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 چکیده
یافته هاي متعدد حکایت از آن دارد که تاثير اسيدهاي چرب اشباع و غير اشباع در بروز ليپو توکسيسيتي سلولي متفاوت از هم  مقدمه: 

د. هدف مي باشند. برخي از اسيد هاي چرب نظير اسيداولئيک در جلوگيري از بروز ليپو توکسيسيتي در سلول هاي کبدي موش موثر بودن
 توکسيسيتي در سلول هاي کشت شده عضله قلبي موش مي باشد. از این مطالعه، بررسي تاثير اسيد اولئيک بر شاخصه هاي ليپو

خانه کشت و به صورت تصادفي در گروه هاي کنترل و درماني  29سلول هاي بطني قلب موش صحرایي در پليت هاي  :ها  روشمواد 

  + mmol/L9/1mmol/L اسيد پالميتيک ) ( و ترکيب اسيد اولئيک باmmol/L9/1 (، اسيد اولئيک )mmol/L9/1 با اسيد پالميتيک )

و  DNA Fragmentation(  به صورت تک دوز تحت درمان قرار گرفتند. ارزیابي ميزان تري گليسرید سلولي، دي گليسرید سلولي، 9/1
 دن اسيد هاي چرب، انجام شد.ساعت پس  از اضافه کر 94و  29هاي  درصد زنده ماني در زمان

(، کاهش ميزان P>19/1اضافه کردن اسيد اولئيک به اسيد پالميتيک باعث کاهش محتواي دي گليسرید سلولي ) یافته های پژوهش:

DNA  Fragmentation(19/1>P( افزایش ميزان تري گليسرید سلولي ،)19/1>P( و افزایش زنده ماني سلولي )19/1>P در مقایسه با )
 يد پالميتيک به تنهایي شد.اس

اسيد اولئيک مي تواند شاخصه هاي ليپو توکسيسيتي حاصل از اسيد پالميتيک را درکشت اوليه عضلات قلبي رت  بحث و نتیجه گیری:

 بالغ بهبود ببخشد. 
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 مقدمه
منبع اصلي تامين انرژي  به عنوانهاي چرب،  اسيد

% 01-01قلب مهره داران بالغ مي باشند، 
(Adenosine Tri Phosphate) ATP  قلب از طریق

اسيون اسيد چرب تامين مي گردد.  با افزایش  اکسيد
هاي غير چربي  هاي چرب در بافت ميزان حضور اسيد

مثل کبد، کليه، پانکراس، عضلات اسکلتي و قلبي، 
ها افزایش یافته که در نهایت  بافت تجمع ليپيد در این

ها و افزایش احتمال  باعث اختلال در عملکرد این بافت
. به تغييرات ایجاد شده در (9) مرگ سلولي خواهد شد

تن با سطوح ، در اثر در معرض قرار گرفاندامسلول یا 
 توکسيسيتي افت را ليپوببالاي چربي در 

(Lipotoxicity) .ي براي هر توکسيسيت ليپو مي گویند
نوع سلول مي تواند خصوصيات خاصي داشته باشد و 

هایي را ایجاد کند که در نهایت موجب اختلال  فرایند
شدت ليپوتوکسيسيتي (.2)عملکرد و مرگ سلول شود

تردگي اختلالات متابوليکي و بسته به طول مدت و گس
هاي متاثر شده دارد. در بافتهایي مثل قلب که اندام 

دارند، اختلال عملکرد رژنراسيون  ظرفيت کمي براي
بر اساس وجود یا  (.2) تر مشاهده مي شود سریع نداما

هاي چرب به دو دسته  دو گانه، اسيد پيوندعدم وجود 
و  (Unsaturated Fatty Acid; UFA) ي غير اشباع

تقسيم  (Saturated Fatty Acids; SFA)اشباع 
مي هاي چرب اشباع  بندي مي شوند. از انواع اسيد

در  کربنه  اشاره کرد که 90توان به اسيد پالميتيک 
چربي هاي حيواني، روغن نارگيل و خرما به ميزان زیاد 

 دوگانه، اسيد پيوند(. بسته به محل حضور 3وجود دارند )
دین خانواده تقسيم بندي هاي چرب غير اشباع به چن

 n-9خانواده ي  مي گردند که یکي از این خانواده ها،
 94داراي  اولئيک مي باشد. اسيدد اولئيک شامل اسي

 Mono Unsaturated) دو گانه پيوندکربن و یک 

Fatty Acid; MUFA زیتون و کلزا به ميزان  و( است
انواع اسيد هاي چرب در (. 3) زیاد وجود دارد

خصوصيات، متابوليسم و عملکرد از هم متفاوت مي 
ر همه هاي چرب اشباع مانند پالميتات، د اسيدباشند. 

