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ABSTRACT

Background & objectives: Several studies have shown that pentoxifylline is an antioxidant
and anti-inflammatory agent. Pentoxifylline (PTX), has been shown to exert protective effects
on autoimmune disorders. The objective of the present study was to examine the effect of
pentoxifylline on histopathology of pancreas in diabetic mice.
Methods: Diabetes was induced by multiple injection of low-dose streptozotocin (40
mg/kg/day for 5 consecutive days) in male C57BL/6 mice. After induction of diabetes, mice
were treated with pentoxifylline (100 mg/kg/day i.p.) for 21 days. The nitric oxide levels were
evaluated in spleen cell culture supernatant. Pancreases were isolated and stained by
hematoxylin & eosin (H&E) and Gomori aldehyde fuchsin (GAF).
Results: Pentoxifylline treatment significantly inhibited the production of nitric oxide
(p<0.05). In addition, PTX improved the pancreas tissue. It increased the mean diameter of
islets and the number of islets and beta cells. (p<0.05).
Conclusion :These findings indicated that pentoxifylline might 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; Pentoxifylline; Nitric Oxide; Pancreas
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مقدمه
دیابت تیپ یک یا دیابت ملیتوس وابسـته بـه انسـولین    

هـاي مـزمن فراگیـر اسـت کـه آمـار       یکـی از بیمـاري  
یابـد.  مبتلایان این بیماري سالانه در دنیـا افـزایش مـی   

اندام است که دیابت تیپ یک، بیماري خود ایمن ویژه 
بیمـاري  افتـد و در ایـن   بصورت خودبخودي اتفاق می

ــب ســلول ــدتخری ــاي تولیدکنن انســولین در ه هــاي بت
حملــه در اثـر افتــد. ایـن بیمــاري  پـانکراس اتفــاق مـی  

اتوراکتیــو Tيهــاي ایمنـی بــویژه لنفوسـیت  هــاسـلول 
CD4⁺وCD8⁺، سلولهايB ،سلول هـاي  ، ماکروفاژها

ي تولیـد شـده توسـط ایـن     هـا کاینو سایتودندریتیک 
همچنین وIFN-ɣ1،TNF-α2 ،IL-13از جملههاسلول

IL-1741آید [میبوجود .[

1 IFN-γ: Interferon Gamma
2 TNF-α: Tumor Necrosis Factor Alpha
3 IL-1: Interleukin1
4 IL-17: Interleukin 17

چکیده
باشـد. اثـرات   آنتی اکسیدان و ضـدالتهاب مـی  داراي اثرمطالعات متعددي نشان داده اند که پنتوکسی فیلینزمینه و هدف: 

ات پنتوکسـی فیلـین   هاي خودایمن نشان داده شده است. هدف از این مطالعه بررسی اثرمحافظتی پنتوکسی فیلین در بیماري
هاي دیابتی شده بود.بر هیستوپاتولوژي پانکراس در موش

القا شـد  C57BL/6هاي سوري نر نژاد) در موشSTZدیابت بوسیله چندین دوز متوالی و کم استرپتوزوتوسین (روش کار:
)mg/kg/day40 ،5روز (روزانـه  21بـه مـدت   ها تحـت درمـان بـا پنتوکسـی فیلـین      روز متوالی). بعد از القاي دیابت، موش

mg/kg/day100 داخل پریتوئن) قرار گرفتند. میزان قند خون ناشتا بیشتر از ،mg/dl250ها تلقی معیار دیابتیک شدن موش
هاي طحالی سنجیده شد. پانکراس جداسازي شده و جهت بررسی شد. میزان تولید نیتریک اکساید در محیط کشت سلولمی

رنگ آمیزي گردید.(GAF)و گوموري آلدهید فوشین (H&E)ش هماتوکسیلین ائوزینهیستوپاتولوژیک به رو
به طور قابل توجهی کـاهش یافـت   پنتوکسی فیلینهاي دیابتی درمان شده با میزان تولید نیتریک اکساید در موشیافته ها:

