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  چكيده
ها بيماري كوليت  ترين آن باشند و شناخته شده در انسان مي گوارش مهم دستگاه هاي بيماريجمله  از )Inflammatory bowel diseasesروده ( التهابي هاي بيماري

 ايران جمله از پيشرفت حال در كشورهاي در مبتلايان به آن آمار اما است، بيشتر پيشرفته كشورهاي ها در اين بيماري شيوع اگر چه .باشد اولسراتيو و بيماري كرون مي
 ايجاب سريع را درمان ضرورت ها آن در اين دسته از بيماري مخرب و سيستميك اثرات و التهاب از ناشي عوارض. است داشته چشمگيري رشد اخير هاي سال در
 .مطرح گرديد بيماري اين خطرناك عوارض از سرطان كولون به عنوان يكي كه گرديد ها زماني بيشتر اهميت لزوم تشخيص و درمان مناسب اين بيماري كند. مي
 اثرات ي اين اثرات، جمله از .است گرفته قرار استفاده مورد هاي مختلفي به عنوان داروي گياهي در بيماري تاكنون گذشته از گياهي ي فراورده عنوان به عفران،ز

  .هاي التهابي روده انجام شد خصوص در بيمارياثر كروسين بر فرايند التهاب به  بررسي با هدف مروري، ي مطالعه سرطاني است. اين ضد و التهابي اكسيداني، ضد آنتي
  هاي التهابي روده كروسين، التهاب، بيماري واژگان كليدي:

  
  ؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . هاي التهابي روده بر بيماريكروسين اثر  .رضايي نسترن، آوان امير، حسنيان مهر سيد مهدي، خزاعي مجيد ارجاع:
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  مقدمه

يـا   UC(اولسراتيو  كوليت بيماري دو شامل روده، التهابي هاي بيماري
Ulcerative colitis (كـرون  بيماري و )CD   يـاCrohn's disease (

 گـوارش  دسـتگاه  در مـزمن  و راجعـه  عفونت صورت به كه باشد مي
هاي شكمي، اسهال خـوني   شود و به صورت كرامپ مي داده تشخيص

بـه صـورت دقيـق     هـا، هنـوز   ايـن بيمـاري   علت كند. و درد بروز مي
هـا مطـرح    نشده است، اما علل مختلفي در بروز اين بيماري مشخص

هاي ژنتيك  جارياند كه در اين ميان، به نقش عوامل محيطي، ناهن شده
هاي ايمني در اتيولوژي اين بيماري بيشتر اشـاره شـده اسـت     و پاسخ

 سـرطان  بـه  ابـتلا  ها، در مقايسه با افراد سـالم، خطـر   بيماري اين. )1(
ي  مقالــه 116 بــر روي متاآنــاليز دهنــد. نتــايج مــي افــزايش را كولــون
 بيمـاران  در كولـون  سرطان به ابتلا خطر داده است كه نشان پژوهشي

 بـه  ابتلا احتمال اگر چه باشد. مي درصد 7/3اولسراتيو  كوليت به مبتلا
   ســال، 10 از پــس درصــد 2 اولســراتيو، كوليــت بيمــاران در ســرطان

  . )2(باشد  مي سال 30 از بعد درصد 19 و سال 20 از پس درصد 9

اند كـه التهـاب مـزمن روده بـا افـزايش توليـد        داده ها نشان يافته
 و Ranaباشـد.   هاي فعال اكسيژن همراه مـي  هاي آزاد و گونه راديكال

همكاران، نشان دادند كه در بيماران مبتلا به كوليت اولسـروز، سـطح   
اكسـيداني گلوتـاتيون كـاهش     استرس اكسيداتيو افزايش و دفاع آنتـي 

تواند يكي  ر افزايش استرس اكسيداتيو مييابد. بنابراين، مداومت د مي
ي اين بيماري حتي در بيماران تحت درمان باشـد   از عوامل عود كننده

آمينوساليسـيليك   -5. همچنين، مشخص شـده اسـت كـه داروي    )3(
باشـد و از قـديم كـاربرد     اسيد كه داروي استاندارد درمان كوليت مـي 

  . )4(هاي آزاد را دارد  ي راديكال داشته است، اثرات حذف كننده
  مرســوم در بيمــاري كوليــت مثــل     هــاي درمــان از اســتفاده

تعـديل  ها، اسـتروئيدها و داروهـاي    بيوتيك آمينوساليسيلات، آنتي -5
 حـدودي  تـا  تواننـد  ي سيستم ايمنـي (ايمونومـدولاتورها)، مـي    كننده
 به اما بخشند، بهبود را آن علايم و كنند درمان را بيماري فعال مراحل
كنـد و از   مـي  پيدا مقاومت داروها اين به نسبت بيمار بدن زمان مرور

