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هاي رشـد و نمـو تحـت تـاثیر میـدان      فرآینـد هاي حیـاتی نقـش دارد و بسـیاري از    فرآیندبسیاري از رگزایی در و هدف:ینهزم
توام بـروملین کاربردالکترومغناطیس قرار می گیرند. پروتئاز گیاهی بروملین قادر به مهار تکثیر سلولی می باشد، در این پژوهش تجربی

نژاد ویستار بررسی گردید.حلقه آئورت موش صحراییبا فرکانس پایین بر آنژیوژنزو میدان الکترومغناطیس
در ماتریکس کلاژن کشت داده شد. پس از ظـاهر شـدن   ابتدا آئورت موش صحرایی به قطعات یک میلی لیتري برش وکار:روش

شـاهد  ،)PBSا(تیمـار بـا   آزمایشـگاهی نـد. گـروه شـاهد، شـاهد     گردیدگـروه طبقـه بنـدي    8نخستین جوانه هاي رگی نمونه هـا بـه  
و میـدان الکترومغنـاطیس در شـرایط    PBS(تیمـار بـا  3آزمایشگاهیم مولد میدان به حالت خاموش)، شاهد ست(تیمار با سی2آزمایشگاهی

(تیماربـا  3)، گـروه تجربـی   بـروملین میکروگرم بر میلی لیتـر 200و 100هاي (تیمار با غلظت2و 1هاي تجربی سیستم خاموش)، گروه
100(تیمار تؤام با میدان الکترومغناطیس با شـدت  4ساعت)، گروه تجربی2گؤس به مدت 100طیس به تنهایی با شدت میدان الکترومغنا

ساعت بعـداز تیمـار توسـط    24میکروگرم بر میلی لیتر) تقسیم بندي شدند. تعداد و طول انشعابات عروقی 100گؤس و بروملین با غلظت 
در سـطح  TUKEYو ANOVAمـاري  آهـاي  و آزمـون SPSSکمی توسط نرم افزار آماري تعیین و داده هاي Image Jنرم افزار 
P<0.05.تحلیل گردید
میانگین تعداد و طول انشعابات عروقی در نمونه هاي تیمار شده با بروملین و میدان الکترومغناطیس کـاهش یافت.کـاربرد   ها:یافته

.نی دار میانگین تعداد و طول عروق نسبت به کاربرد هریک به تنهایی گردیدتوام از میدان الکترومغناطیس و بروملین باعث کاهش مع
نتایج نشان داد که بروملین داراي اثر مهاري وابسته به دوز بر رگزایی است و این تاثیر توسط هـم افزایـی بـا میـدان     :یريگنتیجه

.می یابدالکترومغناطیس به طور معنی داري افزایش 

.ین، رگزایی، حلقه آئورت، میدان الکترومغناطیسبرومل: یديکليهاواژه
مقدمه
هاي آنژیوژنز در نتیجه تکثیر فعال سلولفرآیند

هاي خونی فعال مستلزم ندوتلیال است و تشکیل رگآ
ندوتلیالی، آهاي کنش هماهنگ بین سلولبرهم

ها نآهاي احاطه کننده ماتریکس خارج سلولی و سلول
ها خاموش هستند اما این سلولکه ). با این20می باشد(

توانایی فعال شدن در پاسخ به عوامل مناسب را دارند. در 
ضروري در فیزیولوژي فرآیندواقع می توان رگزایی را 

بدن دانست که با واسطه تعادل بین فاکتورهاي القا کننده 

که گردد و در صورتیو مهارکننده رگزایی تنظیم می
نه براي بروز برخی از بیماريزمی،این تعادل از بین برود

). در 22شود(له رشد و متاستاز تومور فراهم میها از جم
فولکمن براي اولین بار فرضیه وابسته بودن 1975سال 

د. تحقیقات بعدي نمورشد تومورها به رگزایی را مطرح 
هاي نشان دادند که رشد و متاستاز تومورها به ایجاد رگ

). 10ي تومور بستگی دارد(جدید و رفع نیازهاي تغذیه ا
هاي یکی از اهداف درمان سرطان مهار آنژیوژنز در سلول
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هاي تشکیل دهنده در ابتدا سرطانی است. منشا رگ
هاي تغییر یافته مشخص بوده و علت آن می تواند سلولنا

-هاي خوشهاي طبیعی که از بافتتوموري و یا سلول

این تئوري خیم مجاور منشا گرفته اند باشد. مدتی بعد
هاي هاي رگمطرح گردید که عامل محرك رشد سلول

-هاي بدخیم مجاور منشا میخونی در تومورها از سلول

د، لذا تومورها ابتدا عروق میزبان را براي بقاي خود نگیر
منجر به اضمحلال عروق امر خودکه اینگرفته،به کار 
هاي توموري در ادامه رشد مداوم سلولشده ومیزبان 

