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اي از  اي موجود در پوست سيب با طيف گسترده حلقه 5پنوئيد  تري تر: اورسوليك اسيد
  اثرات درماني

 *2و1نورالدين بختياري و 1سحر احمد زاده

 واحد سنندج، دانشكده علوم پايه، گروه بيوشيميسنندج، دانشگاه آزاد اسلامي، ايران،  1

 دانشكده زيست شناسي، گروه بيوشيميواحد تهران شمال،  دانشگاه آزاد اسلامي،تهران، ايران،  2

  11/9/96 :تاريخ پذيرش  13/8/95 :تاريخ دريافت

  چكيده

تري ) نيز شناخته شده است 3β-hydroxyl-urs-12-en-28-oic acid, malol , prunol , ursolكه به نامهاي ( اورسوليك اسيد
ي با توجه به كشف فعاليتها. شود ها يافت مي ي از گياهان و ميوهباشد كه در طيف وسيع اي چربي دوستي مي حلقه 5ترپنوئيد 

در اين مقاله مروري اطلاعاتي . اخير بسيار مورد توجه قرار گرفته است بيولوژيكي بالقوه و خواص دارويي در طي چند دهه
بيوسنتز، استخراج از منابع گياهي، ميزان جذب، توزيع و همچنين اثرات  ابع غذايي حاوي اورسوليك اسيد، نحوهمن درباره

خواص فارماكولوژي ديگري نظير فعاليت ضد سرطان، ... مغز، ماهيچه اسكلتي، كبد و  : اي بدن نظيرنهحفاظتي آن بر روي ارگا
 HIV ،HBVهايي نظير يها، قارچها و ويروسهاي متعددي از باكتر رابر سويهب ضد التهاب، ضد ديابت و فعاليت ضد ميكروبي در

اي جهت پيشگيري از طيف  د يك كانديداي بالقوهمي تواندهد كه اورسوليك اسيد  اين مطالعات نشان مي. شود بررسي مي... و 
كبد، معده، روده، (يوي، چاقي، انواع سرطان ايي نظير، آلزايمر، آرترواسكلروزيس، آتروفي، التهاب ريهوسيعي از اختلالات و بيمار

اين مقاله مروري با  كه اميد با اين .هاي مرتبط با آن باشديهمچنين پيري و بيمار... و  HIV، 2ديابت نوع ...) پانكراس، پوست و 
ي مورد توجه عموم اي بالقوه مفيدي از اورسوليك اسيد در موارد مصرف غذايي، دارويي، پزشكي، آرايشي و بهداشتلهمعرفي عام
  .قرار گيرد

  اي، ضد سرطان، ضد ديابت، ضد التهاب حلقه 5اورسوليك اسيد، تري ترپنوئيد  :واژه هاي كليدي

  nuredin.bakhtiary@modares.ac.ir: ، پست الكترونيكي09181336236:نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
هاي طبيعي هستند كه اغلب نقش  متابوليتهاي ثانويه فرآورده

زيست محيطي در تنظيم تعاملات بين گياهان و محيط 
اهميت متابوليتهاي ثانويه در پزشكي، . زيست گياهان دارند

كشاورزي و صنعت منجر به مطالعات متعددي روي سنتز 
اين مواد شده و برآورد شده است كه  و فعاليت بيولوژيكي

از داروها ريشه در اين محصولات  درصد 40بيش از 
اي از اين محصولات  طبيعي فعال دارند، گروه برجسته
گروهي از ترپنها ). 24( طبيعي ترپنها و مشتقات آنها هستند

 5كه به تازگي بسيار مورد توجه است تري ترپنوئيدهاي 

). 18(هستند) PCTs)pentacyclic triterpenoidsاي  حلقه
 UA) (3β-hydroxyl-urs-12-en-28-oic(اورسوليك اسيد 

acid) ( باشد كه چربي  اي مي حلقه 5تري ترپنوئيد ) 1شكل
 -OA) ( 3β(دوست بوده وايزومري به نام اولئانوليك اسيد 

hydroxyl-olea-12-en-28-oic acid ( دارد، كه در بسياري
داراي  UA ).43(شبيه هستند  از تأثيرات زيستي به هم

 283- 285 ؛ نقطه ذوب ،C 30  H48 O3فرمول شيميايي، 
. باشد مي mol/ g7/456، وزن مولكولي، درجه سانتي گراد

 nm474،442 جذب قوي در طول موجهاي  UVدر طيف 
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 OH( 3562جذب قوي در  IR؛ ودر طيف 422و 
  را) C=C( ،1698 )C=O( 2865، )اسيد OH( 2793،)الكل

  ).23(دهد  نشان مي

 

 )70(ساختار شيميايي اورسوليك اسيد -1شكل

اهاي گياهي، ترپنوئيدها در اغلب غذ تري: منابع غذايي
ها گزارش شده و  ها، حبوبات و ميوهگياهان دارويي، غلات

به عنوان تركيبات طبيعي در رژيم غذايي انسان شناخته 
برآورد شده است كه مصرف آن در انسانها تقريباً . اند شده

باشد ولي  در كشورهاي توسعه يافته مي mg/day250برابر 
ها بر اساس اي كه رژيم غذايي آن اي مديترانهدر كشوره

ف روزانه اين تركيبات توسط يك روغن زيتون است مصر
هايي نظير  در ميوه UA). 49(رسد  مي mg/day 400فرد به 
، عصاره قره قاط، پوست )در پوست سيب بيشتر(سيب 

