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 خلاصه
اٚػىّشٚ مقذمه: اُٛٔ ػٕذٜ ص یىی اصآتش ٛ٘ىتیٗ .ثبؿذ ٔیٔیش ٔشي ٚ  ػ دس وبٞؾ خٌش ثیٕبسي لّجی دخبِت  آدیپ
پشٚتئیٙبص داسد ٚ ٌؼتتشؽ پت ن   ٘یض دس تـىیُ ( Matrix metalloproteinase-9یب  MMP-9) 9 ٚ ٔبتشیىغ ٔتبِٛ

ٛ٘ىتیٗ ثش ثیبٖ ط ٚ٘ذ تأثیشٌزاسي آدیپ اٚػىّشٚص ٘مؾ داسد. ٞذف ایٗ ٌٔبِؼٝ، ثشسػی س ایتٗ   ثتٛد.  MMP-9ٖ آتش
ذ ؿبیذ ٔی ٞٛسٖٔٛ ا٘ٛ اٚػىّشٚص ٔٛثش ثبؿذ. MMP-9 وبٞؾ ٔؼیش اص ت   دس وبٞؾ خٌش آتش

ست ػشٚق كبف ػوّٝ ٞبي ػَّٛ روش: ؼب٘ی آئٛ  µg/ml 5 ثب، دادٜ وـت ٔٙبػت ؿشایي دس F12K ٔحیي دس سا ا٘
ٛ٘ىتیٗ ى cDNA ٚ شاجاػتخ ؿذٜ تیٕبس ٞبي ػَّٛ RNA ،ػبػت 48 ٚ 24 اص پغ تیٕبسوشدیٓ. آدیپ  ؿذ. ػبختٝ ٔشثٛ

ٝ  ٘ؼجت ػبیجشٌشیٗ اص اػتفبدٜ ثب ٚPCR (Real time PCR ) سٚؽ ثب MMP-9 طٖ  فؼتفبت  -3 ٌّیؼتیشآِذئیذ  طٖ ثت
اٖٛ ثٝ (GAPDH) دٞیذسٚط٘بص ٗ  ٔمتذاس  ٌشفتت.  لشاس ػٙدؾ ٔٛسد ٔشخغ طٖ ػٙ  سٚؽ ثتب  ٘یتض  MMP-9 پتشٚتئی

اٖٛ ثٝ اوتیٗ ثتب پشٚتئیٗ ٔمبثُ دس Western ثشداسي ِىٝ  ؿذ. صدٜ تخٕیٗ ٔشخغ پشٚتئیٗ ػٙ
ٛ٘ىتیٗ :ها یافته بٖ MMP-9 طٖ ثیبٖ ثش تغییشاتی ػبػت 24 صٔبٖ دس آدیپ  ثیبٖ ػبػت 48 صٔبٖ ٔذت دس أب، ٘ذاد ٘ـ
 48 دس MMP-9 طٖ ثیبٖ وبٞؾ د٘جبَ ثٝ ٘یض پشٚتئیٗ ٔمذاس ٚ ثشاثش( -5/5 ٚ -1/1 تشتیت )ثٝ داد وبٞؾ سا طٖ ایٗ

 یبفت. وبٞؾ اوتیٗ ثتب ٚتئیٗپش ثٝ ٘ؼجت ػبػت
ٛ٘ىتیٗ گيري: وتيجه ِٛی  خبسج ٔبتشیىغ دس تغییشاتی MMP-9 پشٚتئیٗ ٔمذاس ٚ طٖ ثیبٖ وبٞؾ ثب آدیپ  ایدتبد  ػتّ
ذ ٔی وٝ وٙذ ٔی ا٘ٛ اٛسم ٚخٌش  وبٞؾ ثبػث ت اٚػىّشٚص ػ   ٌشدد. آتش

اٚػىّشٚص، كليذي: هاي واشه ٛ٘ىتیٗ، آتش پشٚتئیٙبص ٔبتشیىغ آدیپ  ػشٚق كبف ػوّٝ ٞبي ػَّٛ ،9 ٔتبِٛ
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 مقذمه
اٚػىّشٚص ُ اص یىی آتش أٛ  اوثش دس ٔیش ٚ ٔشي ػٕذٜ ػ

 صٔیٙٝ دس صیبدي ٌٔبِؼبت اخیش ٞبي دٞٝ دس ثبؿذ. ٔی وـٛسٞب
اٚػىّشٚص پبتٛط٘ض ٖ  ٚ يپیـتٍیش  ٞتبي  ساٜ ٚ آتش  آٖ دسٔتب
 (.1) تاػ ٌشفتٝ كٛست
تٟتبة  ثبػث اهبفٝ، احـبیی چشثی تٛدٜ ٚیظٜ ثٝ چبلی  اِ
ٝ  اٚثؼتٝ ٞبي ثیٕبسي تٛػؼٝ ثٝ ٚ ؿٛد ٔی ٔضٔٗ  اص چتبلی  ثت
ّٕٝ اٚػىّشٚص خ اٛد چشثی ثبفت (.2-4) ؿٛد ٔی ٔٙدش آتش ٔ 
ِٛتتٛطیىی فؼتتبَ  ٚ ٞتتب آدیپٛػتتبیتٛوبیٗ اص سا صیتتبدي ثی

ٝ  اص (.2) وٙتذ  ٔی تشؿح ٞب آدیپٛوبیٗ ٗ  خّٕت  پپتیتذٞب  ایت
اٖٛ ٔی ٛ٘ىتیٗ ثٝ ت  وشد. اؿبسٜ آدیپ
ِٛیذ دس ٘بلق تٙظیٓ   پتبتٛط٘ض  دس ٞتب  آدیپٛػبیتٛوبیٗ ت