)05/0(p< ًمیانگین تعداد جزایـر، قطـر   ب افزایش سبپنتوکسی فیلینپنتوکسی فیلین سبب بهبود بافت پانکراس گردید.. ضمنا
).>05/0pهاي بتا گردید (جزایر و تعداد سلول

هـاي بتـاي   دهد که پنتوکسی فیلین ممکن است اثر درمانی بـر تخریـب خـودایمن سـلول    : این یافته ها نشان مینتیجه گیري
در موش داشته باشد.STZناشی از القا توسط 1پانکراس طی دیابت نوع 

: دیابت، پنتوکسی فیلین، نیتریک اکساید، پانکراسلیديواژه هاي ک
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ــین ــی فیل ــاري  1(PTX)پنتوکس ــام تج ــا ن و Pentoxب
Pentoxil-1ــل گــزانتین باشــد و مــیاز مشــتقات متی

کننده نتی اکسیدانی، ضدالتهابی و تعدیلداراي خواص آ
. پنتوکسی فیلین به دلیـل کـاهش   ]2،3[باشدایمنی می

ــت  ــبندگی پلاک ــاچس ــزایش ه ــذیري  و اف ــاف پ انعط
ي هاي قرمز باعث بهبود جریان خون به بافتهاگلبول

ي هـا ها در درمان بیمـاري گردد لذا سالمیایسکمیک
]. 4شد [میعروقی استفاده

اسـت.  2(PDE)این دارو مهارکننده فسفودي اسـتراز 
یی هسـتند کـه   هاآنزیمه از خانوادهافسفو دي استراز

وcAMPحلقــوي ي هــادر تنظــیم ســطح نوکلئوتیــد
cGMPـ  نهـا بـه   آه داخل سلولی از طریق کاتالیز تجزی

ــت ــامتابولیـ ــش دارد. داروي غیرهـ ــال نقـ ــافعـ ي هـ
باعــث کــاهش تولیــد cAMPدهنــده ســطحشافــزای

ي هاي پیش التهابی و افزایش تولید مدیاتورهامدیاتور
]. علاوه بر 5شوند [میي ایمنیهاضد التهابی در سلول

PTXثرات متنوع آن بر سیستم ایمنی،این، با توجه به ا

ــت    ــه آرتری ــی از جمل ــود ایمن ــاري خ ــدین بیم در چن
ــد ــدد [ 6[روماتوئیـ ــکلروز متعـ ــوس 7]، اسـ ] و لوپـ

غلظـت  . ] استفاده شـده اسـت  8[اریتماتوي سیستمیک
یا نیتـروژن از  ROS(3(ي واکنش پذیر اکسیژنهاگونه

جمله سوپر اکساید، نیتریک اکساید و پراکسی نیتریـت  
تواند تا حـدي افـزایش   میجمله التهابدر شرایطی از

ي دفاعی آنتی اکسیدانی طبیعـی  هایابد که مانع فعالیت
ــترس   ــین اس ــردد. چن ــدن گ ــاب ــا  ه ــیداتیو و ی ي اکس

گردد مینیتروزاتیو مسبب تخریب اجزاي حیاتی سلول
1]. با توجه به ماهیت خودالتهابی بیماري دیابت نوع 9[

آزاد ازجملـه نیتریـک اکسـاید در    يهـا و تاثیر رادیکال
، بـه  ]10[ي بسیار در دیابت خود ایمـن هاایجاد آسیب

رسد اسـتفاده از ترکیبـات آنتـی اکسـیدانی از     مینظر
مفیـد  1در درمـان بیمـاري دیابـت نـوع     PTXجمله 

1 pentoxifylline
2 Phosphodiesterase
3 Reactive Oxygen Species

نوعی فرآورده دارویی است 4باشد. استرپتوزوتوسین
از طریـق اسـترس   βهـاي که موجـب تخریـب سـلول   

شود؛ یعنی از طریـق افـزایش رهاسـازي    داتیو میاکسی
ROSيهـا سـلول تواند موجب تخریب میβ شـده و

منجر به یک اثر سمی و هیسـتوپاتولوژیک گردیـده و   
گــردد. امــروزه بــراي بررســی 1ایجــاد دیابــت نــوع 

