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 مقاله پژوهشی 

   انیو ب یالتهاب يها سایتوکاینقند خون،  زانیبر م فیلین پنتوکسیاثر  یبررس
  1نوع  یابتید يها موشدر  PPARγژن 

  
  ٤دنژا يملک حسن ،٣ينق حب ميرح ،٢ژريدل نوروز ،١فرد يملک نيفر

  
  30/01/1394 یرشپذ یختار 27/11/1393 یافتدر یختار

 
 یدهچک

در  دهـد  يم ـکه نشـان   باشد يم يضدالتهابو  يمنيم کننده ايخواص تن يدارا فيلين پنتوکسي ازجمله داروهااز  يخداده شده که بر نشان :هدف و نهیزم شیپ
ان يآن در ب ريتأثمن در موش و يابت خودايدر درمان د فيلين پنتوکسياثرات  ين مطالعه بررسيد باشد. هدف از ايمن ممکن است مفيخود ا يها يماريبدرمان 

  بود. (PPARγ)ژن 
لوگرم يهر ک يازابه  گرم يليم ۴۰القا شد (روزانه  C57BL/6نر  يها موش) در STZاسترپتوزوتوسين (و کم  ين دوز متواليچند لهيوس بهابت ي: دها روشواد و م

لوگرم وزن بدن و يهر ک يازابه  مگر يليم ۱۰۰روز (روزانه  ۲۱به مدت  فيلين پنتوکسي با تحت درمان ها موشابت، يد يالقا). بعد از يروز متوال ۵ يوزن بدن برا
 يطحال يها سلولشد.  يريگ اندازه STZ يالقاابت حاصل از يپس از ابتلا به د ۲۱و  ۱۴، ۷، ۰ يروزهاقند خون در  سطح قرار گرفتند. توئن)يداخل پر صورت به

 semi-quantitative RT-PCR توسـط  در طحـال  PPARγ)(ان ژن ي ـبقرار گرفتند. سپس  يابيزا مورد ارزيالا آزمون لهيوس به ها کائنتو يد سايزان توليم ازنظر
  .گرفت قرار شيآزما مورد

د ي ـباعـث مهـار تول   يتـوجه  قابـل  طـور  بـه  فيلـين  پنتوکسيبا  درمان شد. يابتيد يها موشش قند خون در يمانع از افزا فيلين پنتوکسي: درمان توسط ها افتهی
در طحـال در   (PPARγ)ان ژن ي ـش بيو افزا IL- 10 يضدالتهابن يتوکايش سطح سايباعث افزا که يدرحالد يگردIFN-γ و IL-17 يش التهابيپ يها سايتوکاين

  ).p< 0.05شد ( يابتيسه با گروه کنترل ديمقا
از  يناش ۱ابت نوع يد يبتا پانکراس در ط يها سلولمن يب خودايدر برابر تخر يممکن است اثر درمان فيلين پنتوکسيکه  دهد يمنشان  ها افتهين ي: ايریگ جهینت

  در موش داشته باشد. STZتوسط  يالقا
 PPAR γن، يتوکاي، سافيلين پنتوکسي، ۱ابت نوع ي: ديدیکلمات کل

  
 1394 خرداد، 252-259 ص، ومس شماره، مششیست و بیه، دوره ارومی پزشکمجله 

  
  ۰۹۱۴۴۴۳۲۶۵۰، تلفن: يدامپزشکه، دانشکده يه، دانشگاه ارومياروم: آدرس مکاتبه

Email: n.delirezh@urmia.ac.ir 

  

                                                
  ايران ه،ياروم ه،ياروم دانشگاه ،يدامپزشک ي دانشکده ،يشناس کروبيم گروه ،يشناس يمنيا يدکتر يدانشجو ١
  مسئول) (نويسنده ايران ،هي، ارومهيدانشگاه اروم ،يدامپزشک ي دانشکده ،يشناس کروبيگروه م اريدانش ٢
  ايران ،هي، ارومهيدانشگاه اروم ،يدامپزشک ي دانشکده، يولوژيگروه پاتوب اريدانش ٣
  ايران ،هي، ارومهيدانشگاه اروم ،يدامپزشک ي دانشکده، ياستاد گروه فارماکولوژ ٤

