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  109-115، 1388، پاييز )48شماره پياپي  (3، شماره 12                                                                                                                           سال 

  

 فعاليت ايمونومدولاتوري آلوئه ورا در مدل حيواني مولتيپل اسكلروزيس

  

  4، دكتر عباس ميرشفيعي3، بابك عقيلي*2، علي قضاوي1دكتر قاسم مسيبي

  

   علوم پزشكي اراك، اراك، ايران دانشگاه- مركز تحقيقات پزشكي مولكولي، ايمني شناسي، گروه ايمني شناسي، دكترا دانشيار-1

   ايمني شناسي ، گروه ايمني شناسي، دانشگاه علوم پزشكي اراك، اراك، ايران، كارشناس ارشد مربي-2

  . دانشجوي كارشناسي ارشد ايمني شناسي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران-3

 .وم پزشكي تهران، تهران، ايراني، دانشگاه علژ ايمني شناسي، گروه پاتوبيولو، دكترااستاد -4

  

 26/5/88 ، تاريخ پذيرش 21/4/88تاريخ دريافت 

  چكيده

در مطالعـه حاضـر     . هاي ضد توموري دارد    آلوئه ورا خواص بيولوژيكي متنوعي هم چون ايمونومدولاتوري و فعاليت         : مقدمه

 و پيـشرفت بيمـاري آنـسفالوميليت اتوايميـون     فـا تومـور آل  دهنده   فاكتور نكروز    فعاليت ايمونومدولاتوري عصاره آلوئه ورا بر     

  . مورد بررسي قرار گرفتمولتيپل اسكلروزيستجربي به عنوان مدل حيواني 

و ادجوانـت    MOG35-55 با اسـتفاده از پپتيـد        در اين مطالعه مداخله اي تجربي آنسفالوميليت اتوايميون تجربي        : روش كار 

بـا شـرايط سـني و     )  سـر  8هر گروه   (ها در دو گروه درماني        موش. اد شد  ايج C57BL/6اد  ژهاي نر ن    كامل فروند در موش   

 روز 5 ميلي گرم عصاره آلوئه ورا به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن از        120گروه تحت درمان روزانه     . وزني همسان قرار گرفتند   

اساس همين جـدول      فسفات را بر   گروه كنترل تنها بافر   .  روز پس از ايمونيزاسيون دريافت كردند      25قبل از ايمونيزاسيون تا     

. ها كشته شـدند ثبـت شـد          روز پس از ايمونيزاسيون يعني زماني كه موش        25 روزانه تا    بيماريعلائم  . زماني دريافت كردند  

  .اي طحالي با تكنيك اليزا سنجيده شد هاي تك هسته  توليد شده از سلول تومور آلفا دهندهفاكتور نكروز

 و تـاخير در شـروع     نسفالوميليت اتوايميون تجربـي   آداري باعث كاهش علائم باليني       به طور معني   درمان با آلوئه ورا   : نتايج

هـاي درمـان شـده بـا      اي طحال موش  هاي تك هسته    توليد شده از سلول    تومور آلفا     دهنده فاكتور نكروز ميزان  . بيماري شد 

  .)=012/0p(داري نسبت به گروه كنترل كاهش يافت آلوئه ورا به طور معني

 مولتيپل اسـكروزيس  در مدل حيواني     تومور آلفا   دهنده فاكتور نكروز  آلوئه ورا باعث بهبودي و كاهش سطح         :نتيجه گيري 

  .شود مي

لتيپـل اسـكلروزيس، مـوش    وآنسفالوميليت اتوايميون تجربـي، م آلوئه ورا، فاكتور نكروز دهنده تومور آلفا،  : واژگان كليدي 

C57BL/6  

  

  

  

  

  

  
  ايمني شناسيراك، سردشت ، دانشكده پزشكي، گروه ا :نويسنده مسئول*

Email: ghazaviali@yahoo.com 
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  مقدمه

