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  12/9/97 تاريخ تصويب:                                            27/6/97تاريخ دريافت: 
   چكيده
شود. اين بيماري توسط نفر مي 1200انگلي در انسان است كه روزانه منجر به مرگ  هايريترين بيماي از مهممالاريا يك :مقدمه

 .دكن، هيدروليز مياسيدهاي آمينهم آزاد و ، هموگلوبين موجود در گلبول قرمز را به هپلاسموديوم انگلشود. پلاسموديوم ايجاد مي
ترين مكانيسم، پليمريزه مهم كه باشديستم اختصاصي دفع سميت هم ميمجهز به ستوليد شده، م آزاد زدايي هانگل براي سميتاين 

سزايي در كشف تركيبات ضد مالاريا ميهم، داراي اهميت ب پليمريزاسيوني لذا پي بردن به تركيبات مهاركننده .باشدشدن هم مي
 باشد.

  باشد.ييان با پتانسيل اثر ضدمالاريايي هدف كلي اين تحقيق ميگياهان خانواده نعنا برخي از مهبررسي مكانيسم مهار پليمريزاسيون  :هدف
بررسي گيري شدند. براي وسيله روش ماسراسيون عصارهبدر اين مطالعه، هفت گياه از خانواده نعناييان با متانل  :وش بررسير

د. شاستفاده  ITHD (Inhibition Test of Heme Detoxification)از روش  هاي گياهيفعاليت مهار پليمريزاسيون هم عصاره
انكوبه شدند.  ºC60 ساعت در دماي 24چاهكي مخلوط و به مدت  96در پليت  9:9:2ها با نسبت و نمونه 20همين كلرايد: تويين 

د. از كلروكين ش بررسي و درصد مهار پليمريزاسيون هم آنها محاسبه  nm405 ها با دستگاه الايزاريدر در طول موج جذب محلول
هاي اتردوپترول، كلروفرم، متانل، متانل با روش ماسراسيون توسط حلالگياهان مؤثر ي فسفات به عنوان كنترل مثبت استفاده شد. د

  قرار گرفتبررسي مورد زدايي آنها نيز فركشنه و اثر مهار هم ) و آب%70(هيدروالكلي  30: آب 70
مي %35و  40قادر به مهار پليمريزاسيون هم به ترتيب   Phlomis caucasicaو Marrubium astracanicumعصاره متانلي  :نتايج

  كند.هم را مهار مي پليمريزاسيون) %100(طور كامل  به P. caucasica فركشن آبيها نشان داد باشند. بررسي فركشن
براي رسيدن به تركيبات ايي، با مكانيسم اختصاصي مهار هم زد (P. caucasica)فركشن آبي گياه گوش بره قفقازي  :گيرينتيجه

 د.شوي پليمريزاسيون ماده هم در روند كشف داروي ضدمالاريا معرفي ميمهاركننده

  ينعناييان، هم زداي، مالارياگوش بره قفقازي، ، Phlomis caucasica :واژگانگل



  

 

 ... مهار پليمريزاسيون

 

  مقدمه
هاي شناخته شده ترين بيماريبيماري مالاريا يكي از قديمي

از ميان شود. توسط انگل پلاسموديوم ايجاد مي كه انساني بوده
ابتلا به گونه فالسيپاروم نسبت به  زاي انسانيهاي بيماريگونه

سايرين با خطر مرگ و مير بالاتري همراه است. علائم اين 
بيماري شامل تب و لرز، سردرد، درد عضلاني، خستگي، تهوع 

بيمار مي باشد كه در موارد شديد منجر به مرگو استفراغ مي
هاي عمده مرگ ناشي از يكي از علتكه  به طوري. ]1[ شود

منتشر گزارش  آخرين باشد. طبقمالاريا مي، عفونت در جهان
ميليون موارد  WHO( ،216(سازمان بهداشت جهاني شده از 

