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 چکيده:

های غیر از بافت چربی به عنوان لیپوتوکسیسیتی شناخته می شود. میزان شیوع اثرات مخرب ناشی از تجمع چربی داخل سلولی در بافت مقدمه:

های موجود اسید پالمیتیک عروقی ناشی از لیپوتوکسیسیتی به طور چشمگیری در سراسر جهان در حال افزایش است. بر اساس گزارش-های قلبیبیماری
ای عضلانی قلب و هپاتوسیت ها می شود، در حالی که اسید اولئیک می تواند از بروز سبب القای لیپوتوکسیسیتی در چندین نوع سلول از جمله سلول ه

های موش جلوگیری کند. دلیل این امر احتمالاً اسیدهای چرب غیر اشباع است که قادرند با لیپوتوکسیسیتی سلولی ناشی از لیپوتوکسیسیتی در هپاتوسیت
های لیپوتوکسیسیتی القایی بر شاخصه حاضر، بررسی تأثیر ترکیب اسید لینولنیک + اسید لینولئیک اسیدهای چرب اشباع مقابله کنند. هدف از مطالعه

 های عضلات قلب موش بالغ بود.سلولتوسط اسید پالمیتیک در 

صورت تصادفی در خانه کشت شدند. سلول ها به  24جدا و در پلیت های  در این مطالعه، ابتدا سلول های بطنی قلب موش صحرایی بالغ روش کار:

( و ترکیب اسید لینولنیک + اسید لینولئیک mM25/0( + اسید لینولئیک )mM5/0(، اسید لینولنیک )mM5/0گروه های کنترل و درمانی با اسید پالمیتیک )
  DNA تکه تکه شدن ( تحت بررسی قرار گرفتند. میزان تری گلیسیرید سلولی، دی گلیسیرید سلولی،mM5/0+ mM25/0+mM5/0با اسید پالمیتیک )

 ساعت پس  از تجویز اسیدهای چرب اندازه گیری شد. 48، 24و درصد زنده مانی در زمان های 

 و محتوای دی گلیسیرید DNA تکه تکه شدن نتایج نشان دادند افزودن اسید لینولنیک + اسید لینولئیک به اسید پالمیتیک باعث کاهش میزان ها:یافته

 (. P<05/0ی گلیسیرید سلولی و زنده مانی سلولی در مقایسه با مصرف اسید پالمیتیک به تنهایی شد )سلولی، افزایش میزان تر

در مجموع ترکیب اسید چرب اسیدلینولنیک + اسید لینولئیک می تواند شاخصه های لیپوتوکسیسیتی حاصل از اسید پالمیتیک را درکشت  گيری:نتيجه

 اولیه عضلات قلبی موش بالغ بهبود بخشد. 
 

 اسید پالمیتیکلینولنیک، اسید لینولئیک، لیپوتوکسیسیتی،  اسید  واژگان کليدی:

 

 

 مقدمه:
که از لیپوتوکسیسیتی ازدیاد غلظت چربی داخل سلولی است 

طریق سازوکارهای مختلف موجب بروز اثرات مخرب در سلول 
است که لیپوتوکسیسیتی در  شود. مطالعات متعدد حاکی از آنمی

تواند باعث اختلالات سلولی، انقباض و انبساط ها میمیوسیت

های کلیدی و مرگ سلولی ناقص یا هردو، تغییر مسیر سیگنال
  .]2و1شود ]

کربنی   16توان به اسید پالمیتیک اشباع می از انواع اسیدهای چرب
اشاره کرد که در چربی های حیوانی، روغن نارگیل و خرما به 

[، اما اسید لینولئیک، اسید چرب غیر 3میزان زیاد وجود دارند ]
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است که در خانواده اسیدهای چرب  n-6اشباع متعلق به خانواده 
چرب  اسیدهای مقدار گیرد. بیشترینقرار می (PUFA)غیراشباع 

PUFA نوع  از n-6دارند. از دیگر منابع  وجود آفتابگردان روغن در
غلات اشاره کرد  و گوشت مرغ، توان به  تخماین اسید چرب می

[. همچنین اسید چرب لینولنیک یکی دیگر از اسید چرب 4]
کربنی با سه پیوند دوگانه( است. این اسید چرب  18غیراشباع )

در بذر کتان، بذرک و روغن ماهی به  n-3ضروری از خانواده 
   [. 5و  3مقدار فراوان وجود دارد ]

مطالعات مختلف نشان داده اند که اسیدهای چرب اشباع مانند 
پالمیتات به علت این که باعث القای استرس اکسیداتیو، صدمه 
به میتوکندری و شبکه آندوپلاسمی و همچنین القا آپویتوزیس 

های ه سلول( می شوند، در همه کشت)مرگ برنامه ریزی شد
های [. اگرچه فرایند لیپوتوکسیسیتی در سلول6اند ]سلولی سمی

[ 9[ در مقایسه با سلول های غیر میوسیت ]8و 7میوسیت قلبی ]
( 6nتاحدودی متفاوت است، ولی استفاده از اسید چرب لینولئیک )

از این هم زمان با اسید پالمیتیک در جلوگیری از آپوپتوز ناشی 
[. همچنین 10] اسید در سلول های فیبروبلاست انسان موثر است

