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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Amiodarone is an effective antiarrhythmic drug used for cardiac arrhythmias. Due to the 

presence of iodine in its structure, it tends to accumulate in lipophilic tissues, including the lungs, leading to lung injury and 

other major adverse effects. The present study aimed to determine the protective effects of vitamin E and the aqueous extract 

of Thymus vulgaris (T. vulgaris) leaves against amiodarone-induced cytotoxicity in non-cancerous human lung fibroblast 

(HLF) and human lung cancer (A549) cell lines. 

Methods: This descriptive-analytical study was conducted on HLF and A549 cell lines obtained from the Pasteur Institute of 

Iran in the cell culture laboratory at the Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences. The grouping for 

non-cancerous HLF and A549 cell lines included a negative control group, a positive control group (amiodarone at its 

inhibitory concentration [IC50]), treatment groups receiving T. vulgaris and vitamin E at concentrations of 10, 20, and 50 μM, 

and single-treatment groups receiving T. vulgaris and vitamin E at 50 μM. All experiments were performed in triplicate with 

an initial cell density of 104 cells per well. To evaluate amiodarone-induced cytotoxicity (5.6 μM), methylthiazolyldiphenyl-

tetrazolium bromide (MTT) (48 h), reactive oxygen species (ROS) (6 h), and lipid peroxidation (LPO) (48 h) assays were 

performed. 

Results: The addition of amiodarone to both A549 and non-cancerous HLF cells culminated in a significant decrease in cell 

viability percentage in the MTT assay (at a concentration of 50 µM T. vulgaris and vitamin E in the normal cell line, and 

20 µM T. vulgaris and vitamin E in the A549 cell line). Moreover, it led to a significant increase in ROS (at concentrations of 

20 and 50 µM T. vulgaris and vitamin E in the normal cell line, and 20 µM T. vulgaris and vitamin E in the A549 cell line), 

as well as malondialdehyde (MDA) levels in the LPO assay (at concentrations of 20 and 50 µM T. vulgaris and vitamin E in 

the normal cell line, and 20 µM T. vulgaris and vitamin E in the A549 cell line) (P<0.05). Furthermore, adding a combination 

of vitamin E and extract of T. vulgaris leaves in amiodarone-intoxicated non-cancerous HLF cells led to a significant increase 

in cell viability against IC50 toxicity, alongside a significant reduction in ROS and MDA levels (P<0.05). 

Conclusion: The addition of amiodarone to both A549 and non-cancerous HLF cell lines induces cytotoxicity in these cell 

lines. Concomitant treatment with vitamin E and extract of T. vulgaris leaves in amiodarone-treated cells culminates in a 

reduction in oxidative damage and an increase in cell viability in non-cancerous HLF cells. 
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Introduction 

Pulmonary toxicity encompasses a broad spectrum of clinical 

or radiological (X-ray or computed tomography [CT]) signs and 

symptoms or both, which can include complications such as 
pneumonitis, pulmonary fibrosis, pulmonary nodules, respiratory 

distress syndrome, and lung cancer. Within various 

pharmacological classes, there are agents capable of inducing 
pulmonary toxicity as an adverse effect, with the majority of 

drug-induced pulmonary toxicity cases arising from 

chemotherapeutic agents. 

Amiodarone is a widely utilized medication that is notably 

associated with pulmonary toxicity. Currently classified as a 

Class III antiarrhythmic agent, amiodarone is indicated for the 
management of various cardiac arrhythmias (ventricular and 

atrial). Prolonged administration of amiodarone can lead to three 
critical adverse effects, including pulmonary toxicity, 

hepatotoxicity, and thyroid dysfunction. Amiodarone-induced 

pulmonary toxicity progresses insidiously in a dose-dependent 
manner and represents the most prevalent cause of mortality 

among patients who take this drug. 

Vitamin E is a fat-soluble vitamin and serves as the primary 
intracellular lipid-soluble antioxidant. By incorporating into the 

lipid bilayer of cellular membranes, it protects unsaturated 

membrane phospholipids from oxidative modifications induced 
by various free radicals. This protective mechanism is mediated 

through the donation of a hydrogen atom to free radicals, thereby 

converting them into non-toxic metabolites. 

Thymus vulgaris (T. vulgaris) is a plant species belonging to 

the Lamiaceae family. Essential oil is the active ingredient of T. 

vulgaris, obtained through the distillation of its leaves and 
flowering tops. Moreover, T. vulgaris contains 0.8% to 2.6% 

(typically 1%) essential oil, the majority of which consists of 

phenols, monoterpene hydrocarbons, and alcohols. Thymol is the 
primary component of the phenolic compounds in the T. vulgaris 

plant. 

The present study aimed to determine the protective effects of 
vitamin E and the aqueous extract of T. vulgaris leaves against 

amiodarone-induced cytotoxicity in non-cancerous human lung 

fibroblast (HLF) and human lung cancer (A549) cell lines. 

Methods 

This descriptive-analytical study was conducted on non-

cancerous HLF and A549 cell lines obtained from the Pasteur 
Institute of Iran. 

The blood samples were divided into seven distinct 1 mL 

groups: A control group (solvent); an amiodarone group at a 
concentration of 5.6 µM; and treatment groups receiving T. 

vulgaris and vitamin E (at concentrations of 10, 20, and 50 µM 

comined with amiodarone), T. vulgaris (at a final concentration 
of 50 µM), and vitamin E (at a final concentration of 50 µM). 

The botanical identification of T. vulgaris was authenticated by 

a taxonomist (SANRU-H-1186). The aqueous extract of the 
plant was prepared using the maceration method. 

Initially, the non-cancerous HLF cell line was cultured in High 

Glucose Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM H.G) 
supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS), 0.2 mg/mL 

L-glutamine, and 1% penicillin-streptomycin antibiotic. The 

culture was then maintained in an incubator at 37°C with 
adequate humidity and 5% carbon dioxide. Once the cells 

reached at least 70% cell growth, they were detached from the 

culture flask using trypsin-ethylenediaminetetraacetic acid 

(EDTA) and centrifuged at 1500 rpm for 5 minutes. The 

resulting cell pellet was resuspended in 1 mL of culture medium. 

The viability percentage of the cells in the suspension was 

determined by mixing it with an equal ratio of trypan blue and 
examining it on a hemocytometer slide under a light microscope. 

After verifying the absence of contamination, cells with a 

viability exceeding 90% were utilized for the assays. 

The A549 cell line, derived from human lung carcinoma tissue 

with epithelial morphology, was cultured in DMEM H.G 

supplemented with 10% FBS. Subsequently, the cells were 
counted under a light microscope. 

The methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide (MTT) 

assay, which is based on determining cell viability percentage 

and cell counting, was utilized to evaluate the amiodarone-

innduced cytotoxicity (5.6 µM) and the protective effects of a 

mixture of vitamin E and T. vulgaris (10, 20, and 50 µM). The 
underlying principle of this method relies on mitochondrial 

activity, which remains stable in viable cells. Consequently, any 
fluctuation in the number of viable cells correlates linearly with 

mitochondrial activity. The viability percentage of the same non-

cancerous cells, which did not undergo mitochondrial damage 
upon exposure to the respective compounds, was calculated 

relative to the control group. Furthermore, the cytotoxicity and 

the inhibitory concentration (IC50) of the T. vulgaris extract and 
vitamin E (following the MTT assay) were determined using 

Prism 8 statistical software. 

To evaluate the intracellular levels of reactive oxygen species 
(ROS) in cells treated with amiodarone, T. vulgaris, and vitamin 

E, 2,7-dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFH-DA) was 

utilized. The fluorescence intensity was measured using a 

microplate reader (excitation: 480 nm, emission: 530 nm). 

Lipid Peroxidation (LPO) Assay: LPO is one of the molecular-

level damages resulting from free radical attacks and oxidative 
stress. In response to oxidative stress, the levels of molecules 

derived from fatty acid degradation, such as lipid 

hydroperoxides and aldehydes, are elevated. These molecules 
possess the capability to react with thiobarbituric acid (TBA). 

The most prominent molecule within this family is 

malondialdehyde (MDA), which is typically utilized as a 
standard. By employing MDA as the standard, the results are 

reported as micromole equivalents of MDA. The LPO level was 

quantified using available kits via colorimetric and fluorometric 
techniques. 

Data were analyzed using the one-way analysis of variance 

(ANOVA) statistical test at a significance level of less than 0.05. 

Results 

Amiodarone at a dose of 5.6 µM led to a significant 50% 

reduction in the cell viability percentage (IC50) of the non-
cancerous HLF cell line compared to the control group 

(P<0.001). Furthermore, in the groups treated with amiodarone 

combined with T. vulgaris and vitamin E at concentrations of 10, 
20, and 50 µM, a statistically significant decrease in the cell 

viability percentage was observed compared to the control group 

(P<0.001). Conversely, vitamin E and T. vulgaris at doses of 20 
and 50 µM in amiodarone-exposed cells, as well as administered 

independently (at a dose of 50 µM), culminated in a statistically 

significant difference compared to the amiodarone group at the 
IC50 concentration (P<0.001). 

Amiodarone reduced the cell viability of A549 cells by 50%, 

demonstrating a statistically significant difference compared to 
the control group (P<0.001). The addition of vitamin E or 

T. vulgaris extract at concentrations of 10 and 20 µM to 

amiodarone-treated A549 cells did not yield a significant 
difference compared to the amiodarone-alone group, though it 

slightly increased cancer cell viability. In contrast, the 

T. vulgaris extract alone at a concentration of 50 µM 
significantly reduced cancer cell viability compared to the 
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amiodarone group. 

Amiodarone at a concentration of 5.6 µM led to a significant 

increase in ROS levels in the non-cancerous HLF cell line 

compared to the control group (P<0.001). Similarly, a significant 
increase in ROS levels compared to the control group was 

observed in the groups treated with amiodarone combined with 

specific concentrations of T. vulgaris extract and vitamin E, as 
well as those treated with vitamin E alone (P<0.001). 

Amiodarone-treated cells showed a significant reduction in ROS 

levels compared to the amiodarone group at the IC50 

concentration when supplemented with 20 and 50 µM of T. 

vulgaris extract and vitamin E (P<0.001). 

Amiodarone at a concentration of 5.6 µM led to a significant 
increase in ROS concentration compared to the control group in 

the A549 cell line (P<0.001). Furthermore, the other groups 
treated with this drug that also received varying concentrations 

of T. vulgaris extract and vitamin E, as well as the groups 

receiving T. vulgaris or vitamin E alone, demonstrated a 
statistically significant increase compared to the control group 

(P<0.001). The addition of 20 µM of T. vulgaris and vitamin E 

to amiodarone-treated cells resulted in a significant reduction 
compared to amiodarone alone at the IC50 concentration 

(P<0.001). 

Amiodarone at a concentration of 5.6 µM also led to a 
significant increase in MDA concentration in the non-cancerous 

HLF cell line compared to the control group (P<0.001). 

Additionally, the amiodarone-treated groups supplemented with 

various concentrations of T. vulgaris extract and vitamin E 

showed a significant increase in MDA levels compared to the 

control group. Conversely, the combination of T. vulgaris and 
vitamin E at concentrations of 20 and 50 µM remarkably 

reduced the MDA levels resulting from LPO in amiodarone-

treated cells; this difference was statistically significant 
compared to the amiodarone group at the IC50 concentration 

(P<0.001). 

The addition of amiodarone at a dose of 5.6 µM led to a 
significant increase in MDA concentration in the A549 cell line 

compared to the control group (P<0.001). Furthermore, the 

addition of vitamin E or T. vulgaris extract to these cells showed 
a significant increase compared to the control group (P<0.001). 

In the case of T. vulgaris extract (50 µM) alone, this effect was 

observed as a significant increase in MDA compared to the 
amiodarone group (P<0.001). Additionally, the co-

administration of the T. vulgaris and vitamin E combination at 

concentrations of 20 µM in amiodarone-treated cells resulted in 

a percentage decrease in MDA compared to the amiodarone 

group (P<0.001). The LPO levels were determined to be 0.47 
µM for the control group, 0.75 µM for the amiodarone-treated 

group, 0.73 µM for the groups treated with amiodarone 

combined with T. vulgaris (10 µM) and vitamin E (10 µM), 0.71 
muM for the group treated with amiodarone combined with T. 

vulgaris (20 µM) and vitamin E (20 µM), 0.76 µM for the group 

treated with amiodarone combined with T. vulgaris (50 µM) and 
vitamin E (50 µM), 0.77 µM for the group treated with 

amiodarone combined vitamin E (50 µM), and 0.81 µM for the 

group treated with T. vulgaris (50 µM). 

