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 چکیدُ

ٔشي ٚ ٔیش ٚ ایزبد ٘بتٛا٘ی دس رٟبٖ  ػبُٔلّت ٚ ٔغض ٟٕٔتشیٗ  ٔب٘ٙذٞبی حیبتی دس اسٌبٖاختلالات ػشٚلی ثٝ ٚیظٜ  :هقدهِ ٍ ّدف

-ای ثٝ ثشسػی ػُّ، ساٜؿٛد، تحمیمبت ٌؼتشدٜٞبی صیبدی وٝ ثٝ ػیؼتٓ ثٟذاؿتی وـٛسٞب تحٕیُ ٔیاػت. ثب تٛرٝ ثٝ ؿیٛع ثبلا ٚ ٞضیٙٝ

ٞبی ػشٚق لّجی ٚ . دس ایٗ ٔغبِؼٝ ٔشٚسی ٘مؾ ٞیٛٔٙیٗ دس ثیٕبسیٞبی ػشٚلی اختلبف یبفتٝ اػتٞبی پیـٍیشی ٚ دسٔبٖ ثیٕبسی
 ؿذٜ اػت. ٔغضی ثشسػی

 ,Humanin, Peptide-derived mitochondria, Cardiovascular, Strokeوّیذی وّٕبت ٔغبِؼٝ ایٗ دس رٍش کبر:

Cerebrovascular, Atherosclerosis ثیٗ اعلاػبتی ٞبیپبیٍبٜ دس ٚ اٍّ٘یؼی صثبٖ ثٝ 2023 تب پبیبٖ ػبَ ٞبٚاطٜ وّیذ ایٗ ٚ تشویت-

 .اػت رؼتزٛ ؿذٜ  PubMed ٚ Google scholar, Scopus إِّّی

سٞبیؾ  ثٝ داخُ خٖٛوٙٙذ. ایٗ پپتیذٞب سا تٙظیٓ ٔیٞب وٝ ػّٕىشد ٔیتٛوٙذسی ٚ ػَّٛ وٙٙذٔی تِٛیذ ییپپتیذٞب ٞبٔیتٛوٙذسی ّب:یبفتِ

ثذِیُ احشات ضذ ، یه پپتیذ ٔیتٛوٙذسیبیی، وٙٙذ. ٞیٛٔٙیٗٞب سا تٙظیٓ ٔیٖ، ػّٕىشد ػبیش ػَّٛٞبیـبؿٛ٘ذ ٚ ثب اتلبَ ثٝ ٌیش٘ذٜٔی
سا حفظ ٚ ٔب٘غ اص  ٞبی ا٘ذٚتّیبَػبختبس ٚ ػّٕىشد ػَّٛٞیٛٔٙیٗ دٞذ. ٞب سا ثٟجٛد ٔیٞب ٚ ػَّٛاوؼیذاتیٛ ٚ ضذاِتٟبثی ػّٕىشد ٔیتٛوٙذسی

ٞبی ا٘ذٚتّیبَ دیٛاسٜ ػشٚق، آػیت ٞب سا ثٟجٛد دادٜ ٚ ثب حفظ ػبختبس ػَّٛیٗ ػّٕىشد ٘ٛسٖٚؿٛد. ٞیٛٔٙیٗ ٕٞچٙپیـشفت آتشٚاػىّشٚص ٔی
 دٞذ.ٞبی ٔغضی سا وبٞؾ ٔی٘بؿی اص ػىتٝ

تٛا٘ذ ثٝ یٔ اػت. ٞیٛٔٙیٗ لّجی ٚ ٔغضی ٔشتجظ ٞبی ػشٚقٞیٛٔٙیٗ ػّٕىشد ػشٚق سا تٙظیٓ ٚ وبٞؾ ٔمذاس آٖ ثب ثیٕبسی ی:ریگ جِیًت

 یبفتٗ یثشا یـتشیث مبتیتحماٌش چٝ ؿٛد.  ـٟٙبدیپ یٔغض ٚ ػشٚق یػشٚلی لّج یٞبیٕبسیث یثبِمٜٛ ثشا یدسٔب٘ٞذف  هیػٙٛاٖ 
 ثبؿذ.ضشٚسی ٔیآٖ  یٙیثبِ یوبسثشدٞب

 لّجی، ػشٚق ٔغضی  ٞیٛٔٙیٗ، پپتیذ ٔیتٛوٙذسیبیی، ػشٚق ّب:کلیدٍاشُ

 اًطگبُ علَم پسضکی جیرفتهجلِ د

 1403 پبییس، 3، ضوبرُ 11دٍرُ 
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 هقدهِ
 وٝ اػت غـبء دٚلایٝ ثب ػِّٛیداخُ ا٘ذأه  ٔیتٛوٙذسی

ی ٔیتٛوٙذس. داسد ٚرٛد یٛوبسیٛتی ٞبیػَّٛ تٕبْ دس تمشیجبً
 ٚ حیبت حفظ دس ثبؿذ، ثٙبثشایٗٔی ػِّٛی ا٘شطی تِٛیذ ٔؼئَٛ
 ثش ػلاٜٚ ٞبٔیتٛوٙذسی .(1) داسد اػبػی ٘مؾ ػِّٛی ٔشي
 دس وّیذی ٘مؾ داس٘ذ، ٔتبثِٛیؼٓ ٚ ا٘شطی تِٛیذ دس وٝ ٘مـی
 وٙٙذثبصی ٔی وّؼیٓ ٞٛٔئٛػتبص ٚ اوؼیذاتیٛ اػتشع آپٛپتٛص،

 افضایؾ ثٝ ٚاثؼتٝ ٞبیثیٕبسی ٞب اص رّٕٝثؼیبسی اص ثیٕبسی .(2)
 ٘ـبٖ وٝ ثبؿٙذٔی ٔیتٛوٙذسی ػّٕىشد اختلاَ ثب دس استجبط ػٗ،
 .(3) ثبؿذٔی ػِّٛی ٞٛٔئٛػتبص حفظ دس ا٘ذأه ایٗ إٞیت اص

داسد، حّمٛی  ثبوتشیبیی تىبّٔی ٔٙـب وٝ  ٔیتٛوٙذسی طْ٘ٛ
ثبؿذ ٘ٛوّئٛتیذ دس ا٘ؼبٖ ٔی 16569اػت ٚ حبٚی دٚ سؿتٝ ثب 

 دس ٔٛرٛد ٞبیپشٚتئیٗ اتفبق ثٝ لشیت اوخشیت اٌشچٝ .(4)
 ؿٛ٘ذ، ٔی وذٌزاسی ای ٞؼتٝ طْ٘ٛ تٛػظ ٔیتٛوٙذسی
 سا خٛد فشد  ٔٙحلش ثٝ طْ٘ٛ ٚ تشرٕٝ ٞبی ٔبؿیٗ ٞب ٔیتٛوٙذسی
 ٞبیtRNA ٚ تٙفؼی ٞبی پشٚتئیٗ اص وٕی داس٘ذ. تؼذاد
 لجلاً .(5)ؿٛ٘ذ  ٔی وذٌزاسی ٔیتٛوٙذسی طْ٘ٛ تٛػظ ٔیتٛوٙذسی

اػبػی وٝ دس  پشٚتئیٗ 13 فمظ mtDNA وٝ ثٛد ایٗ ثش اػتمبد
أب  (7 ،6)وٙذ  ٔی وذ ساص٘زیشٜ ا٘تمبَ اِىتشٖٚ دخیُ ٞؼتذ، 

خبف  پپتیذٞبی ٞبٔغبِؼبت ثؼذی ٘ـبٖ داد وٝ ٔیتٛوٙذسی
 ایٗ ٚ ثٛدٜ ٔتبثِٛیؼٓ وٙٙذٜ تٙظیٓ وٝ وٙٙذٔی تِٛیذ دیٍشی
 ضذ ٚ اِتٟبثی ضذ اوؼیذا٘ی، ضذ خٛاف عشیك اص پپتیذٞب،

ایٗ پپتیذٞب (. 8) داس٘ذ ٞبػَّٛ ثش ٔحبفظتی احشات آپٛپتٛصی،
 ػیتٛصَٚ ٞٓ ٞب فؼبِیت داس٘ذ، ثٝتٛوٙذسیىٝ دس ٔیػلاٜٚ ثش ایٙ

 ٞبیػَّٛ ؿٛ٘ذ. دسٔٙتمُ ؿذٜ ٚ دس پلاػٕب ٘یض یبفت ٔی
 اختلاَ ثٝ پبػخ دس ایٞؼتٝٞبی طٖ تغییش ثیبٖ پؼتب٘ذاساٖ،

 ػلاٜٚ ثش ایٗ ػّٕىشد اػت. ؿذٜ ٌضاسؽ ٔیتٛوٙذسی ػّٕىشد
 ثیٗ سفت ٚ ثشٌـتی دٞیػیٍٙبَ ٔؼیشٞبی ٔیتٛوٙذسی ثب

 .ؿٛدتٙظیٓ ٔی ٞؼتٝ ٚ یٔیتٛوٙذس
 ثب ٔـبثٝ وٛچه ٞبیپشٚتئیٗ MOTS-c1 2ٚٞیٛٔٙیٗ، 

 (SHLP)ٞیٛٔٙیٗ
 ٔیتٛوٙذسی اص ؿذٜ ٔـتك پپتیذٞبی ،3

(MDPs)
4
اِٚیٗ ثبس  ؿذٜ، وـف MDP اِٚیٗ ٞیٛٔٙیٗ،. ٞؼتٙذ 

رذا ٚ  2001 ػبَ دساص ِٛة پغ ػشی یه ثیٕبس آِضایٕشی 
 ثشای پپتیذ ایٗ لبثّیت ثشاػبع ٘بْ ایٗ .(8)ؿٙبػبیی ؿذ 

. ثٛد آِضایٕش ثٝ ٔجتلا ثیٕبساٖ دس "Humanity" ثبصٌشدا٘ذٖ
 افضایؾ ثب ٔشتجظ اختلالات دس سا ٞیٛٔٙیٗ ٔفیذ احشات ٔغبِؼبت

                                                           
1
 mitochondrial ORF of the twelve S c 

2
mitochondrial ORF of the 12S rRNA type-c 

3 
Small humanin-like peptides 

4 
Mitochondrial derived peptides 

ػٗ، اختلالات ٔتبثِٛیىی ٔب٘ٙذ دیبثت ٘ٛع دٚ ٚ وجذ چشة غیش 
كٛست یه چبسچٛة ثبص  ثٝ ٞیٛٔٙیٗ طٖ. ا٘ذدادٜ ٘ـبٖ 5اِىّی

 یبفت ٔیتٛوٙذسی طْ٘ٛ s rRNA16 طٖ دس 6خٛا٘ؾ وٛچه
. (9)ٞبی ٔختّف حفظ ؿذٜ اػت ٚ ایٗ طٖ دس ٌٛ٘ٝ ؿٛدٔی

