
 

1 
 

Accepted Manuscript 

Accepted Manuscript (Uncorrected Proof) 

 

Title: A Review of Senolytic Drugs in Reducing the Biological Problems of Aging 

 

Authors: Sara Assadiasl1,2,*, Sepehr Safdel1, Mohammad Hossein Nicknam1,3 

 

 

1. Molecular Immunology Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran . 

2. Iranian Tissue Bank and Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

3. Department of Immunology, School of Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

 

 

*Corresponding Author: Sara Assadiasl, Molecular Immunology Research Center, Iranian Tissue 

Bank and Research Center, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. Email: 

assadiasl@sina.tums.ac.ir 

 

 

 

To appear in: Salmand: Iranian Journal of Ageing 

 

 

Received date: 2024/01/06 

Revised date: 2024/02/26 

Accepted date: 2024/03/03 

First Online Published: 2024/03/04 



 

2 
 

This is a “Just Accepted” manuscript, which has been examined by the peer-review process and 

has been accepted for publication. A “Just Accepted” manuscript is published online shortly after 

its acceptance, which is prior to technical editing and formatting and author proofing. Salmand: 

Iranian Journal of Ageing provides “Just Accepted” as an optional service which allows authors to 

make their results available to the research community as soon as possible after acceptance. 

After a manuscript has been technically edited and formatted, it will be removed from the “Just 

Accepted” Website and published as a published article. Please note that technical editing may 

introduce minor changes to the manuscript text and/or graphics which may affect the content, 

and all legal disclaimers that apply to the journal pertain. 

 

Please cite this article as: 

Assadiasl S, Safdel S, Nicknam MH. [A Review of Senolytic Drugs in Reducing the Biological 

Problems of Aging (Persian)]. Salmand: Iranian Journal of Ageing. Forthcoming 2024. Doi: 

http://dx.doi.org/10.32598/sija.2024.3813.1 

Doi: http://dx.doi.org/10.32598/sija.2024.3813.1 



 

3 
 

 شده پیش از انتشارنسخه پذیرفته

 

 یسلول یریاز پ یناش یشناخت یستدر کاهش مشکلات ز یتیکسنول یبر نقش داروها یمرور :عنوان

 

 1,3نام یکن ین، محمدحس1، سپهر صافدل،*1,2اصل یسارا اسد :نویسندگان

 

 

 یران.تهران ، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ی،مولکول یمونولوژیا یقاتمرکز تحق .1

 یران.تهران ، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک یوندی،پ یو بانک فرآورده ها یقاتمرکز تحق .2

 یران.تهران ، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ی،دانشکده پزشک یمونولوژی،گروه ا .3

 

 

دانشگاه  یوندی،پ یو بانک فرآورده ها یقاتمرکز تحق ی،مولکول یمونولوژیا یقاتتحق مرکز، اصل یسارا اسد*نویسنده مسئول: 

 assadiasl@sina.tums.ac.ir. ایمیل: یرانتهران، تهران، ا یعلوم پزشک

 

 

 رانیا یسالمند: مجله سالمند: نشریه

 

 

 

 1402/10/16: تاریخ دریافت

 1402/12/07 تاریخ ویرایش:

 1402/12/13 :تاریخ پذیرش



 

4 
 

« مقاله است که پس از طی فرایند داوری، برای چاپ، قابل پذیرش تشخیص داده شده از انتشار شیشده پرفتهیپذ»نسخه این 

شود. نشریه این نسخه در مدت کوتاهی پس از اعلام پذیرش به صورت آنلاین و قبل از فرایند ویراستاری منتشر میاست. 

ترین زمان ها در سریعدهد تا نتایج آن« را به عنوان خدمتی به نویسندگان ارائه میاز انتشار شیشده پرفتهیپذسالمند گزینه »

ی فرایند آماده سازی و انتشار نهایی را طی می ادر دسترس باشد. پس از آنکه مقالهممکن پس از پذیرش برای جامعه علمی 

شود. شایان ذکر سایت نشریه منتشر می« خارج و در یک شماره مشخص در وباز انتشار شیشده پرفتهیپذکند، از نسخه »

ود که ممکن است بر محتوای آن تأثیر شاست صفحه آرایی و ویراستاری فنی باعث ایجاد تغییرات صوری در متن مقاله می

 بگذارد و این امر از حیطه مسئولیت دفتر نشریه خارج است.

 

 ونه استناد شود: گلطفا این

Assadiasl S, Safdel S, Nicknam MH. [A Review of Senolytic Drugs in Reducing the Biological 

Problems of Aging (Persian)]. Salmand: Iranian Journal of Ageing. Forthcoming 2024. Doi: 

http://dx.doi.org/10.32598/sija.2024.3813.1 

Doi: http://dx.doi.org/10.32598/sija.2024.3813.1 
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Abstract: 

Objectives: Considering the increase in the old adult population and age-related disorders there is 

a need for strategies to reduce the complications of aging. Senolytic drugs might improve the 

function of tissues and organs in elderly people by destroying senescent cells. In this review, we 

aimed to introduce different categories of senolytic drugs. 

Materials and methods: The keywords “senolytic” and “senolysis” were searched in PubMed, 

Scopus, and Google Scholar search engines. All original, review, and systematic review articles 

published between 2015 and 2023 were studied systematically. After the validation of data, 50  out 

of 108 articles were selected and a summary of classifications and results was provided. 

Results: Currently, 12 categories of senolytics, including kinase inhibitors, natural polyphenols, 

Bcl2 protein family inhibitors, P53 stabilizers, heat shock protein inhibitors, BET protein family 

inhibitors, cardiac steroids, PPARα agonists. , antibiotics, integrase inhibitors, caloric restriction 

and CAR-T cells have been introduced that are under study in different phases of preclinical or 

clinical research.  

Conclusion: Considering the aging of the population, one of the strategies to deal with the 

debilitating effects of old age is senolytics, which can eliminate senescent cells with unfavorable 

function. The most studied categories with promising results include kinase enzymes and 

polyphenols, but novel strategies such as specific targeting of senescent cells with CAR-T cells 

are being developed. 

 

Keywords: Aging, Cellular senescence, Geroscience, Senolytic 
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  چکیده 

های مرتبط با سالمندی در جهان، نیاز به راهکارهایی برای نظر به افزایش جمعیت سالمند و بیماری : اهداف

عمدتا با القا آپوپتوز در  کاهش عوارض پیری وجود دارد. داروهای سنولیتیک با از بین بردن سلولهای دچار پیری،

گوناگون آنها، باعث بهبود عملکرد بافتها و اعضا در افراد سالمند میشوند. در این مقاله مروری به معرفی دسته های 

 .پرداخته شده استسنولیتیک ها و نتایج منتشر شده درباره آنها 

، تمام مقالات اصیل، مروری و مرور 2015با توجه به انتشار اولین مقالات با این عنوان از سال : مواد و روش ها

با کلیدواژه های   google scholarو   PubMed, Scopusنظام مند در موتورهای جستجوی 

senolytic  وsenolysis  پس مورد بررسی قرار گرفت و بصورت سیستماتیک  2023تا  2015در بازه زمانی

تنظیم بصورت مقاله مروری خلاصه یافته ها  شد ومقاله انتخاب  50تعداد  مقاله 108از میان  از اعتبارسنجی

 گردید.

