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Background and Aim Angiogenesis is the process of forming new blood vessels from the old ones; it 
plays an important role in physiological conditions, such as growth, wound healing, and reproduction. 
This process also plays a vital role in pathological phenomena and the occurrence of various diseases, 
especially tumor growth and metastasis. The present study evaluated the anti-angiogenic effects of na-
noemulsion synthesized from Anethum graveolens essential oil using the CAM method.
Methods & Materials To investigate the anti-angiogenic effects on the second day of incubation, a window 
was opened on the eggs. Subsequently, on the eighth day, a gelatin sponge with nanoemulsion with dif-
ferent doses (12.5, 25, and 50 μg/mL) was inserted on the chorioallantoic membrane. On the 12th day 
of incubation, a research stereomicroscope was used to evaluate the rate of angiogenesis and imaging of 
the treated area. Vascular factors were examined by Image J software.
Ethical Considerations This study was approved by the Research Ethics Committee of Mashhad Branch, 
Islamic Azad University (Code: IR.IAU.MSHD.REC.1398.027).
Results The obtained results concerning the effect of nanoemulsion on the rate of angiogenesis in the 
CAM test indicated a decrease in the length and number of vessels of the chorioallantoic membrane in 
the treated samples, compared to the controls. Moreover, there was a reduction in the height and weight 
of treated fetuses, compared to the untreated fetuses (P<0.05).
Conclusion The anti-angiogenic activity of nanoemulsion synthesized from Anethum graveolens essential 
oil indicated the possible use of this substance for diseases, like cancer, in which the formation of blood 
vessels is inhibited. Therefore, Anethum graveolens nanoemulsion can be suggested as an agent for 
further cancer studies.
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Extended Abstract

1. Introduction

ngiogenesis is necessary for organogene-
sis, proliferation, and cell differentiation in 
the embryonic period; it can be divided into 

A
two categories of physiology and pathology [1]. Angiogen-
esis plays an important role in the metastasis of cancerous 
tumors; thus, it can be targeted by antitumor therapies [4]. 
Studies indicated that the encapsulation and emulsification 
of vegetable oils due to the anti-cancer effects of these com-
pounds can lead to their widespread use in inhibiting cancer 
cells. Studies have been conducted on the use of vegetable 
oils, like dill (Anethum graveolens L) [12] in the treatment 
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of some cancers, including breast and liver types [11]. The 
present study examined the effects of different concentra-
tions of dandelion essential oil nanoemulsion using the 
CAM method.

2. Materials and Methods 

In preparing the nanoemulsion of the dill plant, Tween 
20 and Tween 80, ethylene glycol, and distilled water were 
used. The nanoemulsion was prepared in the presence of ul-
trasonic waves or power of 200 watts for 60 minutes. In this 
study, 50 fertilized eggs of ROSS breed were divided into 
5 groups, including control and laboratory control groups 
and 3 experimental groups; accordingly, they were placed 
in an incubator at 37°C and 65% humidity. On the second 
day of incubation, a window was made on the eggs. On 
day 8 of incubation, a gelatinous sponge (a combination 
of egg white albumin, isothermal agar solution, & antibi-
otics) was placed on the chorioallantoic membrane. In the 
control group, 10 μL of sterile distilled water was added 
to the gelatinous sponge on the chorioallantoic membrane; 
the laboratory control group was treated with 10 μL of nor-
mal saline, followed by 10 μL of different concentrations 
(12.5, 25, & 50 μg/mL) dill nanoemulsion, i.e., added to 
the sponge. On the 12th day, the study samples were col-
lected by stereomicroscope. J Image software was used to 
evaluate the length and number of vessels. Fetal height and 
weight were measured using calipers and scales, respec-

tively. The obtained data were analyzed in SPSS by one-
way Analysis of Variance (ANOVA) and Least Significant 
Difference (LSD) test.

3. Results

The morphological images of the chorioallantoic mem-
brane in the study samples treated with different concentra-
tions of nanoemulsion (12.5, 25, & 50 μg/mL), compared 
to the control and laboratory samples presented a decrease 
in the number of blood vessels (Figure 1). Exploring the 
number of blood vessels revealed no significant difference 
between the control and laboratory controls; however, there 
was a significant difference between the research samples 
treated with different concentrations of nanoemulsion and 
the controls (*P<0.05 & ***P<0.001).

