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  Arnebia euchromaاز شده اثر توكسيك شيكونين استاندارد و شيكونين استخراج مقايسه
  ها بر آستروسيت

  1ناظمحبيب االله ، 1حاج حسينيرضا  ،2حق بينكمال الدين  ،2عباسيشاه صنم ، *،2صابونيفرزانه ، 1ميررضويمولود 
  دانشگاه پيام نور مركزتهران،  1

  نتيك و زيست فناوريپژوهشگاه ملي مهندسي ژتهران،  2

  27/9/89: تاريخ پذيرش   23/1/89: تاريخ دريافت

  چكيده

در سيستم عصبي مركزي هستند و عملكرد آنها نگهداري حالت طبيعي فيزيولوژي مغز  سلولهاترين  آستروسيت ها فراوان
 ءهنگام التهاب مغزي ايفامغزي واكنش نشان داده و نقش تنظيمي مهمي را در  آسيبهاي در اين سلولها همچنين .باشد مي
 به دستArnebia euchroma و   Lithospermum erythrorhizonشيكونين از عصاره استخراج شده از ريشه گياه  .دنكن مي

در  .، ضد تومور ، ضد ميكروب ، ضد ترومبيك ، استفاده مي شود HIV-1تركيب ضد التهاب ، ضد فعاليت  به عنوان كه مي آيد
مغز نوزاد موش  جدا شده به روش مكانيكي از بر آستروسيت) Mµ 5-20(ي مختلف شيكونين غلظتهاكسيك اين مطالعه اثر تو

 حياتبراي بررسي قابليت  MTTاز واكنش  .شده استبررسي  1321N1 سلولي ردهو آستروسيت هاي  Wisterنژاد  صحرايي
بر مي آيد كه داروي شيكونين يك اثر  چنيننتايج از . استفاده شد  مرگ سلوليبراي بررسي  DAPIو از رنگ آميزي   سلولها

داشته و با كاهش غلظت اين توكسيسيتي  سلولهاي بالا اثر توكسيك بر غلظتهاكه در  طوريه ب. ز را نشان مي دهدوابسته به د
  . كمتر مي شود

  آستروست، شيكونين، توكسيسيتي :كليدي واژه هاي

  sabouni@nigeb.ac.ir :ت الكترونيكيپس ، 021-44580374 :تلفن ،نويسنده مسئول *

  مقدمه
: ه استسيستم عصبي از دو نوع سلول اصلي تشكيل شد

تكويني و  جنبه هاي تمام. ي گلياسلولهانرونها و 
). 5(گليالي مي باشد _عملكردي مغز درگير شركت نرون 

مركزي وجود دارد  در سيستم عصبي گليال سه نوع سلول
آستروسيت، : كه به ترتيب فراواني عبارتند از

آستروسيت ها كه ). 6و17( اليگودندروسيت و ميكروگليا
ي سلولهاترين  فراوان ).13(معروف هستند نيز آستروگليابه 

از جمله  .)10و4(مي باشندگليا در سيستم عصبي مركزي 
 شكل دهي و حفاظت بهعملكرد آستروسيت ها مي توان 

وستازي يوني خارج سلولي، ئموخوني، ه _از سد مغزي
، 8، 4( داشاره كرمهاجرت نرونها در طي تكامل آنها  

مستقيم و يا غير مستقيم در  به طورآستروسيت ها  ).21و
تحليل ي انواع آسيب  و پيشرفت بيماريهاي ژپاتوفيزيولو

اين  .)29( هستند ثرؤم بافت عصبي وتوليد عصبي رونده
ه ش كليدي در التهاب سيستم عصبي و ترميم آن بنق سلولها

مغزي، آستروسيت ها  آسيبهايكه در  يبه طور. دنعهده دار
واكنش نشان داده و نقشهاي تنظيمي مهمي را در هنگام 

فعال  به طور هاآستروسيت  .)21و 8( ندنمي ك ءالتهاب ايفا
به  ت از طريق تبديل اطلاعات ورودي در انتقال اطلاعا

