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 يدهچک

آن  يها متابوليت) و نوليآ (رت نيتامي. وهست T يها سلول لهيوس بهبتا پانکراس  يها سلول بياز تخر يناش منيخودا يماريب کي ١نوع  ابتيد :هدف و نهيزم شيپ
از  هـدف  .باشند يم يمنيو خودا يالتهاب يها يماريبدر  يمنيگر ا ليتعد ازجمله يکيولوژيب يها تيفعالانواع  يدارا (ATRA) دياس کينوئيترانس رت آل ازجمله

  .بود ١نوع  کيابتيد يها موشدر درمان  دياس کينوئياثرات آل ترانس رت يمطالعه بررس نيا
 بـا  تحـت درمـان   هـا  موش ابت،يد يالقاالقا شد. بعد از  C57BL/6 نر يها موشدر  نيو کم استرپتوزوتوس يدوز متوال نيچند لهيوس به ابتي: دها روشو  مواد

ATRA  ٢١و  ١٤، ٧، ٠ يروزها رقند خون دسطح  قرار گرفتند. )توئنيداخل پر صورت بهوزن بدن و  لوگرميهر ک يازابه  گرم يليم ٢٠روز (روزانه  ٢١به مدت 
 هـا  توکائنيسـا  دي ـتول زاني ـو م MTT آزمـون  لهيوس به ريتکث زانيم ازنظر يطحال يها سلولشد. سپس  يريگ اندازه STZ يالقاحاصل از  ابتيپس از ابتلا به د

  قرار گرفتند يابيمورد ارز زايالا آزمون لهيوس به
باعـث مهـار    يتوجه قابل طور به  ATRA ،يتيلنفوس ريبا کاهش تکث زمان هم شد. يابتيد يها موشقند خون در  شيمانع از افزا ATRA : درمان توسطها افتهي

با گروه کنترل  سهيمقا در TGF-β و IL- 10 يضدالتهاب يها سايتوکاينسطح  شيباعث افزا که يدرحال ديگردIFN-γ و IL-17 يالتهاب شيپ يها سايتوکاين ديتول
  ).(p<0.05 شد يابتيد
و  IL-17 يالتهـاب  شيپ ـ يهـا  سايتوکاين ديمهار تول ،يتيلنفوس ريقند خون، کاهش تکث شيباعث مهار افزا يابتيد يها موشدر  ATRA : درمان بايريگ جهينت

IFN-γ   يضدالتهاب يها سايتوکاينسطح  شيباعث افزا که يدرحالشد IL- 10 و TGF-β کـه  دهـد  يمنشان  ها افتهي نيشد. ا يابتيبا گروه کنترل د سهيدر مقا 

ATRA توسط يالقااز  يناش ١نوع  ابتيد يبتا پانکراس در ط يها سلول منيخودا بيدر برابر تخر يممکن است اثر درمان STZ در موش داشته باشد.  
 نيتوکايسا د،ياس کينوئيترانس رت -، آل١نوع  ابتي: ديديکل کلمات
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  مقدمه
پانکراس که  يبتا يها سلولب يدر اثر تخر ١ابت نوع يد

 ژهيو به يمنيا يها سلولتوسط حمله  هست نيانسول دکنندهيتول
، ماکروفاژ و ها سل CD8+ ،Bو  +CD4 وياتوراکت T هاي لنفوسيت

سم يروشن شدن مکان ي). برا١( آيد يم به وجود ها سلک يتيدندر
د يجد يدرمان يها روش آزموندر انسان و  ١ابت نوع يک ديپاتوژن
ن ياز ا يکيوجود دارد.  يماريکال مختلف از بينيکل يپر يها مدل
) STZن (يابت در جوندگان توسط استرپتوزوتوسيجاد ديا ها روش

 ازجمله يمختلف يها سايتوکين ).٢( هستو کم  يمتوال يدوزها با

IFN-Ɣ ،TNF-α ،IL-1 ن يوهمچنIL-17 ١ابت نوع يجاد ديدر ا 
 يضدالتهاب ين هايتو کيکه سا شود يمتصور  که يدرحالاست  مؤثر

