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Abstract 
BACKGROUND: The effect of nanoherbal substances in the treatment of infectious diseases before mating or during 

pregnancy must be evaluated. Saponin has adverse effects on a pregnant mother and her fetal through complex 

mechanisms. 

OBJECTIVES: This study aims to investigate the toxic effects of saponin encapsulated by ferritin nanoparticles 

(Nanosaponin) on fetal lung development in female mice with Streptococcus pneumonia. 

METHODS: Extraction of crude saponin from licorice roots was done by the powder heating and using 20 % ethanol 

and diethyl ether. Then, n-butanol and 5 % sodium chloride solution were added to the aqueous layer. The mice were 

divided into five groups of 10 including control, pneumonia, pneumonia treated with ferritin, pneumonia treated with 

saponin, and pneumonia treated with nanosaponin. Then, two groups of untreated pregnant pneumonia and pregnant 

pneumonia treated with nanosaponin were separated. In this study, tumor necrosis factor alpha (IFN-γ), heparin-

binding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF), Methyl-CpG binding domain 2 (MBD-2), and kruppel 

like factor 2 (KLF-2) genes were evaluated in the maternal lungs, and TNF-α level was evaluated using ELISA method 

in the fetal lungs. Maternal tissue, uterus tissue, and fetal lung were examined by hematoxylin and eosin staining, and 

maternal body tissue was examined by trichromason staining and Oxidative stress parameters were investigated. 

RESULTS: Nano saponin decreased the expression of IFN-γ (P<0.05) (P<0.01), MBD-2 (P<0.05) and HB-EGF  

genes, KLF-2 protein level and TNF-α levels in fetal lung.The thickness of uterine myometrium and blood flow of 

endometrium increased the number of live embryos and the rate of successful pregnancy. In addition, Nano saponin 

effectively improved the oxidative stress response in the fetus without any harmful effect on the mother's liver tissue. 

CONCLUSIONS: The nanosaponin has no toxic effects on the sudy organs of the mother and fetus. It has therapeutic 

effects on the fetal lung development process after the infection of mother with Streptococcus pneumonia. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. The primer sequence used in Real-time PCR. 
Figure 1. Morphology of nanosaponin using the scanning electron microscope. 

Figure 2. Fertilization by a fertile sperm using Giemsa staining technique. A) Control group; B) Pneumonia group treated with nanosaponin.  

Figure 3. Protein levels of KLF-2 and GAPDH using Western blot assay.  

Figure 4. Histopathology images of liver tissue in (A) control group and (B) pneumonia group treated with nanosaponin. 

Figure 5. Light microscope images of uterine tissue (H&E staining) in fetuses born from (A) control group and (B) pneumonia group treated with 

nanosaponin. 

Figure 6. Microscopic images of fetal lung tissue (H&E staining) in fetuses born from (A) Control group and (B) pneumonia group treated with 

nanosaponin. 
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لوده ماده آ یهابر موش یتینکپسوله شده توسط نانوذرات فر یناثرات ساپون یخطر یب یابیارز

 هاینجن یهو تکامل ر یهاسترپتوکوک پنومونبه 
    

  0دلارام درود، 3یدیاکرم ع، 1یافتخارزهره ، 2صبا صفدرپور

 یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام  یقات،دانش آموخته واحد علوم و تحق 8
 یرانتهران، ا یران،پاستور ا یتوانست ی،فناور یستگروه ز 2

 یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات،واحد علوم و تحق ی،شناس یستگروه ز 3
 یرانالبرز، ا یران،پاستور ا یتوانست یدی،و تول یقاتیمجتمع تحق 4

 

 8422ماه یر ت 22: تاریخ پذیرش، 8422ماه یبهشت ارد 22تاریخ دریافت:  
 

                                                                                                                 چکیده

 

ی هامسیگیری یا در دوران بارداری ممکن است از طریق مکانهای عفونی قبل از جفتبیماریدرمان در مؤثرگیاهان  نانو شدهاستفاده از ترکیبات  :مطالعه زمینه

 ی مادر و جنین اثرات سمی داشته باشد.هابافتبر روی ای پیچیده

ده از مادر مبتلا متولد ش جنین تکامل ریهبر فرایند  (نینانو ساپون) فریتینهدف بررسی اثرات سمی ساپونین کپسوله شده توسط نانوذرات  با حاضر مطالعه: هدف

 .باشدمی یموشمدل در  هاسترپتوکوک پنومونی به

ان  آبی، هیلا به سپس. صورت گرفت اتر اتیل و دی درصد 22اتانول  با پودر شده نمونه دادنحرارت  با انیبنیریش گیاه ریشه از خام ساپونین استخراج: کارروش

کنترل، پنومونی، پنومونی گروه  شامل:( سر/گروه 82پنج گروه )به ی کوچک آزمایشگاهی هاموشاضافه شد. در ابتدا  درصد 2کلرید سدیم  محلول و بوتانول

به دو گروه  سپس .(نینانو ساپون) با ساپونین کپسوله شده توسط نانوذرات فریتینتیمار شده با ساپونین، پنومونی تیمار شده  تیمار شده با فریتین، پنومونی

در  IFN-γ ،HB-EGF ،MBD-2 ،KLF-2های بیان ژن حاضر مطالعهدر . شدند یمتقس ینشده با نانو ساپون یمارباردار ت یباردار بدون درمان و پنومون یپنومون

افت ب وهماتوکسیلین و ائوزین  یزیآمبا رنگمادر و ریه جنین،  بافت رحمجنین مورد ارزیابی قرار گرفت.  هیربا کمک الایزا در  TNF-α و سطح مادرموش ریه 

 پارامترهای استرس اکسیداتیو مورد بررسی قرار گرفت.و  اسونتری کرومی زیآمرنگبا کبد مادر 

را در ریه جنین TNF-α میزانو  KLF-2سطح پروتئین  HB-EGF(>22/2Pو ) IFN-γ (22/2P<( )28/2P<) MBD-2 ایهژن بیان نینانو ساپون :نتایج

به طور مؤثر  نیهای زنده و میزان بارداری موفق را افزایش داد. علاوه بر این، نانو ساپونمیومتر رحم و جریان خون آندومتر، تعداد جنینضخامت کاهش داد. 

 بهبود بخشید. اثر مخربی بر بافت کبد مادر، گونهچیپاسخ استرس اکسیداتیو در جنین را بدون ه

 یمؤثررمانی دمادر و جنین نداشت، بلکه اثرات  ی مورد ارزیابیهاتنها اثر سمی بر اندامنهتهیه شده  نینانو ساپون، آمدهدستبهبر اساس نتایج : نهایی گیرینتیجه

 بر روند تکامل ریه جنین پس از بیماری عفونی مادر نشان داد.

  فریتین نانوذراتریه، ساپونین، ، نیجن، هیاسترپتوکوک پنومون :کلیدی کلمات

 نویسندگان. ©، است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحقمجله  © تیرایکپ

 ناشر: مؤسسه انتشارات دانشگاه تهران.

 یرانتهران، ا یران،پاستور ا یتوانست ی،فناور یستگروه ز ،یزهره افتخار: مسئول سندهینو
 

 مقدمه

تولید در  ی وسیعهاعلیرغم پیشرفت .(8) پنومونی یک نگرانی جدی برای سلامت عمومی و عامل اصلی مرگ و میر است در سطح جهانی،

ر جهان ترین علت مرگ در سراسهای پیشگیرانه، پنومونی همچنان مهمهای تشخیصی میکروبیولوژیکی و پروتکلضد میکروبی، آزمایش داروهای

داخل  هایباروری، زایمان زودرس، نقص اندامشوند، در معرض خطر کمزنانی که قبل یا در حین بارداری به پنومونی مبتلا می .(8)باشد می
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. (2) دهدای رخ میهای تنفسی زمینه. علاوه بر این، پیامدهای نقص جنین عمدتاً در مادران مبتلا به بیماریباشندمیرحمی و نوزادی یا مرگ 

عوارض مختلفی را توانند های گیاهی، میاند، مانند نانو داروتأیید نشده FDA نشده و تجویز داروهایی که توسط موارد شدید، پنومونی درمان

عاقباً زایمان زودرس، وزن کم هنگام تولد، سقط جنین و نارسایی تنفسی هیپوکسی، آمپیم و ادم ریه و متهمچنین ممکن است باعث . ایجاد کنند

 .(3)شوند در جنین 

مایکوپلاسما  ، هموفیلوس آنفولانزا واسترپتوکوک پنومونیهگذارند، هایی که بر پنومونی باکتریایی در بارداری تأثیر میترین پاتوژنشایع
، جامعه است. مننژیت، باکتریمی، اوتیت میانی، سینوزیت درترین علت پنومونی اکتسابی شایع هاسترپتوکوک پنومونی. (4)باشند می پنومونیه

 .(2)باشند میی شایع آن آرتریت، پریتونیت و اندوکاردیت از پیامدها

ی ریزدر دوز مناسب و برنامهدارویی  گیرند و عوارض جانبی گیاهاناز آنجایی که داروهای گیاهی به طور گسترده مورد استفاده قرار می

ای هایی با هدف شناسایی ترکیبات ضد التهابی از اهمیت ویژهبیماریها در کمتر است، نقش درمانی آن ییایمیش یبا داروها سهیشده در مقا

ها و سبزیجات یافت و اغلب در میوه باشندمیاکسیدانی و ضد التهابی قوی . ترکیبات فنلی و فلاونوئیدها دارای خواص آنتی(7 ،6) برخوردار است

است که بومی جنوب اروپا، شمال آفریقا و آسیای  Glycyrrhizaگیاهی از جنس  glabra Glycyrrhiza با نام علمی شیرین بیان. (1) شوندمی

ها، قندهایی از جمله گلوکز و ساکارز، لیگنین، ها و نشاستهها، ترپنوئیدها، اسانسهمچنین حاوی فلاونوئیدها و ایزوفلاون .(9)باشد میمعتدل 

 822تا  22که  باشندمی (هیدروکسی گلیسیریزین-24ها )گلیسیریزین و یکی از اجزای مهم شیرین بیان ساپونین .اسیدهای آمینه و موم است

 که یک گروه قند به تری ترپن باشندمیها گلیکوزیدهایی با وزن مولکولی بالا ساپونین. (82) برابر بیشتر از نیشکر قدرت شیرین کنندگی دارند

های ترپنوئیدها یا بخشها یا تریها که از کربوهیدراتآن دوستیو چرب یهای قطببه دلیل مولکول .(88)دارند یا آگلیکون استروئیدی متصل 

کننده سیستم ایمنی اکسیدانی و تنظیممیکروبی، ضد ویروسی، ضد التهابی، ضد سرطانی، آنتیاند، اثرات ضد استروئیدی آگلیکون تشکیل شده

 .(82) دهندرا نشان می

لول های آزاد به دلیل خاصیت آنتی اکسیدانی و پتانسیل لیز ساز جمله تعدیل سیستم ایمنی، مهار رادیکال ساپونینمختلف به دلیل اثرات 

راساس بذرات مورد توجه فریتین است.  یکی از نانو پنومونی استفاده شده است. اخیراً ، از علم نانوتکنولوژی برای بهبود فرآیند درمان باکتری

های اکسیداتیو و افزایش سرعت جذب سلولی نقش سلول و آسیب DNAمطالعات، فریتین دارای خاصیت ضد باکتریایی است و در محافظت از 

و به عنوان  (83) که متناسب با زیر واحدهای مختلف متفاوت باشندمی های پلی پپتیدی سنگین و سبکیزنجیره ،زیر واحدهای فریتیندارد. 

