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مقدمه
هاي به فرآیند جوانه زدن رگآنژیوژنز یا رگزایی 

گـردد هاي موجود در بافت اطلاق میجدید از رگ
، پسـوریازیس و  مانند سرطانهایی یماريب. در)1(

افتـد.  یم ـاتفاقرگزایی بیش ازحداندومتریوزیس، 
ي بیمـار  هـا بافتاین شرایط عروق خونی جدیددر
کننـد و یم ـي نرمال را تخریـب هابافتتغذیه و را

جهت سرکوبی عروق ي ضد رگزایی که درهادرمان
هاي مزمن یماريب، براي درمان اینجدیدندخونی 

). از طرفی امروزه مهار 2(هستندگسترش در حال
تومور به استراتژي مهمی در مبارزه بـا  زایی در رگ

سرطان تبدیل شده است. مهار رگزایی غیر طبیعی 
هـاي  در تومور و متعاقب آن مهـار متاسـتاز سـلول   

توموري روش مناسب و کارآمدي بـراي مقابلـه بـا    

از ایــن رو پیشــرفت روش ).3باشــد (ســرطان مــی
درمانی ضد رگزایی گزینـه مناسـبی در انکولـوژي    

در مقایسه با داروهاي شیمیایی نانوذرات.)4(است
توان بـه  یمهاآنمزایاي متعددي دارد که از جمله 

میزان سمی بودن کاهشونیمه عمر افزایش یافته 
ایـن ذرات بـه   .)5(کـرد نسبت بـه داروهـا اشـاره    

کیفیت بسیاري بهبودتوسعه وصورت گسترده در
شـوند. یم ـدارویی استفاده از محصولات زیستی و

ه میزان زیست سازگاري و سمیت ناشی ازکجانازآ
انسان به طورکامل وهایکروارگانیسمماین ذرات بر

توانایی نانوذرات بـا  برآوردمشخص نشده است، لذا
ــر   ــوع سیســتم زیســتی درگی ــه ن درك وتوجــه ب

). 6د (اهمیـت خواهـد بـو   مکانیسم واکـنش حـائز  
درمـانی  امروزه از ترکیبات مختلف نقره در شـیمی  
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پردهدرییزارگبرسیلیمارینباشدهدارپوششنقرهذراتنانواثریبررس
آناکسیدانیآنتیفعالیتارزیابیوجوجهجنینکوریوآلانتوئیک

چکیده
شرایط پاتولوژیک نقش دارد. سیلیمارین ترکیبی فلانوئیـدي اسـت کـه داراي    فیزیولوژیک وايفرآیندهرگ زایی فرآیندي فعال است که در:هدفوزمینه

دارشده با سیلیمارین بـررگ زایـی روي پـرده کوریوآلانتوئیـک جنـین      اثرات نانوذرات نقره پوششپژوهش حاضرآنتی اکسیدانی است. دراثرات ضدالتهابی و
شده است.خاصیت آنتی اکسیدانی این ماده بررسیجوجه و

درپنجره ایجاد وها مرغدوم انکوباسیون روي تخمروزگروه توزیع شدند. در6مساوي دربه طورتصادفی وRossنژادهاي نطفه دارتخم مرغ:روش کار
گیـري  انـدازه Imag Jبا نـرم افـزار  تعداد وطول انشعابات عروقی عکس تهیه شد.ها نمونههشتم تیمار انجام شد. روز دوازدهم از پرده کوریوآلانتوئیکروز

بررسـی شـد. اطلاعـات    ABTSو DPPHشد. آزمون درابکین براي تعیین سطح هموگلوبین انجام گرفت. فعالیت آنتی اکسیدانی نانوذرات نقره با آزمون
.تحلیل گردید>05/0pسطح معنی داريآزمون واریانس یک طرفه دروSPSSافزارباکمک نرم

–نشـان داد. مقایسـه طـول فـرق سـري     دارکـاهش معنـی  4و3، 2گـروه تجربـی  بـا مقایسه میانگین تعداد و طول انشعابات عروقی گروه شاهد:هایافته
 ـمیانگین غلظت هموگلوبین گـروه  و همچنین، 4و 3هاي تجربیگروههاي گروه شاهد باوزن جنیننشیمنگاهی و نسـبت بـه شـاهد کـاهش     4و3یتجرب

گردند.هاي آزاد مینتایج نشان داد که این نانو ذرات بصورت وابسته به دوز منجر به مهار رادیکال.داددارنشانمعنی
هاي آزاد شد.افزایش حذف رادیکالزایی وآن است نانو ذرات به صورت وابسته به دوز منجربه کاهش رگها بیانگریافته:گیرينتیجه

اکسیدانپرده کوریوآلانتوئیک جوجه، آنتیزایی، نانوذرات نقره،رگ:هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

15/9/95تاریخ پذیرش: 27/6/95تاریخ دریافت: 
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توانـایی مهـار   نانو ذرات نقره). 7شود (استفاده می
و متاسـتاز  رگ زایی، در مرحله رشد تومور، تهاجم