جا که ). از آن17آنژیوژنز می شود(فرآیندنجر به م
آنژیوژنز در پدیده هاي پاتولوژیک نظیر رشد و متاستاز 
تومورهاي سرطانی نقش مهمی ایفا می کند، لذا شناسایی 

بر هاي جدید رو به گسترش می باشد.و توسعه درمان
صوت گرفت 2009که در سال Argonطبق تجربیات 

- درمانی مقاومت اکتسابی سلولاستفاده از روش شیمی 

هاي سرطانی را به داروهاي شیمی درمانی در پی دارد و 
ها نیز میزان جهش و ناپایداري ژنتیکی در این سلول

-خوش تغییرات می بسیار بالاست، لذا به سرعت دست

-روهاي شیمی درمانی مقامت پیدا میشوند و نسبت به دا

هایی سلولندوتلیال آهاي که سلولکنند، در حالی
طبیعی هستندکه از نظر ژنتیکی پایدار بوده و میزان کاملاً

ها پایین می باشد، لذا مهار رگزایی که بر جهش در آن
پایه مواد طبیعی می باشد باعث کاهش بسیار زیاد 

طور نشان داده اند مقاومت دارویی می گردد. شواهد این
انجام که با توجه به مصرف منابع گیاهی به طور گسترده 

مطالعات با هدف شناسایی ترکیبات ضد توموري و 
ضدرگزایی با منشا گیاهی اهمیت شایانی پیدا کرده است.

از سوي دیگر ترکیبات طبیعی به دست آمده از گیاهان 
که سمیت قابل توجه و عوارض جدي بر بافتبدون این

اشد، به طور اختصاصی می توانند با بهاي طبیعی داشته 
). علاوه 17جدید در تومورها مقابله نمایند(تشکیل عروق 

بر این مطالعات بسیاري نشان داده اند که عوامل موثر در 

این ترکیبات طبیعی قادر به مهار تکثیر و رشد تومور از 
طریق مسیرهاي فیزیولوژیک مثل مسیرهاي پیام رسان 

رگزایی ترکیبات متعدد تاکنون اثرات ضدسلولی هستند.
موسیر، زعفران، ،چهعصاره پیازاز جملهبا منشا گیاهی 
وژنول مورد بررسی قرار کورکومین و ا،هندوانه ابوجهل

آنزیم ). در این پژوهش تجربی از11(گرفته است
یوه خام و رسیده مدر بروملین موجود پروتئولیتیک 

تحقیقات به منظور مهار رگزایی استفاده گردید.آناناس
ي خواص درمانی متفاوتی نشان داده اند که بروملین دارا

هاي متفاوت بیولوژیکی انجام فرآینداست که از طریق 
گیرد. در مطالعات بالینی متفاوت مکانیسم هاي می

متفاوتی از مرگ سلولی توسط بروملین گزارش شده 
بروملین موجود در است. تحقیقات نشان داده اند که

ها درصد سرطان30آناناس عملکرد پروتئینی را که در 
ه و قادر است سیستم ایمنی بدن نموددخیل است، متوقف 

هاي را براي هدف قرار دادن و نابود ساختن سلول
این خاصیت آناناس به ویژه در سرطانی تحریک کند.

مورد سرطان سینه، ریه، روده بزرگ، تخمدان و سرطان 
اثرات ). از سوي دیگر8(پوست به اثبات رسیده است

روملین بررسی شده آپوپتوزي و ضد توموري ب
)، ولی تاکنون مطالعات اندکی در زمینه اثرت 15است(

ضد رگزایی بروملین صورت پذیرفته است. در طی چند 
دهه گذشته با افزایش استفاده از وسایل الکترونیکی 

هاي الکترومغناطیس در محیط کار و تولیدکننده میدان
وسایل زندگی، توجه محققین به تهدیدات احتمالی این

هاي . گزارشگردیده استبراي سلامتی بشر جلب 
هاي الکترومغناطیس با فرکانس متعددي از اثرات میدان

هاي پاتولوژیک پایین و بررسی اثرات آن با وضعیت
ارائه شده که نوع میدان، شدت آن، مدت زمان در 
معرض قرارگیري و محتواي ژنی نمونه تیمار شده در 

). مطالعات 1است(نتایج آزمایشات موثر واقع شده
نشان می دهد in vivoو in vitroدر شرایط آزمایشگاهی
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هاي هاي الکترومغناطیس در شدتکه مواجه با میدان
ها، بالا با تغییر در عملکرد و یا مراحل عملکردي سلول

هاي متنوعی در موجودات زنده القا می کند. که پاسخ
لولی، اختلال توان به تاثیر آن بر روي تکثیر و تمایز سمی

در چرخه سلولی، القاي مرگ برنامه ریزي سلولی، 
، RNAاختلال در ارتباطات بین سلولی، افزایش تخریب 

