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  چكيده
 و  مراحل مختلـف سـنتز    كه بر  طوريه  بنمايند   طور مستقيم سلول را نابود مي     ه  داروهاي سيتوتوكسيك عواملي هستند كه ب     : مقدمه
هاي خام گيـاهي بـه        عصاره  بررسي اثرات سيتوتوكسيك   .كنند و تقسيم سلولي را مهار مي      گذارند  اسيدهاي نوكلئيك اثر مي    فعاليت
 مقـدار  از طرفـي  آزمايش در زمان كوتاه قابل انجام اسـت  و دارا بوده ي هزينه كمتري داشته، حساسيت بيشتر in vitroهاي روش

  .است كمترز نينياز براي آزمايش نمونه مورد
هـاي   هاي گياهي متعلق بـه خـانواده       تعدادي از گونه  به منظور ارزيابي اثرات سيتوتوكسيك گياهان دارويي،          مطالعه در اين : هدف
صورت وحـشي در منـاطق مختلـف كـشورمان          ه  اند كه ب    انتخاب شده  4 و گل سرخ   3، گاو زبان  2، گل آفتابگردان يا كاسني    1نعنائيان

  .اند نون مورد مطالعه سيتوتوكسيك قرار نگرفتهكرويند و تا ايران مي
كه به مطالعه شده است  استفاده Brine Shrimp Cytotoxicity Bioassayگري از تست  به منظور آزمون غربال: روش بررسي

 .پردازد اثرات سيتوتوكسيك عليه لارو آرتميا سالينا مي
هـا افـزايش     و اين اثر با افـزايش پلاريتـه عـصاره   است آرتميا لارو  داراي اثرات كشندهScutellaria Tornefortiiگونه : نتايج
ترين عصاره سيتوتوكـسيك در غربـالگري حاضـر بـه شـمار               قوي µg/ml 6 = LC50  آبي با  - متانوليكه عصاره    طوريه  يابد ب  مي
 ـ Scutellaria Tornefortiiمتـانولي گيـاه    -  عـصاره آبـي  بنـابراين . آيـد  مي   بربـرين هيدروكلرايـد،   (تـر از كنتـرل مثبـت    ثروم

µg/ml 26  =LC50 ( گونه ي عصاره اتيل استات. استنيز Rubus hyrcanus داراي µg/ml28 = LC50    است و قابـل مقايـسه بـا 
 Onosma و Echium amoenumهـاي اتيـل اسـتاتي هـر دو گونـه       عـصاره . باشـد  كنترل مثبت يعني بربرين هيدروكلرايد مـي 

bulbotrichumدهند وتوكسيك متوسطي نشان مي نيز اثرات سيت .  
، Scutellaria Tornefortiiصورت وحشي در شمال ايران پراكنش دارنـد از جملـه   ه برخي از گياهان دارويي كه ب: گيري نتيجه

Rubus hyrcanus ،Echium amoenum و Onosma bulbotrichumو باشند  داراي اثرات كشنده بر لارو ميگوي آب شور مي 
  . قرار گيرند تر آنتي كنسر و آنتي تومور هاي اختصاصي عنوان گياهان سيتوتوكسيك مورد آزمونه توانند ب مي
   آرتميا سالينا،Scutellaria Tornefortii ،Rubus hyrcanusسيتوتوكسيك، : واژگان گل

                                           
1 Lamiaceae     2 Asteraceae     3 Boraginaceae     4 Rosaceae 
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 . ..بررسي اثرات سيتوتوكسيك

 

  مقدمه
هاي بنيادي در انجام كار  دليل محدوديته درمان سرطان ب

ترين  مهم. ست اها ماريتر از درمان ديگر بي بسيار مشكل
هاي تومور در حضور  فعال كردن سلول محدوديت كشتن يا غير

. هاي طبيعي است هاي طبيعي بدون بروز سميت بر سلول سلول
به منظور دستيابي و تكامل داروهاي آنتي كانسر از منابع طبيعي 

هاي خام وجود   عصاره1هاي غربالگري سري آزمايش نياز به يك
سرطان براي آزمون غربالگري  ع از عوامل ضدچندين نو. دارد

توان تركيبات سيتوتوكسيك و  ند، از آن جمله مي هستمورد توجه
  .]1[ ثر بر سيستم ايمني را نام بردوتركيبات م