Conclusion 

The amiodarone-exposed groups experienced oxidative stress 

mechanisms in oth HLF and A549 cell lines, resulting in a 
reduction in cell viability; the cell survival percentage 

demonstrated a significant decrease compared to the control 
group. Following the evaluation of MTT, ROS, and LPO assays, 

it can be concluded that amiodarone induces a substantial 

increase in cellular ROS levels, leading to oxidative damage and 
subsequent cell death. 
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 (76)پي در پي  2/ شماره  10/ دوره  2544 بهار با دسترسي آزاد

 تحقيقي

 یوداروناز آم یناش یسلول یتبر سم یشنآو ی برگو عصاره آب E یتامینو یاثر حفاظت

 (A549) ریه رده سلولی سرطانیو  (HLFرده سلولی غیرسرطانی ریه )بر 

   2الهه قره خانیدکتر ،   2یمهرآسا شادماندکتر ،   1نسارا رایز

    4و3*دهدکتر محمد شکرزا،   2هی کوکندمحبوبه رحمتدکتر 

داروسازی و سم شناسی، دانشکده داروسازی، ، گروه ی سم شناسیدکتری تخصص 2 .دانشکده داروسازی، پردیس رامسر، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، رامسر، ایران داروسازی،دانشجوی  1

 ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق 4 .ساری، ایران ی مازندران،کدانشگاه علوم پزش ده داروسازی،کدانش داروشناسی، گروه سم شناسی و ،استاد 3 .دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران

 .رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،ینوپاتیپژوهشکده هموگلوب
 

 دهیچک

به تجمع در  لیدر ساختار آن تما دیوجود  لیاست که به دل یقلب یهایتمیموثر در آر یتمیضدآر یدارو کین ودارویآم نه و هدف:یزم
 یاثر حفاظتاین مطالعه به منظور تعیین شود. یدارو م نیعوارض مهم ا ریو سا هیر بیها دارد که منجر به آسهیدوست از جمله ر یچرب یهابافت

 ریه رده سلولی سرطانیو  (HLFرده سلولی غیرسرطانی ریه )بر  یوداروناز آم یناش یسلول یتبر سم یشنآو ی برگو عصاره آب Eیتامین و
(A549) .انجام شد 

تهیه شده از انستیتو  (A549) ریه سرطانیرده سلولی و  (HLFرده سلولی غیرسرطانی ریه )این مطالعه توصیفی تحلیلی روی  :یروش بررس
سرطانی و رده سلولی بندی گروه انجام شد. دانشگاه علوم پزشکی مازندرانآزمایشگاه کشت سلولی دانشکده داروسازی  در پاستور ایران

 01، 01های در غلظت Eهای تیمار شده با تیمین و ویتامین ( و گروه50ICکنترل منفی، کنترل مثبت )آمیودارون در غلظت شامل  غیرسرطانی ریه
به منظور ند. بود 401ها سه تکرار و تعداد سلولبه صورت  میکرومولار 01در غلظت  Eهای تک تیمین و ویتامین میکرومولار و گروه 01و 

 انجام شد. ساعتهLPO (44 )و  ساعتهROS (6 ) ،ساعتهMTT (44 )جش سن( کرومولاریم 6/0) ودارونیآم یلسلو تیسم یبررس

)در رده نرمال  MTTدر سنجش  یسلول درصد بقای داریمنجر به کاهش معن هیرغیرسرطانی  و یسرطان یهابه سلول ودارونیفزودن آما ها:افتهی
 ROSدر مقدار  توجهل قاب شیو افزا( Eمیکرومولار تیمین و ویتامین  01و در رده سرطانی غلظت  Eمیکرومولار از تیمین و ویتامین  01غلظت 

در  MDAو  (Eمیکرومولار تیمین و ویتامین  01و رده سرطانی در غلظت  Eمیکرومولار تیمین و ویتامین  01و  01های )رده نرمال در غلظت
( Eمیکرومولار تیمین و ویتامین  01و رده سرطانی در غلظت  Eمیکرومولار تیمین و ویتامین  01و  01های )رده نرمال در غلظت LPOسنجش 
 داریمعن شیمنجر به افزا ودارونیمسموم با آم هیر غیرسرطانی یهادر سلول شنیو عصاره آو Eویتامین از  یافزودن مخلوط(. >10/1Pگردید )

 (.>10/1Pگردید ) MDAو  ROS دارکاهش معنیو  50IC با هاسلول نیا یبقا

و  Eویتامین شود. افزودن یم یسلول یهارده نیدر ا تیمنجر به سم هیرغیرسرطانی سرطانی و ی هابه سلول ودارونیفزودن آما :يریگجهینت
 ی غیرسرطانیهاسلول یروبر  یسلول یدرصد بقا شیافزاو ویداتیاکس بیمنجر به کاهش آس ودارونیشده با آم ماریت یهابه سلول شنیعصاره آو

 گردید. هیر

 ، برون تن شنی، عصاره آو E نیتامی، و هادانتیاکسی، آنت هیر یها، نئوپلاسم ودارونیآم :يدیکل يهاواژه
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 8302داخلی  300-00344333تلفن  ی،و داروشناس یگروه سم شناس ی،مازندران، دانشکده داروساز یدانشگاه علوم پزشک ی،سار نشانی:

 84/4/0431 انتشار 01/6/0434 پذيرش 9/6/0434 اصلاح نهايی 9/03/0430 وصول

 

 مقدمه
سمیت ریوی، یک نام کلی در ارتباط با تمام عوارض جانبی 

عموماً توسط داروهای خاص و در برخی مرتبط با ریه است که 
های رادیوتراپی و گردوغبار معلق در هوا بروز موارد توسط اشعه

های بالینی ریوی شامل طیف وسیعی از علائم و نشانه سمیت 1.کندمی

تواند شود که می( و یا هردو میCTیا  X-rayیا رادیولوژیک )
های چون التهاب ریه، فیبروز ریوی، ندولدربرگیرنده عوارضی 

 2شود.سرطان ریه  و تنفسی رریوی، سندرم زج
توانند های دارویی، داروهایی وجود دارند که میدر تمام خانواده

منجر به بروز مسمومیت ریوی به عنوان یک عارضه جانبی شوند که 
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 57 و همکاران /یزن سارا را 

 (75)پي در پي  0/ شماره  25/ دوره  0417 بهارمجله دانشگاه علوم پزشکي گرگان /  

درمانی داروهای شیمی بیشتر مسمومیت ریوی ناشی از خانواده
 4و3ت.اس

 است.یکی از داروهای پرکاربرد اما با سمیت ریوی، آمیودارون 
 1692ساخته شد و در سال  1691برای اولین بار در سال آمیودارون 

 ؛سینه مرتبط با قلب مورد استفاده پزشکی قرار گرفتبرای درد قفسه
به دلیل عوارض جانبی از بازار دارویی جمع شد.  1691ولی در سال 

که برای آریتمی مفید است و دوباره  گردیدمشخص  1614در سال 
 IIIامروزه آمیودارون یک داروی ضدآریتمی از کلاس  معرفی شد.