 24 یب 21 ثب وٛچه تشؿحی پپتیذ ٔحلَٛ ثیبٖ ایٗ طٖ یه
 یب ٚ ٔیتٛوٙذسی دس آٖ تشرٕٝ ایٙىٝ ثٝ ثؼتٝ اػت، اػیذ آٔیٙٝ
 پپتیذ ؿٛد، تشرٕٝ ٔیتٛوٙذسی داخُ دس اٌش ثبؿذ، ػیتٛپلاػٓ

 پپتیذ ؿٛد، تشرٕٝ ػیتٛپلاػٓ دس اٌش ٚ آٔیٙٝ اػیذ 21 داسای
ثبیذ تٛرٝ داؿت وٝ ٞش . (10) خٛاٞذ ثٛد آٔیٙٝ اػیذ 24 داسای

 C ,Nٞبی پبیٝ سا دس لؼٕت تشٔیٙبَ ٔیٙٝآدٚ ٚاسیب٘ت اػیذ 
 ثبؿذ. داس٘ذ ٚ ػّٕىشدؿبٖ ٔـبثٝ ٔی

 َ ٞوبی  ٞیٛٔٙیٗ ثٝ كٛست داخُ ػِّٛی ثب اتلبَ ثٝ ِٔٛىوٛ
ٞوبی ػوغ    داخّی ٚ یب ثٝ كٛست خبسد ػِّٛی اص عشیك ٌیش٘ذٜ

وٙوذ.  شیٗ ػٕوُ ٔوی  ثٝ سٚؽ اتٛوشیٗ، پبساوشیٗ ٚ ا٘وذٚو  ػَّٛ
ٔٙوی دس   ٔبیغ ٚ  (CSF)٘خبػی ٔغضی ٔبیغ پلاػٕب، ٞیٛٔٙیٗ دس

 ٞیٛٔٙیٗ ثٝ تشؿحی ٚیظٌی .(11)اػت  ٌیشی ا٘ذاصٜ لبثُ ا٘ؼبٖ
 ٟٕٔتش ٚ دٞذ ا٘زبْ تشیٔتٙٛع ػیٍٙبِی ػّٕىشد تب دٞذٔی اربصٜ

ْ  دٞذٔی اربصٜ ٞیٛٔٙیٗ ثٝ ٕٞٝ، اص ٝ  ٔیتٛوٙوذسی  اص سا تب پیوب  ثو
ٝ  ػبُٔ ػٗ .دٞذ ا٘تمبَ اسٌب٘یؼٓ ٞبیػَّٛ ػبیش  اػوت  ایاِٚیو
ٖ  خٖٛ ٌشدؽ دس ٔمذاس ٞیٛٔٙیٗ ثش وٝ ٖ  ٚ ا٘ؼوب  توثحیش  رٛ٘وذٌب

 افوضایؾ  ثب ٞب ٔٛؽ دس وٝ اػت ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ. ٌزاسدٔی ٔٙفی
 لبثُ ٔمذاس ثٝ اػىّتی ٞبی ٔبٞیچٝ ٚ ٔغض دس ٞیٛٔٙیٗ ٔمذاس ػٗ
ٖ  ٞبیبفتٝ ایٗ. (12) یبثذٔی وبٞؾ ایتٛرٝ ٝ  دٞوذ ٔوی  ٘ـوب  وو

. وبٞؾ آٖ ثب افوضایؾ ػوٗ   اػت پیشی ضذ پپتیذ یه ٞیٛٔٙیٗ
َ  ٔؼٕٛلاً ثب افضایؾ اػتشع اوؼیذا -تیٛ ٚ وبٞؾ ػّٕىوشد ػوّٛ

  ٞبی ا٘ذٚتّیْٛ ٕٞشاٜ اػت.

 ٞیٛٔٙیٗ ثٝ كٛست خبسد ػِّٛی اص عشیك دٚ ٘ٛع ٌیش٘ذٜ
 17 فشٔیُ پپتیذ ٌیش٘ذٜ ؿجٝ یه :وٙذٔی ػُٕ ٔختّف

(FPRL1) رفت ؿذٜ ثب G ػٝ  ٌیش٘ذٜ پشٚتئیٗ ٚ دیٍشی
ی ٘ٛسٚتشٚفیه فبوتٛس ٌیش٘ذٜ اص ٔتـىُ ٚاحذی  8ٔظٌب٘

(CNTFR)، ٜػیتٛویٗ ٌیش٘ذ 
9
WSX-1ٗ130 ٚ ٌّیىٛپشٚتئی 

10ػشم غـبیی
(CNTFR/WSX-1/gp130) . ٞیٛٔٙیٗ پغ 

-ٔی تٙظیٓػٝ ٚاحذی )تشیٕش( چٙذ ٔؼیش سا  ٌیش٘ذٜ ثٝ اتلبَ اص

 ثب ؿذٜ فؼبَ ویٙبص پشٚتئیٗ -1وٙذ: 
11

(AMPK) AMP سا 

                                                           
5
 non-alcoholic fatty liver disease  

6
 Small open reading frame 

7
 formyl peptide receptor-like 1 

8
 iliary neurotrophic factor receptor 

9
 cytokine receptor WSX-1, 

10
 transmembrane glycoprotein 130 

11
 AMP-activated protein kinase 

1642 
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 (mTOR) ساپبٔبیؼیٗ ػیٍٙبِی ٔؼیشٞبی ٚ وشدٜ، فؼبَ
1ٚ 

 (NF-kβ) وبپب ای ٞؼتٝ فبوتٛس
2
β 2 وٙذ.ٔی ػشوٛة سا- 

/ویٙبص-3 ٔؼیش ػیٍٙبِی فؼفٛایٙٛصیتیذ
 B پشٚتئیٗ 3

(PI3K/AKT)  ٚفؼبَ ٚ ػیٍٙبَ / ٔجذَ 24رب٘ٛع ویٙبص 
 -3 وٙذ.ٔی فؼبَ سا (JAK2/STAT3) 53 سٚ٘ٛیؼی وٙٙذٜ

 /c-jun NH2 terminal kinase (JNK)  ػیٍٙبِی ٔؼیشٞبی

  p38 mitogen ثب ؿذٜ فؼبَ ویٙبص پشٚتئیٗ
6 (p38MAPK) سا 

 ٚ ػِّٛی ایٗ عشیك ػّٕىشدٞبی اص ٚ وٙذٔی ٟٔبس سا
 ٌیش٘ذٜ ٞیٛٔٙیٗ ایٗ، ثش وٙذ. ػلاٜٚٔی سا حفظ ٔیتٛوٙذسیبیی

FPRL1 ٚ ػِّٛی خبسد ػیٍٙبَ ثب ؿذٜ  تٙظیٓ ویٙبصٞبی 

(ERK1/2) فؼبَ ،سفتٝ ٞٓ سٚی .(20-13)وٙذ  ٔی فؼبَ سا-

 اػت، ضشٚسی ٞیٛٔٙیٗ احشات اص ثؼیبسی ثشای STAT3 ػبصی
 ٌیش٘ذٜ خب٘ٛادٜ ثٝ اػت ٕٔىٗ ٞیٛٔٙیٗ ٌیش٘ذٜ دٞذٔی ٘ـبٖ وٝ

 .ثبؿذ داؿتٝ تؼّك ػیتٛویٗ ٞبی
ٞیٛٔٙیٗ اص عشیك فؼبَ وشدٖ ٔؼویشٞبی ػویٍٙبِی داخوُ    

 ،ٞوبی پشٚآپٛپتوٛص ثوٝ ٔیتٛوٙوذسی    ػِّٛی ٚ ٟٔبس ا٘تمبَ پشٚتئیٗ
 لٛی ٔحبفظتی احشات پپتیذ . ایٗ(22 ،21)وٙذ سا ٟٔبس ٔیآپٛپتٛص 

 ٞوب  ػَّٛ ا٘ٛاع اص ثؼیبسی دس ػٕیت ػِّٛی ٞبی ٔحشن ثشاثش دس
ػوِّٛی داسد   اػوتشع  پبػخ ثٝ دس ٔحٛسی وٙذ ٚ ٘مؾ ٔی اػٕبَ

یبثووذ. ، صیوشا دس پبػوخ ثووٝ اػوتشع تِٛیوذ آٖ افووضایؾ ٔوی     (23)
وٙذ ٚ احوشات ضوذ   ٞب سا تٙظیٓ ٔیٞیٛٔٙیٗ ٕٞٛػتبص ٔیتٛوٙذسی

اِتٟبثی، ضذ پیوشی، ضوذ فیجوشٚص داسد ٚ تٙظویٓ وٙٙوذٜ ػیؼوتٓ       
 . (24)ثبؿذ سٚدٚوغ، ٔتبثِٛیؼٓ ٚ اتٛفبطی ٔی

IGF-1ثیبٖ ٞیٛٔٙیٗ ثب اػتشع، 
ٚ ٞٛسٖٔٛ سؿوذ تٙظویٓ    7

-ؿٛد. افضایؾ اػتشع ٔٙزش ثٝ افضایؾ تِٛیذ ٞیوٛٔٙیٗ ٔوی  ٔی

 IGF-1ثٝ عٛس ٔؼتمیٓ ٚ ٞٛسٖٔٛ سؿوذ اص ٔؼویش    IGF-1ؿٛد. 

دٞذ. ٞیٛٔٙیٗ ثوٝ عوٛس ٌؼوتشدٜ دس    ثیبٖ ٞیٛٔٙیٗ سا وبٞؾ ٔی
ٝ ػشٚلی، وّیٝ، ٔب-ٞبی ٔختّف ٔب٘ٙذ ػؼیؼتٓ لّجیثبفت -ٞیچو

-. دس ػیؼتٓ لّجی(25)ؿٛد ٞبی اػىّتی ٚ سٚدٜ ثضسي ثیبٖ ٔی
ٞب ثیوبٖ  ػشٚلی ٞیٛٔٙیٗ دس لّت ٚ ثخلٛف دس وبسدیٛٔیٛػیت

ٞب ٞبی ا٘ذٚتّیْٛ ؿشیبٖؿٛد. دس ػشٚق، ایٗ پشٚتئیٗ دس ػَّٛٔی
-ٞبی ػشٚق وشٚ٘ش ثیوبٖ ٔوی  )پؼتب٘ی( ٚ ٚسیذٞب )ػبفٗ(، ؿشیبٖ

                                                           
1
 Mammalian target of rapamycin 

2
 nuclear factor kappa B 

3 phosphoinositide 3-kinase 

4 Janus kinase 2 

5 signal transducer and activator of 

transcription 3 
6
 p38 mitogen activated protein kinase 

7
 Insulin-like growth factor 1 

 ٘یض ٞبی ا٘ذٚتّیْٛ ٔـتك ؿذٜ اص ثٙذ ٘بفػَّٛ ؿٛد. ٞیٛٔٙیٗ دس
  . (21)ؿٛد ٔی ثیبٖ

 ٞوبی ثیٕبسی ثب پپتیذ ایٗ وٝ ا٘ذدادٜ ٔختّف ٘ـبٖ ٔغبِؼبت
 ا٘ذ وٝ ٞیٛٔٙیٗاػت. ثشای ٔخبَ ٘ـبٖ دادٜ ٔشتجظ ػشٚلی-لّجی

