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 چكيده
  مختلف   بيولوژيكي   هایفعاليت  مسئول  که   باشندمي   ایشده  شناخته   های توکسين  توليد  به   قادر  فيزيكي،  دفاع  بر  علاوه  شكننده،  هایستاره   زمينه:

 با  مطالعه   اين  ها،آن  متعدد  بيولوژيک  اثرات   به   علم  با  و  فارسخليج  ساحلي   هایآب   در  دريايي   مندانزيست  اين  فراواني   به   توجه   با  است.  هاآن

 اريناسئوس  اوفيوکوما  اکينودرم  خام  زهر   استرازی  کولين آنتي   in silico  و  in vitro  های فعاليت  ارزيابي   و  ثانويه  های متابوليت  شناسايي   هدف

   گرديد. انجام فارسخليج

  شناسايي  استرازی،کولين مهارکنندگي   هایفعاليت ،50LD هایآزمون شكننده، ستاره نمونه  ليوفيليزاسيون از پس مطالعه،  اين در ها:روش و مواد

  سنجي طيف -گازی  کروماتوگرافي   المن،  اسپكتروسكوپي   کاربر،-اسپيرمن  هایروش  با  ترتيببه   ها آن  ایرايانه درون ارزيابي   و  ثانويه   هایمتابوليت

   گرديدند. انجام داکينگ  محاسباتي  روش و (GC-MS)  جرمي 

  بوتيريل   و  استرازکولين  استيل  آنزيم  به   مربوط  50IC  مقادير  بود.  کيلوگرم  بر  گرمميلي   04/6±13/0  نمونه   50LD  ميزان  نتايج،  اساس  بر  ها:افته ي

  آناليز   آمدند.  دست   به  گالانتامين  استاندارد   با  مقايسه   در   ليترميلي   بر  ميكروگرم  388/5±02/0  نيز  و  925/37±055/0  ترتيببه   ها آن  استرازکولين

GC-MS   محاسباتي نتايج داد.  نشان  را استروئيدها  و   هاترپن  آلكالوئيدها،  نظير مختلف  ساختارهای  با  فعالزيست  شيميايي   ترکيب  25  تعداد   نمونه  

  بود. آنزيم دو هر برای تمايل بيشترين دارای 4BS آلكالوئيدی ترکيب ميان، اين از نمودند. ئيدأت را تجربي  نتايج نيز، ترکيبات

 خام،  زهر  یگازکروماتوگرافي    آناليز  گرفت.  قرار  "سمي  خيلي "  گروه  در  شكننده  ستاره  خام  زهر  نمونه   سميت،  قدرت  نظر  از   :یريگجه ينت

  هایآنزيم  فعاليت  روی  محاسباتي،  و  تجربي   نتايج  داد.  نشان  را  متفاوتي   شيميايي   ساختارهای  با  متعددی  ثانويه   فعالزيست  هایمتابوليت

  4BS  ترکيب  آيا  اينكه   تعيين  برای  بيشتری  مطالعات  نمايد.مي   عمل  ها آنزيم  ملاحظه   قابل  مهارکننده  عنوانبه   زهر،  که   داد  نشان  نمونه   استرازیکولين

 است.  نياز مورد باشد، آلزايمر بيماری درمان  کانديدای تواندمي 

 ونوم  ثانويه، متابوليت شكننده، ستاره اريناسئوس، اوفيوکوما استراز،کولينآنتي  اکينودرم، کليدی: واژگان
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 مقدمه
  به   قادر  که  است   دارویی  کارخانه  نخستین  طبیعت 

  است  فرد  به  منحصر  دارویی  هایمولکول  سنتز   و   طراحی

  منبع  عنوانبه  هادهه  برای   دریایی  هایارگانیسم  (.1)

  بیولوژیکی  هایفعالیت   با  مختلف  ثانویه   هایمتابولیت 

  ترکیبات   برتری  (.2)  اندگرفته  قرار  مطالعه  مورد  متفاوت

  زیستی  هایفعالیت   و  نوآوری  منظر  از  دریایی  طبیعی

  (.3)  است   شده  مشخص  زمینی  منابع  به  نسبت   خود

  شیمیایی   دفاع  در  مهمی  نقش  ثانویه  هایمتابولیت 

 ایفاء  دریایی  رهش  آهسته  و  تحرک کم  موجودات
 (. 4) نمایندمی

 1اکینودرماتا  شاخه  به  متعلق   دریایی  مهرهبی  هایاکینودرم

 به  2اکینوس   باستان  یونانی  لغات  از  که  هستند

  معنایبه  هم  با   و  )پوست(   3درما   و   "خاردار"معنی

  شامل   شاخه،  این  .است   شده  گرفته  "خاردار  پوست "

 از   پس  را  هاآن  که  است   زنده  گونه  7000  حدود
 تبدیل 4ها دوتروستوم  بزرگ گروه  دومین به  ها،کرودات

 (. 5) است  نموده

 مشخص  شعاعی  پنج  تقارن  با  معمولاً  هااکینودرم

  دریایی  )نیلوفرهای   5کرینوئیده  دسته  شش  به  و  گردندمی
  دریایی(،  )خیارهای  7هولوتوروئیده   (،6پر  هایستاره  و

 9کونسنتریسیکلوئیده  دریایی(،  های)ستاره  8آستروئیده 

  و   دریایی(  )توتیاهای  10اکینوئیده   دریایی(،  های)بابونه

  (. 6)  شوندمی  تقسیم  شکننده(  )ستارگان  11اوفیوروئیده 

  و  اعماق  تمام  در  تقریباً  و  هستند  دریازی  هاآن   همه

  جهان  سراسر  در  هااقیانوس  و  دریاها  جغرافیایی  مناطق

 (. 7) اندشده پراکنده

 
1 Echinodermata 
2 Echinus 
3 Derma 
4 Deuterostomes 
5 Crinoidea 
6 Feather stars 
7 Holothuroidea 
8 Asteroidea 
9 Concentricycloidea 
10 Echinoidea 

  منابع  محیطی،  زیست   و  سلامتی  اثرات  از  جدا  هاآن 

  طیف   با  انگیزشگفت   هایمتابولیت   فرد  به  منحصر
  از  برخی   هستند.  بیولوژیکی  هایفعالیت   از  ایگسترده

  توجهی   قابل  کشندگی  با  قوی  هایتوکسین  هااکینودرم

  اثرات  حال،این  با  نمایند. می  تولید  جانوران  برای

  اند نگرفته  قرار  مطالعه  مورد  خوبی  به  هاآن  بیولوژیکی
  و   رایج  متنوع،  بسیار  هایمتابولیت   هاساپونین  (.7)

  این  بیولوژیکی  هایفعالیت   مسئول  که  هستند  فراوانی
  های فعالیت   از  ایگسترده  طیف  هاآن  (. 8)  باشدمی  گروه 

 هایفعالیت   از  محیطی  زیست   عملکردهای  و  زیستی
  ضدویروسی،   ضدباکتری،  همولیتیک،  سیتوتوکسیک،

  ایمنی،   گی کنندتعدیل  ضدالتهابی،  ضدقارچی،

  یا  شکارچیان  جذب  تا  گرفته  ایکتیوتوکسیسیتی

 (.9) دهندمی نشان خود  از را هاهمزیست 

 12سبدی  هایستاره  شکننده،  هایستاره  یا  اوفیوروئیده
 14ماری   هایستاره  و   ای( شاخه  بازوهای   13)اوریالیدها 

  شده، شناخته  گونه  2064  با  شاخه(،  بدون  )اوریالیدهای
  که   هستند  موجود  هایاکینودرم  بین  در  گروه  ترینبزرگ

  هایاقیانوس  اعماق  بیشترین  تا  مدی  و  جزر  فاصله  در
 یونانی  هایواژه  از  اوفیوروئیده  نام  شوند.می  یافت   جهان

  شده  گرفته  دم  معنی  به  16اورا  و   مار  معنی  به  15اوفیس 

 هاآن   نازک   و  مانند  حلزونی  یا  فنری  بازوهای  به  که  است 

  توصیف   با  کنونی  موجود  هایگونه  کشف  دارد.  اشاره

  ( 1758  ،17لینائوس   مدوزا  -کاپوت   )آستریاس  گونه  دو
  اوفیورا   )آستریاس   و  کنونی  18گرگونوسفالوس   یا

 در  و   آغاز  کنونی  اوفیورای   یا   (1758  ،19لیناسئوس 

 نیمه  از  (.10)  گردید  منتشر  20نیچر  سیستما  در  ایمقاله

11 Ophiuroidea
12 Basket Stars 
13 Euryalids 
14 Snake Stars 
15 Ophis 
16 Oura 
17 Asterias caput-Medusae Linnaeus 
18 Gorgonocephalus 
19 Asterias ophiura Linnaeus 
20 Systema Naturae 
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 به  جانوران  این  کشف  سرعت   میلادی،  هیجدهم   قرن

 یافت.  افزایش ایالعادهخارق بطور قرن یک مدت
  دریا   اعماق  در  که  جانوری  اولین  که  است   ذکر  قابل

  گرگونوسفالوس   شکننده  ستاره  گردید،  گزارش

 تصادفی  طوربه  1818  سال  در  که  بود  21کاپوتمدوزا 

  شناسایی   23بافین   خلیج  اعماق  در  22راس   جان  سر  توسط
  آستریس   به  مربوط  اوفیوروئیده  فسیل  اولین  (.11)  شد

 25آسپیدوریلای  یا  1804  ،24بلومنباخ   اسکوتلاتوس
  گوتینگن   میانی  تریاسه  از  1804  سال  اوایل  در  کنونی،

 26وود   توصیف  اساس  بر  (.12)  گردید  یافت   آلمان
 و  قراربی   موجودات  شکننده،  هایستاره"(،1898)

  باقی  حالت  یک  در  ثانیه  دهم  برای   که هستند  کنجکاوی 

  مارهایی  سانبه  را  خود  بلند  بازوهای  دائماً  و  مانندنمی

 (. 13)"پیچانندمی مدوزا سر بر

  های شباهت   دلیل  به  گونه،  حد  در   مارسانان  شناسایی
 در  که   هایی شاخص  .باشدمی  مشکل  شناسیریخت 

  بررسی  شامل  شوندمی گرفته  نظر  در  مارسانان   شناسایی
 شعاعی،  سپر  پوشش  و  شکل  پشتی،  قسمت   از  دیسک

 27بورسا   تناسلی  شکاف  تعداد   دهانی،  قسمت   از  دیسک
  یا   یکسان  ،28پاپیلا  شکل  و  نوع  بازویی،  بین  ناحیه  در

  پشتی،   دیسک  از  بازویی  بین  ناحیه  پوشش  بودن  متفاوت

  تقسیمات  و  شکل  دیسک،  قطر  به  نسبت   بازوها  طول

 در  بازو   خار  تعداد  و  اندازه   شکل،  بازو،  پشتی  صفحات

 دهانی،  بازوی  صفحات  شکل  بازو،  صفحه  از  طرف  هر
  باشد می   تانتاکل  یا  29بازویی   های فلس  شکل  و  تعداد

  عمق  پراکنش،  و   توزیع  رنگ،  به   شناسایی  در  البته   (.14)

  نیز  گونه  مثل   تولید  و  لارو  نوع   تغذیه،  زندگی،  مکان  و
 (. 15) گرددمی توجه

 
21 Gorgonocephalus Caputmedusae 
22 Sir John Ross 
23 Baffin Bay 
24 Asterites scutellatus Blumenbach 
25 Aspiduriella 
26 Wood 
27 Bursa 
28 Papillae 

  پنج   حالت  یک  از  اوفیوروئیدها  بدن  معمول،  طوربه

  شده  تشکیل  مدور  مرکزی  دیسک  صفحه  یک  تا  ضلعی
  است.   گردیده  محصور  شعاعی،  بازوی  پنج  با  که  است 

  کلی  شکل  این  از  هاگونه  از  توجهی  قابل  تعداد  چند،  هر

  بازو  ده  تا  و  هفت   شش،  با  هاییگونه  شوند.می   مستثنی

  یا   یک   به  بازوها  سبدی،  هایستاره  در  .اندشده  یافت  نیز
 (.1 )شکل  شوندمی تقسیم شاخه چند

 

 

 

 
 ب  الف 

 

 

 
 د  ج

 

 بازوهای با بازویی پنج معمولی شکل  یک 30سوپربا اوفیولپیس (1 شکل
  خارهای با بازوهایی با شکلی 31وترنا  انوپلا اوفیاکانتا )الف(؛ ساده
  شکل 32تایلری  اوفیاکتیس )ب(؛ دیسک روی خارهای و بلند داردندانه

 دارشاخه بازوهای با سبدی ستاره یک 33اسپرا  یوراله )ج(؛ بازویی شش
 (.10) )د(

Fig 1). Ophiolepis superba, a typical five-armed form 
with simple arms (a); Ophiacantha enopla veteran, a 
form with long jagged arm spines and spines covering 

the disc (b); Ophiactis tyleri, Six-armed form (C); 
Euryale aspera, a basket star with branched arms (d) 

(10). 
 بدن محور توصیف برای که ایواژه سر، فقدان علت  به

  موقعیت  اساس  بر  رودمی  کار  به  شکننده  ستاره  یک

  به   مرکزی،  دیسک  میانی  قسمت  در  که  است   دهانی

 و   36شکمی   ترتیب به  یا  و  35پشتی  و  34دهانی  سطح

29 Podial Scales 
30 Ophiolepis superba 
31 Ophiacantha enopla Veterna 
32  Ophiactis tyleri 
33 Euryale aspera 
34 Oral 
35 Aboral 
36 Ventral 
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 50  تا  3  از  مرکزی  دیسک  قطر  گیرند.می  قرار  37پشتی

  قطر  برابر  بیست   تا  دو  از  هانآ  بازوی  طول  و  مترمیلی
  است  متغیر هاگونه از بعضی در بیشتر حتی یا و دیسک

  پنج  موقعیت   یک  در  متقارن  صورت هب  بازو   پنج   (.16)

  که  اندگرفته  قرار  مرکزی  دیسک  اطراف  در  قطبی

  )شکل   بچرخند  افقی  و  عمودی  طرف  هر  به  توانندمی
2) (17.)   
 

