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Abstract 

 

Background and purpose: Destruction of insulin-producing beta cells by T cells causes type-1 

diabetes (T1D). Carbenoxolone has cytoprotective and anti-inflammatory effects, and has been shown to 

be capable of suppressing Th17 cells that are effectively involved in the pathogenesis of type 1 diabetes, 

therefore, we studied the effect of Carbenoxolone on T1D in C57BL/6 mice. 

Materials and methods: Forty male C57BL/6 inbred strain mice were randomly divided into 

four groups and in three groups diabetes was induced by streptozotocin. A positive control group was 

considered and two other groups received 50 mg/kg/day i.p. carbenoxolone (7 and 5 doses). Then, on 

days 7 and 14 after the disease induction, fasting blood sugar (FBS) level, anti-inflammatory cytokines 

IL-1β, IL-6 and TNF-α, and pathological changes of the pancreas were studied during the course of the 

disease. 

Results: Carbenoxolone increased the levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, and FBS. Also, it 

significantly increased infiltration of inflammatory cells into the pancreatic islets (P <0.05). 

Conclusion: It seems that carbenoxolone triggers a breakdown in Treg/Th17 balance by 

increasing the levels of pro-inflammatory cytokines and increases the number of Th17 cells, thereby 

causing toxic effects on the pancreatic beta cells and increasing the severity of the disease. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (1-11)   1931سال    خرداد    161بيست و هشتم   شماره دوره 

 1931، خرداد  161شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و هشتم،            2

 پژوهشی

سایتوکاین های التهابی، قند خون  میزاناثر کاربنوکسولون بر 
ناشتا و هیستوپاتولوژی پانکراس در دیابت خودایمن تجربی در 

 C57BL/6های موش
 

       1مهدی رسولی

      2یاسر جعفری خطایلو

 3جواد اشرفی هلان 

 چكيده
باعط  ایاطاد دیابطو نطو  یط   Tهطای های بتای تولید کننده انسولین به واسطهه سطلولخریب سلولت و هدف: سابقه

(T1Dمی )جایی که کاربنوکسولون دارای اثرات محافظو سلولی و ضد التهابی اسو و نشان داده شده که قادر شود. از آن
در  T1Dلعطه اثطر کاربنوکسطولون در بییطاری باشد، لطاا در ایطن مهامی T1Dموثر در پاتوژنز  TH17های به سرکوب سلول

 بررسی شده اسو. C57BL/6های موش

 یمگروه تقسط 0به  یبه صورت تصادف C57BL/6موش نر خالص سر  04 در این مهالعه تاربی، تعداد ها:مواد و روش

دریافطو کننطده  یط  گطروه کنتطرل م وطو و دو گطروه .القطا شطد یابطود استرپتوزوتوسطین با هاگروه از موش 3کرده و در 
mg/kg/day 04 دز دارو به صورت داخل صطااقی تزریط   0دز و در دیگری  7، به طوری که در ی  گروه کاربنوکسولون

، IL-1β هطای پطیا التهطابییتوکینسا(، FBSقند خون ناشتا ) یزانم یبه بررسروز پس از القای بییاری  40و  7 و سپسشد 
IL-6  وTNF-α  خته شد.پردا ییاریب یرس ینکراس در طپا ی پاتولوژ ییراتتغو 

 شطده و FBSو  IL-1β ،IL-6، TNF-αیا میطزان داد که کاربنوکسولون باع  افطزا اندسو آمده نشه ب یجنتا ها:یافته
 (.p >40/4) بود داریمعن که دهدپانکراس را افزایا می یربه جزا یالتهاب یناوذ سلول ها

هطای پطیا التهطابی باعط  شکسطتن تعطادل بطا افطزایا میطزان سطایتوکاینون کاربنوکسطولرسد کطه ه نظر میب استنتاج:

Th17/Treg های شده، تعداد سلولTh17 پطانکراس ی بتطا یهطاسطلول یرو یاثرات سی یاادباع  ا افزایا یافته در نتیاه
 افزوده اسو. ییاریو بر شدت ب شده
 

 پیا التهابی، هیستوپاتولوژی پانکراس هایدیابو نو  ی ، کاربنوکسولون، سایتوکاین واژه های کليدی:
 

 مقدمه
ییطاری ب  Type 1 diabetes (T1D)دیابو نو  ی 

 Tهططای مزمنططی اسططو کططه طططی آن سططلولخططودایین 
و پیشطرونده  انتخطابی آسیوی Autoreactive خودواکنشگر

