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  1011چهارم اردیبهشت  ی /هفته616 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 48/4/9211تاریخ چاپ:  42/91/9999تاریخ پذیرش:  8/9/9999تاریخ دریافت: 

  
 به عنوان یک کاندیدای دارویی ضد التهابی G2013 (α-L-guluronic acid )کاربردهای 

 ها در درمان بیماری

 
 4سید عباس میرشفیعی، 3زادگان ، منیره محسن2الهی ، محمدمراد فرج1زهرا باقریان

 
 

 دهیچک

است و  جیرا ،مختلف یالتهاب طیدر درمان شرا( NSAIDsیا  Non-steroidal anti-inflammatory drugsی )دیاستروئ ریغ یضد التهاب یاستفاده از داروها
 یدانشگاه علوم پزشک یولوژیاست که در بخش پاتوب دیجد NSAIDکاندیدای  کی α-L-guluronic acid (G2013) دارد. مارانیب یبرا یادیز یعوارض جانب
در مطالعات  کاندیدای دارویی، نیا یمنیا یو متعادل کنندگ یکنندگ مهار ،یالتهاب ضد راتیثأ. تایمن بودن آن به اثبات رسیده استو ه ساخته شد ناتژیتهران از آل

 ینیبال یها ییکارآزما حال گذراندن نشان داده شده است و در یادیدر مطالعات ز ،مختلف یها یماریدرمان ب یبرا G2013خوب  لیپتانس. گذشته گزارش شده است
 هایی شامل و بیماری ویداتیاکس یها در درمان استرس آن راتیثأت ،و سپس دشو بیان می G2013 یو ضد التهاب یدر ابتدا اثرات سم ی،مرور ی مقاله نای در. باشد می

 .مرور خواهد شد نهیو سرطان س اسپوندیلیت آنکیلوزین ،Multiple sclerosis ،آرتریت روماتوئید

 های خود ایمنی؛ سرطان ؛ داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی؛ بیماریG2013،α-L-guluronic acid :یدیکل واژگان

 

به عنوان یک کاندیدای G2013 (α-L-guluronic acid )کاربردهای  .عباس میرشفیعی سید زادگان منیره، محسن الهی محمدمراد، فرج زهرا،باقریان  :ارجاع

 .959-966 (:696) 99 ؛9211 اصفهان پزشکی دانشکده مجله .ها در درمان بیماریدارویی ضد التهابی 

 

 مقدمه

  یایوسهه،را  ریههغ یضهها وه،بهه    یگذشهه، د دوراههه   یههه دههه  در

(Non-steroidal anti-inflammatory drugs یهه  NSAIDs هه  رهه ر  )

. (1-2) رف،نها  یمخ،له   ه  ره ر مه     یوه،به    طیدرمه   شهرو   یگس،رده  هرو 

   عه   دوراهه   نیه و مهات  یره نن  مصهر   ره   دهنها یم نش   مش هاوت

 یراده وه،بهه    ههزر د یراده یزیخهه نر ا زخهه  م ننهها یجهه ن  عهه ور 

  ف،نیه  ندی.  ن  رو(3-4) ش دیم ی یرل ا یعراق -یقل  یه یم ری  ر چکد

 مبهه  وسههت.    ریرم،ههر  سهه  تی هه  سههم  ایههجا یع ومههض ضهها وه،بهه    

α-L-guluronic acid (G2013 )یهه   ورهیه د یوصل یوجزو)وز  ن تیآهژ وز 

 گرف،ه  ( خه    یهه  ی  ر،ر یایس ر ریپل رپس ل ا یو قب ه جل ک یسل ه

ث ههت وخ،ههرو    ی شههم ره  هه  ایههجا یههیدورا یاویههر نا کیهه ا شههاه

PCT/EP2017/067920  اDE-102016113017.6 یدورو رههه  وسهههت 

م هکه ل   دG2013وسهت.   یمنه یو یرنناه ضیتعا ا یرنناگ مب ر یه  یژگیا

-(2R/3S/4S/5S)  په   یا نه   آ  C6H10O7 ی   فرمه ل م هکه ه   یر چک

2/3/4/5-tetrahydroxy-6-oxohexanoic acid  یع مض ضها وه،به     کیا 

 ی ه ژیپه ت    گهراه  یشن سه یمنه یدر  خه  و  ره     شها یم یایوس،را  ریغ

 یهی دورا یاویه ر نا نیه . ووسهت  شهاه  سه خ،   تبهرو   یپزشک عل   دونشگ ه

ا وثهر     شها یمه M2000 (β-D-Mannuronic acid ) مهر یوپ شکض ادیجا

 .  (5-8)( 1آ د گزورش شاه وست )شکض  یضا وه،ب  

 ی هرو  ینی  ه ییدر مروحض مخ،ل  ر رآزم  G2013ح ل ح ضرد  در

(د RA  یهه Rheumatoid arthritis) ایههرام ت   تیههآرتر یمهه ری  2

( قهرور دورد  AS  ی Ankylosing spondylitis) نیل زیآنک تیلیوسپ نا

 یه یم ریدر   G2013 ریتأث یدر  ره یمط هع ت. (5د 9-12)( 1)جاال 

( MS  یهه Multiple sclerosis) ا( Breast cancer) ن یسهه سههرر  

 اورد یمه ر ی  دا نیه و ی هرو  م هکه ل  نیه و یت زگ    ا وست شاه ونج  

  Multiple sclerosis یث ت  هرو  ی )شم ره شاه ینی  ه ییر رآزم  مروحض
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 b :α-L-guluronic acid (8.)و  a :β-D-mannuronic acidساختار شیمیایی . 1 شکل

