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مولكول هاى   (Flavonoids ) فلاوونوييدها 
پلى فنلى محلول در آب هستند كه در همه گياهان 
آونددار وجود دارند. ساختار شيميايى نمونه هايى از 
فلاوونوييدها در (شكل 1) نشان داده شده است. به 
برحسب  فلاوونوييدها  مى شود  ملاحظه  طورى كه 
ساختمان شيميايى خود در 6 زير گروه اصلى قرار 
مى گيرند. اغلب اين ها تركيبات حاوى عامل كتونى

ولى  بوده   (ketone - containing compounds)
بعضى ديگر تركيبات non-ketone هستند.

اغلب فلاوونوييدها در طبيعت با قندها متصل بوده 
و به صورت منوگليكوزيد يا دى گليكوزيد مى باشند. 
پيوند گليكوزيدى معمولاً در موقعيت 3 يا 7 قرار دارد. 
فلاوونوييدها براى ايجاد فعاليت هاى بيولوژيكى خود 

 (targets) در گياهان، حيوانات و ميكروب ها با اهداف
مختلف تركيب مى شوند. اخيرا نشان داده شده كه 
فلاوونوييدها در سيستم عصبى مركزى روى زيرگروه 
A گيرنده GABA تاثير مى گذارند. بيش از 9000 
فلاوونوييد در منابع گياهى شناسايى شده اند. معلوم 
شده كه فلاوونوييدها سودمندى هاى درمانى مختلف 
ضدتومورى ضدتكثيرى،  آنتى اكسيدانى،  اثر  مثل 

ضدالتهابى و ضد آلرژى، ضدويروسى و ضدپلاكتى 
دارند كه اين اثرات مى تواند مربوط به تركيب شدن 
آن ها با آنزيم هاى كليدى، سايتوكين ها و اكسيدان ها 
باشد. توزيع گسترده فلاوونوييدها و سميت كم آن ها 
(در مقايسه با ساير تركيبات موجود در گياهان مثل 
آلكالوييدها) به اين معنى است كه حيوانات و انسان 
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مى توانند مقادير قابل توجهى از آن ها را در غذاى 
كاروتن ها  همراه  فلاوونوييدها  باشند.  داشته  خود 
گل ها  و  سبزيحات  مركبات،  بودن  رنگى  مسؤول 
هستند. مهم ترين منبع غذايى شامل همه مركبات
دانه  انگور،  دانه  سيب،  نيز  و  سويا  دانه  ميوه جات، 
كوكا و شكلات، نوشابه ها مثل چايى و شراب قرمز

پيازها، توت ها. جينكوبيلوبا، سبزيحات مثل جعفرى و 
حبوبات مى باشند. در مركبات بيوفلاوونوييدهايى مثل 
دارند.  وجود   rutin ،quercitrin ،hesperidin

هسپريدين يك گليكوزيد فلاوانون هسپرتين است 
 quercetin (شكل2). سيب داراى فلاوونوييدى به نام

مى باشند.

شكل 1 ـ ساختار شيميايى بعضى از نمونه هاى فلاوونوييدها
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به ويژه  فلاوونوييد  زيادى  مقدار  قرمز  شراب 
كوئرستين و روتين دارد. فلاووئيدها در حين جذب 
از دستگاه گوارش و در كبد متحمل متابوليسم و 
كانجوگيشن مى شوند. آن ها به گلوكورونيد، سولفات و 
مشتقات O ـ متيله تبديل شده و در نهايت، از طريق 

ادرار و صفرا دفع مى شوند.

گيرنده هاى  ليگاند  به عنوان  فلاوونوييدها   
GABAA

شيميايى  مواد  مغز  عصبى  پيچيده  شبكه  در 
عمل  مهارى  و  تحريكى  ناقل  به عنوان  مختلف 
كرده و در حالت طبيعى بين آن ها يك حالت تعادل 
از  يكى  ارژيك  ـ   GABA سيستم  مى باشد.  برقرار 
گاما  آن  ناقل  كه  است  مغز  مهارى  سيستم هاى 
آمينوبوتيريك اسيد (GABA) (شكل 3) بوده و عمدتاً 
GABA عمل مى كند. 

A
از طريق تحريك گيرنده هاى 

اين سيستم يكى از سيستم هايى است كه تحت تاثير 
خيلى از داروها قرار مى گيرد. 

