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Abstract 

 

Mitochondria plays a major role in maintaining homeostasis of heart cells. Mitochondria produce 

ATP and is the main intracellular source of reactive oxygen species (ROS) which can cause oxidative 

damage. Free oxygen radicals and oxidative damage are associated with cardiovascular pathology. 

Antioxidant defense can play an essential role in preventing oxidative damage by controlling free oxygen 

radicals. The current review study discusses latest scientific findings about cardioprotective effects of 

polyphenols on mitochondria, including resveratrol, quercetin, and curcumin. Resveratrol (3,5,4′-

trihydroxy-trans-stilbene) is a natural polyphenol compound that is found in many fruits and vegetables 

such as berries and red grapes. It improves mitochondrial function by inducing gene expression of 

oxidative phosphorylation and mitochondrial biogenesis. Quercetin has beneficial effects on human heart 

and prevents oxidative damage by preventing LDL cholesterol oxidation and endothelial vasodilatation 

effects. Curcumin is a chemical compound (1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-1,6-heptadine-3,5-

dione) and is the active component of turmeric (Curcuma longa). Curcumin protects the 

cardiomyocytes from ischemic injury caused by reperfusion by reducing oxidative stress. It improves 

mitochondrial function of the cardiomyocytes by decreasing free oxygen radicals and improving the 

function of oxidative phosphorylation. The role of polyphenol compounds in preventing oxidative 

damage and cardioprotection should be considered beyond foods and could be investigated as lead 

molecules in discovery and development of new drugs. 
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 مروری

مروری بر نقش محافظتی ترکیبات پلی فنلی )رسوراترول، 
 کوئرسیتین و کورکومین( بر عملکرد میتوکندری قلب

 
     1عارف صالحی

   2سعید امامی  
   3مسعود کیقبادی    

 4حسن میرزایی    

 چكیده
است،  بلهته  ATPهمی در حفظ هوموستاز سلول قلبی در بدن دارد. میتوکندری نه تنها تولیدکننده میتوکندری نقش م

باشتد کته ستبس آستیس اکستیداتیو متی اتردد. اوتیایش تولیتد ترین منبع تولید کننده رادیهال های آزاد اکستینن متیمهم
اکسیدانی با کنترل رادیهال ط اس،. دواع آنتیهای آزاد اکسینن و آسیس اکسیداتیو با پاتولوژی قلس و عروق مرتبرادیهال

تواند نقش مهمی در جلوایری از آسیس اکسیداتیو ایفا نماید. مطالعه مروری حاضر در تلاش اس، تا های آزاد اکسینن می
ونولی را در پیشگیری از بیماریهای قلبی و عروقی بررستی های علمی در خصوص نقش محاوظتی ترکیبات پلیآخرین یاوته

ونتولی ببیعتی است، کته در بستیاری از استتیلبن  یتت ترکیتس پلتی -ترانس–تری هیدروکسی 4′ 5  3نماید. رسوراترول )
 ونیلاستیوسفور مترتبط بتا یهتاژن انیتببا القای  وراترولسرجات و سبییجات مانند توت و انگور قرمی یاو، می شود. میوه
اتتردد. کوسرستتیتین بتتا جلتتوایری از متتی ستلول قلبتتی یتوکنتتدریعملهتترد م بهبتتود ی ستتبستوکنتتدریمبیتتوژنی و  ویداتیاکست

اتردد.   اثترات اشتادکنندای انتدوتلیال عتروق  ستبس جلتوایری از آستیس اکستیداتیو متیLDLاکسیداسیون کلسترول 
باشد. کورکومین سلول های قلبتی را از آستیس ایستهمی ونولی و ماده موثره ایاه زردچوبه میکورکومین یت ترکیس پلی

های آزاد نماید. کورکومین با کاهش تولید رادیهالاز پرویوژن مجدد به وسیله کاهش استرس اکسیداتیو محاوظ، میناشی 
هتای قلبتی چنین بهبود عملهرد سیستم اکسیداسیون وسفوریلاسیون ستبس بهبتود عملهترد میتوکنتدری ستلولاکسینن و هم

سیس اکسیداتیو و محاوظ، از قلس ممهن اس، وراتر از وجود ونولی مذکور در جلوایری از آاردد. نقش ترکیبات پلیمی
 تواند به عنوان یت ملهول پیشرو در کشف و توسعه داروهای نوین مدنظر قرار ایرد.ها در غذا باشد و میآن

 

 رسوراترول  کوسرسیتین  کورکومین  میتوکندری  قلس واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
یاری از یهی از عوامت  التلی متر  و میتر در بست

ویتنه ایستهمی  هعروقتی بت هتای قلبتیبیمتاریکشورها  
باشد. واکتورهای بیوشیمیایی متعددی در پیشرو، این می

بیمتتاری نقتتش دارنتتد. عتتدب تعتتادل بتتین اکستتیدان هتتا و 

اردد. ها سبس ایجاد استرس اکسیداتیو میاکسیدانآنتی
 اخیراً استرس اکستیداتیو بته عنتوان یهتی از واکتورهتای

ی در بیمتاری هتای قلبتی عروقتی مطتر  شتده خطر الل
 اس، و بسیاری از یاوته های مطالعات اخیر نشانگر نقش

 

 E-mail: mirzaei22@yahoo.comاختلالات ایسهمیت      تحقیقات مرکیولسفی   آموزشیجاده اراان تهران  مجموعه  2کیلومتر  :اراان -حسن میرزایی مولف مسئول:
 ت اختلالات ایسهمیت  دانشگاه علوب پیشهی الستان   اراان  ایرانمرکی تحقیقااستادیار  . 1

 ایران ساری  مازنداران  پیشهی علوب دانشگاه  دانشهده داروسازی  دارویی علوب تحقیقات استاد  مرکی. 2
 ایران ساری  مازنداران  پیشهی علوب دانشگاه   مرکی تحقیقات توکسوپلاسموزاستادیار  . 3
 مرکی تحقیقات اختلالات ایسهمیت   دانشگاه علوب پیشهی الستان   اراان  ایرانرویی  دکتری علوب دا. 4

 : ،24/11/1331تاریخ تصویس :              22/8/1331 تاریخ ارجاع جه، اللاحات :            2/8/1331 تاریخ دریاو 
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 . 2 1)باشتداسترس اکسیداتیو در پیشرو، این بیماری می

