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ABSTRACT 

Background and Aim: Zinc oxide nanoparticle (ZnO NPs), Due to its unique properties, such as its anti-cancer and antioxidant 

properties, it has attracted researchers attention. In the present study, the cytotoxic and anti-angiogenic properties of zinc oxide 

nanoparticles prepared with the green method from extract Origanum Majorana were investigated. 

Materials and Methods: Cytotoxic effects of zinc oxide nanoparticles, By MTT assay on cells of HUVEC ،MDA-MB-231 and Hep-

G2 was examined. In order to evaluate the anti-angiogenic effects in an in vivo model, 48 fertile eggs with Ross breed randomly 

divided into 6 groups Consist of: 4 treatment groups with different concentrations of (125, 250, 500 and 1000 µg / ml) , control and 

sham groups. After 12 days of incubation, the number and the length of the vessels of the chorioallantoic membrane of chick 

embryos were assessed. Eventually, data were analyzed using Image J and SPSS software (version 16) and one-way ANOVA and 

post hoc LSD statistical tests at the significant level (P <0.05).

Results: The results showed that ZnO nanoparticles made the concentration-dependent cytotoxic effects with the amount IC50 values 

of 60, 15 and 80 μg / ml. The number and length of chorioallantoic membrane vessels and by chick embryos weight and height in 

treated groups with different concentrations of nanoparticles significantly decreased compared to the control group (p<0.05).

Conclusion: The Zinc oxide nanoparticles produced by the green method from the extract of Marjoram probably with more severe 

cytotoxic properties for cancerous cells compared to healthy cells and it can also have anti-angiogenic potential. 
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 مقاله اصیل پژوهشی

 شدهسنتز یرو دیه اکسنانو ذرّ وژنزیو آنژ تیّسم یابیارز

 (Origanum majorana) مرزنجوش اهیگ یبا عصاره آب 

 
  ینعمت ی، عل زاده اطیخ نایج،  یخالق هیسم

 

 چکیده
اکسیدانی که  سرطانی و آنتی های شاخصی همچون خاصیت ضدّ با توجه به ویژگی ،(NPs ZnO)روی  اکسید نانوذرّات :و هدف زمینه

روش  بهشده  تهیهروی  اکسید نانوذرّاتزایی  رگ و ضدّدر مطالعه حاضر، خواص سیتوتوکسیک . دارد، توجه محققان را جلب کرده است
 .مورد بررسی قرار گرفت (Origanum majorana)سبز از عصاره گیاه مرزنجوش 

، HUVEC (سلول بند ناف جنینی)های بر روی سلول MTTتوسط آزمون  ،روی اکسید نانوذرّاتاثرات سیتوتوکسیک  :تحقیقروش 
زایی در مدل  رگ منظور ارزیابی اثرات ضدّ به. مورد بررسی قرار گرفت Hep-G2(ان کبدسرط)و MDA-MB-231 ،(سرطان پستان)

In vivo ،84  نژاد تخم مرغ بارورRoss 622، 262، 526های مختلف  چهار گروه تیمار با غلظت :گروه شامل 5صورت تصادفی به  به 
روز انكوباسیون، تعداد و طول عروق خونی  52پس از . دو یک گروه شاهد و یک گروه شاهد آزمایشگاهی تقسیم شدن μg/ml 5222و 

 (55 شیرایو) SPSSو  Image Jافزارهای آماری  ها با استفاده از نرم در نهایت داده .دگردیغشای کوریوالانتوئیک جنین جوجه بررسی 
  .یدتجزیه و تحلیل گرد >26/2Pداری  در سطح معنی LSDطرفه و  یک ANOVAهای آماری  و با کمک آزمون

میكروگرم در  42و  IC50  ،52 ،56اثرات سیتوتوکسیک وابسته به غلظت با مقادیر ی، رو دیاکس نانوذرّات دادنتایج نشان  :ها هيافت
های  های تحت تیمار با غلظت تعداد و طول عروق پرده کوریوآلانتوئیک همراه با قد و وزن جنین جوجه در نمونه. کردلیتر ایجاد  میلی

 (.>26/2P) کاهش یافتداری نسبت به گروه شاهد  طور معنی به رّاتنانوذمختلف 

دارای خصوصیات سیتوتوکسیک  روش سبز از عصاره گیاه مرزنجوش احتمالاً شده بهروی تولید اکسید نانوذرّات :گیري نتیجه
 .زایی نیز باشد رگ تواند دارای پتانسیل ضدّ های سالم بوده و می های سرطانی در مقایسه با سلول شدیدتری برای سلول

  روی اکسید نانوذرّات ;گیاه مرزنجوش ؛ت سلولیسمیّ ;پرده کوریوآلانتوئیک ؛زایی رگ :هاي كلیدي واژه

  .52-65 (:9) 72 ؛9911. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

  93/36/9911 :پذيرش      99/97/9912: دريافت
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 مقدمه
ورهای در حال سرطان دومین عامل مرگ و میر در کش

علی . توسعه و اولین عامل در کشورهای توسعه یافته است
درمانی،  های متنوع درمانی از جمله شیمی رغم گسترش روش