تٟبثی ٞبي حبِت ٚ ػشٚلی -لّجی ٞبي ثیٕبسي  دخبِتت  اِ
ٛ٘ىتیٗ (.5 ،6) داسد ِٛی ٚصٖ ثب آدیپ ِٛى  تشیٗ فؼبَ ثبلا ٔ
 ٞتبي  ثبفتت  دس صیتبدي  ٔمذاس ثٝٚ  اػت ٞٛسٖٔٛ ؿىُ
 اػت ؿذٜ ثبثت ٌٔبِؼبت دس (.7-9) ؿٛد ٔی ثیبٖ شثیچ
تٟتبثی  هتذ  ٞتبي  ٚیظٌتی  ٞٛسٖٔٛ ایٗ وٝ  هتذ  ٚ اِ

ذ ٔی پغ (،10 ،11) داسد آتشٚط٘یه ا٘ٛ ِٛیذ ت  اس تشْٚآ ت
اٛسٜ دس  ٌٔبِؼبت اص تؼذادي (.12) دٞذ وبٞؾ ػشٚق دی

بٖ ثبِیٙی ٗ  غّظت وٝ داد٘ذ ٘ـ ٗ  پتبیی ٛ٘ىتی  یته  آدیپت
 ػشٚلتی  -لّجتی  ٞتبي  ثیٕتبسي  ثتشاي  خٌتشصا  فبوتٛس
 ثتب  آٖ پ ػٕبیی ثبلاي غّظت وٝ حبِی دس (،13) اػت

 ٕٞتشاٜ  ػبِٓ افشاد دس لّجی ٞبي ثیٕبسي خٌشات وبٞؾ
  .ثبؿذ ٔی

 یتتب  VSMCs) ػتتشٚق كتتبف ػوتتّٝ ٞتتبي ػتتَّٛ
Vascular smooth muscle cells) ٝاص ٟٕٔتی  دػت  َ  ٞتبي  ػتّٛ

اٚػىّشٚص یٙذافش دس دسٌیش ٖ  دس .ٞؼتٙذ آتش ُ  خشیتب  تـتىی
 ایٗ دس ؿىُ تغییش ٚ ٟٔبخشت تىثیش، چٖٛ تغییشاتی آتشْٚ
 اثتش  ٔٛسد دس ٔؼذٚدي ٌٔبِؼبت (.14) ؿٛد ٔی دیذٜ ٞب ػَّٛ

ٛ٘ىتیٗ ٝ  ؿٛد ٔی یبفت VSMCs ٞبي ػَّٛ سٚي ثش آدیپ  وت
ٛ٘ىتیٗأت تٟٙب  ٞب ػَّٛ ایٗ ٟٔبخشت ٚ تىثیش سٚي ثش ثیشآدیپ

ٛ٘ىتیٗ اػت. ؿذٜ ثشسػی  ٟٔتبخشت  ٚ سؿتذ  سٚي ثش آدیپ

 ERK فؼبِیتت  ٟٔبس ًشیك اص ػشٚلی كبف ػوّٝ ٞبي َّٛػ
(Extracellular-signal-regulated kinases) ٌتتتتتتزاستأثیش 
ٛ٘ىتیٗآ (.15) ثبؿذ ٔی  سؿتذ  فبوتٛس ثٝ اتلبَ ًشیك اص دیپ

( PDGFیتب   Platelet-derived growth factor) پ وت اص ٔـتك
بیت دس ٚ وٙذ ٔی ٕب٘ؼتٔ ERK ؿذٖ تحشیه اص  ثبػتث  ٟ٘
ُ  ٚ سؿتذ  تفؼبِی وبُٔ سٟٔب  دس فٙتٛتیپی  تغییتشات  تؼتذی

 ،يدیٍتش  ٞتبي  یبفتٝ ًجك .(16) ؿٛد ٔی VSMC ٞبي ػَّٛ
ٛ٘ىتیٗ پتتشٚتئیٗ  سؿتتذ فبوتٛسٞتتبي ثتتٝ اتلتتبَ ثتتب آدیپتت

ثٚ ػتی  ثش ٞب آٖ تىثیشي ػُٕ اص ٞب پ وت اص ٔـتك ٚ فیجش
VSMC(17، 18) وٙذ ٔی خٌّٛیشي ٞب. 

پشٚتئیٙبصٞب ٔبتشیىغ یب  Matrix metalloproteinases) ٔتبِٛ
MMPs،) اٛدٜ یه  ٞؼتٙذ سٚي ثٝ اٚثؼتٝ پشٚتئبصٞبي اص خب٘
اٛع ٚ ٔبوشٚفبطٞب ٚ ٞب VSMC ٚػیّٝٝ ث وٝ  ٞتب  ػَّٛ دیٍش ا٘
ِٛیذ ٛ٘ذ ٔی ت ِٛیتذ  ؿذیذ تٙظیٓ (.19) ؿ  MMPs فؼبِیتت  ٚ ت
 ختبسج  ٔتبتشیىغ  ٔئٛػتبصٛٞ اص وٙٙذٜ یٗیتؼ لؼٕت یه
ِٛی یؼیسٚ ػٌح دس تٙظیٓ ایٗ اػت. ػّ ٖ  فؼبَ طٖ، ٛ٘  ؿتذ

pro-MMPs ٚ (.20) ٌیشد ٔی كٛست داخّی ٞبي وٙٙذٜ ٟٔبس 
اٚػىّشٚص اص ٔشاحّی دس MMPs ٘بلق ٙظیٓت  ٘فتٛر  ٔثُ آتش

 ٔتبتشیىغ  تدضیٝ ٚ ػبخت ،VSMC ٟٔبخشت ٞب، ِىٛػیت
 ٞتبي  فؼبِیتت  اص یىتی  (.21) ٌزاسد ٔیپ ن تأثیش  داخُ