الوتتتاتیون و  شتتام  بتتدن اکستتیدانیآنتتتی ستتد ااتتر

ماننتد الوتتاتیون پراکستیداز   اکستیدانیهای آنتیآنییم

بته   شهسته شتود در همسوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز 

آستیس  (ROS)1های وعال اکستینن  دلی  پتانسی  زیاد اونه

دخالت، آستیس اکستیداتیو در  .آیتداکسیداتیو به وجود می

چنتین هتمو  ها مانند دیاب،  ستربانبسیاری از بیماریبروز 

   . 4 3)اثبات شده اس،های قلبی بیماری

های درون سلولی اس، میتوکندری یهی از اندامت

باشتد. در میتوکنتدری  متی ROS که جایگاه اللی سنتی

ROS تجمتع .شوددر بی زنجیره تنفس تولید می ROS 

هتا میتوکنتدری .شودمی اتیواسترس اکسیدبروز منجر به 

های منحصتر بته وتردی هستتند کته بترای انتواع اندامت

 وستاز کلسیم ومه  ATPعملهردهای سلولی ازجمله سنتی

ها بقای سلول و مر  سلول ضروری هستند. میتوکندری

باشند های یوکاریوت میمنبع مهم تولید انرژی در سلول

استیدهای  چنتین جایگتاه مهمتی در تولیتد لیایتدها و هم

حتتال  بتتا این  .5)باشتندنوکلئیتت و استتیدهای آمینته متتی

پتذیر ها نسب، به استترس اکستیداتیو آستیسیتوکندریم

 . 6)باشندمی

 نقتتش مهمتتی در عملهتترد میتوکنتتدری در اختتتلال

از ایتن رو    .5)کنتدایفا متی هابیماری از بسیاری نیپاتوژ

بسیاری از  در زیادی اهمی، عملهرد میتوکندری مطالعه

و  برای حفظ دارد. میتوکندری و پایه های بالینیپنوهش

مستئول  و است، ضتروری هتاستلول هوموستاز دارینگه

 عملهتترد بتترای کتته استت، ATP بتتالایی تولیتتد مقتتادیر

  . 1)باشدمی قلبی لازب هایسلول

مصتتر   ATPقلتتس انستتان روزانتته مقتتدار زیتتادی 

رسانی به همه باو، کند تا ریتم ببیعی قلس و اکسیننمی

بدن را انجاب دهد. میتوکنتدری انترژی متورد نیتاز بترای 

 وستیله مستیر وسفوریلاستیونعمدتاً به وعالی، ببیعی قلس را

 میتوکنتدری قلتس حتدود   .8)کنتداکسیداتیو تتامین متی

کند. های قلبی را اشغال میم سلولدرلد از حج 22-32

                                                 
1. Reactive Oxygen Species 

هتای قلبتی و نیتاز بته انترژی ستبس انقباض مداوب ستلول

اردیده اس، که ساختار میتوکندری بسته بته نیتاز تغییتر 

مورد نیاز برای  ATPدرلد از  32پیدا کند. میتوکندری 

کنتد. اختتلال ورایندهای انرژی خواه سلول را تامین متی

نتقتال الهترونتی منجتر بته در هر یت از مراح  زنجیره ا

اتتردد. میتوکنتتدری نقتتع عملهتتردی میتوکنتتدری متتی

های قلبی هم نقش مهمی در هوموستاز و هم چنین سلول

بیوسنتی مواد اونااون  مسیر سیگنالینگ و مر  سلولی 

در حال حاضتر مشت ع اردیتده است،   .3)کندایفا می

ستلول  ATPکه میتوکندری نه تنها به عنوان منبتع تتامین 

س، بلهته بته عنتوان تنظتیم کننتده مهتم در وراینتدهای ا

وسفوریلاسیون اکسیداتیو  پاسخ بته استترس اکستیداتیو  

  مر  سلولی مسیرهای سیگنالی متفتاوت و ROSتولید 

  . 12)کندهوموستاز کلسیم داخ  سلولی نیی نقش ایفا می

تتر در میتوه و ستبییجات ونتولی بتیشترکیبات پلی

اکستیدان شتناخته تر بته عنتوان آنتتیوجود دارند و بیش

شوند. در بتول دهته اذشتته شتواهد ویاینتده ای بته می

هتا نقتش ونتولدس، آمده اس، که نشان می دهنتد پلتی

رند. بسیاری های آزاد اکسینن دامهمی در مهار رادیهال

هتتا در بیتتوژنی میتوکنتتدری  پتانستتی  غشتتا ونتتولاز پلتتی

نقتش  ATPمیتوکندری  انتقال زنجیره الهتترون و ستنتی 

کننتتد. مطالعتته حاضتتر توانتتایی و نقتتش مهمتتی ایفتتا متتی

ها را برای تعدی  هر یتت از مستیرهای موجتود ونولپلی

مورد بررسی قرار داده و در خصوص اینهه چگونته ایتن 

باعتتم محاوظتت، از آستتیس میتوکنتتدریایی  ترکیبتتات

کنتد. مییت، مطالعته حاضتر نستب، بته شود بحم میمی

باشتد کته در مطالعته ایتن متی  11)مطالعات مروری قبلی

ونتولی در حاضر تاکید ما بر نقش محاوظتی ترکیبات پلی

  باشد.عملهرد میتوکندری باو، قلبی می

 در میتوکنتدری عملهترد اهمی، به توجه با بنابراین

تنظیم متابولیسم قلس  مطالعته متروری حاضتر در تتلاش 

اس، تا نتتای  جدیتدترین تحقیقتات بته عمت  آمتده در 

ونتولی خصوص اهمیت، نقتش محتاوظتی ترکیبتات پلتی
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را در  3و کورکتتومین 2  کوسرستتیتین1شتتام  رستتوراترول

باو، قلبی بته عنتوان پتانستی  ملهرد میتوکندری بهبود ع

ز بیماری های قلبی و عروقی درمانی نوین در پیشگیری ا

  .1را بررسی نماید )تصویر شماره 

 

 
 

ساختمان شیمیایی ترکیبات رسوراترول  کوسرسیتین  :1تصویر شماره 

 و کورکومین
 

 وراترولسر
کته بته  است، ونتولی پلتی ترکیس وراترول یتسر

. تعلت  دارد 5هتااستتیلبن به نتاب 4هااروهی از ویتوالهسین

اختار شتیمیایی جتیت ترکیبتات از لحتا  ستاین ترکیتس 

 ترانس و یسسبه لورت اییومرهای و  بوده آروماتیت

 پایتدارتر بتوده ووجود دارند. اییومر ترانس رسوراترول 

در  وراترولستر  .11)شتودتتر دیتده متیوترب ستیس کتم

 بته هامیوه و سبییجات های ایاهی شام بسیاری از اونه

مطالعتات  . 11)وجتود دارد قرمتی انگور و توت خصوص

هماننتتتد بستتتیاری از ترکیبتتتات انتتتد متعتتتدد نشتتتان داده

 و اکستیدانیآنتتی اثترات دارایوراترول ستر  ونولیپلی

که ایتن نقتش را اس،  آزاد هایرادیهال کننده برداش،

هتای الهتترون از اتروه از بری  اهدای اتتم هیتدروژن/

عتتلاوه بتتر ایتتن    .12)کنتتدهیدروکستتی  ختتود ایفتتا متتی

ی اثرات بیولوژیت متعددی شام  ضتد رسوراترول دارا

پلاکتتی   تجمتع وشار ختون  ضتد آترواستهلروز  مهتار

ایمنتی و ...  سیستم کننده تنظیم رشد  مهاری هایوعالی،

                                                 
1. Resveratrol 

2. Quercetin 

3. Curcumin 

4. Phytoalexins 

5. Stilbenes 

ویناتی  دلی  داشتتن وراترول بهسر . 14  13)باشدنیی می

رستاتورهای غشتا  با برهمهنشتمای  به و  چربی دوستی

ظتی خود بر روی غشای میتوکنتدری واثرات محا زیستی

های حفاظتی  یهی از این مهانیسم . 15)کندرا اعمال می

وراترول با غشاهای زیستی و پایدارستازی سر برهمهنش

رسانی به باوت،  آن در شرایط ایسهمی و دوباره اکسینن

بتا  ستولفات -3 -وراترولسترچنتین هم . 11 16)باشدمی

سبس تثبی، غشتای ری غشای خارجی میتوکنداتصال به 

  . 18)ارددآن می

تواننتد ترکیبات ببیعی متعددی وجود دارند که می

های قلبی عروقی نقش محاوظتی در جلوایری از بیماری

داشته باشند. در دو دهته اذشتته مطالعتات بتالینی نشتان 

ایری از داده اس، که رسوراترول نقش مفیدی در جلتو

ای که بر روی مدل بیماری قلبی عروقی دارد. بی مطالعه

حیوانات ایسهمی میوکاردیال/ پرویوژن مجدد در خارج 

انجاب ارو،  مشاهده اردید پتیش  6از بدن موجود زنده

 (μM 10)های اییوله شده با رسوراترول تیمارسازی قلس

 دقیقتته   32دقیقتته قبتت  از اولتتین ایستتهمی ) 5متتدت بتته 

 توانتتد منجتتر بتته کتتاهش س پرویتتوژن مجتتدد متتیو ستتا

 . 22 13)کنتترل اتردداندازه انفارک، در مقایسه با اروه

ه رستتتوراترول باعتتتم ای دیگتتتر نشتتتان داد کتتتمطالعتتته

شدن تاکی کتاردی بطنتی در قلتس اییولته رت معهوس

 . 21)مبتلا به انسداد اردیده اس،

رسوراترول باعتم محاوظت، از حملته میوکاردیتال 

ی م تلتف شتام  هتاایسهمیت حاد و میمن با مهانیستم

مهار تجمع پلاکتی  جلوایری از آسیس پرویوژن مجتدد 

ایسهمی باو، میوکاردیال از بری  پیش شرط ستازی و 

  .22)اترددتولید مجتدد باوت، قلتس انفارکت، شتده می

شرط سازی متدل حیتوانی  کارآیی رسوراترول در پیش

توانتتد باعتتم ایستتهمیت نشتتان داد کتته رستتوراترول متتی

ی و کتتاهش انتتدازه انفارکتت، در کتاهش بتتی نظمتتی قلبت

 . 23)های مبتتلا بته ایستهمی پرویتوزن مجتدد اترددرت

                                                 
6. ex vivo 
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جه، بررسی نقش رسوراترول در جلوایری از بیمتاری 

