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دیابتی شده با  C57BL/6های بر هیستو پاتولوژی پانکراس موش اثر آل ترانس رتینوئیک اسید

 استرپتوزوتوسین
 

 3نژاد ملکی حسن ،2نقی  حب رحیم ،*1دلیرژ  نوروز ،1فرد  ملکی فرین
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 11/11/1317 :تاریخ پذیرش مقاله                                   11/12/1317 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

اکسیدان، آنتی  (ATRA)شود. آل ترانس رتینوئیک اسیدیک بیماری خودایمن است و در اثر تولید ناکافی انسولین در بدن ایجاد می 1 دیابت نوع زمینه و هدف:

 های دیابتی شده بود.بر هیستو پاتولوژی پانکراس در موش هدف از این مطالعه بررسی اثرات آل ترانس رتینوئیک اسید است.ضد سرطان و ضدالتهاب 

روز متوالی(.  mg/kg/day 01 ،5القا شد )روزانه  C57BL/6های نر ( در موشSTZ) یناسترپتوزوتوسوسیله چندین دوز متوالی و کم دیابت به ها:مواد و روش

قرار گرفتند. در روز آخر،  کیلوگرم، داخل پریتوئن( /گرمیلیم 21 روز )روزانه 21به مدت  آل ترانس رتینوئیک اسید با تحت درمان هاموشقاء دیابت، بعد از ال

یر، تعداد د جزاتعداهای پاتولوژی پانکراس )برای بررسی (GAF)و گوموری آلدهید فوشین  (H&Eین )ائوزپانکراس جداسازی شده و به روش هماتوکسیلین 

 آمیزی گردید.رنگ های بتا و قطر جزایر(سلول

 یدردگهای بتا در مقایسه با گروه کنترل دیابتی های دیابتی شده سبب افزایش میانگین تعداد جزایر، قطر جزایر و تعداد سلولدر موش ATRAدرمان با  :نتایج 

(15/1˂P ) 

 STZناشی از القاء توسط  1های بتا پانکراس در دیابت نوع سبب بهبود بافت پانکراس در طی تخریب سلول ATRAدهد که ها نشان میاین یافته گیری:نتیجه

 گردد.در موش می
 

 ، آل ترانس رتینوئیک، پانکراس، استرپتوزوتوسین1دیابت نوع  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 

 

 

 قدمهم
صورت اندام است که بهبیماری خودایمن ویژه  1دیابت تیپ 

ا ی بتهاسلولانتخابی  افتد و با تخریبخودی اتفاق میخودبه

یدکننده انسولین در جزایر لانگرهانس پانکراس توسط حمله تول

اتوراکتیو و  T هایویژه لنفوسیتهای ایمنی بهسلول

د آیمی به وجود هاسلولیدشده توسط این تولهای سایتوکاین

عوارض بیماری دیابت شامل حمله قلبی،  (.1شود )مشخص می

 از Insulitis (. 2است ) مغزی تهسک نارسایی کلیوی، کوری،

 به یا دیابت وابسته 1دیابت تیپ  هیستوپاتولوژیک هایویژگی

ی اهستهتکی هاسلولارتشاح  Insulitisمشخصه  .انسولین است

های ارتشاح یافته معلوم در جزایر لانگرهانس است. اکثر سلول

ماکروفاژها،  ازآنپس هستند، +T CD8ی هاسلولشده است که 

باشند. تظاهر بالینی می Bهای و لنفوسیت +T CD4های سلول

وقوع یافته  Insulitisزمانی است که مرحله نهایی  1دیابت نوع 

 21تا  11شود که در زمان تشخیص، تنها است و تخمین زده می

، 3باشند ) هنوز عملکرد خود را حفظ کرده βهای درصد از سلول

عامل  وبیوتیک عنوان یک آنتین در ابتدا به(. استرپتوزوتوسی0

 مقاله پژوهشی

 

ی دامپزشکی، دانشگاه شناسی، دانشکدهگروه میکروبنوروز دلیرژ،  :مسئول نویسنده*

 Email: n.delirezh@urmia.ac.ir                                                یرانا ارومیه، ارومیه،
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 برای القاء معمولاً حاضر حال شد ولی درضد تومور استفاده می

بر  نآ سمی آثار دلیل به جوندگان در انسولین به دیابت وابسته

  (.5گردد )لانگرهانس استفاده می جزایر β یهاسلول

های ازجمله متابولیت (ATRA) آل ترانس رتینوئیک اسید

های آن که نسبت به سایر متابولیت است Aفعال ویتامین 

 ATRAپایدارتر بوده و قدرت نفوذ بیشتری به داخل سلول دارد. 

