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 دهيچک
ر يلقاء کننده غ، انيگلوتام-لا. دباش يکابت نوع يدرمان د يک روش مناسب برايد يشا يمنيل ايمطالعات گذشته نشان داده است که تعد :و هدف نهيش زميپ

عات يخـون ناشـتا و ضـا    سطح قند ين دارو روياثرات ا يابين مطالعه هم ارزيدف اه. ددار يمنيل کننده ايثرات تعد، ا)HSP( يشوک حرارت يها نيپروتئ يسم

  . دباش يم C57BL/6ه شد يابتينر د يها موشپانکراس در  يکيستوپاتولوژيه

افت دارو قبل القاء ير، دکنترل مثبت). (N=5(د گروه قرار گرفتن چهاردر  يتصادف به طور ها موشالقاء شد و  C57BL/6نر  يها موشدر  ابتيد :ها روشواد و م

شـدند و   يجمع آور ها موشخون از  يها مونه، ن)STZ(ن ياسترپتوزوتوس يين دز القايروز بعد از آخر هفت ).روه نرمال، گيماريب االقافت دارو بعد ير، ديماريب

شـده و   ينخـاع  هـا  وش، م ـSTZ يين دز القـا يروز پس از آخـر  ۱۴ن يمچن، هشدند يابين سطح قند خون ناشتا توسط دستگاه گلوکومتر خودکار ارزييتع يبرا

م يون و ضـخ يژنراس ـ، ديرخـون ، پدم، ايتيارتشاح لکوس يجهت بررس هالامسپس د؛ و شدن يزيآم رنگ H&Eشد و توسط روش  يجمع آور ها آن ياه پانکراس

-رم، نScheffe test (ANOVA)هايي پاتولوژيكي از روش آناليز واريانس يك طرفه  جهت تجزيه و تحليل داده. شدند يابيپانکراس ارز يواره عروق خونيشدن د

  . داستفاده گردي Turkey’s testها از روش  و بقيه داده SPSS19افزار 

 ۱۹۹ نيانگيم به طور(ن آمده ييپا ها آن يکيعات پاتولوژيسطح قند خونشان و ضا يا برجسته به طورافت کرده بودند ين را دريگلوتام-که ال ييها وشم :ها افتهي

  ).P<0.05(د وب) د درماندر گروه دارو بع ۲۱۸و گروه دارو قبل درمان  در

  .در انسان هم استفاده شود يکابت نوع يدرمان د يک براينزد يا ندهيدر آد يدارد و شا ۱ابت نوع يدر درمان د ين اثرات مثبتيگلوتام-لا :يريگ جهيو نتحث ب

 C57BL/6وش نر ، منيگلوتام-ل، ايکابت نوع يد :ها واژهد يکل
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  مقدمه
ديابت نوع يك همراه با تظـاهرات كلينيكـي ارتشـاح شـديد     

باشد كه معمـولاً ايـن    لکوسيتي به جزاير لانگرهانس پانكراس مي

ايـن  . دهـد  واقعه به صورت تأخيري در مراحل بيمـاري روي مـي  

جزاير  β يها لسلوبه  Tهاي  ي حمله لنفوسيت بيماري در نتيجه

 ـ .)۱(د باش انسولين مي کنندهلانگرهانس پانكراس توليد   ه طـور ب

در جونـدگان توسـط    ۱تجربي و آزمايشـگاهي القـاء ديابـت نـوع     

ــايين صــورت  ) STZ(استرپتوزوتوســين  ــوالي و پ ــاي مت ــا دزه ب

گيرد كه از لحاظ كلينيكي و ايمونوهسيتولوژيكي شبيه بيماري  مي

ر گذشـته از سـركوب   د ).۲(د ده ـ هسـت كـه در انسـان روي مـي    

خود ايمن از جمله ديابـت   يها يماريبسيستم ايمني براي درمان 

كردند و از جمله داروهايي كه در ايـن رابطـه    استفاده مي يکنوع 

پردنيزولون، تركيب : گرفتند عبارت بودند از مورد استفاده قرار مي

وه بر سركوب كه علا... سيكلوسپورين و پردنيزولون با آزاتيوپرين و 

 مضر هم داشتند و هم به  ياثرات جانب سيستم ايمني يكسري



 و همکاران ياسر جعفري خطايلو  ... يتولوژيکزان قند خون ناشتا و ضايعات پايگلوتامين بر م-اثر ال
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ممكن نبود و بـا قطـع دارو هـم     ها آنبلند مدت استفاده از صورت 

