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Abstract 

Background: Angiogenesis is one of the most important biological processes which is 
characterized by the formation of new blood vessels in many developmental and pathological stages. 
Therefore, angiogenesis blockage using anti-angiogenic drugs can be effective in treatment of such 
diseases as hemorrhages and cancers. Citrullus colocynthis (bitter melon) is a medicinal plant with 
cytotoxicity effects that its anti-angiogenic effects were investigated in this study. 

Materials and Methods: In an experimental study, at first, Citrullus colocynthis alcoholic 
extract was prepared. Then, 30 Highline fertilized eggs were randomly divided into control, sham-
exposed, and treatment groups. On the seventh day of incubation, the sham-exposed group was treated 
with normal salin and the treatment group was treated with the plant extract. On the 10th day of 
incubation, CAMs were examined and photographed by research photostereomicroscope. The number 
and length of vessels around the treated region were measured and analyzed through SPSS and t-test 
(p<0.05). 

Results: According to data analysis, the number (31.40±5.87) and length (46.60±7.33 cm) of 
vessels in the control group did not reveal a significant difference in comparison to the number 
(27±5.16) and length (42.40±5.05 cm) of vessels in the sham-exposed group. However, a significant 
decrease was observed in the number (6.70±2.05) and length (14.79±3.34 cm) of vessels in the 
treatment group in comparison to the control group(p<0.05). 

Conclusion: The alcoholic extract of Citrullus colocynthis seems to have had a repressive 
effect on angiogenesis in chick chorioallantoic membrane. Therefore, it decreases the number and 
length of vessels around the treated area.   
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ه  بر رگ زایی در پرد(Citrullus colocynthis)اثر عصاره الکلی میوه هندوانه ابوجهل 
  کوریوآلانتوئیک جنین جوجه

  
  4سعیده ظفربالانژاددکتر  ، 3حسن رخشندهدکتر  ، 2جینا خیاط زادهدکتر  ، *1نیره عطایی
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 27/5/89 ، تاریخ پذیرش 8/3/89تاریخ دریافت 

  
   چکیده

نمو  هاي جدید، در بسیاري از مراحل رشد و زایی، از مهمترین وقایع زیستی است که با تولید رگ رگ: زمینه و هدف
ها  ها از جمله خونریزي و سرطان  درمان برخی بیماريتواند در  میزایی رگلذا مهار داروئی  .دهد جنینی و پاتولوژیک رخ می

 آن مورد زایی ضد رگهندوانه ابوجهل یک گیاه دارویی با اثرات سیتوتوکسیک است که در این تحقیق اثرات . موثر باشد
  .بررسی قرار گرفت

 عدد تخم 30سپس تعداد  .در طی یک مطالعه تجربی ابتدا عصاره الکلی میوه هندوانه ابوجهل تهیه شد: ها مواد و روش
در روز هفتم  . گروه شاهد، شاهد آزمایشگاهی و تیمار توزیع شدند3به طور تصادفی در هاي لین مرغ نطفه دار نژاد 

در روز دهم . انکوباسیون گروه شاهد آزمایشگاهی با نرمال سالین و گروه تیمار با عصاره گیاه هندوانه ابوجهل تیمار شدند
تعداد و طول انشعابات . برداري شد ها به کمک فوتواسترئومیکروسکوپ تحقیقاتی عکس تمام نمونهانکوباسیون از عروق 

   .تحلیل شدند) >05/0p( تی  و آزمونSPSSها به کمک نرم افزار آماري  گیري و داده اطراف ناحیه تیمار انداره عروقی در
هاي  متر انشعابات عروقی در نمونه  سانتی60/46)33/7 ( و طول40/31)87/5 (ها میانگین تعداد طبق آنالیز داده: ها یافته