مهارکننده   ی،عیطب یفنل ها یپل  ،نازیک میآنز یمهارکننده هاشامل دسته سنولیتیک  12در حال حاضر  :یافته ها

 ی،شوک حرارت یها نیپروتئ یمهارکننده ها، P53 یثبات دهنده ها، Bcl2  یها نیخانواده پروتئ یها

مهارکننده   ،ها کیوتیب یآنت، PPARα یستهایآگون  ی،قلب یدهایاستروئ، BET نیخانواده پروتئ یمهارکننده ها

معرفی شده و در فازهای مختلف تحقیقاتی پیش بالینی یا   CAR-T cellsو  یکالر تیمحدود، نتگرازیا یها

 بالینی  تحت مطالعه می باشند. 

با در نظر گرفتن پیری جمعیت، یکی از راهکارهای مقابله با عوارض ناتوان کننده در افراد کهنسال  :نتیجه گیری

 یدسته هاطلوب می باشند. که قادر به از بین بردن سلولها فرسوده با عملکرد نام هستندداروهای سنولیتیک 

 یعیطب یفنل ها یو پل نازیک میآنز یرا داشته اند مهارکننده ها جینتا نیتر دوارکنندهیداده و ام نیشتریکه ب یاصل

-CAR یبا استفاده از  فناور ریپ یسلولها یهمچون هدف گرفتن اختصاص یدیجد یراهکارها یباشند ول یم

T cells  باشند. یم یدر دست بررس نهیزم نیدر ا زین 

 ، سنولیتیکعلوم پیری: سالمندی، پیری سلولی، اهکلیدواژه
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 مقدمه

روند رو به رشد جمعیت سالمند مشکل تمامی جوامع اعم از توسعه یافته و در حال توسعه می باشد. بطوریکه 

و تا  سالمند خواهند بود 2030نفر جمعیت انسانی در سال  6نفر از  1طبق تخمین سازمان جهانی بهداشت، 

که این بار اقتصادی، اجتماعی و بهداشتی قابل  سال خواهند داشت 60 یش ازمیلیارد نفر انسان ب 2.1 ،2050سال

هر دوره ای از علاوه بر این، پیری سلولها می تواند در  .(1)توجهی را بر جمعیت و دولتها تحمیل خواهد نمود

زندگی آغاز شود، که این عارضه دلیل تعداد قابل توجهی از بیماریهاست که در ادامه به آنها خواهیم پرداخت. در 

بیماری سندرم داون شواهدی بر پیری  پاتوژنزمیتواند حتی پیش از تولد آغاز شود چنانکه در  1واقع پیری سلولی

ولی عارضه ای است که بدون توجه به سن افراد می تواند پایه ی بروز تخمک مادر وجود دارد. بنابراین پیری سل

 اختلالات و بیماری های مختلفی باشد.

معرفی  2015اولین بار در سال داروهای سنولیتیک که هنوز معادل فارسی مناسبی برای آنها ابداع نشده است 

و کاربرد  (2)سلولهای پیر هستند، عنوان شد شدند و عملکرد آنها بعنوان داروهایی که قادر به لیز کردن و کشتن

باره توجهی در قابلنتایج  . بدین ترتیب،آنها از شکل پیش بالینی به فازهای مختلف مطالعات بالینی کشیده شد

کنترل بیماری های گوناگون بدست آمد که این مطالعات هنوز هم ادامه دارند و به مرور  ها درسنولیتیکاثربخشی 

در واقع این داروها با از بین بردن انتخابی سلولهای پیر زمان به تعداد بیماری های مورد مطالعه افزوده میشود. 

وم به آپوپتوز را تا حدودی و حضور فیزیکی سلولهای مقا، ناشی از پیری سلولی مشکل عملکردی، التهاب مزمن

حل میکنند و این باعث بهبود عملکرد بافت مورد نظر میگردد. یکی از شاخص ترین بیماریهایی که ناشی از پیری 

تاثیر مناسبی بر کاهش سرعت پیشرفت آن داشته اند آلزایمر می باشد  سنولیتیکسلولهای عصبی بوده و داروهای 

در این مقاله مروری  .(4, 3)ی این داروها درآن انجام شده و در حال انجام استکه مطالعات مختلفی درباره اثربخش

 
1 cellular senescence 
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، انواع دسته های دارویی و بر این سلولها  سنولیتیکولی و اثر انتخابی داروهای مکانیسمهای پیری سلخلاصه 

 .میگیردو پیشرفتهایی که تاکنون در این زمینه صورت گرفته مورد بحث قرار ، سنولیتیکراهکارهای درمانی با تاثیر 

 

 پیری سلولی

تغییرات ساز،  شیپ یاختلال عملکرد سلول های یا فرسودگ ،یژنوم یثبات یباز نظر علوم پایه بصورت   2پیری

مزمن  التهاب ،یسلول نیارتباطات ب رییتغ ،ها یتوکندریعملکرد م اختلالهموستاز نامنظم،  ک،یژنت یو اپ کیتلومر

تعریف میشود که مجموعه این عوارض  یسلول یریو پبدن  ومیکروبیم میاختلال در تنظ ،بافتی بروزیف ،خفیف

منجر به علایمی همچون ضعف، کندی حرکات، تحلیل عضلانی، اختلال شناختی خفیف و کاهش توانایی بهبودی 

ز انواع بیماری های مزمن نیز مشاهده . شایان ذکر است که عوامل فوق در پاتوژن(5)از جراحت یا عفونت میگردند

بنابراین این نظریه مطرح است که با از بین بردن مشاهده میکنیم.  در این بیماریهانیز فوق را میشوند و گاه علایم 

برخی بیماری های  پیشرفتممانعت از همچنین درمان یا  سلولهای دچار پیری بتوان از ایجاد علایم سالمندی و

 جلوگیری کرد.مرتبط با پیری سلولی مزمن 

، جهش های سرطانی یا فعال شدن انکوژن، 3DNAعوامل استرس زا از جمله آسیب می تواند توسط  پیری سلول

اختلال عملکرد میتوکندری، متابولیت های واکنشی، هیپراکسی یا هیپوکسی، استرس پروتئوتوکسیک، سیگنال 

پروتئین  ،DNAهای مکانیکی، یا عفونت ها ایجاد شود. با آسیب ی، تنشهای خارج سلول

p53/p21CIP1/WAF1 ،p16INK4a/ رتینوبلاستوما یا سایر مسیرها، که منجر به توقف چرخه سلولی و

د فعال میشوند.  بدین ترتیب با تنظیم مثبت مسیرهای بقا و نمیشو )SASP)4فنوتیپ ترشحی مرتبط با پیری

 
2 aging 
3 Deoxyribonucleic acid 
4 Senescence-associated secretory phenotype 
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شوک حرارتی ، مسیرهای پروتئین 6AKT-PI3K، مسیر سیگنالینگ کیناز rcS 5خانواده ضد آپوپتوز مانند