ي و ي ـبه عنوان مواد داروياهان دارويي  استفاده از گ  

هــاي غــذايي بــراي بهبــود ســلامت عمــومي و درمــان  مكمــل

 .اي را بـه خـود اختـصاص داده اسـت             جايگاه ويـژه   ها بيماري

 بــا نــام علمــي (Aloe Vera)گيــاه صــبر زرد يــا آلوئــه ورا 

barbadensis (MILLER) Aloeخانواده از  و Liliaceae 

هـاي دور اسـتفاده    يكي از گياهان دارويي است كه از گذشته   

حــاوي بــرگ ايــن گيــاه . )2، 1(كــاربرد فراوانــي داردشــده و 

 كه در بـسياري از      استغلظت بالايي از تركيبات آنتراكينون      

  .)3، 2(شود كشورها به عنوان مسهل استفاده مي

 .باشــد  داراي خـواص بــسيار زيـادي مـي   آلوئـه ورا 

، التهـاب  ضـد  )5، 4(، برخي از اين خواص شامل بهبـود زخـم        

ــد )6، 3( ــرطان ض ــد) 7-9، 1(، س ــت ض ــي  )10، 3، 2(، دياب آنت

مهـار   آلوئه ورا بـا      .باشد  مي )13(اولسر ضد و )12،  11(اكسيدان

كـاهش   ،(IL-8) 8ن  ينترلـوك يوا (IL-6) 6ن  ينترلوكي ا توليد

-IL)10نترلـوكين  ي اافـزايش سـطح   چسبندگي لكوسيت هـا،   

ــاكتور نكــروز كــاهش ســطح  و (10 ــده  ف ــآتوموردهن ا الف

(Tumor Necrosis factor alpha- TNF-α)   در مهـار

  . )14، 13، 3(هاي التهابي موثر است واكنش

ــه وراهــاي حيــواني از در مــدل ــراي درمــان  آلوئ  ب

بـه صـورت     بيماري التهابي روده    و تومور التيام زخم،  ديابت،

  .)16، 15، 10، 5(تزريقي و خوراكي استفاده شده است

هـاي التهـابي      ه بيماري مولتيپل اسكلروزيس از دست   

است كه باعـث تخريـب ميلـين و اخـتلال در سيـستم عـصبي            

دهـد كـه در ايـن         مطالعـات نـشان مـي     . )17(شـود   مركزي مـي  

 افـزايش  TNF-α   ميـزان ،بيماري و يا مدل حيـواني بيمـاري  

اين سيتوكاين نقش مهمي را در تشديد التهاب و         . )18(يابد  مي

 توجـه بـه خاصـيت ضـد     بـا . )19(ضايعات بافتي به عهـده دارد    

بـر  آن  اين كه تا كنـون گزارشـي از تـاثير            وآلوئه ورا   التهابي  

 در ايــن ، نداشــته اســتارائــه مولتيپــل اســكلروزيس بيمــاري

  و علائــم TNF-αميــزانبــر عــصاره آلوئــه ورا تحقيــق اثــر 

يعنـي   بيماري مولتيپـل اسـكلروزيس       بيماري در مدل حيواني   

ــي  ــودايمن تجربــ ــسفالوميليت خــ  Experimental) آنــ

Autoimmune Encephalomyelitis- EAE)مــورد  

شـايد بتـوان از ايـن گيـاه در درمـان            تـا   قـرار گرفـت     ارزيابي  

  .بيماري مولتيپل اسكلروزيس كمك گرفت

  

