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  ي سلولي لوسميك حاد پروميلوسيتي اثرات گياه اسپند و آلكالوييدهاي مشتق از آن بر رده
  

  ٤، مسعود سليماني٣، دكتر محمود محموديان شوشتري٢، آرزو اودي١دكتر فرهاد ذاكر

  
  خلاصه

ورهاي جلدي مصرف داشته  گياه اسپند در طب قديم به عنوان يك داروي خواب آور، ضد عفوني كننده، معرق و ضد توم:سابقه و هدف
   مـشتقات  وي اتانلي گياه اسپند  ي حاضر به منظور بررسي تاثير عصاره از اين رو مطالعه. و هنوز هم كم و بيش در ميان عوام كاربرد دارد          

  .  انجام شد١٣٨١ پروميلوسيتي حاد در سال سميك، بر روي مدل سلولي لو)هارمين و هارمالين(بتا كاربوليني آن 
 ٥هاي لوسميك در محيط سيگما كشت داده شده و سپس به مدت،  ي تجربي در محيط آزمايشگاهي، سلول  در اين مطالعه:ها روشمواد و 

هـا بـا رنـگ آميـزي      در روزهاي مختلف درصد زنده بودن سلول. ي اتانلي اسپند، هارمين و هارمالين قرار گرفتند        روز تحت تاثير عصاره   
 دي فنيل تترازوليوم برومايد بررسي و سـيكل سـلولي نيـز بـا روش فلوسـيتومتري      ٥ و ٢ اتيل تيازول  تريپان بلو و روش نور سنجي دي      

 آزمـايش نيتروبلوتترازوليـوم و بـروز    ، از طريـق تغييـرات مورفولوژيـك    سـميك هـاي لو     در ايجاد تمايز سـلول     هاتاثير دارو . بررسي شد 
  .ريق فلوسيتومتري بررسي شد از ط١٤ بي و سي ـ دي ١١ هاي سطحي سلولي سي ـ دي  شاخص

ساعت  ٤٨ها پس از   سمي داروها بر روي سلول به صورت وابسته به دوز و وابسته به زمان بود و ميزان مرگ و مير سلول   اثرات :ها  يافته
در .  درصد رسيد١٠٠ي اتانلي گياه اسپند به  هارمين، هارمالين و عصاره ميكروگرم در ميلي ليتر  ٥٠٠ و ٨/١٢، ٣٠هاي  غلظتبه ترتيب با 

بررسي ي  زمينه . سلولي نسبت به كنترل كاهش نشان دادتكثير غير سمي اين داروها، هاي غلظت ساعت با  ٧٢ها به مدت      اثر درمان سلول  
ها  غير سمي مشاهده شدكه تنهاي غلظتي داروها در  در تاثير تمايز دهنده.  نشان داداسها را در فاز   تجمع نسبي سلول،سلوليي  چرخه

 بي و سـي ـ دي   ١١ درصد بروز دو شاخص سي ـ دي ٦٤ مثبت وان بي تي  درصد٢٨هايي از القاي تمايز منوسيتي را با  هارمالين، نشانه
  .كند ي سلولي فوق ايجاد مي  در رده١٤

رمـالين درغلظـت   فقـط ها  وشوند   سلولي ميتكثيرسمي باعث كاهش غير  هاي غلظت داروهاي گياهي فوق در :ها و توصيهگيري    نتيجه
  . كند را ايجاد ميهاي بالغ منوسيتي  تمايز نسبي به سمت سلول، مطلوب

  اسپند، لوسمي پروميلوسيتيك حاد، سيتوتوكسيسيته، آلكالوييدهاي اسپند:واژگان كليدي 
  

  مقدمه
ي بـدخيمي در يكـي از         هاي حاد به علت استحاله      لوسمي

ضـر  در حـال حا . آينـد  پيش سـازهاي خـوني بـه وجـود مـي       
هـا   هـا و لوسـمي      هاي مختلفي براي درمان انواع سرطان       روش

ي  شناخته شده است، كه شـامل اسـتفاده از داروهـاي كـشنده           
ي سلولي مانند آل ترانس رتينوييك     سلول، عوامل تمايز دهنده   

باشد  ها مي  و يا تركيبي از اين ٣، ويتامين دي    ١)آتي آر آ  (اسيد  
هــاي اخيــر  در ســال ٢ در لوســمي حــاد پروميلوســيتي).٢،١(

