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 81/83/9368 تاریخ پذیرش:               88/82/9368 تاریخ دریافت:

 

 چکیده

 حاضر با هدف مطالعهدر اين ارتباط، باشد. مرگ ناشی از سرطان در جهان می دلايلترين كارسينوم هپاتوسلولار يكی از شايع :مقدمه

. اين گياهان انجام شدخراسان بر تكثير سلول سرطانی رده هپاتوكارسينوما  كپه داغی هاشده از كوهآوریگياه جمعبررسی اثرات چهار 

 ( وSatureja mutica) جنگلی مرزه(، Prangos latiloba) دوستگچ جاشير(، Ferula latisecta) هزار مسجد آنغوزه :از بودند عبارت

 (.Allium giganteum)آسا غول پياز

الكلی  -ليتر از عصاره آبیر ميلیبميكروگرم  7/92-188های با غلظت HepG2رده  یهپاتوكارسينوماهای سلول ها:مواد و روش

های آزاد اكسيژن تعيين های زنده و ميزان راديكالساعت، درصد سلول 21خيسانده از اندام هوايی گياهان مذكور تيمار شدند. پس از 

با  SPSS 20افزار نرمدر ها دادهدر نهايت،  .شدوان سلول غيرسرطانی كنترل استفاده عنهای فيبروبلاست لثه انسان بهاز سلول گرديد و

 .گرديدندتجزيه و تحليل  Dunnettتعقيبی  آزمونطرفه و آزمون واريانس يکاستفاده از 

 هزار آنغوزهوكارسينوما نداشتند. های هپاتمانی سلولداری بر زندهااثر معن مرزه جنگلیو آسا غول پيازعصاره بر مبنای نتايج،  :هایافته

های زنده را ليتر درصد سلولر ميلیبميكروگرم  188و  288های در غلظت جاشيرليتر و ر ميلیبميكروگرم  188در غلظت  مسجد

. اين عصاره ها نداشتمانی فيبروبلاستثيری بر زندهأليتر تر ميلیبميكروگرم  288جاشير در غلظت  عصاره ؛ اما(>87/8Pكاهش دادند )

 (.P>889/8كاهش داد ) را های هپاتوكارسينوماهای آزاد اكسيژن در سلولتوليد راديكال

توانست در غلظتی كه اثر سمی بر فيبروبلاست نرمال نداشت، تكثير سلول  دوستجاشير گچاز ميان گياهان مورد بررسی،  :یریگجهینت

 می غير از مسير آسيب اكسيداتيو ايجاد شده است.هپاتوكارسينوما را مهار كند. اين اثر با مكانيس

 

 ، هپاتوكارسينومامرزه، جاشير ،آساغول پياز، آنغوزه :یدیکل کلمات
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 مقدمه
ها در جهان ترين بدخيمیسرطان كبد از جمله شايع

د كه سرطان كبد به همراه ندهباشد. آمارها نشان میمی

پنج سرطان  ،سرطان ريه، پروستات، كولوركتال و معده

های رايج كنونی . اگرچه درمان(9) هستند مرداندر شايع 

ميزان بقای مبتلايان به سرطان را افزايش  اندتوانسته

به انواع  افراد مبتلاميزان مرگ و مير  انهمچناما  ؛دنده

سرطان كبد نظير كارسينوم هپاتوسلولار و اينتراهپاتيک 

 .(2) باشدمیبالا  كلانژيوكارسينوما

وان منبع عنگياهان دارويی به است كه برای هزاران سال

شوند. ارزشمندی برای پيداكردن داروهای جديد محسوب می

های های اخير در مطالعات كشت سلولی و مدلدر دهه

توموری بسياری از گياهان دارويی مورد  اثرات ضد ،حيوانی

 امروزه برخی  براين،علاوه. (3-7) بررسی قرار گرفته است

  ئيدهایمانند آلكالو شده از گياهاناز تركيبات مشتق

Vinca های تاكسول و بلاستين(، آنالوگوين و كرستين)وين

نقش مهمی در كمک به  Podophyllotoxin هایآنالوگ

 .(3)درمان سرطان دارند 

 رويشگاه تعداد  كپه داغهای رشته كوه دامنه

 ياهان دارويی در های منحصر به فرد گزيادی از گونه

 :ند ازهست باشد. برخی از اين گياهان عبارتخراسان می

 دوستجاشير گچ(، Ferula latisecta) آنغوزه هزار مسجد

(Prangos latiloba ،)جنگلی مرزه (Satureja mutica و )

 (.Allium giganteum)آسا غول پياز

 Umbelliferaeاز گياهان خانواده  آنغوزه هزار مسجد

 در موردشده تعداد مطالعات فارماكولوژيک انجام است.

