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  چكيده
افزايش . نمايد  ايفا مي ندوتليوماو ها  و اتصال منوسيتحوري در التهاب يني است که نقش م گليکوپروتئICAM-1: مقدمه

 ICAM-1 ين و ئ امکان تحريک سازوكارهاي آتروژني را از مسير اتصال ميان ليپوپروتLDLبيان آن در حضور كلسترول ـ 
 و LDL را بر اکسيداسيون كلسترول ـ  ICAM-1 تاثير،پژوهش حاضر با هدف بررسي اين فرضيه. سازد مطرح مي

 و كلسترول ـ LDLكلسترول ـ : ها مواد و روش.  مورد بررسي قرار داد۱ و فعاليت آنزيم پاراکسوناز HDLترول ـ كلس
HDLها در حضور  ن ليتر از آ پروتئين بر ميلی   ميکروگرم۱۰۰ و ۲۵هاي   سرم با روش اولتراسانتريفيوژ جداسازي و غلظت

قرار گرفتند و )  ميکرومولار مس۵( تحت استرس اکسيداتيو) يترل ميلي/ نانوگرمsICAM-1) ۰ ،۲ ،۵هاي مختلف  غلظت
 sICAM-1هاي انکوبه با  تحرک الکتروفورتيک ليپوپروتيين  و،کينتيک مربوط به تشکيل دي ان کنژوگه با اسپکتروفوتومتر

 سنجش sICAM-1هاي مختلف  غلظت  در حضور۱ فعاليت آنزيم پاراکسوناز ،چنين هم. با روش الکتروفورز تعيين شد
افزايش نشان sICAM-1 هاي مختلف   در حضور غلظتLDL اکسيداسيون كلسترول ـ ماكزيمم سرعت: ها يافته .دگردي
).  كاهش داشت۲۵(% کاسته شد sICAM-1 در مجاورت LDLتحرک الکتروفورتيک كلسترول ـ و ) >۰۵/۰P(داد 

 و سپس کاهش ، به ترتيب افزايشsICAM-1هاي مختلف   در حضور غلظتPON-1فعاليت سرم پاراکسونازي آنزيم 
 بر ليتر ميلي بر نانوگرم ۲هاي بالاتر از   در غلظتsICAM-1ها نشان داد  يافته: گيري نتيجه). >۰۵/۰P(داري يافت  معني

-PON و نيز فعاليت آنزيم LDL اکسيداسيون كلسترول ـ ماكزيمم سرعتهاي کينتيکي اکسيداسيون يعني  برخي شاخص

ي  پژوهش حاضر در كل از فرضيه.  و ممکن است از اين راه نقشي در فرايند آتروژنز داشته باشدباشد مي  تاثيرگذار1
  .  کند ها پشتيباني مي  در فرايند آتروژنز از راه ارتباط مستقيم با ليپوپروتئينICAM-1دخالت 

  

    ۱-پاراکسوناز ، ICAM-1  ،LDL ،HDL،Ox-LDL :واژگان كليدي
  ۲۵/۴/۹۱:  ـ پذيرش مقاله۴/۴/۹۱: ـ دريافت اصلاحيه۲۱/۱/۹۱: دريافت مقاله

  

  مقدمه

گيري  ناهنجاري التهابي آترواسکلروز، عامل اصلي شکل

دار در عروق و  ضايعات فيبروزي و فيبرهاي چربي

) CVD(هاي قلبي ـ عروقي  ترين علت بروز بيماري عمده

 تاکنون سازوكارهاي متعددي در بروز ۱.شود محسوب مي

ها  ترين آن  که از مهم۲اند اهنجاري دخيل دانسته شدهاين ن

ها  هايي است که به اکسيداسيون ليپوپروتئين مجموعه واکنش

 LDLكلسترول ـ . انجامد  ميLDLو به ويژه كلسترول ـ 

 نهايي اکسيداسيون ي که فرآورده) ox-LDL(اکسيد شده 
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۴۹۹ sICAM-1 و اكسيداسيون LDL و HDL  همكارانو هاشم نيري دكتر 

 

  

