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 تیمول در مدل تجربی روماتوئید آرتریت اثرات
 

 *سید میثم ابطحی فروشانیخدیجه گلبهاری، 

 

 ایران ارومیه، دانشگاه ارومیه، ،دانشکده دامپزشکی ،شناسیگروه میکروب
 

 50/83/5397 :تاریخ پذیرش مقاله                                   51/55/5396 مقاله:اریخ دریافت ت

 دهیچک
 تمدل حیوانی روماتوئید آرتریدر  تیمولهدف از مطالعه حاضر ارزیابی اثرات  امروزه توجه زیادی به ترکیبات گیاهی باقابلیت درمانی شده است. و هدف:مقدمه 

(RA.است ) 

سه گروه صورت تصادفی در ها بهسپس رتهای ویستار القاء شد. رتبالشتک کف پای ادجوانت فروند کامل در  تزریقبا استفاده از  RAبیماری  :هامواد و روش

پنجم پس از القاء ها از روز کلیه درمان .خوراکی( قرار گرفتند-mg/kg58خوراکی( و یا درمان شده با پردنیزولون )-mg/kg588تیمول ) شده با تیماربدون تیمار، 

 ثبت شد. یک روز در میانپس از القاء،  33تا روز  دست و پای هر رت dorso-plantarتغییر قطر ناحیه  شروع شد.

کاهش یافت.  صورت تقریباً برابر نسبت به گروه شاهدتیمول و یا پردنیزولون بهو درمان شده با  های مبتلارت گروه هر دومیزان ادم و تورم کف پا در  :نتایج

های درمانی در گروه IL-6و  IL-1های های طحالی و میزان تولید سایتوکاینزمان با شدت تکثیر لنفوسیتهم سطح نیتریک اکسید و آنزیم میلوپراکسیداز سرمی،

کننده پردنیزولون بیشتر دریافت گروه کننده تیمول نسبت بهداری یافت. میزان کاهش نیتریک اکسید سرمی در گروه دریافتنسبت به گروه شاهد کاهش معنی

 کننده تیمول شد.های مبتلا و دریافتنسبت به رت IL-6و  IL-1های بود. در عوض پردنیزولون موجب کاهش بیشتری در سطح سایتوکاین

 مطرح گردد. RAعنوان یک استراتژی سودمند در کنترل بیماری استفاده از تیمول ممکن است که به گیری:نتیجه

 

 های ایمنیپاسخ، روماتوئید آرتریت، تیمول :لمات کلیدیک

 

 
 

 

 

 

 

 مقدمه
خودایمن، به همراه  ک بیماری( یRA) وماتوئید آرتریتر  

التهاب مزمن در بافت سینوویال مفصل است که منجر به تخریب 

در دو دهه . (5) گرددچندین مفصل و درنهایت ناتوانی شدید می

-اخیر پیشرفت بیماری به نواحی خارج از مفاصل بخصوص رگ

 از علل عنوان یکیهای کرونر قلب و اختلالات قلبی عروقی به

حدود  .(3) شد مرگ در بیماران روماتوئید آرتریت تشخیص داده

-جمعیت دچار اختلال خودایمنی روماتوئید آرتریت می درصد 5

ها نیز متأثر در طول این بیماری طحال و دیگر اندام .(3) باشند

 دترنهای خودایمن، زنان حساسنند دیگر بیماری؛ ما(4) شوندمی

بر پایه استفاده از  RAسازوکار کنونی کنترل . (1)

غیراستروئیدی است که  یهایدها و ضدالتهابئگلوکورتیکو

ا هتأثیرات سوء بسیاری بر استخوان، معده، کلیه و دیگر اندام

که طوریهز بالا دارد بومدت، با دبخصوص در استفاده طولانی

عنوان مقوله درمان و جلوگیری از پیشرفت بیماری همچنان به

یک چالش پیش رو مطرح است؛ بنابراین یافتن راهکارهای 

به  یابیتبع آن دستهای ایمنی و بهل پاسخمفیدتر جهت تعدی

 .(6) ضروری است RAبرنامه درمانی مؤثر در افراد مبتلابه 

ه دشبه مواد با منشأ گیاهی  در همین راستا امروزه توجه زیادی

ولی در  نیستندعاری از عوارض است. اگرچه این گیاهان نیز 

بسیاری از موارد ممکن است به دلیل داشتن خواص 

رین تشایع. (7) اکسیدانی سمیت داروهای دیگر را کم کنندآنتی

پژوهشیمقاله   
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نند های ثانویه گیاهی ماترکیبات طبیعی زیست فعال، متابولیت