در . وجود دارد... انگور، آلو، زغال اخته، توت، زالزالك و 
گياهاني نظير رزماري، آويشن، ريحان، نعناع، پونه كوهي، 

هاي قهوه نيز  همچنين در دانه... س واٌسطوخودوس، اٌكاليپتو
  ).3(يافت مي شود 

 3طي  مي توانن را و مشتقات آ UAبيوسنتز  :بيوسنتز
ترپنها : مرحله اول. اهي در نظر گرفتهاي گيمرحله در بافت

مسير متفاوت  2هاي اوليه و حداقل در طي از متابوليت
 MVA )Mevalonateمسير  -1. شوند ساختي مي زيست

pathway ( كه در طي مسير متابوليكيCytosol – carried ،
ساخته شده در مسير سيتريك (كو آ  –دو مولكول استيل 

 6شوند و در طي يك فرآيند  به هم ملحق مي) اسيد
 )IPP )isopentenyl diphosohateاي يك مولكول  مرحله

شكل (كند  را توليد مي) هاكربنه فعال شده ترپن 5ساختمان (
)  1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate(DXPمسير - 2). 2

از طريق  plastid-located ،IPPكه در طي مسير متابوليكي 

). 2شكل (شود  فسفات سنتز مي 3پيروات و گليسر آلدئيد 
با توجه به عدم آنزيمهاي  plastidسنتز تري ترپنوئيدها در 

مورد نياز غير ممكن است با اين وجود امكان تبادل متقابل 
) 2شكل (سير ارائه شده در نظر گرفته شده است بين دو م

)13.(  

 

  )13وMPA  )11و  DXPتوسط مسيرهاي  IPPتشكيل  -2شكل 

 oxido squalene-3-2سنتز اورسوليك اسيد از : مرحله دوم
 DMAPPآن  و ايزومر IPPدر اين مرحله . باشد مي

)Dimethylallyl diphosphate ( كربني فعال  5ساختارهاي
از طريق  squaleneشده پيش ساخت ترپنها براي ايجاد 

و ) FPP )Farnesyl pyrophosphateتشكيل حد واسط 
 2,3اكسيد شده و به ) SQE )Squalene epoxidaseآنزيم 

oxido squalene 2,3 .شود تبديل ميoxidosqualene  توسط
 OSCs )Oxidosqualene گروهي از آنزيمها به نام

cyclase ( موجب حلقوي شدن و بازآرايي زنجيره
ترپنوئيد شده كه بعد از تا كردن و حلقوي كردن  تري
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squalene  منجر به تشكيل ساختمان حلقوي و كمي
شود كه خود دستخوش  مي) Dammarenyl )Iمتفاوت 

گسترش حلقه شده و منجر به تشكيل پنجمين حلقه در 

شود  مي β- Amyrinو  α-Amyrin , Lupeolساختمانهاي 
  ).63و 3() 3شكل (

 

  )63وDMAPP. )3و IPPاز  α-Amyrinايجاد ساختار  -3شكل 

توسط گروهي از  UAمرحله آخر سنتز : مرحله سوم
 )p450 ،α/β-Amyrin28-monoآنزيمهاي سيتوكروم 

oxyyenase) باشد مي .C-28  حاوي گروه متيل به
به  UAشود و سپس فرايند بيوسنتز  كربوكسيل اكسيده مي

  ).63) (4شكل (رسد  پايان مي

 

توسط آنزيمهاي گروه  α-Amyrinاز  UAبيوسنتز  -4شكل 
CYP450 )13( 

از آنجايي كه : انحلال پذيري و استخراج از منابع گياهي
UA اي در منابع گياهي وجود دارد تعين  به طور گسترده

حلاليت آن در حلالهاي مختلف جهت بالا بردن استخراج 
UA تر از اثرات  در محصولات گياهي و بررسي گسترده

در  UA. ه قرار گرفته استفارماكولوژي آن، مورد مطالع
، propanol ،enthyl acetat ،metan-2حلالهاي مختلف 

ethanol،  قابل حل است ولي حلاليت كسر مولي ازUA 
 <propanol>enthyl acetateدر اين محلولها به ترتيب 

methanol> ethanol  2-باشد، كه افزايش دما سبب  مي
  ).19(شود  افزايش حلاليت آنها مي

+ در سيستمهاي حلال مخلوط شده اتانول  UAحلاليت 
آب با افزايش كسر  مولي از اتانول در حلالهاي مخلوط 

در  UA. )20( يابد شده و با بالا رفتن دما، افزايش مي
-n  و تركيب THF ،n-Butanol ،Dioxaneحلالهايي نظير 

butanol/ dioxane الكلها مانند . حلاليت بالايي دارند
نيز بازده بالا در محصول گياه ارائه  متانول يا اتانول

 ،Tolueneدهند، از سوي ديگر حلالهاي غير قطبي مانند  مي
n-Hexane  وCyclohexane  بازده استخراج ضعيفي دارند

)56.(  

 5با توجه به اسكلت هيدروكربني  UA: جذب و توزيع
اي يك ساختار هيدروفوب دارد كه نشان دهنده  حلقه
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سيستمهاي آبي بدن است كه منجر حلاليت ضعيف آنها در 
به اثر دارويي محدود، عوارض جانبي و ايجاد مشكلات در 

شود كه مستلزم بررسي  دارويي ميدز  آماده سازي فرمهاي
باشد  ويژگيهاي جذب، توزيع و فراهمي زيستي در بدن مي

)72(.  

