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 مقابل سميت سلولي حاصل از اسيد چرب پالميتيك دراثرات محافظتي اسيد چرب لينولنيك در 

 های قلبي رت سلول
 3راد ، بهزاد لامع2، فرشته پناهنده*1الهام زاده هاشم

 
 خلاصه

هاي مختلف موجب  ببر ز    ليپوتوکسيسيتي ازدياد غلظت چربي داخل سلولي است که از طريق مکانيسم مقدمه:
طور چشمگيري در جمعيت  عر قي ناشي از ليپوتوکسيسيتي به-هاي قلبي شود. بيماري اثرات مخرب در سلول مي
اشباع در  يدهاي چرب اشباع   غيرهاي متعدد حکايت از آن دارد که تأثير اس باشند. يافته انساني در حال افزايش مي

تواننبد در   باشند. برخي از اسيدهاي چرب نظير اسيد لينولنيک مبي  بر ز ليپوتوکسيسيتي سلولي متفا ت از هم مي
هاي کبدي موش مؤثر باشند. هدف از اين مطالعه، بررسي تأثير اسيد  جلوگيري از بر ز ليپوتوکسيسيتي در سلول

 باشد. هاي عضلات قلبي مي توکسيسيتي در سلولهاي ليپو  لينولنيک بر شاخص
هباي   صورت تصادفي در گر ه خانه کشت   به 42هاي  هاي بطني قل  موش صحرايي بالغ در پليت سلول روش:

(   ترکي  اسيد لينولنيک بااسيد پالميتيک mM5/0(، اسيد لينولنيک )mM5/0کنترل   درماني با اسيد پالميتيک )
(mM5/0+  mM5/0تحت د )گليسيريد سلولي، دي گليسيريد سلولي،  رمان قرار گرفتند. ارزيابي ميزان تريDNA 

Fragmentation  ساعت پس از کشت، انجام شد. 24   42هاي    درصد زنده ماني در زمان 
  محتبواي   DNA Fragmentation اضافه کردن اسيد لينولنيک به اسيد پالميتيبک باعبک کباهش ميبزان      ها: یافته
تنهايي  گليسيريد سلولي   زنده ماني سلولي در مقايسه با اسيد پالميتيک به يريدسلولي، افزايش ميزان تريگليس دي

 (. >P 05/0شد )
هاي ليپوتوکسيسيتي حاصل از اسيد پالميتيک را درکشت ا ليه عضلات   تواند شاخص اسيدلينولنيک مي گیری: نتیجه

 قلبي رت بالغ بهبود ببخشد. 
 عر قي-، بيماري قلبيعضله قلبي رت، اسيد پالميتيکليپوتوکسيسيتي،  لينولنيک، اسيد  :های کلیدی واژه 
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 مقدمه
هباي آنهبا عملکردهباي     اسيدهاي چرب   متابوليبت 

عنوان منابع  تنها به بيولوژيکي متفا تي دارند. اين ترکيبات نه
کنند، بلکه در ساختار سبلولي   ببين    تامين انرژي عمل مي

 هاي سلولي نيز نقش دارنبد. خصوصبيات   سلولي   سيگنال

 را، چبرب  اسبيدهاي  فيزيولبوژيکي    شبيميايي  فيزيکبي، 

 درجبه  ، کربني زنجيره طول نظر از ها مولکول اين ختمانسا

 در گانبه  پيوند د  گرفتن قرار محل   تعداد   بودن اشباع غير

باند  نبود(. بر اساس  جود يا 1کنند) مي تعيين کربني زنجيره
د  گانه، اسيدهاي چرب به د  دسته ي غير اشباع   اشبباع  

(. در صورتي که ببين دريافبت     4شوند ) تقسيم بندي مي
مصرف اسيد چرب در سلول تعادل  جود نداشته باشبد، در  

ايجباد   عضبو اثر ازدياد غلظت چربي، تغييراتي در سلول يا 
گوينببد.  ليپوتوکسيسببيتي مببي شببود کببه بببه آن  مببي

توانبد خصوصبيات    يسيتي براي هر نوع سلول ميليپوتوکس
خاصي داشته باشد   فرايندهايي را ايجاد کند که در نهايت 

(. مطالعبات  3موج  اختلال عملکرد   مرگ سلول شود )
هاي قلبي، ليپوتوکسيسبيتي   حاکي از آن است که در سلول

هاي مخرب نظير دي گليسريد  از طريق افزايش ميزان ليپيد
(DAGموج  بر )(.2شود )  ز آسي  سلولي مي 

باشد که  اسيد پالميتيک از انواع اسيدهاي چرب اشباع مي
هاي حيواني، ر غن نارگيل   خرما به ميزان زياد  در چربي

اسيدهاي چرب اشباع ماننبد پالميتبات در   (. 4 جود دارد )
باعبک القباي   اند، زيرا  هاي سلولي سمي بوده ي کشت همه

ي  ببه ميتوکنبدري  شببکه    استرس اکسيداتيو   نيز آسب 
ريزي شبده   آپوپتوزيس )مرگ برنامه يالقا آند پلاسمي  

اشبباع،   که اسيدهاي چرب غير درحالي(. 5شوند ) سلول( مي
(. 6ها دارند ) يا غير سمي بوده يا اثرات محافظتي ر ي سلول

