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 jmp.2.70.21doi/10.29252 : 17/10/97 تاریخ تصویب:                        15/8/79تاریخ دریافت: 

  چکیده
به دلیل فعالیت  (3NO23H17C)و هیوسیامین  (3NO23H17C)، آتروپین (4NO21H17C)آلکالوئیدهای تروپانی نظیر اسکوپولامین 

های ثانویه ترین متابولیتهای مختلف از مهمهای موسکارین و همچنین استفاده در درمان بیماریکولینرژیک، رقابت با گیرندهآنتی
لوئیدهای تروپانی ترین آلکاباشند. آلکالوئیدهای اسکوپولامین، هیوسیامین و آتروپین جزء مهمگیاهی در صنعت داروسازی می

اند. آلکالوئیدهای در دستگاه گوارش و دفع ادرار مورد استفاده قرار گرفتهکولیک و اسپاسمولیتیکی باشند که به عنوان داروهای ضدمی
اصلی های ثانویه تروپانی ترکیبات فیتوشیمیایی طبیعی هستند که در هفت خانواده مختلف گیاهی وجود دارند. این ترکیبات، متابولیت

باشند. منبع اصلی ماده خام ( میAtropa belladonna( و شابیزک )Hyoscyamus niger) گیاهان خانواده سولاناسه مانند بذرالبنج

 60)بیش از درصد آلکالوئید  4الی  2است که حاوی  .Duboisia sppهای گیاه برای تولید آلکالوئیدهای تروپانی در جهان برگ
های رایج آنالیز آلکالوئیدهای تروپانی شامل کروماتوگرافی گازی، باشد. روشمیدرصد آن هیوسیامین(  30درصد آن اسکوپولامین و 
که در حال حاضر کروماتوگرافی مایع متداولترین روش برای آنالیز  ،باشدیی بالا و الکتروفورز مویینه میآکرومانوگرافی مایع با کار

 پوتریسین متیل ترانسفراز-Nیوسنتز آلکالوئیدهای تروپانی دخالت دارند که در این بین های مختلفی در ب. آنزیماستاین ترکیبات 
(PMT) ، تروپینون ردوکتازI و II  بتا هیدروکسیلاز -6هیوسیامین و(H6H)  نقش کلیدی دارند. به منظور افزایش بیوسنتز این

 h6hو  pmtهای های کلیدی مسیر بیوسنتزی مانند ژنه آنزیمکنندهای بیانای روی دستکاری ژنآلکالوئیدهای مهم، تحقیقات گسترده
بسیاری انجام شده است،  ، تحقیقات بیوتکنولوژیکی و زراعیهایی بیوسنتز این متابولیتآ. اگرچه برای افزایش کارشده استتمرکز 

 نگارش شدهارزشمند لوئیدهای تروپانی آلکا نوع اینبر جامع  یانجام مطالعات بیشتر ضروری است. این مقاله با هدف ارائه مروراما 

 است.

 آتروپین، آلکالوئیدهای تروپانی، اسکوپولامین، هیوسیامین: واژگانگل
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 مقدمه

گياهي در جامعه و  ءبا افزايش مصرف داروهای با منشا
رويکرد جدی با اين دسته از داروها، سبب افزايش تقاضای 

در زمينه توليد  ثره گياهان دارويي شده است. اگرچهؤمواد م
هايي حاصل شده ثره گياهي به روش سنتتيك پيشرفتؤمواد م

است ولي هنوز هم استخراج از منابع گياهي تنها راه دستيابي 
ثره ؤبه بسياری از اين مواد دارويي ارزشمند است. زيرا مواد م

ای گياهي يا به طور کلي دارای ساختمان شيميايي ناشناخته
رخورداری از ساختمان شيميايي و يا هستند و يا به دليل ب

های توليد بسيار پيچيده، توليد آنها به روش صنعتي در چرخه
صنايع داروسازی مشکل و مستلزم هزينه زياد است. 

باشند که ثره گياهان دارويي ميؤترين مواد مآلکالوئيدها از مهم
 ای در صنعت داروسازی دارند.کاربردهای گسترده
های ثانويه با وزن مولکولي وهي از متابوليتآلکالوئيدها به گر

شود که از آمينواسيدها يا فرآبندهای ترانس آميناسيون کم گفته مي
(Transamination)  ساخته شده و دارای يك يا چند اتم نيتروژن

به عنوان ترکيبات  در ساختار هتروسيکليك خود هستند و غالبا  
. [1]باشند ها ميرگانيسمی جانوران و ميکروادفاعي در برابر حمله

باشند که ترين گروه ترکيبات طبيعي مياين ترکيبات يکي از بزرگ
شود. تعداد های دارويي متنوعي از آنها توليد ميفرآورده

است. آلکالوئيدها از  12000آلکالوئيدهای شناخته شده 
پرکاربردترين ترکيبات مورد استفاده بشر در عهد باستان بوده است. 

، ترکيبات فعال مورفين Papaver somiferumوان مثال برگ به عن
سال مورد  500و کدئين را دارد و برای مقابله با درد و سرفه، 
ی گياهي صورت استفاده بوده است. استفاده ديگری که از اين گونه

به عنوان داروهای رواني است. پمادهای که توسط  گرفته، کاربرد آن
های مختلف آغشته به عصاره شده،جادوگرها استفاده مي

Solanaceae ها در )تروپان آلکالوئيدها( بوده که استفاده از آن
 .[2]شده است ناحيه زيربغل باعث ايجاد توهم پرواز مي

 

 بندی آلکالوئیدهاگروه
های متفاوتي نظير تاکسونوميکي، آلکالوئيدها از ديدگاه

ساس ساختمان اند. بر ابندی شدهداروشناسي و شيميايي طبقه
 اند:بندی شدههای زير طبقهشيميايي، آلکالوئيدها به گروه

 

 (Heterocyclic Alkaloidsآلکالوئیدهای هتروسیکلیک ) الف(
يك سيستم  اين ترکيبات دارای يك اتم نيتروژن در

يند آهتروسيکليك هستند، که از آمينواسيد مربوطه طي فر
آمينواسيد،  ءب منشاند. بر حسشودکربوکسيلاسيون بيوسنتز مي

اند. اين ترکيبات دهشگروه مختلف آلکالوئيد شناسايي  6
تيروزين )آلکالوئيدهای -مشتقات آمينواسيدهای ال

اورنيتين )آلکالوئيدهای تروپاني، -ايزوکوينولين(، ال
آلکالوئيدهای پيروليزيديني(، مشتقات آسپاراژينات و گلوتامات 

تريپتوفان )آلکالوئيدهای -)آلکالوئيدهای پوريني(، مشتقات ال
ايندولي، آلکالوئيدهای کينوليني(، مشتقات آنترانيليك اسيد 

ليزين -)آلکالوئيدهای فوروکينوليني(، مشتقات ال
)آلکالوئيدهای پيريديني و پيپريديني(، مشتقات هيستيدين 
)پيلوکارپين(، ساير آلکالوئيدها )آلکالوئيدهای ترپنوئيدی، 

 .[3] ی(آلکالوئيدهای استروئيد
 

 (Nonheterocyclic Alkaloids)هتروسیکلیک آلکالوئیدهای غیر ب(
آلکالوئيدهای غيرهتروسيکليك ترکيبات مشتق شده از 

های بيوژنيك هستند که فاقد واحد نيتروژن آمينواسيدها يا آمين
های نماينده ترينهتروسيکلي هستند. افدرين و کاپساسين مهم

 باشند.اين گروه مي
 

 ئیدهای تروپانیآلکالو
ترکيب با حلقه تروپاني  200آلکالوئيدهای تروپاني بيش از 

ترين آنها آتروپين، هيوسيامين و در ساختارشان هستند که مهم
. بخش اعظم اين آلکالوئيدها [4]باشند اسکوپلامين مي

 -3هاست. استرهای بين اسيدهای آلي و هيدروکسي تروپان
آمينوالکلي است شود، يده ميهيدروکسي تروپان که تروپين نام

. [1]رود در ساختارهای تروپاني به کار مي که اکثرا 
 آلکالوئيدهای تروپاني به علت فعاليت کنترل سيستم عصبي

(CNS)گيرند. در بين ، بيشتر مورد سوء استفاده قرار مي
آلکالوئيدهای تروپاني، کوکائين از اهميت جهاني برخوردار 

ترين محبوب( Cannabis)کانابيس است. اين ترکيب پس از 
تواند در بهبود داروی روانپزشکي است که به طور موقت مي

. اين ترکيب مانع [1]ثر واقع شود ؤعملکرد رواني و جسمي م
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و همکاران سينوه   

 

کوکائين در شود. نوراپي نفرين و دوپامين ميجذب سروتونين، 
های سديمي شده که درنهايت مقادير بالاتر باعث انسداد کانال

د. استعمال بيش از حد کوکائين شوکار افتادن قلب مي سبب از
شده و ممکن است موجب اختلالات شديد در سطوح فرستنده 

خوابي يا عقبنهايت منجر به افسردگي، خودکشي، بيدر
، استعمال بيش از حد 2013. در سال [5]د شوماندگي رواني 

 د.شنفر  4000اين ترکيب سبب مرگ بيش از 
وپولامين، هيوسيامين و آتروپين جزء مهمآلکالوئيدهای اسک

باشند که به عنوان داروهای ضدترين آلکالوئيدهای تروپاني مي
کوليك و اسپاسموليتيکي در دستگاه گوارش و دفع ادرار مورد 

های مختلف . آتروپين در جنس[6]اند استفاده قرار گرفته
و  Atropa ،Datura ،Duboisiaمانند  Solanaceaeخانواده 

Hyoscyamus های د و آلکالوئيد اصلي در ريشهشويافت مي
است. اين ترکيب بيشتر به  Atropa belladonnaگياه شابيزک 