که برای درمان انواع آریتمی قلبی )بطنی و دهلیزی( مورد  است
 1.است enzofuranBمشتقی از  این دارو، 9و5د.گیراستفاده قرار می

عارضه  سهتواند منجر به مدت آمیودارون میمصرف طولانی
 8شود.خطرناک شامل سیمت ریوی، سمیت کبدی و مشکل تیروئید 

آمیودارون به شکل وابسته به دوز و آرام آرام پیشرفت سمیت ریوی 
کننده این  ترین علل مرگ و میر در بیماران مصرفکند که شایعمی

باتوجه به خاصیت لیپوفیلیسیته بالای داروی آمیودارون به  5ت.دارو اس
لی دلیل داشتن مقادیر بالای ید در ساختار خودش در بافت لیپوفی

شود که این کند و منجر به بروز سیمت ریوی میچون ریه تجمع می
مکانیسم سمیت با توجه به  6د.شوسمیت با افزایش دوز، بیشتر می

دو مسیر مختلف شامل مکانیسم در این دارو  ،ریوی آمیودارون
مکانیسم ز نیهای التهابی یا ایمنی به ریه و غیرمستقیم با هجوم سلول

ای پارانشیمی ریه و متعاقباً پاسخ همستقیم منجر به آسیب سلول
های اپیتلیال آلوئولی سمیت مستقیم برای سلول 11شود.می فیبروتیک

آلود و شایعی مانند تجمع ماکروفاژهای کف یهامنجر به ویژگی
یبروز ریوی ناشی از آلوئولی در ف II های اپیتلیال نوعتکثیر سلول

های تواند به سلولشود. همچنین، این دارو میآمیودارون می
ها آسیب برساند. علاوه بر این، ممکن اندوتلیال عروقی و فیبروبلاست

ایجاد کند و تولید فاکتور  Th2 و Th1 هایاست تعادلی بین سلول
 (TGF-β) کننده بتاو فاکتور رشد تبدیل (TNF-α) نکروز تومور آلفا

تواند توسط ماکروفاژهای آلوئولی را افزایش دهد و همچنین می
های اپیتلیال آلوئولی در سلول II باعث آپوپتوز ناشی از آنژیوتانسین

های فعال شود. به این ترتیب، اندوتلیوم ریوی در معرض گونه
گیرد که منجر به اختلال عملکرد اندوتلیال قرار می (ROS)ن اکسیژ

ها، افزایش نفوذپذیری را با جذب لکوسیتشود و خود می
های اپیتلیال، چسبندگی و تراگذری، ترومبوز و سایر سلول
نشان  ؛شوندهایی که باعث شروع و گسترش التهاب میروش

در را دارو این های بینابینی ممکن است اثر دهد. اتساع مویرگمی
دهد.  افزایش نفوذپذیری مویرگی و در نتیجه تشکیل ادم را توضیح

و چند روز بعد منجر  دادهادم به سرعت پس از تجویز آمیودارون رخ 
الگوهای ریوی که تحت عنوان . شودهای التهابی میبه نفوذ سلول

شامل پنومونی  ؛شوندمی شناسایی «نپنومونیت ناشی از آمیودارو»

از نوع سلولی یا فیبروتیک با پرشدن  (NSIP) بینابینی غیر اختصاصی
 آلود یا پنومونی سازماندهیتوسط ماکروفاژهای کف هاآلوئول

د نتوانمی ؛شونده یا آسیب منتشر آلوئولی و حتی فیبروز بینابینی ریه
یا هر ترکیبی از آنها بسته به  «لپنومونی بینابینی معمو» از هاییالگو

 11باشند. بیوپسی ریه نواحیو احتمالاً  بیمار و مرحله بیماری
وسیله مهار آغاز یا مهار هها ترکیباتی هستند که باکسیدانتآنتی

ای اکسیداسیون مانع اکسیداسیون های زنجیرهانتشار واکنش
 E ویتامین 21د.اندازنهای دیگر شده یا آنها را به تاخیر میمولکول

اکسیدانت ترین آنتیهای محلول در چربی بوده و مهمیکی از ویتامین
محلول در چربی درون سلولی است که با قرار گرفتن روی بخش 
چربی غشای سلولی، فسفولیپیدهای اشباع نشده غشا را از تغییرات 

های آزاد از طریق انتقال یک اکسیداتیو ناشی از انواع رادیکال
خطر، حفظ های بیهیدروژن به رادیکال ها و تبدیل آنها به متابولیت

 31د.کنمی
( یکی از گیاهان تیره نعناعیان Thymus vulgaris) باغی آویشن

(Lamiaceae است که در نواحی مختلف مدیترانه و برخی نواحی )
روید و امروزه در مناطق مختلف جهان و از جمله در ایران آسیا می

مایعی  که آویش استه موثرده ما، سانسشود. اکشت و تولید می
ای مایل به قرمز تیره با بوی مطبوع قوی و طعم تند و زرد یا قهوه

های گلدار ها و سرشاخهت که از تقطیر برگسکننده اپایدار و خنک
 یک)معمولاً درصد  9/2تا  8/1آید. آویشن محتوی دست میهب

های ها، هیدروکربنرا فنل درصد( اسانس است که قسمت اعظم آن
دهند. تیمول جزء اصلی ترکیبات ها تشکیل میمونوترپنی و الکل

فنلی در گیاه آویشن است. روغن آویشن دارای خواصی نظیر 
ضداسپاسم، بادشکن، ضدقارچی، ضدباکتریایی، ضدعفونی کننده، 

اکسیدان، نگهدارنده طبیعی آور، آنتیضدکرم، ضدرماتیسم، خلط
 41است.خیردهنده پیری پستانداران غذا و تا

ی و عصاره آب Eیتامین و یاثر حفاظتاین مطالعه به منظور تعیین 
رده سلولی بر  یوداروناز آم یناش یسلول یتبر سم یشنآو برگ

 انجام شد.غیرسرطانی ریه سرطانی و 

 روش بررسی
غیرسرطانی ریه رده سلولی این مطالعه توصیفی تحلیلی روی 

(HLF)  ریه رده سلولی سرطانیو (A549)  تهیه شده از انستیو پاستور
در آزمایشگاه کشت سلولی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم ایران 

 انجام شد. 1413پزشکی مازندران طی سال 
 ن،یلیسیدرصد، سرم تازه گاو، پن 69، اتانول DMSOاز 

 دیدری، انDMEM H.Gکشت  طیمح وم،یکادم دیکلر ن،یسیاسترپتوما
فسفات  م،یسد نیهپار د،یاس کایگال ،L-glutamineم،یسولفات سد

 واسید استیک گلیسیال کیباز ید میفسفات سد ک،یمونوباز میسد
 چیآلدر گمایاز س ن،یسیبجز استرپتوما ییایمیاستفاده شد. همه مواد ش
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 گمایاز س Eویتامین و  ودارونیآم نیهمچن ند.شد هیو مرک ته
 زیتبر ایزکر یاز شرکت داروساز نیسیاسترپتوما شد. هیته چیآلدر

. عصاره آبی آویشن در آزمایشگاه در شرایط کاملاً کنترل شد هیته
 شده، استخراج گردید.

