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Abstract 

 

Background and purpose: Hyperlipidemia is known as one of the major risk factors for 

cardiovascular disease. Thyme is one of oldest medicinal herbs that is used mainly for medicinal aims. 

Lipoprotein lipase (LPL) hydrolyzes triglycerides in lipoproteins and angiopoietin-like protein 

(ANGPTL4) is a LPL regulator, therefore, this study aimed at examining the effect of hydroalcoholic 

extract of thyme on serum levels of ANGPTL4 and LPL in hyperlipidemic rats. 

Materials and methods: This case-control study was performed in 48 male Wistar rats 

weighing 180-250g .The animals were divided into 6 groups, including Becker control, fat control group, 

and 1, 2, 3, and 4 test groups. After induction of hyperlipidemia, test groups (1, 2, and 3) were subjected 

to gavage with thyme extract at 100, 200 and 300 mg/kg, respectively and group 4 was subjected to 

gavage with Gemfibrozil at 10 mg/kg for 10 days. Blood samples were taken from all groups and serums 

were collected for measuring various parameters. 

Results: Serum cholesterol concentration in treatment groups receiving thyme at 200 mg/kg 

(p=0.035) and 300 mg/kg (p=0.003) and Gemfibrosil (p=0.025) showed a significant decrease compared to 

fat control group but other factors such as LPL and ANGPTL4 showed no significant changes (p<0/05). 

Conclusion: Thyme extract can be effective in lowering cholesterol levels. But further 

evaluations are suggested to use this extract at higher doses and longer durations to study its effect on 

lipid factors, LPL, and ANGPTL4. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــــوم پـــلـــگاه عـشـــــه دانــــلـــمج

 (33-93)   0937سال    اسفند    071بيست و هشتم   شماره دوره 

 39       0937، اسفند  071ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش              

 پژوهشی

  لیپوپروتئین سرمی مقادیر بر آویشن هیدروالکلی عصاره اثرات
 (ANGPTL4) 4 آنژیوپیتین شبه پروتئین و (LPL)لیپاز 

 هایپرلیپیدمیک موش های در
 

     1صمد اکبرزاده

   2استوارافشین   

    3نوشین انگالی    

    4آناهیتا عباسی فرد   

 5شم پوشچمصطفی    

 چكیده
آویشن  .شودشناخته می های قلبیبه عنوان یکی از ریسک فاکتورهای مهم ابتلا به بیماری هیپرلیپیدمی و هدف: سابقه

 لیپهورروتیین لیپهاز از آن جایی کهه شود.می برای اهداف دارویی استفاده عمدتاًکه  می باشدترین گیاهان دارویی  قدیمیاز 
(LPLتری ) 4شبه آنژیورهویتین  د و رروتیینکنهیدرولیز می را هاگلیسیریدهای موجود در لیپورروتیین (ANGPTL4 )یهک 

 ANGPTL4 بر روی سطوح سرمی هیدروالکلی آویشن عصاره تاثیر بررسی رروژه این از باشد، هدفمی LPL کننده تنظیم
 .می باشد هایپرلیپیدمیک هایرت رد LPL و

-052ویستار در محدوده وزنی نژاد نر  رت 44شاهدی می باشد که بر روی  -مطالعه از نوع مورداین  ها:مواد و روش
تقسهیم  4و  3، 0 ،0های کنترل بکر، کنترل چربی و تیمارهای  گروه تحت عنوان گروه 6 به . رت هاگرم انجام گردید 042

 mg/kgا دوز بهه ترتیه  ببا عصاره آویشن  ژروز تحت گاوا02به مدت  3 و 0، 0تیمارهای  هیپرلیپیدمیا، لقایااز  . رسشدند
 همهه گهروه هها سهپس از قرار گرفهت. mg/kg02با دوز  جمفیبروزیلبا  ژتحت گاوا 4قرار گرفتند و تیمار  322و 022 ،022

 .ندشد جمع آوریرارامترهای مختلف بررسی ها جهت  سرمو  صورت گرفتخونگیری 
 و =mg/kg022 (235/2(pبررسی غلظت سرمی کلسترول در گروه های دریافهت کننهده آویشهن بها دوزههای  ها:یافته

322 (223/2(p=  205/2جمفیبروزیل )و گروه دریافت کننده(p= داری را در مقایسهه بها گهروه کنتهرل چربهی یکاهش معنه
 (.p >25/2) داری را نشان ندادیتغییر معن ANGPTL4و  LPLمانند  ورهاتسایر فاکاما  ،نشان داد

تر، اسهتفاده از عصهاره آویشهن ارزیابی بیش و جهت تواند در کاهش کلسترول در افراد موثر باشدآویشن می استنتاج:
و  LPLتری جهت بررسی تاثیر این عصهاره بهر روی فاکتورههای لیپیهدی، چنین در مدت زمان بیشدر دوزهای بالاتر و هم

ANGPTL4 شود.ریشنهاد می 
 

 ANGPTL.و  LPLهایپرلیپیدمی، عصاره آویشن،  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
یکهی از ریسهک فاکتورههای  هیپرلیپیدمی به عنوان

 کهه از جملهه عروقهی -قلبهی هایبیماری به ابتلا مهم در
 در مرگ و میهر عمده علل و عمومی بهداشت مشکلات

 شناخته باشد،می عهتوس حال در و یافته توسعه کشورهای
 

 mostafadarab68@gmail.com  mail:-E                    0کوچه بن بست  ،خیابان ریروزی ،داراب :فارس  -مصطفی چشم پوش مولف مسئول:

 رانیبوشهر، بوشهر، ا یدانشگاه علوم رزشک ،یدانشکده رزشک ،ینیبال یمیوشیگروه باستاد، . 0

 رانیبوشهر، بوشهر، ا یدانشگاه علوم رزشک ،یدانشکده رزشک ،یولوژیدمیگروه ار، دانشیار. 0
 رانیبوشهر، بوشهر، ا یدانشگاه علوم رزشکرزشکی، دانشکده  ،یرزشک یدانشجو. 3
 رانیبوشهر، بوشهر، ا یدانشگاه علوم رزشک ،یدانشکده رزشک ی،میوشیارشد ب یکارشناس یدانشجو. 4
 رانیبوشهر، بوشهر، ا یدانشگاه علوم رزشک ،یدانشکده رزشک ی،میوشیارشد ب یکارشناس. 5

