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LDLهاي گياهي بر ميزان تمايل بررسي تأثير چند تركيب فرار موجود در اسانس
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چكيده
 پلاسما و اكسيداسيون ليپوپروتئين با چگالي كمبالاي غلظت  كهداده است متعدد و مختلف نشان تحقيقات

)LDL(تمايل .  داردآتروژنزمهمي در نقشLDLيابد و  گيرنده كلاسيكش در اثر اكسيداسيون كاهش ميبه

كف مانند تشكيل هايدر نتيجه سلول. شودماكروفاژها جذب مي درموجودگيرنده رفتگر وسيلهبيشتر به

8تيواكسيدا آنتي اثردر اين تحقيق . چربي زير اندوتليال عروق نقش عمده دارند لايهافزايششوند كه درمي

 ليمونن،(Eugenol)ژنولوا،(Anethol)آنتولهاينام بههاي گياهي اسانستركيب فرار موجود در

(Limonene)،لينالول(Linalool)،سيمولـ پاراP-Cymol)(،پولگون(Pulegone)،تيمول(Thymol)ژرانيول و

(Geraniol)تأثير آنها بر ميزان تمايل همچنين LDLبا( و اكسيدهطبيعي(CU++هاي سلولاش در گيرندهبر

.گرفت بررسي قرارموردFITC) ( فلورسئين ايزوتيوسياناتبانشاندارLDLضور  ح گوسفند درآدرنالبافت 

تيو بالاتري برخوردار اكسيدا خاصيت آنتيازول و تيمول  اوژن كهدنده فوق نشان ميياهيشاآزمنتايج

ترتيب . دارندهاي آدرنال توسط سلول) اكسيده و طبيعي (LDL بر روي برداشت  را نيز اثربيشترينوهستند

: به صورت زيراكسيدهLDLبرروي تركيباتاثر اين

تيمول≤≤≤≤ژنولاو<<<<ليمونن<<<<ژرانيول<<<<سيمول پاراـ<<<<ينالولل<<<<آنتول<<<<پولگون

: باشدمي به ترتيب زير طبيعيLDLروي بر و

اوژنول≤≤≤≤تيمول<<<<لينالول<<<<سيمول پاراـ<<<<ليمونن<<<<ژرانيول<<<<پولگون<<<<آنتول

تيواكسيدا آنتي اثر به خصوص تيمول و اوژنول داراي  اين تركيباتدهد كه نشان ميشده انجام بررسي

 و گذاردهتأثيرLDLاند بر ذره  توانسته)ليپوفيليك (بودن خاصيت چربي دوستي به خاطر دارا احتمالاًوبوده

هاي  تركيبات جهت استفادهتوان از اين از تحقيقات بيشتر ميپسلذا .  تغيير دهنداشگيرندهرا بهآنتمايل 

. و كاهش كلسترول استفاده نمودروزلآترواسكخصوصباليني به
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اسانس، روزل آترواسكاكسيداتيو،، آنتي كمچگالي باليپوپروتئين:واژگانگل

مقدمه
(Hendricson) هندريكسون 1981 سال در

چگالي وقتي ليپوپروتئين باكههمكارانش دريافتند و
هاي ساعت با سلول18 تا 12 مدت به(LDL)كم

 تغييرات شيميايي ويكسريانكوبه شود،اندوتليال
 باعثوگيرد ميصورتLDLرويفيزيكي بر

 نسبتكهشودميLDL ازاييافتهتشكيل فرم تغيير
تر و بيشتر جذب بار سريع10 تا3طبيعيLDLبه

همچنين نشان داده شد كه. ]1 [گرددماكروفاژها مي
LDLيون فلزاتحضوردر  شده از پلاسماجدا 

سپس معلوم. يابدمي تغييرنيز++CUواسط نظير 
شدهته يا اكسيد يافتغييرLDLگرديد 

(oxidized LDL)خصوصيات جديدي استداراي 
كه شامل افزايش سرعت جذب توسط ماكروفاژها

 وابسته به گيرنده خاصي به ناممسيرطريق از(
نهايت منجر به دركه (scavenger)گيرنده رفتگر
 لايه در تجمعهاي كف مانند و تسهيلتشكيل سلول