به شرح زیر لیتری گروه مجزای یک میلی هفت های خونی بهنمونه
 شدند.تقسیم 

 .گروه کنترل )حلال(( 1
 .میکرومولار 9/5 تگروه آمیودارون با غلظ( 2
میکرومولار به همراه  11با غلظت  Eگروه آویشن و ویتامین ( 3

 .آمیودارون
میکرومولار به همراه  21با غلظت  Eگروه آویشن و ویتامین ( 4

 .آمیودارون
میکرومولار به همراه  51با غلظت  Eگروه آویشن و ویتامین ( 5

 .آمیودارون
 .میکرومولار 51آویشن با غلظت نهایی ( 9
 میکرومولار. 51با غلظت نهایی  Eویتامین ( 1

آویشن باغی دستچین شده و سپس توسط متخصص  :عصاره گیري
 .شدانجام  SANRU-H-1186به شماره تشخیص هرباریوم شناس گیاه

 (Maceration)برای تهیه عصاره آبی آویشن از روش خیساندن 
پودر  استفاده شد. آویشن پس از خشکاندن، به صورت دستی کاملاً

مخلوط شد. به  با آب مقطرگرم از این پودر خشک  511شد و
بود. متر بالاتر از سطح پودر سطح آب مقطر چند سانتیطوری که 

جدا و  شنیآو اهیگ هیعصاره اول یساعت، فاز بالا 24پس از گذشت 
و مخلوط  ختهیدوباره آب مقطر ر هماندیباق یسپس رو .شدبرداشته 

طور به اهیگ هیتا عصاره اول شدروز تکرار  2کار به مدت  نی. اشد
در  هیکامل و تا حد امکان خالص استخراج شود. سپس عصاره اول

تا آب آن  شدقرار داده  گرادیدرجه سانت 41 یبا دما ریدستگاه تقط
 یبرا شنیگرم عصاره خشک آو 11 تیو در نها ریتبخ جیتدربه

. عصاره خشک حاصله آمددست به یشگاهیآزما یانجام کارها
 یدور از نور و رطوبت در دما طیدرون ظروف کاملاً دربسته در شرا

با  یهامحلول هیته برای. شد ینگهدار گرادیدرجه سانت 4
به  ریبار تقط 2مختلف از عصاره، با افزودن آب مقطر  یهاغلظت

 15د.شاز استفاده یمورد ن زانیم
کشت  طیدر مح ابتدا رده سلولی غیرسرطانی ریهکشت سلولی: 
(DMEM H.G)  یگاو نیدرصد سرم جن 11با افزودن (FBS)، 
 L- glutamine درصد  یک ولیتر گرم بر میلیمیلی 2/1با غلظت

و در شد داده  کشت نیسیاسترپتوما - نیلیس یپن کیوتیبیآنت
 زانیو م یرطوبت کاف، گرادیدرجه سانت 31 یدر دماانکوباتور 

ها حداقل سلول کهی زمان گردید. یکربن نگهداردیاکسیدرصد د 5
 نیآمید لنیات-نیپسیتوسط تر ند؛رسید یلولدرصد رشد س 11به 

به  rpm 1511( از ته فلاسک جدا و در دور EDTA) دیاس کیاست تترا
 تریلیلیم کیدر  یسلول. رسوب شدند وژیفیسانتردقیقه  5مدت 

و درصد زنده بودن  هیته ونیکشت به حالت سوسپانس طیمح
نسبت  شدنبا مخلوط  یسلول ونیموجود در سوسپانس یهاسلول
با  یو بررس تومتریبلو با استفاده از لام هموساپانیاز تر یمساو

از عدم  نانی. پس از حصول اطمشدند نییتع ینور کروسکوپیم
درصد  61 یبا درصد زنده بودن بالا یهااز سلولها، سلول یآلودگ

 19شد.انجام تست استفاده  یبرا
آوری شده از بافت جمع (A549)همچنین رده سلولی سرطانی ریه 

 کارسینومای ریه انسان با مورفولوژی اپیتلیال در محیط کشت
 DMEM H.G با افزودنDMEM  درصد  11به همراهFBS  کشت

سیلین و بیوتیک )پنیدرصد آنتی یک داده شدند. به میزان
ها در انکوباتور در استرپتومایسین( به این محیط اضافه شد و پلیت

نگهداری شد.  کربناکسیددرصد دی 5گراد و درجه سانتی 31دمای 
 25ها توسط سلولی، سلول درصد 11پس از رسیدن به میزان رشد 

های جدید پاساژ یت جدا شده و در پلیتتریپسین از سطح پلدرصد 
میکرولیتر از سوسپانسیون تهیه شده را با مقدار مساوی  51داده شدند. 

سپس  یم.بلو مخلوط کرده و روی لام هموسایتومر قرار داداز تریپتان
 11.های موجود شمارش شدندزیر میکروسکوپ نوری تعداد سلول

 9/5) سلولی آمیودارون تیسم یمنظور بررسبه  :MTTتست 
و  21، 11) و آویشن Eمیکرومولار( و اثر حفاظتی مخلوط ویتامین 

تعیین درصد که بر مبنای  استفاده شد MTTمیکرومولار( از تست  51
اساس این روش مبتنی بر  است. ها و شمارش سلولیبقاء سلول

های زنده ر سلولفعالیت میتوکندریایی د بوده وفعالیت میتوکندری 
های بنابراین افزایش یا کاهش تعداد سلول .صورت پایدار استبه

رنگ است. صورت خطی با فعالیت میتوکندری در ارتباط زنده به
های فعال )به لحاظ متابولیکی(، احیا در سلول MTTتترازولیوم 

های زنده عنوان نشانگر سلولشود. در این روش، تشکیل رنگ بهمی
دستگاه برای خوانش نتایج، از  18-21.گیردتفاده قرار میاس مورد

ELISA reader  درصد زنده  استفاده شد. نانومتر 511در طول موج
 پس از مواجهه با غیرسرطانیسلولی سرطانی و ( viability)ماندن 

همان  ماندن درصد زندهانجام شد.  Eعصاره آویشن و ویتامین 
های غیرسرطانی که در مجاورت با ترکیب مورد نظر دچار سلول

و نیز  نسبت به گروه شاهد ند؛تخریب میتوکندری نشد
عصاره آویشن و  IC)50(سایتوتوکسیسیته و قدرت مهارکنندگی رشد 

افزار آماری ( با استفاده از نرمMTT)بعد از انجام تست  Eویتامین 
8-Prism 12شد.به محاس 

با شده  یمارت هایسلولداخل  ROS یزانم یبررس یبرا :ROSتست 
دی کلرو هیدروفلورسین  2 ،1از  Eآمیودارون و آویشن و ویتامین 

 ( استفاده شد. این محلول استوک در(DCFH-DA دی استات



 50 و همکاران /یزن سارا را 
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داری شد. هدرجه نگ 4تهیه و در دمای  DMSOمولار در میلی 11
 یموردنظر طبق پروتکل زمان یانکوبه شده با داروها یهاسلول

به  DCFH-DAمحلول کار شسته شدند.  HBSSبار با  2مشخص 
یه تهیه از محلول استوک اول HBSSدر  یکرومولارم 111صورت 

ها اضافه شده و به به سلول DCFH-DAمحلول کار گردید. سپس 
از  DCFH-DAمحلول شد.  درجه انکوبه 31در  یقهدق 31مدت 

شسته  HBSSبا  یگربار د دوها خارج شده و سپس سلول یطمح
 یک ها اضافه شده و پس ازبه سلول کننده سرد یزمحلول ل .شدند

 211 .شدند یفوژسانتر شده و یورآها جمعچاهک یاتمحتو یقهدق
منتقل شدند.  خانه 69 یتبه دو چاهک از پل ییرو یعاز ما یترلیکروم

 یدرر یتپلیکروفلورسنس توسط م یزانمری گیاندازه
(Excitation:480 nm،(Emmision: 530 nm شد یریگاندازه. 

