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چکیده �
نارســایی قلبی یک اپیدمی در حال رشــد در سراســر 
جهان است. آترواسکلروز مکانیسم اصلی بیماری های قلبی 
عروقی از جمله ســکته های قلبی و بیماری های شریان های 
محیطی اســت و همچنین باعث وقوع بسیاری از بیماری و 
مرگ و میرها در سراسر دنیاست. آترواسکلروز همانند بیماری 
عروق کرونری )CAD( با التهاب و اســترس اکســیداتیو 

ارتباط دارند.
در این مقاله مطالعات انجام شــده در 10 ســال اخیر بر 
روی مولکول های تورین، سســترین 2 و فیانتین به عنوان 
بیومارکــر های قلبی و اثر آن ها بر بیماری های قلبی عروقی 
جمع آوری شــده اســت. همچنین تأثیر آن ها بر مکانیسم 
ایجاد بیماری های قلبی عروقی، التهاب و استرس اکسیداتیو 

جمع آوری و نتایج آن ها مورد بررسی قرار گرفته است.
تورین یک اســید آمینه غیر اساســی اســت و به مقدار 
زیادی در بیشتر بافت های پستانداران ساخته می شود و در 
عملکردهای فیزیولوژیک مهمی نقش دارد. این مولکول در 
عملکرد سلول ها از جمله، تنظیم اسمزی، اثر آنتی اکسیدانی، 

تنظیم جابجایی یون ها و ترکیب اســیدهای صفراوی، تأثیر 
می گذارد. همچنین در تبادل کلســیم نقش دارد و عملکرد 
قلب را بهبود می بخشند که احتمااً به وسیله مهار سیستم 

رنین آنژیوتانسین صورت می گیرد.
 سســترین SESN2( 2( یک پروتئین متابولیکی بسیار 
محافظت شــده در برابر اســترس القایی است که به عنوان 
ســرکوب کننده گونه های اکسیژن فعال )ROS( و محافظ 
ســلول در برابر محرک های مضر مختلف از جمله اســترس 
ژنوتوکســیک و اکسیداتیو، استرس شــبکه آندوپاسمی و 
هیپوکسی شــناخته شده اســت. مطالعات نشان می دهد، 
میزان سسترین 2 پاسما در بیماران مبتا به بیماری عروق 
کرونــری )CAD( افزایش می یابد و این میزان با شــدت 

بیماری عروق کرونری ارتباط دارد.
در این مقالــه، تأثیر فیانتین بر دیــواره عروق قلب نیز 
بررسی شــده و همچنین عملکرد محافظت قلبی فیانتین 
در برابر ایســکمی و عدم خون رســانی به قلب و آســیب 
ایسکمی و عدم خون رسانی به قلب که توسط انسداد عروق 
کرونری ایجاد شده، مورد بررسی قرار می گیرد. اثر فیانتین 
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بر وضعیت مارکرهای قلبی و مارکرهای فشــار خون بررسی 
می شوند.

کلمات کلیدی: تورین، سســترین 2، فیانتین، بیماری 
قلبی-عروقی

بیماری های ایسکمیک قلبی �
بیماری ایسکمیک قلبی یکی از اصلی ترین عوامل افزایش 
بیماری و مرگ و میر در سراســر جهان اســت. عدم تعادل 
بیــن فرآورده های متابولیک و نیاز ارگان ایســکمیک باعث 
اختال عملکرد عروق کوچک و هیپوکســی بافت می شود. 
 )I/R( آسیب به قلب در هر دو حالت ایسکمی یا ریپرفیوژن
قلبی اتفاق می افتد. هنگام ایسکمی، فقدان اکسیژن و مواد 
غدایی، باعث ایجاد تغییرات متابولیک در میوکارد می شود.

فقدان اکســیژن، فسفریاســیون اکســیداتیو را متوقف 
می کند که باعث دپاریزه شــدن غشای میتوکندری و مهار 
تولید ATP می شــود. در حالی که غالب شدن متابولیسم 
 Na+ داخل ســلول و نفوذ pH بی هــوازی، باعث کاهــش
 ATPase در ایسکمی مانع فعالیت ATP می شود. کاهش
می شود. برای مثال، Na+/K+ ATPase ها مانع خروج یون 
کلسیم شده و برداشت کلسیم توسط شبکه آندوپاسمی را 
کاهش داده و با این کار، باعث اضافه بار یون کلســیم داخل 

سلول می شوند.
با این وجــود، فرآیندهای مولکولی در آســیب میوکارد 
هنوز به طور کامل کشــف نشده اســت. اما اثبات شده که 
مکانیســم ها قویاً با افزایش احیای ATP، افزایش گونه های 
اکسیژن با واکنش پذیری زیاد و کلسیم اضافی داخل سلولی 

ارتباط دارند.
انفارکتوس میوکارد باعث از بین رفتن غشای سلول های 
قلبی می شــود. این امر باعث آزاد شــدن مقــدار زیادی از 
آنزیم های درون ســلول ها بــه جریان خون می شــود، در 
نتیجه مــا افزایش آنزیم های میــوکاردی را در خون داریم 
 )MB ایزوآنزیم کراتین کینــاز قلبی( CK-MB ماننــد
و LDH )اکتــات دهیدروژنــاز(. این آنزیم هــا عموماً به 
عنوان شناساگرهای تشخیص انفارکتوس میوکارد شناخته 

می شوند )1(.
با افزایش ســن، تحمل افراد به گونه های مختلف استرس 

کمتر می شــود. همین طور توانایی میــوکارد برای تحمل 
ایســکمی با افزایش ســن به طور قابل ماحظه ای کاهش 
می یابد. خون رســانی مجدد برای سکته قلبی کار مشکلی 
است، اما برای نجات دادن ایسکمی میوکارد به کار می رود، 
 همچنین ممکن اســت باعــث ایجاد تعــدادی از حوادث 
نامطلوب شــود که می تواند مرگ ســلولی را تشدید کند و 
وســعت ســکته قلبی را افزایش دهد، فعالیتی که به عنوان 

ایسکمی / خون رسانی قلبی شناخته می شود )2(.

