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Abstract 
BACKGROUND: Angiogenesis is the biological process of sprouting new vessels from existing vessels in the tissue. The 

main factors in the molecular guidance of this process are vascular endothelial growth factors (VEGF) and fibroblast growth 

factor (FGF).  

OBJECTIVES: This study aims to investigate the effects of n-butanol and ethyl acetate fractions of the hydroalcoholic 

extract of the Ferula asafoetida plant (one of the prominent medicinal plants in traditional medicine) on changes in the 

expression of VEGF and FGF genes in the chorioallantoic membrane (CAM) of chick embryos. 

METHODS: In this research, 80 fertilized eggs of Ross chicken were randomly divided into eight groups including control 

and laboratory control (PBS) groups and 6 experimental groups. On the eighth day of incubation, the laboratory control group 

was treated with normal saline and the experimental groups were treated with 100, 200, and 300 µg/ml doses of n-butanol 

and ethyl acetate fractions of the hydroalcoholic extract. On the twelfth day, a photo was taken of CAM to count the number 

of vessels and measure the length of vessels. The CAM samples were prepared for RNA extraction and cDNA production. 

The collected data were analyzed using t-test and ANOVA. 

RESULTS: The mean number of vessels and the length of vessels in the treatment groups showed a significant decrease 

compared to the control group. Also, the expression levels of VEGF and FGF genes in the treatment groups were significantly 

lower than in the control group. 

CONCLUSIONS: The n-butanol and ethyl acetate fractions of the hydroalcoholic extract of the Ferula asafoetida plant 

seem to adversely affect the angiogenesis process in the CAM of chick embryos by diminishing the expression levels of 

VEGF and FGF genes. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Primer sequences of VEGF, GAPDH and FGF genes. 

Graph 1. Comparison of the mean number of blood vessels in the experimental groups compared to the control group. * Significant at the 0.05 level; ** significance at the 0.01 level. 

Graph 2. Comparison of the mean length of blood vessels in the experimental groups compared to the control group. * Significant at the 0.05 level; ** significance at the 0.01 level. 

Graph 3. Comparison of the mean head-caudal tail length in the experimental groups compared to the control group. * Significant at the 0.05 level; ** significance at the 0.01 level. 

Graph 4. Comparison of the mean fetal weights in the experimental groups compared to the control group. * Significant at the 0.05 level; ** significance at the 0.01 level. 

Graph 5. Comparison of the relative expression level of the VEGF gene in the experimental groups compared to the control group. * Significant at the 0.05 level; ** significance at 

the 0.01 level. 

Graph 6. Comparison of the relative expression level of the FGF gene in the experimental groups compared to the control group. * Significant at the 0.05 level; ** significance at the 

0.01 level. 
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 Ferula asafoetidaآنغوزه  یاهگ یدروالکلیاستات عصاره ه یلان بوتانول و ات هایشاخهیرز یرتأث

 جوجه ینجن یوآلانتوئیکپرده کور یوژنزدر روند آنژ FGFو    VEGF یهاژن یانبر ب
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                                                                                                                 چکیده

 

 رشد يفاکتورها ند،یفرا نیا یمولکول تیدر هدا یهاي موجود در بافت است. عامل اصلهاي جدید از رگجوانه زدن رگ یستیآنژیوژنز فرایند ز :مطالعه زمینه

 باشند.می( FGF) ی( و فاکتور رشد فیبروبلاستVEGF) یعروق الیاندوتل

ب شاخص در ط ییدارو اهانیاز گ یکیعنوان آنغوزه )به اهیگ یدروالکلیعصاره هاستات  لیبوتانول و ات ان هايزیرشاخهاثر  یبررس مطالعه حاضر با هدف :هدف

 .انجام شد هجوج نی( جنCAM) کیوآلانتوئیپرده کور وژنزیآنژ ریدر مس FGFو  VEGF يهاژن انیب راتیی( بر تغیسنت

 آزمایشیگروه  ٦( و pbs) یشگاهیآزما کنترل، کنترلگروه شامل گروه  0به  یطور تصادفبه Rossدار نژاد مرغ نطفهعدد تخم 01مطالعه حاضر،  در :کارروش

لیتر میلیبر  کروگرمیم 311و  211، 011 زهايبا دُ آزمایشیهاي گروه کنترل آزمایشگاهی با نرمال سالین و گروه ،انکوباسیون هشتمروز  در. ندشد میتقس

جهت شمارش تعداد  کیوآلانتوئیاز پرده کور يبردارعکس ،در روز دوازدهم .آنغوزه تیمار شدند اهیگی دروالکلیاستات عصاره ه لیان بوتانول و ات هايزیرشاخه

هاي توسط آزمونشده آوريهاي جمعداده صورت گرفت. cDNAو ساخت  RNA جهت استخراج CAMگیري طول عروق انجام شد. تهیه نمونه اندازهعروق و 

 .شدند یبررس ANOVAو  t- test يآمار

 و VEGF هايژن انیبنشان داد. همچنین میزان  داري را نسبت به گروه کنترلهاي تیمار کاهش معنیدر گروه طول عروق وتعداد عروق میانگین  :نتایج

FGF بود. داري کمتر از گروه کنترلطور معنیدر گروه تیمار به 

 و VEGF هايتوانند با کاهش میزان بیان ژنمی هاي ان بوتانول و اتیل استات عصاره هیدروالکلی گیاه آنغوزهزیرشاخهرسد می نظربه  :نهایی گیرینتیجه

FGF  جوجه داشته باشند زایی پرده کوریوآلانتوئیک جنینرگتأثیر منفی بر روند. 

