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خاصیت ضد ویروسی، ضد میکروبی و اثرات : امودین شاملآلوئهدر مطالعات متعددي به خواص بیولوژیکی :زمینه و هدف

توجه بسیاري از محققین را به خود جلب کرده امودینآلوئهتوموري خواص ضداخیراً.بر کبد اشاره شده استحفاظتی آن 
يهااز مرگ% 15ها واز کل سرطان%30که به طوري. ترین بدخیمی زنان در سراسر دنیاستشایعسرطان پستان.است

بررسی اثر ضد هدف از مطالعه حاضر،. مربوط به آن استانها در مردسرطان%1، و کمتر از ناشی از سرطان در میان زنان
.بودMCF-7هاي سرطان پستان،امودین بر سلولآلوئهسرطانی 

سرم % 10با RPMIدر محیط کشت ) MCF-7(هاي سرطان پستان سلول،در این مطالعه آزمایشگاهی:هامواد و روش
، 24بعد از امودین،مول آلوئهمیکرو100و 50، 25، 10، 5هاي اثر سایتوتوکسیسیتی غلظت.جنین گاوي کشت داده شدند

آنالیز آپاپتوز و بیان.ارزیابی گردیدMTTهاي کشت داده شده، به وسیله آزمونساعت انکوبه کردن سلول72و 48
Fas(CD95)پروپیدیوم یدید-به وسیله دستگاه فلوسایتومتري با کیت انکسین)Annexin-PI (عالیتو کیت بیان ف
Fas(CD95)دستورالعمل کیت انجام گرفت، طبق.

به طوري که . ها کاهش پیدا کردتوان زیستی سلولامودین به صورت وابسته به دوز و زمان،آلوئهایش غلظت با افز:هایافته
آپاپتوز القا . دها بوسلولساعت پس از تیمار72مول و در زمان میکرو100ودین مربوط به غلظت امآلوئهثیر أبیشترین ت

درصد آپاپتوز و بیشترین امودین بیشترینآلوئهمیکرومول از 100غلظت . نیز وابسته به دوز بودندFasشده و میزان بیان 
.نشان دادMCF-7هاي را در سلولFasمیزان بیان فعالیت 

اي خواص ضد سرطانی است که دار)Aloe-emodin(امودین آلوئهي مطالعه حاضر نشان داد که هایافته:گیرينتیجه
.انجام گیردتنیدروني هاالبته نیاز است تحقیقات بیشتر، به خصوص بررسی. ثر باشدؤتواند در درمان سرطان پستان ممی

MCF-7آپاپتوز،، سرطان پستان،)Aloe-emodin(امودینآلوئه:هاي کلیديواژه
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مقدمه
مختلفی ها ترکیبات شیمیایی با عملکردهايآنتراکینون

هم به . ندارندهستند که ساختاري مرتبط با آنتراس
شوند و به طور هم طبیعی سنتز میوصورت صنعتی

، به طوري که کاربرد دارندوسیعی در صنعت و پزشکی
در ارتباط هامستقیم با آنمردم به صورت مستقیم و غیر

که از یک هسته ها به دلیل اینآنتراکینون].1[دهستن
هایشان اند در بسیاري از فعالیتترك مشتق شدهمادر مش

هاي جانشینی چون داراي گروهشبیه هم هستند اما
در . متفاوتی هستند شدت فعالیت و اثراتشان متفاوت است

وبیوتیکی، ضد سرطانیخواص آنتیها مانند اکثر فعالیت
ها یک وابستگی بین ساختار و عملکرد امثال آن
.]2[ردداوجودهاآنتراکینون

هیدروکسی آنتراکینونی،)Aloe-emodin(امودینآلوئه
)Hydroxyanthraquinone (ورا آلوئههاي که در برگاست

در . ]3[وجود دارد و داراي خواص ضد توموري است
: امودین شاملمطالعات متعددي به خواص بیولوژیکی آلوئه

خاصیت ضد ویروسی، ضد میکروبی و اثرات حفاظتی آن 
گزارش شده که همچنین،. ]4[اشاره شده استدبر کب
سرطانی بر تومورهاي پوستی، امودین خاصیت ضدآلوئه

امودین از آلوئه.]5- 6[هاي سرطانی ریه و کبد داردسلول
Sپیشرفت و تکثیر هر دو رده سلولی گلیا و گلیوما در فاز 

و باعث آسیب به . ]7-8[کندچرخه سلولی جلوگیري می
DNAید با تولROS)(Reactive Oxygen Species در
با کاهش همچنین،. ]3[شودهاي سرطانی ریه میسلول

,BH3فسفوریلاسیون  BIDآپوپتتیک هاي پرولکولو مو
گردد هاي سرطانی معده میباعث القاء آپاپتوز در سلول

]9[.

