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Abstract 

Introduction: Glioblastoma (GBM) is the most aggressive primary tumor of the central 
nervous system, with a poor prognosis. Given the chemo-resistance and rapid tumor 
recurrence, the development of new therapeutic strategies is essential. Gallic acid (GA) is 
a natural polyphenol with potent anticancer properties in in vitro studies. This study 
aimed to evaluate the antitumor effects of GA in a rat animal model of glioblastoma. 
Methods: Rat glioblastoma cell line (C6) was transplanted into the striatum of female 
Wistar rats using the stereotaxic method. Animals were randomly divided into three 
groups: 1) control group, 2) group treated with gallic acid (GA) at a dose of 100 mg/kg, 
and 3) group treated with GA at a dose of 200 mg/kg. The GA was administered 
intraperitoneally daily for 14 days. After the end of the treatment period, animals were 
deeply anesthetized, and cardiac perfusion was performed. Then, brain tissue was 
prepared for histopathological examination by hematoxylin-eosin (H&E) staining, and 
tumor samples were stored at -80°C for evaluation of VEGF gene expression by Real-time 
PCR.  
Results: Administration of GA resulted in a significant dose-dependent reduction in 
tumor volume compared to the control group. Histopathological studies showed a 
decrease in cell density and pseudopalisading necrosis, and a significant inhibition of 
angiogenesis in the treated groups, and the results of gene expression evaluation 
showed a dose-dependent decrease in α-VEGF expression in the treated groups. 
Conclusion: The findings of this study indicate that GA has a significant antitumor effect 
in an animal model of glioblastoma. The mechanism of this effect is likely to be through 
inhibition of angiogenesis (reduction of VEGF) and inhibition of cell proliferation. Gallic 
acid can be investigated as a promising therapeutic agent for future studies in the field of 
glioblastoma. 
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INTRODUCTION 
Glioblastoma multiforme (GBM) is the most 
aggressive and lethal primary brain tumor in adults, 
characterized by rapid proliferation, diffuse invasion, 
extensive angiogenesis, and remarkable resistance to 
conventional therapies. Despite advances in surgical 
resection, radiotherapy, and chemotherapy with 
temozolomide, the prognosis of GBM remains poor, 
with a median survival of approximately 12–18 
months after diagnosis (1, 2). Several factors 
contribute to treatment failure, including tumor 
recurrence, intratumoral heterogeneity, the presence 
of therapy-resistant cancer stem cells, and the highly 
immunosuppressive tumor microenvironment. 
Moreover, physiological barriers such as the blood–
brain barrier restrict the effective delivery of 
therapeutic agents to tumor tissues (3). 
Recent attention has focused on naturally occurring 
bioactive compounds as potential adjuncts for cancer 
treatment. Among these compounds, gallic acid (GA; 
3,4,5-trihydroxybenzoic acid) is a naturally occurring 
polyphenol widely found in fruits, tea, nuts, and 
medicinal plants (1, 4, 5). Previous studies 
demonstrated that GA possesses multiple biological 
activities, including antioxidant, anti-inflammatory, 
antiproliferative, pro-apoptotic, anti-invasive, and 
anti-angiogenic effects. In various cancer models, GA 
has been shown to inhibit key signaling pathways 
involved in tumor growth and vascular development, 
such as PI3K/Akt, Ras/MAPK, and HIF-1α-mediated 
signaling (6). 
Angiogenesis plays a central role in GBM progression, 
as the rapidly growing tumor requires continuous 
vascular support for oxygen and nutrient supply. 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is 
considered one of the most important mediators of 
tumor angiogenesis and is highly expressed in 
glioblastoma. Therefore, targeting VEGF-mediated 
angiogenic pathways represents a promising 
therapeutic strategy (7). Although several in vitro 
studies have suggested anti-angiogenic effects of GA, 
evidence from in vivo glioblastoma models remains 
limited. The present study was designed to evaluate 
the anti-cancer effects of GA in a rat model of 
glioblastoma, with particular emphasis on its anti-
angiogenic activity and its influence on VEGF gene 
expression. 

METHODS 
Rat C6 glioblastoma cells were cultured in DMEM/F12 
medium supplemented with 10% fetal bovine serum 
and antibiotics under standard cell culture conditions 
(37°C, 5% CO₂). Female Wistar rats aged 12 weeks and 
weighing 250–300 g were housed under controlled 
environmental conditions before the experiment. 
Glioblastoma was induced using a stereotaxic 
implantation technique (8). Approximately 1 × 10⁶ C6 
glioblastoma cells suspended in culture medium were 
injected into the right striatum of anesthetized rats. 
Following tumor establishment, animals were 
randomly assigned to three experimental groups (n=8 