توانند فاکتورهاي رشـد  یمو نانوذرات نقره را دارند
ــی (  ــدوتلیال عروقـــ VEGF-Vascularانـــ

Endothelial Growth Factor   که سـبب تکثیـر (
ــویرگی  حرکــت وی، ســلول ــه شــبه م تشــکیل لول
شود را مهار کند. همچنینهاي اندوتلیال میسلول

مسـیر سـیگنالینگ   قـرار دادن توانند با هـدف  یم
PI3K/AKT     به عنوان یـک ترکیـب ضـد رگزایـی

سیلیمارین یک ترکیب فلاونوئیدي ).8(کنندعمل 
و ایـن شـود  یمخارمریم استخراجاز گیاهاست که 

از یا دوسـاله  (Silybum marianum)سالهیکگیاه، 
منـاطق  و برخـی در اروپاکاسنی است که خانواده

سیلیبینین بخـش عمـده   ). 9(کند یمآمریکا رشد
درصـد آن را  50تـا  70سیلیمارین یعنـی حـدود   

ي هـا هورمون). سیلیمارین به10(دهد یمتشکیل
از هـا  هورمـون و ایناست بسیار شبیهاستروییدي 

هـا ژنبیـان بر میزانپروتئین افزایش تولید طریق
ــد ــر). 9(مؤثرن ــیلیمارین روي اث ــرطانی س ضدس
ــاســلول ي ســرطانی پوســت،کولون، تخمــدان و ه

سیلیمارین ).11(دستگاه عصبی مطالعه شده است 
ــیون و ــلولی  از لیپوپروکسیداس ــاي س ــیب غش آس

رونــد رگزایــی ). مطالعــه 12(کنــد یمــجلــوگیري
رگیريبـرآن مسـتلزم بـه کـا    مؤثر وبررسی عوامل

ي هـا مـدل بدن اسـت و لداخي متعدد درهاروش
داخل بدن رایج شامل لاله گوش خرگـوش، حفـره   
گونه هامستر، حفره پوستی پشتی، مدل کیسه هوا 

). 13(و پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه هستند
ــایین  ي هــاســنجشســادگی، ســرعت و قیمــت پ

گیرد؛ یممختلف که به کمک جنین جوجه صورت
ي هــاپــژوهشده ازایــن مــدل را در انگیــزه اســتفا
).14(کند یمپزشکی تقویتفارماکولوژي و

آنتی اکسیدان ها ترکیباتی هستند کـه بـه طـور    
هـاي  یکـال رادبه طرق مختلف اثرزیان بخـش  مؤثر

کننـد و  یم ـآزادرادر سامانه بیولوژیکی وغذایی کم 
سیلمارین .)15(شوندیمموجب مسموییت زدایی 

گیاه خار مریم پلـی فنـول فلانولیگنـان    مؤثرماده 
است که در سال هاي اخیر بـه دلیـل دو خاصـیت    
آنتی اکسیدانی و ضدسرطانی بسـیار مـورد توجـه    

درایـن تحقیـق نـانو ذرات    ). 16(اسـت قرار گرفته 

زیسـتی تهیـه   نقره با پوشـش سـیلیمارین بـاروش    
ــرات آن   ــد و اث ــرده  گردی ــی در پ ــار رگزای ــر مه ب

و حذف رادیکال هاي نین جوجهکوریوآلانتوئیک ج
آزاد بود، مورد بررسی قرارداده شد.

روش کار
تهیه نانو ذرات نقره با پوشش دار شـده بـا   

این پژوهش تجربی آزمایشـگاهی در  سیلیمارین:
ژي کاربردي تکـوین جـانوري   مرکز تحقیقات بیولو

انجـام 1394سـال  دانشگاه آزاد اسلامی مشهد در 
شد. براي انجام این تحقیق نانو ذرات نقره پوشـش  
دار شده با سیلیمارین در مرکـز تحقیقـات تکـوین    
جانوري سنتزشد. جهت سنتز نـانو ذرات نقـره بـه    

ــیلیم ــول  100ارین وســیله س ــر از محل ــی لیت میل
یل ـیم100مولار با یلیم10سیلیمارین با غلظت 

میلـی مـولار   1لیتر محلول نیترات نقره با غلظـت  
سپس نانو ذرات در شرایط محیطـی  اضافه گردید.

ساعت قرار داده شد تغییر رنگ محلـول  8به مدت 
به قهوه اي نشانه اي از سنتز نانو ذرات نقـره بـود.  