، كاهش)شودي اندوتليال عروق مزيردرچربي
تغيير،LDLهاي كلاسيك  گيرندهتوسطجذبسرعت

ليپيدي آن، كاهش مقادير اسيدهاي چربتركيبدر
اين سبب اكسيداسيون بهLDLاشباع درغير

تكهاكسيد شده كلسترول، تكهافزايش فرمها،مولكول
 كاهش مقاديروapoB100پروتئينيشدن مولكول

و(Lys) ليزين(Pro) پرولين هاياسيد آمينه
كموتاكتيك براي فعاليت،(His)هيستيدين
كسيكيتوتواسگردش،هاي انساني درحال مونوسيت

زنجيره يافته، تشكيل قطعاتي ازتغييرLDLبودن 
و(MDA)يديآلددياسيدهاي چرب نظير مالون

 اتصال كووالان آنها،(HNE)نال هيدروكسي نونه-4
.]1-4[ غيره وapoB100مولكول  قطعاتي از با

دهد نشان مي زيادي وجود دارد كهشواهد
 عامل اصلي در، عروقديوارهدرLDLاكسيداسيون

 جملهاز. باشدآترواسكلروز ميپيدايش و توسعه
اكسيده، ليپيدهاي اكسيده وحضور كلسترول

نظيرLDLپراكسيداسيون محصولات حاصل از

MDAوHNEدر انسانروزآترواسكلهايآسيبدر 
هاي از پلاكشدهجداLDLحيوان، همچنين و

آزمايشگاهي، در انسان و حيوانآترواسكلروز
(in vitro)آزمايشگاه كه در محيطاستLDLمشابه

 رااكسيدهLDLكههاييآنتي بادي. شده استاكسيد
سرم بيماران دردهندميشناسند و با آنها واكنشمي

.آمده استدستبهنيزمبتلا به عروق كرونر 
هاي آزاد بهراديكال كهشدهنشان داده همچنين

شايد آغاز بيماريمهم در پيشرفت ويك عاملعنوان
.]6و 5[شركت دارند آترواسكلروز
 در اثركهدهند  اپيدميولوژيكي نشان ميمطالعات

اكسيدان مهارمصرف مواد غذايي حاوي آنتي
مثل( چربي حلالپراكسيداسيون ليپيد و كننده

هاياي در آسيبكاهش قابل ملاحظه)Eويتامين
لذا با توجه به. ]6 و 5[شود ديده ميآترواسكلروز

 لزوم مهارآتروژنز،روي براكسيدهLDLثير أت
.گرددشدت احساس مياكسيداسيون بهواكنش

به شناسايي تركيباتمحققينكه توجه ها استسال
اكسيداسيون شوند، بدونكه مانع ازاكسيدانيآنت

اي داشته باشند،كنندهجانبي نگراناثراتاينكه 
توجهمنظور، امروزه به همين. استمعطوف شده

و فلاونوييدها به عنوانهانساسارويبيشتري بر
اين تركيبات. شودميمبذولاكسيدان آنتيتركيبات

 گياهي بودهامنشيادارجهت جالب هستند كه ايناز
مسموميت با آنها به اثرات جانبي وايجاداحتمال و

اين. است كنترل شده كممقاديرخصوص در 
هايراديكالآوري علاوه بر توانايي جمعتركيبات

درموجودچربآزاد كه باعث اكسيداسيون اسيدهاي
LDLفلزيهايكردن يونه شوند، قادر به شلاتمي

دارند،مشاركتLDLاكسيداسيوناي هواكنشكه در
. هستندنيز

 بهتيو اكسيداآنتيداشتن اثر علاوه بر هااسانس
قادر به) E ويتامين مانند( چربي  حلالعنوان تركيبات
. بودنيزخواهندLDLورود در ذرات 
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تركيبنوع 8تيواكسيدا آنتي اثر تحقيق ايندر
هاينامبههاي گياهياسانسفرار موجود در  

ليمونن، ژرانيول، اوژنول، آنتول، تيمول،
تأثير آنها بر ميزانسيمول، لينالول وـ پاراپولگون،

اش گيرندهبا++CU)با( و اكسيده طبيعيLDLتمايل 
اينهاي بافت آدرنال گوسفند در حضور سلولدر