 250یا  150در مطالعه ای دیگر افزودن اسید لینولئیک با دوز 
میکرومولار اسید استئاریک توانسته  250میکرومولار به همراه 

های استرس سبب کاهش معنادار مرگ سلولی و القاء پروتئین
های کبدی موش یک در در سلولاکسیداتیو توسط اسید استئار

 [. 11شود ]
به نظر میرسد که تجمع اسید پالمیتیک به تنهایی یا دیگر 

های آن مانند دی های میانجی حاصل از متابولیتسیگنال
تواند مسئول القاء آپوپتوز ناشی از اسید پالمیتیک در میگلیسیرید 

[. با احتمال زیاد یکی از 12سلول عضلانی قلبی باشند ]
سازوکارهای مهار کننده اثرات نامطلوب اسید پالمیتیک توسط 
اسیدهای چرب غیراشباع، کاهش تجمع اسید پالمیتیک به صورت 

 [. 13تری گلیسیرید است ] دی گلیسیرید و تشویق سنتز
در راستای رسد علاوه بر سازوکار احتمالی فوق به نظر می

های درمان لیپوتوکسیسیتی ناشی از اسیدهای چرب اشباع رهیافت
 تکه تکه شدنبه وسیله اسیدهای چرب غیر اشباع، کاهش میزان 

DNA   ناشی از پالمیتات و افزایش درصد زنده مانی سلول های
عضلات قلب در مواجه با اسیدهای چرب اشباع نیز از دیگر 

ده شده است سازوکار های محتمل باشند. در این خصوص نشان دا
که اضافه کردن توام اسید اولئیک با اسید پالمیتیک باعث 
جلوگیری از القاء آپوپتوز ناشی از پالمیتات در سلول های قلبی 

 [.14موش های نوزاد می شود ]
نظر به اهمیت بالینی بررسی بهبود شاخصه های لیپوتوکسیسیتی 

چرب  ناشی از اسیدهای چرب اشباع در تجویز توام با اسیدهای
غیر اشباع در سلول های قلبی از یک سو و افزایش بیماری های 

قلبی عروقی ناشی از لیپوتوکسیسیتی در جامعه از سوی دیگر، 
مطالعه حاضر با هدف بررسی سازوکارهای خنثی شدن 
لیپوتوکسیسیتی پالمیتات در تجویز هم زمان با اسیدهای چرب 

 لینولئیک و لینولنیک انجام شد.
 

 روش کار:
 حیوانات 

 15 روی تعداد آزمایشگاهی -تجربی مطالعه یک حاضر پژوهش
. بود گرم 250تا  200 وزن با ویستار نژاد ماده صحرایی موش
 نظر گرفتن در و با سانتیگراد درجه 22ها در دمای حدود موش

 8 ساعت از تاریکی ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 دوره زمانی
 با روزانه حیوان به صورتآب در دسترس . شدند نگهداری صبح

 دام کارخانه موش آماده )خوراک غذا. شدجایگزین می تازه آب
 قرار حیوانات دسترس در نامحدود تهران( به صورت -پارس
 عمومی علائم به منظور یافتن های بالینیبررسی. داشت
   .شد انجام به طور متناوب شناسیآسیب

 گروه بندی و مطالعه طراحی
 15سه موش صحرائی و در کل برای پنج آزمایش در هر آزمایش 

موش استفاده شد. بعد از جداسازی سلول ها از بطن قلب هر موش 
های بالغ به روش تشریح شده در ادامه مقاله، در هر چاهک از پلیت

سلول کشت  2400000سلول و جمعاً  100000خانه تعداد  24
ها چاهک به شد. سپس اسیدهای چرب در گروه های مورد مطالعه

 تجویز شدند. هر آزمایش سه بار با سه موش تکرار شد.

های بطنی قلب موش جداسازی و کشت سلول

 صحرايی بالغ: 
سلول های قلبی موش بالغ به روش پیپر و ولز جداسازی و کشت 

  500 [. برای این کار، قبل از بی هوشی به هر موش15شدند ]
به  صفاقی تزریق شد.واحد بین المللی هپارین به صورت داخل 

 حیوان بعد از شکافتن پوست، قفسه سینهمنظور دسترسی به 
شد. قفسه صدری موش ها با  بریدهجناغ از خط وسط استخوان 

سرم فیزیولوژی شستشو داده شد و قلب به همراه قسمتی از ریه 
برداشته و در پتری دیش حاوی سرم فیزیولوژی سرد شده با یخ 

ز طریق سرخرگ آئورت به سیستم سپس قلب ا ور شد.غوطه
پرفیوژن که از پیش آماده شده بود متصل شد. در ادامه، مقادیر  

به بافر پرفیوژن اضافه  EDTAگرم  06/0گرم تریپسین و  15/0
دقیقه ادامه یافت. لازم به ذکر است  30شد و پرفیوژن به مدت 

مورد استفاده  CO2 %5و  O2 %95که تمامی بافرها با ترکیب 
قرار گرفتند و در این مرحله بطن ها از دهلیزها جدا و به صورت 

میلی متر با قیچی بریده شدند.  7/0سوسپانسیون سلولی به قطر 
میکرونی عبور داده  22/0سوسپانسیون سلولی تهیه شده از الک 

سانتریفیوژ شد. پلیت سلولی  g 25شد و به مدت شش دقیقه در 
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،  0%2/0ه هم چسبیده به ترتیب در محلول های بحاوی سلول
کلرید کلسیم مجدداً معلق و مانند مرحله قبل  %1و  4/0%0

سانتریفیوژ شدند. روی پلیت سلولی حاصل، محیط حاوی آلبومین 
 g 15سرم گاوی اضافه شد و محلول به مدت سه دقیقه در 

به همراه تورین،  199Mسانتریفیوژ شد. سپس محیط کشت 
به پلیت سلولی  FCS 4% (Fetal Calf Serum)رنیتین و کراتین، کا

 مرحله قبل اضافه شد.

