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  دهيچک
شرفت ي ـل آتـروم و پ يها باعث تـشک   رگي وارهين در دي از جمله استئونکتيمي تنظيتورهاکس استخوان و فاکي ماتريها نيان پروتئي ب:نه و هدف  يزم

 ـدر ا. گردنـد  ي م ـي عروق ـي قلبيها يماريش و بروز ب   ي چرب ترانس سبب افزا    يدهاياند که مصرف اس     مطالعات نشان داده   .شود يآترواسکلروز م  ن ي
  .  قرار گرفتيه شدن عروق مورد بررسيفي موثر بر کلسيز فاکتورها ايکين يان ژن استئونکتيک بر بيديد الائير اسيمطالعه تاث

مـار  ي ت،روه کنتـرل گ ساعت در برابر ۴۸مدت  ک بهيديد الائياس کرومولاريم ۲۰  و۱۰و  ۵ يها  عضله صاف عروق با غلظت     يها  سلول :يروش بررس 
  . مورد سنجش قرار گرفت Real Time PCRن با روشيان ژن استئونکتيزان بي مcDNA و سنتز RNAبعد از استخراج . دنديگرد

 برابـر  ۵۸/۶ و ۳۴/۴ب ي ـسه بـا گـروه کنتـرل بـه ترت    ين را در مقايان ژن استئونکتيزان بيکرومولار ميم ۲۰ و۱۰ يها ک در غلظت  يديد الائ ي اس :ها افتهي
  .ن نداشتيتان ژن استئونکي بر بيدار ير معنيک تاثيديد الائيکرومولار اسي م۵غلظت ). >۰۵/۰P. (ش داديافزا

ه شدن عروق، در يفير بر روند کلسيد چرب ترانس با تاثين اسيرسد ا يلذا به نظر م. دهد ش مييک بيان ژن استئونكتين را افزايدي اسيد الائ:يريگ جهينت
  . موثر باشدي قلبي هايماريسک بيش ريل آتروم و افزايتشک

  ن، آترو اسکلروزيک، استئونکتيديئدالايها، اس  رگي وارهي عضله صاف ديها سلول: يديواژگان کل
  

  مقدمه
 ي، مـزمن و چنـد عـامل       ي التهاب يماريک ب يآترواسکلروز       

 ـم است که به عنوان علت قابـل توجـه مـرگ و             يو نـاتوان   ري
 ييآشـنا   رغميعل .باشد يمطرح مشرفته يزودرس در جوامع پ

 يهـا  يژگ ـي و ي برخ ـ ي  دربـاره  ياطلاعات کم  ،يمارين ب يبا ا 
 ـا .وجود دارد  آن   ياصل  يهـا   سـال ي درانـسان ط ـ يمـار ين ب ي

 ـه شـدن د   يفيکلس. )۱( ديآ يد م ي پد يمتماد هـا در     رگ ي  وارهي
   ي پارگيسک فاکتور برايک ريعنوان ه همواره ب آترواسکلروز

  
  
  
  

. )۱و۲ ( باشـد يمطـرح م ـ  )Plaque rupture(پـلاك آتـروم   
 ي ها مرحلـه    رگ ي وارهيه شدن د  يفيشد کلس  يها تصور م   مدت

 ـ ، آترواســکلروز اسـت يينتهـا ا   دهــد  ي امــا مطالعـات نــشان م
   ي دوم زنـدگ ي ه شدن آتروم از همـان ابتـدا و در دهـه         يفيکلس

 ـ با يديپي ليها ل رگهيپس از تشک  م ينـد فعـال و تنظ ـ  يک فراي
  هـا،   ه شـدن رگ   يفيعلـت کلـس    .)۳ و۴ (شـود  يشده آغـاز م ـ   

   هـا، ن  يتوکايک بـا سـا    يه دنبال تحر   ب ي عروق يها ز سلول يتما
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 يهـا  افته در پلاک  ير  يي تغ يها نيپوپروتئي و ل  ي التهاب يفاکتورها
ه يفيک با کلس  يه شدن آترواسکلروت  يفيکلس. )۵ (باشد يآتروم م 

