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  چكيده
هاي  تبديل آنها به سلول در شروع و پيشرفت آترواسكلروز نقص هموستازكلسترول در ماكروفاژها و عامليكي از مهمترين : مقدمه
در هموستاز   PPARα: Peroxisome Proliferator Activated Receptorsها و عوامل رونويسي بسياري مانند ژن. باشد كفي مي

ه ها ب يكي از مهمترين عوامل تنظيم كننده فعاليت بيان اين ژن n-3اسيدهاي چرب از نوع  .ها دخالت دارند در اين سلولكلسترول 
اسيد  .سازند متأثرتوانند متابوليسم كلسترول درون سلولي و پيشرفت فرايند آترواسكلروز را  حساب آمده و بنابراين مي

مطالعه اثر آن بر روي  بنابراين ،غذايي برخوردار است رژيم در فراواني ازاسيدهاي چرب در بين اين نوع  )EPA(ايكوزاپنتاانوئيك 
  .  برخوردار است به سزاييبيان ژن فوق از اهميت 

توسط روش اولتراسانتريفيوژ با شيب دانسيته جداسازي شده و توسط استات سديم استيله  LDLدر اين مطالعه : روش بررسي
و  EPA اثر. ها قرار گرفت در اختيار سلول ماكروگرم 50 استيله شده به مقدار LDL ،هاي كفي ژها به سلولبراي تبديل ماكروفا. شد

 THP-1هاي  هاي كفي مشتق از سلول در سلول Real time PCRتوسط  PPARوي بيان ژن ر بر) Wy14643( ليگاند سنتزي
  .بررسي شد

   گرديدار در كلسترول تام، كلسترول آزاد و استر كلسترول سلولي د سبب كاهش معني EPA هاي كفي با تيمار سلول: نتايج 
)05/0p≤( .EPA  و Wy14643دار بيان ژن  سبب افزايش معنيPPAR ها شد در اين سلول.  

تواند  فرد و خاصي بر روي بيان ژن و متابوليسم ليپيد داشته كه ميه ب رسد كه اين اسيد چرب اثر منحصر نظر ميه ب :گيري نتيجه
  .نيز بر روي هموستاز كلسترول درون سلولي اثرگذار باشد LXR مانند مسير PPAR به جزهاي ديگري  طريق مكانيسماز 
 

 THP-1، سلول Real time PCR ،PPARαسلول كفي، اسيد ايكوزاپنتا انوئيك، : كليدي هاي واژه
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  مقدمه
از درشت  يكي )Exogenous Fats( غذايي يدهايپيل
و تكامل تمام رشد  يبرا) Macronutrients( ي ضروريها يمغذ

 تأمين يسوبسترا برا ،باتاين تركي. آيند يم به حسابموجودات 
ام رسان يپ يها سلول و مولكول شاءغ يبات ساختاري، تركيانرژ

 غذايي هايديپيت ليفر در كميت يا كيييتغ. سازند يرا فراهم م
 يبر جا يستزي يها سيستم يبر رو يهضم شده اثرات مختلف

از نوع  يچرب مصرف يدهاعدم تعادل ميان اسيو  گذارد يم
 سبب شروع و n-6 و n-3 راشباع از نوعيا غو غيراشباع ي اشباع

 ،يچاق، ابتديمزمن همچون  يمارين نوع بيشرفت چندپي
 . )1(شود يم آترواسكلروزتصلب شرائين يا  به ويژهو سرطان 

 و شيمياييبيو ،عروقي عواملآترواسكلروز در فرايند ايجاد 
يك سد انتخابي ميان  به عنوان ماندوتليو .ت دارنددخال فيزيكي

هاي تنظيمي ترشح  كند و مولكول ها عمل مي خون و بافت
تونوس عروقي و نوآرائي  توانند ترومبوز، التهاب، كند كه مي مي

يكي از مهمترين عوامل فيزيكي كه . )2(عروقي را تنظيم نمايند
 استرس در اثر جريانگذارند  يال اثر ميهاي اندوتل سلول بر روي