هططای بتططای جزایططر ننگرهططانس پططانکراس را در سططلول
بتطا باعط  هطای کاها توده سلول کنند.گری میمیانای
 رلطکنت نطدسو رفت ه آن ازطن و در نتیاطود انسولیططکیو

 

  E-mail:y.jafari@tabrizu.ac.ir دانشگاه توریز، دانشکده دامپزشکی، بخا پاتوبیولوژی :توریز -یاسر جعفری خطایلو مولف مسئول:
 دکترای عیومی دامپزشکی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه توریز، ایران .4
 کی، دانشگاه توریز، توریز، ایرانار، گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزش. استادی2
 استاد، گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه توریز، توریز، ایران. 3

 : 2/44/4391تاریخ تصویب :                 24/9/4391تاریخ ارجا  جهو اصلاحات :            44/9/4391 تاریخ دریافو 
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 و همکاران مهدی رسولی     

 9         1931، خرداد  161دوره بيست و هشتم، شماره                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                      

 یــپژوهش

 ییطاریب. در واقط  (4،2)شطودوی میزان گلوکز خون میر

T1D یهططاسططلول یندر اثططر عططدا تعططادل بطط T 4ییططیتنظ 
+foxp3+CD25+CD4 (Treg )ی و سلول هطاT 2یطاریگر 