(7spH سرپین ها، مسیرهای میتوکندری یا پروتئین های مرتبط با ،)2-clB سلول های 8تنظیم کننده آپوپتوز ،

نبوده و ظاهرا نیز سلولهای پیر قادر به تکثیر  ،با این حال .(6)اومت کرده و زنده می مانندقپیر در برابر آپوپتوز م

عملکرد طبیعی ندارند و گاه با توجه به فنوتیپ  این سلولها سیکل سلولی متوقف شده اند. G2و  G1در فازهای 

SASP .قادر به تولید فرآورده های التهابی در ریزمحیط اطراف خود بوده و منجر به التهاب مزمن میگردند 

 

 مواد و روش ها

، تمام مقالات اصیل، مروری و مرور نظام مند در 2015با توجه به انتشار اولین مقالات با این عنوان از سال 

و  senolyticبا کلیدواژه های   google scholarو   PubMed, Scopusموتورهای جستجوی 

senolysis  از میان   که ر گرفتبصورت سیستماتیک مورد بررسی قرادر عنوان،  ،2023تا  2015در بازه زمانی

پس از  بودند دانلود شد. (open access)مقاله که به زبان انگلیسی و قابل دسترسی آزاد  108 مقاله،  121

ا بصورت مقاله مروری تنظیم گردید مقاله انتخاب شد و خلاصه یافته ه 50اعتبارسنجی تعداد مطالعه مقالات و 

ک بیماری خاص، ادیتوریالها، مطالعات موردی، و مقالات چاپ بطوریکه مقالات مروری تکراری یا تخصصی در ی

در  شده در مجلات نامعتبر و نتایجی که در خلاصه کنگره ها بصورت تکراری چاپ شده بودند حذف گردیدند.

آمده  1مقالات در شکل شماره  انتخابمراحل  .استفاده شده است PRISMA Checklistز انجام مطالعه ا

 .(1است )شکل 

 

 
5 Src kinase family 
6 PI3K/AKT pathway 
7 heat shock proteins 
8 BCL2 apoptosis regulator 
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 نتایج

  سنولیتیکداروهای 

صلی عملکرد این داروها مهار مسیرهای امکانیسم معرفی شدند.  2015اولین بار در سال  سنولیتیکداروهای 

یر فعال یا در پتوز در این سلولها بدون آسیب زدن به سلولهای غآغاز روند آپوک در سلولهای پیر و ضدآپوپتوتی

 ephrin Bدف این داروها شامل پروتئین کینازهایی همچون مولکولهای آپوپتوتیک ه. (7) حال تکثیر می باشد

. به همین دلیل است که عمده داروهای (8)هستند  Bcl2و خانواده  )PI3K)9کیناز  3-و فسفواینوزیتید

فعلی جزو دسته داروهایی هستند که در درمان سرطانها کاربرد دارند. بعلاوه، راهکارهای درمانی  سنولیتیک

در این  ورد بررسی قرار گرفته اند.هم در این میان مطرح و م 10T cells-CAR (9) استفاده از جدیدی همچون

و خلاصه ای از دستاوردهای پیش بالینی یا بالینی مربوط  سنولیتیکبخش دسته های دارویی مختلف با خاصیت 

 .(1)جدول شماره  میشود مروربه آنها 

 

 11مهارکننده های آنزیم کیناز -1

سیگنالینگ سایتوکاینی، توقف سیکل سلولی و پاسخ به کینازها در بخش های مختلف عملکرد سلولی از جمله 

ر کننده های کیناز امروزه در درمان عوارض التهابی متعدد، بیماریهای امه آسیب های محیطی نقش دارند.

 روماتولوژیک و عفونتهای غیر قابل کنترل و همچنین در درمان برخی سرطان های خونی تایید شده و کاربرد دارند

 داساتینیب،می باشد.  12داساتینیبشده است آن مشاهده  سنولیتیکثار آیکی از داروهای این دسته که   (11, 10)

 کی بینیداساتاست.  یکوتاه اثر خوراک 13ABL/SRCدوگانه  نازیک نیروزیمهارکننده ت کی،  Dیا به اختصار 

 
9 Phosphoinositide 3-kinases 
10 Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell 
11 kinase inhibitor 
12 Dasatinib 
13 Src/ABL tyrosine kinase inhibitor 
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مثبت  ایلادلفیحاد کروموزوم ف کیلنفوبلاست ی( و لوسم14CMLمزمن ) یدیلوئیم یلوسم یدرمان موثر برا

(15Ph+ ALL )16خانواده  ینازهایک بخوبی دارو نیا .می باشدAbl-Bcr  وSrc) Src ،Lck ،Yes، (Fyn 

 . (12)کند یرا مهار م ephrin نازیک رندهی، و گ18β-PDGFRو  KIT-c ،17α-PDGFR نیهمچن

 

 19پلی فنل های طبیعی -2

روزانه  ییغذا میرژ در نیها است. کوئرست وهیو م جاتیموجود در سبز یاصل دیفلاونوئ Qیا  20نیکوئرست -2.1

 .جهش زا گزارش شدماده ای به عنوان  1970شود، اما در دهه  یمصرف م

ای درمان فیبروز ایدیوپاتیک ریه بر  21آزمایشیدر یک مطالعه   2019در سال برای اولین بار D+Qترکیب 

IPF)22( استفاده شد. در این مطالعه D+Q   بیمار داده شد. طی هفته های اول  14بصورت سه روز متوالی به

هیچ پیشرفتی در  و دوم پس از تجویز این ترکیب ، فعالیت فیزیکی بیماران بهبود متوسطی نشان داد. با این حال،

 اجزا  عملکرد ریه و کیفیت زندگی مرتبط با بیماری مشاهده نشد. نکته جالب توجه اینکه تغییری در سطح 

SASP  مدی این داروها را زیر سوال میبرد و آمکانیسم ضدپیری در کاردر گردش خون بیماران ایجاد نشد که

 .(13) دگردیاز مسیر دیگری باعث بهبود عملکرد این افراد  این ترکیب میکند که شاید این فرض را مطرح

 D+Qبیمار دچار نفروپاتی دیابتی بود که  9 روی کارآزمایی دیگری که با این ترکیب دارویی صورت گرفت بر

باعث کاهش سطح اجزا  هم روز  11تجویز شد و پس از  برای این افراد بصورت سه روز متوالی و بشکل خوراکی

SASP  با توجه به این یافته ها، اثربخشی و عوارض  .(14)کاهش بار سلولهای پیر گردیدهم وD+Q  بعنوان

 
14 Chronic myelogenous leukemia 
15 Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia 
16 Bcr-Abl tyrosine-kinase 
17 Platelet-derived growth factor receptor alpha 
18 Platelet-derived growth factor receptor beta 
19 natural polyphenols 
20 Quercetin 
21 Pilot study 
22 idiopathic pulmonary fibrosis 
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آنها منتشر نشده یک ترکیب سنولیتیک در کارآزمایی های بالینی دیگری تحت بررسی می باشد که هنوز نتایج 

 است.

