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 سدابي جنوبيعصاره متانولي گياه  سازي شدهبخش سميت سلولي اجزايارزيابي 
)Haplophyllum tuberculatum ( هاي سلول سرطاني بر ردهRAJI  وA549 

  نصرت رحماني و *فاطمه دسترنج، فرح كريمي
  شناسيزيستدانشگاه شاهد، دانشكده علوم پايه، گروه تهران، 

  16/1/97: تاريخ پذيرش  22/11/96: تاريخ دريافت

  چكيده

كه  است) Rutaceae(گياهي چند ساله از تيره مركبات ) .Haplophyllum tuberculatum (Forssk.) A. Juss(سدابي جنوبي 
و  فلاونوئيددر اين پژوهش ضمن بررسي محتواي فنل،  .دشودر منابع طب سنتي به عنوان گياه دارويي ارزشمندي شناخته مي

هاي متانولي اين عصاره ،آوري شده از استان هرمزگانجمع سدابي جنوبي گياه برگ، ساقه و ريشهعصاره متانولي آلكالوئيد كل 
 هاسلولي اين بخشسازي شد و اثر سميت ل و آب بخشو، بوتاناتر، كلروفرماتيلدي  شامل هايي با قطبيت متفاوتتوسط حلال

هاي لنفوسيت و سلول )تليال ريه انسانسلول سرطاني اپي( A549و ) انساني لنفوئيديسلول سرطاني ( RAJIهاي سلولي رده بر
در ساقه و بيشترين محتواي  يفنلتركيبات نتايج نشان داد بيشترين محتواي  .مورد بررسي قرار گرفتسالم خون انسان 

ميكروگرم بر  200كمتر از  IC50، گياه هر سه اندام اترياتيلدي عصاره. يابددر برگ اين گياه تجمع مي هاو آلكالوئيد هافلاونوئيد
داري بطور معني A549بر رده سلولي در مجموع اثر سميت سلولي  نشان دادند و A549 نسبت به رده سلول سرطانيليتر ميلي

رسد به نظر مي. هاي سالم خون سميت سلولي نشان ندادندها نسبت به سلولعصاره. ر بودبيشت RAJIنسبت به رده سلولي 
- اين نتايج مي. تاثير اختصاصي دارند هاي مختلف سلول سرطانيبر ردههاي سالم، ضمن عدم آسيب به سلول تركيبات اين گياه

لازم به ذكر است كه  .آورداروسازي فراهم پتانسيل مناسبي براي استفاده از تركيبات خالص شده اين گياه در صنعت د تواند
  .هاي انجام شده در اين پژوهش براي اولين بار بر روي سدابي جنوبي ايران صورت پذيرفته استبررسي

  متانولي عصاره ، سدابي جنوبي،سميت سلولي :هاي كليديواژه

  fkarimi@shahed.ac.ir: ، پست الكترونيكي 02151212144: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
 مرگ و سالانه عامل است يبيماري بسيار شايع سرطان
پيشرفت  با وجود. باشددر سرتاسر جهان مي ها نفرميليون

هاي جراحي و راديوتراپي، هنوز هم هاي حاصل در روش
- سرطانهاي اساسي در درمان يكي از روش ،درمانيشيمي

به درماني شيميكارايي  رود وليبه شمار ميهاي شايع 
. يابدكاهش ميبه مرور زمان ها به دارو دليل مقاومت سلول

ها به داروهاي براي غلبه بر مقاومت شيميايي سلول
پادسرطان نياز به يافتن تركيبات پادسرطاني جديد وجود 
دارد و در اين راستا بررسي تركيباتي با منشاء طبيعي بسيار 

مطالعات زيادي در دنيا در  .)15( ارزشمند خواهد بود
هاي گياهي براي يافتن رابطه با آثار سميت سلولي عصاره

، 11، 9، 7( ستداروهاي پادسرطان جديد صورت گرفته ا
در ايران نيز همچون ساير  اخيرا .)33، 26، 21، 19، 18، 15

 يرات سميت سلوليبيشتري به يافتن تاث توجه كشورها
از آن جمله، . شودها و مشتقات گياهي نشان داده ميعصاره

هاي آبي و اتانلي گل ميمندي و يعقوبي تاثير عصاره
مورد آزمايش  هاي سرطاني معده انسانمحمدي را بر سلول

ها قرار داده و القاي مرگ برنامه ريزي شده را در اين سلول
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القاي آپوپتوز در يك رده سلول و ) 2(اند ودهمشاهده نم
سرطاني مثانه انسان نيز با استفاده از پودوفيلوتوكسين كه 

گياهي است توسط صادقي و همكاران  ءليگناني با منشا
  ).1(مشاهده شده است 

تيره مركبات  هايجنس يكي از  )Haplophyllum(سدابي 
 30 در ايران. )3( است جهان مناطق مختلف در گونه 70با 