   گیاه آنغوزه ،یفاکتور رشد فیبروبلاست ،یعروق الیفاکتور رشد اندوتلپرده کوریوآلانتوئیک،  ،آنژیوژنز :کلیدی کلمات

 .دانشگاه تهرانناشر: مؤسسه انتشارات                                            نویسندگان. © تیرایکپ

 یرانمشهد، ا ی،واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلام ی،شناس یستگروه ز ،زادهیاطخ یناج: مسئول سندهینو

 

 مقدمه

 روعش جیتدرو به ندیآیخاص به وجود م شیبا آرا الیساز آندوتلپیشهاي از سلول یخونهاي رگ نیاول واسکولوژنز دهیدر اثر پد

 هايفعال سلول ریتکث ندایفر وژنزیآنژیا  زاییرگ .ندیگویم وژنزیکنند که به آن آنژمی دیجدهاي شاخه لیتوسعه و تشک ،به انتشار

کننده و احاطههاي سلول ،یسلولخارج کسیماتر نیهماهنگ بهاي کنشفعال مستلزم برهمهاي رگ لیاست و تشک الیاندوتل

فعال شدن در پاسخ به عوامل مناسب را  ییتوانا اما باشند،میدر بلوغ خاموش ها سلول نیا .(0) باشدها میآن الیاندوتلهاي سلول

 .استزایی کننده رگکننده و مهارالقا يفاکتورها نیبدن با واسطه تعادل ب يولوژیزیدر ف يضرور ندایفر کیزایی رگ .دارند

 .(2) شودجمله رشد و متاستاز تومور فراهم میازها، يماریب یبروز برخ يبرا نهیبرود، زم نیتعادل از ب نیا کهیصورتدر
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فاکتور سلول  ،(Epithelial Growth Factor, EGF) الیتلیفاکتور رشد اپ شامل وژنزیمؤثر بر آنژ يفاکتورها نیترمهم

فاکتور رشد مشتق از ،  (Fibroblast Growth Factor, FGF)یبروبلاستی، فاکتور رشد ف (Stem Cell Factor ,SCF)يادیبن

 Vascular) یالیاندوتل یفاکتور رشد عروق نیو همچن (Platelet Derivative Growth Factor, PDGF)ها پلاکت

Endothelial Growth Factor, VEGF)  (3) است.  

ز متاستاز، رتینوپاتی، نفروپاتی دیابتی، آترواسکلروز، اندومتریو يدارا شرفتهیپ يتومورها رینظ هايرمایاز ب ياریدر بس وژنزیآنژ

به  دارد که ییهاسرطان شدر گستر ژهینقش و ستاز. متاابدییم شیافزا يریطور چشمگبه ،آسیب اندام است که ناشی از غیرهو 

شوند وارد میها بافت ریو به سا کردهمهاجرت  یعروق خون قیطراز یسرطانهاي روند متاستاز سلول یدر ط شوند.یممنجر مرگ 

روش مناسب و ها سلولآن مهار متاستاز  به دنبالزایی و مهار رگ. (1)شوند یسالم بدن مهاي شدن بافت ریباعث درگ تینهاو در

 رسدیبه نظر م یاتیمهم و ح ارینرمال بسریغ ایزایی نرمال و در رگ ریمقابله با سرطان است و شناخت عوامل درگ يبرا يکارآمد

 نینهمچ .کرده است تیاهمها بايماریدر ب را هانقش آزمایشی آن ،ملل مختلف انیطور گسترده در مبه یاهیمنابع گ استفاده از .(5)

 تیهما یاهیگ أبا منش يزایی و ضدتومورضدرگ باتیترک ییانجام مطالعات با هدف شناسا ،اهانیکمتر گ یعوارض جانب لیدلبه

 .(٦) شوندیم افتیها وهیم و جاتیدارند و غالباً در سبز يقو یدانیاکسیخواص آنت یفنل باتیترک .کرده است دایپ یانیشا

ها، نونیوئک دها،ی، ترپنوئدهایآلکالوئ ها،نیساپون ،دهایها، استروئانن، تدهایجمله فلاوونوئاز ی،مختلف باتیترک يحاو اهانیگ

 عاتیااز ض یمختلف ناشهاي يماریدر درمان ب يابالقوه لیپتانس ندتوانمی باتیترک نیکه ا باشندیم نیرو کوما یقلب يدهایکوزیگل

 وژنزیضدآنژ باتیعنوان ترکبه يو سنتز یعیطب ين به کشف داروهایاز محقق يادیتوجه ز راًیاخ .(1)باشند  شتهدا وژنزیآنژ کیپاتولوژ

آزمایشی تومورها مطرح هاي پروتکلاز  یبخش حداقل ایمختلف و هاي عنوان درمان سرطانها را بهمعطوف شده است تا بتوانند آن

 .(0) کنند

که داراي خواص دارویی است   (Apiaceae)گیاهان بومی ایران از خانواده چتریانازجمله  (Ferula asafoetida) آنغوزه 

-01هاي ضروري )( و روغندرصد 25، صمغ )درصد( 11-٦1) ترکیبات اصلی واجد خواص دارویی آن شامل رزین .شدبافراوانی می

ها و سایر ترپنوییدها بخش رزینی آن شامل فرولیک اسید و استرهاي آن، کومارین، سزکویی ترپن کومارین. ( استدرصد 01

که شامل دي، تري و تتراسولفیدها  استعلت وجود ترکیبات سولفوره در صمغ آنغوزه بو و مزه خاص آنغوزه به .(9)باشد می

فوره فرار آن از ترکیبات سولهاي ها بوده و روغنساکاریدها و گلیکوپروتئینصمغ آن داراي گلوکز، گالاکتوز، رامنوز، پلیباشند. می

گیرد و آور و مقوي قلب مورد استفاده قرار میآنغوزه در تهیه داروهاي ضدقارچ، ضدتشنج، قاعده .ترپنوییدها تشکیل شده است و

اثرات  .باشدهاي عصبی و تنفسی نظیر اسپاسم حنجره و آسم و همچنین در رفع یبوست افراد مسن مؤثر میدر رفع بیماري

 .(01) ز گزارش شده استضدمیکروبی و ضدانگلی براي آنغوزه نی

تفاده اس یازطرف. باشدمی جوجه جنین کیوآلانتوئیاستفاده از پرده کور وژنزیآنژی جهت بررس یشگاهیآزماهاي از مدل یکی