هزار  445و ميليون مورد بيشتر از سال قبل)  5(ابتلا به مالاريا 
 كشور 91در  2016ريا در سال مرگ و مير ناشي از بيماري مالا

  .]2[ است گزارش شده
يدر جهان به شمار م زيخاياز مناطق مالار يكي زين رانيا
 عنوان به هم هنوز شده، انجام يهاكنترل رغميعل و رود

 رانيا يشرق جنوب و جنوب ينواح در يسلامت حاد مشكل
  .]3[ باشديم مطرح

از برگرفته از منابع گياهي  داروهايي درمان مالاريا، براي
شود. ليكن اده ميقبيل كلروكين، كينين، و آرتميزينين استف
هايي در مبارزه با ايجاد مقاومت دارويي منجر به ايجاد چالش

ده است. در كشور اتيوپي به دنبال پيدايش شاين بيماري 
 -درمان به سولفادوكسين  ،مقاومت نسبت به كلروكين

در مدت كوتاهي، مقاومت انگل به لي و پريمتامين تغيير يافت
هاي انجام گرفته شكست د؛ بررسيشاين دارو نيز گزارش 

گزارش  %32درماني مالارياي فالسيپاروم با اين دارو را تا 
هايي از افزايش مقاومت . در كشور ايران نيز گزارش]4[ نمودند

پلاسموديوم فالسيپاروم به كلروكين ارائه شده است. ادريسيان 
و همكاران در مطالعات خود موارد متعددي از مالارياي 

 .]5، 6[ فالسيپاروم مقاوم به كلروكين را در ايران گزارش كردند
، حساسيت پلاسموديوم 2009پور و همكاران نيز در سال ناطق

ويواكس و پلاسموديوم فالسيپاروم را به داروي كلروكين در 
ها . اين مقاومت]7[ مبتلايان شهرستان بندرعباس بررسي كردند

  سبب بروز مشكلاتي در درمان و كنترل بيماري شده لذا 
  

  

اين بيماري  جديد براي تحقيقات جهت دستيابي به داروي مؤثر
 اي ادامه دارد. به طور گسترده

م انگل مالاريا، هموگلوبين موجود در گلبول قرمز را به ه
اتوره توسط گلوبين دن .دكنآزاد و گلوبين دناتوره، هيدروليز مي

 وهاي متعددي به اسيدهاي امينه آزاد هيدروليز شده مآنزي
وسط انگل براي سنتز هاي آزاد شده تامينه نهايت اين اسيددر

م آزاد براي انگل ه. ]8[ شوندمصرف مي ،نيازپروتئين مورد
واكنش ايجاد بسيار سمي است و ممكن است به علت 

انگل مالاريا  .]9، 10[ اكسيداتيوي به مرگ انگل منتهي شود
مجهز به سيستم اختصاصي دفع  ،م آزاديي هزدابراي سميت

زدايي، پليمريزه شدن مهمترين مكانيسم سمباشد. سميت هم مي
هم به كريستال نامحلول در آب هموزوئين است كه رنگدانه 

   . ]11 ،12[ شودمالاريا نيز ناميده مي
موزوئين، با افزايش مقدار هم ي تشكيل هتركيبات مهاركننده

شوند. امروزه مشخص شده است كه سبب مرگ انگل مالاريا مي
ها ها و آزولهاي دارويي از جمله كينولينانواع مختلفي از گروه

هستند كه مكانيسم فعاليت ضد مالاريايي آنها از طريق مهار توليد 
. لذا براي پي بردن به تركيبات ]13[ باشدهموزوئين مي

توان از روش باشند مياراي چنين مكانيسمي ميمالاريا كه د  ضد
  بررسي مهار پليمريزاسيون هم استفاده نمود. در روش

(Inhibition Test of Heme Detoxification) ITHD  ماده
همين كلرايد به عنوان ماده اوليه تحت شرايط خاص آزمايشگاهي 

