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  چكيده

كننده عروقي  به ماده منقبض Iساز غيرفعال آنژيوتانسين  باعث تبديل پيش ACEوتانسين آنزيم مبدل آنژي     
از آنجايي كه اين آنزيم در هموستاز فشار خون . گردد مي IIنام آنژيوتانسين  كننده آلدوسترون به و ترشح

حال به علت  نبا اي. گردد نقش دارد بنابراين هدف مهمي در درمان فشار خون و نارسايي قلبي محسوب مي
در حال . شود كننده، برخي از عوارض جانبي مثل سرفه خشك مشاهده مي غيراختصاصي بودن داروهاي مهار

تر اين آنزيم در جريان است و در اين تحقيق اثر  حاضر تحقيق در زمينه مهاركنندگان جديد و اختصاصي
جدا شده از ريه خرگوش مورد  ACEلص هاي مهم گياه خشخاش، به عنوان مهاركنندگان آنزيم خا آلكالوييد

هاي  به عنوان كنترل مثبت از كاپتوپريل استفاده شده و اثرات مهاركنندگي رقت. بررسي قرار گرفته است
 1غلظت . مختلف آلكالوييدهاي خالص مرفين، نوسكاپين، تبايين، پاپاورين و كديين بررسي شده است

عاليت آنزيم را مهار نمايد كه در مطالعات بعدي مشخص گرديد درصد ف 40مولار پاپاورين توانست حدود  ميلي
تواند مدل مناسبي براي داروهاي  نتيجه اين كه پاپاورين مي. كاهش يافته است Vmaxافزايش و  Kmدر اين مهار 

باشد و احتمالاً قسمتي از افت فشار خون ناشي از مصرف آن به علت مهار  ACEضدفشار خون با مكانيسم مهار 
  . آنزيم است اين

  

  ، آلكالوييدها، اثرات مهاري، خشخاشACEآنزيم مبدل آنژيوتانسين، : واژگان گل
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  ...بررسي قدرت مهاركنندگي
 

  مقدمه
، II، كينيناز ACE(آنزيم مبدل آنژيوتانسين      
خاطر اثرات  هب  )پپتيديل كربوكسي پپتيداز دي

آنژيوتانسين  –آن در سيستم رنين  مهم فيزيولوژي
 ACEاين سيستم در . خوبي شناخته شده است هب

كند كه  مي IIرا تبديل به آنژيوتانسين  Iآنژيوتانسين 
كننده عروقي قوي بوده و با  ماده اخير يك منقبض

تحريك ترشح آلدوسترون از كورتكس آدرنال باعث 
ول ؤمس ACEبه علاوه . گردد احتباس يون سديم مي

كينين  عروق يعني برادي ةگشادكنند ةسازي ماد اثر بي
در نگهداري فشار ACE طر اثر دوگانه خا هب. است

 ACEمهار  ،ها خون و هموستاز آب و الكتروليت
جايگاه موفقي در درمان هيپرتانسيون و نارسايي 

  ].1[احتقاني قلب پيدا كرده است 
 ةكنند اين آنزيم به عنوان فاكتور تبديل     

طور تصادفي در  هب IIبه آنژيوتانسين   Iآنژيوتانسين
اسيد آمينه و  1278انسان  ACE. پلاسما كشف شد

هر كدام از اين دو قسمت يك . دو قسمت مشابه دارد
 (Zn+2)جايگاه فعال و مكاني براي اتصال به اتم روي

اين آنزيم غيراختصاصي بوده و واحدهاي . دارند
هاي متفاوت  را از سوبستراهايي با سكانس يپپتيد دي

يك  تنهاسوبستراهاي ارجح . شكند اسيد آمينه مي
گروه كربوكسيل آزاد در اسيد آمينه انتهاي 

اين اسيد آمينه انتهايي نبايد  رند كهكربوكسي دا
 IIتواند آنژيوتانسين  بنابراين آنزيم نمي. پرولين باشد

برادي كينين يكي از چندين سوبستراي . را بشكند
است كه  IIهمان كينيناز  ACEبوده و  ACEطبيعي 

ي وازوديلاتور را پپتيدها ربرادي كينين و ديگ
از آنجايي كه اين آنزيم در هموستاز فشار . شكند مي

خون نقش دارد بنابراين هدف مهمي در درمان فشار 
]. 2،3[گردد  خون و نارسايي قلبي محسوب مي

   ACEمهاركنندگان قوي واختصاصي متعددي براي 
 ACEشباهت جايگاه فعال ]. 4،5،6[ساخته شده است 

  مانند  (Zn+2) زهاي متصل به رويائديگر متالوپروت با
  
  

  

و ترموليزين به مقدار زيادي در A كربوكسي پپتيداز 
اولين ]. 7،8[موثر بوده است  ها هطراحي اين مهاركنند