 ،اثر عوامل تمايز دهنده در مورد   تحقيقات زياد و قابل توجهي      

                                                        
ATRA١  
Acute premyelocytic leukemia (APL) ٢  

ــك ت و آپوپي ســلول كــشنده ــان .شــده اســتانجــام وتي  درم
 ،آ تي آر آ   استفاده از    آميز لوسمي حاد پروميلوسيتي با     موفقيت

افـق جديـدي را   ي سلول،    كشندهتركيبات ارسنيك وداروهاي    
داروهـاي  . )٣( مل روشـن نمـود    گيري اين عوا   كاردر مورد به    

گياهي نيز منبع ارزشمند طبيعي براي توليد انـواع محـصولات         
 سـال  ٥٠طـي   . باشـند   دارويي و داروهاي شيمي درمـاني مـي       

 داروهاي گياهي بـر انـواع   اثراتگذشته مطالعات زيادي روي     
  . ها انجام شده است سرطان

   در مناطق   ي گياهي كه     به عنوان يك گونه    ٣هاي گياه اسپند    دانه
  

                                                        

  
  

  All Trans Retinoic Acid (ATRA)١                       دكتراي تخصصي خون شناسي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي ايران  ١
  ٢ Acute Promyelocytic Leukemia (APL)          كارشناس ارشد خون شناسي، سازمان انتقال خون ايران                                              ٢
  Peganum harmala٣                                    دكتراي تخصصي ويروس شناسي، سازمان انتقال خون ايران                                             ٣
  دانشجوي دكتراي تخصصي خون شناسي، دانشگاه تربيت مدرس ٤



٨  ...ي سلولي لوسميك  اثرات گياه اسپند و آلكالوييدهاي مشتق از آن بر رده

چنين مناطق مختلف ايران به وفـور يافـت           مختلف آسيا و هم   
، ٤هـارمين . مي شود، در طب سنتي ايران كاربرد داشـته اسـت          

، آلكالوييدهاي مـشتق از ايـن گيـاه مـي           ٦، هارمالول ٥هارمالين
باشند كه به صورت معرق ، خواب آور و بـا خـواص خلـسه          

هـاي   ن از پـودر دانـه  در طب سنتي ايـرا  . آور كاربرد داشته اند   
اسپند در درمان تومورهاي جلدي و زير جلـدي اسـتفاده مـي       

 ي سـلول  ضـد سـرطاني و كـشنده      اثـرات    ).٥،٤(شده اسـت    
 رسـيده  تاييـد يدهاي گياهي اسپند در مطالعات قبلي به        يآلكالو

هـاي سـرطاني غيرخـوني     روي سـلول به طور عمده    است كه   
ي اتانلي گياه اسپند و  عصارهاثر در اين مطالعه    . )٦( بوده است 

 حـاد   سـميك ر روي مدل سـلولي لو     بمشتقات آلكالوييدي آن    
نظر قدرت كـشندگي سـلول،      از   ٦٠ي اچ ال    ـــــپروميلوسيت

 در ١٣٨١ايجــاد تمــايز در ســال و ي ســلول  رشــد و چرخــه
مورد دانشگاه تربيت مدرس و با همكاري سازمان انتقال خون      

از بيمـار لوسـمي حـاد      هاي مذكور    سلول. بررسي قرار گرفت  
 ي  پروميلوسيتي تهيه شده است و الگوي مناسبي جهت مطالعه        

   .)٧( باشد و تمايز دهنده ميي سلول  كشندهداروهاي 
  

  ها  مواد و روش
ــت     ــام گرفـ ــي انجـ ــه روش تجربـ ــق بـ ــن تحقيـ   .ايـ

 گرم پودر ٢٠ابتدا ميزان : روش عصاره گيري داروهاي گياهي
 رد كـرده، سـپس در   ٢٠ي  ارهي گياه اسپند را از الك شـم        دانه

   ليتـر اتانـل   ميلـي  ٢٠٠ سـاعت بـا      ٢٤حرارت اتاق بـه مـدت       
سانده  و سپس به ستون پركلاسيون منتقل شـده      ي درصد خ  ٧٥

گيري انجـام      آلمان عصاره  ١٠ي    و طبق دستورالعمل فارماكوپه   
 ميلي گرم در هر ميلي ليتر تهيه      ٤ حاصله ي  غلظت عصاره . شد
 مـشتقات آلكالوييـدي گيـاه مـذكور         هارمين و هارمـالين    .شد
 ي   غلظت اوليـه   .باشد  مي دي ام اس اُ   ها    كه حلال آن   باشند  مي

هـر ميلـي ليتـر     ميكروگرم در  ٢٨٦ و   ٢١٢هارمين و هارمالين    
  .تهيه شدها  از آنهاي لازم   رقت كهبود

