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     چكيده
 

 كتادكاديا) از ايزومرهاي فضايي و موقعيتي CLAs-Conjugated linoleic acids( اسيدهاي چرب لينولئيك كونژوگه
ها) يافت وليد شده از آنت(گوشت گوسفند، گاو و لبنيات  غذاهاي تهيه شده از نشخواركنندگان ها درمي باشند، آن (18:2)انوآت 

ننـد پسـتان، هاي مختلف ماسرطان وقتي كه مخلوطي از ايزومرهاي اين اسيد چرب به حيواناتي كه با مواد شيميايي به گردند.مي
هـا هنـوز سيله آنو ههاي سرطان بهاي مهار سلوليابد. مكانيسمزايي كاهش ميشود سرطاناند، داده ميروده و پوست دچار شده

سـلولي ء چرخـه ركيب اجزاريزي شده سلولي و تغيير در ت، القاء مرگ برنامهيكاهش تكثير سلول مشخص نيست ولي احتمالاً دقيقاً
هـا و بيـان ژن  را تعـديل ها نيـز متابوليسـم چربيتشكيل ايكوزانوئيد نيهمچنهاي ايمني و شاخص CLAsعلاوه  هباشد. بمي
شـف هاي اخيـر در ككند. ايـن مقالـه پيشـرفتها اعمال ميوسيله يك يا چند تا از اين روش هخواص خود را ب CLAsكند. مي

  كند. را بيان مي CLAsهاي مهم ضد سرطاني مكانيسم
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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Abstract   

 
Conjugated Linoleic Acids (CLAs) are composed of positional and stereo isomers 
of octadecadienoate (18:2). They are found in foods derived from ruminants (beef 
and lamb as well as dairy products from these sources). When a mixture of isomers 
is fed to experimental animals, chemically induced cancer, tumorogenesis in 
mammary gland, colon and skin is decreased. Mechanisms of inhibition of 
carcinogenesis may include reduction of cell proliferation, induction of apoptosis 
and alterations in the components of the cell cycle. In addition, CLAs modulate 
markers of immunity and also eicosanoid formation in numerous species as well as 
lipid metabolism and gene expression. It is likely that CLAs exert inhibitory 
properties in carcinogenesis via one or more of these pathways. This review will 
explain recent advances byexploring the putative mechanisms of reduction of 
carcinogenesis by CLAs.  
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  مقدمه
 CLAs-Conjugatedاسيدهاي لينولئيك كونژوگـه (

linoleic acids طوربـهكـه  باشـندمي) اسيدهاي چربي 
 روده نشـخواركنندگان و هـايباكتريوسـيله  هطبيعي ب

. گردندميدر طي فرآيند حرارتي غذاهاي حيواني توليد 
گوشت پخته شده، محصولات پاستوريزه شده لبنيـات و 
پنيرهاي فرآيند شده منابع خوبي از اين اسيدهاي چرب 

 در گـرم گـرمميلي 5/2-15بـين و مقـدار آن  باشندمي
از  هاييگروهاست. اسيد لينولئيك كونژوگه  چربي متغير

، دكــادي انوئيــك) را كــه 12و  9مشــتقات لينولئــات (
، 9 -11ايزومرهـاي فضـائي ( چندين جايگاه احتمالي و

تـرانس) دارنـد  سيس و در اشكال 10،10-8،9-7 -12
. حداقل هشت ايزومـر مختلـف گيردبرميرا در  )2و  1(

  ).1( اسيد لينولئيك كونژوگه مشاهده گرديده است
ــــرينمهم  ــــي  ت ــــع طبيع ــــت CLAsمنب ، گوش

 چربي در CLAsايزومر اصلي  .باشدمي نشخواركنندگان
) كـه 85-90%(است  رانست -11 سيس، -9 ايزومرشير 

ــطه ــول واس ــك محص ــيون ي ــال  بيوهيدروژناس باكتري
 9Δ همكارانش دريافتنـد كـه و بومن علاوه ه. بباشدمي

ديسچورايز، يك آنزيمـي كـه بـه مقـدار زيـاد در غـدد 
واكسـينيك  تواندمي ،پستاني و بافت چربي موجود است

 ديگــــر واســــطهمحصــــول  )t11-c18:1اســــيد (
تبـديل  CLAبافت بـه  در هيدروژناسيون باكتريال رابيو

اندوژنز نيز ساخته  طوربه تواندمي CLAs بنابراين نمايد.
  ).3شود (

 از سـالتوجه علمي به اسيدهاي لينولئيك كونژوگـه 
كه گروه مايكـل پـاريزا از دانشـگاه ويسكانسـين  1987

 هـادر موشرا بر تومورهـاي پوسـت  هاآناثرات مهاري 
). مطالعـات زيـادي بـر 1مشاهده نمودند، آغاز گرديـد (

، در سـرطانروي نقش اسـيدهاي لينولئيـك كونژوگـه 
و اتيو، آترواسـكلروزيس عملكرد ايمني، استرس اكسـيد

و  گيريشــكل، و ليپيــدهااســيدهاي چــرب  متابوليســم
ي و ديابت انجام گرديـده اسـت ق، چاهااستخوانتركيب 

جايگـاه  در چنـدين CLAs تجربي هايمدلدر  ).4-1(
مانند لوزالمعده، پوست، پروستات، كولوركتال، كولـون و 

در  CLAsتماس بـا  .رندپستان خاصيت ضد سرطاني دا
از مرحله اوليه، در طي رشد و تكامـل غـده باعـث  پيش

وســيله مــواد  هتغييــر بــ و زاييســرطانكــاهش قــدرت 
 هايبـه هـر حـال تمـاس بـا اسـيد .گرددمي زاسرطان

لينولئيك كونژوگه در مراحل ابتدايي منجر بـه كـاهش 
ــاد  ــدايج ــور  و رش ــودميتوم ــد  )5( ش ــيت ض و خاص
 وهم انـدازه  توانندميو ) 6ند (دار) تكثيري(تيو اپروليفر

 ،سـرطاني پسـتان هايسـلولهم گسترش متاسـتاتيك 
 ني). هدف از ا7و  2هند (را كاهش دو كولون پروستات 

انجـام شـده در  قـاتيتحق يرو يمرور يمطالعه ،مقاله
 هايمكانيسـمبـر انـواع سـرطان و  CLA تأثير يزمينه
  .باشدمي ياحتمال

 
  روش كار

حاصل  جينتا يكليهاز  يمطالعه مرور نيانجام ا يبرا 
 يديـو با كلمـات كل ISIو  Pubmed ،Scopusمنابع  از
 ريـتكث سـرطان، بـا كونژوگـه كينولئيل چرب يدهاياس

سـلول و رگ  شدهريزيبرنامهآن، مرگ  و سيكل يسلول
  .دياستفاده گرد ييزا

  
  هاافتهي

بر مهار سرطان را نشان  CLA تأثيرمطالعات گوناگون 
 دهيـاشـاره گرد هـاآنبـه  2 و 1جـداول كه در  اندداده
  .است

مكانيســم عمــل اســيدهاي لينولئيــك كونژوگــه در  
مشخص  دقيقاًسرطاني  هايسلولكنترل رشد و نابودي 

 نشده است.
تكثيـــر ســـلولي، مـــرگ  در تعـــديل CLAs تـــأثير

تعادل ميان تكثير  پتوزيس) سلول ووآپ( شدهريزيبرنامه
سلول باعـث ممانعـت از  شدهريزيبرنامهسلولي و مرگ 
در  باعث القاء آپوپتوزيس CLA. گرددميايجاد سرطان 

)، 9)، كولـون مـوش (8مانند كولون ( هابافتبسياري از 
ــتان ــوش (10( پس ــتان م ــد ،)13-11)، پس )، 14( كب

و ) 16موش ( يتوئنپر)، 15( ييموش صحرا وبلاستيگل
 2 ژنازيكلواكسـيس مهار .است دهيگرد )17( بافت چربي
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كـه  t10,c12 توسـط ژنازيپواكسيو مهار ل c9,t11 توسط
 6مشاهده شده اسـت ( است، سيآپوپتوز ياثر رو يدارا
و همكــاران شــاخص مــرگ  مطالعــه كوهنــو در .)18و 

ــدهريزيبرنامه ــون  ش ــوزاي كول ــطح موك ــلولي در س س
برابـر گـروه  CLAs 5/ 2 كنندهدريافت در گروهانتهايي 

سـيگنالي) كـه پيـامي (كنترل بود، اما مكانيسم انتقـال 
در اين گروه گرديـد را نتوانسـتند  آپوپتوزباعث افزايش 
ــد. ــدا نماين ــزان آپ پي ــزايش مي ــوزيس واف  در ســطحپت

ماكروســكوپي موكــوزي طبيعــي كولــون ممكــن اســت 
وسـيله  هبـ ديدهآسـيب هايسلولمكانيسمي براي دفع 

رازين و بنابراين توضيحي براي عمل مهار دي متيل هيد
  .)7باشد ( CLAsوسيله  هسرطاني ب هايسلول

ــ  وســيله متيــل  هدر ســرطان پســتان ايجــاد شــده ب
متفــاوت  هــايروشبــه  CLAs نيتــروزاوره آ در مــوش،
. القاء آپوپتوزيس بـا كـاهش ديمنجر به آپوپتوزيس گرد

