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  دهيچك
اين امر  .ي بتا استها سلولدر محل  Tي لنفوسيت نوع ها سلولواکنش خودايمني وابسته به تجمع  ۱ديابت نوع  :قدمهم

ظت گابا سبب افزايش ل کاهش غ كهجا ي بتا از آنها سلولتورم و مرگ منجر به به دنبال آن و ها  افزايش سيتوکين موجب
اين  به عنوان يک ميانجي مهاري در پانکراس موجود است، هدف ازشود و گابا در شرايط طبيعي  ها مي  سيتوکينغلظت

 در ترشح ها سلولي بتا و توانايي اين ها سلولبر ترشح سيتوکين و کاهش تخريب  مطالعه نشان دادن اثر مهاري گابا
 حيوانات ي مهه. هفته استفاده شد ۷با سن  CD1  عدد موش نر نژاد۲۰ در اين مطالعه از :ها روشمواد و  .انسولين است

دو . استرپتوزوتوسين به مدت پنج روز متوالي ديابتي شدند در هر كيلوگرم وزن بدن، گرم ميلي ۴۰ با تجويز داخل صفاقي
 ميکرومول گابا که ۲۰۰يک گروه از حيوانات روزانه .  تايي تقسيم شدند۱۰ حيوانات به دوگروه ،ماه پس از القاي ديابت

حجم گابا  ، همگروه شاهدزريق داخل صفاقي دريافت نمودند و گروه ديگر به عنوان  حل شده بود به صورت تPBS در
ي آلفا و برخي ها سلولگلوكاگن، حجم توده  ميزان :ها يافته. كنترل شدنددريافت کردند و به مدت ده هفته  PBS محلول
ي را نشان داده و دار معنيكاهش  گروه شاهددر گروه دريافت كننده گابا نسبت به ) TNFα و ,IL12 IL1β( ها سيتوکين

 تجويز گابا توانست باعث :گيري نتيجه. ي را پيداكرددار معنيي بتا افزايش ها سلولغلظت انسولين پلاسما و حجم توده 
. ي بتا و ترشح انسولين گرديدها سلول ي  خود سبب افزايش حجم تودهي  که اين امر به نوبهشدها  مهار ترشح سيتوکين

درمان براي به عنوان ترکيبي شايد بتوان از آن در آينده  مشاهده نشوداين ماده که هيچ اثر سويي از  شرط آنبنابراين به 
  .استفاده نمود ۱ديابت نوع 

  
  ها ي بتا و آلفا، سيتوکينها سلول ي ، حجم توده۱، گابا، ديابت نوع گلوكاگونانسولين، : واژگان كليدي

  ۱۴/۲/۸۷: رش مقالهي ـ پذ۹/۲/۸۷: هيحافت اصلايـ در۲۴/۱۰/۸۶:افت مقالهيدر

  
  

  مقدمه

 جامعه است که به ي ديابت قندي يکي از مشکلات عمده

دهي به انسولين  دليل کاهش ترشح انسولين يا کاهش پاسخ

ي بتا به ها سلولناشي از تخريب  ۱ ديابت نوع ۲،۱ .دهد  ميرخ

ي ها سلولهاي خودايمني وابسته به تجمع  وسيله واکنش

 که منجر به ۳ي بتا استها سلولدر محل  T نوع لنفوسيت

  ۱،۲.شود  ميکاهش ترشح انسولين

 به طور وسيعي براي القاي STZ( i(استرپتوزوتوسين 

 دوز بالاي. شود  مي استفادهCD1در موش نژاد  ۱ديابت نوع 

STZ شود اما دوز   ميي بتاها سلول باعث تخريب سريع

هاي   در برخي از ردهباعث القاي ديابتآن ين يچندگانه و پا
                                                           

i- Steprozotosian 
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 ۴۰۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷آبان ، ۴ ي شماره, ي دهم دوره

 

