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Background and Objective: Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) is now 

widely recognized as the hepatic presentation of the metabolic syndrome. Owing to the well-established 

anti-inflammatory and antioxidant properties of thymoquinone, the current study was conducted to assess 

the effect of thymoquinone on serum liver enzyme activities, lipid profile parameters, as well as the 

transcriptional expression of key genes involved in inflammatory and antioxidant signaling pathways, 

using an animal model of MAFLD. 

Methods: In this interventional-experimental animal study, 18 rats were randomly divided into 3 groups 

of 6: healthy control, experimental 1, and experimental 2. With the exception of the healthy control group, 

all animals were subjected to a high-fat diet over an eight-week period. Experimental group 2 received 

oral administration of thymoquinone at a dose of 10 mg/kg body weight for 35 days, while experimental 

group 1 received no therapeutic intervention. At the end of the experiment, tissue and serum samples were 

collected for colorimetric biochemical analyses (ALT, AST, cholesterol, triglyceride, LDL, HDL),  

RT-PCR measurement of NRF2, VCAM, ICAM, and NFkB gene expression, and histological 

examination. 

Findings: The results of study demonstrated that thymoquinone treatment significantly decreased serum 

levels of ALT (94.5±10.85) and AST (202.16±32.12) compared to the MAFLD group (p<0.001). 

Thymoquinone also reduced cholesterol (257±50.37, p<0.003), triglycerides (90.16±12.73, p<0.007), and 

LDL (51.26±15.19, p<0.001), and increased HDL (48.83±6.5, p<0.001). Gene expression analysis 

revealed significant downregulation of VCAM (1.02±0.49, p<0.001), ICAM (0.89±0.16, p<0.001), and 

NFκB (1.44±0.44, p<0.003), and significant upregulation of NRF2 (0.99±0.22, p<0.001) following 

thymoquinone treatment compared to the MAFLD group. Histological assessments showed considerable 

improvement in tissue damage. 

Conclusion: Based on the results of this study, thymoquinone can exert protective effects in MAFLD 

through the amelioration of lipid profile and hepatic enzyme levels.  
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مروزه به عنوان تظاهرات کبدی سندرم متابولیک در نظر گرفته ا( MAFLD) بیماری کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک :هدف و سابقه

طوح هدف بررسی اثرات تیموکینون بر سباشد، مطالعه حاضر با شود. از آنجا که تیموکینون دارای خواص ضد التهابی و آنتی اکسیدانی میمی

 .انجام شد MAFLDدر مدل حیوانی  های مسیرهای التهابی و آنتی اکسیدانیو بیان ژن های کبدی، پروفایل لیپیدیآنزیم
و تجربی  1تایی )کنترل، تجربی  6گروه  3موش به صورت تصادفی به سر  11تعداد تجربی حیوانی -ایمداخلهدر این مطالعه  :هامواد و روش

تحت درمان خوراکی با  2هفته تحت رژیم پرچرب قرار گرفتند. گروه تجربی  1( تقسیم شدند. همگی به جز گروه کنترل سالم طی مدت 2

های بافتی و هیچ گونه درمانی انجام نشد. در انتهای آزمایش نمونه 1روز قرار گرفتند. در گروه تجربی  33( به مدت mg/kg 11تیموکینون )

، کلسترول، (AST) ، آسپارتات آمینو ترانسفراز(ALT) های آلانین آمینوترانسفرازآنزیمها برای انجام آنالیزهای بیوشیمیایی )موش سرمی

  با روش NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای سنجش میزان بیان ژن( با روش کالریمتری، HDLو  LDLگلیسرید، تری

RT-PCR  جمع آوری شد مطالعات بافت شناسیو.  
ای را به طور قابل ملاحظهAST (16/212±12/32 )( و3/49±13/11) ALTهای نتایج نشان داد درمان با تیموکینون سطح آنزیم ها:یافته

(111/1>p ) در مقایسه با گروهMAFLD ( 32/31±232کاهش داد. تیموکینون موجب کاهش سطح کلسترول )(113/1>p) تری گلیسیرید ،

(23/12±16/41) (112/1>p)  وLDL (26/31±14/13 )(111/1>p)  و افزایش سطحHDL (13/91±3/6 )(111/1>p) دار شد. کاهش معنی

و افزایش  NFκB (99/1±99/1 )(113/1>p) وVCAM (12/1±94/1 )(111/1>p) ،ICAM (14/1±16/1 )(111/1>p )های بیان ژن

های مشاهده شد. در بررسی MAFLDبعد از درمان با تیموکینون در مقایسه با گروه  NRF2 (44/1±22/1 )(111/1>p)دار بیان ژن معنی

