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 چكیده

نظزر  ه ، ضد التهابي آن گززارش شزده و بز   اکسیداني خاصیت آنتيقبلي های  پژوهشدر تیمول يک مونوترپن فنولي است که  زمینه و هدف:

تعیین و بررسي مطالعه های آزاد را داشته باشد. لذا هدف از اين  های ناشي از راديكال رسد که نقش محافظتي برای کبد در برابر آسیب مي

 .مزمن در موش صحرايي بود چرب غیرالكلي ناشي از استرس بي حرکتيکبد اثرات تیمول بر 

 

 9وارد مطالعه شدند و به  صحرايي نژاد ويستارسر موش  60انجام شد،  0911باشد که در سال  تجربي مي اين يک مطالعهبررسي:  روش

روز  21تقسیم شدند. بعزد از   (گرم بر کیلوگرم میلي 011 کنترل منفي و درمان)دريافت کننده تیمول با دوز، شم کنترل ؛شاملگروه مساوی 

شناسي برداشته شد. میززان فاکتورهزای    های بافت کل کبد برای بررسي وگیری از قلب انجام  زايلازين بیهوش و خونها با کتامین و  موش

تزری گلیسزريد و    ،LDL ،HDLو کاتزازز، پروفايزل چربزي شزامل      GPx ،SOD ؛اکسزیدان شزامل   های آنتي آنزم ،TNF-α و IL-6التهابي شامل 

هزای آنزالیز    آوری شزده بزا اسزتفاده از آزمزون     های جمز   داده مورد بررسي قرار گرفتند. (MDAآلدهید) چنین مالون دی کلسترول تام و هم

 توکي تجزيه و تحلیل شدند.  يبیطرفه و تست تعق واريانس يک

  

افززايش يافزت.    MDAاکسیدان کاهش و فاکتورهای چربي و میززان   های آنتي نتايج نشان دادند که در گروه کبد چرب میزان آنزيم ها: يافته 

توانزد بزا    در حالي که تیمار با تیمول توانست اين فاکتورها را به حالت نرمال نزديک کند. نتايج حاصل از پاتولوژی نشان داد که تیمول مزي 

 کاهش نكروز سلولي میزان آسیب ايجاد شده در کبد چرب غیر الكلي را کاهش دهد.

  

اکسزیداني باعزب بهبزود عملكزرد کبزد       ما نشان داد که تیمول مي تواند با خاصیت آنتي های صورت گرفته در پژوهش بررسي گیری: نتیجه

اکسیداني و کاهش نكروز  های آنتي های التهابي، افزايش ايندکس از طريق کاهش شاخصچرب غیرالكلي ناشي از استرس بي حرکتي مزمن 

 .  شودسلولي 

 

 حرکتي مزمن الكلي، استرس بيتیمول، کبد چرب غیرکلیدی:  های واژه

 
 ، گروه فیزولوژی، دانشگاه علوم پزشكي زاهدانزاهدان، غلامرضا کمیلينويسنده مسئول: *

Email: rkomeili@gmail.com 
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 مقدمه