هاي سلولي سمي بوده اند، درحاليکه  ي کشت
اسيدهاي چرب داراي یک زنجير غير اشباع، مانند 

اولئيک، یا غير سمي بوده یا اثرات محافظتي روي 
به محيط اولئيک اسيد ردن (. اضافه ک9ها دارند ) سلول

هاي چرب  کشت سلولي باعث مهار اثرات سمي اسيد
هاي  اسيدوسيله آن مي که به اشباع مي شود. مکانيس

، به اثرات سمي خود را اعمال مي کنند چرب اشباع
چنين  صورت دقيق مشخص نشده است. هم

هاي  اسيدکه باعث خنثي شدن اثرات سمي مکانيسمي 
هاي چرب  اسيدبا ،زمان در تجویز هم ،چرب اشباع

این  بر (. بنا9) ، نيز معلوم نشده استمي شود غيراشباع
 ،در آیندهمي تواند  مذکور، مشخص شدن دو مکانيسم

توکسيسيتي ارائه  در درمان ليپو جدیدي هاي یافت ره
مواجهه با اسيد چرب اشباع و نه اسيد چرب  (.9) دهد

غير اشباع، آپوپتوزیس را در محيط کشت سلولي تسریع 
فيبروبلاستها نشان داده  (. مطالعه بر روي9مي کند )
ممکن  ميدر شبکه ي آندوپلاس تجمع ليپيداست که 

دهاي چرب يساست منجر به بروز اثرات توکسيک ا
ات منجر به افزایش قطر UFAاشباع گردد، در حاليکه 

پلاسميک مي شود و زنده ماني سلول حفظ  ليپيد سيتو
ساعته ي سه لاین سلولي  29در کشت . (0)مي شود 

تاثير اسيد اولئيک (، WRL68, HuH7, HePG2) کبد
و  33/1و اسيد پالميتيک )ميلي مولار(  32/9، 00/1)

ميلي مولار( به تنهایي یا در ترکيب با همدیگر بر  00/1
نشان داد که اسيد  مطالعه شد و روي آپوپتوزیس

که  اولئيک به تنهایي موجب آپوپتوزیس نشد، در حالي
گيري در  اسيد پالميتيک منجر به افزایش چشم

ي طرف(. از 0)زیس در مقایسه با گروه کنترل شد آپوپتو
دیگر اسيد اولئيک عليرغم عدم القاء آپوپتوزیس در 
مقایسه با اسيد پالميتيک، خصوصيات استئاتوزیس 

مطالعات  (.0بيشتري نسبت به اسيد پالميتيک داشت )
زمان اسيد اولئيک  که تجویز هم ه اندپيشين نشان داد

با اسيد پالميتيک باعث جلوگيري از بروز اثرات سمي 
( 4هاي بتاي پانکراس ) ت سلولاسيد پالميتيک در کش

به نظر ( گردید. 1هاي تخمدان هامستر چيني )ل و سلو
 مي رسد که شناخت دقيق خصوصيات و اثرات اسيد

هاي چرب غير اشباع، بر  هاي چرب، بخصوص اسيد
هاي قلبي، مي  هاي غير چربي مثل سلول روي سلول

رد هاي پيشگيرانه یا درماني در مو کار تواند در آینده راه
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ا، عروقي ارائه دهد. در این راست_هاي قلبي  بيماري
بر عضلات قلبي مبتلا به   تاکنون تاثير اسيد اولئيک،

مورد مطالعه قرار نگرفته است.  رت بالغ ليپوتوکسيسيتي
اسيد تاثير احتمالي  ،حاضردر مطالعه ي  ،از این رو
توکسيسيتي ناشي از اسيد  در پيشگيري از ليپواولئيک، 

هاي بطني موش  يک در کشت اوليه ي سلولپالميت
 .شدبررسي با هدف کاربرد باليني صحرایي 

 
 

 ها روش مواد و 

سازی و کشت سلول های بطنی قلب  جدا

موش هاي قلبي  سلول  بالغ: صحراییموش 

سازي  جدا Piper and Volzطبق روش بالغ  صحرایي
اساس قوانين  پروتکل این تحقيق بر(. 91) و کشت شد

لمللي در مورد حيوانات آزمایشگاهي تنظيم و در بين ا
کميته کار با حيوانات آزمایشگاهي دانشگاه طراحي و به 

هوشي به  به صورت خلاصه قبل از بيکار گرفته شد. 
واحد بين المللي هپارین به  911هر موش صحرایي 

پوست به کمک قيچي  صورت داخل صفاقي تزریق شد.
جناغ از خط وسط  ،سينهو براي باز کردن قفسه  تهشکاف
قفسه صدري موش هاي صحرایي با سرم  .شدقطع 

 جدافيزیولوژي شستشو و قلب به همراه قسمتي از ریه 
شد. قلب در پتري دیش حاوي سرم فيزیولوژي سرد 

قلب از طریق آئورت به  شده با یخ غوطه ور شد.
گرم  99/1سيستم پرفيوژن متصل گردید. در ادامه  

پرفيوژن اضافه و  بافربه  EDTAرم گ 10/1تریپسين و 
تمامي بافر ها با  دقيقه ادامه یافت. 31پرفيوژن به مدت 

مورد استفاده قرار گرفتند. در  co2% 9و  o2% 19ترکيب 
این مرحله بطن ها از دهليز ها جدا شدند و با اسکالپل 