 شده بانشاندارLDLتركيبات و با استفاده از 
 بررسيمورد(FITC)زوتيوسياناتايفلورسئين 

. استگرفتهقرار

ها و روشمواد
ازسيمولـپاراو ايزوتيوسيانات فلورسئين

اوژنول، آنتول،لول، ليمونن،ليناشركت سيگما و
نيزLDL. گرديد تهيهمرك ازشركت پولگونو تيمول 

.]7 [گرديداستفاده از اولتراسانتريفوژ جدابا

ايزوتيوسياناتفلورسئينمحلولباLDLكردنرنشاندا

گروه ايزوتيوسيانات با داشتنينئفلورس
 اغلبومحيط قليايي پايدار بودهدرآنيوني

ايمونواسيهايواكنشوهاگيرياندازهجهت
(immunoassay)اين. گيرد قرار مياستفادهمورد

مقدار.  زيادي استفلورسانسشدت تركيب داراي
ليتر بافر ميلي50درFITCپودرگرم ازميلي5

. شدحل=5/8pHباmM50 سديم كربناتبي
گرم در ميلي22/3(آمادهLDLليتر از محلول ميلي10

از) ليترميلي10(حجم را برداشته و به همان) ليترميلي
كرده و به مدت يك شده، اضافهتهيهFITCمحلول 

.انكوبه گرديدگراد درجه سانتي4شب در دماي 
نشاندارFITC-LDLليتري  ميلي2هايفراكشنسپس 

درG-25شده توسط ستون تهيه شده از سفادكس
.]9 و 8[گرديدبافر ذكر شده جدا 

 از بافت آدرنال گوسفندبرانم ماتهيه

آدرنال گوسفند تازه تهيه شدهغده عدد30ابتدا
دادهرار در داخل يخ ق مولار NaCl15/0در محلول

به و اسكالپل قيچيتوسطسرعت پس به س.شد
Aسرد شده در بافر وندگرديدتبديلريز قطعات

،مولارNaCl15/0مولار،  ميليTrist-HCl20: شامل

CaCl21و مولار ميلي PMSF)سولفونمتيلفنيل
قرار داده شدند=5/8pHبامولار ميلي1)لوريدف

 بافرليتر ميلي5بافت، ازاي هر گرمبه طوري كه 
هاي تهيه شده بافتآنازپس . باشد داشتهوجود

درجه4دماي درتوسط دستگاه هموژنايزر
،mesh از عبورازهموژنيزه گرديد و پسگرادسانتي
دارايآدرنالهاي بافت سلولوييدي حايكلومحلول
.]10 [آمددستبهگيرنده

فرار تركيبات ازهاي مختلف  غلظتتهيه

، آنتول، اوژنول، ژرانيولتركيباتيي ازهامحلول
سيمول، پولگون و تيمول به- پارالينالول،ليمونن، 

200 و100، 50هاي غلظتبا وطور جداگانه
تهيه)سولفون اكسيدمتيليد( در حلال ميكرومولار

.شدند

 طبيعيLDL بر روي تمايلتركيبات فراراثربررسي
به

گوسفندهاي بافت آدرنال سلولاش درگيرنده

100( طبيعي LDLليتر از سلول به هر ميلي ابتدا-1
هاي غلظتليتر ازيك ميلي) ليترميلير دميكروگرم 

 و سپساضافهتهيه شده مختلف تركيبات 
.اشته شدنددنگه دقيقه 30به مدت در دماي اتاق 

 دايماًسيونانكوبا زمانمدتدر هاي تهيه شده نمونه
نظر گرفتهشاهد در لوله به عنوان3. ندم زده شد هبه

بدون (طبيعيLDL در داخل آنها و فقطبودشده 
.وجود داشت) تركيبات مذكورحضور 

ليترهاي فوق يك ميلي بر روي هر يك از نمونه-2
كربنات رقيق شده با بافر بينشاندارLDLمحلول از

ليتر و يك ميلي1:10نسبتبه=5/8pHسديم داراي
هاي آدرنال حاوي سلولحاوياز محلول هموژنيزه 

 رقيق1:10نسبت بهA با بافر كهLDLگيرنده 
در سه لوله تنها يك.  است، اضافه گرديدگرديده

