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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Docetaxel is an effective chemotherapy drug for treating lung cancer, but its side effects and 

cytotoxicity limit its use. Natural compounds like carvacrol and thymol, known for their anti-cancer and anti-inflammatory 

properties, have gained attention as adjunct agents to reduce toxicity and enhance the efficacy of chemotherapy drugs. This 

study aimed to investigate the impact of carvacrol and thymol on cell viability and function in A549 cancer cells exposed to 

docetaxel. 

Methods: This experimental study was conducted on the epithelial cell line derived from lung cancer tissue (A549), obtained 

from the Pasteur Institute of Iran at the Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences in the year 1042. In 

this research, A549 cells were pre-treated with various concentrations of carvacrol and thymol (5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 

µg/mL) along with a cytotoxic dose of docetaxel (8.92 µg/mL) over a period of 48 hours. Cytotoxicity was assessed using the 

MTT assay. Additionally, the levels of reactive oxygen species (ROS) in cells were measured using the DA-DCFH reagent, 

and malondialdehyde (MDA) levels were determined using the thiobarbituric acid (TBA) reagent. 

Results: Carvacrol and thymol significantly reduced the cytotoxic effects of docetaxel at concentrations ranging from 5 to 200 

µg/mL (P<0.05). The evaluation of cytotoxicity indicated that at a concentration of 200 µg/mL, carvacrol and thymol exhibited 

a more pronounced enhancing effect (98.11±1.64%) compared to the concentration of 5 µg/mL (54.64±2.03%). Furthermore, 

these compounds significantly mitigated the oxidative stress induced by docetaxel by decreasing the production of reactive 

oxygen species (ROS) and malondialdehyde (MDA) (P<0.05). Specifically, at the concentration of 200 µg/mL, the levels of 

ROS and MDA were (13.57±0.09%) and (0.55±0.003%), respectively, in contrast to the levels at 5 µg/mL, which were 

(20.50±0.59%) and (0.98±0.01%). This demonstrates a notable inhibitory effect on the growth of cancer cells by carvacrol and 

thymol. 

Conclusion: Carvacrol and thymol demonstrate high potential as compounds to improve cell function and reduce the 

cytotoxicity induced by docetaxel in A549 cancer cells. These findings suggest the potential enhancement of chemotherapy 

regimens for cancer treatment. 
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Introduction 

Lung cancer is the second most common cancer diagnosis by 

gender, following prostate cancer in men and breast cancer in 

women. 

The two main pathological subtypes of lung cancer are non-

small cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer 

(SCLC). SCLC is an aggressive disease with distinct pathological, 

clinical, and molecular characteristics, differentiating it from 

NSCLC. It has a high metastatic potential, which leads to a poor 

clinical prognosis. NSCLC accounts for the majority of lung 

cancer cases. Depending on the stage of the cancer, patients are 

eligible for specific treatments ranging from surgery to radiation 

therapy, chemotherapy, and targeted therapy. Various classes of 

drugs have been approved by the United States Food and Drug 

Administration (FDA) for the treatment of lung cancer. Among 

the most common is docetaxel (DTX), a highly effective 

chemotherapeutic agent used in the treatment of various cancers, 

including NSCLC. DTX, an anticancer drug belonging to the 

taxane family, is a semi-synthetic agent that irreversibly binds to 

β-actin, thereby altering microtubule polymerization, disrupting 

cell mitosis, and inducing apoptosis. Chemotherapeutic agents, 

including taxanes, are associated with severe complications, such 

as renal and neurotoxicity. DTX has been utilized for a long time 

in the treatment of several cancer types, including glioblastoma, 

breast cancer, and prostate cancer. However, this drug exhibits 

numerous adverse effects on normal tissues, such as the brain and 

testes. Severe complications, such as bone marrow suppression, 

alopecia, anaphylaxis, gastrointestinal reactions, weakness, 

edema, and liver dysfunction, may occur following DTX 

administration. Limitations, including a high recurrence rate and 

adverse effects like immune system damage and gastrointestinal 

tract injury, necessitate the discovery of novel therapeutic 

strategies for lung cancer. Several studies indicate that DTX-

induced toxicity is caused by the overproduction of reactive 

oxygen species (ROS). There is also evidence suggesting that 

inflammation and apoptosis may play crucial roles in DTX-

induced tissue toxicity. Therefore, there is a continuous search for 

materials that can be used to create more effective cancer 

treatments with fewer complications. One promising group of 

materials comprises natural products. Many medicinal plants have 

scientifically proven therapeutic properties. 

Phenolic compounds are a widely studied group of compounds 

known for their antimicrobial and antioxidant properties. Thymol 

(2-isopropyl-5-methylphenol) is a major phenolic compound 

found in the essential oil of various plants, including Thymus 

vulgaris (Lamiaceae). Numerous biological properties have been 

reported for thymol, including anti-inflammatory, antibacterial, 

antispasmodic, wound-healing, and antioxidant effects. It is also 

an active compound for inhibiting cancer cells. Thymol is a major 

phenolic compound present in the essential oil of Thymus 

vulgaris. Carvacrol is a naturally bioactive monoterpenoid phenol 

found in the essential oils of the Lamiaceae family, including the 

genera Origanum and Thymus. Previous studies have shown that 

carvacrol possesses anti-angiogenic, analgesic, antioxidant, 

antimicrobial, and anti-inflammatory properties. Furthermore, 

carvacrol exerts antiproliferative effects on liver, lung, colon, and 

breast cancer cell lines. These two compounds also demonstrate 

antifungal, insecticidal, antiviral, antitumor, antiparasitic, free 

radical scavenging, and lipid antiperoxidative activities. These 

characteristics form the basis for their widespread use in the 

cosmetic, food, and pharmaceutical industries. 

Research reveals that carvacrol can elevate the levels of 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione 

peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR), and glutathione 

(GSH). Studies have also confirmed that thymol, when its 

concentration is increased, exhibits significant antioxidant 

potential. It effectively blocks the excessive production of ROS, 

inhibits lipid peroxidation (LPO), and prevents the loss of 

membrane integrity. Given the established antioxidant and 

protective effects of carvacrol and thymol, and their ability to 

inhibit free radicals, this study was conducted to determine the 

synergistic effects of carvacrol and thymol on DTX-induced 

cytotoxicity in A549 cell line by evaluating cell viability and 

oxidative stress. This was achieved by evaluating cell viability 

and oxidative stress. 

Methods 

This descriptive-analytical study was conducted on the A549 

lung cancer cell line (derived from lung cancerous tissue) at the 

Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical 

Sciences. 

Cellular Culture: In this study, A549 cell lines were purchased 

from the National Genetic Resources Cell Bank. The cell lines 

were cultured in the Dulbecco's Modified Eagle Medium 

(DMEM) (Biowest, France) supplemented with 10% Fetal Bovine 

Serum (FBS) (Gibco, USA) and 1% penicillin-streptomycin 

antibiotic. Cells were maintained in an incubator at 37°C with 

adequate humidity and 5% carbon dioxide. For various 

experiments, when cell confluence reached at least 70-80%, cells 

were detached from the flask bottom using trypsin-

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), without any shaking or 

tapping of the flask, and then centrifuged at 2000 rpm for 5 

minutes. The resulting cell pellet was resuspended in 1 mL of 

culture medium, and the viability percentage of cells in the cell 

suspension was determined by mixing equal parts of trypan blue 

and counting with a hemocytometer under a light microscope. 

