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  چكيده
 بايست توجـه . باشد مي (UK)روكيناز وو ا (SK)درمان فوري ترومبوآمبوليسم مصرف داروهاي فيبرينوليتيك مانند استرپتوكيناز  :مقدمه

جا داراي عوارض جانبي مثل ايجاد حالت ليتيك عمومي، كاهش فيبرينوژن سـرم، تـاثير بـر     داشت كه اين داروها علاوه بر ليز لخته نابه
  .باشند كهير نيز مي و هاي كشنده، ايجاد حالت آلرژي هاي هموستاتيك بدن و خونريزي ميخ

در اين مطالعه به منظور يـافتن  . واص دارويي انجام گرفته استامروزه مطالعات بر روي تركيبات طبيعي و گياهان با خ :هدف
كـوهي   تركيباتي كه بتواند به تنهايي يا به عنوان داروي مكمل در درمان ترومبوآمبوليسم به كار روند به بررسي تـاثير كـرفس  

(Amirkabiria odoratissima Mozaffarian) پرداخته شد.  
گيـاه  ا بخار آب از بـرگ  بگيري به روش تقطير  اسانسگياه تهيه شد و نيز فنليك  يپل  براي اين منظور عصاره :روش تحقيق

به عنوان شاهد مثبـت و  (اثرات فيبرينوليتيك استرپتوكيناز . آناليزگرديد GC/MSوسيله دستگاه  هانجام گرديد و اسانس آن ب
) فلورسئين ايزوتيوسيانات(يبرينوژن با ماده ابتدا ف .، عصاره و اسانس كرفس كوهي به روش فلوريمتري انجام گرديد)مقايسه
FITC دار تشـكيل گرديـد و بـه آن اسـترپتوكيناز      دار و سپس در محيط پلاسمايي با استفاده از يون كلسيم لخته نشان نشان  

و  V/V 1/1(هـاي   و عصاره در رقـت ) 1000/1 ،100/1و V/V 10/1(هاي  و اسانس در رقت) ليتر واحد در ميلي 1000-100(
  .گيري شد دقيقه فلورسانس اندازه 60و  30 ،15هاي  اضافه شد و پس از زمان) 1000/1 ،100/1 ،10/1

واحد در ميكروليتر اسـترپتوكيناز را نشـان داده    700تا  300هاي  نتايج حاصل رابطه خطي بين فلورسانس و غلظت :ها يافته
ن مجاورت اسانس با محيط افزايش ناچيزي نشان داده اسانس كرفس كوهي در حل لخته تاثير داشته و با گذشت زما. است
  .عصاره گياه مزبور در حل لخته داراي اثري نسبي بوده است. است
هـاي   لذا بررسـي فراكسـيون  . باشد نتايج نشان داده است كه عصاره كرفس كوهي داراي اثرات قابل توجه فيبرينوليتيك مي :گيري نتيجه

  .گردد الص نمودن آن جهت بررسي اثرات فيبرينوليتيك توصيه ميمختلف اين گياه و نيز جداسازي و خ
  

  فيبرينوليتيك، كرفس كوهي، استرپتوكيناز :واژگان گل
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ثر فيبرينوليتيك كرفس كوهيبررسي ا  

  

  

  مقدمه
عوامل مختلفي در تغيير فعاليت هموستاز بـدن نقـش دارنـد كـه          

  نهايتاً با ايجاد لخته ممكن است باعث توليد آمبولي و ترومبـوز شـود   
از جملـه مبتلايـان بـه نارسـايي احتقـاني قلـب،       بيماران خاصي  ].1[

هاي نابه جـا   تصلب شرايين، سرطان و زنان حامله براي تشكيل لخته
كـه اغلـب در    (Red Thrombi)لخته قرمز  ].1،2[مستعدتر هستند 

اي بـه صـورت    شود داراي دنبالـة شـكننده   وريدهاي پاها تشكيل مي
هـاي   شـده و آمبـولي   تواند جدا متصل به خود است كه اين دنباله مي

هاي قرمز بـه   ها مملو از فيبرين، گويچه اين لخته .ريوي را باعث شود
  ].3،4[دام افتاده و تعداد كمي پلاكت هستند 

