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Extended Abstract

1. Introduction

onsidering the susceptibility and treatment 
problems of malignant diseases, as well as 
their high treatment costs, this study was 
designed. We examined the traditional us-
age of Aloe Vera (AV) plant.

C
Winters et al. (1980) explored the effects of AV extracts 

on human tumor cells. They reported anti-tumor and pro-
tective effects of it on healthy human embryonic lung cells.

AV is among the most important species of medical 
plants. Many studies have reported the anti-tumor effect of 
its leaves. This study aimed to evaluate the effect of Aloe 
Vera Leaf (AVL) extract on the proliferation of K562 eryth-
roleukemic cell lines and Peripheral Blood Mononuclear 
Cells (PBMCs).
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Aims Aloe Vera is among the crucial medicinal plants, with proven anti-cancer effects. This study aimed 
to investigate the effect of plant extracts of Aloe Vera Leaf (AVL) on the proliferation of cell lines K562 
(erythroleukemia) and Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMCs).
Methods & Materials The inner parts of the plant, including the gelatinous substance, were emptied, and 
the outer layer was used to prepare the lyophilized extract. The extract was dissolved in DMSO. K562 cells 
and PBMCs were cultured with 9.375, 18.75, 37.5, 75, 150, and 300 μg/mL concentrations of AVL for 24, 
48, or 72 hours. After cultivation, the IC50 was determined for the K562 and normal PBMCs, using the 
MTT assay (4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide). Doxorubicin was used as a posi-
tive control. 
Findings The obtained data suggested that the viability of cells in both the leukemic cell line and normal 
PBMCs significantly decreased by the treatment with the extract in a dose-dependent manner; however, 
the AVL toxicity for PBMC was significantly more than K562. IC50 for the standard drug was also signifi-
cantly less than AVL extract. 
Conclusion AVL possesses cytotoxic effects for K562 and PBMCs. Nevertheless, it has no selective benefits 
and has more cytotoxic effects on PBMCs. 
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2. Methods

This experimental (descriptive-cross sectional) study 
was conducted using PBMCs, in the Faculty of Veterinary 
Medicine, Urmia University, in 2016. To isolate PBMCs, 
15 mL of heparinized blood (200 u/mL) was obtained from 
3 volunteers who were informed about the test (healthy, 
25 years old, 75 kg). The inner contents of the AV plant, 
including the gel, were drained and a lyophilized aqueous 
extract was prepared. The obtained extract was dissolved 
in DMSO. The AVL extract, at the concentrations of 9.375, 
18.75, 37.5, 75, 150, and 300 μg/mL, was exposed to K562 
cells and PBMCs at 24, 48, and 72 hours after the treatment. 
After incubation, IC50 values in K562 cells and PBMCs 
were measured by the MTT assay. Doxorubicin, as a posi-
tive control.

3. Results

The obtained data suggested a decrease in the viability of 
K562 cells and normal PBMCs after the treatment with the 

extract, as a concentration-dependent method. However, the 
toxicity of AVL extract to PBMCs was significantly higher 
than that of the K562 cells. The IC50 for the standard drug 
was significantly lower than that of the AVL extract (Figure 
1, 2, 3, 4 & 5).

4. Discussion

Chen et al. (2005) studied the inhibitory effect of Cyani-
din (a major constituent of the AVL) on tumor cell growth 
and its induced apoptosis. Their results were consistent 
with those of the present study regarding cancer cell kill-
ing. Moreover, Yeh et al. (2009) investigated the effect of 
cytotoxic triterpenes (extracted from Antrodia camphorate) 
on some colon cancer cells, including HT-29, HCT-116, 
and SW-480. They reported the cytotoxic and apoptotic ef-
fects of this compound, which is in agreement with our 
results in terms of killing cancer cells; it indicates that triter-
penes compounds have cancer-killing effects. Their study; 
however, revealed that triterpenes were not toxic to mam-
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Figure 1. Inhibitory effects on K562 cells at different concentrations (μg/mL) and 24, 48, and 72 h after exposure 
*The significant difference level was set at P<0.05
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Figure 2. The inhibitory effect on PBMCs at different concentrations (μg/mL) and 24, 48, and 72 h after exposure 
*The significant difference level was set at P<0.05
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Figure 3. IC50 values in the control and intervention groups at 24, 48, and 72 hours

Figure 4. Comparing IC50 effect in the control and intervention groups on K562 cells at 24, 48, and 72 h after exposure

Figure 5. Comparing IC50 effect in the control and intervention groups on PBMCs at 24, 48, and 72 h after exposure
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mary epithelial (MCF10A) and primary foreskin fibroblast 
(HS68) cells. 

It is recommended that the effects of each component of 
the AVL extract be studied separately, and the results be 
compared to determine which components have the most 
anti-cancer properties. Apart from the laboratory costs, 
there was no limitation conducting this study.