يكزي از   (NAFLD)بیماری کبزد چزرب غیرالكلزي   

ترين انواع بیماری کبد در جهان است و به عنوان  شاي 

يززک سززندرم متابولیززک کبززدی در نظززر گرفتززه شززده   

. کبزززد چزززرب غیرالكلزززي در اثزززر تجمززز    (0)اسزززت

گیزرد،   هزای کبزدی شزكل مزي     گلیسريدها در سلول تری

از طريق سه  افزايش اسیدهای چرب آزاد در کبد عمدتاً

لیپولیز در بافت چربي، رژيزم غزذايي پرچزرب و     ؛عامل

. افززايش نفزو    (6و 9)شزود  لیپوژنز مجدد حاصزل مزي  

سازهای انزرژی   چربي در کبد، سبب کاهش تولید پیش

مختلز  روی بتزا   در آن)کاهش گلوکونئوژنز و اثزرات  

ها و کتوژنز( و افزايش لیپوژنز در  اکسیداسیون چربي

شزود. در کبزد چزرب تغییزرات عمیزق در       اين عضو مي

افتزد. از   هزا اتفزام مزي    ها و آديپوسیت اعمال هپاتوسیت

شزود وقفزه    ترين اختلازتزي کزه مشزاهده مزي     برجسته

گلوکونئزززوژنز و افززززايش لیپزززولیز در بافزززت چربزززي 

چرب سبب تغییر حساسیت بافت چربزي  باشد. کبد  مي

. تجم  چربزي در  (9)شود ها مي و پانكراس به هورمون

تواند در اثر عواملي چون افزايش سنتز چربزي،   کبد مي

کاهش دف  چربي و يا کاهش بتزا اکسیداسزیون آن بزه    

 . (0)وجود آيد

تزر از زنزان    بیماری کبد چرب در مردان شزاي  

شیوع آن افزايش   است و در زنان بعد از سن يائسگي

هزايي کزه بیزان     تزرين فرضزیه   . يكي از مهزم (5)مي يابد

ای  کننده ی علت ايجاد بیماری است تئزوری دو مرحلزه  

نام دارد که در آن مقاومت به انسولین به عنوان عامزل  

اسزتئاتوز و اسزتئاتو هپاتیززت و عوامزل اکسزیداتیو بززه     

. (2)اند عنوان عامل التهاب و پیشرفت بیماری بیان شده

 ؛ های شاخص عملكرد کبد از قبیل افزايش فعالیت آنزيم

AST ،ALT و ALP  در سزززرم نشزززانگر آسزززیب کبزززدی

کزه باعزب تبزديل آزنزین بزه پیزروات و        ALTباشزد.   مي

تزر بزوده و شزاخص     شزود، اختااصزي   گلوتامات مزي 

تززری بززرای تشززخیص آسززیب در بافززت کبززد    مناسززب

.0. (1)باشد مي
 

اکسیداتیو بر بیمزاری  با توجه به نقش استرس 

هززای لیپیززدی،  کبززد چززرب غیرالكلززي و تغییززر پروفايززل

اکسززیداني  در مززورد اثززر آنتززيهززايي  پززژوهشامززروزه 

های بیوشیمي اين بیماری  ها بر شاخص گیاهان و میوه

تزرين   فنولي از مهم های پلي صورت گرفته است. ترکیب

ويززژه ه هززا هسززتند. ايززن ترکیبززات بزز   اکسززیدان آنتززي

هزای   یدها اثر حفاظتي بر کبد در برابر آسزیب فلاوونوئ

. تیمزول  (0)ناشي از سموم کبدی و راديكال آزاد دارند

متیل، يزک   ؛گروه 9يک مونوترپن فنولي است که دارای 

حلقززه بنزنززي و يززک گززروه هیدروکسززیل بززا فرمززول    

اکسزیداني   باشزد و خاصزیت آنتزي    مزي  C10H14شیمیايي 

باشزند کزه    تیمزول مزي  گیاهان مختلفزي دارای   .(1)دارد

. (01)باشززد تززرين آنهززا آويشززن و زنیززان مززي     مهززم

دهزد کزه تیمزول از     انجام شده نشزان مزي  های  پژوهش

باعزززب بزززروز اثزززرات   IL-6 و TNF-αطريزززق مهزززار  

چنزین   هزم  .(00)شزود  اکسزیداني مزي   ضدالتهابي و آنتي

رسزان و   اثرات حفاظتي تیمول در برابر عوامزل آسزیب  

هزای مختلفزي نشزان داده شزده      ها در پژوهش اکسیدان

 (. 06ز00است)

                                                           
1- Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
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اکسیداني گزارش شزده   اثرات آنتيبا توجه به  

، در ايززن هززای مختلزز  در مززورد تیمززول در پززژوهش 

م بیمزاری  يمطالعه سعي شد اثرات تیمول بر بهبود علا

حرکتزي   کبد چرب غیرالكلي ناشي از استرس مزمن بي

ايجاد مدل حیواني کبزد چزرب    مورد مطالعه قرار گیرد.

هزای   غیرالكلي و مطالعه عوامل مؤثر بر آن يكزي از راه 

مهم بررسي اثرات داروهای مختلز  بزر ايزن بیمزاری     

هززا بلكززه در  اسززت. رژيززم پرچززرب نززه تنهززا در انسززان

تواند باعب ايجزاد چزاقي،    حیوانات آزمايشگاهي نیز مي

ای هز  هزای کبزدی و اخزتلال در پروفايزل     افزايش آنزيم

لیپیدی، ايجاد التهاب و استئاتوز بافت کبد شزود. يكزي   

از عوامل خطرساز اصلي همراه با کبد چرب غیرالكلي، 

 لذا هدف از اين مطالعزه . (06)چاقي و اضافه وزن است

چزرب غیرالكلزي   کبزد  اثرات تیمول بر تعیین و بررسي 

مزمن در موش صزحرايي   ناشي از استرس بي حرکتي

 .بود

 

 بررسي روش 

باشزد کزه در سزال     تجربي مزي  اين يک مطالعه

مزوش   60جامعه مورد مطالعه شامل  انجام شد، 0911

 091هفته بزا وزن   00الي  06نژاد ويستار  نر صحرايي

تاادفي انتخاب ها به صورت  موشبود.  گرم 051الي 

شززدند و يززک هفتززه قبززل از شززروع آزمززايش، در اتززام 

بزا تهويزه   گزراد   درجزه سزانتي   60±6حیوانات با دمای

 06درصزد و سزیكل نزوری     05±05مناسب و رطوبت 

ساعت روشنايي با دسترسي آزاد  06ساعت تاريكي و 

به آب و غذا در قفس هايي از جنس پلكسي بزا درهزای   

توری نگه داری شزده و پزس از سزازگاری بزا محزی       

آزمايشگاه جهت انجام آزمايشات مورد مطالعزه قزرار   

صول اخزلام کزار بزا    در کلیه مراحل پژوهش، ا گرفت.

 حیوانات آزمايشگاهي رعايت شد.

در گروه بنزدی حیوانزات، مزوش هزا بزه طزور       

 ؛تايي به شرح  يل تقسیم شزدند  0گروه  9تاادفي به 

استرس: گروهي  ،کنترل: گروهي که مداخله انجام نشد

استرس + تیمول: و  که تحت استرس بي حرکتي بودند

استرس بي حرکتي که تحت  حیواناتي که علاوه بر اين

و بزا   گرم برکیلوگرم میلي 011بودند، تیمول را با دوز 

به صزورت داخزل    کیلوگرم بر لیتر میلي 9 حجم تزريق

.6صفاقي دريافت کردند. 
 

