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Abstract 
 

Ferroptosis is a new type of programmed cell death that plays an important role in various 

cardiovascular diseases, such as myocardial infarction, reperfusion injury, and heart failure. 

Cardiomyocyte loss is the most important determinant of morbidity and mortality, so, it is crucial to fully 

understand the regulatory mechanisms of ferroptosis signaling. In fact, inhibition of cardiac ferroptosis is 

a promising therapeutic strategy for cardiovascular diseases. However, the biological and pathological 

contexts in which ferroptosis might operate are poorly defined. Herein we discuss the role of ferroptosis 

in various cardiovascular diseases, provide an update on current knowledge about the molecular 

mechanisms that govern ferroptosis, and discuss about the role of ferroptosis inhibitors in control of 

ferroptosis induced cardiovascular disease in animal models. 
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 عروقی: -فروپتوزیس در بیماري هاي قلبی
 ها و پیامدهاي اساسی در بیماري هاي قلبی عروقیمکانیسم 

  
       1صغري فرضی پور

     2فرشته طالب پور امیري
       3مریم الوندي  

      3زهرا شقاقی 
  4امیر حسین یزدي 

  چکیده
عروقــی از قبیــل ســکته  -هاي قلبیدر انواع بیماريریزي شده سلولی است که فروپتوزیس نوع جدیدي از مرگ برنامه

کــه از دســت دادن کاردیومیوســیت  جــائیرسانی مجدد و نارسایی قلبی نقش مهمــی دارد. از آنقلبی، آسیب ناشی از خون
هــاي تنظــیم است، درك کامل مکانیسم در بین بیماران قلبی ترین عامل تعیین کننده میزان شیوع بیماري و مرگ و میرمهم

سیگنالینگ فروپتوزیس بسیار اهمیت دارد. در حقیقت، مهار فروپتوزیس قلب به عنوان یک استراتژي درمــانی مــوثر بــراي 
نقــش بیولوژیکی و پاتولوژیکی که فروپتوزیس در آن  هايمکانیزمبخش است. با این حال،  عروقی نوید -هاي قلبیبیماري

عروقــی بحــث و دانــش  -نقش فروپتوزیس در بیماري هــاي مختلــف قلبــیمطالعه  نشده است. دراین شناخته، به خوبی دارد
نقش مهــار کننــده هــاي فروپتــوزیس در کنتــرل  و شودمولکولی حاکم بر فروپتوزیس ارائه می هاي فعلی در مورد مکانیسم

  قرار می گیرد.بحث  عروقی مرتبط با فروپتوزیس در مدل هاي حیوانی مورد-بیماري هاي قلبی
  

  هاي قلبی عروقی، مهارکننده هاي فروپتوزیسفروپتوزیس، بیماري دي:واژه هاي کلی
  

  مقدمه
 مرگ سلولی یک فرآیند ضروري براي رشــد طبیعــی

باشــد. ها، حفظ یکپــارچگی بافــت و هموســتاز مــیسلول
ها در طیف وسیعی از اخــتلالات غیرطبیعــی مرگ سلول

 ، تصور بر این بود1950تا دهه شود.تحریک یا سرکوب می
مرگ سلولی یک فرآیند غیر قابل کنترل است. وقتی  که

نظریه مرگ سلولی برنامه ریزي شده مطرح شد منجر بــه 
ریــزي کشف آپوپتوز به عنوان نوعی مرگ سلولی برنامه

، ایــده نکــروز 2000هــا شــد. در اوایــل ســال شده ســلول
 ریزي شده مطرح شد که منجر بــه پیــدایش مســیرهايبرنامه

از مــرگ . فروپتــوزیس نــوعی مرگ سلولی دیگري شد
طــور بــه ریزي شده سلولی به نسبت جدید است کهبرنامه

لیپیدها و  عمده ناشی از تجمع محصولات پراکسیداسیون
  هاي فعال اکسیژن در اثر متابولیسم آهن است.گونه

مانند سایر اشکال مرگ برنامه ریزي شــده ســلولی، 
ده صــورت تنظــیم شــههاي نرمال بــفروپتوزیس در سلول

کنــد و بــی نظــم شــدن آن بــا وقــوع و پیشــرفت عمل می
هاي عصبی، هاي متعددي از جمله سرطان، بیمايبیماري

  آسیب حاد کلیه،ایسکمی پرفیوژن و سایر موارد مرتبط 
  
  E-mail: amirhoseyn.yazdi@umsha.ac.ir              دانشکده پزشکیدانشگاه علوم پزشکی همدان،  :همدان  -امیرحسین یزدي مسئول:مولف 

 رشت، ایران دانشگاه علوم پزشکی گیلان، ،یحشمت، دانشکده پزشک مارستانیب ،قلب و عروق گروه ، مرکز تحقیقات قلب و عروق،. استادیار1
  ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشکده پزشکی، دانشگاه تشریح، علوم گروه، دانشیار. 2
 همدان، ایرانعلوم پزشکی همدان، ، قیقات بالینی قلب و عروق فرشچیانهسته اي، مرکز تح، گروه آموزشی پزشکی . استادیار 3
 دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران دانشکده پزشکی، گروه آموزشی بیماري هاي قلب و عروق، . استادیار،4
 : 26/4/1400تاریخ تصویب :               31/3/1400اصلاحات : تاریخ ارجاع جهت            19/3/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکاران پور یفرض يصغر     

  201     1400، شهریور  200دوره سی و یکم، شماره                                       مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                          

 مــروري
 

 ریزي شده ســلولی درچندین شکل از مرگ برنامه. )1(است
 عروقی نقش دارنــد. فروپتــوزیس - هاي قلبیپاتوژنز بیماري

است ریزي شده وابسته به آهن نوعی مرگ سلولی برنامه
 که با تجمع هیدروپراکسیدهاي لیپیدي در سطح کشنده رخ

دهــد و موجــب آســیب اکســیداتیو بــه غشــاي ســلول می
اند که این شــکل از مــرگ گردد. مطالعات نشان دادهمی

برنامه ریزي شده از چندین جنبــه بــا آپوپتــوز، نکــروز و 
تواند توســط فروپتوزیس می .)2،3(اتوفاژي متفاوت است

زا از قبیــل هــاي دروناکســیدانیون آهــن یــا مهــار آنتــی
 هــايفعال گردد. مکانیســم (GPX-4) گلوتاتیون پراکسیداز
، مرگ سلولی ناشــی از فروپتــوزیس مولکولی زمینه ساز

غشاهاي سلولی آسیب دیده، تا حد زیادي ناشناخته به ویژه 
کــه تحــت مکانیســم هــاییمورفولــوژي ســلول .)4(اســت مانده

گیرند با سایر اشــکال مــرگ ســلولی از قرار می فروپتــوزیس
کــه در طــوريهباشد. بــو نکروز متفاوت می قبیل آپوپتوز

رده و فشــ هــاي ســلول متــراکم،این مکانیسم میتوکندري
 از بــین ییبدون کریستال بوده و یکپارچگی غشــاي پلاســما

اند کــه فروپتــوزیس مختلف نشان داده مطالعات .رودمی
هــا باعــث کاردیومیوســیت ناشــی از دوکسوروبیســین در

ــر و  ــزرگتغیی ــیب ــارد م ــدري میوک ــدن میتوکن ــود و ش ش
ــده هــا و فروپتــوزیس از جملــه فروســتاتین هــايمهارکنن

کلیــه و قلــب در  حفاظــت کبــد، موجــب هــالیپروکستاتین
هاي ناشــی از دوکسوروبیســین در مــدل ایســکمی آسیب