5. Conclusion

The AVL extract was toxic to K562 erythroleukemic 
cells and PBMCs; however, its toxicity was more signifi-
cant in PBMCs. The standard drug doxorubicin effect re-
vealed a significant difference between the IC50 of K562 
cells and PBMCs; whereas its effect on K562 cells was 
four times higher.
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اهداف آلوئه ورا یکی از گونه های مهم گیاهان دارویی به شمار می رود که اثر ضد توموری عصاره طبیعی برگ های آن نشان داده شده 
 PBMC اریترولوکمی( و( K562 است. این مطالعه با هدف بررسی تأثیر انتخاب عصاره پوسته گیاه آلوئه ورا بر روند تکثیر رده سلول های

)سلول های تک هسته ای خون محیطی( طراحی شد.

مواد و روش ها محتویات داخلی گیاه آلوئه ورا که شامل ژل است، تخلیه و از پوسته این گیاه عصاره لیوفیلیزه تهیه شد. این عصاره در 
DMSO حل شد. عصاره پوسته گیاه آلوئه ورا در غلظت های 9/375، 18/75، 37/5، 75، 150 و 300 میکروگرم بر میلی لیتر در مجاورت 
سلول های اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی در سه زمان 24، 48 و 72 ساعت قرار گرفت. پس از زمان انکوباسیون، 
مقادیر IC50 در رده سلولی اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی عادی به وسیله MTT اندازه گیری شدند. از داروی 

دوکسوروبیسین به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. 

یافته ها داده ها حاکی از کاهش درصد زنده مانی هر دو رده سلولی اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی عادی بعد 
از تیمار با عصاره به صورت وابسته به غلظت بودند، اما سمیت عصاره پوسته آلوئه ورا برای سلول های تک هسته ای خون محیطی به 
صورت قابل ملاحظه ای بیشتر از سلول های اریترولوکمی است. IC50 برای داروی استاندارد به طور قابل توجهی کمتر از عصاره 

پوسته آلوئه ورا بود.

نتیجه گیری عصاره پوسته گیاه آلوئه ورا اثر کشندگی روی هر دو رده سلولی اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی داشت. 
با وجود این، به طور انتخابی عمل نکرده و درجه سمیت آن برای سلول های تک هسته ای خون محیطی بیشتر بود.

کلیدواژه ها: 
عصاره پوسته آلوئه ورا، 

PBMC، رده سلولی 
MTT 562، تستK

تاریخ دریافت: 24 مهر 1397
تاریخ پذیرش: 21 فروردین 1398

تاریخ انتشار: 10 تیر 1398

مقدمه

سرطان نه تنها یکی از شایع ترین بیماری ها در سطح جهان 
)یکی از چهار علت مرگ و میر در آمریکا( است، بلکه مهم ترین 
عامل مرتبط با سن است که با تغییرات اپیدمیولوژیک تأثیرگذار 
در سلامت عمومی و اقتصاد جامعه همراه است ]1[. میزان مرگ 
ناشی از سرطان در سال 2007 حدود 13 درصد گزارش شده 
است ]2[. سرطان های خونی دسته بزرگی از بیماری های خونی 
را تشکیل می دهند که انسان ها را از هر جنس، نژاد، سن و طبقه 
اجتماعی مبتلا می کنند. از جمله آن ها لوسمی ها هستند که 

شایع ترین نوع بدخیمی های خونی محسوب می شوند. 

لوسمی یک اصطلاح گسترده است که طیفی از بیماری ها را 
پوشش می دهد که از کلمات یونانی به معنی سفید و خون گرفته 
شده است. این سرطان، کلاسی از سارکوماست که به صورت 

سلول های منفرد در خون رشد می کند و یکی از چهار سرطان 
شایع در میان کودکان محسوب می شود ]4 ،3[. این بیماری در 
اثر تکثیر و تکامل ناقص گویچه های سفید خون و پیش سازهای 
آن ها در خون و مغز استخوان ایجاد می شود. در این بیماری تولید 
طبیعی گویچه های سفید خون متوقف شده و توانایی فرد در 
مقابله با بیماری از بین می رود. همچنین سلول های لوسمی، تولید 
دیگر سلول های خونی که مغز استخوان می سازد را نیز تحت تأثیر 

قرار می دهند ]4[. 

بسیاری از سرطان ها در ابتدا به شیمی درمانی پاسخ می دهند 
توسعه  شیمی درمانی  به  را  خود  مقاومت  مدتی  از  پس  ولی 
شیمی درمانی،  در  استفاده شده  داروهای  طرفی  از  می بخشند. 
عوارض جانبی نامطلوبی را ایجاد می کنند. بنابراین توسعه یک 
روش مؤثر، ارزان قیمت و سازگار با محیط زیست و کم عارضه برای 

درمان سرطان ضروری است. 

1- گروه انگل شناسی و قارچ شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارتش جمهوری اسلامی ایران )آجا(، تهران، ایران.
2- گروه میکروبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه ارومیه، ارومیه، ایران.

