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Background and Objectives Melanoma is the most aggressive and fatal type of skin cancer caused by 
the uncontrolled proliferation of melanocytes. The ineffectiveness of existing therapies has encouraged 
researchers to use herbal medicines. Amygdalin is a natural cyanogenic glycoside that is found in fruits 
and seeds of different plants and has antiproliferative, antioxidant, and immune-regulating activities. 
In this study, we aim to evaluate the effect of amygdalin against murine melanoma cancer cell line and 
normal human fibroblast cells. 
Methods The murine melanoma cancer cell line (B16F10) and human foreskin fibroblasts (HFF) cells 
were exposed to different concentrations of amygdalin and dacarbazine (a standard anticancer drug) for 
24 and 48 hours. The half-maximal inhibitory concentration (IC50) of amygdalin was obtained using the 
MTT assay and analyzed in GraphPad Prism and Excel applications.
Results Amygdalin had a high cytotoxic effect on the melanoma cell line within 48 hours of exposure, 
which is comparable to the cytotoxicity of dacarbazine at the same time. Amygdalin had no cytotoxic 
effect on HFF cells, while dacarbazine caused a high toxicity on HFF cells.
Conclusion Amygdalin, by inhibiting the proliferation of cancer cells in a dose-dependent manner, may 
prevent the adverse effects of chemical drugs on healthy cells and can be an appropriate treatment op-
tion for melanoma.
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M
Extended Abstract

Introduction

elanoma is the most aggressive and 
fatal type of skin cancer caused by un-
controlled proliferation of melanocytes. 
The most common form of melanoma is 

cutaneous melanoma, but it can also involve mucosal sur-
faces, thoracic ducts, eyes, inner ear, and leptomeninges. 
The ineffectiveness of existing therapies has encouraged 
researchers to use herbal medicines. Amygdalin, which 
belongs to the cyanogenic glycoside family, is found in 
the seeds of plants such as apricots, peaches, and cherries. 
It has been shown that amygdalin has anti-tumor proper-
ties against many cancers such as colon, breast, and lung 
cancers. Amygdalin is a natural cyanogen glycoside with 
anti-proliferative, antioxidant, and immune-regulating 
activities. This study aimed to determine the cytotoxic ef-
fects of amygdalin against murine melanoma cancer cell 
line (B16F10) and human foreskin fibroblasts (HFF).

Methods

The B16F10 and HFF cells were grown in flasks contain-
ing Roswell Park Memorial Institute-1640. Both cell groups 
were treated with amygdalin at concentrations of 160, 80, 40, 
20, 10, and 5×103 mM for 24 and 48 hours. To prepare serial 
dilutions of amygdalin, 0.457 mg of amygdalin was dissolved 
in 1 CC of distilled water. This value was considered as a 
concentration of 1000 and the concentration of other dilutions 
was calculated using the formula M1V1=M2V2. Then, the de-
sired dilutions were prepared in a complete culture medium. 
The dilutions of the standard drug dacarbazine were also pre-
pared by the same method. The culture medium on the cells 
was removed gently, and then the cells were exposed to dif-
ferent drug concentrations. The positive control (1 mM H2O2) 
and a negative control (complete culture medium) were used. 
Finally, after the end of the exposure time (24 and 48 hours), 
the half-maximal inhibitory concentration (IC50) of amygda-
lin was obtained using the MTT assay test and analyzed in 
GraphPad Prism and Excel applications. It should be noted 
that the experiment was performed 3 times, and each repeated 
thrice. The percent viability for the B16F10 cell line and nor-
mal HFF cells were evaluated, and the data were compared 
with the negative and positive controls.

Results

Amygdalin induced dose-dependent cytotoxicity in 
the B16F10 cell line. It had high cytotoxic effect on the 
melanoma B16F10 cell line within 48 hours of exposure, 
which is comparable to the cytotoxicity of dacarbazine at 

the same time. The IC50 value of dacarbazine against the 
B16F10 cell line was calculated as 2.2733±16.18 μmol 
after 48-h treatment, while the IC50 value against the HFF 
after 48 hours was calculated as 153.0±6.52 μmol. The 
results showed that amygdalin had no cytotoxic effect on 
normal cells, while dacarbazine caused a lot of toxicity on 
normal cells after exposure for 48 hours.