آترواسکلروز )تصلب شرایین( �
بیماری تصلب شــرایین، مانند بیمــاری عروق کرونری 
)CAD(، یک بیماری التهابی مزمن است. استرس اکسیداتیو 
ناشــی از میزان زیاد گونه های اکســیژن فعال )ROS( در 
پاتوژنز آترواسکلروز دخالت دارد. آنتی اکسیدان های آندوژن 
می توانند علیه پیشرفت آترواســکلروز اثر محافظتی داشته 

باشند )۳(.
تصلب شــرایین یکی از اصلی ترین دایل مرگ و میر در 
سراسر جهان می باشد. نتایج جمع آوری شده نشان می دهد 
که اختال عملکرد اندوتلیال توســط اســترس اکسیداتیو، 
هیپرکلســترولمی، افزایش قند خون و یا ســیتوکین های 
التهابی تحریک می شود که یک کلید سریع در شروع تصلب 
شرایین می باشد. اختال در عملکرد اندوتلیال توسط اتفاقات 
کلیدی دیگر تشکیل پاک تصلب شرایین دنبال می گردد، 
همچون پاسخ های التهابی، تکثیر سلولی و بازسازی عروق، 
که در نهایت منجر به آســیب عروق، پارگی پاک، ترومبوز 
و انفارکتوس بافتی می شــود. هیپرکلسترولمی یک ریسک 
فاکتور مهم را برای شــروع تصلب شرایین تشکیل می دهد. 
مجموعه ای از شواهد درحال رشد واکنش های التهابی را در 

رشد و پیشرفت تصلب شرایین درگیر می داند.
افزایــش تولید ROS )گونه های اکســیژن فعال(، مانند 
H به پاتوژنــز بیماری های قلبی 

2
O

2
آنیون سوپراکســید و 

عروقــی از جملــه تصلب شــرایین کمک می کنــد. منابع 
اصلی ROS )گونه های اکســیژن فعال( در دیواره شریانی 
NADP اکسیداز، گزانتین اکسیداز و میلوپراکسیداز است. 

ROS )گونه های اکســیژن فعال( می تواند اختال عملکرد 

اندوتلیال و فعال ســازی ماکروفــاژ را القا کند، که منجر به 
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ترشــح سیتوکین ها و فاکتورهای رشــد می شود که تکثیر 
عضات صاف )ماهیچه ها( و مدل سازی مجدد ماتریکس را 

تحریک می کنند )۳(.

اهمیت استفاده از بیومارکر ها در بیماری های قلبی �
یکــی از حوزه های مدیریت نارســایی های قلبی که مورد 
مطالعه و بررسی قرار گرفته است، ارزیابی تغذیه و مکمل های 
تغذیه ای اســت. در بســیاری از مطالعات، تأثیر مواد مغذی 
مختلف بر بیماران مبتا به نارســایی قلبی گزارش شده که 

اغلب نتایج متفاوتی دارند.
اسیدهای آمینه از آن جهت بنیادی هستند که پروتئین ها 
از آن ســاخته می شــوند و همچنین به عنــوان متابولیت 
واسطه ای عمل می کنند، ماده مغذی حیاتی برای متابولیسم 
قلب هستند. ارزیابی تغذیه و مکمل های تغذیه ای زمینه ای 
اســت که می تواند برای بهبود بالقوه نتایج در افراد مبتا به 

این بیماری مزمن مورد مطالعه قرار گیرد )4،5(.

بهبود  � در  مؤثــر  بیومارکرهای  ســاختمان 
بیماری های قلبی

)Taurine( ساختمان تورین
توریــن )amino ethanesulfonic-2( یک مشــتق 
آمینو اسید طبیعی اســت که به طور وسیعی در بافت های 
پســتانداران بیان می شــود اما در قلب، بیشترین فراوانی را 
دارد. مطالعات قبلی نشــان داده اند کــه تورین می تواند به 
عنــوان یک آنتی اکســیدان عمل کند و از قلــب در برابر 
پاتوفیزیولوژیک محافظــت نماید.  محرک هــای مختلــف 
توریــن آپوپتوز ناشــی از مقدار بیش از حد یون کلســیم 
 یا آســیب خــون رســانی ناشــی از ایســکمی را تضعیف

 می کند )۶(.
C )وزن 

2
H

7
NO

3
S، MW ،فرمول شــیمیایی توریــن

مولکولــی( =125.15 اســت. شــکل 1B، مراحل اصلی 
تبدیــل L-cys teine را به تورین نشــان می دهد. آنزیم 
 L-cys teine تبدیل )CDO( سیستئین دی اکســیژناز
به cys teine sulinate را کاتالیز می کند. اکسیداسیون 
باعث   )2-aminoethane hypotaurine sulinate(

تشکیل تورین می شود )۷(.

شکل 1- ساختار و بیوسنتز تورین
در انسان، سنتز درونی تورین از متیونین و سیستئین کم 
بــوده و منبع اصلی آن از طریق رژیم غذایی اســت. ماهی و 
غذاهای دریایی غنی از تورین هستند و از دفع ادراری تورین 

به عنوان نشانه ای برای جذب غذایی استفاده می شود.
توریــن در چندین فعالیت زیســتی و فیزیولوژیکی نقش 
دارد که شامل کونژوگه شدن اسید صفراوی، تنظیم اسمزی، 
آنتی اکســیدان، تنظیم درون ســلولی یون ها و مدواسیون 
ایمنی می باشد. مطالعات اپیدمیولوژیک مطرح کرده است که 
مصرف منظم و باای تورین با کاهش ریســک بیماری های 
قلبی عروقی مرتبط اســت. همچنین گزارش شده که تورین 

دومین مشتق آمینو اسید فراوان در آئورت است.
توریــن در اندوتلیال عروقی و عضــات ماهیچه ای صاف 
وجــود دارد. عــاوه بر این، ســلول های التهابــی از جمله 
لکوســیت ها، مونوســیت هــا و پاکت ها کــه در تعامل با 
سلول های اندوتلیال هستند، حاوی غلظت میلی مواری از 

تورین هستند )4(.

)ses trin 2( 2 ساختار سسترین
سسترین 2 یک پروتئین آنتی اکسیدان ناشی از استرس 
اســت )۸(. سسترین 2 عمدتاً در ماکروفاژها، لنفوسیت های 

T، سلول های اندوتلیال بیان و آزاد می شود. )۳(.
سســترین 2  (SESN2)  یک پروتئین متابولیک بسیار 
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حفظ شــده اســت که توسط اســترس القا می شــود. این 
پروتئین گونه های اکســیژن فعال )ROS( را سرکوب کرده 
و در برابر انواع محرک های مضر مانند استرس اکسیداتیو و 
ژنوتوکسیک، فشــارهای شبکه آندوپاسمی و هیپوکسی از 
سلول ها محافظت می کند. سسترین ها می توانند به سلول ها 
در انطباق بــا محرک های مختلف فشــار از طریق چندین 
مکانیســم شامل فعال سازی واکنش های کاتابولیسم، توقف 
فعالیت ها و بازدارندگی مکانیســم های تعمیر ســلولی برای 
حفظ هموستاز ســلول ها کمک کنند. به ویژه، سسترین ها 
نقش حفاظت ســلولی را از طریق کاهش سطوح گونه های 
اکســیژن فعــال )ROS( ایفــا می کنند که از فشــارهای 

ژنوتوکسیک و اکسیداتیو حاصل می شود )۹(.