گيـري  رجعت بيماري را داشتيم پس اين نتايج ضعيف باعث شكل 

تئوري تعديل ايمني شد كه در ايـن روش سيسـتم ايمنـي بـدون     

 يهـا  کننـده از تعـديل  ) ۳(شـد   سركوب عملكـرد آن تعـديل مـي   

القـاء   يو داروها) HSP( يشوک حرارت يها نيپروتئ سيستم ايمني

هـايي هسـتند كـه تحـت      ها، پروتئينHSP، باشند يم ها آنکننده 

و ) ۴(شـوند   سنتز مـي  شرايط استرس محيطي يا پاتوفيزيولوژيكي

تواننـد در گـردش خـون آزاد شـوند و باعـث       تحت اين شرايط مي

هاي ايمني شوند و نشان داده شده است كـه آزاد   گيري پاسخشكل

در  هـا  آنهاي شوك حرارتـي و واكـنش ايمنـي بـه      سازي پروتئين

و ) ۵(مزمن مثل ديابت خود ايمن نقش دارنـد   يها يماريبپاتوژنز 

اي را در  ي ويـژه  نقش حفاظتي بالقوه hsp70ها، HSPدر ميان اين 

حفاظت بافتي و سلولي به عهده دارد و نشان داده شد كه افـزايش  

hsp70  بتاي جزاير لانگرهـانس پـانكراس رت باعـث     يها سلولدر

هـاي فعـال    در مقابل نيتريك اكسايد، واسطه ها آنافزايش مقاومت 

از طرف ديگر ؛ و )۶( شود بتا مي يها سلولاكسيژن و عوامل سمي 

نقصي را در حفاظت توسط  ۱مشخص شده است كه در ديابت نوع 

hsp  ها داريم و بيان ساختمانيhsp  ها از جملهhsp70  هم كاهش

 hsp70هـا از جملـه   hspي  يكي از داروهاي القا كننده). ۷(يابد  مي

باشد كه مشخص شده اثرات تعديل كننده ايمنـي   گلوتامين مي-ال

ي غيـر   گلوتامين قـبلاً بـه عنـوان يـك اسـيد آمينـه      -ال. )۸(دارد 

شد ولي اكنون بسته به شرايط مثل بيماري و  ضروري محسوب مي

شود و از طـرف   استرس جزء اسيدهاي آمينه ضروري محسوب مي

هـا را از اسـترس و آســيب    و بافـت  هـا  سـلول گلوتـامين،  -ديگـر ال 

بار در دنيا بـه   ي حاضر براي اولين در مطالعه). ۹( کند يمحفاظت 

هـاي   ي پـروتئين  يك القاء كننده به عنوانگلوتامين -بررسي اثر ال

بر ميزان قنـد خـون ناشـتا، ميـزان      hsp70شوك حرارتي از جمله 

ارتشاح لكوسيتي، دژنره شدن، ادم، پر خوني و ضخيم شدن ديوارة 

نر نژاد خالص  يها موشعروق خوني در جزاير لانگرهانس پانكراس 

C57BL/6 رداختيمپ.  

  

