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  چكيده

هدف از اين  .كند هاي پيش التهابي را مهار مي پنتوكسي فيلين توليد سايتوكاين .باشد ميتعديل گر ايمني و ضد التهاب  فيلين پنتوكسي: زمينه و هدف

 peroxisome proliferator- activated receptor gammaثير آن در بيـان ژن  أو ت در موش 1 تيپدر درمان ديابت  فيلين پنتوكسي مطالعه بررسي اثرات

(PPAR-γ) بود.  

  

بـه مـدت    فيلـين  پنتوكسـي ها تحت درمان  با   ، موش C57BL/6نژاد خالص  هاي نر در موش بعد از القائ ديابتدر اين مطالعه تجربي : بررسي روش 

 پـس از ابـتلا بـه ديابـت     21و  14، 7، 0سـطح  قنـد خـون در روزهـاي      .تنـد قـرار گرف )  هر كيلوگرم وزن بدن يگرم به ازا ميلي100روزانه (روز  21

 تغييـرات  در بيشـتر  تحقيقـات . وسيله تست الايزا مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد  ه ها ب ميزان توليد سايتوكاين هاي طحالي از نظر سلول .گيري شد اندازه

هـاي تـي    هاي آماري بـا اسـتفاده آزمـون    داده .گرفت قرار آزمايش مورد  PPAR-γژن  semi-quantitative RT-PCR به وسيله طحال در ايمني سيستم

  .دانشجويي و آناليز واريانس تجزيه و تحليل شدند

  

بـه طـور قابـل تـوجهي باعـث       فيلين پنتوكسي درمان با .هاي ديابتي شد مانع از افزايش قند خون در موش فيلين پنتوكسي به وسيلهدرمان  :ها يافته

 PPARγ ژنو افزايش بيان  IL- 10 ضد التهابي ه باعث افزايش سطح سايتوكاين در حالي ك ،گرديدIFN-γ و IL-17 هاي پيش التهابي سايتوكاينمهار توليد 

   .)>05/0p(در مقايسه با گروه كنترل ديابتي شددر طحال  

  

 بـه وسـيله  ناشـي از القـا    1بتا پانكراس در طي ديابت نوع  هاي ممكن است اثر درماني در برابر تخريب خودايمن سلول فيلين پنتوكسي: گيري نتيجه

STZ در موش داشته باشد.  

  

  PPAR γ ، سايتوكاين،فيلين  پنتوكسي، 1ديابت نوع : كليدي هاي واژه

  
  شناسي گروه ميكروب ، دانشكده دامپزشكي، اروميه دانشگاهاروميه،  ،دليرژ نوروز :نويسنده مسئول*

Email: n.delirezh@urmia.ac.ir   
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 مقدمه

