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سرطان سلول هاي در  آپوپتوز ءالقابر  )Salvia officinalis( اثرات اسانس مريم گلي
  SKOV3 رده يتخمدان 

 *2زهرا زماني و 1، حميد سبحانيان1، مجيد رجبيان1زهرا عادلي

  گروه زيست شناسي دانشگاه پيام نور، تهران،، ايران 1
  بخش بيوشيمي انستيتو پاستورايران، تهران،، ايران 2

 30/08/1400 :تاريخ پذيرش  16/01/1400 :خ دريافتتاري

  چكيده

ترين يكي از مهم )Salvia officinalis(گلي مريم .است جهان سرطان تخمدان هفتمين سرطان تشخيص داده شده در بين زنان
 .ي فراواني دارندهاداراي خواص دارويي بوده و در طب سنتي كاربرد هاي اين جنسغلب گونهاست كه اهاي تيره نعناعيان جنس

 SKOV3سرطاني تخمدان رده سلول هاي  آپوپتوزو ميزان مهار رشد هدف از مطالعه كنوني، ارزيابي اسانس مريم گلي بر 
و اجزاء با ي رتهيه و توسط دستگاه كولنجر اسانس گي رانيا يستيو ز يكيژنت ريذخا يمركز ملگياه مريم گلي از . باشد  مي

سلول هاي بر روي ) ميكروگرم بر ميليليتر 600، 500، 400، 300، 200، 100(هايسپس غلظت .گازكروماتوگرافي مشخص شد
ر سه د  MTT ،)رنگ سنجي(روش جذب تريپان بلو با اثر داده شد و توانايي زيستي سلول ها  SKOV3سرطاني تخمدان رده 

. روش فلوسايتومتري مورد ارزيابي قرار گرفتسلولي به  آپوپتوزميزان القاي . ساعت بررسي گرديد 72و  48، 24بازه زماني 
اسانس مريم  IC50 ميزان. بودميكروگرم بر ميليليتر  600غلظت  با ساعت 72بيشترين تاثير اسانس مربوط به غلظت در زمان 

لظت تيمار با هم وابسته به دوز بود و غ آپوپتوزالقاي . تعيين شد برميليليتر ميكروگرم 300 با برابر ساعت 48 زمان در مدتگلي 
بر اساس نتايج حاصله مشاهده مي شود كه اسانس مريم گلي . شد آپوپتوزاسانس سبب افزايش معنا دار شاخص  600دوز 
  . شود SKOV3سلول هاي سرطاني تخمدان رده  آپوپتوزتواند سبب كاهش توانايي زيستي و افزايش   مي

  .Salvia officinalis ، ريم گليمگياه ، SKOV3سلول هاي سرطان تخمدان،  :ي كليديواژه ها

 zamani@pasteur.ac.ir: پست الكترونيكي ، 021 -66402770: تلفن، نويسنده مسئول* 

  مقدمه

سرطان تخمدان هفتمين سرطان شايع در زنان و دومين 
اسر رعلت شايع مرگ ناشي از بدخيمي هاي زنان در س

از جمله عواملي كه درايجاد سرطان . )22(جهان است 
نازايي، چاقي، مصرف زياد  :دان مؤثر هستند عبارتند ازتخم

چربي هاي اشباع شده حيواني و افزايش سن كه موجب 
عواملي كه خطر . افزايش خطر بروز اين سرطان مي شوند

 زايمان :ابتلا به اين نوع سرطان را كاهش مي دهند از جمله
هاي متعدد، مصرف قرص هاي ضد بارداري كه گفته مي 

سال آن خطر ابتلا به سرطان  5زبيش اشود مصرف 

كاهش مي دهد كه هر  درصد 50 تخمدان را به ميزان
درصد  19تا  13بارداري خطر بروز اين سرطان را به ميزان 

كاهش مي دهد و اثر محافظتي در برابر اين سرطان ايجاد 
روش هاي متعددي براي درمان سرطان  ).7(مي كند 

ز جمله واكسن هاي تخمدان به كار گرفته مي شود، ا
اكثر اين درمان ها . درماني و آنتي بادي هاي مونوكلونال

براي سرطان ) IIو  Iمرحله (هنوز در فاز اوليه آزمايش 
تخمدان هستند، اما داده هاي اوليه در سرطان تخمدان و 
 .استفاده موفق در ساير انواع سرطان ها نشان مي دهد
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طان تخمدان نيز نهايت براي سرر برخي از اين روش ها د
اگر چه شيمي درماني اكثر سلول  ).23و6(مفيد خواهد بود 

با اين حال تعداد كمي  ،هاي سرطاني تخمدان را مي كشد
از سلول هاي سرطاني به شيمي درماني مقاومت نشان مي 
دهند اين سلول ها داراي ظرفيت تومورزايي هستند و 