های آزاد و های ناشی از حمله رادیکالیکی از آسیب :LPOتست 
 است.ها، پراکسیداسیون لیپیدها استرس اکسیداتیو در سطح مولکول

شده از های مشتق در پاسخ به استرس اکسیداتیو، سطح مولکول
شکستن اسیدهای چرب، نظیر هیدروپراکسیدها و آلدئیدهای لیپیدی 

های مشتق شده از شکستن اسیدهای مولکول 23و22د.یابنافزایش می
را دارند.  (TBA) چرب، قابلیت واکنش با تیوباربیتوریک اسید

بوده که  (MDA) خانواده، مالون دی آلدئیدترین مولکول از این مهم
کمپلکس بوجود آمده  25و24د.شوعنوان استاندارد استفاده میبه معمولاً

نانومتر دارای  532دارای رنگ ارغوانی بوده و در طول موج 
ومتری، حداکثر جذب نوری و در صورت استفاده از تکنیک فلور

است. نانومتر  553نانومتر و طول موج نشری  515 طول موج تهییجی
صورت آلدهید به عنوان استاندارد، نتایج بهدیبااستفاده از مالون

های با استفاده از تکنیک .شودگزارش می MDA معادل میکرومول
های میزان پراکسیداسیون لیپیدی با کیتکالریمتری و فلوریمتری 

 29ه شد.موجود سنجید
تجزیه و تحلیل  Graph pad Prism-8افزار ها با استفاده از نرمداده
در سطح  One way ANOVAآماری  با آزمون هاآنالیز داده شدند.
 انجام شد. 15/1داری کمتر از معنی

 هایافته
در یه ر غیرسرطانی هایلبر رده سلو MTTحاصل از تست  یجنتا

 مولارمیکرو 9/5داروی آمیودارون با دوز  آمده است. نمودار یک
( در 50ICماندن ) دار درصد زندهدرصدی و معنی 51منجر به کاهش 

(. >111/1P) ریه نسبت به گروه کنترل شد غیرسرطانیرده سلولی 
های تیمار شده با آمیودارون با اضافه شدن ترکیب همچنین در گروه

 ،میکرومولار 51و11،21های غلظت در Eآویشن باغی و ویتامین 
نسبت به گروه کنترل ی داری از درصد زنده مانیمعنآماری کاهش 

و آویشن در  Eکه ویتامین  حالی در(. >111/1Pشد )مشاهده 
ه یافته با های مواجهسلول میکرومولار در 51و  21 دوزهای

میکرومولار( منجر به اختلاف  51آمیودارون و نیز به تنهایی )در دوز 
 شدند 50ICغلظت  یودارون درآمدار با گروه یمعنآماری 

(111/1P<) درصد زنده ماندن برای گروه تیمار شده با آمیودارون .
 11، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه درصد 46برابر با 

، درصد 54برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  11میکرومولار آویشن و 
میکرومولار آویشن و  21برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه 

، برای گروه تیمار شده درصد 13برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  21
میکرومولار  51میکرومولار آویشن و  51با آمیودارون به اضافه 

میکرومولار  51، برای گروه تیمار شده با درصد 61برابر با  Eویتامین 
 51و برای گروه تیمار شده با  درصد 69برابر با  Eویتامین 

 درصد تعیین شد. 65میکرومولار آویشن برابر با 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

در یه ر یسرطان هایبر رده سلول MTTحاصل از تست  یجنتا
های یودارون میزان حیات سلولی سلولآمآمده است.  یکنمودار 

از نظر آماری با گروه  و کاهش داددرصد  51سرطانی ریوی را تا 
اضافه شدن (. >111/1Pی بود )دارکنترل دارای اختلاف معنی

 میکرومولار 21و  11ی هاباغی در غلظت یشنعصاره آو یا Eویتامین 
به اختلاف  منجریه تحت درمان با آمیودارون ر یسرطان هایلولبه س

تا حدودی حیات سلولی ن نشد و دار با گروه آمیودارومعنی
این درحالی است که عصاره گیاه  .های سرطانی را افزایش دادسلول

میکرومولار باعث کاهش حیات  51 غلظت آویشن به تنهایی در
با توجه به  .آمیودارون شدسلولی سلول سرطانی نسبت به گروه 

ها ، این سلولMTTتوان گفت در تست طور کلی میه، بیک نمودار
ند نسبت به حیات سلولی گروه کنترل داشت دارییمعنآماری کاهش 

(111/1P<) درصد زنده ماندن برای گروه تیمار شده با آمیودارون .
 11مار شده با آمیودارون به اضافه ، برای گروه تیدرصد 51برابر با 

، درصد 53برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  11میکرومولار آویشن و 
 برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه

بر رده سلولی سرطانی و  MTT: ميانگين و انحراف معيار نتايج حاصل از تست  1نمودار 
 غيرسرطانی ريه

* 001/0P< در مقايسه با گروه کنترل 
ǂ 001/0P<  يودارون در غلظت آمدر مقايسه با گروهIC50 
# 01/0P<  يودارون در غلظت آمدر مقايسه با گروهIC50 
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 برابر با Eمیکرومولار ویتامین  21میکرومولار آویشن و  21
 51، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه درصد 59

، درصد 51برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  51آویشن و میکرومولار 
 درصد 48برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  51برای گروه تیمار شده با 

درصد  49میکرومولار آویشن برابر با  51و برای گروه تیمار شده با 
 تعیین شد.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ردیه ر غیرسرطانی هایلبر رده سلو ROS حاصل از نتایج
 مولارمیکرو 9/5 غلظتآمیودارون با داروی آمده است.  2نمودار 

غیرسرطانی ریه  در رده سلولی ROSمیزان  دارمعنیافزایش منجر به 
 هایهمچنین در گروه (.>111/1P) نسبت به گروه کنترل شد

هایی از عصاره آویشن و آمیودارون به همراه غلظتدریافت کننده 
نسبت  ROSدار سطح افزایش معنی؛ Eو نیز فقط ویتامین  Eویتامین 

