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Abstract 

Background and purpose: Elderberry (Sambucus ebulus L.) is a medicinal plant traditionally used for 

various purposes and contains a range of phenolic and flavonoid compounds. Its antioxidant and cytotoxic 

properties have been reported in previous studies. The present study aimed to evaluate the cytotoxic 

effects of a hydroalcoholic extract of elderberry leaves on the A431 human skin cancer cell line, compare 

its effects with those observed in normal human dermal fibroblast (HDF) cells, and assess selected 

markers of cellular redox status. 

Materials and methods: Elderberry leaves were extracted using 50% ethanol. A431 and HDF cells were 

treated with the extract at concentrations of 10, 50, 100, 500, and 1000 μg/mL for 48 hours. Cell viability 

was assessed using the MTT assay, and the half-maximal inhibitory concentration (IC₅₀) and selectivity 

index (SI) were determined. Malondialdehyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) levels were also 

measured in A431 cells. 

Results: The total phenolic content of the extract was 69.6 ± 13.6 mg gallic acid equivalents per gram 

of dried extract. Treatment with the extract resulted in a concentration-dependent decrease in A431 cell 

viability, with an IC₅₀ of 145 μg/mL. In HDF cells, the IC₅₀ was 545 μg/mL, yielding a selectivity index 

of 3.76. MDA levels increased significantly at all concentrations tested (P < 0.0001), whereas GSH levels 

decreased significantly only at the highest concentration tested (1000 μg/mL) (P = 0.0428). 

Conclusion: The hydroalcoholic leaf extract of elderberry exhibited greater cytotoxic activity against 

A431 cells than against normal HDF cells, suggesting a degree of selectivity toward cancer cells. 

Exposure to the extract was also associated with alterations in cellular redox status, as reflected by 

changes in MDA and GSH levels. However, these findings alone are insufficient to establish a causal role 

for oxidative stress in extract-induced cell death. 
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 گزارش کوتاه

 

 پلم برگ یدروالکلیه عصاره یسلول تیاثر سم یبررس
(Sambucus ebulus Lو تغ )ردوکس یهاشاخص راتیی 

 سرطان پوست A431 یسلول رده در
  
 1یفیلط یرحسینام یدس

 1 یفراهان یاکرم مراد

 2 یفراهان یدرح

 3 ،1ی،مارال رمضان

 

 چكیده
از گیاهان دارویی مورد استفاده در طب سنتی است که حاوی ترکیباا  (  .Sambucus ebulus L) پلم سابقه و هدف:

اکسیدانی و سمیت سلولی آن در مطالعا  پیشین گزارش شده اسات  های آنتیفنولی و فلاونوئیدی متعددی است و فعالیت

سرطان پوست، مقایساه  A431 الکلی برگ پلم بر رده سلولیبررسی اثر سمیت سلولی عصاره هیدرو با هدف مطالعه حاضر

 .انجام پذیرفت ،های ردوکسو بررسی برخی شاخص(  HDF) های طبیعی فیبروبلاست پوست انسانآن با سلول

 A431 هایدرصد استخراج شد  سالول ۰۵برگ پلم با اتانول آزمایشگاهی،  –در این مطالعه تجربی  ها: مواد و روش

مانی ساعت تیمار شادند  زناده ۸۴لیتر عصاره به مد  میکروگرم بر میلی ۰۵۵۵و  ۰۵۵، ۰۵۵، ۰۵، ۰۵های لظتبا غ HDF و

و ( MDA) آلدئیاددیمحاسابه شاد  میازان مالون( SI) و شااخص انتخاابی IC50 بررسای و مقاادیر MTT سلولی با آزمون

 .دگیری شاندازه A431 هاینیز در سلول( GSH) شده گلوتاتیون احیا

گرم معادل اساید گالیاد در هار گارم عصااره خشاد باود  عصااره میلی ۹/۰۱±۹۶/۹میزان فنول تام عصاره  ها:یافته

 HDF در IC50 .لیتر به دست آمدمیکروگرم بر میلی ۰۸۰آن  IC50 شد و A431 مانیموجب کاهش وابسته به غلظت زنده

 دار داشتهای مورد بررسی افزایش معنیدر تمام غلظت MDA میزان بود  6۹/۱برابر  SI لیتر ومیکروگرم بر میلی ۰۸۰برابر 

(۵۵۵۰/۵< P)در حالی که کاهش ، GSH  دار بودلیتر معنیمیکروگرم بر میلی ۰۵۵۵تنها در غلظت (۸2۴/۵ =P ) 