ترین بدخیمی زنان در سراسر شایعسرطان پستان
از %15ها و از کل سرطان%3کهبه طوري.]10[دنیاست

در میان زنان مربوط به آن ،ناشی از سرطانيهامرگ
از کل موارد % 4/21سرطان پستان ،در ایران. ]11[است

میزان خام بروز . دهدگزارش شده سرطان را تشکیل می
زن 100000هر در4/22سرطان پستان در ایران معادل 

از آن دارد که هاي موجود حکایت برآورد شده و داده
ین ا. ]12[استبیماري روند افزایشی در پیش گرفته 

ي مهم در تشخیص و درمان از هارغم پیشرفتبیماري علی
ثري ؤاگرچه وجود داروهاي م. معضلات شایع زنان است

توموري ضدموکسیفن و رالوکسیفن و یا داروهايتامانند 
هاي آناسترازول که به همراه اشعه درمانی و یا ادجوانت

سال گذشته جان بسیاري از زنان مبتلا 30درمانی در طی 
معایب مختلفی از با این وجود،. ]13[را نجات داده است

جمله عود بیماري ناشی از متاستاز در چند ماه پس از 
درمان، اثرات ناشی از مصرف داروها بر روي متابولیسم 
گلوکوکورتیکوئیدها و خطرات سرطان بعد از شیمی 

، سبب محدودیت استفاده از این پستانی سرطان درمان
این اطلاعات . ]14-15[هاي درمانی شده استسیستم

هاي پیشگیرانه و دهنده نیازمندي به استراتژينشان
یکی از . ]16[درمانی در زمینه سرطان پستان است

عملکردي داروهاي ضد سرطانی القاء آپاپتوز سازوکارهاي
.]17[شوندسرطانی میهاياست که موجب مرگ سلول

ریزي شده سلول است که در خلاف مرگ برنامه،آپاپتوز
جهت تکثیر سلول تکامل یافته و در پاسخ به برخی 

در طی فرایند تمایز مورفولوژیکی همچنین،ها و محرك
هرگونه اختلال در این روند منجر به .]18[دهدرخ می

هش مرگ تواند ناشی از کامیکه ]19[شودبیماري می
هاي سرطانی و یا سلولی بوده و موجب ایجاد و رشد سلول
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هاي متعددي در مولکول. ]20[اختلالات خود ایمنی گردد
هاي تحریک مولکول. فرایند آپاپتوز درگیر هستند

آپاپتوزي بستگی به پروآپاپتوزي و یا مهار فاکتورهاي آنتی
ر دو مسیر اصلی آپاپتوز، مسی. نوع سلول و محرك دارد

هاي مرگ و مسیر مسیر وابسته به گیرندهخارجی یا
از جمله .]21[باشدداخلی یا مسیر میتوکندریایی می

هاي مسیر خارجی آپاپتوز هایی که جزء گیرندهپروتئین
یکی از Fas(CD95).استFas(CD95)باشد، مولکولمی

کیلو دالتون 45با وزن مولکولی Іهاي غشایی نوع پروتئین
بادي با اتصال به آنتیFas(CD95)فعال شدن . ]22[است 

هاي در سلول) FasL(آن یا در نتیجه اتصال به لیگاندش 
افتد هاي مستعد آپاپتوز اتفاق میآپاپتوز شده یا سلول

، القاء آپاپتوز اثرات سیتوتوکسیسیتی،در این مطالعه.]23[
انی هاي سرطامودین بر سلولآلوئهالقاء آپاپتوز سازوکارو 

.مورد بررسی قرار گرفتMCF-7پستان رده 

هامواد و روش
است که از آزمایشگاهیمطالعه حاضر از نوع مطالعه 

به طریق 1392تا اریبهشت ماه سال 1391شهریور ماه 
.زیر انجام گرفت

رده سلولی سرطان پستان انسان:هامواد و دستگاه
)MCF-7 ( خریداري از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران

متیلو دي)Aloe-emodin(امودین آلوئه.گردید
خریداري از شرکت سیگما آلدریچ) DMSO(سولفوکساید

به صورت % 1/0کساید سولفومتیلامودین در ديآلوئه. شد
تا زمان استفاده مولمیلی10با غلظت آمده ومحلول در
Roswellمحیط کشت.نگهداري گردید-C°20در دماي

Park Memorial Institute (RPMI)1640 سرم جنین ،
- و محلول پنیسیلین) انگلستان(Gibcoگاوي از شرکت 

. خریداري شد) آلمان(Rocheاسترپتومایسین از شرکت 
دیفیل - 5-2- )ئیل-2-تیازولمتیلدي- 4(-3محلول 

آمیزي انکسین هاي رنگو کیت) MTT(تترازولیوم برومید
)Annexin(یدید، کیت پروپیدیوم)PI ( و کیت سنجش

Fasبیان (CD95) از شرکتRoche)خریداري ) آلمان
ساخت Awarenessدر این مطالعه از دستگاه الایزا. گردید
Becton Dickinsonو دستگاه فلوسایتومتريمریکاآکشور 

Facscalburساخت کشور آمریکا استفاده شد.
در محیط کشت MCF-7هاي سلول:کشت سلولی

RPMI-1640 10(غنی شده با سرم جنین گاوي %
% 1(استرپتومایسین/و محلول پنیسیلین) حجم/حجم
و ) C°37(تحت شرایط کنترل شده دما) حجم/حجم

این . کشت داده شد%) CO2)5اتمسفر مرطوب حاوي 
.کنندها به صورت تک لایه در فلاسک رشد میسلول

دن اي سه بار تعویض و براي برداشت کرمحیط کشت هفته
استفاده EDTA-ها نیز از محلول سترون تریپسینسلول

.]24[شد
امودین به وسیله آلوئهبررسی اثر سیتوتوکسیسیتی 

، آزمونی کمی و رنگی است MTTآزمون :MTTآزمون 
که اساس آن بر پایه احیاء نمک زرد رنگ محلول در آب 

دیفیل تترازولیوم -5-2- )ئیل-2-دي متیل تیازول- 4(-3
و [Methy Thiazol Tetrazolium (MTT)]برومید

هاي آبی رنگ تیره و نامحلول فورمازان تشکیل کریستال
یم میتوکندریایی ، به وسیله آنزMTTاحیا. باشددر آب می

هاي زنده رخ سینات دهیدروژناز و تنها در سلولسوک
هاي آلی چون بلورهاي فورمازان در حلال. دهدمی

جش باشند که با سنل حل میقابDMSOایزوپروپانول و 
هاي زنده را که توان تعداد سلولمیزان جذب نوري آن می

روش کار به . فعالیت سوخت و سازي دارند تعیین نمود
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هاي یک این صورت انجام گرفت که در هر یک از چاهک
24سلول کشت داده شد و پس از 104اي، خانه96پلیت 

یط رویی را ، مح%80ی حساعت و رسیدن به پراکنش سط
50، 25، 10، 5هاي مختلفد حاوي غلظتبا محیط جدی

ها را برايامودین جایگزین و سلولمیکرومول آلوئه100و 
. ساعت در شرایط کشت نگهداري نمودیم72و 48، 24

در . گیردهر غلظت از دارو در سه چاهک تکرار صورت می
هاي کنار غلظتهاي هر پلیت درهر ردیف از چاهک

امودین یک چاهک به عنوان کنترل در نظر لف آلوئهمخت
ها به گرفته شد، که شامل تمامی مواد اضافه شده به سلول

هاي مورد بعد از گذشت زمان. امودین بوداستثناي آلوئه
باتور خارج کرده، محیط رویی ها را از انکونظر، پلیت

لیتر محیط میکرو100ها را برداشته و به هر چاهک چاهک
RPMI میکرولیتر 10بدون آلفانفتول همراه باMTT

به انکوباتور منتقل ها را مجدداًسپس پلیت. اضافه گردید
داشته درجه نگه37ساعت در 4تا 3کردیم و به مدت 

با در مرحله بعد محصول فورمازان تولید شده. شدند
سولفوکسایدمتیلمیکرولیتر حلال دي50افزودن 

)DMSO (نگ تولیدي توسط دستگاه الایزا حل و میزان ر
توان زیستی . نانومتر تعیین شد570ریدر در طول موج 

