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 خلاصه 
بیماری ( یک SARS-CoV-2) 2ویروس  یا سندرم حاد تنفسي کرونا 2019ویروس  بیماری کرونا

استفاده ازگیاهان  ،ی اخیردر چندین مطالعهشناسایي شد.  2019که در پایان سال  باشدمي ویروسي جدید

 یده است. مطالعهگزارش ش تقویت سیستم ایمنيبه منظور  هاآنو ترکیبات فیتوشیمیایي مشتق شده از 

پرداخته  SARS-CoV-2به بررسي خواص درماني احتمالي ترکیبات فیتوشیمیایي بر ویروس  کنوني

 است.

عي در طبی ترکیب، فیتوشیمیایي یا فلاونوئید یا 2کووید-، سارس19-شامل کووید ؛کلمات کلیدی

ه های اطلاعاتي علمي، پایگادر پایگاه 2021مقاله هستند که تا تاریخ فوریه  چكیدهقسمت عنوان یا 

 ، پاب مد، اسكوپوس و گوگل اسكالرجستجو شدند.ISI علمي

ند که خواص ضد تین هستسو کوئر تیموکینون، کامفرول، هسپریدین شامل ؛فیتوشیمیایي ترکیبات

ه و فسفوریلاسیون پروتئین کیناز و همچنین اثرات مسدودکنند Bویروسي از جمله مهار پروتئین کیناز 

. را نشان دادند( a3کانال ) SARS-CoV-2آلوده به  شده در سلولبر روی یک کانال انتخابي بیان 

-TNF-α ،IL-6،  IL-6 ،IL  های پیش التهابي از جملهمواد فیتوشیمیایي همچنین سطح سیتوکین

1α ،IL-1β ها را کاهش دادندو کموکاین. 

 ،مني ممكن استایمواد فیتوشیمیایي به دلیل اثرات ضد ویروسي، ضد التهابي و تعدیل کننده سیستم 

 داشته باشند.   SARS-CoV-2اثرات مفیدی در کنترل یا درمان بیماری های عفوني مانند 

 ياثرات ضد ویروس ،اثرات ضد التهابي، مواد فیتوشیمیایي ،ویروس کرونا :کلیدی واژگان

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پي نوشت:
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 مقدمه

پوشش ( یک ویروس COVID-19)  کروناویروس جدید 

ای و سومین ویروس کرونا تک رشته RNA دار با ژنوم

ویروس ( و ARDs) از سندرم حاد تنفسي پسشناخته شده 

 است( MERS-CoV) سندرم تنفسي خاورمیانهکرونای 

منجر به اختلالات تنفسي  SARS-CoV-2عفونت با . (1)

-SARS. (2) شوددر انسان مي پنومونيشدید و علائم مشابه 

CoV-2  با  مقایسهدرSARS  وMERS  قابلیت انتقال و

ترین علت مرگ در شایع ARDs .(3دارد ) تریعفونت بالا

است که در نهایت منجر به  SARS-CoV-2بیماران مبتلا به 

طوفان سیتوکین  .(4شود )ارگان در بدن مي یننارسایي چند

، پاسخ التهابي باشدمي ARDs های اصليیكي از مكانیسم

ای هسیستمیک منجر به آزاد شدن مقادیر زیادی از سیتوکین

ر در های ایمني موثها توسط سلولپیش التهابي و کموکاین

  .(6و5شود )مي SARS-CoV-2عفونت  

های به عنوان پاسخ CD8+و  T ،+CD4های تعداد سلول

قابل توجهي در خون محیطي بیماران  صورتهومورال به 

و سالمندان (. 4) یابدکاهش مي SARS-CoV-2مبتلا به 

، اهبدخیميهای مزمن اصلي مانند افراد مبتلا به بیماری

دیابت و فشار خون بالا در معرض بالاترین خطر ابتلا به 

SARS-CoV-2 ( دامنه 7هستند  .)ی اتصال گیرندهSARS-

CoV-2 مبدلم ی آنزیگیرنده همیل پیوندی بسیار بالایي ب 

دارد که به طور گسترده در  (ACE2)انساني  2-آنژیوتانسین

ارش گو مجرایمغز و ، کلیه ،های مختلفي از جمله ریهسلول

و  T ،+CD4های (. کاهش عملكرد سلول8شود )بیان مي
+CD8  حاد عفونت با ویروس  یدر مرحلهCoV-SARS  با

 (.9است )همراه  CD8+و  T ،+CD4 هایکاهش تعداد سلول

 های درماني با تمرکز بر عواملپیشنهاد شده است که گزینه

را تسكین  SARS-CoV-2ضد ویروسي ممكن است علائم 

(. 10های التهابي را کاهش دهند )بخشیده و همچنین پاسخ

 ترکیبات بیولوژیكي مختلفي مانندگزارش شده است که 

فلاونوئیدها دارای خواص ضد ویروسي، ضد التهابي، آنتي 

، 11اکسیداني و سایر خواص درماني در طبیعت هستند )

از  کروناویروس SARS علیه 3C-مشابه (.  اثرات پروتئاز12

ترکیبات فنلي مشتق شده از گیاه نیز گزارش شده است 

نوئید از گیاهان دارویي وفلا کامفرول به عنوان یک (.13)
Portulaca , Crocus sativusL, Kaempferol galanga 

,oleracea  و برخي گیاهان دیگر با اثرات ضد التهابي و

 (.15و  14)تعدیل کننده ایمني استخراج شده است

کوئرستین یک فلاونوئید پلي فنل طبیعي است که در 

  oleraceaPortulaca بسیاری از گیاهان مانند گیاه 

 سرطاني و با خواص آنتي اکسیداني، ضد  Allium cepaو

(. تیموکینون یكي از 17، 16شود )ویروسي یافت مي ضد

با خواص دارویي ( Nigella sativa)دانه سیاهاجزای اصلي 

 آنتي اکسیداني و ،مختلف از جمله؛  تعدیل کننده ایمني

یک نیز هسپریدین  (.19و  18) فعالیت ضد التهابي است

فلاون گلیكوزید رایج است که در مرکبات مانند لیمو یافت 

 (. 20شود )مي

 یباتترکمقاله مروری حاضر به بررسي اثر درماني احتمالي  

در برابر ( 1شكل )از گیاهان فیتوشیمیایي مشتق شده 

 مرتبط بااختلالات تنفسي ناشي از ویروس کرونا 

  .پردازدها ميآنهای ضد ویروسي و ضد التهابي فعالیت
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 آنها فیتوشیمیایي مشتق شده و ترکیبات گیاهان دارویي. 1شکل 
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 روش کار