ترکیبات فنولی هستند. این ترکیبات شامل انواع مختلفی از مواد، 

در میان  .(0) شامل هر دو نوع مواد فرار و غیر فرار هستند

ترین ایعها شفرار اسید فنولیک، فلاونوئیدها و تانن یرترکیبات غ

ها ند. از میان ترکیبات فرار نیز مشتقات فنولی ترپنترکیبات هست

ول توسط . تیم(9)مانند تیمول و ایزومر آن کارواکرول وجود دارد 

و سپس  p-cymeneبه  γ-terpineneفرآیند آروماتیزاسیون 

. تیمول (58) شودبیوسنتز می p-cymeneهیدروکسیله کردن 

متیل فنول( از ترکیبات فنولی مونوترپنوئید  -1ایزوپروپیل  -3)

شده از گیاهان متعلق به های روغنی گرفتهاصلی در اسانس

خانواده نعناییان مانند آویشن معمولی، ریحان و مرزنجوش و 

که متعلق به خانواده  ییهاهمچنین دیگر گیاهان مانند آن

 ستها و چتریان هستند، اپسندیان، گل میمونیان، آلالهشاه

الذکر از های گیاهی فوقهای روغنی حاصل از گونهاسانس. (55)

ها و مواد دهندهعنوان طعمهای قدیم در صنایع غذایی بهزمان

ها اکسیدانی آندارنده به دلیل خواص ضدمیکروبی و آنتینگه

های ل همچنین در فرمولاسیونومیت .(53) استفاده شده است

تجاری برای خاصیت دورکنندگی و ایجاد دافعه برای حشرات 

ها و عملکردهای مختلف تیمول فعالیت .(53) شوداستفاده می

حسی موضعی، ، ضدالتهابی، بیاکسیدانییمانند خواص آنت

و خواص ضدباکتریایی  سپتیکی(، آنتCicatrizing) تشکیل زخم

 یر. همچنین تأث(54)و ضدقارچی آن نشان داده شده است 

اسانس روغنی حاصله از آویشن معمولی و ترکیبات 

های شده از آن، تیمول و کارواکرول، در مدلاستحصال

آزمایشگاهی از قبیل ادم گوش، التهاب ذات الجنب القاء شده 

 کموتاکسی در شرایط آزمایشگاهی و توسط کاراژینان

های محققین در رابطه یافته (.51) موردمطالعه قرار گرفته است

ل یک مویهای انسانی به این موضوع دلالت دارد که تبا نوتروفیل

 ستهای انسانی ابالقوه و عامل ضدالتهابی در سلول اکسیدانیآنت

رای اثرات عنوان یک ماده دااستفاده از تیمول به یجه. درنت(54)

قوی با منشأ گیاهی و با عوارض جانبی بسیار  یبالقوه ضدالتهاب

عنوان روش درمانی جدیدی برای درمان بهممکن است که کمتر 

 مورد استفاده قرار گیرد. روماتوئید آتریت
 

 

 

 

  هامواد و روش

 های آزمایش و شاهدو گروه موردمطالعهجامعه   

نر ویستار با محدوده  رت رأس 48، شامل موردمطالعهجامعه 

که از حیوان خانه دانشکده دامپزشکی  گرم( بود 518±7وزنی )

ها در شرایط استاندارد آب، غذا، دما و نور خریداری شد. این رت

المللی استفاده از حیوانات ینبهای کافی بر اساس پروتکل

برای  موردنظرآزمایشگاهی نگهداری شدند. پس از طی زمان 

صورت تصادفی و به ترتیب هفته(، حیوانات به 5ها )تطابق رت

که تحت  )گروه شاهد( شامل ده رت سالم Aزیر تقسیم شد. گروه 

های گروه زمان با رتها همهیچ تیماری قرار نگرفت. این رت

درصد اتانول  38حاوی  (PBSمبتلا پلاسبو )فسفات بافر سالین )

ها پس از القاء بیماری د. سایر رت( دریافت نمودنml 5در حجم 

RA صورت زیر تقسیم شدند. صورت تصادفی و بهبه ها،در آن

های این گروه از روز بدون درمان( رت RA)گروه شاهد  Bگروه 

حاوی  PBSصورت روزانه و خوراکی بافر سازی بهیمناپنجم بعد 

)گروه  C( دریافت نمودند. گروه ml 5 درصد اتانول )در حجم 38

RA درمان تیمول( شامل ده رت بود که از روز پنجم بعد ،

صورت روزانه و خوراکی تحت درمان با تیمول سازی بهیمنا

(mg/kg 588در حجم ، ml 5  درPBS  درصد اتانول؛  38حاوی

و درمان  RA)گروه  D( قرار گرفتند. گروه آمریکا-شرکت سیگما

ایران( شامل ده رت بود -شده با پردنیزولون؛ داروسازی ابوریحان

صورت روزانه و خوراکی تحت سازی بهیمناکه از روز پنجم بعد 

حاوی  PBSدر  ml 5 ، در حجمmg/kg 58درمان با پردنیزولون )