  روش كار

 تجربي است كـه بـه       -اي  اين مطالعه از نوع مداخله    

در ايـن مطالعـه    .  شاهدي انجـام شـده اسـت       -صورت موردي 

 بـا   C57BL/6 نـژاد    (inbred)ر خالص    سر موش ن   16تعداد  

ــن  ــد  6-8ســـ ــق پپتيـــ ــا تزريـــ ــه، بـــ  Myelin) هفتـــ

Oligodendrocyte Glycoprotein- MOG35-55)   ــا ب

-M-E-V-G-W-Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L( تــوالي

Y-R-N-G-K (   ــشتر از  درصـــد 95و درجـــه خلـــوص بيـ

به آنـسفالوميليت خـود ايمـن تجربـي         ) شركت فارما، روسيه  (

) صـبر زرد  (هاي تازه گياه آلوئـه ورا         از برگ . )20(مبتلا شدند 

هاي آلوئه ورا را با آب    اختصارا برگ . عصاره الكلي تهيه شد   

 95ژل همـوژن شـده و در اتـانول    . شسته و ژل آن خارج شـد     

ظـرف حـاوي ژل   .  برابر حجم قرار داده شـد 4درجه به ميزان    

 . روز روي شـيكر قـرار داده شـد         4آلوئه ورا و الكل به مدت       

اره توسط فيلتر صاف و بـا اسـتفاده از دسـتگاه تغلـيظ در               عص

 درجـه غلـيظ   45 در دمـاي   (Rotary evaporator)خـلاء 

 درجه كـاملاً خـشك و بـه صـورت           40عصاره در دماي    . شد

اصول اخـلاق پـژوهش بـر حيوانـات         . )11،  10،  2(پودر درآمد 

  .آزمايشگاهي در تمام مراحل تحقيق رعايت شد

 تايي تقـسيم    8 به دو گروه     ها به طور تصادفي     موش

شده و سه روز پس از ايجاد بيماري، بـه صـورت زيـر تحـت                

   :درمان با آلوئه ورا قرار گرفتند

گرم عصاره آلوئه ورا       ميلي 120گروه مورد روزانه    

 از  روز قبل از ايمونيزاسيون تا       ) بر حسب كيلوگرم وزن بدن    (

 ات عصاره در بـافر فـسف     (به صورت خوراكي دريافت كردند      

ــس از آن  ــل   روز پ ــسيون يكنواخــت ح ــه صــورت سوسپان ب

گرديد و غلظت مناسب دارو براساس وزن حيـوان در حجـم             

همانند گـروه مـورد     گروه شاهد    و)  ميكروليتر گاواژ شد   100

 ميكروليتر بـافر فـسفات بـصورت گـاواژ دريافـت            100مقدار  
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رونـد بيمـاري روزانــه مـورد بررسـي قـرار گرفــت و      . كردنـد 

اخـتلال در   (، يك )عدم ابتلا به بيماري   (ي از صفر  شدت بيمار 

، )اخـتلال در راه رفـتن     (، سـه  )فلج شـدن دم   (، دو )حركت دم 

فلجـي  (، شـش )فلجـي هـر دو پـا   (، پـنج   )فلجي يك پـا   (چهار

  .)21(بندي شد درجه) مرگ(تا هفت) كامل دست و پا

پس از گذشت بيـست و پـنج روز، بعـد از نخـاعي         

تريل، طحال آنها برداشـته     ها با رعايت شرايط اس      نمودن موش 

سوسپانـسيون  . سوسپانـسيون سـلولي از طحـال تهيـه شـد          . شد

سلولي به آرامي بر روي محيط گراديان فايكول بـرده شـد و             

 درجــه ســانتي 4  و دمــايg 600  دقيقــه در دور15بــه مــدت 

هــاي تــك  در ايــن مرحلــه ســلول. ســانتريفيوژ گرديــدگــراد 

 ــ هــسته ــاقي م ــان ب ــاير   ياي در روي محــيط گرادي ــد و س مانن

هاي   سلول. كنند  هاي قرمز رسوب مي     ها از جمله گلبول     سلول

اي، با دقت توسط پيپت پاسـتور برداشـته شـد و دو           تك هسته 

پلـت  . بار با بافر فسفات سالين شستـشو و سـانتريفيوژ گرديـد            

 Fetal calf)  درصد10سلولي در محيط كشت كامل حاوي 

Serum) FCS  ــا ــسيوني ح ــه صــورت سوسپان  2×106وي  ب

، ايـن   TNF-αبه منظـور سـنجش      . ليتر در آمد    سلول در ميلي  

اي در حـضور و عـدم     خانـه 24هـاي كـشت     ها در پليت    سلول

ليتر   ميكروگرم در ميلي20با غلظت  MOG35-55حضور پپتيد   

 كـشت  CO2 درصـد  5 سـاعت در انكوبـاتور بـا        96به مـدت    

ــدار. داده شــد ــت تجــاري   TNF-α مق ــا اســتفاده از كي  ب

(PeproTech Inc) اندازه گيري شد.  

هـا از روش غيـر پارامتريـك       جهت مقايسه ميانگين  

بـه منظـور   .  اسـتفاده شـد  (Mann Whitney-U)مـن ويتنـي  

بررســي تغييــرات شــدت بيمــاري در هــر گــروه در روزهــاي  

ــدازه  ــز از روش ان ــري تكــراري مختلــف ني  Repeated)گي

Measurement)  05/0.  استفاده گرديدp<     ح  به عنـوان سـط

  . ها در نظر گرفته شده دار بودن داد معني

  