 .های بافتی به میزان قابل توجهی بهبود یافته بودهیستولوژیکی، آسیب
بیماری کبد چرب  نقش محافظتی در های کبدیتواند با بهبود پروفایل لیپیدی و آنزیمتیموکینون می بر اساس نتایج این مطالعه، گیری:نتیجه

 . متابولیک ایجاد کند
بیان ژن، ، یوهای چسبندگی سلولی، استرس اکسیداتهای التهابی، پروتیینپروتئین، کبد چرب متابولیک ، بیماریتیموکینون های کلیدی:واژه

 .پروفایل لیپیدی
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 مقدمه

در سال ( Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease= MAFLD) کبیماری کبد چرب مرتبط با اختلال متابولی

لیدی وجود داشته های کاختلال در تنظیم متابولیک سیستمیک پیشنهاد شد. از زمان معرفی این اصطلاح، زمینهبرای اشاره به بیماری کبد چرب مرتبط با  2121

 ، از جمله برای خطر Non-Alcoholic Fatty Liver Disease( NAFLD) نسبت به اصطلاحات سنتی MAFLDها برتری است که در آن

به عنوان تظاهرات  امروزه MAFLD .(1) نشان داده شده است رای شناسایی افراد در معرض خطرها و بمرگ و میر کبدی و خارج کبدی، ارتباط بیماری

 .(2)دیابت و چاقی، شیوع آن در سراسر جهان در حال افزایش است  همه گیریموازات شود. به کبدی سندرم متابولیک در نظر گرفته می

تر، استئاتوهپاتیت غیرالکلی شود، تا فنوتیپ تهاجمیهای کبدی مشخص میسلول %3ه با تجمع لیپیدها در بیش از از استئاتوز ساده ک MAFLDطیف 

(Non-Alcoholic Steatohepatitis= NASH ،)های کبدی )بالون شدن( و التهاب مشخص شناسی با وجود استئاتوز، آسیب سلولکه از نظر بافت

 .(3)شود، متغیر است می

دگی است. توسعه وجود ندارد، بنابراین درمان فعلی شامل کاهش وزن بدن از طریق مداخلات سبک زن NASHای برای تا به امروز هیچ داروی تایید شده

 NASHمولکول برای درمان  21سال گذشته، بیش از  11در  .(9)داروی جدید بر ترمیم اختلالات متابولیک و توقف مسیرهای التهابی و فیبروژنیک تمرکز دارد 

کارآزمایی  2و  1بالینی هستند )مرحله توسعه های بالینی ناموفق دور ریخته شدند، برخی دیگر هنوز در مراحل اولیه آزمایش شده است. اکثر داروها پس از آزمایش

، FXRهای شامل داروهای ضد دیابت، آگونیست دارویی برای این بیماریهای اند. تاکنون، پیشرفترسیده 3های فاز ها به کارآزماییبالینی( و تعداد کمی از آن

 .(2)گیرنده هورمون تیروئید هستند  هایو آگونیست Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) هایآگونیست

-3-ایزوپروپیل-2.تیموکینون ) (3) شودبه عنوان سیاه دانه یا زیره شناخته می Ranunculaceaeمتعلق به خانواده (، Nigella sativa)اهدانه سی

ینون از های دارویی تیموکعالیتای از فیندهآکینون(، جزء شیمیایی فعال سیاه دانه، دارای مجموعه وسیعی از اثرات بیولوژیکی است. تعداد فز-9، 1-متیل بنزو

. اخیراً، اثرات محافظتی (6) است گرفته قرار بررسی موردجمله خواص آنتی اکسیدانی، ضد توموری، ضد دیابتی، ضد التهابی و همچنین اثرات کاهش دهنده چربی 

کند و به می گیریوبخشد، از فیبروز کبدی جلهای کبدی به صورت تجربی نشان داده شده است. این ترکیب استئاتوز کبدی را بهبود میتیموکینون بر آسیب

دهد که تیموکینون ها نشان میعلاوه بر این، مقدار زیادی از داده .(2) شودهای مبتلا به این بیماری استفاده میدر موش NAFLDکننده شروع  عنوان یک مهار

 .(6)دارای اثرات نامطلوب بسیار کم و درجه سمیت پایینی است 

 تیموکینوندرمان با و همکاران نشان دادند که  Asgharzadehنون روی انواع اختلالات کبدی انجام شده است. اثر تیموکی جهت بررسیمطالعات مختلفی 

را در  یکبد بیآستیموکینون نشان داده شده است که  .(2) کندیم یابیباز ویداتیاسترس اکس تیبر وضع ریتأث قیاز التهاب را احتمالاً از طر یناش یکبد بروزیف