هــا در گردد. همچنین ایــن مهارکننــدهشده موش میالقاء
کاهش علائم اختلالات دژنراتیو مغز از قبیل پارکینسون 

. )5،6(هاي حیوانی نقــش مــوثر داشــتندو آلزایمر در مدل
ترین علــت به عنوان شایعCAD 1)( بیماري عروق کرونر

 طور عمدهبهکه  شده استشناخته  در جهان مرگ و میر
التهــاب و آپوپتــوزنقش  شــود.تصلب شرایین ایجاد مــی با

هاي مهمی در روند پیشرفت تصلب شرایین و توسعه بیماري
از عواملی که بتواند موجب  استفاده )7،8(قلبی عروقی دارد

 توانــد اثــر حفــاظتی بــر شوند میکاهش التهاب و آپوپتوز 
 

                                                
1. Coronary artery disease 

در مطالعات اخیر ارتباط بین  .)9(عملکرد قلب داشته باشند
عروقی تایید و اکنون ثابــت  - هاي قلبیفروپتوزیس وبیماري

در کاردیومیوپــاتی مهمــی شده است که فروپتوزیس نقــش 
(MI)پرفیــوژن مجــدد - ایســکمی ، آسیب (IRI)  و نارســایی
دارد. در نتیجه مهار فروپتوزیس بــا جلــوگیري از  (HF)قلبی

زیاد بــه یــک اســتراتژي قلبی به احتمال  هايمرگ سلول
عروقی تبــدیل  - هاي قلبیدرمان بیماريدرمانی موثر براي 

  .)10،11(خواهد شد
  

  کلیات فروپتوزیس
Dolma  ترکیب جدیــدي  2003و همکاران در سال

کشف کردنــد کــه اثــر انتخــابی  (erastin)به نام ارستین 
هاي سرطانی بــا میــزان بــالاي بیــان روي سلولکشندگی بر 

RAS2 .هــاي اما در این مورد رفتــار مــرگ ســلول داشتند
سرطانی با موارد قبل متفاوت بود. در این نوع مرگ هیچ 

تکــه شــدن و فعــال تغییر مورفولوژیکی در هســته و تکــه
هــاي شدن کاسپاز مشاهده نشد و این روند بــا مهارکننــده

 yagodaو  yangزآن کاسپاز قابــل برگشــت نبــود. پــس ا
توانــد توســط گوي مرگ ســلولی مــیدریافتند که این ال

کننده آهن مهار شود و ترکیب دیگــري بــه عوامل شلاته
تواند موجب ایجاد این فرآیند را یافتند که می RSL3نام 

و همکــاران بــه طــور رســمی  dixon 2012شود. در سال 
، هــاي آناین نوع ازمرگ سلولی را با توجــه بــه ویژگــی

هاي هنگام مطالعه مکانیسم اثر کشندگی ارستین بر سلول
سرطانی، فرآیند فروپتوزیس نامیدند. از نظر بیوشیمیایی، 

کــاهش گلوتــاتیون و گلوتــاتیون فروپتوزیس همــراه بــا 
داخل سلولی است و پــر اکســید لیپیــدها  GPX-4پراکسیداز 

اضــافی متابولیزه شــوند و آهــن  GPX-4توسط  توانندنمی
منجــر  کند و در نهایــتاکسید می 3ها را با روش فنتونلیپید

نظــر شــود. از می (ROS)هاي فعال اکسیژن به تولید گونه
ــوژیکی اســت کــه  ژنتیکــی فروپتــوزیس یــک فرآینــد بیول

 که تغییرات عمده ژنتیکــی شودتوسط چندین ژن تنظیم می

                                                
2. Rat sarcoma 
3. Fenton 
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  یعروق-یقلب يهایماریدر ب سینقش فروپتوز
 

  1400 شهریور،  200م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و یک         202

در هموستاز آهن و متابولیسم پر اکسیداسیون لیپیدها رخ 
مکانیســم دقیــق تنظــیم فروپتــوزیس نیــاز بــه  دهد امــامی

  .)12(تري داردمطالعه و بررسی بیش
  

  مکانیسم فروپتوزیس
هاي فرآیند فروپتوزیس بسیار پیچیده است مکانیسم

و مسیرهاي متــابولیکی هاي مولکولی و انواع سیگنالینگ
   ارد شامل:این مو .)13(مختلف در آن نقش دارند

یون  :نقش متابولیسم آهن در فرایند فروپتوزیس -1
فضاي خــارج ســلولی از طریــق گیرنــده آهن موجود در 

شود. ترانســفرین و گیرنــده آن ارد سلول میترانسفرین و
ــلولی  ــل س ــع داخ ــراي تجم ــیونپراکسیداب ــدها و  س لیپی

هــا فروپتوزیس ضروري هستند. آهن وارد شده به ســلول
توســط فریــک  است کــه در انــدوزوم Fe)+3( فریکبه فرم 

شــوند وتوســط تبــدیل مــی Fe)+2(بــه فــرم فــروس ردوکتــاز
ــپورترهاي ــزي  ترانس ــفل ــه س یتوزول منتقــل دو ظرفیتــی ب

بــه فــروس از طریــق واکــنش  شوند. تبدیل یون فریکمی
هــاي فعــال پراکسیداســیون و تولیــد گونــهفنتون به لیپیــد 

کنــد. مهــار بیوســنتز کلاســتر مــیکمــک  ROS( 4( اکسیژن
ــا کــاهش ســولفور- آهــن  NFS)1( سیســتئین دســولفوراز ب

شــود. بیــان ناشی از ارســتین مــیموجب ایجاد فروپتوزیس 
ــیش از  ــعب ــزیم جم ــد آن ــد  آوريح ــتر مانن ــده کلاس کنن
(ISCU)  ناشـــــی از موجــــب کـــــاهش فروپتـــــوزیس

ایــن  شــود.هــاي لوســمی مــیدهیــدروآرتمیزینین در ســلول
که کاهش استفاده از آهن در  ها حاکی از آن هستیافته

ــه هــا ممکــن اســت ســلول موجــب افــزایش حساســیت ب
 -بیان کننــده خوشــه آهــن هايشود. پروتئین فروپتوزیس

ـــل  ـــولفور از قبی ـــار  CISD2و  CDGSHس ـــب مه موج
فروپتــوزیس از راه کــاهش جــذب میتوکنــدریایی آهــن 

هــا و شود. افزایش غیر طبیعی ســطح آهــن در لیــزوزممی
رتیکولوم اندوپلاســمیک موجــب افــزایش فروپتــوزیس 

هــاي شود که نشان دهنده این امر است کــه حوضــچهمی
  شود.میداخل سلولی آهن موجب افزایش فروپتوزیس 

                                                
1. Reactive oxygen species  

yu اند کــه هو همکاران همچنین نشان دادSlca194 
 عنوان یک ترانسپورتر براي اتصال غیر ترانســفرینی آهــنبه

در فروپتوزیس نقش دارد و در صورت تخلیه ترانسفرین 
 هااز پروتئین القاي فروپتوزیس شود.تعداديموجب تواند می

آغــاز  هاپروتئین سایرکننده به همراه هاي تنظیمو گیرنده
پراکسیداســیون لیپیــدي و و اجراي فروپتوزیس را با تغییر 

  .)14(کنندآهن کنترل می عملکرد میتوکندریایی متابولیسم
: در فرآینــد فروپتــوزیسنقش متابولیسم لیپیدي  -2
یداسیون لیپیدي عامــل دیگــري بــراي فعــال شــدن پراکس