). 5و23(امكان رشد مجدد تومور را فراهم مي كنند 
بنابراين مقاومت دارويي مانع عمده اي براي درمان هاي 

سرطاني تخمدان به سلول هاي  ).38(باليني مي باشد 
دارو، از جمله سيس پلاتين مقاومت ايجاد  راحتي در برابر

اين بيماران معمولا از گزينه هاي دارويي موجود . مي كنند
ارض دوزهاي زياد معمولا عو. دوزهاي بالا نياز دارند اب

جانبي سمي شديدي از قبيل ناراحتي دستگاه گوارش، 
عوارض قلبي عروقي، عوارض كليوي و عصبي ايجاد مي 

دارو دارند و  اين عوارض جانبي معمولا نياز به قطع. دنكن
   ).24و19(بنابراين اثر درماني دارو محدود مي شود 

گياهان دارويي كه قابليت و توجه به مواد مكمل غذايي با 
به  مي باشندميزان بروز تعدادي از تومورها را دارا كاهش 

صورت روز افزون رو به افزايش است و از اين ميان 
مشتقات غذايي از اين نظر كه تقريبا غير سمي هستند مورد 
توجه خاصي قرار دارند، اما شواهد علمي محدودي كه در 
رابطه با مكانيسم عمل اين مشتقات وجود دارد از ورود آن 

مسير اصلي مراقبت ها و درمان هاي پزشكي  ها به
با وجود پيشرفت هاي قابل توجه در . كند جلوگيري مي

علم پزشكي، گياهان دارويي در درمان بسياري از بيماري 
اثر ضد ). 25(ها از جمله سرطان كمك شاياني كرده است 

درصد از داروهاي گياهي به تاييد  75سرطاني حدود 
   .)8(جهاني رسيده است 

اي گياهي است بوته ،)Salvia officinalis(گياه مريم گلي 
سانتيمتر با ريشه چوبي پايا، ساقه  60به ارتفاع حدود 

افراشته، انشعابات متعدد، پوشيده از كرك هاي كوتاه 
پيچيده، برگ هاي ساده، داراي پهنك مستطيلي شكل و 

اين گياه بومي مناطق مديترانه و شمال . است داراي دم برگ

و  شوندمي فريقا است و ندرتا به صورت خودرو يافت آ
، در شوندمي  هها و باغچه ها كاشت در سراسر اروپا در باغ

در طب  ).18(ايران نيز به صورت كاشته شده وجود دارد 
گلي به عنوان داروي قابض، ضد اسهال،  سنتي مريم

همچنين در درمان سرماخوردگي، ناراحتي هاي گوارشي و 
اص از آنجا كه اين گياه خو. استفاده مي شودضد برونشيت 
ضد نفخ دارد، و نيز در و ) ضد عفوني كننده(ضد ميكروبي 

رفع خستگي ذهني، سرگيجه هاي عصبي، آرامش اعصاب 
و افزايش قدرت تمركز موثر تشخيص داده شده است، 
كاهش دهنده تعريق و كاهنده قند خون است، احتمالا 

طبق مطالعات انجام ). 26و27(اثرات ضد سرطاني دارد 
به ). 2(شده گياه مريم گلي، غني از آنتي اكسيدان است 

برگ هاي علت تركيبات دي ترپن هاي فنولي موجود در 
خاصيت آنتي  .اين گياه خاصيت آنتي اكسيداني دارد

اكسيداني اين تركيبات داراي اثرات محافظتي در آسيب 
  ). 35(هاي اكسيداتيو مغز و كبد است 

سلول هاي ضد تومور مريم گلي بر روي چندين رده اثرات 
، MCF-7رده پستان سرطانسلول هاي  :از جمله سرطاني

، سلول هاي سرطان Hela سلول هاي سرطان تخمدان رده
، Hep-2 رده سرطان كبدسلول هاي  ،HT29 رده روده

 يسلول هاي ردهو  A549رده  ريه سلولي سرطان
بعلاوه اين گياه . مطالعه شده استB16  ملانوما سرطان

رگ زايي نيز از خود  اثرات ضد مهاجرت سلولي و ضد
 TNF-αعصارة مريم گلي موجب تقويت  .داده استنشان 

و توليد نيتريك اكسيد از ماكروفاژها شده و بنابراين اثر 
يكي از ساز و ). 12(سايتوتوكسيك آنها را افزايش مي دهد 

ت كه موجب اس آپوپتوزكارهاي داروهاي سرطاني القاء 
  ). 20( مي شودمرگ برنامه ريزي شده سلول سرطاني 

مطالعه بررسي اثر اسانس مريم گلي بر ميزان اين هدف از 
در سلول هاي سرطاني رده  آپوپتوزتوانايي زيستي و القاء 