4. Discussion and Conclusion

Preventing the growth of cancer cells and inhibiting them 
can be performed by various strategies, such as inducing 
apoptosis or inhibiting angiogenesis. Thus, inhibiting the 
angiogenic process inhibits the growth and development 
of cancer cells. Recently, numerous anti-angiogenic drugs 
have been studied; however, most of them presented high 
toxicity and have developed drug resistance. Additionally, 
they failed to cross obstacles to achieve the desired goal 
[19]. Due to their small size, nanoemulsions can cross the 

Figure 1. Photostreomicroscopic image of the chorioallantoic membrane of chick embryos in nano-emulsion-treated samples and 
control (without any treatment) and laboratory control (normal saline treatment)
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blood barrier and easily be present in tumor tissues; thus, 
they can exert their effects through the blood vessels sur-
rounding the tumor. They can also be designed to encapsu-
late different drugs and select specific targets [20]. Dehe-
lean et al. (2011) applied nanoemulsion with antiangiogenic 
properties for drug delivery. They investigated the antian-
giogenic effect of nanoemulsion synthesized from flaxseed 
oil using the CAM method. The relevant results indicated 
that this combination of effects on vascular mesenchyme 
prevents angiogenesis [21]. Another study Dehelean et 
al. (2013) examined the effect of betulin nanoemulsion on 
angiogenesis in skin carcinoma cells in mice and chicken 
embryo chorion membranes. The related results also sup-
ported the anti-angiogenic effects of nanoemulsions [22]. 
Yousefian et al. (2020) explored the anti-angiogenic effect 
of nanoemulsion of lemon essential oil was using the CAM 
method; they concluded that this compound prevents an-
giogenesis [23]. In the present study, the anti-angiogenic 
effects of dill nanoemulsion were confirmed. This study, 
similar to the studies mentioned above, identified a signifi-
cant reduction (***P<0.001) in the number and length of 
blood vessels in the chorioallantoic membrane of chickens.
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زمینه و هدف رگ زایی یا آنژیوژنز، به فرایند تشکیل عروق خونی جدید از عروق پیشین گفته می شود که نقش مهمی در شرایط 
فیزیولوژیک، از جمله رشد و نمو، ترمیم زخم و تولید مثل بر عهده دارد. همچنین این فرایند در پدیده های پاتولوژیکی و بروز بیماری های 
مختلف، به خصوص رشد تومور و متاستاز نقش حیاتی دارد. در پژوهش حاضر، اثرات ضد رگ زایی نانوامولسیون سنتز شده از اسانس گیاه 

شوید با استفاده از روش CAM ارزیابی شد.

مواد و روش ها به منظور بررسی اثرات ضد رگ زایی در روز دوم انکوباسیون، روی تخم مرغ ها پنجره باز شد و در روز هشتم یک اسفنج 
ژلاتینی به همراه نانوامولسیون شوید با دُزهای مختلف )12.5، 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر( روی پرده کوریوآلانتوئیک قرار داده شد. 
در روز دوازدهم انکوباسیون از استرئومیکروسکوپ تحقیقاتی به منظور ارزیابی میزان رگ زایی و تصویر برداری از ناحیه تیمار استفاده شد. 

فاکتورهای عروقی با نرم افزار Image Jبررسی شد. 

ملاحظات اخلاقی تمامی آزمایش های این تحقیق با رعایت موازین اخلاقی و طبق تأیید کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی 
.)IR.IAU.MSHD.REC.1398.027:واحد مشهد انجام گرفت )کد

یافته ها نتایج بررسی اثر نانوامولسیون بر میزان رگ زایی در تست CAM، نشانگر کاهش طول و تعداد رگ های پرده کوریوآلانتوئیک 
در نمونه های تیمار شده در مقایسه با تیمار نشده است. همچنین کاهش قد و وزن جنین های تیمار شده در مقایسه با تیمار نشده 

.)P<0.05( در این بررسی نشان داده شد

نتیجه گیری فعالیت ضد رگ زایی نانوامولسیون شوید نشان دهنده کاربرد احتمالی این ماده برای بیماری هایی همچون سرطان است که 
مهار تشکیل رگ های خونی در آن ها مورد نظر است؛ بنابراین نانوامولسیون شوید می تواند به عنوان یک ماده برای مطالعات بیشتر در 

زمینه سرطان پیشنهاد شود. 