( قرار گرفتند. انتخاب دوز تیمول و پردنیزولون درصد اتانول 38

ی ویستار هارتی التهابی در هامدلبر مبنای مطالعات قبلی در 

 (.57، 56بود )

 ml 5/8منظور  ینبه ا: های نژاد ویستاررت در RA القای

 یکه محتو آمریکا( - Sigma Aldrich) ادجوانت کامل فروند

mg/kg58 ف پای بالشتک کبه داخل  یکوباکتریومکشته ما یکرهپ

دست و  dorso-plantar. تغییر قطر ناحیه (50) شد یقها تزررت

سازی، یمناپای هر رت از روزهای پنجم تا بیست و سوم بعد از 

 یک روز در میان ثبت شد.

ها در سایتوکاینتهیه کشت سلولی طحال و سنجش   

 سوپ رویی کشت طحال

 یریگخونسازی و پس از یمنادر روز تا بیست و سوم بعد از 

شد. سپس بافت  ها تحت شرایط استریل خارجها، طحال آناز رت

( ;Sigmaمتحده یالاتا) RPMI-1640محیط  ml 1 طحال در

و از  شدهلهو  قطعهقطعه( ;Gibco)آلمان  FBSدرصد  58حاوی 

عبور داده شد و سوسپانسیون  ml 83/8 توری سیمی به قطر

سانتریفیوژ  3888دقیقه در دور  58سلولی حاصل، به مدت 
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 RBCبافر لیز کننده  ml 1گردید. روی رسوب سلولی حاصل 

محیط کشت دوباره  ml58دقیقه، با افزودن  1افزوده شد. پس از 

 پس رسوب سلولیسانتریفیوژ گردید. س 3888دقیقه در دور  58

به حالت  FBS درصد 58حاوی  RPMIدر محیط کشت 

ونی یها، سوسپانسبه دنبال شمارش سلولسوسپانسیون درآمد. 

از آن در هر یک از  μl588 و تهیه شد cell/ml658 ×5حاوی 

در  هاسلولته تخت ریخته شد.  یاخانه 96های پلیت چاهک

به مدت ) mg/ml 5از محلول فیتوهماگلوتینین ) µl18حضور 

پس از طی این مدت مایع  .(38 ،59)ساعت کشت شدند  73

-TNF هایسنجش سایتوکاین برای شد. یآورها جمعرویی آن

α  وIL-1 شرکت ی مربوطه )یزاهای الااز کیتPeprotech – 

مندرج در دفترچه راهنمای بر طبق دستورالعمل بریتانیا( و 

ینان از حصول نتیجه اطم منظوربه گردید. ها اقداماز آن هرکدام

ملاک موردنظر  خانه در نظر گرفته شد. 3مناسب، برای هر نمونه 

از  یکهر  %38از  یشصحت کار عدم اختلاف ب ینانجهت اطم

 .بودمحاسبه شده  یانگینبا م هاتکرار نمونه

های موجود در بین بررسی میزان تکثیر لنفوسیت  

 MTTهای طحالی با روش سلولجمعیت 

پس از طی مراحلی که در بالا توضیح داده شد، به دنبال 

تهیه شد  cell/ml658 ×5ونی حاوی یها، سوسپانسشمارش سلول

ته  یاخانه 96های پلیت از آن در هر یک از چاهک μl588 و

از  µl18تخت ریخته شد. برای هر نمونه سه تکرار در حضور 

و سه تکرار بدون حضور ) mg/ml 5فیتوهماگلوتینین )محلول 

سه  عنوان بلانک نیز درفیتوهماگلوتینین در نظر گرفته شد. به

ساعت در  73خالی استفاده شد. بعد از  RPMIچاهک از محیط 

 MTTمحلول  μl31به هر چاهک  2CO درصد 1دارای  گرمخانه

(mg/ml 1  درPBSافزوده ) گرمخانه  ساعت دیگر 4شده، به مدت

ی د -MTT (3- (4 ،1گردید. در این مدت احیاء ماده  گذاری

دی فنیل تترازولیوم بروماید(  -1 ،3-ایل(-3 -متیل تیازول

حال تکثیر سبب تشکیل  های زنده و درتوسط سلول

میکرولیتر  588که با افزودن  های فورمازون گردیدکریستال

DMSO موج به حالت محلول در آمد. سپس شدت رنگ در طول

nm498  تعیین و ایندکس تحریک بر اساس رابطه زیر محاسبه

 :(35) گردید
OD𝑃𝐻𝐴 در حضور −ODبلانک

ODPHA درعدم حضور −ODبلانک
 تحریک یندکس= ا  

 سنجش نیتریک اکسید  

میزان تولید نیتریک اکسید توسط روش رنگ سنجی گریس 

(Griess و استفاده از منحنی استاندارد نیتریت سدیم تعیین )