ای داشته و نیاز به کشف و  شیوع این بیماری رشد فزاینده
های  منظور مبارزه با آن یكی از اولویت تولید ترکیبات جدید به

 . (5) شود مهم جهانی محسوب می
وراثت،  ؛عوامل گوناگونی در ابتلا به سرطان دخیل هستند

همراه با استعمال دخانیات، چاقی و استرس  استفاده از الكل و
ترین عوامل دخیل در ابتلا به  از جمله مهم ،عوامل محیطی

رسان و  دلیل تجمع عوامل آسیب سرطان به .باشند سرطان می
جب تكثیر ها ایجاد شده و مو های ژنتیكی در سلول جهش

یافته  های جهش سلول. شود ها می خارج از کنترل سلول
شوند؛ در نتیجه اکسیژن  های وارد شده تكثیر می دلیل آسیب به

. (5)نمایند  ها خارج می و مواد مغذی را از دسترس سایر سلول
 ،های سالم ممانعت نموده این وضعیت از رشد و تكثیر سلول

های سرطانی با افزایش اندازه موجب ایجاد  در حالی که سلول
های بدن حمله  كی شده و یا به سایر بافتصدمات فیزی

. (2)شوند  کنند و از این طریق موجب گسترش سرطان می می
های سرطانی به مواد غذایی، اکسیژن و دفع  نیاز سلول

زایی  رشح فاکتورهای شیمیایی شده که رگها سبب ت متابولیت
به ایجاد و تكامل ( آنژیوژنز)زایی  رگ. (5)دهد  ا افزایش میر

های  زدن سلول های جدید از عروق پیشین توسط جوانه رگ
یند در وضعیت آاین فر. گردد اندوتلیال عروقی اطلاق می

فیزیولوژیک از جمله رشد و نمو جنین، تشكیل جفت و ترمیم 
زخم؛ و شرایط پاتولوژیک از جمله رشد و متاستاز تومور، 

های قلبی و عروقی و غیره دیده  وئید، بیماریآرتریت رومات
 ،زایی با رشد تومور عدم تطابق سرعت رگ. (4)شود  می

شود که از  موجب پدید آمدن ساختار عروقی نامنظم می
داروهای مختلف نیز پس . (8)های بافت سرطانی است  نشانه

 (.6) شود های سرطانی می از عبور از این عروق وارد سلول
های استفاده از نانوداروها در  یكی از بارزترین زمینه

 نانوذرّاتفلزی از جمله  نانوذرّاتپزشكی، استفاده از 
های  عنوان حاملین دارو، شناساگرهای سلول اکسیدروی به

قادر به  نانوذرّات. (6)ایی است ز های رگ سرطانی و مهارکننده
های سرطانی هستند و  شناسایی سلولهدایت دارویی و 

 ،زایی رگ نمودن مسیرهای آپوپتوتیک و ضدّ توانند با فعال می
های  روش. (5)اثرات درمانی قابل توجهی داشته باشند 

های  روش. دوجود دار نانوذرّاتگوناگونی برای تولید این 
صرفه  ،دلیل نیاز به ترکیبات و امكانات مختلف شیمیایی به

شماری برای محیط  اقتصادی ناچیزی داشته و خطرات بی
های  در حالی که استفاده از روش ؛کنند زیست ایجاد می

موجب تولید  ،اقتصادی هکننده طبیعت علاوه بر صرف حمایت
های  تفاده از عصارهاس. شود می نانوذرّاتبیشتر و کیفیت بالاتر 

تولید  های ترین و پرکاربردترین روش یكی از مطلوب ،گیاهی
در این روش . دار محیط زیست است روش دوست به نانوذرّات
ریشه،  :های مختلف گیاه از جمله دست آمده از بخش هعصاره ب

جب  عنوان ترکیب کاهنده عمل نموده و مو به ،برگ و ساقه
دارای  ،شده با این روشتولید نانوذرّات. شود می نانوذرّاتتولید 

 اندازه و شكل مناسب بوده و مطالعات مختلف نشان داده است
از قدرت سیتوتوکسیک مناسبی در مقایسه با  ،نانوذرّاتاین  که

های شیمیایی برخوردار  شده به روشتولید نانوذرّاتسایر 
 . (5)هستند 

اکسیدروی  نانوذرّاتتولید  برایاستفاده از فلز روی 
(ZnO)،  موارد استفاده فراوانی در زمینه پزشكی و

دلیل داشتن  این فلز به. پزشكی پیدا کرده است زیست
در تهیه  ،های فیزیكی و شیمیایی منحصر به فرد ویژگی

رساناها و مواد عایق اشعه  کاتالیزگرها، حسگرهای گاز، نیمه
مطالعات مختلف نشان داده . فاده قرار گرفته استمورد است

روی دارای توان مناسبی در القای  اکسید نانوذرّاتاست که 
زایی را  های سرطانی بوده و قادرند روند رگ آپوپتوز در سلول

 . (4)های سرطانی سرکوب نمایند  در بافت
از عصاره گیاه  ،روی اکسید نانوذرّاتمنظور تولید  به

. استفاده شد( Origanum majorana)مرزنجوش 
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دارای ترکیبات ( Origanum majorana)مرزنجوش 
. ها و رزمارینیک اسید است فلاونوییدها، ترپینن :مختلفی مانند

