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 چکیده
 سـمیت  اثـر  بررسـی  هـد   بـا  مطالعه اين دارند، سرطان درمان در مهمی نقش دارويی گیاهان از شده استخراج هایاز آنجا که فرآورده: هدف و زمینه

 .رده سلول سرطانی انجام شد چهاربر روی  های مختلفهکنندبادرشبی با القاء شدهتیمار  برگ هایعصاره

، 0 غلظت در برداشت از قبل ماه آمینوبوتیريک يک بتا و اسید اسید سالیسیلیک با برگی پاشیمحلول، بادرشبی در کرمانپس از دو سال کشت : هاروش

تكرار با  5رده سلول سرطانی در  4بر روی  لیترگرم بر میلیمیلی 125/0و  25/0 سلولی هر عصاره در دو غلظت اثر سمیت سپس. شد انجام مولارمیلی 1و 5/0
  .گرديد محاسبه ساعت 22 از پس سلولی درصد سمیت و ای کشت شدندخانه 12های سلول در پلیت 3-5 × 103. ارزيابی شد MTT روش

شـده   هـای تـام بـرگ تیمـار    ن بیشترين حساسیت را نسبت به عصـاره های سرطان کبد و پستا، سلولانسانی رده سلول سرطانی چهاراز میان : هایافته

گـرم بـر   میلـی  125/0و  25/0 در هر دو غلظـت  ريکیآمینوبوت و اسید بتا اسید سالیسیلیک هایکنندهالقاءبادرشبی بسته به تیمار انجام شده با مقادير مختلف 
های سـرطان کولـون   سلولمتعلق به  ،ها در هر دو غلظتکمترين حساسیت در برابر عصاره نتايج نشان داد که. نشان دادندساعت  22پس از گذشت  لیترمیلی
شد،  Hep-G2 رده روی بر سلولی سمیت درصد افزايش باعث گیاه رشد شرايط آمینوبوتیريک در بتا اسید و اسید سالیسیلیک کنندهالقاءکاربرد هر دو . باشدمی

  .نداشت ایل ملاحظهاثر قاب  HT-29که بر روی ردهدر حالی

. کبد و پستان از خـود نشـان دادنـد    رطانیهای سسلول توجهی بر رویسلولی قابل شده بادرشبی در غلظت بالا، سمیت های تیمارعصاره: گیرینتیجه

 .ها مشخص شونددهنده عصاره جدا و اثرات آنمطالعات بیشتری نیاز است تا اجزای تشكیل ،البته
 

     سلولی ، بادرشبی، سرطان، سمیتکنندهالقاء : ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
 134در قلبی  بعد از سكته یرم و  مرگ عاملدومین سرطان 
فـوت   موجـ   نهسـالا  وجهـان اسـت   در کشـور   183کشور از 

سـازمان ملـی   رسـمی  آمارهـای   طبق .شود یانسان م ها یلیونم
بعـد از بیمـاری    یـر م و  مـرگ  عاملسومین ، ثبت سرطان ايران
. ]1[ شـود محسـو  مـی   در ايـران سـرطان   اتقلبی و تصـادف 

و درمـان جوامـع    سیستم بهداشت ،هاسرطان، علاوه بر خانواده

طی دهه گذشته، تقريباً در همه . استمختلف را نیز درگیر کرده 
 ايــم، کشــورها شــاهد افــزايش مــوارد ابــتلا بــه ســرطان بــوده

 ـم نـده يسـال آ  20 یط ـ شـود یم ـ ینیبشیپکه طوری به  زانی
طبـق آمارهـا در سـال    . ابـد ي شافزاي درصد 20سرطان حداقل 

نفــر در سراســر جهــان مبــتلا بــه بیمــاری  18028158، 2018
. مورد منجـر بـه فـوت بیمـار شـد      1555022سرطان بودند که 

 مقاله پژوهشی
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دو  2040بینی شده است که اين آمـار تـا سـال    پیش متأسفانه،
زن مبـتلا بـه    2088841دود ح 2018در سال . برابر خواهد شد
مرد مبتلا به سـرطان   512524زن و  244502سرطان پستان، 

مرد مبتلا به سـرطان کولـون    1022215زن و  823303کبد و 
بیشترين آمار ابتلاء بـه سـرطان در جهـان در ارتبـا  بـا      . بودند

سـرطان کولـون حـدود    ، درصـد  2/11سرطان پستان در زنـان  
ه شـده ک ـ درصد گزارش  2/4د درصد و سرطان کبد حدو 2/10

 2/1درصد از موارد ابتلا به سرطان پسـتان،   2/2منجر به فوت 
گرديـده اسـت    درصد سرطان کبـد  8/2درصد سرطان کولون و 

هـای شـايع در   درصد از انـوا  سـرطان   22در ايران حدود . ]2[
که اين نو  طوری میان زنان مربو  به سرطان پستان است، به

زنان ايرانی است و هر ساله  میر و مرگسرطان ششمین عامل 
 کنترل رشد سرطان کبد، ].3 [شودمورد فوت می 1200موج  
 بخـش تـوده در   شـكل  کـه بـه   ی اسـت کبد هایسلول  نشده

عف زردی و ض ـ ی چـون راست شكم و بـا علامم ـ  فوقانی سمت
سـرطان  درمـان  از جمله مـوارد مهـم در   . دهد خود را نشان می

سـرطان کولـون،   . درمـانی اسـت   کبد، پاسخ ناکافی بـه شـیمی  
 رشـد غیـر   و بـا اسـت   شـايع در جهـان   سـومین نـو  سـرطان   

سـاير  تواند به  می وافتد  اتفاق می ی روده بزرگهاسلول طبیعی
شـیو  سـرطان کولـون در مـردان      .دهد بدن متاستاز هایبافت

  ].2 [استبیش از زنان 
امروزه يكـی از مشـكلات در ارتبـا  بـا بیمـاری سـرطان،       

هـای گسـترده در درمـان    با توجه به پیشـرفت . درمان آن است
های جديد بـا  سرطان، دانشمندان هنوز به دنبال کشف مولكول