 
 

 (18)  شکننده ستاره یک  بیرونی آناتومی (2 شکل
Fig 2) The external anatomy of a brittle star (18) 

 

  غنی  شکننده،  ستاره  سلومیک   مایع  در  موجود  ترکیبات
  نوروپپتیدهایی  و  رشد  فاکتورهای  پپتیدی،  هایملکول  از

 .دارند  شرکت  توأم،  سیگنالینگ  فرآیندهای  در  که  است 

  و   آگلوتین  پرفورین،  لکتین،  هایملکول  طرفی،  از

 یا  و  شدن  خنثی  در  شکننده  ستاره  در  موجود  سیتوکینین
  و   مهاجرت  تسهیل  خارجی،  مواد   بردن  بین  از

 زخم  ترمیم  مکانیسم  در  و  شده  سلولی  آگلوتیناسیون

  و   ساپونینی  ترکیبات  ساپونین،  باشند.می  اهمیت   حائز

 ثانویه،  هایمتابولیت   عنوان به  استروئیدی  گلیکوزیدهای
 ضدعفونی  هایفعالیت   که  هستند  ترکیباتی  جمله  از

 و  ضدتوموری  ضدپاتوژنی،  ضدقارچی،  کننده،

  یافت  وفوربه  شکننده  ستاره  در  و  داشته  ضددیابتی

  فعالیت   دلیلبه  ترکیبات  این  (.20  و  19)  شوندمی

  و  سلولی  غشای  در   اختلال  ایجاد  به  قادر  خود،  سطحی
  از  باشند؛می  سلول  غشای  کلسترول  با  هاییگروه  تشکیل

  برای  قرمز  های گلبول  غشای   روی  بر   لیتیک  عمل  این

 
37 Dorsal 
38 Ophiocnenmis mormorata 

  ستاره   همچنین  (.21)  گرددمی  استفاده  ساپونین  شناسایی

 مانند  سمی   آبگریز  آلی  ترکیبات  حاوی   شکننده،
  آروماتیک   هایهیدروکربن  و   کلرینهپلی  هایفنیلبی

  زیستی   هایفعالیت   رودمی  انتظار  که  است   چندحلقوی

  ثانویه  هایمتابولیت   (. 22)  شوند  موجب   را  متعددی

  مختلف  هایگروه  استروئیدی،  ترکیبات  نظیر  مختلفی
  های ایندول  گانگلیوزیدها،  (،9)  کاروتنوئیدها  ها،ترپن

 سولفاته  استروئیدهای  (،23)  پروپانوئیدها  فنیل  و  برومینه
  شده   داده  نشان  اند.شده  جدا  شکننده  ستارگان  از  (،24)

  دلیلبه  شکننده،  ستاره  ضدویروسی  اثرات  که  است 
  گلیکوزیدهای   استرولی،  فعالزیست  های متابولیت 

  های نفتوکینون  و  کاروتنوئیدی  هایسولفات  استروئیدی،

  خود   زیست   محیط  در  هاآن  حیات  به  که  است   هاآن 

  شکننده   ستاره  استروئیدی  ترکیبات  (.25)  نمایدمی  کمک

  های فعالیت   دارای  38مورموراتا   اوفیوسنمیس
  (،26)  هستند  سیتوتوکسیک  و  همولیتیک  ضدباکتریایی،

 هیدروکسیپلی  که  است   گردیده  مشخص  همچنین
  اوفیوفولیس   شکننده  ستاره  سولفاتهدی   استروئیدهای

   آگونیست  یک  عنوانبه  آرام،  اقیانوس  39آکولئات 
  عمل  پستانداران  سلولی  هایسیستم  در  Ca+2  قوی
 (. 27) نمایدمی

  که   است   کشنده  عصبی  اختلال  یک  آلزایمر  بیماری

  عملکرد   اختلال  افزایش  و   عصب   رفتن   دست   از  موجب

  ها درمان  مؤثرترین  از  (.29  و  28)  گرددمی  شناختی
  افزایش  متوسط،  تا  خفیف  آلزایمر  اثرات  از  برخی  جهت 

  مهارکننده  یک  تجویز  با  کولینرژیک  عصبی  انتقال

  گالانتامین   دونپزیل،  نظیر  (،AChEI)  استرازکولیناستیل 
  کولین  استیل  هیدرولیز  سرکوب  برای  ریواستیگمین  و

  رویکردها   ترینجذاب  از  یکی   است.  ( ACh)  شده  آزاد

  زیست  ترکیبات  جستجوی  بیماری،   این   درمان  برای

  از   استرازکولین  بازدارندگی  هایفعالیت   با  ثرؤ م  فعال

39 Ophiopholis aculeate 
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 طبیعی  ترکیبات  (.28)  است   دریایی  و  زمینی  طبیعی  منابع

  آنزیمی   هایفعالیت   برای  ندرتبه  دریایی  هایتوکسین  و
  که،   وجودی   با  (.31  و   30)  اندگرفته  قرار  مطالعه  مورد

  تری قوی  آنزیمی  مهاری  هایفعالیت   هاآن  از  برخی

 (.28)  اندداده  نشان  خود  مرجع  استانداردهای  به  نسبت 

  فرصتی   ،فعالیت   -ساختار  روابط  محاسباتی  مطالعات
  های توکسین  مورد  در  آینده  تحقیقاتی  هایتلاش  برای

 فراهم  را  جدید  داروهای  به   دستیابی   برای  دریایی
  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  وفور  به  توجه  با  (.31)  نمایدمی

  از   و  بوشهر  سواحل  گستره  در  فارسخلیج  40اریناسئوس 
 زیستمندان  این  بیولوژیکی  اثرات  برخی  از  آگاهی  طرفی

 بررسی  منظور  به  حاضر  مطالعه  متون،  اساس  بر  دریایی

  و  استرازی  کولین  استیل   مهارکنندگی  هایفعالیت 

  زهر   آزمایشگاهی  شرایط  در  استرازی  کولین  بوتیریل

  ثانویه   هایمتابولیت   بیوانفورماتیکیمطالعات    و  خام
 .گردید انجام آن با مرتبط

 

 ها روش و مواد
 شيميايي  مواد
  مورد   استانداردهای  و  هاحلال  شیمیایی،  مواد  تمام

  های شرکت   از  نمونه  آنالیز  و  استخراج  جهت   استفاده

  سیگما   و  آلمان(  ،41)دارمشتات   مرک  شیمیایی 

 گردیدند. تهیه آلمان( ،42)دیسنهافن 
 

 نمونه  اوليه سازیآماده و گيرینمونه

  علوم  دانشگاه  پزشکی  اخلاق  کمیته  توسط  مطالعه،  این

  ییدأت ،ایران -شیراز درمانی بهداشتی خدمات و پزشکی
  بوشهر  پزشکی  علوم  دانشگاه  با  مشترک   صورت  به  و

  با   مطابق  حیوانی،  های تست   کلیه  .گردید  انجام

 در  حیوانی  تحقیقات  برای  اخلاقی  ملی  دستورالعمل
  کمیته  ییدأت  مورد  پروژه  مجوز  تحت   (،2005)  ایران

 
40 Ophiocoma erinaceus 
41 Darmstadt 
42 Deisenhofen 

  دانشگاه   آزمایشگاهی  حیوانات   از  استفاده  و  مراقبت 

 (IR.SUMS.REC  . 751.1400)  شیراز  پزشکی   علوم

  گردید. انجام

  اوفیوکوما  شکننده  ستاره   زنده  نمونه  30  تعداد

  پزشکی  زیست   پژوهشکده  غواصان  توسط  اریناسئوس

  بوشهر  پزشکی  علوم  دانشگاه  فارسخلیج  دریایی
  ماهینی   جفره  صیادی  بندر  از  صیادی،   تور  وسیله هب

 ,N"18.5'58°28)  بوشهر   - فارسخلیج

50°49'06.6"E،)  3  )شکل  گردید  صید  1400  بهار   در -

  هاییآلودگی  رفع  جهت   دریا  آب  توسط  هانمونه  لف(.ا
 در  بلافاصله  و  شدند  داده  شستشو   ماسه  و  شن  قبیل  از

 آنالیز  و  شناسیسم  آزمایشگاه  به  یونولیت،  جعبه

  گردید.   منتقل  بوشهر  دارو  و  غذا  معاونت   دستگاهی

  مرکز   دریا،  شناسیزیست   گروه  توسط  گونه  شناسایی

  دانشگاه  فارس،خلیج  هایپژوهش  و  مطالعات
 هاینمونه  ابتدا  گردید.  انجام  ایران،  -بوشهر  فارس،خلیج

  مقطر  آب  با  اریناسئوس  اوفیوکوما   شکننده   ستاره 
  جدا   آن  اضافی  نمک  و  دریا   آب  تا  شدند  داده   شستشو 

  عمل  انجام  و  سازیآماده  جهت  سپس،  شود؛
 محتوی  جعبه  در  جانوران  دادن  قرار  با  گیری،عصاره

  مرگ   و  بیهوشی  از  پس   .گردیدند  بیهوش  کلروفروم،

  ستاره   بازوهای   و  مرکزی  دیسک   های بخش  ابتدا  جانور،

  سپس   و  تبدیل  ترکوچک  قطعات  به  قیچی  با  شکننده

  گردیدند.   هموژن  آلمان(،  ،IKA)   هموژنایزر  توسط
 4000  دور  در  هانمونه  رسوبات،  حداکثری  حذف  جهت 

  ، C◦4 دمای در دقیقه 10 مدت  به (،rpm)  دقیقه بر دور

  خشک  جهت   و  آلمان(  )اپندورف،  شدند  سانتریفیوژ
 گردید  منتقل  -C◦81  درایر  فریز  دستگاه  به  کامل،  شدن

  های ویال  در  لیوفیلیزه  هاینمونه  انگلستان(.  ،43)کریست

  نگهداری  -C◦20  در  آنالیز  کوتاه  مرحله  تا  بسته   سر

 (. 28) (3 )شکل گردیدند

43 Christ 
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 شده  لیوفیلیزه  های نمونه -د  ها نمونه کردن لیوفیلیزه -ج  شکننده   هایستاره -ب

 

  (N, 50°49'06.6"E"18.5'58°28) فارسخلیج -بوشهر  ماهینی  جفره صیادی بندر اریناسئوس. اوفیوکوما شکننده ستاره گیرینمونه  محل (3 شکل
 )د(. لیوفیلیزه هاینمونه  )ج(؛ هانمونه کردن لیوفیلیزه )ب(؛ شکننده هایستاره هاینمونه  )الف(؛

Fig 3) Location map of the sampling area of Brittle Star Ophiocoma erinaceus. (Jofreh-Mahini Quay waters,  
Bushehr- Persian Gulf (28°58'18.5"N, 50°49'06.6"E) (a); the Brittle star samples (b); lyophilization of the samples (c); 

lyophilized samples (d) . 
 

 مطالعه  مورد فاکتورهای
  روش   به  50LD  تعیین  فاکتورهای  مطالعه  این  در

  های آنزیم فعالیت  مهار میزان سنجش ،44کاربر -اسپیرمن

  اسپکتروسکوپی   شده  اصلاح  روش  به  استرازکولین
  های )متابولیت   فرار  شیمیایی  ترکیبات  تعیین  ،45المن

  سنجی  طیف  -گازی  کروماتوگرافی  روش  به  ثانویه(

  کولینآنتی  اثرات  ایرایانه  درون  مطالعه   ،46جرمی 

 انجام  تکرار  بار  سه  با   و  داکینگ  روش  به  استرازی

 آنالیز  و  شناسیسم  آزمایشگاه   در  هاآزمون  گرفتند.

  پژوهشکده   بوشهر،  داروی   و  غذا  معاونت  دستگاهی

  مرکز  و  بوشهر  پزشکی  علوم  دریایی  پزشکیزیست 

 گرفتند. انجام بوشهر -فارسخلیج دانشگاه مطالعات
 

 50LD ميزان تعيين
  شکننده   ستاره  لیوفیلیزه  نمونه  50LD  تعیین  منظور  به

 
44 Spearman-Karber 
45 Ellman 

  بهره  کاربر،  -اسپیرمن  روش  از  اریناسئوس،  اوفیوکوما
  حاوی   محلول  یک  ابتدا  خلاصه،  طوربه  (.32)  شد  برده

  نرمال  سرم  لیتر میلی  5/0  در  لیوفیلیزه   نمونه   از  گرممیلی  5
  دقیقه  10  مدت  به  ابتدا  نمونه،  شد.  ساخته   استریل  سالین

 بر  دور  120  سرعت   با  ساعت   4  مدت   به  و  ورتکس

  مدت  به  آن،  از  پس  شد.  زده   همبه  روتاتور   توسط   دقیقه،
  گردید.   سانتریفیوژ  دقیقه  بر  دور  4000  در  دقیقه  15

  یک   شماره  واتمن  کاغذ  با  و   شد  برداشته  رویی  محلول

  لیتر میلی بر میکروگرم 1000 غلظت  سپس گردید.  فیلتر
  0/ 5  تزریق  سه  سازی،رقت   از  پس  گردید؛  تهیه  آن  از

  400  و   200  ،100  های غلظت   حاوی  لیتریمیلی

 ویستار  نژاد  نر  صحرائی  موش  به  لیتر،میلی  در  میکروگرم

  حیوان(،  چهار  گروه  )هر  گرمی  180±2  وزن  میانگین  به

  زمان   در  50LD  تا  گردید  انجام  وریدی  داخل  صورتبه

46 GC-MS 
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 عنوانبه  گروه  یک  به  حجم،  همین  شود.  تعیین  ساعته  24

  تشخیص   برای  گردید.  تزریق   سالین  نرمال  ،کنترل
  گردید.  استفاده  آمیزیرنگ  از  هاموش  مختلف  هایگروه

 

   استراز کولينبوتيريل و استيل هایآنزيم فعاليت  تعيين

  اوفیوکوما   شکننده  ستاره   لیوفیلیزه  پودر  نمونه

-بوتیریل   و  استیل  فعالیت   مهار   توانایی  برای  اریناسئوس

 C2888- Electrophorus)  استرازیکولین

electricus AChE, type V, 1000 unit/ mg 

protein, Sigma- Aldrich ،)  روش به  توجه   با  

 و   ( Worek)  وورک   توسط  المن  شده  اصلاح  کینیتیک
 و  47یدیدتیوکولیناستیل  گردید.  انجام  (33)  همکاران
  سوبسترا   عنوان   به  ترتیب به  ،48یدیدتیوکولینبوتیریل

