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A R T I C L E I N F O A B S T R A C T 
 

Article history The increasing tendency of human societies to use herbal medicines 

has caused an increase in the demand for the effective substances 

of medicinal plants. Despite many advances in the field of artificial 

synthesis of effective plant substances, extraction from plant 

sources is still the only way to obtain many valuable medicinal 

substances. A group of alkaloids are natural drugs that are known 

as sedatives and painkillers; like morphine and codeine which are 

obtained from poppy, they are the most common painkillers. 

Currently, the country's annual need for morphine is 30 tons, which 

will increase with the increase in population. 70% of Iran's needs 

are supplied by importing concentrated poppy straw (CPS) and 30% 

from opium sap etc. About 5000 types of alkaloids are known in 

15% of plants belonging to 150 plant families, among which 

tropane alkaloids such as hyoscyamine, atropine and scopolamine 

are widely used in medicine. More than 40 types of alkaloids are 

known in poppy, the most important of which are morphine, 

codeine, thebaine, noscapine and papaverine. One of the main uses 

of poppy alkaloids in the pharmaceutical industry is their use in 

painkillers. Today, the industrial production of tropane alkaloids 

through new techniques such as plant cell and tissue culture, 

somatic hybridization, metabolic engineering, large-scale 

cultivation and its commercialization using bioreactors has 

attracted a lot of attention. This article examines poppy alkaloids 

and their biosynthetic pathways, which can be useful in clarifying 

the future direction of research in this field. 
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 Papaverخشخاش) ییدارو اهیگ  ی دهای بر آلکالوئ یمرور

somniferum L. ا هآن  یوسنتز یب  یرهای( و مس 
 3   یدیمحمد مج،  2    نژادی تار رضای عل،  1 ی  باقر  لایناز

 ران یا  ز،یتبر جان، یآذربا  یمدن دیدانشگاه شه ،یوتکنولوژیگروه ب  .1

 . رانیا  ز،یتبر جان،ی آذربا ی مدن  دیدانشگاه شه ،یدانشکده کشاورز ، یوتکنولوژی. استاد گروه ب 2

 . رانی ا ز، یتبر جان،ی آذربا یمدن  د یدانشگاه شه ،یدانشکده کشاورز ،یوتکنولوژیگروه ب  اری استاد. 3

 چکیده  اطلاعات مقاله 

گرایش روزافزون جوامع بشری به استفاده از داروهای دارای منشأ گیاهی سبب افزایش   مقاله تاریخچه

پیشرفتهای زیاد در زمینه سنتز  تقاضای مواد موثره گیاهان دارویـی شـده است. علیرغم 

بـه   دستیابی  راه  تنها  گیاهی  منابع  از  استخراج  هم  هنوز  گیاهی،  موثره  مواد  مصنوعی 

  هستند  طبیعى مخدر مواد آلکالوئیدها از اىبسیاری از مواد دارویی ارزشمند است. دسته 

  از   که  کدئین  و  مورفین  مانند  اند؛شده   شناخته  ضددرد  و  دهنده   تسکین  عنوان  به  که

  نیاز   حاضر  حال  در.  هستند  ضددرد  داروهای  ترینمتداول   آیند،می  دست  به  خشخاش

.  یابدن رقم نیز افزایش می ای  جمعیت  افزایش  با  که  است  تن  30  مورفین  به  کشور  سالانه

70  ( خشخاش  کپسول  پوسته  کنستانتره  واردات  طریق  از  ایران  نیاز   ;CPSدرصد 

Concentrated Poppy Straw  ن  30(و تأمین    زیدرصد  غیره  و  تریاك  شیره  از 

  خـانواده150   بـه   متعلق  گیاهان  از  درصد15   در  آلکالوئید  نوع  5000   حدود.  شودمی

 و   آتروپین  هیوسیامین،  نظیر  تروپانی  آلکالوئیدهای  بین  این  در  که  شده   شناخته  گیاهی

 آلکالوئید  نوع  40  از  بیش.  باشندمی  پزشکی  در  ایگـسترده   کـاربرد  دارای  اسکوپولامین 

  و   نوسکاپین  تبائین،  ،  کدئین   مورفین،  آنها  مهمترین  که  شده   شناخته  خشخاش  در

خشخاش در صنایع دارویی،  لوئیدهایآلکا مصرف عمده  موارد  از یکی. باشندمی پاپاورین

فرآورده  در  آنها  از    آلکالوئیدهای   صنعتی  تولید  امروزه .  باشدمی   درد  ضد  هایاستفاده 

 هیبریداسیون  گیـاهی،  بافـت  و  سلول  کشت  همچون  نوینی  هایتکنیك   طریق  از  تروپانی

از   هاستفاد با آن سازی تجاری و وسیع  مقیاس  در کشت متابولیك،  مهندسی سوماتیکی،

 ی دهایآلکالوئ  یبیورآکتورها توجه زیادی بـه خـود جلب کرده است. این مقاله به بررس

 نده یآ ریدر روشن کردن مس تواندیکه م پردازدی آنها م یوسنتزیب یرهایخشخاش و مس

 باشد.  دیمف نهیزم نیدر ا قاتیتحق
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 مقدمه

دسته متابولیتآلکالوئیدها  از  های  اى 

گونه در  که  هستند  مختلف  ثانویه  های 

( دار.Papaver Lجنس  وجود  در  ن(  د. 