 بود كه پتوزيس) همراهوآپ مهاركننده( Bcl2در پروتئين 
ــاهش  ــديدتر از ك ــاهش ش ــن ك ــده  Baxاي ــاء كنن (الق

اثـر  t10,c12 زومـريا نيهمچنـ .)10( بـود) آپوپتوزيس
جفت شده  ي رندهيگ كيتحر قياز طر خود را يآپوپتوز
 و 1فسفات  يتر تولينوزيا ،C پازي، فسفولG نيبا پروتئ

و  ياز شبكه اندوپلاسم ميترشح كلس سازيفعال، 5و  4
 ،نـازيك نازيك نيكالمودول ميركلسيمس كيسرانجام تحر

 دسـت نييپـا و بالادسـت يرهايمسـ يكل طوربه يعني
القاء نمود   AMP (AMPK) فعال شده با نازيك نيپروتئ

)11.(  
 ليـاز مت يناشـ يتومورها يبر رو گريد ايمطالعهدر 

 يهـا تيـآپوپتوز بـا كـاهش متابول يالقا ،آ اوره تروزين
نسـبت بـه  t-t CLA شتريب تأثير با و كيدونيآراش دياس
 t10,c12 CLA. )12( ودهمراه بـ CLA گريد يزومرهايا

بـر  P38-AMP kinase ريمسـ سـازيفعال بـر تـأثيربـا 
 سيآپپتـوز ياثر گـذارده و باعـث القـا AMPK تيفعال
 يهاموش يبر رو يگرد يبررس يك. در )13( است شده

ــحرا ــث t CLA ،ييص ــار  باع ــنتز مه ــف DNAس ، توق
 مـرتبط يها ژن انيب يشيافزا ميو تنظ يسلول يچرخه

 نيآدنـوز گانـدي، لP4501A1 توكروميسـ مثل آپوپتوز با
ــــفات ر يد ــــبوزيفس ــــفراز لي و  )ADPRTL( ترانس

 PRAR يزوميپراكسـ ريـفعـال كننـده تكث هايگيرنده
ــگرد ــو ).14( دي ــا CLA يزتج ــور ه در  LL2 يدر توم
ــــوئنيپر ــــوش  ت ــــرام ــــه ( 2 يب ــــههفت  2 ايهفت

) موجب كاهش تعـداد و 600 اي Pmol/mouse 200بار/
در  د؛يـگرد يريـتكث هايسلولاندازه تومورها و كاهش 

كــه  افتنــدي شيافــزا يآپوپتــوز هايســلولكــه  يحــال
 يها نيو پروتئ PPAR-α كاهش ،آن ياحتمال سميمكان

 EGFR-Endothelial( اليانـدوتل رشـد فاكتور رندهيگ
Growth Factor Receptor( يهـا نيپـروتئ شيو افـزا 

Bax در  .)15( باشــدميكــاهش متاســتاز  جــهيو در نت
ــه ــرات اســيد  مطالع ــر روي اث ــه ب ــاران ك كمــپ وهمك

 پستان MCF- 7 سرطاني هايسلوللينولئيك كونژوگه 
باعث تجمع تومور  CLAكه نشان داده شد  يدگرد انجام

هايپوفسفريله (فعال)  p21،p27،p53 ،pRbساپرسورهاي 
فعـال كننـده  E )G1/S Cyclinسيكلين كاهش بيان  و

و در نتيجـه باعـث توقـف رشـد سـلولي  )DNA ساخت
 – 12 تـرانس، – 10ايزومـر  البتـه ).16-18( گرددمي

تـرانس در مهـار  -11سيس،  -9ايزومر از  CLA سيس
و  p53سـرطاني وبـالا بـردن  MCF-7 هايسلولتكثير 

pRb  راجانگاز و همكـاران نيـز در  .)18( باشدميموثرتر
در سرطان كولون بـر روي  CLAs تأثيركه بر  ايمطالعه
 – 10ايزومـر انجام دادند مشاهده نمودنـد كـه  هاموش

بـر  تـأثيراز طريـق  تواندمي CLA سيس – 12 ترانس،
 D1 )G1- Cyclin سـايكلين ،NF-κB يهـاروي مسير 

نتيجه، افـزايش دهنـده  و در DNA فعال كننده ساخت
در  .)19اندازه تومـور) سـرطان كولـون را مهـار نمايـد (

مختلـف  ييگروه غـذا 12، موش يمتاستاز تومور پستان
 11مدت  به CLA چرب مختلف يدهايبا اس بيدر ترك

 بـا گوسـاله هيـكـه پ يداده شد كه وقت هاموشهفته به 
ــين ــوط از يم ــ مخل ــگ يچرب  Vegetable fat) ياهي

blend)VFB نكـرد  يرييرشد تومورها تغ ،شد نيگزيجا
 مورد CLA هيپ ني. اافتيبه شدت متاستاز كاهش  يول
 كـاهش داد %05/0بـه  %1از  زيـدرمـان را ن يبـرا ازين
)20.(  

 يريشـگيپ ايدر كاهش و  CLA ديمف تأثيررغم  يعل 
مك و  يمطالعهمطالعات مانند  ي، برخهاĤناز رشد سرط

 n-3چـرب  ديو اس CLAصرف م تأثير يهمكاران بر رو
 Salivary Glandانسان (در  يبزاق يغده يتومورها در

Tumours-SGT)مصرف گوشت گوساله  نيب ي، رابطه ا
 چرب يدهاياس آنكه جهي. نتندادند نشان CLAو غلظت 

 توجه قابل يمنف ي رابطه كي سرم كينولئيل و كياولئ
 يمطالعــهدر  .)21( تومورهــا را نشــان دادنــد نيــا بــا
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 بـر غلظـت مصرف گوشت گوسـاله تأثير عدم الذكرفوق
CLA يناكــاف زانيــم ليــبــه دل ديســرم، شــا CLA  در

غلظـت بسـته بـه  نيـا رايـز ،گوشت گوساله بوده اسـت
 يبــدن و غــذا يچربــ زانيــم وان،يــح يزنــدگ طيشــرا
  ).21متفاوت باشد ( تواندمياو  يافتيدر

چرب موجود  يها دياس نيكه ب يگريد ي سهيدر مقا
، نهيس يسرطان هايسلولدر  CLAدر گوشت گوساله و 

 بـود، گرفته صورت انسان تخمدان و ملانوما ،كولون ه،ير
 زانيـساعت به م 48 يبرا CLAو  هيچرب پ يها دياس

 داد نشـان جيمول استفاده شده بودند و نتـا كرويم 100
 هايسـلول و چـرب ديبـا اسـ هايسلول سهيمقا در كه

از  يسـرطان هايسـلولتعـداد ، CLAچرب  ديبدون اس
 كه بود آن دهنده نشان كه بود افتهيكاهش  %67به  25
 يغنـ يها نسبت از بهتر هيپ چرب دياس يمهار تيفعال

 نيـا انگريـب توانـدميكه ) 22مشابه بود ( CLAشده با 
 يمـوثرتر از نسـبت هـا CLA يوانيـباشد كه منـابع ح

  آن هستند. يشگاهيآزما
، ييموش صحرا يمغز تومور C6 ومايگل هايسلولدر 

CLA-paclitaxel conjugated توقـف در يفـيخف تأثير 
 ي). برخـ23نشان داد ( MG(2)  فاز در يسلول يچرخه

مخلـوط سـنتتيك حـاوي  انـد كـهدادهمطالعات نشـان 
 -12تــرانس،  -10تــرانس و  -11ســيس، -9ايزومرهــاي 

 يـك را بـيش از آپوپتوزيسبارزي  طوربه CLAsسيس 
  .)24( نمايندميالقاء  تنها ايزومر

ــريد يدر بررســ ــان AOM يگ  20 ) برحســب(آزومت
بار در هفتـه  2 ،%1و  %1/0،%1/0، لوگرميبر ك گرمميلي
ــتزر ــدي قي ــر جل  CPO (c9,t11/t11,t13CLAو  زي

included) هفتـه  1هفتـه و  4 ي(روغن دانه كاتالپا) برا
آپوپتـوز در اثـر  .شودميشروع  هاموشومتان در ازقبل 

 داشـت تنها AOM از ياثر بهتر AOMبا  CPOمصرف 
)9(. 