امودین به شکل نسبت درصد هاي تیمار شده با آلوئهسلول
جذب نوري نمونه در قیاس با میزان جذب نوري فورمازان 

بعدي تولیدي در نمونه کنترل تعیین و در یک منحنی دو
ها در مقابل غلظت ولدرصد توان زیست یا بقاء سل(

اختلاف میانگین در حد . نشان داده شد) امودینآلوئه
.]25[دار تلقی گردیدمعنی05/0

به منظور :بررسی آپاپتوز به روش فلوسایتومتري
هاي آپاپتوز شده در یک جمعیت تعیین درصد سلول

ا جمعیت سلولی در سلولی تیمار شده با دارو و قیاس آن ب

Annexin-Vها با دو رنگ آمیزي سلولکنترل منفی، رنگ

به این صورت که، بعد . انجام گرفت) PI(و پروپیدیوم یدید
100و 25، 5ها با سه غلظت از تیمار کردن سلول

از ) ، کمترین و غلظت میانیبیشترین(مول میکرو
در این زمان (ساعت انکوباسیون72امودین و آلوئه

ها را سلول) مشاهده شدMTTبیشترین اثر در تست
استریل ) PBS(فسفات سالینتریپسینه کرده و با بافر 

به رسوب حاصل از . ها انجام گرفتشستشوي سلول
در ندینگیبافر بالیترمیکرو100ها،سانتریفوژ سلول

دنبال اضافه ه ب.گردیداضافه لیتر میلی5/1بمیکروتیو
م پروپیدیواز رنگمیکرو لیتر10ندینگ،یکردن بافر با

) Annexin-V(میکرولیتر از رنگ آنکسین5و) PI(یدید
،سپس.شدنیز به محتویات موجود در میکروتیوب اضافه 
تکان دادن تمامی محتویات را به آرامی با حرکت دست و

یک دست نموده به طوري میکروتیوب با یکدیگر مخلوط و
در .ها با مواد موجود به راحتی حل شودکه رسوب سلول

)گراددرجه سانتی25(ها در دماي اتاق نمونه،بعدمرحله 
شد در نهایتدقیقه در تاریکی انکوبه 10به مدت زمان 
.انجام گرفتتوسط دستگاه فلوسایتومتري آنالیز سلولی 

افزار دستگاه و ها با استفاده از نرمتجزیه و تحلیل داده
تقسیم نقاط ثبت شده در منحنی دوبعدي به چهار ناحیه 

Q1ا تQ4به نحوي که ناحیه . صورت گرفتQ1نمایانگر
، ناحیه+PIو ¯Annexin-V:با ویژگیهاي نکروزيسلول

Q2با هاي آپاپتوز شده دیررس یا نکروزينمایانگر سلول
هاي نمایانگر سلولQ3، ناحیه+PIو +Annexin-V:ویژگی

نمایانگر Q4و ناحیه¯PIو ¯Annexin-V:سالم با ویژگی
و +Annexin-V: با ویژگیهاي آپاپتوز شده جوانسلول

PI¯هاي مورد استفاده فلوئورسین فلوئوروکروم.باشدمی
بود که در Annexin-Vکنژوگه با) FITC(ایزوتیوسیانات
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بود که در PIکنژوگه با) PE(فیکواریترین و FL1کانال 
به منظور تعیین اثرات . مورد ارزیابی قرار گرفتFL2کانال 

ء آپاپتوز و یا نکروز، درصد امودین در جهت القالوئهآ
افزار دستگاه هاي مستقر در هر ناحیه توسط نرمسلول

.محاسبه و گزارش گردید) FCS Express(فلوسایتومتري
ها بعد از تیمار سلول:Fas(CD95)بررسی میزان بیان

72امــودین، و آلوئــهمیکرومــول 100و 5هــاي بــا غلظــت
ها را تریپسینه کـرده و بـا بـافر    ه کردن، سلولساعت انکوب

FCM)PBS+BSA.1%(ــه رســوب . شستشــو داده شــد ب
100طبق دستورالعمل کیـت سلولی حاصل از سانتریفوژ،

اضافه CD95و ISOهاي باديو آنتیFCMلیتر بافر میکرو
در آخـر بـا بـافر    . انکوبـه شـد  C°4دقیقه در45و گردید
FCM1م گرفت و با پارافرم آلدئید ها انجاشستشو سلول %

