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 مقاله پژوهشي 

سی و انسولین خون روي -پپتید، قند خون ناشتا، ي التهابی سرمهاسایتوکایناثر نیکوتینامید بر میزان 
  C57BL/6 يهاموشدیابت خودایمن تجربی در 

  
١ياسر جعفري خطايلو* ٢مهدي رسولي،    

 
  04/08/1398تاریخ پذیرش  20/05/1398تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

نيکوتيناميد داراي  کهازآنجايي. شوديم) T1D(باعث ايجاد ديابت نوع يک  T يهاسلولواسطه انسولين به دکنندهيتولبتاي  يهاسلولتخريب : هدف و زمينهپيش
نيکوتيناميد روي بيماري  لذا در اين مطالعه اثر، دارد T1Dاثرات محافظت سلولي و ضد آپوپتوزي است و نشان داده شده است که نقش مفيدي در پيشگيري از 

T1D  يهاموشدر C57BL/6 قرار گرفت. يموردبررس  
با استرپتوزوتوسين ديابت القا شد  هاموشگروه از  ٢گروه تقسيم کرده و در  ٣تصادفي به  صورتبهرا  C57BL/6سر موش نر خالص  ٣٠تعداد : مواد و روش کار

روز قبل  ٢٠شد که  قيتزر روز ٤٠به مدت زير جلدي  صورتبه ٥/٠ mg/g body Wt/dayنيکوتينايد با دز ، کنترل ديابتي و درماني). در گروه درماني يهاگروه(
سي و -پپتيد، )FBSند خون ناشتا (قپس از اولين دز تزريقي دارو به بررسي ميزان  ٤١عد از اولين دز القايي بيماري بود و سپس در روز روز ب ٢٠القاي بيماري تا 

  پرداخته شد. IFN-γو  IL-1β ،TNF-αهاي التهابي انسولين سرم خون و سايتوکين
دار بود که معني شوديمسي -و افزايش انسولين خون و پپتيد IL-1β ،TNF-α ،IFN-γنشان داد که نيکوتيناميد باعث کاهش ميزان  آمدهدستبهنتايج : هايافته

)p<0.05.( 

بتا شده و از شدت بيماري  يهاولسلي التهابي باعث کاهش آپوپتوز و تخريب هاسايتوکاينکه نيکوتيناميد با کاهش ميزان  رسديمبه نظر : گيريبحث و نتيجه
  کاسته است.

 خون قند، موش، سي-پپتيد، انسولين، ي التهابيهاسايتوکاين، ديابت نوع يک، نيکوتيناميد: هاکليدواژه

  
 ١٣٩٨ آذر، ٧٢٠-٧٣٠ ص، نهم شماره، مايسدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠٩١٤٣٤٥٧٧٨١: تلفن ،پاتوبيولوژي، گروه دانشکده دامپزشکي دانشگاه تبريز، ،تبريز: آدرس مکاتبه

Email: y.jafari@tabrizu.ac.ir 

  
  مقدمه

يک      بت نوع  يا ١)D1T( د هانس و        يب جزاير لانگر با تخر
ــلول ــولين در پانکراس به       يها سـ ــطه  بتاي توليدکننده انسـ واسـ

که باعث افزايش سـطوح قند   شـود يمايمني مشـخص   يهاپاسـخ 
پلي  ياهســتهآنزيم  يســاز، فعال. در ديابت)۲, ۱( شــوديمخون 
ADP-   ٢ريبوز پلي مراز )PARP( ،     ــيــب فــاکتور مهمي در آسـ

با  احتمالاً T1D. شود يم T1Dکه باعث پيشرفت  ، اکسداتيو است  

                                                             
 (نويسنده مسئول) ايران تبريز، دانشکده دامپزشکي دانشگاه تبريز، گروه پاتوبيولوژي، استاديار ايمني شناسي، ١
هاي نوين پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي، کميته تحقيقات دانشجويي، گروه مهندسي بافت و علوم سلولي کاربردي، دانشکده فناوري PhD انشجويد ٢

 تهران، ايران
1 Type 1 diabetes (T1D) 
2 Nuclear enzyme poly ADP-ribose polymerase (PARP) 
3 Interleukin-1 (IL-1) 