ضد پروليفراتيـو  تأثير بر رويدر يك مطالعه ديگر كه 
دو نـوع سـلول سـرطاني  بر روي CLAsدو ايزومر فوق 

انجـام گرديـد  Invitroدر كولوركتال انساني  پروستات و
 سـيس – 12 تـرانس، – 10نشان داده شد كه ايزومـر 

CLA سـرطان  بـر روي بيشترين توانايي ضد تكثيري را

كولوركتال دارد ولي اثر هر دو بر ضد سرطان پروسـتات 
ــر باشــدميمشــابه  ــرانس، – 10. ايزوم  ســيس – 12 ت
) و 25( گـرددمي كسـپيز بـه وابسته آپوپتوزيس موجب

. شـوندميوسيله اين ايزومر فعـال  هب 9و  3كسپيزهاي 
 تجمـع و تراكم باعث سيس – 12 ترانس، – 10 ايزومر
 اسـت. آپوپتـوز نشـانه اولـين كـه گرددمي هسته اجزاء

 كســيودز و شــودمي ميتوكنــدري آزاد از cســيتوكروم 
ATP  ــاكتور ــدهفعالو ف ــوز  يكنن ــApaf1(1آپوپت  ه) ب
كاسـپاز  و موجب توليد گردندميفعال  9كاسپاز  وسيله

 ).25( گردندميساز آن  از پيش 3
اولئيك اسيد و يـا پالمتيـك اسـيد  كهاينبا توجه به  

 ه، بنمايندمياين اثر آپپتوتيك را در هپاتوما موش مهار 
 – 12 تـرانس، – 10ايزومر  آپوپتوزاثر ضد  رسدمينظر 

 در متابوليســماز طريــق ايجــاد اخــتلال  CLA ســيس
). 24باشـد ( غيراشـباعاسيدهاي چرب با يـك زنجيـره 

ژن نيـز بيـان  CLA سـيس – 12 ترانس، – 10ايزومر 
bcl2  و را كـاهش  )آپوپتـوز مهاركننـده(نوعي پروتئين

 ه). بــ24( دهــدميافــزايش  mRNAرا در  p21 ميــزان
بـا  هـاموشو همكارانش بـر روي  مارگوتعلاوه مطالعه 

كل كالري روزانه نشـان  %2و  1ميزان به  CLAدريافت 
 هايسـلولچربـي را در  هايسـلولتمايز  CLAكه داد 

بـه  هـاآنو از پيشـرفت  نمايدمياسترومال پستان القاء 
). اين 2( آوردميعمل  هممانعت ب هارگ بعديسهشبكه 
آنژيـوژنز (رگ  تواندمي CLAكه  دهندمينشان  هايافته
 را در بدن كاهش بدهد. اثـر ضـد رگ زايـي در )سازي

غدد پستاني از طريق كاهش در فاكتور رشـد انـدوتليال 
-Vascular Endothelial Growth Factor)عـــروق 
VEGF) ،و گيرنده آن  VEGFR-2 (KDR/Flk-1) عمل

آن افـزايش  تـأثيرو با افزايش ميـزان دريافـت  نمايدمي
ميـزان لپتـين را كـه در  CLA نيهمچنـ ).26( يابدمي

بافــت چربــي شــامل غــدد پســتاني ترشــح  هايســلول
لپتـين نـوعي  كـهو ازآنجايي دهـدمي، كاهش گرددمي

كاهش آن عـلاوه بـر كـم نمـودن  ،باشدميفاكتور رشد 
VEGF  وIGF-1 و IGF-2  و تغييـــــرات متـــــابوليزم

بـه  رسـانيو خونباعث كـاهش آنژيـوژنز  ،ايكوزانوئيدها
 ).26( شودمي هاآني سرطاني و در نتيجه مرگ هابافت
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مـوش  يپسـتان وميـتليكـه اپ گريد ايمقالهگرچه در 
نشـان دادنـد كـه  جيمورد مطالعه قـرار گرفتـه بـود نتـا

t10,c12 و  وميـتلياپ يلوبـول يپرپلازيها كيموجب تحر

متاســـتاز (بعـــد از  شيرشـــد تومـــور و افـــزا عيتســـر
 كيسبب تحر و بعد از بلوغ مجدداً شودمي) يرخوارگيش

 يطحـال و غـدد لنفـاو-قلـب-كبد زيسا شيرشد و افزا

  يسرطان يبر سلول ها  CLAs ريتاث يانجام شده بر رو يو انسان يوانيح يمطالعات سلول - 1جدول 
روش مطالعه يسممكان هانوع سلول  يسندهسال انتشار و نو

  CLA با   ياريساچوراز و مكمل  يتفعال ينب يمنف يهمبستگ
  شد. يدهد

دساچوراز  6دلتا  يتفعال يرو يكياثر تحر ينئوپلاست يندفرآ
 يضد سرطان يسمتواند مكان يآن م يتدارد كه كاهش فعال

CLA  .باشد 

CLA كبد موش نژاد اسپراگويهايكروزومم
 يداول

  
Stawar ska A  

2015  
(56) 

 يمبه رژ   CLAكردند. يافتموش ها عوامل سرطان زا در
 يرو تاث يدونيكآراش يدمادران اضافه شد و موجب كاهش اس

 .در فرزندان آن ها شد يكبد يها يكروزومم يرو

CLA باردارهايموش يپستانيتومورها
 ينژاد اسپراگو داول  يردهو ش

Białek A et al  
2014 
(52) 

 ينجفت شده با پروتئ ي يرندهگ يكتحر يقاز طر ياثر آپوپتوز
G، پاز يو فسفول  فسفات يتر  5و4و1 ينوزيتولاC،  فعال
 يكو سرانجام تحر ياز شبكه اندوپلاسم يمترشح كلس يساز

 يبه طور كل يعني . ينازك ينازك ينكالمودول يركلسيممس
  AMPK دست يينبالادست و پا يرهايمس

t10,c12 موشيتومور پستانيسلول ها Hsu YC et al  
2011 
(11) 

c9-t11 يالتهاب يشاخص ها يها يرندهژن گ يانباعث ب 
 IL6 ، E3 ligase , Muscleآلفا،  يفاكتور نكروز تومور
Ring finger 1، شود و منجر  يعضله م يزدر پروتئول خيلد

شده در بهبود  يپوسيتو كاهش اندازه آد يپيداسيونبه دل
 نقش دارد. يكاشكس

 يشدهيروغن غن
c9-t11 با 

كولون26تومورييانتهايمرحله 
  مذكر يدر موش ها ييالقا

 

Tian M et al 
2011 

(7) 

 M/G(2) CLA-paclitaxel در فاز يسلول يبر توقف چرخه  يفخف يرتاث
conjugate 

  C6 يوماگل يسلول ها
 ييدر موش صحرا  )يتومور مغز(

Ke XY et al 
2010 (23) 

Src ياست در اثر ضد سرطان ممكنCLA 
 يقو تهاجم از طر يمشاركت داشته باشد. كاهش رشد سلول

 ي) صورت مER( يآندوپلاسم يشبكه  PI3K/Akt يرمس
  . يردگ

 

CLA
 
 

ينهسرطان س
 

Chen J et al 
2010 (53) 

t10,c12  يكرومولم 25-100بالاتر ( يدر غلظتها 
 زومري. هر دو اشتدا c9,t11نسبت به  يشتريب ياثر مهار، 

 fatty acid synthetase   ميآنز تيفعال مهار در
(FAS) يكاهش ميدر تنظ يول شتندنقش دا FAS  ، فقط

t10,c12 CLA شتنقش دا .  

t10,c12 CLA
c9,t11 CLA 

كولون و،ينهسيسرطانيسلول ها
  پروستات انسان

 

Lau DS 
2010 (61) 

 يلقاا ،آ ) يتروزاورهان ن يل(متMNUاز يناش يدر تومورها
مشاهده شدو  يدونيكآراش يداس يها يتآپوپتوز با كاهش متابول

 .بود يشترب CLAيگرد يزومرهاياز اt-t CLA يرتاث

t,t CLA %1
c9,t11 CLA %1 

t10,c12 CLA %1 
LA 1% 
 گروه كنترل

 

يدرپستان موش هاييتومورزا
 يهفته ا 7 يماده  ييصحرا

Islam MA et al 
2010 (12) 

 

 يگنالينگسركوب هردو فرم س -3كاسپاز يتفعال يشافزا
, Wnt  )/NT1and  inglessW( 

 يدآراشيدونيكسركوب آبشار اس

CLA يبه شكل تر 
 يدو به شكل اس يدريسيگل
 12چرب آزاد به مدت  يها

 هفته

يكولون در موش هاييسرطان زا
 ي يهبا تغذ يهفته ا 6 ييصحرا
 گوساله يهپ يلهمدت به وس يطولان

Shiraishi R et 
al 
2010 (62) 
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در  يريشـگينقـش پ c9,t11 و بـرخلاف شودميپستان 
 هايراهاز   CLAs.)27( دارد نهيس هايسرطاناز  يبعض

 HNF-4αو   SREBPs،LXR-αديگر مانند اثر بـر روي 
  CLAsشــند.اثــرات ضــد ســرطاني داشــته با توانــدمي

ــدمي ــب  توان ــوده و موج ــار نم ــترول را مه ــي اس اكس
ـــان  LXR-α ســـازيفعال ـــديل بي ـــايپروتئينو تع  ه

SREBPs علاوه  هب ).28( ندگردCLAs انتقـال  تواندمي
سـرطاني  هايسـلولاسـتروژن را در  )سيگنالينگ(پيام 

 (ادامه)1جدول
فعال شده  P38-AMPkinase ينازپروتئ يرمس يتفعال يشافزا

 CLAتوسط  ييبا آپوپتوز القا AMP توسط
t10,c12 CLA جهشيسلول ها

  يافته
LP-53 ي(تومورها 
 موش ) يپستان

Hsu YC et al 
2010 (13) 

و كاهش درصد ماكروفاژها در غدد    PPAR γيساز با فعال
 يشو افزا يپبدون توجه به ژنوت (MLN) يكو مزانتر يلنفاو

 يكننده  يانب يكمزانتر يدر غدد لنفاو يميتنظ T يسلول ها
 .گرديداز تومور  يشگيريو پ يتگاما منجر به بهبود كول

CLA سرطان كولوركتال القا
شده توسط التهاب در 

 موش ها
 

Evans NP et al 
2010 
(50) 

رشد  يشوابسته به طول درمان و سن موش بودند.افزا يراتتاث
 يش، افزا IGF1  ي يرندهگ يلاسيونفسفر يشتومورهمراه با افزا