 موردمطالعههای خلاصه، پس از اخذ سرم از رت طوربهگردید. 

صورت دوتایی به به ازسرم μL588سازی، یمناپس از  33در روز 

ای ته تخت ریخته شد. سپس خانه 96های پلت داخل چاهک

μL 588  شرکت درصد سولفانیل آمید ) 5محلول ازSigma -

دقیقه در  58ها اضافه شد. پلیت به مدت آمریکا( به چاهک

ا هی شد. آنگاه به تمام حفرهدارنگاهیکی و درجه حرارت اتاق تار

μL588  درصد  5از محلولN-5-5  نفتیل اتیلن دی آمین دی

 58اضافه شد و بار دیگر به مدت  (Sigmaشرکت هیدرو کلراید )

دقیقه در تاریکی و درجه حرارت اتاق نگاهداری شد. درنهایت 

 نانومتر توسط دستگاه الایزا 138موج جذب نوری نمونه در طول

های مختلف زمان با استفاده از غلظتهم نگار قرائت گردید.

ون شده و از طریق رگرسییمترسنیتریت سدیم منحنی استاندارد 

ها تعیین گردید معادله خطی، غلظت نیتریت موجود در نمونهو 

(33). 

 در سرم (MPO)سنجش فعالیت میلوپراکسیداز   

 با سرمدر این روش مقدار آنزیم میلوپروکسیداز موجود در 

دهد. طی این واکنش می (TMB) تترا متیل بنزیدین 3,3,′1,1′

 یون دهنده عنوانبه بنزیدین متیل تترا 3,3,′1,1′واکنش 

کند. توسط میلوپروکسیداز عمل می 2O2H برای احیا هیدروژن

ترا متیل ت 3,3,′1,1′ به بنزیدین متیل تترا 3,3,′1,1′ یجهدرنت

ی تا رنگ آبگردد که باعث بروز یک بنزیدین دیمین تبدیل می

ود شواکنش متوقف می یدسولفوریکگردد. با افزودن اسسبز می

 طوربه. (33) گرددو رنگ محلول به زرد تا زرد کمرنگ تبدیل می

از محلول  mM 71/8 و 2O2Hاز  μL 08با  ازسرم μL 58خلاصه 

TMB ﴿mM 9/3 TMB  1/54در% DMSO  وmM 518  بافر

دقیقه  1در ادامه پلیت به مدت مخلوط شد.  ﴾pH=5.4فسفات با 

 از μL 18 با افزودنواکنش شده و درجه انکوبه  37در دمای 

شد. درنهایت به هر چاهک متوقف  یدسولفوریکاس M3محلول 

شد یزا ریدر خوانده توسط الا nm 418موج ها در طولمونهن

(33). 

 تحلیل آماری  

–کولموگروفها )آزمون پس از اطمینان از توزیع نرمال داده

ها جهت مقایسه داده( Kolmogorov–Smirnov test اسمیرنف،

 Tukey’s test( و ANOVAطرفه )یکاز آزمون آنالیز واریانس 

 داریعنوان سطح معنبه p<81/8 هایاستفاده شد. در تمام بررس
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 یافزارنرم یطدر مح یآمار هاییبررس یهدر نظر گرفته شد. کل

SPSS افزار نمودارها از نرم یمترس یانجام شد و برا 35 یراستو

Microsoft Excel ( استفاده شد. کل3857ویراست )ها داده یه

 .یدگزارش گرد Mean±SDصورت به

 

 نتایج
ادجوانت کامل فروند منجر به  بالشتک کف پا باتزریق داخل 

ی هاناحیه پنجه پای رت در قطر داریتوجه و معنافزایش قابل

 (.5شکل )ایمن شده و بدون تیمار گردید 

مشخص است دریافت تیمول یا  5بر اساس اطلاعات نمودار  

پردنیزولون منجر به کاهش و معکوس شدن روند تغییرات 

 53که از روز یطوربههای مبتلا شد، متوسط قطر کف پای رت

با گروه مبتلا و بدون درمان  کاملاًپس از القاء این روند کاهشی 

در دو گروه درمان شده داری حال تفاوت معنیینباادار بود. یمعن

 (.5)نمودار  با تیمول یا پردنیزولون دیده نشد

شده و براثر فعالیت برداشت هایتتوسط لنفوس MTTماده 

 رنگیهای آبکریستالفوسیت به نهای لمیتوکندریایی سلول

دی متیل با افزودن  نگردد که به دنبال آفورمازان تبدیل می

 
 