ي درمانی جدید از این ماده در القـاء دیابـت   هاروش
از ایـن رو  ].11[گرددمیدر جوندگان استفاده1نوع 

در مطالعه حاضر از ایـن روش القـاء دیابـت اسـتفاده     
در مطالعات قبلـی نشـان   PTXگردید. در مورد تاثیر

داده شده است که باعث کاهش سطوح قند خـون در  
]. مـک دونالـد و   12[حیوانات دیـابتی گردیـده اسـت   

1کودك مبتلا به دیابـت نـوع   21سی رهمکاران در بر
ش میزان نیاز به انسـولین  سبب کاهPTXنشان دادند 

] ولی تا کنون مطالعه اي 13[گرددمیدر این کودکان
از تاثیر پنتوکسی فیلین بر هیستوپاتولوژي پانکراس در 

لـذا  .گـزارش نشـده اسـت   1مبتلایان به دیابـت نـوع   
ه حاضـــر بررســـی اثـــر درمـــانی هـــدف از مطالعـــ

فیلین بـر تغییـرات هیسـتو پاتولوژیـک بافـت      پنتوکسی
و ســـنجش میـــزان نیتریـــک اکســـاید در سپـــانکرا

باشد.میي دیابتی شده با استرپتوزوتوسینهاموش

روش کار
به صورت تجربی انجام شد، جامعـه  در این مطالعه که

ي نر نـژاد خـالص   هاسرموش15مورد مطالعه شامل 
C57BL/6 15-20هفته (وزن8تا 6با محدوده سنی

ریـداري شـده   ) کـه از انیسـتیتو پاسـتور ایـران خ    گرم
ــد. ــوش بودن ــن م ــاای ــکده  ه ــه دانش ــوان خان در حی

دامپزشکی دانشگاه ارومیه در شـرایط اسـتاندارد آب،   
بـه  هـا غذا، دما و نور کـافی نگهـداري شـدند. مـوش    

تـایی تقسـیم شـدند.   5صورت تصادفی به سـه گـروه   
ي سالمی بودند که تحت هیچ هاشامل موشAگروه 

=5/4pHر سیترات بـا تیماري قرار نگرفتند و فقط باف

ي هـا شـامل مـوش  Bشـد. گـروه   میتجویزهابه آن

4 Streptozotocin
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دیابتی بودند که تنها دیابت در آنهـا القـاء شـده بـود     
یی هـا شـامل مـوش  C(گروه کنتـرل دیـابتی). گـروه   

بودند که بعد از اطمینان از القاء دیابت تحـت درمـان   
روز21) بــراي mg/kg/day100بــا پنتوکســی فیلــین (

قـرار گرفتنـد (گـروه    ورت داخل صفاقیمتوالی به ص
تحت درمان).

القاء دیابت: قبل از تجویز هر دوز استرپتوزتوسین-1
)STZ (شدند و میبه مدت چهار ساعت ناشتاهاموش

شـد سـپس   مـی آورينیز جمعهاحتی پوشال بستر آن
را بـه صـورت   (Sigma, Germany)استرپتوزتوسـین  

کردنـد  مـی دریافـت داخل صفاقی تا پنج روز متـوالی  
)mg/kg40 ــا 200در ــافر بـ ــیترات بـ ــر سـ میکرولیتـ
5/4pH= شـد) مـی دقیقه قبـل از تجـویز حـل   10که.

شـدند کـه   مـی زمانی دیـابتی شـده ارزیـابی   هاموش
بـود mg/dl250بیشـتر از هامیزان قند خون ناشتا آن

]14.[
21کشت سلولی طحال و سنجش نیتریک اکسـاید:  -2

نخـاعی  بـی حسـی  هـا رمان موشروز پس از آغاز د
تحـت شـرایط اسـتریل    هـا سپس طحال موششده و

میلـی  5خارج گردید و بعد از قطعه قطعـه شـدن در   
ــت  ــیط کش ــر مح ) RPMI-1640)Sigma, USAلیت

) لـــه FBS)Gibco, Germanyدرصـــد 10حـــاوي 
2/0گردید. بافـت حاصـل از تـوري سـیمی بـه قطـر       