per group): a control group receiving normal saline, a 
GA-treated group receiving 100 mg/kg gallic acid, and 
a second GA-treated group receiving 200 mg/kg GA. 
Gallic acid was administered intraperitoneally for two 
weeks, beginning 10 days after tumor implantation. 
One day after the final treatment, animals were 
sacrificed, and brain tissues were collected for 
histological and molecular analyses. Histopathological 
evaluation was performed using hematoxylin and 
eosin (H&E) staining to assess tumor morphology, 
cellular density, necrosis, angiogenesis, and abnormal 
mitotic activity. 
To investigate the molecular effects of GA on 
angiogenesis, total RNA was extracted from tumor 
tissues, converted to cDNA, and analyzed using 
quantitative Real-Time PCR. VEGF-A expression was 
measured as the primary angiogenic marker, while 
B2M served as the housekeeping gene. Relative gene 
expression levels were calculated using the 2^-ΔΔCt 
method. Statistical analysis was performed using one-
way ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. A P-
value < 0.05 was considered statistically significant. 

RESULTS 
Histopathological examination confirmed the 
successful induction of glioblastoma in the control 
group. Tumor tissues exhibited characteristic features 
of high-grade glioma, including dense cellularity, 
invasive and poorly defined tumor margins, extensive 
palisading necrosis, microvascular proliferation, 
intratumoral hemorrhage, cellular pleomorphism, 
hyperchromatic nuclei, and abnormal mitotic figures. 
Treatment with GA resulted in marked improvements 
in tumor morphology. Rats receiving 100 mg/kg GA 
showed reductions in tumor size, decreased necrotic 
areas, and lower microvascular density compared 
with untreated controls. These effects were more 
pronounced in animals treated with 200 mg/kg GA, 
which demonstrated substantial reductions in tumor 
volume, cellular density, and angiogenic activity. 
Histological observations indicated a clear dose-
dependent inhibitory effect of GA on glioblastoma 
progression. 
Molecular analysis further supported these findings. 
Quantitative Real-Time PCR revealed a significant 
downregulation of VEGF-A gene expression in both 
treatment groups. The reduction was observed at 
both tested doses and was more evident in the 200 
mg/kg group, indicating a dose-dependent 
suppression of angiogenic signaling. The decrease in 
VEGF-A expression correlated with the reduced 
vascular density observed in histological sections, 
suggesting that inhibition of tumor angiogenesis is a 
major contributor to the anti-tumor activity of GA. 

CONCLUSION 
The present study demonstrates that GA exerts 
significant anti-tumor effects in an experimental 
glioblastoma model. Treatment with GA improved 
histopathological characteristics of the tumor, 
reduced cellular proliferation, diminished pathological 
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angiogenesis, and decreased tumor burden. These 
effects were accompanied by a significant 
downregulation of VEGF-A expression, indicating that 
suppression of angiogenic pathways is a key 
mechanism underlying its therapeutic activity. 
The observed dose-dependent responses suggest that 
gallic acid effectively interferes with tumor growth 
and vascular development. In addition to its anti-
angiogenic properties, previous evidence indicates 
that GA may also modulate apoptosis, oxidative 
stress, inflammation, and multiple oncogenic signaling 
pathways, further contributing to its anti-cancer 
potential. 
Overall, the findings support the potential application 
of GA as a promising adjunct therapeutic agent for 
glioblastoma. Further investigations focusing on 
protein-level analyses, safety evaluation, and 
combination strategies with standard treatments, 
such as temozolomide, are warranted to validate its 
clinical relevance. 
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 14/12/1404  :دریافت  تاریخ  چکیده

آگهی بسیار ضعیف است. با توجه به  ترین تومور اولیۀ سیستم عصبی مرکزی با پیشتهاجمی  (GBM) گلیوبلاستوما  :مقدمه

فنول طبیعی با یک پلی (GA) مقاومت شیمیایی و عود سریع تومور، توسعۀ راهبردهای درمانی جدید ضروری است. اسید گالیک
در یک مدل حیوانی   GA تنی است. این مطالعه با هدف ارزیابی اثر ضدتوموریخواص ضدسرطانی قدرتمند در مطالعات برون

 .لا به گلیوبلاستوما انجام شدموش صحرایی مبت

با استفاده از روش استریوتاکسی و با تزریق به ناحیۀ استریاتوم مغز   (C6) ردۀ سلولی گلیوبلاستومای موش صحرایی کار:روش 

گروه  (  2گروه کنترل،  (  1طور تصادفی در سه گروه قرار گرفتند:  های صحرایی ماده نژاد ویستار پیوند زده شد. حیوانات بهموش 
گرم بر کیلوگرم.  میلی 2۰۰با دوز  GAگروه تیمارشده با  ( 3گرم بر کیلوگرم، و میلی 1۰۰با دوز  (GA) تیمارشده با اسید گالیک

GA  صورت روزانه تجویز گردید. پس از پایان دوره درمان، حیوانات تحت روز به  14مدت  صورت تزریق داخل صفاقی و بهبه
پرفیو و  گرفته  قرار  عمیق  بررسیبیهوشی  برای  مغز  بافت  سپس  شد.  انجام  قلبی  رنگژن  با  هیستوپاتولوژیک  آمیزی  های 

روش ( بهVEGFفاکتور رشد عروقی ) های توموری نیز برای ارزیابی بیان ژنآماده شد و نمونه (H&E) ائوزین-هماتوکسیلین
Real-time PCR    گراد نگهداری شددرجۀ سانتی  -۸۰در دمای. 