ها كه جريان خـون   در شريان (White Thrombi)لخته سفيد      
به راحتي . فيبرين كم و پلاكت زياد دارد. آيد سريع است به وجود مي

هاي دورتر مثل شـبكه گـردش    ايجاد آمبولي در محل كنده شده و با
كند كه در مغـز   و مغز ايجاد ايسكمي زودگذر يا دايم ميشبكيه خون، 

و در چشم منجر به كوري موقت يـك   گذراي ايسكمي منجر به حمله
  ].3[شود  چشم مي

هاي قلبي و مغزي به علت انسداد دايمي عروق مربوطه بـر   سكته     
شوند كه رونـد ايجـاد آن نيـز بـا      جا ايجاد مي نابه اثر وجود يك لخته

 ].1،2[تشكيل يك لخته طبيعي يا مـيخ هموسـتاتيك تفـاوتي نـدارد     
هاي باليني رايجي جهت شناسايي بيماران مسـتعد بـه    امروزه آزمايش

گيري  هاي خاصي از جمله اندازه روش ].1،2[بروز ترومبوز وجود ندارد 
مهار آنزيمي تشكيل شده در طول هاي  پپتيدهاي كوچك يا كمپلكس

ــده  ــه ش ــاد اراي ــد انعق ــن روش . ان ــاس اي ــدازه  اس ــر ان ــا ب ــري  ه گي
هاي ترومبين و آنتـي تـرومبين و    ، كمپلكسBو  Aفيبرينوپپتيدهاي 

باشد كه  مي  پروترومبين به روش راديوايمونواسي هاجزاي شكسته شد
شـده   زارشآمبولي مقادير بالايي از آنهـا گ ـ  در بيماران مستعد ترومبو

ــا  ].3،5[اســت  ــا  10تنه ــاري  20ت ــه بيم ــان ب ــاي  درصــد مبتلاي ه
  ].3[هستند   ها قابل شناسايي ترومبوآمبولي با اين روش

ــان       ــه   درم ــتلا ب ــار مب ــت حساســيت بيم ــه عل ــك ب فيبرينوليتي
ترومبوآمبولي و تهديد حيات اعضاي بدن خصوصاً قلب و مغز اهميت 

فيبرينوليتيك پس از انسداد شـريان   درمان سريع ].1،2[اي دارد  ويژه
روكينـاز  وا ].5،6[توانـد از آسـيب ميوكـارد جلـوگيري كنـد       كرونر مي

(UK)  ــترپتوكيناز ــديمي  (SK)و اس ــه ق ــاي   از جمل ــرين داروه ت
اســترپتوكيناز نـوعي آنــزيم بــاكتري اســت و   .فيبرينوليتيـك هســتند 

اخته هـاي كليـوي س ـ   تليـال لولـه   هاي اپـي  روكيناز به وسيله سلولوا
جـا، داراي عـوارض    اين داروها علاوه بر ليز لخته نابه]. 1،7[شود  مي

جانبي مثل ايجاد حالت ليتيك عمومي، كاهش فيبرينوژن سرم، تاثير 
هاي كشنده، ايجاد حالت آلـرژي   هاي هموستاتيك و خونريزي بر ميخ

باشد و در بيماران جراحي شده، بيماران با سابقة ضايعات  و كهيـر مي
كـرفس   ].7[رونـد   فشارخون به كار نمي ، خونريزي گوارشي و عصبي

ــان    اســت و در اســتان  (umbliferacae)كــوهي از خــانواده چتري
  
  

  
  

رويد، گياهي است چند سـاله، قـد    اصفهان و چهارمحال بختياري مي
اين گياه به فارسي كلـوس  . كرك، راست و بسيار معطر بلند، كاملاً بي
هاي سبز اين گياه اواخر  برگ آوري صل جمعف]. 8[شود  هم ناميده مي

   ].8،9[باشد  ماه مي  فروردين
و فلاونوييــد  تركيبــات اســانسگــروه  دوكــرفس كــوهي داراي      

ــي ــد مـ ــاه    . باشـ ــانس گيـ ــود در اسـ ــب موجـ ــرين تركيـ مهمتـ
ايـن فتاليـدها   . و نيز بوتيليـدن فتاليـد اسـت    دهيدروفتالي دي بوتيليدن

