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  مقاله پژوهشي
  

  پاسخ متفاوت سلولهاي قلبي به اسيدهاي چرب اشباع و غير اشباع
    

  **آلفرد تامسردكتر   ،*ايرج خداداديدكتر 

  
  ١٤/١٢/٨٥:  ،  پذيرش    ٢/٣/٨٥ :دريافت 

  

  :چكيده
گران بـوده و    عروقـي مـورد قبـول عمـوم پژوهـش         -امروزه نقش چربيهاي غذايي در شكل گيري بيماريهاي قلبي         :هدف مقدمه و 

در اين پژوهش به منظور مطالعه اثـر ايـن          .  مكانيسم اثر آنها از طريق تنظيم بيان ژنها طي مرحله رونويسي به اثبات رسيده است              
 مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت و اثـر اسـيدهاي چـرب و        P19CL6تركيبات بر ميزان رونويسي ژنها در سلولهاي قلبي رده سـلولي     

 بـر بيـان   PPARγو  H-FABP، PPARβ ,PPARαويسي برخي ژنهاي مرتبط با متابوليسم چربيهـا از قبيـل   كلوفيبرات بر ميزان رون
  .   سنجيده شدcDNA microarray سلولهاي قلبي با استفاده از روش (transcriptome)گلوبال ژنهاي 

 و  H-FABPان بيـان ژنهـاي       سـلولها اسـتخراج و ميـز       RNAپس از كـشت سـلولها بـا اسـيدهاي چـرب يـا كلـوفيبرات،                  :روش كار   
PPAR(α,β,γ)    به روش RT-PCR  همچنين بيان گلوبـال ژنـي سـلولهاي كـشت شـده بـه روش                .   سنجيده شدmicroarray   مـورد 

  .بررسي قرار گرفت
از سوي ديگر نتـايج     .   گرديدند P19CL6 در سلولهاي    PPARγ و   PPARαاسيدهاي چرب بصورت معناداري موجب افزايش        :نتايج  

 نشان داد كه اثرات لينولئيك و لينولنيك اسيد و كلوفيبرات مشابه هم اما متفاوت از اثر پالميتيـك                 )microarray(يكرواري  محاصل از   
   .و اولئيك اسيد است

اين يافته ها نشانگر آن است كه پاسخ سلولها به اسيدهاي چرب غير اشباع متفاوت از پاسخ مربوط به اسيدهاي چرب            :نتيجه نهائي   
  . اسيدهاي چرب با يك پيوند دوگانه مي باشداشباع و

   

  ميكرواري / كارديوميوسيت/ ژن / اسيد چرب  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
ــرب اشــــباع           ــيدهاي چــ ــش اســ ــروزه نقــ   امــ

(SFA; saturated fatty acid) بيماريهاي  گسترش در غذايي
عروقي به اثبات رسيده اسـت در حاليكـه اسـيدهاي           -قلبي

 (PUFA; polyunsaturated fatty acid) اعاشـب  چرب غيـر  
). 1-4(به عنوان عوامل بازدارنده بيماري شناخته مي شوند       

در واقع بسياري از اثرات پيشگيرانه اسـيدهاي چـرب غيـر            
عروقي با تنظيم بيـان   ـ  اشباع بر پيشرفت بيماريهاي قلبي

ژنها در طي مرحله رونويـسي واز طريـق كنتـرل غلظـت و              
 PPARβ ,PPARα , PPARγمانند رونويسي يفاكتورها فعاليت

  sterol regulatory  element binding protein (SREBP)و 
   عبارت ديگـر اسـيدهاي چـرب   به. )5-7( گردد حاصل مي 

  
  

و ديگر چربيهاي موجود در مـواد غـذايي نـه تنهـا از نظـر                
ــه      ــصال ب ــا ات ــه ب ــستند بلك ــت ه ــائز اهمي ــه اي ح   تغذي