هاي آزاد اشاره ها و تولید رادیکالاختلال در بیان ژن
رگزایی چندین مدل فرآیند). به منظور بررسی 3نمود(

نظیر پرده کوریوالانتوئیک جوجه، مدل آزمایشگاهی
عروق جدید در قرنیه چشم، ماتریژل، مدل تشکیل

آمنیون انسانی وحلقه آئورت مورد توجه می باشند، از 
به طور گسترده براي ها مدل حلقه آئورتمیان این مدل

و کارهاي وابسته به آن مورد توجه بررسی رگزایی و ساز
به )، از ویژگی هاي این مدل می توان16قرار می گیرد(

د. نمواثربخشی و هزینه کم آن اشاره تکرار پذیري بالا، 
و آزمایشگاهیهم چنین حلقه آئورت پلی بین اطلاعات 

طبیعی می باشد. در این روش جوانه هاي رگی مشتق از 
حلقه آئورت در ژل کلاژن به یک شبکه مویرگی تبدیل 

فرآیندتر از می شوند که موجب ارائه تصویر کامل
ی تر مبتنی بر هاي قدیمرگزایی در مقایسه با سنجش

با توجه به کاستی هایی از ین رو ). 20سلول می گردد(
که در درمان سرطان وجود دارد، مانندنرخ رشد سریع آن 

هاي و عدم تشخیص به موقع که سبب محدود شدن روش
هاي ترکیبی می تواند درمانی می شود، استفاده از روش

ه به در جبران این کاستی ها تاثیرگذار باشد، لذا با توج
هاي جلوگیري از رشد و تکثیر که یکی از مکانیسماین

هاي سرطانی، مهار رگزایی می باشد، پژوهش سلول
توام پروتئاز گیاهی ی کاربردرسبا هدف برتجربی حاضر

میکروگرم بر میلی لیتر و میدان 100بروملین با غلظت 
هرتز 50گؤس و فرکانس 100الکترومغناطیس با شدت 

ر رگزایی حلقه آئورت رت انجام شد .بر پدیده مها
هامواد و روش

استخراج کلاژن و تهیه داربست کلاژنی
میلی گرم بر میلی لیتر از دم موش4کلاژنی با غلظت 

(براي تعیین غلظت از صحرایی نژاد ویستار تهیه گردید.
دفورد استفاده شد)، در ابتدا رشته هاي تاندونی اروش بر

انجام گرفت و PBSشستشو با بار 3از دم موش جدا و 
ساعت گذاشته درصد به مدت یک70سپس در الکل 

rpm16000دقیقه دور60شد. در مرحله نهایی به مدت 
).19(یوژ و کلاژن مورد نظر تهیه گردیدفیسانتر

تهیه داربست کلاژنی
براي تهیه داربست کلاژنی، کلاژن استخراجی از دم 

( کشتکربنات سدیم، محیطموش صحرایی، بی
DMEM (Sigma, Franceو 8،1را به ترتیب به نسبت

مخلوط کرده، پس از تشکیل داربست حلقه هاي 1
آئورت را درون داربست گذاشته و در انکوباتور به مدت 

دقیقه قرار داده تا محلول کلاژن به ژل تبدیل شود، 15
سپس پلیت را از انکوباتور خارج کرده و زیر هود محیط 

درصد سرم 30اوي حDMEMکشت
) و آنتی بیوتیک پنی FBS)Gibco, USAگوساله

) Gibco, USA(استرپتومایسینو)Gibco, USA(سیلین
ن ریخته تا سطح رویی آن به آن اضافه شده و روي کلاژ

).11(را بگیرد
جدا ساختن حلقه آئورت از موش صحرایی

6تا 4هاي صحرایی که در تحقیق حاضر از موش
. درگرم وزن داشتند استفاده شد300تا 250هفته سن و 

ابتدا موش ها با کلروفرم بی هوش و بخش شکمی توسط 
درصد استریل گردید. حفره شکمی با استفاده 70الکل 

از لوازم جراحی باز و پس از پیدا کردن آئورت سینه اي، 
ا طول مناسب از آئورت جدا و بلافاصله به بی یقطعه ها

100(سیلینتی بیوتیک هاي پنیبافر استریل که حاوي آن
میکروگرم بر 100(د در میلی لیتر) و استرپتومایسینواح

د، در شرایط استریل زیر هود گردیمیلی لیتر) منتقل 
لامینار، ابتدا بافت زائد چربی با استفاده از قیچی و پنس 

شستشو داده جدا شد و آئورت چندین بار با بافر فسفات
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قی مانده خون و ترکیبات شد تا درون آن از وجود با
اضافه پاك شود و در نهایت با استفاده از تیغ جراحی، 

میلی متري قطعه قطعه گردید 2تا 1آئورت به حلقه هاي 
. خانه اي منتقل گردید96و درون چاهک هاي پلیت 