 گوناگون مناطق در خودرو صورت به اين جنس گونه از
 ما كشور انحصاري گونه 14 ميان اين از و دارند رويش
هاي سدابي در آسياي مركزي گونه. )4( دنشومي قلمداد

از مديترانه تا شرق سيبري، در مناطق  انتشار فراوان داشته و
تركيه، ايران و آسياي  .رويندمختلف آب و هوايي مي

معرفي  اين گياهانپراكنش  ي با بيشترينمركزي مناطق
اين جنس بطور معمول از هاي گونه. )31 ،16( اندشده

مناطق رويش مورد استفاده دارويي قرار در  هاي دورگذشته
سدابي  هايگونهاز  ،منابع علمي تريندر قديمي گرفته و

 نام .هاي مختلف نام برده شده استبراي درمان بيماري
سدابي جنوبي در طب سنتي مصر براي درمان تهوع، 
يبوست، مالاريا، روماتيسم مفاصل، بيماري هاي زنان و درد 

  .)13(معده ذكر شده است 

 جنوبي وجودسدابي  گونه فيتوشيميايي تحليل و تجزيه
در اين  آلكالوئيدها را  و  فلاونوئيدها ،هاكومارين ها،ليگنان
 نيز اين گياه اسانس .)34، 30 ،29( داده است نشان گياه

 β-phellandrene مورد بررسي قرار گرفته و تركيباتي نظير 

(23.3%) ،limonene (12.6%)، (Z)-β-ocimene (12.3%) 

،β-caryophyllene (11.6%) ،myrcene (11.3%)   و α-

phellandrene (10.9%) 37، 6(اند در آن شناسايي شده(.   

در مورد اثر سميت  اي در كشور ليبيپيش از اين مطالعه
-H(هاي سلول سرطاني ريه سلولي اسانس اين گياه بر رده

 ).27(انسان صورت گرفته است ) HEPG2(و كبد ) 1299
و همكارانش اثر عصاره  Varaminiنيز  2007در سال 

اتانلي چند گونه هاپلوفيوم از جمله سدابي جنوبي را بر 
و به نتايج  هاي مختلف سلول سرطاني بررسي كردهرده

گياه سدابي  ).35( اندقابل توجهي در اين مورد رسيده
هاي جنوبي خواص داروشناختي متعددي داشته و ملكول

د نقش مهمي در فعال شناخته شده در اين گياه قادرنزيست
ياه توزيع و پراكنش وسيعي اين گ. سلامت انسان ايفا كنند

مختلف داشته و در صحراهاي شني و  هايدر زيستگاه
 silt( ها و بخصوص رسوبات سيلتيانواع مختلفي از خاك

deposits( هاي كم رويد و با توجه به اينكه شرايط سالمي
تا ارتفاع  خوبي تحمل كرده وباران و خشك را نيز به 

، به عنوان علف نيز رويش داردمتر از سطح دريا  1300
اين گياه ). 24(شود هرز اغلب مزارع در تابستان شناخته مي

-در استانرويش آن يران نيز پراكنشي وسيع داشته و در ا

 ستان، هرمزگان، كرمانشاه، لرستان، بختياري،هاي خوز
 گلستان، كرمان، سيستان، بلوچستان، مركزي و فارس

تنوع اقليمي  با در نظر گرفتن. )25، 4(گزارش شده است 
و تاثير شرايط  هاي مختلف گياه سدابي جنوبيزيستگاه

 هاي ثانوي گياهي،متابوليت اقليمي بر محتوا و تركيب
تواند نتايج اين گونه در ايران نيز ميبررسي و مطالعه 

 داروييبا توجه به اهميت  .ارزشمندي در بر داشته باشد
و مطالعات مختلفي كه بر روي تركيبات متشكله  اين گياه

آن صورت گرفته، در اين پژوهش به بررسي اثر سميت 
هايي با قطبيت سازي شده با حلالبخش سلولي اجزاي

- اتيلهاي ديشامل عصاره عصاره متانلي افزاينده حاصل از

اي هاندام دست آمده ازاتري، كلروفرمي، بوتانلي و آبي به
 RAJIهاي سلولي ردهبرگ، ساقه و ريشه اين گياه بر 

سلول سرطاني ( A549و ) سلول سرطاني لنفوئيدي انساني(
لازم به ذكر است كه قبلا . پرداخته شد) تليال ريه انساناپي

هاي مورد اي بر روي آثار سميت سلولي عصارهمطالعه
هاي سلولي سرطاني بر روي رده ،بررسي در اين پژوهش

با اين . صورت نگرفته است )RAJIو  A549(مورد مطالعه 
، هالي از نظر محتواي آلكالوئيدوهدف ابتدا عصاره متان

كل مورد بررسي قرار گرفت و  يفلاونوئيدتركيبات فنلي و 
 مورد نظرهاي در حلال عصاره متانولي سازيپس از بخش