اند که برخي از اسيدهاي چرب غيراشباع  مطالعات نشان داده

تواننبد در جلبوگيري از ببر ز     ، مي-n)9نظير اسيد ا لئيک)
هباي کببدي رت    ليپوتوکسيسيتي   آپوپتوزيس در سلول

در ( -6n)اسيد لينولئيبک   (   نيز7ليپوتوکسيسيتي)مبتلا به 
هاي  جلوگيري از آپوپتوز ناشي از اسيد پالميتيک در سلول

 (. 4مؤثر باشند )فيبر بلاست انساني 
سبه بانبد   کربنبه   داراي   14اسيد چرب لينولنيبک ) 

باشبد   مي  n-3د گانه(، اسيد چرب ضر ري، از خانواده ي 
(. 4،6که در ببرر کتبان، ببرر    مباهي  جبود دارد )     

  n-3اشباع از خبانواده ي   چرب غير اسيدهاي مقدار بيشترين
 بدن در  n-3 چرب يها (. اسيد9دارند )  جود ماهي ر غن در

تببديل   هبا  ايکوزانوئيبد    هبا  پر سبتاگلاندين  ترکيبات به
 پاسب   خبون،  فشبار  تنظبيم  در ها شوند. پر ستاگلاندين مي

 جنسي، تقويت يها هورمون ، تنظيم انرژي توليد آلرژيک،

دارنبد   نقش ها عفونت با مقابله   التهاب کنترل ايمني، سيستم
 سياليت خاصيت ها سلول غشاي چرب به يها اسيد اين (.10)

 تسبهيل  را غشبا   ايبن  از مواد تبادل   داده پريري انعطاف  

 کباهش  ببا   n-3 چرب يها اسيد (. همچنين،11نمايند ) مي

 کببد،  در ((VLDLها با چگالي خيلي کبم  ليپوپر تئين توليد

 کباهش  در   شبده  هبا  گليسبريد  تبري  کباهش  سبب  

   افببزايش (LDL)کببم  چگببالي بببا يهببا ليپببوپر تئين

بسيار اهميبت دارنبد     (HDL)بالا چگالي با يها ليپوپر تئين
 450يبا   150. اضافه کردن اسبيد لينولئيبک ببا د ز    (14)

ببه  ميکر مولار اسيد استئاريک  450ميکر مولار به همراه 
ها به  هاي کبدي رت   انکوبه کردن آن سلول کشت سلول

 يساعت باعک کاهش مرگ سلولي   کاهش القا 16مدت 
هاي استرس اکسبيداتيو توسبا اسبيد اسبتئاريک      نيپر تئ
 (.13) شود مي

، (-3nچرب لينولنيک )دياسدر اين راستا، تاکنون تأثير 
ليپوتوکسيسيتي مورد مطالعه قرار  هاي قلبي مبتلا به بر سلول
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هاي  ي تأثير اين دسته از اسيد نگرفته است. از اين ر  مطالعه
هاي قلببي،   هاي ليپوتوکسيسيتي در سلول  چرب بر شاخص

اين اسيد چرب  يافتن تأثير ي زمينهتواند گام مؤثري در  مي
هاي عضله قلبي مرکور   احتمالا تأثير اين  بر  ضعيت سلول
 مبببتلا بببه هبباي قلبببي در کبباهش بيمببارياسببيد چببرب 

 ليپوتوکسيسيتي باشد. 

 
 روش بررسی

 های بطنی قلب مووش صوارایی بوا  :    جداسازی و کشت سلول
 Piper and Volzهبباي قلبببي رت بببالغ طبببق ر ش  سببلول

صبورت خلاصبه قببل از     (. به12جداسازي   کشت شد )
 احد بين المللي هپارين  500 بيهوشي به هر موش صحرايي

پوست به کمک قيچي  صورت داخل صفاقي تزريق شد. به
جناغ از خا  سا قطع  ،  براي باز کردن قفسه سينه تهشکاف

هاي صحرايي با سبرم فيزيولبوژي    شد قفسه صدري موش
قل  به همراه قسمتي از ريه برداشته شد. شستشو داده شد   

قل  در پتري ديش حا ي سرم فيزيولوژي سرد شده با ي  
قل  از طريق آئورت ببه سيسبتم پرفيبوژن      ر شد. غوطه

گبرم   06/0گرم تريپسبين     15/0متصل گرديد. در ادامه 
(EDTA)   30به بافرپرفيوژن اضافه شد   پرفيوژن به مبدت 

 O2   5 %CO2% 95ها با ترکي   بافر دقيقه ادامه يافت.تمامي
هبا   ها از دهليز مورد استفاده قرار گرفتند. در اين مرحله بطن

صبورت سوسپانسبيون    جدا شدند   با اسکالپل يا قيچي ببه 
متر تبديل شدند. سوسپانسيون سلولي  ميلي 7/0سلولي به قطر 

دقيقه در  6ميکر ني عبور داده شد   به مدت  44/0از الک 
g 45 4/0ترتي  در محلول  نتريفيوژ شد. پلت سلولي بهسا ، %
% کلريد کلسيم د باره معلق شد   مانند مرحله قبل %1   2/0

سانتريفيوژ گرديد. بر ر ي پلت سبلولي حاصبل، محبيا    
 3مبدت   حا ي آلبومين سرم گا ي، اضافه شد   محلول به