47 (Th17) 17 47-3اینترلوکین کنندهیدتول)-(IL یاطاد ا

هطای در پطاتوژنز بییطاری Th17هطای سلول .(3،0)شودمی

هطای خودایین و التهابی نقا دارند، در حالی که سطلول

Treg هططای خودواکنشططگر و التهططابی را فعالیططو سططلول 

کنند، تعادل بین این دو جیعیو سلولی، التهطاب می کنترل

کرده ومسطوول عیلکطرد مناسطب سیسطتم ایینطی را کنترل

نشان داده شده اسطو کطه در افطراد موطتلا بطه  .(3)باشدمی

T1D هطای کنندگی سلولمیزان خاصیو سرکوبTreg 

به دسطو آمطده از عقطده لناطی درنطاژ کننطده پطانکراس، 

کاها پیدا کرده و میزان ترشح سایتوکاین پیا التهابی 

17-IL هطای تیایز سطلول .(0)افزایا یافته اسو+T CD4 

بسطتگی بطه نطو   Tregهطای یا سلول Th17های به سلول

به طوری که سطایتوکاین  ،(0)های محیط داردسایتوکاین

IL-6  باع  القای تیطایز بطه سطیوTh17  و مهطار تیطایز 

 شطططود و تعطططادل بطططین ایطططن دو سطططلول را مطططی Tregبطططه 

از طرفطی نشطان داده شطده اسطو کطه  (.1)کنطدیکنترل م

دارای اثطرات سطیی و  TNF-α و IL-1βهطای سایتوکاین

 .(8، 7)کشنده روی سلول های بتا پانکراس هستند

سطنتتی  مشطت   یط  داروی نییطه 0کاربنوکسولون

 کططه بططرای درمططان گلیسططیریتینی  اسططید اسططو شططده از 

زخم دهان، مری و معده و کنترل التهاب مطورد اسطتااده 

القاکننطده پطروتوین هطای  داروهطای (.9-44)گیطردقرار می

کاربنوکسولون کطه القاککننطده از جیله  0شوک حرارتی

متون  در ،باشندمی HSP70جیله  از هاHSP خوبی برای 

 هطایهطای ایینطی در بییطاریکننطدهعنوان تعدیلمختلف علیی به

 بطه عنطوان .انطدی  ذکر شدهنو  خودایینی از جیله دیابو 

اند کطه کاربنوکسطولون مهالعات مختلف نشان دادهم ال 

 پطاتولوژیکی هطایهای التهابی و اکسیداتیو را وضعیوپاسخ

                                                 
1. Regulatory T cell (Treg) 

2. Helper T cell (Th) 

3. Interleukin 

4. Carbenoxolone 

5. Heat shock protein (HSP) 

و دارای اثططرات ( 42-9،40)کنططدمختلططف سططرکوب مططی

چنطین نشطان داده شطده هطم (.9)باشطدمحافظو سلولی می

طططور مشخصططی جیعیططو اسططو کططه کاربنوکسططولون بططه

های موتلا بطه انسطاالومیلیو را در موش Th17های سلول

توانطد دهد و تاویز آن میکاها می 1خودایین تاربی

ن بطا هطای خطوداییاستراتژی درمانی مناسوی علیه بییاری

کاربنوکسطولون  کطهییجطااز آن .(40)باشد Th17واسهه 

 دارای اثرات ضد التهابی ومحافظو سلولی اسو و جیعیو

موثر در پاتوژنز بییاری های خودایین  Th17های سلول

کنطد، لطاا در ایطن یط  را مهطار مطی نو از جیله دیابو 

مهالعه به بررسی اثطر کاربنوکسطولون روی میطزان القطای 

IL-1β ،IL-6  وTNF-α هطای پطیا کاینبه عنوان سطایتو

و تاثیر آن  Th17/Tregهای تعادل کنندهالتهابی و کنترل

و وضططعیو پططاتولوژیکی  7را روی میططزان قنططدخون ناشططتا

 پرداختیم. C57BL/6های دیابتی پانکراس در موش
 

 مواد و روش ها
 نطر خطالص یهطاجامعه مطورد مهالعطه، شطامل موش

C57BL/6 کطه از نطدهاتطه بود 8تطا  1 یبا محطدوده سطن 

صورت  بهها موش ند.شد یداریخر یرانپاستور ا یتوانست

شدند که هر گروه شطامل  تقسیمدر چهار گروه  یتصادف

 .بودموش  44

 یطسالیط یاطهل موشطشامی( طرل مناط)کنت Aگروه 

 شد.ها تاویز به آن pH=0/0بود که فقط بافر سیترات با 

بطود کطه تنهطا  ییهطاشطامل موش)کنترل م وو(  Bگروه 

 40ها تطا روز عدد از موش 0 ،ها القاک شد در آن اریییب

 ،Sigma)شطرکو  8استرپتوزوتوسطین یزتاطو ینپس از آخر

 7سپس نخطاعی شطده و در روز شده و  ی( نگهدارآلیان

پس از آخرین تاطویز استرپتوزوتوسطین بطه بررسطی قنطد 

پس از آخطرین تاطویز  40خون ناشتا پرداخته و در روز 

 ور بررسی اثطرات پاتولوژیط طمنظن به طوزوتوسیطاسترپت

 های نزا از بافو پانکراس انااا شد.بردارینیونه

                                                 
6. Experimental autoimmune encephalomyelitis 

7. Fasting Blood Sugar (FBS) 

8. Streptozotocin (STZ) 
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 ابتیاثر کاربنوکسولون در د
 

 1931، خرداد  161دوره بيست و هشتم، شماره                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                          4

 08بطود کطه  ییهاشامل موش( 4)پیشگیری Cگروه 

 mg/kg 04سطاعو  20هطر  ییطاریب یقول از القطاساعو 

 به صطورت( آلیان ،Sigmaکاربنوکسولون )شرکو  یدارو

 ییطاریک بو بعد از القطا (9،40،41)داخل صااقی تزری  شد

دز قوطل  2دارو تزری  شد ) mg/kg 04ساعو  20هر  یزن

دز بعد از القای بییطاری(، بطه هیطین  0از القای بییاری و 

تطا  یشطاتها به منظطور اناطاا آزماموش ازعدد  0 ترتیب

 ییاری نگهداری شدند.ب یبعد از القا 40روز 

بود کطه بعطد  ییهال موشطشام (2)درمانی Dروه طگ

 یدارو mg/kg 04سطططاعو  20هطططر اریییطططب یاز القطططا

به صورت داخل صااقی به آن ها تزریط   کاربنوکسولون

 یمشابه روزها ییدر روزهاها عدد از موش 0شد. سپس 

هطای هطا در قاسهطر گطروه از موش دند.شطنخاعی فوق 

 42و سطیکل  Co 20مازا و تییز در اتاقی با دمای ثابطو 

و بطه مقطدار  شدندساعته روشنایی، تاریکی نگهداری می

 کافی به آب و غاا دسترسی داشتند.

 

 القاک دیابو
 0هططا بططه مططدت موش ،STZقوططل از تاططویز هططر دز 

را بطه صطورت داخطل  STZسپس . شدندساعو ناشتا می

)ده دقیقه قول کردند روز متوالی دریافو می 0صااقی تا 

میکططرو  244در از آن  mg/kg 04مقططدار  STZاز تزریطط  

 (.47)شد(می حل pH=0/0با  لیتر بافر سیترات
 

 هاموش FBSارزیابی 
 ، بططاهططابططدین منظططور بعططد از مقیططد کططردن موش

از وریطد دمطی اقداا بطه خطونگیری های انسولینی سرنگ

ها کرده و سپس توسط دسطتگاه گلوکطومتر خودکطار آن

(ACCU-CHEK® Compact plus, Irland میططزان )