 دس سا یووذسٚطٖٞ پشاوؼوویذ اص ٘بؿووی اوؼوویذاتیٛ اػووتشع آػوویت
ٝ  آػویت  ٚ دادٜ ووبٞؾ  ٔیٛوبسد ٞبی ػَّٛ  ٞوبی ٔیتٛوٙوذسی  ثو

 دفووبػی ػیؼووتٓ ٞووبی پووشٚتئیٗ ثیووبٖ افووضایؾ ثووب سا ٔیٛوووبسد
 ص٘زیشٜ I ٚ III ٞبی وٕپّىغ فؼبِیت ٟٔبس ٚ (26) اوؼیذا٘ی آ٘تی
آػیت  اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ .(27)دٞذ ٔی وبٞؾ اِىتشٖٚ ا٘تمبَ

. (28)ٞب ٘مؾ ٟٕٔی دس ثشٚص ٘بسػوبیی لّجوی داسد   ثٝ ٔیتٛوٙذسی
 آػوویت ٘بؿووی اص اص پووغ سا لّووت ٞیووٛٔٙیٗ ٕٞچٙوویٗ ػّٕىووشد

 ٚ لّجوی  ٞبیػَّٛ ٔشي وبٞؾ ثب ٔزذد، خٛ٘شػب٘ی -ایؼىٕی
 ROS  تِٛیذ . ٞیٛٔٙیٗ (29)وٙذ ٔی حفظ ا٘فبسوتٝ ٘بحیٝ وبٞؾ

َ  ٚ دادٜ وبٞؾ سا 8 ْ  ٞوبی  ػوّٛ  اػوتشع  آػویت  اص سا ا٘وذٚتّیٛ
 ٔحبفظوت  ٌّیىِٛیپیذٞب غیشعجیؼی ٔتبثِٛیؼٓ اص ٘بؿی اوؼیذاتیٛ

 .(30)وٙذ ٔی
ٚ ثیٕبسی  ٞبی ٚاثؼتٝ ثٝ ػشٚق ٔٙزش ثٝ افضایؾ فـبس خوٖٛ 
ٞب ؿٛ٘ذ. ایٗ ثیٕبسیٞبی حیبتی ٔب٘ٙذ ٔغض ٚ لّت ٔیآػیت ا٘ذاْ

اغّت ثذِیُ اِتٟبة ٚ اػتشع اوؼیذاتیٛ وٝ ٔٙزوش ثوٝ آػویت ٚ    
ؿٛد، ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ٔیَاختلاَ دس ػبختبس ٚ ػّٕىشد ػّٛ

ؿوٛ٘ذ. احتٕوبَ داسد ٞیوٛٔٙیٗ ثوٝ دِیوُ احوشات ضوذ        ایزبد ٔی
اوؼیذاتیٛ، ضذ اِتٟبة ٚ ضذ آپٛپتٛصی، ٘مـی دس حفوظ ػوبختبس   

ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ٚ ثٟجوٛد اخوتلاَ ػّٕىوشد ػوشٚق ٚ     ػَّٛ
ٞبی ٚاسدٜ ثوٝ ػوشٚق ٔب٘ٙوذ آتشٚاػوىّشٚص ٚ ثبصػوبختبسی      آػیت

ؿذ. ثٙبثشایٗ دس ایٗ ٔمبِٝ ٔشٚسی ٘مؾ ٞیوٛٔٙیٗ  ػشٚق داؿتٝ ثب
 ؿٛد. ٞبی ٚاثؼتٝ ثٝ ػشٚق دس لّت ٚ ٔغض ثشسػی ٔیدس ثیٕبسی

   کبر رٍش
ٝ  آصٔبیـٍبٞی ٚ ا٘ؼب٘ی ٔغبِؼبت  ،PubMed دس ؿوذٜ   ٕ٘بیو

Scopus، Embase، Science Direct، Web of Sciences ٚ 
Google Scholar ؿووذ٘ذ ثشسػووی 2023 ػووبَ پبیووبٖ تووب .

. ٘ذاؿت ٚرٛد ٔغبِؼبت عشاحی ٘ٛع ٚ ا٘تـبس صٔبٖ دس ٔحذٚدیتی
 ٔموبلات  اسربػبت ٔشتجظ، ٔمبلات دػت دادٖ اص رٌّٛیشی ثشای
 .ؿذ ثشسػی ٘یض
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 عرٍقی قلب ٍ هغس ّایبیواری در هیتَکٌدریایی، پپتید یک یَهٌیي،ّ ًقش /زادُ ٍ ّوکاراىرستن

 دسترسی آزاد  1303 پاییس، 3، شوارُ 11/ دٍرُ یرفتج یهجلِ داًشگاُ علَم پسشک

 عولک رد  ،کرًٍ ر  ع رٍ   یو بر یب در يیَهٌی  ًّقص 

 عرٍ  یببزسبختبر ٍ ی،عرٍق َمیاًدٍتل

 وـوٛسٞبی  دس ٔیش ٚ ٔشي اكّی ػبُٔ وشٚ٘ش ػشٚق ثیٕبسی
ٝ  حبَ دس ٚ یبفتٝ تٛػؼٝ ٗ  اِتٟوبة . اػوت  تٛػوؼ َ  ٚ ٔوضٔ  اخوتلا
ُ  ثوب  وشٚ٘وش  ٞوبی ؿشیبٖ ا٘ذٚتّیْٛ ػّٕىشد  ٞوبی پولان  تـوىی

ٖ  ووبٞؾ  ٚ وشٚ٘ش ػشٚق ؿذٖ تًٙ ثبػج آتشٚاػىّشٚصی  رشیوب
 ثبػوج  اػوت  ٕٔىٗ آٖ اص ٘بؿی ایؼىٕی. ؿٛدٔی لّت ثٝ خٖٛ
 ؿٛد. ٘بٌٟب٘ی ٔشي حتی یب لّجی ٚ حبد ػىتٝ كذسی، آ٘ظیٗ

ٝ ٔٙـب ٞیٛٔٙیٗ دس ٌشدؽ خٖٛ ٔـخق ٘ـذٜ اػوت  اٌشچ
ا٘ذ وٝ ٞیٛٔٙیٗ ثٝ ٔمذاس صیبدی دس ثبفوت  أب ٔغبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ

ٞوبی  ؿٛد. ٔمذاس ٞیٛٔٙیٗ دس افشاد ٔجتلا ثٝ ثیٕبسیلّت ثیبٖ ٔی
 یبثوذ. ػشٚق وشٚ٘ش ٚ افشاد ٔجتلا ثٝ آ٘وظیٗ كوذسی ووبٞؾ ٔوی    

توش اص  د٘ذ پبییٗػغ  ٞیٛٔٙیٗ دس افشادی وٝ ػىتٝ لّجی وشدٜ ثٛ
ػبیش ٔجتلایبٖ ثٛد ٚ ٔمذاس آٖ استجبط ٔٙفی ثوب ٔیوضاٖ اِتٟوبة ٚ    
اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ ساثغٝ ٔخجت ثب وؼوش تخّیوٝ داؿوت. ػوغ      
ٞیٛٔٙیٗ ثب ؿذت ثیٕوبسی ػوشٚق وشٚ٘وش ساثغوٝ ٔؼوتمیٓ داسد،      

-تٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ یه ػبُٔ پیؾ ثیٙی وٙٙذٜ ثیٕبسیثٙبثشایٗ ٔی

ی دیٍوشی  ٔغبِؼٕٝٞچٙیٗ . (31)ثبؿذ ٞبی ػشٚق وشٚ٘ش ٔغشح 
ػشٚلی سا دس ثیٕوبساٖ  -احشات ٔحبفظتی ٞیٛٔٙیٗ ثش ػیؼتٓ لّجی

ٔجتلا ثٝ اختلاَ ػشٚق وشٚ٘ش اص عشیك احش آ٘تی اوؼیذا٘ی تبییوذ  
ٞوبی  (. ٔغبِؼبت اِٚیٝ ٘ـبٖ داد وٝ ٞیٛٔٙیٗ دس ػ100َّٛوشد )

-ٞبی ػضّٝ كبف ػشٚق ثیبٖ ٔیا٘ذٚتّیْٛ ػشٚق ٚ ٘ٝ دس ػَّٛ

ٞیٛٔٙیٗ ثب ػّٕىشد ا٘ذٚتّیْٛ ػوشٚق وشٚ٘وش ساثغوٝ     ٔمذاسؿٛ٘ذ. 
ٞوب سا  ٞبی ٞیٛٔٙیٗ فؼبَ ؿذٖ پلاووت (. آ٘بِٛي99ٔخجت داسد )

    َ ٞوب  وبٞؾ ٚ اص تـىیُ تشٚٔجوٛص اص عشیوك تخجیوت ٔیىشٚتٛثوٛ
ٚ ثووذیٗ كووٛست ٘مووؾ حفووب تی دس  (32)وٙووذ رّووٌٛیشی ٔووی

رٌّٛیشی اص ایؼىٕی ٘بؿی اص تـىیُ تشٔجٛص داسد. ثوب تٛروٝ ثوٝ    
تٛا٘ذ ثٝ ػٙوٛاٖ یوه ٞوذف دسٔوب٘ی     ٔغبِؼبت فٛق ٞیٛٔٙیٗ ٔی

 ٞبی ػشٚق وشٚ٘ش لّت دس آیٙذٜ ٔحؼٛة ؿٛد.ثیٕبسی
ٖ  ٌشدؽ خٖٛ دس ٞیٛٔٙیٗ ٔمذاس ٝ  ٔجوتلا  ثیٕوبسا َ  ثو  اخوتلا
ٖ   ا٘ذٚتّیْٛ ٞبیػَّٛ ػّٕىشد ٝ  ػشٚق سیض ٌوشدؽ خوٛ  عوٛس  ثو
ٔغبِؼووٝ  یووه .(31)ثووٛد  وٕتووش اص افووشاد ػووبِٓ تووٛرٟی لبثووُ

 ٞبیػَّٛ دس سا ٞیٛٔٙیٗ طٖ ثیبٖ وبٞؾ ٕٞچٙیٗ آصٔبیـٍبٞی
ٖ  ٘وبف  ٚسیذ ا٘ذٚتّیْٛ  (HUVECs) ا٘ؼوب

1
 ثوب  ؿوذٜ  تحشیوه  

  ثبلای ِیپٛپشٚتئیٗ ثوب دا٘ؼویتٝ پوبییٗ اوؼویذٜ ؿوذٜ      ٞبیغّظت
Ox LDL  ٖ(33)داد  ٘ـب. 