های اطلاعاتي شامل در این مقاله مروری روایي، از پایگاه

PubMed  ،ISI ،Scopus و Google Scholar   برای

آوری اطلاعات با استفاده از جستجوی کلمات کلیدی جمع

، فلاونوئیدها، محصولات SARS-CoV-2، 19-کووید

برون  طالعاتمتمام  کردیم.طبیعي و مواد فیتوشیمیایي استفاده 

و مطالعات بر پایه  ( In vitro)درون تني  و ( In vivo) تني

 به امه. مقالات نقرار گرفتندبررسي  داکینگ مولكولي مورد

 حذف شدند. از بررسي سردبیر 
 

 نتایج 

 اثرات ضد ویروسی محصولات طبیعی( 1

 کامفرول -1-1

قوی در  یتاثیرکه کامفرول  نتایج تحقیقات قبلي نشان دادند

 H9N2و  H1N1های آنفولانزا مانند سرکوب فعالیت ویروس

 . (22) شرایط آزمایشگاهي دارد دررا  Bو ویروس هپاتیت  (21)

مهار تكثیر ویروسي و  توانایي یواسطهه کامفرول بعلاوه بر این 

ضد ( اثر Mµ 6/12در غلظت بسیار پایین ) ي که داردسنتز پروتئین

-مي دهد. این اثر انجامانسفالیت ژاپني را نشان مي علیه ویروسي

و فعالیت محل ورود  71مهار تكثیر انتروویروس  (.23شود )

توسط کامفرول  HNRPو  FUBPی به واسطهریبوزوم داخلي 

 (. 24ثبت شده است )

آلوده به  MH-Sهای سلول در یک مطالعه آزمایشگاهي،

( mM 50)تحت درمان با کامفرول H9N2  ویروس آنفولانزای

 ،ROS ،MDAقرار گرفتند که به طور قابل توجهي میزان تجمع 

TNF-α  ،IL-6 ،IL-1β علاوه بر این کامفرول هم  .کاهش یافت

در محیط آزمایشگاه و هم داخل بدن به صورت قابل توجهي از 

، (TLR4) 4های ناقوسي شكل شماره تنظیم جهت سنتز گیرنده

، فسفوریلاسیون سطح (MyD88) 88فاکتور تمایز میلوئیدی 

IkBa ایفاکتور هسته- kB 65پي (NF-KB) فعالیت اتصال ،

DNA  درNF-KB p65  و سطح فسفوریلاسیونMAPKs 

 (.25)جلوگیری نمود 

 1-تكثیر ویروس هرپس گاوی mol/Lµ 100کامفرول با دوز 

(BoHV-1)  های سلولرده را به طور کامل در(MDBK)  مهار

عمدتاً تكثیر ویروس را در مراحل پس از  که در این مورد کرد

یناز دهي پروتئین کدهد. مهار سیگنالورود تحت تأثیر قرار مي

B ساز اثر ضد ویروسي کامفرول است زمینه بالقوه سممكانی

-O-7-کامفرول و کامفرول HIV-1های ضد (. فعالیت26)

با استفاده از کیت آنتي (g/mLµ 50،100 ،10،25گلوکوزید )

 (.27نیز گزارش شده است )HIV-1 p24 ژن 

کانال ) SARS-CoV-2مسدود کردن  جهتقدرت کامفرول 

a3 )یک کانال انتخابي کاتیوني که در سلول آلوده بیان مي(-

درصد کانال  50از  ( بیشMµ 20شود( نشان داد، کامفرول )

، کامفرول In Vivoدر یک مطالعه  (.28کند )را مسدود مي

(mg/kg 15 ،ادم ریوی ) خشک به وزن  وزن مرطوبنسبت

ریه، نفوذپذیری مویرگي ریوی، فعالیت میلوپراکسیداز 

(MPOو تعداد سلول )های های التهابي در موشBALB/C 

به  داخل بیني  از راهآسیب حاد ریوی  یالقابه منظور   که

بودند را کاهش داد  آلوده شده  H9N2ویروس آنفولانزا 

را ( MDA)آلدهید و مالون دی ROSکامفرول تولید  .(25)

( را SODفعالیت سوپراکسید دیسموتاز )میزان کاهش و 

را  IL-1β و TNF-α  ،IL-6افزایش و تولید بیش از حد 

 (.25کاهش داد )
 

 رستینئکو -1-2

 RNAتواند با مسدود کردن سنتز رستین ميئکو لمتی-3

(.  کوئرستین همچنین 29ویروس فلج اطفال را مهار کند )

، مهار آن رعفونت راینوویروس را از طریق سرکوب تكثی

(. همچنین ثابت شده است که این فلاونوئید 30کند )مي

که به عنوان  70گیاهي از طریق مهار پروتئین شوک حرارتي 

کند، عفونت ویروس ای برای این ویروس عمل ميگیرنده

(.  کوئرستین همراه با 31) نمایدونگونیا را متوقف ميچیك

ا ر Cژنین و ایزورامنتین چرخه حیات ویروس هپاتیت آپي

 (.32کند )مي مهار
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این اثر به تعویق انداختن تكثیر ژنوم ویروسي و تأثیر بر 

ای شود.  کوئرستین برمورفوژنز ذرات عفوني نسبت داده مي

دنگي در شرایط مهار ویروس کرونا موش و ویروس 

(.  نشان داده شده است 33آزمایشگاهي پیشنهاد شده است )

از طریق اثر   SARS-CoV-2که تجویز کوئرستین در درمان 

و مسیر سیگنالینگ گیرنده  MAPK1و  3بر فعالیت کاسپاز 

IL-6 ،IL17 ,لكتین نوع C ( گزارش شده 34موثر است .)

