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 چكيده
 ويداتياکس  استرس  وي  مرکزي  عصب  ستميس  التهاب  با  که   باشدي مي  عصب  ستميس  با  مرتبطي  هايماريب  نيترع يشا  از  سياسكروز  پليمالت  :زمينه

  از  هدف  دارد.  آزادي  اهلاكيراد  ه يعل  بري  مشخص ي  دانياکسي آنتي  ها ي ژگيو  که   استي  مونوترپني  فنل  بي ترک  کي  کارواکرول  شود.ي م   مشخص

  خود   تيليانسفالوم  مدليي  صحراي  هاموش  نخاع  در  NF-ҚB  و  Hmox-1 ،  iNOS،  Nrf2ي  هاژن  انيب  بر  کارواکرول  اثري  بررس  مطالعه   نيا

 است. سياسكلروز پليمالتي وانيح  مدل عنوانبه  ،  Experimental Autoimmune Encephalomyelitis(EAE)  اي يشگاهيآزما منيا

  با  ماريت  تحت  EAE  گروه  و  EAE  مدل  کنترل،  گروه  سه   به  هاموش   شد.  القاء  سيلو  مادهيي  صحراي  ها موش  در  EAE  ها:روش  و  دا مو

 کل  از  RNA  استخراج  وي  بردارنمونه   شد.  قي تزر  روز  17  مدت  بهي  صفاق   داخل  و  روزانه   صورتبه   کارواکرول  شدند.ي  بنددسته   کارواکرول

   شد.ي  بررس real time-PCR  له يوسبه  NF-ҚB و  Hmox-1، iNOS، Nrf2ي هاژن اني ب تراييغت و گرفت صورت نخاع بافت

 روندي  وزن  نيانگيم  و  شده  متوقف  کارواکرول  با  ماريت  اثر  داشت،در  وجود  مدل  گروه  در  که ي  ديشد  وزن  کاهش  که   داد  نشان  جينتا  ها:افته ي

  و   Hmox-1mRNA  سطح  ش يافزا  و  NF-ҚB  و  iNOSي  هاژن  ان يب  کاهش  باعث  کارواکرول  شد  مشخص  گريدي  سو  از  کرد.  دايپي  شيافزا

Nrf2 mRNA شود.ي م   

  با  که   وانات،يح   نخاع  در  HO-1  ژن  انيب  شيافزا  نيهمچن  و  ماري ت  تحتي  هاموشي  وزن  راتييتغ  بر  کارواکرول ي  اثرگذار  با  گيري:نتيجه 

 ها، نورون  از  محافظت  شيافزا  و  ويداتياکس  استرس  تهاب،ال  شهکا  نه يزم  بود،  همراه  NF-ҚB  و  iNOS  انيب  کاهش  ،Nrf2 mRNA  شيافزا

   گردد.ي م ليتعد گردد،ي م  جاديا هاتيگودندروسياول همچون هاسلولي برخ ي برا که ي تهاجم طيمح و شده جاديا

 iNOS،  Nrf2 س،ياسكلروز پليمالت کارواکرول، و،يداتياکس استرس کليدي: واژگان
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 مقدمه
  افراد ی  ناتوان   ل ی دل   ن ی تر مهم   س، ی اسکروز   پل ی مالت 