تورهاي نوروترنسميتردر غشاي آستروسيت ها، گروه رسپ
آستروسيت هاي فعال شده انواع  .)3( دندخالت دار

فاكتورهاي پيش التهابي مثل سيتوكين ها، شيموكين ها 
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را توليد مي كنند كه در پاتولوژي  (NO) نيتريك اكسايدو
 Multiple Sclerosis ( نروايمونولوژيكي ازجمله بيماريهاي

(MS،سيبهاي مغزي، پاركينسون،آ  ، آلزايمر Experimental 

allergic encephalomyelitis (EAE)  وtrauma  نقش
توصيف طيف پاسخهاي آستروسيت ها ). 16و  14( دندار

در  سلولهادر مراحل مختلف در بيماريهاي مغز اهميت اين 
  ).12(نشان مي دهد آسيبهاي نرودژنراتيو شناخته شده را

توكينون هاي انانتيومر طبيعي بوده آلكانين و شيكونين از نف
. گردد قبل بر مي يده هاسكه ريشه استفاده از آنها به 

انانتيومرهاي (ني يكمشخص شده كه مشتقات شيكال
طبيعي در ريشه  به طور) شيكونين و آلكانين

Lithospermum erythrorhizon , Arnabia euchroma , 

Alkanna tinctoria و  19 ،9( دنبه فراواني يافت مي شو
و فرمول  2994/288 شيكونينوزن مولكولي . )30

عصاره قرمز  .)24( مي باشد C16H16O5بيوشيميايي آنها 
در درمان اين گياه آمده از ريشه خشك شده  به دسترنگ 

سياه زخم ، تاول و   زخمها، جوشها، سرخك، گلو درد، 
همچنين شيكونين موجب  .سوختگيها كاربرد داشته است

از جمله  انساني مختلف ي سرطانيسلولهاوپتوز در آپ يالقا
 يالقا از طريقلوكمياي پرمينوسيتيك  HL-60ي سلولها

،  SK-Hep-1ي هپاتوما سلولها،  3مكانيزم وابسته به كاسپاز 
ي سلولها،  A375-S2ي ملانوماي بدخيم سلولها

 MCF-7ي سلولهاي اپيتليال سرويكال ، سلولها، كولوركتال
  ) .31و  28 ،27 ،25، 24، 11( مي شود

ي گليا انواع مختلف سيتوكين سلولهاژيك در شرايط پاتولو
). 12( كنند ترشح مي ،مي شوند ها را كه سبب بقاي نرونها

اطراف  يي كهسلولها به عنوانعلاوه بر اينكه  آستروسيت ها
عمل محافظت ،  ، نرونها را احاطه كرده شناخته شده اند

 .)7(د نعهده داره بنيز  تغذيه و تنظيم رشد آنها را
مستقيم در ارتباط با نرونها  به طورآستروسيت ها خودشان 

از طريق ترشح واسطه هايي  و و اليگودندروسيت ها هستند
آسيب ايمونوپاتوبيولوژيكي هدايت  به مثل شيموكين ها

   . )22( دنكن مي

بر   ي مختلف شيكونينغلظتهادر اين مطالعه اثر توكسيك 
و آستروسيت  1321N1آستروماي انساني  دودمان سلولي

هاي جداسازي شده از مغز نوزاد موش صحرايي مورد 
با توجه به نقش شيكونين در  تا.  گرفتبررسي قرار 

ي سلولهاكاهش التهاب و القاي مرگ سلولي در انواع 
 و آستروسيت هاغلظت توكسيسك اين دارو بر  ، سرطاني 

  .بررسي شود نيز يآسيتروماي انساني سلولهابر  آناثر 

  مواد و روشها
روزه  3- 1از مغز موش صحرايي  كشت اوليه :كشت سلول

پس از جدا كردن بافت . انجام گرديد Wisterاد ژن
صورت ه ب سلولهاكورتكس از پرده مننژ و جداسازي 

 داخل محيط كشتانسيون سلولي سوسپ مكانيكي
Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) 

 .قرار گرفت fetal bovine serum(FBS) درصد حاوي ده 
روز به روش تريپسينه كردن ملايم  10بعد از حدود 