After confirming the absence of cell contamination, cells with a 

viability percentage greater than 80-90% were used for the test. 

Study Design: In the initial step, DTX was used as a cytotoxic 

model and applied to A549 cells across a concentration range of 

0-70 µg/mL, increasing from low to high concentrations in order 

to determine the optimal cytotoxic concentration of DTX for 

oxidative stress assays (ROS and LPO) and to establish its 

inhibitory concentration (IC50) on the studied cell line. 

Subsequently, after determining the optimal cytotoxic 

concentration of DTX, the protective effects of carvacrol and 

thymol were investigated in seven groups with varying 

concentrations (5-200 µg/mL) alongside DTX at its IC50 

concentration in all tests, using a pre-treatment approach. 

Grouping was performed as follows: 

- The negative control group (consisting of A549 cells + DMEM 

culture medium) 

- The positive control group (consisting of DTX at its IC50 

concentration) 

- Treatment groups (consisting of 7 concentrations of carvacrol 

[5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL] combined with DTX at 

its IC50 concentration) 

- Treatment groups (consisting of 7 concentrations of thymol 

([5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL] combined with DTX at 

its IC50 concentration) 

- The synergistic effective concentration (consisting of 7 

concentrations of thymol and carvacrol [5, 10, 20, 40, 80, 100, and 

200 µg/mL] combined with DTX at its IC50 concentration). 

Cytotoxicity Assessment: This was performed using the 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) 

assay. 

Reactive Oxygen Species Level Measurement: Cells were 

treated with DTX alone and as a pre-treatment with thymol and 

carvacrol, and then examined. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Journal of Gorgan University 

of Medical Sciences 

Extended Abstract 

 

2025 / Vol 27 / No 2 

Lipid Peroxidation Level Measurement: Following cell 

incubation, LPO levels were measured using the thiobarbituric 

acid reactive substances (TBARS) assay. 

Results 

Determination of Docetaxel IC50 Value: DTX, a cytotoxic drug, 

was used to treat A549 cells across a concentration range of 0-70 

µg/mL (from low to high concentrations) to determine the 

inhibitory concentration (IC50) of DTX on the studied cell line. 

The IC50 value for A549 cells when treated with DTX was 

determined to be 8.92 µg/mL. 

The Effect of Carvacrol on Cell Function in Docetaxel-Treated 

A549 Cells: According to the results obtained from the MTT 

assay, the cell function and viability in DTX-treated cells showed 

a significant decrease, which was statistically significant 

compared to the control group (P < 0.001). Carvacrol, at 

concentrations of 10, 20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL, culminated 

in improved cell function and increased viability in DTX-treated 

cells. This improvement was statistically significant compared to 

the DTX-only group (P < 0.01 for 10 µg/mL and P < 0.001 for 20, 

40, 80, 100, and 200 µg/mL). However, carvacrol at a 

concentration of 5 µg/mL did not significantly affect cell function 

improvement or viability increase in DTX-treated cells. 

The Effect of Thymol on Cell Function in Docetaxel-Treated 

A549 Cells: Thymol, at concentrations of 20, 40, 80, 100, and 200 

µg/mL, improved cell function and increased viability in DTX-

treated A549 cells compared to the DTX-alone group (P < 0.01 

for 20 µg/mL and P < 0.001 for 40, 80, 100, and 200 µg/mL), 

showing a significant difference. At concentrations of 5 and 10 

µg/mL, thymol did not show any significant effect on improving 

cell function or increasing viability in DTX-treated cells. 

The Simultaneous Effects of Carvacrol and Thymol on Cell 

Function in Docetaxel-Treated A549 Cells: Carvacrol and 

thymol, at concentrations of 5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 

µg/mL, led to an improvement in cell function and viability in 

DTX-treated A549 cells. This improvement was significantly 

different compared to the DTX-only group (P < 0.01 for 5 µg/mL, 

and P < 0.001 for 10, 20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL). 

The Effects of Carvacrol and Thymol on Reactive Oxygen 

Species Formation in Docetaxel-Treated A549 Cells: ROS 

formation was investigated in DTX-treated A549 cells and 

varying concentrations of carvacrol and thymol after 24 hours of 

incubation at 37°C. DTX, at a concentration of 8.92 µg/mL, 

significantly increased ROS levels in normal cells, showing a 

statistically significant difference compared to the control group 

(P < 0.001). However, carvacrol and thymol, at concentrations of 

5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 μg/mL, significantly reduced ROS 

formation and oxidative damage in treated cells. This reduction 

was notably different when compared to the DTX-treated groups 

(P < 0.01 for 5 μg/mL and P < 0.001 for 10, 20, 40, 80, 100, and 

200 μg/mL concentrations). Moreover, carvacrol and thymol, at 

concentrations of 40, 80, 100, and 200 µg/mL, significantly 

reduced ROS formation and oxidative damage in the treated cells, 

with this reduction being statistically significant when compared 

to the control group (P < 0.01 for 5 µg/mL and P < 0.001 for 10, 

20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL). 

The Effects of Carvacrol and Thymol on Lipid Peroxidation 

Levels in Docetaxel-Treated A549 Cells: A significant increase in 

LPO levels was observed in DTX-treated cells so that LPO levels 

in the DTX-treated groups were significantly different compared 

to the control group (P < 0.001). In carvacrol- and thymol-treated 

cells, at concentrations of 5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL, 

the LPO levels were significantly reduced compared to the DTX-

treated groups (P < 0.01 for 5 µg/mL and P<0.001 for 10, 20, 40, 

80, 100, and 200 µg/mL concentrations). 

Conclusion 

Based on the findings of our study, DTX significantly increased 

markers of oxidative stress (ROS) and LPO (malondialdehyde 

[MDA]), while decreased viability compared to the control group. 

In contrast, treatment with carvacrol at concentrations of 10, 20, 

40, 80, 100, and 200 µg/mL culminated in improved cell function 

and increased viability in DTX-treated cells, showing a significant 

difference when compared to the DTX-only group. However, at a 

concentration of 5 µg/mL of carvacrol, no significant change was 

observed in viability of treated cells. Regarding thymol, 

concentrations of 20, 40, 80, 100, and 200 µg/mL led to improved 

cell function and increased viability in DTX-treated cells, 

showing a significant difference compared to the DTX-only 

group. Conversely, regarding carvacrol, at concentrations of 5 and 

10 µg/mL, no statistically significant change was observed in the 

viability of treated cells. Simultaneous incubation with carvacrol 

and thymol at concentrations of 5, 10, 20, 40, 80, 100, and 200 

µg/mL significantly improved cell viability and reduced oxidative 

stress changes in A549 cells compared to the DTX-treated groups. 