شايان ذکر است که . پتانسیل بالا و عوارض جانبی پايین هستند
 سـهم مهمـی در بهداشتهنـوز هـم دارويی گیاهان استفاده از 

بـه دلايــل دارويی گیاهان  کاربرد. دارد و درمان جوامع مختلف
، صـنعتی داروهـای  فـراوان  جملـه عـوارض جـانبی    مختلـف از

از  بـالايی ، عدم دسترسی درصد صنعتیسوءاستفاده از داروهای 
باور و فرهنگ عمومی وجود  ،جمعیت جهان به دارو، و همچنین

ارزان بــودن   در کنارودن محصولات طبیعی ضرر بمبنی بـر بی
گیاهان دارای ترکیبـات ثانويـه   اين . افزايش است در حالها آن

گیـری از گیـاه   وری عصارهآبا استفاده از فن کههستند  متنوعی
 بهینـه ادغـام   .گیرنـد استخراج شده و مـورد ارزيـابی قـرار مـی    

صاره سـازی عهای علمی مدرن و سنتی برای اسـتانداردتكنیک
در ای بـه دارو جايگـاه ويـ ه    هـا آن مـثثره  موادتبديل و  گیاهی

 عقیـده بـر ايـن اسـت کـه اثـرات ضـد       . صنعت داروسازی دارد

هـای محـر    سرطانی گیاهان دارويـی از طريـق مهـار آنـزيم    
 هـای  تحريـک تولیـد آنـزيم    ،DNA سرطان، کمک به تـرمیم 

 ثـرات  تومـوری در سـلول، افـزايش ايمنـی بـدن و القـای ا      ضد
گیاهـان دارويـی    جا کهاز آن ].4[شوند اکسیدانی ايجاد میآنتی
ــ ــترول   یمنبع ــد فیتواس ــیمیايی مانن ــات ش ــی از ترکیب ــا، غن ه

هـا  لیگنـان و  آلكالومیـدها ، فلاونومیدها، کاروتنومیدها، ترپنومیدها
  تواننـد مـی شـوند،  مـی  قوی محسـو  اکسیدان آنتیکه  هستند
هـای  موجـ  مـرگ سـلول    و نـد کن حـذ  های آزاد را راديكال

ــرطانی  ــونس ــین، . دش ــده  همچن ــاد ش ــد ايج ــا  DNAپیون ب
 کـه موجـ   ها را مانع شده و مسـیرهای متابولیـک   کارسینوژن

اثـر  تواننـد  و مـی  کننـد مـی را مهـار  شوند میگسترش سرطان 
بـا توجـه بـه     ].5[باشـند   داشـته سرطان  برای بیماریدرمانی 

، ايـن  گیاهان دارويـی  ی بهترعوارض جانبی کمتر و اثرات درمان
سـرطان   داروهای ضد ی برای تولیدمنبع مهم به عنوان گیاهان

 بـه داروی تاکسـول،   بايـد کـه از ايـن میـان     باشـند مطرح مـی 
  ].2[ کـرد اشـاره   بلاسـتین و ويـن  کريسـتین کامپتوتسین، وين

اگر بتوان گیاهی پیدا کرد که از طريق مكانیسم توقف در واقع، 
های سرطانی شود، ايـن گیـاه   موج  مرگ سلولچرخه سلولی 
ای مناسـ  در درمـان بیمـاری    تواند به عنوان گزينهدارويی می

   ]. 2[سرطان مطرح باشد 
 گونـه  ،Dracocephalum از جـنس  بادرشبیدارويی گیاه 

moldavica ،علمی ، نامخانواده نعناعیان Dracocephalum 

moldavica (L.) و نام انگلیسی Moldavian balm ،  بـومی
 دودر ايـران  . ستشده مرکز و شرق اروپا اهلی و آسیای مرکزی
کوهستان سورمند وجود دارد که يكی بومی  بادرشبی گونه بومی

های استان کرمـان  بومی کوهستان ديگریدر استان اصفهان و 
گیاه دارويی  خانواده گیاهی نعناعیان دارای بیشترين گونه. است
بادرشـبی بـه عنـوان داروی    دارويـی   گیـاه در ط  سنتی  .است

 بر، ت  ،مدر، قابض ،میكرو  سپاسم، ضدا بادشكن، معرق، ضد
دهنده زخم و همچنین، در مقابله با مخمرهای فاسـدکننده  التیام

و هم به صورت  سبزیصورت   اين گیاه هم به. داردغذا کاربرد 
  ].8 [شودعرقیات گیاهی مصر  می

 در سرطانی ضد اثرات که اگرچه تاس آن اهمیت حامز نكته
 امـا  ،]1، 10 [شـده اسـت   گـزارش  باردشـبی  گیـاه  جنس مورد
سرطان اين گونه از اين گیاه  ای مبنی بر اثر ضدمطالعه تاکنون

قـامی  لگزارش نشده و معدود مطالعات موجود نشـان از اثـرات ا  
 دلیل به بنابراين،. ]1 [باشدآپوپتوز بر روی رده سلولی نرمال می
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 گیـاه  سـرطانی  ضـد  اثـرات  زمینه در کافی تحقیقات وجود دمع
 عصـاره  سمیت سـلولی  اثرات پ وهش اين در ،بادرشبی دارويی
  رده 4 روی بـر  بادرشـبی  دارويـی  گیـاه  تیمـار شـده   بـرگ  تام

  پســـتان ســـرطان هـــایســـلول شـــامل ســـرطانی ســـلول
MDA-MB-231هایرده

 رده کولـون  سـرطان  ،MCF-7 و  
HT-29 بد ردهک سرطان وHep-G2 آزمـايش  بار اولین برای 
. دسـت يافـت   گیـاهی  گونه اين از دارويی جديد اثرات به تا شد

در جهـت  تغییــر در غلظـت مـواد مـثثره     همچنین، به منظـور  
های اسید سالیسـیلیک و  افزايش کارايی اثرات گیاه از القاءکننده

اسید بتا آمینوبوتیريک استفاده شد، بـا ايـن هـد  کـه ايـن دو      
های ثانويه در گیـاه دارويـی   توانند میزان متابولیتکننده میالقاء

 .بادرشبی را افزايش دهند

 