که روی  (Anti-cholinergic)کولينرژيك خاطر اثرات آنتي
کند، عمل مي (Muscarinicreceptors)گيرندگان موسکارين 

انواده . اسکوپولامين آلکالوئيدی از خ[7]شود شناخته مي
Solanaceae های بويژه جنسScopolia  وDatura باشد. مي

کند، موسکارين عمل مياين ماده مانند آتروپين به عنوان آنتي
ثير بيشتری روی سيستم عصب مرکزی دارد. اين متابوليت أاما ت

و شابيزک  (Hyoscyamus niger)بيشتر از گياهان بذرالبنج 
(Atropa belladonna) به دليل اينکه از  .[8]د شوتهيه مي

باشد، نظر ساختاری بسيار شبيه به استيل کولين مي
اسکوپولامين آنتاگونيست فعاليت استيل کولين است که توسط 

د. از اين ماده برای ايجاد شوگيرندگان موسکارين تنظيم مي
و جهت  (Cycloplegia)، سيکلوپلژيا (mydriasis)ميدرياز 

عده و کاهش حرکات معده و کنترل ترشح بزاق و اسيد م
. هيوسيامين شکل [8]شود جلوگيری از استفراغ استفاده مي

چپ گرد آتروپين راسميك است که از گياهان بذرالبنج 
Hyoscyamus niger  يا شابيزکAtropa belladonna 

دهد د و فعاليت آنتي کولينرژيك را نشان ميشوجداسازی مي
ت غيرانتخابي و رقابتي . هيوسيامين به صورت آنتاگونيس[9]

های گيرندگان موسکارين عمل کرده و به موجب آن از فعاليت
های عرق و پاراسمپاتيك استيل کولين روی بزاق، نايژه و غده

کند همچنين چشم، قلب، مثانه و دستگاه گوارش ممانعت مي
. اين اثرات مهارکنندگي باعث کاهش بزاق، مخاظ [10]

علاوه، عمل مهاره شود. بمي برونشيت، اسيد معده و عرق
کنندگي آن روی ماهيچه نرم از انقباض مثانه جلوگيری کرده و 

 . [10]د شوباعث کاهش حرکات دودی روده مي
 

 های فیزیکوشیمیایی تروپان آلکالوئیدهاویژگی

 اسکوپولامینالف( 
، 1R ،2R ،4Sبا نام ايوپاک: ) (4NO21H17C)اسکوپولامين 

5S ،7S)-9-ايل-7-نون (3.3.1.0) اتريسيکلوآز-3-متيل 
(2S)-3-فنيل پروپانوات( وزن مولکولي برابر -2-هيدروکسي
گرم بر مول دارد. اين ترکيب در ساختارش دارای  358/303با 

مکان گيرنده برای پيوند هيدروژني مي 5يك مکان دهنده و 
بوده و پيوند قابل چرخش  5باشد. همچنين، اين ترکيب دارای 

است. اسکوپولامين مايع  147/303وتوپيك آن جرم مونوايز
گراد است. درجه سانتي 59چسبناکي بوده که دارای نقطه ذوب 

گرم بر ميلي 100000قابليت حل شدن در آب بالا و حدود 
ليتر است و در الکل، اتر، کلروفورم و استون به راحتي حل مي

ب د، اما در بنزن حلاليت کمي دارد. با بالا رفتن دمای آشو
. دارای فشار [11]کند پيدا مي حلاليت اين ماده نيز افزايش

درجه  25متر جيوه در دمای ميلي 18/7 10-9بخار برابر با 
 25و  20گراد است. اسکوپولامين بايد در دمای اتاق بين سانتي

د. اسکوپولامين هيدروبروميد شوگراد نگهداری درجه سانتي
اوم به نور ذخيره گردد. اين ماده دارای های مقبايد در محفظه
گراد درجه سانتي 25در دمای  75/7برابر با  apKثابت حلاليت 

 .[12]است  2130است. اسکوپولامين دارای شاخص بازداشت 
 

 آتروپینب( 
-متيل-R1 ،S5-8)نام ايوپاک: ) (3NO23H17C)آتروپين 

نيل ف-2-هيدروکسي3-ايل-3-اکتان- (3،2،1آزابي سايکلو )-8
پروپانوات( يك استر آلي است که توسط ترکيبي از اسيد 
آروماتيك )اسيد تروپيك( و يك باز آلي )تروپين( تشکيل مي

گرم بر مول است.  375/289و دارای وزن مولکولي  [13]يابد 
اين ماده به صورت کريستال يا پودر سفيد رنگ يا به صورت 
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 .[14] شودميماده ابريشم نما، با ساختار چهارضلعي ديده 
درجه سانتي 110تا  93آتروپين تحت شرايط خلاء و در دمای 
درجه سانتي 116تا  114گراد تصعيد شده و دارای نقطه ذوب 

. حلاليت اين ماده در آب بسيار کم )تقريبا  يك [15]گراد است 
 2ليتر آب(، اما در الکل )يك گرم در ميلي 455گرم آتروپين در 

. [16]تر، بنزن و کلروفرم حلاليت بالايي دارد ليتر الکل(، اميلي
هرچند که سولفات آتروپين حلاليت بالايي در آب داشته و 

اين ماده به د. شوليتر آب حل ميميلي 4/0يك گرم آن در 
شدت حساس به نور و حرارت بوده و در حضور نور غيرفعال 

که محصول دارويي آن )سولفات  . به طوری[17]شود مي
آل دمای  گراد )ايدهدرجه سانتي 40بايد در دمای زير  آتروپين(

زدگي نيز جلوگيری شود. هيدروليز حداقل اتاق( نگهداری و از يخ
که اين ماده تجزيه حرارتي . زماني[18]دهد رخ مي pH 5/3در 
. [19]نمايد شود کف سمي اکسيد نيتروژن از خود متصاعد ميمي

. محلول اشباع [11]ست ا 8/9برابر  apKدارای ثابت تجزيه 
سولفات درصد  2آتروپين در آب قليايي است، هر چند محلول 

 .[20]دارد  2/6تا  pH 5/4آتروپين در آب 

 

 هیوسیامینج( 
( با نام ايوپاک: بنزيل استيك 3NO23H17Cهيوسيامين )

آزابي سايکلو -8-متيل-8-)هيدروکسي متيل(-اسيد، آلفا
دو( وزن مولکولي برابر با ان-(3Sايل استر )-3-اوکت-(3،2،1)

تعداد مکان دهنده پيوند هيدروژني يك  .[21]دارد  37/289
مکان گيرنده برای پيوند هيدروژني است. تعداد  4بوده و دارای 

بوده و مساحت سطح قطبي  5پيوندهای قابل چرخش 
آنگستروم مربع دارد. جرم مونوايزوتوپي آن  8/49توپولوژيکي 

ت. اين ترکيب به شکل ابريشم مانند گرم بر مول اس 168/289
و پودر کريستالي سفيد رنگ موجود است. هيوسيامين نقطه 

 3560گراد داشته و حلاليت درجه سانتي 5/108ذوب برابر با 
 .[14]گراد آب دارد درجه سانتي 20گرم بر ليتر در دمای ميلي

 69، 5/9برابر  pHليتر آب با ميلي 281يك گرم هيوسيامين در 
ليتر کلروفرم حل ميميلي 1ليتر بنزن، ميلي 150ليتر اتر، ليمي

د. پايداری اين شوشود. در الکل و اسيدها به راحتي حل مي
 apKگيرد و ثابت ثير نور و حرارت قرار ميأترکيب تحت ت

 19در  9/1 10-12دارد. ثابت تجزيه برابر با  4/11برابر با 
 .[22]گراد دارد درجه سانتي

 

 و آتروپین اسکوپولامین، تروپانی آلکالوئیدهای دارای  گیاهان

 هیوسیامین
های ثانويه گياهي، آلکالوئيدهای همانند ديگر متابوليت

دانگان داشته و در چندين  تروپاني توزيع زيادی در بين نهان
، Proteaceae ،Convolvulaceaeخانواده نظير 

Brassicaceae ،Euphorbiaceae ،Rhizophoraceae ،
Solanaceae  وErythroxylaceae اند، که گزارش شده

ها از نظر تاکسونومي فاصله زيادی از بسياری از اين خانواده
هايي که آلکالوئيدهای تروپاني را . گونه[23]يکديگر دارند 

کنند در سرتاسر دنيا پخش شده، اما منبع اصلي اين توليد مي
رکز و جنوب آمريکا، نواحي های ثانويه مهم در ممتابوليت
ای و برخي از کشورهای آسيايي است. گريفين و لين مديترانه

شموتاکسونومي و توزيع جغرافيايي آلکالوئيدهای  [23]
 Solanaceaeتروپاني را مطالعه و گزارش کردند که خانواده 

بيشتر آلکالوئيدهای تروپاني مورد استفاده در پزشکي بويژه 
کند. آلکالوئيدهای تروپاني مين را توليد ميآتروپين و اسکوپولا

مانند اسکوپولامين، آتروپين و هيوسيامين به طور عمده در 
و  Duboisia ،Datura ،Hyoscyamus ،Atropaهای جنس

Scopolia شوند. اسکوپولامين در مقادير بسيار زياد يافت مي
توليد مي Datura metelو  Duboisia sppفقط در گياهان 

نبع اصلي ماده خام برای توليد آلکالوئيدهای تروپاني در شود. م
 4الي  2است که حاوی  Duboisiaهای گياه جهان برگ

آن اسکوپولامين  درصد 60باشد که بيش از درصد آلکالوئيد مي
 .[6]آن هيوسيامين است  درصد 30و 