 مدت زمانبسته است،  ستمیس کی کیوآلانتوئیباشد و چون پرده کورصرفه میبهروش ساده و مقرون کیدار مرغ جنیناز تخم

ی به اثرات ضدسرطانتوجهبا. (00)خواهد بود  شتریب یوانیح يهامدلنسبت به  شوندیکه استفاده م یمختلف باتیترک ماندگاري

 وژنزینژآ يبر رو آن یدروالکلیاستات عصاره ه لیهاي ان بوتانول و اتزیرشاخهاثرات  مورداي درمطالعه تاکنون نکهیو نظر به ا آنغوزه

 وژنزیدر روند آنژ FGF و VEGF يهاژن انیب یبررس حاضر هدف از مطالعه ،نشده است انجامجوجه  جنین کیوآلانتوئیپرده کور

مرغ تخم يبر رو ،آنغوزهگیاه  یدروالکلیاستات عصاره ه لیهاي ان بوتانول و اتزیرشاخهتحت اثر  ،جوجه نیجن کیوآلانتوئیپرده کور

پزشکی در دانشکده داروسازي دانشگاه علوم 0112مطالعه حاضر در نیمه اول سال  .بود یشگاهیمدل آزما کیعنوان به دارجنین

 مشهد انجام شد.

 مواد و روش کار

دار نژاد نطفههاي مرغاز تخم شاتیانجام آزما يانجام شد. برا 0112بود که در سال  زمایشیآپژوهش مطالعه حاضر یک 

Ross انجام  ي. برادیگرد هیتهري جهاد کشاورزي مطالعه از شرکت مرغداهاي مورداستفاده شد. نمونه یشگاهیعنوان مدل آزمابه
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 کنترل (،ماریبدون ت)گروه کنترل  گروه آزمایشگاهی تقسیم شدند که شامل 0طور تصادفی به به دارمرغ نطفهعدد تخم 01 همطالع

با  آنغوزه اهیگ یدروالکلیعصاره هان بوتانول زیرشاخه )تیمار با  3و  2و  0 آزمایشیهاي ی )تیمار با نرمال سالین(، گروهشگاهیآزما

 یدروالکلیعصاره هاتیل استات زیرشاخه )تیمار با  ٦و  5و  1 آزمایشیهاي روهلیتر( و گمیکروگرم بر میلی 311و  211 ،011دُز 

 لیتر( بود.میکرو گرم بر میلی 311و  211، 011با دُز  آنغوزه اهیگ

از شرکت  آنغوزه اهیگپودر : و اتیل استات عصاره هیدروالکلی گیاه آنغوزه ان بوتانول هایزیرشاخهی سازآماده

 یشگاهیآزما یروش متداول علم کی( که Soxhlet Extractor) توسط روش سوکسله یالکل هیدرو. عصاره گیاهان دارویی تهیه شد

بالن  کیو به دستگاه سوکسله که شامل  ختهیر یداخل کاغذ صاف گیاه گرم از پودر 011روش مقدار  نیدر ا. دیگرد هیاست ته

 211دود ح گیاه آنغوزه، یالکلهیدروعصاره  هیمنظور تهاست انتقال داده شد. به یبرد در بخش فوقانم کیو  ینییگرد در بخش پاته

 صورت گرفت یروز متوال 2 یدر ط يریگ. عصارهشدگیري انجام شد و عصاره ختهیدر محفظه مخصوص ر درصد 9٦اتانول  یسیس

حجم  سومعصاره در دستگاه روتاتوري تقطیر در خلأ قرار داده شد تا یکشود. سپس استخراج و جدا  اهیحل از گتا تمام عصاره قابل

طور کامل خشک شود. ساعت قرار گرفت تا به 21مدت درجه به 15اولیه تغلیظ گردد. بعد از آن عصاره در انکوباتور با دماي 

زیرشاخه  هیجهت تهرقیق گردید.  (PBSنظر با حلال مخصوص )هاي موردشده براي به دست آوردن غلظتنهایت عصاره خشکدر

شد و سپس  ختهیدکانتور ر فیمقطر داخل قآب یسیس 001 ی ودروالکلیعصاره ه از گرم ٦0/01، یدروالکلیبوتانول از عصاره ه ان

 و کاروتن، نونیموکیت ،ژلونین) یقطبریغ يشامل اجزا ییشد که فاز رو جادیفاز ا 2 .دیان بوتانول به آن اضافه گرد یسیس 51

استات،  لیزیرشاخه ات هیته يبرا گریکدیفاز از  2. بعد از جدا کردن شدبوتانول حل  انکه در  بود( موجود در عصاره Eویتامین 

استات  لیات یسیس 51و به آن  ختهیدکانتور ر فیداخل قبود  ینینابیو ب یقطب يحاصل از مرحله قبل که شامل اجزا ینییفاز پا

 هید از تهع. بگردیداستات حل  لیکه در ات بود( دهایپی)فسفول ینینابیب يشامل اجزا یی،فاز رو .شد لیفاز تشک 2 . مجدداًشداضافه 

 .(02) حاصل جهت خشک شدن داخل انکوباتور قرار گرفتندهاي محلول هازیرشاخه نیا

کشی درصد، در دستگاه جوجه 11با الکل  هاآن کردن پوسته یشده پس از ضدعفونهیتههاي مرغتخمدار: مرغ جنینتزریق به تخم

روشن و در  تیو دستگاه در وضع نددرصد قرار داده شد ٦1تا  55گراد و رطوبت درجه سانتی 30 يبا دما (پارس ستمیدرنا س رانیا)

 .شودروزه استفاده می 0دار به جوجه مرغ نطفهو خودکار تخم کیاتومات لیتبد يبرا یکشحالت چرخش خودکار قرار گرفت. دستگاه جوجه

صورت تخم به جوجه به لیتبد ندای. فرشودروزه از آن خارج می 0و جوجه  یردگمیدار در داخل دستگاه قرار نطفهمرغ واقع تخمدر