 

ها  وهیفعال است که در م ستیمولکول فلاونول ز کی tetrahydroxyflavone-7,'4,'3,3یا  23نیستیف -2.2

 بر گرم کروگرمیم 160تا  2 نیب یدر غلظت ها اریو خ ازیخرمالو، انگور، پ ب،یس ،یمانند توت فرنگ یجاتیو سبز

تاثیر فیستین در کاهش تحلیل استخوانی مرتبط با پیری در مدلهای موشی نشان داده  اخیرا .(15) شود یم افتی

که رژیم غذایی متناوب حاوی فیستین میتواند باعث بهبود عملکرد عروقی  مچنین مشاهده شده. ه(16)شده است 

از سلولهای پیر و در نتیجه مهار SASP  تولید با توجه به اثر فیستین در مهار .(17)در مدلهای موشی پیر شود

در حال انجام است که اثر این ماده را در  COVID-2419نسبی واکنشهای التهابی ، مطالعه بالینی در بیماران 

 .(18)کاهش علایم بیماران مورد بررسی قرار میدهد

 

یا عصاره  curcumin خفیفی در آنها مشاهده شده است  سنولیتیکمواد دیگر در این دسته که خواص  -2.3

در  procyanidin C1در زنجبیل و  gingerenone A از متابولیتهای وانیل ،  o-vanilinnزرد چوبه، 

از بین توانایی  o-vanilinnو  curcuminکه  نشان داده استin vitro یک مطالعه  عصاره انگور می باشند.

چاق، پیر و در مدل های موشی  بعلاوه،  .(19) دارند انسان راای دیسک بین مهرهموجود در های پیر سلول بردن

بطور معناداری باعث کاهش پیری سلولهای بافت  رژیم غذایی عادیدر مقایسه با  curcumin غذایی حاوی رژیم

 .(20)گردید این موشهاکبدی در 

 

 
23 Fisetin 
24 Coronavirus disease 2019 
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 Bcl خانواده پروتئین های  مهارکننده های -3

می باشد که بخاطر تاثیری که در  w, BclXL, Mcl-2, Bcl-Bcl-1شامل Bcl 25 یها نیپروتئ خانواده 

یکی از مهمترین  .(21) باشندایداری سلولهای با فنوتیپ پیری دارند اهداف مناسبی برای داروهای ضدپیری می پ

 ناویتوکلاکس   باشد. میناویتوکلاکس  پیشنهاد شده است این دستهسنولیتیک که برای مهار عملکرد داروهای 

با توجه به اثرات  . (22)شده است مشتق ABT-263است که خود از  ABT-737شکل تکامل یافته ی 

است. بعنوان مثال مشاهده شده که این دارو دارو انجام شده  نیا نهیدر زم ی، مطالعات ناویتوکلاکس یقو یریضدپ

در  ناویتوکلاکسهمچنین استفاده از  .(23)در موش میگردد II باعث مهار نارسایی قلب ناشی از آنژیوتانسین 

تریتی پیر شده و آنها را با به پاک سازی کندروسیتهای استئوآر مدلهای استئوآرتریت موش صحرایی، منجر

 .(24)نمود. در این مدل ها ،شاخص های التهابی نیز بطور معناداری کاهش یافتندکندروسیتهای جوان جایگزین 

، باعث کم شدن در بافت استخوانی سلولهای پیر فراوانیاین دارو با وجود کاهش  ،با این حال، در مدل موشی پیر

و توانایی استئوبلاستهای مشتق از سلولهای مزانشیمی مغز استخوان در تولید  حجم استخوانهای ترابکولار شد

در درمان هایپرمی )پرخونی( عملکردی در موش های ناویتوکلاکس  .(25)ماتریکس معدنی دچار اختلال گردید

. در این رابطه، عوارضی همچون کاهش تعداد پلاکتهای خون نیز (26)پیر نیز نتایج قابل قبولی نشان داده است

هم عوارض پلاکتی آن کاهش دارو  نیگالاکتوکونژوگه کردن ابدنبال مصرف این دارو گزارش شده است. ولی با 

  . (27) بیشتر میشود ریپ یهاقرار دادن سلول دفآن در ه تیاختصاص می یابد و هم

 

 26P53ثبات دهنده های  -4

و می تواند آپوپتوز را از راه  دارد یچرخه سلولتنظیم و  DNA بیآس به در پاسخ یدینقش کل p53مولکول 

 کی UBX0101است.  UBX0101 این مولکول ثبات دهنده ییکی از داروهای مهم های مختلفی القا کند. 

 
25 BCL-2 family proteins 
26 p53 stabilizer 
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بوده و ترکیب  p53مولکول تنظیم کنننده ی  MDM227. در واقع،است p53/MDM2مهارکننده تعامل 

p53/MDM2  باعث کاهش پایداریp53 میگردد. یک مطالعه نشان داده است که UBX0101 آپوپتوز

ان تغییرات اکسیداتیو میز این ماده همچنین .میکندالقا در نمونه موشی استئوآرتریت را  ریپ یها تیوسینوویس

در  این  دارو در فاز یک مطالعه بالینی (28). پیر کاهش داد موشهایدر پروتئین ها را در آرتروز مفصل زانو 

باعث کاهش درد در بیماران شد ولی با توجه به نوع پرسشنامه و فردی بودن  تیاستئوآرتر بیماران مبتلا به

طالعه ی مشابهی در فاز دو انجام گرفت . بنابراین م(29) ارزیابی نشدندجوابهای داده شده ، این یافته چندان معتبر 

بیمار دچار استئوآرتریت یک تک دوز این دارو داده شد و میزان درد در ایشان بررسی گردید.  177که در آن به 

یافته های این مطالعه هیچ تغییر محسوسی در میزان درد در مفاصل بیماران یا عملکرد ایشان در مقایسه با ولی 

یا در تعداد سلولهای  SASP تغییری در میزان  UBX0101همچنین مشخص نشد که  .دگروه کنترل نشان ندا

بیشتر  p53/MDM2مهارکننده تعامل ولی مطالعات پیشین نشان میداد که مولکولهای  .(30)پیر میدهد یا خیر 

بهرحال نتایج این مطالعه هم چندان قابل  . (31) هستند تا از بین بردن سلولهای پیر SASP قادر به کاهش 

دارو برای اعمال اثر کافی نباشد و نیاز به مطالعات تکمیلی برای بررسی اتکا نبود چرا که ممکن است یک دوز این 

 اثربخشی این دارو در انسان وجود دارد. 