داري  متر انشعابات در گروه شاهد آزمایشگاهی اختلاف معنی  سانتی40/42)05/5 ( و طول27)16/5 (شاهد نسبت به تعداد
هاي  نهمتر انشعابات عروقی در نمو  سانتی79/14)34/3 ( و طول70/6)05/2 (که مقایسه میانگین تعداد در حالی. نداشت

  ). >05/0p(دار نشان داد تیمار با شاهد کاهش معنی
 پرده زایی رگرسد عصاره الکلی هندوانه ابوجهل مطابق با روش این مطالعه اثر مهاري بر  به نظر می: نتیجه گیري

   .دهد کوریوآلانتوئیک جنین جوجه داشته و تعداد و طول انشعابات عروقی را در محل تیمار کاهش می
  ، پرده کوریوآلانتوئیک، هندوانه ابوجهلزایی رگ: ديکلمات کلی
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  مقدمه
، تشکیل عروق خـونی جدیـد از عـروق       زایی رگ

هـم در   قدیمی بافت است که هـم در طـی تکـوین طبیعـی و      
. شرایط پاتولوژیکی خاص از جمله رشد تومـور شـایع اسـت     

زخم وبرگرداندن جریـان خـون در     طبیعی به التیامزایی رگ
 زایـی  رگدر پستانداران ماده     .بافت آسیب دیده کمک کند    

سـاخت مجـدد   (همچنین در طول سیکل تولید مثلـی ماهیانـه       
ودر طـول  ) پوشش رحم، بلوغ تخم در طی تخمک گـذاري       

) براي ساخت جفت وجریان خون بین مادر وجنین       (داري  بار
  .)1(دهد رخ می

ــاري ــسور   در بیم ــرطان، پ ــد س ــایی مانن ازیس و یه
در ایـن  . افتد  بیش از حد اتفاق می   زایی رگاندومتریوزیس،  

هــاي بیمــار را تغذیــه و  شــرایط عــروق خــونی جدیــد بافــت
ــال را تخریــب مــی  بافــت ــد هــاي نرم ــان. کنن ضــد هــاي  درم
 ،که در جهـت سـرکوبی عـروق خـونی جدیدانـد            زایی رگ

ــاري  ــن بیم ــان ای ــراي درم ــسترش   ب ــال گ ــزمن در ح ــاي م ه
  .)2(هستند

 و بررسی عوامل موثر بر آن   زایی رگمطالعه روند   
.  اسـت در داخـل بـدن   هاي متعدد  کارگیري روش ه  مستلزم ب 

رایج شامل لاله گوش خرگوش، حفـره       داخل بدن   هاي   مدل
 پـشتی، مـدل کیـسه هـوا وپـرده           گونه هامستر، حفره پوسـتی    

سادگی، سـرعت و  . )1(کوریوآلانتوئیک جنین جوجه هستند   
هاي مختلف که به کمک جنـین جوجـه     قیمت پایین سنجش  

ــورت مــی  ــزه اســتفاده از ایــن مــدل را در    ؛گیــرد ص  انگی
در  .)3(کنـد  هاي فارماکولوژي و پزشکی تقویت مـی      پژوهش

ررسـی اثـرات   چند سـال اخیـر مطالعـات فراوانـی در زمینـه ب       
 صورت گرفتـه  زایی رگهاي گیاهی مختلف بر روند   عصاره

 عصاره زایی ضد رگتوان به اثرات   است که از آن جمله می     
 بـر    سـایوروروس چیننـسیس     و عـصاره    رد کلوور  شبدر قرمز 

  .)5، 4(پرده کوریوآلانتوئیک اشاره کرد
هـا بـا گیاهـان دارویـی از          معالجه و درمان بیمـاري    

 زیـرا منـابع طبیعـی آنهـا معمـولاً       . وده اسـت  دیرباز معمـول ب ـ   
گیاهان دارویی خـواص گونـاگونی       .باشند فراوان و سالم می   