حرکتزي   های صحرايي تحت اسزترس بزي   موش

بزه مزدت    (0)مقید کننده ساعت در يک 2روزانه به مدت 

ها با کتامین  روز موش 21روز قرار گرفتند. بعد از  21

کزل  . انجزام شزد   گیری و زايلازين بیهوش شده و خون

. بزه  شناسزي برداشزته شزد    های بافت بررسيبرای  کبد

درصزد   01آن ثابزت شزده در    ناز   اين صورت کزه 

فرمالین و برای تعبیه پارافین پردازش گرديد. بقیه کبد 

گراد برای تحلیزل و بررسزي    درجه سانتي ز01در دمای

 00نمونزه کبزد پزس از     یزره شزد.  بیوشیمي بیشزتر  خ 

ها به بخش پاتولوژی ارسزال شزده و در    ساعت نمونه

میكرونززي تهیززه و بززا  6هززای  بخززش پززاتولوژی بززرش

هزززای هماتوکسزززیلین انزززوزين و تزززری کزززروم  رنززز 

پاتولوژيسززت شززدت  بززه وسززیلهآمیزززی شززده و  رنزز 

                                                           
1- Restrainer 
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بزر   درجه بندیشد که اين  (0)بندی درجهتغییرات کبدی 

 .(09)باشد مي (6)مندلراساس جدول 

فعالیت آنزيم کاتازز بر مبنای تجزيه پراکسزید  

گیزری شزد. واکزنش بزا اضزافه       اندازه (H2O2)هیدروژن

به حجم مناسبي از سرم در  H2O2موزر  میلي 91کردن 

شزروع شزد.   ( pH=1مزوزر)  میلي 51بافر فسفات سديم 

نزانومتر   601دقیقزه در طزول مزوج     9سپس جذب طي 

گزرم   ويژه بزر حسزب واحزد بزر میلزي     قرايت و فعالیت 

 . (00)پروتئین محاسبه گرديد

، TBAبززر اثززر واکززنش بززا   یززدآلده یمززالون د

تزوان از   يکنزد کزه مز    يم يجادا يرنگ يکمپلكس صورت

برد.  يپ یپیدیل یداسیونپراکس یزانآن به میری گ اندازه

جهزت   باشزد.  يمز نزانومتر   596آن  یطول موج کاربرد

درصزد   01تست در مرحله نخسزت، همزوژن   ينانجام ا

شد. سزپس   یهدرصد ته KCl 05/0در حضور  کبد بافت

 9همزوژن بزا    يزن از ا یترل یليم 5/1 يشدرون لوله آزما

 TBA یتزر ل یلزي م 0درصزد و   0 يکفسزفر  یداس یترل یليم

مراحزل   يقسمت تمزام  ين. تا ايددرصد اضافه گرد 2/1

را درون  هزا  انجام شد. سپس لوله يخ یدر ظرف محتو

 0 یقززه،دق 05مززدت  يآب جززوش گذاشززته و پززس از طزز

 0هزا اضزافه و بزه مزدت      بوتانول بزه آن  -ان  یترل یليم

 . (09)يدورتكس گرد یقهدق

هززا درون دسززتگاه  پززس از خنززک شززدن، لولززه 

و  rpm 0111 درقززرار گرفتنززد و دسززتگاه   يفوژسززانتر

دقیقه تنظیم شزد. پزس از اتمزام سزانتريفوژ،      01زمان 

 596محلول رويي جدا شده و جذب آن در طزول مزوج   

ها  استاندارد، غلظت يخوانده شد. با رسم منحن نانومتر

 .9. (09)يدگزارش گرد

های تزام هزر    میكروگرم از پروتئین 5در حدود 

 های کبدی با بافر پیروفسزفات سزديم،   يک از هموژنات

آغاز  (NBT)نیترو بلاک ترازولیومو  متوسولفات فنازين

گزراد   درجه سانتي 91گرديد. مخلوط واکنش در دمای 

لیتززر  میلززي 0ثانیززه انكوبززه و بززا افزززودن  11بززه مززدت

اسیداسززتیک گلاسززیال متوقزز  گرديززد. شززدت جززذب   

نزززانومتر  521زای تشزززكیل شزززده در  مخلزززوط رنززز 

ت سوپراکسزید  گیری گرديد. هزر واحزد از فعالیز    اندازه

دسموتاز به صزورت غلظزت آنززيم مزورد نیزاز بزرای       

دقیقزه، تحزت    0درصزد در   51ممانعت از تولید رن  تا 

 . (05و  02)شراي  مطالعه تعیین گرديد

گیززری فعالیززت گلوتززاتیون پراکسززیداز:   انززدازه

اندازه گیری فعالیزت آنززيم گلوتزاتیون پراکسزیداز بزا      

 انجام شد.  Zell bioهای شرکت  استفاده از کیت

گیری فاکتورهای التهزابي بزا اسزتفاده از     اندازه

 انجام شد.  Zell bioهای شرکت  کیت

نمونه سرم به آزمايشگاه ارسال شد و تمزامي  

موارد  کر شده با دستگاه هیتاشي ژاپن انزدازه گیزری   

 شد. 