Conclusion

In our study, using the MTT test, it was determined that 
amygdalin decreased the viability of B16F10 cancer cells 
in a dose-dependent manner and did not show cytotoxic 
effects on healthy HFF cells. Therefore, in case of clinical 
use, amygdalin may be able to prevent the adverse effects 
of chemical drug use. These results are consistent with the 
data obtained from other studies which has been proposed 
that amygdalin has an antitumor effect on solid tumors 
including lung cancer, bladder cancer, and renal cell car-
cinoma. By affecting the cell cycle, amygdalin exhibited 
antitumor effect by inducing apoptosis and cytotoxicity. 
It was reported that amygdalin inhibited the proliferation 
of SNU-C4 cancer cells by suppressing the expression of 
cell cycle genes (ATP-binding cassette, exonuclease 1, 
topoisomerase I, and sub-family F). The real-time PCR 
results revealed that the mRNA levels of these cycle 
genes in the SNU-C4 cell line were reduced by amyg-
dalin treatment. We used the MTT test. The real-time 
PCR and cDNA microarrays were not used in our study. 
The results of Park et al. and the results obtained from 
this study support each other. In Dimitrov et al.’s study on 
the relationship of amygdalin with colorectal carcinoma 
(HT-29) and hepatocellular carcinoma (HepG2) cell lines, 
amygdalin concentrations were determined by reverse-
phase high-performance liquid chromatography. They 
reported antigenotoxic, antimutagenic, and anticarcino-
genic effects of amygdalin. The IC50 values obtained after 
our experiments may be useful in determining the starting 
dose in studies with experimental animals such as mice, 
and reducing the number of animals needed. We suggest 
that amygdalin can be conjunctive therapy for melanoma. 
However, more research is needed to clarify its medicinal 
mechanisms in terms of optimal dosage. 
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مقاله پژوهشی

بررسی اثر آمیگدالین بر سلول های سرطانی ملانوما در مقایسه با سلول های سالم پوست

زمینه و هدف ملانوما، تهاجمی ترین و کشنده ترین انواع سرطان پوست است که به علت تکثیر کنترل نشده ملانوسیت ها ایجاد می شود. با 
توجه به ناکارآمد بودن روش های درمانی موجود، به استفاده از داروهای گیاهی توجه شده است. آمیگدالین یک ترکیب گلیکوزید سیانوژن 
طبیعی است که در میوه ها و مغز دانه های مختلف وجود دارد و دارای فعالیت های ضد تکثیری، آنتی اکسیدانی و تنظیم کننده ایمنی است. 

در این مطالعه، تأثیر آمیگدالین بر سلول های سرطانی ملانوما در مقایسه با سلول های سالم پوست بررسی شد. 
روش بررسی سلول ها در معرض غلظت های مختلف آمیگدالین و داروی استاندارد ضد سرطان داکاربازین قرار گرفتند. داده های 

به دست آمده )تست MTT در 24 و 48 ساعت( با استفاده از GraphPad Prism و Exell تجزیه و تحلیل شد. 
یافته ها نتایج نشان داد آمیگدالین بیشترین اثر سمیت سلولی را در مدت زمان 48 ساعت مواجهه بر رده سلولی ملانوما داشته است. 

آمیگدالین بر سلول های سالم تأثیر سیتوتوکسیک نداشت، اما داروی ضد سرطان داکاربازین، سمیّت بسیار زیادی ایجاد کرد.
نتیجه گیری آمیگدالین در محدوده دُزهای درمانی با مهار رشد سلول های سرطانی شاید بتواند از عواض نامطلوبی که در صورت استفاده از 

داروهای شیمیایی در سلول های سالم بدن بروز می یابد، پیشگیری کرده و گزینه  مناسبی برای درمان سرطان ملانوما باشد.

کلیدواژه ها: 
آمیگدالین، ملانوما، 
پوست، سلول های 
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مقدمه

انواع سرطان پوست و  ملانوما، تهاجمی ترین و کشنده ترین 
پنجمین سرطان شایع در بزرگسالان است ]1، 2[ که در نتیجه 
تکثیر کنترل نشده ملانوسیت ها )سلول های تولید کننده رنگدانه 
رایج ترین شکل ملانوما، ملانومای  ایجاد می شود ]3[.  پوست( 
پوستی است، اما می تواند سطوح مخاطی، مجاری قفسه سینه، 
چشم، گوش داخلی و لپتومننژ را نیز درگیر کند. هر چند ملانوما 
فقط 5 درصد بدخیمی های پوستی را شامل می شود، اما موجب 
75 درصد از مرگ های ناشی از سرطان پوست می شود. ملانوما 
میزان  اخیر،  سال  در 50  اما  بوده،  نادری  بیماری  گذشته  در 
بروز آن به طور چشمگیری افزایش یافته است ]3، 4[. از عوامل 
مستعدکننده این بیماری می توان به قرار گرفتن طولانی مدت در 
معرض نور شدید خورشید، داشتن نژاد سفید، سابقه خانوادگی، 
ژنتیک، سابقه ملانوم قبلی و وجود خال های غیرطبیعی در بدن 

اشاره کرد ]5[.

