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Introduction:  Angiogenesis is the biological process of sprouting new vessels from existing 

vessels in the tissue. The main factors in the molecular guidance of this process are vascular 

endothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth factor (FGF). Given the significance 

of antibiotics in reducing angiogenesis through the inhibition of collagenase, phospholipase 

A2, and several matrix metalloproteinases, the objective of this study was to examine the 

impact of the Doxycycline antibiotic on alterations in the gene expression of VEGF and FGF 

within the angiogenesis pathway of the chorioallantoic membrane (CAM) in chick embryos. 

Materials & Methods: In this research, 50 Ross fertilized eggs were randomly divided into 5 

groups, including the control group, laboratory control, and 3 experimental groups. On the 

eighth day of incubation, the laboratory control group was treated with normal saline, and the 

experimental groups were treated with doses of 50, 100, and 250 µmol/ml of the Doxycycline 

antibiotic. On the twelfth day, photographs were taken of the samples. The number and length 

of blood vessels and then the weight and length of embryos were measured. A real-time PCR 

technique was used to investigate the expression changes of VEGF and FGF genes on the 

CAM membrane. The statistical tests included one-way ANOVA, independent t-test, and post 

hoc tukey, which were analyzed by SPSS V.20 at a level of significance less than 0.05. 

Results: The number of vessels and the length of vessels in the treatment groups showed a 

significant decrease compared to the control group (P<0.05). Also, the expression level of 

VEGF and FGF genes in the treatment groups was significantly lower than the control group 

(P<0.05). 

Conclusion: The doxycycline antibiotic can significantly reduce the expression level of VEGF 

and FGF genes and the angiogenic process of the chorioallantoic membrane of chick embryos. 
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Introduction 
The pharmacological properties of 

modified tetracyclines, such as doxycycline, 

extend beyond their antimicrobial capabilities. 

They include stopping matrix 

metalloproteinases (MMPs) from doing their 

job, especially when it comes to breaking down 

collagen, removing calcium and other cations 

from cells, having a direct effect on cell growth, 

and stopping nitric oxide synthases that are 

caused by inflammation (1, 2). As an anticancer 

agent, doxycycline has shown potential 

therapeutic benefits across various disease 

conditions, including its ability to reduce intimal 

hyperplasia in rat models (3). The ability of 

doxycycline to inhibit angiogenesis in vivo has 

been evidenced by a decrease in vascularization 

in the rabbit cornea following exposure to VX2 

tumor cells, as well as a reduction in vascular 

endothelial growth factor (VEGF)-induced 

vascular growth in the cerebrum of mice (3, 5). 

Researchers have found that antiangiogenesis 

plays a big part in stopping the growth of tumors 
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in mice and in a person who has been diagnosed 

with pulmonary capillary hemangiomatosis 

(4,5). This idea comes from the discovery that 

doxycycline, at low levels, can stop the 

expression of H-ras and restore the 

downregulation of thrombospondin, a natural 

angiogenesis inhibitor, in mouse fibroblasts that 

can become tumors. However, the induction of 

TSH and the suppression of H-ras by 

doxycycline do not occur in hypoxic 

environments. The point of this study was to 

look into what changes happen when the 

antibiotic Doxycycline is added to the 

chorioallantoic membrane (CAM) of chick 

embryos and how those changes affect the gene 

expression of VEGF and FGF. 

Methods 
This experimental study was conducted at 

the Research Center of Animal Development at 

Mashhad Islamic Azad University in 2022. 

Doxycycline was freshly prepared for each 

experiment, ensuring that the solution was 

shielded from light exposure. For the 

assessment of antiangiogenic effects, 50 

fertilized eggs were procured from Toos 

Company in Mashhad and were randomly 

assigned to five groups: a control group, a sham-

exposed group (treated with DMSO solvent), 

and three experimental groups receiving 

doxycycline at doses of 50, 100, and 250 

µmol/ml. The fertilized eggs were incubated in 

a digital device that rotated automatically, 

maintaining a temperature of 38ºC and a relative 

humidity of 60-65%. On the second day of 

incubation, under completely sterile conditions 

established by a laminar flow hood, a portion of 

the eggshells was removed to create a window 

on one side of the eggs, which was subsequently 

sealed with a lamel and sterilized paraffin. 

Subsequently, the eggs were placed back into 

the incubator, where manual rotation was 

conducted twice daily to facilitate the natural 

development of the chicks. The formation of the 

chorioallantoic membrane in the embryos 

begins on the fifth day of incubation, and by the 

eighth day, it covers more than half of the eggs. 

Additionally, on this day, significant 

developments occur, including the division of 

the heart and the separation of the vein and 

artery, making the treatment of the vascular 

network on the eighth day particularly 

noteworthy. On the eighth day of incubation, the 

windows of the eggshells were removed under 

completely sterilized conditions. A gelatin 

sponge, containing a mixture of albumen and 

agar solution in normal saline at an equal ratio, 

was prepared with 200 µL of freshly sterilized 

streptomycin penicillin and placed on the 

chorioallantoic membrane, measuring 4×4×1 

mm2. For samples treated with shell extract, 

concentrations of 50, 100, and 250 µmol/ml of 

the antibiotic were added, while sham-exposed 

samples received 10 µL of DMSO in the gelatin 

sponge. The windows were then resealed, and 

the eggs were returned to the incubator. On the 

twelfth day of incubation, all samples were 

photographed using a research photo 

stereomicroscope to capture relevant images. 