كه در بزرگسالان استفاده شد  ACEمهاركننده موفق 
نام كاپتوپريل بود كه گروه  هي سولفيدريل با ماده

از آن ]. 9[ون دارد ورديناسيئتيول آن با اتم روي ك
اند  زمان به بعد چندين مهاركننده ديگر ساخته شده

كه بيشتر آنان داراي يك گروه كربوكسيل آلكيل 
بنابراين .  ورديناسيون با اتم روي هستندئبراي ك

عوارض جانبي ناشي از گروه تيول در آنها مشاهده 
دهد كه تعدادي از  نتايج جديد نشان مي]. 3[گردد  نمي

قوي يكي ديگر از  هاي همهاركنند روها،اين دا
پپتيدازهاي وابسته به روي واقع در سطح سلول يعني 

اين مطلب . هستند P (EC 3.4.11.9)آمينوپپتيداز 
تشابه جايگاه فعال متالوپپتيدازهاي  ةكنند منعكس

و ممكن است علت ] 11،10[وابسته به روي بوده 
 ACEبروز برخي از عوارض جانبي مهاركنندگان 

  ].3،1[باشد 
 (ACE)هايي ميان آنزيم مبدل آنژيوتانسين  تشابه     

براي مثال هر دو آنزيم . و انكفاليناز وجود دارد
غلظت بالايي در مغز داشته و در كورپوس استرياتوم 

همچنين هر دو قادر هستند تا . شوند يافت مي
. هايي نيز دارند ها را تجزيه كنند، ولي تفاوت انكفالين

در  ACEلينازها توسط مهاركنندگان استاندارد انكفا
گزارش گرديده كه . شوند غلظتهاي بالاتر مهار مي

طور  انكفالين به -انكفالين و لو -اندورفين، مت -بتا
همورفين  ].12[كنند  ريه سگ را مهار مي ACEرقابتي 

شود و به  پپتيدي است كه از هموگلوبين مشتق مي
ارد داراي خاصيت هاي اپيوييدي تمايل د گيرنده

همچنين از ارتباط بين ]. 13[است  ACEمهاركنندگي 
سيستم اپيوييدي و رنين آنژيوتانسين و بالاخص 

ACE دردي مهاركنندگان  توان به اثرات ضد ميACE 
نشان داده شده است كه تعدادي از ]. 14[اشاره كرد 

تركيبات اپيوييدي از جمله مرفين قادر به افت فشار 
اي نشان داده شد كه  در مطالعه]. 15[خون هستند 

هاي  در هموژنيزه مغز و ريه موش ACEفعاليت 
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  ضيايي و همكاران

 M 3-10  ×3سالم و بدون دريافت دارو در حضور 
  ].16،17[شود  مرفين و نالوكسان مهار مي

شود از روش  كه ملاحظه مي  طور همان     
براي تعيين ميزان  HHLگيري ميزان آزاد شدن  اندازه
موجود در مايع هموژنيزه  ACE آنزيم  فعاليت

تواند توسط  استفاده شده است كه اين آزاد شدن مي
بنابراين . هاي ديگر موجود در محيط نيز باشد آنزيم

در  ACEجهت تاييد اين اثرات بهتر است كه فعاليت 
خالص، مرفين و نالوكسان صورت  ACEحضور 

زيرا در محيط هموژنيزه . گيرد تا نتيجه تاييد گردد
 Dهاي ديگري از قبيل كاتپسين  د مطالعه آنزيممور

نيز وجود دارند كه ممكن است در هيدروليز 
مهاري   سوبسترا موثر باشند و جهت تأكيد نقش

ACE  توسط اين مخدرها لازم است تا در حضور
  .آنزيم خالص اين مطالعه صورت گيرد

  

  ها مواد و روش
 مواد مخدر مورد استفاده در اين تحقيق طبق     

د /39798/112/5مجوز معاونت غذا و دارو به شماره 
  .از شركت تماد تهيه گرديد 21/12/1380به تاريخ 

  
 ACE (Angiotensin فعاليت گيري اندازه - 

Converting Enzyme)  
 - ال  - با استفاده از سوبستراي هيپوريلACE فعاليت 

بر  HPLCوسيله دستگاه  هلوسين و ب - ال  - هيستيديل 
، با تغييراتي براي ]17،18[رح داده شده اساس روش ش

  . انجام واكنش در شرايط ميكرو سنجيده شد
  

  .گيرد زير صورت مي ةواكنش آنزيمي طبق معادل
                 ACE 
Hippuryl -L- Histidyl -L- Leucine -------------- Hippuric 
acid + L-Histidyl- L-Leucine 

  
  
 )ها مهاركننده(ساخت داروها  -

مولار از مرفين، كديين، نوسكاپين،  ميلي 1غلظت      
كينين، پاپاورين، نالوكسان، تبايين و كاپتوپريل  برادي