، Datureaeهای قبيله Solanaceaeدر خانواده 
Solandreae ،Solaneae ،Hyoscyameae ،

Anthocercideae ،Nicandreae  وSalpiglossidea دارای .
های توليد کننده اين آلکالوئيدهای تروپاني مهم هستند. جنس
 Brugmansiaو  Daturaهای شامل جنس Datureaeقبيله 

دهند. در های علفي و درختي را تشکيل مياست که گونه
که از  Daturaهای جنس ترين گونهمهم 1 شماره جدول
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باشد، فهرست شده کننده آلکالوئيدهای تروپاني مييدگياهان تول
دهد که برگنشان مي 1 شماره (. جدول1 شماره است )جدول

توانند حاوی مقادير مي Daturaهای جنس های گونهها و ساقه
مشابه يا بالای آلکالوئيدهای تروپاني در مقايسه با بذر و گل 

لوئيدهای تروپاني ممکن است در باشند. اگرچه سطح کلي آلکا
مشابه باشد، نسبت هيوسيامين به  Daturaچندين گونه 

ای به گونه ديگر اسکوپولامين به طور قابل توجهي از گونه
هيوسيامين غالب بوده  D. stramoniumمتغير است. در گياه 

 دهد( اما دردرصد آلکالوئيدها را تشکيل مي 80الي  50)که 
D. metel شوند و در وئيد در مقادير مشابهي يافت ميدو آلکال
D. ferox  اسکوپولامين آلکالوئيد اصلي است. همچنين ممکن

های مختلف گياهان حاوی اين آلکالوئيدهای است در جمعيت
تروپاني، محتوای هيوسيامين، اسکوپولامين و عملکرد اين 

محتوی  2 شماره . در جدول[24]آلکالوئيدها متفاوت باشد. 
مين، اسکوپولامين، عملکرد هيوسيامين و اسکوپولامين، هيوسيا

های مختلف گياه نسبت اسکوپولامين به هيوسيامين در جمعيت
 آورده شده است. H. nigerبذرالبنج 

 

 سنتز، انتقال و ذخیره آلکالوئیدهای تروپانی در گیاهان
مکان بيوسنتزی آلکالوئيدهای تروپاني دايره محيطيه در 

هايي که فاقد رشد ثانويه هستند ريشه های جوان وريشه
های عمده مسير ساخت آنها تنها در اين ، وآنزيم[37]باشد مي

(. مقدار زيادی از اين 1محل قرار دارند )شکل شماره 
های هوايي منتقل و در واکوئل آلکالوئيدها پس از سنتز به اندام

رحله بيوسنتز ند. نخستين مشوهای مختلف متمرکز ميبافت
 متيل ترانسفراز-Nپوترسين کالوئيدهای تروپاني توسط آنزيم آل
(PMTکاتاليز مي ) شود. تبديل هيوسيامين به اسکوپولامين از

هيدروکسي هيوسيامين صورت مي -بتا -6طريق ماده واسطه 
مسئول  (H6H) هيدروکسيلاز -6هيوسيامين گيرد. آنزيم 

ت. در بتا هيدروکسي هيوسيامين اس -6تشکيل ماده واسطه 
-بتا-6مرحله بعد و به واسطه عمل همين آنزيم اپوکسيداسيون 

دهد که منجر به تشکيل هيدروکسي هيوسيامين روی مي
که بيوسنتز آنزيم مذکور را بر  h6hد. ژن شواسکوپولامين مي

کننده اسکوپولامين های سولاناسه توليدعهده دارد، تنها در گونه

های جوان ساير گياهان شود. اين آنزيم در ريشهيافت مي
 Atropaو  Datura ،Scopoliaحاوی اسکوپولامين نيز مانند 

 [.38، 39] شودهای هوايي ديده نميمستقر است و در اندام
به طور معمول آلکالوئيدها در گياهان به صورت نمك 
اسيدهای آلي مختلف از قبيل اسيدهای استيك، اگزاليك، 

ك وجود دارند؛ اين ترکيب سيتريك، ماليك، لاکتيك و تارتاري
ذخيره آلکالوئيدها با اسيدها در برخي موارد راهکاری در جهت 

د. در اين مورد شوها محسوب ميمحلول آنو انتقال شکل غير
توان به استرهای تروپان اشاره نمود که در ريشه گياهان تيره مي

های هوايي گياه شوند و سپس به قسمتسولاناسه تشکيل مي
ند؛ پس از انتقال، اين ترکيبات هيدروليز و به شومنتقل مي

شوند. از سوی ديگر، برخي اسيدهای آزاد تبديل مي
آلکالوئيدهای ضعيف نظير نيکوتين به صورت آزاد يافت مي
شوند و تعداد اندکي نيز به صورت گليکوزيد و در ترکيب با 

 .[41]قندهايي چون گلوکز، رامينوز و گالاکتوز قرار دارند 
مکان  ترين ميزان آلکالوئيد لزوما های حاوی بيشاماند

بيوسنتز اين ترکيبات نيستند. بدين دليل در برخي گياهان انتقال 
شود. چنين فعال آلکالوئيدها از اندامي به اندام ديگر مشاهده مي

توان با استفاده از آزمايشات پيوند به سهولت يندی را ميآفر
رابطه گياهان تيره سولاناسه  مورد مطالعه قرار داد و در اين
 رسند. به عنوان مثال، پيوند بسيار مناسب به نظر مي

فرنگي که گياهي فاقد تروپان آلکالوئيد است بر روی  گوجه
رود، ريشه شابيزک که يك گونه مولد اين ترکيبات به شمار مي

 های هوايي منجر به تجمع تروپان آلکالوئيدها در بخش
های هوايي . از سوی ديگر، پيوند اندامشودفرنگي مي گوجه

فرنگي به تدريج زوال محتوای  شابيزک بر روی ريشه گوجه
تروپان آلکالوئيدهای آن را در پي دارد. از اين مطالعات اينگونه 

ها تشکيل شود که تروپان آلکالوئيدها ابتدا در ريشهاستنباط مي
های ساير اندامها يا سازی به برگيافته و به تدريج برای ذخيره

انتقال آلکالوئيدهای توليد شده  .[41-43] ندشوهوايي منتقل مي
از طريق آوندهای چوبي  رسد که عمدتا در ريشه به نظر مي

صورت گيرد، چرا که هنگامي که انتقال آب در گياه بسيار فعال 
باشند، اين ترکيبات هم در آوندها و هم در قطرات خروجي مي

 تشخيص هستند.ل ها قاباز نوک برگ
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 ...مروری جامع بر آلکالوئيدهای 

 

 Daturaهای مختلف جنس گیاهان حاوی آلکالوئیدهای تروپانی اسکوپولامین و هیوسیامین در گونه -1 شماره جدول

 منبع توضیحات نام علمی نام انگلیسی ردیف

1 Jimsonweed D. stramonium L.  1053  84/0 هاد. از برگشميکروگرم بر گرم وزن تر هيوسيامين از کشت ريشه حاصل 
ميکروگرم بر گرم وزن تر اسکوپولامين  161 وميکروگرم بر گرم وزن تر هيوسيامين 

 د.شحاصل 

25 

2 Chinese 
thorn-apple 

Datura quercifolia 

 

 ميکروگرم بر گرم وزن تر هيوسيامين به دست آمد. اما اسکوپولامين  419ها از ريشه
ميکروگرم  89/30ر هيوسيامين و ميکروگرم بر گرم وزن ت 7/0ها د. از برگشحاصل ن

 مد.آدست ه اسکوپولامين ب

26 

3 Fierce 
thornapple 

Datura ferox 

 

 ميکروگرم بر گرم وزن تر  43ميکروگرم بر گرم وزن تر هيوسيامين و  849ها از ريشه
ميکروگرم بر گرم وزن تر هيوسيامين و  83/17ها د. از برگشاسکوپولامين حاصل 

 ر گرم وزن تر اسکوپولامين حاصل شد.ميکروگرم ب 56/156

27 

4 Desert thorn-
apple 

Datura discolor 

 

 ميکروگرم بر  76/183ميکرو گرم بر گرم وزن تر هيوسيامين و  13/1های گياه از برگ
 گرم وزن تر اسکوپولامين حاصل شد. 

28 

5 Pricklyburr Dature innoxia  ميکروگرم بر گرم وزن  110هيوسيامين و  هتازروگرم بر گرم وزن کمي 486ها از ريشه
هيوسيامين  تازهميکروگرم بر گرم وزن  1/43ها د. از برگشاسکوپولامين حاصل  تازه
 د.شميکروگرم بر گرم اسکوپولامين حاصل  34/186و 

29 

6  Datura  
kymatocarpa 

 بر  ميکروگرم 02/264هيوسيامين و  تازهميکروگرم بر گرم وزن  56/0ها حاوی برگ
 بودند. گرم اسکوپولامين

30 

7 Sacred datura Datura pruinosa  وزن ميکروگرم بر گرم  05/59هيوسيامين و ر ميکروگرم بر گرم وزن ت 83/1ها در برگ
 اسکوپلامين وجود داشت.تر 

31 

8  Datura reburra  م ميکروگرم بر گر 47/197ميکروگرم بر گرم وزن تازه هيوسيامين و  86/2ها برگ
 اسکوپلامين داشتند.

32 

9  Datura wrighti  ميکروگرم بر گرم وزن  15هيوسيامين و  تازهميکروگرم بر گرم وزن  820ها از ريشه
ميکروگرم بر گرم وزن تازه  43/32ها دست آمد. از برگه تازه اسکوپولامين ب

 دست آمد.ه ميکروگرم بر گرم وزن تازه اسکوپولامين ب 99هيوسيامين و 

33 

10  Datura lanosa  ميکروگرم بر  58/291هيوسيامين و  تازهميکروگرم بر گرم وزن  67/8ها حاوی برگ
 گرم اسکوپلامين بودند.

34 

11 Devil's 
trumpet 

Datura metel  ميکروگرم بر گرم وزن  9هيوسيامين و  تازهميکروگرم بر گرم وزن  561ها حاوی ريشه
هيوسيامين و  ترميکروگرم بر گرم وزن  98/0حاوی ها اسکوپولامين بودند. برگ تازه
 ميکروگرم بر گرم اسکوپولامين بودند. 28/186

