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مقدمه
هـاي خـود ایمـن    از جمله بیمـاري 1نوعدیابت

پانکراسبتايهايسلولتخریباثردرباشد کهمی
ایمنـی هـاي سلولحملهو باانسولینکنندهتولید

ــود ــیبوج ــدم ــاب).1(آی ــانکراس  الته ــزمن پ م
)Insulitisــلول ) و ــب س ــا  تخری ــاي بت ــط ه توس

وراکتیـو اتTهـاي لنفوسیتهاي ایمنی بویژه سلول
CD4⁺ وCD8⁺،Bدنـدریتیک وماکروفاژها،سل

) STZ(استرپتوزوتوسین.)2(دیآمیبوجودهاسل
زمـانی وباشـد میپانکراسبتاهايسلولتوکسین

هـاي گونـه در) MLDS(یمتـوال وکـم دوزباکه
جزایردرالتهابایجادمسببشود،تجویزحساس

کلینیکالپريهايمدلازیکیوشودمیپانکراس
مکانیسـم شـدن روشـن بـراي بیمـاري ازمختلف

هايروشتستوانساندر1نوعدیابتپاتوژنیک
مختلفیهايسایتوکین. )3باشد (میجدیددرمانی

IL-17وهمچنـین IFN-ɣ،TNF-α،IL-1جملهاز
کـه حـالی درهسـتند موثر1نوعدیابتایجاددر

ازالتهـابی ضـد هـاي کینسـایتو کهشودمیتصور
ــه ــوگیريدرTGF-βوIL-10،IL-4جملـ ازجلـ

تــرانسآل.)4دارنــد (مهمــینقــشبیمــاري
هـاي متابولیـت جملهاز) ATRA(اسیدرتینوئیک

گرتعدیلخواصدارايکهباشدمیآویتامینفعال
دادهنشـان مطالعات.باشدمیالتهابیضدوایمنی
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آنریتاثوموشدر1پیتابتیدبردیاسکینوئیرتترانس-آلکیوتیمونوتراپیاثرا
PPARγژنانیببر

چکیده
هـاي التهـابی و   گر ایمنی در تعـدادي از بیمـاري  هاي بیولوژیکی مختلفی از جمله تعدیلفعالیت) داراي ATRAآل ترانس رتینوئیک اسید (:هدفوزمینه

peroxisomeباشد. هدف از این مطالعه بررسی اثرات آل ترانس رتینوئیک اسید در درمان دیابت خودایمن در موش و تـاثیر آن در بیـان ژن   خودایمن می
proliferator- activated receptor gamma (PPARγ).بود

به ازائ هر کیلوگرم گرممیلی40القا شد (روزانه C57BL/6نر هاي ) در موشSTZ: دیابت بوسیله چندین دوز متوالی و کم استرپتوزوتوسین (روش کار
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن و بـه  میلی20روز (روزانه 21به مدت ATRAباها تحت درمانروز متوالی). بعد از القاي دیابت، موش5وزن بدن براي 

هـاي  گیـري شـد. سـلول   انـدازه STZپس از ابتلا به دیابت حاصل از القـائ 21و 14، 7، 0هاي قند خون در روزقرار گرفته و سطحصورت داخل پریتوئن)
ارزیـابی مـورد semi-quantitative RT-PCRتوسـط طحالدرایمنیسیستمها بوسیله تست الایزا و تغییراتطحالی از نظر میزان تولید سایتوکاین

بـه عنـوان سـطح    >05/0pهاها استفاده گردید. در تمام بررسیاز آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی براي مقایسه بین گروه.گرفتندقرار
دار در نظر گرفته شد.معنی