ته سلولي موجب تنظيم مثبت     فاكتورهاي رونويسي در هس   
و يا منفـي در بيـان ژنهـايي مـي گردنـد كـه اغلـب آنهـا                   
پروتئينهــايي را كــه در متابوليــسم اســيدهاي چــرب و يــا 
انتقال درون سلولي آنها، از قبيـل پـروتئين قلبـي متـصل             

  ، ايفـــاي نقـــش (H-FABP)شـــونده بـــه اســـيد چـــرب 
در همـين راسـتا و      . )5-7(نماينـد  مي كننـد حاصـل مـي      

نظور بررسي اثر اسيدهاي چرب و فيبراتها بر سطح بيان          بم
ژنها مدلهاي آزمايشگاهي متعددي نيز مورد اسـتفاده قـرار          

   بكار رفته در اينP19CL6رده سلولي . )8-11(است گرفته
   جنيني موش است   P19پژوهش زير شاخه اي از سلولهاي       
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 (DMSO)متيل سولفوكسيد    كه مي تواند در مجاورت دي     
سـلولهاي قلبـي كارديوميوسـيت تمـايز         مؤثري به بصورت  

 و بر اساس اثر اسيدهاي چرب و فيبراتها بر ديگر           )12(يابد
مدلهاي قلبي بنظر مي رسد كه اين تركيبات در سـلولهاي           

P19CL6     نيز بر مقدار mRNA     ژنهاي مرتبط با متابوليسم 
 PPARγ و   PPARβ ,PPARα ,H-FABPچربيها از قبيـل     

ن از آنجا كه اثـر اسـيدهاي چـرب بـه            همچني.  مؤثرباشند
ــستگي  ــره و درجــه اشــباع شــدگي آن ب  دارد طــول زنجي

 پيش بيني مي گردد كه اسيدهاي چرب مختلف         )13،14(
علاوه .  اثر متمايزي را بر بيان ژنهاي ياد شده داشته باشند         

بر اين بمنظور دسـتيابي بـه تـصويري جـامع تـر از تـاثير                
ن ژنها، اثـر ايـن تركيبـات        اسيدهاي چرب و فيبراتها بر بيا     
 نيز مـورد بررسـي      P19CL6بربيان گلوبال ژنهاي سلولهاي     

  . قرار گرفت
بنابراين هدف از اين پـژوهش تعيـين اثـر اسـيدهاي                  

با يـك   (، اولئيك   );PA اشباع شده (چرب شامل پالميتيك    
 و  (LA; n-6 PUFA)، لينولئيـك    );OA پيوند غيـر اشـباع    

 اسيد و كلوفيبرات بـر      (ALA; n-3 PUFA)لينولنيك  -آلفا
  . استP19CL6ميزان بيان ژنها در سلولهاي 

  :روش كار
تجربي اجـرا   ـ  اين پژوهش بصورت مطالعه مداخله اي     

ــد ــسين، ســرم آلبــومين  -پنــي ســيلين. گردي   استرپتوماي
، پالميتيــــك، اولئيــــك، لينولئيــــك و (BSA)گــــاوي 

  لينولنيـــك اســـيد، كلـــوفيبرات و دي متيـــل    -آلفـــا
ــسيد از سو  و Sigma-Aldrich Ltd. (Pool, UK)لفوكـــــ

 از   FBS و α-MEM، محـــــيط كـــــشتTrizolمعـــــرف

Invitrogen Corporation (Paisley, UK) ــداري  خريــ
 nested PCRپودر آگاروز براي الكتروفورز و كيـت        .  گرديد

 Promega Corporation (Southampton, UK)از طريـــق 
 MWG (Milton Keynes, UK)تهيـــه شـــد در حاليكـــه 

ــاخت   ــراهم س ــدي را ف ــاي اليگونوكلئوتي ــت . پرايمره كي
Ready-To-Go RT-PCR اســــــلايدهاي ،microarray و 

   Cy5-dCTP و Cy3-dCTPرنگهـــــــاي فلورســـــــانس 
 Amersham Biosciences (Chalfont St. Giles, UK)از   

خريـــــــــــداري گرديـــــــــــد و شـــــــــــركت   
Corning Life Sciences (Schiphol-Rijk, Netherlands) 