محققان این پروژه در کلیه مراحل متعهد به رعایت اصول 
ه هاي مذکور اخلاقی کار با حیوانات مطابق آیین نام

).19بودند(
پوشاندن روي حلقه هاي آئورت

روي حلقه هاي آئورت کاشته شده با لایه اي نازك 
میلی 4(غلظت میلی متراز محلول کلاژن3ضخامت به

37گرم در هر میلی لیتر) پوشانده شد. پلیت به انکوباتور 
تا محلول کلاژن به گردیدمنتقل سانتی گراددرجه

دد. پس از تشکیل ژل پایدار صورت کامل ژل گر
درصد سرم 20حاوي DMEMکلاژن، از محیط 

و و آنتی بیوتیک پنی سیلین(FBS)گوساله
د. پس از مشاهده اولین شاسترپتومایسین به آن اضافه 

جوانه هاي عروقی در روز پنجم نمونه ها براي انجام 
ذیل به صورت تصادفی قرار تجربیات در گروه به شرح 

).11(داده شدند
گروه بندي نمونه ها

پس از پیدایش اولین جوانه هاي عروقی نمونه ها به 
گروه آزمون به طور تصادفی توزیع شدند که شامل:8

(نگهداري در شرایط طبیعی) گروه شاهد.1
) PBS(تیمار با 1آزمایشگاهیگروه شاهد .2
(تیمار با میدان 2آزمایشگاهیشاهد .3

الکترومغناطیس در وضعیت خاموش)
و PBS(تیمار توام با 3آزمایشگاهیشاهد.4

ضعیت خاموش سیستم مولد میدانو
) الکترومغناطیس

که نمونه ها توسط پروتئاز 1گروه تجربی .5
میکروگرم بر 100گیاهی بروملین با غلظت 

میلی لیتر تیمار شدند.

که نمونه ها توسط پروتئاز 2گروه تجربی .6
میکروگرم بر 200گیاهی بروملین با غلظت 

ی لیتر تیمار شدند.میل
در معرض میدان 3گروه تجربی .7

گؤس و 100الکترومغناطیس با شدت 
ساعت قرار 2هرتزبه مدت 50فرکانس 

گرفتند.
که تحت اثر میدان 4گروه تجربی.8

گؤس به مدت 100الکترومغناطیس با شدت 
بودند که بلافاصله بعد میدان به ساعت2
100ها پروتئاز گیاهی بروملین با غلظت نآ

).18(میکروگرم بر میلی لیتر افزوده شد
عد از تیمار با میکروسکوپ بساعت24قبل از تیمار و 

برداري معکوس با بزرگنمایی ثابت بررسی و عکس
4انجام گردید و تعداد و طول انشعابات رگی در داخل 

که به طور تصادفی روي 10در 10مربع با اندازه یکسان 
رسم شده بود تعیین Image jط نرم افزار ستصاویر تو

نمونه در نظر 5گردید. در هربار آزمایش براي هر دوز 
بار تکرار گردید.3هاگرفته شد و کلیه آزمایش

آماريتحلیل
و به SPSSداده هاي آماري حاصل در نرم افزار 

Tukeyو آزمون تعقیبی ANPVAکمک آزمون آماري 

تحلیل شد.) >05/0p(در سطح معنی داري
یج نتا

مطالعه با میکروسکوپ معکوس نشان داد که در روز 
ندوتلیالی به طور بسیار آهاي سوم انشعابات سلول

- تشکیل کرده و در روز پنجم جوانهمحدودي شروع به

هاي عروقی به خوبی گسترش یافته اند، لذا تیمار بر روي 
نمونه ها در روز پنجم به دلیل اندازه مناسب زوائد شبه 

با میکروسکوپ معکوس انجام گردید. بر براي مطالعه
هاي آماري، اساس نتایج به دست آمده و تحلیل آزمون

هاي میانگین تعدد و طول انشعابات عروقی در گروه
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و شاهد 2آزمایشگاهی، شاهد 1آزمایشگاهیشاهد 
هاي شاهد اختلاف در مقایسه با گروه3آزمایشگاهی

ه هاي بعدي لذا در نمون، )<05/0p(معناداري نداشت
به منظور هاي تجربی باگروه شاهد مقایسه شدند.گروه

بررسی تاثیر پروتئاز گیاهی بروملین بر مهار رگزایی در 
200و 100هاي مدل حلقه آئورت، نمونه ها با غلظت

میکروگرم بر میلی لیتر تیمار شدند، مقایسه میانگین تعداد 
(تیمار 1انشعابات عروقی بین گروه شاهد و گروه تجربی

گرم بر میلی لیتر) وگروه تجربی میکرو100با دوز 
میکروگرم بر میلی لیتر)داراي کاهش 200(تیمار با دوز 2

انشعابات چنین میانگین طول، هم)>01/0p(معنی دار بود
(تیمار با دوز 1وقی بین گروه شاهد و گروه تجربیعر