بازگرداندن  قیاز طر( NAFLD) یالکل ریغ تیاستئاتوهپاتو  (4) کربن دیتتراکلر یکبد تیسم، (1) کیکلستات یکبد یهایماریمختلف مانند ب یهامدل

است،  یادوارکنندهیام یمحافظت کبد تیخاص یداراتیموکینون  .بخشدیبهبود م (11) یکبد یهامیآنز تیفعال شیو افزا یپاسخ التهاب لیتعد دان،یاکس تیوضع

-TGF یده گنالیس قیو التهاب از طر ویداتیها با مهار استرس اکسدر موش دیواستامیاز ت یناش یکبد بروزیسرکوب موثر ف یآن برا لیهمانطور که با پتانس

β/Smad از  یریشگیپ یبرا ییبه طور بالقوه به عنوان مکمل غذاتواند می اهدانهینشان داد که روغن خام دانه س مطالعه دیگری .(11) شودینشان داده م

مجدد  یخونرسان -یسکمیا بیاز کبد موش در برابر آس اهدانهیسبا که درمان  دادندنشان  و همکاران Yildizهمچنین  .(12) التهاب کبد چرب استفاده شود

 یدهگنالیس قیسرطان کبد را از طر القایدررا  نیتروزامین لیات ید تاثیر نونیموکیتو همکاران بیان کردند،  Sayed-Ahmed .(13) کندیمحافظت م یکبد

 دهدیهش مها کارا در موش یرالکلیکبد چرب غ یماریالتهاب و آپوپتوز، ب و،یداتیسرکوب استرس اکس قیاز طر نونیموکیت .(19) دهدیکاهش م یدانیاکس یآنت

 .(16) کندیرا معکوس م یتجرب دیروئیت یمرتبط با کم کار یرالکلیکبد چرب غ یماریب نونیموکیتعلاوه بر این  .(13)

 بهبه شدت نیز  ریاخ یقاتیشواهد تحق .نشده است انجام MAFLDتیموکینون روی  ریتأث یبررس یبرا یشیآزماتا کنون هیچ ما،  قاتیتحق بر اساس

 ،یسهولت دسترس یاهیگ یافزوده داروها تیمز کند.یم تیحما یمصنوع یبا داروها سهیدر مقا کیپاتولوژ طیدرمان شرا یبرا یعیطب یاستفاده از داروها

طور  مینها و هبا توجه به خواص ضد التهابی و ضد اکسیدانی تیموکینون در انواع مختلف بیماری است. یها از نظر عوارض جانببودن آن منیارزان و ا ز،یتجو

 تیموکینون ریتاث یابیبا هدف ارز ، این مطالعهMAFLDدر  ای در گذشته روی تاثیر تیموکینوناختلالات کبدی در مطالعات گذشته و همینطور عدم انجام مطالعه

 های مسیرهای التهابی و بیان ژن ،(ALT ،AST)ی عملکرد کبد هایآنزیم ،(HDLو  LDL، کلسترول، تری گلیسریدی )دیپیل لیبر پروفا

 . انجام شد( و همچنین بافت شناسی کبد NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAM) آنتی اکسیدانی
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 مواد و روش ها

و راهنمای  IR.SUMS.AEC.1402.066با کد  شیراز پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیتهپس از تصویب در تجربی حیوانی -ایاین مطالعه مداخله

 با C57BL/6سر موش سوری نر با نژاد  11. حیوانات مورد آزمایش در این تحقیق شامل ه استشد انجام  NIHمراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی

هفته جهت سازگاری در شرایط  2تصادفی انتخاب و قبل از شروع آزمایش به مدت  هفته بودند، که به طور کاملاً 12 سن تقریبی گرم و 23وزن  میانگین

 21اتاق حیوانات با دمای تقریباً بین ریزش اتنخاب گردید.  %21با احتساب  Resource Equationاساس روش  استاندارد نگهداری شدند. حجم نمونه بر

هایی ها در قفسها فراهم شد. موشبرای آن %33تا  %91ساعت تاریکی و رطوبت نسبی هوا بین  12 ساعت روشنایی و 12 گراد و دوره نوریدرجه سانتی 22تا 

تایی تقسیم شد. سپس گروه بندی  6 گروه 3ها به صورت تصادفی به در این مطالعه موش از جنس پلی کربنات با سقف مشبک از جنس استیل نگهداری شدند.

 به شرح ذیل صورت گرفت:

 در این گروه هیچ تیماری برای حیوانات انجام نگرفت و حیوانات فقط از آب و غذای معمولی استفاده کردند. گروه کنترل:

چربی  %61پروتئین و  %21کربوهیدرات،  %21هفته دریافت کردند. رژیم غذایی پرچرب حاوی  1رژیم غذایی پرچرب را به مدت این گروه : 1گروه تجربی 

 بود.