MMP-9 اٚػىّشٚص دس ٝ  وٕه ،آتش  ٚ VSMC ٟٔتبخشت  ثت
 فؼبِیتت  وتبٞؾ  ثبػتث  MMP-9. اػتت  پ ن ٌؼتشؽ
بیی ٚ ٟٔبخشت ا٘ٛ ٗ  ٚ ٌتشدد  ٔتی  و طٖ مجبما٘ ت  ٕٞچٙتی

اٚػىّشٚص دس MMP-9 فضایؾا  ٘بپبیذاسي ٚ پبسٌی ثبػث آتش
 (.22) ؿٛد ٔی پ ن
 تتأثیش  خلٛف دس اي ٌٔبِؼٝ تبوٖٙٛ وٝ ایٗ ثٝ تٛخٝ ثب

ٛ٘ىتیٗ شفتٝ كٛست MMP-9 ٔمذاس ثش آدیپ ٗ  اػتت،  ٍ٘  ایت
ٚ٘ذ ثشسػی ٞذف ثب ؼٌٝٔبِ ٖ  ایٗ تأثیشٌزاسي س  ثتش  ٞٛسٔتٛ
دبْ MMP-9 ٔمذاس ٚ ثیبٖ ٛ٘ىتیٗ وٝ خبیی آٖ اص ؿذ. ا٘  آدیپ
ٗ  ٚ داسد دخبِتت  لّجتی  ثیٕتبسي  خٌش وبٞؾ دس  ٕٞچٙتی

MMPs اٚػتىّشٚص  پت ن  ٌؼتتشؽ  ٚ تـىیُ دس ٘یض  آتش
ٚ٘تذ  ثشسػی ثب سػذ ٔی ٘ظش ثٝ ٞؼتٙذ، دسٌیش  تأثیشٌتزاسي  س
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ٛ٘ىتیٗ اٖٛ MMP9 ٖثیب ثش آدیپ ذاصٞبي چـٓ ثٝ ثت  تشي تبصٜ ا٘
اٚػىّشٚص ثیٕبسي دسثبسٜ ٖ  حتی یب یبفت دػت آتش اٛ  اص ثتت
ُ  یتب  ثیٕبسي خٌش وبٞؾ دس ٞٛسٖٔٛ ایٗ  دسٔتب٘ی  ٔشاحت

اٚػىّشٚص ثیٕبسي  ٌشفت. وٕه آتش
 
  بررسي روش

 ػو ت ٞبي ػَّٛ سٚي ثش ٌٔبِؼٝ ایٗ كشت رده سلولي:
ؼتب٘ی  آئتٛست  ػشٚق كبف -HA-VSMC, ATCC, CRL) ا٘

دبْ (1999 َ  ٌشدیذ. ا٘ ٛ  اص ٞتب  ػتّٛ ؼتتیت ٖ  پبػتتٛس  ا٘  ایتشا
  ػتتَّٛ ایتتٗ اختلبكتتی وـتتت ٔحتتیي ؿتتذ. خشیتتذاسي

Ham's F12K  حبٚي وٝاػت mg/ml 05/ 0اػیذ، اػىٛسثیه 
mg/ml 01/0 ،ِٗٛی ؼتت ؼتتفشیٗ، mg/ml 05/0 ا٘  ng/ml 10 تشا٘
َ  سؿتذ  ٞتبي  ٔىُٕ mg/ml 03/0 ػّٙیت، ػذیٓ  ٞتبي  ػتّٛ

ذٚتّیبَ دسكتذ   10 (،Endothelial growth factorsیب  EGFs) ا٘
FBS (Phosphate buffered saline)، mM 10 HEPES  
[piperazineethanesulfonic acid-1-hydroxyethyl)-(2-4]،  

U/ml 100 ػیّیٗ، پٙی µg /ml 100  ٗ  01/0 ٚ اػتشپتٛٔبیؼتی
 دس ٔٙبػت ف ػه دس ٞب ػَّٛ ثبؿذ. ٔی آٔفٛتشیؼیٗدسكذ 
ثٛبت ى ثٛتت  ٚ 2COدسكتذ   5 ٚ دسخٝ 37 ٛسا٘  ٔٙبػتت  سً
َ  ؿذٖ ثشاثش دٚ صٔبٖ ؿذ. دادٜ وـت  25 حتذٚد  ٞتب  ػتّٛ
 4-6 پبػبط اص ٞب، ػَّٛ تىثیش ٚ سؿذ اص ثؼذ وٝاػت  ػبػت
دبْ ثشاي  ٌشدیذ. اػتفبدٜ آصٔبیـبت ا٘

َ  ثتشاي  هاا باا یدیناوونتيه:    تيمار سلول  ثتب  ٞتب  تیٕبسػتّٛ
ٛ٘ىتیٗ، ٝ  خبٝ٘ 12 ٞبي پّیت دس ٞب ػَّٛ اثتذا آدیپ ٖ  ثت  ٔیتضا

 ٌشدیذ. تٛصیغ چبٞه ٞش دس ػَّٛ 15000

 ثتب  ٞب ػَّٛ ،دسكذ 80 تشاوٓ ثٝ ٞب ػَّٛ سػیذٖ اص پغ
µg/ml 5 ٗٛ٘ىتی  ,Adiponectin HMW rich human) آدیپتت

BioVendor, Germany) ٞتبي  ػَّٛ ػپغ (.18)ؿذ٘ذ  تیٕبس 
ثٛت ثب ٌشاد ػب٘تی دسخٝ 37 دس ؿذٜ تیٕبس  ذدسك 5 ٚ 95  سً

2CO ٔتذت  دس ٞب ػَّٛ ٌشفتٙذ. لشاس  ٖ  48 ٚ 24 ٞتبي  صٔتب
ٛ٘ىتیٗ ثب ػبػت  ٔتذت  اص پتغ  ٚ (18) ؿتذ٘ذ  ٔدبٚس آدیپ
ٝ  ٞب ػَّٛ، لاصْ صٔبٖ  دس تتب  ؿتذ٘ذ  آٚسي خٕتغ  ٚ تشیپؼتیٙ
 ٌشدد. اػتخشاج ٞب آٖ RNA ثؼذ ٔشاحُ