 ها مواد و روش
 

 گیاهیهای سازی نمونهآماده
در مرکز تحقیقـات کشـاورزی    کشت گیاه دارويی بادرشبی

هـای  طی سـال ( پ وهشی جوپار–مزرعه آموزشی)استان کرمان 
. شده از اکوتیپ بومی بود استفاده بذر. انجام شد 1318تا  1312

 در آزمايشـگاه   48313اين گیاه بـا شـماره شناسـه هربـاريومی     
شناسی دانشـگاه تهـران توسـط آقـای دکتـر شـاهین زار        گیاه

آزمايش به صورت فاکتوريـل و  . شناسايی و به ثبت رسیده است
. تكـرار انجـام شـد    4های کامل تصادفی در بر پايه طرح بلو 

ــ ــا ش ــاءتیماره ــدهامل الق ــیلیککنن ــای سالیس ــید  ه  و  (A)اس
و  5/0، 0بودند که هر کدام با مقادير  (B)آمینوبوتیريک اسید بتا
( شـاهد ) A1B1که تیمار طوری مولار استفاده شدند، بهمیلی 1

ــاء    ــر دو الق ــفر از ه ــدار ص ــیلیک  مق ــید سالیس ــده اس  و   کنن
کننـده  ر از القـاء مقدار صف A1B2، تیمار  آمینوبوتیريکاسید بتا

ــیلیک  ــید سالیســ ــدار   اســ ــی 5/0و مقــ ــولار از میلــ  مــ
مقـدار صـفر از    A1B3، تیمار  آمینوبوتیريککننده اسید بتاالقاء
کننـده  مولار از القاءمیلی 1و مقدار   کننده اسید سالیسیلیکالقاء

مـولار از  میلـی  5/0مقدار  A2B1، تیمار  آمینوبوتیريکاسید بتا
 کننـده اسـید   و مقدار صـفر  از القـاء   اسید سالیسیلیک کنندهالقاء
مولار از هـر دو  میلی 5/0مقدار  A2B2، تیمار  آمینوبوتیريکبتا

                                                           
1
 Triple negative human breast adenocarcinoma 

2
 Triple positive human breast adenocarcinoma 

3
 Human colorectal adenocarcinoma 

4
 Human liver hepatocellular carcinoma 

5
 Dracocephalum moldavica 

کننـده  مـولار از القـاء  میلـی  5/0مقدار  A2B3کننده، تیمار القاء
 کننـده اسـید بتـا   مولار از القاءمیلی 1و مقدار   اسید سالیسیلیک
کننـده  مولار از القـاء میلی 1مقدار  A3B1، تیمار  آمینوبوتیريک

ــیلیک ــید سالیس ــاء   اس ــدار صــفر از الق ــا و مق ــید بت ــده اس  کنن
کننـده  مولار از القـاء میلی 1مقدار  A3B2، تیمار  آمینوبوتیريک

 کننده اسید بتـا مولار از القاءمیلی 5/0و مقدار   اسید سالیسیلیک
ولار از هـر دو  م ـمیلـی  1مقدار  A3B3، و تیمار  آمینوبوتیريک

. بـود   آمینوبوتیريـک  و اسـید بتـا    کننده اسید سالیسـیلیک القاء
طور دسـتپاش و بـه شـكل رديفـی     ارديبهشت به  20کاشت در 
. در اين آزمـايش از بـرگ بادرشـبی اسـتفاده گرديـد     . انجام شد
و اسـید    اسید سالیسـیلیک های کنندهپاشی برگی با القاءمحلول
 ].11[مـاه قبـل از برداشـت انجـام شـد      آمینوبوتیريک يک  بتا
کـردن بـا آ  مقطـر شستشـو     های بادرشبی قبل از خشکبرگ
هـا  نمونـه . گونـه مـاده خـارجی باشـند    شدند تا عاری از هرداده 

 24درجه سـانتیگراد بـه مـدت     20بلافاصله در آون و در دمای 
ساعت، در آزمايشگاه بخش گیاهـان دارويـی مرکـز تحقیقـات     

ها آسیا  شده و بـه  خشک شدند؛ سپس برگ کشاورزی کرمان
گرم از هر نمونه درون پاکـت ريختـه    200. شكل پودر درآمدند

شــد و بــا هــد  انجــام آزمايشــات بیولــوژيكی بــه آزمايشــگاه 
 .فیزيولوژی و فارماکولوژی انستیتو پاستور تهران منتقل شد

    

 تاماستخراج عصاره و  گیریعصاره
شـده گیـاه دارويـی    رگ تیمـار  منظور استخراج عصاره ببه 

ــ  آ  و ( خیســاندن)بادرشــبی از روش ماسراســیون  و از ترکی
 80:20( حجمـی :حجمـی )به نسـبت   ساخت کشور ايراناتانول 

گرم از پودر گیاه توسـط حـلال در بشـر     15مقدار . استفاده شد
 24بعـد از گذشـت   . خیسانده شـده و روی شـیكر قـرار گرفـت    

ی؛ محلول حاوی عصاره صا  مانآلساعت با کاغذ صافی واتمن 
ساعت تكـرار   22متوالی به مدت  مرحله 3شد و اين عمل طی 

صا  شده در شرايط خـلاء و در   سپس حلال از عصاره. گرديد
 هايدولف آلماندرجه سانتیگراد توسط دستگاه روتاری  35دمای 

جدا و رطوبت عصاره با دستگاه خشک کـن انجمـادی خشـک    
نگهداری سانتیگراد درجه  4ل و در دمای ها در يخچانمونه. شد

 ].12[شدند 
 

 تعیین بازدهی عصاره تام
 شـده بادرشـبی    تام بـرگ تیمـار  های عصارهتعیین بازدهی 

بـا  آبی -توسط حلال اتانولیروش ماسراسیون دست آمده از  به
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خالی و پس از خشـک شـدن عصـاره تعیـین      یهاتـوزين پلیت
 ].13[زير محاسبه شد اساس فرمول  ، سپس برگرديـد

 

 آ  -گیری با حلال اتانول درصد بازدهی عصاره= ( ) ×100

 