3- گروه تغذیه بالینی و رژیم درمانی، دانشکده علوم تغذیه و صنایع غذایی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران.

PBMC و سلول های k562 بررسی اثرات عصاره پوسته آلوئه ورا بر رده سلولی توموری
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استفاده از گیاهان دارویی و ترکیبات گیاهی جدید از جمله 
استراتژی های نوین درمانی در دنیا محسوب می شود، زیرا اعتقاد 
بر این است که این ترکیبات علاوه بر اینکه می توانند نقش مهمی 
در درمان و کنترل بیماری ها داشته باشند، به علت ماهیت طبیعی 
اثرات جانبی بسیار کمتری نسبت به داروهای شیمیایی  خود 

دارند ]5[. 

گیاه آلوئه ورا یکی از گونه های مهم دارویی به شمار می رود و 
با داشتن 360 گونه در خانواده لیلیاسئا قرار می گیرد و خواص 
ضدباکتریایی، ضدقارچی، ضدویروسی، ضدالتهابی و ضدتوموری 
آسم،  مفاصل،  التهاب  از جمله  عارضه ها  از  بسیاری  در  و  دارد 
بیماری های گوارشی، مشکلات دندانی و مشکلات پوستی مفید 

است ]6[. 

اثرات  آن ها  از  هر کدام  که  دارد  مختلفی  اجزای  آلوئه ورا 
به خصوصی را از خود نشان می دهند. ازجمله می توان به تقویت 
و تعدیل دستگاه ایمنی بدن در بیماری های التهابی و ویروسی 
)مانند تبخال(، درمان سرطان و ترمیم زخم به ویژه در آسیب های 
ناشی از سوختگی اشاره کرد ]7[. بخش لعاب دار داخلی این گیاه 
که شامل قسمت ژل مانند است، از 98 تا 99 درصد آب تشکیل 
شده که در بیماری بازگشت اسید معده به مری استفاده می شود 

 .]6، 8[

آلو  آلوئزین،  امودین،  ازجمله  فعالی  ترکیبات  شامل  مابقی 
امودین، ویتامین ها و غیره هستند ]6[. امودین و آلو امودین ضمن 
اینکه اثر هم افزایی روی یکدیگر دارند، خواص ایمونومودولیتوری 
دارند و روی افزایش تولید آنتی بادی علیه کوکساکی ویروس، انواع 
اکسیژن فعال شده و واکنش های ناشی از رادیکال های آزاد که در 
فرایندهای التهابی ایجاد می شوند و موجب نکروز کبدی در موش 

می گردند، نیز تأثیر دارند ]8[. 

مطالعات بافت شناسی در موش های درمان شده با آلو امودین 
نشانگر کاهش در اینفیلتراسیون لنفوسیتی و سلول های کوپفر 
کبدی است. همچنین آلو امودین رفتار دوگانه ای در رشد سلول ها 
از خود نشان می دهد؛ برای مثال این ماده روی سلول های اولیه 
کبدی موجب تحریک رشد می شود. در حالی که به دلیل القای 
آپوپتوز در رده سلولی SCC کبدی و تومورهای نورواکتودرمال 
)CH27(، موجب مرگ میتوکندری ها و سپس خود سلول ها شده 
مربوط  بیشتر  آلوئه ورا  در  ایمنی  سیستم  تحریک  عمل  است. 
به پلی ساکاریدها بوده و بیشترین تأثیر در یلی ساکاریدهایی با 
میانگین وزن مولکولی 80 کیلو دالتون مشاهده شده است ]8[. 

Diethylhexyl phthalate که از آلوئه ورا استخراج می شود، 
خاصیت آنتی لوسمیک و آنتی موتاژنیک دارد و آپوپتوز سلولی 
را القا می کند. به نظر می رسد مهم ترین سازوکار ایجاد این اثر 
از طریق CD95 است ]8[. قسمت پوسته این گیاه نیز شامل 
alkaloids، triterpenes، cyanidine، pro- هترکیباتی ازجمل

anthocyanidine، saponin، tannin، phenol، flavans و 
proanthocyanidol است ]9[.

در سال 1980 وینترز1 و همکارانش، اثر ضد توموری عصاره 
طبیعی برگ های گیاه آلوئه ورا را بررسی کردند که در طی آن 
داده  نشان  از خود  اثرات ضد توموری  اینکه  گزارش شد ضمن 
است، اثر محافظتی نیز بر سلول های سالم ریوی جنینی انسانی 
داشته است و این در حالی است که عصاره تجاری این گیاه فاقد 

این اثر دوگانه است ]10[.

