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مقدمه 
    اسفند با نام علمی .Peganum harmala L گیاهی پایــا و 
بدون کرک از تیره Zygophyllaceae اســت کـه بـه ارتفـاع 
100-30 سـانتیمتر و بعـــرض 150-100 ســانتیمتر رشــد 
ـــم آب،  میکنـد. زیسـتگاه معمـول آن سـرزمینهای نسـبتاً ک

مناطق جلگهای و خاکهای شنی است.  
    منشاء اولیه آن آسیای مرکزی بود ولی امروزه در شمال 

آفریقا، خاورمیانه، هند، جنوب غربی آمریکا و استرالیا نیــز  
 
 
 
 

 
 
 

 
رشد میکند(1). در ایران، اسفنـد در حاشیه کویر، در مســیر 
راه تهران ـ اصفــهان، تـهران ـ قزویـن، اطـراف کـرج، جـاده 
تفرش، بوشهر و نواحی شمالی میروید و بنامهای مختلفــی 
ــراق)،  از جمله اسفند و اسپند”Espand“ (ایران)، Harmal(ع
ـــــــه)،  Harmel(آفریقـــــای شـــــمالی)، Ozallaik(ترکی

Alharma(اسپانیا)، سداب آفریقایی(African Rue)، سداب 

  (Mexican Rue)ســداب مکزیکـی ،(Syrian Rue)ســوری
 
 
 
 

چکیده  
    عصاره دانه گیاه اسفند (.Peganum harmala L) از جمله اجزای تشکیل دهنده یکی از فرآوردههای گیاهی
بومی بکار رفته جهت درمان سرطان در ایران است. آلکالوئیدهای بتــا ـ کـاربولینی نظـیر هـارمین و هارمـالین
قسمت اعظم ترکیبات فعال موجود در اسفند را تشکیل میدهند. در پژوهش حاضر از روش تغییر یافته آزمون
ــهت تعییـن سـمیت رنگسنجی MTT (3-(4و 5 – دیمتیل تیازول 2-ایل)- 2، 5-دیفنیل تترازولیوم برماید) ج
ــلولی Hela ،HFFF-P16 و سلولی عصاره دانههای اسفند و آلکالوئیدهای بتا ـ کاربولینی آن روی سه رده س
KB استفاده شد. در این روش ملح تترازولیوم MTT که زرد رنگ است توسط آنزیمهای دهیدروژناز موجــود

در میتوکندری سلولهای فعال به ترکیب غیرمحلول و ارغوانی رنگ فورمازان تبدیل میشود. جذب ایــن ترکیـب
پس از حل شدن در DMSO در 570 نانومتر قابل اندازهگیری است. مــیزان سـمیت سـلولی در بیـن ترکیبـات
ــدار آلکالوئیدهـای مورد مطالعه با توالی هارمین> هارمن > هارمالین > عصاره کاهش نشان میدهد. تعیین مق
بتا ـ کاربولینی در عصاره با استفاده از روش HPTLC و مقایسه آن با نتایج حاصل از آزمون سمیت سلولی
ــای بتـا ـ کـاربولینی موجـو در آن نشان داد که فعالیت بیولوژیک عصاره ارتباط مستقیمی با میزان آلکالوئیده

(بویژه مقدار هارمین) دارد.  
         

کلید واژهها:   1 – سمیت سلولی   2 – آزمون رنگسنجیMTT    3 – بتا ـ کاربولین  
   HPTLC - 5     4 – شیمی درمانی سرطان                      

این مقاله بخشی است از پایان نامه دکتر آرمین مددکار سبحانی جهت دریافت درجه دکترای تخصصی فارماکولوژی، به راهنمایی دکتر مسعود محمودیان و تحت مشاوره
دکتر سلطان احمد ابراهیمی، 1380. 