  های چرب:شمارش سلول ها و افزودن اسید

سلول ها در زیر میکروسکوپ شمارش شدند و به تعداد مورد نظر 
به همراه تورین،  199Mسلول( با محیط کشت  100000)حدود 

انه انتقال داده خ 24به پلیت های  FCS 4%کراتین، کارنیتین و 
خانه با بافر  24و به مدت پنج ساعت انکوبه شدند. پلیت های 

شستشوی حاوی کلسیم و منیزیم شستشو داده شدند. در نهایت، 
(، اسید mM5/0اسیدهای چرب مورد نظر اسید پالمیتیک )

ترکیب اسید  ( وmM25/0( + اسیدلینولئیک )mM5/0لینولنیک )
 mM5/0 mMاسید پالمیتیک )لینولئیک + اسیدلینولئیک + 

+25/0 mM +5/0 به عنوان گروه های درمانی و )mM5/0  از
BSA (Bovine Serum Albuminبه عن ) وان گروه کنترل به

ها اضافه شدند. تمام اسیدهای چرب مورد محیط کشت سلول
استفاده شدند. سلول ها به   BSAاستفاده به صورت کونژوگه با 

، با CO2 %5و  O2 %95ر )حاوی  ساعت در انکوباتو 48مدت 
، 24درجه سیلسیوس( کشت داده شدند و در زمان های  37دمای 

ساعت بعد از تجویز اسیدهای چرب، نمونه گیری از پلیت ها  48
 به منظور ارزیابی فاکتورهای به شرح زیر به عمل آمد.

  استخراج لیپید سلولی:

[. 16راج شد ]لیپید سلولی طبق روش پیشنهادی بلیق و دایر استخ
در این روش، سلول های هر چاهک پس از این که در حضور 
متانول و اسید استیک خراشیده می شوند داخل لوله آزمایش 
ریخته و با کلروفرم/متانول مخلوط می شوند. سپس به ترتیب 

محلول کلرید سدیم به سلول ها اضافه و  mL 2کلروفرم و بعد 
آوری و در لوله مجزایی قرار  سانتریفیوژ شدند. فاز پایینی جمع

داده شد. به فاز بالایی، کلروفرم اضافه شد و مشابه مرحله قبل 
سانتریفیوژ شدند. فاز پایینی بار دیگر جمع آوری و به لوله های 

 mLحاوی این فاز اضافه شد. محتوای لوله ها هوادهی شدند و 
 کلروفرم/متانول به هر یک اضافه شد. نمونه ها تا زمان 5/0

درجه سیلیسوس  -20گیری فاکتورهای مورد نظر در اندازه
 نگهداری شدند. 

  سلولی: گلیسريداندازه گیری تری 

گیری اندازه سلولی به روش پیشنهادی نری و فرینگز گلیسریدتری
میکرولیتر از لیپید استخراج شده،   50[. برای این کار به 17شد ]
میکرولیتر ایزوپروپانول اضافه و به مدت یک دقیقه مخلوط  200

 شدن کننده اضافه و پس از مخلوطمحلول صابونیشد. بعد از آن، 
. سپس به ترتیب، دقیقه در حرارت آزمایشگاه انکوبه شد 5به مدت 

معرف استیل استن به مدت و محلول پریدات  دنبعد از اضافه کر
جذب درجه سیلیسوس قرار داده شد و  65°دقیقه در بن ماری  15

مقدار  .در مقابل لوله شاهد قرائت شدنانومتر  410در  آن هانوری 
با استفاده از منحنی استاندارد و اعمال ضریب رقت  تری گلیسرید

 د.شمحاسبه 

  سلولی: گلیسريدیداندازه گیری 

سلولی طبق روش پیشنهادی بالدانزی و همکاران  گلیسریدید
 TLC[. برای این کار، پلیت های سیلیکاژل )18اندازه گیری شد ]

Silicagel 60 F254, Merck .با استفاده از متانول فعال شدند )
کلروفرم میکرولیتر  50میکرولیتر از لیپید استخراج شده،  50به

های سیلیکاژل به همراه استاندارد دی اضافه شد و روی پلیت
گلیسرید لکه گذاری شد. پلیت در تانک حاوی دی اتیل اتر/ 

( قرار داده شد. پلیت بعد v:v:v ( )75 :25 :1هپتان/ اسید استیک )
دقیقه در محلول  30از اتمام حرکت حلال خشک و به مدت 

%  30( و متانول mM) Nacl 100% تهیه شده در 003/0کوماسی 
باندهای  Power Scan 2012 گ شد. با استفاده از نرم افزاررن

 تشکیل شده در مقابل باند استاندارد کمی شدند.