  ها مواد و روش

مشـترك در پژوهشـكده    به طورتجربي  به صورتاين مطالعه 

 و دانشـکده دامپزشكي دانشگاه اروميه   زيست فن آوري و دانشكده

تـا تيرمـاه    ۸۹اروميه از بهمن سـال   يپزشكي دانشگاه علوم پزشک

مـورد مطالعـه     امعـه ج. تصـورت گرف ـ  invivo به صورت ۹۰سال 

 ۸تـا   ۶سني   با محدوده C57BL/6نژاد خالص  نر يها موششامل 

بودند كه از انيستيتو پاستور ايران خريداري ) 20gr-15 وزن(ه هفت

عـدد   پـنج تصادفي به چهار گروه و در هر گـروه   به صورتشدند و 

 يهـا  مـوش شـامل   Aروه گ ـ. تتصادفي قرار گرف ـ به صورتموش 

بـافر   بودند كه تحت هـيچ تيمـاري قـرار نگرفتنـد و فقـط      يسالم

شـامل    Bگـروه  . دش ـ تجـويز مـي   هـا  آنبـه   pH=۵/۴سيترات بـا  

القـاء شـده    ها آنديابتي بودند كه تنها بيماري ديابت در  يها موش

  ســاعت قبــل از  ۷۲ بودنــد کــه ييهــا مــوششــامل  Cروه گــ. دبــو

ــاري داروي ال  ــاي بيمــ ــا د -القــ ــامين را بــ    mg/kg۷۵ز گلوتــ

)sigma, Germany ( ي دريافت نمودنـد و  داخل صفاق به صورترا

دز دارو را هر  پنجهم  STZ (Sigma, Germany)بعد از اولين القاء 

 Dگـروه  . دميكرو ليتر دريافـت نمودن ـ  ۵۰۰ساعت و به مقدار  ۲۴

سـاعت بعـد از دريافـت آخـرين دز      ۱۲بودند كه  ييها موششامل 

STZ ــوالي  پــنجســاعت بــا  ۲۴گلوتــامين را هــر -داروي ال دز مت

داخل صفاقي  به صورتميكرو ليتر  ۵۰۰به مقدار (دريافت نمودند 

هاي مجزا و تميز در  در قفس ها موشر گروه از ه ).mg/kg۷۵با دز 

سـاعته روشـنايي، تـاريكي     ۱۲و سـيكل   cْ۲۵اتاقي با دماي ثابـت  

 .شدند و به مقدار كافي به آب و غذا دسترسي داشتند نگهداري مي
 چهاربه مدت  ها وشم STZقبل از تجويز هر دز  :القاء ديابت

 هـا  آنو حتي پوشـال بسـتر   ) ها گروهتمامي (شدند  ساعت ناشتا مي

داخـل صـفاقي تـا     به صورترا  STZشد سپس  هم جمع آوري مي

ميكرو ليتر  ۲۰۰در  mg/kg۵۰. (كردند روز متوالي دريافت مي پنج

 )شـد  دقيقه قبل از تجويز حل مـي  ۱۰كه  pH=۵/۴سيترات بافر با 

)۱۰(. 
بـدين منظـور توسـط     :هـا  موشقند خون ناشتاي  ارزيابي

 ها آناز وريد دمي  ها موشهاي انسوليني بعد از مقيد كردن  سرنگ

اقـدام بـه خــون گيـري كــرده و سـپس توســط دسـتگاه خودكــار      

ميــزان ) ACCU-CHEK® Compact plus, Irland(گلوكــومتر 

روز  ۷و ) روز قبل از القاء بيماري ۱(در روز صفر  ها آنگلوكز خون 

  .بررسي شد STZپس از آخرين تجوز 

 ۱۴بـدين منظـور   : بررسي تغييرات پاتولوژيكي پانكراس

اقدام ؛ و نخاعي شدند ها موش STZروز پس از آخرين دز تجويزي 

شـد و بلافاصـله   ) هـا  گـروه تمـامي  ( هـا  آنبه جمع آوري پانكراس 

 درصد خنك قرار گرفتند و بعد از ۱۰ها در فرمالين بافري  پانكراس

ها شد و  اقدام به لامگيري از بلوك ،ها آنهاي پارافيني از  تهيه بلوك

رنگ آميزي شـدند و سـپس ايـن     H&Eتوسط روش  هالامسپس 

از نظر ارتشاح لكوسيني، ادم، پرخـوني، تغييـرات دژنراتيـو و     هالام

ضخيم شـدن عـروق خـوني جزايـر لانگرهـانس پـانكراس توسـط        

 يو بـرا  ري بررسـي شـدند  متخصص پاتولوژي با ميكروسـكوپ نـو  

  :زير عمل کرديم به صورتتعيين شدت ضايعه 

ضـايعه در حـد   : ۲ضـايعه در حـد کـم     : ۱بدون ضـايعه    : ۰

  ضايعه شديد: ۳متوسط   

هايي پـاتولوژيكي از   جهت تجزيه و تحليل داده :آناليز آماري

ــه   ــك طرف ــانس ي ــاليز واري   Scheffe test (ANOVA)روش آن



 ۱۳۹۱، خرداد و تير ۲، شماره ۲۳دوره   مجله پزشکي اروميه
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گراف فوق اشاره شد با استفاده از دادن نمره به که در پارا طور همان