 اػتفبدٜ ثب RNA اػتخشاج :cDNAو ساخت  RNAاستخراج 
دبْ ( Bioflux- China) ثیٛصَٚ ٔحَّٛ اص  حذٚد دس ٌشدیذ. ا٘
ِٚیتش 500 ثب ػَّٛ ٔیّیٖٛ 1  ٚ ٌشدیتذ  ٔدبٚس ثیٛصَٚ ٔیىش

RNA ؼُٕ دػتٛس ًجك ى اِ  ٚ RNA غّظت ؿذ. اػتخشاج ٔشثٛ
دساح تٛػي آٖ ویفیت  ثتب  ػپغ ٌشدیذ. یذأیت ٚ تؼییٗ ٘بٛ٘

  cDNA ػتتتتتتتبخت ویتتتتتتتت اص اػتتتتتتتتفبدٜ
(Thermo- Canada) ٚ دػتٛس ًجك  ُ ؼٕت  ػتبص٘ذٜ  ؿتشوت  اِ
 دس ؿتذ.  ػبختٝ cDNAثٝ دػت آٔذٜ،  RNA سٚي اص توی

ٛٝ٘ ٞش اص ٔیىشٌٚشْ 3 حذٚد ٕ٘ RNA، ػتٙتض  ثشاي cDNA 
 ذ.ٌشدی اػتفبدٜ

 Realسٚؽ ثتب  MMP-9 طٖ ثیبٖ :MMP-9بررسي بيان شن 

time-PCR ٚ ػتتتبیجشٌشیٗ ویتتتت اص اػتتتتفبدٜ ثتتتب 

 (Qiagen-Germany) دػتتتتتتٍبٜ تٛػتتتتتي Rotor-Gene  

(Corbett 3000-Australia) طٖ اص ٌشدیذ. ثشسػی GAPDH ٝث 
اٖٛ  ٞبي ٌشٜٚ دس طٖ ثیبٖ ٔیضاٖ ٚ ذؿ اػتفبدٜ ٔشخغ طٖ ػٙ
ذاصٜ ٔٛسدؿبٞذ  ٚ ؿذٜ تیٕبس ی  ٌشفتت.  لتشاس  ٌیشي ا٘ اِٛ  تت

 ؿتتذٜ آٚسدٜ 1 ختتذَٚ دس اػتتتفبدٜ ٔتتٛسد پشایٕشٞتتبي
 .(24،23) اػت

 
اَلٖ. 1 جذول ورّبٕ ت  هحصَل طَل ٍ استفبدُ هَرد پراٗ

 شن ('3_'5) پرایمر توالي (bp) محصول طول

992 Forward:ACACCCACTCCTCCACCTTTG 
Reverse:TCCACCACCCTGTTGCTGTAG GAPDH 

71 Forward:GCTCACCTTCACTCGCGTGTA 
Reverse:TCCGTGCTCCGCGACA MMP-9 
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 95 دٔبي دس آ٘ضیٓ ؿذٖ فؼبَ ؿبُٔ یزمایش: اوجام شرایط
 ٔتذت  ثٝ دسخٝ 95 ؿبُٔ ػیىُ 40 دلیمٝ، 5 ٔذت ثٝ دسخٝ
 30 ٔذت ثٝ دسخٝ 72 ٚ ثب٘یٝ 20 ٔذت ثٝ دسخٝ 59 ثب٘یٝ، 15
ٛٝ٘ ٞش ثشاي ثبؿذ. ٔی ثب٘یٝ  ؿتذ.  ٌشفتٝ ٘ظش دس تىشاس ػٝ ٕ٘
ٛداس ٞب، دادٜ آ٘بِیض اص لجُ  (Melting curve) رٚة ٔٙحٙتی  ٕ٘
ى كحت تب ٌشفت لشاس ثشسػی ٔٛسد طٖ ٞش ثشاي ٝ  ٔشثٛ  ثت
ٖ  د.ؿٛ ییذأت دایٕش پشایٕش ػذْ ٚ ٘ظش ٔٛسد طٖ پیه  ٔیتضا
ٗ  ٚ ٘ؼتجی  وٕتی  سٚؽ ثب MMP-9 طٖ ثیبٖ  ٚ ΔΔCT تؼیتی

َ  اص اػتفبدٜ  5GraphPad Prism افتضاس  ٘تشْ  ثتب  ΔΔCT-2 فشٔتٛ
بیتت  دس ٌشدیتذ.  اسصیبثی ٖ  ثتب  ٞتب  دادٜ ٟ٘   آٔتبسي  آصٔتٛ

Kruskal–Wallis ؿذ٘ذ. تفؼیش ٚ آ٘بِیضفٛق  افضاس ٘شْ دس 
 ٕٛداس٘ اٚوٙؾ، ثش حبوٓ ؿشایي ٚ ثبصدٞی ثشسػی خٟت
 اص ٔختّت   ٞتبي  سلت وبس ایٗ ثشاي ٌشدیذ. سػٓ اػتب٘ذاسد

cDNA ٝاٚوتٙؾ  ٞتب ٖ  آ ثشاي ٚ تٟی Real time-PCR  ْدتب  ا٘
 سػٓ خٟت آٖ اص حبكُ ٞبي غّظت ٚ CT ٔیضاٖ اص ٌشدیذ.
  ؿذ. اػتفبدٜ اٚوٙؾ ثبصدٞی تؼییٗ ٚ اػتب٘ذاسد ٔٙحٙی

Western Blotting: ٗتخٕی ٚ طٖ ثیبٖ تغییشات تأییذ خٟت 
 ؿذ. اػتفبدٜ Western blot سٚؽ اص MMP-9 پشٚتئیٗ ٔمذاس