 هایاسپایکهای اتصال روی است که کوئرستین مكان

کند تا از انتشار را مسدود مي SARS-CoV-2سطحي 

رستین برای مهار ئ(.  توانایي کو35ویروس جلوگیری کند )

 SARS-CoV-2و  MERS-CoVاز  (3Clpro)پروتئاز اصلي 

های انساني کدکننده تغییر بیان ژن(. 36)است شده مستند نیز

 قرار هدف مورد SARS-CoV-2هایي که توسط پروتئین

 .(37)شود مي داده نسبت کوئرستین به نیز اندگرفته

ی ندهکنعنوان مختلرستین بهئسازی سیلیكو، کودر مدل

ه رابط شامل اتصال به؛ بالقوه بسیار مؤثر فرآیند عفونت اولی

-کووید) SARS-CoV-2پروتئین اسپایک ویروسي  میان

 (.  38) سلول اپیتلیال است ACE2و پروتئین  (19

رستین و کامفرول موجود در ئشده است که کوگزارش 

را  1ویروس هرپس سیمپلكس  ،های فیكوس بنجامینابرگ

(. کوئرستین همراه با کامفرول برای اتصال 39کنند )مهار مي

های التهابي و که در پاسخ SARS-CoV-2پروتئین های 

ا هتعدیل سیستم ایمني نقش دارند، پیشنهاد شده است. آن

، هااینترلوکین، (COX-2) 2توانند بر بیان سیكلواکسیژناز مي

MAPKs  تأثیر بگذارند و آبشار سیگنال دهي مربوط به

TLR4،  مسیرJAK-STAT ( 40و  41را تغییر دهند .) بر

 رستین و کامفرول مشتق شده از ئاساس شواهد علمي، کو

Huoxiang zhengqi توانند ميSARS-CoV-2  را غیرفعال

با  SARS-CoV-2کنند.  این اثر ضد ویروسي با مهار تكثیر 

 (.41) همراه است PI3K-Aktتأثیر بر مسیر سیگنالینگ 

یل رستین و کامفرول مئشود که کوبیني ميهمچنین پیش

(.  42دارند ) SARS-CoV-2ترکیبي بالایي برای هیدرولاز 

و بر  دمتصل شون ACE2این دو فلاونوئید مي توانند به

، BCL2دهي داخل سلولي از جمله آبشارهای سیگنال

PTGS2  های ویروسي ناشي از برای مهار عفونت 3و کاسپاز

ار تین بش، ویروس هرپس، سرخک، و ویروس اپCهپاتیت 

  .(43) تأثیر بگذارند
 

 تیموکینون -1-3

گزارش شده است که برخي ترکیبات طبیعي مانند تیموکینون 

سوبسترای   βجهت اتصال به دومین  شدیدتمایل متوسط تا 

که به عنوان محل  A5 (HSPA5)پروتئین شوک حرارتي 

 .گزارش شده است، دارند SARS-CoV-2شناسایي اسپایک 

-این ترکیب طبیعي ممكن است جهت کاهش خطر کووید

یا احتمالاً جهت درمان بیماری مخصوصاً در افراد پر خطر  19

 (.44)به کار رود 

. ان یاجزای تشكیل دهنده اتصالاست که میل  گزارش شده

بالاتر از یک کنترل مثبت ( DTQ)تیموکینون ، دیساتیوا

است که پتانسیل بالایي برای اتصال به سطح ( کلروکین)

ACE2: SARS-CoV-2توان آن را به عنوان دارد سپس مي

 میزبان پیش-یک بازدارنده برای برهم زدن تعامل ویروس

آلفا، -هدرینمانند  ساتیوا. انترکیبات (.  45)بیني کرد 

متصل  ACE2به طور موثر به تیموهیدروکینون و تیموکینون 

شوند و اثرات درماني بالقوه این اجزای فعال زیستي  برای مي

(. 46)پیشنهاد شد  in-silicoدر مطالعه  19-کوویدمبارزه با 

ت و اثرا E، SARS-CoV-2 بر پروتئین تیموکینون تمایل

ولكولي م داکینگدر مطالعه  Eبر کانال یوني پروتئین  مهاری

 ساتیوا. انخواص فارماکولوژیک دانه (.  47)نشان داده شد 

 تعدیل سیستم ایمني، آنتي اکسیدان و شاملتیموکینون؛ و 

رابر ها در بدرماني بالقوه آن رویكردفعالیت ضد التهابي و 

 (.48)مورد بررسي قرار گرفت  19-کووید

 

 هسپریدین -1-4

های کلیه سگ مدین داربي ها در سلولبار ویریون

(MDCK )برابر کمتر از  148 ،شده با هسپریدین درمان

درمان نشده آلوده به ویروس آنفولانزا  MDCKهای سلول

ویروسي  RNA( همچنین سطح Mµ100بود.  هسپریدین )
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های مرتبط با وضعیت ضد را کاهش داد و بیان ژن

 افزایش داد A549های غیر آلوده ویروسي را در سلول

(49.) 

 MDCKهای بر سلول( mM 25-0) اثر مهاری هسپریدین 

باعث کاهش مشخص در  Aآلوده به ویروس آنفولانزای 

تكثیر ویروس آنفولانزای شد. هسپریدین هیچ اثر 

 .(50) نداشت MDCKهای سیتوتوکسیک بر سلول

ن تواند رابط اتصال بیهسپریدین ترکیبي است که مي

SARS-CoV-2  و گیرنده های انسانيACE2  را هدف

گزارش شده است که هسپریدین به شدت  .(51) قرار دهد

 RNA (RdRp)پلیمراز وابسته به  RNAبه محل فعال 

 کندرا کاتالیز مي SARS-CoV-2شود که تكثیر متصل مي

(52). 

ذکر شده دارای خواص ضد  ترکیبات فیتوشیمیایي

ون و فسفوریلاسی Bویروسي مانند مهار پروتئین کیناز 

پروتئین کیناز و اثرات مسدود کننده بر کانال انتخابي 

بیان ( a3کانال ) SARS-CoV-2بودند که در سلول آلوده 

شود. اثرات ضد ویروسي مواد شیمیایي گیاهي در مي

 داده شده است.  نشان  1جدول 
 

ضد ویروسي مواد فیتوشیمیایي اثرات .1جدول

 نوع ویروس مکانیسم اثر منبع
مواد 

 فیتوشیمیایی

)21( 
میزبان با روش  KCCMهای ها در سلولسرکوب فعالیت ویروس

 ایمونوفلورسانس
  و H1N1ویروس آنفولانزا نوع 

H9N2 

 کامفرول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Bویروس هپاتیت  GpeH2 يها در رده سلولمهار فعالیت ویروس )22(

 ویروس انسفالیت ژاپني افزایش تكثیر ویروس و سنتز پروتئین )23(

)24( 
ای هسازی محل ورود ریبوزوم داخلي توسط پروتئینمهار تكثیر و فعال

PBBF  وGRNF دندرتیکهای در سلول 
71انتروویروس   

)25( 

-KGهای در سلول IL-6و  ROS ،MDA ،α-TNF ،1β-IL  کاهش

S  توجهي از تنظیم آلوده .  علاوه بر این، کامفرول به طور قابلRLN4، 

KyC88 فسفوریلاسیون ، RP-MB e65 و 

و سطح فسفوریلاسیون  RP-MB e65در  CRDفعالیت اتصال 

KDFMM جلوگیری نمود. 