 يتوژنفعال شده با م ينازك ينتوسط پروتئ يگنالينگس
(MEK)/ونيز يميتنظ ينازك     AKT/IP3 

t10,c12 CLA
 هفته 4در  %0/5

 دريپستانيتومورها
موش  در

Her2/Erb 

Meng X et al 
2008 
(63) 
 

 يحاو يممرتبط با رژ يپقطر پوليشكاهش تعداد و افزا
t10،c12 يزومرهااز ا يبيو خصوصا ً با ترك.  c9،t11  منجر به

  .گرديدو عدم رشد آن ها  ييروده ا يها يپكاهش تعداد پول

t10,c12 CLA
c9,t11 CLA 

 موشيمدل ها
 Apc سرطان روده 

Mandir N et al 
2008 
(64) 

 يانب يشيافزا يمو تنظ يسلول ي، توقف چرخه DNA مهار سنتر
  مرتبط با آپوپتوز مثل يژن ها

ADPRTL,CYP1A1 (cytochrome P4501A1), 
PRARγ 

 يزوميپراكس يرفعال كننده تكث يها يرندهگ

tCLA يسلول ها
موش  يوبلاستوماگل

 ييصحرا
 

Hu JL et al 
2008 
(14) 

ها در  بافت  يتقابل توجه در ارتشاح لكوس يشمشاهده افزا
 ها بر اثر يپوسيترسوب كلاژن و كاهش اندازه  آد-يچرب

t10,c12 .يدر استروما يبروتيكو ف يالتهاب يپفنوت يك يجادا 
 TNF α وابسته به يغدد پستان

 .استفاده باشد يبرا يتواند هشدار يماست سل كه م يا

CLA  يبيترك يزومرهايا
2g/100g هفته 7تا  1 يبرا  

  
 

يغدهياستروما
  موش يپستان
 يسلول يرده 
  يانسان ينوماآدنوكارس

CaCo-2 

Russell JS et al 
2007 
(42) 

t10,c12 يعو تسر يتليوماپ يلوبول يپرپلازيها يكموجب تحر 
) شد. بعد از بلوغ يرخوارگيمتاستاز (بعد از ش يشرشد تومور و افزا

طحال و غدد  -قلب -كبد يزسا يشرشد و افزا يكتحر مجددا
 ). c9,t11 (برخلاف گرديدپستان  يلنفاو

c9,t11 CLA
t10,c12 CLA 

 

يپستانيومتل ياپ
 نيكموش ترانس ژ

 بالاي بيان داراي
Eerb2 

 

Ip MM et al 
2007 
(27) 

، مهار سلول يزومرتوسط هردو ا يمبدخيسركوب رشد سلول ها
در EP2  يرندهگ يانمرتبط با تومورو سركوب ب يپستان يها

  .يعيو طب يمبدخ يسلول ها
  Cox-2 )2 يكلواكسيژناز(س يانكاهش ب يروt10,C12 يرتاث

 .بود يشترب يميدر بدخ

c9,t11 CLA
t10,c12 CLA 

يپستانيسلول ها
 سگ
 

Wang LS et al 
2006 
(49) 

به شدت متاستاز  ينكرد ول ييريرشد تومورها تغ يمرژ ينبا ا
 ياز مخلوط چرب يميگوساله با ن يهكه پ يوقت يافتكاهش 

 ينا شد. يگزينجا VFB(Vegetable fat blend) ياهيگ
كاهش  %05/0به %1از  يزدرمان را ن يبرا يازمورد ن CLA يهپ

 .داد

بايبمختلف در تركييگروه غذا12
  هفته 11به مدت CLAچرب   يداس

 

موشيتومور پستان
 

Hubbard NEet 
al 

2006 
(20) 
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اثر ضد  هايمكانيسمو اين يكي از  يندپستان متوقف نما
فعـال نيـز  HNF-4α .)25( باشـدمي CLAsسـرطاني 

و  شـودميمتصل  DNAيك هموديمر به توالي  عنوانبه
ــا  ــاييژنب ــز  ه ــه رم ــي را ب ــاي رونويس ــه فاكتوره ك

   ).18( دهدمي، واكنش آورنددرمي
و همكـاران  يتـاميوسيله ه هدر مطالعه انجام شده ب 

تـرانس و  -11سيس،  -9مشاهده گرديد كه ايزومرهاي 
ـــرانس،  -10 ـــر  تواننـــدمي CLAســـيس  12-ت تكثي

 پستان انسان را مهار كنند، MCF-7 سرطاني هايسلول

ــوصبه ــر  خص ــرانس تكثيــر  -11ســيس،  -9ايزوم ت
 سرم جنيني گـاو( FBS %1با  شدهدادهرشد  هايسلول

fetus bovine serum(  تــرانس،  -10و را مهـار نمـوده
وسـيله  ه، تكثير سلولي القـاء شـده بـCLAسيس  -12

 .)26( نمايـدميمهار  را MCF-7 هايسلولدر انسولين 
فرآيند  CLA سيس– 12 ترانس، – 10ايزومر علاوه  هب

ي مورد هاموش MCF-7 هايسلولكشتن سلولي را در 
كــاهش  ،آزمــايش كــه انســولين دريافــت كــرده بودنــد

كه  ايمطالعه از و همكاران اكوا . همچنين)18( دهدمي

 (ادامه)1جدول
AOM   يلوگرمبر ك يليگرمم20برحسب  

 CPO(CLA 1و %% 1/0 ، 01/0%0-
included)CLA  يكننده  يافتدر يدر موش ها 

CPO آپوپتوز در اثر مصرف  شد. يافتCPO  باAOM 
 .تنها داشتAOMاز ياثر بهتر

 يقبار در هفته تزر AOM (2آزومتان (
) CPOروغن دانه كاتالپا ( ,يرجلديز
هفته قبل از ازومتان  1هفته و  4 يبرا

  و c9,t11از   CPO     شروع شد.
  t11,t13شده بود. يغن

سرطان كولون
 

Suzuki R et al 
2006 

(9) 

  فاكتورهايكاهش تعداد و اندازه تومورها ، كاهش 
هفته.  2بعد از  يآپوپتوز يسلول ها يشافزا و يريتكث

 PPAR-α كاهش
 EGFR)يالفاكتور رشد اندوتل يرنده(گ يها ينو پروتئ
منجر به كاهش متاستاز  BAX يها ينپروتئ يشو افزا

 شد.

CLA 600يا200بار/ 2 ي(هفته ا
Pmol/mouse) 

  LL2 يتومورها
 موش يتوئندر پر

 

Sakai Y et al 
2006 
(65) 

از نسبت  يبهتر تيفعال ،چرب گوشت گاو  يدهاياس
مشابه خود در مهار رشد سلول  CLAشده با  يغن يها
 يكه تعداد سلول ها يداشتند به طور يسرطان يها

  بود . افتهيكاهش  %67تا  %25از  ،انكوبه شده  يسرطان

  CLAچرب  يها يداس
 يكروم 100 يزانساعت به م 48 يبرا

  چرب يدمول اس
 

،يهر،ينهسيسرطانيسلول ها
كولون، ملانوما و تخمدان 

  انسان
 

Della Torre  A 
et al 2006 

(22)  
 

AOM  01/0%- يلوگرمگرم بر ك يليم20برحسب 
 %1و  %1/0،

CPO(CLA included) CLA  
آپوپتوز در  يزانم CPO يكننده  يافتدر يدر موش ها
 .تنها بودAOM از  يشترب AOMبا  CPOاثر مصرف

 يقبار در هفته تزر AOM (2آزومتان (
 ي) براCPOروغن دانه كاتالپا ( لد،يرجز
هفته قبل از ازومتان شروع  1هفته و  4

  و c9,t11از CPO شد.
  t11,t13شده بود. يغن

سرطان كولون Suzuki R et al 
2006 

(9) 

 مبتلا گردند. يدستگاه گوارش يتا به سرطانها رنديگ يقرار م ييايميو مواد ش ميتحت رژ ايشوند  يم يدستكار يكيسرطان كولوركتال كه به صورت ژنت يموش ي: مدل ها Apcموش 
AMPمونو فسفات ينآدنوز :MPK, AMP-activated protein kinase  ز ينـاك ينپروتئ .دارد يمهم نقش يدر هموستاز انرژ يكه نقش مهم يميآنزB   AKT, :ياختصاصـ ينـازك ينپـروتئ  

  Caspase-3رنگ تا زرد كم رنگ قابل احتراق اسـت.   يگاز ب يكآزومتان،   AOM آپوپتوز. ياگلوكز  يسمكند مثل متابول يم يفاا يسلول يچندگانه  يندهايدر فرآ يديكه نقش كل ين/ترئون ينسر
 يـوبيانتقـال  يزاست كه در كاتال ينيپروتئ. 11ترانس   – 9 يسس c9 - 11  ،12  يسس  – 10ترانس   t10-c12 كونژوگه ينولئيكل يداس  CLA. پروتئاز يداس يكآسپارت- يستئينس يخانواده  عضو
 يرنـدهها شامل چهار گ يناز پروتئ يخانواده اHer2/Erbي. هسته ا يها رندهياز انواع گ يكي  E3 ligas LXR-α,  Liver X receptor- α. كنديشركت م ينيپروتئ ي يهبه لا  E2از  يتينكوئ
 IGF1, Insulin  يـيا هسـته يهـا رنـدهيگ انـواع از يكـ: ي HNF-4α, hepatic nuclear factor-4 α مرتبط هستند. يدرميفاكتور رشد اپ ي يرندهبا گ يكه به طور ساختار ينازك يروزينت

growth factor 1  رشد ياز فاكتورها يكي .MMPs, Matrix Metallo Proteinases: بوده و نقش يخارج سلول كسيماتر يها نيپروتئ شتريب هيكه مسئول تجز ييمهايگروه از آنز كي 
كه  نازيك ميآنز كي .Mitogen-activated protein kinase kinase (also known as MAP2K, MEK, MAPKK) شده سلول دارند. يزي، تفرق و مرگ برنامه ر ريدر تكث يمهم

mitogen-activated protein kinase (MAPK) كند. يم لهيرا فسفر  Muscle Ring finger   1 عضـله ياختصاصـ يگازل يتينكوئ يوبي NF-κB, Nuclear factor- kappa-
light-chain-enhancer of activated B cell  يك فاكتور رونويسي است كه در پاسخ پيامهاي گيرنده  سلولT فعال ميگردد وبراي ساخت سايتوكاينها ضروري ميباشـد. Paclitaxel   .  

