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   چکیده

 

سرطان(  ازجملههایی هم در شرایط فیزیولوژیک و هم پاتولوژیک )بیماری ای است کهیا تولید عروق خونی جدید پدیده آنژیوژنززمینه و هدف: 

در مناسد  درمدانی  راهکداریدک  توانددمیکند. بنابراین مهار آنژیوژنز دهد و نقش کلیدی در رشد تومور، تهاجم و متاستاز سرطان ایفا میرخ می
انجام و برون تنی مطرح شود. با وجود مطالعات زیادی که در زمینه اثرات ضد سرطانی آویشن شیرازی در شرایط درون تنی های سرطانی بیماری

 . شده استنانجام جنین دار  مرغتخمدر مدل به عنوان هدفی در مهار سرطان آن ضد رگ زائی  اتاثرای جهت همطالعتاکنون شده است اما 

تدایمول و  مدثثرهحداوی مداده  کدهآنو عصداره هیددروالکلی  µg/ml250 بدا دوز  در این مطالعه اثر عصاره آبی آویشن شدیرازی روش کار:

 استفاده شده است.جنین دار  هایمرغتخمجهت بررسی پرده کوریوآلانتوئیک  µl/ml001/0 با دوز  باشدمیکارواکرول 

داری میزان به طور معنددددی تواندمیعصاره آبی و هیدروالکلی آویشن شیرازی دهدددد مطالعه حاضر نشدددان میاز  آمدهدستبهنتایج  ها:یافته

تزرید  عصداره آویشدن  کدهطوریبه(. =05/0P) قرار داده و این روند را کداهش دهدد تأثیررا تحت  مرغتخمتوئیک لانپرده کوریوآ دررگ زایی 
و تعدداد انشدعابات عروقدی بدر پدرده  (=00/0P)باعث کداهش طدول  µl/ml001/0 و عصاره هیدروالکلی با دوز µg/ml250 شیرازی با دوز 
 (.=00/0P) جنین دار شده است مرغتخمکوریوآلانتوئیک 

حداوی تدایمول و کدارواکرول  کهآناز تحقی  حاضر عصاره آبی آویشن شیرازی و عصاره هیدروالکلی  آمدهدستبهبر اساس نتایج  گیری:نتیجه

بوده و باعث کاهش رشد عروق خونی شده اسدت کده احتمدالا بده دلیدد وجدود  مثثرجوجه  باشد بر روی آنژیوژنز پرده کوریوآلانتوئیک جنینمی
باشدد و نیداز بده مطالعدات های مورفولوژیکی نمیباشد. این کاهش آنژیوژنز همراه با ناهنجاریدرصد بالای تایمول و کارواکرول در این گیاه می

         باشد.های احتمالی این ترکیبات میبیشتری در ارتباط با مکانیسم
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Abstract   
 

Background & Aims: Angiogenesis is a multi-stage phenomenon that involves the initial 

germination, separation and regeneration of new blood vessels from previous ones and is 

essential for many physiological functions of the body. If angiogenesis is performed 

insufficiently or excessively, it can lead to pathological lesions and injuries. In the treatment 

of various tumors and cancers.  inhibition of angiogenesis proposed as a more effective 

solution than killing cancer cells directly. Despite significant advances in chemotherapy, the 

survival rate is unsatisfactory due to drug resistance. Therefore, new strategies should be 

considered. The use of herbal remedies in the treatment of various diseases has been 

common since ancient times all around the world. Herbs contain various compounds 

including flavonoids, tannins, steroids, saponins, alkaloids, terpenoids, quinones, cardiac 

glycosides and coumarins that these compounds can have potential in the treatment of 

various diseases caused by pathological lesions of angiogenesis. Recently, many researchers 

have focused on the discovery of natural and synthetic drugs as anti-angiogenesis 

compounds so that they can be used as a treatment for various cancers or at least part of 

tumor treatment protocols. Zataria multiflora is a plant from the mint genus and native to 

southwest Asia. In various studies biological activities of thyme essential oil including its 

anti-cancer effects and antioxidant properties have been mentioned. But so far no study has 

been done on its anti-angiogenic effects as a target in cancer control in the embryonic 

chicken egg model. The aim of this study was to investigate the effects of aqueous extract of 

Zataria multiflora and its hydroalcoholic extract on angiogenesis and morphological changes 

on embryonic chicken eggs as a laboratory model. 

Methods: After complete washing of the prepared plant, 5 g of thyme dried powder was 

boiled in 100 ml of sterile distilled water at 100 ° C for 5 minutes and then the liquid 

obtained is filtered and it was kept at 4 ° C until its use. The hydroalcoholic extract was also 

prepared from Barij Essential Oil Company, which is commercially available as gastrolite 

drops. After counting the vero cells, 7000 cells were considered for each 96-well plate. To 

determine the suitable dose, different dilutions of extracts were prepared as follows: 1000 

µg/ml, 500 µg/ml, 250 µg/ml and 125 µg/ml and from hydroalcoholic extract, dilutions of 

1/10, 1/100, 1/1000 and 1/10000 were used in DMEM culture medium. After the desired 

time, the supernatant was replaced with 50 μl of 12 mM MTT solution and incubated for 4 

hours. After this time, 200 μl of dimethyl sulfoxide was used to dissolve the formazan 

crystals in each well. The plate's optical absorption was read at 570 nm with an ELISA 

reader. 