متاران ماه در بی 3قلبی عروقی کارآزمایی بالینی به مدت 

مبتلا به انفارکتوس انجاب اروت، و نتتای  نشتان داد کته 

ها اویودن مقادیر کم از رسوراترول به درمان دارویی آن

منجتر بتته بهبتتود چشتمگیر وظتتایف دیاستتتولیت قلتتس و 

چنین بهبودی م تصر در عملهرد سیستتولیت قلتس  هم

بهبود عملهرد اندوتلیال عروقی  کاهش تجمع پلاک، و 

 . 24)یده می اردداکس LDLکاهش 

هتتای اثتتر رستتوراترول در یهتتی دیگتتر از مهانیستتم

اکسیدانی  ضد التهابی  حفاظ، ازقلس شام  اثرات آنتی

و  SIRT11  AMPK2های خاص مانند اتصال به تارا،

NO 3 ت ملهول نیتریت اکساید ی . 25)ایردرا در برمی

باشتد و غلظت، آن در درونیاد محاوظ، کننده قلس متی

یابد. درمان با رستوراترول شرایط پاتولوژیت کاهش می

در حیوانات مبتلا به بیماری قلبی عروقی باعم بازاش، 

NO چنتین رستوراترول اتردد. هتمبه ستط  ببیعتی متی

 تواند باعم وعال شدن نیتریت اکساید سنتاز اندوتلیالیمی

(eNOS) 4 ای مهم در اوتیایش نیتریتت اردد که مرحله

  . 26)باشداکساید می

Nrf2 5  یت واکتور رونویستی در برایرنتده تنظتیم

های پستانداران اکسیدانی در سلولبیان سیستم دواع آنتی

باشد که باعم اویایش بیان الوتاتیون میتوکنتدریایی می

اتردد. رستوراترول باعتم و سوپراکسید دیستموتاز متی

و  1اویایش بیان ااما الوتامی  سیستئین سنتاز  هم اکستینناز

NADPH اردد. الوتاتیونمی (GSH)  به تثبی، سیستتم

  . 21)کندتعادل احیا میتوکندری کمت زیادی می

در میتوکنتتدری  ROSرستتوراترول ستتبس کتتاهش 

انتداختن  بته داباتردد  بته بتوری کته ایتن متاده بتا می

هتتای آزاد هیدروکستتی  و مهتتار پراکسیداستتیون رایهتتال

ند. کلیاید به اویایش مییان محتوی الوتاتیون کمت می

اکستیدانی رستوراترول منجتر بته محاوظت، وعالی، آنتی

                                                 
1. Sirtuin 1 

2. AMP-activated protein kinase   

3. Nitric Oxide 

4. Endothelial Nitric Oxide Synthase  
5. Nuclear factor erythroid 2–related factor 2 

کراتینوستی،   سلولی در چندین رده سلولی متفاوت شام 

رستوراترول  . 28)اترددقلس  عصس  چربی و مغیی می

 در کراتینوسی، Nrf2ای باعم اویایش وعالی، واکتور هسته

شتتود. و ستتلول هتتای انتتدوتلیال عتتروق کرونتتری می

رسوراترول باعم اوتیایش بیتان الوتتاتیون پراکستیداز  

های انتدوتلیال کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز در سلول

 . 23)اتترددنیتتی متتی SIRT1در یتتت مستتیر وابستتته بتته 

رستتوراترول متتی توانتتد اثتترات مفیتتدی روی بیتتوژنی 

میتوکندری و وعالی، آن داشته باشد. مشاهده اردید که 

مهم  رسوراترول در رژیم غذایی جونداان با اوتیایش 

DNA عامتت  میتوکنتتدری و اوتتیایش A بتترداری  هنستت

باشتتتد. همتتتراه متتتی PGC-1αو  Tfamمیتوکنتتتدریایی 

  AMPKهای تحریهتی چنین رسوراترول با مهانیسمهم

SIRT1 11)اتتترددستتتبس بیتتتوژنی میتوکنتتتدری متتتی.  

رستتوراترول بتتا مهانیستتم آپوپتتتوز باعتتم مهتتار رشتتد 

اتتردد. مهانیستتم عمتت  بتتدین هتتای ستتربانی متتیستتلول

یهرومولار  م 122لورت اس، که رسوراترول )غلظ، 

ستتبس دپلارییاستتیون ستتریع میتوکنتتدری و آزادستتازی 

کلسیم از رتیهولوب آندوپلاسمیت اردیده که به دنبتال 

آزاد  cآن مناوذ غشا میتوکندری بتاز شتده و ستیتوکروب 

ستازی کاستاازها باعتم آپوپتتوز شده و سرانجاب با وعال

 p53 وراترول با اوتیایش بیتانسرچنین هم  .32)ارددمی

های سربانی و مهار رشد سلولآپوپتوز  عال شدنسبس و

  p53 سازی وسفریلاسیونوراتترول بتا وعالسراردد. می

اویایش بیتان واکتورهتای پیش آپوپتوزی تنظتیم شتونده 

 هتایپتروتئینو کتتتاهش بیتتتان  p21 نظیتر p53 توستط

ستتتبس توقتتتف  Bcl2  Bcl-xL ضتتدآپوپتوزی نظیتتتر

تیمتار   .31)شتتتتودبان متتتتیستر هایسلولرشد چرخه 

بتتا رستتوراترول باعتتم مهتتار وتتاکتور  U937هتتای ستتلول

چنتین ایتن متاده ستبس اتردد. هتممتی -BκNFای هسته

 . 31)اترددمتی Baxآپوپتوزی اویایش بیان پروتئین پیش

ستتط    یتعتتد در رستتوراترول   نقتتش1شتتماره  جتتدول

 .دهدرا نشان میو آپوپتوز  ننیآزاد اکس یهاهالیراد
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   کوسرسیتین و کورکومین بر عملهرد میتوکندریرسوراترولاثرات  :1جدول شماره 
 

 منبع مدل مطالعه اثر ملهول

 رسوراترول

  23)  53  28) یکش، سلول روکسی پراکسید هیدروژن و هید برداش، رادیهال های آزاد اکسینن 
  54  23) سلول های اندوتلیال عروق کرونری رت انسان اویایش بیان الوتاتیون پراکسیداز  کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز

  55) سلول اپیدرمال ببیعی انسانی Nrf2وعال سازی 
 میتوکندری کاهش پتانسی  غشا

 c آزادسازی سیتوکروب 

 بازشدن مناوذ انتقال دهنده نفوذپذیر میتوکندری
 Bcl-xL  Bcl-2اهش بیان ک

 Baxاویایش بیان و اولیگومرییه شدن 

 (32  31  

 کوسرسیتین

  56) کش، سلولی پراکسید هیدروژنبرداش، رادیهال های آزاد اکسینن و 
  56-58) کش، سلولی  (GSH)کاهش محتوی الوتاتیون
  33) یکش، سلول مهار تیوردوکسین ردوکتاز

 میتوکندری کاهش پتانسی  غشا
 c آزادسازی سیتوکروب 

  ذیر میتوکندریبازشدن مناوذ انتقال دهنده نفوذپ
 مهار انتقال دهنده نوکلئوتید آدنین

  Bax-Bakاویایش بیان 
 Bcl-xL  Bcl-2کاهش بیان 

 AMPKوعال سازی سیستم 

 (43-41  

  62  53) یکش، سلول پراکسید هیدروژن و هیدروکسی  برداش، رادیهال های آزاد اکسینن  کورکومین
 سلول اندوتلیال انسانی   کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز1اویایش بیان هم اکسینناز 

