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  در كتابخانه موجود است.Pdf)       منبع اصلي/Medicinal natural products     ) Dewickمنابع درس:

  مختصر و مفيد               «فارماكوگنوزي و فارماكوبايوتكنولوژي تايلر»                

 detailed»       خيلي Treas & Evans«فارماكوگنوزي                        

(دانش) تشكيل شده است. پس علم منابع، تهيه و استحصال Gignosco(دارو) و Pharmakon   كلمه فارماكوگنوزي از دو بخش 

  Seydler توسط يك دانشجوي پزشكي در آلمان به نام 19در قرن : براي اولين بار "فارماكوگنوزي"به كارگيري كلمه  داروست.

  كه كتابي در مورد آناليز داروها نوشت. Schmidيا /

                                                                                                 براي فارماكوگنوزي مي توان بيان كرد:                    تعريفسه 

.انجمن فارماكوگنوزي آمريكا: علم مطالعه ي خصوصيات فيزيكي، شيميايي،بيوشيميايي و بيولوژيك داروهاي فعال يا بالقوه(شامل 1

                                                                                                                                           .سموم هم مي شود) از منابع طبيعي

                                              ..تعريف خودماني: علم مطالعه فراورده هاي دارويي از منابع طبيعي يا علم مطالعه مواد بيواكتيو2

 . در نظر بگيريمPharmacutical biology.همچنين مي توانيم فارماكوگنوزي را معادل 3

 :تاريخچه

      از ابتداي پيدايش علم داروسازي و پزشكي (قبل از ميلاد) تصميم گرفته شد كه اطلاعات مربوط به پزشكي و دارو طبقه بندي 

 Medicaشود.  اولين   يا موضوع پزشكي گردآوريMedical Matter به معني " Medica Materia"شده و در كتابي به نام 

Materia» يي كه بطور رسمي و مستند تهيه شد مربوط به قرن اول ميلادي و توسط Pedanison Dioscorides«  است. كه مجموعه 

 Medica ميلادي 16 دارو كه عمدتا گياهي بودند). تا قرن 600 جلدي بود شامل: بيماري ها، تشخيص، درمان و داروهاي آنها(5اي 

Materia و اطلاعات ضميمه اش استفاده مي شد و كم كم حجم بيشتري مي يافت. به علاوه علم تخصصي تر شد و شاخه هاي مختلف 

پزشكي از هم متمايز شدند.پس بخش دارويي را  دو قسمت كردند: فارماكولوژي(بررسي مكانيسم اثر دارو) و فارماكوگنوزي (بقيه 

 اطلاعات داروها غير از مكانيسم اثرش، مثل دوز،نحوه تهيه، گياهان مولد،فرموله كردن و...).

 1 فارماكوگنوزي

 اول

 آقاي دكتر نيك آور

91/6/26 

 صالحي، ملك محمدي

 هو الشافي
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، داروهاي سنتتيك به ميان آمدند. پس شاخه ي 19 و اوايل قرن 18      تا اينجا همه ي داروها منشاء طبيعي داشتند. تا اينكه  درقرن 

Medicinal Chemistry شيمي دارويي توسعه ي بسيار يافت تا جايي كه داروها عموما 20 به علم داروسازي اضافه شد. در اوايل قرن ،

 از شيمي دارويي شد و چون ماده ي موثر گياه دارويي هم يك ماده ي شيميايي است بخشيشيميايي شدند، فارماكوگنوزي 

فارماكوگنوزيست ها به عنوان شيمي دان هايي كه روي تركيبات طبيعي كار مي كنند معرفي شدند (در مقابل شيمي دان هايي كه روي 

 تركيبات سنتتيك كار مي كنند).