کلیدواژه ها: 
آنژیوژنز، پرده  

کوریوآلانتوئیک، 
نانوامولسیون اسانس 

شوید
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تاریخ دریافت: 17 بهمن 1398

تاریخ پذیرش: 3 شهریور 1399
تاریخ انتشار: 12 فروردین 1400

مقدمه

آنژیوژنز به فرایند بیولوژیکی تشکیل رگ های جدید از رگ های 
فاکتورهای  بین  تعادل  اگر  می شود.  اطلاق  بافت  در  موجود 
القاکننده و مهارکننده رگ زایی دچار اختلال شود، زمینه برای 
بروز بیماری ها، ازجمله رشد و متاستاز سلول های سرطانی فراهم 
گیاهی  ترکیبات  از  دانشمندان  از  بسیاری  امروزه  شد.  خواهد 
آنژیوژنز به  عنوان راهکار ضد توموری  به  عنوان مهارکننده های 
استفاده می کنند. پدیده آنژیوژنز برای اندام زایی، تکثیر و تمایز 
سلولی در دوره جنینی لازم است که می توان آن را به دو دسته 

فیزیولوژی و پاتولوژی تقسیم  بندی کرد. 

آنژیوژنز فیزیولوژیک، فرایندی است به  شدت تنظیم شده که 
در مواردی مانند ترمیم زخم، سیکل های قاعدگی، رشد جفت، 
درحالی که  می افتد،  اتفاق  تخمک گذاری  و  جنین  لانه گزینی 
آنژیوژنز پاتوفیزیولوژیک به تکثیر غیرقابل کنترل اندوتلیوم مویرگی 
اشاره دارد که ازجمله مثال های این گروه می توان آترواسکلروز، 

اندومتریوز و رتینوپاتی دیابتی را نام برد ]1[.

 از ویژگی های اصلی سلول های سرطانی می توان به مقاومت در برابر 
مرگ سلولی، عدم حساسیت به سیگنال های متوقف کننده رشد سلول و 

رگ زایی اشاره کرد ]3 ،2[. 

از آنجا که آنژیوژنز در متاستاز تومورهای سرطانی دارای نقش 
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قرار گیرد  است، می تواند هدف درمان های ضد توموری  مهمی 
]4[. در حالت سلامت آنژیوژنز به  وسیله تعادل بین فاکتورهای 
مقدار  که  زمانی  می شود.  تنظیم  آنتی آنژیوژنیک  و  آنژیوژنیک 
فاکتورهای رشد آنژیوژنیك بیشتر از مهارکننده های آنژیوژنز باشد، 

تعادل به سمت رشد رگ های جدید جابه جا می شود ]5[.

پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه )CAM( یک پرده شفاف 
همراه با عروق خونی زیاد است که به  واسطه ترکیب لایه های 
ترکیب   .]6[ می شود  تشکیل  کوریون  و  آلانتوئیس  مزودرمی 
و  اندوتلیال  سلول های  تمایز  درجه  و  سلولی  خارج  ماتریکس 
عروقی، ازجمله ویژگی های CAM هستند که باعث شده از آن به 

 عنوان الگویی برای مطالعات آنژیوژنز استفاده کنند ]7[.

امولسیون است که قطر ذرات  نانوامولسیون شبیه به میکرو 
آن ها در مقیاس نانومتر بوده و به همین دلیل به آن نانوامولسیون 
و  آب  روغن،  حاوی  معمولی  نانوامولسیون  یک   .]8[ می گویند 

امولسیفایر )سورفاکتانت( است ]9[. 

سنتز نانوامولسیون ها به روش های مختلف قابل انجام است که 
عموماً به دو دسته اصلی تقسیم می شوند که شامل امولسیون سازی 

با انرژی بالا و امولسیون سازی با انرژی پایین ]10[ است. 

مهم ترین ویژگی نانوامولسیون ها، اندازه کوچک آن ها است که 
سبب افزایش نفوذ یا جذب آن ها توسط سلول ها می شود. اخیراً 
استفاده از نانوامولسیون ها برای مصارف درمان و دارو مورد توجه 

قرار گرفته است. 

امولسیفیکاسیون  و  کردن  کپسوله  که  داده  نشان  بررسی ها 
روغن های گیاهی به دلیل اثرات ضد سرطان این ترکیبات می تواند 
سبب استفاده وسیع از آن ها در زمینه مهار سلول های سرطانی 
شود. تا کنون نیز مطالعاتی در زمینه استفاده از روغن های گیاهی 
در درمان برخی سرطان ها، ازجمله سرطان سینه و کبد انجام 

شده است ]11[.

گیاه دارویی شوید یکی از بهترین گیاهان دارویی قابل تغذیه 
است که به  عنوان یک داروی جانبی در جهان استفاده می شود. 
با نام علمی )Anethum graveolens L ( جزء خانواده  شوید 
به  پر  برگ های  دارای  و  یک ساله  گیاهی  چتریان،  یا  جعفری 
گونه  دارای سه  آن  روشن شناخته می شود. جنس  رنگ سبز 
شناخته شده به نام های گراویولانس، کریزیوم و اینولوکراتوم است 
که مهم ترین گونه  آن شوید معمولی یا همان گراویولانس است 

که عمدتاً در هندوستان کشت می شود. 