هندوانه ابوجهل یکی از    .از جمله خواص ضد سرطانی دارند     

ــدوها       ــا ک ــا ی ــانواده خیاره ــه خ ــق ب ــی متعل ــان داروی گیاه
این گیاه انتشار بیشتري در ایـران،        .)6(باشد   می  کوکوربیتاسه

منـاطقی همچـون جنـوب اسـتان          جنوب کـشور و    در نواحی 
ــوده وداراي   .خراســان دارد ــدار ب ــاه تلــخ ولعاب ــوه ایــن گی می

علاوه بر این، میوه   . )7(خاصیت مسهلی قوي با اثر قاطع است      
این گیاه در درمان دیابت و سـرطان مـورد اسـتفاده و اثـرات          

  .)8-10(ضد باروري میوه آن نیز به اثبات رسیده است
ــه  بـــراي هندوانـــه ابوجهـــل اثـــرات از آنجـــا کـ

 پیشنهاد شده است و از طرفـی        ضد سرطانی و   سیتوتوکسیک
هاي اصلی درگیر در رشد و متاسـتاز تومـور    یکی از مکانیسم 

 در ایــن مطالعــه ؛باشــد  مـی زایــی رگرشـد عــروق خــونی و  
 ایــن گیــاه را بــر پــرده    زایــی  رگضــد تجربــی اثــرات  

  .)11، 7(دیمکوریوآلانتوئیک جوجه مورد بررسی قرار دا
  

  ها مواد و روش
ــی    ــه تجربـ ــک مطالعـ ــه یـ ــژوهش کـ ــن پـ در ایـ
آزمایــشگاهی اســت مراحــل عــصاره گیــري از گیــاه در      
آزمایشگاه مرکز تحقیقات فارماکولوژیک گیاهـان دارویـی        
دانشگاه علـوم پزشـکی مـشهد و انجـام مراحـل آزمـایش در        
آزمایشگاه تحقیقاتی زیست شناسی تکوینی جـانوري گـروه      

 88-89اسی دانشگاه آزاد اسـلامی مـشهد در سـال          زیست شن 
  . انجام شد

میوه خشک شده هندوانه ابوجهل تمیـز و آسـیاب        
عصاره گیري به روش سوکسله و به دلیل بهتـر حـل             . گردید

.  صورت گرفت  درصد 70در الکل، توسط اتانول      شدن مواد 
 درصـد  70 میلی لیتر الکـل      100 گرم پودر گیاه با      25عصاره  

 سـاعت اسـتخراج شـد و    24ه سوکسله به مدت     توسط دستگا 
 درجـه  60پس از آن با حـذف حـلال توسـط آون در دمـاي        

پـس از تهیـه     . )7( آمـد  بـه دسـت   سانتیگراد، عـصاره خـالص      
 میلی لیتر نرمال    20 میلی گرم از آن را در        100عصاره غلیظ،   

شـرکت  (سولفوکـساید   دي متیـل    حـلال  سالین و چند قطـره    
یـت بیـشتر، حـل کـرده و محلـول           ، براي حلال  ) آلمان ،مرك

سپس دوز مورد نظر براي تزریق از محلول       . استوك تهیه شد  
  . استوك آماده گردید
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دار یک  هاي نطفه در این پژوهش از تخم مرغ
 به عنوان مدل آزمایشگاهی استفاده  هاي لینروزه نژاد

 30تعداد .  که از شرکت مرغک مشهد تهیه شدند،گردید
 3به طور تصادفی در )  تلفاتبدون احتساب(عدد تخم 

گروه آزمایشگاهی توزیع شدند که شامل گروه شاهد که در 
شرایط طبیعی نگهداري شد، گروه شاهد آزمایشگاهی که با 
نرمال سالین تیمار شد و گروه تیمار با عصاره میوه هندوانه 

تخم  . میکروگرم بر میلی لیتر بودند100ابوجهل با غلظت 
 شدن در دستگاه جوجه کشی مرغ ها پس از استریل