تشخیص زودهنگام این سرطان بسیار مهم است، به طوری که  
با تشخیص بیماری در مراحل اولیه، میزان مرگ و میر 1 درصد 
بوده، اما اگر دیر تشخیص داده شود، احتمال مرگ تا 86 درصد 
افزایش می یابد؛ بنابراین تشخیص زود هنگام برای موفقیت درمان 
اهمیت بسیاری دارد. درمان بسته به محل، مرحله و مشخصات 
جراحی،  طریق  از  توده  برداشتن  شامل  مبتلا  فرد  ژنتیکی 
یا  ایمونوتراپی  فوتوداینامیک تراپی،  رادیوتراپی،  شیمی درمانی، 

درمان هدفمند است ]6[.

هر چند در موارد پیشرفته و متاستاتیک، شیمی درمانی اولین 
بهبود  را  بیمار  بالینی  گزینه درمان محسوب می شود و علائم 
می بخشد، اما تأثیری در میزان بقای بیمار ندارد. اگرچه ترکیب 
جراحی با پرتودرمانی و شیمی درمانی پیش آگهی بهتری دارد، 
اما موارد مسمومیت و شکست چنین روش هایی نیز غیرمعمول 

نیست ]7[.

درمان  برای  گیاهی  ترکیبات  از  استفاده  به  محققان  امروزه 
انواعی از سرطان ها توجه کرده اند. این ترکیبات به دلیل ارزان 
بودن، در دسترس بودن و عوارض جانبی کمتر، توجه محققان 
را به خود جلب کرده  است. آمیگدالین یک ترکیب گلیکوزید 
سیانوژن طبیعی است که در میوه ها و مغز دانه  میوه هایی مانند 
زردآلو، هلو و بادام تلخ وجود دارد و با دارا بودن فعالیت های ضد 
تکثیری، آنتی اکسیدانی و تنظیم کننده ایمنی ممکن است گزینه  
مناسبی برای درمان سرطان باشد ]8، 9[. بسیاری از نام مستعار 
ویتامین B17 یا Laetrile برای آن استفاده می کنند. خوشبختانه 
تاکنون هیچ سمیّتی در »دُز درمانی« برای آمیگدالین خالص 

گزارش نشده است ]8، 10، 11[. 

 HCN و بنزآلدئید تجزیه شود که HCN آمیگدالین می تواند به
یک ترکیب ضد تومور بوده و بنزآلدئید نیز می تواند عمل ضد درد 

را القا کند؛ بنابراین به نظر می رسد این ترکیب بتواند برای درمان 
سرطان و کاهش دردهای ناشی از آن مفید واقع شود. این مطالعه 
سلول های  بر  آمیگدالین  سایتوتوکسیسیتی  بررسی  منظور  به 
ملانومای موشی رده B16F10  و سلول های سالم فیبروبلاستی 

پوست سالم رده HFF انجام شد.

مواد و روش ها

کاشت سلول ها  در پلیت های 96 خانه

  B16F10 در این مطالعه از سلول های ملانومای موشی رده
و سلول های سالم فیبروبلاستی رده HFF که از انستیتو پاستور 
آمیگدالین  اثر سمیت  بررسی  برای  بود،  تهران خریداری شده 
استفاده شد. ابتدا سلول ها در محیط کشت RPMI 1640 حاوی 
10 درصد FBS و 1 درصد پنی سیلین / استرپتومایسین کشت 
داده شدند. بعد از اطمینان از سلامت سلول های کشت داده شده 
)مورفولوژی و تعداد کافی( در زیر میکروسکوپ، تریپسینه کردن 
و شمارش سلولی انجام شد. سپس 5000 سلول در هر چاهک 
پلیت 96 چاهکی، ریخته شد و برای مدت 24 ساعت در دمای 
° C 37 و غلظت Co2 برابر 5 درصد و شرایط رطوبتی 95 درصد 

نگهداری شد.