 ي مغزيسلولهااز ديگر  ي آستروسيتسلولهاجداسازي 
 /.25بدين صورت كه با استفاده از تريپسين  .انجام شد

 10و به مدت   سلولها را از فلاسك جدا (Merck)درصد
رويي را دور و مايع  كردهوژ سانتريفي rpm 1500دقيقه در

در ودار حل  در محيط كشت سرم ريخته و رسوب حاصل 
 بعد از .انكوبه شد CO2، درصد 5و درجه سانت گراد  37

پاساژ اول و جداسازي آستروسيت ها از آنها براي مطالعات 
  .)15( استفاده گرديد

تهيه شده از  1321N1دودمان سلولي همچنين 
در محيط كشت  )پاستور(ن آستروسيتوماي مغز انسا

DMEM  سرم جنين گوساله درصد 10 و (Gibco)  كشت
  . داده شد

از سطح  درصد 70هر دو نوع سلول بعد از اينكه 
با استفاده از  سلولها را پر كردند ml 50 (Nunc)فلاسك

از فلاسك جدا و به مدت  (Merck)درصد  /.25تريپسين 
و رسوب سلولي شدند  سانتريفيوژ  rpm 1500دقيقه در 10
و بعد از رنگ آميزي  گرديد دار حل محيط سرم ml 1در 
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چاهكي  96و شمارش سلولي در پليت ) 10/1(با تريپان بلو
(Nunc)  هر چاهك  براي كه يبه طور. شدندپاساژ داده

 سلولهاساعت  24بعد از . ظر گرفته شدندر سلول  5000
 ) µM 20 –µM5  (ي مختلفغلظتهاساعت با  4به مدت 

و  خريداري شده (GALBIOCHEM)شيكونين استاندارد 
 Arnebia euchromaاز ريشه گياهشيكونين استخراج شده 

 )2( در پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوري
و سپس دارو  حذف و با محيط سرمدار  شدند تيمار

  .)20( گرديدجايگزين 

توسط  سلولهاو تكثير  حياتقابليت  : MTT سنجش
مار كه بعد از تي گرديدمشخص  MTT(sigma) سنجش

ساعت اين تست انجام  48و   24سلولها با شيكونين در 
 mg/ml 50با غلظت  MTTاز  µl 10كه در هر چاهك . شد

 5در  درجه سانتي گراد 37ساعت در  4ريخته و به مدت 
حذف و  سلولهامحيط  سپس. گرديدانكوبه  CO2، درصد

lµ 200  ،(DMSO) Dimythylsulfoxid (Merck)  به هر
   توسط دستگاه nm580   جطول موو با  چاهك اضافه

 (Microplate reader Labsystems Multiscan)الايزا ريدر 
  .)29( گرديدبررسي 

هسته سلولي را رنگ  DAPIرنگ  : DAPIرنگ آميزي 
مي كند و زير ميكروسكوپ مي توان تغييرات ايجاد شده 

ررسي مستقيم اثرات براي ب. بررسي كرددر هسته را 
بعد از كشت بر روي  سلولهاشيكونين بر آستروسيت ها، 

و  Mµ 15و Mµ10و  Mµ 5ي غلظتهالامل و تيمار با 
Mµ20  درصد 4پارا فرم آلدئيد شيكونين با (Merck)  به

 20وسپس به مدت دقيقه در دماي اتاق فيكس  15مدت 
ه قرار داد DAPIَ(Sigma)دقيقه در دماي اتاق تحت اثر 

 23( شدند و با ميكروسكوپ فلورسانس بررسي گرديدند
  .)26و 

 Glial :ايمونوسيتوشيمي اختصاصي آميزي رنگ

Fibrillary Acidic Protein (GFAP)  ماركر سلولي براي
 آستروسيت يسلولها .مي باشد ها تشخيص آستروسيت

مطابق روش ( جداسازي از پس صحرايي موش نوزاد مغز
،  اي خانه 96 پليت وكشت در )ذكر شده در كشت سلول