 هاي دوزي ي بتا به وسيلهها سلولتخريب . گردد  ميحيواني

 که در اين مطالعه نيز به شود انجام مي STZين يمتوالي و پا

 ي  به وسيلهالتهاب جزاير لانگرهانس. کار رفته است

به وجود ها  ماکروفاژهاي فعال شده و برخي از لنفوسيت

مانند  ييها  افزايش سيتوکينله مربوط بهأ اين مس۴،۵.آيد مي

و ) TNF( بافت ي ، فاکتور نکروزکننده)IFNα (اينترفرون گاما

 خود باعث ي است که اين مواد به نوبه) ILβ(اينترلوکين بتا 

ن کاهش آ که متعاقب ۶شوند  ميي بتاها سلولتورم و مرگ 

  ۱،۷،۸.ي بتا را به همراه داردها سلول ي توده

ت که با غلظتي مشابه با مغز گابا يک ميانجي مهاري اس

 که ندا  نشان دادهها مطالعه ۹.شود ميدر جزاير پانکراس يافت 

و سبب مهار  ي بتا ترشحها سلولگابا به همراه انسولين از 

 برخي از ۱۰.شود  ميي آلفاها سلول از كلوكاگونترشح 

اند که کاهش ترشح گابا از طريق فعال   نشان دادهها مطالعه

ها   سبب افزايش توليد سيتوکينP38 MAPK کردن مسير

 با اثر بر IL1β به خصوصها   و سيتوکين۱۱شود مي

 ي بتاها سلول سبب مرگ Aگاباي نوع هاي  گيرنده

 خود سبب کاهش غلظت ي اين امر به نوبه ۱۲-۱۴.شوند مي

در مورد اثر گابا بر ترشح انسولين . گردد  ميانسولين

پژوهشگران رخي از  ب.نقيضي وجود دارد  ضد وهاي يافته

 ي بتاها سلول گابا باعث افزايش ترشح انسولين از ند كهمعتقد

 و برخي بر اين باور هستند که گابا ترشح انسولين ۱۵شود مي

  ۱۶.کند  ميرا مهار

تخريب ، ۱با توجه به اينکه مشکل عمده در ديابت نوع 

است و بخش اعظم اين آن  ي ي بتا و کاهش تودهها سلول

آيد، و  به وجود ميها  يل افزايش سطح سيتوکين به دلتخريب

و به  له که گابا يک ميانجي مهاري استسأ به اين مبا توجه

 استرپتوزوتوسين در بافت ي دنبال القاي ديابت به وسيله

براي پاسخ دادن به اين اين مطالعه  ۱۴،يابد  ميپانکراس کاهش

سبب د توان مي آيا تجويز داخل صفاقي گابا: سؤال طراحي شد

تخريب   آيا اين کاهش مانع از،دوشها  کاهش ترشح سيتوکين

ي بتا قادر به ها سلولاين  شود؟ و آيا  ميي بتاها سلولبيشتر 

  ترشح انسولين هستند يا خير؟
  

  ها روشمواد و 

 ۷با سن  CD1  عدد موش نر نژاد۲۰در اين مطالعه از 

اد گر درجه سانتي ۲۲±۲ حيوانات در دماي. هفته استفاده شد

ساعت تاريکي  ۱۲ ساعت نور و ۱۲ نوري ي و چرخه