های تیمار شده با سلول(. >111/1Pمشاهده شد )به گروه کنترل 

میکرومولار از آویشن و ویتامین  51و  21آمیودارون با اضافه کردن 
E ر دادارای کاهش معنیROS  به گروه آمیودارون در غلظتنسبت 

50IC ( 111/1شدندP<.)  میکرومولار  51در گروه دریافت کننده
 مشاهده شدل دار با گروه کنترعصاره آویشن اختلاف معنی

(111/1P<).  سطحROS  نسبت به گروه کنترل، برای گروه تیمار
، برای گروه تیمار شده با درصد 225شده با آمیودارون برابر با 

 آمیودارون به اضافه
 216برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  11میکرومولار آویشن و  11

میکرومولار  21، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه درصد
، برای گروه درصد 119برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  21آویشن و 

 میکرومولار آویشن و 51تیمار شده با آمیودارون به اضافه 
، برای گروه تیمار شده درصد 192برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  51
و برای گروه تیمار  درصد 131برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  51با 

 درصد تعیین شد. 124میکرومولار آویشن برابر با  51شده با 
 2دار نمودر یه ر سرطانی هایلبر رده سلو ROS حاصل از نتایج

میکرومولار منجر به افزایش  9/5 آمیودارون با غلظتآمده است. 
نسبت به گروه کنترل در رده سلولی سرطانی  ROS دار غلظتمعنی
های دریافت کننده این دارو که همچنین سایر گروه(. >111/1Pشد )

و ند دریافت کرد Eهایی از عصاره آویشن و ویتامین غلظت
دارای ند؛ دریافت کرد Eهایی که فقط آویشن یا ویتامین گروه

. (>111/1P) داری نسبت به گروه کنترل بودندیمعن آماریافزایش 
به سلول های تیمارشده با  Eمیکرومولار آویشن و ویتامین  21افزودن 

 آمیودارون سبب کاهش معنی دار نسبت به آمیودارون در غلظت

50IC شد (111/1P<.)  سطحROS بت به گروه کنترل برای گروه نس
، برای گروه تیمار شده با درصد 221تیمار شده با آمیودارون برابر با 

میکرومولار ویتامین  11میکرومولار آویشن و  11آمیودارون به اضافه 
E  برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه درصد 211برابر با ،

 165برابر با  Eتامین میکرومولار وی 21میکرومولار آویشن و  21
میکرومولار  51، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه درصد

، برای گروه درصد 214برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  51آویشن و 
و برای  درصد 231برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  51تیمار شده با 

درصد تعیین  228میکرومولار آویشن برابر با  51گروه تیمار شده با 
 شد.

در های غیرسرطانی ریوی میزان لیپید پراکسیداسیون بر رده سلول
 مولارمیکرو 9/5 غلظتداروی آمیودارون با آمده است.  3نمودار 

 غیرسرطانیسلولی در رده  MDAغلظت دار معنیافزایش منجر به 
های تیمار همچنین گروه (.>111/1P) ریه نسبت به گروه کنترل شد
 Eهایی از عصاره آویشن و ویتامین شده با آمیودارون که غلظت

نسبت به گروه کنترل  MDAدار سطح افزایش معنی ؛اضافه شده بود
 در Eاین در حالی است که مخلوط آویشن و ویتامین داشت. 

بر رده سلولی سرطانی و  ROS: ميانگين و انحراف معيار نتايج حاصل از تست  2نمودار 
 غيرسرطانی ريه

* 001/0P< در مقايسه با گروه کنترل 
ǂ 01/0P<  کنترلدر مقايسه با گروه 
# 001/0P<  يودارون در غلظت آمدر مقايسه با گروهIC50 
 01/0P<  يودارون در غلظت آمدر مقايسه با گروهIC50 
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بر رده سلولی سرطانی و  LPO: ميانگين و انحراف معيار نتايج حاصل از تست  3نمودار 
 غيرسرطانی ريه

* 001/0P< در مقايسه با گروه کنترل 
# 001/0P<  يودارون در غلظت آمدر مقايسه با گروهIC50 
 01/0P<  يودارون در غلظت آمدر مقايسه با گروهIC50 
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 58 و همکاران /یزن سارا را 
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 LPOز حاصل ا MDA میکرومولار، میزان 51و 21ی هاغلظت
داد طور چشمگیری کاهش های تیمار شده با آمیودارون را بهسلول

 50ICغلظت  گروه آمیودارون دراز  ه از نظر آماری این اختلافک
هایی که جداگانه در معرض همچنین سلول (.>111/1Pبود ) دارمعنی

از لحاظ میزان  ند؛ر گرفتمیکرومولار قرا 51ی هاغلظت این دو ماده با
ن دارای کاهش قابل توجهی نسبت به گروه آمیودارو MDAتولید 

50IC ( 111/1بودندP< .) مقدارLPO 25/1 برای گروه کنترل برابر با 
 38/1 میکرومولار، برای گروه تیمار شده با آمیودارون برابر با

 11میکرومولار، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه 
 31/1 برابر با Eمیکرومولار ویتامین  11میکرومولار آویشن و 

 21میکرومولار، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به اضافه 
 31/1 برابر با Eمیکرومولار ویتامین  21میکرومولار آویشن و 

 51شده با آمیودارون به اضافه میکرومولار، برای گروه تیمار 
 28/1 برابر با Eمیکرومولار ویتامین  51میکرومولار آویشن و 

برابر  Eمیکرومولار ویتامین  51میکرومولار، برای گروه تیمار شده با 
میکرومولار آویشن  51میکرومولار و برای گروه تیمار شده با  29/1با 

 میکرومولار تعیین شد. 21/1 برابر با
در های سرطانی ریوی لیپید پراکسیداسیون بر رده سلولمیزان 

 مولارمیکرو 9/5آمیودارون با دوز  اضافه شدنآمده است.  3نمودار 
سرطانی ریه در رده سلولی  MDAغلظت دار معنی افزایشمنجر به 

 یا Eویتامین  فزودناهمچنین (. >111/1P) نسبت به گروه کنترل شد
دار نسبت به گروه یها افزایش معنسلولاین  به باغی یشنعصاره آو

 51در مورد عصاره آویشن )(. >111/1Pنشان داد )کنترل 
 MDA دارمعنی صورت افزایشهمیکرومولار( به تنهایی این اثر ب

اضافه شدن  همچنین (.>111/1Pبود ) سبت به گروه آمیودارونن
میکرومولار در  21ی هادر غلظت Eترکیب آویشن و ویتامین 

 MDAباعث کاهش درصدی از  های تیمار شده با آمیودارونسلول
برای گروه  LPOمقدار  (.>111/1P)نسبت به گروه آمیودارون شد 

