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 خلاصه 
کنترل  با قدرت چندنمودیو ميکارواکرول و ترکیبات مشابه دارای اثرات چند اندا: مقدمه

زیادی برای کنترل و تنظیم دیابت صورت گرفته است. های دیابت هستند و تا به امروز تلاش

مختلف بدن تأثیر بگذارد. های تواند بر عملكرد بافتميدیابت به عنوان یک اختلال متابولیک 

و  های قبلي مربوط به استفاده از کارواکرولدر اینجا، هدف ما بررسي برخي از کارآزمایي

های دیابتي مانند کاردیومیوپاتي و نوروپاتي و در بیماری همراه با ورزش ترکیبات مشابه

  بود.ميهای تنظینفروپاتي با تمرکز بر مكانیسم

با استفاده از چندین پایگاه تحقیق حاضر یک مطالعه مروری توصیفي است و : کار روش

، Google Scholar ،Web of Science ،Science Direct اطلاعاتي مشتمل

Pupmed ،Scopus  مرتبط برای ميو با استفاده از عناوین دیابت و نام انواع آنها و اسا

  .جستجو صورت گرفت 2023بیماری دیابت تا پایان سال های کلید واژه

با تمرکز بر روی تاثیرات کارواکرول و نقش ترکیبات مشابه که در مطالعات مختلف نتایج: 

توان گفت که بسیاری از مطالعات در مورد نقش مثبت ميار گرفته است مورد استفاده قر

ها و معیارهای پیامد متفاوتي است، اکثریت قریب کارواکرول در بیماران دیابتیک شامل روش

دهد. چندین به اتفاق مطالعات ظرفیت مثبت این ترکیبات را برای افراد دیابتیک نشان مي

دی وجود دارد که مسئول اثرات کاهش فعالیت بر روی مكانیسم پاتوفیزیولوژیک پیشنها

 مختلف در بیماران دیابتیک با ضایعات مختلف است. های عملكرد بافت

توان به نقش مهم و اساسي ميبراساس بررسي مطالعات مختلف در این پژوهش : نتیجه گیری

  توجه قرار گیرد. کید کرد که باید موردأکارواکرول و ترکیبات مشابه در ضایعات دیابتیک ت

 کلمات کلیدی

  کارواکرول، تیمول، آویشن، ضایعات دیابتي، ورزش

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پي نوشت:
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مقدمه

متابولیک در های ترین بیماریدیابت شیرین یكي از شایع

متابولیسم کربوهیدرات،  . این اختلال در(3-1)انسان است

پروتئین و چربي ناشي از عملكرد و ترشح معیوب انسولین 

در این بیماری ایفا کند. افزایش ميتواند نقش مهمي

دیابت با عواملي از جمله سبک زندگي پر استرس و مياپید

. تعداد افراد مبتلا (4)باشدميعادات غذایي نامناسب مرتبط 

در حال افزایش است و ای به دیابت با سرعت نگران کننده

درصد از جمعیت جهان را تحت تأثیر قرار داده  8/8تقریباً 

 9/424المللي دیابت دراسیون بین. طبق برآورد ف(1)است

سال( در کل جهان مبتلا به  20-79میلیون بزرگسال )سن 

به  2045رود این رقم تا سال دیابت هستند که انتظار مي

میلیون نفر برسد. دیابت یكي از شش علت اصلي  628.6

مختلف نقش های مرگ و میر است و در ایجاد بیماری

پزشكي، مدیریت های تواند هزینهمي. به همین دلیل  (1)دارد

بیماری و عوارضي اقتصادی و جاني قابل توجهي بر افراد 

بهداشتي و اقتصاد های آنها و نیز سیستمهای دیابتي و خانواده

. به طور کلي، دو عامل اصلي در بوجود (5)ملي تحمیل کند

( ترشح ضعیف انسولین 1امدن اختلالات دیابتي نقش دارند: )

( مقاومت به انسولین یا هر دوی آنها به طور همزمان. سه 2)

، نوع Iنوع دیابت در جهان شیوع بالایي دارد که شامل نوع 

II یک بیماری خودایمني  1شود. دیابت نوع و بارداری مي

دهد ميدرصد از جمعیت دیابتي را تشكیل  10تا  5ه است ک

بتای پانكراس و پیشرفت به سمت های و با تخریب سلول

شود که این نوع دیابت به عنوان ميکمبود انسولین مشخص 

( یا دیابت نوجوانان IDDMدیابت ملیتوس وابسته به انسولین )

( یک بیماری T2DM) 2. دیابت نوع (7. 6)شودميشناخته 

متابولیک مزمن است که پاتوژنز آن با سطوح بالای گلوکز 

پلاسمای خون به دلیل مقاومت به انسولین و اختلال در ترشح 

شود. امروزه به دلیل سبک زندگي ميانسولین مشخص 

ناسالم این نوع دیابت را افزایش داده است، به طوری که بیش 

درصد از بیماران دیابتي را تحت تأثیر قرار  90-85از 

 . باید به این نكته توجه کرد که عوامل ژنتیكي نیز(8)دهدمي

حایز اهمیت هستند. دیابت بارداری  IIو  Iدر ایجاد دیابت نوع 

(GDM نیز یک بیماری مكرر طولاني مدت بارداری است )

باشد. عوامل ميکه با افزایش قند خون در زنان باردار همراه 

بالاتر، فشار خون  BMIمتعددی از جمله بالا بودن سن مادر، 

قبلي، سابقه داشتن های بالا، سابقه دیابت بارداری در بارداری

فرزند ناقص و سابقه خانوادگي دیابت در این نوع دیابت 

گذشته، نقش کارواکرول و های . در دهه(9)نقش دارد

مختلف دیابتیک مورد بررسي های ترکیبات مشابه در بافت

قرار گرفته است. کارواکرول یک یک عامل فنلي مونوترپن 

متعدد های ر عملكرد انواع بافتغالب است  و نقش اساسي د

در حال ظهور نشان داد که این ترکیبات های کند. دادهميایفا 

رسد که ميتواند عمل کنند. به نظر ميبسته به شرایط 

تواند از طریق مسیرهای ميکارواکرول و ترکیبات مشابه 

سیگنالینگ مختلف که منجر به پیامدهای بیولوژیكي متنوع 

مختلف بدن سرکوب یا های را در بافت شود، دیابتمي

های تحریک کند. در اینجا، ما  قصد داشتیم برخي آزمایش

دیابت  قبلي مربوط به کاربرد این ماده گیاهي را در بیماری

 مختلف را خلاصه کنیم.های در بافت

 

 روش کار

روش مطالعه حاضر از نوع مروری توصیفي است. در این 

ط به مطالعات توصیفي و تحلیلي نمایه مطالعه از مقالات مربو

 Pupmed ،ISI ،Scholarاطلاعاتي های شده در پایگاه

Scopus   استفاده شده است. درScientific Information 

Database  جستجوی مقالات، کلمات کلیدی به کار برده

کارواکرول و ترکیبات مشابه و نقش ورزش بر شده شامل 

رهای اولیه انتخاب مقالات ارتباط بیماری دیابتیک بود. معیا

تمرین و کارواکرول و ترکیبات مشابه بر بیماری دیابت و 

بود. به طور کلي در این بررسي ها وجود یكي از کلیدواژه

شد که در ميمقاله  135مجموعه مقالات مطالعه شده شامل 

مقاله برای این منظور مناسب در نظر گرفته شد.  107نهایت 

 -1و خروج مطالعت شامل موارد زیر بود:  معیارهای ورود

 -2باشند.  2020تا  2000های در بازه زماني سالها مقاله

 مقالات دارای متن کامل و قابل دسترس باشند.
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 مروری بر منابع و مباحث

 بیولوژی کارواکرول و ترکیبات مشابه و مکانیسم اثر

، هامیوهغذایي سرشار از های اند که رژیممطالعات نشان داده

دهند. ميرا کاهش ها خطر ابتلا به بیماریها گیاهان و ادویه

ساختار گیاهان طبیعي به طور گسترده در تولید مواد دارویي 

کاربرد دارند. استفاده از مواد گیاهي فعال بیولوژیكي به ویژه 

در کشورهای اروپایي، ژاپن و ایالات متحده آمریكا اخیرا 

ست. گیاهان و ترکیبات فعال آنها مورد توجه قرار گرفته ا

اند و طبق تعریف برای اهداف دارویي همیشه مورد توجه بوده

گیاه دارویي گیاهي است "( WHOسازمان بهداشت جهاني )

تواند ميکه در یک یا چند اندام خود حاوی موادی باشد که 

برای اهداف درماني استفاده شود یا پیش سازهای نیمه سنتز 

. کارواکرول و تیمول (11. 10) "ي هستند.داروی-شیمیایي

جز اجزای اصلي گیاه آویشن هستند. آویشن به عنوان گیاهي 

به عنوان یكي از مهمترین و پر  Lamiaceaeاز خانواده 

مصرف ترین گیاه دارویي مطرح است که دارای خواص 

باشد که به مدیریت این بیماری ميبیولوژیكي ضد دیابتیک 

توان به ضد يمکند. از دیگر خواص این گیاه ميکمک 

اشاره کرد که به تیمول  آنالتهابي و انتي اکسیداني بودن 

شود. این گیاه در افزایش دفع گلوکز از مينسبت داده 

گردش خون، کاهش آزادسازی گلوکاگون یا افزایش 

انسولین، کاهش جذب گلوکز از دستگاه گوارش یا تحریک 

در محیطي برای فرآیند گلیكولیز نقش موثری های بافت

مطالعاتي نشان دادند های کند. بررسيميبیماری دیابت ایفا 

-αکند. ميگلوکوزیداز را سرکوب -αکه آویشن 

گلوکوزیداز به عنوان یک انزیم نقش موثری در تبدیل پلي 

ساکاریدها به قندهای ساده دارد. کاهش عملكرد این آنزیم 

افزایش گلوکز خون را پس از مصرف رژیم غذایي غني از 

مهم های اندازد و یكي از روشميربوهیدرات به تاخیر ک

برای کاهش گلوکز پس از مصرف غذا در گردش است. این 

تواند از بروز عوارض دیابت دیررس جلوگیری ميکاهش 

کند. پتانسیل آنتي اکسیداني عصاره آبي آویشن مسئول اثر 

ضد دیابتي این گیاه است و در برابر فعالیت سیتوتوکسیک 

آزاد تولید شده توسط دیابت مقاومت های كالرادی

 .(14-12)کندمي

(، یک methyl-5-isopropylphenol-2کارواکرول )