ــت.     اختلال در تنظيم آپوپتوز يا يک افزايش در آپوپتوز همراه اسـ
کمکي و وابسته به   Tسلول  ، اين يک بيماري با واسطه سايتوکاين  

ــده   ــت. ماکروفاژهاي فعال ش ، آزاد متنوع يهاکاليرادماکروفاژ اس
يد و همچنين اينترلوکين    يک اکســــا ٣)IL-1( يک -نيتر يد    تول

نيتريک اکسايد سنتتاز   ، IL-1β. نشان داده شده است که    کننديم



 ۱۳۹۸آذر ، ۹، شماره ۳۰دوره   اروميه مجله پزشکي
  

721  

٤)iNOSقابل القا (    باعث افزايش توليد     نيبنابرا و  کند يمرا فعال   
NO  بعضــي از مطالعات نشــان )۵-۳( شــوديمبتا  يهاســلولدر .
ممکن است به علت القاي  T1Dکه التهاب در مراحل اوليه  اندداده

-IFN) مانند TH1يک ( کنندهکمک T يهاسلول ي هاسايتوکاين 

γ   شد ست که      )۶،۷(با شده ا شان داده  ي هاسايتوکاين از طرفي ن
IL-1β  وTNF-α    بتا  يهاسلول داراي اثرات سمي و کشنده روي

ــتند ــان  )۹, ۸(پانکراس هس  انددادههمچنين مطالعات مختلف نش
ــان يا جوندگان       مدت يطولانکه قرار گرفتن   جزاير پانکراس انسـ

-IL-1β ،TNFي مختلف هاسايتوکاينکشت داده شده در معرض  

α  وIFN-γ   ست رفتن عملکرد  تيدرنهابتا و  يهاسلول باعث از د
ــوديم ها آنمرگ   ينيتام ي، و)B3 نيتام يو. نيکوتيناميد (  )۱۰(شـ

نده  محلول در آب بوده هارکن ــعيف  ، م و پيش ســـاز  PARPضـ
٥)NADبيوشــيميايي نيکوتين آميد آدنين دي نوکلئوتيد ( اســت.  

سيک     سيتوتوک از  NOنيکوتيناميد با افزايش محافظت عليه اثرات 
سيب در   سايتوکاين جلوگيري    بتا به يهاسلول آ سطه  . کنديموا

ست که اين      شده ا شان داده  ضعيت انرژي   نيتاميون باعث بهبود و
ي دارد و وضعيت اکسيدانآنتيخواص ، ايسکميک شده يهابافتدر 

تابوليکي را بهبود   ــيژن را  يها کال يراد، بخشــــديمم آزاد اکسـ
ــازپاک ــته   يس ــلولي داش ــيت محافظت س ــازي ، کرده خاص بازس

شد جزاير لانگرهانس را افزايش داده و آپوپتوز را   يهاسلول  بتا و ر
که همين باعث شده به يک ماده با پتانسيل بالا براي    کنديممهار 

شود. نيکوتيناميد عوارض جانبي جدي ندارد   T1Dدرمان  تبديل ب
ــروع    ريتأخ و نقش مفيدي در به     يها موشدر  T1Dانداختن شـ

NOD   تايج   کند يمبازي نده ي امهمچنين ن ــان  يادوارکن در انسـ
ــت. درمان پيش ديابتي با نيکوتيناميد تغييرات          ــده اسـ ديده شـ

با جلوگيري  اديزاحتمالبهکه  بخشــديممتابوليک ديابتي را بهبود 
سايي   ست.      يهاسلول از نقص و نار سيداتيو ا سترس اک بتا در اثر ا

.  در مطالعات مختلف نشـــان داده شـــده اســـت که )۱۱-۱۳ ,۳(
بت        يا ماري د يد در بي نام ند يمنيکوتي ــايتوکاين   توا ي پيش ها سـ

ند     مان  کند يمرا مهار   IFN-γو  IL-1β ،TNF-αالتهابي مختلف 
)۱۰ ,۱۴ ,۱۵( .  

