مونيتور Image Jنرم افزار 

هـاي مـورد بررسـي عبـارت بودنــد از      داده. قـرار گرفتنـد  

ــي كــه در ســطح مقطــع     ــشعابات عروق ــول ان ــداد و ط تع

 تمـام    طرف اضـلاع اسـفنج ژلاتينـي بـراي         4يكساني در   

پـس از بررسـي نرمـال بـودن         . ه ها اندازه گيري شـد     نمون

ــا اســتفاده از نــرم افــزار  ) تــست نرماليتــه(  Spssداده هــا ب

ــاري  ــوكي در ســطح  و ANOVAتوســط آزمــون آم  ت

05/0P<تجزيه و تحليل گرديد .  

  

  :ها يافته

و  )07/94±257/9( ميانگين تعـداد انـشعابات عروقـي      

وه تيمــار در گــر) mm169/0±91/2(طــول انــشعابات عروقــي 

اـنگين تعـداد    در مقايسه باµm1/0با آتورواستاتين     انـشعابات  مي

ــي  ــي   و  )71/50±494/5(عروقــ ــشعابات عروقــ ــول انــ طــ

)mm840/0±23/2(  افـزايش معنـي دار نـشان داد          گروه شاهد 

)05/0P< (ــالي ــروق     در ح ــشعابات ع ــداد ان ــانگين تع ــه مي ك

ــ )636/1±36/16( ــروق  و طـــــــ ــشعابات عـــــــ ول انـــــــ

)mm055/0±68/1 ( در گروه تيمار با آتورواستاتينµm10   
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           ج                                       ب                                                الف                      

   لفمخت طول انشعابات عروقي در اطراف اسفنج ژلاتيني در گروه هايو تعداد   :1تصوير شماره 
نمونه ي :  ج)افزايش تعداد و طول انشعابات عروقي( آتورواستاتين µm1/0با غلظت نمونه ي تيمار شده : ب. نمونه شاهد: الف

  )كاهش تعداد و طول انشعابات عروقي ( آتورواستاتينµm 10تيمار شده با غلظت 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

   انشعابات عروقـي در      طول ميانگين : 1نمودار شماره   
 گروه هاي مختلف                    

*05/0 P<نسبت به گروه شاهد  
  آتورواستاتينµm1/0تيمار شده با غلظت : 1گروه تجربي 

  آتورواستاتينµm10تيمار شده با غلظت : 2گروه تجربي 

  

  

  

 

  

  

  

  

  

  

  انشعابات عروقـي در    تعداد   ميانگين : 1نمودار شماره   
 گروه هاي مختلف                    

*05/0 P<نسبت به گروه شاهد  
  آتورواستاتينµm1/0تيمار شده با غلظت : 1گروه تجربي 

   آتورواستاتينµm10تيمار شده با غلظت : 2گروه تجربي 

در مقايـــسه بـــا شـــاهد كـــاهش معنـــي داري نـــشان داد 

)05/0P<) ( 1تصوير شماره)( 2 و 1نمودار شماره.(  

  

  :بحث

نـشان داد   نتايج بدست آمـده از پـژوهش حاضـر     

ــه  ــا غلظــت  ك ــتاتين ب ــك µm1/0داروي آتورواس  تحري

كننـده ي    مهـار µm10 بـا غلظـت   كننده ي رگ زايـي و   

رگ زايي در پرده ي كوريوآلانتوئيك جوجه است كـه      

 داري در تعداد و طـول  اين نتيجه به صورت افزايش معني    

  بـــا آتورواستاتين   طراف محل تيمـــار  انشعابات عروقي ا  

µm1/0طــول انــشعابات   تعــداد ودار در  و كــاهش معنــي

 اسـت  µm10عروقي اطراف محل تيمار با آتورواسـتاتين    

مطالعات نشان داده اسـت كـه آنژيـوژنز در          . مشاهده شد 

افراد بالغ غير از مواردي مثل ترميم زخم و سيكل ماهانـه            
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انـد    محققان بر اين عقيده   . دهد  به ندرت رخ مي   ) ها  خانم(

