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Abstract 

 

Background and purpose: Tretinoin is the most active metabolite of Retinoic acid (RA) in the 

body .It has a variety of biological activities, including antioxidant and immunomodulatory effects on a 

number of inflammatory and autoimmune conditions. The purpose of this study was to investigate the effects 

of tretinoin on plasma insulin and nitric oxide levels in streptozotocin-induced diabetes in mice. 

Materials and methods: In this experimental study, 15 male C57BL/6 mice were divided into 3 

groups (n= 5 per group) including a normal group, diabetic control group (streptozotocin: 40 mg/kg/day 

for 5 consecutive days) and treatment group (tretinoin: 20 mg/kg/day i.p. for 21 days after induction of 

diabetes).Then, the levels of nitric oxide in spleen cell culture supernatant and insulin level of plasma 

were evaluated. Data was analyzed by One-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey’s test in 

Microsoft Excel. 

Results: Tretinoin prevented the STZ-induced reduction in plasma insulin, indicating a possible 

protective effect of tretinoin against β-cell damage. Also, nitric oxide production significantly reduced in 

treatment group (P<0.05). 

Conclusion: These findings indicate that tretinoin may have a therapeutic effect against the 

autoimmune destruction of the pancreatic beta-cells during the development of STZ-induced type 1 

diabetes in mice. 

 

Keywords: diabetes mellitus, type 1, tretinoin, nitric oxide 

 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2016; 26(136): 1-8 (Persian). 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

30
 ]

 

                               1 / 8

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-7526-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنـــي مـكــــــزشــوم پــــلــــگاه عـشــــه دانــــلـــمج
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 6331، اردیبهشت  631دوره بيست و ششم، شماره                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                             2

 پژوهشی

سطح انسولین پلاسما و میزان نیتریک  اثر درمانی ترتینوئین بر
 دیابتی شده با استرپتوزوتوسین C57BL/6اکساید در موش های 

 
       1فرد ملکی فرین

       2دلیرژ نوروز

       3نقی حب رحیم

 4نژاد ملکی حسن

 چکیده
ههای دارای انهوا  فعالیهتاسید در بدن است کهه های رتینوئیک ترین متابولیتاز جمله فعال ترتینوئین و هدف: سابقه

هدف از این مطالعه بررسی  باشد.می تعدیل گر ایمنی در موارد التهابی و خودایمنیو اکسیدانی آنتیاثر بیولوژیکی از جمله 
 بود.زوتوسین دیابتی شده با استرپتو C57BL/6های اثرات ترتینوئین بر سطح انسولین پلاسما و میزان نیتریک اکساید در موش

( گهروه 5بنهدی شهدند  تهایی تسسهی  1گروه  3به  ،C57BL/6 موش نرسر  51در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
( گهروه درمهانی 3و  روز متهوالی( 1بهرای  mg/kg/day 04 روزانههتزریه  استرپتوزوتوسهین ) (گروه کنترل دیهابتی2نرمال، 

. سهسس میهزان تولیهد نیتریهک اکسهاید در روز پس از السها  دیابهت( 25برای  mg/kg/day i.p.24روزانه  )تزری  ترتینوئین
آنهالیز واریهانس یهک های آماری توسهط آزمهون داده های طحالی و سطح انسولین پلاسما سنجیده شد.محیط کشت سلول

 مورد ارزیابی قرار گرفت. Microsoft Excelافزار آماری توسط نرم Tukey s test( و ANOVAطرفه )
شد که نشان از اثر پیشگیرانه تریتینوئین  STZ ترتینوئین مانع از کاهش سطح انسولین پلاسما ایجاد شده توسط ها:یافته

 (.p >41/4) چنین تولید نیتریک اکساید به طور قابل ملاحظه ای در گروه درمانی کاهش یافته . بود Bهای در تخریب سلول
ههای بتها ممکهن اسهت اثهر درمهانی در برابهر تخریهب خهودایمن سهلول ترتینوئینکه دهد ها نشان میاین یافته استنتاج:

 در موش داشته باشد. STZایجاد شده توسط  5پانکراس در طی دیابت نو  
 

 ، نیتریک اکسایدترتینوئین، 5دیابت نو  واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
هههای بتههای در اثههر تخریههب سههلول 5دیابههت نههو  

هههای ایمنههی بههه ویهه ه لپههانکراس توسههط حملههه سههلو
هها، سهل CD8⁺ ،B و ⁺CD4 اتوراکتیهوT  ههایلنفوسیت

. (5)آیههدههها بههه وجههود مههیماکروفههاژ و دنههدریتیک سههل
 IFN-ɣ  ،TNF-α،IL-1های مختلفی از جملهه سایتوکین

موثر است؛ در  5، در ایجاد دیابت نو  IL-17چنین و ه 
از های ضد التهابی شود که سایتوکینحالی که تصور می

 در جلههوگیری از بیمههاری TGF-βو IL-10، IL-4جملههه 
ههای واکهنش په یر غلظهت گونهه (.2)نسش مهمی دارنهد

 کهریهنیت د،هر اکسایهله سوپهروژن از جمهو یا نیت اکسی ن
 

  E-mail: n.delirezh@urmia.ac.ir                                   دانشکده پزشکی                                   دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه -نوروز دلیرژ مولف مسئول: 

 ایران ارومیه، ، ارومیه دانشگاه دامسزشکی، دانشکده ،شناسی ایمنی دکتری دانشجوی. 5
 ایران ارومیه، ارومیه، دانشگاه دامسزشکی، دانشکده شناسی، میکروب گروه ،دانشیار. 2
 ایران ارومیه، ارومیه، دانشگاه دامسزشکی، انشکدهد پاتوبیولوژی، گروه ،دانشیار. 3
 ایران ارومیه، ارومیه، دانشگاه دامسزشکی، دانشکده فارماکولوژی، گروه ،استاد. 0
   3/55/5330 تاریخ تصویب         35/6/5330 تاریخ ارجا  جهت اصلاحات       20/6/5330 تاریخ دریافت 
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 و همکاران فرین ملکی فرد     

 3         6331، اردیبهشت  631م پزشكي مازندران                                                                    دوره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علو              

 پژوهشی

جملهه التههاب  اکساید و پراکسی نیتریت در شهرایطی از

های دفاعی تواند تا حدی افزایش یابد که مانع فعالیتمی

ههای اکسیدانی طبیعهی بهدن گهردد. چنهین اسهترسآنتی

اکسیداتیو و یها نیتراتیهو مسهبب تخریهب اجهزای حیهاتی 

با توجه به ماهیت خود التهابی بیماری  (.3)گرددسلول می

نیتریهک های آزاد از جمله و تاثیر رادیکال 5دیابت نو  

هههای بسههیار در دیابههت خههود اکسههاید در ایجههاد آسههیب

 اکسهیدانیرسد استفاده از ترکیبات آنتهیبه نظر می ،(0)ایمن

مفیهد باشهد. ترتینهوئین  5در درمان بیمهاری دیابهت نهو  

 های( از جمله متابولیتATRAترانس رتینوئیک اسید ))آل

گهر باشهد کهه دارای خهواع تعهدیلفعال ویتامین آ مهی

اکسههیدانی منههی، ضههد سههرطانی، ضههد التهههابی و آنتههیای

مطالعههات گ شههته نشههان داده آل تههرانس  (.1)باشههدمههی

رتینوئیک اسید در جلوگیری از پیشرفت مهدل جهانوری 

ههای خهودایمن از جملهه آنسهفالومیلیت برخی از بیماری

و  (7)، لوپهوس(6)، نفریت خود ایمن(1)خودایمن تجربی

بهها توجههه بههه خاصههیت  موثرانههد. (8)آرتریههت خههودایمن

، در ایهن ATRAکنندگی ایمنی اکسیدانی و تعدیلآنتی

مطالعه پهس از السهاب بیمهاری توسهط استرپتوزوتوسهین و 

، اقدام به درمان با 5اطمینان از شرو  بیماری دیابت نو  

ترتینوئین و بررسی اثرات درمانی آن بر روی میهزان قنهد 

ک اکسهاید در خون، سطح انسولین پلاسما و میزان نیتری

 .های طحالی شدمحیط کشت سلول
 

 مواد و روش ها
در این مطالعه کهه بهه صهورت تجربهی انجهام شهد، 

سر مهوش نهر نه اد خهال   51جامعه مورد مطالعه شامل 

C57BL/6  وزن 8تا  6با محدوده سنی( هفتههgr24-51 )

بودند که از انستیتو پاستور ایران خریداری شهده بودنهد. 