 H9N2 ویروس آنفولانزا نوع 

)26( 
دهي پروتئین همچنین سیگنالو  MDBK هایمهار تكثیر ویروس در سلول

 را مهار کرد Bکیناز

ویروس هرپس گاوی نوع یک 

(BoHV-1) 

 HIV-1 را نشان داد HIV-1فعالیت ضد گلوکوزید -O-7-کامفرول و کامفرول )27(

)28( 
)یک کانال کاتیوني انتخابي که  SARS-CoV از 3aمسدود کردن کانال 

 در سلول آلوده بیان مي شود(
SARS-CoV 

)25( 

خشک ریه، نفوذپذیری به وزن  وزن مرطوبنسبت کاهش ادم ریوی، 

 ، فعالیت میلوپراکسیداز و تعداد سلول های التهابي.هری يمویرگ

علاوه  را افزایش داد. SODکاهش و فعالیت  را KCD و NOSکامفرول 

-را در موش IL-6و  TNF-α ،IL-1βتولید بیش از حد  ن کامفرولبر ای

 .های آلوده کاهش داد

 H9N2ویروس آنفولانزا 

 ویروس فلج اطفال NRDمسدود کردن سنتز  )29(
 کوئرستین

 راینوویروس سرکوب تكثیر )30(
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)31( 
 

70مهار شوک حرارتي پروتئین   
 ویروس چیكانگونیا

)32( 
تكثیر ژنوم ویروسي را متوقف کرده و بر مورفوژنز ذرات عفوني تأثیر مي 

 گذارد
 Cویروس هپاتیت 

)34( 
و مسیر سیگنالینگ  IL6 ،IL17و  KDFM1و  3اثر بر فعالیت کاسپاز 

 Cگیرنده لكتین نوع 
SDND-CoC2  

)35( 
های اتصال بر روی اسپایک های سطحي و جلوگیری از انتشار  بلوک محل

 ویروس
SDNS-CoC2  

)36( 
 (3Crelo)مهار پروتئاز اصلي 

 
MERS-CoV  وSDNS-CoC2 

)41 ,40( 
ها تأثیر مي گذارد و آبشار  KDFMاینترلوکین ها , ، COC2بر بیان

 دهدتغییر مي TLR4، KDM-SRDRسیگنال دهي مربوط به گیرنده های 
SDNS-CoC2  

)41( 
 FI3M-DkAمهار تكثیر با تأثیر بر مسیر سیگنالینگ 

 
SDNS-CoC2  

)43( 
و تأثیر بر آبشارهای سیگنال دهي داخل سلولي از جمله  DCE2اتصال به 

BCL2  ،FRHS2  3و کاسپاز 

 Cویروس هپاتیت 

 ویروس هرپس

 سرخک

 ویروس ابشتاین بار

)44( 
یا احتمالاً برای درمان بیماری، به ویژه در  19-خطر ابتلا به کووید شکاه

 افراد پرخطر.
SDNS-CoC2  

 تیموکینون

 

 

 

)45( 

یزبان م -مختل کردن فعل و انفعالات ویروس  به عنوان یک مهارکننده برای

 پیش بیني شده است

 

SDNS-CoC2  

)46( 
و اثرات درماني بالقوه این اجزای زیست فعال برای  DCE2اتصال موثر به 

 پیشنهاد شد in silicoمطالعه در 19کووید مبارزه با  
SDNS-CoC2  

)47( 
در مطالعه داکینگ مولكولي نشان  Eاثرات مهاری روی کانال یوني پروتئین 

 داده شد.
SDNS-CoC2  

)49( 
ویروسي و افزایش بیان ژن های مرتبط با حالت ضد  NRDکاهش سطح 

 غیر آلوده D549 ویروسي در سلول های 
آنفولانزاویروس   

 )51( هسپریدین
مي تواند رابط اتصال بین اسپایک ویروس و گیرنده های انساني  هسپریدین

DCE2 را هدف قرار دهد 
SDNS-CoC2  

)52( 
متصل مي شود که  NRDپلیمراز وابسته به  RNAبه شدت به محل فعال 

 را کاتالیز مي کند.SDNS-CoC2 مربوط به  NRDتكثیر  
SDNS-CoC2  

 طبیعی  ترکیباتاثرات ضد التهابی ( 2

 کامفرول -2-1

به طور قابل  (25و mol/Lµ 50)کامفرول در سطوح دوز 

و پروتئین  TNF-α ,IL-8های التهابي مانند توجهي بیان واسطه

( را در ماکروفاژهای  MIP-1αآلفا )  1التهابي ماکروفاژ 

 .(26) کاهش داد U937مشتق شده از پرومونوسیت انساني

 FOXP3( به طور قابل توجهي Mµ 100درمان با کامفرول )

تنظیم   Tکد پروتئین در سلول های ی بیان کنندهژن  یک
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را افزایش داد. علاوه بر این، کامفرول سطوح  کننده

mRNA،   FOXP3 وIL-10 های هدف تقویت را در سلول

دهد که کامفرول ممكن است به ها نشان ميکرد.  این یافته

های خودایمني استفاده شود طور بالقوه برای درمان بیماری

 (MMP-2) 2-ماتریكس متالوپروتئیناز mRNA(.  بیان 53)

( و مهاجرت Mµ 60،80،100 ،20،40توسط کامفرول )

 .(54) سرطاني به روشي وابسته به دوز سرکوب شدهای سلول

ا ر بتا هگزوز آمینیدازترشح هیستامین و  (Mµ 20)کامفرول 

و سطوح  mRNAرا در  TNF-αو  IL-4سرکوب کرد و بیان 

کاهش  IgEحساس به  RBL-2H3پروتئین در سلول های 

همچنین پروتئین کینازهای فعال شده با میتوژن  کامفرولداد. 

