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چکیده� 
کروســین ها به عنوان نوعــی کاروتنویید محلول در آب 
مجموعه‌ای از ترکیبات استری هســتند که از کروستین و 
گلوکز تشکیل می‌شوند و عمدتاً در زعفران یافت می‌شوند. 
گزارش شده است که کروســین دارای طیف گسترده‌ای از 
فعالیت‌های بیولوژیکی مانند محافظت از قلب و عروق است.

زعفران از دیرباز به عنوان یک داروی عامیانه برای درمان 
انــواع بیماری‌ها و شــرایط از جملــه بیماری‌های عصبی، 
اختــالات حافظه، تصلب شــرائین، چربی خــون، دیابت، 
فشــار خون بالا، زخم و بیماری کبد چرب اســتفاده شده 
است. مطالعات بالینی اثربخشــی کروسین ها را در درمان 
بیماری‌های مختلف از جمله سندرم متابولیک، افسردگی و 

بیماری‌های عروق کرونر نشان داده‌اند.
کروســین ها که ترکیبات مشتق شده از زعفران هستند 
اثــرات حفاظتی در برابر ایســکمی مغزی و ســکته مغزی 
ایســکمیک دارند؛ فعالیت‌های زیســتی مختلــف از جمله 
محافظــت عصبی، ضــد التهاب عصبی، آنتی اکســیدان و 
محافظت از قلب و عروق و ضد آپوپتوز با مهار نشــانگرهای 
بیوشــیمیایی التهابی و استرس‌های اکســیداتیو را اعمال 
می‌کنند. در واقع یک رابطه واضح بین استرس اکسیداتیو و 
اختلال در سد خونی-مغزی در طول ایسکمی وجود دارد و 
کروســین ها از مغز در برابر استرس اکسیداتیو بیش از حد 
محافظت می‌کنند و از این رو یک کاندیدای بالقوه در درمان 

ایسکمی مغزی‌اند.
کلمات کلیدی: زعفران، کروسین، کروستین

کروسین� 
کروســین ها به عنوان نوعی کاروتنویید محلول در آب، 
مجموعه‌ای از ترکیبات استری هســتند که از کروستین و 
گلوکز تشکیل و عمدتاً در زعفران یافت می‌شوند. کروسین 
آپوکاروتنویید اصلی زعفران است که دارای پتانسیل بالایی 
در خواص آنتی اکســیدانی، ضد فشار خون، ضد افسردگی، 
محافظت از قلب و نفرون اســت و همچنین دارای خاصیت 
ضد التهابی می‌باشــد )1(. کروســین نه تنها برای مبارزه با 
تولید گونه‌های فعال اکســیژن، بلکه برای سرکوب التهاب 
از طریق تنظیم فاکتور هســته‌ای مورد استفاده قرار گرفته 

است )2(.
مطالعات بالینی اثربخشــی کروســین هــا را در درمان 
بیماری‌های مختلف از جمله سندرم متابولیک، افسردگی و 
بیماری‌های عروق کرونر نشان داده‌اند. بسیاری از مطالعات 
نشان داده‌اند که کروسین دارای خواص آنتی اکسیدان، ضد 
التهاب، محافظت کننده از بازســازی، ضد آترواسکلروتیک، 
ضد افســردگی، ضد تجمع پلاکتی و ضد ســرطان اســت. 
کروسین با از بین بردن رادیکال‌های آزاد می‌تواند از سلول‌ها 

در برابر آسیب‌های استرس اکسیداتیو محافظت کند.
مطالعات نشــان داده‌اند که کروســین دارای خواص ضد 
ســرطانی بالقوه در انواع مختلف ســرطان‌ها مانند سرطان 
خون، سرطان سینه، کولورکتال، پانکراس، پروستات و غیره 
است و ممکن اســت به عنوان عامل شیمی درمانی کمکی 
عمل کند. کروســین با اهدای الکترون به رادیکال‌های آزاد، 
رادیکال‌های آزاد را خنثی می‌کند و ظرفیت آنتی اکسیدانی 
بالاتری نســبت به آلفا توکوفرول نشان داده است. مکانیسم 

بیومولکولی به نام کروسین
دکتر فریبا نباتچیان  

دانشیار بیوشیمی بالینی، عضو هیات علمی 
گروه علوم آزمایشــگاهی، دانشکده علوم 

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران

سمانه کرامتی  
کارشناس علوم آزمایشگاهی، دانشکده علوم 

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران
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ضد تومور کروســین شــامل ضد تکثیر، القای توقف چرخه 
سلولی و آپوپتوز، فعالیت‌های ضد اکسیداتیو و ضد التهابی، 
تحریک آنزیم‌های ســم زدایی و تنظیــم ژن‌های مرتبط با 
ســرطان اســت. کروســین یک کلاس از کاروتنویید های 
محلول در آب طبیعی است و در زعفران و گاردنیا و میموزا 
یافت می‌شــود و به عنوان یک رنگ دانه طبیعی برای مواد 

غذایی استفاده می‌شود )3(.
بســیاری از مطالعات تأیید کرده‌اند که کروســین دارای 
فعالیت‌های بیولوژیکــی مختلفی از جمله اثرات ضد تصلب 
شرائین، کاهش فشار خون و کاهش چربی خون است. با این 
حال کروســین حاوی پیوندهای مضاعف متعددی است که 
آن را در طول پردازش و ذخیره ســازی مواد غذایی ناپایدار 

می‌کند )4(.
دمای بیش از حد می‌تواند منجر به شکســتن پیوندهای 
گلیکوزیدی و از دســت دادن مولکول‌های گلوکز کروسین 
شــود. بنابراین به طــور قابل توجهی توانایــی کروموژنیک 
کروسین در محلول را کاهش می‌دهد. pH محلول هم تأثیر 

زیادی بر پایداری کروسین دارد.
طبق گزارش‌ها نشــان داده شــده اســت که کروســین 
بیشــترین نیمه عمر را در شرایط خنثی دارد. به این معنی 

که در pH=7 پایدارتر است.
چهار نوع کروســین وجود دارد. اکثر کروسین ها به جز 
کروسین 1 در اشکال ایزومرسیس و ترانس یافت می‌شوند. 
مــواد مؤثره اصلی زعفران، کروســین بســیار آبدوســت و 
آگلیکون آن، کروســتین )بسیار چربی دوست( است. نقش 
آنتی اکســیدانی کروسین در چندین بافت بدن مانند کلیه، 
طحال، کبد، پانکراس، مغز، ســلول‌های ماهیچه‌ای، مفاصل 
و غضروف ثابت شــده اســت. کروســین دارای نقش آنتی 
اکســیدانی، ضد التهابی، ضد آترواســکلروتیک، ضد تشنج، 
ضد فشــار خون، ضد درد، ضد افسردگی، محافظت کننده 
عصبی اســت. محصولات طبیعی مانند کروسین به عنوان 
یک رویکرد درمانی بالقوه در درمان و پیشگیری از سرطان 
اهمیت بیشــتری پیدا می‌کنند. بیشــتر ایــن ترکیبات در 
مطالعات تجربی و کارآزمایی هــای بالینی با نتایج امیدوار 

کننده مورد بررسی قرار گرفته‌اند )5(.
درمان ســلول‌های آدنوکارســینوما با کروسین منجر به 

تغییــرات فنوتیپی قابل توجهی از جمله انقباض ســلولی، 
واکوئوله شدن سیتوپلاســم و تراکم کروماتین )هسته‌های 
پیکنوتیک( می‌شــود. علاوه بر این، کروسین ممکن است با 
برهمکنش با توبولین از طریق پلیمریزاسیون میکروتوبول‌ها، 
تکثیر سلول‌های ســرطانی را مهار کند. کروسین می‌تواند 
رشــد سلول‌های کارســینومای فولیکولی غده تیروئید را از 
طریق حمله به گونه‌های فعال اکســیژن و افزایش فعالیت 