عصاره   همچون  موادی  حاوی  )شوید(  گراویولانس  آنتریوم 
 15/68 پروتئین  درصد،   8/39 رطوبت  چرب،  روغن  اسنشال، 
درصد، کربوهیدرات 36 درصد، فیبر 14/8 درصد، اَش 9/8 درصد 
و فوران و کومارین، انواع پلی فنول و مواد معدنی همچون کلسیم، 

پتاسیم، منیزیم، فسفر، سدیم و ویتامین A است ]12[. 

در این بررسی از نانوامولسیون تهیه شده از اسانس گیاه شوید، 
به منظور دسترسی زیستی به اسانس شوید استفاده شد و اثرات 
 CAM این نانوامولسیون بر میزان رگ زایی با استفاده از روش

ارزیابی شد.

مواد و روش ها

تهیه نانوامولسیون

در تهیه نانوامولسیون گیاه شوید، از توئین 20 و توئین 80 
به عنوان امولسیون فایر، اتیلن گلیکول به عنوان حلال کمکی و 
آب مقطر استفاده شد. نانوامولسیون در حضور امواج ماوراء صوت 
این  با قدرت 200 وات و به مدت 60 دقیقه تهیه شد ]13[. 
نانوامولسیون دارای اندازه 31.1 نانومتر است و مورفولوژی آن به 

شکل تقریباً کروی گزارش شده است. 

بررسی رگ زایی

به منظور بررسی فعالیت آنژیوژنز از تست CAM استفاده شد. 
از   ROSS نژاد  از  نطفه دار  تخم مرغ  عدد  پنجاه  بررسی  این  در 
شرکت مرغداران توس مشهد، تهیه و پس از انجام ضد عفونی به 
ماشین جوجه کشی با دمای 37 درجه سانتی گراد و رطوبت 65 
درصد منتقل شدند. پس از 48 ساعت انکوباسیون در زیر هود 
لامینار، در سر پهن هر تخم مرغ پنجره و در انتهای هر نمونه 
کیسه هوایی به شکل یک نقطه ایجاد شد. در ادامه، این پنجره ها 
با استفاده از چسب زخم و پارافین استریل بسته  شده و دوباره 

تخم مرغ ها به انکوباتور انتقال یافتند. 

نمونه ها در پنج گروه ده تایی شامل دو گروه کنترل و کنترل 
مختلف  غلظت های  شامل  آزمایش  گروه  سه  و  آزمایشگاهی 
نانوامولسیون )12.5، 25 و 50 میکروگرم / میلی لیتر( تقسیم 
منظور  به  ژلاتینی  اسفنج  انکوباسیون،  هشتم  روز  در  شدند. 
غشای  روی  و  ساخته  نانوامولسیون  تیمار  بستر  کردن  فراهم 
آلبومین  اسفنج  این  تهیه  برای  قرار داده شد.  کوریوآلانتوئیک 
سفیده تخم مرغ و محلول آگار )تهیه شده با نرمال سالین( هم دما 

شده و سپس با هم ترکیب می شوند. 

محلول  اضافه می شود. سپس  آنتی بیوتیک  آن،  به  ادامه  در 
حاصل به پتری دیش منتقل شده و به منظور ایجاد یک لایه 
ژلاتینی در یخچال نگهداری می شود. در زمان استفاده هر قطعه 
با ابعاد 1×4×4 میلی متر روی پرده کوریوآلانتوئیک قرار می گیرد. 

اسفنج  بـه  و  نگهـداری  طبیعـی  شرایط  در  آزمایش  گروه 
ژلاتینی روی پـرده کوریوآلانتوئیـک توسـط میکروپیپت میزان 
آزمایش  گـروه  شد،  اضـافه  استریل  مقطر  آب  میکرولیتر  ده 
آزمایشـگاهی بـا ده میکرولیتر ترکیب نرمال سالین تیمار شـد 
و در ادامه ده میکرولیتر از غلظت های مختلف )12.5، 25 و 50 
میکروگرم بر میلی لیتر(  نانوامولسیون شوید روی اسفنج اضافه 
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شد. پس از تیمار نمونه ها، پنجره تخم مرغ ها با استفاده از چسب 
به دستگاه جوجه کشی  نمونه ها  و  بسته شد  پارافین مجدداً  و 
منتقل شدند. در روز دوازدهم، نمونه ها از ماشین جوجه کشی 
خارج و پنجره ها باز شدند. توسط استرئومیکروسکوپ از نمونه ها 

در محدوده اسفنج عکس برداری صورت گرفت. 