)Fluid Shear Stress (استدر محل انشعابات سرخرگي  به ويژه، 
زيرا جريان خون در اين مناطق نامنظم بوده و جهت خاصي 

و در يافته افزايش دوتليال در اين مناطق لايه اننفوذپذيري . ندارد
يب بر اساس ش HDLو  LDLي مانند يها ماكرومولكولنتيجه 

در اين لايه . شوند مي ي عروقغلظت از خون وارد لايه انتيما
 LDLاكسيد شده و ) ROS( ،فعال اكسيژني هاي توسط گونه

 )ox-LDL(اكسيد شده  LDL به ويژه) m-LDL(تغيير يافته 
 به حساببراي سيستم ايمني بادي  آنتي يك اتوكه  دشو توليد مي

بلعيده شدن توسط  هاي ايمني و با فعال كردن سلول وآيد  مي
   .)3(كنند سلول كفي شركت مي ايجاد در) MQ(ماكروفاژها 

ox-LDL  شده توسط ده بلعيMQ ها شده و  وارد ليزوزوم
و  )FC(ول آزاد آنها به كلستر )EC( استر كلسترول يمحتوا

 توسطكلسترول آزاد . شود يهيدروليز م )FFA( اسيد چرب آزاد
فيه شده و در يدوباره استر )ACAT1(اسيل كوآ اسيل ترانسفراز 

انباشته  )Fat Droplet(چربي قطرات  صورته بدرون سلول 
 MQتوسط  ox-LDLبرداشت  ليدر واقع نتيجه اص .شود يم

در درون سلول و ايجاد اسيد كلسترول  توليد و ذخيره ذرات
پر  ينقش يكف يها اين سلول. باشد يآن م) Foam( يظاهر كف

 . )3(دارند آترواسكلروزفرايند پلاك اهميت در شروع و پيشرفت 

 ياه ياريمدر ب 3 -چرب امگا يهاسيدا ينقش محافظت
در   Cardiovascular Diseases:CVDيا  يعروق ـ يقلب

چرب  يهاسيدا .)4(مطالعات مختلف به اثبات رسيده است
PUFA  يتن ژن و فعالبيادر  يريتغ يقاز طر 3امگا 

هاي فعال شده تكثير  مانند گيرنده يا هسته يها نئيپروت
 .)5(دايننم ياثرات خود را اعمال م) PPAR(پراكسيزومي 

 PPARα ،PARβ/δ، PPARγسه ژن  يدرا PPARخانواده 

 يگاندهالي يچرب و برخ يدهايتوسط اسها PPARتمام  .است
كار و  ،پراكنشعوامل داراي  ينا. شوند يفعال م يو سنتز شيميايي

 يكيفه يدر مورد وظ تحقيق يندر ا .دهستن يا گسترده يها نقش
ار يكه نقش بسدر ماكروفاژها  PPARα يعنيكلاس  يناز اعضاء ا

  .)7،6(گردد يصحبت مها دارد ديپليسم ليدر متابو يمهم
PPARα ون يداسيدر اكس يردرگ يها شتر در بافتيب

هاي  سلول ،قلب ،يا قهوه يچرب جمله كبد، چرب من يدهاياس
هاي اندوتليال  اكروفاژها و سلولم /ها مونوسيت ديواره عروق،

اكسيداسيون بتا هاي دخيل انتقال و  بيان ژن و بيان شده
   .)1(كند كنترل ميرا اسيدهاي چرب در ميتوكندري 

در  PPARαار گسترده يبس با توجه به اعمال متعدد و
آترواسكلروز نخواهد بود كه در  يزفت انگگد شيپليهموستاز 

  .باشدداشته  يا برجسته نقش مهم و
 PUFAچرب  يدهاياس  PPARαاندوژن  يگاندهالي ينبهتر

ك يوئينهگزااد دوكوزاياس ،)EPA(ك ينولنليد يمانند اس
)DHA( ك يانوئ پنتاكوزايد ايو اس)EPA( و فعال شدن  هستند

 .شود عروقي ميـ هاي قلبي  بيماري خطرآن سبب كاهش 
ترين فوق يكي از مهم عواملفعال شدن احتمال دارد بنابراين 

 توسط اسيدهاي چربـ عروقي هاي قلبي  دلايل كاهش بيماري
PUFA 1(آيد  به حساب(.  