 نفوذ محلول و توسطفيكس  (Merck)با پارا فرم آلدئيد 
بعد  .نفوذپذير گرديدند   Triton X100  درصد 2كننده پذير

 45به مدت  در صد 10 محلول بلوكه كننده از اضافه كردن
 GFAP (Santaنتي بادي اوليه آ از 200/1 رقت ، دقيقه

cruz biotechnology)    مدت به و گرديداضافه  سلولهابه 
از  بعد پسس.شدند دادهقرار  اتاق دماي در ساعت يك

 anti-GFAP )Dako  آنتي بادي ثانويهتيمار با 

Cytomation ( محلول ،مدت يك ساعتبه 
streptovidine/HRP بپوشاند را نمونه روي كه مقداري به 

قرار  اتاق دماي در ساعت يك مدت بهو  جايگزين گرديد
 (Dakof Cytomation)جايگزيني با محلول بعد از .شد

DAB-chrom  توسط ميكروسكوپ دقيقه  15به مدت
  .فلورسانس بررسي گرديد

 SPSS (v.16)آمده در برنامه  به دستنتايج  :آناليز آماري
و آزمونهاي  ،RB  ،General linear modelاز طريق تجزيه 

Duncan  وLSD مي باشدسطح معنا داري  .آناليز شده اند. 

  نتايج
نتايج حاصل از رنگ آميزي اختصاصي ايمونوسيتوشيمي 

نوزاد موش جداسازي شده بيانگر خلوص  هاي آستروسيت
  ). 1شكل(بالاي  آستروسيت هاي جداسازي شده مي باشد 

مربوط به  MTTبررسي آماري نتايج حاصل از تست 
آستروسيت هاي جداسازي شده ازمغز نوزاد موش 

دهد كه با توجه به سطح معنا داري  صحرايي نشان مي
p<0.01 **=،  بين سه بار تكرار در  آزمايش اختلاف

 **(بين زمان  ولي) =E  77/2 MS - 5(معنادار مشاهده نشد
044/0 MS=( ،ي مختلف شيكونين   غلظتها)** 006/0 

MS=(  و اثر متقابل غلظت در زمان)** 010/0 MS= (
ساعت  24نتيجه زمان اختلاف معنا دار مشاهده گرديد در 

 جداگانه مورد بررسي قرار گرفت كه به طورساعت  48و 
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 ساعت  24 ي مختلف شيكونين در هر دو زمانغلظتهابين 
)** 045/0 MS=(  ساعت   48و)** 035/0 MS= (

  .اختلاف معنا دار مشاهده گرديد

مربوط به  MTTبررسي آماري نتايج حاصل از تست 
نشان مي دهد كه با  1321N1آستروسيت هاي سل لاين 
بين سه بار تكرار  ،=** p<0.01توجه به سطح معنا داري 

) =MS 002/0(در آزمايش اختلاف معنادار وجود نداشته  

ي مختلف غلظتها،  ) =MS 369/0 **(ولي بين زمان 
و اثر متقابل غلظت در زمان )=MS 829/0 **(شيكونين   

)** 047/0 MS= (ته در نتيجه اختلاف معنا دار وجود داش
جداگانه مورد بررسي  به طورساعت  48ساعت و  24زمان 

ي مختلف شيكونين در هر دو غلظتهاكه بين . قرار گرفت
 **(ساعت   48و  )=MS 432/0 **(ساعت   24زمان 
443/0 MS= (اختلاف معنا دار مشاهده گرديد.  

     

نمونه كنترل منفي بدون اضافه كردن آنتي بادي اوليه  - الف:از چپ به راست .راييرنگ آميزي ايمونوسيتوشيمي آستروسيت هاي موش صح - 1شكل
GFAP. تقريباً تمامي . سلولهاي كنترل مثبت - ج.سيتوپلاسم سلولها رنگ شده و هسته رنگ نشده. نمونه كنترل مثبت  -ب.سلولها رنگ نگرفته اند

  .باشده مي شد سلولها رنگ شده كه بيانگر خلوص سلولهاي آستروسيت جداسازي

 