 STZ تزریط پطس از آخطرین  روز 7 ها گلوکز خون آن

 0 مطدت بطههطا گروه تیامی ارزیابی، ازبررسی شد )قول 

 .(شدند ناشتا ساعو

                                                 
1. Prophylactic 

2. Therapeutic 

 تهیه عصاره پانکراسی
شططدند و بلافاصططله  ینخططاع هططاسططر مططوش 1تعططداد 

در بطافر  ینو بعد از تطوز هشد یآورها جی پانکراس آن

مهارکننطده پروتوطاز  ی( خن  محتوPBS) ینسالفساات

 یزهبافطو هیطوژن شطدند. یزهآلیان( هیوژن ،Sigma)شرکو 

 مرحلطه داده، قرار یاوژردستگاه سانت در مرحله دو طی را

 یاطدمط در هططقیدق 44دت طبه م 3ر در دقیقهدو 3444 اول

Co  0 42444 دوا مرحله وRPM  بود. دقیقه 24 مدت به 

 نظطر مطورد عصطاره هیطان که رویی شااف مای  پایان در

 روشبا  رهعصا ینوپروت غلظوه و شد یآورجی و، اس

 (.48)شد یریگاندازه برادفورد
 

 طحال یکشو سلول یهته
هطا موش ،STZ یزیدز تاو ینپس از آخر دو هاته

تحططو  آن هططاطحططال  بططه روش انسططانی کشططتار شططدند و

 جی  آوری شده و در پتری دیا حاوی یلاستر یطشرا

ml0 کشو یطمح RPMI-1640 )شرکو سیگیا آمریکا( 

)شطرکو  (F.B.Sگطاوی ) درصد آلوومین سرا 44 شامل

Gibco  آلیان( قرار داده شدند. سپس نیونه هطا بطه ططور

بافطو حاصطل کامل به قهعطات کوچط  خطرد شطدند و 

و حطاف قهعطات بطافتی  یسلول یونسوسپانس یهجهو ته

عوطور داده  متطریلیم 4/4بطه قهطر  یییسط یاز توراضافی 

 (لیتطرمیلطی 3. سپس سوسپانسیون سلولی به دسو آمده )شد

میلی لیتر فایکول  3یایوژ قرار گرفو و سانترهای لولهدر 

)شرکو سیگیا آلیان( به آرامطی بطه آن اضطافه شطد، بطه 

طوری که فایکول زیر سوسپانسیون سلولی قرار گیطرد و 

 g 144و  Co  0دقیقططه در  40بططه دنوططال آن بططه مططدت 

بار توسط  2سانتریایوژ شد. پلاک سلولی به دسو آمده 

P.B.S  بطه ای )خانطه 20هطای سپس در پلیوشسته شد و

 کشو یطمح( حاوی از هر نیونه cell/ml 144 ×2تعداد 

RPMI-1640 درصد 44 شاملFBS  عطدا و در حضطور 

 کننططدهی تحر عنططوان بططه پططانکراس عصططاره حضططور

 در سطاعو 72بطه مطدت  µg/ml 04 بطا غلظطو  ژنیآنتی

 .(49)کشو داده شدند CO2 درصد 0 یحاو انکوباتور

                                                 
3. RPM 
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 و همکاران مهدی رسولی     

 5         1931، خرداد  161دوره بيست و هشتم، شماره                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                      

 یــپژوهش

کشططو  یططیرو ی موجططود در مططا هاییتوکیناسططناا سطط
 طحال یسلول ها
 72پطس از  طحطال یکشطو سطلول هطا یطیرو ی مطا

، IL-1βساعو جی  آوری شد و میزان سایتوکاین هطای 

IL-6  وTNF-α  توسططط کیططو انیططزا بططا حساسططیو بططان

اتططریا( طوطط  پروتکططل  – BENDERMED)شططرکو 

 سناا شد.شرکو سازنده 
 

 کی پانکراسبررسی تغییرات پاتولوژی
روز پطس از آخطرین دز تاطویزی  40بطدین منظطور 

STZ یآورها جیط  پانکراس آن، ها نخاعی شدندموش 

 درصطد 44 ها( و بلافاصله در فرمطالین)تیامی گروهه شد

 های پارافینی از آنبعد از تهیه بلوک ،خن  قرار گرفتند

میکطرون ایاطاد شطده و بطه  0هایی بطا ضطخامو برشها، 

 .شدند یزیآمرنگ (H&Eائوزین )-سیلینهیاتوک روش

و ادا، نکطروز و از نظر پرخطونی  ی تهیه شدههاسپس نا

جزایططر هططای التهططابی و فیوططروز خططونریزی، ناططوذ سططلول

ننگرهططانس پططانکراس توسططط متخصططص پططاتولوژی بططا 

تعیطین شطدت  یبطرا ند.میکروسکوپ نوری بررسی شطد

 ضایعه به صورت زیر عیل کردیم:

: ضطایعه در 2 ،: ضایعه در حد کم4 ،: بدون ضایعه4

 : ضایعه شدید3 ،حد متوسط
 

 آنالیز آماری
 Tukey HSD ،analysis ofنتططایج بططا اسططتااده از 

variance (ANOVA)  و SPSS تازیه و تحلیل 19.0نسخه 

 گزارش گردید. Mean ± SEMها به صورت دادهشدند. 
 