 0/1یا قيچي به صورت سوسپانسيون سلولي به قطر 
انسيون سلولي از الک ميلي متر تبدیل شدند. سوسپ

 g 29دقيقه در  0ميکروني عبور و به مدت  22/1
% ،  2/1سانتریفيوژ شد. پلت سلولي به ترتيب در محلول 

%  کلرید کلسيم دوباره معلق شد و مانند 9%  و 9/1
مرحله قبل سانتریفيوژ گردید. بر روي پلت سلولي 
حاصل، محيط حاوي آلبومين سرم گاوي، اضافه و 

سانتریفيوژ گردید.  g 99دقيقه در  3مدت  محلول به
 .911M (Sigma-Aldrich; cat. noمحيط کشت 

M5017)   به همراه تورین، کراتين ، کارنيتين وFCS 

4% (Fetal CalfSerum به پلت سلولي مرحله قبل )
 اضافه شد.

 شمارش سلول ها و افزودن اسید های چرب: 

)حدود  سلول ها شمارش شدند و به تعداد مورد نظر
به  911Mسلول( به همراه محيط کشت  911111

به پلت  FCS 4%همراه تورین، کراتين ، کارنيتين و 
ساعت  9خانه انتقال داده شد و به مدت  29 هاي

خانه با بافر شستشوي حاوي 29انکوبه شد. پلت هاي 
هاي  شد. نهایتا اسيدکلسيم و منيزیم شستشو داده 

-Sigma)(mM9/1اسيد پالميتيک )چرب مورد نظر 

Aldrich; cat. no. P0500) کاولئي ، اسيد 
(mM9/1)(Sigma-Aldrich; cat. no. O1008)  و 

 mM9/1mMاسيد پالميتيک ) ک +اولئي ترکيب اسيد

از  mM9/1( به عنوان گروه هاي درماني و 9/1+
BSA) )Bovine Serum Albumin(Sigma-

Aldrich; cat. no. A9418) عنوان گروه کنترل به 
در این مرحله به محيط کشت سلول ها اضافه شدند. 

هاي چرب مورد استفاده،  قابل ذکر است که تمام اسيد
استفاده شدند.  (BSAبا ) اتصال یافتهنيز به صورت 

% 19ساعت در انکوباتور )حاوي   94سلول ها به مدت 
O2  9و %CO2 0، دماC 30 کشت داده شدند و در )

ميزان تري ت ارزیابي ساعت، جه 94 و 29زمان هاي 
 DNAگليسرید سلولي، دي گليسرید سلولي، 

Fragmentation نمونه گيري به  و درصد زنده ماني
 عمل آمد.

ليپيد سلولي طبق روش   استخراج لیپید سلولی:

(. در 99) استخراج شد  Bligh and Dyerپيشنهادي 
این روش سلول هاي هر چاهک در حضور متانول و 

خل لوله آزمایش ریخته ده شدند و دااسيد استيک خراشي
متانول  بعد از اضافه کردن کلروفرم/شدند. سپس 

ميلي ليتر  2مخلوط شدند و به ترتيب کلروفرم و بعد 
محلول کلرید سدیم اضافه شد و سانتریفيوژ گردید. فاز 
پایيني جمع آوري شد و در لوله مجزایي قرار داده شد. 

و مشابه مرحله ي  به فاز بالایي، کلروفرم اضافه شد
جمع آوري شد و  اَقبل سانتریفيوژ شد. فاز پایيني مجدد

به لوله هاي حاوي این فاز اضافه گردید. محتواي لوله 
متانول به  کلروفرم/ميلي ليتر  9/1دهي شدند و  ها هوا

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

25
.5

.5
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

21
 ]

 

                             4 / 13

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.25.5.55
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3296-en.html


 96 ديپنجم،  شماره ،و پنج ستیب دوره                       لامیای پزشک علوم دانشگاه پژوهشی یعلم مجله

 55 

هر یک اضافه شد و نمونه ها تا زمان اندازه گيري 
 اد نگهدرجه سانتي گر -21هاي مورد نظر در   فاکتور

 داري شدند. 

 گليسرید  تري :سلولی گلیسرید اندازه گیری تری

اندازه  Neri and Fringsسلولي طبق روش پيشنهادي 
ليتر از ليپيد استخراج شده،   ميکرو 91(.92گيري شد )

 9پروپانول اضافه شده و به مدت  ليتر ایزو ميکرو 211
هيدروکسيد محلولي از دقيقه مخلوط گردید. سپس 

کننده اضافه گردید و  محلول صابونيبه عنوان يم پتاس
دقيقه در حرارت  9کردن به مدت   پس از مخلوط

. سپس به ترتيب، بعد از اضافه آزمایشگاه انکوبه شد
 99معرف استيل استن به مدت و محلول پریدات  کردن

جذب نوري قرار داده شد و  c°09دقيقه در بن ماري 
با دستگاه  مقابل لوله شاهددر نانو متر  991ها در   نمونه

قرائت شده و  (Shimadzu, Japan)فتومتر  اسپکترو

با استفاده از منحني استاندارد و نيز اعمال ضریب رقت، 
 مقدار تري گليسرید محاسبه گردید.