در )  خانه ساخت شرکت دامدشت، مشهد300(تحقیقاتی 
 درصد 65-70گراد و رطوبت نسبی  درجه سانتی38دماي 

در روز . شدند قرار گرفتند و روزانه دو بار چرخانده می
هفتم انکوباسیون تزریق ماده با استفاده از سرنگ انسولین که 

جهز شده بود از روي  میکرون م2/0به فیلتر سر سرنگی 
در شرایط کاملاً  پوسته بر روي پرده کوریوآلانتوئیک

 تل 100-وي . مدل آ) استریل ایجاد شده توسط هود لامینار
 صورت (AV-100 Telstar,Spain)) استار، اسپانیا

 میکرو گرم 100حجم تزریقی به هر نمونه  .)13، 12(گرفت
 توسط پارافین پس از تزریق، محل آن. )3(لیتر بود بر میلی

ها به  سپس تخم. مسدود شد) پارافین فارا،ایران(استریل 
در روز دهم انکوباسیون بخشی از . انکوباتور منتقل شدند

پوسته محل تزریق برداشته شد و به کمک 
) زایس، آلمان(فوتواسترئومیکروسکوپ تحقیقاتی 

 پرده کوریو  از عروق4×65/0× 10تصاویري با درشتنمایی
  .)14، 12( تهیه شدآلانتوئیک

ها به کمک   آمده از تمام نمونهبه دستتصاویر 
مورد بررسی قرار گرفتند و  8نسخه نرم افزار فوتوشاپ 

طول و تعداد انشعابات عروقی در پرده (متغیرها 
یک دایره (، در یک سطح مقطع یکسان )کوریوآلانتوئیک

گیري  در محدوده محل تزریق اندازه) متر  سانتی5به قطر 
  .دندش

 بـار  3هـا   گیـري   اندازه،به جهت جلوگیري از خطا    
گیـري   هاي کمی حاصل از شمارش و انـدازه   داده .تکرار شد 

  تست - تی  به روش  SPSSعروق به کمک نرم افزار آماري       

 تجزیه و >05/0pدر سطح معنی  و آنالیز واریانس یک طرفه
  .تحلیل شدند

  
  یافته ها

عروق خونی گسترش یافته بر سطح پرده 
کوریوآلانتوئیک در روز دهم انکوباسیون مشاهده 

نتایج حاصل از مقایسه میانگین تعداد  .)1شکل (شد 
متر انشعابات   سانتی60/46)33/7( و طول 40/31)87/5(

 وطول 27)16/5(هاي شاهد با میانگین تعداد  عروقی در نمونه
هاي شاهد  متر انشعابات عروقی در نمونه  سانتی40/42)05/5(

در حالی که در . ي نداشتدار معنیگاهی اختلاف آزمایش
 و طول 70/6)05/2(گروه تیمار، میانگین تعداد 

متر انشعابات عروقی نسبت به گروه   سانتی79/14)34/3(
، 1نمودار (مشاهده شد ) >05/0p(ي دار معنیشاهد اختلاف 

2.(  
  

  
  
  الف
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  ب

  
  ج

  وآلانتوئیک پرده کوریفوتواسترئومیکروسکوپ عروق خونی . 1شکل 
  :در سه گروه مورد مطالعه 

فلش هاي سیاه رنگ .تیمار) شاهد آزمایشگاهی ج) شاهد ب)  الف 
کاهش محسوس انشعابات عروقی را در نمونه تیمار با هتدوانه ابوجهل 

 5دایره سیاه نشان دهنده سطح اندازه گیري با قطر  .نشان می دهند
  .سانتی متر است
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   هاي مورد مطالعه گروه در میانگین طول انشعابات  مقایسه. 1نمودار 
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  هاي مورد مطالعه درگروه انشعابات تعداد میانگین مقایسه . 2نمودار 