گر ایمنی و (، تعدیلantineoplastic) یسرطاندارای تأثیرات ضد 

های ( و اثرات مختلفی بر روی سلول7است )اکسیدانی آنتی

های ی مثال موجب مهار تولید سایتوکاینبرا د.سیستم ایمنی دار

پیش التهابی ازجمله اینترفرون گاما شده و افزایش تولید 

+ را CD4ی هاسلولهای ایمنی، مدیاتورهای ضدالتهابی در سلول

 آن بر با توجه به اثرات متنوع ن،یعلاوه بر ا(. 6گردد )سبب می

جانوری مدل  یشرفتدر جلوگیری از پ ATRA، یمنیا ستمیس

های خودایمن ازجمله آنسفالومیلیت خودایمن برخی از بیماری

( 11( و آرتریت خودایمن )1(، نفریت خودایمن )1تجربی )

 .ثراندؤم

باعث القاء استرس اکسیداتیو  ، هیپر گلیسمی1در دیابت نوع  

های آزاد و افزایش پراکسیداسیون لیپیدها و تولید رادیکال

های گردد و درنتیجه سبب تخریب سلولمیاکسیژن و نیتروژن 

(. تحقیقات مختلف نشان دادند که 11شود )بتا پانکراس می

های بتا را محافظت برخی از عوامل فارماکولوژیکی قادرند سلول

توجه (. با 12گردند )کرده و موجب بهبود موقت یا دائمی دیابت 

نظر  وATRA  کنندگی ایمنیاکسیدانی و تعدیلبه خاصیت آنتی

ماهیت خود التهابی دارد و  1به اینکه بیماری دیابت نوع 

ش های پیهای آزاد ازجمله نیتریک اکساید و سایتوکاینرادیکال

های ایجاد آسیب در IL-12و  IFN-ɣ ،IL-17التهابی ازجمله 

در این  (، لذا13دارد )بسیار در دیابت خودایمن نقش به سزایی 

اطمینان از شروع بیماری اقدام به مطالعه پس از القاء بیماری و 

درمان با آل ترانس رتینوئیک و بررسی اثرات درمانی آن بر روی 

تی های دیابتغییرات هیستو پاتولوژیک بافت پانکراس در موش

 .شده با استرپتوزوتوسین گردید
 

 مواد و روش ها
صورت تجربی انجام شد، جامعه به در این مطالعه که

با محدوده  C57BL/6های نر نژاد خالص شامل موش موردمطالعه

( که از انیستیتو پاستور 15-21گرم  هفته )وزن: 1تا  7سنی 

در حیوان خانه دانشکده  هاموشین ا ایران خریداری شده بودند.

دامپزشکی دانشگاه ارومیه در شرایط استاندارد آب، غذا، دما و 

قیق در کمیته یه مراحل این تحکل نور کافی نگهداری شدند.

اخلاق پژوهشی دانشگاه ارومیه بررسی و بر اساس مصوبه اصول 

مورد تائید قرار گرفت.  اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی

صورت تصادفی به هابعد از اطمینان از القاء دیابت در آن هاموش

های شامل موش A گروه تایی تقسیم شدند. 5به سه گروه 

تیماری قرار نگرفتند و فقط بافر  سالمی بودند که تحت هیچ

های شامل موش Bشد. گروه ها تجویز به آن pH= 4.5سیترات با 

 القاء شده بود )گروه کنترل هاآندیابتی بودند که تنها دیابت در 

هایی بودند که بعد از القاء دیابت شامل موش C دیابتی(. گروه

 21( برای کیلوگرم /گرممیلی 21)روزانه  ATRAتحت درمان با 

قرار گرفتند )گروه تحت  صورت داخل صفاقیروزمتوالی به

 درمان(.