البته به علت سه برابر . آماده گرديد Hepesدر بافر 
ميلي مولار تهيه  3شدن رقت محلول آزمايش غلظت 

 هاي  سازي سريال غلظت سپس به روش رقيق. شد
مولار از هريك از  10-7و  10- 6، 10- 5، 4-10، 3-10

 براي بررسي عصاره به . كنندگان ساخته شد مهار

ليتر آب مقطر اضافه  ميلي 5گرم از عصاره  5/0
دقيقه درون اولتراسوند قرار  10نموده و به مدت 

 Freezمحلول رويي را صاف و به روش . دهيم مي

drying گرم از  ميلي 1سپس . كنيم حلال آب را جدا مي
حل نموده تا غلظت  Hepesليتر بافر  را در يك ميلي آن
اين . دست آيد ليتر از عصاره به گرم در ميلي ميلي 1

گرم در  3/0عصاره در محيط واكنش غلطتي معادل 
در مورد عصاره الكلي نيز . ليتر خواهد داشت ميلي

  .كنيم همانند عصاره آبي عمل مي
را درون  محلول آنزيمميكروليتر از  25ابتدا      

ميكروليتر  25سپس  .ريزيم ميهاي ميكروپليت  چاهك
دقيقه انكوبه  5و به مدت اضافه  را محلول مهاركننده

بافر حاوي سوبسترا ميكروليتر  25آنگاه . نماييم مي
هنگام اضافه كردن سوبسترا . كنيم را به آن اضافه مي

كرنومتر را روشن كرده و بعد از خاتمه زمان 
ميكروليتر از  50) دقيقه 30ولاً معم(انكوباسيون 
. ميينما كننده واكنش به آن اضافه مي محلول متوقف

براي انكوباسيون ميكروپليت از دستگاه لرزاننده 
  .ميكروپليت كه در گروه ساخته شد استفاده گرديد

استاندارد مورد استفاده اسيد هيپوريك      
ها  بود كه به همان طريق نمونه )استاندارد خارجي(

 Hepes  +l25بافر  l50يعني  ،گرديد تهيه مي
  .كننده محلول متوقف l 50استاندارد و 

مورد استفاده متعلق به شركت  HPLCدستگاه      
Waters  600و شامل پمپE شناساگر ،UV-Visible 

براي محاسبه و  Maxima 820افزار  ، و نرم486مدل 
ستون مورد استفاده . ها است انتگراسيون پيك
BondapakC18  و قطر متر  ميلي 46×  300به ابعاد

ميكروليتر از حاصل  20. ميكرون است 10ذرات 
 2هر نمونه . كنيم انكوباسيون را به دستگاه تزريق مي
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  ...بررسي قدرت مهاركنندگي
 

از  1:1مخلوط (فاز متحرك . شود بار تزريق مي
KH2PO4 10  3ميلي مولار و متانول با =pH  كه با

با ) است ميكرون صاف گرديده 45/0صافي غشايي 
ليتر در دقيقه جريان دارد و كل زمان  ميلي 1سرعت 

 228ها در طول موج  پيك. دقيقه است 6كروماتوگرام 
كروماتوگرام در . شود رديابي مي  =1Aufsنانومتر و 

كروماتوگرام . نشان داده شده است 1شماره شكل 

هاي انكوبه شده متشكل است از پيك محصول  نمونه
دقيقه و پيك  44/3زمان بازداري با ) اسيد هيپوريك(

) هيپوريل هيستيديل لوسين(سوبستراي تجزيه نشده 
دقيقه كه در شكل نشان داده  55/4با زمان بازداري 

و  رنددو پيك از يكديگر به خوبي فاصله دا. شده است
همچنين كل زمان  .شود پيك مزاحمي ديده نمي

  .كوتاه و با صرفه است) دقيقه 6(كروماتوگرام 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  )بر سوبسترا ACEمحصول توليد شده از فعاليت (كروماتوگرام اسيد هيپوريك  - 1شكل شماره 
 

  نتايج
  

  ACEاندازه گيري فعاليت 
ها شرح داده  طور كه در قسمت مواد و روش همان     

با سوبستراي  ACEشد، انكوباسيون آنزيم 
وليد لوسين باعث ت -ال -هيستيديل -ال-هيپوريل

اين ماده به . شود نام اسيد هيپوريك مي همحصولي ب
خوبي جدا شده  هاز سوبستراي واكنش ب HPLCكمك 

نانومتر جذب  228و در طول موج ) 1 شماره شكل(
هاي  بر اساس سطح زير منحني غلظت. خوبي دارد

، )به عنوان استاندارد خارجي(مختلف اسيد هيپوريك 
در واكنش آنزيمي را هيپوريك توليد شده  ميزان اسيد

. آوريم دست مي همحاسبه كرده و فعاليت آنزيم را ب
) كاليبراسيون(روي همين اصل ابتدا منحني استاندارد 

