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Жұпаргүл, шалфей және итмұрын сығындыларының лейкемия клеткаларына 
цитотоксикалық белсенділігі 

 
 

Мақалада жұпаргүл, шалфей және итмұрын ӛсімдіктерінің 50 и 100 %-дық этанолдық сығындыларының 
адамның жедел миелоидтық лейкемиясының HL60 клетка линиясының (HL60G және HL60MF 
сублиниялары) ӛсуі мен дифференциациясына әсері анықталды. Тәжірибеге алынған клеткалардың екі 
сублиниясына фитоэкстракттардың тиімділігі біркелкі болмады. HL60MF сублиниясының клеткалары 
ӛсімдік сығындыларына аса сезімтал екендігі байқалды.  50 %-дық итмұрынның сығындысы дозаға 
тәуелділікпен клеткалардың ӛсуін тежеу арқылы ӛте жоғары белсенділік қасиет танытты. Сығындының 
жоғары концентрациясы (100 мкг/мл) цитотоксикалық әсер кӛрсетті. Ӛсімдіктердің сығындылары 
клеткалардың дифференциациясына әсер етпеді және Д витаминінің белсенді метаболиті кальцитриолдың 
дифференциациялаушы ықпалын ӛзгертпеді. Итмұрынның антипролиферативтік әсері клеткалардың ДНҚ-
ның зақымданып, клеткалық циклдың синтездік (S) және пресинтездік (G1) фазаларында клеткалардың 
тоқтауына байланысты болуы мүмкін. Сығындының 100 мкг/мл ерітіндісі ДНҚ-ның субдиплоидтық 
жиынтығы (фаза sub-G1) бар клеткалардың пайда болуына әкеліп, апоптоздың индукциясын дәлелдейді. 
Түйін сөздер: кәдімгі жұпаргүл, дәрілік шалфей, итмұрын раушан, жедел миелоидтық лейкемия, 
сығындылар, пролиферация, цитотоксикалық, клеткалық цикл, ДНҚ, апоптоз. 
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Цитотоксическая активность экстрактов душицы,  
шалфея и шиповника на лейкемические клетки 

 
Исследовали действие 50 и 100 %-ных этанольных экстрактов душицы, шалфея и шиповника на рост и 
дифференцировку клеток линий HL60 (сублиний HL60G и HL60MF) острой миелоидной лейкемии (ОМЛ) 
человека. Была обнаружена неодинаковая эффективность фитоэкстрактов по отношению к двум сублиниям 
клеток, использованных в исследовании. Выяснилось, что наиболее чувствительными к действию экстарктов 
растений являются сублинии клеток HL60MF. 50 %-ный экстракт шиповника проявил наиболее активное 
действие, дозозависимо  ингибируя рост клеток.  Высокая концентрация экстракта (100 мкг/мл) проявила 
цитотоксический эффект. Экстракты растений не влияли на дифференцировку клеток и не изменяли 
дифференцирующий эффект кальцитриола, активного метаболита витамина Д. Антипролиферативное 
действие экстракта шиповника может быть связано с повреждением ДНК клеток, что привело к остановке 
клеток в синтетической (S) и пресинтетической (G1) фазе клеточного цикла. При действии 100 мкг/мл 
экстракта обнаружено появление клеток с субдиплоидным набором ДНК (фаза sub-G1), что свидетельствует 
об индукции апоптоза.  
Ключевые слова: душица обыкновенная, шалфей лекарственный, шиповник собачий, острая миелоидная 
лейкемия, экстракты, пролиферация, цитотоксичность, клеточный цикл, ДНК, апоптоз. 
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Cytotoxic activity extracts of origanum, salvia and rosa on leukemia cells  

 
The aim of the work was to determine the effects of 50 and  100% ethanol extracts of origanume, salvia, rosa on 
growth and differentiation of cell line HL60 (HL60G and HL60MF sublines) of human acute myeloid leukemia 
(AML). Has been found unequally effect phytopreparations against two cell sublines used in this study. The most 
sensitive to action plant  extracts are the cells of subline HL60MF. 50% ethanol extract of rosa showed the most 
active action, induced growth inhibition depending on a dose. At its highest dose (100 µg/ml) extract also induced a 
cytotoxic effect. Plant extracts did not affect cell differentiation or changed the differentiation effect of calcitriol, the 
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active form of vitamin D. The antiproliferative effect extract of rosa can be associated with DNA damage cells, which 
leads to stop cells in the synthetic (S) and presynthetic (G1) phase of the cell cycle. Cell treatment with 100 µg/ml 
extract resulted in the appearance of cells with subdiploid DNA content (sub-G1), indicating the induction of 
apoptosis. 
Key words: origanum vulgare, salvia officinalis, rosa canina, acute myeloid leukemia, extracts, proliferation, 
cytotoxity, cell cycle, DNA, apoptosis. 