لوزیو و همکارانش در سال 1957 رده سلولی اریترولوکمی2 را 
از مایع جنینی یک بیمار مبتلا به لوسمی میلوئید مزمن در فاز 
بحران بلاست کشف و تخلیص کردند. این سلول ها، سلول های 
گرد و غیرچسبنده اند که با رنگ آمیزی رایت گیمسا به صورت 
سلول های با قطر 20 میکرومتر و با سیتوپلاسم بازوفیلیک فاقد 
گرانول هستند که دو یا چند هسته دارند. تعداد کروموزوم ها 
در این سلول ها تقریباً 1/5 برابر تعداد کروموزوم های طبیعی و 
 BCR / انکوژن حدود 70 است و حاوی کروموزوم فیلادلفیا و 

ABL هستند. 

رده سلولی اریترولوکمی به عنوان مدل مناسبی برای مطالعات 
آزمایشگاهی لوسمی مزمن مغز استخوان3 است ]11[. در راستای 
تأثیر  بررسی  هدف  با  مطالعه  این  طراحی  ذکر شده،  مطالب 
احتمالی عصاره پوسته گیاه آلوئه ورا بر روند تکثیر رده سلولی 
اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی4 انجام شد.

مواد و روش ها

برگ های بزرگ و تازه این گیاه پس از تهیه از مراکز فروش 
و تأیید جنس و گونه گیاه به آزمایشگاه فارماکولوژی واقع در 
دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی منتقل 
پوسته  درنهایت  و  شد  جدا  )ژل(  گیاه  درون  محتویات  شد. 
باقی مانده با دستگاه خردکن برقی خرد شد و به صورت لیوفیلیزه 
درجه  دمای 4  در  و  درآمد  ورا5  آلوئه  پوسته  عصاره  عنوان  با 

سانتی گراد نگهداری شد. 

متعاقباً عصاره لیوفیلیزه یک شب در دی متیل سولفواکسید6 
دقیقه  در  دور   2000 و  دقیقه   5 مدت  به  سپس  شد،  حل 
سانتریفیوژ شد و درنهایت پلیت تشکیل شده دور ریخته شد و 
محلول در تمام آزمایشات استفاده شد ]13 ،12[. برای AVL به 
عنوان گروه تیمار، از غلظت استوک 600 میکروگرم بر میلی لیتر 

1. Winters
2. K562
3. Chronic Myeloid Leukemia (CML)
4. Peripheral Blood Mononuclear Cell (PBMC)
5. Aloe Vera Leaf Extract (AVL) 
6. Dimethyl Sulfixide (DMSO) 

PBMC و سلول های k562 مینو شاددل و همکاران. بررسی اثرات عصاره پوسته آلوئه ورا بر رده سلولی توموری
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و برای داروی دوکسوروبیسین که به عنوان کنترل مثبت در نظر 
گرفته شد، از غلظت µg/ml 100 استفاده شد.

کشت سلول های سرطانی اریترولوکمی 

سلولهای سرطانی اریترولوکمی از بانک سلولی انستیتو پاستور 
 FBS با 10 درصد RPMI1640 ایران تهیه شد و در محیط کشت
و با سرم جنین گاوی، IU/ml 100 پنی سیلین و 100 میکروگرم 
 CO2 بر میلی لیتر استرپتومایسین در انکوباتور با شرایط 5 درصد

و دمای 37 درجه سانتی گراد کشت داده شدند ]14[. 

جداسازی سلول های تک هسته ای خون محیطی

 مقدار 15 میلی لیتر خون هپارینه )U/ml 200( گرفته شده 
از سه داوطلب و مطلع از انجام آزمایش )سالم و با سن 25 سال 
با همین میزان RPMI1640رقیق شد و  و وزن 75 کیلوگرم( 
سپس به میزان 8 میلی لیتر خون رقیق شده روی 15 میلی لیتر 
فایکول ریخته شد و با سرعت 2400 دور در دقیقه به مدت 20 
دقیقه سانتریفیوژ گردید. سلول های تک هسته ای خون محیطی 
که در حد فاصل فایکول و خون رقیق شده به صورت یک لایه 
ابری قرار دارند، به وسیله پیپت پاستور به آرامی جمع آوری شدند 
و به منظور حذف فایکول همراه آن با پنج میلی لیتر محیط کشت 
RPMI1640 مخلوط و با سرعت 2000 دور در دقیقه به مدت 

10 دقیقه سانتریفیوژ گردید. 

پلاکت ها  منظورحذف  به  به دست آمده  سلول های  درنهایت 
دوباره با محیط کشت  RPMI1640مخلوط و با سرعت 1000 
دور در دقیقه به مدت 10 دقیقه سانتریفیوژ گردید. تعداد و میزان 
زنده مانی سلول های تک هسته ای خون محیطی به دست آمده با 

استفاده از رنگ تریپان بلو تعیین شد ]15[. 

تست MTT برای اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون 
محیطی 

سلول های  زنده مانی  میزان  اندازه گیری  برای   MTT روش  از 
اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی استفاده 
شد. اساس روش MTT بر پایه توانایی سلول های زنده در تبدیل 
نمک تترازولیوم محلول به فورمازان نامحلول با آنزیم سوکسینات 
دهیدروژناز میتوکندریایی است. دی متیل سلوفوکساید فورمازان 
نامحلول را حل کرده و شدت رنگ ایجاد شده با دستگاه الایزا قابل 

سنجش است.