 کایآمر چ،یآلدر گمایساخت شرکت س روز تیموکینون 33هفته دریافت کردند. سپس به مدت  1رژیم غذایی پرچرب را به مدت  نیز این گروه :2گروه تجربی 

پس از پایان دوره تیمار، حیوانات با   صورت گاواژ دریافت کردند.ه سی سی نرمال سالین را ب 1کیلوگرم محلول در  گرم برمیلی 11( 229666با )کت نامبر 

ها خونگیری و نمونه بیهوش و از آنهلند(  -)شرکت آلفاسان کیلوگرم گرم برمیلی 3و زایلازین  هلند( -)شرکت آلفاسانگرم بر کیلوگرم میلی 11مخلوط کتامین 

دور  3111دقیقه در سرعت  13دقیقه در دمای اتاق نگهداری شد تا منعقد شود، سپس  21های سانتریفیوژ استریل جمع آوری و به مدت ها درون لولهخون آن

ات در به وسیله قرار دادن حیوانها ها جهت سنجش پارامترهای بیوشیمیایی جداسازی شد.لازم به ذکر است که نحوه قربانی کردن موشسانتریفیوژ و سرم آن

 های مربوطه انجام گرفت. یا با توجه به دیگر دستورالعمل دار 2Coمحفظه 
ها )غیر از گروه کنترل سالم( داده شد. هفته به کلیه موش 1برای ایجاد کبد چرب غیر الکلی، رژیم غذایی پرچرب به مدت : چرب کبد مدل ایجاد روش

 یاتجزی .(12)باشد چربی می %61کربوهیدرات و  %21پروتئین،  %21ها حاوی باشد و از نظر محتوای درشت مغذیکالری بر گرم انرژی می 2/3این رژیم حاوی 

 .آمده است 1رژیم غذایی در جدول 

 

 یات فرمول رژیم غذاییئجز .1جدول 

 گرم مواد تشکیل دهنده توضیحات کلاس

 Casein, Lactic, 30 Mesh 211 پروتئین

 Cystine, L 3 پروتئین

 Lodex 10 123 کربوهیدرات

Sucrose, Fine Granulated 11/22 کربوهیدرات  

 Solka Floc, FCC200 31 فیبر

 Lard 293 چربی

 Soybean Oil, USP 23 چربی

 S10026B 31 مواد معدنی

 Choline Bitartrate 2 ویتامین

نیتامیو  V10001C 1 

Dye, Blue FD&C #1, Alum. Lake 35-42% 13/1 رنگ  

13/223 مجموع  
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نو ترانسفراز، های آلانین آمینوترانسفراز، آسپارتات آمیاندازه گیری میزان غلظت پارامترهای بیوشیمیایی نظیر آنزیم: بیوشیمیایی پارامترهای سنجش روش

( کایآمر UNICOساخت شرکت  S2150)مدل  visو دستگاه اسپکتروفوتومتری  کالریمتریبا استفاده از روش  HDLو  LDLکلسترول، تری گلیسرید، 

 .انجام گرفت

های قسمتی از کبد آئورت و قلب به منظور بررسی: NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای های مولکولی و سنجش میزان بیان ژنبررسی

کل  RNA در نیتروژن مایع قرار گرفت. RT-PCRبا استفاده از روش  NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای مولکولی و سنجش میزان بیان ژن

یک ماکروگرم  با استفاده از cDNAسنتز  جدا شد. های سازندهبه دنبال دستورالعملTRIZol   (Invitrogen )ها با استفاده از معرفهای کبد موشاز نمونه

RNA  های سازندهدستورالعملبر اساس (Prime ScriptTM RT reagent Kit, Takara) .انجام شد 

با  mRNAبیان  ( بررسی شد.NanoDrop Technologies, Montchanin, DE) 1111ها با استفاده از نانودراپ  RNAازده و کیفیت ب

 ,Applied Biosystems (SYBR Premix EX TaqTM IIدر دستگاه  ای پلیمرازواکنش زنجیره( RT-PCRاستفاده از رونویسی معکوس )

Takara, Cat. #R820L )تعیین شد . 

StepOnePlusTM Real-Time PCR System فهرست  2های پرایمر برای هر ژن در جدول . مجموعهانجام شد آمریکا( -)شرکت ترموفیشر

فسفات دهیدروژناز -3و گلیسرآلدئید اکتین β-ها ابتدا با ژن Ctمقادیر  بیان شد. Ctها با استفاده از مقادیر های نسبی در بیان بین گروهتفاوت شده است.