آماده سازی رقت های سریالی آمیگدالین و داکاربازین

مقطر  آب  سی سی  یک  در  آمیگدالین  از  میلی گرم   0/457
حل شد. این مقدار به عنوان غلظت 1000 در نظر گرفته شد 
و با استفاده از فرمول m1v1 = m2v2 سایر رقت ها محاسبه شد. 
سپس رقت های مورد نظر از دارو در محیط کشت کامل آماده 
شد. رقت های داروی استاندارد داکاربازین هم به روش فوق آماده 

شد.

مواجهه سلول ها با رقت های سریالی آمیگدالین و داکاربازین

بعد از تخلیه محیط کشت بر سلول ها، رقت های تهیه شده از 
آمیگدالین و داروی استاندارد داکاربازین بر سلول ها ریخته شد. 
در هر پلیت 96 خانه، علاوه بر چاهک های مربوط به غلظت های 
مختلف دارویی، چاهک هایی هم به عنوان شاهد مثبت )محلول 
آب اکسیژنه یک میلی مولار در محیط کشت کامل که سلول ها 
کامل  )محیط کشت  منفی  و شاهد  کامل می کُشد(  به طور  را 
بدون هیچ ترکیبی که باعث رشد طبیعی سلول ها می شود( در 
نظر گرفته شد. در نهایت، بعد از اتمام زمان مواجهه )24 و 48 
 MTT داروی آمیگدالین با استفاده از تست IC50 ساعت(، مقادیر

به دست آمد. آزمایش 3 بار و هر بار در 3 تکرار انجام شد. 

تهیه محلولMTT  و مواجهه سلول ها با آن 

مقدار مناسبی از پودر زرد رنگ و حساس به نور MTT توزین 

اعظم مصلحی و همکاران. بررسی اثر آمیگدالین بر سلول های سرطانی ملانوما در مقایسه با سلول های سالم پوست
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شده و در بافر فسفات (PBS, pH 7.2) استریل حل شد تا محلول 
5 میلی گرم بر میلی لیتر به دست آید. این محلول توسط فیلتر 
سرنگی 0/22 میکرون فیلتر شد. سپس در زیر هود و بدون روشن 
کردن لامپ هود )تاریکی(، 20 میکرولیتر از محلول آماده به هر 
چاهک اضافه شد. به منظور انجام واکنش، پلیت ها به مدت 4 

ساعت در انکوباتور ° C 37 قرار داده شد.

اتمام مواجهه سلول ها با محلولMTT  و قرائت میزان جذب 

انکوباسیون، محیط کشت  از زمان  از گذشت 4 ساعت  بعد 
شد.  خارج  کامل  به طور  چاهک ها  روی   MTT محلول  حاوی 
تا  سپس روی هر چاهک 200 میکرولیتر DMSO اضافه شد 
کریستال های فورمازان که در نتیجه، فعالیت سلول های زنده با 
محلول MTT ایجاد شده بود را حل کند. پلیت ها به مدت 30 
دقیقه روی دستگاه تکان دهنده پلیت قرار داده شد. سپس جذب 
پلیت ها توسط دستگاه الایزا ریدر1  در طول موج 570nm قرائت 

شد.

 MTT  آنالیز داده های حاصل از آزمایش

Graph- توسط نرم افزارهای ،MTT  داده های حاصل از تست
 Pad PRISM (version 6.01) و Exell  آنالیز شد و درصد مهار 

رشد سلول ها با فرمول شماره 1 محاسبه شد:
1. % Growth Inhibition=(1-(Test V-Min V)/(Max V-

Min V))×100 

در فرمول شماره Test V ،1 برابر میزان سلول های زنده برای 
به  که  زنده  سلول های  حداقل   Min V  ،آزمایش شده ترکیبات 
عنوان شاهد مثبت است و  Max V برابر با حداکثر سلول های 
زنده است که به عنوان شاهد منفی است، مقدار IC50 که برابر با 
غلظت داروی مورد نیاز برای مهار رشد 50 درصد سلو ل ها ست، 
توسط نرم افزار PRISM و با آنالیز رگرسیون غیر خطی محاسبه و 

رسم شد.