مرغ در سمت پهن تخم لیبه کمک پنس استر ناریهود لام ریو ز لیاستر طیدر شرا ونیروز دوم انکوباسدر  .ردیگصورت می کیاتومات

ها مرغپوشانده و تخم لیاستر ینپاراف لامل، چسب و لهیوسبه زیشد و محل ن جادیآن پنجره ا ییکوچک و سپس در سمت پهلو یسوراخ

جوجه  کیوآلانتوئیپرده کور يباز شد و رو ناریهود لام ریپنجره در ز ونیروز هشتم انکوباسدر  ند.کشی برگردانده شدبه دستگاه جوجه

با  ماریت ی،شگاهی. در نمونه کنترل آزماردیصورت گ هیدر آن ناح مارهایمتر قرار داده شد تا تیلیم 1×1×0به ابعاد  ینیاسفنج ژلات کی

ج آنغوزه به اسفن اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیهاي ان بوتانول و اتزیرشاخهبا  ماریهاي تحت تو در نمونه شد انجام نینرمال سال

گرم میکرو 311و  211 ،011 يزهاآنغوزه با دُ یدروالکلیاستات عصاره ه لیهاي ان بوتانول و اتزیرشاخه از تریکرولیم 01مقدار  ینیژلات

 ونیدر روز دوازدهم انکوباس ند.کشی برگردانده شدجوجه دستگاهها به مرغها مجدداً بسته و تخمسپس پنجره د،یضافه گردلیتر ابر میلی

افزار ا کمک نرمو ب هیته یقاتیتحق سکوپکرویها با استفاده از فوتواستروئومتمام نمونه کیوآلانتوئیسطح پرده کور یاز عروق خون ریتصاو

image J تیعوض یدم ي ـسر لکار طو انیشد. در پا يریگها اندازهتمام نمونه يبرا کسانیدر سطح مقطع  یتعداد و طول انشعابات عروق 

 .(03) شدو ثبت  یبررس زیهر گروه نهاي نیجن وزنو  یکیمورفولوژ

 

 .FGFو  VEGF  ،GAPDHهاي هاي اختصاصی ژنتوالی پرایمر. 1جدول 

 منبع (Reverse) برگشت یتوال (Forwardرفت ) یتوال ژن نام فیرد

0 VEGF CCTGCCTTGCTGCTCTACC CACACAGGATGGCTTGAAG 05 

2 GAPDH TGCTGGTGCTGAGTATGTCG GCATGTCAGATCCACAACGG 05 

3 FGF AAACAGCGTCTTCAGTATCC ATCCTCTCCACAAACTCACA 0٦ 
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انتقال داده شد و با استفاده از  لیاستر ینیجدا و به درون هاون چ CAM، پرده RNAجهت استخراج : RNAاستخراج 

( انجام S-01210 ایآس ستی)شرکت دنا ز RNAاستخراج  تیطبق پروتکل ک RNAمراحل استخراج . و پودر شد دهیکوب عیازت ما

 ينگهدارگراد درجه سانتی -21در  مطالعه يآمده تا مراحل بعددستهاي بهنمونه .تغلیظ شد شدهاستخراج RNAشد. سپس 

 نانودراپ ياسپکتروفتومتر کیآن توسط ژل الکتروفورز و تکن تیو کم تیفیک RNAاستخراج  یاز درست نانیاطم يبرا. شدند

از شرکت پارس توس  cDNAمخصوص سنتز  تیک .دیسنتز گرد cDNAشده استخراجهاي و در مرحله بعد از نمونه دیگرد یبررس

 .(01) بازگردانده شدند گرادیدرجه سانت -21 زریها به فرcDNAسنتز  انیو در پا شد هیته

  هايپرایمر اختصاصی براي بیان ژن: Real time PCRبا استفاده از تکنیک  FGF و VEGF  یهاژن انیببررسی 

VEGF (05)  وFGF (0٦)  يوتکنولوژیب هايپایگاه دادهبه کمکNCBI  آن  یاز درست نانیو سپس جهت اطم طراحیBLAST 

 يمرهایپرا یتوال 0 جدول شد. یو طراح نییژن تع نگیپیوس کاعنوان هبه GAPDHژن  مریپرا یتوال نی. همچندیگرد

نظر، واکنش هاي موردژن تحت تأثیر عصاره انیبه پاسخ ب یابیدست يبرا تیانهدر .دهدیرا نشان م مطالعه نیاستفاده در امورد

Real Time PCR  تریکرولیم 01، اساساینشد. برانجامMaster Mix   از شرکتBioneer ،1 0 مقطر استریل،آب تریکرولیم 

 انیببراي  PCR بنديشدند. برنامه زمانبا هم ترکیب Reverse میکرولیتر  0و  Forwardمیکرولیتر پرایمر  cDNA ، 0تریکرولیم

 11به دنبال آن  قه،یدق 01مدت به گرادسانتیدرجه  95 يدر دماعبارت بود از: یک مرحله دناتوراسیون اولیه  FGFو VEGF ژن 

و  انیهث 31مدت بهگراد سانتی درجه ٦1اتصال در دماي ، ثانیه 21مدت به گرادسانتیدرجه  95 يدر دماواسرشت  شامل کلیس

 .قهیدق 5مدت به گرادسانتیدرجه  12سازي نهایی در دماي طویل وثانیه  31مدت بهگراد سانتیدرجه  12سازي در دماي طویل

 .(01) دندیدرصد حاوي اتیدیوم بروماید منتقل و الکتروفورز گرد 0ژل آگاروز  يبر رو PCRمحصولات در پایان 

هاي روش مورد تحلیل قرار گرفتند. 21نسخه   SPSS و Excel آماريهاي افزارنرمشده با آوريهاي جمعدادهآنالیز آماری: 

 One-Wayطرفه )آنالیز واریانس یک ،(T studentآزمون تی استیودنت ) عبارت بودند از مطالعه حاضراستفاده در آماري مورد

ANOVA( و آزمون توکی )TukeyTestهاي ستونی جهت توصیف اطلاعات استفاده خطاي معیار و نمودار ،(. همچنین از میانگین

 در نظر گرفته شد. 15/1آماري  يداریمعن سطح شد.