Ses trin2 شکل 2. ساختار مولکولی

)Phyllanthin( ساختار فیانتین
فیانتین و هیپوفیانتین )شــکل 1( لیگنان های اصلی 
 Phyllanthus amarus Schum در  موجــود  فعــال 
هســتند. P.amarus بــه عنوان یک گیــاه دارویی که در 
کشورهای گرمســیری و نیمه گرمسیری مانند تایلند، هند 
و چین یافت می شــود، در طب ســنتی برای بیماری های 
مختلــف در سیســتم های قلبی عروقی، کبدی و دســتگاه 

گوارش استفاده می شود )10(.

hypophyllanthin و phillanthin شکل ۳. ساختار شیمیایی

 ارتبــاط تورین (Taurine) بــا بیماری های �
 قلبی عروقی

در بســیاری از مطالعــات تأثیر مواد مغــذی مختلف بر 
بیماران مبتا به نارسایی قلبی گزارش شده که اغلب نتایج 
متفاوتی دارند. آمینو اســیدهایی مانند تورین که در تبادل 

کلسیم نقش دارند عملکرد قلب را بهبود می بخشند.
تورین در سنتز پروتئین نقش ندارد، اما از اهمیت ویژه ای 
برخوردار اســت. تورین انواع مکانیسم های تبادل کلسیم را 
تعدیل می کند تا از سطح بهینه کلسیم اطمینان حاصل کند 

و از اضافه بار یا کمبودهای سلولی جلوگیری کند.
در یک آزمایــش، بیمارانی که مکمل های تورین دریافت 
کرده اند، نســبت به افــرادی که دارونمــا دریافت کرده اند 
توانایی فعالیت بهتری دارند. همچنین نشان داده شده است 
که مکمل تورین، فشــارهای دیاســتولیک پایین بطن چپ 
)LV( و همچنین عملکرد سیســتولیک را بهبود می بخشد 

.)5(
در مطالعــه بر روی موش هایی کــه انتقال دهنده تورین 
در آن هــا از بیــن رفته بود، مشــاهده شــد کــه آن ها به 
وضعیــت فنوتیپ قلبــی جنین بازگشــتند و دچار آتروفی 
کاردیومیوسیت، آسیب میتوکندری و فیبرهای عضله قلبی 

و در نهایت اختال عملکرد قلبی شدند )11(.

نقش تورین در استرس اکسیداتیو �
استرس اکسیداتیو در پاتوژنز ایسکمی میوکارد نقش دارد 
)12(. در حالت هــای پاتولوژیک ایســکمی قلبی، گونه های 
اکســیژن فعال )ROS( افزایش می یابنــد که باعث ایجاد 
استرس اکسیداتیو می شود )1۳(. گزارش شده که ROS ها 
H( در غلظت های باا باعث 

2
O

2
از جمله پراکسید هیدروژن )

القای آپوپتوز به وســیله تنظیم میزان +Ca2 میتوکندری 
می شوند )14(. تورین از سلول های میوکارد در برابر آپوپتوز 

H محافظت می کند.
2
O

2
ناشی از 

میزان اکتــات دهیدروژناز )LDH( یــک پارامتر مهم 
نشان دهنده آسیب غشای سلولی ناشی از ترکیبات اگزوژن 
H( ترشح LDH را به 

2
O

2
است )15(. پراکسید هیدروژن )

شــدت افزایش می دهد و تورین می تواند مانع این افزایش 
شود )۶(.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             4 / 13

http://labdiagnosis.ir/article-1-447-en.html


40
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1400- شماره51

اســترس اکسیداتیو ناشی از آپوپتوز با افزایش مقدار یون 
کلسیم ارتباط دارد )14(. یون کلسیم، یک پیام رسان داخل 
سلولی ضروری است و بسیاری از اثرات سلولی آن به وسیله 

کالمودولین منتقل می شود )1۶(.
گونه های اکســیژن فعال )ROS( تعدادی از کانال های 
یونی و انتقال دهنده قلبی را از طریق اکسیداسیون مستقیم 
فعال ســازی مولکول های سیگنالینگ مانند پروتئین کیناز 

وابسته به Ca2+/calmodulin تغییر می دهد )1۷(.
 mRNA بیــان  روی  اثــری  تنهایــی  بــه  توریــن 
 مولکول هــای CaMkll )پروتئیــن کینــاز وابســته بــه 

 Ca2+/calmodulin) و کالمودولین ندارد )۶(.

تورین از طریق تنظیم مســیر CaM/CaMKll باعث 
محافظت از سلول ها می شود. تورین از طریق تنظیم فعالیت 
CaMKll اثــر محافظت عصبی دارد و یــک مهار کننده 

CaMKll تا حدودی اثر تورین را برعکس می کند )1۸(.

مکانیســم اصلی فعالیــت ضد آپوپتوز توریــن با تنظیم 
 کانال هــای کلســیمی و برداشــت کلســیم بــه واســطه 
 Ca2+-ATPase ارتبــاط دارد کــه بــا مســیر آپوپتوز 

همراه اســت. تورین به وســیله واکنش با گیرنده های گاما 
آمینوبوتیریک اســید، گیرنده های گلیسین یا تورین، بر باز 
شــدن کانال های کلر اثر می گذارد. بنابراین از ورود کلسیم 

جلوگیری می کند )۶(.

نقش تورین در مسیر آپوپتوز در بیماری های قلبی �
میتوکنــدری نقش محوری در القای مــرگ آپوپتوتیک 
ســلولی بعد از استرس اکســیداتیو دارد. آپوپتوز وابسته به 
میتوکندری، با افزایش غیرعادی یون +Ca2 همراه اســت 
که به دنبال افزایش بیش از حد یون کلسیم میتوکندری به 

وجود می آید )1۹(.

اثر تورین بر تصلب شرایین )آترواسکلروز( �
شروع و پیشرفت تصلب شرایین از فعل و انفعاات پیچیده 
در دیواره رگ ها میان فاکتورهای در گردش و انواع مختلف 
اندوتلیال، ســلول های ماهیچه  سلول همانند ســلول های 
صاف، نوتروفیل، لنفوســیت ها، مونوســیت هــا و پاکت ها 

حاصل می شود )20(.

ثابت شــده که تورین بر این سلول ها تأثیر می گذارد و از 
پیشرفت تصلب شرایین جلوگیری می نماید )21(.

فعالیت هــای پایــه ای فیزیولوژیکی مانند تنظیم فشــار 
اســمزی، خاصیت آنتی اکسیداسیونی و ضد التهابی ممکن 
است با مکانیزم ضد تصلب شرایین ارتباط داشته باشد. اثرات 
کاهش کلسترول توســط تورین از طریق بهبود متابولیسم 
کلســترول کبدی حاصل و همچنین به پیشگیری از تصلب 

شرایین مربوط می شود )4(.
تورین باعث جلوگیری از پیشــرفت تصلب شــرایین در 
مدل هــای مختلف حیوانات از جملــه موش ها، خرگوش ها 
و بلدرچین هــا می شــود. در یک بررســی، مکمــل تورین 
در موش هایــی که با رژیــم غذایی با میــزان زیاد چربی و 
کلسترول تغذیه شــدند از تجمع چربی شریانی جلوگیری 
می کند و سطح پاسمایی لیپوپروتئین کم چگال )LDL( و 
لیپوپروتئین خیلی کم چگال )VLDL( را کاهش می دهد.