ــراي القــاي آنژيــوژن  يزيولوژيــك يــا  در شــرايط فزكــه ب

پاتولوژيك كه مشتمل بر مراحل متعددي اسـت كـاهش          

ــادي  ) Hypoxia(فــشار اكــسيژن  ــت زي ــت از اهمي در باف

در چنــين شــرايطي بافــت دچــار  ). 20(برخــوردار اســت 

ــاي      ــازي فاكتوره ــنتر و رهاس ــه س ــدام ب ــسي، اق هايپوك

هـاي انـدوتليال      آنژيوژنيك همچون فاكتور رشـد سـلول      

)VEGF (ــي ــد م ــن ف. كن ــه   اي ــصال ب ــس از ات ــا پ اكتوره

هاي خود بر روي سلول هـاي انـدوتليال منجـر      دهــــگيرن

 ـــاي ه با شروع فعاليت سـلول    . شود  ها مي   شدن آن   به فعال 

اندوتليال، انواع خاصي از متالوپروتئازهـا از سـلول فـوق           

شود و غشاي پايه را در منطقـه مـذكور تجزيـه              ترشح مي 

اي انـدوتليال   ـــ ـه  ولبا هضم غـشاي پايـه، سـل       . دـــكن  مي

ــر ايــن . نمايــد اقــدام بــه مهــاجرت و تكثيــر مــي  عــلاوه ب

 نيز بـه    7β3a و   5β7aهاي اتصالي از قبيل اينتگرين        سلول

اي ـــــه هـاي رگ  د كـشيدن و جلــو رفـتن جوانــه  ـــ ـفراين

در مراحـل بعـدي   . نمايـد  خوني در حال رشد كمك مـي  

  فراينـــــد آنژيـــــوژنز متالوپروتئينازهـــــاي مـــــاتريكس 

)matrix metalloproteinasesi= MMP (   جهـت تجزيـه

ماتريكس خارج سلولي و آغاز بازسازي مجدد آن توليد    

 فراينـد  Tie2ـ  سپس با بر هم كنش آنژيويوتين    . شوند  مي

 مرحلـه ي بعـد سيـستم       در و مي گـردد    آغاز تشكيل لوله 

)EphB- ephrin B (هـا   لوله ـــد تشكيلز تنظيم فرآينــني

هـاي    ها و سـلول      و در نهايت پري سيت     را بر عهده گرفته   

اي صــاف بــراي پايــدار شــدن رگ خــوني تــازه  ماهيچــه

ــن ســاختار اضــافه مــي   ــه اي ــشكيل شــده ب  ).21(شــوند  ت

رشـد   بـر  كـه فاكتورهـاي مـوثر      تحقيقات نشان مي دهـد    

  ســرم جنينــي گــاو باعــث افــزايش آنژيــوژنز   موجــود در

مــي شــود كــه ايــن نتيجــه اهميــت فاكتورهــاي رشــد در  

گزارشــي  در ).17( نــشان مــي دهــد شبرد آنژيــوژنز راپيــ

هـا   وز اسـتاتين محققين بيان كردند كه اثرات وابـسته بـه د     

ثير اين تركيبات بر ميزان چربـي خـون اسـت           مستقل از تا  

ــايز      ــاجرت و تم ــر، مه ــد تكثي ــان كردن ــين بي ــن محقق اي

 -µm01/0(هاي انـدوتليال در غلظـت هـاي پـايين             سلول

زايش يافته اما بـه طـور مشخـصي در      ها اف   استاتين) 005/0