مونوترپن فنلي است که در اسانس گیاهان معطر مانند آویشن 

شود. کارواکرول برای مصرف بي خطر است و ميیافت 

. (15)یید شده استأ( تFDAا و دارو )توسط سازمان غذ

بیولوژیكي گوناگوني از جمله های کارواکرول دارای فعالیت

ضد دیابت، ضد التهاب، آنتي اکسیداني، ضد آپوپتوز، ضد 

سرطاني، ضد باکتریایي و محافظت کننده عصبي است که 

تواند نقش موثری داشته باشد. ميحتي در عروق آئورت هم 

ر مطالعات گزارش کرده اند که کارواکرول اثر درماني ب

تواند مي T2dMبه طوری که در  مختلف دارد.های بیماری

التهاب عروقي، انقباض بیش از حد آئورت و کاردیومیوپاتي 

رسد کارواکرول به مي. به نظر (16)دیابتي را تسكین دهد

تواند ميدلیل داشتن خواص آنتي اکسیداني و ضد التهابي 

این گیاه مقایسه های دیابت را بهبود بخشد. از دیگر ویژگي

آن با اسید اسكوربیک، بوتیل هیدروکسي تولوئن و ویتامین 

E  .است که دارای اثرات آنتي اکسیداني قوی مشابهي است

ل گیرنده فعال شده توسط پراکسي زوم را همچنین کارواکرو

کند. از طرفي ميرا سرکوب  COX-2کند و التهاب ميفعال 

کارواکرول نقش موثری در کاهش چربي با جلوگیری از 

ها و بهبود وضعیت آدیپوسیتهای چربي در پیشتمایز سلول

تواند در دیابت مهم باشد. علاوه ميسندرم متابولیک دارد که 

یوني های رواکرول به عنوان تعدیل کننده کانالبر این، کا

کند. به عنوان مثال از بیان ملاستاتین بالقوه گیرنده ميعمل 

(TRPM7 جلوگیری )کند، در حالي که کانال پتانسیل مي

( را TRPV3و وانیلوئید بالقوه گیرنده ) (TRPA1)گیرنده 

 در TRPM7کند. نشان داده شده است که مهار بیان ميفعال 

کند ميبرابر آپوپتوز نوروني ناشي از گلوکز بالا را محافظت 

باعث افزایش ترشح انسولین قابل توجه  TRPM7و کاهش 

شود. نشان داده شده است ميانسولینوم  INS-1های در سلول

اثرات مفیدی بر هموستاز گلوکز در دیابت  TRPA1که 

تواند توسط کارواکرول فعال شود تا مي TRPV3دارد. 
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ماتریكس خارج سلولي را کاهش دهد و سپس فیبروز را 

 .(18. 17)میانجي گری کند

 

 
 

 .(19)ساختار شیمیایي کارواکرول -1شکل 

 

تیمول یک ایزومر ساختاری کارواکرول است که گروه 

( را در جایگاه دوم دارد و خصوصیات OH–)هیدروکسیل 

-2شیمیایي های مشابهي با کارواکرول دارد. تیمول با نام

ایزوپروپیل فنل به -2-متیل-5متیل فنل و -5-ایزوپروپیل

عنوان یک فنل مونوترپنوئید طبیعي، بي رنگ و با بوی 

نسته از زمان یونانیان، مصریان و رومیان باستان در مشخص توا

طب عامیانه جایگاهي داشته باشد. این گیاه دارای خواص 

بیولوژیكي ضد دیابتي، ضد التهابي، ضد آلزایمر و آنتي 

تواند به کاهش کلسترول و اثرات مياکسیداني است که 

سودمند متابولیک در بدن منجر شود. تاثیر این گیاه در بخش 

یابت همیشه به عنوان یک چالش مهم در تحقیقات مختلف د

د که تیمول به . مطالعات گزارش کردن(20)مطرح بوده است

عنوان یک عامل ضد التهابي ادم را به طور قابل توجهي 

را در ناحیه آسیب دیده ها دهد و فراواني لكوسیتميکاهش 

کند و ميدهد. به طوری که غشای سلولي تغییر ميکاهش 

باعث نشت سریع اجزای داخل سلولي و عدم تنظیم عملكرد 

احتمالاً با مهار  شود. همچنین مكانیسم اثر تیمولميسلولي 

است که تأثیر زیادی بر  NF-jBفعال شدن فاکتور رونویسي 

روند التهابي و سایر فرآیندهای مهم مانند بقا و رشد سلولي 

دارد. فعالیت ضد التهابي تیمول با مهار نزولي مسیرهای 

و پروتئین کینازهای فعال شده با میتوژن  NF-jBسیگنالینگ 

p-38 (MAPKs)  .از طرفي گزارش شده است مرتبط است

کند و پیشنهاد کردند که ميرا مهار ن NF-jBکه تیمول بیان 

تواند به دلیل مهار سایر فاکتورهای مياثرات ضد التهابي آن 

رونویسي پیش التهابي، مانند پروتئین کینازهای فعال شده با 

، مبدل سیگنال، و فعال کننده رونویسي SAPK/JNKاسترس 

(STAT3 و چندین )های سلولای فاکتور هستهT  فعال شده

(NFATباشد )(22. 21). 

 
 .(23)ساختار شیمیایي تیمول -2شکل

 

ثیر کارواکرول و ترکیبات مشابه بر أت

 کاردیومیوپاتی دیابتیک

( به عنوان یک بیماری قلبي DCMکاردیومیوپاتي دیابتي )

اران دیابت شیرین با تغییرات اساسي ( در بیمCVDعروقي )

در عملكرد قلب و عروق شناخته شده است. دیابت شیرین 

تواند موجب بروز هیپرتروفي بطن چپ، فیبروز میوکارد مي

و  DCMو اختلال عملكرد دیاستولیک در مراحل اولیه 

اختلال عملكرد سیستولیک و نارسایي قلبي در مرحله پایاني 

DCM اختلال در متابولیسم قلبي در مراحل (24)همراه باشد .

پایاني با کاهش جذب گلوکز و متابولیسم در هر دو دیابت 

افتد و به اتیوپاتوژنز دیابتي نسبت داده مياتفاق  2و  1نوع 

شده است. همواره یكي از مشكلات اساسي در اختلال 

گردد ميعملكرد انسولین به عدم تعادل استرس اکسیداتیو بر

کند و افزایش تولید ميد اکسید نیتریک جلوگیری که از تولی

( را در پي دارد AGEsمحصولات نهایي گلیكاسیون پیشرفته )

شود. ميو این به بار اضافي کلسیم درون سلولي منجر 
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قرمز در بسیاری های در گلبول MDAهمچنین افزایش سطح 

افتد. به طوری که ميبا استرس اکسیداتیو اتفاق ها از بیماری

پلاسما و گلبول قرمز در در دیابت هم  MDAمحتوای 

یابد و تجویز تیمول موجب کاهش این فاکتورها ميافزایش 

 .(26. 25)شودمي

 

 
 .(27)مكانیسم اثر شل کننده عروق کارواکرول  -3شکل 

 

عوارض عروقي علت اصلي عوارض و مرگ و میر در بیماران 

دیابتي است. اختلال در عملكرد عروقي با ماکروآنژیوپاتي، 

میكروآنژیوپاتي و عوارض عروق محیطي همراه هستند که 

در مرگ و میر ناشي از دیابت دارند. اختلال در مينقش مه

 VSMCاتساع عروق وابسته به اندوتلیوم و افزایش انقباض 

شود. علاوه ميدیابتي مختلف های باعث ایجاد واسكولوپاتي

در  VSMCبر این هم ضخامت دیواره عروقي و هم تعداد 

ماهیچه صاف عروق های یابد. سلولميدیابت کاهش 

(VSMCs در لایه رسانه عروق به تعادل عملكرد سیستولیک )

. برخي از عوامل (28)کنندميو دیاستولیک شریاني کمک 

تواند پاسخ انقباضي ميميیپرگلیسهاپاتولوژیک، مانند

VSMC  را افزایش دهد و به اختلال عملكردVSMC  کمک

تغییر مورفولوژی  CARکنند. درمان با دوز پایین و  بالای مي

 کند. همچنین افزایشميعروقي را در گروه دیابتي معكوس 

غیر های انقباض عروقي در دیابت ممكن است ناشي از پاسخ

اندوتلیال باشد. های یا اختلال عملكرد سلول VSMCsطبیعي 

VSMC شوند و ميتحت شرایط فیزیولوژیكي منقبض ها

کنند. تحت ميتعادل انقباض شریاني و دیاستول را حفظ 

 دچار تغییر فنوتیپ ازها VSMCتحریک عوامل پاتولوژیک، 

شوند که ميیپرانقباضي هانوع انقباضي به نوع مصنوعي یا نوع

اکتین -SM-αتوان اشاره دارد. ميبه اختلال عملكرد عروقي 

به ترتیب نشانگرهای تثبیت شده تمایز و تكثیر  Ki67و 

VSMC  هستند. افزایش انقباض آئورت در دیابت با افزایش

شود. مينشان داده  Ki67اکتین و کاهش بیان -SM-αبیان 

باعث ایجاد پاسخ شل  CARمطالعات اشاره کرده اند که 

شود. علاوه بر این ضخامت انتیما ميشدن عروق در آئورت 

مدیا به عنوان یكي از پارامترهای تغییر یافته عروق در دیابت 

 .(31-29)یابدکاهش مي

روقي، اسید سیالیک را وارد در حالت دیابتي، آسیب ریز ع

کند. چندین مطالعه نشان داده اند که ميگردش خون 
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متابولیسم اسید سیالیک در شرایط دیابتي به شدت تغییر 

کند. افزایش سطح اسید سیالیک در پلاسما منجر به مي

شود. ميعوارضي مانند رتینوپاتي، نفروپاتي و نوروپاتي 

 SAکند که افزایش ميبیان ( 2013مطالعه پراجنا و همكاران )

یک عامل خطر بالقوه برای ایجاد نفروپاتي در بیماران دیابتي 

. به طور مشابه افزایش سطح اسید سیالیک سرم در (32)است

قلبي عروقي نقش دارد. تجویز خوراکي تیمول های بیماری

، سطح سیالیک اسید را در STZبه موش دیابتي ناشي از 

. از طرفي (1)کنترل نزدیک کرده استهای پلاسما به گروه

دارد. در ميالتهاب در اختلال عملكرد عروقي نقش مه

پیش های پیش التهابي مانند سایتوکینهای دیابت، فنوتیپ

و فاکتور  1β ،IL-6 ،IL-18-(IL)التهابي همچون اینترلوکین 

افزایش  NF-kBای ، و فاکتور هستهα-(TNF)نكروز تومور 

. کارواکرول با دوز پایین و بالا مقاومت به (33)یابدمي

های انسولین را از طریق سرکوب فسفوریلاسیون مولكول

بخشد. ميبهبود  p-InsRو  p-IRS-1سیگنال دهنده انسولین 

های در دیابت، التهاب عروقي و اختلال عملكرد سلول

در ایجاد بیماری عروقي دارند. ای اندوتلیال نقش عمده

های پیش التهابي با تحریک التهاب سلولهای سایتوکاین

اندوتلیال، اختلال عملكرد عروقي را در دیابت ترویج 

 IL-1βدهند. به عنوان مثال، سیتوکین پیش التهابي مي

 βتواند یک عامل محرک برای اختلال عملكرد سلول مي

در پاسخ به سطوح بالای گلوکز در جزایر  IL-1βترشح  باشد.

سازی ماکروفاژها یابد که باعث جذب و فعالافزایش مي

-ILکند. شود و در نتیجه پاسخ التهابي جزایر را حفظ ميمي

شود و ميبه شدت بیان  T2dMدر سرم بیماران مبتلا به  6

همبستگي بالایي  T2dMبا پاتوژنز  IL-18ميسطح سر

های واسطهمي. کارواکرول به طور موثر سطوح سر(34)دارد

را در دیابت  TNF-αو  IL-1β ،IL-6 ،IL-18التهابي از جمله 

دهد. کارواکرول ممكن است مقاومت به انسولین کاهش مي

های پیش دیابتیک با مهار بیان این سیتوکینهای را در گروه

توسط  NF-κBای انتقال هسته IKKالتهابي کاهش دهد. 