ٞبی ؿبیغ دس رٛأوغ تٛػوؼٝ   یىی اص ثیٕبسی خٖٛ پشفـبسی
 ٞب یوه ؿشیبٖ . ثبصػبختبسی(34)ثبؿذ یبفتٝ ٚ دس حبَ تٛػؼٝ ٔی

                                                           
1
 Human umbilical vein endothelial cells  

ٖ  فـوبسی  اػبػی دس پوش  پبتِٛٛطی تغییش  ٚ تغییوش  ثبؿوذ ٔوی  خوٛ
 وّیذی فشآیٙذ ٞبی ػضّٝ كبف دیٛاسٜ ػشٚق یهػَّٛ فٙٛتیپی

 ا٘مجبضوی  ثذیٗ كٛست وٝ ػّٕىشد .اػت ؿشیبٖ ثبصػبختبسی دس
 دیوٛاسٜ ػوشٚق لبثّیوت    ػَّٛ ػضّٝ كبف ٚ سٚدٔی ثیٗ اص اِٚیٝ
-سا ثذػت ٔوی  ػِّٛی خبسد ٔبتشیىغ تشؿ  ٚ ٟٔبرشت تىخیش،

 ٕٔىٗ دیٛاسٜ ػشٚق فٙٛتیپی ػَّٛ ػضّٝ كبف تغییش ٟٔبس آٚسد.
 ٚ ٞوب ؿشیبٖ ثبصػبختبسی ثٟجٛد ثشای ٟٔٓ ثبِمٜٛ دسٔبٖ یه اػت

ٗ دس ٔغبِؼٝ .ثبؿذ خٖٛ پشفـبسی  اص ای ٌضاسؽ ؿذٜ وٝ ٞیوٛٔٙی
ّٝ ٞبی ػضو ػَّٛ دس اِتٟبثی فبوتٛسٞبی ثیبٖ ٚ ٟٔبرشت تىخیش،

ٗ  ثوب  ؿذٜ كبف دیٛاسٜ آئٛست تحشیه   II (AngII) آ٘ظیٛتب٘ؼوی
َ ٔی رٌّٛیشی ٞوبی ػضوّٝ كوبف    وٙذ ٚ ٔبٞیت ا٘مجبضی ػوّٛ

 ،AngII ٔب٘ٙوذ  ػوٛأّی  .(35)وٙوذ  دیٛاسٜ ػوشٚق سا حفوظ ٔوی   
 ػوشٚق،  دیٛاسٜ سٚی ٔىب٘یىی ٞبیاػتشع ٚ فبوتٛسٞبی اِتٟبثی

NAD(P)H 2اوؼیذاص  ُ َ  دس سا ػوِّٛی  داخو  ٞوبی دیوٛاسٜ  ػوّٛ
 .(36)ؿوٛد  ٔی ROSٌؼتشدٜ  تِٛیذ ثٝ وشدٜ ٚ ٔٙزش فؼبَ ػشٚق

ُ  NADPH تٛا٘ذٔی ٞیٛٔٙیٗ ٟٔوبس ٚ   سا ػوِّٛی  اوؼیذاص داخو
 ػوشوٛة  JAK/STAT ػویٍٙبِی  ٔؼویش  سا ثب ٟٔبس ROS تِٛیذ

 .(35)( 1وٙذ )ؿىُ 
یىی اص دلایُ ػٕذٜ ٔشي ٚ ٔیش ٚ ٘بتٛا٘ی دس ثیٕبساٖ ٔجوتلا  

ٞبی ػشٚلوی  ثٝ دیبثت ٚ افضایؾ لٙذ خٖٛ )ٞیپشٌّیؼٕی( آػیت
بی ا٘ذٚتّیْٛ ٚ ثذػّٕىشدی آٟ٘وب  ٞ. آػیت ثٝ ػَّٛ(37)ثبؿذ ٔی

 اِٚیٗ ٌبْ دس رٟت ایزبد اختلالات وٛچه ٚ ثضسي ػشٚق اػت
KLF2. افضایؾ ٌّٛوض ثب وبٞؾ ثیبٖ فبوتٛس تشرٕٝ، (38)

ٚ دس  3
ٚ افووضایؾ  (NO)دس ٘تیزووٝ وووبٞؾ تِٛیووذ ٘یتشیووه اوؼوویذ   

. (39)وٙوذ  ػّٕىشد ا٘ذٚتّیْٛ سا ٔختُ ٔوی  (ET-1) 1-ا٘ذٚتّیٗ
، ERK5دسٔبٖ ثوب ٞیوٛٔٙیٗ ثوب فؼوبَ ووشدٖ ٔؼویش ػویٍٙبِی        

سا افضایؾ دادٜ ٚ احشات ٔٙفوی   KLF2ٚ پشٚتئیٗ   mRNAثیبٖ
ػلاٜٚ ثش ایٗ دسٔبٖ ثب ٞیٛٔٙیٗ اتلوبَ   .وٙذٌّٛوض سا رجشاٖ ٔی

THP-1ٞبی ٔٛ٘ٛػیت
 mRNA ثٝ ا٘ذٚتّیْٛ سا ثب وبٞؾ ثیبٖ 4

mRNA ٗپشٚتئی ٚ VCAM-1
5

 ، E-selectin   تیٗ ٚ ثتوب ػوّى
ٗ  وبٞؾ ٔی ٞوبی پویؾ   دٞذ. ٞیٛٔٙیٗ ٕٞچٙیٗ تِٛیوذ ػویتٛوی

. ثٙبثشایٗ ثوٝ  (40)دٞذ سا وبٞؾ ٔی TNF-α  6  ٚIL-1βاِتٟبثی
ٞبی ا٘ذٚتّیْٛ دس سػذ وٝ ٞیٛٔٙیٗ ثذػّٕىشدی ػَّٛثٝ ٘ظش ٔی

وٙذ. ثٝ دِیُ ٕٞجؼتٍی ػغ  پبػخ ثٝ افضایؾ ٌّٛوض سا ٟٔبس ٔی

                                                           
2 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

oxidase 
3
 Krüppel-like Factor 2 

4
 Tohoku Hospital Pediatrics-1 

5
 Vascular cell adhesion protein 1 

6
 Tumor necrosis factor α  
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 دسترسی آزاد  1303 پاییس، 3، شوارُ 11/ دٍرُ یرفتج یهجلِ داًشگاُ علَم پسشک

ٞیٛٔٙیٗ ثب اختلاَ لٙذ ٘بؿتب، ایٗ پپتیذ ٔیتٛوٙذسیبیی ثٝ ػٙوٛاٖ  
 (41) یه ثیٛٔبسوش اخوتلاَ ٌّوٛوض ٘بؿوتب پیـوٟٙبد ؿوذٜ اػوت      

 (. 1ؿىُ )
 

 
تلٛیش ؿٕبتیه اص ٘مؾ ٞیٛٔٙیٗ دس حفظ ػّٕىشد ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ٚ ثٟجٛد ضبیؼبت آتشٚاػوىشٚص. خغوٛط ٘مغوٝ چویٗ: ٟٔوبسی،       .1 ضکل

 خغٛط تٛپش: تحشیىی. 
Bax: Bcl-2-associated X protein, Bid: Bcl-2-associated X protein to B-cell lymphoma 2 ratio, eNOS: 

Endothelial nitric oxide synthase, JAK: Janus kinase, KLF2: Krüppel-like Factor 2, NADPH oxidase: 

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, Nox2: NADPH oxidase 2, ROS: Reactive oxygen 

species, STAT: Signal transducer and activator of transcription 3, TNF-α:Tumour necrosis factor α, 

VCAM1:Vascular cell adhesion protein 1.   

 

 آپَپتَز ٍ َیداتیاکس استرس نیتٌظ در يیَهٌیّ ًقص

ٝ  اػوت  ػَّٛ ؿذٜ سیضیثش٘بٔٝ ٔشي آپٛپتٛص ٝ  وو ٖ  ثو  ػٙوٛا
َ  تؼذاد دلیك تٙظیٓ ثشای اكّی ٔىب٘یؼٓ ٝ  ٚ ٞوب ػوّٛ ٖ  ثو  ػٙوٛا
 ثوبِمٜٛ  ٚ ٛاػتٝ٘بخ ٞبیػَّٛ ثشدٖ ثیٗ اص ثشای دفبػی ٔىب٘یؼٓ
وٙوذ. آپٛپتوٛص اص دٚ ٔؼویش ثیشٚ٘وی ٚ دسٚ٘وی      ٔی ػُٕ خغش٘بن

 ػوبصی  ٟٔبس فؼبَ ثب . ٞیٛٔٙیٗ(42)ؿٛد )ٔیتٛوٙذسیبیی( فؼبَ ٔی
 ٔب٘ٙذ پشٚآپٛپتٛتیه ٞبی پشٚتئیٗ

1
Bid ٚ 

2
Bax 

3
tBid   ٔوشي 

ٗ  ٌشچٝ .(29)وٙٙذ سا تٙظیٓ ٔی ػِّٛی ؿذٜ  سیضی ثش٘بٔٝ  ٞیوٛٔٙی
آپٛپتووٛص ٚاثؼووتٝ ثووٝ ٔیتٛوٙووذسی سا ثووب وووبٞؾ ا٘تمووبَ پوویؾ   

 mitochondrial ORF of theفبوتٛسٞووبی آپٛپتووٛص ٔب٘ٙووذ 

twelve  ٚBax أوب  وٙذ،ٔی ػشوٛة ٔیتٛوٙذسی ثٝ ػیتٛصَٚ اص 
ُ  ٞبی ٔحشن اص ٘بؿی آپٛپتٛص  .ؿوٛ٘ذ ٟٔوبس ٕ٘وی   Bax اص ٔؼوتم

تـووىیُ ارؼووبْ ٚ  Cٞیووٛٔٙیٗ ٕٞچٙوویٗ سٞووبیؾ ػوویتٛوشْٚ 
ٞیوٛٔٙیٗ ثوب ووبٞؾ ٔموذاس     . (44 ،43)وٙذ آپٛپتٛصی سا ٟٔبس ٔی

                                                           
1
 BH3 interacting-domain death agonist 

2 
Bcl-2-associated X protein 

3 
truncated Bid 

َ  miRNA-155ثیبٖ  ٞوبی ا٘وذٚتّیْٛ ووٝ دس ٔؼوشم     دس ػوّٛ
ٞب سا وبٞؾ داد ٌّٛوض لشاس ٌشفتٝ ثٛد٘ذ، ٔمذاس آپٛپتٛص ایٗ ػَّٛ

 .(45)( 1)ؿىُ 
 ٔضوش  سٚیوذادٞبی  اص ٚػیؼی عیف ػبُٔ اوؼیذاتیٛ اػتشع

ٗ  ٔی ٞؼتٝ دس  DNAثٝ آػیت رّٕٝ اص ػِّٛی، دسٖٚ  ثبؿوذ. ایو
ٗ  ٟ٘بیت دس آػیت ٚ  ٔوشي  ثبػوج  اػوت  ٕٔىو َ  ػوِّٛی   اخوتلا