I) استادیار گروه فارماکولوژی، مرکز علوم پایه، بزرگراه شهید همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران 
II) استادیار گروه فارماکولوژی، مرکز علوم پایه، بزرگراه شهید همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

III) استادیار،PHD فارماکولوژی، مرکز تحقیقات و آموزش علوم آزمایشگاهی، پارک شهر، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران.  
IV) استادیار گروه فارماکولوژی، مرکز علوم پایه، بزرگراه شهید همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

V) استاد گروه فارماکولوژی، مرکز علوم پایه، بزرگراه شهید همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران (*مولف مسؤول).  
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ــت(2). بـرگـهای  و سداب ترکی (Turkish Rue) معروف اس
ــگ سـبز روشـن بطـول 5-2/5 سـانتمیتر، پـر آب،  آن به رن
منشـعب و شـامل 5-3 قطعـه نـامنظم اسـت. ســـاقههای آن 
زیگزاگی، چوبی و حاوی شاخههای متعدد اســت. گلـهای آن 
ــفید بـه پـهنای 3-2/5 سـانتیمتر اسـت.  دارای پنج گلبرگ س
ــه، بشـکل کـروی و بقطـر  میوه آن بصورت کپسول سه خان
ــبز بـه قـهوهای ـ  15-10 میلیمتر است که حین رسیدن از س
ــیر رنـگ میدهـد و از بـالا توسـط سـه دریچـه  نارنجی تغی

گشوده میشود.  
    هر خانه کپسول حاوی تعداد زیادی دانه اســت. دانـههای 
آن زاویهدار، قهوهای تیـره، با بوی کــاملاً مشـخص و ابعـاد 

4-3×2 میلیمتر است(2).  
    دانههای اسفند در مناطقی که گیاه به صورت بومی رشـد 
میکند دارای سابقه مصرف طولانی اســت. مـوارد مصـرف 
آن بعنوان بخور و ادویه، القاء سقط، مخدر و مسکن، تقویت 
ــاعدگـی،  قوه باء (aphrodisiac)، محرک، آرامبخش، ایجاد ق
تهوعآور و ضد کرم ثبت شده اســت. بعـلاوه گـزارش شـده 
ــرای درمـان سـیفلیس(هنـد)، تـب(شـمال آفریقـا)،  است که ب
هیسـتری، مالاریـا، درد اعصـاب، پارکینسـون، پـــرولاپــس 
ــم  (prolaps) رحم، رماتیسم، قولنج، آسم و ناراحتیهای چش

نیز بکار میرود.  
    ترکیبات فعال اسفند عمدتاً شامل آلکالوئیدهایی است کــه 

بویژه در دانه و ریشه گیاه تجمع مییابند(1).  
ــــها (β-carbolines) نظـــیر هارمـــالین      بتــا ـ کاربولین
ــر %60  (harmaline)و هارمین (harmine) به تنهایی بالغ ب

آلکالوئیدهای موجود در دانه را تشکیل میدهند.  
    مشتقات کینازولینی (quinazolines) همچون وسیســین 
(vasicine) و وسیسینون (vasicinone) دســته دیگـری از 

آلکالوئیدهای یافت شده در اسفند هستند(3).  
    اثـرات روان تحریکـی(psychoactive)دانـــههای اســفند 
ــیداز  ناشـی از خـاصیت مـهارکنندگـی آنزیـم مونوآمیناکس
(MAO,Monoamine Oxidase) آلکالوئیدهــــای بتـــا ـ 
کاربولینی آن است که موجب تحریــک مغـز و توهـم بینـایی 
ــــفند و  (visual hallucination) میشــود(4). اثــرات اس

آلکالوئیدهای بتا ـ کاربولینی آن بر سیســتم قلبـی ـ عروقـی 
عمدتاً شامل افت فشار خون، برادیکــاردی و آریتمـی قلبـی 

است(5).  
    مطالعات انجام شده در مصر و پاکســتان نشـان میدهـد 
ــفند بطـور مشـخص دارای اثـرات قـارچکـش  که عصاره اس
(fungicidal) و باکتریکش (bactericidal) است که بیشتر 

این اثرات به هارمین (آلکالوئید) مربوط میشود(6-9).  
    یکـی از فرآوردههـای گیـاهی بومـی کـه از مدتـها پیــش 
ــانگران محلـی در  توسط مرحوم حکیم انالویی، از جمله درم

ایران، جهت درمان سرطان مورد اســتفاده قـرار مـیگرفـت     
مخلوطــی از عصــاره دو گیــاه اســــفند و زریـــنگیـــاه 
(Dracocephalum kotshyi BOISS) بــه نسبــت 4 به 1 
ــنگیـاه) اسـت. از  (80%  عصاره اسفند، 20%  عصاره زری
آنجا که بخش اعظم فرآورده ذکر شده را عصــاره دانـههای 
اسفند تشکیل میدهــد و همچنیـن ترکیبـات بتـا ـ کـاربولینی 
عمدهترین آلکالوئیدهای موجــود در دانـه ایـن گیـاه هسـتند، 
مطالعه حاضر جهت تعیین سمیت سلولی عصــاره دانـههای 
ــا ـ  اسـفند و بررسـی رابطـه آن بـا مـیزان آلکالوئیدهـای بت

کاربولینی موجود در عصاره آن انجام شد.  
 