 شود كه از لحاظ ساختاريتبديل به ماده پليمري بتاهماتين مي
  باشد.مشابه هموزوئين تشكيل شده در انگل مي

ترين منابع طبيعي با توجه به اين كه گياهان دارويي از مهم
 همچنين سابقهاند و ها بودهتأمين داروي بشر در طول نسل

استفاده از گياهان دارويي در بيماري مالاريا، ضروري به نظر 
جديد  در جهت كشف داروهاي از اين منابع ارزشمند رسدمي

به  )Lamiaceae(خانواده نعناييان سود ببريم. ضد مالاريا 
هاي گياهي بزرگ دنيا از ديرباز به علت خانوادهعنوان يكي از 

هاي دارويي و خوراكي از اهميت و ها و گونهجنس داشتن
هاي چندي بر پژوهشاي برخوردار بوده است. جايگاه ويژه

از لحاظ اثر هاي خانواده نعناييان روي بعضي گونه
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صورت گرفته است، اما گزارش بررسي مكانيسم  ضدمالاريايي
  انجام شده است.  به ندرتاثر آنها 

در اين تحقيق بعضي از گياهان خانواده نعناييان انتخاب و 
كه  ITHDبا استفاده از روش ضد مالاريايي آنها اثر مكانيسم 

  د.شبررسي  ،باشدروشي غير آنزيمي مي
  

  هامواد و روش
با توجه به امكان جمع آوري و در دسترس بودن گياهان 

 ,Lamium albumخانواده نعناييان، هفت گياه شامل

Marrubium astracanicum, Nepeta transcaucasica, 
Phlomis caucasica, Salvia grossheimi, Salvia 

sahendica, Scutellaria virens  توسط كارشناسان بخش
ت طب سنتي و مفردات پزشكي دانشگاه هرباريوم مركز تحقيقا

آوري و شناسايي شدند. علوم پزشكي شهيد بهشتي جمع
شدند.  آسياب سپس و و سايه خشك محيط دماي در گياهان

ليتر ميلي 100گرم از پودر خشك  هر گياه با استفاده از  10
هاي به عصارهگيري شدند. متانل با روش ماسراسيون عصاره

كاغذ صافي از پودر گياهان جدا شده ه از دست آمده با استفاد
در زير هود خشك پس از تغليظ با دستگاه تقطير در خلأ، و 
 .]14[ دندش

هاي فعاليت مهار پليمريزاسيون هم عصارهبررسي براي 
ابتدا استوك همين . ]15[ دشاستفاده  ITHDاز روش  گياهي
به عنوان سوبسترا تهيه و با افزودن بافر  (Alfa Aesar) كلرايد

 μg/mL 60به غلظت  )pH=4.8(سديم استات يك مولار 
رسيد. جهت تهيه بافر سديم استات از استيك اسيد و سديم 

  د.شاستفاده  Merckاستات خريداري شده از شركت 
ميكروليتر محلول  90ميكروليتر استوك همين كلرايد با  90

ميكروليتر از  20و  g/L 012/0با غلظت  )Merck( 20تويين 
 96در پليت  )µg/mL 200نظر (با غلظت نهايي نمونه مورد
تكرار مخلوط شدند. از حلال به عنوان كنترل  3چاهكي با 

با غلظت  )Sigma- Aldrich(منفي و از كلروكين دي فسفات 
µg/mL 10  ها به مدت د. پليتشبه عنوان كنترل مثبت استفاده

درجه  60با دماي  (Incucell)ساعت درون انكوباتور  24
ها با ساعت، جذب محلول 24از گراد قرار گرفتند. پس سانتي

 nm405 در طول موج  (Epoch- Biotek)دستگاه الايزاريدر 
بررسي شدند. سپس درصد مهار پليمريزاسيون هم با فرمول 

  د:شزير محاسبه 

   ×100درصد مهار پليمريزاسيون هم = 
  

SA مين كلرايد: ميانگين جذب چاهكهاي نمونه داراي ه  
SCA مين كلرايدنگين جذب چاهك: مياهاي نمونه فاقد ه  