و بيشتر متمركز بر خواص ضد  بودهاين گياه محدود 

گياه چندساله يک  جاشير. (9،5باشد )میميكروبی آن 

است كه در مراتع شمال  Apiaceaeمتعلق به خانواده 

. (8)شود عنوان علوفه استفاده میرويد و بهشرق ايران می

رويد و از آن های مركزی آسيا میدر بخشآسا غولپياز 

د. اين گياه دارای شودر تهيه غذا يا سالاد استفاده می

های استروئيدی است و تركيبات گوگردی و ساپونين

مرزه . (6)باشد میپياز و  سيرخواص آن تا حدودی مانند 

است كه در  Lamiaceaeاز گياهان خانواده  نيز جنگلی

رويد و اثر ضد ميكروبی آن اثبات نواحی شمالی ايران می

كه  اند. مطالعات پيشين نشان داده(99،98) شده است

و  Allium ،Ferula ،Prangosهای بسياری از گونه

Satureja  دارای اثرات سيتوتوكسيک و ضد سرطانی

 مطالعهشده، با توجه به موارد بيان (.92-97باشند )می

های از كوه مذكوراثرات چهار گياه  با هدف تعيين حاضر

ی سرطانی رده هپاتوكارسينوما هابر تكثير سلولكپه داغ 

 .نجام شدا
 

 هامواد و روش

 تهیه عصاره

شده آوری جمعكپه داغ های گياهان مورد نظر از كوه

. يک گرديدندشناسی شناسايی و توسط متخصص گياه

نور درگز با نمونه از هر گياه در هرباريوم دانشكده پيام

جاشير ) 165(، مسجد هزار آنغوزه) 155های شماره

( آساپياز غول) 185( و مرزه جنگلی) 168(، دوستگچ

های هوايی گياهان مذكور در سايه بايگانی شدند. قسمت

شده . پودر آسيابگرديدندو سپس آسياب  شده خشک

خيسانده شد درصد  58طور جداگانه در اتانول هر گياه به

گراد قرار درجه سانتی 18ساعت در دمای  18و به مدت 

صافی با اندازه يک الكلی حاصل از  -عصاره آبی. گرفت

ميكرومتر عبور داده شد و رسوبات آن با سانتريفيوژ  278

دور در دقيقه( حذف گرديد.  3888سرعت  با دقيقه 7)

درجه  18عصاره روی بن ماری در دمای  ،سپس

 .گرديدو در فريزر نگهداری شده گراد خشک سانتی
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 هاها و تیمار آنکشت سلول

های و سلول HepG2رده  یهای هپاتوكارسينومالسلو

 فيبروبلاست )جداشده از لثه انسان( در محيط

 98حاوی   Dulbeccos Modified Eagles Mediumكشت

سيلين و بيوتيک )پنیدرصد سرم جنين گاوی و آنتی

درجه  35با دمای  یاسترپتومايسين( درون انكوباتور

ند. با استفاده از نگهداری شد 2COدرصد  7و گراد سانتی

و به شده ها از بستر فلاسک كشت جدا تريپسين، سلول

سلول در هر  7888د )گرديدنچاهک منتقل  69های پليت

ها، ها به بستر چاهکچاهک(. پس از اتصال سلول

ليتر( ر ميلیبميكروگرم  7/92-188های مختلفی )غلظت

و ها اضافه شد های مورد نظر به محيط كشت آناز عصاره

 ساعت در انكوباتور قرار داده شدند. 21ها به مدت سلول

 

