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Background and Objectives Herbal plants are an important source of novel chemical drugs with thera-
peutic effects. The present study aims to find the chemical compounds of the essential oil of lavender 
(Lavandula angustifolia Miller) and assess their antagonistic effects on N-methyl-D-aspartate receptor 
(NMDAR) subunit NR2B in the brain.
Subjects and Methods The essential oil was first isolated by distillation method from flowering inflo-
rescences of lavender. Then, their chemical compounds were identifies by gas chromatography/mass 
spectrometry (GC-MS). Molecular docking study and the evaluation of the molecular structures were 
carried out on 20 compounds. Pyrx software, version 4.0 in Autodock Vina was used to perform the 
molecular docking of 20 ligands with NMDAR. The molecular structures of compounds were evaluated 
in SwissADME website. 
Results In GC-MS, 41 active compounds were detected comprising 95.5% of the total essential oil of 
lavender plant. The highest amount was related to trans-carveol, followed by isopulegol, 1,3,8, -p-men-
thatriene, and isoborneol. In docking studies, results showed that the best ligands for binding to NMDAR 
included trans-carveol, isopulegol, and 1,3,8, -p-menthatriene which demonstrated the higher affinity to 
active site of the NMDAR. Ifenprodil, as an antagonist, shared common binding sites with camphor, thy-
mol, alpha-phellandrene, limonene, gamma-3-carene, beta-thujone, trans-Carveol, beta-caryophyllene. 
Camphor, thymol, beta-thujone and trans-carveol had the highest gastrointestinal absorption, and trans-
carveol had the lowest binding energy to NMDAR. 
Conclusion Camphor, thymol, beta-thujone, and trans-carveol are potential compounds of lavender es-
sential oil to inhibit NMDAR and improve learning and memory in neurodegenerative diseases.
Keywords Alzheimer’s disease, Lavender, Molecular docking, NMDA receptor, antagonist
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Extended Abstract

Introduction

erbal plants are an important source of 
novel chemical drugs with therapeutic 
effects. Lavender is one of the most im-
portant herbal plants in the world that has 

many applications in the pharmaceutical and cosmetic 
industries. Its fresh and dried flowers are also used for 
cooking or making herbal tea. The lavender essential oil 
is known to have sedative, anti-flatulent, antidepressant, 
anti-inflammatory, analgesic, anti-convulsant, anti-par-
asitic, antioxidant, antimicrobial, cardioprotective, and 
anti-schistosoma properties and be mast cell degranu-
lation inhibitor and imrpoves digestive disorders. It is 
used by aromatherapists as the holistic relaxant. Herbal 
components have been used for prevention and threat-
ment of several diseases such as Alzheimer’s disease 
that is the most common age-related dementia in the 
word. The important characteristics of this disease in-
clude amyloid-β (Aβ) plaque, hyperphosphorylated tau, 
neuroinflammation, oxidative stress, and finally neu-
ronal cell death. One of the most important enzymes 
involving in the conversion of glutamate to glutamine 
is glutamine synthetase. Its dysfunction leads to over-
activation of N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) 
resulting in neuronal injury, activation of the mentioned 
enzymes, hyperphosphorylation of tau protein, cell 
death, and alzheimer’s disease. NMDAR is a glutamate 
receptor and ion channel that plays important role in 
brain physiology and pathology, and has strong thera-
peutic potential in different pathologic conditions such 
as NMDAR receptor overactivation. Among the most 
promising NMDAR-targeting drugs are allosteric in-
hibitors of GluN2B-containing receptors. 

One of the important roles of lavender essential oil 
may be in inhibiting the production of oxygen reactive 
species (ROS) due to its antioxidant activity. It can ac-
tivate several signaling cascade associated with hyper-
phosphorylated tau protein. The present study aims to 
determine the chemical compounds of extracted laven-
der essential oil (Lavandula angustifolia Miller) and as-
sess the effect of their antagonists on NMDA receptors 
in the brain using Gas chromatography mass spectrom-
etry (GC-MS) and computational approaches.

Methods

Flowering inflorescences of lavender plant were har-
vested at full flowering stage from a cultivated farm and 
were dried in natural conditions for two weeks prior 

H
to the essential oil extraction. For the extraction of es-
sential oil, the dried inflorescences (50 g) were distilled 
by hydro-distillation method for 3 hours using a one-
liter full-glass Clevenger apparatus and the procedure 
proposed by European Pharmacopoeia for determin-
ing the oil content (v/w%) with three replications. To 
find the active constituents of lavender essential oil, a 
GC-MS was used. The GC-MS was done using an HP-
5972 mass spectrometer with electron impact ionization 
(70eV) coupled with the HP-5890 series II gas chro-
matograph. Compounds were identified by calculating 
their retention index relative to n-alkanes (C9-C18) and 
the data for authentic compounds available in the litera-
ture and in our data bank, and also by matching their 
mass spectrum fragmentation patterns with correspond-
ing data stored in the mass spectra library of the GC-
MS data system. Crystal structure of GluN2B recep-
tor was retrieved from Protein Databank (5EWJ.pdb). 
PyRx 0.8 virtual screening software in AutoDock Vina 
was used to perform molecular docking studies on the 
antagonist compounds of NMDAR in lavender. Twenty 
components that showed the highest frequency dur-
ing the experiments were selected for molecular dock-
ing studies. Input coordinates for these 20 compounds 
were obtained from the PubChem website. In order to 
evaluate the binding affinity of these components (as 
ligands) with the amino terminal domains of the NM-
DAR subunit gluN2B, the scoring function (kcal/mol) 
in AutoDock was applied. The coordinates of the grid 
box were 24.45´29.90´37.61 Å, and the grid center had 
a dimension of 24.953´1.872´38.007 Å (x, y and z). 
Discovery studio v.16.1.0 software was used to prepare 
two-dimensional diagrams of docking model to show 
different interactions between NMDAR and ligands. 
In order to evaluate the results of docking, we used the 
NMDAR antagonist ifenprodil as a control. The interac-
tion between GluN2B and ifenprodil was assessed using 
Discovery studio. The results of docking were compared 
with the residues in the active sites of ifenprodil to find 
the common residues and the best antagonist. Moreover, 
20 lead compounds of phytochemicals were used for 
pharmacokinetic analysis in accordance with Lipinski’s 
rule of five.

Results

The essential oil obtained from the lavender inflo-
rescence was yellow-green and its yield was 1.37% 
(v/w). The 41 compounds identified in the essential oil 
comprised 95.5% of the total essential oil. The main 
compound was trans-carveol (15.9%), followed by 
isopulegol (7.7%,), 1,3,8, -p-menthatriene (7.3%) and 
isoborneol (6.9%). The compounds of lavender essential 
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oil were categories in seven groups including monoter-
penes, sesquiterpenes, benzenoids, ketones, benzenes, 
alcohols, and aldehydes. The highest numbers of com-
pounds was related to monoterpenes (n=22, 67%) fol-
lowed by benzenoids (n=6, 12.9%) and sesquiterpenes 
(n=9, 11.6%). 