Xia خوراكي دز  و همكارانش با يكmg/k 80  ازUA  در
 Tmax ،1ساعت؛  3- 4رتها دريافتند كه نيمه عمر آنها 

دز  ؛ بوده ولي در تزريقCmax ، mg/kg8/294ساعت؛ 
، Cmaxساعت؛  Tmax،4؛ UAاز  mg/m2 98متوسط 

ساعت  4به نيمه عمر بوده كه با توجه   344/ 6/+- 8/748
پس از تزريق فراهمي زيستي خوراكي پاييني را نشان 

 UAاز  mg/kg  40پس از مصرف خوراكي ). 69(دهد  مي
در  UAاي،  هفته11در موشهاي صحرايي در طي يك دوره 

دز  پلاسما، بافت كليه و اندامهاي ديگر آشكار شده ولي در
دز  دهنده اهميت آشكار نشد كه نشان 05/0-1/0تر از  پايين

جذب و UA ). 66(باشد  مي UAمصرفي در توزيع 
و zacchigna  .زيستي خوراكي پاييني دارد فراهمي

و در آب  UAافزايش حلاليت  به منظورهمكارانش 
يك تركيب ماكرومولكولي بسيار , افزايش جذب خوراكي

 mPEG )mono methoxypolyبا  UAمحلول از 

(ethylene glycol) ( كونژوگه كردن با . دندتهيه كرPEG 
سبب افزايش حلاليت در آب و افزايش طول عمر در 

به  مي توان PEGكونژوگه با  UAاز . شود جريان خون مي
 ).72(صورت پيش دارو براي مصرف خوراكي استفاده كرد 

محققان كشف : ]مغز[: هاي بدناثر حفاظتي بر روي ارگان
. كردند هيپوتالاموس كنترل قوي بر روي روند پيري دارد

Bakhtiari  و همكارانش نشان دادندUA  در موشهاي پير از
بيان افزايش : طريق افزايش بيوماركرهاي ضد پيري شامل

 ،)SIRT1 )Silent information regulator 1 هايپروتئين
SIRT6 )Silent information regulator 6( ،α-klotho  و

PGC1-β)peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha ( سبب تنظيم پروسه پيري

در موشهاي پير با سميت عصبي ناشي  UA  ).5(شود  مي
سبب بهبود اختلال حافظه، D-Galactose شده توسط 

به  يادگيري و افزايش قابل توجهي از پروتئينهاي وابسته
 SODهاي دفاعي نظيرو آنتي اكسيدان GAP43 رشد

)superoxide dismutase(، CAT  )Catalase(  ،GPx 
)Glutathione peroxidase ( وGR )Glutathione 

reductase (خود حفاظت عصبي را به  نوبه  شود كه به مي
 Aβبيماري آلزايمر، رسوب). 46(دنبال خواهد داشت 

)Amyloid (در مغز است .CD36  گيرندهAβ  يك
در . استراتژي درماني بالقوه براي بيماري آلزايمر است

 elliptic،ursolic: تركيب نظير 4مطالعات انجام شده از بين 

acid  ،nomomoschatolin  وzoxazolamine  فقطUA  به
به سلولهاي  Aβموفق به مهار اتصال دز  به  صورت وابسته
CHO-CD36  توليدات شده كه متعاقب آن سبب كاهش

ROS بنابراين). 67(شود  كينهاي پيش التهابي ميو سيتوUA 

اي براي آسيبهاي عصبي، پيري  د يك درمان بالقوهمي توان 
  .مغز و بيماريهاي مرتبط با آن باشد

تكثير بافت ماهيچه اسكلتي در مرحله س: ماهيچه اسكلتي
G৹  چرخه سلولي متوقف شده و بعد از تولد قدرت ترميم

بنابراين نقش مهمي در كيفيت . دهد دست مي خود را از
و  Bahrami). 50(زندگي به خصوص در پيري دارد 

در جوانسازي  UAبا مطالعه بر روي اثر  همكارانش
باعث افزايش بيان   UAنشان دادند كه  عضلات اسكلتي

 PGC1-αبرابري ژنهاي  175و  SIRT1برابري ژنهاي  35
اورسوليك ). 8( شود اي مي جدا شده از سلولهاي ماهواره

سلولهاي تعداد برابري  4/3افزايش تكثير اسيد سبب 
شده كه تحريك اين سلولها منجر به توليد  اي ماهواره

هاي  كه اين آغازگر توليد ماهيچه  شود هاي عضلاني مي فيبر
منجر  UAهمچنين ). 7و6(باشد  جديد در مدل حيواني مي

متعاقب آن تغييرات برابري بيان ميوگلوبين و  2به افزايش 
بافت ماهيچه اسكلتي از نوع غيرهوازي گليكوليتيك به نوع 

) درصد 4(و كند انقباض ) درصد 30(هوازي تند انقباض 
 UAو همكارانش نشان دادند كه   Kunkel ).10(شود  مي
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) Murf-1 )muscle ring fingerاز طريق كاهش بيان ژنهاي 
اهش آتروفي ناشي سبب ك) با تعديل آتروني( Atrogin-1و 

