
 
     پژوهشي  
  
  

 مجلـــــه دانشـــــگاه علـــــــوم پـــزشكــــي مـــازنــــدران
  )1-6 ( 1384د   سال    بهمن و اسفن50دوره پانزدهم   شماره 

مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                           
 1384 ، بهمن و اسفند 50دوره پانزدهم ، شماره 

1 

 

بررسي اثرات سمیت سلولي گیاهان آشیلا 
 و (Achillea talagonica Boiss)تالاگونیكا بوئیز 

 آشیلا تینوئي فولیا لام 
(A. tenuifolia Lam) به روش ارزیابي سمیت 

 سلولي 
 (Brine Shrimp Cytotoxicity)میگو آب شور 

 
محمدرضا   (.Ph.D)*   احمدرضا گوهري  (.Ph.D)*+ سعیدنیاسودابه 

 (.Ph.D)**گوهري
عباس     (.Ph.D)***  فاطمه لطفي مالدار (.Ph.D)***فهیمه مرادي افراپلي

 (.Ph.D)****حاجي آخوندي
 

 چكیده 
 (Asteraceae) از خانواده كاسني(Achillea)جنس بومادران : سابقه و هدف

آشیلا تالاگونیكا و . جایگاه قابل توجهي در طب سنتي ایران دارد
 گونه یافت شده از این جنس 19ا دو نمونه از آشیلا تینوئي فولی

در این . روید باشد كه به طور وسیعي در مناطق شمالي ایران مي مي
تحقیق اثر سمیت سلولي این دو گونه براي اولين بار به روش ارزیابي 

 . بررسي شد(Lethality Assay Brine shrimp)كشندگي میگوآب شور 
رآزمایي بالیني است كه در آن این بررسي یك كا  :ها مواد و روش

هاي اتیل استات،  آوري خشك و خردشده و توسط حلال گیاهان پس از جمع
 مورد (Percolation)و به روش تراوشي) 1:1(آب: متانول و متانول

هاي تام بر لاروهاي  اثركشندگي عصاره. گيري قرار گرفتند عصاره
 1000 و 100، 10 هاي اولیه  در غلظت(Artemia Salina)آرتمیا سالینا

پس از . لیتر از عصاره مورد بررسي قرار گرفت میكروگرم بر میلي
 750 و 500، 250هاي  دستیابي به نتایج اولیه، آزمایش در غلظت

نتایج حاصله تحت . لیتر به روش مشابه تكرار شد میكروگرم بر میلي
مطالعات آماري به روش تحلیل براساس حداقل انحراف از میزان 

 . قرار گرفت(Probit analysis)متوسط
هاي مورد بررسي، عصاره اتیل استاتي و   عصارهاز میان: ها یافته

 واجد اثرات سمیت qM 1000 كوچكتر از LC50متانولي از هر دو گیاه با 
 فاقد اثر qM 1000 بزرگتر از LC50هاي هیدروالكلي با  سلولي و عصاره
 Achillea) تالاگونیكاعصاره اتیل استاتي گیاه آشیلا. شناخته شدند

talagonica) با LC50 معادل qM 413شد موثرترین عصاره شناخته . 
 هردوگونه ازجنس بومادران داراي اثرات سمیت سلولي :استنتاج

. یابد ها كاهش مي باشند و اثرات مذكور با افزایش قطبیت عصاره مي
 توان نتیجه گرفت كه تركیبات سمي موجود در این جنس، داراي مي

از دیگر سوي به یقين گلیكوزیدهاي . باشند هاي غيرقطبي مي ساختمان
فنلي و آلكالوئیدهاي بتائیني كه قطبیت بالایي داشته و در عصاره 

 .شوند، نقشي در بروز اثرات ندارند  متانولي استخراج مي-آبي
 

، (Achillea talagonica)آشیلاتالاگونیكا :هاي كلیدي  واژه
  (Artemia salina)، سمیت سلولي، آرتمیا سالینا(Achillea tenufolia)فولیا آشیلاتینوئي

 
 
E  در شوراي پژوهشي دانشگاه ثبت شده و با حمایت مالي دانشگاه علوم 83 -60این تحقیق طي شماره 

 .پزشكي مازندران انجام شده است
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: ساري  * + اندانشگاه علوم پزشكي مازندر) استادیار(متخصص فارماكوگنوزي، عضو هیأت علمي  *
  دانشكده داروسازي- جاده خزر18كیلومتر 

 دانشجوي دكتراي ***     متخصص آمار حیاتي، دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران**
 داروسازي، دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي مازندران

  تهران متخصص فارماكوگنوزي، دانشیار دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي****
E تاریخ 3/11/83:               تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 9/9/83: تاریخ دریافت             

 26/5/84: تصویب
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 مقدمه
امروزه مبارزه با برخي 