سانتریفیوژ  اریترولوکمی  سلول های  ابتدا  خلاصه،  طور  به 
سلول های  از  میکرولیتر   100 مقدار  سپس  شده  شمارش 
اریترولوکمی با تراکم 10 هزار و سلول نرمال خون )سلول های 
به  هرکدام  هزار،   10 تعداد  به  محیطی(  خون  تک هسته ای 
صورت مجزا در محیط کشت RPMI1640 حاوی 15 درصد 

FBS به چاهک های میکروپلیت 96 خانه ای، با غلظت های مختلف 
AVL )در غلظت های 9/375، 18/75، 37/5، 75، 150 و 300 
میکروگرم بر میلی لیتر( به مدت 24، 48 و 72 ساعت اضافه شد. 

میکرولیتر  میزان20  به  مدنظر،  زمان های  گذشت  از  پس 
از محلول 5 میلی گرم در میلی لیتر MTT به تمامی چاهک ها 
اضافه شد. سپس پلیت ها 4 ساعت دیگر در انکوباتور با شرایط 5 
درصد CO2 و دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه شدند. در پایان، 
کریستال های رنگ فورمازان رسوب یافته در سیتوپلاسم سلول ها 
با افزودن 100 میکرولیتر دی متیل سولفواکسید به هر چاهک، 
حل شدند و شدت رنگ به روش الایزا در طول موج 492 نانومتر 
ثبت شد. از داروی دوکسوروبیسین به غلظت یک دهم میلی مولار 
به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. برای مقایسه دو داده نقطه ای 
از آزمون تی استودنت و چند داده از تحلیل واریانس یک طرفه7 

استفاده شد. 

همچنین با استفاده از روش رگرسیون خطی، IC50 )نصف 
حداکثر غلظت مهاری( برای سلول های اریترولوکمی و سلول های 
تک هسته ای خون محیطی با درنظرگرفتن P<0/05 به عنوان 

سطح معنی دار در تمامی آزمون ها محاسبه شد.

یافته ها

همان طور که در تصاویر نشان داده شده است AVL بر روی 
رده سلولی اریترولوکمی )تصویر شماره 1( و همچنین سلول های 
تک هسته ای خون محیطی )تصویر شماره 2( اثرات سمی دارد 
و سبب کاهش زنده مانی آن ها در هر سه زمان 24 و 48 و 72 
ساعت بعد از تیمار می شوند )سطوح معنی دار در تصویر شماره 1 
و 2 به صورت P<0/05 و نسبت به سلول های کنترل نشان داده 
 AVL ،1 شده است(. با توجه به نتایج ارائه شده در تصویر شماره
اثرات سمی وابسته به غلظت بر روی سلول ها دارند و با افزایش 

غلظت زنده مانی کاهش می یابد.

درصد زنده مانی سلول های اریترولوکمی تیمار شده با غلظت های 
مختلف طبیعی برگ های گیاه آلوئه ورا نشان داد غلظت های 18/75 
با 37/5، 75 با 150 )میکروگرم / میلی لیتر( اختلاف معنی داری 
ندارند. دیگر غلظت ها نسبت به یکدیگر اختلاف معناداری داشتند. 
درصد زنده مانی سلول های تک هسته ای خون محیطی تیمار شده 
با غلظت های مختلف AVL نشان داد اختلاف معنادار داشتند. 
درصد زنده مانی سلول های اریترولوکمی تیمار شده در زمان های 

مختلف 24، 48 و 72 ساعت، اختلاف معنی داری نشان ندادند.

سلول های  و  اریترولوکمی  سلول های  بین  زنده مانی  درصد   
 AVL تک هسته ای خون محیطی تیمار شده در غلظت های مختلف
نشان داد اختلاف معناداری دارند و سمیت عصاره به طور معنا دار 
برای سلول های تک هسته ای خون محیطی نسبت به سلول های 

7. One-way ANOVA 

PBMC و سلول های k562 مینو شاددل و همکاران. بررسی اثرات عصاره پوسته آلوئه ورا بر رده سلولی توموری
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تصویر 1. ارزیابی اثر مهاری روی سلول های اریترولوکمی در غلظت های سریالی )میکروگرم / میلی لیتر( در 24، 48 و 72 ساعت پس از مواجهه با تیمار AVL )* نشانه 
اختلاف معنی دار در سطح P<0/05نسبت به غلظت قبلی است(

 

 

 

0

20

40

60

80

100

9.375 18.75 37.5 75 150 300

K562-AVL-24,48 and 72h

24h 48h 72h

*

*

*

0

20

40

60

80

100

9.375 18.75 37.5 75 150 300

K562-AVL-24,48 and 72h

24h 48h 72h

*

*

*

تصویر 2. ارزیابی اثر مهاری روی سلول های تک هسته ای خون محیطی تیمارشده با غلظت های مختلف )میکروگرم / میلی لیتر( AVL بعد از24، 48 و 72 ساعت )* 
نشانه اختلاف معنی دار در سطح P<0/05 نسبت به غلظت قبلی است(

PBMC و سلول های k562 مینو شاددل و همکاران. بررسی اثرات عصاره پوسته آلوئه ورا بر رده سلولی توموری

اریترولوکمی بیشتر است.