ی نورماوراء سنجفیبا روش طت سنتز شده نانوذرا
ــنفش ــف ســنجی نور -ب ــی، طی ــرمرئ ــادون قرم ،م

غلظـت  .یی شدشناساالکترونی گذارهکروسکوپیم
نانو ذرات نقره پوشش دار شـده بـا سـیلیمارین بـا     

تخـم  هـاي نمونـه دستگاه جذب اتمی تعیین شد. 
ــرغ  ــوردم ــن مم ــتفاده در ای ــهاس ــرکتطالع ازش

.شدندمشهدتهیهطوسمرغداران
روش انجام آزمون ضد رگ زایی بـا کمـک   

براي انجام پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه:
Rossتجربیات از تخم مـرغ هـاي نطفـه دار نـژاد     

(خریداري شده از مجتمع تولیدي مرغ فریمان) به 
48عنوان مدل آزمایشگاهی اسـتفاده شـد. تعـداد    

مساوي به طور تصـادفی  گروه6در عدد تخم مرغ 
شـد. گـروه شـاهد کـه در شـرایط طبیعـی       توزیع

شاهد آزمایشگاهی که با حلال گروه.نگهداري شد
گروه تجربـی کـه بـا نـانو     4آب مقطر تیمار شد و 

ــیلیمارین در    ــا س ــده ب ــش دار ش ــره پوش ذرات نق
گرم بر میلـی  یلیم25،50،100،200هاي (غلظت

ــه       ــاي نطف ــرغ ه ــم م ــدند. تخ ــار ش ــر) تیم لیت
خانــه ســاخت 300(یکشــداردردســتگاه جوجــه 

ــران  ــت ای ــرکت دام دش ــاي ) درش ــه 38دم درج
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درصد قرارداده شد. 65گراد و رطوبت نسبی سانتی
روزدوم انکوباســیون درشــرایط اســتریل و زیرهــود 

به کمک پـنس  )AV-100Telstar,Spain(لامینار
5×5استریل در سمت پهلویی پنجرهاي بـه ابعـاد   

میلی مترمربع بازشد که به وسیله لامل و پـارافین  
بـه دسـتگاه   هـا مـرغ استریل پوشانده شـد و تخـم   

جوجه کشی برگردانده شدند. روز هشتم در شرایط 
بـاز و یـک اسـفنج ژلاتینـی کـه      هاپنجرهاستریل 

لول آگـار در  شامل آلبومین، سفیده تخم مرغ ومح
نرمال سالین به نسبت مساوي تهیه شده بود، روي 

قـرار داده شـد.   هانمونهپرده کوریوآلانتوئیک همه 
ذرات ترنـانو یکرولیم10تیمارمقـدار  در نمونه هاي 

نقره پوشش دارشده با سیلیمارین اضافه شـد و در  
مقـدار  نمونه شاهد آزمایشگاهی به اسفنج ژلاتینی 

ضافه گردید. سپس محـل  میکرولیترآب مقطر ا10
پنجره مجددپوشانده شد و تخـم مـرغ هـا نیـز بـه      
انکوباتور برگردانده شدند. در روز دوازدهم ازتمامی 

به کمک فوتواستوئومیکروسکوپ تحقیقاتیهانمونه
)(Ziess,Munich,Germany   .تصاویري تهیـه شـد

(CR)نشیمنگاهی –اندازه گیري طول فوق سري 

زوي دیجیتال صورت گرفـت.  باکولیس و وزن با ترا
یی بـه  هـا مربـع تعداد و طول انشعابات عروقـی در  

طرف اضـلاع  4سانتی متر مربع در 5/2×5/2ابعاد 
Imageافزار اسفنج ژلاتینی با نرم  J   انـدازه گیـري

.)17(شد 
اندازه گیري غلظـت هموگلـوبین در پـرده    
ــا روش    ــه ب ــین جوج ــک جن کوریوآلانتوئی

براي تعیین سـطح هموگلـوبین پـس از    درابکین:
ــرده کوریوآلاتتونیــــک   ــرداري از پــ عکــــس بــ

به جز جنـین  هامرغدرروزدوازدهم، محتویات تخم 
و پوسته آهکی به یک ارلن انتقال یافتند. به مـدت  

دقیقــه توســط همــزن مغناطیســی مخلــوط و 10
مـایکرولیتر از ایـن مخلـوط    24همگن شد. سپس 

میلی لیتـر معـرف   3همگن به لوله آزمایش حاوي 
درابکلین اضافه و درآن حل شـد. ایـن ترکیـب بـه     

دقیقـه در دمـاي محـیط بـاقی مانـد تـا       15مدت 
واکنش معرف با هموگلوبین صورت پذیرد. در ادامه 
سانتریفیوژانجام شد، آنگاه میزان جذب نوري مایع 
شفاف رویی توسط دستگاه اسپکتروفتومتر در طول 

عدد بـه دسـت آمـده    نانومتر ثبت شد و546موج 

، بــراي محاســبه غلظــت 8/36درعــددثابت ضــرب 
).18(هموگلوبین شد 

داده هاي کمی بـه کمـک   :بررسی هاي آماري
ــا آزمــون SPSSنــرم افــزار  و آزمــون ANOVAب

تحلیـل شـد.   >05/0pدانکن در سطح معنـی دار  
نمودارها به کمک نرم افزار اکسل رسم شد.