SKOV3 در شرايط كه . استin vitro بررسي شد.  
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  مواد و روشها
از  herbarium No.1471گياه مريم گلي با كد هرباريوم 

مركز ذخاير ژنتيكي و زيستي ايران تهيه و توسط دستگاه 
گرم برگ و  200در اين روش . شداسانس گيري  كولنجر

خشك و  در شرايط معلولي سرشاخه هاي گياه مريم گلي
 1000سپس به روش تقطير با بخار آب در . آسياب شدند

 3به مدت ميلي ليتر آب مقطر توسط دستگاه كلونجر 
و سپس توسط سولفات سديم . اسانس گيري شدساعت 

آبگيري انجام و براي انجام مراحل بعدي در ظرف دربسته 
سپس  .ندداري شددرجه سانتي گراد نگه 4و در دماي 

جهت آناليز و تعيين مواد فيتوشيميايي اسانس، از دستگاه 
 سنج طيف به شده متصل گازي كروماتوگرافي

 كشور ساخت ،Agilent7890 مدل(و   GC/MSجرمي
ستون . گرديد استفاده )C5975جرمي  دتكتورداراي  آمريكا

 25/0متر و قطر داخلي  30طول با  (HP-5MS) اين دستگاه
برنامه حرارتي دستگاه مذكور از  همچنين. مي باشد ميكرون

درجه  290 به 40 درجه سانتيگراد شروع و تا 200 به 8
اين دما  دقيقه در 3و به مدت  سانتيگراد ادامه داشت

همچنين  .كيلو ولت بود 665/1ولتاژ دتكتور . نگهداري شد
 .اسكن در ثانيه داشت 86/2دستگاه با سرعت 

 يبرا :يگل ميمختلف اسانس مر يها رقت يآماده ساز
 DMSOاز حلال  يگل مياسانس مر استوك يها رقت يةته

شده با  هياسانس ته. و آب مقطر ديونيزه استفاده شد
 يها سپس رقت شدوزن  ميلي گرم 0,01 با دقت ييترازو

ميكروگرم بر  5000و  4000، 3000، 2000، 1000، 0
انجام  يبرا. به عنوان استوك استفاده شد و هيته ميليليتر
هر  يدر نظر گرفته شده براسلول هاي تعداد  MTTتست 

 يكشت رشد داده شد و برا طيمح ميكروليتر 90چاهك در 
استوك آماده  يها رقت يترميكرول 10ها از  سلول ماريت

 بهشده  هياستوك ته يرقت ها نيار، بنابشده استفاده شد
 تيد و در نهانشو يم قيرقبا محيط كشت  10/1نسبت 

ميكروگرم  500و  400، 300، 200 ،100، 0 رقت ها يسر
  .ه استها بكار گرفته شد سلول ماريت يبرا بر ميليليتر

از بانك C209  با كد SKOV3سلول هاي  :كشت سلولي
 SKOV3سلول هاي . سلولي انستيتو پاستور ايران تهيه شد

 RPMIميلي ليتري و در محيط كشت 25هاي  در فلاسك

سرم جنين  درصد 10حاوي  ، (Gibco)از شركت   1640
آنتي بيوتيك پنيسيلين و استرپتومايسين  درصد 1 گاوي و

 . شدندتكثير 

: ن بلوبر اساس سنجش تريپا ميزان توان زيستيبررسي 
ها در ها كشت شده از فلاسكمحيط كشت حاوي سلول

ه شد و براي ياستريل تخلميلي ليتر  15هاي فالكون لوله
ها كه به دليل چسبندگي به كف فلاسكجدا سازي سلول

از شركت  EDTAاز تريپسين حاوي  ،اندها چسبيده
Sigma-Aldrich ميلي ليتر استفاده  2تا  1ي به ميزان تقريب

و در نتيجه ريپسين موجب هضم شبكه هاي پروتئيني ت. شد
و  مي شودها به بستر ظرف كشت  چسبيدن سلول باعث

EDTA  از ايجاد مجدد شبكه هاي پروتئيني جلوگيري
دقيقه با سرعت حدود  5لوله ها به مدت . خواهد كرد

سانتريفوژ شد و پس از تخليه محيط  قهيدور در دق 1100
محيط كشت تازه ي ليتر ميل 1كشت رويي با افزودن 

سوسپانسيون   PBS (phosphate buffer saline)حاوي
رنگ آميزي سلول هاي سلولي تهيه شد و سپس شمارش 

انجام لام نئوبار  ه يبوسيل درصد 25/0شده با تريپان بلو 
رنگ نگرفته زنده و در زير سلول هاي در اين روش . شد

 سلول هايميكروسكوپ داراي غشاء صاف هستند و 
مرده سلول هاي داراي غشاء چروكيده و رنگ گرفته 