 199Mسانتريفيوژ گرديبد. محبيا کشبت     g 15دقيقه در 

 FCS 4% (Fetal Calfين، کراتين، کبارنيتين    همراه تور به

Serum) .به پلت سلولي مرحله قبل اضافه شد 
هبا   سبلول  هوای رور :   ها و افزودن اسوید  شمارش سلول

 100000شمارش شدند   به تعداد مورد نظبر )حبد د   
به همراه تبورين،   199Mسلول( به همراه محيا کشت 

خانه انتقال 42هاي  به پلت FCS 4%کراتين، کارنيتين   
هباي   ساعت انکوببه شبد. پلبت    5داده شد   به مدت 

خانه با ببافر شستشبوي حبا ي کلسبيم   منيبزيم      42
شستشو داده شد. نهايتا اسيدهاي چرب مورد نظر )اسيد 

 (  mM5/0(، اسببيد لينولنيببک)mM5/0پالميتيببک )

 mM5/0 mMترکي  اسيد لينولئيک +اسيد پالميتيک )

 BSAاز  mM5/0هباي درمباني      نوان گر هع ( به5/0+
(Bovine Serum Albumin) عنوان گر ه کنترل در اين  به

ها اضافه شدند. قابل ذکبر   مرحله به محيا کشت سلول
است که تمام اسبيدهاي چبرب مبورد اسبتفاده، نيبز      

هبا ببه    استفاده شدند. سلول BSAصورت کونژ گه با  به
% O2   5% 95 ساعت در انکوبباتور )حبا ي   24مدت 

CO2 0، دما
C 37 42هباي     در زمان( کشت داده شدند 

 . ساعت، مورد ارزيابي قرار گرفتند 24  

ليپيببد سببلولي طبببق ر ش  اسووتارال  یدیوود سوولو ی:
(. در ايبن  15استخراج شبد )  Bligh and Dyerپيشنهادي 
هاي هر چاهک در حضور متانول   اسبيد   ر ش سلول

استيک خراشيده شدند   داخل لولبه آزمبايش ريختبه    
شدند. سپس با اضافه کردن ترکيب  کلر فرم/متبانول   

محلبول   mL 4ترتي  کلر فرم   بعد  مخلوط شدند   به
کلريد سديم اضافه شد   در نهايت سانتريفيوژ گرديد. 

آ ري شد   در لوله مجزايي قبرار داده   پاييني جمعفاز 
ي  شد. به فاز بالايي، کلر فرم اضافه شد   مشابه مرحله

آ ري شد    قبل سانتريفيوژ شد. فاز پاييني مجددا جمع
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ها  هاي حا ي اين فاز اضافه گرديد. محتواي لوله به لوله
کلر فرم/متانول به هر يبک   mL 5/0هوادهي شدند   

گيبري فاکتورهباي    ها تا زمان اندازه نمونه اضافه شد  
 گراد نگهداري شدند.  درجه سانتي -40مورد نظر در 

سبلولي   گليسبريد  تري سولو ی:  گلیسرید گیری تری اندازه
گيري شبد   اندازه Neri and Fringsطبق ر ش پيشنهادي 

 400ميکر ليتر از ليپيبد اسبتخراج شبده،     50به (. 16)
دقيقبه   1مدت  ميکر ليتر ايز پر پانول اضافه شده   به

کننبده اضبافه    محلبول صبابوني  مخلوط گرديد. سپس 
دقيقبه در   5مبدت   کبردن ببه   گرديد   پس از مخلوط

ترتي ، بعبد از   . سپس بهحرارت آزمايشگاه انکوبه شد
يل اسبتن  معبرف اسبت    محلول پريبدات   اضافه کردن

Cدقيقه در بن ماري  15مدت  به
قبرار داده شبد      °65

در مقابل لولبه شباهد    nm210ها در  جرب نوري نمونه
قرائت شده   با استفاده از منحني استاندارد   نيز اعمال 

 گليسريد محاسبه گرديد. ضري  رقت، مقدار تري

سلولي طببق   گليسريد يد سلو ی: گلیسرید یدگیری  اندازه
(. 17گيري شد )   همکاران اندازه Baldanziر ش پيشنهادي 

( ببا  TLC Silicagel 60 F254, Merckهباي سبيليکاژل )   پليت
از ليپيبد اسبتخراج    Lµ 50استفاده از متانول فعال شدند. به 

هباي   از کلر فرم اضبافه شبد   ر ي پليبت    Lµ 50شده، 
گبراري شبد.    لکهگليسريد  سيليکاژل به همراه استاندارد دي

پليت در تانک حا ي دي اتيل اتر/ هپتان/ اسبيد اسبتيک   
(v:v:v ( )75 :45 :1     قرار داده شبد. پليبت بعبد از اتمبام )

دقيقبه در محلبول    30حرکت حلال خشک شد   به مدت 
mM( Nacl100   )درصبد تهيبه شبده در     003/0کوماسي 
 Power درصد رنگ شد. با استفاده از نبرم افبزار   30متانول 

Scan 2012     باندهاي تشکيل شده در مقابل بانبد حاصبل از
 استاندارد کمي شدند.