ولی عبـور داده  متر جهت تهیه سوسپانسـیون سـل  میلی
ــه منظــور حــذف گلبــول  ــس از هــاشــد. ب ي قرمــز پ

میلـی  g200،5دقیقه در دور 10سانتریفیوژ به مدت 
10مـول کلریـد آمونیـوم،    15/0لیتر بافر لیز کننده (

EDTAمول میلی1/0میلی مول بی کربنات پتاسیم و 

) بر روي رسوب سلولی بـه دسـت آمـده    =2/7pHبا 
میلـی  10قه ضـمن افـزودن   دقی5افزوده شد. پس از 

دقیقـه در دور  10لیتر محیط کشت بار دیگر به مدت 
g200    سانتریفیوژ گردید. سـپس رسـوب سـلولی در

درصد بـه حالـت   FBS10حاوي RPMIمحیط کشت 
، هاسوسپانسیون در آورده شد. پس از شمارش سلول

سلول در میلی لیتـر از  2×610سوسپانسیون سلولی با 

خانـه  24ي کشت هادر پلیتهان سلولآن تهیه شد. ای
μg/ml2concanavalinدر حضـور  A (Con A,

Sigma)  سـاعت در انکوبــاتور  72بـه مــدتCO₂5
درصد کشت داده شدند. پس از طی این مـدت مـایع   

گردید.آوري شده و ذخیره میجمعهارویی آن
بررسی میزان نیتریک اکساید: میزان تولید نیتریک -3

و اسـتفاده از  1سط روش رنگ سنجی گریساکساید تو
منحنی استاندارد نیتریت سدیم تعیین گردید. به طـور  

ي هـا میکرولیتراز مایع رویی کشت سـلول 100خلاصه، 
96ي پلیت هاطحالی به صورت دوتایی به داخل چاهک

میکرولیتـر از  100خانه اي ته تخت ریخته شد. سـپس  
بـــه )USA-Sigma(% ســـولفانیل آمیـــد1محلـــول 

دقیقـه در  10اضافه گردید. پلیت بـه مـدت   هاچاهک
تاریکی و درجه حرارت اتاق نگهداري شد. آنگاه به تمام 

نفتیـل  N-1-1% 1میکرو لیتـر از محلـول   100هاحفره
ــد  ــد دي هیدروکلرای ــیلن دي آمی ) USA-Sigma(ات

دقیقـه در تـاریکی و   10اضافه شد و بار دیگر به مدت 
ري گردیـد. در نهایـت جـذب    درجه حرارت اتاق نگهدا

نانومتر توسط دستگاه 530نوري نمونه در طول موج 
ــد.  ــت گردی ــار قرائ ــتفاده از  همالایزانگ ــا اس ــان ب زم

ي مختلف نیتریت سـدیم منحنـی اسـتاندارد    هاغلظت
ترسیم گردید و از طریق رگرسـیون و معادلـه خطـی    

].15[تعیین گردیدهاغلظت نیتریت نمونه
بدین منظور : پاتولوژیکی پانکراسبررسی تغییرات -4

اه ـمـوش STZروز پس از آخرین دوز تجـویزي  21
و اقـدام بـه جمـع    قرار گرفتنـد نخاعیبی حسی تحت 

هـا) شـد و بلافاصـله    آوري پانکراس آنها (تمامی گروه
درصـد خنـک قـرار    10ها در فرمالین بافري پانکراس

یـه و  هاي پارافینی، مقـاطع ته گرفتند. بعد از تهیه بلوك
ــپس لام ــدند:    س ــزي ش ــگ آمی ــه دو روش رن ــا ب ه

هماتوکسیلین و ائوزین و رنگ آمیزي آلدهید فوشین 
با 2گوموريي بتا جزایربه روشهابراي بررسی سلول

استفاده از کیت رنگ آمیزي گوموري آلدهید فوشین

1 Griess
2 Gomori
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)GAF(1   ــیا ــژوهش آس ــیمی پ ــرکت ش ــران) -(ش ای
ز نظـر  بـا میکروسـکوپ نـوري ا   ها]. سپس لام16،17[

