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 چکیده 

کنند.    ی کشف دارو عمل م  یبرا  یمخزن غن  کیهستند که به عنوان    یمهم  ییایمیش  باتیترک  دهایآلکالوئ

انواع مختلف سرطان ها   ی را بر رو یو ضد متاستاز ریاثرات ضد تکث یعیطب اهانیجدا شده از گ دیآلکالوئ نیچند

  تیقبلاً با موفق  نینبلاستیو و  نیتوتسمانند کمپ  دهایدهند. آلکالوئ  ینشان م   یو درون تن   یشگاهیآزما  طیدر شرا

  ی با خواص ضد سرطان  یعیمشتق شده طب  یدها یآلکالوئ  یمقاله بر رو  نیشده اند. ا  لیضد سرطان تبد  یبه داروها

عمل    یها  سمیتمرکز دارد و مکان  نیو تتراندر  نیناریسانگو  ن،یپریپ   ن،یماتر  ن،یامی اوود  ن،ینگر مانند بربر  ندهیآ

ان حاوی  اثرات فارماکولوژیک گیاهو در جستجوهای پیشرفته  در این مطالعه    کند.  یم  صهرا خلا  باتیترک  نیا

،  PubMed   با استفاده از منابع مختلفپدیده آپوپتوز، مکانیزم اثر و غیره، هم به فارسی و هم به انگلیسی،  الکالوئید،  

ScienceDirect ،Google Scholar  و Springerlink  دریافت شد. سپس    آنهاو مقالات مربوط به جمع آوری

دریافت، ترجمه و بررسی عمیق محتوایی  الکالوئیدها و نقش درمانی آنها در سرطانمقاله مربوط به  3۰در نهایت 

  .شد

 اکولوژیک، مکانیزم ضد سرطانی مثار فارآ الکالوئیدهای گیاهی، کلمات کلیدی:  

 مقدمه -1

در قرن حاضر سرطان به یکی از معضلات و بیماری های عمده ای تبدیل شده است که باعث مرگ و میر  

غالب شده است و حتی از بیماری های قلبی نیز پیشی خواهد گرفت. از زمان جنگ جهانی اول، شیمی درمانی به 

تی اگر بتواند سرطان را درمان  عنوان یکی از مهم ترین و قابل توجه ترین درمان های سرطان تبدیل شده است. ح

سال گذشته، انواع بسیاری از   2۰کند، مشخص شده است که چندین عارضه جانبی مهم ایجاد می کند. در طول 
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های  گزارش درمان های جدید ظهور کرده اند. برخی از آنها از گیاهانی که موثر و ایمن هستند استخراج شده اند. 

کشورهای پیشرفته دهد که اگرچه بسیاری از  نشان می (WHO) اخیر منتشر شده توسط سازمان جهانی بهداشت

درصد از این گیاهان برای    15تا    5اند، اما تنها  عنوان درمان رسمی سرطان در نظر گرفتهدرمان گیاهی سنتی را به

محققان ذکر    . [1] اندشناسایی ترکیبات زیست فعال آنها، یعنی ترکیبات ضد سرطانی، مورد بررسی قرار گرفته

ها برای درمان و/یا پیشگیری از بروز سرطان هستند. این عمدتاً  کردند که داروهای گیاهی یکی از بهترین گزینه 

به دلیل انواع مواد فعال موجود در گیاهان است که در مکانیسم های مختلفی علیه بسیاری از انواع سرطان ها  

ن های ضد  عمل می کنند. این ترکیبات را می توان استخراج کرد و می توان به تنهایی یا در ترکیب با سایر درما

تر و طور طبیعی در دسترس، ارزان سرطان استفاده کرد. در مقایسه با داروهای مصنوعی، این ترکیبات طبیعی به

های فعال  تایپتر برای تجویز خوراکی هستند و عوارض جانبی کم یا حداقلی دارند و غنی از انواع شیمیآسان

به توسعه عوامل ضد سرطان  یاهیگ  یاکتشاف داروها  جهینت[.  2] بیولوژیکی هستند مربوط  از    یعمدتاً  مختلف 

 .آلکالوئیدها گروه بسیار متنوعی از ترکیبات هستند که دارای ساختار حلقه و اتم نیتروژن هستنداست.    دها یآلکالوئ

طبقه بندی بر اساس مسیرهای   [.3] در بیشتر موارد، اتم نیتروژن در داخل ساختار حلقه هتروسیکلیک قرار دارد

آلکالوئیدها توزیع گسترده ای در   [.3] سنتزی بیشتر برای دسته بندی آلکالوئیدهای مختلف استفاده می شودبیو