 تورم مفصل مشاهده شده در روز هفتم پس از القاء بیماری در گروه مبتلا و بدون درمان -1شکل 

 

 
: گروه RA. )است (P<0.05)دار با گروه مبتلا و بدون درمان در سطح اختلاف معنی یدهندهنشان *ها.ارزیابی تغییرات محیط تارسوس بین گروه  -1نمودار 

 مبتلا و درمان شده با پردنیزولون(. .RA+Predمبتلا و درمان شده با تیمول،  RA+Tمبتلا و بدون درمان،
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آزادشده و میزان جذب نوری که  هایستالکر سولفوکساید

ها خواهد بود؛ بنابراین متناسب با میزان تشکیل کریستال

ان فوسیت بیشتر باشد درنهایت میزنهرچقدر که قابلیت تکثیر ل

 .(34) نوری بیشتری ایجاد خواهد شدجذب  فورمازان بیشتر و

قابلیت  داریها موجب کاهش معنکلیه درمان، 3 مطابق نمودار

 جاهای طحال شده بود. در اینتی در سلولفوسینتکثیر ل

توانست به تیمول نیز  درصد و 46به میزان متوسط  پردنیزولون

 .دشهای طحالی فوسیتنموجب کاهش تکثیر ل درصد 44میزان 

 داری وجود نداشتحال بین دو گروه درمانی اختلاف معنیینباا

 (.p=0.41 ،3)نمودار 

د یکلی از میزان تولید نیتریک اکس تست گریس یک ارزیابی

را  های ایمنی ذاتی طحالسلول)واسطه فعال نیتروژن( توسط 

هر دو درمان . نتایج حاصله نشان داد که (33) دهدارائه می

سطح نیتریک اکساید سرمی نسبت به دار یمعن موجب کاهش

که میزان کاهش در گروه  هرچندگروه شاهد شدند، 

ن وکننده تیمول نسبت به گروه درمان شده با پردنیزولدریافت

-مقدار میلوپراکسیداز سرمی در رت(. الف-3)نمودار  بیشتر بود

 داریمعنی طوربههای مبتلا و تحت درمان نسبت به گروه شاهد 

ی که میانگین میزان کاهش باوجودب(. -3نمودار کاهش یافت )

 
دار با گروه مبتلا و بدون درمان در اختلاف معنی یدهندهنشان *.های لنفوسیت طحالیقابلیت تکثیر سلول ازنظرهای مختلف ی گروهمقایسه -2نمودار 

 مبتلا و درمان شده با پردنیزولون(. .RA+Predمبتلا و درمان شده با تیمول،  RA+T: گروه مبتلا و بدون درمان،RA. )است (P<0.001)سطح 

 

 
 یدهندهنشان *.میزان سطح نیتریک اکساید سرمی )الف( و میزان فعالیت میلوپراکسیداز سرمی )ب( ازنظرهای مختلف ی گروهمقایسه -3نمودار 

دار با گروه مبتلا درمان شده با تیمول در سطح اختلاف معنی یدهندهنشان #. است (P<0.001)دار با گروه مبتلا و بدون درمان در سطح اختلاف معنی

(P<0.01) است( .RA،گروه مبتلا و بدون درمان :RA+T  ،مبتلا و درمان شده با تیمولRA+Pred. .)مبتلا و درمان شده با پردنیزولون 
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ی کننده تیمول بیشتر بود، ولدر گروه پردنیزولون از گروه دریافت