In ovo inoculation: 30 Specific Pathogen Free (SPF) embryonated chicken eggs were 

prepared from Razi Vaccine and Serum Research Institute and divided into three groups of 

10 (control, treatment group with thyme aqueous extract and treatment group with 
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hydroalcoholic extract). On the second day of incubation in completely sterile condition eggs 

in the control group received 10 microliters of sterile normal saline, in the first group 10 

microliters of Zataria multiflora extract with a dose of 250 µg/ml and for the second group 

10 microliters of hydroalcoholic extract with a dose of 0.001 µl/ml. On the twelfth day of 

incubation, images of blood vessels on the surface of the chorioallantoic membrane of all 

specimens were prepared using a photo-stereomicroscope and the number and length of 

vascular bifurcations were measured for all specimens using image J software. At the end of 

the study, the morphological status and weight of embryos in each group were assessed and 

recorded. For statistical analysis of the results with the help of SPSS software, version 22 

and using one-way analysis of variance ANOVA and a significant level of P <0.05 was 

considered. 

Results: After culturing vero cells with different dilutions, 250 µg/ml and 0.001 µl/ml were 

the best dose of  aqueous extract and hydroalcoholic extract respectively. Because these 

doses did not show a significant difference compared to the control group ( P> 0.05). After 

12 days of incubation the number and length of vessels from the chorioallantoic membrane 

were calculated. In a comparative study of the mean total length of vascular branches, a 

significant difference was observed between the control group and the treatment group with 

aqueous extract and also with the group treated with hydroalcoholic extract. P = 0.00 and P = 

0.00, respectively. Regarding the number of vascular branches, a significant difference was 

observed between the group treated with thyme aqueous extract and the control group P = 

0.00 and this difference between the group treated with hydroalcoholic extract and the 

control group was also seen P = 0.00. Although the use of the extract reduced the length of 

the embryos, but this difference was not statistically significant (P = 0.10). In the case of 

hydroalcoholic extract, no significant difference was seen with the control group (P = 0.67). 

Regarding the mean embryos weight, there was no significant difference between the control 

group and the groups treated with aqueous extract and hydroalcoholic extract, P = 0.19 and P 

= 0.097, respectively. No morphological abnormalities were observed in the embryos of all 

three groups. 

Conclusion: The results of this study showed that Zataria multiflora extract can significantly 

affect the rate of angiogenesis on the chorioallantoic membrane of embryos and reduce this 

process. In angiogenesis, blood vessel endothelial cells are stimulated by angiogenic factors 

such as vascular endothelial growth factors (VEGFs) and fibroblast growth factors (FGFs), 

which secrete plasminogen activators and proteases that eventually lead to the release of 

endothelial cells become new blood vessels by destroying the basement membrane of blood 

vessels. Due to the importance and relationship of these factors with vascular angiogenesis in 

tumors, one of the therapeutic goals of tumors is the use of compounds that can reduce the 

expression of these angiogenic factors. In the present study, the use of Zataria multiflora 

extract significantly reduced the length and number of blood vessel branches in the 

chorioallantoic membrane and this significant reduction has been observed when using its 

active ingredient, thymol and carvacrol, which is probably due to the role of thymol and 

carvacrol in reducing the expression of genes involved in angiogenesis stimulants. In the 

present study, despite the reduction of angiogenesis, morphological abnormalities were not 

observed in treated embryos, which was probably due to the presence of some soluble 

antioxidants in the extract, including carvacrol and various polyphenols. However, there is 

still a need for further research into the effects of Zataria multiflora in animal models with 

different doses, gene expression, intracellular signals and histological studies. 
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       و همکاران ینیحس هیراض                    

 مقدمه
اسد   یاچندمرحلد آنژیوژنز یا رگ زایی یک پدیدد  

عدرو   بازسدازیو  جداسازیک  شامل جوان  زدن اولی ، 
و بدرای بیدیاری از  باشددمیخونی جدید از عرو  قبلی 

عملکردهای فیزیولوژیک بدن مانندد رشدد، مفاف د  و 
. در صدورتی (1)های مختلف ضروری اسد  تکامل باف 

ک  آنژیوژنز ب  مقدار ناکافی و یا بیش از حد انجام شدود 
. (2) گدرددمیپاتولوژیک  هایآسیبمنجر ب  ضایعات و 

یش از حد باعث رتینوپداتی دیدابتی، سدر،ان، آنژیوژنز ب
التهدا  مااصدل، دژنراسددیون مداکوبر وابیددت  بد  سدد  

  علد  بد. در حالی ک  عدم خون رسدانی کدافی شودمی
آنژیوژنز ضدعیف، منجدر بد  مدرگ بافد  در بیدیاری از 

ی عدرو  هدابیماریمانند زخد  اییدکمیک و  هابیماری
رای بازسدازی . ای  پدید  همچنی  بدشودمیکرونر قلب 

. بدددا وجدددود (3) باشددددمیاسدددتخوان بزم و ضدددروری 
علمی در سراسر جهان، سدر،ان هندوز بد   هایپیشرف 

اط با مدرگ و میدر افدراد بعنوان یک مشکل اولی  در ارت
مطرح اس  و بیدیار سدخ  اسد  کد  بتدوان یدک را  
درس  و صفیح برای درمان آن ارائد  کدرد. بدر اسدا  