تصاویر با استفاده از نرم افزار Image J برای ارزیابی طول و تعداد 
رگ ها ارزیابی شدند. قد و وزن جنین ها نیز به ترتیب به کمک کولیس 
)واحد آن میلی متر است( و ترازو )واحد آن گرم است( اندازه گیری شد. 
نتایج حاصل با استفاه از نرم افزار SPSS و آزمون تجزیه و تحلیل واریانس 

یک طرفه و آزمون LSD تحلیل شدند. 

یافته ها

بررسی تغییرات مورفولوژیک آنژیوژنز

در این بررسی تعداد، طول رگ های خونی، قد و همچنین وزن 
جنین اندازه گیری شد. تصاویر مورفولوژی از پرده کوریوآلانتوئیک در 
نمونه های تیمار شده با غلظت های مختلف نانوامولسیون )12.5، 25 
و 50 میکروگرم بر میلی لیتر( در مقایسه با نمونه های کنترل و کنترل 
آزمایشگاهی کاهش میزان رگ ها را نشان می دهد )تصویر شماره 1(.

ارزیابی قد و وزن جنین ها

در این مطالعه، وزن و قد جنین ها با استفاده از ترازو و کولیس 
ارزیابی شد و سطح معناداری تغییرات نسبت به گروه کنترل با 

استفاده از نرم افزار آماری بررسی شد. بررسی قد در جنین های 
تیمار شده در مقایسه با کنترل )تصویر شماره 2(  نشان می دهد که 
اختلاف معناداری بین کنترل و کنترل آزمایشگاهی و همچنین 
بین گروه کنترل و نمونه تیمار شده با غلظت 12.5 میکروگرم بر 
میلی لیتر وجود ندارد، اما با افزایش غلظت به 25 و 50 میکروگرم 
بر میلی لیتر سطح معناداری *P<0.05 و **P<0.01 وجود دارد.

 در ارزیابی وزن جنین ها )تصویر شماره 3( نیز هیچ تفاوت 
معناداری بین گروه های کنترل و کنترل آزمایشگاهی وجود ندارد. 
همچنین بین گروه کنترل و نمونه تیمار شده با غلظت 12.5 
میکروگرم بر میلی لیتر نیز تفاوت معناداری وجود ندارد، اما با 
افزایش غلظت به 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر تفاوت در سطح 

معناداری *P<0.05 مشاهده می شود. 

نتایج حاصل از ارزیابی میزان رگ زایی نشان می دهد که در 
هیچ یک از فاکتورها بین گروه های کنترل و کنترل آزمایشگاهی 
تفاوت معنادار نیست، ولی با تیمار نمونه ها با نانوامولسیون طول 
و تعداد رگ ها کاهش یافته و این کاهش میزان رگ زایی رشد 

جنین )وزن و قد( را نیز تحت تأثیر قرار می دهد.

بررسی طول رگ های خونی

ارزیابی طول عروق خونی در گروه های مختلف نشان می دهد 
کنترل  به  نسبت  شاهد  نمونه های  در  خونی  عروق  طول  که 
آزمایشگاهی اختلاف معناداری وجود ندارد، اما طول عروق خونی 
در نمونه های تیمار شده با غلظت های 12.5، 25 و 50 میکروگرم 

تصویر 1. تصویر استریومیکروسکوپ از پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه در نمونه های تیمار با نانوامولسیون اسانس شوید در مقایسه با گروه های آزمایش و آزمایش 
آزمایشگاهی 
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بر میلی لیتر نسبت به گروه کنترل اختلاف معنادار **P<0.01 و 
***P<0.001 را نشان می دهد )تصویر شماره 4(. 

بررسی میانگین تعداد عروق خونی

در بررسی تصویر شماره 5 مربوط به تعداد عروق خونی مشاهده 

می شود که اختلاف معناداری بین گروه کنترل و کنترل آزمایشگاهی 
وجود ندارد، اما بین غلظت های 12.5، 25 و 50 تیمار شده با شاهد 

اختلاف معنادار *P<0.05 و ***P<0.001 وجود دارد.

تصویر 2. مقایسه میانگین قد در نمونه های تیمار شده با غلظت های مختلف نانوامولسیون )5 .12 ، 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر(  

مقایسه با گروه کنترل و کنترل آزمایشگاهی که نشان دهنده کاهش قد در سطح معناداری *P<0/05 و **P<0/01 )در غلظت های 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر( 
است.