 نتایج

هاي ان بوتانول زیرشاخهبا  ماریتحت ت FGF وVEGF ژن  انیب راتییتغ زانیمی روند آنژیوژنز و با هدف بررس مطالعه حاضر 

 .جوجه صورت گرفت نیدر جن CAMپرده  یشگاهیآنغوزه در مدل آزما اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیو ات

 

 
 (.10/1داري )سطح معنی **(، 15/1داري )سطح معنی *. کنترلنسبت به گروه  آزمایشیهاي مقایسه میانگین تعداد انشعابات عروقی در گروه .1 نمودار
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 (.10/1داري )سطح معنی **(، 15/1داري )سطح معنی *. کنترلنسبت به گروه  آزمایشیهاي مقایسه میانگین طول انشعابات عروقی در گروه .2 نمودار

 

 
 (.10/1داري )سطح معنی **(، 15/1داري )سطح معنی *. کنترلنسبت به گروه  آزمایشیهاي در گروه سري ـ دمیطول  مقایسه میانگین .3 نمودار

 

 

(. P>15/1) داري نبوددهنده اختلاف معنینشان یشگاهیبا کنترل آزما در مقایسهتعداد عروق در گروه کنترل  نیانگیم

شی هاي آزمایگروه نیتعداد عروق ب نیانگیم سهیمقا. شدند سهیبا گروه کنترل مقا هاگروهتمام  يبعدهاي یدر بررس اساساینبر

ا آنغوزه( ب اهیگ یدروالکلیعصاره ه زیرشاخه ان بوتانولاز  تریلیلیبر م کروگرمیم 311و  211 ،011با  ماریت بیبه ترت) 3و  2 ،0

تعداد عروق در نمونه  نیانگیم سهیمقاوجود دارد. همچنین  درصد 10/1 يدر سطح خطا داريمعنی گروه کنترل نشان داد تفاوت

استات عصاره  لیزیرشاخه اتلیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211، 011با  ماریت به ترتیب) ٦و  5، 1آزمایشی هاي کنترل با گروه

 (.0 نموداربود ) درصد 10/1 يدر سطح خطادار دهنده اختلاف معنینشان (آنغوزه اهیگ یدروالکلیه

روه وجود دو گ نیا نیب يدارینشان داد اختلاف معن یشگاهیدر گروه کنترل با کنترل آزماطول انشعابات عروقی  نیانگیم سهیمقا

 هايوهگر نیعروق ب طول نیانگیم سهی. مقاشدند سهیها با گروه کنترل مقاتمام نمونه يهاي بعدیدر بررس بنابراین(. P>15/1ندارد )

( با آنغوزه اهیگ یدروالکلیزیرشاخه ان بوتانول عصاره هاز  تریلیلیبر م کروگرمیم 311و  211 ،011با  ماریت بیبه ترت) 3و  2 ،0آزمایشی 

در نمونه کنترل طول انشعابات عروقی  نیانگیم سهیمقاوجود دارد.  درصد 10/1 يدر سطح خطاداري معنیگروه کنترل نشان داد تفاوت 

نغوزه( آ اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیزیرشاخه اتلیتر از بر میلی کروگرمیم 211 و 011با  ماریت به ترتیب) 5و  1هاي آزمایشی با گروه

لیتر از بر میلی کروگرمیم 311با  ماری)ت ٦گروه آزمایشی  سهیاما مقا ،(P>15/1) ها وجود نداردآن نیب يدارینشان داد اختلاف معن

 بوددرصد  15/1 يدر سطح خطا يداریدهنده تفاوت معنآنغوزه( با گروه کنترل نشان اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیزیرشاخه ات

 (.2 نمودار)
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 (.10/1داري )سطح معنی **(، 15/1داري )سطح معنی *. کنترلنسبت به گروه  آزمایشیهاي ها در گروهوزن جنین مقایسه میانگین .4 نمودار

 

 
 (.10/1داري )سطح معنی **(، 15/1داري )سطح معنی *. کنترلنسبت به گروه  آزمایشیهاي در گروه  VEGFمقایسه بیان نسبی ژن .5 نمودار

 

دارد دو گروه وجود ن نیا نیب يدارینشان داد اختلاف معن یشگاهیدر گروه کنترل با کنترل آزماسري ـ دمی طول  نیانگیم سهیمقا

(15/1<P .)هاي روهگ نیب دمی ي ـطول سر نیانگیم سهی. مقاشدند سهیها با گروه کنترل مقاتمام نمونه يهاي بعدیدر بررس بنابراین

( با آنغوزه اهیگ یدروالکلیعصاره ه زیرشاخه ان بوتانولاز  تریلیلیبر م کروگرمیم 311و  211 ،011با  ماریت بیبه ترت) 3و  2 ،0آزمایشی 

در نمونه  دمی ي ـطول سر نیانگیم سهیمقا نیهمچنوجود دارد.  درصد 15/1 يدر سطح خطا داريمعنی گروه کنترل نشان داد تفاوت

استات عصاره  لیزیرشاخه اتلیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211، 011با  ماریت به ترتیب) ٦و  5، 1آزمایشی هاي کنترل با گروه

 (.3 نموداربود ) درصد 15/1 يدر سطح خطادار دهنده اختلاف معنینشان (آنغوزه اهیگ یدروالکلیه

دو گروه وجود ندارد  نیا نیب يدارینشان داد اختلاف معن یشگاهیدر گروه کنترل با کنترل آزما هانیوزن جن نیانگیم سهیمقا

(15/1<P .)0یشی گروه آزما نیب وزن جنین نیانگیم سهیمقا. شدند سهیها با گروه کنترل مقاتمام نمونه يبعد يهایدر بررس بنابراین 

ي داریآنغوزه( با گروه کنترل نشان داد تفاوت معن اهیگ یدروالکلیعصاره ه زیرشاخه ان بوتانولاز  تریلیلیبر م کروگرمیم 011با  ماریت)