  مورد  استراز،  کولینبوتیریل  و  استیل  فعالیت   بررسی  برای
  در   استرازیکولین  هایفعالیت   گرفتند.  قرار  استفاده

  تعیین   گالانتامین،  انتخابی  کننده  مهار  حضور  در  نمونه

 تولید  سرعت   گیریاندازه  روش  این  اساس  شد.
  روی  رب  آنزیمی  کاتالیز  محصول  عنوان  به  تیوکولین 

  تولید   محض  به  تیوکولین  باشد.می  یدیدتیوکولیناستیل
  ( DTNB)  اسـید  بنزوئیـکدی  نیتـرو دی  تیـو دی  بـا

  ایجاد   تیونیتروبنزوات  زردرنگ  آنیون  تا  دهدمی  واکنش

   (.34) شود

  بر   گرممیلی  یک  غلظت   ابتدا  در  آزمون،  این  برای

 بافر  تهیه  برای  شد.  تهیه  مقطر  آب   در  نمونه  از  لیترمیلی
  مقدار   ابتدا  ،pH:7.4  و   مولار  0/ 1  غلظت   با  فسفات

  مقطر   آب  لیتر  یک  در  O2.2H4HPO2Na  گرم  17/ 8

  در  4PO2KH  از  گرم  2/ 72  مقدار  سپس  و  (A  )محلول
  و  گردیدند  حل  (B  )محلول   مقطر  آب  لیتر میلی  200

  به   آنقدر  B  شده  آماده  محلول   اتاق،  دمای  در  سپس

  برسد.  7/ 4  به  محلول  pH  تا  گردید  اضافه  A  محلول

  تهیه  برای شد. صاف آمده، دست هب فسفات بافر محلول

  396/ 3  میزان  مولار،میلی  10  غلظت   با  المن  گر واکنش

 
47 ASCh 

  اضافه   فسفات  بافر   لیترمیلی  100  به  DTNB  از  گرممیلی

 به  سپس  شد.  زده  بهم   مغناطیسی  همزن  توسط  و
  -C◦20  دمای  در  و  تقسیم   لیتریمیلی  5  هایقسمت 

 با  یدید  تیوکولین  استیل  هایمحلول  گردیدند.  نگهداری

  با  یدید  تیوکولین  بوتیریل  و  مولارمیلی  28/ 3  غلظت 

  با   ترتیب به  جداگانه  طور به  ،مولارمیلی  63/ 2  غلظت 
 یدید  کولینتیو   استیل  از  گرممیلی   82/ 24  نمودن  اضافه

  بوتیریل  از  گرممیلی  200/ 47  و  مقطر  آب  لیترمیلی  10  به
 در  و  شدند  ساخته  مقطر  آب  لیترمیلی  10  در  تیوکولین 

  در   و  تقسیم  لیتریمیلی  یک  های قسمت   به  میکروتیوب
 کولیناستیل  فعالیت   شدند.  نگهداری  -C◦20  دمای

  کولینبوتیریل  انتخابی  کننده  مهار  حضور  در  استراز

 فعالیت   تا  گردید  گیریاندازه  اتوپروپازین  یعنی  استراز

  مزاحمتی   AChE  فعالیت   میزان  تعیین  در  مذکور  آنزیم

  با   مولارمیلی  6  غلظت   با  اتوپروپازین  ننماید.  ایجاد
 لیترمیلی  10  در  اتوپروپازین   گرممیلی  20/ 94

  به   و  حل   آهستگی  به   مولارمیلی  12  اسیدکلریدریک
  دمای  در  و  تقسیم  میکرولیتری  500  مساوی  های قسمت 

C◦20- گردیدند. نگهداری 
  استراز، کولیناستیل  آنزیم  فعالیت   میزان  تعیین  جهت 
  جهت  یکی  شد؛  گرفته  نظر  در  کووت  دو  نمونه  هر  برای

  گردیدند.  آماده بلانک برای دیگری و آنزیم گیریاندازه

  لیترمیلی  0/ 1  فسفات،  بافر  لیترمیلی  دو  مقادیر  ابتدا،

  -اتوپروپازین  معرف  لیترمیلی  DTNB،  01 /0  معرف
  200  نیز   و  -BChE  آنزیم   انتخابی  کننده  مهار  عنوان هب

 آنزیم   گیریاندازه  کووت  به  AChE  آنزیم  میکرولیتر

  37  دمای  در  دقیقه  10  مدت  به  آن،  از  پس  شدند.  افزوده
  و   نگهداری  تعادل  به  رسیدن  برای  گرادسانتی  درجه

  کووت  به   انکوباسیون،  زمان  پایان  از  پس  بلافاصله

  سوبسترای   لیترمیلی  0/ 05  مقدار  آنزیم،  محتوی

 میزان  تعیین  جهت   شد.  افزوده  یدیدتیوکولیناستیل

  کووت  به  ابتدا  استراز،  کولین  بوتیریل  آنزیم  فعالیت 

48 BSCh 
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 معرف  لیترمیلی  0/ 1  فسفات،  بافر  لیترمیلی  3  آنزیم،

DTNB،  200  آنزیم  میکرولیتر  BChE  به  گردید.  اضافه 
  دقیقه   10  مدت   به  تعادل  به  رسیدن  برای  ترتیب،  همین

  بلافاصله  شد.  نگهداری  گرادسانتی  درجه  37  دمای  در

 آنزیم،   محتوی   کووت  به   انکوباسیون،  زمان  پایان  از  پس

 عنوانهب  یدیدتیوکولین  بوتیریل  لیترمیلی  0/ 05  مقدار
  فعالیت   بلافاصله،  شد.  افزوده  آنزیم  سوبسترای

  نانومتر  436  در  استراز  کولین  بوتیریل  و  استیل  هایآنزیم 
 از  استفاده  با  ایثانیه  15  فواصل  در  دقیقه  سه  طی  در

  از   استفاده  با  و  (UV-VIS CECIL)  اسپکتروفتومتر
  حسب  بر  را  جذب  تغییرات  میزان  که  کینیتیک   افزارنرم 

  این   (.33)  گردید  گیریاندازه  دهد،می  نشان  زمان

  گردید.  انجام  تکرار  بار  سه  در  نمونه  هر   برای  سنجش،

  آنزیم   دو  هر  جای  به  فسفات   بافر  از  بلانک،  نمونه  جهت 

  در  آنزیم  هر  فعالیت  گیری اندازه  جهت  گردید.  استفاده
 آنزیم   فعالیت   گیریاندازه  روش  همانند  نمونه،  حضور

  0/ 01  مقدار  که  تفاوت  این  با  گردید  عمل  ذکر  مورد
 از  قبل  مول،  بر  گرممیلی  1  غلظت   با  نمونه  لیترمیلی

 گردید.  اضافه  نظر   مورد  کووت  در  مواد  به  انکوباسیون
  بعنوان  میکرولیتر(،  60)  گالانتامین  از  این،  بر  علاوه

  فعالیت  گردید.  استفاده  آنزیم  فعالیت   مهارکننده  استاندارد

 دقیقه  بر  لیتر   بر  میکرومول  هاآنزیم  از  یک  هر

(μmol/l/min)  رابطه  از  استفاده  با  (i)  مهاری   درصد  و 

  از   استفاده   با   استراز   کولینبوتیریل  و  استیل   هایآنزیم
 گردیدند: محاسبه (ii) رابطه

 :(i) رابطه
Enzyme activity (μmol/l/min)

=
Sample (mE/min) − Blank (mE/min)

10.6
 

 :(ii) رابطه

Inhibition (%) =
(E −  S)

E
× 100 

  مورد  هاینمونه  بدون  آنزیم  هایفعالیت   "E"  آن  در  که

 مورد  نمونه  حضور  در  آنزیم  هایفعالیت   "S"  و  آزمون

  مهار   موجب  که   هایینمونه   های غلظت   باشد.می  آزمون

  با  گردندمی  (50IC)  سوبسترا   هیدرولیز  درصدی  50

  مقابل   در  مهاری  درصدهای  بین  خطی  رگرسیون  آنالیز
  (.28) گردیدند تعیین اکسل توسط نمونه هایغلظت 

 

  به   ثانويه(   های)متابوليت  شيميايي  ترکيبات  تعيين

 GC-MS روش

 نمونه  از  گرم  0/ 5  ابتدا  شیمیایی،  ترکیبات  تعیین  جهت 

  با   اریناسئوس،  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  لیوفیلیزه  پودر

  استونیتریل:   متانول:  های حلال  مخلوط  لیترمیلی  10
  rpm  سرعت   با  ساعت   4  مدت  به  (2:2:1)  استاتاتیل

  به   آن،  از   پس  شدند.  زده  هم  به  روتاتور  توسط  120
  و  سانتریفیوژ  دقیقه  بر  دور   4000  در  دقیقه  15  مدت

  فیلتر (1) شماره واتمن کاغذ با و برداشته رویی محلول
  اواپراتور،   روتاری  توسط  هاحلال  آن،  از  پس  گردیدند.

  هایمتابولیت  میزان و  نوع تعیین جهت  گردیدند. تغلیظ

 دستگاه  به  آلی،  عصاره  از  میکرولیتر  یک  مقدار  ثانویه،
  جرمی  آشکارساز  به   مجهز  گازی  کروماتوگرافی

(Agilent 5977A-MS ،  5890B-GC)  ستون  یک  و  
  250  داخلی:  قطر  متر،  30  )طول:  HP-5MS  کاپیلاری
  تزریق  میکرومتر(،  25/0  فیلم:  ضخامت  و  میکرومتر

  دقیقه   سه  ،آون  دمای  دمایی،  ریزیبرنامه  در  گردیدند.

 افزایش   C◦230  به  C◦80  دمای  از  نمونه،   تزریق  از  پس

  زمان   ،همچنین  شد.  تثبیت   دقیقه  20  مدت  به  و  یافت 

 دتکتور  و  اینجکتور   دماهای   بود.  دقیقه  37/ 66  اجرا
  و  یون  منبع  یهادما  ، نیز  و  C◦240  و  C◦250  ترتیب به

 گاز   از  .بودند  C◦150  و  C◦220  ترتیب به  قطبی  چهار

 psi  چهار  فشار  و  دقیقه  بر  لیترمیلی  21/ 7  فلوی  با  هلیم

  پردازش   شد.  استفاده  حامل  گاز  عنوانبه  30:1  نسبت  با

  سنج طیف   گرفت.  صورت  کمستیشن   افزار نرم  توسط
  الکترون   70  یونیزاسیون  انرژی  با  قطبی  چهار  جرمی

  بر  ترکیبات،  شناسایی  گرفت.   قرار  استفاده  مورد  ولت 

  هایداده  از  استفاده  با  جرمی  هایطیف  اساس
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  دستگاه   50آدامز  تی  اس  آی  ان  و  49وایلی   هایکتابخانه

  ساختارها   تائید  جهت   نیز  51پابکم  از  گردیدند.  انجام
 از   یک  هر  )%(  نسبی  فراوانی   و  شناسایی  گردید.  استفاده

  سطح   کل  به   پیک  زیر  سطح  میانگین  مقایسه  با  هالفهؤ م

 (.28) گردیدند  گیریاندازه  موجود،
 

  درون  روش  به  استرازی کولينآنتي  هایفعاليت

 ای رايانه

  کولین آنتی  هایفعالیت   ایرایانه  درون  مطالعه  جهت 
  ترکیبات   داکینگ  شکننده،  ستاره   لیوفیلیزه  پودر  استرازی

  بدین   گردیدند؛  انجام  ،GC-MS  توسط  شده  شناسایی

  گالانتامین  و  GC-MS  از  شده   شناسایی  ترکیبات  منظور،
  ابتدا  استراز(،کولیناستیل  مهارکننده  استاندارد  عنوان)به

  5.052  ویو گوس  افزار  نرم  با  هاآن  ساختار
(340 Quinnipiac St Bldg 40 Wallingford, CT 

06492 USA)  از  استفاده  با  لیگاندها  ساختار  و  تهیه  
  b31yp/6-311g  پایه  مجموعه  و   DFT  روش

 مطالعات  جهت   حاصله  ساختارهای  شد.  سازیبهینه
   استراز کولیناستیل  برابر   در  داکینگ

(PDB Code:4BDT)  استراز کولینبوتیریل   و   
(:4TPKCode PDB)  53وینا   اوتوداک   افزارنرم  توسط 

 (. 31) گرفتند قرار  استفاده مورد
 

 آماری تحليل و تجزيه

  بر   گروه  هر  هایداده  و  انجام  تکرار  بار  سه  با  هاآزمون

  و   تجزیه  در   گردیدند.  بیان  (،SD±)  میانگین  اساس

  جهت  و  20  ویرایش  SPSS  افزارنرم  از  هاداده  تحلیل

  منظور به  شد.  استفاده  Excel  افزارنرم   از  نمودار  رسم
  یکطرفه  واریانس  تحلیل از  هاگروه  بین اختلاف بررسی

(ANOVA)  جهت   دانت   تعقیبی  آزمون  از  آن  دنبال  به  و  

  آزمون   معناداری  سطح  در  کنترل  گروه  با   مقایسه

(05 /0>p)  دستگاه   مدیریت   گردیدند.  استفاده  GC-MS  

 
49 Willy 
50 NIST Adams 
51 PubChem 

   گرفت. انجام 54کمستیشن  افزارنرم توسط
 

   هايافته
   50LD ميزان تعيين
  اریناسئوس  اوفیوکوما شکننده ستاره   نمونه 50LD میزان

  نر   صحرایی  موش  در  وریدی  داخل  تجویز  صورتبه

  دوره   یک  در  گرم  180±2  وزنی  میانگین  با  ویستار  نژاد

  بر  گرممیلی  6/ 04±0/ 130  معادل  ساعته،  24  مشاهده

   بود. موش بدن وزن کیلوگرم
 

 استرازکولينبوتيريل و استيل مهاری هایفعاليت
  اسپکتروسکوپی  روش  از  استفاده  با  تجربی  هایداده
  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  خام  زهر  که  داد  نشان  المن

  استیل   قبول  قابل  هایمهارکننده  عنوانبه  اریناسئوس
 کند.می   عمل  استرازکولینبوتیریل   قوی   و  استرازکولین

  نمونه   ( I%)  مهاری   درصدهای  میانگین   نتایج،   اساس  بر
 کولیناستیل  آنزیم   به  مربوط  شکننده  ستاره  خام  زهر

  برای   و  15/ 899±0/ 057  برابر  C◦37  دمای  در  استراز
  بر   بودند.  درصد  43/ 514±0/ 130  گالانتامین  استاندارد

  (I%)  مهاری  درصد  میانگین  میزان  آماری،  آنالیز  اساس
  استاندارد  با  مقایسه  در  خام  زهر  نمونه  AChE  آنزیم

  . (p<0/ 001)  بود  معناداری  تفاوت  دارای   گالانتامین
 آنزیم  به   مربوط  (I%)  مهاری   درصد  مقادیر   این،  بر   علاوه

 شکننده  ستاره  نمونه   استرازکولینبوتیریل 
  استاندارد  برای  مهاری  مقدار  این  و  66/ 223  ±  0/ 02

 میزان  بود.  درصد  005/53±0/ 029  میزان  به  گالانتامین

 به   نسبت   نمونه  BChE  آنزیم   (I%)  مهاری  درصد
 بود  معناداری  تفاوت  دارای  گالانتامین  استاندارد

(001 /0>p) . 