قرارتاثیرتحتنیزرا) وزن و قد(جنینرشدزاییرگمیزانکاھش
.دھدمی

ھایغلظتباشدهتیمارھاینمونھدرقدمیانگینمقایسھ.2شکل 

بامقایسھدر)لیترمیلیبرمیکروگرم50و12.5،25(نانوامولسیونمختلف
و p<0. 05*داریمعنیسطحدرقدکاھشدھندهنشانکھآزمایشگاھیشاھدوشاھد

**P<0.01) باشدیلیتر) ممیلیبرمیکروگرم50و 25در غلظت ھای

Control  Lab Control  12.5  25  50
Length S 38.6783 38.15 37.6533 36.4017 35.9517
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تصویر 3. مقایسه میانگین وزن جنین ها در نمونه های تیمارشده با غلظت های مختلف نانوامولسیون )5 .12، 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر(  

 مقایسه با کنترل و کنترل آزمایشگاهی که نشان دهنده کاهش وزن در سطح معناداری * P<0. 05 )در غلظت های 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر( است.

غلظتباشدهتیمارھاینمونھدرھاجنینوزنمیانگینمقایسھ.3شکل 
بامقایسھدر)لیترمیلیبرمیکروگرم50و12.5،25(نانوامولسیونمختلفھای
p<0. 05*داری معنیسطحدروزنکاھشدھندهنشانکھآزمایشگاھیشاھدوشاھد

باشدمی)لیترمیلیبرمیکروگرم50و 25در غلظت ھای (

:خونیھایرگطولبررسی

طولکھمی دھدنشانمختلفھایگروهدرخونیعروقطولارزیابی
اختلافآزمایشگاھیشاھدبھنسبتشاھدھایدر نمونھخونیعروق
تیمارھاینمونھدرخونیعروقطولاما. نداردوجود داریمعنی
بھنسبتلیترمیلیبرمیکروگرم50و12.5،25ھایغلظتباشده

شکل (می دھدنشانرا P<0.001***وP<0.01**دارمعنیاختلافشاھدگروه
4.(

Control  Lab Control  12.5  25  50
Weight S 3.2982 3.1817 3.1733 2.8117 2.7667
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بحث

امولسیون های  یا  ریز شده  بسیار  امولسیون های  نانوامولسیون ها، 
زیرمیکرون هستند که اندازه ذرات آنها پنجاه تا هزار نانومتر است و با 
توجه به ساختار و ویژگی های منحصربه فرد خود از نظر ترمودینامیکی، 

سیستم هایایزوتروبیک ثابتی هستند و کاربردهای زیادی دارند ]14[. 

از ترکیبات روغنی فـرّار است کـه بـه  اسانس ها مخلوطی 
سـاخته  دارویـی  گیاهـان  در  ثانویـه  متابولیـت  یـک  عنوان 
بوده و دارای حلالیت بسیار  این ترکیبات آب گریز  می شوند، 

تصویر 5. مقایسه میانگین تعداد انشعابات عروقی در سطح پرده کوریو آلانتوئیک در نمونه های تیمار شده با غلظت های مختلف نانوامولسیون )12/5، 25 و 50 
میکروگرم بر میلی لیتر(  

مقایسه با کنترل و کنترل آزمایشگاهی که نشان دهنده کاهش تعداد عروق در سطح معناداری *P<0. 05 و ***P<0. 001 است.

آلانتوئیککوریوپردهسطحدرعروقیانشعاباتتعدادمیانگینمقایسھ.5شکل 

50و12.5،25(نانوامولسیونمختلفھایغلظتباشدهتیمارھاینمونھدر

نشانکھآزمایشگاھیشاھدوشاھدبامقایسھدر)لیترمیلیبرمیکروگرم
باشدمیp<0.001***و P<0.05*داریمعنیسطحدرعروقتعدادکاھشدھنده

بحث
امولسیون ھاییاشدهریزبسیارامولسیون ھاینانوامولسیون ھا،

واستنانومتر0001تا05آنھاذراتاندازهکھھستندزیرمیکرون
ازنظرخودفردمنحصربھھایویژگيوساختاربھتوجھبا

کاربردھایوھستندثابتيھایایزوتروبیکسیستمترمودینامیکي،
میفـرارروغنیترکیباتازمخلوطیھااسانس).14(دارندزیادی
دارویـیگیاھـاندرثانویـھمتابولیـتیـکعنوانبـھکـھباشد

بسیارحلالیتبوده و دارایآبگریزترکیباتشوند، اینمیسـاختھ
اکسیدهھواونورتوسط گرما،راحتیبھومی باشندآبدرپایینی