 : 05/4/0392تاریخ تصوی  :               04/9/0396خ ارجاع جهت اصلاحات :تاری            02/9/0396 تاریخ دریافت 
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 ANGPTL4و  LPLبر  شنیآو يدروالكليعصاره ه
 

 0937، اسفند  071شماره دوره بيست و هشتم،            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        32

 سهرمی سهطوح دارای هیپرلیپیدمی به مبتلا افراد شود.می

 گلیسهیرید تهری و کلسهترول LDLتام،  کلسترول بالا از

 بهالینی و اریهدمیولوژیک مطالعهاتبا توجه بهه  .(0)هستند

 اخهتلال در های التهابی بابیماری که است شده مشخص

 بههه عنههوان م ههال  (0)لیپیههدها مههرتبت هسههتند متابولیسههم

 ههایبیمهاری بهه مبهتلا افهراد کهه اند داده نشان مطالعات

ههای روه از بیمهاریکه یک گ (Periodontal)رریودنتال 

دارای سطح سرمی  التهابی می باشند، نسبت به افراد سالم

از  درمهانی هایبرنامه بنابراین .(3)هستند بالایی از لیپیدها

 کنتهرل بهرای درمهانی مناس  رژیم غذایی مصرف جمله

( LPL) لیپهورروتیین لیپهاز. دباشمیضروری  هیپرلیپیدمی

باشههههد کههههه یههههک آنههههزیم محلههههول در آب مههههی

ههها ماننههد گلیسههیریدهای موجههود در لیپههورروتیینتههری

شیلومیکرون ها و لیپورروتیین های با دانسهتیه بسهیار کهم 

(VLDL ) کند.اسید چرب وگلیسرول هیدرولیز میرا به 

 سههلولی جههذب در چنههینهههم (LPL) لیپههورروتیین لیپههاز

 کلسترول از غنی هایلیپورروتیین ها،شیلومیکرون بقایای

از آن  .(4 -6)باشههددرگیههر مههی آزاد چههرب اسههیدهای و

می  لیپورروتیین لیپازو تنظیم جایی که اختلال در ساخت 

 تواند نقش مهمی در متابولیسم لیپیدها ایفها کنهد، میهزان

 مکانیسهم چنهد توست دقیق صورت به فعالیت این آنزیم

 .(2)شههودمههی کنتههرل ترجمههه از بعههد و رونویسههی حههین

 سهطح در LPL فعالیهت کننده کنترل مکانیسم موثرترین

خههارس سههلولی  هههایرههروتیین توسههت و ترجمههه از بعههد

رهروتیین شهبه  هها،یکی از این رروتیین .گیرد می صورت

یک این رروتیین باشد. می (ANGPTL4) 4 آنژیورویتین

هههای مختلههف در شههرایت در بافههت LPLتنظههیم کننههده 

ل دایمرههای فعهال رهروتیین باشد که با تبدیگوناگون می

LPL  به مونومرهای غیرفعالLPL (4)را مههار مهی کنهد. 

 مشهههخص شههههد کههههه ،0206ای در سههههال مطالعهههه در

ANGPTL4  بههر روی دمههین هیههدرولاز در لیپههورروتیین

لیپاز اثر می گذارد که ایهن اثهر توسهت رهروتیین غشهایی 

 افهههزایش .(9)یابهههدکهههاهش مهههی GPIHBP1انهههدوتلیال 

ANGPTL4 تغذیهه با کاهش آن و گرسنگی با در خون 

 در ایهن رهروتیین بالقوه نقش ررچرب، غذایی رژیم یک

بر اساس مطالعات  .(02)دهدرا نشان می لیپیدها متابولیسم

نوترکیه   رهروتیین قبلی مشخص شده است که با تزریق

ANGPTL4 ،غلظههت بههه مههوی هههای مههورد مطالعههه 

 LPL فعالیهت مههار بها احتمهالاً تری گلیسهرید رلاسمایی

 ایهن بهر عهلاوه .(00)یابهدافزایش مهی توجهی قابل طوربه

در هههای مختلههف بهها اسههتفاده از مههدل دیگههریمطالعههات 

بهر  ANGPTL4 کننهدگی اثر تحریک،  in vivoشرایت

ی از طریق مکانیسهم گلیسرید تری رلاسماییسطح  روی

 . از(00 -06)را اثبات کردند VLDL-TGمستقل از ترشح 

ر سههاخت و تنظههیم دو فههاکتور اخههتلال د کههه جههاییآن

توانهد نقهش مهی ANGPTL4 و (LPL) لیپورروتیین لیپاز

 مهمی در متابولیسم لیپیدها و در نتیجه ایجاد هیپرلیپیدمی

فاکتور ایفا کند، کشف دارویی که بتواند بر روی این دو 

 کنهد.می هیپرلیپیدمیتاثیر بگذارد، کمک مهمی در درمان 

 در خههون چربههی هنههدهکا داروهههای وجههود ایههن کههه بهها

 مههم عوامهل از یکهی بیمهاری این هنوز هستند، دسترس

 بهه مبهتلا بیمهاران در عروقهی قلبهی ههای بیماری تشدید

 عهدم ماننهد عهواملی. مهی باشهد بهالا خون فشار و دیابت

 چربی کاهنده رایج داروهای مصرف از بیماران رضایت

 ایهن طولانی مصرف از ناشی جانبی عوارض بروز خون،

 است شده موج  بیماران بر تحمیلی هایهزینه و هادارو

و  یابد افزایش سنتی و جایگزین های درمان به تمایل که

 ههایهزینهه کهاهش بهر عهلاوه دارویهی گیاههان مصرف

 چربهی افهزایش عوارض در بخشی رضایت نتایج درمان،

 است. داشته جوامع از بسیاری در بالا خون

 تهرینقهدیمی از( T. Vulgaris) علمی نام با آویشن

 ای مدیترانه آروماتیک گیاه یک جهان، دارویی گیاهان

 اسهتفاده دارویهی اهداف برای عمده طور به که باشد می

 عنهوان بهه سهنتی طه  در معمهولا گیاه این .(02)شودمی

 تشنج، ضد باکتریایی، ضد کننده، عفونی ضد عامل یک

بهه  .(04)شهودمهی شهناخته اکسهیدانآنتهی و اسپاسهم ضد

 در سهالو همکهاران  Tohidi B عنهوان م هال در مطالعهه

، ترکیهه  روغنههی، فلاونوویههد و فنههولی و فعالیههت 0206
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 صمد اکبرزاده و همکاران     