٦هاســيرتونين  NAD+٧گروهي از داســتيله کننده وابســته به  
 +NADحضور  لهيوسبه) هستند که شود يم(از نيکوتيناميد سنتز  

فعال شدن   +NADافزايش سطوح داخل سلولي   ، شوند يمتنظيم 
. )۱۶( کنديممحافظت  هاســـلولرا تنظيم کرده و از  sirtعملکرد 

ست که      شده ا شان داده  سولين را      sirt1 يساز فعالن سيت ان حسا
و همچنين ترشــح  )۱۷( بخشــديمي ديابتي چاق بهبود هارتدر 

                                                             
4 Inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
5 Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) 

بتا را در محيط کشـــت تقويت  يهاســـلول يمانزندهانســـولين و 
  .)۱۸( کنديم

از آنجايي نيکوتيناميد داراي اثرات ضد آپوپتوزي و محافظت 
لذا در اين مطالعه ، دارد T1Dسلولي است و نقش مفيدي در درمان 

ي التهاب يهاسايتوکاين ميزان القايبر به بررسي اثر نيکوتيناميد 
IL-1β ،TNF-α ،IFN-γ ،ينو انسول سي-يدپپت، قند خون ناشتا 

 C57BL/6 يهاموشدر  يتجرب يمنخودا يابتد يخون رو
  پرداختيم.

 
  هاروشمواد و 

ــط ک      ــر از نوع تجربي بود که توسـ اخلاق  يته ممطالعه حاضـ
صويب رسيد. جامعه   ت No. j-387/6يز با کد اخلاق به دانشگاه تبر 
 با محدوده C57BL/6ي نر نژاد خالص هاموششامل ، موردبررسي

ــني  ــتور ايران خريدا  ۸تا  ۶س ــتيتو پاس ري هفته بودند که از انس
د که هر تصادفي در سه گروه تقسيم شدن     صورت به هاموش، شدند 

  موش بود. ۱۰گروه شامل 
شامل     Aگروه  سالم)  سالمي بود که فقط  هاموش(کنترل  ي 

  شد.تجويز مي هاآنبه  pH=۵/۴بافر سيترات با 
ماري يي بود که تنها بيهاموشابتي) شامل  (کنترل دي Bگروه 

قاء شـــد   ها آندر  تجويز  پس از اولين دز ۴۱تا روز   ها موش، ال
ــرکت     ــده و پس از   ، Sigmaنيکوتيناميد (شـ آلمان) نگهداري شـ

  انجام شد. هاآنکشتار به روش انساني آزمايشات لازم بر روي 
ــامل     Cگروه   روز قبل از  ۲۰يي بود که  ها موش(درماني) شـ

ــاعـت   ۲۴القـاي بيمـاري هر     وزن بـدن داروي  mg/g ۵/۰ســ
شد   صورت بهنيکوتيناميد  وز بعد ر ۲۰و تا  )۱۹(زير جلدي تزريق 

 منظوربه هاموشاز اولين دز تجويزي استرپتوزوتوسين ادامه داشت 
ــات تا روز  گهداري بعد از اولين دز تجويزي دارو ن ۴۱انجام آزمايش

  شدند.
اقي با دماي مجزا و تميز در ات هايدر قفس هاموشهر گروه از 

تاريكي نگهداري ، ســـاعته روشـــنايي ۱۲و ســـيكل  C o۲۵ ثابت
  شدند و به مقدار كافي به آب و غذا دسترسي داشتند.مي

  :  القاء ديابت
ســاعت ناشــتا    ۴به مدت  هاموش STZقبل از تجويز هر دز 

صفاقي تا   صورت بهرا  STZسپس  ، شدند مي ز متوالي رو ۵داخل 
فت مي   يا ند  در بل از تزريق   (كرد قه ق قدار   STZده دقي  mg/kgم

با      ۲۰۰از آن در  ۵۰ ــيترات  بافر سـ حل   pH=۵/۴ميكرو ليتر 
  .)۲۰(شد)مي

6 Sirtuin 
7 Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) 
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  : هاموش FBSابي ارزي
سپس ت ، به عمل آمد گيريخون هاموش يدم يداز ور سط  و  و

 ,ACCU-CHEK® Compact plusدستگاه گلوكومتر خودكار (

Irland   ق روز پس از اولين تزري  ۲۱ هــاآن) ميزان گلوكز خون
STZ   ساعت   ۴به مدت  هاگروهتمامي ، بررسي شد (قبل از ارزيابي