  مقدمه
ن، يتوس وابسته به انسوليابت مليا ديک يپ يابت تيد

 صورت بهاندام است که  ژه يمن ويخود ا يماريک بي
ب يتخر يمارين بيافتد و در ا ياتفاق م يخود خودبه
ن در پانکراس اتفاق يانسول ي دکنندهيتول يبتا يها سلول

 بيو تخر) insulitisاس (التهاب مزمن پانکر ).۱(افتد  يم
 T يها تيلنفوس ژهيو به يمنيا يها سلولبتا توسط  يها سلول
 کيتيدندر و ماکروفاژ ،ها سل CD8⁺، Bو  ⁺CD4 وياتوراکت

ده يدر مطالعات مختلف معلوم گرد ).۲( ديآ يم به وجود ها سل
و  Th1 يسلول يها ک ردهيپ يابت تيد يماريجاد بيکه در ا
Th17 ازجمله يمختلف يها سايتوکين. دباشن ير ميدرگ IFN-

ɣ، TNF-α، IL-1 نيو همچن IL-17 ۱ نوع ابتيد جاديا در 
 يها نيتوکيسا که شود يم تصور که يدرحال هستند مؤثر

 از يريجلوگ در TGF-β و IL-10،IL-4 ازجمله يضدالتهاب
 کالينيکل يپر يها مدل از يکي .)۳دارند ( يمهم نقش يماريب

  ابتيد کيپاتوژن سميمکان شدن روشن يراب يماريب از مختلف
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استفاده از  ديجد يدرمان يها روش تست و انسان در ۱ نوع
 نيتوکس استرپتوزوتوسين .) استSTZ( نياسترپتوزوتوس

متوالي  و کم دوز با که يزمان و باشد يم پانکراس بتا يها سلول
)MLDS (موش نژاد ازجملهحساس  يها گونه در C57BL/6 

 و شود يم پانکراس ريجزا در التهاب جاديا ببمس ،ز شوديتجو
ن، مهارکننده يل گزانتيمشتقات مت از فيلين پنتوکسي). ۴( باشد يم

 يدارا که است Phosphodiesterase (PDE) استراز يفسفود
 فيلين پنتوکسي .باشد يم يضدالتهاب و يمنيا گر ليتعد خواص

 ي). فسفو د۵( شد يماستفاده  يعروق يها يماريبدر درمان  ها سال
م سطح يهستند که در تنظ ييها ميآنز ي خانوادهاسترازها از 

ق ياز طر يسلول داخل cGMP و cAMP يحلقو يدهاينوکلئوت
 يداروها رفعال نقش دارد.يغ يها تيها به متابول نآ ي هيتجزز يکاتال

ش يپ ياتورهايد مديباعث کاهش تول cAMPکاهنده سطح 
 يمنيا يها سلولدر  يضدالتهاب يتورهامدياد يش توليو افزا يالتهاب

و  يمنيستم ايس کننده ميتنظر نقش ياخ يها سال). در ۶( شوند يم
ن يا که نيال يقرار گرفته است به دل موردتوجهن دارو يا يضدالتهاب

ش يپ يها سايتوکاين ريو سا TNF-α ديدارو باعث سرکوب تول
 in vivo و in vitro صورت به IL-12 و IFN-ɣ ازجمله يالتهاب

 مدل شرفتياز پ يريدر جلوگ ينفيل پنتوکسي ).۷- ۸( شود يم
 تيوکارديم ازجمله منيخودا يها يماريب از يبرخ يجانور
و  )۱۰( يتجرب منيخودا تيلي، آنسفالوم)۹( يمن تجربيخودا

  .)۱۱( استمؤثر آرتريت اجونت 
PPARɣرسپتورها  ديآستروئاز خانواده بزرگ نوکلئار  ١

سم يمتابول کننده ميتنظکه  يمختلف يها ژنان يب که در باشد يم
و آپوپتوز هستند نقش دارد. مطالعات نشان از  يز سلولي، تمايانرژ

 يها پاسخ کننده ميتنظ عنوان به شيگاندهايلو  PPARɣنقش 
 يمنيا يها سلولز و گسترش يم تمايتنظ ازجمله يمنيو ا يالتهاب