نقش  يمارياز ب يريدر جلوگ TGF-βو  IL-10،IL-4 ازجمله
 ازجمله) ATRAد (يک اسينوئي). آل ترانس رت٣دارند ( يمهم

 ل گريخواص تعد يکه دارا باشد يمن آ يتاميفعال و يها متابوليت
گذشته نشان داده آل ترانس  مطالعات .باشد يم يضدالتهابو  يمنيا

از  يبرخ يشرفت مدل جانوريازپ يريد در جلوگيک اسينوئيرت
)، ٤( يمن تجربيت خودايليآنسفالوم ازجملهمن يخودا هاي يماريب

  ) موثراند.٧من (يت خوداي) و آرتر٦)، لوپوس (٥من (يت خود اينفر
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ATRA ط يشرا درIn vitro  يها پاسخباعث ساپرس Th1  و
ن رو در درمان ي) واز ا٨( شود يم Th2 يها پاسخش يافزا

به سمت  Th1از  يمنيا يها پاسخسوق  يمن برايخودا يها يماريب
Th2  يها پاسخ يآن بر رو ريتأثمورد توجه بوده است و Th17 

ن ي) کمترمورد توجه بوده است. در اTreg( يميتنظ T يوسلولها
اقدام به  يمارينان از شروع بيو اطم يماريمطالعه پس از القاء ب

 يآن بر رو ياثرات درمان يک و بررسينوئيدرمان با آل ترانس رت
د يو تول يطحال يها تيلنفوسر يزان تکثيزان قند خون، ميم

 يابيمورد ارزTGF-β و IFN-ɣ  ،IL-17 ،IL-10 يها سايتوکين
  قرار گرفته است.

  
  ها روشمواد و 
انجام شد، جامعه مورد  يتجرب صورت به ن مطالعه کهيدر ا

 يبا محدوده سن C57BL/6نر نژاد خالص  يها موشمطالعه شامل 
ران يتو پاستور ايستي) که از ان١٥-gr20وزن هفته ( ٨تا  ٦

خانه دانشکده  وانيدر ح ها موش نيا شده بودند. يداريخر
ط استاندارد آب، غذا، دما و نور يه در شرايدانشگاه اروم يدامپزشک

ته اخلاق يق در کمين تحقيمراحل ا هيکل شدند. ينگهدار يکاف
بعد از  ها موشقرار گرفت.  دييتأه مورد يدانشگاه اروم يپژوهش

 ٥به 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 آنبه  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

 ATRA )20ابت تحت درمان با يبودند که بعد از القاء د ييها موش

mg/kg/dayقرار  يداخل صفاق صورت به يروزمتوال ٢١ ي) برا
  گرفتند (گروه تحت درمان).

 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 يمافت يدر  يتا پنج روز متوال يداخل صفاق صورت به
)mg/kgترات بافر با يس تريکرو ليم ٢٠٠در  ٤٠pH= 4/5  ١٠که 

شده  يابتيد يزمان ها موش). شد يمز حل يقه قبل از تجويدق
 ٢٥٠از شتر يب ها آنزان قند خون ناشتا يکه م شدند يم يابيارز

mg/dl .بود  
 يها سرنگن منظور توسط يقند خون ناشتا: بد يابيارز-
اقدام به  ها آن يد دمياز ور ها موشد کردن يبعد از مق ينيانسول

گلوکومتر کرده و سپس توسط دستگاه خودکار  يريخون گ
)Accu-Chech Compact plus, Irland) زان گلوکز خون يم

ابت و يپس از القاء د ٢١ و روز ١٤ روز ،٧ روز در روز صفر، ها آن
  شد. يشروع درمان بررس

ع يموجود در ما يها سايتوکينطحال و سنجش  يکشت سلول-
 و سپسشده  ينخاع ها موشروز پس از آغاز درمان  ٢١: ييرو