 کش، سلولی
(61  

  62) کبد جوجه ترانسفراز-اس-اویایش محتوی الوتاتیون با اویایش بیان الوتاتیون ردوکتاز  الوتاتیون پراکسیدازو الوتاتیون
 c روب آزادسازی سیتوک

  بازشدن مناوذ انتقال دهنده نفوذپذیر میتوکندری
 تورب و اویایش نفوذ پذیری میتوکندری

 مهار انتقال دهنده نوکلئوتید آدنین
  Bax-Bakاویایش بیان 
 Bcl-xL  Bcl-2کاهش بیان 
 میتوکندری DNAت ریس 

 (11  
 

 
 کوسرسیتین

باشد و در متواد کوسرسیتین از اروه ولاونوسیدها می

شتود. ذایی ماننتد پیتاز  چتای ستبی و ستیس یاوت، متیغ

هتا است، کته دارای یتت ونولاز اروه پلی 1کوسرسیتین

بته دلیت  ستاختار شتیمیایی  . 32)باشتدهسته وتلاوون متی

قیم با غشتای میتوکنتدری خاص  کوسرسیتین به بور مست
2(mPTP) دهد و بر تولیتد و اجیا داخلی آن واکنش می

ATP اذارد. بتی و مناوذ بازشونده میتوکندری تاثیر می

ونتول شتام  کوسرستیتین  یت مطالعته اثترات چنتد پلتی

وولین  کاتچین و اتالانگین را روی میتوکنتدری تاکسی

نتد جدا شده از کبد رت آزمایش کردند و مشتاهده کرد

میهرومتتولار  باعتتم کتتاهش  52-12کتته کوسرستتیتین )

 . 33)ارددپتانسی  غشا میتوکندری می

اثتترات محتتاوظتی کوسرستتیتین بتته وستتیله چنتتدین 

اتردد. کوسرستیتین بتا وعتال نمتودن مهانیسم اعمتال متی

اکستتیدانی در مستتیرهای ستتیگنالی متترتبط بتتا دوتتاع آنتتتی

                                                 
1. 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one 

2.  mitochondrial Permeability Transition Pore 

وتت، حیوانتتات ستتبس هتتای کشتت، داده شتتده در باستلول

کتتوسر   .33)اتترددمحاوظتت، میتوکنتتدری از آستتیس متتی

شود که این وعال شتدن می Nrf2سیتین باعم وعال شدن 

ایرد و بستیاری به واسطه چندین پروتئین کیناز انجاب می

وستتیله کوسرستتیتین تنظتتیم از ایتتن پتتروتئین کینازهتتا بتته

الوتاتیون پراکسیداز یهی از آنییم هتای  . 34)اردندمی

 O2Hبته  2O2(H(پراکسید هیتدروژن  مسئول برای تبدی 

و تولیتتد  (GSH)بتته وستتیله مصتتر  الوتتتاتیون احیتتا 

 باشتد. الوتتاتیون ردوکتتازمی (GSSG)الوتاتیون اکسیده 

ستبس احیتای الوتتاتیون اکستیده  NADPHبا مصتر  

ش بیتان الوتتاتیون با اویای اردد. بنابراین کوسرسیتینمی

توانتایی  in vivoمیتوکنتدریایی در محتیط  (GSH)احیا 

اوتیایش  2O2Hها را برای از بین بردن اثرات سمی سلول

 Nrf2چنین کوسرسیتین باعتم اوتیایش بیتان دهد. هممی

اردد. بنابراین کوسرستیتین بته عنتوان یتت عامت  نیی می

 ی در وعال کننده سیستم احیا سبس محاوظ، از میتوکندر
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کوسرستیتین بته  . 35)اترددشرایط عتدب تعتادل احیتا متی

هتتای در توانتتد باعتتم اوتتیایش بیتتان آنتتییمتنهتتایی متتی

اکستتیدانی در میتوکنتتدری اتتردد. برایرنتده دوتتاع آنتتتی

ات مفیتتد کوسرستتیتین بتته دلیتت  توانتتایی برداشتت، اثتتر

چنتتین جتتدا از اثتترات باشتتد. هتمهتتای آزاد متتیرادیهتال

اکستتیدانی و ضتتد التهتتابی کوسرستتیتین  اثتترات آنتتتی

محاوظتی کوسرسیتین می توانتد بته دلیت  اثتر مستتقیم بتر 

 . 36)ورایندهای میتوکندری باشد

هتتا انتتدامت هتتایی هستتتند کتته تتتنفس میتوکنتتدری

در آن  ATPسلولی  وسفوریلاستیون اکستیداتیو و ستنتی 

انجاب می ایرد. کوسرسیتین به لورت اختصالی داخت  

 ATPمیتوکندری تجمتع یاوتته و ستبس مهتار کمتالهس 

  اکسینن را تحریتت سنتاز می اردد. کوسرسیتین مصر

می کند. کوسرسیتین اکسیداستیون وسفوریلاستیون را در 

چنتین میهرومولار مهتار کترده و هتم 32غلظ، بالاتر از 

میهرومتولار  52مصر  اکسینن را در غلظت، بتالاتر از 

تحریت کرده سبس کاهش پتانسی  غشتا میتوکنتدری و 

توانتد کوسرسیتین می . 31 11)ارددآزادسازی کلسیم می

اکسیدانی و هم پروکسیدانی داشته باشد. هم وعالی، آنتی

هتتای هیدروکستتی   بتته دلیتت  وجتتود تعتتداد زیتتاد اتتروه

د دواانه کوننواه  کوسرستیتین بته لتورت چنین بانهم

میتوکندریایی شام  رادیهال آزاد اکسینن  ROSموثری 

  و پروکسید هیدروژن را به داب می اندازد.