 داشـت. بـه   نظر مد نيز بايد را داروها اين جانبي سوي ديگر، عوارض
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اثرات مفيد ضد التهابي كروسـين و كروسـتين، ممكـن اسـت از     
هـاي ميكروگليـا در    طريق كاهش پروليفراسيون يا مهار عملكرد سلول

توانـد   ها مي سيستم عصبي مركزي باشد؛ چرا كه فعال شدن اين سلول
وامل مختلف التهابي و سيتوتوكسيك مثل عامـل نكـروز   سبب توليد ع

ــا ( ــا  TNF-αتومـــور آلفـ )، Tumor necrosis factor-alphaيـ
ــوكين ــوكينInterleukin-1( 1 -اينترل و نيتريــك اكســيد  6 -)، اينترل

التهـاب نيـز نشـان داد كـه      In vitro. اين اثر در مدل )17-18(گردد 
كروسين و كروستين، توليـد نيتريـك اكسـيد و سـاير عوامـل التهـابي و       

  . )17(داري كاهش داده است  هاي آزاد اكسيژن را به طور معني راديكال
 زعفران مصرف)، تي(آرتر مفاصل التهاب يتجرب يها مدل در

 و نيســال نرمــال كــه يگروهــ بــا ســهيمقا در مختلــف يدزهــا بــا
 ـو بـه  نمودنـد،  افتيدر دگزامتازون  بـر  گـرم  يل ـيم 400 دز بـا  ژهي

 جاديا يالتهاب يها پاسخ در يتوجه قابل يبهبود توانست لوگرم،يك
 ـ يمـار يب نيا در زعفران مصرف رو، نيا از د؛ينما  يهـا  يمـار يب اي

 ـ در. است شده شنهاديپ مشابه  ـآرتر مـدل  كي  از يتعـداد  كـه  تي
 بـر  گرم يليم 20 دز با نيكروس با يتعداد و بوپروفنيا با واناتيح
 توانسـت  بـوپروفن يا از بهتـر  يحت نيكروس شدند، درمان لوگرميك

 ـ. بخشـد  بهبـود  را زانو در تورم  ـفعال شيافـزا  ن،يهمچن  ميآنـز  تي
   .)19( شد مشاهد كبد بافت در كاتالاز و دسموتاز ديسوپراكس

اكســيداني و هيپوليپيــدميك  اي كــه بــر روي اثــرات آنتــي مطالعـه 
زعفران و كروسين در رت انجام شد، نشان داد كه زعفران نسـبت بـه   

تري دارد كـه البتـه    اكسيداني و هيپوليپيدميك قوي كروسين اثرات آنتي
ي زعفران  اين اثر، ناشي از اثر سينرژيسم بين ساير مواد تشكيل دهنده

، مشـاهده گرديـد كـه    In vitroي  . در يـك مطالعـه  )20(شاخته شـد  
تري  اكسيداني قوي كروستين در مقايسه با زعفران و سافرانال، اثر آنتي

ي سـلولي   (يـك رده  SH-SY5Yي سلولي  القا شده در رده H2O2بر 
. هـر چنـد كـه در برخـي مطالعـات،      )21(نروبلاستوماي انساني)دارد 

اكسيداني زعفران را به علت وجـود تركيبـات كروسـين و     اثرات آنتي
سافرانال مطرح نمودند. در حيوانـات مبـتلا بـه ديابـت نيـز مصـرف       

پراكسيداسـيون  اكسيداتيو و كاهش ليپيـد   تواند اثرات آنتي كروسين مي
  .)22(ي اين حيوانات داشته باشد  هاي كبد و كليه در بافت

ي انساني نيز نشان داده است كه مصرف چاي زعفران  يك مطالعه
انـد، سـبب    بيمار با مشكل قلبي بـوده  10ها  بيمار كه در بين آن 20در 

ها نشده است، امـا در افـرادي كـه بيمـاري قلبـي       بهبود بيماري در آن
. در )23(هاي قلبي را به همراه داشـته اسـت    اند، بهبود شاخص داشته

ايجاد التهاب در پوست بـا اسـتفاده از كـاراژينين،    يك مدل حيواني با 
هـاي التهـابي و    كروسين و سافرانال با دزهاي مختلف توانستند پاسـخ 

ــاهش     ــاهش ادم و ك ــبب ك ــند و س ــود بخش ــي از آن را بهب درد ناش
  .)24(انفيلتراسيون نوتروفيلي شوند 