آثار سميت سلولي  ،)اتر، كلروفرم، بوتانول و آباتيلدي(
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 .بر روي دو رده سلول سرطاني انساني مطالعه شد هابخش
هاي ها بر ردهبه منظور مقايسه آثار سميت سلولي عصاره

هاي سالم انسان، اثر سميت سلولي سلول سرطاني با سلول
جدا شده از خون انسان نيز سالم هاي ها بر لنفوسيتعصاره

  .بررسي شد

  مواد و روشها
سدابي جنوبي  اندام هوايي و ريشه گياه: گياهيمواد 

)Haplophyllum tuberculatum( ،از بندرعباس، كوه گنو 
و   N '24 ˚27متر با مشخصات جغرافيايي  1120ارتفاع 

56˚ 11' E در دماي اتاق كردن تميز  پس از آوري وجمع
در  هاي مورد نظرتا زمان انجام بررسي هانمونه. خشك شد

 .ندگراد نگهداري شدسانتي درجه 4ي دما

گرم يك : لكالوئيدها و سنجش آلكالوئيد كلاستخراج آ
ليتر ميلي 50در  )برگ، ساقه، ريشه( ت مورد بررسياز باف

در طول شب در دماي اتاق روي  سائيده شد و تانولم
پس از . دور در دقيقه قرار گرفت 45ت شيكر با سرع

تانول ا ،توسط كاغذ صافي گياهي بقاياي بافت حذف
افزودن  باپس س. تبخير شد خلاءتوسط دستگاه تقطير در 

اتر به نسبت مساوي، اتيلو دي V/V)% (5اسيد سولفوريك
اتر تا اتيلفاز آبي حاوي آلكالوئيد جدا شد و شستشو با دي

 10هيدروكسيد سديم با افزودن  .رنگ شدن ادامه يافتبي
 سپس محلول. افزايش يافت 10محلول تا حدود  pHنرمال 

ليتر كلروفرم در سه ميلي 110 انتقال داده شد و به دكانتور
 يهر بار فاز كلروفرم .اضافه شد) 40+40+30(مرحله 

 در نهايت. جمع و به يكديگر اضافه شد حاوي آلكالوئيد
ته  وتبخير شد لروفرم توسط دستگاه تقطير در خلاء ك

به  حاصل حجم عصارهشد و  حلمتانول  مانده عصاره در
سپس با دستگاه اسپكتروفتومتر . ليتر رسانده شدميلي 5

(Shimadzu, UV‐Visible)  مدلPC1601  مورد بررسي قرار
منحني استاندارد با استفاده از تركيب  .)17( گرفت

مقدار  رسم شد و با استفاده از آن سيناستاندارد كلشي

گرم بر گرم وزن در هر نمونه بر حسب ميلي كلآلكالوئيد 
  .خشك بافت محاسبه گرديد

براي : يفنل و سنجش تركيبات فنليپلي عصاره تهيه
ريشه، ( گياهي بافت گرم از دو فنليپليتركيبات استخراج 
و در  گيري شدعصارهتانول م ليترميلي 30 با )ساقه، برگ
. نگهداري شد روي شيكر و در دماي اتاق طول شب

و  يفنلتركيبات ده براي سنجش عصاره به دست آم
   .مورد استفاده قرار گرفت هافلاونوئيد

، متانوليميكروليتر عصاره 125، يفنلتركيبات براي سنجش 
 -ميكروليتر معرف فولين 125ليتر آب مقطر و ميلي 5/1

 6مخلوط و بعد از گذشت ) Folin-Ciocalteu( لتوسياك
به مخلوط  %7ليتر محلول سديم كربنات ميلي 25/1دقيقه 

دقيقه  90ها به مدت حاصل افزوده شد و در نهايت محلول
ها در طول موج در تاريكي نگهداري و سپس جذب آن

مقدار . نانومتر با استفاده از اسپكتروفتومتر خوانده شد 760
منحني  كل در هر نمونه با استفاده از يفنلتركيبات 
ر گرم بگرم بر حسب ميلي گاليك اسيد حاصل از استاندارد

  .)5( وزن خشك بافت محاسبه گرديد

 5/0 هابراي سنجش فلاونوئيد : هافلاونوئيد سنجش
اسيد  استيك ميكروليتر 50، متانوليعصاره از ليتر ميلي

ميكروليتر محلول تازه تهيه شده آلومينيم  100 و% 33
و حجم نهايي محلول با استفاده مخلوط شد % 10كلرايد 

دقيقه جذب  30بعد از  .ليتر رسيدميلي 5/2تانول به ماز 
نانومتر با استفاده از  414ها در طول موج آن

ها با سه سنجش همه نمونه. اسپكتروفتومتر خوانده شد
در هر  قل انجام شد و مقدار فلاونوئيد كلتكرار مست