Twenty molecular structures of the lavender essential 
oil compounds were evaluated in SwissADME website. 
All compounds had a molecular weight of less than 500 
Da. They showed H-bond acceptor <2 and H-bond do-
nor <1. The obtained molar refractivity was in a range 
of 45 to 71. The topological polar surface area was in a 
range of 0 to 27 Å. The relative solubility as the parti-
tion coefficient (P) of the substance is traditionally given 
between octanol-1 and water. Log P in our study was in 
a range of 2 to 4. Beta-caryophyllene and germacrene-
D compounds were not permeable in the blood brain 
barrier (BBB), while 1,3,8,-p-menthatriene, gamma-
3-carene, gamma-terpinene, p-cymene, alpha-pinene, 
alpha-phellandrene, Limonene, beta-caryophyllene 
and germacrene-D were absorbed gastrointestinally in 
a small amount. Others had suitable permeability in 
the BBB and gastrointestinal absorption. Beta-caryo-
phyllene and caryophyllene epoxide were CYP2C19 
inhibitors; gamma-3-carene, alpha-pinene, limonene, 
beta-caryophyllene and caryophyllene epoxide inhibited 
CYP2C9; thymol was CYP1A2 inhibitor, and CYP2D6 
was inhibited by p-cymene.

Discussion 

The essential oil of lavender plant cultivated in Alborz 
province, northern Iran has 41 compounds comprising 
95.5 % of the total essential oil. The major identified 
component was trans-carveol followed by isopulegol, 
1,3,8,-p-menthatriene, isoborneol and carvacrol acetate, 
while the amounts of linalool, citral, beta-ionone, eu-
genol, 1, octen-3-ol and 5-hepten-1-ol were very low. 
Camphor, Thymol, beta-Thujone and trans-Carveol 
compounds of lavender essential oil can lead to inhib-
iting NMDAR and improving learning and memory in 
neurodegenerative diseases.
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مقاله پژوهشی

گيرنده  به  مربوط   NR2B زيرواحد  آنتاگونيست هاي  به عنوان  اسطوخودوس  اسانس  ترکيبات 
NMDA: يک روش آزمايشگاهي و مدل سازي مولکولي

زمينه و هدف گياهان دارويي٬ منبع مهم مواد طبيعي با اثرهای درماني مختلف هستند. هدف از مطالعه حاضر، تعيين ترکيبات شيميايي 
اسانس گياه اسطوخودوس و ارزيابي اثر آنتاگونيست آن ها بر روي گيرنده هاي انِ متيل دي آسپارتيک اسيد در مغز با استفاده از دستگاه 

کروماتوگرافي گازي طيف سنجي جرمي و رويکردهاي محاسباتي است.
روش بررسی اسانس سرشاخه هاي گل دار )گل و برگ( استخراج و ترکيبات شيميايي آن توسط کروماتوگرافي گازي-طيف  سنجي جرمي 
تعيين شد. داکينگ مولکولي و ارزيابي ساختارهاي مولکولي روي 20 ترکيب مهم گياه صورت گرفت. از اتوداک وينا مربوط به نرم افزار 
پايرکس براي انجام داکينگ مولکولي 20 ليگاند با NMDAR استفاده شد. ابزار وب SwissADME براي بررسي مقادير توصيف کننده 

مولکولي به کار گرفته شد.
يافته ها تعداد 41 ترکيب در اسانس گياه اسطوخودوس شناسايي شد که ۹۵/۵ درصدکل اسانس را تشکيل مي دهند. بيشترين مقدار 
ترکيبات به ترتيب مربوط به ترانس کاروئول، ايزوپولگول، 8،3،1- پارا-منتاترين و ايزوبورنئول بود. مطالعات داکينگ نشان داد 3 مورد از 
بهترين ليگاندها برای اتصال به گيرنده  انِ متيل دي آسپارتيک اسيد شامل ترانس کاروئول، ايزوپولگول و 8،3،1- پارا-منتا ترين است که 
ميل ترکيبي بيشتري نسبت به جايگاه فعال NMDAR نشان دادند. آيفنپروديل به عنوان يک آنتاگونيست، مکان هاي اتصال مشترک را با 
کامفور، تيمول، آلفا فلاندرن، ليمونن، گاما -3- کارن، بتا-توجون، ترانس کاروئول و بتا-کاريوفيلن نشان دادند. کامفور، تيمول، بتا- توجون 

و ترانس کاروئول بيشترين جذب گوارشي و ترانس کاروئول کمترين انرژي اتصال با NMDAR را داشتند.
نتيجه گيری کامفور، تيمول، بتا-توجون و ترانس کاروئول مي توانند به عنوان يک هدف اصلي بالقوه براي مهارNMDAR بهبود يادگيري و 

حافظه در بيماري هاي عصبي انتخاب شوند.
کليدواژه ها بيماري آلزايمر، اسطوخودوس، داکينگ مولکولي، آنتاگونيست گيرنده انِ متيل دي آسپارتيک اسيد
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مقدمه

گياهان دارويي و معطر٬ محصولاتی طبيعي هستند که به عنوان 
شناخته  بالقوه  درماني  اثرهای  با  جديد  داروهای  مهم  منبع 
مي شوند ]٬1 2[ در بين محصولات طبيعي، استفاده از اسانس ها 
به دليل اثرهای درماني و همچنين استفاده رايج آن ها در مواد 
غذايي، مواد آرايشي بهداشتی، دارويي، نوشيدني و چاي گياهي، 
يک گزينه اميدوار کننده و سالم برای انسان است ]2-6[. تجزيه 
ترکيبات دارويي در منابع طبيعي طي دهه گذشته بسيار افزايش 
يافته است و گياهان همچنان منبع اصلي ترکيبات فعال زيستي 
هستند که ممکن است در توليد داروهاي گياهي و مصنوعي 

جديد مؤثر باشند ]7[. 

از مهم ترين  يکي  نعنا2،  تيره  از  نام علمي  با  اسطوخودوس1 
گياهان دارويي در جهان است که کاربردهاي زيادي در صنايع 
دارويي و آرايشي بهداشتي دارد. در اصل، گياه اسطوخودوس براي 
گل آذين معطر آن، برای استخراج اسانس کشت مي شود. گل هاي 
تازه و خشک شده آن نيز براي پخت و پز، چاي گياهي و دمنوش 
از  خواصي  داراي  اسطوخودوس  اسانس   .]8[ مي شود  استفاده 
قبيل آرام بخشي، ضدافسردگي، ضدتشنج، آنتي اکسيدان، ضدنفخ، 
بهبود اختلالات گوارشي )به عنوان مثال ناراحتي معده و روده، 
ضدانگل،  ضددرد،  ضدالتهاب،  ضدقارچي،  بي اشتهايي(،  نفخ، 
خاصيت  و  قلب  محافظت کننده  ضدباکتري،  حشره کشي، 

ضدشيستوزومي است ]7، 13-۹[.

اسانس اسطوخودوس به واسطه رايحه عالی آن شناخته شده 
است و عمدتاً از مونوترپن ها )ايزوپروئيدهاي 10 کربنه( تشکيل 
شده است و در کرک های غده ای )يا غده اسانسي( توليد مي شود 
و  به ويژه گل ها  گياه  هوايي  غده ها، سطح قسمت هاي  اين  که 
برگ ها را مي پوشانند ]8، 11[. گياه اسطوخودوس حاوی اسانس 
آنتوسيانين، فيتواسترول، قندها، مواد معدنی، اسيد کوماريک، 
هرنيارين،  اورسوليک،  اسيد  والريک،  اسيد  گليکوليک،  اسيد 

کومارين و تانن است ]2[.

کميت و کيفيت اسانس در گونه هاي مختلف اسطوخودوس 
بسته به عوامل مختلف ازجمله شرايط اکولوژيکي ]14-16[ نوع 
اندام گياهي و شرايط کشت ]٬7 ٬17 18[ تنش هاي زنده و غيرزنده 
]1۹، 20[، روش استخراج اسانس ]٬10 21، 22[، وضعيت تغذيه 
و  مهم  ترکيبات  است.  متفاوت   ]24[ مکان  و  گياه ]٬22 23[ 
کشورهاي  در  اسطوخودوس،  اسانس  از  به دست آمده  مشابه 
مختلف شامل ليناليل استات، لينالول، لاواندولول، بورنئول، 8،1- 
سينئول، بتا-کاريوفيلن، لاوانتول استات و کافور است که بسته به 
شرايط مختلف، فقط درصد ترکيبات تشکيل دهنده اسانس متغير 

بوده است ]٬12 27-2۵[.