 . (83) توانند حاوی ترکیبات مختلفی باشندکنند، اما مییک ناقل طبیعی برای فلزات عمل می

 ه و پایداریتوج کند شامل پایداری حرارتی قابلتبدیل می رسانی دارو مؤثر برای هعنوان یک فراورد که فریتین را به ییهایژگیبرخی از و

pH  اری از . بسیباشدمیتجزیه زیستی  یی وای، ضدباکتری، خواص ضدالتهابیسازگارستیز ، پراکندگی داخلی، اندازه کوچک،3-82 هبازدر

 .(84) اندهای کوچک استفاده کردهدارو با بارگذاری آن با مولکول حاملعنوان یک  دانشمندان از فریتین به

IFN- γ یهاتیاست که توسط لنفوس یالتهاب نیتوکیس کی T  یالتهاب یهانیتوکیو س هانیکموکا دیدر تولو  شودیم انیب هالینوتروفو 

و آغازگر مهم  یالتهاب شیپ نیتوکیس کی TNF-α. نقش دارد ییایو باکتر یروسیو یهادر طول عفونت IFN-α, βو  IL-6و  IL-8 ،IL-1مانند 

مرتبط با  یهایبادیآنت یالقاو ی چسبندگ یهاو مولکول نازهای، متالوپروتئ IL-1  ،Il-6سطح  شیافزامنجر به  ی است کهالتهاب یندهایفرا

در  یکلاژنازها و پروتئاز که نقش مهم دیو تول ژنیبدون اکس یهاکالیو راد هانی، لکوترهانیپروستاگلاند در تولید همچنین. شودیالتهاب م

 .(82)است  مؤثر دارند هیبافت ر یهاپاتوژنز آلوئول

KLF-2 انیسطح ب شیو افزا شودیم انیب الیاندوتل یهادر سلولی و عروق خون وارهیدر داخل د KLF-2 شیپ یهاانتشار واسطه باعث 

 .(86) گرددیم الیاندوتل یهاآپوپتوز سلولو افزایش  هیاز حد در بافت ر شیالتهاب ب جادیو ا یاختلال در هموستاز عروق جادیو ا یالتهاب

HB-EGF ی هامولکولسطح  میتنظو در تولید و  شودیم ساختهو ماکروفاژها  هاتیتوسط مونوساست که  یدرمیفاکتور رشد اپ کی

در پنومونی، ماکروفاژ  MBD-2بیان بیش از حد . دهدیم شیافزارا  هیر بروبلاستیو مهاجرت ف ریتکثچسبندگی نقش دارد و افزایش سطح آن 

M2  را در ریه و سطحTGF-β1  ونیلاسیمتباعث افزایش  تواندیمو  دهدیکاهش مرا DNA یکیژنتیاپ یاصل یهاسمیاز مکان یککه ی، 

 .(87)یی است، شود تومورزای و منیا خودی هایماریب
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از  ی میکروبیهامقاومتی اخیر از یک سو و ایجاد هاسالدر  ی تنفسیهایماریب وعیشافزایش به  توجه باعات انجام شده و بر اساس مطال

ی هایماریدرمان ب یموجود برا ییایمیش یداروها. دارد ییبسزا تیاهم ی نوین داروییهافراوردهاندام و ارزیابی  نیا یمطالعه بر رو سوی دیگر،

 یبرا کیسنتت یداروها نیگزیعنوان مکمل و جا به یمتعدد یهاروش رو نیا از. دارند یتوجه ، عوارض نامطلوب قابلتنفسیعفونی سیستم 

 چنینهم و لقاح از قبل باید که است ایپیچیده مکانیسم مادر بدن یهااندام و هابافت با نانو ذرات . واکنشروندیبه کار م هایماریب نیدرمان ا

 ندورا در اکسیداتیو استرس و التهاب بروز به منجر تواندیم نانو ذرات، با مادر درمان موارد، برخی در. گیرد قرارمطالعه  مورد بارداری دوران در

 هااندام عملکرد و سلولی یرسانامیپ یندهایفرا بر و شوند جفت وارد ماً یمستق است ممکن نانو ذرات شرایط، برخی در. شود جنین و آبستنی

 شوند.  جنین رشد در اختلال باعث بارداری دوران در و بگذارند تأثیر

 NMRI (Naval Medical Research Institute) یهسوکوچک آزمایشگاهی  در موش یپنومون یوانیمدل ح جادیا مطالعه حاضرهدف از 

بود. در این مطالعه علاوه بر ارزیابی هیستوپاتولوژی کبد و ریه مادر و جنین، بررسی  هانیجن هیر نیتکو بر نینانو ساپون توکسیک اثرات یابیارز و

TNF-α  یه مادرردر  یالتهاب شیپی هانیتوکیسی هاژنبا کمک الایزا، بررسی بیان Interferon gamma (IFN- γ)  که نقش مهمی در ایمنی

 heparin و methyl-CpG binding domain protein  (MBD-2) یهاژنمورد ارزیابی قرار گرفت. ارزیابی بیان  کنندیمذاتی و اکتسابی ایفا 

binding EGF like growth factor (HB-EGF) و القای  ماکروفاژها ژهیو به هیبافت ر یهادر پاتوژنز آلوئول مؤثری هاژن عنوانبه

 .(81)، مورد بررسی قرار گرفت دارندی التهابی هانیتوکیس

 مواد و روش کار

از شرکت  PBS و (MWCO 12000 Da) دیالیز ء، غشاDMSOکلروفرم، ، (CAS f7879) از شرکت سیگما تجارین فریتی: مواد

Merckهای استخراجکیت، ، آلمان RNA و سنتز cDNA  از( شرکتFermentas)کوچک آزمایشگاهی نژاد هایموش ،، ایالات متحده آمریکا 

NMRI تهران، ایران(، کتامین از ایران انستیتو پاستور از بخش علوم حیوانات(  شرکتKepro B.V ،)هلند، زایلازین )شرکت: آلفاسان ،

، بافر (Sigma -3952016) معرف شیف ،(Sigma-3758) ، اسید پریودیک(Sigma-HT110116) ، ائوزین(Sigma-H9627) هماتوکسیلین

، Bio-Radآمید از  لیآکریپل-یل سولفاتسدیم دودس، Radio immunoprecipitation assay (RIPA) (Sigma -632424) پایر

Hercules ،CA ،USA از دانیاکسیو کیت سنجش آنت ZellBio GmbHکیت ، Masson Trichrome Stain (HT15) ازSigma  آلمان ،

 تهیه شد.

جهت افزایش  انیبنیریهای گیاه شاز انستیتوی گیاهان پزشکی ایران تهیه شد. ریشه انیبنیریگیاه ش هشیر: تهیه عصاره ساپونین خام

 4گرم نمونه پودر شده به مدت  22حرارت دادن  با انیبنیریسطح تماس با حلال، خرد و آسیاب شدند. استخراج ساپونین خام از ریشه گیاه ش

 22)اتانول  تریلیلیم 222عصاره فیلتر و باقیمانده مجدد با  ؛انجام شددرصد(  22)اتانول  تریلیلیم 822گراد با درجه سانتی 22ساعت در دمای 

 22کننده با  سپس در یک قیف جدا ،کاهش یابد تریلیلیم 42ب قرار گرفت تا حجم نمونه به آسپس عصاره بر روی حمام  ،ترکیب شددرصد( 

 لایه آبی و دی اتیل ثابت شد سپس گسترش جهت هیپا کیشدت تکان داده سپس قیف در دی اتیل اتر مخلوط شد. مخلوط به تریلیلیم

دادن شدید مخلوط و با تکان افزوده( تریلیلیم 62بوتانول )ان  به لایه آبی، شد، سپس و بخش دی اتیل اتر دور ریخته یآورقسمت آبی جمع

مزن چرخشی جهت حذف الکل دستگاه همحلول حاصل بر روی  و درصد اضافه 2 کلرید سدیممحلول  تریلیلیم 82بوتانول ه ان . به عصاریدگرد

 .(89)شد آون خشک  با کمک شده یآورخام جمع سپس ساپونین ه وقرار گرفت و مایعات

د جداسازی و مونتاژ مجدبا کمک فریتین به روش ساپونین ی سازکپسوله: ساپونین توسط نانوذرات فریتین یسازکپسوله

(Disassembly-Reassembly Process بر اساس مطالعات قبلی ) یعیطب نیتیفر مجدد مونتاژ و ه جداسازیپروسبه طور خلاصه، ؛ شدانجام 

. مخلوط گردید یکدروکلریه دیو اس میسد دیشده با کلر هیمحلول ته تریلیلیم 8در فریتین  گرمیلیم 8 کهیطور بهصورت گرفت  pH رییبا تغ

ساعت  2و مخلوط به مدت  ( افزوده=9pH) تریلیلیبر م گرمیلیم 22میکرولیتر به محلول ساپونین  2به مقدار  (=2pH)اسیدی سپس فریتین 

که یک روش فیزیکی برای تعیین اندازه و توزیع نانوذرات موجود در  یکینامینور د ینانوذره، از روش پراکندگ دییروی یخ انکوبه شد. جهت تأ

 .(22) استفاده شد ،ها استها و سوسپانسیونمحلول
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سر موش  6و گرم  22-21وزن  با NMRI نژاد مادهکوچک آزمایشگاهی سر موش  22در مطالعه حاضر از : مطالعه حیوانات مورد

از معاینه اولیه  ها پس. همه موش، استفاده گردیداز انستیتو پاستور ایران خریداری شدگرم که  22-32با وزن  NMRIکوچک آزمایشگاهی نژاد

 82 دوره نوری نرمالگراد(، درجه سانتی 22±2از وضعیت سلامتی به آزمایشگاه حیوانات منتقل شدند. حیوانات در دمای ثابت ) و اطمینان

فتند. گر قراریی تا82گروه  2در زنگ  با درب فولادی ضد IIIنوع  کربناتیهای پلدر قفس درصد 22±82و رطوبت  ساعت روز 82ساعت شب و 

 شدانجام  رانیا قاتیاخلاق تحق یمل تهیکم نامهنییمطابق آمطالعه حاضر مراحل یه ها با غذای تجاری و آب تغذیه شدند. کلموش

(IR.IAU.SRB.REC.1400.199) . 