 32       0937، اسفند  071ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش              

 پژوهشی

اکسیدانی گونه های تیموس را مورد ارزیهابی قهرار آنتی

فعالیت های  T. Vulgaris دادند و مشخص شد که گونه

 .(09)آنتی اکسیدانی بالاتر نسبت به دیگهر گونهه هها دارد

 تنفسی دستگاه اختلالات درمان در آویشن این، بر علاوه

 چنینهم .(02)شود می استفاده روستی اختلالات و فوقانی

 مشهکلات درمهان بهرای آویشهن کهه است شده گزاری

 .(00)گیهههردمهههی قهههرار اسهههتفاده مهههورد ایروده -معهههده

-0) تیمول و( فنول متیل-0-ایزورروریل-5) کارواکرول

 اصههلی آویشههن اجههزای از( فنههول متیههل-5 ایزورروریههل

 مکانیسهم یهک عنهوان بهه ترکیبات این اگرچه. باشندمی

 هههههایمیکروارگانیسههههم برابههههر در شههههیمیایی دفههههاعی

فیتوراتوژنیک تولید می شوند، اما به دلیل ساختار فنولی، 

های مهم از جمله های بیوشیمیاییدارای برخی از فعالیت

اکسیدانی، کهاهش دهنهده قنهد خهون و های آنتیفعالیت

به عنهوان م هال  .(04)کاهش دهنده چربی خون می باشند

داده شد که تیمهول بها  نشان 0205در مطالعه ای در سال 

 هیپرلیپیههدمی، ضههد و هیپرگلیسههمی ضههد داشههتن فعالیههت

القها  0دیابهت نهوع  برابر در های مورد آزمایش را موی

از  .(00)کنههدمههی شههده توسههت رژیههم ررچههرب محافظههت

جایی که تمایل به مصهرف گیاههان دارویهی در اک هر آن

جوامع به طور گسترده افزایش یافته است و بها توجهه بهه 

که اختلال در ساخت و تنظیم دو فاکتور لیپورروتیین  این

توانههد نقههش مهمههی در مههی ANGPTL4( و LPL) لیپههاز

متابولیسم لیپیدها و در نتیجه ایجاد هیپرلیپیدمی ایفا کند، 

عصهههاره  از انجهههام ایهههن رهههروژه بررسهههی تهههاثیرههههدف 

سههطوح سههرمی  روی گیههاه آویشههن بههرهیههدروالکلی 

ANGPTL4  وLPL  هههههههای صههههههحرایی مههههههویدر

 می باشد. هایپرلیپیدمیک

 

 مواد و روش ها
 نگهداری و گروه بندی

شاهدی مهی باشهد کهه بهر  -این مطالعه از نوع مورد

( در Wistar) ویسههتار نههژاد از سههر مههوی نههر 44روی 

 در . حیوانهاتگرم انجهام گردیهد 042-052دوده وزنی مح

غهذا و  و آب بهه راحت دسترسی با مخصوص هایقفس

 ،(گرادسانتی درجه 00±3) دما شده کنترل تحت شرایت

 سههاعت 00 متنههاوب نههور و درصههد 65 تهها 62 رطوبههت

شهدند. سهپس  نگههداری تهاریکی ساعت 00 و روشنایی

های کنتهرل روهتایی تحت عنوان گ 4گروه  6 به هاموی

 4و تیمههار  3، تیمههار 0، تیمههار 0بکههر، کنتههرل چربههی، تیمههار 

 0شماره  جدول مطابقکه گروه بندی نهایی  شدند تقسیم

اسهتاندارد  غهذای با بکر کنترل گروه هایموی .باشدمی

 هفتهه 3 مهدت به ابتدا ها گروه بقیه شدند و تغذیه و آب

 لیسریدگ تری ساکاروز، چربی حاوی غذایی رژیم تحت

 تریتهون( intraperitoneal)صفاقی  داخل سپس تزریق و

 گرفتند. هیپرلیپیدمیا قرار ایجاد برای
 

 مطالعه مورد های موی بندی گروه :۱ شماره جدول
 

 مداخله گروه ها
عصاره هیدروالکلی 

 آویشن

 داروی

 جمفیبروزیل

 _ _ _ بکر کنترل

و غذای  X-100توست تریتون  القاء هیپرلیپیدمیا چربی کنترل

 و ساکاروز رر چرب

_  

_ 

 غذای و X-100 تریتون هیپرلیپیدمیا توست القاء 0تیمار 

 ساکاروز و چرب رر

mg/kg022 وزن بدن  
_ 

 غذای و X-100 تریتون هیپرلیپیدمیا توست القاء 0تیمار 

 ساکاروز و چرب رر

mg/kg022 وزن بدن  
_ 

 غذای و X-100 تریتون هیپرلیپیدمیا توست القاء 3تیمار 

 ساکاروز و چرب رر

mg/kg322 وزن بدن  

_ 

 غذای و X-100 تریتون هیپرلیپیدمیا توست القاء 4تیمار 

 ساکاروز و چرب رر

_ mg/kg02 

 وزن بدن

 

 حیوانات در هیپرلیپیدمیا القای نحوه
 04الهی  00 از بعهد هاموی رروفایل لیپیدی اابتد در

ایجههاد  شههد. سههپس بههرای گیههریانههدازه ناشههتایی سههاعت

 غهذایی رژیهم تحهت ههای مهورد نظهرهیپرلیپیدمیا، موی

 گلیسهرید و سهپس تزریهق چربی تهری ساکاروز، حاوی

. بهه ایهن داده شهدند قهرارX-100 تریتهون  صفاقی داخل

را با استفاده از نرمهال سهالین  X-100صورت که تریتون 

تهیه کرده و به صورت داخهل  mg/kg 052در یک دوز 

گروه از  5( و در یک نوبت به intraperitonealصفاقی )