The variables measured included the number 

and length of blood vessels surrounding the 

gelatin sponge, as the chorioallantoic membrane 

is a disc-like structure with a diameter of 400 

μm, allowing for the counting of all blood 

vessels in the vicinity of the sponge. To assess 

the expression of the VEGF and FGF genes, 

specific primers were designed using the NCBI 

database, followed by a Blast analysis to 

confirm their accuracy. Additionally, the primer 

sequence for the GAPDH housekeeping gene 

was established and utilized as a reference. 

Ultimately, a real-time PCR reaction was 

conducted to evaluate the gene expression 

response to doxycycline antibiotic treatment. 

The statistical tests included one-way ANOVA, 

independent t-test, and post hoc tukey, which 

were analyzed by SPSS V.20 at a level of 

significance less than 0.05. 

Results 
The analysis of the average number of 

vascular vessels, the length of vascular 

branches, cephalic-caudal length, and the 

weight of embryos in the control group versus 

the laboratory control indicated no significant 

differences between these two groups (p<0.05). 

Consequently, all subsequent investigations 

involved comparisons with the control group. 

Compared to the control group, the 

experimental groups had significant differences 

in the average number of vascular branches, the 

length of vascular branches, the cephalic-caudal 

length, and the weight of embryos. These 

differences were dose-dependent (P<0.05). 

Furthermore, the comparison of FGF and 

VEGF gene expression between the control 

group and the laboratory control also 

demonstrated no significant differences 

(P<0.05). The evaluation of VEGF and FGF 

gene expression in the experimental groups 
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showed a notable decrease relative to the control 

group, again in a dose-dependent manner 

(P<0.05). 

Conclusion 
Doxycycline stops angiogenesis from 

happening, which means that the angiogenic 

process in the chick chorioallantoic membrane 

slows down. Doxycycline holds potential as an 

inhibitory agent in the management of diseases 

associated with angiogenesis. 
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 نیجن کیوآلانتوئیکور ۀپرد وژنزیدر روند آنژ FGFو  VEGF یهاژن انیب یبررس

 نیکلیسا یداکس کیوتیبیجوجه تحت اثر آنت
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 الیرشد اندوتل یهاهای موجود در بافت است. عاملهای جدید از رگجوانه زدن رگ یستیآنژیوژنز فرایند ز مقدمه:

 تیهستند. با توجه به اهم ندیفرا نیا یمولکول تیدر هدا ی( عامل اصلFGF) ی( و فاکتور رشد فیبروبلاستVEGF) یعروق

هدف  ناز،یچندین ماتریکس متالوپروتئ و 2Aفسفولیپاز  ژناز،کاهش فعالیـت کلا قیاز طر ییزادر کاهش رگ هاکیوتیبیآنت

 ۀپرد وژنزیآنژ ریدر مس FGFو  VEGF یهاژن انیب راتییبر تغ نیکلیسا یداکس کیوتیبیاثر آنت یپژوهش بررس نیا

 .جوجه بود نی( جنCAM) کیوآلانتوئیکور

گروه شامل گروه شاهد،  5به  یطور تصادفبه Rossدار نژاد مرغ نطفهعدد تخم 50تعداد  ق،یتحق نیدر ا :هامواد و روش

 نیمال سالبا نر یشگاهیگروه شاهد آزما ون،یشدند. در روز هشتم انکوباس میتقس یگروه تجرب 3( و pbs) یشگاهیشاهد آزما

 .  روزدندیگرد ماریت نیکلیسا یداکس کیوتیبیآنت تریلیلیمبر  کرومولیم 250و  100، 50 یبا دوزها یتجرب یهاو گروه

 Real. از فن دیگرد یریگاندازه هانیو سپس وزن و طول جن یشد. تعداد و طول عروق خون هیها عکس تهنمونه دوازدهم، از

Time PCR  یهاژن انیب راتییتغ یدر بررس VEGF  وFGF  پرده  یروCAM افزار استفاده شد. از نرمSPSS vol.20 

 .دیاستفاده گرد 05/0 یداریدر سطح معن یآمار یهاانجام آزمون یبرا

را نسبت به گروه شاهد نشان داد؛  یکاهش معنادار ماریت یهاتعداد عروق و طول عروق در گروههای پژوهش: یافته

 .کمتر از گروه شاهد بود یطور معناداربه ماریت یهادر گروه FGFو  VEGF یهاژن انیب زانیم نیهمچن

و روند  FGFو  VEGF یهاژن انیب زانیم یداریطور معنبه تواندیم نیکلیسا یداکس کیوتیبیآنت :یریگجهیبحث و نت

