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 مقذمه
 زٙي٘ ١َم زض سطقح زيبثز يِ قْ٘ ١ب٠ٖٞ٧ اظ اذشلالار ٝشبث٤ٙيْي ث٦

 ٧ب، ٣ يب ىقبٙيز ا١ؿ٤ٙي٠ اؾز ٦ّ ثب اذشلاٗ زض ٝشبث٤ٙيؿٜ ّطث٧٤يسضار
 ػ٤اٝـ زض ثيٞبضی اي٠(. 1) اؾز ٧ٞطا٥ ٧يذطٕٚيؿٞي ٣ ٧ب دط٣سئي٠ ٣ ٧ب چطثي

ؿ آٟ اظ قي٤ ٦ّ ق٤ز ٝي ثطآ٣ضز ع٤ضي٦ْ ٦ث اؾز ٕؿشطـ حبٗ زض ٝرشٚو
ض ؾبٗ ٝيٚي٤ٟ ١يط( ز 522) 9/9ث٦ % 2011ٝيٚي٤ٟ ١يط( زض ؾبٗ  366) %3/8

ٝيٚي٤ٟ ١يط زض  2/14ثطؾس. ٧ٞچ٢ي٠ قٞبض اىطاز ٝجشلا زض آىطيَب اظ  2030
(. 2اىعايف ذ٤ا٧س يبىز ) 2040ٝيٚي٤ٟ ١يط زض ؾبٗ 2/34ث٦  2015ؾبٗ 
( ّٞشط اظ 2/9)% ظ١بٟ زض اثشلا زضنس ٦ّ ز٧س ٝي ١كبٟ ١يع اذيط ٧بی يبىش٦

 (.3( اؾز )8/9ٝطزاٟ )%
)زيبثز ػ٤ا١بٟ( ٣ زيبثز  1زيبثز ٤١ؿ ز٣ ٤١ؿ ثيٞبضی زيبثز ٣ػ٤ز زاضز: 

، اذشلاٗ ذ٤زاي٢ٞي ١بقي اظ 1(. زيبثز ٤١ؿ 4)زيبثز ثعضٕؿبلاٟ( ) ٤١2ؿ 
 ٣ اؾز لا١ٖط٧ب١ؽ ػعايط زض ا١ؿ٤ٙي٠ س٤ٙيس٢٢ّس٥ ثشب ٧بی سرطيت ؾ٤ٚٗ

قبيـ ث٤ز٥ اؾز ٣ زض ظٝبٟ سكريم، س٤ٙيس  ػ٤ا١بٟ ٣ ٤ّزّبٟ زض ثيكشط
ع٤ض ْٝطض سعضيٌ ظيطػٚسی  ١سُ ٣ ثبيس ث٦ا١ؿ٤ٙي٠ زض ثسٟ ثيٞبضاٟ ثؿيبض ا

ا١ؿ٤ٙي٠ ا١ؼبٛ ٕطزز. ٧ٞر٤ا١ي اي٠ ٤١ؿ اظ زيبثز زض ز٧٤ٍٚ٣بی ٧ٞؿبٟ 
ز٢٧س٥ ١َف ٧ط ز٣ ف٤اٝ٘ غ١شيْي ٣  ( ٦ّ ١كب5ٟاؾز ) %27حس٣ز 

 (.6ىبّش٤ض٧بی ٝحيغي زض قي٤ؿ اي٠ ثيٞبضی اؾز )
ٕب٦١ ، سعضيٌ چ٢س1ٝشيب٣ر اؾز. زيبثز ٤١ؿ  ٣2  1زضٝبٟ زيبثز ٤١ؿ 

 ٣ ا١ؿ٤ٙي٠ سطقح ثط 2 ٤١ؿ زيبثز ٝطؾ٤ٛ ٧بی ا١ؿ٤ٙي٠ لاظٛ زاضز. زضٝبٟ
 ػب١جي ف٤اضو ايؼبز ثبفض ٣ زاضز سٞطّع آٟ ث٦ ١ؿجز ظايي حؿبؾيز اىعايف

( ٦ّ ثبفض 7) اؾز آ٣ض ؾطؾبٛ زيبثز زضٝب١ي ٧بی ٧عي٦٢ ثقلا٥٣،. ق٤ز ٝي
 ؾشيبز٥ا ْٝٞ٘ ٧بی ٕطايف ٝطزٛ ث٦ عت ْٝٞ٘ قس٥ اؾز. اظ ػ٦ٚٞ زضٝبٟ

 سب اؾز ٨ٜٝ ٙصا(. 8) ثبلاؾز اّؿيسا١ي آ١شي ذبنيز ثب عجيقي سطّيجبر اظ
 س٤ؾق٦ ٣ ثيٞبضی اي٠ زضٝبٟ زض ػسيس ضا٧ْبض٧بی ّكو ثطای ٝغبٙقبر

 . ثٖيطز ن٤ضر سحَيَبسي، ٧بی ٝسٗ
اديسيٞي٤ٙ٤غی زيبثز ث٦ ذ٤ثي ٝكرم قس٥ اؾز، اٝب اعلافبر ثيكشطی 

ػت ثط٣ظ ٣ ديكطىز ثيٞبضی اؾز زض ٤ٝضز ْٝب١ؿيٜ ديچيس٥ آٟ ٦ّ ٤ٝ
س٤اٟ ٝغبٙقبر ا١ؿب١ي ث٦ زٙي٘ ٝؿبئ٘ ٍب١٤١ي ٣  ثبقس ٣ ١ٞي ٤ٝضز١يبظ ٝي
٧بی ٝشيب٣ر زيبثز،  زٙي٘ ديچيسٕي ٣ ػ٢ج٦ (. ث9٦ّبض ثطز ) ٦اذلاٍي ضا ث

ع٤ض  آٟ، ثبيس ثب زٍز ظيبز ن٤ضر ثٖيطز ٣ ث٦ حي٤ا١ي ٧بی ٝسٗ ؾبظی قجي٦
 اظ ثبيس ثيٞبضی، اي٠ ث٦ ٝطث٤ط ف٤اضو زض قس٥ زيس٥ س٤٢ؿ ١ٞبيف ثطای اٗ ايس٥

َبء ثطای. ٕطزز اؾشيبز٥ حي٤ا١ي ٝسٗ يِ اظ ثيف  حي٤ا١بر زض زيبثز اٙ
٘ اظ آظٝبيكٖب٧ي  ٧بی ض٣ـ ٣ غ١شيْي ٧بی زؾشْبضی قيٞيبيي، ف٤اٝ

( ٣ آ٤ّٙؿبٟ STZ) اؾشطدش٤ظ٣س٤ؾي٠. ٕطزز يٝ اؾشيبز٥ اي٤ٙ٤١٤ٞغيْي
َبی ثطای اؾشيبز٥ ٤ٝضز ييقيٞيب سطّيجبر ثيكشطي٠ ٣ سطي٠ ٨ٜٝ  زيبثز اٙ

 اظ ٤١في اؾبؼ ثط س٤ا٢١س ٝي زيبثز حي٤ا١ي ٧بی ٝسٗ ٧ٞچ٢ي٠. ٧ؿش٢س
 ٝغبٙق٦ اظ ٧سه(. 10) ق١٤س ث٢سی زؾش٦ ٕيطز، ٝي ٍطاض ٝغبٙق٦ ٤ٝضز ٦ّ زيبثز

َبء ٧بی ض٣ـ ثطضؾي حبضط، ٝط٣ضی  ّيسأس ذبل ع٤ض ث٦ ٣ ٤١1ؿ  زيبثز اٙ
 . اؾز قيٞيبيي ٧بی ض٣ـ ثط

 هب و روش مواد
 زض PRISMAثط ٝج٢بی  ٣ػ٤ ػؿز زض اي٠ ٝغبٙق٦ ٝط٣ضی اؾشطاسػی

ْشط١٣يْي ٧بی زاز٥ دبيٖب٥  Google ٣ PubMed، Scopus قبٝ٘ اٙ

Scholar ٧بی ٝسٗ ثب قس٥ ٢ٝشكط ٝطسجظ ٝغبٙقبر. قس ٕطىش٦ ّبض ث٦ 
٧ب  ٣ ؾبيط ض٣ـ STZ ٣ آ٤ّٙؿبٟ ثب 1 ٤١ؿ زيبثز قيٞيبيي ٣ ذ٤زثر٤زی

 زيبثز" ،"حي٤ا١ي ٝسٗ" ٧بی ٣اغ٥ ّٚيس ثب ،2021 سب 9901 ٧بی ؾبٗ عي
 اظ ػؿشؼ٤ ٣ "قيٞيبيي ٝسٗ" ٣ "آ٤ّٙؿبٟ" ،"اؾشطدش٤ظ٣س٤ؾي٠" ،"1 ٤١ؿ
 ٨١بيي َٝبلار ١بٝطسجظ، ٤ٝاضز حصه اظ دؽ ٣ ثطضؾي چْيس٥ ٣ ف٤٢اٟ ١ؾط

 .(1قس١س )٤ٞ١زاض  ا١شربة

 نتبیج
دب١ْطاؼ ق٢بذش٦  ف٤٢اٟ يِ ١بضؾبيي يب فسٛ فْٞٚطز زيبثز زض اثشسا ث٦

قس، ثط ٧ٞي٠ اؾبؼ دػ٧٣كٖطاٟ اي٠ ثيٞبضی ضا ثب حصه ٍؿٞشي يب ّ٘  ٝي
ّطز١س. فلا٥٣ ثط دب١ْطاسْش٤ٝي ١ؿجي يب ّبٝ٘،  ؾبظی ٝي دب١ْطاؼ ٝسٗ

َبی ٧يذطٕٚيؿٞي ٣ػ٤ز زاض١س. د٢غ ٕط٥٣ اظ  ض٣ـ ٧بی ميطػطاحي ثطای اٙ
٘ ثي٤ٙ٤ ٤ٝاز زيبثز ، ٧بpotentiatorغيْي، ظا ٣ػ٤ز زاض١س: ٤ٝاز قيٞيبيي، ف٤اٝ

ط٣ظ٥ اظ ٝسٗ(11)دذشيس٧ب ٣ اؾشط٣ئيس٧ب  ٧بی حي٤ا١ي زض سحَيَبر ظيؿز  . اٝ
ق٢بؾي ىطآي٢س٧بی  دعقْي، ٝغبٙقبر ثي٤ٙ٤غی ١طٝبٗ ٣ ثطضؾي آؾيت

َب قس٥ اؾشيبز٥ ٝي ٧ب قجب٧ز  ٕطزز. زض حَيَز اي٠ ٝسٗ ذ٤زثر٤زی يب اٙ
 ٧بی ا١ؿب١ي يب حي٤ا١بر زيٖط زاض١س. عجٌ سقطييي اظ ّٞيش٦ ظيبزی ثب ٦١٤ٞ١

حي٤ا١ي زيبثز زض د٢غ ٕط٥٣  ٧بی ٝسٗ ْب،آٝطي سحَيَبر ق٤ضای ٝٚي
 ث٢سی قس١س. عج٦َ
٧بی ذ٤زثر٤زی ٦ّ ثيٞبضی يب قطايظ ٤ٝضز١ؾط ٧ٞب٢١س ا١ؿبٟ  ( ٝس1ٗ

 اذشيبض ايؼبز قس٥ اؾز.  ن٤ضر ثي ث٦
َبء  ٧بی آظٝبيكٖب٧ي ٦ّ ث٦ ض٣ـ ( ٝس2ٗ ٧بی قيٞيبيي يب ػطاحي اٙ
 ٕطزز. ٝي
 ق٤ز. ؼبز ٝي٧بی غ١شيْي اي ( ٝسٗ غ١شيْي ٦ّ ثب زؾشْبضی3
٧ب ٣ قطايظ ذبل  ( ٝسٗ ٢ٝيي ٦ّ قبٝ٘ حي٤ا١بر َٝب٣ٛ زض ثطاثط ثيٞبضی4

 ٧ؿش٢س.
٧بی ١بق٢بذش٦ ثطای ا١ؿبٟ زض  ٧بی حي٤ا١ي ثب ثيٞبضی ( ٝسٗ ا٣ضىبٟ: ٝس5ٗ

 ٕيط١س.  اي٠ ٕط٥٣ ٍطاض ٝي
زٙي٘ ٧عي٦٢ دبيي٠، ظٝبٟ س٤ٙيس ٝظ٘  ٧بی حي٤ا١ي، ػ١٤سٕبٟ ث٦ زض ٝيبٟ ٝسٗ
٧بی حي٤ا١ي  سط ٧ؿش٢س. ٝسٗ ٣ضاطشي ٣ ٧يذطٕٚيؿٞي ٢ٝبؾت٤ّسب٥، چبٍي 

٧بی  ٣ػ٤ز زاض١س. س٤ؾق٦ ٝسٗ 1ای ثطای ٝغبٙق٦ زيبثز ٤١ؿ  قس٥ ق٢بذش٦
ن٤ضر  ٧بيي ٦ّ ث٦ س٤ا١س ث٦ ؾ٦ ض٣ـ ايؼبز ٕطزز: ق٢بؾبيي ٦١٤ٕ زيبثز ٝي

٧بيي ٝشٞبي٘ ث٦ زيبثز ثب اؾشيبز٥  ذ٤زثر٤زی زيبثز زاقش٦ ثبق٢س، ايؼبز ٦١٤ٕ
٣ؾي٦ٚ ٤ٝاز  ٧بی ػعايط دب١ْطاؾي ث٦ ٧بی غ١شيْي ٣ سرطيت ؾ٤ٚٗ ٢ْيِاظ س

 .(12)٧بی ػطاحي  قيٞيبيي ٣ ض٣ـ
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 ٔمبلات اطلاػبت ٚسٚد ٔشاحُ -5ٕ٘ٛداس 
 

 1زيبثز ٤١ؿ ٧بی  ٝسٗ -1-2

٧بی ثشبی  ، يِ ثيٞبضی ذ٤زاي٢ٞي ثط فٚي٦ ؾ1ٗ٤ٚ ٤١ؿ زيبثز
٧بی  ٕطزز. زض ٝسٗ دب١ْطاؼ اؾز ٦ّ ٢ٝؼط ث٦ ىَساٟ س٤ٙيس ا١ؿ٤ٙي٠ ٝي

ق٤ز.  ٧بی ٝرشٚيي ا١ؼبٛ ٝي حي٤ا١ي ١َم زض س٤ٙيس ا١ؿ٤ٙي٠ ثب ْٝب١يؿٜ
قبٝ٘ ٤ٝـ  1د٢غ ٝسٗ حي٤ا١ي ذ٤زثر٤زی ثطای زيبثز ٤١ؿ 

etic (NOD)nonobese diab ٤ٝـ ،Akita٤ٝـ نحطايي ، 
biobreeding (BB)، ٤ٝـ نحطايي Long Evans Tokushima 

 Lean (LETL)، ٤ٝـ نحطايي  prone-Komeda diabetes

(KDP) ٤ٝـ نحطايي ٣ LEW Insulin dependent diabetes 

iddm) –mellitus (lew  ثبقس. ز٣ ٝسٗ  ٝيNOD  ٣BB ،ثب اذشلاه ،
. ٠ْٞٝ اؾز (3)ث٦ زيبثز زاض١س  ضا زض ٝغبٙقبر ٝطث٤طثيكشطي٠ اؾشيبز٥ 

٧ب زيبثز زاقش٦ ثبق٢س. اي٠  ٧بی ػ١٤سٕبٟ ٧ٞب٢١س ا١ؿبٟ ثقضي اظ ٦١٤ٕ
٧بی  زض ػٞقيز 1 ٧ب ثب ا١شربة زٍيٌ حي٤ا١بر ٝشٞبي٘ ث٦ زيبثز ٤١ؿ ضز٥

 ا١شربثي ع٤ض ث٦ زيبثشي حي٤ا١بر ٦ّ ا١س. ٢٧ٖبٝي ١طٝبٗ سْبٝ٘ ديسا ّطز٥
 ث٦ ثيكشطی زضنس ٢٢ّس، ٕيطی ٝي يبىش٦ ٣ ػيز دط٣ضـ يْسيٖط ٝيبٟ زض

٤ٝػت ايؼبز  ٣ ثبض٣ض قس٥ ْٝطض ع٤ض ث٦ ق١٤س. آ٨١ب ٝي ٝجشلا زيبثز
يز نيبر ي٤٢ْاذز ٣ يِ قْ٘، اظ ػ٦ٚٞ نيبر زيبثشي، زض ػٞق

ّساٛ اظ اي٠  ق١٤س. زض ازا٦ٝ اي٠ ٝغبٙق٦ ث٦ ثيبٟ ػعئيبر ٣ نيبر ٧ط ٝي
 ق٤ز. ٧ب دطزاذش٦ ٝي ٝسٗ

 زيبثز ذ٤زثر٤زی ٧بی ٝسٗ -1-1-2
 ٤ٝNonobese diabeticـ زيبثشي ميطچبً = -1-1-1-2

(NOD<) 

اثشسا زض  [Nonobese diabetic (NOD)]٤ٝـ زيبثشي ميطچبً 
، زض اُؾبّبی غاد٠ Shionogiسي زض آظٝبيكٖب٥ سحَيَب 1974ؾبٗ 

ثيكشطي٠ اؾشيبز٥ ضا زض ٝغبٙقبر زيبثز  NOD. ٤ٝـ (13)ٝقطىي قس 
ٜ ثبٙي٢ي آ٨١ب اظ ػ٦ٚٞ ٧يذطٕٚيؿٞي، دطازضاضی يزاقش٦ ٣ فلا ٤١1ؿ 

(Polyuria) ٣ دط٤١قي (Polydipsiaٝكبث٦ ثب ٦١٤ٞ١ )  ٧بی ا١ؿب١ي اي٠
ف٤اٝ٘ غ١شيْي ٣ ٧ٞچ٢ي٠  ٧ب، ثيٞبضی اؾز. ث٦ فلا٥٣ زض اي٠ ٤ٝـ

ٜ ثيٞبضی، سب حس٣زی يثشب ٍج٘ اظ ؽ٤٨ض فلا٧بی  قط٣ؿ سرطيت ؾ٤ٚٗ
زض حس٣ز ؾ٠   (Insulitis)ٝكبث٦ ثب ٝسٗ ا١ؿب١ي اؾز. اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي 

زيبثشي ١بٝيس٥  اي٢ؼب ٦ّ ٝطح٦ٚ ديف  ز٧س. زض ٧يشٖي ضخ ٝي 4يب  3
٧بی  ٣ ؾ٤ٚٗ ٧CD4+، CD8+، Bبی  ع٤ض مبٙت ٢ٙي٤ؾيز ق٤ز، ث٦ ٝي

. (14)٢٢ّس  ْطاؾي ١ي٤ش ٝيث٦ زض٣ٟ ػعايط دب١ (NK)ّك٢س٥ عجيقي 
اظ  %٧90بی ثشب ٦ّ ثيف اظ  ؾطا١ؼبٛ ثقس اظ يِ ز٣ض٥ سرطيت ؾ٤ٚٗ

 24زض  ق٤ز )سَطيجبً ض٣ز، زيبثز آقْبض ٝي ٧بی دب١ْطاؾي اظ ثي٠ ٝي ؾ٤ٚٗ
٧بی ١ط  ط اظ ٤ٝـش%( ثيك٧90بی ٝبز٥ ) (. قي٤ؿ زض ٤ٝـ٧يشٖي 30سب 

٧بی ثشب ث٦  ٧ب دؽ اظ سرطيت ؾ٤ٚٗ . اي٠ ٤ٝـ(3)( اؾز 50% سب 60%)
 ب ا١ؿ٤ٙي٠ ٧ؿش٢س.ؾطفز ٣ظٟ ذ٤ز ضا اظ زؾز زاز٥ ٣ ١يبظ٢ٝس زضٝبٟ ث
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٧ب  ، ثب ٍطاض ٕطىش٠ زض ٝقطو ٝيْط٣ةNODايؼبز زيبثز زض ٤ٝـ 
١ؿجز ٝق٤ْؼ زاضز. ث٢بثطاي٠ ثبيس زض يِ ٝحيظ ٝره٤ل ٣ فبضی اظ 

ٍطاض ثٖيط١س سب قطايظ  [Specific Pathogen Free (SPF)]دبس٤غٟ 
 ػ٢ؿيشي، ٧بی سيب٣ر ث٦ س٤ػ٦ ٝسٗ ثب قي٤ؿ زيبثز حيؼ ٕطزز. اي٠