واکنش کوسرستیتین بتا رادیهتال اکستینن منجتر بته 

و پراکستتید هیتتدروژن  1کینتتونتشتتهی  رادیهتتال ستتمی

اتتردد. ستتاس کوسرستتیتین بتتا پروکستتید هیتتدروژن متتی

داده و در حضور پراکسیدازها منجر بته کتاهش  واکنش

 . کوسرستتیتین 2)تصتتویر شتتماره  اتترددستتط  آن می

را بته وستیله کتاهش محتتوی  ROSتواند متابولیستم می

 ROSستتیتین بتتا تیتتول میتوکنتتدری تغییتتر بدهتتد. کوسر

کینون را هتتای کینتتون و ستتمیواکتتنش داده و رادیهتتال

وتاتیون واکتنش ها با الدهد که این رادیهالتشهی  می

 GSHدهد. بنابراین کوسرسیتین ستبس کتاهش میتیان می

                                                 
1. semiquinone 

اردد. این موضوع بی در یت غلظ، وابسته به دوز می

 ex vivoچنتین مطالعته مطالعاتی که در کش، سلولی و هم

روی کبد رت انجاب شد نیی مورد تایید قترار اروت،. در 

نهای، این که کوسرسیتین به لورت غیر مستقیم با مهتار 

هتتای متترتبط بتتا وعالیتت، آنتتتی اکستتیدانی شتتام  آنتتییم

ترانستتفراز -اس -تیوردوکستتین ردوکتتتاز و الوتتتاتیون

کوسرستتتیتین  . 33 38)اتتترددمتتتی ROSباعتتتم کتتتاهش 

ای اکسیدانی را به وسیله واکتور هستهتواند مسیر آنتیمی

Nrf2  تعدی  نماید. در شرایط استترس اکستیداتیوNrf2 

هتتای در آزاد شتتده و منجتتر بتته اوتتیایش میتتیان بیتتان ژن

اکستیدانی بته خصتوص اوتیایش برایرنده وعالیت، آنتتی

 هتایتیمتار ستلول اتردد.مییان بیتان ژن الوتتاتیون متی

HepG2 ( توانتتد بتته میهرومتتولار  متتی 52بتتا کوسرستتیتین

دقیقه باعم وسفوریلاسیون  62سرع، و بی مدت زمان 

اردد کته ایتن وعتال شتدن منجتر بته  Nrf2و وعال شدن 

اردد. کوسرسیتین باعم اوتیایش می GSHاویایش مییان 

بتتته وستتتیله اوتتتیایش میتتتیان رونویستتتی و  Nrf2ستتتط  

هار یوبی کینون و کاهش پایدارسازی پروتئین از بری  م

  . 41 42)تجییه آن اردد

هتا در رت in vivoای کته بته لتورت بی مطالعته

تواند نقتش هده اردید که کوسرسیتین میانجاب شد  مشا

محتتاوظتی در جلتتوایری از آستتیس ایستتهمی/ پرویتتوژن 

های مغی و قلس داشتته باشتد در انواع سلول (I/R)مجدد 

و  ROSکتته ایتتن عمتت  بتته وستتیله کتتاهش اثتترات ستتمی 

اثترات  . 11)ایردکاهش آپوپتوز میتوکندریایی انجاب می

کوسرسیتین بر بیوژنی میتوکندری بحم برانگیی است،. در 

کوسرستتیتین باعتتم القتتا بیتتوژنی  HepG2هتتای ستتلول

 1اکستینناز -هتممیتوکندری از بری  وعال نمودن آنییم 

اردد. اویایش بیوژنی میتوکنتدری همتراه بتا اوتیایش می

در ستالیان اخیتر   . 42)باشتدمیتوکندری می DNAسط  

اثرات ترکیبات ببیعی روی آپوپتوز مورد بررسی زیادی 

هتا قرار اروته اس،. این تحقیقات عمتدتاً روی مولهتول

 هتای ستربانی انجاب شده اس، کته باعتم متر  ستلول
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متورد استتفاده در هتای اردد. به دلیت  تفتاوت متدلمی

مطالعات درون تنی و برون تنی تفستیر ایتن نتتای  کمتی 

ظروی، کوسرسیتین برای ایجتاد آپوپتتوز از  مشه  اس،.

های ستلولی متفتاوت مشتاهده مسیر میتوکندری در مدل

اردیتتده استت،. کوسرستتیتین باعتتم متتر  ستتلولی در 

های نرمتال اثتر اردد اما در سلولهای سربانی میسلول

هتای مستتقیم و د. کوسرسیتین به وسیله مهانیسمسوت ندار

اردد. غیر مستقیم باعم ایجاد آپوپتوز میتوکندریایی می

کوسرستتیتین باعتتم کتتاهش پتانستتی  غشتتا میتوکنتتدری  

از میتوکندری و در نتیجته وعتال  cآزادسازی سیتوکروب 

آزمایشتات  . 43)متی اتردد 1و کاستااز  3سازی کاسااز 

انجاب شده روی میتوکندری جدا شده از کبد رت نشتان 

 1داد کوسرسیتین با مهار انتقال دهنتده نوکلئوتیتد آدنتین 

اتردد از میتوکنتدری متی cسبس آزادسازی ستیتوکروب 

غیتر که این رهاسازی از بری  مهانیستم سیهلوستاورین 

حساس باعتم بتاز شتدن منفتذ انتقتال دهنتده نفوذپتذیر 

  . 44)اردمی 2میتوکندری 

 هتتتای ستتتربانی تمتتتاس کوسرستتتیتین بتتتا ستتتلول

ستتمی کینتتون و  -رستتیتینستتبس تشتتهی  کمتتالهس کوس

ارددکته ایتن ترکیبتات متعاقبتاً کینتون متی -کوسرسیتین

باشند. ترکیبات متذکور بتا دارای اثرات پروکسیدانی می

تیتتول الوتتتاتیون ستتریعاً واکتتنش داده و ستتبس کتتاهش 

اتتردد. ت لیتته الوتتتاتیون ستتلول می (GSH)الوتتتاتیون 

نجر سلول همراه با اویایش مییان رادیهال آزاد اکیسنن م

شتتود. هتتای ستتربانی میبتته شتتروع آپوپتتتوز در ستتلول

کتاهش الوتتاتیون همتراه بتا کتاهش  سرانجاب ایتن کته

پتانستتی  غشتتا میتوکنتتدری  در معتترض قتترار اتتروتن 

وسفاتیدی  سرین و کتاهش تتوده میتوکنتدری منجتر بته 

چنتین بتا تغییتر اتردد. کوسرستیتین هتممر  سلولی می

و ضتد آپوپتتوزی مییان بیتان پتروتئین پتیش آپوپتتوزی 

شتود ستبس ایجتاد آپوپتتوز می Bcl-2متعل  به ختانواده 

 . 45) 2)تصویر شماره 

                                                 
1. Adenine Nucleotide Translocase 

2. Permeability Transition Pore 

 

   45سم کوسرسیتین در ایجاد آپوپتوز )مهانی :2تصویر شماره 
 

 نیکورکوم

کورکومین یت ترکیس پلی ونولی بتا نتاب شتیمیایی 

-6 1-متوکستتی ونیتت  -3-هیدروکستتی-4بتتیس ) 1 1)

متتاده متتوثره ایتتاه زردچوبتته  3دی اون -5 3-هاتتتادین

(Curcuma longa)  می باشد. این ترکیس دارای دوحلقه

ی  می باشتد آری  حاوی دو اروه متوکسی و هیدورکس

که توسط یت اروه بتا دی کتتونی بته هتم متصت  متی 

اردد. این زنجیره بتا دی کتون سبس تشتهی  توتتومری 

بتالاتر  pHکتو و انولی به لورت تعادلی می اتردد. در 

وترب بیش تر می اردد.  کورکومینمقدار ورب انولی  8از 

محسوب می دهنده قوی  یت الهترون کورکومین انولی

مهمتتی در مهتتار رادیهتتال هتتای آزاد و اتتردد و نقتتش 

. بی مطالعه ای  46)خصولیات آنتی اکسیدانی آن دارد

که روی میتوکندری جدا شده از کبد رت انجاب ارو،  

  ATPمشتاهده شتد کورکتومین باعتم مهتار کمتالهس

مهار تتنفس و هم چنین سبس  ATPسنتاز و کاهش سنتی 

میهروارب می اردد. مهانیسم اثر  52در غلظ، بالاتر از 

 لورت اس، که این متاده ستبس ت ریتسکورکومین بدین

 . 41)اتترددستتنتاز متتی ATPزیتتر واحتتد بتتتا کمتتالهس 

هتتتای داب انتتتداختن رادیهتتتالکورکتتتومین باعتتتم بتتته 

  NO))  نیتریتتتت اکستتتاید2(O•(  OH)•(هیدروکستتتی  

                                                 
3. 1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,6-diene-3,5-dione 

 

O2
ͦͦ° 

H2O2 

ینونسمی ک-کوئرسیتین  

ینونک-کوئرسیتین  

GSH 

GS° 

GSSG 

GS° 

 

انیاثرات پروکسید  

  

وز(مرگ سلولی )آپوپت  

ونکاهش گلوتاتی  

(GSH) 