LDLباشد ترکيبي به شدت آتروژن بوده و از عوامل   مي

هاي آندوتليال و  هاي التهابي در سلول محرک واکنشاصلي 

هاي التهابي از اين  القاگر ترشح فاکتورهايي به نام شاخص

هايي با هدف  هاي اخير پژوهش در سال ۳.باشد ها مي  سلول

سازي و به  شناسايي عوامل درگير در سازوكارهاي تعديل

 از ۴.ها صورت پذيرفته است کسيداسيون ليپوپروتئينويژه ا

توان به مارکرهاي التهابي اشاره  جمله اين عوامل بالقوه مي

رسد نقشي اساسي را در روند آتروژنز  نمود که به نظر مي

  ۱.ندماين  ميايفا

که آن را با ) ICAM-1 (۱-مولوکول اتصالي بين سلولي

شناسند، مارکري التهابي با ساختار   نيز ميCD54نام 

 کد ICAM1ي ژن  يني است که در انسان به وسيلهئگليکوپروت

های   اين گليکوپروتئين به طور مشخص روي سلول۶.شود مي

سيت و ولنف(هاي سيستم ايمني  اندوتليال و نيز برخي سلول

هاي کم در   بيان شده و به طور مداوم اما در غلظت) ماکروفاژ

به محض تحريک . ها هميشه حضور دارد غشاي اين سلول

 به شدت ICAM-1ها بيان  ي سيتوکين ها به وسيله اين سلول

دهند   برخي شواهد نشان مي،چنين  هم۷.يابد افزايش مي

وتليال هاي اند  را از سلولICAM-1 بيانLDLكلسترول ـ 

هاي فيزيولوژي   اين افزايش به تغيير ويژگي۸.دهد افزايش مي

انجامد که  ها در راستاي افزايش ظرفيت اتصالي مي اين سلول

 مشاهده ،چنين  هم۷.نمايدتواند فرايند آتروژنز را تحريک  مي

) LDL) c-LDLشده يک فرم به شدت آتروژنيک كلسترول ـ 

هاي اندوتليال،  سلول از ICAM-1نيز از راه تحريک بيان 

ها را تسهيل  ها به اين سلول فرايند آتروژنيک اتصال منوسيت

  ۹.نمايد مي

 التهابي هاي شاخصهاي اخير مبني بر نقش برخي  يافته

چنين   هم۵ها  ها و چربي در فرايند اکسيداسيون ليپوپروتئين

هاي متنوع و منحصر به فرد ساختاري و عملکردي  ويژگي

ICAM-1 امکان طرح اين ۶،۸در ارتباط با آتروژنز به ويژه 

 نيز ممکن است از راه ICAM-1کند که  فرضيه را فراهم مي

ها و تاثيرگذاري بر فرايندهاي  اتصال با ليپوپروتئين

هاي  ها و يا به واسطه تاثير بر عملکرد آنزيم اکسيداسيون آن

آتروژنيک متصل به  مانند آنزيم آنتي(ها  متصل به آن

بالقوه در فرايند ) PON-1(؛)۱-پاراکسوناز (HDLكلسترول ـ 

 حاضر با in vitroپژوهش . آتروژنز دخالت داشته باشد

هاي مختلف   ياد شده، اثر غلظتي هدف بررسي فرضيه

sICAM-1را بر استعداد اکسيداسيون  LDL  وHDL و نيز 

  . مورد بررسي قرار داد۱-فعاليت آنزيم پاراکسوناز

  ها مواد و روش

به : HDL و كلسترول ـ LDLزي كلسترول ـ سا خالص

هاي سرم،  ابتدا در  منظور جداسازي و تخليص ليپوپروتئين

ليتر خون از يک شخص جوان سالم در حالت   ميلي۱۲۰حدود 

هاي  هاي باليني توسط پزشک و آزمايش معاينه(ناشتا 

) هاي کبدي طبيعي کلينيکي شامل پروفايل ليپيدي و آنزيم

 دقيقه سانتريفوژ و ۱۵ز نيم ساعت به مدت گرفته شد و پس ا

 ي در ادامه بر اساس روش اصلاح شده. سرم آن جدا گرديد

Bronzert و با استفاده از دستگاه اولتراسانتريفوژ Beckman 

Coulter Optima L-100XP سانتريفوژ با شيب غلظت در 

گراد انجام، و  ي سانتي  درجه۱۶ و دماي rpm ۶۰۰۰۰ دور

اي و در سه مدت   در فرايندي سه مرحلهhimacتحت پروتکل 

 ساعت روي سرم استحصال شده ۱۲ و۱۲  و۶به ترتيب 

ي دوم كلسترول ـ  به اين ترتيب در پايان مرحله. انجام شد

LDLي سوم كلسترول ـ   و در پايان مرحلهHDL به صورت 

 ۱۰. جداسازي شدندHDL و كلسترول ـ LDLكلسترول ـ 

ها و خارج  ايي اين ليپوپروتئينبه منظور تخليص نه سپس

هاي جداسازي  از منشا محلول (EDTAساختن موادي مانند 

کند  که در هنگام اکسيداسيون ايجاد مشکل مي) ينئليپوپروت

 HDLكلسترول ـ  و LDL  كلسترول ـهاي حاوي سوپرناتانت

ي دياليز  سازي کيسه به اين منظور پس از آماده. دياليز گرديد

 در HDL و LDLهاي  ي مربوطه، نمونه براساس برنامه

هاي جداگانه ريخته شد و با استفاده از بافر فسفات  کيسه

 ۴ ساعت در دماي ۲۴به مدت )  mM ۱۰) PBSسالين 

 ۸با هر (گراد تحت عمل دياليز قرار گرفتند  ي سانتي درجه

 ۱۰با غلظت فسفات سديم (PBS بافر ). ساعت تعويض بافر

تهيه ) =۴/۷pHمولار و  ميلی ۱۵۰ مولار، کلريد سديم ميلی

هاي تخليص شده در آخر با سوکروز   ليپوپروتئين۱۱.گرديد

۱۰ %w/v۱۲. مخلوط شدند  

روش لوري ميزان پروتئين  در پايان با استفاده از

 بر حسب HDL و كلسترول ـ LDLكلسترول ـ 

  ۱۳.تعيين شد ليتر ميلي/ميکروگرم

از روش  اده با استفHDL و LDLاستعداد اکسيداسيون 

ي مونيتور تشکيل  استاندارد اسپکتروفوتومتري بر پايه

 دستگاه اسپکتروفوتومتر. تعيين شد) CD(هاي کنژوگه  ان دي

Shimadzu UV/Vis 3100 سو   نانومتر هم۲۳۴ در طول موج

 ۱۴. مورد استفاده قرار گرفتEsterbauerبا روش پيشنهادي 

 نهايي به ترتيب هاي کنترل حاوي غلظتبه اين ترتيب نمونه
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 ۵۰۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱دي ، ۵ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

  

