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ی هاشاخصی خون و هاچربیمیزان  بررسی اثرات تیمول بر پلاک آتروم،

تغذیه شده با رژیم  NMRIی نر نژاد هاموشآتروژنیک سرم در 

 پرکلسترول

 3زاده، مجید صادقی1پریور ، کاظم2حبیبی، آزاده ابراهیم*1، پریچهره یغمایی1لیلا کارخانه

 

 چکیده
د شومیعروق مشخص  لایه داخلیالتهابی در  با انباشتگی چربی و پاسخآترواسکلروز 

مونوترپن  یک شود. تیمول، شریان انسداد کاملو یا باریک شدن  د باعثتوانمیو 

 اثرات هدف ازاین مطالعه بررسی خواص آنتی اکسیدانی و ضد التهابی است. فنولیک با

 در موشا ی آتروژنیک و پلاک آترومهاشاخصبر میزان لیپیدهای خون،  تیمول

NMRI کلسترولپر غذای تغذیه شده با (HCD: high cholesterol diet)دباشمی. 

 غذایگروه کنترل، (: حیوانات =9n) گروه تقسیم شدند 5به  NMRIموش نر  سر45

 18برای  %2 کلسترول غذای حاوی HCDمعمولی دریافت کردند. در حالیکه گروه 

هفته  6برای سپس  و HCDهفته  12هفته دریافت کردند. حیوانات گروه شم برای 

ی هاگروه.ندروغن آفتابگردان( دریافت کردغذای معمولی به همراه حلال تیمول )

تیمول با  و سپس غذای معمول را همراهدریافت  HCD هفته 12برای  2و  1 تجربی

در پایان  دریافت کردند. هفته به ترتیب 6برای  mg/kg24 و mg/kg 12 دوزهای

گیری شد. همچنین رگ سرم اندازه های آتروژنیکو شاخصمطالعه، میزان لیپیدها 

 .ارزیابی شدآئورت از لحاظ میکروسکوپی 

میزانتری  منجر به تشکیل پلاک آتروم، افزایش HCDدر مطالعه حاضر تغذیه با 

ا ب دار لیپوپروتئینهای آتروژنیک و کاهش معنیکلسترول، شاخصتوتال  گلیسرید،

ی دارمعنیتیمول به طور  هر دو دوز گردید. درمان با (HDL-C) کلسترولـ  چگالی بالا

ی آتروژنیک سرم هاشاخصهای خون، این تغییرات را کاهش داد و باعث بهبود چربی

 و پلاک آتروم گردید.

د برای درمان افزایش توتال توانمیکند که تیمول نتایج این مطالعه پیشنهاد می

 تروم استفاده گردد.کلسترول، تری گلیسرید و برای بهبود پلاک آ

های سرم، چربی کلسترول، های آتروژنیک، آترواسکلروز،شاخص کلیدی: واژگان

 تیمول
 23/2/1396تاریخ پذیرش:     21/11/1395تاریخ دریافت: 

 

 مقدمه

به عنوان یک  (Hypercholesterolemia)امروزه هیپرکلسترولمی 

 ارـه آترواسکلروز به شمل خطر اصلی در بروز و توسعـامـع
 

 (yaghmaei_p@srbiau.ac.ir)شناسی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانـ گروه زیست1*

 ـ مرکز تحقیقات غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی، تهران، ایران.2

 انشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران.ـ گروه ژنتیک، دانشکده علوم زیست شناسی، د3

 

رود. شیوه زندگی امروزی که با مصرف غذای پر کلسترول می

و عدم فعالیت فیزیکی همراه است، منجر به هیپرکلسترولمی و 

د که احتمال بروز شومیتغییر در انواع لیپیدهای سرم 

( را CVD: cardiovascular diseaseی قلبی عروقی )هابیماری

 (TC:Total Cholesterol) (. توتال کلسترول16د )دهیمافزایش 

گیری کلی از کلسترول در خون در یک زمان ازهیک معیار اند

معین است. مطالعات در انسان و حیوان به وضوح آشکار کرده 

است که غلظت طولانی مدت بالای کلسترول رابطه مثبتی با 

فزایش (. همچنین، ا12، 13و  25توسعه آترواسکلروز دارد )

