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 8 1386 بهار ،1 ماره، ش10مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد

ك اكسايد توسط يتكثيري و توليد نيتر    بر پاسخACA1 گياهي فرآوردهتاثير 
 Balb/c موش ماكروفاژهاي صفاقي

  
  رامين ابراهيمي 4، عماد ثنايي 4 محسن ناصري، 3ي،رويا يارائ 2 طوبي غضنفري، 1*

  

  چكيده
  
  هدف

گذشته بررسي هاي . گرفته شده استطان به كار مي رفته سردر درمان ايران   كه درطب سنتيي از يك گياه بومي ايرانACA1گياهي فرآورده 
در محيط (SK-MEL3) و رده سلولي سرطان ملانوماي انساني  (AGS)  رده سلولي  سرطان معدهكشنده بر  اثر  داراينشان داد كه اين گياه 

 كه در اينگونه مطالعات به عنوان رده سلولي  L929 ها همچنين نشان داد كه اثر اين دارو بر سلولهاي فيبروبلاست اين بررسي .آزمايشگاهي است
بر سيستم ايمني ذاتي موش فرآورده اين مطالعه جهت بررسي تاثير اين .  به طور معني داري كمتر است؛استاندارد مورد استفاده قرار مي گيرد

Balb/c دش طراحي.  
   روش كارمواد و 

 سنجيده MTTبه روش  تكثير ماكروفاژهاي صفاقي رشد و فعاليت  ،ه مدت پنج روزهي به حيوان آزمايشگا بACA1دنبال تزريق داخل صفاقي ه ب
  .گرديد به روش گريس اندازه گيري ، نيز ي صفاقيتوسط ماكروفاژها) NO( توليد نيتريك اكسايد .شد

  نتايج
ند گرديد PMA  محرك در حضور،ترلنسبت به گروه كن  ماكروفاژهايسلولي  افزايش معني دار فعاليت تكثيرموجب، mg/kg 20 ACA1دوز 

)001/0p<  .( بدون حضورPMAتوليد .  اثر تحريكي قابل توجهي بر ماكروفاژهاي صفاقي مشاهده نگرديدNO توسط ماكروفاژهاي صفاقي در 
بدون ).  >001/0pو p  =01/0و>p  001/0 به ترتيب(طور معني داري افزايش يافته بود ه  بPMA  با حضورmg/kg 100  و50، 20دوزهاي 

افزايش قابل توجهي نسبت به گروه كنترل نشان  توسط ماكروفاژهاي صفاقي NOتوليد   ،ACA1از  mg/kg 50 و 20در دوز نيز  PMAحضور 
  ).>p 02/0  و>p 001/0 به ترتيب( داد

  نتيجه گيري
 و  را القا نموده ماكروفاژهاي صفاقي  تكثيرت رشد وفعاليوابسته به دوز   به صورت تواند  ميACA1دهد كه داروي   نشان ميهنتايج اين مطالع 

با توجه به اثرات كشندكي اختصاصي مشاهده شده بر سلولهاي سرطاني و اثر  .شودها  ماكروفاژ اين توليد نيتريك اكسايد توسط باعث افزايش 
و دوره هاي درماني مختلف  در مدلهاي حيواني اده از دوزها اين زمينه با استف مطالعات بيشتري درانجام ا ايمونو مدولاتوري فوق به نظر مي رسد با 

  .دست يافتبه روش كموايمونوتراپي  بتوان به دارويي مفيد جهت درمان اختصاصي سرطان ،و انساني
  

 . نيتريك اكسايد،ماكروفاژتكثيري فعاليت ، ACA1 :كلمات كليدي
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  مقدمه
ايمونومدولاتورها از جمله مواد با ارزشي هـستند كـه بـا اثـر بـر                

  تنظـيم ايـن پاسـخ هـا در جهـت          هاي سيستم ايمني موجب    پاسخ
در تلاش هاي فراواني     .گردند ا مي ه افزايش يا كاهش اين پاسخ    