 ، سه اتفاق منجر به كم رنگ شدن نقش سنتز در داروسازي شد:                                                                  20    اما در اواسط قرن 

)داروهاي سنتتيك گران تر بودند، عوارض آنها كم كم بروز مي يافت و گاها اثرات آن ها خوب نبود.                                                        1 

)موجودات زنده مولكول هاي بسيار پيچيده اي را قادرند بسازند كه در سنتز ممكن نيستند؛ چون در سلول زنده آنزيم هاي 2

بسياري وجود دارد و هر سلول به منزله ي يك كارخانه داروسازي است. (مثال: وين بلاستين را در هيچ آزمايشگاهي نمي شود 

 استخراج مي شود.) پس اين فكر به ذهن ها خطور كرد كه مولكول هاي اوليه يا Vinca roseaساخت و فقط از گل پريوش يا 

مادر را از سلول استخراج كنيم و با تغييراتي بر آنها، داروي مطلوب را بسازيم. يعني مولكولي كه توانايي دارو شدن را بطور 

بالقوه دارد، بطور بالفعل دارو كنيم.                                                                                                                                                                                             

 هاي دارويي را در لوله آزمايش توسط موجودات زنده Pro نوتركيب و مهندسي ژنتيك امكان توليد DNA به بعد 1975) از 3

 فراهم كرد.

              منابع دارويي :

 ) سنتتيك: مثل سيپروفلوكساسين، آنتي بيوتيك هاي فلوروكينولون ها،نورفلوكساسين، سولفوناميدها1  

 ) سمي سنتتيك: مثل آسپيرين، آمپي سيلين، آموكسي سيلين2   

 ، جنتامايسين،كلرامفنيكل، تتراسايكلين، آميكاسين         G ميكروارگانيسم: پني سيلين .Natural source:1) طبيعي يا 3   

 جانور: ايمن گلوبولين ها،انسولين خوكي و گاوي، آنزيم هاي دستگاه گوارش(اسيدهاي صفراوي) . 2                                    

 گياه: ديگوكسين،مورفين، آتروپين. 3                    

           4 .Mineral :CaCl2 ،فروسولفات ،Al(MgS)3 ،Al[Mg(OH)2]3 

 دسته ي اول 3هم داريم كه شامل " Biological Sources " گروه بالا مي شود، اصطلاح4 كه شامل "Natural Sources"در كنار 

 است  و مواد معدني، يك منبع بيولوژيك به حساب نمي آيند.
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 % از آنتي بيوتيك ها منشاء طبيعي دارند.95% از داروهاي مصرفي از منابع طبيعي اند. بيش از 30 بيش از                 

 Drug Development   :                                                                                                                                                                  

اصطلاحي است به معني تكامل و توليد دارو. طراحي دارو در گذشته تصادفي بود ولي امروزه منطقي تر شده است. يعني در      

گذشته، پيش دارو را دستخوش يكسري تغييرات مي كردند و سپس هر تركيب را امتحان مي كردند كه كدام، اثر دارويي مطلوب را 

دارد. ولي امروزه مولكول دارو را با توجه به ساختار گيرنده، روش اثر، محاسبات مربوطه و ... طراحي مي كنند. به علاوه يك روش 

، افزايش Potency استفاده از يك فراورده طبيعي به عنوان داروي بالقوه و سپس بهبود، افزايش Drug Developmentخوب براي 

 كارايي و كاهش عوارض آن است.

  حالت پيش مي آيد:4 برايش Drug Development     ماده ي اوليه دارويي از هر منبعي كه بيايد، در فرآيند 

 كافي را دارد و عوارضش كم است. بعد از استخراج از منبع، Potencyخود فرآورده بسيار خوب است. اثر مطلوب و ❶      

  مي شود و به بازار عرضه مي شود. مثل آتروپين، كينين، مورفين، فيزوستيگمين، ارگوتامينPreparationفرآوري شده، تبديل به 

، development  اش بيشتر شود. به اين شكل ازPotencyماده ي اوليه خوب است ولي ترجيح مي دهيم عوارضش كمتر يا ❷       

U 1سمي سنتز تيپU:مي گويند. مثال  

 اثر آن را بهبود بخشيده "دي هيدروارگوتامين"گرچه ارگوتامين دارويي خوب براي ميگرن است ولي با تبديل آن به  •

 اند.