(قطـر  ي بتا و اندازه جزایرهاتعداد جزایر، تعداد سلول
بررسـی قـرار گرفتنـد. بـراي     میانگین جزیره) مـورد 

فیلد را در بزرگ 5متوسط تعداد جزایراندازه گیري
میکروسکوپ بـه طـور تصـادفی انتخـاب     100Xنمایی 

گردید و پس از شمارش تعـداد جزایـر در هـر فیلـد     
ي بتاي ها). درصد سلول18(متوسط آن به دست آمد

ي بـه رنـگ   هـا جزایراز طریق شـمارش تعـداد سـلول   
آمیـزي آلدهیـد فوشـین در    بنفش ارغـوانی در رنـگ  

گیري قطر جزایـر، از  جزایر تعیین گردید. جهت اندازه
جزیره به طـور تصـادفی انتخـاب گردیـد و     5هر لام 

سپس با استفاده از عدسی چشـمی خاصـی کـه میکـرو     
اتیکـول نـام دارد، بـا بـزرگ نمـایی      متر چشـمی یـا گر  

400X   ه بـر حسـب   قطر کوچک و بـزرگ هـر جزیـر
در هـا دادن انـدازه میکرومتر تعیین گردید و بـا قـرار  

فرمول زیر قطر میانگین هر جزیره محاسبه و سـپس  
].18[قطر متوسط جزایر محاسبه گردید

MD: L×S×magnification
MD :قطر میانگین

Lقطر بزرگ جزیره :
S :قطر کوچک جزیره

Magnificantبزرگ نمایی عدسی :
آنالیز آماري

) ANOVAآنالیز واریانس یک طرفـه ( هاياز آزمون
استفاده گردید. در هابراي مقایسه بین گروه2توکیو

به عنوان سطح معنـی دار در  >05/0pهاتمام بررسی
از نـرم افـزار    هـا براي ترسیم نمودارنظر گرفته شد.

Excel-2007.بـــه صـــورت هـــادادهاســـتفاده شـــد
Means±SEM.گزارش گردید

یافته ها
لکـول افکتـور   وبه دلیل اینکه نیتریک اکساید به عنوان م

در ایـن  ،ي بتـا دارد هـا نقش مهمی در تخریب سـلول 

1 Gomori Aldehyde-Fuchsin (GAF)
2 Tukey's Test

ــزان آن در  ــه می ــت   مطالع ــیط کش ــی مح ــایع روی م
گونه که نمـودار هماني طحالی سنجیده شد.هاسلول

زان نیتریک اکساید در گروه کنترل دهد میمینشان1
سـبب  PTXدیابتی افـزایش داشـته اسـت. درمـان بـا      

).1(نمودار کاهش میزان نیتریک اکساید گردید
بررســـی مقـــاطع رنـــگ آمیـــزي شـــده بـــه روش  

ــوزین ) و آلدهیــد فوشــین H&E(هماتوکســیلین و ائ
)، در گروه کنترل دیـابتی نشـان داده کـه    1،2،3(شکل 

ب تغییـرات نکروتیـک شـدید در    استرپتوزوتوسین سب
سطح وسیعی از جزایر پانکراس، کاهش تعـداد جزایـر،   

ي فوشـین  هاي بتا (درصد سلولهاکاهش تعداد سلول
(میـانگین قطـر   مثبت جزایر) و کـاهش انـدازه جزایـر   

کـه  جزایر) در مقایسه با گروه سالم گردیـد. در حـالی  
ــا   ــان ب ــداد    PTXدرم ــر، تع ــداد جزای ــاهش تع از ک

ي بتا و میانگین قطر جزایر در مقایسه با گروه اهسلول
و 1،2،3،4کنترل دیابتی جلوگیري نموده است (نمودار 

).1،2،3شکل 

)mμمیزان نیتریک اکساید مایع رویی کشت طحالی(.1نمودار 
بین گروه >05/0pنشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح*(

نشان دهنده اختلاف #کننده دارو و گروه کنترل دیابتی  دریافت
)ن گروه کنترل دیابتی و کروه سالمبی>05/0pمعنی دار در سطح 
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میانگین تعداد جزایر. 2نمودار
بین گروه دریافت >05/0pنشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح *(