 وسیع برای استفاده ضدّ کاربرد دارای گیاه مرزنجوش
در طب سنتی از این گیاه . استسیدان اک آنتی میكروبی و

منظور درمان مشكلات گوارشی، اسهال، سوء هاضمه،  به
آسم، دیابت، آلزایمر، سرطان، و فشار خون بالا  خوابی، بی

در . (8)استفاده شده و اثرات سودمند آن گزارش شده است 
اکسید روی  نانوذرّاتوتوکسیک اثرات سیت ،این مطالعه

شده به روش سبز با استفاده از عصاره آبی گیاه تولید
-MDAهای سلولی سرطانی  مرزنجوش بر روی رده

MB231  ،HUVEC های طبیعی و  و یا سلولHep-G2 
همچنین اثرات این ترکیب بر . تارزیابی قرار گرف مورد
 زایی با استفاده از مدل کوریوآلانتوئیک جنین جوجه رگ

5
(CAM)  گردیدبررسی. 

 
 تحقیقروش 
اكسیدروي با استفاده از عصاره  نانوذرّاتبیوسنتز  -1

 : آبی گیاه مرزنجوش

روی از  اکسید نانوذرّاتابتدا  ،انجام مطالعه حاضر برای
در این . مرزنجوش به روش سبز سنتز شدند آبی گیاه عصاره

 های گیاه مرزنجوش  روش ابتدا برگ
(Origanum majorana ) در فصل بهار از شهر مشهد

شو داده شد و در آوری و با آب مقطر به خوبی شست جمع
 .گردید؛ سپس در هاون کوبیده و پودر شددرمای اتاق خشک 

سی آب  سی 522یاه با شده گ گرم از پودر آسیاب 52مقدار 
با گراد  درجه سانتی 82مدت یک ساعت در دمای  مقطر به

گردید و بعد از یک ساعت از کاغذ مخلوط  استیرر تپلی  هات
وایتمن نمره یک عبور داده شد تا عصاره آبی گیاه  صافی

لیتر محلول استات روی  میلی 82مقدار  .مرزنجوش تهیه شود
 52با ( سی آب مقطر سی 622گرم استات روی در  85)

مدت  شده از گیاه مزرنجوش به لیتر از عصاره آبی تهیه میلی

                                                           
1 Chorio allantoic membrane 

روی همزن مغناطیسی قرار داده  C°46یک ساعت در دمای 
قطره قطره اضافه گردید تا زمانی که  ،سود یک مولار ؛شد

 نانوذرّاتمحلول حاوی . محلول به رنگ سفید تغییر پیدا کرد
سانتریفیوژ  rmp 52222با دور  دقیقه و 22مدت  شده به ساخته

رنگ حلول رویی دور ریخته و رسوب سفید سپس م ؛شد
های بیولوژیک  آزمایشو در ادامه  گردیدخشک  دست آمده هب

 .به قرار زیر انجام شد

 :كشت سلول -2
-MDA های سلولی سرطانی از رده ،در این مطالعه

MB231 (سرطان پستان) ،Hep-G2 (سرطان کبد ) و رده
این . استفاده شد( سلول بند ناف جنینی) HUVECسلولی 

در ( تهران، ایران)ها پس از خریداری از انستیتو پاستور  سلول
 ,FBS( )Gibco)درصد سرم جنینی گاو  52محیط حاوی 

USA ) درصد  48بیوتیک استرپتومایسین و  درصد آنتی یکو
 HUVECبرای رده سلولی RPMI (Gibco, USA )محیط 

-MDAهای سلولی  برای ردهDMEM (Gibco, USA )و 

MB231  وHep-G2 لیتری در  میلی 26های  در فلاسک
 82اکسید کربن و  درصد دی 6درجه سلسیوس،  45دمای 

 42پاساژ سلولی در زمانی که . درصد رطوبت کشت داده شدند
به  ،ها مفروش شده بود ها توسط سلول درصد کف فلاسک

ها با استفاده  ی، سلولمرحله پاساژ سلول 2پس از . انجام رسید
از کف فلاسک جدا شده و با  EDTA-از ترکیب تریپسین

سلول  8222تعداد  ؛ سپس،استفاده از لام نئوبار شمارش شدند
مدت  ها به خانه قرار گرفت و سلول 85در هر چاهک از پلیت 

درصد و  82درجه سلسیوس، رطوبت  45ساعت در دمای  28
 (.55)ند اکسید انكوبه شد درصد کربن دی 6

 اكسید نانوذرّاتثیر سايتوتوكسیک أبررسی ت -3

 :روي

دی فنیل  6و  2 –دی متیل تیازول ) MTTروش 
بر اساس  کهسنجی است  نوعی روش رنگ( تترازولیوم برمید

شكستن نمک تترازولیوم توسط آنزیم میتوکندریایی 
پس از . (52)پذیرد  هیدروژناز صورت می دی سوکسینات
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های مختلف  ها با غلظت ساعته، سلول 28انكوباسیون 
میكروگرم  526و  6/52، 2/45، 5/56)روی  اکسید نانوذرّات
مدت  های سرطانی به و رده HUVECبرای رده ( لیتر بر میلی