روش بررسی 
 ،(Camptothecin) مواد شیمیایی مصرفی ـ کمپتوتسین    
ســـولفات کینیدیــــن (Quinidine sulfate)، هــــارمن 
ــد  هیدروکلراید، هارمین هیدروکلراید و هارمالین هیدروکلرای
از شرکت SIGMA خریداری شد و با غلظــت 10µg/ml در 
مورد کمپتوتسیــن و 50mg/ml در مــورد سـایر ترکیبـات، 
 Merck ساخت شـرکت (dimethylsulfoxide)DMSO در
ــهداری  حـل گردیــد. محلولـهای حـاصل در دمـای °20- نگ

شدند.  
    تهیه عصاره ـ  بخشهای هوایی گیاه اســفند از بیابانـهای 
اطراف تهران جمعآوری گردیدند و پس از شناســایی، تحـت 
ــاکوگنـوزی  شماره 6520TEH در هرباریوم دپارتمان فارم
ــت  دانشـکده داروسـازی دانشـگاه علـوم پزشـکی تـهران ثب

گردید.  
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    به 10 گرم از دانههای خشک و پودر شده گیاه اسفند 20 
میلیلیـتر از حـلال عصـاره گـیری (5/5 میلیمـتر آب مقطــر 

دوبـار تقطـیر، 4/5 میلیلیـتر اتیـل اســـتات و 10 میلیلیــتر  
اتانول 95%) افزوده شده و پس از هم زدن کافی، بمـدت 48 

ساعت در بنماری  c°50 قرار داده شد.  
ــافی، عصـاره حـاصل در      پس از صاف کردن با کاغذ ص
خلاء و دمای پائینتر از c°60 تغلیظ گردید تا عصــاره کـاملاً 
غلیظ، شامل 70%  مواد جامد (T.S.=70) بدست آید. سپس 
عصاره مذکور در اجاق و دمای کمتر از c°70، کاملاً خشـک 
ــا اسـتفاده از آسـیاب بصـورت پـودر در آمـد. 200  شد و ب
میلیگرم از پودر حاصل در یک میلیلیتر DMSO حــل شـد 

و در دمای c°20- نگهداری گردید.  
    کروماتوگرافی بر روی صفحه نازک با کارکرد عــالی ـ 
ـــا ـ کاربولینــــی  جهـــت تعییـــن مقـدار آلکالوئیدهــای بت
 HPTLC موجـود در عصـــاره دانــههای اســفند، از روش
 (High Performance Thin-Layer Chromatography)

استفاده شد.  
 F254 ـــوع     در ایــن روش از صفحــات ســیلیکاژل 60 ن
ــاد 20×20 سـانتیمتر بعنـوان  ساخـت شرکت Merck به ابع
ــول متـانول ـ آمونیـاک غلیـظ (1/5 :100)  فاز ثابت و از محل

بعنوان فاز متحرک استفاده گردید.  
    لکهگذاری به حجم 10 میکرولیتر و با استفاده از دســتگاه 
لکهگذار Desaga AC30 صورت گرفت. جهت آنالیز لکــهها 
ـــوج  از دسـتگاه چگـالی سـنج Desaga CD60 بـا طـول م
ـــش فلورسانـــس   تحریکــی 320nm(λex)و طول موج تابـ

420nm(λf) استفاده گردید.  
    جهــت ترسیــم منحنیهــای کالیبراسیــــون، غلظتهـــای 
ــــــر از  5، 20، 50، 70 و 100 میکــــروگـــــرم در میلیلیت
هارمالیـــن و هارمیــن بعنـوان اسـتاندارد خـارجی مـــورد 
ــن بـا غلظـت  استفاده قرار گرفت. همچنین از سولفات کینیدی
ــــامی  100µg/ml ـ بعنـــوان اســـتاندارد داخلـــی ـ در تم