ی  ناتوان   علت   ن ی تر مهم   ز ی ن   و   تروما   از   بعد   جوان، 

  باشد ی م ی  غرب   جوامع   در ي  مار ی ب   با   مرتبط ی  عصب 

ی سلول   التهاب   . ( 1)  ي  مار ی ب ي  ها مشخصه   از ی  ک ی 

  نه ی ل ی دم ي  ها زخم   در   که   است   س ی اسکلروز   پل ی مالت 

  و   ژن ی اکس   انواع   د ی تول   به   منجر   ماران، ی ب   ن ی ا   کننده 

ی  دان ی اکس ی آنت   دفاع   بر   و   شده   گر کنش ا و   تروژن ی ن 

  و   ها ت ی آستروس   با   سه ی مقا   در   . کند ی م   غلبه   ها، نورون 

  تی ظرف   خاطر   به   ها ت ی گودندروس ی اول   ا، ی کروگل ی م 

  و   و ی دات ی اکس   استرس   به   کمتر،   ی دان ی اکس ی آنت   دفاع 

  به   منجر   ها استرس   ن ی ا   هستند.   تر حساس   و ی ترات ی ن 

  بی ر تخ   و   ون ی ناس ی ل ی دم   و   ها ت ی گودندروس ی اول   مرگ 

  ان ی م   تعادل   عدم   . ( 3و    2)   گردد ی م ی  ن ی ل ی م   غلاف 

  و   واکنشگر   تروژن ی ن   و   ژن ی اکس   انواع ی  سلول   د ی تول 

  استرس   را   ها آن   برابر   در   دفاع ي  برا   ها سلول یی  توانا 

  و ی  التهاب ي  ها ي مار ی ب   در   که   ند ی گو ی م   وی دات ی اکس 

  س، ی اسکلروز   پل ی مالت   مانند ی  نورون   کننده   ب ی تخر 

  مرگ   و   ها نورون   ژه ی و   به   ها ل وسل   انواع   بی آس   باعث 

  وی دات ی اکس   استرس   به   ها نورون   . شود ی م   ها آن ی  سلول 

  واکنشگر، ي  ها ژن ی اکس   . دارند یی  بال   ت ی حساس 

  و   DNA  ها، ن ی پروتئ   دها، ی پ ی ل   مانند ی  سلول   بات ی ترک 

و    4)   کند ی م   ب ی تخر   را یی  ا ی توکندر ی م   DNA  ژه ی و   به 

  ي مار ی ب ي  برا   ج ی را ي  داروها   ، ی درمان   نه ی زم   در   . ( 5

  اثرات   و   بوده   نه ی پرهز   معمولا   س ی اسکلروز   پل ی مالت 

  هدف   را ي  مار ی ب   علائم   تنها   و   داشته ی  فراوان ی  جانب 

  ل ی دل   ن ی هم   به   . را   آن   علل   ا ی   علت   نه   و   دهند ی م   قرار 

ی ب ی ترک ي  ها درمان    ار ی بس   امروزه   ، ی درمان   اه ی گ   ا ی 

  ک ی فنل ی پل   بات ی ترک   است.   گرفته   قرار   توجه   مورد 

  مخرب ي  ها ي مار ی ب   در   ، ی ی دارو   اهان ی گ   از   مستخرج 

 اند. داشته   فراوان   کاربرد   ها، نورون 

  اشاره   کارواکرول   به   توان ی م   بات ی ترک   ن ی ا   جمله   از 

 Nigella  همچون ی  اهان ی گ   مؤثره   ماده   که   کرد 

sativa ،  Origanum majorana   و 

Thymus vulgaris   ک ی   عنوان به   آن   نقش   و   بوده  

  و ی  هاب ت ال ي  ها ي مار ی ب   از ی  برخ   بر   د، ی مونوترپنوئ   فنل 

  و ي  مغز ی  سکم ی ا   همچون ي  مغز   و ی نورودژنرات 

  اثبات   به ی  پوست   التهاب   و ي  مغز   مختلف   صدمات 

ي  ا ژه ی و ی  دان ی اکس ی آنت   اثرات   ماده   ن ی ا   است.   ده ی رس 

  -3  ل ی تشک   و   دارد   آزاد ي  ها کال ی راد   ه ی عل   بر 

  را   است  استرس   ومارکر ی ب   ک ی   که   ن، ی روز ی تروت ی ن 

  در   رول واک ر کا   و ی نوروپروتکت   اثرات   . ( 6)   کند ی م   مهار 

ي  ها مدل   مانند ی  ک ی نورولوژ ي  ها ي مار ی ب   از ی  برخ 

  به   epilepsy  و   Parkinson disease  ی شگاه ی آزما 

  داده   نشان   مطالعات   . ( 8و    7)   است  ده ی رس   اثبات 

  کاهش   را ی  التهاب ي  ها ن ی توکا ی سا   کارواکرول   که   است 

ی  ت ی دندر ي  ها سلول   بلوغ   بر ي  مهار   اثرات   و   دهد ی م 

  که   دهد ی م   نشان   ها افته ی   ن ی ا   دارد.   ها آن   عملکرد   و 

ي  ا بالقوه   منافع   تواند ی م   کارواکرول ي  مهار   اثرات 

 . ( 9)   باشد   داشته ی  من ی ا ي  ها ي مار ی ب   درمان ي  برا 

NF-κB   ي  فاکتورها   از   خانواده   ک ی   شامل

  هماهنگ   را   ژن   صدها   ان ی ب   که   استي  بردار نسخه 

  د ی تول   ق ی طر   از ی  موضع   التهاب   ت ی تقو   باعث   کند. ی م 

ي  ها مولکول   سطوح   سرکوب   و ی  ب التها ي  ها واسطه 

  کننده م ی تنظ   Tي  ها سلول   و   و ی نوروپروتکت   چسبنده 

Tregs   ي ها پاسخ   ي گر ی انج ی م   در   و   شود ی م  Th2  

  ن ی ب   ارتباط   مطالعات   از   ی برخ   . است   ي ضرور 

  T  ي ها سلول   در   NF-kB  با   مرتبط   ي ها ژن   ش ی افزا 

 . ( 10)   اند داده   نشان   را   س ی اسکلروز   پل ی مالت   عود   و 

ي  ها سم ی مکان   از ي  ار ی بس   مختلف،   موجودات 

  مخرب   اثرات   بر   تا   رند ی گ ی م   کار   به   را ی  دان ی اکس ی آنت 

  HO-1  ا ی   ژناز ی اکس   هم   کنند.   غلبه   و ی دات ی اکس   استرس 
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  اثرات   و   دارد ي  قو   ل ی پتانس   ها سم ی مکان   ن ی ا   ن ی ب   در 