گیاهان مانند  عالی  گیاهان  در  عمدتاً  و  دارند  گیاهی  ،  Ranunculaceae  ،Leguminosae قلمرو 

Papaveraceae  ،Menispermaceae و Loganiaceae چندین آلکالوئید فعالیت  علاوه بر این،   [. 3] وجود دارند

اثر ضد درد   برای آسم،  افدرین  اثر تسکین دهنده  مانند  از خود نشان می دهند،  بیولوژیکی قابل توجهی  های 

اثرات ضد سرطانی وین بلاستی از مهمترین اجزای فعال در گیاهان طبیعی ]4[نمرفین، و  در واقع، آلکالوئیدها 

با موفقیت به داروهای شیمی درمانی تبدیل شده اند، مانند کمپتوتسین  هستند و برخی از این ترکیبات قبلاً 

(CPT)مهارکننده معروف توپوایزومراز ، I (TopI) [5] از  شیب .].4[که با توبولین در تعامل است و وین بلاستین

  ی متنوع   ییو دارو  یکیولوژیب  یها  تیفعال  یدارا  دهایشده است. آلکالوئ  ییشناسا  دهایاز آلکالوئ  زینوع متما  3۰۰۰

را در    کیر و ضد متاستات یضد تکث  یهاتیاند، فعالجدا شده  ی عیکه از منابع طب  ی متعدد  ی دهایهستند. آلکالوئ

شرا  یهابرابر سرطان  در  تن  یشگاهیآزما  طیمختلف هم  درون  م   یو هم  مانند    دیآلکالوئ  نیچند .دهند ینشان 

به عنوان  ن،ی و تتراندر نیماتر ن،یپریپ   ن،یامیاوود ن،یناریسانگو ن،یبربر ن،ینبلاستیو ن،یستیکر نیو ن،ی کمپتوتس

اند.    ناختهش  یقو  یدرمان  یمیعوامل ش آلکالوئیدها  شده  مانند تمام متابولیت های ثانویه، استخراج و شناسایی 

  آزمایشات بالینی مورد در اینجا مروری بر آلکالوئیدهایی که در  .معمولاً بر اساس تکنیک های کروماتوگرافی است

ما آلکالوئیدهای ضد سرطان را بر اساس منشاء بیولوژیکی آنها طبقه بندی کرده   .استفاده هستند ارائه می دهیم

درک مکانیسم اثر و تظاهرات بالینی آلکالوئیدهای   .ایم و بحث خلاصه ای در مورد مکانیسم عمل آنها ارائه کرده ایم

  .ضد سرطان برای پیشبرد استفاده از آنها و افزایش کارایی آنها در کلینیک ضروری است
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 شناسی روش -2

 Googleو    Web of Science  ،Scopus  ،PubMedداده،    یها  گاهیمرتبط در پا  یدیکلمات کل  یجستجو

Scholar.  مع اساس  تعر  ی ارهایبر  برا  فیانتخاب  سرطان   باتیترک  یشده  شدند.   یقو  یضد  انتخاب    آنها 

که مطالعات   نیو تتراندر نیناریسانگو ن،یپریپ  ن،یماتر ن،یامیاوود ن،یمانند بربر  یعیمشتق شده طب یدهایآلکالوئ

ب  یضد سرطان برا  یشترینسبتاً    ن،یدونیلچ  ن،یتری)مانند کلر  دهایآلکالوئ  ریاند. ساانتخاب شده  یبررس  یدارند، 

ذکر شده   زیضد سرطان هستند ن کیستماتیس  قاتی( که فاقد تحقنیو سولان نی دیتین د یکلر ن،یکوریل ن،یفاگارون

از ا ا  ی ها  سمیمکان  یمقاله، خلاصه و بررس  نیاست. هدف  ضد    یدر کشف داروها  عیتسر  یبرا  باتیترک  نیاثر 

  د یجد ی به عوامل ضد سرطان دها یتوسعه آلکالوئ هک م یکن ی م  شنهادیاست. ما پ   دها یسرطان مشتق شده از آلکالوئ

 دارد.  یروشن نده یمشکلات آ  یبرخ رغمیعل

 نتایج  -3

 آلکالوئیدهای وینکا   3- 1

وینکا از (VA) آلکالوئیدهای  که  هستند  گیاهی  شیمیایی  مواد  از  چندمنظوره  گروه   Catharanthus یک 

roseus (Apocynaceae)   اند و در درمان چندین نوع سرطان از جمله سرطان سینه، کبد، سرطان جدا شده

اصلی مورد استفاده عبارتند از: وینورلبین، ویندزین، وین کریستین  VA شوند. چهارریه استفاده میخون، سرطان  

[ وینبلاستین  نام هترودیمرهای  6و  به  به یک محل خاص  وینبلاستین(  و  )وینکریستین  وینکا  آلکالوئیدهای   .]