شمارش ميلي ليتر  1ها در حجم  تعداد كل سلول. هستند
زنده از فرمول زير محاسبه مي سلول هاي شد و درصد 

= زنده سلول هاي تعداد ×    100/ تعداد كل سلولها : شود
زنده سلول هاي زماني كه تعداد  زندهسلول هاي درصد 
ها تهيه رسيد سوسپانسيوني از سلول درصد 85به حدوداً 

   .رفتبكار  MTTشد كه براي استفاده در تست 
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 تعيين جهت: MTTبر اساس تست  ماني زنده درصدتعيين 

 100سلول در حجم  40000تعداد  ماني، زنده درصد
تايي  96ميكروليتر محيط كشت در هر چاهك پليت 

س رقت هاي مختلف اسان و با مخصوص، كشت داده شد
ميكروگرم  600، 500، 400، 300، 200، 100(مريم گلي 
به ترتيب در بازه به هر يك از چاهك ها افزوده  )بر ميليليتر

ساعت در انكوباتور در شرايط  72و  48، 24هاي زماني 
حاوي سپس محيط كشت . كشت سلولي انكوبه شدند

 (PBS)اسانس تخليه و سلول ها با بافر نمكي فسفات 
 100به  MTT ميكروليتر محلول  50. دندششستشو داده 

محيط كشت در هر چاهك اضافه شد و پليت ها  ميكروليتر
نكوبه ا CO2 %5 ودرجه  37دماي  ساعت در 4به مدت 

با استفاده از نمك تترازوليم، از شركت MTT تست  .شدند
Sigma-Aldrich پس از انكوباسيون محتوي  .انجام شد

 100هر چاهك  چاهك ها بيرون ريخته شد و به
توسط دستگاه الايزا  سپساضافه شد  DMSOميكروليتر 

براي هر رقت . ريدر جذب نوري نمونه ها اندازه گيري شد
در  از اسانس مريم گلي سه چاهك در نظر گرفته شد و

 nm 570 موج طول در نوري جذب ميانگين از نهايت
همچنين براي حذف جذب نوري زمينه از . استفاده شد
در . نيز بعنوان فيلتر دوم استفاده شد  630nm طول موج

p-value <0.05بررسي هاي آماري نيز 
در نظر گرفته شده  

 . است

جهت بررسي  :آپوپتوزبررسي مرگ سلولي توسط سنجش 
از رنگ آميزي دوگانه  آپوپتوزمرگ سلولي و تشخيص 

شركت   AnnexinV-FLUOSو PIسلول ها با رنگ هاي 
Roche  م پيديووپر/نكسيندستور كيت اطبق بر  وآلمان
خانه اي  6سلول ها در پليت هاي . انجام گرفتيديد 
 300و  200، 100(و با غلظت هاي انتخابي  كشت

 48 مدتاسانس مريم گلي در ) ميكروگرم بر ميليليتر
 ،رويي خارج سپس محيط كشت. تيمار  شدند ساعت

 rpmدقيقه با سرعت  5سلول ها تريپسينه و سپس به مدت 

به رسوب حاصل از هر نمونه . سانترفيوژ گرديد 1100
  PIميكروليتر از محلول نشانگر حاوي  100سلولي، 

دقيقه در  20اضافه و به مدت   AnnexinV-FLUOSو
سپس با استفاده از . در تاريكي انكوبه گرديددماي اتاق 

  .دستگاه فلوسيتومتر داده ها تجزيه و تحليل شدند

 نتايج

در مطالعه حاضر اسانس حاصله  :گرافينتايج گازكروماتو
 شده به طيف با استفاده از دستگاه گاز كرماتوگرافي متصل

قرار  مورد شناسايي كمي و كيفي (GC/MS) سنجي جرمي
تركيب،  عدد  37در اسانس برگ گياه مريم گلي . گرفت

 و كامفور) درصد 23/32(توژن -سيس. شناسايي شد
بالاترين ) درصد 86/11( سينئول ،8 – 1و ) درصد 78/23(

از ديگر تركيبات مهم . تركيبات متشكل اسانس مي باشند
و آلفا ترپينائول ) درصد 03/7(شناسايي شده ترانس توژون 

 يكلنهايتا درصد  و) درصد 82/0( پيننو بتا ) درصد 11/0(
تركيبات تشكيل  1شماره جدول  .مي باشد 4/97 اسانس

  .شد است دهنده اسانس مريم گلي را نشان داده

بررسي براي  :ارزيابي ميزان زنده ماني و سميت سلولي 
از  MTTميزان سميت سلولي اسانس با استفاده از روش 

ميكروگرم  600، 500، 400، 300، 200، 100(هاي غلظت
. انجام گرفت SKOV3 يبر روي رده سلول) بر ميليليتر