ليتر از  ميلي/ ميکروگرم۱۰۰ليتر و  ميلي/ ميکروگرم۲۵

هاي استريل   در کووتHDL و كلسترول ـ LDLكلسترول ـ 

ي کاتيون  تحت اکسيداسيون به واسطه) ليتري ميلي۱(کوارتز 

مولار،   ميليPBS ۱۰در بافر )  ميکرومولار۵(فلزي مس 

۴/۷=pHون که علاوه بر هاي آزم سپس نمونه.  قرار گرفتند

 ۵ و ۲ي کنترل حاوي به ترتيب   ياد شده در نمونهيمحتوا

خريداري شده  (sICAM-1ليتر از مارکر التهابي  ميلي/نانوگرم

نيز بودند، مورد سنجش ) Bender MedSystemsاز کمپاني 

در نتيجه ).  بار تکرار شد۲ اه تمام آزمايش(قرار گرفتند 

هاي به دست آمده رسم  هاي مربوط بر اساس داده منحني

  . گرديدند

) AGE(با استفاده از روش استاندارد الکتروفورز آگارز 

هاي انکوبه شده با  تحرک الکتروفورتيک ليپوپروتيين

sICAM-1در بافر %) ۱(الکتروفورز ژل آگارز .  بررسي شد

ژل در . صورت گرفت ولت ۹۰ مولار در ۰۵/۰باربيتال 

اسيد استيک : آب: نولمحلول فيکساتور شامل محلول متا

 دقيقه در ۱۵ دقيقه فيکس، ۱۵به مدت ) ۱ : ۳ : ۶(گلايسال 

 و در نهايت باندهاي ،گراد خشک ي سانتي  درجه۵۵آون

 ) w/v%۷(آميزي سودان سياه  ليپوپروتئيني با محلول رنگ

  ۱۱.آميزي شد رنگ

فعاليت ارگونافسفات هيدرولازي يا همان پاراکسونازي  

ي  ي سرعت اوليه ستفاده از محاسبه با اPON-1آنزيم 

هيدروليز سوبستراي پاراکسون به پارانيتروفنل تعيين 

 Beltowskiاساس پروتکل  به اين منظور ابتدا بر. شود مي

مولار  ميلی ۲ و Tris-HCIمولار از  ميلی ۱۰۰محلولي شامل 

مولار پاراکسون تهيه شد و  ميلی ۲ در غلظت نهايي CaCl2از 

pH هايي  نمونه). مخلوط سنجش(  تنظيم گرديد ۸/ ۰ آن  روي

 )تست (sICAM-1و حاوي ) کنترل (sICAM-1به ترتيب فاقد 

 ليتر ميلي در نانوگرم ۵ و ۲، ۰هاي نهايي به ترتيب  در غلظت

 ياد شدهاين مارکر التهابي با استفاده از مخلوط سنجش  از

 و در نهايت با اضافه ،) ميکروليتر۵۰۰حجم نهايي (تهيه 

در  به اين مخلوط) حاوي آنزيم( ميکروليتر از سرم ۲۰دن کر

 p-nitro phenolميزان تشکيل ) steady stateشرايط (کووت 

 نانومتر با استفاده از اسپکتروفوتومتر ۴۱۲در طول موج 

در پايان با ).  بار تکرار شد۲ها  تمام آزمايش(مونيتور گرديد 

ازي آنزيم استفاده از فرمول زير فعاليت سرم پاراکسون

PON-1 ۱۵.گرديد محاسبه  

 A / T . F∆ = فعاليت آنزيم پاراكسوناز

F= (TV/SV) / ε ۴۱۲ 

TV = )حجم كل) ميكروليتر  

SV = )حجم نمونه) ميكروليتر  

∆A = در جذبييرتغ  

T = )زمان) دقيقه   

ε412 =  ضريب خاموشي مولار پاراكسوناز 

)متر بر مول در سانتي=(۰۱۸۲۹/۰  

 سنجش مختلف فعاليت آنزيم ۱۰اي ضريب حساسيت بر

% LDL Lag time ؛  براي كلسترول ـ  ۷۲/۱% پاراکسوناز  

 ؛  براي  Lag time HDL %  ۱۴/۳  ؛ براي كلسترول ـ ۰۳/۳

Vmax LDL %  ۳۶/۱ ؛ و برايVmax HDL % ۵۷/۱  محاسبه 

  . شد

  ها  يافته

 در LDL اکسيداسيون كلسترول ـ  منحني۱نمودار 

در . دهد  را نشان ميsICAM-1 مختلفهاي حضور غلظت

 (Lag time)ي کنترل با زمان فاز تاخيري  مقايسه با نمونه

 LDL  كلسترول ـ اکسيداسيونLag time دقيقه، ۱۲۰±۵ برابر

 اين مارکر التهابي  ليتر ميلي بر نانوگرم ۲ در حضور غلظت

ليتر به  ميلي/نانوگرم ۵ دقيقه و در غلظت ۵/۸۷±۵/۷به 

داري محسوب  يقه رسيد که تغييرات معنيدق ۸±۵/۱۰۲

) Vmax( سرعت ماکزيمم ،چنين  هم.)>۰۷/۰P(شوند  نمي

 ۵و  ۲هاي   در حضور غلظتLDLاکسيداسيون كلسترول ـ 

 ۲/۱۰۵±۱/۵ به ترتيب  sICAM-1ليتر نانوگرم بر ميلي

باشد   ميقهينانومول بر دق ۹/۱۲۵±۵/۵  و قهينانومول بر دق

  ۹۵±۱/۴ برابر با Vmaxي کنترل با  که در مقايسه با نمونه

دار   غيرمعنيبه دست آمده به ترتيب افزايش قهينانومول بر دق

)۲/۰P> (باشد ميدار و معني) ۰۵/۰P< .(  

  

  

  

  

  

  

  

  

ــودار ــسيداسيون-۱نم ــي اک  ـ  منحن ــسترول   در LDL  كل
هـا   مقادير منحني*. sICAM-1*هاي مختلف حضور غلظت 