اين گيرنده ها مثل گيرنده هاى نيكوتينى، گيرنده هاى 
5HT متعلق به خانواده بزرگ

3
گلايسين و گيرنده هاى 

CYS-loop ligandion channel هستند. گيرنده هاى 

GABA كانال هاى كلرايد هتروپنتامريك هستند كه با 
A

زيرواحدهاى متفاوت خواص فارماكولوژيكى گوناگون 
GABA داراى يك جايگاه 

A
نشان مى دهند. گيرنده 

آگونيست ها  اثرات  كه  است   GABA براى  اتصال 
مى كند.  واسطه گرى  را  رقابتى  آنتاگونيست هاى  و 
جايگاه هاى  و  كلرايد  كانال  يك  داراى  ضمن،  در 
اتصال تنظيم كننده براى بنزوديازپين ها، باربيتورات ها
پيكروتوكسين، استروييدها و بيهوش كننده ها مى باشد 

(شكل 4).
GABA مى توانند توسط بنروديازپين ها 

A
گيرنده هاى 

ــا بيهوش كننده ه ــتروئيدها،  اس ــا،  باربيتورات ه
 (allosterically) ــتريك ــنج ها به طور آلوس ضدتش
ــوند. اين داروها به طور مستقيم با جايگاه  تنظيم ش
ــوند بلكه اثر خودشان  اتصال GABA متصل نمى ش
ــتريك ــه جايگاه هاى آلوس ــال ب ــق اتص را از طري
ــال  GABA اعم

A
ــاى  (allosteric site) در گيرنده ه

مى كنند كه اين جايگاه ها خواص ساير جايگاه هاى 
ــده را تحت تاثير قرار داده و  ــود روى اين گيرن موج
بنابراين، ورود يون كلرايد GABA-induced را تنظيم 
مى كنند. منظور از جايگاه آلوستريك، جايگاهى غير 
از خود گيرنده است كه اتصال به آن فعاليت و شكل 

گيرنده را تغيير و تنظيم مى كند.

شكل 2 ـ ساختار شيميايى هسپرتين

GABA شكل 3 ـ ساختار شيميايى

پي در پي 273 / 658

GABAA فلاوونوييدها به عنوان ليگاندهاى گيرنده



15 رازي . سال بيست و سوم . شماره 9 . مهر 91 

هيپنوتيك  ـ  سداتيو  ضدتشنج،  بنزوديازپين ها 
تغييرات  ايجاد  با  اين ها  هستند.  ضداضطراب  و 
روى   GABA ثر  ا فزايش  ا باعث  آلوستريك 
ميل  افزايش  باعث  و  شده   GABA

A
گيرنده هاى 

باز  افزايش فركانس  به گيرنده و   GABA تركيبى
شدن كانال هاى كلرايد توسط GABA مى شوند. اين 
داروها ايجاد سديشن مى كنند و موقع قطع درمان
محروميت  علايم  ايجاد   (treatment cessation)
(withdrowal symptoms) مى كنند. علاوه بر اين
مصرف  سوء  به عنوان  مى توانند  بنزوديازپين ها 
احتمال  باشند.  مطرح   (drugs of abuse) دارويى 
وجود   subtype-selective آگونيست هاى  توليد 
و  ضداضطرابى  مثل  سودمندى  اثرات  كه  دارد 
ضدتشنجى را داشته ولى اثرات سداتيو و آتاكسيك 
يا خاصيت ايجاد وابستگى را نداشته باشد. موقعيت 
  و    زيرواحد  در  بنزوديازپين  اتصال  جايگاه 

نشان دهنده اين است كه فارماكولوژى زيرواحدهاى 
گيرنده هاى بنزوديازپين بيشتر مربوط به ايزوفرم هاى 
حالى كه،  در  است  جايگاه  اين  سازنده    و   
GABA به 

A
زيرواحدهاى  حساسيت گيرنده هاى 

ليگاندهاى بنزوديازپينى را چندان تحت تاثير قرار 
ديازپام  مثل  موجود  بنزوديازپين هاى  نمى دهند. 
  زيرواحد  يك  حاوى   GABA

A
گيرنده هاى  روى 

) فعال 
5
 يا 

3
 ، 

2
 ، 

1
و يك زيرواحد  (مثل 

براى   ، زيرواحد  نوع  به  بسته  بنابراين  هستند. 
متنوع  زيرواحدهاى  مى توان   GABA

A
گيرنده هاى 

ديگر در نظر گرفت كه گيرنده هاى حاوى زيرواحد 
، حساسيت بيشترى به ليگاندهاى بنزوديازپينى 

1

حاوى  گيرنده هاى  دارد.  زولپيدم  يا  كوازپام  مثل 
به  متوسطى  تركيبى  ميل   

3
و   

2
زيرواحدهاى 

 
5
زولپيدم داشته، در حالى كه گيرنده هاى حاوى 

ميل تركيبى خيلى كمى نسبت به اين دارو دارند. 