  .دسترسي آزاد به آب و غذا داشتندو نگهداري شدند 

 mg/Kg۴۰ حيوانات با تجويز داخل صفاقيي  همه

 ۱۷- ۱۹.استرپتوزوتوسين به مدت پنج روز متوالي ديابتي شدند

 Ascensia ELITE XL(  ديابت به کمک گلوكومتري قبل از القا

metr Canada(  قند خون غير ناشتاي حيوانات از طريق وريد

پس از القاي ديابت نيز هر سه روز  ۱۸.ي شدگير اندازهدمي 

حيواناتي که . گرديد  يک بار قند خون و وزن حيوانات کنترل

 ديابتي تلقي ،مول در ليتر داشتند  ميلي۱۷قند خون بالاتر از 

  ۱۸.شدند

 تايي ۱۰گروه   حيوانات به دو،دو ماه پس از القاي ديابت

 ميکرومول ۲۰۰ روزانه ها آنيک گروه از در . تقسيم شدند

 به صورت داخل صفاقي ، حل شده بودPBS گابا که در

 به دست مقدماتي ي اين دوز بر اساس يک مطالعه (تزريق شد

حجم   هم،و گروه ديگر به صورت تزريق داخل صفاقي) آمد

در شاهد وه دريافت کردند و به عنوان گر PBS گابا محلول

 ۱۰در اين مطالعه . شدندنظر گرفته و به مدت ده هفته کنترل 

سن حيوانات مورد مطالعه در روز   که همCD1عدد موش نر 

پايان آزمايش بودند نيز در نظر گرفته شدند و پس از 

گرفتند و پانکراس آنها  بيهوشي تحت عمل جراحي قرار

يمي اين مطابق با روش ذکر شده در بخش ايمينو هيستوش

  .شدبررسي  مقاله ايزوله و

) PBS iقبل از تجويز گابا و ( ديابت يدو ماه پس از القا

دو ماه . شد   گرفتهصافن ميکروليتر خون از طريق وريد ۲۰۰

حيوانات با تزريق داخل ي  همهو نيم پس از درمان نيز 

کتامين بيهوش بدن،  بر کيلوگرم وزن گرم ميلي ۵۰صفاقي 

 ليتر خون گرفته به ميزان يک ميليها  آن  سپس از قلب،شده

 ميکروليتر ۲ ، ميکروليتر خون۲۰۰به ازاي هر . شد 

 ، پس از سانتريفوژو پروتئاز به خون اضافه ي مهاركننده

. شد   درجه سانتي گراد نگهداري-۸۰در ، سرم آن جدا شده

                                                           
i - Phosphate buffer solution  
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 همكارانو دكتر نپتون سلطاني   هاي بتا و آلفا ي سلول ها و حجم توده  غلظت سيتوكيناثر گابا بر ۴۰۳

 

 موش صحراييانسولين به روش اليزا توسط کيت انسولين 

)Crystal chem., Chicago, USA (به روش اگونو گلوک 

 موش صحرايي گلوكاگوننواسي توسط کيت وراديوايم

USA) (Linco, St. Charles, MO, ي شدگير اندازه.  