میکرومولار، برای گروه تیمار شده با آمیودارون  41/1 کنترل برابر با
میکرومولار، برای گروه تیمار شده با آمیودارون به  15/1 برابر با
برابر با  Eمیکرومولار ویتامین  11میکرومولار آویشن و  11اضافه 

 21شده با آمیودارون به اضافه  میکرومولار، برای گروه تیمار 13/1
 11/1 برابر با Eمیکرومولار ویتامین  21میکرومولار آویشن و 

 51شده با آمیودارون به اضافه میکرومولار، برای گروه تیمار 
 19/1 برابر با Eمیکرومولار ویتامین  51میکرومولار آویشن و 

برابر  Eمیکرومولار ویتامین  51میکرومولار، برای گروه تیمار شده با 
میکرومولار آویشن  51میکرومولار و برای گروه تیمار شده با  11/1 با

 میکرومولار تعیین شد. 81/1 برابر با

 بحث
های در مواجهه با آمیودارون در گروه توجه به نتایج این مطالعه، با

با مکانیسم اکسیداتیو و  سرطانی و غیرسرطانی ریه هر دو رده سلولی
پذیری مواجه شدند که طبق نتایج به دست نتیجه با کاهش زیست در

صورت قابل توجهی همانی نسبت به گروه کنترل بآمده درصد زنده
گیری شده در این اندازه ROSعلاوه بر آن، میزان نشان داد. کاهش 

حاصل از فرایند لیپید پراکسیداسیون در این  MDAز ها و نیسلول
داری داشت. در مطالعه یها نسبت به گروه کنترل افزایش معنگروه

 LPO و MTT ،ROSهایهای تستگیریحاضر پس از اندازه
چشمگیر میزان توان بیان کرد که آمیودارون موجب افزایش می

یو و در ها، آسیب اکسیداتدر سلول (ROS) های فعال اکسیژنگونه
 گردد.نتیجه مرگ سلول می

تواند مصرف آمیودارون مینشان داد که و همکاران  Budinمطالعه 
نفس یتنگمنجر به بروز درجات مختلفی از سمیت ریوی شامل 

در مطالعه  21شود.صدای کراکل ریه  د ورمولیسرفه غ شرونده،یپ
Nacca نیز تایید شد که مصرف آمیودارون خصوصاً در  و همکاران

تواند منجر به بروز طیف های ریوی میافراد با سابقه بیماری
 28نفس تا فیبروز ریوی شود.های ریه از تنگیای از آسیبگسترده

با مهار بیان ژن  Eویتامین نشان داد که  و همکاران Cardمطالعه 
بدون اختلال در عملکرد  Beta-1کننده فاکتور رشد  تبدیل

های ریوی ناشی از میتوکندری منجر به جلوگیری از آسیب
نیز مشخص شد  و همکاران Ariseدر مطالعه  26.آمیودارون شده است

های ز بروز سمیت ریوی در موشمنجر به جلوگیری ا Eکه ویتامین 
 13د.شوگرفته در معرض دود می صحرایی قرار

واسطه بهاسانس آویشن نشان داد که  و همکاران Pandurمطالعه 
 ،IL-6 ،IL-8 اکسیدانی منجر به کاهش فاکتورهایخاصیت آنتی

β-IL  وα-TNF مطالعه  31.شودمیHussein نشان داد که و همکاران 
های استرس واسطه مهار واکنشهتیمول استخراج شده از آویشن ب

منجر  PI3K/Aktو  miR-29a/TGF-βاکسیداتیو، تعدیل سیگنالینگ 
 23شود.میبه جلوگیری از فیبروز ریوی توسط بلئوماسین 

عصاره برگ آویشن در محافظت  و همکاران Solimanدر مطالعه 
حاصل از  NaNO)2( های کبدی در برابر سدیم نیتراتاز سلول

وی ن که رو همکارا Kubatkaمطالعه  33بود.موثر  استرس اکسیداتیو
 های سرطانی پستانیبر سلول Thymus vulgaris فعالیت ضدسرطانی

نشان داد که عصاره آویشن باعث بهبود اندازه تومور انجام شد؛ 
پستان موش صحرایی و نیز کاهش نسبی قسمت نکروز  4T1سلول 

 عصاره آویشناثر همچنین نتایج حاصل از  34.شده است شده تومور
و  Zeng تواند با نتایج تحقیقبر رده سلولی سرطانی ریه می

 مورد اثر درو همکاران  Zengنتایج مطالعه همسو باشد.  35همکاران
های ضدتوموری تیمول موجود در آویشن باغی در متاستاز سلول

تواند تکثیر سلول، این ماده میداد که نشان  ،سرطانی روده بزرگ
مزانشیمال  - های سرطانی اپیتلیالمهاجرت، تهاجم و تحول سلول
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کمتر از  50ICبا غلظت  vivo-in و هم vitro-in هم دررا  روده بزرگ
 35د.مهار کن لیترمیکروگرم در میلی 51

و همکاران سمیت همزمان مصرف آمیودارون بر  Youدر مطالعه 
 ساله 91روی بافت ریه، کبد، چشم و غده تیروئید در یک بیمار 

ف آمیودارون بایستی مصر عوارضگیری شد که گزارش و نتیجه
 39پایش گردد.

بیمار ثبت شده  91 که رویو همکاران  Fatimaی در مطالعه بالین
 یعارضه جانب چینفر ه 38 انجام شد؛ تحت درمان با آمیودارون

 ستمیها بر اساس سگروه هیدر بق یعوارض جانب یهانداشتند. داده
 ،یویعوارض کل ماریب 6. به طوری که قرار گرفت ریتحت تأث یاندام

 ماریب 5و  زیرعوارض غدد درون ماریب 4 ،یعوارض چشم ماریب 9
 31شد.و هیچگونه عوارض ریوی مشاهده ن داشتند یعوارض کبد

و همکاران مقادیر پیشنهادی برای  Șorodocدر مطالعه مروری 
آسیب به  خطراتکاهش به منظور مصارف روزانه آمیودارون 

 38ارائه شد.جمله بافت ریه از های گوناگون بافت

 گیرينتیجه
ی هابه سلول ودارونیفزودن آمانتایج این مطالعه نشان داد که 

 یسلول یهارده نیدر ا تیمنجر به سم هیرسرطانی و غیرسرطانی 
شده  ماریت یهابه سلول شنیو عصاره آو Eشود. افزودن ویتامین یم

 یدرصد بقا شیافزاو ویداتیاکس بیمنجر به کاهش آس ودارونیبا آم
 گردید. هیر ی غیرسرطانیهاسلول یروی بر سلول

 ملاحظات اخلاقی
مطالعه مورد تایید کمیته اخلاق در پژوهش پردیس خودگردان 

 با شمارهدانشگاه علوم پزشکی مازندران  -رامسر 
IR.MAZUMS.RIB.REC.1402.113 .قرار گرفت 
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