P38 (. 55ها مهار کرد )سلول را در 

خوراکي،  30و  mg/kg 150، کامفرول in vivoدر مطالعه  

هایي که با را در خرگوش IL-1βو  TNF-αسطح سرمي 

شوند، کاهش داد.  کلسترول تغذیه ميغني از رژیم غذایي 

و پروتئین  mRNAعلاوه بر این، کامفرول به ترتیب بیان 

ده بین مولكول چسبن، سلكتین -ایمدیاتورهای التهابي شامل 

ها را در آئورت خرگوش MCP-1و ( ICAM-1) 1-سلولي

هابي های التبنابراین، کامفرول بیان مولكول (.56) کاهش داد

ضد  هایکند و فعالیترا در سطح ژن و پروتئین تعدیل مي

 کند. التهابي اعمال مي

بیماری آلرژیک راه هوایي را با  کامفرولمشخص شد که  

از حساسیت به  پیش ساعتیک  های پیشگیرانه عالیتف

روز پس از  18-21 با کامفرول ( یا درمانOVAبومین )اآلاو

(.  57کند )های حساس تعدیل ميحساس شدن در موش

به صورت  mg/kg 100 ،30 ،3تجویز زیر جلدی کامفرول )

)به ویژه در  IL-13و  IL-5( باعث کاهش سطح زیر جلدی

در مایع شستشوی برونكوآلوئولار  (mg/kg 100 دوز

(BALF( شد و اثر آن قابل مقایسه با  دگزامتازون )mg/kg 

، CD4+( است. علاوه بر این، بیان مارکرهای سلولي )1
+B220 ،MHC  کلاسII  و مولكولCD40های ( در سلول

BALF ( 57توسط کامفرول کاهش یافت.)  درمان با

توکین آلرژیک، تولید سی کامفرول قبل یا بعد از ایجاد بیماری

 کند. را در سطح پایین تنظیم مي Th2های 

به طور قابل توجهي پاسخ  خوراکي( mg/kg 50) کامفرول

( را در PCAآنافیلاکسي پوستي غیرفعال ناشي از آنتي ژن )

کامفرول  .(55مهار کرد)را  IgEهای حساس به موش

(mg/kg/day 2  4یا )مي تواند عملكرد  خوراکيNFkB  را

 /IkBای با مهار فعال شدن کینازهای القا کننده فاکتور هسته

(NIK)( و پروتئین کینازهای فعال شده با میتوژنMAPKs )

 (.58)مهار کند  سالمنددر مسیرهای سیگنالي درکلیه موش 

نشان داده شده  2خواص ضد التهابي کامفرول در جدول 

 است.  

 

 کوئرستین -2-2

خواص دارویي کوئرستین مانند اثرات آنتي اکسیداني، ضد  

(.  کوئرستین 16سرطاني و ضد ویروسي گزارش شده است )

(Mµ 50-5/0 بیان ژن و تولید )IFN-γ  وکاهش تولیدIL-4 

( را cells/mL 610×1معمولي ) PBMCدر سلول های 

وان ترستین را ميئاثرات محرک ایمني مفید کو افزایش داد.

و مهار ترشح  Th1های مشتق از القای ترشح سیتوکینبه 

 (.  59نسبت داد ) Th2سیتوکین های مشتق از 

را  TNF-α( تولید g/mLµ 100 ،50 ،5/12 ،25/6کوِئرستین )

-سلولها را توسط ها و کموکاینمهار کرد و تولید سیتوکین

به روشي وابسته به دوز  LPSتحریک شده با  های دندرتیک

مختل کرد.  کوئرستین همچنین به طور قابل توجهي باعث 

، IL-1α ،IL-1β ،IL-6ها از جمله ) کاهش تولید سیتوکین

IL-10  وIL-12 p70 ها ) ( و کموکاینMCP-1 ،MIP-1a  و

MIP-1b  گردیدتحریک شده های دندرتیکسلول( در ، .

علاوه بر این، کوئرستین به طور قابل توجهي بیان افزایش یافته 

CD40 ،CD80  وCD86   تحریک  های دندرتیکسلولرا در

 (.60سرکوب کرد ) LPSشده با 

 ( بیان نیتریک اکسید سنتاز القایيMµ 50،10 ،1کوئرستین )

(iNOS)، پروتئین بیان TNF-α  وIL-1β   فسفوریلاسیونو 

IkB- α  ناشي ازLPS  و فاکتور محرک کلني ماکروفاژها
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(M-CSF وابسته به تكثیر ماکروفاژهای مشتق شده از مغز )

کوئرستین  درمان بااستخوان را مهار کرد. علاوه بر این، 

(mg/kg 1 بیان خوراکي )TNF-α  وIL-13  وiNOS  ناشي از

ها مهار کرد ( را در موشDSSدکستران سولفات سدیم )

داخل صفاقي( به طور قابل  mg/kg/day 8(.  کوئرستین )61)

 BALFدرصد( را در  79/68ها )توجهي سطح ائوزینوفیل

کاهش داد. کوئرستین  OVAهای آزمایش شده با موش

 EPOو  MMP-9و همچنین بیان  IL-5و  IL-4همچنین ترشح 

mRNA اما غلظت  ؛را کاهش دادIFN-γ  را درBALF 

های بدون درمان موشهای تحت درمان در مقایسه با موش

 (.62افزایش داد )

 01/0)رسوراترول  درصد( 01/0)تجویز موضعي کوئرستین  

خشک کردن  در درصد( 01/0)ها و ترکیب آن درصد(

خشكي چشم باعث کاهش بیماری مدل موش  استرسي در

رنگ آمیزی قرنیه شد.کوئرستین، رسوراترول و درمان 

سه با درمان ابزاری در اشک در مقایرا  IL-1αترکیبي غلظت 

 T ،+CD4های کاهش دادند. علاوه بر این، کوئرستین سلول

افزایش یافت،  DSهای در معرض که در گیرندگان موش را

 (.63کاهش داد )

