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 دیشو یشنا مآن دستورالعمل با موارد زیر یشما با مطالعه ا
 تاوان  مای  شایمیایی  ماواد  حداقل با آن توسط که است ساده روشی دستورالعمل، این -

 مصاار   کاه  را پاپااور  گیاهاان  در موجود اقتصادی آلکالوئیدهای کینولینزوای بنزیل

 .نمود آنالیز را آنها HPLC دستگاه توسط و نموده حداکثری استخراج دارند دارویی

 بنزیال  گیری اندازه و استخراج تکنیک توسعه و شناخت دستورالعمل، این ارائه از هد  -

 تجااری  و پژوهشای  آموزشای،  هاای  زمینه در پاپاور جنس آلکالوئیدهای ایزوکینولین

 .باشد می
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 کیدهچ 

ای  العاده خشخاش اهمیت فوق ان خانوادهدر صنایع دارویی، آلکالوئیدهای استخراج شده از گیاه

علاوه بر مصار  دارویی، ، دارند کننده مواد ضدعفونی و به عنوان ترکیبات ضد درد، ضدسرفه

، میزان مصر  2019در سال . استای  ای اهمیت بالقوهاین گیاهان در صنایع غذایی دار بذر

تن در دنیا بود  230 و 308، 420تبائین به ترتیب  و سالیانه ترکیبات خالص مورفین، کدئین

در حال حاضر، صنایع  .دهد جایگاه ویژه آنها را نشان می که اهمیت این ترکیبات دارویی و

ه خود را که شامل مورفین، کدئین، تبائین، دارویی ایران مواد اولیه داروهای مورد استفاد

از شیره تریاک مکشوفه توسط ستاد مبارزه با مواد مخدر استحصال  استپاپاوریین و ناسکاپین 

در ایران  .شود ر میای از آن صاد بخش عمده ،نیاز داخلمین أت براین تولیدات علاوه ، کنند می

گونه از آن انحصاری ایران  6که شده برده  گونه از جنس خشخاش در فلور ایران نام 20بیش از 

با توجه به اینکه پنج ترکیب مورفین، کدئین، تبائین، پاپاورین و ناسکاپین ازجمله  .باشد می

با توسعه  است که اینهد  اصلی  باشند، می ان خانواده پاپاورهترکیبات اقتصادی موجود در گیا

در  گیری نمود. جداسازی و اندازهور انواده پاپادر گیاهان خرا  های مذکوربتوان آلکالوئیدروشی 

لتراسونیک و و، استخراج در حمام ال مختلف شامل خشک کردن بافت گیاهمراح ،این روش

 توضیح داده شده است. CLPHتوسط دستگاه عصاره تجزیه 

 

  مقدمه

گیاهان در این بین اند.  در توسعه جوامع مختلف داشته یفراوان تیاهم اهانیگ یخیاز نظر تار

و اهمیت درمانی دارویی کاربرد  مهم دارویی از هزاران سال پیش بعنوان یکی از مهمترین منابع

 هاخاصی داشته و آثار دارویی و موارد استفاده آن در طول تاریخ همیشه با انسان قرابت وداشته 

 یسنت به صورت ییدارو اهانیگ یاستفاده از بعض ،راستا نینیست. در هموشیده بر هیچ کس پ
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 گذشته صدهمندی و توجه به این گیاهان در  اگرچه علاقه. مرسوم بوده و هنوز هم رواج دارد

به علت مزایای  خوشبختانه و اقبال به سمت داروهای سنتز شده شیمیایی بوده ولی بوده ناچیز

اران، )اسدالهی و همکاست   گرفته قرار توجه مورد ها، اخیراً ه بعد از دههفراوان این داروها ک

یافته افزایش  بر روی گیاهان دارویی و شناخت ترکیبات مفید دارویی آنها ها تلاشو ( 1392

 ییدارو یعیها و مواد طب فراورده افتنی برای یعیوس قاتیتحق شهیهم ،لیدل نیبه هماست. 