بالقوه غشای میتوکندری سرکوب کند )6(.
مطالعات مقایسه‌ای نشان داده‌اند که کروسین در مقایسه 
با اســید گالیک، اسید اسکوربیک و کامفرول دارای فعالیت 
مهار رادیکال و پتانســیل آنتی اکســیدانی بالاتری اســت 
)7(. نقــش اصلی ســم زدایی رادیکال‌های آزاد کروســین 
بــه دلیل وجود بخش‌های هیدروکســیل و گلوکز به عنوان 
اهدا کنندگان بالقوه الکترون اســت که با رادیکال‌های آزاد 
واکنش می‌دهند و ظرفیت آنتی اکسیدانی ضروری را فراهم 

می‌کنند )8(.
کروسین از استری شدن دی ساکارید جنتیوبیوز و اسید 
دی کروستین ساخته می‌شــود. بیوسنتز کروسین در طی 
مســیر اکسیداســیون گزانتین اتفاق می افتــد. گلوکوزیل 
ترانسفرازها کروســتین را به کروســتین گلیکوزید تبدیل 
می‌کنند. گلوکوزیلاسیون کروستین باعث بهبود حلالیت در 
آب و پایداری گلیکوزیدهای کروســتین می‌شــود که برای 

خواص دارویی آن‌ها ضروری است )9(.
هنگامی که کروسین به صورت خوراکی مصرف می‌شود، 
توسط انتروسیت ها و میکروبیوتای روده به ترانس کروستین 
دی گلیکوزیله )شــکل زیســت فعال زعفران( در دستگاه 
گوارش هیدرولیز می‌شــود. پس از فرآیند گلیکوزیلاسیون، 
کروستین به ســرعت از طریق ورید باب به سیستم گردش 
خون جذب می‌شــود و غلظت پلاسمایی را تأمین می‌کند. 
در مقابل، تجویــز داخل وریدی کروســین، باعث افزایش 
سطح کروستین در پلاســما نشده که نشان دهنده اهمیت 
گلیکوزیلاسیون کروســین از طریق دستگاه گوارش است. 
اگر چه کروســین دارای سرعت انحلال پایین‌تری است که 
نیازمند اســتراتژی‌های مختلف برای بهبــود کاربرد آن به 
عنوان یک ماده فعال بیولوژیکی اســت. ثابت شده است که 
کروســین در دوزهای پایین‌تر )مانند 20 میلی گرم در روز، 
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یک ماه( ایمن اســت، با این حال عــوارض جانبی خفیفی 
ماننــد منومتروراژی، تنگی نفس و بی قــراری را به دنبال 
مصرف خوراکی 30 میلی گرم در روز کروسین گزارش شده 

است )10(.

شکل 1. ساختار شیمیایی بیومولکول کروسین 

زعفران� 
زعفــران یک ادویه غذایی با ارزش اســت که از گل‌های 
آن گیاه به دســت می‌آید. زعفران در کشــورهای مختلفی 
مانند هند، یونان، اسپانیا، چین و ایران کشت داده می‌شود. 
گونه‌های کروکوس عمدتاً در شمال آفریقا، اروپای جنوبی و 
مرکزی و غرب آسیا پراکنده هستند و در باغ‌ها و پارک‌ها به 
عنوان گیاهان زینتی استفاده می‌شوند، در حالی که زعفران 
تنها گونه‌ای اســت که برای اهداف خوراکی کشت می‌شود. 
استفاده از زعفران، دارای سابقه طولانی است. زعفران علاوه 
بر استفاده به عنوان ادویه، از دیرباز به خاطر خواص دارویی 
و رنگ آمیزی‌اش نیز شــهرت داشته است. علاقه فزاینده‌ای 
به اجزای جدا شده زعفران به دلیل عملکرد آنتی اکسیدانی 
و ضد التهابی آن‌ها برروی سلامت انسان وجود دارد )11(.

زعفــران از زمان‌های قدیم برای مصــارف دارویی مورد 
توجه بوده است. اولین نماد آن تقریباً 4000 سال پیش در 
برخی از نقاشــی‌ها و سرامیک‌های تمدن مینوی در منطقه 
کرت ظاهر شد. به دلیل طعم متمایز و رنگ زرد-نارنجی آن 
به عنوان ادویه در غذاهــای عربی، اروپایی، هندی و ایرانی 
کاربرد قدیمی دارد. همچنین در مشروبات الکلی، آب نبات 

و مکمل‌های غذایی استفاده می‌شود )12(.
کلاله‌های زعفران به طور گســترده به عنوان یک داروی 
بومی در سراسر هند استفاده می‌شوند. به عنوان یک عامل 

ضد عفونی کننده، ضــد درد و خلط آور به عنوان یک آرام 
بخش اعصاب و محرک برای ایمنی، جریان خون و قاعدگی 
عمــل می‌کند. همچنیــن در برابر آبله و طیف وســیعی از 
مشــکلات معده مؤثر اســت. در دوزهای کمتر، این ادویه 
می‌توانــد انقباض رحم را در بارداری تحریک کند، در حالی 
که در مقادیر قابل توجهی می‌تواند باعث اسپاسم و انقباض 
عمومی شــود. زعفران یک ماده آرایشی طبیعی محبوب در 
طب ایرانی و هندی برای بهبود رنگ پوست است و به عنوان 
بخشــی از گیاه دارویی عامیانه، پوســت بدن را درخشــان 

می‌کند )13(.
ترکیبات گیاهی آن، فعالیت‌های دارویی آن‌ها، مسیرهای 
سیگنالینگ و اهداف مولکولی، توانسته آن را به عنوان یک 
داروی گیاهــی بالقوه بارز نمایــد. مطالعات بالینی در مورد 
پتانســیل دارویی آن و مطالعات بالینی درمانی و ســمیت 
زعفران نیز مورد بررســی قرار گرفته اســت. کاربرد سنتی 
زعفران از رژیم غذایی و لوازم آرایشــی گرفته تا نقش‌های 
اساسی در پزشکی بســیار متنوع است. به عنوان یک گیاه 
دارویی ارزشمند، بخشــی از درمان‌های جایگزین به شمار 
می‌رود. مستند شده است که زعفران برای درمان حدود 90 
اختلال سلامتی توســط فرهنگ‌های مختلف استفاده شده 

است )14(.
زعفران از دیرباز به عنوان یک داروی عامیانه برای درمان 
انــواع بیماری‌ها و شــرایط از جملــه بیماری‌های عصبی، 
اختلالات حافظه، تصلب شرائین، چربی خون، دیابت، فشار 
خون بالا، زخم و بیماری کبد چرب اســتفاده شــده است. 
زعفران به دلیل خواص آنتی اکسیدانی و ضد میکروبی خود 
به عنوان یک نگهدارنده طبیعی مواد غذایی مؤثر بوده است. 
زعفران دارای اثرات ضد میکروبی اســت و می‌تواند از غذاها 
در برابر حملات میکروبی محافظت کند. گلبرگ گل زعفران 
سرشار از ترکیبات فنلی اســت که فعالیت ضد میکروبی و 
آنتی اکسیدانی از خود نشــان می‌دهد. کروسین قوی‌ترین 
عامل ضد باکتری در زعفران بــه ویژه در برابر باکتری‌های 
گرم منفی مانند اشریشیا کلی است. فعالیت ضد باکتریایی 
بالای کروسین به گروه‌های الکلی در ساختار آن نسبت داده 

می‌شود )15(.
رومیان باســتان برای جلوگیری از خماری و مسمومیت، 
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این گیاه را به شــراب‌ها اضافه می‌کردند. همچنین در مصر 
و یونان باســتان به عنوان یک داروی گیاهی برای مبارزه با 
زخم‌های پوستی یا غشاهای مخاطی برای کاهش مشکلات 
چشــمی مانند: درد، عفونت یا آب مروارید و التیام برخی از 
اختلالات ادراری و قاعدگی استفاده می‌شد. در طب یونانی 
این ادویه را داروی عفونت ادراری و کلیوی نیز می‌دانند و از 
آن برای رفع ناراحتی‌های قاعدگی استفاده می‌شود. ترکیب 
زعفران با عســل، به عنوان مدر مفید اســت. زعفران برای 
رفع مشــکلات پوستی، آسم، آرتریت و ناراحتی‌های کلیوی 
و گوارشــی نیز توصیه می‌شــود. به صورت پودر، این گیاه 
برای کاربرد خارجی بر روی زخم‌ها، تورم‌ها یا خونریزی‌های 
شدید مفید اســت. پودر زعفران برای درمان ضعف بینایی، 