 گليسرید يدسلولی:  گلیسرید  یداندازه گیری 

و همکاران  Baldanziسلولي طبق روش پيشنهادي 
 TLC Silica)ليت هاي سيليکاژل پ. اندازه گيري شد

Gel 60 F254, Merck, Germany)  با استفاده از
از ليپيد استخراج ميکرو ليتر  91متانول فعال شدند. به 

از کلروفرم اضافه شد و روي پليت  91ميکرو ليتر  شده، 
هاي سيليکاژل به همراه استاندارد دي گليسرید لکه 

ل اتر/ هپتان/ گذاري شد. پليت در تانک حاوي دي اتي
( قرار داده شد. پليت v:v:v ( )09 :29 :9اسيد استيک )

 31بعد از اتمام حرکت حلال خشک شد و به مدت 
درصد تهيه شده در  113/1دقيقه در محلول کوماسي 

mM) Nacl911 درصد رنگ شد. با  31( و متانول
هاي  باند  Power Scan 2012استفاده از نرم افزار

ل باند حاصل از استاندارد کمي تشکيل شده در مقاب
 شدند.

براساس روش اندازه گیری پروتئین تام :  

پروتئين سلولي اندازه گيري شد   Bradfordپيشنهادي 
و  Bradford(. در این روش با استفاده از معرف 99)

، ميزان پروتئين  BSAهاي تهيه شده از  استاندارد

 ,Shimadzu)فتومتر  اسپکتروبا دستگاه سلولي 

Japan)  قرائت گردید.   نانو متر  919درطول موج 

 DNAسلولی: DNA Fragmentationارزیابی

Fragmentation   سلولي طبق روش پيشنهادي
Sandau  (. سلول هاي هر چاهک به 99)ارزیابي شد

ميکرو  911ميکروتيوب مجزا منتقل شد و هر چاهک با 
در  شسته شد و به سلول هاي موجود Lysisاز بافر  ليتر

قرار  c° 9تيوب مربوطه اضافه شد و در دماي  ميکرو
 gدقيقه در  21تيوب ها به مدت  داده شد. ميکرو

درجه سانتي گراد سانتریفيوژ شدند.  9با دماي  20111
( جدا شد و در ميکروتيوب p(، از پلت )sمایع رویي)

دیگري ریخته شد و در هر دو، تري کلرواستيک اسيد 

(TCAاضافه شد و در ) دماي c°  9  .قرار داده شدند

و به پلت  s، به پلت حاصل از  DNAجهت هيدروليز 

دقيقه در بن  99اضافه شد و  p  %5 TCAحاصل از 

 DPAقرار گرفت. در نهایت c ° 11ماري با دماي

reagent  ساعت بعد،  92-29به آن ها اضافه شد و
OD  مربوط بهs  وp  در طول موجnm 011  با دستگاه

 قرائت شد.  (Shimadzu, Japan)فتومتر  اسپکترو

011 × )      (OD s / ( OD p +OD s( 

=%DNA Fragmentation 
ارزیابی زنده مانی سلول با روش رنگ آمیزی 

 : زنده ماني سلولي طبق روش پيشنهادي تریپان بلو

Pienata and Lehr( به هر چاهک 90ارزیابي شد .)
مدت  % اضافه شد و پليت بهEDTA 29/1 -تریپسين

 دقيقه در انکوباتور قرار داده شد. سپس به هر 9-9
اضافه شد و  FBS%  91چاهک محيط کشت حاوي 

از سوسپانسيون سلولي به  Lµ 9بعد از رقيق سازي، 
از ميکرو ليتر  9291تيوب انتقال داده شد و  یک ميکرو
 به ميکرو PBS ميکرو ليتر 091%  و 9/1تریپان بلو 

وب را کاملا مخلوط کرده و تيوب اضافه شد. ميکروتي
از سوسپانسيون سلولي  به لام ميکرو ليتر  99-91

هموسيتومتر انتقال داده شد. در زیر ميکروسکوپ تعداد 
 مربع گوشه اي شمرده شد )سلول زنده 9ها در  سلول

)سلولي که رنگ  و مرده (سلولي که رنگ نگرفته است)
ل جداگانه شمرده شد( و درصد سلو آبي گرفته است(

 هاي زنده محاسبه شد. 
 Sigma Statآناليز آماري داده هاي موجود با نرم افزار

(version 3.5) با آزمون آماري ،One-way 
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ANOVA  وT-Test  انجام شد. سطح معني داري
 در نظر گرفته شد. 19/1داده ها 

 

 ی پژوهشها یافته 

ميزان تري گليسرید سلولي : تری گلیسرید سلولی

ساعت نسبت به گروه  94، در زمان در همه گروه ها
ساعت افزایش قابل توجهي را نشان  29مشابه در زمان 

و  29تري گليسرید سلولي در زمان (. P< 19/1داد )

هاي  ساعت، درگروه اسيد پالميتيک، کمتر ازگروه 94
در گروه ( و ميزان تري گليسرید P< 19/1دیگربوده)