 در اتانول آ تي آر آ معين از    مقدار: )سيگما(ي آ تي آر آ        تهيه

                                                        
Harmine٤  
Harmaline٥   

  

 از آن تهيــه و در   مــولار١٠–٥ ي حــل شــد و غلظــت اوليــه
 ـ  مــولار ١٠–٧  از غلظــت  ،آزمايــشات    عنــوان كنتــرل   ه بـ

  .استفاده شد لازمدر زمان مثبت 
   در  ٦٠هـاي اچ ال        سـلول  : دادن داروهـا   اثركشت سلولي و    

 درصـد سـرم جنـين       ١٠، حاوي   )سيگما(محيط آر پي ام آي      
 استرپتومايـسين و واحـد درميلـي ليتر   ١٠٠، )GIBCO(گاوي 

ي   درجـه  ٣٧ ي در دمـا   ميلي ليتـر   ميلي گرم در   ٦٣سيلين   پني
   درصــد  ٥گــراد و در محــيط مرطــوب بــا فــشار     ســانتي

 هـا  دي اكسيد كربن در فلاسك كشت داده شدند، سپس سلول  
براي بررسي تاثير داروهـا بـه        ميلي ليتر    در هر  ١٠٥ در غلظت 

 روز  ٥ خانه اي كشت منتقل شـده و بـراي مـدت           ٢٤ ظروف
   .اروها قرار گرفتند داثرتحت 
 ٨/١٢  و٤/٦ ،٤/٠هـاي   تحت تاثير غلظت٦٠هاي اچ ال  سلول

 و ٢٠ ، ١٠ـاي ــ ـه  هارميـن، غلظـت ميكرو گرم در ميلي ليتر    
ــر  ٣٠ ــي ليت ــرم در ميل ــالين و ميكــرو گ  ٥٠٠ و ٥٠، ١٠ هارم

ي اتـانلي گيـاه اسـپند قـرار           از عـصاره   ميكروگرم درميلي ليتر  
ز، شمارش سـلولي بـا تريپـان بلـو      گرفتند و در خلال پنج رو     

بـر روي هـر      ٧ساعت آزمايش ام تـي تـي       ٢٤ انجام و پس از   
  .ها انجام شد سري از سلول

ها در روزهاي مختلف با استفاده از لام نئوبار شـمارش             سلول
ي رنگ آميزي تريپـان    ها به وسيله    شده و درصد زنده بودن آن     

 ـ بـدون تـاث  ٦٠اچ ال  هـاي     از سـلول   .دبلو تعيين ش   ه ير دارو ب
  .دعنوان كنترل استفاده ش

ميكروليتر  ٨٠ در اين روش ميزان :  تي روش نور سنجي ام تي
اي   خانه ٩٦  در ظروف  سلول   ١٠٥ حاوي   سوسپانسيون سلولي 

 ميكروليتـــر از    ٢٠سپس به هرچاهـك     و    اضافه به هرچاهك 
 ٢٤مـدت   ظروف بـه    . شد  ي اضافه   يرقت هاي مورد نظر دارو    

ــاعت در  ــه ٣٧س ــانتي درج ــراد  ي س ــه گ ــپسانكوب  ١٠ و س
به هر چاهـك افـزوده و     ) سيگما(محلول ام تي تي     ميكروليتر  

گـراد    درجه سـانتي   ٣٧ساعت در انكوباتور     ٤ ظروف به مدت  

                                                        
Harmalol٦  
3.4.5 Dimethyl thiazole 2.5 diphenile٧  
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 بـه   )سيگما(دي ام اس اُ      ،پس از انكوباسيون  . داده شدند قرار  
تگاه اليـزا ريـدر   ـــ ـ جذب نـوري بـا دس      هر چاهك افزوده و   

. نـانومتر خوانـده شـد    ٥٤٠ر طـول مـوج    د (Dynex)دينكس  
  ي حاصــله از شكــسته شــدن ميــزان فورمــازان تــشكيل شــده

هاي زنده و شدت رنـگ آبـي حاصـله        ام تي تي توسط سلول    
اچ ال  هاي   از سلول . هاي زنده بود    ي سلول   ي توده   نشان دهنده 

  .عنوان كنترل استفاده شده  بدون تاثير دارو ب٦٠
 در ايـن روش  :ي سـلولي    بررسي محتوي دي ان آ و چرخه      

روز  ٤ به مـدت سلول در هر ميلي ليتر  ١٠٥ درغلظت ها  سلول
بـه  آ تـي آر آ       هاي كشت سلول تحت تاثير داروي       در فلاسك 