 IKKکند.  افزایش بیان ميرا فعال  IκBαزدارنده تخریب با

است. علاوه بر  NF-kBنشان دهنده فعال شدن سیگنالینگ 

به این ممكن است یک پاسخ تطبیقي  IκBαاین، افزایش بیان 

فعال سازی باشد. با این حال، کارواکرول به طور قابل توجهي 

ارواکرول دهد. بنابراین، کميرا کاهش  IκBαو  IKKبیان 

ممكن است التهاب عروقي را با سرکوب مسیر سیگنالینگ 

NF-kB  کاهش دهد. مسیر سیگنالینگTLR4/NF-kB  در

و  TLR4دارد. روند سطوح ميپاسخ التهابي دیابت نقش مه

NF-κB  (37-35)شودميتوسط کارواکرول معكوس . 

 

 
 NF-kB، مهارکننده IKKفرضیه پژوهش حاضر. نمودار  -4شکل 

-، فاکتور هسته ایα. NF-kB-بازدارنده IKB-α ،NF-kBکیناز. 

kB. TLR گیرنده شبه عوارض؛ ،IL اینترلوکین؛ ،TNF فاکتور ،

 .(34)نكروز تومور

 

دیابت یک عامل خطر اصلي برای تصلب شرایین است و 

آترواسكلروز مهمترین علت عوارض مختلف قلبي عروقي 

های است. مطالعات بالیني نشان داده اند که محافظت از سلول

اندوتلیال عروقي در برابر آسیب ممكن است یک رویكرد 

مفید برای درمان عوارض قلبي عروقي در دیابت 

تواند به آسیب و اختلال عملكرد ميميیپرگلیسهاباشد.

HUVEc  کمک کند و در نهایت منجر به تصلب شرایین

را به  HGالقا شده با های HUVEcشود. کارواکرول آپوپتوز 

. اختلال در استفاده (38)کندميوابسته به دوز ترویج ای شیوه

با کاهش ناقل گلوکز ها از گلوکز در کاردیومیوسیت

(GLUTs(  همراه است. به طوری که )GLUT4 ایزوفرم )

قلبي را های GLUTاز کل  ٪70اصلي قلب است که تقریباً 
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اند که بیان و جابجایي دهد. مطالعات نشان دادهميتشكیل 

یابد. مي در عضله قلب دیابتیک کاهش GLUT4غشایي 

GLUT4  کیناز -3توسط مسیر سیگنالینگ فسفاتیدیلینوزیتول

(PI3K)/AKT  شود که در ميتحریک شده با انسولین تنظیم

متابولیسم  AKTشود. ميدیابت این مسیر با اختلال مواجه 

کند، که انتقال ميگلوکز تنظیم شده توسط انسولین را تعدیل 

GLUT4 کند. ميا را تسهیل از ذخایر سلولي به غشای پلاسم

و  GLUT4کارواکرول به طور قابل توجهي جابجایي غشای 

را در قلب  دیابتي افزایش  AS160افزایش فسفوریلاسیون 

، یک مسیر سیگنالینگ حیاتي برای PI3K/Aktدهد. مسیر مي

در متابولیسم، آپوپتوز، تنظیم چرخه سلولي، ميبقا، نقش مه

توسط  Akt. فعالیت (39)مقاومت به انسولین و غیره دارد

ثانویه به فعال  Ser473یا  Thr308فسفوریلاسیون در موقعیت 

شود، ميفعال  Aktکه ميشود. هنگاميالقا  PDK1سازی 

GSK-3β  کند که منجر به افزایش بقای سلول ميرا فسفریله

ده منفي بالادستي فعالیت یک تنظیم کنن PTENشود. مي

PDK1 باعث ایجاد  1که دیابت نوع مياست. مكانیسAkt 

 CARدهند که ميشود. مطالعات نشان ميهیپوفسفریله 

کند و تغییرات ميانقباض عروقي تقویت شده را مهار 

بخشد که ميمورفولوژیكي آئورت ناشي از دیابت را بهبود 

رو عروقي دیابتي است. به دلیل اثر درماني آن بر بیماری ماک

بر  CARبرای اثر مهاری  PI3K/Aktعلاوه بر این، مسیر 

ممكن است مسیر  CARمورد نیاز است.  VSMCانقباض 

PI3K/Akt  را برای مهار انقباض بیش از حدVSMC  ناشي

تواند مسیر مياز دیابت فعال کند. تجویز کارواکرول 

افزایش  در آئورت  دیابتي را با  PI3K/AKTسیگنالینگ 

فسفریله شده و  AKTو   PI3K ،PDK1،AS160سطوح 

بازیابي کند. در نتیجه، اثر  PTENکاهش فسفوریلاسیون 

 . (40)شودميبر واسكولوپاتي دیابتي پشتیباني  CARدرماني 

 
 

 .(19)دهي درگیر در حفاظت میوکارد با واسطه کارواکرولنمودار مكانیسم سیگنال -5شکل 
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با تغییرات اسید آمینه ها علاوه بر این اکسیداسیون پروتئین

  AOPPاند که افزایش سطح همراه است. مطالعات نشان داده

کند. تیمول ميدر بیماری دیابت با تجویز تیمول کاهش پیدا 

و سطح گلوکز  AOPPبه اندازه انسولین در کاهش سطح 

. افزایش بیان ژن نشانگرهای هیپرتروفیک (1)خون مؤثر است

(، تشدید فیبروز قلبي و کاهش نسبت Myh7و  Nppaقلبي )

E/A  در دیابت مورد تایید بوده است. هیپرتروفي قلبي ناشي

با  T2DMاست. به طوری که  T1DMمتفاوت از  T2DMاز 

افزایش قابل توجه وزن قلب، ضخامت سپتوم و افزایش 

همراه است، در حالي که  LVIDو کاهش  LVAWضخامت 

ناهمگن است. با  T1DMتغییرات هیستوپاتولوژیک قلبي در 

شود ميباعث بازسازی گسترده اتساع بطن  T1DMاین حال، 

مشخص  LVIDو افزایش  LVAWکه با کاهش ضخامت 

تواند تغییرات مورفولوژیكي قلب ناشي مياست. کارواکرول 

دهد که ین نشان مياز هر دو نوع دیابت را بهبود بخشد. ا

، به طور T2DMو  T1DMهر دو  DCMکارواکرول در برابر 

بالقوه از طریق تنظیم مسیرهای سیگنالي رایج 

و سیگنال دهي غیرطبیعي انسولین ميیپرگلیسهامانند

. بنابراین کارواکرول و ترکیبات مشابه (41)کندمحافظت مي

مانند تیمول و آویشن با بهبود وضعیت چربي داخل آئورت، 

مهار استرس اکسیداتیو و التهاب از تصلب شرایین و 

 .(41)کنندميقلبي عروقي جلوگیری های بیماری

 

تاثیر کارواکرول و ترکیبات مشابه بر بافت کبد 

 دیابتیک

درصد گلوکز دریافتي  60تا  30کبد به عنوان عضوی حیاتي 

و تنظیم سطح گلوکز خون را بر عهده دارد. هموستاز گلوکز 

توسط مسیرهای متابولیسم کربوهیدرات مانند اکسیداسیون 

ود. شميهوازی، گلیكولیز بي هوازی و سنتز گلیكوژن حفظ 

آنابولیک انسولین و های کبد محلي برای اهداف هورمون

همتای کاتابولیک آن گلوکاگون است. اختلال در حساسیت 

به انسولین و عملكرد نامنظم انسولین در کبد به طور قابل 

. افزایش (42)کنندميکمک  T2DMتوجهي به پاتوژنز 

دلایل اصلي دیابت در سراسر  مصرف چربي یكي دیگر از

تواند ميید. این افزایش مصرف چربي آميجهان به حساب 

شود. ميو دیابت ميباعث مقاومت به انسولین، دیس لیپید

ناشي از اختلال در متابولیسم لیپیدها یكي از ميهیپرلیپید

است و به شدت با اختلالات متابولیک  T2DMتاثیرات مهم 

آدیپونكتین و ذخیره چربي نابجا در و افزایش نسبت لپتین/

های کبد در ارتباط است. به طوری که با درگیر کردن بافت

دیگر مثل قلب منجر به آترواسكلروز در بیماران مبتلا به 

های . با ایجاد مقاومت به انسولین، بافت(43)شودميدیابت 

بدن قادر به درک انسولین نیستند و انسولین قادر به گرفتن 

ها برای هموستاز گلوکز در بدن گلوکز در داخل سلول

شود. هموستاز گلوکز در بدن به عوامل زیادی از جمله نمي

تنظیم مسیرهای مختلف مانند سیگنال دهي انسولین، 

بستگي دارد.  AMPKو مسیر  PI3K/AKTآدیپوسیتوکین، 

AMPK  با متابولیسم گلوکز از طریق یكي از فرآیندهایي که

سطوح بیان دو آنزیم از جمله فسفوئنول  AMPKدر آن 

فسفات را -6-پیروات کربوکسي کیناز و همچنین گلوکز

کند، تولید گلوکز کبدی و متابولیسم لیپید سرکوب مي

. مهار این دو آنزیم به (44)کندکبدی را در بدن تنظیم مي

شود. سوبسترای گیرنده مينوبه خود باعث مهار گلوکونئوژنز 

( پروتئین اصلي دیگری است که در حفظ IRS1) 1انسولین 

سطح گلوکز در بدن با تنظیم سیگنال انسولین در بدن نقش 

کند گیرنده انسولین را فعال مي AMPKدارد. فسفوریلاسیون 

دهي انسولین ایجاد و سیگنال AMPKبین ميو ارتباط مستقی

هایي کند، زیرا این مسیر باعث حفظ انرژی و بقای ماهیچهمي

شود که در معرض کمبود شدید گلوکز قرار دارند. مي

 IRS1اند که دیابت باعث کاهش سطوح مطالعات نشان داده

برای کنترل  GLUT2شود. علاوه بر این، بیان مي  AMPKو

حساس به گلوکز مورد نیاز است و های فیزیولوژیكي ژن

غیرفعال شدن آن در کبد منجر به اختلال در تحریک گلوکز 

. بررسي میكروسكوپي بافت کبد دیابتیک نشان (45)شودمي

های سینوسي دهد که ساختار کبد با گشاد شدن مویرگمي

های کبدی کبدی نزدیک به سیاهرگ مرکزی، سلول

های کبدی با قطرات چربي در سیتوپلاسم آپوپتوز و سلول

زایي و دهنده افزایش چربيشوند که نشانميسیب آدچار 
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التهاب است. علاوه بر این، دیابت  مرگ سلولي و نیز علائم

کبدی در هسته آنها بدون های باعث افزایش اندازه سلول

شود. از دیگر اثار مقاومت ميکاهش نسبت هسته به پلاسما 

 T2dMدر بیماران مبتلا به ميیپرگلیسهامشخص به انسولین و

( است که با تجمع naFldبیماری کبد چرب غیر الكلي )

های فتد.  چندین مطالعه افزایش فعالیتاميچربي اتفاق 

(، آسپارتات آمینوترانسفراز ALTآلانین آمینوترانسفراز )

(AST( و لاکتات دهیدروژناز )LDH و همچنین تغییرات در )