GABAA شكل 4 ـ مدل شماتيك گيرنده
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همراه   
6
و   

4
زيرواحدهاى  حاوى  گيرنده هاى 

موجود  بنزوديازپينى  آگونيست هاى  به   
2
و    با 

تركيبى  ميل  ولى  نمى شوند  متصل   (traditional)
يا  فلومازنيل  مثل  ليگاندها  از  بعضى  به  زيادى 


2
 ، 

1
بره تازنيل دارند. بره تازنيل به زيرواحدهاى 

GABA متصل مى شود و 
A
 گيرنده 

6
 و 

5
، 

4
، 

3

پارشيال آگونيست بوده و كمتر ايجاد تحمل و علايم 
محروميت مى كند. قدرت (potency) و ميزان كارآيى 
(efficacy) بنزوديازپين ها هر دو بستگى به ماهيت 
زيرواحد  دارد. ليگاندهاى بنزوديازپينى كه تاكنون 
 و 

4
 يا بين 

3
 و 

2
ساخته شده اند بين زيرواحدهاى 

 چندان تميز قايل نمى شوند در صورتى كه انتشار 
6

متفاوت آن ها در مغز نشان دهنده اين است كه آن ها 
مسيرهاى رفتارى متفاوتى را تنظيم مى كنند. نشان 
سداتيو اثرات   ،

1


2
گيرنده هاى  كه  شده  داده 

فراموشى حوادث تازه و قسمتى از اثرات ضدتشنجى 
ديازپام را واسطه گرى مى كند. فعاليت ضداضطرابى 
ساخته   GABA

A
گيرنده  طريق  از  عمدتاً  ديازپام 

 و هم چنين گيرنده هاى
2


2
شده از زيرواحدهاى 

ترتيب  اين  به  مى شود.  واسطه گرى   
3
 GABA

A

و  سديشن  اثرات  كه  گرفت  نتيجه  مى توان 
كه  نمود  جدا  هم  از  مى توان  را  ضداضطرابى 
و   

1
 GABA

A
گيرنده هاى  به  مربوط  ترتيب  به 

 هم چنين 
2


2
 مى باشند. گيرنده هاى 

2
 GABA

A

در ايجاد شلى عضلانى توسط ديازپام دخيل هستند. 
 

3
به نظر مى رسد كه گيرنده هاى حاوى زيرواحد 

اثرات ضدصرع كوچك (antiabsence) كلونازپام را 
 يادگيرى و 

5


2
واسطه گرى مى كنند. گيرنده هاى 

حافظه را تحت تاثير قرار مى دهند. اثر بنزوديازپين ها 
توسط فلومازنيل خنثى مى شود. 

گيرنده  ليگاندهاى  به عنوان  فلاوونوييدها   
GABAA

جستجوى  حين  در   Roche محققان  بار  اولين 
گاو ادرار  در   diazepam-like آندوژن  ليگاندهاى 

تعدادى مشتقات ايزوفلووان را جدا كردند كه يكى از 
آن ها equol (شكل 5) بود.

گاو  شكمبه  محتويات  از   equol بعد  چندسال 
كه منبع طبيعى مهم براى تركيبات شبه ـ ديازپام 
مى باشد، جدا شد. اين ايزوفلاوان ها از منبع گياهانى 
دومين  مى كند.  تغذيه  آن ها  از  حيوان  كه  هستند 
يك  مركزى  عصبى  سيستم  در  فعال  فلاوونوييد 
بيوفلاوونوييد به نام آمنتوفلاون (شكل 6) بود كه 
به عنوان ليگاند با ميل تركيبى زياد به جايگاه اتصال 

بنزوديازپين ها كشف شد.
آمنتوفلاوون يكى از قوى ترين فلاوونوييدها است 
كه با ميل تركيبى برابر با ديازپام به گيرنده هاى مغزى 
متصل مى شود. اين فلاوونوييد ليگاند طبيعى موجود 
در گياهان براى جايگاه اتصال بنزوديازپين ها است 
 ميلى تركيبى 

6
 و 

4
ــاوى  ــى به گيرنده هاى ح ول

ندارد. اين بى فلاوونوييد قابل استخراج از جينكوبيلوبا 
ــلاوون با  ــده كه آمنتوف ــان داده ش ــد. نش مى باش