معنیبه  GA تجویزها:  یافته کاهش  باعث  دوز  به  وابسته  کنترل شد.صورت  گروه  با  مقایسه  در  تومور  های بررسی دار حجم 

های تیمارشده زایی را در گروهتوجه رگهای نکروز پالیسادشده و مهار قابلهیستوپاتولوژیک کاهش تراکم سلولی، کاهش کانون

 های تحت تیمار نشان داد. صورت وابسته به دوز در گروهبه  را α-VEGFنشان داد و نتایج ارزیابی بیان ژن، کاهش بیان  

توجهی در مدل حیوانی گلیوبلاستوما  دهد اسید گالیک دارای اثر ضدتوموری قابلهای این مطالعه نشان مییافته   گیری:نتیجه

تواند  گیرد. اسید گالیک می ( و مهار تکثیر سلولی صورت میVEGF)کاهش   زاییاست. مکانیسم این اثر احتمالاً ازطریق مهار رگ
 .عنوان یک عامل درمانی امیدوارکننده برای مطالعات آینده درزمینۀ گلیوبلاستوما مورد بررسی قرار گیردبه

 06/05/1405  :پذیرش  تاریخ 
 

 :کلیدي  واژگان 

 گالیک  اسید

 گلیوبلاستوما 

 حیوانی مدل

 زاییضدرگ
VEGF 

 دانشگاه  برای   نشر  حقوق  تمامی 
 .است  محفوظ  اراك  پزشکیعلوم  
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 مقدمه

 Glioblastoma)  فرمگلیوبلاستتتتتتتتوما متتتتتتتولتی

Multiforme/GBM )  ترین تومورهتتای مغتتزی در یکتتی از بتتد ی

آگهتتی ضتت ی ، و های تهتتایمی، پی ویژگی دلیلبهسالان است و بزرگ

های نوروانکولتتو ی ترین چال یکی از بزرگ  عنوانبهمقاومت به درمان،  

نفتتر در ستتال  هتتزار100نفر در هتتر  3شود. شیوع آن تقریباً شنا ته می

های استاندارد شامل برداشت یراحی تا حد ممکن، است و گرچه درمان

شتتوند، متوستت  می (TMZ) درمانی با تموزولومیدرادیوتراپی، و شیمی

چنتتدین  .( 2, 1) مانده است ماه باقی 1۸–12بقا پس از تشخیص م مولاً 

اکثتتر  :ومتتت دارویتتیااند؛ مقشتتده GBM عامل سبب دشتتواری درمتتان

سلول شوند؛  بیماران پس از درمان استاندارد با بازگشت تومور موایه می

های ستتلولباقیمانده کتته از یراحتتی حتته، نشتتده، یتتا    بنیادی سرطانی

فتتاکتور دوم،  .( 3)  مهای  به بافت اطرا، مغز، یکی از منابع عود هستتتند

شتتتتتامل  GBM( Heterogeneity)  تومتتتتتوریهمگتتتتتونی درون

های بنیتتادی ستترطان، ماننتتد ستتلول  ؛اندهای متفتتاوت ستتلولیزیرکلاس

هایی بتتا تفتتاوت  نتیکتتی و متتتابولیکی کتته های تمایز یافته، سلولسلول

موانتتع  . فتتاکتور ستتوم،( 4) شتتود هتتا میباعث پاستتم متفتتاوت بتته درمان

  مغتتز–این موانع شامل ستتد  تتون :فیزیولو یک و میکرو محی  توموری

 (Blood-Brain Barrier/BBB ) استتت کتته متتانع ورود داروهتتا بتته

شود، ویود شرایطی مثتتل کمبتتود اکستتیژن می  ترین نقاط تومورمرکزی

، افزای  فشتتار لیسلودرونهای  اکسیدان)هیپوکسی(، سطوح بالای آنتی

 زایتتیرگها، تتتراک  زیتتاد ستتلولی، )رشتتد ستتریع ستتلول دا تتل تومتتور

لنفاوی منجتتر بتته تجمتتع مای تتات اضتتافی تخلیۀ  ا تلال در    ،غیرطبی ی

(، و حضور عوامتتل شوندمیدرون بافت تومور و افزای  فشار دا ل تومور 

درمان ف لی این های  چال است.  ایمنی در میکرو محی   کنندۀ  سرکوب

، درمتتانی )تموزولومیتتد( شتتیمی سرطان عدم بهبود بقتتای کتتافی بتتاویود

استتت و ایمونتتوتراپی ( Targeted thera)  هدفمنتتد درمان پرتودرمانی،

 (2  ,5 ,6 ). 