(GAPDH.همان نمونه نرمال شد ) ها با استفاده از روش بیان نسبی ژنΔΔct-2 .انجام گرفت 

 
 RT-PCR. فهرست پرایمرهای الیگونوکلئوتیدی مورد استفاده برای 2جدول 

  ('5≥'3ها )توالی ژن

NFkB: Sense primer TAGATGACCATGAGTCGCTTGC 

NFkB: Anti-sense primer GCCAAACTTGCTCCATGTCC 

NRF-2: Sense primer TGCCAAAGAAGGACACGACA 

NRF-2: Anti-sense primer GCAGGCTATTGCTCATCACAG 

ICAM-1: Sense primer CAATTTCTCATGCCGCACAG 

ICAM-1: Anti-sense primer AGCTGGAAGATCGAAAGTCCG 

VCAM-1: Sense primer TGAACCCAAACAGAGGCAGAGT 

VCAM-1: Anti-sense primer GGTATCCCATCACTTGAGCAGG 

GAPDH: Sense primer AAAGAGATGCTGAACGGGCA 

GAPDH: Anti-sense primer ACAAGGGAAACTTGTCCACGA 

 
رم فیزیولوژی، ها جدا و پس از شستشو با سآئورت آنپس از خون گیری، حیوانات، مورد کالبد شکافی قرار گرفتند، سپس کبد، قلب و : مطالعات بافت شناسی

های های بافتی با هماتوکسیلین و ائوزین انجام شد و برشرنگ آمیزی نمونهبه منظور انجام مطالعات پاتولوژِی قرار گرفت.  %11درون محلول بافر فرمالین 

 بافتی در زیر میکروسکوپ مورد بررسی قرار گرفتند.

ها ابتدا با نرمال بودن داده یبررس یاستفاده شد. برا( SPSS Inc., Chicago, USA) 23 شیرایو SPSSها از نرم افزار دهدا لیو تحل هیجهت تجز

 نیبودند، بنابرا انسیوار ینرمال و همگن عیتوز یها داراکه داده نیقرار گرفت. با توجه به ا شیمورد آزما تاهاید رنوفیاستفاده از آزمون کولموگروف اسم

و ( One-way-ANOVA) طرفه کی انسیوار زیها، از آزمون آنالدر گروه یمورد بررس یپارامترها نیانگیم سهیمقا یانجام شد. برا کیپارامتر یهاآزمون

نمودارها با استفاده از نرم افزار  دار در نظر گرفته شد.معنی p<13/1گزارش شد و  ارمعی انحراف±نیانگیبه صورت م جیاستفاده شد. نتا یتوک یبیتست تعق

GraphPad Prism  شد. هیته 4.3.1نسخه 
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 یافته ها

 ALT )های کبدی سطح آنزیم (p<111/1) داریبه طور معنی MAFLDالقای مدل : MAFLDهای کبدی در مدل تاثیر تیموکینون روی آنزیم

 MAFLDای در مقایسه با گروه ها را به طور قابل ملاحظهتیموکینون سطح این آنزیمرا نسبت به گروه کنترل افزایش داد. در مقابل درمان با ( ASTو 

رای داری بتر بود. این معنیداری پاییندر گروه تیموکینون در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی AST و ALTهای . سطح آنزیم(p<111/1)کاهش داد 

ALT  ،121/1  و برایAST ،193/1  (1بود )نمودار. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 MAFLDهای کبدی در مدل مقایسه تاثیر تیموکینون بر روی آنزیم. 1نمودار 

 

در مدل  LDLو  HDLتاثیر تیموکینون روی کلسترول، تری گلیسیرید، : MAFLDتاثیر تیموکینون روی پارامترهای بیوشیمیایی در مدل 

MAFLD داده شده استنشان  3 در جدول .MAFLD داری به طور معنی(111/1>p)  باعث کاهش سطحHDL طور افزایش سطح کلسترول و همین 

(111/1>p)تری گلیسیرید ، (111/1>p)  وLDL (111/1>p) های با کبد چرب باعث استفاده از تیموکینون در موش مقایسه با گروه کنترل شده است. در

شده است. علاوه بر  LDL (111/1>p)و  (p<112/1)، تری گلیسیرید  (p<113/1)تاثیرات مثبتی گردیده است. تیموکینون موجب کاهش سطح کلسترول 

 LDLو  (p<111/1) ، تری گلیسیرید(p<111/1) نیز شده است. با این وجود سطح کلسترول HDL (111/1>p)این تیموکینون باعث افزایش سطح 

(112/1>p) داری داشت.در گروه تیموکینون هنوز نسبت به گروه کنترل سالم اختلاف معنی 

 