دارد،  A431 تری بر، سمیت سلولی بیشHDFهای طبیعیعصاره هیدروالکلی برگ پلم نسبت به سلول استنتاج:

با این  ،دهنده همراهی مواجهه با عصاره با تغییر در وضعیت ردوکس سلول است نشان GSH و MDA تغییرا  راینبناب

 .برای اثبا  نقش علیّ استرس اکسیداتیو در مرگ سلولی کافی نیستند ی مطالعه حاضرهاحال، یافته

 

  تخابی، سمیت سلولی، شاخص انA431سلول ،Sambucus ebulusپلم،  واژه های کلیدی:
 

 :m.ramezani@arakmu.ac.ir  Email                     یراناراک، اراک، ا یو مکمل، دانشگاه علوم پزشک یطب سنت یقا مرکز تحقاراک،  مارال رمصانیمولف مسئول: 

 یراناراک، اراک، ا یو مکمل، دانشگاه علوم پزشک یطب سنت یقا مرکز تحق ، دانشیار ۰

 یراناراک، اراک، ا یدانشگاه علوم پزشک ی،دانشکده پزشک ید،و ژنت ینیبال وشیمییگروه بدانشیار،   2

 یراناراک، اراک، ا یدانشگاه علوم پزشک ی،گروه فارماکولوژ ی،انشکده پزشک ،استادیار  د۱

  : 2۶/۹/۰۸۵۰ یب :تاریخ تصو               2۰/2/۰۸۵۰ تاریخ ارجاع جهت اصلاحا  :              ۶/2/۰۸۵۰ تاریخ دریافت 
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 و همکارانی فیلط نیرحسیام دیس     
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 گزارش کوتاه

 

 