 

 ا IRCT2017042313739N8 بیههههه ههههه  ترت ن یسهههههرر   سههههه  ا

IRCT2017061113739N9 من،شهر  آ  جین،  مط هع د نیو یوجرو زم   ت  وم (د 

ا ره ر رد   G2013 یهه   یژگیج مع ا ی ررس رسای   نظر م .(13) وست نشاه

 ایه نم   یه    مخ رب ورو ییدورا یاویر نا نیوز و یوج ن   هم  اید ت ونایآ د م

 نیه هها  وز ونجه   و   ندیرمک رنا.  نه  رو  ن یزم نی   گس،رش مط هع ت در و ا

 وه،ب  وآ   ر  ریتأث دG2013 یا ع ور  ج ن  تیسم ی ررس دیمرار ی مط هع 

 دMultiple sclerosis  دیاوتیورسه  یهه  وسه،ر   درمه    در آ  ر ر رد سپس ا

   د.   ن یسرر   س ا ایرام ت   تیآرتر ندیل زیآنک تیلیوسپ نا

 

 G2013 (α-L-guluronic acid) ییدارو یدایکاند ینیبال یهاییکارآزما. 1 جدول
 ی مرحله کد مطالعه هدف ماریب تعداد ماریت روش جهینت منابع

 ییکارآزما
 ینیبال

 یماریب

 و شدت توجه قابل کاهش (11)
 یماریب تیفعال

 500کپسول  2روزانه 
 G2013از  یگرم یلیم

و به  یبه شکل خوراک
 هفته 12مدت 

 یکننده افتیدر ماریب 26
G2013 ،)مورد( 

 ی کننده افتیدر ماریب 26
 )شاهد( یماریب متداول یداروها

و تحمل  ییکارا یبررس
G2013 با  سهیدر مقا
 مرسوم یداروها
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 تیآرتر 2 و 1
 دیروماتوئ

 از یماریب شرفتیپ کاهش (12)
 یهاژن انیب کاهش قیطر

IFNγ، AHR شیافزا و 
 و IL-10 یهاژن انیب

FOXP3 

 500کپسول  2روزانه 
 G2013از  یگرمیلیم

و به  یبه شکل خوراک
 هفته 12مدت 

 ی کننده افتیدر ماریب 12
 (،مورد) G2013 یدارو

 )شاهد( سالم افراد

بر  G2013اثر  یبررس
 ،یضد التهاب یها ژن انیب
 یالتهاب شیپ یهانیتوکیس
 مرتبط یسیرونو عوامل و

 یماریب با
 یکنندگ لیتعد تیخاص (10)

 قیاز طر G2013 یمنیا
 و IL-4 شیافزا

GATA-3  و کاهش
RORγt 

 500کپسول  2روزانه 
 G2013از  یگرمیلیم

و به  یبه شکل خوراک
 هفته 12مدت 

 یکننده افتیدر ماریب 14
G2013 (مورد،) 

 یکننده افتیدر ماریب 14
 یماریب جیرا یداروها

 )شاهد(،
 (دوم)شاهد  سالم فرد 12

بر  G2013اثر  یبررس
مرتبط با  یها ژن انیب

 یماریب

 یماریب میعلا شدت کاهش (5)
 یهاژن انیب کاهش قیطر از

AHR، IL-22، IL-17 
 انیب شیو افزا RORγtو 

 IL-4، FOXP3 یهاژن
 GATA3 و

 500 کپسول 2 روزانه
 G2013از  یگرمیلیم

و به  یبه شکل خوراک
 هفته 12مدت 

 ی کننده افتیدر ماریب 14
G2013 (مورد)، 

 )شاهد( سالم فرد 12

بر  G2013اثر  یبررس
ژن عوامل  انیب

نیتوکیو س یسیرونو
 یماریب با مرتبط یها
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 تیلیاسپوند 2 و 1
 نیلوزیآنک

و  G2013مشابه  راتیتأث (9)
 شتریب ییناپروکسن و کارا

 دارونما، با سهیمقا در هاآن
و  یویو تحمل کل یاثربخش
در  G2013 شتریب یگوارش
 با ناپروکسن سهیمقا