آب مروارید و نابینایی نیز توصیه می‌شود.
جهت تهیه زعفران، کلاله‌های گل‌ها به طور سنتی هنگام 
سحر چیده می‌شوند تا تمام عطر و ویژگی‌های ارگانولپتیک 
آن حفظ شــود. سپس کلاله‌ها را در ســایه خشک کرده و 
در نهایــت پودر می‌کنند. در میان ترکیبات گیاهی، چندین 
ترکیب وجود دارد که گمان می‌رود علل شــیمیایی تلخی، 
رایحــه و رنگ زعفران باشــند. این‌ها در اصــل ترپنوئیدها 
هســتند یا تصور می‌شــود که از پیش ســازهای ترپنوئید 
مشــتق شــده‌اند. به طور خاص، این‌ها آپوکاروتنوئیدهایی 
مانند ترانس کروستین و اشکال گلیکوزیله آن )کروسین‌ها( 
می‌باشــند که قبلًا بــه ترتیب یک گلیکوزیــد مونوترپن و 
یک مونوترپن بوده‌اند و اعتقاد بر این اســت که محصولات 
تخریب گزانتین هستند. به عنوان اجزایی که به رنگ ادویه 
و اثرات بیولوژیکی نیز کمک می‌کنند، یک ســری مشتقات 
گلیکوزیدی کامفرول و کورســتین وجود دارد. سایر اجزایی 
که به عطــر خاص زعفران کمک می‌کننــد، ترکیبات فرار 

مربوط به ایزوفورون هستند. )16(.
بر اساس مطالعات انجام شده فعال‌ترین ترکیبات زعفران 
عبارتند از: سافرانال، کروستین، پیکروکروسین و کروسین. 
ترکیبات جدا شــده و عصاره‌های مختلــف، کارایی دارویی 
خود را در ســطح مولکولی و مســیرهای سیگنال دهی در 
شرایط آزمایشگاهی و درون تنی ثابت کرده‌اند. علاوه بر این، 
مطالعات سمیت و آزمایش‌های بالینی مورد تجزیه و تحلیل 
قرار گرفته‌اند. چندین اثــر فارماکولوژیک از جمله تأثیر بر 

سیســتم ایمنی برای زعفران و ترکیبات آن نشان داده شده 
است. از زعفران در طب سنتی برای درمان اختلالات ایمنی 
و سایر بیماری‌ها نیز استفاده می‌شود. ترکیبات زیست فعال 
زعفران با استفاده از کاربردهای سنتی برای درمان چندین 
بیماری، کارایی خــود را در تحقیقات فارماکولوژیک مدرن 
به اثبات رســانده‌اند. با این حال، مطالعــات فارماکولوژیک 
در آینده برای شناســایی مکانیسم‌های اثر جدید، مطالعات 
فارماکوکینتیــک، فرمول‌های دارویی جدیــد برای انتقال 
هــدف و تداخل احتمالی مورد نیاز اســت. به طور کلی، به 
عنــوان یک تونیک تقویت کننده که دفاع ایمنی را تحریک 
می‌کند، توصیه می‌شود و یک عنصر رایج از آماده سازی‌های 
ترمیمی اســت که برای بهبود کلی سلامت جسمی و روانی 
بدن توصیه می‌شود. به عنوان یک داروی ضد عفونی کننده 
و ضد التهاب، ضدعفونت های باکتریایی و قارچی، التهاب‌ها، 
نیش حشرات و همچنین الکلیسم، آرتریت و دیابت را التیام 

می‌بخشد.
اثر زعفران و ترکیبات اصلی آن مانند سافرانال، کروسین 
و کروستین بر ایمنی هومورال و پاسخ‌های ایمنی سلولی به 
عنوان پایه‌های اثرات دارویی آن‌ها نشــان داده شــد. اثرات 
گیــاه و ترکیبات آن بر ســایتوکاین های مختلف و ســایر 

نشانگرهای سیستم ایمنی گزارش شده است.
عدم ســمیت گیــاه و ترکیبات آن بر پاســخ‌های ایمنی 
هومورال و ســلولی نیز نشــان داده شده اســت. در نتیجه 
زعفران و ترکیبات آن به دلیل اثرات تعدیل کننده سیستم 
ایمنی می‌توانند بــه عنوان یک درمان مؤثر در بیماری‌های 
مختلف مورد اســتفاده قرار بگیرند. خواص درمانی زعفران 
توسط پزشکان یونانی قرن اول پس از میلاد ثبت شده است. 
پزشکانی مانند بقراط و پلینی از آن در مواردی مانند مستی 
بیش از حد، از دســت دادن قــدرت مردانه و به عنوان یک 
داروی تقویت کننده جنســی استفاده کرده‌اند. همانطور که 
اشاره شد طب مدرن نیز به چندین اثر مهم درمانی زعفران 
اذعان داشته است. خواص دارویی زعفران به واسطه حضور 
ترکیبات فرار و غیر فرار عطرســاز اســت. کلاله‌های قرمز 
زعفران ترکیبات زیست فعال مختلفی را انباشته می‌کند که 
در میان آن‌ها سافرانال، کروسین، کامفرول و پیکرو کروسین 
هستند. همچنین حاوی بســیاری از اجزای غیر فرار مانند 
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لیکوپن، آلفا و بتا کاروتن و گزانتین اســت. تحقیقات انجام 
شده بر روی خواص فیزیکو شیمیایی و بیوشیمیایی زعفران 
به همراه زیست فعال بودن ترکیبات آن، نقش زعفران را در 
فارماکوگنوزی تأیید کرده است. تعداد زیادی مقاله با تمرکز 
بر سرطان، خواص آنتی اکسیدانی، اثرات آرام بخش، آسیب 

عصبی منتشر شده است.
زعفران و ترکیبات آن یک درمان مؤثر برای بیماری‌های 
عروق کرونر، اختلالات عصبی، برونشــیت، آســم، دیابت، 
تب و ســرماخوردگی محسوب می‌شود. زعفران یک داروی 
طبیعی امیدوار کننده در درمان ســندروم متابولیک است. 
همچنین یک آنتی اکسیدان قوی است که در طب عامیانه 
برای درمان سرماخوردگی، مخملک و آسم استفاده می‌شود. 
زعفران با اســترس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری 
و التهاب عصبی مقابله می‌کند که ارتباط نزدیکی با شــروع 
و پیشــرفت آســیب شناســی های اصلی مغز دارد. جالب 
توجه اســت که ترکیبات زعفران مانند کروسین، کروستین 
و ســافرانال بســته به غلظت درون زا می‌توانند اثرات آنتی 
اکســیدانی یا سمی داشته باشند. کروستین و کاروتن ها از 
اهمیت بالایی برخوردار هستند. توانایی سنتز این ترکیبات 
در بین گونه‌ها رایج نیست و پیکروکروسین و کروسین فقط 
در زعفران شناســایی شده‌اند. با توجه به اینکه روش سنتی 
مصرف زعفران مصرف خوراکی اســت، ماده محلول در آب، 

کروسین، عامل فعالیت دارویی زعفران است )17(.
بررســی اثرات پریودنتیت بر کلیه‌هــا و نقش محافظتی 

کروسین در آسیب کلیه ناشی از پریودنتیت انجام شد.
در ابتدا روی ســطوح دندان و پلاک دندانی بین دندان‌ها 
مشــاهده می‌شود. شــامل گروهی از باکتری‌ها است که در 
آن، متابولیت های پلاک دندانی باعث التهاب می‌شــوند و 
منجر به از دست دادن بافت در لثه می‌گردند. در واقع وقتی 
پلاک دندانی وجود ندارد، پریودنتیت وجود ندارد. پلاک در 
ابتدا نرم اســت، با گذشت زمان، سفت شده و تشکیل جرم 
می‌دهد و منجر به یک واکنش زنجیره‌ای خطرناک می‌شود. 
ســطح دندان را زبر و محیطی ایده آل برای رشد باکتری‌ها 
ایجاد می‌کند. سیســتم ایمنی با التهاب لثه که یک التهاب 
ســطحی است به این بیماری پاســخ می‌دهد. این پاسخ از 
نفــوذ باکتری‌ها به بافت‌های عمیق‌تر برای مدتی جلوگیری 