 القاء دیابت-  

به مدت  هاموش STZ (streptozotocinدوز )قبل از تجویز هر  

 یآورجمعها نیز چهار ساعت ناشتا بوده و حتی پوشال بستر آن

صورت داخل صفاقی را به STZ(Sigma, Germany)شد سپس 

 211در  mg/kg/day01کردند )یافت درتا پنج روز متوالی 

دقیقه قبل از تجویز  11که  pH= 4.5میکرولیتر سیترات بافر با 

شدند که میزان قند دیابتی شده زمانی ارزیابی  هاموششد(. حل 

 لیتر بود.دسی/گرممیلی 251از ها بیشتر خون ناشتا آن

 :قند خون ناشتا ارزیابی-   

های انسولینی بعد از مقید کردن بدین منظور توسط سرنگ 

یری کرده و سپس گخونها اقدام به از ورید دمی آن هاموش

 Accu-Chech Compact)گلوکومتر توسط دستگاه خودکار 

plus, Irlandشد.گیری ها اندازه( میزان گلوکز خون آن 

 پانکراسبررسی تغییرات پاتولوژیکی  -  

 هاموش STZروز پس از آخرین دوز تجویزی  21بدین منظور 

)تمامی  هاآنی پانکراس آورجمعاقدام به  ؛ ونخاعی شدند

درصد  11ها در فرمالین بافری ( شد و بلافاصله پانکراسهاگروه

های پارافینی، مقاطع تهیه خنک قرار گرفتند. بعد از تهیه بلوك

آمیزی شدند: هماتوکسیلین و گها به دو روش رنو سپس لام

ای هآمیزی آلدهید فوشین برای بررسی سلول( و رنگ10) ینائوز

آمیزی با استفاده از کیت رنگ Gomori روش به یرجزابتا 

( Gomori Aldehyde-fuchsin(GAF)) ینفوشگوموری آلدهید 

ها با (. سپس لام15ایران( ) -)شرکت شیمی پژوهش آسیا

کور  صورتط یک نفر پاتولوژیست و بهمیکروسکوپ نوری توس

قطر ) یرجزاهای بتا و اندازه تعداد جزایر، تعداد سلول ازنظر
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 گیریی قرار گرفتند. برای اندازهموردبررسمیانگین جزیره( 

میکروسکوپ  100Xیی نمابزرگفیلد در  5 یرجزامتوسط تعداد 

تصادفی انتخاب گردید و پس از شمارش تعداد جزایر در  طوربه

های بتا (. درصد سلول17آمد )هر فیلد متوسط آن به دست 

های به رنگ بنفش ارغوانی جزایر از طریق شمارش تعداد سلول

آمیزی آلدهید فوشین در جزایر تعیین گردید. جهت در رنگ

تصادفی انتخاب  طوربهجزیره  5گیری قطر جزایر، از هر لام اندازه

متر یکرومگردید و سپس با استفاده از عدسی چشمی خاصی که 

قطر کوچک  400Xیی نمابزرگتیکول نام دارد، با چشمی یا گرا

یکرومتر تعیین گردید و با قرار دادن م برحسبو بزرگ هر جزیره 

در فرمول زیر قطر میانگین هر جزیره محاسبه و سپس  هااندازه

 (.17) یدگردقطر متوسط جزایر محاسبه 
MD:√ L ×S×magnification 

MDقطر میانگین : 

Lقطر بزرگ جزیره : 

S :قطر کوچک جزیره 

Magnificant :یی عدسینمابزرگ 

 آنالیز آماری:  

 Tukey s test( و ANOVAطرفه )از آزمون آنالیز واریانس یک

ها یبررساستفاده گردید. در تمام  هاگروهبرای مقایسه بین 

15/1˂P یم ی ترسبرا دار در نظر گرفته شد.یمعنعنوان سطح به

 استفاده شد. Microsoft Excel( 2116) افزارنرماز  نمودارها

 گزارش گردید. Means±SDصورت به هاداده
 

 نتایج
 نتایج بررسی تغییرات پاتولوژیکی پانکراس    

استرپتوزوتوسین در گروه کنترل دیابتی سبب تغییرات شدید 

در سطح وسیعی از جزایر پانکراس، کاهش تعداد جزایر، کاهش 

های فوشین مثبت جزایر( و های بتا )درصد سلولتعداد سلول

میانگین قطر جزایر( در مقایسه با گروه سالم ) یرجزاکاهش اندازه 

و آلدهید فوشین  H&Eآمیزی شده به روش در مقاطع رنگ

سبب بهبود این تغییرات  ATRAکه درمان با یدرحالگردید. 