بـه طـور قابـل تـوجهی باعـث مهـار تولیـد        ATRAبـا  درمـان هـاي دیـابتی شـد.   مانع از افزایش قند خـون در مـوش  ATRA: درمان توسط هایافته
-ILگردیـد در حـالی کـه باعـث افـزایش سـطح سـایتوکاین ضـد التهـابی         IFN-γوIL-17هـاي پـیش التهـابی    سـایتوکاین  و افـزایش بیـان ژن   10

peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ).در طحال در مقایسه با گروه کنترل دیابتی شد
ناشـی  1هاي بتا پانکراس در طی دیابت نوع ممکن است اثر درمانی در برابر تخریب خودایمن سلولATRAدهد که ها نشان می: این یافتهنتیجه گیري
در موش داشته باشد.STZاز القائ توسط 

PPAR γترانس رتینوئیک اسید، سایتوکاین، -، آل1: دیابت نوع هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

27/6/95تاریخ پذیرش: 19/2/95تاریخ دریافت: 
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In vitroدر شــرایطاســیدرتینوئیــکتــرانسآل
هـاي پاسـخ افـزایش وTh1هـاي پاسخمهارباعث
Th2درمـــاندرروایـــنازو) 5(شـــودمـــی

ایمنیهايپاسخسوقبرايخودایمنهايبیماري
اســت.بــودهتوجــهمــوردTh2ســمتبــهTh1از

ATRAجــانوريمــدلپیشــرفتازجلــوگیريدر
ــی ــاريازبرخـ ــايبیمـ ــودایمنهـ ــهازخـ جملـ

خـود نفریـت ،)6(تجربـی ودایمنخآنسفالومیلیت
) 9(خــودایمنآرتریــتو) 8(لوپــوس،)7(ایمــن

peroxisome proliferator-activatedموثراسـت. 
receptor gamma (PPARɣ)ــزرگاز خــانواده ب

بیـان  می باشد کـه در  نوکلئار استروئید رسپتور ها 
ژن هاي مختلفـی کـه تنظـیم کننـده متابولیسـم      

. آپوپتوز هسـتند نقـش دارد  انرژي، تمایز سلولی و
به و لیگاند هایش PPARɣمطالعات نشان از نقش 

التهابی و ایمنـی از  پاسخ هايکننده تنظیم عنوان 
سلول هاي ایمنی از جمله تنظیم تمایز و گسترش 
سـلول هـاي کشـنده    جمله مونوسـیت، ماکروفـاژ،   

و همچنین در تنظـیم شـیفت   )NK cell(یعیطب
.)10باشد (می موثر Th1/Th2پاسخ هاي 

آل هدف از مطالعه حاضـر بررسـی اثـر درمـانی     
PPARɣژنترانس رتینوئیک اسید بر میزان بیـان 

در موش هاي دیابتی شـده بـا استرپتوزوتوسـین و    
-ILارتبــاط آن بــا میــزان بیــان ســایتوکاین هــاي

10,IFN-ɣوIL-17.می باشد

روش کار
به صورت تجربی انجـام شـد،   در این مطالعه که

جامعه مورد مطالعـه شـامل مـوش هـاي نـر نـژاد       
هفتـه  8تـا  6با محدوده سـنی  C57BL/6خالص 

ــران gr20-15وزن ( ) کــه از انیســتیتو پاســتور ای
این موش ها در حیوان خانـه  خریداري شده بودند.

دانشــکده دامپزشــکی دانشــگاه ارومیــه در شــرایط 
استاندارد آب، غذا، دما و نور کافی نگهداري شدند.

مراحل این تحقیق در کمیته اخلاق پژوهشی هیکل
دانشگاه ارومیه مورد تایید قرار گرفت. موش ها بعد 

بــه صــورت از اطمینــان از القــاء دیابــت در آن هــا
Aگروهتایی تقسیم شدند.5تصادفی به سه گروه 

شامل موش هاي سـالمی بودنـد کـه تحـت هـیچ      
تیمــاري قــرار نگرفتنــد و فقــط بــافر ســیترات بــا  

5/4pH=ها تجویز می شـد. گـروه   به آنB  شـامل
هاي دیابتی بودند که تنها دیابت در آنها القاء موش