) PE(فلوئوروکروم مورد اسـتفاده فیکـواریترین   .فیکس شد
آنـالیز  . مـورد ارزیـابی قـرار گرفـت    FL2بود که در کانـال  

بـه وسـیله   Fas(CD95)ها جهت بررسی میزان بیان سلول
.انجام گرفت) (FCS Expressافزاربا نرمفلوسایتومتري 

از آماريمحاسباتانجامتجه:هاتجزیه و تحلیل داده
. شداستفاده2010افزار اکسل و نرمSPSSآماري برنامه

اطلاعات پس از ورود به رایانه با استفاده از آزمون آنالیز
. طرفه و آزمون توکی تجزیه و تحلیل شدواریانس یک

ها سه بار تکرار شد و از میانگین نتایج در سنجش
05/0سطح درفاختلا. محاسبات آماري استفاده شد

.دار تلقی گردیدمعنی

نتایج
آنالیز آماري :بر مرگ سلولی) AE(امودینآلوئهاثر 

ساعته، درصد مرگ 24نشان داد که در زمان انکوباسیون 
MCF-7هايسلولامودین درآلوئهسلولی با افزایش دوز

نشان داده 1طور که در نمودار همان. افزایش یافته است

48مرگ سلولی وابسته به دوز در زمان شده است درصد
شود و این دیده میMCF-7ي هاساعت انکوباسیون سلول

ساعت انکوباسیون این 24میزان در مقایسه با زمان 
ها افزایش یافت، ولی این افزایش از نظر آماري سلول
ساعته 72در انکوباسیون ). p=62/0(دار نبودمعنی
ین افزایش درصد مرگ امودآلوئهبا MCF-7هاي سلول

سلولی مشاهده شد که این اختلاف نسبت به انکوباسیون 
).p=04/0(دار بودها از نظر آماري معنیساعته سلول24

ساعته هرچند که روند 48اما نسبت به انکوباسیون 
). p=14/0(دار نبودافزایشی داشت، از نظر آماري معنی

میزان درصد شود میمشاهده 1طور که در نمودار همان
مرگ سلولی روند افزایشی وابسته به دوز دارد که با 

.گذشت زمان بیشتر شده است

، 24در انکوباسیون MCF-7ي هادرصد مرگ سلول-1نمودار 
بدون (کنترل امودینآلوئهي مختلف هاساعته با غلظت72و 48

)امودینآلوئهبا هاتیمار سلول
ریزي ر طی مرگ برنامهد:امودین بر آپاپتوزآلوئهاثر 

شده یا آپاپتوز، فسفاتیدیل سرین از سطح داخلی به سطح 
به فسفاتیدیل v-آنکسینشود کهخارجی غشاء منتقل می

سرین موجود در سطح خارج سلولی متصل شده و توسط 
همچنین،. شودمیدستگاه فلوسایتومتري تشخیص داده 

PI نیز بهDNAرده هاي مقطعه قطعه شده هسته سلول
متصل شده و قابل تشخیص توسط دستگاه فلوسایتومتري 
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هاي آپاپتوز شده در سه غلظت سلول2نمودار در.باشدمی
دهنده امودین، همراه با گروه کنترل که نشانآلوئهاز 

. باشد مشخص شده استامودین میآلوئهبدون اثر هاسلول
اي هدرصد سلولشود،دیده می2که در نمودار طورهمان
است بیشتر از % 80در گروه کنترل که ) Q3ناحیه(زنده 

هاي آپاپتوز شده جواندرصد سلول.باشدمیهاسایر گروه
مراحل اولیه آپاپتوز هایی که در یعنی سلول)Q4ناحیه(

% 34امودین و مول آلوئهمیکرو5در غلظت % 31هستند از 
100در غلظت % 37ول به ممیکرو25در غلظت 

هاي آپاپتوز شدهدرصد سلول. ل رسیده استمیکرومو
هایی که در مراحل سلول،)Q2ناحیه (دیررس یا نکروزي

امودین آلوئهنیز، با افزایش غلظت آخر آپاپتوز هستند
افزایش یافته % 38به %12اي که از بیشتر شده، به گونه

مشخص است، با افزایش 2گونه که در نمودارهمان.است
Q4ناحیه ها دردرصد بیشتري از سلولدیناموآلوئهغلظت 

اند گرفتهقرار هاي آپاپتوز شده است دهنده سلولکه نشان
ها به صورت دهد درصد آپاپتوز در سلولکه نشان می