هاي مختلف اسيد  اسيد هيپوريك را با تزريق غلظت
معادله . نماييم رسم مي HPLCهيپوريك به دستگاه 

در  )2r=  999/0(خط رگرسيون و ضريب رگرسيون 
حداقل ميزان قابل . داده شده استشكل نشان 
  .پيكومول است 50هيپوريك  سنجش اسيد

 

  ACE اثر داروها بر فعاليت آنزيم 
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  ضيايي و همكاران

   2و شكل شماره  1اين اثرات در جدول شماره      
  شود  طور كه ملاحظه مي همان. نشان داده شده است

  
  

كنندگي  مولار اثرات مهار ميلي 1پاپاورين در غلظت 
هاي به عمل آمده و  و با بررسيقابل توجهي دارد 

استفاده از منحني ميكائليس منتن با استفاده از 
ترتيب نسبت به  به Vmaxو   Kmترين خم ميزان برازنده

نمونه كنترل افزايش و كاهش يافت كه در شكل 
  .نشان داده شده است 3شماره 

  گيري بحث و نتيجه
  

     ACE خاطر سوبستراهاي مخصوص و زيادي كه  هب
هاي فيزيولوژي از جمله ايمني،  يندآرد در ديگر فردا

مثل و متابوليسم پپتيدهاي عصبي و همچنين در  توليد
 ].19،20،21[هاي پاتوفيزيولوژي نقش دارد  پروسه

  
  

  هاي مختلف آلكالوييد توسط غلظت ACEدرصد فعاليت آنزيم  - 1جدول شماره 
  

 

  

  ي مختلف آلكالوييدهاي خشخاشها درصد فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانسين در حضور غلظت - 2شكل شماره 
    

 كاپتوپريل كينين برادي نالوكسان كديين تبايين اپاورينپ نوسكاپين مرفين آلكالوييد

 غلظت
7-10 ×1 74066/98  42170/108  40270/105  33780/101  86660/100  67204/96  43163/96  44012/42  

6-10 ×1 25250/100  96860/109  55952/98  69400/103  58718/94  23015/93  03648/97  32896/20  

5-10 ×1 98060/101  70210/103  02510/105  89657/99  60803/97  01613/99  50544/92  32273/3  

4-10 ×1 67273/96  83520/103  27110/104  92640/102  23434/95  64766/96  19748/64  0 

3-10 ×1 39983/94  47406/90  45447/63  57114/93  36502/90  74318/93  0 0 
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فعاليت آنزيم مبدل آنژيوتانسين بر حسب درصد در مجاورت غلظتهاي لگاريتمي داروها
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  ...بررسي قدرت مهاركنندگي
 

  
  
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 

  سوبسترا در حضور و عدم حضور پاپاورين - معادله ميكائليس منتن واكنش آنزيم - 3شكل شماره 
  

     ACE يني است در سطح سلول كه ئگليكوپروت
قسمت اعظم آن از جمله جايگاه فعال آن به سمت خارج 

آنزيم  يك اكتو صورت هيعني ب .سلول قرار گرفته است
هاي پستانداران خالص شده  از بيشتر بافت ACE. است

. دو نوع ايزوزيم براي آن شناسايي شده است است و
در تمام بدن وجود ) كيلو دالتون 150- 180(نوع بزرگتر 

]. 8[ها است  ها و كليه دارد كه بيشترين غلظت آن در ريه
. به نوع اندوتليومي مشهور است ACEاين شكل از 

كيلو دالتون در  90- 100با وزن  ACEيزوزيم كوچكتر ا
  ]. 22) [نوع ژرمينال ACE( ها يافت شده است  بيضه

اندوتليال وجود  ACEترين مشخصه  جالب توجه     
اين امر ]. 7[تشابه زياد بين دو قسمت آن است 

هاي حياتي جايگاه فعال و  مخصوصاً در اسيد آمينه
كه  (His- Glu- X-X-His)محل اتصال به اتم روي 

. گردد در هر دو قسمت حفظ شده است مشاهده مي
تنها يك جايگاه فعال  ژرمينال ACEبر خلاف آن 

 ACEداشته كه مطابق با قسمت انتهاي كربوكسي 

 ACEبنابراين شكل اندوتليالي ]. 23[اندوتليال است 
ناشي از دو برابر شدن ژن اجدادي بوده و ايجاب 

داشته  ايال دو جايگاه فعال كاراندوتل ACEكند كه  مي
در حالي كه شكل ژرمينال دو برابر ژن اجدادي  .باشد
اندوتليال در جايگاه فعال خود اتم  ACE. باشد نمي

هر . روي دارد كه براي فعاليت آنزيم ضروري است
هاي كوتاهي  از توالي ACEيك از دو قسمت مولكول 
روي ازهاي متصل به اتم ئمشابه با ديگر متالوپروت