وگروه تجربی )>05/0p(میکروگرم بر میلی لیتر)100
میکروگرم بر میلی لیتر)داراي کاهش 200ار با دوز (تیم2

). در 1، شکل 2و 1(نمودار )>001/0p(معنی دار بود
بررسی بررسی نتایج به دست آمده  به منظورمرحله بعد

تاثیر کاربرد تؤام میدان الکترومغناطیس با فرکانس پایین 
میکروگرم بر میلی لیتر100به همراه بروملین با غلظت 

با گروه تجربی مقایسه 4و 3و 1ي تجربی هاگروه
شدند، مقایسه میانگین تعداد انشعابات عروقی بین گروه 

(تیمار تؤام با 4گروه تجربی 3آزمایشگاهیشاهد 
طیس) کاهش معنی داري را بروملین و میدان الکترومغنا

چنین میانگین طول انشعابات ، هم)>001/0pنشان داد(
گروه تجربی 3یشگاهیآزماعروقی بین گروه شاهد

نیز (تیمار تؤام با بروملین و میدان الکترومغناطیس)4
، 4و 3(نمودار )>001/0p(داراي کاهش معنی دار بود

.)1شکل 

) از راست به چپ دیدار شدن زوائد شبکه رگی از حلقه آئورت کشت X100(میکروسکوپ نوري معکوس بزرگنماییتصاویر-1شکل 
.ده در ماتریکس کلاژن در روز پنجم، علامت پیکان پدیدار شدن جوانه هاي عروقی را نمایش می دهدش

)A( ،گسترش شبکه عروقی در روز پنجم(B)به نمونه ها که اثر مهاري ضعیفی را در رشد و گسترش عروق خونی میکروگرم از بروملین100دن غلظت افزو
تیمار (D).یکروگرم از بروملین به نمونه ها که اثر مهاري مناسب را در رشد و گسترش عروق خونی نمایش می دهدم200افزودن غلظت )(Cنمایش می دهد. 

میگرگرم بر میلی لیتر از بروملین که اثر مهار شکنندگی قوي در رشد و گسترش عروق 100گؤس و غلطت 100توام توسط میدان الکترومغناطیس با شدت 
خونی را نمایش می دهد. 



بر آنژیوژنز در مدل حلقه آئورت HZ 50)کاربرد توام پروتئازگیاهی بروملین و میدان الکترومغناطیس با فرکانس پایین( 18

ن

200و 100میانگین تعداد انشعابات عروق خونی در نمونه هاي تحت تیمار با پروتئاز گیاهی بروملین با غلظت مقایسه -1مودار ن
01/0P< **mean(تیمار شده اندPBSمیکروگرم بر میلی لیتر در مقایسه با نمونه هایی که فقط با  ±.(

میکروگرم بر میلی لیتر 200و 100مقایسه میانگین طول انشعابات عروق خونی در نمونه هاي تحت تیمار با بروملین با غلظت-2مودار ن
)*>001/0P<***05/0P*(تیمار شده اندPBSکه فقط با 1آزمایشگاهیشاهددر مقایسه با نمونه هاي
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میکروگرم بر میلی لیتر و100عداد انشعابات عروق خونی در نمونه هاي تحت تیمار تؤام با بروملین با غلظت مقایسه میانگین ت-3نمودار 
ین با لو گروهی که فقط با برومPBSساعت در مقایسه با نمونه هایی که فقط با 2گؤس به مدت 100میدان الکترومغناطیس با شدت 

به تنهایی و گروهی که توسط میدان )2میکروگرم بر میلی لیتر(تجربی 200و ) 1( تجربی میکروگرم بر میلی لیتر100ت ظغل
)**>01/0Pو***>001/0P)(3( تجربی کترومغناطیس به حالت سیستم مولد خاموش تیمار شده اندلا

میکروگرم بر میلی لیتر 200و 100مقایسه میانگین طول انشعابات عروق خونی در نمونه هاي تحت تیمار با بروملین با غلظت-4نمودار 
تیمار شده اندPBSکه فقط با 1آزمایشگاهیشاهددر مقایسه با نمونه هاي

)01/0P<**05/0P<*(
بحث و نتیجه گیري

در این پژوهش تجربی کاربرد توام پروتئاز گیاهی 
بروملین و میدان الکترومغناطیس با فرکانس پایین به 

حلقه آئورت موش زایی برروي مدل منظور مهار رگ
این چنین درهمصحرایی مورد ارزیابی قرار گرفت.