  و ی  التهاب ي  ها ي مار ی ب   در ی  خوب   ار ی بس ی  محافظت 

 . ( 11)   دهد ی م   نشان   خود   از ی  نورون   مخرب 

یی  زا ي مار ی ب   ر ی مس   در ی  مهم   نقش   ز ی ن   د ی س اک   ک ی تر ی ن 

  در   اختلال   باعث   و   دارد   کننده   نه ی ل ی دِم ي  ها ي مار ی ب 

  ن ی ا   شود. ی م   ها ت ی گودندرس ی اول ي  انرژ   سم ی متابول 

  بی آس   باعث  و   شده   د ی تول   iNOS  توسط   مولکول 

DNA ،   تنفس   ره ی زنج ي  ها کمپلکس   و   غشا  

  پل ی مالت   شبرد ی پ   در   شود. ی م یی  ا ی توکندر ی م 

  و   بی تخر   ون، ی ناس ی ل ی دِم   عثا ب   NO  س، ی اسکلروز 

   (. 12)   گردد ی م ی  آکسون   مرگ 

 (Nrf2 )Nuclear factor-erythroid 2-related 

factor 2    که   است ي  بردار نسخه   فاکتور   ک ی   ز ی ن  

  و ی  محافظت   دان ی اکس ی  آنت ي  ها م ی آنز   از ي  ار ی بس   ان ی ب 

  شرفتی پ   Nrf2  وجود   عدم   کند. ی م   م ی تنظ   را   زدا   سم 

EAE   شدن   فعال   و   کند ی م   د ی تشد   را  Nrf2   ممکن  

  پل ی مالت   مانند   ی من ی خودا   ي ها ي مار ی ب   پاتوژنز   است 

  ي ها ي مار ی ب   ر ی سا   ن ی همچن   و   س ی اسکلروز 

  را   شوند ی م   ظاهر   ی عصب   التهاب   با   که   و ی نورودژنرات 

  اثر ی  بررس   مطالعه،   ن ی ا   از   هدف   . ( 13)   دهد   کاهش 

  iNOS 1  و   -Hmoxي ها ژن   ان ی ب   بر   کارواکرول 

  )مارکر   Nrf2  (، ی التهاب ي  مارکرها   عنوان )به 

ي  ها موش   نخاع   در   NF-ҚB  و   ک( ی پروگنوست 

 باشد. ی م   EAE  مدل یی  صحرا 

EAE   که   است  من ی خودا   کننده   نه ی ل ی دِم ي  مار ی ب   ک ی  

  نواقص   ون، ی ناس ی ل ی دِم   با ی  ک ی ن ی کل   لحاظ   از 

  ارتشاح   اثر   در ی  شناس بافت   و ی  ک ی نورولوژ 

  ش ی افزا   باعث   و   شده   شناخته   CNS  به   ها تی لنفوس 

  آن   در   شود. ی م   ي مغز ی  خون   سد ي  ر ی نفوذپذ 

  به   رسان ب ی آس ي  ها سم ی مکان   از ی  انواع   ان ی م   انکنش ی م 

  به   اد ی ز   شباهت   به   منجر   ، ی من ی ا   ستم ی س   و   نورون 

  س ی اسکلروز   پل ی مالت ي  زا ي مار ی ب ي  ها ی ژگ ی و 

  و ي  مار ی ب   ر ی مس   در   ها شباهت   ه ی پا   بر   که   گردد ی م 

  عنوان به   گسترده   طور به   EAE  ، ي مار ی ب ی  شناس بافت 

  استفاده   ماده ي  ها موش   در   اا ب غال   و   MSي  مار ی ب   مدل 

   (. 15و    14)   شود ی م 

  در   کارواکرول   اثر   با   رابطه   در ی  کم   مطالعات   تاکنون 

  مدل   در   ا ی   س ی اسکلروز   پل ی مالت   به   مبتلا   ماران ی ب 

EAE   ی  بررس   با   و   2019  سال   در   است.   شده   انجام

ي  ها سلول   کشت   با   و   EAE  مدل   در   کارواکرول   اثر 

  باعث   د ان و ت ی م   کارواکرول   که   شد   مشخص   طحال، 

  ، IFN-γ  ان ی ب   کاهش   ، ی ک ی ن ی کل ي  اسکوربند   کاهش 

IL-17   و  IL-6   ش ی افزا   و  TGF-β   و  IL-10   و   شود  

  وزن   کاهش   کارواکرول،   با   مار ی ت   تحت ي  ها موش 

   . ( 15)   کنند ی م   تجربه   را ي  ر ت کم 

 

 ها روش   و   مواد 
 آن  درمان  و   EAE مدل  القاء  ، ي شگاهي آزما  واناتي ح 

  وزن   ا ب   ( ن را ی ا   پخش،   )دارو   ماده   س ی لو   موش   30

  قرار   استفاده   مورد   ق ی تحق   ن ی ا   در   گرم   200  تا   180

  ی ک ی تار   ساعت  12ي  نور   ط ی شرا   با   ها رت   گرفت. 

  و   24± 2ي  دما   با   زوله ی ا ي  ها اتاق   در   نور   ساعت  12/ 

  و   آب   به   وانات ی ح   شدند. ي  دار نگه ی  آلودگ   از   دور 

.  309  کد   با   ط ی شرا   ن ی ا   داشتند.   آزادانه ی  دسترس   غذا 

1396  .IR.LUMS.REC   اخلاق   ته ی کم   د یی أ ت   رد و م  

  علوم   دانشگاه   در ی  شگاه ی آزما   وانات ی ح   با   کار 

  روش   ق طب   مدل   جاد ی ا   گرفت.   قرار   لرستان ی  پزشک 

  ن ی ا   در   . ( 16)   شد   انجام   همکاران   ( Beeton) بیتون  

  توی )انست   ي هند   خوکچه   نخاع ي  هموژنا   روش 

  شده   ه ی ته   مقطر   آب   و   نخاع   ب ی ترک   با   ران( ی ا   پاستور، 

  کامل   فروند   جوان اد   ا ب   ک ی   به   ک ی   نسبت   به   و 

 (Sigma ،   ی آمر )ی  کنواخت ی   ون ی امولس   تا   شد   مخلوط   کا
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  نی ل ی م ي  ها ژن ی آنت   که   اند داده   نشان   مطالعات   شود.   حاصل 