اند. غلظت لیپید در سرم بیماران دیابتي را گزارش کرده

در کبد به وفور یافت  ASTو  ALT ،ALPهای آنزیم

کبدی وارد های ه آسیبي که به سلولشوند و هرگونمي

شود. افزایش ميشود باعث افزایش سطح آنها در خون مي

فوق نشان دهنده آسیب به کبد و اختلالات های فعالیت آنزیم

کبدی است که منجر به افزایش شدید های التهابي در سلول

شود. مطالعات نشان داده اند که تیمول ميسطح ترانس آمیناز 

را در دیابت  ASTو  ALTد به طور قابل توجهي توانمي

 .(2)کاهش دهد

علاوه بر این، التهاب و استرس اکسیداتیو ناشي از تجمع 

کبدی را های تواند نكروز و فیبروز سلولميچربي کبد 

تسریع کند. افزایش غلظت اسیدهای چرب خون، کاهش 

جذب گلوکز عضلاني، و افزایش تولید گلوکز کبد، همگي 

مطالعات نشان داده ميبه افزایش سطح گلوکز خون کمک 

کند، تولید گلوکز ميبولیسم کربوهیدرات را مختل اند که متا

کند. ميدهد و مقاومت به انسولین را القا ميکبدی را افزایش 

تیمول از طریق فعالیت پاک کنندگي و از بین بردن 

. (46)دهدميآزاد، استرس اکسیداتیو را کاهش های رادیكال

یي مانند هاگزارش شده است که تیمول از طریق مكانیسم

محدود کردن تجمع چربي احشایي، کاهش عملكرد لیپیدها، 

بهبود عملكرد انسولین، حساسیت به لپتین و افزایش پتانسیل 

کند. تیمول بیان ميآنتي اکسیداني از چاقي جلوگیری 

-5 را با مهار فعالیت IL-1βو  TNF-αیي مانند هاسیتوکین

دهد. همچنین سطح کلسترول تام و ميلیپوکسیژناز کاهش 

. علاوه بر تیمول، مصرف (23)یابدميگلوکز با تیمول کاهش 

تواند سطح گلوکز و هموگلوبین ميخوراکي کارواکرول نیز 

گلیكوزیله را به میزان قابل توجهي کاهش دهد. سطوح بهبود 

توان به وضعیت آنتي اکسیداني و ميیافته گلوکز را 

در بافت  CATو  SODالتهابي نسبت داد. فعالیت های پاسخ

ارواکرول با بهبود سطح آنتي یابد. کميکبد دیابتي کاهش 

شود. مي MDAباعث بهبود سطح گلوکز و ها اکسیدان

تواند از ميمطالعات گزارش دادند که استفاده از کارواکرول 

و  TNF-αافزایش استرس اکسیداتیو، همچنین سیگنال دهي 

NF-kB (23)دیابتي جلوگیری کند . 

 
 دهد.ميکبدی نشان های ( را در سلولSTZمدل شماتیک که مكانیسم سمیت سلولي ناشي از استرپتوزوتوسین ) -6شکل 
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 STZ ( با گلوکزGluبرای ورود به ) از طریق ها سلول

کند و باعث فسفوریلاسیون ميرقابت  GLUT 2های گیرنده

Akt های شود که به نوبه خود باعث جابجایي بیشتر گیرندهمي

GLUT 2 شود. ميSTZ  همچنین با تأثیر بر گیرندهTNF-a 

دهد که شود. این مدل همچنین نشان ميميباعث آپوپتوز 

STZ  از طریق افزایش تولیدROS/NOS استرس ،

، کاهش DNA، آسیب LPOاکسیداتیو/نیتروزاتیو، افزایش 

و اختلال عملكرد میتوکندری، سمیت  GSH/GSSGنسبت 

از  T. vulgarisکند. اگرچه سلولي و آپوپتوز را القا مي

از طریق مسیرهای  STZکبدی در برابر آسیب های سلول

NF-kB  رسد ميکند، به نظر ميمحافظتT. vulgaris  از

طریق ترکیبات آنتي اکسیداني قوی خود در برابر آپوپتوز 

 .(3)کندميکبد محافظت های در سلول STZناشي از 

فرض بر این است که تیمول حاوی دو عامل مثبت اصلي برای 

حفظ سطح قند خون در سطح مطلوب است. اولین مورد، 

بتا در پانكراس است که های اثرات تحریكي تیمول بر سلول

بهبود مقاومت به ميمسئول ترشح انسولین سرم هستند و دو

آنتي  آزاد با افزایش پتانسیلهای انسولین در برابر رادیكال

اکسیداني است. در بهبود سطح گلوگز خون کارواکرول 

را فعال کند، در  TRPV3و  TRPA1های تواند کانالمي

. فعال (47)کندميرا مسدود  TRPM7های حالي که کانال

( شبه گلوکاگون GLP-1) 1-ترشح پپتید TRPA1سازی بیان 

با افزایش ترشح انسولین وابسته  GLP-1کند. ميرا تحریک 

به گلوکز، مهار تخلیه معده و سطح گلوکاگون پس از غذا و 

دهد. ميکاهش مصرف غذا، سطح گلوکز پلاسما را کاهش 

استفاده  T2DMبرای درمان  GLP-1های بنابراین، فعال کننده

کارواکرول ممكن ميشود. بنابراین، اثرات ضد هیپرگلیسمي

باشد. علاوه  TRPA1با واسطه  GLP-1است از طریق ترشح 

کننده تواند گیرنده فعالبر این، کارواکرول مي

را فعال کند که به عنوان یک  γ-(PPAR)ميزوپراکسي

کند. مسیر سیگنالینگ عمل مي« کننده انسولینحساس»

PPAR-γ  نیز ممكن است در اثرات ضد

کارواکرول دخیل باشد. درمان کارواکرول ميهیپرگلیس

را به  PFKو  HK ،CSفعالیت این سه آنزیم کلیدی کبدی 

دیابتي افزایش داد. این نتایج های طور قابل توجهي در موش

هوازی دهد که درمان کارواکرول مسیر گلیكولیز بينشان مي

تقویت  STZسم گلوکز را در دیابت ناشي از درگیر در متابولی

 HDLگزارش شده است که کاهش سطح . (49. 48)کندمي

دیابت مرتبط است. علاوه بر این، مهم های به شدت با بیماری

 TCو  LDL ،VLDLترین عوامل خطر مانند سطوح بالای 

( است که ارتباط قابل CVDقلبي عروقي )های در بیماری

محیطي به های توجه با تنظیم سیستم انتقال کلسترول از بافت

نه نقص در فعالیت لیپوپروتئین لیپاز با افزایش کبد دارد. هرگو

مرتبط است.  VLDL-Cسنتز کبدی تری گلیسیریدها و میزان 

، TGدرمان با تیمول و کارواکرول کاهش قابل توجهي در 

TC ،LDL  وVLDL  سرم و افزایش غلظتHDL  را نشان

است. همچنین بهبود ميداده اند که نشانگر بهبود دیس لیپید

ربي با درمان کارواکرول از عوارض قلبي عروقي اختلالات چ

و  TCکند.آویشن با کاهش چربي خون، دیابت محافظت مي

همراه است. از  HDL-Cو افزایش سطح  LDLCهمچنین 

توان به ميدیگر موارد مثبت درباره تاثیرات این گیاه 

-Bclو  Baxفاکتورهای آپوپتوز اشاره کرد که با بهبود بیان 

های گروه 9و  3های کاسپاز میزان بیان ژنو کاهش در   2

های دیابتي اشاره کرد. کافئیک اسید، یكي از آنتي اکسیدان

موجود در آویشن است که از تولید بالای اکسید نیتریک 

ناشي از نفروتوکسیک را های کند و آسیبميجلوگیری 

تواند با کاهش بیان عوامل ميدهد. از طرفي تیمول ميکاهش 

کبدی های با آپوپتوز از آسیب استرپتوکوک در سلول مرتبط

توان نتیجه گیری کرد که ميجلوگیری کند. بنابراین 

ثیرگذاری از طریق أکارواکرول و ترکیبات مشابه با ت

بیماری کبدچرب غیرالكلي، بهبود وضعیت های مآنزی

انتي اکسیداني و سطح گلوگز خون و های التهاب، آنزیم

توانند در بافت کبد دیابتیک نقش ميلیپیدی های پروفایل

 .(5)بسزایي داشته باشند

ثیر کارواکرول و ترکیبات مشابه بر نوروپاتی أت

 دیابتی

مطالعات نشان دادند که دیابت با اثرات منفي بر سیستم عصبي 

تواند به اختلال شناختي منجر شود. اختلال مي( CNSمرکزی )
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شناختي ناشي از دیابت همیشه مورد توجه محققان  قرار گرفته 