طور مستقيم ه داروهاي سيتوتوكسيك عواملي هستند كه ب
 عنوان مثال بر مراحل مختلف سنتزه نمايند ب سلول را نابود مي

و تقسيم سلولي را  گذارند  اسيدهاي نوكلئيك اثر ميو فعاليت
ها، متصل  آنتي متابوليت: اين عوامل عبارتند از. كنند مهار مي
ها و  كننده ها، آلكيله كننده ، شلاتDNAهاي به  شونده
بسياري از داروهاي سيتوتوكسيك از . هاي ميتوزي كنندهمهار

 وين همانند سيكلوسپورين، آلكالوييدهاي منابع طبيعي
 .]2[اند   شناسايي شدهكريستين و وين بلاستين

 نتايج  in vitroهاي هاي خام گياهي به روش ارزيابي عصاره
از جمله اينكه هزينه كمتري داشته، حساسيت . خوبي در بردارد

بيشتر دارا بوده، آزمايش در زمان كوتاه قابل انجام است و مقدار 
تومور   البته تركيبات آنتي.نمونه موردنياز براي آزمايش كمتر است

 شوند نميهاي فوق شناسايي  زيادي نيز وجود دارند كه با تست
حد كافي قدرت نشان دادن اثراتشان ه هاي بالا ب چرا كه در رقت

ه براي سنجش اثرات سيتوتوكسيك بدر اين مطالعه، . را ندارند
هاي   از سيست brine shrimp citotoxicity assayروش
ه  بArtemidaeپوستان متعلق به خانواده   از سختاي آبزي گونه
لازم به ذكر است كه . استفاده شده است Artemia salina  نام

اين گونه خاص از آرتميا، گونه استاندارد جهت بررسي اثرات 
هاي سيتوتوكسيسيته سلولي  در سنجش. باشد سيتوتوكسيك مي

گيري  ازهروش فوق، توانايي مهار رشد سلول يا كشتن آن انده ب
  ويژه ه ها ب هايي را بر ديگر روش اين روش مزيت. شود مي

  

                                           
1 Screening 

  

كه عوامل  است از جمله اين هاي مبتني بر مكانيسم اثردار سنجش
شوند و از  فعال با هر مكانيسمي كه عمل كنند تشخيص داده مي

ها  شوند كه بتوانند وارد سلول طرفي فقط عواملي تشخيص داده مي
  .]1[ لي را تخريب نمايندشده و يا ديواره سلو

هاي گياهي متعلق به  ه تعدادي از گونهمطالعدر اين 
و  3، گاو زبان2، گل آفتابگردان يا كاسني1هاي نعنائيان خانواده

صورت وحشي در مناطق ه اند كه ب  انتخاب شده4گل سرخ
كنون مورد مطالعه  رويند و تا مختلف كشورمان ايران مي

هاي گياهي  علت انتخاب اين تيره. دان سيتوتوكسيك قرار نگرفته
كنسر و سيتوتوكسيك قابل  آن است كه تاكنون تركيبات آنتي

  توان به  ها گزارش شده است كه از جمله مي توجهي از آن
و آلوميا ) لابياته(هاي سيتوتوكسيك جنس سالويا  دي ترپن

 اثرات سيتوتوكسيك قويطرفي ديگر،  از. اشاره كرد) آستراسه(
هاي گياهي همچون  هاي موجود در اين خانواده ونهاز ساير گ
 مشاهده شده است 7 آستراسهو 6 لابياتهو 5بوراجيناسه

]3،4،5،6[.  
  

  ها مواد و روش
   مورد استفادهگياهان

در اند  گياهاني كه در اين مطالعه مورد استفاده قرار گرفته
  . آورده شده است1جدول شماره 
از رويشگاه طبيعي، وري آ هاي فوق پس از جمع از تمام گونه

شناسايي و  پس از  تهيه شده كه از هر گياهنمونه هرباريوميدو 
يكي در هرباريوم دانشكده داروسازي ساري  ،تعيين نام علمي

 در ژاپن كيوتودر مازندران و ديگري در دانشكده علوم دارويي 
  . ده استش نگهداري

  

                                           
1 Lamiaceae      2 Asteraceae 
3 Boraginaceae     4 Rosaceae 
5 Cordia multispicata     6 Hypenia salzmannii 
7 Allamanda blanchetii   
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  هشتم، دوره اول، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1387م، زمستان نهبيست و  شماره مسلسل