َ اثتذا ٔٙظٛس ایٗ ثٝ  اص پغؿبٞذ  ٚ ؿذٜ تیٕبس ٞبي ػّٛ
 RIPA ثبفش ٔدبٚست دس ػشد، PBS ثبفش ثب ؿؼتـٛ

(Radioimmunoprecipitation assay )ٝثش دلیمٝ 20 ٔذت ث 
 ػب٘تشیفٛط، اص پغ ٚ ؿذ٘ذ ِیض وبُٔ ًٛسٝ ث یخ سٚي

تٚئیٗ ٛٝ٘ شٞ پش دساح ثب ٕ٘ ٔحلٛلات  ؿذ. غّظت تؼییٗ ٘بٛ٘
ِٛ ِیض ٛٝ٘ ثبفش ثبی ػّ ٕ٘ (Sample buffer 2X) ٝدلیمٝ 5 ٔذت ث 

 ثش چبٞه، ٞش دس ٔیىشٌٚشْ 100 ٔمذاس ثٝ ٚ ؿذ خٛؿب٘ذٜ
 -SDS-PAGE (Sodium dodecyl sulfate طَ سٚي

Polyacrylamide gel electrophoresis )10  ؿذ. خذادسكذ 
فٚٛسص ٞبي پشٚتئیٗ ػپغ ىتش  PVDF وبغز ثٝ ؿذٜ اِ

(Polyvinylidenedifluoride) ُثبفش دس وبغز ؿذ. ٔٙتم TBS 
(Tris-buffered saline )حبٚي Tween 1/0  ؿیش ٚدسكذ 

 لشاس ؿت یه ٔذت ثٝ (Skim milk) چشثی ثذٖٚ خـه

تٚئیٗ اص ػبسي وٝ وبغز اص ػٌٛحی تب ٌشفت  ثب اػت، پش
تٚئیٗ   ٛد.ؿ پٛؿب٘ذٜ ؿیش وبصئیٗ پش
ٛ٘بَ پّی ثبدي آ٘تی دس ػبػت 2 ٔذت ثٝ وبغز ٝ  وّ ِٚیت  ا

(Anti-MMP9, abcam, USA)  ٚثتب  ؿؼتـتٛ،  ٔشاحُ اص پغ 
ٛ٘بَ پّی ثبدي آ٘تی ٝ  وّ یت  ,HRP-Gout anti rabbit, abcam) ثبٛ٘

USA) ٝسٚي ثش دلیمٝ 90 ٔذت ث Shaker پغدادٜ ؿذ.  لشاس 
ٖ  ثب ؿؼتـٛ اص ثٛؼتتشا  افتضٚد  ,BM Blue POD Substrate) ػ

Roche, Germany) دس ٌشدیذ. ظبٞش ثب٘ذٞب  ٗ ٝ  ایت ٝ  ٔشحّت  ثت
اٖٛ    ؿذ. اػتفبدٜ اوتیٗ ثتب اص ٔشخغ پشٚتئیٗ ػٙ

 
 وتایج
ٛداس دس ٛ٘ىتیٗ اثش 1 ٕ٘ ٖ  MMP-9 طٖ ثیبٖ ثش آدیپ تب  ٘ـ
ٛ٘ىتیٗتأثیش  اػت. ؿذٜ دادٜ  سٚي ثش μg/ml 5 غّظت ثب آدیپ
 ثیبٖ ثش تغییشاتی ػبػت 24 صٔبٖٔذت  دس VSMC ٞبي ػَّٛ
بٖ MMP-9 طٖ ب، ٘ذاد ٘ـ  ایٗ ثیبٖ ػبػت 48 صٔبٖ ٔذت دس أ
  تغییتتشات ٔیتتضاٖ وتتٝ ًتتٛسي  ثتتٝ؛ داد وتتبٞؾ سا طٖ
(Fold change) ٖطٖ ثیتتب MMP-9 48 ٚ 24 ٞتتبي صٔتتبٖ دس 

دٜ -5/5 ٚ -1/1 تشتیت ٝ ث ػبػت ٝ  اػت ثٛ ٝ  ٘ؼتجت  وت  ثت
 اػتت  ثتٛدٜ  داس ٔؼٙی ػبػت 48 صٔبٖ دس فميؿبٞذ  ٌشٜٚ

(05/0 > P) (18.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ر  .1 ومودار يتأث٘ ًَکت٘ بى بر آدٗپ لَٖ ردُ در MMP-9 شى ب٘  VSMC سل

(Vascular smooth muscle cells )سبعت 24 ٍ 42 ّبٕ زهبى در 

15/1 * P< 



ٌ٘بز  تٍئ پَر ي بر هبترٗکس هتبل ًَکت٘ پٗ وکبراى صبًعٖ ...9اثر آد  ٍّ ر   پَ

 388 

 ٚ( GAPDH) ٔشختغ  طٖ ثتشاي  اػتب٘ذاسد ٔٙحٙی سػٓ ثب
 ٔٙحٙی ؿیت اص اػتفبدٜ ثب اٚوٙؾ ثبصدٜ ٔیضاٖ، MMP-9 طٖ

ٛداس ؿذ. ٔحبػجٝدسكذ  95 اػتب٘ذاسد ٕ٘  ُ  ٔٙحٙتی  اص حبكت
 خفتت  ػتذْ  ٚ ٘ظش ٔٛسد ٞبي طٖ اختلبكی تىثیش رٚة،
بٖ سا پشایٕشٞب ؿذٖ   داد. ٘ـ