ساعت از تزریق تریتون  20ها تزریق گردید. بعد از موی

X-100 ها مورد بررسی قرار گرفت رت، رروفایل لیپیدی

و بعد از تایید ایجاد هایپرترگلیسریدمی، عصاره آویشهن 

گروه از این  4روز به  02و داروی جمفیبروزیل به مدت 

 وزانه ها گاواژ گردید.ها به صورت ر مویگروه  5
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 عصاره آویشن سازی آماده نحوه
 بخهش ههای آویشهن از عطهاری، گیاه خرید از بعد

 گردیهد حل درصد 42 الکلی -آبی محلول در گیاه هوایی

 شده نگهداری اتاق دمای در ساعت 44 مدت به و سپس

 جهدا درشهت ذرات تها شهده گذرانهده صافی و سپس از

 42دمهای بها فهور رد در نهایهت محلهول حاصهل شوند و

 شد. داده قرار روز 2 مدت به گراد سانتی درجه

 

 گیری نمونه و عصاره و داروی جمفیبروزیل تجویز
بها به صورت خوراکی  آویشن الکلی هیدروعصاره 

داروی  و بههدن وزن 322و  mg/kg 022 ،022  دوزهههای

 mg/kg 02دوز  بها جمفیبروزیل نیز به صورت خهوراکی

میلهی  4/2ه از سرنگ گاواژ با حجم استفادبدن و با  وزن

روز  02صبح و به مدت  9ساعت  در لیتر روزانه یک بار

بعهد از  .گردیهد گهاواژههای مربوطهه به حیوانهات گهروه

 شهبانه ساعت ناشتایی 00ها رس از روز، موی 02گذشت 

ایزوفلوران بیههوی شهدند. بعهد از ماده بیهوشی به وسیله 

لیتر خون گرفتهه یلیم 5بیهوی کردن از هر موی حدود 

ههای آزمهایش های خونی بهه آرامهی در لولههنمونه .شد

 دور در دقیقه بهه مهدت 3222سپس با سرعت  و آوریجمع

دقیقه سهانتریفیوژ گردیهد. سهرم حاصهل بها اسهتفاده از  5

 گیهریاندازهجهت  لیتریمیلی 5/0 هایسمپلر درمیکروتیوب

آوری جمههع  رروفایههل لیپیههدی و فاکتورهههای مههورد نظههر

 .گراد نگهداری شدنددرجه سانتی -02و در دمایگردید 

 

 تست های بیوشیمیایی
ت رارامترهههای لیپیههدی )تههری ظههغلگیههری انههدازه

 های کبهدینزیمآ(، HDL،VLDLکلسترول تام،  گلیسرید،

(AST ،ALT،ALP  و )CPK ههای کیهت بها اسهتفاده از

 توسهت دسهتگاه اتوآنهالیزر و معتبر آنزیمی رارس آزمون

(selectra 2 (vital the Netherlands spankeren science 

 ANGPTL4فاکتورهههای و غلظههت  صههورت گرفههت

(Shanghai Crystal day Biotech Co, China) و  

(LPL (Shanghai Crystal day Biotech Co, China 

 توست مربوطه دستورالعمل اساس برو  کیت از استفاده با

 مقهدار ندازه گیری شد.ا (Dynex, USA) الایزا  دستگاه

 گردید. تعیین فریدوالد فرمول توست نیز LDL-C کلسترول

 

 آنالیز آماری
های مورد نظر توسهت نهرم افهزار در این مطالعه داده

هههای بهها اسههتفاده از روی SPSS, version 18آمههاری 

ها توسهت آنهالیز واریهانس یکطرفهه و تسهت مقایسه داده

گرفههت. آمارهههای دانکههن مههورد تجزیههه و تحلیههل قههرار 

توصیفی برای متغیرهای کمی مهورد مطالعهه بهه صهورت 

هها میانگین و انحراف معیار اراوه شد. توزیهع نرمهال داده

تأییهد شهد. بهرای  Kolmogrov Smirnovتوست آزمون 

های  مقایسه میانگین متغیرهای کمی در هر یک از گروه

 Independentهای شاهد از آزمون با گروه مطالعهمورد 

sample t-test ههاو برای مقایسه میانگین متغیرها بهین گهروه 

. استفاده گردید ANOVA– One wayاز آزمون آماری 

 دار تلقی شد.معنی p >25/2 ،های آماریدر کلیه آزمون

 

 یافته ها
-X تریتهون تجهویز ، رس ازهیپرلیپیدمیاجهت تایید 

و  تههری گلیسههریدسههاکاروز،  و چههرب رههر غههذای و 100

ههای مهورد نظهر ارزیهابی شهد و در گهروه تهام کلسترول

گلیسهرید و  تهریمیانگین غلظت سرمی مشخص شد که 

سهاکاروز، مصهرف کننهده  ههایدر گهروه تهام کلسترول

غذای چرب و تریتهون افهزایش معنهاداری در مقایسهه بها 

حاصهل نشهان  نتهایج. (p >25/2) دارند گروه کنترل بکر

 رهعصهها مختلههف دوزهههای مصههرف متعاقهه  داد کههه

 تغییهههر جمفیبروزیهههل، داروی آویشهههن و هیهههدروالکلی

 ههایگهروه گلیسهرید تهری سهرمی غلظت در داریمعنی

 آویشن هیدروالکلی عصاره مختلف دوزهای کنندهدریافت

 بهه نسهبت جمفیبروزیهل داروی کننهده دریافهت گروه و

غلظهت . (0شهماره  )جهدولمشهاهده نشهد  چربهی کنترل

دوزههای  فهت کننهدهدر گروه های دریا سرمی کلسترول

mg/kg 022 (235/2 =p) وmg/kg322 (223/2=p) عصههاره 
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 صمد اکبرزاده و همکاران     

 37       0937، اسفند  071ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش              

 پژوهشی

الکلی آویشههن و گههروه دریافههت کننههده داروی هیههدرو

داری در مقایسهه یکاهش معن (p= 205/2) جمفیبروزیل

 .(0شماره )جدول داد نشان  چربیبا گروه کنترل 

و  HDL غلظتدر  دارییمعن این وجود تغییراتبا 

LDL ،VLDL ،م ههای کبهدی آنزیAST،ALT  ،ALP 

مربههوب بههه  ANGPTL4 و LPL و فاکتورهههای CPK و

هههای دریافههت کننههده دوزهههای مختلههف عصههاره گههروه

 و گهههروه دریافهههت کننهههده داروی الکلی آویشهههنهیهههدرو

 وجود نداشت چربیکنترل  در مقایسه با گروه جمفیبروزیل

(25/2> p.) (0و  0و نمودارهای  0شماره  )جدول. 