Given that the current study was conducted on A549 cells, 

higher concentrations of thymol and carvacrol were effective in 

reducing oxidative stress. A greater reduction in oxidative stress 

was also observed commensurate with increasing concentrations 

of these compounds. In the present study, thymol and carvacrol 

exhibited similar therapeutic effects on DTX-treated A549 cells, 

while carvacrol did not demonstrate significant antioxidant effects 

at low concentrations. It reduced ROS and LPO at higher 

concentrations. 
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Carvacrol and thymol are effective as high-potential compounds in improving cell function 

and reducing DTX-induced cytotoxicity in A549 cancer cells. 
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 آزاد دسترسي با

 تحقيقي

 سلولی رده در دوستاکسل از ناشی سلولی سمیت بر تیمول و کارواکرول افزایی هم اثر

A549 اکسیداتیو استرس و سلولی حیات ارزیابی با 

    4*بشارت سادات سمانه ،   1یکرم محمد دکتر ،  3کوکندهی رحمت محبوبه ،   2و1هشکرزاد محمد دکتر

 یپزشک علوم دانشگاه ،ینوپاتیهموگلوب سسهؤم ،ییدارو علوم قاتیتحق مرکز 2 .ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروشناسی، و شناسی سم گروه ،استاد 1

 .ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروشناسی، و شناسی سم گروه ،شناسی سم تخصصی دکتری یدانشجو 3 .رانیا ،یسار مازندران،

 .ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروسازی، دانشجوی 4
 

 دهیچک

 هاییمحدودیت آن سلولی سمیت و جانبی اثرات اما ؛است ریه سرطان درمان برای موثر درمانیشیمی داروهای از یکی دوستاکسل هدف: و نهیزم
 برای کمکی عوامل عنوانبه ضدالتهابی و ضدسرطانی خواص دلیل به تیمول و کارواکرول مانند طبیعی ترکیبات است. کرده ایجاد آن کاربرد در

افزایی کارواکرول و تیمول اثر همد. این مطالعه به منظور تعیین انگرفته قرار توجه مورد درمانیشیمی داروهای اثربخشی افزایش و سمیت کاهش
 انجام شد. حیات سلولی و استرس اکسیداتیو ارزیابیبا  A549در رده سلولی  سلولی ناشی از دوستاکسلبر سمیت 

 علوم دانشگاه داروسازی دانشکده در (A549) هری سرطانی بافت از شده مشتق اپیتلیال سلولی رده روی توصیفی تحلیلی مطالعه این :یبررس روش
 80 ،40 ،20 ،10 ،5) تیمول و کارواکرول مختلف هایغلظت با تیمار پیش تحت A549 هایسلول شد. انجام 1402 سال طی مازندران پزشکی

 سمیت گرفتند. قرار ساعت 48 زمانی بازه در لیتر(میلی بر میکروگرم 92/8) دوستاکسل زایآسیب دوز با لیتر(میلی بر میکروگرم 200 و 100،
 از استفاده با MDA میزان و DA-DCFH فمعر با سلول ROS میزان سنجش برای همچنین گرفت. قرار ارزیابی مورد MTT تست توسط سلولی
 شد. انجام (TBA) اسید تیوباربیتوریک معرف

 ارزیابی(. >05/0Pد )دادن کاهش لیترمیلی بر میکروگرم 5-200ی هاغلظت در را دوستاکسل سیتوتوکسیک اثرات تیمول و کارواکرول ها:افتهی
 بر میکروگرم 5 غلظت به نسبتدرصد(  11/98±64/1) لیترمیلی بر میکروگرم 200 غلظت در تیمول و کارواکرول که داد نشان سلولی سمیت

 از ناشی اکسیداتیو استرس دارمعنی طوربه ترکیب دو این طرفی از دادند. نشان خود از بارزتری افزایشی اثردرصد(  64/54±03/2) لیترمیلی
 غلظت در که طوری(. به>05/0Pند. )کرد اعمال (MDA) آلدهیددیمالون و (ROS) اکسیژن فعال هایگونه تولید کاهش طریق از را دوستاکسل

درصد و  50/20±59/0) لیترمیلی بر میکروگرم 5درصد نسبت به غلظت  55/0±003/0درصد و  57/13±09/0 ترتیب به MDA و ROS میزان 200
 دادند. نشان خود از سرطانی هایسلول رشد بر بارزتری مهاری اثر( 01/0±98/0

 هایسلول در دوستاکسل از ناشی سلولی سمیت کاهش و سلولی عملکرد بهبود در بالا پتانسیل ترکیبات عنوان به تیمول و کارواکرول :يریگجهینت
 موثر ارزیابی شدند. A549 سرطانی

 پراکسیداسیون لیپید ، اکسیداتیو استرس ، تیمول ، کارواکرول ، دوستاکسل :يدیکل يهاواژه
 
 samanbst39@gmail.com ی:الکترونيک پست ، بشارت سادات سمانه مسؤول: نويسنده *

 011-34542057 تلفن ی،و داروشناس یگروه سم شناس ی،مازندران ، دانشکده داروساز یدانشگاه علوم پزشک ی،سار نشانی:

 12/4/1404 انتشار 3/10/1403 پذيرش 27/8/1403 نهايی اصلاح 15/5/1403 وصول

 

 مقدمه
 پستان سرطان و مردان برای پروستات سرطان از پس ریه سرطان

 1.است جنسیت اساس بر سرطان شایع تشخیص دومین زنان، برای
 شامل شناختیآسیب نظر از ریه سرطان اصلی تایپ ساب دو

non–small-cell lung cancer (NSCLC) و 
small-cell lung cancer (SCLC) و درصد 76 ترتیب به که است 

 تشکیل را متحده ایالات در ریه سرطان موارد کل از درصد13

 تهاجمی بیماری یک (SCLC) کوچک سلول ریه سرطان 2.دهندمی
 ریه سرطان از متمایز مولکولی و بالینی پاتولوژیک، هایویژگی با

 که است بالایی متاستاتیک پتانسیل دارای و است کوچک غیرسلول
 اکثر NSCLC ریه سرطان 3.شودمی ضعیف بالینی آگهیپیش به منجر
 بیماران ریه، سرطان مرحله به بسته دهد.می تشکیل را ریه سرطان موارد
و  پرتودرمانی تا گرفته جراحی از خاصی هایدرمان شرایط واجد
 برای مداوم طوربه تحقیقات 4د.هستن هدفمند درمان نیز و درمانیشیمی
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 هایدسته شود.می انجام ریه سرطان درمان در بهتر حلیراه یافتن
 برای متحده ایالات داروی و غذا سازمان توسط داروها از مختلفی

 دوستاکسل آنها ترینرایج از یکی که اندشده تأیید ریه سرطان درمان
(Docetaxel: DTX) موثر بسیار درمانیشیمی داروی یک که است 

 غیرکوچک سلول ریه سرطان جمله از سرطان مختلف انواع درمان در
NSCLC .خانواده به متعلق ضدسرطان، داروی یک دوستاکسل 5است 

 طوربه که است مصنوعینیمه ماده یک واست  هاتاکسان
 پلیمریزاسیون نتیجه در و شودمی متصل اکتین-بتا به ناپذیربرگشت

 باعث و کندمی مختل را سلول میتوز و دهدمی تغییر را میکروتوبول
 دارای هاتاکسان جمله از درمانیشیمی عوامل 6.شودمی آپوپتوز
 برای DTX هستند. عصبی و کلیوی سمیت مانند جدی جانبی عوارض

 گلیوبلاستوما، جمله از سرطان نوع چندین درمان در طولانی مدت
 نامطلوب اثرات دارو این اما ؛است شده استفاده پروستات و پستان

 جانبی عوارض 7.دارد بیضه و مغز مانند طبیعی هایبافت در زیادی
 واکنش آنافیلاکسی، آلوپسی، استخوان، مغز سرکوب مانند جدی