ها  ضرورت این قبیل از بررسیباشد.  یدر حال انجام م انش پیشینیانبا استفاده از د اهانیگ

اهمیت  حائزتهیه برخی از مواد مؤثره فعال که در صنایع دارویی که  شود میشخص انی مزم

صورت طبیعی از گیاهان مورد نظر  پذیر نبوده و تنها به طور مصنوعی امکان بسیاری هستند، به

 .(Li et al. 2009)دارند استخراج  یت قابل

 با گیاهانی یافتن و تحقیق دارد، زیادی انحصاری دارویی های گونه که ایران مانندکشوری  در

. کشور ایران با توجه به محققان این بخش استف اصلی وظای از یکی صنعتی و دارویی خواص

اده د  گونه دارویی را در خود جای 1400دارا بودن شرایط متنوع اقلیمی و جغرافیایی، حدود 

 آلکالوئیدیگیاهان  ،در این بینشوند.  نها در هیچ کجای دنیا یافت نمیبسیاری از آاست که 

دهند )امید بیگی،  را تشکیل میو داروهای گیاهی بسیار مهمی از گیاهان دارویی  قسمت

1388 .) 

 

 آلکالوئیدها 

 هستند اوی نیتروژنهای ثانویه ح های مختلفی از متابولیت آلکالوئیدها از نظر ساختاری، گروه

در صنایع دارویی  این قبیل از ترکیبات . اهمیتاند که عمده آنها از اسیدهای آمینه مشتق شده

ثانویه در گیاهان نقش  های متابولیتآلکالوئیدها همانند سایر . از دیرباز شناخته شده است

این . (Julsing et al. 2006)زای محیطی هستند  عوامل استرسفع اعنوان د دفاعی داشته و به
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گیاهان شناخته شده و مصار  مختلفی در صنایع مختلف عنوان سازوکار دفاعی در  ترکیبات به

نوشیدنی ید تولبرای یع توان به استفاده آنها در صنا می ،جمله مصار  این ترکیباتاز. دارند

ساخت برای رنگرزی پارچه، در داروسازی برای زا، در صنایع رنگ  های انرژی عنوان نوشابه به

. کرداشاره غیره ضد درد، ضد آلزایمر، ضد سرطان، ضد ویروس و اثرهای داروهای مختلف با 

ا ر همین راستدارویی این ترکیبات به مراتب دارای اهمیت بیشتری بوده که داثرهای البته 

با خواص دارویی مختلف که  یترکیب آلکالوئیدی فرموله شده از آلکالوئیدها 50 بهتوان  می

 Amikia and Heinrich)  اند اشاره نمود ( در مقاله خود ذکر کرده2014امیرکیا و هنریش )

2014) . 

 با با توجه به اهمیت گیاهان دارویی حاوی ترکیبات آلکالوئیدی و پراکنش وسیع این گیاهان

شناسایی این قبیل از گیاهان  برایطلبد اقدامات عملی  جای جای کشور، می در گوناگون تنوع

حاوی ترکیبات آلکالوئیدی گیاهان  ه اینکهتوجه ب با. انجام شودحاوی ترکیبات دارویی ارزشمند 

مقادیر برای مشخص شدن  ،دهند بخش بسیار مهمی از گیاهان دارویی کشور را تشکیل می

. با یافتن دکرآنها ثره ؤممواد  بررسیمبادرت به استخراج و بایستی  ترکیبات ارزشمند دارویی،

ترکیبات آلکالوئیدی برداری از  هکشت و بهر یبراو توصیه زشمند و اهلی کردن آنها راگیاهان 

در صادرات برای آنها  مهمی و جایگاه نمودداخلی کمک  دارویی توان به صنایع می ،موجودشان

 یافت. 