 

 
 

گروه ههای درمهانی بها گهروه بهدون در LPL مقایسه: ۱شماره  نمودار

 درمان در رت های مورد مطالعه

: گهروه کنتهرل C نشان داده شده انهد. mean±SDداده ها به صورت 

: گروه چرب درمان شده بها H+TYM، : گروه کنترل چربی H،سالم

 : گروه چرب درمان شده با جمفیبروزیلH+J، آویشن
 

 
 

گروه های درمانی با گروه درANGPTL4 مقایسه  :2نمودار شماره 

 بدون درمان در رت های مورد مطالعه
: گهروه کنتهرل C نشان داده شده انهد. mean±SDداده ها به صورت 

: گروه چرب درمان شده بها H+TYM، : گروه کنترل چربی H،سالم

 : گروه چرب درمان شده با جمفیبروزیلH+J، آویشن

 
 بحث

 در ههاآن هایعصاره یا و ارویید گیاهان از استفاده

 ماننهد مهزمن ههایبیمهاری از بسهیاری درمان و ریشگیری

 هایبیماری آلرژی، عروقی، هایپرلیپیدمی، قلبی هایبیماری

 دیابههت، رارکینسههون، آلزایمههر روده، آرتریههت، التهههابی

 و دیگر بیماری ها به صورت سهنتی در اسکلروز مولتیپل

در ایهن میهان آویشهن  .(03)جهان رایج شده است سراسر

عمهده  طور ای به مدیترانه آروماتیک به عنوان یک گیاه

 عصهاره .گیردمی قرار استفاده مورد دارویی اهداف برای

 نظیر تنفسی هایبیماری درمان برای سنتی ط  در آویشن

 
 در گروه های مختلف ANGPTL4 و LPL فاکتورهای ، آنزیم ها ومقایسه میانگین غلظت سرمی فاکتورهای لیپیدی: 2شماره  جدول

 

 02با دوز جمفیبروزیل

mg/kg 

 322دوز  با عصاره

mg/kg 

 022دوز  با عصاره

mg/kg 

 022دوز عصاره با 

mg/kg 

 گروه ها کنترل بکر  چربیکنترل 

 فاکتورها

 (mg/dl)   تری گلیسرید 62/4 52/45± *54/0 04/66± 5/03 45/60± 90/00 66/52± 62/02 52/50± 23/03 22/50±

 (mg/dl)   کلسترول تام 49/9 52/62± *05/ 90 45/46± 05/03 40/20± 43/65 39/00± ** 52/64 04/00± ** 43/64 42/2± **

44/44± 32/02 04/35± 42/4 94/34± 44/3 44/39± 02/3 95/33± 04/9 24/32± 62/5    (mg/dl)HDL 

52/03± 56/3 45/00± 95/5 52/09± 04/6 20/04± 42/5 45/04± 33/00 40/04± 99/4    (mg/dl)LDL 

33/02± 52/0 40/02± 22/0 52/02± 52/3 04/04± 63/3 04/00± 40/0 20/00± 20/4    (mg/dl)VLDL 

66/092± 40/56 20/040± 52/32 33/024± 59/04 45/022± 34/06 52/092± 40/05 22/054± 40/22 (U/L)SGOT 

43/65± 00/06 04/69± 29/02 66/20± 22/00 52/22± 43/03 40/24± 24/02 05/05± 52/20 (U/L)SGPT 

05/044± 52/400 26/046± 22/405 60/009± 22/394 50/000± 04/342 65/049± 04/523 54/40± 45/359 (U/L)ALP 

09/0± 46/3 64/2± 93/3 60/2± 03/4 90/2± 25/4 90/2± 46/3 90/2± 46/3 (U/L)CPK 

32/3± 00/4 44/2± 90/9 25/0± 92/4 42/0± 43/9 53/0± 32/4 04/0± 32/2 (U/L)LPL 

50/4± 24/00 04/3± 44/05 46/2± 90/02 60/0 ± 20/00 62/5± 35/05 92/3± 24/04 (ng/ml)ANGPTL4 

 

 (p >25/2) نشان دهنده وجود تفاوت معنادار بین گروه کنترل چربی با کنترل بکر *

 ] (=205/2p) جمفیبروزیل و داروی mg/kg]022 (235/2p=) ،mg/kg 322 (223/2p=) تیمار با کنترل چربی  نشان دهنده وجود تفاوت معنادار بین گروه های **
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خواص  دلیل به دیگر هایبیماری و (04)برونشیت و آسم