 ی آزمایشگاهیهانمونه سازیآماده

 شـده بـرگ بادرشـبی بـر روی      ی تیمارهاعصارهاثر سمیت 
هـای  رده سلول سرطانی مورد آزمايش قرار گرفت که سـلول  4

ــتان  ــرطان پسـ ــای ردهسـ  ، MCF-7و  MDA-MB-231هـ
انسـتیتو   سلولی بانک از HT-29های سرطان کولون رده سلول
 Hep-G2های سرطان کبد رده سلول. ايران تهیه شدند پاستور

ها سازی نمونهبرای آماده .ژنتیكی ايران تهیه شد يراز مرکز ذخا
Acculabگرم با ترازوی ديجیتال میلی 100مقدار 

از هـر   آلمان 
ــاره  ــک از عص ــاي ــرگ  ه ــام ب ــار ی ت ــبی تیم ــده بادرش  در ش

رسـانده شـد و   لیتر میلی 1حل و به حجم  سولفوکسايدمتیلدی 
سـپس   .تهیه شـد  لیترگرم بر میلیمیلی 100 استوکی با غلظت

لیتر از محلول میكرو 1 نبرداشت باتنظیم شد تا  نحوی بهغلظت 
 ایخانـه  12هـای پلیـت   کردن آن بـه چاهـک  استو  و اضافه

حاصـل   لیتـر گرم بـر میلـی  میلی 25/0و   125/0 نهايی     غلظت
 ].10[گردد 

 

 آزمون سمیت سلولی
های کلیدی بیولوژی سلول، تعیین میزان تكثیر يكی از جنبه

های بقـای سـلولی کـه از    از جمله آزمايش. و بقای سلولی است
اهمیت خاصی برخوردار است، سـنجش فعالیـت متـابولیكی بـه     

دی فینیـل   2، 5ايـل  -2ل دی متیل تیازو MTT  (3،4،5روش
 برومايـد خريـداری شـده از    نمـک تتـرازولیم   .اسـت ( تترازولیوم
است که نسبت به نـور و   یپودر زرد رنگ، آلدريچ-سیگما شرکت

آن از  لیترگرم بر میلیمیلی 5 لذا محلول ؛باشدگرما حساس می
. شدسالین در هر بار مصر  به صورت تازه تهیه در بافر فسفات

زرد رنگ برومايد  سلولی، سوبسترای تترازولیم سمیت نآزمودر 
شود که ايـن تغییـر   های فورمازان بنفش تبديل میبه کريستال

دهیدروژناز میتوکندريايی و يا با واسطه  توسط آنزيم سوکسینات
 افتـد میهايی اتفاق در سلول NADPHو  NADHفاکتورهای 

ان تشـكیل ايـن   چـه میـز  هـر . باشندکه از نظر متابولیكی فعال 
های تعداد بیشتری از سلول دهندهها بیشتر باشد، نشانکريستال
رده سلولی  4سلول از  3-5 × 103بدين منظور تعداد . استزنده 

 سـاعت   24ای ريختـه و پـس از گذشـت    خانه 12های در پلیت

ای که حاوی دو ها، محیط کشت با محیط تازهو چسبیدن سلول
شـده بادرشـبی بـود،     بـرگ تیمـار   هـای تـام  غلظت از عصـاره 

 کشـت  محـیط . ساعت انجام شـد  22جايگزين و تیمار به مدت 
 آزمايش  اين در استفاده مورد

DMEM10 بـا  همـراه  کـه  بود 
 استرپتومايسـین /سیلینپنی درصد 1 و گاوی جنین سرم درصد
 خريـداری  Gibco BRLشـرکت   از ه همگـی گرديد ک استفاده
بـرگ تیمـار شـده گیـاه دارويـی       هـای تـام  عصـاره  .بودند شده

به مقداری حـل شـدند    سولفوکسايدمتیلدی بادرشبی در حلال
 125/0و  25/0که غلظت نهـايی هـر عصـاره در هـر چاهـک      

هـک  ادر هـر چ حلال  يیدرصد نها. باشد لیترگرم بر میلیمیلی
عنـوان گـروه    بـه  بود که درصد سمیت ايـن میـزان  درصد  5/0

سـاعت،   22پـس از گذشـت   . شـد حلال نیـز سـنجیده   -کنترل
 لیتر اضـافه گرديـد   میكرو 20به میزان  برومايد تترازولیممحلول 
ــرای  ــد  4و ب ــه ش ــر انكوب ــاعت ديگ ــردن  . س ــل ک ــس از ح  پ
ــتال ــای کريسـ ــده هـ ــكیل شـ ــازان تشـ ــلال ،فورمـ   ،در حـ

محلـول  ، خريداری شـده از شـارلو اسـپانیا    سولفوکسايدمتیلدی
ــاد    ــی ايج ــوانی رنگ ــد ارغ ــه اگردي ــا روش   ک ــگ ب ــن رن ي

. گرديـد گیری اندازهنانومتر  545 اسپكتروفتومتری در طول موج
نیز به عنوان طول موج رفرانس در نظـر  نانومتر  230 طول موج
  ].14 [شد گرفته
  

 سلولی تعیین درصد سمیت
دسـت آمـده بـه وسـیله      با توجه به مقادير جذ  نوری بـه 

بو  به هر غلظت مر سلولیسمیت درصد خوانش الايزا  دستگاه
 بـا  شـده گیـاه دارويـی بادرشـبی      های تام برگ تیماردر عصاره

  ].15 [کارگیری فرمول زير محاسبه شدبه
 

) -1) =  سمیت سلولیدرصد  ))  

 

 آنالیز آماری
ــه و تحلیــل  ــانس از روش  هــادادهجهــت تجزي ــالیز واري  آن

اسـتفاده   ن تعقیبـی تـوکی  آزمو و به دنبال آن روشطرفه يک
 گـزارش و  میـانگین   ±صـورت انحـرا  معیـار    نتـايج بـه   . شد
05/0> p مقايسـه بـا کنتـرل در    دار در به عنوان اختلا  معنی