 

ان و همكارگوهري  

 

 ه گياهان استفاده شده در اين مطالع-1جدول شماره 

 خانواده گياهي نام گياه

Scutellaria Tornefortii Benth. Labiatae (Lamiaceae) 

Salvia macrosiphon Boiss. Labiatae (Lamiaceae) 

Stachys byzanthina C. Koch. Labiatae (Lamiaceae) 

Centaurea depressa M. B. Compositae (Asteraceae) 

Echium amoenum Fisch. & Mey. Boraginaceae 

Onosma bulbotrichum DC. Boraginaceae 

Rubus hyrcanus Juz. Rosaceae 

Rubus discolor  Weihe & Nees Rosaceae 
  

  
  گيري عصاره

هاي هوايي گياهان مورد آزمايش در فصل گلدهي  سرشاخه
سپس به قطعات  آوري، در سايه خشك شده و ها جمع آن

هاي هگزان، اتيل  يري با حلالگ عصاره. دشو كوچكي خرد مي
    آب- استات، متانول و در مورد برخي از گياهان متانول

به روش پركولاسيون و به ترتيب افزايش قطبيت، )  درصد50(
مترهاي موردتوجه براي حفظ با منظور كردن كليه پارا

ها و تعيين  پذيري از جمله تعيين وزن خشك عصارهتكرار
  .صورت گرفته است رنسبت وزن عصاره به وزن پود

  
 Brine Shrimpآزمون سيتوتوكسيك به روش

Cytotoxicity Bioassay   
 brine shrimpروشه براي سنجش اثرات سيتوتوكسيك ب

citotoxicity assayاي آبزي از  هاي گونه  از سيست
   نامه  بArtemidaeپوستان متعلق به خانواده  سخت

Artemia salina استفاده شده است.  
، 10 غلظت چهار(هاي مختلف از هر عصاره  لظتابتدا غ

حاوي  در آب مقطر) ليتر  ميكروگرم بر ميلي1000 و 500، 100
 در مورد . تهيه شده است1محيط آب دريا  از درصد5/3

   نيز تا محدوده DMSOقطبي از كمك حلال  هاي غير عصاره
 سپس كشت و پرورش .ده استش درصد استفاده 2

  ليتر  ميلي300 ا در محيط حاويهاي آرتميا سالين سيست

                                           
1 Sea salt 

sea salt )29 - 30دهي شده و در دماي  وسيله پمپ هواه كه ب 
اندازي  تا هنگام پوسته) گراد نگهداري شده است درجه سانتي

. فعال انجام گرفته است ها و تبديل شدن به لارو سيست
   تايي شمارش و سپس در 15هاي  لاروهاي زنده به گروه

در )  چاهك24هاي حاوي  پليت( روتيترهاي پليت ميك چاهك
  تايي24هاي  در چاهك ليتر  ميكرو500 به ميزان محيط آب دريا
 هاي مختلفي از  ساعت پس از افزودن غلظت24. تقسيم شدند

هاي  به چاهك)  ميكروليتر500از هر غلظت (فراكشن گياهي 
حاوي لاروفعال، ميزان اثر سيتوتوكسيك را با شمارش 

 حضور كنترل مثبت هر غلظت در و فعال درلاروهاي زنده 
سنجيده ) حاوي آب دريا( و منفي) حاوي بربرين هيدروكلرايد(

تعيين درصد .  بار انجام شد3و اين سنجش براي هر غلظت 
 و LC50هاي متفاوت، محاسبه  مرگ و مير در غلظت

Confidence interval به روش Probit Analysis انجام 
  .]7،8 [دش
  

  نتايج
ايج مربوط به آزمون سنجش اثرات سيتوتوكسيك در مورد نت

صد  صورت ميانگين دره چهار غلظت از هر عصاره گياهي ب
  در جداول زير بيان شده1 و بازه اطمينانLC50مرگ و مير، 

  .است

                                           
1 confidence interval 
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 . ..بررسي اثرات سيتوتوكسيك

 

  Scutellaria Tornefortiiهاي مختلف گياه   نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره-2  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (انتخابي از هر عصاره  CI %95  ارهنام عص  