 (.p=0.12، 4دار نبود )نمودار یمعنآماری  ازنظرتغییر یاد شد 

های درنهایت هر دو درمان موجبات کاهش سطح سایتوکاین

IL-1  وTNF-α  (. البته در 4نسبت به گروه شاهد شد )نمودار

اینجا، کاهش هر دو سایتوکاین در گروه درمان شده با پردنیزولون 

 دار بیشتر بود.یمعن طوربهنسبت به گروه تیمول 
 

 بحث 
 

RA  یک مدل جهت ارزیابی فرایند  عنوانبهالقایی با ادجوانت

ها استفاده شده است. استفاده التهاب مزمن یا تحت مزمن در رت

ین مدل راهکار مناسبی جهت ارزیابی ترکیبات جدید دارای ا

. بر اساس (36 ،31) استی و یا ضد درد ضدالتهابخاصیت 

یباً صورت تقررسد که تیمول بهبه نظر می آمدهدستبههای یافته

ن یترمهمهمپا با پردنیزولون توانسته است که موجبات کاهش 

 معلائم بالینی در روماتوئید آرتریت القایی با ادجوانت که همان اد

را فراهم دارد. اثرات  یی استپاکفو تورم ناحیه بالشتک 

دی صورت محدوبه درگذشتهکننده و بهبودی بخش تیمول یمترم

 مثال طوربهقرار گرفته است.  موردمطالعهدر شرایط درون تنی 

تیمول باعث کاهش  mg/kg 588نشان داده شده است که دوز 

زخم معده شاخص زخم و مساحت کل ضایعه در مدل تجربی 

. (37)ها شده است القاء شده با اسیداستیک یا اتانول در رت

عنوان یک مکمل همچنین نشان داده شده است که تیمول به

های مرتبط با التهاب مانند ماتریکس غذایی باعث کاهش بیان ژن

در  IL-1β ،IL-6، TNF-α ،TNF-β، 9-متالوپروتئیناز

ه با کلسترول شد القاشدههایپرلیپیدمی  مبتلابههای خرگوش

 .(30)است 

 یلبقهای التهابی از در مطالعات قبلی افزایش سطح سایتوکاین

IL-1 ،IL-12 وTNF-α روماتوئید  مبتلابههای در سرم موش 

 

 

 در انسان نشان RAآرتریت القایی با ادجوانت و همچنین بیماری 

است که افزایش بیان  شدهگزارش. (39)داده شده است 

زمان با افزایش سطح هم IL-1β و TNF-α های التهابیسایتوکاین

 لابهمبتصورت متناسب با آن در سرم افراد آن در ناحیه مفصل به

RA  افتد. یمنیز اتفاقTNF-α  وIL-1β  موجب افزایش تکثیر

و در تحریک  E2 تولید پروستاگلاندینو تحریک  هافیبروبلاست

-ها و همچنین تولید کلاژن توسط سلولتولید سایر سایتوکاین

شود و بدین ترتیب در فرایند تخریب غضروف های سینوویال می

. امروزه استفاده (38)کند و استخوان در ناحیه مفصل عمل می

های محلول این گیرنده ازجملهیمتی قگراناز ترکیبات 

ا ههای مونوکلونال ضد این سایتوکاینبادییآنتها و یا سایتوکاین

. (35 ،38)قرار گرفته است  موردتوجه RAدر امر درمان 

های ما حاکی از کاهش سطح این دو سایتوکاین خوشبختانه داده

 بت به گروه شاهد توسط تیمول بود. دردار نسیمعنصورت به

 
 

اختلاف  یدهندهنشان *.های طحالیدر مایع رویی کشت سلول α-TNFو  IL-1 هایسایتوکاینمیزان تولید  ازنظرهای مختلف گروه یمقایسه -4نمودار 

 (P<0.01)دار با گروه مبتلا درمان شده با تیمول در سطح اختلاف معنی یدهندهنشان #. است (P<0.001)دار با گروه مبتلا و بدون درمان در سطح معنی

 مبتلا و درمان شده با پردنیزولون(. .RA+Predمبتلا و درمان شده با تیمول،  RA+Tگروه مبتلا و بدون درمان، :RA. )است
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نشان دادند که  3851قلیجانی و همکاران در سال همین راستا 