شـامل  Cشده بود (گـروه کنتـرل دیـابتی). گـروه    
موش هایی بودنـد کـه بعـد از القـاء دیابـت تحـت       

ــا   ــان ب ــراي ATRA)20 mg/kg/dayدرم 21) ب
قـرار گرفتنـد   روزمتوالی به صورت داخـل صـفاقی  

درمان).(گروه تحت
دوز : قبـــل از تجـــویز هـــر دیابـــتالقـــاء-

)streptozotocin(STZها بـه مـدت چهـار    موش
ساعت ناشتا می شدند و حتی پوشال بستر آن هـا  

,STZ(Sigmaنیـز جمـع آوري مـی شـد سـپس      
Germany)  را به صورت داخل صفاقی تا پـنج روز

200در mg/kg40(متوالی در یافـت مـی کردنـد    
دقیقـه  10که =5/4pHات بافر با میکرولیتر سیتر

. موش ها زمانی دیابتی قبل از تجویز حل می شد)
شده ارزیابی می شدند که میزان قند خـون ناشـتا   

بود.mg/dl250آن ها بیشتر از
: بدین منظور توسـط  ارزیابی قند خون ناشتا-

سرنگ هاي انسولینی بعد از مقید کردن موش هـا  
خـون گیـري کـرده و    از ورید دمی آن ها اقدام به

-Accuگلوکـومتر ( سپس توسط دستگاه خودکـار  
Chech Compact plus, Irland ( میــزان گلــوکز

21و روز 14روز،7روزخون آن ها در روز صـفر، 
پس از القاء دیابت و شروع درمان بررسی شد.

ــنجش - ــلولی طحـــال و سـ کشـــت سـ
روز 21رویـی: هاي موجود در مایعسایتوکین

ان موش ها نخـاعی شـده وسـپس    پس از آغاز درم
طحال موش ها تحت شرایط استریل خارج گردیـد  

میلی لیتر محـیط  5و بعد از قطعه قطعه شدن در 
10) حـاوي  RPMI-1640)Sigma, USAکشـت 
) له گردید. بافـت  FBS)Gibco, Germanyدرصد 

میلی متر جهت 2/0حاصل از توري سیمی به قطر 
ده شد. به منظور تهیه سوسپانسیون سلولی عبور دا

حذف گلبول هاي قرمز پس از سانتریفیوژ به مدت 
میلی لیتـر بـافر لیـز    g200 ،5دقیقه در دور 10

میلی مـول  10کلرید آمونیوم، مول0/ 15کننده (
بـا  EDTAمیلـی مـول   1/0بی کربنات پتاسـیم و  

pH=7/2     بر روي رسوب سـلولی بـه دسـت آمـده (
میلی 10زودن دقیقه ضمن اف5افزوده شد. پس از 

دقیقـه در  10لیتر محیط کشت بار دیگر به مـدت  
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ــوب   g200دور  ــپس رس ــد. س ــانتریفیوژ گردی س
FBS10حـاوي  RPMIسلولی در محـیط کشـت   

درصد به حالت سوسپانسیون در آورده شد. پس از 
2×⁶10شمارش سلول ها، سوسپانسیون سلولی بـا  

سلول در میلی لیتر از آن تهیه شد. این سـلول هـا   
2μg/mlخانـه در حضـور  24در پلیت هاي کشت 

Concanvalin A (Con A, Sigma)  72به مـدت
ــاتور  ــاعت در انکوب ــت داده CO₂5س ــد کش درص

شدند. پس از طی این مدت مایع رویی آن ها جمع 
آوري شد.