  گیری پروتئین تام:اندازه 

[. 19پروتئین سلولی به روش پیشنهادی برادفورد اندازه گیری شد ]
در این روش با استفاده از معرف برادفورد و استانداردهای تهیه 

نانو متر  595، میزان پروتئین سلولی درطول موج  BSAشده از 
 خوانده شد.   

 سلولی:  DNAتکه تکه شدن  ارزيابی
سلولی طبق روش پیشنهادی ساندوا ارزیابی  DNA تکه تکه شدن

[. در این روش، سلول های هر چاهک به میکروتیوب 20]شد 
میکرولیتر بافر لایسیس شسته و سپس به  500مجزا منتقل و با  

سلول های موجود در میکروتیوب مربوط اضافه شده و در دمای 
 20درجه سیلسیوس قرار داده شدند. میکروتیوب ها به مدت  4

ریفیوژ شدند. درجه سیلیسوس سانت 4با دمای  g 27000دقیقه در 
( جدا، در میکروتیوب دیگری ریخته، به p(، از پلیت )sمایع رویی)

درجه  4( اضافه و در دمای TCAهر دو تری کلرواستیک اسید )
، به پلت حاصل  DNAسیلیسوس قرار داده شدند. برای هیدرولیز 

دقیقه در  15اضافه شد و  p % ،5 TCAو به پلت حاصل از  sاز 
 درجه سیلیسوس قرار گرفت. در نهایت،  90 بن ماری با دمای

DPA reagent  ساعت بعد،  12-24به آن ها اضافه وOD  مربوط
 نانومتر قرائت شد.   600در طول موج  pو  sبه 

×100  ) (OD s / (OD p + OD s (  = % DNA Fragmentation 
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ارزيابی زنده مانی سلول با روش رنگ آمیزی تريپان 

  بلو:

[. 21زنده مانی سلولی به روش پیشنهادی پیناتا و لهر ارزیابی شد ]
اضافه شد  EDTA 25/0% -در این روش به هر چاهک تریپسین

دقیقه در انکوباتور قرار داده شد.  در  4-5و سپس پلیت به مدت 
اضافه و بعد  FBS %10ادامه، به هر چاهک محیط کشت مقدار 

ر سوسپانسیون سلولی به یک از رقیق سازی، مقدار یک میکرولیت
  %4/0میکرولیتر تریپان بلو  1250میکروتیوب جهت اضافه کردن 

انتقال داده شد. میکروتیوب ها کاملاً  PBSمیکرولیتر  750و 
میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی  به لام  15-10مخلوط شده و 

هموسیتومتر برای تعیین درصد زنده مانی سلول ها منتقل شد. در 
میکروسکوپ تعداد سلول های زنده و مرده جداگانه در چهار زیر 

 مربع گوشه ای شمرده و درصد سلول های زنده محاسبه شد. 
 Sigma Statتحلیل آماری داده های جمع آوری شده با نرم افزار 

software 3.5  انجام شد. برای مقایسه بین گروه های مختلف
آزمون آماری آزمایش و گروه کنترل در یک ساعت مشخص از 

و برای مقایسه میانگین یک گروه در   تحلیل واریانس یک سویه
بعد از تجویز اسیدهای چرب از  آزمون آماری  48و  24ساعات 

 در نظر گرفته شد. 05/0تی استفاده شد. سطح معناداری 
 

 یافته ها:
میزان تری گلیسريد سلولی در گروه های مورد 

 آزمايش

ساعت درگروه اسید  48و  24در زمان میزان تری گلیسرید سلولی 
پالمیتیک به طور معناداری کمتر ازگروه های دیگر بود 

(05/0>P درحالی که در زمان های فوق میزان تری گلیسرید ،)
در گروه اسیدلینولنیک + اسید لینولئیک به مراتب بیشتر از گروه 

(. البته این افزایش P<05/0کنترل و گروه اسید پالمیتیک بود )
ساعت در مقایسه میان گروه کنترل و گروه اسید  24ر زمان د

(. میزان تری P>05/0لینولنیک + اسید لینولئیک معنادار نبود )
گلیسرید در گروه ترکیبی )اسید لینولنیک + اسید لینولئیک + اسید 

ساعت در مقایسه با گروه  48و  24پالمیتیک( نیز در هر دو زمان 
(. همچنین میزان تری P<05/0اسید پالمیتیک بیشتر بود )

ساعت نسبت به  48گلیسرید سلولی در همه گروه ها، در زمان 
ساعت افزایش قابل توجهی داشت  24گروه مشابه در زمان 

(05/0>P 1( )نمودار .) 

 میزان دی گلیسريد سلولی در گروه های مورد آزمايش
دی گلیسرید سلولی در گروه های درمانی با اسیدلینولنیک + اسید 

ساعت  48لینولئیک، اسید پالمیتیک و گروه ترکیبی در زمان 
ساعت افزایش داشت که این افزایش از نظر  24نسبت به زمان 

(. میزان دی گلیسرید سلولی در زمان P<05/0آماری معنادار بود )
روه های دیگر بود، ولی ساعت در گروه کنترل کمتر ازگ 24

اختلاف مذکور بین گروه کنترل و گروه های اسید پالمیتیک، اسید 
(. P>05/0لینولنیک + اسید لینولئیک و گروه ترکیبی بارز نبود )

 24همچنین میزان دی گلیسرید در گروه اسید پالمیتیک در زمان 
ساعت بیشتر از گروه های دیگر بود، اما با گروه ترکیبی اختلاف 