 500 کپسول 2 روزانه
 G2013از  یگرمیلیم

و به  یبه شکل خوراک
 هفته 12مدت 

 ی کننده افتیدر ماریب 25
 ،(مورد) G2013 یدارو

 ی کننده افتیدر ماریب 25
 )شاهد(، ناپروکسن یدارو
 یکننده افتیدر ماریب 25

 (دوم)شاهد  دارونما

 ،یاثربخش یبررس
 یمنیتحمل و ا

G2013 با  سهیدر مقا
 دارونما و ناپروکسن

G2013: α-L-guluronic acid; IFNγ: Interferon gamma; IL: Interleukin; AHR: Aryl hydrocarbon receptor; FOXP3: Forkhead box P3; RORγt: 
RAR-related orphan nuclear receptor gamma t 
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 G2013 یو عوارض جانب تیسم یبررس

  یم ش ونج   گرف،  وست. در آزم  یدا مط هع   ر را ن دیزم نیو در

 BALB/c یه  در م ش G2013 یا ع ور  ج ن  یوالد وثروت سم

 یررده   دنهاد  ررسه    فتیدر یم هک ل رو    ص رت خ رور نیر  و

مخ،ل  نش    یدر ر ت ه مات در دزه  تیوثر سم جین،  ی  یشا. ورز

 چیوسهت  چهرو ره  هه     مهن ی ه  نسه ت و   ی م ده کی دG2013دود ر  

ا ظ هر جه ن رو د رشهاد مصهر      یعم م طیدر شرو یج ن  ی ع رض 

از  ونهاو  ا   دینی ه ه  یمیشه  دیشن سه  خه    دینیغذود مشه هاوت  ه ه  

 ی)دز LD50نش   دوده نشها. مدهاور    ی ردور مرت ط      فت یه   ف، ی

 روتیتهأث  ضیه رو  ه  ده  تیه درصا وز وفرود جمع 55 ت ونا یوز م ده ر  م

  د.  عا  ل گر یگر /ر 8/4مط هع د  نی کشا( مح س   شاه در و یسم

  ه   مخ،له   گراه 4 در ر  ه وز م ش گرید یمرحل د در گراه نیوز و

 مه ر یت( له گر  ی/رگر  یلیم 1255 ا 55د 25د 5) دورا م،ف ات یدزه 

 ره   شها  مشهخ   ا ی ررسه  زیه ن مهات   لنا در تیسم   دناد شاه

 نیتحمض رردنا. در و یرو    خ   ل گر ی/رگر  یلیم 1255 دز ه  م ش

از   ها  ا ونهاو     دیی یمی شه ی  دیشن سه  مشه هاوت خه     زیه م رد ن

 یهی زو یمه ر یمرت ط  ه     یه   ف، یا  ی ردور   فت یه   یمر  طد آزم 

 ی ف قا ع رض  ل گر ی/رگر  یلیم 1255ت  دز  G2013نش   دودنا ر  

 .(8د 14)وست  یج ن 

 یاویه ر نا نیه و یا ع ور  جه ن   یوثروت سم گردید یشیآزم  در

  فهت یدر یایه ار دوخض ص رت    رو آ  ر  ییه  م ش درگراه ییدورا

 یدزه  ماتد ر ت ه روتیتأث ی ررس ی رو و ،اود. شا ی ررس   دناد ررده

 ا قیه تزر هه     م ش G2013وز  ل گر ی/رگر یلیم 1555 ا 055د 355

 طیشرو در یروتییتغ م ناناد زناه راز 14 وز  عا ه  م ش ر  شا مش هاه

 یعه یر  سطح در زین یی یمی شی  ا یشن سخ   نظر وز نشاد  فتی ه آ 

ونهاو  مشه هاه نشها.     ی هر را  زیه ن یهی زویم ری  روتیتأث ا دوش،نا قرور

 ل گر ی/رگر یلیم 1555گراه   نتر وز  نیو ی رو LD50 زو یم ندی ن  رو

 روتیتأث ه م ش وز گرید یگراه در مرحل د نیو وز  عا. شا زده نیتخم

 نیه شها   ه  و   ی ررسه  یده ی   صه رت تزر  G2013 لنا مات مصر  

 هه  وز آ     مه ش  ل گر ی/رگر  یلیم 155ا  55د 25 یص رت ر  دزه 

ونج   گرف، د مشخ  شا  یه ی ررس ر ق راز 28 وز  عا ا شا قیتزر

  یه  مهر   ا ستین یسم شاه گف،  یدزه  در ییدورا یاویر نا نیر  و

 ی هردور  ا   فت یشن سخ   دیی یمی شی  نظر وز یعیر  ریغ ینی  ه یعلا

در ورت  ط    مصر  آ  مش هاه نشها   یکی ه ژیزیف یعملکرده  ریا س 

 مهن یو یهی دورا یاویر نا کی G2013 دونج   شاه د تی. ر ق تحد(14)

 یهه   له   ا عملکهرد سهل ل    زدیتمه   یرا یوثهر جه ن    چیوست ر  هه 

خطههر و هه،لا  هه    یم هکهه ل  ههر وفههزو نیههو نینههاورد   نهه  رو کیدنههارت

 ندی ن  رو(. 15وست ) ریثأر  ت  ی ریثأ اا  ت یا وه،ب   یعف ن یه  یم ری 

G2013 شای  ن م یمنی   و یم هک ه  . 