35 

12 Brugmansia 
ceratocaula 

Datura 
ceratocaula 

 ه ميکروگرم بر گرم اسکوپلامين ب 70ميکروگرم بر گرم هيوسيامين و  160ها از ريشه
 200م بر گرم و اسکوپلامين ميکروگر 420مد. محتوی هيوسيامين در ساقه آدست 

ميکروگرم بر گرم هيوسيامين و  470ها حاوی ميکروگرم بر گرم وزن تر بود. برگ
ميکروگرم بر گرم  410ها ميکروگرم بر گرم وزن تر اسکوپلامين بودند. در گل 290

 دست آمد.ه ميکروگرم بر گرم وزن تر اسکوپلامين ب 340هيوسيامين 

36 
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 ...مروری جامع بر آلکالوئيدهای 

 

 
 [40]در دایره محیطیه ریشه و انتقال آن به آوند چوبی  H6Hو  PMTبیوسنتز و تبدیل هیوسیامین به اسکوپولامین با حضور آنزیم  -1شکل شماره 

 

ارزش دارویی و خواص فارماکولوژیکی و مکانیسم اثر 

 دارویی آلکالوئیدهای تروپانی
ای که ميل اسکوپولامين يك آنتاگونيست موسکارين )ماده

های موسکاريني داشته اما فعاليت ي به گيرندهاتصال بالاي
کولين است و مشابه با انتقال دهنده عصبي استيل .دروني ندارد(
موسکارين استيل کولين عمل کرده و از اين های با مهار گيرنده

 . شکل[44]نمايد کولينرژيك عمل ميرو به عنوان يك آنتي
کولينرژيك و  هایها به گيرنده، اتصال آنتاگونيست2 شماره

 دهد.ممانعت از اتصال استيل کولين را نشان مي
نظير جلوگيری از بيماری  اسکوپولامين کاربردهای زيادی

حرکت دارد و از استفراغ در نتيجه بيماری حرکت جلوگيری 
گوش )گوش مياني(  (Vestibular)کند. بخش وستيبولار مي

 نتيجه  برای تعادل بسيار مهم است. وقتي تعادل شخصي در
 

خورد، وستيبول سيگنالي از طريق اعصاب به حرکت به هم مي
دهد. استيل فرستد و استفراغ رخ ميمرکز استفراغ در مغز مي

های کولين يك ماده شيميايي است که اعصاب برای انتقال پيام
کنند. اعتقاد بر اين است که عصبي به يکديگر استفاده مي
عصاب وستيبول شده و از استفراغ اسکوپولامين مانع ارتباط بين ا

کند. اسکوپولامين بايد قبل از آغاز بيماری حرکت جلوگيری مي
د. ميل ترکيبي اسکوپولامين جهت اتصال به گيرنده شومصرف 

. [45]نانومولار در مغز موش صحرايي بود  1موسکارين تقريبا  
همچنين اسکوپولامين مردمك را گشاد و انطباق عدسك را 

موسکارين  M3توسط گيرنده  کند، اثری که احتمالا معيوب مي 
افزايش وابسته به دوز در  [47]ای . در مطالعه[46]د شوتنظيم مي

 تا  01/0اندازه مردمك بعد از تزريق اسکوپولامين مشاهده شد )
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 د.وشهای آتروپین یا اسکوپولامین مانع از اتصال استیل کولین میاتصال آنتاگونیست -2شکل شماره 

 
گرم بر کيلوگرم(. به علاوه، اسکوپولامين بزاق را ميلي 1/0

دهد که به احتمال زيادی با مهار کولينرژيك گيرندگان کاهش مي
شود. به خاطر اين اثر خشکي دهان تنظيم مي M3موسکارين 

شود و باعث اسکوپولامين مصرف غذاهای جامد مشکل مي
 .[48]شود کاهش مصرف غذا مي

 M3و  M2تنفسي، عروقي و گوارشي گيرندگان در سيستم 
کنند. رسد که انقباض ماهيچه صاف را کنترل ميبه نظر مي

تواند باعث اختلال گوارشي دوزهای زياد اسکوپولامين مي
)يبوست( گردد و منجر به تغييرات در جريان خون و مصرف 

د که به شوگلوکز به علت گشاد شدن عروق/تنگ شدن عروق 
. [49]تواند در عملکرد رفتاری مداخله کند نوبه خود مي

ده است که اسکوپولامين فعاليت حرکتي عضلات را شمشخص 
کند گرم بر کيلوگرم يا دوزهای بالا بيشتر ميميلي 056/0در دوز 

. سيگنالينگ کولينرژيك در هيپوکامپوس، استراتوم و يا [50]
ده توسط کورتکس قدامي به طور مثبت با افزايش فعاليت القاء ش

کوليترژيك، . به خاطر فعاليت آنتي[51]اسکوپولامين ارتباط دارد 
کند. بيان اسکوپولامين اختلالاتي در توجه و حافظه ايجاد مي

شده است که اختلال در حافظه حسي ممکن است با از دست 
دادن گيرندگان موسکارين در سيستم عصب مرکزی و با انتقال 

 .[52] کولينرژيك معيوب مرتبط باشد
آتروپين، آلکالوئيد موجود در گياه شابيزک، مخلوط 

هيوسيامين است که تقريبا  کل فعاليت آن به  -Iو  -dراسميك 
خاطر ايزومر چپ گرد ترکيب است. آتروپين بيشتر به عنوان 

شود. بندی ميپاراسمپاتيك طبقهکولينرژيك يا آنتيترکيب آنتي

موسکارين مصطلح شده زيرا با اين حال، آن به عنوان ماده آنتي
کولين و ديگر آنتاگونيست اعمال شبه موسکارين استيل

تواند درجه انسداد قلبي . آتروپين مي[53]استرهای کولين است 
عامل مسبب باشد.  (vagal)را کم کند زماني که فعاليت واگال 

آتروپين در مقادير باليني با اتساع محيطي مقابله کرده و کاهش 
کند. ايجاد شده توسط استرهای کولين را متوقف ميفشار خون 

آتروپين به عنوان آنتاگونيست سمپاتيك و رقابتي گيرندگان 
کند که به موجب آن اثرات موساکارينيك کولينرژيك عمل مي
تواند برد. اين ماده همچنين ميتحريك پاراسمپاتيك را از بين مي

 .[54]د شوهای نرم سازی ماهيچهباعث تپش قلب و آرام
هيوسيامين آنتاگونيست گيرندگان موسکارين است و عمل استيل 

های بزاق، های عرق، غدههای پاراسمپاتيك در غدهکولين در مکان
های لنفاوی، ماهيچه صاف در ترشحات معده، ماهيچه قلب، گره

کند. اين ماده دستگاه گوارش و سيستم عصب مرکزی را مهار مي
کرده و فشار خون را کاهش و ترشحات را  سرعت ضربان قلب را زياد

کند. همچنين ممکن است که آنتاگونيست سروتونين باشد. خشك مي
کولينرژيك از فعاليت آنتي درصد 98در دزهای برابر، هيوسيامين 

. هيوسيامين از اختصاصيت اعمال استيل کولين [55]آتروپين را داراست 
های نرم که و ماهيچه روی ساختار اعصاب کولينرژيك پست گانگليون

کند. اين گيرندگان دهند جلوگيری ميبه استيل کولين پاسخ مي
های افکتور اتونوميك ماهيچه نرم، ماهيچه در سلولکولينرژيك سطحي 

 شماره . در جدول[55]ريز قرار دارند های برونقلبي، گره لنفاوی، غده
لامين، آتروپين برخي از اثرات دارويي آلکالوئيدهای تروپاني اسکوپو 3

 مدل مطالعه شده آورده شده است. و هيوسيامين در انسان و موجودات
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 برخی از اثرات دارویی آلکالوئیدهای تروپانی اسکوپولامین، آتروپین و هیوسیامین در انسان و موجودات مدل مطالعه شده –3جدول شماره 

 اثر دارویی نوع ترکیب
نوع 

 آزمایش
 منبع نتیجه

 آتروپين

 حيواني راموشيضدف
آتروپين به طور کامل از فراموشي القاء شده توسط شرايط اکسيژن کم و محتوی  -

 ادگيری در موش اثری نداشت.ينيتروژن بالا جلوگيری نمود اما روی افزايش 
56 

 pulmonaryبيماری

hypertrophic 
osteoarthropathy 

 57 دست آمد.ه ي برکت و ترموگرافي کمّقدرت دست، محدوده حافزايش پاسخ باليني خوبي با  انسان

 58 هوشي موش توسط ماده متوکسي فلوران با استفاده از آتروپين زياد شد.مدت زمان بي حيوان هوشيبي

 حيوان رفتار تحريك جنسي
 25هايي با سن کمتر از که در موش ثير آتروپين به سن موش بستگي داشت. به طوریأت

هايي روزه رفتار جنسي زياد و در موش 28الي  26های شروز کاهش يافت، ولي در مو
 داری مشاهده نشد.روز و بيشتری تفاوت معني 30با عمر 

59 

 حيواني ريتم تتای هيپوکامپوس
آتروپين باعث کاهش شديد ريتم تتای هيپوکامپوس حتي پس از ميکرودياليز شد. اين 

 موسکاريني آتروپين است.اثر ناشي از فعاليت آنتي
60 

 اسکوپولامين

 
 رفتار اجتناب غيرفعال

 
 حيوان

 30و  21، 18های داری در موشاسکوپولامين رفتار اجتناب غيرفعال را به طور معني
اب غيرفعال را نجتاروز و کمتر کاهش رفتار  15هايي با عمر اما موش ،روزه زياد نمود

ای تجويز يك هفته ها از بين رفتن حافظه وابسته به سن در زماننشان داد. داده
 اسکوپولامين را نشان دادند. اين اثر به مهار کولينرژيك اسکوپلامين اشاره دارد.