يك ( UAمصرف خوراكي . )36( شود مي  fastingاز 
همراه با تمرين مقاومتي ) نوبت 3روزي  mg 150كپسول 

در مردان سالم به طور قابل توجهي سبب افزايش سطوح  
irisin  وIGF-1  و متعاقب آن سبب افزايش قدرت

سبب كاهش آتروفي  UAدر نتيجه ). 11(شود  عضلاني مي
  .ش هيپرتروفي و قدرت عضلاني مي شودو افزاي

ترين ارگانها در بدن است كه عمل  كبد يكي از مهم: كبد
). 21(عهده دارد بسوخت و ساز و زدودن سموم از خون را 

UA اثر حفاظتي خود را با كاهش فعاليت دز  به وابسته
 AST )alanineو  ALTآمينوترانسفرازهاي پلاسما 

aminotransferase  وaspartate aminotransferase (
مانند (افزايش سطوحي از آنتي اكسيدانهاي گردشي 

) توكوفرول- αگلوتاتيون احيا شده آسكوربيك اسيد و 
در مقاسيه با  mg/kg 20دز  در UAفعاليت . گذارد مي

silymarin  يك داروي محافظ كبدي شناخته  به عنوانكه
خاصي، به  رسد در پارامترهاي باشد به نظر مي شده مي

 ).55(تر باشد  علت فعاليت آنتي اكسيداني آنها قوي
هاي  بر روي بيوماركر افزايش بياناورسوليك اسيد با اثر

 GC1-βو  SIRT1، SIRT6 α-klothoضد پيري شامل 
و همكارانش  Kunkel. )22(شود  باعث حفاظت كبدي مي

با مطالعه بر روي كبد چرب ناشي از رژيم غذايي پرچرب 
)HFD(  مشاهده كردند كهUA ،وزن كبدAST  وALT  را

، فاكتور رونويسي كه سبب serbpf-1كاهش و بيان ژنهاي 
شود را افزايش  ترويج ليپوژنز و بيماري كبد چرب مي

را به عنوان دارويي براي  UAبنابراين مي توان . دهد مي
درمان بيماريهاي كبد چرب غير الكلي  نيز در نظر گرفت 

)35.(  

ترين اختلالات  آرترواسكلروزيس يكي از شايع: قلب
در مطالعات . متابوليكي چاقي و عوارض عمده ديابت است

و همكارانش بر روي  Li انجام شده توسط

بيان مولكولهايي  UAآرترواسكلروزيس نشان دادند كه 
، )VCAM-1)vascular cell adhesion molecule-1مانند 

ICAM )intracellular cell adhesion molecule-1 (و  
E-selectin  را با كاهش توليدROS  و سيگنالينگNF-κB 
آرترواسكلروزيس ناشي از UA ). 41(دهد  كاهش مي

 53را  LDLاسترپتوزوتوسين در موشهاي فاقد رسپتور 
 31دهد در حالي كه رزوراترول كاهش  كاهش مي  درصد
 Somova). 64(در اندازه ضايعه را نشان داده است  درصد

همكارانش با مطالعه بر روي رتهاي مبتلا به مقاومت به  و
به  UAانسولين و فشار خون ژنتيكي بالا گزارش كردند كه 

شود ولي از ايجاد  طور مستقيم سبب كاهش فشار خون نمي
كند و سبب كاهش ضربان  فشار خون بالا جلوگيري مي

طور قابل توجهي  به UA. )60(شود قلب و قند خون مي
كراتين كيناز، لاكتات [ زيمهاي شاخص سرمافزايش آن
ناشي از سكته قلبي را كاهش داد كه نشان  ]دهيدروژناز

در كاهش عوارض بعد از سكته  UAدهنده اثر درماني از 
  ).53(باشد  قلبي مي

وظيفه كليه تنظيم تعادل الكتروليتها در خون، همراه با : كليه
است، بنابراين نقش مهمي در بقاي  pHحفظ هموستاز 

دز  وابسته به به صورت UA). 54(حيات مهره داران دارد 
با كاهش ماركرهاي نظير اوريك اسيد سرم و كراتين سرم 

شد  ناشي از جنتامايسين سبب كاهش سميت نفروپاتي
)51 .(UA  ،در موشهاي ديابتي سبب كاهش گلوكز خون

 NF-κBكاهش فعاليت چربي پلاسما، دفع آلبومين، اوره، 
نقش مهمي در تنظيم رونويسي و كاهش بيان عوامل (

نشانگر ( p-selectinاي و كاهش  كليه) التهابي دارد
سازي پلاكت مي باشد و همچنين با اختلال اندوتليال  فعال

با توجه به مطالعات انجام شده ). 42(شود  مي) مرتبط است
UA يوي و يك درمان خوبي در جهت كاهش آسيبهاي كل

  .حفاظت از كليه به شمار مي رود

چربي واقع در ميان دو كتف شامل دو نوع : بافت چربي
باشد چربي سفيد، كه انرژي را ذخيره، و چربي  چربي مي
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اي كه انرژي را مصرف و گرما را توليد، و از دماي  قهوه
و همكارانش نشان دادند  kunkel. كند بدن نگهداري مي

UA در ميان دو كتف و بيان اي واقع  چربي قهوهucp1 
)uncoupling protein - 1) (را ) يك نشانگر چربي قهوه اي

هاي  از طريق كاهش وزن كيسه  UA ).35(دهد  افزايش مي
چربي خلف صفاق و اپيديديم دو جانبه سبب كاهش وزن 