 MAFLDدر مدل  ییایمیوشیب یپارامترها یرو نونیموکیت ریتاث. 3جدول 

هاگروه  

 پروفایل لیپیدی
TG (mg/dl) 

Mean±SD 

Cholesterol (mg/dl) 

Mean±SD 

HDL (mg/dl) 

Mean±SD 

LDL (mg/dl) 

Mean±SD 

 13/29a 119/33±6/12a 31/31±3/21a 4/23±1/93a±66/12 کنترل

MAFLD 119/33±1/66b 361/21±34/11b 39/11±1/26b 139/62±23/12b 

MAFLD+Tymo 41/12±12/23c 232/11±31/32c 91/13±6/33a 31/22±13/21c 

های دار، در بین گروهها نشان دهنده عدم اختلاف معنیوجود حداقل یک حرف مشابه بر روی ستون cو  a ،bنشان داده شده است. SD±Meanها به صورت داده

 .دهدرا نشان می p<0.05دار در سطح ها مشاهده نشد، وجود اختلاف معنیبر روی ستون هیباشد، اما اگر حرف مشاببررسی میمورد 
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در این مطالعه تاثیر تیموکینون روی : MAFLDدر مدل  NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای میزان بیان ژنتاثیر تیموکینون روی 

و  VCAM ،ICAMهای میزان بیان ژن. نشان داده شده است 9در جدول در کبد چرب  NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای میزان بیان ژن

NFκB  بعد از القای مدلMAFLD  در مقایسه با گروه کنترل افزایش و میزان بیان ژنNRF2 دار داری کاهش داشت. این تغییرات معنیبه طور معنی

بود. میزان بیان  p<111/1برابر با  NRF2و برای  p=112/1برابر با  NFκBبرای  p<111/1برابر با  ICAM، برای p<111/1برابر با  VCAMبرای 

داری به طور معنی NRF2کاهش و میزان بیان ژن  MAFLDبعد از درمان با تیموکینون در مقایسه با گروه  NFκBو  VCAM ،ICAMهای ژن

 NRF2و برای  p=113/1برابر با  NFκBبرای  p<111/1برابر با  ICAM، برای p<111/1ر با براب VCAMدار برای افزایش داشت. این تغییرات معنی

 داری بین این گروه و گروه کنترل وجود ندارد.های فوق اما همچنان اختلاف معنیبود. با وجود تاثیرات مثبت تیموکینون روی بیان ژن p<111/1برابر با 

 

 MAFLD در مدل NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای بیان ژنمیزان تاثیر تیموکینون روی  .4جدول 

هاگروه  
NRF-2 

Mean±SD 

NFkB 

Mean±SD 

ICAM-1 

Mean±SD 

VCAM-1 

Mean±SD 

Control 1/41±1/122a 1/442±1/129a 1/16±1/196a 1/11±1/19a 

MAFLD 1/31±1/23b 94/2 ± 44/1  1/13±1/91b 2/61±1/21b 

MAFLD+Tymo 1/44±1/22a 1/196±1/93a 1/14±1/11a 1/13±1/94a 

های دار، در بین گروهها نشان دهنده عدم اختلاف معنیوجود حداقل یک حرف مشابه بر روی ستون cو  a ،b  نشان داده شده است. SD±Meanها به صورت داده

 دهد.را نشان می p<11/1 دار در سطحها مشاهده نشد، وجود اختلاف معنیبر روی ستونهی باشد، اما اگر حرف مشابمورد بررسی می

 

نگر ها، بیاهیپرتروفی هپاتوسیت های چربی ودرگروه دریافت کننده رژیم غذایی پرچرب حضور واکوئل: کبد بافتی تغییرات روی بر تیموکینون اثرات

های چربی یافت. به طوری که، تجمع واکوئل باشد. در گروه دریافت کننده تیموکینون تظاهرات کبدی تا حد زیادی بهبودالقاء صحیح کبد چرب غیر الکلی می

 .(1)شکل  در بافت کبد در گروه تحت درمان کاهش قابل توجهی نشان داد

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 اثرات تیموکینون بر روی تغییرات بافتی کبد .1شکل 

 بحث و نتیجه گیری

دار و نیز کاهش معنی LDLکلسترول، تری گلیسیرید و   سطح داردست آمده حکایت از افزایش معنیه ب نتایج ،در این مطالعه، پس از چرب کردن کبد

روز با غلظت  33تیمار به مدت  های انجام شده در مورد تأثیر تیموکینون پس ازنسبت به گروه کنترل سالم دارد. بررسی MAFLDدر گروه  HDL-Cسطح 