 هایگردید، به این صورت که از کاهش تعداد جزایر، تعداد سلول

بتا و میانگین قطر جزایر در مقایسه با گروه کنترل دیابتی 

و  یدرمانگروهداری بین یمعنکه تفاوت یطوربهجلوگیری نمود. 

 و اشکال زیر(. نمودارها) ( P˃15/1ه نشد )گروه سالم مشاهد
 

 

  

 
دار در سطح یمعناختلاف  دهندهنشان *میانگین تعداد جزایر ) -1نمودار

15/1˂P  دهندهنشان #) (کننده دارو و گروه کنترل دیابتییافتدربین گروه 

 •)(سالم گروهبین گروه کنترل دیابتی و  P˂15/1دار در سطح یمعناختلاف 

 (P˃15/1دار با گروه سالم یمعنعدم وجود اختلاف 

 
 دهندهنشان *های بتا به تفکیک هر گروه )درصد فراوانی سلول -2نمودار

کننده دارو و گروه یافتدری هاگروهبین  P˂15/1دار در سطح یمعناختلاف 

بین گروه  P˂15/1دار در سطح یمعناختلاف  دهندهنشان #) (کنترل دیابتی

 (سالم گروهکنترل دیابتی و 

 
در سطح  داریمعناختلاف  دهندهنشان *میانگین قطر جزایر ) -3نمودار

15/1˂P  دارو و گروه کنترل دیابتی کنندهیافتدر یهاگروهبین)(# 

بین گروه کنترل دیابتی و  P˂15/1در سطح  داریمعناختلاف  دهندهنشان

 (سالم گروه
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A                                                                           B 

(. هیچ نوع X400) H&E آمیزی رنگگروه سالم  - B(. X400آلدهید فوشین ) آمیزیرنگ-گروه سالم  -A -پانکراس موش -1 شکل

 .شودمیدیده ن اییعهضا

 

   
A                                                                                             B 

H&E (X400 .) آمیزی گروه کنترل دیابتی رنگ - B(. X400آمیزی آلدهید فوشین )رنگ-گروه کنترل دیابتی  -A -پانکراس موش -2 شکل

تعداد  و کاهشی التهابی اهستهتکهای یدگی بافتی، نفوذ سلولپاشازهمبا فلش( و  شدهاشاره()Massive Necrosis) یرهجزنکروز گسترده در 

 شود.های بتا دیده میو تعداد سلول هاآنجزایر، اندازه 

 

    
A                                                                         B 

 - ATRAگروه درمان شده با هر  - B(. X400آلدهید فوشین ) آمیزیرنگ -ATRAگروه درمان شده با  -A -پانکراس موش -3شکل

ضایعات بسیار کمتری در مقایسه با گروه کنترل دیابتی داشته است.  ATRAدرمان شده با  هایموش(. پانکراس X400) H&E آمیزی رنگ

 شودمیلتهابی اندکی در جزیره مشاهده ا یاهستهتک هایسلولهمچنین تعداد 
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 و نتیجه گیری بحث
 یاهسلول دادند نشان پاتولوژیک هایبررسی حاضر مطالعه در

 کاملاً و نداشته تغییراتی سالم، کنترل گروه در لانگرهانس جزایر

 کروزن دیابتی کنترل یهاموش گروه در کهی. درصورتبودند سالم

 هایسلولو کاهش  جزایر اندازه و تعداد کاهش جزایر، در گسترده

 شدن ضخیم ادم، ی،پرخون شامل هم عمومی تغییرات و بود بتا

 فتبا در نیز التهابی یاهستهتک هایسلول نفوذ عروق، یدیواره

 ATRA درمان با. شد ملاحظه دیابتی کنترل یهاموش پانکراس

های سبب افزایش تعداد جزایر، میانگین قطر جزایر و تعداد سلول

 بتا در مقایسه با گروه دیابتی گردید.