كه شود   مي ليپوليز چربيسبب  AU ).36(شود  و چاقي مي
 PKA )proteinاز طريق مسير آن عملكرد ليپوليتيك 

kinase A ( وابسته بهcAMP اهداف  مطالعات. شدبا مي
از طريق انتقال  UAكه نشان داد  PKAدست از مسير  پايين
HSL )hormone-sensitive lipase(  از سيتوزول به قطرات

و  PKAتوسط مسير  perilipin Aچربي و كاهش بيان 
يك )(ATGL )adipose triglyceride lipaseتنظيم مثبت 

در ) ليپاز محدود كننده سرعت در كاتابوليسم ليپوليتيك
شود  سلولهاي چربي كشت اوليه، سبب تحريك ليپوليز مي

كانديداي قوي در درمان د مي توان UAبنابراين ). 62 و 28(
  .باشد چاقي 

استخوان داراي سلولهاي استئوبلاست و : استخوان
استئوكلاستها ماتريكس . استئوكلاستهاي مجاور شده هستند

كنند و استخوان جديد توسط استئوبلاستها  را جذب مي
شود كه براي هموستاز استخوان ضروري  جايگزين مي

اختلالات متابوليكي استخوان مانند پوكي استخوان . هستند
ل در تولد يا مرگ اين سلولها طور عمده ناشي از اختلاب

باعث  UAو همكارانش نشان دادند كه  Lee). 47(باشد  مي
  in vitroسازي در  افزايش تمايز استئوبلاست و استخوان

در مراحل اوليه تمايز، سطوح  UA  كه صورتيبه شود  مي
نشانگر فاز اوليه استئوبلاست ()ALP(آلكالين فسفاتاز 

دهد و همچنين باعث افزايش  برابر افزايش مي 2را ) است
 شود ذخاير كلسيم در مراحل پاياني تمايز استئوبلاست مي

)39( .UA  سطوح رونويسي ژنهاي مربوط به استخوانسازي
را  )COLⅠ )Type Ⅰcollagenو  OPN ،OCN ،ALPنظير 

دهد  برابر نسبت به سلولهاي كنترل افزايش مي 10حدود 

)38 .(UA  از طريق مهار مسير سيگنالينگNF-κB  و JNK 
)c-jun–N terminal kinase(  باعث جلوگيري از تشكيل

  ).29(مي شود ) سلولهاي استخوان خوار(استئوكلاست 

الطيفي  اثرات ضد توموري وسيع  UA: فعاليت ضد سرطان
از طريق موارد زير  UAاقدامات ضد توموري . دارد
آسيبهاي  در برابر سلول DNAحفاظت از  1.باشد مي

تكثير سلولي ضد تومور توسط مهار سيگنال -2. مختلف
EGFR/MAPK )growth factor receptor / mitogen 

activated protein kinase ( يا فاكتورهاي رونويسي
FoxM1 .3 -5مراقبت ايمني تومورها  - 4.ضد آنژيوژنز-

بر روي  UAاثر  - 6مهار تهاجم و مهاجرت سلول تومور 
 ، c ،NF-κB ،COX-2هاي كاسپازها، سيتوكروم ل سيگنا

TRAIL )tumor necrosis factor–related apoptosis–

inducing ligand ( ياmTOR ،)mammalian target of 

rapamycin ( آپوپتوز سلول تومور را تحريك  به ترتيبكه
انتخابي از سلولهاي سرطاني دارد و سميت  UA. كند مي

) 5شكل (ي بر روي سلولهاي طبيعي ندارد اساساً هيچ اثر
)73.(  

 

  )73(فعايت ضد توموري اورسوليك اسيد  -5شكل 

 .مرگ سلولي برنامه ريزي شده است آپوپتوز فرآيند
شناسايي عوامل جديدي كه باعث القاي آپوپتوز در 

شوند، اهميت زيادي در درمان سرطان  سلولهاي تومور مي
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درگير در تحريك فرايند   بر روي هر دو مسير UA. دارد
 UAدر مسير دروني يا ميتوكندريايي . گذارد آپوپتوز  اثر مي

-Bcl2 (Bكه باعث تنظيم بيان  PI3K/AKTپروتئينهاي  

cell Lymphoma2) ) ي سرطانيسلولهابا القاي تكثير (
با تغيير تعادل  UAهمچنين . كند شود را فعال مي مي

Bax/Bcl2 افزايش همزمان در بيان  با يكBax 
(Bcl2associated protein x)  و كاهش بيانBcl2  باعث

 cتغيير پتانسيل غشاي ميتوكندري و رهاسازي سيتوكروم 
در مسير . كنند فعال مي را 9و  3شود كه متعاقباً كاسپاز مي

سبب ليگاند پوشي  UA) هاي مرگ يا مسير رسپتور(بيروني 
شده ) TNF)Tumour necrosis factorهاي خانواده  رسپتور

ها و القاي آپوپتوز  سازي كاسپاز كه در نهايت منجر به فعال
  ). 30) ( 6شكل (شود  مي

 

 )UA  )30نمايش شماتيك از القاي آپوپتوز توسط -6شكل

متاستاز، گسترش و مهاجرت سلولهاي سرطاني به مناطق 
دور از تومور اوليه، عامل اصلي مرگ و مير مرتبط با 