 LDLتواند باعث کاهش سطح کلسترول، تری گلیسیرید و ترکیب می د که اینکیلوگرم( روی پروفایل لیپیدی در رت در این تحقیق نشان دا میلی گرم بر 11)

های قبلی که اثرات . نتایج این تحقیق با گزارش(11)همکاران مطابقت دارد و  Kolbusدست آمده توسط ه شود. این نتایج با نتایج ب HDLو افزایش سطح 

و همکاران انجام شد نشان داد که تیموکینون با کاهش  Peiدر مطالعه دیگری که توسط  .(14)داد، مطابقت داشت نشان می اختلال چربیمفید تیموکینون را بر 

 .(21)تواند اثر محافظتی روی قلب و عروق داشته باشد می LDLسطح کلسترول، تری گلیسیرید و 
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داری افزایش یافت. تجویز تیموکینون سطح نسبت به گروه کنترل به طور معنی MAFLDدر گروه  ASTو  ALTنشان داد که  تحقیقنتایج این 

 همکاران و  Ahmadداری کاهش داد. این نتایج توسط به طور معنی MAFLDرا در گروه درمانی در مقایسه با گروه AST و ALTهای آنزیم

های کبدی مرتبط است که روز با تغییرات سودمند در فعالیت آنزیم 31گرم بر کیلوگرم به مدت میلی 11شود که بیان کردند تیموکینون در دوز پشتیبانی می

که استفاده از تیموکینون اثرات محافظتی و درمانی کبدی  ند. به طور مشابه، مطالعات دیگر نشان داد(21)دهد هیپرگلیسمی آن را توضیح می اثرات بالقوه ضد

این نتیجه رسیدند که تیموکینون به دلیل دارا بودن خواص آنتی اکسیدانی  دیگر بهای . در مطالعه(22و23)کند های مختلف آسیب کبدی ایجاد میرا در برابر مدل

 ( به خون  ALP،AST ،ALTهای کبدی )ی سلولی در نتیجه نشت کمتر آنزیمرا از طریق تثبیت غشا باعث کاهش القای سرطان کبد شده و این اثر

های روزه با تیموکینون در غلظت 31و همکاران نشان دادند که تیمار  Jafari Nia .در مطالعه مشابهی که در کشور ایران انجام شده است .(29)کند اعمال می

در مدل حیوانی کبد چرب   LDLو  VLDL،نیگلوکز، انسول ن،یروبیلیب توتال د،یپیکلسترول تام، فسفول د،یسریگل تریگرم باعث کاهش سطح میلی 11و  3

 .(23)شد 

کینون گیرد. تیموهای مورد آزمایش در مدل کبد چرب تحت تاثیر درمان با تیموکینون قرار میداد که غلظت ژنهای ملکولی نشان در این مطالعه بررسی

نشان داد که ژن  و همکاران Salahهای را که بر اثر القای کبد چرب افزایش پیدا کرده بود را کاهش داد. یافته NF-kBداری میزان بیان ژن به طور معنی

NF-kB اثر مهاری مستقیم درمان تیموکینون بر فعال سازی (26)یابد با افزایش غلظت تیموکینون کاهش می .NF-kB که در موارد متعددی نیز دیده شده ،

و  ICAMی ها. علاوه بر این تجویز تیموکینون میزان بیان ژن(22)ن باشد های پیش التهابی پس از تجویز تیموکینواست، ممکن است مسئول کاهش واسطه

VCAM  را کاهش داد. مشابه این مطالعه، کاهش بیانVCAM-1  در سطح بیانmRNA  و عملکرد پس از درمان تیموکینون در مطالعات قبلی گزارش

 TNF-αناشی از  ICAM-1 ،VCAM-1و بیان  1و  6. مطالعه دیگری نشان داد که پیش درمان تیموکینون باعث مهار تولید اینترلوکین (21)شده است 

ه دهد کشود. تحقیقات نشان میهای خونی میها به رگکه باعث چسبیدن و خارج شدن مونوسیتیک پروتئین سطحی است  VCAM-1 .(24)شود می

 .(31)دهد ، ماکروفاژهای نفوذی و فیبروز را کاهش میVCAM-1بیان  NASHدر مدل  VCAM-1مهار 

اند که تیموکینون سطح بیان گزارش کردههمکاران و  Elsherbinyداد. را نیز در بافت کبد افزایش  NRF2مطالعه حاضر تیموکینون میزان بیان ژن  در

NRF2 دهد. را افزایش میNRF2  به عنوان یک فعال کننده رونویسی شناخته شده است که به عنوان یک نقش کلیدی در پاسخ سلولی به استرس اکسیداتیو