مكانيسم قصد دارد  با توجه به مطالب گفته شده اين مطالعه
  را در سطح سلولي  3امگا  ثار محافظتي اسيدهاي چربآدقيق 
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   .هاي ماكروفاژ كفي بررسي نمايد مولكولي در درون سلول
  بررسي روش

 از خونهاي  نمونه. يق به روش تجربي صورت گرفتاين تحق
يپيدي و لكه داراي پروفايل سال  30±5رد مذكر بين ف 20

از آنجايي كه تنها سالم  .شدگرفته  ،ليپوپروتئيني طبيعي بودند
چندان اهميتي  آنهان بودن زبودن افراد مهم است و مرد يا 

تر بودن بالابا توجه به  ها و نمونهشدن يكنواخت براي  شتندا
تنها از افراد مذكر نمونه خون  ،در مردان در اين سن LDLميزان 

  .گرفته شد
هاي داراي  خون در لوله mL15-10از هر فرد حدود  

آوري  جمع) mg/mL  1نهاييغلظت (Na2EDTA ضدانعقاد 
 ºC4دقيقه در دماي  30به مدت  g1500ها در  نمونه .گشت

توسط روش  TC و TGدر مرحله بعد  .سانتريفيوژ شدند
توسط روش  Lp(a)روش اليزا و به ها  ليپوپروتئين ،آنزيماتيك

 ،ها ليپوپروتئينبراي جداسازي . ندگيري شد اندازهسنجي  كدورت
  .ندنگهداري شد -ºC70 دمايدر  پلاسما

دستگاه اولتراسانتريفيوژ،  يها لوله در شيبجاد ياز ابعد 
)SW41-ti Swing Bucket Rotor( يرويبا ن g200000  به

 اولتراسانتريفيوژ در دستگاه ºC4 يدما ساعت در 10مدت 
(Beckman Coulter, Inc, Palo Alto, CA) وژ يفيسانتر

 و g/mL035/1وزن مخصوص بين با  LDLو  )8(شدند
g/mL065/1 جداسازي گرديد. 

توسط روش  m-LDL( ،LDL(تغيير يافته LDL براي ايجاد
Fraenkel-Conrat ين روش به محلولدر ا .له شديستاLDL  

به آرامي  ك و انديريداستيك طي چندين مرحله وتيساسيد ا
ون، محلول به مدت يلاسيند استيبعد از اتمام فرا. )7(شداضافه 

 NaCl-EDTAمحلول  L 12در برابر  ºC4 يساعت در دما 24
)0.15 M NaCl, 0.3M EDTA, and pH 7.4( گرديد زياليد)9(.   

خصوصيات الكتروفورتيكي ، LDLله شدن ياثبات است جهت
LDL  با  ،صفحات استات سلولز بر رويحاصل از مرحله قبل
 )pH=8.65(تورات يقه در بافر باربيدق 40و به مدت  200ولتاژ 
  .)10(گرفتانجام  Pansue S (0.5 g/100 H2O) ميزيآ و رنگ

   سنجش كميش استاندارد تعيين غلظت پروتئين از رو جهت

استفاده  (Bradford Protein Assay) دفوردپروتئين به روش برا
  .)10(شد

 FBS%10با غلظت  RPMI 1640ط يدر مح THP-1 يها سلول
آتمسفر مرطوب  mM 2 تأمين، گلوBاسترپتومايسين، آمفوتريسين 

   يبرا .شدندداده  تكش ºC37در دماي  CO2% 5داراي 
 cm225 يها در فلاسك 1×106 به تعدادها  شات، سلوليآزماتمام 