1. Lavandula angustifolia Miller
2. Lamiaceae

ترکيبات اين گياه براي پيشگيري و درمان چندين بيماري 
مانند آلزايمر استفاده مي شود که شايع ترين زوال عقل مربوط به 
سن در جهان است ]28[. از ويژگي هاي بارز اين بيماري٬ مي توان 
التهاب  هيپرفسفريله شده،  تاوپروتئين3  آميلوييدبتا،  پلاگ  به 
عصبي، استرس اکسيداتيو و سرانجام مرگ سلول عصبي اشاره 
کرد ]28، 2۹[. پروتئين تاو، مسئول مونتاژ و پايداري ميکروتوبول 
است که در حضور چندين پروتئين کيناز فعال مانند گليکوژن 
به  وابسته  کيناز-۵  و   ]30[  )GSK-3β( 3-بتا  کيناز  سينتاز 
سيکلين )cdk-۵( ]31[ و آنزيم هاي پروتئين کيناز فعال شده با 
ميتوژن )MAPK( هيپرفسفوريله مي شود ]32[. اختلال عملکرد 
گلوتامين سينتتاز منجر به فعال شدن بيش از حد گيرنده انِ- 
متيل-دي-آسپارتيک اسيد4 و درنتيجه آسيب عصبي، فعال شدن 
مرگ  تاو،  پروتئين  هيپرفسفوريلاسيون  گفته شده،  آنزيم هاي 

سلولي و بيماري آلزايمر مي شود ]33[.

NMDAR ها کانال هاي يوني دريچه دار گلوتامات هستند که در 
فيزيولوژي و آسيب شناسي مغز نقش مهمي دارند، به طوري که در 
شرايط متعدد بيماري مانند فعال شدن زياد NMDAR، پتانسيل 
با  اميدوارکننده  اين ميان، داروهاي  دارند. در  بالقوه اي  درماني 
آلوستريک گيرنده هاي  هدف NMDAR شامل مهارکننده هاي 

حاوي GluN2B هستند ]34، 3۵[. 

يکي از نقش هاي مهم اسانس اسطوخودوس ممکن است به دليل 
فعاليت آنتي اکسيداني آن در مهار توليد گونه هاي فعال اکسيژن در مغز 
باشد ]36[ که مي تواند چندين آبشار سيگنالينگ مرتبط با پروتئين 
تاو هيپرفسفوريله را فعال کند. براساس نتايج يادشده، هدف از مطالعه 
حاضر، تعيين ترکيبات شيميايي اسانس گياه اسطوخودوس و ارزيابي 
اثر آنتاگونيست آن ها بر گيرنده هاي انِ-متيل-دي-آسپارتيک اسيد 
در مغز با استفاده از دستگاه کروماتوگرافي گازي طيف سنجي جرمي۵ 

و رويکردهاي محاسباتي است.

روش بررسي

مواد گياهي

گياه اسطوخودوس در شرايط ارگانيک مزرعه در استان البرز 
توليد شد. سرشاخه هاي گل دار به طول 20 سانتي متر از گياه 
برداشت  کامل  گل دهي  فيزيولوژيک  مرحله  در  اسطوخودوس 
شدند. مواد گياهي برداشت شده به مدت 2 هفته قبل از استخراج 
درجه   2۵ حرارت  درجه  )سايه،  طبيعي  شرايط  در  اسانس، 

سانتي گراد و تهويه( خشک شدند.

3. Tau Proteins
4. N-methyl-D-aspartate Acid (NMDA)

5. GC-MS 
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استخراج اسانس

گل دار  سرشاخه هاي  اسانس،  محتواي  تعيين  و  استخراج  براي 
خشک شده )۵0 گرم( با روش تقطير با آب6 با استفاده از دستگاه 
کلونجر تمام شيشه اي يک ليتري به مدت 3 ساعت تحت عمل تقطير 
قرار گرفت. مقدار اسانس به صورت حجمي وزني يادداشت شد. اسانس 
با استفاده از سولفات سديم بدون آب، آب گيري شد و در ظروف 
شيشه اي تيره پوشيده شده با فويل آلومينيوم در يخچال نگهداري 

شد. تقطير با آب و آناليزهاي متعاقب آن 3 مرتبه انجام شد ]37[.

تحليل اسانس

تشکيل دهنده  ترکيبات  جداسازي  و  شناسايي  به منظور 
و  کروماتوگرافي گازي  دستگاه  از  اسطوخودوس٬  گياه  اسانس 
شد.  استفاده  طيف سنج جرمي  به  متصل  گازي  کروماتوگرافي 
برداشته  مقدار 0/2 ميکروليتر توسط سرنگ 10 ميکروليتري 
درصد  سپس  شد.  تزريق  گازي  کروماتوگرافي  دستگاه  به  و 
ترکيبات تشکيل دهنده هر اسانس پس از جداسازي به همراه 
شاخص بازداري محاسبه شد. پس از تزريق اسانس ها در دستگاه 
برنامه ريزي حرارتي  مناسب ترين  يافتن  و  گازي  کروماتوگرافي 
ستون، براي دستيابي به بهترين جداسازي، اسانس هاي حاصل 
با دي کلرومتان رقيق  شد و به دستگاه کروماتوگرافي گازي متصل 
 شد. آن گاه به طيف سنج جرمي )GC-MS( تزريق شد و طيف هاي 
جرمي و کروماتوگرام هاي مربوطه به دست آمد. با استفاده از زمان 
بازداري، شاخص کواتس، مطالعه طيف هاي جرمي و مقايسه با 
ترکيب هاي استاندارد و استفاده از اطلاعات موجود در کتابخانه 
رايانه دستگاه کروماتوگراف متصل به طيف سنج جرمي و مقايسه 

آن ها با ترکيب هاي استاندارد انجام شد.

6. Hydro-distillation

مشخصات دستگاه کروماتوگرافی گازی7 
 9A برای اين کار از دستگاه کروماتوگرافي گازي شيمادزو مدل
مجهز به ستون موئينه PH-5 به طول 30 متر و قطر داخلي 0/1 
ميلي متر که ضخامت لايه فاز ساکن در آن 0/2۵ ميکرون بود، 
استفاده شد. برنامه ريزي حرارتي ستون از 60 درجه سانتي گراد 
شروع شد و به تدريج با سرعت 3 درجه در دقيقه تا درجه حرارت 
نهايي اوليه 210 درجه سانتي گراد افزايش يافت و بعد تا درجه 
حرارت نهايي ثانويه 240 درجه سانتي گراد٬ در هر دقيقه 20 
حرارت  درجه  همچنين  شد.  افزوده  آن  به  سانتي گراد  درجه 
محفظه تزريق و آشکارساز بر مبنای 280 سانتي گراد تنظيم شد. 
آشکارسازي مورد استفاده در دستگاه کروماتوگرافي گازي از نوع 
آشکارساز يونش شعلهای بوده است و از گاز هليوم به عنوان گاز 

حامل با سرعت 32 سانتي متر بر ثانيه استفاده شد.