روش انجام تست آنتی اکسیدان
اندازه گیري میزان خواص آنتی اکسـیدانی  

% 95را در اتـانول  DPPHپـودر  :DPPHبه روش 
حل گردید و دور از نور نگهداري شد. جهت انجـام  

لیتر از نانو ذره نقره پوشش یلیم2آزمایش مقدار 
، 25،50هــاي غلظــتدر،دار شــده بــا ســیلیمارین

تهیه شد میلی گرم بر میلی لیتر400، 200، 100
DPPHها را با مقدار معادل از محلول و این غلظت

ــوط شــدند و پــس  ــا 30ازگذشــت مخل دقیقــه، ب
استفاده از دسـتگاه اسـپکتروفتومتر میـزان جـذب     

نـانومتر قرائـت و بـا    517نمونه ها در طـول مـوج   
ــدازي   ــه دام ان اســتفاده از فرمــول زیــر، فعالیــت ب

اندازه گیري شد. در این DPPHرادیکال هاي آزاد 
به عنوان آنتی اکسیدان اسـتاندارد  BHAمون از آز

به منظور مقایسه فعالیت نانو ذره نقره پوشـش دار  
ــول    ــد و از فرم ــتفاده ش ــیلیمارین اس ــا س ــده ب ش

.زیرمقدار فعالیت آنتی اکسیدانی ارزیابی شد
= درصد باز دارندگی
َA control/{(A control-A sample) 100×

A: میـزان جـذب کنتـرل و    A controlدر این رابطه:

sample) 19: میزان جذب نمونه.(

اکسیدانی با اندازه گیري میزان خواص آنتی
ــه   :ABTSروش  ــاي پای ــول ه ABTS)4/7محل

مولار) یلیم6/2میلی مولار) و پتاسیم پرسولفات (
به وسیله ABTSتهیه شد و در ادامه محلول اصلی 

ي بـا  مخلوط کردن دو محلول پایه به مقدار مسـاو 
یکدیگر تهیه شد و در دماي اتاق و محـیط تاریـک   
نگهداري شد. سپس محلول تهیه شده باآب مقطـر  

400، 200، 100، 25،50رقیق شد. غلظـت هـاي   
گرم بر میلی لیتراز نانو ذره نقره پوشـش دار  یلیم

شده با سیلیمارین را بـا مقـدار معـادل از محلـول     
ABTS ه بـا  دقیق5مخلوط شدند و پس از گذشت
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استفاده از دسـتگاه اسـپکتروفتومتر میـزان جـذب     
نـانومتر انـدازه گیـري    734نمونه ها در طول موج 

بــه عنــوان آنتــی BHAشــدند. در ایــن آزمــون از 
اکسیدان استاندارد به منظور مقایسه فعالیـت نـانو   
ذره نقره پوشش دار شده بـا سـیلیمارین اسـتفاده    

رمـول بـالا   شد و درصد بازدارندگی با اسـتفاده از ف 
مجدداً محاسبه شد و آزمـایش در سـه تکرارانجـام    

).20(شد و رسم نمودار انجام شد 

هایافته
نتایج حاصل از شناسایی نانو ذرات نقره بـا  

نتایج طیـف سـنجی مـاوراء    پوشش سیلیمارین:
مرئینشان داد این نانو ذرات داراي ماکزیمم -بنفش

ــذب در  ــی    430ج ــور مرئ ــه ن ــانومتر در منطق ن

) طیـف حاصـل از   2) طیف حاصل از نانو ذرات با پوشش سـیلمارین، ( 1(: ب)(، از سنتز نانو ذرات نقره پوشش دار با سیلیمارینUVاسپکتروفتومتري:الف)-1شکل 
.ج): تصاویر حاصل از میکروسکوپ الکترونی گذاره(، سیلمارین خالص
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الف). بررسی طیف جـذب  1شکل فرابنفش بودند (
نانوذرات نقره سـنتز شـده بـا سـیلیمارین و مـادة      
سیلیمارین در منطقه مادون قرمـز نشـان داد کـه    
سیلیمارین نانو ذره نقره را احاطه کرده است. ایـن  
واقعیت به علت شباهت نمودارهاي جذبی ایـن دو  

) مربـوط بـه طیـف    1نمودار (ماده مشخص گردید
) طیف ماده سـیلیمارین  2نمودار نوذرات نقره و (نا

ب). همچنـــین مطالعـــات بـــا 1شـــکل اســـت (
میکروسکوپ الکترونی عبوري نشان داد ایـن ذرات  

باشـند  یم ـنـانومتر  20ابعـاد  داراي اشکال کرویبا 
).ج1شکل (

:عروقتعدادبررسی طول ونتایج حاصل از
ها نمونه شاهد با شاهد آزمایشگاهی در تمامی یافته