 مقدمه
ها محسااو  ترین باادخیمیساارطان پوساات از شااای 

های موجاود، شود و مقاومت به درمان و عوارض درمانمی

شناسایی ترکیبا  طبیعای جدیاد باا اثارا  ضدسارطانی را 

فنولی گیااهی ترکیبا  پلی  (2 ،۰)مورد توجه قرار داده است

از جمله اثارا   های زیستی متنوع،به دلیل دارا بودن فعالیت

تاارین اکساایدانی، ضاادالتهابی و ضاادتکایری، از مهمآنتی

   ( ۱ – ۰)های مورد مطالعه در این زمینه هستندگروه

 گیاهی علفی از خاانواده( Sambucus ebulus L) پلم

Adoxaceae هااایی از اروپااا و آساایا از اساات کااه در بخش

های مختلف آن در طاب جمله ایران پراکنش دارد و بخش

مطالعاااا    (6 ،۹)انااادنتی ماااورد اساااتفاده قااارار گرفتهسااا

حااوی ترکیباا   S. ebulusاناد کاه فیتوشیمیایی نشان داده

های ثانویاه فنولی، فلاونوئیدی، آنتوسیانینی و سایر متابولیت

، در LC-MS/MS ای باا اساتفاده ازدر مطالعاه  (6 - ۶)اسات

کیاب تر ۱۱تعاداد  S. ebulusشاده از میاوه  فارآورده تهیاه

 فنولی شناساایی شاد کاه شاامل اسایدهای هیدروکسایپلی

کاتچین و سینامید، گلیکوزیدهای فلاونولی، کاتچین، اپی

  بنااابراین، وجااود ترکیبااا  (۶)دها بااودنپروآنتوساایانیدین

هااای توانااد یکاای از عواماال مااعثر باار فعالیتفنااولی میپلی

چه ترکیب دقیا  عصااره بارگ  زیستی این گیاه باشد، اگر

صاور  کرومااتوگرافی ورد استفاده در مطالعاه حاضار بهم

 .تعیین نشده است

مطالعااااا  آزمایشااااگاهی مختلااااف، فعالیاااات 

را گازارش  S. ebulusاکسایدانی و سامیت سالولی آنتی

 .Sهای ای بار روی عصااره  در مطالعاه(۴ - ۰2)انادکرده

ebulusهای سرطانی ، اثرا  سمیت سلولی بر برخی رده

و  Kaska همچنااین، مطالعااه جدیااد  (۰۵)گاازارش شااد

 .Sهای هاوایی های بخشهمکاران نشان داد که عصاره

ebulus اکساایدانی و سیتوتوکسااید دارای فعالیاات آنتی

بوده و برخی ترکیبا  فنولی از جملاه اساید کافکیاد و 

  (۰2)کاتچین در آن شناسایی شدنداپی

اکساایدانی، پاسااخ بااا وجااود گاازارش فعالیاات آنتی

تواند به غلظت، نوع سلول و شرایط ردوکس ا میهفنولپلی

هاا در شارایط خاا  فنولمحیط وابسته باشاد و برخای پلی

بناابراین، وجاود   (۰۱ - ۰۰)رفتار پروکسیدانی نیز نشان دهناد

اکسیدانی در ید عصاره لزوماً مان  از مشااهده فعالیت آنتی

 .شودهای سرطانی نمیتغییرا  اکسیداتیو در سلول

اساس، مطالعه حاضار باا هادف بررسای اثار بر این 

مانی رده بار زناده S. ebulusعصاره هیدروالکلی بارگ 

انجاام  HDF و مقایسه آن با سلول طبیعای A431 سلولی

عنوان دو باه A431 در GSH و MDAشاد  همچناین، 

شااااخص مااارتبط باااا وضاااعیت اکسااایداتیو و دفااااع 

 .گیری شدنداکسیدانی اندازهآنتی

 

 ها مواد و روش

آزمایشگاهی انجام شد و  - صور  تجربیمطالعه به

پروتکل پژوهش به تأییاد کمیتاه اخالاا دانشاگاه علاوم 

پزشاااااااااااااااااااااااکی اراک رساااااااااااااااااااااااید 

(IR.ARAKMU.REC.1401.341برگ  ) هااااایS. 

ebulus  آوری و پااس از تأییااد از اساتان مازناادران جماا

  .شناسی، در هرباریوم ثبت شدندهویت گیاه

لیتار میلی ۰۵۵شده با  پنجاه گرم پودر برگ خشد

درصد به مد  ید ساعت تحت رفلاکاس و  ۰۵اتانول 

کااردن،  زدن مااداوم اسااتخراج شااد  پااس از صااافهاام

یافته تغلیظ و تا زمان اساتفاده  عصاره تحت فشار کاهش

گراد نگهداری شد  میازان فناول درجه سانتی ۸در دمای 

سایوکالتیو و بار اسااس معاادل اساید –تام با روش فولین

 .گالید تعیین شد

 DMEM در محایط HDF و A431 هایسالول

و یاااااد درصاااااد  FBS درصاااااد ۰۵حااااااوی 

گراد درجه ساانتی ۱6سیلین/استرپتومایسین در دمای پنی

CO₂ درصد ۰و  ها باا تاراکم کشت داده شدند  سالول 

سااعت  2۸سلول در هر چاهد کشت و پس از  ۰۵³×۰

رم بار میکروگ ۰۵۵۵و  ۰۵۵، ۰۵۵، ۰۵، ۰۵های با غلظت

ساااعت تیمااار شاادند   ۸۴لیتاار عصاااره بااه مااد  میلی

عنوان گروه کنترل در نظر گرفته نشده به های تیمارسلول

 .شدند
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بررساای شااد   MTT مانی ساالولی بااا آزمااونزنااده

لیتار گارم بار میلیمیلی ۰با غلظات  MTT محلول کاری

میکرولیتر از آن به هر چاهد افزوده شد  پس  ۰۵تهیه و 

حال  DMSO های فورمازان بات، کریستالاز چهار ساع

 بااا IC50  گیری شاادنااانومتر اناادازه ۰6۵و جااذ  در 

GraphPad Prism 9  محاساابه و شاااخص انتخااابی از

  به دست آمد A431 در IC50 به HDF در IC50 نسبت

MDA و GSH هایدر ساالول A431  بااا اسااتفاده از

هاا گیری شدند  نرمال بودن دادههای تجاری اندازهکیت

 هاا بااویلاد بررسای و مقایساه گروه–با آزمون شاپیرو

ANOVA طرفه و آزمونید Tukey   انجام شاد  نتاای

و انحااراف معیااار گاازارش شاادند ±صااور  میااانگینبه

۵۰/۵< P دار در نظر گرفته شدمعنی. 