آوری شززده بززا اسززتفاده از    ی جمزز هززا داده

آنزالیز واريزانس   های آمزاری   و آزمون SPSSافزار  نرم

تحلیزل  ز ويتنزي    مزن تجزيه و يک طرفه، تست توکي  و 

  .شدند

                                                           
1-Scoring 
2-Mendler 
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 ها يافته

نتايج مطالعه نشان داد در گروه کنتزرل منفزي    

حرکتي قزرار گرفتزه    )گروهي که تحت تأثیر استرس بي

بودنززد(، تغییززرات واضززحي در میزززان اکسیداسززیون   

هزای   های اسزترس اکسزیداتیو، آنززيم    لیپیدها، شاخص

های التهابي و تغییر لیپیزد پروفايزل بزه     ی، شاخصکبد

ای  نف  القای کبد چرب غیرالكي ايجاد شده بود به گونه

که وزن کبد در گروه مبتلا به کبد چرب غیزر الكزي بزه    

داری افززايش يافتزه و مازرف تیمزول      صورت معنزي 

چنزین   (. هزم 0توانست وزن کبد را کزاهش دهد)جزدول   

آلدئید)شاخص اکسیداسیون لیپیدها(  یمقدار مالونیل د

در گروه کبزد چزرب غیرالكزي کزاهش يافتزه و پزس از       

درمان با تیمول، به سطح آن در گزروه کنتزرل نزديزک    

هززای گلوتززاتیون  (. مقززدار آنزززيم0شززده اسززت)جدول 

پرکسیداز و سوپراکسید ديسموتاز نیز در گزروه کبزد   

چرب غیرالكي کاهش يافته و پس از درمزان بزا تیمزول    

(، ولي 0)جدول به سطح گروه کنترل نزديک شده است

مقدار آنزيم کاتازز تحت تأثیر القای کبد چرب غیرالكي 

های کبدی  داری پیدا نكرده بود. مقدار آنزيم تغییر معني

آزنین آمینوترانسفراز و آسپارتات تزرانس آمینزاز بزه    

دنبال القای کبزد چزرب غیرالكلزي افززايش چشزمگیری      

ز درمان با تیمول به مقزدار قابزل تزوجهي    يافته و پس ا

(. مقزدار شزاخص التهزابي    0کاهش يافته بودند)جزدول  

فاکتور نكروز بافتي آلفا در گروه مبتلا افزايش يافته و 

داری يافتزه   تحت تأثیر درمان با تیمزول، کزاهش معنزي   

داری پیزدا   تغییزر معنزي   2بود، ولي میززان اينترلزوکین   

در پروفايزل لیپیزدی نیزز    (. تغییزر  0نكرده بود)جزدول  

شامل: افزايش در میزان لیپوپروتئین کزم چگزال، تزری    

چنین کزاهش در میزران    گلیسريد و کلسترول تام و هم

لیپوپروتئین پرچگال در گروه مورد ديزده شزد کزه بزا     

مارف تیمول، میزان اين متغیرها به حد گروه کنتزرل  

 (. 0برگشته بود)جدول 

گزروه مزورد و   تغییرات بافتي ايجزاد شزده در   

بهبود اين تغییرات در گروه تحت درمان با تیمزول نیزز   

گونزه کزه در    نشان داده شزده اسزت. همزان    0در شكل 

نشان داده شده است، فیبروز پورتزال کبزدی    0نمودار 

 51درصزد مزوارد و گريزد دو در     15با گريزد يزک در   

درصد گروه مبتلا ايجاد شده است که اين تغییزرات در  

 داری يافته است. ان کاهش معنيگروه تحت درم

دهد که التهاب لوبولي گريد  نشان مي 6نمودار  

درصد موارد گزروه   51و  5/26يک و دو به ترتیب در 

مبتلا ديده مي شود در حالي که درمان بزا تیمزول ايزن    

 التهاب را به شدت کاهش داده است. 

نشزان داده   9میزان نكزروز بزافتي در نمزودار    

درصد  5/06نكروز بافتي با گريد يک در  شده است که

موارد گروه مورد ايجاد شده و بزا درمزان تیمزول، بزه     

طور کامل درمان شده است و نكزروز بزافتي گريزد دو    

درصد موارد در گروه مورد بوده که درمان بزا   65در 

 تیمول آن را به میزان قابل توجهي کاهش داده است. 

ده شزده  نشزان دا  0گونزه کزه در نمزودار     همان

 51و  5/91است، تجم  چربزي بزا گريزد دو و سزه در     

درصد موارد گروه مبتلا ديده شد که درمان با تیمول، 

داری کزاهش داده   اين تجم  چربزي را بزه طزور معنزي    

 است. 
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 های مورد مطالعه : اثر محافظتي تیمول بر پارامترهای مختل  سرم در موش صحرايي در گروه0جدول 