براسبباس ر ش پيشببنهادي  انوودازه گیووری ئووروتمی  تووا :
Bradford (. در ايبن  14گيبري شبد )   پر تئين سلولي اندازه

  اسبتانداردهاي تهيبه     Bradford ر ش با استفاده از معرف 
 595، ميزان پر تئين سبلولي درطبول مبوج     BSAشده از 

 قرائت گرديد.   
  DNA Fragmentation سولو ی: DNA Fragmentation ارزیابی 

(. 19)ارزيبابي شبد    Sandauسلولي طبق ر ش پيشبنهادي  
هاي هر چاهک به ميکر تيوب مجزا منتقل شد   هر  سلول

هباي   شسته شد   به سلول Lysisاز بافر  Lµ 500چاهک با 
Cد در ميکر تيوب مربوطه اضافه شد   در دمباي  موجو

° 2 
 g 47000دقيقه در  40ها به مدت  قرار داده شد. ميکر تيوب

(، sگراد سانتريفيوژ شدند. مايع ر يي) درجه سانتي 2با دماي 
( جدا شد   در ميکر تيوب ديگري ريخته شد   pاز پلت )

( اضافه شبد   در  TCAدر هر د ، تري کلر استيک اسيد )
، ببه پلبت   DNAهيدر ليز  برايقرار داده شدند.  C°2 دماي

 15اضافه شد    p  %5 TCA  به پلت حاصل از  sحاصل از 
 قرار گرفبت. در نهايبت   C°90دقيقه در بن ماري با دماي

DPA reagent ساعت بعبد،   14-42ها اضافه شد    به آنOD 
  .قرائت شد nm 600در طول موج  s   pمربوط به 
100×  ]([OD s / ( OD p +OD s   = % DNA Fragmentation   

زنده  آمیزی تریدان بلو: ارزیابی زنده مانی سلول با روش رنگ
ارزيابي  Pienata and Lehrماني سلولي طبق ر ش پيشنهادي 

% اضافه شد EDTA 45/0 -(. به هر چاهک تريپسين40شد )
پس دقيقه در انکوباتور قرار داده شد. س 2-5  پليت به مدت 

اضبافه شبد      FBS%  10به هرچاهک محيا کشت حا ي 
از سوسپانسيون سلولي ببه يبک    Lµ 1بعد از رقيق سازي، 

درصد از تريپان بلو  60ميکر تيوب انتقال داده شد   حد د 
ببه ميکر تيبوب    PBSدرصد از محلبول   20  حد د  2/0%

 L µ 15-10اضافه شد. ميکر تيوب را کاملا مخلوط کرده  
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از سوسپانسيون سلولي به لام هموسيتومتر انتقال داده شد. در 
اي شمرده  مربع گوشه 2ها در  زير ميکر سکوپ تعداد سلول

شد )سلول زنده   مرده جداگانبه شبمرده شبد(   درصبد     
 هاي زنده محاسبه شد.  سلول

 Sigmaهباي موجبود ببا نبرم افبزار       آناليز آماري داده

Stat(version 3.5)   آمباري ، ببا آزمبونOne-way ANOVA    

 t-test در نظر گرفته  05/0ها  داري داده انجام شد. سطح معني
 شد.

 

 

 

 

 

 نتایج
 تری گلیسرید سلو ی

ساعت، درگر ه  24   42تري گليسريد سلولي در زمان 
(   P < 01/0هاي ديگربوده ) اسيد پالميتيک، کمتر ازگر ه

ميزان تري گليسريد در گر ه اسيد لينولنيک به مرات  بيش 
از تري گليسريد مشاهده شبده در گبر ه کنتبرل   اسبيد     

(. ميزان تري گليسريد در گبر ه  P < 01/0پالميتيک بود )
ترکيبي نيز فقا نسبت به گر ه اسيد پالميتيک بيشتر ببود  

(01/0 > P همچنين ميزان تري گليسريد سلولي در همبه .) 
ساعت نسبت به گر ه مشابه در زمان  24ها، در زمان  گر ه
 .(P < 03/0ساعت افزايش قابل توجهي را نشبان داد )  42

  اند. نشان داده شده 1نتايج در نمودار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

های کنترل، درماني با اسيد لينولنيک،  های عضلات قلبي موش صحرايي بالغ در گروه گليسريد سلولي در کشت اوليه سلول مقادير تری :1نمودار

 Aو  Bها در يک زمان مشخص نشان مي دهند و  اختلاف آماری را بين گروه b  ،aو  c  ساعت. 24و  42اسيد پالميتيک و گروه ترکيبي در زمان 

 دهند. ساعت نشان مي 24و  42اختلاف آماری را در يک گروه، در زمان 

 
 دی گلیسرید سلو ی

هاي کنترل، درمباني ببا    دي گليسريد سلولي، در گر ه
 42اسيد لينولنيک، اسيد پالميتيک   گر ه ترکيبي در زمان 

ساعت افزايش يافت، البتبه ايبن    24ساعت نسبت به زمان 

(. ميبزان  P >3/0دار نببود )  افزايش از نظر آمباري معنبي  
ساعت در گبر ه کنتبرل    42گليسريد سلولي در زمان  دي