سپس به هر  ؛ساعت در شرایط انكوباسیون تیمار شدند 28
گرم بر  میلی 6/2میكرولیتر محلول  522میزان  چاهک

ساعت در تاریكی  8مدت  اضافه و پلیت به MTTلیتر  میلی
تخلیه و به هر  MTTمحیط حاوی  در ادامه،. دگردیانكوبه 

پس . اضافه شد DMSOمیكرولیتر حلال  522چاهک میزان 
دقیقه انكوباسیون، جذب هر چاهک با استفاده از  42از 

در طول موج ( Bio-Rad, Model 680)ا ریدر دستگاه الایز
 ،دست آمده در این آزمایش هنتایج ب. شد خواندهنانومتر  652

انحراف  ±میانگین براساس صورت سه بار تكرار بوده و  هب
 . (55)باشد  معیار استاندارد می

 :سازي غشاي كوريوآلانتوئیک آماده -4

 نانوذرّاتزایی  رگ منظور ارزیابی اثرات ضدّ این آزمایش به
عدد تخم مرغ  84تعداد . شده به انجام رسید روی تهیه اکسید
( مشهد، ایران)از کارخانه مرغداران توس  ROSSنژاد 

درصد تمیز  52ها توسط الكل  مرغ  سپس تخم ؛خریداری شد
با دمای  (ساخت شرکت درنا سیستم) شیک جهو به دستگاه جو

به طوری که -درصد  56-54گراد و رطوبت  درجه سانتی 44
وارد شد و کلید  -ها به سمت بالا باشد مرغ  سر پهن تخم

در روز . چرخش خودکار دستگاه در حالت روشن قرار گرفت
وسیله یک پنس استریل و در شرایط  انكوباسیون به ،دوم

هلویی تخم در سمت پ( 2لامیلار کلاس زیر هود )استریل 
وسیله پارافین استریل و لامل  آن به پنجره ایجاد و محل ،مرغ

گروه  5طور تصادفی در  ها به مرغ تخم در نهایت ؛پوشانده شد
 :بندی شدند تایی به شرح زیر طبقه هشت

های مربوط به این گروه  نمونه (:گروه كنترل)گروه اول 
 کشی قرار داده شد و پس از جوجهدر روز نخست در دستگاه 

برای ایجاد پنجره اقدام گردید و تا  ،ساعت از انكوباسیون 84
 .همین وضعیت و بدون تیمار انكوبه شدندر روز دوازدهم د

های این  به نمونه (:گروه شاهد آزمايشگاهی)گروه دوم 
سالین استریل اضافه و  میكرولیتر نرمال 52گروه در روز هشتم 

ساخت  برای. کشی انكوبه شد زدهم در دستگاه جوجهتا روز دوا
درصد آگار در  5/2محلول سی  سی 6اسفنج ژلاتینی، 

سالین در دمای اتاق تهیه و تا رسیدن به نقطه جوش  ل نرما
ماری با دمای  سپس به بن ؛روی همزن مغناطیسی گرم شد

گروه سوم، چهارم، پنجم و ششم با . دگردیدرجه منتقل  88
لیتر از  میكروگرم بر میلی 5222و  622، 262، 526های  غلظت

روی سنتز شده به روش سبز توسط عصاره آبی  نانوذره اکسید
 52در حجم ( Origanum majorana)گیاه مرزنجوش 

در . میكرولیتر بر صفحه ژلاتینی تا روز دوازدهم انكوبه شدند
مرغ باز  های هر تخم روز دوازدهم پس از انكوباسیون، پنجره

 وسیله فوتواسترئومیكروسكوپ زایی به و میزان رگ شده
 .(52 ،54) مورد بررسی قرار گرفت (Nikon, USAمارك )

 :آنالیزهاي آماري -5

 SPSSافزار  از نرم ،های آماری منظور انجام تحلیل به
ها با ترازوی  گیری جنین جوجه وزن. تفاده شداس (55 ویرایش)

ها با  گیری قد جنین و اندازه( گرم میلی 5/2حساسیت )حساس 
. میكرون به انجام رسید 52کولیس با حساسیت از استفاده 

های خونی در سطح مقطع  تعداد و طول انشعابات مویرگ
مورد ارزیابی کمی  Image Jافزار  یكسان و با استفاده از نرم

های  آزمون از ،SPSSافزار آماری  با استفاده از نرم. ار گرفتقر
ANOVA طرفه و  یکLSD 26/2داری  سطح معنی درP< 
 ±صورت میانگین  هدست آمده ب ههای ب داده. استفاده شد

 . دگردیانحراف معیار ارائه 
در کلیه مراحل آزمایش معیارهای اخلاقی در این مطالعه، 

 شماره  هق بپژوهش رعایت شد و کد اخلا
IR.IAU.MSHD.REC.1398.046  از کمیته اخلاق

 .گردیددانشگاه آزاد اسلامی مشهد اخذ 
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 ها یافته

 :روي اكسید نانوذرّاتبررسی اثرات سايتوتوكسیک  -1

شده با عصاره  روی تهیه اکسید نانوذرّاتارزیابی اثرات 
های سلولی،  آبی گیاه مرزنجوش به روش سبز بر رده