د و بعد از يل خارج گرديط استريتحت شرا ها موشطحال 
 RPMI-1640 ط کشتيمح تريل يليم ٥شدن در  قطعه قطعه

)Sigma, USAحاو (درصد  ١٠ يFBS )Gibco, Germany له (
جهت  متر يليم ٢/٠به قطر  يميس يد. بافت حاصل از توريگرد

حذف  منظور بهعبور داده شد.  يون سلوليه سوسپانسيته
 gقه در دور يدق ١٠وژ به مدت يفيقرمز پس از سانتر يها گلبول
 ١٠ وم،يد آمونيکلر مول ٠/ ١٥ز کننده (يبافر ل تريل يليم ٥، ٢٠٠

با  EDTAمول  يليم ١/٠م و يپتاس کربنات يبمول  يليم
pH=7/2٥افزوده شد. پس از  آمده دست به يرسوب سلول ي) بر رو 

گر به مدت يط کشت بار ديمح تريل يليم ١٠قه ضمن افزودن يدق
 يد. سپس رسوب سلوليوژ گرديفيسانتر ٢٠٠ gقه در دور يدق ١٠

درصد به حالت  ١٠ FBS يحاو RPMIط کشت يدر مح
ون ي، سوسپانسها سلولشد. پس از شمارش  درآوردهون يسوسپانس

 ها سلولن يه شد. اياز آن ته تريل يليمسلول در  ٢×٦١٠با  يسلول
 ٢μg/ml Concanvalinحضور خانه در  ٢٤کشت  يها پليتدر 

A (Con A, Sigma)  ساعت در انکوباتور  ٧٢به مدتCO2 ٥ 
 ها آن ييع روين مدت مايا يدرصد کشت داده شدند. پس از ط

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

TGF-β  زا (يالا يها تيکازBendermed Co, Germany (
 يراهنما ي دفترچهاستفاده شد و بر طبق دستورالعمل مندرج در 

  د.ياقدام گرد ها تيکاز  هرکدام
: پس از MTTبا روش  يمنيا يها سلولر يزان تکثيم يبررس -

 يونيسوسپانس ها سلول، به دنبال شمارش ذکرشدهمراحل  يط
از  تريکرو ليم ١٠٠د و يه گرديته تريل يليدر مسلول  ١×٦١٠ يحاو
خته شد. يته تخت ر يا خانه ٩٦ت يپل يها چاهکک از ي در هرآن 
و سه تکرار  ٢μg/ml Con A در حضورسه تکرار  هر نمونه يبرا

ز در سه يبلانک ن عنوان بهدر نظر گرفته شد.  Con Aبدون حضور 
ساعت  ٧٢د. بعد از ياستفاده گرد يخال RPMIط يچاهک از مح

 ٢٥درصد، به هر چاهک  ٥ CO2 يدر انکوباتور حاو ينگهدار
) افزوده PBS تريل يليمدر  گرم يليم ٥( MTTمحلول  تريکرو ليم

 ياين مدت احيد. در ايگرد يگر نگهداريساعت د ٤شد و به مدت 
ل ير سبب تشکيزنده در حال تکث يها سلولتوسط  MTTماده 

 تريکرو ليم ١٠٠د که با افزودن يفورمازون گرد يها ستاليکر
DMSO  موج طولبه حالت محلول در آمد. سپس شدت رنگ در 
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ر محاسبه يک بر اساس رابطه زيندکس تحرين و ايينانومتر تع ٤٩٠
  د:يگرد

 يها تيلنفوسون يفراسيپرول OD ک:يشاخص تحر
ون يفراسيپرول / OD بلانک OD - Con A با شده کيتحر

  بلانک Con A - OD در عدم حضور ها تيلنفوس
  :يز آماريآنال

 Tukey s) و ANOVAطرفه ( کيانس يز وارياز آزمون آنال

test ها يبررسد. در تمام ياستفاده گرد ها گروهن يسه بيمقا يبرا 
P<0/05 م يترس يبرا در نظر گرفته شد. دار معنيسطح  عنوان به
 استفاده شد. Microsoft Excel) ٢٠٠٧( افزار نرماز  نمودارها