كاهش مي يابد هم چنـين      ) µm1-01/0(غلظت هاي بالا    

ــد كــه اثــرات ضــد رگ   ــين بيــان كردن زايــي  ايــن محقق

هاي بالادر ارتباط بـا كـاهش ترشـح           ها در غلظت    استاتين

VEGFــلول ــم   از س ــدوتليال و ه ــاي ان ــزايش   ه ــين اف چن

ت آمـده از  باشد نتيجه به دس ـ     ها مي   آپوپتوز در اين سلول   

مطالعه ي ايـن محققـين بـا نتيجـه ي مطالعـه ي مـا مـشابه            

لازم بــه ذكــر اســت كــه در مطالعــه ي ايــن        اســت و 

هـاي انـدوتليال     پژوهشگران اثرات استاتين هـا بـر سـلول        

  همـين امـراختلاف دوز     بررسي شـده اسـت كـه احتمـالاً        

مطالعه ي ديگـري    در.)22( دارويي به كار رفته مي باشد    

هـا داراي اثـرات پـيش رگزايـي           ه اسـتاتين  مشاهده شد ك  

شـوند و    عروق جديد مـي    بوده كه منجر به تحريك رشد     

هـاي    توسـط سـلول   ) No(هم چنين توليد اكـسيدنيتريك      

 نتايج پژوهش حاضـر    ).23( دهند  اندوتليال را افزايش مي   

مبني بر دوگانه بودن اثرات آتورواستاتين بر آنژيـوژنز بـا           

ــه ي ــ  وMontaseri مطالع ــت همك ــازگار اس ــر . اران س ب

 و همكــاران آتورواســتاتين Montaseriاســاس گــزارش 

ــوژنز    ــر آنژي ــه اي ب ــرات دوگان ــت   و داراي اث ــد باف رش

انــدومتر مــي باشــد طــوري كــه ايــن دارو در دوز پــايين  

µm1/0  ــوژنز ــزايش آنژي ــه اف ــر ب ــت در    منج ــد باف و رش

 امــا دوزهــاي بــالاتر .مقايــسه بــا گــروه كنتــرل مــي شــود

را  بافت   و رشد  آنژيوژنز )µm 10 و   µm1(ين  آتورواستات

نسبت به گروه كنترل كاهش مي دهند كـه ايـن كـاهش              

ــزان      ــاهش مي ــلولي و ك ــر س ــاهش تكثي ــامل ك ــد ش   رش

لازم بـه ذكـر اسـت كـه يافتـه هـاي        رگ زايي مي باشد،   

 تاثير آتورواستاتين بر بافت آندومتر انسان در       منتصري از 

صـورت   in vitro  به شـكل  زمينه ي سه بعدي فيبريني و

  كــه مطالعــه ي مــا بــه صــورت  حــالي پذيرفتــه اســت در

in vivo، پرده ي كوريوآلانتوئيك جوجه انجام شـده   بر

پژوهش حاضر مكانيسم احتمالي افـزايش       در ).10( است

بـــالاي  پـــايين و دوز تحـــت اثـــر كـــاهش آنژيـــوژنز و

  Laufsآتورواســتاتين را مــي تــوان بــر اســاس پــژوهش 

  ـهـــ كــــرد گزارش كLaufs  هــك نانچ ،پيشنهاد نمود
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طريـق افـزايش توليـد اكـسيد         دوزهاي پـايين اسـتاتين از     