) NK cellطبيعي (ه کشند يها سلولت، ماکروفاژ، يمونوس ازجمله
 باشد يم مؤثر Th1/Th2 يها پاسخفت يم شين در تنظيو همچن

ز يدر تما PPARɣژن  دهند يم). مطالعات قبل نشان ۱۲(
 ينقش مهم GATA-3 يساز فعالق ياز طر Th1/Th2 يها سلول

بر  فيلين پنتوکسي ريتأث تاکنوننکه يل اي). به دل۱۳( کند يمفا يا
نشده است، هدف از مطالعه  يرسبر تاکنون PPARɣان ژن يب

ان ژن يزان بيبر م فيلين پنتوکسي ياثر درمان يحاضر بررس
PPARɣ  ن و ارتباط يشده با استرپتوزوتوس يابتيد يها موشدر

  .باشد يم IL-17 و IL-10,IFN-ɣي ها سايتوکاينان يزان بيآن با م
  

  ها روشمواد و 

                                                
1 peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

ه انجام شد، جامع يتجرب صورت به ن مطالعه کهيدر ا
با محدوده  C57BL/6نر نژاد خالص  يها موششامل  موردمطالعه

ران يپاستور ا تويانست) که از gr20-۱۵وزن هفته ( ۸تا  ۶ يسن
وان خانه دانشکده يدر ح ها موش اين شده بودند. يداريخر

ط استاندارد آب، غذا، دما و نور يه در شرايدانشگاه اروم يدامپزشک
ته اخلاق يق در کمين تحقيل امراح کليه شدند. ينگهدار يکاف

بعد از  ها موشقرار گرفت.  دييتأه مورد يدانشگاه اروم يپژوهش
 ۵به سه گروه  يتصادف صورت به ها آنابت در ينان از القاء دياطم

بودند که تحت  يسالم يها موششامل  A گروه م شدند.يتقس ييتا
 ها آن به pH= 4/5ترات با يقرار نگرفتند و فقط بافر س يماريچ تيه

بودند که تنها  يابتيد يها موششامل  B. گروه شد يمز يتجو
شامل  C ). گروهيابتيالقاء شده بود (گروه کنترل د ها آنابت در يد

ابت تحت درمان با يبودند که بعد از القاء د ييها موش
 صورت به يمتوال روز ۲۱ ي) براmg/kg/day ۱۰۰( فيلين پنتوکسي

  وه تحت درمان).قرار گرفتند (گري داخل صفاق
 streptozotocin( STZدوز (ز هر يابت: قبل از تجويالقاء د-
پوشال بستر  يو حت شدند يمبه مدت چهار ساعت ناشتا  ها موش

را  STZ(Sigma, Germany)سپس  شد يم يآور جمعز ين ها آن
 کردند يم افتيدر يتا پنج روز متوال يداخل صفاق صورت به
)mg/kg۴۰  ترات بافر با يس تريکرو ليم ۲۰۰درpH= 4/5  ۱۰که 

شده  يابتيد يزمان ها موش). شد يمز حل يقه قبل از تجويدق
 ۲۵۰از شتر يب ها آنزان قند خون ناشتا يکه م شدند يم يابيارز

mg/dl .بود  
 يها سرنگن منظور توسط يقند خون ناشتا: بد يابيارز-
ام به اقد ها آن يد دمياز ور ها موشد کردن يبعد از مق ينيانسول
-Accuگلوکومتر کرده و سپس توسط دستگاه خودکار  يريگ خون

Chech Compact plus, Irland)( در  ها آنزان گلوکز خون يم
ابت و شروع يپس از القاء د ۲۱و روز  ۱۴ روز ،۷ روز روز صفر،

  ).۱۴شد ( يدرمان بررس
ع يموجود در ما يها سايتوکينطحال و سنجش  يکشت سلول-

 و سپسشده  ينخاع ها موشاز آغاز درمان  روز پس ۲۱: ييرو
د و بعد از يل خارج گرديط استريتحت شرا ها موشطحال 

 RPMI-1640 ط کشتيمح تريل يليم ۵شدن در  قطعه قطعه
)Sigma, USAحاو (درصد  ۱۰ يFBS )Gibco, Germany له (