فروپتــوزیس اســت. فســفولیپیدهاي حــاوي اســید چــرب 
اصــلی پراکسیداســیون )، بســترهاي 5PUFAنشده (اشباع 

لیپیدهاي فروپتوزیس هستند. فسفولیپیدها اجزاي اساسی 
غشاهاي بیولوژیکی سلول هستند که تحت اکسیداســیون 

پراکســیدهاي لیپیــد پراکسیدازهاي لیپید بــه ویــژه هیدرو
)L-OOHکــولین، کــاردیولیپین و  ) از جملــه فســفاتیدیل

 sn-2موقعیت  .)15(گیرندفسفاتیدیل اتانول آمین قرار می
کــه  فسفولیپید همیشه به یک باقیمانده آسیل مرتبط است

شوند. بنابراین فســفولیپیدها بــه متصل می PUFAبه یک 
بــه اکسیداســیون  sn-2متصــل بــه موقعیــت  PUFAدلیل 

ــدهاي  ــال واح ــتند. اتص ــاس هس ــیار حس ــه  PUFAبس ب
فسفولیپیدها با استریفیکاسیون توسط اسید  sn-2موقعیت 

کاتــالیز مــی  (PUFA-CoA)چرب غیر اشباع آسیل کوآ
زنجیــره بلنــد  4خــانواده  سنتاز عضــو Acyl-CoAشوند. 
را بــه  A(آنزیمی کــه کــوآنزیم ) است 6ACSL4سنتاز (
PUFA کنــد). بنــابراین بــا هاي با زنجیره بلند متصل مــی

بر فروپتوزیس تــأثیر  PUFA-CoAکاتالیزاسیون تشکیل 
تواند تحت پراکسیداســیون می PUFA-CoA. گذاردمی

ــیدهاي آراشــیدونویل ( ) و AAو در نتیجــه تشــکیل اس
) قرار گیــرد کــه منجــر بــه فروپتــوزیس AdAدرنویل (آ

 ACSL4. نشــان داده شــده اســت کــه مهــار )16(شــودمی
هــاي شود. در ســلولمی PUFA-باعث کاهش فسفولیپید

ســیژن آزاد ب هــاي اکPUFA، سطح ACSL4با کمبود 

                                                
2. Polyunsaturated Fatty Acid 
3. Acid-CoA ligase 4 
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هاي اکســیژن اســتري  PUFAطور قابل توجهی بالاتر از 
ـــار  ـــت. مه ـــده اس ـــلول ACSL4ش ـــر از س ـــا در براب ه

از ایــن رو، غلظــت  .)17(کنــدفروپتوزیس محافظــت مــی
توانــد مــی L-OOHغلظت بــالاتر  همراه با PUFAبالاتر 

ها و میزان فروپتوزیس را که منجر به بیماري در بین اندام
کــه  PUFAبافتها شود، افزایش دهد. روند اکسیداســیون 

شود ممکن است آنزیمی یا غیــر منجر به فروپتوزیس می
آنزیمی باشــد. مکانیســم فرآینــد غیــر آنزیمــی از طریــق 

 و مسیرهاي رادیکــال )ROSاکسیژن ( گر هاي واکنشگونه
شود که به واکنش فنتون معــروف هیدروکسیل انجام می

از  PUFAآنزیمی . اکسیداسیون )1(تصویر شماره  است
گــزارش  .)18(دهــد) رخ مــیLOXطریق لیپوکسیژنازها (

ماننــد فلاونوئیــدها و  LOXهاي مهارکننده شده است که
ــامین  تواننــد مــرگ ســلولی مــی Eاعضــاي خــانواده ویت

  .)19(فروپتوزیس را در بعضی از زمینه ها مهارکنند
: در فروپتــوزیس 4-نقش گلوتاتیون پراکســیداز -3

GPX4 هــاي بررســی شــده در تــرین آنــزیمیکی از مهــم
در  GPX4فرآیند فروپتوزیس است. چنــدین ایزوآنــزیم 

 یــک ســلنوپروتئین GPX4هاي انسان وجود دارد. ارگانیسم

است که اســید آمینــه سلنوسیســتئین در ســایت فعــال آن 
 GPX4با مهار مســتقیم تواند وجود دارد. فروپتوزیس می

کــه یــک  (GSH)و همچنــین بــا مهــار ســنتز گلوتــاتیون 
اســت آغــاز شــود.  GPX4فاکتور اساسی براي عملکــرد 

ین خــارج ســلولی بــا گلوتامــات داخــل ســلولی بــا یسیست
نسبت یک به یــک بــا اســتفاده از سیســتم انتقــال دهنــده 

ــایی پلاســما ــتین/گلوتامات غش ــا جابــه X)-( ییسیس ج
داخل ســلول بــه سیســتئین کــه بــراي تولیــد شود و در می

 گردد. سرکوب جــذبگلوتاتیون ضروري است تبدیل می
 تجمع محصولات پر اکسیداسیونسیستئین درنهایت منجر به

شود. غلظت خارج سلولی بالاي گلوتامات منجــر بــه می
ـــار سیســـتم  ـــه سیســـتین داخـــل ســـلولی  -Xمه و تخلی

هــاي اي از مکانیسمخلاصه 1 تصویر شماره .)20(شودمی
  .)21(دهددرگیر در فروپتوزیس را نشان می

در حــال حاضــر  :فروپتــوزیس هــاي کننــده القــا -4
طور هه بچهار دسته القا کننده فروپتوزیس وجود دارند ک

فروپتــوزیس را مــورد هاي درگیر در اختصاصی پروتئین
). ارســتین جــز 1دهنــد (جــدول شــماره هــدف قــرار مــی

  فروپتوزیـس می باشـد ه اول ـهاي دستترین القاکنندهمهم

  

  
  

مهــار مــی  GPX4وپتوزیس توسط مسیرهاي اصلی فرآیند در فروپتوزیس. فروپتوزیس می تواند از طریق ترانسفرین آغاز شود، فر :1تصویر شماره 
از  GPX4شده را در فسفاتیدیل اتانول آمین تشکیل می دهند.  هآراشیدونیک اسید استریفی ACSL4شود، اسیدهاي چرب غیر اشباع با استفاده از آنزیم 

  طریق تبدیل آراشیدونیک اسید به آب و الکل از فروپتوزیس جلوگیري می کند.
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  یعروق-یقلب يهایماریدر ب سینقش فروپتوز
 

  1400 شهریور،  200م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره سی و یک         204

لقا کننده هاي فروپتوزیس شناسایی اي از اخلاصه :1شماره  جدول
  هاشده و مکانیسم هاي دقیق عمل آن

  

  مکانیسم  ترکیب  دسته 
  ارستین  دسته اول

PE 

IKE 

SAS 
  سورافنیب
  سیستئیناز

  گلوتامات
BSO 

DPI2 
  سیس پلاتین

  SLC7A11مهار فعالیت 
  SLC7A11مهار فعالیت 
  SLC7A11مهار فعالیت 
  SLC7A11مهار فعالیت 
 SLC7A11مهار فعالیت 