61 

عملکرد پردازش 
 اطلاعات

 62 اسکوپولامين باعث کاهش عملکرد پردازش اطلاعات شد. انسان

 حيوان فعاليت جنبشي
که  يجاد کرد در حاليدار در فعاليت جنبشي اهيدروبروميد اسکوپولامين افزايش معني

متيل بروميد اسکوپولامين کاهش در فعاليت جنبشي ايجاد نمود. اين اثرات نشان داد که 
 تواند اثرات غيرشناختي ايجاد کند.سکوپولامين ميا

63 

 انساني مطالعه اثرات جانبي
کاهش تيزفهمي بصری، گشاد شدن مردمك و عدم پاسخ به نور از عوارض جانبي 

 بود. اسکوپولامين
64 

کنترل خودايمني قلبي 
 عروقي

 انساني
مهار  ثر ننمود.أاسکوپلامين فشار عروقي را کاهش داد اما تغييرپذيری فشار خون را مت

 واگال کارديك را زياد نمود.
65 

 هيوسيامين

مهار عمل گيرندگان 
 موسکارين

 حيواني
 درصد 24ا ء بطني موش راحلقوی تحريك شده توسط فورسکولين در غش AMPسنتز 

زياد کرد. نتايج اين تحقيق بيان داشت که آدنيلات سيکلاز در قلب در معرض مهار 
 های قلبي است.متوسط گيرندگان موسکارين در غشاء ميوسيت

66 

 حيواني تپش نامنظم قلب
کولينرژيك اين های آنتيبه ويژگي کهتپش نامنظم قلب هيوسيامين ثابت شد عمل ضد

 ماده بستگي داشت.
67 

 

 

 

 

مسیر بیوسنتزی آلکالوئیدهای تروپانی اسکوپولامین، 

 هیوسیامین و آتروپین
مسير بيوسنتزی تروپان آلکالوئيدها در ابتدای مسير با مسير 
بيوسنتزی ترکيبات کوکائين و کاليستژين مشترک است. به طور 

پيرولينيوم  -Δ1متيل -Nکلي، توليد اين آلکالوئيدها با تشکيل يون 
شود. ابتدا اورنيتين ينواسيدهای اورنيتين و آرژينين آغاز مياز آم

 دکربوکسيله شده و  (ODC)توسط آنزيم اورنيتين دکربوکسيلاز 
 

 

کند. البته آرژنين هم با دکربوکسيله شدن پوترسين را توليد مي
به آگماتين تبديل شده  (ADC)توسط آنزيم آرژنين دکربوکسيلاز 

شود. بنابراين هر ديل به پوترسين ميو آگماتين با يك واسطه تب
 .[68]توانند مسير را شروع کنند دو آمينواسيد مي

متيلاسيون پوتريسين -Nبيوسنتز آلکالوئيدهای تروپاني با 
 توسط آنزيم پوتريسين (SAM)آدنوزيل متيونين  -Sوابسته به 

N-  متيل ترانسفراز(PMT) (EC 2.1.1.53) [69]د شوآغاز مي 
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 آن از گياه شابيزک cDNA(، که 3 شماره )شکل
(Atropa belladonna)  و بذرالبنج(Hyoscyamus niger) 

آمين متيل پوتريسين توسط دی -N. [70]جداسازی شده است 
شود متيل آمينوبوتانال دآمينه مي -4به  (EC 1.4.3.21)اکسيداز 

پيرولينيوم به طور -Δ1-متيل-Nکه جهت تشکيل کاتيون فعال 
 شود که کاتيوند. تصور ميشوحلقوی مي خود به خودی

N-متيل-Δ1-  پيرولينيوم با اسيد استواستيك برای ايجاد هيگرين
به عنوان پيش نيازی برای حلقه تروپاني يا با اسيد نيکوتينيك 

 (.3 شماره گردد )شکلجهت تشکيل نيکوتين متراکم مي
های ، آنزيمSolanaceaeبرای اعضايي از خانواده 

های کتو در حلقه تروپان را احياء گروه (TR)ردوکتاز تروپينون 
ها بخشي از زنجيره کوتاه خانواده کنند. اين آنزيمکاتاليز مي

های است و واکنش (SDR)دهيدروژناز/ردوکتاز 
را کاتاليز  NAD (P)(H)اکسيدوردوکتاز مونومريك وابسته به 

کنند. فعاليت آن جريان متابوليکي به سمت بيوسنتز مي
، دو نوع Solanaceaeکند. در گياهان يوسيامين را کنترل ميه

و  I (TRI)تروپينون ردوکتاز وجود دارند، تروپينون ردوکتاز 
. تفاوت فاحش اين دو آنزيم در II (TRII)تروپينون ردوکتاز 

باشد. هر دو آنزيم وابستگي آنها به سوبسترای تروپينون مي
در  نهاباشند که نقش آاکسيدوردوکتازها مي Bمتعلق به گروه 

باشد و مي آنهابه سوبسترای  NADPHهيدروژن  pro-sانتقال 
دهند ميل ترکيبي متفاوتي سنبت به تروپينون از خود نشان مي

(TR-II  ميل ترکيبي بيشتری نسبت بهTR-I  تروپينون .)دارد
تشکيل دهنده يك  NADPHوابسته به  2و  1ردوکتازهای 

-TRتروپان آلکالوئيدها هستند: آنزيم نقطه انشعاب در بيوسنتز 

I  تروپينون را از طريقNADPH کربونيل تروپينون -3، گروه
کند که در هيدروکسيل، به تروپين کاتاليز مي-αرا به يك گروه 

پايان مسير به آلکالوئيدهای تروپاني هيوسامين و اسکوپولامين 
از آن را با استفاده  TR-IIشود، در حالي که آنزيم ختم مي

NADPH احيا و زودوترپين به همراه يك گروه 
β-تروپاني کالستيژن را هيدروکسيلي و در نهايت آلکالوئيد غير

. بنابراين تبديل تروپينون به تروپين يا [68]کند توليد مي

زودوتروپين، نقطه اصلي انشعاب در بيوسنتز آلکالوئيدهای 
های ونهدر گ TR-IIو  TR-Iهای کد کننده تروپاني است. ژن

 H. nigerو  A. belladonnaتوليد کننده آلکالوئيد تروپينون 
. تروپين توليد شده با تروپات [71، 72]اند شناسايي شده

فنيل آلانين در نتيجه عمل آنزيم  -Lحاصل از اسيد آمينه 
شود به آتروپين تبديل مي (EC 3.1.1.10) تروپين استراز

ه هيدرولاز بوده و روی (. اين آنزيم از خانواد4 شماره )شکل
 .[73]نمايد پيوندهای استری عمل مي
 Aتواند با فنيل لاکتاتيل کوآنزيم همچنين تروپين مي

د و ايجاد ليتورين شوحاصل از متابوليسم فنيل آلانين ترکيب 
شود. . سپس ليتورين تبديل به هيوسيامين مي[74- 76]نمايد 

وسيامين هيدرولاز و هي -بتا 6تواند توسط آنزيم هيوسيامين مي
با هيدروکسيلاسيون حلقه تروپان و تشکيل اپوکسيد درون 

هيدروژن به اپوکسيد اسکوپولامين  -بتا 7مولکولي از طريق حذف 
ها توسط (. هر دوی واکنش5د )شکل شماره شوتبديل 

 هيدروکسيلاز-بتا 6اگزوگلوتارات،  2اکسيژناز وابسته به دی
(H6H( )EC 1.14.11.11 )گردد که ليز ميکاتاcDNA  اين

 A. belladonna [78]و  H. niger [75]ژن از گياهان 
جداسازی شده است. فقط گياهان توليد کننده اسکوپولامين 

. توزيع هيوسيامين در [79]دهند را نشان مي H6Hفعاليت 
تر از اسکوپولامين است بسيار گسترده Solanaceaeخانواده 

های فيلوژنتيکي معيني ژن فقط لينهباشد که بيان کننده اين مي
 (.5اند )شکل شماره را اکتساب کرده H6Hکد کننده 

اسکوپولامين، با اکسيداسيون مستقيم هيوسيامين بدون 
بتا  -6يابد. هيوسيامين وساطت پيوند دوگانه تشکيل مي

اکسيژناز وابسته به اگزوگلوتارات يك دی (H6H)هيدروکسيلاز 
ای برای توليد اپوکسيد را واسطه لهاست که واکنش دو مرح

بتاهيدروکسي  -6کند. اولين مرحله شامل هيدروکسيلاسيون به مي
هيوسيامين بوده و همان آنزيم بسته شدن حلقه اپوکسيد را برای 

های آنزيم 4کند. در جدول شماره توليد اسکوپولامين وساطت مي
امين و ، هيوسيدخيل در سنتز آلکالوئيدهای تروپاني آتروپين

 اسکوپولامين آورده شده است.
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های تشکیل حلقه تروپانی لازم برای سنتز آلکالوئیدهای تروپانی آتروپین، هیوسیامین و اسکوپولامین. تشکیل پوتریسین از اسید آمینه -3شکل شماره 

 باشد.ه تروپانی آلکالوئیدهای تروپانی میدهنده حلقاورنیتین و آرژنین و سپس مراحل متعدد واکنش آنزیمی جهت تشکیل هیگرین که تشکیل
 

 
شود. تروپینون حاصل ای تبدیل به تروپینون میمسیر بیوسنتز آلکالوئید تروپان آتروپین. ماده هیگرین تولید شده در اثر مکانیسم ناشناخته -4 شماره شکل