 یافته ها
 FBSمیزان  گیریاندازه

هططایی کططه کاربنوکسططولون شدر مططو، FBS میططزان

ططور ، بهدریافو کرده بودند )گروه پیشگیری و درمانی(

هایی بود که درمان نشده بودند تر از موشمشخصی بیا

  .(4)نیودار شیاره  (p >40/4) )گروه کنترل م وو(
 

 
 

روز پطس از تزریط   7 (FBS) قنطدخون ناشطتا یزانم :1شماره  نمودار

   آخرین دز استرپتوزوتوسین.

 بطین گطروه هطای (p >40/4نشان دهنده اختلاف معنطی دار در سطهح ) :*

 (B)( و گروه دیابتی کنترل Dو  Cدریافو کننده دارو )

 
 ی در مطا TNF-αو  IL-1β ،IL-6یزان مگیری اندازه

 ییهطادر موشی طحال یهاسلولساعو  72کشو  یروئ

)گروه پیشگیری  کرده بودند یافوکه کاربنوکسولون در

هطای دیطابتی موشاز تر انی( به طور مشخصی بیاو درم

تاططاوت بططه  یططنکططه ا)گططروه کنتططرل م وططو( بططود  کنتططرل

 .(2)نیودار شیاره  (p >40/4) دار اسو یصورت معن
 

 
 

کشو  یروئ ی در ما TNF-αو  IL-1β ،IL-6 یزانم :1 شماره نمودار

 یطحال های ساعو سلول 72

 بطین گطروه هطای (p >40/4اختلاف معنطی دار در سطهح )نشان دهنده  :*

 (B)( و گروه دیابتی کنترل Dو  Cدریافو کننده دارو )

 

 هطایننگرهانس در مطوش یرو ادا جزا یپرخون یزانم

ایطن  یکنترل بود ول یابتیاز گروه د تردرمانی بیا گروه

نکططروز و  یططزانم .(p <40/4) نوططود داریمعنطط اخططتلاف

 گططروه هططاینگرهططانس در مططوشن یططرجزا یزیخططونر

بطه  یکنتطرل بطوده ولط یطابتیتر از گطروه دبیا پیشگیری

 .(3)نیودار شیاره  (p <40/4) نوود داریصورت معن
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جزایر ننگرهطانس در های التهابی میزان ناوذ سلول

های گروه پیشگیری بیا تر از گروه دیابتی کنترل موش

. هطم چنطین (p >40/4دار بود )بود که این اختلاف معنی

تر از گروه های گروه درمانی نیز بیااین میزان در موش

 .(p <40/4دار نوططود )دیططابتی کنتططرل بططود، اگرچططه معنططی

 های گطروه پیشطگیریجزایر ننگرهانس موش میزان فیوروز

تر از گروه دیابتی کنترل بود، اگرچه ایطن و درمانی بیا

 .(0ه )نیودار شیار (p <40/4دار نوود )اختلاف معنی
 

 
 

 در بافو پانکراس یزینکروز وخونرو ادا و میزان پرخونی  :3 شمارهنمودار

 

 
در جزایر  یالتهاب های و ناوذ سلول یوروزمیزان ف :4 شماره نمودار

 ننگرهانس پانکراس

بططین گططروه  (p >40/4نشططان دهنططده اخططتلاف معنططی دار در سططهح ) :*

 (B)( و گروه دیابتی کنترل C) یشگیریپ

 

 
 

 یعی در موش های گروه کنترل منای )سالم(، طو یبافت ییایس الف(

 
 

های گروه  ننگرهانس موش یردر جزا یالتهاب های ناوذ سلول ب(

 کنترل م وو )دیابتی(
 

نیای میکروسکوپی  جزایز ننگرهطانس پطانکراس  :1تصویر شماره 

، H&Eآمیطزی  نطگموش های گروه های کنترل مناطی و م وطو. )ر

  (40xبزرگ نیایی 

 

 
 

هطای های التهابی در جزایطر ننگرهطانس مطوشناوذ شدید سلول ج(

 دز دارو(.  7گروه پیشگیری )دریافو 
 

 
 