 یر، تحقیقات بتتر روی ترکیبتتات طبی تتی بتتا ف الیتتت های ادر سال

. این ترکیبات بتته دلایتتل مختلتت  ( ۸, 7)  ضدسرطانی افزای  یافته است

سمیت کمتتتر، قابلیتتت دسترستتی، و امکتتان ایتترات ترکیبتتی بتتا   ازیمله

 استتید گالیتتکاند. یکی از این ترکیبات های مویود، یهابیت یافتهدرمان

 (Gallic Acid/GA ) 3,4,5 بتتتتتا ترکیتتتتتب شتتتتتیمیایی-

فنتتول طبی تتی  یتتک پلی   اسید گالیتتک   .است  بنزوئیک اسید هیدروکسی تری 

هتتا، انتتار(، چتتای ستتبز و  ها )انگتتور، توت است که در بسیاری از گیاهان، میوه 

  دلیتتل بتته شتتود ایتتن ترکیتتب  ی داروهای گیاهی یافتتت می سیاه، گردو و بر  

های ستترطانی  سا تار فنولی  ود قادر است در مسیرهای مت ددی از سلول 

 .( 9,  7)  مدا له کند 

GA  واص زیستتتتی فراوانتتتی ماننتتتد  تتتواص ضتتتدالتهابی،  تتت

تکثیر سلولی، القای آپوپتوز، مهار مهتتایرت و مهارکنندۀ  اکسیدانی،  آنتی

اکستتیدانی و  اصیت آنتیبا  مثلاً دارد. زاییرگبر  تأییرتهای  سلولی، و 

آستتیب اکستتیداتیو  دربرابتترهتتا و پروتئین DNA ضتتد رادیکتتال آزاد از

باعتتث  ROS کند ولی در سلول سرطانی با افتتزای  تولیتتدمحافظت می

چر تتۀ توقتت     ازطریقیا مهار تکثیر سلولی    ( 10)   شودمی  القای آپوپتوز

های متتانع از تقستتی  ستتلول  G2/M یتتا G0/G1 در فازهتتای ستتلولی

مهار مهایرت و تهای  ستتلولی بتتا کتتاه    ایرباعث  شود. یا  سرطانی می

 شتتودمتتی (  MMP-9و MMP-2)  بیان متالوپروتئینازهای ماتریکسی

 (11 ). 

GA ستتیگنالین  وابستتته بتته دوز، بتتا مهتتار مستتیر  صتتورتبتته

PTEN/AKT/HIF-1αکاه  ترشح فاکتور رشد عروقتتی  ، منجر به

 (Vascular Endothelial Growth Factor/VEGF ) در

 .( 12) شود سرطانی تخمدان میهای سلول

 مهار مستتیرهای اصتتلی ستتیگنالین  ستتلولیبا  (GA) اسید گالیک

PI3K/Akt و Ras/MAPK با کتتاه  فسفریلاستتیون Akt و Erk 

حیتتاتی بتترای تومتتور شتتامل کتتاه  تهتتای    فراینتتددو    زمانه   طوربه

های  بر روی سلول ، ایرات ضدسرطانیزاییرگو مهار  های سرطانیسلول

 .( 13)  نشان داده است in vitro( در محی  U251nو  U87گلیوما ) 

 بتترمبنتتی  استتید گالیتتکدر صوص ایرات    با تویه به شواهد مویود

ایتتن مطال تته بتته  ،in vitroستترطان در مطال تتات  زایتتیرگ واص ضد

 اصتتیت   بتتا تمرکتتز بتتر  استتید گالیتتک  زایتتیضدستترطانبررسی ایتترات  

 آن در مدل حیوانی سرطان گلیوبلاستوما پردا ته است.  زاییرگضد

 روش کار

 کشت سلول

از بانک سلولی انستیتو پاستور ایتتران،  C6 گلیوبلاستوما ردۀ سلولی

 Dulbecco’sها در محتتی  کشتتت تهتتران تهیتته شتتدند. ستتلول

Modified Eagle’s Medium Nutrient Mixture/F12 

Ham (DMEM/F-12)،  ستترم ینتتین گتتاوی ٪10حتتاوی  (Fetal 

Bovine Serum/FBSستتتتیلینپنتتتتیهتتتتا ) بیوتیک( و آنتی-

( تهیتته شتتدند Gibco  د متتهکور از شتترکتمتتواهمتتۀ  ( ) استرپتومایسین

و  ٪95، بتتا رطوبتتت C 37° نگهداری شتتدند. شتترای  کشتتت در دمتتای

 .انجام شد CO₂ ٪5اتمسفر حاوی 
 

 حیوانات

 250هفتتته و وزن  12با سن  Wistarنژاد  صحرایی مادههای موش

 انتتۀ حیوانیک هفتتته پتتی  از آغتتاز آزمتتای  در    مدتبهگرم،    300تا  

دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد نگهداری شدند. شتترای  محیطتتی شتتامل 

چر تتۀ درصتتد و  5 ± 55، رطوبتتت گتتراددریتتۀ ستتانتی 2 ± 23دمتتای 

)کتتتتتد ا تتتتتلاق:  ستتتتتاعته بتتتتتود12تتتتتتاریکی –روشتتتتتنایی

IR.SKUMS.AEC.1403.049.) 
 