 هایاکسیدانیآنتدهد استفاده از مطالعات گذشته نشان می

( سبب 21، 11، 10داروها )( و یا برخی 11، 16) یاهیگ

و بهبود قطر  های بتاهای بتا و افزایش سلولرژنراسیون سلول

بافت  در 1جزایر لانگرهانس گردیده و عوارض دیابت نوع 

 بخشد.یمپانکراس بهبود 

با دوز  توانیمدر جوندگان دیابت تجربی وابسته به انسولین را 

 MLDS:Multiple low doses of)متعدد کم استرپتوزوتوسین

streptozotocin القا کرد. این مدل حیوانی معمولاً به دلیل )

های ویژگی ازنظردر انسان  1ر به دیابت نوع ی بسیاهامشابهت

 در T یهاسلولی و بالینی و مشارکت ماکروفاژها و شناسبافت

( یک سم STZشود. استرپتوزوتوسین )ایجاد دیابت استفاده می

پانکراس است و زمانی که در دوزهای پایین متعدد  βهای سلول

ود شی میی ایمنهاسلولتجویز گردد باعث التهاب جزایر توسط 

« 7سیاه »و یا « 7سیاه  C57»که  C57BL / 6های (. موش21)

دیابت  زمانهمشود، دارای برخی مزایا مانند ظهور نیز نامیده می

در تمام حیوانات و نداشتن اختلالات سیستم ایمنی که ممکن 

های است در مطالعات مشابه در دیابت خود به خودی در موش

(NOD: Non-obese diabetic) یدینگبری بیو هارت و یا پرورش 

(BB: Bio Breeding مشاهده )همچنین مقاومت نژادی  گردد و

 بنابراین، این؛ گرددو پرورش آسان آن در تحقیقات استفاده می

 بررسی منظوربهگسترده  طوربهآل عنوان یک مدل ایدهمدل به

مطالعه مسیرهای ایمنی و ایجاد  خصوصبه، 1دیابت نوع 

insulitis های خودایمنی و مرگ سلولβ  است استفاده شده

(. به همین دلیل القاء دیابت در دوزهای متوالی و پایین 22)

(MLDS)، های موش درC57BL 6J  جهت بررسی تأثیرات دارو 

ATRAسیمای هیستوپاتولوژیک پانکراس در  برT1D  انتخاب

 شدند.