 ـ    ٦٠اچ ال   هاي   عنوان كنترل مثبت و سلول     ه  بدون تاثير دارو ب
  هـا را بـا     سـپس سـلول   .داده شـدند  قـرار   عنوان كنترل منفـي     

 ـ         از  ميكروليتـر    ٥٠س از آن بـه      پي بـي اس شستـشو داده و پ
ــسيون ســلولي ــر ٥/٠ سوسپان ــي ليت ــيگما( آز  ان  آر  ميل   ،٨)س

 ميلي ليتر ٥/٠و ) سيگما( ـ ايكس  ١٠٠ تريتون ميكرو ليتر ٥٠
دقيقه  ٣٠اضافه نموده و به مدت ) سيگما(رنگ پروپيوم يدايد    

ي  ها آماده سپس نمونه. ندگراد انكوبه شد ي سانتي   درجه ٣٧ر  د
به دستگاه فلوسيتومتري شده و بدين وسـيله تغييـرات      تحويل  
هاي تحت درمان با داروها در مقايسه با  ي سلولي سلول چرخه

سـلولي  ي  چرخـه  تغييـرات    .كنترل مورد بررسي قرار گرفتنـد     
  و١جـي  هاي موجود در فازهاي مختلـف    شامل درصد سلول  

  .باشد  مياسو  ٢جي 
ــلول    ــايزي س ــرات تم ــي تغيي ــا بررس ــلو:ه ــاي  ل از س   ه

 ـ آ تـي آر آ     بدون تاثير دارو و بـا اضـافه نمـودن          ٦٠اچ ال    ه ب
ــد     ــتفاده ش ــت اس ــي و مثب ــرل منف ــوان كنت ــلول .عن ــا  س   ه

ــدت ــه م ــروف  ٥ ب ــه ٦روز در ظ ــا   خان ــان ب ــت درم اي تح
 ضـمن انجـام     . سـمي داروهـا قـرار گرفتنـد        هاي غيـر   غلظت

ها، با استفاده     شمارش سلولي و تعيين درصد زنده بودن سلول       
 رنگ وي سيتواسپين تهيه    گستره) Shandon(سيتوسانتريفوژ  از  

ــام شــــد )Merck(گيمــــسا آميــــزي    و تغييــــرات  انجــ
ــك ــمت رده مورفولوژي ــه س ــيتي  و ني  ب ــل و مونوس در  تروفي

                                                        
RNase (Sigma)٨  

  

  . بررسي شدند هاي تحت درمان با داروها سلول
 ميلي گرم  ٢٠٠ در غلظت    )سيگما (٩چنين آزمون ان بي تي      هم

 .كار بـرده شـد    ه  بها     سلول تمايز بررسي   راي ب نيزليتر   در ميلي 
ــراي ايــن  ــابي فاگوســيتوز آزمــون ب ــه عنــوان يكــي ارزي از ب

هاي تمايز يافته اين     سلول. باشد هاي بالغ مي   مشخصات سلول 
هـا ايجـاد    اي تيـره در سـلول   كنند و رنگ قهوه ماده را احيا مي  

 ي از ييـد نهـا   يجهت تا . شود ها شمرده مي   شود كه تعداد آن    مي
به منظور بررسـي بـروز   ) Becton Dickinson(سايتومتري فلو

 ١٠ بـي ١١ و سي دي  ١٤هاي سطحي سلولي سي دي        شاخص
)Dako (هاي حاوي سوسپانسيون سلولي كه       لوله . شد استفاده

از قبل در مجاورت داروها بودند سانتريفوژ و با بافر فـسفات            
   ميكروليتـر از    ١٠ در انتها بـه رسـوب سـلولي          .شستشو شدند 

 ٤ دقيقــه در ٢٠مــدت بــه بــادي مونوكلونــال اضــافه و   تــيآن
ها شسته شده و     سپس سلول . شدندآنكوبه   گراد  ي سانتي   درجه

و سوسپانـسيون   شـده   ليتـر بـافر افـزوده        در پايان يـك ميلـي     
. گيـري شـد   دست آمد و شدت فلورسانت اندازه   ه  يكنواختي ب 

ــدي   داده ــا اســتفاده از هــا پــس از جمـــع آوري و دســته بن   ب
 نظر    در دار معنـي >٠٥/٠P و   تجزيه و تحليل شدند   آزمون تي   
  . گرفته شد

  
  ها يافته

 تكثيرها بر  قدرت كشندگي سلولي داروها و اثر آنالف ـ  
 كشندگي سلولي داروها به صـورت وابـسته بـه        اثرات :سلولي