BA مين كلرايد: ميانگين جذب چاهكهاي حلال داراي ه 

BCA مين كلرايد: ميانگين جذب چاهكهاي حلال فاقد ه 

  
به به روش ماسراسيون گياهان مؤثر در مهار هم زدايي 

ي اتردوپترول، كلروفرم، متانول، هااز حلالترتيب با استفاده 
براي . آب (هيدروالكلي) و آب فركشنه شدند 30نول: متا 70

ان داراي اثر گياهپودر خشك شده  گرم از 30اين منظور به 
شد،  هليتر اتردوپترول افزودميلي 300مهار پليمريزاسيون هم، 
ساعت صاف و حلال كلروفرم به  24مخلوط حاصل پس از 

ها لالباقيمانده خشك گياه اضافه شد. اين مراحل براي ساير ح
ي اتردوپترول، هافركشننيز به ترتيب قطبيت حلال انجام شد. 

پس از صاف شدن، توسط روتاري در دماي  كلروفرم و متانل
هاي فركشن ند.دشتغليظ و در زير هود خشك  C 40كمتر از 

هيدروالكلي و آبي، پس از جداسازي از باقيمانده گياه و تغليظ 
استفاده از دستگاه فريز دراير با روتاري، در فريزر منجمد و با 

 .]16[ دندشخشك 

  
  نتايج

مهار پليمريزاسيون هم هشت نمونه مربوط به هفت درصد 
منتخب از شش جنس خانواده نعناييان به همراه كلركين گياه 

دي فسفات به عنوان كنترل مثبت مورد بررسي قرار گرفتند 
  ).1شماره  (جدول

  از آنجا كه درصد مهار هم زدايي اندام هوايي
M. astracanicum  وP. caucasica ها از ساير نمونه بيشتر

  دند. شبود، دو گياه فوق براي فركشنه كردن انتخاب 



  

 

 ... مهار پليمريزاسيون

 

فركشن اتردوپترول، كلروفرم، متانل،  5بررسي نتايج 
شده  آورده 2 شماره در جدولو آب كه  %70هيدروالكلي 

  هاي آبي هر دو گياه است نشان داد، فركشن

M. astracanicum  وP. caucasica  به ترتيب با درصد
  باشند.دو گياه مي مؤثرفركشن هاي   100و  83مهار 

  
 نتايج مهار پليمريزاسيون هم عصاره هاي گياهان منتخب از خانواده نعناييان - 1 شماره جدول

  ]17[ نام فارسي  نام علمي رديف
اندام مورد 
  استفاده

شماره 
  آوريمحل جمع  هرباريومي

مهار درصد 
پليمريزاسيون 

  هم
1 Lamium album L. 3864 گياه كامل  ه سفيدگزن-TMRC 14  آذربايجان شرقي  
2 Marrubium astracanicum Jacq. 2300 اندام هوايي  فراسيون كوهستاني-TMRC 40  كهگلويه و بوير احمد  
3 Marrubium astracanicum Jacq. 3839 گياه كامل  فراسيون كوهستاني-TMRC 0  آذربايجان شرقي  
4 Nepeta transcaucasica Grossh. -  3837 گياه كامل-TMRC 18  آذربايجان شرقي  
5 Phlomis caucasica Rech.f. 1123 اندام هوايي  گوش بره قفقازي-TMRC 35  آذربايجان غربي  

6 Salvia grossheimi Sosn. 
مريم گلي 
  12  آذربايجان شرقي TMRC-3838 گياه كامل  نخجواني

7 Salvia sahendica Boiss. & Buhse 3827 گياه كامل  يمريم گلي سهند-TMRC 25  آذربايجان شرقي  
8 Scutellaria virens Boiss. & Kotschy -  3849 اندام هوايي-TMRC 13  آذربايجان شرقي  
 100  كلروكين دي فسفات 9