 تـامين   microarray را براي آزمايـشات      ProntoPlusكيت  
، RNeasy MinElute Cleanupهمچنـين كيتهـاي     .  نمود

MinElute PCR Purification و RNase-free DNase از   

  
 و لوازم يكبار مصرف Qiagen Ltd. (Crawley, UK)شركت
 Nunclon Products (Roskilde, Denmark)از سلولي كشت
  .  شد تهيه
 خريــداري شــده  P19CL6 ســلولهاي :ت ســلوليكــش

(Riken Cell Bank; Ibaraki, Japan)    در محيط α-MEM 
%) 1(استرپتومايــسين -پنــي ســيلين و% FBS 10حــاوي 

سپس بمنظور تمـايز بـه سـلولهاي        . )12(كشت داده شدند  
 روز در محـيط كـشت حـاويِ         14كارديوميوسيت، بمـدت    

DMSO 1 %  سـلول در هـر     2×106با دانسيته   و  cm2 150 
 ساعت در محيطي    24كشت داده شده و پس از آن بمدت         

 24در ادامـه سـلولها بمـدت        .   قرار گرفتنـد   FBSعاري از   
سرم آلبومين  ) الف(ساعت يكي از محيطهاي كشت حاوي       

ــاوي  ــل(BSA)گـ ــوان ناقـ ) ب(، )mM BSA 0,15(  بعنـ
 BSA) mM FA 4/0-كمــــــپلكس اســــــيد چــــــرب

/mM BSA 15/0 ( و يــا)لــوفيبراتكمــپلكس ك) ج-BSA 
  .  را دريافت كردند) mM 4/0/mM BSA 15/0 كلوفيبرات(

 تــام، RNA بمنظــور اســتخراج :RNAاســتخراج و تخلــيص 
 بـازاي هـر     Trizol) ml 1سلولها با افزايش مستقيم معرف      

 cm210ليــز شــده و هرگونــه ناخالــصي )  از ســطح كــشت
ــشاء   مطــابق دســتورالعمل شــركت  DNAاحتمــالي از من

با اينهمه بمنظـور دسـتيابي بـه درجـه          . ده شد سازنده زدو 
 نمونه هاي حاصله    microarray,آزمايشات   مورد نياز  خلوص

 RNeasy MinElute Cleanupبــا اســتفاده از ســتونهاي   
 توسـط  RNA تخليص و درجـه خلـوص و غلظـت        "مجددا

 NanoDrop-1000دســـــــــتگاه اســـــــــپكتروفتومتر 
(NanoDrop Technologies, Montchanin, USA) ــول رد  طــ

ــاي  ــد و  280 و 260موجهــ ــنجيده شــ ــانومتر ســ    نــ
ــسبتي از  ــادل A260/A280نـــ ــوان 8/1-2 معـــ    بعنـــ

ــول   ــل قب ــوص قاب ــدوده خل ــه   RNAمح ــر گرفت  در نظ
    ).15،16(شد

ميـزان رونويـسي ژنهـا از طريـق          :تعيين مقـدار بيـان ژنهـا      
 تعيـين   RT-PCR مربوطـه بـروش      mRNAسنجش مقدار   

مقـدار بـسيار پـايين      گرديد و در برخـي مواقـع بـه دليـل            
mRNA    سطح محصولات ،RT-PCR    با اجراي PCR  ثانويه 

(nested PCR)             تا حصول مقـادير قابـل انـدازه گيـري تـر 
پرايمرهاي اختصاصي مورد نياز    .  )17،18(افزايش داده شد  

 Primer-3هـــر دو مرحلـــه بـــا اســـتفاده از نـــرم افـــزار 
(http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3)   سـاس   و بر ا

  ريــــبراي اندازه گي.  توالي ژن مورد نظر طراحي گرديد
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محتــوي %) 2(كمــي ميــزان بيــان ژنهــا ژل آگــاروز -نيمــه

ethidium bromide  ــصولات ــه و محـ ــروش PCR تهيـ  بـ
سـپس از ژلهـا عكـسبرداري     .  الكتروفورز جداسازي شـدند   