  استیل  آنزیم  به  مربوط  50IC  مقادیر  نتایج،  اساس   بر

  بر  میکروگرم  37/ 925±0/ 055  نمونه،  استرازی  کولین

52 Gauss view 
53 Autodok  Vina Software 
54 GC/MSD ChemStation 
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 به  مربوط  50IC  مقدار  این،  بر   علاوه  بود.  لیترمیلی

  بر  میکروگرم  5/ 388± 0/ 020  آن  استرازکولینبوتیریل 
  50IC  مقادیر  مقایسه،  جهت   آمد.  دست   به  لیترمیلی

 و   استیل  هایآنزیم  برای  گالانتامین  استاندارد  به  مربوط

 و   9/ 307±0/ 126  ترتیببه  استراز   کولین بوتیریل 

  اساس   بر  بودند.  لیترمیلی  بر  میکروگرم  9/ 367  ±  0/ 031
  و   AChE  آنزیم  به  مربوط   50IC  میزان  آماری،  آنالیز

BChE  دارای  گالانتامین  استاندارد  با  مقایسه  در  نمونه 
  نتایج،   اساس  بر  .(p< 0/ 001)  بودند  معناداری  تفاوت

 میزان  دارای  اریناسئوس  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  نمونه

50IC  علیه  بالاتری  مهاری  فعالیت   میزان  و  ترپایین 

  گالانتامین   استاندارد  با   مقایسه  در  استراز  کولینبوتیریل 

  دارای   10  زیر  50IC  با  ترکیباتی  که  است  ذکر  به  لازم  بود.
  100  از  بالاتر  و  متوسط  10-100  بین  قوی،  مهارکنندگی

 (. 35) شوندمی  محسوب ضعیف میکرومولار
 

  شكننده  ستاره  نمونه  GC-MS  آناليز   از  حاصل  نتايج

 اريناسئوس اوفيوکوما
  حاصل   مختلف  شیمیایی  ترکیب   25  تعداد  (،1)  جدول

  استونیتریل:  استات: اتیل  عصاره  در  ،GC-MS  آنالیز

  دست به  شکننده   ستاره   نمونه   به  مربوط  (،2:2:1)  متانولی

 دهد. می نشان را بوشهر  سواحل از آمده
 

 اوفيوکوما شكننده ستاره نمونه  (2:2:1)  متانولي  استونيتريل: استات:اتيل عصاره در شده شناسايي  شيميايي  ترکيبات (1 جدول
 GC-MS آناليز اساس بر بوشهر سواحل از آمده دست به  اريناسئوس

 مولكولي فرمول هسته يا و عاملي گروه شيميايي  ترکيب رديف
 جرم

  مولكولي
(g/mol ) 

  فراواني
)%( 

RT 
 )دقيقه(

1BS 1-Pentanamine, N-nitro-  2 نیترامینO2N12H5C 16/132 018/0 814/6 

2BS 2-Bromononane برومینه  آلکان Br19H9C 15/207 023/0 779/7 
3BS Decane,2,4,6-trimethyl- 28 آلکانH13C 36/184 032/0 868/8 

4BS (3H) Pyrazole,3,5-diphenyl-3-
methyl-  2 آلکالوئیدN14H16C 29/234 208/0 186/9 

5BS 1H-Tetrazol-5-amine  5 آلکالوئیدN3CH 07/85 010/0 468/9 
6BS Squalene 50 ترپن تریH30C 7/410 031/0 065/16 

7BS Anosmagenin 
-هیدروکسی پلی   استروئیدی؛   ساپونین 

 5O42H27C 61/446 023/0 324/17 استروئید 

8BS n-Hexadecanoic acid  2 چرب  اسیدO32H16C 42/256 144/0 435/17 

9BS 
Ethaneperoxoic acid,1-cyano-1-[2-
(-phenyl-1,3-dioxolan-2-yl) ethyl] 

penthyl ester 
 5NO25H19C 4/347 189/0 508/18 کتال

10BS 3H-1,2,4-Triazole-3-thione,2,4-
dihydro-2,4,5-trimethyl-  آلکالوئید S3N9H5C 21/143 061/0 775/22 

11BS Octadecanoic acid  2 چرب  اسیدO36H18C 5/284 078/0 790/23 

12BS 
Ergotaman-3ˊ,6ˊ,18-trione,12ˊ-

hydroxy-2ˊ-methyl-5ˊ-(2-
methylpropyl)-, (5ˊà)- 

 5O5N37H30C 6/547 200/0 723/22 ارگوت  آلکالوئید

13BS Pseduosarsasapogenin-5,20-dien 
-هیدروکسی پلی   استروئیدی؛   ساپونین 

 3O42H27C 6/414 150/1 609/29 استروئید 

14BS Spirost-8-en-11-one, 3-hydroxy-, 
(3à, 5à, 14à, 20à,22à, 25R)- 

  هیدروکسی پلی   اسپیروست؛   استرول 
 4O40H27C 6/428 667/5 197/31 استروئید 

15BS 
Pregnane-3,11,20,21-tetrol, cyclic 

20,21- (butylboronate), (3à, 5à,11à, 
20R)- 

  استرول   استروئید؛   هیدروکسی پلی 
 4BO43H25C 4/418 933/12 491/31 پرگنان 

16BS Megestrol Acetate 4 استرول   هیدروکسیپلیO32H24C 5/384 679/73 025/32 

17BS Ergosta-5,22-dien-3-ol, acetate, (3à, 
22E)-  2 استرولO48H30C 7/440 233/0 175/32 

18BS 5-(P-Aminophenyl) -4-(p-tolyl) -2-
thiazolamine  آلکالوئید S3N15H16C 4/281 460/0 480/32 

19BS 5-Pregnen-3à, 9à-diol-20-one 3-
acetate 4 استرول   هیدروکسیپلیO34H23C 5/374 878/0 775/32 

20BS Cholesta-3,5-diene  44 استرولH27C 6/368 654/0 155/33 

21BS Sarpagan-17-ol,16-
[(acetyloxy)methyl]-, acetate (ester) 4 آلکالوئید  ایندولO2N28H24C 5/408 580/0 290/35 

22BS Demecolcine  5 آلکالوئیدNO25H21C 4/371 339/0 394/35 

23BS -1,1',2,2' Carotene,-psi.,.psi.
-dimethoxy-1,1'-tetrahydro  2 گزانتوفیلO64H42C 0/601 130/1 792/35 

24BS à-Hydroxy quebrachamine آلکالوئید  ایندول O2N26H19C 4/298 901/0 468/36 

25BS Cholic acid 5 استرول   هیدروکسیپلیO40H24C 6/408 378/0 368/37 
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   شکننده  ستاره  نمونه  شیمیایی  ترکیب   25  بین  از

(25BS-1BS،)  اسیدهای   آلکانی،  ترکیبات  بر  علاوه  

 نه  شامل  ایملاحظه  قابل  تعداد  ها،آن  مشتقات  و  چرب

  های هسته  با  آلکالوئید  هشت   آن،  مشتقات  و  استروئید

 تیازول  و  ایندولی  تریازولی،  تترازولی،  پیرازولی،  مختلف

  و   هاترپن  چون  اهمیتی  پر  ترکیبات  سایر  و  آمینی

 . گردید یافت  کارتنوئیدها

  مربوط  GC-MS  کروماتوگرام  از  اینمونه  (،4)  شکل  در

  (،2:2:1)  متانولی  استونیتریل:  استات:اتیل  عصاره  به

  اریناسئوس  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  نمونه  به  مربوط

 است. شده داده نشان بوشهر سواحل از آمده دست به

 

 
 

 بوشهر سواحل اریناسئوس اوفیوکوما شکننده ستاره شیمیایی ترکیبات  به مربوط GC-MS کروماتوگرام (4 شکل

Fig 4) The GC-MS chromatogram related to the chemical composition of the brittle star Ophiocoma erinaceus on  
Bushehr coast 

 

 مولكولي  داکينگ نتايج

 را  کلیدی  هاینقش  محاسباتی،  و  تجربی  روش  دو  هر

  داکینگ   نمایند.می  ایفاء  داروها  توسعه  و  کشف  در

  با   حتی  شده،  شناخته  ساختارهای   با  زیستی  هایمولکول

 استاندارد  ابزار  یک  به  سرعت   به  محدود،  تجربی  شواهد

  داروها  کشف  و  ساختاری  شناسی  زیست   توسعه  برای

  نتایج   بهتر  درک   برای  رو،  این  از  (.36)  است   شده  تبدیل

-GC  آنالیز  از  حاصل  ترکیبات  مولکولی  داکینگ  تجربی،

MS شد. انجام نیز شکننده  ستاره لیوفیلیزه نمونه  

  لیگاند   مولکولی،   داکینگ   روش   اعتبارسنجی   جهت 

  انجام   از   پس   و   گردید   حذف   آنزیم   ساختار   از   گالانتامین 

  لیگاند   همراه   به   اولیه   آنزیم   کریستالی   ساختار   با   داکینگ، 

  به   ساختارهای   جهت،   بدین   گردید.   مقایسه   گالانتامین 

  1.5.7  ویرایش   Autodock Tools  برنامه   در   آمده   دست 

  خطای   میزان   و   ( 5  )شکل   شدند   داده   انطباق   هم   روی   بر 

 
55 Root Mean Square Deviation 

  محاسبه   ها آن   برای   55( RMSD)   مربعات   میانگین   جذر 

  مطلوب   انطباق   از   نشان   2  از   تر کوچک   مقادیر   گردید. 

  ید ؤ م   و   دارد   تجربی   نتایج   با   شده   ینگ داک   ساختارهای 

  ، RMSD  میزان   (. 36)   باشد می   داکینگ   محاسبات   صحت 

  از   نشان   که   گردید   برآورد   0/ 338  برابر   مطالعه   این   برای 

   دارد.   شده   انجام   محاسبات   صحت 

 
 

  کولیناستیل آنزیم فعال جایگاه در گالانتامین لیگاند همپوشانی (5 شکل
 مولکولی( داکینگ  نتایج  قرمز: تجربی،  نتایج )سبز:  استراز

Fig 5) Overlap of the galantamine ligand in the active 

site of AChE enzyme (green: experimental results, 

red: molecular docking results) 
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 فعال  جایگاه  در  گالانتامین  مولکول  (،6)  شکل  در

  لیگاند  بقایای  با  همراه  BChE  و  AChE  هایآنزیم 

 است.  شده آورده آنزیم

 

 

A
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E
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3D  2D 

 (VDW scaling factor 1.30)  گالانتامین
 

 BChE و AChE هایآنزیم فعال هایجایگاه در استاندارد( عنوان )به  گالانتامین ملکولی داکینگ  بعدی سه و بعدی دو تصاویر (6 شکل

Fig 6) Two-dimensional and three-dimensional images of molecular docking of galantamine (as standard) with the 

active sites of AChE and BChE enzymes 

 

  حاصل   57گری انتخاب  و  (mol Kcal−1)  56تمایل   نتایج

  حاصل  ترکیب   25  و  گالانتامین  برای   داکینگ  روش  از

  با  اریناسئوس  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  نمونه  آنالیز  از

 و   استیل  هایآنزیم  برابر  در  GC-MS  روش  از  استفاده

  است.  شده   خلاصه  (2)  جدول  در  استرازکولینبوتیریل 

 قدرت  دهنده  نشان  )افینیتی(،  تمایل  فاکتور

 محل   به  مولکولی  لیگاندهای  ترکیب   هایبرهمکنش

  مختلف  پیوندهای  طریق  از  گیرنده،  مناسب   اتصال

  یونی   و  واندروالس  کووالانسی،  نظیر  مختلف  شیمیایی

  به  ترکیب  یک  تمایل  دادن  نشان   جهت   باشند.می

 
56 Affinity 

  استراز،   کولین  بوتیریل  یا  استراز  کولیناستیل  هایآنزیم 

  میزان  نسبت  از  گردد.می   استفاده  گریابانتخ  فاکتور   از

 ،AChE  آنزیم  تمایل  میزان  به  BChE  آنزیم  تمایل

 آید.می  دست   به  AChE  سلکتیویتی  یا  گریانتخاب

  تمایل  نسبت   از  ،BChE  گریانتخاب  میزان  همچنین،

  (. 31)  گرددمی  محاسبه  BChE  تمایل  به  AChE  آنزیم

  تمایل   نزدیکی  هم،  به  آنزیم  دو  انتخابگری  بودن  نزدیک

 حال،  این  با  دهد.می  نشان  آنزیم  دو  هر  به  را   ترکیب 

  بوتیریل  قوی  و  انتخابی  بسیار  هایمهارکننده  معدودی

 اند.شده  گزارش استراز کولین

57 Selectivity 
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  و (mol calk-1) تمايل به  مربوط نتايج (2 جدول
  و گالانتامين برای داکينگ روش از حاصل گریانتخاب
  شكننده ستاره نمونه  GC-MS آناليز از حاصل ترکيبات