 

 ها و بحثیافته

گرم معادل میلی ۹/۰۱±۹۶/۹میزان فنول تام عصاره 

ره خشاد باود  وجاود اسید گالیاد در هار گارم عصاا

بااا مطالعااا    S.ebulusترکیبااا  فنااولی متعاادد در 

باا ایان حاال،   (۰2 ،۶ ،۴)فیتوشیمیایی قبلای مطابقات دارد

 ۱۱کااه  LC-MS/MS بایااد توجااه داشاات کااه مطالعااه

فنولی را شناسایی کرده اسات بار میاوه گیااه ترکیب پلی

تاوان ترکیاب کمای مشاابهی را بارای انجام شاده و نمی

   (۶)گ مطالعه حاضر فرض کردعصاره بر

عصاره هیدروالکلی برگ پلم موجاب کااهش وابساته 

 ۰۵۵شاد  در غلظات  A431 هایمانی سالولبه غلظت زنده

دار مشااهده شاد و ایان لیتر کاهش معنایمیکروگرم بر میلی

لیتاار میکروگاارم باار میلی ۰۵۵۵و  ۰۵۵هااای اثاار در غلظت

برابار  A431 عصااره بارای IC50 .تاری داشاتشد  بیش

  .(۰ شماره تصویرلیتر بود )میکروگرم بر میلی ۰۸۰

 ۰۸۰برابااار  HDF ،IC50 های طبیعااایدر سااالول

باه دسات آماد   ۱76۹برابار  SI لیتار ومیکروگرم بر میلی

در شااارایط ایااان مطالعاااه حساسااایت  A431بناااابراین، 

های قبلی نیز تری نسبت به عصاره نشان داد  گزارشبیش

هاای مختلاف را در رده S. ebulusاثرا  سمیت سلولی 

ای جدیااد، در مطالعااه ( ۰۵- ۰6)اناادساارطانی نشااان داده

اثاااارا   S. ebulusهااااای هااااوایی عصاااااره بخش

های سرطان پستان سیتوتوکسید و آپوپتوتید بر سلول

  (۰2)(۰ شماره تصویرنشان داد )
 

 
 

پاساخ اثار عصااره پلام بار سالول هاای -منحنی دوز :1 شماره تصویر

A431 های نرمال فیبروبلاسات پوسات انساان طان پوست و سلولسر

(HDF  سامیت سالولی باا سانجش  )MTT  بررسای شاد  هار ساتون

   بیانگر میانگین نرمالایز شده در نمونه ها می باشد 
 

ممکان اسات  HDF نسبت به A431 ترحساسیت بیش

های متابولیکی، سرعت تکایر، وضاعیت ردوکاس با تفاو 

  (۰۹ - ۰۴)سیدانی دو رده مرتبط باشاداکو ظرفیت دفاع آنتی

طور مساتقیم با این حاال، در مطالعاه حاضار ایان عوامال باه

پاذیری توان مکانیسام انتخا اند و بنابراین نمیبررسی نشده

 MDA شده را مشخص کرد  همچنین، از آنجا که مشاهده

توان تعیاین کارد گیری نشدند، نمیاندازه HDF در GSH و

یت میااان دو رده بااا تفاااو  در پاسااخ کااه آیااا تفاااو  ساام

 .ها همراه بوده استاکسیداتیو آن

در  MDAهای ردوکس، میازان در بررسی شاخص

داری افازایش طور معنیهای مورد بررسی بهتمام غلظت

یکای از  MDA ( 2 شاماره تصویر) (P >۵۵۵۰/۵) یافت

محصولا  پراکسیداسایون لیییادی اسات و افازایش آن 

یش آسیب اکسیداتیو به لیییدهای غشاایی تواند با افزامی

تنهاا در  GSH در مقابال، کااهش  (2۵ ،۰۶)هماراه باشاد

 دار بااودلیتاار معناایمیکروگاارم باار میلی ۰۵۵۵غلظاات 

(۸2۴/۵ =P)) (۱ شماره تصویر  )GSH  یکای از اجازای

اکسایدانی سالول اسات و کااهش مهم سیستم دفاع آنتی

ل در ظرفیات دهنده مصارف یاا اخاتلا تواند نشانآن می

   (22، 2۰)اکسیدانی باشدآنتی
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 A431پراکسیداساایون در ساالول هااای  سااطل لیییااد :2 شووماره تصووویر

، ۰۵۵، ۰۵۵، ۰۵، ۰۵، ۵سرطان پوست پس از مواجهه با غلظت هاای 

۰۵۵۵ µg/ml   ۸۴عصاره هیدروالکلی برگ های گیاه پلام باه ماد 

خطای استاندارد در نمونه ها مای  ±میانگین  هر ستون بیانگر ،ساعت

 P≤0.0001 :باشد  ****
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سارطان پوسات  A431سطل گلوتاتیون احیاء در سلول های  :3 شماره تصویر