  د.يگزارش گرد Means±SEM صورت به ها داده
  

  ها افتهي
در  ها گروه يدر تمام ها موش يناشتازان قند خون يم يبررس

نشان داد که در گروه  ATRA زيتجوروز پس از  ٢١ يط
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 تر بوده  نيي) پاP<0/05( يدار معني صورت به) يابتيکنترل د

  ).١نمودار (

  

در زان قند خون ناشتا يبر م ATRA ريتأث ):١(نمودار 
نشان دهنده  *( روز پس از آغاز درمان ٢١، ١٤، ٧، ٠ يروزها

افت کننده دارو ين گروه دريب p< 0.05در سطح  دار معنياختلاف 
  )يابتيو گروه کنترل د

  
 ديتول IL-17 و IFN-Ɣ يش التهابيپ يها سايتوکينزان يم

 يها موش در گروه يطحال يها سلولکشت  ييع رويشده در ما
 به نسبت) درمان تحت گروه( بودند کرده افتيدر دارو که يابتيد

 کنترل گروه( بودند نکرده افتيدر دارو که يابتيد شاهد گروه

کاهش و در عوض سطح ) P<0/05( يدار معني صورت به) يابتيد
در گروه تحت درمان  TGF-β و IL-10 يضدالتهاب يها سايتوکين

داد را نشان  يدار معنيش يافزا يابتيسه با گروه کنترل ديدر مقا
)P<0/05( ) ٢نمودار.(  

 يتير لنفوسيزان تکثيم از کاهش در يحاک MTTج آزمون ينتا
بود  يابتيسه با گروه شاهد ديدر مقا ATRAبا  يدر گروه درمان

  ).٣نمودار (

  

 ، IFN- Ɣ يها سايتوکينن غلظت يانگيسه ميمقا ):٢(نمودار 
IL-17 ،IL-10 و TGF-βيطحال يها سلولکشت  ييدر سوپ رو 

نشان  *ساعت کشت. ( ٧٢پس از  Con A لهيوس بهک شده يتحر
افت ين گروه دريب p< 0.05در سطح  دار معنيدهنده اختلاف 

  )يابتيکننده دارو و گروه کنترل د

  

ک شده يتحر يطحال يها تيلنفوسر يسه تکثيمقا ):٣(نمودار 
در  دار معنينشان دهنده اختلاف  *( ساعت ٧٢پس از  Con Aبا 

  )يابتيافت کننده دارو و گروه کنترل دين گروه دريب p<0.05سطح
 

  يريگ جهينتبحث و 
ش ينان از افزايز دارو پس از اطمين مطالعه اقدام به تجويدر ا

شده  يگروه درمان يها موش يدر تمام يماريقند خون و بروز ب
موجب کاهش  ATRA دهد يمج به دست آمده نشان ياست. نتا

؛ گردد يم يابتينسبت به گروه کنترل د يقند خون در گروه درمان

* *

*
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و  يماريشرفت بيدر کنترل پ ATRAنشان از نقش مهم  که
بوده که از  يقاتيتحق يجه در راستاين نتيدرمان آن دارد. ا

ATRA يها موشو درمان  يريشگيپ يبرا NOD ابت يمبتلا به د
  ).٩است (استفاده شده  ١نوع 

د يبا تول Th1 يها سلول دهد يمقات گذشته نشان يتحق
 IFN-Ɣ ،TNF-α ،IL-12 ازجمله يش التهابيپ يها سايتوکين

ک شده که يتو توکسيسا يها سل Tماکروفاژ و  يباعث فعال ساز
و  IL-4 که يدرحال .باشند يمپانکراس  β يها سلولب يمسبب تخر

IL-10  يها سلولترشح شده توسط Th-2 ب يفعال شده مانع تخر
از آن است که  ي). مطالعات گذشته حاک١٠( شوند يم β يها سلول