 متغیر
 گروه

 معني داری
 تحت درمان کنترل منفي کنترل شم

0±1 )گرم(وزن کبد   09±0  00±0  15/1p< 

 >15/1p 35 ± 1 35 ± 1 47 ± 01 مالونیل دآلدئید )نانومول/گرم بافت(

 >10/1p 16 ± 01 33 ± 1 43 ± 00 گلوتاتیون پراکسیداز )واحد/لیتر(

4/0 ± 0/1 کاتازز )واحد/لیتر(  0/1 ± 8/0 0/1 ± 5/0 NS 

 >15/1p 5/8 ± 6/1 3/4 ± 6/1 5/8 ± 60/1 سوپراکسید ديسموتاز )واحد/لیتر(

 >10/1p 85 ± 0 5/605 ± 61 1/18 ± 6/1 آزنین آمینو ترانسفراز )واحد/لیتر(

 >10/1p 3/646 ± 5/62 2/215 ± 02 5/675 ± 1/01 آسپارتات ترانس آمیناز )واحد/لیتر(

 NS 3/7 ± 6/1 3 ± 0/1 6/1 ± 1/1 )گرم/میلي لیتر( 2اينترلوکین 

 >10/1p 3/602 ± 1 3/668 ± 0/0 3/52 ± 1/5 آلفا )گرم/میلي لیتر(فاکتور نكروز بافتي 

 >10/1p 8/62 ± 1/0 2/60 ± 5/0 9/09 ± 1/0 ظرفیت آنتي اکسیداني کل )میلي مول/لیتر(

 >10/1p 1/25 ± 9/2 8/72 ± 9/06 2/25 ± 5 لیپوپروتئین کم چگال )میلیگرم / دسي لیتر(

 >15/1p 17 ± 9/01 5/44 ± 1/09 1/38 ± 9/0 تری گلیسريد )میلیگرم / دسي لیتر(

 >10/1p 87 ± 2/0 55 ± 5/00 48 ± 6/2 کلسترول تام )میلیگرم / دسي لیتر(

 >15/1p 8/76 ± 1/0 7/53 ± 0 6/75 ± 2/9 لیپوپروتئین پر چگال )میلیگرم / دسي لیتر(

 

 

 

 

 

 

 

رل منفي تهای مختل  مورد مطالعه که نشان دهنده تغییرات بافتي در گروه کن گروهآمیزی شده)هماتوکسیلین ائوزين( در  بافت رن  نمونه : 0شكل 

 برابر(   01ي يباشد)بزرگنما و بهبود اين تغییرات پس از درمان با تیمول مي



 سمیه میری و همكاران 

 (001شماره پي در پي)0011ز بهمن و اسفند2ز شماره62ز دوره  مجله ارمغان دانش                                                                                                     888

 های مختل  مورد مطالعه مقايسه فیبروز پورتال بافت کبد در گروه :0نمودار 

 

 

 

 

 

 های مختل  مورد مطالعه مقايسه التهاب لوبوزر بافت کبد در گروه :6نمودار 
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 های مختل  مورد مطالعه مقايسه نكروز بافت کبد در گروه: 9نمودار 

 

 

 های مختل  مورد مطالعه همقايسه تغییرات چربي بافت کبد در گرو :0 دارنمو

 بحب 

بسزیاری از  کبد چرب يزک فزاکتور مهزم بزرای     

عروقي اسزت کزه تعزداد زيزادی از     _ های قلبي  بیماری

مطالعزه سزعي شزده     يندر ا. (0)افراد را درگیر مي کند

از   مشزابه صزورت گرفتزه،   هزای   پزژوهش است همانند 

بزه   که در گیاهزاني ماننزد آويشزن وجزود دارد،     تیمول

حاصزل   کبدی یتبر سم ياثر حفاظت یعنوان ماده دارا

اسزتفاده شزود. مشزخص شزده      الكليکبد چرب غیر از 

است با حضور عوامل اکسیدان ماننزد چربزي زيزاد در    

ی کبززد صززورت هززا تغییززرات خاصززي در سززلول  کبززد،

گیرد که باعب افزايش نكروز و آسیب به بافت کبزد   مي

اکسزیدان   شزود. عزواملي کزه دارای خاصزیت آنتزي      مي

 های کبد جلوگیری کنند.  توانند از مرگ سلول باشند مي

ر مطالعه ديگری نشزان داده شزده اسزت کزه     د

توانزد   گزرم برکیلزوگرم مزي    میلزي  15تیمول در غلظزت  

میزان نكروز بافت کبد ناشزي از سزمیت ايندومتاسزین    

)داروی ضززد التهززاب غیززر اسززتروئیدی( را کززاهش     
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نشزان  حاضزر  دست آمده در پژوهش ه نتايج ب