توبولین )محل اتصال به وینکا( متصل می شوند و عملکرد میکروتوبول ها را مختل می کنند یا چرخه سلولی را  

[. در حال حاضر مشتقات نیمه مصنوعی آلکالوئیدهای وینکا عبارتند از: وینورلبین،  7در متافاز متوقف می کنند ]

ویندزین، وینفوسیلتین و وینوولبین که در بازار عرضه شده است. این مشتقات به تنهایی یا در ترکیب با سایر  

[. طبق یک گزارش علمی، تقریباً  8رزه با تعداد زیادی از سرطان ها استفاده می شوند ]عوامل فیتوکمیکال برای مبا

بالاترین سطح   Cooler Rose Hot برای آلکالوئیدهای وینکا غربالگری شدند که در آن C. roseus رقم  64

از و جدا شده  اندوفیت کشت شده  قارچ های  نزدیک،  را گزارش کرد. در گذشته   .C آلکالوئیدهای سرپانتین 

roseus  [. 9]  به عنوان یک روش جایگزین برای تولید آلکالوئیدهای مختلف وینکا کشف شده است 

 تاکسان ها 2- 3

کنند و نقش کلیدی  ها عمل میای هستند که با اتصال به میکروتوبولها عوامل ضد سرطانی امیدوارکنندهتاکسان

اول )مانند دوستاکسل و پاکلیتاکسل( از نظر اثربخشی بر اهداف  [. تاکسان های نسل 1۰در تقسیم سلولی دارند ]

 Taxus مولکولی مختلف، عوامل ضد سرطانی قوی هستند. پاکلیتاکسل )تاکسول( برای اولین بار از پوست و برگ 
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baccata (T. baccata)  و T. canadensis  ،Corylus avellana    طیف درمان  برای  و  شد  استخراج 

توبولین -β گسترده ای از سرطان ها از جمله سرطان تخمدان، سینه و ریه استفاده می شود. اتصال پاکلیتاکسل با

می شود، در حالی   M در لومن میکروتوبول ها منجر به کاهش دینامیک میکروتوبول و توقف چرخه سلولی در فاز

از نیمه مصنوعی  یک مشتق  دوستاکسل،  پانکراس،   T. baccata که  سینه،  درمان سرطان  در  اول  درجه  در 

[. مکانیسم اولیه تاکسان ها القای تثبیت میکروتوبول، مرگ سلولی آپوپتوز 11پروستات و ریه استفاده می شود ] 

ی پاکلیتاکسل که در حال حاضر تحت آزمایشات بالینی قرار دارند عبارتند  [. آنالوگ ها12و توقف میتوزی است ]

از لاروتاکسل، میلاتاکسل، اورتاتاکسل و تستاکسل. لاروتاکسل به تنهایی یا همراه با سایر روش های درمانی برای 

 [.  13سرطان مثانه، پانکراس، ریه و سینه استفاده می شود ]

 مشتقات کامپوتسین  3- 3

دسته دیگری از عوامل شیمی درمانی فعال بالینی مشتق شده از گیاه   (Iکامپوتسین )خانواده سموم توپوایزومراز  

را در تعداد زیادی از سرطان ها مهار می کند    Iاست که دارای پتانسیل ضد سرطانی قوی است که توپوایزومراز  

از  14] بار  اولین   .]Camptotheca acuminata (Nyssaceae)    ایزوله شد.   Camptothecaجدا 

acuminata    عصاره گیاهی مختلف است که برای فعالیت ضد سرطانی غربالگری شده است   1۰۰۰تنها عامل از

عنوان کمپتوتسین شناسایی شده است. تحقیقات   به  اثربخشی نشان داده است و ترکیبات فعال جدا شده  که 

)ه توپوتکان  مانند  موثر  کمپتوتسین  مشتقات  برای  تحقیقاتی  سازمان  چندین  توسط  ای  و  یکامتینگسترده   )

، جایی که ایرینوتکان برای درمان سرطان کولورکتال استفاده می شود در حالی که  شده است  ایرینوتکان انجام

 [. 15] توپوتکان برای درمان سرطان تخمدان و ریه استفاده می شود

 سفالوتاکسوس4- 3

فیتوکمیکال از  منظوره  نیز یک گروه چند  در  آلکالوئیدهای سفالوتاکسوس  از ها هستند که  برابر طیف وسیعی 

شوند.  استفاده می HeLa  ، SGC-7901   های سلولی سرطان معده، ردهA-549    ها از جمله سرطان ریهسرطان 