  ].8[دهند  تشكيل مي درصد اسانس گياه را 70حدود 
محافظـت    ضـدآلرژي،   به عنوان داروي ضد التهـاب، يدها يفلاونو     

و  دنرو ترومبوز و محافظ دستگاه گوارش به كار مي آنتي ،كننده عروق
ــز داراي خـ ـ ــيد و    ني ــيدونيك اس ــير آراش ــده مس  -5واص مهاركنن

پراكسيداسـيون ليپيـدها، ضـد سـرطان      اكسيژناز، ضد ديابت، آنتيوليپ
  ].9،10[ باشند يم

مهـارگر تومورهـاي   ، F2αفتاليدها نيز مهاركننده پروستاگلاندين      
ســرطان، درمــان كننــده صــرع، درمــان كننــده اخــتلالات كبــدي و 

  .]9،11،12،13،14[ باشند دهنده ويسكوزيته خون مي كاهش
اين مطالعه به منظور يافتن تركيباتي كه بتوانند به تنهايي يـا بـه        

اروي مكمل در درمان ترومبوآمبوليسم بـه كـار رونـد انجـام     عنوان د
  .گرفته است

  
  ها مواد و روش

هـاي   كه از كـوه برگ تازه اين گياه از اداره منابع طبيعي اصفهان      
سـپس  . تهيه گرديدآوري شده بود  منطقة چهارمحال و بختياري جمع

و  اصفهان مورد شناسايي قـرار گرفـت   گاهتوسط دانشكده علوم دانش
  .نام علمي آن تعيين شد

  
  كرفسفنليك  پليروش تهيه عصاره 

بـه   1با محلول آب و اتانول به نسـبت  گرم پودر گياه تهيه و  50     
سـاعت در دمـاي آزمايشـگاه قـرار داده و      48به مدت مخلوط و  10

بـا   آنگـاه . ساعت به كمك شـيكر تكـان داده شـد    2به مدت سپس 
بـه تفالـه    در مرحلـة بعـد مجـدداً   . يدصاف گرد راستفاده از قيف بوخن

حاصـل دو   .درصد اضافه و مراحل قبل تكرار گرديد 70حاصل اتانول 
عصاره حاصل با كمك دستگاه تقطير در خـلا  مرحله به هم افزوده و 

جهـت جداسـازي مـواد چربـي،     . حجم آن به ثلث كـاهش داده شـد  
نـد بـار   گزانتوفيل محلول حاصله بـا كلروفـرم چ   و يد، كلروفيليترپنو

   ].15[ دگرديخشك  كاملاً لاباقيمانده در دستگاه تقطير در خ. دكانته شد
  

  روش تهيه اسانس
و توسـط  ] 16[اسانس بـه روش تقطيـر بـا بخـار آب تهيـه شـد            

ــتگاه  ــد  GC/MSدس ــايي گردي ــكل(شناس ــماره  ش ــدول 1ش   و ج
  ).1 شماره

20 



  1383فصلنامه گياهان دارويي، سال چهارم، شماره سيزدهم، زمستان     

 

  عسگري و همكاران
  

  

  اسانس كرفس كوهي GC/MS  طيف -1 شماره شكل

 

گراد در  درجه سانتي 4گراد و با سرعت  درجه سانتي 275تا  60و فاز متحرك گاز هليم و دماي ستون بين  HP-5MSفاز ثابت ستون . به دستگاه تزريق شد μl1نس كرفس كوهي به مقدار نمونه اسا
 .دقيقه در حال افزايش است

  

  
  اسانس كرفس كوهي GC/MSآناليز  -1 شماره جدول

  

 )قهدقي(زمان خروج  نام تركيب
نسبت جز در 

 درصداسانس 

 42/0 89/21 بيزوبولن-بتا

 78/0 35/22 سزكويي فلاندرن-بتا

 74/0 51/22 سيچلن

 91/4 80/26 بوتيليدن فتاليد

 10/82 73/28 بوتيليدن دي هيدروفتاليد

 95/88  جمع

  
  

ــان ــانس     نش ــاده فلورس ــا م ــوژن ب ــردن فيبرين   دار ك
(FITC-FIB)FITC:  