بوده و بھ فنولیمحتوایدارایگیاھیھایروغن).16،15می شوند(
سرطانجملھازھابیماریبرخیدرمانھمین علت از عوامل موثر در

ھاروغنایناثراتاز پژوھش ھابسیاریکنونتاروند.میشماربھ
مورد.. وبزرگیرودهکبد،سینھ،ھمچونھاییسرطاندرماندررا

ترکیباتایندر بھ کارگیریمشکلمھمترین.انددادهقراربررسی
استفادهکھبودهآن ھایبالاخاصیت چربی دوستیوآبدرضعیفحلالیت

شدهتلاشاخیرا،بھ ھمین دلیل. استکردهمحدودراترکیباتاین از
منظوربھگیاھیھایروغنازشدهسنتزھاینانوامولسیونکھاست

قراراستفادهموردبیشتراثربخشیوزیستیسازگاریافزایش

Control  Lab
Control  12.5  25  50

Number V 27.0833 25.5833 23.75 17.0417 17.4583
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تصویر 4. کاهش طول عروق خونی در نمونه های تیمارشده با غلظت های مختلف نانوامولسیون )5 /12، 25 و 50 میکروگرم بر میلی لیتر(  

مقایسه با کنترل و کنترل آزمایشگاهی در سطح معناداری **P<0/01 و ***P<0/001 نشان می دهد.

مختلفھایغلظتباشدهتیمارھاینمونھدرخونیعروقطولکاھش.4شکل
وشاھدبامقایسھدر)لیترمیلیبرمیکروگرم50و12.5،25(نانوامولسیون

نشان می دھدP<0.001***وp<0. 01**داری معنیسطحدرآزمایشگاھیشاھد

:خونیعروقتعدادمیانگینبررسی

اختلافکھشودمیمشاھدهخونیعروقتعدادبھمربوط5شکلبررسیدر
بیناماندارد،وجودآزمایشگاھیشاھدوشاھدگروهبینداریمعنی
وP<0.05*دارمعنیاختلافشاھدباشدهتیمار50و 25، 12.5ھایغلظت

***P<0.001وجود دارد.

Control  Lab Control  12.5  25  50
Length V 32.9267 31.3617 28.0083 21.135 20.0717
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*** ***
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پایینی در آب هستند و به راحتی توسط گرما، نور و هوا اکسیده 
می شوند ]16 ،15[. روغن های گیاهی دارای محتوای فنولی بوده 
و به همین علت از عوامل مؤثر در درمان برخی بیماری ها، از جمله 
سرطان به شمار می روند. تا کنون بسیاری از پژوهش ها اثرات این 
روغن ها را در درمان سرطان هایی همچون سینه، کبد، روده بزرگ 

و... بررسی کرده اند. 

مهم ترین مشکل در به کارگیری این ترکیبات حلالیت ضعیف 
در آب و خاصیت چربی دوستی بالای آن ها بوده که استفاده از این 
ترکیبات را محدود کرده است. به همین دلیل، اخیراً تلاش شده 
که نانوامولسیون های سنتزشده از روغن های گیاهی به منظور 
افزایش سازگاری زیستی و اثربخشی بیشتر مورد استفاده قرار 

گیرد ]11[. 

بنابراین در این مطالعه از نانوامولسیون اسانس شوید به علت 
اثرات  بررسی  جهت  اسانس،  به  نسبت  بالاتر  زیستی  پایداری 
بیولوژیک استفاده کردیم. در بررسی حاضر، از نانوامولسیون شوید 
جهت ارزیابی اثرات رگ زایی روی پرده کوریوآلانتوئیک جوجه با 

روش CAM استفاده شد.

که  می دهد  نشان  رگ زایی  میزان  بررسی  از  حاصل  نتایج 
نانوامولسیون گیاه شوید قادر به کاهش تعداد و طول عروق خونی 
در جنین های تیمار شده در مقایسه با گروه تیمار نشده است و 
ممکن است کاهش رگ زایی سبب کاهش رشد جنین )کاهش 

قد و وزن ( شود. 

جلوگیری از توسعه سلول های سرطانی و مهار آن ها می تواند با 
راهکار های مختلفی همچون القای آپوپتوز یا مهار رگ زایی صورت 
گیرد. مهار رگ زایی یکی از مهم ترین استراتژی ها جهت سرکوب 
سرطان به شمار می رود. ریزمحیط زیست تومور از ماتریس خارج 
سلولی )ECM(، فیبروبلاست ها، سلول های اپیتلیال، سلول های 
ایمنی، پریسیت ها، چربی ها، سلول های گلیال )موجود در سیستم 
لنفاوی  سلول های  و  عروقی  سلول های  پروتئین ها،  عصبی(، 

تشکیل شده است. 