، اکسههیدان سههپتیک،آنتیآنتهی ماننههد منحصهر بههه فهردی

ویروسهی  ضهد قهارچی و ضد ضدمیکروبی، ضداسپاسم،

 .(05،06)گیردمی قرار استفاده مورد

 آبادی و همکاران در مطالعه ای تأثیر عصهارهحسین

T. vulgaris به همراه آتورواستاتین بهر روی  به تنهایی یا

های هیستوراتولوژیک کبد، کلیه، قل  و مغز در ویژگی

را مههورد  هههای صههحرایی دیههابتی و هیپرلیپیههدمیکمههوی

 بهه و متوجه شهدند کهه آتورواسهتاتین بررسی قرار دادند

 ضهایعات توانهد مهی T. vulgaris با ترکی  در یا تنهایی

در  .(04)دهد کاهش را کبد در ویژه به هیستوراتولوژیک

 و اکسهیدانیآنتهی اثرات M Ramchounمطالعه دیگری 

 T. vulgarisفنلرلی از های غنیهیپرلیپیدمی عصاره ضد
 04بعهد از  را مطالعه کردنهد و Lavendula multifida و

 بهر روی معنهاداری تاثیر هیچ هاساعت استفاده از عصاره

مشاهده نکردند، آن ها ههم چنهین بعهد از  گلیسرید تری

تهام  روی کلسهترول بر معناداری تاثیر صاره هیچگاواژ ع

 .(02)نکردند مشاهده

 ههههای ههههای گهههروهنتهههایج حاصهههل از آنهههالیز داده

 میههانگین غلظههت  کههه مختلههف در مطالعههه مهها نشههان داد

 کننهدهدر گروه دریافتو کلسترول گلیسرید سرمی تری

غذای چرب و تریتون افزایش معناداری را در  ساکاروز،

دههد کهه بیهانگر مقایسه با گهروه کنتهرل بکهر نشهان مهی

کننههده غههذای ریافهتهههای دهیپرلیپیهدمیک شههدن گهروه

غلظهت . باشهدچرب و تریتون نسبت به گروه کنترل مهی

کننهده دوزههای  های دریافهتسرمی کلسترول در گروه

mg/kg 022  وmg/kg 322  عصهههاره آویشهههن و گهههروه

داری را یدریافت کننده داروی جمفیبروزیل کاهش معن

نشهان داد. امها بررسهی  چربهیدر مقایسه با گروه کنتهرل 

ههای کبهدی، ایر فاکتورههای لیپیهدی، آنهزیممیانگین سه

CPK، LPL  وANGPTL4  کننهده دریافهت هایگروهدر

آویشهن و گهروه  الکلیهیهدرودوزهای مختلهف عصهاره 

دریافههت کننههده داروی جمفیبروزیههل فاقههد اخههتلاف 

 بود. چربیکنترل گروه دار با یمعن

 همکهارانش و یغمهایی توسهت شده انجام مطالعه در

 عصهاره با تیمار تحت دیابتی حیوانات در ،0200 سال در

 و LDL ، VLDLتهام، کلسهترول گلوکز، میزان آویشن،

 داریمعنهی افزایش HDLمیزان  و کاهش گلیسرید تری

 مها مطالعهه بها کلسهترول بر تاثیر نظر از که بود داده نشان

 .(02)دارد مغایرت لیپیدی فاکتورهای سایر در و مشابهت

 سال در همکاران و Hanna توست مطالعه دیگری که در

 هفتههه 6 مصههرف شههد، انجههام دیههابتی هههایرت در 0204

 نشهان یغمهایی مطالعهه بها مشابهی تاثیرات آویشن عصاره

مطالعهه  در که باشد این از ناشی تواندمی امر این داد که

 بها مقایسهه در تهریبهیش زمهان مدت برای ها عصارهآن

 که کندمی مطرح را بحث این که شده استفاده ما مطالعه

 بتوانهد تهرطهولانی زمهان مهدت در عصاره مصرف شاید

 .(04)بگذارد یدیلیپ فاکتورهای بر تریبیش کاهنده تاثیر

 گهزاری همکاران و Ekoh SN ،0204ای در سال در مطالعه

 دیابهت کنتهرل جههت تواندمی آویشن عصاره که دادند

بیماری متابولیک  از ناشی عروقی قلبی عوارض شوکاه

 0204مطالعههه دیگههری در سههال  در .(09)اسههتنفاده شههود

 تواندمی آویشن هیدروالکلی عصاره مشخص گردید که

 .(02)باشد های ویروسی ررندگان موثربیماری برابر در

 0229در سهال  و همکهاران Ramchoun ای،در مطالعه

  Lavendula muttifidaو .vulgaris T ههایتاثیر عصاره

 میهههای هایپرلیپیههدفاکتورهههای لیپیههدی در رت ر رویبهه

بعهد  طور که ذکر شهد،همان که مورد بررسی قرار دادند

 مطابق با نتایج ما ههیچ ساعت استفاده از عصاره ها 04از 

مشاهده نکردنهد،  گلیسرید تری بر روی اریدیمعن تاثیر

مها  آن ها هم چنین بعد از گاواژ عصاره بر خلاف نتهایج

 تههام مشههاهده روی کلسههترول بههر معنههاداری تههاثیر هههیچ

بهه  (LPL) لیپهورروتیین لیپهاز تنظیمهی نقش .(02)نکردند

 عنوان یک فاکتور درگیر در متابولیسم لیپیهدها در مطالعهات

قلبی مورد بررسی قرار گرفته است. برای م ال در مطالعه 

Iwata و همکاران، اثرات گیاه Spirulina platensis  بهر

 لیپهاز کبهدی در و( LPL)لیپهاز  لیپورروتیین فعالیت روی

 بررسهی را مورد فروکتوز از ناشی پرلیپیدمیهی هایموی
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قرار دادند و متوجه شدند که بعد از مصرف این گیاه بهه 

یابد ولی بهر روی افزایش می LPLهفته، فعالیت  4مدت 

در رروژه ما برخلاف مطالعهه  .(32)لیپاز کبدی تاثیر ندارد

 (LPL)لیپههاز  لیپههورروتیینمههذکور تغییههری در فعالیههت 

تواند بهه علهت تفهاوت در عصهاره و مشاهده نشد که می

 چنهین در مطالعهه دیگهری،طول مدت مصرف باشد. هم

Huang و همکههاران اثهههرات japonica Laminaria  بهههر

 در لیپهاز کبهدی و( LPL)لیپهاز  لیپورروتیین فعالیت روی

قههرار دادنههد و  آنههالیز را مههورد هیپرلیپیههدمی هههایمههوی

چنههین و لیپههاز کبههدی و هههم LPLافههزایش در فعالیههت 

LCAT تواند بهه خهاطر را مشاهده کردند، که این نیز می

 .(30)نوع عصاره باشد

Megalli  و همکاران نیز مانند دو مطالعه قبلی تهاثیر

 بر روی فعالیت Gynostemma Pentaphyllumمستقیم 

LPL  روز )مزمن( گزاری  00روز )حاد( و  4را به مدت

که نتایج مطالعه ما برخلاف این سه مطالعه  ،(30)کرده اند

ارتبههاطی بههین عصههاره هیههدروالکلی آویشههن و فعالیههت 

را نشان نداد که همان طهور کهه  (LPL)لیپاز  لیپورروتیین

تواند بهه دلیهل نهوع عصهاره مهورد مطالعهه و ذکر شد می

طول مدت مصهرف باشهد. بها وجهود ایهن کهه مطالعهات 

 LPLههای گیهاهی و عصاره ینمختلفی در زمینه ارتباب ب

 ههای گیهاهی وعصهاره ارتباب بین انجام شده است، ولی

ANGPTL4 تری مورد بررسی قهرار گرفتهه به میزان کم

 لیپیهدها، متابولیسهم در ANGPTL4 تنظیمی نقشاست. 