درجه  37، یک شب در دمای TIGR4 هی، سو4 پی، سروتیهاسترپتوکوک پنومونهای خون آگار، پس از تهیه پلیت: القای پنومونی

عصاره مخمر  درصد 8حاوی ( Todd Hewitt Brothبراث ) هویت تاد کشت محیطها در . سپس کلنیدرصد قرار گرفت 2CO 2 با گرادسانتی

از نمونه  میکرولیتر 32سپس . شد دأییمورد نظر ت یکشت شده باکتر یرشد کردند و براساس مشخصات کلن به صورت تصاعدیتلقیح شدند، 

از طریق داخل نایی با کمک عفونت القای  یبرا( موش لیتر / به ازای هرکلنی در هر میلی تشکیل واحد log 6 82مناسب ) تهیه شده با غلظت

گرم بر کیلوگرم( به صورت داخل صفاقی برای میلی 82زایلازین )گرم بر کیلوگرم( و میلی 822کتامین )از  .(28) کاتتر داخل نایی تلقیح شد

 .(22) که از بیهوشی بهبود یابند، زیر یک لامپ حرارتی مادون قرمز قرار گرفتند ها تا زمانیبیهوشی موش استفاده شد. همه موش

 پنومونی مدل گروه ازموش  سر 2پنومونی،  دییتأ جهتپس از سه روز از تلقیح باکتری بر اساس علائم بالینی : طراحی مطالعه حیوانات

 بر اساس ماندهی ها و فاکتورهای مربوطه بررسی شدند. تیمار حیوانات باقهای خون و بافت ریه از نظر ژنکشته شدند و نمونه بدون درمان

ژ شد. گاوا روز 7به مدت  (نیهای طراحی شده انجام شد، فریتین، ساپونین و ساپونین کپسوله شده توسط نانوذرات فریتین )نانو ساپونپروتکل

( با 2گروه ) نینانو ساپونسر از گروه پنومونی تیمار شده با  2( و 2گروه )ه مدل پنومونی بدون درمان گرو واناتیسر از ح 2 مار،یروز ت 7پس از 

شدند.  یبررس نالیپلاک واژ لیهر روز از نظر تشک یروز متوال 3ماده تا  یهاموش ،قرار گرفتند یریگقفس جهت جفت کیسر موش نر در  3

ها با تزریق داخل صفاقی بارداری، موش 22در نظر گرفته شد. در روز  یشد و روز صفر باردار دییتأ یباردار ،یبا مشاهده و لمس پلاک واژن

رش ها در دو گروه شماتعداد جنیندرد معدوم شدند.  یبه روش ب گرم بر کیلوگرم(میلی 82گرم بر کیلوگرم( و زایلازین )میلی 822کتامین )

 .شد یآورشد و پس از آن، ریه، رحم، کبد و سرم مادر و ریه و سرم جنین برای مطالعات بیشتر جمع

 .(82)تعداد= دریافت کردند PBS عنوان گروه کنترلهای سالم به: موش8گروه 

 .(82عنوان گروه کنترل بیمار بدون درمان )تعداد=: پنومونی به2گروه 

 . (23) (82( )تعداد=لوگرمیبر ک گرمیلیم 22از  تریکرولیم 822) نیتیشده با فر ماریت ی: پنومون3گروه 

 .(24)( 82=تعداد( )مول کرویم 22میکرولیتر  822: پنومونی تیمار شده با ساپونین )4گروه 

+ نیمول ساپون کرویم 22میکرولیتر از  822)( نی: پنومونی تیمار شده با ساپونین کپسوله شده توسط نانوذرات فریتین )نانو ساپون2گروه 

 .(82)تعداد= (نیتیفر لوگرمیپر ک گرمیلیم 22

 یآورگیری جمعروز پس از جفت 3های سیتولوژی واژینال نمونه، هاموش موفق بارداری دییبرای تأ: گیمسا یزیآمبارداری با رنگ دییتأ

 92گیمسا قرار داده شدند، سپس  یتریلیلیم 2ها در محلول شد. برای شستشوی واژن از سالین بافر فسفات استفاده شد. به طور خلاصه، لام

 .(22) ها پس از شستشو خشک شدنداضافه شد و لام pH 6/1بافر فسفات با  تریلیلیم

مادر در  هیدر بافت ر ، HB-EGFو IFN-γ ،MBD-2 یهاژن انیب برای بررسی سطح: (RT-PCR)ای پلیمراز واکنش زنجیره

شد استخراج  ریهکل از بافت   RNase،RNA بدون طیتحت شرا .شد استفاده Real-Time PCR کیتکناز ، ربارداریموش باردار و غ یهاگروه

پس از استخراج  قرار گرفت. یشده مورد بررس ذکر یهاژن انیشده و از نظر ب ریتکث PCR به روش cDNA. سپس دیگرد لیتبد cDNAو به 

سپس کلروفرم به . شد دقیقه انکوبه 2های تیمار شده اضافه و در دمای اتاق به مدت های حاوی سلولبه لولهتریزول های بافت، ها از نمونهسلول

 82به مدت  گرادیدرجه سانت 4دور در دقیقه در دمای  82222ها با سرعت ها روی یخ، نمونهسلولاسیون دقیقه انکوب 2 پس از افزوده وها لوله

منتقل و سانتریفیوژ که حاوی حجم مساوی ایزوپروپانول بودند  RNase بدون یتریلیلیم 2/8های دقیقه سانتریفیوژ شدند. محتویات به لوله

https://jvr.ut.ac.ir/
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سپس  .ترکیب شد  DEPCتیمار شده با دی اتیل  O 2Hدر و سانتریفیوژ شد ودرصد ترکیب  72استخراج شده مجدداً در اتانول   RNA.گردید

میکرولیتر آنزیم مخلوط به مقدار کافی آب تیمار شده با  2شده،  استخراج RNAمیکروگرم از  2، (2X)میکرولیتر بافر واکنش  82با افزودن 

DEPC های بدون در لولهRNase  دقیقه  62و  گرادیدرجه سانت 22دقیقه در دمای  82میکرولیتر تهیه شد. محلول به مدت  22برای تشکیل

دقیقه متوقف و مخلوط روی یخ  2به مدت  گرادیدرجه سانت 12حرارت دادن در دمای  واکنش با و انکوبه گرادیدرجه سانت 47در دمای 

 .(26) گردیدنگهداری 

 یهاژن Revers و توالی نوکلئوتیدی Forward استفاده شد. پرایمر درصد 8از الکتروفورز با ژل آگارز  RNAبرای اطمینان از خلوص  

IFN-γ ،MBD-2 و HB-EGF پس از سنتز  هاموش درcDNA سنتز تیبا استفاده از ک cDNA و 7 الیگو افزارنرمو از طریق  شدند یطراح 

با  PCRهر واکنش  (.8جدول )اطمینان حاصل شود  مرهایپرا شدن جفتمحل  بودنی اختصاصمورد بررسی قرار گرفتند تا از  NCBIسایت 

 ABI Step One (Applied Biosystems, Sequences در دستگاهسایبر گرین  Applied Biosystems PCR master mixاستفاده از 

Detection Systems. Focter City)  .طبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفتGAPDH عنوان یک ژن استاندارد  به(housekeeping) 

 .(27) استفاده قرار گرفت مورد

 Radio immunoprecipitation assayموش توسط بافر ریپا  هینمونه بافت ر: KLF-2 بلات پروتئینوسترن لیتحل و هیتجز

(RIPA)  تعیین . سپس، فاز رویی برای(دقیقه 82، گرادیدرجه سانت 4دور در دقیقه،  82222)حاوی بازدارنده پروتئاز همگن و سانتریفیوژ شد 

 -درصد سدیم دودسیل سولفات  2/82بر روی ( میکروگرم 22)هموژن شده  یهاشد. نمونه یآورمحتوای پروتئین کل با روش لوری جمع

 پلی ءبه غشا هانیشناسایی شدند و متعاقباً پروتئبه روش الکتروفورز  (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) یدآم لیآکریپل

 2)کننده  دقیقه با محلول مسدود 62ها در دمای اتاق به مدت ءغشایافتند،  انتقال fluoride (PVDF) Polyvinylidene وینیلیدین فلوراید

استفاده شد.  یدستگاه همزن چرخش یدقیقه رو 822به مدت  KLF-2 مخصوصاولیه  یهایبادیآنت د. ازانکوبه شدن (درصد شیر بدون چربی

 یدقیقه در دمای اتاق به دستگاه همزن چرخش 92ثانویه به مدت  یبادیسپس یک آنت وشسته  Tween 20ن ها سه بار با تریس بافر سالیءغشا

و چگالی باند  شدهاستاندارد  GAPDHآمده از هر عصاره پروتئین در برابر مقادیر متناظر باندهای پروتئین  دست . شدت باند بهداضافه ش

 .(21) گیری شداندازه Image Jافزار پروتئین با استفاده از نرم

، یدهالکل آب یها را با استفاده از درجات نزوللام اسونکروم یبا تر یزیآمجهت رنگ: مادرموش بافت کبد کروم  یتر یزیآمرنگ

ها بر روی بافت Weigert هماتوکسیلینو سپس با آب مقطر شسته  .درجه قرار داده شد 26ساعت در اتوکلاو  8سپس در محلول بوئن به مدت 

 اسید فوشین قرار محلول دقیقه در 82-82و مجدداً به مدت  دقیقه با آب جاری شسته و سپس آب خشک 82. اسلایدها به مدت ه شدریخت

 22-22ها ریخته و به مدت دقیقه محلول اسید فسفوسرین و اسید فسفومولیبدیک روی لام 82-82. پس از شستشو با آب مقطر، حدود گرفت

قرار ور غوطه صورت بهرصد د 8دقیقه در اسید استیک  2تا  2ها با آب مقطر شسته و به مدت . نمونهماندور دقیقه در محلول آبی آنیلین غوطه

 .(29) شدند یری. در پایان اسلایدها با آب مقطر شسته و با الکل آبگگرفتند

های بافتی تثبیت شدند. نمونه یندهایدرصد برای فرا 82های بافت رحم در محلول فرمالین نمونه: مادرموش هیستوپاتولوژی رحم 

از میکروسکوپ نوری  هماتوکسیلین و ائوزین تهیه شد. یزیآممیکرومتر( برای رنگ 6تا  4)ضخامت  بافتی مقاطعثابت در پارافین جاسازی و 

 .(32)گردید برای ارزیابی هیستوپاتولوژی بافت رحم استفاده 

بافت ریه با یک قیچی استریل  ،TNF-α برای ارزیابی سیتوکین التهابی: زاارزیابی سیتوکین التهابی در بافت ریه جنین با روش الای

 Radio immunoprecipitation assay پایلیتر بافر رمیلی 8گرم بافت به میلی 822جدا شد تا از تخریب توسط پروتئازها جلوگیری شود. 