آنژیوژنز جزء مهمی از متاستاز تومور است و می   تواند متاستاز 
تومور را با فراهم کردن زمینه ای برای خروج سلول   های تومور و 
ترک محل و ورود به جریان خون تسهیل کند ]17[. کلونیزاسیون 
متاستازی بدون ایجاد عروق جدید نمی   تواند به  صورت موفق ایجاد 
شود، زیرا تمام سلول   ها باید در حدود صد تا دویست میکرون از 
رگ   های خونی برای دریافت اکسیژن و مواد مغذی فاصله داشته 

باشند ]18[. 

توسعه  و  رشد  مهار  سبب  رگ زایی،  فرایند  مهار  بنابراین 
از  بسیاری  اخیر،  سال های  در  می شود.  سرطانی  سلول های 
دارای  آن ها  بیشتر  اما  شده اند،  بررسی  ضد رگ زایی  داروهای 
سمیت بالا بوده و مقاومت ایجاد کرده اند و از طرفی توانایی عبور 

از موانع برای رسیدن به هدف مورد نظر را ندارند ]19[. 

نانومولسیون ها با توجه به اندازه کوچک  خود توانایی عبور از 
سد خونی را داشته و به راحتی می توانند از طریق عروق خونی 
احاطه کننده تومور، در بافت های توموری حضور یافته و اثرات 
خود را اعمال کنند. علاوه بر این، آن ها همچنین می توانند برای 
کپسوله کردن انواع مختلفی از داروها و انتخاب اهداف خاص 

طراحی شوند ]20[.

دارای  نانوامولسیون  از  همکاران  و  دهلین1  پژوهش  در 
خاصیت آنتی آنژیوژنیک برای دارورسانی استفاده شد. آن ها اثر 
آنتی آنژیوژنیک نانوامولسیون سنتز شده از روغن دانه کتان را با 
استفاده از روش CAM بررسی کردند. نتایج نشان داد که این 
ترکیب با اثر بر مزانشیم رگ ها، از رگ زایی جلوگیری می کند 

 .]21[

همچنین این گروه مطالعاتی در سال 2013 در طی تحقیق 
دیگری اثر نانوامولسیون بتولین )ترکیبی که از پوست درخت 
غان جدا شده بود( را بر رگ زایی در سلول های کارسینوم پوست 
در موش و غشای کوریون جنین مرغ بررسی کردند. نتایج این 

بررسی نیز تأییدکننده اثر ضد رگ زایی نانوامولسیون بود ]22[. 

در مطالعه یوسفیان و همکاران، اثر آنتی انژیوژنیک نانوامولسیون اسانس 
لیمو با استفاده از روش CAM مورد مطالعه قرار گرفت و نتایج حاصل از 
آن نشان داد که این ترکیب از رگ زایی جلوگیری می کند ]23[.

در مطالعه حاضر اثرات ضد رگ زایی نانوامولسیون گیاه شوید 
کاهش  یادشده  مطالعات  مشابه  بررسی  این  است.  شده  تأیید 
معنادار )***P<0.001( تعداد و طول رگ های خونی را در پرده 

کوریوآلانتوئیک جوجه نشان داد.

نتیجه گیری

در پژوهش حاضر، اثرات رگ زایی نانوامولسیون سنتز شده از 
از روش های CAM بررسی شد.  با استفاده  اسانس گیاه شوید 
نتایج این بررسی بیانگر توانایی نانوامولسیون گیاه شوید درکاهش 
میزان رگ زایی است. از آنجا که کاهش فرایند رگ زایی یکی از 
راه حل های مهم جهت مهار رشد تومور به شمار می رود؛ بنابراین 
می توان نانوامولسیون سنتز شده از گیاه شوید را به عنوان عاملی 
برای انجام تحقیقات بیشتر در زمینه درمان سرطان و پیشگیری 

از متاستاز با انجام آزمایش های بیشتر پیشنهاد کرد. 

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

تمامی آزمایش های این تحقیق با رعایت موازین اخلاقی و طبق 
تأیید کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی با شناسه 

مصوبه IR.IAU.MSHD.REC.1398.027 انجام شد.

1. Dehelean
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حامی مالی

این تحقیق هیچ کمک مالی خاصی از سازمان های تأمین مالی 
بخش های دولتی، تجاری یا غیر انتفاعی دریافت نکرده است.
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