.وابسته به دوز بیشتر شده است

Annexin V-FITC
MCF-7ي هاامودین بر آپاپتوز در سلولئهآلوي مختلف هااثر غلظت- 2نمودار

امودین میکرو مول آلوئه5ها با غلظت تیمار سلول:گروه دو). امودینبا آلوئههابدون تیمار سلول(گروه کنترل : گروه یک
هاي سلول: Q1امودینالوئهمیکرومول100ها با غلظت تیمار سلول: گروه چهار. امودینمیکرو مول آلوئه25ها با غلظت تیمار سلول: گروه سه

-Annexin:هاي سالم با ویژگیسلول: Annexin-V+.PI+Q3:ي دیررس با ویژگیهاي آپاپتوزسلول: PI+.Q2و ¯Annexin-V:نکروزي با ویژگی

V¯ وPI¯.Q4 :هاي آپاپتوز شده جوان با ویژگیسلول:Annexin-V+ وPI¯

PI
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Fasامودین بر بیان اثر آلوئه (CD95):میزان 3ودار نم
ساعت 72بعد از MCF-7هاي در سلولFas(CD95)بیان 

میکرومول 100و 5هاي ها با غلظتتیمار سلول
طور که در نمودار همان. دهدامودین را نشان میآلوئه

نسبت به کنترلFasمشخص است میزان بیان 
بیشتر شده است و میزان بیان در )هیستوگرام قرمز رنگ(

بیشتر از ) هیستوگرام سبز رنگ(کرومولمی100غلظت 
بیان . است)هیستوگرام آبی رنگ(میکرومول5غلظت 

Fas(CD95)امودین رابطه مستقیم با افزایش غلظت آلوئه
.داشت

در Fas(CD95)امودین بر میزان بیان آلوئهاثر -3نمودار
تعداد ): بادي ایزوتایپآنتی(هیستوگرام سیاهMCF-7هاي سلول
میزان ): CD95کنترل (هیستوگرام قرمز.ها در حالت پایهسلول
میزان بیان : هیستوگرام آبی.امودینثیر آلوئهأبدون تCD95بیان 

CD95 میزان : هیستوگرام سبز.امودینمیکرومول آلوئه5با غلظت
امودینمیکرومول آلوئه100با غلظت CD95بیان 

بحث
یبات فعال یکی از ترک) Aloe-emodin(امودینآلوئه

در .ورا وجود داردآلوئههاي طبیعی است که در برگ
مطالعات متعددي به خواص ضد سرطانی آن اشاره شده 

اثر ضد براي اولین باردر مطالعه حاضر.]26[است
آلقاء سازوکارو ) Aloe-emodin(امودینسرطانی آلوئه

بررسی ) MCF-7(هاي سرطانی پستان آپاپتوز آن برسلول
تواند باعث امودین مین مطالعه نشان داد آلوئهای.شد

هاي سرطانی پستان و همین سلولکاهش توان زیستی
Fas(CD95)طور موجب القاء آپاپتوز همراه با افزایش بیان 

.ها شوددر این سلول
اتصال محرك . دو مسیر مهم آپاپتوز شناخته شده است

ده فاکتور نکروز دهنمرگ سلولی به رسپتورهایی نظیر
ها باعث آپاپتوز از طریق در سطح سلول(TNF)تومور

از طرفی دیگر عوامل شیمی . شودمسیر خارجی می
هاي ژنوتوکسیک و سایر عوامل محرك درمانی، استرس

مرگ سلولی موجب آغاز آپاپتوز از طریق یک مسیر داخلی 
هاي مرگ، اعضاي گیرنده. ]27[گردد یا میتوکندري می
) TNF(دهنده توموره فاکتور نکروزابر خانواده گیرند

ها توسط لیگاندهاي زمانی که این گیرنده. باشندمی
مربوطه تحریک شوند، سبب فعال شدن کاسپازها و القاي 

کننده آپاپتوز در هاي مهم القااز مولکول. گردندآپاپتوز می
مرتبط با لیگاندهاي القاکننده TNFمسیر خارج سلولی 

لیگاند در بین Fasمولکول. استلیگاندFasآپاپتوز، 
گردد، یک مسیرهاي مختلف که باعث القاء آپاپتوز می