  تخلیه سیستئین
 SLC7A11مهار فعالیت 

  تخلیه گلوتاتیون
  تخلیه گلوتاتیون
  تخلیه گلوتاتیون

  
  1S,3R-RSL3  دسته دوم

ML162  
ML210  

  آلترتامین
  Aویتافرین 

 GPX4مهار فعالیت 

 GPX4مهار فعالیت 

 GPX4مهار فعالیت 

 GPX4مهار فعالیت 
  GPX4کاهش و غیر فعال کردن 

  
  FIN56  دسته سوم

  تاتین ها (فلواستاتین، سیمواستاتین، لوواستاتین)اس
  Q10و کوآنزیم  GPX4کاهش 

  مهار آنزیم اسکوالن سنتتاز
  

  آمونیوم فریک سیترات  دسته چهارم
  فریک کلراید

  هموگلوبین
  لاپاتنیب

  سالینومایسین
  آرتزونات
FINO2 

  ورود آهن 
  ورود آهن
  ورود آهن

  افزایش بیان گیرنده ترانسفرین
  نکاهش فریتی

  افزایش آهن داخل سلولی
  GPX4مهار فعالیت 

 
  AMSNs  نانوذرات

LDLDHA  

ZVI NPs  

MONp53  

PSAF NCs  

  کاهش گلوتاتیون
  3- ورود اسید چرب امگا

  ورود آهن
 SLC7A11مهار فعالیت –ورود آهن 

  افزایش آهن داخل سلولی

 
که از طریق مسدود کردن مبدل گلوتامات/ سیســتیین از 

ها که براي سنتز گلوتاتیون سلول ورود سیستیین به داخل
 کنــد. ارســتین همچنــین بــهضروري است جلوگیري می

 (VDAC 2,3) 3و 2 هاي آنیــونی وابســته بــه ولتــاژکانال
کند که منجر به اختلال ها را مهار میشود وآنمتصل می

شــود. دســته در عملکرد میتوکندري و مرگ ســلول مــی
 RSL3 (Ras selective lethal 3)ها شامل دوم القاکننده

 ار وـرا مه GPX4م ـور مستقیـطهباشند که بمی DP17و 
 موجب افزایش پراکسیداسیون لیپیدي و القــاي فروپتــوزیس

 2هــایی هســتند کــه از شوند. دسته سوم شامل القاء کنندهمی
شــوند مســیر اول از طریق موجب القاي فروپتــوزیس مــی

ها بــه دههست و مسیر دوم القا کنن GPX4طریق تخریب 
شوند و منجر به تخریب آنزیم اسکوالن سنتتاز متصل می

شوند. می COQ10اکسیدان داخل سلولی کوآنزیم آنتی

دسته آخر شامل پر اکسیدهاي آلی هستند که در بسیاري 
 ها شباهت زیادي به آرتمیزین دارند کــه از طریــقاز ویژگی

 موجــب GPX4اکسیداسیون مستقیم آهن و غیرفعال کردن 
شــوند. عــلاوه بــر ایــن نــانوذرات لقــاء فروپتــوزیس مــیا

اند که نه تنها مختلفی براي القاء فروپتوزیس طراحی شده
ابزار ارزشــمندي بــراي مطالعــات مکانیســم فروپتــوزیس 

توانند به عنوان عوامل درمانی بالقوه براي هستند بلکه می
  .)22(درمان سرطان استفاده شوند

  
  مهارکننده هاي فروپتوزیس

 توانند از مــرگاگرچه بسیاري از شلاتورهاي آهن می
ها ناشی از فروپتوزیس جلوگیري کنند ولی سمیت سلول

 ها کاربردشان را محدود کرده است زیــرا آهــناحتمالی آن
طــور رود و بــهساسی حیات به شمار مــییکی از عناصر ا

گیرد. توسعه اي در جوامع مورد استفاده قرار میگسترده
هاي غیر شلاته آهن بسیار مورد توجه محققان مهارکننده

توانــد هاي جدید که میقرار گرفته است. ارائه استراتژي
هــا در مقابــل آســیب ناشــی از منجر به محافظت از سلول

میت مهمی در کاربردهــاي بــالینی فروپتوزیس شود از اه
  ها شامل:برخوردار است. این مهارکننده

  
 در هنگام فروپتــوزیس: هاي لیپواکسیژنازمهارکننده - 1

پراکسیدهاي لیپیدي در حد کشنده داخل سلولها تجمــع 
کنند. انواع مختلفی از لیپیدها از جمله اســیدهاي پیدا می

پین هــا و چــرب، فســفولیپیدها، کلســترول هــا، کــاردیولی
توان ها وجود دارند که دقیقا نمیاسفنگولیپیدها در سلول
ها در وقــوع فرآینــد فروپتــوزیس گفت کدام یک از آن

تــوان گفــت کــدام یــک از دخیل هستند و همچنین نمی
ها نقش عملکردي در فنوتیپ کشندگی فروپتــوزیس آن

دارند. ترسیم وقایع اکسیداسیون لیپیدي در فروپتــوزیس 
ارائه  GPX4بینشی در مورد مکانیسم تنظیم  ممکن است

هاي پیــام رســان در ها به عنوان مولکولدهد. اکسی لیپین
که پراکسیداسیون کنند. با توجه اینفروپتوزیس عمل می

تواند از دو مسیر آنزیمی و غیر آنزیمی اتفــاق لیپیدي می
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تــوان بــه دو گــروه تقســیم بیفتد، مهار این مسیرها را مــی
هاي اکسیداسیون لیپیدي (آنتی مل مهارکنندهکرد که شا

هــاي آزاد) و مهــار هاي به دام اندازنده رادیکالاکسیدان
طــور جالــب ه. بــ)23،24(باشندهاي لیپواکسیژناز میکننده

اند که اســیدهاي چــرب اشــباع نشــده مطالعات نشان داده
مهارکننده فروپتوزیس عمل کنند. در توانند به عنوان می

و همکاران انجام شــده  magtanongاي که توسط مطالعه
بود نشان داده شد که اضافه کردن اسیدهاي چرب اشباع 

هاي کشت داده شــده موجــب حفاظــت از نشده به سلول
 شود. دریک فعالیت وابستهها در مقابل فروپتوزیس میآن

رب اشــباع نشــده به آنزیمی اضــافه کــردن اســیدهاي چــ
موجب غیر فعال شدن آنزیم اســتئاریل کــوآ دهیــدوژناز 

شود و از تبدیل استئاریک اسید بــه اســیدهاي چــرب می
  کند.غیر اشباع جلوگیري می

  
هــاي هاي به دام اندازنده رادیکــالاکسیدانآنتی -2

، کننـــده رادیکـــالیهـــاي جـــاروباکســـیدانآنتـــی: آزاد
هــا ره حامــل رادیکــالهســتند کــه بــا زنجیــ هاییمولکول

اي اکسیداســیون را دهنــد و واکــنش زنجیــرهواکنش می
کنند. آلفا توکوفرول (فــرم فعــال بیولــوژیکی متوقف می

اي اکسیدان براي مجموعه) به عنوان یک آنتیEویتامین 
ــاربرد از بیمــاري ــو ک ــی و نورودژنراتی ــی عروق ــاي قلب   ه

ن عنـــوابـــه Eهـــاي ویتـــامین دارد. بســـیاري ازآنـــالوگ
هاي محلول در چربــی مــورد بررســی قــرار اکسیدانآنتی

اند. در بین ترکیبات ســنتزي، تتــرا هیدرونفتیریــدینول گرفته
(THNs) تــرین ترکیــب بــراي بدون شک امیدوارکننــده

 باشد. این ترکیب نسبت بــه آلفــاتوکوفرولاستفاده بالینی می
 هاي پروکسیل موجودتر با رادیکالبرابر سریع 30بیش از 

 .)25(دهــدهــا واکــنش مــیهاي آلــی و لیپــوزومدر حلال
ترکیبــاتی بــا قــدرت بــالا  هــا،لیپروکستاتین و فروستاتین
اولــین  1-باشند. لیپروکســتاتینبراي مهار فروپتوزیس می