(RIPA) دور در دقیقه همگن شدند. بر اساس اطلاعات شرکت  4222دقیقه با سرعت  22ها در محل خنک به مدت حدود اضافه شد و نمونه

 .گردیدقرائت  ELISA readerنانومتر توسط  422موج ها در طولچاهک یسازنده کیت، مراحل انجام شد و جذب نور

 یوضعیت کل اکسیدان و (TAC) اکسیدانیبرای ارزیابی ظرفیت تام آنتی: ه جنینارزیابی پارامترهای استرس اکسیداتیو در بافت ری

(TOS)  های بافت ریه جنین جدا و لیز شده با استفاده از کیت معرف طبق دستورالعمل شرکت سازنده ارزیابی شد. به طور خلاصه، حدود نمونه

همگن شدند و مایع رویی  4222دقیقه با دور  22ها به مدت حدود د. نمونهریخته ش RIPA هزکنندیل بافر تریلیلیم 8بافت در  گرمیلیم 822

 .های شرکت سازنده جدا شدبرای مطالعات بیشتر بر اساس پروتکل
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 Real-time PCR.توالی پرایمر مورداستفاده در . 2جدول 

 

بافتی تثبیت شدند.  یندهایفرا درصد برای 82های بافت ریه جنین در محلول فرمالین نمونه: هیستوپاتولوژی ریه جنین

 هماتوکسیلین و ائوزین تهیه شد یزیآممیکرومتر برای رنگ 2های ثابت در پارافین جاسازی شدند و مقاطع سریالی با ضخامت نمونه

 .برداری شدعکس (LABOMED)در نهایت با میکروسکوپ نوری . (32)

  Prism (Graph Pad Prism 5.04)افزارمطالعه با استفاده از نرم جینتا به مربوط یهاداده لیتحل و هیتجز: آماری تحلیلروش 

  بیان شدند. (mean±S.D) اریمع انحراف ±نیانگیصورت مها بهداده. گرفت قرار ارزیابی مورد Tukey وOne way- ANOVA  تست و

  یجنتا

نتز مورفولوژی نانوذرات س ،میکروسکوپ الکترونی روبشیی هاداده لیتحل و هیبر اساس تجز: توزیع اندازه و مورفولوژی نانوذرات

. بود دییتأ قابلبود. همچنین اندازه نانوذرات سنتز شده در تست پراکندگی نور دینامیکی  با چگالی بالا و کرویاشکال  صورت شده به

 12/62-36/67 آمده از آزمایش پراکندگی نور دینامیکی نشان داد که اندازه نانوذرات سنتز شده در محدوده قطر ذرات دست نتایج به

 (.8 ریتصو) بود -mV 2/22نانومتر و سطح باردار مثبت با مقدار زتا 

و نومونی پ ه مبتلا بهمادی هاموش گیری بااسپرم سالم با باروری کافی به دنبال جفت: هانیبارداری و ارزیابی تعداد جن دییتأ

 PBSمبتلا به پنومونی تیمار شده با ی هاهای موشجنینو مقایسه تعداد  لیتحل و هی. تجزشددیده  نیبا نانو ساپون تیمارپنومونی 

 نیدار آماری را در گروه نانو ساپونافزایش معنی (،66/1±21/2) نینانو ساپون مبتلا به پنومونی تیمار شده بای هاو موش( 28/2±66/2)

 (.2 تصویر( )>22/2P)نشان داد 

در گروه  IFN–γژن  انیب زانیآمده م دست به جینتابر اساس (: IFN-γژن بیان )HB-EGF و IFN-γ، MBD-2های بیان ژن

با  یپنومون واناتیح ماریتو  داشت یداریمعن شیافزا (224/8±226/2با گروه کنترل سالم ) سهیدر مقا( 222/8±221/2) ماریکنترل ب

(.>22/2P) شد( 222/8±221/2) کنترل بیمار روهبا گ سهیپارامتر در مقا نیا داریمعن یاعث کاهش آمار( ب22/2±222/2) نیساپوننانو 
  

 با گروه کنترل سالم سهیدر مقا( 42/2±222/2) ماریکنترل بدر گروه  MBD-2ژن  انیب زانیم: MBD-2ژن بیان 

 منجر به( 273/2±228/2) نیبا نانو ساپون یپنومون واناتیح مارینشان داد ت جینتا نی، همچنداشت یداریمعن شیافزا( 229/2±224/8)

 نیبا نانو ساپون یپنومون واناتیح ماریشد و ت( 42/2±222/2) کنترل بیماربا گروه  سهیپارامتر در مقا نیا داریمعن یکاهش آمار

 جادیا( 612/4±228/2) نیشده با ساپون ماریت یپنومون واناتیبا ح سهیپارامتر در مقا نیدر ا یداریمعن یآمار رییتغ( 228/2±273/2)

 (.>28/2P<( )22/2P) نکرد

با گروه کنترل  سهیدر مقا( 824/8±227/2) ماریدر گروه کنترل ب HB-EGFژن  انیب زانینشان داد م جینتا: HB-EGFژن بیان 

 یباعث کاهش آمار( 99/8±224/2) نیبا نانو ساپون یپنومون واناتیح ماریت نی، همچننداشت یداریمعن تغییر( 221/8±224/2) سالم

باعث ( 99/8±224/2) نیبا نانو ساپون یپنومون واناتیح ماریشد و ت( 824/8±227/2)کنترل بیمار  هبا گرو سهیپارامتر در مقا نیا داریمعن

بر  نیهمچن(. >22/2P)شد ( 96/2±222/2) نیشده با ساپون ماریت یپنومون واناتیبا ح سهیپارامتر در مقا نیا داریمعن یکاهش آمار

 سهیپارامتر در مقا نیا داریمعن یباعث کاهش آمار یریگجفت( قبل از 22/2±224/2) نیبا نانو ساپون یپنومون واناتیح ماریت نتایج اساس

 (.>22/2P) شد( 23/2±227/2کنترل بیمار )با گروه 

 Forward primer (5'-3') Reverse primer (3'-5') ژن

IFN-γ ACTCTGATTGCGGGGTTGTATCT ATCTCCTCCCATCAGCAGCAC 

HB-EGF AGAAAGGAAAGGGGTTAGGGA AGGCATTTGGAAGAGGGAGT 

MBD-2 ACACGAAGAGCGAGTCCAACAAG GTTACGCCTCATCTCCACTGTCC 

GAPDH AACTTTGGCATTGTGGAAGG ACACATTGGGGGTAGGAACA 
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  .نگاره با میکروسکوپ الکترونی نیمورفولوژی نانو ساپون. 2 تصویر

 

 
  .GAPDH و KLF-2 در نیسطوح پروتئ یابیارز یبلات براوسترن شسنج .1تصویر 

 

بلات را در بافت ریه از طریق نوارهای وسترن GAPDHو  KLF-2های سطح بیان پروتئین 3 تصویر: KLF-2 بیان پروتئین

 کنترل بیمار در گروه KLF-2 نیپروتئ انیب زانیم KLF-2آماری بیان پروتئین  لیتحل و هینتایج تجز ، بر اساسدهدیمنشان 

 نینانو ساپون با یپنومون واناتیح ماریداشته است، ت یداریمعن شیافزا (32/2±22/2با گروه کنترل سالم ) سهیدر مقا (221/2±822/8)

شد و  (22/8±221/2کنترل بیمار )با گروه  سهیقاپارامتر در م نیا داریمعن یباعث کاهش آمار (78/2±22/2) نیو ساپون (22/2±67/2)

با  سهیپارامتر در مقا نیدر ا یداریمعن یرآما رییتغ (67/2±22/2) نیبا نانو ساپون یپنومون واناتیح مارینشان داد ت جینتا نیهمچن

 (.>228/2Pنکرد ) جادیا( 78/2±22/2) نیشده با ساپون ماریت یپنومون واناتیح

هر دو را در  NMRI نتایج هیستوپاتولوژی بافت کبد موش B4و  A4 ریتصو: مادر یهاکبد موش اسونکرومتری  یزیآمرنگ

های کبد جدا شده درصد رسوب کلاژن در بافت یآماربر اساس نتایج  .دهدنشان می نیو نانو ساپون PBS شده با ماریگروه موش باردار ت

در مقایسه با مادران مبتلا به  میکرومتر( 22±2) دریافت کرده بودند نیگیری نانو ساپوناز مادران مبتلا به پنومونی که قبل از جفت

 (.>28/2P) را نشان داد یداریکاهش معناز نظر آماری  میکرومتر( 22±3) پنومونی بدون درمان

و  PBS با تیمار شدهپنومونی های گروه را در NMRI موش هیستوپاتولوژی بافت رحم B2و  A2 تصویر: هیستوپاتولوژی رحم

نسبت  میکرومتر( 246±23) نیموش باردار نشان داد. ضخامت لایه آندومتر بافت رحم در پنومونی تیمار شده با نانو ساپون نینانو ساپون

م منظ شدهی بنداپیتلیوم مکعبی طبقه کهی طور نشان داد، به یداریافزایش معن میکرومترPBS (66±8226 )به پنومونی تیمار شده با 

زایش عمق ، افنیمشاهده شد. علاوه بر این، در گروه پنومونی تیمار شده با نانو ساپون نیهای سلولی متعدد در گروه نانو ساپونشامل لایه

 .(>228/2Pمشاهده شد )  PBSغدد در لایه اپیتلیوم غددی و ضخامت لایه آندومتر با عروق مناسب نسبت به گروه پنومونی تیمار شده با 

را  یداریکاهش معن TNF-α سطح بیان سیتوکین التهابی: های ماده بارداردر موش TNF-α التهابیهای یابی سیتوکینارز

های متولد شده از مادران پنومونی بدون در مقایسه با جنین (ترینانوگرم بر ل 18/76±28/2) نیپنومونی تیمار شده با نانو ساپونگروه در 

 (.>22/2P)نشان داد  بر لیتر(نانوگرم  882±44/82) درمان



 

2041، 3شماره  87دوره ▐ تحقیقات دامپزشکی مجله           

 

 222 

  
 .نیشده با نانو ساپون ماریت یپنومون( B و PBS شده با ماریت یگروه پنومون( A .مسایگ یزیآمرنگ قیاسپرم بارور از طر قیلقاح موفق از طر یابیارز .3 ریتصو

 

  
قبل از  نینانو ساپونبا های باردار پنومونی تیمار شده موش (B و PBSهای باردار پنومونی تیمار شده با هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش ( تصاویرA .0 ریتصو