وIFN-ɣ،IL-17هـاي  براي سنجش سـایتوکین 
IL-10 ) ــزا ــاي الای ــت ه ,.Bendermed Coاز کی

Germany (    استفاده شد و بـر طبـق دسـتورالعمل
مندرج در دفترچه ي راهنماي هر کدام از کیت ها 

اقدام گردید.
بـه روش  PPARɣبررسی میزان بیان ژن -

Semi-quantitative RT-PCR:Total RNA
ــا بوســـیله   Reagent kit(طحـــال مـــوش هـ

(GIBICOLTRIZOL.غلظــتاســتخراج گردیــد
RNAمقدارگیرياندازهباODبهμg/μl1تنظیم
ــد ــد.-C80̊و درشــ ــداري شــ Reverseنگهــ

transcriptions باgμ1 ازtotal RNA با استفاده
BcaBEST RNA PCR Kit Ver.1.1از کیـت  

)Takara, Japan( .انجام شدcDNA  با اسـتفاده از
آمپلی فاید شد،)CR(مرازیپلواکنش زنجیره اي پ

بـــافرμl5/2شـــاملlμ25واکـــنشحجـــمدر 
PCR×10 ،μl1 از هـرmmol/l dNTP5.2،1

,Ex Taq DNA polymerase)Takaraواحـد از  
Japan،(lμ1cDNA ،lμ1ــاز pmol/l10ر هــ
:پرایمر

(PPARɣ, sense 5ʹ -GAG ATG CCA TTC
TGG CCC ACC AAC TTC GGA-3و

antisense 5ʹ-TAT CAT AAA TAA GCA
TCA ATC GGA TGG TTC-3ʹ;β-actin,

sense 5ʹ-TGG AAT CCT GTG GCA TCC
ATG AAA C-3ʹوantisense 5ʹ-TAAAAC

GCA GCT CAG TAA CAG TCC G-3ʹ)
شرایط ترمال سایکلر بعد از بهینه سازي شـامل: 

دقیقه، 5سانتی گراد به مدت C97̊رسیکل د1
-βسیکل براي26(وPPARɣسیکل براي ژن 30

actin control fragment(درجــه ســانتی 95در
براي درجه سانتی گراد 55ثانیه، 30گراد به مدت

ــراي  50(وPPARɣژن  ــراد ب -βدرجــه ســانتی گ
actin control fragment( 72ثانیـه و  30به مدت

، و سـیکل  دقیقـه 1درجه سانتی گـراد بـه مـدت    
.دقیقه8درجه سانتی گراد به مدت 72نهایی 

ل آگارز بر روي ژPCRقطعات آمپلی فاید شده 
اتیـدیوم  الکتروفورز شده و سـپس ژل بـا  درصد2

ــد  ــا   برمایـ ــده وبـ ــزي شـ ــگ آمیـ ــتگاه رنـ دسـ
electrophoresis gel imaging system (UVP)

بیـان  میـزان  براي اندازه گیري عکس برداري شد.
ــبت   ــر از نس ــورد نظ absorption densityژن م

PPARɣ/β-actin  ــتفاده ــاي روي ژل اس ــد ه بان
گردید.

و آزمـون  از آزمون آنـالیز واریـانس یـک طرفـه     
براي مقایسه بین گروه هـا اسـتفاده   تعقیبی توکی 

بـه عنـوان   )>05/0p(گردید. در تمام بررسـی هـا   
سطح معنی دار در نظـر گرفتـه شـد.براي ترسـیم     

Microsoft Excel) 2007نمودار ها از نرم افـزار ( 
Means±SEMاســتفاده شــد.داده هــا بــه صــورت 

گزارش گردید.

هایافته
بررسی میزان قند خـون ناشـتا ي مـوش هـا در     

روز پــس از تجــویز21یطــتمــامی گــروه هــا در 
ATRA   نشان داد که در گروه موش هـاي دیـابتی

که دارو دریافت کرده بودند (گـروه تحـت درمـان)    
نسبت به گروه شاهد دیابتی که دارو دریافت نکرده 

صورت معنـی داري  بودند (گروه کنترل دیابتی) به
)005/0p<از طرفـی میـزان   ) پایین تر بوده است .