دی در شرایط رسد که این اختلال عملكرمياست. به نظر 

. مطالعات (50)شودميدیابتیک توسط عوامل متعددی ایجاد 

قلبي های اند که زوال شناختي ناشي از دیابت با بیمارینشان داده

ه طوری عروقي و عوارض عروقي مغزی ارتباط نزدیكي دارد. ب

شود و هموستاز گلوکز در ميکه سیگنال دهي انسولین مختل 

CNS  شود. تغییرات ميباعث ایجاد اختلالات شناختي

در مغز پیش بیني کننده مي میكروواسكولار مرتبط با هیپرگلیس

( است و T1DM) 1نقص شناختي در بیماران مبتلا به دیابت نوع 

شود. ميکنترل قند خون انسولین درماني منجر به بهبود پایدار 

استرس اکسیداتیو در پاتوژنز عوارض دیررس دیابت نقش 

دیابتي از طریق استرس ميیپرگلیسهادارد، به طوری کهميمه

تواند داشته ميمغز های اکسیداتیو اثرات منفي برروی نورون

باشد. مطالعات افزایش سطوح استرس اکسیداتیو و/یا کمبود 

ناطق مختلف مغز تسریع کننده آنتي اکسیدان را در م

 . (52. 51)دانندميمورفولوژیكي و کمبود حافظه های ناهنجاری

در بهبود عملكرد شناختي  مطالعات توانایي کارواکرول را

بیماران دیابتیک را به دلیل خواص هیپوگلیسمي، 

اکسیداني و ضد التهابي این گیاه نشان دادند. گزارش آنتي

شده است که افزایش سطح گلوکز خون به آسیب عصبي 

به ویژه به ها کند. سمیت مستقیم گلوکز در نورونميکمک 

ولي است که دلیل افزایش اکسیداسیون گلوکز درون سل

. در (53)شودميفعال های منجر به افزایش تولید گونه

مشاهده شد که آسیب اکسیداتیو به سیناپس موش ای مطالعه

شود، که نقش مهم استرس ميمنجر به نقص شناختي 

. با این (54)دادمياکسیداتیو را در بروز آسیب عصبي نشان 

در طول رویدادهای دیابتي به  ROSحال، تولید بیش از حد 

آنتي اکسیداني طبیعي و در های کاهش نسبي توانایي سیستم

نشان ها شود. بررسيميعصبي منجر های نتیجه به مرگ سلول

همگي در قشر مغز  GSHو  MDA ،SODدادند که سطوح 

. علاوه (55)تهای دیابتي افزایش یافته اسو هیپوکامپ موش

را به  GSHو  MDA ،SODحتویات م CARبر این، درمان با 

مقادیر کنترلي خود برگرداند، که این نشان دهنده تضعیف 

DACD  توسطCAR علاوه بر استرس مياست. هیپرگلیس

. مهار (56)اکسیداتیو با افزایش پاسخ التهابي نیز مرتبط است

LTP  توسطTNF-α  به فعال شدن گیرنده فاکتور نكروز

همراه با درگیری ذخایر  mGlu5های و گیرنده 1تومور 

کلسیم داخل سلولي حساس به رایانودین بستگي دارد. تحت 

های درون زا در بافت TNF-αید مزمن، تولميهیپرگلیس

شود. ممكن است ميمیكروواسكولار و عصبي تسریع 

نفوذپذیری میكروواسكولار بتواند انعقاد بیش از حد و آسیب 

عصبي را افزایش دهد و در نهایت باعث شروع و ترویج 

میكروآنژیوپاتي دیابتي و انسفالوپاتي شود. در همین حال، 

NF-κB کلیدی آسیب های یم کنندهممكن است یكي از تنظ

زیرواحد اصلي است که در  NF-κB p65. (57)التهاب باشد

های سیتوپلاسم جدا شده و از طریق ارتباط آن با مولكول

شود. تحریک ميغیر فعال  IκBبازدارنده از جمله 

باعث تخریب سریع  LPSپیش التهابي یا های سیتوکین

ای شود که منجر به انتشار و انتقال هستهمي IκBهای پروتئین

NF-kB شود که ميROS تواند فعال سازی ميیتوکندری م

NF-kB  با واسطهTNF-α  را تعدیل کند، در نتیجه مرگ

. دیابت با افزایش ترشح (58)کندميسلولي آپوپتوز را القا 

شوند. یک ميالتهابي منجر به نوروتوکسیک های سیتوکین

-NFسیگنالینگ دهد که فعال شدن مسیر ميگزارش نشان 

kB  کند. از ميبه نقایص شناختي ناشي از دیابت کمک

اکسیژن آزاد ناشي از های طرفي، تولید رادیكال

 TNF-αپیش التهابي مانند های هیپرگلیسمي، تولید سایتوکین

تحریک  DACDهمراه با  NF-κBرا همراه با بیان  IL-1βو 

باعث  NF-kBکند. همچنین فعال شدن مسیر سیگنال دهي مي

به طور  CARشود. ميعصبي های ایجاد آپوپتوز در سلول

را از طریق سرکوب  NF-kBدهي قابل توجهي سیگنال

کند. کاسپازها به طور استرس اکسیداتیو و التهاب مهار مي

شوند و دیابت افزایش ميآپوپتوز فعال های خاص با محرک

هیپوکامپ  را در قشر مغز و 3-قابل توجهي از فعالیت کاسپاز

شود، که نشان ميمعكوس  CARنشان داده است، و این با 

 . (59)های عصبي در دیابت استدهنده کاهش مرگ سلول
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( یک وضعیت شدید DMبیماران مبتلا به دیابت شیرین )

( DNاختلال عملكرد اعصاب محیطي به نام نوروپاتي دیابتي )

جمعیت دیابتي از شرایط  2/3کنند. حدود ميجربه را ت

برند، که در آن مينوروپاتیک بالیني یا تحت بالیني رنج 

درصد از افراد مبتلا به دیابت با درد مداوم روبرو  10تقریباً 

هستند. نوروپاتي دیابتي یک ویژگي مشترک درد خود به 

. (60)خود، درد غیرقابل درمان یا ناشي از محرک است

وجود دارد که در آنها وضعیت پلي  DNزیادی از های دسته

( را برای تمام عمر دارند و یكي از DPNنوروپاتي دیابتي )

دلایل اصلي ان عصب است. آسیب، زخم پا، اختلال در راه 

رفتن، و قطع عضو. علامت منفي مشاهده شده در بیماران مبتلا 

ي که کاهش بي حسي ناشي از حس است، در حال DNبه 

. (61)علائم مثبت مشاهده شده درد، سوزش و سوزش است

های عصبي ریز و بدون دهند که رشتهها نشان ميمكانیسم

انتقال احساساتي مانند دما، لمس و درد هستند،  میلین مسئول

های سفید بلند احساس موقعیت مفصل و در حالي که رشته

کنند. اکثر بیماران ناراحتي حس ارتعاش را دریافت مي

درصد شرایط  25کنند، اما حدود  ميخفیف را گزارش 

عصبي دردناک را در دیابت گزارش کرده اند. درد در 

شود. در سناریوی ميغلب در شب بدتر نوروپاتي دیابتي ا

عصبي های درماني فعلي، حفظ سطوح پایدار انتقال دهنده

)نوراپي نفرین و سروتونین( حیاتي است. از آنجایي که این 

ها کاهش مسیرهای درد سیستم عصبي مرکزی را هورمون

اند، نتایج خوبي در تنظیم و حساسیت به درد نشان نشان داده

دست دادن درک درد در افرادی که دیابت دارند اند. از داده

که ميشود. هنگاميبه دلیل آسیب گسترده عصبي مشاهده 

شود، تمایل به بي حالي به دلیل ميآسیب عصبي ایجاد 

تاخیری های پیشرفت درد و ایجاد نوروپاتي دیابتي، با پاسخ

شود. از این رو، القای نوروپاتي محیطي وجود ميمشاهده 

یمول در بهبود این وضعیت با کاهش آسیب نقش دارد. ت

. کاهش قابل توجهي در خروج پنجه در (62)موثری دارد

دی حرارتي و مكانیكي ناشي از دیابت  با عملكرد طول پردر

کند. در محافظتي تیمول از نوروپاتي دیابتي را توجیه مي

ثیرات مثبت تیمول بر  تست دم تكان دادن، أتای مطالعه

پردردی حرارتي و پردردی سرد نیز از دست دادن درک 

های درد، گرم یا سرد به دلیل آسیب شدید عصبي در موش

ود یافته است. در آنالیز وازا عصبي )طولي( در دیابتي بهب

رفته لیپیدی که از دست های تحلیلاعصاب سیاتیک آکسون

دادن آکسون محیطي کانوني را در گروه دیابتي نشان 

از اثر التیام بخشي و ای دهند درمان با تیمول توانسته نشانهمي

و  CARمحافظت عصبي دارو را نشان دهد. در نتیجه، درمان 

یمول نقایص شناختي را بهبود بخشید، استرس اکسیداتیو را ت

را  TNF-αناشي از  NF-kBکاهش داد، مسیر سیگنالینگ 

را در شرایط دیابتي کاهش  3-مهار کرد و فعالیت کاسپاز

 . (64. 63)دهدمي

 
 

 
 

های نوروپاتي دیابتي عوامل مرتبط با دیابت مكانیسم -7شکل 

)آبي( و هر دو )سبز( باعث  2)نارنجي(، دیابت نوع  1نوع 

، استرس شبكه آندوپلاسمي، اختلال عملكرد DNAآسیب 

های کمپلكس میتوکندری، آپوپتوز و از دست دادن سیگنال

در تواند (. این آسیب سلولي مي Aشوند )نوروتروفیک مي

های اندوتلیال عروقي رخ های گلیال و سلولها، سلولنورون

شود که دهد، و همچنین باعث فعال شدن ماکروفاژها مي

توانند منجر به اختلال عملكرد عصبي و نوروپاتي همگي مي

(B ،شوند. اهمیت نسبي مسیرها در این شبكه با نوع سلول )

لات = محصو AGEمشخصات بیماری و زمان متفاوت است. 
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= لیپوپروتئین با چگالي کم. LDLنهایي گلیكاسیون پیشرفته. 

HDL  .لیپوپروتئین با چگالي بالا =FFA  اسیدهای چرب =

=شبكه ERفعال اکسیژن )ستاره قرمز(. های = گونه ROSآزاد. 

=  LOX1کیناز. -3-=فسفاتیدیلینوزیتولPI3Kآندوپلاسمي. 

رای = گیرنده ب RAGE. 1اکسید شده  LDLگیرنده 

=گیرنده شبه TLR4-محصولات نهایي گلیكاسیون پیشرفته

 .(60)4 -عوارض
 

ر بافت بیضه ثیر کارواکرول و ترکیبات مشابه بأت

 دیابتیک

اختلال عملكرد جنسي یكي از شایع ترین عوارض دیابت در 

افتد. اختلالات ميمردان است که به دلیل کمبود انسولین اتفاق 

جنسي با کاهش میل جنسي، اختلال نعوظ و انزال رتروگراد 

همراه است. دیابت نوع اول از طریق استرس اکسیداتیو و 

وجب تاثیرات منفي در سیستم تولید اختلالات غدد درون ریز م

تواند بر سیستم ميشود. نشان داده شده است که دیابت ميمثل 

تناسلي مردان مانند تغییرات در اسپرماتوژنز، ساختار بافت 

( و میزان ترشح Tبیضه، کیفیت اسپرم، سطح تستوسترون )

تواند محور مي. انسولین (65)گنادوتروپین تأثیر بگذارد

( را تنظیم کند. هورمون HPGگناد ) -هیپوفیز  -هیپوتالاموس 

 (FSH) ( و هورمون محرک فولیكول LHلوتئینیزه کننده )

 HPGفقدان سیگنال دهي مناسب انسولین در مغز باعث کاهش 

شود. عملكرد محور، که به نوبه خود، برون ده هورموني مي

غده هیپوفیز( را کاهش ميقدا از لوب FSHو  LH)یعني 

های لیدیگ و سلولهای دهد که برای حفظ جمعیت سلولمي

سرتولي برای اطمینان از فرآیند اسپرم سازی در غده هیپوفیز 

 . (66)ضروری است

CRV تواند غلظت ميT  و فرآیند اسپرم سازی را بهبود

ممكن است به بیان  FSHو  LHميبخشد. کاهش سطح سر

SF-1  بستگي داشته باشد، زیرا برخي شواهد نشان دادند که

SF-1 است که گیرنده ها تنظیم کننده بالادست گروهي از ژن

GnRH  وb-  کنند. زیرواحدهای هورمونهای ميرا کدLH 

را احتمالاً از طریق کاهش  LHکاهش غلظت  FSH  .CRVو 

دهد و ميپانكراس افزایش  bهای میزان آسیب در سلول

غلظت انسولین را افزایش داد. سپس با بهبود سطح انسولین، 

شود ميتواند به گیرنده خود که در هیپوتالاموس بیان مي

را برای  HPGتواند عملكرد محور ميمتصل شود، و بنابراین، 

به عنوان  FSHتعدیل کند.  FSHیا  LHنان از سنتز منظم اطمی

های هیپوفیز، با اتصال به ترین گلیكوپروتئینیكي از مهم

های سرتولي بیان که بر روی سلول FSHRگیرنده خود )یعني 

زایي زایي و اسپرمدر اسپرممي، نقش تنظیTشود( همراه با مي

پرماتیدهای گرد زایي تا توسعه اسدارد. مراحل اولیه اسپرم

توانند موج عظیم ميگیرند و ميقرار  FSHتحت تأثیر 

آپوپتوز سلول زاینده را در این مراحل محدود کنند، در حالي 

 .(16)تواند پس از آن افزایش یابدمي Tکه اثر 

 
بر عملكردهای تولید مثلي  DMیي که از طریق آن هامكانیسم -۸شکل 

 .(60)= کاهش↓= افزایش و ↑گذارد ميمردان تأثیر 

فعال اکسیژني و استرس های تولید بیش از حد گونه

اکسیداتیو ناشي از دیابت بر ناباروری تاثیر منفي دارد. 