 دهد.را نشان می یریگجفت

 

در بافت ریه جنین  TACآماری نشان داد که سطح  لیتحل و هینتایج تجز: پارامترهای استرس اکسیداتیو در بافت ریه جنین

نسبت به مادران مبتلا به پنومونی بدون  یریگقبل از جفت (مولاریلیم 18/2±27/2) نیبا نانو ساپون تیمار شدهمتولد شده از مادران 

در بافت ریه جدا شده  TOSسطح  سوی دیگر(، >28/2P)نشان داد  یداریاز نظر آماری افزایش معن( مولاریلیم 22/2±88/2) درمان

اند، نسبت به مادران مبتلا به متولد شده (کرومولاریم 72/2±87/2) نیشده با نانو ساپون ماریهای جنینی که از مادران پنومونی تاز موش

 (.>22/2P)داری را نشان داد از نظر آماری کاهش معنی میکرومولار(32/8±23/2) پنومونی

ی زیآمرنگبا کمک هیستوپاتولوژی بافت ریه جنین موش  B6و  A6 تصویر: ریه جنینارزیابی هیستوپاتولوژیک بافت 

جدا شده  یهدهد. در رنشان می نیو پنومونی تیمار شده با نانو ساپون  PBSهای پنومونی تیمار شده با را در گروه نیو ائوز نیلیهماتوکس

و  خاطم میزانها و ماکروفاژها، افزایش نفوذ لنفوسیت سپتوم آلوئولی ضخیم با های مبتلا به پنومونیتولد شده از موشمهای از جنین

ها ظاهر طبیعی داشتند و میزان خونریزی، نفوذ ، برونشیولنیدر گروه تیمار شده با نانو ساپون کهی حال خونریزی مشاهده شد. در

 .میکرومتر( 2/66±27/2) ها در مقایسه با گروه پنومونی کاهش یافتدیواره آلوئولهای التهابی و ضخامت سلول

تجویز  PBSمتولد شده از گروه پنومونی که های میانگین التهاب، ترشح مخاط و نمرات کل در ریه جنین یآمارنتایج بر اساس 

به ترتیب دریافت کردند  نیدر گروهی که نانو ساپون که یحال در به دست آمد 6/2±33/2و  3/3±2/2، 33/2±27/2به ترتیب  شده بود

 .(>228/2Pو  >22/2P< ،28/2P)دار بود ها از نظر آماری معنیشد که تفاوت گزارش 83/8±3/2و  2/2±66/2، 27/2±

 بحث

های مرتبط د اثرات نامطلوب میکروارگانیسمنتوانمی باشند کهمی ییایو ضدباکتر یضدالتهاب اکسیدانی،آنتی دارای خواص هانیساپون

جویز در ت به دنبالطبیعی به تنهایی یا در ترکیب با نانوذرات  اتترکیب که اینبا توجه به این .(38) دنخشبهای ریوی را بهبود با عفونت
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، مطالعه حاضر جهت ارزیابی دنهای جنین بگذارارگان تأثیر نامطلوبی بر دوران بارداری مادر وممکن است دوران بارداری یا قبل از آن، 

 . اثرات احتمالی توکسیک نانوساپونین بر روی مادر و جنین طراحی شد

 صخوایافت. همچنین نانو ساپونین کاهش یه جنین به دنبال تیمار مادر با ردر   TNF-αمیزان سطح، آمده دست بهایج بر اساس نت

 ،ریه و رحمنتایج هیستوپاتولوژیک بود. مرتبط  KLF-2 و MBD-2 و IFN-γ یهاژنبیان احتمالاً با کاهش  هانینانو ساپون یضدالتهاب

دنبال  بهزنده و میزان بارداری موفق  یهانیتعداد جن افزایش به آندومتر و یرسانها، افزایش خونبرونش ها وکاهش التهاب آلوئولبیانگر 

و  لئوآلوو با تعدیل فعالیت فیبروبلاست از تخریب  HB-EGF نانو ساپونین با مهار تولید احتمالاًبود. از سوی دیگر،  نینانو ساپونتجویز 

 نمود.کیسه هوایی جلوگیری 

 الب. جبود یشتربها به دلیل افزایش نوتروفیل یتوجه در گروه پنومونی بدون درمان به طور قابل IFN-γبیان ژن لعه حاضر در مطا

ها، ها با مهار و کاهش هجوم نوتروفیلآن ییایساپونین احتمالاً به دلیل خاصیت ضدباکترنانو شده با  ماریهای تتوجه است که در موش

ساپونین هیچ تغییری در مقایسه نانو در گروه تیمار شده با  IFN-γ. در نتیجه، سطح بیان ژن یافتبه طور مداوم کاهش  IFN-γبیان ژن 

زا با کاهش درون IFN-γنشان داد. کاهش  کنترل بیمار را نسبت به گروه یتوجه کاهش قابل کهیحال نشان نداد درسالم با گروه کنترل 

IL-6  وIL-12 ها در توافق با مطالعات قبلی، نقش پیچیده . اما این دادهشتها دادر دفاع در برابر پاتوژن، نقش محافظتیIFN-γ  را در

 .(32)دادند  ایمنی ذاتی در طول عفونت ریوی و پس از درمان با داروهای مبتنی بر طبیعی و داروهای نانو گیاهی نشان

 IFN-γ  یهاتیلنفوسکه عمدتاً توسط T های عفونی قش اساسی در دفاع بدن در برابر بیمارین ،شودیم دیتول هالیو نوتروف

، به عنوان IFN-γشود. بنابراین های التهابی شناخته میکند و به عنوان یک واسطه مهم در ایمنی ضد ویروسی و پاسخآلوئولی ایفا می

ریایی و متعاقباً در پنومونی ویروسی و باکتها ، اثرات خود را با اتصال به یک گیرنده منفرد، که در اکثر انواع سلولالتهابییک سیتوکین 

 .(33 ،32) یابدکند و به طور مداوم در سطوح سرمی افزایش میشود، اعمال میبیان می

 

  
 (PBS B.شده با  ماریت یهای باردار پنومونآمیزی هماتوکسیلین و ائوزین در موشرحم با استفاده از رنگ میکروسکوپ نوری از بافت ر( تصاویA .5 ریتصو

 دهد.را نشان می یریگقبل از جفت نیهای باردار پنومونی تیمار شده با نانو ساپونموش

 

  
شده با  ماریت یپنومون یهامتولد شده از موش یهانیجن .( A(H&E) نیو ائوز نیلیهماتوکس یزیآمرنگ ن،یجن هیاز بافت ر یکروسکوپیم ریتصاو .6 ریتصو

PBS .B )نیشده با نانو ساپون ماریت یباردار پنومون یهامتولد شده از موش نیجن. 
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Jagdman ترشح  شیگزارش کردند افزا 2228 سال و همکاران درIFN-γ  بافت  یزیخونر ،یمنیا یهامنجر به اختلال در پاسخ

گزارش  2227 و همکاران در سال Burman. (34) شودیم ویداتیاسترس اکس شیها و افزائولآلوالتهاب و پاتوژنز  شیو افزا هیر

 .(32) نقش دارد هیپاتوژن در داخل ر یهاسمیکروارگانیدر مهاجرت و گسترش م ه،یر میبر پارانش میبا اثر مستق  IFN-γکردند

 که. با توجه به اینشودیم MBD-2 بیان ژن باعث کاهش یداریبه صورت معن نانوساپونینبا  ماریحاضر نشان داد ت مطالعه جینتا

MBD-2  تواند یم، این ژن و ممکن است در دفاع ذاتی مخاط ریه نقش داشته باشد باشدمییک محصول القایی از اپیتلیوم مسیر هوایی

ممکن است در پاتوژنز  MBD-2بنابراین  افزایش دهد. ERK1/2های التهابی را از طریق مکانیسم وابسته به مسیر سیگنال سیتوکین

مدل  بر روی موش یامطالعه یط 2228در سال و همکاران  Wang .(36) نقش داشته باشد COPDهای ریوی مانند پنومونی و بیماری

پنومونی در مقایسه با گروه کنترل  در بیماران مبتلا به MBD-2افزایش قابل توجهی در سطح سرمی  کهفیبروز ریوی گزارش کردند

 .(37) کندبه عنوان یک هدف مناسب در برابر فیبروز ریوی عمل می M2ماکروفاژ  فعال شدن مسیر با مهار MBD-2مشاهده شد، که 

MBD-2 رونویسی را با اتصال مستقیم به  یسازسرکوب یا فعالDNA  متیلهCpG ها برای تشکیل یک کمپلکس و جذب پروتئین

 بیان ژن ، کاهشنیشده با نانو ساپون ماری، گروه پنومونی تحاضر در مطالعه محققینکند. مطابق با نتایج می یگرکننده واسطهسرکوب

MBD-2 ها شد. باهای پنومونی بدون درمان نشان دادند. این کاهش منجر به کاهش التهاب در اپیتلیوم برونشرا در مقایسه با موش 

های متعدد و نقش MBD-2 که ییآنجا و از به دلیل پنومونی و درمان به دنبال آن هنوز ناشناخته است MBD-2 ، تغییراتحال نیا

تعاقباً تواند بیان این ژن را کاهش دهد و مهای پنومونی میدر موش نیکند، تجویز نانو ساپونای در تنظیم ترشح سیتوکین ایفا میپیچیده

بلی به قایسه آن با مطالعات قمطالعه حاضر و م . مطابق با نتایجشودهای مبتلا به پنومونی اثرات نامطلوب پنومونی در موش یفباعث تخف

 .(37) کندشرکت کند و بنابراین در پاتوژنز مدل پنومونی شرکت می Th17 هایتواند در تنوع سلولمی MBD-2 رسد کهنظر می

 Zeng  انیب شیافزانشان دادند  2281و همکاران در سال MBD-2 سطوح  شیبا افزاIL-6  وIL-8 التهاب مزمن  شیباعث افزا

مؤثر  ییالتهاب راه هوا MBD-2 انیدر کاهش ب یدانیاکسیآنت لیو پتانس IL-8با کاهش سطح  نیبا ساپون ماریو ت شوندیم ییراه هوا

و به دنبال آن  دهدیرا کاهش م (TGF-β1فاکتور رشد ) دیتول MBD-2 شیافزا نشان دادند 2228همکاران در سال  و Wangباشد. می

 یسازو سرکوب فعال DNA ونیلاسیمنجر به اختلال در مت تواندیم MBD-2سطح  شی. افزاابدییکاهش م هیدر ر M2تجمع ماکروفاژ 

 .(31) کند فاینقش خود را ا کیسکمیا یهابیدر پاتوژنز آس قیطر نیشود و از ا یسیرونو

 شرفتیمانع پ HB-EGFسطح ژن  انیبا کاهش ب یداریصورت معنبه نیو نانو ساپون نیبا ساپون ماریحاضر نشان داد ت مطالعه جینتا