ديابت تيپ يك يـا ديابـت مليتـوس وابسـته بـه      

ه اندام است كه ب ـ انسولين، يك بيماري خود ايمن ويژه 

افتد و در اين بيمـاري   خودي اتفاق ميه ب صورت خود

هــاي بتــاي توليــد كننــده انســولين در   تخريــب ســلول

مــزمن پــانكراس  التهــاب ).1(افتــد پــانكراس اتفــاق مــي

)insulitis( هاي سلولبه  وسيله هاي بتا  يب سلولتخر و 

+اتوراكتيـو  T هـاي  لنفوسيتويژه ه ايمني ب
CD4 وCD8⁺، B 

ــا، ســل ــاژ ه ــدريتيك و ماكروف ــا ســل دن ــ ه  وجــوده ب

مختلف معلوم گرديده كه در  هاي هدر مطالع .)2(آيد مي

 Th1هـاي ســلولي   ايجـاد بيمـاري ديابــت تيـپ يــك رده   

 جمله از مختلفي هاي سايتوكين .باشند درگير مي Th17و

IFN-α ، TNF-α، IL-1 چنين هم و IL-17 ديابت ايجاد در 

 كـه  شـود  مـي  تصـور  كـه  حالي در هستند موثر 1 نوع

 TGF-β و   IL-10،IL-4 جمله از التهابي ضد هاي سايتوكين

 از يكـي  .)3(دارنـد   مـي مه نقش بيماري از جلوگيري در

 روشن براي بيماري از مختلف كلينيكال پري هاي مدل

 و انسـان  در 1 نـوع  ديابـت  پاتوژنيـك  مكانيسـم  شدن

اســــتفاده از  جديــــد درمــــاني هــــاي روش تســــت

ــين  .اســــــت )Streptozotocin, STZ(استرپتوزوتوســــ

 پـانكراس  بتـا  هـاي  سـلول  توكسـين  استرپتوزوتوسين

 هـاي  گونه در متوالي و كم دوز با كه زماني و باشد مي

 شـود،  تجـويز    C57BL/6از جملـه مـوش نـژاد    حسـاس 

. )4(شـود  مـي  پـانكراس  جزايـر  در التهـاب  ايجاد سبب

مشتقات متيل گـزانتين،   از )pentoxifylline(فيلين پنتوكسي

  (Phosphodiesterase ,PDE) مهاركننـده فسـفودي اسـتراز   

 التهـابي  ضـد  و ايمنـي  گر تعديل خواص داراي كه است

پنتوكسي فيلين سالها در درمان بيماري هاي  .باشد مي

فســفو دي اســترازها از  .)5(شــد مــيه عروقــي اســتفاد

ــزيم  ــانواده آن ــطح    خ ــيم س ــه در تنظ ــتند ك ــايي هس ه

داخـل ســلولي از  cGMP و cAMPنوكلئوتيـدهاي حلقـوي   

هـاي غيـر فعـال     نها به متابوليـت آطريق كاتاليز تجزيه 

ــش دارد ــق   .نق ــن طري ــفو دي اســترازها در  از اي فس

هـاي   هاي ايمني سبب افزايش توليـد سـايتوكاين   سلول

هــاي ضــدالتهابي  ش التهــابي و كــاهش ســايتوكاينپــي

باعـث   مهاركننده فسـفودي اسـتراز  هاي دارو. گردد مي

التهابي و افـزايش توليـد    كاهش توليد مدياتورهاي پيش

هــاي ايمنــي   مــدياتورهاي ضــد التهــابي در ســلول   

هـاي اخيـر نقـش تنظـيم كننـده       در سـال ). 6(شـوند  مي

مــورد ن پنتوكســي فيلــيسيســتم ايمنــي و ضــدالتهابي 

به دليل اين كه اين دارو باعـث   ،توجه قرار گرفته است

هـاي پـيش    سـاير سـايتوكاين   وTNF-α سـركوب توليـد  

 و برون تنـي  به صورت IL-12 و IFN-γ التهابي از جمله

 در فيلـــين پنتوكســـي .)7و 8(شـــود مـــي درون تنـــي

ــوگيري ــرفت از جلـ ــدل پيشـ ــانوري مـ ــي جـ  از برخـ

 ايمـن  خـود  كارديتميو جمله از ايمن خود هاي بيماري

ــي ــفالوميليت)9(تجرب ــودايمن ، آنس ــي خ و  )10(تجرب

  .ثراستؤم )11(اجونت آرتريت

 peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma (PPAR-γ)  نوكلئار اسـتروئيد   بزرگ از خانواده

هـاي مختلفـي كـه     بيـان ژن باشد كـه در   ميرسپتورها 

ز سلولي و آپوپتوز تنظيم كننده متابوليسم انرژي، تماي

و  PPAR-γنشـان از نقـش    هـا  همطالع. هستند نقش دارد

التهـابي و   هاي پاسخكننده تنظيم به عنوان ليگاندهايش 



   PPAR-ɤ در موش و تأثير آن بر بيان ژن 1بر ديابت تيپ  فيلين اثرايمونوتراپيوتيك پنتوكسي

 

�١٠ )97شماره پي در پي (1394ـارديبهشت 2ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره 