 گسترده طور به گلوکز هوموستاز و انسولین به حساسیت

در همهین راسهتا  .(33-35)اسهت گرفتهه قهرار مطالعه مورد

ANGPTL4 بهرای درمهانی بهالقوه ههدف یک عنوان به 

 عروقههی قلبههی هههایو بیمههاری متههابولیکی هههایبیمههاری

ای در سهال به عنوان م هال در مطالعهه. است شده ریشنهاد

در بافت  ANGPTL4عدم وجود  مشخص شد که 0204

چنهین کهاهش ههم چربی باعث بهبهود تحمهل گلهوکز و

 0206در مطالعهه دیگهری در سهال  .(36)شودآتروژنز می

بها  ANGPTL4های غیر فعال در مشخص شد که جهش

های لیپیهد مطلهوب همهراه بهوده و خطهر بیمهاری رروفیل

عههلاوه بههر ایههن،  .(32)باشههدتههر مههیعههروق کرونههر رههایین

 سههطح توانههدمههی ANGPTL4 ضههد هههایبههادیآنتههی

 بیمهاری بهه مبتلا بیماران در را کلسترول و گلیسریدتری

مطالعهات متنهوعی در زمینهه اثهر  .(34)دههد کهاهش قلبی

بر روی رروفایل لیپیدی انجام شهده  ANGPTL4 فاکتور

 دادنهد و همکهاران نشهان Adachiاست. به عنوان م هال، 

لیپیهدها  متابولیسم افزایش باعث ANGPTL4 کمبود که

  ههههایسهههرکوب ههههایپرتری گلیسهههریدمی در مهههوی و

 -/-ANGPTL4  و-/-LDLR در مطالعهههه  .(39)شهههودمهههی

و همکههاران مشههخص کردنههد کههه بهها  Desai دیگههری،

، ANGPTL4 علیههه بههادی منوکلونههال اسههتفاده از آنتههی

 کهاهش مهوی در را گلیسهرید ناشهتاتهری توان سطحمی

 کهه و همکهاران نشهان دادنهد  Xuعلاوه بر این، .(42)داد

ANGPTL4 متابولیسم اثرات واضح و مشخصی بر روی 

 هوموسههتاز روی بههر آن تههاثیر و دارد چربههی و گلههوکز

در  .(05)باشهد مفیهد دیابهت درمهان برای تواندمی گلوکز

 گیهاه آویشهن بهرهیدروالکلی عصاره  تاثیر نیزرروژه  این

ههای مهویدر  LPLو ANGPTL4 سطوح سرمی  روی

ای در مطالعههچنین باشد. هممی کصحرایی هایپرلیپیدمی

بها  ANGPTL4 هایارتباب جهش در ژن 0206در سال 

مهورد بررسهی قهرار گرفهت و عروقهی  یهای قلبهبیماری

تهری در ژن ههای کهمافرادی که جهشمشخص شد که 

ANGPTL4 گلیسهرید رهایین سهطح تهری، دارای داشتند

 قهیبیماری های قلبهی عرو ابتلا بهو به علاوه  ی بودندتر

 از برخهی در محققان .(40)تر مشاهده شددر این افراد کم

 و التههابی فاکتورههای روی بهر آویشن اثر ها نیزرژوهش

 قههرار آنههالیز مههورد نیههز را ایمنههی راسههخ و هههاسههیتوکاین

 آویشن عصاره که است شده گزاری م ال برای. اندداده

 .(40)ددهمی کاهش را موی ماکروفاژهای در NO تولید

 و آویشهن ههایعصهاره کهه است شده مشخص علاوه به

 نظیههر التهههابی رههیش هههایسههیتوکین سههطح کههوهی، رونههه

IL-1β، IL-6 و TNF-α (06)دهندمی کاهش را. 

تهوان ههای ایهن مطالعهه مهیدر رایان با توجه به یافته

  در توانهدمهی آویشهن عصاره از استفاده نتیجه گرفت که
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باشهد و اسهتفاده از  موثر افراد در کلسترول سطح کاهش

عصاره آویشن در دوزهای بالاتر و هم چنین برای مدت 

ولانی تر جهت بررسی تاثیر این عصهاره بهر روی زمان ط

و ( LPL)لیپههههاز  فاکتورهههههای لیپیههههدی، لیپههههورروتیین

ANGPTL4 شود.ریشنهاد می 

 سپاسگزاری
 ایحرفهه دکترای دورهاین مقاله به عنوان رایان نامه 

استخراس گردید که با مجوز رزشکی خانم نوشین انگالی 

 وری تحقیقهاتو حمایت مالی معاونت توسعه رژوهش و فنا

در گهروه بیوشهیمی بهالینی  بوشهردانشگاه علوم رزشکی 

 گردید.انجام بوشهر دانشکده رزشکی دانشگاه علوم رزشکی 
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16. Köster A, Chao YB, Mosior M, Ford A, 

Gonzalez-DeWhitt PA, Hale JE, et al. 

Transgenic angiopoietin-like (angptl) 4 

overexpression and targeted disruption of 

angptl4 and angptl3: regulation of triglyceride 

metabolism. Endocrinology 2005; 146(11): 

4943-4950. 

17. Rezatofighi SE, Seydabadi A, Seyyed Nejad 

SM. Evaluating the efficacy of Achillea 

millefolium and Thymus vulgaris extracts 

against Newcastle disease virus in Ovo. 

Jundishapur J Microbiol 2014; 7(2): e9016. 

(Persian). 

18. Koohi-Hosseinabadi O, Moini M, Safarpoor 

A, Derakhshanfar A, Sepehrimanesh M. 

Effects of dietary Thymus vulgaris extract 

alone or with atorvastatin on the liver, 

kidney, heart, and brain histopathological 

features in diabetic and hyperlipidemic male 

rats. Compare Clin Pathol 2015; 24(6): 1311-

1315. 

19. Tohidi B, Rahimmalek M, Arzani A. 

Essential oil composition, total phenolic, 

flavonoid contents, and antioxidant activity 

of Thymus species collected from different 

regions of Iran. Food Chem 2017; 220: 153-

161. 