قند خون در گروه هاي دریافت کننده دارو و گروه 
افـزایش  کنترل دیابتی در مقایسه بـا گـروه سـالم    

.)1جدول()>001/0p(معنی داري نشان داد 
وIFN-ɣالتهـابی پـیش هـاي سایتوکینمیزان
IL-17هايسلولکشترویییعمادرشدهدیتول
دریافتداروکهدیابتیهايموشگروهدرطحالی

شـاهد گـروه و) درمـان تحـت گـروه (بودندکرده
کنتـرل گروه(بودندنکردهدریافتداروکهدیابتی

ــابتی ــا گــروه ســالم  )دی ــهدر مقایســه ب صــورتب
گـروه افـزایش یافـت و در   )>005/0p(يدارمعنی
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بودنـد کـرده دریافـت داروکـه دیـابتی هايموش
دیـابتی شـاهد گروهبهنسبت) درمانتحتگروه(

) دیابتیکنترلگروه(بودندنکردهدریافتداروکه

دروکــاهش)>005/0p(داريمعنـی صـورت بـه 
گروهدرIL-10التهابیضدسایتوکینسطحعوض
و دیـابتی کنتـرل گـروه بامقایسهدردرمانتحت

ــالم  ــروه س ــزایشگ ــیاف ــانراداريمعن داد نش
)001/0p<() 2جدول.(

در طحـال  PPARɣبراي بررسی میزان بیان ژن 
روز از آغاز 21پس از طی موش هاي دیابتی شده 

اسـتفاده  Semi-quantitative RT-PCRازدرمان
روز از 21بعـد از  نتایج ما نشان می دهد کـه  شد. 

بـه  PPARɣژن mRNAمیـزان بیـان   آغاز درمان 
طور معنی داري در طحال موش هاي تحت درمان 

و هیچ تفاوت معنـی داري بـین   افزایش یافته است
نمـودار  (گروه کنترل دیابتی و سالم وجود نداشـت 

هـم زمـان بـا    PPARɣاین افـزایش بیـان ژن  .)1
تغییر در سطح سایتوکین هاي پیش التهابی و ضد 

ــی   ــابی یعن ــطح  الته ــاهش س و IFN-ɣ،IL-17ک
بوده است.IL-10کاهش سطح 

گیريو نتیجهبحث
پـس از  ATRAدرمان با در این مطالعه اقدام به 

بیمـاري در  القـاء زایش قنـد خـون و   اطمینان از اف
تمامی موش هاي گروه درمانی شده است. نتایج به 

موجب کـاهش  ATRAدست آمده نشان می دهد 
قند خون در گروه درمانی نسبت به گـروه کنتـرل   

س از آغاز درمانروز پ21، 14، 7، 0بر میزان قند خون ناشتا در روزهاي ATRAتاثیر -1جدول
تحت درمانکنترل دیابتیسالم

0,07ᵅ250,19±0,01ᵅ±0,14258,09±0100,01زرو
0,19ᵅ316,43±0,28ᵅᵇ±0,23352,85±7103,20روز
0,16ᵅ300,22±0,25ᵅᵇ±0,33367,01±1498,88روز
0,20ᵅ235,84±0,08ᵅᵇ±0,41370,26±21105,07روز

)ᵅ نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطحp< 0.001بین گروه دریافت کننده دارو و گروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه سالم) (ᵇسـطح  دردارمعنـی اخـتلاف دهندهنشانp<
)دیابتیکنترلگروهوداروکنندهدریافتگروهبین0.005

72پـس از  Con Aدر سوپ رویی کشت سلولهاي طحالی تحریـک شـده بوسـیله    IL-17وIFN-ɣ،IL-10مقایسه میانگین غلظت سایتوکین هاي  -2جدول
ساعت کشت

تحت درمانکنترل دیابتیسالم
IFN-γ108,02±0,011075,12±0,32ᵅ400,35±0,12ᵅᵇ
IL-10253,32±0,44200,18±0,05310±0,24ᵈ
IL-1791,02±0,08600,05±0,76ᵅ300,76±0,53ᵅᵇ