 در ،يـي مـي شـوند     بـه تحريـك رگ زا      منجر )NO(يك  نيتر

پرنيله شدن پروتئين هـا      حالي كه اين تركيبات در دوزهاي بالا      

. )24(مــي شــود باعــث مهــار رشــد ســلول   را كــاهش داده و

 µm1  ،µm5 عه اي اثر غلظـت هـاي      پژوهشگران در طي مطال   

 داروي لوواستاتين را بر كـشت بافـت انـدومتر           µm 10و  

ــد   ــشان دادن ــساني ن ــه داروي   . ان ــد ك ــان كردن ــا بي آن ه

 داراي اثـرات    µm 10 و   µm5لوواستاتين در غلظت هاي     

مهار كننده ي رشد بافت اندومتر مـي باشـد و هيچگونـه              

طالعــه ي م  در.)25(اثــر دوگانــه اي را گــزارش نكردنــد 

ديگري مـشاهده شـد كـه داروي سيمواسـتاتين محـرك            

 از طريـق فعـال      پديده ي رگزايي مـي باشـد كـه احتمـالاً          

ــاز    ــروتئين كين ــاكتور پ ــازي ف ــاي  Akt/PkBس ــلول ه  س

 بـر اسـاس ايـن       .)26( كنند اندوتليال اين اثر را اعمال مي     

تـــوان نتيجـــه گرفـــت كـــه  پـــژوهش انجـــام شـــده مـــي

توانـد آنژيـوژنز را افـزايش      يآتورواستاتين با دوز كـم م ـ     

كه آتورواستاتين با دوز بالا اثر كاهشي بـر         دهد در حالي  

  .آنژيوژنز دارد

  :نتيجه گيري

  داده شــــد كـــه داروي     انـــدر اين پژوهش نش   

اي بـر   ثيرات وابسته به دوز دوگانـه  آتورواستاتين داراي تا  

لـذا  . باشـد   آنژيوژنز پرده كوريو آلانتونيـك جوجـه مـي        

نهاد مـي شـود كـه اسـتفاده از اسـتاتين هـا بـه عنـوان         پيـش 

داروي جديدي براي تعـديل رگزايـي مـي توانـد جهـت             

درمان بيماري هاي وابسته به آنژيوژنز مورد استفاده قـرار        

  .گيرد

  
  :قدرداني و تشكر

انجام ايـن پـروهش      كليه همكاران محترمي كه در     از

گروه محترم زيـست شناسـي    همكاري نموده اند به ويژه مدير   

دانشكده ي علوم پايه سركارخانم دكتر خيـاط زاده، شـركت           

جنـاب    شيمي، سركارخانم آزاده منتصري،   -داروسازي تهران 

جنـاب آقـاي    و آقاي محمد شورورزي كارشناس ارشد آمـار      

بازرگاني شركت مرغداران طـوس      مدير محمد علي بهمن يار   

 و جـانوري تـشكر  همكـاران آزمايـشگاه تحقيقـات تكـوين      و

  .قدرداني مي شود
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Background and aims: Statins promote the proliferation, migration and survival of endothelial 

cells and bone marrow -derived endothelial progenitor cells (Angioblasts). Angiogenesis, the 

formation of new blood vessels, is a dynamic and complex activity which is needed for 

embryogenesis and other physiological processes. However, in many pathological conditions 

such as solid tumor progression, the disease appears to be associated with persistent up-

regulated angiogenesis. In this research we used atorvastatin (0.1µm) and (10 µm) on 

angiogenesis of chick embryo. 

Methods: In this experimental study 42 Ross fertilized eggs were randomly divided into 

3groups as follows: 1) control group, 2) group treated with atorvastatin (0.1µm), 3) group 

treated with atorvastatin (10µm). In day 2 a window was opened on eggs in sterile condition and 

In day 8 gelatin sponge was placed on chorioallantic membrane (CAM) and was soaked with 10 

microliters atorvastatin (0.1µm) and (10 µm) in group 2 and group 3. In day12 CAMs were 

examined and photographed by research photo–stereomicroscope in all cases. Data were 

analyzed statistically by ANOVA and Tukey tests.  

Results: The average number and length of vessels in control and the group treated with 

atorvastatin (0.1µm) showed a significant increase (P<0.05) and the average number and lenghth 

of vessels in the group treated with atorvastatin (10 µm) showed a significant decrease compare 

to control group (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study showed that atorvastatin has a stimulatory effect on 

angiogenesis in CAM and atorvastatin (10 µm) has an inhibitory effect on angiogenesis in 

CAM. It is suggested that astatine can be used as a new medicine for angiogenesis balancing in 

treat ment of diseases related to angiogenesis. 

 

Keywords: Angiogenesis factor, Atorvastatin, Chorioallantoic membrane, Chick embryo. 
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