می‌کند. اما پس از مدتی، این سد طبیعی نمی‌تواند در برابر 
حمله مداوم باکتری‌ها بایســتد. هنگامــی که هیچ اقدامی 
انجام نمی‌شــود، باکتری‌ها وارد بافت‌های عمیق‌تر می‌شوند 
و التهاب مزمن می‌شــود. در التهاب مزمن، پاســخ التهابی 
حاد منجر به تجمع واسطه‌های پیش التهابی اینترلوکین-1، 
اینترلوکین-6، فاکتور نکروز تومور آلفا در بافت‌ها می‌شــود. 
در نهایت منجر به اختلال در سیســتم ایمنی بدن می‌شود، 
جایی که واکنش التهابی به بافت‌ها آسیب می‌رساند باکتری 
از طریــق لثه‌ها به جریان خون نفوذ کرده و باعث آســیب 

بیشتری می‌شود.
التهاب‌هــای مزمن و حــاد مختلف ممکن اســت باعث 
ایجاد پاســخ التهابی در کلیه شــوند. باکتری و محصولات 
مرتبط می‌توانند بــه داخل بدن نفوذ کنند و احتمالاً منجر 
به آســیب‌های اپیتلیال کلیه شود. التهاب طولانی مدت در 
ســطح پایین می‌تواند منجر بــه بیماری‌های مزمن کلیوی 
شــود. به خصوص در بیماران مرحله نهایی نارســایی کلیه 
تحت دیالیز، ســطح ســیتوکین های پیــش التهابی و ضد 
التهابی گردش خون سیســتمیک به دلیل کاهش کلیرانس 
کلیوی و بر اساس‌ترمیم سلول‌های دژنره شده به طور قابل 

توجهی افزایش می‌یابد )18(.
کروم، جزء فعال زعفــران دارای خواص ضد التهابی، ضد 
ســرطانی، ضد افســردگی، ضد نوروپاتی و آنتی اکسیدانی 

است و در طب سنتی و مدرن استفاده می‌شود.

بالقوه �  کاربردهای  و  فارماکولوژی  فیتوشیمی، 
بالینی زعفران

تعداد زیادی کارآزمایی بالینی برای بررســی اثر بخشــی 
زعفران و اجزای شیمیایی اصلی آن در برابر سایر بیماری‌ها 
از جمله فشــار خون، چربی خون و سرطان و مکانیسم اثر و 
خواص ســم شناسی زعفران، به ویژه تحقیقات برای تعیین 
دوز مؤثر زعفران و ســمیت طولانی مدت آن در داخل بدن 
مورد نیاز اســت. در ســال‌های اخیر، مطالعات عمیق روی 
زعفران نشان می‌دهد که زعفران، منبعی غنی از مواد فعال 
متعــدد از جملــه کاروتنوئیدها، فلاونوئیدهــا، ترپنوئیدها، 

اسیدهای آمینه و آلکالوئیدها است )19(.
 این مواد فعال دارای اثــرات دارویی مختلفی مانند ضد 
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اضطراب، ضد التهاب، آنتی اکســیدان، ضد ویروســی، ضد 
تومــور، کاهش قند خــون، کاهش چربی خــون و تقویت 
حافظه هستند. زعفران همچنین پتانسیل‌هایی را در درمان 
بیماری‌های قلبــی عروقی، اختلالات روانــی، بیماری‌های 
عصبی، تصلب شــرایین، اختــالات یادگیــری و حافظه، 
افســردگی، دیابت و سرطان نشــان داده است. فعالیت‌های 
ضد تکثیر و سیتوتوکسیک زعفران و ترکیبات کاروتنوئیدی 
آن در رشد سلول‌های بدخیم انســانی و مدل‌های حیوانی 
مشــخص شــده اســت. زعفران و ترکیبــات آن می‌توانند 
DNA و RNA را بــدون هیچ تاثیری بر ســنتز پروتئین 
در ســلول‌های تومور مهار کنند. اثر ضد توموری زعفران و 
ترکیبات آن به دلیل اثر حــذف رادیکال‌های آزاد همراه با 
برهمکنــش با توپوایزومراز 2 اســت. هنگامی که زعفران با 
سیســتئین و ویتامین E استفاده می‌شود، اثر محافظتی در 
برابر ســمیت سیس پلاتین اعمال می‌کند. زعفران می‌تواند 
اثر ســایر عوامل ضد ســرطانی را از طریق مهار تشــکیل 
کلنی و سنتز اســید نوکلئیک تقویت کند. تحقیقات نشان 
داده عصاره آبی زعفران، همچنین ســرطان کبد ناشــی از 
دی‌متیــل نیتروزامین را از طریق القای آپوپتوز، مهار تکثیر 
سلولی، استرس اکسیداتیو و التهاب کاهش می‌دهد. از این 
رو زعفران به طور گســترده در پزشکی، بهداشت و درمان، 
کشاورزی، مواد غذایی، آرایشی و بهداشتی و بسیاری دیگر 
از حوزه‌های تقاضای بازار اســتفاده می‌شود و در حالی که 
عرضه آن با کمبود مواجه اســت، قیمت‌ها همچنان افزایش 
می‌یابد. امروزه زعفران یکی از کانون‌های توسعه طب سنتی 
چینی در چین اســت و تحقیقات در مورد زعفران عمیق‌تر 

می‌شود )20(.
کاروتنوئیدها دسته‌ای از رنگدانه های طبیعی مهم هستند 
که در رنگدانه های قرمز، نارنجی-قرمز یا زرد گیاهان عالی، 
جلبک‌ها، قارچ‌ها و حیوانات وجــود دارند. زعفران به دلیل 
دارا بودن مقدار زیادی کاروتنوئید، یک رنگ شــناخته شده 
در مواد غذایی اســت. کاروتنوئیدهــای موجود در زعفران 
دارای فعالیت‌هــای زیســتی مختلفی ماننــد فعالیت‌های 
آنتــی اکســیدانی، ضد التهابــی و تعدیل کننده سیســتم 
ایمنی هســتند. به طور قابل توجهی، کروستین، کروسین و 

پیکروکروسین محافظت از قلب را نشان می‌دهند.

آنتــی اکســیدان ها به طــور موثــری اکسیداســیون 
رادیکال‌های آزاد را مهار می‌کنند و به طور بالقوه می‌توانند 
از سرطان، پیری و سایر بیماری‌ها جلوگیری کنند. بسیاری 
از محققان خواص آنتی اکسیدانی عصاره‌ها و متابولیت های 
ثانویه زعفران را آشــکار کرده‌اند. عصــاره متانولی زعفران 
دارای فعالیت آنتی اکســیدانی بالایی اســت و کروســین، 
پیکروکروســین و سافرانال موجود در زعفران دارای فعالیت 

پاک کنندگی رادیکالی هستند )21(.

 شکل 2. خواص دارویی زعفران 
و ترکیبات  اصلی آن

اثر زعفران بر استرس مزمن و آلزایمر� 
تحقیقات نشــان داده است که زعفران از تجمع و رسوب 
بتا آمیلوئید جلوگیری می‌کند و بنابراین مانع از مشــکلات 
حافظــه کوتاه مدت مشــخصه بیماری آلزایمــر خفیف تا 

متوسط می‌شود.
بیماری پارکینســون با کمبود دوپامین ناشــی از عوامل 
ژنتیکی یا مسمومیت با سرب مرتبط است. تجمع سرب در 
محیط باعث مســمومیت بدن می‌شود که عمدتاً بر سیستم 
اعصــاب مرکــزی تأثیر می‌گــذارد. زیرا منجــر به اختلال 
ســاختاری و عملکردی اعصاب مرکزی می‌شود و همچنین 
ممکن است باعث ایجاد بیماری پارکینسون شود. بنابراین، 
زعفران ممکن اســت یک فعالیــت محافظت کننده عصبی 
برای اختلالات نورودژنراتیو داشــته باشد که به آسیب‌های 
دوپامینرژیک و نورآدرنرژیک، به ویژه بیماری پارکینســون 