بر حسب  از منحني استاندارد كوئرستين نمونه با استفاده
  ). 8( به گرديدگرم بر گرم وزن خشك بافت محاسميلي

پودر هر  از پنج گرم: گياهي هاياستخراج و تهيه عصاره
 50 همراه با )ريشه، ساقه، برگ(هاي گياه اندام ازيك 
 حمام در ساعت 5/1 مدت هب %80 ليتر متانولميلي
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 از حاصل متانولي عصاره .گرفت قرار سونيكاولترا
دستگاه تقطير در عبور داده شد و توسط  صافي كاغذ
به عصاره . شد تغليظ و در دماي اتاق كاملا خلاء

ليتر ميلي 20ليتر آب مقطر و ميلي 20متانولي تغليظ شده 
 سپس. بخوبي مخلوط شد دكانتور در و اتر اضافهاتيلدي

تغليظ جدا و بطور جداگانه ) فاز رويي(اتري اتيلفاز دي
 ليتر كلروفرم به فاز آبي اضافهميلي 20گرديد و اين بار 

 يفاز كلروفرم .نتور مخلوط شدخوبي در دكاه و ب
-ميلي 20در مرحله آخر . جدا و تغليظ گرديد) زيرين(

نتور بخوبي ليتر  بوتانول به فاز آبي اضافه و در دكا
و  )زيرين( فازهاي تشكيل شده آبي ومخلوط شد

از هم جدا و با استفاده از دستگاه ) رويي(بوتانولي 
ه و براي مطالعات بعدي دتقطير در خلاء تغليظ ش

  .نگهداري شدند

سرطاني  هاي سلولرده: هاعصاره بررسي سميت سلولي
RAJI  وA549 محيط . تهيه شد ايران از انستيتو پاستور

 IU/mL(استرپتومايسين  - حاوي پني سيلين RPMIكشت 
در انكوباتور  ده درصد FBSليتر ميلي 5/0همراه با ) 100
CO2  گراد و محيطي با پنج درصددرجه سانتي 37با دماي 
CO2  پس از رشد و  .كشت داده شدندبخار آب % 95و
گرديدند  اي توزيعخانه 96 پليتدر ها سلول ،تكثير

ساعت  20تا  18و به مدت  )سلول در هر چاهك 000/20(
سپس محيط . درجه نگهداري شدند 37داخل انكوباتور 

محيط  l180كشت هر چاهك به آرامي خارج شد و 
و  عصاره گياهي آماده شدهاز  l20كشت جديد همراه با  

 حل شده در g/ml 5/62 – 1000  نهايي هايغلظت با 

)Dimethyl sulfoxide( DMSO )مقداركه بطوري  
DMSO  به هر چاهك ) كندنتجاوز  %5از  در هر چاهك

ساعت داخل انكوباتور  24اضافه و مجدداً پليت به مدت 
بعد از اين مدت پليت از انكوباتور خارج . قرار داده شد

 mg/ml 5MTT  )-3محلول   l20كرده و به هر چاهك 

diphenyltetrazolium-2,5-yl)-2-dimethyltetrazol-(4,5 (

محيط داخل هر  ،ساعت پس از گذشت چهار. اضافه گرديد
 l100 DMSOچاهك به آرامي خارج و به هر چاهك 

رنگ حاصل از احياء  هاي ارغوانيتا كريستالد اضافه ش
MTT  جذب نوري هر نمونه با در آن حل شود و سپس

در طول موج  reader (Anthos 2020) ELISAدستگاه 
در نمونه شاهد، بجاي عصاره . گيري شدنانومتر اندازه 490

 روش اين در. استفاده شد  DMSOاز همان حجم گياهي،
 هايآنزيم توسط است، رنگ زرد كه  MTTنمك

 تركيب فعال به سلولهاي ميتوكندري در موجود دهيدروژناز
و  شودتبديل مي فورمازان رنگ ارغواني و غيرمحلول

- ف نسبت سلولبنابراين شدت رنگ ارغواني حاصله معر

  .)22، 14( است هاي زنده در هر چاهك

: هاي لنفوسيت خونها بر سلولاثر سميت سلولي عصاره
-هاي گياه بر ردهسميت سلولي عصاره مقايسه اثر به منظور

هاي جدا هاي سلول سرطاني با سلول سالم، از لنفوسيت
فرد از گيري ابتدا خون. استفاده شد انسان شده از خون تازه

همه مراحل ( نامه انجام شدبا اخذ رضايت سالم داوطلب
پس از  خون تازه). با استفاده از خون يك نفر انجام گرفت

حاوي  ظرفي به آرامي به Na2EDTA آغشته شدن به 
فايكول انتقال يافت به طوري كه خون روي فايكول قرار 

. )بودنصف حجم خون مورد نظر حجم فايكول (گرفت 
سانتريفوژ  rpm 1500دقيقه در  20به مدت اين مجموعه 