این جنس110  Hosokawa et)گونه 

al., 2004, Kapoor, 1995)    بیش از

شده    170 شناخته  آلکالوئید  نوع 

که الزاماً    ( Langlois et al., 2004)اند

و   فارماکولوژیك  اثرات  داراى  آنها  همه 

نیستن  آلکالوئید  د.  درمانى  نوع  شش 

(،  (Morphineرفینوم

(،   (Codeineکدئین

تبائین  (Noscapineنوسکاپین  ،)

Thebaine) ،) (پاپاورین   (Papaverin  و

آنها    (Narceine) نارسئین فراوانترین 

مواد  دسته  .هستند آلکالوئیدها  از  اى 

عنوان   به  که  هستند  طبیعى  مخدر 

 درد شناخته شده  تسکین دهنده و ضد

به ویژه در هنگام   اند. داروهای ضد درد 

و   زلزله  مانند  غیرمترقبه  حوادث  وقوع 

ویژه اهمیت  از  درمان  جنگ  در  ای 

می ضد برخوردار  مانند    باشند.  دردهایی 

رفین و کدئین که از خشخاش به دست وم

مطمئنمی ضددرد  آیند،  داروهای  ترین 

در حال حاضر نیاز سالانه کشور   .هستند

م افزایش    30رفین  وبه  با  که  است  تن 

می افزایش  نیز  رقم  این    .یابدجمعیت 

منشأ گیاهی   با  داروهای  افزایش مصرف 

در جامعه در پی رویکرد جدی جامعه به  

از   دسته  که  این  شده  سبب  داروهـا، 

طور  شـرکت به  نیز  داروسازی  هـای 

هـای  گسترده به تولید داروها و فـرآورده

بهداشتی با منشأ گیاهی روی    -آرایشی  

افزایش   سبب  مـسأله  ایـن  آوردنـد. 

تقاضای مواد موثره گیاهان دارویـی شـده  

مـواد  تولیـد  زمینه  در  اگرچه  اسـت. 

سـنتت روش  بـه  گیـاهی  یك  مـوثره 

ولـی  پیشرفت اسـت  شده  حاصل  هایی 

هنـوز هـم اسـتخراج از منابع گیاهی تنها  

مـواد  ایـن  از  بـسیاری  به  دستیابی  راه 

است ارزشمند  موثره   ، دارویـی  مواد  زیرا 

ساختمان   کلی  طور  به  یا  گیاهی 

هـستند و یـا بـه    ای شـیمیایی ناشـناخته

دلیـل برخـورداری از ساختمان شیمیایی  

چ یا  پیچیـدهرخهو  بسیار  تولید    ، های 

تولید آنها به روش سـنتتیك در صـنایع  

داروسـازی مشکل و مستلزم هزینه بسیار  

است   ,Dehghan et al., 2010)  زیاد 

Starmans & Nijhuis, 1996, 

Verpoorte & Memelink, 2002). 

بزرگتـرین   از  یکی  گیاهی  آلکالوئیدهای 

می طبیعی  ترکیبـات  که  گـروه  باشند 

آنهـا  فرآورده از  متنوعی  دارویی  های 

شود. اگرچه تحقیقات در زمینه  تولیـد می 

ای دارد ولی   آلکالوئیدها، سابقه دیرینـه

بشر هنوز در ابتدای مسیر شناخت کامل  
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بـری بیوتکنولوژیك این ترکیبات   و بهـره

و   تحقیقـات  هرگونه  بنابراین  است. 

مکـانیزم   شناخت  زمینه  در  مطالعات 

گونه شناسـایی  و  آنهـا   هایبیوسـنتز 

بسیار   مواد  این  تولیدکننده  گیاهی 

   .ارزشمند و ضروری است

 گیاه شناسی خشخاش

علمی   نام  با  خشخاش   Papaverگیاه 

somniferum  به متعلق  ی  خانواده، 

Papaveraceae  باشد می (Tétényi, 

. خشخاش گیاهی یك ساله است  (2010

به حدود   آن  ارتفاع  متر    100که  سانتی 

ای گیاهی است  گونه  .رسداینچ( می  40)

دانه هم  دانهکه  هم  و  تریاك  های  های 

می دست  به  آن  از  و  خشخاش  آید 

ارزشمند است   همچنین یك گیاه زینتی 

پس از رویش بذرها،    روید. ها میکه در باغ

شکل  برگ ای  طوقه  صورت    بههای 

. برگنمایندرشد میمتناوب بر روی ساقه  

ای پایین ساقه بزرگترند که به تدریج به  ه

طرف بالا کوچکتر و تخم مرغی شکل می 

برگگ بین  زاویه  از  ها  ساقه،  ها ردند. 

-ها در انتهای ساقه شوند. گلمنشعب می

پدیدار می  فرعی  و  اصلی  این های  شوند. 

های سفیدی هستند  ها دارای گلبرگگل

که ناحیه فوقانی آنها به رنگ بنفش تیره  

های  ها به رنگ باشد. البته، گلیا روشن می

-دیگری مانند قرمز و سیاه نیز دیده می

-سانتیمتر می   12تا    6شوند. طول آنها به  

تاریخ  سدر از  قبل  خشخاش  از  استفاده   .

مکتوب است. ساخت و استفاده از تریاك 

مینوسی شده  برای  شناخته  باستان  های 

 . (Askitopoulou et al., 2002)بود

باستان   یونانیان  توسط  بعدها  آن  شیره 

نامیده شد. اساس   اپیون  بر  انگلیسی  نام 

شواهدی  اقتباس لاتین از فرم یونانی است.

اهلی طریق  از  از  خشخاش  اولیه  سازی 

کوچکی که در نواحی   شناسیبقایای گیاه

راین یافت شده است،  مدیترانه و غرب رود  

سال قبل از میلاد مسیح    5000به حدود  

 ,Weiss & Zohary).گرددبرمی

محدوده بومی آن احتمالاً شرق     (2011

یك   عنوان  به  خشخاش  است.  مدیترانه 

و   وسیع  مقیاس  در  کشاورزی  محصول 

-برای یکی از سه هدف اصلی کشت می

اولین مورد تولید دانه هایی است که   شود.