  و AChE هایآنزيم برابر در اريناسئوس اوفيوکوما
BChE 

 ترکيب 
 گری انتخاب* ( kcal/mol) تمايل

AChE BChE AChE BChE 
1BS 2/5 - 7/4 - 903/0 106/1 

2BS 9/5 - 8/4 - 813/0 229/1 

3BS 4/6 - 2/5 - 812/0 230/1 

4BS 1/10 - 2/8 - 811/0 231/1 

5BS 5/4 - 8/3 - 844/0 184/1 

6BS 7/8 - 9/0 103/0 - 66/9 - 

7BS 3/5 - 6/21 075/4 - 245/0 - 

8BS 5/6 - 5/5 - 846/0 181/1 

9BS 7/8 - 4/7 - 850/0 175/1 

10BS 3/5 - 5/4 - 849/0 177/1 

11BS 8/6 - 5/5 - 808/0 236/1 

12BS 7/0 - 9/8 714/12 - 078/0 - 

13BS 2/2 - 6/0 - 272/0 666/3 

14BS 3/5 - 2/14 679/2 - 373/0 - 

15BS 9/5 - 7/5 - 966/0 035/1 

16BS 9/5 - 3/6 - 067/1 936/0 

17BS 2/2 - 4/1 636/0 - 571/1 - 

18BS 0/10 - 8/5 - 58/0 724/1 

19BS 8/5 - 6/5 - 965/0 035/1 

20BS 7/5 - 0/5 - 877/0 14/1 

21BS 2/8 - 3/5 - 643/0 547/1 

22BS 5/8 - 0/5 - 588/0 7/1 

23BS 2/6 9/112 209/18 054/0 

24BS 0/8 - 7/6 - 837/0 194/1 

25BS 0/4 - 6/3 - 9/0 111/1 

 203/1 830/0 - 9/5 - 1/7 گالانتامین 
*Selectivity for AChE is defined as Affinity (BChE) /Affinity 

(AChE) and Selectivity for BChE is defined as Affinity (AChE)/ 

Affinity (BChE) 
 

 مولکولی  داکینگ  ارزیابی  در  (،2)  جدول  اساس   بر

  شناسایی   ترکیب   25  بین  از  ،AChE  آنزیم  با  ترکیبات

 دارای  ترکیب  هفت  تعداد شکننده، ستاره نمونه در شده

   گالانتامین  به   نسبت   بالاتری  پیوند  انرژی

 تمایل،  میزان  بیشترین  بودند. مول(  بر   کیلوکالری -7/ 1)

  بود.  مول(  بر  کیلوکالری  -1 /10)  4BS  ترکیب   به  مربوط

  سایر   مول(،  بر  کیلوکالری  2 /6)  23BS  ترکیب   استثنای  به

  دارای  گالانتامین از کمتر پیوند انرژی وجود  با  ترکیبات

 آنزیم  مورد  در  این،  بر   علاوه  بودند.  قبولی  قابل  هافینیت

BChE،   نسبت  بیشتری  تمایل  دارای   ترکیب   چهار  تعداد  

  بر   کیلوکالری  -5/ 9)  استاندارد  عنوان  به   گالانتامین  به

  به   تمایل  میزان  بیشترین  مشابه،  طور  به  بودند.  مول(،

   4BS  ترکیب به  مربوط  نیز  BChE  آنزیم

  دو   تصاویر  (،7)  شکل  بود.  مول(  بر  کیلوکالری  -8/ 2)

 انرژی  بیشترین  با  ترکیبات  داکینگ  بعدی  سه  و  بعدی

  و  AChE  هایآنزیم   علیه  مهاری  فعالیت   دارای  پیوند

BChE  ترینتوجه  قابل  از  دهد.می  نشان  را  

  آنزیم  آمینه  اسیدهای  با   4BS  ترکیب  هایبرهمکنش

AChE،  هایهمکنشبر  به  توانمی  را  π-π stacking  

  گروه  و  TRP A:86  آمینه   اسید  آروماتیک  هایگروه  بین

  بین   π-π stacking  برهمکنش  ترکیب؛  فنیل  -3

 گروه  و  TYR A:337  آمینه  اسید  آروماتیک  هایگروه

 آمینه   اسید  بین  هیدروژنی  پیوند  ؛ترکیب   فنیل  -3

TYR A:337  پیرازولی  هسته  دو  شماره  نیتروژن  اتم  و 

  TYR A:124  آمینه  اسید   بین  هیدروژنی  پیوند  ترکیب؛

 و  ترکیب   پیرازولی  هسته  یک  شماره  نیتروژن  اتم  و

  هسته  و  TRP A:86  بین  Pi-Alkyl  پیوند  همچنین،

  (.7  )شکل نمود ذکر ترکیب  پیرازولی
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 ملاحظه قابل هایاینتراکشن .BChE و AChE هایآنزیم فعال هایجایگاه در پیوند، انرژی بیشترین با 4BS ترکیب بعدی سه و بعدی دو تصاویر (7 شکل

 . شوندمی دیده تصاویر  در هاآنزیم آمینه اسیدهای با لیگاند

Fig 7) Two-, and three-dimensional images of the compound BS4 with the highest binding energy in the active sites of 

AChE and BChE enzymes. Significant interactions of the ligand with the amino acids of the enzymes can be seen in 

the images. 
 

  اسیدهای   با   4BS  لیگاند   ملاحظه   قابل   های اینتراکشن 

  بین   Pi-Sigma  پیوند  یک   شامل   ، BChE  آنزیم  آمینه 

  این   فنیل   - 5  گروه   و   ALA A:328  آمینه   اسید 

  اسید   بین   دیگر   Pi-Sigma  پیوند   یک   ؛ ترکیب 

  پیرازولی   هسته   متیل   گروه   و   TRP A:82آمینه 

  آمینه   اسید   این   بین   π-π stacking  پیوند   یک   ؛ ترکیب 

  بین  Pi-Alkyl  پیوند   دو   ترکیب؛   فنیل   - 3  گروه   و 

  هسته  و   متیل   گروه   و   HIS A:438  آمینه   اسید 

  هسته   بین   دیگر   Pi-Alkyl  پیوند   یک   نیز   و   پیرازولی 

  تمایل   به   که   بودند   TRP A:82  آمینه   اسید   و   پیرازولی 

  (. 7  )شکل   کنند می   کمک   آنزیم   به   ترکیب   ملاحظه قابل 

  آنزیم   و   لیگاند   بین   π-π  و   هیدروژنی   پیوندهای   قدرت 

 گردد. می   قوی   پیوند   یک   برقراری   موجب 

 

 بحث 
  با   قوی   های توکسین   زهرآگین،   خارپوستان   از   برخی 

  انباشته   یا   و   تولید   ، خود   قربانیان   برای   توجهی قابل   کشندگی 

  و   توکسینولوژی   خواص   برخی   مطالعه   این   در   (. 7)   اند نموده 

 استرازهای کولین بوتیریل   و   استیل   بازدارندگی   های فعالیت 

in vitro   و  in silico   اریناسئوس   اوفیوکوما   شکننده   ستاره  

  مورد   ها، آن  به  مربوط   ثانویه   های متابولیت  نیز   و  فارس خلیج 

   گرفت.   قرار   بررسی 

 سمیت   قدرت  روی  بر  شماریانگشت   مطالعات

  که  است   دسترس  در  شکننده  ستاره  گوناگون  هایعصاره

  آزمون   است.  بوده  هاآن  سمیت   ارزیابی  به  مربوط  عمدتاً

50LD،  تروان  توسط  (Trevan)  یک  دوز  تخمین  برای  
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  از   معین  گونه  یک  در مرگ   درصد  50  ایجاد  جهت   ماده

  حاد،  سمیت   تست  با   گردید.   معرفی  آزمایشگاهی   جانور

 بر  زد.  تخمین  را  آزمون  ماده  سمیت   قدرت  توانمی

  همکاران،   و  (Erhirhie)  اریرهی  مطالعه  اساس

  بدین  دوز   میزان  اساس  بر  50LD  سمیت   بندیتقسیم

 بر  گرممیلی  5  از  کمتر  50LD  مقادیر  که  است   صورت

  5-50  بین  سمی؛  العادهفوق  گروه  در  بدن  وزن  کیلوگرم

  500-5000بین  متوسط؛  سمیت  50-500بالا؛  سمیت   با

 مقادیر  و  سمی  غیر  عملاً  5000-15000  بین  کم؛  سمیت 

  تلقی   ضرربی  نسبتاً  کیلوگرم  بر  گرممیلی   15000  از  بیش

 (. 37) گردندمی

  شکننده   ستاره   50LD  میزان   و   بندی تقسیم   این   به   توجه   با 

  جزو   را   آن   توان می   کیلوگرم،   بر   گرم میلی   6  حدود 

  بسیار   مطالعات   آورد.   شمار   به   " سمی   خیلی "   بندی طبقه 

  باشند. می   موجود   مختلف   اهداف   با   زمینه   این   در   محدودی 

  ساپونین - شبه   ترکیبات   همولیتیک   و   سمیت   اثرات   مطالعه 

  و   امینی   توسط   اریناسئوس   اوفیوکوما   شکننده   ستاره 

  از   اتانولی   درصد   80  فراکشن   یک   که   داد   نشان   همکاران، 

  های گلبول   لیزکنندگی   ظرفیت   دارای   ها، فراکشن   تمام   بین 

  500  حدود   فراکشن،   این   50HD  میزان   است.   قرمز 

  ارزیابی   همچنین،   شد.   زده   تخمین   لیتر میلی   بر   میکروگرم 

  از   شده   استخراج  خام  ساپونین   که  داد   نشان  MTT آزمون 

  موجب   زمان،   و   دوز   به   وابسته   صورت به   شکننده   ستاره   این 

  با   ساعت   24  طی   در   HeLa  های سلول   مانی زنده   کاهش 

25=50IC   ساعت   48  مدت   در   و   لیتر میلی   بر   میکروگرم  

5 /12=50IC   (. 38)   گردند می   لیتر میلی   بر   میکروگرم  

  کلرومتانی دی   عصاره   سمیت   اثرات   بررسی   در   همچنین، 

  های سلول   روی   بر   اریناسئوس   اوفیوکوما   شکننده   ستاره 

EL4   عصاره  که   شد  داده   نشان   ، همکاران   و   افضلی   توسط  

  وابسته   حالت   در   سلولی   رشد   کاهش   به   قادر   کلرومتانی، دی 

 
58 Terpenoids 
59 Flavonoids 

  عنوان   به   لیتر میلی   بر   میکروگرم   32  غلظت   باشد. می   دوز 

50IC   (. 39)   شد   گرفته   نظر   در   

 بالین،  در   استفاده   مورد  داروهای   از   نیمی   تقریباً

 دارای  ها آن   از   بسیاری   که  بوده   آنزیمی  هایمهارکننده 

 (.40)   هستند   طبیعت   از   گرفته  الهام   یا   طبیعی   منشاء 

 عنوان به   امروزه   که   ترکیباتی   بیشتر   همچنین، 

 قرار   استفاده  مورد   استراز   کولین  بالینی  های مهارکننده 

 بر  هستند.  ها آن   مشتقات   یا   طبیعی   محصولات   گیرند می 

 بیشتر  همکاران،   و   ( Murray)   مورای   مطالعه   اساس 

 از  آلکالوئیدهایی  گروه  به  استرازی   کولین  هایمهارکننده 

 کینولیزیدینی،  ایزوکینولینی،   ایندولی،   آلکالوئیدهای   قبیل 

 چند،   هر   دارند؛   تعلق  استروئیدی   و   پیپریدینی

 نظیر  غیرآلکالوئیدی   استرازی کولین   استیل   های مهارکننده 

 از نیز   60فنلی  ترکیبات  سایر   و   59فلاونوئیدها  ، 58ترپنوئیدها

   (. 41)   اند آمده  دست   به   طبیعی   منابع 

  های توکسین  فعال،زیست   ثانویه  های متابولیت   میان  از

  بسیاری   توجه  مورد  دریایی   زیستمندان  این  از  حاصل 

 حال  در  دریایی  ترکیبات  این  اکثر  (. 42)  اندگرفته  قرار

  مختلف   مراحل   در  ارزیابی  تحت  یا  پایه  مطالعات  انجام

  (. 43) هستند بالینی  هایکارآزمایی

  دریایی  طبیعی  ترکیب  28609  کل  از  درصد  35  بر   بالغ

  جدا  هااکینودرم  از  ، 2016  سال  تا  گردیده  گزارش

  از  شده  گزارش  شیمیایی  تنوع  حال،  این  با  اند.شده

  دیگر   با  مقایسه  در  ها،اکینودرم  از  دریایی  طبیعی  ترکیبات

  شکننده   ستارگان  (.44)  باشندنمی  زیاد   دیگر  های شاخه

  هااکینودرم  گروه   ترینبزرگ  گونه،  2000  از  بیش  با

  دفاعی  هایمکانیسم  دارای   هاآن  گرچه  (.45)  هستند

 سریع  حذف  سریع،  جابجایی  همچون  متعددی  فیزیکی

  ها صخره  زیر  در  شدن  پنهان  توانایی  و  خود  61های اندام

  دفاع   به  هنوز  هاگونه  از   برخی  اما  باشند،می  هاشکاف  و

60 Phenolic 
61 Extremities 
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  داده  پایگاه  اساس  بر  حال،   این  با  هستند.  متکی  شیمیایی

  روی  بر  مطالعه  چند  تنها  امروز  به  تا  ،62لیتمرین

   است. شده متمرکز اوفیوروئیدها

 کلاس  چندین   همکاران،   و   (Nuzzo)   نازو  مطالعه   در 

 گانگلیوزیدها،  کاروتنوئیدها،   نظیر  ثانویه   متابولیت 

 هاترپن   گروه   چند   پروپانوئیدها،   فنیل   دار، برم   های ایندول 

 در  (. 23)   اند شده   جدا   شکننده   ستارگان   از  استروئیدها   و 

 حاصل  مختلف،   شیمیایی   ترکیب   25  تعداد   حاضر،  مطالعه 

 اریناسئوس  اوفیوکوما  شکننده   ستاره   نمونه  آلی   استخراج 

 آلکانی،  ترکیبات  بر  علاوه  که  بود  GC-MS  آنالیز   و 

 و  استروئید   نه   تعداد   آن،   مشتقات   و   چرب   اسیدهای 

 چون  مختلفی   های هسته   با   آلکالوئید   هشت   آن،   مشتقات 

 و  آمینی  تیازول   و  ایندولی   تریازولی،   تترازولی،   پیرازولی، 

 یافت   کارتنوئیدها   و  ها ترپن  چون   اهمیتی  پر   ترکیبات   سایر 

 های مولکول   این   تجربی   نتایج   بهتر   درک   برای   گردیدند. 