هاي ايمني  سلولايمني از جمله تنظيم تمايز و گسترش 

ــاژ،  ــه مونوســيت، ماكروف هــاي كشــنده  ســلولاز جمل

 Th1/Th2هـاي   پاسـخ  تغييـر چنين در تنظيم  و هم طبيعي

  .)12(باشد ميثر ؤم

هدف از مطالعه حاضـر بررسـي اثـر درمـاني     

هاي  در موش PPAR-γ ژن بر ميزان بيانپنتوكسي فيلين 

                 ديـــابتي شـــده بـــا استرپتوزوتوســـين و ارتبـــاط آن 

 IL-17 و IL-10,IFN-γ هــاي  بــا ميــزان بيــان ســايتوكاين

  .باشد مي

  

  بررسي روش

 كـه بـر روي   باشـد  مـي مطالعه تجربي يك اين 

تـا   6با محدوده سني  C57BL/6هاي نر نژاد خالص  موش

كـه از انيسـتيتو پاسـتور ايـران     ) گـرم  15ـ ـ20(هفته  8

هـا در   ايـن مـوش  . ، انجـام شـد  خريداري شـده بودنـد  

حيوان خانه دانشكده دامپزشـكي دانشـگاه اروميـه در    

شرايط استاندارد آب، غذا، دما و نـور كـافي نگهـداري    

ــدند ــه مر .ش ــلاق   كلي ــه اخ ــق در كميت ــن تحقي ــل اي اح

. ييـد قـرار گرفـت   أپژوهشي دانشـگاه اروميـه مـورد ت   

تـايي   5ها بـه صـورت تصـادفي بـه سـه گـروه        موش

بودند   ميهاي سال شامل موش اولگروه  .تقسيم شدند

كه تحت هيچ تيماري قرار نگرفتند و فقط بافر سـيترات  

شـامل   دومگـروه  . شـد  ميها تجويز  به آن Ph =5/4 با

هاي ديابتي بودند كـه تنهـا ديابـت در آنهـا القـاء       موش

شامل موش  سوم گروه). گروه كنترل ديابتي(شده بود

هايي بودنـد كـه بعـد از القـاء ديابـت تحـت درمـان بـا         

) گـرم بـر كيلـوگرم روزانـه     ميلـي  100(پنتوكسي فيلين

روزمتوالي به صـورت داخـل صـفاقي  قـرار      21براي 

  ).گروه تحت درمان(گرفتند 

 streptozotocin (  STZ(بــل از تجــويز هــر دوزق

شـدند و حتـي    مـي ها به مدت چهار ساعت ناشتا  موش

سـپس   ،شـد  مـي آوري  هـا نيـز جمـع    پوشـال بسـتر آن  

STZ(Sigma, Germany)   را به صورت داخل صفاقي تا پـنج

ــت  ــوالي درياف ــيروز مت ــد  م ــي 40(كردن ــر  ميل ــرم ب گ

 pH =5/4 اميكروليتر سيترات بافر ب ـ 200در كيلوگرم 

ها زمـاني   موش). شد ميدقيقه قبل از تجويز حل  10كه

شدند كه ميزان قندخون ناشـتا   ميديابتي شده ارزيابي 

  .)13(بودگرم بر دسي ليتر  ميلي 250 ها بيشتر از آن

بـدين منظـور   به منظور بررسي قندخون ناشتا 

هاي انسوليني بعد از مقيـد كـردن    سرنگ با استفاده از

گيري كـرده و   ها اقدام به خون آن مييد دها از ور موش

ــيلهســـپس                دســـتگاه خودكـــار گلوكـــومتر بـــه وسـ

(Accu-Chech Compact plus, Irland)   ميزان گلوكز خون

پـس از   21و روز  14روز  ،7روز  ها در روز صفر، آن

  .القاء ديابت و شروع درمان بررسي شد

 هـا نخـاعي   روز پس از آغاز درمـان مـوش   21

هـا تحـت شـرايط اسـتريل      شده وسپس طحـال مـوش  

ليتـر   ميلي 5خارج گرديد و بعد از قطعه قطعه شدن در 

درصـد   10حاوي  )RPMI-1640 )Sigma, USA محيط كشت 

FBS )Gibco, Germany( بافــت حاصــل از تــوري . لــه گرديــد

متر جهت تهيـه سوسپانسـيون    ميلي 2/0به قطر   ميسي

هـاي   ر حـذف گلبـول  بـه منظـو  . سلولي عبور داده شـد 

دقيقـه در دور   10قرمز پـس از سـانتريفيوژ بـه مـدت     

مـول  15/0(ليتـر بـافر ليـز كننـده      ميليگرم بر  5،  200
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 1/0مول بي كربنات پتاسـيم و   ميلي 10كلريد آمونيوم، 