به  متصل  گازي  کروماتوگرافي  دستگاه  مشخصات 
طيف سنج جرمي8 

طيف سنج جرمي  به  متصل  گازي  کروماتوگرافي  دستگاه  از 
واريان مدل 3400 از نوع تله يوني مجهز به ستون DB-5 به طول 
30 متر و قطر 0/2۵ ميلي متر و ضخامت لايه فاز ساکن در آن 
0/2۵ ميکرومتر استفاده شد. برنامه ريزي حرارتي ستون مشابه 
با برنامه ريزي ستون در دستگاه کروماتوگرافي گازي بوده است. 
درجه حرارت محفظه تزريق 10 درجه بيشتر از درجه حرارت 
نهايي ستون تنظيم شد. سرعت حرکت گاز حامل هليوم، 31/۵ 
سانتي متر بر ثانيه در طول ستون بود. زمان اسکن برابر با يک 
ثانيه، انرژي يونيزاسيون 70 الکترون ولت و ناحيه جرمي از 40 تا 

340 بود. براي تجزيه داده ها از نرم افزار اکسل استفاده شد.

7. Gas Chromatography (GC)
8. Gas Chromatography Mass Spectrometry (GC-MS)

جدول 1. کد شناسايي 20 ترکيب شيميايي اسانس اسطوخودوس در داده پايگاه پاب کم

نوع ليگاند کد شناسايي نوع ليگاند کد شناسايي

Camphor 2537 Isopulegol 24585

alpha-Pinene 6654 gamma-3-Carene 26049

Thymol 6989 Bergamal (Melonal) 61016

alpha Phellandrene 7460 Isoborneol 64685

gamma-Terpinene 7461 Carvacrol acetate 80792

para Cymene 7463 beta-Thujone 91456

Citronellal 8842 trans-Carveol 94221

Carvacrol 10364 1,3,8, -ρ-Menthatriene 176983

Caryophyllene epoxide 14350 beta-Caryophyllene 5281515

Limonene 22311 Germacrene-D 5317570
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تحليل های داکينگ مولکولي

آماده سازي ليگاندها

از  اسانس اسطوخودوس  براي 20 ترکيب  مختصات ورودي 
داده پايگاه پاب کم به دست آمد )جدول شماره 1(.

آماده سازي گيرنده

زيرواحد گيرنده GluN2B در نئوکورتکس و هيپوکامپ غالب 
است و در يادگيري و حافظه نقش بسزايي دارد، بنابراين ساختار 
 (PDB: 5EWJ) (PDB) کريستالوگرافي اين گيرنده از پروتئين

بانک اطلاعاتي)RCSB( بازيابي مي شود.

داکينگ با استفاده از نرم افزار پايرکس موجود در اتوداک 

اتوداک وينا توسط نرم افزار غربالگري مجازي پايرکس براي 
NM-  انجام مطالعات برهم کنش مولکولي ترکيبات آنتاگونيست

DAR در اسطوخودوس توسط سيستم عامل ويندوز نسخه 7 و 
پردازنده دو هسته اي استفاده شد. 20 ترکيب که بيشترين فراواني 
را در بخش هاي آزمايشگاهي نشان دادند براي انجام برهم کنش 
اجزاي  ترکيبي  ميل  ارزيابي  به منظور  انتخاب شدند.  مولکولي 
اسانس اسطوخودوس )به عنوان ليگاند( با باقي مانده هاي انتهاي 
آمينوي زيرواحد گيرنده NMDA gluN2B، از توابع نمره دهي 
و داکينگ يعني (S, kcal / mol) ارائه شده توسط برنامه اتوداک 

استفاده شد. 

درجه   37/61 و   2۹/۹0  ،24/4۵ شبکه  جعبه  مختصات 
و 38/007  شامل 24/۹۵3، 1/872  شبکه  مرکز  و  آنگستروم 
رسم  براي  استاديو  ديسکاوري  نرم افزار  بود.  آنگستروم  درجه 
نمودارهاي شماتيک 2بعدي براي نمايش انواع مختلف تعامل 
نتايج  ارزيابي  به منظور  شد.  استفاده  ليگاند  و   NMDARبين
داکينگ، از آنتاگونيست NMDAR آيفنپروديل به عنوان شاهد 
مورد استفاده قرار گرفت. اثر متقابل GluN2B با آيفنپروديل با 
استفاده از ديسکاوري استاديو بررسي شد. نتايج ما از لنگراندازي 
با باقي مانده هاي موجود در جايگاه هاي فعال آيفنپروديل براي 
بررسي  همچنين  و  آن ها  بين  مشترک  باقي مانده هاي  يافتن 
هر  نتيجه  شد.  مقايسه  گياهي  ترکيب  آنتاگونيست  بهترين 
مولکول متصل شده ازنظر حداقل نمره نهايي )اثر متقابل نمره/

انرژي متصل به گيرنده-ليگاند( ارائه شده است.

پارامترهاي دارويي

ازنظر  مهم  ترکيب  ليپينسکي، 20  گانه  قانون  ۵  با  مطابق 
خصوصيات دارويي موردبررسي قرار گرفتند.

يافته هاي بخش آزمايشگاهي

بازده و ترکيبات اسانس اسطوخودوس

گل آذين  بخش  تقطير  روش  ازطريق  به دست آمده  اسانس 
درصد  آن 1/37  بازده  و  بود  زرد-سبز  به  مايل  اسطوخودوس 
بود. در جدول  البرز  استان  حجمي وزني در شرايط آب وهوايي 
اسطوخودوس شناسايي شده  در  موجود  ترکيب  شماره 2، 41 
توسط GC-MS نشان داده شده است که ۹۵/۵ درصد از کل 
اسانس را دربر مي گيرند. بيشترين ميزان ترکيب در اسانس متعلق 
به ترانس کاروئول )1۵/۹ درصد( بود و به دنبال آن ايزوپولگول 
)7/7 درصد(، 8،3،1- پارا- منتا تريين )7/3 درصد( و ايزوبورنئول 

)6/۹ درصد( بودند.

مقدار کارواکرول استات ۵/7 درصد و مقدار گاما 3-کارن 4/۹ 
درصد به دست آمد. مقدار تيمول و گاما ترپينن به ترتيب 2/3 و 
3/2 درصد بود. مقدار ميرسن، سيس سابينن و آلفا هومولن کم 
)1 درصد( محاسبه شد. در تمام نمونه هاي تحليل شده اسانس 
اسطوخودوس، محتواي لينالول و سيترال بسيار کم و در حدود 

0/8 درصد بود.

در  اسطوخودوس  اسانس  تشکيل دهنده  اجزاي  مهم ترين 
بنزوئيدها،  سيس کوئي ترپن ها،  مونوترپن ها،  ازجمله  دسته   7
کتون ها، بنزن ها، الکل ها و آلدهيدها گروه بندي شدند. بيشترين 
تعداد و مقدار ترکيبات مربوط به دسته مونوترپن ها )22 ترکيب 
و 67 درصد بازده اسانس( بود و پس از آن بنزوئيدها )6 ترکيب 
و 12/۹ درصد از بازده اسانس( و سيس کوئي ترپن ها )۹ ترکيب و 

11/6 درصد از بازده اسانس( حاصل شد )جدول شماره 2(.

