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‌تربيت‌‌آيين ‌دانشگاه ‌علمي ‌پژوهشهاي ‌نتايج ‌مورد ‌در ‌معنوي ‌و ‌مالكيت‌مادي ‌حق نامه
 مدرس

‌
هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انسانها كه لازمه شكوفايي علمي و  با عنايت به سياست مقدمه:

آموختگان و  فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هيأت علمي، دانشجويان، دانش

، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه  نامه وهشهاي علمي كه تحت عناوين پايانديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژ

 انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند:

حق نشر و تكثير پايان نامه/ رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حقوق معنوي پديد  -1ماده 

 ود.آورندگان محفوظ خواهد ب

بايد به نام  نامه/ رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه  در مجامع علمي  انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و يا دانشجو مسئول مكاتبات مقاله باشد. ولي مسئوليت 

 مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد.علمي 

نامه/ رساله نيز منتشر  آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايان تبصره: در مقالاتي كه پس از دانش

 شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود. مي

نامه/ رساله  حاصل از نتايج پايان)اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( و يا  آثار ويژه نرم افزار  ،انتشار كتاب -3ماده 

و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكده ها، پارك علم و فناوري و ديگر 

 وهشي دانشگاه و براساس آئين نامه هاي مصوب انجام شود.واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژ

المللي كه حاصل نتايج مستخرج  اي و بين هاي ملي، منطقه ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره -4ماده 

مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي  هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا نامه/ رساله و تمامي طرح از پايان

 دانشگاه انجام گيرد.

در هيأت رئيسه دانشگاه به  23/4/78در شوراي پژوهشي و در تاريخ  1/4/78ماده و يك تبصره در تاريخ 5نامه در  اين آيين -5ماده 

 الاجرا است. راي دانشگاه لازمشوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تاريخ تصويب در شو  15/8/78تاييد رسيد و در جلسه مورخ 

‌مقدماينجانب » ‌عرفاني   8811ورودي سال تحصيلي   نانوبيوتكنولوژيدانشجوي رشته   وحيد

متعهد مي شوم كليِه نكات مندرج در آئين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج    علوم‌زيستيمقطع دكتري  دانشكده 

پژوهش هاي  علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه / رساله تحصيلي خود رعايت نمايم. 

و نمايندگي مي دهم كه از طرف اينجانب نسبت به لغو امتياز  در صورت تخلف از مفاد آئين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت

 اختراع بنام بنده و يا هر گونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشگاه اقدام نمايد. ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله بر

 «ود سلب نمودماساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هر گونه اعتراض را از خ

 

 امضا:  

 تاريخ:     
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 ‌(هاي‌دانشجويان‌دانشگاه‌تربيت‌مدرس‌نامه‌)رساله‌آيين‌نامه‌چاپ‌پايان

 -بخشي از فعاليتهاي علمي  ، مبين  (هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان نامه )رساله
،دانش آموختگان اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل  به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاهپژوهشي دانشگاه است بنابراين 

 شوند: متعهد مي
دانشگاه اطلاع «  دفتر نشر آثارعلمي»(ي خود، مراتب را قبلاً به طور كتبي به  : در صورت اقدام به چاپ پايان نامه )رساله1ماده 
 دهد.
 ( عبارت ذيل را چاپ كند: از برگ شناسنامه: در صفحه سوم كتاب )پس 2ماده 
در  1377  كه در سال  است نانوبيوتكنولوژي   رشته رساله دكتري نگارنده در /كتاب حاضر، حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد»

ضا‌علير، جناب آقاي دكتر مجيد‌صادقي‌زادهآقاي دكتر  دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي جناب  علوم‌زيستي  دانشكده
 .« از آن دفاع شده است يعقوب‌يزدانيو مشاوره جناب آقاي دكتر نعماني‌
دفتر »( را به  چاپ ، تعداد يك درصد شمارگان كتاب )در هر نوبت هاي انتشارات دانشگاه : به منظور جبران بخشي از هزينه3ماده 