 القاء تومور با روش استریوتاکسیک 

هتتای پیشتتین بتتا انتتدکی اصتتلاحات القای گلیوبلاستوما مطابق روش

در حالت   C6  های گلیوبلاستومای لاصه، سلول  طوربه  .( 14) انجام شد  

با استفاده از محلول تریپسین یدا شتتده، بتتا محتتی  کشتتت   ٪۸0تراک   

شسته، سانتریفیو  و سپس مجدداً در همان محی  م لق شدند. پتتس از 

میکرولیتتتر  10در حج   C6گلیوبلاستوما سلول  آن، حدود یک میلیون

هتتا ون به یس  مخط  راست مغز موشبا استفاده از میکروسرن  همیلت

حیوانات بتتا تزریتتق دا تتل کردن  پس از بیهوش  فرایندتزریق شدند. این  
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م یار انجام شد.  ( mg/kg10)  و زایلازین ( mg/kg۸0) کتامین  صفاقی

ها م یار ورود در آنو زنده بودن  ها  موشد این مطال ه القای تومور در  وور

ب د از القای تومتتور بتتود کتته ها نظر گرفته شد و م یار  روج مرگ موش

هتتا متتوش  11ب د از القای تومور در روز  شدند.    یایگزینها  مجدد، موش

 تصادفی به سه گروه تقسی  شدند. صورتبه
 

 :هابندي موشگروه

 عدد ۸ت داد موش در هر گروه: 

گروه کنترل: گروه القاء سرطان بدون درمان )دریافت کننده نرمتتال 

 سایلین( 

 mg/kg 200و  mg/kg 100در غلظت   GAبا  شوندهدرمانگروه 
 

 هاآوري نمونهپروتکل درمان و جمع

 متتدتبتتهها،  وچهارم پس از کاشت سلولدرمان از روز ده  تا بیست

تزریق دا تتل صتتفاقی انجتتام شتتد. یتتک روز پتتس از   صورتبهدو هفته و  

آ رین تزریق، حیوانات تحت بیهوشی عمیق قرار گرفتند و پس از انجام 

 طتتوربتتهپرفیو ن قلبی، با استفاده از گیوتین سر از بدن یدا شد و مغزها 

 ٪10ها، چهار مغز در محلتتول فرمتتالین . از مجموع نمونهشدکامل  ارج  

شناستتی تثبیتتت شتتدند و شتت  نمونتته از بافتتت های بافتبرای بررستتی

بتترای  -C۸0°  توموری نیتتز در شتترای  استتتریل یداستتازی و در دمتتای

 .ولی نگهداری شدندآنالیزهای مولک
 

 (H&E)آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین روش رنگ 

های آبگیتتری، فراینتتدبافت مغتتز پتتس از تثبیتتت در فرمتتالین، طتتی  

هتتای میکرومتتتری گیری در پارافین آماده شتتد. برشسازی و قالبشفا،

ها و آمیزی شتتدند تتتا هستتتهائوزین رنتت -تهیه و با روش هماتوکسیلین

شتتده توستت  آماده هتتایلام ،تمتتایز گردنتتد. درنهایتتتقابتتل سیتوپلاستت 

( Olympus, Tokyo, Japan( ) 40و   10میکروستتکون نتتوری ) 

تراک  ستتلولی،   ازیملهشناسی  مورد بررسی قرار گرفتند تا تغییرات بافت

 .شود، میتوزهای غیرطبی ی و نکروز در بافت توموری ارزیابی زاییرگ
 

 Real-Time PCRو  cDNA ، سنتزRNAاستخراج 

RNA    نمونه بافت تومور مورد   6)ت داد  از بافت تومور گلیوبلاستوما

شده از شرکت ستتینا تهیه RNx Plusبا استفاده از بررسی قرار گرفت( 

 دستورال مل شرکت سازنده انجام شتتد. غلظتتت و  لتتوص براساس کلون

RNA  شتتده بتتا استتتفاده از دستتتگاه نتتانودراناستخراج  (Thermo 

Scientific, USA )گیری نتتانومتر انتتدازه 260/2۸0های موج در طول

بتترای مراحتتل ب تتدی   0/2تتتا    ۸/1هایی با نسبت یهبی بین  شد و نمونه

 میکروگتترم 1، از (cDNA) مکمتتل DNA . برای ستتنتزشدندانتخاب 

RNA   کیت سنتز همراهبهتام cDNA یکتا تجهیتتز استتتفاده گردیتتد. 