يافته ها

يافته هاي بخش کامپيوتري

داده هاي غربالگري مجازي

در جدول شماره 3، 20 ترکيب ارائه شده است که به طور کامل 
با اشغال جايگاه فعال در پروتئين هدف مانند اسيدهاي آمينه 
گلوتامين 110، ايزولوسين 111، فنيل آلانين 114 و گلوتامات 
236 مهار مي شود ]38[. تمام مهارکننده هاي NMDAR مقادير 
کم انرژي )نمرات بالاي داکينگ( را نشان دادند )جدول شماره 
3(. براي پروتئين هدف، مقادير انرژي اتصال بين 4/1-تا ۵/3- 
کيلوکالري بر مول است. علاوه براين، تصوير شماره 1 جايگاه 
تمام برهم کنش هاي موجود بر روي NMDAR با استفاده از 20 
ليگاند )تصوير شماره 1 الف( را ارائه مي دهد و 3 نتيجه اول 

بهترين اتصال )پايين ترين انرژي اتصال( را نشان مي دهد. 
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جدول 2. ترکيبات شناسايي شده در اسانس اسطوخودوس با دستگاه کروماتوگرافي گازي- طيف سنجي جرمي

وزن  مولکولي فرمول مولکولي مقدار )درصد( شاخص بازداري زمان بازداري )دقيقه( دسته ترکيبات رديف

110/1095 C8H14 0/9 948 7/6 Monoterpenes 1,3- Octadiene 1

136/1251 C10H16 1/2 1013 9/8 Monoterpenes alpha-pinene 2

128/1201 C8H16O 0/8 1034 10/5 Alcohol 1,Octen-3-ol 3

136/1251 C10H16 1/0 1048 11/0 Monoterpenes Myrcene 4

136/2340 C10H16 4/9 1057 11/3 Monoterpenes gamma-3-Carene 5

136/2340 C10H16 1/4 1071 11/8 Monoterpenes alpha Phellandrene 6

134/1095 C10H14 1/8 1082 12/2 Monoterpenes para Cymene 7

136/2340 C10H16 1/2 1094 12/6 Monoterpene Limonene 8

154/2493 C10H18O 0/9 1102 12/9 Monoterpene 1,8-Cineole 9

136/2340 C8H16 1/2 1116 13/4 Monoterpenes 1,3,6,-Octatriene 10

140/2227 C9H16O 1/1 1125 13/7 Aldehydes Bergamal (Melonal) 11

136/2340 C10H16 3/2 1136 14/1 Monoterpenes gamma-Terpinene 12

154/2493 C10H18O 0/8 1144 14/4 Monoterpene Linalool 13

136/2340 C10H16 1/0 1155 14/8 Monoterpenes cis-Sabinene 14

146/2288 C11H14 1/3 1180 15/7 Benzene 3-methyl-2(methyl-
2-2butenyl) 15

152/1201 C10H16O 1/5 1197 16/3 Monoterpenes beta-Thujone 16

114/1044 C7H14O 0/8 1228 17/4 Monoterpene 5-Hepten-1-ol 17

152/2334 C10H16O 1/4 1239 17/8 Monoterpenes Camphor 18

154/2493 C10H18O 7/7 1250 18/2 Monoterpene Isopulegol 19

152/2334 C10H16O 15/9 1287 19/5 Monoterpenes trans-Carveol 20

154/2493 C10H18O 1/2 1304 20/1 Monoterpenes Citronellal 21

154/2493 C10H18O 6/9 1313 20/4 Monoterpenes Isoborneol 22

156/2652 C10H20O 4/0 1354 21/8 Monoterpenes Citronellol 23

134/2181 C10H14 7/3 1371 22/4 Monoterpenes  1,3,8,
-ρ-Menthatriene 24

152/2334 C10H16O 0/8 1416 23/9 Monoterpenes Citral 25

168/2328 C10H16O2 1/2 1425 24/2 Benzenoids 3,6,-Octadienoic acid 26

150/2175 C10H14O 2/3 1453 25/1 Benzenoids Thymol 27

150/1044 C10H14O 1/6 1478 25/9 Benzenoids Carvacrol 28

192/1150 C12H16O2 5/7 1513 27/0 Benzenoids Carvacrol acetate 29

140/0837 C10H16O2 1/3 1549 28/1 Benzenoids 2,6-Octadienoic acid 30

204/3510 C15H24 1/7 1607 29/8 Sesquiterpenes beta-Caryophyllene 31

220/1827 C15H24O 1/9 1625 30/3 Sesquiterpenes  Caryophyllene
epoxide 32
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وزن  مولکولي فرمول مولکولي مقدار )درصد( شاخص بازداري زمان بازداري )دقيقه( دسته ترکيبات رديف

202/3351 C15H22 1/2 1639 30/7 Sesquiterpenes Calamenene 33

204/1878 C15H24 1/0 1675 31/7 Sesquiterpenes alpha-Humulene 34

204/3510 C15H24 1/5 1721 32/9 Sesquiterpenes Germacrene-D 35

192/1514 C13H20O 0/8 1740 33/4 Ketone beta-Ionone 36

204/3510 C15H24 0/9 1764 34/0 Sesquiterpenes beta-Bisabolene 37

164/0837 C10H12O2 0/8 1808 35/1 Benzenoids Eugenol 38

204/3510 C15H24 1/3 1872 36/6 Sesquiterpenes alpha-Muurolene 39

204/1878 C15H24 0/9 2038 40/2 Sesquiterpenes beta-Cubebene 40

278/5157 C20H38 1/2 2204 43/4 Sesquiterpenes Neophytadiene 41

تصویر 1. ميان کنش مولکولي بيشترين تمايل ترکيبات دارويي اسانس اسطوخودوس در ارتباط با گيرنده NMDA به وسيله نرم افزار ديسکاوري استاديو، الف. تمام 
جايگاه هاي ميان کنش روي NMDAR اشغال شده توسط 20 ليگاند. ب. ترانس کاروئول. ج. ايزوپولگول. د. 8،3،1- پارا- منتا تريين. ث. آيفنپروديل
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نتايج داکينگ مشخص کرد که حلقه سيکلوهگزن ليگاند 
ترانس کاروئول با کمترين انرژي اتصال ۵/3- کيلوکالري بر مول 
)تصوير شماره 1 ب( توسط باقي مانده هاي موجود در ميان کنش 
احاطه شده است. در تصوير شماره 1 ب، حلقه سيکلوهگزن 
ترانس کاروئول توسط جايگاه آب گريز متشکل از باقي مانده هاي 
اسيد آمينه مانند پرولين 78، ايزولوسين 82، گلوتامات 110، 

ايزولوسين 111 و فنيل آلانين 114 محدود شده است.

 مدل هاي داکينگ نشان داد که کربن هاي 1، 4، 6، ۹ و 10 
حلقه سيکلوهگزن يک ميان کنش آب گريز با اسيدهاي آمينه را 
تشکيل مي دهد. اين حلقه٬ جهت اعمال فعاليت زيستي ازطريق 
فنيل آلانين  و  ايزولوسين 111  گلوتامات 110،  با  ميان کنش 
114 يعني باقي مانده هاي مهم با اثر مهارکنندگي٬ نقش مهمي 
را ايفا مي کند. ايزوپلگول انرژي اتصال 4/8- کيلوکالري بر مول 
NM- تصوير شماره 1 ج( که بين ساختار ورودي(  را نشان داد

جدول 3. باقي مانده هاي جايگاه فعال NMDAR درگير در ميان کنش داکينگ با 20 ترکيب اسانس اسطوخودوس و نمره داکينگ