در مدل ديگري كه در آن دردهاي نوروپاتيك ايجـاد شـده بـود،    
روز با كـاهش   7و  3ي زعفران پس از  مشاهده شد كه مصرف عصاره

و  1 -، اينترلوكين6 -، اينترلوكينTNF-αهاي التهابي نظير  سايتوكاين
آلدئيـد، توانسـت    هاي اكسيداتيو مثل مـالون دي  كاهش برخي شاخص

هـاي   ان دهد كه شايد با كاهش شـاخص اثرات ضد دردي خود را نش
. برخي از اين )25(استرس اكسيداتيو و عوامل التهابي در ارتباط باشد 

  ارايه شده است. 1مطالعات در جدول 
  

  هاي التهابي روده اثر زعفران بر بيماري
هـاي   در خصوص اثر زعفران يا تركيبات مؤثر آن بر كوليـت يـا بيمـاري   

 ي مطالعه التهابي روده، مطالعات به نسبت محدودي انجام شده است. طبق
Kazi و Qianاين كه بدون است، زعفران مشتقات از يكي كه ، كروستين 

 وضعيت بـافتي  دز به وابسته صورت توانست به باشد، داشته توكسيك اثر
 مشـاهده  هـا  . آن)26(بخشـد   بهبـود  را كوليـت  از ناشـي  اسهال و كولون
 افـزايش  شامل گردد، مي مشاهده كوليت در كه تغييراتي ي كليه كه نمودند
 پراكسـيداز،  ليپيـد  آنزيم فعاليت نوتروفيل، انفيلتراسيون مثل هايي شاخص
 مــالون ســطح و ســنتتاز اكســيد نيتريــك ميلوپراكســيداز، آنــزيم فعاليــت

 كاهش طريق از كروستين، و يابد مي كاهش كروستين مصرف با ،آلدئيد دي
 منجر) Nuclear factor-kappaB اي NF-κB( اي هسته رونويسي عوامل

   .)26( شود مي اكسيد نيتريك كاهش به
جام شد، كروسين توانسـت  اي كه به صورت پايلوت ان در مطالعه

گيري و هم به عنـوان يـك درمـان، بـر      هم به عنوان يك داروي پيش
ــاري       ــت بيم ــاخص فعالي ــابي ش ــا ارزي ــت ب ــاري كولي ــدت بيم   ش

)Disease activity index و تغييــرات هيســتولوژيك بــافتي مثــل (
اي را  ها اثرات بهبود دهنـده  انفيلتراسيون نوتروفيلي و وضعيت كريپت

همچنين، مصرف كروسين توانست شدت علايـم بيمـاري    نشان دهد.
كوليت مثل اسهال، خونريزي از ركتوم و حتي كـاهش وزن را بهبـود   

  ها هنوز منتشر نشده است).  بخشد (داده
ي ديگري بر روي مدل التهـاب كولـون بـا اسـتفاده از      در مطالعه

دكستران سديم سولفات، مشاهده گرديد كه مصـرف كروسـين سـبب    
. در اين مطالعه، كروسـين بـه طـور    )27(گردد  بهبود علايم كوليت مي

ــي ــان   معن ــابي بي ــل الته ــان ژنNF-κBداري عوام ــابي   ، بي ــاي الته ه
و  TNF-αنيتريــك اكســيد ســنتتاز القــايي،      ،2 -سيكلواكســيژناز 

دارنـد، در   NF-κBبتا را كه نقش مهمي در فعال كردن  1 -اينترلوكين
مخاط كولون ملتهب حيوانات كاهش داد؛ پژوهشگران پيشنهاد نمودند 

 NF-κBكروسين التهاب را در كولون از طريق اثر بر مسير سيگنالينگ 
ي كوليـت، اسپاسـم روده   دهد. يكـي ديگـر از علايـم بيمـار     كاش مي

ــي ــاتحي   م ــط ف ــه توس ــد ك ــاران ( و باش ــر  28همك ــي اث ) در بررس
  اسپاسموديك زعفران نشان داده شده است.  آنتي
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  هاي تجربي مختلف . اثر زعفران و تركيبات آن بر التهاب در مدل1جدول 

 In vivo/In  ي موثره ماده  رديف
vitro 

  رفرنس  اثر  مدل
الكلي  - ي آبي عصاره 1

  ي زعفران كلاله
  )29(  كاهش التهاب و اندازه در مفاصل التهاب حاد القا شده توسط زايلن موش