ATRA د يسبب مهار تولIL-12 موش  يتوسط ماکروفاژ ها
 ها سل CD4+ T در Th-1 يها پاسخو باعث ساپرس  شود يم
 نيتوکايج نشان از کاهش سطح ساين مطالعه نتاي). درا١١( شود يم
 ATRAتحت درمان با  يابتيد يها موشدر  IFN-Ɣ يش التهابيپ

 دکنندهيتول ها سل Tر نشان داده شده که ياخ يها سالدر  دارد.
IL-17 )Th-17من يخود ا يها يماريباز  ياريدر بس ي) نقش مهم
را دارا  ١ابت نوع يت و ديد آرتريپل اسکلروز، روماتوئيمولت ازجمله

است که نقش آن در  يش التهابين پيتو کيسا IL-17. باشد يم
 قيد که از طريک اکسايتريد نيک توليابت، تحريد يماريب

 يوتوسط ماکروفاژها ينيتو کايک سايدر پاسخ به تحر β يها سلول
ب يکه باعث تخر شود يمد ين توليتوکايفعال شده توسط سا

ش يباعث افزا IL-17ن ي) وهمچن١٢-١٣( شود يم β يها سلول
د يبا القاء تول تيماکروفاژ و در نهال و يون نوتروفيانفلتراس

فعال شده و القاء  يتوسط ماکروفاژ ها يش التهابيپ يها سايتوکاين
سبب  به بافت پانکراس را Th1 يها سلولج يها سبب بس نيکموک

 يابتيد يها موشج حاصله از مطالعه حاضردر ي). نتا١٤( شود يم
ن يتوکايسبب کاهش سطح سا ATRA دهد يمنشان  تحت درمان

IL-17 که  اند دادهمطالعات نشان  .شود يمIL-10 صورت به 
 يخوراک يک هايوتيا با استفاده از القاء آن توسط پروبياگزوژنوس 

  ).١٥( شود يم ها موشدر  ١ابت نوع ياز د يريدر موش باعث جلوگ
IL-10 است که  يمهم يضدالتهاب يها سايتوکاين ازجمله

و ممانعت از  يالتهاب يها پاسخرا در محدود کردن  ينقش اصل
 عنوان به کائنتوين ساي). ا١٦( کند يمفا يرا ا يبافت يها بيآسجاد يا

  ).١٧است (شناخته شده  ١نيتوکايساخت سا ي کنندهفاکتور مهار
به  IL-10ن يتوکايسطح سا دار معنيش يق افزاين تحقيدر ا 

 IFN-Ɣو  IL-17 يش التهابيپ يها سايتوکاينهمراه کاهش سطح 
تحت  يابتيد يها موشعوامل مهم در کنترل و درمان  ازجمله

ر ين مطالعه کاهش تکثيا در .باشد يمدرمان مورد مطالعه 

                                                
1 Cytokine synthesis inhibitory factor (CSIF) 

و به دنبال آن کاهش  ATRAبا  يدر گروه درمان يتيلنفوس
 .باشد يم يماريعوامل درمان ب ازجملهو ياتوراکت يها تيلنفوس

 ATRA يتيلنفوسر يز نشان از اثرات ضد تکثيمطالعات گذشته ن
  ).١٨است (بوده 

در  ينقش مهم T reg يها سلولا ي يميتنظ T يها تيلنفوس
خود  يها يماريب). شروع ٢٠- ١٩( کند يمفا يروند تحمل به خود ا

 Th-17 يها تيلنفوسو  ها سلولن ين ايمن در اثر عدم تعادل بيا
ازمند يتکامل خود ن يبرا T reg يها تيلنفوس). ٢١- ٢٠است (

 يبرا Th-17 يها سلول که يدرحالاست  TGF-βن يتوکايسا
 يالتهاب شين پيتوکياز به حضورساين TGF-βتکامل خود علاوه بر 

IL-6 يها سلول ي). از طرف٢٢دارد (ز ين Treg ينکه برايبر ا علاوه 
ن يتوکاين سايترشح ا ييتوانا زيدارند، خود ن TGF-βاز به يتکامل ن
مونوساپرسور است که باعث ين ايتوکايسا TGF-β .باشند يمرا دارا 
د يد توليک اسينوئي). در بدن رت٢٣( شود يم يالتهاب يها پاسخمهار 