 .جوجه را کاهش دهد نیجن کیوآلانتوئیکور ۀپـرد ییزارگ

 VEGF  ،FGF وژنز،یآنژ ک،یوآلانتوئیکور ۀپرد ن،یکلیسا یداکس کیوتیبیآنت: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 زادهاطیخ نایج

واحــد مشـــهد،  ،یشناســـستیگــروه ز

 رانیمشهد، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام

 
Email: 
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 کیوآلانتوئیکور ۀپرد وژنزیدر روند آنژ FGFو  VEGF یهاژن انیب یبررس. سیما، ظفربالانژاد سعیده افشارنژاد، حنانه دهیس اکبری، جینا زادهاطیخ ،محمدرضا پورمحمد ستناد:ا

 .80-91:  32(5) ؛1403 آذر ،له دانشگاه علوم پزشکی ایلاممج. نیکلیسا یداکس کیوتیبیجوجه تحت اثر آنت نیجن
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 مقدمه

جدید از عروق  یهارگیآنژیوژنز یا فرایند رشد مو

سبب نقش دوجانبه در سلامتی و بیماری، از خونی موجود، به

(. این فرایند به تکوین 1پدیدهای جالب و مورد توجه است )

و در  شودیجنینی منجر م ۀها در طول دورعروق و تمایز اندام

 دعملکر ،یخوندر ترمیم زخم، کم ،یسالدوران بزرگ

و  یدمثلیتول ۀتخمدان، تکثیر آندومتر رحم در طول چرخ

 (.2تشکیل جفت نقش دارد )

 یهاکنشفعال مستلزم برهم یهارگ لیتشک

و  یخارج سلول کسیماتر ال،یاندوتل یهاسلول انیهماهنگ م

ها سلول نی(. درواقع، ا3ها است )آن ۀکننداحاطه یهاسلول

فعال شدن در پاسخ به  ییدر بلوغ خاموش هستند؛ اما توانا

مؤثر بر  یهاعامل نیتر(. مهم4عوامل مناسب را دارند )

 الیتلی(، عامل رشد اپSCF) یادیوژنز شامل عامل سلول بنیآنژ

(EGFعامل رشد ف ،)یبروبلاستی (FGF عامل رشد مشتق از ،)

 یالیاندوتل یعروقعامل رشد  نی( و همچنPDGFها )پلاکت

(VEGF( است )5، 6.) 