و  Baxکارواکرول به طور معني داری سطوح بیان پروتئین 

Bcl-2  .را در دیابت تغییر دادAksu ( و همكارانAksu et 

al., 2016 نشان دادند که کارواکرول باعث کاهش فعالیت )

تولید مثلي های در برابر آسیبها در بیضه موش 3کاسپاز 

 Shooreiشود. شوری و همكاران )ميناشي از سیس پلاتین 

et al., 2019 گزارش کردند که با دادن کارواکرول به )

کاهش و  mRNA Baxدیابتي، سطح و شدت های موش

افزایش یافت. همچنین این  mRNA Bcl-2سطح و شدت 
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کردند که کارواکرول کاهش وزن بیضه را محققان گزارش 

ها مهار در سمیت تولید مثلي ناشي از سیس پلاتین در موش

کند. شوری و همكاران گزارش داد که درمان با مي

کند. به ميجلوگیری ها کارواکرول از کاهش وزن بیضه

طوری که اسپرماتوژنز باعث تغییراتي در سطوح تولید 

د و بر اسپرم بالغ در اپیدیدیم شوميآندروژن های هورمون

در  MDAگذارد. گزارش شده است که سطح ميتأثیر منفي 

یا غیر ميآنزیهای بافت بیضه به دلیل آنتي اکسیدان

یابد. با این حال، تغذیه با ميناکافي افزایش ميآنزی

کارواکرول به طور قابل توجهي پراکسیداسیون لیپیدی ناشي 

آنتي اکسیداني را های فعالیت آنزیماز دیابت را کاهش داد و 

( و 2014دهد. مطالعات داگولي و همكاران )ميافزایش 

(  اظهار داشتند که کارواکرول 2019شوری و همكاران )

در برابر آسیب بافت بیضه ناشي از ها را در بیضه MDAسطح 

 . (67. 16)دهدميمتوترکسات کاهش 

 
 .ROS (16)فعال شدن مسیرهای میتوکندری )ذاتي( و گیرنده مرگ )خارجي( آپوپتوز توسط   -9شکل 

 

( یک Nrf2) 2همبسته فاکتور -2اریتروئید -فاکتور هسته ای

کند که ميفاکتور رونویسي است و تعادل ردوکس را تنظیم 

نقش محافظتي در برابر استرس اکسیداتیو دارند. ناکامورا و 

باعث  Nrf2( تاکید کردند که کمبود 2010همكاران )

 شود، باعث اثرات نامطلوب درمياسترس اکسیداتیو بیضه 

در اسپرم زایي مينقش مه Nrf2شود و بنابراین مياسپرم زایي 

دارد. علاوه بر این دیابت از طریق آپوپتوز و التهاب بر کاهش 

عملكرد این بافت موثر است.  اما کارواکرول سطح بیان 

. بانیک و همكاران (68)دهدميرا افزایش  Nrf2پروتئین 

( گزارش شده است که کارواکرول باعث افزایش 2019)

در برابر  PC12در کشت سلولي  Nrf2سطح بیان پروتئین 

سمیت کادمیوم شد. بسیاری از مطالعات گزارش کرده اند که 

در بافت بیضه دیابتي کاهش یافته است. اما  HO-1سطح 

توجهي به طور قابل HO-1ن کارواکرول سطح بیان پروتئی
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 Nrf2بالاتر برده است. بیان شده است که افزایش بیان 

تواند یک روش درماني موثر باشد که آسیب بیضه را مي

. به (69)بخشدميکاهش داده و عملكرد اسپرم زایي را بهبود 

به عنوان یک  B (Nf-kB)کاپا ای طوری که فاکتور هسته

کند. آنزیم ميفاکتور رونویسي التهاب مزمن را کنترل 

در تبدیل اسید آراشیدونیک به  (COX-2) 2-سیكلواکسیژناز

التهابي مختلف های ( و پاتوژنز بیماریPGپروستاگلاندین )

مثبتي نقش دارد. در مطالعات گزارش شده است که رابطه 

های بین افزایش آسیب اسپرم و آپوپتوز مرتبط با تولید گونه

تجویز . مطالعات نشان دادند که (70)فعال اکسیژن وجود دارد

آنتي های کارواکرول و تیمول از طریق افزایش فعالیت آنزیم

دیابتي، های اکسیداني و سرکوب آپوپتوز در بیضه موش

استرس اکسیداتیو را کاهش و پارامترهای کیفیت اسپرم را 

، LH ،FSHميرا بر سطوح سر DMبهبود داد و اثرات مضر 

T های و انسولین، سطح بیان ژنSF-1 ،LHCGR و FSHR 

های سرتولي کاهش های زایای بیضه و سلولو تعداد سلول

دهد. یک عامل مهم در این تاثیرات به دلیل وجود گروه مي

در ساختار کارواکرول است، که دارای ∙( OHهیدروکسیل )

اثر آنتي اکسیداني است. بهبود شرایط آپوپتوز و التهاب با 

عدیل مسیر و از طریق ت Nf-kBتجویز کارواکرول ناشي از 

Nrf-2/HO-1  شود و آسیب تولید مثل را کاهش ميسرکوب

 . (71)دهدمي

 

ارواکرول و ترکیبات مشابه بر نفروپاتی ثیر کأت

 دیابتی

( یک عارضه جدی و پیشرونده در DNنفروپاتي دیابتي )

درصد از بیماران دیابتي  40تا  30تواند در ميدیابت است و 

دهد. مصرف بیش از حد چربي باعث ترشح بیش از ميرخ 

شود که مقاومت به انسولین، افزایش جذب ميحد انسولین 

و متعاقباً افزایش جریان الكترون در زنجیره تنفسي  مواد مغذی

فعال های میتوکندری را در پي دارد. این شرایط با تولید گونه

( تقویت شده و به استرس اکسیداتیو منجر ROSاکسیژن )

شود. این وضعیت ممكن است باعث ایجاد سمیت چربي، مي

تغییرات مورفولوژیكي و آسیب بافتي در کلیه شود. 

اسیون پروتئین در بیماران دیابتي منجر به از دست دادن گلیك

شود که منبع اصلي اسید ميعضله و افزایش ترشح پورین 

شوند. رفع مياوریک است و به اختلالات کلیوی تبدیل 

توان با تضعیف وضعیت استرس مياختلال عملكرد کلیه را 

. (1)اکسیداتیو از طریق تنظیم سطح گلوکز توجیه کرد

تغییرات در ساختار کلیه شامل هیپرتروفي گلومرولي، انبساط 

مزانژیال، ناهنجاری در فرآیندهای پادوسیت، افزایش کشش 

عروقي است. این های دیواره مویرگ گلومرولي و ناهنجاری

تغییرات باعث کاهش سرعت فیلتراسیون گلومرولي و 

کلیه  افزایش پروتئینوری یا آلبومینوری و بدتر شدن عملكرد

یا به ميدهد، به آراميرخ  DNکه مي. هنگا(72)شودمي

( CKDسرعت به پیشرفته ترین مرحله بیماری مزمن کلیوی )

شود، پیشرفت به مرحله نهایي بیماری کلیوی غیر ميتبدیل 

قابل برگشت است. بنابراین، برای درمان نیاز به دیالیز یا پیوند 

از طریق  DNو پیشرفت  دارد. اگر چه اثرات مثبت بر توسعه

کنترل دقیق گلوکز خون امكان پذیر 

 DNباعث شروع، حفظ و ارتقای پیشرفت ميیپرگلیسهااست.

باعث از  HFDناشي از ميو هیپرلیپیدميشود. هیپرگلیسمي

های شود که سلولميدست دادن عملكرد کلیه و آسیب 

ها ینکند که سیتوکميمزانژیال و توبولو بینابیني را تحریک 

ها و . تولید سیتوکین(73)کنندميرا تولید ها و کموکاین

های مزانژیال از طریق افزایش ها باعث تكثیر سلولکموکاین

و فاکتور  β1 (TGF-β1)-کننده تولید فاکتور رشد تبدیل

شود که باعث رسوب ( ميVEGFرشد اندوتلیال عروقي )

اجزای ماتریكس خارج سلولي در مزانژیوم و توبولو 

شود. شود. در نتیجه منجر به آسیب کلیه مياینترستیتیوم مي

شده های کلیوی دیابتي نیز توسط بیان کلیوی تنظیمبیماری

ده فاکتور استرول کننپروتئین پیوند دهنده عنصر تنظیم

شوند، که باعث افزایش پشتیباني مي 1c-(SREBP)رونویسي 

شود و این با اسكلروز کلیه و سنتز و تجمع تری گلیسیرید مي

استرس اکسیداتیو را در ميپروتئینوری مرتبط است. هیپرگلیس

کند و منجر به فعال شدن مسیرهای ميدیابتي القا های نفرون
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های شود که منجر به مرگ سلوليمبیوشیمیایي متعددی 

شود. ميکلیوی، افزایش آلبومینوری و اختلال عملكرد کلیه 

مسیرهای استرس اکسیداتیو منابع اصلي آسیب هستند و 

 .(74)اهداف درماني بالقوه در نفروپاتي دیابتي هستند

 

 
که منجر به اختلال  DN مسیرهای بیماریزای -10شکل 

نیكوتین آمید  = NAD .شودميعملكرد تولید مثل مردان 

کاهش نیكوتین آمید آدنین  =NADH .آدنین دی نوکلئوتید

=  ↓افزایش،  = ↑ .C پروتئین کیناز =PKC .دی نوکلئوتید

 .(75)کاهش

شود ميباعث افزایش سطوح اوره و کراتینین ميهایپرگلیس

که به عنوان نشانگرهای مهم اختلال عملكرد کلیه در نظر 

شوند. دیابت با افزایش وزن کلیه به طور قابل ميگرفته 

، BUNتوجهي باعث کاهش کلیرانس کراتینین، افزایش 

ی، کراتینین و دفع آلبومین ادراری کراتینین، اوره ادرار

شود. سطوح بالای کراتینین و اوره سرم نشان دهنده مي

برای فیلتر کردن این مواد زائد از خون ها کاهش توانایي کلیه

و دفع آنها از طریق ادرار است. علاوه بر این، در مكانیسم 

ها کلیوی با بیان بیش از حد پروتئینهای مولكولي، آسیب

مزانژیال، تجمع های هستند که گسترش سلولمرتبط 

ماتریكس خارج سلولي، پروتئینوری و گلومرولواسكلروز 

مرتبط هستند.  VEGFو  TGF-β1همگي با بیان بیش از حد 

ماتریكس خارج سلولي را های درمان دیابت با تیمول پروتئین

را تنظیم  VEGFو  TGF-β1کاهش دادند و بیان  GBMدر 

. (74)شودميجه به بهبود عملكرد کلیه منجر کردند، در نتی

های تواند آسیبميکارواکرول با ویژگي انتي اکسیداني 

ریپوفیوژن کاهش دهد. در این  -کلیوی را به دنبال ایسكمي

یابد و تغییرات ميسطوح اوره و کراتینین افزایش ها اسیب

افتد. کارواکرول توانسته ميمتعددی در این بافت اتفاق 

. 76)هدکاهش د MDAسطوح اوره و کراتینین را به همراه 

. افزایش سطح پروتئین کربونیل در دیابت نشانگر خوبي (77

رول باعث از افزایش اسیب اکسیداتیو است که کارواک

شود. همچنین گلوتاتیون در هنگام ميکاهش این پروتئین 

یابد. همچنین میزان بیان ميدریافت کارواکرول افزایش 

کاتالاز در بیماران دیابتي با دریافت کارواکرول را در بافت 

تواند منجر ميکلیه افزایش دارد. بنابراین دیافت کارواکرول 

 CVL. (78)ودبه بهبودوضعیت نفروپاتي دیابتي ش

، سطوح فاکتور نكروز تومور NF-κB (p65)فسفوریلاسیون 

(TNF)-α اینترلوکین ،(IL)-1β ،IL-6  2و سیكلواکسیژناز 

(COX-2 را کاهش )دهد. ميCVL  همچنین افزایش سطح

، کلاژن I، کلاژن TGF-β1 ،pSmad2/3پروتئین فیبروتیک 

III فیبرونكتین، و فعال شدن میوفیبروبلاست و نشانگرهای ،

(، از جمله اکتین عضلات EMTاپیتلیال )ميانتقال مزانشی

را ها کادهرین و ویمنتین در کلیه E، (α-SMA)آلفا صاف 

 .(79)کاهش داد

 