شكل 5 ـ ساختار شيميايى اكوول
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جدول 1 ـ مشتقات فلاوون و فلاوونول

Flavonoid
Substitution

R5 R6 R7 R8 R3 R2' R3' R4' R5' R6'

Flavone H H H H H H H H H H

Chrysin OH H OH H H H H H H H

Apigenin OH H OH H H H H OH H H

Kaempferol OH H OH H OH H H OH H H

Cirsiliol OH OCH
3

OCH
3

H H H OH OH H H

Quercetin OH H OH H OH H OH OH H H

Myricetin OH H OH H OH H OH OH OH H

Wogonin OH H OH OCH
3

H H H H H H

Oroxylin A OH OCH
3

OH H H H H H H H

Dinatin-hispidulin OH OCH
3

OCH
3

H H H H OH H H

Skrofulein-cirsimaritin OH OCH
3

OCH
3

H H H H OH H H

5,7-dimethoxyflavone OCH
3

H OCH
3

H H H H H H H

5,7-dimethoxy-6-methylflavone OCH
3

CH
3

OCH
3

H H H H H H H

5-hydroxy-7-methoxy-6-
methylflavone

OH CH
3

OCH
3

H H H H H H H

5-hydroxy-7-methoxy-6,8-
dimethylflavone

OH CH
3

OCH
3

CH
3

H H H H H H

6-Methylapigenin OH CH
3

OH H H H H OH H H

Luteolin OH H OH H H H OH OH H H

Baicalein OH OH OH H H H H H H H

Baicalin OH
O-glucuro-

nide
OH H H H H H H H

K36 OH OCH
3

OH OCH
3

H OH H H H H
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GABAA فلاوونوييدها به عنوان ليگاندهاى گيرنده

جدول 2 ـ مشتقات فلاوون سنتتيك

Flavonoid derivative Kia(M)
GABA
ratiob

Pharmacological profile

Predictedb In vivo In vitro

6-bromo 0.070 1.6-2.0 Full agonist Full agonist Positive modulator

6-methyl 0.125 ND NHD ND

Positive modulator (at sites 
independent of flumazenil-
sensitive benzodiazepine 

binding site)

6-chloro 0.164 ND ND Antagonist Neutralizing modulator

6-nitro 0.275 ND ND ND ND

6-hydroxy 0.580 ND ND Partial agonist Positive modulator

6-methoxy 0.860 ND ND ND ND

6-fluoro 4.5 ND ND Antagonist Neutralizing modulator

Flavone 1 ND ND Partial agonist ND

6-bromo-3'-nirto 0.001 1.38 Partial agonist Partial agonist ND

6-methyl-3'-nirto 0.0056 0.72 Inverse agonist ND ND

6-chloro-3'-nirto 0.008 1.16 Antagonist Antagonist ND

6,3'-dinitro 0.026 1.30 Partial agonist Partial agonist Low efficacy modulator

6-fluoro-3'-nirto 0.180 ND ND ND ND

3'-nirto 0.285 ND ND ND ND

6,3'-dibromo 0.019 1.29 Partial agonist Partial agonist ND

6-methyl-3'-bromo 0.013 1.03 Antagonist Antagonist ND

6-chloro-3'-bromo 0.023 1.10 Antagonist ND ND

6-nitro-3'-bromo 0.025 1.10 Partial agonist Partial agonist ND

6-fluoro-3'-bromo 0.236 ND ND ND ND

3'-bromo 0.413 ND ND ND ND

6-hydroxy-3'-bromo 1 ND ND ND ND

6-Methoxy-3'-bromo 1 ND ND ND ND

ادامه جدول 2 در صفحه بعد
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جدول 2 ـ (ادامه)

Notes: aKI±standard error of the mean values are means of 3-5 independent 
dererminations and estimate the inhibition of 3H-flunitrazepam binding to 
rat cerebral cortical synaptosomal membranes. The standard error of the 
mean varies between 6% and 13% of the absolute values listed. bThe 
pharmacological profile of ligands interacting in vitro with the benzodiaz-
epine binding site can be predicted through the GABA ratios obtained in 

binding assays. These values are the ratio of Ki values of a competitive 
benzodiazepine binding site ligand measured in the presence or absence of 
GABA: ratios>I indicate compounds with agonistic profiles, ratios<I point 
to compounds with inverse agonistic profiles and ratios of about I indicate 
antagonistic profiles.110-111

Abbreviations: GABA, gamma aminobutyric acid; ND, not determined.