 شود.استراز باعث تبدیل تروپین به آتروپین میشود. آنزیم تروپین به تروپین تبدیل می Iبر اثر عمل آنزیم تروپین ردوکتاز 
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 هجدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

 1398هفتادم، بهار  شماره مسلسل

 

و همکاران سينوه   

 

 
 مسیر بیوسنتز دو آلکالوئید تروپانی مهم: هیوسیامین و اسکوپولامین –5شکل شماره 

 

 های دخیل در مسیر بیوسنتز آلکالوئیدهای تروپانی اسکوپولامین، آتروپین و هیوسیامینآنزیم -4 شماره جدول

 منبع لوئیداآلکدخیل در بیوسنتز  هرد نام پذیرفته شده EC. number ردیف

1 [EC:2.1.1.53] N-80 مشترک ترانسفرازها پوتريسين متيل ترانسفراز 
2 [EC:1.4.3.21] 81 مشترک اکسيدازها آمين اکسيداز 
3 [EC: 3.1.1.10] 82 آتروپين هيدرولازها آتروپيناز-تروپين استراز 
4 [EC:1.14.11.11] هيوسيامين-(6s)-83 اسکوپلامين هيدرولازها دی اکسيژناز 
5 [EC:1.4.3.21] 84 هيوسيامين اکسيدازها آمين اکسيداز 

6 [EC 1.1.1.206]  تروپينون ردوکتازI 84 مشترک اکسيدازها 

7 [EC 1.1.1.236]  تروپينون ردوکتازII 84 مشترک اکسيدازها 

 

های مسیربیوسنتزآلکالوئیدهای تروپانی ورزی ژندست
 یامین و اسکوپولامینآتروپین، هیوس

در موارد زيادی، عملکرد طبيعي آلکالوئيدهای تروپاني 
سازی بسيار کم است. لذا نياز برای افزايش برای تجاری

برداری تجاری وجود دارد. سرعت توليد آلکالوئيد برای بهره
تحقيقات زيادی برای مهندسي ژنتيك آلکالوئيدهای تروپاني 

يامين انجام شده است. در مورد مهم مانند اسکوپلامين و هيوس

مهندسي ژنتيك مراحل برای افزايش فعاليت آنزيم، فرابيان ژن
تر و به موجب آن غلبه بر های مناسبهای دروني يا القاء ژن

مراحل محدودکننده سرعت در مسير تا متوقف ساختن 
مسيرهای رقابت کننده و کاهش کاتابوليسم هيوسيامين مي

های تواند ويژگيشوند. آنزيم هترولوگ مي توانند در نظر گرفته
تری نظير عدم وجود مهار پس خوری توسط مطلوب

محصولات پايين دستي يا تمايل بيشتر برای سوبسترا داشته 
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تواند از منبع ديگر باشد اما همچنين باشند. اينگونه آنزيم مي
های دخيل در مسير د. تاکنون، بيشتر ژنشوتواند مهندسي مي

های کلاسيکي هيوسيامين و اسکوپلامين با روش بيوسنتز
سازی آنزيم و جداسازی ژن کدکننده شناسايي و خالص

-N، که PMTهای کد کننده  cDNAاند. سازی شدههمسانه
آدنوزين متيونين را در اولين -Sمتيلاسيون پوتريسين وابسته به 

 کند، از گياهان شابيزيك و بذرالبنجمرحله بيوسنتز کاتاليز مي
 .[85، 86]اند جداسازی شده

 

 pmtدستکاری ژن الف( 

در گياهان تراريخته  pmtبيان شده است که فرابيان 
Nicotiana sylvestris محتوی نيکوتين را افزايش داد، در ،

دروني به شدت محتوی نيکوتين را  PMTحاليکه مهار فعاليت 
. در [86]های مورفولوژيکي را زياد کرد کاهش و ناهنجاری

سطوح  A. belladonnaدر  pmtهای اخير، فرابيان الس
آلکالوئيدهای تروپاني آتروپين، هيوسيامين و اسکوپولامين در 

ثر نکرد. در تحقيقي أهای موئين را متگياهان تراريخته يا ريشه
 Duboisiaهای موئين هيبريد تنباکو در ريشه pmtژن  [87]

های موئين متيل پوتريسين ريشه-Nقرار داده شد و سطوح 
های غيرتراريخته زياد مهندسي شده حاصل در مقايسه با ريشه

شد اما افزايشي در تروپان يا پيريدين مشاهده نشد. در تحقيقي 
تنباکو به ژنوم  pmtهمراه با ژن  Riپلاسميد  T-DNAديگر 

Datura metel  وHyoscyamus muticus  انتقال يافت تا بر
ثر بگذارد. اين برای اولين بار بود توليد آلکالوئيدهای تروپان ا

تنباکو برای بهبود توليد هيوسيامين و  pmtکه فرابيان ژن 
شد. های ريشه موئين نشان داده مياسکوپولامين در کشت

تر پير سريع pmtهای ريشه موئين فرابيان کننده ژن کشت
شدند و مقادير زيادی از آلکالوئيدهای تروپاني نظير هيوسيامين 

های موئين شاهد تجمع پلامين را در مقايسه با ريشهو اسکو
های ريشه دادند. توليد هيوسيامين و اسکوپلامين در کشت

فقط  H. muticusکه در زياد شد در حالي D. metelموئين 
زياد گشت. نتايج نشان  pmtمحتوی هيوسيامين با فرابيان ژن 

مي دهد که مسير بيوسنتزی يکسان در دو گونه خويشاوندمي
د و فرابيان يك ژن لزوما  منجر شوتواند به طور متفاوت تنظيم 

. علاوه [88]شود به الگوی تجمع يکسان متابوليت ثانويه نمي
در گياه شابيزک و هيبريد گياه چوب  pmtکه ژن  بر اين، زماني

داری در غلظتای استراليا فرابيان شد، هيچ افزايش معنيپنبه
 .[89]پيريدين مشاهده نشد های آلکالوئيد تروپان و 

به منظور افزايش توليد آلکالوئيدهای هيوسيامين و 
 T-DNAاسکوپولامين، سيستم بايناری برای وارد نمودن 

از گياه تنباکو  pmtهمراه با ژن  Ri A. rhizogenesپلاسميد 
 nptIIو ژن  35SCaMVبه گياه داتوره تحت کنترل پروموتر 

قرار  Bن درون پلاسميد که هر دو ژ طراحي شد به طوری
نشان داده شد که برای توليد  pmtگرفتند. تنظيم بيان ژن 

آلکالوئيدها در چندين گونه مهم است. نتايج نشان داد که ريشه
الگوی آلکالوئيد مشابه با ريشه pmtهای تراريخته حاوی ژن 

. با توجه به تحقيقات صورت گرفته در [88]های شاهد داشتند 
در مسير بيوسنتز آلکالوئيدهای  pmtی ژن ورززمينه دست

رسد که فرابيان نمودن اين ژن راهکار تروپاني به نظر مي
 ثری برای افزايش سطوح ايندول آلکالوئيدهاست.ؤم

 

 h6hدستکاری ژن ب( 
اپوکسيد هيوسيامين است توسط -، بتا6،7اسکوپولامين که 

-بتا 6شود. هيوسيامين هيدروکسي هيوسيامين توليد مي-بتا 6
اکسوگلوتارات(، -2اکسيژناز وابسته به هيدروکسيلاز )يك دی

هيدروکسيلاسيون هيوسيامين به هيدروکسي هيوسيامين و 
هيدروکسي هيوسيامين به -بتا 6همچنين اپواکسيداسيون 
يك هدف  H6Hکند. از اين رو اسکوپولامين را کاتاليز مي

های بافتآنزيمي اميدبخشي بوده و در صورت فرابيان شدن در 
تواند منجر به افزايش سطوح تجمع دهنده هيوسيامين مي

د. به همين شوها اسکوپولامين در گياهان تراريخته يا ريشه
نحو، چندين گياه غني از هيوسيامين اما فقير از نظر 

تواند به يك منبع صنعتي اسکوپولامين مانند بذرالبنج مي
 ند.شواسکوپولامين تبديل 

مربوط به مهندسي ژنتيك تروپان محققان تحقيقات 
اند که در آنها تبديل آلکالوئيد مهم اسکوپولامين را انجام داده

هيوسيامين به اسکوپولامين هدف اصلي بوده است. به نظر مي
های دخيل در مسير بيوسنتز رسد که افزايش بيان ژن
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شود. همبستگي اسکوپولامين باعث افزايش اين محصول مي
و نسبت اسکوپولامين به هيوسيامين در  H6Hبين فعاليت 

های موئين توليد کننده اسکوپولامين يافت شده است ريشه
 Hyoscyamus niger. ژن هيدروکسيلاز از گياه بذرالبنج [90]

وارد شده است.  Atropa belladonnaدرون گياه شابيزک 
برابری  5چندين کلون ريشه تراريخته افزايش غلظت 

های موئين غيرتراريخته داشت. يسه با ريشهاسکوپولامين در مقا
های موئين گياه در کشت ريشه h6hبا فرابيان کردن ژن 

Hyoscyamus muticus 100، بهترين کلون تراريخته افزايش 
علاوه، اين کلون ه . ب[91]برابری اسکوپولامين را نشان داد 

با  هيوسيامين را به عنوان آلکالوئيد اصلي در مقادير قابل مقايسه
 شاهدها توليد کرد.