ینکوئرسیت  
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 مروری

  .48)اترددو پراکسی نیتری، می 2O2(H(پراکسید هیدروژن

هتتای در چنتتین باعتتم اوتتیایش بیتتان ژنکورکتتومین هتتم

اکسیدانی شتام  سوپراکستید های آنتیبرایرنده پروتئین

وتیایش چنتین او هتم 1دیسموتاز  کاتالاز  هم اکسینناز 

سط  الوتاتیون سلولی )الوتاتیون ردوکتاز  الوتاتیون 

  . 48)ارددترانسفراز  می -اس-پراکسیداز و الوتاتیون

هتای قلبتی را از آستیس ایستهمی کورکومین سلول

به وستیله کتاهش استترس (I/R) ن مجدد ناشی از پرویوز

 نماید. کورکومین بتا کتاهش تولیتداکسیداتیو محاوظ، می

ROS چنین بهبود عملهرد اکسیداسیون وسفوریلاسیونوهم 

هتتای قلبتتی ستتبس بهبتتود عملهتترد میتوکنتتدری ستتلول

نقتتش مهمتتی در   (GSH)الوتتتاتیون . 43)اتترددمتتی

جلوایری از آسیس سلولی ناشتی از استترس اکستیداتیو 

دارد. بنابراین سط  پایین الوتاتیون به دلیت  جلتوایری 

   .52)باشداز آسیس سلولی می

 AMPکورکومین باعم وعال شدن کیناز وابسته بته 

یم کننتده تعتادل به عنوان تنظت AMPKاردد. سیستم می

باشتتد و در پاستخ بتته اوتیایش نستتب، انترژی ستتلولی متی

AMP/ATP اردد. اویایش مصتر  وعال میATP  و یتا

 AMP/ATPکاهش تولید آن منجتر بته اوتیایش نستب، 

اردیده و منجر به وعال سازی کیناز در مسیر سیگنالینگ 

هتتای احیتتا در ستتیتوزول انجتتاب واکتتنش  .51)اتترددمتتی

هتا ضتروری پایتداری وضتعی، ستلولایترد و بترای می

اس،. الوتاتیون به مقدار بسیار زیاد در سیتوزول وجتود 

دارد و نقش مهمی در هوموستاز احیتا از بریت  واکتنش 

های حتاوی سیستتئین دی سولفید با پروتئین -تبادل تیول

چنتین بته عنتوان ناقت  الهتترون در دارد. الوتتاتیون هتم

هتای احیتا رادیهتال های در برایرندهبسیاری از واکنش

هتای احیتا در باشتد. بستیاری از آنتییمآزاد اکسینن متی

هتتای غیتتر تیتتولی ستتیتوزول قتترار دارد کتته شتتام  آنتتییم

هتای حتاوی سوپراکسید دیستموتاز  و آنتییم -)کاتالاز

تیتتتول شتتتام  تیوردوکستتتین  الوتتتتاتیون وابستتتته بتتته 

ثتترات ا . 52)باشتتدپراکستتیداز و تیورودوکستتین متتیتیتتول

اکستتیدانی و حفاظتت، از ستتلول روی چنتتدین رده آنتتتی

سلولی متفاوت تایید اردیده اس،. کورکومین باعم به 

 -هتتای آزاد شتتام  هیدروکستتی داب انتتداختن رادیهتتال

چنتین دروژن و همپراکسید هی-اکسید نیتریت -اکسینن

اردد. اثرات غیرمستقیم کورکومین پروکسی نیتری، می

بدین لورت اس، که باعم تنظیم میتیان بیتان پتروتئین 

در برایرنده وعالی، آنتی اکستیدانی شتام  سوپراکستید 

چنتین اوتیایش و هتم 1دیسموتاز  کاتالاز  هم اکسینناز 

میتتیان الوتتتاتیون ردوکتتتاز  الوتتتاتیون پراکستتیداز و 

ت اتتتردد. آزمایشتتتاترانستتتفراز متتتی -اس -الوتتتاتیون

لتورت بترون تنتی و دورن تنتی انجتاب  که بته یمتعدد

اروته نشان داد که کورکومین مشابه رسوراترول باعتم 

اکسیدانی به واسطه واکتور های آنتیاویایش بیان پروتئین

چنتین کورکتومین باعتم اتردد. هتممتی Nrf2ای هسته

در مقابت  آستیس ایستهمی هتای قلبتی حفاظ، از سلول

به وسیله کاهش استرس اکسیداتیو  (I/R) پرویوزن مجدد

چنتین هتم  .48)اترددو تثبی، عملهرد میتوکنتدری متی

وستتیله جلتتوایری از کتتاهش وعالیتت، کورکتتومین بتته

و باز شدن مناوتذ میتوکنتدری باعتم بهبتود  1کمالهس 

  . 43)ارددعملهرد وعالی، میتوکندری می

ترکیبتات ایتری کترد کته تتوان نتیجتهدر پایان می

ونولی به دلی  داشتتن پتانستی  آنتتی اکستیدانی بتالا  پلی

هتا نقش مهمی در پیشگیری و درمان بستیاری از بیمتاری

هتای م تلتف بتر انیستمکنند. این ترکیبات بتا مهایفا می

هتتا بتتا ونتتولعملهتترد میتوکنتتدری متتوثر هستتتند. پلتتی

  اویایش مییان ROSهای م تلف باعم کاهش مهانیسم

هتتای آزاد اکستتینن اکستتیدان و برداشتت، رادیهتتالآنتتتی

 . ترکیبتات ببیعتی اثترات 3اردنتد )تصتویر شتماره می

کننتد. استتفاده از مفیدی بر عملهرد میتوکندری ایفا متی

ها به خصوص رسوراترول توجه زیادی را بته ملهولاین 

ختود جتذب کترده است،. مطالعتات کارآزمتایی بتالینی 

استرده ای جه، آشهار شدن اثرات احتمالی در جذب 

و زیستت، وراهمتتی ایتتن ترکیبتتات ببیعتتی لازب استت،. 

تتری لازب است، تتا اثترات ایتن چنین مطالعتات بتیشهم

  ترکیبات بر پستانداران مش ع اردد.
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   کوسرسیتین و کورکومینرسوراترول تیولوژیب اثرات :3تصویر شماره 

 

و  ATPمیتوکنتتتدری توانتتتایی زیتتتادی در ستتتنتی 

چنین تنظیم و تعدی  عملهرد ستلولی ماننتد آپوپتتوز هم

کننتده تترین منبتع تولیتدچنین مهتمدارد. میتوکندری هم

ROS  ای استتتتردهداختتت  ستتتلولی استتت،. تحقیقتتتات 

هتتا در جهتت، تعتتدی  ونتتولدر خصتتوص پتانستتی  پلتتی

عنتتوان ترکیبتتات عملهتترد میتوکنتتدری و توانتتایی آن بتته

 اونه کته در اکسیدانی معطو  اردیده اس،. همانآنتی
 

ها قادرند مسیرهای داخت  بالا اشاره شد  برخی پلی ونول

سلولی را وعال کرده و سبس اویایش بیتوژنی میتوکنتدری 

ها در محتیط ونولبه عبارت دیگر بسیاری از پلی اردند.

برون تنی و درون تنی توانایی خالی برای تعدی  و بتاز 

نمودن مناوتذ نفوذپتذیر میتوکنتدری را دارنتد. بتیش تتر 

مطالعات انجاب شده روی حیوانات نشتان داده است، کته 

هتای رسوراترول اثر محتاوظتی خیلتی ختوبی روی قلتس

چنتین متیمن داشتته است،. هتممبتلا به ایستهمی حتاد و 

تعدادی از مطالعات نیی نشان داده اس، کته رستوراترول 

در بیماران مبتتلا بته ایستهمی قلبتی متوثر است،. در هتر 

لورت مطالعات بالینی با متدت زمتان بتولانی و تعتداد 

بیش تری از بیماران نیازمند اس، تا کارآیی رسوراترول 

اهی بتا داروهتای ایتبراحتی و کشتف ثاب، اردد. لتذا 

توانتد نقتش مهمتی در کتاهش آستیس منشا ببیعتی متی

 اکسیداتیو در بیماری های قلس و عروقی داشته باشد.

References 

1. Griendling KK, FitzGerald GA. Oxidative 

stress and cardiovascular injury: Part I: basic 

mechanisms and in vivo monitoring of ROS. 

Circulation 2003; 108(16): 1912-1916. 

2. Rhee JE, Jung SE, Shin SD, Suh GJ, Noh 

DY, Youn YK, et al. The effects of 

antioxidants and nitric oxide modulators on 

hepatic ischemic-reperfusion injury in rats. J 

Korean Med Sci 2002; 17(4): 502-506. 

3. Poirier B, Lannaud-Bournoville M, Conti M, 

Bazin R, Michel O, Bariety J, et al. Oxidative 

stress occurs in absence of hyperglycaemia 

and inflammation in the onset of kidney 

lesions in normotensive obese rats. Nephrol 

Dial Transplant 2000; 15(4): 467-476. 