سازمان بهداش  جهدانی، سدر،ان سدالیان   هایگزارش
 شدودمیمیلیون نادر در سراسدر جهدان  15باعث مرگ 

آنژیوژنز یا تولید عرو  خونی جدید، برای تکامدل و  .(4)
پاتولوژیددک بیددیاری از اخددت بت  هایپروسدد تفریددک 

شامل رشد تومورها و متاستاز از اهمید  بیدیار بدابیی 
یدک  توانددمیژیدوژنز برخوردار اسد . بندابرای  مهدار آن

 در درمدان تومورهدا مفیدو  شدود مؤثرراهکار ماید و 
مهدار آنژیدوژنز بد  عندوان یدک راهکدار  ک ،وریب  (5)

 صدورتب سر،انی  هایسلولنیب  ب  کشت   تریموثق
مختلددف  هایسددر،انمیددتقی ، در درمددان تومورهددا و 

مطرح شد  اس  چون از ای  ،ریق تامی  مواد مغذی و 
سر،انی نیدز مهدار شدد  و رشدد  هایسلولاکییژن ب  

سر،انی نیز بد  ،دور ریدر میدتقی  متوقدف  هایسلول
ع و  بر جراحدی و رادیدوتراپی، شدیمی . (5) خواهد شد

اس  ک  ب  ،ور گیدترد   هاییروشدرمانی نیز یکی از 
. داروهدایی کد  (6) شودمیاستااد  برای درمان سر،ان 

بدد  سددرع   شددوندمیبددرای شددیمی درمددانی اسددتااد  
سر،انی ک  در حدال گیدترش هیدتند را از  هایسلول
نرمال و ،بیعی  هایسلولاما ای  داروها ب   برندمیبی  

ک  منجر ب  ایجداد اخدت بت  رسانندمیبدن نیز آسیب 

قابل  هایف پیشر. علیرر  (7) شوندمیدیگری در بدن 
افدراد  مانیزند توج  در زمین  شیمی درمانی اما درصد 

رضدای   دهددمیدارویدی کد  ر   هدایمقاوم ب  عل  
بیمدداری  آگهددیپیشبخددش نییدد  و مددانف پیشددرف  

. بنابرای  راهکارهای جدید جه  جلدوگیری (8) شودمی
بایدد  هاسدر،اناز ایجاد مقاوم  دارویی در درمان انواع 

 قرار گیرد. مدن ر
بییار قددی  در  هایزماناستااد  از گیاهان دارویی از 

ی مختلدف در سراسدر هدابیماری،ب سدنتی و درمدان 
. گیاهدان حداوی ترکیبدات (9) جهان مرسوم بود  اس 

هددا، اسددتروئیدها، ف وونوئیدددها، تان  ازجملدد مختلاددی 
هدددا، ها، آلکالوئیددددها، ترپنوئیددددها، کوئینونسددداپونی 
کدد  ایدد   باشددندمیهای قلبددی و کومدداری  گلیکوزیددد
در درمددان  ایبددالقو پتانیددیل  توانندددمیترکیبددات 

ی مختلف ناشی از ضایعات پاتولوژیک آنژیوژنز هابیماری
. همچنی  استااد  از ترکیبات ،بیعی (10)را دارا باشند

بدد  علدد  دارا بددودن سدداختارهای شددیمیایی و اثددرات 
 مدؤثرب  عنوان ترکیبات  توانندمیفارماکولوژیکی متنوع 
دارویی ک  در درمدان  هایمقاوم و مایدی در مقابل  با 

مددورد توجدد  قددرار  دهدددمیمختلددف ر   هایسددر،ان
توجد  زیدادی از مفققدان بد  کشدف  اخیراً. (11)گیرند

داروهدای ،بیعدی و سددنتزی بد  عنددوان ترکیبدات ضددد 
را بد  عندوان  هاآنآنژیوژنز معطوف شد  اس  تا بتوانند 

مختلددف و یددا حددداقل بخشددی از  هایسددر،انمددان در
 .(13, 12)درمانی تومورها مطرح کنند هایپروتکل

یک  Zataria multifloraآویش  شیرازی با نام علمی 
گیا  از تیر  نعنائیان و بومی جنو  رربی آسیا اس  کد  

در کشورهای ایران، افغانیدتان و پاکیدتان یافد   عمدتاً
-p ازجملد  مدؤثری. در ای  گیا  ترکیبات (14) شودمی

cymene  درصددد و  16درصددد، تددایمول  10بدد  میددزان
. کدارواکرول یدک (15) درصد وجود دارد 52کارواکرول 

فنول مونوترپنیدک قدوی اسد  کد  در اسدانن رورندی 
. (16) شدودمیبرخی از اعضای خانواد  نعنائیدان یافد  
در بهبدود  ازجملد آویش  شیرازی خواص متعددی دارد 

همچندی   (17)از آن استااد  کدرد  توانمیع ی  آس  
، ضدد (18) در مطالعات متعددی ب  اثرات ضد سدر،انی

آن اشدار   (20)و خواص آنتدی اکیدیدانی  (19)التها  
شد  اس . اسدانن رورندی آویشد  نیدز یکدی از اندواع 