و   SYBR Green Master Mixبتتا  Real-Time PCR واکتتن 

 mRNA نجام شتتد. پرایمرهتتایا  Rotor-Gene RG-3000دستگاه

 (VEGF-A  وB2M )افزار با نرمOligo 7 ها باطراحی و کیفیت آن 

BLAST ورده شتتده آ 1شتتمارۀ )لیستتت پرایمتتر در یتتدول  تأیید شد

 C95° شتتامل دناتوراستتیون در mRNA حرارتتتی بتترایچر ۀ . است( 

مرحلۀ یانیه و  30 مدتبه  60یانیه، اتصال پرایمرها در دمای    15  مدتبه

کنتتترل   عنوانبه  B2mیانیه بود.  ن    30  مدتبه  C72°  سازی درطویل

هتتا بتتا روش دا لی مورد استفاده قرار گرفت و تغییرات نستتبی بیتتان  ن

2^-ΔΔCt  محاسبه شد. 

 مربوط به موش صحرایی  mRNA توالی پرایمر .1جدول 

Gene name Sequencing Size (Bp) 

B2M 
F: 5′- GCTTGCCATTCAGAAAACTCC-3′ 

R: 5′-GGAAGTTGGGCTTCCCATTCT-3′ 
74 

VEGF-A 
F: 5′- TCGGAGAGCAACGTCACTA-3′ 

R: 5′- TCTTTGGTCTGCATTCACATC-3′ 
109 

 

 تجزیه و تحلیل آماري

( تجزیتته و 0/5نستتخۀ )  GraphPad Prismافتتزار هتتا بتتا نرمداده

های میانگین گروهمقایسۀ . برای تجزیه و تحلیل آماری یهت شد  تحلیل

استتتفاده شتتد و بتتا (  ANOVAیک طرفتته )   تحلیل واریانسمختل ، از  

 > P 05/0 اعتبارستتنجی گردیتتد. Tukeyمقایسۀ چندگانۀ های آزمون

 ها در نظر گرفته شد.دار بین گروها تلا، آماری م نی عنوانبه

 هایافته

لاسوتوما در بر تغییرات هیستوپاتولوژي توموور گلیوب  GA  تأثیر

 مغز موش صحرایی

انجتتام  H&E آمیزیمشاهدات هیستوپاتولو یک با استفاده از رنتت 

هتتای بتتا ویژگی (GB) شد. در گروه کنتتترل، تومورهتتای گلیوبلاستتتوما

به  حاشیه نامشخص و مهای  تراک  سلولی بالا، تهایمی کلاسیک شامل

 نکتتروز پالیسادشتتده ( و همچنتتین ویتتود1-1های مجتتاور )شتتکل  بافت

 (Pseudopalisading necrosis ) .شناستتتتتتتایی شتتتتتتتدند

نقتتاط مت تتدد  و( Angiogenesis)  زایتتیافتتزای  عروق بتتراین،عتتلاوه

( مشتتاهده گردیتتد. ایتتن تومورهتتا دریتته بتتالایی 1-2)شتتکل   ریزی ون

را نشان دادند کتته ( Cellular pleomorphism)  ناهمگونی سلولی از

های هیپرکروماتیتتک و تهآسا، هستت های بزرگ و غولشامل حضور سلول

مشتتخص 1-2)که با فل  سیاه در شکل   میتوزهای غیرطبی ی همچنین

 .اند( بودشده

هتتای تویهی در ویژگیبهبتتود قابتتل  GA  های تیمارشده بتتادر گروه

بتتر  گتترممیلتتی 100کننده دوز در گروه دریافت .پاتولو یک مشاهده شد

تر شتتدن حاشتتیه مشتتخص و تومتتور ۀانتتدازکتتاه  در  ،GA کیلتتوگرم

کتتاه  در وستت ت  نسبت به گروه کنتتترل مشتتهود بتتود. همچنتتین، آن

کتتاه  نستتبی در تتتراک  عتتروق  تتونی  و های نکروز پالیسادشدهکانون

در   .( 1-3و    1-4مشاهده شد )اشکال  (  Microvasculation)   کوچک

، ایتتن ایتترات GA  بتتر کیلتتوگرم  گتترممیلی  200کننده دوز  گروه دریافت
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ملاحظتته در حجتت  کتتاه  قابل.  رزتری نمایان بتتودبا  صورتبهبازدارنده  