اثر کوئرستین در بیماران آرتریت روماتوئید به طور قابل 

-ILاما سطح  ؛را کاهش داد IL-6 ,C3 ,C4توجهي سطوح 

 mg/day 1500رستین )ئرا در گروه تحت درمان با کو 10

رین در مقایسه با وگرم آزاتیوپمیلي 100( به همراه خوراکي

رین به همراه دارونما، پس از وگروه  تحت درمان با آزاتیوپ

ای افزایش داد. درمان با آزاتیوپرین به درمان هشت هفته

حالي نداشت در  ICAM-1داری بر سطح تنهایي تأثیر معني

را در   ICAM-1رستین به طور قابل توجهي ئکه درمان با کو

اد.  رین تنها، کاهش دومقایسه با گروه تحت درمان با آزاتیوپ

 ریقاز طرین وآزاتیوپ همراه باتجویز خوراکي کوئرستین 

منجر به تولید  های مكملو پروتئین IL-6 ,ICAM-1کاهش 

باعث همزمان شد گرچه  ی ایمنيیک اثر تنظیم کننده

(. اثرات ضد التهابي 64)گردید IL-10افزایش سطح سرمي 

ر د جانبازان شیمیایي کهکارواکرول، فلاونوئید دیگر بر 

 ردیدگزارش گ قرار گرفته بودند نیز معرض گاز شیمیایي

 .(58و57)

 

 تیموکینون  -2-3

 Mµ) تیموکینونبا  LPSهای فعال شده با درمان ماست سل 

در سطوح  IL-13و  IL-5 را از نظر LPSتغییرات ناشي از ( 10

mRNA اما بر تولید  ؛و پروتئین ترمیم کردIL-10  تأثیری

ي اتصال فاکتور رونویس تیموکینون ،نداشت.  علاوه بر این

 IL-5 )پیش برنده بیان ژن( ( را در پروموترGATAگلوبین ) 

(. 65) مهار کرد ،القاء شده بود LPSکه توسط تحریک 

( به طور قابل Mµ 20-1) تیموکینون درمان باعلاوه بر این، 

های را از سلول TNF-αو  IL10 ،IL-12توجهي آزادسازی 

مهار کرد و فسفوریلاسیون   LPSدندریتیک القا شده با 

رد و را سرکوب ک Bفاکتورهای حامي بقا پروتئین کیناز 

شده ( با سیگنال تنظیم ERK1/2) 2و  1پروتئین کینازهای 

 8-و کاسپاز 3-اما فعالیت کاسپاز ؛خارج سلولي را مهارکرد

 تیموکینون(.  66) های دندریتیک القاء کردندرا در سلول

(Mµ 25-0همچنین به )سازی طور وابسته به دوز، فعال

را از طریق مهار فعالیت  NFkBای ناشي از فاکتور هسته

NFkB ( کینازIKK و متعاقباً سرکوب ) فسفوریلاسیون و

 ( مهار کرد.IkBaسازی )فعال

، IAP1 تنظیم شده از عوامل ضد آپوپتوز مانند  NFkBبیان 

IAP2 ،XIAP BcL-2  وBcl-xL  و محصولات ژن رگ زا

(MMP-9  وVEGF نیز در رده سلولي لوسمي میلوئیدی )

بیان   .( 67)  کاهش یافت تیموکینون( توسط KBM-5انسان)

پروتئین جذب کننده شیمیایي مونوسیت  IL-1β ,TNF-αژن 

- 1  (MCP-1  و )COX-2 های آدنوکارسینوم در سلول

( بطور معني داری و وابسته به دوز PDAمجرای پانكراس )

 تیموکینون. کاهش یافت(μM 75-25) تیموکینونتوسط 

با واسطه فعال شدن  TNF-αهمچنین اثر برشي بر روی 

NFkB های در سلولPDA اما انتقال  ؛نشان دادNFkB  از

 (.68سیتوزول به هسته را کاهش داد )

داخل صفاقي( بر سطوح  mg/kg 3) تیموکینوناثر پیشگیرانه 

IL-4  وIFN-γ های هندی حساس مورد مطالعه در خوکچه
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اما سطوح  ؛کاهش یافته IL-4قرار گرفت و نتایج نشان داد که 

IFN-γ ( 69افزایش یافته است.) 

و  LTB4داخل صفاقي( تولید  mg/kg 3) تیموکینونتجویز 

LTC4  را درBALF  موش کاهش داد. علاوه بر این، سطوح

IL-4 ،IL-5  وIL-13 ؛نیز به طور قابل توجهي کاهش یافت 

 OVAقبل از چالش  تیموکینونبا تجویز  IL-10در حالي که 

 mg/kg 3) تیموکینون(.  به طور مشابه، 70افزایش یافت )

و  IgEداخل صفاقي( به طور قابل توجهي سطوح سرمي 

IgG1  را کاهش داد و همچنین التهاب ریه ناشي از آلرژی و

های گابلت را مهار کرد. تولید موکوس توسط سلول

-ILو  IL-4 ،IL-5همچنین به طور قابل توجهي  تیموکینون

افزایش داد.  BALFرا در  IFN-γاما تولید  ؛را مهار کرد  13

-در سلول IL-4بر تولید  تیموکینوناثر کمي از ، بر این علاوه

مشاهده شد. این نتایج نشان  OVAهای ریه کشت شده با 

بر کاهش التهاب راه هوایي )مهار نفوذ  تیموکینوندهنده اثر 

بود  Th2 هایائوزینوفیل به مجاری هوایي( و تولید سیتوکین

 30( 10یا  mg/kg 5) تیموکینون(. تجویز داخل صفاقي 71)

داخل صفاقي( باعث  mg/kg 1) LPSدقیقه قبل از تزریق 

(. 72های تحت درمان شد)در موش TNF-αو  IL-6کاهش 

 mg/kg/day 20،40 ،10) تیموکینونتجویز خوراکي 

روز پس از القای بیماری آلزایمر در  14( به مدت خوراکي

های صحرایي، باعث کاهش تشكیل و تجمع آمیلوئید موش

ß سطح کاهش همچنین و TNF-α و IL-1β علاوه بر شد .