ــدولاتورها از   ــه ايمونوم  كــشورهاي مختلــف جهــت دســتيابي ب
.  گياهـان دارويـي انجـام گرديـده اسـت          تركيبات طبيعـي بـويژه    

با ها و پپتيدها     ها، پروتئين  ساكاريدها، لكتين  تركيباتي از قبيل پلي   
و ساير تركيبات طبيعي    تحريك سيستم ايمني درگياهان     توانايي  

 و مطالعــاتي جهــت اســتفاده از آنهــا در    ناســايي شــده انــد  ش
اگـر چـه اسـتفاده       ،ايمونوتراپي سـرطان صـورت پذيرفتـه اسـت        

اســت          كــاربردي از ايــن مــواد هنــوز نيازمنــد تحقيقــات بيــشتري 
در كشور ما مطالعـات كمتـري در ايـن مـورد صـورت               .)7 - 1(

ان و وجـود    با توجه به گنجينه غني طـب سـنتي ايـر          . گرفته است 
گـروه  طيف بسيار گسترده از گياهان دارويي بومي در كشور ما           

تحقيقاتي تنظيم پاسخهاي ايمنـي بـا همكـاري گـروه تحقيقـاتي             
طب سنتي ايران در دانشگاه شاهد ايـن مهـم را جـزو اولويتهـاي              

وهشي خـود قـرار داده و مطالعـاتي را در خـصوص شناسـايي               ژپ
ي عليه سرطان در طب سنتي      گياهان دارويي با كاربردهاي درمان    

ايران و بررسي اثرات ضد سرطاني و ايمونومدولاتوري آنهـا در           
    از جملـه ايـن مطالعـات      . مدلهاي مختلف طراحـي نمـوده اسـت       

ــواص        ــورد خ ــده در م ــام ش ــاي انج ــي ه ــه بررس ــوان ب ــي ت م
 آنايمونومــدولاتوري ســير و جداســازي مــاده ايمونومــدولاتور 

ن مطالعات نـشان داده شـد كـه مـاده           در اي ). 11 - 8( اشاره نمود 
ايمونومدولاتور سير پاسخ هاي سلولي و الگوهـاي سـايتوكايني          

Th1 ــد ــي ده ــزايش م ــين   . )12(  را اف ــوثره همچن ــاده م ــن م       اي
 پاسخ تكثيـري  ،  هضم،  بلعپاسخ هاي مختلف ماكروفاژ از جمله       

ــح ــد    IL-12و ترش ــي ده ــزايش م ــسايد را اف ــك اك           و نيتري
وي ساير گياهان دارويي و     ر در همين راستا مطالعاتي      ).14،  13(

ــاي      ــاب داروه ــسه و انتخ ــت مقاي ــاهي جه ــاي گي ــرآورده ه      ف
ــر   ــب تـ ــام اســـت  مناسـ ــرآورده .در دســـت انجـ                               گيـــاهيفـ

ACA1 (Anti Cancer Agent-1)  از يك گياه   بر گرفته

اي درمـان سـرطان     بـر طب سنتي ايران    دركه  است  دارويي بومي   
 گــروه توســط ايــن فــرآورده. )17-15 (ه اســترفتــ كــار مــيه بــ

  تهيـه شـده    بـا فرمولاسـيون خـاص        فارماكولوژي دانشگاه شاهد  
ــشاتي در ســال  ، پــسACA1 .اســت ــا 1384 از انجــام آ زماي ب

 اداره ثبــت مالكيــت هــاي صــنعتي بــه عنــوان  در32503شــماره 
اثــر  ياتدر مطالعــ .اختــراع واكتــشاف ثبــت گرديــده اســت    

 بـــر رده ســـلولي آدنوكارســـينوم  فـــرآوردهضدســـرطاني ايـــن
در محـيط آزمايـشگاه      )SKMEL-3(و ملانوما   ) AGS(معده