بتا و آلفا روش هاي  سلولي  ي حجم تودهگير اندازهبراي 

پس از کشتن حيوانات . به كار رفتنوهيستوکميکال وايم

فرمالدئيد و محلول بلافاصله بافت پانکراس ايزوله و در 

و محلول يک شب در يخچال گرفته استيک اسيد قرار 

 قطعه تقسيم ۱۲تا  ۱۰روز بعد ابتدا پانکراس به . نگهداري شد

به کمک الکل و گزيلل بافت ها  کردن نمونهتصادفي  براي .شد

ها در پارافين   و بعد بافتشدگيري  به ترتيب آبگيري و الکل

 پس از آن به کمک .فيني ساخته شدهاي پارا قرار داده و بلوک

 )Leica Microsystems, Nussloch, Germany(ميکروتوم 

  . تهيه گرديدي ميکرومتر۵ي ها برش

 گرفتنزدايي و با قرار   گزيلل پارافيني  به وسيلهها برش

 به ها برشسپس . شدنددهي  هاي مختلف الکل آب در غلظت

به مدت ز آن ا دقيقه در محلول آب اکسيژنه و بعد ۳۰مدت 

 ي  و درجهpH ۶در محلول سديم سيترات با نيز  دقيقه ۳۰

گراد قرار داده شدند و با استفاده   سانتيي  درجه۷۰حرارت 

سپس به . انجام شد ها برشک کردن و عمل بل،از سرم بز

 ي ي حجم تودهگير اندازهبرش براي اين كه  بر حسب ها آن

ي گير اندازه براي ي آلفا در نظر گرفته شده بود ياها سلول

بادي آنتي انسولين خوکي و   آنتي،ي بتاها سلول ي حجم توده

 ,Dako; Diagnostics(  خرگوشيگلوكاگونبادي آنتي  يا آنتي

Mississauga, ON, Canada( افزوده ها آن به ۱:۸۰۰ با غلظت 

گراد   سانتيي  درجه-۴شد و به مدت يک شب در دماي 

-۱:۵۰۰Antiبا غلظت  ها سپس به نمونه. نگهداري شدند

guinea pig IgG biotinylated mouse  و ياbiotinylated Rat 

anti- Rabbit-IgG  اضافه شد), CA, USA Vector 

laboratories Inc- Burlingame ( ساعت در ۲و به مدت 

سپس به مدت يک .  حرارت محيط قرار داده شدندي درجه

 ABC)Vector laboratories Incاز کيت ها  ساعت به نمونه

Burlingame, CA USA ( که اين عمل براي شداضافه 

  دقيقه۱۰ به مدت سپس. انجام شدها  دار کردن پروتئين نشان

 ,DAB )Vector laboratories Inc Burlingame ها به نمونه

CA, USA ( هاي  که اين عمل براي رديابي پروتئينشد اضافه

تشو داده و  شها برشسپس . نشان دار شده صورت گرفت

با افزايش . شدندآميزي   هماتوکسيلين رنگي به وسيله

 گيري شدند و با استفاده از  آبها برش ،تدريجي غلظت الکل

permount  انجام شد روي لام ها برشعمل ثابت کردن.  

 Aperio(وتري خاص يافزار کامپ به کمک نرم

Technologies Inc., Vista, CA, USA Imagescope 

program (ي بتا و آلفا محاسبه گرديدها سلول ي جم تودهح .  
حيوانات مطابق با ي  همهنيم پس از درمان از و دو ماه 

هاي  روش قبلي خونگيري به عمل آمد و ميزان سيتوکين

به روش اليزا ) IL10  و,IL12 IL1β, TNFα, INFγ(پلاسما 

) Biosource international Camarillo USA( توسط کيت

  . شديگير اندازه

خطاي ± به صورت ميانگين پژوهش اين هاي  يافتهتمام 

از آزمون ها   ميانگيني  و براي مقايسهندمعيار گزارش شد

در دو  ي آلفا و بتاها سلول ي  حجم تودهي تي و براي مقايسه

تكميلي  يک طرفه و آزمون آناليز واريانس گروه مختلف از

 بودن دار معنيبه عنوان سطح  >P ۰۵/۰. توکي استفاده شد

  .تلقي گرديد
  

  ها يافته

 سرم در گلوكاگونميزان قند خون غير ناشتا، انسولين و 

 ي وجود نداشتدار معنيدو گروه قبل از تجويز گابا تفاوت 

  .)نشان داده نشده استها  يافته(

تغييرات غلظت قند خون و وزن گروهاي مورد  ۱جدول 

ه پس از تزريق مطالعه را دو ماه پس از القاي ديابت و دو هفت

  .دهد  مي نشانPBSگابا و يا 

گلوكاگون  به ترتيب تغييرات انسولين و )الف و ب( ۱نمودار 

مورد  در دو گروه PBS و گاباسرم را ده هفته پس از تجويز 

حاکي از آن است که تجويز گابا به ها  يافته. دهد مطالعه نشان مي

 گلوكاگون  ميزان)>p ۰۰۱/۰( داري معني طور به هفتهمدت ده 

  .کاهش داده است شاهدسرم را در مقايسه با گروه 
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 ۴۰۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷آبان ، ۴ ي شماره, ي دهم دوره

 

  تغييرات قند خون و وزن حيوانات -۱جدول 

  )مول در ليتر ميلي(قند خون   )گرم( وزن

ده هفته پس از تزريق 

  PBS گابا  يا

دو ماه پس از القاي 

  ديابت

ده هفته پس از تزريق گابا 

 PBS يا

دو ماه پس از القاي 

  ديابت

  

   گاباي کننده گروه دريافت  ۹/۲۹ ۹۹/۲±  ۳۵/۱۲ ± ۱/۱  ۱/۳۸ ۴/۰±  ±۴۳ ۴/۰

  شاهد  ۵/۳۰ ۸/۲± *۶/۳۷ ± ۳/۲  ۲/۳۸ ± ۹/۰  †±۸/۳۹ ۵/۰

 † ).>p ۰۵/۰ ( شاهد گابا وي  بين گروه دريافت کنندهدار معنياختلاف  †؛ )>p ۰۰۱/۰(شاهد   بين گروه دريافت کننده گابا ودار معنياختلاف *