 .شد نظر گرفته

                                                           
1
 Eagle’s medium  dulbecco’s modified 

2
 Fetal bovine serum (FBS) 

3
 Tukey’s post test 
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 ها افتهی
 

شده  برگ تیمار های تامتعیین درصد بازدهی عصاره

 بادرشبی گیاه

ومی شــده گیــاه بادرشــبی بــگیــری از بــرگ تیمــار عصــاره
هـا  شهرستان کرمان با روش ذکر شده در قسمت مـواد و روش 

های تام محاسبه گرديد که در نهايت، بازدهی عصاره. انجام شد
 1گونه که در جدول شماره همان .است، آورده شده 1در جدول 
 A3B3بیشترين درصـد بـازدهی در عصـاره     شود،ملاحظه می
اسـید  کننـده  دو القـاء درصد حاصل از تیمار با هـر   1/55برابر با 

مـولار و  میلـی  1به مقدار   بوتیريکآمینو بتا اسیدسالیسیلیک و 
در مقدار صفر ( شاهد) A1B1کمترين درصد بازدهی در عصاره 

 . دست آمد به درصد 1/21کننده برابر با القاء هر دواز 
 

 ساالولی مربااو  بااه نتااایب بررساای اماار ساامیت  

بار   بادرشابی  شده گیااه  های تام برگ تیمارعصاره

 12رده سلول سرطان انسانی در مدت زمان  4روی 

  ساعت

های های سرطان کارسینومای پستان انسان ردهسلول
MDA-MB-231  وMCF-7های سرطان کولون ، سلول

 های سرطان کبد انسان رده و سلول HT-29انسان رده 

Hep-G2 در اين تحقیق. ای کشت شدندخانه 12های در پلیت 
شده گیاه  های تام برگ تیمارعصارهسلولی  درصد سمیت

گرم بر میلی 25/0و  125/0تهیه شده در دو غلظت  بادرشبی
ساعت مورد بررسی قرار گرفتند  22لیتر پس از گذشت میلی
 شود،ملاحظه می 2گونه که در جدول شماره همان(. 2جدول )

 رده های سرطان کبدسلولرده سلول سرطانی،  4از میان 
 Hep-G2  سرطان پستان رده  هایسلولوMCF-7  و بعد از
 بیشترين  حساسیت  را  در  برابر  MDA-MB-231آن رده 

 

 های تام برگ تیمـار شـده گیـاه دارويـی    بازدهی عصاره درصد -8جدول 

  آمینو بوتیريک و اسید بتا بادرشبی با مقادير مختلف اسید سالیسیلیک
 شده بادرشبیبرگ تیمار امهای تعصاره )%( بازدهی

1/21 A1B1 

2/32 A1B2 

8/42 A1B3 

2/35 A2B1 

2/44 A2B2 

3/45 A2B3 

1/32 A3B1 

1/41 A3B2 

1/55 A3B3 

 

 
 

رده  4لیتـر بـر روی   گرم بـر میلـی  میلی 25/0غلظت در شده گیاه بادرشبی  تیمار های تام برگسلولی عصارهدرصد سمیت  -2جدول 

 ساعت 22نسان در مدت زمان سلول سرطان ا
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 های تام برگعصاره )%(سمیت سلولی 

 Hep-G2 HT-29  MCF-7 MDA-MB-231 شده بادرشبی تیمار
1/4±  2/31 4/2±  1/52  2/0±  2/20 5/2 ± 5/22 A1B1 

1/4±  2/54 2/2±  3/12  5/3±  1/24 1/2 ± 2/32 A1B2 

1/3±  1/28 3/1±  1/2  2/5±  2/24 5/2 ± 8/32 A1B3 

2/3±  4/28 5/1±  2/52  2/1±  1/82 2/2 ± 4/22 A2B1 

8/2±  8/42 2/8±  5/1  4/1±  2/51 3/1 ± 2/33 A2B2 

4/2±  2/48 0/0±  4/4  3/2±  1/42 0/3 ± 2/31 A2B3 

8/1±  4/88 2/4±  4/13  3/1±  2/82 0/2 ± 2/22 A3B1 

1/0±  4/42 2/1±  4 /28  2/1±  1/50 2/2± 0/38 A3B2 

1/1±  1/31 2/2±  3/25  2/5±  5/55 1/41  ± 3/2  A3B3 

1/1±  1/2 2/0±  1/2  8/0±  1/2 41/21  ± 8/0  (DMSO) حلال 
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بـه    تیمار شده گیاه دارويی بادرشبی، بستههای تام برگ عصاره
 کننــدهتیمــار انجــام شــده در مقــادير مختلــف از هــر دو القــاء 

گرم میلی 25/0غلظت در   آمینوبوتیريک سالیسیلیک و اسید بتا
ــی ــر میل ــرب ــتند لیت ــترين درصــدG2-Hepدر رده . داش   ، بیش
 A1B3 و A3B1 ،A2B1هـای تـام   در عصـاره  لیسلو سمیت

بیشـترين  ، MCF-7مشاهده شد، اين در حالیسـت کـه در رده   
، (شـاهد ) A1B1 های تاممتعلق به عصاره سلولی سمیت درصد

A1B2 ،A1B3 ،A2B1  وA3B1 عــلاوه بــر آن، . باشــدمــی
مربـو  بـه    MB-MDA-231رده  در سلولی بالا سمیت درصد
در . باشـد می A3B1و  A2B1، (شاهد) A1B1م های تاعصاره
هـای  در عصـاره  سلولی سمیت نیز بیشترين درصد HT-29رده 
 . ديده شد A2B1و ( شاهد) A1B1 تام

به منظور بررسی درصد سمیت سـلولی در غلظـت کمتـر و    
 125/0ال وابستگی سمیت سلولی بـه غلظـت، در غلظـت    احتم
 (.3جـدول  )گرديد لیتر نیز اين درصد محاسبه گرم بر میلیمیلی
در ايـن   شـود، ملاحظـه مـی   3گونه که در جدول شـماره  همان

سـلول سـرطان کبـد    رده سلول سرطانی،  4غلظت هم از میان 
-MDA-MBو دو رده سلولی سرطان پسـتان،   Hep-G2رده 