شود که معمولاً به  توسط انسان خورده می

می شناخته  خشخاش  دانه   شود.عنوان 

دوم تولید تریاك برای استفاده عمدتاً در  

 .  (Rue, 2018)صنعت داروسازی است  

دیگر،   آلکالوئیدهای  تولید  مورد،  سومین 

عمدتاً تبائین و اوریپاوین است که توسط  

مانند   داروهایی  به  داروسازی  صنعت 

-هیدروکودون و اکسی کدون تبدیل می

. استرالیا  (Gilman et al., 1980)شوند  



 131                                               نژاد، مجیدیتاری، باقری /  خشخاش   یی دارو   اه ی گ   ی دها ی بر آلکالوئ   ی مرور 

 

تولیدکنندگان   هند،  و  ترکیه  )تاسمانی(، 

و   دارویی  اهداف  برای  خشخاش  عمده 

مانند   خشخاش،  بر  مبتنی  داروهای 

هستند   کدئین  یا   Yadav et)مورفین 

al., 2006)  حاوی خشخاش  ژنوم   .

ژن کد کننده پروتئین است که    51213

کروموزوم منفرد توزیع    11درصد در    81.6

این،   بر  از   ژنوم  ٪70.9شده است. علاوه 

که   است،  شده  تشکیل  تکراری  عناصر 

رتروترانسپوزون عنصر،  های  بیشترین 

طولانی ترمینال تکراری هستند. این گیاه  

دارویی در ابتدای دوره رویشی رشد بسیار  

می نشان  را  دلیل   دهد.کندی  همین  به 

های هرز در مراحل اولیه بسیار  رقابت علف

های هرز در  کنترل موثر علف زیاد است.

  روز اول پس از کاشت بسیار مهم است  50

(Gaur et al., 1986) . 

 آلکالوئیدهای خشخاش

شـبه   معنـی  به  آلکالوئید  واژه  بار  اولین 

به   آلمانی  داروشناس  یـك  توسـط  قلیـا 

شد برده  که    .کار  شد  مشخص  بعدها 

خاصیت قلیایی آنها به دلیل حـضور یـك  

نیتروژن   اولین  می  بازی اتـم  باشد. 

کـه   بـود  کـونین  سـنتزی،  آلکالوئید 

سنتز شد.   1886توسط لیدنبرگ در سال  

آلکالوئید   برای  دقیق  تعریف  یك  ارائه 

آسان نیست. در ابتـدا آلکالوئیـدها را بـه  

عنـوان ترکیبات گیاهی طبیعی حاوی یك  

نیتـروژن   یـك  بازی اتـم  حلقه    در 

تعریف می بعـدها هتروسیکلیك  نمودنـد. 

عنوان به  را  های  فرآورده  ،آلکالوئیـدها 

نیتـروژن بـا  نظـر  بازی  گیاهی  از  غالبـاً   ،

های  اپتیکی فعال و برخوردار از هتروسیکل

با   ساختمانی  واحد  عنـوان  بـه  نیتروژن 

ش فیزیولـوژیکی  فعالیـت  ـناخته  یك 

آلکالوئیـد  کردتعریف    ،شـده اگرچه،  نـد. 

به معنی شبه قلیا است و خاصیت قلیائی  

ویژگـی از  از  یکـی  گروه  این  مهم  هـای 

می  گرفته  نظر  در  ولی  ترکیبات  شود، 

-برخـی از ترکیبات خنثـی نظیـر کلـشی

سـین کـه از گیـاه گـل حـسرت استخراج  

شود و نیتروژن آن در یك گروه آمیدی  می

عنوان به  دارد،  آلکالوئید    قـرار  یك 

شود. پیپرین از فلفل سـیاه،  محسوب می

ها نظیر استاکیدرین و تریگونلین از بتائین

دیگر ترکیبات خنثـی هستند که در گروه  

می قرار   & Kumar)   گیرندآلکالوئیدها 

Gupta, 2008). 

های  آلکالوئیدها یکی از متنوع ترین گروه 

ارگانیسممتابولیت هستند،  ثانویه  ها  های 

آرایه ساختارها،  دارای  انواع  از  ای 

هستند،   دارویی  و  بیوسنتز  مسیرهای 

اگرچه آلکالوئیدها به طور سنتی از گیاهان  

شده از   تعداد  اند، جدا  در    زیادی  آنها 

مهرگان دریایی و  و بی   حشرات حیوانات،  
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می میکروارگانیسم یافت  -ها 

 12000بیش از  .  (Bernáth, 1986)شود

خانواده، در    150آلکالوئید، شامل بیش از  

  20و حدود    گیاهان شناسایی شده است

حاوی    "گونه های گیاهان گلدار" درصد از  

آلکالوئیدها   .آلکالوئید هستند در گیاهان، 

عموماً به صورت نمك اسیدهای آلی مانند  

لاکتیك،   مالیك،  استیك،  اسیدهای 

و   تانیك  تارتاریك،  اگزالیك،  سیتریك، 

دارند وجود  اسیدها  از   .سایر  برخی 

)مانند   ضعیف  بازی  آلکالوئیدهای 

دارند   وجود  طبیعت  در  آزادانه  نیکوتین( 

(Hughes & Shanks, 2002)  تعداد  .