  اي معيارخط± ميانگين 

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ــودار ــسه-۱ نم ــت ي  مقاي ــرم  غلظ ــسولين س ــف( ان و ) ال
در دو گروه کنتـرل و دريافـت کننـده          ) ب( سرم   گلوكاگون

 ســرم در دو گــروه تفــاوت گلوكــاگونبــين ميــزان  .گابــا
و بــين ميــزان ) >۰۰۱/۰P(شــود   مــيداري مــشاهده معنــي

د شـو   مي ي مشاهده دار  معنيانسولين دو گروه نيز تفاوت      
)۰۵/۰P< (*   ي  کننـده   بين گـروه دريافـت     دار  معني اختلاف 

  شاهدگابا و گروه 

  

 ي سرم در گروه دريافت کنندهگلوكاگون به ترتيب ميزان 

 نانوگرم ۰۷/۱۳۰±۷۸/۱۸ و ۷۱/۹۱±۵۲/۴ (گروه شاهدگابا و 

 هاي غلظت انسولين در گروه. بود) ليتر در دسي

 و ۹۸۹/۰±۶۷/۰(به ترتيب شاهد  گابا و ي کننده دريافت

 ي دهنده است، که نشان) ليتر ميكروگرم در ميلي ±۰۷۷۹/۰/۱۱

در غلظت سرمي انسولين در ) >۰۵/۰p( دار معنيافزايش 

  .شاهد استمقايسه با گروه 

ي آلفا را ده ها سلول ي  تغييرات حجم توده)الف( ۲نمودار 

مطالعه هاي مورد   در گروهPBS هفته پس از تجويز گابا و

 تجويز گابا به ،شود ميمشاهده طور که  همان. هدد  مينشان

 ي حجم توده )>۰۰۵/۰P( دار معنيمدت ده هفته سبب کاهش 

 به طوري ،شده استشاهد ي آلفا در مقايسه با گروه ها سلول

 گابا ي ي آلفا در گروه دريافت کنندهها سلول ي که حجم توده

 در ي آلفاها سلول ي حجم توده.  رسيده استطبيعيبه مقدار 

 ندبه ترتيب عبارتطبيعي  گابا، کنترل و ي گروه دريافت کننده

  ) ۰۰۳/۰±۰۰۰۷/۰ و ۰۰۶/۰± /۰۰۳۶/۰،۰۰۰۷±۰۰۰۸/۰( از

ي بتا را ده هفته ها سلولي   تغييرات حجم توده)ب (۲نمودار 

  مطالعه نشانمورد در دو گروه PBS پس از تجويز گابا و

 گابا به صورت حاکي از آن است که تجويزها  يافته. دهد مي

ي بتا را در مقايسه با گروه ها سلول ي ي حجم تودهدار معني

 اگرچه اين حجم از حد .)>۰۰۵/۰P( افزايش داده استشاهد 

 ي  حجم توده. )>۰۰۵/۰P(  کمتر استيدار معنيبه طور طبيعي 

طبيعي  و شاهد گابا، ي  دريافت کنندههاي ي بتا در گروهها سلول

و  ۳۱/۰±۰۵/۰ ،۴۸/۱±۴۹/۰( به ترتيب عبارت است از

۳۳/۰±۱/۳(.  
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 ،L12 ،IL1β به ترتيب ميزان تغييرات )خ تا الف (۳نمودار 