 زض ،SPF قطايظ ٣اثؿشٖي ث٦ ٣ ثيٞبضی ثط٣ظ ث٤زٟ ثي٢ي ديف ميطٍبث٘
ٜ ياؾز. فلا ٕطاٟ ،1 ٤١ؿ ٧بی قيٞيبيي اَٙبی زيبثز ٝسٗ ثب َٝبيؿ٦

ٝكبث٦ ثب ا١ؿبٟ اؾز ثب اي٠ ٣ػ٤ز آ٨١ب زض ثطاثط  NODثبٙي٢ي زض ٤ٝـ 
٧يش٦ ثقس اظ  4سب  2س٤ا٢١س حس٣ز  اىعايف ّش٤اؾيس٣ظ َٝب٣ٛ ٧ؿش٢س ٣ ٝي

ثس٣ٟ اؾشيبز٥ اظ ا١ؿ٤ٙي٠ ظ١س٥ ثٞب٢١س ٣ ؾطا١ؼبٛ إط ييس ثيٞبضی، أس
-17)اىشس  زيبثز زضٝبٟ ١ٖطزز ٝطٓ زض اطط ز٧يسضاس٦ قسٟ اسيبً ٝي

15) . 
٧بی ظيبزی زض ى٨ٜ اي٠ ثيٞبضی،  اظ اي٠ ٝسٗ، ديكطىز اؾشيبز٥ ثب

ٝكبث٦ ثب ا١ؿبٟ ٣ س٤ؾق٦ غٟ ٣ ثي٤ٝبضّط  قبٝ٘ سكريم چ٢سي٠ اس٤آ١شي
زٙي٘   ، ثNOD٦ی ٧ب . ٤ٝـ(18) ا٧ساه زضٝب١ي ن٤ضر ٕطىش٦ اؾز

ثب ا١ؿبٟ، ثطای ثطضؾي  ٢٢ّ1س٥ زيبثز ٤١ؿ  ٧بی ايؼبز قجب٧ز زض غٟ
. ٧ٜ زض (19) ْٝب١يؿٜ ٣ ٝؿيط٧بی اي٠ ثيٞبضی ثؿيبض ٝييس ٧ؿش٢س

سطي٠ فبٝ٘ غ١شيْي ٦ّ ثب اثشلا ث٦  ٨ٜٝ NODی ٧ب ٤ٝـا١ؿبٟ ٣ ٧ٜ زض 
 major)٢ّس ّٞذْٚؽ ؾبظٕبضی ثبىشي  ٧ْٞبضی ٝي 1زيبثز ٤١ؿ 

histocompatibility complex (MHC)) ٟاؾز ٦ّ سحز ف٤٢ا 
 insulin dependent susceptibility] حؿبؾيز ٣اثؿش٦ ث٦ ا١ؿ٤ٙي٠

1 (idd1)] زيبثز ٝٚيش٤ؼ ٣اثؿش٦ ث٦ ا١ؿ٤ٙي٠ ٣ ٧ب زض ٤ٝـ [insulin 

dependent diabetes mellitus1 (IDDM1)]  زض ا١ؿبٟ ق٢بذش٦
ػبيٖب٥ غ١ي زض ا١ؿبٟ ٣ ٤ٝـ  40. ث٦ فلا٥٣ ثيف اظ (21 ٣ 20) ق٤ز ٝي

NOD  ١1كبٟ زاز٥ قس٥ اؾز ٦ّ ١َف ٨ٝٞي زض اثشلا ث٦ زيبثز ٤١ؿ 
ث٦ فْٞٚطز ؾيؿشٜ اي٢ٞي ٣ س٢ؾيٜ آٟ ٣  ٝطث٤ط ٧ب زاض١س. اي٠ غٟ

. (22) ی ثشبی دب١ْطاؼ ٧ؿش٢س٧ب ؾ٧ٗ٤ٚٞچ٢ي٠ زض اضسجبط ثب ىقبٙيز 
ی زضٝب١ي ٧سى٢ٞس ثطای سقسي٘ ٧ب ػ٨ز آظ٤ٝزٟ ضا٥ ٧ب ث٢بثطاي٠ اي٠ ٤ٝـ

ثبق٢س ثب اي٠ ٣ػ٤ز ثبيس س٤ػ٦ زاقز  دبؾد ذ٤زاي٢ٞي، ثؿيبض ٢ٝبؾت ٝي
ض١س ٦ّ ثط ٣ػ٤ز زا NODی ٧ب طط ثط ٤ٝـؤ٦ّ قٞبضی اظ زاض٧٣بی ٝ

 .(23) طيط ٧ؿش٢سأس ا١ؿبٟ ثي
يي ضا ثط فٚي٦ ا١ؿ٤ٙي٠، ٧ب ثبزی اس٤آ١شي ٧NODٞب٢١س ا١ؿبٟ، ٤ٝـ 

 glutamic acid]زّطث٤ّؿيلاظ اؾيس ٤ٕٚسبٝيِ

xylase(GAD)]decarbo 2ای  آ١شي غٟ ػعيط٥ ٣ [Islet Antigen2 

(IA2)] ی ظيبزی زض ٤ٝـ ٧ب . غٟ(24) ٢ّس ايؼبز ٝيNOD  ٣ػ٤ز
ثز زض اضسجبط ٧ؿش٢س. زض اثشلا ث٦ زيب ٧ب زاض١س ٦ّ ثب آٝبزٕي اي٠ ٤ٝـ

يي ٝب٢١س ٧ب ، زض ثقضي اظ ٤ٝاضز غMHCٟی ٧ب فلا٥٣ ثط ١َف ٨ٜٝ آٙ٘
Ag7 ث٦ ٢ٙي٤ؾيز دط٣سئي٠ ٝطث٤ط ٣T ِ4 ؾيش٤س٤ّؿي [Cytotoxic 

Lymphocyte Associated Protein 4 (CTLA4)]-T ف٤٢اٟ  ث٦
طز١س. ثب اي٠ ٣ػ٤ز، زض ٕ ی ٝكبث٦ زض ا١ؿبٟ ٣ ٤ٝـ ٝحؿ٤ة ٝي٧ب غٟ

ی ٧ب ثطای ثيبٟ ىقبٙيز MHCی ٧ب ثيكشط آٙ٘ ٤ٝNODـ  ا١ؿبٟ ٣
. (25 ٣ 15) ثبق٢س ی زيٖط ٝي٧ب زيبثش٤غ١ي، ١يبظ٢ٝس حض٤ض غٟ

قبٝ٘ اؾشيبز٥ اظ  NODی ٧ب يي ثطای ث٨ج٤ز ٝسٗ ٤ٝـ٧ب اؾشطاسػی
ا١ؿب١ي ثب اػعا - ی ٤ٝقي٧ب يب ايؼبز ٝسٗ (26) ی غ١شيْي٧ب زؾشْبضی

ی ٤ٝـ ٧ب . ثب ٣ػ٤ز ٝحس٣زيز(27) ؾيؿشٜ اي٢ٞي ا١ؿب١ي ٣ػ٤ز زاض١س
NODی ظيبزی ٧ب ع٤ض ٕؿشطز٥ اظ آ٨١ب ثطای ١كبٟ زازٟ ػ٢ج٦ ، ٤٢٧ظ ث٦

ق٤ز ٣ ث٦ سكريم ٝؿيط٧بی غ١شيْي  ی ا١ؿب١ي اؾشيبز٥ ٝي٧ب اظ ثيٞبضی
 ٢ّس. ٣ ؾي٢ٖبٙي٢ٔ زذي٘ زض ثيٞبضی زيبثز ِّٞ ٝي

 Ins2ای زض غٟ  ، ثب ػ٨ف ١َغ1٦ٝجشلا ث٦ زيبثز ٤١ؿ  ٤ٝAkitaـ 

s2Cys96Tyr)(In ق١٤س. اي٠ غٟ زض دطزاظـ ا١ؿ٤ٙي٠  ٝكرم ٝي
ی ثشب، ايؼبز ى٤٢سيخ ٧ب زذبٙز زاقش٦ ٣ زض ٨١بيز ٤ٝػت ٝطٓ ؾ٤ٚٗ

. ػ٨ف ذ٤زثر٤زی زض غٟ (29) ٕطزز ٣ ف٤اضو آٟ ٝي (28)زيبثز 
ی ٧ب ذ٤ضزٕي ثب چي٠ يي٧ب ا١ؿ٤ٙي٠ ديفٖي ٤ٝػت ا١جبقش ٝص٤ّض

ق٤ز. اي٠ حبٙز  ی ثشب ٝي٧ب ؾ٤ٚٗ ١س٣دلاؾٞيآقج٦ْ  ٣ٟزض ،١ب٢٧ؼبض
اذشلاٗ زض سطقح ا١ؿ٤ٙي٠ زض   ی ثشب ٣ زض ١شيؼ٧٦ب ض آد٤دش٤ظ ؾ٤ٚٗثبف

ٕٚيؿٞي، ٧يذ٤ا١ؿ٤ٙي٢ي، ط٧يذ ٧ب زض اي٠ ٤ٝـ .ٕطزز اي٠ ٦١٤ٕ حي٤ا١ي ٝي
ع٤ض  ث٦ ٧ب اي٠ ٤ٝـ ق٤ز. زيس٥ ٝيدطازضاضی ( ٣ polydipsia) دط٤١قي

ّبضثطز زاض١س. اي٠  1ْٝطض ثطای ٝغبٙق٦ ف٤اضو ٝطث٤ط ث٦ زيبثز ٤١ؿ 
ز٧س ث٦  ١كبٟ ٝي١يع ضا  2زيبثز ٤١ؿ ، ٥٣1 ثط زيبثز ٤١ؿ ٝسٗ فلا

ای آ٨١ب  ی فض٦ٚ اؾْٚشي، ّجس ٣ ثبىز چطثي ٧٥٤٨ٍب ای ٦ّ ؾ٤ٚٗ ٦١٤ٕ
 ٧ب زض اي٠ ٤ٝـ ٧يذطٕٚيؿٞيزض ثطاثط ا١ؿ٤ٙي٠ َٝب٣ٛ ث٤ز٥ ٣ زض ١شيؼ٦ 

ع٤ض ْٝطض  ث٦ Akitaی ٧ب ث٢بثطاي٠ ٤ٝـ .(31 ٣ 30) ٕطزز ٝي ٝكب٧س٥
٤ٝضز اؾشيبز٥ ٍطاض  ٣2  1يي ثطای ٧ط ز٣ ٤١ؿ زيبثز ٧ب ف٤٢اٟ ٝسٗ ث٦

  .(32) ا١س ٕطىش٦
  ٤ٝAkitaـ  -2-1-1-2

ی حي٤ا١ي ٤ٝضز اؾشيبز٥ زض ٧ب سطي٠ ٦١٤ٞ١ يْي اظ ضايغ ٤ٝAkitaـ 
ث٦ ثي٤ؾ٢شع ا١ؿ٤ٙي٠، اؾشطؼ قج٦ْ آ١س٣دلاؾٞي ٣  ی ٝطث٤ط٧ب دػ٧٣ف

ثبقس. فلا٥٣ ثط اي٠ اظ اي٠ ٝسٗ  ی ثشب ٝي٧ب طيط آٟ ثط ٝيعاٟ ثَب ؾ٤ٚٗأس
. (33)ٕطزز  ٝي ثطای ٝغبٙق٦ دبس٤غ١ع زيبثز ٣ ف٤اضو آٟ ١يع اؾشيبز٥

٧يشٖي  4سب  3ذ٤زی زض حس٣ز ؾ٠  ع٤ض ذ٤زث٦ ث٦ Akitaی ٧ب ٤ٝـ
ق١٤س. زض َٝبيؿ٦ ثب ٤١ؿ ٧شط٣ظي٤ٖر، زض  زچبض زيبثز قسيس ٝي

ی ٤ٞ٧ظي٤ٖر، ى٤٢سيخ قسيسسطی زيس٥ قس٥ ٣ زچبض ٝطٓ ديف ٧ب ٦١٤ٞ١
٧شط٣ظي٤ٖر،  Akitaی ٧ب ٕطز١س. ٨ٖ١ساضی ٣ ثَبی ٤ٝـ اظ ث٤ٚك ٝي

ثبقس  ٣ظي٤ٖر ٣ ٤١ؿ ٣حكي ٝي١يبظ٢ٝس س٤ٙيسٝظ٘ ثي٠ يِ ػيز ٧شط
 ٧ب . سنييطار دبس٤ىيعي٤ٙ٤غيِ ا٣ٙي٦ ٣ ف٤اضو زيبثز زض اي٠ ٤ٝـ(34)

ث٦ ٝطاح٘  . اٝب ف٤اضو ٝطث٤ط(35) ی ا١ؿب١ي اؾز٧ب ٝكبث٦ ثب ٦١٤ٞ١
ديكطىش٦ اي٠ ٝسٗ ٝب٢١س ذ١٤طيعی ظػبػي٦ ٣ مكب ىيجط٣٣اؾ٤ْلاض ايؼبز 

، سنييطار ا٣ٙي٦ Akitaی ٧ب ق٤ز. زض ثطضؾي قجْي٦ زض ٤ٝـ ١ٞي
ی آٝبّطي٠ ٣ ٕب١ٖٚي١٤ي، اىعايف ٝيعاٟ ٧ب ضىش٠ ؾ٤ٚٗ ٤١ض١٣ي، اظ زؾز
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ی ثس٣ٟ ؾ٤ٚٗ ٣ اىعايف ٧ب ی ا١شربثي فط٣ً، س٤ؾق٦ ٤ٝيط١ٓي٤شدصيط
 .(36)ق٤ز  ٝكب٧س٥ ٝي (leukostasis)٤ْٙؾشبظيؽ 

ٝطسجظ اؾز. ثب  (DR)اي٠ سنييطار ثب ٝطاح٘ ا٣ٙي٦ ضسي٤٢دبسي زيبثشي 
ز٢٧س٥  ا١ؿب١ي ٦ّ ١كبٟ DR ؾبظی ثطای قجي٦ ٧ب اي٠ ٣ػ٤ز اي٠ ٤ٝـ

، ازٛ ٧ب ٞي چ٤ٟ ا١حغبط ٤١ض١٣ي، اظ ثي٠ ضىش٠ ٣ ا١ؿساز ٤ٝيطٓيفلا
ق٤ز.  قجْي٦ ٣ ١ئ٣٤ؾ٤ْلاضيعاؾي٤ٟ ز٣ض قجْي٦ اؾز، ّٞشط ديك٨٢بز ٝي

زض  helper 17 (Th17)-T  ٕطی ؾ٤ٚٗ ی اي٢ٞي ثب ٝيب١ؼي٧ب إط دبؾد
 Th17ی ٧ب ١َف زاقش٦ ثبقس، آ١ٖب٥ سٞبيع ؾ٤ٚٗ DRايؼبز ٣ ديكطىز 

يي ٦ّ ٧ب ذ٤ا٧س قس. ٤ٝـ Akitaی ٧ب سطی زض ٤ٝـ قسيس ٤ٝDRػت 
 gamma interferon gene]ىقبٗ قس٥ اؾز زض آ٨١ب ميط γاي٢شطىط٣ٟ 

knockout mice (GKO)] قسٕي زض  يي سٞبيع ٣ ىقبَٗٝساض ثبلا
 ىقبٗ ٧ب زاض١س. زض اي٠ ٤ٝـ ٣Th17  helper 2 (Th2)-Tی ٧ب ؾ٤ٚٗ

 ٧ب ٨ٝبض ٕكش٦ ٣ َٝساض اي٠ ؾ٤ٚٗ helper 1(Th1)-Tقسٕي ٣ سٞبيع 
 .(37) ث٦ ز٣ ؾ٤ٚٗ ثيبٟ قس٥ ّب٧ف ديسا ّطز٥ اؾز ١ؿجز

  ٤ٝBB (bio breeding)ـ نحطايي -3-1-1-2

( ثب ١بٛ breeding-bio) BB ٧بی ٤ٝـ ١بٛ ثب قس٥-زض ٝسٗ ق٢بذش٦
٤ٝbreeding -BBDP/bioـ نحطايي دط٣ضقي ٝؿشقس زيبثز )

diabetes proneذ٤زی  ع٤ض ذ٤زث٦ ث٦ ا١ؿ٤ٙي٠ ث٦ (، ٦ّ زيبثز ٣اثؿش٦
ٝب٧ٖي ٧يذطٕٚيؿٞي،  4سب  2اي٠ حي٤ا١بر زض ؾ٠  ق٤ز. ايحبز ٝي

ث٦ ػعايط دب١ْطاؾي يب اظ زؾز  ٧ب ای ٧ؿش٦ زضػبر ٝرشٚيي اظ ١ي٤ش سِ
 ز٢٧س ی ثشب، ّب٧ف ا١ؿ٤ٙي٠ ٣ ّش٤غ١ع ضا ١كبٟ ٝي٧ب زازٟ ّبٝ٘ ؾ٤ٚٗ

 BB/Worchester (BB/W)ٝبٟ ٤ٝـ نحطايي . ٢٧ٖبٛ زض(40-38)
زيبثز زض  ٜيی آٟ، فلا٧ب ی ذط٤ٕقي ثطفٚي٦ ٢ٙي٤ؾيز٧ب ؾطٛ ثب آ١شي

ز٧س ٦ّ  اؾز. اي٠ ١شبيغ ١كبٟ ٝي ١كس٥ ، ٝكب٧س٧٥ب اظ ٤ٝـ %36
اي٢ٞي ثب ٣اؾغ٦ ؾ٤ٚٗ  زيبثز زض اي٠ حي٤ا١بر، يِ ٤١ؿ اذشلاٗ ذ٤ز

ی اي٢ٞي ٝظ٘ ٧ب ٤ٗی ثشب س٤ؾظ يِ ٕط٥٣ اظ ؾ٧ٚب اؾز. سرطيت ؾ٤ٚٗ
 NKی ٧ب ، ٝبّط٣ىبغ٧ب ٣ ؾBٗ٤ٚی ٧ب ، ٢ٙي٤ؾيزTی ٧ب ٢ٙي٤ؾيز

ٕيطی ٤ٝـ  اظ ػيز BB. ٤ٝـ نحطايي (41)ٕيطز  ن٤ضر ٝي
ذ٤زثر٤زی زض اي٠  1ق٤ز. زيبثز ٤١ؿ  نحطايي ١ػاز ٣يؿشبض ٝكشٌ ٝي

زض يِ ١٤ّٚي ّب١بزايي  1974، ثطای ا٣ٙي٠ ثبض زض ؾبٗ ٧ب ٤ٝـ
سكريم زاز٥ قس ٣ ٢ٝؼط ث٦ ايؼبز ز٣ ١٤ّٚي انٚي 

(BBDP/Worchester)  ٣(BBDP)  قس ٦ّ ٦ٞ٧ ١ػاز٧بی زيٖط اظ
 . (42)ٕطز١س.  يآ٨١ب ٝكشٌ ٝ

ع٤ض ٦ّ اظ ١بٛ آٟ ديساؾز ٤ٝـ نحطايي دط٣ضقي ظيؿشي يِ  ٧ٞبٟ
٠ ٝسٗ ث٨شطي DP-BBی ٧ب ٦١٤ٞ١ س٤ٙيسقس٥ زض آظٝبيكٖب٥ اؾز. ٤ٝـ

ی ٧ب اؾز ٣ اظ ٙحبػ ١ح٥٤ ديكطىز، قجب٧ز 1ثطای ٝغبٙق٦ زيبثز ٤١ؿ 
٣ زيبثز ا١ؿب١ي ٣ػ٤ز زاضز.  BBس٤ػ٨ي ثي٠ ٤ٝـ نحطايي  ٍبث٘

َٝسٛ ثط  Th1ی ٧ب اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي ث٦ ٧ٞطا٥ ػٞقيز مبٙجي اظ ٢ٙي٤ؾيز
زض  BBسب ؾ٦ ٧يشٖي( اؾز. ٤ٝـ نحطايي  2قط٣ؿ زيبثز )ٍج٘ اظ 

ٜ يع٤ض ّبٝ٘ زيبثشي ٕكش٦ ٣ فلا يشٖي )ؾ٠ ث٤ٚك( ث٧٦ 16سب  8حس٣ز 
ا١ؿ٤ٙي٤٢د٢ي، دطازضاضی ٣ دط٤١قي ضا ٦ّ ٝكبث٦ ثب ٦١٤ٞ١ ا١ؿب١ي اؾز، 

ق٤ز ٣ ٧ط  ز٢٧س. زض اي٠ ٦١٤ٕ، زيبثز س٨٢ب ثقس اظ ث٤ٚك زيس٥ ٝي ثط٣ظ ٝي
ٕيط١س. زض ٤ٝـ نحطايي  طيط ٝيأع٤ض ٝكبث٦ س ١ض ث٦ؤز٣ ػ٢ؽ ٝصّط ٣ ٝ