ي  ها موش   در   توژن ی انسفال   ن ی تر ي قو   ، ي هند   خوکچه 

  اول   روز   در   مدل   ء القا ي  برا   . ( 17)   هستند   س ی لو یی  صحرا 

  از ی  س ی س   0/ 5  مدل،   گروه   وانات ی ح   از   ک ی   هر   به 

  در  و   2  از   پس   شد.   ق ی تزر   دم   قائده   ه ی ناح   در   ون ی س ول م ا 

  از   نانوگرم   200ی  صفاق   داخل   ه ی ناح   در   ساعت،   48  ادامه 

  0/ 2  در   کا( ی آمر   ، Sigma  )شرکت   ن ی توکس   س ی پرتوز 

  ن ی ا   ق ی تزر   شد.   ق ی تزر   وانات ی ح   به   مقطر   آب   تر ی ل ی ل ی م 

  باعث   که   است یی  زا ی  من ی ا   شروع ي  معنا   به   ون ی امولس 

  ک ی توژن ی انسفال   Tي  ها ت ی س فو ن ل   ر ی تکث   و ي  فعالساز 

   است. ی  ات ی ح ي  مار ی ب   القاء ي  برا   و   شده   ن ی ل ی م ی  اختصاص 

  و ی  ذات ی  من ی ا   ستم ی س   ان ی م   انکنش ی م   ن ی توکس   س ی پرتوز 

  ش ی افزا ي  خود ي  ها ژن ی آنت   به   پاسخ   در   را ی  سازش 

  در   و ي  مغز ی  خون   سد   کردن   باز   با   را   EAE  و   دهد ی م 

  به   زا ي مار ی ب   Tي  ها ت ی لنفوس   مهاجرت   ل ی تسه   جه ی نت 

CNS   (. 18)   اندازد ی م   راه   به 

  روز   در   بار   ک ی   صورت به   وانات ی ح   ، یی زا ی من ی ا   از   بعد 

ی  بررس   مورد ي  مار ی ب ی  ک ی ن ی کل ي  ها نشانه   و   شدند ی م   وزن 

  1  جدول   در ي  مار ی ب ي  ازبند ی امت ي  ارها ی مع   گرفت. ی م   قرار 

ي  بند درجه ي  دارا ي  ها موش   (. 16)   است   شده   ذکر 

ی ها گروه   در   کسان، ی    ار ی مع   ند. ت گرف   قرار   کسان ي 

  بود.  اعضا  ا ی   عضو  فلج   زان ی م  از  درجه   ن ی آخر   ، ي بند درجه 

  به   وانات ی ح   ، ي مار ی ب ی  ک ی ن ی کل ي  ها نشانه   مشاهده   از   پس 

  روز   تا   کارواکرول   ق ی تزر   و   شدند   م ی تقس   ر ی ز ي  ها گروه 

  گروه   و   کنترل   گروه   افت: ی   ادامه   مار ی ت   گروه   در   کشتار 

  ه گرو   و   نکردند   افت ی در ي  مار ی ت   چ ی ه   که   EAE  ا ی   مدل 

EAE   از   پس   و   ( 19)   روز   17  مدت به   و   روزانه   که  

  لوگرم ی ک   گرم/ ی ل ی م   25ي  مار ی ب ي  ها نشانه   مشاهده 

  افت ی در   آلمان(   مرک،   )شرکت درصد    98  کارواکرول 

   . ( 20)   کردند 

 

هاي  هاي کلينيكي در امتياز بندي( نشانه 1جدول 

 EAEمختلف 

 علائم کلينيكي  امتيازبندي 

 بدون علائم کلینیکی  صفر

 ج کامل دم لف 1

 اختلال در راه رفتن با پاهاي عقبی  2

 فلج پاي عقبی  3

 فلج پاهاي عقبی  4

 فلج کامل دست و پاها  5

 در حال مرگ یا مرگ  6
 

 ژن انيبي بررس وي بردارنمونه

 

  و   

  وان یح  نخاع  RNase free  و  لی استر  طیشرا  تحت 

  تروژن ین  در  ع یسر  انجماد  از  پس  ها نمونه  شد.  استخراج

 RNA  شدند.ي  دارنگه  -c°  80  يدما  با  زریفر  در  عیما

  طبق   و  چ(یآلدر  -گمای )س  زولیترا  محلول  از  استفاده  با

  استخراج   نخاع  ت فاب  گرمیلیم  100  از  شرکت   پروتکل

  از  هم  شده،  استخراج  RNA  غلظت   و  خلوص  شد.

  در   جذب  )خوانش  اسپکتروفوتومتر  دستگاه   قیطر

 قیطر  از  هم  و  نانومتر(  280  و  260ي  هاموج  طول

  مورد   درصد  کی  آگاروز  ژل  داخل  در  الکتروفورز

  تیک  از  استفاده  با  cDNA  سنتز  .گرفت   قرار  سنجش

YTA  (یا  آزما،  زیتجه  کتای )پروتکل   طبق  بر  و  ران  

 کمی  انیب  ازآن  پس  گرفت.   صورت  شرکت   به  مربوط

 از   استفاده  با  RT-PCR  روش  توسط  هدف  هايژن

  آزما،   ز یتجه  کتای  ،Master Mix 2X  (YTA  ت یک 

 شده  سنتز  cDNA  است،  نیبرگریساي  حاو   که  ران(یا

 .گرفت   صورت  هدف،  هايژن  با  مرتبط  مرهايیپرا  و

 درج  2  دولج  در  مرهایپراي  دینوکلئوتی  توال

   است. دهیگرد
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 Real-Time PCR در استفاده مورد يمرهايپرا ي وال ت (2جدول

Accession ID Sequence (5´       3) Gene symbole 
NM_031789.2 F:GTCCCAGCAGGACATGGATT Nrf2 

R:GTTTGGGAATGTGGGCAACC 

NM_012580.2 F:GGGAAGGCTTTAAGCTGGTGA Hmox-1 

R:GTGGGGCATAGACTGGGTTC 

NM_012611.3 F:TGGTGAGGGGACTGGACTTT iNOS 

R:ATCCTGTGTTGTTGGGCTGG 

NM_001276711.1 F:CTATGACAGCAAAGCCCCCA 

R:ACATCCGTGGGGGAAAAGTC 

NF-Kβ 

NM_017008.4 F:AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG GAPDH 

R: CATACTCAGCACCAGCATCAC 

 

 دستگاه   در  Real-Time PCR  واکنش

Rotor-Gene Q   شرکت   ساخت  Qiagene   انجام  

 ژن  انیب  زیآنال  کردن  زه ینرمالي  برا  GAPDH  ژن  شد.