ناشی از فلزات سنگین اشاره دارد )22(.
اســترس اکســیداتیو در اعصاب مرکزی با بیماری‌های 
نورودژنراتیو مرتبط اســت. کروســتین می‌تواند سیســتم 
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آنتی اکســیدانی را تقویت کرده و اســید تیوباربیتوریک را 
کاهش دهد، بنابراین اثرهیدروکسی دوپامین را که در ایجاد 
بیماری پارکینســون نقش دارد، مهــار می‌کند و همچنین 
اســتفاده از دوپامین را کاهش می‌دهد. در موش‌ها، زعفران 
همچنیــن در برابــر بیماری پارکینســون ناشــی از متیل 
فنیل تتراهیدروپیریدین اثر بخشــی نشان داده، زیرا پیش 
درمانی با زعفــران از ســلول‌های دوپامینرژیک محافظت 
می‌کند. ســافرانال دارای اثــرات محافظت کننده عصبی بر 
روی نشانگرهای آسیب اکســیداتیو در بافت هیپوکامپ در 
موش‌های ایسکمیک است. سافرانال محتوای خارج سلولی 
اســیدهای آمینه تحریک کننده، گلوتامات و آســپارتات را 
در هیپوکامپ موش‌های بیهوش شــده تحت درمان با اسید 
کاینیک کاهش می‌دهد. کروســتین می‌تواند مراحل اولیه 
آپوپتــوز را مهار کند و رگ زایی را در مرحله تحت حاد القا 
کند. نشان داده شده اســت که کروستین می‌تواند ظرفیت 
آنتی اکســیدانی در مغز را تقویت کند و از ســمیت عصبی 

ناشی از 6 هیدروکسی دوپامین جلوگیری نماید )23(.

کروسین وخواص ضد التهاب آن� 
گونه‌های اکسیژن فعال مانند مولکول‌های واکنش پذیری 
چون آب اکســیژنه و مولکول اکســیژن و نیتروژن اکسید، 
محصولات طبیعی متابولیسم سلولی هستند که قادر به تغییر 
تعادل ردوکس می‌باشند. گونه‌های اکسیژن فعال و التهاب 
دو فاکتور مهم در بیماریزایی بیماری‌های انســانی شناخته 
می‌شــوند. گونه‌های اکســیژن فعال نقش‌های فیزیولوژیک 
متنوعی را در بیان ژن، پردازش، سیگنالینگ و دفاع سلولی 
در برابر پاتوژن های مهاجم بیرونی ایفا می‌کنند. این شرایط 
پاتولوژیکــی زمانی رخ می‌دهد که رادیکال‌های آزاد بیش از 
حد تولید شــده و بر سیســتم دفاعی ذاتی آنتی اکسیدانی 

غلبه کنند )24(.
کروســین با مهار گونه‌های اکســیژن فعال، آبشــارهای 

التهابی را مسدود می‌کند.
التهاب یک فرآیند دفاعی در برابر بیماری‌ها و فاکتورهای 

خارجی اعم از باکتری‌ها و ویروس‌ها است.
میتوکنــدری به عنــوان محل اصلی تولیــد انرژی نقش 

مهمی را در استرس‌های اکسیداتیو و التهاب دارد.

میتوکندری به عنوان بخش مهمی از ایمنی ذاتی است و 
التهاب و اختــال میتوکندری می‌تواند به عنوان یک عامل 
بیمــاری‌زای حیاتی بــرای چندین بیمــاری در نظر گرفته 
شــود. از جمله بیماری‌های عصبی، التهاب مزمن، سرطان و 
اختــالات متابولیک و روماتوئیدی. هدف قرار دادن فرآیند 
التهاب و استرس اکسیداتیو می‌تواند در کاهش شدت آن و 

بروز بیماری‌ها مؤثر باشد.
التهاب و آشــفتگی میتوکندری را می‌توان به عنوان یک 
ابــزار بیماریزای حیاتی برای چندین بیماری که بر اســاس 
التهاب مزمن طبقه بندی می‌شــوند، از جمله بیماری‌های 
نورودژنراتیــو، ســرطان، آرتریــت روماتوئیــد و اختلالات 
متابولیک در نظر گرفت. هــدف قرار دادن فرآیند التهاب و 
استرس اکسیداتیو می‌تواند در کاهش شدت و بروز بیماری‌ها 
مؤثر باشــد. شواهد زیادی نشان می‌دهد که گیاهان دارویی 
به دلیل سمیت کم و اثربخشــی نسبتاً قوی، اثرات درمانی 
متعددی در اختلالات مختلف دارند، کاندیدای مناســب و 
راهبردی مفید برای مقابله با بیماری‌های مختلف هستند. به 
عنوان مثال، اثرات مثبت ترکیبات فنلی، فلاونوئیدها مانند 
کوئرســتین، کاروتنوئیدها و آلکالوئیدها )شــامل کروسین، 
کپسایسین( و عصاره زنجبیل در سرطان کبد توسط چندین 

مطالعه تأیید شده است )25(.

کروسین و استرس اکسیداتیو� 
کروسین، اســترس اکســیداتیو را عمدتاً با از بین بردن 
رادیکال‌های آزاد و تحریک بیان آنزیم‌های آنتی اکســیدانی 
و کاهش مالونیل آلدهید و لیپیدهای غشای پراکسید شده 

تعدیل می‌کند.
مطالعــات نشــان داده‌اند کــه اســتفاده از عوامل آنتی 
اکسیدانی طبیعی مانند کروســین، عملکرد نادرست ناشی 
از اســترس اکســیداتیو را تعدیل می‌کنــد. طبق مطالعات 
انجام شده کروســین از طریق مسیرهای سیگنال دهی در 
اندوتلیوم، اختلال عملکردی میتوکندری را بهبود می‌بخشد 
که منجر به کاهش تولید گونه‌های فعال اکســیژن می‌شود 

.)26(
کروســین در برابــر فیبروز ریــوی ایدیوپاتیک نیز نقش 
محافظتــی دارد. ســلول‌ها دارای چندین سیســتم آنتی 
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اکســیدانی بــرای ایجاد تعادل بین اکســیدان هــا و آنتی 
اکسیدان ها هستند یا با کاهش مستقیم تشکیل اکسیدان‌ها 
و ســم زدایی متابولیت های فعال یا با تنظیم غیر مستقیم 
سیســتم‌های دفاعی آنتی اکســیدانی. دو مکانیسم اصلی 
عملکرد کروسین در از بین بردن رادیکال‌های آزاد عبارتند 
از: انتقال اتم اکســیژن و انتقال تک الکترون. در مکانیســم 
انتقال اتم اکســیژن، کروســین با انتقال اتــم هیدروژن به 

رادیکال‌های آزاد، رادیکال‌های آزاد را غیرفعال می‌کند.
در مکانیســم دیگر، کروســین بــا اهــدای الکترون به 

رادیکال‌های آزاد، رادیکال‌های آزاد را خنثی می‌کند.
نقش آنتی اکسیدانی کروسین در چندین بافت بدن مانند 
کلیــه، طحال، کبد، پانکراس، مغز، ســلول‌های ماهیچه‌ای، 
مفاصل و غضروف ثابت شده است. بنابراین، کروسین دارای 
نقش آنتی اکسیدانی، ضد التهابی، ضد آترواسکلروتیک، ضد 
تشنج، ضد فشــار خون، ضد درد، ضد افسردگی، محافظت 

کننده عصبی و سیتوتوکسیک است )27(.

اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی کروسین � 
بر روی سلول‌های بنیادی

وقتــی صحبت از تحقیــق در مورد ســلول‌های بنیادی 
می‌شــود، توجه به عوامل بهبود تمایز سلول‌های بنیادی به 
دودمان سلولی بسیار مهم و قابل توجه است. اثرات کروسین 
بر تکثیر، مهاجرت و تمایز ســلول‌های بنیادی مزانشیمی، 
ســلول‌های بنیادی پالپ دندان انسانی و سلول‌های بنیادی 
عصبی اخیراً گزارش شــده اســت. در این راستا، تحقیقاتی 
در دو مقاله نشان داد که کروسین تمایز سلول‌های بنیادی 
تاج‌های عصبی اپیدرمی را افزایــش می‌دهد. بنابراین، این 
عامل درمانی می‌تواند پتانسیل تمایز این سلول‌های بنیادی 
را در ســلول درمانی اختلالات عصبی بهبود بخشــد. مقاله 
جالبی در مورد اثرات ضد التهابی و آنتی اکسیدانی کروسین 
بر روی ســلول‌های بنیادی مزانشیمی منتشر شده است که 
در آن اشاره شده کروسین بیان سایتوکین های ضد التهابی 
و فاکتورهــای ضد اکســیداتیو را در دوزهای پایین افزایش 
می‌دهد و سایتوکاین‌های التهابی را در دوزهای بالاتر کاهش 

می‌دهد )28(.

اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی کروسین � 
بر کووید

بیماری همه گیر تنفسی کووید-19 که به عنوان مهم‌ترین 
بیماری همه گیر قرن بیســت و یکم شناخته می‌شود، یک 
بیماری عفونی ناشی از ســندرم حاد تنفسی ویروس کرونا 
است. در طول عفونت کووید، سلول‌های ایمنی بیش از حد 
فعال می‌شوند و منجر به تولید بیش از حد سایتوکین های 
التهابی می‌شود. در سطح سلولی، ویروس کرونا ممکن است 
باعث تولید بیش از حد گونه‌های فعال اکسیژن و عدم تعادل 
ردوکس، پراکسیداســیون لیپیدی، فعال شدن منافذ انتقال 
نفــوذ پذیری میتوکندری، مرگ ســلولی و واکنش التهابی 

مضر که منجر به نارسایی در چندین اندام مانند ریه شود.
در این راســتا زعفران به عنوان یک داروی گیاهی سنتی 
برای درمان ســرفه، آســم، اختلالات گوارشــی، آمنوره و 
ناراحتی‌های قلبی عروقی و ایمنی استفاده می‌شود. کروسین 
اثــرات ضد کرونا را به روش‌های مختلف از جمله اثرات ضد 
التهابی و ضد اکسیداتیو اعمال می‌کند. استرس اکسیداتیو با 
تولید بیش از حد واسطه‌های التهابی و آپوپتوز سلولی، نقش 

اصلی را در پاتوژنز عفونت کووید-19 ایفا می‌کند.
زعفــران قرن‌هاســت که بــرای درمان تب، برونشــیت، 
ســرماخوردگی و ســایر اختلالات ایمنی و تنفسی استفاده 
می‌شــود. نقش بالقوه زعفــران در طول و بعــد از عفونت 
کووید-19 با تمرکز بر عملکردهای سیستم ایمنی، تنفسی، 
کلیــوی و قلبی عروقی مورد بحث قــرار می‌گیرد. به عنوان 
یک مکمل غذایی یا دارویی، می‌تواند شدت علائم کووید را 
در بیماران کاهش دهد. خواص ضد التهابی، آنتی اکسیدانی 
و ســایر خواص دارویی که به ترکیبات زیست فعال زعفران 
نسبت داده می‌شــود می‌تواند در اســتراتژی‌های مدیریت 
قبــل و بعد از عفونت کمک کنــد. ناهنجاری‌های مرتبط با 
بازماندگان کووید شــامل اضطراب، افســردگی، اختلالات 
خواب و اختلال اســترس پس از ســانحه است. زعفران به 
دلیــل خاصیت ضد افســردگی خود می‌توانــد به مدیریت 
این ناهنجاری‌های پس از بســتری )تحت حاد و مزمن( نیز 
کمــک کند. این می‌تواند به افراد عادی کمک کند تا ایمنی 
را تقویت کنند و افســردگی، اســترس و اضطراب ناشی از 

قرنطینه طولانی مدت و انزوا را مدیریت کنند )29(.
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کروسین و دیابت� 
دیابــت یک بیماری متابولیک اســت که با قند خون بالا 
مشــخص می‌شود و می‌تواند منجر به آسیب مزمن به قلب، 
عروق خونی و اعصاب شــود. مطالعات نشان داده است که 
زعفران ممکن است عوارض دیابت را کاهش دهد. مطالعات 
بالینی نشان داده اســت که زعفران می‌تواند به میزان قابل 
توجهی دور کمر و سطح گلوکز ناشتا را کاهش دهد و مصرف 

زعفران ممکن است میوکارد را از صدمات محافظت کند.
دیابــت یکی از اصلی‌ترین دلایلی اســت کــه با اختلال 
در کنترل کلســیم، اختلال عملکرد میتوکندری، اســترس 
اکسیداتیو و التهاب، به اختلال عملکرد قلب کمک می‌کند. 
کروســین نقش محافظتی در میوسیت های قلبی جدا شده 
در معــرض غلظت بــالای گلوکز از طریــق تاثیرگذاری بر 
مســیرهای اتوفاژی و آپوپتوز دارد. لازم به تاکید اســت که 
این نتایج نشــان می‌دهد که کروسین از طریق مهار آپوپتوز 
و عادی ســازی اتوفاژی در میوســیت های قلبی می‌تواند 

عملکرد قلب را در بیماران دیابتی بهبود بخشد )29(.

اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی کروسین � 
بر دیابت

در دیابت گونه‌های فعال اکسیژن در انواع بافت‌ها تشکیل 
می‌شود. فرآیند گلیکوزیلاســیون غیرآنزیمی، واکنش‌های 
الکتروشــیمیایی در میتوکندری منجر به تولید رادیکال‌ها 
در سلول‌ها می‌شود. به دلیل آسیب پذیری سلول‌های بتای 
پانکراس در برابر گونه‌های فعال اکســیژن، آنزیم‌های آنتی 

اکسیدانی در سطح پایینی بیان می‌شوند.
مقاومت به انسولین و اختلال سلول‌های بتای پانکراس از 
ویژگی‌های کلیدی دیابت نوع 2 است. شرایط دیابتی باعث 
ایجاد مقاومت به انسولین در انواع بافت‌های هدف انسولین 
از جمله کبد، ماهیچه و چربی می‌شود. هنگامی که انسولین 
با گیرنده انسولین در سطح ســلول تعامل می‌کند، گیرنده 
انسولین و بســترهای آن فسفریله می‌شــوند و مسیرهای 

سیگنال دهی انسولین متعدد را فعال می‌کنند.
دیابت نــوع 1 یک نوع بیماری التهابی مزمن اســت. در 
این بیماری متابولیک، سلول‌های لنفوسیت تی و سلول‌های 
مونوســیتی به جزایر پانکراس نفوذ می‌کننــد و با تخریب 

سلول‌های بتا تولید کننده انسولین باعث افزایش قند خون 
می‌شوند. رادیکال‌های آزاد از طریق فعال کردن فاکتورهای 
رونویسی در ماکروفاژها بر ســلول‌های بتا تأثیر می‌گذارند. 
کروسین هیپرلیپیدمی را کاهش می‌دهد که نشان می‌دهد 
ممکن اســت با کاهش استرس اکسیداتیو و دیس لیپیدمی 
به جلوگیری از مشکلات قلبی عروقی مرتبط با دیابت کمک 
کند. کروســین می‌تواند ســیتوکین های پیــش التهابی را 
سرکوب کند که نشان دهنده اثر درمانی کروسین در درمان 
دیابت است )30(. دیابت با زوال شناختی مرتبط است و از 
این نظر کروسین نقش حیاتی در اقدامات محافظتی عصبی 
از خود نشان می‌دهد، تجویز کروسین در موش‌های دیابتی 
می‌تواند اثر محافظتی بر یادگیــری فضایی و نقص حافظه 
داشــته باشــد. اگرچه کروسین با تعدیل ســطوح نیتریک 

اکسید می‌تواند کمبود حافظه را بهبود بخشد.
بیماری نفروپاتی دیابتی، یکی از شایع‌ترین عواقب دیابت 
است. شرایطی مانند حضور گونه‌های فعال اکسیژن بیش از 
حد، هیپرگلیسمی، لیپوپروتئین با چگالی کم اکسید شده، 
می‌تواند به اندوتلیوم آســیب برساند و عملکرد اندوتلیال را 
مختــل کند که منجر به طیف گســترده‌ای از بیماری‌های 
انسانی، از جمله مشکلات عروقی دیابتی، فشار خون، نارسایی 
مزمن کلیوی می‌شــود. کروسین از طریق کاهش گونه‌های 
اکسیژن فعال تولید شــده می‌تواند عملکرد میتوکندری را 
در دیابت بهبود بخشــد. زعفران از طریق کاهش سطح بیان 
برخی از واســطه‌های التهابی، سطح گلوکز، وضعیت التهاب 
را در بیمــاران مبتلا بــه دیابت نــوع دوم تعدیل می‌کند. 
بررسی‌های بیشتر برای تأیید اثرات مثبت زعفران به عنوان 

یک درمان مکمل برای بیماران دیابت نوع2 ضروری است.