 براي  tآزمون آماري   . تنددو بار تکرار هس   هر کدام ميانگين    
  .کار رفته ها ب مقايسه ميان داده
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۵۰۱ sICAM-1 و اكسيداسيون LDL و HDL  همكارانو هاشم نيري دكتر 

 

  

  كلسترول ـ اکسيداسيونLag timeاز سوي ديگر ميزان 

HDLاز ليتر ميلي/نانوگرم ۵ و ۲هاي   در حضور غلظت 

ICAM-1باشد که   دقيقه مي۵/۱۵۷±۸ و ۵/۱۵۲±۷ترتيب ه  ب

ير  دقيقه تغي۱۴۰±۵ برابر Lag timeنسبت به نمونه کنترل با 

  ).۲نمودار () <۱۸/۰P( دهند داري نشان نمي معني

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ــودار ــسيداسيون . ۲نم ــي اک  ـ منحن ــسترول   در HDL  كل
هـا   مقادير منحني*. sICAM-1*هاي مختلف حضور غلظت 

 تـي آزمـون آمـاري     . هر کدام ميانگين دو بار تکرار هستند      
  .کار رفته ها ب  ميان دادهي براي مقايسه

) Vmax(نمودار فوق سرعت ماکزيمم چنين با توجه به  هم

 ۵ و ۲ هاي  در حضور غلظتHDLاکسيداسيون كلسترول ـ 

 ۵/۴۲±۲ اين مارکر التهابي به ترتيب ليتر ميلي/نانوگرم

 است که با قهي نانومول بر دق۳۶±۱ و قهينانومول بر دق

نانومول بر  ۳۹±۱ برابر با ماكزيمم سرعت کنترل با ي نمونه

  .)<۱/۰P (نداشتري دا  تفاوت معنيقهيدق

شود در مقايسه با   مي مشاهده۱که در شکل گونه  همان

  كلسترول ـ، تحرک الکتروفورتيک)۸ شماره(ي کنترل  نمونه

LDLاز  ۱۸ ليتر ميلي/نانوگرم ۱۸  در حضور غلظتsICAM-

  . کاهش يافته است۲۵% به ميزان ) ۶شماره (1

 بر فعاليت sICAM-1هاي مختلف  بررسي تاثير غلظت

 ۱ نشان داد که در غلظت PON-1سرم پاراکسونازي آنزيم 

 اين مارکر التهابي فعاليت آنزيمي برابر ليتر ميلي بر نانوگرم

 ۵، ليتر ميلي/نانوگرم۲هاي   و در غلظتتري واحد بر ل۱±۱۰۴

ترتيب برابر ه  ب ميلي ليتر/نانوگرم ۱۰ و ليتر ميلي/نانوگرم

باشد   ميتري لدرواحد   ۸۷ ±۱ و ۱۰۳±۲ ر، تي واحد بر ل۱±۱۰۸

تنها ) تري واحد بر ل۱۰۱±۲( کنترل ي که در مقايسه با نمونه

و ) >۰۵/۰P (يترل ميلي/نانوگرم ۲دار در غلظت  افزايش معني

) >۰۰۵/۰P (ليتر ميلي/نانوگرم ۱۰دار در غلظت  کاهش معني

 .گردد مشاهده مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ـهاي نمونه*  الکتروفورز-۱شکل   خـالص  LDL  كلسترول 
ــا  ) ۸( ــده ب ــه ش ــارز) sICAM-1) ۶وانکوب  *. روي ژل آگ

 ـغلظت   کروگـرم  مي۵۸۰ها برابر   در نمونهLDL  كلسترول 
ــر ميپــروتئ ــيش از  يل لــیين ب ــر و مــدت انکوباســيون پ ت

  . ساعت بوده است۷الکتروفورز 

 

، افزايش نسبي sICAM-1هاي پايين  در مجموع در غلظت 

هاي بالا کاهش در فعاليت آنزيم  تدر فعاليت آنزيم و در غلظ

  ).۳نمودار(شود  ميمشاهده 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 بر فعاليـت    sICAM-1هاي مختلف     تاثير غلظت . ۳نمودار  
ــزيم    ــسونازي آن ــرم پاراک *** .  in vitro در PON1س

. مقادير فعاليـت آنزيمـي ميـانگين دو بـار تکـرار هـستند             
  . رفتکار ه ها ب  براي مقايسه ميان دادهtآزمون آماري 