باشــد ها مــیده از دسته لیپروکستاتینمولکول شناسایی ش

ــانومولار  ــد ن ــوزیس در ح ــرکوب فروپت ــب س ــه موج ک
فارماکولوژیکی بسیار مناسب بــا نیمــه  باشد و خواصمی

 1- . لیپروکســـتاتیندارد ســـاعت را 6/4عمـــر پلاســـمایی 
کلیه در یک مدل ژنتیکی موش  موجب بهبود آسیب حاد

ــشــود کــه نشــانمــی GPX4از نقــص  ده دهنــده مهارکنن
بوده  1تنیفروپتوزیس بودن این ترکیب در شرایط درون

 1-و فروستاتین 1-هر دو ترکیب لیپروکستاتین .)26(است
ــکمی ــیب ایس ــافتی در آس ــرد ب ــظ عملک ــب حف  -موج

. بعضــی )27(شــود) کلیه و کبد میI/Rخونرسانی مجدد (
ــان داده ــات نش ــه از مطالع ــد ک ــتاتینان ــین  1- فروس همچن

ــوان آنتــیمــی ــد بــه عن ــر  اکســیدان عمــلتوان ــی اث ــد ول کن
پروکســیل  ايهــاکسیدانی آن در واکــنش بــا رادیکــالآنتی
  .)28(باشدتر از آلفاتوکوفرول میکم

  
هــاي مهارکننــده: ACSL4هاي آنزیم مهارکننده -3

ــزیم ــهمــی ACSL4 آن ــدهتواننــد ب ــوان مهارکنن  هــايعن
مســئول انتقــال  ACSL4عمل کننــد. آنــزیم  فروپتوزیس

ــه فســفاتیدیل  آراشــیدونیک اســید و آدرنریــک اســید ب
ها هاست. تیازولیدین دیونشدن آن اتانول آمین و اکسید

باشــند مــی ACSL4مهــار کننــده اختصاصــی که به عنــوان 
سرکوب فروپتوزیس شوند. تیازولیــدین  توانند موجبمی

 هــايهاي انســولین و محــركکنندهعنوان حساسها بهدیون
 هــا) PPARزوم (کننده پرولیفراسیون پروکســیگیرنده فعال

ــوزیس د ACSL4از طریــق مهــار آنــزیم  ر کنتــرل فروپت
نقش دارد. رزي گلیتازون به عنــوان یــک دارو از دســته 

هـــاي ژنتیکـــی هـــا در مـــدل مـــوشتیازولیـــدین دیـــون
فروپتوزیس موجب کاهش مرگ و میر ناشی از نارسایی 

، ACSL4شود. بنا بــراین مهــار فارمــاکولوژیکی کلیه می
ـــوزیس فـــراهم  ـــار فروپت ـــوي جدیـــدي را در مه الگ

ساختار شــیمیایی برخــی  2تصویر شماره  .)17،29(کندمی
از مولکولهاي مهار کننده فروپتوزیس از هــر ســه گــروه 

  ذکر شده را نشان می دهد.
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   ACSL4 (C)و مهارکننده هاي آنزیم (B) ، مهارکننده هاي لیپواکسیژناز (A)هاي جاروب کننده رادیکالی ساختار شیمیایی آنتی اکسیدان :2تصویر شماره 
  

  وپتوزیس و بیماري هاي قلبی عروقیفر
ــراي  ــه ب ــت ک ــذي ضــروري اس ــک ریزمغ آهــن ی

ملــه انداران از جـهاي پستــواع سلولـحیح انـرد صـعملک
قلب حائز اهمیت است. آهن به عنــوان یــک فــاکتور در 

گــوگرد عمــل  -هاي حــاوي خوشــه آهــنهم و پروتئین
کند که فرآیندهاي اساسی، از جمله انتقال اکسیژن و می

هــایی کند. مــوشفسفوریلاسیون اکسیداتیو را کنترل می
در قلب ندارند، میــزان آهــن  Tfr1که گیرنده ترانسفرین 

 دلیــل کاردیومیوپــاتی شــدیدش یافته و بهها کاهقلبی آن
روند. با این حال، اضــافه بــار هفته از بین می 2در عرض 

بر سلامت قلب داشته تواند اثرات منفی آهن همچنین می
هــایی و همکاران مــوش Lakhal-Littleton، باشد. اخیراً

طور خاص تولید کردند که فاقد ماده صادرکننده آهن به
بودند و متوجه شدند که این حیوانات هاي قلبی در سلول

همراه با مقدار بیش از حــد آهــن، نقــص عملکــرد قلبــی 
ها اهمیت حفظ هموســتاز آهــن را شدید دارند. این یافته

  .)30(دهددر قلب نشان می

Fang  ــوزیس ــه فروپت ــد ک ــان دادن ــاران نش   و همک
ـــی از  ـــاتی ناش ـــمیت کاردیومیوپ ـــاتی در س ـــش حی نق

 ها، تیمار بــا دوکسوروبیســیندوکسوروبیسین دارد. در موش
موجب تجمــع آهــن در میتــو کنــدري و پراکسیداســیون 

ــی ــدها در غشــا م ــر دو مهارکننــدهلیپی ــود و ه هــاي ش
ه آهــن کننــدو شلات 1-فروپتوزیس از جمله فرواستاتین

طور چشمگیري موجب کاهش سمیت دکسرازوکسان به
شــود. ایــن در حــالی یســین مــیبقلبی ناشــی از دوکسورو

هــاي آپوپتــوزیس و نکروپاتیــک و است که مهارکننــده
هــا را بهبــود اتوفاژي هــیچ کــدام ایــن شــرایط در مــوش

هــاي میوکــارد در بخشند. در این مطالعه میتوکندرينمی
جــا و دوکسوروبیســین جابــههــاي تحــت تیمــار بــا مــوش

بزرگ شده و تیمار با این دو دارو موجــب کــاهش ایــن 
اثرات شــد. عــلاوه بــر آن، ایــن ترکیبــات انــدازه میــزان 
ــارد را  ــیب میوک ــرمی آس ــاي س ــارکتوس و مارکره انف

و همکــاران بــه ایــن نتیجــه  Fang کاهش دادند. همچنین
کــه  اکســیدانیبه عنوان آنتی MitoTEMPOرسیدند که 
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  و همکاران پور یفرض يصغر     

  207     1400، شهریور  200دوره سی و یکم، شماره                                       مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                          

 مــروري
 

دهد موجــب کــاهش کندري را مورد هدف قرار میمیتو
ــدي  ــاهش پراکسیداســیون لیپی ــق ک ــوزیس از طری فروپت

ــی ــمیت م ــود و س ــین را ش ــی از دوکسوروبیس ــی ناش قلب
نشــان داد  RNA دهد. همچنین، تعیــین تــوالیکاهش می

هــایی کــه در موش (Hmox-1) 1-که سطح هم اکسیژناز
ــی ــرار م ــا دوکسوروبیســین ق ــان ب ــدتحــت درم ــه  گیرن   ب

ــی ــدا م ــزایش پی ــدت اف ــان ش ــزان بی ــد. می    Hmox-1کن
  از  Redox-sensitiveتوســــط فاکتورهــــاي رونویســــی 

ــاکتور هســته ــه ف ــد جمل تنظــیم  (Nrf2) 2-اي اریتروئی
 شــوند. دوکسوروبیســین از طریــق تقویــت مســـیرمــی

Nrf2/Hmox-1  ـــم و آزاد شـــدن ـــه ه ـــه تجزی   منجـــر ب
ــی ــب م ــن در قل ــار فروپآه ــه مه ــود. در نتیج ــوزیس ش ت

تواند موجب حفاظت قلب در مقابــل کاردیومیوپــاتی می
  .)3تصویر شماره ( .)31(شودناشی از دوکسوروبیسین 

  

   
  

دوکسوروبیسین و ایجاد آسیب ایســکمی پرفیــوژن  :3تصویر شماره 
در قلب موجب ایجاد فروپتوزیس در سلولهاي قلب و  (IRI) مجدد

  کاردیومیوپاتی می شود.
  