(. میزان دی گلیسرید گروه اسید P>05/0معناداری نداشت )
ساعت بین مقادیر  48و  24لینولنیک + اسید لینولئیک در زمان 

مربوط به گروه کنترل و گروه ترکیبی قرار داشت، اما به غیر از 
از ( با هیچ کدام یک P<05/0ساعت با گروه کنترل ) 24زمان 
ف آماری معناداری مشاهده های مذکور در این زمان ها اختلاگروه

 (.2( )نمودار P>05/0نشد )

 در گروه های مورد آزمايش  DNAدرصد تکه تکه شدن

در گروه های کنترل، درمانی با اسید  DNA درصد تکه تکه شدن
لینولنیک + اسید لینولئیک، اسید پالمیتیک و گروه ترکیبی در 

معناداری ساعت افزایش  24ساعت در مقایسه با به زمان  48زمان 
(. اختلاف معناداری در درصد تکه تکه P<05/0داشت )

بین گروه اسید پالمیتیک با سایر گروه ها هم در زمان   DNAشدن
(. در P<05/0ساعت مشاهده شد ) 48ساعت و هم در زمان  24

  DNAهر دو زمان، در گروه اسید پالمیتیک درصد تکه تکه شدن 
(، در حالی P<05/0ن داد )در مقایسه با گروه کنترل افزایش نشا

که با اضافه کردن اسید لینولنیک + اسید لینولئیک به اسید 
پالمیتیک )گروه ترکیبی(، این درصد در مقایسه با گروه اسید 

(. در زمان P<001/0پالمیتیک به طور معناداری کاهش داشت )
بین گروه  DNA ساعت، اختلافی در درصد تکه تکه شدن24

لینولنیک + اسید لینولئیک مشاهده نشد کنترل و گروه اسید 
(05/0<P درحالی که اختلاف معناداری در این درصد ،) بین

های کنترل و گروه اسید لینولنیک + اسید لینولئیک در زمان گروه
 (.3( )نمودار P <05/0ساعت مشاهده شد ) 48

 درصد زنده مانی سلولی در گروه های مورد آزمايش 
و  24در گروه اسید پالمیتیک در زمان درصد زنده مانی سلولی، 

ساعت نسبت به سه گروه دیگر دارای کمترین مقدار بود. در  48
زمان های مذکور، درصد زنده مانی سلول ها به صورت مشخص 

(، در P<001/0در گروه ترکیبی بیشتر از گروه اسید پالمیتیک )
و در گروه اسید لینولنیک + اسید لینولئیک بیشتر از گروه ترکیبی 

گروه کنترل بیشتر از گروه اسید لینولنیک + اسید لینولئیک بود. 
این درصد در گروه های درمانی با اسید لینولنیک + اسید 

ساعت  48لینولئیک، اسید پالمیتیک و گروه ترکیبی در زمان 
ساعت نیز کاهش داشت، اما کاهش در گروه  24نسبت به زمان 

 (.4( )نمودار P>05/0کنترل و ترکیبی معنادار نبود )
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 های مورد آزمايشمیزان پروتئین تام در گروه
 48 های عضلانی قلب موش بالغ پس ازمیزان پروتئین در سلول
های کنترل و درمانی با اسید گروه ساعت انکوباسیون در

سید پالمیتیک، ترکیب اسید لینولنیک و لینولئیک و ترکیب ا
 ی باشد.م 1به شرح جدول لینولنیک و لینولئیک + اسید پالمیتیک 

گیری میزان پروتئین تام در گروه های کنترل و درمانی با اندازه
اسید پالمیتیک، اسید لینولئیک و اسید لینولئیک + اسید پالمیتیک 

نمایش داده  SE ±Meanساعت.  مقادیر به صورت  48در زمان 
 .(1)جدول  شده است

 

 
 

 

 

 ساعت 48و  24درمانی و گروه کنترل پس از گذشت  سه گروه میلی گرم پروتئین در / سلولی گلیسرید تری : میزان1نمودار 
 
 
 

   

 ساعت از انکوباسیون 48و  24گذشت پس از  آزمایش و گروه کنترل سه گروه دی آسیل گلیسرول/ میلی گرم پروتئین در : میزان2نمودار 
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 ساعت از انکوباسیون 48و  24کنترل پس از گذشت  و گروه آزمایش سه گروه در DNAدرصد تکه تکه شدن  : 3 نمودار
 
 

 

  ساعت از انکوباسیون 48و  24کنترل پس از گذشت  و گروه آزمایش سه گروه درصد زنده مانی در: 4 نمودار
 
 

 
 

 ساعت 48گیری میزان پروتئین تام در گروه های کنترل و درمانی با اسید پالمیتیک، اسید لینولئیک و اسید لینولئیک + اسید پالمیتیک در زمان : اندازه 1جدول 
 

 میزان پروتئین تام )میکروگرم/میلی لیتر( گروه ها

 27/2 ± 27/0 کنترل
 72/2 ± 06/0 اسید پالمیتیک

 57/2 ± 18/0 اسید لینولنیک + لینولئیک
 47/2 ± 15/0 اسید لینولنیک + لینولئیک + اسید پالمیتیک
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  :گيریبحث و نتيجه
هم  نتایج حاصل از مطالعه حاضر حاکی از آن است که تجویز
های زمان دو اسید چرب لینولنیک و لینولئیک در کشت سلول