 
 

Жедел миелоидтық лейкемия (ЖМЛ) қан 
түзуші бағана немесе бастама клеткалардың 
әртүрлі генетикалық және эпигенетикалық 
қателіктер негізінде дифференциация қабіле- 
тінің нашарлап, бӛгелуі нәтижесінде жетілме- 
ген лейкемия клеткаларының қадағалауға 
бағынбай қарқынды ӛсуінен пайда болатын 
гематологиялық рак ауруы. Бұл аурудың 80-
85% ересек адамдарда кездеседі және жас 
ұлғаюына орай, аурудың жиілігі де артады, ал 
балалар сирек ауырады [1]. 

Жедел миелоидтық лейкемияны емдеудің 
стандарттық әдісі цитарабин және антрацик- 
линді қолдану арқылы жүзеге асатын химиялық 
терапия болып табылады. Бірақ, қарқынды 
түрде химиялық терапиямен емделген науқас- 
тардың 75 %-ында екі жыл ішінде рецидив 
байқалады, яғни қайтадан ауру басталып 
асқынады. Сонымен қатар, емдеудің бұл түрі 
организмге аса улы болғандықтан қарт адамдар 
үшін ауыр тиеді. Кейінгі жылдары ЖМЛ-ны 
емдеудің таргеттік цитотоксикалық қасиеті бар 
әртүрлі емдеу агенттері мен әдістері қалып- 
тасуда [2-7].  

Ӛсімдік қосылыстары әлемнің барлық кли- 
никаларында қолданылатын ісікке қарсы әсер 
ететін кӛптеген дәрі-дәрмектердің маңызды 
қайнар кӛзі болып табылады. Қатерлі ісіктің 
химиялық профилактикалық агенттерінің 
басым бӛлігі, канцерогенез процесін жоятын 
немесе тежейтін табиғи ӛнімдер. Олар басқа да 
дәрілік агенттермен бірге аурудың алдын алуда 
және емдеуде тиімді. Бүкіл әлемде рак ауруы- 
ның артуына орай, ісікке қарсы препараттарды 
жетілдіру үшін белсенді түрде ізденіс 
жұмыстары атқарылуда. Ісікпен ауыратын 
науқастарды емдеу барысындағы заманауи хи- 
миялық терапияның негізгі мәселесі препа- 
раттардың улылығы болып табылады. Ісікке 
қарсы препараттардың кӛпшілігі, ӛкінішке 
орай, қалыпты клеткалар тіршілігіне кері әсер 
етеді. Сонымен қатар, кӛптеген табиғи емес, 
синтетикалық препараттар организмге жанама 
әсер ететіндіктен емдеу үшін қолдануға 
жарамсыз. Ӛсімдіктердің метаболиттері синте- 

тикалық дәрілердің жанама әсерінен сақтайды 
[8, 9].  

Осыған орай, ӛсімдіктердің белсенді қосы- 
лыстарын зерттеу аса ӛзекті мәселе болып 
саналады. Кӛптеген ғалымдардың зерттеу- 
леріне сәйкес, олар ЖМЛ-ға қарсы әсерін анық- 
тап, лейкемия клеткаларының пролифера- 
циясын тежеп, дифференциация индукторы Д3-
витаминімен бірлесіп әсер еткенде дифферен- 
циацияны арттырып, апоптоз туғызатындығын 
дәлелдеген [10-13]. Жұмыстың мақсаты кәдімгі 
жұпаргүл, дәрілік шалфей және итмұрын 
раушан ӛсімдіктерінің 100 және 50 %-дық 
этанолдық сығындыларының лейкемия 
клеткаларына әсерін анықтау. 