DP-BB ١يبظ٢ٝس حض٤ض حساٍ٘ يِ آٙ٘  ؽ٤٨ض زيبثزRT1B/Du 
ی ا١ؿب١ي ّش٤اؾيس٣ظ ثؿيبض ٧ب ثبقس. ٧ٞب٢١س ٦١٤ٞ١ ٝي  MHC IIثطای

. يِ (3)س٤ا١س ثس٣ٟ ا١ؿ٤ٙي٠ ظ١س٥ ثٞب١س  قسيس اؾز ٣ حي٤اٟ ١ٞي
اؾز ٦ّ  Tی ٧ب ٍبث٘ س٤ػ٦ زض اي٠ ٝسٗ، ٢ٙي٤د٢ي قسيس ؾ٤ٚٗ ٝكْ٘
 .(43)٣ػ٤ز ١ساضز  NODی ٧ب ی ا١ؿب١ي ٣ زض ٤ٝـ٧ب زض ٝسٗ

   /٤ٝiddm-LEW.1AR1ـ نحطايي  -4-1-1-2

ذ٤زی، زض يِ ١٤ّٚي دط٣ضـ  ع٤ض ذ٤زث٦ ث٦ 1زيبثز ٤١ؿ اي٠ ٝسٗ 
٧بد٤ٚسبيخ ٝكرم  MHCثب  lewisزاز٥ قس٥ اظ ٤ٝـ نحطايي 

EW.1AR1)(L يزض ٝسضؾ٦ دعقْي ٧ب٣٤١ض، ايؼبز قس. يْي اظ فلا ٜ
ی زيبثز حس٣ز ؾ٠ ٧ب اي٠ ٤ٝـ نحطايي اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي ث٤ز٥ ٣ ١كب٦١

ع٤ض ا٣ٙي٦ احشٞبٗ ٤ٍ٣ؿ زيبثز زض اي٠  ث٦  ق٤ز. ٧يشٖي ١ٞبيبٟ ٝي 9-8
ی زيبثشي ثب ٧ب ٣ٙي ثب آٝيعـ ثيكشط ٤ٝـ (44)اؾز  20% حي٤اٟ سَطيجبً

، ثب ٝيعاٟ ثطاثط زض ٧ط ز٣ ػ٢ؽ، %60يْسيٖط، احشٞبٗ ٤ٍ٣ؿ ث٦ حس٣ز 
يبثس. سَطيجب يِ ٧يش٦ ديف اظ ٧يذطٕٚيؿٞي، حي٤ا١بر يِ  اىعايف ٝي
ی اي٢ٞي ث٦ ػعايط ضا ١كبٟ ٧ب زيبثشي ث٦ ٧ٞطا٥ ١ي٤ش ؾ٤ٚٗ ز٣ض٥ ديف

طط ؤٝ سحٚي٘ ٣ ي٦سؼعزيبثشي اػبظ٥  . اي٠ ز٣ض٥ ٤ّسب٥ ديف(45)ز٢٧س  ٝي
 NODز٧س. ثطذلاه ٤ٝـ  ی اي٢ٞي ضا ٝي٧ب ٝطاح٘ ٝرشٚو ١ي٤ش ؾ٤ٚٗ

ی ٧ب ثيٞبضی iddm-LEW، ٤ٝـ نحطايي ٣BB ٤ٝـ نحطايي 
ز٧س. ٧ٞچ٢ي٠ دؽ اظ ثط٣ظ زيبثز ث٦  ذ٤زاي٢ٞي زيٖطی ضا ١كبٟ ١ٞي

ثطای ٝغبٙق٦ ف٤اضو زيبثز  ٨بس٤اٟ اظ آ١ ذ٤ثي ظ١س٥ ٝب١س٥ ٣ ث٢بثطاي٠ ٝي
 . (15)ّطز اؾشيبز٥ 

ث٦ اي٠ ٝسٗ ض٣ی  ثب اي٠ ٣ػ٤ز سب٤٢ّٟ ثيكشط ٝغبٙقبر ٝطث٤ط
٣ ٝغبٙقبر  (46)ی زذي٘ زض ايؼبز ٣ س٤ؾق٦ زيبثز ٧ب ْٝب١يؿٜ

 LEW.1AR1. ٤ٝـ نحطايي (47)ای ن٤ضر ٕطىش٦ اؾز  ٝساذ٦ٚ
ی ٧ب آيس ٣ ٧ٞب٢١س ٦ٞ٧ ٝسٗ عي يِ ػ٨ف ذ٤ز ث٦ ذ٤زی ث٦ ٣ػ٤ز ٝي

 ٢ّiddm-LEWس.  ضا ثيبٟ ٝي ٤ٝRT1 B/Duـ نحطايي، آٙ٘ 
ی نحطايي ٧ب ی دب١ْطاؾي ٝكبث٦ ٤ٝـ٧ب ٢ٙي٤د٢يِ ١يؿز ٣ آؾيت

BB   ٣KDP  ٕطزز.  ض٣ظٕي ايؼبز ٝي 60ايؼبز ّطز٥ ٣ زيبثز زض ؾ٠
% اؾز. اي٠ 70زيبثز زض ٧ط ز٣ ػ٢ؽ ثب ٧ٜ ثطاثط ٣ حس٣ز احشٞبٗ ثط٣ظ 

حي٤ا١بر ثس٣ٟ زضيبىز ا١ؿ٤ٙي٠ ٍبزض ث٦ حيبر ث٤ز٥ ٣ زاضای فلائٞي 
٣ ّش٤١٤ضی  ٤ّ٤ٕٚظا٣ضیٝب٢١س دبيي٠ ث٤زٟ ا١ؿ٤ٙي٠ ذ٤ٟ، ٧يذطٕٚيؿٞي، 

اؾيس زّطث٤ّؿيبظ  ثطای آ١عيٜ ٤ٕٚسبٝيِ ٧ب ثبزی . اس٤آ١شي(45)٧ؿش٢س 
)][glutamic acid decarboxylase (GAD  2يب-IA  ٗزض اي٠ ٝس

ی اي٢ٞي ث٦ ػعء ٧ب ی زيٖط، ؾ٧ٗ٤ٚب اىعايف ديسا ١ْطز٥ ٣ ثط ذلاه ٝسٗ
 . (48) ثط١س دب١ْطاؼ ث٦ سيط٣ييس، دبض٣سيس يب زيٖط مسز ٧ؼ٤ٛ ١ٞي
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٤ٝـ نحطايي  ثطذلاه ٣ ث٤ز٥ ٝشٞبيع NODٝسٗ  ٝسٗ اظ اي٠
BBDPاسيبً ١ضؤٝ ٣ ٝصّط ػ٢ؽ ز٣ ٧ط زض ٝؿب٣ی ع٤ض ث٦ ، زيبثز 

 سقساز ٣ ١يؿش٢س ٢ٙي٤د٢يِ اٝب ث٤ز٥ ّش٤١٤ضيِ حي٤ا١بر اي٠. (49)اىشس  ٝي
زض اي٠ ٝسٗ  .ز٢٧س ٝي ١كبٟ ضا T َ(ART+)ی ٧ب ١طٝبٗ ؾ٤ٚٗ

 ،B، T ی٧ب ٢ٙي٤ؾيز ح٦ٚٞ ٤ٝضز لا١ٖط٧ب١ؽ ػعايط زض ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ
 ی٧ب ؾ٤ٚٗ ٦ّ ضؾس ٝي ١ؾط ث٦ اي٦١٤ٖ٢ ٣ ٕطىش٦ ٍطاض ٧ب NK ٣ ٝبّط٣ىبغ

 آد٤دش٤ظی سرطيت اي٠ .(42)ض١٣س  ٠ ٝياظ ثي آد٤دش٤ظ عطيٌ اظ ثشب
 اظ قس٥ آظاز اٙش٨بثي ديف ی٧ب ؾبيش٤ّي٠ ٣ؾي٦ٚ ث٦ ی ثشب٧ب ؾ٤ٚٗ
LEW.1AR1- ٝسٗ زض. (45)ق٤ز  ٝي اَٙب ٨ٝبػٜ، اي٢ٞي ی٧ب ؾ٤ٚٗ

iddm، ٛ١ي٤ش ثب ٝن٤ٚة اس٤ظ٣ٝبٗ س٤اضص ٤١ؿ يِ زيبثز ث٦ قْ٘ ؾ٢سض 
ق٤ز. سؼعي٦ ٣  زاز٥ ٝي ١كبٟ يبىش٦ ػ٨ف ى٤٢سيخ زضنسی 60 ١بّبٝ٘

سحٚي٘ غ٤١ٛ زض اي٠ ٝسٗ اْٝبٟ ق٢بؾبيي ؾ٦ ١َغ٦ ٝؿشقس ايؼبز٢٢ّس٥ 
 .(50)آ٣ضز  ضا ىطا٧ٜ ٝي 1زيبثز ٤١ؿ 

٣  BBی نحطايي ٧ب ، ٤ٝـNODزض اي٠ ٝسٗ ٧ٞب٢١س ا١ؿبٟ، ٤ٝـ 
KDP  يْي اظ اي٠ ١َبط غ١ي زض٣ٟ ١بحي٦MHC  ٍطاض ٕطىش٦ اؾز. اي٠

١َغ٦ آٝبزٕي لاظٛ ثطای اثشلا ث٦ زيبثز ضا زض اي٠ ٤١ؿ ٤ٝـ نحطايي 
. زض اي٠ ٝسٗ ٝكرم ٕطزيس ٦ّ ا١شَبٗ ا١شربثي (51)٢ّس  ىطا٧ٜ ٝي

١ػاز ٣ ؾبٜٙ ث٦ ٤ٝـ نحطايي  ی اي٢ٞي اظ ٤ٝـ نحطايي ٧ٜ٧ب ؾ٤ٚٗ
iddm-LEW.1AR1  زيبثشي ثبفض حيبؽز ثط فٚي٦ اي٠ ثيٞبضی  ديف

ی ثشب زض ثطاثط ٧ب ق٤ز. ث٢بثطاي٠ ١شيؼ٦ ثط اي٠ قس ٦ّ ٝحيبؽز ؾ٤ٚٗ ٝي
س٢ؾيٞي آظاز قس٥ اظ  ٣ؾي٦ٚ ف٤اٝ٘ ی اي٢ٞي ذ٤زی، ث٧٦ب ؾ٤ٚٗ
 . (52)ٕيطز  ی اي٢ٞي ا١شَبٗ يبىش٦ ن٤ضر ٝي٧ب ؾ٤ٚٗ

 ٤ٝLong Evans Tokushima Leanـ نحطايي  -5-1-1-2

 يْي زيٖط اظ Long Evans Tokushima Lean (LETL) ٝسٗ
ی ٧ب اؾز ٦ّ ؾ٤ٚٗ (1ذ٤زاي٢ٞي )زيبثز ٤١ؿ  ی ثيٞبضی زيبثز٧ب ٦١٤ٞ١

. اظ (53)ثط١س  زض ػعايط دب١ْطاؾي ٧ؼ٤ٛ ٝي ثشب ی٧ب اي٢ٞي ث٦ ؾ٤ٚٗ
اثشلا ث٦  زض ػ٢ؿي سيب٣ر فسٛ زيبثز، ؾطيـ ی اي٠ ٝسٗ ثط٣ظ٧ب ٣يػٕي

 اي٠. اؾز T ايؼبز ٢ٙي٤د٢ي فسٛ ثشب ٣ ی٧ب ثط فٚي٦ ؾ٤ٚٗ ذ٤زاي٢ٞي آٟ،
 ث٦ قسر ث٦ دبس٤ىيعي٤ٙ٤غيْي ١شبيغ ٣ اَٙب ْٝب١يؿٜ ١ؾط اظ حي٤ا١بر

 سب 16% اظ ث٤ز٥ ٣ قي٤ؿ ثيٞبضی زض اي٠ ٦١٤ٕ قجي٦ ا١ؿب١ي 1 ٤١ؿ زيبثز
 ٝي ٍطاض سبطيط سحز يْؿبٟ ع٤ض ث٦ ػ٢ؽ ز٣ ٧ط. اؾز ٝشنيط %20

 ث٦ ٢ٝؼط LETL ی نحطايي٧ب ٤ٝـ ا١شربثي دط٣ضـ. (54)ٕيط١س 
١ػاز،  ٕطزيس. اي٠ (%90-80) زيبثز ثبلاسط قي٤ؿ ثب ١٤ّٚي يِ ايؼبز

 ١بٖٝصاضی Komeda Diabetes Prone (KDP rat) ٤ٝـ نحطايي
 ثب ٝب٧ٖي 4 سب 3 ؾ٠ زض زيبثز LETLی نحطايي ٧ب زض ٤ٝـ .قس١س
 ٝي آقْبض ٧يذطٕٚيؿٞي ٣ ٣ظٟ اىعايف ازضاضی، دط ػ٦ٚٞ اظ يي٧ب ١كب٦١

ٕطز١س. ثقلا٥٣ زض اي٠ ٝسٗ  ع٤ض ١ب٨ٕب١ي ؽب٧ط ٝي ث٦ ٧ب ق٤ز. اي٠ ١كب٦١
 .(55)اؾز  قس٥ ٕعاضـ ١يع ثعاٍي مسز ٣ سيط٣ييس ث٦ ٧ب ٢ٙي٤ؾيز ١ي٤ش

 ثيٞبضی، اظ ديكٖيطی ث٦ ٝغبٙقبر ٝطث٤ط ثطای ٨بآ١ ٧ٞچ٢ي٠ اظ
. ق٤ز اؾشيبز٥ ٝي ١يع زضٝب١ي ض٣يْطز٧بی ٣ زيبثز ا٣ٙي٦ ٝبضّط٧بی
 شطي٨ٝ٠ٞ MHC II ی٧ب غٟ ٦ّ ز٢٧س ٝي ١كبٟ اٝط٣ظ ث٦ سب ٝؿش٢سار

 ا١ؿبٟ ٣ ٧ب ٝسٗ اي٠ زض 1 ٤١ؿ زيبثز ايؼبز زض ٢٢ّس٥ قطّز فبٝ٘
 ثطای اثشلا ث٦ زيبثز ضط٣ضی MHC II ی٧ب غٟ ٕطچ٦ زاقش٠. ثبقس ٝي

 ق٢بؾبيي. ١يؿز ّبىي اي٠ ثيٞبضی ايؼبز ثطای ٢ٝحهطاً اٝب اؾز
 زؾز زض ٢٢ّس، ٝي قطّز 1 ٤١ؿ زيبثز زض ٦ّ MHC ميط ی٧ب غٟ

ی ٝرشٚو زيبثز ٧ب زٙي٘ ٣ػ٤ز ٢ٝكب ٝؿشَ٘ ٝسٗ ث٦. اؾز سحَيٌ
ثب  ٧ب زض ثي٠ ٝسٗ ٧ب ذ٤زاي٢ٞي، اي٠ احشٞبٗ ٣ػ٤ز زاضز ٦ّ ثقضي اظ غٟ

يي ٦ّ ٤ٝػت ٧ب ی نحطايي ؾ٧ٗ٤ٚب يْسيٖط ٝشيب٣ر ثبق٢س. زض ٤ٝـ
 CD4+(Clusterی ٧ب ٢ٙي٤ؾيز قبٝ٘ ق١٤س ايؼبز اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي ٝي

of Differentiation 4) ٣ CD8+(Cluster of Differentiation 

 ی٧ب ٢ٙي٤ؾيز. ٧ؿش٢س ٝبّط٣ىبغ -٤١٤ٝؾيز  ٣ ز١سضيشي ی٧ب ؾ٤ٚٗ ،(8
T يب ذ٤زی )ذ٤زث٦ اي٢ٞي اذشلالار طيطأ٦ّ سحز س يي٧ب ٤ٝـ زض 

 ٍطاض ٧سه ٤ٝضز ضا دب١ْطاؾي ػعايط ؾطيقبً ا١س، آظٝبيكٖب٧ي( ٍطاض ٕطىش٦
 .(56)ق١٤س  ٝي زيبثز ٣ اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي ايؼبز ث٦ ٢ٝؼط ٣ زاز٥
  ٤ٝprone (KDP)-Komeda diabetesـ نحطايي  -6-1-1-2

٧ؿش٢س ٦ّ ٝشحٞ٘  LETLيِ ٝسٗ اظ ظيط١ػاز ٤ٝـ نحطايي 
زض َٝبيؿ٦  KDPا١س. زض ٝسٗ  ذ٤زی ػعايط ؾ٤ٚٙي قس٥ سرطيت ذ٤زث٦

٢ّس. زض اي٠ ٝسٗ  ، زيبثز ّٞي زيطسط ديكطىز ٝيDP-BBثب ٝسٗ 
ٕطزز  ايؼبز ٝي 31سب  17ی ٧ب ٦زض ٧يش اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي قسيس، سَطيجبً

زض اثشلا اي٠ ٤ٝـ نحطايي ث٦  ٣MHC ميط اظ  MHCی ٧ب . غٟ(43)
 MHCی ميط ٧ب ١َف زاض١س. ثب اي٠ ٣ػ٤ز ٧ٞطا٧ي غٟ 1زيبثز ٤١ؿ 
١َف ٨ٝٞي  ٧lineage lymphoma b)-Cblb (Casitas bٞب٢١س غٟ 
ييشي٠ ، ي٤ثي ٢ّCblb٤ّس. غٟ  اييب ٝي 1ثطز زيبثز ٤١ؿ  ضا زض ديف

زض عي ىقبٗ قسٟ   ٢٢ّCD28س٥ ٢ّس. اي٠ ٙيٖبظ سحطيِ ٙيٖبظ ضا ّس ٝي
اي٠  زاضز. 1طيط ث٦ ؾعايي زض اثشلا ث٦ زيبثز ٤١ؿ أث٤ز٥ ٣ س Tی ٧ب ؾ٤ٚٗ

 . (57)ی ا١ؿب١ي ١ساضز ٧ب غٟ ٧يچ اضسجبعي ثب زيبثز زض ٦١٤ٞ١
ث٤ز٥ ٣  %80سب  %70احشٞبٗ ٤ٍ٣ؿ زيبثز زض اي٠ ٤ٝـ نحطايي ثي٠ 

ثب  KDP. ٤ٝـ نحطايي (12)ٝيعاٟ قي٤ؿ زض ٧ط ز٣ ػ٢ؽ ثطاثط اؾز 
طيط أ٤زاي٢ٞي، ح٦ٚٞ ؾطيـ زيبثز ثس٣ٟ سی ثشب زض اطط ذ٧ب سرطيت ؾ٤ٚٗ

ٝكرم  ،Tی ٧ب ػ٢ؿيز ٣ فسٛ ٣ػ٤ز ٢ٙي٤د٢ي ٍبث٘ س٤ػ٦ زض ؾ٤ٚٗ
ف٤٢اٟ يِ ٝسٗ حي٤ا١ي ثطای زيٖط  س٤ا٢١س ث٦ ٝي ٧ب ق٤ز. اي٠ ٤ٝـ ٝي

ث٦ سيط٣ئيس ٤ٝضز  ی ٝطث٤ط٧ب ٣يػ٥ ذ٤زاي٢ٞي ی ذ٤زاي٢ٞي ث٧٦ب ثيٞبضی
ٝكبث٦ ثب  KDP. إطچ٦ زض ٝسٗ (58 ٣ 57)اؾشيبز٥ ٍطاض ثٖيط١س 

ی ثشب زض ٧ب زض زيٖط ػ١٤سٕبٟ، ؾ٤ٚٗ 1ی ذ٤زاي٢ٞي زيبثز ٤١ؿ ٧ب ٝسٗ
ٝشيب٣ر  ٧ب ض١٣س اٝب زض اي٠ ٝسٗ ؾبيش٤ّي٠ اطط اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي اظ ثي٠ ٝي

 ٣α (TNF ىبّش٤ض ١ْط٣ظ٢٢ّس٥ س٤ٝ٤ض  γای ٦ّ اي٢شطىط٣ٟ  ث٤ز٥ ث٦ ٦١٤ٕ

α) 1ث٦ اي٢شط٤ّٙي٠  ١ؿجزβ 1β)-IL( ای  . ٝغبٙق٦(59)سط اؾز  مبٙت
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ن٤ضر ٕؿشطز٥ ض٣ی اي٠ ٤١ؿ ٤ٝـ نحطايي س٨٢ب زض غاد٠ ن٤ضر  ث٦
 1ٕطىش٦ إطچ٦ اظ آ٨١ب ثطای ى٨ٜ ف٤اٝ٘ غ١شيْي ٝؿشقس ثطای زيبثز ٤١ؿ 

َٝبيؿ٦ ثي٠ ا٤١اؿ  1. زض ازا٦ٝ، زض ػس٣ٗ (60)اؾشيبز٥ ٕطزيس٥ اؾز 

ی ذ٤زثر٤زی زيبثز زض ػ١٤سٕبٟ ٣ ٝسٗ ا١ؿب١ي اي٠ ثيٞبضی ٧ب ٝسٗ
 ن٤ضر ٕطىش٦ اؾز.