 بر التهاب G2013 ریتأث

ره    دهها  ینش   مه  دییدورا یاویر نا نیو یونج   شاه  ر را مط هع ت

G2013   یهه  نیپهرات     یه   یرا یم هکه ل ضها وه،به      کی   عن و  

4 Toll-like receptor (TLR ا )TLR2 ومه   رنهاد ینمه  ج دیو یرییتغ 

 ضیتعها  نده   ه آ  دستنییپ  یه  م هک ل    مر  ط یه ژ    ی  یرا

 تهک  یه سل ل م ریت ر  دهنایم نش   جین،  نیو. دورد رن،رل ا یرنناگ

 یهه   ژ    یه   ره ه     عه   دG2013    یونس ن یطیخ   مح یوهس، 

Myeloid differentiation primary response 88 (MyD88)د 

.Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells (NF-κB interleukin 1 beta د)Inhibitor of NF-κB (IκB )

 گهر ید یو. در مط هعه  (15) شه د  ی   گراه ش ها م س یدر مد  IL-1β ا

 HEK-Blue hTLR4 یهه   سهل ل  در G2013شاه وست ره    مش هاه

 SH2-containing inositol-5'-phosphatase 1   یههه  دیونسههه ن

(SHIP1 )ا Suppressor of cytokine signaling 1 (SOCS1 ) 

رو  -TLRاو سه،   ه     یره یدر مس یوه،ب   یه اورن  یه مب ر رنناه-

د MyD88 یهه   ژ    ی  ع  ر ه    گردیرنا ا وز رر  دیم کیتحر

NF-κB  اTLR4 یوه،ب    یپ نی، ریس ندیش د ا همچن یم IL-1β  رو

یمه  یوه،ب   یه   ع  ر ه  اورن  G2013 ندیدها.  ن  رویمر ه  

تههک  یههه  ا سههل ل HEK-293 TLR4 ی. مط هعهه ت را(10)شهه د 

 ریت ونا مسه یم G2013دهنا ر  ینش   م یونس ن یطیخ   مح یو هس، 

ع مهض ضها    کی) miR-146a   یدر   رییرو  اا  تغ TLR4 یرس ن  یپ

 یه رو    ر ه  م هک ل عمض نیرنا ا و  ی( در ر ل وه،ب   تنظیوه،ب  

 Interleukin 1 ی رنهاه یگ  ه   مهرت ط  نه ز یدست م ننا رنییپ  یرس ن  یپ

(IL ا )یرناهیمرت ط    گ 0 ع مض TNF بدیه ترت نیدها ا  ایونج   م 

 شها  مشهخ   یگهر ید یمط هع  در. (11)ش د ی  ع  ر ه  وه،ب   م

 دG2013 ه    یونسه ن  یطه یخه   مح  یوهسه،   تک یه سل ل م ریت ر 

 یهه  ژ  تیه فع ه ا   یه   ره ه     عه   یریه گچشه   ره ر     ت ونا یم

Cyclooxygenase 1 (COX-1 ا )Cyclooxygenase 2 (COX-2 )

 . (18)ش د 
 

 ویداتیاکس یها  بر استرس G2013 ریتأث

 یهه   یمه ر یرو در   ینده  وصهل    دیه ،رازوتیا ن  یاوتیورسه  یه  وس،ر 

 دیوه،بهه   یهه   اورهن   ندیریشه    هت یم ننهها د یریه مهرت ط  ه  سهن ا پ   

 دینهه ران ی رننههاه بیههوخهه،لانت تخر دیعراقهه -یقل هه یههه  یمهه ری 

سرر   دورد. در مط هعه ت نشه   دوده شها ره  در      یا ح، یشن خ، راو 

شه مض   او دیورسه  یآن، یه   یژ  آنز   ی  دG2013شاه     م ریت یه  م ش

Glutathione peroxidase 1 (GPX1 ا )Superoxide dismutase 2 

(SOD2)د Catalase  (CAT ا )Glutathione S-transferase 

(GST در مد )رنها  یم رییتغ یعی   حا ر  ا ی   گراه ش ها ت  رس س ی .
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 ی ره  نشه   دهنهاه    یمه یآنز ریه غ ی هر وجهزو   G2013 ندیه علااه  ر و

 ندیپهرات     یاوسه ینشه نگر ورس  یعنه یهسه،ناد    یاوتیورسه  یه  وس،ر 

وهد  شهاه ره   ه      ین، زه یس ایورس کی،ریرض ا ن یاونیورس یآن، تیظرف

 ریآزود هسهه،ناد تههأث یههه  کهه لیرود ی رننههاه ایههت ه یههه   یعنهه و  آنههز

 یمه یآنز ریه ع ومهض غ  گریر  وز د ایآهاه یوم  سطح م ه   د گذورد  ینم

 ه نتر وز   G2013شاه  ه    م ریدر گراه ت ی   ر ر ق  ض ت جب   شاد یم

 یاویه ر نا نیه نشه   دود ره  و   نیمط هعه د همچنه   نیه گراه ش ها   د. و

ناورد  یریتأث یای   عن و  ه رم   وس،را  ه  زالیر رت ی ر را ییدورا

(25-19). 