  بحث 

 بر يکي از sICAM-1در پژوهش حاضر، بررسي تاثير 

ي محرک در فرايند آتروژنز يعني  هاي بالقوه زمينه

  نشان داد که نه در غلظت LDLاکسيداسيون كلسترول ـ 

و نه در غلظت بالاتر ) ليتر ميلي/نانوگرم ۲(فيزيولوژي اوليه 

اد كلسترول ـ اين مارکر التهابي، استعد) ميلي ليتر/نانوگرم ۵(

0

20

40

60

80

100

120

0 1 2 5 10

يم
نز
ت آ
الي
فع

 

  )ليتر نانوگرم بر ميلي (SICAM-1غلظت 

-0.05

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0 100 200 300 400

0 ng/ml sICAM-1

2 ng/ml sICAM-1

5 ng/ml sICAM-1

ر 
 د
ب
جذ

۲۳
۴

تر
وم
نان
 

 

  )دقيقه(زمان 

sICAM-1 ۰ليتر  نانوگرم بر ميلي  

  
  

sICAM-1 ۲ليتر   نانوگرم بر ميلي  

  

sICAM-1 ۵ليتر   نانوگرم بر ميلي 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

10
 ]

 

                               4 / 7

https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-1353-en.html


 ۵۰۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱دي ، ۵ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

  

LDLگردد داري را متحمل نمي  به اکسيداسيون تغيير معني .