 .ؿٛد ثبفت ػّٕىشد
 ا٘ووشطی دس ٔتبثِٛیؼووٓ اص دسٖٚ ػووِّٛی ٞووبی ROS اوخووش
 2/0 حوذٚد  وٝ ؿٛدٔی صدٜ تخٕیٗ .ٌیش٘ذٔی ٔٙـبء ٔیتٛوٙذسی

 ثووٝ ٞووبٔیتٛوٙووذسی تٛػووظ ؿووذٜ ٔلووشف اوؼوویظٖ اص %2 تووب
 وووٝ داسد ٚرووٛد ؿووٛاٞذی .(46)ؿووٛد ٔووی تجووذیُ ػٛپشاوؼوویذ

ROS/
4
RNS  ایفبء ٔختّف ٞبیثیٕبسی پبتٛط٘ض دس وّیذی ٘مؾ 
ٛ  اػوتشع . وٙذٔی ایفبء  حوذ  اص ثویؾ  تِٛیوذ  اص ٘بؿوی  اوؼویذاتی

ROS/RNS ٚ ػٛپشاوؼیذ) ٘ضیٕیٞبی آآ٘تی اوؼیذاٖ وٕجٛد یب 
ٖ  پشاوؼیذاصٞب، ٌّٛتبتیٖٛ وبتبلاصٞب، دیؼٕٛتبصٞب، یوب   ٚ( ٌّٛتوبتیٛ

                                                           
4
 reactive nitrogen specious  
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ٔغبِؼوبت  . (48 ،47)اػوت   آ٘ضیٕوی  غیوش  اوؼیذا٘ی آ٘تی ػٛأُ
ٔٙفی ثویٗ اػوتشع اوؼویذاتیٛ ٚ ػوغ      ا٘ذ وٝ ساثغٝ ٘ـبٖ دادٜ

سا وبٞؾ دادٜ ٚ  ROSٞیٛٔٙیٗ تِٛیذ  .(24)ٞیٛٔٙیٗ ٚرٛد داسد 
ٞبی ا٘ذٚتّیْٛ دس ثشاثش آػیت اػتشع اوؼیذاتیٛ ٘بؿی اص اص ػَّٛ

وٙذ. ٞیوٛٔٙیٗ  تبثِٛیؼٓ غیش عجیؼی ٌّیىِٛیپیذٞب ٔحبفظت ٔیٔ
NOX2اػتشع اوؼیذاتیٛ سا ٘یض ثب وبٞؾ ثیبٖ 

 ثوب  ؿوذٜ  اِموبء  1
ْ  ٞوبی ػَّٛ دس آصاد چشة اػیذٞبی دٞوذ  ٔوی  ووبٞؾ  ا٘وذٚتّیٛ
 .(49)( 1)ؿىُ 

 یآترٍاسکلرٍز یّب پلاک لیتطک در يیَهٌیّ ًقص
آتشٚاػىّشٚص یه ثیٕبسی اِتٟبثی ٔضٔٗ ٚ پیـشٚ٘ذٜ اػت وٝ 

ٞبی تـىیُ ؿذٜ اص ِیپیذٞب، وّؼیٓ، ٚ فیجشیٗ دس ثب تزٕغ پلان
ٞب دس كوٛست روذا   . پلان(50)ؿٛد ٞب ؿٙبختٝ ٔیدیٛاسٜ ؿشیبٖ

ؿوٛد، اص ایوٗ   ؿذٖ ٚ حشوت دس ػشٚق ثبػج تشٚٔجٛص ػشٚلی ٔی
ٞوبی  سٚ آتشٚاػىشٚص ػّت اكّی حٛادث ٚ ٔشي ٘بؿی اص ثیٕبسی

. ثؼیبسی اص ٔغبِؼبت اِتٟبة سا ثٝ ػٙٛاٖ (51)ػشٚلی اػت -لّجی
وٙٙوذ  ػبُٔ وّیذی دس ؿشٚع ٚ پیـشفت آتشٚاػىشٚص ٔؼشفی ٔوی 

، ثبػج ثؼویذ  oxLDLتٛػظ  ٞبی ا٘ذٚتّیبَ. اِتٟبة ػَّٛ(52)
ؿوٛد  ٞب ٔیٞب ٚ آصاد ؿذٖ وٕٛویٗٞب ٚ ِىٛػیتؿذٖ ٔٛ٘ٛػیت

َ وٝ ٟ٘بیتب ٔٙزش ثٝ تجذیُ ٔٛ٘ٛػیت ٞوبی  ٞب ثٝ ٔبوشٚفبط ٚ ػوّٛ
ٞووبی وووف . ػووَّٛ(53)ؿووٛد ٔووی ((Foam cellsوووف آِووٛد 

 ROSٞوبی اِتٟوبثی ٚ   ٚ ٔبوشٚفبط ػیتٛویٗ  (Foam cells)آِٛد
ٞبی وف آِوٛد ٔوشدٜ، ٞؼوتٝ ِیپیوذی یوب      وٙٙذ. ػَّٛسا آصاد ٔی

ٞوبی اِتٟوبثی   آٚس٘ذ. سػیذٖ ػَّٛ٘ىشٚصی پلان سا ثٝ ٚرٛد ٔی
رذیذ ثٝ ٔحُ پلان ثبػوج تمٛیوت پبػوخ اِتٟوبثی ٚ تضوؼیف      

. ٘موؾ  (54)ؿوٛد  پلان ٚ افضایؾ احتٕوبَ پوبسٜ ؿوذٖ آٖ ٔوی    
ٚ     1950ٞبی آصاد دس ػبَ سادیىبَ  ثشای اِٚویٗ ثوبس ٔغوشح ؿوذ 

ٔـبٞذات ثیـتش ٔٙزش ثٝ اسائٝ فشضیٝ ٘مؾ اػوتشع اوؼویذاتیٛ   
ؿوٛد، ؿوذ   دس فشآیٙذٞبیی وٝ ثٝ آتشٚط٘ض ٚ ٘بپبیذاسی پولان ٔوی  

یىوبَ آصاد  . دس پبیبٖ لشٖ ثیؼتٓ، ٔغبِؼبت ثٝ ثیبٖ ٘مؾ ساد(55)
ثوٝ ػٙوٛاٖ یوه     (NO)دیٍشی تحوت ػٙوٛاٖ ٘یتشیوه اوؼویذ     

ثب ٚروٛد ٘یٕوٝ    NOٌش ٟٔٓ دس ٕٞٛػتبص ػشٚق پشداختٙذ. ٚاػغٝ
ٞوبی  ػٕش وٛتبٜ ػّٕىشدٞبی ػشٚلی ٔتؼذدی ٔب٘ٙذ تىخیش ػَّٛ

ٞوب ٚ توٖٛ   ػضلات كبف، اِتٟبة ػشٚق، فؼوبَ ؿوذٖ پلاووت   
ثوب   NO. وبٞؾ فشإٞی صیؼوتی  (56)وٙذ ػشٚلی سا وٙتشَ ٔی

 افضایؾ فؼبِیت پلاوت، وبٞؾ ٚاصٚٔٛؿٗ، اِتٟوبة ٚ ثوب ؿوشٚع   
پیـشفت ٚ ػٛاسم آتشٚاػىشٚص ٕٞشاٜ اػت. اػوتفبدٜ اص ػٛأوُ   

                                                           
1 
NADPH oxidase 2 

ثٝ ػٙٛاٖ دسٔبٖ یب پیـٍیشی آتشٚاػىشٚص ٔٛسد تٛرٝ  NOدٞٙذٜ 
 . (57)لشاس ٌشفتٝ اػت 

. وٙوذ  یٔو آپٛپتٛص ػِّٛی دس دیٛاسٜ ؿشیب٘ی دط٘شٜ ؿذٜ ثوشٚص  
، ROS ،oxLDLثشخی فبوتٛسٞبی پیؾ ثش٘وذٜ آپٛپتوٛص ؿوبُٔ    

TNF-α آپٛپتٛص (60-58)، ٚ اػتشع ؿجىٝ ا٘ذٚپلاػٕی ٞؼتٙذ .
ٛ  یٔثبِیٙی  ػلائٓٚ پبسٜ ؿذٖ پلان ٚ ایزبد  یحجبت یثثبػج   دؿو

. دس ٘تیزٝ ٟٔبس آپٛپتٛص ٕٔىٗ اػت ثبػج وٙوذ ووشدٖ   (61-63)
ػشػت پیـشفت پلان آتشٚاػىشٚصی ٚ یوب ٔؼىوٛع ووشدٖ آٖ    

 . (64)ؿٛد 
ٚ  ؿوٛد  یٔٞیٛٔٙیٗ دس ا٘ؼبٖ دس ثؼتشٞبی ػشٚلی ٘یض ثیبٖ 

ٚ  ROSثبػوج ووبٞؾ تِٛیوذ     2ٛیض آٖ دس ؿشایظ ثشٖٚ تٙوی تز
ا٘ووذٚتّیبَ آئووٛست ا٘ؼووبٖ وووٝ دس ٔؼووشم  یٞووب ػووَّٛآپٛپتووٛص 
oxLDL  احوش حفوب تی ٞیوٛٔٙیٗ ٚ    (21)لشاس ٌشفتٝ ثٛد٘ذ، ؿذ .

، دس ٔمبثووُ اخووتلاَ   HNGF6A (HNG) (65)آ٘ووبِٛي آٖ 
تؼوذیُ اػوتشع    ٚاػغٝ ثٝا٘ذٚتّیبَ دس ٔشاحُ اِٚیٝ آتشٚاػىشٚص 

. ایٙفلأوبصْٚ  (66, 21)اوؼیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛص ٌوضاسؽ ؿوذٜ اػوت    
NLRP3
دس  ؿوٛد  یٔو  IL-1β  ٚIL-18وٝ ثبػج فؼبَ ؿوذٖ   3

ثوب  . ٞیوٛٔٙیٗ  (69-67)پیـشفت آتشٚاػىشٚص ٘موؾ ٟٕٔوی داسد   
TxNIPٟٔووبس 

ثبػووج تٙظوویٓ وبٞـووی اػووتشع اوؼوویذاتیٛ ٚ   4
ػج تؼذیُ ثیبٖ ثب TxNIP. (49) ؿٛد یٔ NLRP3ایٙفلأبصْٚ 

 NLRP3. ػوشوٛة  (70) ؿوٛد  یٔو پیـوجش٘ذٜ آتشٚط٘وض    یٞب طٖ
اِتٟبثی ٔتؼوذد   یٞب یٕبسیثیه اػتشاتظی دسٔب٘ی ثشای  ػٙٛاٖ ثٝ

 .(49) ؿٛد یٔؿبُٔ آتشٚاػىشٚص ؿٙبختٝ 
ا٘ذٚتّیبَ آئٛست ا٘ؼوبٖ ثوب آ٘وبِٛي     یٞب ػَّٛپیؾ دسٔب٘ی 