TNFα ،INFγ ، IL10 را ده هفته پس از تجويز گابا وسرم 

PBS طور که  همان. دهد  ميمطالعه نشانمورد  در دو گروه

 تجويز گابا به مدت ده هفته سبب کاهش ،شود  ميمشاهده

 در مقايسه TNFα وIL1β, IL12غلظت سرمي ي در دار معني

که بر غلظت  در حالي )>۰۰۵/۰P( شده شاهدبا گروه 

 ي نداشتهتأثيرشاهد در مقايسه با گروه INFγ  و IL10سرمي

 گابا و ي  دريافت کنندههاي گروه در IL1β غلظت سرمي. است

 .)۵۴/۱۲۲±۴۱/۱۸  و۱۱/۷۲±۶/۱۲( ازعبارتند  به ترتيب شاهد

 به  شاهد گابا وي کننده در گروه دريافتL12  غلظت سرمي

و غلظت ) ۸۲/۱۴۸±۴/۲۲ و۶/۷۸±۸/۲۲( ترتيب عبارت است از

به  شاهد  گابا وي کننده دو گروه دريافت  درTNFαسرمي 

  .)۴۷/۳۰۶±۷/۶۷ و ۹۷/۱۶۲±۴/۲۶( ترتيب عبارت است از

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

و ) الف(ي آلفا ها سلول ي  حجم تودهي مقايسه -۲نمودار 
  گاباي کننده و دريافتشاهد در دو گروه ) ب(ي بتا ها سلول

 گابا و گروه ي  بين گروه دريافت کنندهدار معني اختلاف *
 بين گروه دار معني اختلاف † )>۰۵/۰P(شاهد 
  )>۰۵/۰P(گروه طبيعي گابا و ي کننده دريافت

  

  بحث

 تجويز داخل صفاقي گابا توانست از تخريب بيش از حد

ي بتا را ها سلول ي ي بتا جلوگيري کند و حجم تودهها سلول

 ،ي افزايش دهددار معنيبه طور شاهد در مقايسه با گروه 

کمتر از  استرپتوزوتوسيناگرچه اين افزايش به دليل دريافت 

ما حاکي از آن است هاي  يافتهعلاوه بر اين  .بودطبيعي حد 

از شاهد   گابا در مقايسه با گروهي کننده که گروه دريافت

  .بالاتري برخوردار هستندسرم انسولين 

به سبب کاهش ترشح انسولين و حجم  ۱ديابت نوع 

 التهاب و تخريبو  ۱- ۳شود  ميي بتا ايجادها سلول ي توده

 فعال شدن ماکروفاژها و برخي از ي جزاير به وسيله

له خود مربوط به أ که اين مس۴،۵شود انجام ميها  لنفوسيت

 و همکاران نشان عريبي ۶.استها  کينافزايش سطح سيتو

در پيشرفت عوارض وابسته به انسولين ها  دادند که سيتوکين

 توليد IL1β نشان دادند که چنين هم. نقش دارندديابت 

 ۲۰.دهد  مي قرارتأثيري بتا را تحت ها سلولانسولين توسط 

 و همکاران نشان دادند که اينترفرون ، ايشيزوكاعلاوه بر اين

 گابا يک ۲۱.شود  ميب افزايش مقاومت به انسولينگاما سب

ميانجي مهاري است که با غلظتي مشابه با مغز در جزاير 

 اند که گابا  نشان دادهها مطالعه ۹شود ميپانکراس نيز يافت 

 ۱۰ي آلفا شودها سلول از گلوكاگوند سبب مهار ترشح توان مي

ت در باف ها و به دنبال کاهش غلظت گابا غلظت سيتوکين

با توجه به نقش گابا در پانکراس  ۱۱.يابد  ميپانکراس افزايش

 به عنوان يک ميانجي مهاري اين مطالعه اين هدف را دنبال

را نيز ها   که نشان دهد آيا گابا قادر است ترشح سيتوکينكرد

ي بتا ها سلول  ترتيب از تخريب بيشتربه اينمهار کند و 

ا فعال هستند و قادر به ي بتها سلولجلوگيري نمايد و آيا اين 

   يا خير؟باشند  ميترشح انسولين

 تجويز گابا نه تنها سبب ،اين مطالعههاي  بر طبق يافته

ي بتا شده بلکه ميزان ترشح ها سلول ي افزايش حجم توده

ي بتا افزايش داده است که اين ها سلولاز را نيز انسولين 

ب کاهش  قبلي که نشان دادند گابا سبيها مطالعهنتيجه با 

   ۱۶شود  ميترشح انسولين از جزاير لانگرهانس جدا شده
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در دو گروه ) هـ( سرم IL10) د( سرم TNFα) ج(  سرم INFγ) ب( سرمIL12 )الف( سرم IL1β غلظت ي  مقايسه-۳نمودار 
)>۰۵/۰P(شاهد  گابا و گروه ي کننده  بين گروه دريافتدار معني اختلاف * مطالعهمورد 