یوان خانه دانشکده دامسزشکی دانشگاه ها در حاین موش

ارومیه در شرایط استاندارد آب، غ ا، دمها و نهور کهافی 

نگهههداری شههدند. کلیههه مراحههل ایههن تحسیهه  در کمیتههه 

اخلاق پ وهشی دانشگاه ارومیه مورد تایید قرار گرفهت. 

تهایی تسسهی   1ها به صورت تصادفی به سهه گهروه موش

بودند کهه تحهت  های سالمیشامل موش Aشدند. گروه 

 =1/0pHهیچ تیماری قرار نگرفتند و فسط بافر سیترات با 

ههایی بودنهد شامل موش Bشد. گروه ها تجویز میبه آن

هها السهاب شهده بهود )گهروه کنتهرل که تنها دیابت در آن

هایی بودند که بعد از السهاب شامل موش Cدیابتی(. گروه 

(، تحههت STZدیابههت )پههس از آخههرین دوز تجههویزی 

روز  25( بههرای mg/kg/day 20درمههان بهها ترتینههوئین )

متوالی بهه صهورت داخهل صهفاقی قهرار گرفتنهد )گهروه 

 تحت درمان(.

( streptozotocinقبل از تجویز هر دوز) الساب دیابت  -

STZ، شدند و ها به مدت چهار ساعت ناشتا میموش

شد. سسس آوری میها نیز جمعحتی پوشال بستر آن

STZ(Sigma, Germany)  را به صورت داخل صفاقی

دقیسه قبل از  54کردند )تا پنج روز متوالی در یافت می

میکرولیتر  244از آن در  STZ ،mg/kg 04 تجویز

ها زمانی شد(. موشحل می pH= 4/5سیترات بافر با 

شدند که میزان قند خون ناشتا دیابتی شده ارزیابی می

 (.3)بود mg/dl 250بیش تر از 

بههدین منظههور توسههط  بی قنههد خههون ناشههتا ارزیهها -

 ههها، هههای انسههولینی، بعههد از مسیههد کههردن مههوشسههرن 

 گیههری کههرده و ههها اقههدام بههه خههوناز وریههد دمههی آن

  سهههههسس توسهههههط دسهههههتگاه خودکهههههار گلوکهههههومتر

(Accu-Chech Compact plus, Irland)  میزان گلهوکز

 50، روز 7ها در روز صفر )آغهاز درمهان(، روز خون آن

 پس از الساب دیابت بررسی شد. 25 و روز

هها، قبل از کشهتار مهوش ارزیابی انسولین پلاسما  -

آوری هههای هسارینههه جمههعدر لولههه 25خونشههان در روز 

درجههه  - 84گردیههد. پلاسههما جداسههازی و در دمههای 

گیهری انسهولین پلاسهما نگههداری گراد تها انهدازهسانتی

کیهت اییهزا گردید. سطح انسولین پلاسما بها اسهتفاده از 

گیهری شهد انهدازه  (Cut-off 10 U/ml)انسهولین مهوش

(Mercodia, Sweden). 

 کشت سلولی طحال و سنجش نیتریهک اکسهاید  -

ههها نخههاعی شههده و روز پههس از آغههاز درمههان، مههوش 25
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ها تحت شرایط استریل خارج گردید سسس طحال موش

لیتهر محهیط کشهت میلهی 1و بعد از قطعه قطعه شدن، در 

RPMI-1640 (Sigma, USA حهاوی )درصهد  54FBS 

(Gibco, Germany له گردید. بافت حاصل، از تهوری )