-HBه ک دادنشان  یقبل یهاافتهی ،کندیم یریجلوگ نیجن هیمادر و ر هیدر رحم و ر کیستوپاتولوژیه راتییو از تغ شودیم یپنومون

EGF کیممکن است با تحر IL-8 یناسشبیشود، در آس هیر یهابروبلاستیو مهاجرت ف ریباعث تکث تواندیکه م ییراه هوا ومیتلیاز اپ 

باشد.  الیتلیاپ یهاممکن است مختص سلول نی/کموکنیتوکیس یدر آزادساز HB-EGFنقش داشته باشد. نقش  ییراه هوا بروزیف

 مارانیب ییهوا یدر مجار لینوتروف ونیلتراسیانف شیباعث افزا HB-EGF شیو به دنبال آن افزا IL-8 انیاند که بمطالعات نشان داده

شدن  فعال لیبا تعد تواندیم IL-8و  HB-EGF دیبا مهار اثرات تول یاستفاده از عوامل درمان ن،ی؛ بنابراشودیو آسم م COPDمبتلا به 

با  HB-EGFگزارش کردند  2229و همکاران در سال  Wang .(42 ،39)کند  یریجلوگ ییهوا یرهایمس بروزیف جادیاز ا بروبلاستیف

ها و وئولآلو ممکن است در پاتوژنز  شودیم هیر یهابروبلاستیو مهاجرت ف ریباعث تکث ییهوا یهاسهیک ومیتلیاز اپ IL-8 کیتحر

 . (39) باشد لیها دخبرونش

Park  انیب لیبا تعد نگیس نیجدا شده از ج نیساپون ای نشان دادنددر مطالعه 2281و همکاران در سال MIR-21-5p  اثر مثبت

حاضر  العهمط جینتا مؤثر باشد. تواندیم یبارور تیدارد و در بهبود وضع وزیمبتلا به اندومتر مارانیآندومتر در ب ییاستروما یهابر سلول

 .(48) شودیم KLF-2 یهانیپروتئ انیباعث کاهش ب یداریصورت معن به نیبا نانو ساپون مارینشان داد ت

Weinreich MA نیپروتئ انیب شینشان دادند افزا 2229در سال  و همکاران KLF-2 یالتهاب یهاانتشار واسطه شیباعث افزا 

(IL-6،IL-1  وTNF-a) به نیروتئپ نیا انیدر کاهش ب یدانیاکسیآنت تیخاص لیبه دل نیساپون .شودیم ومیو اندوتل یویر ومیتلیدر اپ 

 . (42)باشد میمؤثر  یالتهاب یهاواسطه کاهش انتشار واسطه

https://jvr.ut.ac.ir/
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Prerana انیب شیافزاگزارش کردند  2287 و همکاران در سال KLF-2 یهاو سلول الیاندوتل یهاباعث اختلال در عملکرد سلول 

T و  هانیکموکا ،یالتهاب شیپ یهانیتوکیسا انیو پاتوژنز آن نقش دارد و ب یپنومون شرفتیدر پ نیهمچن شودیم هاتیو مونوس

ی هااندوتلیال عمل کند که به تنظیم گیرنده کنندهلیعنوان یک تعد ممکن است به KLF-2 .دهدیم شیچسبنده را افزا یهامولکول

ثبت منجر های گرم مهای اپیتلیال ریه در معرض پنوموکوکگرفتن سلول کند. قرارتشخیص الگوی مرتبط با پاسخ ایمنی ذاتی کمک می

 .(43)داشته باشد ت بر بیان آن تأثیر رسد شدت عفونشود و به نظر میمی KLF-2 به بیان پروتئین

 یپنومون شرفتیمانع پ TNF-αبا کاهش سطح  یداریصورت معنبه نیو نانو ساپون نیبا ساپون ماریحاضر نشان داد ت مطالعه جینتا

و بدون درمان  یریگقبل از جفت یمبتلا به پنومون یهاکه از موش ییهاینجن ن،یجن هیر کیستوپاتولوژیه یابی. بر اساس ارزشودیم

هده شد. مشا یزیو خونر افتی شیترشح مخاط افزا افت،ی شیو ماکروفاژها افزا هاتیبانفوذ لنفوس یسپتوم آلوئول وارهیمتولد شدند، د

 ،نیبنابرا؛ دهدیکاهش م یبا گروه پنومون سهیرا در مقا نیجن هیدر بافت ر TNF-α زانیم نیبا نانو ساپون ماریمطالعه حاضر نشان داد که ت

 شود. هیو اختلال رشد ر یتنفس ییمبتلا به نارسا تواندیم یقبل از باردار هیاسترپتوکوک پنومونمادر مبتلا به  کی

Lucas  سطح  شیافزانشان دادند  2222و همکاران در سالTNF-α یدهگنالیس شیواسطه افزابه یدر پنومون TNFR1  و افزایش

 .(44) شود یانیشر یو اختلال در تبادل گازها یو ادم عروق دیباعث التهاب شد تواندیم IL-8سطح 

Zhang  یدهگنالیس ریمس کیبا تحر نیساپونگزارش کردند  2282و همکاران در سال DT-13 یداریصورت معنبه 

 یریدر موش جلوگ TNF-αاز  یناش یچسبندگ یهامولکول انیو ب یرا سرکوب کرده و از التهاب عروق NF-kB p65 ونیلاسیفسفور

 .(42)دهد  کاهشرا  TNF-αاز  یناش یالتهاب عروق Src/NF-kB/MAPK ریمس ونیبا مدولاس رسدیبه نظر م نیهمچنکند، یم

شود که نشانگرهای طلایی بسیاری از های التهابی میدر سطوح بالا باعث پاسخ TNF-α به شرایط پاتوفیزیولوژیک، تولید توجه با

دارد. این سیتوکین  ARDS و COPD ،ALIهای ریوی مانند در پاتوفیزیولوژی بیماری نقش مهمی TNF-α باشند.میهای عفونی بیماری

-TNFتوانند تولید ین، عوامل دارویی که میبنابرا. (46) التهابی، در سمیت سلولی نیز نقش دارد یندهایعلاوه بر نقش اساسی خود در فرا

α  ها ای از بیماریرا کاهش دهند یا اقدامات بیولوژیکی آن را مسدود کنند، ممکن است دارای ارزش درمانی بالقوه در برابر طیف گسترده

 جنین را در مقایسه با گروه پنومونیدر بافت ریه  TNF-α تواند سطحمی نینانو ساپون تیمار باباشند. نتایج مطالعه حاضر نشان داد که 

 .کاهش دهد بدون درمان

نترل کبرابر گروه  دونانو ساپونین تحت درمان با  یدر گروه پنومون ومتریآندومتر و م هیحاضر نشان داد ضخامت لا مطالعه جینتا

روه پنومونی نسبت به گ نیشده با نانو ساپون مطابق با نتایج مولکولی، ضخامت لایه آندومتر بافت رحم در گروه پنومونی تیمار. بود بیمار

دد های سلولی متعمنظم متشکل از لایه شده یبنداپیتلیوم مکعبی طبقه کهیطورنشان داد، به یداریافزایش معن PBS تیمار شده با

  PBSز گروه پنومونی تیمار شده با بیشتر ا نیهای زنده در گروه پنومونی تیمار شده با نانو ساپونمشاهده شد. علاوه بر این، تعداد جنین

ی التهابی هاهای جنین ظاهر طبیعی داشتند و میزان خونریزی، ترشح سلول، برونشیولنیبود. همچنین در گروه تیمار شده با نانو ساپون

گزارش کردند  2282و همکاران در سال  Yangفت. کاهش یا PBSها نسبت به گروه پنومونی تیمار شده با و ضخامت دیواره آلوئول

بر  نیونکه ساپ دهدینشان م کیستوپاتولوژیه راتیی. تغشودینم ییزا، باعث مردهدهدیرا کاهش نم ینیگزگل ماهور نرخ لانه نیساپون

 .(47) کندیماده مآ ینیگزضخامت آندومتر جهت لانه شیرحم را با افزا طیبلکه مح گذارد؛ینم یمنف ریتخمدان و رحم تأث

و نانو  نیبا ساپون ماریباعث رسوب کلاژن در بافت کبد شود و ت تواندیم یحاضر نشان داد پنومون مطالعه یستوپاتولوژیه جینتا

 تیخاص لیبه دل نگیس نیج نیگزارش کردند ساپون 2228و همکاران در سال  Daiدر کاهش رسوب کلاژن مؤثر است.  نیساپون

در  TGF-β/Smad ریمس کردنرفعالیو غ ویداتیو کاهش استرس اکس GSK3β/Nrf2در آبشار  کنندهلیبا اثرات تعد یدانیاکسیآنت

 . (41) کاهش رسوب کلاژن نقش دارد ،یکبد بروزیسرکوب ف

 Zhang جمله از التهابی عوامل بیان کاهش با سیر ساپونین دادند نشان خود مطالعه در 2289 سال در همکاران و IL-10, IL-

6,IL-8 طور به را هاموش بقای زمان و دهدیم کاهش کبد پیوند در را پاتولوژیک تغییرات کلاژن، وبرس کاهش و اکسیداتیو استرس و 

 .(49)کند می طولانی یداریمعن
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شاخص  هکیطورتنها اثرات ریوی و سمی بر رشد ریه جنین نداشت، بلکه اثرات درمانی نیز داشت. به نه نینانو ساپونساپونین و 

ل قدر ریه جنین به دنبال بهبودی از پنومونی کاهش یافت که حدا نیو رسوب کلاژن به دنبال تجویز نانو ساپون خاطالتهاب، ترشح م

دی جدا های کبداری را در درصد رسوب کلاژن در بافتهای هیستوپاتولوژیک کبد کاهش معنیکرد. ارزیابی دییرا تأ نیعارضه نانو ساپون

گیری در مقایسه با مادران مبتلا به پنومونی بدون درمان نشان قبل از جفت نیشده با نانو ساپون ماریشده از مادران مبتلا به پنومونی و ت

 د.ش دییمشاهده نشد، اما همچنین، خواص درمانی آن در رشد ریه جنین تأ نیسمی نانو ساپون ریداد. در ارتباط با عوامل مولکولی، تأث

است که نشانگرهای استرس  یاکسیدانی و ضدالتهابیدارای خواص آنت Glycyrrhiza glabraهای استخراج شده از ریشه ساپونین

دهد. استرس اکسیداتیو و التهاب نقش مهمی در پاتوژنز اکسیداتیو ناشی از بیماری را در مقایسه با گروه پنومونی بدون درمان کاهش می

پاسخ  یتوجه ابلبه طور ق نینانو ساپون شده با ماریاکسیدانی، گروه پنومونی تکنند. به دلیل افزایش ظرفیت کلی آنتیپنومونی ایفا می