هطای گطروه ناوذ سلول های التهابی در جزایر ننگرهطانس مطوش د(

 دز دارو(. 0درمانی )دریافو 
 

گرهطانس پطانکراس نیای میکروسکوپی  جزایز نن :2 تصویر شماره

، H&Eآمیطزی  موش های گطروه هطای پیشطگیری و درمطان. )رنطگ

  (40xبزرگ نیایی 
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پرخونی، خونریزی و نکروز هیراه با تخریب سلول هطای جزیطره و( 

 ننگرهانس،
 

 
 

 فیوروز در جزیره ننگرهانس ی(
 

نیای میکروسکوپی  جزایز ننگرهطانس پطانکراس  :3تصویر شماره 

  (40x، بزرگ نیایی H&Eآمیزی  پیشگیری )رنگموش های گروه 
 

 بحث
در  کاربنوکسططولونر اثططدر ایططن مهالعططه بططه بررسططی 

 C57BL/6خالص  نژاد نرهای موشدر  یینخودا یابود

ایططن دارو میططزان نشططان داد کططه مططا  مهالعططه. پططرداختیم

را  TNF-αو  IL-1β ،IL-6های پیا التهطابی سایتوکاین

ه پیشطگیری و درمطانی( ی درمان شطده )گطروهادر موش

های دیابتی درمان افزایا می دهد که در مقایسه با موش

بطود. بطه دار یتااوت معنط ینانشده )گروه کنترل م وو( 

رسد که کاربنوکسولون در این مهالعه با افطزایا نظر می

التهابی باع  ایااد اثرات سطیی های پیابیان سایتوکین

و  Zündorfت های دیطابتی شطده اسطو. مهالعطادر موش

بطا  یسطلول یوسی که کاربنوکسولون نشان دادهیکاران 

مطرگ  یاو باع  افطزا یا دادهرا افزا 4NMDA واسهه

                                                 
1. N-methyl-D-aspartate 

در مهالعه ای مشطخص  .(24)شودیدر نورون ها م یسلول

شططد کططه تاططویز کاربنوکسططولون بططه مقططدار زیططاد اثططر 

حسططینی جزنططی و هیکططاران کططه از  .(24)داردکشططندگی 

دزهططای مختلططف کاربنوکسططولون بططرای کططاها التهططاب 

سططالیونلا انتریکططا در مططوش  2سططاکاریدناشططی از لیپططوپلی

 کاربنوکسطولون mg/kg 24استااده کردند نشان داد کطه دز 

شطود و ها میباع  کم ترین میزان مرگ و میر در موش

را در  LPSدزهای بطانتر درصطد مطرگ و میطر ناشطی از 

و  Liاز طططرف دیگططر  .(24)دهنططدهططا افططزایا مططیمططوش

هیکاران نشان دادند که کاربنوکسولون در غلظطو بطان 

(3μmol/L 04 اثرات سیی سطلولی قابطل تطوجهی روی )

دارد، به طوری کطه بطه جطای  0RAW 264.7سلول های 

 .(22)شططودباعطط  افططزایا آن مططی 0HMGB1کططاها 

HMGB1 هططای پططیا ه بططرداری سططایتوکاینفططاکتور نسططخ

التهابی اسو که نقطا مهیطی در اخطتلانت خطودایینی 

ایطن پطروتوین از ماکروفاژهطا،  .(23)کنطدمختلف ایاطا مطی

، LPSهططایی کططه در معططر   1هططا و پیتوسططیومونوسططیو

TNF  یاIL-1β چنین بطه شود. همفعال شده اند ترشح می

های آسیب دیطده و نکروتیط  صورت غیرفعال از سلول

به محیط کشو  HMGB1آزاد می گردند. اضافه کردن 

 ،TNF ،IL-1β ،IL-1α ،IL-1Raها، آزادسطازی مونوسیو

IL-6 ،IL-8 ،MIP-1α  وMIP-1β (20)کنطدرا تحری  می. 