خصوص  انواع سرطان، به
تومورهایي كه رشد سریع 

آمیز  دارند، تاحدودي موفقیت
درمان سرطان به . بوده است

دي در هاي بنیا دلیل محدودیت
تر از  انجام كار، بسیار مشكل

. ها است درمان دیگر بیماري
ترین محدودیت كشتن با  مهم

هاي تومور  غيرفعال كردن سلول
بدون هاي طبیعي  در حضور سلول

هاي طبیعي  بروز سمیت بر سلول
به منظور دستیابي و . است

تكامل داروهاي ضدسرطان 
یكسري  ازمنابع طبیعي نیاز به

 (Screening)بالگريهاي غر آزمایش
. هاي خام وجود دارد عصاره

چندین نوع از عوامل ضد سرطان 
براي آزمون غربالگري مورد 

باشند از آن جمله  توجه مي
توان تركیبات داراي اثرات  مي

سمیت سلولي و تركیبات موثر بر 
. )1(سیستم ايمني را نام برد

ها  یكي از معتبرترین آزمون
، براي سنجش اثرات سمیت سلولي

 Brine (BST)آزمون میگوآب شور 
Shrimp testباشد كه به وسیله   مي

انستیتوي ملي سرطان در 
ارائه شده 1 (NCI)آمریكا

تاكنون برخي . )2(است
هاي خانواده گیاهي  ازجنس
 بومي كشور (Asteracea)كاسني

 مورد BSTآرژانتين با روش 
بررسي قرار گرفته كه از آن 

تون هاي كرو توان گونه میان مي
، یوفوربیا 2تیجلیوم

، ایرماكارپوس 3آمیگدالوئیدها
 5، آشيروكلين فلكسیدا4ستیجروس

 را 6پي پي و یوپاتروئیوم اس
نام برد كه اثرات سمیت سلولي 

ها مشـاهده  جالب توجهي از آن
                                                
1. National Cancer Institue 
2. Croton tiglium 
3. Euphorbia amygdaloides 
4. Eramcarpus setigerus 
5. Achytoclin flaccida 
6. Eupatrium SPP 

از جمله گیاهان . )2(شـده است
خانواده كاسني، جنس بومادران 

توان نام   را مي(Achilles)آشیلا
 گونه بوده و 115 شامل برد كه

عموماً در نیمكره شمالي زمين 
این جنس در . رویش دارند

گیاه   گونه19ایران داراي 
  علفي چند ساله و غالباً 

  
برخي . معطر است

جنس  هاي این گونه ترین ازمهم
عبارتند از آشیلا ویلهلمسي 

، آشیلا 8ئي ، آشیلا ببيراستیتي7ئي
، آشیلا میله فولیوم 9كنفرتا

 كه در مناطق مختلفي 10لیس نوبي
. )4،3(روید از ایران مي

 را از (Achillea)بومادران
اند  شناخته روزگاران گذشته مي

و خواص درماني و دارویي 
. اند مختلفي براي آن ذكركرده
هاي  در طب سنتي دم كرده سرشاخه
 دهنده گلدار بومادران، التیام

ها وجراحات است، در  زخم
ومزمن، نفخ ي حاد ها گاستریت رفع

و سوء هاضمه مفید ذكر شده، 
مصرف جوشانده آن در برخي 
نواحي ایتالیا جهت درمان 

هاي نوبه بين مردن  تب
گونه ).5(باشد مي معمول

 (A.talagonica)آشیلاتالاگونیكا
ایران ) انحصاري(آندمیك 

باشد و اثرات مهاركننده  مي
ايمني آن در مطالعات قبلي به 

 آشیلا  و گونه)6(اثبات رسیده
 (A.teunuifilia)فولیا  تنیـوئـي

نـیزكـه درایـران رویـش 
ضدقارچي  دارد، ازنظر اثرات

علیه تریكوفیتون وروكوزیوم 
(Trycophyton verucosum) تریكوفیتون ،

، (T.mentagrophytes)ها  منتاگروفیت

                                                
7. A. Wilhelmsii 
8. A. biebersteinni 
9. A. conferta 
10. A. millefolium nobilis 
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ئي  ني تریكوفیتون شوئن لئي
(T.schoenleinii)7( مورد توجه است.( 

اي  تابخانهدر مطالعات ك
گزارشي از اثرات سمیت سلولي 
این دو گونه ایراني وجود 

در این پژوهش اثرات . ندارد
كشندگي سلولي این گیاهان با 

 (BST)شور روش آزمون میگوآب
براي اولين بار مورد مطالعه 

 .قرار گرفته است
 

 ها مواد و روش
این بررسي : آوري گیاه  جمع

یك كارآزمایي بالیني است كه 
هاي هوایي  ن ابتدا سرشاخهدر آ

  و گلدار گیاه 
  

 Achillea)آشیلا تالاگونیكا بوئیس
talagonica Boiss) از 1380 در تير ماه 
 طالقان واقع در شمال ارتقاعات
آوري و مورد تایید  ایران جمع

قرار گرفت و یك نمونه از آن 
 (Herbarium)داري گیاهان در محل نگه

دانشكده داروسازي دانشگاه 
 بهشتي و نمونه دیگر در محل شهید
داري گیاهان دانشكده  نگه

داروسازي دانشگاه علوم پزشكي 
گیاه . شود مازندران حفظ مي

فـولیـالام  آشیلا تنیوئـي
(Acheillea tenuifolia Lam) نیــز در 

خرداد همان سال از سه راهي 
 خروجي اتوبان كرج به -آبیك

آوري، توسط  سمت طالقان جمع
رد تایید قرار شناس مو گیاه

گرفته و یك نمونه از آن در محل 
داري گیاهان دانشكده  نگه

داروسازي دانشگاه علوم پزشكي 
هر دو . مازندران حفظ مي شود

گیاه دور از نور و حرارت 
مستقیم خشك و به قطعات 

 .تر خرد شدند كوچك
 ӨǚƠ    өƠ Ẫ: 

قطعات خردشده سرشاخه هوایي 
گیاهان آشیلاتالاگونیكا 

(A.talagonica)) 700و )  گرم
 (A.tenuifolia)فولیا  آشیلاتنیوئي

هاي  توسط حلال)  گرم180(
 -استات، متانول و متانول اتیل

و به روش تراوش تحت ) 1:1(آب 
عمل . گيري قرار گرفت عصاره

تراوش به ترتیب توسط هر یك 
صورت متوالي و  ها به از حلال

بار به مدت  براي هر گیاه سه
هاي  عصاره. شد ساعت انجام 24

حاصله پس از صاف شدن، تحت خلاء 
دوار تغلیظ و در دستگاه 

كن، كاملا   منجمدكننده و خشك
هاي  سپس غلظت. خشك گردید

ها در نرمال  مختلفي از عصاره
هاي  در مورد عصاره(سالين 

استاتي در نرمال سالين با  اتیل
تهیـه و ) 80 - حلال توئين-كمك

شناختـي  مورد آزمـون زیست
لازم بـه ذكـر . قـرار گرفت

است كـه از روش رقیـق نمـودن 
 بـراي (Serial dilution)متوالـي 

هـاي مختلـف یك  تهیــه غلـظ
عصاره خاص استفاده گردیده 

 .است
  ƠƠƠƠƠ ǚƠƠ  ӨǙ

 ǛǍ ƠƠƠƠƠẫ    ƠƠẪһ ƠƠƠƠƠ  
Ө ƠƠƠ (Brine shrimp Lethality Assay):  