  ناشتا شدند).
  : انسولين خونارزيابي 

داسازي جپس از  آمد وبه عمل  گيريخون هاموش يدم يداز ور
ري الايزا تجا يتاز کبا استفاده انسولين ميزان  يريگاندازه پلاسما

)Rat insulin ELISA kit,CAT#1NSKR020,Crystal 

chem.Inc,Chicago,IL طبق پروتکل شرکت سازنده بر روي (
  سنجش شد. هاموشپلاسماي خون  يهانمونه

  : ي خونس-ارزيابي ميزان پپتيد
جداسازي  پس از آمد وبه عمل  گيريخون هاموش يدم يداز ور

تجاري  از کيتتفاده با اس c-peptideميزان  يريگاندازه پلاسما
 .cat# RCP-21K, Linco Resراديوايمينواسي (

Inc.,st.charles,MO طبق پروتکل شرکت سازنده بر روي (
  سنجش شد. هاموشپلاسماي خون  يهانمونه

  : ي سرم خونهاسايتوکاينبررسي ميزان 
به عمل آمد و پس از جداسازي  گيريخون هاموشاز وريد دمي 

، ، TNF-α ،IFN-γي هاسايتوکاينميزان  يريگاندازهسرم خون 
IL-1  شرکت الايزا ( تجاري از کيتبا استفادهBENDERMED 

سرم خون  يهانمونهاتريش) طبق پروتکل شرکت سازنده بر روي  –
  سنجش شد. هاموش

  : آناليز آماري
 Tukey HSD ،analysis of varianceنتايج با استفاده از 

(ANOVA) و SPSS  ها شدند. داده تحليلوتجزيه ۲۱نسخه
 گزارش گرديد. Mean ± SEM صورتبه

  
  هاافتهي

  : سرم خون TNF-αو  IL-1β ،IFN-γيزان م يريگاندازه
که  ييهاموشدر  TNF-αو  IL-1β ،IFN-γ ميزان

از  ترکممشخصي  طوربه) C(گروه  کرده بودند يافتدر نيکوتيناميد
 صورتبهتفاوت  ينکه ا) B(گروه بود  ديابتي کنترل يهاموش
  .)P<0.05است ( دارمعني

  

 

  سرمي IL-1β يزان سايتوکاينم: )۱(نمودار 
  ))Bکنترل ( يابتيو گروه د )C( دارو کنندهدريافتگروه  ين) بp<0.05در سطح ( دارمعنياختلاف  دهندهنشان(* 
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  سرمي IFN-γ يزان سايتوکاينم: )۲(نمودار 
  ))Bکنترل ( يابتيو گروه د )C( دارو کنندهدريافتگروه  ين) بp<0.05در سطح ( دارمعنياختلاف  دهندهنشان(* 
  

 

  سرمي TNF-αيزان سايتوکاين م: )۳(نمودار 
  ))Bکنترل ( يابتيو گروه د )C( دارو کنندهدريافتگروه  ين) بp<0.05در سطح ( دارمعنياختلاف  دهندهنشان(* 
  

  : FBSميزان  گيرياندازه
فت کرده          ييها موشدر ، FBS ميزان يا يد در نام که نيکوتي

بود که درمان  ييهاموشاز  ترکممشخصي  طور، به)Cبودند (گروه 
  .)B( )P<0.05نشده بودند (گروه 
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  استرپتوزوتوسين.روز پس از تزريق اولين دز  FBS (۲۱( قندخون ناشتا يزانم: )۴(نمودار 

  ))Bکنترل ( يابتيو گروه د )C( دارو کنندهدريافتگروه  ين) بp<0.05در سطح ( دارمعنياختلاف  دهندهنشان(* 
  

  : ميزان انسولين سرم خون
بود که درمان نشده بودند   ييهاموشمشخصي بيشتر از     طور، به)Cکه نيکوتيناميد دريافت کرده بودند (گروه  ييهاموشدر ، انسولين  ميزان

  .)B( )P<0.05(گروه 

 

  سرمي يزان انسولينم: )۵(نمودار 
  ))Bکنترل ( يابتيو گروه د )C( دارو کنندهدريافتگروه  ين) بp<0.05در سطح ( دارمعنياختلاف  دهندهنشان(* 