و هیکطططاران نشطططان داد کطططه  Fuچنطططین مهالعطططات هطططم

HMGB1  باع  افزایا تولید سطایتوکاین هطایIL-1β ،

IL-6  وTNF-α هطططای در مطططوشC57BL/6  موطططتلا بطططه

از طرفططی در  .(02)شططودمططی 7حططاد یسططندروا زجططر تناسطط

ی که اخیراً انااا شد، نتایج نشان داد کطه درمطان امهالعه

باعطط  کططاها بیططان  HMGB1بططادی ضططد بططا آنتططی

 TNF-αو  IL-1βهططای پططیا التهططابی ماننططد سططایتوکاین

و هیکاران بطر روی مطدل  Zhangمهالعات  .(21)شودمی

موشی آسم نوتروفیلی  نشان داد که ارتواط م وتطی بطین 

                                                 
2. Lipopolysaccharide (LPS) 

3. Micromole per liter 

4. Murine macrophage like RAW 264.7 cells 

5. High mobility group box1 

6. Pituicyte 

7. Acute respiratory distress syndrome 
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و التهاب مااری هوایی با واسهه  HMGB1افزایا بیان 

کططه القططای طططوریوجططود دارد، بططه Th17هططای سططلول

HMGB1 هططای باعطط  افططزایا پلاریزاسططیون سططلولTh17 

 (.27،28)کندمیرا سرکوب  Th17های شده و مهار آن پاسخ

و هیکططاران کططه رابهططه بططین  Shiچنططین مهالعططات هططم

را در بییطاران موطتلا  HMGB1و  Th17هطای سایتوکاین

بططه آرتریططو روماتوئیططد بررسططی کردنططد نشططان داد کططه 

HMGB1  باعطط  افططزایا تیططایز بططهTh17  در شططرایط

رسد ین مهالعه به نظر میدر ا .(29)می شود 4آزمایشگاهی

 HMGB1کططه کاربنوکسططولون از طریطط  افططزایا بیططان 

های پیا التهابی شطده و باع  افزایا میزان سایتوکاین

 افزایا پیدا کرده اسو. Th17در نتیاه تیایز به سیو 

 بطه T CD4+هطای نشان داده شده اسو که تیایز سلول

 هطایینبه نو  سایتوکا Tregهای یا سلول Th17های سلول

کططه فططاکتور رشططد طططوریبططه (،0)محططیط بسططتگی دارد

را القطا  Tregهای ( تولید سلولβ-TGF) 2بتا-تغییردهنده

)کطه در  IL-6هیطراه بطا  TGF-βکنطد، در حطالی کطه می

را  Tregهطای مهالعه ما افزایا یافته اسو( تولیطد سطلول

های پیا التهابی مهار کرده و باع  افزایا تولید سلول

Th17 توان گاو کطه تعطادل بطینپس می (.0،34،34)شودمی 

 (1)شطودکنترل مطی IL-6به وسیله  Th17و  Tregهای سلول

و فراوانی این دو جیعیو سلولی ارتواط معکوسی با هطم 

و هیکاران در مدل موشی آرتریو  Garbers (.34)دارند

کننطده بادی خن طیالقا شده با کلاژن نشان دادند که آنتی

هطای ( با کاها درصد سطلولIL-6R) IL-6ضد گیرنده 

Th17 های و افزایا درصد سلولTreg به ططور مشخصطی 

مهالعطات چنطین هم (.32)دهدمیزان بییاری را کاها می

Ryba-Stanisławowska  نشان دادند مقادیر و هیکاران

که در بییطاران موطتلا بطه دیابطو نطو   IL-6افزایا یافته 

 به سطیو Treg/Th17تعادل شود، باع  تغییر ی  دیده می

از طرفطی مهالعطات  (.1)شطودمی Th17های التهابی سلول

Ryba  و هیکاران نشان داد کهTNF-α  کطه در مهالعطه(

                                                 
1. In vitro 

2. Transforming growth factor-β (TGF-β) 

را  Tregهطای ما افزایا پیدا کرده اسو( فراوانی سطلول

دهطد و درمطان بطا کطاها مطی T1Dهای موتلا به در بچه

ثر م وتی در شرایط آزمایشگاهی ا TNF-αبادی ضد آنتی

پس بطه عنطوان  .(33)گااردها میروی جیعیو این سلول

توان گاو که کاربنوکسطولون بطا القطای ی  فرضیه می

HMGB1 هطای پطیا التهطابی باع  افزایا سطایتوکاین

IL-1β ،IL-6  وTNF-α  شططده، سططپسIL-6  بططا افططزایا

و کاها فراوانطی سطلول هطای  Th17های فراوانی سلول

Treg  وTNF-α هطای با کاها فراوانی سطلولTreg  باعط 

هطای بررسیدر  اند.تشدید بییاری دیابو تیپ ی  شده

های التهابی به پاتولوژی، شاهد افزایا شدت ناوذ سلول