 از طریق دهد استرپتوزوتوسینتحقیقات گذشته نشان می

و  DNAی فعال اکسیژن و نیتروژن باعث شکست هاگونهتولید 

تیمار  (. در این مطالعه نیز21گردد )های بتا میتخریب سلول

از طریق کاهش استرس  ATRAهای دیابتی شده با موش

 های بتا پانکراس ناشی ازسلول اکسیداتیو سبب بهبود آسیب

STZ گردد.می 

با تولید  Th1های هد سلولدتحقیقات گذشته نشان می 

و  IL-12 و  TNF-β ،IFN-ɣهای پیش التهابی ازجملهیناسایتوک

باعث  IL-17هایی ازجمله با تولید سایتوکاین Th1های سلول

سایتوتوکسیک شده که مسبب  یهاسل Tی ماکروفاژ و سازفعال

های سلولکه ی. درحالباشندیپانکراس م βهای تخریب سلول

Th2 سایتو کاین ترشحبا شده فعال IL-4  وIL-10  مانع تخریب

 Th2به سمت  Th0 یزاسیونپولاراز طریق القاء  βهای سلول

 β هایسلول ن،ایتوکایس کی. در پاسخ به تحر(23شوند )یم

 تروژنین ی راکتیوها( و گونهROS) ژنیاکس ی راکتیوهاگونه

 از این طریق کهکند یمرا تولید  (NO) کیترین دیمانند اکس

ی در ماکروفاژها NO شوند. همچنینیم را سببخود  ینابود

نتاز قابل س دایاکس کیترین وسیلهتوسط سایتوکاین به شدهفعال

 .(20شود )می دیتول (iNOS) القاء

 (All trans retinoic acid(ATRA))آل ترانس رتینوئیک اسید 

سیس -13سیس رتینوئیک اسید و -1یا ترتینوئین به همراه 

ن باشند. اییمهای فعال ویتامین آ رتینوئیک اسید متابولیت

های مختلف یتفعالهای فعال ویتامین آ در تنظیم متابولیت

های یز و مرگ سلولی در سلولتما سلولی ازجمله پرولیفراسیون،

ویتامین آ شامل های مختلف نقش دارند. رسپتور متابولیت

رسپتور  Xرتینوئیک  ( وRARα,-β,-γرسپتور )رتینوئیک اسید 

(RXRα,-β,-γاست ) عنوان که آل ترانس رتینوئیک اسید به

سایر  است و RXRی رسپتور سازفعاللیگاند بیولوژیک برای 

و  RARرسپتور عنوان لیگاند برای هر دو نوع ها بهمتابولیت

RXR ( 25است.) 

 ATRA  های پوستی ازجمله آکنه و یماریبدر درمان

کراتوزیس پیلاریس و همچنین در درمان لوسمی پرومیلوسیتی 

حادکاربرد دارد. در سیستم ایمنی رتینوئیک اسید نقش مهمی 

های مختلف ایمنی دارد. ازجمله مانع در تنظیم عملکرد سلول

 کندیمتقویت  را Th-2ی هاپاسخگردد و یم Th-1ی هاپاسخ

(27.) 
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های بسیاری در دیابت خودایمن های آزاد سبب آسیبرادیکال

که ثابت شده است در دیابت خود  طورهمان(. 21، 26) گرددمی

جزایر لانگرهانس پانکراس رخ  βی هاسلولمرگ  1ایمن نوع 

 IFN-γهایی مثل دهد که ممکن است تحت القاء سایتوکاینمی

دهد که روی می βی هاولسلباشد پس در این بیماری آپوپتوز 

 ی التهابی و ایمنیهاسلولممکن است به علت برخورد مستقیم 

فیلتر شده به جزایر و یا برخورد مدیاتورهای توکسیکی باشد که 

 های پیش التهابیشود مثل سایتوکاینترشح می هاسلولاز این 

(TNF-α ،IFN-γ ،)های آزاد ازجمله نیتریک اکساید، یکالرادfas 

 (.21) ینپرفورند و لیگا

عنوان یک مولکول سیگنال دهنده دارای نیتریک اکساید به

ارای د تواندیزیاد م یراثرات بیولوژیکی متفاوتی بوده و در مقاد

ها از طریق سایتوکاین .(31اثرات استرس اکسیداتیو باشد )