مطالعـات نـشان    . )۶و۷(ل استخوان مشابه است     يشدن و تشک  
ط ي در مح ـ  ي عروق ـ يها ه شده و سلول   يفيدهند عروق کلس   يم

 يم ـي تنظ ي فاکتورها کس استخوان و  ي ماتر يها نيکشت، پروتئ 
 ـ. )۶و۸( کننـد  يان م يرا ب ) ON(ن  ياز جمله استئونکت   ن يهمچن
  ن يان اسـتئونکت ي ـشرفت اترواسـکلروز، ب يبا پمشخص شده که    

  ون اسـت يستئي از سي غنيکس سلوليترن ماي پروتئيکه نوع

SPARC )Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine (  ايو 
Basement-Membrane Protein 40) BM-40( ـنيز نام  ده ي

 يهـا  سلول ، درکند ي را به کلاژن متصل مي و مواد کان شود يم
  .)۹ (ابدي يش مي عروق افزاي وارهيد

ک ي ـد چرب ترانس مـشتق شـده از اولئ  يک اس يک  يديدالائياس
 ـ گ ي دروژنـه ي ه يهـا  که در روغـن    باشد يد م ياس افـت  ي ياهي
  درصد۵ تا ۲ زاني چرب به ميدهاين اسيا .)۱۰و۱۱( شود يم

و در گوشت قرمز به وفور  گوسفند وجود دارند ر گاو و  يش در
مطالعات انجام شـده بـر مـصرف گوشـت در        . شوند يافت م ي

 ييمـصرف موادغـذا    روزانه نشان داده است که با ييم غذا يرژ
غلظت  و LDL زان کلسترولي چرب ترانس ميدهاي اس يحاو

 چـرب  يهادي نسبت بـه مـصرف اس ـ   درصد ۲۸ ها نيپوپروتئيل
ر اشـباع   ي ـ چرب غ  يدهاياس .)۱۲-۱۵( ابدي يش م يس افزا يس

ن يمولکول کـربن هـستند بنـابرا       ن دو ي دوگانه ب  يوندي پ يدارا
 ـيکيها وجود دارد  نآ در ساختار يدروژن کمتر يه  ن وي از اول

 يدهاين اس ـ ين خطرات ذکر شده در مورد استفاده از ا        يتر مهم
 ي قلب ـيها يماري به بک ابتلايديالائدياز جمله استرانس  چرب  

در تـرانس    چرب   يدهاي اس ازاستفاده  . )۱۶(  باشد ي م يعروق
 ي تهين بـا دانـس    يپـوپروتئ يش ل ي روزانه باعث افـزا    ييم غذا يرژ
ــا ــاهش ل) VLDL(ن ييپ ــوپروتئيو ک ــسيپ ــا دان ــالا ي تهين ب  ب

)HDL (شود يم)ک يديالائدياس  رودين رو انتظار مياز ا .)۱۷
 ي قلب ـ يها يمارين خطر ابتلا به ب    ينکتان ژن استئو  يش ب يبا افزا 
هدف . ش دهدي افزايون عروقيکاسيفيع کلسي را با تسر  يعروق

ن يان ژن استئونکت  يب ک بر يديدالائي اثر اس  ين مطالعه بررس  ياز ا 
 جهـت معرفـي ايـن تركيـب بـه           ديجد ه راهکار يارا به منظور 

 ، استيون عروقيکاسيفي کلسي ش دهندهيک عامل افزايعنوان 
ب از مواد ين ترکيشتر ايدات لازم جهت کاهش هرچه بيتا تمه 

 .ردي صورت گييغذا

  
  يروش بررس

ــشت رده      ــلولي کـ ــلولي سـ ــا  سـ ــهي ماهيهـ   ي چـ
  ي تجربــي ن مطالعــهيــدر ا :يئــورت انــسانآصــاف عــروق 

ــلولاز  ــا س ــهي ماهيه ــسان ي چ ــورت ان ــروق آئ ــاف ع  ي ص
)Human Aorta Vascular Smooth Muscle Cell, 

HA/ VSMC(ـه گردي تهتو پاستوريانست  ازستفاده شد که ا   .دي
گرم  يلي م۰۵/۰ ي که حاو بوده F12Kن سلول   يط کشت ا  يمح