  از آتروپين است كه موجب كم شدن نيمه عمرش مي شود. CH2 نيز حاصل حذف يك "هم آتروپين" •

 هم خاصيت ضد ميتوزي خوبي دارد كه در صورت مصرف خوراكي موجب اسهال شديد مي شود "پدوفيلوتوكسين" •

(ريزش شديد سلول هاي اپي تليال دستگاه گوارش). اما به صورت موضعي براي درمان زگيل و ميخچه ها به كار مي 

 بدست مي آيد كه  etoposideرود.براي مصرف به منظور داروي ضد سرطان خوراكي، با افزودن يك قند به آن ،داروي

 عارضه اسهال را در پي ندارد.

 مولكول طبيعي برايمان الگو  باشد و در آزمايشگاه دارو را با توجه الگو و بخش هاي اصلي اش ،خودمان بسازيم. مثلا بخش ❸       

همراه كردند  هاي اساسي آتروپين را (كه در صورت حذف،ديگر آتروپين اثر مطلوب را ندارد) با توجه به شكل رسپتور دارو، با هم

 مِنطقي).محصول development  drug( تا نهايتاً به مولكولي با عوارض كمتر و اثر دلخواه رسيدند مثل تروپيكاميد و گليكوپيرولات

% سنتزي است و مولكول طبيعي نقش راهنما را ايفا ميكند. مثال ديگر : از كوكائين به پروكايين و ليدوكايين يا از گوتامين 100نهايي 

  رسيدند. sumatriptanبه 

 نكته
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يك مولكول بسيار ضعيف را به عنوان پيش دارو برداريم و در لوله ي آزمايش به دارويي بسيار خوب با عوارض بسيار كم ❹       

 3 (داروي ضد سرطان) از تركيب باكاتينِ taxol است.مثلا براي تهيه ي 2Uسمي سنتز تيپ Uتبديل كنيم.داروي حاصل نتيجه ي 

 ميشود.تاكسول به مقدار taxol يك بخش استري (كه سنتز كرده ايم) اضافه مي كنيم,پس تبديل به 3استفاده مي كنند.به باكاتينِ 

خيلي كم از گياه «سرخدار» به دست مي آيد؛ اما باكاتين كه اصلاً خصلت ضد سرطاني نداشت از برگ هاي چندين گونه و به مقدار 

 زياد به دست مي آيد.

 -به جاي سمي سنتز- به داروي مطلوب تبديل كرديم. دو نوع  modification در حقيقت مولكول را بر اثر 4 و 2    در شماره 

modification  :داريم 

1– chemical modification: ,مثلاً براي تهيه ي داروي پروژستروني stigmastrol موجود در دانه ي سويا را با چند U واكنش

 در محيط آزمايشگاه به پروژسترون تبديل ميكنيم.درصورتي كه قبل از ابداع اين روش ,پروژسترون را از ادرار اسب جدا Uشيميايي

 مي كردند كه قيمت خيلي بالايي داشت.

2- biological modification مثلاً  به دست آوردن :Predenisolon ِبرابر قوي تر از هيدروكورتيزون) از 9 (داروي ضد التهاب 

  استفاده ميكنيم.UآرتروباكترUهيدروكورتيزون, از طريق شيميايي اصلاً مقرون به صرفه نيست.پس از 

  برسيم :perdenisolonحال اگر بخواهيم از استيگماسترول به 

                        Biological modification                                                               chemical modification            

perdenisolonهيدروكورتيزون                           پروژسترون                                                Stigmastrol 

 :  drug developmentبررسي يك

o  از زمانHippocrates (قبل از ميلاد) پوست و برگ بيد را در درمان درد، تب و التهاب مفيد مي دانستند. اين مطلب 

 هم شد. بعد از جدا شدن فارماكوگنوزي,در منابع رسمي و مدرن دارويي هم خاصيت پوست و Materia Medicaوارد 

 برگ بيد در درمان التهاب و تب بيان شد.

o  آقاي 1827در سال Leroux تركيب فعال پوست بيد يعني ساليسين و ساختار شيميايي اش را شناسايي كرد.(يك حلقه 

 فنولي كه يك قند به آن متصل است).

o  سپس دانشمندان متوجه شدند كه ساليسين يكpro drug است كه در روده ها هيدروليز ميشود و قند آن جدا ميشود و 

با جريان خون كبدي وارد كبد ميشود.در كبد اكسيد ميشود و ساليسيليك اسيد كه ماده ي فعال است تبديل ميشود.در 