 
 

 Phlomis caucasicaو Marrubium astracanicum هاي اندام هواييفركشننتايج مهار هم زدايي  -2 شماره جدول

 همپليمريزاسيون درصد مهار  نام فركشن اندام مورد استفاده لمي گياهنام ع  رديف

1 Marrubium astracanicum Jacq. اندام هوايي 

 18 اتردوپترول

 31 كلروفرم

 8 متانول

 34 %70هيدروالكلي 

 83 آب

2 Phlomis caucasica Rech.f. اندام هوايي 

 30 اتردوپترول

 39 كلروفرم

 4 متانول

 21 %70هيدروالكلي 

 100 آب
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  بحث
عصاره  18در اين پژوهش، فعاليت مهار پليمريزاسيون هم 

گياه منتخب از خانواده نعناييان  7و فركشن گياهي حاصل از 
  اندام هوايي دو گياه  مورد ارزيابي قرار گرفت.

M. astracanicum  وP. caucasica  ،بيشتر از ساير گياهان
هاي بيشتر نشان ادر به مهار پليمريزاسيون هم بودند. بررسيق

  توانند با غلظتمي آبي اين گياهان	فركشنداد كه 
µg/mL 200  م زدايي را مهار كنند، كه با مقايسه با غلظته

  ، گياه %100با مهار  µg/mL 10كلروكين دي فسفات 
P. caucasica  بود.براي ادامه مطالعه  كانديد مناسبي خواهد  

در مقايسه با ساير تحقيقات، تاكنون گزارشي از بررسي 
مكانيسم اثر ضدمالاريايي گياهان منتخب وجود نداشت و فقط 

اثر ضدمالاريايي گزارش شده است. به بررسي 
Kirmizibekmez  آنتي پروتوزوايي فعاليت آنتي مالاريايي و  

 .S. tomentosa, S. sclarea, S)گياه از خانواده نعناييان 5

dichroantha, N. nuda subsp. nuda , M. astracanicum 
subsp. macrodon)  پروتوزوآي انگلي شامل 4را بر عليه 

Trypanosoma brucei rhodesiense, T. cruzi, 
Leishmania donovani, Plasmodium falciparum. 

هاي تام متانلي بررسي كردند. آنها نشان دادند تمامي عصاره
  انگل، اثر داشتند. عصاره متانلي 3روي  حداقل بر

M. astracanicum بيشترين  يكي از دو گياهي است كه
  .]17[ فعاليت آنتي پلاسموديالي را نشان داد

در طب سنتي، براي درمان تب مورد   Marrubiumجنس
العات مختلف اثر ضدپلاسموديالي استفاده قرار گرفته است و در مط

. اين در حالي است كه عصاره ]17- 19[ آن بررسي شده است
اثر قابل توجهي نشان  pLDHبا روش   M. vulgareمتانلي گونه
  و در مطالعه حاضر اثر اختصاصي گونه  ]19[ نداده است

 M. astracanicum با روشITHD .به اثبات رسيد  
گياه ديگري كه در اين مطالعه اثر قابل توجهي نشان داد و 

مي P. caucasicaتاكنون گزارشي از آن يافت نشده است 
هاي ديگري از اين جنس باشد. اثر ضد پلاسموديومي گونه

  ، ]P. brachyodon ]20[ ،P. kurdica ]21شامل 
P. leucophracta ]21[ ،P. brunneogaleata ]22[ ،  

P. nissolii ]23[  .گزارش شده است  

  طور كه در اين تحقيق مشاهده شد، فركشن آبي  همان
P. caucasica  بالاترين درصد مهار را نشان داد كه نتايج آن با

و  Ozbilginكه توسط  P. nissoliiاثر ضدمالاريايي عصاره آبي 
از  استفادهدر يك راستا قرار دارد.  ]23[ همكاران انجام شده است