کنتزرل  ، در گزروه شزم   داد که فیبروز پورتال بافت کبد

کنتزرل منفزي    درصد بدون آسیب بزود، در گزروه   011

درصززد بززه  11درصززد بززدون آسززیب و  65)اسززترس( 

 5/91صورت نكروز تک سلولي جدا و در گروه درمان 

درصد به صورت نكزروز تزک    51درصد بدون آسیب، 

درصد به صورت نكزروز بزروز کزرد.     5/06سلولي و 

کزه   های پاتولوژيک به اين صزورت بزود   ديگر بررسي

 011، در گزروه شزم کنتزرل    بافزت کبزد   التهاب لوبوزر

کنتززرل منفززي  درصززد بززدون آسززیب بززود، در گززروه  

درصزد بزه    5/26درصزد بزدون آسزیب،     65)استرس( 

درصزد بززه   5/06صزورت نكزروز تزک سززلولي جزدا و     

درصزد بزدون    5/91صورت نكروز و در گروه درمان 

درصزد بزه صزورت نكزروز تزک سزلولي و        51آسیب، 

هزای   يافتزه صد به صورت نكروز بروز کزرد.  در 5/06

، بافت کبزد  حاصل از  اين پژوهش نشان داد که نكروز

درصد بدون آسزیب بزود، در    011در گروه شم کنترل 

درصد بدون آسزیب   5/01کنترل منفي )استرس(  گروه

درصد به صورت نكروز تک سلولي جدا و در  5/06و 

د درصز  5/06درصد بدون آسزیب،   5/26گروه درمان 

درصززد بززه  5/06بززه صززورت نكززروز تززک سززلولي و  

اجسزام  کزه  صورت نكروز بروز کرد. از سزوی ديگزر   

و  بافزت کبزد   نیبولزون  تیهپاتوسز ،  بافت کبد ی مالور

در هر سزه گزروه    بافت کبدپیش سینوزوئیدی  بروزیف

درصزد بزدون    011شم کنترل، کنترل منفي و درمزان،  

چنین کبد چرب باعب افززايش وزن کبزد    هم آسیب بود.

( که در گروه کنتزرل شزده بزا تیمزول ايزن      >15/1pشد)

 (. >10/1pمیزان کاهش پیدا کرد)

هزای   استرس اکسیداتیو و به دنبال آن راديكال

هزا، باعزب پراکسیداسزیون     آزاد تولید شزده در سزلول  

مقزدار مزالون دی   و هزای غشزای سزلولي شزده      چربي

تزوان از   ي کند. در اين صورت ميآلدهید افزايش پیدا م

گیزری   ، به عنوان تست اندازهMDAتست بررسي میزان 

چنززین میزززان  هززا و هززم میزززان پراکسیداسززیون چربززي

در . (05)استرس اکسزیداتیو وارد شزده اسزتفاده نمزود    

مختلفي مشاهده شده است کزه در نتیجزه   های  وهشژپ

هززا  و میزززان پراکسززید چربززي MDAکبززد چززرب میزززان 

ای نشان داده شده  در مطالعه(. 01و 00)يابد افزايش مي

 گزرم بزر کیلزوگرم    میلزي  911 است که بزا تجزويز دوز  

ناشي از سمیت کربن تتراکلرايد در  MDAتیمول، مقدار 

داری کاهش يافت کزه   يبافت کبد موش به صورت معن

مززي توانززد اثززر محززافظتي تیمززول را در جلززوگیری از  

هزای بزه    داسزیون چربزي  استرس اکسزیداتیو و پراکسی 

کربن تتراکلرايد به عنزوان   تجويز به وسیلهوجود آمده 

های آزاد، نشزان   ترکیب اکسیدان و تولید کننده راديكال

چنززین مطالعززه ديگززری نیززز اثززرات      . هززم(01)دهززد

در بافزت   MDAدر برابزر کزاهش   تیمزول  اکسیداني  آنتي

مطالعز  حاضزر   در  .(61)کبد موش را نشان داده است

 MDAمیززان    مشخص شد کزه در حضزور کبزد چزرب،    

ايزن در   .(>15/1pاسزت)  محاسبه شده افززايش داشزته  

حالي سزت کزه بزا پزیش درمزاني و تجزويز تیمزول در        

ايززن میزززان کززاهش  ، گززرم بززر کیلززوگرم میلززي 011دوز

که اين خود نشان دهنده اثر محافظتي ( >15/1p)يابد مي
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باشزد.   مزي اکسزیدان   تیمول به عنزوان يزک عامزل آنتزي    