 از پس است ممکن کبد عملکرد آسیب و ادم ضعف، گوارشی،
 بالا عود میزان جمله از هاییمحدودیت .دهد رخ دوستاکسل مصرف

 یافتن گوارش، دستگاه آسیب و ایمنی آسیب مانند جانبی عوارض و
 9و8.است ساخته ضروری را ریه سرطان برای جدید درمانی استراتژی

 از بیش تولید با دوستاکسل سمیت که دندهمی نشان مطالعه چندین
 شواهدی همچنین شود.می ایجاد (ROS) فعال اکسیژن هایگونه حد

 بافتی سمیت در حیاتی نقش تواندمی آپوپتوز و التهاب که دارد وجود
 برای مداوم جستجوی بنابراین، 11و10و7.کند ایفا دوستاکسل از ناشی
 مؤثرتر، هایدرمان ایجاد برای توانندمی که دارد وجود موادی یافتن

 شوند. استفاده سرطان برابر در استفاده برای کمتر، جانبی عوارض با
 گیاهان هستند. طبیعی محصولات مواد، از امیدوارکننده گروه یک

 اثبات علمی طوربه آنها دارویی خواص که دارند وجود زیادی دارویی
 از بسیاری هنوز طبیعت زیاد بسیار تنوع حال، این با. است شده

 انکولوژی حوزه در ویژه به کافی، مطالعات بدون را گیاهی ترکیبات
 21.است گذاشته باقی

 هستند گسترده مطالعه مورد ترکیبات از گروه یک فنلی ترکیبات
 اند.شده شناخته اکسیدانیآنتی و ضدمیکروبی خواص دلیل به که

 آزمایشگاهی مطالعه چندین در فنلی ترکیبات اکسیدانیآنتی فعالیت
 آزاد هایرادیکال کننده جذب عنوانبه و گرفته قرار مطالعه مورد
 آرایش و تعداد به آنها اکسیدانیآنتی پتانسیل 31.کنندمی عمل
 تیمول 41.دارد بستگی ساختار ترکیب میزان و هیدروکسیل هایگروه

 در که است اصلی فنلی ترکیب یک فنول( متیل-5-ایزوپروپیل-2)
 Thymus vulgaris جمله از مختلف گیاهان اسانس

)Lamiaceae( برای فراوانی بیولوژیکی خواص 16و15.دارد وجود 
 ضدباکتریایی، ضدالتهابی، اثرات شامل که شده گزارش تیمول

 ترکیب یک همچنین و است اکسیدانیآنتی و زخم ترمیم ضداسپاسم،
 فنلی ترکیب یک تیمول 15-18.است سرطانی هایسلول مهار برای فعال

 کارواکرول دارد. وجود ولگاریس آویشن اسانس در که است اصلی
 هایاسانس در که است طبیعی زیستی فعال مونوترپنوئیدی فنل یک

 یافت Thymus و Origanum جنس جمله از Lamiaceae خانواده
 خواص دارای کارواکرول اندداده نشان قبلی مطالعات 15.شودمی

 ضدالتهابی و ضدمیکروبی اکسیدانی،آنتی ضددرد، زایی،ضدرگ
 سلولی هایرده بر ضدتکثیری اثر کارواکرول این، بر علاوه است.

 فعالیت دوترکیب، این 19.دارد سینه و بزرگ روده ریه، کبد، سرطان
 حذف ضدانگلی، ضدتومور، ضدویروس، کشی،حشره ضدقارچی،

 خود از نیز لیپیدی ضدپراکسیداتیو عوامل و آزاد هایرادیکال کننده
 صنایع در ترکیبات این از گسترده استفاده اساس که دهندمی نشان

 20-22.است دارویی و غذایی بهداشتی، و آرایشی
 و ایمن ترکیبات عنوان به کلی طوربه اروپا کمیسیون تصمیم طبق

 کارواکرول تحقیقات بنابر 32.شوندمی شناخته دهندهطعم مواد عنوانبه
 ،(CAT) کاتالاز ،(SOD) دیسموتاز سوپراکسید سطوح تواندمی

 گلوتاتیون و (GR) ردوکتاز گلوتاتیون ، (GPx)ز پراکسیدا گلوتاتیون
(GSH) که زمانی است شده تایید مطالعات در 21.دهد افزایش را 
 و داده نشان را خود اکسیدانیآنتی پتانسیل یابد؛ افزایش تیمول غلظت
 پراکسیداسیون ،(ROS) فعال اکسیژن هایگونه حد از بیش تولید

 در 25و24د.کنمی مسدود را غشاء یکپارچگی دادن دست از و لیپیدی
 تیمول و کارواکرول محافظتی و اکسیدانتیآنتی اثرات به توجه با نتیجه

اثر این مطالعه به منظور تعیین  ؛آزاد هایرادیکال مهار بر آنها رثا و
 افزایی کارواکرول و تیمول بر سمیت سلولی ناشی از دوستاکسلهم

 حیات سلولی و استرس اکسیداتیو ارزیابیبا  A549در رده سلولی 
 انجام شد.

 بررسی روش
اپیتلیال مشتق شده از این مطالعه توصیفی تحلیلی روی رده سلولی 

علوم دانشگاه  داروسازیدر دانشکده  (A549)ه بافت سرطانی ری
 انجام شد. 1402طی سال  پزشکی مازندران

 یسلول بانک از A549 یسلول رده حاضر، مطالعه در: سلول کشت
 کشت طیمح در یسلول رده .شدند یداریخر ژنتیک ملی ذخایر

DMEM (Biowest، )یگاو نیجن سرم درصد 10 افزودن با فرانسه 
(FBS) (Gibco )نیلیسیپن کیوتیبیآنت درصد 1 و ،آمریکا-

 درجه 37 یدما در وباتورانک در و شدند داده کشت نیسیسترپتوماا
 ینگهدار کربندیاکسید درصد 5 زانیم و یکاف رطوبت و گرادیسانت

-80 هب حداقل هاسلول که یزمان مختلف، یهاتست انجام یبرا .شدند
 تترا نیآمید لنیات-نیپسیتر توسط ؛دندیرس یسلول رشد درصد 70
 ضربه و shake هیچگونه )بدون فلاسک ته از (EDTA) دیاس کیاست
 مدت به rpm2000 دور رد سپسند. شد جدا سلول( حاوی فلاسک به
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 کشت طیمح تریلیلیم کی در یسلول رسوب .شدند وژیفیسانتر دقیقه 5
 موجود یهاسلول بودن زنده درصد و شد هیته ونیسوسپانس حالت به

 با بلو پانیتر از یمساو نسبت شدن مخلوط با یسلول ونیسوسپانس در
 .شد نییتع ینور کروسکوپیم با یبررس و تومتریهموسا لام از استفاده

 درصد با یهاسلول از ها،سلول یآلودگ عدم از نانیاطم حصول از پس
 62.شد استفاده تست انجام یبرا درصد 80-90 یبالا بودن زنده

 مدل عنوانبه دوستاکسل داروی اول گام در :مطالعه طراحی
 دامنه با 27لیتر(میلی بر میکروگرم 70-0) هایغلظت در سایتوتوکسیک

 اپتیمم غلظت میزان تا شد تیمار A549هایسلول بر زیاد به کم غلظتی
 مهاری و (LPO و ROS) اکسیداتیو استرس هایتست در سمی

(IC50) ادامه در گردید. تعیین مطالعه مورد سلولی رده بر ترکیب این 
 اثرات دوستاکسل، داروی سمی اپتیمم غلظت آوردن دستهب از پس

 متفاوت هایغلظت با گروه 7 در تیمول و کارواکرول محافظتی
 IC50 غلظت در دوستاکسل همراهبه 19لیتر(میلی بر میکروگرم 5-200)

 صورتبه هاتست همه در
pre-treatment گرفتند. قرار بررسی مورد 

 انجام شد:ی به شرح زیر بندگروه
 .DMEM کشت محیط +A549 هایسلول شامل منفی کنترل گروه
 .IC50 غلظت در دوستاکسل شامل مثبت کنترل گروه
، 40، 20، 10، 5) کارواکرول از غلظت 7 شامل درمانی هایگروه

 غلظت در دوستاکسل همراه به لیتر(میلی بر میکروگرم 200و  100، 80
IC50. 