در بلدرچین های ژاپنی مســتعد چربی خون باا و تصلب 
شرایین، که در پاسخ به رژیم غذایی با کلسترول باا ضایعات 
آترواسکلروتیک وخیم ایجاد می کنند، مکمل تورین به طور 
 VLDL و LDL قابل توجهی از افزایش ســطح کلسترول
سرم و تشکیل ضایعات جلوگیری می کند. تورین از افزایش 
لیپو پروتئین های غیر HDL ای جلوگیری کرده و پیشرفت 

تصلب شرایین را کند می سازد.
باید به تأثیر ضد تصلب شرایین تورین و همین طور وجود 
آن در چربی خون باای ژنتیکی حیوانات توجه بشــود، اگر 
چه تورین ســطح کلسترول سرم را کاهش نمی دهد. مکمل 
توریــن باعث کاهش تجمع چربی آئورت در موش های فاقد 
آپولیپوپروتئین E (apoE) می شوند که یک مدل حیوانی 

کاماً ثابت شده برای مطالعه تصلب شرایین می باشد.
اگر چه هیچ مدرک مســتقیمی بــرای تأثیر ضد تصلب 
شرایینی تورین در انسان وجود ندارد، مطالعات اپیدمیولوژی 
جهانی تأثیر ســودمند جــذب توریــن را در جلوگیری از 
بیماری های قلبی عروقی نشــان داده اســت. در مطالعات 
مقطعی گزارش شده اســت که میزان مرگ و میر ناشی از 
ســکته و بیماری های کرونری به صورت معکوس به میزان 
تورین ادرار بستگی دارد که نشــانگر اهمیت جذب غذایی 

تورین است.
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 عــاوه بر ایــن افرادی با دفــع باای توریــن از طریق 
ادرار شــاخص های جرم بدنی کمتر، فشار خون سیستولی 
و دیاستولی کمتر، کلســترول پاسما کمتر و شاخص های 
آتروژنیــک کمتری )کلســترول/ HDL کلســترول کل( 
نســبت به افرادی با دفع کمتر تورین از طریق ادرار دارند. 
این دیدگاه از این ایده پشــتیبانی می کند که جذب غذایی 
تورین برای جلوگیری از فشــار خــون، چربی خون، چاقی 
مفرط سودمند است و همین طور ریسک بیماری های قلبی 

عروقی را کاهش می دهد )4(.

مکانیزم تأثیر ضد تصلب شرایینی تورین �
تصلب شرایین یک بیماری چند عاملی پیچیده است که 
در دیــواره رگ ها ایجاد می گردد. چربــی خون یکی از جا 
افتاده ترین ریسک فاکتورها برای ایجاد تصلب شرایین است. 
به عاوه التهاب و اســترس اکسیداتیو با همکاری هم باعث 

آغاز و پیشرفت تصلب شرایین می شوند.
 اختال در عملکرد اندوتلیال یک شــکل مرسوم در تمام 
مراحل تصلب شــرایین است و با افزایش هردو مکانیزم دیر 
و زود تصلب شــرایین همچون تنظیم مقررات چسبندگی 
لکوســیتی،  ترشــح کموکاین، چســبندگی  مولکول هــا، 
نفوذپذیری ســلول، اکسیداســیون LDL، فعــال کردن 
پاکت ها، چرخش سیتوکین و تکثیر و مهاجرت سلول های 
عروقی ماهیچه صاف، از تشــکیل ضایعه پشتیبانی می کند. 
بســیاری از مطالعات نشان داده اســت که فعالیت کاهش 
دهنده کلســترول و ضد التهاب و ضد اکســیداتیو تورین با 

سرکوب تصلب شرایین مرتبط است.

تأثیر تورین بر کاهش میزان کلسترول سرم �
چربی خون و افزایش به خصوص LDL کلســترول، به 
 LDL آغاز و پیشرفت تصلب شرایین مربوط است. کاهش
کلســترول ظاهر بالینی تصلب شــرایین را کاهش می دهد. 
چربی خون باا توانایی زیســتی نیتریک اکســید )NO( را 
کاهش می دهد و باعث اختال عملکردی اندوتلیال می شود.

توریــن از افزایش LDL و VLDL ناشــی از تغذیه با 
چربی / کلسترول باا جلوگیری می کند. متقاباً تأثیر تورین 
بر HDL کلسترول به نظر می رسد با توجه به موقعیت های 

تجربی تغییر کند.

تأثیر تورین بر سلول های اندوتلیال �
ســلول های اندوتلیال یک نقش محوری را در باقی ماندن 
عملکرد نرمال رگ ها ایفا می کند و آشفتگی در این تعادل، 
کلیدی در آغاز و پیشــرفت بیماری عروقی تصلب شرایین 
اســت. اندوتلیوم رگ با تنظیم کشــش عروقــی، لیپولیز، 
ترومبوژنز، التهاب و رشــد رگی هرکــدام فاکتور مهمی در 

ایجاد تصلب شرایین هستند.
توریــن به وفور در ســلول های اندوتلیال وجود دارد و در 
محافظت از این ســلول ها مشــارکت می نماید. تورین نقش 
مهمی را در تنظیم اســمزی در سلول های اندوتلیال و دیگر 
ســلول ها دارد. تورم هیپو اســموتیک جریــان تورین را از 

سلول های اندوتلیال فعال می کند.
 LDL، LDL تورین از ســلول های اندوتلیــال در برابر
اکســید شــده و گلوکز باا محافظت می کند. تورین از بدن 
در برابر LDL اکســید شده ناشــی از اختال در عملکرد 
اندوتلیال با محصوات نیتریک اکسیدی محافظت می کند.

LOX-1 )گیرنده لیپوپروتئین کم چگال )LDL( شبه 

لکتین-1( یک گیرنــده مانند لکتین برای اکســید کردن 
LDL می باشــد که به صورت ابتدایی در سلول اندوتلیال 

وجــود دارد و با اختال در عملکــرد اندوتلیال که در ادامه 
آن تصلــب شــرایین رخ می دهد درگیر می باشــد. تورین 
 بیــان LOX-1 را کاهــش می دهد. مکمــل تورین بیان

 LOX-1 اندوتلیــال را در بیماری هــای عروقی و دیابت 
مدل های حیوانی مهار می کند.

اثرات تورین بر پاکت ها �
پاکت ها واسطه مرکزی هموســتاز در محل های آسیب 
عروقی هستند. پاکت های فعال شده، ترومبوز را در واکنش 
به گسیختگی آترواسکلروتیک پاک تحریک می کنند و این 
روند بیماری آتروترومبوتیک را تشــدید می کند. پاکت ها 
همچنین با ســلول های اندوتلیال و لکوسیت ها برای ایجاد 
التهاب، که منجر به بیماری پاتوژنز تصلب شرایین می شود، 
تعامــل دارند. تغییرات محتــوای تورین پاکت در برخی از 
بیماری ها مانند دیابت گزارش شــده است. بیماران دیابتی 
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به طور معنی داری غلظت تورین را نســبت به گروه کنترل 
کم داشــتند. کاهش میزان پاکت مشاهده شده در بیماران 
دیابتی با کاهش جذب تورین و افزایش ترشح تورین همراه 
اســت. پس از مصرف مکمل تورین خوراکی، افزایش تجمع 
پاکتی به سطوح کنترل سالم باز می گردد. به نظر می رسد 
که توریــن عملکرد پاکت هــا را با مکانیســم های تنظیم 

اسمزی و +Ca2 تعدیل می کند.