Control

0

50

100

150

*

Control GABA

0

50

100

150

200

*

Control GABA

0

10

20

30

40

50

0

100

200

300

400

*

0

10

20

30

40

50

ي 
رم
س
ت 

لظ
غ

IL
-1
2

) 
لي
مي
ر 
م ب

گر
كو
پي

 
تر
لي

(  

ي 
رم
س
ت 

لظ
غ

IL
-1
β

) 
لي
مي
ر 
م ب

گر
كو
پي

 
تر
لي

(  

ي 
رم
س
ت 

لظ
غ

T
N
F
-α

) 
لي
مي
ر 
م ب

گر
كو
پي

 
تر
لي

(  

ي 
رم
س
ت 

لظ
غ

T
N
F
- 
γ

) 
لي
مي
ر 
م ب

گر
كو
پي

 
تر
لي

(  

ي 
رم
س
ت 

لظ
غ

IL
-1
0

) 
لي
مي
ر 
م ب

گر
كو
پي

 
تر
لي

(  

*
*

  
*  

  شاهد      گابا 

 گروه

  شاهد      گابا 

  گروه

  شاهد      گابا 

 گروه

  شاهد      گابا 

 گروه

  شاهد      گابا 

 گروه

 الف

 ب

 ج د

 هـ

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

29
 ]

 

                               6 / 9

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-590-en.html


 همكارانو دكتر نپتون سلطاني   هاي بتا و آلفا ي سلول ها و حجم توده  غلظت سيتوكيناثر گابا بر ۴۰۷

 

  