هــاي خشك آرتمیاسالینـا  تخم
(Artemia salina) جهت تفریخ در آب 

، 5معادل سالين (دریاي مصنوعي
در دماي )  حجمي- درصد وزني3

. گراد ريخته شد  درجه سانتي28
ها در آكواریوم تحت نور و  تخم

 ساعت 48هوادهي مداوم، پس از 
لاروهاي .  گردید(hatching)تفریخ 

فعال با استفاده از ویژگي 
ها و  فوتوتروپي از پوسته

. نشده جدا شدند ي تفریخها تخم
 1000، 100، 10هاي  ابتدا غلظت

ها تهیه و  میكرومولار از عصاره
ها در حضور  اثر سمیت سلولي آن

لاروهاي فعال در صفحه 
. بررسي شد)  چاهك24(میكروتیتر
 500هاي آزمون، میزان  در چاهك

میكرولیتر سوسپانسیون لارو 
 لارو فعال به همراه 20-10حاوي 

یتر محلول عصاره با  میكرول500
نتایج . غلظت مشخص جاي گرفت

ها  كشندگي هر غلظت از عصاره
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 Artemia)بر لاروهاي آرتمیاسالینا
salina) 3براي .  بار مشاهده شد

هر غلظت سه چاهك كاملا  مشابه 
چاهك آزمون ولي فاقد عصاره در 

صفحات در دماي . نظر گرفته شد
گراد انكوبه   درجه سانتي30 -28

 ساعت تعداد 24پس از شده و 
لاروهاي زنده باقیمانده در 

ها توسط حلقه شمارش  چاهك
پس از دستیابي به . )8(گردید

نتایج اولیه در مورد 
هایي كه اثر سمت سلولي  عصاره

 میكرومولار 1000ها كمتر از  آن
هاي  بود، آزمون در غلظت

 میكرومولار تكرار 750، 250،500
هاي مختلفي از  غلظت. گردید

كالوئیدبربرین هیدروكلاید آل
عنوان كنترل مثبت مورد  به

نتایج . استفاده قرار گرفت
صورت درصد مرگ و مير  خام به

 LC50بیان شده و براي محاسبه 
وارد آزمون آماري تحلیل 
براساس حداقل انحراف از میزان 

  متوسط
(Probit Analysis)شد . 

 
 ها یافته

هاي به دست  درصد عصاره
 گرم گیاه 180آمده از میزان 

 و (A.tenuifolia)فولیا  آشیلاتنیوئي
 گرم از گیاه آشیلا 700

 (A.talagonica)تالاگونیكا 
.  خلاصه شده است1شماره درجدول

میانگين درصد مرگ و مير لاروها 
هاي  هاي مختلف از عصاره در غلظت

اتیل استاتي و متانولي گیاهان 
 و 1مورد مطالعه در نمودارهاي 

 .است خلاصه شده 2
 

بازدهي عملیات  :1جدول شماره 
گيري درموردگیاهان آشیلا  عصاره

تالاگونیكا 
 A.tenuifolia,Achillea)فولیا وآشیلاتنیویي

talagonica)  
 

عصاره خشك به   وزني- درصدوزني
 پودرگیاهي

 نوع عصاره
 گونه گیاهي

 -آبي متانولي استاتي اتیل
 )1:1(متانولي

 Achillea)نیكاآشیلا تالاگو
talagonica) 37/1 60/3 37/6 

 Achillea)فولیا آشیلاتنیویي
tenuifolia) 10/5 22/7 33/9 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 میانگين درصد مرگ و مير :1نمودار شماره 
 در (Artemia salin)لاروهاي آرتمیا سالینا

هاي مخـتلفـي از  حـضور غـلظت
استاتي و متانولي  هــاي اتیل عـصاره

  (Achillea talagonica)گیاه آشیلاتالاگونیكا
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  

میانگين درصد مرگ و مير  :2نمودار شماره 
 در (Artemia salina)لاروهاي آرتمیاسالینا

هاي  هاي مختلفي از عصاره حضور غلظت
استاتي و متانولي گیاه  اتیل

 (Achillea tenuifolia)فولیا آشیلاتنیویي
 
 

LC50 ها كه  هر یك از عصاره
لیل براساس طبق روش آماري تح

حداقل انحراف از میزان 
 با بازه (Probit Analysis)متوسط

 درصد محاسبه 95اطمینان 
 خلاصه 2 شماره گردیده، در جدول

 .شده است
 

با واحد (محاسبه شده LC50 :2جدول شماره 
براي هر یك از ) میكرومولار

هاي گیاهان آشیلا  عصاره
 و (Achillea tenuifolia)فولیا تینوئي

 در (Achillea talagonica)تالاگونیكاآشیلا
مقایسه با كنترل مثبت بربرین 

  (LC50= 25)هیدروكلراید
 

 نوع عصاره
 گونه گیاهي

 - متانولي متانولي استاتي اتیل
 آبي
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 Achillea)آشیلاتالاگونیكا
talagonica) 

413 752 1000> 
آشیلا 
 Achillea)فولیا تینوئي
tenuifolia) 