تغییــر معنــی داري نســبت بــه یکــدیگر نداشــتند

)05/0p>(بنابراین درمرحله بعـدي نمونـه هـاي    ؛
هاي تجربی با نمونه هاي شاهد مقایسه شدند گروه

.)1جدول (
نتایج حاصل از بررسی میـزان هموگلـوبین   

هـا  در تمامی یافتـه :خون توسط تست درابکین
نمونه شاهد بـا شـاهد آزمایشـگاهی تغییـر معنـی      

ــتند  د ــدیگر نداش ــه یک ــبت ب ؛)<05/0p(اري نس
بنــابراین درمرحلــه بعــدي نمونــه هــاي شــاهد بــا 

نمـودار  هاي گروه هاي تجربی مقایسه شدند (نمونه
1.(

-نتایج حاصـل وزن و طـول فـرق سـري     
هـا نمونـه شـاهد بـا     در تمامی یافته:نشیمنگاهی

شاهد آزمایشگاهی تغییـر معنـی داري نسـبت بـه     
بنـابراین درمرحلـه   ؛)<05/0p(یکـدیگر نداشـتند  

.)2شاهد معنی دار بودند (شکلدر مقایسه با گروه 4و3، 2در مورد تعداد و طول عروق در گروه هاي تجربی ، میانگین تعداد و طول انشعابات عروق-1جدول
p میانگین طول انشعابات عروقی 

)SD±(mm
p میانگین تعداد عروق 

)SD±(mm
هاي تجربیگروه

- 87/22±73/0 - 72/52±28/2 کنترل
p< 05/0 34/19±11/1 p> 05/0 53/47±38/2 )µg/ml25(1گروه تجربی
p< 001/0 56/16±92/0 p< 001/0 07/34±02/2 )µg/ml50(2گروه تجربی
p< 001/0 25/10±55/0 p< 001/0 30/24±01/2 )µg/ml100(3گروه تجربی
p< 001/0 81/6±67/0 p< 001/0 54/16±88/1 )µg/ml200(4گروه تجربی

تصویرفتواسترئومیکروسکوپ ازپرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه درنمونه هاي تیماربانانوذرات نقره-2شکل
: aمارهرگونه تیدرشرایط آزمایشگاهی فاقد(شاهدنمونه(:b گروه شاهد آزمایشگاهی,c,d,e,f:از چپ بهنقره به ترتیبتیماربانانوذره)( هـاي  با غلظتراست
لیتربرمیلی میکروگرم25و،50،100،200
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هاي گروه هاي تجربی بـا نمونـه هـاي    بعدي نمونه
.)2شاهد مقایسه شدند (جدول 

ــل از ــایج حاص ــار  نت ــد مه ــی درص بررس
فعالیـت مهـار رادیکـال آزاد    هـاي آزاد: رادیکال

DPPHوABTSنانو ذرة نقره پوشـش دار  توسط
شده با سیلیمارین مورد ارزیابی قرارگرفت. غلظـت  

میکروگرم بر میلی لیتر قادر به مهـار حـدود   100
. در باشدیمDPPHي آزاد هاکالیراددرصد از 51

به عنوان یـک ترکیـب اسـتاندارد    BHAمقایسه با 
بیان نمـود  توانیمدارد%.80که اثر مهاري حدود 

ذره نقره پوشش دار شده با سیلیمارین اثـر  که نانو 
دارد وهمچنــین DPPHمهــاري بــر رادیکــال آزاد 

(IC50)بـا  ABTSنانوذرة نقره توسط مهاررادیکال 

میکروگرم بر میلی لیتـر فعالیـت ضـد    100حدود 
اعمـال  ABTSي آزاد هـا کـال یرادرادیکالی برعلیه 

نمود. یافته ها بیانگرآن است این نانو ذرات بصورت 
وابسته به دوز منجـر بـه مهـار رادیکـال هـاي آزاد      
شدند و با افزایش غلظت فعالیت آنتـی اکسـیدانی   

).2نمودار افزایش یافته است (

گیريبحث و نتیجه
در مطالعه حاضر اثرات نانو ذرات نقره با پوشـش  

رده کوریوآلانتوئیـک  سیلیمارین بررگ زایـی در پ ـ 
جنین جوجه مورد بررسی قرار گرفت. سرطان یکی 
از مهم ترین چالش هاي علم پزشکی در سال هاي 
اخیر محسوب مـی شـود کـه سـالانه جـان تعـداد       

). 21زیادي از افراد را در سراسر جهان می گیـرد ( 
دستیابی به روش هاي پیشگیري کننده و درمـانی  

یزم هاي دخیـل در  سرطان ها و نیز شناسایی مکان
روند پیشرفت آن ها با توجه به گسترش این دسته 
از بیماري ها در سال هاي اخیر توسعه چشمگیري 

). رگ زایی فرآیند پیچیده اي است 22یافته است (
ــاي   ــدوتلیال، ســلول ه کــه در آن ســلول هــاي ان
ماهیچــه صــاف، پــري ســیت هــا، فیبــرو بلاســت، 