ماید اس  ک  حداوی تدایمول و کدارواکرول  هایاسانن
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بیولوژیکی  هایفعالی العات مختلف ب  و در مط باشدمی
  in vitroاثرات ضد سر،انی آن در شرایط  ازجمل  هاآن
 (25)و خددواص  آنتددی اکیددیدانی in vivo  (21-24)و 
اشار  شد  اس . با وجود مطالعات زیدادی کد  در  هاآن

 inزمین  اثرات ضد سر،انی آویش  شیرازی در شرایط 

vitro   وin vivo تداکنون اما  (29-26)س  انجام شد  ا
ب  عنوان هدفی آن ضد رگ زائی  اتاثرجه   ایمطالع 

شدد  نانجام جنی  دار  مرغتخ در مدل در مهار سر،ان 
با توج  ب  اینکد  داروهدای گیداهی کد  در ،دب  .اس 

حاوی ترکیبات مختلای هیتند  شوندمیسنتی استااد  
در ای  مطالع  ضدم  بررسدی اثدر عهدار  آبدی آویشد  

 مدؤثر حاوی مداد   ک آنشیرازی از اسانن هیدروالکلی 
بدر مهدار رگ زایدی در پدرد  تایمول و کارواکرول اس  

اسدتااد   زنیدجندی  دار  هدایمرغتخ وئیک بنتکوریوآ
رسدی آزمایشگاهی جه  بر هایمدلشد  اس . یکی از 
جندی  دار و بررسدی پدرد   مرغتخ آنژیوژنز، استااد  از 
کد  در ارتبداط بدا وضدعی   باشدمیکوریوآبنتوئیک آن 
توموری و متاستاز از اید   هایسلولعرو  زایی، تهاج  

. از ،رفدی اسدتااد  از (30)اسدتااد  کدرد توانمیروش 
 صدرف ب مقرونجندی  دار یدک روش سداد  و  مدرغتخ 
چون پرد  کوریوآبنتوئیک یک سییت  بیت  و  باشدمی

 شدوندمیاس ، نیم  عمر ترکیبات مختلای ک  استااد  
حیوانی بیشتر خواهد بود. همچندی   هایمدلنیب  ب  

ای  امکان فراه  خواهد بود تا بتوان از ترکیباتی ک  بد  
مقدار خیلی ک  در دستر  هیتند جه  ارزیابی اثرات 

عدات تجربدی از اید  روش در مطال هداآنضد سدر،انی 
. با توج  ب  اثرات ضد سر،انی آویش  (31)استااد  کرد

آن )کارواکرول و تایمول( و با ن ر  مؤثر شیرازی و ماد  
اثددرات آن بددر روی آنژیددوژنز پددرد   تدداکنونبدد  اینکدد  

جنی  دار بررسی نشدد  اسد   مرغتخ کوریوآبنتوئیک 
هدف از ای  مطالعد  بررسدی اثدرات عهدار  آبدی گیدا  

آن بدر روی رگ  عهدار  هیددروالکلیآویش  شیرازی و 
جنی  دار  مرغتخ زایی و تغییرات مورفولوژیکی بر روی 

 . باشدمیب  عنوان یک مدل آزمایشگاهی 
 

 روش کار
پدن از  آماده سازی عصاره آبی آویشن شیرازی:

شی  شوی کامل گیا  تهی  شد ، آویشد  شدیرازی در 
گرم از پودر آویشد   5سای  خشک و پودر آن تهی  شد. 

تقطیدر اسدتریل در  دو بدارآ  مقطر  لیترمیلی 100در 
دقیقدد   5بددرای مدددت  گرادسددانتیدرجدد   100دمددای 

بد  وسدیل  کاردذ  آمد دسد ب جوشاند  و سپن مدایف 
 گرادسانتیدرج   4مای د ر درفیلتر و د 1واتم  شمار  

. از ای  مفلول (28) شد دارینگ تا زمان استااد  از آن 
مختلف عهار  در ،ی انجام پدروژ   هایرق جه  تهی  

استااد  گردید. عهار  هیدروالکلی آویش  شدیرازی نیدز 
از شددرک  بدداریا اسددانن کدد  تفدد  عنددوان قطددر  

 دید. تجاری موجود اس  تهی  گر صورتب گاسترولی  

بررسییی سایتوکوکسیسیییتی عصییاره آبییی و 
جهد  انجدام آن از  هیدروالکلی آویشین شییرازی:

 (32)،بددق روش رفیعددی و نددام آوری  MTTتیدد  

تعدداد vero  هایسدلولاستااد  گردید. پن از شمارش 
و جه   ایخان  96هر چاهک پلی    سلول برای 7000

بد  خان  تکراری در ن ر گرفتد  شدد.  8بررسی هر رق  
 لیتدرمیکرو  200 هداچاهکبدرای همد  ای  صورت ک  

جندی   سدرمهمدرا  بدا  DMEM مفیط کش  سدلولی
واحددد در  100بددا مقددادیر  هددابیوتیکآنتیگوسددال ، و 

میکروگدددددرم   100و  سدددددیلی پنی لیتدددددرمیلی
 لیتدرمیلیمیکروگدرم در 50 سترپتوماییی ،الیترمیلیدر

  روگدرم میک 25جنتاماییی  و ضدد قدارآ آماوترییدی  
 هاعهددار مختلددف از  هددایرق سددپن  اسددتااد  شددد.