) تبديل نموديم يشدت ضايعه داده غير پارامتري را به داده پارامتر

 Tukey's testهـا از روش   و بقيه داده ۱۹ويراست  SPSSنرم افزار 

) شـود  ناميده مـي  HSDمخفف  به طورآزمون اختلاف حقيقي كه (

به عنوان سطح ) p<۰۵/۰(ار ها مقد در تمام بررسي. استفاده گرديد

در نظر گرفته شد، همچنين ترسيم نمودارها توسـط نـرم    دارمعني

هـا بـه صـورت     داده. انجـام گرفـت   Microsoft Excel 2007افـزار  

Mean±SEM گزارش گرديد.  

  

  ها يافته

مطالعه قنـد خـون ناشـتاي     :بررسي ميزان قند خون ناشتا

روز پـس از   هفـت (يش آزمـا  ۱۲در روز  ها گروهدر تمامي  ها موش

نشان داد كه مقدار قند خـون ناشـتا در   ) STZآخرين دز تجويزي 

داروي پيشـگيري كننـده و    به عنوانگلوتامين -كه از ال يها گروه

و  Cگروه (ايم  درمان كننده بيماري ديابت خود ايمن استفاده كرده

D ( ديـابتي كـه دارو را دريافـت نكـرده      يهـا  موشنسبت به گروه

تـر بـوده    پـايين ) >p ۰۵/۰(ي دارمعنـي  به صورت) Bروه گ(بودند 

  ).۱نمودار (است 

نتايج  :بررسي ميزان پر خوني جزاير لانگرهانس پانكراس

بدست آمده نشان داد در گروهي كه بعد از القاء ديابت خود ايمـن  

) Dگـروه  (ايـم   دارو درماني استفاده كرده به عنوانگلوتامين -از ال

 بـه طـور  يابتي كه دارو دريافت نكرده بودند نسبت به گروه شاهد د

ميزان پر خوني جزاير كمتر بوده است ولي در ) >p ۰۵/۰(دار معني

داروي پيشـگيري كننـده    بـه عنـوان  گلوتـامين  -گروهي كـه از ال 

هـر چنـد ميـزان پرخـوني جزايـر       ،)Cگـروه  (استفاده كرده بوديم 

بـه  ست ولـي  تر بوده انسبت به گروه شاهد ديابتي درمان نشده كم

  ).۲نمودار (نيست  دارمعني صورت

كـه در   طـور  همـان  :بررسي ميزان ادم در بافت پـانكراس 

به گلوتامين -توان مشاهده نمود در گروهي كه از ال مي) ۲(نمودار 

ايم ميزان ادم  داروي پيشگيري كننده بيماري استفاده نموده عنوان

شـده بـا دارو   بافت پانكراس نسبت به گروه شاهد ديـابتي درمـان ن  

  .نبوده است دارمعني به صورتكمتر است كه البته اين اختلاف 

 ـ: بررسي تغييرات دژنراتيو جزاير لانگرهانس پانكراس ا ب

-که از ال ييها گروهتوجه به نتايج بدست آمده مشخص شد که در 

بيماري  کنندهداروي پيشگيري كننده و درمان  به عنوانگلوتامين 

ميزان تغييرات دژنراتيو در جزاير ) Cو  Dه گرو(استفاده شده است 

نسبت به گروه شـاهد ديـابتي درمـان     ها موشلانگرهانس پانکراس 

 )p<0.05. (تبـوده اس ـ  تـر کـم ي دارمعنـي  بـه طـور  نشده بـا دارو  

  .)۲نمودار(

ارزيابي ضخيم شدن ديـواره عـروق خـوني در جزايـر     

كه از  يياه گروههاي ما نشان داد در  بررسي :لانگرهانس پانکراس

 کننـده داروي پيشـگيري كننـده و درمـان     به عنوانگلوتامين -ال

ميـزان ضـخيم شـدن    ) Cو  Dگـروه  (بيماري استفاده شده اسـت  

ي عروق خوني نسبت به گروه شاهد ديابتي درمان نشـده بـا    ديواره

 ).۳نمودار (كمتر بوده است ) >p ۰۵/۰(ي دارمعني به طوردارو 
سيتي در جزايـر لانگرهـانس   ارزيابي ميزان ارتشاح لكو