د مشاهده به مراتب بيش از تري گليسری اسيد اولئيک
(. P< 19/1) شده در گروه کنترل و اسيد پالميتيک بود

اولئيک  تري گليسرید در گروه اسيد ميزانچنين  هم
تر  يشي بترکيب گروهنسبت به ميزان تري گليسرید در 

 ، از لحاظ آماري معني دار نبوداختلاف بود، اما این
(19/1 <;P  9نمودار) . 
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 ، درمانی باکنترل: مقادیر تری گلیسرید سلولی در کشت اولیه سلول های عضلات قلبی موش صحرایی بالغ در گروه های 0دارنمو

Palmitic ،Oleic  وOleic + Palmitic  ساعت 24و  42در زمان .c  وb  ،a  اختلاف آماری را بین گروه ها در یک زمان مشخص

 ساعت نشان می دهند. 24و  42در یک گروه، در زمان  اختلاف آماری را Aو  Bنشان می دهند و 

 

دي گليسرید سلولي، در گروه : دی گلیسرید سلولی

و اولئييک   اسييد  ،اسيد پالميتيک درماني بااي کنترل، ه
 29ساعت نسيبت بيه زميان     94گروه ترکيبي در زمان 

ساعت افزایش یافت، البته این افيزایش از نظير آمياري    
(. مييزان  P<19/1بيود ) عني دار فقط در گروه ترکيبي م

ساعت در گروه کنترل  29دي گليسرید سلولي در زمان 
 . هيم بود ینتر بيشپالميتيک  و در گروه اسيد ینتر کم

اولئييک   چنين ميزان دي گليسرید سيلولي گيروه اسييد   
ا بي فقيط  بيود کيه    گروه ترکيبيو  مشابه با گروه کنترل

 (.P= 13/1) پالميتيک اختلاف بارزي داشيت  گروه اسيد
در زميان   اولئيک گروه اسيدميزان دي گليسرید سلولي 

گيروه کنتيرل و   ميزان دي گليسيرید  ساعت، مابين  94
و با گروه هاي ميذکور   قرار داشت پالميتيک اسيدگروه 

، در این زميان  (.P< 19/1اختلاف چشم گيري داشت )
گروه  نسبت بهپالميتيک  ميزان دي گليسرید گروه اسيد

نمودار  P;> 19/1)ف چشم گيري نداشت ترکيبي اختلا
2.) 
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، درمانی با کنترل ی عضلات قلبی موش صحرایی بالغ در گروه های: مقادیر دی گلیسرید سلولی در کشت اولیه سلول ها4نمودار

Palmitic ،Oleic  وOleic + Palmitic  ساعت. 24و  42در زمانc  وb  ،a ی را بین گروه ها در یک زمان اختلاف آمار

 ساعت نشان می دهند. 24و  42اختلاف آماری را در یک گروه، در زمان  Aو  Bمشخص نشان می دهند و 

 

DNA fragmentation : درصيييييدDNA 

fragmentationاي کنترل، درماني با اسيد ، در گروه ه
 94و گيروه ترکيبيي در زميان    اولئييک   پالميتيک، اسيد

سياعت افيزایش چشيم گيير      29زمان ساعت نسبت به 
 سيياعت، اسيييد 94و  29(. در زمييان P< 19/1یافييت )

را در  DNA fragmentationپالميتييييک، درصيييد  
(، در P< 119/1، افيزایش داد ) سایر گروه هامقایسه با 

پالميتيک  ک به اسيداولئي که با اضافه کردن اسيد حالي
در  DNA fragmentation)گييروه ترکيبييي(، درصييد 

 119/1پالميتييک کياهش یافيت )    سه با گروه اسيدمقای
>Pدرصييد سيياعت،  29خييلاف زمييان  (. بييرDNA 

fragmentation کاولئي ين گروه کنترل و گروه اسيدب 
 119/1)اختلاف معنيي داري داشيت  ساعت، 94در زمان 

> ;P 3نمودار). 
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، کنترلگروه های در یه سلول های عضلات قلبی موش صحرایی بالغ در کشت اول DNA fragmentation: درصد 3نمودار

اختلاف آماری را بین گروه ها در یک  b  ،aو  cساعت. 24و  42در زمان  Oleic + Palmiticو  Palmitic ،Oleicدرمانی با 

 دهند.ساعت نشان می  24و  42اختلاف آماری را در یک گروه، در زمان  Aو  Bزمان مشخص نشان می دهند و 

 

درصد زنده ماني سلولي، در گروه : زنده مانی سلولی

ساعت نسبت به سه  94و  29پالميتيک، در زمان  اسيد

. در (P< 119/1) ترین مقدار بود گروه دیگر، داراي کم
در گروه ترکيبي، کور، سلول هاي زنده زمان هاي مذ
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(، در گروه P< 19/1پالميتيک ) تر از گروه اسيد بيش
( و در P> 19/1تر از گروه ترکيبي ) ک بيشاولئي اسيد
( P> 19/1ک )اولئي کنترل بيشتر از گروه اسيد گروه