 نشان داد كه    اين بررسي ها  . )19،  18( مورد بر رسي قرار گرفت    
ACA1       و زمان بر اين دو رده سـلولي         به صورت وابسته به دوز

ايـن دو رده     مي توانـد  در غلضتهاي مشخصي    اثر كشنده دارد و     
. )19 ،18( از بين ببـرد   سلولي را با درصد بالايي نسبت به كنترل         

ــان ســرطان كــاربرد    ــاني در درم ــروزه اســتفاده ازشــيمي درم ام
ه به اين منظور ب ـ   كه   داروهاي شيميايي     اكثر  است و  هفراواني يافت 

 هب ـبـر بيمـاران     بـسيار مخربـي     د اثرات جانبي    ن مي شو  هكار گرفت 
 جملـه ايـن اثـرات سـركوب پاسـخ هـاي             از. جاي مـي گذارنـد    

دنبال داشـته   ه  سيستم ايمني است كه مي تواند عواقب زيانباري ب        
 نـشان داد    ACA1 فـرآورده مـورد    درديگر  هاي   بررسي. باشد
        را ســركوب نــه تنهــا پاســخ هــاي ايمنــي ســلولي ACA1 كــه

 بلكه باعـث افـزايش فعاليـت سـلولهاي طحـال مـوش              ،نمي كند 
Balb/c  از جمله سلولهايي   ماكروفاژها   از طرفي    .)20(  مي شود

 نقـش بـسيار     اكتـسابي   ذاتـي و      ايمنـي   پاسـخ هـاي    درهستند كه   
ي براي تخريـب    مهممهمي را بر عهده دارند و سلولهاي اجرايي         

تواننـد انـواع     ماكروفاژهـاي فعـال مـي     . باشـند   مـي  عوامل مهاجم 
نـابود  هاي طبيعـي     تر از سلول   هاي توموري را بسيار راحت     سلول
هـاي گونـاگوني قـادر بـه كـشتن            ماكروفاژها بـا مكانيـسم    . كنند
 از جمله   )NO(نيتريك اكسايد  .)21( هاي توموري هستند   سلول

     مواد فعـالي اسـت كـه توسـط ماكروفاژهـاي فعـال شـده ترشـح                
تواند به تنهـائي يـا همـراه بـا سـاير عوامـل بـا                   مي NO .شود مي

ول تومـوري غلبـه نمايـد       هاي مختلفي بـر مقاومـت سـل         مكانيسم
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 وليد نيتريك اكسايد  تكثيري و ت   بر پاسخACA1تاثير فرآورده گياهي  
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 يــافتن در برابــر فاژهــا در ايمنــي روبــا توجــه بــه نقــش ماك). 22(
 بـا   ماكروفـاژ  فعاليـت  بـر    فـرآورده اثر اين    اين مطالعه  در ،تومور

 در مـوش     و توليد نيتريك اكـسايد     تكثير فعاليت رشد و  ارزيابي  
Balb/cگرفت مورد مطالعه قرار .  

  
  مواد و روش كار

  واناتتهيه و نگهداري حي
، Balb/c مـاده هـاي    حيوانات مورد استفاده دراين مطالعه موش     

در آزمايشگاه حيوانات دانـشكده پزشـكي       كه   هفته بودند    8تا   6
در شرايط دما و رطوبت كنتـرل شـده و         و    تكثير   ،دانشگاه شاهد 

 Balb/c عـدد مـوش    20عـداد   ت. فاقد پـاتوژن نگهـداري شـدند      
 تـايي تقـسيم     5 گروه   4 سالم پس از وزن كشي بطور تصادفي به       

  .گرديدند
  تهيه دارو 

 خاص از يـك گيـاه دارويـي    سيونبا فرمولاACA1  فرآورده 
مــورد اســتفاده در طــب ســنتي ايــران در آزمايــشگاه گــروه       

صــورت بــه (فارمــاكولوژي دانــشكده پزشــكي دانــشگاه شــاهد 
در ســرم  mg/ml 25 دارو بــا غلظــت . تهيــه گرديــد ) پــودر