آنها با مهار سنتز پروتئین و هدف قرار دادن رویدادهای مولکولی در سنتز پروتئین مانند شروع سنتز پروتئین،  

آزادسازی پپتید نوپا، تخریب پلی ریبوزوم عمل می کنند اما هیچ تاثیری بر طویل شدن زنجیره پپتیدی جدید  

[ ایزوهارینگتو16ندارند  و  هارینگتونین  آلکالوئیدهای  از [.  شده  جدا  سرطانی  ضد  عوامل  سفالوتاکسوس  نین 

سفالوتاکسوس هارینگتونیا هستند. عامل ضد سرطانی مانند هوموهارینگتونین برای درمان تعداد زیادی از سرطان 

 [. هوموهارینگتونین همچنین توسط17جمله لوسمی میلوژن مزمن و حاد مورد تحقیق قرار گرفته است ]  ها از

FDA    برای درمان لوسمی میلوژن مزمن در کشورهای مختلف جهان مانند چین، ژاپن، پاکستان، ایالات متحده

 [.18] آمریکا و آلمان تایید شده است
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 کلشی سین  5- 3

جدا   Colchicum autumnale (Colchicaceae) فعال زیستی طبیعی است که ازکلشی سین یک ترکیب  

شده است و برای درمان چندین بیماری مانند آرتریت کریستالی، سیروز، نقرس و غیره مورد تحقیق قرار گرفته 

است. این ترکیب دائمی به توبولین متصل می شود، تشکیل میکروتوبول را تثبیت می کند، چرخه سلولی را در  

 [. 19] مراحل مختلف متوقف می کند و آپوپتوز را القا می کند

 بربرین  3- 6

 Tinospora بربرین از نظر اثربخشی و آزمایشات بالینی یک ترکیب ضد سرطانی قوی است که از ریشه و ریزوم

cordifolia  ،Berberis vulgaris  ،Berberis aquifolium و Rhizoma coptidis   است شده  جدا 

. بربرین [2۰][. بربرین برای درمان انواع سرطان استفاده شده است. سرطان سینه، پروستات و کولورکتال  175]

در سرطان سینه، کولورکتال و کبد القا می کند، پروتئین های   G2/M آپوپتوز و توقف چرخه سلولی را در فاز

را   9-و کاسپاز 3-، کاسپازp21 ،p53 را مهار می کند، پروتئین های پرو آپوپتوز Bcl-2 و c-IAP1 ضد آپوپتوز

 .  [21]فعال می کند. 

 کامبرتاستاتین ها 7- 3

 Combretum caffrum (Combretaeae) کومبرتاستاتین ها دسته ای از عوامل ضد رگ زایی هستند که از

کامبرتاستاتین از خانواده استیلبن ها بر علیه  جدا شده اند و به طور خاص رگزایی تومور را سرکوب می کنند.  

یک آنالوگ محلول در آب است و   . تومور عمل کرده و به دلیل خاصیت ضد رگ زایی باعث نکروز تومور می شود

های مختلف میوه، هسته و پوست گیاه  بخش  .در برابر سرطان خون، سرطان ریه و سرطان روده بزرگ مؤثر است

ها با خواص در جداسازی ترکیبات فعال کوبرتاستاتین Terminalia bellerica (Combretaceae)دارویی  

این عامل در حال حاضر تحت تحقیق برای درمان تیروئید مدولاری و    [. 22]شود  ضد سرطانی قوی استفاده می

 [. 23] سرطان تیروئید آناپلاستیک است
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 گیری نتیجه -4 

ترکیبات ارزشمند می تواند ما را در سرمایه گذاری هر چه بیشتر بر روی گیاهان  در نهایت، مطالعه و فهم این  

کند. یاری  کشورمان  تکثیر  بومی  با  که  توپوایزومراز  آنزیم  مهار  با  نقش   DNA آلکالوئیدها  است،  مرتبط 

کنند و سایر اهداف  دهند، آپوپتوز را تحریک می ای را به عنوان عوامل ضد سرطان از خود نشان میامیدوارکننده

به طور خاص، این آلکالوئیدها با ساختارهای شیمیایی   .کننددرون سلولی و مسیرهای سیگنالینگ را تعدیل می

دهند، تنها از طریق مطالعه  های سلولی سرطانی مختلف نشان میمتنوع که سمیت سلولی متفاوتی را در برابر رده

توان   با مطالعه دیگر ترکیبات در گونه های بومی می .  هستند  مولکولی آینده و آنالیز اتصال مولکولی قابل درک

 منابع مناسبی برای تولید این چنین داروهای ضروری معرفی کرد. 
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