امـل رشـد   ماتریکس خارج سـلولی و انـواعی از عو  
نقش دارند. این پدیده در تومورها به سـلول هـاي   

هـا  ارگـان را به سایرسرطانی اجازه رشد و متاستاز
هـاي  ). مهـار رگ زایـی یکـی از روش   23دهد (می

مورد توجه در مبارزه با سرطان می باشد. از طرفی 

هاي شاهد،شاهدآزمایشگاهی وتجربینمودارمیانگین غلظت هموگلوبین درگروه-1نمودار
**P<0/01و***P<0/001نسبت به گروه شاهد

دار بودندیسه با گروه شاهد معنیدر مقا4و3در گروه هاي تجربی  نشیمنگاهی-وزن و طول فرق سري ، در مورد نشیمنگاهی-وزن و طول فرق سري میانگین -2جدول
p سري نشیمنگاهی- فرقمیانگین طول 

)SD±(mm
p )g(وزنمیانگین  هاي تجربیگروه

- 43/3±1/0 - 04/3±2/0 کنترل
p> 05/0 32/3±08/0 p> 05/0 98/2±19/0 )µg/ml25(1گروه تجربی
p> 05/0 01/3±23/0 p> 05/0 64/2±18/0 )µg/ml50(2گروه تجربی
p< 01/0 60/2±13/0 p< 05/0 53/2±86/0 )µg/ml100(3گروه تجربی
p< 01/0 52/2±13/0 p< 01/0 34/2±16/0 )µg/ml200(4گروه تجربی

0.00
0.50
1.00
1.50
2.00
2.50
3.00
3.50
4.00
4.50

شاھد شاھد 
آزمایشگاھی

1گروه تجربی  2گروه تجربی  3گروه تجربی  4گروه تجربی 
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لظ

 غ
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نگ
میا

)
رم

گ
/
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رگ زایـی  مستقیماً کههاییدرمانرسدنظرمیه ب
متـــري خطـــر ککننـــد،مـــیگیـــريهـــدفرا

دارنـدواز ایـن  درپـی داروهـا بهازنظرایجادمقاومت
بهت تومورنسبشدنمقاوممشکللحاظ

هـاي  . روش)24(گـردد بر طـرف مـی  هادرمان
زیست سازگار سـنتزنانوذرات نقـره ودسـتیابی بـه     

هـاي  وشنانوساختارها بـا اسـتفاده از ر  دانش سنتز
هاي سبزمحیط زیست و به اصطلاح روشدوستدار

هاي بیوسنتزي باشد. به تازگی روشبسیار مهم می
هـا  ها وقارچهایی مثل باکتريمیکروارگانیسمکه از

کنند به عنوان هاي گیاهان استفاده مییا ازعصارهو
هاي جایگزین براي سنتزشـیمیایی برخـی از  روش

. در این )25(فتند مورد توجه قرار گرنانوساختارها
پژوهش اثرات ضد رگ زایی نانو ذرات نقره پوشش 
ــو     ــرده کوری ــدل پ ــیلمارین در م ــا س ــده ب دار ش

نتایج به دسـت  مورد بررسی قرار گرفت.آلانتوئیک
آمده در تحقیق حاضر نشان داد که استفاده از نانو 
ذرات نقره پوشش دار شده بـا سـیلمارین تعـداد و    

هموگلوبین، وزن جنـین  طول عروق خونی، غلظت 
نشـیمنگاهی در پـرده کوریـو    -و طول فرق سـري 

آلانتوئیک جنین جوجـه بـه طـور معنـی داري در     
نمونه هاي تیمار نسبت به نمونه هاي شاهد کاهش 

.)<05/0p(داده است 
سیلیمارین و سیلی مطالعات بیانگر این است که

را در VEGFبیان فاکتور محرك رگ زایـی  بینین
کاهش می دهد. براسـاس  سرطانی رودههايسلول

ــین    ــیلی بین ــیلیمارین و س ــه اي س ــایج مقایس نت
از سـیلی  معتقدند که اثر ضد رگ زایی سیلیمارین 

همکاران در سال وJiang. )26است (بینین بیشتر 
اثرات سیلیمارین را به عنوان یک عامل ضد 2000

هاي اندوتلیال سیاهرگ ناف و رگ زایی براي سلول
رطانی سینه و پروستات موردارزیـابی  هاي سسلول

هــاي ســاعته ســلول6تــا 5قــرار دادنــد، مواجهــه 
سرطانی سینه و پروستات با سیلیمارین منجـر بـه   

) VEGFکاهش ترشح سیتوکین رگ زایی اصـلی ( 
بازدارندگی سـریع سـیلیمارین را نشـان    شود و می
ــت  داد. نتــایج ایــن تحقیــق از ایــن فرضــیه حمای
ن داراي پتانسـیل ضـد رگ   کـه سـیلیماری  کندمی