الكلي كلاله - ي آبي عصاره 2
  و گلبرگ زعفران

توسطالتهاب مزمن ايجاد شده رت
  فرمالين

  كاهش التهاب

كاهش درد ناشي از التهاب، كاهش ادم و كاهش تعداد  ايجاد التهاب موضعي در پوست رت  كروسين و سافرانال 3
  ها نوتروفيل

)24(  

الكلي  - ي آبي عصاره 4
  زعفران

 1و  6 - التهابي (اينترلوكينهاي پيش كاهش سايتوكاين ايجاد مدل درد نوروپاتيك مزمن رت
  هاي استرس اكسيداتيو ) و شاخصTNF-αبتا و 

)25(  

  )30(  كاهش ميزان تورم بافتيمهار التهاب و  التهاب ناشي از تزريق فرمالين موش  ي زعفران عصاره 5
از طريق سركوب  IL-1β mRNAمهار فعال شدن  هاي خرگوشكندروسيت In vitro  كروسين 6

 NFĸBمسير 
)31(  

  )31(  كاهش شدت تخريب غضروف مدل قطع ليگامنت متقاطع قدامي خرگوش  كروسين 7
هاي آزاد اكسيژن و  كاهش ادم، كاهش فعاليت راديكال مدل آرتريت رت  كروسين 8

  ليپيد پراكسيداز
سركوب مدياتورهاي التهابي با حفظ هومئوستاز عوامل 

  اكسيداني دروني آنتي

)32(  

گيري،  بيماري به منظور پيشتأخير در روند آغاز  ايجاد مدل خود ايمن انسفالوميليت موش  كروسين 9
اكسيداني كل، مهار استرس  افزايش ظرفيت آنتي

ها در سيستم اعصاب  اكسيداتيو و انفيلتراسيون نوتروفيل
  مركزي

)33(  

  )34( كاهش هيپراكتيويتي و التهاب مجاري تنفسي ايجاد التهاب توسط اواآلبومين موش  كروسين 10

در روده توسطايجاد مدل التهاب موش  كروسين 11
  دكستران سديم سولفات

بتا نيتريك  1و  6- اينترلوكين mRNAكاهش بيان 
 Nrf2و افزايش بيان  NF-κBاكسيد سنتتاز القايي و 

)27(  

ايجاد مدل التهاب ناشي از موش  كروستين 12
TNBS 

آلدئيد  كاهش انفيلتراسيون نوتروفيل، كاهش مالون دي
 و نيتريك اكسيد

)26(  

ي ناشي ازايجاد مدل درد قرنيه رت  كروسين 13
  سالين هيپرتونيك

كاهش تعداد دفعات پاك كردن چشم و افزايش 
  دردي ناشي از مرفين بي

)35(  

 In vitro LPS-challenged RAW  كروسين 14
264.7 

  )36( 2و  1مهار فعاليت آنزيم سيكلو اكسيژناز 

ايجاد مدل ادم در گوش ناشي از موش  كروسين 15
  زايلن

  كاهش ادم

ي ناشيايجاد مدل التهاب در پنجه رت  كروسين 16
  از كاراگينان

  E2كاهش ادم و كاهش سطح پروستاگلاندين 

TNF-α: Tumor necrosis factor; mRNA: Messenger RNA; IL-1β: Interleukin 1beta; NF-κB: Nuclear factor-kappaB; Nrf2:  Nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2; TNBS: trinitrobenzene sulfonic acid; LPS: Lipopolysaccharide 

  
 طـولاني  عوارض از يكي كولوركتال سرطان شد، اشاره كه طور همان

بـه   كروسـين،  و زعفـران  ي هاي التهابي روده است. عصـاره  بيماري مدت
 هـاي  سـلول  در را تومور رشد داري معني طور به آن، ي مؤثره ي ماد عنوان

 اين كه دهد، بدون مي كاهش HCT-116از نوع سرطان كولوركتال انساني 

يكي از نكاتي كه به عنوان اثـر   .باشد داشته سالم هاي سلول روي بر اثري
باشـد؛ بـه    ضد سرطاني كروسين بر آن تأكيد شده است، القاي آپوپتوز مي

تواند  ، ميp53طوري كه كروسين با القاي آپوپتوز از طريق مسير وابسته به 
  . )37(هاي سرطاني را سركوب نمايد  رشد سلول
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و  HCT-116ي سـلولي   ها در مطالعات بعد، اثر كروستين در رده
HCT-116p53-/-    بررسي و مشاهده گرديد كه اثر القـاي آپوپتـوزي
. )38( نيسـت  p53هاي سرطاني، فقـط وابسـته بـه     كروستين بر سلول