 نفع مركز نشر درمعرض فروش قرار دهد. تواند مازاد نياز خود را به دانشگاه اهدا كند. دانشگاه مي«  نشر آثارعلمي
 ، تأديه كند. مدرس به عنوان خسارت به دانشگاه تربيت % بهاي شمارگان چاپ شده را55، 3: در صورت عدم رعايت ماده 4ماده 
طريق خسارت مذكور را از  تواند ، دانشگاه مي : دانشجو تعهد و قبول مي كند در صورت خودداري از پرداخت بهاي خسارت5ماده 

، معادل وجه  دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از طريق دادگاه مراجع قضايي مطالبه و وصول كند؛ به علاوه به دانشگاه حق مي
 ، تامين نمايد. نگارنده براي فروش  را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده 4مذكور در ماده 

تعهد فوق وضمانت اجرايي آن را قبول دکتري‌  مقطع يوتكنولوژينانوب  دانشجوي رشته وحيد‌عرفاني‌مقدم  : اينجانب6ماده 
 . ، به آن ملتزم مي شوم كرده

 
  : وحيد عرفاني مقدم نام و نام خانوادگي

 تاريخ و امضا:
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 با تشكر و سپاس فراوان از:

نمودند و با محبت  يارينامه  پايان اينخود مرا در به انجام رساندن  شايستهكه با حمايتهاي  دکتر‌مجيد‌صادقي‌زاده استاد فرهيخته جناب آقاي

 قرار دادند.   عنايترا مورد لطف و  اينجانب خويش دريغ بيهاي 

گونه راهنمايي،  هيچبودم و از  مندبهره  ايشانكه در طول انجام پروژه از راهنمايي شبانه روزي  دکتر‌عليرضا‌نعماني استاد بزرگوار جناب آقاي

 ي ايشان الگوي اينجانب خواهد بود.و شخصيت اخلاقي و علم ننمودند دريغ كمكيو  همفكري

 اين پروژه بسيار ارزشمند بود.  طول دردر دفاع از پروپوزال و كه راهنمائي هاي ارزنده شان  مريم‌نيكخواهاستاد گرامي جناب خانم دكتر 

زحمت داوري پايان نامه اينجانب  كه‌دکتر‌نادري‌منش،‌دکتر‌رهبري‌زاده‌و‌دکتر‌فرامرز‌مهرنژاد، مريم‌نيكخواهاستاد گرامي جناب خانم دكتر 

 را پذيرفتند.

 مقاله انگليسي ياري دادند. ويرايشكه هميشه پشتيبان من بوده و مرا در  مجيد‌عرفاني‌مقدمبا تشكر ويژه از برادر عزيزم دكتر 

‌مين، مهشيد‌ملكوتيان، بابک‌بخشي‌نژاد ارجمندمو  عزيزدوستان  با تشكر فراوان از تمامي ‌آرمان‌مريم‌طهماسبي، ‌مينو‌کريمي، ا‌زماني،

‌حيدرزاده‌شهريسا ‌عالمه ‌سعيدهدر گروه ژنتيك و  و ‌و ‌مجيدي ‌آسيا ‌خيري، ‌حميد ‌باني، ‌فرهاد ‌سهي، ‌نادري در گروه  ابراهيمي‌عليرضا

 راهگشايشان همواره  ليعمو  فكري هايافكار بسيار خوبي با هم داشتيم و كمك  تضاربدانشكده علوم زيستي دانشگاه تربيت مدرس كه  نانوبيوتكنولوژي

 انجام پروژه بوده است.   مسيردر طول  مشكلاتم

كه در اين مدت چندساله حمايتهاي عاطفي و مالي فراواني  "اقدس‌کاريار"مخصوصا مادربزرگ عزيزمان  ، تشكر ويژه از خانواده خودم و همسرم

   سپاس را از همسرم دكتر و  خالصانه ترين بدون اين حمايتهاي مالي انجام اين پژوهش امكان پذير نبود و درنهايت بيشترين  و نسبت به ما داشتند 

 به عمل مي آورم كه در طول اين چند ساله با تحمل مشكلات فراوان مرا همواره ياور و پشتيبان بود.  "ماهرخ‌شربت‌خواري"
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 چكيده:

 يبتخر يستز ياسازگار و  يستزكه داراي زيست دسترسي بالا، كنند  يطراح ييكنند داروها يم يسع يمحققان نانوتكنولوژ

است. اما  يدهبه اثبات رس يمتعدد يقاتدر تحق يراخ يزردچوبه، در سالها يا يهادو ياهاز گ ينباشد. نقش ضد سرطان كوركوم يرپذ

 گرديدتلاش  يقتحق ينسازد. در ا يمهم را با مشكل مواجه م يمحلوليت بسيار ضعيف آن در آب، كاربرد اين ماده ضد سرطان

در  ،اصلاح شده يمريدندردندروزومي و نانوحاملهاي شاخه دار  يعني يوتكنولوژينانوب بزارزردچوبه به كمك ا ينمولكول كوركوم

بروز بهتر ابزار بر  ينكاربرد ا يراتو تاث يردقرار گگليوبلاستوما و رده سلولهاي نرمال فيبروبلاستي رده سلولي توموري دسترس 

 يننو يدو بخش يمرپل يكو سنتز  يبا طراحدر بخش اول  يقتحق يندر ا .گيردقرار  يمولكول مورد بررس ينخواص ضد سرطان ا

monomethoxy poly (ethylene glycol)-Oleate  (mPEG-OA) تنها به روش انكپسوله كردن و در بخش دوم با اتصال 

با ، تلاش شد (PAMAMيمري پلي آميدوآمين)به سطح حامل دندر (PEG)يكولگل يلنات يپلكوالاني)كانجوگه كردن( كوركومين و 

در  .يابد يشفزاا يسرطان يسلولها براي ينكوركوم يدسترس يستزدو روش انكپسوله كردن و كانجوگه كردن دارو به نانوحاملها، 

 يتدارو و سم يري(، بارگCMC)يسلم يلتشك يغلظت بحرانتعيين  و تاييد ساختار، mPEG-OAبخش اول، سنتز حامل دوبخشي 

 يرده سلول يبر رو PI/Annexin-V-FLUOSآپوپتوز با روش  ميزان و  PI( و بررسي چرخه سلولي با روش MTTي)آزمون سلول

 ياتم يروين يالكترون يكروسكوپمطالعات م يجنتاهمچنين، در بخش اول، قرار گرفت.  يبررس( مورد U87MG) يمغز ينومايكارس

(AFM)Atomic force microscopy)) يزآنال و (ديناميك پراكنش نوريDLS)  (Dynamic light  scattering) دهد ينشان م 

 يسلياندازه ذرات م يانگينم هاي كروي بابا ساختار آراخود  يتدو جمع يشده دارا يطراح mPEG-OA دندروزومي نانوذرات

-mPEG يسلم يلتشك يغلظت بحرانمي باشد. بالايي و پايداري فيزيكي  نانومتر 4/33±65 يمروزوميپل و نانومتر 32/5±33/17

OA مقدار( است. يترگرم در ل 53/5)يينپا ياربس IC50 ينكوركومبراي  يكرومولارم 24 به آزاد ينكوركوم يبرايكرومولار م 47 از 

كاهش مي يابد و مطالعات چرخه سلولي و آپوپتوز نشان مي دهد استفاده از كوركومين به همراه اين  mPEG-OAانكپسوله شده در 

و كوركومين به  PEGدر بخش دوم، كانجوگه كردن  .و آپوپتوز مي گردد Sub G1باعث افزايش جمعيت سلولي  mPEG-OAناقل 

 يتسمسپس،  تاييد گرديد و درصد ميزان اتصال تخمين زده شد. NMRو  FTIRبا روشهاي  PAMAMسطح دندريمر 

 يرده سلول يبر رو PI/Annexin-V-FLUOS  آپوپتوز با روشميزان و  PI( و بررسي چرخه سلولي با روش MTTي)سلول

ميكرومولار  5/2و  3/5به  آزاد ينكوركوم يبراميكرومولار  47از  IC50 مقدار قرار گرفت. ي( مورد بررسU87MG) يمغز ينومايكارس

 ميكرومولار براي كوركومين انكپسوله شده در دندريمر 5/13ين و كوركومدرصد كانجوگه با  45و  25به ترتيب براي دندريمر 