)ᵅنشان دهنده اختلاف معنی دار در سطحp< 0.005ابتی در مقایسه با گروه سالمبین گروه دریافت کننده دارو و گروه کنترل دی) (ᵇسـطح  دردارمعنـی اخـتلاف دهندهنشانp<
بین گروه دریافت کننده دارو در مقایسه با گـروه کنتـرل دیـابتی و    p< 0.001نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح ᵈ)(دیابتیکنترلگروهوداروکنندهدریافتگروهبین0.005

گروه سالم)

)الف

)ب

هاي دیـابتی شـده تحـت    در طحال موشPPARɣبیان ژن-1نمودار
PPARɣژن RT-PCRmRNAانالیز .ATRAدرمان با 

ــان ، )الــف( ــا اســتفاده از PPARɣژن mRNAبی absorptionنســبتب
density PPARɣ/β-actinب(ژلرويباندهاي()*(p< 0.05

2، سـتون  )گـروه مـوش هـاي سـالم    (1)، ستون مارکرM)DL 2000ستون 
)گروه موش هاي تحت درمان(3، ستون )گروه موش هاي کنترل دیابتی(

*

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

سالم کنترل دیابتی تحت درمان
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در ATRAدیابتی می گردد که نشان از نقش مهم 
ــان آن دارد.   ــاري و درمـ ــرفت بیمـ ــرل پیشـ کنتـ

ATRAبـوده کـه  نتحقیقات گذشته حاکی از ای ـ
مبـتلا  NODبراي پیشگیري و درمان موش هـاي  

).11است (موثر بوده1به دیابت نوع 
نقـش  Th1تحقیقات نشان می دهد سلول هـاي  

بسیار مهمی در تخریب سلول هـاي بتـا پـانکراس    
با تولید سـایتوکین هـاي پـیش    آنها ایفا می کنند. 

ث باعــIL-12وIFN-ɣ ،TNF-αالتهــابی از جملــه 
سل هاي سایتو توکسیک Tفعال سازي ماکروفاژ و 

پـانکراس  βشده که مسبب تخریـب سـلول هـاي    
فعال شده Th-2سلول هاي در حالی کهباشند.می

-ILو IL-4با ترشح سایتوکاین هاي ضـد التهـابی  
). 12(مـی شـوند  βمانع تخریب سـلول هـاي   10

ATRA   ســـبب مهـــار تولیـــدIL-12 توســـط
در Th-1و پاسـخ هـاي   شـده هاي مـوش  ماکروفاژ

CD4⁺ T   در ایـن  ).13شـود ( مـی  مهـار  سـل هـا
سبب کاهش سـایتوکاین  ATRAتحقیق درمان با 

و افـزایش سـطح سـایتوکاین    IFN-ɣپیش التهابی 
که با نتایج تحقیقـات قبـل   شدIL-10ضد التهابی 

.در رابطه با اثر این دارو مطابقت دارد
به Tول هاي رده جدیدي از سلهاي اخیردر سال

IL-17تولیـد کننـده   کـه  Th-17هـاي سـلول نام
نقش مهمی در بسیاري از بیمـاري هـاي   باشندمی

خود ایمن از جمله مولتیپـل اسـکلروز، روماتوئیـد    
IL-17را دارا مـی باشـد.   1آرتریت و دیابـت نـوع   

سایتو کین پـیش التهـابی اسـت کـه نقـش آن در      
یک اکساید که از ، تحریک تولید نیتربیماري دیابت

در پاسـخ بـه تحریـک سـایتو     βسلول هاي طریق
کاینی وتوسط ماکروفـاژ هـاي فعـال شـده توسـط      
سایتوکاین تولید می شود که باعث تخریب سـلول  

باعث IL-17) وهمچنین 14-15(می شود βهاي 
ــاژ و در   ــل و ماکروف ــزایش انفلتراســیون نوتروفی اف