نشان دهنده اختلاف معنی دار #کننده دارو و گروه کنترل دیابتی
)ن گروه کنترل دیابتی و کروه سالمبی>05/0pدر سطح 

درصد فراوانی سلول هاي بتا به تفکیک هر گروه. 3نمودار 
بین گروه هاي >05/0pنشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح *(

نشان دهنده اختلاف #دریافت کننده دارو و گروه کنترل دیابتی 
)یابتی و کروه سالمروه کنترل دبین گ>05/0pمعنی دار در سطح 

میانگین قطر جزایر.4نمودار 
بین گروه هاي >05/0pنشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح *(

دار نشان دهنده اختلاف معنی#دریافت کننده دارو و گروه کنترل دیابتی
بین گروه کنترل دیابتی و کروه سالم)>05/0pدر سطح 
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). هیچ نوع ضایعه اي دیده X400(H&Eگروه سالم رنگ آمیزي- B). X400رنگ آمیزي آلدهید فوشین (- گروه سالم - A-پانکراس موش.1شکل
نمی شود.

). نکروز X400(H&Eگروه کنترل دیابتی رنگ آمیزي-B). X400رنگ آمیزي آلدهید فوشین (- گروه کنترل دیابتی - A- پانکراس موش.2شکل
(اشاره شده با فلش) و از هم پاشیدگی بافتی، نفوذ سلول هاي تک هسته اي التهابی وکاهش تعداد جزایر، )Massive Necrosisگسترده در جزیره(

اندازه آنها و تعداد سلول هاي بتا دیده می شود.

H&Eرنگ آمیزيPTXگروه درمان شده با-X400 .(Bرنگ آمیزي آلدهید فوشین (- PTXگروه درمان شده با-A- پانکراس موش. 3شکل

)X400 درمان با .(PTXاز کاهش تعداد جزایر، تعداد سلول هاي بتا و میانگین قطر جزایر در مقایسه با گروه کنترل دیابتی جلوگیري نموده است،
همچنین سلول هاي تک هسته اي التهابی در جزیره نیز کاهش یافته اند.

بحث
 ـ هـا تخریب سلول،1در دیابت نوع  در انکراسي بتـا پ

نتیجه هیپر گلیسـمی اسـت کـه باعـث القـاء اسـترس       
اکسیداتیو و افزایش پراکسیداسـیون لیپیـدها و تولیـد    

]. 19گـردد [ مـی ي آزاد اکسیژن و نیتروژنهارادیکال
ــت    ــث محافظ ــاکولوژیکی باع ــل فارم ــی از عوام برخ

ي بتا گردیده و موجب بهبود موقت یا دائمـی  هاسلول
ي هـا از ویژگـی 1انسـولایتیس ]. 17[گردنـد میدیابت

یـا دیابـت وابسـته بـه     1هیستوپاتولوژیک دیابت تیـپ  
اي در ي تـک هسـته  هـا سـلول ارتشـاح  .انسولین اسـت 

1 Insulitis
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اسـت. اکثـر   انسـولایتیس جزایر لانگرهـانس مشخصـه   
هسـتند، پـس از آن ماکروفاژهـا،    +TCD8هـا سـلول 
باشـند.  مـی Bهـاي  و لنفوسـیت +TCD4ي هـا سلول

زمـانی اسـت کـه مرحلـه     1یابت نـوع  تظاهر بالینی د
وقـوع یافتـه اسـت و تخمـین زده     انسـولایتیس نهـایی  

درصـد از  20تا 10شود که در زمان تشخیص، تنها می
باشـند  هنوز عملکرد خود را حفظ کـرده βي هاسلول

]20.[
دهــد عامــل مهــاري درمــیتحقیقــات گذشــته نشــان

Th2يهـا سـلول βي هـا جلوگیري از تخریـب سـلول  

IL-10و IL-4ي هـا باشـند کـه تولیـد سـایتوکاین    مـی 

ــی ــلول م ــه س ــالی ک ــد. در ح ــاکن ــد Th1ي ه ــا تولی ب
و IFN-ɣ،TNF-αي پیش التهابی از جملـه هاسایتوکین