 در شرایط استرسهستند.  29TP5328-FOXO4، مهارکننده های  p53دیگر ماده موثر در افزایش فعالیت 

 P21 نیپروتئ یسیرونو میبا تنظ جهیدر نت و کندیتعامل م 4 (FOXO) یسیبا فاکتور رونو TP53 ،یسلول

میتوان این روند نیز بنابراین با گسستن تعامل بین این دو مولکول  .دنماییرا القا م یسلول یریپ ،یریمرتبط با پ

و  طراحی شده که مانع از واکنش بین این دو مولکول میگردد ES230به نام  دیپپت کرا مختل کرد. اخیرا ی

TP53 به عنوان  توانندیم هادیپپت گونه نیامطالعات نشان داده اند که  .کندیآپوپتوز آزاد م یالقا یرا برا

 
27 mouse double minute 2 
28 Forkhead box O4  
29 tumor protein p53 
30 ES2 peptide 
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ی بکار روند. موش یهاو هم در مدل یدر کشت سلول ریپ یانسان یسرطان یهابردن سلول نیاز ب یبرا کیتیسنول

های پیر در کبد با منجر به کاهش تعداد سلول های مسنبه موش ES2نوان مثال، تزریق سیستمیک مکرر بع

 . (32)حداقل سمیت شد 

 

  31پروتئین های شوک حرارتی مهارکننده های -5

عموما در شرایط استرس سلولی تولید شده و باعث القا فعالیتهای التهابی و  (Hsp) پروتئین های شوک حرارتی

ترمیمی در بافت میگردند. اخیرا این دسته پروتئینی بعنوان هدف داروهای سنولیتک مورد مطالعه قرار گرفته اند. 

ارکننده درمان با مه 32Ercc1 ∆ /− در یک مطالعه حیوانی در موش های مدل سندرم پیری با جهش ژنتیکی

90spH  یعنیDMAG -1733  نیپروتئ.  (33)و تاخیر در بروز علایم پیری گردیدباعث افزایش دوره سلامت 

34CRYAB   استفاده . مورد هدف داروهای سنولیتیک قرار گرفته است ،یشوک حرارت نیپروتئ کیبه عنوان نیز

در مدلهای موشی پیر منجر به افزایش توده  CRYABبه عنوان مهارکننده  25-هیدروکسی کلسترول از ماده

نشان داد که این ماده باعث سینولیز )از بین رفتن  in vitroاین حیوانات شد. همچنین مطالعه عضلانی در 

 .(34)میشود  یانسانو غضروف مفصل  ه،یقلب، کبد، کل ه،یر یهاسلولسلولهای پیر( در کشت 

 

 
31 Heat shock protein inhibitor 
32 Excision repair cross-complementing group 1 
33 17-Dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin 
34 α‐crystallin β chain 
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  BET35مهارکننده های خانواده پروتئین  -6

در تنظیم نسخه برداری در هسته نقش دارند و مهار آنها در درمان برخی سرطانها  36BETخانواده پروتئین های 

بعنوان داروهای  BET. همچنین مواد مهارکننده (35)و بیماری های التهابی تاثیرات مثبتی نشان داده است

سو، با  کیاز   ARV-825 بنام  37BETdیدارویک سنولیتیک مورد بررسی قرار گرفته اند. بعنوان مثال، 

 نیبب از بس in vitroدر محیط  ،یمرتبط با اتوفاژ یهاژن انیب شیابا افز گرید ی، و از سو38NHEJکاهش 

داروی سنولیتیک دیگر در این  .(36) دیگردها در موش ریپ یکبد  یهاسلول انسانی و ریپی سلول رفتن رده های

)نوعی مرگ سلولی وابسته به فروپتوز  قیرا از طر ریپ یهاسلول است که نشان داده شده که میتواند JQ1دسته 

در  دیجد مسیمکان کیعنوان که فروپتوز ممکن است به میکندپیشنهاد  همچنین قیتحق نی. ادیحذف نماآهن( 

 .(37) ردیمورد استفاده قرار گ کیتینولس طراحی داروهای

 

 39استروئیدهای قلبی -7

بطور گسترده ای در درمان نارسایی قلبی استفاده میشوند. از داروهای این دسته  یقلب یدهایکوزیگلاستروئیدها یا 

 +Na+/K های پمپ  قرار دادن هدف هایی از جملهمکانسیم با دیگوکسین اشاره کرد. این داروها بهمیتوان 

ATPase یی. غشاء پلاسماشوندیسلول مداخل محیط شدن  یدیو اس ییایمیالکتروش انیگرادبرهم  زدن ، باعث 

تر حساس یقلب یدهایکوزیعملکرد گل هبنسبت که آنها را  ،دارند دروژنیه ونیاز  یشتریغلظت ب ریپ یهاسلول

دوره درمان  کیشدند و پس از  قیها تزرموش هیبه ر یانسان ریپ بروبلاستیف یهاسلول ،مطالعه کیدر  .کندیم

 یهاسلولسنجش فراوانی  یبرا جیرا انگرنش کی، که p16INK4a انیمشاهده شد که سطح ب ن،یگوکسیبا د

 ریپ یبروبلاستیف یهابر کاهش سلول نیگوکسینشان دهنده اثرات مثبت د جینتا نی. اافتیکاهش  ،است ریپ

 
35 BET inhibitors 
36 bromodomain and extra-terminal domain 
37 BET family protein degrader 
38 non-homologous end joining 
39 Cardiac steroids 
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 یهاشناخته شده است. سلول کیتیعامل سنول کیبه عنوان  نیز ،ouabain ،یقلب دیکوزیگلدیگر  (38) باشدیم

ماده با  یهاموش یمطالعه بر رو کیتر هستند. در حساس  ouabain شده توسط جادینسبت به آپوپتوز ا ریپ

 یریکه در طول پ ،در خون نیمشاهده شد که سطوح آلبوم ، ouabainدرمان با  هدور 5ماه پس از  24سن 

 انیکاهش سطح ب ن،ی. همچنافتی شیافزا یبه طور قابل توجه دریافت این مادهپس از  ابد،ییکاهش م

p16INK4a تحت درمان با  ریپ یهادر موش هیبافت از جمله کبد، قلب و کل نیدر چندouabain  نسبت به

مشاهده  زین 40Gal-β-SA تیفعالدر  یادر کبد، کاهش قابل ملاحظه ن،ی. همچندگردیمشاهده گروه کنترل 

 .(39)ا بود هموجود در موش ریپ یهادهنده کاهش تعداد سلولشد، که نشان

 

 41αPPARآگونیستهای  -8

42αPPAR ند. ک یم میچرب را تنظ یدهایو انتقال اس ونیداسیکه اکس است یهورمون هسته ا رندهیگ یک

 یدر انسان استفاده م سطح چربیتنظیم اختلالات  ی درمانکه برااست  PPARα  ستیآگون یک براتینوفف

در ادامه . (40)ضروف داردغ. اخیرا نشان داده شده است که این دارو خواص درمانی در استئوآرتریت و تحلیل شود

 های التهابیژن انیبسطح  و میشود پیر یسلول هاو اتوفاژی در  آپوپتوزافزایش  باعث  مشخص شد که فنوفیبرات

436-IL ،44CXCL8  وCCL245   46وCDKN2A مشاهده نیعلاوه بر ادهد. های پیر کاهش میرا در سلول 

توانند آگونیستهای میابد که این داده ها در کنار هم میها کاهش در موش با افزایش سن PPARα انیب شد که

PPARα  (41)کنندمطرح  کیتیسنول دیجدرا به عنوان یک داروی.  