ليگاند
تمايل اتصال 
)کيلوکالری بر 

مول)
پيوند هيدروژنیاسيدهای آمينه در ميان کنش

تعداد اسيدهای آمينه مشترک 
بين کنترل )آيفنپروديل( و 

ليگاندهای مرتبط

Ifenprodil Pro78, Tyr109, Gln110, Ile111, Phe114,
Phe176, Pro177, Ser132, Glu236

 Gln110, Ser132,
Glu236

Camphor-4/4Pro78, Gln110, Ile111, Phe1144

Isoborneol-6/4Gln110, Asp113, Phe114, Met134Gln1102

alpha-Pinene-4/5 Tyr282, Tyr287, Asp348, Leu349,Gln357,
His359, Lys3610

Thymol-4/7Pro78, Ile82, Gln110, Ile111, Phe1144

alpha Phellandrene-4/5Pro78, Ile82, Ala107, Gln110, Ile111, Phe1144

gamma-Terpinene-4/6Ile82, Gln110, Ile111, Phe1143

para Cymene-4/7Ile82, Gln110, Ile111, Phe1143

Citronellal-4/5Ile82, Gln110, Ile111, Phe114Gln1103

Carvacrol-4/8 Lys137, Asp138, Glu139, Ser141,Phe143,
Asn333, Asn336, Glu353, Asp354Glu139, Ser1410

 Caryophyllene
poxide-4/7 Thr103, Asp104, Gln105, Lys234, Glu235,

Thr2680

Limonene-4/4Pro78, Ile82, Gln110, Ile111, Phe1144

Isopulegol-4/8
 Thr103, Asp104, His127, Gly128, Ser131,
 Phe146, Ser132, Ser260, Gly264, Asp265,

Arg292, Glu284, Tyr282
His127, Glu2841

Gamma-3-Carene-4/6Pro78, Ile82, Gln110, Ile111, Phe1144

Melonal-4/1 Glu110, Thr174, Tyr175, Phe176, Ile205,
Asp206, Met207, Ser208, Glu236Met207, Tyr1753

Carvacrol acetate-4/7Gln110, Asp113, Phe114, Met134, Asp1382

Beta-Thujone-4/6Pro78, Ile82, Gln110, Ile111, Phe1144

Trans-Carveol-5/3Pro78, Ile82, Gln110, Ile111, Phe1144

 1,3,8,
-ρ-Menthatriene-4/7Ile82, Gln110, Ile111, Phe1143

Beta-Caryophyllene-4/7Pro78, Ile82, Gln110, Ile111, Phe1144

Germacrene-D-4/8Pro78, Gln110, Ile111, Phe1143
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DAR و بناي فضايي پيچيده حاصل از داکينگ محاسبه شد. 
مطابق تصوير شماره 1ج، حلقه سيکلوهگزان ايزوپولگول توسط 
ترئونين 103، آسپارتيک اسيد 104، هيستيدين 127، گليسين 
سرين  متيونين 132،   ،146 فنيل آلانين  سرين 131،   ،128
 ،2۹2 آرژينين   ،26۵ اسيد  آسپارتيک   ،264 گليسين   ،260
گلوتاميک اسيد 284 و تيروزين 282 از طريق ميان کنش آب 
گريز احاطه می شود و آن ها نيز با استفاده از دو پيوند هيدروژني 
مانند گلوتاميک اسيد 13۹ و سرين 141 در ميان کنش درگير 
هستند. تمام اتم هاي کربن و اکسيژن حلقه سيکلوهگزان مربوط 

به ايزوپولگول در اتصال شرکت مي کنند.

 

ترين  منتا  پارا-  داکينگ، 8،3،1-  در  مهم  ترکيب  سومين 
ايزولوسين  با  که  دارد  سيکلوهگزادين  حلقه  ماده  اين  است. 
با  فنيل آلانين 114  و  ايزولوسين 111  گلوتامين 110،   ،82
باقي مانده هاي اسيدهاي آمينه احاطه شده است )تصوير شماره 
1 د(. انرژي اتصال اين ترکيب 4/7- کيلوکالري بر مول است و 
 NMDAR تمام اتم هاي کربن به جز کربن 1، 2 و ۵ در اتصال به
شرکت مي کنند. ميان کنش بين  MDAR (N2B) و آنتاگونيست 
آن يعني آيفنپروديل در تصوير شماره1 ث نشان داده شده است. 
پرولين 78، تيروزين 10۹، گلوتامين 110، ايزولوسين 111، 
فنيل آلانين 114، فنيل آلانين 176، پرولين 177، سرين 132 و 

گلوتاميک اسيد 236 در جايگاه فعال NMDAR شرکت دارند.

جدول 4. موقعيت 20 ترکيب اسانس اسطوخودوس از نظر قوانين دارويي ليپينيسکي

مولکول
MW

 ≤ 500
Dalton

پذيرنده پيوند 
هيدروژنی

< 10

دهنده پيوند 
هيدروژنی

< 5

انعطاف 
پذيری 

مولي40-130
TPSA

≤ 120 Å2
Consensus Log P

< 5

Log S
 (Silicos-IT

class)

trans-Carveol152/231148/2820/232/38Soluble

Isopulegol154/251148/7620/232/42Soluble

1,3,8, -ρ-Menthatriene134/220046/6502/99Soluble

Citronellal156/271150/8720/232/92Soluble

Carvacrol acetate192/252057/4926/33/01Soluble

gamma-3-Carene136/230045/2203/42Soluble

Isoborneol154/251146/620/232/38Soluble

gamma-Terpinene136/230047/1203/35Soluble

Thymol150/221148/0120/232/8Soluble

para Cymene134/220045/9903/5Soluble

beta-Thujone152/231045/917/072/35Soluble

Camphor152/231045/6417/072/37Soluble

alpha-Pinene136/230022/4503/44Soluble

alpha Phellandrene136/230047/1202/37Soluble

Limonene136/230047/1203/37Soluble

Bergamal (Melonal)140/221045/117/072/42Soluble

beta-Caryophyllene204/350068/7804/24Soluble

Caryophyllene epoxide220/351068/2712/533/68Soluble

Germacrene-D204/350070/6804/3Soluble

Carvacrol150/2201148/0120/232/82Soluble
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پارامترهاي دارويي

ساختار   20،SwissADME اينترنتي  سايت  از  استفاده  با 
و  شماره 4  )جدول  اسطوخودوس  اسانس  ترکيبات  مولکولي 
تمام  به دست آمده،  نتايج  اساس  بر  بررسي شد ]41-3۹[.   )۵
از  ترکيبات اسانس اسطوخودوس٬ داراي وزن مولکولي کمتر 
۵00 دالتن هستند. يکي ديگر از قوانين مربوط به ترکيبات 
شبه دارويي، پذيرنده پيوند هيدروژني )کمتر از 10( و دهنده 
پيوند هيدروژني )کمتر از ۵( است که کليه ترکيبات اسانس 
از 2 و دهنده   پيوند هيدروژني کمتر  اسطوخودوس٬ پذيرنده 

پيوند هيدروژني کمتر از 1 را نشان دادند. انعطاف پذيري مولي۹ 
معياري از قطبيت کلي يک مولکول است که بايد از 40 تا 130 
باشد. عوامل گفته شده از 4۵ تا 71 به  دست آمد. منطقه سطحي 
سطوح  مجموع  به عنوان  مولکول  يک  در  توپولوژي10  قطبي 
اتم هاي قطبي )معمولاً اکسيژن، نيتروژن و هيدروژن هاي متصل 
شده( تعيين مي شود. اين توصيف کننده ارتباط با حامل مولکولي 
غيرفعال را از طريق غشاها نشان مي دهد که امکان پيش بيني 

ميزان جذب روده انسان را فراهم مي آورد. 