Зерттеу материалдары мен әдістері 
Материалдар. RPMI 1640 қоректік ортасы 

және Дульбекко фосфаттық-тұзды буфер 
(Dulbecco's phosphate buffered saline; PBS) 
Biological Industries (Beth Haemek, Israel) 
компаниясынан алынды. Бұзау ұрығының 
сарысуы (fetal calf serum; FCS) және бұқаның 
сарысуы (bovine serum; BS) Gibco-Invitrogen 
(Carlsbad, CA, USA) ӛндірушісінен жеткізілді. 
Тритон Х-100, РНҚаза және басқа да 
биохимиялық реагенттер Sigma фирмасымен 
қамтамасыз етілді. Розмарин жапырағының 
стандартталған кептірілген этанолдық сығын- 
дысы LycoRed Natural Products Industries (Beer 
Sheva, Israel) компаниясынан алынды. 1,25-
дигидроксивитамин Д3 реагентін профессор А. 
Кутнер (Pharmaceutical Research Institute, 
Warsaw, Poland) ізетті жіберді. Кәдімгі жұпа- 
ргүл, дәрілік шалфей және итмұрын раушан 
ӛсімдіктерінің ұсақталған құрғақ жапырақтары 
100 және 50%-дық этанолда бӛлме темпера- 
турасында экстракциялау уақыты 20 сағат 
қараңғыда ӛткізілді. Ӛсімдік сығындылары 10 
000g жылдамдықта центрифугада 10 мин 
айналдырылғаннан кейін тұнбаның үстіңгі 
сұйықтығы ӛсімдіктердің этанолдық сығынды- 
сы ретінде (ЭС) клетка культурасы тәжірибе- 
лерінде қолданылды. 1,25-дигидроксивитамин 
Д3 және розмарин сығындысы 100 %-дық 
этанолда ерітілді.  
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Клетка культурасы және оларды ӛңдеу, 
пролиферация мен цитотоксикалықты анықтау. 
Миелобласттық (HL60) лейкемия клетка линия- 
сының 2 сублиниясы (HL60G және HL60MF) 
10% FCS немесе BS қосылған RPMI 1640 
қоректік ортасында, пенициллин (100 
бірлік/мл), стрептомицин (0.1 мг/мл) және 10 
мМ HEPES буфері (рН=7.4) қосылған немесе 
қосылмаған 95% ауа және 5% CO2 бар 
ылғалданған атмосферасында  370C 
температурада ӛсірілді. 

Клеткалар 4-8×104/мл мӛлшерінде егілді 
және 24, 72 немесе 96 сағат ӛсімдіктердің ЭС-
ның әртүрлі концентрациясында инкубация- 
ланды. Бақылау клеткалары  еріткішпен (≤ 0.2% 
этанол) ӛңделді. Клеткалардың саны мен 
тіршілік қабілеті трипан кӛк бояуы негізінде 
клеткалардың тіршілік қабілетін анықтайтын 
анализаторда Vi-CellTM XR (Beckman Coulter 
Inc., Fullerton, CA, USA) санау арқылы 
анықталды [12, 14].  

Клетка циклын анықтау. Клеткалар (1×106) 
суық PBS-пен екі рет шайылды және 75%-дық 
этанолда -200C температурасында кемінде 24 
сағат фиксацияланды. Сосын клеткалар екі рет  
PBS-пен шайылып, құрамында 0.1% Тритон Х-
100, 50 мкг РНҚаза бар 1 мл PBS-те бӛлме 
температурасында 30 мин инкубацияланды. 
Осыдан кейін клеткалардың ДНҚ-ры пропидий 
йодидімен (10 мкг/мл) 20 мин боялып, 
Сyctomics FC500 (Beckman Coulter Inc.) ағын- 
дық цитометрде клеткалардың флуоресцен- 
циясы анықталды. Әрбір үлгіден 10000 
клетканың флуоресценциясы тіркелді. Клетка 
циклының жіктелуі MultiCycle (Phoenix Flow 
Systems, Inc, San Diego, CA) бағдарламасының 
кӛмегімен анықталды.  

Миелоидтық клеткалардың дифференци- 
ровка маркерлерінің анализі. CD14 және CD11b 
(cluster of differentiation) беткі антигендерге 
арналған флуоресцеин-изотиоцианат және 
фикоэритринмен таңбаланған антиденелер 
eBioscience (San Diego, CA) компаниясынан 
алынды. Клеткалар (1х106) PBS-пен екі рет 
шайылды және суспензияланды. Суспензия 45 
мин бӛлме температурасында CD14 немесе 
CD11b антиденелерімен жоғарыда айтылғандай 
инкубацияланды [12]. Содан кейін клеткалар 
PBS-пен үш рет шайылып, ресуспензияланды 
және флуоресценциясы ағындық цитометрде 
анықталды. Тышқанның изотиптік иммуно- 
глобині (IgG1) табалдырық параметрлерін 
тағайындау мақсатында қолданылды. 

Барлық тәжірибелік мәліметтер Microsoft 
Excell компьютерлік бағдарламасын пайдалану 
арқылы статистикалық ӛңделді және алынған 
ӛзгерістер p≤0,05 пен p≤0,001 аралығынде 
сәйкес деп саналды. 