 متر جهت تهیه سوسسانسیون سهلولیمیلی 2/4سیمی به قطر 

های قرمهز پهس از عبور داده شد. به منظور ح ف گلبول

لیتهر میلی g 244 ،1دقیسه در دور  54سانتریفیوژ به مدت 

مهول میلهی 54ل کلرید آمونیوم، مو 51/4بافر لیز کننده )

( pH=7/2بها  EDTAمیلی مول  5/4کربنات پتاسی  و بی

بر روی رسوب سلولی به دست آمده افزوده شد. پس از 

لیتهر محهیط کشهت، بهار میلهی 54دقیسه، ضمن افزودن  1

سههانتریفیوژ  g 244دقیسههه در دور  54دیگههر بههه مههدت 

 RPMIگردید. سسس رسوب سهلولی در محهیط کشهت 

درصد به حالت سوسسانسهیون در آورده  FBS 54اوی ح

 هها، سوسسانسهیون سهلولی بها شد. پس از شهمارش سهلول

 لیتهههر از آن تهیهههه شهههد. ایهههن سهههلول در میلهههی2×  6 54

 2μg/mlخانه در حضور  20های کشت ها در پلیتسلول

Concanvalin A (Con A, Sigma)  ساعت  72به مدت

ده شهدند. پههس از درصهد کشههت دا CO 1در انکوبهاتور 

آوری شده و ذخیره ها جمعطی این مدت مایع رویی آن

 گردید.

میههزان تولیههد بررسههی میههزان نیتریههک اکسههاید   -

نیتریههک اکسههاید توسههط روش رنهه  سههنجی گههریس 

(Griess  و استفاده از منحنهی اسهتاندارد نیتریهت سهدی )

میکرولیتههر از  544تعیههین گردیههد. بههه طههور خلاصههه، 

های طحالی بهه صهورت دوتهایی سلولرویی کشت مایع

 ای تههه تخههت خانههه 36هههای پلیههت بههه داخههل چاهههک

درصهد  5میکرولیتهر از محلهول  544ریختهه شهد. سهسس 

هها اضهافه ( بهه چاههکSigma-آمیهد )آمریکهاسولفانیل

دقیسهه در تهاریکی و درجهه  54گردید. پلیهت بهه مهدت 

هها، حرارت اتاق نگهداری شد. آن گهاه بهه تمهام حفهره

نفتیهل اتهیلن  N-1-1درصهد  5میکرولیتر از محلهول  544

( اضافه شهد Sigma-آمید دی هیدروکلراید )آمریکادی

دقیسههه در تههاریکی و درجههه  54و بههار دیگههر بههه مههدت 

حرارت اتاق نگهداری گردید. در نهایت، ج ب نهوری 

نانومتر توسط دستگاه اییزانگار  134نمونه در طول موج 

های مختله  استفاده از غلظت زمان باقرائت گردید. ه 

نیتریت سدی ، منحنی استاندارد ترسی  گردید و از طری  

هها تعیهین رگرسیون و معادله خطی، غلظت نیتریت نمونه

 (.54)گردید

 

 آنالیز آماری
( و ANOVAاز آزمون آنالیز واریانس یک طرفهه )

Tukey s test ها اسهتفاده گردیهد. برای مسایسه بین گروه

دار در به عنوان سطح معنهی p >41/4 ها،رسیدر تمام بر

 (2447نظر گرفته شد. برای ترسی  نمودارها از نرم افزار )

Microsoft Excel  اسههتفاده شههد. داده ههها بههه صههورت

Means±SEM گزارش گردید. 

 

 یافته ها
ههای ها در گروه مهوشمیزان قندخون ناشتای موش

وه تحهت دیابتی که ترتینوئین دریافت کرده بودنهد )گهر

درمان(، نسبت به گروه شاهد دیابتی که ترتینهوئین دریافهت 

 داریصهورت معنهینکرده بودند )گروه کنترل دیهابتی(، بهه

 (.5)نمودار شماره  (p= 43/4) تر بوده استپایین
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بر میزان قند خون ناشهتا در روزههای  ترتینوئینتاثیر  :1نمودار شماره 

نشههان دهنههده اخههتلاف  *روز پههس از آغههاز درمههان ) 25، 50، 7، 4

بین گروه دریافت کننده دارو و گهروه ( p= 43/4) در سطح دارمعنی

 کنترل دیابتی(
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 پژوهشی

های بتا در این مطالعهه، برای ارزیابی عملکرد سلول

سهطح میزان انسولین پلاسما مورد ارزیابی قهرار گرفهت. 