5/534 956 1000> 

 
 بحث
یابي و تكامل داروهاي  ستد

ضدسرطان از منابع طبیعي 
گري  هاي غربال نیازمند آزمون

.  است(Crud drugs)هاي خام عصاره
ها  یكي از معتبرترین آزمون

براي سنجش اثرات سمیت سلولي، 
باشد   مي(BST)شور آزمون میگوآب

وسیله انستیتو ملي  كه به
 ارائه و (NCI)سرطان در آمریكا

 را با این روش گیاهان بسیاري
. اند مورد آزمایش قرار داده

ها توانایي مهار  در این آزمون
گيري  ها اندازه رشد یا كشتن سلول

از مزایاي این روش . شود مي
این است كه اگرچه عوامل فعال 

كنند  با هر مكانیسمي كه عمل
شوند، تنها  تشخیص داده مي

عواملي قابل ردیابي هستند كه 
ا شده و ه بتوانند وارد سلول

یا دیواره سلولي را تخریب 
 .)8و7(نمایند

هایي از  در این پروژه گونه
 كه در ایران (Achillea)جنس آشیلا

بار به  روید براي اولين مي
منظور مطالعات سمیت سلولي 

الذكر انتخاب  براساس روش فوق
به این منظور . اند شده

هایي با قطبیت متفاوت  عصاره
ر هاي هوایي گلدا از سرشاخه

گیاهان مذكور به روش تراوش 
تهیه و سپس اثرات كشندگي سلولي 

ها بر لاروهاي فعال  آن
 با (Artemia salina)آرتمیاسالینا 

 (BST)شور  روش آزمون میگوآب
. مورد مطالعه قرار گرفته است

گونه كه نتایج پس از  همان
دهد،  محاسبات آماري نشان مي

 -آبي(هاي هیدروالكلي  عصاره
از هر دو )  درصد50متانولي 

هاي  ترین عصاره گیاه كه قطبي
گیاهي در این مطالعه به شمار 

هاي  یك از غلظت آیند، در هیچ مي
به كار رفته سمیت سلولي ايجاد 

ها بالاتر از  آن LC50نكرده و 
لیتر   میكروگرم بر میلي1000

) 2جدول شماره (محاسبه شده است 
 از 1000بیش از  LC50كه  جایي آن

رات سمیت سلولي فاقد نظر اث
ها  باشد، این عصاره ارزش مي

. اند موثر شناخته نشده
ترین تركیبات شناخته شده  عمده

 -هاي آبي موجود در عصاره
هاي مختلف جنس  متانوبي گونه

بومادران، آلكالوئیدهاي 
بتائیني و اسیدهاي آمینه آزاد 

 كه )10(باشند نظير پرولين مي
گي رسد فاقد اثر كشند نظر مي به

هاي  مطالعه عصاره. سلولي هستند
اتیل استاتي و متانولي هر دو 

 و 100، 10هاي  گیاه در غلظت
 میكرومولار نشان داد كه 1000

 و 10هاي  ها در غلظت این عصاره
 اثر سمیت سلولي نشان 100

 1000ندادند اما در غلظت 
میكرومولار در مقایسه با شاهد 

به همين دلیل در . موثر بودند
 750 و 250، 500هاي  غلظت

 LC50میكرومولار آزمون شده و 
ها بر مبناي تحلیل آماري بر  آن

اساس حداقل انحراف از میزان 
 محــاسبه (Probit Analysis)توســط 
). 2جــدول شماره (گردیـد 
 گویاي آن است كه LC50مقادیر 

استاتي هر دو  هاي اتیل عصاره
تري نسبت  گونه سمیت سلولي بیش

هاي متانولي این  به عصاره
 و 1نمودارهاي(گیاهان داشته 

و نیز عصاره ) 2، جدول شماره 2
اتیل استاتي گیاه آشیلا 

 (Achillea talagonica)تالاگونیكا 
مـوثرتریـن عصـاره داراي سمیت 

اثرات . سلولي شناخته شده است
سمیت سلولي گیاه آشیلا 

 در (Achillea talagonica)تالاگونیــكا 
تر  ها بیش هتمامي عصار

  فولـیا آشیلاتنیوئي
(Achillea tenuifolia)بــوده است  .

كاهش تدريجــي اثربخشـي از 
هـاي غيرقطبـي به  عصاره
تر نشـانه آن  هاي قطبـي عصاره
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است كـه احتمـالا  تـركیبـات 
غيرقطبي همچون فلاوونوئیدهاي 
متوكسیله و ترپنوئیدها بـه 

ترپـن  ویـژه سـزكـوئـي
(Sesquiterpene lactones)هاي  ترپن  و تري

(Triterpen) موجود در عصاره اتیل 
 )11(استاتي این گیاهان

تواند در بروز اثرات سمیت  مي
سلولي نقش مهمي را ایفا نمایند 
كه البته اثبات آن نیازمند 
جداسازي و شناسایي تركیبات 
مزبور از این گیاهان بوده و 
در پروژه مصوب دیگري در 

وسازي در دست دانشكده دار
 .باشد انجام مي

مقـایسـه نتایـج حاضـر با 
آنچـه در دیگـر منابع معتبـر 

دهـد  منتشـر گردیـده نشـان مي

كه دو گونه اخير از جنس 
بـومادران داراي اثر سمیت 
سلولي قابل قیاس با 
یـوپاتوریوم آرنوتیانـوم 

(Eupatorium arnottianum)باشند  مي .
كلرومتاتي  عصاره دي

 معادل LC50وپاتوریوم داراي ی
هاي  جنس.  میكرومولار است502

 و (Baccharis)نظير باكاریس 
هایي دیگر یوپاتوریوم  گونه

ئي  همچون یوپاتوریوم بوني
 به ترتیب (E.buniiffolium)فولیـوم 

 154 و 217 معادل LC50با 
میكرومولار اثر سمیت سلولي 

تري نسبت به جنس بومادران  بیش
 ).8و3(اند نشان داده
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بررسي اثرات سمیت سلولي گیاهان آشیلا 
 و (Achillea talagonica Boiss)تالاگونیكا بوئیز 