 )MMPs(ها  ماتريكس متالوپروتئيناز. سرطان است
)Matrix metallo-proteases( هايي از آنزيمهاي  خانواده

پروتئوليتيك هستند كه در هضم بسياري از تركيبات 
نقش  يپايه ايفا يماتريكس خارج سلولي و بافت غشا

ماتريكس خارج سلولي منجر به تهاجم و متاستاز . كند مي
بنابراين هر عاملي كه نقش . شود سلولهاي توموري مي

ها داشته  ممانعت كنندگي در فعاليت و بيان متالوپروتئيناز

با  UA. باشد توانايي مهار رشد سرطان را خواهد داشت
باعث مهار    MAPK/Aktو JNK ، NF-Kβ هاي  مهار مسير

و در نهايت مهار رشد سرطان در  MMPsپروتئينهاي 
شود  پروستات و استخوان مي پستان، كبد، پانكراس، كولون،

  ). 30) (7شكل (

 

 )UA  )30نمايش شماتيك از اثرات ضد متاستاز توسط  -7شكل 

بر روي سرطان انجام شده كه  UAمطالعات زيادي از اثر 
  .ذكر  شده است) 1(اي از آنها در جدول  خلاصه

 carrageenanورم پا ناشي از  UA: فعاليت ضد التهاب
را در موشهاي صحرايي ) 14( dextranو ) 48و  16، 14(

به روغن كرچك   ورم گوش وابسته UA. كند مهار مي
به صورتي كه اثر . دهد را كاهش مي) croton oil(هندي 
داروي ( indomethacinدو برابر قوي تر از    UAالتهابي

، كه موجب )12(است ) ضد التهابي غير استروئيدي
براي درمان التهابهاي موضعي مورد توجه قرار   UAشده
را  COX-2آنزيم  UA مطالعات داكينگ نشان داد كه .گيرد

كند  توسط تعاملهاي باند هيدروژن و هيدروفوب مهار مي
)59 .(UA  اثرات ضد التهابي، ضد آسم، ضد آرتريت را

 IL10/ILو افزايش نسبت  IL-2(Th1)توسط كاهش ترشح 

)Th2/Th1(دهد  ، افزايش مي)در نتيجه ).34UA  هم به
صورت موضعي و هم به صورت خوراكي در جهت درمان 

  . باشد التهاب مؤثر مي
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 اثر اورسوليك اسيد بر روي انواع سرطانها -1جدول

 رفرنس فعاليت ضد سرطاني رده سلولي نوع سرطان

  HePG2 كبد
   GSK3βكربوكسيلاز،  A، كوآنزيم AMPK و افزايش فسفوريلاسيون 3و كاسپاز  PARPافزايش كليواژ -
   AEG1كاهش بيان . mTORو  Aktكاهش فسفوريلاسيون -

)61( 

 SNU-484 معده
  2-(MMP)و  Bcl-2كاهش بيان -
  P38و پروتئين كينازهاي فعال كننده ميتوژن  3فعال شدن پروتئوليتيك كاسپاز -

)31(  

  پانكراس
MIA paca-2 

PANC-1 
Capan-1

  )40( و متعاقباٌ كاسپاز JNLفعالسازي مسير - PI3K/Akt/NF-κBغير فعال كردن مسير -

  A549  ريه
 VRK1از طريق اتصال مستقيم به دومين كاتاليتيكي  VRK1مهار فعاليت كاتاليتيكي -

 53BP1غير فعال كردن 
)32(  

 MCF-7  پستان
  MCF-7تغييرات مورفولوژي -
  Cآزادسازي سيتوكروم -

  G0-G1توقف چرخه سلولي در فاز  -
  Bax/bcl-2ميزان افزايش نسبت  -

)71(  

  استخوان
U2-OS 
HOS 

SaoS-2 

 كاهش سلولهاي استئوساركوم-

  JNK مهار مسير سيگنالينگ-

  از سلولهاي استئو ساركم G1توقف فاز -
  3افزايش كليواژ پروتئين كاسپاز -

)15(  

  پروستات
PC-3 

LNCaP 
DU145 

 Bcl-2 ،  Mcl-1سركوب بيان پروتئينهاي 

  Wnt5 α/βو  catenin β-سركوب بيان -

  9و 3فعال كردن كاسپاز -
  GSK3βافزايش فسفوريلاسيون  -

)52(  

  

در مسير سيگنالينگ انسولين، اتصال : فعاليت ضد ديابت
 IR )insulinانسولين يك عامل براي تغيير كونفورماسيون 

receptor (باشد و فعال شدن تيروزين كينازها مي .
 .كند هاي پايين دست را فعال ميمولكول IRفسفوريلاسيون 

UA  و ايزومر آنOA  و مشتقات آنهاPTP1B )Protein- 

Tyrosinephosphotase 1B ( ،IR  وIRS  را از طريق
در . كند فسفريله كردن جايگاههاي تيروزين غير فعال مي

و    PI3Kو  PTP1B  ،IRS صورت غير فعال شدن توسط 
 GSK 3β )βglycogensynthaseو مسير  AKtمتعاقب آن 

kinase 3 (كند كه سبب تنظيم گليكوژن، سنتز  را فعال مي
همچنين تكثير سلول . شود ميليپيد و تحريك جذب گلوكز 

) 8شكل (كند  تنظيم مي Ras/MEK/ERKرا از طريق مسير 
بر روي  UAتعدادي از مطالعات انجام شده از اثر ). 45(