4. Houshmand F, Faghihi M, Zahediasl S. The 

Role of Oxytocin on Cardiac Ischemia-

ReperfusionInduced Oxidative Stress in Rats. 

Iran J Endocrin Metab 2011; 12(6): 633-640 

(Persian). 

5. Chen Y, Azad MB, Gibson SB. Superoxide is 

the major reactive oxygen species regulating 

autophagy. Cell Death Differ 2009; 16(7): 

1040-1052. 

6. Halliwell B. Free radicals and antioxidants: 

updating a personal view. Nutr Rev 2012; 

70(5): 257-265. 

7. Mattson MP. Mechanisms of neuronal 

apoptosis and excitotoxicity.  Pathogenesis of 

neurodegenerative disorders. Springer; 2001. 

p. 1-20. 

8. Marín-García J. Mitochondria and their role 

in cardiovascular disease: Springer Science 

& Business Media; 2012.  

9. Taegtmeyer H. Cardiac metabolism as a 

target for the treatment of heart failure. 

Circulation 2004; 110(8): 894-896. 

10. Karimi N, Tabrizi N, Abedini M. Relationship 

between Mitochondrial Dysfunction and 

Multiple Sclerosis: A Review Study. Res  

 انیکاهش ب

BCL-XL ،

BCL-2 

افزایش بیان 

 گلوتاتیون

رادیكال های  مهار

    آزاد اکسیژن

غشا  لیکاهش پتانس

 یتوکندرمی

بازشدن مناوذ 

 میتوکندری

ی فعال ساز

NRF2 

افزایش بیان 
BAX 

 رسوراترول

 کوئرسیتین

 کورکومین

 

فعال سازی 
AMPK 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

                            10 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12600-fa.html


   
 عارف صالحی و همکاران     

 220     0937، اسفند  071تم، شماره شعلوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و ه مجله دانشگاه               

 مروری

 

Mol Med 2015; 3(3): 1-5. 

11. Gibellini L, Bianchini E, De Biasi S, Nasi M, 

Cossarizza A, Pinti M. Natural Compounds 

Modulating Mitochondrial Functions. Evid 

Bsed Complement Alternat Med 2015; 2015: 

527209. 

12. Bonnefont-Rousselot D. Resveratrol and 

cardiovascular diseases. Nutrients 2016; 8(5): 

pii: E250. 

13. Elshaer M, Chen Y, Wang XJ, Tang X. 

Resveratrol: An overview of its anti-cancer 

mechanisms. Life Sci 2018; 207: 340-349. 

14. Mirzaei H, Shokrzadeh M, Modanloo M, Ziar 

A, Riazi GH, Emami S. New indole-based 

chalconoids as tubulin-targeting antiproliferative 

agents. Bioorg Chem 2017; 75: 86-98. 

15. Gupta C, Sharma G, Chan D. Resveratrol: A 

chemo-preventative agent with diverse 

applications. Phytochemicals of Nutraceutical 

Importance. UK: CABI, Nosworthy Oxon; 

2014: 47-60. 

16. Arif W, Xu S, Isailovic D, Geldenhuys WJ, 

Carroll RT, Funk Jr MO. Complexes of the 

outer mitochondrial membrane protein 

mitoNEET with resveratrol-3-sulfate. 

Biochemistry 2011; 50(25): 5806-5811. 

17. Zini R, Morin C, Bertelli A, Bertelli AA, 

Tillement J-P. Resveratrol-induced limitation 

of dysfunction of mitochondria isolated from 

rat brain in an anoxia-reoxygenation model. 

Life Sci 2002; 71(26): 3091-3108. 

18. Han YS, Bastianetto S, Dumont Y, Quirion 

R. Specific plasma membrane binding sites 

for polyphenols, including resveratrol, in the 

rat brain. J Pharmacol Exp Ther 2006; 

318(1): 238-245. 

19. Raj P, Zieroth S, Netticadan T. An overview 

of the efficacy of resveratrol in the 

management of ischemic heart disease. Ann 

N Y Acad Sci 2015; 1348(1): 55-67. 

20. Thuc LC, Teshima Y, Takahashi N, Nishio S, 

Fukui A, Kume O, et al. Inhibition of Na(+)-

H(+) exchange as a mechanism of rapid 

cardioprotection by resveratrol. Br J 

Pharmacol 2012; 166(6): 1745-1755. 

21. Chen WP, Su MJ, Hung LM. In vitro 

electrophysiological mechanisms for 

antiarrhythmic efficacy of resveratrol, a red 

wine antioxidant. Eur J Pharmacol 2007; 

554(2-3): 196-204. 

22. Robich MP, Osipov RM, Nezafat R, Feng J, 

Clements RT, Bianchi C, et al. Resveratrol 

improves myocardial perfusion in a swine 

model of hypercholesterolemia and chronic 

myocardial ischemia. Circulation 2010; 

122(11 suppl): S142-S149. 

23. Zhang Y, Liu Y, Wang T, Li B, Li H, Wang 

Z, et al. Resveratrol, a natural ingredient of 

grape skin: antiarrhythmic efficacy and ionic 

mechanisms. Biochem Biophys Res Commun 

2006; 340(4): 1192-1199. 

24. Magyar K, Halmosi R, Palfi A, Feher G, 

Czopf L, Fulop A, et al. Cardioprotection by 

resveratrol: A human clinical trial in patients 

with stable coronary artery disease. Clin 

Hemorheol Microcirc 2012; 50(3): 179-187. 

25. Wu JM, Wang ZR, Hsieh TC, Bruder JL, 

Zou JG, Huang YZ. Mechanism of 

cardioprotection by resveratrol, a phenolic 

antioxidant present in red wine (Review). Int 

J Mol Med 2001; 8(1): 3-17. 

26. Dolinsky VW, Chan AY, Robillard Frayne I, 

Light PE, Des Rosiers C, Dyck JR. 

Resveratrol prevents the prohypertrophic 

effects of oxidative stress on LKB1. 

Circulation 2009; 119(12): 1643-1652. 

27. de Oliveira MR, Nabavi SF, Manayi A, 

Daglia M, Hajheydari Z, Nabavi SM. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

                            11 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12600-fa.html


 قلب یتوکندريبر عملكرد م يفنل يپل باتيترک ينقش محافظت
 

 0937، اسفند  071اره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و هشتم، شم       222

Resveratrol and the mitochondria: From 

triggering the intrinsic apoptotic pathway to 

inducing mitochondrial biogenesis, a 

mechanistic view. Biochim Biophys Acta 

2016; 1860(4): 727-745. 

28. Leonard SS, Xia C, Jiang BH, Stinefelt B, 

Klandorf H, Harris GK, et al. Resveratrol 

scavenges reactive oxygen species and effects 

radical-induced cellular responses. Biochem 

Biophys Res Commun 2003; 309(4): 1017-1026. 

29. Ungvari Z, Labinskyy N, Mukhopadhyay P, 

Pinto JT, Bagi Z, Ballabh P, et al. Resveratrol 

attenuates mitochondrial oxidative stress in 

coronary arterial endothelial cells. Am J 

Pysiol Heart Circ Physiol 2009; 297(5): 

H1876-H1881. 

30. Bhardwaj A, Sethi G, Vadhan-Raj S, Bueso-

Ramos C, Takada Y, Gaur U, et al. Resveratrol 

inhibits proliferation, induces apoptosis, and 

overcomes chemoresistance through down-

regulation of STAT3 and nuclear factor-

kappaB-regulated antiapoptotic and cell 

survival gene products in human multiple 

myeloma cells. Blood 2007; 109(6): 2293-2302. 

31. Park JW, Choi YJ, Suh SI, Baek WK, Suh 

MH, Jin IN, et al. Bcl-2 overexpression 

attenuates resveratrol-induced apoptosis in 

U937 cells by inhibition of caspase-3 activity. 

Carcinogenesis 2001; 22(10):1633-1639. 

32. Patel RV, Mistry BM, Shinde SK, Syed R, 

Singh V, Shin HS. Therapeutic potential of 

quercetin as a cardiovascular agent. Eur J 

Med Chem 2018; 155: 889-904. 