گر در مداخله باتيتواند تركيفركشنه كردن م يمرحله مقدمات كي
طور د. همانشو يترقيدق جيعصاره تام را حذف كند و منجر به نتا

فركشن با استفاده  هيگزارش كردند ته زين و همكاران Vargasكه 
 (SPE (Solid-phase extraction)) يسازمرحله خالص كياز 

 روش شتريب تياختصاص شيتواند منجر به افزايها معصاره
    .]24[ دشو ييزدا هم مهار يبررس

ه نتايج اوليه بررسي مكانيسم اثر ضد مالاريايي، به با توجه ب
رسد ساير گياهان مورد بررسي با اين روش اثر قابل نظر مي

توجهي ندارند. اين در حالي است كه اثر ضد پلاسموديومي 
 ]27[ Scutellariaو  ]Nepeta ]25[ ،Salvia ]26جنس 

هاي اثر آنتيگزارش شده است و بررسي ساير مكانيسم
  د.شوپلاسموديالي آنها پيشنهاد مي

  
  گيرينتيجه

  طبق نتايج اين تحقيق، اثر مهار هم زدايي اندام هوايي 
P. caucasica  كشن آبي آن و فربراي اولين بار گزارش شده

توان از اين د. بنابراين ميشوبه عنوان فركشن مؤثر معرفي مي
فركشن در تحقيقات آتي براي رسيدن به تركيب يا تركيبات 

توان پيش بيني نمود ميي هم زدايي استفاده نمود. مهاركننده
تركيبات قطبي كه در فركشن آبي اين گياه وجود دارند از قبيل 

-luteolin 7-Οگليكوزيد فلاووني  دو تركيب استخراج شده

β-D-glucopyranoside, chrysoeriol 7-Ο-β-D-
glucopyranoside توانند با اثر ضد پلاسموديومي، مي

تركيبات مؤثر با مكانيسم اختصاصي مهار پليمريزاسيون هم 
  باشند كه نياز به تحقيقات بيشتر دارد.

  

   و قدردانيتشكر 
حقيقات و فناوري دانشگاه وسيله از معاونت محترم تبدين

هاي مالي خود (شماره علوم پزشكي شهيد بهشتي كه با حمايت
د. شو) ما را ياري نمودند، تشكر و قدرداني مي163طرح 
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Abstract  
 

Background: Malaria is one of the most important parasitic diseases in the world caused by 
Plasmodium species. The malaria parasite digests hemoglobin in vacuole to amino acids and 
heme. Plasmodium has got several detoxification mechanisms to protect itself from toxic heme. 
The most important mechanism is heme polymerization. Identifying compounds that inhibit 
heme polymerization is an approach for detecting antimalarial drugs.  
Objective: This work has intended to screen some plants from Lamiaceae family for 
mechanism of antimalarial by ITHD (Inhibition Test of Heme Detoxification). 
Method: Inhibition of heme polymerization of total methanol extracts from seven plants of 
Lamiaceae family have been evaluated by the ITHD method. Hemin Chloride, tween 20 and 
samples were added in each well of a 96-well plate with ratio 9:9:2, and incubated at 60ºC for 24 
h. The plate was read with a micro-ELISA reader at 405 nm, and percentage of heme 
polymerization inhibition was calculated. The fractions including petroleum ether, chloroform, 
methanol, methanol: water (7:3) and water were obtained by maceration and the inhibition of 
heme polymerization evaluation were assessed using the ITHD. 
Results: Total methanol extracts of Marrubium astracanicum Jacq. and Phlomis caucasica 
Rech.f. demonstrated inhibition of heme polymerization, 40 and 35% respectively. The aqueous 
fraction of P. caucasica inhibited heme polymerization 100%.  
Conclusion: P. caucasica could be a selective candidate for drug discovery program in 
malaria.  
 
Keywords: Phlomis caucasica, Inhibition of heme polymerization, Lamiaceae, Malaria 