های تـام  بیشترين حساسیت را در برابر عصاره MCF-7و  231
ر انجـام شـده در   برگ تیمار شده گیاه بادرشبی، بسـته بـه تیمـا   

، Hep-G2در رده . هــا داشــتندکننــدهمقــادير مختلــف از القــاء
( شاهد) A1B1های تامدر عصاره سلولی سمیت بیشترين درصد

بیشــترين  ،MDA-MB-231 در رده. مشــاهده شــد A2B1و 
بـود،  ( شـاهد ) A1B1 تام سلولی متعلق به عصارهسمیت  درصد

در  سـلولی سـمیت   رصدبیشترين د، MCF-7در رده  در حالیكه
در . مشاهده شـد  A3B1و  A2B1، (شاهد) A1B1 تام عصاره
ــل ملاحظــههــیچ  ،HT-29رده  ــر قاب ســلولی  ای از ســمیتاث
های تام برگ تیمار شده گیاه دارويی بادرشـبی ملاحظـه   عصاره
 . نگرديد
هـای مختلـف در   هت مقايسه بهتر سمیت سلولی عصـاره ج
 1 همانگونه که در نمودار. م شدرس 1 های متفاوت نمودارسلول
ــف)   25/0در غلظــت  A3B1شــود، عصــاره مشــاهده مــی ،(ال

لیتر؛ دارای بیشترين اثر سمیت سلولی بر روی گرم بر میلیمیلی
 1 طبـق نمـودار  . باشدمی Hep-G2و   MCF-7دو رده سلولی

  125/0در غلظـت   A2B1و ( شـاهد )A1B1 های عصاره، ( )
در هر رده سلولی بیشترين اثر را داشـتند؛   لیترگرم بر میلیمیلی
و   MDA-MB-231 ،MCF-7هــایچنــد کـه در ســلول هـر 

Hep-G2  ــاره ــل     A3B1عص ــلولی قاب ــمیت س ــر س ــز اث  نی
 .ای داشته استملاحظه

 
رده سـلول   4ی لیتـر بـر رو  گـرم بـر میلـی   میلی 251/0غلظت  درشده گیاه بادرشبی تیمار  های تام برگسلولی عصارهدرصد سمیت  -9جدول 

 ساعت 22سرطان انسان در مدت زمان 

 .نشده است تعیین: † .باشدمی تكرار 5 حداقل از انحرا  معیار حاصل ± میانگین بیانگر داده هر          

 های تام برگعصاره )%( میت سلولیس

 Hep-G2 HT-29  MCF-7 MDA-MB-231 شده بادرشبیتیمار

5/1 ± 5/54 2/3±  2/10  2/0±  0/48 8/1±  5/53 A1B1 

2/1 ± 8/34 † 
 1/1 ± 8/24 2/1±  0/22 A1B2 

5/3±  3/24 † 
 2/0±  2/20 5/2±  8/23 A1B3 

4/1 ± 1/52 2/2±  5/21  1/1±  2/42 4/2±  1/45 A2B1 

5/1±  0/28 1/1±  5/1  2/0± 0/24 2/2±  4/23 A2B2 

1/2  ± 2/22 † 
 1/0±  4/24 2/2±  5/22 A2B3 

2/2±  1/48 3/3±  2/2  0/2±  5/42 1/1±  3/38 A3B1 

2/1 ± 2/25 8/3±  1/24  1/0±  4/34 2/0±  8/35 A3B2 

0/2 ± 3/38 8/1 ± 4/21  1/1±  0/30 30/5± 1/2  A3B3 

1/1±  1/2 2/0±  1/2  8/0±  1/2 41/21  ± 8/0  (DMSO) حلال 
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لیتر بر گرم بر میلیمیلی 125/0 (ب)لیتر و گرم بر میلیمیلی 25/0( الف)غلظت  درهای تام برگ تیمار شده بادرشبی مقايسه اثر سمیت سلولی عصاره -8نمودار 

  .ساعت 22رده سلول سرطان انسان در مدت زمان  4روی 

 

 بحث

درمانی و  درمانی و پرتو مشكلات فعلی در استفاده از شیمی
هـای  يـن روش ا در اثـر اسـتفاده از   که یعوارض جانبی متعدد

ــرای بیمــار ايجــاد مــی درمــانی ــینب  مقاومــت  ،شــود و همچن
تـا  های رايـج، سـب  شـده اسـت     های سرطانی به درمانسلول

بیشتر و سمیت  بخشی داروهای جديد با اثرتولید محققین رو به 
مراکز تحقیقاتی در سرتاسر جهان بـرای دسـتیابی   . کمتر بیاورند

هـای سـرطانی و   به داروهای مثثر با اثر انتخابی بر روی سـلول 
ل تـلاش هسـتند و از   های سالم در حـا اثر کمتر بر روی سلول

بخشـی جهـت   آنجا که گیاهان دارويی منبع بسیار غنـی و امیـد  
باشند، بیش از گذشته مورد توجه قـرار  کشف داروهای جديد می

داروهای گیاهی با خاصیت توان گفت که بنابراين، می. اندگرفته
د به عنوان جانشـین يـا مكمـل داروهـای     نتوانسرطانی می ضد

در  .مورد اسـتفاده قـرار گیرنـد    سرطاننوا  ادرمان  درشیمیايی 
وجـود   ان دارويیگیاه فراوانی از فرد منحصر بههای گونه ايران

 هاآنسرطانی  ترکیبات ضدشناسايی برای نیاز است تا دارند که 
بـا توجـه بـه    در ايـن تحقیـق   . شـود مطالعات بیشـتری انجـام   

بادرشبی  اکسیدانی در گونهگزارشاتی مبنی بر وجود خواص آنتی

 (الف)

  (ب)
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سـرطانی در   و مشـاهده اثـرات ضـد   ] 12 [خـانواده نعنامیـان   از
انجام آزمايش بـر  ، ]12-11[ جنس بادرشبیگیاهان دارويی هم

 از آنجا که مسئول اثـرات  . روی اين گیاه مورد توجه قرار گرفت
ها های ثانويه در آنسرطانی گیاهان دارويی، وجود متابولیت ضد
ــامــی ــاربرد الق ــدهءباشــند و ک ــد  کنن ــزايش تولی  هــا موجــ  اف