1. ELISA Reader

یافته ها

در این پژوهش ارزیابی اثر سمیت سلولی آمیگدالین بر رده های 
سلولی B16F10 و HFF انجام شد. اثر سمیت سلولی داکاربازین 
با  همراه  و  بررسی  پژوهش  شدن  غنی تر  و  مقایسه  برای  نیز 
نتایج حاصل گزارش شده است. سلول ها با غلظت های متفاوت 
آمیگدالین 103× )160 ، 80، 40 ، 20 ، 10 ، 5 ( میکرومولار برای 
مدت 24 و 48 ساعت تیمار شدند. تصویر شماره 1 نشان دهنده 
 HFF و B16F10 اثر سمیت سلولی آمیگدالین بر رده های سلولی
 B16F10  است. در غلظت های فوق درصد زنده مانی سلول های
در زمان 24 ساعت به ترتیب برابر 1/46 ± 92/74، 0/04 87/8± ،  
و در   14/38±0/19  ،5/32±0/76 ،38/02±2/37 ، 68/9± 0/66
برابر 2/86 ± 67/08، 2/63    63/81±،  به ترتیب  زمان 48 ساعت 
1/29±51/94  ، 1/74 ± 34/58 ، 1/31 ±14/99، 0/7 ± 13/29  بود.  

افزایش  با  که  مشاهده شد   ،MTT آزمایش  نتایج  بررسی  با 
غلظت آمیگدالین و با افزایش زمان تیمار، درصد سلول های زنده، 

نسبت به گروه کنترل به طور معناداری کاهش یافته است. 

  (half maximal inhibitory concentration) IC50 مقادیر
)غلظت داروی مورد نیاز برای مهار 50 درصد رشد سلولی( حاصل 
از آزمون غلظت های مختلف آمیگدالین و داروی داکاربازین بر 
رده های سلولی B16F10 و HFF توسط روشMTT  در جدول 
شماره 1 به طور خلاصه نشان داده شده است. غلظت های مختلف 
داروهای مورد مطالعه برای مدت 24 و 48 ساعت ارزیابی شده 

است.

با توجه به نتایج به دست آمده، آمیگدالین بیشترین اثر سمیت 
 B16F10 سلولی را در مدت 48 ساعت مواجهه بر رده سلولی
داکاربازین  و  آمیگدالین  اثر  مطالعه  این  در  است.  داده   نشان 
ساعت   48 و   24 زمان های  در  نیز   HFF سالم  سلول های  بر 
بررسی شد. نتایج نشان داد آمیگدالین بر سلول های سالم تأثیر 
سرطان  داروی ضد  اما  ندارد،  ملاحظه ای  قابل  سیتوتوکسیک 
داکاربازین می تواند سمیت بسیار زیادی را پس از مواجهه 48 

ساعت ایجاد کند )جدول شماره 1 و تصویر شماره 1(. 

جدول 1. مقادیر IC50  آمیگدالین و  داروی داکاربازین با روش MTT Assay بر رده های سلولیB16F10 و HFF   در زمان های 24 و 48 ساعت 

رده سلولی

داکاربازین
(μmol)

آمیگدالین
×103 (μmol) 

24 ساعت48 ساعت24 ساعت48 ساعت

B16F1016/18±2/273 40/9±4/5516/78± 1/231/64±0/8

HFF153/0±6/52 285/9± 14/844/10±3/5101/7±15/3
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درصد بقای سلول های B16F10 و  HFF در برابر غلظت های 
مختلف داروی آمیگدالین و داکاربازین به صورت مقایسه ای در 
زمان های 24 و 48 ساعت بعد از تیمار در تصویر شماره 2 آورده 
شد.. داده ها به صورت میانگین ± انحراف معیار نمایش داده شده 
بار آزمایش مجزا هستند. در همه موارد   که حاصل حداقل 3 
P<0/05 به عنوان اختلاف معنادار بین میانگین ها در گروه های 

آزمایش و کنترل در نظر گرفته شده است. 