. ]28[مسیر مهم کنترل شده است
امودین بر در مطالعات گذشته اثر ضد سرطانی آلوئه

هاي سلولی و القاء آپاپتوز همراه با توان زیستی بعضی رده
سازگار با ، انجام گرفته که Fas(CD95)افزایش بیان 

و Chiuدر مطالعه. باشدهاي این پژوهش مییافته
امودین در همکارانش که بر روي اثر ضد سرطانی آلوئه

انجام گرفت، نشان ) SCC-4(هاي سرطانی زبانسلول
. شودها میامودین باعث آپاپتوز در این سلولدادند آلوئه

که آپاپتوز ایجاد شده همراه بود با افزایش بیان 
Fas(CD95) 29[و فعال شدن کاسپاز هشت[.

امودین بر آلوئهدر بررسی حاضر اثر سایتوتوکسیک 
. انجام گرفتMTTبا استفاده از تست MCF-7هاي سلول
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با افزایش غلظت نتایج این مطالعه نشان دادور که طهمان
امودین درصد مرگ سلولی به صورت وابسته به دوز و آلوئه

صورتی که بیشترین درصد به. زمان بیشتر شده است
72میکرومول و زمان 100مرگ سلولی مربوط به غلظت 

اي موافق با در مطالعه.ها بودتیمار سلولساعت پس از
اثر سایتوتوکسیسیتی و همکارانش،Guoمطالعه حاضر،

هاي بر سلولMTTبه وسیله آزمون امودین را آلوئه
ها نشان آن. بررسی کردند) MGC-803(سرطانی معده

هاي سرطانی معده به صورت دادند توان زیستی سلول
امودین کاهش وابسته به دوز و زمان در اثر تیمار با آلوئه

در ادامه ما به بررسی آپاپتوز و مکانیسم . ]30[کندپیدا می
جهت بررسی . پرداختیمMCF-7هايالقاء آن در سلول

که امودین میکرومول آلوئه100هاي آپاپتوز غلظت
5بیشترین اثر سایتوتوکسیسیتی را نشان داد، غلظت 

مول که کمترین سایتوتوکسیستی را داشت و غلظت میکرو
میکرومول را استفاده کردیم و چون بیشترین اثر 25میانی 

ساعت پس از تیمار 72سیتوتوکسیسیتی مربوط به زمان 
ساعت انکوبه 72هاي گفته شده،ها را با غلظتبود، سلول

زیادي از آنالیز فلوسایتومتري نشان داد درصد. یمکرد
ریزي امودین دچار مرگ برنامهها در اثر تیمار با آلوئهسلول

اند، هر چند که درصد بسیار شده سلول یا آپاپتوز شده
ها دچار نکروز شدند ولی این میزان کمی هم از سلول

. قابل توجه نبودهاي آپاپتوز شدهنسبت به درصد سلول
آپاپتوز هاي این مطالعه همچنین، نشان داد که فتهیا

ها که موافق این یافته. بودسلولی به صورت وابسته به دوز 
بیانگر این مطلب است که با سایر مطالعات بود

هاي سرطانی را به سوي آپاپتوز تواند سلولامودین میآلوئه
.ها جلوگیري کندپیش ببرد و از تکثیر آن

هاي امودین بر سلولآلوئهاثر ازوکارسجهت پی بردن به 
MCF-7 به بررسی میزان بیان مولکولFasپرداختیم .

همراه با افزایش Fasدهنده افزایش بیان هاي ما نشانیافته
امودین با اثر بر روي احتمالا آلوئه. امودین بوددوز آلوئه

هاي و تحریک کردن گیرندهMCF-7هاي غشاء سلول
ها موجب فعال کردن کاسپازFasتیئن مرگ و مشخصاً پرو

ریزي شده سلول یا آپاپتوز از و در نهایت باعث مرگ برنامه
.شودطریق مسیر خارج سلولی می

امودین و همکارانش، مشخص شد آلوئهLinدر مطالعه
کند و باعث هاي سرطانی جلوگیري میاز تکثیر سلول

ه که این گرو. شودمیG2/Mlتوقف چرخه سلولی در فاز 
. کردندمیکار ) T24(ي سرطان مثانههابر روي سلول

امودین باعث القاء آپاپتوز همراه با آلوئهنشان دادند که 
,P53فعال کردن  P21, Bax, FasوCaspase3شودمی

در مطالعات متعددي اشاره شده که آپاپتوز القا شده .]31[
بیان امودین همراه است با تغییراتی در آلوئهبه وسیله 