 

 
40 Senescence-associated beta-galactosidase 
41 PPAR agonist 
42 Peroxisome proliferator-activated receptor-α 
43 interleukin-6 
44 C-X-C Motif Chemokine Ligand 8 
45 C-C motif chemokine ligand 2 
46 cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 
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9- 47T cells-CAR    

لکولهای سطحی سلولهای مختلف، بنظر ومها در هدف قرار دادن  CAR-T cellsبا توجه به اختصاصیت بالای 

ابتدا  ،یالعه موشمط کیدر . (9) مد باشدآمیرسد که این راهکار درمانی در از بین بردن انتخابی سلولهای پیر کار

 انیب ریپ یهاسطح سلول یبر رو یمناسب که به طور گسترده و اختصاص ینیهدف پروتئ کی ییبه منظور شناسا

از درمان  در  یناش یری. پ1شامل  یریپ یشده از سه مدل القامشتق 48RNAseq یهاشود، مجموعه داده

 یاز کشت سلول ها یناش یری. پ3موش، و  یکبد یهالولدر س از انکوژن یناش یری. پ2موش،  هیر نومیآدنوکارس

 ادیز زانیبه م ریپ یهاسلول یکه بر رو نیپروتئ کیبه عنوان  49uPARشد و  یموش بررس یکبد یستاره ا

انتخاب  شود،یمن انیب ی طبیعیهادر اکثر سلولاساسا نرمال ندارد و  یهادر سلول یاتیو نقش ح شودیم انیب

 میزان بالاییبه  یریمبتلا به اختلالات مرتبط با پ مارانیب یهادر بافت uPARمشاهده شد که  نیشد. همچن

 یواقع کیتیسنول کیبه عنوان  توانندیم uPAR-CAR یهاسلول ایآ نکهیا یابیارز ی. سپس براشودیم انیب

-uPARد که گردیمشاهده  و استفاده شداز انکوژن  یناش یریبا پ یدر داخل بدن عمل کنند، از مدل موش

CAR کرد که در کبد  دییتأ یشناسبافت یهالیو تحل هیرا دارد. تجز ریپ یکبد یهالموثر سلو یپاکساز ییتوانا

به طور  SA-β-gal کنندهبیان  یها، تعداد سلولuPAR-CAR یهاتحت درمان با سلول یهاموش

به عنوان  کیبا تمرکز بر اختلال متابولدر مطالعه ای دیگر این گروه ،در ادامه  (42).است افتهیکاهش  یتوجهقابل

 .ابدییم شیسن افزا شیمثبت با افزا uPAR یهاسلولنسبت  که دادند، نشان پیریمرتبط با  هایبیاز آس یکی

همراه  سمیمتابول بهبودا بهبود هموستاز گلوکز و ه مدل های موشی پیر بب uPAR-CAR T یهاسلولتزریق 

سن  شیاز افزا یناش هایتیکاهش متابول سببدوز  کی زیپس از تجو uPAR-CAR T هایسلول بود. همچنین

 برابردر  ه راسال کیاز  شیب یاثر محافظت کیاین مطالعه  جیدر واقع، نتا شد. یمدتیاثرات طولان با، غذایی میو رژ

مشاهده در مطالعه ای دیگر . (43)داد نشان سال  2طول عمر  نیانگیبا م از موش یاگونهدر  کیولوژیزیف یریپ

 
47 Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell 
48 RNA Sequencing 
49urokinase plasminogen activator receptor  
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 CAR T cells -NKG2Dیک  اساس، نیبر ا افزایش میابد ریپ یهاسلولدر  NKG2DLs50شد که بیان 

 طیرا در شرا یانسانریپ یهاسلول یبه طور انتخابو مشاهده شد که  سنتز شد دادیرا هدف قرار م NKG2DLکه 

بررسی مورد  in vivo در شرایط ی موش ریپ یقرار دادن سلول ها فهد ،در ادامه .هدف قرار میدهند یشگاهیآزما

 یدر موش ها یکیزیو عملکرد ف یافتهکاهش  یریمتعدد مرتبط با پ آسیبهای بافتی قرار گرفت و مشاهد شد که

 cynomolgus macaques)و  Rhesus)یرانسانیپستانداران غسپس با مطالعه بر  می یابد.بهبود  ریپ

 .(44) شدمشاهده شده  یگونه عوارض جانب چیبدون ه نتایج مشابه و

 

 آنتی بیوتیک ها -10

هدف یک مطالعه با در بدنبال مطرح شدن این نظریه که شاید آنتی بیوتیکها خاصیت سینولیز داشته باشند، 

مورد بررسی قرار گرفتند. در  51FDAشده توسط  دییتا کیوتیب یآنت 15 ،سنولیتیکبعنوان و استفاده  ییشناسا

دو  ی بر رویریپ یالقا یبرا ،DNAبه  رسانبیعامل آس کی نوانبه ع 52BrdUاز  به طور خلاصه این مطالعه،

 ریپ یسلول تیهدف قرار دادن جمع شد و سپس تواناییاستفاده  BJو  MRC-5 یانسان بروبلاستیف یرده سلول

، یغربالگر در این.  مورد ارزیابی قرار گرفت کیتیسنجش سنول ستمیس کی توسط آنتی بیوتیکها با استفاده از

همچنین در مطالعه ای . (45)ند شد ییشناسا کیتیسنول یبه عنوان دو دارو نیسیترومایو روکس نیسیترومایآز

د بررسی روی باشد مم+ K و+ H یکیواسطه تبادل الکترو  یمحلول در چرب کیوتیب یآنت ککه ی نیسیجریندیگر 

در  روپتوزیپ یالقامتعاقب آن و داخل سلولی + K کاهشمنجر به  این آنتی بیوتیک قرار گرفت و مشاهده شد که

ه های فوق در دست . با این حال، هنوز مطالعه حیوانی یا انسانی تایید کننده یافت(46) شودیمهای پیرسلول

 نیست.

 
50 natural killer group 2 member D ligands 
51 Food and Drug Administration 
52 Bromodeoxyuridine 
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 53نتگرازیا های مهارکننده -11

را  55HIV روسیو نتگرازیکه ااست  یروسیمواد ضدو از دستهیک دارروی مهارکننده اینتگراز است و  54ریرالتگراو

دارو به  نی، مشاهده شد که اHIV عفونت مبتلا به ماریب 48 یمطالعه انجام شده بر رو کیدر دهد، قرار میهدف 

 .(47)شودیم ریپ T یهاتیلنفوس یهارگروهیباعث کاهش ز یطور قابل توجه

 

  56محدودیت کالری -21

نتایج حاصل از مطالعات حیوانی با توجه به  یشود ول یمحسوب نم ییمداخله دارو کی یکالر تیاگر چه محدود

کردن مصرف  روزه داری یا محدود واقع،در  داشته باشد. تکینولیس یمشابه با دارو ها راتیتواند تاث یم و انسانی،

. محسوب میشود ادر سلول ه یریپ پیانداختن فنوت ریبه تاخراه ها برای  نیموثرتر یکی از هیبدون سوء تغذ کالری 

 کند یریدر انسان و موش جلوگ ریپ یهااز تجمع سلول تواندیم محدودیت کالری مشاهده شده است که راًیاخ

سال تحت رژیم محدودیت کالری  9فرد میانسال که به طور میانگین بیش از  15. در یک مطالعه که بر روی (48)