توپولوژي در مطالعه حاضر بين صفر تا 27 درجه آنگستروم 

9. Molecular Refractivity (MR)
10. Topological Polar Surface Area (TPSA)

جدول ۵. خصوصيات دارويي 20 ترکيب اسانس اسطوخودوس از نظر قوانين ليپينيسکي

جذب معده-رودهمولکول
 عبور دايمی 
سد خونی-

مغزی

مهارکننده

CYP2C19CYP2C9CYP1A2CYP2D6CYP3A4

trans-CarveolHighYesNoNoNoNoNo

IsopulegolHighYesNoNoNoNoNo

1,3,8, -ρ-MenthatrieneLowYesNoNoNoNoNo

CitronellalHighYesNoNoNoNoNo

Carvacrol acetateHighYesNoNoNoNoNo

gmma-3-CareneLowYesNoYesNoNoNo

IsoborneolHighYesNoNoNoNoNo

gmma-TerpineneLowYesNoNoNoNoNo

ThymolHighYesNoNoYesNoNo

para CymeneLowYesNoNoNoYesNo

beta-ThujoneHighYesNoNoNoNoNo

CamphorHighYesNoNoNoNoNo

alpha-PineneLowYesNoYesNoNoNo

alpha PhellandreneLowYesNoNoNoNoNo

LimoneneLowYesNoYesNoNoNo

Bergamal (Melonal)HighYesNoNoNoNoNo

beta-CaryophylleneLowNoYesYesNoNoNo

Caryophyllene epoxideHighYesYesYesNoNoNo

Germacrene-DLowNoNoYesNoNoNo

CarvacrolHighYesNoNoNoNoNo
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مربع محاسبه شد. يک داروي باليني بايد يک تعادل مناسبي 
از حلاليت در آب و حلال هاي غيرقطبي داشته باشد. حلاليت 
نسبي به طور سنتي به عنوان ضريب شرکت، P، بين اکتان-1-

اول و آب داده مي شود. Log P براي نشان دادن حلاليت نسبي 
در شبه داروها، کمتر از ۵ در نظر مي گيرند. Log P در بررسي 

فعلي از 2 به 4 محاسبه شد.

Log S حلاليت آب هريک از ترکيبات را پيش بيني مي کند. 
تمام مواد تشکيل دهنده اسانس اسطوخودوس اين مشخصات را 
داشتند. بتا-کاريوفيلن و ژرماکرون-D در سد مغز خون قابل نفوذ 
نيستند، اما 8،3،1- پارا- منتاترين، گاما-3- کارن، گاما- ترپينن، 
پارا- سيمن، آلفا- پينن، آلفا فلاندرن، ليمونن، بتاکاريوفيلن و 
ژرماکرون-D به ميزان ناچيزي توسط دستگاه گوارش جذب 
مي شوند، اما بقيه نفوذپذيري مناسبي را در سد خوني-مغزي و 
دستگاه گوارش نشان مي دهند. يافته هاي پژوهش حاضر نشان 
CY-داد که بتا-کاريوفيلن و کاريوفيلن اپوکسيد، مهارکننده هاي 

P2C19 بودند و گاما -3-کارن، آلفا پينن، ليمونن، بتا-کاريوفيلن 
محسوب   CYP2C9 مهارکننده هاي  اپوکسيد،  کاريوفيلن  و 
 CYP2D6 درنهايت  و   CYP1A2 مهارکننده  تيمول  مي شوند، 

توسط پارا- سيمن مهار شد.

بحث

نتايج فعلي به دست آمده در عملکرد اسانس اسطوخودوس از 
بود ]42[.  بيشتر  ميانگين جهاني )1/34 درصد(، کمي  مقدار 
مانتوواني و همکاران محتواي اسانس برگ هاي تازه اسطوخودوس 
را در برزيل 0/28 درصد گزارش کردند ]7[ که پايين تر از مطالعه 
حاضر بود. بازده اسانس اسطوخودوس مطالعه حاضر نيز از منطقه 
گل  اسانس  بازده  درحالي که   ،]43[ شد  بيشتر  ايران  جنوب 
خشک شده از مناطق مختلف در لهستان 1/78 و 2/04 درصد 

بالاتر از نتايج اين پژوهش بود ]17[.

اجزاي اصلي اسانس اسطوخودوس در مطالعه حاضر با اصلي ترين 
اجزاي اسانس اسطوخودوس جمع آوري شده از ساير مناطق ايران 
عمده ترين  مثال  به عنوان  به طوري که  دارد،  تفاوت  کشورها  و 
اسانس اسطوخودوس در جنوب شرقي  ترکيبات شناسايي شده 
 13/4( اپي آلفا-ميورولول  درصد(،   22/4( بورنول  شامل  برزيل 
درصد(، آلفابيس ابولول )13/1 درصد(، پروکوسن I )13 درصد( و 
8،1- سينئول )7/۹ درصد( بود که با نتايج اين پژوهش متفاوت 

هستند ]7، 44، 4۵[. 

با نتايج مطالعات قبلي از گونه هاي  با مقايسه نتايج موجود 
اصلي  ترکيبات  غلظت  که  است  بديهي  کاملًا  اسطوخودوس، 
مانند برنئول، لينالول، سيترال و 8،1- سينئول کمي پايين تر 
بود. ترکيبات مختلف و اجزاي کل اسانس ارقام اسطوخودوس 
 ،26  ،2۵  ،17  ،7[ است  شده  تجزيه  مختلف  کشورهاي  در 

46[. تفاوت هاي مشاهده شده در اجزاي اسانس اسطوخودوس 
در تحقيق حاضر ممکن است به دليل عوامل مختلف محيطي، 
ژنتيکي )ژنوتيپ گياه و رقم(، کموتايپ ها و وضعيت تغذيه اي 

گياهان باشد ]47[.

براي آگاهي بيشتر در مورد ترانس کاروئول به عنوان بالاترين 
ترکيب شناسايي شده در اسانس اسطوخودوس، قابل ذکر است که 
کاروئول يک الکل ترپنوئيد طبيعي است که يکي از ترکيبات 
اصلي اسانس گونه نعناي دشتي است. کاروئول٬ عطر و بو بسيار 
مشابهی با گياهان نعناي دشتي و زيره دارد. بنابراين، به عنوان 
رايحه در لوازم آرايشي و به عنوان يک افزودني معطر و طعم دهنده 
در صنايع غذايي استفاده مي شود ]48[. همچنين مشخص شده 
است که کاروئول٬ فعاليت ضدميکروبي دارد و اثرهای درماني در 
پيشگيري از سرطان پستان را نشان مي دهد و از بروز آن جلوگيري 
مي کند ]4، 4۹[ علاوه براين نه تنها در جلوگيري از شکل گيري 
يا پيشرفت تومورها بلکه براي القای رگرسيون تومورهاي بدخيم 

موجود نيز کارايی دارد ]۵0، ۵1[.

مشتق آلفا ترانس دي هيدروکسي، يعني )1 آر، 2 آر، 6 اس(-
3- متيل-6- )پروپ-1-انَ-2-ايل( سيکلوهگ-3-انَ-1،2-ديول، 
فعاليت قوي ضدپارکينسوني در مدل هاي حيواني دارد ]۵2[. اين 
ترکيب٬ به دسته ترکيبات آلي معروف به منتان- مونوترپنوئيدها 
تعلق دارند. اين ها منوترپنوئيدهايي با ساختار مبتني بر ارتو، متا يا 
پارا- منتان هستند. پارا- منتان به ترتيب از حلقه سيکلوهگزان با 
يک گروه متيل و يک گروه )2-متيل( پروپيل در موقعيت حلقه 
1 و 4 تشکيل شده اند. اورتو و متا منتان ها بسيار نادر هستند و 
احتمالاً با مهاجرت آلکيل از پارامنتان ها به وجود مي آيند. )+( - 
ترانس کاروئول بخشي از متابوليسم اسيد آراشيدونيک، متابوليسم 
اسيد لينولئيک، متابوليسم رتينول و مسير سيناپس سروتونرژيک 
  P450 2C9 است. اين ماده٬ به عنوان سوبسترايي براي سيتوکروم
نتايج  اما   ،]۵3[ مي شود  محسوب   P450 2C19 سيتوکروم  و 
ما نشان داد گاما -3-کارن، آلفا پينن، ليمونن، بتا-کاريوفيلن، 
 CYP P450 موادي هستند که  D-کاريوفيلن اپوکسيد و ژرماکرن
2C9 را مهار مي کنند و همچنين اپوکسيد کاريوفيلن مي تواند 

سيتوکروم P450 2C19 را مهار سازد.