نمونه  -الف :.بعد از تمار با شيكونين و بررسي با ميكروسكوپ فلورسانس از چپ به راست DAPIبا  1321N1رنگ آميزي سلولهاي  - 2 شكل
 -ج .مي شود شيكونين استخراجي كه تكه تكه شدن هسته سلول  مشاهده  Mµ 20تيمار با غلظت    - ب . كنترل منفي كه با شيكونين تيمار نشده 

  .شيكونين استاندارد كه به خوبي تكه تكه شدن هسته ها مشاهده مي شودMµ 15تيمار با غلظت   

مشاهده مي شود در هر دو  2و 1همان طور كه در نمودار 
ساعت نمونه هاي تيمار شده با غلظتهاي  48و  24زمان 

مختلف شيكونين به طور معناداري نسبت به نمونه كنترل 
سرمدار در بقاي سلولي نقش داشته و به طور محيط كشت 

 48وابسته به دز ميزان سلولها را كم كرده اند كه اين اثر در 
ساعت بوده كه بيانگر اثر شيكونين بعد  24ساعت بيش از 

همچنين ميزان بقاي سلولي در نمونه . از حذف آن مي باشد
نسبت به نمونه كنترل محيط كشت سرم دار  DMSOكنترل 

معنادار نداشته و يا اختلاف كمي را نشان مي دهد  اختلاف
به كار رفته براي حل  DMSOكه بيانگر آن است كه مقدار 

كردن شيكونين به طور معناداري در بقاي سلولي نقش 
نداشته و كاهش ميزان سلولها مربوط به اثر توكسيك 

به علاوه اثر توكسيك شيكونين . شيكونين مي باشد
يكونين استخراجي به طور معناداري استاندارد نسبت به ش
كه غلظتهاي شيكونين  به طوري. بيشتر بوده است

 الف ب ج

 الفج ب
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ندارد  DMSOاستخراجي تفاوت معناداري با نمونه كنترل 
  .و يا اختلاف كم است

هم اين حالت كاملاً مشخص  DAPIدر رنگ آميزي با 
است به طوري كه تغييرات مورفولوژيكي هسته رنگ 

شيكونين  15و  20در غلظتهاي آميزي شده نشان مي دهد 
به خصوص شيكونين استاندارد هسته هاي متراكم و تكه 
 تكه شده مشاهده  كه مي تواند بيانگر مرگ سلولي باشد

  .)2شكل(

  
شيكونين  Mµ 20- Mµ 5آستروسيت هاي جداسازي شده از مغز نوزاد موش صحرايي تيمار شده با غلظتهاي MTTنتايج تست  -2و1نمودار

شيكونين  Mµ 20- Mµ 5تيمار شده با غلظتهاي 1321N1آستروسيت هاي سل لاين  MTTنتايج تست : 2نمودار . اندارد و شيكونين استخراجياست
: DMSO بدون سرم، DMEMنمونه كنترل محيط كشت : DMEM+FBS ،Dنمونه كنترل محيط كشت  (DF:.استاندارد و شيكونين استخراجي

نمونه تيمار شده با غلظتهاي : eشيكونين استاندارد، 5و15،10و20نمونه تيمار شده يا غلظتهاي : DMEM+DMSO، dنمونه كنترل محيط 
  .)شيكونين استخراج شده 5و 20،15،10

  بحث
تنظيم كننده جريان  به عنوانآستروسيت ها مي توانند 

مغزي ، فاكتور هاي متنوع غذايي ، متابوليسم  - خوني
. نروني عمل كنند -گلوتامات ، بافر پتاسيم و سيگنال گليال

آستروسيت ها تنها عملكرد داربست ندارند ، آنها كليد 
تنظيم هموستازي متابوليت هاي انرژِي و ناقلين عصبي در 

CNS اثر متابوليسم بين آستروسيتها، . هستند
وقتي آستروسيت . و نرونها وجود دارد اليگودندروسيت ها

ها خودشان هدف التهاب قرار بگيرند ، براي مثال در 
، عملكرد هاي بيولوژيكي خود را تغيير HIVعفونت 