IL-12ــال ــاژ و باعــث فع ــازي ماکروف ــاســلTس ي ه
βي هـا توکسیک شده که مسبب تخریـب سـلول  سایتو

از ایـن طریـق نقـش مهمـی در    وباشـند میپانکراس
]. 17[کننـد مـی ي بتـا پـانکراس ایفـا   هـا تخریب سلول

فیلین مشابه سایر داروهـاي افزاینـده سـطح   پنتوکسی
cAMPي هاباعث مهار سلولTh1تولید و ممانعت از

شـود  مـی IFN-ɣوIL-2ي پیش التهابیهاسایتوکاین
].5[اثر مهاري نداردTh2ولی بر 

عنوان منبـع  ي آندوتلیال جزایر لانگرهانس به هاسلول
اصلی نیتریک اکساید هستند و در طی گسترش دیابت 

]. 21[گردنـد ي بتا میهاخودایمن باعث تخریب سلول
نقش اساسی در تنظیم بیان آنزیم نیتریک هاماکروفاژ

) در جزایر از طریق آزادسازي iNOS(2اکساید سنتاز 
کنـد.  مـی ایفـا IL-1وTNF-αیی ماننـد هـا سایتوکاین

که سـبب افـزایش بیـان آنـزیم نیتریـک      ییهامحرك
TNF-α،IL-1βمی گردند عبارتنـد از  2اکساید سنتاز

کین پیش التهابی دیگري که سبب ]. سایتوIFN-ɣ]20و
نیتریــک اکســاید ســنتاز و بــه دنبــال آن آنــزیميالقــا

اسـت کـه   IL-17،گرددمیآزادسازي نیتریک اکساید
]. 22،23شـود [ مـی βي هاسبب تخریب سلولاین امر

نیتریک اکساید در شرایط طبیعی توسط آنزیم نیتریک 
به مقدار کمی تولیـد شـده و   3و 1اکساید سنتاز نوع 

کنـد. در  مـی ي فیزیولوژي بدن شـرکت هادر فعالیت
شرایط پاتولوژیک مقدار زیادي نیتریک اکساید توسـط  

تولید شده و در سیستم 2آنزیم نیتریک اکساید سنتاز 
و همکاران کند. همچنین کورآمیتدفاعی بدن شرک

اند پنتوکسـی فیلـین سـبب کـاهش میـزان      نشان داده
شـود می1EAEي مبتلا بههانیتریک اکساید در موش

]. محققــین نشــان دادنــد پنتوکســی فیلــین ســبب  24[
ي بتـا جزایـر  هـا در سلولmRNA iNOSکاهش بیان

]. تخقیقـات نشـان داده اسـت افـزودن     25[گـردد می
پنتوکسی فیلین به رژیم درمانی بیماران مبتلا به دیابت 

هیچ تاثیري بر سـطح نیتریـک اکسـاید نداشـته     2نوع 
نیتریک اکساید (در انسان و در جونـدگان)  ].26[است

ترشــح انســولین را مهــار کــرده و منجــر بــه تخریــب 
عـه حاضـر نیـز    ]. در مطال27[گـردد مـی ي بتاهاسلول

PTXمیـزان نیتریــک اکسـاید توســط گـروه درمــانی    

کاهش یافت.
مطالعات نشان داده اند که پنتوکسی فیلین سبب مهـار  

شـود و همچنـین   مـی هادر مونوسیتICAM-1بیان
و ICAM-1بـه  Tي هـا سبب مهـار اتصـال لنفوسـیت   

VCAM-1ي هــاگــردد. از طرفــی در مــوش  مــی
بـه آنـدوتلیوم   هـا فوسیتاتصال لنSTZشده با دیابتی

،وابسـته اسـت  VCAM-1و ICAM-1جزایر به بیـان  
توانــد مداخلــه در مــیبنــابراین اثــر پنتوکســی فیلــین

].27[ي ایمنی به جزایر باشدهامهاجرت سلول
در مورد تاثیر پنتوکسی فیلین بر تعداد جزایر، تعـداد  