اي به صورت لايهكه لنفوسيت  هايسپس سلول و شد
 به آرامي جدا شده و، ه بودندمجزا در زير فايكول قرارگرفت

و اگر  كردهرسوب  هاتا لنفوسيت ندانتريفوژ شدمجدداً س
. دنجدا شواز آن كاملاً  نداحياناً با فايكول آغشته بود

 با محيط ك و سپسبا سرم فيزيولوژي رسوب حاصل ابتدا
ليتر ميليدر دو در انتها شستشو داده شد و  RPMI كشت

تا  گرفتانجام  سلولي شمارش معلق شد ومحيط كشت 
بر اساس نتيجه . ددست آي ليتر بهها در هر ميليتعداد سلول

حجمي از محيط  پليت هر چاهك شمارش سلولي براي
 محاسبه )ميكروليتر 50معادل ( سلول 20000 كشت حاوي
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ميكروليتر از  20هاي هر رديف چاهكابتدا در سپس . شد
محيط ميكروليتر  50و سپس ريخته رقت مورد نظر عصاره 

داراي  RPMIميكروليتر محيط  130سلول و كشت حاوي 
FBS %10 ميكروليتر  200سپس به ازاي . اضافه گرديد

بعد . شد فيتوهماگلوتينين اضافه ميكروليتر  5 محيط كشت،
 37در  ساعت 24به مدت ها سلولمراحل فوق، از انجام 

گراد انكوبه شده و سپس به روشي كه پيش از درجه سانتي
  . قرار گرفتند MTTاين ذكر شد مورد ارزيابي 

كاملا  آزمايش در قالب طرح: هاتجزيه و تحليل آماري داد
مقايسه . تصادفي و با سه تكرار بيولوژيك انجام شد

 0.05ح احتمال ها با استفاده از آزمون دانكن با سطميانگين
p ≤  افزاربا استفاده از نرم SPSS 2016 صورت گرفت.  

  نتايج

هاي نداممحتواي آلكالوئيد در ا ،بر اساس نتايج حاصل
داري با يكديگر متفاوت بوده و مورد بررسي بطور معني

در برگ و كمترين  )mg/g DW 99/14( بيشترين مقدار
 شددر ساقه مشاهده  )mg/g DW 45/10( آن مقدار

هاي مورد ندامادر نيز  هامحتواي فنل .)الف- 1شكل(
داري با يكديگر متفاوت بوده و بيشترين بررسي بطور معني

 آن رين مقدارو كمت )mg/g DW 33/5( مقدار در ساقه
)mg/g DW 25/2( ددر برگ مشاهده ش ) پ- 1شكل( .

نشان  ب-1در شكل كل هافلاونوئيد نتايج بررسي محتواي
آيد، محتواي به طوري كه از نتايج بر مي .داده شده است

داري هاي مورد بررسي بطور معنيندامها نيز در افلاونوئيد
 mg/g DW( با يكديگر متفاوت بوده و بيشترين مقدار

در  )mg/g DW 21/3( آن در برگ و كمترين مقدار )07/6
 . دساقه مشاهده ش

 

  
هاي برگ، ساقه و ريشه گياه در اندام )پ( كل يفلاونوئيدتركيبات و ) ب(كل  تركيبات فنلي ،)الف(كل  يآلكالوئيدتركيبات مقايسه محتواي  -1 شكل

  ).است ≥ p 0.05معني دار در سطح تفاوت نشان دهنده متفاوت  حروف( سدابي جنوبي
به صورت  هاحاصل از بررسي سميت سلولي عصاره نتايج
IC50 ) كثير درصد ت 50غلظتي از عصاره كه باعث مهار

هر چه ( شده استبيان ) سلولي نسبت به كنترل مي شود
   .)كمتر باشد، سميت سلولي عصاره بيشتر است IC50مقدار 

اتري، كلروفرمي، اتيلهاي ديعصاره سميت سلولي
هاي برگ، اندام عصاره متانولي ازبوتانولي و آبي حاصل 

در  RAJIرده سلولي بر روي ساقه و ريشه سدابي جنوبي 

ه دهمانطور كه قابل مشاه .داده شده استنشان  2شكل 
اتري اتيلديعصاره هاي مورد بررسي اندام ر تماميداست، 

 اين رده سلولبيشترين فعاليت سميت سلولي را عليه 
 نيز هاي مورد بررسياندامدر بين  د وداسرطاني نشان 

اتري برگ بيشترين خاصيت سميت سلولي اتيلعصاره دي
سميت سلولي عصاره  .داشتبر روي اين رده سلولي را 

- كلروفرمي برگ تقريبا معادل سميت سلولي عصاره دي
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است ولي بين اثر  RAJIاتري ريشه بر رده سلولي اتيل
اري مشاهده دهاي بوتانولي و آبي برگ تفاوت معنيعصاره
اتري بيشترين تاثير اتيلعصاره دي ،ساقه در ريشه و . نشد