نتايج حاصل از مقايسه تست سميت سلولي بين غلظت 
بر ساعت  72و  48، 24تلف اسانس در زمان هاي هاي مخ

 72اسانس در مدت زمان كه  رده سلولي نشان داداين  روي
، بيشترين تأثير بر ميليليتر ميكروگرم 600ساعت و غلظت 

 24در مقابل، در مدت زمان و سميت سلولي را داشته 
ميكرو گرم، كمترين تأثير را بر روي  100ساعت و غلظت 
اين اسانس در  IC50همچنين ميزان . است سلول ها داشته

 ميكروگرم برميليليتر بود 300برابر با  ساعت 48مدت زمان 
  .)1نمودار شماره (
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 يگل ميآن در اسانس مر ريو مقاد ييايميش باتيترك -1جدول

 نام تركيب %ميزان تركيب RI رديف
1 867 11/0  cis-Salvene 

2 932 04/0  Tricyclene 

3 936 06/0  α-Thujene 

4 944 39/0  α-Pinene 

5 959 72/0  Camphene 

6 983 09/0  Sabinene 

7 986 82/0  β-Pinene 

8 999 19/0  β-Myrcene 

9 1026 09/0  α-Phellandrene 

10 1034 23/0  p-Cymene 

11 1042 86/11  Cineole<1,8-> 

12 1067 20/0  γ-Terpinene 

13 1097 11/0  α-Terpinolene 

14 1111 34/0  Linalool 

15 1120 23/32  (-)-Thujone 

16 1128 03/7  (+)-Thujone 

17 1146 17/0  Isothujol 

18 1159 78/23  Camphor 

19 1176 96/1  Borneol 

20 1186 81/0  4-Terpineol 

21 1198 20/0  α-Terpineol 

22 1205 20/0  Myrtenol 

23 1293 25/1  Bornyl acetate 

24 1297 38/0  Myrtenyl acetate 

25 1304 22/0  Thymol 

26 1432 40/1  trans-Caryophyllene 

27 1450 01/0  Aromadendrene 

28 1466 80/1  α-Humulene 

29 1506 06/0  Ledene 

30 1532 04/0  δ-Cadinene 

31 1589 17/0  Spathulenol 

32 1596 27/1  Caryophyllene oxide 

33 1605 62/3  Ledol 

34 1622 41/1  Humulene epoxide II 

35 1666 13/0  Isoaromadendrene epoxide 

36 1843 02/0  Hexahydrofarnesyl acetone 

37 2066 52/2  Epimanool 
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  4/97    

 

مقايسه با گروه ساعت و در  72و  48، 24تحت تيمار با غلظت هاي مختلف اسانس مريم گلي در زمان هاي  SKOV3توان بقاء سلول هاي  -1نمودار
و  دوز به وابسته صورت به تكثيرسلولي مهار بنابراين .يابد مي نيز افزايش سلولي تكثير مهار ميزان ،اسانس و زمان تيمار دوز مقدار افزايش با. كنترل

  (P < 0.05, ** P < 0.01 *)  .است شده انجام تكرار سه با ها تست تمام .باشد ميزمان 

  
صفر،  يزمان يدر بازه هاميكروگرم بر ميليليتر  300با غلظت  يگل ميشده با اسانس مر ماريت SKOV3سلول هاي  يبرا يتومتريفلوساشكل  -1شكل 
و توسط  Annexin V-FITC/PIبا استفاده از كيت كه ساعت  d _ 72و ساعت c _ 48 ساعت، b _ 24 ساعت، a _ 0ساعت،  72و  48 ،24
مورد ارزيابي  )4Qابتدايي  آپوپتوز, Q 3سلول زنده, Q 2تاخيري آپوپتوز, Q 1يسلول نكروز(و نكروز سلولي  آپوپتوزتگاه فلوسيتومتري ميزان دس

  .قرار گرفت

  :و جدول مربوط به شكل فوق بصورت زير درست خواهد بود
  .ده استكه با فلوسايتومتري بررسي ش Annexin Vمتأثر از سلول هاي درصد  -2جدول 

    0ساعت  24ساعت 48ساعت  72ساعت 
 Q3سلول هاي زنده   8/96 2/47 8/31  1/24

 Q4ابتدايي  آپوپتوز  1/1 7/13 6/18  4/19

  Q2  تاخيري آپوپتوز  9/0 8/27 1/30  8/33
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 Q1سلول هاي نكروزي   2/1 3/11 5/19  7/22

نشان داده شده است،   1همان طور كه در نمودار شماره 
در  72و  48و  24در سه بازه زماني  IC50 تهايتاثير غلظ