به طور  دیابتی( )کنترل MLDSانسولین پلاسما در گروه 

هها کهاهش داشهت.  چشمگیری در مسایسه با سایر گهروه

ترتینوئین مانع از کهاهش سهطح انسهولین پلاسهما ایجهاد 

شههد کههه نشههان از اثههر پیشههگیرانه  MLDSشههده توسههط 

 (p= 445/4) بههود Bهههای تریتینههوئین در تخریههب سههلول

 (.2)نمودار شماره 
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 تاثیر درمان بها ترتینهوئین بهر میهزان انسهولین پلاسهما  :2ه نمودار شمار

 گهروه بهین (p= 445/4) سهطح در دار معنی اختلاف دهنده نشان *)

 (دیابتی کنترل گروه و دارو کننده دریافت
 

به دلیل این که نیتریهک اکسهاید بهه عنهوان ملکهول 

ههای بتها دارد، در افکتور نسش مهمی در تخریهب سهلول

زان آن در مههایع رویههی محههیط کشههت ایههن مطالعههه میهه

گونهه کهه نمهودار های طحالی سنجیده شهد. همهانسلول

دهد، میزان نیتریک اکسهاید در گهروه نشان می 3شماره 

MLDS کههه درمههان بهها افههزایش داشههته اسههت. در حههالی

سبب کاهش میزان نیتریک اکسهاید در گهروه  ترتینوئین

 (.3)نمودار شماره  (p= 445/4) درمانی گردید
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تاثیر درمان با ترتینهوئین بهر میهزان نیتریهک اکسهاید  :3نمودار شماره 

 نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح *مایع رویی کشت طحالی )

(445/4 =p) )بین گروه دریافت کننده دارو و گروه کنترل دیابتی 

 بحث
 بهه وابسهته دیابهت یها جهوانی دیابهت) 5دیابت نو  

، بیمههاری خههود ایمههن مهزمن اسههت کههه در اثههر (انسهولین

ههای ایمنهی، تولیهد های بتها توسهط سهلولتخریب سلول

یابهد و فهرد نیازمنهد بهه تزریه  انسولین بسیار کاهش مهی

 توکسهین( STZ) استرپتوزوتوسهین (.2)باشهدانسولین می

 و که  دوز با که زمانی و باشدمی پانکراس بتا هایسلول

تجویز  جوندگان حساس هایگونه در( MLDS)متوالی 

 و شهودمی پانکراس جزایر در التهاب ایجاد مسبب شود،

 بهرای بیماری از مختل  کلینیکال پری هایمدل از یکی

 و انسان در 5 نو  دیابت پاتوژنیک مکانیس  شدن روشن

در ایههن  (.55)باشههدمههی جدیههد درمههانی هههایروش تسههت

به گروه درمانی، پس از  مطالعه، اقدام به تجویز ترتینوئین

 5اطمینان از افزایش قندخون و بروز بیماری دیابت نهو  

 ترتینهوئیندههد شده است. نتایج به دست آمده نشان می

موجب کاهش قندخون در گروه درمانی نسبت به گروه 

کنترل دیابتی و افزایش میزان انسولین در مسایسه با گروه 

 ترتینهوئینش مهه  گردد که نشان از نسکنترل دیابتی می

در کنتهرل پیشههرفت بیمهاری و درمههان آن دارد. ایهن اثههر 

بر میزان قندخون در مطالعه حاضهر در  ترتینوئینکاهشی 

برای پیشگیری و  ترتینوئینراستای تحسیساتی بوده که از 

اسهتفاده  5مبتلا بهه دیابهت نهو   NODدرمان موش های 

 (.52)شده است

Tsuchiya نههد کههه تجههویز و همکههاران نشههان داده ا

از طری  افهزایش بیهان گیرنهده لستهین  ترتینوئینخوراکی 

هههای سههبب افههزایش حساسههیت بههه انسههولین در مههوش

C57BL/6 در مطالعهه دیگهر بهر روی رده (53)گرددمی .