و  IL-1β ،TNF-αهای تیمول باعث کاهش بیان ژن سایتوکاین

 NF-κB ،NFAT-1 ،NFAT-2 ،c-Fosبرداری فاکتورهای نسخه

صورت وابسته به به LPSبا  شدهفعالدر ماکروفاژهای  c-Junو 

 .(33)شود می غلظت

از طرف دیگر تیمول موجبات اثرات ضد تکثیری لنفوسیتی 

ا نگردید. تاکنون داروهای زیادی ببیشتری نسبت به پردنیزولون 

اثرات ضد تکثیر لنفوسیتی از قبیل آزاتیوپرین و سیکلو فسفامید 

استفاده شده است. اثرات جانبی فراوانی از  RAجهت کنترل 

قبیل تضعیف شدید سیستم ایمنی و افزایش حساسیت به 

ی توجهقابل. به نحو (35 ،38)ها هستند ها و بدخیمیعفونت

ها با پس از تحریک لنفوسیت MTTنتایج تست 

فیتوهماگلوتینین )یک میتوژن عمومی( نشان داد که تیمول 

نسبت به پردنیزولون دارای اثرات ضد تکثیری و درنهایت ایمونو 

ساپرسیو بیشتری نسبت به ترکیب شناخته شده پردنیزولون 

 یست.ن

ش ها نقفاگوسیتهای آزاد اکسیژن و نیتروژن توسط رادیکال

حال زمانی ینبااکند. زا بازی میمهمی در حذف عوامل بیماری

ها ازحد باشد و یا تولید آنیشبها که میزان تولید این رادیکال

-در شرایط نامناسب مانند خودایمنی صورت گیرد، این رادیکال

های بافتی خواهند شد های آزاد منجر به ایجاد و گسترش آسیب

های ازدیاد حساسیت نوع سوم از قبیل روماتوئید در واکنش. (33)

ها ناشی از خود پادتن شدهلیهای ایمنی تشکآرتریت، کمپلکس

های فاگوسیتیک و و تثبیت کمپلمان موجب فراخوانی سلول

 گردندبه بافت می رسانبیهای آزاد بالقوه آسرادیکال دکنندهیتول

اثر ابتلای  های آزاد اکسیژن و نیتروژن که دررادیکال. (34)

گردند علاوه بر ایجاد آسیب روماتوئید آرتریت تولید می بیماری

ای موجود هبافتی موجب پیشبرد فرایند سیترولینه شدن پروتئین

جر به ها منگردد. سیترولینه شدن پروتئیندر محیط مفصلی می

های موجود در محیط پروتئینهای جدیدی بر روی توپبروز اپی

های جدید موجبات توپگردد. این اپیمفصلی از قبیل کلاژن می

های خودواکنشگر و تولید اتو گسترش و تشکیل لنفوسیت

ود شهای موجود در ناحیه مفصلی میبادی علیه پروتئینآنتی

 شده در ناحیه مفصلییلتشکهای ایمنی در ادامه کمپلکس .(31)

های فاگوسیت نفوذ کرده به سطح سلول FCγ هایبه گیرنده

های تیروزین کینازی ناحیه مفصل متصل شده و از طریق پیام

های آزاد اکسیژن و نیتروژن را لید رادیکالموجبات تشکیل تو

ر یجادشده که منجاآورد و بدین ترتیب سیکل معیوبی فراهم می

ی نشان داده خوببه درگذشته. (31)به تشکیل بیماری خواهد شد 

خواص از قبیل تیمول ترکیبات فنولی  شده است که

 یسازیو نقش مهمی را در جذب و خنث کسیدانی داشتهاآنتی

 .کنندایفا می (54) نیتریتو پروکسیاکسیژن  های آزادرادیکال

های نوتروفیل ی نشان داده شده است سلولتوجهقابلبه نحو 

ها حتی یتمنوسی خون محیطی مانند اهستهتکهای و سلول

ها و نوتروفیلتر از قبل از مهاجرت به ناحیه مفصلی فعال

های یتمنوسو  . این نوتروفیلاستهای افراد سالم یتمنوس

 MPOو  NOنقش مهمی در تولید و افزایش سطوح  شدهفعال

ممکن  این امر .(36، 31)کند بازی می RAسرمی در مبتلایان به 

های التهابی در خون محیطی و است به دلیل حضور سایتوکاین

با  ی کمپلکس شدهسیترولینه یهایبادیهمچنین حضور اتو آنت

 .(36) خودی از قبیل کلاژن در خون محیطی باشدهای ژنآنتی

 RAبازیگران مهم در بیماری  ازجمله (NOنیتریک اکسید )

 3886همکاران در سال و  Weinberg مطالعات درگذشته. است

و شدت بیماری  NOنشان داده است که بین میزان سطح سرمی 

. البته (37)ارتباط مستقیمی وجود دارد  RAدر مبتلایان به 

 NOی نشان داده شده است که سطح سرمی توجهقابلصورت به

گونه ارتباطی با مصرف ترکیبات حاوی یچه RAدر مبتلایان به 

بنابراین کاهش سطح ؛ (30)نیترات توسط مبتلایان نداشته است 

تواند که می RA مبتلابهنیتریک اکسید سرمی در فرد یا حیوان 

شاخص مناسبی از کاهش شدت بیماری در نظر گرفته  عنوانبه

تر از یقوشود. بر مبنای نتایج ما تیمول در این زمینه حتی 

 NOپردنیزولون عمل نمود و موجب کاهش بیشتری در سطح 

 سرمی شد.