  هــاي ســلولي ســرطان  پروليفراتيــو زعفــران نيــز بــر رده اثــرات آنتــي
ي ديگـري نشـان داد كـه     . مطالعـه )37(كولون مشـاهده شـده اسـت    
هاي ماده  ي نر اثري ندارد، اما در رتها كروسين، بر آدنوكارسينوم رت

مؤثر است. بنابراين، پژوهشگران پيشنهاد نمودند كه اين اثـر انتخـابي   
هاي ماده، ممكن است با عوامل هورموني در ارتبـاط   كروسين در رت

  .)39(باشد 
سين بر همكاران نيز اثر ضد توموري فرم ليپوزومي كرو و راستگو

ي نـژاد   در مـوش مـاده   C26ي سـلولي   سرطان كولـون ناشـي از رده  
Balb/c ي ديگر، اثـر زعفـران بـر آنژيـوژنز      نكته .)40(نشان دادند  را

تواند در بسياري از فرايندهاي  است. آنژيوژنز، يك فرايند است كه مي
طبيعي مثل ترميم زخم يا غير طبيعي مثل رشد سرطان دخالت داشـته  

ي اخير مشاهده شده است كه مصرف كروسين،  . در مطالعه)41(باشد 
، كـاهش  Bcl-2سبب افزايش آپوپتوز، كاهش عامـل ضـد آپوپتـوزي    

و از آن  )42(شـود   عوامل التهابي و اكسيداتيو و عوامل آنژيوژنيك مي
ز بـه  اي بين مسيرهاي التهابي و آنژيـوژن  جايي كه ارتباط شناخته شده

، اثرات كروسين بر مهار )43-45(خصوص در افراد چاق وجود دارد 
 گردد.  سرطان تقويت مي

   سـيگنالينگ  مسـير  بـر  اثـر  طريـق  چنانچه گفته شد، كروسـين از 
NF-κB، كند. مشخص شده است ايـن   التهاب را در كولون اعمال مي

مسير سيگنالينگ، نقش زيادي در التهاب همراه بـا ايجـاد تومـور ايفـا     
گيري كننده از  يك مسير هدف براي داروهاي پيش NF-κBكند و  مي

  تركيبـاتي  كـه  تـوان اسـتنباط نمـود     . از اين رو، مي)46(سرطان است 
تواننـد عـلاوه بـر بهبـود التهـاب و كوليـت، بـراي         نظير كروسين، مي

  گيري از التهاب درازمـدت كـه از عوامـل بـروز سـرطان كولـون        پيش
 همچنـين، مشـاهده شـده اسـت كـه بيـان       .)26(است، مفيـد باشـند   

Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 )Nrf2( - عامل اثر
يابد و  با مصرف كروسين افزايش مي )47( محافظتي در انواع التهابات

گيري از سرطان اسـت،   از آن جايي كه اين عامل يكي از اهداف پيش
گيـري از سـرطان كولـون بـه دنبـال       توان نتيجه گرفت كه در پيش مي

   .)27(تواند مؤثر باشد  التهاب نيز مي
جايي كه اثـرات ضـد التهـابي و ضـد سـرطاني      از آن  ت،ينها در

توان انتظار داشت كه  زعفران در برخي مطالعات اثبات شده است، مي
زعفران يا تركيبات مؤثر آن، بتوانند حداقل به صورت مكمل با سـاير  

هاي التهـابي روده بـه كـار     براي درمان در بيماري داروهاي استاندارد، 
هـاي   ات كروسـين در مـدل  روند. مطالعـات بيشـتر در خصـوص اثـر    

تواند به فهم بيشتر اثـرات   مختلف التهاب و انجام مطالعات باليني، مي
 درماني ضد التهابي كروسين كمك نمايد.
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Effect of Crocin on Inflammatory Bowel Diseases 
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Abstract 
Inflammatory bowel diseases (IBDs) are among important gastrointestinal diseases in human and include 
ulcerative colitis and Crohn's disease. Although the prevalence of these diseases in developed countries is high, 
however, their prevalence is increasing in developing countries such as Iran, too. Treatment of inflammatory 
bowel diseases at the early stages is very important because of chronic inflammation and its complications on 
different parts of the body. One of the most important consequences of chronic inflammation is colitis-induced 
colon cancer. Saffron is a traditionally herbal drug used by people in Asia especially Iran. It has several 
beneficial effects on the body especially as anti-oxidant, anti-inflammatory and anti-cancer. In this paper, we 
reviewed the effect of crocin on inflammation process especially in inflammatory bowel diseases. 
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