 از ،محلــول حاصــل.  حــل شــدفيزيولــوژي بــه كمــك ورتكــس
  .عبور داده شد) µm 02/0(صافي استريل كننده 

  مواد 
 FBSسـرم  ،  RPMI 1640محـيط كـشت  از  مطالعـه در ايـن  

  MTT  %5  محلـول  و جهت كشت سلول از سـرم جنـين گـاوي         
 -H 2– دي فتيـــل 5 و 2)  تيازوليـــل2-1 دي متيـــل 5و4 (– 3[

 و معرفهـاي كـشت       تمامي مـواد   .استفاده شد ] تترازوليوم بروميد 
سلول در اين مطالعـه از نماينـده اروپـايي شـركت سـيگما تهيـه                

  .گرديد
   :پروتوكل درمانيحيوانات و گروه بندي 

 4 گرم بـه     25با وزن تقريبي    ،  Balb/c  ماده  عدد موش  20تعداد
عنـوان  ه  يك گروه ب  .  تايي به طور تصادفي تقسيم شدند      5گروه  

به ترتيـب مقـادير     وه ديگر   سه گر به  كنترل در نظر گرفته شده و       
 5بـه مـدت      ة دارو محلول صاف شـد    از   mg/kg 100 و   20،50

در همـان زمـان     . دشتزريق  ) .i.p ( صورت داخل صفاقي   بهروز  
 بـه  گـروه كنتـرل      بـه سـرم فيزيولـوژي      از   ml 1/0 حجـم روزانه  

  .تزريق گرديد  .i.pصورت 
   برداشت ماكروفاژهاي صفاقيبيهوش كردن حيوانات و  

موشها بـا اسـتفاده از پنبـه    دارو، از آخرين تزريق پس ت   ساع 24
 با، سپس تحت شرايط استريل      شدهبيهوش   اتيل اتر   ديآغشته به   

بـا  و   بـدون آسـيب زدن بـه پـرده صـفاقي             باز كردن پوست سينه   
ــفاق،    ــرد از ص ــك س ــرم فيزيولوژي ــلولهايلاواژ س ــفاقي س  ص

  .آوري شدند جمع
   صفاقي بر فعاليت ماكرفاژهايACA1اثر سنجش 

بار با سرم فيزيولوژيك و يـك بـار بـا            يكسلولي  سوسپانسيون  
 دقيقـه بـا سـرعت    10به مـدت  شستشو و RPMI 1640محيط 

1500 rpm   بعــداز بيــرون ريخــتن مــايع . گرديــدســانتريفيوژ
 حــاوي RPMI 1640ليتــر محــيط   ميلــي2رويــي، در نهايــت 

FBS)   هـا اضـافه شـد      بـه سـلول    درصد   10 1)سرم جنين گاوي .
 درصـد   50 .استفاده گرديـد  لام نئوبار   از  ها   هت شمارش سلول  ج

 خانـه بـراي هـر       96در پليت   . اشده ماكروفاژ بودند  دسلولهاي ج 
 چاهــك در نظــر گرفتــه شــد و در هــر چاهــك تعــداد 6مــوش 

 . ) ماكروفــاژ200000حــاوي(  ســلول كــشت داده شــد000/400
ل  منتق ـ رطوبت % 95 و   CO2% 5حاوي   Cْ37پليت به انكوباتور    

هـا،    چسبيدن ماكروفاژها به كف چاهك     و ساعت   2پس از   . شد
كـف چاهكهـا جهـت     درجـه  37سرم فيزيولوژيك استفاده از    با

.  داده شد  شستشو  نچسبيده   يها   و ساير سلول   ها لنفوسيتحذف  
 ميتـوژن   ،هـر مـوش   هـاي كـشت داده شـدة          از سـلول   خانـه    3به  

PMA بــا غلظــت mg/ml 25طــوري كــه در ، اضــافه گرديــد 
سـپس  . سـيد ر) µl (ميكروليتـر  200جموع حجم هر چاهك به    م