هتتای نکتتروز شدن چشتتمگیر کانونکوچک و کاه  تراک  سلولی تومور،

 فراینتتدتویهی در مهتتار قابتتل براین،علاوهمشاهده بود. قابل شده پالیساد

 .( 1-5و  1-6های شکل) شد در این گروه یبت  زایی یدیدعروق

انتتدازی و تومور با تراک  سلولی بالا و حاشیۀ نامنظ  و در حال دست

هایی از تومتتور (. در قسمت1گسترش به سا تارهای مجاور است )شکل  

 .شودمناطق نکروز پالیسادشده )فل  زرد ( دیده می

 های مت دد در شتتکلو ویود  ونریزی افزای  عروق  ونی کوچک

با فل  سبز نشان داده شده است. ناهمگونی سلولی وپلیمورفیستت    2-1

هتتای های هیپرکروماتیک، میتوزآسا، هستههای بزگ و غولد سلولمانن

شتتود. محدودشتتدن ( مشتتاهده متتی1-2غیرطبی ی )فل  سیاه در شکل 

 mg/kg 200در غلظت   GAهای تحت تیمار با  ناحیۀ توموری در گروه

 مشاهده است.قابل 1-5در شکل 
 

   GAتحت تیمار  α-VEGFکاهش بیان ژن 

زایی در بافت گلیوبلاستتتوما بتتا عنوان عامل رگبه  VEGF-αبیان  

 2هتتا در شتتکل ارزیابی شد. داده Real-Time PCRاستفاده از آزمون 

هتتای گلیوبلاستتتوما، در متتدل موش  GAاند؛ پس از درمان بتتا  ارائه شده

گرم میلی 200و  100داری در دوز طور م نیبه  VEGF-αسطح بیان 

 (.* P=015/0؛ ** P=015/0ترتیب کاه  یافت )به بر کیلوگرم

 
 تصاویر هیستوپاتولو یک از تومور گلیوبلاستوما در مغز .1شکل 
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 کنترل دا لی در نظر گرفته شد.   عنوانبه   B2m ن در بافت تومور.   VEGF-A بیان  ن .2 شکل

   .تحلیل قرار گرفتند Tukey's post hoc و تست ANOVA (One-Way ANOVA) طرفهها با استفاده از آزمون یک داده

 .دار شمرده شدندنسبت به گروه کنترل م نی  ** P=001/0؛ * P=015/0 مقادیر

 

 گیرینتیجهو  بحث
بتتر  استتید گالیتتکزایتتی  بتته بررستتی ایتتر ضدستترطاندر این مطال ه  

گلیوبلاستوما در مدل حیوان )موش صحرایی( با تمرکز بر ارزیابی ستتطح 

پردا تتته   VEGF-αان  ن  در ارزیابی پتتاتولو ی و بررستتی بیتت   زاییرگ

های هیستتتوپاتولو یک و مولکتتولی متتا، شده است. یکی از بارزترین یافته

یتتک رونتتد  زایتتیرگاسید گالیک بود.  تأییرتحتتومورال  زاییرگمهار 

پاتولو یک ضروری برای تأمین مواد مغهی و اکستتیژن متتورد نیتتاز بتترای 

هایپوکسی  دلیلبهگلیوبلاستوما که  ویژهبهرشد و بقای تومورهای یامد، 

 .( 16, 15)  شود، استتتشنا ته می VEGF و ترشح سطوح بسیار بالای

وابسته  صورتبهوضوح نشان داد که اسید گالیک بههای این مطال ه  داده

کند. ایتتن یافتتته کتتاملاً بتتا کتتاه  را مهار می VEGF بیان  ن به دوز،

در ( microvasculation)  شتتتده در تتتتراک  عتتتروق  تتتونیمشاهده

 دهد مکانیس  اصلی عملهای تیمارشده همخوانی دارد و نشان میگروه

GA سرکوب مستتیر ستتیگنالین ، VEGF  و درنتیجتته مهتتار تشتتکیل

این ایر منجر به محرومیت تومتتور از . ( 12) های عروقی یدید است شبکه

وابسته بتته  صورتبهو درنهایت، نکروز و کاه  حج  تومور منابع غهایی  

 .شوددوز می

رستتد، امتتا احتمتتالاً تنهتتا مینظتتر  بتتهمحوری    زاییرگاگرچه ایر ضد

 تتاطر  تتوبی بتتهبهمکانیس  عمل اسید گالیک نیست. این ترکیب فنلی  

های در ستتلول استتترس اکستتیداتیو و ایجتتاد آپوپتوز اش در القایتوانایی

شتتنا ته شتتده  (ROS) های ف ال اکسیژنتولید گونه ازطریقسرطانی 

. نکروز پالیسادشده که در گروه کنترل مشاهده شد، اغلب بتتا ( 17) است  

. کاه  ( 1۸)   شده مرتب  استریزیهایپوکسی و مرگ سلولی غیربرنامه

توانتتد هتتای تحتتت درمتتان بتتا استتید گالیتتک میایتتن منتتاطق در گروه

یتتای نکتتروز بهشده )آپوپتوز( ریزیالقای مرگ سلولی برنامه  دهندۀنشان

بنابراین، یک ایر سینر یستیک بین القتتای آپوپتتتوز .  کنترل باشدغیرقابل

های تومورال و ایجاد یک محی  نامستتاعد بتترای رشتتد مستقی  در سلول

کننده ایربخشی قوی ایتتن ترکیتتب تواند توییه، میزاییرگمهار    دلیلبه

 .باشد

واضح، ه  در سطح هیستتتوپاتولو یک و  پاسم-دوزرابطۀ   ویود یک

بر  اصیت ذاتتتی استتید گالیتتک در  ،VEGFبیان ه  در سطح مولکولی

کند. این یافته بتتا نتتتایا مطال تتات ی تأکید میضدتومورایجاد این ایرات 

استتید گالیتتک را بتتر روی   زایتتیرگقبلی که ایتترات ضدستترطانی و ضتتد

و  ( 12) ستترطان تخمتتدان   ردۀ ستتلولیماننتتد    های مختل  سرطانیمدل

 حتتال،بتتااین. ( 19) انتتد، همستتو استتت گتتزارش کرده ( 13) م انستتانی گلیو

بر  زمانه  طوربهبرای اولین بار )به دان  ما( این ایرات را   مطال ۀ حاضر

 مهتتار بیتتان روی م یارهای هیستتتوپاتولو یک کلیتتدی گلیوبلاستتتوما و

VEGF در یک مدل in vivo مورد بررسی قرار داده است. 