زیر تهی  شد: از عهدار  آبدی آویشد  شدیرازی  صورتب 
 µg/ml 1000  ،µg/ml500  ،µg/ml مختلف  هایرق 
و از عهددار  هیدددروالکلی آویشدد   µg/ml 125و  250

هدای )گاسترولی (  برای تعیی  دوز مناسدب نیدز رقد 
در مفددیط کشدد   1/10000و  1/1000، 1/100، 1/10

DMEM   هایسددلولجهدد  تزریددق بدد vero   اسددتااد
بدا  هداچاهکسداع  مفدیط  24گردید. پن از گذش  
مختلدف عهدار  آبدی و  هدایرق مفیط جدید حداوی 

عهار  هیدروالکلی آویش  تعویض گردید و بدرای مددت 
جدد  در 37دار و دمددای  2COسدداع  در انکوبدداتور  48

قرار گرف . پن از گذش  زمدان مدورد ن در  گرادسانتی
میلدی  MTT 12میکرولیتر مفلدول  50مفیط رویی با 

ساع  انکوبد  گردیدد و  4موبر  جایگزی  و برای مدت 
 هایکرییدتالبعد از گذش  ای  زمان جه  حل کردن 

 200فورمددازان از دی متیددل سولاوکیدداید بددا مقدددار 
تااد  گردیدد و بدرای مددت میکرولیتر برای هر خان  اس

دقیق  بر روی شیکر قرار داد  شد. سپن با استااد   10
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از دستگا  خوانش ابیزا جذ  نوری پلی ، در ،ول موج 
 نانومتر خواند  شد. 570

عددد  30تعدداد  جنیین دار: میر کخمکزریق بیه 
از موسیدد  واکیدد  و سددرم  SPFجنددی  دار  مددرغتخ 

تفقیقاتی در  کشیجوج سازی رازی تهی  و در دستگا  
 %70-60و ر،وبد  نیدبی  گرادسدانتیدرج   37دمای 

. در روز دوم انکوباسدیون در شددرایط (12) قدرار گرفتنددد
برداشدت  و  هدامرغتخ استریل بخشدی از پوسدت   کام ً

 1*1بدا ابعداد  ایپنجدر توسط بمل و پارافی  اسدتریل 
کوبداتور بد  ان هامرغتخ ایجاد گردید و سپن  مترسانتی

در  هداپنجر منتقدل شددند. در روز هشدت  انکوباسدیون 
شرایط استریل برداشت  شد و روی پرد  کوریوآبنتوئیک 

 هدامرغتخ یک اسانا ژبتینی قرار داد  شدد.  هاجوج 
تایی )کنترل، گرو  درمانی با عهار  آبی  10ب  س  گرو  

آویش  و گرو  درمانی بدا عهدار  هیددروالکلی( تقیدی  
میکرولیتر نرمال  10گرو  کنترل  هایمرغتخ ند. ب  شد

میکرولیتر عهدار   10سایلی  استریل، گرو  درمانی اول 
و برای گرو  درمدانی  µg/ml250آویش  شیرازی با دوز 

  µl/ml میکرولیتدر عهدار  هیددروالکلی بدا دوز 10دوم 
 مجدددداً هدداپنجر تزریددق شددد. سددپن مفددل  001/0

 ب  انکوباتور منتقل شدند. هامرغتخ پوشانید  شد  و 
انکوباسدیون تهداویر از عدرو  خدونی  در روز دوازده 

بدا اسدتااد  از  هانموند سطح پرد  کوریوآبنتوئیک تمام 
فوتو استروئومیکروسکوپ تفقیقداتی تهید  و بدا کمدک 

تعدداد و ،دول انشدعابات عروقدی در  image J افدزارنرم
شدد.  گیریانداز  ها نمونسطح مقطف یکیان برای تمام 

دمی، وضعی  مورفولدوژیکی و  -در پایان کار ،ول سری
 هر گرو  نیز بررسی و ثب  گردید. هایجنی وزن 

بزم ب  ذکر اس  ک  کلی  مراحل انجام اید  پدژوهش 
،بق دستورالعمل اخ قی موسی  واکی  و سرم سازی 

 رازی انجام شد  اس .
از ن ر آماری  بدا کمدک  هاداد تمامی  آماری: آنالیز

و با استااد  از آنالیز واریانن  22 نیخ ، SPSS  افزارنرم
 Tukeyو تیدد   (One-Way ANOVA)یددک ،رفدد  
میدانگی  و خطای معیار  صورتب نتدایا بررسی گردید. 
در  >P 05/0نیدز  داریمعندیسدطح   .ارائ  گردید  اس

 ن ر گرفت  شد  اس .
 
 

 هایافته
بررسییی سایتوکوکسیسیییتی عصییاره آبییی و 

پددن از کشدد   هیییدروالکلی آویشیین شیییرازی:
بهتدری   هاعهدار مختلدف  هایرق با   vero هایسلول

( 1)نمدودار  g/mlµ250دوز عهار  آبی آویش  شیرازی 
)نمدودار  µl/ml 001/0و برای عهار  هیدروالکلی رقد  

ها نیدب  بد  گدرو  ( در ن ر گرفت  شد. چون ای  دوز2
بد   (.=05/0P) کنترل اخت ف معناداری نشدان ندادندد

 g/mlµترتیب برای عهار  آبدی آویشد  شدیرازی دوز  
250 ،63/0 P=   و برای عهار  هیدروالکلی رقدµl/ml 
46/0 ،001/0P=. 