PAMAM ،در بخش دوم، مطالعات چرخه سلولي و آپوپتوز نشان مي دهد استفاده از كوركومين به شكل . كاهش معني داري يافت

-Realدر بخش دوم، واكنش كمي  سپس و آپوپتوز مي گردد. Sub G1و انكپسوله با دندريمر باعث افزايش جمعيت سلولي  كانجوگه

time PCR  نيز به منظور بررسي بيان ژن هاي ضد آپوپتوزيXiap ،RB1  وP21   پس از تيمار داروئي مورد استفاده قرار گرفت و

نتايج حاصل نشان داد كه نانوكوركومين  معني داري كاهش مي يابند. در مجموع، بطور  P21و Xiapنشان داده شد بيان ژنهاي 

 U87MG( را در رده سلولي توموري زدندروزومي و دندريمري با افزايش غلظت حامل و كوركومين، مرگ برنامه ريزي شده )آپوپتو

 يننسبت به كوركوم يدار يبه طور معن ينكوركوم يدسترس يستنانوحاملها، ز ينكند با استفاده از ا يم يانب يجنتاالقا مي كند. 

و انكپسوله و كانجوگه كردن كوركومين در  mPEG-OAانكپسوله كردن در ميسل/پليمروزوم  يابد و هر سه روش يم يشآزاد افزا

دريمر هرچند كوركومين كانجوگه شده به دن  كوركومين مي گردد.و بهبود انحلال  يداريپاموجب  PAMAMحاملهاي دندريمري 

نانوحاملها  يندهد ا ينشان م يقتحق ينا يت،در نها به نظر تيمار پايدارتر و مناسبتري نسبت به حالتهاي انكپسوله شده مي باشد.

و مي  در نظر گرفته شوند U87MG سرطاني يبه سلولها ينانتقال كوركوم يدارورسان مناسب برا يستمهايتوانند به عنوان س يم

 .در مدلهاي حيواني در نظر گرفته شوند سرطانبراي ادامه تحقيقات توانند كانديد مناسبي 

دوآمين، افزايش محلوليت، سرطان واژگان كليدي: كوركومين، دندروزوم، ميسل، پليمروزوم، دندريمر، دندريمر پلي آمي
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‌مقدمه فصل‌اول: 

 در‌درمان‌سرطاننانوتكنولوژي‌و‌استفاده‌از‌گياهان‌داروئي‌‌8-8 

علاقه فراواني در توسعه سيستمهايي دارورساني كه قبلاً در بازار موجود بوده اندد بده طريدق ندانو مخصوصداً      

براي درمان سرطان وجود دارد. سيستمهاي انتقال نانو ، اگر ايده آل طراحي شوند پيگيري هدفمند دارو را امكان 

را افزايش و اثرات مضر جانبي را بده حدداقل كداهش مدي دهدد.       پذير مي نمايد و در نتيجه كارايي روش درماني

محققان با كمك نانوتكنولوژي سعي مي كنند داروهايي طراحي كنند كه صنعت دارويي نانو را قادر سدازد كده در   

درجه اول دارو را به بافت هدف خاصي انتقال دهد، ميزان رهايش دارو به ميزان كنترل شدده اي باشدد، سيسدتم    

. بر اسداس  [1]ني زيست تخريب پذير باشد و همچنين بتواند از فرايند تخريب و دفع توسط بدن فرار كنددارورسا

( احتمال رشد سرطان در زندگي انسانها يك نفدر  American Cancer society( )ACSآمار مجمع سرطان امريكا)

. اغلب مواد دارويي شيميايي امروز در بازار در دنيا اغلدب  [2]ردان و يك نفر از سه نفر در زنان استاز دو نفر در م

ه هر دو اين عوامل باعث سميت زيداد  موادي با وزن مولكولي پايين هستند كه در حجم زيادي توزيع مي شوند ك

آنها مي شوند. علاوه بر آن، وزن مولكولي پايين اين مواد شيميايي باعث مي شود آنها به راحتي از بدن به بيدرون  

رانده مي شوند و بنابراين نهايتاً غلظت بالاتري از آنها مورد نياز خواهد بود كده متعاقبداً سدميت بيشدتر اجتنداب      

به دليل ميزان درمانگري پايين آنها افزايش غلظت براي درمان موثر نياز است كه متاسفانه اغلدب  ناپذير مي شود. 