َ  ثٝ پشٚتئیٗ ٔمذاس دس وبٞؾ ٖ  وتبٞؾ  د٘جتب  طٖ ثیتب
MMP-9 تأثیش  تحت ٗ ٛ٘ىتی ٖ  دس آدیپت  48 ٚ 24 ٞتبي  صٔتب
 ٝ٘یٕت  ثٝ تٛخٝ ثب ؿذ. یذأیت ٘یض Western blot سٚؽ ثب ػبػت
دٖ وٕی ٗ  وبٞؾ ،Western blot سٚؽ ثٛ  MMP-9 پتشٚتئی
 ٌشدیتذ  ٔـبٞذٜ طٖ ثیبٖ وبٞؾ د٘جبَٝ ث ػبػت 48 اص ثؼذ
بٖ 1ؿىُ  دس وٝ ٝ ث اوتیٗ ثتب پشٚتئیٗ اص اػت. ؿذٜ دادٜ ٘ـ

اٖٛ   ؿذ. اػتفبدٜؿبٞذ  ػٙ
 

 

 

 

 

 

 

ج  .1شنل  ي بر هقذار  Western blotتًبٗ ًَکت٘ پٗ ر آد ِ تأث٘ ط ب هربَ

ي  تٍئ٘ ٖ  MMP-9پر لَ ُ سل VSMC (Vascular smooth muscle cells )در رد

 هختلف ّبٕ زهبى در

 
 بحث

اٚػىّشٚص  ٞبي ٞضیٙٝ تٟٙب ٝ٘ وٝ اػت ٞبیی ثیٕبسي اص آتش
ٝ  وٙتذ  ٔی تحٕیُ خبٔؼٝ ثٝ سا ػٍٙیٙی ىت ُ  ثّ  ٔتشي  ػبٔت
غ دس افشاد اص ثؼیبسي أٛ  سٚي ثش ٌٔبِؼٝ ِزا اػت. ٔختّ  خ
ُ أٛ ٕیت بسيثیٕ ایٗخٌش  دٞٙذٜ وبٞؾ ػ  داسد. اي ٚیظٜ اٞ
ٛ٘ىتیٗ ٘مؾ ٞذف ثب ٌٔبِؼٝ ایٗ اٖٛ ثٝ آدیپ  وٙٙذٜ تؼذیُ ػٙ

تٟبثی فشایٙذٞبي  MMP-9 پشٚتئیٗ ٔمذاس ٚ طٖ ثیبٖ سٚي ثش اِ
اٖٛ ثٝ تٟتبة  پتبتٛط٘ض  دس لتٛي  ٔحشن یه ػٙ  دس (25) اِ

 ٌشدیذ. ًشاحی آصٔبیـٍبٜ

ٖ  ثٝ اٚثؼتٝ وبٞؾ، ٌٔبِؼٝ ایٗ ٞبي یبفتٝ ٖ  صٔتب  طٖ ثیتب
MMP-9 ٛ٘ىتیٗ حوٛس دس سا بٖ آدیپ  داد.  ٘ـ

٘ىتیٗ دس پ ػٕب وبٞؾ ػٌح آدیپٛاستجبى ثیٗ ٕٞچٙیٗ 
تبٖ دادٜ ؿتذٜ اػتت     ثب افضایؾ ثیٕبسي ٞبي لّجی ػشٚلی ٘ـ

تٟتبثیٚ  اص ًشیتك ٟٔتبس    (. 26) اٛف هذ اِ ٛ٘ىتیٗ ثب خ  آدیپ
NF-κB  ثبػث وبٞؾ ػٌحCRP,IL-8 ٗتٚئی ٞبي چؼجٙذٜ  ٚ پش

َ یبَ ٔی پیٞبي ا اتلبِی دس ػّٛ ِٛیتذ   تّ دس  سا TNF-αؿٛدٚ  ت
دس  MMP-9. افضایؾ غّظت (27)دٞذ  تمّیُ ٔیٔبوشٚفبطٞب 

تٟبة ٚ ٕٞچٙیٗ تأثیش آٖ ثش ٟٔتبخشت تىثیتش ٚ ٔتشي     اِ
اٛسٜ ػتشٚق  ٞبي  ػَّٛ تبٖ دادٜ ؿتذٜ   دی (. اص 28اػتت ) ٘ـ
ٛ٘ىتیٗ ٚ ٘متؾ   ایٗ تٟبثی آدیپ اٛف هذ اِ سٚ، ثب تٛخٝ ثٝ خ

تٟبثی  ٛ٘ىتیٗ    دس وبٞؾ  MMP-9اِ ثیتبٖ طٖ تٛػتي آدیپت
تظبس ٘جٛدٜ اػت.  ٝ دس ایٗ ٌٔبِؼٝ دیذٜ ؿذ، دٚس اص ا٘ ٘تبیدی و

ى ثب تٛخٝ ثٝ ثشسػی ٘تبیح ثٝ غّظت پشٚتئیٗ، وتبٞؾ   ٔشثٛ
بٖ دادٜ ٝ ؿىُ  دسؿذٜ  ٘ؼجی ٘ـ تشخٕتٝ   دِیتُ وتبٞؾ   ثت

mRNA ٝى ث ، ٘بؿی اص وبٞؾ ثیبٖ طٖ ثٝ د٘جبَ MMP-9 ٔشثٛ
دٜ اػ ٛ٘ىتیٗ ثٛ ثٝ  MMP-9ت. افضایؾ پشٚتئیٗ تیٕبس ثب آدیپ

ٟٔبس وٙٙذٜ ایٗ پشٚتئیٗ وٝ دس ثؼوی ٌٔبِؼبت دس ثیٕتبساٖ  
ٛ٘ىتیٗ داؿتٝ اػتت )  ( 29لّجی استجبى ٔؼىٛع ثب ػٌح آدیپ

 ٞبي ایٗ ٌٔبِؼٝ ٕٞؼٛ اػت. تب حذي ثب یبفتٝ
ٛ٘ىتیٗ  ٞبي ػَّٛ ثٝ ٔبوشٚفبط تجذیُ ثبػث وبٞؾ آدیپ