تشكيل ) و كلاژناز 11/24ترموليزين، اندوپپتيداز (
ها  از روي آناليز توالي ولي صرفاً]. 24[شده است 

توان نتيجه گرفت كه يك يا هر دو جايگاه فعال  نمي
هردو جايگاه فعال قادر هستند تا ]. 24[ كارا هستند

دي كينين را مستقل از يكديگر و او بر Iآنژيوتانسين 
با اين . هيدروليز نمايند (additive) طور تجمعي هب

هايي در پارامترهاي كاتاليتيكي و نياز به  حال تفاوت
 ةدهند شود كه نشان يون كلر در بين آنها مشاهده مي

هاي مهم فيزيولوژيكي و ساختماني بين دو  تفاوت
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معادله ميكائليس-منتن
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  ضيايي و همكاران

ست ا شود اين سوالي كه اينجا مطرح مي. جايگاه است
هاي دو  آنزيم ؟يك آنزيم دو كاره است ACEكه آيا 

كاره داراي دو جايگاه فعال هستند كه ناشي از 
اما در همان حال  .استدوبرابر شدن ژن اجداديشان 

ني داشته و يك يياين دو جايگاه فعال تشابه توالي پا
. اختلاف واضح در سوبستراي اختصاصي دارند

پيشنهاد شده است كه قسمت انتهاي آميني داراي 
به قسمت انتهاي  سوبستراهاي متفاوتي نسبت

كربوكسي است، گر چه سوبستراي اختصاصي براي 
اين پيشنهاد به خاطر تفاوت در . آن پيدا نشده است

و (HHL) پارامترهاي كاتاليتيكي حداقل يك سوبسترا 
  كنندگان و يون كلر است  اختلاف حساسيت به مهار

مطالعات اوليه نشان داد كه هر دو جايگاه ]. 26،25[
هستند، اگر چه ممكن  P ةشكستن ماد فعال قادر به

هايي در شكستن ديگر  تن تفاوت است در محيط برون
 LHRH. وجود داشته باشد)  (LHRHسوبستراها

شود  از قسمت انتهاي آميني شكسته مي ACEتوسط 
اند كه فقط آنزيم  هاي جديد نشان داده گزارش]. 27[

 اندوتليالي و نه آنزيم ژرمينال قادر به شكستن قسمت
است و اين خود نشانگر دخيل بودن  LHRHآميني 

   برادي كينين]. 28[جايگاه فعال قسمت آميني است 
)BK(  توسط هر دو قسمت به راحتي شكسته شده و

پارامترهاي آنزيمي براي هر دو جايگاه فعال خوب 
مقادير كينين پلاسمايي  ACEبعد از مهار آنزيم . است

يشتري در جريان مطالعات ب]. 29[يابند  افزايش مي
است تا اختصاصي بودن سوبسترا را براي هر كدام 

همچنين  هاي تكه شده و هاي فعال در آنزيم از جايگاه
هاي كامل نشان داده و عملكرد اختصاصي  در آنزيم

 ACEهاي  هاي فعال در مولكول هر كدام از اين مكان
داراي دو  ACEمشخص شده ]. 24[را مشخص نمايد 
ده كه از نظر ساختماني بسيار مشابه جايگاه فعال بو

  ].25[يكسان نيستند  ولي كاملاً

نيز در جلوگيري  ACEدر بين مهاركنندگان آنزيم      
. نيز اختلاف وجود دارد) P  )SPو ماده BKاز تخريب

را  ACEدر حالي كه اين داروها تماماً در يك سطح 
 SPو  BKكنند ولي در جلوگيري از تجزية  مهار مي

تر  اپريل نسبت به كاپتوپريل و انالاپريل ضعيفايميد
شود كه ايجاد  در بالين هم مشاهده مي. كند عمل مي

سرفه خشك توسط ايميداپريل نسبت به دو داروي 
  ].30[ديگر كمتر است 

ها بر روي  همورفين كه نتيجه اثر آنزيم     
هاي  باشد داراي تمايل به گيرنده هموگلوبين گاو مي

 Tyr- Proر قسمت انتهايي كه همان اپيوييدي و د
كازومورفين نيز وجود دارد داراي  -است و در بتا

اخيراً نيز ]. 13[است  ACEخاصيت مهاركنندگي 
قسمتي از هموگلوبين كه خاصيت اپيوييدي دارد از 

اين پپتيد ]. 31[غدة هيپوفيز انسان جدا شده است 
(Lvv- hemorphin- 6)  32-40مطابق با قطعة مكان 

اثر . باشد نجيرة بتا هموگلوبين انساني ميز
ولي با . فيزيولوژي آن تاكنون شناخته نشده است

. حال به مقدار زياد در غدة هيپوفيز وجود دارد اين
رود كه اين قطعه در جريان خون نيز  احتمال مي