داري بين اثر سميت سلولي را نشان داد ولي تفاوت معني
بيشترين سميت  .ها با يكديگر مشاهده نشدساير عصاره

 IC50با  اتيل اتري برگسلولي مشاهده شده در عصاره دي
كمترين آن مربوط ليتر و ميكروگرم بر ميلي 23/275معادل 

ميكروگرم بر  73/541  معادل IC50با  به عصاره آبي برگ
بر اساس تقسيم بندي انجام شده توسط  .باشدليتر ميميلي

Kuete  وEfferth  مقاديرIC50 بالاتر از µg/mL 200  براي
فاقد سميت  ،بر روي سلول سرطاني گياهي هايعصاره

- نظر گرفته ميص سازي عصاره در سلولي لازم براي خال

   ).19(شود 

سميت  A549هاي مورد بررسي بر روي رده سلولي عصاره
در برگ،  .)3شكل(نشان دادند  RAJIبيشتري نسبت به 

اتري بيشترين فعاليت سميت اتيلساقه و ريشه، عصاره دي
سلول  اين ردهرا عليه  و عصاره آبي كمترين فعاليت سلولي

 هاي برگ، ريشه و ساقهاندامدر بين  .ندسرطاني نشان داد
-اتيلعصاره ديداري از نظر سميت سلولي تفاوت معني

بيشترين سميت سلولي مشاهده شده در . مشاهده نشد اتري
ميكروگرم  13/152معادل  IC50اتري برگ با اتيلعصاره دي

 IC50با ليتر و كمترين آن مربوط به عصاره آبي برگ بر ميلي

در تمام  .باشدليتر ميميكروگرم بر ميلي 51/421معادل 
 µg/mLاتري كمتر از اتيلعصاره دي IC50ها مقادير اندام
  .بود 200

مختلف هاي در مجموع تاثير عصاره دي اتيل اتري اندام
داري بيشتر بطور معني A549بر رده سلولي  سدابي جنوبي

در ريشه، ساقه و . بود RAJIرده سلولي از تاثير آن بر 
ي هاعصارهداري بين اثر سميت سلولي ، تفاوت معنيبرگ

ولي تاثير  با يكديگر مشاهده نشدكلروفرمي و بوتانولي 
ها در هر داري كمتر از ساير عصارهعصاره آبي بطور معني

هاي حاصل از عصاره بجز عصاره آبي، ساير. سه اندام بود
-بطور معني A549هاي مختلف گياه بر رده سلولي اندام

  RAJIاري اثر سميت سلولي بيشتري نسبت به رده سلولي د
داري از نيز تفاوت معني A549در مورد رده  .نشان دادند

هاي به دست آمده از  نظر سميت سلولي هر يك از عصاره
 .هاي مختلف مشاهده نشداندام

  Efferthو  Kueteبر اساس تقسيم بندي انجام شده توسط 
، هيچيك از )IC50=270.22(برگ اتري اتيلبجز عصاره دي

هاي لنفوسيت هاي مورد بررسي نسبت به سلولعصاره
بر اساس اين ). 4شكل (سالم خون سميت سلولي نداشتند 

 300بيش از  IC50هاي سالم، تقسيم بندي در مورد سلول
  ).19(هاي گياهي نشانه عدم سميت سلولي است عصاره

  
رده سلولي سرطاني بر گياه سدابي جنوبي ) برگ، ساقه و ريشه(هاي مختلف اجزاي عصاره متانولي حاصل از اندام  IC50مقايسه مقادير  -2شكل 

RAJI )0.05معني دار در سطح تفاوت نشان دهنده متفاوت  حروف p ≤ است(.  
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رده سلولي سرطاني  گياه سدابي جنوبي بر ) قه و ريشهبرگ، سا(هاي مختلف اجزاي عصاره متانولي حاصل از اندام  IC50مقايسه مقادير  -3شكل

A549 )0.05 معني دار در سطح تفاوت نشان دهنده متفاوت  حروف p ≤ است(.  

  
هاي سالم لنفوسيتگياه سدابي جنوبي بر روي ) برگ، ساقه و ريشه(هاي مختلف اجزاي عصاره متانولي حاصل از اندام  IC50مقايسه مقادير  -4شكل

  .)است ≥ p 0.05  معني دار در سطحتفاوت نشان دهنده متفاوت  حروف(خون انسان 
در اين بررسي، بيشترين سميت سلولي مشاهده شده 

 22/270معادل  IC50اتري برگ با اتيلمربوط به عصاره دي
ليتر و كمترين سميت سلولي مشاهده ميكروگرم بر ميلي

 04/1031معادل  IC50شده مربوط به عصاره آبي ساقه با 
  . باشدليتر ميميكروگرم بر ميلي