هاي ديگربود، طوري که اين اختلاف با گر ه  ازگر هکمتر 
(،  لبي اخبتلاف   P<002/0اسيد پالميتيک چشم گير بود )
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مرکور بين گر ه کنترل   گر ه اسبيدلينولنيک   گبر ه   
کببه، ميببزان  (. درحبباليP>09/0ترکيبببي بببارز نبببود )

هباي   گليسريد گبر ه اسبيدپالميتيک بيشبتر ازگبر ه     دي
گيبري   ه ترکيبي اخبتلاف چشبم  ديگربود، اما فقا با گر 

گليسريد گر ه اسيدلينولنيک  (. ميزان ديP>09/0نداشت )
ساعت، مابين گر ه کنترل   گبر ه ترکيببي    24در زمان 

هاي مرکور اخبتلاف   قرار داشت که با هيچ کدام از گر ه

(، امببا بببا گببر ه P >06/0داري نداشببت ) آمبباري معنببي
(. P<01/0اشت )داري د اسيدپالميتيک اختلاف آماري معني

گليسريد گبر ه اسبيدپالميتيک    در اين زمان نيز، ميزان دي
هاي ديگربود، که فقبا ببا گبر ه ترکيببي      بيشتر ازگر ه

 4( نتايج در نمبودار  P>06/0) .نداشت داري معنياختلاف 
 اند. نشان داده شده

 
 
 
 
 
 
 

 
 
های کنترل، درماني با اسيد لينولنيک، اسيد  های عضلات قلبي موش صحرايي بالغ در گروه سلولي در کشت اوليه سلول گليسريد مقادير دی :2نمودار

اختلاف  Aو  Bها در يک زمان مشخص نشان مي دهند و  اختلاف آماری را بين گروه b  ،aو  c  ساعت. 24و  42پالميتيک و گروه ترکيبي در زمان 
 دهند. ساعت نشان مي 24و  42آماری را در يک گروه، در زمان 

 
fragmentation DNA 

هبباي کنتببرل،  ، در گببر هDNA fragmentationدرصببد 
درماني با اسيد لينولنيک، اسيد پالميتيک   گر ه ترکيبي در 

گير  چشم ساعت افزايش 24ساعت نسبت به زمان  42زمان 
 DNAدار درصببد (. اخببتلاف معنببي P<007/0يافببت )

fragmentation ها هبم   بين گر ه اسيدپالميتيک با ساير گر ه
ساعت مشاهده شبد.   24ساعت   هم در زمان  42در زمان 
 DNAسباعت، اسبيدپالميتيک، درصبد     24   42در زمان 

fragmentation     را در مقايسه با گبر ه کنتبرل، افبزايش داد

(001/0 >Pدر حالي ،)  که با اضافه کردن اسيدلينولنيک به
 DNA fragmentationاسيدپالميتيک )گر ه ترکيبي(، درصبد 

در مقايسببه بببا گببر ه اسببيدپالميتيک کبباهش يافببت   
(004/0>P در د  زمان مرکور، اختلافي در درصد .) DNA 

fragmentation     بين گر ه کنتبرل   گبر ه اسبيدلينولنيک
نشبان داده   3نتبايج در نمبودار    .(P>34/0مشاهده نشبد ) 

 اند. شده



 6سوم، شمارة  و دورة بيست مجلة دانشگاه علوم پزشکي کرمان

733 

 
 

 

 

 

 
 
 
های کنترل، درماني با اسيد لينولنيک،  های عضلات قلبي موش صحرايي بالغ در گروه در کشت اوليه سلول DNA fragmentationدرصد  :3نمودار

 Aو  Bها در يک زمان مشخص نشان مي دهند و  اختلاف آماری را بين گروه b  ،aو  c  ساعت. 24و  42اسيد پالميتيک و گروه ترکيبي در زمان 
 دهند. ساعت نشان مي 24و  42اختلاف آماری را در يک گروه، در زمان 

 
 زنده مانی سلو ی 

درصد زنده ماني سلولي، در گبر ه اسبيدپالميتيک، در   
ساعت نسبت به سبه گبر ه ديگبر، داراي     24   42زمان 

هباي زنبده    مرکور، سلول هاي کمترين مقدار بود. در زمان
صورت مشبخص در گبر ه ترکيببي، بيشبتر از گبر ه       به

(، در گر ه اسيدلينولنيک بيشتر از P< 01/0اسيدپالميتيک )
(   در گر ه کنترل بيشتر از گر ه P<02/0گر ه ترکيبي )

مباني   ( مشاهده شد. درصبد زنبده  P<04/0اسيدلينولنيک )
نولنيبک، اسبيد   هاي درماني ببا اسبيد لي   ها، در گر ه سلول

ساعت نسببت ببه    42پالميتيک   گر ه ترکيبي در زمان 
(، اما اين P=003/0ساعت کاهش مشخص يافت ) 24زمان 

نتايج در (. P=06/0) گير نبود کاهش در گر ه کنترل چشم
 اند. نشان داده شده 2نمودار 

 
 
 

 
 
 
 
 
های کنترل، درماني با اسيد لينولنيک، اسيد پالميتيک  های عضلات قلبي موش صحرايي بالغ در گروه درصد زنده ماني در کشت اوليه سلول :4نمودار

را اختلاف آماری  Aو  Bها در يک زمان مشخص نشان مي دهند و  اختلاف آماری را بين گروه b  ،aو  c  ساعت. 24و  42و گروه ترکيبي در زمان 