. درصد زنده ماني سلول ها، در گروه هاي ندمشاهده شد

 94در زمان اولئيک  پالميتيک و اسيد درماني با اسيد
 ساعت کاهش چشم گيري 29ساعت نسبت به زمان 

و ر گروه کنترل (، اما این کاهش دP=  111/1یافت )
 (. 9نمودار P; =  10/1چشم گير نبود )گروه ترکيبي 
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، Palmitic، درمانی با کنترلگروه های در : درصد زنده مانی در کشت اولیه سلول های عضلات قلبی موش صحرایی بالغ 2نمودار

Oleic  وOleic + Palmitic  ساعت. 24و  42در زمانc  وb  ،a  اختلاف آماری را بین گروه ها در یک زمان مشخص نشان می

 ساعت نشان می دهند. 24و  42اختلاف آماری را در یک گروه، در زمان  Aو  Bدهند و 

 

هاي عضلاني  ميزان پروتئين درسلول: پروتئین تام

 ساعت انکوباسيون درگروه 94قلب رت بالغ پس از 
اولئيک و  يک، اسيداسيد پالميتهاي کنترل و درماني با 

مي  9پالميتيک به شرح جدول  اسيد + کاسيداولئي
 باشد.

 
 

 اسید + کاولئی با اسید پالمیتیک، اسید اولئیک و اسید: اندازه گیری میزان پروتئین تام در گروه های کنترل و درمانی 0جدول 

 .نمایش داده شده است SE ±Meanساعت.  مقادیر به صورت  24پالمیتیک در زمان 

 (μg/mlمیزان پروتئین تام ) گروه ها

 20/9 ± 20/1 کنترل
 02/9 ± 10/1 پالميتيک اسيد

 09/9± 91/1 اسيداولئيک
 91/9± 99/1 پالميتيک اسيد + اولئيک اسيد

 

 و نتیجه گیری بحث
زمان با  در تجویز هم اولئيک چرب غير اشباع اسيد
پالميتيک، باعث کاهش محتواي  چرب اشباع اسيد

DAG سلولي، افزایش ميزان تري گليسرید سلولي، هم 
و  DNA Fragmentationچنين باعث کاهش ميزان 

جلوگيري از مرگ سلولي در مقایسه با اسيد پالميتيک 
 شد. 

هاي چرب  به نظر مي رسد که اثرات محافظتي اسيد
 در جلوگيري از ليپو اولئيک نظير اسيد غير اشباع

دليل تبدیل  به ،تيکتوکسيسيتي ناشي از اسيد پالمي
رید و فعال کردن مسيرهاي پالميتات به تري گليس

که  ین(. جهت ارزیابي ا90مرتبط با ابقاء سلولي باشد )
ک در تجویز توام با اسيد پالميتيک، مي يئاسيد اولآیا 

 رید در سلولایش تشکيل تري گليسزتواند باعث اف
 در مطالعه ي حاضر ميزان تري هاي مذکور شود یا نه،

ساعت پس از  94و  29هاي  ید سلولي در زمانرگليس
د ریاندازگيري گردید. مقدار تري گليس انکوباسيون

 اسيدگروه اولئيک بيشتر از  سلولي در گروه اسيد
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 اسيدکه  ساعت بود. زماني 29پالميتيک در زمان 
همزمان با اسيد پالميتيک به محيط کشت  اولئيک

ان تري گلسيرید در سلولي اضافه گردید، افزایش در ميز
ساعت  29پالميتيک در زمان  اسيد مقایسه با گروه

نيز تکرار  94 الگو در زمان مشاهده گردید. شبيه این
 اسيد اولئيکن داد که گردید. نتایج مطالعه ي اخير نشا

ورد هاي م رید در سلولليسباعث تشویق تشکيل تري گ
 94رید سلولي در زمان مطالعه گردید. مقدار تري گليس

ها  در تمامي گروه ساعت 29در مقایسه با زمان  ساعت
پيدا کرده بود که این احتمالا در  چشم گيري کاهش

در مقایسه با ساعت 94نتيجه ي مرگ سلولي در زمان 
هاي مورد مطالعه از  و جدا شدن سلولساعت 29زمان 

کف چاهک هاي پليت هاي کشت سلول مي 
 چرب سمي اسيداولين گام در غير سمي کردن باشد.

، استریفيکاسيون این اسيد چرب به تري پالميتيک
گلسيرید بوده، که این چربي خنثي به راحتي و بدون 

و گام  یاد مي تواند در سلول ذخيره گرددایجاد خطر ز
بعدي در از بين بردن اثرات سمي این اسيد چرب، القاء 
اکسيداسيون اسيد چرب در ميتوکندري به واسطه ي 

چنين به  هم(. 9مي باشد ) MUFAتحریکات ناشي از 
نظر مي رسد که به دنبال تيمار سلول با اسيدهاي چرب 

تري اشباع، یک یا چندین مرحله از مراحل تشکيل 
پلاسمي اتفاق مي افتد  ه ِ آندورید که در شبکگليس

هاي  که در تيمار با اسيد حالي دچار نقص مي شود، در
چرب داراي یک پيوند غير اشباع چنين نقصي دیده 