گرم فيبرينوژن انساني محلول  1يال حاوي وتر آب به لي ميلي 50     
ــافه و  ــول اض ــوژن  2محل ــد فيبرين ــرك (درص ــركت م ــاخت ش   ) س

  
  

مـاده  گـرم   ميلـي  35/2دار شدن  به اين محلول براي نشان. تهيه شد
اضـافه   p=5/8در محـيط قليـايي   FITC فلورسئين ايزوتيوسـيانات  

گـراد انكوبـه    درجـه سـانتي   4ساعت در حرارت  24مدت به گرديد و 
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  سپس توسط ستون كروماتوگرافي و با اسـتفاده از سـفادكس    .گرديد
  

100G  كمپلكسFIB-FITC 17،18[ خالص گرديد.[  
  

  دار شده روش تهيه لخته نشان
از آن به  μl10تهيه و مولار  1با غظت  2CaClابتدا محلول استوك      

افـزوده   FITC-FIBمحلـول كمـپلكس    μl25ليتر پلاسما و  ميلي 5/0
گراد انكوبه و به مـدت   درجه سانتي 37دقيقه در  80به مدت  مخلوط .شد
سـپس   .كنـد  رسـوب  تـا لختـه  گرديد سانتريفوژ  rpm4000دقيقه در  15

 1/0محلول رويي دور ريخته شد و باقيمانده با افزودن بافر فسفات سديم 
بـراي   ليتـر پلاسـما   ميلـي  2ليتر مولار سه بار شستشو داده و به آن  ميلي

  ].19[ ايجاد محيط مناسب فيبرينوليز افزوده شد
قبـل از افـزودن مــاده مـورد سـنجش اثــر فيبرينوليتيـك مقــدار           

دار بـه   ليتر پلاسما و لختـه نشـان   ميلي 2فلورسانس محيط كه حاوي 
بـراي محلـول اسـترپتوكيناز     .گيري شد اندازهبود عنوان كنترل منفي 

واحـد در   1000تـا   100غلظت از  10) تهيه شده از شركت هوخست(
  .ليتر در نظر گرفته شد ميلي
ــرفس       ــانس ك ــورد اس ــت در م ــدا رق ــاي  ابت   ، 01/0و  V/V 1/0(ه
ميكروليتر از هر رقـت بـه    100آن در الكل تهيه و سپس مقدار  )001/0

به منظور تهيه محلـول اسـتوك از عصـاره،     .محيط پلاسمايي اضافه شد
ماري و  غليظ شده تا حد خشك شدن در روي بنليتر از عصارة ت يك ميلي

ليتـر   ميلـي  5سـپس در   .گـراد حـرارت داده شـد    يتدرجه سـان  40دماي 
DMSO   ــپس ــد و سـ ــل گرديـ ــتحـ ــاي رقـ ــتفاده هـ ــورد اسـ    مـ

)V/V 1 ،1/0 ،01/0  100شـد و از هـر رقـت    در الكل تهيه  )001/0و 
دقيقـه   60و  30، 15در دقايق . ميكروليتر به محيط پلاسمايي اضافه شد

ميكروليتر از محيط پلاسـما   10، عصاره و اسانس SKبعد از مجاورت با 
رسـانيده و  ليتـر   ميلـي  1 به حجمسديم برداشته و با افزودن بافر فسفات 

هاي  در طول موج PERKIN-ELMERتوسط اسپكتروفلوريمتر مدل 
Emisson  وExcitation )492  گيـري گرديـد   اندازه) نانومتر 520و .

در مـورد   Mean ± SDgو نتايج به صورت مرتبه تكرار  3ش هر آزماي
  .هر آزمايش گزارش گرديد

 
  نتايج

و  1شـماره  اسـانس كـرفس كـوهي در جـدول      GC/MSآناليز      
دهــد كــه   آمــده اســت و نتــايج نشــان مــي     1شــماره  شــكل
اسـانس را تشـكيل    درصـد  70د حدود بيش از هيدروفتالي دي بوتيليدن

و ) g100/ml57/0(دسـت آمـده   ه اسانس ب همچنين ميزان. دهد مي
تغليظ شدة حاصـل   هاز آنجا كه عصار. به رنگ سبز روشن بوده است