 یوهس،  تک یه  سل ل م ریت ر  شا دوده نش   یگرید  یآزم  در

 قیرر وز رو  یاوتیورسوس،ر   ت ونایم دG2013    یونس ن یطیخ   مح

 2-hydroxy-acid oxidase-(S) اوزیل پرارسه یم یهه  ژ    ی  ر ه 

(GOX1)دCATد Inducible nitric oxide synthase (iNOS)د 

Myeloperoxidase (MPO )ا SOD2 سههط    هه  ههه آ  رسهه نا  ا 

 یهه   یم ریرانا   ت ونا یم هک ل م نیو ضدیده نیو   . رنا  یتنظ دیعیر 

 .(21)رو ر ه  دها  یریمرت ط    سن ا پ یوه،ب  

 
 سرطان و یمنیا خود یهایماریدر ب G2013 ریتأث

 یمه ر ی  یمرس    هرو  یمشکض دوراه  نیش،ری : Multiple sclerosisو

Multiple sclerosis (MS د) ره   وسهت  دوراهه   نیه و یجه ن   ع ور 

 ح ههت  وسهب لد  دیگرف،گه  گهر  آنفل ونزود ش    یعلا م ننا یمیعلا   ع 

.  ه   شه نا یمه  مف صض درد ا خ   ایسف یه  سل ل تعاود ر ه  تب  د

 جه د یو یجها  یع ور  جه ن   G2013ر   نیعلت ا  ر وس   و نیهم

مط هع   MSدرم    ی رو یمن س  ین یم هک ل    عن و  گز نیو رناد ینم

 نشههه   دود رههه   هههه مههه ش یرا  هههر یومط هعههه . (0)شهههاه وسهههت 

 یمه ر ی  عه  ره ه  شهات      ت ونها یمه  دG2013 یهی دورا یاویر نا

Experimental autoimmune encephalomyelitis  جیه رو ی)نم ن 

 آ  شهرا   در ریتهأخ  ا( MS ی مط هعه   ی رو  ون تیح در یشگ هیآزم 

 کیه ،رین ایه    مبه ر ت ه  G2013ر   دهنایم نش   جین،  ندیهمچن. ش د

در مه ش   آ دوز  یو مرحله   در حهاوقض  رو یمه ر ی  نیو ت ونایم ادیورس

وسهت ره  ع ومهض     یمنیخ د و یم ری  کی MS یم ری.  (1)رن،رل رنا 

  ع ومههض نیه و ی وز جمله   هه  TLRآ  نده  دورنهها.   جه د یدر و یمخ،لفه 

  عه    ت ونها  یمه  G2013ونجه   شهاهد    د تی. ر ق تحد(22)   شنا یم

  Tumor necrosis factor alpha دTLR4 یههه  ژ    یههرهه ه   

(TNF-α ا )TLR2 مه رو  ی  یطه یخ   مح یو تک هس،  یه  در سل ل 

هسهه،نا رهه  در  یوه،بهه   یههه  ههه  اوسههط  ژ  نیههشهه د. و MSم هه،لا  هه  

 T helper یهه  ت سط سهل ل  MS. (23)ند  دورنا  MS ییزو یم ری 

(Th )1  ه  سل ل نیش د ر  ویم ج دیو 11اIL-22 رننها. یمه  ایرو ت ه 

 Aryl hydrocarbon receptor م ننها  یسه یران  ع ومض ندیعلااه  ر و

(AHR د)T-box protein expressed in T cells (T-bet د) 