از خصوصيات مهاركنندگان . وجود داشته باشد
در  اين است كه داراي يك گروه پرولين ACEآنزيم 

انتهاي كربوكسي هستند و بتا كازومورفين نيز داراي 
اي كه صورت گرفت  در مطالعه. گروه پرولين است

 Lvv-hemorphin-6و  6–نشان داده شد كه همورفين
شود و در برابر عصارة  مي ACEباعث مهار آنزيم 

]. 32[باشد  نيز است مقاوم مي ACEها كه حاوي  بافت
عنوان يك مهاركنندة طبيعي  توان از آن به بنابراين مي

ACE نام برد.  
اي اثر ضددردي مهاركنندگان آنزيم  در مطالعه     

ACE  و گيرندة آنژيوتانسينII  در موش سوري
هاي سوري به دو گروه  موش. بررسي شد
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  ...بررسي قدرت مهاركنندگي
 

از ) روز 7(دوز و دوزهاي مكرر  كننده تك دريافت
، )mg/kg 5(اسپيراپريل : داروهاي زير تقسيم شدند

، )mg/kg 30(، انالاپريل )mg/kg 5(ولاپريل تراند
تاخير در ). پايه(و مادة حامل ) mg/kg 10(لوسارتان 
كنندة  داري در گروه دريافت طور معني پرش به

دوزهاي مكرر اسپيراپريل، تراندولاپريل و لوسارتان 
مشاهده شد در حالي كه گروه انالاپريل تاثيري 

مغزي ندارد اين  كه انالاپريل جذب از آنجايي. نداشت
  ].14[ اثر در مورد آن قابل مشاهده نبود

 10هايي كه  در مغز و ريه موش ACEفعاليت      
ميلي گرم مرفين و يا نالوكسان را دريافت كردند 

تجويز . تر از گروه كنترل بود داري پايين طور معني به
نالوكسان به همراه مرفين در حالي باعث آنتاگونيزه 

ريه و مغز شد  ACEمرفين بر روي  كردن اثر مهاري
. كه خود نالوكسان اثر مهار بر روي اين آنزيم داشت

هاي  در هموژنيزه مغز و ريه موش ACEفعاليت 
 M 3-10  ×3سالم و بدون دريافت دارو در حضور 

تركيب نالوكسان با . مرفين و نالوكسان مهار شد
مرفين باعث تشديد مهار شد كه مخالف با اثرات 

ها در محيط  هاي دارو غلظت. بود نت درون
انكوباسيون طوري انتخاب شدند كه تا حدودي 

  .هايشان در قسمت فعال باشند معادل غلظت
اثرات آنتاگونيستي نالوكسان به عنوان يك      

آنتاگونيست شناخته شده اپيوييدي بر روي اثرات 
مرفين در مغز دور از انتظار  ACEمهاركنندگي 

اما اثر . شود در ريه نيز ديده مي چنين اثري. نيست
  كنندگي نالوكسان بر روي اثرات مهاركنندگي تقويت
ACE  برون تن(مرفين در مغز و ريه جدا شده (
ها مؤيد اين نكته است كه اثرات آنتاگونيستي  موش

مشاهده شده در محيط درون تن يك اثر مستقيم 
نتايج اين مطالعات تا حدودي اثرات . باشد نمي

نندگي نالوكسان و مرفين را بر روي رفتار مهارك

نوشي از طريق مهار آنزيم مبدل آنژيوتانسين  آب
بنابراين اثر خوب نالوكسان در درمان . كند بيان مي

 ACEشوك نيز شايد قسمتي از طريق مهار آنزيم 
اي ديگر اثرات افت فشار خون  در مطالعه]. 17[باشد 

ن برگشت مصرف بيش از حد كاپتوپريل با نالوكسا
دهندة تاثير هموديناميك كاپتوپريل  پيدا كرد كه نشان

از طريق سيستم اپيوييدي  ACEو ديگر مهاركنندگان 
نالوكسان به عنوان آنتاگونيست ]. 16[زاد است  درون

نوشي شود كه  تواند باعث مهار رفتار آب اپيوييدها مي
هاي اپيوييدي  احتمالاً اين كار را از طريق مهار گيرنده

رغم اين فرضيه، اپيوييدهاي  علي]. 17[دهند  نجام ميا
زاد و مرفين كه در درمان شوك منع مصرف  درون

خاطر اثر گشادكنندگي عروق محيطي و  دارند و اين به
توانند  اثر مهاري بر روي مركز تنفسي است نيز مي

علاوه بر اين نشان داده . رفتار نوشيدن را مهار كنند
اثرات ضدتشنگي نالوكسان  تواند شده كه مرفين مي

از . را به طريق وابسته به دوز و زمان افزايش دهد
طرفي اثرات مفيد نالوكسان در درمان شوك روز به 