جهت  متر يليم ۲/۰به قطر  يميس يد. بافت حاصل از توريگرد
حذف  منظور بهعبور داده شد.  يلولون سيه سوسپانسيته

 gقه در دور يدق ۱۰وژ به مدت يفيقرمز پس از سانتر يها گلبول
 ۱۰وم، يد آمونيکلر مول ۰/ ۱۵ز کننده (يبافر ل تريل يليم ۵، ۲۰۰

با  EDTAمول  يليم ۱/۰م و يپتاس کربنات يبمول  يليم
pH=7/2۵افزوده شد. پس از  آمده دست به يرسوب سلول ي) بر رو 
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گر به مدت يط کشت بار ديمح تريل يليم ۱۰قه ضمن افزودن يدق
 يد. سپس رسوب سلوليوژ گرديفيسانتر g ۲۰۰قه در دور يدق ۱۰

درصد به حالت  FBS ۱۰ يحاو RPMIط کشت يدر مح
ون ي، سوسپانسها سلولشد. پس از شمارش  درآوردهون يسوسپانس

 ها سلولن يه شد. اياز آن ته تريل يليمسلول در  ۲×۱۰۶با  يسلول
 ۲μg/ml Concanvalinحضور خانه در  ۲۴کشت  يها تيدر پل

A (Con A, Sigma)  ساعت در انکوباتور  ۷۲به مدتCO2 ۵ 
 ها آن ييع روين مدت مايا يدرصد کشت داده شدند. پس از ط

  شد.  يآور جمع
از  IL-10 و IFN-ɣ، IL-17 يها سايتوکينسنجش  يبرا

) استفاده شد و بر Bendermed Co., Germanyزا (يالا يها تيک
 ها تيکاز  هرکدام يراهنما ي دفترچهطبق دستورالعمل مندرج در 

  د.ياقدام گرد
-Semiبه روش PPARɣ ان ژنيزان بيم يبررس -

quantitative RT-PCR :Total RNA  لهيوس به ها موشطحال 
)Reagent kit (GIBICOL TRIZOL د. غلظتياستخراج گرد 

RNA مقدار يريگ اندازه با OD به μg/μl۱ شد و در ميتنظ ̊C 
 totalاز  gµ ۱با  Reverse transcriptionsشد.  ينگهدار -۸۰

RNA ت يبا استفاده از کBcaBEST RNA PCR Kit Ver.1.1 
)(Takara, Japan شد.  انجامcDNA  با استفاده از واکنش

 lµ ۲۵شد، در حجم واکنش  دييفا ي) آمپلCRپليمراز (پ يا رهيزنج
 mmol/l dNTP ۵ ۲، ۱ از هر PCR×۱۰، μl۱ بافر μl ۵ .۲ل شام

 Ex Taq DNA polymerase )Takara, Japan ،(lµ ۱واحد از 
cDNA ،lµ ۱  از هرpmol/l ۱۰ مر:يپرا 

(PPARɣ, sense 5ʹ -GAG ATG CCA TTC TGG 

CCC ACC AAC TTC GGA-3 و 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-3ʹو antisense 5ʹ-TAAAAC GCA GCT 

CAG TAA CAG TCC G-3ʹ) 
 C̊ کل د ريس ۱شامل: يساز نهيبهکلر بعد از يط ترمال سايشرا

 PPARɣژن  يبرا سيکلسس ۳۰قه، يدق ۵گراد به مدت  يسانت ۹۷
درجه  ۹۵) در β-actin control fragment يبرا سيکل ۲۶(

ژن  يبرا گراد سانتيدرجه  ۵۵ ثانيه ۳۰مدت به  گراد سانتي
PPARɣ )۵۰ يبرا گراد سانتي درجه β-actin control 

fragment( ۱به مدت  گراد سانتيدرجه  ۷۲ه و يثان ۳۰مدت  به 
  قه.يدق ۸به مدت  گراد سانتيدرجه  ۷۲ ييکل نهايس  قه،يدق

درصد  ۲ژل آگارز  يوبر ر PCRشده  دييفا يقطعات آمپل 
با  شده و يزيآم رنگ ديآيبرنوم يديالکتروفورز شده و سپس ژل با ات

 electrophoresis gel imaging system (UVP)دستگاه 
از  موردنظران ژن يزان بيم يريگ اندازه يبرا شد. يبردار عکس