RAR-related orphan receptor C (RORCرهه  در مسهه )یره ی 

 یضههرار MS یههیزو یمهه ریندهه  دورنههاد در   Th1ا  Th17 زیتمهه 

 تهک  یهه   سهل ل  مه ر یتونجه   شهاهد    یه  پژاه .  ر وس     شنا یم

   ی  ع  ر ه    دMS    G2013دچ ر  م رو ی  یطیخ   مح یو هس، 

 .(0) ش دیم T-bet ا IL-22 دAHR دRORC یه  ژ 

 ندیله ز یآنک تیلیوسپ نا یم ریدرم     در: نیل زیآنک تیلیوسپ نا

ره ه  وه،به   ا درد در    ی هرو  یخط درم ن نیواه NSAIDs یدوراه 

 وخه،لانت  م ننها  دوراهه   نیه و یج ن  ع ور  وم    شنادیم م رو ی  نیو

.    (24-25) آاردیم اج د    م رو ی  ی رو یمشکلات دیقل  ا یگ ورش

 دG2013وسهت.    ف،ه  یودوم   گرید یدوراه  یرا د تیعلتد تحد نیهم

 تیلیوسههپ نا یمهه ری  یو ههر ینی هه ه ییر رآزمهه  2 ا 1 یمرحلهه  در

قرور دورد. در  IRCT2016091813739N4ث ت  ی شم ره    نیل زیآنک

ژ     یه م هکه ل  هر     نیه وثهر و  دینی  ه ییر رآزم  د تیتحد نیوز و یکی

 RAR-related orphan nuclear دGATA3 دT-bet یسیع ومض ران 

receptor gamma t (RORγt)د AHRد Forkhead box P3 

(FOXP3 )نیه و در. شها  ی ررسه  هه  آ   ه   مهرت ط  یه نی، ریس ژ  ا 

 یسهن  نی نگیه م    نیل زیآنک تیلیوسپ نا یدورو م ری  14 ی رو  دیآزم 

 ه  شهکض    G2013وز  یگرمه یله یم 555 رپسه ل  2 رازونه   س لد 1/34

 یسن نی نگیفرد س ه     م 12شا ا  زیهف،  تج  12ا    مات  یخ رور

 قدیه تحد نیه و جیمش   د    عن و  گراه ش ها ون،خه   شهانا. ر هق ن،ه     

  یه ت ونسهت شهات علا   G2013 یهی دورا یاویه ر نا یخه رور  زیتج 

   ی  ر ه  قیرر وز رو نیل زیآنک تیلیوسپ نا یم ری  یا مفصل یوه،ب  

  یههه  ژ    یهه   یوفههزو ا RORγtا  IL-17 دIL-22 دAHR یههه ژ 

IL-4د FOXP3 ا GATA3 (5)دها  رییتغ. 

 ییمرت ط  ه  ر رآزمه    یشاه    دورانم  رن،رل د تیوز تحد یکیدر 

 ه  دورانمهه  ا   سه  یدر مد  G2013 یمنه یتحمهض ا و  دیوثر خشه  دینی ه ه 

 نیه شها. و  ی ررسه  نیل زیآنک تیلیوسپ نا یدورو م رو ین پرارسن در  

فرد دورانمه    25 یس ل ونج   شا ر   رو 18-45 م ری  15 یرا  یآزم 

در  یگرمه یله یم 555 رپسه ل  2فرد ن پرارسهن )  25)   عن و  ش ها(د 

 شهکض   ه  ( راز در یگرمیلیم 555 رپس ل 2) G2013نفر  25راز( ا 

 قدیه تحد نیه و جین،ه   ر هق . شها  زیتجه   هف،ه   12 مهات     ا یخ رور

G2013  یمه ر ی  نیه ودرمه     ی هر را  یمشه  ب  روتیثأته  ن پرارسنا 

وز خه د نشه   دودنها.     یش،ری  یر رآما دورانم د    س یدوش،نا ا در مد 

ا  یرهرده   دنهاد وثر خشه     فهت یدر G2013ره    یم رونیدر   ندیهمچن

 ن پرارسهن ره    یم رونی     س یدر مد  یش،ری  یا گ ورش ی یتحمض رل

 .(9)  دناد مش هاه شا  ررده  فتیدر

 شه مض  ایرام ت   تیآرتر ی رو ریوخ یه  درم   :ایرام ت   تیآرتر

NSAIDsد Disease-modifying anti-rheumatic drugs 
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(DMARDs)  (20)   شهنا یمه     دز ره   یاه یوس،را ا .DMARDs 