 زیرشاخه ان بوتانوللیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211با  ماریت بیبه ترت) 3و  2گروه آزمایشی  سهیمقا اما(. P>15/1) ندارد وجود

 نیانگیم سهیمقابود. همچنین  درصد 15/1 يدر سطح خطا يداریتفاوت معندهنده نشانبا گروه کنترل  (آنغوزه اهیگ یدروالکلیعصاره ه

ه آنغوزه( با گرو اهیگ یلکلدروایاستات عصاره ه لیزیرشاخه اتاز  تریلیلیبر م کروگرمیم 011با  ماریت) 1گروه آزمایشی  نیب وزن جنین

 کروگرمیم 311و  211با  ماریت بیبه ترت) ٦و  5گروه آزمایشی  سهیمقا اما ،(P>15/1) ندارد ي وجودداریکنترل نشان داد تفاوت معن

 15/1 يادر سطح خط يداریتفاوت معندهنده نشانبا گروه کنترل  (آنغوزه اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیزیرشاخه اتلیتر از بر میلی

 (.1 نموداربود ) درصد
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 (.10/1داري )سطح معنی **(، 15/1داري )سطح معنی *. کنترلنسبت به گروه  آزمایشیهاي در گروه  FGFمقایسه بیان نسبی ژن .6 نمودار

 

دو گروه وجود ندارد  نیا نیب يدارینشان داد اختلاف معن یشگاهیدر گروه کنترل با کنترل آزما  VEGFمیزان بیان ژن سهیمقا

(15/1<P .)میزان بیان ژن سهی. مقاشدند سهیها با گروه کنترل مقاتمام نمونه يهاي بعدیدر بررس بنابراینVEGF  هاي گروه نیب

 آنغوزه( با اهیگ یدروالکلیعصاره ه وتانولزیرشاخه ان بلیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211، 011با  ماری)شامل ت 3و  2، 0آزمایشی 

در نمونه   VEGFمیزان بیان ژن سهیمقا نی. همچندرصد وجود دارد 15/1در سطح خطاي  يداریگروه کنترل نشان داد تفاوت معن

 یدروالکلیاستات عصاره ه لیزیرشاخه اتلیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211، 011با  ماری)شامل ت ٦و  5، 1هاي آزمایشی کنترل با گروه

 (.5 نموداردرصد وجود دارد ) 15/1در سطح خطاي  يداریآنغوزه( نشان داد تفاوت معن اهیگ

دو گروه وجود ندارد  نیا نیب يدارینشان داد اختلاف معن یشگاهیدر گروه کنترل با کنترل آزما  FGFمیزان بیان ژن سهیمقا

(15/1<P .)میزان بیان ژن  سهی. مقاشدند سهیها با گروه کنترل مقاتمام نمونه يهاي بعدیدر بررس بنابراینFGF هاي آزمایشی گروه نیب

رل آنغوزه( با گروه کنت اهیگ یدروالکلیعصاره ه زیرشاخه ان بوتانوللیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211، 011با  ماری)شامل ت 3و  2، 0

هاي در نمونه کنترل با گروه  FGFمیزان بیان ژن سهیمقا نی. همچندرصد وجود دارد 15/1در سطح خطاي  يداریمعن نشان داد تفاوت

آنغوزه(  اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیزیرشاخه اتلیتر از بر میلی کروگرمیم 311و  211، 011با  ماری)شامل ت ٦و  5، 1آزمایشی 

 (.٦ نموداردرصد وجود دارد ) 15/1خطاي  در سطح يدارینشان داد تفاوت معن

 بحث

 کند، شناسایی و توسعههاي پاتولوژیک نظیر رشد و متاستاز تومورهاي سرطانی نقش مهمی ایفا میکه آنژیوژنز در پدیدهآنجااز

ساز اندوتلیال در گردش هاي پیشافراد بالغ سلولمطالعات نشان داده است در . رسدنظر می هاي جدید علیه سرطان منطقی بهدرمان

 هايهاي خونی جدید که باید به سلولتوانند در محل تشکیل رگها میاین سلول .گیرندمی أخون وجود دارد که از مغز استخوان منش

یکی از  VEGF .شوندا تحریک میهو سایر سایتوکین VEGF ها توسطعلاوه، این سلولآندوتلیال تمایز یابند، استقرار پیدا کنند. به

هاي باشد که همراه با گیرندهو یک فاکتور تمایز سلولی نیز می استفاکتورهاي اصلی در آنژیوژنز بوده، همچنین داراي فعالیت میتوژنیک 

پدیده دهد و در کلیدي را در آنژیوژنز، در شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک تشکیل می VEGFRs خود یک سیستم سیگنالینگ

هاي ایز سلولکه در رشد و تم استلکول طبیعی با ساختار پروتئینی ویک م FGF .(00)باشد هماتوپویزیس و تکوین عصبی نیز دخیل می

از اولین  FGF .کندکه در آنژیوژنز، بهبود زخم و تکامل جنینی نقش مهمی ایفا می استباشد. همچنین سایتوکاینی متعددي دخیل می

از و اوروکین تیپ پلاسمینوژن کنندهژناز و فعاللامانند ک ،و محرک ساخت پروتئازهایی استشده در تحریک آنژیوژنز عوامل شناخته

استات  لیهاي ان بوتانول و اتزیرشاخهنشان داد  مطالعه حاضر جینتا .(09)شود جدید محسوب میهاي ین براي تشکیل مویرگاینتگر

 کیوآلانتوئیپرده کور ییزاو روند رگ FGF و VEGF يهاژن انیب زانیم يداریطور معنبه تواندیآنغوزه م اهیگ یدروالکلیعصاره ه

 را کاهش دهد. دارنیمرغ جنتخم
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اعث کاهش ها بوده و همچنین بسلول ياسید گالبانیک یکی از ترکیبات صمغ گیاه آنغوزه است که داراي اثرات سیتوتوکسیک بر رو 