سلولي  آپوپتوزمقايسه با گروه كنترل نشان داد كه ميزان 
ولي با افزايش زمان . وابسته به دوز و غلظت و زمان بود

  .است همان نسبت ميزان نكروز سلولي هم افزايش يافت

  بحث
در زنان ر اصلي مرگ و مي لعليكي از سرطان تخمدان 

بيشتر موارد فقط در مرحله پيشرفته بيماري اين  .است
د و از اين رو باعث كاهش شوتشخيص داده مي ،بيماري

سال هاي اخير با افزايش آمار  در دمي باشميزان بقاء 
سرطان، شمار تحقيقات بر روي سرطان تخمدان و روش 

كه يكي ) 3و 41( هاي جديد درمان آن افزايش يافته است
از گياهان دارويي در درمان بيماري از اين روش ها استفاده 

 ).25( سرطان بوده است

گياهي است كه در سراسر جهان  Salvia officinalisگياه 
سبز  شهيو هم يدائم يدرختچه ااين گياه . يافت مي شود

 يها گلبا  يو آب يخاكستر يها ، برگيچوب يبا ساقه ها
 گياهان معطر و دارويي از گونه هاييكي از است  يارغوان

 900مي باشد، كه با بيش از  )Lamiaceae( خانواده نعنايان
ي بررسي ها). 35(گونه در جهان شناخته شده است 

، ضد ميكروب، سرطان، يآنتي اكسيدان مختلف اثرات
تومور، استرس، اضطراب و افسردگي، آلزايمر و بيماري 

را تاييد كرده و همچنين هاي قلبي عروقي و بهبود حافظه 
 است اعلام كرده خوابي و سوهاضمه نيز مفيد بيدر درمان 

)28.(  

 گياه مريم گلياسانس  از تركيب 37مطالعه اين در 
 78/23با  كامفور ،درصد 23/32با توژن كه . شناسايي شد

ميزان بالاترين  ،درصد 86/11با  ،سينئول8 – 1درصد و 
. مي باشند مريم گلي اسانس تشكيل دهندهتركيبات 

و تحليل اسانس گونه  در مورد تجزيهيز نتحقيقات فراواني 
هاي مختلف اين گياه انجام شده است كه در همه اين 

همولن، - كامفور، توژن، آلفاتحقيقات اجزاي اصلي اين گياه 
اما درصد اين تركيبات  .گزارش شده است كاريوفيلن- آلفا

ارتفاع و در دسترس بودن  بسته به عوامل محيطي از جمله
 ).30و29( شده است گزارشت ومتفا آب و شرايط اقليمي

با توجه به نتايج حاصل از بررسي هاي مختلف  بنابراين
گياه مريم گلي در مقايسه با نتيجه حاصل از اين پژوهش 
مي توان نتيجه گرفت كه درصد تركيبات اسانس مريم گلي 
وابسته به عوامل محيطي، ازجمله ارتفاع، در دسترس بودن 

خصوصيات  همچنين. اشدآب و شرايط اقليمي مي ب
توان به اجزاي اسانس  بيولوژيكي اسانس مريم گلي را مي

 .اين گياه نسبت داد

به عنوان يك مكانيسم اصلي هموستاتيك در بدن،  آپوپتوز
نقش مهمي در دفاع از سلول هاي آسيب ديده يا تغيير يافته 

 مي تواندتغيير در تكثير سلول يا مرگ سلول  .ايفا مي كند
بنابراين نقش . ست رفتن كنترل رشد منجر شودبه از د

نقص مسير  .كند مهمي را در روند ايجاد تومور بازي مي
به دليل  شايد مقاومت دارو تاثير مي گذارد روي آپوپتوز

 ).37( همين نقص ها شيمي درماني اغلب از كار مي افتد

اسانس مريم گلي در مطالعات  يفعاليت ضد سرطان
از جمله اين موارد تاثير اسانس  .مختلفي تاييد شده است

گياه مريم گلي بر مهار رشد و تكثير سلول هاي سرطاني 
نتايج نشان داده است كه كل اجزاي  .كلوركتال بوده است

در رده سلول سرطان  آپوپتوزمريم گلي باعث بروز  عصاره
. )37( مي شودميكروگرم بر ميليليتر  IC5050 با روده 
در سلول  آپوپتوزاسانس اين گياه قادر به القاء ن  همچني

ميكروگرم  200تا  IC50با  HepG2رده هاي سرطان كبدي 
بررسي ديگري كه روي فعاليت  .)10( بوده استبر ميليليتر 

مهاري و آپوپتوتيك گياه مريم گلي بر سلول هاي لنفوم و 
به  Raji U937 ,KG-1 ,HUVEC هاي لوسمي انساني، رده