استانداردها و همچنین نمونه مورد بررسی استفاده شد.  
    کشت ســلولی ـ سـه رده سـلولی فیـبروپلاسـت پوسـت 
حشفه جنین انسان، کارسینومای سلولهای اپیتلوئیــد گـردن 

رحـم انسـان و کارسـینومای اپیتلیـال دهـانی انسـان ـ کـــه 
مشخصات آنها در جدول شماره 1 خلاصه شــده اسـت ـ از 
بانک سلولی انستیتو پاســتور ایـران تهیـه شـد. سـلولها در 
 ،(SIGMA خریداری شده از شــرکت) RPMI 1640 محیط
 ،(FBS) حـاوی 10% سـرم جنیـن گـاوی غـیر فعـال شــده
محلـــول پنیســـیلین (U/ml 100) و اســـترپتومایســــین 

(100µg/ml) کشت داده شدند. 
 

جدول شماره 1- مشخصات ردههای سلولی بکار رفته 
کدبانک سلولی نام رده سلولی مشخصات کلی سلولی 

HFFF-P16 NCBI C170 فیبروبلاست حشفه جنین 

Hela NCBI C115 کارسینوم اپیتلیوم دهانه رحم 

KB NCBI C152 کارسینوم اپیتلیوم مخاط دهان انسانی 

 
ــاره اسـفند و      آزمون سمیت سلولی ـ سمیت سلولی عص
آلکالوئیدهای بتا ـ کاربولینی آن بر ضد سه رده سلولی قیــد 
ــا اسـتفاده از روش تغیـیر یافتـه  شده در جدول شماره 1، ب
آزمــون رنگسنجــی MTT (3- (4، 5-دیمتیلتیازول 2-ایــل)-

2، 5-دی فنیل تترازولیوم برماید) تعیین گردید(10).  
ـــط      در ایـن روش ملـح MTT کـه زرد رنـگ اسـت، توس
آنزیمهای دهیدروژناز موجود در میتوکندری سلولهای فعال 
ـــل  بـه ترکیـب غـیرمحلول و ارغوانـی رنـگ فورمـازان تبدی

میشود.  
ــس از حـل شـدن در DMSO در 570      جذب این ترکیب پ
ـــری اسـت. سـه رده سلولـــی قیـد  نانومتر قابــل اندازهگیـ
شده در محیط کشـت RPMI 1640 کـه حـاوی پنیسـیلین 
(100IU/mL)، استرپتومایسین L ،(100IU/mL)-گلوتامین 
ــاو (FBS) بـود در درمـای  (2mmol) و 10% سرم جنین گ

c°37 و در اتمسفر حاوی CO2 5% انکوبه شدند.  

ــکل بـه مساحــت 75cm2، در      سلولها در فلاسکهای T ش
15 میلیلیتر محیط و بــا اینوکولـوم اولیـه 106×2-1 سـلول، 
شروع به رشد کردند(بسته به نوع رده سلولی سرعت رشــد 

متفاوت بود).  
    پس از گذشت سه روز و پوشیده شدن بستر فلاســک از 
سلول، لایه سلول چسبنده به کف فلاسک به روش آنزیمی و 
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ــین ـ ورسـن (0/25% ـ mmol 1) جـدا  با استفاده از تریپس
شد و پس از انتقال بــه لولـه آزمایشـهای اسـتریل، بمـدت 8 
ــانتریفوژ شـد. سـپس  دقیقه با شتاب 120g (RCF=120) س
سلولها بطور مجدد با کمک پیپت پاســتور در محیـط کشـت 
 (105/mL) تازه معلق شده و از آنها سوسپانســیون سـلولی
تهیه گردید. با استفاده از نمونهگیر (sampler) 8 کانالــه، 10 
میکرولیتر از این سوسپانسیون (معــادل 104 سـلول) درون 
چاهکهای پلیت 96 خانهای کف صاف (ویژه کشــت سـلولی) 

ریخته شد.  
ــلول و فقـط حـاوی محیـط      یک ردیف از چاهکها بدون س
کشت ـ بعنــوان بلانـک (blank) ـ و یـک ردیـف نـیز حـاوی 
محیط کشت و سلول ـ بعنوان شاهد (control) ـ نگهداشــته 