بررسی عیرو  ریرده کوریوآتنتوکیین جنیین 
روز از انکوباسدیون، از عدرو   12پن از گذش   جوجه:

مورد ن ر تهی  شدد )تهدویر  هایعکنکوریوآبنتوئیک 
(. سددپن تعددداد و ،ددول عددرو  مفاسددب  گردیددد. در 1

میددانگی  مجمددوع ،ددول انشددعابات  ایمقاییدد بررسددی 

 
مختلف عصاره آبی آویشن شدیرازی بدر  بررسی تاثیر دوزهای -1نمودار 

 veroهای روی سلول

 
بررسی تاثیر دوزهدای مختلدف عصداره هیددروالکلی آویشدن  -2نمودار 

 veroهای شیرازی )گاسترولیت( بر روی سلول
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عروقی بی  گرو  کنترل و گرو  درمانی بدا عهدار  آبدی 
آویشدد  و همچنددی  بددا گددرو  درمددان شددد  بددا عهددار  

بد  ترتیدب  ؛شودمیهیدروالکلی اخت ف معناداری دید  
00/0P=  00/0وP=  تبدداط بددا تعددداد (. در ار3)نمددودار

انشعابات عروقی نیز بی  گدرو  درمدانی بدا عهدار  آبدی 
 شدودمیآویش  و گرو  کنترل اخت ف معناداری دیدد  

(00/0P= )  و ای  اخت ف بی  گرو  درمان شد  با عهار
 =00/0P شدودمی هیدروالکلی و گرو  کنترل نیز دیدد  

دمی بدی   –(. در مقایی  میانگی  ،ول سری 4)نمودار 
درمانی اگرچ  استااد  از عهار   هایگرو گرو  کنترل و 

شد  اس  اما ای  اخت ف از  هاجنی باعث کاهش ،ول 

. در مدددورد (=1/0P) ن دددر آمددداری معندددادار نییددد 
با گرو  کنتدرل دیدد   گاسترولی  نیز اخت ف معناداری

در ارتباط با میدانگی   (.5)نمودار ( =67/0P) نشد  اس 
، اخدت ف معنداداری بدی  گدرو  کنتدرل و هاجنی وزن 
دیدد   درمان شد  با عهار  آبی و گاسدترولی  هایگرو 

(. در 6)نمودار  =097/0Pو  =19/0Pب  ترتیب  شودمین
 گوندد هیچهددر سدد  گددرو   هددایجنی بررسددی هدداهری 

مشاهد  نشد  اس   هاجنی ناهنجاری مورفولوژیکی در 
 (.1)تهویر 

 

 بحث
عهدار  آبددی و هیدددروالکلی گیددا  در اید  مقالدد ، اثددر 

بدا  آن بررسدی اثدرات ضدد رگ زایدی من وربد  آویش 

 
 های مختلفمیانگین طول انشعابات عروقدی در گروه -3نمودار 

P<0.05*   کنترلنسبت به گروه 

 

  فهای مختلگروه در انشعابات عروقدی تعدادمیانگین  -4مودار ن

P<0.05*   کنترلنسبت به گروه 

 
 های مختلفدر گروه دمی-سریمیانگین طول  -5نمودار 

 

 
 فمختلهای در گروهها وزن جنینمیانگین  -6نمودار 
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  .مورد آزمایش قرار گرف جنی  دار مرغتخ استااد  از 

ب   جنی  دار مرغتخ بررسی پرد  کوریوآبنتوئیک  مدل
ارزیددابی حیددوانی مهدد  بددرای  هایمدددلعنددوان یکددی از 

 آیددمیمواد مختلف بد  شدمار  یضد سر،ان هایویژگی
د عهار  آویش  شیرازی نتایا ای  بررسی نشان دا .(33)

میدزان رگ زایدی بدر پدرد   داریمعندیب  ،ور  دتوانمی
قدرار داد  و اید   تأثیررا تف   مرغتخ توئیک بنکوریوآ

اخیر میزان سر،ان در  هایسالدر  .روند را کاهش دهد
و بندابرای  تد ش در  صعودی داشدت  اسد روند  جهان

ی نیز افزایش پیددا جه  جیتجوی داروهای ضد سر،ان
توج  مفققان ب  اسدتااد  از ترکیبدات  اخیراًکرد  اس . 

 ،34) ضد آنژیوژنز با منابف مختلف معطدوف شدد  اسد 
، (36) پروتئی : مهارکنند  تریپیی  کونیتز ازجمل  (35

، ترکیبدات گیداهی (37) رضروف کوسد  هایفراکییون

، Allium ascalonicum (38)پیاز بدا ندام علمدی مانند 
FicusCarica ، انجیرsalvia officinalis (39)مری  گلی 

، یددا (42) هددا، و حتددی قددارآ(41) ، کانابینوئیدددها(40) 
 .Bevacizumab (43) مونوکلونال مانندد هایبادیآنتی

اگرچ  تمامی ای  ترکیبات قادر ب  مهار آنژیوژنز هیتند 
ترکیباتی کد  از گیاهدان و داروهدای  رسدمیاما ب  ن ر 

تدر  صرف ب مقروناز ن ر اقتهادی  شوندمیگیاهی تهی  
هیتند از ،رفدی بد  مقددار زیداد در دسدتر  هیدتند 