همان طور که در تصویر شماره 3 مشخص است، IC50 داروی 
تک هسته ای  و  اریترولوکمی  سلول های  برای  دوکسوروبیسین 
خون محیطی به طور معنا داری نسبت به AVL کمتر بود و بر 
خلاف AVL، نسبت به زمان های مختلف تفاوت معناداری نداشت. 
سلول های  بر  دوکسوروبیسین   IC50 مابین  معناداری  اختلاف 
اریترولوکمی با سلول های تک هسته ای خون محیطی نشان داده 

شد )تصویر شماره 4 و 5(.

بحث

امروزه مطالعات مختلفی در زمینه تأثیر عصاره های گیاهی بر 
انواع سرطان صورت گرفته است؛ به طوری که عصاره گیاهی و یا 
ترکیبات مشتق ازگیاهان منبع با ارزشی برای یافتن داروهای جدید 
ضد سرطان است. برای دستیابی به داروهای گیاهی ضدسرطان 
مؤثر با ضریب درمانی بالا، نیاز به آزمون ها و ارزیابی های غربالگری 
است تا بتوان پس از شناسایی، اقدام به بررسی و دسته بندی 
عصاره های مؤثر و سازوکار اثر آن ها کرد. سلول هایی اریترولوکمی 

جزء سلول های سرطانی خون با منشأ میلوئیدی و از رده سلول های 
اریترولوکمیایی اند و برای نخستین بار از یک خانم 53ساله و مبتلا 

به لوسمی مزمن مغز استخوان جداسازی شده اند. 

رده سلولی اریترولوکمی خصوصیات سلول های بنیادی سرطانی 
را دارد و به عنوان مدلی مناسب برای فاز بلاست لوسمی مزمن 
مغز استخوان و مقاوم به دارو محسوب می شود ]16[. بنابراین در 
این مطالعه از عصاره طبیعی برگ گیاه آلوئه ورا استفاده و اثر آن 

روی سلول های اریترولوکمی ارزیابی شد.

بر اساس اطلاعات به دست آمده از این مطالعه، AVL به صورت 
وابسته به غلظت، روی سلول های اریترولوکمی اثر سمیت سلولی 
و  اریترولوکمی  زنده مانی سلول های  به طوری که درصد  دارد؛ 
سلول های تک هسته ای خون محیطی تیمار شده در غلظت 300 
میکروگرم بر میلی لیتر به طور معناداری کمترین میزان را داشت.

در این مطالعه، AVL وابسته به زمان نبود و به عبارتی درصد 
زنده مانی با گذشت زمان، اختلاف معناداری نشان نداد.
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تصویر 3. مقادیر IC50 گروه های تیمار با کنترل در زمان های 24، 48 و 72 ساعت

.)P<0/05( در زمان 48 ساعت نسبت به 24 ساعت است AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :ʹ

.)P<0/05( در زمان 72 ساعت نسبت به 24 ساعت است AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری:ʺ

.)P<0/05( در زمان 72 ساعت نسبت به 48 ساعت است AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :‴

.)P<0/05( است )روی سلول های اریترولوکمی )در زمان های 24، 48 و 72 ساعت Dox نسبت به AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :▲

.)P<0/05( است )روی سلول های تک هسته ای خون محیطی )در زمان های 24، 48 و 72 ساعت Dox نسبت به AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :♦

.)P<0/05( روی سلول های اریترولوکمی نسبت به سلول های تک هسته ای خون محیطی است AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :●

.)P<0/05( روی سلول های اریترولوکمی نسبت به سلول های تک هسته ای خون محیطی است Dox در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :*

تصویر 4. مقایسه IC50 گروه های تیمار با کنترل بر سلول های اریترولوکمی در زمان های 24 ، 48 و 72 ساعت پس از مواجهه

.)P<0/05( روی سلول های اریترولوکمی در زمان 24 ساعت است Dox در ارتباط با عصاره طبیعی برگ های گیاه آلوئه ورا نسبت به IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :ʹ

ʺ: نشانگر اختلاف معنی داری IC50 در ارتباط با عصاره طبیعی برگ های گیاه آلوئه ورا نسبت به Dox روی سلول های اریترولوکمی در زمان 48 ساعت است 
.)P<0/05(

‴: نشانگر اختلاف معنی داری IC50 در ارتباط با عصاره طبیعی برگ های گیاه آلوئه ورا نسبت به Dox روی سلول های اریترولوکمی در زمان 72 ساعت است 
.)P<0/05(