اثرات آنتی اکسیدانی تورین �
افزایــش تولید ROS )گونه های اکســیژن فعال(، مانند 
H به پاتوژنز بیماری های قلبی عروقی 

2
O

2
سوپراکســید و 

 ROS از جمله آترواســکلروز کمک می کنــد. منابع اصلی
در دیواره شــریانی NADP اکســیداز، گزانتین اکسیداز 
و میلوپراکســیداز اســت. ROS می تواند اختال عملکرد 
اندوتلیال و فعال ســازی ماکروفــاژ را القا کند، که منجر به 
ترشــح سیتوکین ها و فاکتورهای رشــد می شود که تکثیر 
عضات صاف )ماهیچه ها( و مدل سازی مجدد ماتریکس را 
تحریک می کنند. تورین خود یک آنتی اکســیدان نیست و 
هیچ اثر ضد اکسایشــی تورین در شرایط آزمایشگاهی دیده 
نشــده ولی نقــش تورین به طور گســترده ای برای کاهش 
اســترس اکســیداتیو و افزایش سیســتم های دفاعی ضد 
اکسایشــی در شــرایط پاتولوژیک در بدن نشان داده شده 

است.
به عنــوان مثــال، مصرف مکمــل تورین، از اســترس 
اکسیداتیو ناشی از مواد ســمی، الکل، ورزش، خون رسانی 
مجدد ایســکمیک و آســیب مکانیکی جلوگیری می کند. 
کاهش اســترس اکســیداتیو نیز در اثر ضد التهابی تورین 

اهمیت دارد.
اکسیداســیون LDL نقش مهمی در ایجاد و پیشــرفت 
آترواســکلروز ایفا می کند. LDL اکســید شده یک لیگاند 
برای گیرنده های پاک کننــده از جمله LOX-1 )گیرنده 
لیپوپروتئیــن کم چگال )LDL( شــبه لکتین-1( اســت. 
LDL اکســید شده تولید ســلولی کموکین ها را تحریک 

می کند، کــه منجر به جذب ســلول های التهابی به دیواره 
شــریانی می شــود. عاوه بر این، LDL اکسید شده باعث 
اختال در عملکرد سلولی و مرگ سلولی، دو پدیده که روند 

آتروژنیک را بیشــتر تقویت می کنند، می شود. اقدامات ضد 
اکسیداتی تورین ممکن است تشکیل LDL اکسید شده را 
کاهش دهد و در نتیجه بر شروع و پیشرفت تصلب شرایین 

تأثیر بگذارد )4(.

روش اندازه گیری �
روش کروماتوگرافی مایع بــا کارکرد باا )HPLC( یک 

روش سریع و دقیق برای اندازه گیری تورین می باشد.

نقش سسترین Ses trin2( 2( در بیماری های  �
قلبی عروقی

آترواســکلروز همانند بیماری عروق کرونری )CAD( با 
التهاب و استرس اکسیداتیو ارتباط دارد )۳(.

سسترین 2 یک پروتئین آنتی اکسیدان ناشی از استرس 
است )۸(.

بیان سســترین 2 توسط آنژیوتانســین ll در سلول های 
اندوتلیال ســیاهرگی مرکزی انســان القا می شود و از بین 
بردن سســترین 2 باعث آپوپتوز ناشــی از آنژیوتانسین 2 و 

استرس اکسیداتیو می شود )22(.
 LDL تنظیم بیان سســترین 2 در ماکروفاژ ها توســط
اکسید شده، افزایش می یابد و این افزایش، آپوپتوز سلول ها 

و استرس اکسیداتیو را کاهش می دهد )2۳(.
سســترین ها به عنوان تعدیــل کننده های متابولیک که 
توسط استرس القا می شوند، می توانند به سلول ها در انطباق 
با محرک های مختلف فشار از طریق چندین مکانیسم شامل 
فعال ســازی واکنش های کاتابولیســم، توقــف فعالیت ها و 
بازدارندگی مکانیسم های ترمیم سلولی برای حفظ هموستاز 

سلول ها کمک کنند )24(.
درباره ارتباط بین سســترین 2 و آترواسکلروز، مطالعات 
به تازگی گزارش داده که مقادیر سســترین 2 پاســما در 
بیماران با بیماری عروق کرونری )CAD( پایدار نســبت به 

بیماران بدون CAD، بیشتر است )25(.
مقدار سسترین 2 پاسما در بیماران دارای CAD بسیار 
بیشــتر از بیماران بدون CAD بوده و بــه طور مثبتی اما 
ضعیف، با شدت CAD همبســتگی داشت که این شدت 
به معنی تعــداد رگ ها و بخش های با بیــش از 50 درصد 
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گرفتگی و درجه وخامت گرفتگی رگ می باشــد. در مقایسه 
با بیماران با ســن کمتر از ۷0 سال، بیماران ۷0 سال به باا 
اغلب ابتاء به CAD دارند و مقدار سســترین 2 در آن ها 
بیشــتر اســت. عاوه بر این، در بیماران کمتر از ۷0 سال، 
ســطح سسترین 2 در بیماران مبتا به CAD به طور قابل 

توجهی بیشتر از بیماران بدون CAD است.
 مقدار باای سســترین 2 پاســما، به عنوان یک عامل 
مهم در ارتباط با CAD و مســتقل از ریســک فاکتورهای 
آترواسکلروز یافت شده است. از آنجا که سسترین 2 عملکرد 
آنتی اکسیدانی و ضد التهابی دارد، مقادیر باای سسترین 2 
در پاسمای بیماران مبتا به CAD، ممکن است یک پاسخ 
جبرانی به افزایش اســترس اکسیداتیو با هدف محافظت در 

برابر پیشرفت CAD را نشان دهد )۳(.