 خدوراکی، صورتب  هاآنهمچنی  در صورت استااد  از 
ها مقاوم هیدتند. در مطالعدات ب  پروتئینازای  ترکیبات 

مختلف ب  اثرات ضد سر،انی آویش  شیرازی در شرایط 
in vitro   شریای فر و همکداران  ازجمل اشار  شد  اس

( ب  اثرات سایتوتوکییییتی آویش  شدیرازی بدا 2017)
بر روی رد  سلولی کارسدینومای   µg/ml44,22 رل   

 
 های مختلفدر گروهروزه  12پرده کوریوآلانتوئیک و وضعیت مورفولوژیکی جنین های تعداد و طول انشعابات عروقی در  -1تصویر 
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جوجه نیجن کیوآلانتوئیپرده کور وژنزیبر آنژ یرازیش شنیمطالعه اثر آو  

بدر روی رد    µg/ml 33/42 و با رل   SW-48انیانی 
در مطالعد  حاضدر . (29) اندکرد اشار   HT-29 سلولی 

نیز جه  دستیابی ب  دوز مناسب و ریر سدمی ابتددا بدا 
جنی   مرغتخ دوز مناسب جه  تزریق ب   MTTروش 

 2و  1دار انتخا  گردید کد  ،بدق نمودارهدای شدمار  
ب  ترتیدب بدرای   µl/ml  001/0و  µl/ml 250دوزهای 

عهار  آبی و عهار  هیدروالکلی آویش  در ن در گرفتد  
جندی  دار عدرو   هدایمرغتخ شد و پن از تزریق بد  

موجود بر پرد  کوریوآبنتوئیک مورد ارزیابی قرار گرف . 
 یوسیل ب اندوتلیال عرو  خونی  هایسلولدر آنژیوژنز، 

نددوتلیال فاکتورهای آنژیوژنیک مانند فاکتورهای رشدد ا
فاکتورهددای رشددد فیبروب سدد  و  )VEGFs(عروقددی 

)FGFs(  ک  ای  فاکتورها باعث ترشدح  شوندمیتفریک
ک  در  شوندمیهای پ سمینوژن و پروتئازها کنند فعال

اندوتلیال از ،ریدق  هایسلولنهای  منجر ب  آزاد شدن 
تخریب رشاء پای  عرو  خونی، مهاجرت، تکثیر و تمدایز 

. بد  ن در (45 ،44) شدوندمیب  یک رگ خونی جدیدد 
اندوتلیال عرو  موجدود در تومورهدا،  هایسلول رسدمی

 VEGFیک یا چند نوع از ای  فاکتورهای آنژیوژنز مانند 
با توج  . (46) را ب  مقدار زیادی تولید می کنند FGFو 

ب  اهمی  و ارتباط ای  فاکتورهدا بدا آنژیدوژنز عدرو  در 
تومورهددا یکددی از اهددداف درمددانی تومورهددا اسددتااد  از 
ترکیبدداتی اسدد  کدد  بتواننددد باعددث کدداهش بیددان ایدد  

ک   ایمطالع  ازجمل . (12) فاکتورهای آنژیوژنیک شوند
بر روی عهار  برگ انجیر بر روی عرو  کوریوآبنتوئیک 

انجدام شدد  اسد  کد   VEGFوج  و بیان ژن جنی  ج
باعث مهار تشکیل عرو  خونی جدید از ،ریدق کداهش 

VEGF  در مطالعد  انجدام شدد  نیدز (31) شد  اسد .
استااد  از عهار  آویش  شیرازی باعث کاهش آنژیدوژنز 
در عرو  کوریوآبنتوئیک شد  اس  ک  ممک  اس  بد  

در  باشدد. VEGF فداکتور مفدر   دلیل کداهش بیدان
( بد  اثدرات القداء 2018مطالع  ی بهدارآرا و همکداران )

کنند  آپوپتوز )مرگ سلولی( ندانوذرات نقدر  بد  همدرا  
سددر،انی  هایسددلولعهددار  آویشدد  شددیرازی بددر روی 

HeLa  اشار  شد  اس  و ای  ترکیب باعث مهار متاستاز
 (A-VEGF)از ،ریق کاهش بیان ژن متالوپروتئینداز و  

شد  اس . با توج  بد  اینکد  عهدار  آویشد  شدیرازی 
ف ونوئیدد، ترپنوئیدد، و  ازجمل حاوی ترکیبات مختلای 

اید  ترکیبدات احتمداب باعدث  باشددمیاجزاء پروتئینی 

پایداری نانوذرات نقر  و ب  عندوان یدک حامدل در بدروز 
. تددایمول و (28) انداثددرات ضددد سددر،انی نقددش داشددت 

نولیدک مونوترپنوئیددهای شدناخت  ف ازجمل کارواکرول 
شد  هیتند ک  در بییاری از گیاهان بد  عندوان اجدزاء 
فعال حضور دارند. تایمول نیز دارای اثرات ضد التهدابی، 

کد  اثدرات ضدد  باشدمیضد سر،انی و آنتی اکییدانی 
و در  باشددمیسر،انی آن از ،ریق مهدار رشدد سدلولی 

از  AGS  سر،انی ب  اثرات تایمول بر روی رد ایمطالع 
 caspase،ریق مییر داخل میتوکندری و سیگنال های 