PBMC و سلول های k562 مینو شاددل و همکاران. بررسی اثرات عصاره پوسته آلوئه ورا بر رده سلولی توموری
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تصویر 5. مقایسه IC50 گروه های تیمار با کنترل بر سلول های تک هسته ای خون محیطی در زمان های 24 ، 48 و 72 ساعت پس از مواجهه

.)P<0/05( روی سلول های اریترولوکمی در زمان 24 ساعت است Dox نسبت به AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :ʹ

.)P<0/05( روی سلول های اریترولوکمی در زمان 48 ساعت است Dox نسبت به AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :ʺ

.)P<0/05( روی سلول های اریترولوکمی در زمان 72 ساعت است Dox نسبت به AVL در ارتباط با IC50 نشانگر اختلاف معنی داری :‴

چین پی-نی8 و همکاران در سال 2005 اقدام به بررسی اثر 
مهاری سیانیدین9 )یکی از اجزای اصلی تشکیل دهنده پوسته 
آلوئه ورا( بر رشد سلول های سرطانی و القای آپوپتوز کردند که 
با نتایج مطالعه حاضر در زمینه کُشندگی سلول های سرطانی 
مطابقت داشت و می طلبد در مطالعات پیش رو، اثر این ماده به 
شود  بررسی  اریترولوکمی  سلول های  روی  خالص شده  صورت 

 .]17[

سال  در  همکاران  و  یای10  که چی-تای  دیگری  مطالعه  در 
از  تری ترپن11 )استخراج شده  سایتوتوکسیک  اثر  روی   2009
در  که   )Antrodia camphorate به موسوم  قارچ  نوع  یک 
پوسته آلوئه ورا نیز موجود است بر چندین رده سلول سرطانی 
کولون از جمله HT-29, HCT-116 و SW-480 انجام دادند، اثر 
سایتوتوکسیک و آپوپتوتیک این ترکیب را اثبات کردند که با 
مطالعه حاضر در کُشندگی سلول های سرطانی مطابقت دارد و 
نشان می دهد ترکیبات triterpenes که از اجزای تشکیل دهنده 
پوسته آلوئه وراست اثر کشندگی روی سلول های سرطانی دارد 
tri-  و این در حالی است که در مطالعه مذکور مشخص شد که

terpenes روی رده سلول های اپیتلیال پستان )MCF10A( و 
HS68 اثر سمی نداشته است ]18[. 

»اثر  عنوان  با  مطالعه ای   ،2000 سال  در  همکاران  12و  لیو 

8. ChenPei-Ni
9. Cyanidin 
10. Chi-Tai Yeh
11. Triterpenes 
12. Liu 

سلولی  رده  روی  جینسنگ14  گیاه  ها13  ساپونین  ضد رویشی 
سرطان پروستات« انجام دادند که به اثر ممانعت کنندگی رشد و 
 Saponins خواص آپوپتوتیک این ماده اشاره دارد و از آنجایی که
یکی از اجزای پوسته گیاه آلوئه وراست، با نتایج مطالعه حاضر 

همخوانی دارد ]19[. 

اثر ضدتوموری  درباره  همکارانش  و  وینترز  سال 1980،  در 
عصاره طبیعی برگ های گیاه آلوئه ورا مطالعه و اشاره کردند این 
بر  نیز  اثر محافظتی  توموری،  اثرات ضد  ماده در عین داشتن 
سلول های سالم ریوی جنینی انسانی دارد و این در حالی است که 
عصاره تجاری این گیاه، فاقد اثرات دوگانه مذکور است. بنابراین 
در این مطالعه از برگ های تازه آلوئه ورا برای تهیه عصاره استفاده 
شده است. همچنین نتایج حاصل از مطالعه مذکور، مؤید اثرات 
سمیت سلولی AVL روی سلول های سرطانی، از جمله سلول های 
اریترولوکمی است که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی دارد ]10[. 

پیکر ترزا 15و همکاران در سال 2000، پس از کشت دادن انواع 
سلول های رده نورواکتودرمال تومور، آلو امودین موجود در قسمت 
ژلی داخل گیاه آلوئه ورا را به عنوان یک ماده جدید ضد سرطان 
با فعالیت انتخابی علیه تومور نورواکتودرمال، اعلام کردند. آلو 
امودین )هیدروکسی آنتراکوئینون( موجود در برگ آلوئه ورا به 
علیه  انتخابی  فعالیت  با  ماده ضد توموری مشخص  عنوان یک 
 In vivo و In vitro سلول های سرطانی نورواکتودرمال در شرایط
اعلام شد که بدون تأثیر توکسیک قابل ملاحظه، در موش های 

13. Saponins
14. Ginseng
15. Pecere Teresa
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مبتلا به نقص ایمنی مرکب حاد موجب کاهش رشد سلول های 
نورواکتودرمال تومور شد که در راستای نتایج تحقیق حاضر است، 
با این تفاوت که تحقیق حاضر روی برگ های گیاه انجام گرفته 

شده است ]20[.