صورت گرفت و تـصاوير تهيـه شـده بـه كمـك نـرم افـزار                 
Scion Image (http://www.scioncorp.com/)   به تصاوير 

ديجيتال تبديل و مقـدار بيـان ژنهـا نـسبت بـه بيـان ژن                
GAPDH) 19( تعيين گرديد) ژن كنترل( .  
 بمنظور بررسي بيان گلوبال ژني در       : microarrayآزمايشات  

 مربـوط بـه     probeسلولها، اسـلايدهايي كـه بـر روي آنهـا           
فاده قـرار   ژن مختلف نشانده شده اسـت مـورد اسـت      7500

ــسي      ــزان رونوي ــان مي ــسه همزم ــان مقاي ــا امك ــت ت   گرف
ــف در ســلولهاي قلبــي فــراهم گــردد    7500 .   ژن مختل

همچنين براي ايجاد امكان مقايـسه بـين نمونـه هـا، فـرم              
ــا هيبريداســيون ) 1 شــكل(مقايــسه اي حلقــه ماننــدي  ب

ــويه  ــزار   (dual-hybridisation)دوس ــرم اف ــك ن ــه كم    و ب
 (MARIE:ExGen; http://exgen.ma.umist.ac.uk)اينترنتي
  .  به انجام رسيدبدين شرح و هيبريداسيون )20 (طراحي
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طراحي حلقه مانند براي مقايسه بيان گلوبال ژني در : 1شكل 

سلولهاي كشت شده با اسيدهاي چرب يا كلوفيبرات بروش 
microarray.  (A) محيط كشت 6 طرح حلقه مانند براي مقايسه 

 و نمونه هدف واقع در انتهاي Cy3  نمونه ابتداي هر بردار با .مختلف
 نمونه ها و نوع رنگ فلورسانس (B).   نشاندار شده استCy5بردار با 

لينولنيك -آلفا: ALA.  بكار رفته بر روي هر اسلايد را نشان مي دهد
لينولئيك : LAكلوفيبرات، : Cloسرم آلبومين گاوي، : BSAاسيد، 
  .پالميتيك اسيد: PAيك اسيد، اولئ: OAاسيد، 

  
% DMSO 1 روز در حـضور      14 بمـدت    P19CL6سلولهاي  

  كشت داده شده و پس از آن يـك روز در محيطـي عـاري               
ــرم  ــد (FBS)از س ــرار گرفتن ــدت  .   ق ــپس بم ــلولها س   س

ــه    24 ــوفيبرات انكوب ــا كل ــرب ي ــيدهاي چ ــا اس ــاعت ب    س
زنجيـره هـاي    .   تـام آنهـا اسـتخراج گرديـد        RNAشده و   
cDNA بـــا اســـتفاده از mRNA موجـــود در RNA تـــام   

  اي حلقــه ماننــد  ســلولي ســنتز و مطــابق طــرح مقايــسه 
پـس از تخلـيص      ابتدا با رنگهاي فلورسانس نشاندار شده و      

cDNA 15( اسلايدها هيبريد شدند بر روي.(  
ــكنر           ــيله اسـ ــله بوسـ ــلايدهاي حاصـ ــصاوير اسـ تـ

Affymetrix 428 (Santa Clara, USA)    توسط نرم  تهيه و
 ,.BlueFuse (BlueGenome Ltdافـــــــــــــــــــــزار 

 Great Shalford, UK)       بررسي شد و متعاقب آن اطلاعات 
 GeneSpring-7 (Siliconبدست آمده به كمك نـرم افـزار         

 Genetics , Redwood City, USA)     مورد تجزيه و تحليل 
پس از آن، يافته هاي حاصل ازمقايـسه        .  بيشتر قرار گرفت  

ــه ك ــا بــ ــزار نمونــــه هــ     LLAMAمــــك نــــرم افــ
 (Live Linear Analysis of Microarray)   به فـرم خطـي 