و فاکتور تنظیم کننده  NFkBهای mRNA این، بیان 

 (. 73( را به طور قابل توجهي کاهش داد )IRF-3) 3اینترفرون 

( خوراکي mg/kg 20) تیموکینوندر مادران دیابتي، مكمل 

و  IL-2در دوران بارداری و شیردهي باعث بازیابي سطح 

در گردش و هم  Rهای شد و هم سلول Rهای تكثیر سلول

(. 74تیموس را در فرزندان موش نجات داد ) Rهای سلول

وفیلي، بر ائوزین تیموکینوناین نتایج نشان دهنده اثر مهاری 

و آنتي بادی های اختصاصي آلرژن بود  Th2های سیتوکین

که منجر به کاهش التهاب ناشي از آلرژن شد.  این نتایج نشان 

بوده و ارزش  تیموکینوندهنده اثر تعدیل کننده ایمني 

درماني آن را در اختلالات ناشي از آلرژی و نقص ایمني 

 نشان مي دهد.

 

 هسپریدین -2-4

های به طور قابل توجهي بیان سیتوکین (mg/mL 2) هسپریدین

انساني کاهش  های استئوآرتریتپیش التهابي را درکندروسیت

، Mµ 100 ،50 ،10) با غلظت های اثرات هسپریدین .(75) داد

های استرس اکسیداتیو ناشي از پراکسید ( در برابر آسیب5

های غضروفي، ساخت سطوح ( به سلول2O2Hهیدروژن )

COX-2 ،IL-1β ،TNF-α ،MMP-3 ،MMP-9  را در جهت

را در جهت مثبت تنظیم  IL-10,  TIMP-1, SOX9 منفي و

های آلوده به آئروموناس هیدروفیلا با درمان موش .(76) کرد

توجهي پاسخ التهابي را (، به طور قابلmg/kg 250هسپریدین )

( و بیان ROSهای فعال اکسیژن )از طریق کاهش تولید گونه

 به CD4+های چسبنده و همچنین افزایش نسبت سلول مولكول

+CD8 (77) سرکوب کرد. ( هسپریدینmg/kg010)  همچنین

( TNF-α و IL-1βهای التهابي )پراکسیداسیون لیپیدی و واسطه

و  IL-4های ضد التهابي )در حالي که سیتوکین ؛را کاهش داد

IL-10 نر( را در بیماری پارکینسون درموش C57BL/6  القا

 .(78) کرد

( دارای اثرات درماني بالقوه برای مدیریت NO) نیتریک اکسید

است و  19-سندرم زجر تنفسي حاد در بیماران مبتلا به کووید

NO  استنشاقي ممكن است به یک درمان نجات بخش

 NO .(79تبدیل شود ) 19-جایگزین در بیماران مبتلا به کووید

ممكن است مراحل اولیه تكثیر ویروس را مهار کند و از 

 گسترش ویروس جلوگیری کند و باعث بهبود بیماران شود

( با BAECهای اندوتلیال آئورت گاوی )درمان سلول .(80)

را تحریک  NOساعت( تولید  5به مدت  Mµ 10هسپریدین )

( بر بازسازی قلبي mg/kg 30-15اثر هسپریدین ) .(81) کرد

عروقي در موش صحرایي به طور قابل توجهي مارکرهای 

و افزایش متابولیت  TGF-β1 ،TNF-αاسترس اکسیداتیو، 

-L( را در فشار خون ناشي از NOxاکسید نیتریک پلاسما )

NAME  نتایج بررسي مطالعات  .(82) ها کاهش داددر موش

ها از سیگاری درصد 10مختلف در چین نشان داد که کمتر از 
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انفجارهای متناوب غلظت  .(83اند )آلوده شده 19-به کووید

در دود سیگار ممكن است یک مكانیسم محافظتي  NOبالای 

 .(84) باشد SARS-Cov-2در برابر 

و سیتوکین های  iNOS، بیان ROSسطح  ترکیبات فیتوشیمیایي

, TNF-α ,IL-1α ,IL-1β ,IL-6 ,IL-10پیش التهابي شامل 

IL-12 p70ها را کاهش دادند. خواص ضد التهابي کموکاینو

 نشان داده شده است. 2کوئرستین در جدول 

مواد فیتوشیمیایی و تنظیم کننده ی ایمنی یالتهاب ضد اثرات .۲جدول  
مواد  دوز موثر مدل مطالعه اثرات منبع

 فیتوشیمیایی

(1۴) µ 5 سلول های طحال IFN-γو  IL-2کاهش سطوح    g/mL  کامفرول 
(53) تنظیم  Rسلول های  FOXP3وIL-10  در mRNA  افزایش سطوح 

 کننده

Mµ 1۰۰ 

(5۴) سلول های سرطانی  KKF-2کاهش سطح  

 دهان

Mµ 1۰۰ 

(85) ی )تنظیم کننده HIF-1aو  VEGFکاهش  

VEGF) 

 Mµ 2۰ سلول سرطانی تخمدان

(55) های مست سل TNF-αو  IL-4کاهش   RBL-

2H3 
Mµ 2۰ 

(56)  خوراکی  mg/kg 3۰ خرگوش TNF-αو  IL-1Bکاهش  
(57)  زیرجلدی mg/kg 1۰۰ موش IL-13 و IL-5 کاهش  

(55)  ی آنافیلاکسی پوستی غیرکاهش آنتی ژن القا کننده 

 (PCA)فعال 

 خوراکی mg/kg 5۰ موش

(6۰) ، IL-1α ،IL-1β ،IL-6 ،IL-10 ،IL-12کاهش  
p70 ( کموکاینMCP-1 ،MIP-1a ،MIP-1 

b) 

µ 1۰۰ سلول دندرتیک g/mL   کوئرستین 

(86)  Th  Mµ ۴۰های سلول IL-2Raو  IL-2 ،IPR-γکاهش بیان  
(59)  IL-4کاهش  

 IPR-γافزایش 

PBMC Mµ 5۰ 

(87) -TIMPو  IL-1β ،TNF-α ،MMP-9کاهش  

1 

PBMC Mµ 5۰  به علاوه
IFN-β 

(61) ، بیان iNOS ،TNF-α ،IL-1βکاهش بیان  
  BkIپروتئین و آلفا فسفوریلاسیون 

BMDM Mµ 5۰ 

(61)  gakkgk/ay 1 موش صحرایی iNOSو  IL-1β، بیان TNF-αکاهش  

 خوراکی

(63) درصد 1 موش T +CD4های و سلول α1-ILکاهش    

(6۴)  IL-6 ،ICAM-1کاهش  

 IL-10افزایش 

 agk/ay 15۰۰ انسان

 خوراکی
(6۰)  IL-1α ،IL-1β ،IL-6 ،IL-10، IL-12کاهش  

(p70( و کموکاین )MCP-1 ،MIP-1a ،MIP-

1 b) 