   تیمار-3 شاهد آزمایشگاهی   -2 شاهد   -1
  05/0p < ،  10=nدار   اختلاف معنی* : 

  
 بحث

تایج تحقیق حاضر عصاره میوه هندوانه مطابق ن
پرده ابوجهل تعداد و طول انشعابات عروقی 

 را در گروه تیمار نسبت به گروه شاهد و کوریوآلانتوئیک
ي دار معنیشاهد آزمایشگاهی در محل تیمار به طور 

)05/0p< ( کاهش داد) رسد  نظر میه لذا ب). 2، 1نمودار
  . داردزایی د رگضعصاره الکلی میوه این گیاه اثرات 

هاي فراوان در زمینه کنترل و  علیرغم پیشرفت
هاي  ، پژوهشها سرطانهاي بدخیم از جمله  درمان بیماري

از ( ها درگیر در رشد آنها  زیادي در جهت شناخت مکانیسم
و ساخت و تولید داروهاي ) ییزا طریق تکثیر سلولی یا رگ

خش از طرفی گیاهان دارویی ب. گیرد موثر صورت می
  .ها را به خود اختصاص داده اند وسیعی از این پژوهش

 داروهاي ضد ضد سرطانیهاي  یکی از مکانیسم
ریزي شده سلول  سرطان آپوپتوزیس یا مرگ برنامه

نتایج حاصل از بررسی توکل افشاري و همکاران نشان .است
داد که اثرات سیتوتوکسیک هندوانه ابوجهل بر دو رده 

 L929 یبروبلاست نرمال موشیسلولی سرطان حنجره وف
 و همکاران براي عصاره این  ممون.)7(وابسته به غلظت است

گیاه اثر بازدارندگی بر رشد استافیلوکوکوس اورئوس، 
بتیلیس مطرح و آن را به وباسیلوس پومیلوس ، باسیلوس س

عنوان داروي سیتوتوکسیک و آنتی بیوتیکی مقتدر بر علیه 
ی و همکاران ماده موثره ورکت. )15(ها برشمردند میکروب

هندوانه ابوجهل که به عنوان ضد سرطان از آن نامبرده 
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ها  کوکوربیتاسین. )16( را کوکوربیتاسین ها دانستشود می
ترکیباتی از گیاهان خانواده کوکوربیتاسه هستند که در 

هاي  کشورهایی مانند هند و چین به علت طیف وسیع فعالیت
   .)17(اند  سنتی مورد استفاده بودهفارماکولوژیکی آنها در طب

 و همکاران نشان دادند که لیمطالعات 
 از طریق القاي فسفریلاسیون فاکتور Eکوکوربیتاسین 

از رشد   و القاي آپوپتوزیس،2-آغازین ترجمه یوکاریوتی
. )18(کند میهاي سرطانی و تکثیر آنها جلوگیري  سلول

ه و همکاران در سال نشان دادند ک لی همچنین
 استخراج شده از هندوانه ابوجهل با القاي Bکوکوربیتاسین 

 بر ضد سرطانیآپوپتوزیس و ممانعت از چرخه سلولی اثر 
  .)9(دارد 2-هپايهاي  سلول

یکی از عوامل اصلی در رشد و پیشرفت تومور 
 هم براي تغذیه زایی رگ.  استزایی رگتکثیر سلولی و 

جهت متاستاز مورد هاي تومور و هم براي ایجاد راهی  سلول
هاي  فان و همکاران نشان دادند که گونه. )19(نیاز است

هاي مختلف  ند از طریق مکانیسمتوان میگیاهی مختلف 
براي مثال  . داشته باشندزایی ضد رگ و یا زایی رگاثرات 
 اتی داراي ترکیبی با نام) چاي سبز (کامیلیلا سیننسیسگونه 

 ممانعت از بیان  است که با(EGCG) -3-گالوکیت چین
 2-فاکترو رشد اند و تلیل ورید و فاکتور رشد فیبرو بلاست