مطالعات ما نشان داد كه ميـزان ارتشـاح لكوسـيتي بـه      :پانكراس

 به عنوانگلوتامين -جزاير لانگرهانس پانكراس در گروهي كه از ال

ايم نسـبت بـه گـروه     داروي پيشگيري كننده بيماري استفاده كرده

وده ب ترکم) >p ۰۵/۰( دارمعني به طوربا دارو ه ديابتي درمان نشد

كه بعد از القاي بيماري ديابت خود  ييها موشاست حتي در گروه 

گلوتامين استفاده شده بود ميزان ارتشاح لكوسيتي بـه  -ايمن از ال

جزاير نسبت به گروه ديـابتي درمـان نشـده كمتـر بـود ولـي ايـن        

  ).۳نمودار(نبوده است  دارمعني به صورتاختلاف 

   .H&E,X40 (- A( نرمال يرلانگرهانس با تراکم سلوليجزا-وه نرمالگر B- -پانکراس موش ):۱(شماره  شکل

  )H&E,X100(س ر لانگرهانيدر جزا يتيد لکوسينفوذ شد -يابتيگروه د
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   ).H&E,X100( يالتهاب يها سلولوادم به همراه نفوذ  يپرخون -يابتيگروه د - B - پانکراس موش ):٢(شماره  شکل

A - واره يم شدن ديضخ صورت به يرات عروقييتغ-يابتيگروه د)H&E.X100(  

  

  و يرات دژنراتييره لانگرهانس با تغيجز- ابتيگروه درمان شده قبل از القاء د -B -پانکراس موش ):٣(شماره  شکل

  رات ييتغ - يپرخون –ابت يد از القاءگروه درمان شده بعد  -  H&E.X100 .(A( ياز واکنش التهاب يو عارکم 

  ).H&E.X100(س ره لانگرهانيف در جزيخف يو و نفوذ سلوليدژنرات

  

  ) p<0.05(در سطح  دارمعنينشان دهنده اختلاف  *. (اه موش يزان قند خون ناشتايم ):١(شماره  نمودار

  ) درمان نشده يابتيافت کننده دارو و گروه ديدر يها گروهن يب
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  نشان دهنده اختلاف  *. (اه موشپانکراس ر لانگرهانس يون وادم در جزايدژنراس ،يشدت پرخون ):٢(شماره  نمودار

  )  درمان نشده يابتيافت کننده دارو و گروه ديدر يها گروهن يب) p<0.05(در سطح  دار معني

  

   .ها موشر لانگرهانس پانکراس يدر جزا يتيو ارتشاح لکوس يواره عروق خونيم شدن ديشدت ضخ ):٣(نمودار شماره 

  )درمان نشده يابتيافت کننده دارو و گروه ديدر يها گروهن يب) p<0.05(سطح  در دارمعنينشان دهنده اختلاف *(

  

  يو نتيجه گير بحث

مـن  يخود ا يماريک بيکه  ۱ابت نوع يد يماريامروزه درمان ب

 علائـم است کـه بـا قطـع دارو رجعـت      يک درمان علامتي باشد يم

د جـا يسـم ا يکـه بتوانـد بـا مکان    ييم و تا کنون دارويرا دار يماريب

 ،مقابله کند مورد استفاده قرار نگرفتـه اسـت   ۱ابت نوع يد يماريب

ل کننـده  يتعـد  يداروهـا  منيخود ا يها يماريبدرمان  يبرا راًياخ

 و مطالعـه ها مورد توجـه  hspالقاء کننده  يو داروها يمنيستم ايس

ل ياست که هـم اثـرات تعـد    يين دارويگلوتام-ال) ۳(د ان قرارگرفته

هـا از   hsp يهـا  کننـده دارد و هم جزء القاء  يمنيستم ايکننده س

 يمـار يآن بـر رونـد ب   ريکنون تـأث و تـا ) ۸(د باش ـ يم hsp70جمله 

از آن مطالعه نشده اسـت   يناش يکيعات پاتولوژيضا و ۱ابت نوع يد

 يريشـگ يو پ ياثـرات درمـان   يابي ـاز مطالعه حاضر هـم ارز  و هدف

ند خـون ناشـتا   زان قيو م يماريب يکيعات پاتولوژيکننده آن بر ضا

-كـه ال ج مـا نشـان داد   ينتـا  .باشد يم C57BL/6نر  يها موشدر 

ديـابتي   يها موشتواند در كاهش قند خون ناشتا در  گلوتامين مي

پسـر و دختـر    ۵كـه روي   بودتحقيقاتي  يکه در راستا مؤثر باشد

از  و انجـام شـده بـود   ) ديابـت خـود ايمـن   ( ۱مبتلا به ديابت نوع 

به همراه ورزش اسـتفاده شـد كـه     ها آنغذايي  رهيجگلوتامين در 
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از  ،)۱۱(نتيجه آن كاهش قند خون ناشتا در اين افراد بـوده اسـت   