آلکالوئیدها نیز به صورت ترکیبی  کمی از  

به فرم گلیکوزید در ترکیب قندهایی مانند  

گلوکز، رامنوز و گالاکتوز وجود دارند که  

گروه  می مثل؛  آلکالوئیدهایی  به  توان 

آمید   عنوان  به  )سولانین(،  سولانوم 

)آتروپین،   استر  عنوان  به  و  )پیپرین( 

دارند   وجود  آلی  اسیدهای  کوکائین( 

(Ramawat et al., 2009)  دلیل به    .

اهمیت آلکالوئیدهای موجود در خشخاش،  

 کدئین  (، ,(Morphine رفینوم

Codeine) )،  نوسکاپین Noscapine) 

   )پاپاورینو    (Thebaine )تبائین   (،

(Papaverin نارسئین و    (Narceine) و 

تاثیر آن در  داروسازی در این مطالعه به  

دارویی   گیاه  آلکالوئیدهای  بررسی 

 پردازیم. خشخاش می

 مسیر بیوسنتز آلکالوئیدها در خشخاش

طریق   از  آلکالوئیدها  اغلب 

سازهای   پیش  دکربوکسیلاسیون 

لیزین،  اسیدآمینه اورنیتین،  )مثل  ای 

هیستیدین( و ایجاد  تیروزین، تریپتوفان و  

و  آمین مربوطه  آمینهای  های  ایجاد 

یا   و  اسید  آنترانیلیك  از  یا  و  مربوطه 

اسید می  نیکوتینیك    شوندبیوسنتز 

(Fabbri et al., 2000)  .  اسیدهای این 

ها در بذرهای  ی پروتئینآمینه یا از تجزیه

از سنتز   یا  و  زده  اسیدهای  جوانه  از  آنها 

-ها، ریشه و غیره حاصل می آلی در برگ

محل  .  (Sharma et al., 1999)  شوند

اندام در  بیشتر  آلکالوییدها  های  سنتز 

هوایی فتوسنتزکننده بوده و حرکت آن از  

-طریق آوندهای آبکش از بالا به پایین می 

آلکالوییدهایی  .  (Fulton, 1944)  باشد

بیوسنتز می -می،  شوندکه در خشخاش 

 L .توانند مسیرهای مختلفی داشته باشند

دکربوکسیلاز  -  L (TDC) -تریپتوفان 

-کند،تریپتوفان را به تریپتامین تبدیل می

L سکولوگانین با   تریپتوفان 

(Secologanin) شود و اولین  ترکیب می

حدواسط منبع نیتروژن در تولید مولکول 

)استریکتوزیدین(  ه آلکالوییدی  ای 
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(Strictosidine )   می تولید  -را 

به   .(Facchini et al., 2000) مایدن

آنزیم فوق،  مسیر  تیروزین/   -  L موازات 

واکنشی را    (TYDC)دوپا دکربوکسیلاز  

می اولین  کاتالیز  تهیه  به  منجر  که  کند 

حدواسط ایجاد شده از تیروزین در مسیر  

تیروزین    بیوسنتز منشا  با  آلکالوییدهای 

در    .شودمی آلکالوییدها  بیوسنتز  مسیر 

می  مسیرهای بیفتد متفاوتی  اتفاق    تواند 

(Facchini et al., 2000)  .  مسیر در 

تغییرات   ایندولی  آلکالوییدهای  سنتز 

بعدی که منجر به تغییر آلکالوییدها و یا  

تواند  می  ،بیوسنتز آلکالوییدهای دیگر شود

بدهد  .  (Lattanzio et al., 2012)  رخ 

منبع   عنوان  به  تیروزین  از  استفاده 

می بیوسنتز  نیتروژن  به  منجر  تواند 

در   که  شود  ایزوکینولینی  آلکالوییدهایی 

با تغییرات   کهآنها حلقه بنزنی وجود دارد 

که   کدیین  و  مورفین  به  بعدی 

آلکالوییدهای ایزوکینولینی هستند تبدیل  

بیوسنتز  .  (Facchini et al., 2000)  شود

مورفین از طریق دمیتلاسیون تبایین و از  

می  صورت  مختلف  مسیر  مسیر  دو  گیرد: 

اوریپاوین تولید  و    ، اول موجب  مورفینون 

دیگر   مسیر  و  شده  مورفین  نهایت  در 

موجب تولید کدیین و در نهایت مورفین  

غالب بودن یکی از دو مسیر بر  .  گرددمی

 -3 در    دیگری بستگی به فعالیت نسبی  

O- methyloxidase ,6 - O- 

methyloxidase    تبایین

.(Jonsson & Jonsson, 1986)دارد
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به  1شکل . مراحل سنتز آلکالوئیدهای مختلف خشخاش؛ سنتز آلکالوئیدهای مختلف گیاه دارویی خشخاش با توجه 

آنزیم و  دکربوکسیلاز  مسیرها  تیروزین  آنزیم  با  تیروزین  شکل؛  طبق  است.  شده  داده  نشان  شکل  در  مختلف  های 

(TYDCبه تیرامین تبدیل شده و تیرامین هم دوپامین را ایجاد می )کند(Lee & Facchini, 2011)  در قسمت .

هیدوکسی  -کند که به  هیدروکسی فنیل پیروات می-4( تولید  TYrATدوم تیروزین با آنزیم تیروزین آمین ترانسفراز)

کوکلورین با  -Sکند.  (، نورکوکلورین را ایجاد میNCSاسیدآلدهید تبدیل شده و با دوپامین ترکیب شده و با آنزیم)

رتیکولین  -Rتواند به  کوکلورین می-S.  (Facchini & De Luca, 1994)کند  ، پاپاورین را ایجاد می DBox آنزیم

( ابتدا تبائین  1تواند مورفین را ایجاد کند:  هایی به تبائین تبدیل شود. تبائین از دو مسیر میتبدیل شده و طی واکنش

مورفینون  ( تبائین ابتدا به اوریپاوین و سپس به  2شود؛  و سپس به کدئین و در نهایت به مورفین تبدیل می   کدئینونبه  

. (Minami et al., 2007)شود و در نهایت به مورفین تبدیل می

 (Morphineمورفین )
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مورفین اولین آلکالوئیدی است که در سال  

.  (1جدول(از تریاك استخراج شد    1803

آلکالو  42با  مورفین   کل  ی  دهائیدرصد 

مهمترین آنها از نظر  موجود در خشخاش  

و   است    درمانیکاربرد  فراوانی 

(Pelletier, 1983) ساختار   مورفین   . 