د کبد شومیسطح کلسترول در کبد به بیش از حد طبیعی باعث 

ها نباشد و در نتیجه در بازگشت قادر به متابولیزه کردن چربی

کلسترول به خون و افزایش آن در سرم موثر است. از سوی 

دیگر التهاب و استرس اکسیداتیو نیز نقش مهمی را در پیشرفت 

در  (.17ی بر عهده دارند )گیری پلاک قلبآترواسکلروز و شکل

های آزاد، منجر به واقع هیپرکلسترولمی با افزایش تولید رادیکال

کلسترول ـ  افزایش اکسیداسیون لیپوپروتئین با دانسیته پایین

(LDL-C:Low Density Lipoprotein-Cholesterol )د شومی

با اختلال در عملکرد  LDL (. تغییر در اکسیداسیون26)

ها، موقعیت را برای شکلو فعالیت بالای پلاکت اندوتلیال رگ

رول ـکلستناقل اصلی  LDLد. سازمیگیری پلاک آتروم فراهم 

 هایده شدن آن در دیوارهـه اکسیـت کـون اسـخ
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های گردش خون در دیواره سرخرگی باعث نفوذ مونوسیت

ی اندوتلیال را به همراه هاسلولرگ شده و به دنبال آن آسیب 

-HDL)کلسترول ـ  (. لیپوپروتئین با دانسیته بالا22و  27دارد )

C: High Density Lipoprotein-Cholesterol)  لیپوپروتئین ضد

ها حذف کرده آتروژنیک است که کلسترول اضافی را از شریان

نقش  HDL-Cد. همچنین دهمیو برای پردازش به کبد انتقال 

ل آسیب در مقاب هاسلولکلیدی را در محافظت از غشاء 

 (TG: Triglyceride)گلیسرید (. تری21)کندمیاکسیداتیو بازی 

اسید چرب و گلیسرول است و مانند کلسترول در  3متشکل از 

گردش خون جریان دارد، اما در چربی بدن نیز ذخیره شده و 

یرد. افزایش گمیهنگام نیاز به مصرف انرژی، مورد استفاده قرار 

د ذخایر توانمینوبه خود  مصرف کلسترول بیش از حد به

TG ،یری گاندازهکبدی و نیز پلاسما را افزایش دهد. بنابراین

-LDLپروفایل لیپیدی از جمله تری گلیسرید، توتال کلسترول، 

C  وHDL-C  ی قلبی هابیماریمعیار خوبی برای ارزیابی

 (.26د باشد )توانمیعروقی 

محدوده  در بسیاری از بیماران سنجش پروفایل لیپیدی در

د. بنابراین در این سازمیطبیعی بوده و علامتی را آشکار ن

مواقع، به منظور تشخیص دقیق تر افراد در معرض خطر 

ی لیپیدی مرتبط با هاشاخصحوادث قلبی عروقی، سنجش 

(. در 6د)شومیپیشنهاد  هاچربیها و وپروتئینـوح لیپـسط

 AIP: Atherogenic) این رابطه، شاخص آتروژنیک پلاسما

Index Plasmaرا  اـهانـارگر ـودن بیشتـر بـرض خطـ( در مع

 د. ضریب آتروژنیکدهمیدر مقابل آسیب اکسیداتیو نشان 

(AC: Atherogenic Coefficientنی )ت ـر اهمیـز بـHDL-C 

 یـر قلبـت دارد. نسبت خطـدلال CVDر ـبینی خطدر پیش

(CRR: Cardiac Risk Ratioنیز از فاکتورها ) ی سنجشی مهم

 (.7رود)در این رابطه به شمار می

فلاوونوئیدها از ترکیبات پلی فنولی طبیعی هستند که به دلیل 

(. از 2و 10ند )باشمیخواص آنتی اکسیدانی آنها مورد توجه 

متیل فنول(  -5-ایزوپروپیل -2جمله این ترکیبات تیمول )

مشتق از آویشن است که به سبب دارا بودن خواص ضد 

رچی، ضد باکتریایی، آنتی اکسیدانی و ضد عفونی کننده در قا

(. تیمول 9موارد پزشکی، کشاورزی و مواد غذایی کاربرد دارد )