و رقيق شده فوق نشاندارLDLليتر از محلول ميلي
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ليتر از محلولميليديگر نيز فقط يك در سه لوله 
.شديق شده ريخته هموژنيزه رق

 درجه37ماري  دقيقه در بن30مدت ها به  نمونه-3
.ندشدم زده  هگراد خوب بهسانتي

Aليتر بافر يك ميليفوقهاي  به هر يك از نمونه-4

با دقيقه 20به مدت ها نمونه گرديد و سپس اضافه
. دقيقه سانتريفوژ گرديد دررو د4000

يهامحلولاي فوقاني هبخشت ميزان فلورسان-5
طولر متر دوحاصل از سانتريفوژ در دستگاه فلور

excitation=495 nmوemission=515 nmهاي موج

.رسم گرديدآنهاستوگرام ي شد و هخوانده

هاكسيدLDL بر روي تمايل تركيبات فرار اثر بررسي

به
 بافت آدرنال گوسفندهايسلولدراش گيرنده

ردميكروگرم 100(طبيعي LDL از ليتر يك ميلي-1
ليتر از هر يك از و به يك ميليبرداشته) ليترميلي

. اضافه گرديدهاي تهيه شده از تركيبات فرارمحلول
 دقيقه در دماي30 سه غلظت به مدت درسپس 

م ه خوب به،اتاق انكوبه و در اين مدت زمان
طبيعيLDL فقط شاهد لوله در سه.  شدزده

.ريخته شد

 سپس واكنش اكسيداسيون بر روي هر يك از-2
 گرفتانجام++CU توسط فوقLDL هاي محلول

10 سولفات مس در هر محلول برابر نهاييغلظت(
ميكرومولار گرديد و به مدت سه ساعت در حرارت

).شد انكوبه آزمايشگاه

LDLليتر ها يك ميلي بر روي هر يك از نمونه-3

نسبتكربنات سديم بهبافر بي رقيق شده با نشاندار
 از محلول هموژنيزه حاويليتر و يك ميلي1:10
Aهاي آدرنال داراي گيرنده رقيق شده با بافرلسلو

. اضافه گرديد1:10تنسببه 

37ماري  دقيقه در بن30 به مدت ها همه نمونه-4
. زده شدندم هبهگراد خوب نتيدرجه سا

ليتر ازهاي فوق يك ميلينمونه به هر يك از-5
 در4000 دقيقه در دور20 و به مدت افزودهAبافر 

.شدنددقيقه سانتريفوژ 

ت سطح هر يكنپس از آن ميزان فلورسا-6
 در دستگاهسانتريفوژهاي حاصل از محلولاز 
excitation=495 nmهايمتر در طول موجوفلور

آنها شد و هيستوگرامخواندهemission=515 nmو 
.گرديدرسم 

فرمول ساختماني تركيبات طبيعي مورد استفاده-1شكل 

نتايج

LDL بر تمايل  تركيبات فرار مختلفهايغلظتاثر

 سطح درLDLگيرندهاكسيد شده بر وطبيعي
آدرنالهايسلول

آنتول
ميكرومولار به200 و100، 50هاي غلظت در

 درصد افزايش در12 كاهش و درصد7 و5ترتيب 
 درصد افزايش در23 و 18، 0و طبيعيLDLتمايل 
 سطحدرLDL شده به گيرندهاكسيدLDLتمايل
.)1نمودار( نشان داد آدرنالهايسلول
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اوژنول
 و21، 12 كار رفته به ترتيب بههاي  در غلظت

 و38، 17 وطبيعيLDLدرصد افزايش در تمايل 29
 شده بهاكسيدLDL افزايش در تمايل رصدد47

هاي آدرنال نشان داد سطح سلولدرLDLگيرنده
.)1نمودار(

ژرانيول
12 و5 به ترتيب ، به كار رفتههايغلظت در 

LDL درصد افزايش در تمايل 14درصد كاهش و 

LDL نشان داد، در حالي كه تأثيري بر تمايل طبيعي

هاي سطح سلولدرLDL شده به گيرنده اكسيد
.)2نمودار(شان نداد نآدرنال

آنتول
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هاي مختلف آنتول و اوژنول بر روي  اثر غلظت-1نمودار 