 

  نینولیوکایز لیبنزآلکالوئیدهای 

اند،  های مدید در صنایع دارویی و بهداشتی شناخته شده ازجمله آلکالوئیدهایی که برای مدت

دسته آلکالوئیدها  ترین هستند که جزء بزرگترین و شاخصیزوکینولین ا بنزیل ییدهائآلکالو

از  شیبترکیب آلکالوئیدی شناخته شده  24000. از بیش از (Wink. 2010) دشون محسوب می
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 باشد. این ترکیبات می نینولیوکایز لیبنزشیمیایی مربوط به آلکالوئیدهای ساختار  2500

های دیلوئآلکادر . ندوجود دارمختلف گیاهی  یها در خانواده ییایمیعنوان دفاع ش به

با ) نیس یکلشتوان به ترکیب  شود که می میخواص منحصر به فرد دارویی دیده  نینولیوکایز

چشم و روده(،  یها عفونت هیعل یکروبیضد مبا خواص ) نینقرس(، بربر کننده خواص کنترل

ا ب) نیرانیمسکن و ضدسرفه( و سانگوبا خواص ) نی(، کدئدرد قوی با خواص ضد) نیمورف

 شوند یم لیتشک کیها از دو مولکول آرومات نینولیزوکای لی. بنزکرداشاره  ی(کروبیضد مخواص 

 Facchini) ترکیبات آلکالوئیدی استچرخه بیوسنتزی این  (1)شکل  تیروزین نقطه آغازینکه 

and Luca 1995). 

 

 

 آلکالوئیدها نینولیوکایز لیبنزنقطه آغازین سنتز  -1شکل 
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 تیره خشخاشموجود در گیاه اقتصادی  نینولیوکایز لیبنزآلکالوئیدهای  

عنوان سنتزکننده  گیاهی هستند که به گونه و جنسگیاهان تیره خشخاش شامل چندین 

 ایعدر صن طور گسترده به دهایآلکالوئ نی. اشوند آلکالوئیدهای بنزیل ایزوکینولین محسوب می

ت مشکلای رقانونیاز صنعت مواد مخدر غ یعنوان بخش و بهگرفته مورد استفاده قرار  ییدارو

 جنس نیگونه از ا کتنها ی. در حال حاضر، اند دهکرایجاد  یای را برای جوامع بشر عدیده

ر شده و صورت صنعتی کشت و کا هاست که ب Lerefap osPrevapaP یعنی خشخاش ،گیاهی

 و کار . کشتشود مجاز استفاده میریمجاز و غ یدهایلکالوئاستخراج آ قابلمنبع به عنوان  از آن

از  شروع شده است. ییدارو ی مصار براکشورهای مختلف در  ها قبل از سالی این گیاه تجار

سیه و توان به منظقه اقیانو شود می مهمترین مناطقی که کشت قانونی این گیاه در آن انجام می

مورد  آلکالوئیدی درصد از مواد 40 باًیحاضر تقر که در حالکرد اشاره  ایاسترال یتاسمان ویژه به

 دارداز آن  حکایتبرآوردها . (Chitty et al. 2003)کند  میتأمین جهان را  یتجارت قانوننیاز 

در سال  یدرصد 5 میزانافزایش مداوم تقاضا با  شیشاهد افزا کینزد ندهیدر آ یکه بازار جهان

 .دخواهد بو

مواد . بشر استاستفاده  مورد اهانیگ نیتر بدنام یکی از و نیتر از معرو  یکی گیاه خشخاش

نداشته و به همین درد  نیتسک حد امکان نیا ی تاگرید یاهیگونه گ چیهموجود در آن در 

و  نیمورف مانندیی . مشتقات داروشود میصورت قانونی و هم غیرقانونی مصر   ههم ب ،علت

 یها روش که درهستند  یمندقدرت یها مسکن ،شوند استخراج میخشخاش  که از نیکدئ

 (نیمورف و نیکدئآلکالوئیدی ) پرمصر این مواد . کنند ای را ایفا می نقش ویژهمدرن  یپزشک