. در مطالعات مشابه دیگر نيز نشان داده (94)نمي شود
اشباع منجر به تشکيل  هاي چرب غير شد که اسيد

مي  C2C12قطرات ليپيد در سيتوزول سلول هاي 
شوند، درحاليکه اسيدهاي چرب اشباع به تنهایي منجر 
به شکل گيري این قطرات ليپيدي نمي شوند. اما در 

اشباع، در شکل  هاي چرب غير زمان با اسيد تجویز هم
رید ات ليپيدي خنثي که همان تري گليسگيري قطر

لوژیکي تجمع  (. اثر بيو91هستند، شرکت مي کنند )
 يسيتي ناشي از اسيدتوکس رید روي ليپوتري گليس

گزارش پالميتيک بحث برانگيز مي باشد. مطالعات اوليه 
رید سيگنال هاي کرده اند که تجمع تري گليس

خطرناکي در توسعه پاتوژنزیز مرتبط با متابوليسم 
(. تجمع تري 21) غيرنرمال ليپيد ایجاد مي کند

رید در سلول هاي بتاي پانکراس در ارتباط نزدیک گليس
(. در مقابل 21ترشح انسولين مي باشد ) با اختلال

ه توانایي بالا در گزارش شده است که اسيدهاي چرب ک
رید دارند، در پيشگيري از آپاپتوزیس سنتز تري گليس
 اسيد پالميتيک به وسيله تجزیه وابسته به اسيد

(. 29) رید شرکت مي کنندپالميتيک به ذخایر تري گليس
ابطه معکوسي ميان و همکاران نشان دادند که ر کنوپ

ه پانکراس و محتواي تري هاي بتاي مرد درصد سلول
چنين  (. هم29وجود دارد ) آن هارید سلولي گليس

گزارشاتي مبني بر این وجود دارد که اسيد هاي چرب 
پالميتيک را در  شده با اسيد اشباع، آپاپتوزیس القا غير

 اسيد چربي به وسيله شرکت دادن سلول هاي غير
رید محافظت مي کنند. در تشکيل تري گليس پالميتيک

 این تجمع در واقع دفاع اوليه سلولي در مقابل ليپو
عه ي حاضر اضافه در مطال (.29) توکسيسيتي مي باشد

در  تري بيش به پالميتات باعث کاهش کردن اولئات
 ساعت29دي گليسرید داخل سلولي در زمان غلظت 

پالميتيک سيدامقایسه با گروه  در ساعت، 94نسبت به 
کدام از دو زمان مذکور،  در هيچکه این اختلاف  گردید

که اسيد  قبلا نشان داده شده بود .قابل توجه نبود
پالميتيک در مقایسه با اسيد اولئيک به نسبت بيشتري 

هاي عضلاني تبدیل  در داخل سلول دي گليسریدبه 
و همکاران (. در تایيد این نظریه، چاوز 22مي گردد )

دادند که اضافه کردن پالميتات به محيط کشت نشان 
دي باعث تجمع  C2CI22هاي عضلاني  سلول

که اضافه کردن  در حالي ،داخل سلولي شده گليسرید
(. تجویز 23اسيد اولئيک چنين اثري را ایجاد نکرد )

مایع در  لاسيد چرب غير اشباع مي تواند حالت کریستا
واکنش پذیري  و توانایي ایجاد کند دي گليسریدترکيب 

این ترکيب با پروتئين هاي لازم جهت تبدیل این 
(. در بين 23فراهم کند ) را تري گليسریدترکيب به 

هاي چرب غير اشباع نيز توانایي و ظرفيت تبدیل  اسيد
چنين  هم. تري گليسرید متفاوت استبه  دي گليسرید

هاي چرب غيراشباع  نشان داده شده است که اسيد
يک در شرایط تغذیه اي نامناسب )رژیم اولئ نظير اسيد
متعادل و بيش از حد( به تعادل وزن بدن  غذایي نا

 هاي چرب غير کمک مي کنند. با این ویژگي اسيد
اشباع مي توانند در رژیم هاي درماني براي مدیریت 
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ي چاقي و در نتيجه عواقب ناشي از چاقي نظير بيمار
ز علائم ا (.29عروقي مفيد واقع شوند ) -هاي قلبي

 DNAآپوپتوزیس تقسيم شدن و تکه تکه شدن 
خصوص در مناطق نوکلئوزوم مي باشد ه ژنوميک ب

 DNA عث ایجاد الگويبا DNA(. تکه تکه شدن 29)

Fragmentation  خواهد شد. هر چند که در لاین
 یسداري در ميزان آپوپتوز تفاوت معنا HD-60سلولي 

 09اولئات ) مولار( و ميکرو 09بين گروه پالميتات )
( اما 20نگردید ) هساعت مشاهد 94مولار( بعد از  ميکرو

با  شدههاي هپاتوسيت موش صحرایي تيمار در سلول
 ميلي مولار( باعث افزایش معنا 29/1اسيد پالميتيک )