زایــی اســت کــه باعــث اثــر بخشــی آن دردرمــان  
). نتایج مذکور مبنی 27شود (میشیمیایی سرطان 

ABTSو DPPHتستنمودارهاي فعالیت آنتی اکسیدانی با استفاده از -2نمودار
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بر اثرات ضد رگ زایی سیلیمارین با نتـایج حاصـل   
وهش حاضـر هـم سـوبود ومطالعـات مشـابه،     از پژ
؛ مهاري سیلیمارین را بر عروق تایید کرده انداثرات

رات مهــاري ســیلیمارین بنــابراین بــا توجــه بــه اثــ
دررگزایی احتمال می رود مقداري ازاثرات مهـاري  
نانوذرات نقره به دلیـل پوشـش سـیلیمارین بـوده     
ــز   ــانوذرات نیـ ــرطانی نـ ــیت ضدسـ ــد. خاصـ باشـ

هاي مختلـف مـورد ارزیـابی قرارگرفتـه     درپژوهش
شده است. محققین پس از سنتزسبزنانوذرات نقـره  

مودنـد کـه ایـن    با استفاده ازعصاره گیاهی، بیـان ن 
درصدي رده سلولی 85نانوذرات منجربه کشندگی 

).28سرطانی شدند (
اثــر نــانوذرات نقــره 2014پژوهشــگران درســال 

سنتز شده با گیاه بومادران را بررگ زایـی بررسـی   
کردندو به این نتیجه رسیدند کـه نـانو ذرات نقـره    
باعث کاهش پنجاه درصدي طول و تعداد انشعابات 

شـود. ایـن   در مقایسه بـا کنتـرل مـی   عروق خونی 
هـاي  پژوهش نشان داد که نانوذرات نقره بر سـلول 

). تحقیـق دیگـر   29اندوتلیال اثرات سـمی دارنـد (  
بیانگر این است که نانو ذرات نقره توانایی مهار رگ 
زایی، در مرحله رشد تومـور، تهـاجم و متاسـتاز را    

تواننـد دارند ونشان دادندکـه نـانو ذرات نقـره مـی    
فاکتور رشـد انـدوتلیال عروقـی کـه سـبب تکثیـر       
ــویرگی    ــه شــبه م ســلولی، حرکــت و تشــکیل لول

هاي اندوتلیال شبکیه گاو می شود وهمچنین سلول
PEDF  را نیز مهار کنند، به علاوه، نانو ذرات نقـره

هاي میکروسکوپی به طور موثري، شکل گیري رگ
کنند، براي درك را مهار میVEGFجدید ناشی از 

انیســم اساســی نــانو ذرات نقــره بــر روي تــأثیر مک
مهاري رگ زایی، بیان نمودند که نـانو ذرات نقـره   

جلوگیري کنند. Pl3K/Aktتواند از فعال شدن می
مطالب نتیجه گرفتند کـه نـانو ذرات   مجموع ایناز

توانـد بـا مـورد هـدف قـرار دادن فعالیـت       نقره می
، به عنـوان یـک   Pl3K/Aktمسیرهاي سیگنالینگ 

).8مولکول ضد رگ زایی عمل کند (
نتایج در محدوده مطالعه انجـام شـده نشـان داد    
که افزایش غلظت نانو ذره نقره پوشش دار شده بـا  
سیلیمارین منجربه کـاهش رگ زایـی شـده اسـت     
تکثیر و گسترش سلول هاي اندوتلیال عروقی پس 
ــا    ــره پوشــش دار شــده ب ــانو ذره نق ــا ن از تیمــار ب

ز چشـمگیري مهـار شـد. ایـن     سیلیمارین بـه طـر  
ــار    ــق مهـ ــالاً از طریـ ــب احتمـ در VEGFترکیـ

هاي اندوتلیال عروقـی از رگ زایـی ممانعـت    سلول
کرده است.

هاي حاصل در بررسی رگ زایـی در مـدل   یافته
پرده کوریو آلانتوئیک ویژگی هاي ضـد رگ زایـی   
ماده فوق الذکر را بـه خـوبی نشـان داد. برخـی از     
مطالعات حاکی ازاین است که سـیلیمارین واسـطه   

. هاي سـمزدایی وآنتـی اکسـیدانی اسـت    القاءآنزیم
2NrFفاکتور رونویسی اسـت در سـم زدایـی    کی

تواند در سمیت ناشـی  ري داشته که مینقش محو
) GSH(گلوتـــاتیون: ازپراکسیداســـیون لیپیـــدي

ودرتخلیه و اخـتلال میتوکنـدري مقاومـت نمایـد     
وسیلیمارین به طورچشـمگیري ازسـمیت سـلولی    
جلوگیري کرده وسیلیمارین به عنوان یک مجـري  
محافظ عمل نموده واین امرازطریق القاي مؤثرآنتی 