يكی از اهـدا  ايـن    ]20[شود های ثانويه در گیاه میمتابولیت
های ثانويـه در گیـاه و بررسـی    پ وهش افزايش میزان متابولیت

های مختلف ايـن گیـاه   سرطانی عصارهتأثیر آن بر توانايی ضد 
شده در اين گیاه بـه دلیـل    های سلول سرطانی استفادهرده. بود

ها و همچنین، افزايش مـوارد فـوت   شیو  سرطان مربو  به آن
   ].2 [ها انتخا  شده استناشی از اين سرطان

  اسید سالیسـیلیک ی هاکنندهالقاءنتايج نشان داد که کاربرد 
موجــ  افــزايش درصــد بــازدهی   آمینوبوتیريــک بتــااســید و  

نتايج . شده گیاه دارويی بادرشبی شد های تام برگ تیمارعصاره
های نصیری و همكاران مبنـی بـر   اين آزمايش منطبق بر يافته

ها بر روی عملكرد فیزيولـوژيكی و  کنندهتأثیر مثبت کاربرد القاء
دار میزان بیوشیمیايی گیاه بادرشبی است که باعث افزايش معنی

  ].11 [شده بود اسانس و عصاره هر نمونه نسبت به نمونه شاهد
سـرطانی، درصـد    مقايسـه اثـرات ضـد    به منظور ارزيابی و

شده برگ بادرشبی با مقادير  های تام تیمارسلولی عصارهسمیت 
 اســید  و    اســید سالیســیلیک ی هــا کننــدهمختلــف القــاء 

گـرم بـر   میلـی  125/0و  25/0در دو غلظـت    آمینوبوتیريـک بتا
هـای  رده سـلول سـرطانی شـامل سـلول     4لیتر و بر روی میلی

ــتان  ــرطان پسـ ــای ردهسـ ، MCF-7و  MDA-MB-231هـ
ــون رده  ــرطان کول ــد رده  HT-29س ــرطان کب   Hep-G2و س

هـا  سلولی عصارهطبق نتايج ارامه شده، اثر سمیت . دست آمد به
وابسته بـه غلظـت بـود، طـوری کـه در غلظـت بـالاتر میـزان         

هـای سـلولی مـورد    کشندگی سلولی در همه عصاره و تمام رده
هـای مختلـف   حساسـیت سـلول   ،نـین همچ. آزمايش بیشتر بود

کـه از  طـوری  ها نیز متفاوت بـود، بـه  سرطانی نسبت به عصاره
 هـای سـرطان کبـد و    رده سلول سرطانی، دو رده سلول 4میان 
هـای  کـه دارای گیرنـده   MCF-7های سـرطان پسـتان   سلول

، بیشـترين حساسـیت را   ]21 [اسـتروژنی و پروژسـترونی اسـت   
بسـته بـه   شـده بادرشـبی    رگ تیمـار های تام بنسبت به عصاره
قابـل  . داشـتند  هاکنندهبا مقادير مختلف از القاءتیمار انجام شده 

هـای مختلـف   ذکر است که از لحاظ حساسیت سلولی به عصاره
-Hep-G2>MCF-7>MDA: توان به ترتی  اشـاره نمـود  می

MB-231>HT-29 .کار رفته، هعلاوه بر آن در هر دو غلظت ب
های بـالای اسـید   ز گیاه بادرشبی با تیمار غلظتای که اعصاره

سالیسیلیک به دست آمده بیشترين اثر را از لحاظ سمیت سلولی 
داشته است که ايـن   MCF-7و  Hep-G2بر روی سلول های 

نیـز   MDA-MB-231هـای سـرطانی   مسئله در مـورد سـلول  
احتمال اثر القامی سالیسیلیک در افـزايش   کند که خودصدق می
های مثثر در ايجاد سمیت سلولی را مطـرح مـی   تابلیتمیزان م
 .   نمايد

آمینوبوتیريـک  کننده بتانكته جال  آن است که افزودن القاء
 بــه شــرايط رشــد گیــاه باعــث کــاهش اثــرات ســمیت ســلولی 

های سلولی مثثر همچـون  های حاصل از آن بر روی ردهعصاره
تان شـده  های سلولی سرطان پس ـرده سلولی سرطان کبد و رده

هايی در گیاه بر اثـر  لیتواست که خود بیانگر تولید احتمالی متاب
هـای سـرطانی را   شود که قابلیت کشندگی سـلول اين ماده می
 .      نداشته است

با توجه به اين مهم که تاکنون در خصـوص گیـاه دارويـی    
سـلولی بـر    بادرشبی هیچ تحقیقی مبنی بر بررسی اثـر سـمیت  

 نتـايج ايـن  انی انجـام نشـده اسـت، لـذا     های سـرط روی سلول
ــی    ــاه داروي ــر روی گی ــده ب ــام ش ــا آزمايشــات انج ــايش ب آزم

جنس هسـتند،  از يک خانواده و يک  با بادرشبیکه  بادرنجبويه
سـوتو و  هـای  سو با يافتـه دست آمده، هم نتايج به .مقايسه شد

توانـايی   همكاران بود که گزارش کردند عصاره گیاه بادرنجبويه
 هـای سـرطان مغـز اسـتخوان انسـان را دارد     ر تكثیر سلولمها

 عصـاره گیـاه  مقدم و همكاران، نیز گـزارش کردنـد کـه    . ]22[
هـای  تكثیـر سـلول  اثر مهارکنندگی بر روی دارويی بادرنجبويه 

 داردرا در انسـان  و لوسمی پیشـرفته  سرطان روده بزرگ بدخیم 
گیـاه   رهعصـا تالاری و همكاران، هم گزارش کردند کـه  . ]11[

هـای  سـلول بر روی تكثیـر  اثر مهارکنندگی  دارويی بادرنجبويه
ــد   ــرطان کب ــان رده س ــی Hep-G2انس ــد را دارا م . ]18[باش