کروسین و اثرات آن بر کلیه� 
کروســین اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی روی کلیه 
دارد. نفروپاتی دیابتی یکی از مهم‌ترین عوارض دیابت نوع2 

است.
اســترس اکســیداتیو و ســایتوکاین های التهابی نقش 

ضروری را در ایجاد و پیشرفت نفروپاتی دیابتی دارند.‍‍‍‍
با وجود اتخاذ درمان‌های مناسب، بسیاری از این بیماران 

به مرحله نهایی بیماری کلیوی پیشرفت می‌کنند.
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کروســین، یک ترکیب طبیعی موجود در زعفران، دارای 
خواص آنتی اکسیدانی، ضد فیبروتیک و ضد التهابی است. 
کروســین اثرات درمانی مشاهده شده‌ای در کاهش عوارض 
نفروپاتی دیابتی دارد. کروســین ممکن است مکمل ایمن و 
بالقوه برای درمان‌های مرسوم برای بیماران نفروپاتی دیابتی 
باشــد. نفروپاتی دیابتی از دلایل اصلی بیماری‌های کلیوی 

است )31(.
 کــروم، جزء فعال زعفران دارای خواص ضد التهابی، ضد 
سرطانی، ضد افسردگی، ضد نوروپاتی، آنتی اکسیدانی است 

و در طب سنتی و مدرن استفاده می‌شود )32(.

کروسین و سکته مغزی� 
سکته مغزی )آپوپلکسی مغزی( یک بیماری جدی عروق 
مغزی و دومین علت مرگ و میر اســت. شیوع سکته مغزی 
در کشــورهای مختلف و در اقیانوسیه، آسیا، شمال آفریقا و 

بخش‌هایی از آمریکا بالاست.
با توجه بــه محدودیت‌های درمان، تلاش برای کشــف، 
توســعه و تحقیق و اجرای درمان‌های جدید برای ایسکمی 
مغزی تعــدادی از مواد طبیعی و داروهای گیاهی ســنتی 
به طور بالقوه مورد بررســی قرار گرفته اســت. هیچ داروی 
خوراکی جایگزینی وجود نــدارد، به ویژه برای بیمارانی که 
قبلًا حوادث عروقی ایسکمیک داشته‌اند. داروهای طبیعی به 
عنوان منابع عالی برای توسعه داروهای مدرن عمل می‌کنند. 
زعفران با اســتفاده از تاریخ طولانی برای فواید عروقی قلب 
و مغز آن تأیید شــده اســت. با توجه به اینکه روش سنتی 
مصرف زعفران مصرف خوراکی اســت، ماده محلول در آب، 
کروســین، عامل فعالیت دارویی زعفران است. با این حال، 
پس از انجام آزمایش‌هایی تنها ســطوح کمی از کروســین 
در گردش خون سیســتمیک پــس از تجویز خوراکی یافت 

شده است.
کروسین با ســرکوب استرس اکسیداتیو مغزی و افزایش 
ظرفیت آنزیم‌های آنتی اکسیدانی در مغز، اثرات محافظتی 

در برابر آسیب خون رسانی مجدد ایسکمیک مغزی دارد.
 کروســتین در واقع متابولیت کروسین می‌باشد و ممکن 
اســت جزء فعالی باشــد که به طور بالقوه مســئول اثرات 
فارماکولوژیک کروســین اســت. مطالعات فارماکوکینتیک 

نشــان داده که کروســین پس از تجویز خوراکی به سختی 
در گردش خون جذب می‌شــود. اما کروســین می‌تواند در 
دســتگاه گوارش به کروستین تبدیل شــود و قرار گرفتن 
در معرض کروســتین در پلاســما 56 تا 81 برابر بیشتر از 
کروسین اســت. اما، پس از تجویز داخل وریدی کروسین، 

کروستینی در پلاسما مشاهده نشده است )33(.
 اندازه گیری متابولیسم کروسین در شرایط آزمایشگاهی 
نشــان داد که کروسین می‌تواند به راحتی توسط فلور روده 
به کروســتین گلیکوزیله شود، در همین حال کروستین نیز 
توســط فلور روده متابولیزه می‌شود. مقدار باقی مانده پس 
از تعامل با فلور روده به مدت 2 ســاعت نشــان می‌دهد که 
کروسین خوراکی عمدتاً به شــکل کروستین دفع می‌شود 
که نشان می‌دهد در شرایط آزمایشگاهی سیستم متابولیک 
توانایــی خوبی برای پیش بینی فعالیت متابولیک فلور روده 
بعد از تجویز خوراکی در داخل بدن دارد. طبق آزمایش‌هایی 
بر روی موش‌ها، پس از تجویز خوراکی کروســین به دلیل 
جذب ضعیف آن توسط انتروسیت ها بخش قابل توجهی از 
کروسین ها در روده رها شد و در آنجا مستقیماً توسط فلور 

روده به کروستین متابولیزه شد )34(.

کروسین و سکته قلبی� 
کروســین اثرات آنتی اکسیدانی و ضد التهابی بر سیستم 

قلبی عروقی دارد.
 فشــار خون بالا یک عامل خطر اصلــی قلبی عروقی با 
شیوع افزایشی است. فشار خون بالا را می‌توان با دارو کنترل 
کرد، اما از داروهای طبیعی با اثرات ثابت شــده ضد فشــار 
خون نیز به عنوان درمان کمکی اســتفاده می‌شود. گزارش 
شده است که عصاره آبی کلاله زعفران اثر ضد افزایش فشار 
خون دارد. عصاره آبی گلبرگ زعفران فشار خون را از طریق 
اثر مســتقیم آن بر خود قلب یا مقاومت کلی محیطی یا هر 
دو کاهش می‌دهد. مطالعه دیگری نشــان داد که زعفران با 
حفظ همودینامیک و عملکرد بطن چپ اثر محافظتی قابل 

توجهی از قلب دارد.
اثر محافظتی قلبی کروســتین در برابر هیپرتروفی قلبی 
ناشــی از نوراپی نفرین با اثرات تعدیــل آن در فعالیت‌های 
آنزیمی آنتی اکســیدانی درون زا مرتبط است. با این حال، 
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هــم افزایی بین تمام این اجزای زیســت فعال به طور قابل 
توجهی ظرفیت آنتی اکسیدانی زعفران را تقویت می‌کند.

اثــر ضد آریتمــی زعفران، نقــش مهمی در بازســازی 
الکتروفیزیولوژیــک گــره دهلیزی در طی فیبریلاســیون 
دهلیزی ایفا می‌کند. در بیماران مبتلا به بیماری ایسکمیک 
قلبی، کروســین نیز می‌توانــد برای پیشــگیری یا درمان 

آریتمی استفاده شود.
آســیب میــوکارد و آریتمی بــا افزایش ســطح مالون 
دی‌آلدئید، کاهش فعالیت آنزیم‌های آنتی اکسیدانی، تجمع 
رادیکال‌های آزاد و تأثیر بر کانال‌های یونی کلســیم همراه 
اســت. مهار آدنوزین دی فســفات و تجمع پلاکتی ناشــی 
از کلاژن توســط کروســتین از طریق مهــار افزایش یون 
کلسیم در پلاکت‌های تحریک شــده نیز به صورت وابسته 
به دوز گزارش شــده اســت. اثر محافظتی قلبی پیشنهادی 
مکانیســم زعفران فعالیت آنتی اکسیدانی، بازیابی و تنظیم 
مثبت آنزیم‌های آنتی اکسیدانی، به عنوان مثال، گلوتاتیون 