ِٚیف، (30)( Foam cell) وفی ٞبي  شاػیٖٛ ػَّٛوبٞؾ دس پش
خذیتذ   ایٙتیٕتبي هخبٔت وبٞؾ  ( 15ٚػو ت كبف )

ٖ وبٞؾ  ٚ ؿٛد ػشٚق ٔی سا ثتٝ د٘جتبَ   ػتشٚق   تًٙ ؿتذ
ذ داؿت ) اٞٛ بیتوٝ  (16خ  ٞتبي  وبٞؾ ثیٕتبسي ثٝ  دس ٟ٘

ذ ٔٙدش ػشٚلی لّجی اٞٛ  دلاِت ٘یض حبهش ٌٔبِؼٝ ٘تبیح ؿذ. خ
ٛ٘ىتیٗ وٝ داسد ٘ىتٝ ایٗ ثش ذ ٔی MMP-9 وبٞؾ ثب آدیپ ا٘ٛ  ت
 ثبؿذ. ثشؤٔ لّجی ثیٕبسيخٌش  وبٞؾ دس

 ٚیتظٜ  ٞبي وٙٙذٜ ٟٔبس ثب MMPs فؼبِیت وٝ خبیی آٖ اص
(TIMPs   یتبTissue inhibitor of metalloproteinases ) َ  وٙتتش
ٛ٘ىتیٗ تأثیش تحت ٞب وٙٙذٜ ٟٔبس ایٗ افضایؾ ٚ ؿٛد ٔی  آدیپ
ٗ  (،31)اػت  سػیذٜ اثجبت ثٝ ٔبوشٚفبطي ٞبي ػَّٛ دس  ایت
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 وتبٞؾ  اص لؼٕتی حبهش ٌٔبِؼٝ دس وٝ داسد ٛدٚخ احتٕبَ
ى ؿذٜ دیذٜ پشٚتئیٗ  MMP9 وٙٙتذٜ  ٟٔتبس  افضایؾ ثٝ ٔشثٛ
 دیذٜ ٌٔبِؼٝ ایٗ دس MMP-9 طٖ ثیبٖ وبٞؾ چٖٛ ِٚی؛ ثبؿذ
ٗ  ٔمذاس وبٞؾاػت،  ؿذٜ َ  دس پتشٚتئی  VSMC ٞتبي  ػتّٛ
ى ثیـتش  ػجبست ثٝ. ؿٛد ٔی MMP-9 طٖ ثیبٖ وبٞؾ ثٝ ٔشثٛ
-MMP طٖ ثیبٖ دس تغییش ًشیك اص ٚ ٔؼتمیٓ تأثیش ایٗ، دیٍش

دبْ 9 ٓ  غیش تغییشات ٚاػت  ؿذٜ ا٘  ٟٔتبس  ًشیتك  اص ٔؼتتمی
 دس چتتٝ آٖ ثتتشػىغ، VSMC ٞتتبي ػتتَّٛ دس ٞتتب وٙٙتتذٜ
  ؿٛد. ٔی ٌٔشح وٕتش، افتذ ٔی اتفبق ٔبوشٚفبطي ٞبي ػَّٛ

اٚػتىّشٚص  هبیؼبت پیـشفت ٝ  آتش  ٚ MMPs غّظتت  ثت
ى آٖ وٙٙذٞبي ٟٔبس  هبیؼبت پبیذاسي ٕٗٞچٙی. اػت ٔشثٛ
 تغییش آٖ وٙٙذٞبي ٟٔبس ٚ MMPs غّظت تغییشات ثب آتشْٚ
بٖ حبهش ٌٔبِؼٝ ٞبي یبفتٝ وٝ اػت ثذیٟی (.32) وٙذ ٔی  ٘ـ
ٛ٘ىتیٗ دٞذ ٔی ٖ  وبٞؾ ثب آدیپ ٗ  ٔمتذاس  ٚ طٖ ثیتب  پتشٚتئی

MMP-9 ذ ٔی ا٘ٛ اٚػتىّشٚص  دس سا هتبیؼبت  ٌؼتتشؽ  ت  آتش
 بیذ.ٕ٘ خٌّٛیشي ٘یض آتشْٚ پبسٌی اص ٚ ٚ ٔحذٚد
ٗ  اٚثؼتٍی ییذأت دس ٌٔبِؼبت اص تؼذادي دس  افتضایؾ  ثتی
ٛ٘ىتیٗ ػٌح  ػشٚلی -لّجی ٞبي ثیٕبسي خٌش وبٞؾٚ آدیپ
جتٝ وٜٝ اػت ؿذ دیذٜ ٔتوبدي ٘تبیح ٖ  اػتت  ٕٔىٗ اِ اٛ  ثتت
ى سا ٔتٙبلن ٘تبیح ایٗ  ٘تظاد  ختٙغ،  ٔثُ اخت فبتی ثٝ ٔشثٛ
ؼتت  ٌٔبِؼٝ ٔٛسد ٞبي خٕؼیت ثیٗ دس ٚ...  دس(. 33-35) دا٘

دتتبْ ثتبِیٙی  ٌٔبِؼتبت  ساػتتبي   بتٌٔبِؼتت ثؼوتی  ،ٜؿتذ  ا٘
ٗ  ثشاي وّیذي ٘مؾ آصٔبیـٍبٞی ٛ٘ىتی  پیـتشفت  دس آدیپت
اٚػىّشٚص ٝ  اػت حبِی دس ایٗ ،وشد٘ذ تؼییٗ آتش ٝ  وت  یبفتت