ونی اثر هاي آندوتلیال عروق ختکثیر سلول برتوان گفت اسید گالبانیک موجود در عصاره این گیاه شود. بنابراین میتکثیر سلولی می

 در سالهمکاران  و Shabestarian. (21)نتیجه کاهش تعداد و طول انشعابات عروقی شده است اهش تکثیر و درمهاري داشته و باعث ک

. (20)شود میمنجر هاي آندوتلیالی آپوپتوز در سلول ياعلام کردند اسید گالبانیک موجود در گیاه آنغوزه به القا ايدر مطالعه 2120

Buhr لیال هاي آندوتباشند از رشد سلولدریافتند کامپتوتسین و توپوتکان که از ترکیبات صمغ آنغوزه می 2121در سال  و همکاران

بر ند. این دو ترکیب علاوهماساعت پس از قطع عصاره از محیط، باقی می 9٦د و این مهار تا نکنجلوگیري می In vitroانسانی در شرایط 

 2123 در سال Sarkar. (22)صورت غیرمستقیم اثر ضدتوموري داشته باشند زایی نیز بهطریق مهار رگتوانند اززایی، میفعالیت ضدرگ

ممانعت  FGFو  VEGFشده توسط هاي اندوتلیال القااست که از تکثیر سلول ئیدثابت کرد گیاه آنغوزه حاوي مقدار زیادي ایزوفلاونو

هاي سرطانی پستان مدت نشان داد تجویز صمغ آنغوزه از رشد سلولطولانی ايمطالعه طی 2122سال  در Mallikarjuna. (23)کند می

علت اصلی این تأخیر اثر مهاري ترکیبات  مطالعه نیاندازد. در اپیشگیري و زمان ظهور سرطان را به تأخیر میناشی از تجویز نیتروز اوره 

اعلام کردند  2121در سال  و همکاران Jiang. (21) دیزایی در اطراف سلول و بافت سرطانی اعلام گردموجود در آنغوزه بر کاهش رگ

شی پرتو تومورک اتتواند سبب افزایش اثرکنش داشته و میمختلف برهم هاي سرطانی در سطوحآنغوزه حاوي ترکیباتی است که با سلول

طریق کاهش بیان آنزیم متالوپروتئیناز زایی و ضدمتاستازي آن تا حدودي ازداروها و داروهاي شیمیایی شود. همچنین اثرات ضدرگ

 یبررسحاضر با  مطالعه جی. نتا(25)باشد ( میTIMP1) ( و افزایش بیان مهارکننده بافتی متالوپروتئیناز یکMMP-2) ماتریکس

د آنغوزه باعث کاهش رون اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیهاي ان بوتانول و اتزیرشاخه ،حاضر مطالعه. طبق مطابقت داشت گفتپیش

هاي ان بوتانول و زیرشاخهنشان داد  جی. نتادیجوجه گرد نیجن کیوآلانتوئیدر پرده کور FGF و VEGF يهاژن انیو کاهش ب وژنزیآنژ

انجام  ازمندیباشد که البته ن رطاناثرات بالقوه در درمان س يدارا ییزابا کاهش روند رگ تواندیم اهیگ نیا یدروالکلیاستات عصاره ه لیات

 باشد.می ینیمطالعات بال

تواند در مهار فاکتور رشد اندوتلیوم دهنده رزین آنغوزه است میاز مواد مهم تشکیل کیی( که Farnesiferolفارنسی فرول ) تجویز

هاي تولید سرطان در تکثیر، مهاجرت، تهاجم، تشکیل عروق و بافت همبند ثر باشد. مهار این فاکتور رشد، موجب مهار سلولؤعروق م

-Nitrosourea-Nاوره ) جب مهار رشد سرطان پستان ناشی از تجویز نیتروزشود. تجویز خوراکی شیر آنغوزه به موش آزمایشگاهی مومی

methyl-N شد. در این مطالعه گزارش شده است که تجویز آنغوزه، موجب تحریک در فعالیت گلوتاتیون اس ترانسفراز، سوپر اکسید )

اکسیدانی ناشی از تجویز نیتروز اوره . همچنین رزین آنغوزه موجب کاتالاز و بازسازي سیستم آنتی(2٦)شده است  یونگلوتات و وتازدیسم

و  یهاي پوستاکسیدانی در سلولزا روي پوست که موجب تضعیف سیستم آنتیر تجویز ماده سرطان. در مطالعه دیگ(21)شده است 

اکسیدانی و پیشگیري از سرطانی شدن درمانی رزین آنغوزه موجب بازسازي سیستم آنتیشد با پیشمی نیهاي سرطاتشکیل سلول

طول  شیافزا نیمرحله گسترش سرطان و همچن 2تجویز خوراکی آنغوزه موجب مهار  ،اي. در مطالعه(20)هاي پوست شده است سلول

اکسیدانی خواص آنتی يادر مطالعه. (29)روي پوست شد  DimethylBenzanthracene زايسرطانشده با ماده هاي سرطانیعمر موش

در مقایسه با آسکوربیک اسید بررسی شد. نتایج نشان داد اثر رزین آنغوزه در  2O2Hتوسط  DNAرزین آنغوزه در مهار آسیب وارده به 

ان  هايزیرشاخه ،حاضر مطالعه. طبق مطابقت داشتفوق  یبررسحاضر با  مطالعه جی. نتا(31)تر از آسکوربیک اسید است این مورد قوي

در پرده  FGF و VEGF يهاژن انیو کاهش ب وژنزیآنغوزه باعث کاهش روند آنژ اهیگ یدروالکلیاستات عصاره ه لیبوتانول و ات

 سرطان باشد که البته ماناثرات بالقوه در در يدارا ییزابا کاهش روند رگ تواندیآنغوزه م اهی. گشودیجوجه م نیجن کیوآلانتوئیکور

 باشد.می ینیانجام مطالعات بال ازمندین

 یضدسرطان يداروها يجووتلاش در جهت جست نیداشته است و بنابرا يسرطان در جهان روند صعود زانیم ریخا يهاسال در