تواند سبب کاهش محتوای دی بالغ میعضلانی قلب موش 
گلیسیرید سلولی، افزایش میزان تری گلیسیرید سلولی، کاهش 

و جلوگیری از مرگ سلول ها در اثر  DNAمیزان تکه تکه شدن 
لیپوتوکسیسیتی القایی توسط اسید پالمیتیک شود. از این رو به 
نظر می رسد تجویز هم زمان اسید لینولنیک + اسید لینولئیک با 
اسید پالمیتیک می تواند باعث جلوگیری از بروز اثرات سمی اسید 

 های مذکور شود.پالمیتیک روی سلول
ه نویسندگان این مقاله اثرات سمی ناشی از در مطالعات گذشت

اسید چرب پالمیتیک در این نوع سلول ها به خوبی مورد بررسی 
قرار گرفته است. همچنین در مطالعه مشابه نشان داده شد که 
 تجویز اسید پالمیتولئیک در کشت سلول های عضلانی قلب موش

تواند سبب بهبود عوارض ناشی از استرس اکسیداتیو، می
یپوتوکسیسیتی و سمیت ناشی از تجویز اسید پالمیتیک در این ل

[. به علاوه، در مطالعات منتشر نشده این 23، 22ها شود ]سلول
گروه اثرات مشابهی از تجویز دو اسید چرب لینولئیک و لینولنیک 
به تنهایی در بهبود سمیت ناشی از اسید پالمیتیک نیز مشاهده 

ای مبنی بر تأثیر هم زمان تجویز شده است، اما تاکنون مطالعه 
دو اسید چرب مذکور به همراه اسید پالمیتیک بر شاخص های 
سمیت سلولی گزارش نشده است. از این رو مطالعه حاضر اولین 

 گروه از مشاهدات و یافته ها را ارائه می دهد.
در ارتباط با سازوکار کاهش سمیت سلولی القا شده توسط اسید 

توان به اثرات اشباع میاسیدهای چرب غیر ده ازپالمیتیک با استفا
محافظتی این اسیدهای چرب در جلوگیری از ایجاد 
لیپوتوکسیسیتی به دلیل تبدیل پالمیتات به تری گلیسیرید و فعال 

[ به 22کردن مسیرهای مرتبط با زنده مانی سلولی اشاره کرد ]
ن در عنوان نمونه، مطالعه انجام شده توسط دی ویریز و همکارا

در زمینه بررسی زنده مانی و میزان ذخیره تری  1997سال 
گلیسیرید  نشان داد سلول های بطنی قلب موش صحرایی در 

اسید اولئیک، سالم مانده و مقادیر کافی از  mM  5/0حضور مقدار
[. در 25تری گلیسیرید را در سیتوزول خود ذخیره کرده است ]

 48و 24لی در زمان های مطالعه حاضر میزان تری گلیسیرید سلو
ساعت پس از انکوباسیون برای ارزیابی این که آیا ترکیب اسید 
لینولنیک + اسید لینولئیک، همانند اسید اولئیک در تجویز توأم با 
اسید پالمیتیک می تواند باعث افزایش تشکیل تری گلیسیرید در 
سلول های مذکور شود یا نه، اندازگیری شد. به طوری که اضافه 

دن هم زمان اسید لینولنیک + اسید لینولئیک با اسید پالمیتیک ش
به محیط کشت سلولی باعث افزایش میزان تری گلیسیرید سلولی 

ساعت شد. از این رو، در این شرائط نیز  48و  24در زمان های 

احتمالاً اسیدهای چرب غیر اشباع با سازوکار مشابه اسید اولئیک 
المیتیک می شوند. همچنین در سبب بهبود اثرات سمی اسید پ

 α-Linolenicانجام شد، تجویز  2016مطالعه ای که در سال 

Acid   در سلول های قلب موش سبب افزایش میزان ذخیره تری
ها شده گلیسیرید و کاهش عوارض لیپوتوکسیسیتی در این سلول

[. در توضیح این سازوکار می توان گفت، اولین مرحله 26است ]
ردن این اسید چرب، استریفیکاسیون آن به در غیر سمی ک

گلیسیرید بوده تا این چربی خنثی بتواند به راحتی و بدون تری
ایجاد خطر زیاد در سلول ذخیره شود. مرحله القاء اکسیداسیون 

 MUFAاسید چرب در میتوکندری به واسطه تحریکات ناشی از 
با [. همچنین به نظر می رسد به دنبال تیمار سلول 27است ]

اسیدهای چرب اشباع، یک یا چندین مرحله از مراحل تولید تری 
گلیسیرید در شبکه آندوپلاسمی دچار نقص می شود، درحالی که 
در تیمار با اسیدهای چرب دارای پیوند غیر اشباع چنین نقصی 
دیده نمی شود. البته مطالعات دیگری نیز نشان داده اند که درجه 

رایند ساخت تری گلیسیرید نقش اشباع اسیدهای چربی که در ف
دارند، مانند اسید فسفاتیدیک و دی آسیل گلیسرول که می توانند 
خصوصیات فیزیکی و شیمیایی این ترکیبات را تحت تأثیر قرار 
داده، واکنش های آن ها را با پروتئین های مربوط دستخوش 
تغییر کرده و بدین ترتیب زمینه بهبود سمیت ناشی از اسیدهای 