 مرطـوب و  C  ْ 37 ساعت در انكوباتور با دماي       24پليت به مدت    
5 %CO2  بعدازاين مـدت پليـت از انكوبـاتور        .  نگهداري گرديد

ها بـراي سـنجش      مايع رويي سلول   ميكروليتر از    50خارج شده و  
NOــع ــد و  جمـ ــول 30آوري شـ ــر محلـ            MTT  %5  ميكروليتـ

                                        
١  Fetal bovine serum 
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ــل 5و4 (– 3[ ــل2-1 دي متيـ ــل5 و 2)  تيازوليـ  -H 2- دي فتيـ
 به سوسپانسيون اضافه گرديد و پليت مجـدداً       ] تترازوليوم بروميد 

بعداز آن محيط رويـي  .  ساعت به انكوباتور منتقل شد    4به مدت   
ــه آن  ــا ســمپلر كــشيده شــده و ب  محلــول µl 100هــر چاهــك ب

ــيدي   ــول اس ــدري (ايزوپروپرانول ــيد كلري ــال در 04/0ك اس  نرم
هـاي   بعـداز حـل شـدن كريـستال       . اضـافه شـد   ) ايزوپروپرانولول

هـا بـا دسـتگاه       بنفش رنگ در مايع رويي جذب نـوري چاهـك         
  نـانو متــر 490 در طـول مـوج   ELISA readerجـذب سـنج   
  .)23،24، 19( خوانده شد

   (NO)نيتريك اكسايد ميزان گيري  اندازه
 جمع آوري شـده بـود        قبلاً  مايع رويي كشتها كه     براي اين كار،  

 خانه اليزا اضـافه     96 ميكروليتر به ميكروپليت هاي      100در حجم 
در اسيدفسفريك  % 1 ميكروليتر سولفانيل آميد     50سپس. گرديد

ــر 50و% 5 ــسفريك % NEDA 1 ميكروليت ــر % 5در اسيدف ــه ه ب
سپس تغيير رنگ حاصل شده توسط دستگاه       . چاهك اضافه شد  

ــنج   ــدهجــذب س ــوج  د ELISA خوانن ــول م ــانومتر 490ر ط  ن
  .)25( خوانده شد
  ها  آناليز داده
شـده و آنـاليز آمـاري بـا       SPSSها وارد نـرم افـزار   تمامي داده
ــتفاده از -POST HOCو  GML Univariate  اســ

TUKEY  از برنامـه    .انجام شدExcel        بـراي تهيـه نمودارهـا و 
  . گرديد استفاده t-testانجام 

  
  نتايج
  اكروفاژهاي صفاقيتكثير م و  رشدفعاليت

ــوژن   ــضور ميت ــاي   PMAدر ح ــشت ماكروفاژه ــيط ك  در مح
ــزايش ،صــفاقي ــي اف  و فعاليــت رشــد در) >001/0p( يدار معن
 دريافت mg/kg20 ACA1  ي كهدر گروه اين سلولها تكثير

ــد   ــوده بودن ــشاهده نم ــدم ــروه.گردي ــا  در گ ــادير ي يه ــه مق        ك
mg/kg100   و  mg/kg 50   از ACA1  ه بودنـد    دريافت نمود 
پاسخ تكثيري ماكروفاژهـاي     .معني داري يافت نگرديد   اختلاف  

 نـسبت بـه گـروه كنتـرل      PMAصفاقي بـدون حـضور ميتـوژن        

 ميـانگين جـذب نـوري       1نمـودار   . اختلاف قابل توجهي نداشت   
كه شاخصي از ميزان زنده بودن و در واقع بيانگر رشـد و تكثيـر               

  PMAضور در گروههاي مختلـف را بـدون ح ـ   اين سلولهاست   
  .دهد نشان مي PMA  در حضور 2 نمودارو 
     
  
  
  
  
  
  