، 80، 40، 20، 10، 5)تیمول  از غلظت 7 شامل درمانی هایگروه
 غلظت در دوستاکسل همراه به لیتر(میلی بر میکروگرم 200و  100

IC50. 
 ، 5) کارواکرولغلظت از تیمول و  7شامل افزایی غلظت موثر هم

به همراه  (تریلیلیم بر کروگرمیم 200 و 100 ،80 ،40، 20 ، 10
 .IC50دوستاکسل در غلظت 

 براساس MTT روش: MTT روش از استفاده با سلولی سمیت ارزیابی
 ردوکتاز یهامیآنز توسط MTT رنگ زرد نمک کاهش

 است. زنده یهاسلول در نامحلول یارغوان فورمازان به ییایتوکندریم
 یدارو از قبل ساعت 24 کارواکرول و مولیت درمان،شیپ مرحله در

 چاهک هر شدند. اضافه یاانهخ 96 یهاتیپل به دوستاکسل مدل
 مدت به هاتیپل و بود کشت طیمح تریکرولیم 90 و سلول 410 یحاو
 رسیدند. یتمیلگار رشد مرحله به هاسلول تا شدند انکوبه ساعت 24

 48 یبرا هاتیپل و اضافه هاچاهک به مطالعه مورد باتیترک سپس،
 و خارج کشت طیمح ون،یانکوباس از پس شدند. انکوبه گرید ساعت
 20 چاهک هر به شدند. داده شستشو نیسال نرمال با مرتبه سه هاسلول

 انکوبه ساعت 4 مدت به هاتیپل و اضافه MTT محلول تریکرولیم
 DMSO محلول تریکرولیم 100 و خارج MTT محلول سپس، شدند.

 یهایکلن ینور جذب شود. حل فورمازان تا شد اضافه چاهک هر به
 ELISA reader دستگاه با نانومتر 570 موج طول در یسلول

 .ندشد یریگاندازه
 صورتبه و ییتنهابه دوستاکسل با هاسلول :ROS میزان گیرياندازه

 یبررس ریز پروسه طبق و شده ماریت کارواکرول و مولیت با درمانشیپ
 شدند.

 DMSO در مولاریلیم 10 صورت به DCFH-DA استوک محلول
 کننده زیل محلول شد. ینگهدار گرادیسانت درجه 4 در و هیته

 با شده انکوبه یهاسلول شد. هیته ROS تست یبرا یاختصاص
 شسته HBSS با بار دو مشخص یزمان پروتکل طبق موردنظر یداروها
 در کرومولاریم 100 صورت به DCFH-DA کار محلول شدند.

HBSS 30 مدت به و اضافه هاسلول به و شد هیته استوک محلول از 
 DCFH-DA محلول سپس شد. انکوبه گرادیسانت درجه 37 در قهیدق
 محلول شدند. شسته HBSS با گرید بار دو هاسلول و خارج طیمح از
 اتیمحتو قهیدق کی از پس و اضافه هاسلول به سرد کننده زیل

 ییرو عیما از تریکرولیم 200 شد. وژیفیسانتر و یآورجمع هاچاهک
 توسط فلورسانس زانیم شد. منتقل خانه 96 تیپل از چاهک دو به
 (Excitation: 485 nm, Emission: 530 nm) دریر تیکروپلیم

 قرار کیتار مکان در هاسلول مراحل، تمام در .شد یریگزهاندا
 انکوبه یهاسلول و مثبت کنترل عنوان به مولاریلیم 2O2H 1/0 .داشتند

 گرفته نظر در یمنف کنترل عنوان به ییتنها به کشت طیمح با شده
 شدند.

 ها،سلول انکوباسیون از پس :لیپیدي پراکسیداسیون گیرياندازه
 اسید تیوبابیتوریک روش براساس یدیپیل ونیداسیپراکس میزان
 سلولی سوسپانسیون به TBA معرف ترتیب بدین .شد گیریاندازه
 سرد از بعد شد. انکوبه گرم آب حمام در دقیقه 30 مدت به و اضافه
 برای بوتانل -n لایه شد. سانتریفوژ و اضافه نمونه به بوتانل-n ،شدن

 یرو از TBARs مقدار و شده جدا nm 532 موج طول در سنجش
 شد. محاسبه استاندارد یمنحن

 Prism Ver.8 یآمار افزارنرم از هاIC50 مقایسه برای: آماري آنالیز
 05/0داری کمتر از در سطح معنیاستفاده شد. تجزیه و تحلیل آماری 

 مقایسه و (nonlinear Regression) غیرخطی رگرسیون روش به
 -Tukey و (ANOVA) یکطرفه واریانس آنالیز روش با هاداده

Kramer multiple comprehension test  شد.انجام 

 هایافته
 داروی ،نمودار یک اساس بر :دوستاکسلداروي  IC50تعیین میزان 

 0-70) هایغلظت در سایتوتوکسیک مدل عنوانبه دوستاکسل
 A549 هایسلول بر زیاد به کم غلظتی دامنه با (تریلیلیم بر کروگرمیم

 سلولی رده بر ترکیب این (IC50) مهاری غلظت میزان تا شد تیمار
 با مواجهه در A549 هایسلول IC50 مقدار شد. تعیین مطالعه مورد
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 .شد تعیین لیترمیلی بر میکروگرم 92/8 دوز ،دوستاکسل داروی
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 مواجهه A549 يهاسلول در سلولی عملکرد میزان بر کارواکرول اثر

 میزان ،MTT تست از حاصل نتایجبا توجه به : دوستاکسل با یافته
 با یافته مواجهه هایسلول در سلولی عملکرد و پذیریزیست

 گروه با آماری نظر از که داشت توجهی قابل کاهش دوستاکسل
 در کارواکرول(. >001/0Pبود ) داریمعنی اختلاف دارای کنترل
 منجر لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80 ،40، 20 ، 10 هایغلظت

 مواجهه هایسلول در پذیریزیست افزایش و سلولی عملکرد بهبود به
 اختلاف دارای دوستاکسل گروه به نسبت که شد دوستاکسل با یافته
و  >01/0P لیترمیلی بر میکروگرم 10)غلظت  شد داریمعنی

 لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80 ،40، 20های غلظت
001/0P< .)اثر باعث لیترمیلی بر میکروگرم 5 غلظت در کارواکرول 
 در پذیریزیست افزایش و سلولی عملکرد بهبود بر داریمعنی
 (.2نمودار نشد ) دوستاکسل با یافته مواجهه هایسلول
 با یافتهمواجهه  A549يهاسلول در سلولی عملکرد میزان بر مولیت اثر

 میکروگرم 200 و 100 ،80 ،40، 20 هایغلظت در تیمول: دوستاکسل
 در پذیریزیست افزایش و سلولی عملکرد بهبود به منجر لیترمیلی بر

 گروه به نسبت که شد دوستاکسل با یافته مواجهه هایسلول
 بر میکروگرم 20)غلظت  شد داریمعنی اختلاف دارای دوستاکسل

 بر میکروگرم 200 و 100 ،80، 40های و غلظت >01/0P لیترمیلی
 بر میکروگرم 10 و 5 هایغلظت در تیمول(. >001/0P لیترمیلی
 افزایش و سلولی عملکرد بهبود بر داریمعنی اثر باعث لیترمیلی

نمودار نشد ) دوستاکسل با یافته مواجهه هایسلول در پذیریزیست
3.) 