بر روي رسوب سـلولي بـه   ) pH=2/7با  EDTAمول  ميلي

دقيقه ضـمن افـزودن    5پس از . دست آمده افزوده شد

دقيقـه   10ليتر محيط كشت بار ديگر بـه مـدت    ليمي 10

ــد  g 200در دور  ــانتريفيوژ گردي ــوب  . س ــپس رس س

درصـد بـه    FBS 10حاوي  RPMIسلولي در محيط كشت 

 رشپـس از شـما  . حالت سوسپانسيون در آورده شـد 

سـلول در   2×106 ها، سوسپانسـيون سـلولي بـا    سلول

ي هـا در پليـت هـا    ايـن سـلول  . ليتر از آن تهيه شد ميلي

  ليتـر  ميكروگـرم بـر ميلـي    2 خانه در حضور 24كشت 

Concanvalin A (Con A, Sigma)  ــه مــدت ســاعت در  72ب

پـس از طـي   . درصد كشت داده شـدند  CO₂ 5انكوباتور 

  . آوري شد ها جمع اين مدت مايع رويي آن

              وIFN-γ ، IL-17هــاي  بــراي ســنجش ســايتوكين

IL-10 هـــاي الايـــزا از كيـــت)Bendermed Co., Germany (

استفاده شد و بر طبق دستورالعمل مندرج در دفترچـه  

  .ها اقدام گرديد راهنماي هر كدام از كيت

ــان ژن   ــراي بررســي بي ــل   PPAR-γ :RNAب كام

 Reagent kit (GIBICOL TRIZOL( وسـيله ه هـا ب ـ  طحال مـوش 

جـذب   مقدار گيري اندازه با RNA غلظت .استخراج گرديد

         و در شـد  تنظـيم  وگرم در ميكروليتـر ميكر 1 به نوري

 ̊ C80- 1بـا   رونوشت بـرداري معكـوس   .نگهداري شد  

                بـــا اســـتفاده از كيـــت  كامـــل  RNAاز ميكروگـــرم 

BcaBEST RNA PCR Kit Ver.1.1  ) (Takara, Japan  انجـام شـد .

DNA  اي  بـــا اســـتفاده از واكـــنش زنجيـــره   مكمـــل

 25 واكـنش  حجـم در  شـد،  يـر تكثآمپلـي   )PCR(پليمراز

ــر  ــر  5/2 شــاملميكروليت ــافرميكروليت  PCR×10 ،1   ب

 1  ،مـول در ليتـر   ميلي 5/2از هر dNTPهر از  ليترميكرو

 Ex Taq DNA polymerase )Takara, Japan(،    1واحـــد از 

ميكروليتر از هـر پيكومـول    1، مكمل DNAميكروليتر از 

 PPARγ, sense 5‘ -GAG ATG CCA TTC TGG CCC ACC )پرايمـر؛ 

AAC TTC GGA-3 و antisense 5‘- TAT CAT AAA TAA GCA TCA 

ATC GGA TGG TTC-3‘;  β-actin, sense 5‘-TGG AAT CCT GTG 

GCA TCC ATG AAA C-3‘و antisense 5‘-TAAAAC GCA GCT CAG 

TAA CAG TCC G-3‘)  