نقش کارواکرول و ترکیبات مشابه بر رتینوپاتی 

 دیابتیک

(، پیامد شناخته شده دیابت شیرین DRرتینوپاتي دیابتي )

(DM طولاني مدت و ضعیف کنترل شده همراه با عوارض )

روواسكولار دیابتي، یكي از علل اصلي از دست دادن میك

در بسیاری از کشورها، از جمله ميبینایي در جمعیت عمو

با طول مدت  DRبزرگسالان شاغل و سالمندان است. شیوع 

 1یابد و تقریباً همه افراد مبتلا به دیابت نوع ميدیابت افزایش 

سال به  20پس از  2درصد افراد مبتلا به نوع  60و بیش از 

. مطالعات اپیدمیولوژیک عوامل (80)شوندميرتینوپاتي مبتلا 
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خطر اصلي رتینوپاتي دیابتي را مدت زمان ابتلا به دیابت، 

 ميفشار خون بالا، چربي خون و مهمتر از همه هیپرگلیس

داخل دیواره های سیترسد که پری ميدانند. به نظر مي

شبكیه تحت تأثیر افزایش سطح سوربیتول در های مویرگ

گیرند که در نهایت مينتیجه افزایش سطح گلوکز خون قرار 

منجر به از دست دادن عملكرد اولیه آنها )یعني خود 

در ها شود. عملكرد پری سیتميشبكیه( های مویرگميتنظی

دوتلیال است و اختلال انهای شبكیه، مهار تكثیر سلول

منجر به ضعف و در نهایت بیرون زدگي ها عملكرد پری سیت

مویرگي و در نتیجه میكروآنوریسم های ساکولار دیواره

آشكار اولیه های اولین نشانهها شود. این میكروآنوریسممي

. رتینوپاتي دیابتي (81)ترین مرحله رتینوپاتي دیابتي هستند

(DRP( رتینوپاتي نارس ،)ROP دژنراسیون ماکولا وابسته ،)

پاتولوژیک ناشي از انسداد عروق  NVs( و AMDبه سن )

. (82)ند( علل اصلي از دست دادن بینایي هستRVOsشبكیه )

رتینوپاتي دیابتي باعث ایجاد ناهنجاری در شبكیه و در 

شود. در مراحل اولیه رتینوپاتي ميبدترین حالت کوری 

دیابتي، این بیماری بدون علامت است، اما با گذشت زمان، 

شود. تغییرات ميبه طور عمده بر تعداد و شدت آن افزوده 

شبكیه باعث شروع این بیماری های کوچک در مویرگ

قابل تشخیص میكروآنوریسم های شود و اولین ناهنجاریمي

(Maاست که گشاد شدن موضعي مویرگ ) شبكیه است های

( Hو در هنگام پاره شدن باعث خونریزی داخل شبكیه )

( Heشود. با گذشت زمان، ادم شبكیه و اگزودای سخت )مي

با افزایش نفوذپذیری دیواره مویرگي همراه است. به این نوع 

گویند. اما ميرتینوپاتي، رتینوپاتي دیابتي غیر تكثیری متوسط 

ذکر شده در بالا در ناحیه بینایي مرکزی های اگر ناهنجاری

گویند. با مي)ماکولا( ظاهر شود به آن ماکولوپاتي دیابتي 

شوند و باعث های خوني مسدود ميپیشرفت رتینوپاتي، رگ

ها این ریزانفارکتشوند. ایجاد ریزانفارکت در شبكیه مي

که تعداد قابل ميشوند. هنگامي( نامیده Seافیوژن نرم )

داخل شبكیه، ترشحات نرم، یا های توجهي از خونریزی

میكروواسكولار داخل شبكیه مشاهده های ناهنجاری

شود، وضعیت رتینوپاتي به عنوان رتینوپاتي دیابتي شدید مي

دیابتي بدون شود. رتینوپاتي ميبدون تكثیر تعریف 

تواند به سرعت به رتینوپاتي دیابتي ميپرولیفراتیو شدید 

پرولیفراتیو تبدیل شود زماني که کمبود شدید اکسیژن باعث 

تشكیل عروق شكننده جدید شود. به این حالت 

گویند که یک بیماری جدی تهدید مينئوواسكولاریزاسیون 

به از بیش از حد ممكن است منجر  NVکننده بینایي است. 

دست دادن بینایي و کوری در چشم شود. همچنین، ادم 

( اصلي ترین عارضه تهدید کننده DMEماکولا دیابتي )

تواند در اثر رتینوپاتي دیابتي ایجاد مياست که  DRبینایي 

تواند به ميشود. دیابت و سطوح بالای گلوکز پلاسما 

بكیه آسیب برساند و منجر به نشت خون و مایع به شها مویرگ

تواند بر ماکولا تأثیر بگذارد ميشود. تغییرات ناشي از دیابت 

. تحریک (83)یا ماکولوپاتي دیابتي شود DMEو منجر به 

یي از هاایجاد بیماریهای التهابي یكي از راههای سایتوکاین

شبكیه و ادم و از دست دادن بینایي است. اپوکسي  NVsجمله 

دهد باعث آزاد شدن ميکه به هر دلیلي در شبكیه رخ 

-NF. (84)شودمي NVفاکتورهای پیش رگ زایي و تشكیل 

κB که توسط سلول( های اندوتلیال عروقي شبكیهRVECs )

 NVدر فرآیند تشكیل ميشود، نقش مهآزاد و کنترل مي

کمک  VEGFبه طور غیر مستقیم به تولید  NF-kBدارد. 

کند، ميرا مهار  VEGFشود، ميکه مهار ميکند. هنگامي

. کارواکرول که یک (84)کندميبنابراین رگزایي را مهار 

ختار فنلي است، دارای خواص بیولوژیكي مونوترپن با سا

زیادی مانند اثرات ضد رگ زایي، ضد التهابي و آنتي 

اکسیداني است. مطالعات نشان داده اند که کارواکرول تعادل 

کند و ميپیش التهابي و ضد التهابي را تنظیم های بین واسطه

. علاوه بر این اثرات، (85)کندميپاسخ التهابي را سرکوب 

دهد و ميرا کاهش  VEGF ،NF-kBکارواکرول همچنین 

NV  کند. علاوه بر این، کارواکرول با مهار ميرا سرکوب

، پروتئین مرتبط با بله β-(TGF)کننده فاکتور رشد تبدیل

(YAPو فعال ) کننده رونویسي با موتیف اتصالPDZ 

(TAZ)  غلظت (86)کندفیبروتیک را سرکوب ميروند .
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اکسیژن های بالای گلوکز پلاسما با افزایش تولید رادیكال

( mitROS( و میتوکندریایي )cytROSآزاد سیتوزولي )

( ARPE19دانه شبكیه )اپیتلیال رنگهای باعث مرگ سلول

( توسط TRPM2) 2شود. ملاستاتین بالقوه گذرا مي

cytROS  وmitROS  شود. بنابراین، با تحریک ميتحریک

، سمیت سلولي اکسیداتیو شبكیه را از طریق TRPM2کانال 

DM  کند. این مطالعه نشان داد که کارواکرول از ميالقا

از طریق  ARPE19های سمیت اکسیداتیو شبكیه در سلول

کند و یک درمان بالقوه برای جلوگیری مي TRPM2مهار 

 .(87)آسیب اکسیداتیو شبكیه است

 

 
مراحل بالیني و رویدادهای اصلي پاتوژنتیک  -11شکل 

رتینوپاتي دیابتي. اولین مرحله پاتولوژیک که در معاینه 

فوندوسكوپي قابل شناسایي است، رتینوپاتي دیابتي غیر 

غیر پرولیفراتیو  DRتواند به مي( است که DRری )تكثی

خفیف، متوسط یا شدید تقسیم شود. ادم ماکولا دیابتي را 

غیر تكثیری در نظر  DRتوان یک زیرگروه خاص از مي

 DRکند. ميگرفت که در آن نشت عروقي ماکولا را درگیر 

ها پیش از تكثیر یا غیر پرولیفراتیو شدید با بسته شدن مویرگي

شود. یافته معمولي ميمناطق غیر پرفیوژن مشخص  و

های و ناهنجاری "پشم پنبه"های فوندوسكوپي وجود لكه

پرولیفراتیو که  DRمیكروواسكولار داخل شبكیه است. 

است و  DRهیپوکسي در آن نقش اساسي دارد، مرحله نهایي 

مشخصه آن ایجاد نئوواسكولاریزاسیون است. هموویترئوس 

یزی در حفره زجاجیه( و جداشدگي شبكیه از )یعني خونر

 .(88)پرولیفراتیو هستند DRعوارض پیشرفته 

 

 
 

طرح فرضي که در آن التهاب به انحطاط  -12شکل 

کند. این طرح ميیابت کمک مویرگي شبكیه در د

دهد که با مهار یک پروتئین ای از مراحل را نشان ميمجموعه

(، و سپس تعیین اینكه کدام مراحل دیگر iNOSخاص )مانند 

اند )و در نتیجه توسط آن پروتئین ها( نیز مهار شده)یا پروتئین

نیز در این طرح قرار  RAGEاند. شوند( روشن شدهتنظیم مي

اما موقعیت آن نسبت به بسیاری از این  گیرد،مي

 .(89)دیگر هنوز مشخص نیستهای ناهنجاری

 

تأثیر کارواکرول و ترکیبات مشابه همراه با ورزش 

 بر ضایعات دیابتی

مزمن از های اریخستگي یک علامت رایج در اکثر انواع بیم

عصبي )به های جمله دیابت است. تغییرات در انتقال دهنده

ویژه سروتونین( با خستگي عصبي همراه است. ثابت شده 

است که تمرینات بدني منظم دارای فواید درماني و کاهش 

مزمن مانند دیابت است. همچنین های خستگي در بیماری

یمول و کارواکرول آویشن ولگاریس با مواد مؤثری مانند ت

تواند ميبر روی سیستم عصبي مرکزی تأثیر متوسطي دارد و 

این خستگي ناشي از خستگي ناشي از فعالیت را کاهش دهد. 