يــک فلاونومیــد ترکیــ  کــالیكوپترين اســماعیلی و همكــاران، 
کـه   پیكر رويشی بادرنجبويه را شناسايی کردنداستخراج شده از 
کشـندگی  توانايی و  شدهموج  افزايش ايمنی بدن اين ترکی  
ــلول ــد س ــرطانی کب ــای س  و ] 12 [را دارد  Hep-G2رده ه
بادرنجبويـه   گیـاه  طور، جهانی و همكاران گزارش کردنـد همین
پروستات در انسـان  های سرطانی بدخیم از تكثیر سلول تواندمی

   ].10 [کندجلوگیری 

                                                           
1
 Dracocephalum kotschyi 
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 بـا   گیـاه دارويـی بادرنجبويـه   هـای مـومین   تحريک ريشـه 
ــاء ــدهالق ــانو کنن ــید ذرات ن ــناکس ــزا آه ــث اف ــع  شيباع  تجم

، گزانتـومیكرول و   مانند اسـید رزمارينیـک   های ثانويهمتابولیت
 شـود یم گیاهدر همچنین، افزايش ترکیبات فنلی و فلاونومیدی 

تواننـد موجـ  مهـار    اکسیدانی بالا مـی که با وجود خواص آنتی
 یترکیباته از آنجا ک ].20 [های سرطانی شوندتكثیر انوا  سلول
 اسید کافئیک و اسید فرولیـک ها، فلاونومیدها، چون فیتواسترول
هـا و  ها، ترپنومیدها، آلكالومیدها، لیگنینفنل،  ، اسید رزمارينیک

در  هستند،سلولی در طبیعت  سمیتاثر دارای بیشترين غیره که 
هـای  موجـ  مـرگ سـلول   توانند می باشند؛اين گیاه موجود می

عصاره گیاه بادرشبی دارای طیف وسـیعی از  . ]5 [دشونسرطانی 
فنلی موجـود در گیـاه   اکسیدانی بوده و ترکیبات پلیخواص آنتی

و فلاونومیدها اجزايی با خاصـیت    فنولیک اسید اعم از مشتقات
 ترکیبات اصـلی اسـانس بادرشـبی    ].23[ دهستناکسیدانی آنتی
 لینالولو  نرال، نريل استات ،نرول، ژرانیل، استات ژرانیل شامل
تـوان  را می های فرار گیاهانو اختلا  در ترکی  فرآوردهاست 

، شـرايط محیطـی و اقلـیم    (جنس، گونـه و اکوتیـپ  )به ژنتیک 
هــای جغرافیــايی، بــرداری فصــلی، ريشــه متمــايز، دوره نمونــه

 ،عصـاره  گیـری های اسـتخراج و انـدازه  جمعیت گیاهان و روش
 ].24[ نسبت داد

 

 گیرینتیجه

هـای  سـلول از میان چهار رده سـلول سـرطانی،   ر مجمو  د
پستان بیشترين حساسـیت را  های سرطان سلولو سرطان کبد 
شده گیاه دارويـی بادرشـبی   های تام برگ تیمار در برابر عصاره

 حضـور  بـه  مربو  گیاه اين سرطانی ضد اثرات شايد که داشتند
ونومیــدها، فلا هــا،فیتواســترول جملــه از ثانويــه هــایمتابولیــت
امیـد  . ]5 ،24[ باشـد  گیاه اين در غیره و آلكالومیدها ترپنومیدها،
بـا مطالعـات فارمـاکولوژی بیشـتر در آينـده بتـوان از        است که

سـرطان   ترکیبات مثثره اين گیاه به عنـوان يـک ترکیـ  ضـد    
 .استفاده نمود

 

 سپاسگزاری
ها راحله طهماسوند مسئول اتاق کشت و سمیرا از خانم

ی مسئول آزمايشگاه فارماکولوژی و فیزيولوژی انستیتو چوپان
پاستور تهران به خاطر همكاری و حمايت در مراحل انجام 

 .شودآزمايش تشكر می

 

 ملاحظات مالی
 .گونه حمايت مالی دريافت نكرده استپ وهش حاضر هیچ

 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند

 

 اننقش نویسندگ
هـای تحقیقـاتی و نگـارش مقالــه؛    انجـام آزمـون  .:  .م. 
ــر بخــش کشــاورزی؛ م .: س.ش.ر.غ .: س.طراحــی و نظــارت ب

.: ا. .طراحی، نظارت بر بخش بیولوژيـک و ويـرايش مقالـه؛     
 .راهنمايی در انجام کشت گیاه
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Abstract 
 

Background and aims: Since products extracting from medicinal plants play an important role in the treatment of 

cancer, this study was performed to investigate the cytotoxicity effects of the total extracts obtained from the leaves of 

Dracocephalum moldavica (L.) treated with different elicitors on four human cancer cell lines. 

Methods: Following cultivating the Dracocephalum moldavica in Kerman for two years, foliar spraying was carried 

out using salicylic acid and beta-aminobutyric acid at 0, 0.5 and 1 mM concentrations one month before harvesting. 

Then, the cytotoxic effect of each extract at two concentrations; 0.25 and 0.125 mg/ml was evaluated towards four 

human cancer cell lines at 5 replications using MTT assay. 3-5 × 10
3
 number of the cells were seeded in 96-well plates 

and the percentage of cytotoxicity was determined after 72 h of incubation. 

Results: Among the four cancer cell lines, liver and breast cancer cells demonstrated the most sensitivity against the 

total extracts obtaining from the treated leaves of D.moldavica depending on the type treatment with different amounts 

of salicylic acid and beta-aminobutyric acid elicitors at two concentrations; 0.25 and 0.125 mg/ml after 72 hours of 

incubation. Results also showed that the lowest sensitivity to the extracts belonged to the colorectal carcinoma cells at 

two concentrations. Usage of both salicylic acid and beta-aminobutyric acid as elicitors in the process of plant growth 

increased the percentage of cytotoxicity on Hep-G2 cell line, while it had no remarkable effect on HT-29 cells. 

Conclusion: Total extracts obtaining from the treated leaves of D. moldavica at a high concentration displayed a 

considerable cytotoxicity towards human breast and hepatocellular carcinomas. Indeed, further studies are needed to 

separate the constituents of the extracts and investigate their effects. 
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