 زدایی رگو ممانعت از فعالیت گیرنده تیروزین کیناز از 
 با داشتن ترکیبی آلوورا، و یا گونه گیاهی کند میجلوگیري 

سلول هاي تحرك   از طریق مکانیسمسیتوسترول-بتابنام 
فاکتور رشد اندوتلیل یل بیان  و تسهاندوتلیل ورید نافی انسان

 یک گیاه با فاکتور رشد اندوتلیل ورید و گیرنده ورید
  .)2( استزایی رگخاصیت 

 هندوانه ابوجهل زایی ضد رگاز آنجا که اثرات 
که در پدیده  در این پژوهش مشاهده شد و با توجه به این

 رشد و تکثیر سلولی ضروري است علت کاهش زایی رگ
ل تزریق عصاره هندوانه ابوجهل بر تشکیل عروق در مح

 اثر بازدارندگی ؛دتوان میپرده کوریوآلانتوئیک احتمالاً 
هاي موجود در گیاه بر رشد و تکثیر  کوکوربیتاسین

رسد نتایج این  نظر میه لذا ب. )1شکل(هاي عروقی باشد سلول

هاي مطالعات قبلی در مورد  تحقیق هم راستا با یافته
 و همکاران  اثرات  دالاك.)7(اه باشدسیتوتوکسیسیته این گی

آنتی اکسیدانتی هندوانه ابوجهل و تاثیر آن بر عملکرد کلیه 
اي براي  د مقدمهتوان می که ؛اند و کبد را نیز گزارش کرده

رسد  نظر میه ب. )20(تحقیقات آینده روي این گیاه باشد
ضد و ) سیتوتوکسیسیتی(اثرات مهاري بر تکثیر سلولی 

ط این گیاه، آن را به عنوان کاندید مناسب  توسزایی رگ
امید است که نتیجه این . نماید  پیشنهاد میضد سرطانداروي 

تحقیقات بتواند در زمینه فارماکولوژي و ساخت داروهاي 
لازم به ذکر  .جدید با منشاء گیاهی مورد استفاده قرار گیرد

 کار رفته در این پژوهشه است که این نتایج  بر پایه روش ب
زایی پرده  رگکه بررسی  حاصل شده است و با توجه به این

 از طرق مختلف از جمله استفاده از اسفنج، کوریوآلانتوئیک
غیره نیز   وپرده کوریوآلانتوئیکتزریق مستقیم به عروق 

ید نتایج این ی براي تأشود می، پیشنهاد باشد میامکان پذیر 
  . )3(یردهاي دیگر نیز مورد بررسی قرار گ تحقیق، روش

  نتیجه گیري
که عصاره  دهد می نشان پژوهش این نتیجه

 پرده در زایی رگ بر مهاري اثر هندوانه ابوجهل داراي
 را خونی هاي رگ تشکیل و است کوریوآلانتوئیک جوجه

  .دهد می کاهش را تیمار در محل موضعی طور به
  تشکر و قدردانی

این  انجام در که محترمی همکاران کلیه از
آقاي فیض مسئول  ویژه به اند، نموده همکاري پژوهش

 اسلامی آزاد شناسی دانشگاه زیست محترم دفتر گروه
مشهد، آقاي قدیري مسئول شرکت مرغک مشهد، خانم 
آقائی کارشناس آزمایشگاه مرکز تحقیقات فارماکولوژیک 
گیاهان دارویی دانشگاه علوم پزشکی مشهد و خانم ستاري 

در ضمن مقاله حاضر بخشی  .ودش میفرد تشکر و قدردانی 
 بررسی اثر از نتایج پایان نامه کارشناسی ارشد با عنوان

 سترولوس  عصاره الکلی میوه هندوانه ابوجهلزایی رگ
 بر پرده کوریوآلانتوئیک جنین جوجهکولوسینتیس 

  .باشد می
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