عصااره  µg/ml ۰۵۵۵، ۰۵۵، ۰۵۵، ۰۵، ۰۵، ۵پس از مواجهه با غلظت هاای 

هار ساتون بیاانگر  ،سااعت ۸۴هیدروالکلی برگ هاای گیااه پلام باه ماد  

 P≤0.05 :* ،خطای استاندارد در نمونه ها می باشد ±میانگین 
 

عنوان تاوان باهرا نمی MDA با ایان حاال، افازایش

عصااره  IC50  اثبا  علت مرگ سلولی در نظر گرفات

در حالی لیتر بود، میکروگرم بر میلی ۰۸۰برابر  A431 در

 ۰۵۵۵تنهااا در غلظاات  GSH دارکااه کاااهش معناای

لیتر مشاهده شاد  بناابراین، بار اسااس میکروگرم بر میلی

های حاضر مشخص نیست کاه تغییارا  اکسایداتیو داده

اند یااا در نتیجااه مانی ایجاااد شاادهپاایش از کاااهش زنااده

  .اندآسیب سلولی رخ داده

هاا نولفای دارد، زیارا پلیاین موضوع اهمیت ویژه

تواننااد بسااته بااه غلظاات و محاایط ساالولی، رفتارهااای می

اگرچاااه فعالیااات   (2۱ ،۰۰ ،۰۱)متفااااوتی نشاااان دهناااد

در مطالعا  مختلاف گازارش  S. ebulusاکسیدانی آنتی

های باالا یاا در فنولی در غلظتشده است، ترکیبا  پلی

های خا  ممکن است باا ایجااد تغییار در تعاادل محیط

  بنااابراین، (۰2 - ۰۰، ۶)همااراه شااونداحیااا –اکسیداساایون

دهناده  تواناد نشااندر مطالعه حاضار می MDA افزایش

دادن آن  تغییر در وضعیت ردوکس باشد، اما برای نسبت

گیری بااه یااد مکانیساام پروکساایدانی مشااخص، اناادازه

 .ضروری است ROS مستقیم

نیاز احتیاا   MTT از سوی دیگر، باید در تفسیر نتاای 

عماادتاً فعالیاات متابولیااد ساالول را  MTT کاارد  آزمااون

لزومااً معاادل  MTT کند و کاهش سایگنالگیری میاندازه

  عواماال (2۸)اثبااا  نااوع خاصاای از ماارگ ساالولی نیساات

، زمااان MTT مختلفاای از جملااه تااراکم ساالولی، غلظاات

توانناد بار انکوباسیون و اثر مساتقیم ترکیباا  آزمایشای می

ناابراین، در مطالعاه حاضار ب  (2۸)نتیجه آزمون تأثیر بگذارند

مانی/فعالیت تر اسااات از عباااار  )کااااهش زنااادهمناساااب

اساتفاده شاود و دربااره مکانیسام مارگ  متابولید سلولی(

یکای دیگار از  .گیری قطعای صاور  نگیاردسلولی نتیجاه

های مطالعه، نبود کنترل مابت دارویای و کنتارل محدودیت

ن مقایسااه بنااابرای ،هااای مسااتقل اسااتعنوان گروهحاالال بااه

مستقیم اثر عصاره با یاد ترکیاب ضدسارطان اساتاندارد و 

شاده  همچنین تعیین ساهم احتماالی حالال در اثار مشااهده

 GSH و MDA گیریپاذیر نیسات  همچناین انادازه امکان

توانند با افازودن انجام شد  مطالعا  آینده می A431 تنها در

های گیری همزمااان شاااخصهااای مناسااب، اناادازهکنترل

و اساتفاده از  ROS ، ارزیاابیHDF و A431 ردوکاس در

تر مرگ سالولی، مکانیسام احتماالی های اختصاصیآزمون

   .اثر عصاره را مشخص کنند

 Sambucus ebulusعصاااره هیاادروالکلی باارگ 
 هایمانی سالولموجب کاهش وابساته باه غلظات زناده

A431 های طبیعایشد و در مقایسه باا سالول HDF  اثار

 و A431 عصااره در IC50  تاری نشاان دادمهاری بیش

HDF لیتار ومیکروگرم بر میلی ۰۸۰و  ۰۸۰ترتیب به SI 

های مختلاف و در غلظت MDA بود  افزایش ۱/6۹برابر 
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دهنااده همراهاای  در غلظاات بااالا نشااان GSH کاااهش

مواجهه با عصاره باا تغییار در وضاعیت ردوکاس سالول 

ا  نقاش علّای ها بارای اثبابا این حال، ایان یافتاه ،است

 . مانی کافی نیستنداسترس اکسیداتیو در کاهش زنده
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