  .تذكر شده اس 2موشهاي مبتلا به ديابت در جدول

اثرات قابل توجهي در استفاده  UA: فعاليت ضد باكتريايي
 bacillusدر برابر  tetracyclineو  ampicillinهمزمان با 

cereus  وs.aureus همچنين ). 65(دهد  نشان ميUA 
لاكتام مانند  - βتوسط استفاده همزمان با آنتي بيوتيكهاي 

ampicillin  وoxacillin  سبب افزايش حساسيت آنها در

، staphylococcus aureusبرابر پاتوژنهاي باكتريايي 
staphylococcus epidermidis  و

Listeriamonocytogenes  شد ولي هيچ اثر افزايشي
بر  UA). 37(مشاهده نشد   pseudomonasaerugiosaبراي

 ، streptococcus mutansروي ميكروارگانيسمهايي نظير
streptococcus mitis، streptococcus sanguinis ،

streptococcus salivarius، sobrinus  streptococcus ،
Enterococcus faecalis ، actinomyces viscosus كه به 

اي مسئول تشكيل پوسيدگي دندان در انسان  طور بالقوه 
  ).74و  17(هستند اثرات قوي ضد باكتريايي دارد 

 

و  UA  ،OAير سيگنالينگ انسولين توسط فعال كردن مس -8شكل 
  )45(مشتقات آنها 
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 اثرات اورسوليك اسيد بر روي موشهاي مبتلا به ديابت -  2 جدول

 مدت زمان / دوره زماني

  درمان
  رفرنس  اثرات  گروه مورد مطالعه

در رژيم % 05/0و  , 01/0
 4غذايي در روز به مدت 

  هفته

موشهاي مبتلا شده به ديابت 
  توسط
  نيكوتيناميد/استرپتوزوتوسين

فسفاتاز كبدي؛ افزايش فعاليت  6كاهش قند خون ناشتا، گلوكز 
، محتواي گليكوژن؛ اصلاح مسير mRNAGLUT2گلوكوكيناز، سطوح 

polyol  كليوي توسط كاهش فعاليتAR  و افزايشSDH  
)38(  

W/W 01/0 % همراه با رژيم
 12غذايي در روز به مدت 

  هفته

موشهاي مبتلا شده به ديابت 
  توسط استرپتوزوتوسين

تجمع كلاژن % 75كاهش نفروپاتي ديابتي؛ هيپرتروفي گلومرولي؛ كاهش 
  )ERK1/2 JNK  ،STAT-3 )75گلومرولي؛ سركوب مسيرهاي  IVنوع 

mg/kg 500  در روز به مدت
  هفته 8

تغذيه شده باغذاي پر موشهاي 
  چرب

كاهش عدم تحمل گلوكز ناشي شده توسط غذاي پرچرب؛ حفظ ساختار 
جزاير لانگرهانس؛ افزايش سطوح انسولين؛ كاهش غلظت تري آسيل 

  .گليسرول كبد
)27(  

g/kg 50/0  همراه با رژيم
 4غذايي در روز به مدت 

  هفته

شهاي مبتلا شده به ديابت  مو
  توسط استرپتوزوسين

ش گلوكز خون؛ فاقد اثر روي لپتين پلاسما و سطوح آديپونكتين؛ مهار كاه
سوربيتول دهيدروژناز و آلدوز ردوكتاز در كبد؛ افزايش محتواي گليكوژن 

اكسيداسيون اسيدهاي چرب و فعاليت كارنيتيل  -βكبدي؛ افزايش 
  پالميتوئيل ترانسفراز

)26(  

  

قارچ پوستي از علل مرگ و مير به : قارچيفعاليت ضد 
باشد كه اثر ضد  خصوص در بيماران دچار نقص ايمني مي

، candida kruseiبر روي درماتوفيتهايي شامل  UAقارچي 
candida albicans ،candida tropicalis ،candida 

parapsilosis 57 و 25( مشاهده شد(.  

سندرم نقص ايمني اكتسابي يا : فعاليت ضد ويروسي
AIDs )Acquired immunodeficiency syndrome( يك ،

 HIVسندرم باليني است كه در نتيجه از عفونت با 
)Human immunodeficiency virus ( و سركوب سيستم

در برابر قوي  فعاليت مهاركنندگي UA. ايمني همراه است
و هپاتيت  Cهپاتيت  )58(دهد  نشان مي HIVهاي  پروتئاز

B  ناشي از ويروس هپاتيت C  )HCV ( و ويروس هپاتيت
B )HBV( باشد مي .UA  فعاليت ضد ويروسي در برابر

محصولات  .دهد نشان مي  HBVو  )HCV )33 تكثير
به صورت تك  HCVو  HBVبه عنوان ضد   UAطبيعي 

 HCVو  HBVدرماني و يا در تركيب با ساير عوامل ضد 
 يا ويروس هرپس سيمپلكس ).68(مورد استفاده قرار گيرد 

HSV )Herpes simplex viruses ( شامل)HSV-1  و
HSV-2 ( يك پاتوژن مشترك انساني است كه باعث تبخال

فعاليت  UA. شود دستگاه تناسلي، كراتيت و آنسفاليت مي

با . دارد  HSV-2و HSV-1قوي در برابر هر دو  HSVضد 
 به عنوان مي توان UAخوب از  HSV يت ضدبه فعال  توجه