از سطوح درماني هم تجاوز مي كند. علاوه بر آن زمانيكه اين داروها به تنهدايي وارد بددن مدي شدوند اختصاصدي      

رات جدانبي ناخواسدته و خيلدي    نيستند و آسيبهاي بسيار جدي به بافتهاي غير سرطاني وارد مدي آورد مانندد اثد   

( و پوست اندازي سلولهاي اپدي تليدال احشدا     Alopeciaجدي توقف رشد بافت استخواني ، ريزش موهاي بدن ) 
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)دل و روده (. به دليل آنكه اغلب مواد دارويي شيميايي حلاليت كمدي دارندد ، دسترسدي زيسدتي آنهدا در بددن       

رمول بندي مي شوند. بنابراين استفاده از حاملهاي نانو كمك مي موجود زنده كم است و در حلالهاي آلي سمي ف

( Doxilكند داروهاي ضد سرطان كه حلاليت كمي دارند به شكل جامد يا مايع فرموله و استفاده شوند. داكسديل) 

( با فرمولاسيون نانو دو داروي شناخته شده ضد سرطان هستند كه توسدط موسسده دارو   Abraxaneو آبراكسان )

( اعتبار دريافت نموده اند. و اكنون در بازار درمانهاي سرطان در دسترس هستند. داكسديل  FDAاي امريكا )و غذ

( را داخدل  Doxorubicin( داروي دوكسوروبيسدين ) Circulating liposomalبه وسديله ليپوزومهداي در گدردش)   

آزاد به طور معني داري بهبدود   خود انباشت مي كند و نشان داده شده است كارايي آن نسبت به دوكسوروبيسين

، لس آنجلس( نانوذراتي از آلبدومين كده داروي   Abraxis Bioscienceيافته است. داروي ديگر آبراكسان ) شركت 

( را در خود انباشت كرده است و براي درمان سرطان سينه بدا كمدك ندانوتكنولوژي بده     Paclitaxelپاكليتاكسل ) 

 Chromophor Eپانسيون تزريق مي شود به دليل وجود كروموفدور اي ال )  كار مي رود. آبراكسان به شكل سوس

L        كه يك سورفكتات بسيار بي ضرر براي افدزايش پايدداري ندانوذرات و انحدلال پاكليتاكسدل اسدت از واكدنش )

حساسيت بدن مي گريزد. اين نانوذره با ابعادي حدود يكصد نانومتر كمك مي كند داروهاي غير قابل حل يا كدم  

. داروها يدا مدواد فعدال بيولدوژيكي كده در      [1]ل شونده ، حل شوند و نياز به حلالهاي آلي سمي از بين مي رودح

( و  bioavailabilityيا به وسيله حاملهداي ندانو حمدل مدي شدوند  زيسدت دسدتيابي)        نانوذرات كپسوله مي شوند

% داروهاي ضد سدرطان كده   85بيش از (  بسيار زيادي را كسب مي نمايند. از طرفي، bioactivityي)فعاليت زيست

امروزه مورد استفاده قرار مي گيرند داراي منشا  گياهي هستند و در طب سنتي جهت درمان بسياري از بيمداري  

دو نمونده پركداربرد از ايدن دسدته      (paclitaxelو پاكليتاكسدل)  ( Vinblastineها كاربرد داشته اندد. وينبلاسدتين)  

 .  [3]داروهاي گياهي هستند

به طور كلي مواد بيولوژيك گياهي خوراكي انتي اكسديدان شدامل ويتامينهدا و متابوليتهداي ثانويده شدامل        

يدهاي فنلي و استرهاي آنها و مواد فنلي غير فلاونوئيددي  ترپنوئيدهاي كاروتنوئيدي، پلي فنلهاي فلاونوئيدي، اس
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مي باشد. اثر ضد سرطان تعدادي از اين متابوليتها نشان داده شدده و تحقيقدات بدراي نقدش آنهدا در مبدارزه بدا        

، پلي فنلهاي گياهي با وزن مولكولي زيداد هسدتند كده بده دو       Tanninبراي مثال تاننهاسرطان در جريان است. 