 آشیلا تینوئي فولیا لام 
(A. tenuifolia Lam) به روش ارزیابي سمیت 

 سلولي 
 (Brine Shrimp Cytotoxicity)میگو آب شور 

 
محمدرضا   (.Ph.D)*   احمدرضا گوهري  (.Ph.D)*+ سعیدنیاسودابه 

 (.Ph.D)**گوهري
عباس     (.Ph.D)***  فاطمه لطفي مالدار (.Ph.D)***فهیمه مرادي افراپلي

 (.Ph.D)****حاجي آخوندي
 

 چكیده 
 (Asteraceae) از خانواده كاسني(Achillea)جنس بومادران : سابقه و هدف

آشیلا تالاگونیكا و . جایگاه قابل توجهي در طب سنتي ایران دارد
 گونه یافت شده از این جنس 19ا دو نمونه از آشیلا تینوئي فولی

در این . روید باشد كه به طور وسیعي در مناطق شمالي ایران مي مي
تحقیق اثر سمیت سلولي این دو گونه براي اولين بار به روش ارزیابي 

 . بررسي شد(Lethality Assay Brine shrimp)كشندگي میگوآب شور 
رآزمایي بالیني است كه در آن این بررسي یك كا  :ها مواد و روش

هاي اتیل استات،  آوري خشك و خردشده و توسط حلال گیاهان پس از جمع
 مورد (Percolation)و به روش تراوشي) 1:1(آب: متانول و متانول

هاي تام بر لاروهاي  اثركشندگي عصاره. گيري قرار گرفتند عصاره
 1000 و 100، 10 هاي اولیه  در غلظت(Artemia Salina)آرتمیا سالینا

پس از . لیتر از عصاره مورد بررسي قرار گرفت میكروگرم بر میلي
 750 و 500، 250هاي  دستیابي به نتایج اولیه، آزمایش در غلظت

نتایج حاصله تحت . لیتر به روش مشابه تكرار شد میكروگرم بر میلي
مطالعات آماري به روش تحلیل براساس حداقل انحراف از میزان 

 . قرار گرفت(Probit analysis)متوسط
هاي مورد بررسي، عصاره اتیل استاتي و   عصارهاز میان: ها یافته

 واجد اثرات سمیت qM 1000 كوچكتر از LC50متانولي از هر دو گیاه با 
 فاقد اثر qM 1000 بزرگتر از LC50هاي هیدروالكلي با  سلولي و عصاره
 Achillea) تالاگونیكاعصاره اتیل استاتي گیاه آشیلا. شناخته شدند

talagonica) با LC50 معادل qM 413شد موثرترین عصاره شناخته . 
 هردوگونه ازجنس بومادران داراي اثرات سمیت سلولي :استنتاج

. یابد ها كاهش مي باشند و اثرات مذكور با افزایش قطبیت عصاره مي
 توان نتیجه گرفت كه تركیبات سمي موجود در این جنس، داراي مي

از دیگر سوي به یقين گلیكوزیدهاي . باشند هاي غيرقطبي مي ساختمان
فنلي و آلكالوئیدهاي بتائیني كه قطبیت بالایي داشته و در عصاره 

 .شوند، نقشي در بروز اثرات ندارند  متانولي استخراج مي-آبي
 

، (Achillea talagonica)آشیلاتالاگونیكا :هاي كلیدي  واژه
  (Artemia salina)، سمیت سلولي، آرتمیا سالینا(Achillea tenufolia)فولیا آشیلاتینوئي

 
 
E  در شوراي پژوهشي دانشگاه ثبت شده و با حمایت مالي دانشگاه علوم 83 -60این تحقیق طي شماره 

 .پزشكي مازندران انجام شده است
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: ساري  * + اندانشگاه علوم پزشكي مازندر) استادیار(متخصص فارماكوگنوزي، عضو هیأت علمي  *
  دانشكده داروسازي- جاده خزر18كیلومتر 

 دانشجوي دكتراي ***     متخصص آمار حیاتي، دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران**
 داروسازي، دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي مازندران

  تهران متخصص فارماكوگنوزي، دانشیار دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي****
E تاریخ 3/11/83:               تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 9/9/83: تاریخ دریافت             

 26/5/84: تصویب
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 مقدمه
امروزه مبارزه با برخي 