دهند كه شامل ترشح تغيير يافته سيتوكين و شيموكين  مي
 18 ،1(  مئوستازي استوها و  اجزاي پروتئيني درگير در ه

در تكامل بسياري از  همچنين آستروسيت ها) 22و 
    .)16(تومورهاي مغزي دخالت دارند

با توجه به اهميت آستروسيت ها در اين مطالعه اثر 
بر  ) Mµ 5-20(ي مختلف شيكونين غلظتهاتوكسيك 

و آستروسيت 1321N1دودمان سلولي آستروماي انساني 
هاي جداسازي شده از مغز نوزاد موش صحرايي مورد 

طور كه نتايج حاصل از مطالعه  همان .بررسي قرار گرفت
فوق نشان مي دهد شيكونين بر آستروسيت ها اثر توكسيك 

ز بوده و با كاهش صورت وابسته به ده داشته كه اين روند ب
اين اثر توكسيك . غلظت دارو بقاي سلولي بيشترشده است

در شيكونين استاندارد از شيكونين استخراجي بيشتر بوده 
خلوص شيكونين استخراجي كه مي توان آن را عدم 

 48در  سلولهااثر توكسيك شيكونين بر علاوه ه ب. دانست
به ساعت بوده كه ماندگاري اثر دارو  24ساعت بيشتر از 

  . طولاني مدت بعد از حذف آن را نشان مي دهد طور

همچنين اثر توكسيك شيكونين بر آستروسيت هاي 
نسبت به آستروسيت هاي  1321N1سرطاني سل لاين 

نتايج رنگ آميزي . الم جداسازي شده بيشتربوده است س
DAPI ي غلظتهاكه شيكونين در  د اين مطلب مي باشدؤيم

بالا باعث متراكم و تكه تكه شدن هسته آستروسيت ها و 

١ ٢
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در نتيجه از اثرات  .در نتيجه مرگ سلولي در آنها مي شود
شيكونين )  Mµ 20و   Mµ 15(ي بالاي غلظتهاتوكسيك 
يت ها و مشاهده هسته هاي متراكم شده اين بر آستروس

گونه استنباط كرد  پس از تيمار با دارو مي توان اين سلولها
مرگ سلولي در  يي بالاباعث القاغلظتهاكه شيكونين در 
مي شود در نتيجه شايد بتوان از ترشح  آستروسيت ها

فاكتورهاي خوني از آستروسيت هاي فعال شده و اثر آنها 
. رنتيجه اثرات نرو توكسيك جلو گيري كردبر نرونها و د

ي آستروسيت در سلولهابا توجه به آلودگي  براي مثال
بيماران مبتلا به ايدز در مراحل پيشرفته بيماري و ملتهب 
شدن آنها و ايجاد عوامل مخرب و توكسيك عصبي از اين 

ي سلولها، بررسي سيتوتوكسي اين دارو بر سلولها
و همچنين با توجه به  باشدآستروسيت حائز اهميت مي 

ي سلولهاي بالا بر غلظتهااينكه اثر توكسيك شيكونين در 
آستروسيت سرطاني بيشتر بوده  بيانگر اين است كه شايد 

ي توموري سلولهابتوان از شيكونين در كنترل رشد 
  .آستروسيت استفاده كرد

شده بر شيكونين منطبق اين نتايج با نتايج مطالعات انجام 
مطالعات انجام شده نشان مي دهد كه خصوصيت  .مي باشد

ضد سرطاني شيكونين همانند اثر ضد التهابي و نقش آن در 
 قرار گرفته استبهبود زخمها بسيار مورد توجه و بررسي 

،  Cشيكونين از طريق رهاسازي سيتوكروم ).24و  20(
، فعال شدن  (procaspase 9) 9مراحل فعال كننده كاسپاز 

 PARP ( Poly ( ADP-ribose)حيا ، ا 3كاسپاز 

Polymerase)  تكه تكه شدن ،DNA  از طريق فعال شدن
DFF-45(DNA fragmentation factor)  آپووپتوز را در