تا امكان مقايسه مستقيم بين محيط كشتهاي  گرديد تبديل
سرانجام نتايج بدسـت آمـده از       .  )21( مختلف فراهم شود  

LLAMA تحــــــت برنامــــــه clustering اينترنتــــــي 
(http://rana.lbl.gov/)          براي ايجاد يـك ارتبـاط شـجره اي

بين نوع محيط كشت بكار رفته و ميـزان بيـان ژنهـا بكـار               
  .گرفته شد

  :نتايج 
ــان        ــزان بيــ ــاي  mRNAميــ ــه ژنهــ ــوط بــ  مربــ

PPARβ ,PPARα ,H-FABP و PPARγ ــلولهاي  در ســـ
P19CL6 بـــروش RT-PCR ــدازه گيـــري و بـــصورت  انـ

ــه ــان ژن   -نيم ــه بي ــسبت ب ــي ن ــبه  محGAPDHكم   اس
ــد ــين    .گرديـ ــراي تعيـ ــه بـ ــانس يكطرفـ ــاليز واريـ    آنـ

ميزان تاثير اسيدهاي چرب و كلوفيبرات بر رونويسي ژنهـا          
نشان داد كه اين تركيبات اثر قابـل ملاحظـه اي بـر بيـان               

ــاي  ــزان  PPARβ و H-FABPژنهـ ــه ميـ ــد، اگرچـ    ندارنـ
 بطــور چــشمگيري PPARγ و PPARαرونويــسي ژنهــاي 

  بعـلاوه،    ،فزايش يافتـه اسـت      تحت تاثير اسيدهاي چرب ا    
ــدار  ــامي   mRNAمقــ ــضور تمــ ــر در حــ    دو ژن اخيــ

  بــه كــار رفتــه در ) امــا نــه كلــوفيبرات(اســيدهاي چــرب 
ــشان    ــه اي را نــ ــل ملاحظــ ــزايش قابــ ــايش افــ   آزمــ

  ).  1 جدول(مي دهد 
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هر چند كه اين يافته ها بعنوان نتايج مقدماتي در بهتـرين            
 و تـا حـدودي مـي توانـد          كمي حاصـل شـده    -حالت نيمه 

نشانگر پاسخهاي بيولوژيك سلولي باشـد بـا اينهمـه بـراي            
حصول بـه نتـايج جـامع تـري ازتـاثير اسـيدهاي چـرب و                

 microarrayكلوفيبرات بـر بيـان گلوبـال ژنـي آزمايـشات            
  .  طراحي و به انجام رسيد

 microarrayو تحليل نتايج حاصل از آزمايشات       تجزيه      
سطح بيان ژنها در سـلولهايي كـه لينولئيـك          نشان داد كه    

(LA)   لينولنيك اسيد   - و يا آلفا(ALA)      دريافت كـرده انـد 
شبيه به هـم بـوده و ارتبـاط نزديكـي را بـا اثـر حاصـل از          

  ). 2 شكل(كلوفيبرات نشان مي دهد 
  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

 براي مقايسه   microarrayآناليز شجره اي حاصل از آزمايشات       : 2شكل  
 كشت شده با اسـيدهاي      P19CL6بيان گلوبال ژنها در سلولهاي      ميزان  

ر اساس ميزان شباهت در بيـان گلوبـال ژنهـا    نمونه ها ب   .چرب يا كلوفيبرات  
هـر خـط افقـي    .  دو به دو مقايسه و به فرم شجره اي دسـته بنـدي گرديدنـد        

بيانگر يك ژن بوده و محيط كشتهاي مختلف بصورت ستوني نشان داده شـده              
كلـوفيبرات،  : Cloسرم آلبومين گـاوي،     : BSAلينولنيك اسيد،   -آلفا: ALA.  اند

LA : ،لينولئيك اسيدOA : ،اولئيك اسيدPA :پالميتيك اسيد.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــق    ــز از طريــــــ ــشابهي نيــــــ ــه مــــــ   نتيجــــــ
principal component  analysis (PCA)  بدســت آمــد 