بر میزان عملکرد سلولی در  مولیتو  کارواکرولاثر همزمان 

 در مولیت و کارواکرول: دوستاکسلیافته با مواجهه A549ي هاسلول
 لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80 ،40، 20 ، 10 ، 5 هایغلظت

 هایسلول در پذیریزیست افزایش و سلولی عملکرد بهبود به منجر
 دارای دوستاکسل گروه به نسبت که شد دوستاکسل با یافتهمواجهه

و  >01/0P لیترمیلی بر میکروگرم 5)غلظت  شد داریمعنی اختلاف
 لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80، 40، 20، 10های غلظت

001/0P<( ) جدول یکو  4نمودار.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يهاسلول در ROS گیريشکل میزان بر مولیت و کارواکرول اثر

A549 فعال هایگونه گیریشکل میزان: دوستاکسل با افتهی مواجهه 
 هایغلظت و دوستاکسل با شده تیمار A549ی هاسلول در اکسیژن
 37 دمای در انکوبه ساعت 24 از پس مولیت و کارواکرول مختلف

 92/8 غلظت با دوستاکسل گرفت. قرار بررسی موردگراد سانتی درجه
 فعال هایگونه میزان چشمگیر افزایش موجب لیترمیلی بر میکروگرم

 دارای کنترل گروه به نسبت که شد نرمال هایسلول در اکسیژن
 مولیت و کارواکرول که حالی در(. >001/0P) شد داریمعنی اختلاف

 A549یهاسلول یدوستاکسل بر رو یدارو تهيسيتوتوکسياثر سا:  1نمودار 

پذيری ميزان زيستبر کارواکرول های مختلف اثر غلظتميانگين و انحراف معيار  : 2نمودار 

 دوستاکسلهای مواجهه يافته با سلولی در سلول

 (>001/0P) دار با گروه کنترل*** دارای اختلاف معنی
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 طوربه لیترمیلی بر 200 و 100 ،80 ،40، 20 ، 10 ، 5 هایغلظت در
 و اکسیژن فعال هایگونه گیریشکل میزان کاهش باعث توجهی قابل

 مقایسه هنگام در که شد یافته مواجهه هایسلول در اکسیداتیوی آسیب
 شد داریمعنی تفاوت دارای دوستاکسل با شده تیمار هایگروه با

 40، 20، 10های و غلظت >01/0P لیترمیلی بر میکروگرم 5)غلظت 
 همچنین(. >001/0P لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80،

 لیترمیلی بر 200 و 100 ،80 ،40 هایغلظت در مولیت و کارواکرول
 فعال هایگونه گیریشکل میزان کاهش باعث توجهی قابل طوربه

 در که شد یافته مواجهه هایسلول در اکسیداتیوی آسیب و اکسیژن
 5)غلظت  شد داریمعنی تفاوت دارای کنترل گروه با مقایسه هنگام

 و 100 ،80، 40، 20، 10های و غلظت >01/0P لیترمیلی بر میکروگرم
 (.یکجدول و  5نمودار ( )>001/0P لیترمیلی بر میکروگرم 200

ي هاسلولبر میزان لیپید پراکسیداسیون در  مولیکارواکرول و تاثر 

A549  با یافتهمواجهه هایسلول در :با دوستاکسل افتهیمواجهه 
 هاسلول در LPO توجه قابل میزان افزایش دوستاکسل

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

گيری ، اندازهMTTش با رو A549 یبر رده سلول  IC50کارواکرول و تيمول به همراه دوستاکسل در دوزمختلف از  یهاکنترل و غلظت یهاگروه اريو انحراف مع نيانگيم زانيم:  1 جدول

 LPOو  ROSميزان 

 هاگروه روش
رده  اريو انحراف مع نيانگيم

  A549 یسلول

 MTTروش 

 1100/ 00 کنترل

 IC50 52 /167 /49دوستاکسل در دوز 

 IC50 03 /264 /54میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  5کارواکرول + تیمول )

 IC50 68 /144 /58میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  10کارواکرول + تیمول )

 IC50 78 /149 /64میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  20کارواکرول + تیمول )

 IC50 31 /120/73میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  40کارواکرول + تیمول )

 IC50 47 /231/84میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  80کارواکرول + تیمول )

 IC50 24 /142/92میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  100کارواکرول + تیمول )

 IC50 64 /111 /98میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  200کارواکرول + تیمول )

 ROSگیری میزان اندازه

 067/16/ 16 کنترل

 IC50 16 /067/21دوستاکسل در دوز 

 IC50 59 /050/20میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  5کارواکرول + تیمول )

 IC50 44 /000/20میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  10کارواکرول + تیمول )

 IC50 11 /020/19میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  20کارواکرول + تیمول )

 IC50 11 /070/17میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  40کارواکرول + تیمول )

 IC50 16 /092 /15میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  80کارواکرول + تیمول )

 IC50 11 /063 /14میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  100کارواکرول + تیمول )

 IC50 09 /057/13میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  200کارواکرول + تیمول )

 LPOگیری میزان اندازه

 005/055 /0 کنترل

 IC50 005/002 /1دوستاکسل در دوز 

 IC50 019/098 /0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  5کارواکرول + تیمول )

 IC50 014/096/0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  10کارواکرول + تیمول )

 IC50 003/094 /0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  20کارواکرول + تیمول )

 IC50 003/089 /0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  40کارواکرول + تیمول )

 IC50 005/083 /0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  80کارواکرول + تیمول )

 IC50 003/068/0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  100کارواکرول + تیمول )

 IC50 003/055 /0میکروگرم بر میلی لیتر( به همراه دوستاکسل در دوز  200کارواکرول + تیمول )

 

 ،40، 20 ، 10 ، 5 یهاغلظت در موليت و کارواکرول اثرميانگين و انحراف معيار  : 4 نمودار

 یهاسلول در یسلول یريپذستيز زانيم بر تريلیليم بر کروگرميم  200 و 100 ،80

 دوستاکسلبا  افتهي مواجهه

 (>001/0P) لدار با گروه کنتر*** دارای اختلاف معنی  
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 با شده تیمار هایگروه در LPO میزان که طوریبه. شد مشاهده
 شد دارییمعن اختلاف دارای کنترل گروه به نسبت دوستاکسل

(001/0P< .)در مولیت و کارواکرول با شده تیمار هایسلول در 
 لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80 ،40، 20 ، 10 ، 5 هایغلظت

 یافته مواجهه هایگروه به نسبت را LPO میزان چشمگیری صورتبه
و  >01/0P لیترمیلی بر میکروگرم 5)غلظت  داد کاهش دوستاکسل با

 لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80، 40، 20، 10های غلظت
001/0P<( ) یکجدول و  6نمودار.) 