 نانوذرّاتثیرات سایتوتوکسیک وابسته به غلظت أدهنده ت نشان
دست آمده برای رده سلولی  هب IC50میزان (. 5 جدول)بود 

HUVEC  میكروگرم بر  42ساعت  28در مدت زمان
های سلولی  دست آمده برای رده هب IC50و میزان  لیتر میلی

 28در مدت زمان  MDA-MB-231و  Hep-G2سرطان 
. لیتر گزارش شد یكروگرم بر میلیم 52و  56 :ترتیب ساعت به

ها به غلظت  دهد که درصد زیستایی سلول نشان مینتایج 
ها  درصد بقای سلول ،تر در غلظت کم. ه بستگی داردنانوذرّ

میزان  ها به های بالاتر این سلول غلظت در درحالی ؛بودبیشتر 
 .شدندبیشتری دچار مرگ و میر 

 :رگزايی اثرات ضدّ -2

های مورد  طول رگ و ارزیابی تعداد در مطالعه حاضر
( CAM)بررسی بر پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه 

جدول )مورد بررسی قرار گرفت  In vivoعنوان یک مدل  به
2.) 

 نانوذرّاتتغییر طول عروق خونی بعد از تیمار با -

 : روي اكسید

شده بر پرده های ایجاد مقایسه میانگین طول رگ
با گروه ( متر میلی 5/48±6/2)ه کنترل کوریوآلانتوئیک در گرو

دار  دهنده اختلاف معنی نشان( 8/44±6/2)شاهد آزمایشگاهی 
شده بر پرده های ایجاد میانگین طول رگ(. >26/2P) نبود

های  کوریوآلانتوئیک در گروه کنترل در مقایسه با گروه
 :اکسیدروی شامل نانوذرّاتهای مختلف  شده با غلظتتیمار

، (متر میلی 4/25±8/2)لیتر  روگرم بر میلیمیك 526غلظت 
، (متر میلی 6/24±8/5)لیتر  میكروگرم بر میلی 262غلظت 

 و (متر میلی 22±5/5)لیتر  میكروگرم بر میلی 622غلظت 
( متر میلی 4/54±4/2)لیتر  میكروگرم بر میلی 5222غلظت 

بود ها  دار در طول این رگ دهنده کاهش معنی نشان
(225/2P<.)  

 نانوذرّاتییر تعداد عروق خونی بعد از تیمار با تغ_

 :روي اكسید

مقایسه میانگین تعداد عروق خونی پرده کورئوآلانتوئیک 
( 5±6/25)و شاهد آزمایشگاهی ( 5/22±5/5)در گروه کنترل 

در حالی که مقایسه تعداد  ؛داری را نشان نداد تفاوت معنی
شده با های تیمار عروق خونی میان گروه کنترل و گروه

میكروگرم بر  526شامل غلظت  روی اکسید نانوذرّات
لیتر  میكروگرم بر میلی 262، غلظت (2/55±6/5)لیتر  میلی

، (5±5)لیتر  میكروگرم بر میلی 622، غلظت (6/5±5/52)
شده تولید (8/5±5)لیتر  میكروگرم بر میلی 5222غلظت 

دار در تعداد عروق خونی بود  دهنده کاهش معنی نشان
(225/2P<.) 

 اكسید نانوذرّاتها بعد از تیمار با  بررسی قد جنین -

 :روي

( فاصله از فرق سر تا نشیمنگاه)مقایسه میانگین قد 
و شاهد آزمایشگاهی ( 2/45±4/5)های گروه کنترل  جنین

در حالی که  ؛داری را نشان نداد تفاوت معنی( 5/2±45)
شده با ارهای تیم های گروه کنترل با گروه مقایسه قد جنین

شده از عصاره آبی گیاه مرزنجوش روی تولید اکسید نانوذرّات
 8/45±5/2)لیتر  میكروگرم بر میلی 526غلظت  :شامل
 5/46±5/5)لیتر  میكروگرم بر میلی 262، غلظت (متر میلی
 4/46±8/2)لیتر  میكروگرم بر میلی 622، غلظت (متر میلی
 5/48±2/5)تر لی میكروگرم بر میلی 5222غلظت  و (متر میلی
 ها بود دار قد جنین دهنده کاهش معنی نشان( متر میلی

(225/2P< .) 
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شده از عصاره گیاه روي سنتز ه اكسیدذرّسه تعداد سلولی ناشی از اثر نانوو مقاي IC50تعیین  -1 جدول

 (SD ±Mean)ساعت  24هاي مختلف سلولی پس از  مرزنجوش بر رده

 

 

 

 اكسید نانوذرّاتها بعد از تیمار با  بررسی وزن جنین -

 :روي

 44/4±26/2)های گروه کنترل  مقایسه وزن جنین جوجه
 54/4±22/2)در مقایسه با گروه شاهد آزمایشگاهی ( گرم
ر ضحا مطالعههای  یافته. داری را نشان نداد تفاوت معنی( گرم

ها در گروه کنترل در مقایسه با  نشان داد میانگین وزن جوجه
 اکسید نانوذرّاتهای مختلف  شده با غلظتهای تیمار گروه

غلظت  :مرزنجوش شاملشده از عصاره آبی گیاه لیدروی تو
 262، غلظت (گرم 58/4±55/2)لیتر  میكروگرم بر میلی 526