 NSAIDs. ناورنها  زین درد ضا تیفع ه ا رنناینم ج دیو یاوریپ پ سخ 

 مر     یح، ا ش نایم ننا زخ  معاه م یع ور  گ ورش ج دی  ع  و

 ینی ه ه  ییر رآزمه   2ا  1در مروحهض   G2013. شه نا یم منجر زین م ری 

ث ههههت  ی  هههه  شههههم ره ایههههرام ت   تیههههآرتر یمهههه ری  ی ههههرو

IRCT2016092813739N5  مط هعهه ت  نیههوز و یکههیقههرور دورد. در

 هه   سهه یدر مد  G2013ا تحمههض  ییرهه رو دیمنههیو دینی هه ه ییر رآزمهه 

مط هعه   هر    نیه شاه وست. و س یمد  ایرام ت   تیمرس   آرتر یدوراه 

ره   ه     ایه رام ت   تیه آرتر یمه ر ی  یس ل دورو 18-85 م ری  52 یرا

  یجه و  نهاوده   دنهاد ونجه   شها.  هرو       یمه ر ی  نیمرس   و یدوراه 

 مه ر ی  20 یا  هرو  ایرام ت   تیآرتر یم ریم،اوال   یدوراه  م ری  20

 ی   شکض خ رور G2013وز  یگرمیلیم 555 رپس ل دا رازون  گرید

ره    دهها ینشه   مه   قیتحد نیو جیشا. ن،  زیهف،  تج  12ا    مات 

 یگرمه یله یم 555 ه  صه رت دا رپسه ل     G2013 یمصر  خ رور

  یوفهزو     منجر م رو ی  ش،ری  در جیرو یدوراه     بیترر در رازون 

  عها وز   مه رو  ی  ندیه عهلااه  هر و  . ش دیم درم      پ سخ ت ج  ق  ض

 تیه در شهات ا فع ه  یر ه  ق  ض ت جب دG2013هف،  درم       12

 C-reactive proteinم ننها   یوه،ب   یا ر ه  در نش نگره  یم ری 

 ندینشهه   دودنهها.  نهه  رو   Erythrocyte sedimentation rateا 

G2013  ر رآماتر ا  ی   ر ر ق  ض ت جب جیرو ی   دوراه  س یدر مد

 . (11)وست  ترمنیو

 یهه  ژ    ی ر   G2013وثر  دیگرید ینی  ه ییر رآزم  ی مط هع  در

 در هه  آ  یسه یران  ع ومهض  ا یوه،به     یپه  یه  نی، ریس دیوه،ب   ضا

  مط هعه د  نیه و در. شها  ی ررسه  ایه رام ت   تیآرتر یدورو م رو ی  خ  

 وفهرود  وز ا شهانا  ون،خه    ایه رام ت   تیه آرتر یدورو 18-85 م ری  12

  رازونه   مه رد ی  وفهرود  ی هرو . شها  وسه،ف ده  شه ها  گهراه  عن و     س ه 

 ا  ه  مهات    ی ه  شهکض خه رور    G2013وز  یگرمیلیم 555 رپس ل 2

 تهک  یهه  سهل ل  یح صض وز  ررسه  جی. ر ق ن، ایگرد زیهف،  تج  12

 Interferon gamma یههه ژ    یهه  وفههرودد یطههیمح خهه   یوهسهه، 

(IFNγ ا )AHR    یهه  ژ    یه   ا  فتی ر ه  یوملاحظ  ق  ض ر ر 

IL-10  اFOXP3  راد  نیه وز و  فهت  ی  یوفزو یو   ر ر ق  ض ملاحظ

G2013 ش د ایرام ت   تیآرتر یم ری  شرفتی  ع  ر ه  پ ت ونا یم 

 ر  G2013 ریتأث دینی  ه ییمر  ط    ر رآزم  یگرید یمط هع  در. (12)

 یدورو مهه رو یدر   GATA-3 ا IL-4 دRORγt دIL-17 یههه ژ    یهه 

 تیه آرتر یدورو مه ر ی  14منظ رد  نیشا.    و ی ررس ایرام ت   تیآرتر

 ا G2013  فههتیدر یسهه ل  ههرو 32/43 یسههن نی نگیهه هه  م ایههرام ت  

س ل    عن و  گهراه   51/41 یسن نی نگی   م یم ری  نیو یدورو م ری  14

شه ها دا   فرد س ه     عن و  گراه  12 ندیش ها ون،خ   شانا. همچن

 جیه رو یگهراه شه هاد دوراهه     مه ر ی  14 یدر نظر گرف،  شانا.  هرو 

  رپسه ل  دا رازونه   گهر ید مه ر ی  14 ی هرو ا  تیآتر ایرام ت   یم ری 

هف،ه    12ا  ه  مهات    ی ه  شهکض خه رور    G2013وز  یگرمیلیم 555

وفهرودد   یطه یخه   مح  یوهسه،   تک یه سل ل یشا. ر ق  ررس زیتج 

ا  IL-4ق  هض ت جه      ی  عه  وفهزو   ت ونایم G2013مشخ  شا ر  

GATA-3  یا ر ه  ق  ض ملاحظ RORγt  هف،ه  مصهر     12 عها وز

 یدهناه نش   ر  ش د ایرام ت   تیآرتر یدورو م رو یآ  در   یخ رور

 .(15)   شایم م هک ل نیو یمنیو یرنناگ ضیتعا تیخ ص

 یدرمه ن  یهه  راش ا دوراه  ومرازه ر  نیو اج د   : ن یس سرر  

دوراه   نیو یوثروت ج ن  ونادررده اویپ گس،رش سرر   درم   ی رو مؤثر

 وه،ب   ند  مخ،ل  مط هع ت. (21)وست  م رو ی  نیدر   جیرو یمشکل

 ا ینیدگرنشه  دیهی زور  سهرر  د  شهرفت یپ در رو یوه،به    یه  اوسط  ا

وه،به   ا سهرر  د    نیورت ه ط  ه   ضیده.    (28) ونا دوده نش   یمنیو مب ر

وز سهرر   ا درمه   آ     یریجله گ  ی رو NSAIDs   وس،ف ده وز  ضیتم 

هس،نا  یجا یسم روتیتأث یدوراه  دورو نیوستد وم  و  یدر ح ل وفزو

ضها   یدوراهه  رم،هر وز دوراهه     نیه و یضا سرر ن تیفع ه ندیا همچن

رننها  یمه    یه   یمط هع ت ندی. علااه  ر و(29-35)م،اوال وست  یسرر ن

 ا  یضهع  نفه    ج مهاد  یت م ره  درم   در یوصل یکیزی فیر  م نع  

 یهه  را   شا ر  م نع وز جذ  دوراه  ا عملکهرد آ  یم یایوس طیمح

 ه    G2013 رسها ی.  ه  نظهر مه   (31-32)شه د  یم یت م ر یه سل ل

 نیه وز و ت ونها یم ر چکد یم هک ه یا وناوزه یایوس کیس خ، ر واران

 م ونع ع  ر رنا. 