 های زندهبررسی درصد سلول

های زنده ها، درصد سلولها با عصارهپس از تيمار سلول

 diphenyl-2,5-) با استفاده از نمک تترازوليومدر هر چاهک 

tetrazolium(4,5-dimethylthiazol-2-yl)3- ).تعيين شد 

ليتر از اين نمک ر ميلیبگرم ميلی 7ا غلظت ابتدمنظور، بدين

های ميكروليتر از آن به هريک از چاهک 98و  شتتهيه گ

ساعت  دوپليت به مدت  در ادامه،. گرديدپليت كشت اضافه 

كردن محيط رويی درون انكوباتور قرار داده شد. پس از خارج

 متيلميكروليتر محلول دی 288ها، به هريک چاهک

ميزان جذب نوری محلول درون  و ضافه گرديدسولفوكسايد ا

شايان گيری شد. نانومتر اندازه 717هر چاهک در طول موج 

 988 معادل های زنده تيمارنشدهتعداد سلولذكر است كه 

های ها در چاهکدرصد در نظر گرفته شد و درصد سلول

 .(92)تيمارشده نسبت به آن محاسبه گرديد 

 

 های آزاد اکسیژن درون سلولی بررسی میزان رادیکال

های آزاد ها، ميزان راديكالها با عصارهپس از تيمار سلول

 های هر چاهک با استفاده از معرفاكسيژن سلول

 Dichlorodihy-2′,7′استات )رسين دیئوهيدروفلودیكلرودی

DA-DCF2H, drofluorescein diacetate تعيين شد. در )

كند و در داخل به سلول نفوذ می DA-DCF2Hون، اين آزم

شود. سپس در حضور تبديل می DCF2Hسلول به 

فلورسين كلروگردد و دیهای آزاد، اكسيد میراديكال

دستگاه استفاده از شود كه شدت فلورسنت آن با حاصل می

 738 نانومتر و نشر 188 فلوريمتری در طول موج تحريک

 گردد.گيری مینانومتر اندازه

 

 آزمون آماری

آزمون استفاده از با  SPSS 20افزار ها در نرمداده

تجزيه و  Dunnettتعقيبی  آزمونطرفه و واريانس يک

ميانگين بيان ±صورت انحراف معيارنتايج به و تحليل شدند

 كمتر از شايان ذكر است كه سطح معناداری. گرديدند

 ه شد.دار در نظر گرفتاعنوان تفاوت معنبه( 87/8)
 

 نتایج

 هابر سلولآسا غولپیاز اثر 

 نشان داده شده است، درصد  9كه در شكل گونه همان

 

 
های لسلوبر آسا غولپياز الكلی  -اثر عصاره آبی :1شکل 

 HepG2هپاتوكارسينومای رده 

 اند.ميانگين نشان داده شده±مقادير بر حسب انحراف معيار
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های بر سلول مسجد آنغوزه هزارالكلی  -اثر عصاره آبی :2شکل 

 HepG2رده  یهپاتوكارسينوما

 . اندميانگين نشان داده شده±مقادير بر حسب انحراف معيار

 .است( P>89/8) بيانگر **علامت 

 
های بر سلول مرزه جنگلیالكلی  -اثر عصاره آبی :3شکل 

 HepG2رده  یهپاتوكارسينوما

 .اندشده بيانميانگين ±مقادير بر حسب انحراف معيار

 

آسا غولپياز های عصاره غلظت تمامیهای زنده در سلول

 های تيمارنشده )غلظت صفر( ندارد.داری با سلولاتفاوت معن

 

 هابر سلولآنغوزه هزار مسجد اثر 

دهد. ها را نشان میسلولبر  آنغوزهثير عصاره أت 2شكل 

های زنده پس درصد سلول ،شودگونه كه مشاهده میهمان

ليتر از اين ر ميلیبميكروگرم  188غلظت  از مجاورت با

داری امعن طورهای كنترل بهعصاره در مقايسه با سلول

 (. P>89/8) ه استكاهش يافت

 

 هابر سلولمرزه جنگلی اثر 

نشان داده شده است، تيمار  3كه در شكل گونه همان

های مختلف عصاره ساعت با غلظت 21 ه مدتها بسلول

 های زنده را در مقايسه بانتوانست درصد سلوله مرز

 تغيير دهد. یداراطور معنهای تيمارنشده بهسلول

 