[. در واقع زمانی که 31، 30، 29، 28اشباع را فراهم کنند ]چرب 
درجه اشباع دی گلیسیرید افزایش پیدا می کند، توانایی واکنش 

، به دلیل ایجاد تغییر فیزیکی و شیمیایی Cآن با پروتئین کیناز نوع 
دی گلیسیرید از حالت کریستال مایع به حالت ژله ای کاهش 

ش پذیری این ترکیب با واسطه های یابد که در این حالت واکنمی
، 28لازم برای تبدیل به تری گلیسیرید نیز کاهش خواهد یافت ]

[. به نظر می رسد تجویز اسیدهای چرب غیر اشباع بار 30، 29
دیگر می تواند حالت کریستال مایع را در ترکیب دی آسیل 
گلیسرول ایجاد کرده و توانایی واکنش پذیری این ترکیب با 

های لازم جهت تبدیل مجدد آن به تری گلیسیرید را  پروتئین
 [. 32فراهم سازد ]

در مطالعه منتشر نشده نویسندگان نشان داده شده است که اسید 
لینولنیک و اسید لینولئیک قادرند اثرات سمی اسید پالمیتیک را با 
سازوکار مشابه با سازوکار فوق کاهش داده و لیپوتوکسیسیتی 

 ید به واسطه اسید پالمیتیک را بهبود بخشند.ناشی از دی گلیسیر
ژنومیک به خصوص در مناطق نوکلئوزوم  DNAتکه تکه شدن 

[. در واقع این تکه تکه شدن موجب 33از علائم آپوپتوزیس است ]
خواهد شد. در مطالعه حاضر  DNA Fragmentationایجاد الگوی 

عت، سا 48و  24به دنبال تجویز اسید پالمیتیک در زمان های 
در مقایسه با گروه  DNAافزایش معناداری در تکه تکه شدن 
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کنترل مشاهده شده است که هم راستا با مطالعات دی وریز و 
است. در این این مطالعه نشان داده شد  1997همکاران در سال 

ساعته سلول های بطنی قلب موش صحرایی نوزاد  16که تیمار 
وجب القاء معنادار تکه تکه پالمیتات توانسته م 5/0یا  mM  25/0با

[، اما در مطالعه 23در مقایسه با گروه کنترل شود ]  DNAشدن 
حاضر زمانی که مخلوط اسید لینولنیک و اسید لینولئیک هم زمان 
با اسید پالمیتیک به محیط کشت سلولی اضافه شد، میزان مذکور 

ساعت کاهش  48، 24به خاطر اثر پالمیتیک اسید در زمان های 
ت. از این رو، به نظر میرسد تجویز توأم این دو اسید چرب غیر یاف

ها در حالت سمیت سلولی ناشی از اسید اشباع در زنده مانی سلول
پالمیتیک نقش به سزائی داشته باشد. در مطالعه حاضر درصد زنده 
مانی سلول های عضلات قلب در گروه اسید پالمیتیک به طور 

نترل و اسید لینولنیک + اسید معناداری کمتر از گروه های ک
لینولئیک در طول دوره کشت سلولی بود. به تازگی مشخص شده 
است که آپوپتوزیس سلول های بطنی قلب نقش مهم  و مرکزی 

[. البته سازوکار ایجاد 34در ایجاد و پیشرفت نارسایی قلبی دارد ]
مرگ سلولی در زمان تجویز اسید پالمیتیک به طور کامل مشخص 

است. بر اساس یک نظریه موجود، بعد از اضافه کردن اسید نشده 
[ و این 35پالمیتیک، میزان سنتز سرامید افزایش پیدا کرده ]

[. بنابراین، به نظر می 36مولکول سبب القاء آپوپتوزیس می شود ]
رسد افزایش میزان سرامید ناشی از حضور اسید پالمیتیک در 

[. بر 38،37ی می شود ]سلول، زمینه ساز آپوپتوز و مرگ سلول
اساس نظریه دیگری، متابولیسم ناقص پالمیتات در سلول نیز 

تواند سبب ساخت ترکیبات سمی و در نهایت مرگ سلولی می
 [. 39شود ]

به نظر می رسد سازوکارهایی مستقل از مسیر سنتز سرامید نیز در 
ارتباط با آپوپتوزیس ناشی از پالمیتات در سلول ها وجود دارند. 

 ( (ROSهای تخمدان همستر چینی، افزایش مطالعات روی سلول

Reactive Oxygene Species  را به عنوان یکی از سازوکارهای
کنند مرتبط با مرگ سلولی و در نتیجه لیپوتوکسیسیتی بیان می

دهند که نشان میهای مختلف [. این مشاهدات در سلول40]
اسید چرب در  احتمالاً لیپوتوکسیسیتی القایی توسط این

[ در مقایسه با سلول های 8،25های عضلات اسکلتی قلبی ]سلول
[ با سازوکار های متفاوتی سبب القای مرگ سلولی 9غیر اسکلتی ]

شود. به عنوان نمونه، بر اساس نتایج حاصل از مطالعه می
روی فرایند بهبود  2009کاتاسولیریز و همکاران در سال 