توان اين طور نتیجه گرفت که تیمول هماننزد سزاير    مي

اکسیدان، با جلوگیری از اسزترس اکسزیداتیو    مواد آنتي

های غشا، باعزب افززايش    و مهار پراکسیداسیون چربي

 شود. بقای سلولي مي

اکسززیداني نقززش مهمززي در   هززای آنتززي آنزززيم 

هزای اکسزیداتیو    هزا در برابزر آسزیب    حفاظت از سزلول 

های عمده تخريب بافتي ناشي از  ارد. يكي از مكانیسمد

هززای آزاد پراکسیداسززیون لیپیدهاسززت. ايززن  راديكززال

-ها نقش اساسزي در مهزار ايزن فرآينزد ايفزا مزي       آنزيم

نشان داده شده است که کبزد چزرب در بزدن     .(05)کند

های اکسیداتیو شده که خود باعب کزاهش   باعب آسیب

چنزین نشزان داده شزده     هزم . (02)گردد اين آنزيم ها مي

اکسزیدان ماننزد تیمزول بزا      است که ساير ترکیبات آنتي

های آزاد نقزش بسزیار مهمزي در تعزديل      جذب راديكال

کزارايي  در  SODفعالیت آنزيم گلوتاتیون پراکسزیداز و  

. در مطالعه ديگری ثابت شزده  (01)دارداسپرم در رت 

به  تیمول گرم بر کیلوگرم میلي 61است که تجويز دوز 

، SODتوانسته میززان   موش صحرائيروز در  06مدت 

GPx  وCAT   موجود در بافت کلیه را افزايش داده و بزه

 بززه وسززیله دنبززال آن نفروتوکسیسززتي القززا شززده    

را  گززرم بززر کیلززوگرم میلززي 011 جنتامايسززین در دوز

نشزان داده شزده   در مطالعز  حاضزر    .(00)کاهش دهد

گیزری   انزدازه  GPxاست که در نتیج  کبد چزرب میززان   

( >10/1p)کند شده نسبت به گروه کنترل کاهش پیدا مي

ست که با تجويز تیمول به عنوان يكزي  او اين در حالي 

اکسیدان، میزان اين آنززيم افززايش پیزدا     از عوامل آنتي

 CATو  SODدر مززورد آنزززيم  . (>15/1p)کززرده اسززت 

 ها مشاهده نشد.   داری بین گروه تفاوت معني

انززد کززه در کبززد چززرب  نشززان داده هززا وهشژپزز

غیرالكلي میزان آنزيم آزنزین ترانسزفراز و آسزپارتات    

توجهي افزايش   طور قابل  ترانسفراز  در نمونه سرم به

و همكززاران  آزم. از جملززه مطالعزز  (60و 66)يابززد مززي

گززرم بززر  میلززي 911 نشززان داد کززه تیمززول در غلظززت 

داری در  ينز طور مع را به ALTتوانست میزان کیلوگرم  

برابر آسیب کبدی ناشي از کربن تتراکلرايزد در مزوش   

بزه  چنین در مطالع  ديگزری کزه    هم .(61)را کاهش دهد

و همكاران صورت گرفزت، مشزخص شزد    وسیله ورما 

بزه   گزرم بزر کیلزوگرم    میلزي  051 که تیمزول در غلظزت  

را کزززاهش  ALT ،ASTصزززورت خزززوراکي توانسزززت  

ديگری بیزان شزده اسزت    چنین در مطالع   . هم(66)دهد

بززه  گززرم بززر کیلززوگرم میلززي 00 کززه تیمززول در غلظززت

هفته توانست میزان آنزيم  0صورت خوراکي در طول 

ALT وAST  افزايش يافته در نتیج  رژيم غذايي پرچرب

. نتزايج  (61)داری کزاهش دهزد   يدر رت را به طور معنز 

و  ALTحاصل از مطالع  حاضزر نشزان داد کزه میززان     

AST داری  دريافت کننده تیمول به طور معنزي  در گروه

نسززبت بززه گززروه کبززد چززرب کززاهش پیززدا کززرده       

 . (>110/1p)است

مختلزز  نشززان داده اسززت کززه   هززای پززژوهش

در هنگام  TNF-αو  IL-6 ،IL-1ß ؛فاکتورهای التهابي نظیر

. ايزن  (09و  69)شود بروز کبد چرب غیر الكلي زياد مي

نشزان داده   مختلز  های  پژوهشدر حالي است که در 

تواند میزان فاکتورهای التهابي  شده است که تیمول مي
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در برابر عوامزل مختلز  را کزاهش دهزد. از جملزه در      

و همكاران صورت گرفت نشزان داد کزه    تانسرمطالع  

هززای التهززابي  توانززد سززیتوکاين مونززوترپن تیمززول مززي

بزه وسزیله   افزايش يافتزه   IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17 ؛شامل

. نتزايج مطالعز    (60)در مزوش را کزاهش دهزد    ازستاز

 TNF-αحاضر نشان داد که در گروه کبد چزرب میززان   

( و >15/1p)داری افززايش يافتزه اسزت    يبه میززان معنز  

گروه تیمار شده با تیمول توانسته است ايزن میززان را   

. در مزورد  (>15/1p)داری کاهش دهزد  يبه صورت معن

داری مشزاهده   يمعنها تفاوت   بین گروه IL-6سیتوکاين 

 نشد. 

هنگام بروز کبد چرب میزان فاکتورهای چربي 

يابزززد. در  و کلسزززترول افززززايش مزززي   LDLشزززامل 

مختل  نشان داده شده اسزت کزه تیمزول     های پژوهش

های مضر در بدن را کاهش دهد.  تواند میزان چربي مي

ای کزه در مزورد اثزرات حفزاظتي تیمزول در       در مطالعه

صزورت گرفزت    6ناشي از ديابت نوع های  برابر آسیب

 ،LDLتوانززد میزززان  نشززان داد کززه ايززن مونززوترپن مززي

کلسترول تام و تری گلیسريد را کزاهش داده و میززان   

HDL   01را افزايش دهد. در اين مطالعه تیمول به مزدت 

 01تا  01  های هفته به صورت داخل صفاقي در غلظت

د. نتزايج  به موش تزريق شده بزو  گرم بر کیلوگرم میلي

کلي اين مطالعه نشان داد که تیمول با توانزايي کزاهش   

 6تواند درماني برای ديابزت نزوع    فاکتورهای چربي مي

اثر حفزاظتي  که ای ديگر  چنین در مطالعه . هم(65)باشد

STZتیمول در برابر سمیت ناشي از 
در رت  صورت  (0)

 01 گرفت نشان داد که تجويز خوراکي تیمزول در دوز 

روز توانسزت میززان    60به مدت  گرم بر کیلوگرم میلي

LDL   و کلسترول تام را کاهش دهد. در حالي که میززان

HDL 0. (62)را افزايش داد. 