 ـي گـرم بـر م    يلي م ۰۱/۰د،  يک اس ياسکورب تريل يليبر م   تـر ي ليل
 نانوگرم بر ۱۰ ن،يتر ترانسفريل يليگرم بر م يليم ۰۵/۰ ن،يانسول

 يها مکمل رتيل يليگرم بر م   يلي م ۰۳/۰ت،  يم سلن ي سد تريل يليم
ــا رشــد ســلول ــدوتليه    ، درصــدEGFS( ،10 FBS(ال ي ان

 ـيواحد بر م   HEPES  ،۱۰۰ مول يليم ۱۰  ـ تـر يل يل ن يليس ـ ي پن
 ـ استرپتو ما  تريل يليواحد بر م   ۱۰۰،  ۱۰۰  درصـد  ۰۱/۰ن و يسي

 ـي م۵۰ها در فلاسـک   سلول. باشد يمن  يسيآمفو تر   در تـر ي ليل
 کـشت   )رصـد  د CO2 ۵  و گراد ي سانت ي  درجه ۳۷ (انکوباتور

 ي بـرا  ۴-۷پاساژ  ، از   ها ر سلول يبعد از رشد و تکث    . داده شدند 
  .)۱۸(د ي استفاده گرديانجام مراحل بعد

 هـا بـا   سـلول  مـار ي تيبـرا  :کيديالائ ديها با اس   مار سلول يت
د و يم نئوبار شمارش گردها توسط لا  ک ابتدا سلول  يديدالائياس

نـه  خا۱۲تي ـچاهـک در پل    هر سلول در  ۱۵۰۰۰ سپس حدود 
 ها دن سلول يرس ساعت و  ۴۸ پس ازمدت زمان   .ديع گرد يتوز

 ۲۰و ۱۰، ۵ يهـا  هـا بـا غلظـت     سـلول ،درصـد  ۸۰ به تـراکم 
ــرا. ديــگرد مــاريک تيديدالائيکرومــولار اســيم    هرغلظــتيب
مار شده مجـددا    ي ت يها سلول. )۱۸( نظرگرفته شد  در تکرار ۳

   گـروه کنتـرل    .نـد قـرار گرفت   در انکوباتور  ساعت   ۴۸به مدت   



  و همكارانيانهان قطره ساميدکتر ک 
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ــن ــاو ي ــه ح ــام ترکيز ک ــروه ي تم ــود در گ ــات موج ــا ب   يه
 ـباشـد لحـاظ گرد   يک م ـيديدالائيمار شـده بـه جـز اس ـ     يت   .دي

ــتخراج ــاخت  وRNA اســـ ــتخراج :cDNAســـ    اســـ
RNA  ـ بـا اسـتفاده از ک    يداري ـخر) BIOZOL(وزول ي ـت بي

و طبق دستور العمـل  ) Bioflux- Malaysia(شده از شرکت 
  ت ان يـــفيســـپس غلظـــت و ک  و گرفـــتمربوطـــه انجـــام

 cDNAت ساخت يبا استفاده از ک   . ن شد ييتوسط نانودراپ تع  
)Thermo-Canada(          و طبق دستور العمـل شـرکت سـازنده
ــک ــله RNA يت از رويـ ــدcDNA حاصـ ــاخته شـ   در .  سـ

 استفاده  cDNA ساخت يکروگرم از هر نمونه برا    يم ۲حدود  
  .گرديد
 ـب :نيان ژن استئونکت  ي ب يبررس   ن بـا روش   يان ژن اسـتئونکت   ي

  

Real Time PCR ــا ــتفاده از ســ ــا اســ   ن يگربري و بــ
)Syber green (ــتگاه  (Corbett-Australia) توســـط دسـ

Rotor-Gene از ژن   . دي گرد ي بررسGAPDH   ژن وان  ـعن به
 ــت .دـاده ش ـ ـر استف يـع تکث ـرجـم   مـورد  يرهاـم ـيراـ پ يـوال