10 100 500 1000 
LC 50 

Lower Upper 

<1000 45 28 21 12 عصاره هگزاني    
 270 116 177 90 57 30 18 عصاره اتيل استاتي

 46 19 30 100 96 58 35 عصاره متانلي
 18 2 6 100 83 75 60 متانلي - عصاره آبي

  
  

  byzanthina Stachys  هاي مختلف گياه  نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره-3  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (انتخابي از هر عصاره  CI %95  نام عصاره 
10  100  500  1000  

LC 50  
Lower Upper 

 60  27  40  100  98  47  24 عصاره هگزاني
 182 76  118 100 68  28  18 يل استاتيعصاره ات

 17  8  11  100 98  95  45 عصاره متانلي
     <1000 63 30  23  15 متانلي - عصاره آبي

  
  

  macrosiphon Salvia  هاي مختلف گياه  نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره-4  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (ي از هر عصارهانتخاب  CI %95  نام عصاره 
10 100  500 1000 

LC 50  
Lower Upper 

    <1000 42 38 26 13 عصاره هگزاني
 543 321 401 95 36 13 4 عصاره اتيل استاتي

    <1000 31 23 19 7 عصاره متانلي
  
  

  depressa Centureaهاي مختلف گياه  نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره -5  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (انتخابي از هر عصاره  CI %95  ام عصارهن  

10 100  500 1000 
LC 50  

Lower Upper 

    <1000 34 13 6 3 عصاره هگزاني
 541 409 485 93 55 11 9 عصاره اتيل استاتي

    <1000 18 6 9 5 عصاره متانلي
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  هشتم، دوره اول، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1387م، زمستان نهبيست و  شماره مسلسل

 

ان و همكارگوهري  

 

  Echium amoenumهاي مختلف گياه  ت سيتوتوكسيك عصاره نتايج مربوط به اثرا-6  شمارهجدول
  

هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت
)µg/m (انتخابي از هر عصاره  CI %95  نام عصاره 

10 100  500 1000 
LC 50  

Lower Upper 

    <1000 39 32 11 5 عصاره هگزاني
 475 310 393 100 54 18 13 عصاره اتيل استاتي

    <1000 7 5 2 0 عصاره متانلي
  
  

  bulbotrichum Onosmaهاي مختلف گياه  نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره -7  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (انتخابي از هر عصاره  CI %95  نام عصاره 
10 100  500 1000 

LC 50  
Lower Upper 

    <1000 18 12 7 4 عصاره هگزاني
 515 363 439 100 61 8 4 اره اتيل استاتيعص

    <1000 8 8 6 5 عصاره متانلي
  
  

  hyrcanus Rubusهاي مختلف گياه   نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره-8  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (انتخابي از هر عصاره  CI %95  نام عصاره 
10 100  500 1000 

LC 50  
Lower Upper 

    <1000 19 12 9 3 عصاره هگزاني
 55 14 28 100 76 55 42 عصاره اتيل استاتي

    <1000 6 4 3 5 عصاره متانلي
  
  

  discolor  Rubus هاي مختلف گياه نتايج مربوط به اثرات سيتوتوكسيك عصاره -9  شمارهجدول
هاي  درصد مرگ و مير لاروها در غلظت

)µg/m (خابي از هر عصارهانت  CI %95  نام عصاره 
10 100  500 1000 

LC 50  
Lower Upper 

    <1000 25 17 11 5 عصاره هگزاني
 178 89 134 100 100 30 4 عصاره اتيل استاتي

    <1000 52 9 7 2 عصاره متانلي
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 . ..بررسي اثرات سيتوتوكسيك

 

 بحث

نگاهي به نتايج آزمون سيتوتوكسيك در مورد گياهان متعلق 
  دهد كه گونه  ان مينش 1نعنائيانبه خانواده 

Scutellaria Tornefortiiداراي اثرات كشنده لارو ميگوي  
ها افزايش   و اين اثر با افزايش پلاريته عصارهاست آرتميا سالينا

 µg/m 6 = LC50  آبي با-كه عصاره متانولي طوريه يابد ب مي
ترين عصاره سيتوتوكسيك در غربالگري حاضر به شمار  قوي
ذكر است كه در مورد كنترل مثبت يا بربرين لازم به . آيد مي

 -  بوده و بنابراين عصاره آبيµg/m 26 = LC50هيدروكلرايد 
تر از كنترل مثبت  ثرو مScutellaria Tornefortiiمتانولي گياه 