  با   کشیده   ای حلقه  پنج   هسته   یك  شامل

  شامل   پیوسته  هم   به  کایرال  مرکز  پنج 

(  مورفینان  اسکلت)  بنزیلی   چهارتایی  کربن

از زمانی که    (Stork et al., 2009).است

گیتس اولین سنتز کامل مورفین را منتشر  

از   بسیاری  توجه  مورفینان  سنتز  کرد، 

 دانان را به خود جلب کرد. شیمی

مسیر گزارش شده    30تا به امروز، بیش از   

و   مورفین  کدئین،  کامل  سنتز  برای 

 Magnus et).های آن وجود دارد  آنالوگ

al., 2009)    طریق از  مورفین  بیوسنتز 

ین و از دو مسیر مختلف  ئدمیتلاسیون تبا

تولید  صورت می اول موجب  گیرد: مسیر 

مورفینون و در نهایت مورفین   نپاوی  اوری

ین و  ئشده و مسیر دیگر موجب تولید کد

می مورفین  نهایت  مورفینگردددر   .  

 اپیوئیدهااز خانواده   آلکالوئیدی ولکولیم

طور طبیعی، در شیره گیاه  باشد که بهمی

تأثیر   ( تریاك) خشخاش با  و  شده  یافت 

، موجب  دستگاه عصبی مرکزیمستقیم بر  

کاهش   همچون  و   اضطرابو   درد اثراتی 

تأثیرات  می سرخوشیافزایش   شود. 

رفین بر دستگاه عصبی انسان، آن را در  وم

پرکاربر قرار   داروهای ضد درد ترین  درده 

احتمال  داده اثرات،  همین  اما  ء  سو است؛ 

میوم مصرف افزایش  نیز  را  دهند.  رفین 

تزریق  توان از طریق دهان،  رفین را میوم

،  تزریق وریدی،  تزریق زیرجلدی،  عضلانی

 Tookey)   مصرف کرد  شیافیا  اپیدورال

et al., 1975)  . 

رفین با تزریق وریدی، پس از  واوج اثرات م

دقیقه و با مصرف از راه دهان،    20حدود  

شود و  دقیقه نمایان می  60پس از حدود  

ادامه می  7الی    3 یابد. لازم است  ساعت 

رفین  وهایی از مذکر شود که فرمولاسیون

تر نیز یافت  زمان اثرگذاری طولانیبا مدت

رفین موجود در تریاك  ودرصد م .شوندمی

بین است  ممکن  شده    الی  4  خشك 

مکانیسم تأثیر آن از طریق  .  باشددرصد  21

بر   است که   دستگاه عصبی مرکزی تأثیر 

می درداحساس   کاهش  مرا  رفین  ودهد. 

 .آیدشمار میبه اعتیادآوردارویی به شدت  

و روانی  و وابستگی جسمی  حمل داروییت

 Jonsson).شودبه آن به سرعت ایجاد می

et al., 1988)   نشان داده که    مطالعات

دمای آزمایشگاه روی تعیین مقدار میزان  

گذارد به طوری که  مورفین گیاه تأثیر می 

زمانی   به  مربوط  مورفین  میزان  بالاترین 

درجه    21تا   20است که دمای آزمایشگاه  

دمای  سانتی رفتن  بالا  با  و  باشد  گراد 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%88%D9%84%DA%A9%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%84%DA%A9%D8%A7%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%BE%DB%8C%D9%88%DB%8C%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D8%B4%D8%AE%D8%A7%D8%B4
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D8%A7%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C_%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B1%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B6%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D8%A8
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D8%AE%D9%88%D8%B4%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B6%D8%AF_%D8%AF%D8%B1%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%88_%D9%85%D8%B5%D8%B1%D9%81_%D9%85%D9%88%D8%A7%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%88_%D9%85%D8%B5%D8%B1%D9%81_%D9%85%D9%88%D8%A7%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B2%D8%B1%DB%8C%D9%82_%D8%B9%D8%B6%D9%84%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B2%D8%B1%DB%8C%D9%82_%D8%B9%D8%B6%D9%84%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B2%D8%B1%DB%8C%D9%82_%D8%B2%DB%8C%D8%B1%D8%AC%D9%84%D8%AF%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B2%D8%B1%DB%8C%D9%82_%D9%88%D8%B1%DB%8C%D8%AF%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%BE%DB%8C%D8%AF%D9%88%D8%B1%D8%A7%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%DB%8C%D8%A7%D9%81
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C_%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B1%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B9%D8%AA%DB%8C%D8%A7%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AD%D9%85%D9%84_%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D9%88%DB%8C%DB%8C
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کاهش   مورفین  میزان  آزمایشگاه  محیط 

   .یابدمی

 (Codeineکدئین )