ها های کلیه موشپالمیتات در سلوللیپوتوکسیسیتی ناشی از 
نشان داده شد که اسیدهای چرب غیر اشباع با کاهش استرس 
ناشی از پالمیتات روی شبکه اندوپلاسمی سبب کاهش وقوع 

[.  همچنین مطالعه مشابهی که 41شوند ]آپوپتوز در سلول ها می
روی کشت سلول اولیه هپاتوسیت های موش انجام شده نشان 

م زمان آلفا لینولنیک اسید با سازوکار کاهش استرس داد تجویز ه
تواند لیپوتوکسیسیتی از پالمیتات روی شبکه اندوپلاسمی میناشی

[. در مجموع به 42ناشی از استئاریک اسید را نیز بهبود بخشد ]
رسد که تجمع پالمیتات به تنهایی یا دیگر سیگنالهای نظر می

مسئول القاء آپوپتوز ناشی میانجی مانند دی گلیسیرید ممکن است 
   [.12از پالمیتات در سلول عضلانی قلبی باشند ]

اسید  هرچند در مطالعات در حال چاپ نویسندگان اثرات این دو
ش چرب با سازوکار افزایش میزان تری گلسیرید سلولی، کاه

محتوای دی گلیسیرید سلولی و کاهش میزان تکه تکه شدن 
DNA ر دهای عضلانی قلب موش بالغ در بهبود زنده مانی سلول

ولی  مواجهه با اسید پالمیتیک به خوبی نشان داده شده است،
اسید  +گزارشی از اثر ترکیب ایندو اسید چرب، اسید لینولنیک 

رایی لینولئیک بر روی زنده مانی سلول های بطنی قلب موش صح
قایسه کرد. بالغ یافت نشده است تا بتوان با نتایج مطالعه حاضر م

سید البته مطالعات دیگری اثرات مفید اسید چرب اولئیک و ا
ا اسید بلینولئیک را در جلوگیری از مرگ سلولی در تجویز توأم 

ه ای همچنین در مطالع [.25،41،43پالمیتیک گزارش کرده اند ]
ت تجویز توسط کریوز و همکاران انجام شد، اثرا 2016که در سال 

ضلانی سیسیتی در سلول های علینولئیک اسید بر بهبود لیپوتوک
گری در مطالعه دی  [.44قلب موش بخوبی نشان داده شده است ]

د قادرند نیز نشان داده شده است که ترکیبات آلفا لینولئیک اسی
ای دیس لیپیدمی ناشی از اسیدهای چرب اشباع را در سلول ه

در این  قلبی کنترل کرده و عوارض ناشی از آن را بهبود بخشند.
ب بر مطالعه دیگری نیز اثرات بهبود بخش این اسید چر رابطه

وی به لیپوتوکسیسیتی ناشی از اسید پالمیتیک در سول های کلی
  [.46،45،47،48خوبی نشان داده شده است ]

ولنیک + نتایج مطالعه اخیر نشان داد که تجویز ترکیب اسید لین
کاهش  به اسید لینولئیک به همراه اسید پالمیتیک می تواند منجر

 محتوای دی گلیسیرید سلولی، افزایش میزان تری گلسیرید
و همچنین ممانعت  DNAسلولی، کاهش میزان تکه تکه شدن 

یجه، تجویز از مرگ سلولی در مقایسه با اسید پالمیتیک شود. در نت
لوگیری هم زمان اسید پالمیتولئیک با این دو اسید چرب باعث ج

 شد. روی سلول های مذکور از بروز اثرات سمی اسید پالمیتیک
 

 :قدردانی و تشکر

اطر حمایت از ریاست محترم دانشگاه ارومیه و دانشگاه تهران به خ
 آید.مالی از این پروژه تشکر به عمل می

 

 :منافع تعارض
.اندنکرده اعلام را منافعی تعارض هیچگونه نویسندگان
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Abstract:  
Introduction: 

Deleterious effects of lipid accumulation in non-adipose tissues are known as lipotoxicity. The 

prevalence of cardiovascular diseases caused by lipotoxicity are dramatically increased worldwide. 

Based on available reports, palmitic acid induced lipotoxicity in several cell type like cardiomyocyte 

and hepatocytes while oleic acid could prevent the lipotoxicity in rat hepatocytes because Un-saturated 

fatty acids may possibly are able to counteract lipotoxicity induced by with saturated fatty acids. This 

study aimed to investigate the effects of combination of linoleic acid with linoleic acid on the indexes 

of lipotoxicity induced by palmitic acid in adult rat cardiomyocyte. 

Material and Method:  
Ventricular heart muscle cells were isolated and seeded into 24-well-plates. Cells were treated with 

palmitic (0.5 mM), linoleic acid (0.25 mM) + linolenic acid (0.5 mM), palmitic+ linoleic acid+linolenic 

acid (0.5 mM+0.25 mM+0.5 mM). Triacylglycerol (TAG), diacylglycerol (DAG), DNA fragmentation 

and percent of viability were measured at 24, 48 hours after treatment.  

Results:  

Result showed that linoleic acid+linolenic acid decreased DAG and DNA fragmentation and increased 

TAG and cell viability when co-administrated with palmitic in comparison with palmitic alone 

(p<0.05). 

Conclusion:  

In conclusion, combonation of linoleic+linolenic acid may improve the indexes of lipotoxicity indices 

of by palmitic acid in primary adult rat cardiomyocytes cell culture.    
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