ژل  يرو يباندها absorption density PPARɣ/β-actinنسبت 
  د.ياستفاده گرد

) و ANOVA( طرفه کيانس يوار زيآنالآزمون  از :يآمار زيالآن
Tukey s test د. در تمام ياستفاده گرد ها گروهن يسه بيمقا يبرا

 براي در نظر گرفته شد. دار يمعنسطح  عنوان به P<0/05 ها يبررس
استفاده  Microsoft Excel) ۲۰۰۷( افزار نرماز  نمودارهام يترس
  د.يگزارش گرد Means±SEM صورت به ها داده شد.

  
  ها یافته

در  ها گروه يدر تمام ها موش يناشتازان قند خون يم يبررس
نشان داد که در گروه  فيلين پنتوکسيز يروز پس از تجو ۲۱طي 
افت کرده بودند (گروه تحت درمان) يکه دارو در يابتيد يها موش

افت نکرده بودند (گروه يکه دارو در يابتينسبت به گروه شاهد د
است بوده  تر نييپا) P<0.05( يدار يمعن صورت به) يابتيکنترل د

  .)۱نمودار (
  

زان قند خون ناشتا در يبر م فيلين نتوکسيپ ريتأث :)1(نمودار 
 دهنده نشان *( روز پس از آغاز درمان ۲۱، ۱۴، ۷، ۰ يروزها
دارو و  کننده تافيدرن گروه يب p< 0.05در سطح  دار يمعناختلاف 

  )يابتيگروه کنترل د
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 IL-17 و IFN-ɣي ش التهابيپ يها سايتوکينزان يم
 يدرمان گروهدر  يطحال يها سلولکشت  ييع رويدر ما دشدهيتول

ش يافزا IL-10 يضدالتهابن يتوکيکاهش و در عوض سطح سا
  .)۲داد (نمودار را نشان  يدار يمعن

  

 Con لهيوس به شده کيتحر يطحال يها سلولکشت  ييدر سوپ رو IL-17 و IFN-ɣ، IL-10ي ها سايتوکينن غلظت يانگيسه ميمقا :)2( نمودار

A  در سطح  دار يمعناختلاف  دهنده نشان *ساعت کشت. ( ۷۲پس ازp< 0.05 يابتيدارو و گروه کنترل د کننده افتيدرن گروه يب (  
  

 يها موشدر طحال  PPARɣان ژن يزان بيم يبررس يبرا
-Semi روز از آغاز درمان از ۲۱ يشده پس از ط يابتيد

quantitative RT-PCR که  دهد يمج ما نشان ياستفاده شد. نتا
 PPARɣژن  mRNAان يزان بيروز از آغاز درمان م ۲۱بعد از 

افته يش يتحت درمان افزا يها موشدر طحال  يدار يمعن طور به
و سالم  يابتين گروه کنترل ديب يردا يمعنچ تفاوت ياست و ه

  ). ۳نمودار وجود نداشت (

  الف)

  

  ب)

  

 PPARɣژن  RT-PCR mRNA زيآنال .فيلين پنتوکسيشده تحت درمان با  يابتيد يها موشدر طحال  PPARɣ ان ژنيب :)3(نمودار 
  p< 0.05)ژل (ب) (* يرو ياندهاب absorption density PPARɣ/β-actin با استفاده از نسبت PPARɣژن  mRNAان ي(الف)، ب
تحت  يها موشگروه ( ۳)، ستون يابتيکنترل د يها موش(گروه  ۲سالم)، ستون  يها موشگروه ( ۱مارکر)، ستون  M )DL 2000ستون 
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  يریگ جهینتبحث و 
در  فيلين پنتوکسيج مطالعات گذشته نشان از نقش ينتا

ن ي). در ا۱۵( هدد يمابت يوانات مبتلا به ديکاهش قند خون ح
ش ينان از افزايپس از اطم فيلين پنتوکسيمطالعه اقدام به درمان با 

شده  يدرمان گروه يها موش يدر تمام يماريقند خون و القاء ب
موجب  فيلين پنتوکسي دهد يمنشان  آمده دست بهج ياست. نتا