 ACEهمچنين مهار آنزيم . شود روز تقويت مي
نوشي  توسط كاپتوپريل نيز باعث مهار رفتار آب

گردد و اثرات مفيدي نيز در درمان شوك  مي
توجه به اطلاعات داده شده جالب با . هموراژيك دارد

است كه بدانيم مرفين و يا نالوكسان در محيط 
مغز و ريه چه  ACEتن بر روي  تن و برون درون

  .اثري دارند
دو سيستم هورموني پپتيدي مهم كه نقش مخالف      

ها و فشار خون بازي  يكديگر را در تنظيم الكتروليت
  هاي ماريكنند و عدم تعادل بين آنها باعث بي مي

ها  قلبي ـ عروقي و حفظ تعادل آب و الكتروليت
  آنژيوتانسين –سيستم رنين ) 1: شود عبارتند از مي

  (ANF)سيستم هورموني عامل ناتريورتيك دهليزي ) 2
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  ضيايي و همكاران

نقش حياتي سيستم اول در احتباس سديم و      
هاي مهاركنندة  انقباض عروق از طريق كاربرد آنزيم

ACE داروهاي مهاركنندة اين . به اثبات رسيده است
شوند كه اين  مي IIآنزيم مانع تشكيل آنژيوتانسين 

كنندة عروقي، ضد ادرار و پپتيد ضد  ماده يك منقبض
اين داروها باعث كاهش فشار خون . دفع سديم است

و ترشح آلدوسترون شده و كاربرد وسيعي در 
سيستم . درمان فشار خون و نارسايي قلبي دارند

ANF ه توسط قلب به درون جريان خون پپتيدي ك
شود باعث كاهش فشار خون، افزايش دفع  رانده مي

 - سديم و آب و كاهش غلظت پلاسمايي رنين
نقش انكفالينازها كه از دستة . شود آلدوسترون مي

زاد  درون ANFسازي  اثر متالوپپتيدازها هستند در بي
اين . توسط مهاركنندگان آنزيم اثبات شده است

عث افزايش ميزان هورمون در پلاسما افراد داروها با
همچنين . سالم و با نارسايي قلبي يا سيروز شده است

 cGMPباعث القاي ديورز، ناتريورز و دفع ادراري 
  .تواند اثر ضدفشارخون داشته باشد شود و مي مي

كه سيستم مرفين آنژيوتانسين و  از آنجايي     
نابراين كنند ب اپيوييدها مخالف يكديگر عمل مي

تركيباتي كه علاوه بر خاصيت اپيوييدي داراي 
و بالطبع مهار  ACEهاي  خاصيت مهاركنندگي آنزيم

  اي در درمان  باشند از اهميت ويژه RASسيستم 
لذا برهمين اساس از . برخوردار خواهند شد

آلكالوييدهاي گياه خشخاش كه برخي عوام مصرف 
به  كنند آن را براي كاهش فشارخون توصيه مي

 ACEمنظور بررسي اثر احتمالي مهاركنندگي 
  .استفاده نموديم

ترياك خميري است قابض و با طعم تلخ و بوي      
 15الي  10. اختصاصي كه يكنواختي متغيري دارد
و ) درصد20(درصد آب دارد و مقادير زيادي شكر 

اسيدهاي آلي مثل لاكتيك، فوماريك و اگزالاستيك 
. دارد) درصد5بيش از (نيك اسيد و بيشتر اسيد مكو

اين اسيد آخري يكي از ماركرهاي شناسايي 
 20الي  10جزء اصلي آن حاوي . خشخاش است

باشد كه مهمترين آنها به شرح  درصد آلكالوييد مي
  :زير هستند

  

مرفين مهمترين آلكالوييد  :آلكالوييدهاي مرفينان
خانوادة مرفينان فراوانترين آلكالوييد موجود در 

شكل آن از نظر ظاهري ). درصد10-12(است  ترياك
مركز غيرمتقارن است و تنها فرم  5اي با  يك پنج حلقه

شود ايزومري چپ  فعال آن كه در طبيعت يافت مي
حضور گروه . است 5R, 6S, 9R, 13S, 14Rگرد 

باعث  C3هيدروكسيل بر روي حلقة فنلي در موقعيت 
  .شود حلاليت آن مي

گيرند  ها جا مي كه در گروه مرفينانآلكالوييدهاي ديگري    
 5/2-5(كديين : و در ترياك وجود دارند عبارتند از

  )درصد 1كمتر از (اترمرفين يا تبايين  متيل - 3و ) درصد
  

 آلكالوييدهاي ديگر

  آلكالوييد مهم ديگر ترياك كه از نظر وزني فراوان      
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R= H: تبايين      مرفين 
R= CH3: كديين 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 پاپاورين            نوسكاپين    

  
باشد كه به آن ناركوتين هم  نوسكاپين مي) -(است 

. درصد متغير است 10الي  2مقادير آن از . گويند مي
هاي آن حلاليت كمي  باز بسيار ضعيفي است و نمك