ان پ با تريها ميزان مرگ و مير سلول. دوز و وابسته به زمان بود     
 هـاي  غلظـت ـت درمـان بـه ترتيـب بــا       سـاع ٤٨ پس از بلو  

 هارمين، هارمـالين،   ميكرو گرم در ميلي ليتر     ٥٠٠ و   ٣٠،  ٨/١٢
    آزمـون . درصـد رسـيد  ١٠٠ي اتانلي گياه اسـپند بـه    و عصاره 
 نشان داد كه حـضور داروهـا باعـث كـاهش ميـزان             ام تي تي  

  اين اثـــر رل شده است كه ــــذب نوري نسبت به كنتـــج
) >٠٥/٠P (اتـانولي اسـپند شـديدتر بـوده اسـت        ي  در عصاره 

ــا ـهــ ان ســلولـدرمــدر تاثيـــر ). ١نمــودار ( هــاي غلظــتا ب
                                                        

Nitroblue tetrazolium٩  
(Dako) CD11b, CD14

١٠  



١٠  ...ي سلولي لوسميك  اثرات گياه اسپند و آلكالوييدهاي مشتق از آن بر رده

  هاي مختـــلف بر تعداد ي اتانلي اسپند و آلكالوييدهاي مشتق از آن در غلظت  اثر عصاره-١جدول 
  ١٣٨١ تهران ي آن با گروه كنترل،  در طول زمان و مقايسه٦٠ي سلولي اچ ال  هاي رده  سلول

  نوع و غلظت دارو  )ليتر سلول در هر ميلي ١٠٤(تعداد سلول در ساعات مختلف 
   ساعت١٢٠   ساعت٧٢   ساعت٤٨   ساعت٢٤  ٠  )ميكرو گرم در ميلي ليتر(

  ١٣١  ١١٥  ٥١  ١/٢٠  ١٠  كنترل
  ٩٢  ٨٠  ٤٠  ٤/١٦  ١٠  )١٠(اسپند 
  ٥  ٧  ١١  ١٥  ١٠  )٥٠(اسپند 
  ٠  ٠  ٠  ٠  ١٠  )٥٠٠(اسپند 

  ٦٧  ٧٨  ٥/٣٤  ١٨  ١٠  )٤/٠(هارمين 
  ٣  ٦  ٥/٨  ١٢  ١٠  )٤/٦(هارمين 
  ٠  ٠  ٠  ٥/٤  ١٠  ) ٨/١٢(هارمين 

  ٨٠  ٣٦  ٧/١٨  ٥/١٤  ١٠  )١٠(هارمالين 
  ٥/٢  ٤  ٥/٦  ٥/٨  ١٠  )٢٠(هارمالين 
  ٠  ٠  ٠  ٠  ١٠  )٣٠(هارمالين 

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  )ميكرو گرم در ميلي ليتر( نوع دارو 
  

هاي  حت درمان با غلظتهاي ت  ـ ميزان جذب نوري سلول١نمودار 
   سـاعت در   ٢٤سمي اسپند و آلكالوييدهاي مشتق از آن در عـرض           

  ١٣٨١                 مقايسه با گروه كنترل، تهران 

 به ترتيـب    ميكرو گرم در ميلي ليتر     ١٠ و   ١٠،  ٤/٠ر سمي   ـغي
   در  ي اتـانلي گيـاه اسـپند        براي هـارمين، هارمـالين و عـصاره       

   ســلولي نــسبت بــه تكثيــر اعت بــه تــدريجـ ســ١٢٠عــرض 
   . )١ لودجــ ،نمــودار ) (>P ٠٥/٠(نتــرل كــــاهش داشــت ك

  از ،  تكثيـــري كاهنــده   وســـميبينــابيني   هـــاي غلظــت  در
   نيـز    امـا ميـزان زنـده بـودن سـلول      ،كاسته شـده   رشد سلولي 

  .كمتر شد
ي  ي اتـانلي گيـاه اسـپند بـر چرخـه       عـصاره اثربررسي ب ـ  

هــا بــا دوزغيــر ســمي  روز درمــان ســلول ٤پــس از : ســلولي
ــانولي اســپند ي صارهعــ ــر ميكروگــرم در ١٠( ات ــي ليت   و  )ميل

ــي ــه آ تـ ــرل     آر آ، چرخـ ــا كنتـ ــسه بـ ــلولي در مقايـ   ي سـ
  

  ي   روز و مقايسه٤ پس از ٦٠ي سلولي اچ ال  ي سلولي رده  بر چرخهيك اسيديال ترانس رتينو وي اتانلي اسپند   ـ اثر عصاره٢جدول 
  ١٣٨١آن با گروه كنترل، تهران 