 هابر سلولدوست جاشیر گچاثر 

 هایبر سلول جاشيرتأثير عصاره  A1شكل 

های زنده در دهد. درصد سلولرا نشان میهپاتوكارسينوما 

ين ليتر از ار ميلیبميكروگرم  188و  288های غلظت

بود كه در مقايسه با  93±1و  52±5 معادل ترتيبعصاره به

داری كمتر بود اطور معن( به988±98های كنترل )سلول

(889/8<P)ليتر از ر ميلیبميكروگرم  288اما غلظت  ؛

های فيبروبلاست نداشت. سلولتأثيری بر  جاشيرعصاره 

ر بميكروگرم  188درصد فيبروبلاست زنده در غلظت 

بود كه در  51±27 نيز معادل يتر از اين عصارهلميلی

داری ا( تفاوت معن988±7های تيمارنشده )مقايسه با سلول

 (.P>87/8) را نشان داد

 

های آزاد دوست بر میزان رادیکالاثر جاشیر گچ

 هااکسیژن درون سلول

بر ميزان  دوستجاشير گچتأثير عصاره  7شكل 

ی هپاتوكارسينوما را هاهای آزاد اكسيژن سلولراديكال

ميزان شود، طور كه مشاهده میهماندهد. نشان می

 188تا  78های های آزاد اكسيژن در غلظتراديكال

های كنترل ليتر در مقايسه با سلولميلی بر ميكروگرم

 (. P<889/8) ه استداری كمتر بوداطور معنبه
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 (Bهای فيبروبلاست لثه انسان )( و سلولA) HepG2رده  یهای هپاتوكارسينوماولبر سل دوستجاشير گچالكلی  -اثر عصاره آبی :4شکل 

 .باشندمی P>889/8و  P ،89/8<P>87/8ترتيب بيانگر به ***و  *های . علامتاندميانگين نشان داده شده±مقادير بر حسب انحراف معيار

 

 
های ن راديكالبر ميزا دوستجاشير گچالكلی  -اثر عصاره آبی :5شکل 

  HepG2رده  یهای هپاتوكارسينوماآزاد اكسيژن در سلول

. علامت اندميانگين نشان داده شده±مقادير بر حسب انحراف معيار

 .باشد( میP>889/8) بيانگر ***
 

 بحث

های شده از كوهآوریدر اين مطالعه اثر چهار گياه جمع

توكارسينوما های سرطانی رده هپابر تكثير سلولكپه داغ 

 -كه عصاره آبی ندنتايج نشان دادمورد بررسی قرار گرفت. 

تأثيری آسا غولپياز و  مرزه جنگلیالكلی اندام هوايی گياهان 

آنغوزه هزار اما عصاره  ؛هپاتوكارسينوما نداردهای رده بر سلول

ليتر و عصاره ر ميلیبميكروگرم  188در غلظت  مسجد

ليتر ر ميلیبميكروگرم  188و  288های در غلظت جاشير

به  ند.نهپاتوكارسينوما را مهار كهای توانستند تكثير سلول

به  جاشيرعصاره از ميان اين چهار گياه، رسد كه نظر می

های سرطان كبد را رشد سلولی توانسته است ثرترؤمشكل 

 288در غلظت اين گياه  عصارهبراين، علاوهكند. مهار 

های غيرسرطانی تأثيری بر سلول ليترر ميلیبميكروگرم 

 احتمالاً كه دهدنشان میاين امر فيبروبلاستی نداشت كه 

های سالم های سرطانی بيشتر از سلولسميت آن برای سلول

تركيبات موجود در  برتوان بنابراين در مطالعات آتی می؛ است

های سرطانی تمركز نمود. برای مهار سلول جاشيرعصاره 

شده در برگ و ساقه اين گياه ت شناسايیبرخی از تركيبا

(، Pinene(، پينن )Cadineneند از: كادينن )هست عبارت

كاريوفيلن ، (Germacrene(، جرماسرين )Sabineneسابينن )

(Caryophyllene( ليمونن ،)Limonene و ميرسن )

(Myrcene )(99،95)در مطالعات پيشين پيشنهاد شده . 