شــرايط ترمــال ســايكلر بعــد از بهينــه ســازي 

 30دقيقـه،   5گراد به مدت  سانتي c7 ̊ رسيكل د 1:شامل

 β-actin controlسيكل براي26 و( PPAR-γ سيكل براي ژن 

fragment(  ثانيـه،    30گراد بـه مـدت   درجه سانتي 95در

درجـه   50و(  PPARγبـراي ژن  گـراد   درجـه سـانتي   55

 30بـه مـدت    )β-actin control fragmentگراد بـراي   سانتي

و سـيكل   دقيقه 1مدت  گراد به درجه سانتي 72ثانيه و 

  .دقيقه 8گراد به مدت  درجه سانتي 72نهايي 

 2بـر روي ژل آگـارز    PCRشـده  تكثير قطعات  

ــد ــا   درص ــپس ژل ب ــد و س ــورز ش ــديوم  الكتروف               اتي

ــد  ــگبرمايــ ــده و  رنــ ــزي شــ ــا  آميــ ــتگاهبــ                   دســ

electrophoresis gel imaging system (UVP) بــرداري  عكــس

بيـان ژن مـورد نظـر از    ميـزان  گيـري   براي اندازه .دش

بانـدهاي روي  PPAR-γ/β-actin .جذب نـوري   نسبت

  .ژل استفاده گرديد

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

آمـاري آنـاليز واريـانس    هاي  و آزمون SPSSافزاز  نرم

  .تست توكي تجزيه و تحليل شدنديك طرفه و 
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  ها يافته

هـا در   ون ناشـتا مـوش  بررسي ميـزان قنـد خ ـ  

پنتوكسـي   روز پس از تجويز 21ها در طي گروه  ميتما

هاي ديابتي كـه دارو   نشان داد كه در گروه موش فيلين

نسبت به گروه ) گروه تحت درمان(دريافت كرده بودند

گــروه (شــاهد ديــابتي كــه دارو دريافــت نكــرده بودنــد

تـر   پايين)>05/0p(داري به صورت معني) كنترل ديابتي

  )1نمودار (ده استبو

-IL و  IFN-γميــزان ســايتوكين هــاي پــيش التهــابي  

توليد شده در مايع رويي كشت سلول هاي طحـالي  17

در گروه درماني كاهش و در عوض سـطح سـايتوكين   

ــابي   ــد الته ــان    IL-10ض ــي داري را نش ــزايش معن اف

  ).2نمودار(داد

در طحال موش  PPAR-γبراي بررسي ميزان بيان ژن 

روز از آغاز درمان از  21تي شده پس از طي هاي دياب

   Semi-quantitative RT-PCR  نتـايج  . استفاده شـد

روز از آغـاز درمـان    21ما نشان مي دهـد كـه بعـد از    

به طـور معنـي داري    PPAR-γژن  mRNAميزان بيان 

در طحال موش هاي تحت درمان افزايش يافته است و 

يابتي و سالم هيچ تفاوت معني داري بين گروه كنترل د

  ). 3نمودار(وجود نداشت 
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   PPARγژن  RT-PCR mRNAناليز آ.پنتوكسي فيليندر طحال موش هاي ديابتي شده تحت درمان با  PPAR-γ بيان ژن :3نمودار

  سطح معني داري در مقايسه با گروه كنترل ديابتي و گروه سالم* 

  