  تعداد سلول  نوع داروي مصرفي  ي سلولي ها در فازهاي مختلف چرخه درصد سلول
  ١جي   ٢جي   اس  )ر ميلي ليتر سلول د١٠٤(

  ٥٥  ١/٥  ٤٠  ١٣١  كنترل
  ٥/٨٢  ٣/٨  ٢/٩  ٧٠  )  مولار-١٠٧( يك اسيديترانس رتيو  آل

  ٥/٤٤  ٢/٣  ٧/٥٢  ٩٢  )در ميلي ليترگرم  ميكرو ١٠(  اتانولي اسپندي عصاره
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  ٨٢، زمستان ٤٥مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 
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      ٢٤         ٤٨            ٧٢         ١٢٠   
  )ساعت( زمان 

   بـر حـسب  ٦٠ي سـلولي اچ ال        هـاي رده    ـ تعـداد سـلول    ٢نمودار  
  هـاي غيـر سـمي اسـپند و آلكالوييـدهاي        زمان و به تفكيك غلظت    

  ١٣٨١، تهران ) ميكرو گرم در ميلي ليتر(        مشتق از آن 
  

هاي موجود در فـاز اس        درصد سلول ). ٢جدول  (شد  بررسي  
افـزايش نـشان داد و از درصـد         درصـد  ٧/١٢ نسبت به كنترل  

هاي تحـت     سلول.  كاسته شد  ١هاي موجود در فاز جي        سلول
ــي  ــا آ ت ــان ب ــي   درم ــاز ج ــرل در ف ــا كنت ــسه ب    ١آر آ در مقاي

ــزان ــه مي ــد و از درصــد  ٥/٢٦ ب ــشان دادن ــزايش ن  درصــد اف
  .در فاز اس كاسته شدهاي موجود  سلول
 ـ  روز درمـان  ٥بعـد از  :  داروها بر ايجاد تمايز سـلولي اثر ج 

ــلول ــلول    س ــا، س ــمي داروه ــر س ــاي غي ــا دوزه ــا ب ــاي  ه   ه
هـاي لبولـه،     درصد هسته٨٠ه ميزان تحت درمان با آ تي آر آ ب 

ــورت     ــه صـ ــل بـ ــول و آزروفيـ ــد گرانـ ــم فاقـ   سيتوپلاسـ
اننـد ميلوسـيت،    ي نوتروفيـل م     ي رده   هاي تمـايز يافتـه      سلول

  هـاي تحـت      سـلول . متاميلوسيت و باند، خود را نـشان دادنـد        
ي اتــانلي گيـــــاه       غير سمي عـصـــاره   هاي   غلظتدرمان با 

  گـر   غييـرات مورفولوژيـك بيـان   تگونـه   هـارمين هـيچ  و اسـپند 
 غلظتهاي تحت درمان با       سلول. تمايز سلولي را بروز ندادند    

 ٣٠ به ميزان )در ميلي ليتر  ميكرو گرم    ١٠( غير سمي هارمالين  
بـه طـوري كـه      . درصد تغييرات مورفولوژيكي را بروز دادنـد      

ي متراكم، باندي شكل و يا  ها تغييراتي را به شكل هسته       سلول
يداراي فرورفتگي و سيتوپلاسم فاقد گرانول آزروفيل كه          هسته

ــد ي منوســيتي مــي هــاي رده شــبيه ســلول ــشان دادن    باشــد، ن
 غير سمي داروها، غلظتروز استفاده از     ٥ پس از  .)٣جدول  (

  هـاي تحـت درمـان بـا         آزمايش ان بي تي نشان داد كه، سلول       
احيـاي    درصـد ٢٨ درصد و ٤٠ آ تي آر آ و هارمالين به ميزان  

هاي تحت درمـان   و سلول ) >٠٥/٠P(ان بي تي را نشان دادند       
چنـداني نـشان    اتانولي اسـپند تغييـرات      ي  با هارمين و عصاره   

جهت بررسـي    هاي فلوسيتومتري   آزمـايش .)٣جدول  (د  ندادن
 ١٤ بـي و سـي دي        ١١ دي  هـاي سـطحي سـي       بـروز شاخص 

 هاي غلظتهاي تحت درمان با  هايي از تمايز را در سلول  نشانه
. ي اتانلي گياه اسپند و هارمين را نشان نـداد           غير سمي عصاره  