در گروههـاي    MTTدر تست   ) OD( ميانگين جذب نوري   :1 نمودار
سلولهاي ماكروفـاژ   . Balb/cدر موشهاي    PMA حضور   بدون مختلف

 دارو را دريافـت     متفـاوتي از  صفاقي در گروههاي مختلف كـه دوزهـاي         
سـلول كـشت داده شـد و فعاليـت          در محيط كشت    ،  نموده وگروه كنترل  

   . بررسي گرديد MTTرشد و تكثير انها با استفاده از تست 
  
  
  
  
  
  
  

ــوري :2 نمــودار ــانگين جــذب ن ــست )OD(  مي  در گروههــاي MTT در ت
سلولهاي ماكروفاژ صفاقي در    . Balb/c در موش    PMAمختلف در حضور  

گـروه    دارو را دريافـت نمـوده و       متفـاوتي از  گروههاي مختلـف كـه دوزهاي     
نهـا  آدر محيط كشت سلول كشت داده شد و  فعاليت رشـد و تكثيـر   ،  كنترل

  . بررسي گرديد MTT با استفاده از تستPMAدر حضور ميتوژن 
   

  نشان مي دهد كه فعاليت تكثيـري         2و  1مقايسه نمودار هاي    
ــا در دوز  ــزايش  mg/kg 20ماكروفاژه ــوژن اف ــضور ميت  در ح

  .حضور ميتوژن داشته استمعني داري نسبت به شرايط بدون 
 توسـط   (NO) بر توليد نيتريـك اكـسايد        ACA1اثر  

  ماكروفاژهاي صفاقي
 در گروههـــاي PMA در محـــيط فاقـــد ميتـــوژن NOتوليـــد 

mg/kg 20  وmg/kg50  بـــه ( داشـــت معنـــي داريافـــزايش

O
D

(4
90

nm
)
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ولـــي ايـــن پاســـخ در گـــروه ) p=02/0و>p  001/0 ترتيـــب
mg/kg100  ميـانگين توليـد      3 نمـودار .  نبود معني دار NO  در 

 .دهـد   نـشان مـي    PMAحـضور   عـدم   گروههاي مختلف را در     
ــد  ــده در حــضور   NOتولي ــاي تحريــك ش  توســط ماكروفاژه
 افـزايش قابـل تـوجهي نـسبت بـه گـروه كنتـرل               PMAميتوژن  
 در تمـامي گروههـا از نظـر آمـاري           NOافزايش توليـد    . داشت

ــ>20mg/kg   ،001/0 pبــراي گــروه ( بــود معنــي دار راي ؛ ب
، mg/kg100   بــراي گــروه ؛mg/kg50 ، 01/0 =p   گــروه

001/0 p<( . ميـــانگين توليــد   4 نمــودارNOهـــاي   در گـــروه
  .دهد  حضور ميتوژن نشان ميدرمختلف را 

*                          *                       
  
  
  
  
  
  

  
هاي   در موشPMA  حضور وندب NOليد ميانگين افزايش تو:  3 نمودار

.Balb/c  
  
  
  
  
  
  
  

هاي   در موشPMA  در حضور NO ميانگين افزايش توليد :4 نمودار
.Balb/c  

  

  نــشان مــي دهــد كــه ميــزان ترشــح 4و  3مقايــسه نمــودار هــاي 
 صـفاقي نـسبت بـه كنتـرل          نيتريك اكسايد توسط ماكروفاژهاي   

 در عـدم حـضور      افـزايش بيـشتري داشـته تـا       يتـوژن   در حضور م  
  . مايتوژن نسبت به كنترل خودش

   بحث
فـرآورده   يك ACA1 (Anti Cancer Agent-1)داروي 

داروي گيـاهي بــومي ايــران بـا ســابقه اســتفاده   برگرفتـه از يــك  
توسط گـروه    كه    است، ب سنتي ايران  طدر  درماني براي سرطان    