 PPARγ.   اسـت يسـلول ي چرخـه ميتنظـ در مهـم نگيگناليسـ يسـلول داخـل ريمسـ كيـPI3K/AKT/mTOR pathwيشـود. اسـتفاده م يمختلف يدرمان سرطان ها ياست كه برا ييدارو
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor- gamma ي. هسـته ا يهـا يرنـدهگ يمتعلـق بـه خـانواده  يسـيرونوفـاكتورPPAR-α, peroxisome proliferator-

  αreceptor  activated  2 ,ي. هسـته ا يهـا يرنـدهگ يمتعلق بـه خـانواده  يسيفاكتور رونوPGE   2Prostaglandin E  ي مهـم التهـاب يدهايـكوزانوئياز ا يكـيROS, Reactive 
 Oxygen Species ژنيواكنشگر با اكس يآزاد، گونه ها يكالهايراد  Signal Transducer and Activator of TranscriptionSTAT,  كـه جنبـه  يداخل سلول يسيرونو يفاكتورها
 شـونده متصـل هـاي پـروتئين regulatory element binding proteins -Sterol , SREBPs كننـد. يمـ يگريانجيـرا م يو تفـرق سـلول ريشده ، تكث يزي، مرگ برنامه ر يمنيا يها

 گروهي Wingless nt1, Wnt-1, proto-Oncogene Int-1 homolog يمهم التهاب يها نيتوكاياز سا يكيTNF-α, Tumor Necrosis Factor- Alphaاسترول     -تنظيمي
  .دارند آنكوژنيها نقش  پروتئين اينكه  نمايند ميرا كد  سيگنالينگدر  دخيل هاي پروتئيناز ژنها كه 
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كارسـينوما  line هايسـلولبر روي  CLA تأثيربر روي 
نمودنـد كـه  گيرينتيجـهدادنـد، پروستات انسان انجام 

 رسدمينظر  هب CLA سيس – 12 ترانس، – 10ايزومر 
و كنتـرل چرخـه  آپوپتـوزيساز طريق تعـديل  ترجيحاً

ــلولي و  ــر س ــيس،  -9ايزوم ــق  -11س ــرانس از طري ت
در مطالعه  ).24( متابوليسم آراشيدونيك اسيد اثر نمايد

ــر روي  چــو در  CLA ايزومرهــاي تــأثيرو همكــاران ب
 – 10 ســرطاني كولــون مشــاهده شــد كــه هايســلول
فاكتور رشـد شـبه ( CLA،IGF-II سيس – 12 ترانس،

 -9ايزومـر حـالي كـه  در دهـدميافزايش  ) راانسوليني
اين فاكتور كـه تكثيـر  هيچ اثري بر ترانس -11سيس، 

   ).29( ندارد ،نمايدميسلولي را تنظيم 
 لومــاتوزيكــودك بــا پاپ 10 يرو بــرمطالعــه  كيــدر 

 5/2 ميــتحــت رژ ،HPVالقــا شــده توســط  ايحنجــره
 High ليتـرميلي 5/2هفتـه و  2 يبـرا CLA ليترميلي

oleic acid safflower )HOSF( يدورههفته با  8 يبرا 
كودك ثبـت  10قرار گرفتند كه از  ايهفته 6استراحت 
از  يحـاك جينفر مطالعه را كامل نمودند. نتـا 8نام شده، 

كمتـر بـود و  يماريشدت ب CLA گروه درآن بودند كه 
در  .تا متوسط محدود شـد يفخف يتهاجم يلومايبه پاپ

اگر تعداد  ديشا ؛كم بود هانمونهتعداد  الذكرفوقمطالعه 

  ).30( شدميحاصل  يبهتر جيبود نتا شتريب
 بـا مـواديي كـه هـاموشروي  ربديگر يك مطالعه  در

نشـان داده  ،شيميايي دچار سرطان پستان شـده بودنـد
باعث مهار متاستاز تومـور  CLA %2شد كه رژيم حاوي 

 گرددمي برابر 10و افزايش آن در بافت چربي پستان تا 
 و همكاران عقيده دارند كـه بـا توجـه بـه يوراماگ ).31(

و مهار تكثير سلولي  PPARα وسيله هب آپوپتوزيسالقاء 
اثرات خود را از  PPARγ، CLAsتعديلي وسيله عمل  هب

 (PPRAs) زوميپراكسـ يريـفعال تكث هايگيرندهطريق 
ان نيـز لامـپن و همكـار ). مطالعـات32( نمايندميالقاء 

و سركوب  PPARγو  PPARδكاهش مسير انتقال پيام 
و در نتيجـه افـت   -APC-h-catenin-TCF-4 ژن هدف

بـه  مبـتلا هايسـلولتكثير سـلولي در محـيط كشـت 
انس تر -11يس، س -9ايزومر  تجويز را باسرطان كولون 

CLA ) 33نشان داد.( 
، اثرات ضد التهابي اسيدهاي لينولئيـك رودميگمان 
روي سـاخت اسـيد  هـاآندليل اثر مهـاري  هكونژوگه ب

بـالا برنـده  هايمكانيسـمباشد.  PPARsآراشيدونيك و 
شـناخته  قـاًيدق CLAsفعاليت سيسـتم ايمنـي توسـط 

ــده ــه. در اندنش ــدريم مطالع ــه روي  نگ ــاران ك و همك
ماكروفاژ موش بود كه به وسيله ليپوسـاكاريد  هايسلول

  در انواع سرطان CLA يرتاث يانجام شده بر رو يمطالعات انسان -2جدول
روش مطالعه يجهنت نوع سلول ها  يسندهسال انتشار و نو

مصرف گوشت گوساله و  ينب يرابطه ايچه
آنكه  يجهنت نشد. يافتسرم CLAغلظت 

 يكسرم  ينولئيكو ل يكچرب اولئ يدهاياس
 salivary) قابل توجه با يمنف يرابطه 

gland tumors)SGT 
 .را نشان دادند

 CLAچرب يدو اس
n-3 

يبزاقيغدهيتومور ها Cittadini MC., et 
al. 2014 (21) 

سلامت در  يبهبود دهنده  ياحتمال يراتتاث
 يپوك-يعروق يقلب-آترواسكروز-يچاق

-  ينو مقاومت به انسول يابتد-استخوان
 ينهسرطان سالتهاب و انواع سرطان خصوصاً 

CLA ينهسرطان س Bialek A., et al
2013 (52) 

 

CLA و حفظ و  يدر نگهدار يديمف يرتاث
و ضد  يداسيونياكس يشتعادل پ

 .دارد يداسيونياكس

 CLAشامل  يرش يچرب
  Q10  يمو آنز E ،A يها يتامينو

 است.

سرطان Cichosz G., et al
2012 (59) 

  HOSF وCLA يراتكودك تاث  10  يبر رو
 يماريشدت ب CLA. گروه   يدگرد يسهمقا

تا متوسط  يفخف يتهاجم يلومايبه پاپكمترو 
 .محدود شد

CLA 5/2 هفته 2 يبرا يترل ميلي  
HOSF 5/2  يكهفته با  8 يبرا يترل يليم 

  يهفته ا 6استراحت  يدوره 
 

يحنجره ايلوماتوزكودكان با پاپ
  HTVالقا شده توسط 

  
 

Louw L., et al
2012 (30) 

HOSF, High oleic acid Safflower :بالا يكالئ يدگلرنگ با اس روغن  
Src (gene) : پروتو انكوژن يها نازيك نيروزيت يخانواده  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
97

.2
5.