در ) ۱۹و۲۰(ه بـر گرفتـه شـده        ـابـالات مش ـکه از مق  استفاده  
  : ش شـامل يام آزمـا ـط انج ـيراـش ـ.  شده است   آورده ۱جدول  

ــي دق۵ ـــق ـــه فع ـــال ش ــيزـدن آن ــه۹۵ ياـم در دم  ي  درج
ــانت ــراد يس ــ۴۰، گ ــامل ي س ــه۹۵کل ش ــانتي  درج ــراد ي س    گ

  دتـ بــه مــ گــرادي ســانتي هـ درجــ۵۹ه، يــ ثان۱۵بــه مــدت 
 ـ ۳۰دت  ـ بـه م ـ    گـراد  ي سـانت  ي هـ درج ۷۲ و هيانـ ث ۲۰   هيانـ ث

  .باشد يم

   مورداستفاده و طول محصوليمرهايا پريتوال: ۱ جدول
  ژن  )'3-'5(مر ي پرايتوال  طول محصول

۱۱۲  Forward: ACACCCACTCCTCCACCTTTG 

Reverse: TCCACCACCCTGTTGCTGTAG  
GAPDH 

۷۳  Forward:TCTTCCCTGTACACTGGCAGTTC 

Reverse: AGCTCGGTGTGGGAGAGGTA 
Osteonectin 

 
  ر شــده و کنتــرلمــاي تيهــا ان ژن اســتئو نكتــين در گــروهيــب

 ـاندازه گ   ـم .شـد  يري  ـزان تغي   ن بـا يان ژن اسـتئونکت ي ـرات  بيي
 ـ ارزΔΔCTن يـي  و تعي نـسب يروش کم ـ  ـ گرديابي    يبـرا . دي
ش، به منظـور    يپس از انجام آزما   . دش تکرار انجام    ۳هر نمونه   

ــتا ــد تکثيي ــصاصي ــات اخت ــضور  ير قطع ــدم ح ــر ژن و ع  ه
 يمنحن ـمـر، نمـودار     يمـر دا  ي و پرا  ير اختصاص يمحصولات غ 

 قـرار  ي هـر ژن مـورد بررس ـ  يبـرا ) Melting Curve(ذوب 
 ـتجز SPSSها با نرم افـزار       ت داده يدر نها . گرفت  ـه وتحلي ل ي

ــگرد ــمقا. دي ــا ي سهي ــا ب ــروه ه ــون  گ ــان پارامتر آزم ــن  کي
Kruskalwallis  ر شديتفس. 

 ها افتهي
 ۴۸ ه مدتـک، بيديالائديلف اسـ غلظت مخت۳ها با   سلول     

ن يژن استئونکت  CTن اختلافييپس از تع. ندمار شديساعت ت
آن در    هر نمونه و محاسبه اختلاف     يبرا) ΔCT(با ژن مرجع    

رات ييزان تغ ي، م )ΔΔCT(مار شده با گروه کنترل      ي ت يها گروه
اسـبه   محΔΔCT– ۲ با استفاده از فرمـول ) Fold Change(ان يب

 و ۱۰،  ۵ يهـا  ک در غلظت  يديالائديج نشان داد ، اس    يشد و نتا  
سه با گروه ين را در مقايان ژن استئونکتيزان بيکرومول، ميم ۲۰

 ش داده اسـت  ي برابر افزا  ۵۸/۶  و ۳۴/۴ ،۳۳/۱ب  يکنترل به ترت  
رل در  ـروه کنت ـن با گ  يان ژن استئونکت  ـيلاف ب ـاخت). ۱ شکل(
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  دار بـــوده يـول معنــــرومــــکي م۲۰ و ۱۰ ياـهـــ تـغلظـــ
)۰۵/۰P<(ــ  ــا غلظـ  ــيم ۵ت ـ امـ ــولار اسـ   کيديالائديکرومـ

  .)۱نمودار  (ن نداشتيان ژن استئونکتـي بر بيدار ير معنيتاث

 
  يها مار با غلظتي بدنبال تVSMC يها در سلول  Real time PCRن به روش يان ژن استئونکتيرات بيي تغي بررس:۱ شکل