20. Ramchoun M, Harnafi H, Alem C, Benlyas M, 

Elrhaffari L, Amrani S. Study on antioxidant 

and hypolipidemic effects of polyphenol-rich 

extracts from Thymus vulgaris and Lavendula 

multifida. Pharmacogn Res 2009; 1(3): 106. 

21. Roby MHH, Sarhan MA, Selim KA-H, 

Khalel KI. Evaluation of antioxidant activity, 

total phenols and phenolic compounds in 

thyme (Thymus vulgaris L.), sage (Salvia 

officinalis L.), and marjoram (Origanum 

majorana L.) extracts. Industrial Crops and 

Products 2013; 43: 827-831. 

22. Saravanan S, Pari L. Role of thymol on 

hyperglycemia and hyperlipidemia in high fat 

diet-induced type 2 diabetic C57BL/6J mice. 

Eur J Pharmacol 2015; 761: 279-287. 

23. Juhás S, Cikos S, Czikková S, Veselá J, 

Il'ková G, Hájek T, et al. Effects of borneol 

and thymoquinone on TNBS-induced colitis 

in mice. Folia Biol (Praha) 2008; 54(1): 1-7. 

24. Alonso JR. Tratado de fitomedicina: bases 

clínicas y farmacológicas. Buenose Aires: 

Isis Ediciones S.R.L, 1998. 

25. Soliman K, Badeaa R. Effect of oil extracted 

from some medicinal plants on different 

mycotoxigenic fungi. Food Chem Toxicol 

2002; 40(11): 1669-1675. 

26. Bukovská A, Cikoš Š, Juhás Š, Il’ková G, 

Rehák P, Koppel J. Effects of a combination 

of thyme and oregano essential oils on 

TNBS-induced colitis in mice. Mediators 

Inflamm 2007: 23296. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

10
 ]

 

                            10 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-11084-en.html


 ANGPTL4و  LPLبر  شنیآو يدروالكليعصاره ه
 

 0937، اسفند  071شماره دوره بيست و هشتم،            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        93

27. Yaghmaei P, Heydarian E, Poorbahman N. 

The effect of Thymus vulgaris aqueous 

extract on hyperlipidemia in streptozotocin 

induced diabetic wistar rats. J Food Technol 

Nutr.2012; 9(35): 15-20. (Persian) 

28. Hanna ET, Aniess W, Khalil AF, Abdalla 

ES, Hassanin EA, Nagib EW. The effect of 

ginger and thyme on some biochemical 

parameters in diabetic rats. IOSR J Pharm 

Biol Sci. 2014; 9(3): 54-61. 

29. Ekoh SN, Akubugwo EI, Ude VC, Edwin N. 

Anti-hyperglycemic and anti-hyperlipidemic 

effect of spices (Thymus vulgaris, Murraya 

koenigii, Ocimum gratissimum and Piper 

guineense) in alloxan-induced diabetic rats. 

Int J Biosci. 2014; 4(2): 179-187. 

30. Iwata K, Inayama T, Kato T. Effects of 

Spirulina platensis on plasma lipoprotein 

lipase activity in fructose-induced hyperlipidemic 

rats. J Nutr Sci Vitaminol 1990; 36(2): 165-171. 

31. Huang L, Wen K, Gao X, Liu Y. 

Hypolipidemic effect of fucoidan from 

Laminaria japonica in hyperlipidemic rats. 

Pharm Biol. 2010; 48(4): 422-426. 

32. Megalli S, Aktan F, Davies NM, Roufogalis 

BD. Phytopreventative anti-hyperlipidemic 

effects of Gynostemma pentaphyllum in rats. 

J Pharm Pharm Sci 2005; 8(3): 507-515. 

33. Oike Y, Akao M, Kubota Y, Suda T. 

Angiopoietin-like proteins: potential new 

targets for metabolic syndrome therapy. 

Trends Mol Med 2005; 11(10): 473-479. 

34. Kersten S. Regulation of lipid metabolism 

via angiopoietin-like proteins. Portland Press 

Limited; 2005.  

35. Yoon JC, Chickering TW, Rosen ED, 

Dussault B, Qin Y, Soukas A, et al. 

Peroxisome proliferator-activated receptor γ 

target gene encoding a novel angiopoietin-

related protein associated with adipose 

differentiation. Mol Cell Biol 2000; 20(14): 

5343-5349. 

36. Aryal B, Singh AK, Zhang X, Varela L, 

Rotllan N, Goedeke L, et al. Absence of 

ANGPTL4 in adipose tissue improves 

glucose tolerance and attenuates atherogenesis. 

JCI Insight 2018; 3(6). 

37. Dewey FE, Gusarova V, O’Dushlaine C, 

Gottesman O, Trejos J, Hunt C, et al. 

Inactivating variants in ANGPTL4 and risk 

of coronary artery disease. N Engl J Med 

2016; 374(12): 1123-1133. 

38. Tan MJ, Teo Z, Sng MK, Zhu P, Tan NS. 

Emerging roles of angiopoietin-like 4 in 

human cancer. Mol Cancer Res 2012; 10(6): 

677-688. 

39. Adachi H, Kondo T, Koh GY, Nagy A, Oike 

Y, Araki E. Angptl4 deficiency decreases 

serum triglyceride levels in low-density 

lipoprotein receptor knockout mice and 

streptozotocin-induced diabetic mice. Biochem 

Biophys Res Commun 2011; 409(2): 177-180. 

40. Desai U, Lee EC, Chung K, Gao C, Gay J, 

Key B, et al. Lipid-lowering effects of anti-

angiopoietin-like 4 antibody recapitulate the 

lipid phenotype found in angiopoietin-like 4 

knockout mice. Proc Nati Acad Sci USA 

2007; 104(28): 11766-11771. 

41. Stitziel NO, Stirrups KE, Masca N, Erdmann 

J, Ferrario PG, König IR, et al. Coding 

variation in ANGPTL4, LPL, and SVEP1 

and the risk of coronary disease. N Engl J 

Med 2016; 374(12): 1134-1144. 

42. Vigo E, Cepeda A, Perez Fernandez R, 

Gualillo O. In vitro anti inflammatory effect 

of Eucalyptus globulus and Thymus vulgaris: 

nitric oxide inhibition in J774A. 1 murine 

macrophages. J Pharm Pharmacol 2004; 

56(2): 257-263. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

10
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-11084-en.html
http://www.tcpdf.org