 غـــير سـمي   غلظـت هايي كـه تحـت درمــان بـا          تنها سلول 
 ٦٤ بودند بـه ميـزان   )ميلي ليتر ميكرو گرم در  ١٠( اليـنهـارمـ

مبـين  هاي سلولي فوق را نشان دادند، كه        شاخص درصد بروز 
داروي آ تي آر    . باشد  ي منوسيتي مي    تمايز سلول به سمت رده    

بـا  نوتروفيلي ي   ردهها به سمت      آ به تنهايي باعث تمايز سلول     
  .)٣ول جد(شد  بي ١١سي دي  درصد از شاخص ٨٧بروز 

  
  ١٣٨١ روز، تهران ٥ي آن با گروه كنترل پس از   و مقايسه٦٠هاي اچ ال   ـ اثر اسپند و مشتقات آلكالوييدي آن بر تمايز سلول٣جدول

  )درصد(هاي سي دي  شاخص  )درصد(ان بي تي   )درصد(تغييرات مورفولوژيك   نوع غلظت دارو
  ٥/٣  ١  ٢  كنترل

  ٨٧  ٤٠  ٨٠  )ر مولا١٠-٧( يك اسيديال ترانس رتينو
  ٨/٥  ٣  ٤  ) ميكـرو گرم در ميلي ليتـر١٠(      اسپند

  ٤/٧  ٤  ٥  ) ميكرو گرم در ميلي ليتـر٤/٠(    هارمين
  ٦٤  ٢٨  ٣٠  ) ميكرو گرم در ميلي ليتــر١٠(  هارمالين
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١٢  ...ي سلولي لوسميك  اثرات گياه اسپند و آلكالوييدهاي مشتق از آن بر رده

  بحث
ــه ــايج مطالع ــپند و    نت ــاه اس ــه گي ــشان داد ك ــر ن ي حاض

ش تكثير  هاي غير سمي باعث كاه      آلكالوييدهاي آن در غلظت   
ــروزه . شــوند ســلولي در لوســمي پروميلوســيتي حــاد مــي  ام

هـاي   هاي درماني متفاوتي جهـت غلبـه و كنتـرل كلـون       روش
ميك وجود دارند و شـيمي درمـاني بـه     سهاي لو   بدخيم سلول 

ــوان اصــلي ــا عــوارض گ  عن ــاني، ب ــرين روش درم ــت  ي،وارش
  تمايز درمـاني . نوروپاتي يا سركوب مغز استخوان همراه است   

هاي درمــاني    از جمله روش  وتيك  تاستفاده از داروهاي آپوپ   و  
بـه طـور خـاص در مـورد     و   در بيماران لوسمي حاداست كه 

ورد توجـه واقـع      م ـ لوسمي حاد پروميلوسـيتي    بيماران مبتلا به  
 فارماكولوژيـك تركيبـاتي     هاي غلظتبا استفاده از    . شده است 

ــل    مثـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
بـه جـاي از بـين    تـوان   ، آرسنيك مي ٣آ تي آر آ، ويتامين دي       

هاي تمايز يافتـه      ها را به سلول     ميك، آن سهاي لو   بردن بلاست 
بدخيم را از طريق مـرگ سـلولي نـابود         يا كلون تبديل كرد و    

  وجــود عــوارض جــانبي حاصــل از داروهــاي ). ٩،٨،٢ (كــرد
هاي دارويي و رسيدن به كمترين        شيمي درماني، بروز مقاومت   

هاي درماني فـوق      ز روش  موجب پيشنهاد تركيبي ا    ،ميزان عود 
تـرين    گياه درماني نيـز بـا كـم        .شده است براي درمان بيماران    

ي جانبي به همراه ساير عوامل مورد توجه روز افـزون             عارضه
 آلكالوييـدهاي گيـاهي     .پزشكان سراسر دنيا قرار گرفته اسـت      

ترين تركيبات گياهي هستند كه داراي اثرات ضـد        يكي از مهم  
  ي آلكالوييــدي گيــاه اســپند   عــصارهاثــر. باشــند ســرطان مــي

  هـاي سـلولي سـرطاني از قبيـل          بر كاهش تكثيـر سـلولي رده      
ــا را در    ــاركومار و ميلوم ــينوما، فيبروس ــلولار كارس ــاتو س هپ

چنـين تـاثيرات      هـم ). ١٠(هاي كاهنده نشان داده است        غلظت
هـاي سـلولي سـرطاني      مشتقات اسپند و هارمين بر انـواع رده       