بر آنژیوژنز در مدل حلقه آئورت HZ 50)کاربرد توام پروتئازگیاهی بروملین و میدان الکترومغناطیس با فرکانس پایین( 20

پژوهش تجربی از داربست کلاژنی به عنوان یک مدل 
مناسب براي کشت حلقه آئورت مورد استفاده قرار 

محمدي مطلق و همکارانش از این مدل کشت گرفت.
استفاده زایی عصاره گیاه موسیربراي بررسی مهار رگ

پایه زایی برهاي سه بعدي رگلاساس مدکردند.
ه جهت تهاجم به ندوتلیال فعال شدآهاي ظرفیت سلول

(ماتریکس) بنا نهاده شده است. این محیط هاي سه بعدي
فیبرین، ماتریژل و یا ماتریکس ممکن است ژل کلاژن یا

ها به همراه فاکتورهاي رشد مخلوطی از این پروتئین
هاي نسبت به مدلهاي سه بعديباشد. به طور کلی مدل

تر به محیط ها و شرایط نزدیکدو بعدي داراي ویژگی
در حقیقت بسته به ترکیب محیط درون بدن هستند و 

(درصد سرم، اضافه کردن فاکتورهاي رشد و کشت
توان ها را میها، سلولها)، در این نوع مدلسایتوکاین

و یا تمایز سه بعدي براي انشعاب، تکثیر و مهاجرت
). بر اساس نتایج این پژوهش تجربی 16(ده کرداستفا

میانگین تعداد و طول انشعابات عروقی در اطراف محل 
(تیمار شده در نمونه هاي شاهد آزمایشگاهی یکتیمار 

(قرار داده شده در 2آزمایشگاهی با نرمال سالین) و شاهد 
مجاورت سیستم مولد میدان الکترومغناطیس به حالت 

(تیمار با نرمال سالین و 3شگاهیآزمایخاموش) و شاهد 
سیستم مولد میدان به حالت خاموش)در مقایسه با نمونه 

)، بنابراین <05/0p(هاي شاهد ختلاف معناداري نداشت
(نرمال سالین) طور گفت که حلال بروملینتوان اینمی

که توسط آن دوزهاي مصرفی تهیه شدند، تاثیر معنی 
چنین با قی ندارد. همداري بر طول و تعداد انشعابات عرو

بررسی نتایج به دست آمده از نمونه هاي شاهد 
که تغییر شرایط گردیدمشخص2آزمایشگاهی

انکوباسیون و در معرض قرار دادن نمونه ها در سیستم 
مولد میدان الکترومغناطیس به حالت خاموش موجب 
اختلاف معنی داري در میانگین تعداد و طول انشعابات 

نمونه هاي گروه شاهد نمی کند، لذا عروقی نسبت به

اثراتی که میدان الکترومغناطیس به حالت روشن بر میزان 
زایی اعمال می کند ناشی از تشعشعات میدان رگ

الکترومغناطیس است و تغییر شرایط انکوباسیون تاثیري 
در ادامه .)<05/0p(زایی حلقه آئورت رت ندارددر رگ

گین طول انشعابات عروقی نتایج پژوهش نشان داد که میان
در اطراف محل تیمار در نمونه هاي تیمار شده با پروتئاز 

میکروگرم بر 200و 100هاي گیاهی بروملین با غلظت
میلی لیتر(در مقایسه با نمونه هاي شاهد به طور معنی 

در این پژوهش تجربی از .)<01/0p(داري کاهش داشت
وه خام و رسیده یبروملین موجود در مپروتئولیتیک آنزیم

در زایی استفاده گردید.به منظور مهار رگآناناس
انجام گرفتار یک پروتئاز گیاهی 2013تحقیقی در سال

ندوتلیالی بند ناف به آبه نام سیستئین بر روي سلول هاي 
د. نتایج این تحقیق این شزایی بررسی منظور مهار رگ

تئاز درطور نشان دادند که فعالیت ضد رگ زایی این پرو
ندوتلیالی به دلیل تداخل آمهار رشد و تکثیر سلول هاي 

AKT,MEK1/2 SAPK/JNKفسفوریلاسیوندر مسیر

طور بیان گردید که بروملین نیز می باشد و در ادامه این
). پژوهشی 8داراي اثرات مشابه با سیستئین می باشد(

GI-101Aبر روي رده سلولی 2015دیگر در سال

ه نفسی صورت گرفت این طور نشان دادسرطان دستگاه ت
میکروگرم کاهش 1که کاربرد بروملین با غلظت شد

قابل توجهی در تعداد سلول ها دارد که همراه با القاي 
به 2010که در سال در تحقیقی).18آپوپتوز می باشد(

منظور بررسی اثر اتوفاژي و القاي آپوپتوز ترکیب 
و گردیدام انجMCF-7بروملین برروي رده سلولی

تراکم شد کهدر آن بررسی شد مشاهده 9فعالیت کاسپاز 
زیاد کروماتین و کلیواژ هسته اي در این سلول ها وجود 

گر این موضوع بود بروملین سبب القاي دارد. نتایج بیان
از سوي دیگر باعث افزایش بیان، وERKکاهش عامل