ميايي و بيولوژيكي تقسيم بندي مي شوند. تانن هاي فشرده يا پروآنتوسيانينها كه مثلا در چاي و انگدور  گروه شي

موجود مي باشند و تاننهاي قابل هيدروليز يا الاجيتانن ها كه به طور مثال در توت فرنگي و انار موجدود هسدتند.   

د و اهميتي كه به صورت بالقوه در سدلامتي انسدان   اخيرا ، تانن ها به دليل فعاليتهاي بيولوژيكي متعددي كه دارن

يدا   (epigallocathecin gallate)دارند به شدت كانون توجه واقع شده اند. در مثال ديگدر، اپيگالوكتسدين گدالات    

(EGCG)    تركيب موثر در چاي سبز اگر در نانوذرات كپسوله شود نسبت به فرم آزادش ده برابر مدوثرتر اسدت و )

سازي شده در نانوذرات ژلاتيني خواص ضد توموري خيلي قويتري نسبت به سيسدپلاتين آزاد دارد  سيسپلاتين جا

. يكدي ديگدر از تركيبدات گيداهي كده اخيدرا خدواص        [4]سميت كمتدري دارد  in vivoو نسبت به آن در محيط 

بيولوژيك آن بسيار مورد توجه دانشمندان قرار گرفته كوركومين اسدت كده از گيداه زردچوبده بدسدت مدي آيدد.        

-bis(4-hydroxy-3-1,7]مهمترين ماده فعال بيولوژيك زردچوبه  پلي فنولي بنام كوركومين با فورمول شديميائي  

methoxyphenyl) hepta-1,6-diene-3,5-dione]  درصد وزني زردچوبه را تشدكيل مدي    7-2مي باشد كه حدود

( به سرعت 7بيشتر از  pHفيزيولوژيك پايدار بوده ولي در محيطهاي بازي )با  pHدهد. اين ماده در محيطهاي با 

لوتداتيون بده   تخريب مي شود. البته افزودن سرم جنين گاوي يا مواد آنتي اكسيدان نظيدر اسديد اسدكوربيك و گ   

محيط كشت سدلولها از تخريدب آن جلدوگيري مدي كندد. بطدور كلدي مهمتدرين اثدرات بيولدوژيكي زردچوبده و            

ام شدده نشدان مدي    بررسي هداي انجد  . [6, 5]كوركومين اثرات ضدالتهابي، ضدتوموري و آنتي اكسيداني آنهاست 

دهد كه كوركومين مولكولي پليوتروپيك است بدين معني كه قادر است كه اهداف مختلفدي را در سدلول شدامل    

وكين ها، آنزيم هدا و فداكتور هداي رشدد     فاكتورهاي رونويسي سلول، گيرنده هاي سلولي، كينازهاي سلولي، سيت

. [8]سلولي را شناسائي كند و به نظر مي رسد به همين دليل پتانسيل بالائي در درمان سدرطان هدا داشدته باشدد    

است.  شده مشاهده غيره و پوست مغز، تخمدان، گردن، رحم، مثانه، قبيل از هايي سرطان در آن سرطاني ضد آثار

 حدل  اسدتون  و سولفوكسدايد، اتدانول،   متيدل  دي نظير آلي هاي حلال در كه وجود آن با اما مشكل اينجاست كه
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(Dimethylsulfoxide: DMSO) قليايي و خنثي شرايط در و ناپذير انحلال اسيدي شرايط در آب، در اما شود مي 

حدل مدي شدود و بعدد از مصدرف       mg/ml 5,5554تنهدا   8,3برابدر بدا    pH. طوريكه در [7]مي شود تجزيه سريعاً

 .[3]نانوگرم در ميلي ليتر مي رسد 55گرم كوركومين ميزان آن در سرم تنها خون به حدود  12تا  15خوراكي 

 تاريخچه‌گياه‌دارويي‌زردچوبه‌8-1

قدديمي  مصرف مد  شدده اسدت.    در آسيا از قديم الايام  Curcuma longa( با نام علميTurmericزردچوبه)