اثبات رسـيده اسـت و مـرگ كامـل سـلولي            مقاوم به دارو به     
 ساعت گـزارش شـده اسـت        ٧٢ تا   ٤٨وابسته به دوز دارو از      

ي حاضر نيز اثرات كشندگي سلولي داروها به  در مطالعه). ١١(
بـا افـزايش    . صورت وابسته به غلظت و زمـان مـشاهده شـد          

  غلظت و زمان مـصرف، ايـن داروهـا از خاصـيت كـشندگي               

  
هاي غير سمي نيـز   دند و در غلظت سلولي زيادي برخوردار بو   

هر چند مكانيـسم عمـل   . رشد و تكثير سلولي را كاهش دادند  
اين داروها در اين پژوهش بررسي نشد ولـي مطالعـات قبلـي       

اند كه هارمـالول و مـشتقات آلكالوييـدي اسـپند از              نشان داده 
هاي ايجاد شده در دي ان آ و ممانعت از تقـسيم              طريق آسيب 

 جلـوگيري   ٥٦٢١١  هـاي لوسـميك كـا       لولسلولي، از رشد س ـ   
كند و بعضي مـشتقات ديگـر آن مـانع از عملكـرد آنـزيم                 مي

در تحقيقـات قبلـي بعـضي    ). ١٣،١٢(شود  مي Iتوپوايزومراز 
عوامل ضد تومورال و تمايز دهنده، تاثير خود را روي فازهاي        

). ١٤(انـد   هاي لوسميك اريترولوسميا نشان داده مختلف سلول 
ي  ز كاهش تكثير، احتمالا به علت تاثير روي چرخه در اينجا ني  
هـا در فـاز اس        باشد، بـه طـوري كـه اكثـر سـلول            سلولي مي 

هاي تحـت    در حالي كه در سلول    . تغييرات خود را بروز دادند    
ــا  ــان بــــــــــــــــــــــــ   درمــــــــــــــــــــــــ

ايـن  .  تجمـع داشـتند  ١هـا در فـاز جـي         آ تي آر آ اكثر سلول     
و اين ) ١(موضوع در مطالعات قبلي هم به اثبات رسيده است       

ي  ي اثرات مختلف اين مواد روي چرخـه  اختلاف نشان دهنده 
هـاي آزمايـشگاهي،      البته به جهت محدوديت   . باشد  سلولي مي 

  ي ســيكل ســلولي در تمــامي داروهــاي گيــاهي       مطالعــه
ي  نكته قابل توجـه در ايـن بررسـي مـشاهده      . انجام پذير نبود  

سيتي توسـط  ي بالغ منو القاي تمايز نسبي سلولي به سمت رده   
اي جديـد در مـورد ايـن     باشد، كه احتمالا تجربـه  هارمالين مي 

هـا بـه      آر آ معمـولا سـلول       در موارد مصرف آ تـي     . ماده است 
اين تفاوت در نوع تمايز . يابند ي نوتروفيلي بلوغ مي سمت رده

ي مكانيزم متفاوت تاثير اين مواد روي بيان  سلولي نشان دهنده  
هاي مربوط بـه بلـوغ       آر آ ژن    رد آ تي  در مو ). ٢(باشد    ژني مي 

هاي نـوتروفيلي و بـه طـور عمـده، فاكتورهـاي نـسخه             سلول
ي اثـر   در مورد نحوه). ١٥(گيرند   تحت تاثير قرار مي  ١٢برداري

در خاتمـه   . باشـد   اي جداگانه مـورد نيـاز مـي         هارمالين مطالعه 

                                                        
K562

١١  
Transcription١٢  



  ٨٢، زمستان ٤٥مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 
 

١٣

بايستي يادآور شد كه نتـايج ايـن مطالعـه حاصـل كـار در               مي
ــوده و لــزوم انجــام تحقيقــات بيــشتر  محــيط آز   مايــشگاهي ب

  . باشد مورد تاكيد مي
  تشكر و قدرداني

ــوم   از مركــز تحقيقــات ســلولي و مولكــولي دانــشگاه عل
پزشكي ايران، آقاي دكتر فريبرز معطر استاد محتـرم دانـشكده    
  داروسازي دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان بـه جهـت تهيـه              

  
 اكبر پور فتح اله مدير گروه  ي گياهي و آقاي دكتر علي       عصاره

گفتـار    ها نيكو   محترم هماتولوژي دانشگاه تربيت مدرس، خانم     
و دكتر آشتياني كه در مراحل مختلف انجام اين بررسي مـا را            

  .نماييم ياري نمودند، تشكر و قدرداني مي
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