نحوه اثر سسترین بر سلول ها �
سسترین Sesn2( 2( که یک پروتئین واکنشی استرس 
اســت و عمدتاً توســط پروتئیــن p53 تعدیل می شــود، 
دارای اثرات حفاظت ســلولی در برابر استرس اکسیداتیو و 
ژنوتوکسیک است. مهم تر این که، سسترین 2 به عنوان یکی 
از تعدیل کننده های کلیدی متابولیسم سلولی شناخته شده 
و در هموستاز ســلولی در وضعیت های فیزیولوژی نرمال و 

بیماری نقش دارد )۹(.
سســترین ها نقش حفاظت ســلولی را از طریق کاهش 
سطوح گونه های اکسیژن واکنشی )ROS( ایفا می کنند که 
از فشارهای ژنوتوکسیک و اکسیداتیو حاصل می شود )2۶(. 
ژن ســرکوب کننده تومور p53 که بسیاری از فاکتورهای 
نسخه برداری فعال شــده توسط استرس را تعدیل می کند 
برای بیان سسترین 1 پس از فشار اکسیداتیو ضروری است 
)24()2۷,2۸(. بنابراین، سســترین هــا از تجمع ROS از 
طریق ویژگی های آنتی اکســیدان آن به واســطه چندین 
مسیر سیگنال دهی پیشگیری می کنند )24,2۷,2۹(.)۳0(. 
مکانیسم ویژه ای وجود دارد که توسط آن سسترین 2 باعث 
فعال شدن پروتئین کیناز وابسته به AMP (AMPK) در 
طی ایسکمی میوکارد می شود. در این مکانیسم، سسترین 2 
که ناشی از ایسکمی است به عنوان پروتئین زمینه ای عمل 
می کند تا فسفوریاســیون AMPK را از طریق واکنش با 

کیناز LKB1)کیناز کبدی B1( آغاز کند )2(.
سســترین 2 عضوی از یک گروه بســیار محافظت شده 
از پروتئین هــای منفرد اســت کــه در مجموع بــه عنوان 
سسترین ها شناخته می شوند )۳1( که در بافت های مختلف 
از جمله قلب تولید می شــود. این مورد ثابت شده است که 
القا و تنظیم بیان سســترین 2 ناشــی از استرس است و به 
دنبال آســیب DNA و استرس اکســیداتیو از طریق یک 
روش وابسته به p53 آغاز می شــود )۳2(. مطالعات قبلی، 
سســترین 2 را به بســیاری از فرآیندها و کارکردهای مهم 
سلولی نظیر اتوفاژی، متابولیسم و غیر فعال کردن گونه های 

فعال اکسیژن نسبت داده است )2(.
سسترین 2 نقش مهمی را در حفظ عملکرد صحیح قلب 
ایفا می کند. به طوری که قلب های دچار کمبود سسترین 2، 
فنوتیپ های مرتبط با پیری را مانند افزایش آریتمی، برادی 
کاردی، اختــال در فیبرهای ماهیچه قلب و اتوفاژی ناقص 

را نشان می دهند )۳۳(.
بــه وابســته  کینــاز  پروتئیــن  و   2  سســترین 

 AMP (AMPK) یک کمپلکس را تشکیل می دهند.

اثر متقابل LKB1-AMPKα ناشــی از ایســکمی، به 
طــور قابل ماحظــه ای در قلب های پیــر و قلب های دچار 
کمبود سســترین 2 کند شده، که نقش اساسی سسترین 2 
را به عنوان یک پروتئین اساســی در تنظیم این واکنش در 
قلب، نشان می دهد؛ کاهش سسترین 2 در طی افزایش سن، 
به طور قابل توجهی این واکنش را تحت تأثیر قرار می دهد.

اثــرات ســودمند سســترین 2 در برابــر آســیب های 
ایسکمی ناشــی از ایســکمی/ ریپرفیوژن )I/R( به واسطه 
 تنظیم متابولیســم سوبســترای پروتئین کیناز وابســته به

AMP (AMPK)  بروز می کند.

توسعه القا کننده های سسترین 2 یا تقلید از آن می تواند 
 AMPK منجر بــه جلوگیــری از تضعیف ســیگنالینگ
و آســیب های ناشی از آن که به ســبب افزایش سن اتفاق 

می افتد شود.
در نتیجــه فعالیت سســترین 2 یک اســتراتژی درمان 
جایگزین را فراهم خواهد کرد تا سسترین 2 را برای دیابت 
نوع 2 و بیماری قلبی ایســکمی در سالخوردگی مورد هدف 

قرار دهد.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                             8 / 13

http://labdiagnosis.ir/article-1-447-en.html


44
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار 1400- شماره51

به طور خاصه، سســترین 2 یک پروتئین وابسته به سن 
و ناشــی از استرس است و یک عامل مهم در پاسخ سازشی 
به آسیب ایسکمی، با تاثیرگذاری بر فعالیت پروتئین کیناز 

وابسته به AMP (AMPK) است.
درک بیشتر انتقال سیگنال sesn2- AMPK یک کار 
برجسته برای توســعه استراتژی های درمانی جدید در برابر 
آســیب مربوط به ایســکمی یا ریپرفیوژن )I/R( در اثر باا 
رفتن سن است. مطالعات آینده برای تعیین چگونگی بهبود 
فعالیت AMPK به واســطه سســترین 2، که پیام رسانی 
AMPK را قلب های مسن هدایت می کند، صورت می گیرد 

تا به یک پاســخ محافظتی در برابر حمله ایسکمیک دست 
یابد )2(.

نقش آنتی آپوپتوتیک سسترین 2 �
مرگ برنامه ریزی شــده ســلولی که معمــواً به عنوان 
آپوپتوز شــناخته می شــود، یکی از روندهای کنترل کننده 
رشد و توســعه سلولی است. آپوپتوز از ویژگی های تغییرات 
مورفولوژیک و بیوشیمیایی خاصی از جمله وزیکول غشایی، 
 DNA انقباض ســلولی، تغلیظ هســته، قطعه قطعه شدن
کروموزومی و تجزیه پروتئین های داخل ســلولی توســط 

آنزیم های خاصی به نام کاسپازها برخوردار است )۳4(.
مطالعات متعدد به نقش آنتی آپوپتوتیک سسترین 2 در 
انواع مختلف سلولی اشاره کرده اند. تماس با لیپوپروتئین کم 
چگال اکسید شده )oxLDL( بیان سسترین 2 را از طریق 
 JNK/c-Jun (c-Jun N-terminal kinase) مســیر
تحریک می کند در حالی که کاهش سســترین 2 با آپوپتوز 
همراه اســت. در رابطه با این یافته ها در آزمایشگاه، اعمال 
سسترین 2 انسانی نوترکیب از طریق بینی در نوزادان موش 
که در معرض آســیب ایسکمی هیپوکسیک قرار گرفته اند با 
کاهش آپوپتوز عصبی و بهبود عملکــرد نورولوژیک همراه 

بود )۳5(.
از آن جا که فشار اکسیداتیو در پاتوفیزیولوژی قلبی نقش 
مهمی دارد، انتظار می رود سســترین ها بتوانند از میوپاتی 
قلبی پیشــگیری کنند. از نظر مکانیسمی، فقدان سسترین 
به فعال ســازی بیــش از حد mTOR )هــدف مکانیکی 
راپامایسین( منجر می شود که با کاهش عملکرد قلبی همراه 

اســت و بازدارندگی mTOR )هدف مکانیکی راپامایسین( 
باعث از بین رفتن فنوتیپ بــه هم ریخته حاصل از تنظیم 

پایین سسترین می شود)۳۶(.
بعــاوه، فعال ســازی AMPK از طریق LKB1 برای 
حفظ و تقویت فعالیت اتوفاژیک توسط سسترین 2 ضروری 
است. در نتیجه، فعال سازی AMPK بیوژنز میتوکندریال 
را کنتــرل کــرده و توازن انرژی را معکوس می ســازد و در 
نهایت، به ســلول ها برای بقا تحت شــرایط ایسکمی کمک 

می کند.
همچنین به نظر می رســد سســترین ها نقش مهمی در 
آترواســکلروز داشته باشــند. در واقع، اخیراً نشان داده شده 
است کاهش سســترین 2 به تقویت شکل گیری پاک های 
آترواســکلروز و عایم دیگر آترواســکلروز در موش ها منجر 
می شــود. مکانیســم های زیربنایی این اثرات احتمااً شامل 
افزایش تولید ROS و استرس شبکه اندوپاسمی و همچنین 
افزایش مولکول های چسبندگی سلولی در عروق است. به طور 
کلی، سسترین های 1 و 2 ممکن است هدف های جالبی برای 

مقابله با بیماری های قلبی-عروقی باشند )۹(.