  بحث
 حداقل كه هستند هتروسيكلي شيميايي تركيبات آلكالوئيدها،

. باشندميو داراي آثار فارماكولوژيكي  نيتروژن اتم يك داراي
و  شوندمحسوب مي آلكالوئيدها منابع مهمترين از يكي گياهان

در  هاي گياهيي عصارهاز نظر تاريخي استفاده از آلكالوئيدها
، داروها و سموم، قدمتي معادل تشكيل جوامع بشري هامعجون

هاي كليدي مسير بيوسنتزي انباشتگي رونوشت ژن. دارد

آلكالوئيدها در گياه پروانش هم در ريشه و هم در برگ و در 
- هاي تيره سيبدر گونه. در گل هم مشاهده شده استمواردي 

-6-بتا-ها انباشتگي رونوشت ژن هيوسيامينزميني بررسي
ريشه ثبت  هاي لايه دايره محيطيهسلولهيدروكسيلاز را در 

هاي كليدي بيوسنتز نيكوتين در ريشه، اند ولي انباشتگي ژنكرده
  .)20( مشاهده شده است تنباكو هاي مختلفساقه و برگ گونه
هاي مختلف رسد بيوسنتز آلكالوئيدها در گونهبنابراين به نظر مي

بر . هاي مختلف تمركز داشته باشدتواند در اندامگياهي مي
گياه  دراندام هوايي هاآلكالوئيدحاضر،  پژوهشاساس نتايج 
با وجود مطالعات  .شوندريشه انباشته مياز  بيش سدابي جنوبي

هاي سدابي نهكه بر روي شناسايي آلكالوئيدهاي گوزيادي 
در مورد مسيرهاي بيوسنتزي آنها  مطالعه چندانيصورت گرفته، 

اين بررسي بطور غيرمستقيم اين احتمال را  .است انجام نشده
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ونه برگ گ بيوسنتز آلكالوئيد در كند كه ممكن استايجاد مي
  .ها صورت گيردسدابي جنوبي بيشتر از ساير اندام

محتويات فنلي گياه مجموعه مهمي از تركيبات هستند كه داراي 
هاي راديكالفعاليت پاداكسيداني و خاصيت تخريب كنندگي 

تركيبات فنلي با داشتن حداقل يك حلقه . )10( ندباشآزاد مي
كه يك يا بيش از يك گروه هيدروكسيل به ) C6(شش كربني 

اسيد از سيناميك تركيباتاين . شوندمي شناختهآن متصل است، 
آمونيالياز آلانينشوند كه خود در اثر فعاليت آنزيم فنيلمشتق مي

)PAL (فعاليت اين آنزيم، محل. آلانين مشتق شده استاز فنيل 
، از متابوليسم ثانويه )مسير شيكيمات(متابوليسم اوليه  جدا شدن

% 20تحت شرايط طبيعي رويش، . است) پروپانوئيدمسير فنيل(
پروپانوئيدي وارد متابوليسم فنيل ،گياه كربن تثبيت شده توسطاز 
ها بر اساس تعداد كربن متصل شده به اسكلت فنل .شوديم

هاي ساده، بنزوئيك اسيدها، ساختماني، به چندين گروه نظير فنل
ي تركيبات فنل .شوندها تقسيم ميفلاونوئيدپروپانوئيدها و فنيل

هاي متعدد داشته و تحت شرايط محيطي مختلف، در گياه نقش
اكسيداني تركيبات خاصيت آنتي. شودها تحريك ميبيوسنتز آن

 بند شدن با عناصر فلزي استها به همفنلي به دليل ميل بالاي آن
ي با توجه به تنوع و عملكرد فلاونوئيدتركيبات فنلي و  .)23(

بر . هاي مختلف گياهي سنتز شوندتوانند در انداموسيع خود مي
ها درساقه فنل تجمع پژوهش، اين در آمده بدست نتايجاساس 
- ميو حدود دو برابر مقدار آن در برگ  هاساير بافت از بيش

فلاونوئيد كل اين نسبت معكوس شده  محتواي در مورد  .باشد
   .شودين تجمع اين تركيبات مشاهده ميدر برگ بيشترو 

فعاليت سميت سلولي چهار بخش استخراج  در اين پژوهش
از عصاره ) ، بوتانولي و آبيياتري، كلروفرماتيلدي( شده

 سلول رده دو هوايي، برگ، ساقه و ريشه عليهمتانولي اندام
خاصيت پادسرطاني  نتايج .مورد آزمايش قرار گرفت سرطاني

هاي سلولي مورد هاي بررسي شده عليه ردهعصاره ازمتوسطي 
هاي كند اين گياه پتانسيل بررسينشان داد كه ثابت مي بررسي

 درماني حداقل در موردبيشتر بعنوان منبع توليد دارو براي شيمي
بر اساس  .داردرا خون و ريه هاي شامل سرطانسرطان  دو نوع

 IC50مقادير  Efferthو  Kueteتقسيم بندي انجام شده توسط 
گياهي بر روي سلول هاي براي عصاره µg/mL 200بالاتر از 