 622، غلظت (گرم 24/4±58/2)لیتر  میكروگرم بر میلی
 5222غلظت  و (گرم 2/4±56/28)لیتر  میكروگرم بر میلی
دهنده کاهش  نشان( گرم 52/4±58/2)لیتر  میكروگرم بر میلی

  (.>225/2P)ها بود  دار در وزن جنین معنی

د هاي شاهد و شاه هاي مورد مطالعه در گروه مقايسه میانگین طول و تعداد عروق خونی پرده كورئوآلانتوئیک، قد و وزن جنین -2 جدول

 ههاي مختلف نانوذرّ شده با غلظتگروه تیمار 4آزمايشگاهی و 

 غلظت گروه
 میانگین

(Mean±SD) 
 داري سطح معنی معیار انحراف

 کنترل-

 خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجهطول عروق 
 تعداد عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه

 قد جنین جوجه
 وزن جنین جوجه

5/48 
5/22 

45 
44/4 

6/2 
5/5 
4/5 
26/2 

NS 

NS 
NS 

NS 

 شاهد آزمایشگاهی

 طول عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه
 ن جوجهتعداد عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنی

 قد جنین جوجه
 وزن جنین جوجه

8/24 
25 
45 
54/4 

6/2 
6/5 
5/2 
22/2 

NS 

NS 
NS 

NS 

 میكروگرم بر میلی لیتر 526

 طول عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه
 تعداد عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه

 قد جنین جوجه
 وزن جنین جوجه

4/25 
2/55 
8/45 

58/4 

8/2 
6/5 
5/2 
55/2 

225/2P<*** 
225/2P<*** 

26/2*P< 
225/2P<*** 

 میكروگرم بر میلی لیتر 262

 طول عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه
 پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجهتعداد عروق خونی 

 قد جنین جوجه
 وزن جنین جوجه

6/24 
5/52 
5/46 

24/4 

8/5 
6/5 
5/5 
58/2 

225/2P<*** 

225/2P<*** 

26/2*P< 
225/2P<*** 

 میكروگرم بر میلی لیتر 622

 طول عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه
 تعداد عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه

 قد جنین جوجه
 وزن جنین جوجه

22 
55 

4/46 
28/4 

5/5 
5 
8/2 
56/2 

225/2P<*** 
225/2P<*** 

26/2*P< 
225/2P<*** 

 میكروگرم بر میلی لیتر 5222

 ول عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجهط
 تعداد عروق خونی پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجه

 قد جنین جوجه
 وزن جنین جوجه

4/54 
8/5 
5/48 

52/4 

4/2 
5 
2/5 
58/2 

225/2P<*** 
225/2P<*** 
225/2P<*** 

225/2P<*** 

 غلظت
 سلول

IC50 P-value 125 5/22 2/31 2/15 0 

42 225/2P< *** 42/48 52 6/82 522 522 HUVEC 

52 225/2P< *** 8/55 6/26 5/25 8/64 522 MDA-MB231 

56 225/2P< *** 2/58 5/84 4/56 6/46 522 Hep-G2 
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ز شده با عصاره آبی گیاه اكسیدروي سنت نانوذرّاتتلف هاي مخ هاي تحت درمان با غلظت كاهش آنژيوژنز در سلول -1 شکل

درشتنمايی ) شاهد و شاهد آزمايشگاهیهاي  گروهمقايسه با  بر پرده كوريوآلانتوئیک در  (Origanum majurana)مرزنجوش

40) 
 

شناسی عروق خونی بعد از تیمار با  بررسی ريخت

 :روي اكسید نانوذرّات

زایی بر پرده  ن رگشناسی میزا بررسی تغییرات ریخت
 نانوذرّاتهای مختلف  کوریوآلانتوئیک تحت تیمار با غلظت

شده زیر  روی توسط تصاویر گرفته اکسید
 نانوذرّاتنشان داد که افزایش غلظت  فتواسترئومیكروسكوپ

روی توانسته تعداد عروق خونی را بر پرده  اکسید
 (.5شكل )کوریوآلانتوئیک کاهش دهد 

 
 بحث

های  ترین استراتژی طان یكی از مهمپیشگیری از سر
ابتلا به . کننده این بیماری در سطح جهان استمحدود

معضلات اصلی بهداشتی است و پیداکردن  سرطان از
های  های اصلی سیستم اولویت ءهای درمانی جز روش

. (58)شود  بهداشتی و درمانی در سرتاسر جهان محسوب می
منظور کاهش  پذیرفته به های فراوان صورت بر خلاف تلاش

های اخیر گسترش  مبتلایان به سرطان، این بیماری در سال
های درمانی جدید،  یافتن روش بنابراین ؛بیشتر یافته است

های جاری و کشف ترکیبات جدید  بهبود بخشیدن روش
ترین  از اصلی ،کنندگی سرطان دارای قدرت سرکوب

های پیشتاز در این  یكی از عرصه. ی درمانی هستندها اولویت
 ،که با ورود به بیولوژی و پزشكی استزمینه، نانوفناوری 