JNK وp38 kinase)نتایج این پژوهش 9می شود .(
طور نشان داد که کاربرد بروملین به تنهایی ربی نیز اینتج
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میکروگرم بر میلی لیتربه صورت 200و 100و با غلظت 
زایی در حلقه آئورت وابسته به دوز قادر به مهار رگ

فعال کردن موش صحرایی می باشد، که می توان با
هاي آپوپتوز در سلولفرآیندمسیرهاي آپوپتوزي و القاي 

هاي اخیر دیواره عروق خونی باشد. در سالندوتلیالآ
هاي الکترومغناطیس داراي مشاهده شده است که میدان

هاي انسان اند و اثرات متفاوت و گاهی مفید بر سیستم
هاي شیمی درمانی، رادیوتراپی از روشهمراه روش

). مقایسه نتایج تعداد 25هاي کنترل رشد تومور می باشد(
2درنمونه هایی که به مدت و طول انشعابات عروقی 

100ساعت درمعرض میدان الکترومغناطیس با شدت 
گؤس قرار گرفتند در مقایسه با نمونه هاي گروه شاهد 

را و آبهار). ≥01/0p(کاهش معنی داري را نشان داد
هاي نطفه دار از روز همکارانش با قرار دادن تخم مرغ

یا دهم انکوباسیون در معرض میدان الکترومغناطیس 
گؤس 300و 100،200هاي هرتز و شدت50فرکانس 

هاي الکترومغناطیس نشان دادند که این شدت از میدان
زایی در پرده کوریوالانتوئیک داراي اثر مهاري بر رگ

جنین جوجه است و تعداد و طول اتشعابات عروقی را 
2010). بالا نژاد و همکارانش در سال 3کاهش می دهد(

هاي الکترومغناطیس تشعشعات میدانگزارش کردند که 
زایی در به مهار رگگؤس می تواند قادر400با شدت 

این نتایج به ).4پرده کوریوالانتوئیک جوجه می باشد(
سو با نتیجه همهاي فوق کاملاًدست آمده از پژوهش

توان عنوان کرد پژوهش تجربی حاضر می باشد، لذا می
با فرکانس پایین با تغییر که کاربرد میدان الکترومغناطیس 

ها می تواند در عملکرد و یا مراحل عملکردي سلول
هاي متنوعی را در موجودات زنده القا می کنند که پاسخ

ندوتلیالی آهاي از آن جمله القاي آپوپتوز در سلول
دیواره عروق می باشد. میزان این تغییرات سلولی و 

زي آن در مولکولی به مدت زمان تابش، میزان نفوذپذی
). بر اساس نتایج 3ها و تولید گرما بستگی دارد(بافت

میانگین تعداد و طول انشعابات پژوهش تجربی حاضر
که توسط عروقی در اطراف محل تیمار در نمونه هایی

میکروگرم بر میلی لیتر و میدان 100بروملین با غلظت 
میدان هرتز و50الکترومغناطیس با فرکانس 

ساعت 2گؤس به مدت 100شدت باالکترومغناطیس 
هایی که با میدان تیمار توام شدند در مقایسه با گروه

ساعت به 2گؤس به مدت 100الکترومغناطیس با شدت 
بر میلی لیتر میکروگرم100تنهایی و نیز بروملین با دوز 

نمونه هاي شاهد به طور معنی داري کاهش نشان 
باعث و عامل ، لذا کاربرد توام این د)≥001/0p(داد

زایی در حلقه آئورت موش تشدید اثر مهاري بر رگ
کدام به تنهایی هرصحرایی در مقایسه با کاربرد

روش درمانی ترکیبی دو یا چند عامل درمانی می گردد.
تواند سنگ بناي درمان سرطان باشد، تحقیقات ثابت 

رایی زمان کاهاي ترکیبی همکرده اند که کاربرد درمان
هاي مونوتراپی دارد، که به طور بیشتري نسبت به روش

بالقوه مقاومت دارویی کاهش داده و شاهد کاهش رشد 
کارانش با مرا و هآ). بهار6تومور را باعث می شود(

کاربرد توام عصاره آبی زعفران و میدان الکترومغناطیس 
ساعت باعث مهار آنژیوژنز 2شدت گوس به مدت 200با 

چنین تحقیقی )، هم19آئورت رت شدند(درمدل حلقه
دیگر نشان دادکه کاربرد میدان الکترومغناطیس با شدت 

گوس سبب تشدید اثر مهاري ماده گیاهی سیر بر 50
روي آنژیوژنز پرده کوریوالانتوئیک جوجه می 

بالانژاد و همکاران گزارش کردند که ). 13شود(
میگوس400تشعشعات میدان الکترومغناطیس با شدت 

زایی تواند منجر به افزایش اثر مهاري راپامایسین بر رگ
در تحقیقی ).4شود(در پرده کوریوالانتوئیک جوجه می