 رینظ کیپاتولوژ یهایماریاز ب یاریدر بس وژنزیآنژ

 ابد؛ییم شیافزا یریطور چشمگمتاستاز به ۀشرفتیپ یتومورها

 هاو متعاقب آن، مهار متاستاز سلول ییزامهار رگ رو،نیازا

مقابله با سرطان است و  یبرا یروش مناسب و کارآمد

 اریبس یعیرطبیغ ایو  یعیطب ییزادر رگ ریدرگشناخت عوامل 

از  یاریتوجه بس راًی(. اخ7، 8) رسدینظر مبه یاتیمهم و ح

 باتیرکعنوان تبه یو سنتز یعیطب یمحققان به کشـف داروها

وان عنها را بهمعطوف شده است تا بتوانند آن وژنزیضد آنژ

از  یکم بخشدست ایمختلف و  یهادرمان سرطان

 (.9، 10تومورها مطرح کنند ) یدرمان یهادستورالعمل

ه هستند ک ییداروها نیترعیجزو شا هاکیوتیبیآنت

یمصرف م مارانیتوسط خود ب ایو  کنندیم زیپزشکان تجو

 یداکس ،نیکلیشامل تتراس نیکلیتتراس ۀ(. خانواد11) شوند

تن خواص به علت داش ن،یلیگسیو تا نیکلینوسیم ن،یکلیس

ازجمله مهار  گرید یهایژگیو یبرخ نیو همچن یکیوتیبیآنت

 ۀستفادا یدر علوم پزشک ناز،یمتالوپروتئ کسیماتر مینزآ

 یفراوان تیاز اهم نیکلیس یداکس کیوتیبیگسترده دارند. آنت

است.  برخوردار یپزشک ستیو ز یفناورستیمحققان ز یبرا

 هاکیوتیبینتآ ریبا سا سهیدر مقا نیکلیس یداکس کیوتیبیآنت

ر نظر د یسم ریموارد، غ یدر بعض یدارد و حت یکمتر تیسم

 (.12-15) شودیگرفته م

 یکیجوجه  نیجن کیوآلانتوئیکور ۀاز پرد استفاده

است. از  وژنزیآنژ یبررس یبرا یشگاهیآزما یهااز نمونه

ساده و  یروش دارنیمرغ جناستفاده از تخم ،ییسو

 یستمیس کیوآلانتوئیکور ۀصرفه است و چون پردبهنمقرو

 شوند،یه مکه استفاد یمختلف باتیترک عمرمهیبسته است، ن

(. با توجه به 16خواهد بود ) شتریب یوانیح یهانسبت به نمونه

 ۀدربار یاتاکنون مطالعه نکهیو نظر به ا هاکیوتیبیآثار آنت

 ۀردپ وژنزیبر آنژ نیکلیسا یداکس کیوتیبیآثار آنت

جوجه مشاهده نشده است، هدف از  نیجن کیوآلانتوئیکور

در روند  FGFو  VEGF یهاژن انیب یمطالعه بررس نیا

ینتجوجه تحت اثر آ نیجن کیوآلانتوئیکور ۀپرد وژنزینژآ

 کیعنوان هب دارنیمرغ جنتخم یرو نیکلیسا یداکس کیوتیب

 .بود یشگاهیآزما ۀنمون

 هامواد و روش

 1402بود که در سال  یتجرب یمطالعه پژوهش نیا

 یاخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشک ۀتیانجام شد. کم

 نیا IR.IAU.MSHD.REC.1402.101 ۀآزاد مشهد با شناس

 یهامرغاز تخم هاشیانجام آزما یکرد. برا دییمطالعه را تأ

. دیاستفاده گرد یشگاهیآزما ۀعنوان نمونبه Rossدار نژاد نطفه

 یجهاد کشاورز یشده از شرکت مرغدارمطالعه یهانمونه

مرغ عدد تخم 50انجام مطالعات، تعداد  یشد. برا هیمشهد ته

 دیگرد میتقس یشگاهیگروه آزما 5به  یطور تصادفدار بهنطفه

 ماری)ت یشگاهی(، شاهد آزماماریکه شامل گروه شاهد )بدون ت

یبا آنت ماری)ت 3 و 2و  1 یتجرب یها(، گروهنیبا نرمال سال

( µmol/ml 250و  100و  50دوز  نیکلیسا یداکس کیوتیب

 .بود

 :دارنیمرغ جنبه تخم قیتزر

 یهامرغتخم ۀکردن پوست یپس از ضدعفون 

در دستگاه  دارنیجن یهامرغدرصد، تخم 70با الکل  شدههیته

یسانت ۀدرج 38 یپارس( با دما ستمیدرنا س رانی)ا یکشجوجه
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درصد قرار داده شد. دستگاه  60تا  55و رطوبت  گراد