 با  لیگاندها  این   مولکولی   داکینگ   مطالعه   شده،   شناسایی 

 از  گردید.  انجام   استرازکولین   بوتیریل   و   استیل   هایآنزیم 

 7  تعداد   ، شکننده   ستاره   در   شده   شناسایی   ترکیب   25  تعداد 

 کولین استیل  آنزیم   و   لیگاند   بین  پیوند   انرژی  دارای   ترکیب 

 همینبه   و  (-kcal/mol1 /7)   گالانتامین  از  بیش  استراز، 

 ترکیب   چهار   تعداد   نیز   استراز کولین بوتیریل  برای   ترتیب، 

 استرازکولینبوتیریل   آنزیم   و  لیگاند   بین  پیوند   انرژی  دارای

 اساس  بر   بودند.   ( - kcal/mol9 /5)   گالانتامین  از  بیش 

 پیوند  انرژی   دارای   نیز   ترکیبات   سایر   پیوند،   انرژی   نتایج 

 4BS  ترکیب   میان،   این   از   بودند.   ها آنزیم   با   قبولی   قابل 

 قابل   فعالیت   بود.   آنزیم   دو   هر   برای   تمایل   بیشترین   دارای 

 را  استرازکولین  های آنزیم   برابر   در   ترکیب   این  ملاحظه 

 دانست.  π-π  و   هیدروژنی   مهم   پیوندهای   وجود   توانمی 

 ها،ملکول   در   کلیدی  عناصر  عنوان  به  پیوندها  این  وجود 

  (. 46)  گردد می  پایدار   بسیار  ساختارهای   به   منجر 

 
62 MarineLit 

  های یافته  اریناسئوس،  اوفیوکوما  شکننده  ستاره  در

  کولینبوتیریل  آنزیم  به   بالاتر  تمایل  منظر  از  داکینگ

 تجربی  نتایج   با  گالانتامین،  استاندارد  به   نسبت   استراز

(50IC)  این   موضوع،  این  داشتند.  انطباق  کاملاً  آنزیم  

  های ماتریکس  بیولوژیک  هایفعالیت   که  را  واقعیت 

  شیمیایی   ترکیبات  با  مستقیمی  ارتباط  مختلف،  هاینمونه

  مطالعه   در  نماید.می  ئیدأت  را  دارد  هاآن  در  موجود

  ، 23BS،  17BS،  14BS،  12BS  ترکیبات  بجز  داکینگ،

7BS،  6BS  مهاری  فعالیت   دارای  دیگر   ترکیب   19  تعداد  

  قابل  (EC 3.1.1.8،  BChE)  استرازکولینبوتیریل 

  و  عصاره  بالاتر  تمایل  دهندهنشان  و  بودند  قبولی

 این  است.  استرازکولینبوتیریل   به  آن  متشکله  ترکیبات

  کولیناستیل  هیدرولیز  به  قادر  ،AChE  همچون  آنزیم

   استراز کولیناستیل   با  آمینه،   اسید  توالی  نظر  از  و  باشدمی

(EC 3.1.1.7،  AChE)،   اشتراک   درصد  54  دارای 

  سرمی   استرازکولینبوتیریل  این،  بر  علاوه  (.47)  است 

  ها،ارگانوفسفره  چون  هاییبیوتیکزنو   تواندمی

  زدایی، سم  را  کوکائین  و   کارباماته  هایکشآفت 

  و   (48)  فعال  را  هروئین  و  63بامبوترول  نظیر  داروهایی

 استرس  و  تغذیه  گرسنگی،  در  که  گرلین  پپتیدی  هورمون

  حاضر،  حال  در  (.49)  نماید  هیدرولیز  را  دارد  نقش

 دونپزیل،  جمله  از  استرازی کولین  مهارکننده  چندین

 اختلالات   درمان  برای  ریواستیگمین  و  گالانتامین

   (.50) اندشده  استفاده نرودژنراتیو 

 قوی  و   انتخابی   بسیار   هایمهارکننده   معدودی   حال،   این   با 

 شرایط  تحت   اند. شده   گزارش   استرازکولین بوتیریل

 نقش  کولین، استیل  سطح   تنظیم   با   AChE  فیزیولوژیکی، 

 عصبی  انتقال   در   BChE  به   نسبت   را   تری غالب 

 در  که  است   شده  برآورد   نماید. می   ایفاء   کولینرژیک 

 تا   55  به   AChE  سطوح   پیشرفته،   آلزایمر   به   مبتلا   بیماران 

63 Bambuterol 
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 افزایش نرمال  سطوح  درصد120  تا  BChE و  درصد  67

 با   را  AChE  کمبود  استراز،کولین بوتیریل  (.48)   یابد می 

 گریگ   مطالعه   در   کند. می  جبران   کولین استیل  هیدرولیز 

 (Greig )  انتخابی  مهار  که  شد   داده   نشان  همکاران،   و 

BChE ،   پپتید   سطوح  β - مغز  های سلول   در   را   آمیلوئید 

 مانی   زنده   کاهش   بدون   انسانی،   نوروبلاستوما   و   موش 

 این   انتخابی   مهار   این،   بر   علاوه   دهد. می  کاهش   سلولی 

 هایموش  در   ارتباطات  و  عملکرد   افزایش   موجب   آنزیم، 

 (.51)   گردید   ها موش   مغز   مدت   دراز  تقویت   و   پیر 

 این   انتخابی   و   قوی   بسیار   های مهارکننده   کشف  بنابراین، 

 را   آلزایمر   درمان   پتانسیل   برای  دارویی   توسعه  آنزیم، 

 محدودی  مطالعات   ، AChE  خلاف  بر  کند.می  ضمانت 

 مورد  را   استرازی   کولین بوتیریل   انتخابی   های مهارکننده 

 گیاکوبینی   مطالعه   اساس   بر   (. 52)   اند داده  قرار   بررسی 

 (Giacobini ) ،   انتخابی   های مهارکننده  BChE،   نظر  از 

 مبتلا   بیماران   در   درازمدت   پایدار   رفتار   و   شناخت   حفظ 

 AChE  های مهارکننده   به   نسبت   پیشرفته،   آلزایمر   به 

 از   یک   هیچ  تاکنون   حال،  این  با   (.53)   هستند   ممتازتر 

 برای  فعلی   استرازیکولین بوتیریل  انتخابی  هایمهارکننده 

 زیادی   تقاضای   بنابراین،   اند؛ نشده   ئید أت   آلزایمر   درمان 

 کولین بوتیریل  انتخابی  هایمهارکننده   کشف  برای

 اساس   بر   دارد.   وجود   بالقوه   بالینی   استفاده   برای   استرازی 

 برای  مهاری  فعالیت  بیشترین   4BS ملکول  داکینگ،  نتایج 

 ترکیبات   تمام  بین  در   همزمان  صورت   به  را   آنزیم  دو  هر 

 مهار   به   قادر  که   ترکیباتی  چنین  گفت   بتوان  شاید   داد.  نشان

 برای  تری مناسب   کاندیدای   باشند،   آنزیم   دو   هر   همزمان 

  باشند.  آلزایمر   درمانی   مطالعات 

 در  را  قوی   بیولوژیکی   های فعالیت   آلکالوئیدها،   از   بسیاری

 تا   توان می   را   اثرات   این   اند. داده   نشان   خود   از   ها انسان 

 انتقال   مهم   ترکیبات   با  ها آن   ساختاری   ارتباط   به  حدی 

 
64 Fascaplysin 

 کولین، استیل  دوپامین،   مانند   عصبی   های دهنده 

 که  واقعیت   این  نمود.  تفسیر  سروتونین  و  نورآدرنالین

 شرایط  در   و  آب   در   محلول   اسیدی   شرایط  در  آلکالوئیدها 

 به  منحصر   های ویژگی   هستند،   چربی   در   محلول   خنثی 

 (. 54)   بخشد می   ها آن   به   دارویی   مصارف   برای   را   فردی 

 هسته   وجود   اساس   بر   آلکالوئیدها،   بندی طبقه   ترین جامع 

 مطالعه   در   است.   ها آن   ساختار   در   هتروسیکلیک   اولیه 

 ستاره  نمونه   از  24BS  نیز  و   12BS،  21BS  ترکیبات   حاضر، 

 گروه  بودند.   آلکالوئیدی   ایندول   هسته   دارای   شکننده 

 گروه  ترین جذاب   و   ترینبزرگ   ایندولی،  آلکالوئیدهای 

 های فعالیت   هستند.   تریپتوفان  از   مشتق   آلکالوئیدی 

 کولین آنتی   هایفعالیت   جمله   از   (، 55)   متعددی   بیولوژیکی 

 نشان   زمینی   منابع   در   آلکالوئیدها   از   گروه   این   استرازی 

 دهنده  نشان   نیز   مختلفی   مطالعات   (. 56)   است   شده   داده 

 آلکالوئیدها  از   گروه   این   استرازی   کولین آنتی  های فعالیت 

  ( Bharate) بهارات  مطالعه  در   باشند. می  دریایی  منابع  در 

 پنتاسیکلیک  ایندولی   ترکیب   که   شد   داده   نشان   همکاران،   و 

  ، 65فاسکاپلیسینوپسیس  گونه   اسفنج   از   64فاسکاپلیسین

 میکرومولار  50IC=1/ 49  با   eeAChE  قوی   مهارکننده 

 به  فاسکاپلیسین   که   دادند   نشان   کینتیک   مطالعات   باشد. می 

 کولین استیل  برابر  در  رقابتی غیر   کننده  مهار  یک  صورت 

  (.57)  مولار( میلی   Ki=2/ 28)   نماید می  عمل   استراز 

  نوع   از  مونوترپنیک  ایندول  آلکالوئید  یک  ،2008  سال  در

 گردید  جدا  همکاران،  و  (Vieira)  ویرا  توسط  سارپاگان

 حاضر،  مطالعه  در  (.58)  بود  استرازکولین  مهارکننده  که

  یافت  شکننده ستاره نمونه در  ،21BS  سارپاگانی ترکیب

   ترکیب  این  داکینگ  بالای  پیوند  انرژی  گردید.

  -1/7  گالانتامین  به   نسبت   مول،  بر   کیلوکالری  -8/ 2)

 آنتی   فعالیت   ،AChE  آنزیم  برای  مول(،  بر  کیلوکالری

  بر  علاوه  کند.می  بینیپیش  را  آن  استرازی  کولین  استیل

65 Fascaplysinopsis 
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   بنهامو -بالیعقوبی  مطالعه   در  این،

(Belyagoubi-benhammou)  نشان  نیز  ،همکاران  و  

  های فعالیت   دارای  سارپاگانی  ترکیب  این  که  شد  داده

   (.59) باشدمی نیز اکسیدانیآنتی و ضدمیکروبی

  در   شده  شناسایی   الکالوئیدی  ایندول  ترکیبات   دیگر  از

  ترکیب،  این  بود.  12BS  ترکیب   حاضر،  مطالعه  نمونه

  ارگوت   آلکالوئید  ایندول  پیچیده  مشتقات  از  ایخانواده 

  اثرات  و  متنوع  بیولوژیکی  هایفعالیت   که  باشدمی

  است گردیده گزارش هاآن برای ایملاحظهقابل سمیت 

  قوی   مهارکنندگی  هایفعالیت   دارای  ترکیبات،  این  (.60)

 و  (Riedel)  ریدل  مطالعه  در  هستند.  استرازیکولین

  الکالوئید  ارگوت  ترکیبات  که  گردید  مشخص  همکاران،

  دی  - 10،  9  هیدروآرگوکریپتین؛  دی   -10  ،9

  و  هیدروآرگوکریستین  دی  -9  ،10  و  هیدروآرگوتامین

 ،198 برابر Ki با ترتیب به ارگوتامین قوی بسیار ترکیب 

  مهار   هایفعالیت   دارای  میکرومول  15  و  117  ،144

 (.61) هستند استرازیکولیناستیل  کنندگی

  مطالعه   در  نیز  دیگری  متفرقه  آلکالوئیدهای  این،  بر  علاوه

 از  22BS  آلکالوئیدی  ترکیب   شدند.  شناسایی  حاضر

  عنوان   تحت   که  است   ترکیبی  شکننده  ستاره  نمونه

  سین کلشی  هایآنالوگ  از  و  شودمی  شناخته  66دمکولسین 

  و   ضدمیتوزی  بالقوه  هایفعالیت   دارای  که  است 

 محل  به  دمکولسین  ترکیب   باشد.می  ضدنئوپلاستی

 از   و  شودمی  متصل  توبولین  سینکلشی  اتصال

 نمایدمی  جلوگیری  هامیکروتوبول  به  آن  پلیمریزاسیون

  از   جلوگیری   و  متافاز   در  سلولی  چرخه  توقف   موجب  و

  داکینگ  نتایج  اساس  بر  (.62)  گرددمی  سلولی  تقسیم

  کولین  استیل  فعالیت   در  ترکیب   این  شاید  مولکولی،

   باشد. ثریؤ م نقش دارای شکننده ستاره نمونه استرازی

 یک   شکننده   ستاره   نمونه   از  10BS  ترکیب   ، این  بر  علاوه

 
66 Demecolcine

 مشتقات  همکاران،  و   ( Li)   لی   باشد. می   تریازولی   آلکالوئید 

 کولین  های آنزیم   مهار   در   را   تریازول   - 1،2،3  سنتزی 

 قرار   ارزیابی   مورد   را   عصبی  محافظ   فعالیت   و   استرازی 

 قبولی قابل  مهاری  فعالیت   دارای  مشتقات،  از  یکی  دادند. 