هاي   عصارهStachys byzanthina در مورد گونه .باشد نيز مي
دهند  نشان ميهگزاني، اتيل استاتي و متانولي اثرات سيتوتوكسيك 

 نسبت )µg/ml 11  =LC50(تري   اثرات قويمتانوليو عصاره 
 Salvia macrosiphonدر مورد گياه . ها دارد به ساير عصاره

ثر نبوده و فقط وهاي هگزاني و متانولي م يك از عصاره هيچ
اثرات سيتوتوكسيك ضعيفي نشان داده آن عصاره اتيل استاتي 

  .است
، اثرات 2ه خانواده كاسنيدر مورد گياهان متعلق ب

هاي اتيل  سيتوتوكسيك قابل ملاحظه نيست و تنها عصاره
اين وضعيت در . اند استاتي اثرات متوسط يا ضعيفي نشان داده

د و فقط شو مورد گياهان تيره بوراژيناسه نيز مشاهده مي
 و Echium amoenumهاي اتيل استاتي هر دو گونه  عصاره

Onosma bulbotrichumت سيتوتوكسيك متوسطي  اثرا
 ارزيابي نتايج آزمون سيتوتوكسيك براي گياهان .دهند نشان مي

كند كه هر دو گونه   را بازگو ميواقعيت اين تيره گل سرخ
Rubusهاي اتيل   داراي اثرات سيتوتوكسيك خوبي در عصاره

 داراي كهRubus hyrcanus ويژه گونه ه باشند و ب استاتي مي
µg/ml 28 = LC50و قابل مقايسه با كنترل مثبت يعني  است 

  . باشد بربرين هيدروكلرايد مي
هاي قبلي، ما به بررسي اثرات سيتوتوكسيك  در گزارش

 Satureja و نيز Achilleaهاي جنس  برخي از گونه
  جنس بومادران يا آكيلا كه به تيره كاسني تعلق دارد . ايم پرداخته

  
  

                                           
1 Lamiaceae       2 Asteraceae 

  
  
  

  

در مورد . ]9[ داده است اثرات سيتوتوكسيك متوسطي را نشان
نعنائيان  خانواده ان جنس مرزه يا ساتوريا كه متعلق بهگياه
دهد كه اثرات  هاي قبلي نشان مي پژوهش ،باشد مي

ه يدي و بيسيتوتوكسيك اين گياهان مربوط به تركيبات ترپنو
 كه واجد اثرات استها  هاي موجود در آن ترپن خصوص تري

ترين  ليك اسيد از جمله مهماورسو. قوي سيتوتوكسيك هستند
از . رود هاي موثر در اين جنس به شمار مي ترپن تري

هايي نظير تيمول نيز اثرات قوي سيتوتوكسيك   نمونوترپ
هاي  ويژه در اسانس و عصارهه اين تركيب ب. گزارش شده است

چنين  هم. ]8[باشند  فرار گياهان جنس ساتوريا موجود مي
توتوكسيك بسيار قوي و جالب مطالعات قبلي ما، اثرات سي

دهد كه به تركيبات موجود  توجهي از جنس گلپر را نشان مي
در مجموع نتايج . ]10[شود  در روغن فرار اين گياه مربوط مي

حاصل از بررسي اخير گوياي آن است كه گياهان 
Scutellaria Tornefortiiهر دو گونه  و Rubusتوانند   مي

ات سيتوتوكسيك بعدي بر كانديداي مناسبي براي مطالع
كه تاكنون نيز اثرات  شند، چرا هاي انساني با هاي سلول رده

نام ه سيتوتوكسيك خوبي از يك گونه از جنس روبوس ب
Rubus imperialis 11[ از برزيل گزارش شده است[ .

 د كه بررسي فيتوشيميايي بر گونهشو چنين پيشنهاد مي هم
Rubus hyrcanus باشد نيز صورت  مي آندميك كشورمان كه

تواند منجر به  طور بالقوه ميه  و بنشدهگيرد كه تاكنون مطالعه 
 .دشوزي عوامل سيتوتوكسيك جديدي جداسا

 
  تشكر و قدرداني

اين مقاله نتيجه طرح تحقيقاتي مصوب دانشگاه علوم 
پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران به شماره قرارداد 

  .دباش  مي1385 /12/ 5 مورخ 4875
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