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ABSTRACT
Background and Aim: Atherosclerosis is known as a multifactorial inflammatory disease.
Trimethylamine N-oxide (TMAO) as a risk factor, has a potential to trigger or enhance the
immune inflammatory reactions in atherosclerosis. Yet, The exact mechanism by which
TMAO induces inflammation during atherosclerosis is not well understood. The present study
was designed to evaluate the expression of IL-1β, IL-6, and TNF-α mRNA in response to
treatment of macrophages with different concentrations of TMAO.
Material and Methods: In this experimental in-vitro study, U937-derived macrophages were
treated with different concentrations of TMAO (37.5, 75,150 and 300 µM) for 24 h. A group
of cells were also treated with tunicamycin as positive control for stress. RT-qPCR was used
to evaluate the expression of IL-1β, IL-6, and TNF-α mRNA levels. One-Way ANOVA and
Post-hoc Dunnett test were used to compare the mean value of every group with that of
control group.
Results: Although TMAO increased expression of IL-1β, IL-6, and TNF-α mRNA, only 300
µM of TMAO significantly increased expression of IL-1β mRNA compared to the control
cells (P<0.001). Tunicamycin increased expression of IL-6 significantly.
Conclusion: The results of this study showed that among the above mentioned cytokines, IL-
1β as a proinflammatory cytokine had a greater role in inflammatory reactions, induced by
TMAO as a risk factor for atherosclerosis.
Keywords: Cytokine, Atherosclerosis, Trimethylamine-N-Oxide, Tunicamycin, Macrophage.
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درالتهابیپیشهايسیتوکاینژنبیاندراکساید- N–آمینمتیلبررسی اثرتري
U937سلولیردهازشدهمشتقماکروفاژهاي
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چکیده
-N–ترکیب تري متیل آمین . شودمیشناختهالتهابی مالتی فاکتوریالبیماريیکعنوانبهآترواسکلروزامروزه:زمینه و هدف

طی فرآیند درالتهابیواکنشهايتشدیدآغاز کردن و یاتواناییفاکتورآترواسکلروز،ریسکیکعنوانبه)TMAO(اکساید 
شناختهخوبیبههنوزکندمیتشدیدآترواسکلروزدرراالتهابTMAOآنطریقازکهدقیقیمکانیسم.داردراترواسکلروز

و فاکتور نکروز توموري آلفا ) IL-6(6، اینترلوکین )IL-1β(بتا 1-بیان اینترلوکین ارزیابیجهتدرحاضرمطالعه.استنشده
)TNF-α (سطحدرmRNAغلظتهاي مختلف باماکروفاژهاتیماربهپاسخدرTMAOاستشدهطراحی.

را به ماکروفاژ انسانی تمایز داده و سپس  U937منوسیتسلولی رده، in-vitroبه صورتمطالعه تجربی ایندر :روش بررسی
2گروهی از سلولها نیز باغلظت . تیمار کردیمTMAOمیکرومولار300و5/37،75،150غلظتهايساعت با24به مدت 

سطحدرTNF-αو IL-1β ،IL-6میزان بیان . به عنوان شاهد مثبت استرس تیمار شدندتونیکامایسینلیترمیلیبرمیکروگرم
mRNAروشازاستفادهباRT-qPCRآزمون.شدارزیابیOne-Way ANOVAارزیابیبرايتست تعقیبی متناسبو

.گردیداستفادهکنترلگروهباگروههرمیانگینتفاوت
300لظت غرا افزایش داد ولی فقط TNF-αوIL-1β،IL-6هايژنهمهبیانTMAOه در مجموع اگرچ:یافته ها

در مقایسه با گروه کنترل به صورت معنی دارmRNAرا در سطح IL-1βتوانست میزان بیان TMAOمیکرومولار
)001/0<P(تونیکامایسین میزان بیان . افزایش دهدIL-6را بطور معنی داري افزایش داد.