نتايج حاصل از مطالعز  حاضزر نشزان داد کزه     

گلیسريد در گزروه کبزد چزرب بزه صزورت       میزان تری

. در حزالي کزه   (>10/1p)داری افزايش يافته اسزت  يمعن

شده بزا تیمزول ايزن میززان بزه حزداقل        در گروه تیمار

چنین میزان کلسزترول تزام    . هم(>110/1p)رسیده است

داری افززايش   يدر گروه کبزد چزرب بزه صزورت معنز     

. در حالي کزه در گزروه تیمزار شزده بزا      (>15/1p)يافت

. در مورد میزان (>10/1p)تیمول اين میزان کاهش يافت

LDL     هم در گزروه کبزد چزرب افززايش(110/1p<)  در و

گروه تیمزار شزده بزا تیمزول ايزن میززان بزه صزورت         

چنزین میززان    . هم(>110/1p)داری کاهش پیدا کرد يمعن

HDL داری کزاهش   يدر گروه کبد چرب به صورت معن

و در گروه تیمزار شزده بزا تیمزول ايزن       (>10/1p)يافت

 .(>10/1p)میزان افزايش پیدا کرد

در اين مطالعه به دلیل محزدوديت منزاب  مزالي    

های اسزترس اکسزیداتیو، التهزابي و     بعضي از شاخص

گیری نشد که ممكن بزود در تفسزیر نتزايج     کبدی اندازه

 توانست مفید و مؤثر باشد.  مي

انجززام مطالعززه بززر روی هززر دو جززنس مززوش 

هزای اسزترس    گیری عمزده شزاخص   صحرايي و اندازه

هزای التهزابي مزؤثر در کبزد چزرب       اکسیداتیو، شاخص

                                                           
1-Streptozotocin 
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های کبزدی بزرای تفسزیر     گیری آنزيم اندازهغیرالكلي و 

بهتر نتايج انجام مطالعه بر روی کبزد چزرب غیرالكلزي    

ايجززاد شززده بززه روش شززیمیايي و مقايسززه بززا نتززايج  

 مطالعه حاضرانجام پذيرد.

  

 گیری نتیجه

 حاضرهای صورت گرفته در پژوهش  بررسي

های منطبق بزا اهزداف پزژوهش مزا      چنین پژوهش و هم

فاکتورهزای التهزابي از    تیمول در کزاهش  نشان داد که

اکسزیداني   های آنتزي  ، افزايش فعالیت آنزيمTNF-α جمله

، LDLو کزززاهش پروفايزززل چربزززي مثزززل    GPxمثزززل 

چنززین کززاهش  گلیسززريد و کلسززترول تززام و هززم  تززری

تواند آسیب ناشي از کبد چرب  لیپیدپراکسیداسیون مي

را تزوان ايزن فرضزیه     لزذا مزي  غیرالكلي را کاهش دهد، 

در بهبزود  به عنوان درمزان  تواند  پذيرفت که تیمول مي

عملكرد کبزد چزرب غیزر الكلزي ناشزي از اسزترس بزي        

 . مورد استفاده قرار گیردحرکتي مزمن 

 

 تقدير و تشكر 

اين مقاله برگرفتزه از پايزان نامزه کارشناسزي     

ارشززززد رشززززته فیزيولززززوژی بززززا کززززد اخززززلام    

IR.ZAUMS.REC.1397.416  پزشزكي زاهزدان   دانشگاه علوم

باشد که بزا حمايزت مزالي و معنزوی ايزن دانشزگاه        مي
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Abstract: 
Background & aim: Thymol is a phenolic monoterpene that has been reported its antioxidant and 
anti-inflammatory properties in previous studies and appears to have a protective role for the liver 
against damage caused by free radicals. Therefore, the aim of the present study was to determine the 
effects of Thymol on non-alcoholic fatty liver caused by chronic immobility stress in rats. 
 

Methods: The present experimental study was conducted in 2020. 24 Wistar rats were included in 
the study and divided into 3 equal groups; Control sham, negative control and treatment (Thymol 
recipient at a dose of 100 mg/kg). After 60 days, the mice were anesthetized with ketamine and 
xylazine and blood samples were taken from the heart and the whole liver was removed for 
histological examination. Inflammatory factors including IL-6 and TNF-α, antioxidant enzymes 
including; GPx, SOD and catalase, fat profiles including LDL, HDL, triglyceride and total cholesterol 
as well as malondialdehyde (MDA) were examined. The collected data were analyzed using one-way 
analysis of variance and Turkey’s post hoc test. 
 
Results: The results indicated that in the fatty liver group, the amount of antioxidant enzymes 
decreased and fat factors and the amount of MDA increased. While treatment with Thymol was able 
to bring these factors closer to normal. Pathological results exposed that Thymol can reduce the 
amount of damage caused to non-alcoholic fatty liver by reducing cell necrosis. 
 
Conclusion: The present study revealed that Thymol with antioxidant properties can improve        
non-alcoholic fatty liver function due to chronic immobility stress by reducing inflammatory markers, 
increasing antioxidant indices and reducing cell necrosis. 
 
Keywords: Thymol, Nonalcoholic fatty liver, Chronic restraint stress.     
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