خاطر حلقة لاكتوني موجود در آن  به. در آب دارند
  .ستهاي قليايي حساس ا  pHنسبت به 

مشتق ايزوكينولوني ديگري كه در ترياك يافت      
  .شود پاپاورين نام دارد مي

هاي  خانوادة مرفين اثر خود را از طريق گيرنده     
نوسكاپين . كنند اپيوييدي در مغز و محيط اعمال مي

كه از خانوادة مرفينان مشتق نشده است خاصيت 
و  آوري ندارد، داراي خاصيت ضددردي نيست اعتياد

. شود همچنين باعث ضعف سيستم تنفسي نيز نمي
اين ماده يك ضدسرفه اختصاصي است كه اثر خود 

  .كند را از طريق مركزي و محيطي اعمال مي

توسط  ACEبا توجه به گزارش مهار آنزيم      
اي صورت گرفت  مرفين و نالوكسان آزمايش به گونه

 دست آمده از رية خرگوش خالص به ACEتا فعاليت 
استفاده  ACEكه در مطالعات مهاركنندگان آنزيم (

هاي مختلف آلكالوييدهاي  در حضور غلظت) شود مي
همچنين عصارة آبي و . مهم خشخاش بررسي شوند

اتانولي خشخاش نيز جهت تاييد مصرف سنتي آن در 
پايين آوردن فشار خون از طريق مكانيسم مهار 

ص با آلكالوييدهاي خال. بررسي گرديد ACEآنزيم 
مولار تهيه شدند و فعاليت  10-3الي  10-7هاي  رقت

اين ) بلانك(در حضور و عدم حضور  ACEآنزيم 
همچنين جهت عدم تداخل . موارد بررسي شوند

هاي اسيدهيپوريك  هاي مربوط به اين مواد با پيك پيك
هاي لازم و تغييرات مناسب اعمال گرديد تا  بررسي

N CH3

H

O

RO

HO

H

O

H

CH3N

CH3O

CH3O
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برخلاف . هدهيچ تداخلي در اين زمينه رخ ند
دهندة مهار آنزيم  دست آمده كه نشان هاي به گزارش

ACE تن  توسط نالوكسان و مرفين در محيط برون
توسط  ACEبافت هموژنيزه مغز بود، آنزيم خالص 

تواند نتيجه حضور  اين امر مي. اين مواد مهار نگرديد
هاي ديگر موجود در بافت هموژنيزه باشد كه  آنزيم

تفسير گرديده  ACEوجود آنزيم اشتباهاً به صورت 
حتي برخلاف گزارش مذكور مخلوط دو ماده . است

  ].17[نالوكسان و مرفين چنين اثري را نداشتند 
 1از طرف ديگر تنها آلكالوييدي كه در غلظت      
درصد آنزيم است  40مولار قادر به مهار  ميلي

با اين حال ساختمان شيميايي . آلكالوييد پاپاورين بود
تواند با  گروه از آلكالوييدهاي خشخاش مي اين

تغييراتي به عنوان يك مهاركنندة جديد قابل بررسي 
شود در آينده تحقيقات  باشد كه پيشنهاد مي

  . تري در اين زمينه صورت گيرد مفصل
همچنين برادي كينين كه يكي از سوبستراهاي      

شود در رقابت با  محسوب مي ACEآنزيم 
فته در اين آزمايش به عنوان يك سوبستراي بكار ر

  هاي  تواند در غلظت كند و مي مهاركننده عمل مي
و  60مولار آنزيم را به ترتيب به ميزان  10-3و  4-10

در تمامي اين مشاهدات از . درصد مهار نمايد 100
  .كاپتوپريل به عنوان شاهد استفاده گرديد

در بررسي اثر عصارة اتانولي و آبي خشخاش      
درصدي عصاره  25دست آمد نشانگر مهار  ه بهآنچ

  . درصدي عصارة اتانولي بود 43آبي و مهار 
البته با توجه به استانداردهاي موجود در زمينة 
مطالعه مهاركنندگان گياهي آنزيم، چنانچه ميزان مهار 

  درصد باشد قابل توجه  50كمتر از  mg/ml1عصارة 
  

  .دتر دار است و احتياج به مطالعات مفصل
گردد تركيبات خانوادة  در انتها پيشنهاد مي     

سازي شده و به عنوان مهاركنندة  پاپاورين مشتق
ACE بررسي شود.  

  

  تشكر و قدرداني
اين مقاله حاصل پروژه تحقيقاتي با عنوان      

بر   .Papaver sppبررسي اثر آلكالوييدهاي گياه 
مصوب مركز ملي تحقيقات بود  ACEفعاليت آنزيم 

وسيله از مساعدت مالي آن مركز تشكر به  كه بدين
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