دستاوردهای قابل توجهی در جهت مبارزه با سرطان داشته 
با هدف غلبه بر  استفاده از فناوری نانو در پزشكی. است

توجه محققان  ،های مختلف و سرطان در مقیاس نانو بیماری
شماری را جذب نموده و نتایج ارزشمندی به بار آورده است  بی

شده از  روی تهیه اکسید نانوذرّاتاثر  ،در این مطالعه. (56)
های  روش سبز بر سلول عصاره آبی گیاه مرزنجوش به

زایی در مدل پرده  ثیر آن بر روند رگأنیز تسرطانی و نرمال و 
 . کوریوآلانتوئیک و جنین جوجه مورد ارزیابی قرار گرفت

فلزی علاوه بر صرفه  نانوذرّاتتولید  برایروش سبز 
های  دار محیط زیست بوده و مضرات روش اقتصادی، دوست

در این روش از عصاره گیاهی . دخطرناك شیمیایی را ندار
دست آمده  ههای ب یافته. کننده استفاده شداحیاعنوان ترکیب  به

 ،شده با این روشتولید نانوذرّاتمطالعه نشان داد  در این
های سرطانی رده  قدرت سایتوتوکسیک بیشتری بر سلول

Hep-G2  وMDA-MB-231 های  در مقایسه با سلول
قادرند  شده بیان نانوذرّاتهمچنین . دارند HUVEC نرمال

پرده کوریوآلانتوئیک جنین  In vivoر مدل زایی را د روند رگ
نتایج  (.>225/2P) داری کاهش دهند طور معنی هجوجه ب
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صورت  هروی قادرند ب اکسید نانوذرّاتحاضر نشان داد  مطالعه
های رده  اثرات سایتوتوکسیک بر سلول ،وابسته به غلظت

Hep-G2  وMDA-MB-231 که  طوری  هب ؛ایجاد نمایند
 52و 56ترتیب  دست آمده به هب( IC50)گذار ثیرأمیزان غلظت ت

های کبد و سینه از  سرطان. لیتر بود میكروگرم در میلی
کننده سلامتی انسان هستند های تهدید ترین سرطان خطرناك

فناوری نانو در . کنند های اصلی بدن حمله می و به بافت
در . های بزرگی برداشته است قدم ،ها درمان این بیماری

مشخص شد  و همكاران Wahabشده توسط  اممطالعه انج
از  ،صورت وابسته به غلظت هروی قادرند ب اکسید نانوذرّات

ممانعت به عمل  MCF-7و  Hep-G2های رده  تكثیر سلول
میكروگرم بر  522تا  6/2های  در این مطالعه از غلظت. آورند
ها استفاده  تیمار سلول برایروی  اکسید نانوذرّاتلیتر  میلی

این  ،مشخص نمود MTTتایج حاصل از آزمایش ن .شد
توانند از رشد  می( >26/2P)ای   طور قابل ملاحظه هب نانوذرّات

 . (55)های فوق ممانعت نمایند  و تكثیر سلول
نیز  و همكاران Sharmaشده توسط  در مطالعه انجام

های رده  طالعه سلولدر این م. نتایج مشابهی گزارش شد
Hep-G2 روی تیمار  اکسید نانوذرّاتساعت با  52مدت  به

میكروگرم  22-58نتایج این مطالعه نشان داد غلظت . شدند
داری از تكثیر  طور معنی هقادراند ب نانوذرّاتلیتر از این  بر میلی

دست  هنتایج ب. (55)ممانعت کند  Hep-G2های رده  سلول
نیز اثرات مشابهی از  و همكاران Akhtarآمده از مطالعه 

نشان داد  Hep-G2های رده  روی را بر سلول اکسید نانوذرّات
(54) . 

و  Malaikozhundanدست آمده از مطالعه  هنتایج ب
روی با استفاده از  اکسید نانوذرّاتنشان داد سنتز  همكاران

ثرات سایتوتوکسیک بیشتری بر تواند ا های گیاهی می عصاره
بر اساس این . ایجاد کند MCF-7های سرطانی رده  سلول

 62شده توانستند در غلظت  اکسیدروی تولید نانوذرّات ،مطالعه
های  داری از تكثیر سلول طور معنی هلیتر ب میكروگرم بر میلی

MCF-7 همچنین در این مطالعه مشخص . جلوگیری نمایند

 توانند اثرات ضدّ شده با روش سبز مینانوذرّات تولیدشد 
های گرم مثبت و گرم منفی و  تكثیری مشابهی بر باکتری

 . (58)ها ایجاد کنند  قارچ
دست  هو نتایج ب شده اشارهمطالعات های  بر اساس یافته

اکسیدروی  نانوذرّاتتوان نشان داد  یآمده در مطالعه حاضر م
های سرطانی رده  روش سبز قادرند از تكثیر سلول تولید شده به

Hep-G2  وMDA-MB-231 صورت وابسته به غلظت  هب
شده های پیشنهاد ترین مكانیسم یكی از مهم. ممانعت نمایند

های سرطانی اثر  روی بر سلول اکسید نانوذرّاتثیر أدر مورد ت
عوامل . (22 ،25)هاست  بر این سلول نانوذرّاتآپوپتوتیک 