انجام 2NrF،Ho-1رتبط اعم ازهاي ماکسیدانی ژن
می شود. پس سیلیمارین یـک فلانوئیـدپلی فنلـی    

بـه  کـه 2NrFاست که به طور اثـربخش ازطریـق  
ــطه  ــار واس ــاءژنRosمه ــت دروالق ــرقادراس براب

همچنـین  ). 30(کنـد  مقاومـت 549Aمسمومیت
Koyyati،ارزیابی آنتی اکسـیدانی  بهو همکارانش

از طریـق وضدسرطانی نانوذرات نقره ساخته شـده 
يروMorinda pubescensاحیــــاي گیــــاهی

هاي کارسینوماي کبد پرداختند. نتـایج ایـن   سلول
پژوهش پتانسیل بـالاي نـانوذرات نقـره درکـاهش    

درصدي زنده مانـدن رده سـلولی سـرطان    39/16
کبـــدرا نشـــان داد و همچنـــین باعـــث کـــاهش 

). همسـو بـا مطالعـات    31هاي آزاد شدند (رادیکال
ضـر نشـان داد کـه نـانوذره نقـره      قبلی پژوهش حا

پوشش دارشده باماده سـیلیمارین داراي خاصـیت   
هاي ما مزایـاي بـالقوه   افتهیآنتی اکسیدانی است.

نانوذرات نقره را به عنوان عوامـل ضـد رگزایـی در    
مدل پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه نشـان داد  
و احتمالاً می توان این نانوذرات نقره پوشش دار را 

درمان در شرایط مختلف رگزایی غیـر نرمـال   براي
به عنـوان جـایگزین درمـانی جـذاب و ارزان ارائـه      

در نمود. لذا، به نظر می رسد انجام مطالعات بیشتر
مسـیرهاي  هـاي بیـان ژنتیکـی و   زمینه مکانیسـم 

پوشـش دار شـده بـا   سیگنال دهی نـانو ذره نقـره   
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سیلیمارین و تحقیق بر روي اثـرات ضـد سـرطانی    
رات نقــره پوشــش دار شــده بــا ســیلیمارین نــانو ذ

ضروري است.
محدودیت این پژوهش تهیه تخم مرغ هاي نطفه 

قابلیت ایجاد جنین بود.داراي
نتایج بیانگر آن است که نانو ذرات نقـره پوشـش   
دار شده با سیلیمارین به صورت وابسـته بـه دوز و   
غلظت باعث کاهش تعداد عروق و طـول انشـعابات   

د. همچنین نانو ذره نقره پوشش دار عروقی می شو
شده با سیلیمارین به صورت وابسته بـه دوز منجـر   

ي آزاد مـی شـود. لـذا،    هـا کالیرادبه افزایش مهار 
گیري کرد ایـن نـانو ذرات قـادر بـه     توان نتیجهمی

مهـــار رگ زایـــی انـــدوهمچنین داراي خاصـــیت
.اکسیدانی هستندآنتی

تقدیر و تشکر
کارشناســان محتــرم بیولــوژي   از همکــاران و 

کاربردي تکوین جانوري دانشگاه آزاد اسـلامی کـه   
در اجراي ایـن طـرح صـمیمانه همکـاري داشـتند      

سپاسگزاري می نماییم.
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Abstract
Background: Angiogenesis is a complex, active phenomenon, which plays a significant role
in physiologic and pathologic processes. Silymarins are combination of flavonoids that have
antioxidant and anti-inflammatory effects. In the current research, the effects of silver
nanoparticles coated with silymarin on the angiogenesis of the chorioallantoic membrane of
chicken fetal and its antioxidant property have been explored.
Methods: Ross Fertilized Chicken eggs were distributed randomly and equally in control
group, laboratory control group, and four experimental groups with different densities. In the
second day of incubation, some windows were formed on the eggs and, on the eighth day,
they were treated. On the twelfth day, some photographs were taken from the subjects’
chorioallantoic membranes, the number and length of the vessels were measured, using the
Image J software. Also the Drabkyn test was executed to determine the level of hemoglobin
and the obtained results were analyzed as significant (P<0.05), using SPSS software and T-
Test. Further, to evaluate the antioxidant activities of silver nanoparticles coated with
silymarin, DPPH and ABTS tests were used.
Results: The comparison between the average of the number and length of the vessels in
control group and the experimental groups 2, 3, and 4 showed significant reduction. The
comparison between the fetal crown-rump length and weight in control group and the
experimental groups 3 and 4 showed significant reduction. Also, the average amount of
hemoglobin density in the experimental group 4 showed significant reduction, in comparison
to the control group. According results from antioxidant assay, the nanoparticles showed dose
dependent radical inhibited activity.
Conclusion: In addition, the nanoparticles lead to dose dependent reduction in angiogenesis
and increase the removal of free radicals.

Keywords: Angiogenesis, Silver nanoparticles, Chorioallantoic membrane, Chicken,
Antioxidant
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