 

 ا٘سب٘یٕ٘ٛ٘ٝ  ثبجٛ٘ذٌبٖ دس  5٘ٛع  خٛدی ديبثت ٝٞبی خٛدث ٔمبيسٝ ٚيظٌی ٔذَ -5جذَٚ 

  
 ثبزی اس٤آ١شي ّش٤اؾيس٣ظ ٝيعاٟ قي٤ؿ ؾ٠ قط٣ؿ

اٙش٨بة 
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١يبظ ؾطيـ 
 ث٦ ا١ؿ٤ٙي٠
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 اي٢ٞي زيٖط

٧بی  غٟ
 MHCث٦  ٣اثؿش٦
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 MHCث٦  ٣اثؿش٦

Human 
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 زاضز

 )ػ٢ؽ ١ط(
  

Ins2 
(Ins2Cys96Ty

r) 

BB rat 

٤ٝـ 
 نحطايي

8-16 
 ٧يشٖي

٧بی  ؾ٤ٚٗ ICA ؾ٢ٖي٠ 50%-80%
T 

 زاضز
ٙيٞي٤د٢ي، 

 ؾيبٙيشيؽ

 RT1حساٍ٘ 
٧بد٤ٚسبيخ 
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associated 

4-nucleotide 
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2-3 

 ٝب٧ٖي
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T 
 

فسٛ ١ي٤ش 
٧ب ث٦  ٢ٙي٤ؾيز

سيط٣ئيس، دبض٣سيس ٣ 
 زيٖط مسز

حساٍ٘ 
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B/Du 
Cblb 

LETL 
3-4 

 ٝب٧ٖي
٧بی  ؾ٤ٚٗ  ؾ٢ٖي٠ 16%-20%

T 
 

١ي٤ش ٢ٙي٤ؾيز 
ث٦ سيط٣ئيس ٣ مسز 

 ثعاٍي
RT1  

KDP 
3-4 

 ٝب٧ٖي
٧بی  ؾ٤ٚٗ ١بق٢بذش٦ ؾ٢ٖي٠ 70%-80%

T 
 زاضز

١ي٤ش ٢ٙي٤ؾيز 
 سيط٣ئيس ٣ ّٚي٦ ث٦

حساٍ٘ 
RT1  ٧بد٤ٚسبيخ

B/Du 
 

 

 ٧1بی قيٞيبيي زيبثز ٤١ؿ  ٝسٗ -2-1-2

 ی٧ب ض٣ـ اٝب زاضز ٣ػ٤ز 1زيبثز ٤١ؿ  اَٙبی ثطای ظيبزی ی٧ب ض٣ـ
 اظ ثيٞبضی، اي٠ دبس٤ٙ٤غی ؾبظی قجي٦ ثطای STZ ٣ آ٤ّٙؿبٟ ثب قيٞيبيي

 آ١چ٦ ي،حي٤ا١ ی٧ب ٝسٗ ٦ٞ٧ ٧ٞب٢١س. ٧ؿش٢س ثطذ٤ضزاض ثيكشطی ا٧ٞيز
 ايؼبز ٣ ثيٞبضی دبس٤غ١ع ٣ ٝب٧يز ١ٞبيف زاضز، ا٧ٞيز زيبثز ٝسٗ زض ٦ّ

 س٤اٟ ١ٞي ٦ّ اؾز اي٠ حَيَز حبٗ اي٠ ثب. اؾز آٟ ث٦ ٝطث٤ط ف٤اضو
 ّبٝ٘ ع٤ض ث٦ س٤ا١س ٝي ٦ّ زاضز ٣ػ٤ز زيبثز حي٤ا١ي ٝسٗ يِ ّطز ّيسأس

 اٝط٣ظ ث٦ سب. ٢ّس ؾبظی قجي٦ ا١ؿبٟ زض ضا ثيٞبضی اي٠ ف٤اضو ٣ ديكطىز
 ١ؾط زض زيبثش٤غٟ قيٞيبيي ٤ٝاز سطي٠ ٤ٍی ف٤٢اٟ ث٦ STZ ٣ آ٤ّٙؿبٟ

 اظ ٣ ٧ؿش٢س ٤ّٕٚع ث٦ ٝكبث٦ ٝص٤ّض ٝبز٥ ز٣ ٧ط. (61)ق١٤س  ٝي ٕطىش٦
 [glucose transporter 2 (GLUT2)] 2ز٢٧س٥ ٤ّٕٚع  عطيٌ ا١شيبٗ

 إطچ٦. (61)ٕطز١س  ٝي شذيط٥ آ١ؼب زض ٣ قس٥ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ٣اضز
 ا١شربة ض٣ـ ٣ٙي اؾز ٝشيب٣ر ّبٝلاً STZ ٣ آ٤ّٙؿبٟ فٞ٘ ْٝب١يؿٜ

. (62)اؾز  ٝكبث٦ ٝبز٥ ز٣ ٧ط زض ٧سه، ؾ٤ٚٗ ف٤٢اٟ ث٦ ثشب، ی٧ب ؾ٤ٚٗ
 ثي٠ زض ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ثطای (64)آ٤ّٙؿبٟ  ٣ STZ (63) ؾٞيز

 ٧ب سيب٣ر اي٠ ٦ّ اؾز اي٠ ثط فَيس٥. اؾز ٝشيب٣ر ٝرشٚو، ی٧ب ٦١٤ٕ
 .(65)ق٤ز  ٝي ٝطث٤ط GLUT2 ثيبٟ زض اذشلاىبر ث٦

 قبٝ٘ زيبثز قيٞيبيي ی٧ب ٝسٗ ثب ٝطث٤ط ىقٚي ازا٦ٝ، زا١ف زض
 ی٧ب دط٣سْ٘ لاظٛ، ظٝبٟ فٞ٘، ْٝب١يؿٜ ثب ضاثغ٦ زض ٤ٝػ٤ز اعلافبر

 ث٦ ٝطث٤ط ی٧ب ٝحس٣زيز ٧ٞچ٢ي٠ ٣ ضايغ ٝكْلار ز٣ظ، ث٦ ٣اثؿش٦
 ٕطزز. زيبثز ثيبٟ ٝي اَٙبء زض STZ ٣ آ٤ّٙؿبٟ آظٝبيكٖب٧ي ّبضثطز

 STZثب  ٤١1ؿ اَٙبء زيبثز  -1-2-1-2

 فبٝ٘ ف٤٢اٟ ث٦ ٣ ث٤ز٥ ضسثبّشطی ٝبز٥ ( يSTZِ) اؾشطدش٤ظ٣س٤ؾي٠
 ٕعاضـ ا٣ٙي٠. (61)ٕطزز  ٝي اؾشيبز٥ ١يع زضٝب١ي قيٞي زض ٢٢ّس٥ آْٙي٦ٚ
 اظ ؾذؽ ٣ ٕطزيس ٢ٝشكط 1963 ؾبٗ زض STZ ث٤زٟ زيبثش٤غٟ ثط ٝج٢ي

 .(66)قس  اؾشيبز٥ ػ١٤سٕبٟ زض زيبثز اَٙبء ثطای ٕؿشطز٥ ع٤ض ث٦ آٟ
STZ مصايي ی٧ب ضغيٜ يب ٣ زيٖط قيٞيبيي ٤ٝاز ثب ٧ٞطا٥ يب س٨٢بيي، ث٦ 
زض . (67)ق٤ز  ٝي 2 ٣ 1 ٤١ؿ زيبثز ٤١ؿ ز٣ ٧ط اَٙبی ثبفض ذبل

 ز٣ظ سِ سعضيٌ 1زيبثز ٤١ؿ  اَٙبء آؾبٟ ی٧ب ض٣ـ اظ يْي ػ١٤سٕبٟ
 ض٣ـ اي٠ ثب قس٥ اَٙبء زيبثز ١بدبيساضی زٙي٘ ث٦ اٝب. اؾز STZ ٝكرم

 اطط ثط ٝغبٙق٦ ٤ٝضز ی٧ب ٦١٤ٞ١ اظ زضنس 20 سب 10 ٝطٓ ٧ٞچ٢ي٠ ٣
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 ٦ّ ق٤ز ٝي ٕطىش٦ ١ؾط زض اي٦١٤ٖ٢ ،STZ ؾٞيز يب ٣ ذ٤ٟ ٢ٍس اىعايف
 ٤ٝضز حي٤ا١بر حيؼ ثطای ثيكشطی ا٢ٝيز اظ دبيي٠ ٣ چ٢سٕب٦١ ی٧ب ز٣ظ

 .(68) ٧ؿش٢س ثطذ٤ضزاض ٝغبٙق٦
STZ س٤ؾظ ؾذؽ ٣ قس٥ ٝشبث٤ٙيع٥ ّجس زض ؾطفز ذ٤ضاّي ث٦ 

 اَٙبء ثطای ز٥ٝب اي٠ اظ اؾشيبز٥ زٙي٘ ٧ٞي٠ ث٦ .ٕطزز ٝي زىـ ٧ب ّٚي٦
ا١ؼبٛ  ٣ضيسی يب زاذ٘ نيبٍي زاذ٘ سعضيٌ ی٧ب ض٣ـ ثب ثيكشط زيبثز،

 ١شيؼ٦ زض ٣ احكب ث٦ آؾيت احشٞبٗ نيبٍي زاذ٘ سعضيٌ زض. ق٤ز ٝي
 ی٧ب ٣ضيس اظ يْي ث٦ STZ ٣ضيسی زاذ٘ سعضيٌ. زاضز ٣ػ٤ز حي٤اٟ ٝطٓ
 ػٚسی ظيط سعضيٌ. دصيطز ٝي ن٤ضر( ١ط ػ٢ؽ ثطای) د٢يؽ ٣ضيس يب زٝي

STZ (69)زاضز  ّٞشطی زيبثش٤غ١ي اطط نيبٍي زاذ٘ سعضيٌ ث٦ ١ؿجز. 
 سعضيٌ ٣ ػ١٤سٕبٟ ثطای ثيكشط نيبٍي زاذ٘ سعضيٌ ضاحشي، زٙي٘ ث٦

 ثطای ٝق٤ٞٗ ع٤ض ث٦. ض٣ز ٝي ّبض ث٦ سط ثعضٓ حي٤ا١بر ثطای ٣ضيسی زاذ٘
 اظ نيبٍي زاذ٘ سعضيٌ ث٦ ١ؿجز ٣ضيسی زاذ٘ سعضيٌ زض زيبثز اَٙبء
 ٣ضيسی زاذ٘ سعضيٌ ض٣ـ زض ظيطا ق٤ز ٝي اؾشيبز٥ ّٞشطی ی٧ب ز٣ظ

 اظ ٍج٘ STZاظ  ّٞشطی َٝساض ٣ ث٤ز٥ لاظٛ ػصة یثطا ّٞشطی ظٝبٟ
 فٞط ١ي٦ٞ STZ .(70)ٕطزز  ٝي ميطىقبٗ ٧سه ؾ٤ٚٗ ث٦ ضؾيسٟ
 ٣( ٣ضيسی زاذ٘ سعضيٌ اظ ثقس ؾطٛ زض زٍي٦َ 15 حس٣ز) زاضز ٤ّسب٧ي
 دبيساض ٧يذطٕٚيؿٞي يِ ايؼبز اظ ثقس ٧ب ّٚي٦ ٣ ّجس ثطای آٟ ؾٞيز
 ٧ب ّٚي٦ ٣ ّجس فْٞٚطز ثط طيطأس ٧ط٦١٤ٕ ض٣ اي٠ اظ. ق٤ز ٝي ٕطىش٦ ١بزيس٥

 ٤ٝض٤ؿ اي٠. ق٤ز ٝي ٕطىش٦ ١ؾط زض ٧يذطٕٚيؿٞي اظ اططی ف٤٢اٟ ث٦
 ٣ (71) ٧ب ٕبٟاض اي٠ ثط زيبثز ٝؿشَيٜ ف٤اضو ْٝب١يؿٜ ٝغبٙق٦ اؾبؼ

 .(72)اؾز  فضلار ٣ ٍٚت ٝنع، ٝظ٘ زيٖط افضبء ٧ٞچ٢ي٠
 ْٝب١يؿٜ فٞ٘ اؾشطدش٤ظ٣س٤ؾي٠ -2-2-1-2

STZ آّط٤ٝ٣غٟ  اؾشطدش٤ٝبيؿع س٤ؾظ(Streptomyces 

achromogenes) ث٦ ٣اثؿش٦ زيبثز ٤١ؿ ز٣ ٧ط اَٙبء ثطای ٣ قس٥ ؾ٢شع 
 يِ STZ .ٕيطز ٝي ٍطاض اؾشيبز٥ ٤ٝضز ا١ؿ٤ٙي٠ ث٦ ميط٣اثؿش٦ ٣ ا١ؿ٤ٙي٠
osourea nitr-N-methyl-N ثرف يِ زاضای ٣ ١يشط٣ظا٣ض٥ آ١ب٤ٙٓ

(MNU) ٝشه٘ اؾز. زض ٧ٖع٣ظ يِ اظ 2 قٞبض٥ ّطث٠ ث٦ اؾز ٦ّ 
 ّطزٟ آْٙي٦ٚ زض آٟ ىقبٙيز ٝيعاٟ ث٦ STZ ث٤زٟ ؾٞي فبزی، حبٙز

ٗ٤ْٙ٤ٝ DNA ثرف عطيٌ اظ MNU، زض ٣يػٕي اي٠. زاضز ثؿشٖي 
 آ٨١ب ػصة ن٤ضر زض س٨٢ب ٢٢ّس٥، آْٙي٦ٚ قيٞيبيي ٤ٝاز ؾبيط ٣ ٝبز٥ اي٠

 ث٦ STZ اظ ٝشي٘ ٕط٥٣ ا١شَبٗ ثب. ضؾس ٝي ١شيؼ٦ ث٦ ؾ٤ٚٗ س٤ؾظ
 ٨١بيز زض ٣ ٕطىش٦ ن٤ضر ٧ب ٣ا٢ّف اظ ای ، ظ١ؼيطDNA٥ ی٧ب ٤ْٙ٤ٝٗ

 .(1)قْ٘  (61)ٕطزز  ٝي DNA قسٟ ٍغق٦ ٍغق٦ ث٦ ٢ٝؼط
 ٢ّس ٝي فج٤ض دلاؾٞبيي مكب اظ ؾطفز ث٦ ٣ اؾز ٙيذ٤ىي٘ ١يشط٣ظا٣ض٥

 ز٣ؾشي چطثي ذبنيز زاضای ٧ٖع٣ظ ثرف زاقش٠ زٙي٘ ث٦ STZ اٝب

 ٣اؾغ٦ ث٦ ٣ اذشهبني ع٤ض ث٦ ٝبز٥ اي٠ ض٣، اي٠ اظ .(61)ثبقس  ٝي شطیّٞ
(GLUT2)، (74 ٣ 73) ق٤ز ٝي ا١جبقش٦ دب١ْطاؼ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ زض .

 زض ٢٢ّس ١ٞي ثيبٟ ضا ز٢٧س٥ ا١شَبٗ اي٠ ٦ّ ا١ؿ٤ٙي٠ س٤ٙيس٢٢ّس٥ ی٧ب ؾ٤ٚٗ
 ضا STZ ثيكشط ؾٞيز ٝكب٧سار اي٠. (75)٧ؿش٢س  َٝب٣ٛ ٝبز٥ اي٠ ثطاثط

 ٢٢ّس٥ ثيبٟ ی٧ب ؾ٤ٚٗ زض ،MNU زاضای ١يشط٣ظا٣ضيبی ث٦ ١ؿجز
GLUT2، ٢ّس ٝي س٤ػي٦ .STZ سأطيط دب١ْطاؼ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ثط س٨٢ب 

 ضا GLUT2 ز٢٧س٥ ا١شَبٗ ٦ّ ّٚي٦ ٣ ّجس زض يي٧ب ؾ٤ٚٗ ث٦ْٚ ٕصاضز ١ٞي
 اي٦ْ٢ ث٦ س٤ػ٦ ثب. (76)ٕيط١س  ٝي ٍطاض ٝبز٥ اي٠ سأطيط ّطز٥، سحز ثيبٟ

LUT2G زاضز ٣ػ٤ز ّٚي٦ ٣ ّجس ی٧ب ؾ٤ٚٗ زض ّٞشطی َٝساض ث٦ 
ثبق٢س  سأطيطٕصاض افضبء اي٠ فْٞٚطز ثط س٤ا٢١س ٝي STZ ثبلای ز٣ظ٧بی

(77). 
 زض GLUT2 ثيبٟ قسٟ ٝحس٣ز ٤ٝػت ،STZ چ٢سٕب٦١ ز٣ظ اظ اؾشيبز٥

 اي٠. (78) ٕطزز ٝي( in vitro) آظٝبيف ٣ (in vivo) ثسٟ زض قطايظ
. (75) ق٤ز ٝي ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ٝطٓ ثبفض DNA ّطزٟ آْٙي٦ٚ ثب ٝبز٥

 ٝح٘ زض ٣يػ٥ ث٦ STZ ١يشط٣ظا٣ضی ثرف س٤ؾظ DNA قسٟ آْٙي٦ٚ
O6 ی٧ب د٤ضي٠ ٦ّ اؾز شّط ث٦ لاظٛ. ق٤ز ٝي ا١ؼبٛ ٤ٕا١ي٠، آٙي ظثب 

 زاضز ٣ػ٤ز٧ب  ضر ی٧ب ثبىز زض STZ سعضيٌ اظ ثقس ٝرشٚيي قس٥ ٝشي٦ٚ
(79) . 