خشخاش  یها کپسولدهی  (، توسط خراشلاتکس خشک) اکیتر یا ازکه جنبه مسکن دارند 

 . (Neild 1987)د نشو استخراج میخشک خشخاش  کپسولو از کاه  ای شود استخراج می سبز
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و ، ناسکاپین نئیتباسه ترکیب آلکالوئیدی  ن،یکدئ و نیمورفعلاوه بر دو ترکیب آلکالوئیدی 

طور  به ناسکاپین و پاپاورینهستند. خشخاش  توسطشده  دیتولمهم ترکیبات  دیگر پاپاورین از

در حال  نیز مواداین  یو تقاضا برا شدهاستفاده  دارو به عنوان یداروساز ایعگسترده در صن

مورد تبائین، این ترکیب خود به تنهایی اثر  . در(Roberts and Wink 1998) است شیافزا

باشد.  ساز تعداد زیادی از ترکیبات دارویی سنتتیک می بلکه در صنعت، پیش دارویی نداشته،

 مانند خشخاش یسنت یرقانونیغاستفاده ، استفاده قانونی در مقابلهمانطور که ذکر شد، 

 Neild) دارد معتادان یبر زندگ یمنف هایاثر هم وجود دارد که نیو هروئ اکیتر استعمال

عوامل  ریمختلف تحت تأث یدر مناطق و کشورها یرقانونیمواد غ نیاستفاده از او مقدار  (1987

منفی سوء اثرهای . ی متغیر استاجتماع تیو مقبول متیق دن،در دسترس بو مانندمتنوعی 

 ایآسدر  اکیتر دکنندهیتول ینه تنها در کشورها مصر  مواد افیونی مستخرج از خشخاش

 ;Brian 1994)ی شمال یکایدر اروپا و آمر ستمیقرن ب لیرن نوزدهم و اواق ازبلکه  ،مشاهده شده

Jonnes 1995) کیب سنتزی هروئین ازجمله این مشکلات متعددی را بهمراه داشته است. تر

 وری مورفین در استیک اسید و غوطه نیرفوممواد افیونی غیر قانونی است که از استیلاسیون 

به مراتب اعتیادآورتر و اثرهای و  گرفته قرارغیر قانونی مورد سوء استفاده آید که  بدست می

 . (2دارد )شکل  تر نسبت به مورفین مخرب

 

 یل مورفین به هروئینیی تبدشیمیا واکنش -2شکل 
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 دستورالعمل 

 ها نمونه سازی آماده

گراد  درجه سانتی 55در آون ی گیاهی ها نمونه اابتداستخراج تبائین از بافت گیاهی،  برای

جداسازی و ممانعت از تداخل  برای، آنموجود در  بذر کپسول و . در موردشوند میخشک 

ها توسط هاون به صورت جزئی  شیمیایی، کپسولت ترکیبارکیبات موجود در آن برای آنالیز ت

خشک شده  های . نمونهندگرد شده جدا می خردکپسول  بقیهاز  بذرها ،شده و توسط الک ردخ

از  ندیده، بقایای درشت آسیب 30 اندازهشده و توسط الک با مش با دستگاه آسیاب پودر 

 . شود می بقایای ریز آن جدا

 
 شده پودر یاهگی اندام از گیری عصاره روش

توزین لیتری  های دو میلی در ویالگرم از بافت گیاهی پودر شده را  میلی 25 تقریبی مقادیر

 1به  4نسبت شده لیتر از ترکیب حلال متانول و آب اسیدی  میلی 1با  ها نمونه بعد وده کر

 رو ( غوطه2)اسیدیته  تنظیم شده بود وریکاسید سولفبا که اسیدیته آن  حجمی به حجمی

 30به مدت  گراد عصاره درجه سانتی 50لتراسونیک در دمای وبوسیله دستگاه ا بعدو  گردد می

، ذرات معلق لتراسونیکوبا دستگاه ا بعد از هر مرحله از استخراج. دشو میاستخراج  دقیقه

با دستگاه یعنی مرتبه  3تعداد  اج بهکلیه مراحل استخرسانتریفوژ جداسازی شده و با ها  نمونه