شد.  
ــهداری      پلیتـها بمـدت 24-18 سـاعت درون انکوبـاتور نگ
شدند تا سلولها از استرس ناشی از تریپسینه شدن به حالت 
عادی بازگردند. سپس 100µl از ترکیبات مورد مطالعــه (در 
ــهایی  10 رقـت) بـه چاهکـها اضافـه شـد (بنـابراین غلظـت ن

ترکیبات مورد مطالعه در چاهکها به نصف تقلیل یافت).  
ــه شـده از ترکیبـات      غلظت نهایی DMSO در رقتهای تهی
 DMSO ،ــت مورد آزمایش برابر 0/1%  بود که در این غلظ
روی نمونـههای شـاهد (فـاقد دارو) اثـری نداشـت. ســلولها 
بمدت 72 ساعت در دمای c°37 انکوبه شدند. ســپس محیـط 
 MTT 50 از محلــول µl درون چاهکها خالی و به هر چاهک

(2mg/ml) اضافه شد.  
ــــس      پلیتـها بمـدت 4-3 ساعـــت انکوبـــه شدنـــد. سپـ
 100µl محلــــول باقیمانـــده خـارج و بـه هـــر چاهـــــک
ــل  DMSO اضافه شد تا فورمازان (Furmazan) حاصله ح

گردد.  
    پلیتها بمدت 10 دقیقه در تکان دهنده قرار گرفتنــد. سـپس  
ـــانومتر بــا اســتفاده از  جـذب نـوری فورمـازان در 570 ن
 Dynex MMX مــدل (Plate reader) خوانشـگر پلیـت

خوانده شد.  
ــول زیـر محاسـبه      درصد حیات سلولی با استفاده از فرم

گردید:  

(درصد)100×                          
ــــی نــــــــوری      در فرمـــول فـــوق، بلانـکOD، چگـالــ
(OD, Optical Density) چاهکـهای بـدون سـلول و تنـها 
حاوی DMSO است. شاهدOD، نیز چگالی نــوری چاهکـهای 
حاوی سلول و MTT و فاقد ترکیبات مورد آزمایش است.  
    غلظتی از ترکیبات مورد آزمایش که درصد حیات سلولی 

را به نصف تقلیل دهد بعنوان IC50 در نظر گرفته شد. 
 

نتایج 
    در روش HPTLC، هــارمین و هارمــالین موجــــود در 
عصـاره بـترتیب بـا مقـادیر Rf برابـــر بــا 0/66 و 0/21 از 
ــارمن (Rf=0/70) در  یکدیگـر تفکیـک شـدند، امـا حضـور ه

عصاره محرز نگشت.  
    جهت تعیین مقدار هارمین و هارمالین در عصاره، نمودار 
نسبت سطح زیر قله (peak area) هر یک از آلکالوئیدهــا بـه 
ــه سـولفات کینیدیـن  (Rf=0/40) ـ کـه بعنـوان  سطح زیر قل
ــه بـود ـ در برابـر غلظـت ترسـیم  استاندارد داخلی بکار رفت
ــــــتاندارد بـــــا شـــــیبهای  گشــــت و دو منحنــــی اس
0/0274(r2=0/9897) در مــــــورد هـــــــارمین و 0/0211 

(r2 =0/9925) برای هارمالین بدست آمد.  
ـــن دو      با اسـتفاده از میانیـابی (interpolation) روی ای
منحنی، مشخص گردید که هــر گـرم از عصارههـای خشـک 
ــرم هـارمین و هارمـالین  بترتیب حاوی 55/5 و 79/0 میلیگ
است. سمیت سلولی عصاره دانههای اسفند، هارمین، هارمن 
و هارمـالین روی ردههـــای ســلولی Hela ،HFFF-P16 و 

KB مورد بررسی قرار گرفت.  