ي پـیش التهـابی   با القاء تولید سایتوکاین هانهایت
هـا  توسط ماکروفاژ هاي فعال شده و القاء کموکین

به بافـت پـانکراس را  Th1سبب بسیج سلول هاي
تنظیم کنندگی ایمنـی  ریتاث).16شود (سبب می 
-ILمهار سـایتوکاین ) از طریق ATRAتریتوئین (

ــزاو17 in vitroدر شــرایط IL-10ســطحشیاف
ــرنشــان داده شــده اســت ــري ب ــی اث و IFN-ɣول

.)17(ته است نداشFoxP3 T regجمعیت 
در ATRAطالعه موش هاي تحـت درمـان بـا    م

ــر    ــن دارو ب ــاري ای ــر مه ــن بررســی نشــان از اث ای
دارد.IL-17سایتوکاین 

IL-10 از جملــه ســایتوکاین هــاي ضــد التهــابی
مهمی است که نقـش اصـلی را در محـدود کـردن     

هـاي  پاسخ هاي التهابی و ممانعت از ایجاد آسـیب 
). ایـن سـایتو کـاین بـه     18کند (بافتی را ایفا می 

عنوان فاکتور مهـار کننـده ي سـاخت سـایتوکاین     
)Cytokine synthesis inhibitory factor یـــا

CSIF مطالعـات نشـان   . )19است () شناخته شده
بـه صـورت اگزوژنـوس یـا بـا      IL-10داده اند کـه  

ی استفاده از القاء آن توسط پروبیوتیک هاي خوراک
ــوع    ــت ن ــوگیري از دیاب ــث جل ــوش باع در 1در م

).20شود (ها می موش
در ایــن تحقیــق افــزایش معنــی دار ســطح ایــن 

هـاي  سایتوکاین به همراه کاهش سطح سایتوکاین
از جمله عوامل مهم IFN-ɣو IL-17پیش التهابی 

در کنترل و درمان موش هاي دیابتی مورد مطالعه 
باشد.می

 ـ  د مولکـولی ایـن اثـر    براي بررسی چگـونگی رون
میـزان  در کنترل بیماري دیابت خود ایمن،مهاري
هـاي  در طحـال مـوش  PPARɣژن mRNAبیان 

Semi-quantitativeاز طریقSTZدیابتی شده با 
RT-PCR.مورد تحقیق قرار گرفت
PPARɣ در تنظیم بیان ژن هاي مختلفی که در

انـــرژي، تمـــایز ســـلولی و آپوپتـــوز متابولیســـم
ــی دارد.  تاثیرگذ ــش مهم ــد نق ــایج  ارن ــروزه نت ام

و لیگانـد  PPARɣتحقیقات نشـان مـی دهـد کـه     
هستند هایش درواکنش هاي ایمنی و التهابی موثر 

در سـطح  PPARɣحاضر بیان ژن. در مطالعه)10(
mRNAهاي دیابتی شده افـزایش  در طحال موش

داشته که این هم زمان با افزایش سطح سایتوکاین
و کاهش سطح سایتوکاین هاي IL-10ضد التهابی

مطالعات بوده است.IFN-ɣو IL-17پیش التهابی 
درتنظــیم بیــان PPARɣگذشــته نشــان داده کــه 

بـه  PPARɣالتهـابی نقـش دارد.  سایتوکاین هاي 
-IFNبیان ژن سایتوکاینطور منفی تنظیم کننده 

ɣ 21باشــــد (در ماکروفــــاژ مــــی.(PPARɣ و
سـایتوکاین هـاي   باعث کاهش تولیـد  هایش لیگاند
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Th1ایـن )23-22اسـت ( در آنسفالومیلیت شده .
در بلوغ دندریتیک سل PPARɣکه استدر حالی