 .LBA4402 Aبا سويه  Duboisiaصفحات برگي هيبريد 

rhizogenes  حاملpRi  و حامل دوگانهpLAL21  آلوده
گياه بذرالبنج تحت کنترل پروموتر  h6hشدند که حاوی ژن 

35SCaMV  و ژنnptIIT-DNA های معنيبود. نتايج تفاوت
مختلف ريشه نشان داد، های دار در توليد آلکالوئيد در بين لاين

گياه  h6hهای تراريخته حامل ژن اما به طور متوسط ريشه
های شاهد بذرالبنج محتوی اسکوپولامين بالا در مقايسه با ريشه

در انتهای دوره کشت مشاهده گرديد. اين تحقيق نشان داد که 
برای تبديل های ريشه نه تنها ظرفيت لاين 35S-h6hفرابيان ژن 
دهد بلکه توليد آلکالوئيد ه اسکوپولامين را افزايش ميهيوسيامين ب
 h6h. از اين رو فرابيان ژن [91]کند ها را نيز بيشتر مياز اين ريشه

تواند منجر به افزايش سطوح ابزار اميدبخشي بوده که مي
 ها گردد.اسکوپولامين در گياهان تراريخته يا ريشه

 

 سنتز آلکالوئیدهای تروپانیمسیر بیو در دخیل مختلف هایژن دستکاری
گذاری ميکه يك آنزيم محدود کننده سرعت، هدفزماني

شود، ممکن است توليد به مقدار قابل توجهي افزايش يابد، هر 
چند ممکن است، بيش از يك مرحله محدود کننده سرعت در 

های ثانويه موجود باشد. مثال مناسب مسير بيوسنتز متابوليت
 H6Hو  PMTهای کد کننده همزمان ژن وارد کردن و فرابيان

های در مسير بيوسنتز هيوسيامين و اسکوپلامين در کشت ريشه
 pmtهای ريشه موئين تراريخته موئين گياه بذرالبنج است. لاين

داری سطوح بالای هيوسيامين و به طور معني h6hو 
های نوع غيرتراريخته نشان اسکوپلامين در مقايسه با لاين

گرم بر ليتر هيوسيامين توليد کرد ميلي 411ترين لاين دادند. به
. بنابراين [85]برابر بيشتر از نوع غيرتراريخته است  9که 

های بيوسنتز متعدد در مهندسي مسير متابوليك فرابيان ژن
راهکار اميدبخش برای تغيير تجمع محصولات متابوليت معين 

ياه بذرالبنج در گ h6hو  tr-Iهای باشد. با بيان عملکردی ژنمي
های ، شکلH6Hو  tr-Iتنباکو، افزون بر محصولات واکنش 

استيله شده تروپين در گياهان تراريخته توليد شدند که نشان 
های مسير آلکالوئيد در زمينه تراريختگي ميدهد بيان آنزيممي

ای را توليد کند. سطوح هيوسيامين تقريبا  تواند مواد غيرمنتظره
های تراريخته در مقايسه با گياهان بيشتر در لاين برابر 13تا  3

 غيرتراريخته بود.
 

نحوه تهیه نمونه و آنالیز آلکالوئیدهای تروپانی آتروپین، 

 اسکوپولامین و هیوسیامین

 های مختلف تهیه نمونهروش -
های آناليز سريع )مانند کروماتوگرافي گازی امروزه با ابداع روش

(GC)الکتروفورز موئينه ، (CE) کروماتوگرافي مايع با عملکرد فوق ،
ترين محدوديت برای های استخراج مهم، روش(UHPLC)بالا 

. لذا، نيازی برای مراحل [92، 93]باشند بيشتر فرايندهای تحليلي مي
 های گياهي وجود دارد.ثر برای نمونهؤاستخراج سريع و م

 

 Microwave-assisted) میکروویو از استخراج با استفاده الف(

extraction) 

تکنيکي است که  (MAE)استخراج با کمك امواج ميکروويو 
 ور دراز انرژی ميکروويو برای گرم کردن نمونه جامد غوطه

برد. ها از ماتريکس بهره ميحلال جهت استخراج/جذب آناليت
 300ميکروويوها تابش الکترومغناطيسي با بسامد در محدوده 

ز هستند. اين امواج دو موج مغناطيسي گيگاهرت 300مگاهرتز تا 
و الکتريسيته در حال نوسان دارند که نسبت به هم عمودی 

شود. اثر انرژی هستند. نوسان سريع باعث توليد حرارت مي
ميکروويو به شدت به ماهيت حلال و ماتريکس جامد بستگي 
دارد. چون امواج ميکروويو کل نمونه را به طور همزمان گرم مي
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. [94]د شوثر ميؤاين رو منجر به استخراج سريع و م کند، از
های توليد شده توسط امواج گزارش شده است که عصاره

مايع  -نهايي بود که توسط استخراج جامدآميکروويو مشابه با 
ثانيه برای  30متعارف حاصل شده بود اما با بازدهي بالا و زمان 

 .[93]بود  ها کافياستخراج آلکالوئيدهای تروپاني از برگ
 

 Pressurized liquid) مایع تحت فشار با استخراجب( 

extraction) 
يك تکنيك استخراج  (PLE)استخراج با مايع تحت فشار 

دوستدار محيط زيست است چون به مقدار کمي از حلال نياز 
درجه  200و  50دارد. در اين روش از دماهای بالا )معمولا  بين 

مگاپاسکال در ظروف  15و  10 گراد( و فشارهای بينسانتي
شود استخراج در کوتاهشود که باعث ميای استفاده ميسربسته

د. در بيشتر موارد، چرخه استخراج به شوترين زمان ممکن 
درجه  140تا  50دقيقه در دمايي در محدوده  20تا  5مدت 
بهترين د. مشخص شده است که متانول شوگراد انجام ميسانتي

خراج آلکالوئيدهای تروپاني از طريق اين روش حلال برای است
است. گزارش شده است که شرايط بهينه برای استخراج کمي 

مگاپاسکال فشار،  20های گياه کوکا، آلکالوئيدهای تروپاني از برگ
دقيقه زمان استخراج و توزيع اندازه  10گراد و درجه سانتي 80دمای 

 .[95]باشد ميکرون مي 150و  90ذرات بين 
 

 Supercritical fluid) بحرانی فوق سیال استخراج ج(

extraction) 
يك جايگزين بسيار  (SFE)استخراج سيال فوق بحراني 

های متعارف است. سيالات فوق بحراني دارای عالي برای روش
های جالبي نظير چگالي کم و انتشارپذيری مواد حل ويژگي

فاده شده در اين روش ترين حلال استباشد. متداولشونده بالا مي
اکسيد کربن است. در اين برای استخراج ايندول آلکالوئيدها، دی

پذيرد، لذا روش، استخراج تحت شرايط ملايم صورت مي
های حل کاهد. ويژگيخطرات تجزيه حرارتي ترکيبات را مي

کننده اصلاح درصد 20الي  10توان با افزودن شوندگي کم را مي
های بيشتر منجر به ا اتانول بهبود داد. غلظتقطبي مانند متانول ي

نشان دادند  [96]شود. چويي و همکاران بحراني مي شرايط زير

فوق بحراني همراه با متانول به عنوان تغييردهنده قطبي  CO2که 
تواند هيوسيامين و اسکوپولامين را در شکل بازهای آزاد مي

ن و کوکائين با استخراج نمايد. همچنين هيوسيامين، اسکوپولامي
 .[97، 98]اند استفاده از اين روش جداسازی شده

 
 های آنالیز آلکالوئیدهای تروپانیروش

در آن يك های تحليلي که های اخير در تکنيكپيشرفت
د به شوکننده اطلاعات طيفي ادغام ميابزار با حسگرهای ايجاد

 های زيستي پيچيده راطور قابل توجهي زمينه آناليز ماتريس
های اخير تر کرده است. بررسي تعدادی از پژوهشگسترده
، (HPLC-UV/MS)کننده از کروماتوگرافي مايع استفاده

 (CE)و الکتروفورز موئينه ( GC-MS)کروماتوگرافي گازی 
برای آناليز کيفي و کمي آلکالوئيدهای تروپاني نشان داد که در 

ع از کاربرد تروپاني، کروماتوگرافي مايآناليز آلکالوئيدهای 
 (.6 شماره بيشتری برخوردار است )شکل

 

 کروماتوگرافی مایعالف( 
ترين روش برای کروماتوگرافي مايع در حال حاضر متداول

آناليز آلکالوئيدهای تروپاني نظير آتروپين، اسکوپولامين و 
باشد. اين روش، امکان آناليز ترکيبات حساس به هيوسيامين مي

. [99]کند مولکولي بالا را فراهم ميحرارت، قطبي و با وزن 
شرايط کروماتوگرافيك به تغييرات ماتريس آناليز شده و آناليت

 C18هايي با فاز ثابت ها بستگي دارد. در بيشتر موارد، ستون
معکوس برای تفکيك اسکوپلامين، آتروپين و هيوسيامين 

آلکالوئيدهای  [100]د. کارديلو و همکاران شواستفاده مي
 pH 3اني را با اسيد اکتان سولفونيك در مخلوط متانولي با تروپ

گراد تفکيك کردند. استثناء کار درجه سانتي 40در دمای 
بود که تفکيك آلکالوئيدهای  [101]آندرولا و همکاران 

روی ستون  pH 8تروپاني در شرايط بازی 
C18Phenomenex Hypersil  مولار بافر فسفات ميلي 25با

 دست آوردند.ه استونيتريل ب
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 هجدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

 1398هفتادم، بهار  شماره مسلسل

 

و همکاران سينوه   

 

 
 

 پژوهش مورد مطالعه 39های آنالیز مورد استفاده در روش -6شکل شماره 
 

، ELSDهای ديود، ، آرايهUVکروماتوگرافي مايع غالبا  با 
MS  و به ندرت باNMR د. شوجهت تشخيص پيك ادغام مي

هسته تروپاني خودش هيچ کروموفر و حساسيت تشخيص 
UV بسته به بخش استريفيه شده  و حسگرهای آرايه ديور

های برای تشحيص آلکالوئيدهايي با بخش DADو  UVندارد. 
حاوی کروموفور مانند هيوسيامين و اسکوپولامين مناسب 