سهبب افهزایش  ترتینوئین، مشاهده شد که INS-1سلولی 

گههردد. در ایههن مطالعههه اثههر آزادسههازی انسههولین مههی

رسستور  RAR-,RXR عنوان آگونیسترتینوئیک اسید به

، بهه PPARgamma agonistبه عنهوان  rosiglitazone و

دلیل داشتن اثر متسابل بر روی ه ، به صورت همزمهان و 

 (50)جداگانه بر میزان انسولین مورد بررسی قهرار گرفهت

 که این تحسی  در راستای نتایج مطالعه ما بود.
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بها  Th1 ههایدهد سهلولتحسیسات گ شته نشان می

، IFN-ɣ هههای پههیش التهههابی از جملهههتولیههد سههایتوکین

TNF-α  وIL-12سازی ماکروفاژ و ، باعث فعالT ههایسل 

 βههای سایتوتوکسیک شده کهه مسهبب تخریهب سهلول

ترشهح  IL-10و  IL-4باشهند. در حهالی کهه پانکراس می

فعهال شهده، مهانع تخریهب  Th-2ههای شده توسط سلول

در سال های اخیهر نشهان داده  (.51)شوندمی βهای سلول

(، نسهش Th-17) IL-17هها تولیدکننهده سهل Tشده کهه 

ههای خهود ایمهن از جملهه مهمی در بسهیاری از بیمهاری

را  5مولتیسل اسکلروز، روماتوئید آرتریت و دیابت نهو  

کین پهیش التههابی اسهت کهه سایتو IL-17باشد. دارا می

نسش آن در بیماری دیابت، السا  آنزی  نیتریک اکساید 

گردد سنتتاز و به دنبال آن آزادسازی نیتریک اکساید می

. (56،57)شهودمهی βههای که این امر سبب تخریب سلول

نیتریک اکساید در شرایط طبیعی، توسط آنزی  نیتریهک 

ی تولید شهده و در به مسدار کم 3و  5اکساید سنتتاز نو  

کنهد. در شهرایط های فیزیولوژی بدن شرکت میفعالیت

نیتریک اکسهاید توسهط آنهزی  پاتولوژیک، مسدار زیادی 

تولید شده و در سیست  دفاعی بهدن  2نیتریک اکساید سنتتاز 

آنهزی  نیتریهک اکسهاید سهنتتاز  (.58،53)کنهدشرکت مهی

(NOSیک آنزی  همودایمر بوده و علهی )گی رغه  سهاد

ای ملکههول نیتریههک اکسههاید، دارای سههاختمان پی یههده

باشد. آنزی  نیتریک اکساید سنتتاز دارای سه ایزوفرم می

( nNOS) Neuronal Nitric Oxide Synthaseباشد  می

 Inducible Nitric،5یا آنهزی  نیتریهک اکسهاید سهنتتاز 

Oxide Synthase(iNOS یهها ) آنههزی  نیتریههک اکسههاید

 Endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) و 2 ازتسهنت

هها از . سهایتوکین(24) 3 ازتآنزی  نیتریک اکساید سهنتیا 

و تولیههد سههطح بههاییی از  iNOS طریه  تحریههک آنههزی 

نیتریک اکسهاید، باعهث اخهتلال در عملکهرد و کهاهش 

های بتا که تولید کننده انسولین هسهتند، زنده بودن سلول

سبب افهزایش بیهان آنهزی  هایی که محرک (.25)شودمی

 ،TNF-αگردند، عبارتنهد از می 2نیتریک اکساید سنتتاز 

IL-1β  وIFN-ɣ (22.) ههای هها در سهلولاین سهایتوکاین

جزایر ینگرهانس انسهان و جونهدگان، باعهث تحریهک 

از  NOشود. این آنزی  باعث تولیهد می iNOS رونویسی

 باعههث مهههار ترشههح NOشههود و تولیههد آرژنههین مههی-ال

ماکروفاژها نسش اساسی در تنظی   (.25)گرددانسولین می

( در جزایهر iNOS) 2بیان آنزی  نیتریک اکساید سهنتتاز 