ر در اين مطالعه اث ـ    .فارماكولوژي دانشگاه شاهد تهيه شده است       
ACA1        برماكروفاژهاي صـفاقي در مـوش BALB/C   مـورد 

هاي ايمني هستند    ماكروفاژها از جمله سلول    .بررسي قرار گرفت  
هاي ايمني ذاتي و همچنين ايمني اختـصاصي نقـش       كه در پاسخ  

 ماكروفاژها نقش   ،در ايمني عليه تومورها   . كنند مهمي را ايفا مي   
 و ايجاد يك    Tهاي   ژنها به سلول   بسيار مهمي هم در عرضه آنتي     

 ايفـا   مـوثر پاسخ سلولي قوي و هم خـود بـه عنـوان يـك سـلول                
 دهـد  مـي طور كه يافتـه هـاي ايـن مطالعـه نـشان              همان .كنند مي
 ماكروفاژهـاي صـفاقي در حـضور ميتـوژن         يت رشد وتكثيـر   فعال

PMAفــــرآوردههــــايي كــــه   در مــــوش ACA1  بــــا دوز 
mg/kg20   رل افزايش   نسبت به گروه كنت    ، دريافت كرده بودند

ــشان دادمعنــي داري   و50ي كــه در حــالي كــه در گروههــاي.  ن
mg/kg 100   ازACA1      اخـتلاف قابـل     دريافت نموده بودنـد

در كـشت فاقـد     . توجهي نسبت بـه گـروه كنتـرل مـشاهده نـشد           
PMA   هـيچ يــك از دوزهــا نــسبت بـه گــروه كنتــرل اخــتلاف 
        در دوز PMAدر واقــــع ميتــــوژن  . داري نداشــــتند معنــــي
mg/kg 20     ــل ــرز قاب ــه ط ــاي صــفاقي را ب ــت ماكروفاژه فعالي

  .توجهي افزايش داد
 بر رده   ACA1اثر داروي   يگري  ده  در مطالع  1384در سال   

رده سلولي با   وشد  بررسي   )(AGSسلولي آدنوكارسينوم معده    
ــايج ).11( قــرار گرفــت مقايــسهمــورد  L929 اســتاندارد  آن نت

 بـه    ACA1از تركيـب     mg/ml 1مطالعه نشان داد كه مقادير      
 بـدون ايـن   نمـوده   هاي سرطاني را مهار      طور مؤثري تكثير سلول   

اساس نتـايج    بر. داري بگذارد   تأثير معني  L929كه بر سلولهاي    
 بــر رده ســلولي  ACA1بدســت آمــده درايــن تحقيــق داروي 

AGS            اثر سيتوتوكسيك دارد كه اين اثر وابسته به دوز و زمـان  
ــت ــر سيتو . اس ــشترين اث ــاي   بي ــب در دوزه ــه ترتي ــسيك ب توك
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mg/ml 5،  mg/ml2 و mg/ml 1  72 و 48در فاصله زمـاني 
 در حالي كه اين     .  مشاهده شد   ، درصد بود  80-90ساعت كه بين  

 آناسـاس   بـر .  درصـد بـود   L929 18 هاي  اثر در مورد سلول
 كه كمترين اثر مهاري را بـر        AGSمطالعه مناسبترين دوز براي     

 داشته و بيشترين اثر سيتوتوكسيك      L 929 استاندارد رده سلولي 
 و mg/ml1  دوز ؛ داشـــته باشـــدAGSرا بـــر رده ســـلولي 

گـروه  ايـن   . )11(اسـت    ساعت   48زمان فاصله زماني    مناسبترين  
 ACA1 اثر1385تحقيقاتي همچنين در مطالعه ديگري در سال 

 را بر رده سلولي سرطان ملانوماي انساني مورد مطالعـه قـرار داد             
 صورت وابسته به دوز و زمـان بـر        ه  بداد كه اين فرآورده     و نشان   