  کيديد الائي اسکرومولاري م۲۰ و ۱۰، ۵
 

 
  کيديد الائي اسکرومولاري م۲۰ و ۱۰، ۵ يها ن در غلظتيان ژن استئونکتيزان بيم: ۱نمودار 

 )>۰۵/۰P دار بودن نسبت به گروه کنترل ي معن*(
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 ـ   : ۲شکل    ـ ذوب تکثينمـودار حاصـل از منحن .دهد يمرها را نشان ميپرا  مورد نظر و عدم جفت شدن     يها ژن ياختـصاص  ري
 

  
  کيديد الائيمار شده با اسي تي مربوط به نمونه هاPCR Real time  ذوب واکنشي منحن:۲شکل 

  
  بحث

 ـ يهـا  نهيزم ري نظ يشواهد نشان داده است که عوامل           ، ي ارث
 يها يماريسبب بروز ب گاري نامناسب و مصرف س  ييم غذا يرژ
در  ريم و  از عوامل مهم مرگيکي شوند که    ي م يعروق -يقلب
 ـاخ .دي آ يا به شمار م   يدن  ـقـات ز  يرا تحق ي  ـ بي بـر رو   يادي ان ي

ــا کلــسيهــا ژن ــر  دن رگه شــيفي مــرتبط ب ــرات آن ب هــا و اث
ن مطالعـه   ي در ا  . صورت گرفته است   يعروق ي قلب يها يماريب

 يک بر رو  يديالائ دي اس کرومولاري م ۲۰و ۱۰ ،۵ يها اثر غلظت 
ج حاصل از   ينتا.  قرار گرفت  ين مورد بررس  يان ژن استئونکت  يب
 و ۱۰ يهـا  ک در غلظـت يديد الائي نشان داد که اس    ين بررس يا

ش يسه با گروه کنتـرل افـزا      ين را در مقا   يتان ژن استئونک  ي ب ۲۰
مطالعات صورت گرفته نشان داده است که هر سـاله     .  دهد يم

 ـ ي قلبيها يماريافراد زيادي در اثر ب    جـان خـود را از   يعروق
ر اين افراد به مصرف     ي از مرگ و م    يدهند و در صد    يدست م 

 يدر مطالعات . )۲۱،۲۲( چرب ترانس نسبت داده شد       يدهاياس
 چـرب تـرانس صـورت گرفتـه اسـت        يدهاينه اس ـ يمکه در ز  

جـاد  ي باعـث ا  تـرانس  چـرب يدهايمشاهده شده است که اس    
 چـرب   يدهاي اس ي از طرف  ).۲۲( شوند ي م يالي اندوتل يبهايآس

سک ي ـش ر ي باعـث افـزا    ي التهـاب  ير بر فاکتورها  يترانس با تاث  
 اسـت   ين در حال  يا) ۲۳( گردند   ي م ي عروق ي قلب يها يماريب

ه شدن عـروق بـه   يفيجاد کلسي در اي التهاب يهاکه نقش فاکتور  
 چرب يدهاي که اثر اس يدر مطالعه ا   .)۲۴(ده است   ياثبات رس 

 شـده اسـت،     ي بررس يعروق ي قلب يها يماري ب يترانس بر رو  
 ي اصل يسک فاکتورها ي از ر  يکيعنوان    چرب به  يها دين اس يا

مــصرف . انــد  شــناخته شــدهيعروقــ -ي قلبــيهــا يمــاريدرب
 پارااکـسوناز را کـاهش      يت سرم يفعالترانس    چرب يدهاياس
 ـ در  . داردHDL بـا کلــسترول  يک ـيدهـد، کـه ارتبــاط نزد   يم

ان ژن يک بيديدالائيگر، نشان داده شده است که اسيمطالعات د
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Stearoyl-CoA Desaturase1) SCD1 (   که باعـث تجمـع
 ـان اي ـدهد و ب  يش ميگردد را افزا يمVSMC ها در  يچرب ن ي

 ي در مطالعـه   .)۲۵(رواسکلروز همراه اسـت     شرفت آت يژن با پ  
 ـد اولئي شـده کـه اس ـ  مشاهده ژانگ  باعـث  ( C:18:1 δ:9)ک ي