 طبيعي و اكسيده به گيرنده مربوط در بافت LDLتمايل 

ها ، دادهFITC نشاندار شده با LDLآدرنال در حضور 

± بار آزمايش است و هر داده به صورت ميانگين 5نمايانگر 

.دار است معني>05/0p. باشدخطاي معيار مي

ليمونن
10، 6ترتيب  كار برده شده، بهبههاي  در غلظت

35 و 12،32 و طبيعيLDL درصد تمايل 17و 
 شده به گيرندهاكسيدLDL تمايل درصد

LDLادد افزايش  راهاي آدرنالولسطح سلدر
.)2نمودار(

لينالول
25 و 7، 5ترتيبهاي به كار رفته به  در غلظت
تمايلدرصد23 و 18، 0 وطبيعيLDLدرصد تمايل 

LDLشده به گيرنده اكسيد LDLهايسلولسطحدر
.)3نمودار(اد افزايش درا آدرنال 
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ها ، دادهFITC نشاندار شده با LDLآدرنال در حضور 

± بار آزمايش است و هر داده به صورت ميانگين 5نمايانگر 

.دار است معني>05/0p. باشديخطاي معيار م

سيمول-پارا
14، 10ترتيبه به كار برده شده، بهايدرغلظت

درصد18 و 0،18 وطبيعيLDL درصد تمايل 22و 
درLDL گيرنده به شدهاكسيدLDLتمايل 

.)3نمودار(اد دافزايشهاي آدرنال را سطح سلول

پولگون
18 و0، 0رفته به ترتيب كار بههاي  در غلظت
تمايلدرصد38 و 32، 0وطبيعيLDLدرصد تمايل 

LDLبه گيرنده شدهاكسيد LDL هاي در سطح سلول
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 سيمول بر -ف لينالول و پاراهاي مختل اثر غلظت-3نمودار 

 طبيعي و اكسيده به گيرنده مربوط در LDLروي تمايل 

ها ، دادهFITC نشاندار شده با LDLبافت آدرنال در حضور 

± بار آزمايش است و هر داده به صورت ميانگين 5نمايانگر 
. معني دار است>05/0p. باشدخطاي معيار مي

تيمول
14،16يب تتربرده شده، به كار بههاي  در غلظت

درصد48 و 20،35 وطبيعيLDL درصد تمايل 25و 
در سطحLDLگيرندهبه  شده اكسيدLDLتمايل 
.)4نمودار(اد دافزايشهاي آدرنال را سلول

گيري و نتيجهبحث
ها است كهمهمترين بيماري ازيكيآترواسكلروز

ر شكل يافتههاي تغيي فرموLDLمستقيم با ارتباط 
علاوه. اكسيداسيون اين ليپوپروتئين داردويژهبه آن
گيرندهنسبت به  شده اكسيدLDLاينكه تمايل بر

به دليل تغيير بار، يابد ميكاهشLDL كلاسيك
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ن و تيمول بر روي هاي مختلف پولگو اثر غلظت-4نمودار 

 طبيعي و اكسيده به گيرنده مربوط در بافت LDLتمايل 

ها ، دادهFITC نشاندار شده با LDLآدرنال در حضور 

± بار آزمايش است و هر داده به صورت ميانگين 5نمايانگر 

خطاي

. معني دار است>05/0p. باشدمعيار مي

ازapoB100شده بر روي مولكول پروتئيني ايجاد
LDL،ليگاند مناسب براييكعنوان تواند بهمي 

رفتگر ماكروفاژها در ناحيه انتيما عروقهايگيرنده
در نتيجه توسط ماكروفاژها جذب.كندخون عمل
لايه چربي را كه ازو  مانندكفهايسلولگرديده و

.ايجاد نمايدآترواسكلروز هستند،علايم
اكسيداسيون واكنشكهمسأله  اينه با توجه ب

LDLوگيردميآزمايشگاهي نيز انجام محيطدر 
همراهآترواسكلروزت پيشرف بااكسيدهLDLتشكيل 

بتوانندي كهيهااكسيداني آنترسدمياست، به نظر
راLDLاز جمله هاليپوپروتئيناكسيداتيوتغييرات