 و همکاران که نشان وانگهاي  ارد ولي با يافتهمغايرت د

 يي بتاها سلولدادند گابا سبب افزايش ترشح انسولين از 

علت .  استموافق ۲۲،۱۰شود  ميپانکرانس در محيط کشت

 شايد به دليل افزايش حجم سرمافزايش غلظت انسولين 

ي بتا باشد که متعاقب تجويز گابا ايجاد ها سلول ي توده

شايد به دليل کاهش سطح سرمي برخي از  و يا شود مي

  .باشدها  سيتوکين

 به اين ي بتا احتمالاًها سلول ي علت افزايش حجم توده

ي تمايز نيافته در ها سلولتا شود  ميسبب  دليل است که گابا

 ،اين علاوه بر ي بتا تبديل شوند وها سلولپانکراس بيشتر به 

 تخريب آنها  و ازشود ميي متورم ها سلولسبب محافظت از 

و همکاران نشان دادند که وانگ چرا که . نمايد  ميجلوگيري

تري   مارکر قوي،کاهش گابا در بافت پانکراس مجزا شده

   ۱۴.است ي بتا نسبت به کاهش انسولينها سلولبراي مرگ 

ي بتا شايد ها سلولدليل ديگر براي افزايش حجم توده 

علت . لي باشد سلوي بيني شده اثر مهاري گابا بر مرگ پيش

 سلولي شناخته شده نيست اما ي بيني شده اصلي مرگ پيش

در اين رابطه ها  سيتوکينكه  نشان داد ۲۰۰۲در سال لي 

 ما نشان داد که تجويز گابا ي مطالعههاي  يافته ۲۳.نقش دارند

اينترلوکين دوازده، مانند هايي  سبب مهار ترشح سيتوکين

کاهش . شود ميکننده آلفا اينترلوکين يک بتا و تومور نکروز 

 ي بيني شده  خود سبب مهار مرگ پيشي اين مواد به نوبه

ي ها سلولترتيب از تخريب بيشتر شده، به اين ي بتا ها سلول

 نشان ها مطالعهعلاوه بر اين . آورد ميبتا جلوگيري به عمل 

ي ها سلولاند که تزريق مداوم گلوکز سبب افزايش تعداد  داده

له به دليل افزايش نئوژنز است تا أاين مسشود که   ميبتا

ديابتي هاي  ي بتا اما اين اثر در نمونهها سلولپروليفراسيون 

 ي بيني شده مرگ پيشها  مشاهده نشده است و در اين نمونه

علت  ۲۴. بيشتر از نئوژنز و پروليفراسيون استها سلول

شايد کاهش غلظت قند خون توسط ها  کاهش ترشح سيتوکين

 نشان ۲۰۰۷ و همکاران در سال  آلبالوريروشد زيراگابا با

 تجويز انسولين در افراد ي دادند که کاهش قند خون به وسيله

هاي حيواني ديابت سبب بهبود عملکرد  ديابتي و مدل

  ۲۵.شود ها مي ي ترشح کننده سيتوکينها سلول

و ديابت  ۱ که در ديابت نوع اند  نشان دادهها مطالعه

شود افزايش حجم   ميتوزوسين ايجادپترتجربي که توسط اس

ديده ي آلفا به دليل افزايش نئوژنر ها سلول ي توده

حاکي از اين است که   حاضري مطالعههاي  يافته ۲۷،۲۶.شود مي

ي آلفا افزايش ها سلولديابت تجربي حجم توده به دنبال 

 به دليل اينکه گابا سبب  و به دنبال تجويز گابا احتمالاًيابد مي

ي بتا تبديل ها سلولي تمايز نيافته بيشتر به ها سلول ودش مي

ي آلفا کاهش ها سلول ي  حجم توده،ي آلفاها سلولشوند تا 

 نيز کاهش گلوكاگون ترشح ،هأل به دنبال اين مس.يابد مي

 ي وانگ و طور که مطالعه  همان،اين علاوه بر. يابد مي

 توررسپلوکيشن  انسولين سبب ترانس ۱۰همکاران نشان داد

 سبب ها سلولي آلفا شده گابا با اثر بر اين ها سلولگابا روي 

 ي در مطالعهمسأله  اين .شود ميگلوكاگون مهار ترشح 

  .حاضر نيز مشاهده شد

اين مطالعه نشان داد که تجويز هاي  يافتهبه طور خلاصه 

 سبب چنين هم ،شدهها  گابا سبب کاهش ترشح سيتوکين

 که شود گلوكاگون مي ترشح افزايش ترشح انسولين و کاهش

ي بتا و کاهش ها سلول ي اين امر خود ناشي از افزايش توده

به نظر . است تجويز گابا ي ي آلفا به واسطهها سلولتوده 

ي  کننده  بعدي تکميليها مطالعهرسد در صورتي كه  مي

 گابا بررسي شود و اثرهاي ي همه فعلي باشد وهاي  يافته

بتوان از گابا شايد  ، مشاهده نشودگونه عوارضي از گابا هيچ

  .استفاده نمود ۱درمان ديابت نوع براي به عنوان دارو 
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Abstract 
Introduction: Type I diabetes is an autoimmune disease associated with T lymphocytes function 

in beta cells. This process can increase cytokine secretion, which can cause beta cell inflammation 
and death. Since GABA, (γ-aminobutyric acid) is a major inhibitory neurotransmitter, and low 
concentration of GABA can increase cytokine secretion, the aim of this study was demonstrate to 
the inhibitory effect of GABA administration on cytokine secretion and decrease in beta cell death 
and also to show the ability of beta cells in insulin secretion. Material and Methods: Seven week 
old CD1 mice were used. To induce diabetes, animals received 40 mg/kg of STZ five days 
continuously. Two months later, animals were divided into two groups, one receiving 200 
micromole of GABA and the other (controls) the same volume of PBS for 10 weeks. Results: Serum 
glucagon levels, and alpha cells significantly decreased in the (IL12 IL1β, TNFα) mass and some 
cytokine levels in the GABA group. Plasma insulin level and beta cell mass significantly increased 
in comparison to the control group. Conclusion: From the results of this study we conclude that 
GABA administration causes inhibition in cytokine secretion, improves beta cell mass and 
increases insulin secretion. May be, in the future, if GABA shows no side effects we can use GABA 
for type one diabetes. 
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