 هر   G2013 یهی دورا یاویه ر نا ریتهأث  یرا یومط هعه   دیته زگ    

ا  4T1 یهه  سهل ل  یرا یشهگ ه یآزم  یدر دا مرحله   ن یسرر   سه 

دوخههض  هها  مهه ش ونجهه   شههاه وسههت. مط هعهه ت صهه رت گرف،هه   ههر 

 یمؤثر ر ر    ت ونایم G2013 دهنایم نش   دیشگ هیآزم  یه  سل ل

  یمسه،د  وثهر   هاا   رو ت م ر یرنناه ج دیو ا یوه،ب   یه اوسط  تیفع ه

  نیه  ه  و  هه  سهل ل  مه ر یت وثهر  در جدین،ه   ر هق . رنها  مب ر ه آ  ریتکث  ر

  اMatrix metalloproteinase 2 (MMP-2 )تیهههفع ه م هکههه لد

Matrix metalloproteinase 9 (MMP-9  ر ه )ندیا همچنه   فتی 

دچه ر ره ه     زیه ن یخ رج سهل ه  کسی   م تر یت م ر یه سل ل وتص ل

مشهههخ  شههها رههه  سهههطح  COX-2 ی  یهههدر ورز ندیشههها. همچنههه

Prostaglandin F2 alpha (PGF2 )یسل ه یرده در J774 یم رراف ژ 

شهاه   م ریت G2013( فع ل شاه ا    LPS) Lipopolysaccharideر     

 وز گراه ش ها   د. تر نییپ  ی  دناد    ر ر ق  ض ت جب

ه  ونج   گرفهتد مشهخ  شها ره       م ش یر   ر را یمط هع ت در

 یهه     شات وه،ب   مرت ط  ه  سهرر   رو در مه ش    G2013درم      

 ینیدگرنش ر ه  ت م رد رشا ر ه    ع  ا رنایم مب ر ت م ر یدورو

 جه د ین، در ا یوه،به    یهه   سهل ل  تجمع ر ه   د د  یوفزو دییزو ر  ا

 ا وه،به    یرله  ره ه   دIL-6 دIL-1  یت مه رد وفهزو   یوناوزه ر ه 
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Vascular endothelial growth factor (VEGF )نی نه  رو  .ش د یم 

G2013 قیه سهرر   مه رد تحد   ی رو ی   عن و  روه حض من س  ت ونایم 

 .(33) ردیقرور گ

 

 یریگجهینت

ا  ی ه  وثهروت ضها وه،به       یایم هک ل جا دG2013 ییدورا یاویر نا

عه ور    NSAID ی ه  دوراهه    س یوست ا در مد  یمنیو یمب ر رنناگ

 نشه    هه د یژگه یا نیه دورد. و ی  نتر یمنیرم،ر ا تحمض و  ری س یج ن 

 م ننها   ییهه  یمه ر ی  درمه    در م هکه ل  نیه و خه    ضیپ، نس یدهناه

 

 ره   وسهت   زیه ن ندی نه  رو .   شها یمه  سهرر    ا یمنیو خ د یه یم ری 

 ا هه  یم ریا وثروت آ  در درم       ایودوم   G2013 یدر  ره مط هع ت

 .ش د ی ررس مخ،ل  یه سرر  

 

 یقدردان و تشکر

 شهاه  ونج   یه  ی ررس ا مط هع ت وز ی خش وز  رگرف،  ح ضرد یمد ه 

ره      شها یمه  95-54-31-29081 رها   ه   یده ت یتحد رر  یروس،  در

شهاه   تیه حم  رو یه و یا خهام ت درمه ن   یت سط دونشگ ه عل   پزشک

 گردد. وست ا وز وین مجم ع  قاردونی می
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Abstract 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are commonly used for the treatment of different 

inflammatory disorders, and shown to have many side effects for patients. G2013 or α-L-guluronic acid is a 

new NSAID candidate made from alginate in the pathobiology department of Tehran University of Medical 

Sciences, Iran, and it has been proven to be safe. G2013 anti-inflammatory, immunosuppressive, and 

immunomodulatory effects have been reported in previous studies. In many studies, it has been shown that 

this drug candidate has good potential for treatment of different diseases, and is going through clinical phases. 

In this review article, first, toxicity and anti-inflammatory effects of G2013 is mentioned, and then its effects 

on the treatment of oxidative stress, and diseases including rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, ankylosing 

spondylitis, and breast cancer is also reviewed.  
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