هطای درمطان شطده مطوش جزایر ننگرهانس پانکراس در

گروه پیشگیری نسوو به گروه دیابتی کنترل بطودیم کطه 

دار آماری مشطاهده شطد کطه نشطان دهنطده اختلاف معنی

ت بییططاری در ایططن گططروه اسططو. از طرفططی افططزایا شططد

ضططایعات پرخططونی و ادا در گططروه درمططانی و نکططروز و 

خطونریزی در گططروه پیشطگیری نسططوو بطه گططروه کنتططرل 

دار نوود، تری داشو اما اختلافات معنیم وو شدت بیا

شده با های درمانهم چنین شدت فیوروز جزایر در گروه

تطر از گطروه یاهای پیشگیری و درمطانی( بطدارو )گروه

 .دار نووددیابتی کنترل بود، هرچند نتایج معنی

و هیکطاران در شطرایط  Ngamjariyawatمهالعات 

آزمایشططگاهی نشططان داد کططه کاربنوکسططولون در محططیط 

 IL-1βو  IFN-γهای پطیا التهطابی کشو حاوی سایتوکین

هطای بتطای تولیدکننطده به عنوان القاکننطده مطرگ سطلول

اثطر محطافظتی ایاطاد نکطرد بلکطه باعط  انسولین نه تنهطا 

کططه در راسططتای  (30)هططای بتططا شططدافطزایا مططرگ سططلول

 مهالعه ما بود.

 Th17های اند که سلولمهالعات مختلف نشان داده

نقشی حیاتی در پاتوژنز بییاری دیابو تیپ ی  دارند و 

هطا اثطرات سطییو مشت  از این سطلول IL-17سایتوکاین 

 ططوری کطههطای بتطا انسطانی دارد، بطهسلولی روی سلول

 های جزایطر پطانکراس افطزایاهای التهابی را در سلولپاسخ

ها شدت را در این سلول IL-1βداده و اثر پروآپوپتوزی 
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چنطین نشطان داده شطده اسطو کطه هطم (.30،31)بخشطدمی

 ،IL-1βالتهطابی های پیابا القای سایتوکین Th17هایسلول

IL-6  وTNF-α های التهابی بافتی را تشطدید و کیوکاین

بطه بافطو اجرایی  T هایباع  بسیج شدن سلولرده و ک

و  Emamaulleeاز طرفی مهالعطات  (.37)دنشوهدف می

بادی علیطه و آنتی IL-25هیکاران نشان داد که درمان با 

IL-17  و مهططار  تططورا جزایططر پططانکراسباعطط  کططاها

باع   IL-17بادی علیه و آنتی IL-25با  Th17های سلول

التهابی اختصاصی و افزایا  Tی هاکاها ارتشاح سلول

بطه . (38)شطودتنظییی در اطراف جزایطر مطی Tهای سلول

هطای پطیا التهطابی بطا القطای رسد که سایتوکایننظر می

هطای باعط  افطزایا ناطوذ سطلول Th17تیایز به سطیو 

 اند.التهابی به جزایر ننگرهانس پانکراس شده

، شططاهد FBSدر ارتوططاط بططا نتططایج ارزیططابی میططزان 

هطای درمطان دار میزان این پارامتر در مطوشافزایا معنی

ولون نسوو به موش های درمطان نشطده شده با کاربنوکس

بودیم که نشان دهنده افزایا تخریب سلول هطای بتطای 

 پانکراس و کاها تولید انسولین می باشد.

 در پایان، صرف نظر از مشکلاتی که در اناطاا ایطن 

 

تطوان بطه القطاک بییطاری تحقی  داشتیم که از آن جیله می

هطا در ی ، زنده نگهداشتن موش نو دیابو خود ایین 

طی القاک بییاری دیابو تیپ ی ، تهیطه دشطوار عصطاره 

هطای هیوژنیزه پانکراسی و جداسازی بسیار سخو سلول

توان گاو که اگرچه کاربنوکسولون دارای طحالی، می

اثطرات ضطد التهططابی و محافظطو سطلولی اسططو، بطه نظططر 

رسد کاربنوکسولون با افزایا تولید سایتوکاین هطای می

بطه  T CD4+ع  القای تیایز سلول هطای پیا التهابی، با

Th17  و مهار تیایز بهTreg های التهابی شده، ناوذ سلول

بطططه جزایطططر پطططانکراس را افطططزایا داده، و بطططا تخریطططب 

 FBSهای بتای تولید کننده انسولین باع  افزایا سلول

یطط  در مططوش هططای  نططو و تشططدید بییططاری دیابططو 

C57BL/6 .شده اسو 
 

 سپاسگزاری
ن این مقاله مراتب سپاس خود را نسوو به نویسندگا

و هطم چنطین  ارومیطه دانشگاه فناوری پژوهشکده زیسو

آقای حقی مسوول آزمایشگاه آسطیب شناسطی دانشطکده 

 .دامپزشکی دانشگاه توریز ابراز می دارند
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