    نتایج حــاصل در مـورد هـر رده بـترتیب در نمودارهـای 
شماره 3-1 و مقادیر IC50 در جــدول شـماره 2 نشـان داده 

شده است.   
ــترین      در هر مورد، اثرات کمپتوتسین ـ که از جمله معروف
سموم توپوایزومراز I است ـ نیز بعنــوان کنـترل مثبـت قیـد 

گردیده اســت.  
ــــب یــــک      شایـان ذکـر اســـت کـه در مـورد هـر ترکی
آزمایـش مستقــل کــه 8 بـار در هـــر پلیـــت تکـرار شــد 

 (OD-ODبلانک)
(ODشاهد-ODبلانک)
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صورت گرفـــت و نقـاط درج شـــده در نمودارهــا، غلظـت 
ـــرار  میانگیـــن ± خطـای معیـار میانگیـــن بـرای 8 بـار تک
(Mean concentration ±SEM) اســـت. همــانطور کــه 
مشاهــده میشود، تنها هارمین روی تمامـی ردههای مـورد 
مطالعه ســمیت موثـر (IC50<4 µg/mL) نشـان داد. سـمیت 
سلولـــی در بیـــن ترکیبـــات مـورد مطالعــه بـا توالـــــی 
هـارمین > هـارمن > هارمـالین > عصـاره، کـاهش نشـــان 

میدهد.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- اثرات سایتوتوکسیک عصاره اسفند، هارمالین، 
 (HFFF-P16)هارمین هارمن و کمپتوتسین روی فیبروبلاست انسانی

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 2- اثرات سایتوتوکسیک عصاره اسفند، هارمالین، 
 Hela هارمین، هارمن و کمپتوتسین روی سلولهای

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

نمودار شماره 3- اثرات سایتوتوکسیک عصاره اسفند، هارمالین، 
 KB هارمین، هارمن و کمپتوتسین روی سلولهای

 
 

جدول شماره 2- مقادیر IC50 ترکیبات مورد مطالعه روی سلولهای 
  KB و Hela ،فیبروبلاست انسانی

 IC50(µg/mL)  
HFFF-P16 Hela KB ترکیب 

0/0048 0/034 0/036 کمپتوتسین 
14/73 74/53 77/59 عصاره دانههای اسفند 

1/69 3/15 3/79 هارمین 
6/88 16/68 19/32  هارمن 

9/52 22/24 39/42 هارمالین 
  

بحث 
    نتایج بررســیهای HPTLC انجـام شـده در ایـن مطالعـه 
ـــد کـه هارمالیــــن و هارمیـــن دو آلکـالوئید  نشان میدهـ
عمده موجــود در دانـههای گیـاه اسـفند جـعآوری شـده در 
ایـران هسـتند کـه روی هـم بیـش از 13% از وزن عصــاره 
ـــارت دیگــر 13 : 1 از وزن  خشـک را تشـکیل میدهنـد. بعب
عصاره خشک را هارمــالین و 18 : 1 آنـرا هـارمین تشـکیل 
اـره  میدهد. این در حالی اســت که چنانچه هارمــن در عص
ــایینتر از محـدوده تشـخیص  وجود داشته باشد، میزان آن پ
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(detection limit) روش HPTLC بکار رفتــه بـوده اسـت. 
شایان ذکر است کــه بررسـیهای HPTLC حضـور مقـادیر 
ـــــص  جزئــــی از هارمیــــن را حتــی در نمونــههای خال
هارمالیــن تهیـه شـده از شـرکت SIGMA نشـان داد. ایـن 
یافته میتوانــد بیانگــر این فرضیــه باشـــد کـه هارمیـــن 
ـــرار گرفتـــن در  فـرم پایدارتـــر هارمالیـــن بـوده و بـا ق
ـــه هــارمین  شرایـــط محیـط، هارمـالین بتدریـــج تبدیـل ب

میشود.  
    بر اساس اســتاندارد تعییـن شـده توسـط موسسـه ملـی 
سرطان آمریکا (NCI) حداقل IC50 لازم جهت تــایید سـمیت 
ــورد  سلولی، در مورد عصاره تام گیاهی µg/ml 50 و در م

جزء فعال µg/ml 4 است(11و 12).  
    لازم به تذکر اســت کـه هـدف NCI از تعییـن ایـن دامنـه 
باریک غلظت، کاهش موثر حجم بالای نمونهها در مطالعــات 
 (high throughput screening)غربالگری با ظرفیت بــالا
ــه نـوع مطالعـه، اتخـاذ معیـار  میباشد و بهمین دلیل بسته ب
ــا حتـی کمـتری  سمیت سلولی میتواند با انعطاف بیشتر و ی