 و  LA  ،ALAكه بيانگر اين نكته است كه اثرات        ) 3 شكل(
برات ارتباط نزديكي با يكديگر داشته ولي متفاوت از         كلوفي

  . ميباشد(OA) و اولئيك اسيد (PA)اثرات پالميتيك 
  
  

ALA vs BSA
Clo vs BSA

LA vs BSA

OA vs BSA

PA vs BSA

BSA vs LA

BSA vs ALA
BSA vs Clo

BSA vs OA

BSA vs PA

Principal component 1
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 حاصل از principal component analysis (PCA)نمودار : 3شكل 
 كشت شـده بـا      P19CL6مقايسه بيان گلوبال ژنها در سلولهاي       

بهت اثر نمونه ها منحني نشانگر مشا.  اسيدهاي چرب يا كلوفيبرات   
از توتـال واريـانس     % 19و  % 66 به ترتيـب معـرف       PC2 و   PC1.  است
سـرم آلبـومين گـاوي،    : BSAلينولنيك اسـيد،   -آلفا: ALA.  باشند مي

Clo : ،ــوفيبرات ــيد،  : LAكل ــك اس ــيد،  : OAلينولئي ــك اس : PAاولئي
  پالميتيك اسيد

  

  :بحث
بمنظور تعيين اثر اسيدهاي چـرب و كلـوفيبرات بـر           

 ميـزان   "، ابتـدا منحـصرا    P19CL6ن ژنها در سـلولهاي      بيا
 برخي ژنهاي وابسته به متابوليسم چربيهـا از         mRNAبيان  
  روشـــــ بPPARγ و PPARβ, PPARα, H-FABPقبيل 

   كشت شده با اسيدهاي چرب و كلوفيبراتP19CL6 در سلولهاي PPARγ و PPARβ ,PPARα, H-FABPبيان ژنهاي  نسبي ميزان مقايسه :1جدول 
  

    ) انحراف معيار±ميانگين  (GAPDHبيان ژنها نسبت به 
 كلوفيبرات BSA PA OA LA ALA  ژن

H-FABP 11/0±22/1 18/0±15/1 12/0±27/1 27/0±22/1 23/0±27/1 16/0±23/1 
PPARα 14/0±27/1 40/0±70/1a 19/0±89/1b 16/0±99/1b 24/0±04/2b 15/0±49/1 
PPARβ 37/0±97/0 16/0±09/1 23/0±16/1 33/0±37/1 17/0±35/1 17/0±11/1 
PPARγ 23/0±21/1 21/0±78/1a 22/0±96/1b 26/0±14/2b 26/0±80/1a 20/0±24/1 

  
  
  

 RT-PCRسه نمونه بيولوژيكي و بـا اسـتفاده از   كشت داده شده و ميزان بيان ژنها طي  )mM 4/0( در حضور اسيدهاي چرب يا كلوفيبرات P19CL6سلولهاي 
كمـي ميـزان بيـان ژنهـا،     -پس از تخمين نيمه   .   بر روي ژل آگاروز جداسازي شده و از ژل تصويربرداري بعمل آمد            PCRمحصولات حاصل از    .  اندازه گيري گرديد  

 و تفاوت معنادار در بيان      Mean±SDيافته ها بصورت    .  يسي ژنها انجام گرديد   آناليز واريانس يكطرفه بمنظور تعيين اثر اسيدهاي چرب و كلوفيبرات بر ميزان رونو            
-آلفـا : ALA.   نـشان داده شـده اسـت       >b P 0,001 و   >a P 0,05 بـصورت    BSAژنها در حضور اسيدهاي چرب يا كلوفيبرات نسبت به محـيط كـشت حـاوي                

 .پالميتيك اسيد: PAاولئيك اسيد، : OAئيك اسيد، لينول: LAكلوفيبرات، : Cloسرم آلبومين گاوي، : BSAلينولنيك اسيد، 
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PCR           اندازه گيري گرديد و متعاقب آن سطح بيان گلوبـال 