پراکسیداز، با مهار کانال‌های کلسیم قلبی است.
کروسین آسیب‌های ایسکمی/خون رسانی مجدد قلب را 
تعدیل می‌کند. یکی از شایع‌ترین بیماری‌های قلبی عروقی، 
ایسکمی قلبی ناشــی از تنگی عروق کرونر است که نتیجه 
محدودیت جریــان خون میوکارد و کمبود اکســیژن قلب 
است. با توجه به مطالعات، مشخص شده است که پرفیوژن 
پس از ایسکمی حاد میوکارد، نقش محوری در زنده ماندن، 
نجات و حفظ عملکرد ســلول‌های ایســکمیک قلب را ایفا 
می‌کند، در حالی که خون رســانی مجــدد با تحریک یک 
شــروع ناگهانی واکنش‌های اکســیداتیو و التهاب موضعی، 
اثر مخربی بر ســلول‌ها دارد و در نهایت به آپوپتوز و نکروز 
کاردیومیوســیت ها در جریان خون رســانی مجدد کمک 
می‌کند. در مطالعه‌ای ضمن استفاده از رژیم غذایی پرچرب 
در موش‌ها مشاهده کردند کروستین ضمن کاهش ضخامت 
در دیواره آئــورت، همچنین پروفایل لیپیدی را تغییر داد و 

شاخص اروژنیک، شاخص خطر کرونری را کاهش داد.
عصاره زعفران و سافرانال برای تحریک گیرنده‌های بتا 2 
آدرنرژیک گزارش شــده است. همچنین، سافرانال می‌تواند 
به عنوان یک مســدود کننده گیرنده موسکارینی عمل کند 
و زعفــران اثر مهاری یا حتی آنتاگونیســتی بر گیرنده‌های 

هیســتامین دارد. کروسین و ســافرانال دارای ویژگی‌های 
تعدیل کننده فشارخون هستند، اما مکانیسم اثر هنوز تحت 
بررسی اســت. کروسین و سافرانال اثر کاهش فشار خون را 

به صورت وابسته به دوز نشان دادند.
نتایج یک مطالعه حیوانی و آزمایشــگاهی نشــان داد که 
کروســین در پیشگیری از آسیب‌های ایسکمی خون رسانی 
مجــدد به ترتیب قادر به ســرکوب آریتمــی های بطنی و 
تقویت سیستم آنتی اکســیدانی در بافت قلب است. اثرات 
ضد آترواســکلروتیک زعفــران عمدتاً به دلیل کروســتین 
مشاهده شد که باعث کاهش سطح نشانگرهای قلبی مانند 
لاکتات دهیدروژناز و کراتین کیناز شــد و علاوه بر افزایش 
پتانســیل میتوکندری در میوسیت های قلبی تحت درمان 
با نورآدرنالین. تجویز کروستین به طور قابل توجهی رسوب 
کلسترول تام را در آئورت، آتروما، سلول‌های کف و ضایعات 
آترواسکلروتیک در حیوانات تغذیه شده با کروستین کاهش 
داد. یک مکانیســم احتمالی درگیر به دلیل سرکوب فاکتور 
هسته‌ای اســت. این اثر ضد آترواسکلروتیک کروستین نیز 
به فعالیت آنتی اکســیدانی آن نســبت داده شده است که 
ســطوح مالونین ناشــی از رادیکال‌ها را کاهش می‌دهد. در 
مطالعه دیگری، کروســتین سطح کلسترول تام در خون را 
کاهش و در نتیجه خطر تصلب شــرایین و حملات قلبی را 
کاهش داد. این اثر ممکن است به دلیل تقویت گردش خون 
باشد. کروســین به طور چشمگیری فعالیت آنزیم‌های آنتی 
اکســیدانی را افزایش داده و غلظت سرمی آنزیم‌های کبدی 
و قلبی را کاهــش می‌دهد. کروســین همچنین اختلالات 

هیستوپاتولوژیک را مهار می‌کند )34(.

اثر بر ایسکمی میوکارد� 
در مــدل مــوش صحرایــی انفارکتــوس میــوکارد، اثر 
پیشــگیرانه وابســته به دوز زعفران را از طریق بررسی‌های 
هیستوپاتولوژیک و فراساختاری مشاهده کرده‌اند. در ضمن، 
دیده شــده که کروســین داخل وریدی، آسیب میوکارد و 
سطح لاکتات دهیدروژناز و کراتین کیناز را کاهش داد )35(. 
مطالعات نشان می‌دهند که در نتیجه پیش تیمار کروسین، 
ســطح بیان نیتریک اکسید سنتاز در میوسیت های قلبی و 
اندوتلیوم افزایش یافت. علاوه بر این، مطالعه دیگری گزارش 
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 B-داد که کروســین با تعدیل فعال ســازی پروتئین کیناز
اتوفاژی را در طول ایسکمی بهبود می‌بخشد.

ورزش نیــز رگ زایی قلب را تقویــت می‌کند و مطالعات 
بیشــتر در مورد مکانیسم کروسین و یا کروسین در ترکیب 
با ورزش بر روی رگ زایی قلب ممکن اســت مبنایی برای 
توسعه رویکردهای درمانی یا پیشگیرانه جدید برای غلبه بر 

برخی بیماری‌های قلبی عروقی باشد )35(.

روش اندازه گیری کروسین ها� 
اگــر چه مطالعات نشــان داده اســت که کروســتین و 
کروسین‌های زعفران دارای عملکردهای بیولوژیکی مختلفی 
هســتند، اما هنوز به مسائل مربوط به نحوه مصرف زعفران، 
جــذب و متابولیســم کاروتنوئیدهــای زعفران در انســان 
پاسخی داده نشــده اســت. یک روش کروماتوگرافی مایع 
فاز معکوس ایزوکراتیک برای تعیین کروســتین در پلاسما 
توسعه و اعتبارسنجی شده اســت. نمونه‌ها با استخراج فاز 
جامــد آماده می‌شــوند و بر روی ســتون کروماتوگرافی با 
فاز متحرک متشــکل از متانول-آب-تری فلوئورواســتیک 
اســید کروماتوگرافی می‌گردند. ویژگــی، دقت و پایداری با 
نمونه‌های پلاسمای مشــخص قابل قبول بود. روش توسعه 
یافته برای تعیین سطح کروستین در پلاسمای چهار انسان 
داوطلب سالم قبل و بعد از مصرف یک فنجان چای زعفران 

استفاده شده است.

تجزیه و تحلیل شــیمیایی زعفران با تخمین � 
HPLC کروستین بر اساس

کروســین ها گروه منحصر به فردی از آپوکاروتنوئیدهای 
فوق‌العاده آبدوست هستند که اجزای اصلی زعفران هستند. 
کروستین یک آگلیکون از کروسین است که به طور طبیعی 
در زعفــران وجود دارد و در سیســتم بیولوژیکی به عنوان 
یک متابولیت فعال زیســتی از طریق بــرش هیدرولیتیک 

کروسین‌ها تولید می‌شود.
کروســین ها ناپایدار هســتند و تمایل به ایزومریزاسیون 

دارند و بنابراین تخمین کمی آن‌ها دشوار است. برای اولین 
بار یــک روش HPLC مبتنی بر کروســتین برای ارزیابی 
محتوای کروســین کل زعفران و در نتیجه تجزیه و تحلیل 
کیفیت زعفران ایجاد شده است. رویکرد حاضر شامل تبدیل 
با واســطه قلیایی کروسین‌ها به کروستین در مواد خام و به 
دنبال آن تخمین کمی کروســتین تشکیل شده در محل با 
تجزیه و تحلیل HPLC اســت. پروتــکل منحصر به فرد و 
کارآمد برای تهیه کروســتین با درجــه خلوص تحلیلی بالا 
به طور مســتقیم از زعفران نیز ایجاد شــده است. این یک 
راه ساده و کارآمد برای بررسی کیفیت زعفران / محصولات 

حاوی زعفران است )شکل 3( )36(.

شکل 3. راهی آسان برای هیدرولیز، پیش تغلیظ و 
تثبیت شیمیایی کروستین از پودر زعفران

شکل 4. نقش ترکیبات گیاهی گیاهان کروکوس 
در مدیریت دارویی اختلالات مختلف و مکانیسم‌های 

احتمالی اثر
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