ٚ تـىیُ ػشأیذٞبیی وٝ دس  oxLDLٞیٛٔٙیٗ، آپٛپتٛص ٘بؿی اص 
. (71)آثـبس ػویٍٙبَ دٞوی آپٛپتوٛص ٘موؾ داس٘وذ سا ووبٞؾ داد       

ثب آ٘بِٛي ٞیوٛٔٙیٗ دس   HAECsػلاٜٚ ثش آپٛپتٛص، پیؾ دسٔب٘ی 
ووٝ یىوی اص    ROSثبػوج ووبٞؾ تـوىیُ    5ؿشایظ ثشٖٚ تٙوی  

. ثوٝ  (49) ؿوٛد  یٔو آتشٚاػوىشٚص اػوت    یٞوب  ؼٓیٔىبٟٕ٘ٔتشیٗ 
 دسٞیوٛٔٙیٗ   ٔحبفظتی ٘مؾٕٞیٗ دِیُ ٔحممیٗ احتٕبَ ٚرٛد 

ٖ  داخُ دس آتشٚاػىّشٚص ٚ ا٘ذٚتّیبَ ػّٕىشد اختلاَ ایزبد سا  ثوذ
اص اخوتلاَ ػشٚلوی    HNGF6Aپیـٟٙبد وشد٘ذ. تزوٛیض ٔوضٔٗ   

پیـوشفت آتشٚاػوىشٚص دس    شیتوثخ ثبػوج   بًیلٛٚ  وٙذ یٔرٌّٛیشی 
، ا٘وذ  ؿوذٜ تغزیٝ  شَٚپش وّؼتوٝ ثب سطیٓ  ApoEفبلذ  یٞب ٔٛؽ

. ایوٗ احوشات ثوب خبكویت ضوذ آپٛپتوٛص، ضوذ اػوتشع         ؿوٛد  یٔ

                                                           
2
 Ex vivo 

3
 NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 

protein inflammasome 
4
 Thioredoxin-interacting protein 

5
 in-vitro  
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اوؼیذا٘ی، ٚ افوضایؾ ثیوبٖ ٘یتشیوه اوؼویذ ػوٙتبص ا٘وذٚتّیٛٔی       
(eNOS)1  ثیبٖ ثبلاتش ٞیوٛٔٙیٗ سا دس   یا ٔغبِؼٝ. (66)ٕٞشاٜ ثٛد

 یٞب تید٘ذسػضّٝ كبف، فیجشٚثلاػت ٚ  یٞب ػَّٛٔبوشٚفبطٞب، 
ثٝ ٘ؼجت ثیٕبساٖ ثذٖٚ  داس ػلأتوبسٚتیذی ثیٕبساٖ  یٞب پلان

وٙٙذٜ ٘مؾ ٞیوٛٔٙیٗ   ذییتثػلأت سا ٘ـبٖ داد. ایٗ ٔغبِؼٝ ٘یض 
صاد ثٝ  دس آتشٚاػىشٚص ثٝ ػٙٛاٖ یه پبػخ رجشا٘ی احتٕبِی دسٖٚ

( 1فشآیٙذٞبی اِتٟبة ٚ آپٛپتٛص دس پلان آتشٚٔبتٛص اػت )ؿوىُ  
(72) . 

 عرٍ  هغس بِ ٍابستِ یّب یوبریبدر  يیَهٌیّ ًقص

ٖ  دس ػشاػش شیٚٔ ٔشي اكّی ػُّ اص یىی یٔغض ػىتٝ  رٟوب
 یب (ایؼىٕی ٔغضی ػىتٝ) ا٘ؼذاد ؿشیبٖ دِیُ ثٝ اغّت وٝ اػت

پیبٔوذ   .ؿوٛد  یٔ ایزبد( ٕٞٛساطی ٔغضی ػىتٝ) ٔغض دس خٛ٘شیضی
 ػضلات وٙتشَ دادٖ دػت اص ٚ ٔغض آػیت ثٝ ثبفت ٔغضی ػىتٝ
 . (74, 73)اػت  حبفظٝ یػّٕىشدٞب ٚ ثذٖ

ووٝ ثوٝ    وٙوذ  یٔػىتٝ ٔغضی ایؼىٕی، پشٚتئبصٞبیی سا فؼبَ 
اتلبلات ٔحىٓ ٚ تغییش دس ٘فٛرپزیشی ػوذ   یٞبٗ یپشٚتئتخشیت 
ٔغوضی  -. افضایؾ ٘فٛرپزیشی ػذ خوٛ٘ی ا٘زبٔذ یٔٔغضی -خٛ٘ی

ایٕٙوی ٚ ٘فوٛر دس ثبفوت ٔغوض ٚ      یٞب ػَّٛٔٙزش ثٝ فؼبَ ؿذٖ 
ػوِّٛی  ؿشٚع آثـبس اِتٟبثی ٚ دس ٘تیزٝ آػیت ػلوجی ٚ ٔوشي   

اختلالات ػشٚلی، دس ثوشٚص   ظٜیٚ ثٝ. ػٛأُ صیبدی، (75) ؿٛد یٔ
ٝ یاػىتٝ ٔغضی ٕٔىٗ اػت ٘مؾ داؿتٝ ثبؿٙذ. ثب تٛرٝ ثوٝ    ٙىو

ٚ احش ٔحبفظت ػِّٛی  ؿٛد یٔٞیٛٔٙیٗ دس ا٘ذٚتّیْٛ ػشٚق ثیبٖ 
آٖ دس ٔغبِؼبت صیبدی ٔـخق ؿذٜ اػت، ثٙبثشایٗ تغییوشات دس  

   ٖ دس ثوشٚص   ٔوثحش یىوی اص ػٛأوُ    ػغ  ٞیٛٔٙیٗ ٘یوض ثوٝ ػٙوٛا
 داسای ٔغضی ٔغشح ؿذٜ اػت.ػلاٜٚ ثش ایٗ ٞیٛٔٙیٗ یٞب ػىتٝ
ٖ  اػوت.  ٔتؼذدی ػلجی وٙٙذٜ ٔحبفظت احشات  ؿوذٜ  دادٜ ٘ـوب
ٗ  ػغ  وٝ اػت ٗ  افوضایؾ  ثوب  پلاػوٕب  دس ٞیوٛٔٙی  ووبٞؾ  ػو
 یٞوب  تیآػو  ثشاثوش  دس سا آٖ احشات ٔحبفظتی احتٕبلاً وٝ یبثذ ٔی

ثٙوبثشایٗ اػوتفبدٜ اص    .وٙذ ٔی ؼٗ ٔحذٚددس افشاد ٔ ٔغضی ػىتٝ
 یٞب تیآػآٖ ٕٔىٗ اػت ٘مؾ ٔحبفظتی دس ٔمبثُ  یٞب آ٘بِٛي

٘بؿی اص ػىتٝ ٔغضی دس ؿشایظ ثب خغش ثبلا داؿتٝ ثبؿذ. دس یوه  
خٛ٘شػب٘ی ٔزذد ثب ؿشایظ ٔحشٚٔیت اص اوؼویظٖ  -ٔذَ ایؼىٕی

ٚ ٌٌّٛض ٚ ثشلشاسی ٔزذد اوؼیظٖ، احشات ٔحبفظتی ٞیٛٔٙیٗ ثوش  
َ   ٞب ٛسٖٚ٘ ٖ  ٌضاسؽ ؿذ وٝ ثوب فؼوب َ  ٔزوذد  ووشد  ٞوبی  ػویٍٙب

JAK/STAT3 ٔؼویش  عشیوك  اص PI3K/AKT   ثبػوج افووضایؾ
 (.65) ؿٛد یٔ ٞب ػَّٛثمبی 
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ٞبی پیؾ احش ٔحبفظت ػِّٛی ٞیٛٔٙیٗ ثب وبٞؾ ػیتٛوبیٗ
ٗ  ، IL-6, IL-1β, TNF-αاِتٟوبثی  َ  وٕوٛوی ٞوبی  ٞوب، ِٔٛىوٛ

چٙیٗ وبٞؾ ٚ ٕٞ VCAM-1,ICAM-1ٔب٘ٙذ  چؼجٙذٜ ػشٚلی
ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ٔغض، استجوبط داسد   یٞب ػَّٛاتلبَ ٔٛ٘ٛػیت ثٝ 

 تٛا٘وذ  یٔ. ٕٞچٙیٗ احش ٔحبفظتی ایٗ پپتیذ دس ػىتٝ ٔغضی (76)
ٚ اص عشیك ٔؼیشٞبی داخوُ ٚ    NF-Кβاص عشیك ػشوٛة ٔؼیش 

ووٝ احوش ٔحوبفظتی     ا٘وذ  دادٜخبسد ػِّٛی ثبؿذ. ٔغبِؼبت ٘ـوبٖ  
ثب ٟٔبس آپٛپتٛص ٘وٛسٖٚ ثوٝ    ػٕذتبًص ٔؼیش داخُ ػِّٛی ٞیٛٔٙیٗ، ا

 Cٚ رّوٌٛیشی اص آصاد ؿوذٖ ػویتٛوشْٚ     Baxٚاػغٝ پوشٚتئیٗ  

 . (78 ،77 ،9) ؿٛد یٔا٘زبْ 
ٗ  داد دیٍشی ٘ـبٖ ی ٔغبِؼٝ  (HNG) وٝ آ٘بِٛي ٞیوٛٔٙی

ٝ   AKTثشای فؼوبَ ووشدٖ ٔؼویش      GP130/IL6STٌیش٘وذٜ  ثو
دٞوی ػوِّٛی    ٚ ثبػج ساٜ ا٘ذاختٗ آثـبس ػیٍٙبَ ؿٛد یٔ ٔتلُ

. (17) ؿٛد یٔٞیپٛوبٔپ  دس ERK1/2 ٚ STAT3 ٔؼیشٞبی دس
 دس خلوٛف ػّٕىوشد   PI3K ٚ AKT یًٍٙٙبِیػو  شیٔؼ٘مؾ 

NF-kB ؿذ ٔتلٛس تٛاٖ یٔ ٗیثٙبثشا اػت، ؿذٜ ؿٙبختٝ یشیٔؼ 
 یٍٙبِیػوو شیٔؼوو وووشدٖ فؼووبَ ثووب احتٕووبلاً ٗیٛٔٙیووٞ وووٝ

PI3K/AKT، بٖیث NF-kB ػوشٚق  ْٛیا٘وذٚتّ  یٞب ػَّٛ دس سا 
 ٔٛرٛد دس gp130 ؿذٜ اػت وٝ دادٜ ٘ـبٖ .وٙذ یٔ ػشوٛة ٔغض

 آصادػوبصی  ٚ ٞوب  ػَّٛایٗ  یػبص فؼبَ ا٘ذٚتّیْٛ ثشای یبٞ ػَّٛ
ٗ . (79) اػت ٞب حیبتیػیتٛویٗ َ  ثٙوبثشای  صیوبد  ثؼویبس  آٖ احتٕوب
 ا٘ذٚتّیْٛ ٔغضی یٞب ػَّٛ دس ٞیٛٔٙیٗ ٔحبفظتی ٘مؾ اػت وٝ