شيكونين در ارتباط با . )31و  20(كند مي ءالقا سلولها
عامل ضد  بوده وآپوپتوز و تنظيم تقسيم و تكثير سلولي 

صورت ه آپوپتوز را ب يسرطاني شيكونين توانايي القا
20(ز داردوابسته به د.(  

مطالعه انجام شده در بررسي اثر شيكونين در مهار 
نشان مي دهد كه اثر  HIVرسپتورهاي شيموكين در درمان 

شيكونين با گذشت زمان و شستشوي آن از سوسپانسيون 
سلولي از بين نمي رود كه بيانگر برهمكنش غيربرگشت 

تي كه براي عملكرد رسپتورهاي پذير شيكونين با تركيبا
آنزيم  ).28( باشد مي شيكونين ضروري هستند،

 DNAكه پاسخ سلولي به انواع آسيب  2توپوايزومراز 
باشد، هدف براي دارو هاي ضد سرطاني است كه  مي

 مشخص شده شيكونين نيز توانايي مهار اين آنزيم را دارد
لفي كه يكي مختژولي با توجه با عملكردهاي بيولو). 31(

براي اين داروي گياهي شناخته اند عملكرد مكانيزمي كه 
كامل مشخص  به طورمي كند  ءشيكونين آپوپتوز را القا

  ).20(نشده است 

شيكونين توانايي كاهش التهاب را از طريق اثر بر مسير 
MAPK/NF-kB   همچنين نشان داده شده كه ). 30(دارد

بروفن كه در بر خلاف دارو هاي سينتتيك نظير  ايبو 
ي بالا قادر به القاي آپوپتوز هستند شيكونين در غلظتها
 مي باشد ي پايين نيز قادر به القاي اثرات آپوپتيكغلظتها

مي تواند  LPSدر نتيجه كاهش رسپتور هاي  اين دارو .)2(
باعث ي ميكروگليا اثر ضد التهابي داشته باشد و سلولهابر 

  ).2( شود سلولهاآپوپتوز در اين  القاي

 به عنوانآمده شيكونين  به دستبا توجه به نتايج در نتيجه 
ه مرگ سلولي ب ينظير القا ياثرات داراييك تركيب گياهي 

به  .مي باشدسرطاني آستروسيت  يسلولهاخصوص در 
توسط شيكونين ممكن است  مرگ سلوليي القا كه يطور

 باشد سلولهااين  در كه بتواند مكانيسم درماني براي تومور
و  سلولهااين علاوه از اثر توكسيك اين دارو بر ه ب

ات ، مي توان در كاهش اثرآستروسيت هاي فعال شده
با توجه با اينكه مطالعات مشابهي  .كرد نروتوكسيك استفاده

مبني بر اثر شيكونين بر آستروسيت ها منتشر نشده نتايج 
فوق نياز به بررسي بيشتر و انجام مطالعات مولكولي در اين 

  .زمينه دارد
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The investigation of cytotoxic effects of standard shikonin and 
extraction shikonin from  Arnebia euchroma on astrocytes 

Mirrazavi M.1, Sabouni F.2, Abbasi Sh.2, Haghbin K.2, Hajihosseini R.1, and Nazem 
H.A.1 
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Abstract 

Astrocytes are the aboundent cell type in the central nervous system .They play role in 
maintenance of normal brain physiology. In addition, astrocytes become reactive during 
injury of the central nervous system and have important roles during CNS 
inflammation. Shikonin, is a main compound of the roots of Lithospermum erythrohizon 
and Arnebia euchroma that has various biological activities, including anti- 
inflammatory, anti- HIV1, antimicrobial, anti- thrombotic and anti-tumor properties. 
The aim of the present study was to investigate the cytotoxic effects of different 
concentration (20µM-5µM) of shikonin on primary astrocytes and cell line 1321N1. We 
used MTT reaction to assay cell viability and stained the cells with DAPI to investigate 
the cell death. The results show that shikonin have dose dependent effects on this cells, 
in high concentration it is toxic for cells but in its low concentration  shikonin  has not 
the cytotoxic effect on cells.  

Keywords: astrocyte, toxicity, shikonin 
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