خصوص  انواع سرطان، به
تومورهایي كه رشد سریع 

آمیز  دارند، تاحدودي موفقیت
درمان سرطان به . بوده است

دي در هاي بنیا دلیل محدودیت
تر از  انجام كار، بسیار مشكل

. ها است درمان دیگر بیماري
ترین محدودیت كشتن با  مهم

هاي تومور  غيرفعال كردن سلول
بدون هاي طبیعي  در حضور سلول

هاي طبیعي  بروز سمیت بر سلول
به منظور دستیابي و . است

تكامل داروهاي ضدسرطان 
یكسري  ازمنابع طبیعي نیاز به

 (Screening)بالگريهاي غر آزمایش
. هاي خام وجود دارد عصاره

چندین نوع از عوامل ضد سرطان 
براي آزمون غربالگري مورد 

باشند از آن جمله  توجه مي
توان تركیبات داراي اثرات  مي

سمیت سلولي و تركیبات موثر بر 
. )1(سیستم ايمني را نام برد

ها  یكي از معتبرترین آزمون
، براي سنجش اثرات سمیت سلولي

 Brine (BST)آزمون میگوآب شور 
Shrimp testباشد كه به وسیله   مي

انستیتوي ملي سرطان در 
ارائه شده 1 (NCI)آمریكا

تاكنون برخي . )2(است
هاي خانواده گیاهي  ازجنس
 بومي كشور (Asteracea)كاسني

 مورد BSTآرژانتين با روش 
بررسي قرار گرفته كه از آن 

تون هاي كرو توان گونه میان مي
، یوفوربیا 2تیجلیوم

، ایرماكارپوس 3آمیگدالوئیدها
 5، آشيروكلين فلكسیدا4ستیجروس

 را 6پي پي و یوپاتروئیوم اس
نام برد كه اثرات سمیت سلولي 

ها مشـاهده  جالب توجهي از آن
                                                
1. National Cancer Institue 
2. Croton tiglium 
3. Euphorbia amygdaloides 
4. Eramcarpus setigerus 
5. Achytoclin flaccida 
6. Eupatrium SPP 

از جمله گیاهان . )2(شـده است
خانواده كاسني، جنس بومادران 

توان نام   را مي(Achilles)آشیلا
 گونه بوده و 115 شامل برد كه

عموماً در نیمكره شمالي زمين 
این جنس در . رویش دارند

گیاه   گونه19ایران داراي 
  علفي چند ساله و غالباً 

  
برخي . معطر است

جنس  هاي این گونه ترین ازمهم
عبارتند از آشیلا ویلهلمسي 

، آشیلا 8ئي ، آشیلا ببيراستیتي7ئي
، آشیلا میله فولیوم 9كنفرتا

 كه در مناطق مختلفي 10لیس نوبي
. )4،3(روید از ایران مي

 را از (Achillea)بومادران
اند  شناخته روزگاران گذشته مي

و خواص درماني و دارویي 
. اند مختلفي براي آن ذكركرده
هاي  در طب سنتي دم كرده سرشاخه
 دهنده گلدار بومادران، التیام

ها وجراحات است، در  زخم
ومزمن، نفخ ي حاد ها گاستریت رفع

و سوء هاضمه مفید ذكر شده، 
مصرف جوشانده آن در برخي 
نواحي ایتالیا جهت درمان 

هاي نوبه بين مردن  تب
گونه ).5(باشد مي معمول

 (A.talagonica)آشیلاتالاگونیكا
ایران ) انحصاري(آندمیك 

باشد و اثرات مهاركننده  مي
ايمني آن در مطالعات قبلي به 

 آشیلا  و گونه)6(اثبات رسیده
 (A.teunuifilia)فولیا  تنیـوئـي

نـیزكـه درایـران رویـش 
ضدقارچي  دارد، ازنظر اثرات

علیه تریكوفیتون وروكوزیوم 
(Trycophyton verucosum) تریكوفیتون ،

، (T.mentagrophytes)ها  منتاگروفیت

                                                
7. A. Wilhelmsii 
8. A. biebersteinni 
9. A. conferta 
10. A. millefolium nobilis 
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ئي  ني تریكوفیتون شوئن لئي
(T.schoenleinii)7( مورد توجه است.( 

اي  تابخانهدر مطالعات ك
گزارشي از اثرات سمیت سلولي 
این دو گونه ایراني وجود 

در این پژوهش اثرات . ندارد
كشندگي سلولي این گیاهان با 

 (BST)شور روش آزمون میگوآب
براي اولين بار مورد مطالعه 

 .قرار گرفته است
 

 ها مواد و روش
این بررسي : آوري گیاه  جمع

یك كارآزمایي بالیني است كه 
هاي هوایي  ن ابتدا سرشاخهدر آ

  و گلدار گیاه 
  

 Achillea)آشیلا تالاگونیكا بوئیس
talagonica Boiss) از 1380 در تير ماه 
 طالقان واقع در شمال ارتقاعات
آوري و مورد تایید  ایران جمع

قرار گرفت و یك نمونه از آن 
 (Herbarium)داري گیاهان در محل نگه

دانشكده داروسازي دانشگاه 
 بهشتي و نمونه دیگر در محل شهید
داري گیاهان دانشكده  نگه

داروسازي دانشگاه علوم پزشكي 
گیاه . شود مازندران حفظ مي

فـولیـالام  آشیلا تنیوئـي
(Acheillea tenuifolia Lam) نیــز در 

خرداد همان سال از سه راهي 
 خروجي اتوبان كرج به -آبیك

آوري، توسط  سمت طالقان جمع
رد تایید قرار شناس مو گیاه

گرفته و یك نمونه از آن در محل 
داري گیاهان دانشكده  نگه

داروسازي دانشگاه علوم پزشكي 
هر دو . مازندران حفظ مي شود

گیاه دور از نور و حرارت 
مستقیم خشك و به قطعات 

 .تر خرد شدند كوچك
 ӨǚƠ    өƠ Ẫ: 

قطعات خردشده سرشاخه هوایي 
گیاهان آشیلاتالاگونیكا 

(A.talagonica)) 700و )  گرم
 (A.tenuifolia)فولیا  آشیلاتنیوئي

هاي  توسط حلال)  گرم180(
 -استات، متانول و متانول اتیل

و به روش تراوش تحت ) 1:1(آب 
عمل . گيري قرار گرفت عصاره

تراوش به ترتیب توسط هر یك 
صورت متوالي و  ها به از حلال

بار به مدت  براي هر گیاه سه
هاي  عصاره. شد ساعت انجام 24

حاصله پس از صاف شدن، تحت خلاء 
دوار تغلیظ و در دستگاه 

كن، كاملا   منجمدكننده و خشك
هاي  سپس غلظت. خشك گردید

ها در نرمال  مختلفي از عصاره
هاي  در مورد عصاره(سالين 

استاتي در نرمال سالين با  اتیل
تهیـه و ) 80 - حلال توئين-كمك

شناختـي  مورد آزمـون زیست
لازم بـه ذكـر . قـرار گرفت

است كـه از روش رقیـق نمـودن 
 بـراي (Serial dilution)متوالـي 

هـاي مختلـف یك  تهیــه غلـظ
عصاره خاص استفاده گردیده 

 .است
  ƠƠƠƠƠ ǚƠƠ  ӨǙ

 ǛǍ ƠƠƠƠƠẫ    ƠƠẪһ ƠƠƠƠƠ  
Ө ƠƠƠ (Brine shrimp Lethality Assay):  