مـوثر  Th2ها و شیفت پاسخ هاي ایمنی به سمت 
در بافـت  IL-4و باعث افـزایش سـطح   )24است (
) 26(یطحـال و سلولهاي ) و بافت قلبی 25کلون (

دو فــاکتور نســخهشــده اســت. در ســالهاي اخیــر 
نقـش مهـم در تمــایز   GATA-3وT-betبـرداري  

T-bet).27داشـته اسـت (  Th1/Th2سلول هـاي  
مـی شـود و   Th1سل هاي نابالغ به Tباعث تمایز 
GATA-3 باعــث تمــایز آنهــا بــهTh2 .مــی شــود

باعــث فعــال ســازي PPARɣگــزارش شــده کــه 
GATA-3  شده و اثرات مفیدي در کولیت داشـته

Th17هاي بر پاسخPPARɣ). ولی تاثیر 25است (
مورد بررسی قرار نگرفته است.

درتنظـیم PPARɣآن چه گفته شد،با توجه به
نقــش . داردنقــشالتهــابیهــايســایتوکاینبیــان

ــاري آن در تولیــد   در Th1هــايســایتوکاینمه
Tتمایزنقش مهم آن در بیماري هاي خودایمن و

سازياز طریق فعالTh2سمتنابالغ بههايسل
GATA-3یفت پاسخ هـاي  شاز این طریقوTh1
ولـی بررسـی  به اثبات رسیده است،Th2به سمت 

گـزارش  Th17بر روي پاسـخ هـاي   PPARɣبیان 
نتـایج  ، قبـل مطالعاتاز این رو مشابه. نشده است

افـزایش  حاصل از این مطالعه نشان می دهـد کـه  
مکانیسـم در این بررسـی از طریـق  PPARɣبیان

باعــث کــاهش ســطح ســایتوکین پــیش مشــابهی
و از طرفی باعـث  می شود IL-17و IFN-ɣالتهابی 

ــایتوکاین  ــطح س ــزایش س ــداف ــابی ض IL-10الته
شود.می

داراي اثر ATRAبه طور کلی می توان گفت که 
در STZدرمانی بر دیابت خود ایمن القاء شـده بـا   

می باشد PPARɣژن از طریق افزایش بیان موش
امیدوار بود افزودن ایـن دارو بـه رژیـم    و می توان 

اثـرات  افراد مبـتلا بـه دیابـت خـود ایمـن      درمانی 
نیازمنــد تحقیقــات ســودمندي داشــته باشــد کــه

بیشتري می باشد.
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Abstract
Background: All-trans retinoic acid (ATRA) has a variety of biological activities, including
immunomodulatory action in a number of inflammatory and autoimmune diseases. The
purpose of this study was to investigate the effects of all-trans retinoic acid on the treatment
of autoimmune diabetes in mice and its effects on expressions of Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor gamma (PPARγ) gene.
Methods: Diabetes was induced by multiple low-dose of streptozotocin (MLDS) injection
(40mg/kg/day for 5 consecutive days) in male C57BL/6 mice. After induction of diabetes,
mice were treated with ATRA (20mg/kg/day i.p.) for 21 days. Blood glucose level was
measured in 0, 7, 14 and 21 days after Streptozotocin induction induced diabetes. Splenocytes
were tested for cytokines production by ELISA and Immune changes in spleens were tested
by semi-quantitative RT-PCR. One-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s
test were used for comparisons between groups. P<0.05 was considered significant.
Results: ATRA treatment prevented hyperglycemia in the diabetic mice. ATRA treatment
also significantly inhibited the production of proinflammatory cytokines interleukin 17 (IL-7)
as well as interferon gamma (IFN-γ) while increased the level of anti-inflammatory cytokine
IL-10 and upregulation of peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) gene
expression in spleens as compared with those in diabetic control group.
Conclusion: In conclusion, these findings indicate that ATRA may have a therapeutic effect
against the autoimmune destruction of the pancreatic beta-cells during the development of
MLDS-induced type 1 diabetes in mice.
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