دارای فعالیت ضد التهابی است و به کارگیری آن در موش های 

دیابتی ناشی از چاقی، سطوح پروفایل لیپیدی را به تعدیل 

(. 19ه بوده است )رسانده که با کاهش استرس اکسیداتیو همرا

تیمول دارای ظرفیت آنتی اکسیدانی قوی و خاصیت پاک 

(. اثرات ضد سمیت کبد 1های آزاد است )کنندگی رادیکال

توسط تیمول با افزایش سرمی آنتی اکسیدانهای کبدی و کاهش 

ی مسموم شده با تتراکلرید هاموشپراکسیداسیون لیپیدی در 

 (.11کربن گزارش شده است )

رسیدن به درک دقیق از اثرات تیمول بر پلاک تحقیق این هدف 

ی سرمی هاشاخصآتروم، سطوح سرمی لیپیدها و به ویژه 

 :HCD)مرتبط با آتروژنز در حیوانات تحت رژیم پر کلسترول 

High Cholesterol diet) .است 
 

 مواد و روش کار
گرم و  22-28با وزن تقریبی  NMRIنژاد  سر موش نر بالغ 45

هفته از موسسه واکسیناسیون و سرم رازی  6توسط سنی با م

خریداری و مورد استفاده قرار گرفت. همه حیوانات در 

ساعت  12-ساعت تاریکی 12آزمایشگاه با شرایط استاندارد 

و دسترسی آزادانه به آب و  C 24-22˚روشنایی با رطوبت 

ت استاندارد )خوراک دام پارس، ایران( نگهداری شدند. این یپل

مطالعه آینده نگر بوده و در مجتمع آزمایشگاه زکریای رازی 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران انجام شده 

 است.

پس از یک هفته سازگاری حیوانات با محیط آزمایشگاه،  

تایی قرار  9گروه  5حیوانات وزن شده و به طور تصادفی در 

م مدت آزمایش غذای حیوانات در گروه کنترل در تما گرفتند:

به  HCDمعمول حیوان دریافت کرد. در حالیکه حیوانات گروه 

هفته غذای پر کلسترول دریافت کرد. در گروه شم و  18مدت 
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 12( حیوانات به مدت 2-و تیمول 1-گروه تجربی )تیمول 2

هفته غذای پر کلسترول دریافت کرده و سپس غذای پر 

هفته  6ه و به مدت کلسترول از رژیم غذایی آنها حذف شد

تحت رژیم غذای معمول حیوان و درمان قرار گرفتند. بدین 

)روغن آفتابگردان(، گروه ترتیب که گروه شم حلال تیمول 

 mg/kg12با دوز  (Sigma-Aldrich, USA، تیمول )1-تیمول

وزن بدن  mg/kg24، تیمول با دوز 2-وزن بدن و گروه تیمول

کردند.در این بررسی به  از طریق گاواژ در هر روز دریافت

منظور ایجاد پلاک آتروم و تغییر در پروفایل لیپیدی از رژیم 

درصد  1( به صورت Scharlau, Spain) %2غذایی با کلسترول 

به صورت حل شده در  %1ت روزانه حیوان و یلوط با پلمخ

(. در 12روغن آفتابگردان از طریق گاواژ استفاده گردید )

هفته رژیم غذایی  12قلبی، پس از  خصوص تایید ایجاد پلاک

 هاگروهمیپرکلسترول، حیوانات به صورت تصادفی از تما

بافت قلب جدا  ،انتخاب شده و تحت بیهوشی با دی اتیل اتر

تثبیت شد. سپس  %10و بلافاصله در محلول بافر فرمالین  شد

های متداول پردازش گردید. از بلوک های بافتی تهیه طبق روش

میکرومتر انجام شد و به روش  5ی با ضخامت شده، برشهای

 (H&E: Haematoxylin and Eosin)هماتوکسیلین و ائوزین 

 آمیزی گردید.رنگ

 14پایان دوره آزمایش، حیوانات برای  هفته یعنی در 18پس از 

ساعت ناشتا نگه داشته شدند. سپس توسط دی اتیل اتر در یک 

گیری ن آنها خونظرف دربسته بیهوش شده و بلافاصله از بط

ای جهت لخته شدن دقیقه 30ها پس از مکث انجام شد. نمونه

دقیقه سانتریفیوژ گردیدند، تا  5دور و به مدت  2500خون، در 

 -C20˚های سرم در دمای سرم از خون جدا شود. سپس نمونه

نگهداری کرده تا برای تعیین فاکتورهای لیپیدی مورد استفاده 

نیز بلافاصله جدا شد و در محلول بافر  قرار گیرند. بافت قلب

های متعدد طبق روش پس از پردازش تثبیت شد. %10فرمالین 

 H&E رایج به روش ، اسلایدهای بافتیمعمول قالبهای پارافینی

ها با میکروسکوپ نوری مورد بررسی نمونه آمیزی شد.رنگ

 قرار گرفتند.