  طبق   و یی  تا   سه  صورت  به  هاواکنش  شد.  استفاده

 شد.  انجام 3 جدولیی  دما برنامه
 

 Real-Time PCR  برنامه زماني واکنش (3جدول 

 واسرشت اوليه  دقيقه 3گراد به مدت درجه سانتي95

 سیکل  40

گراد به  انتی س  درجه95

 ثانیه  15  مدت
 واسرشت 

گراد به  درجه سانتی 60

 ثانیه  30  مدت
 اتصال پرایمرها 

گراد به  درجه سانتی 60

 ثانیه  30  مدت
 تکثیر 

 

 تجزيه و تحليل آماري

 استانداردی  منحن  مرها،یپرایی  کارای  بررس  جهت

 توسط  زین  میتا  لیر  جینتا  شد.   رسم  ژن  هری  اختصاص

  p≤ 0/ 05ي  براي  داریمعن  و  شد  زیلاآن  REST  افزارنرم

 ΔΔCT  از  هاداده  ز یآنال  جهت   شد.  گرفته  نظر  در

  ( CT)  آستانه  کلیس  ابتدا  که  ب یترت  نیا  به  شد.  استفاده

  از   استفاده  با  سپس  و  آورده  دست به  را  نمونه  هري  برا

CT  ی  داخل  کنترل  ژن  به  مربوط(GAPDH)   همان  

 در   دهمآ  دست به  اعداد  سپس  .(ΔCT)  شد  نرمال  نمونه

  در   و  (ΔΔCT)  دیگرد  سهیمقا  کنترل  گروه  با  گروه   هر

  ها نمونه  از   کی  هري  برا  ΔΔCT2   ریمقاد  ادامه

  آمد. دست بهی ژن انی ب راتییتغ و محاسبه

 

 هایافته 
 ي وزن راتييتغي بررس

  14  تا  11  حدود  سی اسکلروز  پل یمالتي  ماریب  علائم

 شد.  ظاهر  هاموش  در   ونی امولس  قیتزر  از  پس  روز

 شدت  به  بسته  مبتلا،  واناتیح  دري  ماریب ي  ازبندیتما

  به   کارواکرول  روزانه  قی تزر  شد.ي  گذارنمره  علائم

 کاهش امتیازبندي شدت بیماري در  باعث ي  ادیز  زانیم

در مقایسه با گروه    با کارواکرول،  تحت تیمار  واناتیح

EAE شد (0/ 001>P.) (21)(1  )نمودار . 

 
 

هاي در موش  EAE شدت بیماري ت امیانگین نمرنمودار  (1 نمودار

 و تیمار با کارواکرول. EAEهاي گروه
 (.P<001/0) با گروه کارواکرول EAEاختلاف معنادار گروه  *

Fig 1) Graph of mean EAE disease severity scores in 

EAE and carvacrol-treated mice. 
*Significant difference between EAE group and car-

vacrol group (P<0.001). 
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   بود: ریز  صورت به هاموشی وزن راتییتغ

  ثبت  وي  ریگ اندازه  القاء  شروعي  ابتدا  در  هاموش  وزن

ي  ماریبي  هانشانه  تظاهر  از  قبل  ساعت   48  تا  24  شد.

  20  تا  15  حدود  در  هاآن  وزن  وانات،یح  شدن  فلج  و

  القاء   مهمي  هانشانه  از   که  دهدیم  نشان  کاهش  درصد

  ها، موش  وزن  روزانه  ثبت   از  پس  اشد.بیم  مدل

  روز   تا  شد.ی  بررس  گروه   سه   هر  دری  وزن  راتییتغ

 مطالعه  مورد  يهاگروه  نیب  يمعنادار  اختلاف  چیه  نهم،

 با  ماریت  و  EAE  گروه   دو  در  .نداشت   وجود

 در  یمحسوس  وزن  کاهش  نهم  روز  از  کارواکرول

 EAE  گروه  در  وزن  کاهش   نیا  .شد  مشاهده  واناتیح

  در   اما  داشت،  ادامهي  ترآهسته  روند  با   کشتار   زور  تا

  23  تا  21ي  روزها  در  کارواکرول،  کننده  افت یدر  گروه 

ي  برا  حاصل  جینتا  کرد.  دایپي  صعود  روند   وزن  رییتغ

 . شد گزارش  2 نمودار صورت به  گروه سه هر

 
در طول   )بر حسب گرم( هاموش  وزن در رییتغ نشان دهنده  (2نمودار 

گروه کارواکرول با  داراختلاف معنی +باشد. می  28 تا لاو روز ازدوره 

 با گروه کنترل   EAEاختلاف معنادار گروه . گروه کنترل

Fig 2) shows the change in weight of mice (in grams) 

during the period from the first day to 28. 