 تحت تاثير Lag timeتر، شاخص کينتيکي  به عبارت دقيق

ي قابل  اما نکته.  قرار نگرفتICAM-1هاي فيزيولوژي  غلظت

گر سرعت   که نشانماكزيمم سرعتتوجه اين است که 

 سيوناکسيدا) Propagation phase(ي انتشار  مرحله

 قرار گرفته sICAM-1 باشد تحت تاثير   ميLDL  كلسترول ـ

از سوي ). ۱نمودار(يابد  و متناسب با غلظت آن افزايش مي

هاي بخش ديگري از پژوهش نشان داد تحرک   يافته،ديگر

  به sICAM-1 در مجاورت LDLكلسترول ـ الکتروفورتيک 

ميان ي اتصال   که فرضيه،)۱ شکل( کاهش يافته ۲۵%ميزان 

LDL و sICAM-1چنين ممکن است  هم. رساند  را به ذهن مي

sICAM-1كلسترول ـ با اتصال به  LDL اکسيد شده )Ox-

LDL ( از راه سازوكاري نامعلوم سرعت اکسيداسيونLDL 

 استحاله LDLي ورود اين   زمينه،را افزايش داده و در ادامه

كف مانند تشکيل سلول (شده را به فرايندهاي آتروژنيک 

خواني  گيري در هم تسهيل و تسريع نمايد، اين نتيجه) آلود

ي  هاي پيشين است که به طور قوي فرضيه نزديک با پژوهش

۸،۹.اند  را مطرح نمودهICAM-1آتروژنيک بودن 
 

هاي  وجود گليکوزيلاسيون سنگين و ديگر ويژگي

 سبب شده تا در ICAM-1منحصر به فرد ساختاري در 

هاي اتصالي بسياري وجود  ن سايتيئساختمان اين پروت

داشته باشد، که بيشتر نيز براي ليگاندهاي مرتبط با شرايط 

 در اين رابطه و با توجه به وجود ۶.ايمني اختصاصي هستند

در ساختمان اين ) D1، D2(دو دمين آمينو ترمينال 

ي الکتروفورز در پژوهش   و نيز با توجه به نتيجه۱۳پروتيين،

توان از لحاظ فيزيکوشيميايي امکان  مي) ۱شکل (حاضر 

 sICAM-1و ) LDL) oxاتصال اختصاصي بين كلسترول ـ 

هاي زيادي وجود دارند  علاوه بر اين، بررسي. را مطرح نمود

 ي نقش محوري که به طور تقريبي به طور اجماع از فرضيه

ICAM-1 در تسهيل فرايند آتروژنز در عروق و از جمله 

ها از راه  فوسيتنها و ل سيت ني منونقش بارز آن در فراخوا

 به محل ضايعه حمايت LFA1-ICAM1ايجاد کمپلکس

ي آتروژنيک بودن  هاي ياد شده که فرضيه  يافته۸،۹.کنند مي

خواني قابل توجه  اند در هم  را مطرح نمودهICAM-1 ي بالقوه

 تا آنجا که حتي در ،باشند هاي پژوهش حاضر مي با يافته

 در اين زمينه که در  in vitro وin vivoجديدترين پژوهش 

 و همکاران انجام شد، به Apostolov ي به وسيله ۲۰۱۰سال 

 به عنوان يک مولکول کليدي و پيشرو ICAM-1روشني از 

؛ يک فرم c-LDL) carbamylated –LDLکه در اثر القاي 

بيان و فعال )  که به شدت آتروژنيک استLDLاستحاله شده 

ها را در محل آندوتليوم  ر منوسيتي حضو شده و زمينه