-LDLدر این بررسی، غلظت سرمی تری گلیسرید، کلسترول، 

CوHDL-Cه شده از شرکت پارس های تهیبا استفاده از کیت

المللی شیمی )فدراسیون بین IFCCآزمون و بر اساس روش

بالینی و طب آزمایشگاهی(، به کمک دستگاه اتو آنالایزر، در 

کلینیک تخصصی دیابت و مرکز غدد و متابولیسم بیمارستان 

ی هاشاخصشریعتی مورد سنجش قرار گرفتند. سپس 

 آتروژنیک به صورت زیر محاسبه شدند:
Cardiac Risk Ratio (CRR) = TCh/HDL-C 

Atherogenic Coefficient (AC) = (TCh-HDL-C)/HDL-C 

Atherogenic Index of Plasma (AIP) = log (TG/HDL-C) 

  آماری تحلیل

های بیوشیمیایی از در جهت تجزیه و تحلیل آماری تمامی داده

سپس با استفاده از  استفاده گردید. 23ویرایش  SPSSافزار نرم

و آزمون  (One-way-ANOVA)طرفه روش آنالیز واریانس یک

 Mean ± SEM صورتتحلیل گردیدند. نتایج به Tukey تعقیبی

( در نظر گرفته >05/0Pارائه شده است. ملاک استنتاج آماری )

 شد.

 

 نتایج
و شم منجر به افزایش  NMRIی هاموشرژیم پرکلسترول در 

سرمی توتال کلسترول و تری گلیسرید در  دار در سطحمعنی

مقایسه با گروه کنترل گردید. تجویز تیمول در هر دو گروه 

میزان توتال کلسترول و به صورت وابسته به دوز  2و  1-تیمول

و شم  HCDی هاگروهمیزان تری گلیسرید را در مقایسه با 

 HCDی هاگروهدر  HDL-Cکاهش داد. به علاوه سطح سرمی 

داری را در مقایسه با گروه کنترل نشان داد هش معنیو شم کا

دار را در مقایسه با که این کاهش با مصرف تیمول افزایش معنی

سرمی نیز در  LDL-Cو شم باعث شد. میزان  HCDی هاگروه

افزایش یافت و تیمول به صورت وابسته به دوز  HCDگروه 
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 HCDدر مقایسه با گروه  LDL-Cسبب کاهش سطح سرمی 

 (.1دار نبود )جدول نظر آماری معنی د. اگرچه این کاهش ازش

( افزایش CRR, AC, AIPسنجش هر سه شاخص آتروژنیک )