Flavonoid derivative Kia(M)
GABA
ratiob

Pharmacological profile

Predictedb In vivo In vitro

6-bromo-3'-chloro 0.017 1.23 Partial agonist ND ND

6,3'-dichloro 0.023 1.10 Antagonist ND ND

6-fluoro-3'-chloro 0.199 ND ND ND ND

3'-chloro 0.614 ND ND ND ND

6,3'-dimethyl 29 1.63 Full agonist ND ND

6-bromo-3'-methyl 0.154 ND ND ND ND

6,3'-dimethyl 0.208 ND ND ND ND

3'-methyl 10 ND ND ND ND

3'-methoxy 2.4 ND ND ND ND

3'-fluoro 3.55 ND ND ND ND

6-bromo-3'-fluoro 0.042 0.97
Antagonist-inverse 

agonist
ND ND

6-bromo-3'-methoxy 0.609 ND ND ND ND

6-chloro-3'-fluoro 0.117 ND ND ND ND

6-chloro-3'-methoxy 0.848 ND ND ND ND

6,3'-difluoro 0.920 ND ND ND ND

6-fluoro-3'-methoxy 2.5 ND ND ND ND

3-bromo >75 ND ND ND ND

6,3-dibromo >75 ND ND ND ND

3-bromo-3'-nitro >20 ND ND ND ND

2'-hydroxy 0.31 ND ND Antagonist Neurtalizing modulator

6,2'-dihydroxy 0.04 ND ND
Partial inverse 

agonist
Negative moulator

2'-methoxy-
6-methyl

>100 ND ND Partial agonist

Positive modulator (1 and 
212L subtypes) Alloste-
ric activator (22/3 and 
22/32L containing sub-

types)

3-hydroxy-
2'mehtodxy-
6-methyl

>300 ND ND Partial agonist
Positive allosteric modulator 
(22L subtypes) Direct 

activation (42/3 subtypes)
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 GPCR غلظت هاى نانومولار انواع گيرنده هاى از نوع
مثل گيرنده هاى سروتونين، دوپامين و اوپيوييدى را 
تحت تاثير قرار داده ولى اثرى روى اتصال موسمول 

GABA) ندارد.
A
(آگونيست براى گيرنده هاى 

ــى  ــد اختصاص ــاى ليگان ــى از فلاوونوييده يك
 chrysin ،ــا ــال بنزوديازپين ه ــگاه اتص ــراى جاي ب
ــه از ــت ك ــلاوون) اس ــى ف (5 و 7 ـ دى هيدروكس

passiflora caerulea جدا شده و تقريباً معادل ديازپام 

اثر ضداضطرابى دارد ولى اثرات سداتيو و شل كنندگى 
عضلانى را ندارد. احتمالاً اين منوفلاوونوييد طبيعى

پارشيال آگونيست جايگاه اتصال بنزوديازپين در مغز 
ــده كه chrysin اثر قابل توجه  ــت. نشان داده ش اس
ــدول (1) فلاوونوييدها و  hyperalgesic دارد. در ج

ــان داده شده اند كه با اتصال به  فلاوونول هايى نش
ــرات فارماكولوژيك خود را  محل بنزوديازپين ها اث

ظاهر مى كنند.
با توجه به ساختار مولكولى فلاوونوييدهاى طبيعى
فلاوونوييدهاى سنتتيك متعددى به منظور افزايش 
اتصال  جايگاه  ليگاند  به عنوان  آن ها  قدرت  دادن 

در  الكترونگاتيو  استخلاف هاى  (با  بنزوديازپين ها 
مولكول آن ها) سنتز شده اند (جدول 2).

به طور خلاصه، فلاوونوييدهاى طبيعى و سنتتيك 
ــال بنزوديازپين ها  ــگاه اتص ــد جاي ــوان ليگان به عن
GABA اثرات 

A
ــاى  ــر روى گيرنده ه داروهاى موث

ــزى دارند.  ــى مرك ــتم عصب ــودمند روى سيس س
ــراى مطالعه  ــد به عنوان ابزار ب ــن، مى توانن در ضم
ــود در گيرنده هاى  ــده موج ــاى تنظيم كنن جايگاه ه
 GABA subtype-selective و توليد داروهاى GABA

A

مورد استفاده قرار گيرند.
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GABAA فلاوونوييدها به عنوان ليگاندهاى گيرنده

شكل 6 ـ ساختار مولكولى آمنتوفلاوون