از هـا   hspگلوتـامين باعـث افـزايش    -آنجا كه ورزش هم ماننـد ال 

را مطرح كـرد كـه    ن احتمالياتوان  مي شود، مي) hsp70 )۷جمله 

كه روي پـايين   است hsp70ها از جمله  hspشايد اثرات مفيد اين 

مـورد   يهـا  مـوش آمدن قند خون ناشتا در اين افـراد و همچنـين   

  .مطالعه ما، مؤثر بوده است

هـاي پـاتولوژيكي بايـد ذكـر كنـيم كـه        در ارتباط بـا بررسـي  

جزاير لانگرهانس در گـروه كنتـرل سـالم، تغييراتـي را      يها سلول

روه در گ ـ کـه  يصـورت در ) ۱شکل(د نشان نداده و كاملاً سالم بودن

ديابتي درمان نشده با دارو ساختار ميكروسكوپي جزايـر   يها موش

تغيير كرده كه اين تغييرات شامل تغييـرات دژنراتيـو و نكروتيـك    

اين  يها سلولشدند و ميزان تراكم  ديده مي تر کوچکبوده و جزاير 

جزاير كاهش يافته بود و تغييرات عمومي هم شامل پر خوني، ادم، 

عروق، ارتشاح لكوسيتي نيز در بافت پـانكراس    ضخيم شدن ديواره

شـکل  (د گلوتامين ملاحظه ش-ديابتي درمان نشده با ال يها موش

گلوتامين باعث كـاهش ايـن تغييـرات در    -ولي استفاده از ال) ۲و۱

ن دارو هـم در پيشـگيري و هـم در درمـان     شد كه از اي ييها گروه

البته استفاده از ). ۳شکل(م بيماري ديابت خود ايمن استفاده كردي

مشابه در بر داشـته   ينتايج يسيستم ايمن يها کنندهساير تعديل 

بـه  ( leflunomideاست به عنوان مثال در طي يك مطالعه كـه از  

در ) تـامين گلو-يك داروي تعديل كننده ايمنـي هماننـد ال   عنوان

 ،مبتلا به اين بيماري استفاده شد يها موشدر  ۱درمان ديابت نوع 

 يهـا  گروهدر ) مطابق نتايج اين پژوهش(علاوه بر كاهش قند خون 

درمان شده نسبت بـه گـروه بيمـار درمـان نشـده بـا دارو، ميـزان        

جزاير لانگرهانس و نكروز جزايـر كـاهش يافتـه     يها سل βتخريب 

شاح لكوسيتي هم كاسته شده بود كه در راستاي بود و از شدت ارت

-ه کـه چطـور ال  ين قض ـي ـال اح .)۲(نتايج اين تحقيق بوده است 

ن يچن ـ توانـد  يم ـ hsp70ها از جملـه    hspق القاءين از طريگلوتام

بـه آن   ييهـا مثـال  ق ذکريبگذارد قابل بحث است که از طر ياثرات

در  hsp70 يري ـزه گز به انـدا يالبته در مطالعه حاضر ن. ميپرداز يم

در . اسـت  نجا آورده نشدهيج در ايپرداخته شد که نتا ها موشسرم 

 Fibroblast-like synoviocytesدر مـدل   ها موشروي  يا مطالعه

هـاي ضـد    ايتوكاينس ـتواند باعث القاء  مي hsp70مشخص شده كه 

 IL-10و مطالعـه روي  ) ۱۲(شود  ۱۰١التهابي از جمله اينترلوكين 

مبتلا به ديابت خود ايمن نشان داده است كه  NOD يها موشدر 

IL-10 تواند از شدت ارتشاح لكوسـيتي بـه جزايـر لانگرهـانس      مي

درمان شده با دارو نسـبت بـه گـروه بيمـار      يها موشپانكراس در 

و از طرف ) ۱۳(بكاهد ) >p ۰۵/۰(ي دارمعني به طوردرمان نشده 

                                                
1 (IL-10) 