  بحث

ــايج  ــنت ــاي همطالع ــش    ه ــان از نق ــته نش گذش

بـه  پنتوكسي فيلين در كاهش قند خـون حيوانـات مبـتلا    

درمـان بـا   ر اين مطالعـه اقـدام بـه    د). 22(دهد ميديابت 

پس از اطمينان از افـزايش قنـد خـون و     فيلين پنتوكسي

هـاي گـروه درمـاني شـده      موش  ميبيماري در تما القاء

 فيلين پنتوكسيدهد  مينتايج به دست آمده نشان . است

موجب كاهش قند خون در گروه درماني نسبت به گروه 

 پنتوكسـي مهـم   گردد كه نشان از نقش ميكنترل ديابتي 

  . در كنترل پيشرفت بيماري و درمان آن داردفيلين 

 عامـل مهـاري در   دهد ميتحقيقات گذشته نشان 

ــلول  ــب س ــوگيري از تخري ــاي  جل ــلول βه ــاي س  Th2 ه

 .كنـد  مي  IL-10و  IL-4هاي  باشند كه توليد سايتوكاين مي

با توليد سايتوكين هاي پيش  Th1هاي  سلول در حالي كه

سازي  باعث فعال IL-12 و IFN-γ   ،TNF-α جمله التهابي از 

هاي سايتوتوكسيك شده كـه مسـبب    سل Tماكروفاژ و 

از اين طريـق   و باشند ميپانكراس  βتخريب سلول هاي 

هـاي بتـا پـانكراس ايفـا      در تخريـب سـلول    مـي نقش مه

پنتوكسـي فيلـين مشـابه سـاير داروهـاي       .)14(كنند مي

و  Th1هــاي  باعــث مهــار ســلول  cAMP افزاينــده ســطح 

 IFN-γ و IL-2التهابي هاي پيش ممانعت از توليد سايتوكاين

  ).15(اثر مهاري ندارد Th2ولي بر  ،شود مي

IL-10  ــايتوكاين ــه س ــابي   از جمل ــاي ضــد الته ه

ــيمه ــردن      م ــدود ك ــلي را در مح ــش اص ــه نق ــت ك اس

هـاي بـافتي    هاي التهابي و ممانعت از ايجاد آسيب پاسخ

اين سايتو كـاين بـه عنـوان فـاكتور     ). 16(كند  يمرا ايفا 

). 17(مهار كننده ساخت سايتوكاين شناخته شـده اسـت  

به صورت اگزوژنـوس   IL-10مطالعات نشان داده اند كه 

هـاي   پروبيوتيـك بـه وسـيله   يا بـا اسـتفاده از القـاء آن    

در  1خوراكي در موش باعث جلـوگيري از ديابـت نـوع    

  ).18(شود ميها  موش

نقش   IL-17 سايتوكاين توليد با Th-17 اي ه سلول

هـاي خـود ايمـن از جملـه      در بسياري از بيمـاري   ميمه

را  1مولتيپل اسكلروز، روماتوئيد آرتريت و ديابت نـوع  
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سـايتوكين پـيش التهـابي اسـت كـه       IL-17. باشد ميدارا 