 ٘متؾ  ثتش  دیٍش ٌٔبِؼبت ثؼیبسي ٕٞچٙیٗ ٚ حبهش ٌٔبِؼٝ
ٛ٘ىتیٗ ٔحبفظتی   .(10-12) داسد تىیٝ آدیپ
دبْ ٌٔبِؼٝ ٝ  ٔٛؿتی  ذَٔ سٚي ثش ؿذٜ ا٘  آٖ Apo-E وت
ٖ  ،ثتٛد  ؿذٜ (Knockout) غیشفؼبَ تب ُ  داد ٘ـ ٝ  تـتىی  هتبیؼ

اٚػتتىّشٚتیه ٛ٘ىتیٗ دسیبفتتت ثتتب آتش  اٚػتتٌٝ ثتتٝ آدیپتت
ٚیشٚع  دس ٞتب  ثشسػی ،ػ ٜٚ ثٝ (.36) یبثذ ٔی وبٞؾ آدٛ٘

َ  دسسا  هبیؼبت تـىیُ افضایؾ ،فٛق ٞبي ٔٛؽ اٛیٙتیٕتب  ٘ئ
بٖ ػشٚلی  ثتش  وٝ شيدیٍ ٌٔبِؼٝ دس ٕٞچٙیٗ (.37)داد  ٘ـ
ٓ  آتشٚط٘یته  غتزایی  سطیٓ ثب وٝ ٔٛؽ ٔذَ ایٗ سٚي  ٞت
د٘ذ ؿذٜ تغزیٝ دبْ ،ثٛ ٗ  وبٞؾ ٌشفت ا٘ ٛ٘ىتی  اتؼتبع  آدیپت
ٖ  سا دیذٜ آػیت آ٘ذٚتّیْٛ ثٝ اٚثؼتٝ ػشٚق تب  (.38) داد ٘ـ
 یب تدٛیض د٘جبَ ثٝ آتشْٚ هبیؼبت سٚي ثش ؿذٜ روش تأثیشات
ٛ٘ىتیٗ حزف  غییشاتتی ت دِیُ ثٝ، ؿبیذ ٌٔبِؼبت ایٗ دس آدیپ
ِٛی خبسج ٔبتشیىغ دس وٝ اػت ٗ  ٚ افتتبدٜ  اتفتبق  ػّ  ایت

ِٛی خبسج ٔبتشیىغ دس تغییشات ٝ  دس ػّ ٝ  حبهتش  ٌٔبِؼت  ثت
بٖ MMP-9 غّظت دس تغییشات كٛست  اػت. ؿذٜ دادٜ ٘ـ
بٜ یه دس ٝ  اػبع ثش وّی ٍ٘ ٗ  ٞتبي  یبفتت ٝ  ایت ، ٌٔبِؼت

ٛ٘ىتیٗ ٗ  ٔمتذاس  ٚ طٖ ثیبٖ وبٞؾ ثب آدیپ  MMP-9 پتشٚتئی
ذ ٔی وٝ وٙذ ٔی ایدبد ٔبتشیىغ دس تغییشاتی ا٘ٛ  ثجبت ثبػث ت
 آتشْٚ (Rupture) پبسٌی ؿب٘غ ٕٞچٙیٗ. دٛؿ آتشْٚ هبیؼٝ
اٛسم ٚخٌتتش  وتتبٞؾ ثبػتتث، آٚسدٜ پتتبییٗ سا  ػتت

اٚػىّشٚص یذ شدد.ٌ  ٔی آتش ٗ  وٝ اػت أ ٝ  ایت ٓ  دس یبفتت  فٟت
طي ِٛٛ اٚػىّشٚص ثیٕبسي پبت ٖ  دس یب آتش  وٕته  آٖ دسٔتب
 ثبؿذ. وٙٙذٜ

 
 سناسگساري

ًٍت تحق٘قبت ٍ في ِ ّسٌِٗکل٘ سط هعب ي طرح تَ ٕ  ّبٕ اٗ آٍر
 ٖ لَ شگبُ علَم پسشکٖ شْرکرد تأه٘ي شذُ ٍ در هرکس تحق٘قبت سل داً
شگبُ علَم پسشکٖ شْرکرد در قبلب  ٌٖ داً ش٘وٖ ببل٘ لَٖ ٍ بَ٘ لَک ه

لِ٘ از آى  پبٗبى ي ٍس ًبهِ کبرشٌبس ارشذ اجرا گردٗذُ است کِ بِ اٗ
وکبراى هرا  ِّ ًٍت ٍ کل٘ ِ هعب شگبُ تقذٗر ٍ تشکر ب کس تحق٘قبتٖ آى داً

ذ. عول هٖ  آٗ
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Abstract 
Background & Aims: Atherosclerosis is a major cause of morbidity and mortality. Adiponectin reduces the 

risk of heart disease, and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is involved in the formation and development 

of atherosclerotic plaque. The aim of this study was the investigation of the effect of adiponectin on MMP-9 

gene expression. It seems this hormone can reduce the risk of atherosclerosis by MMP-9 gene expression 

reduction. 

Methods: Human aorta smooth muscle cells were cultured in F12K media in appropriate environment and 

conditions, then, the cells were treated with 5 µg/ml adiponectin. After 24 and 48 hour, total RNA was 

extracted and corresponding cDNA was made. 

After drawing standard curve and determining the efficiency of the reaction, MMP-9 gene expression was 

measured by the SYBR Green kit and real time PCR method. Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH) gene was the reference gene. The amount of MMP-9 protein, compared to the β-actin protein as 

reference protein, was estimated with Western blot method. 

Results: adiponectin did not cause a ch ange in gene expression of MMP-9 in 24 hours, but in 48 hours 

reduced gene expression (-1.1, and -5.5, respectively). As a result of MMP-9 gene expression reduction, 

protein also reduced after 48 hours compared to β-actin protein. 

Conclusion: Through the reduction of MMP-9 protein and gene expression, adiponectin changes extra 

cellular matrix which may reduce the risk and complications of atherosclerosis 

Keywords: Atherosclerosis, Adiponectin, Matrix metalloproteinase-9, Vascular smooth muscle cells 
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