و شم آشکار نمود.  HCDی هاگروهی را در دارمعنی

را  ACو  CRRی هاشاخصبکارگیری تیمول توانست میزان 

را به  AIPو میزان شاخص  2و  1- در هر دو گروه تیمول

 (.1)جدول دار کاهش دهدته به دوز به طور معنیصورت وابس

نشان داده شده است. پس  1های بافتی در نگاره نتایج بررسی

تیمار، سرخرگ آئورت حیوانات گروه کنترل  هفته 12از 

ساختاری منظم و طبیعی را نشان داد. درحالیکه تغذیه با رژیم 

ی عضله هاسلولپرکلسترول، مهاجرت، بی نظمی و تکثیر 

 نشان دهنده ف در لایه اندوتلیال رگ را در چندین ناحیهصا

 18تشکیل پلاک آترومایی بود. در پایان دوره آزمایش )پس از 

هفته(، رگ آئورت گروه کنترل همچنان با ساختار طبیعی و 

تکثیر  HCDسطح اینتیمای سالم مشاهده گردید. اما در گروه 

دن لایه اینتیما، ی عضله صاف، ضخیم شهاسلولو مهاجرت 

حضور ماکروفاژها و کلسیفیکاسیون رگ به دلیل مصرف 

طولانی مدت کلسترول قابل مشاهده بود. بررسی رگ آئورت 

و همچنین کلسیفیه  هاسلولگروه شم نیز مهاجرت و تکثیر 

شدن رگ با حضور ماکروفاژها را به نسبت کمتری در مقایسه 

-ت از گروه تیمولنشان داد. مشاهده رگ آئور HCDبا گروه 

ی عضله هاسلولخفیف  نیز حاکی از مهاجرت و بی نظمی 1

صاف به سمت داخل رگ بود اما وجود پلاک مشاهده 

ساختار رگ منظم بوده و تشکیل  2-نگردید. در گروه تیمول

 (.1پلاک مشاهده نشد )نگاره 

 
 .(HCD)ی تحت رژیم پرکلسترولهاموشک در ی آتروژنیهاشاخصبررسی اثرات تیمول بر پارامترهای لیپیدی و  ـ1جدول 

 
 2-تیمول 1-تیمول شم HCD کنترل هاگروه

      پارامترها

TG(mg/dl) 75/119 ± 67/10  168/5± 9/03### 136± 5/09* 2/177 ± 03/16  127/6±17***,+ 

TC(mg/dl) 25/145 ± 37/5  184/5± 7/32### 159/25± 8/26** 141/50±3/87***,+ 143/75+8/38***,+ 

HDL-C(mg/dl) 5/94 ± 19/5  74/25± 5/12# 62/75± 8/46## 93/75±5/61*,++ 95/50±6/24*,++ 

LDL-C(mg/dl) 75/16 ± 70/1  75/20 ± 75/2  5/19 ± 10/3  25/18 ± 21/2  50/17 ± 08/2  

CRR 53/1 ± 13/0  2/50±0/21### 2/56±0/30### 1/50±0/57***,+++ 1/54±0/16***,+++ 

AC 76/0 ± 49/0  1/50±0/21## 1/56±0/30## 0/50±0/05***,+++ 0/54±0/16***,+++ 

AIP 097/0 ± 032/0  0/36±0/06### 0/34±0/07### 26/0 ± 07/0  0/12±0/01***,+++ 

 
 وزن بدن mg/kg24: دریافت تیمول با دوز 2-وزن بدن، تیمول mg/kg12: دریافت تیمول با دوز 1-تیمول

p<0/001###, p<0/01##, p<0/05# :اختلاف از گروه کنترل 

p<0/001***, p<0/01**, p<0/05*:HCD اختلاف از گروه 

p <0/001+++, p <0/01++, p<0/05+ :اختلاف از گروه شم 

 سر موش در هر گروه ارائه شده است. 9برای  Mean±SEMنتایج بصورت 
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هفته مصرف رژیم  12آئورت گروه کنترل پس از )الف(: .HCDی کنترل، شم و هاگروهی دریافت کننده تیمول با هاموشمقایسه تصاویر بافت رگ آئورت  ـ1نگاره 

مهاجرت، بی نظمی و  %2هفته مصرف رژیم غذایی با کلسترول  12پس از  HCDآئورت گروه  ان داد. )ب(: درساختاری منظم و طبیعی را نشحیوان  ،غذای معمول
ت ساختاری طبیعی با یهفته مصرف پل 18آئورت گروه کنترل پس از ی لایه اندوتلیال در چندین ناحیه )نوک پیکان( حاکی از تشکیل پلاک بود. )ج(: هاسلولتکثیر 

حاکی از ضخیم شدن اینتیما به همراه حضور  %2هفته مصرف رژیم غذایی با کلسترول  18پس از  HCDآئورت گروه  نوک پیکان( را نشان داد)د(:اینتیمای سالم )
ت به یهفته پل 6 دریافت نموده و سپس به مدت %2هفته رژیم غذایی با کلسترول  12آئورت گروه شم )در  ماکروفاژها و کلسیفیکاسیون رگ )نوک پیکان( بود)ه(:

 12) 1-آئورت گروه تیمول همراه حلال تیمول دریافت کردند(علامت پیکان نشان دهنده مهاجرت رگ به داخل با حضور ماکروفاژها و کلسیفیکاسیون بود. )و(: در
نظمی و مهاجرت وجود بی دریافت کردند( mg/kg 12  ت به همراه تیمول با دوزیهفته پل 6دریافت نموده و سپس به مدت  %2هفته رژیم غذایی با کلسترول 