ي هـا ي بتا و میـانگین قطـر جزایـر در مـوش    هاسلول
زي و چ مطالعـه اي صـورت نگرفتـه اسـت.    دیابتی هـی 

ي دیابتی تعـداد  ها] نشان دادند در موش28[همکاران
ي جزایـر دچـار   هـا و قطر جزایر کاهش یافته و سـلول 

ــی ــیآتروفـ ــز  مـ ــر نیـ ــه حاضـ ــد. در مطالعـ گردنـ
استرپتوزوتوسین سبب تغییـرات پاتولوژیـک گسـترده    
در جزایر از جمله کاهش تعداد و قطر جزایر گردیده 

ت. مطالعات گسترده اي نشان داده اند امکان تکثیـر  اس

1 EAE: Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis
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ي بتا جزایر پانکراس حیوانات تحت درمـان بـا   هاسلول
عوامل مختلف فارماکولوژیکی و یا گیاهی وجـود دارد 

]17،18،29،30.[
ي جزایر لانگرهانس در گـروه کنتـرل سـالم،    هاسلول

) 1تغییراتی را نشان نداده و کاملاً سالم بودنـد (شـکل   
هـاي کنتـرل دیـابتی    صورتی کـه در گـروه مـوش   در

درمان نشده با دارو ساختار میکروسکوپی جزایر تغییر 
کرده که این تغییرات شامل نکروز گسترده در جزایر، 

بود ي بتاهاکاهش تعداد و اندازه جزایر وکاهش سلول
شدن و تغییرات عمومی هم شامل پرخونی، ادم، ضخیم

ي تک هسته اي التهابی نیز هاعروق، نفوذ سلولدیواره
هـاي کنتـرل دیـابتی ملاحظـه     در بافت پانکراس موش

باعث کـاهش ایـن تغییـرات    PTXولی استفاده از .شد
در درمان بیماري هاهایی شد که از این دارودر گروه

بـه طـور کلـی    دیابت خود ایمن اسـتفاده شـده بـود.   
ي هـا ورود سلولعوامل اصلی تخریب جزایر پانکراس

ــک ه ــیت تـ ــه لنفوسـ ــابی از جملـ ــته اي التهـ ــاسـ ، هـ
] 25[باشـد میي التهابی و نیتریک اکسایدهاکاینسایتو

در طی تحقیقـی کـه در راسـتاي    نویسندگان این مقاله
قادر است سـبب  PTXمطالعه حاضر بود دریافتند که

وIL-17ي پـیش التهـابی   هـا کاینکاهش میزان سـایتو 
IFN-ɣ،کاین ضدالتهابی افزایش سایتوIL-10 و کاهش

].31[تکثیر لنفوسیتی گردد

نتیجه گیري
کــه در ادامــه مطالعــه قبلــی نیــز در مطالعــه حاضــر 

در کـاهش  PTXتـاثیر  ،] بـوده اسـت  31[نویسندگان
PTXمیزان نیتریک اکساید به اثبات رسید و در نتیجه

با کاهش یکی از عوامل تخریبی پانکراس سـبب بهبـود   
بافت پانکراس گردید.

وکســی فیلــین بــا کــاهش میــزان طــور خلاصــه پنتبــه 
ــک ــر  نیتری ــانکراس داراي اث ــت پ ــود باف ــاید و بهب اکس

در STZدرمانی بر دیابت خـود ایمـن القـاء شـده بـا      
.باشدمیموش

عوامـل  ي بیشـتر از نظـر   هـا رسد بررسـی میبه نظر
بیوشیمیایی و فارماکولوژیی پنتوکسی فیلین بر دیابـت  

ي بــاز ســازي جزایــر هــاســمبــراي اثبــات مکانی1نــوع
پانکراس مورد نیاز باشد.

تشکر و قدر دانی
ــه بخشــی  ــن مقال ــري تخصصــی  ای ــان نامــه دکت از پای

شناسی خانم فرین ملکی فرد به شماره پایان نامه ایمنی
ــان  51-2 د بــوده اســت. نگارنــدگان از زحمــات کارکن

دانشکده دامپزشـکی دانشـگاه ارومیـه کمـال تشـکر و      
.دتقدیر را دارن
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