نتيجه ي مطالعه ي  .(20داري در مرگ سلولي شد )
 حاضر نشان داد که اسيد پالميتيک باعث افزایش معنا

در مقایسه با  DNA Fragmentationميزان داري در 
اولئيک به  و نيز اضافه کردن اسيد گروه کنترل شد

 DNAپالميتيک باعث کاهش معني دار درصد  اسيد

Fragmentation پالميتيک شد.  نسبت به گروه اسيد
و  Declanولي نتایج مطالعه ي حاضر با نتایج 

ي خواني نداشت. هر چند که در مطالعه  همکاران هم
ز اسيد اولئيک جهت وو همکاران احتمالا د دکلان

خنثي کردن اثرات مخرب پالميتيک پایين بوده است 
هاي  در مطالعه ي حاضر درصد زنده ماني سلول(. 20)

داري کمتر  عنابطني قلبي در گروه پالميتيک به طور م
 اولئيک و گروه ترکيبي اسيدگروه از گروههاي کنترل، 

شت سلولي بود. به تازگي در تمام طول دوره ي ک
هاي بطني  مشخص شده است که آپوپتوزیس سلول

قلب نقش مهم  و مرکزي در ایجاد و پيشرفت نارسایي 
اسيد پالميتيک مرگ سلولي و (.24قلبي دارد )

آپوپتوزیس ناشي از  (.24) آپوپتوزیس را القا مي کند

ها نيز  دیگر سلولهاي چرب اشباع در  تيمار با اسيد
مکانيسم ایجاد مرگ سلولي  (.21)ه شده استنشان داد

پالميتيک به طور کامل مشخص  اسيددر زمان تجویز 
چند که چندین نظریه در مورد مکانيسم  هرنشده است، 

هاي چرب اشباع گزاش شده است. بعد از اضافه  اسيد
، ميزان سنتز سراميد افزایش پالميتيک اسيدکردن 
پتوزیس مي باشد مولکول باعث القاء آپوکه این داشت 

در  پالميتيک اسيداین بالا رفتن ميزان  بر (.  بنا31)
سلول با افزایش غلظت سراميد در ارتباط بوده که این 

(. دومين نظریه در 39باعث القاء مرگ سلولي مي شود )
داخل  پالميتيک اسيدمورد مرگ سلولي ناشي از افزایش 

اثر  ممکن است در پالميتيک اسيدسلولي، این است که 
عدم متابوليزه شدن کامل باعث القاء مرگ سلولي مي 

هاي چرب در اثر متابوليزه شدن ناقص  شود. اسيد
(. در مطالعه ي 32تبدیل به ترکيبات سمي مي گردند )

پالميتيک  اسيد و اولئيکزمان اسيد  تجویز هم اخير
 پالميتيک اسيدباعث جلوگيري از مرگ سلولي ناشي از 

 اسيد نشان داد که حاضرعه ي نتایج مطالگردید. 
سلولي،  ریدي گليسدباعث کاهش محتواي اولئيک 

رید سلولي، همچنين باعث يسافزایش ميزان تري گل
و جلوگيري از  DNA Fragmentationکاهش ميزان 

پالميتيک شد. تجویز مرگ سلولي در مقایسه با اسيد 
پالميتيک باعث جلوگيري  اسيدبا  زمان اسيداولئيک هم

هاي  وز اثرات سمي اسيد پالميتيک بر روي سلولاز بر
اولين  مذکور گردید. بر اساس دانش نویسندگان، این

 هاي بر روي سلولاولئيک  گزارش از اثرات مفيد اسيد
بالغ مي  صحرایيموش  بطني کشت داده شده قلب

 باشد. 
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Abstract 
 

Introduction: In a variety of experimental 

systems, saturated and unsaturated fatty 

acids differ significantly in their 

contributions to lipotoxicity. It was reported 

that oleic acid prevented the lipotoxicity in 

rat hepatocytes. The objective of the present 

experiment was to evaluate the effects of 

oleic acid on the induced lipotoxicity by 

palmitic acid in cultured cells of rat heart 

muscle. 

 

Materials & methods: Rat ventricular heart 

muscle cells were isolated and seeded into 

24-well-plates. Cells were treated with one 

dose of palmitic acid (0.5 mmol/L), oleic 

acid (0.5 mmol/L), palmitic + oleic acid 

(0.5 mmol/L + 0.5 mmol/L) or left as 

control. Triacylglycerol (TAG), 

diacylglycerol (DAG), DNA fragmentation 

and percent of viability were measured at 

24, 48 hoursafter adding fatty acids. 

  

Findings: Result showed that when oleic 

acid co-administrated with palmitic  it 

would decrease  DAG (P> 0.05) and DNA 

fragmentation (P< 0.05) and increase  TAG 

(P< 0.05) and viability (P< 0.05)  in 

comparison with palmitic alone. 

 

Discussion & conclusions: In conclusion, 

oleic acid would improve the lipotoxicity 

indices of palmitic acid in primary adult rat 

cardiomyocytes culture.  

       
Keywords: Oleic acid, Lipotoxicity, 

Palmitic acid, Cardiac cell 
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