  : سي سرمي-ميزان پپتيد
شتر از       طور، به)Cکه نيکوتيناميد دريافت کرده بودند (گروه  ييهاموشدر ، يس -يدپپت ميزان صي بي شخ شده   ييهاموشم بود که درمان ن

  .)B( )P<0.05بودند (گروه 
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  سرمي سي-يزان پپتيدم: )۶(نمودار 
  ))Bکنترل ( يابتيو گروه د )C( دارو کنندهدريافتگروه  ين) بp<0.05در سطح ( دارمعنياختلاف  دهندهنشان(* 
  

  گيريبحث و نتيجه
 يمنخودا يابتدر نيکوتيناميد روي اثدر اين مطالعه به بررسي 

شان داد  ما  مطالعه. پرداختيم C57BL/6نر خالص  يهاموشدر  ن
کاين  اين دارو ميزان که   هابي  ها ســـايتو  و IL-1β ،IFN-γي الت

TNF-α  که در مقايسه  دهديمدرمان شده کاهش  يهاموشدر را
تفاوت  يناديابتي درمان نشــده (گروه کنترل ديابتي)  يهاموشبا 
سد که نيکوتيناميد  . به نظر مي)P<0.05( بود دارمعني صورت به ر

ــايتوکين در اين مطالعه با    التهابي باعث ايجاد   هاي کاهش بيان سـ
ــت. ديابت نوع يک را  هاموشاثرات درماني در  ــده اس ي ديابتي ش

ــايتوکاين  از طريق  توانيم مل اختلال در      ها سـ عا که  هابي  ي الت
ــلولعملکرد  ــخيص داد       يها سـ ند تشـ ــت پانکراس هسـ تاي  ، ب

شامل  هاسايتوکاين  تخريب  TNF-α و IL-1β ،IFN-γي التهابي 
ــ پانکراس را افزايش     يها لولسـ تاي  ند يمب . اين )۲۱, ۱۲( ده

ــايتوکاين   قاي      ها سـ عث ال ــلولروي  ICAM-١1با تاي   يها سـ ب
٢اجرايي Tاولين تماس بين سلول   ICAM-1و  شوند يمپانکراس   

 T يهاسلول و سلول هدف را شروع کرده و مسئول تقويت اتصال     
-ICAMکه  رسد يمبه اهدافشان است. در ديابت نوع يک به نظر   

سترش   1 صي جزاير پانکراس     T يهاسلول روي توليد و گ صا اخت
شده و  از خون به T يهاسلول باعث مهاجرت ، گذارديماثر  جزاير 

                                                             
1 Intercellular Adhesion Molecule وF (ICAM-1) 
2 Effector T cell 
3 Unfolded protein response 

از ، کنديمي بتا بازي هاســلول نقش مهمي در فاز اجرايي تخريب 
بتا را براي  يهاسلول قادر هستند که   هاسايتوکاين طرف ديگر اين 

از طريق مکانيسم وابسته به    +T CD4 يهاسلول  لهيوس بهتخريب 
Fas   همچنين نشان داده شده است که    )۲۳, ۲۲(نشان دار کنند .

ــايتوکـاين  از طريق القـاي    TNF-α و IL-1β ،IFN-γي هـا ســ
سخ پروتئين        شبکه اندوپلاسمي و متعاقب آن پا سترس  مکانيسم ا

٣هچين نخورد   .)۲۴( شونديمبتا  يهاسلولباعث ايجاد آپوپتوز در  
٤و همکاران که اثر داروي تايزوليدينديون Augsteinمطالعات   

شگيري از ديابت نوع يک در   را سي   ٥NOD يهاموشبراي پي برر
يان         ــان داد که اين دارو باعث کاهش ب قا   ICAM-1کردند نشـ ال

جزاير پانکراس  يهاسلول ي التهابي روي هاسايتوکاين شده توسط   
محيطي  T يهاسـلول را در  IFN-γشـده و همچنين ميزان توليد  

  .)۲۳(کاهش داد که در راستاي مطالعه ما بود 
شان داد که درمان بيماران با   Hedmanمطالعات  و همکاران ن

. )۱۴( شود يم IFN-γنيکوتيناميد باعث کاهش ترشح سايتوکاين   
ــان داد کـه    Ungerstedtاز طرفي مطـالعـات    و همکـاران نشــ

 TNF-αو  IL-1βي هاسايتوکاين نيکوتيناميد باعث کاهش ترشح  
ــلولاز  ــين  يهاس ــوديمخوني قرار گرفته در معرض اندوتوکس  ش
)۲۵(.  