صورت گیرد.  
ــار و نتـایج حـاصل از آزمـون سـمیت      بر اساس این معی
ــه در  سلولـــی روی ردههـای Hela ،HFFF-P16 و KB ک
ایـن مطالعـه انجـام شـد، عصـاره اسـفند بـا IC50 کمـــتر از 
ــا غلظـت 75µg/ml روی  20µg/ml روی سلولهای KB و ب

 NCI دو رده دیگر ( کــه بـه معیـار تعییـــن شـده از سـوی
ــــد اثـــرات سمیــــت  خیلـی نزدیـــک اســـت) عمــلاً واج
ـــت. از سـوی دیگـر در بیـــن آلکالوئیــدهای  سلولـــی اسـ
ـــها هارمیـــن دارای سمیـــت موثــر  بتـــا ـ کـاربولینی، تن
(effective toxicity) روی تمامی ردههای سلولــی مــورد 
مطالعـــه بود و هیــچ یـک از دو آلکـالوئید دیگـر (هـارمن و 
ــا کمـتر از µg/ml 4 از خـود  هارمالین) مقادیر IC50 برابر ی

نشان ندادند.  
    نکته قابل توجه در نتــایج سـمیت سـلولی ایـن اسـت کـه 
ــه IC50 هـارمین روی ردههـای  نسبت IC50 عصاره اسفند ب
سلولـی HFFF-P16 و Hela بترتیــــب برابـر بـا 20 : 1 و 
24 : 1 بود که به نسبت مقدار هــارمین در عصـاره (18 : 1) 

ــه  نزدیک اســت و تنها در مورد سلولهــای KB این مقدار ب
9 : 1 تقلیل یافت. این امر میتواند ناشی از حساسیت بیشـتر 
ایـن سـلولها باشـد. ایـن یافتـه نشـان میدهـد کـه ارتبـــاط 
معنیداری بین میزان هارمین در عصــاره و سـمیت سـلولی 

مشاهده شده وجود دارد. 
 

نتیجهگیری 
    نتایج این مطالعه نشان میدهــد کـه عصـاره گیـاه اسـفند 
جمعآوری شده در ایران دارای اثر سمیــت سلولــــی بـوده 
ـــزان آلکالوئیدهــــای  و ایــن امــر ارتباط مستقیمـی با میـ
بتا ـ کــاربولینی موجـود در عصـاره بویـژه مقـدار هـارمین 

است. 
 

تقدیر و تشکر 
ــتر غلامرضـا امیـن      بدینوسیله از همکاری جناب آقای دک
مسـؤول هربـاریوم دانشـکده داروسـازی دانشـــگاه علــوم 
پزشکی تهران در شناسایی نمونه گیاهی و جناب آقای دکتر 
محمد اسماعیل ذوالفقاری مدیر شرکت تماد در تهیه عصاره 

دانههای گیاه اسفند قدردانی و سپاسگزاری میگردد.  
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CYTOTOXICITY OF PEGANUM HARMALA L. SEEDS EXTRACT AND ITS RELATIONSHIP 
WITH CONTENTS OF ß-CARBOLINE ALKALOIDS 
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ABSTRACT  
    Peganum harmla L. (Zygophyllaceae) is one of the components of an ethnobotanical preparation used in 
the treatment of neoplasms in Iran. β-carboline alkaloids like harmaline and harmine are the major 
constituents of P. harmla L. seeds extract. MTT-colorimetric assay was used in this study to investigate 
cytotoxicity of P. harmala seeds extract and its β-carboline alkaloids against HFFF-P16, Hela and KB cell 
lines. In this method, the yellow tetrazolium salt MTT is converted by mitochondrial dehyrogenases of 
metabolically active cells to an insoluble purple formazan product. Absorbance of formazan after 
dissolving in dimethylsulfoxide (DMSO) can be measured at 570 nm. In cytotoxicity assays against 
HFFF-P16, Hela and KB cell lines, the order of potency was harmine>harmane>harmaline.extract. 
Harmine and harmaline content of the extract were determined using an HPTLC method and it appears 
that the biological activity of the extract can be explained by its harmine content.  
 
 
 
 
Key words :   1) Cytotoxicity   2) MTT-Colorimetric Assay   3) β-Carbolines   4) Cancer Chemotherapy 
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