. كٛست ٌیشد gp130، PI3K/AKT ٚ NF-kB ٔؼیش ٚاػغٝ ثب
ٝ  سا ٞیٛٔٙیٗ ٘مؾ ٞب بفتٝی ٖ  ثو ٖ  یوه  ػٙوٛا ٝ  دسٔوب  دس پیـوٍیشا٘

 .دٞذ یٔ ٔغضی ٘ـبٖ ػىتٝ ٔؼتؼذ ثیٕبساٖ
ضی ٕٔىوٗ اػوت اص   ٘مؾ حفب تی ٞیٛٔٙیٗ دس ایؼىٕی ٔغ

عشیك تؼذیُ وشدٖ ٔؼیشٞبی دسٌیش دس آپٛپتٛص اص رّٕٝ ووبٞؾ  
ٛ . (80 ،78)ثبؿذ  3ػغ  وبػپبص  اٞذ صیوبدی ٚروٛد داسد ووٝ    ؿو

. افوضایؾ  ؿٛد یٔایؼىٕی ٔغضی ثبػج افضایؾ ػغ  ٌّٛتبٔبت 
آصاد ٔٙزش ثٝ ٘ىشٚص ٚ  یٞب ىبَیسادٌّٛتبٔبت ثب افضایؾ وّؼیٓ ٚ 

. دس ایؼىٕی ٔغوضی  (82 ،81) ؿٛد یٔػلجی  یٞب ػَّٛآپٛپتٛص 
پیـشفت آپٛپتوٛص   ُیدلاثٝ ػٙٛاٖ یىی اص  3افضایؾ ثیبٖ وبػپبص 

ٌضاسؽ ؿذٜ اػوت. آػویت ایؼىٕی/خٛ٘شػوب٘ی ٔزوذد، ثبػوج      
PARPافضایؾ فؼبِیت 

 3وٝ ؿبخلی اص افضایؾ ثیبٖ وبػوپبص   2
ٚ ووبٞؾ    PARPاػت، ؿذ. تزٛیض ٞیوٛٔٙیٗ اص عشیوك ٟٔوبس   

ٚ٘ی دس لـش ٔغوض سا ووبٞؾ داد   آپٛپتٛص ٘ٛس ERKفؼفشیلاػیٖٛ 
(83). 
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ایؼىٕی ٔغضی ٕٔىوٗ اػوت ثوب    دس  ٞیٛٔٙیٗ ٔحبفظتی احش
ٖ  اخیش ؿٛد. ؿٛاٞذ ا٘زبْ ERK فؼبِیت پشٚتئیٗ ویٙبص ٟٔبس  ٘ـوب
َ  ئش ثٝ ERK1/2 وٝ فؼبَ ؿذٖ دٞذ یٔ  ػلوجی  یٞوب  ػوّٛ
 سا ٔفیوذی  احوشات  ERK1/2 یػوبص  فؼبَ ٟٔبس ٚ (84) ا٘زبٔذ یٔ

 وٙوذ  یٔ ایزبد ایؼىٕی/خٛ٘شػب٘ی ٔزذد،  وب٘ٛ٘ی آػیت اص پغ
ٝ  ٘یؼت ٔـخق مبًیدل .(85) ٗ  تٛػوظ  ERK ٟٔوبس   وو  ٞیوٛٔٙی

 ٌضاسؽ ؿوذٜ . اػت ٔشتجظآٖ  ػلجی ٔحبفظت احشات چٍٛ٘ٝ ثب
 سا تضوؼیف I فؼفٛػیٙبپؼیERKٗ ٟٔبس فؼفشیلاػیٖٛ  وٝ اػت

 حفوظ تٕوبع   ٚ ثوشای اػوت    ERK یه ػٛثؼوتشا  ، وٝوٙذ یٔ
ٗ  یٞب سؿتٝ ػیٙبپؼی ثب یٞب ىَٛیٚص , 86) اػوت  ضوشٚسی  اوتوی
 یآصادػوبص  ووبٞؾ  ٔٙزش ثٝ ٚصیىَٛ ػیٙبپؼی حفظ تٕبع. (87
 ، ثٙبثشایٗؿٛد یٔ ٌّٛتبٔبت اوؼیتٛتٛوؼیه ٔب٘ٙذ آٔیٙٝ یذٞبیاػ

 ٔغوض ك ثب ٟٔبس آصادػبصی ٌّٛتبٔبت، اص ایٗ عشی ٞیٛٔٙیٗ احتٕبلاً
 ٔحبفظوت  ٘بؿی اص ایؼىٕی/ خٛ٘شػب٘ی ٔزذد، آػیت ثشاثش دس سا
 اص پوغ  ERK1/2 ٔؼویش  ٟٔوبس  دیٍوش،  عوشف  اص. (81) وٙوذ  یٔ

ٝ  اػت ٕٔىٗ ٔغضی وب٘ٛ٘ی ایؼىٕی  اص ووبٞؾ ثشخوی   ٔٙزش ثو
 .(83)ؿٛد  c-fos ٔب٘ٙذ پشٚآپٛپتٛص یٞب طٖ سٚ٘ٛیؼی ٔحلٛلات

ٔغضی  یٞب ػىتٝخٛ٘شیضی داخُ ٔغضی یىی دیٍش اص دلایُ 
خٛ٘ی ٔغض دس پبسا٘ـیٓ ٔغوض   یٞب سياػت وٝ دس احش پبسٜ ؿذٌی 

. ٕٞبتْٛ تٛػظ ٔیىشٌّٚیوب/ ٔبوشٚفبطٞوب اص عشیوك    ؿٛد یٔایزبد 
  mRNA. خٛ٘شیضی داخُ ٔغضی ػوغ  ؿٛد یٔفبٌٛػیتٛص پبن 

دس خٛ٘شیضی ٔغضی،  .(88) دٞذ یٔٚ پشٚتئیٗ ٞیٛٔٙیٗ سا وبٞؾ 
. بثوذ ی یٔو ثیبٖ طٖ پوشٚتئیٗ ٞیوٛٔٙیٗ دس ٔیتٛوٙوذسی ووبٞؾ     

ٝ  ٞؼوتٙذ  ػشٚلی ػلجی ٚاحذ شی٘بپز ییرذا رضء ٞبآػتشٚػیت  وو
ٝ ٕٞٛػوتبص،   وٙٙذٜ ػٙٛاٖ تٙظیٓ ثٝ  یٞوب  تیآػو  اص پوغ  ظٜیو ٚ ثو

 وٝ تٛػظ ییٙذٞبیفشآ اص یىی .وٙٙذ یٔ ػُٕ ٔب٘ٙذ ػىتٝ، ٔغضی،
 آصادػووبصی وٙٙووذ،ٔووی ا تؼووذیُس ٕٞٛػووتبص ٞووبآػتشٚػوویت آٖ

َ ووٝ تٛػوظ    اػت (Mt) ػّٕىشدی ٞبیٔیتٛوٙذسی  یٞوب  ػوّٛ
 ٞٓ ،ٞبآػتشٚػیت. ؿٛ٘ذ یٔ رزة خٛد ػّٕىشد ثٟجٛد دیٍش ثشای

 .وٙٙووذ یٔوو آصاد ٞیووٛٔٙیٗ سا ٞووٓ ٚ ٔیتٛوٙووذسی ػّٕىووشدی 
 ٚاسد آػتشٚػوویت، ٔیتٛوٙووذسی ػّٕىووشدی تشؿوو  ؿووذٜ تٛػووظ

ٔٙیٗ ثبػج تمٛیوت فبٌٛػویتٛص   ٚ ٕٞشاٜ ثب ٞیٛ ؿٛد یٔ ٔیىشٌّٚیب
 .ؿٛ٘ذ یٔ یاِتٟبث ؾیپ یٞب پبػخ وبٞؾ ؿذٜ ٚ دس ٟ٘بیت ثبػج

یه ٔذَ آصٔبیـٍبٞی ٘ـبٖ داد وٝ ٞیٛٔٙیٗ دس حزف ٕٞبتْٛ ثب 
لشٔض ٘مؾ داسد ٚ ٕٞچٙیٗ ثبػوج   یٞب ٌّجَٛافضایؾ فبٌٛػیتٛص 

1افضایؾ ثیبٖ 
PPAR     ثٝ ػٙٛاٖ یه فوبوتٛس سٚ٘ٛیؼوی تمٛیوت

 . (90 ،89) ؿٛد یٔفبٌٛػیتی ٔیىشٌّٚیب/ ٔبوشٚفبط وٙٙذٜ ػّٕىشد 
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داسای  ٔغض ثیٕبساٖ دس صا دسٖٚ ٞیٛٔٙیٗ ثٝ ػٙٛاٖ یه پپتیذ
َ ایوٗ پپتیوذ دس   . ؿٛد یٔ آِضایٕش یبفت ػضوّٝ كوبف    یٞوب  ػوّٛ

ػشٚق ٔغضی اص ػٕیت اِمبء ؿوذٜ تٛػوظ آٔیّٛئیوذ ثتوب دس افوشاد      
ٞیووٛٔٙیٗ ثووب اتلووبَ ثووٝ . (91) وٙووذ یٔووآِضایٕووشی رّووٌٛیشی 

 CNTFRؿوبُٔ:   IL6Rوٝ یه وٕوپّىغ تشیٕوش    اؽ ٘ذٜشیٌ
اػووت، ثووب فؼووبَ وووشدٖ ٔؼوویش      WSX-1 ٚ gap130آِفووب، 

PI3K/AKT  وٙوذ  یٔو خٛد سا دس آِضایٕوش ایفوب   احشات ٔحبفظتی 
سا  gap130ٞیٛٔٙیٗ اص ٔزٕٛػٝ وٕپّىغ تشیٕش، ٔیضاٖ  . (92)

ٚ ػَّٛ سا اص آػیت ٘بؿی اص آٔیّٛئیذ ثتب ٔحبفظت  وٙذ یٔتٙظیٓ 
 .(93) وٙذ یٔ

Wang    ٕٝٞىبسا٘ؾ ٌضاسؽ وشد٘وذ وو ٚHNG   اص عشیوك
ٚ  ٞوب  ٔوٛؽ ٟٔبس آپٛپتٛص ٚ اتٛفبطی ثبػوج ثٟجوٛد ػّٕىوشد ٔغوض     

ٔٛسفِٛٛطی آٟ٘ب دس ثشاثش آػیت ٔغضی ٘بؿی اص  یٞب تیآػوبٞؾ 
. آٟ٘ب دس ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ تزوٛیض  ؿٛد یٔ TBI 2تشٚٔب 

شی داخُ كفبلی ٚ داخُ ٔغضی ٞیٛٔٙیٗ ثبػج وبٞؾ ٘فٛرپوزی 
 یٞوب  تیو فؼبِغـبء پلاػٕبیی، ووبٞؾ حزوٓ آػویت ٚ ثٟجوٛد     