دریافت نموده و سپس به  %2هفته رژیم غذایی با کلسترول  12) 2-آئورت گروه تیمول به صورت خفیف مشاهده شد. )ز(:  ی عضله صاف)نوک پیکان(هاسلول
  (H&E* 160یکان( را نشان داد.))نوک پ دریافت کردند(ساختار منظم و سالم mg/kg 24ت به همراه تیمول با دوزیهفته پل 6مدت 
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 بحث

( %2در این مطالعه، مصرف غذای پر کلسترول )کلسترول 

نظمی بالغ سبب تشکیل پلاک آتروم، بی NMRIتوسط موش نر 

در میزان لیپیدهای خون و همچنین اختلال در میزان شاخص

 های آتروژنیک شد.

ن های خوها و چربینظمی در متابولیسم لیپوپروتئینبی

(dyslipidemia از عوامل خطر رایج برای بروز آترواسکلروز )

د که در سرخرگشومیهستند. آترواسکلروز به شرایطی گفته 

های بزرگ و یا متوسط چربی نفوذ کند و منجر به تشکیل پلاک 

د توانمیشود. در صورت پیشرفت پلاک قلبی، انسداد رگ 

اری ارتباط (. تحقیقات بسی23موجب سکته قلبی و مرگ شود)

میان افزایش مصرف کلسترول و غذای پرچرب را در انسان و 

حیوانات با تشکیل پلاک آتروم به همراه تغییر در پروفایل 

های متفاوت و امروزه در جهت بررسی کندمیلیپیدی تایید 

بالینی از مدلهای حیوانی با تغذیه با رژیم پرچرب و کلسترول 

(. از آن 12، 13و  25د )شومی جهت ایجاد آترواسکلروز استفاده

اشاره  2009و همکاران در  Lohmanتوان به تحقیق جمله، می

سبب  هاموشهفته غذای پر کلسترول در  10کرد که مصرف 

ایجاد پلاک آتروم شد، از طرفی سطح سرمی تری گلیسرید و 

دار کاهش معنی HDLدار و نیز میزان کلسترول افزایش معنی

 (.15نشان داد )

بررسی حاضر نیز، مصرف رژیم پرکلسترول باعث ایجاد  در

دار سطوح لیپیدهای سرمی خون به پلاک آتروم، افزایش معنی

دار در سطح ویژه کلسترول و تری گلیسرید و نیز کاهش معنی

 گردید. HDL-Cسرمی 

هفته باعث  6در این مطالعه، تیمار حیوانات با تیمول به مدت 

تری گلیسرید، کلسترول و  کاهش چشمگیری در سطوح سرمی

در مقایسه با گروه HDL-Cدر سطح سرمی  دارمعنینیز افزایش 

HCD  گردید. همچنین میزان کلسترول و نیز تری گلیسرید در

 HDL-Cو میزان  دارمعنییک الگوی وابسته به دوز، کاهش 

 را در مقایسه با گروه شم نشان دادند. دارمعنیافزایش 

آشکار کرد که  2005ن در سال و همکارا Leeتحقیقات 

ترکیبات فنولی نظیر تیمول و مشتقات آن مسئول خاصیت آنتی 

ند. این اثر علاوه بر کاهش چربی باشمیاکسیدانی گیاه آویشن 

نقش مهمی داشته باشد  LDLد در سرکوب اکسیداسیون توانمی

 2011و همکارانش در سال  El-Nekeety(. در همین راستا،14)

استفاده از روغن تیمول که حاوی تیمول و  دریافتند که

روز تاثیر بسزایی در سطح سرمی  29کارواکرول است در مدت 

TG  ،TC ( 8و توتال لیپید دارد.) 

ها از طریق مهار فسفودی د که فنولدهمیها نشان بررسی

استراز، سبب هیدرولیز بیشتر چربیها و مهار بیوسنتز آنها 

ل از پراکسیداسیون لیپیدها (. همچنین تیمو18ند )گردمی

ی قلبی هابیماریممانعت کرده و از این طریق میتواند در بهبود 

(. تیمول دارای اثرات هیپولیپیدمی است. 4و عروقی موثر باشد )

برخی مطالعات حاکی از آن است که تیمول از طریق بهبود 

های موثر در متابولیسم لیپیدها اثرات آنتی وضعیت آنزیم

(. از آن جمله میتوان به 20) کندمیمی خود را اعمال هیپرلیپید

 آنزیمهای زیر اشاره نمود:

(Lecithin cholesterol acyltransferase) LCAT  آنزیم کلیدی

های جریان ون کلسترول موجود در لیپوپروتئیندر استریفیکاسی

ی در الحاق کلسترول آزاد به ـاتـش حیـت و نقـون اسـخ

HDL  .داردLCAT سهیل ثبات ذره در تHDL  ،مهم است

سطوح ذرات  دارمعنیبطور  LCATطوریکه کاهش در فعالیت 

HDL  را کاسته و نهایتا منجر به اختلال شدید در بیوسنتز

HDL-C (. همچنین 21) دشومیLCAT  در غلظت بالای

 گردد.رفعال میـگلوکز در پلاسما گلیکوزیله شده و غی

(Lipoprotein lipase) LPL موثر در کاتابولیسم تری  آنزیم

گلیسرید است که با اسیدهای چرب حاصل از هیدرولیز تری 

 LPL. در رژیم پرچرب فعالیت کندمیگلیسرید بدن را حمایت 

به سبب کمبود انسولین کاسته میشود، چراکه سنتز آن توسط 

 HMG-COA(. از سویی دیگر 24یرد )گمیانسولین انجام 

 )methylglutaryl-COA reductase)3-hydroxy-3- ردوکتاز
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آنزیم کلیدی در متابولیسم کلسترول است و نقش مهمی در 

های محیطی داشته و کاهش سطح کلسترول خون و نیز بافت

 کندمیبدین ترتیب تشکیل پلاک آتروم را در آئورت مهار 

به خوبی  2015و همکارش در سال  Saravanan(. مطالعه 27)

چرب میتواند باعث اختلال در آشکار کرد که مصرف غذای پر

های نام برده در متابولیسم لیپیدها شود. از طرفی، عملکرد آنزیم

به کارگیری تیمول در این حیوانات از طریق تاثیر بر بهبود 

ها و نیز های موثر در مسیر متابولیسم لیپوپروتئینعملکرد آنزیم

 SREBP-1c(Sterol regulatory element bindingمهار بیان 

protein-1c) ها و سبب جلوگیری از انباشتگی لیپیدها در کلیه

 (. 20کبد موش چاق دیابتی شد )

ی سوری تحت هاموشدر مطالعه حاضر استفاده از تیمول در 

رژیم پرکلسترول توانست موجب تعدیل میزان لیپیدهای خون و 

همچنین منجر به بهبود پلاک قلبی شود. این احتمال وجود دارد 

ول با تاثیر بر عملکرد بهینه فعالیت آنزیمهای موثر در که تیم

روند متابولیسم لیپیدها، منجر به کاهش سنتز کلسترول و ذخیره 

در HDL-C تری گلیسرید شده و همچنین با افزایش میزان 

بهبود پلاک  توانسته است درانتقال کلسترول از شریانها به کبد

 آتروم موثر واقع شود.

غذای پرکلسترول سبب افزایش میزان  در مطالعه ما مصرف

LDL-C در گروهHCD  گردید که با مصرف تیمول سطح سرمی

LDL-C  در مقایسه با گروهHCD  کاهش یافت. اما این تغییرات

نبود. در این شرایط سنجش میزان  دارمعنیاز لحاظ آماری 

د معیار تشخیصی مناسبی در توانمیی آتروژنیک هاشاخص

روز آترواسکلروز در مراحل اولیه به شمار پیش بینی میزان ب

ود و ی هاسلولرسوب  AIPرود. شاخص آتروژنیک پلاسما 

چربی را در قلب، عروق کرونر، آئورت، کبد و کلیه نشان می

ها نشان دهنده آسیب اکسیداتیو در این بافت AIPدهد. افزایش 

یا نسبت خطر قلبی قدرت پیش  CRR(. همچنین 6باشد )می

هتری از اختلالات قلبی و عروقی در مقایسه با پارامترهای بینی ب

(. در این مطالعه مصرف غذای 7فردی مستقل است )

ی هاشاخص دارمعنیموجب افزایش  هاموشپرکلسترول در 

در مقایسه با گروه کنترل گردید.  (CRR, AC, AIPآتروژنیک )