 بحث
 باعث داریمعنی طوربه دوستاکسلبا توجه به نتایج این مطالعه، 

 پراکسیداسیون لیپید ،(ROS)و اکسیداتی استرس مارکرهای افزایش
(MDA) پذیریزیست کاهش و (Bioavailability) با مقایسه در 

 ،10 هایغلظت در کارواکرول با تیمار که درحالی شد. کنترل گروه
 عملکرد بهبود به منجر لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80 ،20،40
 با یافتهمواجهه هایسلول در پذیریزیست افزایش و سلولی

 اختلاف دارای دوستاکسل گروه به نسبت که شد دوستاکسل
 لیترمیلی بر میکروگرم 5 غلظت در که حالی دربود.  داریمعنی

 یافتهمواجهه هایسلول پذیریزیست در داریمعنی تغییر ،کارواکرول
 200 و 100 ،80 ،40، 20 هایغلظت نیز، تیمول مورد در نشد. مشاهده

 افزایش و سلولی عملکرد بهبود به منجر لیترمیلی بر میکروگرم
 به نسبت که شد دوستاکسل با یافتهمواجهه هایسلول در پذیریزیست
 در که حالی در .شد داریمعنی اختلاف دارای دوستاکسل گروه

آماری  تغییر ،کارواکرول لیترمیلی بر میکروگرم 10 و 5 هایغلظت
 نشد. مشاهده یافتهمواجهه هایسلول پذیریزیست در داریمعنی

 ،10 ،5 هایغلظت در مولیت و کارواکرول همزمان انکوباسیون
 چشمگیری صورتبه لیترمیلی بر میکروگرم 200 و 100 ،80 ،20،40
 اکسیداتیو استرس تغییرات کاهش و هاسلول پذیریزیست بهبود باعث
 A549 ایهسلول در دوستاکسل با یافته مواجهه هایگروه به نسبت

 شد.

 که است ریه بافت در سلولی کنترل غیرقابل رشد یک ریه سرطان
 سازیفعال ژنتیکی، و ژنتیکیاپی تغییرات ها،سلول در تغییرات با

 ترینمهم است. همراه بدخیم هایسلول کلونال تکامل و هاآنکوژن
 درصد 85 تا 80 که است کشیدن سیگار ریه، سرطان برای خطر عامل

 20 تا 15) ریه سرطان به ابتلا دلایل سایر شود.می شامل را موارد از
 دست سیگار دود معرض در قرارگیری ژنتیکی، عوامل شامل درصد(

 خارجی شیمیایی مواد و خطرناک گازهای تابش، هوا، آلودگی دوم،
 درمانی،شیمی شامل ریه سرطان درمان در رایج هایاستراتژیاست. 

 جانبی عوارض هاروش این حال، این با هستند. جراحی و پرتودرمانی
 مقاومت و محدود کارایی توجه، قابل سمیت جمله از مختلفی

 مؤثری نقش گیاهان از مشتق محصولات و گیاهاندارند.  چنددارویی
 توانندمی کهطوریبه .اندکرده ایفا ریه سرطان از پیشگیری و درمان در

 عوارض داده؛ افزایش را بقا زمان کرده، ترحساس را معمول عوامل
 کمک فیزیولوژیکی بهبود به داده؛ کاهش را درمانیشیمی جانبی
 ارتقا را ریوی هایبدخیمی به مبتلا بیماران زندگی کیفیت و نموده
 28.دهند
 رده روی بر تیمول و کارواکرول اثر Erdogan و Ozkan مطالعه در

 از مولیت و کارواکرول .ه شدپرداخت (H1299) ریه سرطانی سلول
 DNA و ءغشا بیآس و 2O2H از یناش یسلول تیسم برابر در هاسلول

 مطالعه در 29داد. افزایش را هاسلول پذیریزیست و نمود محافظت
 92/8 اپتیمم غلظت با دوستاکسل از سلولی سمیت ارزیابی برای حاضر
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 دوستاکسل از ناشی سلولی سمیت و شد استفاده لیترمیلی بر میکروگرم
 A549ی هاسلول در اکسیداتیوی سیستم پارامترهای از استفاده با

 تیمول، نهمکارا وه جعفری مطالعدر  ،مشابه مطالعه حاضر شد. ارزیابی
 یمحتوا شیافزا ،MDA سطح کاهش با را یدیپیل ونیداسیپراکس
GSH کاهش و ROS مطالعه در 03.داد کاهش یتوجه قابل طوربه 

Amara برابر در کارواکرول و تیمول محافظتی اثرات 13همکاران و 
 توسط شده تولید اکسیداتیو استرس

di (2-ethylhexyl) phthalate هایسلول در HEK-293 شد. بررسی 
 ،ROS حد از بیش تولید کاهش باعث کارواکرول یا تیمول نتایج طبق

 دیسموتاز سوپراکسیداز و (CAT) شده تعدیل کاتالاز هایفعالیت
(SOD) از توانندمی کارواکرول و تیمول دهدمی نشان این که شدند 

 DEHP از ناشی اکسیداتیو استرس برابر در HEK-293 هایسلول
 و تیمول اثر بر مبنی حاضر مطالعه نتایج با که کنند محافظت

 همچنین داشت. همخوانی اکسیداتیو استرس کاهش بر کارواکرول
 استرس کاهش بر کارواکرول و تیمول اثرمبنی بر  حاضر مطالعه یافته

 و Rúa در مطالعه بود. 23و همکاران Rúaمشابه مطالعه  اکسیداتیو
 روی بررا  تیمول و کارواکرول اکسیدانتیآنتی اثرات همکاران

 داد نشان نتایج و بررسی اورئوس استافیلوکوکوس باکتری هیسو 19
 عنوان به نییپا یهاغلظت در مولیت و کارواکرول بیترک که

 خواص حفظ یبرا است ممکن و کرده عمل اکسیدانتآنتی
با توجه  23.دنباش دیمف انسان سلامت یبرا نیهمچن و غذا کیارگانولپت

 ؛گرفته صورت A549 هایسلول روی حاضر مطالعهبه اینکه 
 کاهش میزان بر کارواکرول و تیمول ترکیب از بالاتری هایغلظت

 ترکیب، این غلظت افزایش با متناسب و بود موثر اکسیداتیو استرس
 مشاهده شد. اکسیداتیو استرس در بیشتر کاهش

 آسیب کاهش باعث کارواکرول و تیمول تجویزای مطالعه در
 کیفیت پارامترهای بهبود و اکسیدانآنتی سطح افزایش و اکسیداتیو

 شت.دا مشابهت حاضر مطالعه نتایج با که 33گردید اسپرم
 و تیمول احتمالی محافظتی اثراتو همکاران  El-Sayed مطالعه در

و  بررسی دوکسوروبیسین از ناشی قلبی سمیت برابر در کارواکرول
 استرس پارامترهای و قلب عملکرد کارواکرول یا و تیمول تجویز