33. Brini M. Ca(2+) signalling in mitochondria: 

mechanism and role in physiology and 

pathology. Cell Calcium 2003; 34(4-5): 399-405. 

34. Kansanen E, Kuosmanen SM, Leinonen H, 

Levonen AL. The Keap1-Nrf2 pathway: 

Mechanisms of activation and dysregulation 

in cancer. Redox Biol 2013; 1: 45-49. 

35. Halliwell B. Oxidative stress and 

neurodegeneration: where are we now? J 

Neurochem 2006; 97(6): 1634-1658. 

36. de Oliveira MR, Nabavi SM, Braidy N, 

Setzer WN, Ahmed T, Nabavi SF. Quercetin 

and the mitochondria: A mechanistic view. 

Biotechnol Adv 2016; 34(5): 532-549. 

37. Ortega R, García N. The flavonoid quercetin 

induces changes in mitochondrial permeability 

by inhibiting adenine nucleotide translocase. 

J Bioenerg Biomembr 2009; 41(1): 41-47. 

38. Sahu SC, Gray GC. Pro-oxidant activity of 

flavonoids: effects on glutathione and 

glutathione S-transferase in isolated rat liver 

nuclei. Cancer Lett 1996; 104(2): 193-196. 

39. Lu J, Papp LV, Fang J, Rodriguez-Nieto S, 

Zhivotovsky B, Holmgren A. Inhibition of 

Mammalian thioredoxin reductase by some 

flavonoids: implications for myricetin and 

quercetin anticancer activity. Cancer Res 

2006; 66(8): 4410-4418. 

40. Granado-Serrano AB, Martin MA, Bravo L, 

Goya L, Ramos S. Quercetin modulates Nrf2 

and glutathione-related defenses in HepG2 

cells: Involvement of p38. Chem Biol 

Interact 2012; 195(2): 154-164. 

41. Tanigawa S, Fujii M, Hou DX. Action of 

Nrf2 and Keap1 in ARE-mediated NQO1 

expression by quercetin. Free Radic Biol 

Med 2007; 42(11): 1690-1703. 

42. Rayamajhi N, Kim SK, Go H, Joe Y, 

Callaway Z, Kang JG, et al. Quercetin 

induces mitochondrial biogenesis through 

activation of HO-1 in HepG2 cells. Oxidative 

Medicine and Cellular Longevity 2013; 2013: 

154279. 

43. Lee TJ, Kim OH, Kim YH, Lim JH, Kim S, 

Park JW, et al. Quercetin arrests G2/M phase 

and induces caspase-dependent cell death in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

                            12 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12600-fa.html


   
 عارف صالحی و همکاران     

 229     0937، اسفند  071تم، شماره شعلوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و ه مجله دانشگاه               

 مروری

U937 cells. Cancer Lett 2006; 240(2): 234-

242. 

44. Ortega R, Garcia N. The flavonoid quercetin 

induces changes in mitochondrial permeability 

by inhibiting adenine nucleotide translocase. 

J Bioenerg Biomembr 2009; 41(1): 41-47. 

45. Gibellini L, Pinti M, Nasi M, De Biasi S, 

Roat E, Bertoncelli L, et al. Interfering with 

ROS Metabolism in Cancer Cells: The 

Potential Role of Quercetin. Cancers (Basel) 

2010; 2(2):1288-1311. 

46. Lee WH, Loo CY, Bebawy M, Luk F, Mason RS, 

Rohanizadeh R. Curcumin and its derivatives: 

their application in neuropharmacology and 

neuroscience in the 21st century. Curr 

Neuropharmacol 2013; 11(4): 338-378. 

47. Lim HW, Lim HY, Wong KP. Uncoupling of 

oxidative phosphorylation by curcumin: 

implication of its cellular mechanism of 

action. Biochem Biophys Res Commun 2009; 

389(1): 187-192. 

48. Panchal HD, Vranizan K, Lee CY, Ho J, 

Ngai J, Timiras PS. Early anti-oxidative and 

anti-proliferative curcumin effects on 

neuroglioma cells suggest therapeutic targets. 

Neurochem Res 2008; 33(9): 1701-1710. 

49. Manikandan P, Sumitra M, Aishwarya S, 

Manohar BM, Lokanadam B, Puvanakrishnan 

R. Curcumin modulates free radical quenching 

in myocardial ischaemia in rats. Int J 

Biochem Cell Biol 2004; 36(10): 1967-1980. 

50. Gonzalez-Salazar A, Molina-Jijon E, Correa 

F, Zarco-Marquez G, Calderon-Oliver M, 

Tapia E, et al. Curcumin protects from 

cardiac reperfusion damage by attenuation of 

oxidant stress and mitochondrial dysfunction. 

Cardiovasc Toxicol 2011; 11(4): 357-364. 

51. Duluc L, Soleti R, Clere N, Andriantsitohaina 

R, Simard G. Mitochondria as potential 

targets of flavonoids: focus on adipocytes 

and endothelial cells. Curr Med Chem 2012; 

19(26): 4462-4474. 

52. Mirzaei H, Keighobadi M, Emami S. An 

overview of anticancer chalcones with 

apoptosis inducing activity. J Mazandaran 

Univ Med Sci 2017; 26(146): 254-268 (Persian). 

53. Lorenz P, Roychowdhury S, Engelmann M, 

Wolf G, Horn TF. Oxyresveratrol and 

resveratrol are potent antioxidants and free 

radical scavengers: effect on nitrosative and 

oxidative stress derived from microglial 

cells. Nitric Oxide 2003; 9(2): 64-76. 

54. Ungvari Z, Orosz Z, Rivera A, Labinskyy N, 

Xiangmin Z, Olson S, et al. Resveratrol 

increases vascular oxidative stress resistance. 

Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007; 

292(5): H2417-H2424. 

55. Soeur J, Eilstein J, Lereaux G, Jones C, 

Marrot L. Skin resistance to oxidative stress 

induced by resveratrol: from Nrf2 activation 

to GSH biosynthesis. Free Radic Biol Med 

2015; 78: 213-223. 

56. Metodiewa D, Jaiswal AK, Cenas N, 

Dickancaité E, Segura-Aguilar J. Quercetin 

may act as a cytotoxic prooxidant after its 

metabolic activation to semiquinone and 

quinoidal product. Free Radic Biol Med 

1999; 26(1-2): 107-116. 

57. Ramos AM, Aller P. Quercetin decreases 

intracellular GSH content and potentiates the 

apoptotic action of the antileukemic drug 

arsenic trioxide in human leukemia cell lines. 

Biochem Pharmacol 2008; 75(10): 1912-1923. 

58. Kachadourian R, Day BJ. Flavonoid-induced 

glutathione depletion: potential implications 

for cancer treatment. Free Radic Biol Med 

2006; 41(1): 65-76. 

59. Barzegar A, Moosavi-Movahedi AA. 

Intracellular ROS protection efficiency and 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

                            13 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12600-fa.html


 قلب یتوکندريبر عملكرد م يفنل يپل باتيترک ينقش محافظت
 

 0937، اسفند  071اره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و هشتم، شم       222

free radical-scavenging activity of curcumin. 

PloS One 2011; 6(10): e26012. 

60. Ak T, Gulcin I. Antioxidant and radical 

scavenging properties of curcumin. Chem 

Biol Interact 2008; 174(1): 27-37. 

61. Jeong GS, Oh GS, Pae HO, Jeong SO, Kim 

YC, Shin MK, et al. Comparative effects of 

curcuminoids on endothelial heme oxygenase-1 

expression: ortho-methoxy groups are essential 

to enhance heme oxygenase activity and 

protection. Exp Mol Med 2006; 38(4): 393-400. 

62. Yarru LP, Settivari RS, Gowda NK, 

Antoniou E, Ledoux DR, Rottinghaus GE. 

Effects of turmeric (Curcuma longa) on the 

expression of hepatic genes associated with 

biotransformation, antioxidant, and immune 

systems in broiler chicks fed aflatoxin. Poult 

Scie 2009; 88(12): 2620-2627. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-12600-fa.html
http://www.tcpdf.org