ورزش موثر این مطالعه نشان داد که التهاب ناشي از دیابت 

دهد و این ميرا افزایش  TNF-αو  Infoهای سیتوکین

ناز را در مغز متابولیسم دیاکسیژ-2،3ایندولین ها سیتوکین
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TRP  کنند و تشكیل سروتونین در مغز را کاهش ميفعال

دهند. تمرین، تیمول و کارواکرول ممكن است التهاب مي

سیستمیک و عصبي را به دلیل اثرات ضد التهابي کاهش 

. (92-90)شودميدهند. بنابراین سروتونین باعث افزایش مغز 

به دلیل عدم فعالیت و چاقي منجر  SAPKفعال سازی پایدار 

به سیگنال دهي غیرطبیعي انسولین، اختلال در کنترل قند 

شود. ميخون و ایجاد و پیشرفت بیماری متابولیک قلبي 

ورزش حاد به طور موقت استرس اکسیداتیو و سیگنال 

SAPK  از تمرین  دهد، اما کنترل قند خون پسميرا افزایش

یابد. تمرینات ورزشي باعث ميو عملكرد عضلات افزایش 

شود که به ميافزایش برداشت گلوکز در عضلات بدن 

انسولین و مرتبط با افزایش های تغییرات عملكردی سیگنال

شود و ورزش جدا از ميمربوط  GLUT-4محتوای پروتئین 

با  GLUT-4های افزایش عملكرد انسولین، با افزایش گیرنده

گلوکز ها یابد. گیرندهميافزایش برداشت افزایش 

توان با کاهش پروتئین مي. فعالیت ورزشي را (93)شودمي

Proopophampty  باBAX  و افزایش پروتئین ضد انعقاد

BCL2  کاهش داد که منجر به آزاد شدن سیتوکرومC  و

تواند ميهمچنین  9شود. کاسپاز مي 9-جلوگیری از کاسپاز

منجر به تنظیم مثبت فرآیند آپوپتوز  3ال کردن کاسپاز با فع

. همراه با این تمرینات، نقش ضد اپوپتوز با (94)شود

. (95)توان دو چندان کردميکارواکرول و ترکیبات مشابه را 

یي مانند کبد، هاتوانند در سرم و بافتها ميRNAمیكرو 

اسكلتي، قلب، چربي وجود داشته باشند زیرا های عضلات

 RNAهای در جلوگیری از هضم توسط آنزیمها توانایي آن

ها MIRNAدهد که ميوجود دارد و شواهد رو به رشد نشان 

میكرو یكي از  MIR-423-5pدر دیابت نقش دارند. 

RNA 2هایي است که نقش آن در ارتباط با دیابت نوع ،

مقاومت به انسولین و کبد چرب بوده و مهار آن باعث فعال 

و در نتیجه سرکوب  FAM3A-ATP-AKTشدن مسیر 

شود. لیپوژنیک در ميگلوکوژنیک و گلوکوژنیک های ژن

شود. تمرینات ورزشي به تنهایي با آویشن توانسته ميکبد 

را از بیان این میكرو جلوگیری  RNAن میكرو است ای

توان گفت ورزش با آویشن مي. علاوه بر این (97. 96)کند

ها کبدی در دیابت، بیان این آنزیمهای متناسب با نقش آنزیم

دهد. یكي از نكات مهم در ترکیبات آویشن ميرا کاهش 

مربوط به خاصیت آنتي اکسیداني این گیاه است که در این 

. همچنین مشخص شد که نقش ورزش (98)داردزمینه نقش 

بر بافت قلب دیابتي نشان داده است که کاهش حساسیت 

بارفلكس و تنوع ضربان قلب ممكن است با افزایش مرگ و 

میر در بیماران دیابتي همراه باشد و بهبود تنظیم خودکار ناشي 

. 99)از ورزش ممكن است به کاهش مرگ و میر کمک کند

آنتي های . از سوی دیگر، ورزش با افزایش آنزیم(100

اکسیداني و کاهش التهاب و اپوپتوز، عملكرد قلب دیابتي را 

تواند توسط کارواکرول تسریع ميبخشد، که ميبهبود 

 .(101)شود

 

 
دهد که از طریق آنها ورزش ميیي را نشان هاار مكانیسمنمود -13شکل 

 .(102)گذاردميتأثیر  DKDبر نتایج مفید در بیماران مبتلا به 

 

ورزش مربوط به بافت کلیه است های یكي دیگر از ویژگي

که حتي یک دوره کوتاه فعالیت بدني ساختاریافته باعث 

تواند ميشود که ميتغییرات زیادی در سطوح مختلف بافت 

به جلوگیری از شروع یا پیشرفت بیماری کلیوی کمک کند. 

( با افزایش NOسنتز اکسید نیتریک )فعالیت فیزیكي 

و فعالیت سنتز  NO L-Arginin Prygenestyزیستي ميفراه

NO  اکسیژن های شود. علاوه بر این، با کاهش گونهميتنظیم

دهد. ورزش، مستقل ميرا کاهش  NO( تجزیه ROSفعال )

دهد. در مياز انسولین، جذب گلوکز عضلاني را افزایش 

ته، مقاومت به انسولین عمدتاً نتیجه بیماری کلیوی پیشرف
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های اختلال در فسفاتیدیل لینوزیتول عضلاني است. فعالیت

ورزشي همچنین التهاب را در بافت کلیه دیابتي بهبود 

توان گفت ورزش آنها به تنهایي مي. بنابراین (102)بخشدمي

نقش موثری در بهبود دیابت دارد و زماني که این اثرات مثبت 

توان انتظار ميبا کارواکرول و ترکیبات مشابه همراه باشد 

 نتیجه مضاعف را داشت.

 

 گیری نتیجه

دهد که کارواکرول و تیمول مينتایج مطالعات مذکور نشان 

توانند ميبه علت اثرات آنتي اکسیداني و ضد التهابي کارآیي 

در انواع کارایي قابل توجهي داشته باشند و در طول تاریخ، 

کارواکرول و ترکیبات مشابه عنوان گیاهان دارویي و چاشني 

ف مورد استفاده قرار مختلهای مواد غذایي توسط فرهنگ

، خصوصیات گرفته اند. امروزه به دلیل تحقیقات گسترده

ها از برنامهای دارویي آنها اثبات شده است و طیف گسترده

در مناطق دیگر نشان داده شده است. بشر دانشمندان و 

محققان پتانسیل کارواکرول و تیمول را برای پیشگیری از 

بود زخم و روشهای ایمني در به، پیشگیری از دیابت، سرطان

داخل بدن و آزمایشات آزمایشگاهي مورد مطالعه قرار 

های پتانسیل بالایي برای توسعه گزینه Carvacrolاند. داده

انساني دارد. با این های جدید درماني برای درمان بیماری

که هنوز هم برای روشن کردن اثر ای مطالعات گسترده، حال

رواکرول بر سطح مولكولي با درگیری درماني بالقوه کا

آزمایش طولاني مدت کارآیي انسان با اشاره ویژه به دوز 

. (104. 103)آن مورد نیاز است RDAکشنده، سمیت و 

تواند به ميافزایش پراکسیداسیون لیپید در بیماری دیابت 

نسبت داده ها در بافت و هیدروپروکسیدها TBARSافزایش 

گزارش شده است که ، شود. با توجه به افزایش گلوکز

همبستگي مثبت بین قند خون و التهاب است. این بدان معني 

است که التهاب مقاومت به انسولین را در سطح فیزیولوژیكي 

کند. التهاب در پیشرفت دیابت نقش دارد و قند ميتحریک 

 Carvacrolcouldخوراکي  دهد. تجویزميخون را افزایش 

دهد. تجویز ميبه طور قابل توجهي سطح گلوکز را کاهش 

کارواکرول به طور قابل توجهي سطح گلوکز و هموگلوبین 

دهد. سطح بهبود گلوکز را ميگلیكوزیله شده را کاهش 

توان به وضعیت آنتي اکسیداني و پاسخهای التهابي نسبت مي

شوند که ميدی شناخته به دو آنزیم کلی CATو  SODداد. 

برند. ميرا از بین  STZناشي از ميآزاد سهای رادیكال

در  SODباید. ميدر دیابت کاهش  CATو  SODفعالیت 

و اکسیژن  H2O2سوپراکسید به های تبدیل رادیكال

مولكولي نقش دارد و همچنین با کاتالیز کردن پراکسیدهای 

ال بسیار واکنشي رادیكهای بافت، هیدروژن کاهش یافته

کند. کارواکرول با بهبود سطح آنتي ميرادیكال را حفظ 

بخشد. به ميرا بهبود  MDA، سطح گلوکز و هااکسیدان

تواند از افزایش ميهمین ترتیب، استفاده از کارواکرول 

استرس اکسیداتیو جلوگیری کند، همانطور که قبلاً ذکر شد 

راین نتیجه ما نشان که دیابت با التهاب مرتبط است و بناب

دهد. ميدهد که کارواکرول التهاب را در دیابت کاهش مي

لذا کارواکرول از نظر قند خون به حیوانات مبتلا به دیابت 

التهاب و اکسیداسیون و سطح بالاتر ، کندميکمک 

کارواکرول خاصیت ضد التهابي و آنتي اکسیداني را نشان 

تجویز کارواکرول اند که دهد. مطالعات نشان دادهمي

و  T2DMناشي از ميبه ویژه دیس لیپید، تواند آسیب کبدمي

، مقاومت به انسولین را بهبود بخشد. از نظر مكانیكي

، تواند از طریق مسیرهای سیگنالینگ انسولینميکارواکرول 

TLR4/NF-κB  وAKT1/mTOR  از کبد درT2DM 

. بنابراین، کارواکرول ممكن است یک (85)محافظت کند

استراتژی درماني امیدوار کننده برای آسیب کبد مرتبط با 

T2DM  در نظر گرفته شود. همچنین کارواکرول

را دیابت کاهش ميبافت شناسي آئورت شكهای ناهنجاری

 اثر ضد التهابي کارواکرول در مدل، دهد. علاوه بر اینمي

تأیید شده است. تحقیقات بیشتر در مورد  DB/DBموش 

مكانیسم اساسي نشان داد که کارواکرول فعال شدن مسیر 

را در شرایط  TLR4/NF-κBسیگنالینگ پاسخ التهابي 

دهد. بنابراین ميآزمایشگاهي و داخل بدن کاهش 

کارواکرول ممكن است التهاب عروقي و اختلال عملكرد 

و ممكن است در درمان ، هش دهدسلول اندوتلیال را کا

T2DM  از نظر ارزش داشته باشد. از طرفي نتیجه گیری شد
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که دیابت با القاء استرس اکسیداتیو بر بیضه و کیفیت اسپرم 

گذارد. با این حال، تجویز کارواکرول و انجام ميتأثیر منفي 

ورزش تردمیل در فعال سازی سیستم آنتي اکسیداني بسیار 

ز این طریق استرس اکسیداتیو ناشي از دیابت را مؤثر بود و ا

های . علیرغم بررسي و پیشرفت(107-105)دهدميکاهش 

بزرگ در این زمینه هنوز تعداد ی سوال بدون پاسخ وجود 

تواند جزو موضوعات تحقیق آینده قرار گیرد. ميدارد که 

مورد بررسي ها ماری دیابت با سایر بیماریاینكه به ارتباط بی

قرار گیرد و نقش کارواکرول و ترکیبات مشابه در 

 دارند.ای مشترک چه نقش عمدههای بیماری
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 Abstract 
Introduction: Preventive and control measures to protect workers against 

COVID-19 infection depend on the type of work performed and the risk of 

exposure to infected people and contamination of the work environment. The 

purpose of this study is to investigate the occupational factors associated with 

COVID-19 infection in patients. 

Methods: The present study is a descriptive review study and using several 

databases including Google Scholar, Web of Science, Science Direct, 

PubMed, and Scopus, and using the titles of diabetes and the names of their 

types and related names for keywords of diabetes until the end of 2023. 

Results: Focusing on the effects of carvacrol and the role of similar 

compounds that have been used in different studies, it can be said that many 

studies on the positive role of carvacrol in diabetic patients include different 

methods and outcome measures, the vast majority of capacity studies. It 

shows the positive side of these compounds for diabetic people. There are 

several proposed pathophysiological mechanisms responsible for the effects 

of decreased activity on the function of different tissues in diabetic patients 

with different lesions. 

Conclusion: Based on the review of various studies in this research, it can be 

emphasized the essential role of carvacrol and similar compounds in diabetic 

lesions, should be taken into consideration. 
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