کدئین یك آلکالوئید تریاك با کارایی کم  

وجود   طبیعی  طور  به  که  است 

مصارف   (.1دارد)جدول برای  معمولاً 

می  تهیه  مورفین  متیلاسیون  با  دارویی 

ود تا پودر کریستالی سفید یا کریستال ش

آید.  ه دست  به  شکل  سوزنی  سفید  ای 

بدون بو، طعم تلخ و تحت تاثیر نور بوده و  

می هیدراته  هوا  با  مواجهه   شوددر 

.(Enna, 2007)   کدئین با مورفین تفاوت

روی هیدروکسیل  گروه  زیرا   C3 دارد 

است. متیله  معطر  کدئین   حلقه  محتوای 

را   دارویی  نیازهای  تریاك  در  موجود 

نمی به  برآورده  کدئین  بنابراین  و  کند 

با   مورفین  از  سنتزی  نیمه  صورت 

گروه   انتخابی  هیدروکسیل  متیلاسیون 

عوامل    .شودساخته می C3 معطر بر روی

متیله کننده معمول منجر به متیلاسیون  

می هیدروکسیل  گروه  دو   شود.هر 

 متیلاسیون انتخابی گروه هیدروکسیل در

C3 توان با استفاده  حلقه آروماتیك را می

یا   اورتان  نیتروزومتیل  دیازومتان،  از 

این حال،   با  داد.  انجام  اوره  نیتروزومتیل 

ها مشکلات خاصی را  استفاده از این معرف

صنعتی   مقیاس  در  واکنش  تکمیل  در 

ایجاد می پیشنهاد شده است    .کندبزرگ 

که تری متیل فنیل آمونیوم کلرید یا دی  

در   سولفونات  تولوئن  متیل  آنیلین  متیل 

می سدیم  آلکوکسیدهای  به  حضور  تواند 

شود   استفاده  کننده  متیل  عوامل  عنوان 

گروه  کدئین   متیلاسیون  با    3اساساً 

تری   توسط  مورفین  حلقه  هیدروکسی 

می سنتز  اتوکسید  آمونیوم  فنیل  -متیل 

 (Vardanyan & Hruby, 2006).شود  

و   ندارد  کارایی  شدید  درد  برای  کدئین 

برای تسکین درد   آن  از  استفاده  بنابراین 

شده   محدود  سرفه  و  متوسط  تا  خفیف 

علاوه بر این، ممکن است در کوتاه   است.

های حاد خفیف استفاده  مدت برای اسهال

شود. کدئین عمدتاً با گلوکورونیداسیون از  

می اما  بین  توسط10رود،  آن   درصد 

CYP2D6   و مورفین  -درصد    10به 

Nشود.دمیله به نورکدئین  تبدیل می O-

demethylation واسطه با   کدئین 

CYP2D6     برای اثرات فارماکودینامیك

یك   عنوان  به  مورفین  است.  آن ضروری 

خصوصیت عمومی معمولا در گیاه وجود  

دارد، در حالی که وجود کدئین و تبائین  

بیشتر بستگی به شرایط محیطی دارد. به  

پایین   دمای  در  که  ترتیب  این 

سریعتر   کدئین  آنزیماتیك  دمتیلاسیون 

بالا  اتفاق می افتد، در حالی که در دمای 

فرآیند دمتیلاسیون متوقف شده و غلظت  
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می خود  بالای  میزان  به  رسد  کدئین 

(Bernáth 1986). 

 (Noscapine)نوسکاپین

از   تومور  ضد  آلکالوئید  یك  نوسکاپین 

  فعالیت   دلیل  (. به1خشخاش است )جدول

  به   آن  پتانسیل  و   سرفه  کننده  سرکوب

سرطان    ضد   داروی  یك   عنوان

(Mahmoudian & Rahimi-

Moghaddam, 2009)  شود.  شناخته می

و   نوسکاپین  توموری  ضد  های  فعالیت 

خاصیت اتصال توبولین آن در بسیاری از  

 Zhou, Guptaمطالعات ذکر شده است )

et al. 2003)  بیوسنتزی مسیر  توضیح   .

و   نوسکاپین  تجاری  تولید  بهبود  باعث 

  .شودهای زیست فعال مرتبط میمولکول

تریاك   طبیعی  آلکالوئید  یك  نوسکاپین 

پاپاورین   به  مربوط  که  است  ایزوکینولین 

این دارو به صورت مرکزی به عنوان   است.

کند و اثرات  سرکوب کننده سرفه عمل می

دکسترومتورفان   مشابه  کاربردهایی  و 

سرفه    .دارد ضد  داروهای  برخلاف 

و تنفسی  افسردگی  و   CNS   اپیوئیدی، 

همچنین اعتیاد با نوسکاپین گزارش نشده  

د است. محدوده  به  در  استفاده  مورد  وز 

است   خطر  بی  سرفه  ضد  عنوان 

(Scholar, 2007).   تشکیل نوسکاپین به

اندازه سایر آلکالوئیدها مانند مورفین مورد  

 بررسی قرار نگرفته است.  

 (Thebaine)تبائین

از مرحله   را  گیاه خشخاش، تولید تبائین 

می گیاهچه آغاز  آلکالوئید  ای  این  کند. 