7.
4.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
04

 ]
 

                             9 / 17

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22287043.1397.25.7.4.9
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-4999-fa.html


 
 
 

١٠  
  

 و همكار آريائيان ناهيد

   http://rjms.iums.ac.ir                             1397، مهر7، شماره25دوره  علوم پزشكي رازيمجله

و تحريـك شـده بـود  هـاآندر  TNFα نترفرونياتوليد 
مـوش كـه  30پريتونئـال ماكروفاژ  هايسلولدر  سپس

وسـيله ليپوسـاكاريد يـا  هبعد از خروج از بدن مـوش بـ
IFN-γتوليــد ، TNFα  تحريــك شــده بــود و  هــاآندر

ــا هــاموشطحــال  هايســلولهمچنــين  ي فــوق كــه ب
تحريـك شـده  هاسـايتوكاينكانكاناوالين جهـت توليـد 

سيس  -9ايزومر  بودند، انجام گرديد، نشان داده شد كه
دو سـاعت  در ظـرفرا   TNFαتوليد  CLAترانس -11
 هايسلول و در دهدميماكروفاژي كاهش  هايسلولدر 

چشمگيري  طوربه NO توليد هاموشماكروفاژ پريتونئال 
 توجهيقابـلتغييـر  TNFαولـي توليـد  ،يابدميكاهش 
 44از بعـد  هـاموشطحـال  هايسـلولنيـز در  ندارد و
  .)34( كندميافزايش پيدا  IL2و كاهش  IL4ساعت 
 يهـاموش يپسـتان يتومورهـا بـر روي ايمطالعهدر 

 در فرزنـدان ،روز 50 در يداولـ اسـپراگو ردهيباردار و ش
كردنـد.  افـتيدر نوژنيعوامل كارسـ شيرخوارگيدوران 
CLA ديمادران اضافه شد و موجب كاهش اسـ ميبه رژ 

 شـد يكبـد يهـاكروزوميم يرو تـأثيرك و يدونيراشآ
 ،نهيسـ يسـرطان هايسـلول يدر مطالعات بر رو). 35(

 وابسته روش كيدر  t10, c12 ،كولون و پروستات انسان
 يدر همـهرا  چـرب يدهاياسـ سـاخت انيـب غلظت به

اثـر  نيا يدارا C9,T11 يكاهش داد ول يسلول هايرده
  .)36نبود (

حيواني نشـان  هايمدليك سري از مطالعات بر روي 
متفـاوت  هـايبخش هـايفعاليتبـر  CLAsكه  اندداده

تمـايز  خصـوصبه. باشـندمي تأثيرگـذارسيستم ايمني 
د تيموسي را بـا افـزايش توليـ هايسلولدودمان متعهد 

ــلول ــي  8CD هايس ــاهش تنظيم ــت ك ، 4CDدر جه
عـلاوه  ه. بـنماينـدميالتهابي تعـديل  هايپاسخواسطه 

 در غدد لنفـاوي محيطـي CLAsكه گزارش شده است 
را  هاسـيتوكين زانيـمو  T هايسـلول تكثير اختصاصي

 Th2اختصاصـي پاسـخ  و باعـث مهـار نمايندميتنظيم 
در  التهـاب را تواننـدميتعديلي  هايپاسخ. اين گرددمي

مهـار نماينـد  )Colitis( تجربي ماننـد كوليـت هايمدل
)37(.  

 شيافـزا ،سرطان روده يدارا Apcموش  هايمدلدر 
 يبيبا ترك خصوصاً و t10,c12 ميرژ با مرتبط پيپول قطر
منجر به كاهش تعداد  c9,t11 يشد ول جاديا زومرهاياز ا

د كه نشـانگر يگرد هاآنو عدم رشد  ايروده هايپوليپ

   .)38( باشدميآن  كنندهپيشگيرينقش 
اثـر افـزايش دهنـدگي فعاليـت سيسـتم  هادر موش 

هاي مونوسيتبا بالا بردن تعداد  CLAsوسيله  هايمني ب
ــف  ــات مختل ــت. تركيب ــده اس ــده ش ــون دي  CLAsخ

حريـك تمتفـاوتي سيسـتم ايمنـي را  طوربـه توانندمي
اهمگن طبيعت نـ ليدل هب تواندمياين اختلافات  نمايند.
CLAs ــيرژي ــه . در باشــد م ماســاو در  invivoمطالع
 تـرانس، – 10ايزومـر يي كـه هاموشطحال  هايسلول

خورانده شده بود، مشـاهده گرديـد.  CLA سيس – 12
IGA، IGM  و بالاترTNF-α از گروهي اسـت كـه  كمتر

. تناسب نمايندميت ترانس درياف -11سيس،  -9ايزومر 
 11چشـمگيري در گـروه سـيس،  طوربـه B هايسلول

 CLA سـيس 12، تـرانس 10ترانس كمتـر و در گـروه 
 T هايسـلول CD4نسـبت بيشتر از گروه كنترل بود و 

در  8CD و درصـد CLA سيس 12، ترانس 10در گروه 
 ويـ مطالعه) و در 39ترانس بالاتر بود ( 11گروه سيس، 

بـر روي  CLAميكرومـول  30همكاران با اسـتفاده از  و
، IFNγ ماكروفاژ موش درمان شـده بـا هايسلولكشت 
ـــد ـــتاگلاندين  تولي  2E، αTNF، NO، β1IL ،6ILپروس
و همكـاران  وزيـگر ). در بررسـي1( نمـود پيـدا كـاهش

 هبــ  TNFو 2PGEهمچنــين نشــان داده شــد كــاهش 
با كاهش كاشكسي (لاغري مفرط و تحليل  CLAوسيله 

با كاهش اشتها و حالت تهوع همـراه  معمولاًعضلات كه 
 ي داراي آدنوكاسينوماي كولون همراههاموشاست) در 

   ).40است (
تومـور  ييانتهـا يمرحلهمشابه كه در  يبررس كيدر 

صـورت  Ecd2F1مـذكر  يهاموشدر  ييكولون القا 26
ژن  انيــباعــث ب، c9,t11 شــده بــا ي، روغــن غنــگرفــت
 ،اآلفـ يفاكتور نكروز تومـور يشاخص التهاب هايگيرنده

IL6  1و E3 ligase  وMuscle Ring finger در ريـدرگ 
و كـاهش  ونيداسيپيشده و منجر به دل عضله زيپروتئول

شـد  يو باعـث بهبـود كاشكسـ ديگرد تيپوسياندازه آد
)41.(   

 يزومرهـايابر اثـر  موش يپستان يغده ياسترومادر  
 يهفته مورد بررس 7تا  1 يبرا ،CLA 2g/100g يبيترك

 در توجه قابل شيافزاباعث  t10, c12 CLA قرار گرفت.
رســوب كــلاژن و -يدر بافــت چربــ هالكوســيت ارتشــاح
 و يالتهاب پيفنوت كي. ديگرد هاآديپوسيت اندازهكاهش 

 TNF α به وابسته يپستان غدد ياستروما در كيبروتيف
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 يبـرا يهشـدار توانـدمي كـهشـد  جاديا ماست سل اي
 شيكه افزا باشدميلازم به ذكر  زين ).42استفاده باشد (
ــ ونيداســيالتهــاب و اكس در مطالعــات  يدر بافــت چرب

در كـاهش  CLA سـميدر مـورد مكان گريد يشدهانجام
 شيافــزا شــده اســت. احتمــالاً دهيــد زيــن يبافــت چربــ

 سـميمكان كيـ يدر بافـت چربـ هـاچربي ونيداسياكس
  .)4( باشدمي يچرب بافت مقدار كاهش جهت

ديگــري بــا همــان ايزومرهــا در  در مطالعــاتاگرچــه  
) 5( سالم نتايج متفاوتي گزارش گرديده است هايانسان

د مـر 28همكاران بر روي  و سانگ كه ايمطالعهولي در 
ه انجـام دادنـد بـا هفتـ 12به مـدت  ساله 25-50سالم 
 11-سيس 9گرمي) ايزومر  5/0كپسول  6گرم ( 3دادن 

ــرانس ــيس 10و  ت ــك -12 -س ــرانس در ش ــري ت ل ت
 طوربـه IGA، IGM قدارم 50- 50گليسيريد به نسبت 

 IGEچشــمگيري افــزايش يافــت در حــالي كــه مقــدار 
چشـــمگيري كـــاهش پيـــدا نمـــود.  طوربـــهپلاســـما 

ــايتوكاين ــد  هاس ــابي مانن ــيش الته  αTNF، β1ILي پ
ــه چشــمگيري كــاهش يافــت و ســايتوكاين ضــد  طورب

افزايش يافت و پاسخ افـزايش حساسـيت  10ILالتهابي 
تغيير چشمگيري  اما ،) كاهش يافتDTH( تأخيرينوع 
ايجاد نگرديد ولـي اثـر مفيـد چشـمگيري بـر  CRPدر 

ختصاصي به واكسيناسيون بر عليه هپاتيت شروع پاسخ ا
B  مشاهده گرديد و اين اهميت نياز به مطالعات بعـدي

). 43( سـازدميدخيل روشن  هايمكانيسمرا براي فهم 
 IL1β دارمعنـيو همكاران كاهش  انيائيآر يمطالعهدر 
ــو غ ــي ري ــارانيدر ب TNFα دارمعن ــروماتوئ يدارا م  دي
 نيـدر ا نيهمچنـ ).44( ديـفعال مشـاهده گرد تيآرتر

ــارانيب ــاهش  م ــر اكسك ــيپ ــ ونيداس و اســترس  يچرب
و  مـارانيعلاوه علائم ب ه). ب45( شد دهيد زين ويداتياكس
عـه ). در مطال46( افتي دارمعنيكاهش  يماريب تيفعال
كـاهش  مارانيب نيهم يو همكاران بر رو انيائيآر گريد
  .)48و  47( ديگرد مشاهده PGE2 دارمعني ريغ

 هايســلول يكــه رو يگــريد يضــد التهــاب ســميمكان
 t10,c12و  c9,t11 CLA يزومرهايسگ توسط ا يپستان
CLA قرار بود كه هـردو  نيمورد مطالعه قرار گرفت از ا