 آناليز شده و مورد بررسـي       microarrayژني سلولها بروش    
  .  قرار گرفت

در اين مطالعـه انـدازه گيـري ميـزان بيـان ژنهـا بـا                       
، تفاوت معنـاداري را در بيـان نـسبي          RT-PCRاستفاده از   

 در سلولهاي كشت شده با اسـيدهاي چـرب          H-FABPژن  
اگرچه مطالعات قبلـي حـاكي از       .  يا كلوفيبرات نشان نداد   

ــا كلــوفيبرات بيــان ژن   آن اســت كــه اســيدهاي چــرب ي
H-FABPــزايش   را در كا ــا افــــ ــيت هــــ رديوميوســــ

، گروهي ديگر از مطالعات تغييـري در       )9،22،23(دهند مي
 را حتي پس از مصرف      H-FABP مربوط به    mRNAميزان  

گزارشـات  . )11،24،25(غذاي پر چرب گزارش نكـرده انـد       
 در  H-FABPمتناقض مشابهي نيز در مورد ميزان بيان ژن         

ر عـدم   سلولهاي عضلات اسكلتي ارائه شده است كه بيـانگ        
 سلولي پس ازيك هفتـه      H-FABPتغيير موثر در محتواي     

، در حاليكـه مـصرف      )24،26(مصرف غذاي پر چرب اسـت     
بطور چشمگيري بيـان ايـن ژن را        ) هفته 4(طولاني مدت   

بنابراين عـدم تغييـر در ميـزان ژن         . )26( افزايش مي دهد  
H-FABP             ،آنگونه كـه در ايـن پـژوهش مـشاهده گرديـد ،

 كوتـاه انكوباسـيون سـلولها       "زمـان نـسبتا    بدليل   "احتمالا
پس چنين استنتاج مي گردد كه پاسخ     .  است) ساعت 24(

 به حـضور اسـيدهاي چـرب يـا كلـوفيبرات            H-FABPژن  
آهسته بوده و براي مشاهده هر گونه تاثير اين تركيبات بـر           

ــالاH-FABPژن  ــر از  " احتم ــولاني ت ــيوني ط  24 انكوباس
  . ساعت مورد نياز است

اسيدهاي چرب يا كلوفيبرات تاثير قابل ملاحظـه اي                
 P19CL6 در ســلولهاي PPARβبــر ميــزان رونويــسي ژن 

ــه ژنهــاي mRNAنداشــتند در حاليكــه مقــدار  ــوط ب  مرب
PPARα   و PPARγ         در حضور اسيدهاي چرب و بـدون در 

نظر گرفتن طـول زنجيـره و يـا درجـه اشـباع شـدگي آن                
مشاهدات انجام شده در    بنابراين،  .  افزايش معناداري يافت  

اين آزمايش در توافق با مطالعات گذشته اسـت كـه نـشان         
 و PPARαداد چربيهــاي غــذايي و فيبراتهــا بيــان ژنهــاي 

PPARγ      30-27(دهند  را در بافتهاي مختلف افزايش مي(  .
 PPARαبرخلاف افزايش چشمگير مشاهده شده در ميزان        

ــا اســيدهاي چــرب PPARγو  ــا ، انكوباســيون ســلولها ب  ي
اين مشاهده  .   نداشت PPARβكلوفيبرات تاثيري بر ميزان     

  نيز در تائيد نتايج گزارش يافتـه پيـشين اسـت كـه نـشان       
  PPARβد مصرف غذاي چرب بر سطح بيان ژن ـــمي ده

  
مؤثر نيست، همانگونه كه ايـن امـر در سـلولهاي مخـاطي             

colon) rat (    و سلولهاي اندوتليال)به اثبات رسـيده    ) انسان
  .  )31،32(تاس

ــنتز    ــزايش س ــه اف ــاص mRNAاگرچ  PPARα خ
بوسيله كلوفيبرات در ديگر سيستمهاي سلولي پيـشتر بـه          