 مرغو خودکار تخم کیاتومات لیتبد یبرا یکشجوجه

. روز دوم شودیاستفاده م روزهکی ۀوجدار به جنطفه

مک به ک ناریهود لام ریو ز لیاستر طیدر شرا ون،یانکوباس

و  جادیا یمرغ سوراخ کوچکدر سمت پهن تخم لیپنس استر

 زیو محل ن دیگرد جادیآن پنجره ا ییوسپس در سمت پهل

ها مرغپوشانده و تخم لیاستر نیلامل، چسب و پاراف لهیوسبه

 ون،یبرگردانده شد. روز هشتم انکوباس یکشوجهبه دستگاه ج

 ۀپرد یو رو دیباز گرد ناریهود لام ریپنجره در ز

 4×4×1اد به ابع ینیاسفنج ژلات کیجوجه  کیوآلانتوئیکور

. دریصورت گ هیدر آن ناح مارهایقرار داده شد تا ت متریلیم

شاهد  ۀگروه شاهد بدون هرگونه تیمار بود. در نمون

 یاهانجام شد و در نمونه نیبا نرمال سال ماریت یشگاهیآزما

 ینیج ژلاتبه اسفن ن،یکلیسا یداکس کیوتیبیبا آنت ماریتحت ت

ا ب نیکلیسا یداکس کیوتیبیاز آنت تریکرولیم 10مقدار 

سپس  د؛یاضافه گرد µmol/ml 250و  100و  50 یدوزها

 یکشها به دستگاه جوجهمرغها مجدداً بسته و تخمپنجره

از  ریتصاو ون،یشدند. در روز دوازدهم انکوباس داندهبرگر

ا ها بنمونه ۀهم کیوآلانتوئیکور ۀسطح پرد یعروق خون

و  دیدگر هیته یقاتیتحق کروسکوپیاستفاده از فوتو استروئوم

در  ی، تعداد و طول انشعابات عروقimage Jافزار با کمک نرم

 انیپا . دردش یریگها اندازهنمونه ۀهم یبرا کسانیسطح مقطع 

و وزن  یکیمورفولوژ تیوضع دمی¬ـ¬یکار، طول سر

 .(17) دیو ثبت گرد یبررس زیهر گروه ن یهانیجن

 : یگروه تجرب دستورالعمل

جدا و به درون  CAM ۀ، پردRNAاستخراج  یبرا

 عیانتقال داده شد و با استفاده از ازت ما لیاستر ینیهاون چ

با روش  RNA. مراحل استخراج دیو پودر گرد دهیکوب

صورت  RNAاستخراج  تیطبق دستورالعمل ک زولیترا

از  اننیاطم یشده تغلیظ شد. برااستخراج RNAگرفت؛ سپس 

آن توسط ژل  تیو کم تیفی، کRNAاستخراج  یدرست

 یپ بررسنانودرا یاسپکتروفتومتر کیالکتروفورز و تکن

 یهااز نمونه تیبعد، طبق دستورالعمل ک ۀو در مرحل دیگرد

ها به cDNAسنتز،  انیسنتز شد و در پا cDNAشده استخراج

 (.18بازگردانده شدند ) -20 زریفر

با استفاده از  FGFو  VEGF یهاژن انیب یبررس
 :Real time PCR کیتکن

 یمرهایپرا FGFو  VEGFژن  انیب یبررس یبرا 

 یو سپس برا یطراح  NCBIتیبه کمک سا یاختصاص

 رمیپرا یتوال نیهمچن د؛یگرد BLASTآن  یاز درست نانیاطم

عنوان ژن رفرنس به GAPDH (housekeeping)دار ژن خانه

 یمرهایپرا یتوال 1 ۀشد. جدول شمار یطراح و نییتع

 یبرا ت،ی. درنهادهدیرا نشان م قیتحق نیشده در ااستفاده

 یداکس کیوتیبیآنت ریژن تحت تأث انیبه پاسخ ب یابیدست

. بر اساس دیانجام گرد Real Time PCRواکنش  ن،یکلیسا

 Bioneer ،7از شرکت   Master Mixتریکرولیم 10 ن،یا

  DNAتریکرولیم 1 ل،یآب مقطر استر تریکرولیم

 تریکرولیم 1و  Forward مریپرا تریکرولیم 1شده، استخراج

.شدند بیباهم ترک Reverse مریپرا

 FGFو  VEGF ،GAPDH یهاژن یاختصاص یمرهایپرا یتوال .1 شماره جدول

 CG درصد ذوب دما (pbطول ) (Forward)  رفت یتوال ژن نام

VEGF     

Forward CCTGCCTTGCTGCTCTACC 20 69 63 

Reverse CACACAGGATGGCTTGAAG 20 63 53 

GAPDH     

Forward TGCTGGTGCTGAGTATGTCG 23 67 55 

Reverse GCATGTCAGATCCACAACGG 23 66 55 

FGF     

Forward AAACAGCGTCTTCAGTATCC 22 62 45 
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Reverse ATCCTCTCCACAAACTCACA 22 63 45 

 FGFو  VEGFژن  انیب یبرا PCR یبندزمان ۀبرنام

 95 یدر دما هیاول ونیمرحله دناتوراس کیعبارت بود از: 

 کلیس 40و به دنبال آن  قهیدق 10به مدت  گرادیسانت ۀدرج

 20به مدت  گرادیسانت ۀدرج 95 یشامل واسرشت در دما

 و هیثان 30به مدت  گرادیسانت ۀدرج 60 یاتصال در دما ه،یثان

و  هیثان 30به مدت  گرادیسانت ۀدرج 72 یدر دما یسازلیطو

 5به مدت  گرادیسانت ۀدرج 72 یدر دما یینها یسازلیطو

ژل  یه روب PCRمحصولات  ان،یانجام گرفت. در پا قهیدق

درصد حاوی اتیدیوم بروماید منتقل شدند و  1آگاروز 

 (.19) دندیالکتروفورز گرد

شد.  نییتع Ct∆∆-2ها بر اساس فرمول ژن ینسب انیب

  SPSS vol.20یافزار آمارتوسط نرم شدهیآورجمع یهاداده

شده در این آماری استفاده یها. روشدندیگرد لیتحل

و  هطرفکی انسیوار زیآنال ودنت،یاست یپژوهش آزمون ت

و  اریمع یخطا ن،یانگیاز م نیبود؛ همچن یآزمون توک

. دیاطلاعات استفاده گرد فیتوص یبرا یستون ینمودارها

 در نظر گرفته شد. 05/0 یآمار یسطح معنادار

 پژوهش یهاافتهی

طول  ،یتعداد انشعابات عروق نیانگیم ۀسیمقا

در گروه  هانیو وزن جن دمی¬ـیطول سر ،یانشعابات عروق

 ینشان داد که اختلاف معنادار یشگاهیشاهد با شاهد آزما

یدر بررس نی(؛ بنابراP>0.05دو گروه وجود ندارد ) نیا انیم

شد )نمودار  سهیها با گروه شاهد مقانمونه ۀهم ،یبعد یها

.(1 ۀمارش

 
 مختلف یهادر گروه یکیمورفولوژ یهامؤلفه ۀسیمقا .1 شماره نمودار

روه گ انیم یتعداد انشعابات عروق نیانگیم ۀسیمقا

یلیبر م کرومولیم 100و  50با  ماریت بیترت)به 2و  1 یتجرب

ان داد ( با گروه شاهد نشنیکلیسا یداکس کیوتیبیاز آنت تریل

گروه  ۀسی(؛ اما مقاP>0.05وجود ندارد ) یکه تفاوت معنادار

 کیوتیبیاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 250با  ماری)ت 3 یتجرب