مشخصه  مرحله    براساس  ژنتیکی،  های 

های مختلف گیاه  رشد و سن گیاه در اندام

 .(Seddigh et al., 1982)  شود یافت می

ن در گیاه رسیده به ترتیب در  ئیمیزان تبا

فراوانی   از  برگ  و  ساقه  کپسول،  ریشه، 

زمینه   این  در  است.  برخوردار  بیشتری 

ین  ئدرصد کل تبا  39ای نشان داد،  مطالعه

هفته بعد از    2ساله در مرحله    2در گیاه  

گلبرگ و  ریزش  هوایی  اندام  در    61ها 

است  شده  مشاهده  ریشه  در    درصد 

(Vincent et al., 1977).    بیشترین

هفته بعد از    2ن در کپسول،  ئیغلظت تبا

گلبرگ اما  ریزش  است  شده  مشاهده  ها 

ها مربوط  ن کپسول ئیبالاترین عملکرد تبا

از ریزش گلبرهفته    7تا    4به    هاگبعد 

افزایش وزن خشك  می از  باشد که ناشی 

است.  کپسول معنی ها  در   تفاوت  داری 

تبا برداشت  ئعملکرد  در  کپسول  تا    4ین 

بازشدن گل  11 از  ها مشاهده  هفته پس 

تبائین    .(Seddigh et al., 1982)  نشد

ساده فرایند  یك  طی  که  کدئین  به  ای 

ترکیب بسیار ارزشمند در داروسازی است  
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شود. تبائین به صورت صنعتی  تبدیل می

از قبیل اکسی کدون،    تواندمی به موادی 

نالبوفین،   نانوکسن،  مورفین،  اکسی 

نالتروکسن، بوپره نورفین، اترفین و کدئین  

شود مطالعه  .تبدیل  شد  در  مشخص  ای 

ن ریشه در مرحله رشد رویشی  ئیغلظت تبا

یابد و در مرحله شروع گلدهی  افزایش می 

یعنی   خود  حداکثر  وزن    درصد   4/1به 

خشك ریشه رسیده و در مرحله گلدهی  

یابد. اما در مرحله رشد  اندکی کاهش می

تبا غلظت  در  شدید  کاهش  ین  ئزایشی 

در صورتی که غلظت بالای    .مشاهده شد

ن مد نظر باشد بهترین زمان برداشت ئیتبا

بالای   عملکرد  ولی  بوده  گلدهی  ابتدای 

ها در پایان گلدهی  ین با برداشت ریشهئتبا

ن در  ئیآید. بالاترین درصد تبابه دست می

با   اما  دارد  تجمع  ریشه  تحتانی  انتهای 

درصد  17ها فقط  توجه به وزن کمتر ریشه

با  ئتبا قرار دارد.  قسمت  این  ین ریشه در 

تبا کمتر  غلظت  به  ریشه  ئتوجه  در  ین 

آ استخراج  به کپسول،  از هزینه  نسبت  ن 

است برخوردار  های  واریته  .بیشتری 

تجاری جدید خشخاش معمولی نیز جهت  

اند و این  تولید تبائین بیشتر، اصلاح شده

ای ماده در صنعت داروسازی اهمیت ویژه

 . (Fist, 2001)دارد  

 (Papaverin)اپاورينپ

پاپاورین، آلکالوئید اصلی در خشخاش، به  

اسپاسم   ضد  و  عروق  گشادکننده  عنوان 

می اولیهاستفاده  واسطه  تبدیل   -شود. 

(S)   به پاپاورین شامل - '3نورکوکلورین 

متیلاسیون  -O -یدروکسیلاسیون، چهاره

و هیدروژن زدایی است. پاپاورین در سال  

شد    1848 کشف  مرك  گئورگ  توسط 

(Merck, 1848)پاپاورین یك   . 

فسفو دی استر  مهارکننده غیراختصاصی  

(PDE)  تخریب از  که   و cAMP است 

cGMP    کند به طوری که  جلوگیری می

سلول در  حلقوی  نوکلئوتیدهای  های  این 

یابند و در نتیجه به  عضله صاف تجمع می

فزاینده آرامش  طور  افزایش  ای  را  بافت 

   (Kukovetz et al., 1975).دهندمی

های دستگاه  پاپاورین برای درمان اسپاسم

ی  گوارش، مجاری صفراوی و شل کننده

به   که  است  مستقیم  اثر  با  صاف  عضله 

عروق   و  مغزی  عروق  گشادکننده  عنوان 

کرونر در خونریزی زیر عنکبوتیه )همراه با  

است   شده  تایید  بالون(  با  آنژیوپلاستی 

(Liu & Couldwell, 2005)  پاپاورین .

یافت   خشخاش  در  که  است  آلکالوئیدی 

عملکرد  می یا  ساختار  نظر  از  اما  شود 

خشخاش   آلکالوئیدهای  سایر  با  دارویی 

ندارد. نزدیکی  اثرات   ارتباط  مکانیسم 

مشخص   آن  اما  فارماکولوژیك  نیست، 

تواند فسفودی استرازها را مهار  ظاهراً می



 139                                               نژاد، مجیدیتاری، باقری /  خشخاش   یی دارو   اه ی گ   ی دها ی بر آلکالوئ   ی مرور 

 

کند و ممکن است اثرات مستقیمی روی  

باشد کانال داشته  کلسیم  سرکوب    .های 

کننده   کد  متیل  -   Nژن  کوکلورین 

سطوح   چشمگیری  طور  به  ترانسفراز 

پاپاورین را افزایش داد، که دو مسیر برای 

(  1بیوسنتز پاپاورین پیشنهاد شده است: )

مسیر شامل -N یك    - (S) متیل 

و یك    - N رتیکولین  و  متیلاسیون  دی 

واسطه نامشخص توسط یك آنزیم فرضی  

- شامل N-desmethyl ( یك مسیر2و )

(S)نورتیکولین و جلوگیری از نیاز به N 

-demethylation  است 

(Brochmann-Hanssen, Chen et 

al. 1975). 

 (Narceineنارسئین)

که آلکالوئیدنوعی  نارسئین   توسط    است 

می خشخاشگیاه    Van)  دشوتولید 

Itallie, 1946)  میزان به    5/0تا    1/0 و 

در   نارسئین   تریاك درصد  دارد.  وجود 

است   مخدر  و دارویی  بلورین  ظاهری  و 

عنوان   به  گذشته  در  و  دارد  تلخ  طعمی 

م میاز  رفین  وجایگزین  استفاده  شد.  آن 

یونانی واژه  از  برگرفته  نارسئین   واژه 

νάρκη به معنای کرختی و پسوند لاتین 

ine   است که به آلکالوئیدها اشاره دارد.  