ســکته قلبــی :  (MI) فروپتــوزیس و ســکته قلبــی -1
 اگرچــهدر سرتاسر جهان است.  یرعلت مرگ و م ینترمهم

انفــارکتوس در  ینقــش مهمــ یوکــاردم يهــامرگ سلول
میوکــارد دارد امــا مکانیســم دقیــق آن هنــوز بــه روشــنی 

 ترینمشخص نشده است. استرس اکسیداتیو به عنوان مهم
واسطه در آسیب بافت قلبی ناشی از مرگ قلبی شــناخته 

 شده است. در طی سکته قلبی کاهش بیان یا فعالیت چنــدین
 ،(SOD)اکسیدانی ازجمله سوپراکسید دیسموتازآنزیم آنتی

ــاتیون پراکســیداز ــالاز گــزارش  GPX4)( 4-گلوت و کات
هــاي فعــال اکســیژن در با افزایش در گونهشده است که 

ارتباط است. پس از ســکته قلبــی، ســطح گلوتــاتیون در 
نظمــی در هاي قلب به دلیل بــیها و بافتکاردیومیوسیت

یابد رسانی فاکتوررشد کاهش میمتابولیسم گلوکزو پیام
  .)32(شودکه در نهایت منجر به مرگ قلبی می

Park  و همکاران نشان دادند که مرگ فروپتــوزیس
افتــد. آنــالیز هاي قلبی درطی سکته قلبی اتفاق مــیسلول

ها در مدل ســکته قلبــی کــه پروتئومیک بافت قلب موش
توسط بستن شریان کرونري نزولــی چــپ قــدامی اتفــاق 

داد که سطح پروتئین مهارکننــده فروپتــوزیس افتاد نشان 
GPX4 طور قابل توجهی در مراحل اولیــه و میــانی ســکتهبه 

انــد هــا نشــان دادهکند. همچنــین آنقلبی کاهش پیدا می
هاي صحرایی موجــب در نوزادان موش GPX4که مهار 

هــاي بطنــی بــه فروپتــوزیس شــده حساس شدن میوسیت
و انتقــال  Nrf2ی از است. در طی سکته قلبی سطح بــالای

کــه بــا فروپتــوزیس همــراه (EMT) مزانشیمی  -تلیالاپی
کننده اصــلی فاکتور تنظیم Nrf2هستند دیده شده است. 

اکسیدانی اســت کــه فروپتــوزیس را در انــواع پاسخ آنتی
هــا در مقابــل اســترس ناشــی از ها با محافظت از آنسلول
ROS کند. از طرفی فعالیت سرکوب میHmox1  طریــقاز 
در مراحل اولیه و میانی سکته قلبــی  Nrf2/Hmox1مسیر 

کند و موجب آزاد شدن آهن اضافی در افزایش پیدا می
  .)32(شودهاي قلبی و فروپتوزیس میسلول

 Bulluck  دادند که باقیمانده آهن و همکاران نشان
میوکارد ممکن است یک هدف بالقوه درمــانی بــراي در 

کاهش بازسازي نامطلوب بطن چپ در بیماران مبــتلا بــه 
  .)33(باشد MIخونرسانی مجدد در 

: )IRIایسکمی /خونرسانی مجدد( فروپتوزیس و -2
 میتوکنــدري ماتریس اکسیداسیون افزایش ،IRIطول  در

 متابولیکی و مورفولوژیکی تغییرات از بسیاري و دارد وجود
 دو نشانگر ACSL4و  GPX4 دهد.می رخ میتوکندري در
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زیستی مهــم بــراي فروپتــوزیس هســتند. مطالعــات نشــان 
قلب، مقــدار بیــان اند که در تمام مراحل ایسکمیک داده

کنــد. عــلاوه بــر ایــن هــیچ این دو پروتئین تغییــري نمــی
تغییري در محتواي آهن و مالون دي آلدهید بافت قلــب 

رســانی مجــدد، ســطح شود. اما با افزایش خونایجاد نمی
ACSL4 کند و همزمان بــا آن به تدریج افزایش پیدا می

 یابد. همچنین افزایش تــدریجی درکاهش می GPX4سطح 
در  غلظت آهن به همراه افزایش غلظت مالونیل دي آلدهیــد

شــود. بنــا بــراین فروپتــوزیس بافت میوکارد مشاهده مــی
  .)34(دهدتر در طول مرحله خونرسانی مجدد رخ میبیش

 نتیجه یقلب نارسایی :نارسایی قلبیفروپتوزیس و  -3
عروقــی اولیــه  -تــر بیمــاري هــاي قلبــیبیش یینها ینیبال

باشد که منجر به میزان بالاي مرگ و میــر در سراســر می
شود. هموستاز آهن براي عملکرد مناسب انواع جهان می

هاي پستانداران به ویژه براي حفظ سلامت قلــب و سلول
ردار اســت. در قلــب، عــروق از اهمیــت ویــژه اي برخــو

هموستئاز سیستمیک براي حفظ عملکرد قلــب ضــروري 
 تواندهاي قلبی میاست. با این حال، آهن اضافی در سلول

 منجر به یک وضعیت کنترل نشده به نام اضافه بــار آهــن
(Iron overload)  شود که در نهایت منجر به اثرات ســوء

تواند ســطح شود. در سطح سلولی، اضافه بار آهن میمی
هاي فعال اکسیژن را افزایش دهد ودر نتیجه موجب گونه

، DNAهــاي بزرگــی ماننــد آسیب اکسیداتیو به مولکول
ها شــود. بنــا بــراین ارزیــابی هاي غشایی و پروتئینچربی

هــاي تغییرات در سطح مولکــولی بــراي درك مکانیســم
پاتوفیزیولوژیک نارسایی قلبــی ناشــی از آهــن ضــروري 

ـــت. بر ـــاس ـــاس ـــات قبل ـــلول ی،اس مطالع ـــرگ س در  یم
 یکپاتولوژ یپرتروفیمنجر به ها تواندیها میومیوسیتکارد

از  یــاديز يهــادر مــدل يشود. بــه عنــوان مثــال، اتوفــاژ
 يشــود و فعــال ســازیمجــدد مــ یمقلــب تنظــ یپرتروفیه

 یبه طور قابل توجه Beclin1از حد  یشب یانبا ب ياتوفاژ
دهد. علاوه بــر یم یشفزاها اقلب را در موش یپرتروفیه
در انتقــال از  یقلبــ يهــاآپوپتــوز در ســلول یشافزا ین،ا

ــت ه ــیحال ــران  یپرتروف ــه جب ــده ب ــران ش ــدهجب در  نش

که اغلــب بــا  یندينقش دارد، فرا یابتید یومیوپاتیکارد
، یکیاز نظر مکان. شودیممشخص بطن چپ  یپرتروفیه
اســترس  یشتوانــد بــا افــزایمــ یسفروپتــوز یگنالینگس

قلــب را فعــال  یپرتروفیــکداخل سلول رشد ه یداتیواکس
 یرهايمســ یقتواند از طریم ROSکند. تجمع حاصل از 

 یرهايدســت، از جملــه مســ یینپــا یگنالینگمختلــف ســ
MAPK، PKC، PI3K  وERK1/2یپرتروفیــک، پاسخ ه 