 اطط ثط ؾ٤ٚٗ زاذ٘ قس٥ آظاز ٝحه٤لار اظ يْي اّؿيس ١يشطيِ
 ػعايط ی٧ب ؾ٤ٚٗ سرطيت ثبفض ٥ٝبز اي٠. اؾز STZ ٝشبث٤ٙيؿٜ
. ٢ّس ٝي ٧ْٞبضی DNA ث٦ آؾيت زض STZ ثب ٧ٞطا٥ ٣ قس٥ دب١ْطاؾي

 ثيبٟ ث٦ .(66)اؾز  ٕطزيس٥ اطجبر آظٝبيف چ٢سي٠ زض ٝكبضّز اي٠
 ثب دب١ْطاؾي، ػعايط ی٧ب ؾ٤ٚٗ زض٣ٟ اّؿيس ١يشطيِ سطاّٜ ّب٧ف زيٖط
 ذ٢ظي ضا DNA سؼعي٦ حس٣زی سب ؾي٢شبظ، اّؿبيس ي١ِيشط ىقبٙيز ٨ٝبض
٢٧ٖبٛ اظ ثي٠ ضىش٠ اططار ١يشطيِ  ١شبيغ ٝكبث٦ ٧ٞچ٢ي٠. (80)٢ّس  ٝي

 .آيس زؾز ٝي اّؿبيس ث٦
 reactive]ی ىقبٗ اّؿيػٟ ٧ب س٤ٙيس ٦١٤ٕ STZ زيٖط سرطيجي ىقبٙيز

oxygen species (ROS)] ّطزٟ ٍغق٦ ٍغق٦ زض ٦ّ اؾز DNA ٣ 
. ٢ّس ٝي فٞ٘ ّْٞي فبٝ٘ ف٤٢اٟ ث٦ ؾ٤ٚٗ زض ٝضط سنييطار ثطا١ٖيرش٠

 ٣ ٝيش٢ّ٤سضی ثط STZ ىقبٙيز طيطأس ١شيؼ٦ زض ؾ٤دطاّؿبيس آ١ي٤ٟ
. ق٤ز ٝي سكْي٘( xanthineoxidaseىقبٙيز ظا١شي٠ اّؿيساظ ) اىعايف

 ٝهطه ّب٧ف ٣ (81) ّطثؽ چطذ٦ ٨ٝبض ثبفض STZ ٧ٞچ٢ي٠
 س٤ٙيس ّب٧ف ٤ٝػت طيطارأس اي٠. ٕطزز ٝي ٝيش٢ّ٤سضی س٤ؾظ اّؿيػٟ

ATP (82)٢ّس  ٝي ديسا ّب٧ف ؾ٤ٚٗ زض ٤١ّٚئ٤سيس اي٠ َٝساض ٣ قس٥ .
 NO س٤ؾظ ١ؿجي ع٤ض ث٦ ٝيش٢ّ٤سضی س٤ؾظ ATP س٤ٙيس زض ٝحس٣زيز

 . ق٤ز ٕطی ٝي ٝيب١ؼي
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 لطؼٝ لطؼٝ ٚ DNA ضذٖ آِىيّٝ ٔٛجت ٞستٝ ثٝ ٚسٚد اص ثؼذ. ضٛد ٔی پب٘ىشاع ثتب یٞب سَّٛ ٚاسد GLUT2 دٞٙذٜ ا٘تمبَ طشيك اص ٚ است ٌّٛوض آ٘بِٛي يه STZ -5 ضىُ
 .ٌشدد ٔی سَّٛ ٔشي سشا٘جبْ ٚ آٖ ضذٖ

 
 STZزض ٤ٝـ ثب  1اَٙب زيبثز ٤١ؿ  -3-2-1-2

 ٝشيب٣ر ٝرشٚو، حي٤ا١ي ی٧ب ٦١٤ٕ زض زيبثز اَٙب ثطای STZ َٝساض
 ثبلاسطی ز٣ظ٧بی اظ زيٖط حي٤ا١بر ث٦ ١ؿجز ٧ب ٤ٝـ زض. (84 ٣ 83)اؾز 
 STZ سعضيٌ اظ ثقس ؾبفز ز٣. ق٤ز ٝي اؾشيبز٥ ثيٞبضی اي٠ ايؼبز ثطای

 6 سَطيجبً. ز٧س ٝي ضخ ا١ؿ٤ٙي٠ َٝساض زض سنييطار ٧ٞطا٥ ث٦ ٧يذطٕٚيؿٞي
 زض اىعايف ٧ٞطا٥ ث٦ ٧يذ٤ٕٚيؿٞي اظ يي٧ب ١كب٦١ آٟ اظ ثقس ؾبفز 8 سب

 ا١ؿ٤ٙي٠ َٝساض ّب٧ف اطط زض ؾطا١ؼبٛ. ق٤ز ٝي زيس٥ ذ٤ٟ ا١ؿ٤ٙي٠ اضَٝس
 ٢ٍس َٝساض زض سنييطار اي٠. (85)ٕيطز  ٝي ن٤ضر ٧يذطٕٚيؿٞي ذ٤ٟ،
 ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ىقبٙيز زض ضا ی ايؼبز قس٧٥ب ١ب٢٧ؼبضی ا١ؿ٤ٙي٠، ٣ ذ٤ٟ

 . ٢ّس ٝي س٤ػي٦
 ،٧ب ٤ٝـ زض STZ چ٢سٕب٦١ ٣ دبيي٠ ز٣ظ٧بی اظ اؾشيبز٥ حبضط، حبٗ زض
 ٝق٤ٞٗ ع٤ض ث٦. (86)اؾز  ّطز٥ ديسا ف٤ٞٝيز 1 ٤١ؿ زيبثز ايؼبز ثطای

 ض٣ظ د٢غ يب چ٨بض ٝسر ث٦ mg/kg.day 40-60 َٝساض ض٣ـ، اي٠ زض
 زاقش٦ّبضثطز  ٧ب ٤ٝـ زض مبٙجب ض٣ـ اي٠. (87)ٕطزز  ٝي اؾشيبز٥ ٝش٤اٙي

 IDDM (insulin]اَٙبء زيبثز ٝٚيش٤ؼ ٣اثؿش٦ ث٦ ا١ؿ٤ٙي٠ ٣

dependent diabetes mellitus)] اي٢ٞي ؾيؿشٜ ىقبٙيز ٣اؾغ٦ ث٦ 
اي٢ٞي، ٍج٘ اظ  اذشهبني ىقبٙيز ؾيؿشٜ ٨ٝبض ن٤ضر زض. ق٤ز ٝي ا١ؼبٛ

٢ّس  ٝي ديسا ّب٧ف زيبثز اَٙب س٤ا١بيي اي٠ ٝبز٥ ثطای ،STZسعضيٌ 
 C57BL/6 ی٧ب ٤ٝـ زض ض٣ـ اي٠ اظ ٕؿشطز٥، اؾشيبز٥ ع٤ض ث٦. (88)

 ططؤٝ ی٧ب زضٝبٟ زازٟ ١كبٟ ٣ زيبثز دبس٤ٙ٤غيْي ف٤اضو سقيي٠ ثطای
 (. 22)اؾز  ّطز٥ ديسا َٝج٤ٙيز آٟ ثطای
 چ٢سٕب٦١ ٣ دبيي٠ ز٣ظ ثطزٟ ّبض ث٦ ثب ٧ْٞبضاٟ ٣ ٤ض٠ٝى ٝغبٙق٦ زض

STZ، ٗاَٙبء ض٣ـ، اي٠ ثب ٝغبثٌ. ٕطزيس ايؼبز زيبثز حي٤ا١ي ی٧ب ٝس 
 زاذ٘ سعضيٌ ض٣ـ ث٦ mg/kg/day 40، STZاظ  اؾشيبز٥ ثب زيبثز

 ؽطىيز ثطضؾي ثطای آٟ اظ قس ٣ ا١ؼبٛ ٝش٤اٙي ض٣ظ د٢غ زض نيبٍي
 قجب٧ز زٙي٘ ث٦ ٝسٗ اي٠ .(89)ٕطزيس  ٥اؾشيبز ٝرشٚو ٤ٝاز زيبثشي آ١شي

اٙش٨بة  دب١ْطاؾي، ػعايط اٙش٨بة ١ؾط اظ ا١ؿب١ي 1 ٤١ؿ زيبثز ث٦
ٕطىز  ٍطاض س٤ػ٦ ٤ٝضز ّٜ، ٧عي٦٢ ٧ٞچ٢ي٠ ٣ ا١ؿ٤ٙي٠ ّٞج٤ز ا١ؿ٤ٙي٢ي،

(89). 
 اي٢ٞي ذ٤ز زيبثز ٝسٗ ايؼبز ٧ْٞبضاٟ، ثطای ٣سط٣ٙي٢بّي  ٝغبٙق٦ زض

 ض٣ظ د٢غ ٝسر ث٦ ٣ نيبً زاذ٘ ث٦ mg/kg/day 50 سعضيٌ ثب STZ اظ
 اظ ثيكشط ٤ّٕٚع ؾغح ثب ٧ب ٤ٝـ ٝغبٙق٦ اي٠ زض. ٕطزيس اؾشيبز٥ ٝش٤اٙي

mg/dl250 ثيبٟ غٟ  قس١س ٣ ٕطىش٦ ١ؾط زض زيبثشي ی٧ب ٝسٗ ف٤٢اٟ ث٦
Roundabout Guidance Receptor 4 (Robo 4) غٟ زذي٘ زض( 

 T1DM ذيط ا١ساذش٠ يب زضٝبٟأزض ث٦ س ،)غ١عآ١ػي٤ ٣ ا١س٣سٚي٤ٛ دبيساضی
 اىعايف ثب ٧ب ٤ٝـ زض Robo4 ّب٧ف ثيبٟ ظيطا ١َف زاقز،

 زض آد٤دش٤ظ ٣ ٧ب ٤ْٙؾيز ١ي٤ش ا١س٣سٚي٤ٛ فط٣ٍي دب١ْطاؼ، ١ي٤شدصيطی
ث٤ز ٣ ٤ٝػت اَٙبی زيبثز ثب ض٣ـ سعضيٌ ز٣ظ  ٧ٞطا٥ ی ػعايط٧ب ؾ٤ٚٗ



 علیرضب لطفی ٍ ّوکبراى گبىجًَذ در 6 ًَع دیبثت ّبی هذل

37 

 cin (MLDS)][multi low dose streptozotoدبيي٠ چ٢سٕب٦١ 
 سعضيٌ د٢غ ض٣ظ ثقس اظ ٦ّ زاز ١كبٟيِ ٝغبٙق٦  ٧ٞچ٢ي٠ .(90)ٕطزيس 
 ی٧ب ؾبيش٤ّي٠ ثيبٟ زض اىعايفSTZ (mg/kg/day 50 ) ز٣ظ آذطي٠
 ٣γ-IFN  1A-IL، 1B-IL، 2-IL، 6-IL، α-TNF ٝب٢١س اٙش٨بثي ديف

 دب١ْطاؾي ػعايط ث٦ CD3 ی٧ب ٢ٙي٤ؾيز ١ي٤ش ٧ٞچ٢ي٠ ٣ ذ٤ٟ زض
چكٖٞيط َٝساض ٤ّٕٚع ذ٤ٟ  اىعايف ا١سُ، اٝب ٕطىز. ث٦ فلا٥٣ ن٤ضر

 . (91)زض ض٣ظ ثيؿز ٣ د٢ؼٜ ثقس اظ آذطي٠ سعضيٌ ٝكب٧س٥ ٕطزيس 
 ظيطا اؾز ثبىط ؾيشطار زيبثز، اَٙب ث٦ ٝطث٤ط ٝغبٙقبر زض STZ حلاٗ

STZ زض PH ٣ػ٤ز ٠اي ثب. اؾز ثطذ٤ضزاض ثيكشطی دبيساضی اظ اؾيسی 
 اظ س٤اٟ ٝي آٟ، ّطزٟ ح٘ اظ ثقس ثلاىبن٦ٚ STZاظ  اؾشيبز٥ ن٤ضر زض

١ْش٦ زيٖط حؿبؾيز . (70)ّطز  اؾشيبز٥ حلاٗ ف٤٢اٟ ث٦ ؾبٙي٠ ١طٝبٗ
 ث٦ اؾز STZ ثطاثط زض ١ط ی٧ب ٤ٝـ ث٦ ١ؿجز ٝبز٥ ی٧ب ٤ٝـّٞشط 
ی ١ط ٧ب ث٦ اي٠ ٝسٗ زض ػٞقيز ٤ٝـ ٝغبٙقبر ٝطث٤ط ثيكشط زٙي٘ ٧ٞي٠

 .(89)ٕطزز  ا١ؼبٛ ٝي
 زض. اؾز STZ ز٣ظ سِ اظ اؾشيبز٥ ،٧ب ٤ٝـ زض زيبثز اَٙب زيٖط ض٣ـ

 اؾشيبز٥ STZ (mg/kg 100-250)ثبلای  سب ٝش٤ؾظ َٝساض اظ ض٣ـ اي٠
ٝبز٥  ثبلای اي٠ ز٣ظ سِ ٝغبٙق٦ يِ ثطای ٦١٤ٞ١ زض. (87)ق٤ز  ٝي

(mg/kg 200) زض ٣ ٕطزيس ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ٝطٓ ٤ٝػت ٝؿشَيٜ، ع٤ض ث٦ 
 mg/dl500 اظ ثبلاسط ذ٤ٟ ٤ّٕٚع ؾغح ثب زيبثز ؾبفز، 48 ظٝبٟ ٝسر
 ث٦ STZ ثبلای ز٣ظ زضيبىز اظ ثقس ٧ب ٤ٝـ اظ ثطذي .(92)قس  ايؼبز
 ٣ ا١ؿ٤ٙي٠ ظيبز ٝيعاٟ سٟق آظاز ١شيؼ٦ زض ٣ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ ١ْط٣ظ زٙي٘
 ػبٟ( ؾبفز 24 سب) ؾطيقبً ّك٢س٥، ٣ قسيس ٧يذ٤ٕٚيؿٞي ايؼبز ٨١بيشب
 اظ ثيكشط ٝطز٥ ی٧ب ٤ٝـ سقساز إط حبٙز اي٠ زض. زاز١س زؾز اظ ضا ذ٤ز
 ٤ّٕٚع،% 5 ٝح٤ٚٗ ٙيشط ٝيٚي 1 نيبٍي زاذ٘ سعضيٌ اظ ثبقس زضنس 20
 ٧يذ٤ٕٚيؿٞي سب اظ ٕطزز ٝي اؾشيبز٥% 10 ؾبّبضظ آة ٤١قيسٟ ػبی ث٦

 قبٝ٘ حي٤ا١ي ٦١٤ٕ چ٢سي٠ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ .(93)ق٤ز  ػ٤ٕٚيطی ّك٢س٥
 اططار ث٦ ذط٤ٕـ ّٞشط َٝساض ث٦ ٣ ٝي٤ٟٞ ٤ٝـ نحطايي، ٤ٝـ،
STZ ٣ ٧ب ضر زض يبثزز اَٙب ثطای حبضط حبٗ زض. ٧ؿش٢س حؿبؼ 
 .ٕطزز ٝي اؾشيبز٥ STZ اظ ثيكشط ،٧ب ٤ٝـ

 زض ٤ٝـ نحطايي STZثب  1 اَٙبء زيبثز ٤١ؿ -4-2-1-2

 STZ ثب زيبثز، اَٙبء ثطای ی نحطايي٧ب ٤ٝـ اظ ٝق٤ٞٗ ع٤ض ث٦
 َٝساض ث٦ ٣اثؿش٦ ثيٞبضی اي٠ ايؼبز ٧ب ٤ٝـ ٧ٞب٢١س. ق٤ز ٝي اؾشيبز٥

STZ يْي اظ . ٕيطز ا١ؼبٛ ٝي ٣ظز چ٢س ٣ ز٣ظ سِ ض٣ـ ز٣ ثب ٣ ث٤ز٥
 ثط ٕطٛ ٝيٚي 70 سب 40 ثي٠) STZ ز٣ظ سِ اظ اؾشيبز٥ ضايغ ی٧ب ض٣ـ

 ٝحََبٟ ثيكشط. (94)اؾز  ای ٧يش٦ 10 سب 8 ؾ٠ ثب ٧ب ضر زض( ّي٤ٕٚطٛ
 .٢٢ّس ٝي اؾشيبز٥ mg/kg  65 ز٣ظ سِ اظ ٝسٗ اي٠ اَٙب ثطای
 STZ (mg/kg نيبٍي زاذ٘ ٧ْٞبضاٟ، سعضيٌ ٣ دبسطؾ٤ٟ ٝغبٙق٦ زض
. ٕطزيس Dawley–Sprague ی٧ب ضر زض 1 ٤١ؿ زيبثز اَٙبء ثبفض (،60
 زٝي ی٧ب ٣ضيس ذ٤ٟ ی٧ب ٦١٤ٞ١ زض ٤ّٕٚع ؾغح ٧يش٦ ٧ط دبيبٟ زض

 ذ٤ٟ ٤ّٕٚع ٝيعاٟ ٦ّ حي٤ا١بسي. قس ٕيطی ا١ساظ٥ ی نحطايي٧ب ٤ٝـ
. قس١س ٕطىش٦ ١ؾط زض زيبثشي ف٤٢اٟ ث٦ ث٤ز mg/dl 200 اظ ثبلاسط آ٨١ب

 اظ ١بقي T1D سأطيط اظ ػبٝـ ٕعاضـ ز٢٧س٥ يِ ٦ياضا ٝغبٙق٦ ١شيؼ٦ اي٠
STZ سرٞيط ٝشبث٤ٙيز س٤ٙيس ٣ س٤٢ؿ ض٣ز٥، ٝيْط٣ثي٤سبی سطّيت ثط 

 زض قس٥ ٝكب٧س٥ سنييطار ٧ٞچ٢ي٠ .ث٤ز ظٝبٟ ع٤ٗ زض ٝيْط٣ثي
 س٤ؾق٦ اظ ١بقي ىَظ ،T1Dی نحطايي ٧ب ٤ٝـ ض٣ز٥ ٝيْط٣ثي٤سبی

 زؾز ث٦ ١شبيغ عجٌ .١ساضز زيبثز ايؼبز زض ١َكي ٧يچ ٣ اؾز ثيٞبضی
 ٤ّٕٚع ثبلای ؾغح ث٦ س٤ػ٦ ثب ،STZ سعضيٌ اظ ثقس ٧يش٦ يِ آٝس٥،

 ٝغبٙق٦ ز٤ٝض حي٤ا١بر زض قسيسی (، زيبثزmg/dl 3/10± 6/572ذ٤ٟ )
 mg/dlحس٣ز  ٧ب ضر زض ٤ّٕٚع ١طٝبٗ ؾغح ٦ّ حبٙي زض. ٕطزيس ٝكب٧س٥

 زض ذ٤ٟ ٤ّٕٚع ؾغح زض قسيس اىعايف. اؾز قس٥ ٕعاضـ 1/2±2/104
 دطازضاضی، زيبثشي ی٧ب ضر زض ٝب١س. ثبٍي طبثز ٝغبٙق٦ ز٣ض٥ ع٤ٗ

 ّب٧ف ٢ّشطٗ ٕط٥٣ ثب َٝبيؿ٦ زض ٣ ظيبز ٝسى٤ؿ ٣ دطذ٤ضی دط٤١قي،
 . (95) ٕطزيس ٝكب٧س٥ ػ٨يس٤ ٍبث٘ ٣ظٟ

 ٝشيب٣ر ٝرشٚو، ١ػاز٧بی حشي ٣ حي٤ا١بر زض STZ زيبثش٤غ١ي ؽطىيز
 ثط STZ ز٣ظ سِ طيطأس َٝبيؿ٦ ثطای ٝغبٙق٦ يِ ث٢بثطاي٠ .اؾز
 Dawley(SD)-Sprague ٣ nude(NR) ١ػاز نحطايي ی٧ب ٤ٝـ

 ١ػاز٧ب ث٦ ٝطث٤ط ی٧ب سيب٣ر ثطضؾي ٝغبٙق٦ اي٠ اظ ٧سه. ٕطىز ن٤ضر
 mg/kg َٝساض ػ٨ز ٧ٞي٠ ث٦. ث٤ز STZ زيبثش٤غ١ي ذبنيز ث٦ دبؾد زض

150، STZ نحطايي ی٧ب ٤ٝـ سبيي ٧كز ٕط٥٣ يِ نيبً زاذ٘ ث٦ 
SD نحطايي ی٧ب ٤ٝـ سبيي ثيؿز ٕط٥٣ يِ ٣ NR ٌٕطزيس سعضي .