اثـــــر  نيـــــز  Sk-MEL3ســـــلولهاي ســـــرطاني ملانومـــــا 
ه  ساعت با بيشترين دوز ب ـ     24سايتوتوكسيسيته داشته و اين اثردر      

 درصـد و    65 سـاعت    48 درصد و در     mg/ml 5 (47(كار رفته   
ــوده اســت71 ســاعت 72در  اي كــه  در مطالعــه ).12 ( درصــد ب

 در مـورد اثـر داروي       1384 و غضنفري در سال      براهيمياتوسط  
ACA1        مـوش    سـلولي   بر پاسـخ ايمنـي Balb/c    انجـام شـد ، 

هـاي طحـالي در      پاسـخ تكثيـري لنفوسـيت     مشخص گرديد كـه     
 و mg/kg20  را بـا دوزهـاي   ACA1 فـرآورده موشهايي كـه  

mg/kg 50   نسبت بـه    معني داري به طور    ،دريافت نموده بودند 
  .)13( زايش يافته استافگروه كنترل 

نيتريك اكسايد يك متابوليت نيتروژني حاصل از فعال شدن         
 اكـسيژن تركيـب شـده و        هـاي   كه با راديكـال    استماكروفاژها  
 .)1( كنــد  بــسيار فعــال پراكــسي نيتريــت را ايجــاد مــيراديكــال

ماكروفاژهاي فعال شده با ترشح نيتريك اكسايد نقش مهمي در         
ين سنتز و ترشح اين واسطه شـيميايي بـا          دفاع ميزبان دارند همچن   

 نتـايج ايـن مطالعـه     .)2( شـوند  مصرف داروهـا دچـار تغييـر مـي      
 توسـط  NO توليـد   ACA1داروي همچنين نشان مي دهد كه      

 PMA حاوي ميتوژن     در محيط كشت   راماكروفاژهاي صفاقي   
                    و20،50در دوزهـــــاي NOتوليـــــد  . داده اســـــتافـــــزايش

100 mg/kg       نـشان   معني داري    نسبت به گروه كنترل اختلاف 
ــا در محــ ــد يداد ام ــد PAMط فاق ــزايش تولي  فقــط در NO اف

  .معني دار بود نسبت به گروه كنترل mg/kg 50 و 20دوزهاي
دهـد كـه داروي       نـشان مـي    هبه طور خلاصه نتايج اين مطالع ـ     

ACA1 تواند باعث القاي تكثير و فعال شدن ماكروفاژهـاي     مي
 و توليد نيتريك اكسايد توسط ماكروفاژ صفاقي موشـي          صفاقي
تواند يك اثر تعـديل كننـده ايمنـي           مي ACA1 در نتيجه    ،شود

كــه داروي   بــا توجــه بــه ايــن.داشــته باشــد) ايمونومـدولاتوري (
ACA1                اثر سـميت سـلولي وابـسته بـه دوز و زمـان دارد شـايد

مني  اثرات تحريك اي   ، ازاين دارو  mg/kg 20دوزهاي كمتر از    
 ،بيشتري نسبت به آنچه كه دراين مطالعه ديده شـد داشـته باشـد             

لذا دراين زمينه مطالعات بيشتري با استفاده از دوزهـاي مختلـف            
 و  20كـه دوزهـاي    به ايـن   با توجه    از طرفي  .شود آن پيشنهاد مي  

mg/kg 50               اثر سمي نداشـته بلكـه اثـر تحريـك كننـدگي نيـز
 نيز معـادل همـين دوزهـا در         داشته اند و در مطالعه آقاي باصري      

in vitroبـه    ؛ موجب كشندگي سلول هاي سرطاني شده است
نظر مي رسد كه اين دارو بتواند همزمـان از طريـق كمـوتراپي و            
ايمنوتراپي در جهت درمان سرطان مفيد و موثر باشد و به عنوان            

 اثــرات كموايمنــوتراپي كــه در حــال حاضــر مــورد  بــاي يــدارو
   . مطرح گردد،استجستجوي محققين 
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