+Significant difference between carvacrol group and 

control group. # Significant difference between EAE 

group and control group 

 

 ويداتياکس  استرس در موثري هاژني بررس

  ن یا  در  استفاده  موردي  مرهایپرایی  کارا  دییأتي  برا

ی خط  نمودار  علاوهه ب  Melt curveی  منحن  مطالعه،

R2  مشخص   3  نمودار  در   مرهایپرا  از  کی  هر   

   است. شده

 

براي پرایمرهاي   R2هاي ذوب و نمودار خطی منحنی ( 3نمودار 

Hmox-1 ،iNOS ،Nrf2  وNF-ҚB   و ژن کنترل داخلی

GAPDH 
Fig 3) Melting curves and R2 line diagram for  

Hmox-1, iNOS, Nrf2 and NF-ҚB primers and 

GAPDH internal control gene
 

   مرها، یپرایی  کارا  از   نانیاطم  از  پس

Real-Time PCR  يآماري  زهایآنال  و  شد  انجام ،  

  EAE  گروه  در  iNOS mRNA  انیب   گرفت.  صورت

  افت. ی   شیافزا  4/ 9183  زانیم  به  کنترل  گروه  به  نسبت 

(0001 /0>P)  کارواکرول  لهیوس  به  کهیی  هاموش  در 

 0/ 9826  به  ژن  نیا  انیب  زانیم  گرفتند،  قرار  ماریت  تحت 

  ان یم  (.P<0/ 05)  افت؛ی  کاهش  کنترل  سطح  حدود  تا  و

 اختلاف   کنترل  گروه  و  کارواکرول  با  درمان  تحت   گروه

 گروه   در   Nrf2  ژن  انیب  نداشت.  وجودي  معنادار

EAE   بود   0/ 4665  برابر  کنترل   گروه  به  نسبت  

(05 /0>P)  کارواکرول   بایی  صحراي  هاموش  ماریت  با  

  کنترل ی  حت  و  EAE  گروه  به  نسبت   Nrf2  ژن  انیب

  ژن   انیب   (.P<0/ 05)  داد   شانن  شیافزا  برابر(  2/ 0552)

Hmox  گروه  در  EAE  کنترل،   گروه  به   نسبت   زین  

  گروه  در و  (P<0/ 0001) داشت  4/ 4395 برابری شیافزا

  افتی  ادامهی  شیافزا  روند  نیا  کارواکرول،  با  ماریت

ي  اثرگذار دهنده نشان که  (P<0/ 0001برابر() 6/ 0337)

  زان یم  مطالعه  نیا  در  است.  ژن  نیا  انیب  بر   کارواکرول
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 مدل،ي  هارت  در  mRNA  سطح  در  NF-ҚB  انیب

  رفت  بال  4/ 8145  زان یم  به  کنترل  گروه  به  نسبت 

(0001 /0>P ،)   را   راتییتغ  نیا  کارواکرول  با  ماریت  اما  

  طور به  ماریب  گروه  به  نسبت ي  بردارنسخه   سطح  در

  داد   کاهش  0/ 2801  به  و  کرده  معکوس  کامل

(0001 /0>P،)  گروه  از  ،نایب  از  سطح  نیا  کهي  طوربه 

 داده  نشان  4  نمودار  در  بال  جی نتا  بود.  کمتر  زین  کنترل

 است.  شده

 

 
و   Hmox-1 ،iNOS  ،Nrf2هاي اثر کارواکرول بر بیان ژن  (4نمودار 

NF-ҚB پس از انجام .Real-time PCR 

 ** (P<05/0)و  *(P<0001/0) : ها با گروه کنترلاختلاف معنادار گروه

 -- (P<05/0)و  -(P<0001/0: )گروه کنترلبا  هاف معنادار گروهاختلا

Fig 4) The effect of carvacrol on the expression of 

Hmox-1, iNOS, Nrf2 and NF-ҚB genes. After  

performing Real-time PCR. Significant difference 

between groups and control group*(P<0.0001), 

**(P<0.05). Significant difference between carvacrol 

group and EAE. -(P<0.0001), -- (P<0.05). 

 

 بحث 
ي  هايماریب   ازی  برخ  بر  کارواکرولی  اثربخش  علت   به

  نه یگز  ب یترک   نیا  ، يمغز  و ینورودژنرات  وی  التهاب

  پل یمالتی  التهاب ي  مار یب  درماني  برای  مناسب

 در  کهي  متعددي  ها سمیمکان  است.  سیلروزاسک

  تینها   در  افتند،یم  راه  به  سیاسکلروز  پلیت لماي  ماریب

 که   کند.یم  جادیا  را  و یداتیاکس   و  ملتهب   طیمح  کی

  . (22)  گرددی می  عصب  بافت   ب یتخر  و  ب یآس  به  منجر

ي هاب یآس  به  کهی  عصب  ستمیس  دري  دیکل  مولکول  کی

 دهد،یم  پاسخ  ،و یداتی اکس   استرس  و  التهاب  ازی  ناش

  ک ی  HO-1  باشد.یم   HO-1  ای  1-ژنازیاکس  هم

  استرس   طیشرا  در  که   است ی  حرارت  شوک   نیپروتئ

  ن یروبیلیب  به  را  هم  و  شودیم  دیتول  و یداتیاکس

 در   و  کندیم  لیتبد  دکربنیمونوکس  و  دانیاکسیآنت

 ه یعل   بر  راي  قدرتمند  سمیمکان  هايماریب  ازي  اریبس

  شده   اثباتی  خوب  به  کند.ی م  جادیا  آزادي  هاکالیراد

 نقشي  دارا  هانورون  رد  HO-1  ت ی فعال  که  است 

ی  سلول  مرگ  و  و یداتیاکس  ب یآس   هیعل  بری  محافظت

  سم یمکان  HO-1  انی ب  شیافزا  .(24و    23)  است 

  و   است   استرس  با  سلول  شدن  آداپتهي  براي  قدرتمند

  به   عموماا  آنی  ضدالتهاب  وی  دانیاکسیآنتي  هایژگ یو

  است  آنی  کیمتابول  محصولت ی  ستی ز  ت یفعال  لیدل

  پل یمالتیی زا يماریب با Hmox ستمیس میتنظ عدم .(24)