ليتر  ليتر بوده و يك ميلي ميلي 30گرم پودر خشك شده گياهي  50از 
حـل گرديـده اسـت كـه در واقـع       DMSOليتر  ميلي 5از عصاره در 
هـاي   راين رقـت بنـاب  .باشـد  ميليتر  گرم بر ميلي ميلي 333 غلظت آن

محاسـبه گرديـد كـه در    ليتـر   گرم بر ميلـي  ميليتهيه شده به صورت 

 ليتر ميلي 57/0همچنين با توجه به اينكه . آمده است 3 شماره نمودار
آمده اسـانس نيـز   دست ه هاي ب بوده است رقت گرم 51/0اسانس معادل 

 2 محاسبه گرديد كه در نمودار شمارهليتر  گرم بر ميلي ميليبه صورت 
در ضمن به منظور بررسي اثر حلال بر فيبرينوليز قبـل از  . آمده است

 100گيري فلورسانس مقـدار   افزودن هر تركيب به محيط براي اندازه
هاي آزمايش جداگانه افزوده شد  بر لوله DMSOميكروليتر اتانول و 

  .كه افزايش در ميزان فلورسانس مشاهده نگرديده است
قـدرت فيبرينـوليز بيشـتري باشـد ميـزان       هر چه تركيـب داراي      

در محيط پلاسـما   FITCبيشتري از لخته حل شده و مقدار بيشتري 
  .گردد و در نتيجه مقدار فلورسانس بيشتري ثبت خواهد شد آزاد مي

واحـد در   700تـا   300استرپتوكيناز در محدودة غلظـت  در مورد      
ت و ميـزان  ليتر در محـيط پلاسـمايي رابطـة خطـي بـين غلظ ـ      ميلي

و برخلاف رابطـه مسـتقيم   ) 1نمودار شماره ( فلورسانس مشاهده شد
غلظت اثر در مورد استرپتوكيناز، طول زمان و اثر با يكـديگر مـرتبط   
نبودند چرا كه مقدار فلورسانس بعد از افزودن استرپتوكيناز در دقـايق  

 يعني). <05/0p(داري را نشان نداد  دقيقه تفاوت معني 60و  30، 15
حـداكثر فلورسـانس    .كنـد  استرپتوكيناز دارويي است كه سريع اثر مي

در حـدود  باشـد   محيط كه نمايانگر حداكثر مقدار حل شدن لختـه مـي  
  .ليتر استرپتوكيناز ثبت گرديده است واحد در ميلي 700غلظت 

اسانس كرفس كوهي باعث افزايش ميزان فلورسانس به صـورت       
به عبارت ديگر . با زمان رابطه نشان ندادگرديد ولي  ظتوابسته به غل

، داري نشان نـداد  اختلاف معني 60تا  15مقادير فلورسانس در دقايق 
  ).2شماره  نمودار( دقيقه گزارش گرديد 60بنابراين نتايج تنها در زمان 

عصاره كرفس كوهي باعث افزايش ميزان فلورسانس يا افـزايش       
ولي با زمان رابطه  غلظت گرديدحل شدن لخته به صورت وابسته به 

دقيقـه گـزارش گرديـده     60بنابراين نتايج تنها در زمـان   .نشان نداد
  ).3نمودار شماره ( است

  
  بحث

انـد كـه ترومبوآمبـولي يـك اخـتلال در سيسـتم        مطالعات نشـان داده      
حسـب  تواند وضعيت بيمار مبتلا را بر  هموستاز يا بندآورنده خون است و مي

  ].3،4[اندازد  ه نا به جا در كجا تشكيل شده به شدت به خطر مياينكه لخت
در طب سنتي براي كرفس آثـار ضـد التهـاب و ضـد درد قايـل           

يـدي و اسـانس ايـن    يتام، فلاونو هدهد عصار نتايج نشان مي. هستند
هـاي مـورد مطالعـه داراي اثـر ضـدالتهاب و ضـددرد        گياه در مـوش 

. ]20[ اسـانس بيشـتر بـوده اسـت     باشد كـه در ايـن مـورد تـاثير     مي
همچنين مصرف اين گياه در حيوانات آزمايشـگاهي موجـب كـاهش    

ــترول،   Fatty Streakتشــكيل  ــاهش كلس ــق ك  - LDLاز طري
بنــابراين مطالعــات  ].21،22[ كمــي شــده اســت CRPكلســترول و 