 ساعت نشان مي دهند. 24و  42در يک گروه، در زمان 

 
ده

 زن
صد

در
 

ني
ما
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 ئروتمی  تا  

هاي عضلاني قل  رت بالغ پس  ميزان پر تئين درسلول
هاي کنترل   درماني ببا   ساعت انکوباسيون درگر ه 24از 

اسبببببببيد پالميتيبببببببک، اسبببببببيدلينولنيک   
 باشد.  مي 1اسيدلينولنيک+اسيدپالميتيک به شرح جد ل 

 
يدلينولنيک و اسيدلينولنيک+اسيدپالميتيک در زمان های کنترل و درماني با اسيد پالميتيک، اس اندازه گيری ميزان پروتئين تام در گروه :1جدول 

 نمايش داده شده است. SE ±Meanصورت  ساعت. مقادير به 24

 (μg/mlميزان پروتئين تام ) ها گروه

 20/2 ± 20/7 كنترل
 02/2 ± 76/7 اسيدپالميتيک
 79/2 ± 25/7 اسيدلينولنيک

 95/2 ± 99/7 اسيدلينولنيک+اسيدپالميتيک

 
 باث

ي حاضر نشان داد که اسيد لينولنيک، باعک  نتايج مطالعه
گليسيريد  سلولي، افزايش ميزان تري DAGکاهش محتواي 

   DNA Fragmentationسلولي، همچنين باعک کاهش ميزان 
جلوگيري از مرگ سلولي در مقايسه ببا اسبيد پالميتيبک    

ان اسيد لينولنيک با اسبيد پالميتيبک   د. تجويز همزموش مي
باعک جلوگيري از بر ز اثرات سمي اسبيد پالميتيبک ببر    

 هاي مرکور گرديد. ر ي سلول
هاي بطني  اسيد ا لئيک، سلول mM  5/0در حضور مقدار

قل  موش صحرايي سلامت خود را حفظ کرده   مقبادير  
 کنند ميگليسيريد را در سيتوز ل خود ذخيره  کافي از تري

رسد که اثرات محافظتي اسبيدهاي چبرب    نظر مي (. به41)
اشباع در جلوگيري از ليپوتوکسيسبيتي ناشبي از اسبيد     غير

گليسيريد   فعبال   دليل تبديل پالميتات به تري پالميتيک به
(. در مطالعه 44سلولي باشد ) يکردن مسيرهاي مرتبا با ابقا

 24  42هباي   گليسيريد سلولي در زمبان  حاضر ميزان تري
ارزيابي اينکبه آيبا اسبيد     برايساعت پس از انکوباسيون، 

لينولنيک، همانند اسيد ا ليئک در تجبويز تبوام ببا اسبيد     

گليسيريد در  تواند باعک افزايش تشکيل تري پالميتيک، مي
کبه   هاي مرکور شود يا نه، اندازگيري گرديد. زمباني  سلول

شبت  محبيا ک  اسيد لينولنيک همزمان با اسيد پالميتيک به
گليسبيريد در   سلولي اضافه گرديد، افزايش در ميزان تبري 

ساعت مشاهده  42مقايسه با گر ه اسيد پالميتيک در زمان 
ساعت نيز تکرار گرديد.  24گرديد. شبيه اين الگو در زمان 

اشبباع از طريبق    رسد که اسبيدهاي چبرب غيبر    نظر مي به
تغييرات داخل سبلولي اثبرات سبمي اسبيد پالميتيبک را      

دهند. ا لبين گبام در غيبر سبمي      گيري يا کاهش ميجلو
کردن اين اسيد چرب سمي، استريفيکاسيون اين اسيد چرب 

گليسيريد بوده، که اين چربي خنثبي ببه راحتبي       به تري
تواند در سلول ذخيره گردد. گبام   بد ن ايجاد خطر زياد مي

 يبعدي در از بين بردن اثرات سمي اين اسيد چبرب، القبا  
ي  اسبيد چبرب در ميتوکنبدري ببه  اسبطه      اکسيداسيون

رسد که  (. به نظر مي6باشد ) مي MUFAتحريکات ناشي از 
دنبال تيمار سلول با اسيدهاي چرب اشباع، يک يا چندين  به

گليسبيريد کبه در شببکه     مرحله از مراحل تشبکيل تبري  
کبه   شود، درحالي افتد دچار نقص مي آند پلاسمي اتفاق مي
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چرب داراي پيوند غير اشبباع چنبين   در تيمار با اسيدهاي 
ي اشباع اسيدهاي چرب  شود. همچنين درجه نقصي ديده نمي
گليسيريد نقش دارند، مانند اسبيد   تري ساختکه در فرايند 

تواننبد خصوصبيات    فسفاتيديک   دي آسيل گليسر ل مي
  شيميايي اين ترکيبات را تحت تأثير قرار داده    يکيفيز

هاي مربوطه تحت  هاي آنها را با پر تئين بدين سب   اکنش
(. در مطالعات مشابه ديگر نيبز  43-46دهند ) تأثير قرار مي

نشان داده شد که اسيدهاي چرب غيراشباع منجر به تشکيل 
شبوند،   مبي  C2C12هباي   قطرات ليپيد در سيتوز ل سبلول 