ها به  گیری و قبل از تزریق نمونه بعد از عصاره. شود میتکرار لال جدید نیکاسیون و حسو

عبور  میکرومتر 22/0مانده از عصاره از فیلتر  جداسازی ذرات باقی برایها  ، نمونهCLPHدستگاه 

  شوند. میداده 
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  CLPHها با دستگاه  روش آنالیز نمونه 

 anarnesr )ذکر شده ذیل، زمان بازداری  CLPHته با روش توسعه یاف ترکیباتآنالیز  برای

eePa) مورفین، کدئین، پاپاورین، شامل های خریداری شده )های مربوط به استاندارد پیک

 مقایسه علاوه بر .شوند مقایسه میها  نمونه مد نظر موجود در های پیکبا تبائین و ناسکاپین( 

 مربوط بهطیف جذبی ها،  وط به نمونهربم های پیکبا ذکرشده استانداردهای  داریزمان باز

ردیاب توسط  نیز ها دارند با نمونه که زمان بازداری یکسانی استانداردی ها نمونههای   پیک

LPA  دستگاهCLPH  ستوننوع . دشون میبا همدیگر مقایسه  1260اجیلنت CLPH  مورد

به ترتیب  ت سیلیکاه ذراانداز و و ابعاد ستون مورد استفاده Eurospher-C18 از نوعاستفاده 

PP 250× 6/4 باشد میمیکرومتر  5 و. 

)حاوی  اسیدی آب شامل CLPHها با دستگاه  تجزیه نمونه برای مورد استفاده متحرکبخش 

برنامه گرادیان . درصد استیک اسید( است 2)حاوی  اسیدی دو درصد استیک اسید( و متانول

آب  درصد 90در نقطه آغازین شامل  CLPHاه ها با دستگ استفاده برای آنالیز نمونه مورد

 درصد آب 10به  19باشد که این مقدار در دقیقه  اسیدی می درصد متانول 10و  اسیدی

ها به  از عصاره یکتزریق هرحجم . مقدار جریان و رسد می اسیدی درصد متانول 90و  اسیدی

 280ترکیبات در مقدار  یسربربرای ردیاب دستگاه . استمیکرولیتر  20لیتر و  میلی 1ترتیب 

ها به  بعد از استخراج عصاره غنی از آلکالوئیدها و قبل از تزریق نمونه شود. نانومتر تنظیم می

میکروگرم در  1000 کمتر)با غلظت ها استاندارد مختلف از ظتلحداقل سه غ، CLPH دستگاه

 شوند. میتزریق  CLPHبه دستگاه  ب خطرسم منحنی شی برای (لیتر میلی
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 ها  نتایج مربوط به آنالیز نمونه 

 مربوط بهبه ترتیب ( 3شکل ) 15و  5/14، 13، 7/7، 4 های زماندر ظاهر شده های  پیک

گیری غلظت  اندازهبرای  .باشد میمورفین، کدئین، تبائین، پاپاورین و ناسکاپین  آلکالوئیدهای

شکل ) سیونهای مختلف استاندارد، منحنی کالیبرا‌بعد از تزریق غلظت ها،‌آلکالوئیدها در نمونه

محاسبه رسم و با استفاده از فرمول شیب خط از استانداردهای آلکالوئیدها یک مربوط به هر (4

محاسبه برای . شود های گیاهی محاسبه می ، غلظت آلکالوئیدها در نمونهاز آنهایک هر برای شده

ها در فرمول شیب خط  در نمونه شانمقادیر ،ی گیاهیها در نمونه از ترکیباتیک مقادیر هر

 .شود از استانداردها جایگذاری و محاسبه مییک مربوط به هر

 

 

 

 

 

 

 ترکیب استاندارد 5کروماتوگرام مربوط به مخلوط . 3شکل 

 کدئین مورفین

 تبائین

  پاپاورین 

 

 ناسکاپین
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