بحث 

در این پژوهش، اثر آمیگدالین بر رده سلول سرطانی ملانوما و 
سلول های سالم پوست بررسی شد. اثر سمیت سلولی داکاربازین 
نیز به عنوان یک داروی استاندارد برای مقایسه بررسی شد و 
مقادیر IC50 به دست آمده از آنالیز نتایج برای مدت 24 و 48 
ساعت بعد از تیمار نشان داد آمیگدالین بیشترین اثر سمیت 

تصویر 1. درصد بقای سلول های B16F10 و  HFF در برابر غلظت های مختلف داروی آمیگدالین پس از 24 و 48 ساعت. داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار 
نمایش داده شد که حاصل حداقل 3 بار آزمایش مجزاست. P<0/ 0001 ،***P<0/ 001 ،*P<0/05**** نشان دهنده اختلاف معنادار بین میانگین ها در گروه های 

  (ns=non significant) .است (RPMI) آزمایش و کنترل

تصویر 2. درصد بقای سلول های B16F10 و  HFF در برابر غلظت های مختلف داروی داکاربازین پس از 24 و 48 ساعت. داده ها به صورت میانگین±انحراف معیار  
نمایش داده شد که حاصل حداقل 3 بار آزمایش مجزاست. P<0/ 0001  ،***P<0/ 001 ،*P<0/05**** نشان دهنده اختلاف معنادار بین میانگین ها در گروه های 

(ns=non significant) .است )RPMI( آزمایش و کنترل
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مواجهه  ساعت  از 48  بعد   B16F10 سلولی  رده  بر  را  سلولی 
نشان داده است که این میزان با  قدرت سمیت سلولی داروی 
داکاربازین در همان زمان قابل مقایسه است، اما بر سلول های 
سالم تأثیر سیتوتوکسیک نداشته است، درحالی که داروی ضد 
سرطان داکاربازین سمیت زیادی را پس از مواجهه 48 ساعت در 

سلول های سالم نیز ایجاد کرده است )جدول شماره 1(. 

که  است  موضوعاتی  از  یکی  آمیگدالین  سرطانی  ضد  اثر 
از  است.  گرفته  قرار  محققان  توجه  مورد  اخیر  سال های  در 
عملکردهای ضد سرطانی آن می توان به تجزیه مواد سرطان زا 
در بدن، مسدود کردن منابع تغذیه سلول های تومور و مهار رشد 
سلول های سرطانی و القای آپوپتوز اشاره کرد. تحقیقات نشان 
داده است خوردن آمیگدالین باعث ایجاد سم سیانید می شود، 
زیرا مولکول آمیگدالین دارای گروه نیتریل است و به دلیل اثر 
بتاگلوکوزیداز در بدن انسان می تواند به صورت آنیون سیانید آزاد 
شود. این ماده، به خصوص در سرطان های پستان، پروستات، ریه، 

روده بزرگ و رکتوم مورد توجه قرار گرفته است ]14-12[. 

مکارویک و همکاران در مطالعه ای چندین رده سلولی سرطان 
پروستات را در معرض غلظت های مختلف آمیگدالین قرار دادند و 
دریافتند که تکثیر سلولی به طور قابل  ملاحظه ای در سلول هایی 
که در فاز  G2/M و فاز S قرار داشتند، مهار شد. از طرفی، بیان 
پروتئین های چرخه سلولی مانند CKD1 ، CKD2 ،Cyclin A و 
 Cyclin B پس از تجویز آمیگدالین به طور چشمگیری کاهش 
با تنظیم چرخه سلولی  نتایج نشان داد آمیگدالین  این  یافت. 
سلول های سرطانی توانسته از تکثیر سلولی جلوگیری کند ]15[.

در مطالعه دیگری که پس از تیمار سلول های سرطانی با دُز 
5 میلی گرم در میلی لیتر آمیگدالین به مدت 24 ساعت انجام 
شد، نتایج نشان داد آمیگدالین، در سرطان پروستات و سرطان 
کولورکتال می تواند با تنظیم پروتئین ها یا ژن های مرتبط با چرخه 
سلولی از تکثیر سلول های بدخیم تومور جلوگیری کند، بر چرخه 

سلولی تأثیر بگذارد و تکثیر سلولی را مهار کند ]16[.

سلول های  بر  همکاران  و  اعمازاده  توسط  که  مطالعه ای  در 
سرطانی پانکراس انجام شد، دو عصاره اتانولی هسته زردآلوی 
تلخ و شیرین و آمیگدالین به صورت وابسته به غلظت و زمان 
باعث مهار رشد سلول های سرطانی پانکراس شد. در واقع، تیمار با 
آمیگدالین و عصاره اتانولی هسته زردآلوی تلخ و شیرین از طریق 
مسیر میتوکندریایی باعث القای آپوپتوز در سلول های سرطانی 
پانکراسی شده بود ]17[. در مطالعه حاضر نیز تأثیر آمیگدالین بر 
مهار رشد سلول های سرطانی به صورت وابسته دُز بود و با افزایش 
غلظت آمیگدالین، مهار رشد بیشتری دیده شد. این مطالعات 
می تواند نشان دهنده توانایی غلظت های بالاتر بر میزان پیشگیری 

از رشد و تکثیر سلول های سرطانی باشد.