تنهبايي منجبر ببه     که اسيدهاي چبرب اشبباع ببه    اليدرح
شبوند. امبا در تجبويز     گيري اين قطرات ليپيدي نمي شکل

گيري قطرات  همزمان با اسيدهاي چرب غيراشباع، در شکل
گليسبيريد هسبتند، شبرکت     ليپيدي خنثي که همان تبري 

گليسبيريد ر ي   (. اثر بيولوژيکي تجمع تبري 47کنند ) مي
از اسببيدپالميتيک بحببک برانگيببز ليپوتوکسيسببيتي ناشببي 

انبد کبه تجمبع     باشد. مطالعات ا ليبه گبزارش کبرده      مي
هبباي خطرنبباکي در توسببعه   گليسببيريد سببيگنال تببري
ليپيبد ايجباد    طبيعبي مرتبا با متابوليسبم غير  شناسي آسي 

هباي بتباي    گليسبيريد در سبلول   (. تجمع تري44کند ) مي
باشد  نسولين ميپانکراس در ارتباط نزديک با اختلال ترشح ا

(. در مقابل گزارش شده است که اسيدهاي چرب کبه  44)
گليسيريد دارند، در پيشگيري از  تري ساختتوانايي بالا در 

پتوزيس  ابسته ببه اسبيدپالميتيک ببه  سبيله تجزيبه      پوآ
گليسببيريد شببرکت  اسببيدپالميتيک بببه ذخبباير تببري 

  همکاران نشبان دادنبد کبه رابطبه      Cnop(. 49کنند) مي
هاي بتباي مبرده پبانکراس       وسي ميان درصد سلولمعک

(. 30گليسبيريد سبلولي شبان  جبود دارد )     تبري  محتواي
هباي   همچنين گزارشاتي مبني بر اين  جود دارد که اسبيد 

پتوزيس القاشده با اسيدپالميتيک را در پوچرب غيراشباع، آ

 سيله شرکت دادن اسيدپالميتيک در  هاي غيرچربي به سلول
کنند. اين تجمع در  اقع  ليسيريد محافظت ميگ تشکيل تري

 (.31باشد ) دفاع ا ليه سلولي در مقابل ليپوتوکسيسيتي مي
کنبد،   افزايش پيبدا مبي   DAGي اشباع  که درجه زماني

ياببد.   کاهش مبي  Cتوانايي  اکنش با پر تئين کيناز نوع 
از  DAG  شبيميايي   يي مرکور، تغيير فيزيکب  دليل پديده

باشد کبه در ايبن    اي مي ايع به حالت ژلهحالت کريستال م
 ببراي هاي لازم  پريري اين ترکي  با  اسطه حالت  اکنش
(. تجبويز اسبيد   43-45يابد ) کاهش مي TAGتبديل آن به 
تواند حالت کريستال مايع را در ترکي   اشباع مي چرب غير

DAG   پبريري ايبن    مجددا ايجاد کرده   توانبايي  اکبنش
تبديل اين ترکيب  ببه    برايلازم  هاي ترکي  با پر تئين

TAG ( در بين اسبيدهاي چبرب   34را د باره فراهم کند .)
متفا ت  TAGبه  DAGاشباع نيز توانايي   ظرفيت تبديل  غير

باعبک کباهش نبر      EPAهبا ببا    است. تيمار هپاتوسيت
TAG/DAG       در مقايسه با تيمار ببا اسبيد ا لئيبکDHA 
هباي   ع ببا مکانيسبم  (. اسيدهاي چرب غيراشبا33گرديد )

ناشناخته به پاکسازي اسيدهاي چرب اشبباع کمبک مبي    
(. همچنين نشان داده شده است که اسيدهاي چرب 32کنند)

اي نامناسب    غيراشباع نظير اسيدا لئيک در شبرايا تغريبه  
)رژيم غرايي نامتعادل   بيش از حد( به تعبادل  زن ببدن   

شبباع  کنند. با اين  يژگي اسيدهاي چبرب غيرا  کمک مي
هاي درماني براي مبديريت چباقي   در    توانند در رژيم مي

عر قبي  -هاي قلبي نتيجه عواق  ناشي از چاقي نظير بيماري
دهبد کبه    (. مطالعه انجام شده نشان مي32مفيد  اقع شوند )

توانبد باعبک کباهش اثبرات سبمي       اسيد لينولنيک مبي 
کبه   DAG ناشبي از  اسيدپالميتيک شده   ليپوتوکسيسبيتي 

با توجه به  .شود را از بين ببرد اسيد پالميتيک القا  مي توسا
ي  دانش نويسندگان اين ا لين گزارش از اثرات پيشبگيرانه 
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ناشي از پالميتات ببر   DAGاسيد لينولنيک بر ر ي تشکيل 
 باشد. هاي عضلات قلبي موش صحرايي بالغ مي ر ي سلول

در   يژه ژنوميک به DNAتکه شدن  تقسيم شدن   تکه 
(. 35باشبد )  اطق نوکلئوز م از علائبم آپوپتبوزيس مبي   من

 DNA Fragmentationباعک ايجاد الگوي  DNAتکه شدن  تکه
خواهد شد. اسيدهاي چرب غيراشبباع اثبرات آنتباگونيزه    
کننده بر عليه ليپوتوکسيسيتي القا شده با اسبيدهاي چبرب   