هاي  توليد سايتوكاينديگر مشخص شده گلوتامين علاوه بر افزايش 

تواند توليـد   ي انسان در عين حال مي ضد التهابي در موكوس روده

را هم در روده كاهش دهد و از آنجـا كـه    ۸٢و  ۶بازال اينترلوكين 

IL-6  تواند  كند مي نقش مهمي را ايفا مي ۱۷٣در توليد اينترلوكين

هـاي   Tسـلولي   ردهآن سـركوب   جهينتو در ( IL-17باعث كاهش 

 به علـت يز شود و مشخص شده كه تمامي اين اثرات ن ۱۷٤كي كم

ــه  hspالقــاء  ــامين مــي  hsp70از جمل و ) ۱۴(باشــد  توســط گلوت

در  Th17هــم كــه مشــخص شــده اســت رده ســلولي  طــور همــان

خود ايمن از جمله ديابت خود ايمن رده سلولي اصلي  يها يماريب

فتي را با القـاء  التهاب با Th17 يها سلولباشد و در اصل  درگير مي

هايي كه باعث بسيج  كموكاين سايتوكاين هاي پيش التهابي و القاء

شوند را باعث  به بافت هدف مي) Th1( ۱كمكي  T يها سلولشدن 

خـود   يهـا يرمـا يب در يعات بـافت يضا التهاب و ميدان يم(د شون مي

بـه بافـت هـدف     TH1وTH17 يهـا  سـلول هجـوم   جهيمن در نتيا

تواننـد   مـي  hsp70ها از جمله  hspز طرف ديگر و ا) ۱۵) (باشد يم

 يها سلول ميدان يمکه  طور همان( يتنظيم T يها سلولباعث القاء 

T يسـلول  يهـا  ردهدر مهار  يميتنظ TH17 وTH1  ينقـش مهم ـ 

) ۱۶(و در نتيجه سركوب شدن فرايند خود ايمنـي گردنـد    )دارند

ك طـرف  گلوتامين از ي-توان گفت كه ال خلاصه مي به صورتپس 

شود و از طرف ديگـر باعـث القـاء     hsp70از جمله  hspباعث القاء 

هـاي  Tو  ۱۰هـاي ضـد التهـابي از جملـه اينترلـوكين       سـايتوكاين 

آن باعـث سـركوب شـدن     جـه ينتتنظيمـي شـوند و از آن سـو در    

روند التهاب  ،شود و در نتيجه آن مي Th17و  Th1هاي سلولي  رده

  .يابد م كاهش ميو ضايعات پاتولوژيكي در بافت ه

مبتلا به  Caeruleinها توسط  البته طي يك مطالعه هم كه رت

از اسـترس گرمـايي    هـا  آندر درمـان   ،پانكراتيت حاد شـده بودنـد  

 هـا  آندر پـانكراس   hsp70استفاده شد و ديدند كـه ميـزان بيـان    

افزايش پيدا كرده است و از طرف ديگر از التهاب پـانكراس نسـبت   

 به طوركه تحت استرس گرمايي قرار نگرفته بودند به گروه بيماري 

 رهي ـجاي كـه در   لبته در مطالعها ).۱۷(ي كاسته شده بود دارمعني

گلوتامين قـرار گرفتـه بـود و     gr/kg/day ۱ها به ميزان  غذايي رت

ها تحت اثر تشعشع اشعه قرار گرفتند و با گروه شـاهدي   سپس رت

رار گرفته بودنـد مقايسـه   كه بدون دريافت دارو تحت اثر تشعشع ق

شدند كـه مطالعـات هيسـتوپاتولوژيكي حـاكي از كـاهش التهـاب       

از گلوتـامين اسـتفاده    هـا  آن رهي ـجپانكراس در گروهي بود كه در 

شده بود كه اين احتمال بيان شد كه شايد علتش اثر گلوتامين در 

سـلول از طريـق كـاهش بيـان      شـده سركوب مرگ برنامـه ريـزي   

                                                
2 ( IL-8 IL-6 ,) 
3 (IL-17) 
4 (Th17) 
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هاي كاسپاز  در سطح سلول، كاهش فعاليت آنزيمهاي مرگ  گيرنده