، یک نشانگر بیوشیمیایی استرس TACبهبود بخشید. مطالعه حاضر عوارض جانبی نامطلوب در  گونهچیاسترس اکسیداتیو را بدون ه

 های آزاد کاهش دهد.تواند آسیب بافت ریه ناشی از پنومونی جنین را با کاهش سطح رادیکالاکسیداتیو، می

و اثرات  یپنومون یبررس یمدل مناسب برا کی تواندیم NMRIاز پنوموکوک در موش  یناشتجربی  یپنوموننهایی: ری گینتیجه

بیانگر کاربرد که  هد،را کاهش د TNF-αمیزان  تواندیم نینانو ساپون آمدهدستبهبر اساس نتایج شود.  یمعرفترکیبات مختلف بر آن 

 یهادر موش نینانو ساپوناکسیدانی ی و آنتیکروبیضدم ی،خواص ضدالتهاب .باشدیم یتنفس یهاعفونتکمکی در درمان  این فراورده

عوارض جانبی، بدون  نیدهد که استفاده از نانو ساپوننشان می مرتبط است، IFN-γ ،MBD-2 ، KLF-2سطح بیان آلوده که با کاهش 

 ،یوموندر کاهش شاخص شدت پن نیساپوننانو نشان داد مطالعه  ینا کیستوپاتولوژیه جی. نتاداردریه و تکوین بر روند رشد اثر مناسبی 

 ،بروبلاستیشدن ففعال لیبا تعدو  HB-EGF دیبا مهار اثرات تول نینانو ساپون نینقش دارد. همچن یها و ادم عروقها، برونشالتهاب آلوئول

نانو ز استفاده ا. کندیم یریجلوگ ییهوا یهاریمس نیتکو رییتغ یی وهوا یهاسهیها و کآلوئول بیاز تخر یعوارض جانب گونهچیه نبدو

موفق  یرباردا زانیزنده و م یهانیبه آندومتر، تعداد جن یرسانخونی در افزایش مؤثرنقش  تواندیمدر مادران مبتلا به پنومونی  نیساپون

 داشته باشد.

  سپاسگزاری

های تیم تحقیقاتی انستیتو پاستور ایران، آزمایشگاه زکریای رازی )دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات، نویسندگان از کمک

 کنند.میتهران، ایران( قدردانی 

 تعارض منافع

 .تعارض در منافع گزارش نشده است سندگانینو نیب

 

References 
1. Ruuskanen O, Lahti E, Jennings LC, Murdoch DR. Viral pneumonia. Lancet. 2011;377(9773):1264-75. doi: 10.1016/S0140-

6736(10)61459-6 PMID: 21435708 

2. Goodnight WH, Soper DE. Pneumonia in pregnancy. Crit Care Med. 2005;33(10):S390-S7. doi: 10.1097/01.ccm.0000182483.24836.66 

PMID: 16215363 

3. Rodrigues J, Niederman MS. Pneumonia complicating pregnancy. Clin Chest Med. 1992;13(4):679-91. doi: 10.1016/S0272-

5231(21)01135-7 PMID: 1478027 

4. Paton JC, Trappetti C. Streptococcus pneumoniae capsular polysaccharide. Microbiol Spectr. 2019;7(2):7.2. 33. doi: 

10.1128/microbiolspec.GPP3-0019-201 PMID: 30977464 

5. Eperon I, Liberek C, Irion O, Martinez De Tejada B. Neonatal pneumococcal sepsis associated with maternal tubo-ovarian abscess. J 

Gynecol Obstet. 2013;33(4):416-7. doi: 10.3109/01443615.2013.766680 PMID: 23654332 

https://jvr.ut.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61459-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61459-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21435708
http://dx.doi.org/10.1097/01.ccm.0000182483.24836.66
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16215363
http://dx.doi.org/10.1016/S0272-5231(21)01135-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0272-5231(21)01135-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1478027
http://dx.doi.org/10.1128/microbiolspec.GPP3-0019-201
http://dx.doi.org/10.1128/microbiolspec.GPP3-0019-201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30977464
http://dx.doi.org/10.3109/01443615.2013.766680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23654332


 

 

 هاینجن یهبر تکامل ر یناثرات نانو ساپون \ و همکاران صبا صفدرپور 

 282 

6. Agarwal T, Tan S-A, Onesto V, Law JX, Agrawal G, Pal S, et al. Engineered herbal scaffolds for tissue repair and regeneration: Recent 

trends and technologies. Biomed Eng Adv. 2021;2:100015. doi: 10.1016/j.bea.2021.100015  

7. Liang Y-Z, Xie P, Chan K. Quality control of herbal medicines. J Chromatogr B. 2004;812(1-2):53-70. doi: 

10.1016/j.jchromb.2004.08.041 PMID: 15556488 

8. Zhang H, Tsao R. Dietary polyphenols, oxidative stress and antioxidant and anti-inflammatory effects. Curr Opin Food Sci. 2016;8:33-42. 

doi: 10.1016/j.cofs.2016.02.002  

9. Dietz BM, Hajirahimkhan A, Dunlap TL, Bolton JL. Botanicals and their bioactive phytochemicals for women’s health. Pharmacol Rev. 

2016;68(4):1026-73. doi: 10.1124/pr.115.010843 PMID: 27677719 

10. Colak F, GENİŞEL M, Uras IS. Evaluation of Glycyrrhiza Species as Medicinal Plant. Oxid Med Cell Longev.2(1):1-11. doi: 

10.1155/2021/7571132 PMID: 34349875 

11. Juang Y-P, Liang P-H. Biological and pharmacological effects of synthetic saponins. Molecules. 2020;25(21):4974. doi: 

10.3390/molecules25214974 PMID: P33121124 

12. Duan L, Harris A, Su C, Zhang Z-R, Arslan E, Ertuğrul K, et al. Chloroplast phylogenomics reveals the intercontinental biogeographic 

history of the liquorice genus (Leguminosae: Glycyrrhiza). Front Plant Sci. 2020;11:793. doi: 10.3389/fpls.2020.00793 PMID: 32636856 

13. Khoshnejad M, Parhiz H, Shuvaev VV, Dmochowski IJ, Muzykantov VR. Ferritin-based drug delivery systems: Hybrid nanocarriers for 

vascular immunotargeting. J Control Release. 2018;282:13-24. doi: 10.1016/j.jconrel.2018.02.042 PMID: 29522833 

14. Strbak O, Balejcikova L, Baciak L, Kovac J, Masarova-Kozelova M, Krafcik A, et al. Low-field and high-field magnetic resonance contrast 

imaging of magnetoferritin as a pathological model system of iron accumulation. J Phys D Appl Phys. 2017;50(36):365401. doi: 

10.3390/ijms21176332 PMID: 32878313 

15. Wang Y, Zhang Y, Lu W, Wang L. Serum tumor necrosis factor-α and interferon-γ levels in pediatric Mycoplasma pneumoniae 

pneumonia: a systematic review and meta-analysis. Can Respir J. 2018;2018. doi: 10.1155/2018/8354892 PMID: 33277324 

16. Morris G, Puri BK, Olive L, Carvalho A, Berk M, Walder K, et al. Endothelial dysfunction in neuroprogressive disorders—causes and 

suggested treatments. BMC Med. 2020;18(1):1-31. doi: 10.1186/s12916-020-01749-w PMID: 33070778 

17. Li Y, Su G, Zhong Y, Xiong Z, Huang T, Quan J, et al. HB-EGF-induced IL-8 secretion from airway epithelium leads to lung fibroblast 

proliferation and migration. BMC Pulm Med. 2021;21(1):1-12. doi: 10.1186/s12890-021-01726-w PMID: 34742261 

18. Buerki-Thurnherr T, Schaepper K, Aengenheister L, Wick P. Developmental toxicity of nanomaterials: Need for a better understanding of 

indirect effects. Chem Res Toxicol; 2018. p. 641-2. 

19. Zeb A, Sadiq A, Ullah F, Ahmad S, Ayaz M. Phytochemical and toxicological investigations of crude methanolic extracts, subsequent 

fractions and crude saponins of Isodon rugosus. J Res Biol. 2014;47(1):1-6. doi: 10.1186/0717-6287-47-57 PMID: 25418691 

20. Zhang L, Li L, Di Penta A, Carmona U, Yang F, Schöps R, et al. H‐chain ferritin: a natural nuclei targeting and bioactive delivery 

nanovector. Adv Healthc Mater. 2015;4(9):1305-10. doi: 10.1002/adhm.201500226 PMID: 25973730 

21. Kim J-Y, Seo S-M, Lee H-K, Kim H-W, Choi Y-K. Comparison of the virulence of Streptococcus pneumoniae in ICR mouse stocks of 

three different origins. Lab Anim Res. 2019;35(1):1-7. doi: 10.1186/s42826-019-0002-4 PMID: 31463224 

22. Baral P, Umans BD, Li L, Wallrapp A, Bist M, Kirschbaum T, et al. Nociceptor sensory neurons suppress neutrophil and γδ T cell responses 

in bacterial lung infections and lethal pneumonia. Nat Med. 2018;24(4):417-26. doi: 10.1038/nm.4501 PMID: 29505031 

23. Knovich MA, Storey JA, Coffman LG, Torti SV, Torti FM. Ferritin for the clinician. Blood Rev. 2009;23(3):95-104. doi: 

10.1016/j.blre.2008.08.001 PMID: 18835072 

24. Safdarpour S, Eftekhari Z, Eidi A, Doroud DJMP. Encapsulated saponin by ferritin nanoparticles attenuates the murine pneumococcal 

pneumonia. Microb Pathog. 2022;172:105731. doi: 10.1016/j.micpath.2022.105731 PMID: 36041710 

25. Serafini R, Longobardi V, Spadetta M, Neri D, Ariota B, Gasparrini B, et al. Trypan blue/giemsa staining to assess sperm membrane 

integrity in salernitano stallions and its relationship to pregnancy rates. Reprod Domest Anim. Reprod Domest Anim. 2014;49(1):41-7. 

doi: 10.1111/rda.12221 PMID: 23889365 

26. Moghaddam FD, Mortazavi P, Hamedi S, Nabiuni M, Roodbari NH. Apoptotic effects of melittin on 4T1 breast cancer cell line is 

associated with up regulation of Mfn1 and Drp1 mRNA expression. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry (Formerly Current 

Medicinal Chemistry-Anti-Cancer Agents). Anticancer Agents Med Chem. 2020;20(7):790-9. doi: 