ی مربوطه را در هاشاخص دارمعنیدرمان با تیمول کاهش 

و شم باعث شد.سنجش این  HCDی هاگروهایسه با مق

های بافتی در میان به همراه مقایسه با بررسی هاشاخص

ی تحت هاگروهی مصرف کننده رژیم پرکلسترول با هاگروه

 کند.درمان، اثرات تیمول را در بهبود پلاک قلبی تایید می

هیپرکلسترولمی با پراکسیداسیون لیپیدی و کاهش فعالیت آنزیم

های آنتی اکسیدان مرتبط است و نهایتا منجر به آسیب سلولی 

های آزاد را تولید رادیکال HCDد. در واقع چاقی و شومی

(. استرس 5) کندمیافزایش داده و استرس اکسیداتیو را القاء 

د، شومیاکسیداتیو منجر به آغاز و پیشرفت ضایعه آتراسکلروز 

از طریق  Tی هاسلولو  هاکه نتیجه آن به کارگیری مونوسیت

ها و مولکول های چسباننده سلولی اندوتلیال القاء کموکین

است. پراکسیداسیون لیپیدی در قلب به دلیل تغییر اکسیداسیون 

ها باعث کاهش یا از دست دادن تمامیت لیپیدها و پروتئین

د سرانجام به آریتمی قلبی، توانمید که گردمیغشای سلولی 

ایی قلبی یا مرگ ناگهانی منجر شود. مکانیسم انفارکتوس، نارس

پتانسیلی در بافت قلب احتمالا به علت افزایش رسوب چربی 

 (.23در میوکارد است )

اثرات آنتی اکسیدانی تیمول به کرات مطالعه شده و به اثبات 

در  2013و همکاران در سال  Haqueرسیده است. بررسی 

ان داد که ی صحرایی چاق تحت رژیم پرچرب نشهاموش

میلی گرم بر  14هفته با دوز  4استفاده از تیمول به مدت 

 SOD های کبدیدار آنزیمکیلوگرم وزن بدن، باعث تغییر معنی

(Superoxide dismutase) ،MDA(Malondialdehyde)  و

ی هاموش(. همچنین تیمول در 11کاتالاز به سطوح طبیعی شد )

ا و نیز مهار مارکر چاق دیابتی باعث افزایش آنتی اکسیداه

پراکسیداسیون لیپیدی در اریتروسیت ها و بافت کلیوی گردید 

ی آسیب دیده با هاموش(. به علاوه، به کارگیری تیمول در 19)

و گلوتاتیون  SODسبب بهبود سطوح  (4CClتتراکلرید کربن)
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به  MDAدر میزان  دارمعنیپراکسیداز شده و همچنین با کاهش 

(. در بررسی حاضر نیز این احتمال 3جر شد )بهبود بافت کبد من

وجود دارد که تیمول از طریق خواص آنتی اکسیدانی خود 

های آنتی اکسیدانی و کاهش باعث افزایش فعالیت آنزیم

پراکسیداسیون لیپیدی شده، و در نتیجه اثرات درمانی خود را بر 

ی آتروژنیک اعمال کرده هاشاخصسطح لیپیدهای سرمی و 

ن ترتیب در ترمیم آسیب بافتی )پلاک قلبی( ناشی از است. بدی

 مصرف کلسترول نیز موثر واقع شده است.

نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد، تیمار حیوانات با تیمول 

منجر به بهبود پلاک آتروم گردید و میزان لیپیدهای خون و 

ی آتروژنیک را که در اثر مصرف کلسترول هاشاخصمقادیر 

افته بودند، کاهش داد. همچنین تیمول توانست منجر به افزایش ی

سرم گردد. احتمال می رود که تیمول  HDL-Cافزایش میزان 

با خواص آنتی اکسیدانی خود و با کاهش استرس اکسیداتیو در 

های آزاد ناشی از هیپرکلسترولمی موثر بوده و حذف رادیکال

بولیسم های موثر در متاهمچنین با بهبود عملکرد آنزیم

ی هاشاخصها منجر به تعدیل لیپیدهای خون و لیپوپروتئین

ی قلبی هابیماریآتروژنیک گردیده است. با توجه به اهمیت 

عروقی در میزان مرگ و میر انسان ها، اثرات تیمول قابل توجه 

د در آینده به عنوان داروی موثر در درمان توانمیبوده و 

 آترواسکلروز در نظر گرفته شود.
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