مانند  ،(30)با منابع مختلف معطوف شده است  وژنزیضدآنژ باتین به استفاده از ترکیتوجه محقق راًیکرده است. اخ دایپ شیافزا زین

، Allium ascalonicum)(کوچک  ازیپ یمانند نوع ی،اهیگ باتیغضروف کوسه، ترک يهاونی، فراکستزیکون نیپسیمهارکننده تر نیپروتئ

مانند  ،مونوکلونال يهايبادیآنت ایها، قارچ یو حت دهاینوئی، کاناب(Ficus carica) ری، انج(Salvia officinalis) یگل میمر

(Bevacizumab.) یاهیگ يو داروها اهانیکه از گ یباتیترک رسدیبه نظر م باشند،می وژنزیمهار آنژ هقادر ب باتیترک نیاگرچه تمام ا 

ها در صورت استفاده از آن نی. همچنباشندمیدر دسترس  ادیبه مقدار ز گریديتر و ازسوصرفهبهمقرون ينظر اقتصاداز شوندیم هیته

https://jvr.ut.ac.ir/
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اشاره  in vitro طیآنغوزه در شرا یمختلف به اثرات ضدسرطان ات. در مطالعباشندمیمقاوم  نازهایبه پروتئ باتیترک نیا یصورت خوراکبه

 .(32) شده است

 مهار .کندها مهار میمانند سرطان ،هاي بدخیممانند روزاسه و بیماري ،خیمهاي خوششده را در بیماريآنژیوژنز ایجاد آنغوزه

MMPs  موجود درشود. فارنسی فرول استفاده میطور گسترده به که کردهمنطقی  هارا در درمان بیماري استفاده از آن ،آنغوزهتوسط 

التهابی مزمن  هايکه به همین دلیل در درمان بیماري استهاي فلزي را دارد و داراي خاصیت ضدالتهابی یون شلاتوريخاصیت آنغوزه 

 دهدا کاهش میر  (MMP)نازیو چندین ماتریکس متالوپروتئ 2Aاین دارو فعالیت کلاژناز، فسفولیپاز  .گیردنیز مورد استفاده قرار می

. این مسیر مستقل ناشی از تعدیل شودمیانجام  MMPs و هم از مسیر مستقل از MMPs طریق مهار فعالیتاین خاصیت هم از .(33)

که نقش کلیدي در تعداد  باشندشده میمحافظت هاينیخانواده بزرگی از پروتئ  PI3Kخانوادهاست.  PI3k-Akt/eNOS در مسیر

هاي هاي مختلف و گیرندهنژتوسط انکو PI3K  فعالیت. کنندسلول ایفا می کمانند رشد، تکثیر، بقا و تحر ،یندهاي سلولیافر شماري ازبی

مطالعات نشان داده است است.  هاهاي اکثر سرطانیکی از مشخصهPI3K  رسانایش فعالیت مسیر پیامشود و افزعامل رشد تحریک می

ر رشد و تکثیر سلول د  PI3K/AKT مسیر سیگنالی. (31) دارد هازایی سرطاننقش اساسی در بیماري PI3K/AKT رسانیمسیر پیام

ها با افزایش عملکرد همراه اجزاي این مسیر در بسیاري از انواع سرطان هاي سالم و سرطانی دخالت دارد.و کنترل متابولیسم در سلول

هاي حد این مسیر در بدخیمیازرو فعال شدن بیشایننی است. ازهاي سرطاترین دلیل افزایش بقا و کاهش مرگ سلولبوده و این امر مهم

؛ بنابراین باشندمینیز در تومورهاي انسانی شایع  PI3K/AKT کننده درهاي فعالانسان و پیشرفت سرطان نقش دارد. برخی از جهش

در  AKT با بررسی نقش بالقوه سیگنالینگرابطهدر مطالعاتی 2105در سال  Duو   Lan .(35) ممکن است رشد تومور را تقویت کنند

هاي ، متابولیسم و دیگر فعالیتنقش مهمی در تنظیم رشد، تکثیر، بقا AKT خانواده ینهمچنهاي مزمن کلیوي انجام دادند. بیماري

 همکاران وSong . (3٦) آیدشدن سلول و ایجاد تومور به حساب می یک نقطه مهم در سرطانی AKT سازيکنند و فعالسلولی بازي می

ایفا کرده و فعال  PI3K / AKT نقش مهمی در مسیرهاي سیگنالینگ AKT .سرطان بررسی کردند را در AKT ژن 2109در سال 

یر و با افزایش تکث مشاهده شدهجمله سرطان تخمدان، ریه و لوزالمعده ها، ازدر بسیاري از سرطان AKT طبیعیشدن و بیان غیر

تعدیل  با آنغوزهتوسط  MMPs. مهار باشدیراستا مفوق هم قاتیحاضر با تحق مطالعه جینتا .(31)ت هاي سرطانی و بقا همراه اسسلول

 .گرددمی جوجه نیجن کیوآلانتوئیپرده کوردر  وژنزیروند آنژباعث کاهش  PI3k-Akt/eNOS در مسیر

استات عصاره  لیبوتانول و ات ان هايزیرشاخهتوان گفت و نتایج می هاي مطالعه حاضرمطابق با روشگیری نهایی: نتیجه

جمله سرطان مورد از ،متعددهاي بیماريتواند جهت مطالعه میگیاه آنغوزه  .باشندمیزایی اثرات ضدرگ داراي آنغوزه اهیگ یدروالکلیه

 نهیزم نیدر ا ندهیدر آ است دیانجام نشد که ام شتریب یمولکول يهاشیبه کمبود زمان، آزماتوجهبا حاضر مطالعه در بررسی قرار گیرد.

جمله سرطان از ،هاي متعددآنغوزه در بیماري اهیگ ریتأث شودیم شنهادیپ نیانجام شود. همچن شترىیو فارماکولوژى ب یمولکول  مطالعات

 .ردیقرار گ یمورد بررس حاضر مطالعه یجنتا نیهمچنو 
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 یمال یحام
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