 .(93)ؿذ  TBI یٞب ٔٛؽحشوتی ٚ ؿٙبختی دس 
یىی اص ٟٕٔتوشیٗ ٔؼویشٞبی ٔحوبفظتی ثوشای ثؼویبسی اص      
فبوتٛسٞبی ٔحبفظت وٙٙذٜ ٘وٛسٚ٘ی اص عشیوك دخبِوت دس تِٛیوذ     

ROS ٔؿٛاٞذی ٚرٛد داسد وٝ ٕٔىوٗ اػوت    .(94 ،24) ثبؿذ ی
ٞیووٛٔٙیٗ ػّٕىووشد ٔحبفظووت ٘ووٛسٚ٘ی خووٛد سا دس ثشخووی اص    

ػلجی ثوب ػجوٛس    یٞب تیآػتخشیت وٙٙذٜ ٘ٛسٚ٘ی ٚ  یٞب یٕبسیث
 ROSثوب تؼوذیُ ووشدٖ ٔیوضاٖ      توبً یٟ٘بٔغوضی ٚ  -اص ػذ خوٛ٘ی 

ووٝ ٞیوٛٔٙیٗ ثوب    پیٍیشی وٙذ. طٚ ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ٌضاسؽ وشد٘وذ  
 یٞوب  ٘ٛسٖٚ، SOD2ثب فؼبِیت ثیـتش  ROSٔحذٚد وشدٖ تِٛیذ 

. ػولاٜٚ ثوش ایوٗ    (94) وٙوذ  یٔو لـش ٔغض سا اص آػیت ٔحبفظوت  
Krejcova    ٕٞىبسا٘ؾ ثوب تضسیوك ٚHNG     ُثوٝ كوٛست داخو

كفبلی ٚ ثٟجٛد حبفظٝ ٚ یبدٌیشی ٘ـوبٖ داد٘وذ ووٝ ایوٗ پپتیوذ      
وٝ  سػذ یٔ.  ثٝ ٘ظش (95)اص ػذ خٛ٘ی ٔغضی ػجٛس وٙذ  تٛا٘ذ یٔ

ٞیٛٔٙیٗ كٛست  یٞب ش٘ذٜیٌیب  ٞب دٞٙذٜػجٛس آٖ اص عشیك ا٘تمبَ 
  (.2)ؿىُ  شدیٌ یٔ

 

                                                           

2 Traumatic brain injury 
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ٖ ا٘ذٚتّیبَ ػشٚق ٔغض ٚ حفظ ػبختبس ٚ ػّٕىشد  یٞب ػَّٛتلٛیش ؿٕبتیه اص ٘مؾ ٞیٛٔٙیٗ دس حفظ ػّٕىشد  .2 ضکل ٝ . خغوٛط  ٞوب  ٘وٛسٚ : ٗیچو  ٘مغو

 ٟٔبسی، خغٛط تٛپش: تحشیىی
Bax: Bcl-2-associated X protein, Cytc: Cytochrome c, Fospho I: Phospho-Synapsin, 

ICAM1:  intercellular adhesion molecule, JAK: Janus kinase, NF-κB: Nuclear factor kappa B 
PARP: poly (ADP-ribose) polymerase, PI3Ks: Phosphoinositide 3-kinases, PPARs: Peroxisome proliferator-

activated receptors, ROS: Reactive oxygen species, SOD2: Superoxide dismutase 2, STAT: Signal transducer 

and activator of transcription 3, TNF-α: Tumour necrosis factor α, VCAM1: Vascular cell adhesion protein 1 
 

 

  گیری یجًِت

ٔیتٛوٙذسی  اص ؿذٜ ٔـتك تیذٞبیٞیٛٔٙیٗ یىی اص پپ
ٞیٛٔٙیٗ دس . یبثذ یٔوٝ ٔمذاس آٖ ثب افضایؾ ػٗ وبٞؾ  ثبؿذ یٔ

تٙظیٓ فشایٙذٞبی اص رّٕٝ اِتٟبة، اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛص 
ا٘ذٚتّیبَ  یٞب ػَّٛ٘مؾ داسد. دس ػیؼتٓ ػشٚلی، ٞیٛٔٙیٗ دس 

ٔتؼذد اص رّٕٝ  ٞبی یؼٓٔىب٘ػشٚق ثیبٖ ؿذٜ ٚ ثب فؼبَ وشدٖ 
، تٙظیٓ ثیبٖ ROSتحشیه ػبخت ٘یتشیه اوؼیذ، وبٞؾ تِٛیذ 

، وبٞؾ اتلبَ IL-1β  ٚTNF-αفبوتٛسٞبی پیؾ اِتٟبثی ٔب٘ٙذ 
ا٘ذٚتّیبَ ٚ وبٞؾ آپٛپتٛص، ػّٕىشد  یٞب ػَّٛٞب ثٝ ٔٛ٘ٛػیت

ا٘ذٚتّیبَ سا حفظ ٚ خغش آتشٚاػىّشٚص سا وبٞؾ  یٞب ػَّٛ
ػضّٝ  یٞب ػَّٛ. ٞیٛٔٙیٗ ٕٞچٙیٗ ثب وبٞؾ تىخیش دٞذ یٔ

كبف دیٛاسٜ ػشٚق، ثبصػبختبسی ػشٚق سا وبٞؾ دادٜ ٚ 
. دس ػیؼتٓ ػشٚق ٔغض ٘یض ٞیٛٔٙیٗ وٙذ یٔسا تٙظیٓ  فـبسخٖٛ
ٔـبثٝ حفظ  ٞبی یؼٓٔىب٘ا٘ذٚتّیبَ سا ثب  یٞب ػَّٛػّٕىشد 

٘بؿی اص ایؼىٕی/ خٛ٘شػب٘ی ٔزذد سا  ٞبی یتآػٚ  وٙذ یٔ
ٕٞبتْٛ ایزبد ؿذٜ . ػلاٜٚ ثش ایٗ ٞیٛٔٙیٗ، حزف دٞذ یٔوبٞؾ 

دس احش خٛ٘شیضی دس ٔغض سا ثب تحشیه فؼبِیت فبٌٛػیتٛصی 
. ٞیٛٔٙیٗ ثب وبٞؾ ٌّٛتبٔبت ٚ دٞذ یٔٔیىشٌّٚیبٞب افضایؾ 

٘مؾ  ٞب ٘ٛسٖٚوبٞؾ ٔیضاٖ وّؼیٓ، دس حفظ ػبختبس ٚ ػّٕىشد 
 یٞب ػَّٛثش ػّٕىشد  ٗیٙٔیٛاحشات ٞ یثشسػٟٕٔی داسد. 

 یفـبسپش بثت،یدسی اص رّٕٝ ثیٕبٔختّف  ظیدس ؿشا بَیا٘ذٚتّ
ػلاٜٚ ثش ایٗ، ٔغبِؼبت . ٔفیذ ثبؿذ تٛا٘ذ یٔ ، چبلی، ٚ پیشیخٖٛ

كبف  ػضّٝ یٞب ػَّٛ شیثش تىخ ٞیٛٔٙیٗ یشتثحوٕی دس ٔٛسد 
ٚ ٔؼیشٞبی ػشٚق  ختبسیثبصػبدیٛاسٜ ػشٚق، ٘مؾ آٖ دس 

دس ٔغبِؼبت آیٙذٜ  تٛا٘ذ یٔػیٍٙبِی ٔشثٛعٝ ٚرٛد داسد وٝ 
 ثشسػی ؿٛ٘ذ.

 کر ٍ قدرداًیتط
 خٛد دس یثٟب ٌشاٖاص ٔبدسا٘ی وٝ ثب كشف ٚلت  ّٝیٚػٗ یثذ

 ٞبی پظٚٞؾ یبسیٍش ٔب ثٛد٘ذ ٚساػتبی تىٕیُ پشػـٙبٔٝ
تـىش  وٝ دس ایٗ پظٚٞؾ ثٝ ٔب وٕه وشد٘ذ، ٔذاسػیٕٞچٙیٗ 

 .ٌشدد یٔٚ لذسدا٘ی 

 تعبرض هٌبفع

 .ٚرٛد ٘ذاسد ؼٙذٌبٖی٘ٛ ٗیث یتؼبسم ٔٙبفؼ چٍٛ٘ٝیٞ
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  حوبیت هبلی
 ٘ذاسد

 هلاحظبت اخلاقی
. ٕٞٝ ٔغبِت ثوب سفوش٘غ اسائوٝ ؿوذٜ     ثبؿذ یٔایٗ ٔمبِٝ ٔشٚسی 

 اػت. ٕٞٝ اكَٛ اخلالی ٘ـش سػبیت ؿذٜ اػت.
 

 هطبرکت ًَیسٌدگبى
ٔغبِؼٝ  عشاحی ٚ ایذٜ فشصا٘ٝ سػتٓ صادٜ ٚ ؿبداٖ كبثشی دس

ؿشوت داؿتٙذ. فشصا٘ٝ سػتٓ صادٜ، ؿبداٖ كبثشی ٚ ٔؼظٕٝ 
ٕ٘ٛدٜ ٚ ٍ٘بسؽ  یآٚس رٕغِؼبدات سضٛی ٘ؼت ٔمبلات سا ا

 سا ٔمبِٝ ٟ٘بیی ٘ؼخٝ اِٚیٝ سا ا٘زبْ داد٘ذ. ٕٞٝ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٘ؼخٝ
 ٕ٘ٛد٘ذ ییذتث
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Abstract 

Introduction: Vascular disorders, particularly in vital organs such as the heart and brain, are the most 

important reasons of disability and mortality worldwide. Extensive studies have been devoted to 

investigating causes of vascular disease and prevention and treatment strategies due to the high prevalence 

and burden on health services of the countries. In this review, the role of humanin was assessed in 

cardiovascular and cerebrovascular diseases. 

Materials and Methods: This study involved searching international databases including PubMed, 

Google Scholar, and Scopus for the keywords of humanin, peptide-derived mitochondria, cardiovascular, 

stroke, cerebrovascular, and atherosclerosis, either individually or in combination, up to the end of 2023. 

Results: Mitochondria produce peptides that regulate mitochondrial and cell function. These peptides are 

released into the blood and regulate the function of other cells by binding to their receptors. Humanin, a 

mitochondrial-derived peptide, improves mitochondrial and cell function through its anti-oxidative and 

anti-inflammatory properties. Humanin preserves the structure and function of endothelial cells and 

prevents the progression of atherosclerosis by alleviating oxidative stress and inflammation.  Humanin also 

improves the function of neurons and reduces the damage caused by stroke by maintaining the integrity of 

endothelial cells of the vessel walls. 

Conclusion: Humanin regulates the function of blood vessels and its reduction is related to cardiovascular 

and cerebrovascular diseases. Humanin can be suggested as a potential therapeutic target for 

cardiovascular and cerebrovascular diseases. Further research is needed to explore its clinical applications. 

Keywords: Humanin, Peptide-derived mitochondria, Heart vessels, Brain vessels 
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