استفاده  HSV يك دارو براي درمان بيماريهاي ناشي از 
  ). 4(كرد 

  نتيجه گيريبحث و 

استفاده از داروهاي گياهي بيشتر از در چند دهه اخير 
اورسوليك . هاي سنتزي مورد توجه قرار گرفته است دارو

باشد كه داراي  ميگياهي منشاء  اسيد يك تري ترپنوئيد با
. اي از فعاليت فارماكولوژي است طيف گسترده

مواد سمي، هيچ  همه"اشاره كرد  16پاراسلسوس در قرن 
د مي توانمناسب ز د يعني  "كدام به هيچ وجه سمي نيستند

دز  مثال به عنوان )44( بين دارو و سم تمايز ايجاد كند
اكسايد داروي گياهي آيمود بر كاهش ميزان نيتريك  مؤثر

 800/1در سلولهاي ميكروگلياي ملتهب در محدوده رقتي 
تر اثر توكسيك بر  باشد و در رقتهاي پايين مي 2000/1تا 

  عصاره ماگ. )1( روي سلولهاي ميكروگليا دارد
Lucilia sericata  ليتر  ميكروگرم بر ميلي 5/12در غلظت

ظتهاي شود و در غل باعث ترميم زخمي پوستي موش مي
مرز ظريفي بين غلظت  كند كه سميت ايجاد ميبالاتر 
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مناسب ز د انتخاب بنابراين ،)2( داردوجود دارويي و سمي 
تري ترپنوئيد و ساير تري ترپنوئيدهاي مشابه حياتي  اين از

كم ) هر دو حاد و مزمن( UAاست ، اگر چه سميت كلي 
 UAدهد اثر  در بسياري از گزارشات نشان مي). 44(است 

باشد پس نقش نانوبيوتكنولوژي براي  ميز د وابسته به
زهاي فعال افزايش فراهمي زيستي و به حداقل رساندن د

د تأثير فراواني داشته باشد كه مستلزم مي توانجهت درمان 
د هم مي توان UA. باشد ي در اين زمينه ميبيشترمطالعات 

به صورت خالص و هم در تركيب با عناصر ديگر با اثر هم 
دو صورت خوراكي و موضعي مورد استفاده قرار  افزايي به

به عنوان يك داروي خوراكي  UAبه عنوان مثال . گيرد
براي درمان بيماريهاي كبدي انساني در كشور چين 

) هپاتيت شديد و مزمن و همچنين ديگر اختلالات كبدي(
به  UAدرمان بيماران با  به صورتي كهشود،  استفاده مي

تري از كنترلهاي شبه دارو  مفيد ماه داراي اثرات 3مدت 
جهت افزايش  UAامروزه از كپسولهاي . )43(باشد  مي

اثر  UA. گيرد قدرت عضلاني مورد استفاده قرار مي
مغز، : حفاظتي قابل توجهي بر روي اندامهاي داخلي مانند

در برابر آسيبهاي مختلف .. ماهيپه اسكلتي، كبد، قلب و
از طريق افزايش بيو خود با اثر ضد پيري   UA.دارد
كانديداي خوبي در  ...مغز وبر روي هاي ضد پيري  ماركر

كه  )9( باشد درمان پيري و بيماريهاي مرتبط با پيري مي
با اثرات  UA. ي در اين زمينه استبيشترمستلزم مطالعات 

د در درمان مي توانضد قند خون بالا و هيپر گلايسمي 
مورد توجه قرار  بيشترت ابعروقي و دي – بيماريهاي قلبي

تعديل چندين مسير  توانايي UAاز آنجايي كه .گيرد
سيگنالينگ مولكولي مرتبط با سرطان دارد اما مستلزم 

همچنين با اثرات . باشد ي در اين زمينه ميبيشترمطالعات 
تواند ضد التهاب، ضد باكتري، ضد قارچ و ضد ويروس مي

مورد استفاده قرار در صنايع دارويي، بهداشتي و آرايشي 
 .گيرد
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Ursolic Acid: 5 cyclic triterpenoid in apple peel with a wide range 
of therapeutic effects 
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Abstract 

Ursolic Acid ( as known, ursol, prunol, malol, 3β-hydroxyl-urs-12-en-28-oic acid) is a 
natural lipophilic, triterpenoid which exist in wide range of plant and fruits. In recent 
decades, it was appreciated due to biological potential and therapeutic effects of this 
compound. In this review article, it is tried to explain the source of food which exist 
Ursolic Acid, biosynthesis, extraction and purification, absorption level, distribution, 
and also pratective effects on the body organs such as brain, skeletal muscle, liver and 
pharmacological effects such as anti-cancer effect, anti-inflammatory, anti-diabetics and 
anti-microbila in opposed of variety of bacteria, fungi and virus as like as HIV, HBV. In 
addition, this review study showed that Ursolic Acid may a potential candidate in 
prevention of dysfunction and diseases such as Alzheimer, atherosclerosis, muscle 
atrophy, pulmonary inflammation, overweight, the type of cancers (liver, stomach, 
intestine, pancreas,  skin and so on), diabetes type 2, HIV and also aging and age-related 
diseases. Finally, this article hoped to present beneficial effects of Ursolic Acid  in 
utilizing of food, drug, medicine, cosmetics. 
Key words: Ursolic Acid, 5 cyclic triterpenoid, anti-cancer, anti-diabetic, anti-
inflammatory. 

 