 يابتينسبت به گروه کنترل د يدرمان گروهکاهش قند خون در 
شرفت يدر کنترل پ فيلين پنتوکسيشان از نقش مهم ن ؛ کهگردد يم
  و درمان آن دارد.  يماريب

از  يريدر جلوگ يعامل مهار دهد يمقات گذشته نشان يتحق
د يکه تول باشند يم Th2 يها سلول β يها سلولب يتخر

 Th1 يها سلول که يدرحال. کند يم IL-10و  IL-4 يها سايتوکاين
و  IFN-ɣ ،TNF-α ازجمله يهابش التيپ يها نيتوکيد سايبا تول

IL-12  ماکروفاژ و  يساز فعالباعثT ک يتو توکسيسا يها سل
ن ياز ا و باشند يمپانکراس  β يها سلولب يشده که مسبب تخر

 کنند يمفا يبتا پانکراس ا يها سلولب يدر تخر يق نقش مهميطر
 cAMP نده سطحيافزا ير داروهايمشابه سا فيلين پنتوکسي). ۱۶(

ش يپ يها سايتوکايند يتول ممانعت از و Th1 يها سلولهار باعث م
ندارد  ياثر مهار Th2بر  يول شود يمIFN-ɣ  و  IL-2ي التهاب

)۱۷.( IL-10 است که  يمهم يضدالتهاب يها سايتوکاين ازجمله
و ممانعت از  يالتهاب يها پاسخرا در محدود کردن  ينقش اصل

 کائنتو ين ساي). ا۱۸( کند يمفا يرا ا يبافت يها بيآسجاد يا
شناخته شده   ١نيتوکايساخت سا ي مهارکنندهفاکتور  عنوان به

اگزوژنوس  صورت به IL-10که  اند داده). مطالعات نشان ۱۹است (
در موش  يخوراک يها کيوتيا با استفاده از القاء آن توسط پروبي

  ).۲۰( شود يم ها موشدر  ۱ابت نوع ياز د يريباعث جلوگ
در  ينقش مهم IL-17ن يتوکايد سايبا تول Th-17 يها سلول

پل اسکلروز، يمولت ازجملهمن يخود ا يها يماريباز  ياريبس
تو يسا IL-17. باشد يمرا دارا  ۱ابت نوع يت و ديد آرتريروماتوئ

ک يابت، تحريد يمارياست که نقش آن در ب يش التهابين پيک
ک يبه تحر در پاسخ β يها سلول قيد که از طريک اکسايتريد نيتول
ن يتوکايتوسط سا شده فعال يماکروفاژها و توسط ينيتو کايسا
و ) ۲۱- ۲۲( شود يم β يها سلولب يکه باعث تخر شود يمد يتول

ل و ماکروفاژ و يون نوتروفيش انفلتراسيباعث افزا IL-17 نيهمچن
توسط  يش التهابيپ يها سايتوکايند يبا القاء تول تيدرنها

 يها سلولج يها سبب بس نيالقاء کموکو  شده فعال يماکروفاژها
Th1 ق ين تحقيج اينتا ).۲۳( شود يمسبب  به بافت پانکراس را

همراه کاهش  به IL-10ن يتوکايسطح سا دار يمعنش ينشان از افزا

                                                
1 Cytokine synthesis inhibitory factor  (  CSIF) 

که  دهد يمIFN-ɣ و IL-17 يش التهابيپ يها سايتوکاينسطح 
 يابتيد يها موشعوامل مهم در کنترل و درمان  ازجمله
  . باشد يم العهموردمط
در کنترل  ين اثر مهاريا يروند مولکول يچگونگ يبررس يبرا

در  PPARɣژن  mRNAان يزان بيمن، ميابت خود ايد يماريب
-Semiق ياز طر STZشده با  يابتيد يها موشطحال 

quantitative RT-PCR قرار گرفت. قيموردتحق  
PPARɣ ازجملهنقش دارد  يمختلف يها ژنان يم بيدر تنظ :

قات يج تحقيو آپوپتوز. امروزه نتا يز سلولي، تمايسم انرژيمتابول
و  يمنيا يها واکنش در شيگاندهايلو  PPARɣکه  دهد يمنشان 
). مطالعات گذشته نشان داده که ۱۲هستند ( مؤثر يالتهاب