تاكنون خواص ضدالتهابي و نيز كـاهش آترواسـكلروز را جهـت ايـن     
   .نمايد گياه تاثير مي

22 
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  SKهاي مختلف استرپتوكيناز  تغييرات ميزان فلورسانس در برابر غلظت - 1 شماره نمودار
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ميزان فلورسانس هر  دقيقه انكوباسيون 60هاي مختلف استرپتوكيناز قرار داده شد و پس از  ليتر پلاسما و غلظت ميلي 2هاي آزمايش حاوي  تهيه گرديد و در داخل لوله FITCدار شده با  لخته نشان
  .گيري گرديد غلظت توسط دستگاه اسپكتروفتوفلوريمتر اندازه

  هاي مختلف اسانس كرفس كوهي تغييرات ميزان فلورسانس در برابر غلظت - 2 شماره نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

  

دقيقه انكوباسيون ميزان  60هاي مختلف اسانس كرفس كوهي قرار داده شد و پس از  و غلظتليتر پلاسما  ميلي 2هاي آزمايش حاوي  تهيه گرديد و در داخل لوله FITCدار شده با  لخته نشان
  .گيري گرديد فلورسانس هر غلظت توسط دستگاه اسپكتروفتوفلوريمتر اندازه
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ثر فيبرينوليتيك كرفس كوهيبررسي ا  

  

  

 هاي مختلف عصاره كرفس كوهي تغييرات ميزان فلورسانس در برابر غلظت -3 شماره نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
دقيقه انكوباسيون ميزان  60هاي مختلف عصاره كرفس كوهي قرار داده شد و پس از  ليتر پلاسما و غلظت ميلي 2هاي آزمايش حاوي  تهيه گرديد و در داخل لوله FITCدار شده با  شانلخته ن

  .گيري گرديد فلورسانس هر غلظت توسط دستگاه اسپكتروفتوفلوريمتر اندازه
  
  

ــاه داراي فلاون      ــن گي ــداي و پروآنتوســيانيدين  ،آنتوســيانيدين ،ويي
دهنده روغـن فـرار    فتاليد يكي از مواد تشكيل ].8،9[ باشد مياسانس 

نيـز در  تواند داراي اثر ضدالتهابي خوبي باشد و  اين گياه است كه مي
از طرفي فتاليدها موجـب   .استفلاونوييدها اثر ضدالتهابي ثابت شده 

  .]11،12،13،14[ گردند كاهش ويسكوزيته خون مي
در مطالعة حاضر اسـانس ايـن گيـاه نسـبت بـه عصـاره آن اثـر             

با در نظـر گـرفتن ايـن     .)<05/0p( بهتري داشته است فيبرينوليتيك
 ،گيـرد  اسانس صـورت مـي   10/1عصاره و  1/1كه مقايسه بين رقت 

عنوان غذا در كنتـرل و پيشـگيري   ه توان گفت مصرف اين گياه ب مي
مصـرف كـرفس كـوهي    . ثر خواهد بودوعروقي م -هاي قلبي بيماري

باعث كاهش خطر ابتلا به بيماري آترواسكلروز، كاهش كلسـترول و  

VLDL شـــود و همچنـــين در جلـــوگيري از پيشـــرفت     مـــي 
Fatty Streak 21،22[ اي را به عهده دارد نقش عمده[.  

اسـت در رژيـم    فيبرينوليتيـك استفاده از اين گياه كه داراي اثـر       
ايـن  . ز اهميتي اسـت ييي بيماران مستعد ترومبوز آمبولي نكته حاغذا

هـاي   تواند ضمن پيشگيري از بـروز ترومبوآمبـولي و حالـت    روش مي
ــد    ــايي مانن ــاران، مصــرف داروه ــاك ناشــي از آن در بيم خطرن
استرپتوكيناز را در مواقع لـزوم كـاهش دهـد و از عـوارض آنهـا      

  .بكاهد
گياهاني ماننـد كـرفس    فيبرينوليتيكر به هر حال ادامه بررسي اث     

اي  هاي تـازه  تواند باشد و افق كوهي مبنايي براي تحقيقات بعدي مي
  .را براي درمان بگشايد
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