 ٣ظٟ، ض٣ظا٦١ ٕيطی ا١ساظ٥ اظ اؾشيبز٥ ثب ٝغبٙق٦ ع٤ٗ زض زيبثز اَٙب قسر
 زض يب١ٖي٠ٝ ع٤ض ث٦. قس ثطضؾي ذ٤ٟ ٤ّٕٚع ؾغح ٣ ثبٙي٢ي ی٧ب ١كب٦١
 چ٨بض سقساز STZ سعضيٌ اظ ثقس ض٣ظ د٢غ NR ١ػاز نحطايي ی٧ب ٤ٝـ
 ض٣ظ ز٣ اظ ثقس س٨٢ب حبٙي٦ْ زض زاز١س زؾز اظ ضا ذ٤ز ػبٟ نحطايي ٤ٝـ

. ٝطز١س  SD ١ػاز نحطايي ی٧ب ٤ٝـ اظ سقساز ٧ٞي٠ ،STZ سعضيٌ اظ
 ی٧ب ٤ٝـ اظ 35% زض س٨٢ب ؾطٛ ٤ّٕٚع ؾغح ٦ّ زاز ١كبٟ ١شبيغ

 SD نحطايي ی٧ب ٤ٝـ زض حبٙي٦ْ زض ّطز ديسا اىعايف NR نحطايي
 SD ی٧ب ضر ث٢بثطاي٠. قس ٝكب٧س٥ ذ٤ٟ ٤ّٕٚع ؾغح زض ظيبزی اىعايف

 ١ػاز ثب َٝبيؿ٦ زض SD ١ػاز ث٢بثطاي٠. ّطز١س ديسا ١يبظ ا١ؿ٤ٙي٠ ثب زضٝبٟ ث٦
NR، ثب زيبثز اَٙب ثطای ثيكشطی آٝبزٕي STZ (َٝساض mg/kg 150 )
 .(96) زاض١س

 ض٣ظ، ؾ٦ ٝسر ث٦ mg/kg.day 20 ،STZ سعضيٌ ثب زض ٝغبٙق٦ زيٖطی
 ٧ٞطا٥ ثب آؾيت ٣يؿشبض ١ػاز ی نحطايي٧ب ٤ٝـ زض ضا زيبثز اَٙب

 ث٨شطی، ع٤ض ث٦ ٝسٗ اي٠. ٤ٞ١ز١س ٝكب٧س٥ دب١ْطاؼ ث٦ دصيط ثطٕكز
 زاض١س، فْٞٚطز اظ ای زضػ٦ ٤٢٧ظ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ آٟ زض ٦ّ ضا ا١ؿب١ي زيبثز
 ٕطىش٠ ٍطاض ٢٧ٖبٛ س٤ا١س ٝي ٝسٗ اؾشيبز٥ اظ اي٠. ٢ّس ٝي ؾبظی قجي٦

 ی٧ب ؾ٤ٚٗ فْٞٚطز ثبظيبثي ث٦ ٝطث٤ط ٝغبٙقبر ثطای ث٨ج٤ز، ىبظ زض زيبثز
ی نحطايي ١ػاز ٧ب ٝق٤ٞٗ ٤ٝـ ع٤ض ث٦. ثبقس ٢ٝبؾت دب١ْطاؼ ثشب
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-STZ (mg/kg40 ز٣ظ سِ سعضيٌ ثب ،Sprague Dawley ٣ ٣يؿشبض
 ٣ػ٤ز اي٠ ثب. (٣98  97)ٕطىش٢س  ٍطاض يبز٥اؾش ٤ٝضز زيبثز اَٙبء ثطای( 60
 ی٧ب آؾيت STZ ثبلاسط ز٣ظ سِ ثب زيبثز اَٙب حي٤ا١ي، ی٧ب ٝسٗ اي٠ زض

 ٣ػ٤ز ثبىشي ٝغبٙقبر. ٢ّس ايؼبز ٝي دب١ْطاؼ ث٦ ثطٕكشي ضا ميطٍبث٘
 ٣ ثشب ی٧ب ؾ٤ٚٗ اظ قٞبضی س٤ػ٦ ٍبث٘ ثب ١بث٤زی ٧ٞطا٥ اٙش٨بة ا١ؿ٤ٙي٢ي

 ١كس٥ زضٝبٟ ی٧ب ٕط٥٣ ثب َٝبيؿ٦ زض ضا اٙش٨بثي ی٧ب ؾ٤ٚٗ ١ي٤ش ٧ٞچ٢ي٠
 .(99)زاز  ١كبٟ STZ ثب

 ثب آ٤ّٙؿبٟ 1اَٙبء زيبثز ٤١ؿ  -5-2-1-2

ع٤ض ٕؿشطز٥ ثطای اَٙبء زيبثز زض حي٤ا١بر آظٝبيكٖب٧ي  اظ آ٤ّٙؿبٟ ث٦
ٕطزز. اي٠ ٝبز٥ ثب ىقبٗ ّطزٟ دطاّؿيساؾي٤ٟ ٙيذيس٧ب ثبفض  اؾشيبز٥ ٝي
٢ّس.  ضا اَٙب ٝي 1ی ثشب قس٥ ٣ زض ١شيؼ٦ زيبثز ٤١ؿ ٧ب ٝطٓ ؾ٤ٚٗ

ذطٕٚيؿٞي ايؼبز قس٥ زض اطط ٝهطه حبّي اظ آٟ اؾز ٦ّ ٧ي ٧ب ٕعاضـ
آ٤ّٙؿبٟ ٣ ّب٧ف ا١ؿ٤ٙي٠ ٣ اىعايف ٤ّٕٚب٤ٕٟ اؾز. آ٤ّٙؿبٟ فٚي 

ی آٙيب ػعايط ٧ب ی ثشب ٤ٝػت سحطيِ ؾ٧ٗ٤ٚب ضمٜ اظ ثي٠ ثطزٟ ؾ٤ٚٗ
 .(100) ٢ّس قس٥ ٣ زض ١شيؼ٦ اظ اي٠ عطيٌ ١يع ٧يذطٕٚيؿٞي ضا اَٙب ٝي

ثطای اَٙب زيبثز زض  STZإطچ٦ ٝسر ظيبزی اؾز ٦ّ اظ آ٤ّٙؿبٟ ٣ 
ق٤ز ٣ٙي زض ػب٧بيي زيٖط اي٠ ٤ٝاز ١بزيس٥ ٕطىش٦  حي٤ا١بر اؾشيبز٥ ٝي

آقْبض اؾز ٦ّ اي٠ زاض٧٣ب ثبفض ّب٧ف  ق١٤س. ثطای ٦١٤ٞ١، ّبٝلاً ٝي
ای ٣ػ٤ز زاضز ٦ّ ثب اؾشيبز٥ اظ اي٠  ٕطز١س اٝب ّٞشط ٝغبٙق٦ ا١ؿ٤ٙي٠ ٝي

ع٤ض ّبٝ٘  ی ا١ؿب١ي زيبثز )ػ٤ا١ي ٣ ثعضٕؿبٙي( ث٧٦ب ، ٤ٝ٦١٤ٞ١از
ضؾس ٦ّ حي٤ا١بر ظيبزی  ثط اي٠ ث٦ ١ؾط ٝي ؾبظی ٕطز١س. فلا٥٣ قجي٦

٣ػ٤ز زاض١س ٦ّ زض ثطاثط اطط اي٠ زاض٧٣ب َٝب٣ٛ ث٤ز٥ ٣ يب س٨٢ب زض ثرف 
 .(101)٤ّچْي اظ ػٞقيز زضٝبٟ قس٥ زيبثز سْبٝ٘ ديسا ّطز٥ اؾز 

ق٤ز ٣ٙي  ف٤٢اٟ يِ فبٝ٘ ايؼبز ٧يذطٕٚيؿٞي ق٢بذش٦ ٝي آ٤ّٙؿبٟ ث٦
ؾبفز ا٣ٙي٦ ثقس اظ سعضيٌ آٟ يِ ٧يذ٤ٕٚيؿٞي آقْبض ٝكب٧س٥  48زض 
ی ثشب آؾيت زيس٥ ٧ب ١شيؼ٦ آظاز قسٟ ا١ؿ٤ٙي٠ ؾ٤ٚٗ ٕطزز ٦ّ احشٞبلاً ٝي
ثبقس. ث٦ ٧ٞي٠ زٙي٘ لاظٛ اؾز ٦ّ ٝيعاٟ ٢ٍس ذ٤ٟ زض اي٠ ثبظ٥  ٝي

ٕيطی ٣ اػبظ٥ زؾشطؾي ١بٝحس٣ز حي٤ا١بر ث٦ ٝبيقبر ذ٤ـ  ظ٥ظٝب١ي ا١سا
عقٜ ٣ م٢ي اظ قْط زض ٧يش٦ ا٣ٗ ثقس اظ سعضيٌ زاز٥ ق٤ز. اضظاٟ ث٤زٟ ٣ 

ثبفض قس٥ سب اي٠ ٝبز٥ ث٦  STZث٦  زض زؾشطؼ ث٤زٟ آ٤ّٙؿبٟ ١ؿجز
. آ٤ّٙؿبٟ ثب ١بٛ قيٞيبيي (62) ٝيعاٟ ثيكشطی ٤ٝضز اؾشيبز٥ ٍطاض ثٖيطز

dihydroxyl -5,5)سطي٤ٟ -6، 4، 2-زی ٧يسض٣ّؿي٘ ديطاٝيسي٠ 5،5

trione-2,4,6-pyrimidine)  ،يِ سطّيت آٙي ٣ ٝكشٌ اظ ا٣ض٥
. ىط٤ٝٗ ٤ْٙ٤ٝٙي آٟ (61)ّبضؾي٤٢غٟ ٣ ٝكبث٦ ثب ٤ّٕٚع اؾز 

C4H2N2O4  ٟثبقس.  ٝي ٣06/142 ػطٛ آ 
س٤اٟ ث٦  ز زاض١س ٦ّ ٝيع٤ض ّٚي ف٤اٝ٘ زيبثش٤غ١ي زيٖطی ١يع ٣ػ٤ ث٦

 monosodium) ، ٤١٤ٝؾسيٜ ٤ٕٚسبٝبر(dithizone) زيشيع٣ٟ

glutamate ،)سي٤ٕٚ٤ّع علا (gold thioglucose ،)ی ثبلای ٧ب اؾشطؼ
٣  STZی ضس ا١ؿ٤ٙي٠ اقبض٥ ّطز. ٣ٙي ٧ب ىط٣ّش٤ظ ٣ ٤ّٕٚع ٣ ؾطٛ

ث٦  آ٤ّٙؿبٟ ٤ٝازی ٧ؿش٢س ٦ّ ثيكشطي٠ ّبضثطز ضا زض ٝغبٙقبر ٝطث٤ط
ز٧س ٦ّ ثطای اَٙب زيبثز  اعلافبر ١كبٟ ٝي سحٚي٘ ٣ سؼعي٦ ثز زاض١س.زيب

 STZزيٖط اظ  %9/57ٝغبٙقبر اظ آ٤ّٙؿبٟ،  %3/30زض ٝغبٙقبر حي٤ا١ي 
ق٤ز. ثب  ی غ١ي اؾشيبز٥ ٝي٧ب ٣ ثَي٦ ٤ٝاضز اظ ٤ّٕٚع، ىط٣ّش٤ظ ٣ زؾشْبضی

آ٤ّٙؿبٟ  mg/kg 200سب  170اي٠ حبٗ سعضيٌ زاذ٘ نيبٍي َٝساض 
ثط زيبثش٤غ١ي  طيط ضا زض اَٙبء زيبثز زاضز. ا٣ٙي٠ ٕعاضـ ٝج٢يأس ثيكشطي٠

٢ٝشكط ٕطزيس ٣ آ٨١ب س٤ا١ؿش٢س ثب  ٣McLetchie  Dunnاي٠ ٝبز٥ س٤ؾظ 
. زض اي٠ ٝسٗ ز٣ ديبٝس (102)آ٤ّٙؿبٟ زيبثز ضا زض ذط٤ٕـ اَٙبء ١ٞبي٢س 

ق٤ز. اي٠ ديبٝس٧ب قبٝ٘ اَٙبء زيبثز زض اطط  دبس٤ٙ٤غيْي ٝشيب٣ر زيس٥ ٝي
ی آظاز ٧ب بض سطقح ا١ؿ٤ٙي٠ سحطيِ قس٥ ثب ٤ّٕٚع يب سكْي٘ ضازيْب٨ٝٗ

(ROSديف ) ٗی ثشب ٧ؿش٢س. سطقح ا١ؿ٤ٙي٠ ثب ٨ٝبض ٧ب ثط١س٥ ١ْط٣ظ ؾ٤ٚ
٦ّ  آ١عيٜ حؿبؼ ث٦ ٤ّٕٚع )٤ّ٤ّٕٚي٢بظ( س٤ؾظ آ٤ّٙؿبٟ اؾز زض حبٙي

 ROSع٤ض ١ؿجي زض اضسجبط ثب ؾيْ٘ اّؿبيف ّب٧ف ٣ س٤ٙيس  اطط ز٣ٛ ث٦
ع٤ض ٣يػ٥ زض اضسجبط ثب ٝكرهبر قيٞيبيي آ٤ّٙؿبٟ  اططار ث٦اؾز. اي٠ 

 ٣ ؾبذشبض آٟ ٧ؿش٢س.
 ْٝب١يؿٜ فٞ٘ آ٤ّٙؿبٟ -2-1-1-6

آ٤ّٙؿبٟ اظ ١ؾط ؾبذشبضی ثؿيبض قجي٦ ث٦ ٤ّٕٚع اؾز. اي٠ ٝبز٥ 
ی ثشب ؾٞي اؾز ٣ سحز ف٤٢اٟ ٧٤١٤ٝيسضار ٧ب ٧يسض٣ىي٘ ثطای ؾ٤ٚٗ
ِ ٤ْٙ٤ٝٗ . ٤ّٕٚع ي(61)ی آثي ٣ػ٤ز زاضز ٧ب آ٤ّٙؿبٟ زض ٝح٤ٚٗ

آثس٣ؾز اؾز ث٦ ٧ٞي٠ زٙي٘ ٍبزض ث٦ فج٤ض اظ مكب ٙيذيسی ز٣لاي٦ ٣ 
٣ض٣ز ث٦ زض٣ٟ ؾ٤ٚٗ ١يؿز. ث٢بثطاي٠ اظ عطيٌ ْٝب١يؿٜ ا١شكبض سؿ٨ي٘ 

ز٢٧س٥  قس٥، قبٝ٘ يِ دط٣سئي٠ ا١شَبٙي ٣اٍـ زض مكب ؾ٤ٚٗ، ث٦ ١بٛ ا١شَبٗ
ٕطزز. ث٦ ؾجت  ػب ث٦ ػب ٝي (glucose transporter 2) ٤ٕٚ2ّع 

جب٧ز ثب ٤ّٕٚع، آ٤ّٙؿبٟ ١يع ثطای ٣ض٣ز ث٦ ؾ٤ٚٗ، ١يبظ٢ٝس ا١شَبٗ اظ ق
. لاظٛ ث٦ شّط اؾز ٦ّ آ٤ّٙؿبٟ اطط (103) اؾز GLUT2عطيٌ 

ن٤ضر ١بٝحس٣ز  ٣ ث٦ (104) ز٢٧س٥ ١ساقش٦ ٨ٝبضی ثط فْٞٚطز اي٠ ا١شَبٗ
٢٢ّس٥  ی سطقح٧ب . ث٢بثطاي٠ اي٠ ٝبز٥ ثط ؾ٤ٚٗ(105) ق٤ز ٣اضز ؾ٤ٚٗ ٝي

 .(106)طيط ؾٞي ١ساضز أ٢٢ّس، س ا ثيبٟ ١ٞيز٢٧س٥ ض ا١ؿ٤ٙي٠ ٦ّ اي٠ ا١شَبٗ
ْٝب١يؿٜ ػصة ٤ّٕٚع زض ا١ؿبٟ ٣ حي٤ا١بر ٝشيب٣ر اؾز ٣ اي٠ ٤ٝض٤ؿ 
زاٗ ثط اي٠ اؾز ٦ّ چطا آ٤ّٙؿبٟ، حشي زض ز٣ظ٧بی ثبلا، ثطای 

 .(107) ی ا١ؿب١ي ميط ؾٞي اؾز٧ب ٦١٤ٞ١

اؾز ٦ّ آٟ ضا ٝؿشقس  )–(٤ّ٤ٕٚSHّي٢بظ زاضای ز٣ ٕط٥٣ سي٤ٗ 
. اي٠ حبزط٦ زض ٧ٞبٟ اثشسای (108) ١ٞبيس اّؿيساؾي٤ٟ ثب آ٤ّٙؿبٟ ٝي

ٍطاض ٕطىش٠ آ١عيٜ زض ٝقطو آ٤ّٙؿبٟ اسيبً اىشبز٥ ٣ چ٢س زٍي٦َ ثقس اظ 
. آ٤ّٙؿبٟ (109)ق٤ز  سعضيٌ اي٠ ٝبز٥ ثبفض ٨ٝبض سطقح ا١ؿ٤ٙي٠، ٝي

س٤ا١س ىقبٙيز چ٢سي٠ آ١عيٜ زيٖط زاضای ٕط٥٣ سي٤ٗ ضا ٝظ٘  ٝي
دط٣سئي٠  ( ٧124٣ٖع٣ّي٢بظ ) ،(108)آ١٤ّيشبظ  ،(110)ىؿي٤ىط٣ّش٤ّي٢بظ 

٨ٝبض ٢ّس. ثب اي٠ ٣ػ٤ز  (111)ّي٢بظ ٣اثؿش٦ ث٦ ّب٤ٞٙز٣ٙي٠/ّٚؿيٜ 
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ي٢بظ آٝبز٥ سطي٠ آ١عيٜ سي٤ٙي زض ثطاثط ؾٞيز آ٤ّٙؿبٟ، زض٣ٟ ٤ّ٤ّٕٚ
 . (113 ٣ 112) ی ثشب اؾز٧ب ؾ٤ٚٗ

٤ّؿبٟ ثب ٨ٝبض ٤ّ٤ّٕٚي٢بظ اظ اّؿيساؾي٤ٟ ٤ّٕٚع ٣ زض ١شيؼ٦ س٤ٙيس آٙ
ATP ١ٞبيس ٣ زض اطط ّٞج٤ز  ػ٤ٕٚيطی ٝيATP ٗی لاظٛ ثطای ٧ب ؾي٢ٖب

. ٠ْٞٝ اؾز آ٤ّٙؿبٟ اظ عطيٌ (114) ٕطزز سطقح ا١ؿ٤ٙي٠، ؾط٤ّة ٝي
ث٢بثطاي٠  .(115)يِ ْٝب١يؿٜ ٝكبث٦، ثي٤ؾ٢شع ا١ؿ٤ٙي٠ ضا ١يع ٨ٝبض ٢ّس 

آ٤ّٙؿبٟ زاضای ز٣ اطط دبس٤ٙ٤غيْي ٝشيب٣ر اؾز: يْي اظ اططار آٟ 
 ع٤ض ا١شربثي ؾجت ٨ٝبض سطقح ا١ؿ٤ٙي٠ اظ عطيٌ ٨ٝبض اذشهبني ث٦

ث٦ ٤ّٕٚع زض  ثبقس. ٤ّ٤ّٕٚي٢بظ يِ ؾ٢ؿ٤ض ٝطث٤ط ٤ّ٤ّٕٚي٢بظ ٝي
٣  ROSطيط زيٖط آ٤ّٙؿبٟ اظ عطيٌ سكْي٘ أی ثشب اؾز. س٧ب ؾ٤ٚٗ

طيطار ث٦ أ(. اي٠ س2ثبقس )قْ٘  ی ثشب ٝي٧ب ٝشقبٍت آٟ ١ْط٣ظ ؾ٤ٚٗ
ع٤ض اذشهبني ٤ٝػت ػصة ٣  ی قيٞيبيي آ٤ّٙؿبٟ، ٦ّ ث٧٦ب ٣يػٕي

ق٤ز.  ٕطزز، ١ؿجز زاز٥ ٝي ی ثشب ٝي٧ب ٤ٗا١جبقشٖي اي٠ ٝبز٥ زض ؾٚ
٣ اظ ١ؾط قْ٘  (116) آ٤ّٙؿبٟ يِ سطّيت قيٞيبيي ثؿيبض ١بدبيساض ث٤ز٥

 .(103) اؾز ٤ْٙ٤ٝٙي قجي٦ ث٦ ٤ّٕٚع
 ثب آ٤ّٙؿبٟ زض ٤ٝـ 1اَٙبء زيبثز ٤١ؿ  -7-2-1-2

ٕطزز.  ثطای اَٙب زيبثز زض ٤ٝـ اظ َٝبزيط ٝرشٚو آ٤ّٙؿبٟ اؾشيبز٥ ٝي
ٝشيب٣ر اؾز.  mg/kg 200سب  50ع٤ض ٝق٤ٞٗ زا٦٢ٝ اي٠ سنييطار ثي٠  ث٦

 mg/kg 75زاذ٘ ٣ضيسی  ٣ ٧ْٞبضاٟ، سعضيٌ ا٣ظاّيزض ٝغبٙق٦ 
 ٤ّ٤ٕٚظا٣ضی( ٣ >mg/ dl300) ، ٧يذطٕٚيؿٞي٧ب آ٤ّٙؿبٟ ث٦ ٤ٝـ

(mg/dl 500< قسيس ث٦ ٝسر )٧يش٦ ٝكب٧س٥ ٕطزيس ٣ ثي٠  35
 ٧يچ سنييط ٣ظ١ي زض آ٨١ب زيس٥ ١كس.  41سب  26ی ٧ب ٧يش٦

آ٤ّٙؿبٟ ثبفض  mg/kg 250زض دػ٧٣ف زيٖطی، سعضيٌ سِ ز٣ظ 
 ٣mg/kg  250سعضيٌ ز٣ ٝطح٦ٚ ٝش٤اٙي  زيبثز ٣ ايؼبز يِ ىبظ ديف

آ٤ّٙؿبٟ ثب ىبن٦ٚ ظٝب١ي يبظز٥ ض٣ظ زيبثز ديكطىش٦ اَٙبء ٕطزيس.  300
زيبثشي ثقس اظ يبظز٥ ض٣ظ، يق٢ي ٢٧ٖبٛ  ٣ضقيز اي٢ٞي حي٤ا١بر ديف

ی زيبثشي، ٤ٝضز ثطضؾي ٍطاض ٧ب سط ث٤زٟ ؾغح ٤ّٕٚع اظ ٦١٤ٞ١ دبيي٠
يِ اؾز، زض ١شيؼ٦  ٕطىز. اٙش٨بة ٝع٠ٝ ٦ّ قبذه٦ زيبثز ٤١ؿ

اىشس.  اسيبً ٝي ٣α-TNF  ٣1β-ILيػ٥  ی اٙش٨بثي ث٧٦ب آظازقسٟ ٝيب١ؼي
ی ٧ب ث٦ ا١ؿ٤ٙي٠ ٣ آؾيت ؾ٤ٚٗ اي٠ ىبّش٤ض٧ب َٝب٣ٝز ؾيؿشٞبسيِ ١ؿجز