 تیسم  در  آن  دخالت   و  است   مرتبط  سیاسکلروز

  است.   دهیرس   اثبات  به ی  نورون  التهاب  در  و  هانورون

  و   فلج   ون،ی ناسیلیدِم  Hmox  اوت   ناک ي  هاموش  در

 Nrf-2  به   وابسته   شدن  فعال  ابد.ییم  ش یافزا  مرگ

  و  هانورون از آنی محافظت نقش با عموماا HO-1 میآنز

  ل ی دل  به  احتمالا   اثر  نی ا  است.  همراه   الی گلي  هاسلول

ي  هاژني  بردارنسخهي  اندازراه  در  Nrf2یی  توانا

ي  سو   از  (.25و    24)   است ی  محافظت  وی  دانیاکسیآنت

  CNS  نیلیمي  نگهدار  و  حفظ  در  Nrf-2  نقش  گرید

  200  از  شیب  امروز  به  تا  ت.اس   شده  مشخصی  خوب  به

 به  Nrf2  که  اندشدهیی  ا سشنا  Nrf2  با  مرتبط  ژن

 .کندی م  میتنظ  را  هاآن  انیب  ،يبردارنسخه  فاکتور  عنوان

این   جمله  هم می  هانی پروتئ  و  هامیآنزاز  به  توان 

یا   در  Hmox-1اکسیژناز  که  کرد   فاعد  اشاره 

 جیتان  .(20)  ددار  مشارکت یی  زداسم  وی  دانیاکسیآنت

  عثاب   کارواکرول  که  داد  نشان  قیتحق  نیا   از  حاصل 
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 شیافزا   چون  و  شد  Nrf-2  و  Hmox-1  انیب  شیافزا