 Serum( ط بدون سرميبه مح  RPMI 1640طيمحنجام گرفت و ا

Free Medium :SFM (ر داده شدييتغ.  
و ليگاندهاي  )3) (5,8,11,14;20:5(ايكوزاپنتاانوييكاسيد اثر

بر حيات سلولي توسط تست  )PPAR )Wy14643سنتزي 
XTT و ميزان حيات سلولي با گروه كنترل  )11(گيري شد اندازه

  .مقايسه شدند
ط كشت ي، با محMQبه  THP-1 يها تيز مونوسيتما يابر

RPMI1640 ط يشسته شدند و در محSFM شناور شدند .  
 ng/ml100 PMA )Phorbol 12-Myristateط كشت يبه مح

13-Acetate(  شد ساعت اضافه 72به مدت)از تمايز  بعد .)12
در حضور  MQ ،به سلول كفي MQ سلولي براي تبديل

µg/mL50 ac-LDL ده در محيط حل شSFM  كشت
  ).13(شدند

 DMSOدر  يسنتز يگاندهايچرب و ل يدهايتمام اس
. حل شدند) است% 1/0ط كمتر يدر مح DMSO نهاييغلظت (
 ليساعت قبل از تبد 24گاندها يچرب و ل يدهايمار با اسيت

MQچرب در  يدهايغلظت اس .انجام گرفت يها به سلول كف
 )5,8,11,14;20:5( اانوييكاسيد ايكوزاپنت از µM100 قين تحقيا
)EPA( ،µM 50 فعال كننده PPARα )Wy14643( يبرا .ودب 

، يكف يها ون سلولردر د ينشان دادن تجمع قطرات چرب
  . شدند يزيآم رنگ Red O Oilها توسط  سلول

تعيين كميت  Real-Time PCRتوسط  mRNAميزان بيان 
براي بررسي كمي بيان ژن  Real Time PCRروش  .شد

 RNAتام سلولي با استفاده از كيت  RNA .گردد تفاده ميسا

easy (Qiagen, USA)  استخراج گرديد و غلظتRNA  توسط
 nm280و  nm260هاي  روش اسپكتفوتومتري در طول موج

 RNA .سنجش گرديده و ميزان خلوص آن تعيين گرديد
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نگهداري   -ºC70 دماي استخراج شده براي مراحل بعدي در
 quantiTect (Qiagen,USA) توسط كيت RNA از µg1 .گرديد

Reverse Transcription  بهcDNA سنجش  .تبديل گرديد
 SYBERتوسط كيت ) Real Time PCR( كمي بيان ژن

Green (Qiagen, USA) عمل  هاي شاخص .صورت پذيرفت
PCR زير بود صورت هب: oC95 سيكل 40 دقيقه، 10به مدت 

)oC95  ثانيه،  15به مدتoC60  ثانيه 60مدت به.(  
با استفاده  Delta Delta CTنتايج واكنش با استفاده از روش 

. مورد بررسي قرار گرفتند ،تصحيح شده Efficiencyاز 
Efficiency طور اختصاصي و با استفاده ه ها ب هر يك از واكنش

قرار استفاده  موردمحاسبه و در معادله  LinRegافزار  از نرم
به عنوان ژن  Actinالعه از ژن همچنين در اين مط. گرفت
  .دار استفاده شد خانه

كلسترول  وتام، كلسترول آزاد  اندازه گيري كلسترولجهت 
ها توسط بافر  سلولتعداد مشخصي ابتدا ، استر داخل سلولي

PBS ها توسط بافر  سلول شسته شدند وRIPA  ليز شدند و
  .)12(گيري شد فورد اندازهدپروتئين توسط روش براميزان 

 كلستروم آزاد و استركلسترول ،كلستروم تامگيري  اندازه جهت
هموژنيزه ) 3:2(ايزوپروپان ـميكروليتر هگزان  200در ها  سلول
 استركلسترولو  كلستروم تامگيري  براي اندازهفاز آلي . )7(شدند

  g Lipids/mgصورت هبنتايج  .توسط روش آنزيمي انجام گرفت
Cellular Proteins بيان شد.  