نقش سایرینبیندرIL-1βالتهابیپیشسایتوکایندهدمینشانکهکردفراهمراشواهديمطالعهیافته هاي این:نتیجه گیري
. آترواسکلروز داردبه عنوان یک ریسک فاکتورTMAOناشی از التهابیهايواکنشالقاءدربیشتري

اکسید، تونیکامایسین، ماکروفاژ-N-ین، آترواسکلروز، تري متیل آمینکاسایتو:واژه هاي کلیدي
25/2/97:پذیرش25/2/97:اصلاحیه نهایی30/8/96:وصول مقاله
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مقدمه
یندهاي آدر مطالعات متعددي نشان داده شده است که فر

هاپلاكآتروژنز، پارگیروندشروعالتهابی نقش مهمی در 
از طرفی .)1-3(داردآنعلائمتشدیدوآترواسکلروزي

باان یک بیماري چند فاکتوريآترواسکلروز به عنودیگر، 
، کلسترولمیزان ریسک فاکتورهاي متعددي نظیر بالا بودن 

شناخته بیوشیمیاییهاياسترسسایرواکسیداتیواسترس
اثر ریسککهاستمهمبسیاربنابراین. )1(شده است
طیدر فعال التهابی بر مسیرهايآترواسکلروزفاکتورهاي

در مطالعات قبلی به وضوح .شودمشخصآترواسکلروز
که افزایش مقادیر سایتوکاین هاي پیش شده است نشان داده 

.)2(التهابی با ریسک بیماري قلبی عروقی همراه هستند
در پاسخ هستند که هاي پیش التهابی ترکیباتیسایتوکاین 

این .ندبه فعالسازي مسیرهاي التهابی از میزبان آزاد می شو
در .دارندايمولکولها در واکنشهاي التهابی نقش واسطه

توسط سلول هاي که ) IL-1(1خانواده اینترلوکین این میان 
مرکزي درشبکه نقش، دیواره عروق بیان می شوند

.)3(و تشدید آترواسکلروز دارندایجاددر و نیزسایتوکاینی
سایتوکاین پیش التهابی دیگري است ) IL-6(6اینتر لوکین 

زودرس که از آن به عنوان یک مارکر اصلی در تشخیص 
اتاثربااین اینترلوکین .آترواسکلروز استفاده می شود

ودر نتیجهفعالسازي مونوسیت ها باعثاتوکرین و پاراکرین
این دو اتفاق در يهر دوشده و واکنش هاي فاز حاد کبدي 

فاکتور نکروز توموري. )4(تشدید آترواسکلروز نقش دارند
التهابی پیشسایتوکاینیکعنوانبهنیز ) TNF-α(آلفا

عروقی،قلبیهايبیماريدرکنندهبینیپیشارزشدیگر
.)4(ایجاد آترواسکلروز و عوارض بعدي آن دارد
به )میکروبیوم(در طی چند سال اخیر فلور میکروبی روده 

ي آترواسکلروزعنوان یکی دیگر از فاکتورهاي تعیین کننده
شده است، بدین ترتیب که  باکتریهاي فلور طبیعی معرفی
کولین موجود در منابع غذایی، کردنبا متابولیزهروده 

را می ) Trimethylamine(آمینمتیلترکیبی به نام تري
سازند که پس از ورود به خون و برداشت  توسط کبد، 

یک متابولیت به آنزیم کبدي فلاوین مونواکسیژناز بوسیله
اکساید –N-تري متیل آمینبه نامتروژنیکآپرو

)Trimethylamine-N-oxide, TMAO( تبدیل می
باعث TMAOنشان داده است که مطالعات قبلی.)5(شود

ایجاد التهاب و تشدید تشکیل سلولهاي کف آلود 
علاوه براین در . شودمی) Foam Cells(ماکروفاژي 

به عنوان یک ریسک TMAOمطالعات متعدد دیگري 
آترواسکلروز آندوتلیال هايناهنجاريفاکتور مستقل براي 

باتوجه .)5-8(شده استهاي قلبی عروقی معرفی بیماريو
ع یک طور قطبTMAO،به اینکه براساس مطالعات قبلی

به اینکه و نیز باتوجه)5(ریسک فاکتور آترواسکلروز است
ایجاد درTMAOهنوز مکانیسم و نحوه ي عملکرد 

التهاب در طی آترواسکلروز در ماکروفاژها به خوبی شناخته 
، براساس بررسی کتابخانه اي نگارندگاننشده است و 

یافت نشده است که مستقیما تاثیرمطالعه ايتاکنون
TMAO در سایتوکاین هاي پیش التهابیبر میزان بیان را

بر TMAOمستقیم ، لذا مطالعه تاثیرنشان دهدماکروفاژها
در ماکروفاژهاسایتوکاین هاي پیش التهابیمیزان بیان 

بنابراین در این مطالعه . ارزشمند و روشن کننده خواهد بود
-IL(بتا1-پیش التهابی اینترلوکینما بیان سایتوکاین هاي 