 ROS، یــنکند. علاوه بــر اها فعال یومیوسیترا در کارد
هــا و عوامــل رونویســی ین انــواع وســیعی از کینازهمچنــ

ـــد  ـــی مانن ـــال  MAP kinaseو  NF-kBهیپرتروف را فع
کندکــه بــا کند و عملکرد خارج سلولی را تعدیل میمی

  .)35(افزایش بینابینی و فیبروز دور عروقی همراه است
: هــاي قلبــی عروقــیروپتوزیس و سایر بیمــاريف -4

Bai هــاي قلبــی که آسیب ســلول و همکاران نشان دادند
باشــد. ناشی از ارستین بــه دلیــل شــروع فروپتــوزیس مــی

 H9c2هــاي را در ســلول ROSســرعت ســطح  ارستین به
مهــار  1-دهد و این افزایش توسط فروستاتینافزایش می

یک فسفولیپید زیست فعالی است که  LPA .)36(شودمی
به عنوان یک پیام رســان اتوکراین/پــاراکراین از طریــق 

ســطح  LPAکنــد. مــیعمل  Gهاي فعال پروتئین گیرنده
 دهــد وهاي قلبی افزایش میدر سلوللیپوپروتئین لیپاز را 

نقش حیــاتی در آســیب ایســکمیک حــاد و مــزمن قلــب 
  .)37-39(دارد

Sampilvanjil  و همکاران نشان دادنــد کــه عصــاره
 هــايدود سیگار از طریق فروپتوزیس موجب مــرگ ســلول

شود و این هاي صحرایی میعضلانی صاف عروق موش
ــوزیس کننــدهتوانــد توســط مهارآســیب مــی هــاي فروپت

کاهش یابد. دود سیگار با کاهش گلوتــاتیون و افــزایش 
ــو ــرگ فروپت ــه م ــر ب ــدي منج ــیون لیپی  زیسپراکسیداس

  .)40(هاي ماهیچه اي نرم عروق می شودسلول
Noya اند که دو مــاده آکــرولئینو همکاران نشان داده 

هــاي اصــلی بــراي ســمیت و متیــل وینیــل کتــون فــاکتور
  .)41(باشندفروپتوزیس ناشی از عصاره سیگار می
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  و همکاران پور یفرض يصغر     

  209     1400، شهریور  200دوره سی و یکم، شماره                                       مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                          

 مــروري
 

  عروقی- یقلب يهایماريدر ب یسفروپتوز يهامهارکننده نقش
هاي قلبــی بــه عنــوان یــک پیشگیري از مرگ سلول

استراتژي موثر براي محافظت از قلب پیشنهاد شده است. 
اخیرا، مهار فرآیند فروپتوزیس نیز به عنــوان یــک مســیر 

  است.هاي قلبی پیشنهاد شده از سلولمطلوب براي محافظت 
Feng 1-ینپروکســاتیو همکاران نشان دادنــد کــه ل 

(Lip-1) هــا در برابــر مــوش یوکــاردموجب حفاظت از م
IRI فعــال  يهــااز تجمع گونه 1-یپوپروکساتینشود. لیم
و  کاهدیم یپیديل یداسیونشده توسط پراکس یدتول یژناکس

 1-  ینروکســاتیپل یمارشود. تیم یسموجب کاهش فروپتوز
 یوکــاردموجب کاهش اندازه انفــارکتوس م مییسکبعد از ا

  .)42(کندیرا حفظ م یوکاردساختار م یکپارچگیشود و یم
Li با  یسو همکاران نشان دادند که فروپتوزIRI  در

ــزن یابتیــکد يهــارت ــا ی ــادر رت. ط اســتدر ارتب  يه
موجــب کــاهش  یس، مهــار فروپتــوزIRIهمراه با  یابتید

 یوکاردم یبشود و آسیم یاندوپلاسم یکولوماسترس رت
بــه عنــوان مهــار کننــده  1-یندهد. فروستاتیرا کاهش م

در  H9c2 يهــادر ســلول یوکــاردم یباز آس یسفروپتوز
 یبکند و از آسیم یريشده با گلوکز جلوگ یغن یطمح

مجــدد  یداسیون/ اکسیپوکسیه یدر ط H9c2 يهاسلول
دهــد کــه ینشــان مــ یجنتــا یــنکند. همــه ایم یريجلوگ

  .)43(دارد IRIهمراه با  یابتدر د یاساس ینقش یسفروپتوز
BABA یسه فروپتــوزو همکــاران نشــان دادنــد کــ 

 IRIدارد. به دنبال  یقلب يهادر مرگ سلول ینقش اساس
ــوش ــب م ــادر قل ــالا يه ــع ب ــالغ، تجم ــن در  ییب از آه

شده اســت.  یدهد یوکارداطراف اسکار م یقلب يهاسلول
 تواندیشده و م یقلب يهاموجب مرگ سلول یآهن اضاف

ــداز تول ROS یــدبــا مهــار تول  یداســیونمشــتقات پراکس ی
ـــديل ـــوگ یپی ـــد یريجل ـــینراپاما .)44(کن ) در mTOR( یس

 یسفروپتــوز یناش یاز مرگ سلول یقلب يهامحافظت سلول
ــ ــ ینقش ــدmTORدارد.  یاساس ــروتئ ین، چن ــال  ینپ انتق

کند یم یمرا تنظ 1-ینترانسفر یرندهدهنده آهن را که گ
ــرار داده و ب ــدف ق ــورد ه ــانم ــورت ی ــزا ینفروپ   یشرا اف

 

آهــن در  یسمکنترل متابول یقازطر mTOR یندهد. همچنیم
 .دهــدیقرار مــ یررا تحت تاث یسها فروپتوزیومیوسیتکارد

Chen يهــاهمکــاران مشــخص کردنــد کــه مهارکننــده و 
 يهــاموجــب کــاهش مــرگ ســلول یسو فروپتوز ياتوفاژ

ــقل ــ یب ــا یدر ط ــ یینارس ــ یقلب ــودیم ــوآرار .)35(ش  یناز پ
puerarine  علائــم  ینتســک يبــرا یــزوفلاونا یکبه عنوان

 یــقعملکــرد دق یسمشود. اما مکان یم استفاده یسکته قلب
  .یستآن تاکنون مشخص ن

 Liuــه ا ــنو همکــاران ب کــه  یافتنــددســت  یجــهنت ی
را  یزوپرنــالینو ا یناز ارســت یناش یس، فروپتوزینپوآرار

کند. یشود را مهار میم یقلب يکه منجر به مرگ سلولها
و  NOX4 يهاژن یانموجب کاهش ب یندرمان با پوآرار

بــا  ییصــحرا يهاشود. در موش یم GPX4 یانب یشافزا
 ینپــورآرار یماربااز حد، ت یشفشار ب از یناش یسکته قلب

و  یعضــلان یشآرا یشافزا یس،موجب کاهش فروپتوز
  .)45(شودیم یتوکندريم یکاهش آتروف

Li یبآسدر  یسو همکاران نشان دادند که فروپتوز 
و  هــادارد. اثــر مهارکننــده یمهمــ نقش یسازسپس یناش یقلب

قــا ال يهــایوفیبروبلاســتدر م یسفروپتــوز يهاالقاکننده
قــرار گرفــت.  یمورد بررس یدساکار یپوپلیشده توسط ل

 يســلولها یباز آس 1-ینفروستات یسمهارکننده فروپتوز
کــرد، در  یريجلــوگ یدساکار یپوپلیشده توسط ل یجادا