مشاهده گردید که این افراد پروفایل بیان ژن جوان تری در عضلات اسکلتی نسبت به افراد  انجام گرفت، بودند

 یافته استدر این افراد بطور قابل توجهی کاهش  58PKBو  57PI3K هایژن بیان گروه کنترل نشان میدهند و

 سال تحت رژیم محدودیت کالری بودند10 بمدتمیانگین  بطور فرد که 12که بر روی  . در مطالعه ای دیگر(49)

نسبت در مخاط کولون ( 1a-ILو  p16 ،59MMP9 ،1A-IL ،6-IL) SASP، بیان فاکتورهای انجام گرفت

از طریق تواند  یم محدودیت کالری که یگرید سمیمکان .(50)کاهش معناداری نشان داد به افراد گروه کنترل 

 
53 integrase inhibitors 
54 Raltegravir 
55 human immunodeficiency viruses 
56 calorie restriction 
57 Phosphoinositide 3-kinases 
58 protein kinase B 
59 Matrix metalloproteinase 9 
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ای که بر روی در مطالعه. باشدمی هاآن ترمیمکمک به و  DNA عاتیضاجلوگیری از تولید  آن تاثیرگذار باشد

 ریغ ییاتصال انتها تیکاهش وابسته به سن فعال یکالر تیمحدودکه  گردیدانجام شد مشاهده  موشهای صحرایی

 یدو رشته ا DNA یها یشکستگ میترم ویژگی،این  که دهد ی( را در بافت موش کاهش مNHEJهمولوگ )

 .(51) بخشد یرا بهبود م
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 خلاصه ای از داروهای سنولیتیک تحت مطالعه و نتایج حاصل از استفاده آنها:  1-جدول شماره

 دسته ماده یا راهکار درمانی نوع مطالعه نتایج محققین /محقق

Justice (13) بهبود موقت فعالی فیزیکی در  

 ریه ایدیوپاتیک بیماران فیبروز

 مهار کننده های کیناز D      (D+Q)داساتینیب  انسانی

(14) Hickson  کاهشSASP  و کاهش بار

سلولهای پیر در بیماران نفروپاتی 

 دیابتی

 طبیعی های فنل پلی Q      (D+Q) کوئرستین انسانی

(16) Hambrigh  کاهش تحلیل استخوان مرتبط با

 پیری

 فیستین حیوانی )موش(

(17) Mahoney (موش) حیوانی بهبود عملکرد عروقی در مدل پیر  

(20) Lee (موش) حیوانی کاهش پیری سلولهای کبد  عصاره زردچوبه 

(19) Cherif از بین رفتن سلولهای پیر  In vitro  دیسک(

 بین مهره ای انسان(

متابولیتهای ، زردچوبه عصاره

 وانیل، زنجبیل و عصاره انگور

(24) Yang  کندروسیتهای از بین رفتن

استئوآرتریتی پیر و کاهش شاخص 

 های التهابی

(موش) حیوانی  پروتئین های مهارکننده ناویتوکلاکس 

 Bcl  های

(25) Sharma  ،کاهش سلولهای پیر در استخوان

 کاهش حجم استخوانهای ترابکولار

(موش) حیوانی  

(26) Tarantini  درمان هایپرمی عملکردی در مدل

 پیر

(موش) حیوانی  

Chin (28)  آپوپتوز سینوویوسیتهای پیر در

 روماتوئید آرتریت

(موش) حیوانی  UBX0101  ثبات دهنده هایP53 

(29) Hsu رد مفاصل بیماران کاهش در

 استئوآرتریت

 انسانی

Le (32)  از بین بردن سلولهای سرطانی پیر

 انسان

In vitro  پپتیدES2 

Le (32)  کاهش سلولهای پیر کبدی در مدل

 پیری

 حیوانی )موش(

Fuhrmann(33)  تاخیر علایم پیری در مدل جهش

 ژنتیکی سندرم پیری

(موش) حیوانی  DMAG -17  مهارکننده های پروتئین

 شوک حرارتی

Limbad (34) (موش) حیوانی افزایش توده عضلانی در مدل پیر   25-کلسترول هیدروکسی 

(34) Limbad  سلولهای پیر در کشت از بین رفتن

 سلولهای انسانی

In vitro 

(36) Wakita کشت در پیر سلولهای رفتن بین از 

انسانی سلولهای  

In vitro ARV-825  پروتئین  مهار کننده های

 BET های 

(36) Wakita (موش) حیوانی از بین رفتن سلولهای پیر کبدی  

(37) Go از بین رفتن سلولهای پیر با فروپتوز In vitro JQ1 
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(38) Triana  بین رفتن فیبروبلاستهای پیر از

 انسانی تزریق شده به موش

(موش) حیوانی  استروئیدهای قلبی دیگوکسین 

(39) Guerrero  افزایش سطح آلبومین، کاهش

شاخص های مولکولی پیری 

 )کاهش بار سلولهای پیر(

(موش) حیوانی  ouabain 

(40) Nogueira  کاهش تحلیل غضروف در

 استئوآرتریت

 PPARα  آگونیست های فنوفیبرات انسانی

(41) Del Rey  کاهش بیان ژن های التهابی در

    سلولهای پیر و جبران کاهش

PPARα در آنها 

(موش) حیوانی  

(42) Amor (موش) حیوانی از بین رفتن سلولهای پیر کبدی  uPAR-CAR CAR-T cells 

 (43) Amor  بهبود هموستاز گلوکز و بهبود

 متابولیسم در مدل پیر

(موش) حیوانی  

(44) Yang  کاهش آسیبهای مرتبط با پیری و

 بهبود عملکرد فیزیکی

موش و ) حیوانی

(میمون  

NKG2D-CAR 

(45) Ozsvari  از بین بردن سلولهای فیبروبلاستی

 انسانی پیر

In vitro و آزیترومایسین 

 روکسیترومایسین

 آنتی بیوتیک ها

(46) Deryabin افزایش پیروپتوز در سلولهای پیر In vitro نیجریسین 

(47) Torres  کاهش زیر رده های لنفوسیت T 

 پیر 

 مهار کننده های اینتگراز رالتگراویر انسانی

(49) Mercken  پروفایل بیان ژن جوان تر در

 عضلات اسکلتی

 محدودیت کالری سال محدودیت کالری 9 انسانی

(50) Fontana  کاهش SASP سال محدودیت کالری 12 انسانی در مخاط کولون 

 Ke (51) (موش) حیوانی DNA بهبود ترمیم شکستگی های   محدودیت کالری چند هفته  

 ای

 

 

 بحث 

زایش آمار بیماری های مزمن ناشی از اختلال عملکرد سلولهای دچار جه به پیری روز افزون جمعیت و افبا تو

کاهش عوارض پیری بافتها وجود دارد. بدین منظور، روش های پیری، نیاز به ابداع راه کارهای جدیدی در زمینه 

 گوناگونی برای حذف انتخابی سلولهای پیر پیشنهاد شده که در مراحل مختلف تحقیقاتی هستند و بعضا نتایج

کارآزمایی های بالینی نشان داده اند. داروهای ، در مطالعات حیوانی و in vitro قابل توجهی در محیط های 
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سنولیتیک نامی است که طی سالهای اخیر به این مجموعه راهکارهای درمانی اطلاق میشود و قطعا در آینده 