 در ايـن مطالعـه تغييـر قابـل       )33-35( اثبات رسيده است  
 PPARملاحظه اي در ميزان بيان ژن ايزوفرمهاي مختلف         

ــوفيبرات  P19CL6در ســلولهاي  ــا كل  كــشت داده شــده ب
 بـه حـضور     PPARαپاسخ دهي ژن    عدم  .  مشاهده نگرديد 

  كلــوفيبرات، آنگونــه كــه در ايــن پــژوهش مــشاهده شــد، 
مي تواند ناشي از زمان كوتاه انكوباسـيون باشـد چـرا كـه              
انكوباسيونهاي طولاني تر استفاده شده در ديگـر مطالعـات          

 همــراه بــوده  PPARα بــا افــزايش بيــان ژن   "عمومــا
  .)33،35،36( است

هاي چـرب و كلـوفيبرات      گذشته از بررسي اثر اسيد    
 و PPARβ, PPARα, H-FABPبـر ميـزان بيـان ژنهـاي     

PPARγ          اثر اين تركيبات بر بيـان گلوبـال ژنـي سـلولهاي ،
P19CL6 نيز با استفاده از روش cDNA microarray مورد 

همانگونه كه در نتايج حاصل از آنـاليز        .  بررسي قرار گرفت  
clustering   و PCA    مشهود است LA  ،ALA    و كلـوفيبرات 

 PAاثر مشابهي را بر سلولها داشته اند و بنظر مي رسد كه             
ايـن  .  انـد   اثري متفاوت از آنها را بر جـاي گذاشـته          OAو  

مشاهدات در تاييد مطالعات قبلي است كه نشان مي دهـد           
اسيدهاي چرب اشباع شده و غير اشباع غذايي اثر متفاوتي          

   كـه ايـن امـر       )37-41(نماينـد  را بر بيان ژنها اعمـال مـي       
 بــه PUFA و SFAمــي توانــد ناشــي از تفــاوت در تمايــل 

.  )6،42( اتصال و فعال سازي فاكتورهـاي رونويـسي باشـد         
همچنين اثر كلوفيبرات بر وضعيت بيان گلوبال ژني سلولها       

 داشته و مويـد ايـن       ALA و   LAشباهت بسياري به اثرات     
 شبيه كلوفيبرات بوده و متفـاوت       PUFAكته است كه اثر     ن

 و يـا اسـيدهاي بـا يـك          SFA)(از اسيدهاي چرب اشـباع      
  .  است(MUFA)پيوند غير اشباع 

  :نتيجه نهائي 
ــوان     ــي ت ــده م ــام ش ــشاهدات انج ــه م ــه ب ــا توج   ب

 microarray و   RT-PCRنتيجه گرفت كه هر دو آزمـايش        
بـا اسـيدهاي     P19CL6نشان دادند كـه كـشت سـلولهاي         

.  چرب و يا كلـوفيبرات بـر ميـزان بيـان ژنهـا مـؤثر اسـت                
 اثبات نمود كه تحت شرايط آزمايـشي بـه          PCRآزمايشات  

   وPPARαدار ــــــكار رفته اسيدهاي چرب بر فراواني مق
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PPARγ)     اما نـهH-FABP    يـا PPARβ (   از .  تـاثير دارنـد

، LA نشان داد كـه اثـر        microarrayسوي ديگر آزمايشات    
ALA  از گــروه اســيدهاي چــرب غيــر اشــباع (PUFA) و 

 و PAكلوفيبرات شبيه هم بوده و متمايز از اثري است كـه        
OA بعلاوه بنظر مي رسد كه نحوه تاثير كلوفيبرات        .   دارند

   نـشان   PUFA شباهت بيـشتري را بـه        SFAدر مقايسه با    
  . مي دهد

  :سپاسگزاري
 ــ       ــي دان ــر خــود لازم م ــيبدينوســيله ب ه از وزارت م ك

بهداشت، درمان و آموزش پزشكي و دانشگاه علوم پزشـكي      
همدان كـه امكـان اجـراي ايـن پـروژه را فـراهم سـاختند              
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