1β(،6اینترلوکین)IL-6 (آلفاتومورينکروزفاکتورو
)TNF-α (سطحرا درmRNAتیماربهپاسخدر

.بررسی کردیمTMAOمختلفغلظتهايباماکروفاژها

روش بررسی
:کشت و تیمار سلول

و با کشت سلولی in-vitroاین مطالعه تجربی به صورت 
U937منوسیتابتدا رده سلولیبراي این منظور . انجام شد

،FBS%   10حاويRPMI 1640کشتمحیطرا در
4واسترپتومایسین-سیلینپنیمخلوطازبیوتیکآنتی1%
انکوباتوردر،)L-Glutamine(گلوتامین- المولارمیلی

CO2 5%فلاسکهايدرسانتیگراد،درجه37دمايبا
سپس سلولها را با غلظت. دادیمسانتی متر مربع کشت25
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-PMA (phorbol-12-myristate-13نانومولار20

acetate (در . ماکروفاژ تمایز دادیمساعت به48به مدت
و5/37،75،150غلظتهايبامرحله بعد ماکروفاژها را

تیمارساعت24مدتبهTMAOمیکرومولار300
2ساعت با غلظت18به مدت سلولهاازگروهی. کردیم

مثبتشاهدعنوانبهتونیکامایسینلیترمیلیبرمیکروگرم
گروهی از ماکروفاژها هم به عنوان .شدندتیماراسترس

گروه کنترل معمولی تحت هیچ گونه تیماري قرار نگرفتند
)9( .

:MTTآزمون 
تیمارهايازبعدماکروفاژها) viability(بقايمیزان

این در. )10(شدارزیابیMTTاز آزموناستفادهبامختلف
3دریکنواختسلولیسوسپانسیونیکاز روش ابتدا

خانه96پلیتچاهکهايبهوبرداشتمیکرولیتر100تکرار، 
برابردوزمانتایافته،کشتپلیتبعدمرحلهدر. شدمنتقل
( رشدمساعدشرایطدربستر،بهسلولهااتصالوشدن

انکوبه) گرادسانتیدرجه37دمايوCO2 5%انکوباتور
کشتمحیطمیکرولیتر100زماناینگذشتازبعد. شد

متناسب باتازه) Treatment Medium(آزمایش
شداضافهچاهکهربهآزمایش،موردتیمارهايغلظتهاي

دادهقرارمساعدشرایطباانکوباتورساعت در24تاسپسو
کشتمحیطجايبهکنترل،گروهچاهکهايبراي. شد

بعد. شداضافهکاملکشتمحیطمیکرولیتر100آزمایش،
برگرممیلی5محلولازمیکرولیتر20زماناینگذشتاز

ساعت4-3مدتبهواضافههرچاهکبهMTTلیترمیلی
در مرحله . شددادهقرارانکوباتوردررسوبتشکیلبراي
حلالمیکرولیتر100وتخلیهچاهکهامحتویاتبعد،

کاملشدنحلبرايگردید واضافههرچاهکبهفورمازون
نورازدوربهواتاقدمايدر)ساعت4-3مدتبه( رسوب

درآنجذبمیزاننهایتدر.شدنگهداري) تاریکیدر(
. شدخواندهنانومتر570موجطول

:RT-qPCRروش 

و RNX-PlusاستخراجکیتازRNAاستخراجبراي
براي ارزیابی مقدار.شداقدامهمراه آندستورالعملطبق

RNA درآن به ترتیبجذبهر نمونهازاستخراج شده
نسبتآنخلوصارزیابیو براينانومتر260موجطول
کمکبهنانومتر،230/260ونانومتر280/260جذبهاي

) Synergy HTX, BioTEK, USA(پیکودراب
TaKaRa(کیت تاکارا باCDNAسنتزبراي. خواند شد

,RR037A,v0610(ازیکسانیمقدارRNAهري
براي رفع آلودگی مختلفتیمارهايوهاگروهدرنمونه

ادامهدر.تیمار شدDNase Iژنومی باDNAاحتمالی 
500مقدارکیتدستورالعملطبق،cDNAسنتزبراي

سنتزواکنش. شداضافهتیوبهربهالگوRNAنانوگرم
cDNAچرخه هاي دماییو فراهم کردنبا انکوباسیون