 یبازجمله سورافن یسفروپتوز يهاکه القاکننده یصورت
 یپــوپلیاز ل یناشــ یسلول یبآس یدموجب تشد ینو ارست
  .)46(شد یدساکار

و همکاران انجام شــد  Song توسط که ايمطالعه در
کــاهش  یــقطر از 7بند ناف انسان خونکه  شد هنشان داد

 موجــب (DMT1) یتــیدو ظرف يناقل فلزها پروتئین یانب
 مــدلدر  یوکــاردم بیآســ کاهشو  یسکاهش فروپتوز

  .)47(شده استحاد  ایسکمی با هايموش
Kai  و همکــــاران بــــه تــــازگی اثرمهارکننــــدگی

را کــه  (PDSS2) فســفاتآنــزیم پرنیــل دي فروپتوزیس
اســت را  Q10یک آنزیم کلیدي براي ساخت کوآنزیم 

                                                
1. Human umbilical cord blood 
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  یعروق-یقلب يهایماریدر ب سینقش فروپتوز
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هاي انــدوتلیال شــریان براي کاهش اسکلروز روي سلول
کرونر انســان کــه بــا لیپــوپروتئین اکســید شــده بودنــد را 

ــد. د ــان بررســی کردن موجــب  PDSS2ر ایــن مطالعــه بی
هاي فعال اکسیژن و فعــال شــدن سازي گونهکاهش آزاد

 PDSS2القــاء شــده توســط  Nrf2شــود. مــی Nrf2 مسیر
ــزایش رشــد ســلول ــر را اف ــدوتلیال شــریان کرون هــاي ان

  .)48(شوددهد و موجب مهار فروپتوزیس میمی
Wei yang و همکاران نیز به تازگی اثــر مهارکننــدگی 

فروپتوزیس مشتقات فنوتیــازین را در مــدل ســکته قلبــی 
رت بررســی کردنــد. در ایــن مطالعــه مشــخص شــد کــه 
مشتقات فنوتیازین می تواند در جلوگیري از بروز ســکته 
قلبی ابزار ارزشــمندي باشــند و همچنــین داراي خــواص 

  .)49(می باشند فارماکوکینتیک مناسبی براي تجویز
  
  بحث

هاي قلبی عامل اصلی مرگ و میر و نــاتوانی بیماري
شــوند. درك فرآینــدهاي در سطح جهــان محســوب مــی

هاي قلب مــی آسیب شناختی که منجر به آسیب به سلول
ــت ــک اس ــود ی ــب ش ــت از قل ــراي محافظ ــوثر ب راتژي م

هاي اخیر مشــخص شــده اســت کــه در سال .)50(باشدمی
 هاي حیوانی و چه در بیماران با شرایط مختلفچه درمدل

اري و کاردیوپاتیک، آهــن اضــافی نقــش مهمــی در بیمــ
انــد بسیاري از مطالعات نشــان داده .)51(قلبی داردسمیت 

قلبی در نارسایی قلبی، سکته مهمی که فروپتوزیس نقش 
از  هــاي فروپتــوزیسو کاردیومیوپاتی دارد و مهارکننده

کننــد و بــا ســرکوب هــا جلــوگیري مــیاین بیماري بروز
هاي قلبی جلــوگیري توان از مرگ سلولفروپتوزیس می

کرد. مطالعات تصویربرداري رزونانس مغناطیسی قلب و 
ــه  8عــروق ــت کــه آهــن در اطــراف منطق نشــان داده اس

براي بازسازي نامطلوب بطن  انفارکتوس یک عامل خطر
هــاي مهارکننده .)52(باشدچپ پس ازسکته قلبی حاد می

فروپتوزیس یک استراتژي جدیــد بــراي کــاهش مــرگ 
باشــند. هاي قلبی و بهبود شرایط کاردیوپاتیک مــیسلول

                                                
1. CMR 

هــاي فروپتــوزیس از رود مهارکننــدهبنــابراین انتظــار مــی
ــه ــتاتین  جمل ــان  1-فروس ــراي درم ــان ب و دکسرازوکس

 کاردیومیوپاتی، سکته قلبی و ایسکمی/خونرسانی مجدد
مهــار فروپتــوزیس  ،. از منظر بــالینی)27،53(مناسب باشند
یک پتانسیل درمانی مناســب بــراي درمــان،  ممکن است

دهنده عــوارض نپیشگیري آسیب ایسکمی قلب و تسکی
جانبی قلب باشد و همچنین خونرسانی مجدد را کــاهش 

 ســال 6کمک کند. اگرچه در آگهیدهد و به درمان و پیش
اي در زمینــه فروپتــوزیس انجــام اخیر تحقیقات پیشــرفته

گرفته است، اما درك بشر از فرآیند فروپتــوزیس هنــوز 
 هاولیه است. پراکسیداسیون لیپیدي یــک فرآینــد احلدر مر

اي در فروپتوزیس است که بــا شناخته شده و اثبات شده
، توجه به دانش کافی در مورد شــیمی اکسیداســیون لیپیــدها

کننده هاي جاروباکسیدانهایی از جمله آنتیمهارکننده
 ها که مهار کننده قوي فروپتــوزیس هســتند مطــرحرادیکال

 که اخیرا بــه عنــوان ACSL4شوند. علاوه بر این، آنزیم می
معرفی شده است داروهاي فروپتوزیس هدف براي مهار 

تر مدنظر قــرار بگیــرد. بــا مهارکننده این آنزیم باید بیش
ایــن حــال اخیــرا مشــخص شــده اســت کــه مهــار ســایر 

 تواند منجر بــه ســرکوب فروپتــوزیسفرآیندهاي سلولی می
توان به گلوتامینولیزیز، فریتینوپاژي، شود که از جمله می

 اشــاره کــرد. امــا MEKرســانی می و مسیر پیامفعایت لیزوزو
هنوز مطالعات کافی براي ارزیابی اثر ضــد فروپتوزیســی 

  .)54(انجام نشده استاین مسیرها هاي مهارکننده
Linkerman ند کــه پیشــگیري و همکاران نشان داد

همزمان از فروپتوزیس و نکروپاتیک بیشترین محافظــت 
کنند. بعضــی هاي ایسکمیک ایجاد میرا در برابر آسیب

 هــم فروپتــوزیس و هــم بــر p53هــا ماننــد کننــدهتعــدیل
گذارند امــا فروپتــوزیس مســتقل از آپوپتوزیس تاثیر می

ــاثیر  ــوزیس ت ــد فروپت ــت. در فرآین ــر اس مســیرهاي دیگ
 و کاســپاز BAX BAKاصلی آپوپتــوزیس ماننــد  ارهايزگ

هــاي در غیاب مولفــهفروپتوزیس همچنین نقشی ندارند. 
ــد  ــروز مانن ــام  RIPK3و  MLKL,RIPK1اصــلی نک  انج
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اهــداف جدیــد مولکــولی ظاهراً، جستجوي  .)26(دشومی
 براي فروپتوزیس به تدریج در کانون توجه قــرار گرفتــه

به طور خلاصه، فروپتوزیس به شــدت در پــاتوژنز  است.
هاي قلبی عروقی از جمله کاردیومیوپاتی، ســکته بیماري

قلبی، و نارسایی قلبی درگیر است. بــا تحقیقــات مــداوم، 
لبــی مهار فروپتوزیس و پیشــگیري از مــرگ ســلولهاي ق

ــراي درمــان مــی ــوثر ب ــد یــک اســتراتژي درمــانی م توان
  هاي قلبی عروقی باشد.بیماري
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