و تولید سطح بالایی از نیتریک اکساید باعث  iNOSتحریک آنزیم 

های بتا که سلول بودنزندهاختلال در عملکرد و کاهش 

یی که سبب هامحركشود. یدکننده انسولین هستند میتول

 اندعبارتگردند یم 2سنتاز افزایش بیان آنزیم نیتریک اکساید 

ایر های جزها در سلول. این سایتوکاینIFN-ɣو TNF-α، IL-1βاز 

شود. این می iNOSانسان و جوندگان باعث تحریک رونویسی 

باعث  NOشود و تولید آرژنین می-از ال NOآنزیم باعث تولید 

(. ماکروفاژها نقش اساسی در 31گردد )مهار ترشح انسولین می

( در جزایر از iNOS) 2تنظیم بیان آنزیم نیتریک اکساید سنتاز 

ایفا  IL-1βو TNF-α  انندهایی مطریق آزادسازی سایتوکاین

عنوان منبع های آندوتلیال جزایر لانگرهانس بهکند. سلولیم

اصلی نیتریک اکساید هستند و در طی گسترش دیابت خودایمن 

های دیگر یسممکان(. از 32گردند )یمهای بتا باعث تخریب سلول

 وسیلهشده بهیزیربرنامههای بتا القاء مرگ در تخریب سلول

و لیگاند اختصاصی آن  Fas (CD95/APO-1)سطحی  گیرنده

 شودهای بسیاری بیان میبر روی سلول Fas. گیرنده FasLیعنی 

 Tهای بر روی تعداد محدودی سلول ازجمله سلولFasL ولی 

های بتا در گردد. در سلولبیان میNK های و سلول شدهفعال

کنند ولی مواجهه با ینمرا بیان  Fasحالت نرمال گیرنده 

های بتا باعث بیان آن بر روی سطح سلول IL-1βسایتوکاین 

دخیل  امر  این   در  نیز NO علاوه بر این تولید  (. 33گردد )می

ی هاکنندهاز پاكاست. درنتیجه یک استراتژی درمانی استفاده 

ها اکسیدانیآنت( و Free radical scavengersآزاد )های رادیکال

شده سلولی مطرح یزیربرنامهرای جلوگیری از وقوع مرگ ب

 (.30شود )می

های دیابتی تعداد و تحقیقات محققان نشان دادند در موش

د. گردنیمهای جزایر دچار آتروفی یافته و سلولکاهشقطر جزایر 

ی هاورود سلول ی عوامل اصلی تخریب جزایر پانکراسطورکلبه

ش های پیها، سایتوکاینیتلنفوسی التهابی ازجمله اهستهتک

(. 10است )های آزاد ازجمله نیتریک اکساید التهابی و رادیکال

 نویسندگان این مقاله در راستای این تحقیق دریافتند که 

ATRAپیش التهابی های سبب کاهش میزان سایتوکاینIL-17 

ن ی، کاهش سطح نیتریک اکساید و افزایش سایتوکاIFN-ɣو

د گردو کاهش تکثیر لنفوسیتی میTGF-β و  IL-10ضدالتهابی 

(35.) 

مشابه تحقیقات هیستو پاتولوژیک متعدد بر روی پانکراس که 

دیده نزدیک یبآسی جزایر بازسازدهد امکان ترمیم و نشان می

های بتا با استفاده از به حالت اولیه و افزایش تعداد سلول

(، استنباط نویسندگان این 17-21دارد )یمارهای مختلف وجود ت

قادر است سبب کاهش استرس  ATRAمقاله این است که 

اکسیداتیو از طریق کاهش سطح نیتریک اکساید و کاهش میزان 

ها و اثرات مخرب این سایتوکاین پیش التهابیهای سایتوکاین

گردد و درنتیجه جزایر پانکراس را بازسازی کرده و تعداد 

 د.یابیمایسه با کنترل دیابتی افزایش در مق های بتاسلول

ی نتایج این تحقیق و تحقیقات گذشته ما نشان داد طورکلبه

های بتا سبب بهبود و که با کاهش عوامل اصلی مخرب سلول

 جزایر گردید. بازسازی
 

 تشکر و قدردانی
اسی شنیمنیانامه دکتری تخصصی یانپااین مقاله بخشی از 

بوده  د 2-51نامه یانپابه شماره  خانم دکتر فرین ملکی فرد

است. نگارندگان از زحمات کارکنان دانشکده دامپزشکی دانشگاه 

 ارومیه کمال تشکر و تقدیر را دارند.
 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Backgrounds & Objectives: Type 1 diabetes is an auto-immune disease and caused by insufficient 

insulin production by the body. All-trans Retinoic Acid (ATRA) is an antioxidant, anti-cancer and 

anti-inflammatory agent. The objective of the present study was to investigate the effects of ATRA 

on histopathology of pancreas in diabetic mice. 

Material & Methods: Diabetes was induced by multiple low-dose of streptozotocin injection (40 

mg/kg/day for 5 consecutive days) in male C57BL/6 mice. After induction of diabetes, mice were 

treated with ATRA (20 mg/kg/day i.p.) for 21 days. On the last day, pancreases were isolated and 

stained with hematoxylin &eosin (H&E) and Gomeri aldehyde fuchsin (GAF) for histological 

analyses (the number of islets and β cells, diameter of islets) of pancreas. 

Results: ATRA treatment in streptozotocin-induced diabetic mice was increased the mean diameter 

of islets and the number of islets and beta cells compared to the diabetic group. (p<0/05). 

Conclusion: The administration of ATRA improved pancreas tissue during destruction of the 

pancreatic beta-cells in STZ-induced type 1 diabetes in mice. 
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