در مطالعات جانگ16 و همکاران در سال 2003 و همچنین 
آلو  ماده  تأثیرات مهاری  به  لین17 و همکاران در سال 2005، 
امودین گیاه بر ان استیل ترانسفراز اشاره شده است که این ماده 

یکی از عوامل مهم در ایجاد آپوپتوزیس است ]23-21[.

IC50 برای AVL نسبت به داروی استاندارد دوکسوروبیسین به 
طور معنادار بیشتر بود. کمتربودن IC50 داروی دوکسوروبیسین، 
بالاتر  کشندگی  میزان  و  دارو  این  بیشتر  بازدهی  از  حاکی 
 AVL سلول های اریترولوکمی است. در عین حال درجه سمیت
میزبان(  )سلول  محیطی  خون  تک هسته ای  سلول های  برای 
نسبت به سلول سرطانی اریترولوکمی به طور معنادار بیشتر بود 
و IC50 داروی دوکسوروبیسین برخلاف AVL، برای سلول های 
اریترولوکمی به طور معناداری نسبت به سلول های تک هسته ای 

خون محیطی کمتر بود.

 نکته بااهمیت این است که داروی دوکسوروبیسین به حالت 
انتخابی عمل کرده و سلول های سرطانی را بیشتر هدف قرار داده 
است که نشان از تأثیر چندبرابری این دارو بر سلول های سرطانی 
و با میزان کشندگی کمتر برای سلول های تک هسته ای خون 
اینکه سلول های تک هسته ای خون  با توجه به  محیطی است. 
محیطی یکی از بازوهای مهم سیستم ایمنی در مقابله با انواع 
بیماری ها مانند سرطان هستند و به عنوان یکی از شاخص های 
مهم برای ارزیابی عوارض جانبی گیاه مورد آزمایش در مقایسه با 
داروی استاندارد به شمار می آیند، این نکته خیلی حائز اهمیت 
است که تیمار با AVL به حالت انتخابی عمل نکرد و سلول های 
آسیب  میزبان  برای سلول های  و  نگرفتند  قرار  سرطانی هدف 

بیشتری همراه داشت. 

به رغم اینکه در تحقیق حاضر AVL قادر به کشندگی مطلوب 
سلول های سرطانی اریترولوکمی بود، به سلول های تک هسته ای 
خون محیطی )سلول میزبان( نیز آسیب های جدی رساند که در 
نتایج دیگر تحقیقات کمتر به این موضوع اشاره شده است. به نظر 
می رسد دیگر تحقیقات به صورت in vivo یا مستقل از ارزیابی 
 in تأثیر روی سلول های بدن میزبان انجام گرفته و در شرایط
 vivoاحتمالًا به زمان بیشتری برای مشاهده آسیب های وارده به 

سلول های میزبان نیاز است. 

ضمن اینکه تأثیر مطلوب AVL روی سلول های سرطانی در 
مدت زمان کوتاه تر و سریع تر مشاهده شده است. از جنبه نحوه 
انجام کار، استفاده از پوسته گیاه، ژل داخل گیاه یا کل پیکره گیاه، 

16. Chung
17. Lin 

بین مطالعات مختلف تفاوت وجود دارد که این امر به عنوان یک 
متغیر تأثیرگذار باید مد نظر قرار گیرد.

نتیجه گیری

با توجه به نتایج تحقیق حاضر، AVL اثر کُشندگی روی هر دو 
رده سلولی اریترولوکمی و سلول های تک هسته ای خون محیطی 
دارد، اما به طور انتخابی عمل نمی کند و درجه سمیت آن برای 
اما داروی استاندارد دوکسوروبیسین  بود.  سلول میزبان بیشتر 
اختلاف معنی دار بین IC50 سلول های اریترولوکمی با سلول های 
تک هسته ای خون محیطی داشت و انتخابی عمل کرده است؛ 
به طوری که حدود چهار برابر بیشتر بر سلول های اریترولوکمی 

تأثیر داشت.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

پژوهشگران تمامی موارد اخلاقی در تمامی مراحل پژوهش را 
رعایت کردند و مجوزهای لازم را از مراجع مربوطه گرفتند.

حامی مالی

منابع مالی این پروژه را دانشگاه علوم پزشکی ارتش تأمین 
کرده است.

مشارکت نویسندگان

درصد(،   35( شاددل  مینو  اول:  نویسنده  و  راهنما  استاد 
پژوهشگر اصلی و نویسنده مسئول: حمید شمسی )35 درصد(، 
پژوهشگر کمکی و نویسنده دوم: پیمان توکلی )10 درصد(، استاد 
راهنمای دوم و نویسنده سوم: میثم ابطحی فروشانی )10درصد(، 

پژوهشگر کمکی و نویسنده چهارم: رؤیا شمسی )10 درصد(.
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در رابطه با این پژوهش وجود ندارد.
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