 کولین استیل  آنزیم   برابر   در   ترکیبات   بقیه   به   نسبت 

 ،همچنین   بود.  میکرومولار   50IC=7/ 23± 0/ 16  با  استرازی

 محافظت   موجب   آزمایشگاهی   شرایط   در   ترکیب   این 

 در   بتا   آمیلوئید   پروتئین   سلولی   سمیت   برابر   در   عصبی 

  (. 63)   گردید   SH-SY5Y  های سلول 

 ( Santos Dos)  سنتو   دوس  مطالعه  استناد  به  مجموع،  در

  های مهارکننده  اکثریت "  گردید  بیان  که  همکاران،  و

  گروه   به  متعلق  طبیعی  استرازی  کولیناستیلآنتی

  و   تجربی  نتایج  به  توجه  با   و  (64)"باشدمی  آلکالوئیدها

  قابل   مهاری  فعالیت   دهنده  نشان  که  نمونه  داکینگ  مطالعه

  ، استرازی  کولین  هایآنزیم  علیه  نمونه  این  ملاحظه

 از  بخشی  توانمی  باشد،می  استراز  کولینبوتیریل   ویژهبه

 فعال  و  متنوع  حضور  به  را  نمونه  این  مهاری  فعالیت 

  مثبت  بار  یک   واقع،  در  .داد  نسبت   آلکالوئیدی  ترکیبات

  کولین استیل   فعال  جایگاه  در  "آنیونی"  واحد  زیر  به

  به   مهیاست.  آلکالوئیدها  در  که  شودمی  متصل  استراز

 طبیعی،  ترکیبات  میان  در  که  گفت   توانمی  تأجر

 نیتروژن، حاوی پیچیده ساختارهای دلیل  به آلکالوئیدها

  الزایمر   درمان  در  استفاده  برای  نامزدها  ترینامیدوارکننده

   (.65) هستند

  پزشکی   زیست   هایفعالیت   نظر  از  دیگر  مهم  بسیار   گروه

 مطالعه   در   .(66)  هستند  استروئیدها  فیزیولوژیکی،   و

 مختلفی هایگروه از غنی   شکننده ستاره عصاره حاضر،

 اسکوالن  ترپنتری  از استروئیدها  بودند. ترکیبات  این  از

  سیستم   دو  ترکیب  از  نیز  اسکوالن  آیند.می  دست  به

  سر   به  سر  از  که  است   شده  ساخته  67یل سفارن  ترانس

67 Trans-Farnesyl 
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  اساس   بر  را  نورواستروئیدها  (.67)  اندشده  متصل

  عنوانبه  توانمی  ساختاری،   های ویژگی

  و   68آلوپرگنانولون  همانند  پرگنان،  نورواستروئیدهای

 ،69کورتیکوسترون   آلوتتراهیدرودئوکسی 

 70آندروستاندیول  مانند  آندروستانی،  نورواستروئیدهای

 مانند  سولفاته،  نورواستروئیدهای  و  71اتیوکولانون   و

 سولفاته  آندروستروندهیدرواپی  و  سولفاته  ولونپرگنن

  با  تعامل  طریق   از  نوروستروئیدها  (. 68)  نمود  بندیطبقه

 پذیریتحریک   عصبی،  دهنده  انتقال  یون  هایکانال

 عنوانبه توانندمی ترکیبات این دهند.می تغییر را عصبی

 دهنده انتقال  هایگیرنده  آلوستریک  هایکننده  تعدیل

- دی-متیل-ان  (،A)  گابا  هایگیرنده  مانند  عصبی

 نقش  ستروئیدهاانورو  نمایند.  عمل  سیگما  و  72سپارتاتآ

  مهار  سازی،میلین  و  عصبی   سیستم  توسعه  در  مهمی

  ترکیبات   (.69)  دارند  ایسکمی  عصبی،  مسمومیت 

  از  وسیعی  مجموعه  دارای  دریایی  موجودات  استروئیدی

  ها،آن  میان  در  هستند.  غیرمعمول  ساختارهای

  جانبی   زنجیره  با  که  هستند  پرگنانی  استروئیدهای

  (.70) شوندمی مشخص وینیل غیرمعمول

  کولینآنتی   هایفعالیت   دهندهنشان  مختلفی  مطالعات

  یک   در  هستند.  استروئیدی  ترکیبات  قوی  استرازی

  که  دادند  نشان  همکاران،  و  (Khalid)  خالد  مطالعه،

  از   آمده  دست   به  پرگنان  نوع  آلکالوئیدهای  بیشتر

  غیررقابتی   مهار  نوع  یک  دارای  73سالیگنا   سارکوکوکا

  در   (.71)  هستند  استرازکولین  آنزیم  دو  هر  برای  خالص

  ترکیب   که  شد  داده  نشان  همکاران،  و  محبی  مطالعه

  جداسازی   B  آندروتوکسین  نورواستروئیدی  آلکالوئیدی

 کننده  مهار  آندرومدا  کاسیوپیا  دریایی  عروس  از  شده

  میکرومولار   50IC=2/ 4  با  استرازکولیناستیل  قوی

 
68 Allopregnanolone 
69 Allotetrahydrodeoxycorticosterone (THDOC) 
70 Androstanediol  
71 Etiocholanone 

  یک   همکاران،  و  (Langjae)  لانگجای  (.28)  باشدمی

 از  را  B74  پلاکینامین -استوکسی -4  استروئیدی  آلکالوئید

  ها آن  نمودند. جداسازی 75کورتیسیوم  جنس اسفنج یک

  پذیربرگشت   کننده  مهار  ترکیب   این  که  دادند  نشان

 باشدمی  میکرومولار  50IC=3/ 75  با  استرازکولیناستیل 

 و  (Zaheer-ul-haq)   زهیرالحق  مطالعه،  یک  در  (.30)

  15  با  را  استراز  کولیناستیل  هایکشنااینتر  ،همکاران

  بررسی   مورد  سالیگنا  سارکوکوکا  از  جداشده  استروئید

  های حلقه  به  لیگاندها  که   دادند  نشان  هاآن  دادند.  قرار

  حلقه   طریق  از  آنزیم  استروئیدی  ساختار  ناحیه  آروماتیک

A  به  توجه   با   یابند؛می  پیوند  هیدروفوبیک  عضوی   شش  

-استیل  مهارکنندگی   هایفعالیت   ها،آن  داکینگ   مطالعات

  غیررقابتی  خصوصیت   یک  عمدتاً  لیگاندها،  استرازکولین

  یک  استراز،  کولیناستیل  ویژگی  ترینمهم  (.72)  داشتند

-استیل  کاتالیتیک  جایگاه  است.  باریک  و  عمیق  گورج

 تریاد  به  معروف  که  گورج  این  در  استراز  کولین

 و   His447،  Glu334  از  شده  تشکیل  کاتالیتیک،

Ser203  آن،   آنزیمی  فعالیت   برای  بخش   این  دارد.  قرار  

  کولین،  و  استیک  اسید  به  کولیناستیل   هیدرولیز  یعنی

 پریفرال  یا  ثانویه  جایگاه  یک  است.  اهمیت   حائز  بسیار

 باشدمی  آروماتیک  جایگاه  زنجیره  تعدادی  از  متشکل

  کاتالیتیک   جایگاه  رابط  در  Tyr337  فراسوی  تا  که  است 

  است   یافته  گسترش  شکاف   به  ورود  برای  محیطی  یا  و

  نماید. می  کمک  استرازکولیناستیل   کاتالیتیک  کارایی  به  و

  ، Asp74،  Tyr72،  Tyr124  شامل  جایگاه  این

Trp286،  Phe295،  Phe297،  Tyr337  و  Tyr341  

  تشخیص  مسئول  Asp74  آمینه  اسید  باشد.می

 (. 54) است  کولیناستیل

  ،7BS،  31BS،  41BS،  51BS  ترکیبات  حاضر  مطالعه   در

72 NMDA 
73 Sarcococca saligna 
74 4-acetoxy-plakinamine B 
75  Corticium 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
is

m
j.2

5.
4.

29
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
23

-1
2-

10
 ]

 

                            19 / 29

http://bpums.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.52547/ismj.25.4.297
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1639-en.html


   1401/ مهر و آبان 4سال بيست و پنجم/ شماره                                                        طب جنوب                           /316

http://bpums.ac.ir 

61BS،  71BS،  19BS،  20BS  25  وBS  شکننده،  ستاره  از 

 میان،  این  از  و  آن  مشتقات  و  استروئیدی  ساختار  دارای

  ،7BS،  13BS،  14BS،  15BS،  16BS،  19BS  ترکیبات

20BS  25  وBS  نتایج   بودند.  هیدروکسیلهپلی  هایاسترول  

  در  ترکیب   این  که  داد  نشان  16BS  مولکولی  داکینگ

  بر   کیلوکالری  -5/ 9)  گالانتامین  استاندارد  با   مقایسه

  آنزیم   برابر  در  ایمقایسه  قابل  پیوند  انرژی  دارای  مول(،

 باشد.می  مول(  بر  کیلوکالری -6/ 3)  استرازکولینبوتیریل 

  فعالیت  در  بتواند  ترکیب   این  که  است   محتمل  بنابراین

 باشد.  سهیم شکننده ستاره  نمونه استرازیکولینبوتیریل 

  با   استروئیدی  ترکیبات  نیز  مختلفی  مطالعات  در

  اوفیوریده  هایکلاس  از  مختلف  زیستی  هایفعالیت 

 و   (Riccio)  یو کری  مطالعه،  یک  در  اند.گردیده  گزارش

  استروئیدی  گلوکوزید  سولفاته  ترکیب  دو  همکاران،

  اوفیودرما  شکننده  ستاره  از   را  A76  و  B  یدسودایکگنلا

 نمودند  جداسازی  78اوفیودرماتیدا   خانواده  از  77داگیکانلا

 و   (Comin)   کومین  مشابه،  مطالعه  یک  در  (.73)

 هیدروکسیپلی  استروئیدی  ترکیب   یک  همکاران،

 جدا  79آگاسیزی   استروتوما  شکننده  ستاره  از  را  استرول

  (. 74)  بود  ضدویروسی  فعالیت   دارای  که  نمودند

  ترکیب  یک  همکاران،  و  (Roccatagliata)  روکاتاگلیاتا

  اوفیوپلوکوس  شکننده  ستاره  از  را  سولفاته  استروئیدی

  ویژگی   با   81ههمیوریالید  خانواده  از  80ی انوارج

  (.75) نمودند جدا  ضدویروسی

 و   (Aminin)  امینین  دیگر،  مشابه  مطالعه  یک  در

  را   سولفاته  استرولهیدروکسیپلی  ترکیب  یک  همکاران،

  شکننده   ستاره  از  سیتوتوکسیک  و  همولیتیک  فعالیت   با  از

  جداسازی   هاوفیوفولید  خانواده  از  آکولاتا  اوفیوفولیس

  برشمرده  پیشین  مطالعات  با  حاضر  مطالعه  (.76)  نمودند

 
76 Longicaudosides A–B 
77Ophioderma longicauda 
78 Ophiodermatidae 

  در   هیدروکسیلهپلی  ترکیبات   غنای  نظر  از  شده،

  به  توجه  با  است.  همسو  شکننده،  ستاره  هاینمونه

 ترکیبات  همکاران،  و  (Khalid)  خالد  مطالعه

  تر انتخابی  استرازکولینبوتیریل  مهار  برای  استروئیدی

 هاآن   تربزرگ  اندازه  علت  به  تواندمی  که  کنندمی  عمل

  راحتی   به   استرازکولیناستیل   با   مقایسه  در  که   باشد

  بوتیریل   تربزرگ  آروماتیک   تنگه  در  توانندمی

  Tyr-121  و  Phe-330  بقایای  گیرند.  قرار  استرازکولین

 دهند می  تشکیل  را  گلوگاه  یک  استرازکولین  استیل  در

  جنبه  کند.می  دشوار  را  تنگه  به  ترکیبات  این  دسترسی  که

  تواندمی  ترکیبات،  این  پذیریانتخاب  در  دیگر  مهم

 باشد  استرازکولینبوتیریل  در  تربرجسته  آبگریز  تعاملات

  بالای  مهارکنندگی  فعالیت   تجربی  نتایج  به  توجه  با  (.71)

  همچنین   و  شکننده  ستاره  نمونه  استرازیکولین  بوتیریل 

  این   در  آن  مشتقات   و  استروئیدی  ترکیبات   بالای  تعداد

 این  که  نمود  ایجاد  را  زنیگمانه  این  توانمی  نمونه

 باشند. داشته مهمی نقش آن مهاری فعالیت  در ترکیبات

  گروه   شده  شناخته  ترکیبات  از   ساپونینی  استروئیدهای 

 از  وسیعی  گروه  ها ساپونین  هستند.  هااکینودرم

  زمینی   گیاهان  در  گسترده  طوربه  که   هستند  گلیکوزیدها

-شده  توزیع  ترپایین  دریایی   موجودات  در  و  بالاتر  مرتبه

  حاوی   ترکیبات  از  متنوعی   گروه   شامل  هاآن   اند.

  چند  یا  یک  و   ترپنوئیدتری  یا   استروئیدی  آگلیکون

  ، استروئیدی  هایساپونین  گستردگی  هستند.  قند  زنجیره

  (. 77)  است   یترپنوئیدتری  هایساپونین  از  کمتر

  گروه  چند  در  فقط  حیوانات  قلمرو  در  هاساپونین

  دریایی   هایخیار  (،78)  هااسفنج  نظیر  دریایی  موجودات

 اند.هشد  گزارش  (80)  دریایی  هایستاره  و  (79)

 از بیش  دریایی  مهرگانبی  سایر   با   مقایسه  در  هااکینودرم

79 Astrotoma agassizii 
80 Ophioplocus januarii 
81 Hemieuryalidae 
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  جای   خود  در  را  شده  گزارش  ساپونین  ترکیب   350

  ستارگان  در  عمدتاً  ، استروئیدی  های ساپونین  اند.داده

  در  بیشتر  ،ترپنوئیدیتری  هایآگلیکون  و  دریایی

  قندهای  (.81)  اندشده  مشاهده   دریایی   خیارهای 

  محفظه   به  گلیکوزیدی  پیوندهای  طریق  از  یساپونین

  اجزای   بین  تداخل  د.ن شو می   متصل  )ساپوژنین(  آبگریز

  سلولی  غشای  هایاسترول  و  ساپوژنین(  )نظیر  آگلیکون

 که  گردد  شدن  صابونی  فرآیند  یک  به  منجر  تواندمی

   (.82) شود سلولی  لیز به منجر است  ممکن

  با   ساپونین  شبه  ترکیب   یک  همکاران،  و  امینی  مطالعه   در

  اوفیوکوما   شکننده  ستاره   از  همولیتیک  فعالیت 

 گردید   جداسازی  اوفیکومیدا  خانواده  از  اریناسئوس

  ساپونینی   استروئید  ترکیب   دو  حاضر،  مطالعه  در  (.38)

7BS  13  وBS  ترکیب  شدند.  شناسایی   شکننده   ستاره   در  

 یک  ،82دیوسژنین سای  همان  ا ی  13BS  ساپونینی  استروئید

 که   باشدمی  استروئیدی  اسپیروستان  ساپونین

  شده   شمرده  هاآن   برای  زیادی  بیولوژیکی  هایپتانسیل

  یک  عنوانبه  داروسازی  صنعت   در  دیوسژنین  است.