ي دارا  است،  بوده  همراه  Nrf-2  شیافزا  با  HO-1  انیب

 مطالعه،  نیا  با   همسو   باشند.یم  نورون  ازی  محافظت  اثر

نهمکاران  و  (Liu)  لیو  ي  هاب یآس  در  که  دادند  شان، 

  له یوس  به  HO-1  انی ب  شیافزا   ، EAE  از  حاصل 

 تواندیم  ان،یب  شیافزا  نیا  و  دارد  وجود  ماکروفاژها

 (. 11) دهد کاهش را EAE شدت

 بر   کارواکرول   اثر ی  بررس   با  ، همکاران   و  ( Alvi)  ي آلو 

 که  افتند ی دریی  صحرا   موش   در ی  نورون   التهاب   و   تشنج 

 Nrf2  کننده   فعال   ک ی  عنوان   به   تواند ی م  کارواکرول 

 نیی پا ي  ها دان ی اکس ی آنت   مختلف،   طرق   از  و  کند   عمل

 و  داده   کاهش   را ی  التهاب  عوارض   ، القا   را   خود   دست 

ی نورون   ب ی تخر  و   التهاب  ن ی تسک  و  بهبود   باعث 

 .( 26)   گرددی م 

 ي محور   نقش   بر   ، همکاران   و   ( Ahmed) احمد  

Nrf2/Hmox-1   کردند.   د ی ک أ ت ی  نورون   التهاب   کاهش   در  

  به   که )   Hmox-1  ان ی ب   ش ی افزا   که   دادند   نشان   ها آن 

Nrf2 )   له ی وس   به   که ی  التهاب ي  ها پاسخ   بر   است،   وابسته  

  اثر   شود، ی م   جاد ی ا   RAW264.7  در   د ی ساکار ی  پل   پو ی ل 

ي  ها سلول ي  رو   بر   Nrf2/Hmox-1  محور   و   است   گذار 

ي  رو   بر   ت ی نها   در   و ی  موش ی  پوکمپ ی ه   و یی  ا ی کروگل ی م 

  که   دادند   نشان   ها آن   هستند.   اثرگذار   ، ی نورون   التهاب 

مسیر    Hmox-1  ان ی ب   ش ی افزا  طریق  )   Nrf2از 

هاي  در سلول   

هاي  میکروگلیایی موش، باعث جلوگیري از مرگ سلول 

می  ي  ها سلول   در   (. 25و    24و    23شود.) هیپوکمپی 

ي  ها سلول   مرگ   از ي  ر ی جلوگ   باعث   موش، یی  ا ی کروگل ی م 

 (. 24و    23)   شود ی م ی  پوکمپ ی ه 

 معمولا   که   باشد)   Nrf2  از   مستقل   HO-1  ت یفعال   اگر 

 کی توتوکسیس   اثرات  است(   NF-κB شدن   فعال   با   همراه

 نقش  به   که   گر ی د  ر ی مس   دهد. یم   نشان   خود   از ی  سم  و 

ی کاهش   ان ی ب  کند، ی م   کمک   Hmox-1ی  دان ی اکسی  آنت 

NF-κB   ،مهمی  التهابي  فاکتورها   ازی  ک ی   که  است 

 در  ل حاص  ج ینتا   رو،   ش ی پ  ق ی تحق   در  . ( 25)   باشد ی م 

 رای  التهاب  فاکتور   ن ی ا   کاهش   کارواکرول،   با   مار ی ت   گروه 

 ا/یکروگل ی م   در   NF-κB  شدن   فعال   کرد.   د یی أ ت 

 اثرات  و   شده ی  التهابي  ها واسطه   د ی تول   باعث   ماکروفاژها 

 (.27)   دارد   س ی اسکلروز  پل ی مالت   شرفت ی پ  در ی  مختلف 

 مدل  گروه  در  iNOS  و   Hmox-1  ان ی ب  زانی م   ن ی همچن 

EAE   با  ش ی افزا   ن ی ا  چون   که  داد   شان ن   ار یبس   ش ی افزا 

 باعث   بود،   همراه   Nrf2  کاهش   و  NF-κB  شدن   فعال 

 و  ( Hill)   ل ی ه   شد. ی  التهاب  و   ک ی توتوکسی س  ط یمح   جاد ی ا 

 ب یآس   مارکر   که   دادند   نشان   خود   مطالعه   در   ، همکاران 

 به  ن ی لی م   ب یتخر   نشانه   که   نی روز ی تروت ی نی  عن ی   ، ی ن یل ی م 

 در  و   MBPي  ها قطعه   در   است،   iNOS  له یوس 

 بر  و   است   شده   مشاهده   س ی اسکلروز   پل ی مالتي  ها پلاک 

 سی اسکروز  پل ی مالت یی  زا ي ماری ب  در   Inosي  محور   نقش 

 (. 28-30)  کردند  د ی ک أ ت 

  مجدداا   را  Hmox-1  انیب  زانیم  کارواکرول  با  ماریت

 کاهش   باعث   ماریت  ن یا  گریدي  سو   از  داد.  شیافزا

NF-κB،  iNOS  توجه  قابل   شیافزا  و  Nrf2  همراه 

  و   و ی داتیاکس  استرس  کاهش   به  منجر  رات ییتغ  نیا  بود.

ي  برا   مناسب ي  ایاح  -ونی داسیاکس  طیمح  کی  جادیا

  ط یشرا  تواندیم  نیبنابرا  و  شودیمی  عصبي  هاسلول

  همچون ی  اتیحي  ندها یفرای  برخي  برا  مناسب

  شتر ی ب  ونیسنا یلیدِم  و  کرده  جادیا   هانورون  ونیناسیلیم

 با  مطالعه  نیا  از  حاصل  جینتا  کند.  مهار  را  هانورون

ی  ضدالتهاب  اثرات  مورد  دری  قبل  مطالعات  از  که  آنچه

 بهی  نورون  مخربي  هايماریبی  برخ  بر  کارواکرول

  که   طورهمان  و  داشت ی  خوانهم  بود،  آمده  دست 

  اثرات   کارواکرول،  از   استفاده  رفت یم  انتظار
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  EAEي  هاموش  دری  خوبی  لتهابضدا  وی  دانیاکسیآنت

 . گذاشت ي جا به خود از

 

 يريگجه ينت

  بر   تواندیم  کارواکرول  که  شد  مشخص  مطالعه  نیا  در

 اثرگذار  EAEي  هارت ی  مولکولي  فاکتورهای  برخ

ي اسکوربند  بهبود  باعث ی  نیبال  حالت   در  که  باشد

 شد.  مدلي هارت  وزن کاهش از ممانعت  وي ماریب

ي  بال   ان ی ب   دهنده   نشان   ، ی ررس ب   ن ی ا   در ی  ژن   مطالعات 

Hmox-1   مدل  گروه   در  EAE   بود   کنترل  گروه  به  نسبت  

  استرس   مارکر ي  ها ژن   شدن   فعال   با   ش ی افزا   ن ی ا   چون   که 

  Nrf2  ان ی ب   کاهش   و   iNOS  و   NF-κBی  عن ی   و ی دات ی اکس 

  در ی  التهاب   و   ک ی توتوکس ی س   ط ی مح   جاد ی ا   باعث   بود،   همراه 

  ش ی افزا  رول؛ کارواک   با   مار ی ت  از   پس   شد.  EAEي ها موش 

  به   نسبت   مار ی ت   تحت   وانات ی ح   نخاع   در   HO-1  ژن   ان ی ب 

  ش ی افزا   با   که   شد   داده   نشان   ، EAE  و   کنترل   دوگروه   هر 

Nrf2 mRNA   ان ی ب   کاهش   و  iNOS   و  NF-ҚB   همراه  

  کاهش   نه ی زم   تواند ی م   آوردها   دست   ن ی ا ی  تمام   بود. 

  از   محافظت   ش ی افزا   و   و ی دات ی اکس   استرس   و   التهاب 

ی  برخ ي  برا  که ی  تهاجم  ط ی مح   و   کرده   م فراه   را  ها، نورون 

  را   گردد، ی م   جاد ی ا   ها ت ی گودندروس ی اول   ن همچو   ها سلول 

 کند.   ل ی تعد 
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 خود ی  قدردان  مراتب   دانند یم  لزم  خود  بر  نگارندگان
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Abstract 

Background: Multiple sclerosis (MS) is one of the most common diseases of the nervous system, charac-

terized by inflammation of the central nervous system and oxidative stress. Carvacrol is a monoterpenoid 

phenol with antioxidant effects against free radical. The aim of this study was to evaluate the effect of 

carvacrol on the expression of Hmox-1, iNOS, Nrf2 and NF-ҚB genes in the spinal cord of Experimental 

Autoimmune Encephalomyelitis (EAE) rats as an animal model of MS. 

Materials and Methods: EAE was induced in female Lewis rats and they were then divided into three 

groups: control, EAE model, and EAE treated with carvacrol. Carvacrol was daily injected intraperitoneally for 

17 days after immunization. RNA was extracted from rat spinal cord tissue and changes in the expression of the 

Hmox-1, iNOS, Nrf2 and NF-ҚB genes were examined by Real-Time PCR. 

Results: The results showed that carvacrol treatment stopped severe weight loss in the EAE model group 

and their mean weight increased. Furthermore, carvacrol was found to reduce the expression of iNOS and 

NF-ҚB genes and increase the levels of Hmox-1 mRNA and Nrf2 mRNA. 

Conclusion: The effect of carvacrol on weight changes in treated rats, along with the increased HO-1 gene 

expression in their spinal cord, associated with increased Nrf2 mRNA and decreased expression of iNOS and  

NF-ҚB, led to a reduction in inflammation and oxidative stress, and an increase in the neuroprotection. Fur-

thermore, the invasive environment created for some cells, such as oligodendrocytes, was modulated. 
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