های پروکسیداز یکی از آنزیم( MPOآنزیم میلوپروکسیداز ) 

کد  5در کروموزوم شماره  MPOکه در انسان توسط ژن  است

های آزاد اکسیژن دارد. شود و نقش مهمی در تولید رادیکالمی

 هایکه در گرانول استیک پروتئین لیزوزومیک  MPO درواقع

شده و در صورت تحریک نوتروفیل به یرهذخآزروفیلیک یا اولیه 

 ؛شودها تخلیه میژن یا التهاب از گرانولیآنتعلت برخورد با 

های التهاب در نظر عنوان یکی از شاخصبنابراین این آنزیم به

اند که نشان داده درگذشتهمقالات متعددی  .(33)شود گرفته می

و سطح فعالیت سرمی  RAبین شدت بیماری در مبتلایان به 

در این  .(39)آنزیم میلوپراکسیداز ارتباط منطقی وجود دارد 

زمینه نیز تیمول همپا با پردنیزولون موجب کاهش سطح سرمی 
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MPO  .نشان  3851چاووهان و کانگ، با نتایج ما  راستاهمشد

لیت آنزیم باعث کاهش فعا mg/kg588 دادند که تیمول در دوز

های در بافت هموژنایز شده معده رت (MPO)میلوپرکسیداز 

 .(48)با اتانول شده است  القاشدهزخم معده  مبتلابه

های این تحقیق نشان داد که تیمول با توجه به داده درمجموع

به  NOکاهش فاکتور  ٔ ینهدرزمیدانی خود اکسیآنتماهیت ذاتی 

که یدرحالی بهتر از پردنیزولون عمل نمود، توجهقابلنحو 

و  IL-1 یالتهابهای پردنیزولون تا حدودی در کاهش سایتوکاین

αTNF- با توجه به اثرات جانبی کم  درمجموعتر بود. موفق

مرتبط با تیمول برخلاف اثرات جانبی گسترده منتسب به 

ت رسد که ممکن استرکیبات گلوکوکورتیکوئیدی به نظر می

عنوان یک راهکار مناسب برای کنترل بیماری استفاده از تیمول به

RA  .ی حاضر یک مطالعه مطالعه هرحالبهمدنظر قرار بگیرد

لازم است که در آینده مطالعات بیشتری در این  مقدماتی بوده و

 زمینه صورت پذیرد.
 

  گیرینتیجه
فاده رسد که استبه نظر می آمدهدستبهدر کل با توجه به نتایج 

صورت همپا و درمواردی حتی بهتر از پردنیزولون در از تیمول به

 ؛کاهش علائم روماتوئید آرتریت در مدل تجربی ما مؤثر بوده است

های این تحقیق ممکن است که افق جدیدی را در بنابراین یافته

 های التهابی گشوده باشد.امر درمان در بیماری
 

 تشکر و قدردانی
نامه خانم خدیجه گلبهاری در یانپااین مقاله حاصل بخشی از 

-907نامه: یانپاثبت  )کد شناسیمقطع کارشناسی ارشد ایمنی

( است که با مساعدت دانشگاه ارومیه 3/پد/416د، کد اخلاق:3

نویسندگان این مقاله از کارشناس محترم تهیه شده است. 

شناسی دانشکده دامپزشکی، جناب آقای علیاری آزمایشگاه ایمنی

 نهایت تشکر را دارند.
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Abstract 
 

Background & Objectives: Nowadays, attention to natural products with therapeutic potential has 

been increased. This study was carried out to investigate the effect of Thymol on the animal model 

of Rheumatoid arthritis (RA). 
Materials & Methods: RA was induced by injection of complete Freund's adjuvant into the footpad 

of Wistar rats. Then, rats were allocated in 3 groups: treated with Thymol (100 mg/kg-orally), treated 

with Prednisolone (100 mg/kg-orally) and un-treated group. All treatments were initiated at the 5th 

day after induction. The change in the dorso-plantar diameter of hands and legs of each rat were 

recorded every other day until 23 days after induction. 

Results: The edema and swelling of the soles of the feet of RA rats that received Thymol or 

prednisolone, were significantly decreased in a similar manner compared to RA rat without 

treatment. The serum levels of nitric oxide and myeloperoxidase correlated with the proliferation of 

spleen lymphocytes and the levels of IL-1 and IL-6 production were significantly decreased in 

treatment groups compared to control group rats. The level of decrease in the level of serum nitric 

oxide was higher in the thymol group compared to the prednisolone-induced group. Conversely, 

prednisone caused more decrease in the levels of IL-1 and IL-6 cytokines compared to RA rats that 

received thymol. 

Conclusion: Thymol may be considered as a useful strategy to control RA disease. 
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