  که در بخش جالب اين. سازد، نام برده شده است فراهم مي

invitroد گردي مشخص ، پژوهش ياد شدهICAM-1 

 زمينه c-LDLترين فاکتوري است که تحت تاثير القاي  عمده

 ۹.سازد ها را به آندوتليوم فراهم مي اتصال منوسيت

 sICAM-1ضر تاثير  در بخش ديگر پژوهش حا،چنين هم

اين بار  بر )  ليتر ميلي/  نانوگرم۵ -۲- ۰(ها  در همان غلظت

 مورد بررسي قرار گرفت که HDL  كلسترول ـاکسيداسيون

 کينتيکي اکسيداسيون هاي  تغييري در مقادير شاخصها يافته

-sICAMدر حضور ) Vmax و HDL)  Lag timeكلسترول ـ 

دهد به احتمال  ه نشان مياين يافت). ۲نمودار( نشان نداد 1

 از مسير تاثيرگذاري بر sICAM-1زياد تاثيرات آتروژنيک 

گذارد   نميHDLفرايند بيماريزايي اکسيداسيون كلسترول ـ 

  . بيشتري نياز داردهاي که البته بررسي اين مساله به پژوهش

هاي مختلف فيزيولوژي   بررسي تاثير غلظت،در نهايت

sICAM-1)  ۰ -۱ -۲- ۵- ۱۰بر فعاليت ) ليتر ميلي/ نانوگرم

  نشان داد که با PON-1آتروژنيک  پاراکسونازي آنزيم آنتي

دهد  يک شيب ملايم و خفيف افزايش در فعاليت آنزيم رخ مي

يعني ( دار نبوده و تنها در نقطه اوج که البته اين افزايش معني

اين افزايش ) sICAM-1ليتر   نانوگرم بر ميلي۲در غلظت 

و پس از آن همراه ) >۰۵/۰P(گيرد  دار به خود مي يشکلي معن

با افزايش غلظت روند نزولي فعاليت آنزيمي آغاز شده که در 

ترين ميزان خود  ليتر به پايين  نانوگرم بر ميلي۱۰غلظت 

دار است  رسد که به طور كامل قابل توجه و معني مي

)۰۰۵/۰P<.( هاي پايين  در كل، در غلظتsICAM-1 در اين  

افزايش نسبي در فعاليت ) ليتر ميلي/ نانوگرم۲<(وهش پژ

کاهش ) ليتر ميلي/ نانوگرم۲>(هاي بالاتر  آنزيم و در غلظت

ي ياد شده  يافته ).۳نمودار(شود  در فعاليت آنزيم مشاهده مي

 از راه sICAM-1نمايد که  امکان طرح اين فرضيه را مطرح مي

-PONخود به هاي متعدد اتصالي در ساختمان  يکي از سايت

 متصل شده و به دنبال آن تاثيرات ياد شده را اعمال 1

ي توضيح ماهيت اين تاثيرات بر فعاليت  درباره. نمايد مي

 و در ،هاي پايين افزايشي و خفيف آنزيم که در غلظت

باشد، هر چند به طور  هاي بالا کاهشي و قابل توجه مي غلظت

ين رخداد  بيشتري براي توضيح دقيق اهاي قطعي بررسي

توان استناد کرد که  باشد، كمينه به اين يافته مي ضروري مي

حتي در شرايط طبيعي نيز هميشه مقاديري از مارکر التهابي 

ICAM-1هاي پايين بر سطح آندوتليوم و غشاي   در غلظت
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۵۰۳ sICAM-1 و اكسيداسيون LDL و HDL  همكارانو هاشم نيري دكتر 