هــاي خشك آرتمیاسالینـا  تخم
(Artemia salina) جهت تفریخ در آب 

، 5معادل سالين (دریاي مصنوعي
در دماي )  حجمي- درصد وزني3

. گراد ريخته شد  درجه سانتي28
ها در آكواریوم تحت نور و  تخم

 ساعت 48هوادهي مداوم، پس از 
لاروهاي .  گردید(hatching)تفریخ 

فعال با استفاده از ویژگي 
ها و  فوتوتروپي از پوسته

. نشده جدا شدند ي تفریخها تخم
 1000، 100، 10هاي  ابتدا غلظت

ها تهیه و  میكرومولار از عصاره
ها در حضور  اثر سمیت سلولي آن

لاروهاي فعال در صفحه 
. بررسي شد)  چاهك24(میكروتیتر
 500هاي آزمون، میزان  در چاهك

میكرولیتر سوسپانسیون لارو 
 لارو فعال به همراه 20-10حاوي 

یتر محلول عصاره با  میكرول500
نتایج . غلظت مشخص جاي گرفت

ها  كشندگي هر غلظت از عصاره
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 Artemia)بر لاروهاي آرتمیاسالینا
salina) 3براي .  بار مشاهده شد

هر غلظت سه چاهك كاملا  مشابه 
چاهك آزمون ولي فاقد عصاره در 

صفحات در دماي . نظر گرفته شد
گراد انكوبه   درجه سانتي30 -28

 ساعت تعداد 24پس از شده و 
لاروهاي زنده باقیمانده در 

ها توسط حلقه شمارش  چاهك
پس از دستیابي به . )8(گردید

نتایج اولیه در مورد 
هایي كه اثر سمت سلولي  عصاره

 میكرومولار 1000ها كمتر از  آن
هاي  بود، آزمون در غلظت

 میكرومولار تكرار 750، 250،500
هاي مختلفي از  غلظت. گردید

كالوئیدبربرین هیدروكلاید آل
عنوان كنترل مثبت مورد  به

نتایج . استفاده قرار گرفت
صورت درصد مرگ و مير  خام به

 LC50بیان شده و براي محاسبه 
وارد آزمون آماري تحلیل 
براساس حداقل انحراف از میزان 

  متوسط
(Probit Analysis)شد . 

 
 ها یافته

هاي به دست  درصد عصاره
 گرم گیاه 180آمده از میزان 

 و (A.tenuifolia)فولیا  آشیلاتنیوئي
 گرم از گیاه آشیلا 700

 (A.talagonica)تالاگونیكا 
.  خلاصه شده است1شماره درجدول

میانگين درصد مرگ و مير لاروها 
هاي  هاي مختلف از عصاره در غلظت

اتیل استاتي و متانولي گیاهان 
 و 1مورد مطالعه در نمودارهاي 

 .است خلاصه شده 2
 

بازدهي عملیات  :1جدول شماره 
گيري درموردگیاهان آشیلا  عصاره

تالاگونیكا 
 A.tenuifolia,Achillea)فولیا وآشیلاتنیویي

talagonica)  
 

عصاره خشك به   وزني- درصدوزني
 پودرگیاهي

 نوع عصاره
 گونه گیاهي

 -آبي متانولي استاتي اتیل
 )1:1(متانولي

 Achillea)نیكاآشیلا تالاگو
talagonica) 37/1 60/3 37/6 

 Achillea)فولیا آشیلاتنیویي
tenuifolia) 10/5 22/7 33/9 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 میانگين درصد مرگ و مير :1نمودار شماره 
 در (Artemia salin)لاروهاي آرتمیا سالینا

هاي مخـتلفـي از  حـضور غـلظت
استاتي و متانولي  هــاي اتیل عـصاره

  (Achillea talagonica)گیاه آشیلاتالاگونیكا
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  

میانگين درصد مرگ و مير  :2نمودار شماره 
 در (Artemia salina)لاروهاي آرتمیاسالینا

هاي  هاي مختلفي از عصاره حضور غلظت
استاتي و متانولي گیاه  اتیل

 (Achillea tenuifolia)فولیا آشیلاتنیویي
 
 

LC50 ها كه  هر یك از عصاره
لیل براساس طبق روش آماري تح

حداقل انحراف از میزان 
 با بازه (Probit Analysis)متوسط

 درصد محاسبه 95اطمینان 
 خلاصه 2 شماره گردیده، در جدول

 .شده است
 

با واحد (محاسبه شده LC50 :2جدول شماره 
براي هر یك از ) میكرومولار

هاي گیاهان آشیلا  عصاره
 و (Achillea tenuifolia)فولیا تینوئي

 در (Achillea talagonica)تالاگونیكاآشیلا
مقایسه با كنترل مثبت بربرین 

  (LC50= 25)هیدروكلراید
 

 نوع عصاره
 گونه گیاهي

 - متانولي متانولي استاتي اتیل
 آبي
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 Achillea)آشیلاتالاگونیكا
talagonica) 

413 752 1000> 
آشیلا 
 Achillea)فولیا تینوئي
tenuifolia) 