سنجي  است. برای اينگونه آلکالوئيدها، کار تحليلي و کميت
، اما آناليز [102]شود نانومتر انجام مي 220نانومتر و  210بين 

. [103]نانومتر نيز گزارش شده است  254در طول موج 
و  (LOD)محدوده تشخيص  [104]حسيني و همکاران 

 92/1برای آتروپين و  ppm 4/17و  15/5گيری محدوده اندازه
 برای اسکوپولامين ذکر کردند. ppm 4/6و 

HPLC-UV گيری هيوسيامين و به طور معمول برای اندازه
فت در شرايط اين ويترو های بااسکوپولامين توليد شده در کشت
. محتوی اسکوپولامين و [104]مورد استفاده قرار گرفته است 

رشد يافته در مناطق  Hyoscyamusهيوسيامين چهار گونه 
گيری زادگان و همکاران اندازهمختلف جغرافيايي توسط بهمن

د که در بين چهار ش. در اين مطالعه مشخص [105]شده است 
 ، H. pusillusلوئيد تروپان غالب در گونه، اسکوپولامين آلکا

H. niger  وH. kurdicus که  بود، در حاليH. reticulatus 
 مقادير بالايي از هيوسيامين بود.حاوی 

 

 کروماتوگرافی گازی ب(
کروماتوگرافي گازی تکنيك تحليلي متداول در بسياری از 

معمول  HPLCباشد. بعد از اينکه تحقيقات آزمايشگاهي مي

باز  UVآلکالوئيدهای تروپاني به دليل جذب ضعيف نور  شد،
گرفتند. تشخيص آلکالوئيدهای مورد آناليز قرار مي GCهم با 

تر از تشخيص حساس FIDو  GCتروپاني با استفاده از 
است. امروزه کروماتوگرافي گازی در  UVو  HPLCی بوسيله

ترکيب با طيف سنج جرمي به عنوان يك روش معمول برای 
گيرد روماتوگرافي آلکالوئيدهای تروپاني مورد استفاده قرار ميک
. پيروليدين، پيروليزيدين، ايزوکوئينولين، پيپريدين، [106]

ايندول و آلکالوئيدهای تروپاني به طور معمول توسط 
 . [107]د شوکروماتوگرافي گازی آناليز مي

 های گرمايي ناپايدار هستندآلکالوئيدهای تروپاني در شوک
و در تزريق به کروماتوگرافي گازی به آپوآتروپين و 

شوند. بنابرين، برای بهبود پايداری، آپواسکوپولامين تجزيه مي
آلکالوئيدهای تروپاني به صورت مشتقات تری متيل سيليل 

گيرند. تلاش برای مشتق سازی هيوسيامين مورد آناليز قرار مي
ريد و اسکوپولامين با هپتافلوئوروبوتيريك آنيد

(heptafluorobutyric anhydride)  ناکام بود. برخي از
، BSTFA ،BSTFA-TMCS)های سيلايت کردن واکنش

BSA  وMBTFA)  مورد بررسي قرار گرفتند. مشتقBSTFA-

TMCS (99:1ب ) دست آمد و مشتقات کروماتوگرافي خوبي ه
، [109]. از موقع کار هارتمن و همکاران [108]را نشان دادند 

گيری د تحليلي غالب برای جستجو، شناسايي و اندازهرويکر
آلکالوئيدهای تروپاني نظير اسکوپولامين، هيوسيامين و 

ای با اثر الکترون موئينه همراه با جرم سنج توده GCآتروپين، 
(GC/EI/MS) های اصلي است. مزيتGC-MS  قدرت

های موئينه و اطلاعات ساختاری توسط تفکيك بالای ستون

37 
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برای  GC-MSهای ها و مزيترمي است. محدوديتحسگر ج
های پيچيده سازی ساختار مخلوطتفکيك و روشن

نشان  [27]آلکالوئيدهای تروپاني در کار البزويي و همکاران 
های مختلف های آلکالوئيدی اندامداده شده است. در عصاره

Datura stramonium  کشت شده در مراکش، نويسندگان
دقيقه شناسايي کردند. که  55ئيد در کمتر از آلکالو 70بيش از 

های ريشه، ساقه، آلکالوئيد تروپاني در اندام 67در بين آنها 
 ها شناسايي شدند.برگ، بذر و گل

 

 الکتروفورز موئینهج( 
الکتروفورز موئينه به دليل بازدهي، دقت و وضوح بالا در 

فاده ای مورد استآناليزهای دارويي و پزشکي به طور گسترده
. اين يك روش بسيار جامع و جايگزين [110]قرار گرفته است 

HPLC  بوده که در مدت زمان آناليز کم، بازدهي بسيار بالايي
را دارد. همچنين، حجم حلال آلي استفاده شده برای تفکيك 

تواند به چند توسط الکتروفورز موئينه به شدت کم شده و مي
 .[111]ليتر در هر روز برسد ميلي
اربرد الکتروفورز موئينه برای آناليز آلکالوئيدهای تروپاني ک

های های مختلف مرور شده است. يکي از مزيتدر ماتريس
اصلي الکتروفورز موئينه در آناليز آلکالوئيدهای تروپاني که مي
تواند برجسته شود سادگي کاربرد آن برای تفکيك اننتيومرهای 

. رن و [112]باشد آتروپين و ديگر ترکيبات مربوطه مي
روشي را برای تعيين همزمان آنيزودامين،  [113]همکاران 

اسکوپولامين، آتروپين و آنيزودين توسط الکتروفورز موئينه با 
ابداع کردند. غلظت  (CE-ELC)تشخيص الکتروشيمولوميننس 

بافر و همچنين محتوی اتانول برای بهبود انتخابي و  pHو 
فت. اين چهار آلکالوئيد در حساسيت مورد بررسي قرار گر

 20دقيقه تحت شرايط اپتيمال در بافری حاوی  6ظرف مدت 

جداسازی  pH 8متانول در  %7مولار بر ليتر فسفات و ميلي
به طور قطع بهترين فرصت  MSبه حسگر  CEشدند. اتصال 

برای آناليز ترکيبات طبيعي به طور کلي و آلکالوئيدهای 
کننده های استفادهکند. روشائه ميتروپاني به طور اختصاصي ار

برای آناليز آلکالوئيدهای تروپاني عمدتا  در  CE-MSاز 
 اند.های باليني و جنايي توسعه يافتهآزمايشگاه

 

 گیرینتیجه
آلکالوئيدهای تروپاني آتروپين، اسکوپولامين و هيوسيامين از 
اهميت شاياني در صنايع داروسازی برخوردار هستند. گياهان 

، (Hyoscyamus niger) نظير بذرالبنج Solanaceae انوادهخ
 Duboisia)  و دوبوزيا (Atropa belladonna) شابيزک

spp.) ترين گياهان توليدکننده آلکالوئيدهای تروپاني مهم
. بيشتر تحقيقات انجام شده در زمينه بيوتکنولوژی و باشندمي

های مهم ان ژنهای مهم تروپاني بر روی فرابيبيوسنتز متابوليت
معطوف  h6hو  pmtهای ها نظير ژنمسير سنتز اين متابوليت

کننده های موئين گياهان توليدبوده است. همچنين کشت ريشه
آلکالوئيدهای تروپاني ابزار اميدبخشي برای توليد و افزايش 
محتوی اين آلکالوئيدهای مهم خواهند بود. به طور کلي، توليد 

با بازدهي بالا و در سطح تجاری توسط های مهم اين متابوليت
رسد تحت بررسي و مطالعه است. به نظر ميهای نوين روش

های نوين نظير ژنوميکس و گيری از روشکه با بهره
های مهم دخيل در ترانسکريپتوميکس و نيز شناسايي ژن

اند و دستها که تاکنون ناشناخته ماندهبيوسنتز اين متابوليت
های مهم ان به اهداف توليد انبوه اين متابوليتتوورزی آنها مي

و مواد اوليه گياهي با کيفيت در سطح تجاری برای صنايع 
 داروسازی دست يافت.
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Abstract 
 

Tropane alkaloids such as scopolamine (C17H21NO4), atropine (C17H23NO3) and hyoscyamine 

(C17H23NO3) are the most important plant secondary metabolites in the pharmaceutical industry 

due to anticholinergic activity, competition with muscarinic receptors and also treating different 

human diseases. Scopolamine, hyoscyamine and atropine are the most important tropane 

alkaloids used as anticoagulants and spasmolytic drugs in the digestive system and urinary 

excretion. Tropane alkaloids are natural phytochemical compounds, which are present in 

different plant families. These compounds are the main secondary metabolites in Solanaceae 

family plants such as Hyoscyamus niger and Atropa belladonna. The main source of raw material 

for the production of tropane alkaloids in the world is Duboisia spp. leaves which contain 2-4% 

alkaloids (more than 60% scopolamine, and 30% hyoscyamine). Common methods of analysis of 

tropane alkaloids include gas chromatography (GC), high-performance liquid chromatography 

(HPLC) and capillary electrophoresis (CE), in which liquid chromatography is mostly adopted. 

Various enzymes involved in the biosynthesis of tropane alkaloids, in which N- Putrescine 

methyltransferase (PMT), tropinone reductase I and II, and hyoscyamine 6-beta-hydroxylase (H6H) 

have a key role. To increase the biosynthesis of these important alkaloids, many studies were 

focused on the manipulation of key genes expressing enzymes in the biosynthesis pathway such as 

pmt and h6h genes. Although many biotechnological and agronomic studies have been done to 

increase the biosynthesis efficiency of these metabolites, further investigations are necessary. This 

paper is intended to provide a comprehensive overview of these tropane alkaloids. 

Keywords: Atropine, Hyoscyamine, Scopolamine, Tropane alkaloids 
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