 نتايج

ها تحت درمان با آلوئه ورا   بعد از القا بيماري موش    

قرار گرفتند و تغييرات حركتي حيوان روزانـه مـورد ارزيـابي            

. قرار گرفـت و براسـاس درجـه شـدت بيمـاري ثبـت گرديـد         

هـاي مبـتلا بـه        نتايج نشان داد كه روز شروع بيماري در موش        

EAE    روز پس از زمان ايجاد       10درمان نشده EAE    بـود در 

 روز پـس  14هاي تحت درمان با آلوئه ورا   حالي كه در موش   

در هـر گـروه     روز شروع بيمـاري     (بيماري مشاهده شد    از القا   

زماني در نظر گرفته شد كه ميانگين شـدت بيمـاري برابـر يـا               

چنين از نظـر ميـانگين حـداكثر شـدت            هم). بيشتر از يك بود   

ــي    ــتلاف معنـ ــروه اخـ ــين دو گـ ــاري بـ ــشاهده  بيمـ داري مـ

ولي از نظر شيوع بيمـاري بـين دو         ) 1جدول) (=003/0p(شد

  .گروه تفاوت وجود نداشت
 

مقايسه روز شروع، شيوع و حداكثر شدت بيماري در . 1جدول 

 هاي مبتلا به آنسفالوميلت خود ايمن تجربي موش

روز شروع    تعداد  

 بيمـــاري

ميـــانگين 

انحــراف (

  )ارمعي

حداكثر شدت  

 بيماري در روز  

15   

ميــــــانگين  

ــراف ( انحــــ

  )معيار

شــــيوع 

بيمـــاري 

روز  در

20 

  )درصد(

ــرل  ــان (كنت درم

  )نشده

8  10)1(  5)1(  100  

  بـا   تحت درمان 

  آلوئه ورا

8  14)1(  2)5/0(  100  

  

اي به دست آمده  هاي تك هسته  كشت سلول  نتايج

ــوش  ــال م ــد     از طح ــا پپتي ــا ب ــصاصي آنه ــك اخت ــا و تحري ه

MOG35-55  ميزان   وTNF-α         در مايع رويـي كـشت سـلولي 

 در گروهـي كـه   TNF-α نـشان داد كـه سـطح         الايزابا روش   

داري كمتـر از      آلوئه ورا دريافت كرده بودنـد بـه طـور معنـي           

 .)1نمودار (=p)012/0(گروه كنترل بود
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 تومور آلفادهنده   فاكتور نكروزمقايسه ميانگين غلظت. 1نمودار 

(TNF-α)اي طحال  هاي تك هسته  در مايع رويي كشت سلول

) شاهد(هاي مبتلا به آنسفالوميليت خود ايمن تجربي درمان نشده  موش

  )مورد(و درمان شده با آلوئه ورا 

) :*012/0(p= 

 