. انحراف معيار ارائه شدند ±نگين امي صورته بتمام نتايج 
 Tukeyو One-Way ANOVAها توسط تست  تفاوت ميان گروه

Multiple Comparison  در نرم افزارSPSS يدند و دمشخص گر
  . در نظر گرفته شد >05/0P يدار سطح معني

  يجنتا
 يسنتز گانديل و EPAنشان داد كه  XTTتست 

)Wy14643( PPAR سبت به گروه كنترل ن)DMSO(  اثر
  ).1نمودار (ندارد  يات سلوليزان حيم يبر رو يدار يمعن

 

  

  )>p*05/0(ارائه شده است) OD%( صورت درصد جذب نوريه در حضور اسيد چرب و ليگاند سنتزي نتايج ب حيات سلولي :1 نمودار
  
استركلسترول و كلسترول زان يم يبر رو EPAاثر  يرسبر
 )Wy14643( يسنتز يگاندهايلو  EPAد يداد كه اسشان آزاد ن

PPAR 05/0( دار يسبب كاهش معن(p= تام،  لوكلستر سطح
استر كلسترول ز درصد ينو  آزاد و استركلسترولكلسترول 
  .)2نمودار ( دنشو يم يداخل سلول
توسط روش آنزيمي كلسترول آزاد  وكلسترول تام ميزان 

صورت تفاوت ميان ه ب رولاستر كلستو ميزان  گيري شد اندازه

نتايج حاصل سه . محاسبه گرديدكلسترول آزاد و كلسترول تام 
مقايسه  .صورت دوبار تكرار صورت گرفته آزمايش مستقل ب

دنبال آن تست ه و بANOVA  ها توسط تست آماري ميان گروه
  ).>p*05/0( صورت گرفت Tukey multicomparisonآماري 

 .اند آناليز شده Cyber Greenتوسط روش  mRNAسطوح 
  .)> p*05/0( اند نرمالايز شده actin-نتايج نسبت به بيان ژن 

  دار سطح  سبب افزايش معني WY14643 و EPAمار با يت
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  ).3 نمودار) (= 05/0p( ديگرد) افت كرده بودنديدر DMSOكه تنها (نسبت به گروه كنترل  PPARژن  mRNAان يب
  

  
  THP-1هاي كفي مشتق از  در مقايسه با گروه كنترل در سلول كلستروم آزاد و استركلسترول ،امكلستروم ت سطح EPA :2 نمودار

  

 

  THP-1هاي كفي مشتق از ماكروفاژهاي  در سلول PPARαبر روي بيان ژن  PPARو ليگاند سنتزي  EPAاثرات  :3 نمودار
  

  يريگ جهيبحث و نت
ت دارند دخال آترواسكلروزدر تمام مراحل  يكف يماكروفاژها

 THP-1مشتق از  ياثبات شده است كه ماكروفاژها يو از طرف
مطالعه  يك مدل قابل اعتماد براي به عنوانتوان  يرا م
ش يافزا .در نظر گرفت يانسان يهاMQد در يپيسم ليمتابول

  ه ب يها رندهيق گياز طر ac-LDLمانند  m-LDLبرداشت 
استر و زاد كلسترول آباعث تجمع  MQتوسط  )SRs( دام انداز

جاد سلول يا منجر بهتاً يدر درون سلول گشته و نهاكلسترول 
 چرب يدهاياند اس نشان داده يمطالعات قبل. )14(شود يم يكف

را آترواسكلروز ند يشرفت فرايتوانند پ يم EPAمانند  3امگا 

 يالبته برخ .ك استينتروژآبات ضدين تركيمهار و بنابرا
انجام  Mondyكه توسط  يقيمطالعات انجام شده مانند تحق

 يها موشدر  رادهاي چرب يك اين اسينگرفت خواص آتروژ
C57BL/6 ق اثرات ين تحقيا .)15(اند شان دادهنEPA يبر رو 

 يكف يها در سلولرا  PPARان ژن يپراكنش كلسترول و ب
 n-3اسيدهاي چرب مانند  .دينما يم يبررس THP-1مشتق از 