Зерттеу нәтижелері және талқылау 
Ӛсімдіктердің этанолдық сығындыларының 

ЖМЛ клеткалық линияларының ӛсуі мен 
тіршілік қабілетіне әсерін анықтау үшін 
клеткалар 25, 50 және 100 мкг/мл концен- 
трациядағы сығындылармен 72 сағат жоғарыда 
аталған әдіске сай  ӛңделді.  

1-кестеде кӛрсетілгендей HL60G клеткала- 
рын 100%-дық жұпаргүл ЭС-мен ӛңдеу олар- 
дың саны мен тіршілік қабілетіне ешқандай 
ӛзгерістер туғызбады, ал 50%-дық ерітіндісі 
ӛсуді аздап тежегенімен тіршілік қабілетіне 
әсер етпеді; шалфейдің 100%-дық ЭС-ның клет- 
калардың ӛсуіне әсері 50%-дық ерітіндісімен 
салыстырғанда басымырақ болды, бірақ тірші- 
лік қабілетін ӛзгертпеді; итмұрынның 100%-
дық ЭС клеткалардың ӛсуі мен тіршілік қабіле- 
тіне ықпалы болмады, ал 50%-дық ерітіндісі 
ӛсуді 5 есеге жуық тежеп, тіршілік қабілетін де 
айтарлықтай тӛмендетті. 

HL60MF клеткаларын 100 және 50%-дық 
жоғарыда аталған ӛсімдіктердің ЭС ӛңдеу 
концентрация тӛмендеуіне сәйкес клеткалар- 
дың ӛсуінің азаятынын кӛрсетті, ал 50%-дық 
итмұрын ерітіндісі ӛсуді 5 еседен аса тӛмен- 
детіп, тіршілік қабілетін қарқынды түрде теже- 
ді. Айта кететін жәйт, HL60MF клеткаларында 
да шалфейдің 100%-дық ЭС 50%-дық ерітін- 
дісіне қарағанда белсенділігі жоғары болды.  1-
кестеде келтірілгендей қарастырылып отырған 
3 ӛсімдік ішінен итмұрынның 50%-дық ЭС 
цитотоксикалық, антипролиферативтік белсен- 
ділік кӛрсетті; ал лейкемияның HL60MF клет- 
каларын HL60G клеткаларымен салыстырғанда 
сезімталдығы жоғары болды. 

Кӛптеген ӛсімдік препараттары, сығынды- 
лары және олардың тазартылған компоненттері 
ЖМЛ клеткаларына дифференциациялық әсер 
етеді немесе дифференциацияның индукторла- 
рын, мысалы, Д3 витаминінің гормондық фор- 
масын - 1,25-дигидроксивитамин Д3 (1,25-Д3) 
ықпалын күшейтеді [3, 4]. Ӛсімдіктердің 100 
және 50 %-дық ЭС-ның HL60G клеткаларының 
дифференциация процесіне Д3 витаминінің 
физиологиялық концентрациясына жақын ері- 
тіндісінде (1 нМ) біріккен және/немесе жеке 
әсері анықталды (96 сағат). Дифференциация 
маркері ретінде CD14 (моноцит маркері) және 
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CD11b (миелоидтық клетка маркері) беткі 
антигендердің экспрессия деңгейі ӛлшенді. 
Клеткаларды оңды бақылау ретінде тек 
гүлшетен сығындысымен ӛңдеу антигендердің 
экспрессиясын аздап жоғарылатты, гүлшетен 
сығындысымен бірлесіп әсер еткенде 1,25-Д3-

нің дифференциациялаушы қасиеті артты. Ал 
тәжірибеге алынған ӛсімдіктердің 100 және 
50%-дық этанолдық сығындыларымен клет- 
каларды инкубациялау олардың диффе- 
ренциациялану процесіне әсер етпеді  
(1 А,Б - сурет). 

 
 
1-кесте – Кәдімгі жұпаргүл, дәрілік шалфей және итмұрын раушан ӛсімдіктерінің 100 және 50%-дық 

этанолдық сығындыларының (ЭС) ЖМЛ-ның  HL60G және HL60MF клеткаларының ӛсуі мен тіршілік 
қабілетіне әсері 

 
Ӛсімдік 

сығындыларының 
концентрациясы, 

мкг/мл 

Кәдімгі жұпаргүл 
Origanum vulgare 

Дәрілік шалфей 
Salvia officinalis 

Итмұрын раушан 
Rosa canina 

 100% 50% 100% 50% 100% 50% 
HL60G клеткаларының саны, % 

0 0.57±0.021 0.57±0.018 0.57±0.023 0.57±0.024 0.57±0.032 0.57±0.037 
25 0.59±0.038 0.57±0.018 0.53±0.031 0.59±0.045 0.54±0.025 0.56±0.047 
50 0.54±0.024 0.52±0.025 0.56±0.022 0.58±0.032 0.50±0.009 0.43±0.036 