 یادارتفاوت معن ۀدهند( با گروه شاهد نشاننیکلیسا یداکس

 . الف(.1 ۀبود )نمودار شمار 05/0 یدر سطح خطا

روه گ انیم یطول انشعابات عروق نیانگیم ۀسیمقا

یلیبر م کرومولیم 100و  50با  ماریت بیترت)به 2و  1 یتجرب

ان داد ( با گروه شاهد نشنیکلیسا یداکس کیوتیبیاز آنت تریل

گروه  ۀسی(؛ اما مقاP>0.05وجود ندارد ) یکه تفاوت معنادار

 کیوتیبیاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 250با  ماری)ت 3 یتجرب
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 یادارتفاوت معن ۀدهند( با گروه شاهد نشاننیکلیسا یداکس

 . ب(.1 ۀبود )نمودار شمار 05/0 یدر سطح خطا

 1 یگروه تجرب انیم یدمـیطول سر نیانگیم ۀسیمقا

یاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 100و  50با  ماریت بیترت)به 2و 

اوت ( با گروه شاهد نشان داد که تفنیکلیسا یداکس کیوتیب

 3 یگروه تجرب ۀسی(؛ اما مقاP>0.05وجود ندارد ) یمعنادار

 یداکس کیوتیبینتاز آ تریلیلیبر م کرومولیم 250با  ماری)ت

ر سطح د یتفاوت معنادار ۀدهند( با گروه شاهد نشاننیکلیسا

 . ج(.1 ۀبود )نمودار شمار 05/0 یخطا

 2و  1 یگروه تجرب انیم هانیوزن جن نیانگیم ۀسیمقا 

یاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 100و  50با  ماریت بیترت)به

اوت ( با گروه شاهد نشان داد که تفنیکلیسا یداکس کیوتیب

 3 یگروه تجرب ۀسی(؛ اما مقاP>0.05وجود ندارد ) یمعنادار

 یداکس کیوتیبیتاز آن تریلیلیبر م کرومولیم 250با  ماری)ت

ر سطح د یتفاوت معنادار ۀدهند( با گروه شاهد نشاننیکلیسا

 . د(.1 ۀبود )نمودار شمار 05/0 یخطا

در گروه شاهد با  VEGFو  FGF یهاژن انیب ۀسیمقا

 نیا انیم ینشان داد که اختلاف معنادار یشگاهیشاهد آزما

 یهایدر بررس نی(؛ بنابراP>0.05دو گروه وجود ندارد )

 ۀشد )نمودار شمار سهیها با گروه شاهد مقانمونه ۀهم ،یبعد

2).

 
 مختلف یهادر گروه وژنزیمؤثر در آنژ یهاژن انیب راتییتغ ۀسیمقا .3 شماره نمودار

 2و  1 یگروه تجرب انیم  VEGFژن انیب ۀسیمقا

یاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 100و  50با  ماریت بیترت)به

اوت ( با گروه شاهد نشان داد که تفنیکلیسا یداکس کیوتیب

 3 یگروه تجرب ۀسی(؛ اما مقاP>0.05وجود ندارد ) یمعنادار

 یداکس کیوتیبیاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 250با  ماری)ت

ر سطح د یتفاوت معنادار ۀدهند( با گروه شاهد نشاننیکلیسا

 .. ه(2 ۀبود )نمودار شمار 05/0 یخطا

 2و  1 یگروه تجرب انیم FGFژن  انیب ۀسیمقا

یاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 100و  50با  ماریت بیترت)به

اوت ( با گروه شاهد نشان داد که تفنیکلیسا یداکس کیوتیب

 3 یگروه تجرب ۀسی(؛ اما مقاP>0.05وجود ندارد ) یمعنادار

 یداکس کیوتیبیاز آنت تریلیلیبر م کرومولیم 250با  ماری)ت

ر سطح د یتفاوت معنادار ۀدهند( با گروه شاهد نشاننیکلیسا

 . و(.2 ۀبود )نمودار شمار 05/0 یخطا

 گیرینتیجه وحث ب

 نیکلیسا یداکس کیوتیبیحاضر، اثر آنت قیدر تحق

 FGFو  VEGF یهاژن انیب راتییتغ زانیو م وژنزیبر روند آنژ

 نیا جیشد. نتا شیجوجه آزما نیجن CAM ۀبا استفاده از پرد

 زانیم تواندیم نیکلیسا یداکس کیوتیبینشان داد، آنت یبررس

 ۀو روند آنژیـوژنز پـرد FGFو  VEGF یهاژن انیب

 یهاجوجه را کاهش دهد. در سال نیجن کیوآلانتوئیکور

داشته است و  یسرطان در جهان روند صعود زانیم ر،یاخ

 زین یضدسرطان یداروها یجستجو یتلاش برا ن،یبنابرا

 باتیتوجه محققان به استفاده از ترک راًیاست. اخ افتهی شیافزا

 ۀجمل(؛ از20با منابع مختلف معطوف شده است ) وژنزیضد آنژ
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(، 21) زتیکون نیپسیتر ۀمهارکنند نیپروتئ توانیها مآن

مانند  یاهیگ باتی(، ترک22غضروف کوسه ) یهاونیفراکس

 یگلمی(، مر23) Allium ascalonicum یبا نام علم ازیپ

salvia officinalis (24انج ،)ری  FicusCarica (25 ،)