ثط اؾشطؼ اّؿيساسي٤، ؾط٤ّة فْٞٚطز  ثط١س. فلا٥٣ ثشب ضا ديف ٝي
٢ي، سي٤ٞؼ ٕطزز. زض ز٣ض٥ ػ٢ي سي٤ٞؼ ١يع ثبفض ايؼبز اٙش٨بة ٝع٠ٝ ٝي

١َف ٨ٝٞي ضا زض ايؼبز سحٞ٘ اي٢ٞي ٝطّعی ١ؿجز ث٦ ذب٤١از٥ 
٢٢ّس٥ ا١ؿ٤ٙي٠ زض  ی سطقح٧ب ی ٤١ض٣ا١س٣ّطي٠، قبٝ٘ ؾ٧ٗ٤ٚب دط٣سئي٠

٢ّس. زض حَيَز، چ٢سي٠ غٟ ٤١ض٣ا١س٣ّطي٢ي زض  ػعايط دب١ْطاؾي اييب ٝي
 .(117)ق١٤س  ی اديشٚيبٙي سي٤ٞؼ ا١ؿبٟ ٣ حي٤ا١بر ض٤١٣يؿي ٝي٧ب ؾ٤ٚٗ

زض سي٤ٞؼ  preproinsulin (ppIns)ٕعاضقبسي ٝج٢ي ثط ثيبٟ ّٜ 
٠ غٟ زض . ثيبٟ اي(119 ٣ 118)٤١ظازاٟ ٣ ػ٢ي٠ ا١ؿبٟ ٣ػ٤ز زاضز 

ثطاثط ّٞشط اظ ثيبٟ آٟ زض دب١ْطاؼ  5سب  ١4يع ث٦ َٝساض  ٧ب سي٤ٞؼ ٤ٝـ
ای ١يؿز ٦ّ ض٣ی ؾغح  اؾز. اي٠ ٝيعاٟ اظ ثيبٟ زض سي٤ٞؼ ث٦ ا١ساظ٥

. زض حبٗ حبضط (120)اي٠ ٤٧ض٤ٟٝ زض ػطيبٟ ذ٤ٟ سأطيط زاقش٦ ثبقس 
ی سي٤ٞؼ ثب س٤ٙيس دذشيس٧بيي ٝظ٘ ٧ب ق٤ا٧سی ٣ػ٤ز زاض١س ٦ّ ؾ٤ٚٗ

٣ زض آي٢س٥ زاض٧٣بی ٧بی اٙش٨بثي ضا سقسي٘ ّطز٥  س٤ا٢١س دبؾد سي٤ٞٙي٠ ٝي
ی ا٣ٙي٦ يب ٧ب ق٤ز قْؿز . ٕيش٦ ٝي(121)ضساٙش٨بثي ٝؤطط ثبق٢س 

ای  ی ثشب ١َف ا٣ٙي٧٦ب ث٦ ؾ٤ٚٗ اّشؿبثي زض سحٞ٘ اي٢ٞي ٝطّعی ١ؿجز
زاض١س. اي٠ اعلافبر ثبفض ايؼبز ض٣يْطز٧بی  1زض دبس٤غ١ع زيبثز ٤١ؿ 

ی ثشب ٧ب ث٦ ؾ٤ٚٗ ٢٢ّس٥ ثطای ثبظيبثي سحٞ٘ اي٢ٞي ٝطّعی ١ؿجز س٢ؾيٜ
% اظ حي٤ا١بر ز٣ سب د٢غ ٝب٥ ثقس 15يز حس٣ز زض ٨١ب .(122)ٕطزيس٥ اؾز 

ث٦ زيبثز ٝجشلا قس١س. ث٢بثطاي٠ اي٦١٤ٖ٢ ١كبٟ زاز٥ قس  اظ سعضيٌ آ٤ّٙؿبٟ
ثطز.  ثبلا ٝي ٧ب ضا زض ٤ٝـ ٦ّ1 اي٠ قطايظ ضيؿِ اثشلا ث٦ زيبثز ٤١ؿ 

آ٤ّٙؿبٟ،  ٣mg/kg 300  mg/kg 250زض عطه زيٖط سعضيٌ ز٣ ز٣ظ 
ٕطزيس.  ٧ب َٙبء زيبثز ديكطىش٦ زض ٤ٝـزض ىبن٦ٚ يبظز٥ ض٣ظ، ثبفض ا

ض٣ظ دؽ اظ ز٣ٝي٠ سعضيٌ آ٤ّٙؿبٟ،  ٧10بی ا١ؼبٛ قس٥،  سؼعي٦ ٣ سحٚي٘
١كبٟ زاز. زض اي٠ حبٙز  ٤ٞ٧mmol/l 18اض٥ ؾغح ٤ّٕٚع ضا ثبلاسط اظ 

 .(123) ق١٤س ی زيبثشي ق٢بذش٦ ٝي٧ب ف٤٢اٟ ٦١٤ٞ١ ثب ٍغقيز ث٦ ٧ب ٤ٝـ
٣ ٧ْٞبضاٟ ١كبٟ زاز ٦ّ فسٛ زؾشطؾي ث٦ مصا  ٣يسيبؾش٤سي دػ٧٣ف

 ٧ب ؾبفز ٍج٘ اظ سعضيٌ آ٤ّٙؿبٟ ثبفض ث٨ج٤ز اَٙب زيبثز زض ٤ٝـ 8سب  6
ن٤ضر ٝح٤ٚٗ زض  ( ضا ثmg/kg 160٦. آ٨١ب آ٤ّٙؿبٟ )(124)ٕطزز  ٝي

سعضيٌ  ٧ب ٙيشط آة، ث٦ ض٣ـ ظيطػٚسی ٣ ث٦ دكز ٕطزٟ ٤ٝـ ٝيٚي 3/0
غح ٤ّٕٚع ١بقشب ثبلاسط اظ يي ضا ٦ّ ؾ٧ب ٤ٞ١ز١س ٣ زض ٨١بيز ٤ٝـ

mg/dl200 ف٤٢اٟ ٕط٥٣ زيبثشي زض ١ؾط ٕطىش٢س. ٤ٝض٤ؿ زيٖط   ث٤ز ث٦
زض ١شيؼ٦ سعضيٌ آ٤ّٙؿبٟ ث٤ز. اي٠ ٤ٝض٤ؿ ١كبٟ  ٧ب ّب٧ف ٣ظٟ ٤ٝـ

زاز ٦ّ آ٤ّٙؿبٟ ثبفض سرطيت ؾبذشبض دب١ْطاؼ قس٥ ٣ زض ١شيؼ٦ ٝيعاٟ 
 .(124) ٕطزز سطقح ا١ؿ٤ٙي٠ ٣ ٝشبث٤ٙيؿٜ زض ثسٟ ٝرش٘ ٝي

ؾبفز ٍج٘ اظ  12ی اَٙبء زيبثز ثب اؾشيبز٥ اظ آ٤ّٙؿبٟ، ٧ب زض ض٣ـ
ث٦ ٧يچ ٢ٝجـ مصايي زؾشطؾي ١ساض١س.  ٧ب زضٝبٟ ثب اي٠ ٝبز٥، ٤ٝـ

سعضيٌ  ٧ب ( ٣ ث٦ زاذ٘ نيبً ٤ٝـPH ;4/7ؾبٙي٠ ) آ٤ّٙؿبٟ زض ١طٝبٗ
ؾبفز، ثطای ػ٤ٕٚيطی اظ ٧يذ٤ٕٚيؿٞي زض اطط آظاز  24ٕطزز. ثقس اظ  ٝي

 ی ثشب(، ٝح٧ٗ٤ٚب قسٟ َٝساض ظيبز ا١ؿ٤ٙي٠ )زض ١شيؼ٦ سرطيت ؾ٤ٚٗ
 .(125)زاز٥ قس  ٧ب ث٦ ٤ٝـ ٤ٕٚ5ّع %

 ثب آ٤ّٙؿبٟ زض ٤ٝـ نحطايي 1اَٙب زيبثز ٤١ؿ  -8-2-1-2

طذي اظ ٝغبٙقبر ثطای اَٙبء زيبثز زض حي٤ا١بر آظٝبيكٖب٧ي ٝظ٘ زض ث
ع٤ض ٝش٤اٙي  ی نحطايي اظ چ٢سي٠ ثبض سعضيٌ آ٤ّٙؿبٟ ث٦ ٧ب ٤ٝـ

( ثب اؾشيبز٥ اظ ٣2016 ٧ْٞبضاٟ ) قي ٕطزز. زض ٝغبٙق٦ اؾشيبز٥ ٝي
 .(126)ايؼبز قس  1ی آظٝبيكٖب٧ي زيبثز ٤١ؿ ٧ب ٝح٤ٚٗ آ٤ّٙؿبٟ ٝسٗ
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وٙذ. دس ٔسيش دْٚ ثب تطىيُ  ٌشدد. دس يه ٔسيش ثب ٟٔبس ٌّٛوٛويٙبص اص تِٛيذ ٚ تشضح ا٘سِٛيٗ جٌّٛيشی ٔی ٔی 5آِٛوسبٖ ثٝ دٚ طشيك ثبػث اِمبء ديبثت ٘ٛع  -2 ضىُ
 وٙذ. سا اِمبء ٔی 5ضٛد ٚ دس ٘تيجٝ ديبثت ٘ٛع  ی ثتب ٔیٞب ی آصاد ٔٛجت ٔشيٞب ساديىبَ

 
ؾبفز، سحز سعضيٌ  24ثز ٣ ثب ىبن٦ٚ ی نحطايي زض ز٣ ٧٤١ب ٤ٝـ

آ٤ّٙؿبٟ ٍطاض ٕطىش٢س. ثقس اظ ٤١ثز ز٣ٛ  mg/kg 100زاذ٘ نيبٍي 
ٕيطی ٣ ٢ٍس  ؾبفز ٕطؾ٢ٖي( ا١ساظ٥ 12سعضيٌ، َٝساض ٢ٍس ذ٤ٟ )ثقس اظ 

ف٤٢اٟ ٝسٗ زيبثشي زض ١ؾط ٕطىش٦  ث٦ mmol/lit 7/16ذ٤ٟ ثبلاسط اظ 
 ٣mg/kgظ آ٤ّٙؿبٟ )ی نحطايي سِ ز٧ب اظ ٤ٝـ ٕط٥٣ زيٖط قس١س. زض

ی نحطايي ن٤ضر ٧ب ٤ٝـ اظ %44( سعضيٌ ٕطزيس. اَٙبء زيبثز زض 200
 ٕط٧٣ي َٝبث٘ زض عطه. ث٤ز 24% ٕط٥٣ اي٠ زض ٝيط ٣ ٝطٓ َٝساض ٕطىز ٣

ا١ؼبٛ قس  mg/kg 100 َٝساض ث٦ ٣ ٝطح٦ٚ ز٣ زض آ٤ّٙؿبٟ سعضيٌ ٦ّ
 سَطيجبً ثززيب اَٙبء زضنس ٕط٥٣ اي٠ زض. زاقز ٧ٞطا٥ ث٦ ضا ث٨شطی ١شبيغ

س٤اٟ ١شيؼ٦  ث٢بثطاي٠ ٝي .ث٤ز 12% حي٤ا١بر ٝيط ٣ ٝطٓ ٝيعاٟ ٣ %64
س٤ا١س اطط اَٙبيي  ٕطىز ٦ّ اَٙب زيبثز ثب اؾشيبز٥ اظ ض٣ـ چ٢س ز٣ظ ٝي

 .(126)ثيكشط ٣ سٚيبر ّٞشطی زاقش٦ ثبقس 
ض٣ـ سعضيٌ چ٢س ز٣ظ آ٤ّٙؿبٟ زض حي٤ا١بر زيٖط ٝظ٘ ذط٤ٕـ ١يع 

ای اظ اي٠ سحَيَبر ثب سعضيٌ چ٨بضٕب٦١ آ٤ّٙؿبٟ  ىش٦ اؾز. ٦١٤ٞ١ّبض ض ث٦
ای ٣ ث٦ ض٣ـ زاذ٘ نيبٍي  ، زض ى٤ان٘ يِ ٧يشmg/kg 80٦ث٦ ٝيعاٟ 

٧يش٦ ثقس،  7ی ؾييس ١ي٤ظي٢ٚسی ا١ؼبٛ ٕطزيس. حس٣ز ٧ب ثط ذط٤ٕـ
آٝيعی قس٥ ثب ٧ٞبس٤ّؿيٚي٠ ٣ ائ٤ظي٠ زض  َٝبعـ دب١ْطاؾي ض١ٔ

ز٢٧س٥ سنييطار ١ْط٣سيِ قسيس ث٤ز.  بٟی نحطايي زيبثشي ١ك٧ب ٤ٝـ
آٝس٥ اىعايف اؾيس٣ىيٚي،  زؾز ٧يش٦، َٝبعـ دب١ْطاؾي ث٦ 26دؽ اظ 

ث٦  ٧ب ث٦ زي٤اض٥ ثي٠ ٙج٤ٙي، ذ١٤طيعی، ٣ض٣ز ىيجط٣ثلاؾز ٧ب ١ي٤ش ؾ٤ٚٗ
ی دب١ْطاؾي ٧ب ی دب١ْطاؾي ٣ زض٧ٜ ٕؿيرشٖي آؾي٢ي٧ب ثطذي اظ ٙج٤ٗ

قس٥ ثب ض٣ـ ٤ٝ٤ٕضی  ١ٔضا ١كبٟ زاز. ٧ٞچ٢ي٠ َٝبعـ دب١ْطاؾي ض
سنييطيبىش٦، سنييطار ٧ؿش٦، ّبضي٤ٙيع، ١بدسيس قسٟ ٧ؿش٦ ٣ سَٚي٘ 

  .(127)ی ثشب ١ٞبيف زاز١س ٧ب ٝحش٤يبر ٧ؿش٦ ضا زض ؾ٤ٚٗ
ثب ض٣ـ سعضيٌ چ٢سٕب٦١ زاذ٘  1زض دػ٧٣ف زيٖطی اَٙب زيبثز ٤١ؿ 

(، زض =٣3pH  mM 50( زض ثبىط ؾيشطار )mg/kg 75نيبً آ٤ّٙؿبٟ )
ضىز ٝبضّط٧بی  ع٤ض ٦ّ ا١شؾبض ٝي د٢غ ض٣ظ ٝش٤اٙي ا١ؼبٛ قس. ٧ٞبٟ

ی نحطايي ٧ب ٤٧اظی ٝب٢١س لاّشبر دلاؾٞب، زض ٤ٝـ ٝشبث٤ٙيؿٜ ثي
ؾ٤ی زيٖط آ٤ّٙؿبٟ، ؾغح ا١ؿ٤ٙي٠ ضا ث٦ ٝيعاٟ اىعايف ديسا ّطز. اظ 

ز٢٧س٥ اَٙبء زيبثز زض اي٠ ٕط٥٣ اظ  چكٖٞيطی ّب٧ف زاز ٦ّ ١كبٟ
ّبض  َبزيط ث٦يي اظ ٧ٝب ٦١٤ٞ١ 2. زض ازا٦ٝ زض ػس٣ٗ (128)حي٤ا١بر ث٤ز 

 زض ٝغبٙقبر ٝرشٚو آ٣ضز٥ قس٥ اؾز. STZضىش٦ آ٤ّٙؿبٟ ٣ 
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 )MLD*: multiple low dose(دس چٙذ ٔطبِؼٝ ٔختّف  STZٔٛسد استفبدٜ آِٛوسبٖ ٚ  يشٔمبد -2جذَٚ 

 (٧mg/kgبی ٤ٝضز اؾشيبز٥ ) ز٣ظ ض٣ـ ٝق٤ٞٗ سعضيٌ ١ح٥٤ اؾشيبز٥ ظٝبٟ ١بقشب ٝسٗ حي٤ا١ي ٝسٗ
      

 زاذ٘ نيبٍي ؾبفز 12-24 ٤ٝـ آ٤ّٙؿبٟ
  100-80-75-60 زاذ٘ ٣ضيسی

  500- 300-200-9/186 زاذ٘ نيبٍي
 410-200-160-150-100 ظيط ػٚسی

 زاذ٘ نيبٍي ؾبفز 24-12 ٤ٝـ نحطايي آ٤ّٙؿبٟ

 65 - 50 - 40 زاذ٘ ٣ضيسی

 150 – 100 – 75 زاذ٘ نيبٍي
 170 – 135 – 110 – 30 ظيط ػٚسی

ZST زاذ٘ نيبٍي ؾبفز 24-12 ٤ٝـ 

 زاذ٘ ٣ضيسی
30 – 120 – 140 – 150 – 180 – 200 
*50:MLD 

 زاذ٘ نيبٍي
60 – 70 – 120 – 200  
55:MLD 

 200 – 70 ظيطػٚسی

STZ زاذ٘ نيبٍي ؾبفز 24-12 ٤ٝـ نحطايي 
    75 – 65 – 60 – 50 – 40 – 20 زاذ٘ ٣ضيسی

 80 – 65 –  60 – 55 – 50 – 35 زاذ٘ نيبٍي
 100 – 70 – 60 – 55 ظيطػٚسی

 

 Zebrafishزض  1اَٙبء زيبثز ٤١ؿ  -3-1-2

ؾبظی زيبثز  قجي٦ ثطای زيٖط، ٝسٗ يِ ف٤٢اٟ ث٦ Zebrafish اذيطاً
 zebrafishاؾز.  ٕطىش٦ ٍطاض دػ٧٣كٖطاٟ اؾشَجبٗ ٤ٝضز ا١ؿب١ي،

(Danio rerio) ِذب٤١از٥ اظ ٝب٧ي ي cyprinid اؾز طي٠قي آة ی٧ب 
 ظيبز، ٤١ظاز٧بی ٤ّچِ، ا١ساظ٥ ػ٦ٚٞ اظ ذبني ٝعايبی زاضای ٦ّ

 ٣ قيٞيبيي مطثبٖٙطی ثطای ؾبظٕبضی ٣ آظٝبيكٖب٥ زض آؾبٟ ٨ٖ١ساضی
 ؾغح سنييط ثطای ٝكرم دط٣سْ٘ چ٢سي٠. (129)ثبقس  ٝي غ١شيْي
 ض٣ـ سطي٠ ؾبز٥. زاضز ٣ػ٤ز ثبٙل ٣ ػ٢ي٠ ٧بیZebrafish زض ٤ّٕٚع
 اظ اؾشيبز٥ حي٤ا١بر اي٠ ثبىشي ٣ ذ٤ٟ ٤ّٕٚع ؾغح اىعايف ثطای

 ٕطىش٠ ٍطاض ض٣ـ اي٠ زض .اؾز ٤ّٕٚع ثبلای مٚؾز ثب يي٧ب ٝحيظ
 4 اظ ثيف ٤ّٕٚع) ثبلا ٤ّٕٚع ؾغح ثب ٝحيظ يِ زض حي٤ا١بر

 ث٦ ٢ٝؼط ز٣ٝب٥ ٝسر اظ ثقس ،(mMol/L 200 اظ ثبلاسط;زضنس
 . (130)ق٤ز  ٝي ٧يذطٕٚيؿٞي

 س٤ٙيس زض ّبٝ٘ اذشلاٗ ٤ٝػت ٦ّ يي٧ب ٝسٗ ىَظ ثب اي٠ ٣ػ٤ز
 ضؾيسٟ ثطای ض٣ ٢٢ّس. اظ اي٠ ٝي اَٙبء ضا 1 ٤١ؿ زيبثز ق١٤س، ٝي ا١ؿ٤ٙي٠

 ٠ْٞٝ ٕب٧ي آ٨١ب ؾبظی ٝسٗ ٣ زيبثز ثيٞبضاٟ ٝشبث٤ٙيْي ذه٤نيبر ث٦
 ف٤٢اٟ ث٦ .ثبقس ١يبظ ٧يذطٕٚيؿٞي اَٙبی ثطای زيٖطی ی٧ب ض٣ـ ث٦ اؾز
 ؾغح ثبٙل، ٧بیZebrafish  ث٦ STZ سعضيٌ زاذ٘ نيبٍي اظ ثقس ٦١٤ٞ١
 .(131)٢ّس  ٝي ديسا ّب٧ف ا١ؿ٤ٙي٠ ٝيعاٟ ٣ اىعايف ١بقشب ٤ّٕٚع