4 Thiazolidinediones 
5 Non-obese diabetic mice (NOD) 
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ــان داد کــه  Reddyهمچنين مطــالعــات  و همکــاران نشــ
را در جزاير پانکراس کاهش داده  IL-1βنيکوتيناميد خوراکي بيان 

سنتتاز قابل القا   ٦و در نتيجه با کاهش نيتزيک اکسايد  در موش از  
ــگيري     بت پيشـ يا ند يمد عات    )۱۰( ک طال و  Chen. از طرفي م

شي    سيب کبدي نا همکاران که اثر محافظتي نيکوتيناميد را روي آ
شان داد که       سي کرده بودند ن سکمي برر از جريان مجدد بعد از اي

-TNFباعث کاهش ميزان سايتوکاين  هارتتزريق نيکوتيناميد در 

α  ــوديم هــاآندر جريــان خون ين مطــالعــات . همچن)۲۶( شـ
Fukuzawa  و همکاران نشان داد که نيکوتيناميد در هر دو شرايط

ــگاهي   ٧آزمايشـ ٨و محيط زنده   ــازي        باعث کاهش توليد و آزادسـ
TNF-α  القا شده توسطLPS  ۱۵( شوديم هاسلولاز(.  

را مهــار  )PARP(٩ريبوز پليمراز  ADP يپل ميــديکوتينــان
س  کنديم ١ يهاموشدر پانکراس  يتريکن يدو تجمع اک ٠NOD را 

 يکالاز راد يرا در برابر نکروز ناش يبتا يهاسلولو  دهديمکاهش 
ــنهاد    Saini. )۱۲( کند يممحافظت    که   اند کردهو همکاران پيشـ

نيکوتيناميد فنوتيپ مرتبط با بيماري دژنزاســيون ماکولار وابســته 
١به سن  ١ سرکوب    سن  يهانيپروتئرا با  ١درا ٢ سرکوب مسيرهاي   ، 

١مهار توليد ، التهابي و سيستم کمپلمان   ٣A-VEGF  و همچنين با
ــلول يمان زنده افزايش قابليت    ١ يها ژنو حفظ  ها سـ ٤RPE  بهبود

ــيده و  ــد  توانديمبخش . )۲۷(درمان مفيدي براي اين بيماري باش
نيکوتيناميد در تمايز و ، دهديمشواهد زيادي وجود دارد که نشان  

بهبود دژنراســيون نوروني در ســيســتم اعصــاب  ، ســلامت نوروني
ــکمي نوروني نقش دارد و تغييرات   ــيب و ايس مرکزي و بازيابي آس

ــطوح آن ــبي آلزايمرهابيماريدر ايجاد ، س ــون و ، ي عص پارکينس
و همکاران نشان   shenمطالعات  .)۱۳( باشد يمهانتينگتون دخيل 

سط پالميتات با       داد که نيکوتيناميد از شده تو سميت کبدي القا 
به        ته  ــ فاژي وابسـ قاي اتو مل      Sirt1ال ظت کرده و اين مک حاف م

ــت يک انتخاب درماني براي بيماري کبد          نيکوتيناميد ممکن اسـ
ــد  ــان داد  namazi. از طرفي مطالعه )۲۸(چرب غيرالکلي باش نش

مهار سنتز  ، ياکسيدان ، آنتيکه نيکوتيناميد با خاصيت ضد التهابي  
سراميد  ، نيتريک اکسايد  سنتز  سيون     ، افزايش  سفورما سرکوب تران

 هاســلالقا شــده با آنتي ژن در لنفوســيت و اثرات تثبيت ماســت 
ــد          تواند يم ديگر  . از)۲۹(در درمان درماتيت آتوپيک مفيد باشـ

                                                             
6 inducible nitric oxide synthase 
7 In vitro 
8 In vivo 
9 Nuclear enzyme poly ADP-ribose polymerase (PARP) 
1 0 Non-obese diabetic 
1 1 Age-related macular degeneration (AMD) 