که توسط مطیع و همکارانش صورت گرفت کاربرد توام 
نانوذره نقره به همراه میدان الکترومغناطیس با فرکانس 

زایی پرده کوریوالانتوئیک جوجه پایین برروي رگ
ردید که نتایج این تحقیق نشان دادند که کاربرد بررسی گ
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زایی در پرده توام این دو باعث کاهش معنی دار رگ
به کاربرد هریک به کوریو الانتوئیک جوجه نسبت 

). با توجه به نتایج به دست آمده از 14(تنهایی می شود
هاي این پژوهش و تحقیقات مشابه انجام شده میدان

پایین می تواند باعث الکترومغناطیس با فرکانس
زایی شود که در صورت توام شدن با عامل دوم مهاررگ

در تشدید اثر مهاري عامل دوم تاثیرگذار می باشد. با 
هاي الکترومغناطیس بر که استفاده از میدانتوجه به این

هاي سالم هاي سرطانی و هم زمان سلولتخریب سلول
هاي که میدانتاثیر گذار باشد، لذا می توان بیان داشت

(شدت میدان، زمان هاي خاصالکترومغناطیس با ویژگی
نوع میدان) با اجزاي دوقطبی سلول تیمار، ژنتیک نمونه و

و هسته و DNAمثل سلول مثل غشاي پلاسمایی، 
به ویژگی ها تداخل عمل پیدا کرده و بسته میکروتوبول

تواند به صورت تحریکی یا هاي میدان این تداخل می
لذا یافتن روشی که به کمک آن . )7ي عمل کند(مهار

هاي سالم آسیب ببینند، تنها که سلولبتوان بدون این
هاي سرطانی و عروق اطراف آن را مورد هدف سلول

قرار داد می تواند یک روش موثر در درمان بسیاري از 
ها باشد. این پژوهش با هدف به کار گیري توام سرطان

میکروگرم بر 100هاي با غلظتپروتئاز گیاهی بروملین 
هرتز و50میلی لیتر با میدان الکترومغناطیس با فرکانس 

زایی گؤس به منظور بررسی آن بر پدیده رگ100شدت 
در حلقه آئورت موش صحرایی نژاد ویستار انجام شد.

به گر آن است که بروملین به صورت وابستهنتایج بیان
لقه آئورت موش زایی حدوز داراي اثر مهاري بر رگ

100(از سوي دیگر کاربرد توام بروملینصحرایی است، 
(فرکانس ومغناطیسمیکروگرم بر میلی لیتر) و میدان الکتر

ساعت) باعث 2س به مدت گؤ100هرتز و شدت 50
زایی حلقه آئورت موش داري در رگکاهش معنی

صحرایی نسبت به کاربرد هریک به تنهایی می شود، لذا 
زایی د در مطالعات بالینی مرتبط با رگگردپیشنهاد می

.تواند مورد توجه بیشتري قرار بگیرداین موضوع می
تشکر و قدردانی

بدین وسیله از همکاران محترم مرکز تحقیقاتی 
بیولوژي کاربردي دانشگاه آزاد اسلامی تشکر می شود.
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Abstract
Inroduction & Objective: Angiogenesis has a role in many vital processes also many developmental

processes are influenced by an electromagnetic field. On the other hand bromelain plant protease can inhibit
cell proliferation. In the present study, the synergic effect of bromelain (plantprotease) and low-frequency
electromagnetic field on angiogenesis on a Wistar rat aortic ring was investigated.

Material and Method: In this experimental study, Wistar rat aorta was divided into pieces 1 mm and
cultured in collagen matrices.After observation of the first sprouting of angiogenesis samples were classified
into 8 groups: Control group, the first sham-exposed group (treated with PBS), the second sham exposed
group (treated with electromagnetic field off), the third sham-exposed group (treated with PBS and
electromagnetic field off), the experimental groups1 and 2 (treated with 100 and 200 µg/ml bromelain), the
experimental groups 3(treated with low frequency electromagnetic field (100 G) for 2 h and experimental
group 4 treated with synergic effect of bromelain (100 µg/ml) and low frequency electromagnetic field (100
G) for 2 h. Angiogenesis was investigated and photographed by invert microscope immediately and also 24
hours after the treatment. Numbers and lengths of vessels weremeasured by Image J software. Data were
analyzed by SPSS software and ANOVA & TUKEY in significant level (p<0.05).

Results: The average number and length of vessels decreased in treated groupswith bromelain and
electromagnetic fields. Synergic use of bromelain and electromagneticfields reduced the average number and
the length of vessels than using each onealone.

Conclusion: Results showed that bromelain has dose dependent inhibitory effects on angiogenesis. This
inhibitory effect was increased by the electromagnetic field, suggesting a synergistic effect between them.

Keywords: Angiogenesis;Bromelain; Electromagnetic field, Aortic Ring.
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