مطابق دستورالعمل کیت، در دستگاه ترمال سایکلر انجام
منظور ارزیابی بیان ژن در سطح در مرحله آخر به.شد

mRNAمحصولات، رويcDNAي هر نمونه
پرایمرهايبا استفاده ازRT-qPCRآزمایشهاي
SYBR Green(تاکاراشرکتکیتژن،هراختصاصی

PCR Kit, TKARA Japan (دستگاهو)Rotor-

GeneTM 6000 Real-Time PCR System
Corbett, Germany (انجام مخصوصهايلولهدر

ازپسRT-qPCRواکنشبهمربوطهايداده.  گرفت
LinReg Export(مناسبفرمتباذخیرهوصدور

Format(،واکنشکاراییسازيیکسانبرايPCRو
ژنهاي) mRNA(اولیهالگويمیزانبهمربوطمحاسبات

LinRegPCR (versionافزارنرمدرنظرمورد

2013.x)برايافزارنرمایننتایج. )11(شددادهقرار
mRNAبرکردنتقسیمازپسشدهتیمارنمونهژنهر

گروهبهنسبتنمونه،همانGAPDHژنmRNAمیزان
بصورتومحاسبه) Relative(نسبیبصورتکنترل،

Mean± SEMشدگزارشتیمارهرتکرارچهاربراي .
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:روش  آماري
spssافزارنرم20نسخهازآماري،هايبررسیبراي

آزموناز. شداستفادهداريمعنیسطحعنوانبهP>05/0و
One-Way ANOVAمتعاقباًوPost-hoc Dunnett

testباگروههرمیانگینتفاوتارزیابیومقایسهبراي
.گردیداستفادهکنترلگروه

یافته ها
شدهدادهنشان،1نموداردرMTTآزمونبهمربوطنتایج
وTMAO(تیمارهاهمهبرايماکروفاژها،بقاءمیزان. است

وبوددرصد96بالايغلظتهاهمهدر،)تونیکامایسین
در سلولهاتیماربهوابستهسلولیمیرومرگهیچگونه

.نشدمشاهده

تري : TMAO. شدمحاسبهمجزا،آزمایشبارسهاستانداردخطاي±میانگینصورتبهMTTتستنتایجازاستفادهبا. ماکروفاژهابقايدرصد: 1نمودار
.  استشدهگرفتهنظردرآماريدارمعنیعنوانبهP>05/0.  کنترل: CTR. تونیکامایسین: TUN. اکساید-N-متیل آمین

IL-1βژنmRNAنسبیمیزان تغییرات،2نمودار 

غلظتهايباماکروفاژهاتیمارساعت24پس ازرا
18تونیکامایسین به مدت وTMAOازمختلفی

باشدهتیمارسلولهاي.می دهدساعت نشان
میزاندرراداريمعنیافزایشگونههیچتونیکامایسین

ندادندنشانکنترلگروهبامقایسهدرIL-1βبیان
)05/0>P .(میکرومولار300غلظتفقطTMAO

بامقایسهدرراIL-1βمیزان بیانداريمعنیطوربه
).P>001/0(داد افزایشکنترلگروه
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	متیل	تري: TMAO. شده اندگزارشمجزاآزمایشچهاراستانداردخطاي±میانگیننتایج بصورت.IL-1βژنmRNAنسبیتغییرات: 2نمودار
P>001/0:  کنترلگروهبامقایسهدر. استشدهگرفتهنظردرآماريدارمعنیعنوانبهP>05/0.  کنترل:CTR. تونیکامایسین: TUN.اکساید-N-آمین

.   ***

راIL-6ژنmRNAنسبیمیزان تغییرات،3نمودار 
مختلفیغلظتهايباماکروفاژهاتیمارساعت24پس از

ساعت نشان18تونیکامایسین به مدت وTMAOاز
گونههیچTMAOباشدهتیمارسلولهايدر.می دهد

بامقایسهدرIL-6بیان میزاندرداريمعنیتفاوت
تونیکامایسینولی). P<05/0(نشد دیدهکنترلگروه

رادرIL-6بیان میزانداريمعنیطوربهتوانست
).P=028/0(دهد افزایش

- آمین	متیل	تري: TMAO. شده اندگزارشمجزاآزمایشچهاراستانداردخطاي±میانگیننتایج بصورت. IL-6ژنmRNAنسبیتغییرات: 3نمودار
N-اکساید.TUN :تونیکامایسین .CTR:05/0.  کنترل<P05/0:  کنترلگروهبامقایسهدر. استشدهگرفتهنظردرآماريدارمعنیعنوانبه<P*.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
3.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