 یهایبادیآنت ای( 27ها )قارچ ی( و حت26) دهاینوئیکاناب

 ۀ(. اگرچه هم28را نام برد ) Bevacizumabمونوکلونال مانند 

یآنت رسدینظر مهستند، به وژنزیقادر به مهار آنژ باتیترک نیا

یبه علت خواص فارماکولوژیک بسیار ارزشمند م هاکیوتیب

 ،یگقاعد یهاکلیزخم، س میمانند ترم ییندهایدر فرا توانند

 (.29شوند ) ادهاستف یگذاررشد جفت و تخمک

یماریرا در ب جادشدهیآنژیـوژنز ا نیکلیسا یداکس

بدخیمی ماننـد  یهایماریخیم مانند روزاسه و بخوش یها

شده است کـه همچنین نشـان داده کنند؛یها مهار مسرطان

ای قرنیه در ومورهرا در ت ییزاو مینوسیکلین رگ نیکلیتتراسا

 یاکستوسط د MMPs. مهار کنندیحیـوانی مهار م یهانمونه

و  دینمایها را در روزاسه منطقی ماستفاده از آن ن،یکلیسا

. التهـاب شوندیطور گسـترده در ایـن بیمـاری استفاده مبه

مـزمن صـورت ممکن است موجب قرمزی دائم صـورت و 

خش توجه ببدشکلی قابل ت،یایجـاد تلانژکتـازی و درنها

 یهاهیمرکزی صـورت گـردد. در حـال حاضــر، توص

درمــانی بــرای روزاســه شــامل مصــرف داکسی سیکلین و 

 نیکلیسا ی(. داکس30زمان طولانی است )تتراسیکلین با مدت

فلزی را دارد و عـلاوه بـر  یهاونی یخاصـیت شلاتور

ـه ضدالتهابی است ک دارای خاصـیت ،یکیوتیبیخـواص آنت

نیز  منالتهابی مز یهایماریبـه همـین علت، در درمـان ب

و  2A. ایـن دارو فعالیـت کلاژناز، فسفولیپاز گرددیاستفاده م

 دهد؛ی(  را کـاهش مMMP) نازیچندین ماتریکس متالوپروتئ

را در طیـف وسیعی از TNF- αو  IL1- αهـمچنـین تولیـد 

 B یهاتیهـار عملکرد لنفوس. مکندیها کـم مبافت

اکسـید( توسـط  زنیتـرو NOو مهـار تولیـد ) شدهختهیبرانگ

خته لیپـوپلی سـاکارید برانگی ۀلیوسماکروفاژهـایی کـه به

مله هـا نیـز ازجاند و مهار سنتز کلاژن توسط کندروسیتشده

پژوهش حاضر با  جی(. نتا31خواص جانبی این دارو است )

 یتوسط داکس MMPsمسو است. مهار بالا ه قاتیتحق

 یهاژن انیب اهشو ک وژنزیباعث کاهش روند آنژ نیکلیسا

VEGF  وFGF جوجه  نیجن کیوآلانتوئیکور ۀدر پـرد

 .دیگرد

. شودیباعـث مهـار آنژیـوژنز م نیکلیسا یداکس

ازجمله رتینوپاتی  هایماریبسیاری از ب ییزایماریآنژیوزنز در ب

اری از زرد چشم و بسی ۀلک یدیابتی و دژنرسانس ناشی از تباه

مانند سوختگی شیمیایی و تومورهـا مؤثر  گرید یهایماریب

در درمان  تواندیبا مهار آن م نیکلیسا یاست و داکس

(. این خاصـیت هـم از طریـق مهـار 32کننده باشـد )کمک

یانجام م  MMPsمستقل از و هـم از مسـیر  MMPsفعالیـت 

-PI3k. این مسیر مستقل ناشی از تعـدیل در مســیر ردیگ

Akt/eNOS  .استNO   مشــتق ازeNOS کلیدی  یاواسطه

 مهار این بااندوتلیال و آنژیوژنز است و  یهادر ازدیاد سلول

انـدازه و میزان  تواندیم نیکلیسا ی، داکسMMPsمسیر و مهار 

(Corneal Neovascularization) CNV  را کاهش دهد

یتبالا همسو است. آن قاتیپژوهش حاضر با تحق جی(. نتا33)