 كردند، سركوب را ميبدخ هايسلولنه تنها رشد  زومريا
مـرتبط بـا  يپسـتان هايسـلول يرو يمهـار تأثيربلكه 

 و ميبـدخ هايسلول در EP2 انيتومور توسط سركوب ب
 انيــكــاهش ب يرو t10,c12 تــأثير و داشــتند يعــيطب

  .)49( بود شتريب يميدر بدخ Cox-2)2 ژنازيكلواكسي(س
لينولئيـك  هاياسـيد طبق فرضيه پارك و همكارانش

كونژوگه ممكن است يك سوبسترا براي سيكلو اكسيژناز 
و طويل شـدن  ايزنجيره هايسيستمدر همان  وباشند 

ــباع ــك و غيراش ــيد لينولئي ــا اس ــدن ب ــك و ش  لينولني
باعـث  CLAs. وجـود شندآراشيدونيك اسيد مشترك با

توليـد ايكوزانوئيــدهاي  رقابـت بـين اســيدهاي چـرب و
ه كـاين دانشمندان نشـان دادنـد  .)8( گرددميمتفاوت 

لينولئيك كونژوگـه  هاياسيد %1استفاده از رژيم حاوي 
وسـيله  هبـ(ان كولـون سرطبه  مبتلا شدهي هادر موش

پروسـتاگلاندين  با كـاهش سـطح )دي متيل هيدرازين
E2 ــان ــون همــراه  موكــوزاي در B2 و ترومبوكس كول
  .)8( باشدمي
عمـل خـود  CLAعقيده دارند كه  ان نيزهمكار و وي 

انجـام  PPARγاز طريـق  را مورد نظر هايژندر تنظيم 
 هـايفرآوردهتوليـد آن و مشاهده نمودند كـه  دهندمي

و بنابراين  دهدميرا كاهش  TNFα و NOالتهابي مانند 
 غيراسـتروئيديممكن است مانند داروهاي ضد التهـابي 

در   CLA.)1( شـدالتهابي مهـم با هايبيماريدر درمان 
 هـاموشسرطان كولوركتال القا شده توسـط التهـاب در 

با كاهش درصـد ماكروفاژهـا  ،PPAR سازيفعالتوسط 
 Mesenteric Lymph) كيــو مزانتر يلنفــاو در غــدد

Node-MLN) ــه ژنوت ــه ب ــدون توج ــب ــزا پي  شيو اف
منجر به  كيمزانتر يدر غدد لنفاو يميتنظ T هايسلول

   ).50( است دهيگرداز تومور  يريشگيو پ تيبهبود كول
PPARγ  ــايز ــيم تم ــي در تنظ ــش اساس ــرقنق  و تف

 هموسـتاز چربي متابوليسم اسيدهاي چرب و هايسلول
اخت در نتيجه اين پذيرنده براي س. كندميگلوكز بازي 

  ).39( فعاليت ضد ديابتيك دارد چربي ضروري است و
 PPARγكـه  انـددادهعلاوه مطالعات جديد نشان  هب 

فعال شده اثرات عميقي روي تمايز و فعاليـت ماكروفـاژ 
كــاربردي بــا ليگانــدهاي  تشــابهات CLAs .)1دارد (

PPARγ .فعاليـت براي مثال  دارندPPARγ  بـا كـاهش
بسـياري از  CLAsهمراه است.  و پستانسرطان كولون 

اعمــال  PPARγ اعمــال بيولــوژيكي خــود را از طريــق
نيز  CLAs و بنابراين اين فرضيه وجود دارد كه كنندمي

دارنـد. مطالعـات جديـد نشـان  تأثيربر روي ماكروفاژها 
ي هايتوكاينسـاتوليـد  PPARγ كه فعال شـدن اندداده

 ه. بـنمايدميرا مهار  IL-6و   TNFαپيش التهابي مانند 
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ساخت اكسـيد نيتريـك را در  PPARγاستفاده از  علاوه
 بنـابراين). 33و  31( دهـدميكـاهش  IFN γپاسخ بـه 
دخيل در فعاليـت ضـد  ياحتمال مولكولي هايمكانيسم
: مهـار باشـدميموارد  نيشامل ا احتمالاً CLAsالتهابي 

 هبـ تشكيل آراشيدونيك اسـيد و سـاخت ايكوزانوئيـدها
ــودن  ــترا ب ــل سوبس ــراي CLAsدلي ــيژناز،  ب سيكلواكس

ـــ ـــي از  نيهمچن ـــودن گروه ـــال نم ـــدهفع  هايگيرن
ـــايهورمون ـــتروئيدي ه ـــاي  α PPAR اس و فاكتوره
 آنتاگونيسـتي بـا هايفعاليتوسيله  هكه ب بردارينسخه

STAT1  وNFκB  موجــــب كــــاهش در بيــــان
  .)9( شوندميهاي پيش التهابي سيتوكاين
: (استئاريل كـوآنزيم آ دي سـچوراز) SCD ياثر بر رو
 CLAايزومرها  تأثيرو همكاران بر روي  يچو در مطالعه
-MCF-7 ,MDAسـرطان پسـتان ( line هايدر سـلول
MB-231درانسان مشـاهده گرديـد كـه ميـزان ( SCD 

، SCD .يابـدميتغييـري در بيـان ژن آن كـاهش  بدون
يك تعديل كننده اسيدهاي چرب ميكروزومـال اسـت و 

 هبـ غيراشـباعدر توليد اسيدهاي چرب با يـك زنجيـره 
وسيله كاتاليز نمودن ايجاد اولين پيونـد دوگانـه سـيس 

). همـان طـور 51دارد ( نقش 10و  9شماره بين كربن 
اسيدهاي چـرب بـا  ترينمهمدانيد اسيد اولئيك كه مي

هـا و در فسفوليپيد غشـاء، واكس غيراشباعيك زنجيره 
. اسـيدهاي چـرب بـا يـك باشـدمياسترهاي كلسترول 

يك واسطه انتقال پيام وتمايز  عنوانبه غيراشباعزنجيره 
ــه  ــد. روي هــم رفت در  SCDســلولي شــناخته شــده ان
فعاليـت  سياليت و متابوليسم غشاء نقـش دارد. افـزايش

SCD ع و و تغيير در تعادل بين اسـيدهاي چـرب اشـبا
در بسياري از بيماري ها مانند سرطان، ديابت،  غيراشباع

  ).1( چاقي و آترواسكلروزيس نقش دارد
 ،يدر چـــاق يســـلامت بـــر CLA ياحتمـــال راتيـــاث

 ،ابــتياســتخوان، د ي، پــوكيعروقــ-يآترواســكروز، قلبــ
، التهاب و اشـكال مختلـف سـرطان نيمقاومت به انسول

شـده  دييـتادر مطالعات متعـدد  نهيسرطان س خصوصاً
بـا اثـر ضـد  SCD ) ولي تاييد اينكـه آيـا پـروتئين47(

مســتقيم ارتبــاط دارد؟  طوربــه CLAsيي زاســرطان
  ).46نيازمند به مطالعات بيشتري دارد (

وســيله ادر و  هكــه بــ همچنــين در مطالعــه ديگــري 
 lineسـلول بر روي  CLAsايزومرهاي همكاران بر روي 

 – 10ايزومر  هپاتوما انسان انجام گرديد مشخص شد كه

ــرانس، ــيس – 12 ت ــر  CLA س ــمگيري ب ــرات چش اث
كبدي  هايدر سلولمتابوليسم اسيدهاي چرب ضروري 

)HepG2 دي سـچورازدارد 9،6،5دلتـا ) از طريق مهـار، 
 تـأثيرفقـط  تـرانس -11سيس،  -9ايزومر در حالي كه 

. در نتيجـه نمايـدميسچورازايجاد  دي 9دلتا اندكي در 
كـاهش بـارزي  CLA سيس – 12 ترانس، – 10ايزومر 

سـيس،  -9نسـبت بـه ايزومـر  MUFA:SFAدر نسبت 
ــرانس -11 ــدميايجــاد  ت ــات54( كن ــا ). مطالع و  آگات

نشـان داد كـه  لوسـميايي هايسـلولهمكاران بـر روي 
سـيس،  -9و  CLA تـرانس -11سيس،  -9ايزومرهاي 

از طريـق اثـرات مهـاري بـر فعاليـت  CLA سيس -11
لوسـميايي را  هايسـلولديسچوراز رشد سلولي و بقاي 

  ).55( نمايدميتنظيم و كنترل 
ــكا ــاران در آزما ستاروارس ــاشيو همك ــه رو ييه  يك

 ياسپراگو داول ييصحرا يهاموش يكبد يهاكروزوميم
 تيــفعال نيبــ يمنفــ يهمبســتگانجــام دادنــد متوجــه 

صـورت  نيبـد ؛شـدند CLAبا  ياريساچوراز و مكمل د
 6دلتـا  تيـفعال يرو يكياثر تحر ينئوپلاست نديفرآ كه

 سـميمكان تواندميآن  تيدساچوراز دارد كه كاهش فعال
  ).56باشد ( CLA يضد سرطان

بيمـار  209و همكـارانش بـر روي  چـاجز در مطالعـه
 تحت درمان سرطان پستان مشاهده گرديـد كـه سـطح

CLA اي يـك نشـانه كـهاسـت  پستان بسيار كم چربي
 اندر تاريخچه غذايي بيمـار CLAsازميزان كم دريافت 