6-
25

 ]
 

                             6 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.3.1
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4260-fa.html


...تري متیلبررسی اثر6

1397مرداد و شهریور / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

TNF-αژنmRNAنسبیمیزان تغییرات،4نمودار 

غلظتهايباماکروفاژهاتیمارساعت24پس ازرا
18تونیکامایسین به مدت وTMAOازمختلفی

باشدهتیمارسلولهايدر.می دهدساعت نشان

TMAOمعنیتفاوتگونهو یا تونیکامایسین هیچ
کنترلگروهبامقایسهدرTNF-αبیان میزاندرداري
). P<05/0(نشد دیده

	متیل	تري: TMAO. شده اندگزارشمجزاآزمایشچهاراستانداردخطاي±میانگیننتایج بصورت. TNF-αژنmRNAنسبیتغییرات: 4نمودار
.استشدهگرفتهنظردرآماريدارمعنیعنوانبهP>05/0.  کنترل:CTR. تونیکامایسین: TUN.اکساید-N-آمین

بحث
برايکهاستايمطالعهتنهااحتمالاحاضرمطالعه
،IL-1βبیانبرراTMAOمستقیمتاثیرباراولین

IL-6وTNF-αدرانسانیماکروفاژدرIn-Vitro

)غلظت بالاي(در این مطالعه . کندمیارزیابیومطالعه
TMAOبیانتوانستمذکور فقطپارامترهايبیناز

IL-1βدر تایید . دهدافزایشداريمعنیطوربهرا
مطالعاتی  اشاره کرد که توانمندي این یافته می توان به

در القاي تشکیل ماکروفاژ کف TMAOخاصی براي 
به . آلود و  فعال شدن مسیرهاي التهابی پیشنهاد می کنند

TMAOعنوان مثال مطالعات قبلی نشان داده اند که 

-NFور هسته اي فاکت/ Cمی تواند مسیر پروتئین کیناز 

κB باعث از این طریق می تواند و احتمالاً را فعال کند

افزایش بیان سایتوکاین هاي پیش التهابی و تنظیم 
Vascular(مولکولهاي اتصالی به دیواره عروق 

Cell Adhesion Molecule 1, VCAM-1 (
به )NLRP3(فعال سازي انفلاموزوم . )12(شود

در القاي TMAOعنوان مکانیسم دیگري براي اثر 
دیواره در بیان سایتوکاین هاي پیش التهابی و التهاب 

جهت مقایسه، ،اگرچه. )12(می شودعروق معرفی 
تاکنون مطالعه اي یافت نشده است که مستقیما تاثیر 

TMAO را بر بیانIL-1β  در ماکروفاژها نشان
دهد، لکن مطالعات فوق الذکر به اتفاق با این یافته ما 

از TMAO. همخوانی دارند و تاییدي بر آن می باشند
مسیر دیگري نیز می تواند بطور غیرمستقیم و بواسطه 
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reactive(تحریک تولید گونه هاي فعال اکسیژن 

oxygen species ,ROS ( به افزایش و القاي بیان
افزون بر . )13(سایتوکاینهاي پیش التهابی منجر شود

آن مطالعات قبلی نویسندگان نشان داده است که  
TMAO می تواند بیان پروتئینهاي شوك حرارتی

)heat shock proteins, HSPs ( را در
افزایش بیان پروتئینهاي . )9و14(ماکروفاژها القاء کند

شوك حراراتی خود می توانند با اثرات اتوکرین و از 
Toll like(اثر گیرنده هاي شبه تول بهطریق

Receptors ( به تحریک تولید سایتوکاینهاي پیش
.)15(التهابی منجر شود

تغییراتی را درجهت TMAOاگرچه در مطالعه ما 
mRNAدر سطح TNF-αوIL-6افزایش بیان ژن 

ماکروفاژها القاء کرد، لکن این تغییرات براي هیچ در
يو در هیچ یک از غلظتهامذکور یک از دو پارامتر 

. معنی دار نبودلحاظ آماري ازTMAOاستفاده شده 
این یافته ها می توان خاطر نشان کرد که در توجیه 

افزایش بیان ژن بواسطه یک تیمار صرفاً در سطح مقدار 
mRNA اتفاق نمی افتد، بلکه در بعضی از موارد