روش اندازه گیری سسترین 2 �
بــرای اندازه گیری سســترین 2 از کیت بــه روش اایزا 
اســتفاده می شود. این کیت براســاس روش ساندویچ عمل 

می کند.

اثر فیانتین بر بیماری های قلبی و عروقی �
عدم تعــادل بیــن فرآورده های متابولیــک و نیاز ارگان 
ایسکمیک باعث اختال عملکرد عروق کوچک و هیپوکسی 
بافت می شــود. اثــر ریپرفیوژن همچنین باعث پیشــرفت 
تحریک واکنش های ایمنی ذاتی و اکتســابی و روند نکروز 
ســلولی می شود. آســیب به قلب در هر دو حالت ایسکمی 
یا ریپرفیوژن )I/R( قلبی اتفاق می افتد. هنگام ایســکمی، 
فقدان اکسیژن و مواد غذایی، باعث ایجاد تغییرات متابولیک 

در میوکارد می شود.
با این وجود، فرآیندهای مولکولی در آسیب I/R میوکارد 
هنوز به طور کامل کشــف نشده اســت. اما اثبات شده که 
مکانیســم ها قویاً با افزایش احیای ATP، افزایش گونه های 
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اکسیژن با واکنش پذیری زیاد و کلسیم اضافی داخل سلولی 
ارتباط دارند )1(.

تأثیر در شل شدن دیواره عروق قلبی �
یافته های مقاات بررســی شــده نشــان داده است که 
فیانتیــن و هیپوفیانتین به طور قابل توجهی باعث شــل 
شدن عروق در حلقه های آئورتی می شوند که در مواجهه با 

فنیل آفرین )PE( قرار گرفتند.
این یافته ها حاکی از آن اســت که فعالیت شل کنندگی 
عروق ذاتی از این دو ترکیب مستقل از اندوتلیوم عملکردی 
است. ســلول های اندوتلیوم تعدادی از گشــاد کننده های 
عــروق مانند اکســید نیتریک )NO(، پروستاســیکلین را 
آزاد کردنــد. بعید به نظر می رســد که هــر دو فیانتین یا 
هیپوفیانتین بتوانند آزاد ســازی این عوامل ریلکس کننده 

مشتق از اندوتلیوم )EDRFs( را افزایش دهند.
این یافته ها حاکی از آن اســت که ایــن دو لیگنان هیچ 
 K + تعاملــی با گیرنده هــای بتا 2 آدنرژیــک و کانال های
ندارند. اثرات شل شدن عروق مستقل از اندوتلیوم فیانتین 
 Ca2 + و هیپوفیانتین را می توان به دلیل تداخل در نفوذ
خارج ســلولی از طریق کانال های غشایی + Ca2 یا انتشار 

+ Ca2 از ذخایر داخلی نسبت داد.
طبق آزمایش های انجام شده، هر دو فیانتین و هیپوفیانتین 
به طور قابل توجهی باعث شل شدن وابسته به غلظت عروق در 

هر دو حلقه آئورت برهنه و با اندوتلیوم کامل می شود.
نتایج این چنینی نشــان می دهد کــه فیانتین به طور 
بالقوه خاصیت شــل کنندگی عروق بیشــتری نســبت به 

هیپوفیانتین دارد )10(.

اثرات انقباض ناشی از آگونیست �
فیانتیــن و هیپوفیانتین قادر بــه جلوگیری از انقباض 
 KCl یا )PE( آئورت هســتند که توســط فنیل آفریــن
)پتاسیم کلرید( به روش وابسته به غلظت تحریک می شود.

در محیط بــدون + Ca2، فیانتین به طور معنی داری 
انقباضات آئورت را در پاســخ به فنیــل آفرین )PE( مهار 
می کند. هیپوفیانتین نیز مانند فیانتین، قادر به ســرکوب 
انقباض ناشــی از فنیل آفریــن )PE( بود، اما با درجه مهار 

کمتر)10(.

اثر فیانتین روی مارکرهای قلبی �
 LDH، ،درمان با فیانتین به طور محسوسی، تروپونین
 BNP و )MB ایزو آنزیم کراتین کیناز قلبی( CK-MB

)پپتید ناتریورتیک مغز( را در موش های با آســیب ایسکمی 
میــوکارد / ریپرفیوژن )MI/RI( کاهــش می دهد. درمان 
فیانتیــن میزان مارکرهای قلبی ســرم را به میزان نزدیک 
به مقــدار میانگین در حیــوان آزمایشــگاهی MI/RI باز 

می گرداند.

اثر فیانتین بر پارامترهای فشار خون �
درمان بــا فیانتین به وضوح بر مارکرهای فشــار خون، 
SBP )فشار خون سیتولی(، DBP )فشار خون دیاسیتولی(، 

 MI/RI میانگین فشــار شــریانی(، در موش های( MAP

غالب شد. این نتیجه ثابت می کند فیانتین می تواند عوارض 
فشار خون ناشی از MI/RI را در موش ها بهبود ببخشد.

اثر فیانتین بر میزان مارکرهای پیش التهابی  �
در موش های آســیب ایسکمی میوکارد / آسیب 

 MI/RIخون رسانی قلب
 NF-αB p65، ،تنظیم کننده های پیش التهابی، یعنی
 IL6، IL-1βو TNF-α، در موش های تحریک شــده با 
MI/RI به شدت افزایش می یابد. تقویت واسطه های پیش 

 MI/RI التهابی، افزایش حالت های التهابی را در موش های
نشان می دهد.

فیانتین سطح واسطه های پیش التهابی را به میزان قابل 
  NF-αB p65، IL6، توجهی کاهش می دهد که شــامل
 IL-1βو TNF-α در موش های MI/RI می شود. درمان 
با فیانتین، وضعیت واســطه های پیش التهابی را به نزدیک 

مقدار نرمال باز می گرداند )1(.

و  �  Phyllanthin گیــری  انــدازه  روش 
hypophyllanthin

Phyllanthin و hypophyllanthin از قسمت هوایی 

تازه Phyllanthus amarus جدا و خالص سازی می شوند 
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و توسط طیف IR و HPLC شناسایی می شوند )۳۷(.

نتیجه گیری �
تحقیقات نشان می دهد که تورین سلول های ماهیچه قلبی 
H محافظت می کند. 