100 0.58±0.033 0.48±0.022 0.49±0.034 0.50±0.015 0.50±0.015 0.12±0.024 

 HL60MF клеткаларының саны, % 
0 0.46±0.015 0.47±0.012 0.46±0.012 0.47±0.019 0.46±0.012 0.47±0.023 

25 0.39±0.009 0.45±0.018 0.34±0.035 0.39±0.015 0.41±0.030 0.34±0.021 
50 0.41±0.030 0.39±0.012 0.37±0.020 0.33±0.022 0.34±0.015 0.23±0.022 

100 0.35±0.018 0.20±0.012 0.31±0.024 0.34±0.022 0.30±0.009 0.086±0.00
2 

 HL60G клеткаларының тіршілік қабілеті, % 
0 98.1±0.058 95.2±0.265 98.1±0.441 95.2±0.346 98.1±0.176 95.2±0.273 

25 96.4±0.153 97.3±0.529 97.5±0.586 96.7±0.504 96.1±0.328 96.0±0.361 
50 95.7±0.353 97.9±0.328 97.1±0.384 96.3±0.145 95.7±0.252 96.3±0.318 

100 96.9±0.321 97.3±0.145 96.3±0.498 97.2±0.088 97.2±0.321 82.7±0.321 

 HL60MF клеткаларының тіршілік қабілеті, % 
0 97.0±0.361 96.3±0.404 97.0±0.353 96.3±0.318 97.0±0.306 96.3±0.393 

25 97.0±0.338 97.6±0.233 98.1±0.285 98.3±0.384 97.3±0.318 95.4±0.321 
50 96.1±0.491 96.4±0.153 95.7±0.348 96.5±0.379 97.8±0.521 94.9±0.404 

100 97.2±0.606 91.8±0.491 95.2±0.088 97.5±0.203 94.4±0.353 72.9±0.410 
 
                                      А                                                                            Б 

 
 

1-сурет – Гүлшетен сығындысының, 1,25-Д3 және жұпаргүл, шалфей, итмұрын ӛсімдіктерінің 
 100 % (А) және 50 %-дық (Б) ЭС-ның HL60G клеткаларының дифференциациясына әсері 
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Клеткалардың пролиферация деңгейінің 
тӛмендеуі, кӛбінесе клетка циклының баяулап, 
клеткалардың бір фазадан келесі фазаға ӛтуінің 
тоқталуынан болады. 50 %-дық итмұрынмен 
ӛңделген ЖМЛ-ның клетка циклы фазаларын 
(24 сағат) анықтау барысында HL60G 
клеткалардың проценттік үлесі пресинтез 
фазасында (G1) кӛп болып, постсинтез фаза- 
сында (G2) азайды; ал HL60MF клеткаларының 
проценттік үлесі синтез фазасында (S) кӛбейіп, 
постсинтез фазасында салыстырмалы түрде аз 
болды. Сығындының жоғары концентрация 
әсерінен (100 мкг/мл) екі клетка линияларында 
да ДНҚ-ның субдиплоидтық жиынтығы (sub-

G1 фазасы) бар клеткалар популяциясы пайда 
болдып, апоптоздың индукциясы байқалды (2 
А,Б - сурет). 

Қорыта айтқанда, адамның ЖМЛ-ның 
HL60MF клетка линиясы HL60G салыс- 
тырғанда сезімталдығы жоғары болды. Зерттеу- 
ге алынған үш ӛсімдік сығындыларының 
ішінен итмұрынның 50 %-дық ЭС дозаға 
тәуелді цитотоксикалық және антипроли- 
феративтік әсер етті. Оның лейкемияға қарсы 
әсері клеткалардың дифференциация проце- 
сінің индукциясынан емес, ДНҚ-ның зақым- 
далып клетка циклының тоқтауымен түсін- 
діріледі. 

 
 
                                    A                                                                                      Б 
      Бақылау           HL60G           HL60MF 

 
 

2-сурет – Итмұрынның 50 %-дық этанолдық сығындысының ЖМЛ клеткаларының циклына әсері:  
А – бақылау клеткаларын 100 мкг∕мл концентрацияда ӛңделген HL60G және HL60MF клеткаларымен 

салыстыру; Б – клетка циклының әртүрлі фазаларындағы клеткалар саны (%) 
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