سال قبل از ميلاد مي باشد كده در   6555مقدس هندوئيسم در ترين مدرك مربوط به آثارواودا يكي از چهاروداي 

آن زردچوبه دارويي براي درمان يرقان و جدذام معرفدي شدده اسدت. در طدب سدنتي هنددي، آيوريددا بده زبدان           

سال قبل از ميلاد رساله اي وجود داردكه ساختن مرهمدي را از زردچوبده بدراي خنثدي كدردن       255سانسكريت 

هدزاران سدال پديش آن را بدراى درمدان       ازپزشكان چين  و هندى . [15]هاد مي دهدغداهاي سمي شرح و پيشن

 داراي و متدر  نديم  و يدك  تدا  يك اعارتف به پايا علفي گياهزردچوبه  .چشم درد و زخمهاى جلدى به كار م  بردند

 رويدد،  مدي  چين و هندوستان شرق نواحي در گياه اين شود؛ مي خارج هوايي ساقه آن از كه است متورمي ريزوم

 آن ريدزوم  گياه اين استفاده مورد قسمت گيرد، مي صورت گياه دار جوانه ريزوم قطعات كاشت طريق از آن تكثير

 ايفا توأم طور به را ريشه و ساقه نقش خاك زير يا خاك روي بر رويش با كه است مانندي ريشه ساقه كه باشد مي

 نمايد و زرد چوبه خوراكي از آن گرفته مي شود.   مي

‌کورکومين‌و‌آنالوگ‌هاي‌ساختاري‌آن‌8-8

فورمولاسيون شيميائي آن به  1315 سال  از ريشه گياه زردچوبه استخراج و در 1715كوركومين در سال 

درجه سانتيگراد است و هر  173. اين پلي فنل هيدروفوب داراي نقطه جوش [11]تائيد شد C21H20O6صورت 

انولي است و فرم كتو شكل -كتو 1كوركومين داراي تاتومريزاسيون. [12]گرم دارد 38/367مول آن جرمي حدود 

كوركومين در (. 1-1در محيط قليائي است )شكلخنثي و فرم انول شكل پايدار -غالب در محيط هاي اسيدي

                                                
1
 Tautomerism 
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آب نامحلول و در حلال هاي شيميائي نظير اتانول، دي متيل سولفوكسيد و استن حل مي شود. بافر فسفات با 

2/8=pH  دقيقه متابوليزه مي گردد با اين حال تركيبات آنتي اكسيدانتي نظير آسكوربيك اسيد،  35در عرضN 

يون مانع روند تجزيه كوركومين مي شوند كه نشان دهنده وجود مكانيسم هاي استيل سيستئين و گلوتات

% سرم جنيني گاو 15. كوركومين همچنين در محيط كشت هاي حاوي [12]اكسيداتيو در اين فرآيند است

% دي فرولويل 88مخلوطي از كوركومينوئيدها شامل پايدار است. امروزه كوركومين به فرم تجاري و به صورت 

( III% بيس دمتوكسي كوركومين )كوركومين5( و II% دمتوكسي كوركومين )كوركومين17(، Iمتان )كوركومين

 .  [12]عرضه مي گردد

 

 

 اقتباس گرديده است. [12]. شكل از منبع كوركومين در كتون-فنل تاتومريسم 8-8شكل‌

كوركومين از دسته دي آريل هپتانوئيدهاي خطي است كه در آن دو استخلاف اكسي آريل توسط يك 

كربنه شامل دو گروه كتون به يكديگر متصل مي شوند. زنجيره كربني قادر به شركت در واكنش هاي  8زنجيره 

. زردچوبه داراي سه [13]است. جايگزيني معمولا از نوع اكسي همانند هيدروكسي و متوكسي است جايگزيني

آنالوگ اصلي كوركومين، دي متوكسي كوركومين و بيس دي متوكسي كوركومين است و با يكديگر 

كوركومينوئيد ها را مي سازند. تفاوت اين سه ساختار در استخلاف متوكسي قرار گرفته بر حلقه آروماتيك است. 