پيشرفت اينكاهش ميزانمتوقف كنند دركاهش يا
.ندباشمؤثربيماري

انجام گرفته،كه تاكنونمختلفيي هابررسي
نظيراكسيدانآنتيهايدهد كه ويتامينمينشان

داراي، Cويتامينو  چربي است حلالكهEويتامين
LDLاكسيداسيون عليه واكنشبرمحافظتي اثرات

درهااين ويتامين با افزايش غلظتبنابراين. باشندمي
كاهشآترواسكلروزماري پيشرفت بيحدوديبدن تا

.]12، 11 [يابدمي

آنهااي بهويژهتوجهكه امروزه تركيباتيجملهاز 
فلاونوييدهاشود،مياكسيدان آنتي تركيباتعنوانبه
اثراتداراي برد كهنامتوانمي راهاي فرار روغنو

ذ نفوثيرأتتحقيقايندر. هستندبيوشيمي وسيعي
ر ذرهبهاي گياهيد در اسانستركيبات فرار موجو

LDLميزان افزايش تمايل و LDLاش و نيزيرنده به گ
اكسيداتيو آنها مورد بررسي قرارميزان اثر آنتي

. گرفتند
 اين تحقيقدر كه نتايج به دست آمده طورهمان

شده، بررسي  تركيب8د در ميان ندهمينشان
وي اتصال داراي بيشترين اثر بر راوژنولوتيمول
LDLهاي گيرندهه و طبيعي باكسيدهLDLباشندمي

49اكسيدهLDL درصد و در27طبيعيLDLدر(
 بر رويتركيباتترتيب اثر اين ). 1نمودار ) (درصد

اش به به گيرندهطبيعيLDLتمايلميزان افزايش
:صورت زير است

وژنول ا≤≤≤≤ تيمول<<<< لينالول<<<< سيمول- پارا<<<< ليمونن<<<< ژرانيول<<<<پولگون<<<<آنتول

 بهاكسيدهLDLتمايل اين ترتيب بر روي افزايش و
:باشد مياش به صورت زيرگيرنده

 تيمول≤≤≤≤ اوژنول<<<< ژرانيول<<<< ليمونن<<<<سيمول-پارا<<<<لول لينا<<<< آنتول<<<<پولگون

 تركيبدومشخص است ) 1 (شكل در همانطوركه
تيمول و اوژنول هر دو داراي ساختمان فنلي هستند

اش گيرندهبهLDLاتصالداراي بيشترين اثر در و
 اين دو تركيبساختمانرسد  و به نظر ميباشندمي
.نتايج حاصله بسيار مؤثر باشددر

 اثراتدارايمعمولاًگياهي تركيبات فنلي
اكسيداسيون درهايواكنش برايتيواكسيداآنتي

آوريجمعباعثكهد باشنميمحيط آزمايشگاهي
طبقهمچنين بر. شوندميـد هاي پراكسياديكالر

 و(Ernest Frankel) فرانكلارنستهاي يافته
توانايي واكنش فنلي گياهيتركيباتهمكارانش،

اكسيژناي فعالههگرومستقيم با برخي از
اسيوناكسيد داشته و مانع ازرا) HOCL ,OHنظير(

LDL14، 13[شوندمي.[
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 دو گروهتوسط طي مطالعاتي كه  بر آن درعلاوه
 انجام گرفت، مشخص1995محققين در سال از

اثر آويشن داراي گياهتيمول موجود در گرديد كه
LDLاكسيداسيون  بر روي واكنش تيواكسيداآنتي

اينهمه اين موارد مؤيد نتايج حاصل از  كهاست
. ]15[باشد ميپروژه

 كهشدده  اين تحقيق همچنين نشان دادر
LDL تمايل  افزايشمورد مطالعه برتركيبات 

 مربوط مؤثرهايگيرندههشده باكسيدوطبيعي

زياد چربي دوست بودن ايناحتمالو بههستند 
نفوذLDLبتوانند در ذرات  تاگرديده سببتركيبات

كرده و ساختمان فضايي آنرا طوري تغيير دهند كه
فزايش يابد كه در اينتمايل ذرات به گيرنده مربوط ا

 را داراتأثيربيشترين تيمول و اوژنولميان
.باشندمي

اين بتوان ازشايدآينده در با تحقيقات بيشتر
اكسيداتيو و ياهايتركيبات براي مهار واكنش

. نموداستفادهكاهش كلسترول خون 
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