در  .Jamatsing Dدر مطالعد  ی  (47) اشار  شد  اس 
ب  اثرات ضد سدر،انی اید  دو ترکیدب بدر  2017سال 

 روی دو رد  سر،انی کلون و پانکرا  اشار  شد  اسد 
. همچندی  در مطالعدد  ی دیگدری بدد  اثدرات ضددد (48)

وابیدت  بد   صورتب کارسینوژنیک تایمول و کارواکرول 
( ب  SKOV-3سر،انی تخمدان ) هایسلولدوز بر روی 
. در مطالعد  (49) تاکید شدد  اسد  MTTوسیل  تی  

حاضر استااد  از عهار  آویش  شدیرازی باعدث کداهش 
خدونی در پدرد   معنادار ،ول و تعدداد انشدعابات عدرو 

کوریوآبنتوئیک شدد  اسد  و اید  کداهش معندادار در 
تدایمول و کدارواکرول  ک آن مؤثر زمان استااد  از ماد  

نیز مشاهد  شدد  اسد  کد  احتمداب ناشدی از  باشدمی
نقددش تددایمول و کددارواکرول در کدداهش بیددان ژن هددای 

. در باشدددمیدخیددل در فاکتورهددای مفددر  آنژیددوژنز 
ی نیز ب  اثرات ضد سر،انی کارواکرول بر مطالعات دیگر

 231MB -MDA روی رد  های سر،انی مختلف مانندد
 (51 ،50) نیز اشار  شد  اس  cervical cancer cells و

کدد  تاکیدددی بددر نتددایا حاصددل از مطالعدد  انجددام شددد  
در تفقیق حاضر با وجدود کداهش آنژیدوژنز در  .باشدمی

اثر استااد  از عهار  آبی و عهدار  هیددروالکلی آویشد  
شیرازی ک  همرا  با کداهش خدون رسدانی و متابولید  

امدا  باشددمیهای مورد نیاز بدن و تغذی  موجدود زندد  
تاثیری بر جنی  جوج  نداشت  اس  و ناهنجداری هدای 

ار شد  دید  نشد  اس . تیم هایجنی مورفولوژیکی در 
منای بر ،دول  تأثیری فو  هاعهار از ،رفی استااد  از 

نداشدت  اسد  کد  احتمداب  هاجنی دمی و وزن  -سری
ی هاآنمشاهدات فو  ب  دلیل حضور برخی آنتی اکیید

کارواکرول و پلدی فندول هدای  ازجمل مفلول در عهار  
کد  در مطالعدات مختلدف بد   (20) مختلف بود  اسد 

در مطالع  مفبتی و  ازجمل اشار  شد  اس   هاآنثرات ا
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       و همکاران ینیحس هیراض                    

( ک  ب  اثرات آنتدی اکیدیدانی عهدار  2018همکاران )
 صدورتب آویش  شیرازی و کارواکرول در رت هایی کد  

تجربی بدا آدریاماییدی  دچدار هپاتوتوکیییدیتی شدد  
و در مطالع  ما نیز استااد   (52) بودند اشار  کرد  اس 

هیدروالکلی آویش  ک  حاوی کارواکرول  از عهار  آبی و
 تأثیر هاآنبر روی رشد جنی  و وزن گیری  باشدمینیز 

منای نداشت  اس . با ای  وجود در اید  زمیند  هچندان 
نیاز ب  تفقیقات بیشتری در زمین  بررسی اثرات آویش  

حیدوانی بدا دوزهدای بدابتر، دور   هایمدلشیرازی در 
مهرف ،وبنی تر، میزان بیان ژن ها، تغییدرات ملکدولی 

 .باشدمیداخل سلول ها و بررسی های باف  شناسی 
 

 گیرینتیجه
از تفقیدق حاضدر عهدار   آمد دس ب بر اسا  نتایا 

حداوی  کد آنآبی آویش  شیرازی و عهار  هیدروالکلی 
بددر روی آنژیددوژنز پددرد   باشدددمیتددایمول و کددارواکرول 

بود  و باعث کداهش  مؤثرکوریوآبنتوئیک جنی  جوج  
رشد عرو  خونی شد  اس  ک  احتماب ب  دلیدل وجدود 

و  باشددمیدرصد بابی تایمول و کارواکرول در ای  گیا  
د بد  عندوان یدک ترکیدب در تعددیل رگ زایدی توانمی

اید  تومورهای مختلف مورد استااد  قرار گیرد. اگرچد  
کدداهش آنژیددوژنز در پددرد  کوریوآبنتوئیددک همددرا  بددا 

و کداهش وزن و  باشددمیناهنجاری های مورفولوژیکی ن
مشاهد  نشدد  اسد  امدا  هاجنی دمی در  -،ول سری

نیاز ب  مطالعات بیشتری در ارتبداط بدا مکانیید  هدای 
مختلدف حیدوانی  هایمددلاحتمالی اید  ترکیبدات در 

 . باشدمی
 

 کقدیر و کشکر
های انجام ای  مطالع  توسط موسی  تفقیقات  هزین 
در قالدب پدروژ  شعب  شیراز رازی  سرم سازیواکی  و 

تدأمی   2-84-18-133-961256شدمار  تفقیقاتی ب  
مراحدل تفقیقاتی موسی  گردید  اس  و در آزمایشگا  

  .ن انجام گرفت  اسآاجرایی 
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