 به علت خواص فارماکولوژیک نیکلیسا یداکس کیوتیب

 لیـتهمچون کاهش فعا ییبسیار ارزشمند و سازوکارها

 ازنیو چندین ماتریکس متالوپروتئ A2کلاژناز، فسفولیپاز 

و  VEGF یهاژن انیو کاهش ب ژنزویباعث کاهش روند آنژ

FGF جوجه شد. نیجن کیوآلانتوئیکور ۀدر پـرد 

اثر  ۀ، دربار2014هان و همکاران در سال  پژوهش

آ ورنهدر موش ک سیوژنزیبر لنفوآنژ نیکلیس یداکس یمهار

مهار  قیاز طر وژنزیآن نشان داد، مهار آنژ جیانجام شد. نتا

یدارد، اتفاق م ییزادر رگ ی( که نقش مهمMMP) میآنز

 یاثر داکس ۀدربار یگرید ۀو همکاران مطالع یی(. ل34) افتد

نجام مبتلا به ناخنک ا مارانیدر ب وژنریبر روند آنژ نیکلیس

بر  نیکلیس یداکس ریتأث ۀدهندنشان یبررس نیا جیدادند. نتا

و  وی(. ک35انسان بود ) یۀناخنک در قرن یماریب وژنریآنژ

اثر  ن،یچ مارستانیو سرطان ب یتولوژهمکارانش در بخش پا

 یورا باهم بر ر نیکلیس یو داکس نیاندواستات یدارو یمهار

آنان نشان داد، مصرف  جیکردند. نتا یبررس B16 یملانوما

از روند  یریو جلوگ ییداروها باعث مهار تومورزا نیهمزمان ا

الا ب قاتیپژوهش حاضر با تحق جی(. نتا36) شودیم وژنریآنژ
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 یداکس کیوتیبیاست. بر اساس پژوهش حاضر، آنتهمسو 

 یهاژن انیو کاهش ب وژنزیباعث کاهش روند آنژ نیکلیسا

VEGF  وFGF جوجه  نیجن کیوآلانتوئیکور ۀدر پـرد

یم نیکلیسا یداکس کیوتیبینشان داد که آنت جی. نتادیگرد

ان در درمان سرط یاآثار بالقوه ،ییزابا کاهش روند رگ تواند

 است. ینیانجام مطالعات بال ازمندیداشته باشد که البته ن

 یهاشیبا توجه به کمبود زمان، آزما قیتحق نیا در

 نهیزم نیا در نده،یاست در آ دیانجام نشد که ام شتریب یمولکول

ردد؛ انجام گ شترىیو فارماکولوژى ب یمولکول یهاقیتحق

 نیلکیسا یداکس کیوتیبیآنت ریتأث شود،یم شنهادیپ نیهمچن

 دییدر تأ نهـای متعـدد ازجمله سرطان و آثار آدر بیمـاری

 گردد. یپژوهش بررس نیا یهاافتهی

 تواندیاین پژوهش و نتایج آن م یهابا روش مطابق

ایی دارد؛ زآثار ضدرگ نیکلیسا یداکس کیوتیبیگفت، آنت

دارای آثار  نیکلیسا یداکس کیوتیبیآنت نیهمچن

اسـت. بـا توجه به خواص  یافارماکولوژیک گسترده

 نیلکیسا یداکس کیوتیبیفارماکولوژیک بسیار ارزشمند، آنت

 یهایماریو درمـان ب یریشگیپ یبرا ییدارو نوانعبه تواندیم

یاثر آنت گردد،یمتعـدد ازجمله سرطان استفاده شود. توصیه م

ر است، در مؤث ییزاکه بر مهار رگ نیکلیسا یداکس کیوتیب

این  یهاافتهیمنظور تأیید آزمایشگاهی به یهاسایر نمونه

 .پژوهش بررسی شود
 

  گزاریسپاس

 62358د/ ۀبا شمار یمطالعه حاصل طرح پژوهش نیا

طالعه م نیمصوب باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان است. ا

 ۀتیدر کم IR.IAU.MSHD.REC.1402.101با کد اخلاق 

 بیآزاد مشهد به تصو یدانشگاه علوم پزشک یاخلاق پژوه

طور کامل در این مقاله رعایت به یاست و اصول اخلاق دهیرس

 تاسیطرح لازم است از ر نیا شبردیپ سبببهشده است. 

محترم باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان خانم دکتر فرحناز 

 .گردد یتشکر و قدردان یمولو

 تعارض منافع 

گونه تعارض منافع در  چیپژوهش ه نیا سندگانینو

 .کار نداشتند نیانجام ا

  کد اخلاق

مطالعه با کد اخلاق  نیا

IR.IAU.MSHD.REC.1402.101 یاخلاق پژوه ۀتیدر کم 

ست و ا دهیرس بیآزاد مشهد به تصو یدانشگاه علوم پزشک

 طور کامل در این مقاله رعایت شده است.به یاصول اخلاق

 یمال تیحما

مصوب  یقاتیطرح تحق کیحاصل  قیتحق نیا

مشهد است که با  یواحد علوم پزشک یدانشگاه آزاد اسلام

هد مش یواحد علوم پزشک یدانشگاه آزاد اسلام یمال تیحما

 یدر طراح یتیمسئول چیگذار ه هیانجام شده است. سرما

و نگارش مقاله  لیو تحل هیداده ها، تجز یمطالعه، جمع آور

 .ندارد

 سندگانینومشارکت 

آن  بازنگری ایمقاله  هیدر نگارش اول سندگانیهمه نو

دقت  تیمقاله حاضر، مسئول یینها دییبودند و همه با تا میسه

  .رندیپذ یو صحت مطالب مندرج در آن را م
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