را افزایش  NRF2بیان  . از نظر مکانیسمی تیموکینون(31)کند اکسیدانی و متالوتیونین ها عمل میهای آنتی و مسمومیت با فلزات سنگین با القای بیان آنزیم

 یکه اثرات محافظت شودیم شنهادیپ .(32)کند کند بنابراین تعادل اکسیداسیون و کاهش را حفظ میرا تقویت می GSHو  SODدهد، که به نوبه خود می

 کیبروژنیف یدادهایمختلف و کاهش رو یدهایکوزانوئیسطح ا ریی، تغNF-kB یدهگنالیفعال و س ژنیاکس یهاگونه دیمهار تول قیاز طرتیموکینون  یکبد

 .(33) کندیعمل م

تئاتوز های گروه حلال، اسکه در موش سالم مشاهده نشد، در حالیهای گروه شاهد گونه حالت غیرطبیعی در بافت کبد موش مطالعات هیستولوژیکی، هیچ در

کی مطالعه های هیستولوژیاست. بررسی ها ایجاد شدهماکرووزیکولار همراه با تورم هپاتوسیت شدید بافت کبد به صورت تغییر چربی میکرووزیکولار و گاهی

های کبدی به میزان قابل توجهی هفته با تیموکینون نشان داد که از میزان آسیب سلول 1 کیلوگرم تیمار گرم برمیلی 11 ،های تجربی پس ازکنونی در گروه

، سمیت (1) های کبدی کلستاتیکهای مختلف، مانند بیماریدر تحقیقات قبلی نشان داده شده است که تیموکینون آسیب کبدی را در مدل کاسته شده است.

ای هیت آنزیم( از طریق بازگرداندن وضعیت اکسیدان، تعدیل پاسخ التهابی و افزایش فعالNAFLDو استئاتوهپاتیت غیر الکلی ) (4)بن کبدی تتراکلرید کر

 .(11)بخشد کبدی بهبود می

خیل در های دو لیپیدی دیگر، عدم بررسی تمام ژن ها، عدم بررسی فاکتورهای التهابیتوان به تعداد کم نمونههای این مطالعه میدر ارتباط با محدودیت

 و شود که کارآزمایی انسانی با تعداد و نوع فاکتورهای بیشترعدم انجام کارآزمایی انسانی اشاره کرد. در نتیجه پیشنهاد می کبد چرب و همینطورفرایند ایجاد 

 .، انجام شودبه ما بدهد MAFLDتری در مورد تاثیر تیموکیمون در درمان تواند نتایج دقیقمی که همچنین حجم نمونه بالا

 ALTروز از درمان، باعث کاهش سطح پروفایل لیپیدی، کاهش سطح  33قیق نشان داد که تیموکینون در دوز مورد بررسی و بعد از گذشت نتایج این تح

و در نهایت با بهبود خصوصیات شده  NFkBو  NRF2 ،VCAM ،ICAMهای مسیرهای اکسیداتیو و التهابی از جمله ، همینطور کاهش بیان ژنASTو 

 MAFLDها اثر محافظتی خود را روی کبد در مدل حیوانی و جلوگیری از هایپرتروفی هپاتوسیت های چربی در بافت کبدتجمع واکوئلد کاهش بافتی کبد مانن

 نشان داد.

داتیو و های عملکردی کبد، کاهش استرس اکسیاین مطالعه به صورت واضح نشان داد که تیموکینون با کاهش سطح پروفایل لیپیدی، کاهش سطح آنزیم

و همینطور ممانعت از  NF-kBو کاهش بیان فاکتورالتهابی  NRF2التهاب ناشی از بیماری کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک از طریق افزایش بیان ژن 

های این مطالعه فتهبا توجه به یارتبط با اختلال متابولیک ایفا کند. تواند به صورت بالقوه نقش مهمی در درمان بیماری کبد چرب مایجاد آسیب به بافت کبد می
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به تولید ( Nigella sativa) جمله سیاهدانه توان به کمک طب سنتی و با استفاده از خواص گیاهان دارویی ازعوارض جانبی ناچیز گیاهان دارویی می و

 توان به عنوان یک گزینه مناسب برای درماندر حقیقت از تیموکینون می بد چرب را درمان کرد.که به وسیله آن به راحتی بتوان ک داروهای جدیدی امید داشت

 .های بالینی استفاده کرد. البته مطالعات بیشتری با جمعیت انسانی باید انجام شود تا نتایج این مطالعه مورد تایید قرار بگیردانواع مختلف کبد چرب در کارآزمایی

 تقدیر و تشکر 

  .گرددقدردانی می تحقیقمعاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شیراز بابت حمایت مالی از این از بدینوسیله 
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