 و TNF-αاز طریهه  آزادسههازی سههایتوکاین هههایی ماننههد 

IL-1β هههای آنههدوتلیال جزایههر سههلول (.53)کنههدایفهها مههی

ینگرهانس به عنوان منبع اصلی نیتریک اکساید هستند و 

رش دیابههت خههودایمن، باعههث تخریههب در طههی گسههت

 (.23)گردندهای بتا میسلول

ههای بتها، از مکانیس  های دیگر در تخریهب سهلول

 ریزی شهده بهه وسهیله گیرنهده سهطحیالساب مرگ برنامه

Fas (CD95/APO-1)  و لیگانههد اختصاصههی آن یعنههی

FasL باشد. گیرنده میFas ههای بسهیاری بر روی سهلول

بر روی تعداد محهدودی سهلول  FasL شود، ولیبیان می

بیهان NK ههای فعال شهده و سهلول Tهای از جمله سلول

را  Fasهای بتا در حالت نرمهال، گیرنهده گردد. سلولمی

، باعهث IL-1βکنند، ولی مواجهه بها سهایتوکین بیان نمی

عهلاوه (. 20)گرددهای بتا میبیان آن بر روی سطح سلول

 ر دخیل است. در نتیجه یهکنیز در این ام NOبر این، تولید 

ههای ههای رادیکهالکنندهاسترات ی درمانی، استفاده از پاک

بهرای  ههااکسهیدان( و آنتهیfree radical scavengersآزاد )

ریزی شده سلولی مطرح جلوگیری از وقو  مرگ برنامه

 (.21)شودمی

بر تولید نیتریک اکساید توسط  ترتینوئیناثر مهاری 

 (.26)شده پریتوئن مشاهده شده اسهتماکروفاژهای فعال 

تهرانس رتینوئیهک اسهید( بهر تاثیر داروی ترتینهوئین )آل

کاهش میزان نیتریک اکساید در مدل بیماری خهودایمن 

( توسهط ابطحهی و EAEمولتیسل اسکلروزیس در موش )

 انهدمطالعهات نشهان داده (.27)همکاران نشان داده شده است

دیهابتی شهده توسهط ههای بهه مهوش ترتینوئینکه تجویز 

ههای استرپتوزوتوسین، سهبب کهاهش سهطح سهایتوکاین

چنین باعث گردد و ه می IFN-ɣو  IL-17پیش التهابی 

و  IL-10هههای ضههد التهههابی افههزایش سههطح سههایتوکاین
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 پژوهشی

TGF-β ههایدرنتیجه کاهش تولید سایتوکین (.28)گرددمی 

پیش التهابی، بر میزان نیتریک اکساید تاثیرگه ار اسهت. 

تریههک اکسههاید )در انسههان و در جونههدگان( ترشههح نی

ههای بتها انسولین را مهار کرده و منجر به تخریهب سهلول

. در این مطالعه نیز افهزایش سهطح انسهولین (23)گرددمی

تواند نشان از تاثیر پیشگیرانه پلاسما در گروه درمانی می

های بتا باشد و از طرفی نیز بها بر تخریب سلول ترتینوئین

طح نیتریک اکساید، اثر مههاری آن بهر ترشهح کاهش س

  انسولین کاهش یافته باشد.

 رسهد کهه از نتایج این مطالعه، این گونه به نظهر مهی
 

نسش مهمی در کنترل و بهبهود بیمهاری دیابهت  ترتینوئین

از طری  کاهش سطح نیتریک اکسهاید و افهزایش  5نو  

ت این تواند داشته باشد. در نهایسطح انسولین پلاسما می

رسد، افزودن آل ترانس رتینوئیک اسید به که به نظر می

رژی  درمانی افهراد مبهتلا بهه دیابهت خهود ایمهن، دارای 

 اثرات سودمندی باشد.
 

 سپاسگزاری
 نگارندگان از زحمات کارکنان دانشکده دامسزشهکی

 دانشگاه ارومیه کمال تشکر و تسدیر را دارند.
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