PPARɣ نقش دارد. يالتهاب يها سايتوکاينان يب ميدر تنظ 

PPARɣ ن يتوکاين ساان ژيب کننده ميتنظ يمنف طور بهIFN-ɣ  در
 در درمان شيگاندهايلو  PPARɣ ).۲۴( باشد يمماکروفاژ 

است شده  Th1 يها سايتوکايند يت باعث کاهش توليليآنسفالوم
)۲۶-۲۵ .(PPARɣ يها پاسخفت يو ش ها سلک يتيدر بلوغ دندر 
) و ۲۸کلون () و در بافت ۲۷است ( مؤثر Th2به سمت  يمنيا

 IL-4ش سطح ي) باعث افزا۲۹حالي (ط يها سلولو  يبافت قلب
  شده است.

در  mRNAدر سطح PPARɣ ان ژنيدر مطالعه حاضر ب 
با  زمان همن يش داشته که ايشده افزا يابتيد يها موشطحال 

و کاهش سطح  IL-10 يضدالتهابن يتوکايش سطح سايافزا
  بوده است.  IFN-ɣو  IL-17 يش التهابيپ يها سايتوکاين
 T-bet يبردار نسخهدو فاکتور  Th1/Th2 يها سلولز يدر تما

نابالغ به  يها سل Tز ي). تما۱۳نقش مهم دارند ( GATA-3 و
Th1  به عهدهT-bet و  باشد يمGATA-3 به  ها آنز يباعث تما
Th2 گزارش شده که شود يم .PPARɣ  يساز فعالباعث 

GATA-3 است بوده  مؤثرت يکول در درمانق ين طرياز ا شده و
قرار  يموردبررس Th17 يها پاسخبر  PPARɣ ريأثت ي). ول۲۸(

  نگرفته است.
ابت خود يبر د ياثر درمان يدارا فيلين پنتوکسيخلاصه  طور به

 بر وج مطالعه حاضر ي. نتاباشد يمدر موش  STZمن القاء شده با يا
 يسم مشابهيکه مکان شود يماساس مطالعات مشابه قبل تصور 

 يها پاسخف يتضع و Th2به سمت  Th1 يها پاسخفت يباعث ش
Th17 ان ژن يش بيق افزاياز طرPPARɣ با انجام شود يم .

افراد مبتلا  يدرمان ميرژن دارو به يافزودن ا احتمالاً شتريب قاتيتحق
  داشته باشد. تواند يم يمن اثرات سودمنديابت خود ايبه د

  یقدردانتشکر و 
اه دانشگ ينگارندگان از زحمات کارکنان دانشکده دامپزشک

  ر را دارند.يه کمال تشکر و تقدياروم
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Abstract 
Background & Aims: It has been shown that some drugs such as Pentoxifylline (PTX) have 
immunomodulatory and anti-inflammatory activity that might represent a potential preventive therapy 
for autoimmune diseases. The purpose of this study was to investigate the therapeutic effects of 
pentoxifylline on the treatment of autoimmune diabetes in mice and its effects on expressions of 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) gene.  
Materials & Methods: Diabetes was induced by multiple low-dose of streptozotocin (MLDS) injection 
(40 mg/kg/day for 5 consecutive days) in male C57BL/6 mice. After induction of diabetes, mice were 
treated with Pentoxifylline (100 mg/kg/day i.p.) for 21 days. Blood glucose levels was measured in 0, 
7, 14 and 21 days after Streptozotocin induction induced diabetes. Splenocytes were tested for 
cytokines production by ELISA. Subsequently expressions of peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma (PPARγ) gene in spleens were tested by semi-quantitative RT-PC. 
Results: Pentoxifylline treatment prevented hyperglycemia in the diabetic mice. Pentoxifylline 
treatment also significantly inhibited the production of proinflammatory cytokines interleukin 17 (IL-
17) 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 (p< 0.05). 
Conclusion: Finally, these findings indicate that Pentoxifylline 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. 
Keywords: Type 1 diabetes, Pentoxifylline, Cytokine, Proliferator-activated receptor gamma 
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