ت يش جمعيک موکوسال باعث افزايتيدندر يها سلولشده توسط 
Foxp3⁺ Treg  از راه وابستهTGF-β ت يز جمعيو مهار تماTh-

در  ديک اسينوئيرت دهد يمر نشان ي). مطالعات اخ٢٤( شود يم 17
 Foxp3⁺ Treg يها سلولش سطح يز باعث افزاين invitroط يشرا

ز ي). تجو٢٥( گردد يم Th-17 يها سلولو ممانعت از گسترش 
ATRA  من يخودا يت تجربيليمبتلا به آنسفالوم يها موشدر

در  يرييتغ که يدرحالشده  Th-17 يها سلولباعث کاهش سطح 
 ين در حالي)، ا٢٦است (مشاهده نشده  Treg يها سلولت يجمع

من يت خود ايمبتلا به کول يها موشبه  ATRAز ياست که تجو
 يها سلولت يش جمعيو افزا Th-17 يها سلولباعث کاهش سطح 

Foxp3⁺ Treg  ٢٧است (شده.(  
از  يد حاکيشا TGF-βسطح  دار معنيش ين مطالعه افزايدر ا

بوده باشد و نقش  Foxp3⁺ Treg يها سلولت يش جمعيافزا
و  IL-10ش سطح يبه همراه افزا کائنتو ين سايمونوساپرسورايا

، با IFN-Ɣو  IL-17 يش التهابيپ يها توکائنيساکاهش سطح 
در  يخود واکنشگر نقش مهم يها تيلنفوسر يکاهش تکث يهمراه

 در مطالعه حاضر داشته باشد. ١ابت نوع يد يماريکنترل و بهبود ب
د يک اسينوئيافزودن آل ترانس رت رسد يمنکه به نظر يت اينها در

اثرات  يمن دارايابت خود ايافراد مبتلا به د يم درمانيبه رژ
  باشد. يسودمند

  
  يتشکر و قدر دان

دانشگاه  ينگارندگان از زحمات کارکنان دانشکده دامپزشک
  ر را دارند.يه کمال تشکر و تقدياروم

 يمنيا يتخصص يدکتر ي دوره ي نامهان ين مقاله حاصل پايا
 ه بوده است.يدانشگاه اروم يشناس
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Abstract 
 Background & Aims: Type 1 diabetes is an autoimmune condition associated with the T-cell–
mediated destruction of Pancreatic β cells. Vitamin A (retinol) and its metabolites (such as all-trans 
retinoic acid (ATRA)) have a variety of biological activities including immunomodulatory action in a 
number of inflammatory and autoimmune conditions. The purpose of this study was to investigate the 
effects of all-trans retinoic acid on the treatment of autoimmune diabetes in mice.  
Materials & Methods: Diabetes was induced by multiple low-dose of streptozotocin (MLDS) injection 
in male C57BL/6 mice. After induction of diabetes, mice were treated with ATRA (20 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 proliferation by MTT test and cytokine production by 
ELISA.  
Results: ATRA treatment prevented hyperglycemia in the diabetic mice. Aside from reducing 
lymphocyte proliferation, ATRA significantly inhibited the production of proinflammatory cytokines 
interleukin 17 (IL-17) as well as interferon gamma (IFN-γ) while it increased the level of anti-
inflammatory cytokines IL-10 and TGF-β compared with those in diabetic control group (p<0.05). 
Conclusion: Treatment with ATRA in the diabetic mice prevented hyperglycemia, decreased 
lymphocyte proliferation, and inhibited the production of proinflammatory cytokines interleukin 17 
(IL-17) as well as interferon gamma (IFN-γ). In addition, it increased anti-inflammatory cytokines IL-
10 and TGF-β as compared with those in diabetic control group. 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. 
Keywords: Type 1 diabetes, All-trans retinoic acid, Cytokine 
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