  قرار   استفاده  مورد  استروئیدها  سنتز  در  اصلی  سازپیش

  با   امیدوارکننده  فعال  زیستی  مولکول  یک  و  دگیرمی

  های فعالیت   جمله  از  متنوع  و  مهم  دارویی  خواص

 ،یاکسیدانآنتی  خون،  قند  کاهش  چربی،  گیدهند  کاهش

  دلیل،   همین  به  باشد؛می   تکثیر  ضد  و  یضدالتهاب

  پیشگیری   در  علاقه  مورد  بالقوه  مولکول  یک  دیوسژنین

 بر   چند،  هر  (.83)  است   بیماری  چندین  درمان  یا  و

 چندانی  تمایل  ترکیب   دو  این  داکینگ،  مطالعه  اساس

  ترکیبات  این  شاید  ندادند.  نشان  آنزیم  دو  با  پیوند  برای

  و   بیولوژیک  هایفعالیت   دیگر  ایجاد  در  بیشتر  ،ساپونینی

  تا   باشند  داشته  نقش  شکار  یا   دفاع   بعنوان  زهر   سمیت   یا

  یا   خطی  ترکیبات  هاترپن  استرازی. کولینآنتی  فعالیت 

 
82 Psi-Diosgenin 

 ایزوپرن  واحدهای  از متشکله  غیراشباع  یا  اشباع  حلقوی

 ترپنوئیدها  هستند.  هیدروکربن   غالباً  هاآن   هستند.

  خود  کربنی  واحدهای  به   بسته  و  هستند  هاترپن  مشتقات

-تری  و  هاترپندی  ها،ترپنسزکوئی  ها،مونوترپن  به

 هاترپن  (.84)  شوندمی   تقسیم  هاتتراترپن  و  هاترپن

  ضد  هایفعالیت   جمله  از  زیستی  مختلف  آثار  دارای

 کنندگی،  عفونی  ضد  احتقانی،  ضد  ضددردی،  التهابی،

 مطالعات  (.85)  باشندمی  باکتریایی  ضد  و  ویروسی  ضد

  ترکیبات   این  مهارکنندگی  فعالیت   دهنده  نشان  مختلفی

 ماچادو  مطالعه  در  باشند.می   استرازهاکولین  علیه

(Machado)  از   مختلف  هایعصاره  همکاران،  و  

  بالاترین   با  قرمز  هایماکروجلبک  مختلف  هایگونه

 بودند  استرازکولیناستیل  کننده  مهار  ها،مونوترپن  غلظت 

  ترکیب  حاضر،  مطالعه  اکینودرم  نمونه  آنالیز  در  (.86)

  مطالعه   در  که  شد  شناسایی  21BS  مونوترپنوئیدی  ایندول

  بالایی  پیوند  انرژی  دارای  نیز  محاسباتی

   گالانتامین   به  نسبت   مول(  بر  کیلوکالری  -8/ 2)

  بود.   AChE  برابر  در  مول(،  بر  کیلوکالری   -7/ 1)

 اسکوالن  ترپنیتری  معروف  ترکیب   هاترپن  از   علاوه،هب

(6BS،)  شد.  یافت   شکننده  ستاره   عصاره  در  نیز 

 )معمولاً  استروئیدی  صورت  دو  به  هاترپنتری

  و  ها(ساپونین  و  تتراسیکلیک   ترپنوئیدهایتری

  به   ترکیبات،  این  که  زمانی  شوند.می  یافت   پنتاسیکلیک

  نامیده   ساپونین  دارند،  وجود  گلیکوزید  صورت

  همه   ضروری  بیولوژیکی  ساز پیش  اسکوالن،  شوند.می

  طیف   دارای  هاترپنتری  گروه  است.  ترپنوئیدهاتری

  ضدتوموری،  قبیل   از  بیولوژیک   اثرات   از   ایگسترده

 کنندگی  تنظیم  نیز،  و  ضدترومبوتیک  و  ضدالتهابی

  .(87)  باشندمی  ریزدرون  غدد  و  قلبی  ایمنی،  هایسیستم

  اتری  عصاره روی بر همکاران، و (Abed) عابد مطالعه
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  ترکیب  شناسایی  و  83اگزیلاریس   اینوتروچسگ 

  مهاری فعالیت  دارای ترکیب  این که داد نشان اسکوالن،

 نیز   دیگری  مطالعه  در   (.88)  باشدمی  AChE  قوی

 کولینآنتی  اثرات  ،همکاران  و  (Sheeja)  شیجا  توسط

  حاوی   84تلیافولیا   گریوا  مختلف  هایعصاره  استرازی

  بیشترین   هاآن   مطالعه  در  شد.  داده  نشان  اسکوالن  ترکیب 

  های عصاره  به  مربوط  استراز،کولین  بازدارندگی  فعالیت 

  و   50IC=60/ 9  ±  1/ 1  مقادیر  با  ترتیب به  آبی  و  متانولی

3 /±6  7 /94=50IC  استیل   برای  لیترمیلی  بر  میکروگرم  

 50IC=63/ 04±4/ 4  و  50IC=53/ 7±0/ 7  و   استرازکولین

  بود  استرازکولینبوتیریل  برای  لیترمیلی  بر  میکروگرم

  داکینگ   نتایج  و  پیشین  مطالعات  به  توجه  با  (.89)

  برابر  در  بالا  پیوند  انرژی  با   اسکوالن  ترکیب  مولکولی

  گالانتامین   استاندارد  با  مقایسه  در  آن  استرازکولیناستیل 

  مول(،  بر  کیلوکالری  -7/ 1  و  -8/ 7  مقادیر  با  ترتیب )به

  استرازیکولیناستیل   ضد  فعالیت   در  تواندمی  ترکیب   این

  نمونه،   عصاره  در  آن  حضور  باشد.  داشته  نقش  نمونه

 داشت.  انتظار  نیز بیولوژیک اثرات سایر توانمی

  عصاره   در  نیز  تتراترپنی  دسته  از  ترپنوئیدها  از  گروهی

 هاتتراترپن  از  مثالی  کاروتنوئیدها  گردیدند. یافت   حاضر

  ها گزانتوفیل  و  هاکاروتن  صورت  دو  به  و  باشندمی

  اصلی   فعالیت   شوند.می  یافت   (هاکسیژن  )کاروتنوئیدهای

   (.87) باشد می اکسیدانیآنتی اثرات هاآن 

 کارتنوئیدی  ترکیب   همکاران،  و  (Lin)  لین  مطالعه  در

  ،86نری رهو   سارگاسوم  ای قهوه  جلبک  از  85فوکوگزانتین 

  اختلالات   برابر  در  ثریؤ م  طوربه  که  گردید  جداسازی

  اثرات   دارای  ها،موش  در  اسکوپولامین  از  ناشی  شناختی

  را   استرازکولیناستیل   ترکیب،   این  بود.  کنندگیمحافظت 

  ترکیب  (.90)  نمود  مهار   میکرومولار  50IC=81/ 2  با

 
83 Gynotroches axillaris 
84 Grewia tiliaefolia 
85 Fucoxanthin 

  حاضر  مطالعه  شکننده  ستاره   نمونه  از   23BS  گزانتوفیلی

  ترکیبات  این داکینگ نتایج  که چند هر گردید. شناسایی

 نشان  را  استرازکولین  هایآنزیم  قوی  مهاری  فعالیت 

 از   توانمی   متون  در  موجود  شواهد  اساس  بر  لکن  نداد،

 این  استخراج  با  آن  مفید  پزشکیزیست   دیگر  اثرات

  ترینمتداول  جست.  بهره  خود  هایماتریکس  از  ترکیبات

  سرکوب   دریایی،  هایگزانتوفیل  برای  عمل  مکانیسم

  علیه  رادیکال  مهار  فعالیت   طریق  از  التهابی   مسیرهای

   (.91) است   اکسیژن به دهندهواکنش هایگونه

  شیمیایی  عاملی  هایگروه   از   دیگری  متعدد  ترکیبات 

  یافت  مطالعه  مورد  دریایی  جانور  این   عصاره  در  مختلف

  ستاره   نمونه  در  3BS  و  2BS  آلکانی  ترکیبات  گردید.

  توجه   اخیر  هایسال  در  هاآلکان  شدند.  شناسایی   شکننده

  خود   به  شیمیایی  و  بیولوژیکی  خواص  دلیل  به  را  زیادی

  نیز  11BS  و  8BS  چرب اسیدهای  (.92)  اندنموده  جلب 

  از  برخی   مهاری   اثرات  آمدند.  دست هب  شکننده  ستاره  از

  است.  موجود  متون  در  آن  مشتقات  و  چرب   اسیدهای

  چرب  اسید  اثر  همکاران،  و  (Ahmed)  احمد

 ونوم  استرازکولیناستیل  آنزیم  روی  بر  اسید  آراشیدونیک

  بالایی   سطح  حاوی  که  را  87سیندانوس   بونگاروس  مار

  بررسی  مورد  باشدمی  استرازیکولیناستیل  فعالیت   از

  مهار  اسید  آراشیدونیک  که  دادند  نشان  هاآن   دادند.  قرار

  50IC=1/ 9  با  آنزیم  این  غیررقابتی  و  قوی  کننده

 (. 93) باشدمی میکرومولار

  دارای   ترکیبات  سازیخالص  برای  بیشتری  مطالعات

 در   که  است   نیاز  مورد  آنزیم  مهاری  فعالیت   بیشترین

  حال   در  متبوع   دانشگاه  پزشکیزیست   علوم  پژوهشکده

 آنزیم دو  هر برای  4BS آلکالوئیدی ترکیب  است. انجام

  زهر  بود.   ترکیبات   تمام  بین  در  فعالیت   بیشترین  دارای

86 Sargassum  horneri 
87 Bungarus sindanus 
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  و   آن  در  موجود  ترکیبات  و  دریایی  مندزیست   این  خام

  عطفی   نقطه  و  پتانسیل  یک  تواندمی  ،4BS  ترکیب   ویژهبه

  درمان   برای  استرازکولین  هایمهارکننده  کشف  برای

 باشد. آلزایمر بیماری

 

   گيرینتيجه 

  ایرایانه  درون  و  تنیبرون  توکسینولوژی،  مطالعات  در

 شکننده  ستاره   خام  زهر  استرازیکولینآنتی   هایفعالیت 

 زهر  که  شد  داده  نشان  فارسخلیج  اریناسئوس  اوفیوکوما

  بسیار "   گروه  در  50LD  میزان  اساس  بر  قدرت،  نظر  از

 25  تعداد  خام،  زهر  GC-MS  آنالیز  دارد.  قرار   "سمی

 فعالزیست   و   شیمیایی  ساختارهای  با  ثانویه  متابولیت 

  را   استروئیدها  و  هاترپن  آلکالوئیدها،  چون  ارزشمندی

  عنوان به  نمونه  تجربی،  نتایج  به  توجه  با  داد.  نشان

  BChE  قوی  و  AChE  آنزیم  قبول  قابل  هایمهارکننده

 ییدأت  را  تجربی   نتایج  داکینگ،  مطالعه  نماید.می  عمل

  - 5  ،3  پیرازول،  (H3)  آلکالوئیدی  پیرازول  ترکیب   نمود.

  دو  هر   برای  را   ترکیبی  تمایل   بیشترین   متیل،  -3-فنیلدی

  آیا   اینکه  تعیین  برای  بیشتری  مطالعات  بود.  دارا  آنزیم

  آلزایمر  بیماری  درمان  کاندیدای  تواندمی  ترکیب   این

  به  مربوط  دیگر  ضروری  مطالعات  سایر  البته  و  باشد

 روی   بر  مطالعات  نیز  و  ترکیب   کامل  شناسایی  و  ایمنی

   است. نیاز مورد شده، سازیخالص ترکیب 

  ی دانشگاه علوم پزشک  یمال  ت ی پژوهش تحت حما  نیا

 شده است.  انجام (23519)گرانت شماره  رازیش
 

 منافع  تضاد

 بیان  مقاله  نویسندگان  توسط  منافع  تعارض  گونه هیچ

   است. نشده
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Abstract 
Background: Brittle stars can produce well-known toxins responsible for various of their biological activ-

ities in addition to their physical defense. The purpose of this study was to identify secondary metabolites 

and assess the anticholinesterase activities of the crude venom of the Persian Gulf Ophiocoma erinaceous 

(brittle star) in vitro and in silico due to the abundance of this marine life on the Persian Gulf coasts and 

with knowledge of their numerous biological effects. 

Materials and Methods: In this study, after the lyophilization of the brittle star sample, an LD50 test, a test 

of cholinesterase inhibitory activities, identification of the secondary metabolites, and their in-silico evalu-

ations were performed by, respectively, Spearman-Karber, the Ellman spectroscopic method, Gas Chroma-

tography–Mass Spectrometry (GC-MS), and computational docking method. 

Results: According to the results, the LD50 value of the sample was 6.04±0.13 (mg/kg). The IC50 values 

related to their Acetylcholinesterase and Butyrylcholinesterase were 37.925 ±0.055 and 5.388±0.02 (μg/ml), 

respectively, compared to the galantamine standard. The GC-MS analysis of the sample showed 25 bioactive 

chemical compositions with different structures, such as alkaloids, terpenes, and steroids. The computational 

results of the compounds also confirmed the experimental results. Among these, the alkaloidal compound 

BS4, had the highest affinity for both enzymes.  

Conclusion: As for toxicity potency, the brittle star crude venom sample was classified in the highly toxic 

category. The GC analysis of the crude venom showed various bioactive secondary metabolites with different 

chemical structures. The experimental and computational results on the anticholinesterase activities of the sam-

ple showed that the venom acts as a significant inhibitor of both enzymes. Further studies are required to de-

termine whether the compound BS4 could be a candidate for the treatment of Alzheimer’s disease. 
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