PUFA اي آنزيم يكي از سوبستراه به عنوانACAT1 به حساب 
 هباين اسيدهاي چرب را با كلسترول  ACAT1آنزيم .آيند مي

خيره ذدر درون سلول استركلسترول استر درآورده و  صورت
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تواند  بنابراين غلظت درون سلولي اسيدهاي چرب مي .نمايد مي
روي ميزان فعاليت و مقدار پروتئين اين آنزيم اثر داشته  بر

استركلسترول افزايش ميزان  قبلاً اشاره شد همانگونه كه .باشد
سلول كفي به  MQمهم در تبديل  عاملدرون سلولي يك 

  .باشد مي
 EPAبا  ي كفيها ون سلوليانكوباساين مطالعه نشان داد كه 

 ،كلسترول تامزان يم PPARمربوط به  يسنتز گانديو ل
را كاهش استركلسترول درصد كلسترول آزاد و  كلسترول واستر
و  Weldon آمده توسط به دستج يها نتا افتهين يا .دهد مي

ن يا .)12،13(نمود تأييدرا  و همكاران Chinettiو  همكاران
ت شده يتقو) efflux(خروج  به وسيلهتوان  يها را م افتهي

بيان  ACAT1ر يو مهار مس ABCA1كلسترول از سلول توسط 
و  LXR يرهايتوانند مس يچرب م يدهاينكه اسيل ايبه دل .كرد

SREBP  يبرا يشتريب يها يبررس ،قرار دهند تأثيررا تحت 
 يها د در سلوليپيسم ليچرب در متابول يدهاين نقش اسييتع
   .)16(لازم است يكف

و  يكف يها ل سلوليرات در تشكيين تغياز مهمتر يكي
د يپيتجمع قطرات لآترواسكلروز ند ين شركت آنها در فرايبنابرا

در تجمع  ياديز يها و ژنعوامل  .تاس MQدر ماكروفاژ در 
ن يدر ا PPARها نقش  و ژن عواملن يد دخالت دارند، از ايپيل

ن يترماز مه يكي. ز و برجسته استيار متمايده بسيپد
   .دباشن يچرب م يدهاياسآنها  يگاندهايل

 يمهم  كه نقش است يسيرونو عواملان ين ژن مسئول بيا
ز يد و گلوكز و نيپيسم ليولل در متابيدخ يها ان ژنيم بيدر تنظ

 يها از انواع سلول ياريدر بسPPAR  .دارد يالتهاب يندهايفرا
افت شده در ي هاMQز يو ن يعيطب يهاMQاز جمله  يانسان
ان يتعادل م هاMQدر  .شود يان ميب يآترواسكلروز يها پلاك

مشتق از  يكف يها در سلولكلسترول استرو كلسترول آزاد 
THP-1، 11(ار شاخص استيبس يسيتور رونون فاكينقش ا( .

ان يتواند ب يچرب م يدهاياس توسط PPARمثلاً فعال شدن 
سم يدر كاتابول يديم كليك آنزي CPT-1مانند  ييها ميآنز
به چرب  يدهاياس يدسترس ،چرب را القاء نموده يدهاياس

را محدود  ACAT1 ياصل ياز سوبستراها يكي عنوان

و كلسترول تام ر به كاهش منج ندتوا ين ميبنابرا و )12(ساخته
ز ين احتمال نياما ا. )16،12(شود يدرون سلولاستركلسترول 

 توسطاز غشاء سلول  ك خروج كلستروليوجود دارد كه تحر
سبب كاهش  LXRم شده توسط يتنظ يها مانند ژن يعوامل

شده و در  ACAT1 يسوبسترا به عنوان يكلسترول درون سلول
 يدرون سلولاستر كلسترول و م كلسترول تا زانيجه مينت

ان يش بيسبب افزا Wy14643ن مطالعه يدر ا .)18(ابدي كاهش 
PPAR كن يل د ويگرد يكف يها در سلولEPA را نشان  ياثر

 غذاييچرب  يدهاياند كه اس قات نشان دادهيتحق يبرخ .نداد
ر يو سا  THP-1مشتق از  يكف يها را در سلول PPARان ژن يب

ز يقات نيتحق يخالبته بر .)20،19،12(كنند يمها القاء ن بافت
 زانيتواند م يم PUFAاز  يغن غذاييم يوجود دارند كه رژ

mRNA ن ژPPAR 21(ش دهديافزا را(. 