 زایتتیرگو مهتتار  فراتر از القای آپوپتتتوز    GAمکانیس  ضدسرطانی  

کند. ای پیچیده از مسیرهای سیگنالین  را مختل میاولیه است و شبکه

 با مهتتار مستتتقی  فتتاکتور رونویستتی  GA  که  دهدشواهد قوی نشان می

NF-κB  در ستتطح زیرواحتتد P65های تنهتتا بیتتان ستتیتوکین، نتته

کنتتد، بلکتته از انتقتتال را مهتتار می IL-6 و TNF-α ماننتتد التهابیپی 

های ضدآپوپتوزی بیان  ن  زمانه طور  ای آن یلوگیری کرده و بههسته

را  Bax آپوپتوزی مانند-را کاه  و بیان پرو Bcl-xL و Bcl-2 مانند

کتتاه  بیتتان متتاتریکس  با  GA د متاستاز،. در بُ( 20) دهد افزای  می

 مسیرهای وابسته به ازطریق MMP-9) و (MMP-2 هامتالوپروتئیناز

NF-κB    وMAPKهای ستترطانی را ، توانایی تهای  و مهایرت سلول

انتتد مطال ات نشان داده . همچنین،( 21)  کندمیطور چشمگیری مهار به

GA قوی مسیرمهارکنندۀ  یک PI3K/Akt/mTOR   است که نقتت
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 .( 22)  های سرطانی داردمحوری در رشد، بقا و متاستاز سلول

اگرچه این مطال ه شواهد ارزشمندی در مورد پتانسیل درمانی اسید 

های بیشتتتر هایی است. بررسیدهد، اما دارای محدودیتگالیک ارائه می

و  VEGF ماننتتد ستتنج  ستتطح پتتروتئین در ستتطح پروتئینتتی

وستتتترن بتتتلات یتتتا روش بتتتههتتتای متتترتب  بتتتا آپوپتتتتوز پروتئین

های پیشتتنهادی ضتتروری برای تأیید نهایی مکانیس   ایمونوهیستوشیمی

در این دوزهتتا و بررستتی  GA علاوه، ارزیابی سمیت سیستمیکبهاست. 

های استاندارد )مانند تموزولوماید( نیازمنتتد ایرات آن در ترکیب با درمان

قوی از   طوربههای ما  گیری، دادهنتیجه  عنوانبههای بیشتر است.  بررسی

مهتتار وابستتته  ازطریقکند که اسید گالیک عمدتاً این فرضیه حمایت می

، رشتتد گلیوبلاستتتوما را زاییرگمهار مت اقب آن و  VEGF به دوز بیان

یتتک عامتتل کمکتتی  عنتتوانبتتهتوانتتد کنتتد. ایتتن ترکیتتب میسرکوب می

های درمانی چندویهی علیه گلیوبلاستوما مورد امیدوارکننده در پروتکل

 د.بررسی بیشتر قرار گیر

 ملاحظات اخلاقی

های مربتتوط بتته حیوانتتات ایتتن مطال تته بتتا رعایتتت دستتتورال مل

 ا تتلاق مربتتوط بتته آنکمیتتتۀ آزمایشتتگاهی انجتتام شتتده استتت. کتتد 

IR.SKUMS.AEC.1403.049 است. 

 تشکر و قدردانی

فناوری دانشگاه علوم پزشکی شتتهرکرد یهتتت   از م اونت تحقیقات و

 (.46۸3شود )کد گرنت: می حمایت تحقیق تشکر و قدردانی

 تضاد منافع

 بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله ت ارض منافع ندارد.

 سهم نویسندگان

مدا لتته   پتتژوه مختلتت   تمامی نویسندگان این مقالتته در مراحتتل  

فاطمتته  :متتدل حیتتوانی ؛ستتمیرا اصتتغرزاده :پردازی و نظارت. ایدهداشتند

 :بختت  مولکتتولی و پتتاتولو ی؛  عزیزی، الهه سلطانی و ستتمیرا اصتتغرزاده

 :نگتتارش مقالتته؛ فاطمه نصر اصفهانی و الهه سلطانی و ستتمیرا اصتتغرزاده

 نویسندگان. ۀهم :یید مقالهأو ادیت نهایی و ت؛  سمیرا اصغرزاده
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