 KG-1A (214.377 µg/ml) ,HUVECهاي IC50ترتيب با 

(IC50>800 µg/ml)  , U937 (229.312 µg/ml) و Raji 
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(239.692 µg/ml) نتايج نشان داد كه گياه مريم . نجام شدا
گلي وابسته به دوز و زمان، تكثير لنفوم و سلول هاي 

عصاره مريم گلي القاء  اثر .)36( كندلوسميك را مهار مي
را نيز نشان داده  L1210هاي لوسمي  در سلول آپوپتوز
نتايج حاصل از اين پژوهش كه در نمودار . )11( است
 ساعته سلول 48انكوباسيون آورده شده است و  1 شماره

از ميكروگرم بر ميليليتر  300ها در مجاورت غلظـت 
درصـد  53 پـذيري را تـات ، زيسـگياه مريم گلي اسانس

بر  گياه مريم گلي اثره همچنين در پژوهشي ك .كاهش داد
 در موش يشگاهيآزما طيدر شرا سالم تخمدان يها سلول

 1000و  500غلظت ، نشان داد جينتا. بررسي شد
مريم گلي براي سلول هاي نرمال  تريليليبر م كروگرميم

 .است يسمتخمدان 

 روي بر) ايتاليا( ليسيدر س 2019سال  طبق بررسي كه
گياه مريم گلي سانس ا يسه جزء اصل ريعملكرد ضد تكث

)α -thujone  ،1،8 -cineole يرده ها روي )و كافور 
 يها سلولهمچون  وابسته به هورمون يسرطان يسلول

LNCaP )سرطان پروستات(، يها سلول MCF7 ) سرطان
مورد ) سرطان دهانه رحم( HeLa يها و سلول) پستان
از سه جزء  يمخلوطنتايج نشان داد، . قرار گرفت يبررس
 100 يدر دوزها به صورت همزمان اسانس ياصل
 ،تريل يليبر م كروگرميم 200و  تريل يليبر م كروگرميم

 يباعث كاهش قابل توجه زنده ماندن سلول در رده ها
 48 ونيپس از انكوباس HeLaو  MCF7  ،LNCaP يسلول

 .)21( ساعته شد

 يم افتي يگل ميكه عمدتا در مر يعيماده طب كي آلفا توژن
اثرات  يدارا توژننشان داده بود كه  يلعات قبلمطا. شود
طبق  .از جمله ضد تومور، ضد درد است يمختلف ييدارو

 سمياثرات و مكان يبررسه بكه  2016 در سال اي مطالعه
 يسلول يرده ها ،يسلول تيو سم ريتكثروي  آلفا توژن
آلفا كه  دادمطالعه نشان  نيا .پرداخت CD3AK سرطان
را  p-Aktو  p-ERK1/2 ژن هاي انيتواند ب يم توژن

 انيبهبود ب قياز طر آلفا توژنكلام،  كيدر . دهد شيافزا
 تيو سم ري، تكثp-ERK1/2و  CD107a  ،p-Akt ژن هاي

پس يك تركيب ضد  .دهد يم شيرا افزا CD3AK يسلول
  ).40(سرطان محسوب مي شود 

 يمرگ سلول ها دركافور  كه به بررسي اثر در مطالعاتي
از ) MDA-MB-231 ،RPMI-8226 ،A549( يسرطان

 به ،ROSبا واسطه  ييايتوكندريآپوپتوز م ريمس كي قيطر
 انيدر ب يقابل توجه شيافزا ايجنت .شد انجام MTSروش 
و كاسپاز  C توكرومي، سBaxطرفدار آپوپتوز  يها نيپروتئ

 Bcl-2ضد آپوپتوز  نينامناسب پروتئ ميتنظ همچنين 3- 
از مطالعاتي كه اثر كامفور  ديگر كيدر ييا  ).39( شد دييتأ
نتايج نشان داد  ،دكربررسي را سرطان پستان  سلول هاي بر
در  يتوقف چرخه سلول كامفور سبباز  IC50قدار م كه

ساعت در هر دو سلول  24آپوپتوز تا  جاديو ا G1فاز 
باعث  بيتركاين  IC50شود، درمان با غلظت  يم يتومور
همچنين در  ).32( شد در هر دو خط تومور ياتوفاژ

و مهاري  ريضد تكث تيفعال كه بر رويه مشابهمطالعات 
و  MCF-7 كامفور در سلول هاي سرطان پستان رده ي

و  يمهار رشد سلول جينتا. شد يابيارز HeLa كسيسرو
بر  يسلول تياثر سم يدارا كامفور ،نشان داد يجذب سلول

ها  هافتي نيا. شده است شيآزما يسلولرده هر دو  يرو
بالقوه  يضد سرطان تيفعال يدارا كامفوردهد كه  ينشان م
  .)1( است