اثر ضد  دارای  آمیگدالین  داده شد  نشان  دیگر  در مطالعات 
مثانه  ریه، سرطان  مانند سرطان  تومورهای جامد  در  توموری 
و کارسینوم سلول کلیه بوده و با تأثیر بر چرخه سلولی، القای 
آپوپتوز و سمیت سلولی و تنظیم عملکرد ایمنی می تواند اثرات 
ضد توموری از خود نشان دهد. با این حال، تحقیقات بیشتری 
برای روشن شدن سازوکارهای دارویی آن از نظر دُز بهینه، امکان 
استفاده ترکیبی آمیگدالین با سایر داروهای ضد تومور و حتی 
افزایش  منظور  به  آمیگدالین،  در  فعال  اجزای  سنتز مصنوعی 

فعالیت های ضد توموری آن لازم است انجام شود ]18، 19[. 

بدین منظور، در مطالعه ای که چن و همکاران از یک رده سلول 
سرطانی گرفته شده از سرویکس انسان استفاده کردند، در گروه 
درمان شده با آمیگدالین، تغییرات تیپیک آپوپتوز دیده شد که 
سازوکار آن افزایش فعالیت کاسپاز-3 )یک عامل مهم در روند 
آپوپتوز( و کاهش فعالیت Bcl2  )یک پروتئین ضد آپوپتوز( بود 

.]20[

در مطالعه دیگری که مکارویک و همکاران در سال 2014  به 
منظور بررسی اثر مهاری آمیگدالین بر رشد سلول های سرطانی 
مثانه در محیط آزمایشگاه انجام دادند، اثر آمیگدالین بر 3 رده 
سلول سرطانی مثانه بررسی شد. آن ها دریافتند که آمیگدالین 
به صورت وابسته به دُز موجب کاهش رشد و تکثیر در هر 3 رده 
سلولی و توقف چرخه سلولی می شود. همچنین این ماده از طریق 
کاهش فعالیت سیکلین A و Cdk2 مانع رشد تومور می شود. 
علاوه بر آن، در این مطالعه مشخص شد آمیگدالین علائمی از 

توکسیسیتی در این سلول ها ایجاد نمی کند ]21[. 

تأثیر  سالم  سلول های  بر  آمیگدالین  نیز  حاضر  مطالعه  در 
سیتوتوکسیک نداشت که احتمالاً به دلیل پایین تر بودن فعالیت 
آنزیم بتا گلوکوزیداز در این سلول ها نسبت به سلول های توموری 
باشد. در مطالعات نشان داده شد آمیگدالین بسته به دُز و زمان 
قرار گرفتن در معرض سلول ها، با فعال سازی کاسپاز-3 از طریق 
کاهش پروتئین آنتی آپوپتوز Bcl-2 و افزایش پروتئین پرواپوپتوز 
Bax در سلول های سرطانی پروستات توانایی القای آپوپتوز را 

دارد. 

بسته به سطح سیانید داخل سیتوپلاسم، آمیگدالین می تواند 
به عنوان ضد سرطان عمل کند. با عمل آنزیم گلوکوزیداز، تجزیه 
آمیگدالین باعث افزایش سیانید و بنزآلدئید می شود. بنزآلدئید 
که از آمیگدالین تجزیه شده آزاد می شود، می تواند با فعال کردن 
کاسپازهای 3، 8 و 9 سیتوپلاسم آپوپتوز را القا کند. سیانید با 
مهار فعالیت سیتوکروم c اکسیدازمیتوکندریایی و افزایش تولید 

ROS و در نهایت، آپوپتوز سلول های توموری می شود ]22[.

 این نتایج با داده های حاصل از مطالعه حاضر هم خوانی داشت 
و در مطالعه حاضر نیز آمیگدالین در محدوده دُزهای درمانی، 
در  بنابراین  نداشت؛  سالم  سلول های  بر  سیتوتوکسیک  تأثیر 
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صورت استفاده بالینی ممکن است بتواند از عواض نامطلوبی که 
در صورت استفاده از داروهای شیمیایی در سلول های سالم بدن 

بروز می کند، پیشگیری کند. 
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