شان  به مطالعات   توانيمدهنده اثرات مفيد نيکوتيناميد مطالعات ن
Thompson   ــان دادند نيکوتيناميد ــاره کرد که نش و همکاران اش

و آســيب ، دايمرهاي پيريميدين ســيکلوبوتان ميترمشيافزاباعث 
. )۳۰( شــوديمرا در ملانوســيت اوليه انســاني  DNAاکســيداتيو 

عات     طال يد ميزان       Bartonهمچنين م نام که نيکوتي نشـــان داد 
طان  ــر کاهش     يها سـ مايي را  هد يمپوســـت غير ملانو . )۳۱( د

ند خون در         يد باعث کاهش ق نام ديابتي درماني    يها موشنيکوتي
و ميزان قند  )P<0.05(بوده  دارمعني صورت بهشد که اين تفاوت  

عث افزايش           با يد  نام مال بود. همچنين نيکوتي نه نر خون در دام
سولين و پپت   شد که   يهاموشسي در  -يدسطوح ان ديابتي درماني 

سول . )P<0.05(بود  دارمعني صورت بهباز تفاوت  شده   يدتول ينان
گذر توسط   اولين در) ٪۵۰ تقريباًگسترده (  طوربهتوسط پانکراس  

سم هر دو مقدار متابول، شود يم يزهکبد متابول  يساز پاکو  يهاول ي
 يطيمح ينسـطوح انسـول   ني، بنابرااسـت  يرمتغ ينانسـول  يطيمح

ــت ــت به درس ــول يممکن اس ــح انس پورتال  ينمنعکس کننده ترش
شد  سول  يمساو  يردر مقاد سي -پپتيد که، ازآنجايينبا  يدتول ينبا ان

درونزا  ينترشـــح انســـول يابيارز يبرا توانديم نيبنابرا، شـــوديم
نقشي   ، از نيکوتيناميد NADدر واقع بيوسنتز   )۳۲( استفاده شود  

سط       يهاسلول حياتي در عملکرد  سولين تو شح ان بتا و تنظيم تر
ست     ، . در مطالعات باليني ديابت)۳۳(دارد  هاآن شده ا شان داده  ن

بتا محافظت کرده و  يهاسلول که نيکوتيناميد خوراکي از عملکرد 
از ايجاد تظاهر باليني بيماري در بستگان درجه اول بيماران ديابت  

١نوع يک که  ٥ICA- و در  )۳۴( کنديممثبت هســتند پيشــگيري
ــولين     با انسـ ند يمدرمان ترکيبي  ١ميزان  توا ٦c1HbA   را کاهش

صد   HbA1c. )۳۵(بدهد  ست که براي   هموگلوبين گليکوزيلهدر ا
و  روديمميزان شيوع و وقوع ديابت به کار   يريگاندازهتشخيص و  

مايش     فاده از اين آز ــت يل به اسـ طاف  دل ماني و دادن  پذير انع ي ز
نسبت به قند خون ارجحيت دارد  مدت، يطولاناطلاعات بيشتر در  

نيکوتيناميد ، لول. همچنين در مطالعات حيواني و کشــت ســ)۳۶(
با                قا شـــده  بت ال يا به د نات مبتلا  مال را در حيوا ند خون نر ق
ــترس      ــيرهاي اس ــت مس ــين حفظ کرده و توانس ــترپتوزوتوس اس

ات . مطالع)۳۷(مهار کند  شــونديماکســيداتيو را که باعث آپوپتوز 
Fukaya             تي ظ ف محــا ثرات  ــان دادنــد کــه ا مکــاران نشــ ه و 

1 2 Drusen proteins 
1 3 Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
1 4 Retinal pigment epithelium (RPE) 
1 5 Islet-cell antibody (ICA) 
1 6 Hemoglobin A1c 
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عليه ديابت القا است ( مشتقي از نيکوتيناميد   که (ايزونيکوتيناميد 
شــده با اســترپتوزوتوســين در ارتباط با پيشــگيري از آســيب      

شد يمبتا  يهاسلول  يکه باعث کاهش آپوپتوز در جزاير و طوربه با
. در اين )۳۸( شـــوديمبازســـازي محتوي انســـولين در پانکراس 