10.2174/1871520620666200211091451 PMID: 32072917 

http://dx.doi.org/10.1016/j.bea.2021.100015
http://dx.doi.org/10.1016/j.jchromb.2004.08.041
http://dx.doi.org/10.1016/j.jchromb.2004.08.041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15556488
http://dx.doi.org/10.1016/j.cofs.2016.02.002
http://dx.doi.org/10.1124/pr.115.010843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27677719
http://dx.doi.org/10.1155/2021/7571132
http://dx.doi.org/10.1155/2021/7571132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34349875
http://dx.doi.org/10.3390/molecules25214974
http://dx.doi.org/10.3390/molecules25214974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/P33121124
http://dx.doi.org/10.3389/fpls.2020.00793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32636856
http://dx.doi.org/10.1016/j.jconrel.2018.02.042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29522833
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21176332
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21176332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32878313
http://dx.doi.org/10.1155/2018/8354892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33277324
http://dx.doi.org/10.1186/s12916-020-01749-w
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33070778
http://dx.doi.org/10.1186/s12890-021-01726-w
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34742261
http://dx.doi.org/10.1186/0717-6287-47-57
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25418691
http://dx.doi.org/10.1002/adhm.201500226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25973730
http://dx.doi.org/10.1186/s42826-019-0002-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31463224
http://dx.doi.org/10.1038/nm.4501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29505031
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2008.08.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2008.08.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18835072
http://dx.doi.org/10.1016/j.micpath.2022.105731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36041710
http://dx.doi.org/10.1111/rda.12221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23889365
http://dx.doi.org/10.2174/1871520620666200211091451
http://dx.doi.org/10.2174/1871520620666200211091451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32072917


 

2041، 3شماره  87دوره ▐ تحقیقات دامپزشکی مجله           

 

 288 

27. Moghaddam FD, Hamedi S, Dezfulian M. Anti-tumor effect of C-phycocyanin from Anabaena sp. ISC55 in inbred BALB/c mice injected 

with 4T1 breast cancer cell. Comp Clin Path. 2016;25(5):947-52. doi: 10.2174/1871520620666200211091451  

28. Dai M, Hu S, Liu C-F, Jiang L, Yu W, Li Z-L, et al. BPTF cooperates with p50 NF-κB to promote COX-2 expression and tumor cell 

growth in lung cancer. Am J Transl Res. 2019;11(12):7398. PMID: 31934287 

29. Van De Vlekkert D, Machado E, d’Azzo A. Analysis of generalized fibrosis in mouse tissue sections with Masson’s trichrome staining. 

Biol Protocol. 2020;10(10):e3629-e. doi: 10.21769/BioProtoc.3629 PMID: 33659302 

30. Dixon D, Reed CE, Moore AB, Gibbs-Flournoy EA, Hines EP, Wallace EA, et al. Histopathologic changes in the uterus, cervix and vagina 

of immature CD-1 mice exposed to low doses of perfluorooctanoic acid (PFOA) in a uterotrophic assay. Reprod Toxicol. 2012;33(4):506-

12. doi: 10.1016/j.reprotox.2011.10.011 PMID: 22146484 

31. Zhao S, Zheng M-x, Chen H-e, Wu C-y, Wang W-t. Effect of panax notoginseng saponins injection on the p38MAPK pathway in lung 

tissue in a rat model of hypoxic pulmonary hypertension. Chin J Integr Med. 2015;21:147-51. doi: 10.1007/s11655-014-1790-2 PMID: 

25523598 

32. Yamada M, Gomez JC, Chugh PE, Lowell CA, Dinauer MC, Dittmer DP, et al. Interferon-γ production by neutrophils during bacterial 

pneumonia in mice. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(10):1391-401. doi: 10.1164/rccm.201004-0592OC PMID: 21169470 

33. Shi J, Zhou L-r, Wang X-s, Du J-f, Jiang M-m, Song Z, et al. KLF2 attenuates bleomycin-induced pulmonary fibrosis and inflammation 

with regulation of AP-1. Biochem Biophys Res Commun. 2018;495(1):20-6. doi: 10.1016/j.bbrc.2017.10.114 PMID: 29079188 

34. Jagdmann S, Berchtold D, Gutbier B, Witzenrath M, Meisel A, Meisel C, et al. Efficacy and safety of intratracheal IFN-γ treatment to 

reverse stroke-induced susceptibility to pulmonary bacterial infections. J Neuroimmunol. 2021;355:577568. doi: 

10.1016/j.jneuroim.2021.577568 PMID: 33862420 

35. Burman AC, Banovic T, Kuns RD, Clouston AD, Stanley AC, Morris ES, et al. IFNγ differentially controls the development of idiopathic 

pneumonia syndrome and GVHD of the gastrointestinal tract. Blood Adv. 2007;110(3):1064-72. doi: 10.1182/blood-2006-12-063982 

PMID: 17449800 

36. Zeng Z, Li M, Chen J, Li Q, Ning Q, Zhao J, et al. Reduced MBD2 expression enhances airway inflammation in bronchial epithelium in 

COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2018:703-15. doi: 10.2147/COPD.S148595 PMID: 29535511 

37. Wang Y, Zhang L, Wu G-R, Zhou Q, Yue H, Rao L-Z, et al. MBD2 serves as a viable target against pulmonary fibrosis by inhibiting 

macrophage M2 program. Sci Adv. 2021;7(1):eabb6075. doi: 10.1113/jphysiol.2008.163899 PMID: 33277324 

38. Shen W, Weng Z, Fan M, Wang SH, Wang R, Zhang Y, et al. Exploration on the regulatory mechanisms of MBD2/miR-301a-

5p/CXCL12/CXCR4 on acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2020;15:2561-

2572. doi: 10.21203/rs.3.rs-25344/v1 PMID: 33116473 

39. Wang Y, Maciejewski BS, Soto‐Reyes D, Lee HS, Warburton D, Sanchez‐Esteban J. Mechanical stretch promotes fetal type II epithelial 

cell differentiation via shedding of HB‐EGF and TGF‐α. J Physiol. 2009;587(8):1739-53. doi: 10.1113/jphysiol.2008.163899 PMID: 

19237431 

40. Li Y, Su G, Zhong Y, Xiong Z, Huang T, Quan J, et al. HB-EGF-induced IL-8 secretion from airway epithelium leads to lung fibroblast 

proliferation and migration. BMC Pulm Med. 2021; 21(1):1-12. doi: 10.1186/s12890-021-01726-w PMID: 34742261 

41. Park JH, Lee SK, Kim MK, Lee JH, Yun BH, Park JH, et al. Saponin extracts induced apoptosis of endometrial cells from women with 

endometriosis through modulation of miR-21-5p. J Reprod Sci. 2018;25(2):292-301. doi: 10.1177/1933719117711263 PMID: 28558522 

42. Weinreich MA, Takada K, Skon C, Reiner SL, Jameson SC, Hogquist KA. KLF2 transcription-factor deficiency in T cells results in 

unrestrained cytokine production and upregulation of bystander chemokine receptors. Immun. 2009;31(1):122-30. doi: 

10.1016/j.immuni.2009.05.011 PMID: 19592277 

43. Jha P, Das H. KLF2 in regulation of NF-κB-mediated immune cell function and inflammation. Int J Mol Sci. 2017;18(11):2383. doi: 

10.3390/ijms18112383 PMID: 29125549 

44. Lucas R, Hadizamani Y, Enkhbaatar P, Csanyi G, Caldwell RW, Hundsberger H, et al. Dichotomous role of tumor necrosis factor in 

pulmonary barrier function and alveolar fluid clearance. Front physiol. 2022;12:793251. doi: 10.3389/fphys.2021.793251 PMID: 

35264975 

45. Zhang Y, Sun M, Han Y, Zhai K, Tang Y, Qin X, et al. The saponin DT-13 attenuates tumor necrosis factor-α-induced vascular 

inflammation associated with src/NF-кB/MAPK pathway modulation. Int J biol Sci. 2015;11(8):970. doi: 10.7150/ijbs.11635 PMID: 

4495414 

https://jvr.ut.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.2174/1871520620666200211091451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31934287
http://dx.doi.org/10.21769/BioProtoc.3629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33659302
http://dx.doi.org/10.1016/j.reprotox.2011.10.011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22146484
http://dx.doi.org/10.1007/s11655-014-1790-2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25523598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25523598
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201004-0592OC
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21169470
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2017.10.114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29079188
http://dx.doi.org/10.1016/j.jneuroim.2021.577568
http://dx.doi.org/10.1016/j.jneuroim.2021.577568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33862420
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2006-12-063982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17449800
http://dx.doi.org/10.2147/COPD.S148595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29535511
http://dx.doi.org/10.1113/jphysiol.2008.163899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33277324
http://dx.doi.org/10.21203/rs.3.rs-25344/v1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33116473
http://dx.doi.org/10.1113/jphysiol.2008.163899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19237431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19237431
http://dx.doi.org/10.1186/s12890-021-01726-w
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34742261
http://dx.doi.org/10.1177/1933719117711263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28558522
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2009.05.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2009.05.011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19592277
http://dx.doi.org/10.3390/ijms18112383
http://dx.doi.org/10.3390/ijms18112383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29125549
http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2021.793251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35264975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35264975
http://dx.doi.org/10.7150/ijbs.11635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4495414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4495414


 

 

 هاینجن یهبر تکامل ر یناثرات نانو ساپون \ و همکاران صبا صفدرپور 

 282 

46. Atanasova K, Van Gucht S, Van Reeth K. Anti-TNF-α therapy does not ameliorate disease in a model of acute virus-endotoxin mediated 

respiratory disease in pigs. Vet Immunol Immunopathol. 2010;137(1-2):12-9. doi: 10.1016/j.vetimm.2010.04.003 PMID: 20466438 

47. Yang M, Zou J, Zhu H, Liu S, Wang H, Bai P, et al. Paris saponin II inhibits human ovarian cancer cellinduced angiogenesis by modulating 

NF-κB signaling. Oncol Rep. 2015;33(5):2190-8. doi: 10.3892/or.2015.3836 PMID: 25760800 

48. Dai C, Yusuf A, Sun H, Shu G, Deng X. A characterized saponin extract of Panax japonicus suppresses hepatocyte EMT and HSC 

activation in vitro and CCl4-provoked liver fibrosis in mice: Roles of its modulatory effects on the Akt/GSK3β/Nrf2 cascade. Phytomed. 

2021;93:153746. doi: 10.1016/j.phymed.2021.153746 PMID: 34634746 

49. Zhang X, Li X, Xiong P, Yi C, Chen X. Effects of Panax notoginseng saponins on liver graft rejection in rats and the mechanisms. Nan 

Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao. 2019;39(4):394-400. doi: 10.12122/j.issn.1673-4254.2019.04.03 PMID: 31068281 

 

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.vetimm.2010.04.003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20466438
http://dx.doi.org/10.3892/or.2015.3836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25760800
http://dx.doi.org/10.1016/j.phymed.2021.153746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34634746
http://dx.doi.org/10.12122/j.issn.1673-4254.2019.04.03
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31068281