Zebrafish ١عزيِ اي٢س٥ زض ٦ّ ٧ؿش٢س زيبثز اَٙب ی٧ب ٝسٗ اظ يْي٧ب 
 چ٢سي٠ ٧ب ٦١٤ٞ١ اي٠ زض. ٕيط١س ٝي ٍطاض اؾشيبز٥ ٤ٝضز ٕؿشطز٥ ع٤ض ث٦

 زيٖط ٣ ا١ؿبٟ ثب ٝكشطُ دبس٤ىيعي٤ٙ٤غيْي ٣ ىيعي٤ٙ٤غيْي ٝؿيط
 زضيبىز اْٝبٟ Zebrafish سحَيَبر زض. اؾز قس٥ رمٝك دؿشب١ساضاٟ
 ٣ػ٤ز زاض٣يي ٣ غ١شيْي ض٣يْطز٧بی ؾطيـ ا١ؼبٛ ٣ ٣يػ٥ سه٤يط٧بی

 .زاضز

    Zebrafishٝعايبی ٝسٗ زيبثز -1-3-1-2

Zebrafish زيبثز ٝغبٙق٦ زض ضا ظيبزی ٝحج٤ثيز ٝسٗ يِ ف٤٢اٟ ث٦ 
 زض. (132)اؾز  آ٣ضز٥ زؾز ث٦ زيٖط ٝشبث٤ٙيْي ی٧ب ثيٞبضی اظ قٞبضی ٣

 ٣ػ٤ز ٝعيز ا٣ٙي٠. زاضز ظيبزی ٝعايبی زيٖط ی٧ب ٦١٤ٞ١ ثب َٝبيؿ٦
 ىطآي٢س٧بی ٣ ٧ب اضٕبٟ اظ سه٤يطثطزاضی اػبظ٥ ٦ّ آ٨١ب قيبه ی٧ب ػ٢ي٠

 ز٣ٛ. (٣134  133)٢ّس  ٝي ىطا٧ٜ in vivo قطايظ زض ىيعي٤ٙ٤غيْي
 ؾيؿشٜ ٝب٢١س غ١شيْي، ی٧ب ض٣ـ اظ اؾشيبز٥ ثب س٤اٟ ٝي اي٦ْ٢

CRISPR/Cas9 س٤ٙ٤٢ْغی ٣ morpholino، زض ضا غ١شيْي سنييطار 
 زض ٤ّٕٚع ٝشبث٤ٙيؿٜ ٧ٞچ٢ي٠ .(135)٤ٞ١ز  ايؼبز ػب١ساضاٟ اي٠

 ی٧ب ػ٢ي٠ زض ىطآي٢س اي٠ سْبٝ٘ ٣ حي٤ا١بر اي٠ ثبٙل ی٧ب ٦١٤ٞ١
Zebrafish زيٖط دؿشب١ساضاٟ ؾبيط ٣ ا١ؿب١ي ی٧ب ٦١٤ٞ١ ث٦ قجي٦ ثؿيبض 

 .(361)اؾز 
 اظ سط ؾطيـ ٧ب اضٕبٟ زض ٧يذطٕٚيؿٞي اظ حبن٘ سنييطار Zebrafish زض

 ث٦  ١ؿجز ٧ب ٦١٤ٞ١ اي٠ ٝغبٙقبر زض ث٢بثطاي٠. اىشس ٝي اسيبً ػ١٤سٕبٟ
 لاظٛ سنييطار اي٠ آ١بٙيع ثطای ّٞشطی ظٝبٟ نحطايي، ٤ٝـ ٣ ٧ب ٤ٝـ
 ع٤ٗ ٧ب ٧يش٦ سب اؾز ٠ْٞٝ نحطايي ی٧ب ٤ٝـ زض سنييطار اي٠. اؾز

. قف ض٣ظ (134)ثطز  ٝي ظٝبٟ ض٣ظ ز٣ض س٨٢ب Zebrafish زض ٣ٙي كسثْ
دؽ اظ َٙبح، دب١ْطاؼ زض لاض٧٣بی اي٠ ٦١٤ٕ قْ٘ ٣ ٤ٍٝقيز ٨١بيي 

قس. ػعايط ثب زؾز آ٣ضز٥ ٣ زاضای ؾط، ٕطزٟ ٣ زٛ ٝكرم ٝي ذ٤ز ضا ث٦
س٤ؾظ ثبىز ثط٣ٟ ضيع دب١ْطاؼ ٝحبنط٥ قس٥ ٣ زض ثرف ثعضٓ ٍساٝي 

ضيع  ٕيطز. ٕطزٟ ٤ّچِ ٣ زٛ ثعضٓ دب١ْطاؼ قبٝ٘ ثرف ثط٣ٟ ٍطاض ٝي
 Zebrafishثبق٢س. ث٦ ٧ٞي٠ زٙي٘ ثؿيبضی اظ دػ٧٣كٖطاٟ اظ  ٝي
ف٤٢اٟ ٝسٗ ثطای ٝغبٙق٦ ْٝب١يؿٜ ٤ْٙ٤ٝٙي سْبٝ٘ دب١ْطاؼ ٣  ث٦

 .(137)٢٢ّس  طاؾي اؾشيبز٥ ٝيی دب٧ْ١ب ثيٞبضی
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 حيط٥ زاذ٘ ث٦ ٝش٤اٙي ض٣ظ٧بی زض ثبض ؾ٦ STZزض يِ ٝغبٙق٦ 
 ز٣ض٥ آذطي٠ اظ ثقس ض٣ظ ز٣. ٕطزيس سعضيٌ ebrafishZ لاض٧٣بی دطيْبضز
 ٣ ّطز٥ ديسا اىعايف چكٖٞيطی ع٤ض ث٦ ٧ب ثبىز زض ٤ّٕٚع ؾغح سعضيٌ

 ا١ؿ٤ٙي٠ ثيبٟ ٦ّ زاز ١كبٟ اي٧٤٢ٞيؿش٤قيٞي زض ىٚئ٤ضؾ٢ز ی٧ب ؾي٢ٖبٗ
 ٧ٞب١غ٤ض ٦ّ ٍجلاً .(138)ثبقس  ٝي سط ضقيو ٢ّشطٗ ٕط٥٣ ثب َٝبيؿ٦ زض

٣ آ٤ّٙؿبٟ زاضای ٝكرهبر قيٞيبيي ٝكبث٦ ثب ٤ّٕٚع  STZشّط قس 
ٕيط١س.  ع٤ض ٝق٤ٞٗ ثطای اَٙبی زيبثز ٤ٝضز اؾشيبز٥ ٍطاض ٝي ٧ؿش٢س ٣ ث٦

ن٤ضر سعضيَي  ی آثي، آ٨١ب ث٧٦ب زٙي٘ ١بدبيساضی اي٠ ٤ٝاز زض ٝح٤ٚٗ ث٦
 .(116)ٕيط١س  ٤ٝضز اؾشيبز٥ ٍطاض ٝي

 بحث
اٝط٣ظ٥ ٝغبٙقبر آظٝبيكٖب٧ي زيبثز زض ا١ؿبٟ ثب ٝكْلار ٣ ٤ٝا١ـ 

ی ثط٣ٟ س٠ ٤ٝػ٤ز زاضای ٝحس٣زيز ٣ ٧ب اذلاٍي ٤ٝاػ٦ اؾز ٣ ٝسٗ
ی حي٤ا١ي ٝشقسزی ثطای ب٧ ىبٍس ّبضايي ٧ؿش٢س. اظ اي٠ ض٣ ٝسٗ

ی زضٝب١ي ٧ب ؾبظی قطايظ دبس٤ٙ٤غيْي اي٠ ثيٞبضی ٣ آظ٤ٝزٟ ض٣ـ قجي٦
ا١س. اظ عطه زيٖط اي٠ زيسٕب٥ ٣ػ٤ز زاضز ٦ّ  ػسيس ٤ٝضز س٤ػ٦ ٍطاض ٕطىش٦

ی حي٤ا١ي ٧ب اىعايف قي٤ؿ اي٠ ثيٞبضی زض ػ٨بٟ ثبفض قس٥ سب ٝسٗ
يٞبضی ٝظ٘ ٤ٝػ٤ز ١َف ٨ٝٞي ضا زض ّب٧ف دبس٤غ١ع ٣ ف٤اضو اي٠ ث

ی حي٤ا١ي ػ١٤سٕبٟ افٜ ٧ب ٤١ض٣دبسي ٣ ضسي٤٢دبسي زاقش٦ ثبق٢س. ٦ٞ٧ ٝسٗ
يي ٧ؿش٢س. ٧ب اظ ٤ٝـ نحطايي ٣ ٤ٝـ، زاضای ٝعايب ٣ ٝحس٣زيز

سط اي٠  سط ٣ ٢ٝبؾت ی ديكطىش٧٦ب ث٢بثطاي٠ لاظٛ اؾز ٦ّ عطاحي ٝسٗ
ثيٞبضی ٤ٝضز س٤ػ٦ ٍطاض ثٖيطز سب ثب اؾشيبز٥ اظ آٟ اْٝبٟ سكريم 

طط زضٝب١ي ىطا٧ٜ ٕطزز. ث٨شطي٠ ٝسٗ ؤؿٜ اؾبؾي يب ٝساذلار ْٝٝب١ي
 ٧ب ی ذبل ثبقس. اظ اي٠ ٣يػٕي٧ب زيبثز ثبيس زاضای يِ ؾطی ٣يػٕي

 س٤اٟ ث٦ ٤ٝاضز ظيط اقبض٥ ّطز: ٝي
 ١كبٟ ز٧س. ٣ ػعئي زيبثز ا١ؿب١ي ضا ّبٝ٘ دبس٤غ١ع

 زيبثشي حؿبؼ ثبقس. ١ؿجز ث٦ زاض٧٣بی آ١شي

 .٢ٝبؾت ثبقس زيبثز ضس ٤ٞٗزاض٧٣بی ٝق مطثبٖٙطی ثطای

 ٝسا٣ٛ ديكطىز ٧ٞچ٢ي٠ ع٤لا١ي ٣ ؾبث٦َ زيبثز، ث٦ ٝطث٤ط آظٝبيكبر
 زض قس٥ ايؼبز حي٤ا١ي ی٧ب ٝسٗ س٤٢ؿ إطچ٦. اؾز زاقش٦ ٝش٤٢في ٣

 ٣ ث٢سی ٝكرم قسٟ عج٦َ اٝب ثؿيبض ثبلا ث٤ز٥، اذيط ؾبٗ د٢ؼب٥
 ف٤اضو ٣ ٝطث٤ع٦ ضبيقبر ى٨ٜ دبس٤غ١ع زيبثز، ز١جبٗ ث٦ آ٨١ب ؾ٤ز٢ٝسی

ی ٧ب ث٢بثطاي٠ ٧طّساٛ اظ ٝسٗ .اي٠ ثيٞبضی اؾز زض قس٥ طجز ثقسی
طيط يِ أای اظ ثيٞبضی يب ثطضؾي س س٤ا٢١س ثطای ٝغبٙق٦ ػ٢ج٦ ٤ٝػ٤ز ٝي

 ض٣ـ زضٝب١ي ثط آٟ، ٤ٝضز اؾشيبز٥ ٍطاض ٕيط١س. 

ث٦ اي٠  ٝقيبض٧بی ا١شربة ٝسٗ ٢ٝبؾت ثطای زيبثز زض ٝغبٙقبر ٝطث٤ط
ز١ؾط ٝحٌَ اظ ا١ؼبٛ ٝغبٙق٦ ثؿشٖي زاضز. ثيٞبضی، ث٦ ا٧ساه ٤ٝض

ف٤٢اٟ ٝظبٗ زض يِ ٝغبٙق٦ زض ضاثغ٦ ثب آظٝبيف اططار يِ زاض٣،  ث٦
ْٝب١يؿٜ احشٞبٙي زاض٣ی ٤ٝضز ١ؾط زض ا١شربة ٝسٗ حي٤ا١ي ٢ٝبؾت 

 1ث٦ زيبثز ٤١ؿ  ١َف ثؿيبض ٨ٝٞي ضا ثطف٨س٥ زاضز. زض ٝغبٙقبر ٝطث٤ط

ؾط اي٠ اؾز ٦ّ آيب ا٤ٖٙی ٢٢ّ١س٥ انٚي زض ا١شربة ٝسٗ ٤ٝضز سقيي٠
ی ٧ب ذ٤زاي٢ٞي اي٠ ثيٞبضی ٤ٝضز١يبظ اؾز يب ذيط. اظ عطه زيٖط زض ٝسٗ

ٝشيب٣ر اؾز ٣ ثبيس زض ٢٧ٖبٛ ا١ؼبٛ  ٝرشٚو ظٝبٟ قط٣ؿ ثيٞبضی ّبٝلاً
 ٝغبٙق٦ ٤ٝضز س٤ػ٦ ٣اٍـ ٕطزز.

 ٧ب يِ ٤ٝض٤ؿ ٨ٜٝ زيٖط زض ا١شربة ٝسٗ ٢ٝبؾت اي٠ اؾز ٦ّ ٦١٤ٕ
ی آٝبزٕي ٝشيب٣سي زض اَٙب ٣ زضٝبٟ زيبثز ٣ ١ػاز٧بی ٝرشٚو زاضا

اٗ ثبيس اظ ثيف اظ يِ ٦١٤ٕ يب ١ػاز  ٧ؿش٢س. ث٢بثطاي٠ زض حبٙز ايس٥
ثط اذشلاه ١ػازی، سيب٣ر ػ٢ؿيز ١يع زض ا١شربة  اؾشيبز٥ ق٤ز. فلا٥٣

ی شّط قس٥ زض اي٠ ٝغبٙق٦ ٧ب طط اؾز. زض ثطذي اظ ٝسٗؤٝسٗ ٢ٝبؾت ٝ
٢ّس ٦ّ اٙجش٦  ی اَٙب زيبثز اييب ٝيػ٢ؿيز ١َف ٨ٝٞي ضا زض آٝبزٕي ثطا

 سطی زض اثشلا ث٦ اي٠ ثيٞبضی زاضز. ض١ٔ طيط ّٜأزض ا١ؿبٟ اي٠ دبضاٝشط س
اظ ١ؾط ضاثغ٦ ىيعي٤ٙ٤غيْي ١يع ثب يْسيٖط ٝشيب٣ر ٧ؿش٢س.  ٧ب ٝسٗ

ث٦ ثَي٦ قجب٧ز ثيكشطی ث٦  ثطذي اظ آ٨١ب اظ ١ؾط ديكطىز ثيٞبضی ١ؿجز
ثبظؾبظی دب١ْطاؼ ثؿيبض  ٧ب ٝسٗ ٝسٗ ا١ؿب١ي زاض١س. زض ثطذي اظ اي٠

ی ٧ب قسيس اؾز ٣ ٤٢٧ظ ٝكرم ١يؿز ٦ّ آيب ْٝب١يؿٜ ٕؿشطـ ؾ٤ٚٗ
طط ثبقس يب ذيط. ث٦ ٧طحبٗ زض ا١شربة ٝسٗ ؤس٤ا١س ٝ ٝي ٧ب ثشب زض اي٠ ٝسٗ

ی ٝرشٚيي اؾشيبز٥ ٧ب ٝغ٤ٚة اؾز ٦ّ اظ ٝسٗ 1حي٤ا١ي زيبثز ٤١ؿ 
ا١ؿب١ي ١ٞبيف زاز٥ ی ٧ب ٕطزز سب زض ٨١بيز س٤٢ؿ زيس٥ قس٥ زض ٦١٤ٞ١

 ق٤ز.
٣ آ٤ّٙؿبٟ اؾشيبز٥ ّطز.  STZس٤اٟ اظ  ٝي ٣2  1ثطای اَٙبء زيبثز ٤١ؿ 

س٤ا٢١س  ق١٤س ظيطا ١ٞي ٝي 1اٙجش٦ اي٠ ٤ٝاز ثيكشط ٤ٝػت اَٙبی زيبثز ٤١ؿ 
( ٕطز١س. 2ع٤ض ٝؿشَ٘ ٣ ٝؿشَيٜ ثبفض َٝب٣ٝز ا١ؿ٤ٙي٢ي )زيبثز ٤١ؿ  ث٦

ضغيٜ مصايي –STZآٝيس،  ١ي٤ْسي٠ –STZی زيٖطی ٝب٢١س ٝسٗ ٧ب ٝسٗ
ىط٣ّش٤ظ ٝقطىي قس٥ اؾز. فلا٥٣ ثط اي٠ اظ آ٤ّٙؿبٟ ٣ –STZچطة ٣ 

STZ ق٤ز. زض ثطضؾي حبضط  ثطای اَٙبء زيبثز حبٖٝٚي ١يع اؾشيبز٥ ٝي
ی ذ٤زثر٤زی ٣ قيٞيبيي زيبثز ٤١ؿ ٧ب ٝغبٙقبر ظيبزی زض ضاثغ٦ ثب ٝسٗ

ی ٝعايب ٣ ٝقبيجي ی اَٙبء زيبثز، زاضا٧ب ٦ ٕطزيس. ٧طّساٛ اظ ٝسٗياضا 1
اٗ ىبن٦ٚ زاض١س اظ اي٠ ض٣  ٧ؿش٢س ٣ ٤٢٧ظ سب ضؾيسٟ ث٦ حبٙز ايس٥

ٝغ٤ٚة ی ٧ب ٝغبٙقبر ظيبزی لاظٛ اؾز سب ثش٤اٟ ثب اؾشيبز٥ اظ آٟ ث٦ ٝسٗ
بَيي ثب اؾشيبز٥ اظ چ٢س ز٣ظ ٧ب اي٠ ثيٞبضی زؾز ديسا ّطز. ٝسٗ ی قيٞيبيي اٙ

STZ بٞي٢س.  1ثز ٤١ؿ سطي٠ ٝسٗ ث٦ زيب ف٤٢اٟ قجي٦ س٤ا٢١س ث٦ ٝي ا١ؿب١ي فٞ٘ ١
٢ي ٣ ١ي٤ش ؾ٤ٚٗ ی زىبفي ث٦ ػعايط ٧ب اي٠ ٝسٗ اظ ػ٨ز سحطيِ ؾيؿشٜ ايٞ

بٞضی زض ا١ؿبٟ اؾز. فلا٥٣ ثط اي٠ زض اي٠ ٝسٗ ٝطٓ  طاؾي ثؿيبض قجي٦ ثي دب١ْ
٦١٤ ع٤ض  ی قيٞيبيي زيٖط ث٧٦ب ث٦ ض٣ـ ی ٤ٝضز ٝغبٙق٦ ١ؿجز٧ب ٣ ٝيط ١ٞ

 ٢ّس. چكٖٞيطی ّب٧ف ديسا ٝي

 و قذردانیتشکز 

اي٠ َٝب٦ٙ ثطٕطىش٦ اظ عطح زا١كؼ٤يي زا١كٖب٥ ف٤ٚٛ دعقْي ّطٝب١كب٥ 
 اظ ضا ذ٤ز ٍسضزا١ي ٣ ؾذبؼ ٝطاست ٤١يؿ٢سٕبٟ ٣ؾي٦ٚ ثسي٠. ثبقس ٝي

 .١ٞبي٢س ٝي افلاٛ ّطٝب١كب٥ دعقْي ف٤ٚٛ زا١كٖب٥
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Abstract: 
 

Introduction: Diabetes is a chronic metabolic disease with high prevalence characterized by hyperglycemia due to relative 
deficiency or lack of insulin. Type 1 diabetes (destruction of Beta cells) and type 2 diabetes (insulin resistance) are the two 
main types of diabetes. Animal models of diabetes, as an important tool in the study of this disease, help to avoid human 
challenging immoral and costly studies. Therefore, the present review study aimed to investigate animal models of induced 
and spontaneous type 1 diabetes in rodents. 
Methods: In this systematic review, the keywords of “diabetes”, “induction”, and “animal model” from 1991 to 2021 were 
searched in PubMed, Scopus, and Google scholar databases. Articles related to the subject of study were selected and 
reviewed. 
Results: From the half of the twentieth century until today, new models have been introduced for prevention and treatment 
of diabetes in vivo and in vitro. There are various models for inducing type 1 diabetes, each of which has its strengths and 
weaknesses. These models include spontaneous models, genetically engineered, and chemically induced models. Typically, 
one way to induce diabetes in animals is to use chemicals, especially streptozotocin (STZ). Animals used include rats, mice, 
cats, dogs, pigs, and primates. 
Conclusion: Based on the results of the study, there is still no standard animal model that can accurately detect the 
disease, and there is a long way to arrive at a comprehensive model of the pathogenesis and complications of the disease. 
Therefore, it is necessary to consider the development of these models. Given the importance of diabetes studies, it is 
necessary to carefully select the appropriate animal model for each study. 
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