 همسو نیز همکاران وه شاهرخی در مطالع 43.بخشید بهبود را اکسیداتیو
 محافظت اثرات کارواکرول که داده شد نشان حاضر مطالعه نتایج با

 اثر که کندمی ایجاد عصبی هایآسیب بر توجهی قابل عصبی کننده
 ایجاد دارو این اکسیدانیآنتی اثر با است ممکن کارواکرول محافظتی

 تجویز که شد مشخصو همکاران  Chen مطالعه در 53د.شو
 کرده؛ محافظت قلب عملکرد از توجهی قابل طوربه کارواکرول

 کاهش را MDA سطح داده؛ افزایش را CAT و SOD سطوح
 از استفاده با حاضر مطالعه در LPO کاهش با نتیجه اینکه  63دهدمی

 نیزو همکاران  Khazdair مطالعه در ت.داش همخوانی کارواکرول

 عملکرد بهبود باعث توجهی قابل طوربه کارواکرول شد مشخص
 .شد خردل معرض در هایسلول پذیریزیست افزایش و سلولی

 نشانگرهای و التهابی هایسلول کارواکرول با ماهه دو درمان همچنین
 را اکسیدانیآنتی زیستی نشانگرهای و داد کاهش را اکسیدان زیستی

 خردل معرض در بیماران در را PFT هایآزمایش و داد افزایش
 روی بر که همکاران و Palabiyik مطالعه در 37.بخشید بهبود را سولفور

 بیآس مهار با استامینوفن یسم اثرات بهبود در کارواکرول و مولیت اثر
 انجام HepG2 یسلول رده در استامینوفن از یناش التهاب و ویداتیاکس

 تیفعال شیافزا با کارواکرول و مولیت مشخص شد ؛گردید
 نکروز فاکتور مانند یالتهاب یهانیتوکیس کاهش و یدانیاکسیآنت

 در استامینوفن از یناش تیسم برابر در 1 نینترلوکیا و α تومور
 و بالا دوز با مولیت مصرف .کنندیم محافظت HepG2 یهاسلول
 سمیت در سیستئین استیل -N به کینزد یاثر کارواکرول درمان

 کارواکرول به نسبت یبهتر یدرمان اثر مولیت اما ؛دارد استامینوفن
 کارواکرول و تیمول حاضر مطالعه در که بود حالی در این 38شت.دا

 با یافته مواجهه A549 هایسلول روی بر مشابهی درمانی اثر
 در مولیت زیتجو همکاران و Hassan مطالعه در داشتند. دوستاکسل

 در را یادوارکنندهیام یمحافظت تیفعال ستار،یو نر ییصحرا یهاموش
 ینشانگرها یسرم سطح توجهقابل کاهش با بزرگ روده سرطان برابر

 یآنت و (CA 19) 9-19 ژنیآنت دراتیکربوه کولون، با مرتبط تومور
 3-کاسپاز آپوپتوز، نشانگر نیهمچن و (،CEA) کیونینومبریکارس ژن
 ن،یا بر علاوه .داشت دنبال به بزرگ روده سرطان گروه با سهیمقا در
 ،GST و SOD، CAT، GSH یمیآنز یهادانیاکسیآنت شیافزا با

 TNF-α، NF-κB کاهش با و داد شیافزا را ویداتیاکس استرس کاهش
 این نیزو همکاران  niAyd مطالعه در 39.دکر مهار را التهاب ،IL-6 و

 از یمنبع تواندیم کارواکرول که شد هداد نشان و تبیین یافته
 یهایماریب یبررس یبرا رانهیشگیپیمیش و یدانیاکسیآنت یهاتیفعال

 معده سرطان از پیشگیری بر کارواکرول محافظتی اثر 04.باشد یسرطان
 که شد مشخص و تاییدو همکاران  Bayir مطالعه توسط نیز

 است یدانیاکسیآنت تیخاص یدارا نییپا یهاغلظت در کارواکرول
 نیب از را (ROS) ژنیاکس فعال یهاگونه یعنی آزاد یهاکالیراد که

 البته 14کند.یم محافظت ویداتیاکس استرس برابر در هاسلول ازبرده و 
 اکسیدانیآنتی اثر پایین هایغلظت در کارواکرول حاضر مطالعه در

 .داد کاهش را LPO و ROS بالا هایغلظت در و نداشت داریمعنی
 به منجر که التهابی مسیرهای بعدی مطالعات در شودمی توصیه
 یافته مواجهه هایسلول روی بر نیز؛ شودمی اکسیداتیو استرس تغییرات

 قرار بررسی مورد کاروارکول و تیمول با شده تیمار دوستاکسل با
 گیرد.
 تیمول و کارواکرول محافظتی اثرات که کندمی پیشنهاد مطالعه این

 ناشی سلولی سمیت بر درمانیپیش صورت به و مختلف هایغلظت در
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 مبنای تواندمی آمده دست به نتایج شود. بررسی دوستاکسل از
 در ترکیبات این درمانی کاربردهای بررسی برای بیشتری مطالعات

 هایمکانیسم بررسی همچنین، باشد. حیوانی و سلولی هایمدل سایر
 مقیاس در مطالعات نیز و تیمول و کارواکرول اثرات تردقیق مولکولی

 هایسرطان درمان در ترکیبات این ایمنی و کارایی تایید برای بالینی
 اثرات که شودمی پیشنهاد این، بر افزون شود.می توصیه مختلف
 ارزیابی مورد نیز دیگر داروهای با ترکیب در ترکیبات این احتمالی

 کمتر جانبی عوارض با و موثرتر دارویی ترکیبات به بتوان تا گیرد قرار
 ت.یاف دست

 استفاده مورد هایسلول نوع به توانمی مطالعه این هایمحدودیت از
 به نتایج است ممکن بود و A549 سلولی رده شامل تنها که کرد اشاره
 این همچنین، نباشد. تعمیم قابل سلولی هایرده دیگر برای آمده دست

 شرایط در و آزمایشگاهی صورت به مطالعه
in vitro شرایط در است ممکن نتایج و شد انجام in vivo متفاوت 

 مشخص هایغلظت دامنه از استفاده مطالعه، دیگر محدودیت باشد.
 این اثرات همه است ممکن که است تیمول و کارواکرول برای

 و درمانیپیش زمان این، بر علاوه ندهد. پوشش را ترکیبات
 هایبررسی به نیاز و باشد اثرگذار نتایج بر تواندمی نیز انکوباسیون

 .دارد وجود زمینه این در بیشتری

 گیرينتیجه

کارواکرول و تیمول به عنوان ترکیبات نتایج این مطالعه نشان داد که 
بهبود عملکرد سلولی و کاهش سمیت سلولی ناشی از  درپتانسیل بالا 

 ند.موثر A549های سرطانی دوستاکسل در سلول

 ملاحظات اخلاقی
 پزشکی علوم دانشگاه پژوهش در اخلاق کمیته تایید مورد مطالعه
 گرفت. قرار (IR.MAZUMS.REC.1402.375) مازندران

 حمایت مالی

 اخذ برای بشارت سادات سمانه خانم نامهپایان حاصل مقاله این
 داروسازی دانشکده از داروسازی رشته در ایحرفه دکتری درجه

 توسط مطالعه اینهزینه انجام  بود. مازندران پزشکی علوم دانشگاه
 پزشکی مازندران تأمین گردید.م علو دانشگاه داروسازی دانشکده
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