DCs µ 1۰۰ g/mL 

(86) IL-2 ،IFN-γکاهش بیان   و   IL-2Ra های سلولTh Mµ ۴۰ 

(65) هامست سل mRNA IL-13بیان  و IL-5کاهش    Mµ 1۰ تیموکینون 

(66)  TNF-αو  IL-10 ،IL-12کاهش  

 8و کاسپاز  3افزایش کاسپاز 

های دندرتیکسلول  Mµ 2۰ 
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(67) ، ژن آنتی آپوپتیک و NF-KBکاهش  فعال شدن  

 آنژیوژنیک

 KBM-5 Mµ 25های سلول

(68)  PDA Mµ 75های سلول COX-2و  IL-1B ،TNF-α ،MCP-1کاهش  

(69)  IL-4کاهش  

 IFN-γافزایش 

داخل  Guinea mg/kg 3خوک 

 پریتوئن
(71) -ILو  LTC4 ،IL-4 ،IL-5 و LTB4 کاهش  

13 

 IL-10افزایش 

داخل  mg/kg 3 موش

 پریتوئن

(7۰) و  IL-13و  IgG1 ،IL-4 ،IL-5و  IgEکاهش  
IFN-γ 

داخل  mg/kg 3 موش
 پریتوئن

(7۴)  خوراکی mg/kg 2۰ موش صحرایی Tهای و پرولیفراسیون سلول IL-2افزایش  

(72) داخل  mg/kg 1۰-5 موش صحرایی NOو متابولیت  IL-6 ،TNF-αکاهش  

 پریتوئن
(73)  کاهش تشکیل و تجمع آملوئید بتا  

 IL-1βو  TNF-αکاهش 

، mg/kg/day 2۰،۴۰ موش صحرایی

 خوراکی 1۰

(65) هامست سل mRNA IL-13بیان  و IL-5کاهش    Mµ 1۰ 

(75)  کندروسیت اههای پیش التهابی در سلولکاهش بیان سیتوکین 

 استئوآرتریت انسانی

agkaL 2 هیسپریدین 

(76) ، COX-2 ،IL-1βدر  mRNA کاهش سطح   

TNF-α ،MMP-3 ،MMP-9  و افزایشIL-

10 ،TIMP-1 ،SOX9 

هاکندروسیت  Mµ 5،1۰،5۰،1۰۰ 

(78) و  ROSکاهش پاسخ التهابی از طریق کاهش تولید  
های چسبنده و همینطور افزایش نسبت بیان مولکول

 CD8+و  CD4+های سلول

 mg/kg 25۰ موش

(78) کاهش پراکسیداسیون لیپید و مدیاتورهای التهابی  

(IL-1β  وTNF-α) 
( در IL-10و  IL-4های التهابی )افزایش سیتوکین

 بیماری پارکینسون القا شده

های مذکر موش
C57BL/6 

Mµ 1۰۰ 

 گیرینتیجه 

 طور توصیفي تأثیرات احتماليبه یمرورمطالعه این  

فلاونوئیدها و ماده موثره های گیاهي )فیتوکمیكال ها( از 

ا با ر ، هسپریدین و تیموکینونکوئرستین ،کامفرول جمله:

 19-کوویدای اثرشان بر های زمینهمكانیسم یا مكانیسم

 و کند. بر اساس بررسي متون، این فلاونوئیدهابرجسته مي

دارای خواص مهم مختلفي از جمله  گیاهيماده موثره های 

و  Bمهار پروتئین کیناز  مانندخواص ضد ویروسي 

فسفوریلاسیون پروتئین کیناز و اثرات مسدود کننده در کانال 

3a ها همچنین سطح هستند. آنROS بیان ،iNOS  و سیتوکین

 TNF-α ,IL-1α ,IL-1β ,IL-6 ,IL-10 ,IL-12های التهابي، 

p70  .را کاهش دادند 

با کاهش سیتوکین های پیش  این ماده موثره های گیاهي

( و افزایش IL-17 و IL-4 ,IL-1β ,IL-6 ,TGF-βالتهابي )

های ایمني هومورال و ، پاسخIFN-γهای ضد سیتوکین

سلولي را تحریک کردند و پاسخ های ایمني را تعدیل کردند. 

ARDS ش التهابي های پیهمراه با طوفان سیتوکیني سیتوکین

ماده است.  بنابراین،  19-کوویدعامل اصلي مرگ و میر 

با اثرات ضد التهابي و تعدیل کننده ایمني موثره های گیاهي 

مفید باشند.  اگرچه،  19-ممكن است برای درمان کووید
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 هاداروین امطالعات بالیني بیشتری برای حمایت از اثربخشي 

 مورد نیاز است.
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 Abstract 
The coronavirus disease 2019 or severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a novel coronavirus 

identified at the end of 2019. The use of plants and derivate 

phytochemicals compounds for immune enhancement has been 

reported by several recent studies. The present study reviewed 

the possible therapeutic properties of phytochemicals on SARS-

CoV-2.  

The key words including; “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, 

“Phytochemicals” or “flavonoid” or “natural product” in the 

Title/Abstract were searched in scientific databases, Web of 

Science (ISI), PubMed, Scopus, and Google Scholar.   

Phytochemicals including; thymoquinone (TQ),  Kaempferol 

(KA), Hesperidin (Hes) and Quercetin (QU) showed antiviral 

properties including, inhibition of protein kinase B and 

phosphorylation of protein kinase as well as blocking effects on 

a selective channel expressed in the infected cell of SARS-CoV 

(3a channel). The phytochemicals also reduced the level pro-

inflammatory cytokines including; TNF-α, IL-6, IL-10, IL-1 α, 

IL-1 β, and chemokines.  

Phytochemicals might be beneficial effects in the control or 

treatment of infectious disease such as SARS-CoV-2 due to 

antiviral, anti-inflammatory, and immunomodulatory effects.   
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