 يهاكـه مسـير انـددادهاين نتايج نشان  .)28( باشدمي
ـــراي  CLAsضـــد ســـرطان  ـــواب ـــاع ايزومران آن  يه

سـيس،  -9و  CLA ترانس -11يس، س -9ايزومرهاي (
 و )41-53، 36( باشـدميمتفـاوت  )CLAسـيس  -11

در بافـت چربـي  هـاآنتجمـع  با CLAs افزايش مصرف
  ).26( باشدميپستان همراه 

ــه در ــر ايمطالع ــأثير يرو ب ــريا دو ت ــوق روم ــر ف  ب
 يمبـدخ هايسلولسركوب رشد پستان سگ  هايسلول

مـرتبط بـا  يپسـتان هايسلول، مهار يزومرتوسط هردو ا
 يمبـدخ هايسلول در EP2 يرندهگ يانتومورو سركوب ب

ـــيو طب ـــأثير، يع ـــانكـــاهش ب يرو t10,C12 ت  ي
بــود  يشــترب يميدر بــدخ Cox-2 )2 يكلواكســيژناز(س

 اپيتليـال هايسـلول رويبـر  ديگـري). در مطالعه 49(
 ،Eerb2 بـالاي بيـان داراي ژنيـكپستان موش تـرانس 

t10,c12 برخلاف c9,t11 يپرپلازيهـا يـكتحر موجـب 
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متاسـتاز  يشرشد تومور و افـزا يعو تسر يتليوماپ يلوبول
 يـك) شد. بعد از بلـوغ مجـدداً تحريرخوارگي(بعد از ش
 يطحال و غـدد لنفـاو -قلب -كبد يزسا يشرشد و افزا

ــدپســتان  ــات نشــان  ).27( گردي ــدميمطالع ــه  دهن ك
و  شــودميپراكسيداســيون ليپيــدها باعــث القــاءآپپتوز 

 – 10با مصـرف ايزومـر  افزايش پراكسيداسيون ليپيدها
وسـيله انـدازه ه ب هاموشدر  CLA سيس – 12 ترانس،
معلـوم  هاآندر ادرار  F2α ايزو پروستاگلاندين-8گيري 

نشــان  هاي ديگـريولــي بررسـي). 57( گرديـده اسـت
 ،باشندميداراي اثر آنتي اكسيداني  CLAs كه دهندمي

ــث ــزا باع ــتول شياف ــات دي ــده ونيگلوت ــدميو ش  توانن
و از ايـن طريـق در  يندهاي آزاد را پاكسازي نماراديكال

 شـندپيشگيري از بسياري از بيماري ها نقش داشـته با
و  Aو  E يهـا نيتـاميو، CLA شامل ريش يچرب .)58(

 و ينگهـدار در يديمف تأثير CLA كه استQ10  ميآنز
 يونيداسـياكس ضد و يونيداسياكس شيپ تعادل و حفظ
 .)59( دارد

 تـأثير قياز طر ممكن است، CLA ياثرات ضد سرطان
) با هانازيك نيروزيت ياز خانواده  ي(پروتو انكوژن Srcبر 

 PI3K/Akt ريمسـ قيو تهاجم از طر يكاهش رشد سلول
  ).53(اعمال گردد  يآندوپلاسم يشبكه 

ي هايافتـهاز  CLAsبيشتر دانش ما ازميزان مصـرفي 
در  CLAsنشات مي گيرد كه نشان دادنـد كـه  IPگروه 

 در رژيم غذايي) با يك اثر وابسـته بـه ≥%1مقادير كم (
يـزان و اثر آن مسـتقل از نـوع يـا م باشدميمقدار فعال 
و  يتسـوزوك مطالعـات اخيـراً ).10اسـت ( چربي رژيـم

 هكـه مهـار رشـد تومورهـا بـ سـتهمكاران نشان داده ا
اولئو استئاريك اسيد، يـك ايزومـر لينولنيـك  αوسيله 

و  باشـدميوي تـر اسيد با سيستم تري انِ كونژوگـه، قـ
بيـان افـزايش فعاليـت كسـپيز و ازديـاد  ،آپوپتـوزالقـاء 

mRNA كـه  شودمي. حدس زده گيردبرميكسپيز را در
α  اولئواستئاريك اسيد از طريـق پراكسيداسـيون ليپيـد

  .)60( گرددمي آپوپتوزباعث القاء 
ــ ــداد  نيهمچن ــتع ــه  يكماريبس ــأثيرمطالع  CLA ت

 يسـلول ريتكث اديازد قيسرطان پستان از طر شرفتيبرپ
 نيـ). البتـه ا27( انددادهرا نشان  بقا يرهايبر مس ريوتاث
 زومـرياخـتلاف در نـوع ا ليـممكن است بـه دل رتيمغا

نمونـه و بافـت مـورد  ايـمقدار مورد استفاده و  ،يمصرف
  باشد. شيآزما

 گيرينتيجه
، اســيدهاي )CLAsاســيدهاي لينولئيــك كونژوگــه ( 

 باشندميبا ايزومرهاي فضايي گوناگون  كربني 18چرب 
روده  هــايباكتريوســيله  هطبيعــي بــ طوربــهكــه 

غذاهاي حيواني  نشخواركنندگان ودرطي فرآيند حرارتي
ضـد تجربـي  هايمـدل رد CLAs ).1( گردندميتوليد 
ــرط ــدهاĤنس ــتات،  يي مانن ــت، پروس ــده، پوس لوزالمع

متاسـتاز  تواندميو  باشندميو پستان  رودهكولوركتال، 
  ).39( دنسرطاني را كاهش ده هايسلول

 CLAs هسـتند.  سيكلواكسـيژناز يك سوبسترا بـراي
 ،شدن غيراشباع ي طويل شدن وايزنجيره هايسيستمدر

 و آراشـيدونيك اسـيد مشـترك اتو لينولنـ اتبا لينولئ
ــندمي ــاوت و باش ــاي متف ــد ه ــد ايكوزانوئي ــث تولي  باع
ــدمي ــك  CLAs ).39( گردن ــي را تحري ــتم ايمن سيس
ــدمي ــث ،نماين ــع  باع ــل تجم ــاي مث ــده ه حــذف كنن

p21،p27، pRb ــودن ــال نم ــپاك، فع ــتئين( زهااس  سيس
كـه  باشـندميپروتئازهايي كه اجـزاء آبشـارآنزيماتيكي 

 و Caspases)( شـودميباعث مرگ آپپتوتيك سلول ها 
 فعال كننده ساخت(E  G1/S- Cyclin كاهش سيكلين

DNA (آپوپتوزيسافزايش ميزان  باعث در نتيجه ) مرگ
 گردنـدمي توقف رشد سـلوليو )سلولي شدهريزيبرنامه

)69-66.(  
همچنين بـا كـاهش آنژيـوزنز درتـوده سـرطاني خـو 

 لاًاحتما  CLAs  .)31( دهندمينرساني به آن را كاهش 
ــيداني نيز ــي اكس ــر آنت ــندميداراي اث ــدميو باش  توانن

عـلاوه  ه). بـ58راديكال هاي آزاد را پاكسـازي نماينـد (
فاكتور رشد شـبه  CLA سيس –12ترانس، –10ايزومر 

ــوليني  ــاهش  Пانس ــدميرا ك ــرات  و) 23-29( ده اث
چشــمگيري برمتابوليســم اســيدهاي چــرب ضــروري از 

درنتيجـه ايـن  ؛دي سـچورازدارد 9،6،5دلتا طريق مهار 
ايجـاد  MUFA:SFAكـاهش بـارزي در نسـبت ايزومر 

  ).54( نمايدمي
 شـرفتيبرپ CLA تـأثيرمطالعه  يتعداد كم نيهمچن
 بـر ريوتـاث يسـلول ريتكث اديازد قيطر از پستان سرطان

  ).70( انددادهنشان  را بقا يرهايمس
موجود در پستان افـراد  CLAs طبق بررسي ها مقدار

كه نشانه ايي  باشدميمبتلا به سرطان پستان بسيار كم 
در تاريخچــه غــذايي  CLAsاز كــاهش ميــزان دريافــت 

اثـرات متـابوليكي  CLA هنتيجـدر ). 71بيماران است (
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زيادي مانند اثرات ضد سـرطاني دارد ولـي مسـير ضـد 
و  باشـدميبراي انواع ايزومرآن متفـاوت  CLAsسرطان 

در زمينه مقدار مجازومؤثر، تعيين ايزومرهاي مفيـدتر و 
يسم مولكولي تاثيرات آن به مطالعـات بيشـتري نيز مكان

علاوه در اين مورد تاكنون مطالعات تجربي  هنياز است. ب
 CLAsبر روي انسان صـورت نگرفتـه اسـت. همچنـين 

دليـل  هبـ(در مشكلات التهابي و حتـي آلـرژي  احتمالاً
ــاهش  ــابي) و TH2 ،IGEك ــدهاي الته ــن ايكوزانوئي  زي

تجربي  طوربهولي اين اثر نيز  ).71مفيد باشد ( تواندمي
هنوز در زمينـه غنـي  ،در انسان تاييد نگرديده است لذا

 عنوانبـه هاآنو استفاده از CLAs نمودن مواد غذايي با
  ).4يك غذاي كاربردي ترديد وجود دارد (
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