سينئول - 8و1 ، تركيباصلي اين اسانس تركيباتيكي از 
بر سلول تاثيرات آپوپتوتيك آن پيش از اين اشد كه مي ب

 يكي از. بررسي و تاييد شده استهاي سرطاني مختلف 
با  راسينئول - 8و1 يضد سرطان اتاثركه  اين مطالعات

بررسي  (GC/MS) استفاده از روش طيف سنجي جرمي
فعاليت ضد  سينئول-8و1 نشان داد كه تركيب .كرده است
 نشان مي آپوپتوزاز طريق القاء خود را ي  بالقوهسرطاني 

يج ديگر نشان داد كه اين ماده با اهمچنين نت. )31( دهد
به عنوان مي تواند  AKT/PI3- Kinaseغيرفعال كردن مسير 
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اين  .)17( كبدي باشد گذينه براي درمان ضايعاتيك 
تركيب همراه با اتانول مي تواند در پوست نفوذ كرده و به 
صورت جلدي به عنوان يك سيستم ضد سرطان سينه عمل 

مهار باعث   AhR,با هدف قرار دادن ژن اين ماده . )9( كند
شده در نتيجه باعث سركوب سلول هاي  COX-2بيان ژن 

بررسي ها  .)16( مي شود UVBناشي از  سرطاني پوست
 از مسير هاي آپوپتوزنشان داده كه اين ماده باعث القاء 

 بوده است KBدر سلول هاي  MAPKsكندريايي و ميتو
يكي ديگر از تركيبات  ،كاريوفيلن- آلفاهمچنين  .)4(

 داراياين گياه مي باشد كه شناسايي شده در اسانس 
 است بوده K562 ايه سلول عليه تكثيري ضد فعاليت

 ضد عامل يك عنوان به ،يلمن- تركيب ديگر بيا .)13(
 تركيب، اين كه داده نشان كه است شده معرفي توموري

و علاوه بر آن  .)14( دهد مي افزايش را سلولي سميت اثر
 A549در سلول هاي سرطان ريه، رده  آپوپتوزقادر به القاء 

 يسرطان يها سلول برابر در ،همولن- آلفا ).15( است
 .)34( اثرات مهاري نشان داده است LNCapرده  پروستات

يا بر اساس گزارش هاي فراوان به عنوان تركيب فعال 
زيستي مهم در اسانس مريم گلي معرفي شده است كه 

 A375ملانوم  يدر سلول هاي سرطان يپتانسيل ضد سرطان
  .)33( داشته استرا 

 نتيجه گيري

هدف با ب كه اسانس مريم گلي، در مجموع با بيان اين مطل
قرار دادن سلول هاي سرطاني و با القاء مرگ سلولي باعث 

ي پيشگيري از فعاليت هاي تومورزايي در سلول ها
بنابراين هدف انجام اين تحقيق بررسي  .دمي شو سرطاني

بر روي يم گلي به سلولي، اسانس مر مهار رشد وزآپوپتاثر 
، در شرايط SKOV3سرطان تخمدان رده سلول هاي 

آزمايشگاهي و نيز تاييد اينكه آيا استفاده از اين اسانس با 
البته نياز به  .انجام شد ،مرتبط است آپوپتوزمهار رشد و 

هاي  تحقيقات بيشتري در مورد اين اسانس روي سلول
ه تني مي باشد كه ب دان بيرون تني و درونسرطاني تخم

 .فاده شودعنوان داروي مكمل براي درمان سرطان است
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Abstract 

Ovarian cancer is the seventh most common cancer in women and the fifth most 
common type of cancer in Iranian women. Salvia is one of the most important genus of 
dark mint, most species of which have medicinal properties and are widely used in 
traditional medicine. The aim of the present study was to evaluate the essential oil of 
salvia on the rate of proliferation and apoptosis of ovarian cancer cells. The salvia plant 
was prepared from the Iranian Biological Research Center and the oil obtained by 
Clevenger apparatus and its components identified by gas chromatography.  Ovarian 
cancer cells of SKOV3 type were treated with different concentrations of (100, 200, 
300, 400, 500 and 600 µg/ml) and their viability assessed by trypan blue absorption and 
MTT at three time periods of 24, 48 and 72 hours and the rate of induction of cellular 
apoptosis was assessed by flow cytometry. Cell survival decreased with increasing 
concentration of essential oils in a dose-dependent manner. The IC50 level of Salvia 
essential oil for 48 hours was 300 μg/ml. Induction of apoptosis was also dose-
dependent, and apoptosis index increased significantly at a dose of 600 μg / ml. Based 
on the results, it can be concluded that Salvia essential oils can reduce the biological 
ability and increase the apoptosis of SKOV3 ovarian cancer cell cancer. 
Key words: ovarian cancer, SKOV3 cells, Salvia officinalis. 