5/534 956 1000> 

 
 بحث
یابي و تكامل داروهاي  ستد

ضدسرطان از منابع طبیعي 
گري  هاي غربال نیازمند آزمون

.  است(Crud drugs)هاي خام عصاره
ها  یكي از معتبرترین آزمون

براي سنجش اثرات سمیت سلولي، 
باشد   مي(BST)شور آزمون میگوآب

وسیله انستیتو ملي  كه به
 ارائه و (NCI)سرطان در آمریكا

 را با این روش گیاهان بسیاري
. اند مورد آزمایش قرار داده

ها توانایي مهار  در این آزمون
گيري  ها اندازه رشد یا كشتن سلول

از مزایاي این روش . شود مي
این است كه اگرچه عوامل فعال 

كنند  با هر مكانیسمي كه عمل
شوند، تنها  تشخیص داده مي

عواملي قابل ردیابي هستند كه 
ا شده و ه بتوانند وارد سلول

یا دیواره سلولي را تخریب 
 .)8و7(نمایند

هایي از  در این پروژه گونه
 كه در ایران (Achillea)جنس آشیلا

بار به  روید براي اولين مي
منظور مطالعات سمیت سلولي 

الذكر انتخاب  براساس روش فوق
به این منظور . اند شده

هایي با قطبیت متفاوت  عصاره
ر هاي هوایي گلدا از سرشاخه

گیاهان مذكور به روش تراوش 
تهیه و سپس اثرات كشندگي سلولي 

ها بر لاروهاي فعال  آن
 با (Artemia salina)آرتمیاسالینا 

 (BST)شور  روش آزمون میگوآب
. مورد مطالعه قرار گرفته است

گونه كه نتایج پس از  همان
دهد،  محاسبات آماري نشان مي

 -آبي(هاي هیدروالكلي  عصاره
از هر دو )  درصد50متانولي 

هاي  ترین عصاره گیاه كه قطبي
گیاهي در این مطالعه به شمار 

هاي  یك از غلظت آیند، در هیچ مي
به كار رفته سمیت سلولي ايجاد 

ها بالاتر از  آن LC50نكرده و 
لیتر   میكروگرم بر میلي1000

) 2جدول شماره (محاسبه شده است 
 از 1000بیش از  LC50كه  جایي آن

رات سمیت سلولي فاقد نظر اث
ها  باشد، این عصاره ارزش مي

. اند موثر شناخته نشده
ترین تركیبات شناخته شده  عمده

 -هاي آبي موجود در عصاره
هاي مختلف جنس  متانوبي گونه

بومادران، آلكالوئیدهاي 
بتائیني و اسیدهاي آمینه آزاد 

 كه )10(باشند نظير پرولين مي
گي رسد فاقد اثر كشند نظر مي به

هاي  مطالعه عصاره. سلولي هستند
اتیل استاتي و متانولي هر دو 

 و 100، 10هاي  گیاه در غلظت
 میكرومولار نشان داد كه 1000

 و 10هاي  ها در غلظت این عصاره
 اثر سمیت سلولي نشان 100

 1000ندادند اما در غلظت 
میكرومولار در مقایسه با شاهد 

به همين دلیل در . موثر بودند
 750 و 250، 500هاي  غلظت

 LC50میكرومولار آزمون شده و 
ها بر مبناي تحلیل آماري بر  آن

اساس حداقل انحراف از میزان 
 محــاسبه (Probit Analysis)توســط 
). 2جــدول شماره (گردیـد 
 گویاي آن است كه LC50مقادیر 

استاتي هر دو  هاي اتیل عصاره
تري نسبت  گونه سمیت سلولي بیش

هاي متانولي این  به عصاره
 و 1نمودارهاي(گیاهان داشته 

و نیز عصاره ) 2، جدول شماره 2
اتیل استاتي گیاه آشیلا 

 (Achillea talagonica)تالاگونیكا 
مـوثرتریـن عصـاره داراي سمیت 

اثرات . سلولي شناخته شده است
سمیت سلولي گیاه آشیلا 

 در (Achillea talagonica)تالاگونیــكا 
تر  ها بیش هتمامي عصار

  فولـیا آشیلاتنیوئي
(Achillea tenuifolia)بــوده است  .

كاهش تدريجــي اثربخشـي از 
هـاي غيرقطبـي به  عصاره
تر نشـانه آن  هاي قطبـي عصاره
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است كـه احتمـالا  تـركیبـات 
غيرقطبي همچون فلاوونوئیدهاي 
متوكسیله و ترپنوئیدها بـه 

ترپـن  ویـژه سـزكـوئـي
(Sesquiterpene lactones)هاي  ترپن  و تري

(Triterpen) موجود در عصاره اتیل 
 )11(استاتي این گیاهان

تواند در بروز اثرات سمیت  مي
سلولي نقش مهمي را ایفا نمایند 
كه البته اثبات آن نیازمند 
جداسازي و شناسایي تركیبات 
مزبور از این گیاهان بوده و 
در پروژه مصوب دیگري در 

وسازي در دست دانشكده دار
 .باشد انجام مي

مقـایسـه نتایـج حاضـر با 
آنچـه در دیگـر منابع معتبـر 

دهـد  منتشـر گردیـده نشـان مي

كه دو گونه اخير از جنس 
بـومادران داراي اثر سمیت 
سلولي قابل قیاس با 
یـوپاتوریوم آرنوتیانـوم 

(Eupatorium arnottianum)باشند  مي .
كلرومتاتي  عصاره دي

 معادل LC50وپاتوریوم داراي ی
هاي  جنس.  میكرومولار است502

 و (Baccharis)نظير باكاریس 
هایي دیگر یوپاتوریوم  گونه

ئي  همچون یوپاتوریوم بوني
 به ترتیب (E.buniiffolium)فولیـوم 

 154 و 217 معادل LC50با 
میكرومولار اثر سمیت سلولي 

تري نسبت به جنس بومادران  بیش
 ).8و3(اند نشان داده
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