جمله كاريوفيلن و از ات است كه تعدادی از اين تركيب

های سلولی سرطانی كادينن ممكن است رشد برخی از رده

 برای مثال(؛ 98-29) نظير كبد و تخمدان را مهار كنند

تواند ليتر میميكروگرم بر ميلی 278كاريوفيلن در غلظت 

 براين،علاوه. (28)های سرطانی كبد را مهار كند رشد سلول

تواند حساسيت گزارش شده است كه كاريوفيلن اكسايد می

درمانی با داروی سورافنيب های سرطان كبد به شيمیسلول
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(Sorafenib را افزايش دهد )(29) . ذكر اين نكته ضرورت

 طور دقيقباشد كه بهمیدر حال حاضر مشخص ندارد كه 

مسئول مهار تكثير  جاشيركدام تركيب يا تركيبات گياه 

 باشد.های هپاتوكارسينوما میسلول

های آزاد ميزان راديكال ،جاشيردر اين مطالعه عصاره 

كاهش داد كه  هپاتوكارسينوماهای اكسيژن را در سلول

اكسيدان در اين گياه ناشی از وجود تركيبات آنتی احتمالاً

هايی است كه باشد. استرس اكسيداتيو يكی از مكانيسممی

موجب  DNAها و ها، چربیرساندن به پروتئينبا آسيب

رسد كه بنابراين به نظر می ؛(22)شود مرگ سلولی می

در  جاشيرلولی توسط عصاره مكانيسم القای مرگ س

هپاتوكارسينوما از مسير استرس اكسيداتيو های سلول

تواند در آينده مورد و اين موضوع می گيردصورت نمی

 مطالعه قرار گيرد.

 

 یریگجهینت

الكلی  -كه عصاره آبی ندنشان داد حاضر نتايج مطالعه

 تأثيری برآسا غولپياز و مرزه جنگلی اندام هوايی گياهان 

هزار  آنغوزهاما عصاره  ؛تكثير سلول هپاتوكارسينوما ندارد

قبول در غلظت قابل جاشيرمسجد در غلظت بالا و عصاره 

بايد خاطرنشان تكثير اين سلول را مهار كنند.  توانندمی

با مكانيسمی غير از مسير  جاشيراثر عصاره ساخت كه 

اد پيشنهدر اين راستا، آسيب اكسيداتيو ايجاد شده است. 

تركيبات موجود در  مطالعاتی در ارتباط باشود در آينده می

های سرطانی برای مهار سلول دوستجاشير گچعصاره 

 .صورت گيرد

 

 حمایت مالی

اين مطالعه با حمايت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه 

  علوم پزشكی مشهد انجام شده است.
 

 ملاحظات اخلاقی

بوط به طرح مطالعه مرحاصل پيش پژوهشنتايج اين 

كه از نظر ملاحظات  باشدمی 658839تحقيقاتی شماره 

اخلاقی در دانشگاه علوم پزشكی مشهد تصويب گرديده 

 است. 
 

 تضاد منافع

گونه تضاد منافعی در اين پژوهش گزارش نشده هيچ

 .است
 

 تشکر و قدردانی

پژوهشی  محترم معاونت حمايت مالی از وسيلهبدين

 شود.هد قدردانی میپزشكی مش علوم دانشگاه
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Abstract 

Introduction: Hepatocellular carcinoma is one of the most common causes of cancer mortality 

worldwide. The aim of this study was to investigate the effects of four plants collected from Kopet-

Dag Mountains in Khorasan Province on the proliferation of hepatocarcinoma cell line. These plants 

include Ferula latisecta, Prangos latiloba, Satureja mutica, and Allium giganteum. 

Materials and Methods: The HepG2 hepatocarcinoma cells were treated with 12.5-400 µg/mL of 

the hydro-alcoholic extracts prepared from the aerial parts of the plants. The percentage of cell 

viability and the amount of oxygen free radicals were determined after 24 h. Human gingiva 

fibroblast was used as a non-cancerous control cell. Data were analyzed in SPSS software (version 

20) through one-way analysis of variance followed by Dunnett post hoc test. 

Results: According to the results, the extracts of Allium giganteum and Satureja mutica had no 

significant effect on the viability of hepatocarcinoma cells. Ferula latisecta at the concentration of 

400 µg/mL and Prangos latiloba at the concentrations of 200 and 400 µg/mL reduced the percentage 

of cell viability (P<0.05). However, Prangos latiloba extract at the concentration of 200 µg/mL had 

no effect on the viability of fibroblasts. This extract reduced the amount of oxygen free radicals in 

hepatocarcinoma cells (P<0.001). 

Conclusion: Out of the investigated plants, Prangos latiloba could inhibit the proliferation of 

hepatocarcinoma cell at the concentration which had no cytotoxicity against normal fibroblast. This 

effect was induced via a mechanism independent of the pathway of oxidative damage.  
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