را در  PPARان ژن يزان بيم Wy14643ن مطالعه يدر ا
MQ05/0(دش دايها افزاp≤( ان شد يكن همانگونه كه قبلاً بيول

EPA ن يا. نداشت يدار يه اثر معنچ گونيه يكف يها در سلول
 يكف يها د در سلوليپيسم ليلودهد كه متاوب يرخداد نشان م

امل ان عويم يهماهنگ و انكنشيها متفاوت بوده و مMQبا 
  .ستيكسان نيند در دو نوع سلول يآن فريا ل دريمختلف دخ

  يريگ جهينت
منحصر  يگانديتواند ل يد چرب ميرسد كه هر اس يم به نظر

و  يسيرونو عوامل يبرا يا ژهيو يبيل تركيده كه مفرد بوه ب
فرد ه ژه و منحصر بيگاندها اثرات وين ليا .مختلف دارد يها ژن

 يهماهنگ. دندار يكف يها د در سلوليپيسم ليمتابول يبر رو
ار يها بس ن سلوليد ايپيسم ليل در متابوليدخ يها ان ژنيم
آمده توسط  تبه دسج مختلف يتواند نتا ين ميده بوده و ايچيپ

ق اثر يشناخت كامل و دق يبرا. نمايد هجين مختلف را تويمحقق
 يبر روندها يسيرونو عاملد چرب و نقش هر ژن و يهر اس

مطالعه  ،آترواسكلروزجاد يو ا يل سلول كفيمنتج به تشك
 يها مانند استفاده از تراشه ييها ها توسط روش ن ژنيهمزمان ا

  .تواند سودمند باشد يم يكرواريم
   سپاسگزاري
  .آيد تشكر به عمل ميپرند  شگاه آزاد واحددانبدينوسيله از 
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Abstract 
Introduction: Defect in the cholesterol homeostasis in macrophage as well as converting them to foam cells 

is one of the most important factors in the initiation and progression of atherosclerosis. Many genes and 
transcription factors like Peroxisome Proliferators Activated Receptors are involved in cholesterol 
homeostasis in these cells. N-3 fatty acids are one of the most important factors regulating the expression of 
these genes and thus can affect intracellular metabolism of cholesterol, initiation, and progression of 
atherosclerosis. Ecosapantalenic acid (EPA) among N-3 fatty acids in the diet is the most frequent .Therefore 
studies investigating its effect on the gene expression have great significance. 

Methods: In this study, LDL was isolated by density gradient ultra centrifugation method and then was 
acetylated with sodium acetate. To convert macrophages into foam cells, macrophages were incubated with 
Acetylated LDL in a concentration of 50g / mL. The effects of EPA and the synthetic ligand (Wy14643) on 
the gene expression of PPAR α gene in foam cells derived from THP-1 cells were investigated by Real time 
PCR technique. 

Results: treatment of cells with EPA caused a decrease in cellular cholesterol, free cholesterol and cholesterol 
ester (P≤0.05). EPA and wy14643 significantly increased gene expression of PPAR α in these cells. 

Conclusion: It seems that this fatty acid had unique and special effect on the gene expression and lipid 
metabolism in foam cells. Also, mechanisms other than PPAR α such as LXR can also be effective on 
intracellular cholesterol homeostasis in foam cells. In order to gain more information regarding effects of this 
fatty acids, simultaneous study of genes involved in lipid metabolism within the foam cell will be needed.  

 

Keywords: Ecosapantalenic Acid; foam cells; Peroxisome Proliferators Activated Receptors; Real time 
PCR; THP-1 
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