دسته های دیگری نیز به این گروه دارویی اضافه خواهند شد. نظر به نوپا بودن این حوزه پژوهشی هنوز دارویی 

داده ها بویژه یافته های منتج از کارآزمایی بطور قطعی برای درمان عوارض کهنسالی تایید نشده است ولی افزایش 

های بالینی در حال انجام، در آینده نزدیک به پیشنهاد رژیم های دارویی استاندارد برای پیشگیری از ایجاد عوارض 

پیری در جمعیت خواهد انجامید. لذا نیاز به افزایش اطلاعات جامعه پزشکی ازین داروها و منافع و عوارض آنها 

 د. وجود دار

. برخی ازین انجام شددر مقاله حاضر، مروری کلی بر دسته های داروهای سنولیتیک که تاکنون پیشنهاد شده اند 

دسته ها مورد مطالعه بیشتری بوده و به این دلیل که قبلا استفاده های درمانی دیگری داشته اند جهت انجام 

این دسته میتوان به ترکیب داساتینیب و کوئرستین یا به کارآزمایی بالینی مناسبتر و قابل قبول تر بوده اند. از 

اشاره کرد. داساتینیب به عنوان دارویی که در درمان برخی سرطانهای خونی کاربرد دارد شناخته  D+Q  اختصار 

ماده طبیعی از عصاره گیاهان مختلف بوده و میتواند در رژیم غذایی روزمره افراد وجود شده و کوئرستین نیز یک 

شته باشد. ترکیب این دو ماده در از بین بردن عوارض پیری سلولی نتایج جالب توجهی داشته که برخی از آنها دا

و مطالعات دیگری در  (14, 13)از جمله کاهش فیبروز ریوی و بهبود بیماری های مزمن کلیوی ، منتشر شده 

زمینه کنترل آلزایمر و اختلالات اسکلتی و حرکتی کهنسالی و همچنین کاهش عوارض ثانویه در درمانهای سنگینی 

. (6)می درمانی سرطان ، و عمل بای پس قلب در حال انجام می باشدهمچون پیوند سلولهای بنیادی خونساز، شی

فلاونول ماده سنولیتیک دیگری که در حال حاضر تحت کارآزمایی های متعددی می باشد فیستین است که یک 

کارآزمایی درباره اثربخشی و عوارض آن در کنترل استئوآرتریت و تحلیل   2و  1گیاهی بوده و فازهای  فعال ستیز

. دسته (6)در حال انجام است 19-غضروفی مربوطه، عوارض پس از پیوند سلولهای بنیادی و التهاب ناشی از کووید

نیز در حال  P53و ثبات دهنده های  Bcl2  یها نیخانواده پروتئ یمهارکننده هاولیتیکها شامل های دیگر سن
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در کنترل عوارض استخوانی، عضروفی و اسکلتی ناشی  UBX0101بررسی بالینی می باشند و بویژه اثربخشی 

 . (6)ان استاز افزایش سن در فازهای یک و دو کارآزمایی های بالینی در حال مطالعه بر روی بیمار

 PPARα یستهایآگون ، BET ی، مهارکننده های خانواده پروتئینی شوک حرارت یها نیپروتئ یمهارکننده ها

و استروئیدهای قلبی نیز در فاز مطالعات پیش بالینی بوده و نتایج امیدوار کننده ای در جلوگیری از عوارض پیری 

که برای از بین بردن انتخابی سلولهای  CAR-T cells بعلاوه، .(41-37)نشان داده اند  مدلهای موشیدر 

مارکرهای هدف قرار دادن سرطانی در بیماران تحت بررسی هستند با توجه به قابلیت نابود کردن سلولهای پیر با 

داروهای سنولیتیک در فاز مطالعات حیوانی  یطراحاختصاصی بیان شونده در پیری، بعنوان گزینه ای مناسب در 

کاربرد  . در این میان داروهایی مهارکننده های اینتگراز که برای درمان عفونتهای ویروسی(44, 43) قرار دارند

با فنوتیپ پیری از خود نشان داده اند ولی هنوز مطالعه  T دارند آثار سنولیتیک مانند از بین بردن لنفوسیتهای 

همچنین . (47) صورت نگرفته است رده های دیگر سلولی اختصاصی برای بررسی مستقیم کارایی آنها  در سنولیز

آنتی بیوتیکهای مختلف از لحاظ کیفیت سنولیتیک در حال بررسی می باشند ولی بنظر میرسد این تئوری عمدتا 

شناخته شده بر اساس یافته های تصادفی در زمینه آثار ثانویه آنتی بیوتیک ها استوار است و مکانیسم مولکولی 

. نهایتا محدودیت کالری مصرفی (45)ور ارائه نشده است برای انتخاب نوع خاصی از آنتی بیوتیکها به این منظ ای

هکاری عوارض پیری و کنترل التهاب پیشنهاد میشد، بعنوان را کاهشکه از دیرباز بعنوان یک درمان سنتی برای 

 مورد مطالعه می باشد.  سلولهابرای جلوگیری از القا فنوتیپ پیری در 

و جامع هستند.  قیدق یهاپاسخ ازمندیاست که ن ییهاها و پرسشرو هنوز پر از چالش شیراه پ ،با این حال

 مختلف طیدر شرا اثربخشی، و دراز مدتدر  یمنیا ،یعوارض جانبطول مدت اثر،  نهیدر زم رگسترده ت قاتیتحق

در آینده، امیدواریم که کاربرد داروهای سنولیتیک در . برخوردار است یفراوان تیاز اهم فیزیولوژیک و پاتولوژیک

مؤثر  کهنسالیهای مرتبط با و کاهش بار بیماریسالمندی عنوان یک راهکار نوین، در بهبود سلامت پزشکی، به
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این داروها به یک دوره جدید از پزشکی سالمندی تکامل و معرفی رود که تحقیقات، انتظار میپیشرفت باشد. با 

 .باشندتر ی به سوی پیری بهتر و سالمکارمنجر شده و راه

 

 محدودیتهای مطالعه 

 گیری نتیجه

داروهای سنولیتیک که شامل دسته های مولکولی متعددی از جمله داروهای شیمی درمانی، آنتی بیوتیک ها، 

و سلها  CAR-Tمهارکننده های مولکولهای ضد آپوپتوز و ثبات دهنده های مولکولهای تقویت کننده آپوپتوز، 

کنون نتایج امیدوارکننده ای در همچنین فراورده های طبیعی گیاهی و محدودیت کالری غذایی می باشند، تا 

زمینه کنترل عوارض پیری در مدلهای مختلف تحقیقاتی نشان داده اند ولی هنوز رژیم دارویی استانداردی در 

 این زمینه پیشنهاد نشده و مطالعات همچنان ادامه دارند.

 

 : وجود ندارد.هاقدردانی

 مالی از این مقاله پشتیبانی نکرده است. حامی: هیچ مالی منبع

 : نویسندگان اعلام میدارند که هیچ تعارض منافعی در نگارش این مقاله ندارند.منافع ضادت
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