 تاييدي است بر Filipendula صورت مي گيرد. گياه  modificationحقيقت بر روي ساليسين ,توسط دستگاه گوارش 
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pro drug بودن ساليسين: اين گياه هم خاصيت ضد تب و درد و التهاب دارد ولي به جاي ساليسين , ساليسيليك اسيد 

 دارد.

o  پس ساليسيليك اسيد را به عنوان دارو تجويز كردند.اين بار گرچه اثر ضد درد و تب خوبي ديده شد اما چون اسيد و

سايكوتوكسيك است, مجاري گوارشي را مي سوزاند و همچنين به دليل مهار پروستاگلاندين,ايجاد زخم هاي گوارشي 

 ميكرد.

o  پس بصورت نمك سديم ساليسيلات تهيه شد كه در اين صورت ضمن حفظ اثرات, حلاليت بهتري يافت ، جذب گوارشي

 اش بهتر شد و سوزش و عوارضش كمتر شد ولي هنوز التهاب دستگاه گوارش را ايجاد مي كرد.

o  آقاي 1899در سال Hoffman بطور اتفاقي متيل ساليسيلات را كه استر ساليسيليك اسيد است ,روي پدرش آزمايش 

  الابختكي)drug developmentكرد و اثر خيلي بهتر همراه عوارض كمتر ديده شد.(

o  سپس سعي كردند با سنتز،  به مولكول هايي مشابه متيل ساليسيلات برسند.در طي اين آزمايشات به استانيليد (اثر 

  و ايبوپروفن رسيدند.Phenacetinسمي) , استامينوفن (اثر ضد درد و تب دارد ولي اثر ضد التهاب ندارد) , 

  پي بردند :ويژگي هاي فرآورده هاي ضد تب , ضد درد و ضد التهاب                 پس به 

  بايد يك حلقه ي آروماتيك داشته باشد.– 1

  داشته باشد.COOH يك زنجيره ي كناري با گروه عاملي – 2

  لزوما حلقه بايد مسطح باشد.– 3

  اين خاصيت را تامين مي كند)COOH خاصيت يونيزه شدن داشته باشد. ( – 4

  بايد تعادلي بين ليپوفيليسيته و هيدروفيليسيته داشته باشد. به اين منظور در كنارش يك زنجيره ي جانبي قرار دادند.– 5

  به ايبوپروفن رسيدند كه همه ي خصوصيات را دارد و يك داروي تماماً سينتتيك است.1974          در نهايت در سال 

 اشكال مصرفي دارو هاي گياهي (نوع فرآوري) :

I.  فرآورده هاي گياهي به شكلcrude drug (خام)  

II. فرآورده ي گالنيك 

III.  single entity  
 نوع فرآوري به مورد, سن مصرف كننده و فاكتورهاي ديگر بستگي دارد.
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در كارخانه تا حدي خالص سازي  به منظور افزايش ميزان جذب ماده موثره ،فرآورده هاي طبيعي را): Galenicفرآورده ي گالنيك(

 داروست كه پس از فرآوري به شكل «شربت ترياك» در مي آيد(براي crudeمي كنند. مثلاً ترياك يك شكل 

ترك دادن افراد معتاد به كار مي آيد.)        فرم گالنيك. حالا اگر از همين ترياك مولكول مورفين (ماده ي موثره 

 است. {در single entityي دارويي) را استخراج و سپس به شكل آمپول فرموله كنيم، فرآورده ي حاصل نوعي 

 ضمن نام اين دسته از فرآورده ها برگرفته از نام «كلاديوس جالينوس» است.}

 

 ممكن است تفاوت داشته باشد چون هم حجم بالايي از single entity مي گذارد با اثر crude               اثري كه فرآورده ي 

 يا فرآورده ي گالريك تركيب هاي ديگري هم crudeفرآورده بايد مصرف شود تا جايگزين يك قرص شود و هم در تركيب 

 داشته باشد.پس نوع فرآورده additiveحضور دارند كه ممكن است بر ماده ي موثره ي مورد نظر اثر سينرژيسم , آنتاگونيستي يا 

  در اثر دارو نقش دارد.

 

 

 نكته