ي آپاپتوز و ها، تنظیم کنندهbcl2ي غشایی خانواده هاژن
Cمی تواند باعث رها سازي سیتوکروم امودینآلوئهاین که 

CH27ي سرطانی ریه در رده هادر سلولهااز میتوکندري

امودین آپاپتوز را در آلوئهمشاهده شده که ،به علاوه.شود
HPG-3و HPG-2ي سرطانی کبد در هر دو رده هاسلول

در پژوهشی .]32[کندالقاء میp53و p21همراه با بیان 
ي هابر روي سلولو همکارانشPecereدیگر که به وسیله 

انجام گرفت ) neuroectodermal(توموري نورواکتودرم
امودین بر روي انواع گوناگونی از آلوئهکه نشان داده شد

اد یا مزمن ي نرمال اثر معناداري چه به صورت حهاسلول
ي هاتواند به صورت انتخابی بر روي سلولمیولی . ندارد

البته . ]5[توموري نورواکتودرم اثر سمی داشته باشد
رغم این تحقیقات، جهت مشخص شدن اثرات علی
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تحقیقات ي سالم انسانی،هاامودین بر روي سلولآلوئه
.بیشتري نیاز است

گیرينتیجه
امودین باعث آلوئهداد ي این مطالعه نشان هایافته

) MCF-7(ي سرطانی پستان هاکاهش توان زیستی سلول
کند و میالقا هاآپاپتوز را در این سلولهمچنین،. شودمی

که یکی از مارکرهاي آپاپتوز خارج Fasباعث افزایش بیان 
امودین را آلوئهتواند میهااین بافته. شودمی،سلولی است

ي هارطان البته همراه با بررسیبه عنوان یک داروي ضد س

در این زمینه، تنیدرونبیشتر به خصوص انجام تحقیقات
جهت استفاده در درمان سرطان پستان یا به عنوان یک 
داروي کمکی همراه با سایر داروهاي رایج که در درمان 

.شود مطرح کندمیسرطان پستان استفاده 
تشکر و قدردانی

ی و پژوهشی دانشگاه علوم بدینوسیله از معاونت آموزش
پزشکی کردستان و دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان به 

.شودمیي علمی و مالی تقدیر و تشکر هاخاطر حمایت
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Apoptosis Effects of Aloe-emodin against MCF-7 Cell Line

J. Hosseini1, M. Mahmoodi2, M. Hakhamaneshi3, A. Jalili4, A. Khoshdel5, M. Sheikhfathollahi6,
Sh. Fakhari7, S.M. Hosseini-zijoud8
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Background and Objective: Aloe-emodin is a Hydroxyanthraquinone that exists in Aloe Vera leaves and has been

known to have anti-tumor effects. Various studies have mentioned the biological effects of Aloe Vera such as antiviral,

antimicrobial and some hepato-protective effects. Recently its antitumor effects have attracted the attention of many

researchers. Breast cancer is the most common malignancy in women, accounting for 30% of all female cancers and <

1% of all cancer cases in men. Breast cancer is also responsible for 15% of cancer deaths in women. The aim of the

present study was to investigate the anti-cancer effects of aloe-emodin on human breast cancer MCF-7 cell line.

Materials and Methods: In this laboratory study MCF-7 cells were cultured in RPMI medium with 10% fetal bovine

serum (FBS). The cytotoxic effect of different concentrations (5, 10, 25, 50, and 100 µM) of Aloe-emodinon cultured

cells were evaluated by MTT assay at different times (24, 48, 72 h). Apoptosis and CD95 (Fas) expression were

analyzed by flow-cytometry using an Annexin V-FITC/PI kit and Fas (CD95) kit according to the manufacturer’s

protocol.

Results: Aloe-emodin decreases the viability of MCF-7 cell line in a time and dose dependent manner, so that the

most effective concentration of this substance was 100µM and 72 h after treatment. According to the data of Fas

(CD95) expression and Annexin-PI, the highest apoptosis induction rate was seen in 100µM and 72 h.

Conclusion: The findings of the present study indicated that Aloe-emodinhas has some antitumor effects and can be

used in the treatment of breast cancer. However, further investigation of its cytotoxic effects against tumor cells, both

in vitro and in vivo, is recommended.

Key words: Breast Cancer, Aloe-emodin, Apoptosis, MCF-7
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