نقش آن در بيماري ديابت، تحريك توليد نيتريك اكسايد 

ــلول   ــق س ــه از طري ــاي  ك ــك    βه ــه تحري ــخ ب در پاس

بـا  ماكروفاژهـاي فعـال شـده     به وسـيله  سايتوكايني و

 βهـاي   شود كه باعث تخريب سلول ميسايتوكاين توليد 

ــي ــود م ــ20(ش ــم و) 19ـ ــين  ه ــزايش   IL-17چن ــث اف باع

انفلتراسيون نوتروفيل و ماكروفاژ و در نهايت  با القـاء  

 بــه وســيله هــاي پــيش التهــابي    توليــد ســايتوكاين 

ها سـبب بسـيج    ژهاي فعال شده و القاء كموكينماكروفا

  ).21(شود ميسبب  به بافت پانكراس را Th1 هاي سلول

دار سطح  افزايش معنينشان از تحقيق  نتايج اين

هـاي   به همراه كاهش سطح سـايتوكاين  IL-10 سايتوكاين

از جمله عوامل مهم  دهد كه ميIFN-ɣ  و IL-17پيش التهابي 

هـاي ديـابتي مـورد مطالعـه     در كنترل و درمان مـوش  

   .باشد مي

براي بررسي چگونگي روند مولكـولي ايـن اثـر    

ميـزان بيـان    در كنترل بيماري ديابت خود ايمن، مهاري

mRNA  ژن PPARγ هاي ديابتي شده با  در طحال موشSTZ 

مورد تحقيق قـرار  نيمه كمي  Real time PCR از طريق

  .گرفت

PPAR-γ نقــش ي هــاي مختلفــ در تنظــيم بيــان ژن

ــرژي، تمــايز ســلولي و  متابوليســم كــه شــامل؛دارد  ان

دهـد   مـي امروزه نتايج تحقيقات نشان  .شود مي آپوپتوز

ــه  ــي و    PPAR-γك ــاي ايمن ــنش ه ــايش درواك ــد ه و ليگان

گذشته نشان داده  هاي همطالع. )12(ثر هستندؤالتهابي م

هـاي التهـابي نقـش     درتنظيم بيان سـايتوكاين  PPARγكه 

ــ PPARγ .دارد ــان ژن   ب ــده بي ــيم كنن ــي تنظ ــور منف ه ط

و  PPARγ ).22(باشـد  مـي در ماكروفـاژ   IFN-γسـايتوكاين  

باعث كاهش توليد آنسفالوميليت  درمانليگاند هايش در

در  PPAR-γ). 23و 24(اسـت  شـده   Th1هاي  سايتوكاين

هاي ايمني به سمت  ها و شيفت پاسخ بلوغ دندريتيك سل

Th2 و بافت قلبي و ) 26(و در بافت كلون) 25(ثر استؤم

شـده    IL-4باعـث افـزايش سـطح    )27(سـلولهاي طحـالي  

  .است

در سـطح  PPARɣ  حاضـر بيـان ژن    در مطالعـه  

mRNA هاي ديابتي شـده افـزايش داشـته     در طحال موش

ضـد   كه ايـن هـم زمـان بـا افـزايش سـطح سـايتوكاين       

 هاي پيش التهابي و كاهش سطح سايتوكاين IL-10 التهابي

IL-17 وIFNγ ده استبو.   

دو فـاكتور نسـخه    Th1/Th2هـاي   در تمايز سلول

 Tتمـايز  ). 28(نقـش مهـم دارنـد    GATA-3و  T-betبرداري 

 GATA-3و باشـد   مي T-betبه عهده  Th1هاي نابالغ به  سل

 PPARγگزارش شده كه . شود مي Th2باعث تمايز آنها به 

 درمـان در از اين طريقشده و  GATA-3سازي  باعث فعال

  بر پاسـخ  PPARγثير أولي ت ،)26(ثر بوده استؤمكوليت 

Th17 مورد بررسي قرار نگرفته است.  

  

  گيري نتيجه

ــر   ــين داراي اث بــه طــور خلاصــه پنتوكســي فيل

در مـوش   STZدرماني بر ديابت خود ايمن القاء شده بـا  

 هاي هاساس مطالع بر و ومطالعه حاضر نتايج . باشد مي

طريـق افـزايش    از پنتوكسـي فيلـين    ممكن استمشابه 

باعـث شـيفت    GATA-3 سـازي   و با فعال  PPARγبيان ژن 

 .شود Th17هاي  تضعيف پاسخ و Th2به سمت  Th1پاسخ 
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افـزودن ايـن دارو بـه     احتمالاًبيشـتر  تحقيقـات انجام با 

اثـرات  افراد مبـتلا بـه ديابـت خـود ايمـن      درماني رژيم 

  .داشته باشد تواند مي سودمندي

  

  تقدير و تشكر 

گان از زحمـــات كاركنـــان دانشـــكده نگارنــد 

دامپزشــكي دانشــگاه اروميــه كمــال تشــكر و تقــدير را  

  .دارند
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Abstract 
 

Background & aim:  Pentoxifylline is an immunomodulatory and anti-inflammatory agent which 
inhibits the production of proinflammatory cytokines. The purpose of this study was to evaluate the 
effect of pentoxifylline in the treatment of type 1 diabetes in mice and its effect on the expression of 
peroxisome proliferator- activated receptor gamma (PPARγ). 
 
 
Methods: After induction of diabetes in male C57BL/6 mice, they were treated with Pentoxifylline 
(100 mg/kg/day) for 21 days. Blood sugar levels were measured on  days 0, 7, 14 and 21. 
Splenocytes were tested for cytokines production by ELISA. Further investigations on immune 
system changes in spleens were tested by semi-quantitative RT-PCR on PPARγ gene. Statistical 
data were analyzed using the Student t-test and ANOVA. 
 
Results: Treatment with pentoxifylline prevented the level of blood sugar in diabetic rats. 
Pentoxifylline treatment also significantly inhibited the production of proinflammatory cytokines IL-
17 and IFN-γ, while cause increasing the anti-inflammatory cytokine IL- 10 and the expression of 
PPARγ gene in the spleen compared to the diabetic control group (p< 0.05). 
 
Conclusion: Due to STZ induction, Pentoxifylline may have therapeutic effects against 
autoimmune destruction of pancreatic beta cells on type 1 diabetes in mice 
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