2
O

2
را در برابر آپوپتوز القا شــده توســط 

 LPS همچنیــن تورین می تواند التهاب ایجاد شــده توســط
)لیپوپلی ســاکارید( و تشــکیل ROS را کاهش دهد، غلظت 
 SOD )ســوپر اکسید دیســموتاز( را افزایش دهد، مانع تولید 

MDA )مالون دی آلدئید( شــود و باعث کاهش تنظیم بیان 

caspase-3 تا حد بیشتری نسبت سلول های گروه LPS شود.
اثر محافظتی تورین از ســلول های میوکارد و مکانیســم 
مولکولی که در آن تورین از آپوپتوز سلول های میوکارد توسط 
H جلوگیری می کند نشان داده شده و این موضوع مطرح 

2
O

2

می شود که تورین ممکن است در مسیر سیگنالینگ آپوپتوزی 
 میتوکندری به وسیله افزایش بیان پروتئین کیناز وابسته به
Ca2+/calmodulin (CaMKll)  مشارکت داشته باشد.

مطالعه، اهمیت سســترین 2 مرتبط با سن را در بیماری 
ایســکمیک قلب نشان می دهد. سســترین 2 به عنوان یک 
پروتئین القا شده با استرس، به شرایط ایسکمی در بافت قلب 
پاسخ می دهد. همچنین مشخص شده که سطح سسترین 2 
پاسما در بیماران مبتا به بیماری عروق کرونری باا بوده 

و با شدت بیماری عروق کرونری ارتباط دارد.
نتایج نشان می دهد که میزان باای سسترین 2 در بیماران 
مبتا به بیماری عروق کرونری ممکن است نشان دهنده یک 

پاسخ محافظتی در برابر پیشرفت بیماری عروق کرونری باشد.
 بنابرایــن، سســترین ها پتانســیل عظیمی بــه عنوان 
مارکرهای تشخیصی مناسب و هدف درمانی در بیماری های 

مختلف دارا هستند.
فیانتین و هیپوفیانتین به طور قابل توجهی باعث شــل 
شدن عروق در حلقه های آئورت می شوند که با فنیل آفرین 
تحت درمان قــرار گرفتند. یافته ها حاکی از آن اســت که 
فعالیت شــل کنندگی عروق ذاتی از این دو ترکیب مستقل 

از اندوتلیوم است.
 فیانتیــن به طــور قابل توجهــی از نفوذ ســلول های 
التهابی در بافت قلبی موش های با آســیب میوکارد / آسیب 

ریپرفیوژن )MI-RI( جلوگیری می کند.

نگرش به آینده �
به نظر می رسد تورین از طریق مکانیسم های متعددی از 
جمله تنظیم اســمزی، اثر آنتی اکسیدان، ضد التهاب و اثر 
تنظیم  + Ca2 بر عملکرد عروقــی تأثیر می گذارد. اثرات 
محافظتی تورین بر روی ســلول های اندوتلیال ممکن است 
مهم باشــد، زیرا اختال در عملکرد اندوتلیوم برای شروع و 

پیشرفت تصلب شرایین مهم است.
اگر چه اثرات آنتی اکســیدانی تورین به طور گسترده ای 
شناخته شده است، اما مکانیسم های اساسی عملکرد تورین، 
هنوز نامشخص است. مطالعات بیشتر ازم است تا جزئیات 

مربوط به اقدامات آنتی اکسیداتیو تورین مشخص شود.
مطالعات در مدل های حیوانی اثرات ضد آترواســکلروتیک 
تورین را نشــان داده است. مطالعات اپیدمیولوژیک در سراسر 
جهان همچنین تاثیرات سودمند مصرف تورین بر پیشگیری از 
بیماری های قلبی عروقی را نشان داده است. با این حال، اثرات 
مصرف تورین بر روی انسان هنوز نامشخص است. برای روشن 
کردن نقش تورین در پاتوژنز تصلب شــرایین، به یک مطالعه 

مداخله ای گسترده نیاز است.
- دانــش پایــه ای از مطالعات حاصل شــده این بود که 
پیشــرفت در القا و یا تقلید سســترین 2 می تواند منجر به 
جلوگیری از اختاات عامت دهی سلول های آسیب دیده 
 AMPK و آسیب های ناشی از پیری شود. فعال کننده های
در دسترس برای درمان افراد دیابتی و یا سندروم متابولیکی، 
 AMPK به دلیل مسئولیت بالقوه فعال سازی سیستماتیک
مناسب نیستند. در نتیجه فعالیت سسترین 2 یک استراتژی 
درمان جایگزین را فراهم خواهد کرد تا سسترین 2 را برای 
دیابت نوع 2 و بیماری قلبی ایسکمی مورد هدف قرار دهد.

درک بیشتر انتقال سیگنال sesn2- AMPK یک کار 
برجسته برای توســعه استراتژی های درمانی جدید در برابر 
آســیب مربوط به I/R در اثر باا رفتن سن است. مطالعات 
 AMPK آینــده بــرای تعیین چگونگــی بهبــود فعالیت
به واســطه سســترین 2، که پیام رســانی AMPK را در 
قلب های مســن هدایت می کند، صورت می گیرد تا به یک 

پاسخ محافظتی به هجوم ایسکمیک دست یابد.
برای طراحــی اســتراتژی های درمانی سســترین، درک 
مســیرهای آبشــاری سســترین و اثرات مفید پلیوتروپیک 
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آن ماننــد اثــرات آنتی اکســیدان، انســداد ســیگنال دهی 
اندوپاســمی،  شــبکه  اســترس  و   هیپوتوکســیک 
فعال سازی / AMPK بازدارندگی mTORC1، فعال سازی 
اتوفاژی، اثرات حفاظت کننده بقا روی سلول های نرمال و اثرات 

ضد تکثیری روی سلول های سرطانی حائز اهمیت است.
مطالعات بیشــتر با اســتفاده از مدل های حیوانی ترانس 
ژنیک با کاهش شــرطی و محدود به عضو سســترین 2 و 
همچنین تاش برای یافتن ارتباط بین ســطوح سســترین 
2 )در نمونه های بیوپســی بیماران( با پیشرفت بیماری در 
شناســایی مسیرهای بیوشیمیایی که توسط سسترین 2 در 

بیماری های خاص تعدیل می شوند کمک خواهد کرد.
نتایج بررســی ها نشــان می دهــد کــه فیانتین نقش 
ســودمندی در مقابله با MI-RI در موش ها دارد. مصرف 
مکمل فیانتین به طــور قابل توجهی از افزایش مارکرهای 

قلبی سرم و واسطه های پیش التهابی جلوگیری می کند.
در این بررســی نقش محافظت قلبــی فیانتین در برابر 
آســیب ایســکمیک-ریپرفیوژن میوکارد به وسیله تنظیم 
بیومارکرهای قلبی، بهبود پاســخ های التهابی بیان شــد. با 
این حال، مطالعات بیشــتری برای فهم دقیق این مکانیسم 

درمانی فیانتین مقابل MI-RI مورد نیاز است.
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