  بحث

نتايج اين بررسـي نـشان داد كـه تجـويز خـوراكي             

ــوش   ــه م ــه ورا ب ــصاره آلوئ  ــ ع ــتلا ب ــاي مب ــسفالوميليت ه ه آن

باعـث  ) مدل حيواني مولتيپل اسكلروزيس   (خودايمن تجربي   

. شــود تــاخير در شــروع حملــه و كــاهش شــدت بيمــاري مــي

داري   را نيـز بـه طـور معنـي    TNF-αچنين آلوئه ورا سطح     هم

هـاي اصـلي در        يكـي از سـيتوكاين     TNF-α. دهد  كاهش مي 

ايــن . شــود هــاي ايمنــي محــسوب مــي ايجــاد و تنظــيم پاســخ

هـاي التهـابي و ايجـاد ضـايعات           سيتوكاين در تشديد واكنش   

مطالعـات  . )19(بافتي با واسطه ايمني سلولي نيـز دخالـت دارد         

 نقـش مهمـي را در ايمونوپـاتوژنز        ايـن فـاكتور   دهـد     نشان مي 

مولتيپــل اســكلروزيس و يــا مــدل حيــواني ايــن بيمــاري ايفــا  

در  TNF-αدهـد كـه ميـزان         ها نشان مـي    بررسي. )22(كند  مي

. )23(يابـد   بيماران مبتلا به مولتيپـل اسـكلروزيس افـزايش مـي          

هاي   نشان دادند كه تعداد سلول )2000(اوزنسي و همكاران 

 در خـون بيمـاران مبـتلا بـه مولتيپـل         اين فـاكتور  ترشح كننده   

 TNF-αسـطح   . )24(اسكلروزيس بيشتر از افـراد سـالم اسـت        

يسه با افـراد سـالم     نيز در سرم و مايع مغزي اين بيماران در مقا         

 و شـدت    TNF-αچنـين بـين ميـزان         هـم . )25(باشـد   بيشتر مـي  

تواند    مي اين فاكتور بنابر اين   ). 26(بيماري ارتباط وجود دارد   

هاي التهابي و افـزايش ضـايعات مغـزي در          در تشديد واكنش  

ايــن بيمــاران مــوثر باشــد و كــاهش ايــن ســيتوكاين در مهــار  

دهد كـه     جربي نيز نشان مي   مطالعات ت . بيماري ارزشمند است  

-TNF و يا آنتي بادي ضد       TNF-αهاي    تجويز آنتاگونيست 

αــوگيري     مــي ــن ســيتوكاين جل ــي اي ــرات تخريب ــد از اث توان

  .)27(نمايد

تحقيقات انجام شده نشان مي دهـد كـه آلوئـه ورا            

داراي خــواص ضــد التهــابي اســت و در بهبــود برخــي از      

ــاري ــوثر      بيم ــم م ــرميم زخ ــابي و ت ــاي الته ــته ــان و . اس ي

با ايجاد زخم در بدن موش و آلوده نمـودن           )2009(همكاران

زخم بـه بـاكتري نـشان دادنـد كـه تجـويز آلوئـه ورا بـه ايـن                    

ها  سازي بهتر باكتري  و پاك TNF-αحيوانات باعث تعديل

ايـن  مخلوط آلوئه ورا و خار مريم نيز با كـاهش       . )28(شود  مي

جاد شده با تتراكلريد     در مهار هپاتوتوكسيسيتي حاد اي     فاكتور

ايملامنام و همكاران نيز نشان دادند كـه        . )29(تاثير دارد كربن  

-TNFآلوئه ورا در بهبود زخم گاستريك از طريـق كـاهش           

α13( موثر است(.  

نتايج مطالعه حاضر نيز براي اولين بار نشان داد كـه       

هـاي مبـتلا بـه آنـسفالوميليت باعـث            تجويزآلوئه ورا به موش   

 از دلايل كاهش يممكن است يك. شود  مي TNF-αكاهش

خير در شروع حمله، ناشي از اثر آلوئـه ورا     أشدت بيماري و ت   

ــاهش  ــاكتور در ك ــن ف ــداي ــه در    .  باش ــن ك ــه اي ــه ب ــا توج ب

ايمونوپاتوژنز بيماري مولتيپل اسكلروزيس و يا مدل حيـواني         

 يهـا  هاي مختلفي دخالت دارد جـا دارد از جنبـه          آن مكانيسم 

ثر اين گيـاه در ايـن بيمـاري مـورد بررسـي قـرار          مختلف نيز ا  

  .گيرد

  

  نتيجه گيري
تجويز خوراكي آلوئه ورا به مدل حيـواني مالتيپـل          

 و كاهش شدت بيمـاري  TNF-α اسكلروزيس باعث كاهش 
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شود و ممكن است بتوان از اين گياه به عنوان يك مكمل              مي

  .دارويي در درمان بيماري مولتيپل اسكلروزيس استفاده نمود

   و قدردانيتشكر

اين تحقيق با حمايت دانشگاه علوم پزشـكي اراك   

و مركز تحقيقات پزشكي مولكولي اراك بـا گرانـت شـماره         

له از همكاري حوزه معاونت     يوس  انجام پذيرفته كه بدين    272

  .نماييم محترم آموزش و تحقيقات دانشگاه تشكر مي
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Abstract  

                     
Background:  Aloe Vera species have diverse immunomodulatory and antitumor activities. 

The present study was set out to define the immunomodulatory activity of Aloe Vera extract on tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α) and development of experimental autoimmune encephalomyelitis 

(EAE) as an animal model of multiple sclerosis (MS).  

Materials and Methods: In this experimental interventional study, EAE was induced by 
MOG35-55 peptide and complete Freund's adjuvant in C57BL/6 mice. Mice were placed in two 

therapeutic groups (n=8 per group) with the same age and weight. Therapy with Aloe Vera extract 

(120mg/kg/every day given oral) was started on day 5 before the immunization until 25 day after that. 

EAE control received phosphate buffer alone with same schedule. Signs of disease were recorded 

daily until the day 25 when mice were bled and sacrificed. Produced TNF-α by cultured spleen 
mononuclear cells was detected by ELISA. 

Results: The Aloe Vera treatment significantly reduced the clinical signs of EAE and delayed 
onset of disease. Mononuclear cells isolated from spleen of treated-mice with Aloe Vera showed a 
significant decrease in TNF-α in compared with control mice (p=0.012).  

Conclusion: Aloe Vera ameliorated the EAE and reduced TNF-α level in MS animal model.  
Keywords: Aloe Vera, Tumor necrosis factor- alpha, Experimental autoimmune 

encephalomyelitis, Multiple sclerosis, C57BL/6 mouse  
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