تقارن متوكسي فنل مي باشد كه توسط يك همان طور كه پيشتر اشاره شد، كوركومين داراي دو استخلاف م

كربنه با دو گروه كتوني بهم متصل شده اند. بيس دي متوكسي كوركومين نيز ساختاري متقارن دارد  8زنجيره 

متوكسي گروه هاي وجود ندارد. عليرغم كوركومين و بيس دي -oبا اين تفاوت كه در گروه هاي آريل استخلاف 

-oكوركومين داراي ساختماني نامتقارن با يك حلقه فنيل داراي استخلاف متوكسي كوركومين، دي متوكسي 

متوكسي مي باشد. از ميان كوركومينوئيدهاي زردچوبه، بخش اعظم به كوركومين و پس از آن به ترتيب به دي 
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. اگرچه اين سه ساختار بخش عمده [13]متوكسي كوركومين و بيس دي متوكسي كوركومين اختصاص دارد

ست. يكي از اين كوركومينوئيدهاي زردچوبه را تشكيل مي دهند، تركيبات ديگري نيز جداسازي و گزارش شده ا

و همكاران جداسازي و تعيين ساختار شد. در  Kiuchiتركيبات سيكلوكوركومين است كه اولين بار توسط 

سيكلوكوركومين گروه هاي كتوني با استخلاف و دي هيدروپيرانون جايگرين شده است. در دهه هاي اخير 

ومينوئيد ها انجام گرفته است. مطالعات بسياري در راستاي نقش هاي بيولوژيك طيف وسيعي از كورك

كوركومينوئيدها راديكال هاي آزاد و گروه هاي واكنشگر اكسيژني، راديكالهاي پراكسيل و پراكسي نيتريل 

توليدي طي استرس هاي اكسداتيو توليد مي شوند را به دام مي اندازند. در اين بين، كوركومين بيش از دو 

عروقي نظير -درماني مثبت كوركومينوئيدها بر بيماري هاي قلبي آنالوگ اصلي ديگر موثر مي باشد. تاثير

 .[13]آرتريواسكلروسيس، ديابت و بيماري هاي مرتبط با سيستم عصبي نيز گزارش شده است 

‌اثرات‌آنتي‌اکسيداني‌کورکومين‌‌8-3

راديكالهاي فعال اكسيژن نظير آنيونهاي سوپراكسيد و راديكالهاي هيدروكسيل در ايجاد آترواسدكلروزيس و  

كارسينوژنز نقش دارند لذا پاكسازي اين عوامل در جلوگيري از بدروز بيماريهداي قلبدي عروقدي و سدرطان مفيدد       

ثابت شده است، ولي ايدن اثدرات اغلدب     است. اثرات آنتي اكسيداني كوركومين در غيرفعال كردن راديكالهاي آزاد

نيز مولكولي با نيمده عمدر كوتداه مدي باشدد كده        (NO)وابسته به دوز و شرايط محيطي هستند. نيتريك اكسيد 

آرژنين توليد مي شود. نيتريك اكسديد جدز  راديكالهداي آزاد    -Lتوسط سيستم آنزيمي نيتريك اكسيد سينتاز از 

آسديب وارد نمدوده و باعدث ايجداد      DNAبوده و باعث تشكيل راديكاهاي نيتروژني مي شود كه مدي توانندد بده    

سرطان شوند. از نظر فيزيولوژيكي نيتريك اكسيد در پاسخهاي ايمني، تونيسديته عدروق، اگريگاسديون پلاكتدي،     

ات عصبي و ارسال سيگنالهاي داخل سلولي نقدش دارد و از نظدر پداتولوژيكي مدي تواندد در ايجداد       انتقال تحريك

بيماريهاي قلبي عروقي و سرطان موثر باشد. كوركومين در غلظتهاي پائين، بيان ژن نيتريك اكسيد سينتاز قابدل  

مچندين كوركدومين در غلظتهداي    را مهار نموده و از مراحل اوليه كارسينوژنز جلوگيري مي كند. ه (iNOS)القا  

خاصي بدن را از آسيب هاي سلولي ناشي از تشعشعات راديواكتيو محافظت مي كند. تجويز زردچوبه بده هامسدتر   