شايع ترين زوال عقل مربوط به سن در جهان، بيماري آلزايمر  
است. پيشرفت اين بيماري با آسيب تدريجي عملکرد و ساختار 
هيپوکامپ و نئوکورتکس همراه است که در حافظه و شناخت 
مي توان  بيماري٬  اين  بارز  ويژگي هاي  از   .]۵4[ هستند  درگير 
به پلاگ آميلوئيد بتا و هيپرفسفريله شدن تاو، التهاب عصبي، 
استرس اکسيداتيو و سرانجام مرگ سلول هاي عصبي اشاره کرد. 
مربوط مي شود ]2۹[.   NMDARs فعال سازي به  تغييرات  اين 
يکي از گيرنده هاي گلوتامات اينوتروپيک که کانال هاي دريچه دار 
کاتيوني هستند، گيرنده هاي انِ متيل دي آسپارتيک اسيد است 
]33[ که در پيشرفت سيستم عصبي مرکزي نقش مهمي دارد 
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]۵۵[. اين گيرنده ها به شدت براي يادگيري و حافظه در فرايند 
عصبي شيميايي نقش دارند. بخش انتهاي آمينو گيرنده  انِ متيل 
اصلي ترين   ،)NR2B( زيرگروه 2ب  يعني  اسيد  دي آسپارتيک 
است  پستانداران  مغز  در  عصبي  انتقال دهنده  عصبي  گيرنده 
]۵6[. آنتاگونيست هاي NMDAR به عنوان ترکيب بسيار بالقوه 
براي بيماران آلزايمري ظاهر شده اند ]۵7[. چندين گونه گياهي 
مانند اسطوخودوس، رزماري و گونه هاي بوسوليا مورد بررسي قرار 
گرفته اند تا تأثير آن ها بر يادگيري و حافظه مکاني بررسي شود 

.]60-۵8[

کتامين  آيفنپروديل،  مانند   NMDAR آنتاگونيست  چندين 
و  اسِ-کتامين و يک آگونيست جزئي )دي-سيکلوسرين( در 
کارآزمايي هاي باليني افسردگي بررسي شده است. کتامين به طور 
گسترده موردمطالعه قرار گرفته است ]61[. مطالعه قبلي نشان 
داد که کتامين باعث افزايش انتقال گلوتامات می شود و باعث 
افزايش تشکيل سيناپس LTP- مانند قشر جلوي مغز داخلي 11  
مي شود]62[. افزايش گلوتامات خارج سلولي منجر به اين فرضيه 
شد که دُزهاي کم کتامين به طور انتخابي گيرنده هاي انِ متيل 
دي آسپارتيک اسيد را بر روي نورون هاي گابا مسدود مي کند که 

مانع انتقال گلوتامات مي شوند ]63[.

آيفنپروديل و مشتقات آن به عنوان آنتاگونيست هاي غيررقابتي 
بسيار انتخابي از NMDARهاي حاوي GluN2B عمل مي کنند. 
براي  گسترده اي  به طور  آن  با  مرتبط  ترکيبات  و  آيفنپروديل 
قرار  استفاده  مورد  طبيعي  NMDAR های  دارويي  پروفايل 
مي گيرند و به عنوان ترکيبات اصلي در کاربردهاي درماني خدمت 
کرده اند ]64، 6۵[. جالب اينجاست که آنتاگونيست هاي انتخابي 
GluN2B نتايج دلگرم کننده اي را در تعدادي از کارآزمايي هاي 
pan-NM-  باليني با مشخصات جانبي بهتر از آنتاگونيست هاي

DAR مانند کتامين نشان داده اند ]6۵[.

اتصال  جايگاه هاي  کامپيوتري،  شبيه سازي  آزمايشات  در 
مشترک با کامفور، تيمول، آلفا فلاندرن، ليمونن، گاما -3-کارن، 
بتا- توجون، ترانس کاروئول، بتا-کاريوفيلن به اشتراک گذاشته 
شده است. کامفور، تيمول، بتا- توجون و ترانس کاروئول نشان 
کاروئول کمترين  ترانس  و  گوارشي  بيشترين جذب  که  دادند 

انرژي اتصال با NMDAR را دارند.

علم  در  ضدافسردگي  مهم  ترکيب  يک  به عنوان  راپاستينل 
روان پزشکي استفاده مي شود. اين ترکيب، يک تعديل کننده مثبت 
با  طولاني مدت  و  سريع  آنتاگونيستي  اثرات  که  است   NMDAR
تمايل کمتري نسبت به کتامين جهت القاي عوارض جانبي رواني به 
همراه دارد. ما مي توانيم اعلام کنيم که حفره بزرگ در محل اتصال  
GluN1/GluN2B NTDديمر فرصت هاي مختلفي را براي ليگاندها 

فراهم مي آورد تا با GluN2B NMDAR ميان کنش کنند ]66[.

11.  mPFC

نتيجه گيري

اسطوخودوس  اسانس  ترکيبات  تحليل  حاضر،  مطالعه  در 
البرز  استان  اقليمي  شرايط  در  ارگانيک  به صورت  کشت شده 
توسط کروماتوگرافي گازي-طيف سنجي جرمي نشان داد که 41 
ترکيب، ۹۵/۵ درصد از کل اسانس را در برمي گيرد. ترکيب اصلي 
شناسايي شده در اسانس اسطوخودوس، ترانس کاروئول و به دنبال 
آن ايزوپولگول، 8،3،1- پارا- منتاترين، ايزوبورنئول و کارواکرول 
اژنول،  آيونن،  بتا-  سيترال،  لينالول،  که  حالي  در  بود،  استات 
1-اکتان-3- الُ و ۵- هپتن-1- الُ در مقادير بسيار کمي حضور 
داشتند. بنابراين کامفور، تيمول، بتا- توجون و ترانس کاروئول 
 ، NMDARمي توانند به عنوان يک هدف اصلي بالقوه براي مهار

بهبود يادگيري و حافظه در بيماري هاي عصبي انتخاب شوند.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

گياهی  ترکيبات  تجزيه  روی  حاضر  مطالعه  اينکه  با توجه به 
سازی  شبيه  و  فيتوشيميايی  آناليز  دستگاه  طريق  از  دارويی 
رايانه ای انجام شده است، نيازی به دريافت تأييديه اخلاقی نبوده 

است.

حامي مالي

و  سيستان  دانشگاه  مالی  حمايت  با  تحقيقاتی  طرح  اين 
بلوچستان انجام شده است.

مشارکت نويسندگان

تمــام نويســندگان در آماده ســازی ايــن مقالــه مشــارکت 
ــتند. داش

تعارض منافع

بنابر اظهار نويسندگان، اين مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

نويسندگان از همکاری دانشگاه سيستان و بلوچستان تشکر و 
قدردانی می کنند.
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