هـا    عـضلات صـاف رگ     يها ر و مهاجرت سلول   يش تکث يافزا
 نشان داده شده اسـت کـه     اسکلوسنر در مطالعه    .)۲۶( شود يم

 ـ شـدن د يبالا بودن کلسترول خون سبب معـدن    واره آئـورت  ي
ــا ب يمــ  ي ل دهنــدهي تــشکيهــا نيپــروتئژن ان يــگــردد کــه ب

 کـه   يا در مطالعـه  . )۲۷( همراه است    ي استخوان يها کسيماتر
ان شـده اســت کــه  يــن صـورت گرفــت، ب ي اســتئونکتيبـررو 

ال و  ي انـدوتل  ير سلول هـا   ين قادر به ممانعت از تکث     ياستئونکت
 يان فاکتورها يش ب ي افزا يياز آنجا  .)۲۸(باشد   يبروبلاست م يف

ــتخوان   ــه اس ــوط ب ــازمرب ــ در ديس ــا ر واره رگي ــه سک ي
ن مطالعـه نـشان   ي ـج اي نتا )۶ (دهد يش م يآترواسکلروز را افزا  

ه يفيش روند کلـس   ين با افزا  يان ژن استئو نکت   يش ب يدهد افزا  يم
   آترواسـکلروز مـوثر خواهـد      يماريش ب يافزا ها در  شدن رگ 

 بـر اثـر   يمبن ييها افتهي که تاکنون يي در مجموع از آنجا   .  بود

 يهـا   سـلول ين بـر رو   يان ژن اسـتئونکت   ي ـک بـر ب   يديالائدياس
اسـت انجـام    منتـشر نـشده     هـا     رگ ي وارهي ـعضلات صاف د  

ها ضروري بـه   ه شدن رگيفيژه در کلسيمطالعات تكميلي به و 
 .رسد نظر مي

 
   يريگ جهينت

س ـرانـرب تـد چــيک اسيوان ـعن هـک بـيدــيالائدــياس     
 عــروق ي وارهـيــ ديهــا ولـن را در سلـــيــان ژن استئونکتيــب

ع ـيرـهـا تـس   ن سلوليه شدن را دراـيفيذا کلسـش داده ل ـيافزا
 ـ ـيتواند تـشک   يد پس م  ينما يـم  ـ ياـه ـ لاکـل پ روم را در   ـآت
  .ش دهدـيزاـروق افـ عي وارهـيد
 

 ر و تشکريتقد
ــتجه     ــرا ي ــه در اج ــار رفت ــه ک ــ ايزات ب ــن پاي ــه،ي   ان نام

 يـ علـوم پزشک ـ    دانـشگاه  يقات وفنـاور  يتوسط معاونت تحق  
 ـ   ه اسـت  دـي ـن گرد ـي ـرکرد تام ـشه  ـه ا ـ کـه ب ه از  ـل ـين وس ـي

  . رددـگ يـر مـکـر و تشـيدـت تقـاونـ آن معيارـهمک
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Background and Objective: Atheroma formation and progression of atherosclerosis are dependent on the 

expression of bone matrix proteins and regulatory factors such as osteonectin in the vessel walls. Studies 

have shown that consumption of Trans fatty acids increase risk of cardiovascular diseases. In this study, the 

effect of elaidic acid on osteonectin gene expression as one of the vascular calcification factors was 

investigated. 

Materials and Methods: Vascular smooth muscle cells were treated with concentrations of 5, 10 and 20 µM 

of elaidic acid for 48h and compared with control group. Total RNA was extracted and cDNA was 

synthesized and then the quantity of osteonectin gene expression was measured by real time PCR. 

Results: Overall 10 and 20µM concentrations of elaidic acid increased osteonectin gene expressions in 

vascular smooth muscle cells by 4.34 and 6.58 folds compared with the control group (p<0.05). 5µM 

concentration of elaidic acid had no effect on osteonectin gene expression. 

Conclusion: Elaidic acid increases osteonectin gene expression. Therefore this trans fatty acid could increase 

atheroma formation and the risk of cardiovascular diseases due to vascular calcification. 
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