 

  

توان از لحاظ منطق   پس مي۷شود ها بيان مي لکوسيت

  و طبيعيهاي پايين فيزيولوژي طبيعي فرض کرد که غلظت

ICAM-1 )>۵ اثرات آتروژنيکي نداشته ) ليتر ميلي/نانوگرم

ها تحت شرايط حاد التهابي  که سلول باشند، اما به محض اين

 ICAM-1ها توليد  قرار گرفته و تحت القاي برخي سيتوکين

 در اين وضعيت حاد، غلظت ۷روند صعودي به خود بگيرد،

هر شده و با  در قالب يک محرک آتروژن ظاICAM-1بالاي 

اين . کاهد  از فعاليت آن ميPON-1منفي بر آنزيم  تاثير

هايي است   با بسياري از يافتهخواني گيري اخير در هم نتيجه

 را به طور قوي مطرح ICAM-1 آتروژن بودن ي که فرضيه

  ۸،۹.اند کرده

هاي بالاتر از   در غلظتsICAM-1رسد  در كل به نظر مي

هاي کينتيکي يعني  برخي شاخصليتر، بر  ميلي/ نانوگرم۲

و ) HDLو نه  (LDLاکسيداسيون ) Vmax(ي سرعت  بيشينه

 تاثير گذار بوده و سبب تغيير اين PON-1نيز فعاليت آنزيم 

سو با بسياري از  در نتيجه هم. گردد هاي مهم مي شاخص

ابي که نقشي محوري ها در رابطه با اين مارکر الته گزارش

  ۹اند، يان آتروژنز مطرح کردهين در جربراي اين پروتئ

هاي ياد  هاي پژوهش حاضر نيز ضمن پشتيباني از نظريه داده

شده، براي اولين بار فرضيه ايفاي نقشي فعال از سوي 

ICAM-1هاي  ينئ را در جريان اتصال به ليپوپروتLDL و 

HDL که به کاهش فعاليت آنزيم PON-1 و افزايش سرعت 

با اين حال . نمايد ا مطرح ميانجامد ر  ميLDLاکسيداسيون 

 آيا در گرددهاي بيشتري نياز است تا معلوم  به بررسي

 in vivo و نيز در محيط sICAM-1هاي پاتوفيزيولوژي  غلظت

شود که در اين مورد حتي در  مشابه همين اثرات ديده مي

کارهاي جديدي در درمان  صورت امكان بررسي راه

 ICAM-1 بر کنترل فعاليت بيماريهاي قلبي ـ عروقي با تمرکز

  .محتمل خواهد بود
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Abstract 
Introduction: The intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) plays a pivotal role in inflammation 

and linkage between monocytes and endothelium. LDL-induced ICAM-1 expression may include 
the possibility of an atherogenic stimulation due to a binding between lipoprotein and ICAM-1. To 
evaluate of this hypothesis, the present study investigated the effect of sICAM-1 on susceptibility 
of LDL and HDL to oxidation and Paraoxonase-1 (PON-1) activity. Materials and Methods: LDL and 
HDL were purified from serum via ultracentrifugation and 25 and 100 µg-protein/ml of LDL and 
HDL, in the presence of sICAM-1 (0, 2, 5 ng/ml), were exposed to oxidative stress (5 µM copper) and 
assayed through monitoring of formation of conjugated dienes using a spectrophotometer. 
Electrophoresis was performed to determine the mobility of incubated-lipoproteins with sICAM-1. 
The activity of PON-1 was assayed in the presence of of sICAM-1. Results: In presence of different 
concentrations of sICAM-1, Vmax increased significantly (P<0.05), while electrophoretic mobility of 
LDL decreased (↓ 25%). PON-1 activity increased at low levels of sICAM-1 but decreased at higher 
levels (P<0.05; P<0.005). Conclusion: The results indicate that sICAM-1 in dosages over than 2  
ng/ml affects some kinetical parameters of LDL oxidation and PON-1 activity that can be 
interpreted as a positive stimulus in atherogenesis. Overall the results may support the hypothesis 

of a lipoprotein-mediated role for ICAM-1 in atherogenesis. of lipoprotein-mediated role of 

ICAM-1  
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