هاي بتاي انساني با اسبيدهاي   (. تيمار سلول36اشباع دارند ) 
صورت کامل از آپوپتبوزيس ناشبي از    رب غيراشباع بهچ

 16(. تيمبار  36اسيدهاي چرب اشبباع پيشبگيري کبرد )   
 45/0هاي بطني قل  موش صحرايي نوزاد ببا  ي سلول ساعته

 DNA Fragmentationمعنادار يپالميتات باعک القا mM 5/0يا 

(. همچنبين پالميتبات   41در مقايسه با گر ه کنترل شد ) 
در  C2C1هاي  در سلول DNA Fragmentationزايش منجر به اف
ي حاضر اسيد پالميتيک  مطالعه در(. 47شد )mM 5/0غلظت 

در مقايسبه   DNA Fragmentationباعک افزايش معناداري در 
کبه اسبيد لينولنيبک     با گر ه کنترل شد. همچنين، زمباني 

همزمان با اسيد پالميتيک به محيا کشبت سبلولي اضبافه    
در  DNA Fragmentationاهش ميببزان گرديببد، باعببک کبب

 ساعت شد.  24، 42هاي  زمان
هاي عضبلات   ماني سلول ي حاضر درصد زنده در مطالعه

طبور معنباداري کمتبر از     قل  در گر ه اسيدپالميتيک ببه 
ي  هاي کنترل   اسيد لينولنيک در تمبام طبول د ره   گر ه

کشبت سببلولي ببود. اسببيد پالميتيبک مببرگ سببلولي      
(. به تازگي مشخص شده 37،34کند ) القا مي آپوپتوزيس را

   هاي بطني قلب  نقبش مهبم    است که آپوپتوزيس سلول

(. 39مرکزي در ايجباد   پيشبرفت نارسبايي قلببي دارد )    
همچنين مشخص شده است کبه اسبيد پالميتيبک طيبف     

هبا القبا     سيعي از انواع مرگ سلولي را بسته به انواع سلول
متناس  با نوع مرگ سلولي،  راهکارهايکند که بايد از  مي

هاي ليپوتوکسيسبيتي ناشبي از آن،    جهت مقابله با سيگنال
(. با توجه به دانش نويسندگان، گزارشي از 47استفاده کرد)

هاي بطني قلب    اثر اسيد لينولنيک بر ر ي زنده ماني سلول
ي  موش صحرايي بالغ  جود ندارد تا بتوان با نتبايج مطالعبه  

ر چند که مطالعات ديگبري اثبرات   حاضر مقايسه کرد. ه
مفيد اسيد چرب ا لئيک را در جلوگيري از مرگ سبلولي  

(. در 7،41اند ) در تجويز توام با اسيدپالميتيک گزارش کرده
اي نشان داده شد که اسبيد ا لئيبک در مقايسبه ببا      مطالعه

اسيدهاي چرب اشباع، نقش محافظتي در مقاببل التهباب     
دليل افزايش سرعت  لا اين اثر بهمرگ سلولي دارد که احتما
 (. 20-24هاي اسکلتي است ) اکسيداسيون ليپيد در ماهيچه

 

 گیری نتیجه
نشببان داد کببه اضببافه کببردن  حاضببرنتببايج مطالعببه 

 DAGاسيدلينولنيک به اسيدپالميتيک باعک کاهش محتواي 
سلولي، افزايش ميزان تري گلسيريد سلولي، همچنين باعک 

  جلبوگيري از مبرگ    DNA Fragmentationکاهش ميزان 
. در نتيجه تجويز شود ميسلولي در مقايسه با اسيد پالميتيک 

پالميتيک باعک جلوگيري   اسيد ولئيک نهمزمان اسيد پالي
هباي   از بر ز اثرات سمي اسيد پالميتيک ببر ر ي سبلول  

 . شود ميمرکور 
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Abstract 

Background & Aims: Lipotoxicity is the process through which accumulation of lipid intermadiates leads 

to cellular dysfunction. The worldwide prevalence of cardiovascular diseases has been increased 

dramatically due to lipotoxicity. According to the peformed studies, saturated and unsaturated fatty acids 

differ significantly in their contributions to lipotoxicity. It has been reported that linolenic acid prevents 

lipotocixity in rat hepatocytes. The objective of the present study was to evaluate the effects of linolenic acid 

on the lipotoxicity induced by palmitic acid in adult rat cardiomyocyte. 

Methods: Ventricular heart muscle cells were isolated and seeded into 24-well-plates. Cells were randomly 

treated with palmitic acid (0.5 mM), linolenic acid (0.5 mM), palmitic acid+ linolenic acid (0.5 mM+0.5 

mM) or left as control. Triacylglycerol (TAG), diacylglycerol (DAG), DNA fragmentation and percent of 

viability were measured at 24, 48 hours.  

Results: Linolenic acid decreased DAG and DNA fragmentation and increased TAG and viability when co-

administrated with palmitic acid in comparison with palmitic acid alone (P< 0.05).  

Conclusion: In conclusion, linolenic acid significantly eliminates induced lipotoxicity induced by palmitic 

acid in primary adult rat cardiomyocytes culture. 

Keywords: Linolenic acid, Lipotoxicity, Palmitic acid, Myocytes, Rat, Cardiovascular disease 
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