سرطاني، فاقد سميت سلولي لازم براي خالص سازي عصاره در 
- عصاره اتيل IC50با توجه به اينكه .  )19( شودنظر گرفته مي

بر رده  هاي برگ، ريشه و ساقه گياه سدابي جنوبياستاتي اندام
ليتر است و از ميكروگرم بر ميلي 200كمتر از  A549سلولي 

استاتي هر سه اندام نسبت به عصاره اتيل IC50ميزان  سوي ديگر
نيز بيشترين سميت سلولي را نسبت به ساير  RAJI رده سلولي

توان نتيجه گرفت كه بخش سازي بيشتر ها نشان داد، ميعصاره
 ،)بخصوص برگ(هاي مختلف اين گياه اندام استاتيعصاره اتيل

- ابي به بخشاحتمال دستي ،كروماتوگرافيهاي روشبا استفاده از 

در سال  .دهدتر را افزايش ميهايي با آثار سميت سلولي قوي
2007 Varamini با بررسي عصاره اتانلي گياه  و همكارانش

 450را معادل  IC50مقدار  A549سدابي جنوبي بر رده سلولي 
ها مقايسه نتايج آن. )36( اندليتر بدست آوردهميكروگرم بر ميلي

گيري در موثرتر بودن روش عصارهبا نتايج اين پژوهش، 
 نشان داده و لزوم بررسي بيشتر در مورد پژوهش حاضر را

نكته قابل  .سازدها را بيشتر آشكار ميسازي عصارهشرايط بخش
هاي سالم عدم سميت سلولي عصاره ها نسبت به سلول ،توجه

تواند نويدبخش اثر اختصاصي محتويات خون انسان است كه مي
بعلاوه تاثير متفاوت اين . هاي سرطاني باشدسلول ها برعصاره
دهنده تواند نشانها بر دو رده مختلف سلول سرطاني ميعصاره

 .باشدهاي مختلف بر سرطان اثير اختصاصي تركيبات اين گياهت
تواند پتانسيل مناسبي براي استفاده از تركيبات اين نتايج مي

   .آوردهم خالص شده اين گياه در صنعت داروسازي فرا

هاي عصارهسميت  نيز  Hossainو  Al-Muniri 2017در سال 
مختلف حاصل از عصاره متانولي گياه سدابي شده ي سازبخش

جنوبي بومي كشور عمان را بر ميگوي آب شور مورد بررسي 
-اتيلهاي كلروفرمي و قرار داده و بيشترين سميت را در عصاره

اين  .)7( مشاهده نمودند µg/mL500 معادل IC50با  استاتي
باشد و لزوم نتايج در تائيد نتايج حاصل از پژوهش حاضر مي

را مورد  هاسازي عصارهو بخش مطالعات بيشتر بر روي اين گياه
هاي انجام شده لازم به ذكر است كه بررسي .دهدتائيد قرار مي

در اين پژوهش براي اولين بار بر روي سدابي جنوبي ايران 
  .پذيرفته استصورت 
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Cytotoxic evaluations of metanolic extract fractions from 
Haplophyllum tuberculatum against RAJI and A549 cancerous cell 

lines 
Dastranj F., Karimi F. and Rahmani N. 

Biology Dept., Faculty of Basic Sciences, Shahed University, Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 

Haplophyllum tuberculatum (Forssk.) A. Juss., is a perennial plant from Rutaceae which 
is a valuable folk medicinal plant. The leaves, stem and root samples of shadow dried 
plants gathered from Hormozgan province-IRAN, were extracted with methanol and 
total phenolics, flavonoids and alkaloids contents were determined by 
spectrophotometer. Then the methanolic extract was fractionated by di-ethyl-ether, 
chloroform, butanol, and water respectively. The cytotoxic effects of fractionated 
extracts were evaluated against RAJI and A549 cancerous cell lines and intact blood 
lymphocyte cells by MTT assay.  Results showed that the most phenolics were 
accumulated in stems and the most alkaloids and flavonoids contents were observed in 
the plant leaves. Di-ethyl-ether extract from all three plant organs had moderate 
cytotoxic effect (IC50 < 200 µg/mL) against A549 cell line. Overall cytotoxic effects 
against A549 were more than RAJI cell line. None of the extracts had cytotoxicity 
against intact blood lymphocyte cells. It seems that the plant chemicals while have no 
cytotoxic effects on intact cells, have specific effects on different cancerous cell lines. 
The results suggest that the purified chemicals of the plant may be benefit for 
pharmaceutical uses. The present study is the first report on evaluation of cytotoxic 
activities of fractions with different polarities obtained from methanolic extract of 
Iranian H. tuberculatum species against A549 and RAJI cell lines.  

Key words:  Cytotoxic effect, Haplophyllum tuberculatum, Methanolic Extract 

  