در ،mRNAممکن است در سطح میزان پایداري 
تغییرات پس از ترجمه یا در سطح سطح پروتئین و 

پروتئین صورت گیرد و در بعضی موارد هم ممکن 
است فاکتورهاي تنظیم کننده دیگري بر پایداري 

mRNA به عنوان مثال . ژن تاثیر داشته باشندي
اثر تنظیمی mir-365ت قبلی نشان داده اند که  مطالعا
IL-6ژن mRNAبر روي میزان  ) کاهنده(منفی 

دو تغییراتدر مطالعه ماهم احتمالا بنابراین . )16(دارد
بلکه ،mRNAنه در سطح  TNF-αوIL-6پارامتر 

اینکه دیده شود یا در سطح پروتئینصرفاًممکن است 
تحت تاثیر فاکتورهاي تنظیم کننده دیگري نیز بوده که 

از تغییرات آشکار و معنی داري آن دو پارامتر در 
.مطالعه حاضر جلوگیري کرده است

مطالعات قبلی نشان داده اند که القاي بیان 
ي پیش التهابی نظیر پارامترهایی که در این سایتوکاینها

مطالعه بررسی شدند، در اثر ریسک فاکتورهاي 
آترواسکلروز، بطور حتم در ایجاد و پیشرفت 
آترواسکلروز به عنوان یک بیماري التهابی نقش دارند

اکساید –N-تري متیل آمین. )13(
)Trimethylamine-N-oxide(عنوان قبلاً به

اسمولیتی شناخته می شد که در پلاسماي بیماران مزمن 
در سالهاي اخیر .  )17(کلیوي افزایش می یابد

مطالعات نشان داده اند که این متابولیت پلاسمایی به 
در ،)18- 20(عنوان یک ریسک فاکتور آترواسکلروز 

مهار انتقال معکوس کلسترول، در اختلال متابولیسم 
آلود اسیدهاي صفراوي، تسریع تشکیل ماکروفاژ کف
-23(و ایجاد مقاومت نسبت به انسولین اثر دارد 

افزون بر این موارد، افزایش سطح . )1و5و17و21
با بیماري کبد چرب غیرالکلیTMAOپلاسمایی 

30(و سرطانهاي دستگاه گوارش)25(، آلزایمر)24(
در تمامی موارد . نیز مرتبط شناخته شده است)26و

فوق الذکر فرآیندهاي التهابی و افزایش بیان 
در . سایتوکاینهاي پیش التهابی به نحوي دیده می شود

این میان، همانطور که پیشتر هم در مقدمه ذکر شد، 
IL-1βدر و نیزمرکزي درشبکه سایتوکاینینقش

ریسک اثر ده در القاء شو تشدید آترواسکلروز ایجاد
لذا از این حیث . )4(داردTMAOفاکتورهایی نظیر 

می توان  مجددا عنوان کرد که  یافته هاي مطالعه 
البته.حاضر با سایر مطالعات قبلی هم خوانی دارد

در TMAOد تاثیر احتمالینمی توانمطالعه حاضر
نظیر (کاهش یا سرکوب بیان سایتوکاینهاي ضد التهابی 
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IL-8  ( را به عنوان مکانیسم دیگري در فعال کردن یا
تشدید التهاب در طی آترواسکلروز رد کند یا نادیده 

.بگیرد

نتیجه گیري
به TMAOنتایج مطالعه حاضر نشان می دهد که 

عنوان یک ریسک فاکتور آترواسکلروز احتمالاً از 
طریق تحریک و افزایش بیان سیتوکاینهاي التهابی نظیر 

IL-1β در ماکروفاژها با پاتوژنز آترواسکلروز ارتباط
پیدا می کند و یافته هاي این مطالعه احتمالاً بخشی از 

ها و القاي ژمکانیسمهاي فعال سازي غیر طبیعی ماکروفا
.اب در فرآیند آترواسکلروز را روشن می سازدالته

تشکر و قدردانی
هزینه هاي مالی این مطالعه توسط معاونت پژوهشی 
دانشگاه علوم پزشکی کردستان و در قالب پایان نامه 

نویسندگان مقاله از . دانشجویی تامین شده است
پرسنل محترم مرکز  تحقیقات همکاري مسئول و 

دانشگاه علوم پزشکی کردستان مولکولی وسلولی 
.کمال تشکر و قدر دانی را اعلام می دارند
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