يـك   به عنـوان پس ). ۱۸(ضد آپوپتوز باشد  يها مولکولو افزايش 

گلوتـامين  -توان پيشنهاد كـرد كـه شـايد ال    اين را هم مي احتمال

 توان يمن مطلب يشتر ايد بييکه در تا اثرات ضد آپوپتوزي هم دارد

ها از گلوتامين  ايي رتغذ رهيجكه در آن در  اشاره کرد يقيبه تحق

مشاهده شد كه بقاي سلولي در مقابل تحريكات  و استفاده شده بود

شـد كـه گلوتـامين     گفتهاسترسي مختلف افزايش پيدا كرده است 

و از طرف ديگـر  ) ۱۹(انجام داده است  hsp70اين كار را از طريق 

در جزاير لانگرهانس پـانكراس باعـث كـاهش     hsp70افزايش بيان 

  .)۲۰(شود  ها مي اي جزاير تحت اثر سايتوكاينتب يها لسلومرگ 

گلوتـامين در تخفيـف ضـايعات    -ال در اثـرات گر يو احتمال د

كاهش ارتشاح لكوسـيتي بـه جزايـر كـه از      به خصوصپاتولوژيكي 

جزايـر لانگرهـانس پـانكراس     يها سلولوقايع در تخريب  نيتر مهم

 يطوح سـلول چسـبندگي س ـ  يهـا  مولکولباشد، در تغيير دادن  مي

از يك طرف در برخورد مستقيم سـلول   ها مولکولكه اين  باشد يم

ــاح    ــاجرت و ارتش ــر در مه ــرف ديگ ــلول و از ط ــه س ) homing(ب

اي به بافت هدف نقـش دارنـد زيـرا مشـخص      تك هسته يها سلول

شده است كه پيشرفت بيماري ديابت خود ايمن نه تنها با گسترش 

همـراه اسـت بلكـه     β يهـا  سـلول اتـوري اكتيـو خـاص     يها سلول

ــوالي  انتراكشــن ــاي مت ــك هســته يهــا ســلوله ــه شــامل  ت اي ك

ــدها و ) CD28/B7 )۲۱ يهــا مولکــول ــدادي ليگان و همچنــين تع

بـراي   هـا  نياكه ) ۲۲(شود  هاي چسبندگي را هم شامل مي گيرنده

 يهـا  سـلول ، عرضه آنتـي ژن، ليـز شـدن    T يها سلولفعال شدن 

ده، چسـبندگي و مهـاجرت   كشـن  T يهـا  سـلول  واسـطه هدف بـه  

كـه نتـايج   ) ۲(ها از طريق اندوتليال عـروق لازم هسـتند    لكوسيت

خـود نقـص    CD18كـه در   C57BL/6نـر   يها موشبررسي روي 

و ) باشـد  چسبندگي سطح سـلول مـي   جزء عوامل CD18(داشتند 

 ها موشمبتلا به ديابت خود ايمن هم شده بودند نشان داد كه اين 

يابتي كـه در ايـن مولكـول نقـص نداشـتند      نسبت به گروه شاهد د

تـر بـوده    پـايين ) >۰۵/۰p( دارمعنـي  به طور خونشانسطح گلوكز 

كـه عوامـل    د کـرد يي ـتااست و التهـاب پـانكراس هـم نداشـتند و     

ها به پانكراس نقش مهمي دارنـد   چسبندگي در مهاجرت لكوسيت

نـد  توا گلوتامين مـي -توان گفت كه استفاده از ال ر پايان ميد).۲۳(

اثـرات مفيــدي روي كــاهش ميــزان قنـد خــون ناشــتا و ضــايعات   

 C57BL/6نر نژاد خلص  يها موشپاتولوژيكي ديابت خود ايمن در 

هـم   ها انسانداشته باشد و اميد آن كه روزي بتوان اين نتايج را به 

  .تعميم داد

  

  يقدردان تشکر و

 يانشکده پزشک، ددانشگاه اروميه يآوراز پژوهشکده زيست فن

دانشگاه اروميه  ياروميه و دانشکده دامپزشک يانشگاه علوم پزشکد

  .را داريم يکمال قدردان
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