شبیه   دارویی  خواص  لحاظ  از  نارسئین 

کمتری   درد  ضد  اثرات  اما  است،  کدئین 

دارد و برخلاف کدئین تنفس را از لحاظ  

.دهدسرعت و عمق افزایش می 

 . ساختار شماتیک آلکالوئیدهای خشخاش 1جدول

 ساختار شماتیك  نام آلکالوئید 

 مرفین

Morphine) 

) 

 
 کدئین

Codeine) 

) 

 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%84%DA%A9%D8%A7%D9%84%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D8%B4%D8%AE%D8%A7%D8%B4
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D8%A7%DA%A9
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 نوسکاپین

Noscapine) 

) 

 

 ) تبائین

Thebaine) 

 

 
  پاپاورین

(Papaverin) 

 

 نارسئین

(Narceine) 

 

ی و چشم اندازهای آینده  نتیجه گیر

آنـزیم فقـط  از  تـاکنون  محـدودی  هـای 

و   جداسازی  آلکالوئیدها  تروپـان  چرخـه 

اسـتژن شـده  کلـون  مربوطـه    .هـای 

همچنین مسیر بیوسنتزی این ترکیبات و  

شناخته   خوبی  بـه  آنهـا  کنتـرل  نحـوه 

است  . (Palazón et al., 2008)  نشده 

-این در حالی است که شناخت مکانیسم

کننده شروع بیوسنتز و تبدیل    های کنترل

ایـن ترکیبـات از لوازم اساسی مدل سازی  
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-و پیشبینی مهندسی متابولیك آنهـا مـی

مـسیرهای   آشکارسـازی  باشـد. 

مشکلات   بـا  آلکالوئیـدی  بیوسـنتیك 

آن   اصـلی  علـت  که  است،  روبرو  زیادی 

آنزیم کـم  میغلظـت  بیوسنتیك  -های 

خـالص و  جداسـازی  کـه  سـازی    باشد 

  متداول های  بسیاری از آنها را توسط روش

اسـت سـاخته   & Goossens)  مشکل 

Rischer, 2007)  . ابزارهــای توســعه 

جــامع   و  ســریع  بررســی  ژنومیــك، 

نمـوده  سیستم فـراهم  را  بیولوژیك  های 

اسـت. در حقیقـت بـا استفاده از ژنومیك  

ژن  توانمی را  تمام  گیـاه  یـك  های 

از   اســتفاده  بــا  و  نمــوده  مـشخص 

و  تکنیــك  ترانــسکریپتومیك  هــای 

ها در  که کدام ژن نمودپروتئومیك تعیین  

سلول یا اندام گیاهی خاصی تحت شرایط  

رشدی یا استرس خاص فعال یا غیرفعـال  

ژنومیك،  می دادن  ارتباط  شوند. 

با   پروتئومیـك  و  ترانسکریپتومیك 

بیولوژی   روش  وسیله  به  متابولومیك 

ماشین   کاوش  بـه  قـادر  را  مـا  سیستم، 

می گیاهان  نهایتـاً  بیوشیمیایی  که  نماید 

  کشف مسیرهای جدید و مدل   جـر بـهمن

شبکه مهندسـی  سازی  و  شـده  ها 

-متابولیك پیشبینی شده را امکانپذیر می

  هـای وقـتدر اغلب موارد، از روش.  سازد

کننـده سنتی شناسایی و    گیـر و خـسته 

-های مربوط بـه متابولیـتجداسازی ژن

شـود.  هـای ثانویه گیـاهی اسـتفاده نمـی

بیوسـنتزی  مـسیر  یـك  در  معمـولاً 

مرحلـه  چندین  اسـت  ممکـن  خـاص 

از   باشـد.  داشـته  وجـود  محـدودکننـده 

طور  به  ژن  چندین  واردکردن  طرفـی 

سـلول در  کاری  همزمـان  گیـاهی  هـای 

گیر است. به منظـور رفـع    مشکل و وقت 

تلاش مـشکلات  تغییر  ایـن  جهت  هایی 

هـای  های تنظیمی که کنترل ژنبیان ژن

چ دارند  بیوسنتزی  عهده  بر  را  ندگانه 

است  پذیرفته   & Verpoorte)صورت 

Memelink, 2002).    حد از  بیش  بیان 

  برداری دخیل در فعال   فاکتورهای نسخه

ژن مــسیرهای  سـازی  هــای 

متابولیــت ثانویــه، بیوســنتزی  هــای 

امیدوارکننده بیان  روش  القای  جهت  ای 

مـی بیوسنتیك  مسیر    باشـدکل 

(Petersen, 2007).   هر چند تا به امـروز

کلونینـگ   بـر  مبنـی  گزارشـی  هـیچ 

نـسخه در  فاکتورهـای  دخیـل  برداری 

آلکالوئیـدها   تروپـان  بیوسـنتز  مـسیر 

از   تعـدادی  بـرای  ولـی  نـدارد  وجـود 

اینـدول   ماننـد  بیوسنتزی  مـسیرهای 

فلاونو و  تعـدادی  ئآلکالوئیـدها  یـدها 

نسخه  شده  فاکتور  شناسایی  اند.  برداری 

نسخه فـاکتور  یـك  بیـان  برداری    البتـه 

تنظیم توسط  دیگر  کننده  بایستی  های 
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هنوز   مورد  این  در  که  شـود  کنتـرل 

 .باشداطلاعات کـاملی در دسـترس نمـی
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