و  (22)های واکنشگر اکسیژن  له گونهمختلفی از جم
اکسیدانی  یهای آزاد با تغییر در وضعیت تعادل آنت رادیكال

در سلول . شوند سلول سبب ایجاد استرس اکسیداتیو می
 Capaseرسانی مختلف از جمله  مسیرهای پیام ،دیده آسیب

فعال ( شده ریزی مرگ سلولی برنامه)روند آپوپتوز  فعال شده و
 . (22)شود  می

 ،ترین عوامل در گسترش توده سرطانی یكی از مهم
های سرطانی از طریق   ولو اکسیژن به سلرسیدن مواد غذایی 

 اکسید نانوذرّاتاثر  ،در این مطالعه. زایی است افزایش رگ
نتایج . روی بر پرده کوریوآلانتوئیک مورد بررسی قرار گرفت

 اکسید نانوذرّات دادنددست آمده از مطالعات مختلف نشان  هب
 روش سبز از عصاره آبی گیاه مرزنجوش شده به روی تهیه

(Origanum majorana)، داری اثرات ضدّ طور معنی به 
روی نشان  نانوذرّاتزایی  رگ اثرات ضدّ. داشتدزایی  رگ
قادرند از گسترش عروق خونی در  نانوذرّاتدهد این  می

های  بررسی. (52) های سرطانی ممانعت نمایند اطراف سلول
بیوشیمیایی بر روی گیاه مرزنجوش نشان داده که عصاره آبی 

، مشتقات یدهائفلاونو :گیاه مرزنجوش دارای ترکیباتی از جمله
اکسیدانی  ثیرات آنتیأه باعث تست کها ترپنین و اسید کافئیک

همچنین در طب  ؛سرطانی گیاه مرزنجوش شده است و ضدّ
های  ها از این گیاه در قاعدگی سنتی ایران و سایر سرزمین

دردناك، آرتریت روماتوئید، اختلالات دستگاه ادراری، اسهال 
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یرقان، اختلالات تنفسی از جمله سرفه و  و استفراغ، تب و
نتایج . (24) شود بخش استفاده می و آرام آور خلط عنوان به

های کمتر  تدهد، استفاده از رقّ حاصل از این مطالعه نشان می
داری بر روی تعداد و کاهش عروق  اثر معنی ،این ترکیب

، اما با شتیوآلانتوِئیک جنین جوجه نداخونی در پرده کور
زایی  میزان رگ ،روی اکسید نانوذرّاترفتن میزان غلظت بالا

و  Sanaeimehrشده توسط  در مطالعه انجام. کاهش یافت
روش  شده به اکسیدروی تهیه نانوذرّات ،مشخص شد همكاران

زایی در مدل پرده  داری از رگ طور معنی هسبز قادرند ب
بر  نانوذرّاتاثر . (5)مرغ جلوگیری نماید  یک تخمکوریوآلانتوئ

در . زایی نیز در مطالعات مختلف دیده شده است تحریک رگ
 ،مس نانوذرّات و همكاران Mroczek-Sosnowskaمطالعه 

وآلانتوئیک زایی بر مدل پرده کوری کنندگی رگ اثرات تحریک
 .(28)ند تخم مرغ ایجاد نمود

بر القای  نانوذرّاتکلی نتایج در خصوص اثر  طور هب
در مطالعه . تانگیز اسبر زایی یا مهار این فرایند بحث رگ

روی تهیه شده از عصاره آبی گیاه  اکسید نانوذرّات ،جاری
زایی را در مدل پرده کوریوآلانتوئیک  توانستند رگ ،مرزنجوش

همچنین علاوه بر کاهش در تعداد و . تخم مرغ کاهش دهد
های حاصل از این مطالعه نشان داد  ها، یافته طول رگ

صورت  هرا نیز ب قادرند وزن و قد جنین جوجه نانوذرّات
 ،های مطالعه حاضر بر اساس یافته. دنداری کاهش ده معنی

شده به روش سبز از عصاره آبی  روی تهیه اکسید نانوذرّات
گیاه مرزنجوش قادرند از تكثیر سلولی ممانعت نموده و اثرات 

 . زایی ایجاد نمایند رگ ضدّ
 
 گیري نتیجه

ی ها توان نتیجه گرفت که غلظت به طور کلی می
مشخصی از نانوذرّات اکسید روی سنتزشده با گیاه آبی 

، باعث کاهش تعداد (Origanum majorana)مرزنجوش 
عروق خونی در ناحیه تیمارشده روی پرده کوریوآلانتوئیک 

توان از نانوذرّات اکسیدروی در  شود و می جنین جوجه می
های بالینی  انجام آزمایشات تكمیلی بیشتر و کارآزمایی

های مرتبط با  منظور درمان بسیاری از بیماری به ضروری
 .زایی استفاده کرد رگ

 
 تقدیر و تشکر

دانند مراتب تشكر خود را از مسئولین و  می محققین لازم
شناسی دانشگاه آزاد  های گروه زیست کارشناسان آزمایشگاه

 .اسلامی مشهد ابراز دارند
 

 تعارض منافع
گان و عوامل دخیل منافعی بین نویسند گونه تعارض هیچ
 . اعلام نشده است مطالعهدر این 
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