ــديممطالعه به نظر  که نيکوتيناميد با ايجاد اثرات محافظتي و  رس
 ي بتاي پانکراس باعث افزايش انسولينهاسلولضد آپوپتوزي روي 

  سي سرمي شده است.-و پپتيد
-لينشان داده شده است که نيکوتيناميد باعث مهار فعاليت پ   

بازســازي ، ) شــدهPARPآدنوزين دي فســفات ريبوز پلي مراز (
ــلول ــبي پانکراس بتاي پانکراس را د  يهاسـ ــت نسـ ر طي برداشـ

مقابله  تحريک کرده و با ليز سلولي جزاير القا شده توسط ماکروفاژ   
ــازفعال باعث کاهش     PARPنقص در فعاليت   ، کند يم -NF يسـ

κB سر هاسايتوکاين و در نتيجه بيان ژن  شود يم کوب ي التهابي 
  .)۱۰( شوديم

Ungerstedt    سايتوکايني شان دادند که اثر مهار  و همکاران ن
ــ ــيت مهاري نيکوتيناميد قوي و وسـ يع نيکوتيناميد به علت خاصـ

ي هاســـايتوکاينيکه باعث مهار توليد طوربهاســـت  NF-κBروي 

  .)۲۵( شوديمپيش التهابي 
ــايتوکايندر اين مطالعه نيکوتيناميد با کاهش  ي التهابي هاسـ
ــده يهاموشباعث ايجاد اثرات محافظتي و درماني در  ، ديابتي شـ

ــولين و پپتيد ــي -ميزان انس افزايش يافته در نتيجه باعث   هاآنس
شـده و در محدوده نرمال قرار گرفته   هاآنکاهش ميزان قند خون 

ــت.  نابرا اسـ يد       توانيم نيب نام ند يمگفت که نيکوتي نديد       توا کا
  مناسبي براي درمان بيماري ديابت باشد.

ي هاســايتوکاينکه ديگر  شــوديمدر مطالعات آتي پيشــنهاد 
له مهم  ــي IL-17و  IL-6 ،IL-10 ازجم ند  موردبررسـ ، قرار بگير

يان   يابي گردد و      mRNAميزان ب ــي ارز پانکراسـ ــولين  پروانسـ
نگ آميزي   ــي ميزان  منظوربه پانکراس   H&Eهمچنين ر بررسـ

 جزايز پانکراس انجام شود.التهابي به يهاسلولاينفيلتراسيون 
  

  يتشکر و قدردان
نويسندگان اين مقاله مراتب سپاس خود را نسبت به دانشکده     

شتي و          يهايفناور شهيد به شکي  شگاه علوم پز شکي دان نوين پز
  .دارنديمدانشکده دامپزشکي دانشگاه تبريز ابراز 
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Abstract 
Background & Aims: Destruction of insulin-producing beta-cells by T cells causes type-1 diabetes 
(T1D). Since nicotinamide has cytoprotective and anti-apoptotic effects and has been shown to play a 
useful role in the prevention of T1D, in this study, the effect of nicotinamide on T1D in C57BL / 6 mice 
was studied. 
Materials & Methods: Thirty male C57BL/6 inbred strain mice were randomly divided into three groups 
and in two groups diabetes was induced by streptozotocin (Diabetic control and therapeutic groups). In 
the therapeutic group, nicotinide was injected subcutaneously 0.5  mg/g body Wt/day for 40 days, 20 
days before Stz injection up to 20 days after first Stz injection and then, on the 41st day after the first 
injection of the drug, the levels of fasting blood glucose (FBS), C-peptide, serum insulin, and 
inflammatory cytokines Il-1β, TNF-α and IFN-γ were studied. 
Results: The results showed that nicotinamide decreased levels of IL-1β, TNF-α, IFN-γ and increased 
serum insulin and C-peptide levels, which was statistically significant (p <0.05). 
Conclusion: Nicotinamide reduced apoptosis and beta-cell destruction by reducing the number of 
inflammatory cytokines, and lessened the severity of the disease. 
Keywords: C-peptide, Insulin, Mice, Nicotinamide, inflammatory cytokines, Type 1 diabetes 
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