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Abstract 

Background and Objective: The increased response of T helper (Th) 22 

cells might be involved in the pathogenesis of Type 2 Diabetes Mellitus 

(T2DM). The present study aimed to investigate the transcription factor of 

Th22 cells (aryl hydrocarbon receptor [AHR]) and interleukin 22 (IL-22) in 

CD4+ T cells as well as the impact of oral empagliflozin treatment. The 

correlation between the aforementioned factors and clinical parameters was 

also determined among the patients. 

Materials and Methods: In this case-control study, 50 patients under the 

treatment of metformin and gliclazide were divided into two equal groups, 

including the patients receiving empagliflozin (EMPA+) and not receiving 

empagliflozin (EMPA, as the control group). The peripheral blood CD4+ T 

cells were isolated on the initiation day of the study and after 6 months of 

therapy, and the gene expression levels of AHR and IL-22 were evaluated 

by real-time polymerase chain reaction. In addition, the production of IL-22 

after activation was measured using enzyme-linked immunosorbent assay.  

Results: The levels of fasting plasma glucose and hemoglobin A1c 

diminished in the EMPA+ group after empagliflozin therapy, compared to 

those reported at the baseline (initiation day; P<0.001 and P=0.04). The gene 

expression level of IL-22 and production of IL-22 significantly reduced after 

6 months of empagliflozin therapy (P=0.011 and P=0.001). A significant 

positive correlation between IL-22 production and its gene expression with 

AHR as well as between fasting plasma glucose and hemoglobin A1c was 

observed in the EMPA+ patients after therapy (P˂0.05). 

Conclusion: In addition to antidiabetic effects, empagliflozin has anti-

inflammatory impacts on the immune system, especially on Th22 cell-

related factors. 
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  چکیده

نوع  یابت ملیتوسدر پاتوژنز د (Th22, T helper 22) 22کمکی  Tی هاپاسخ سلولازدیاد  سابقه و هدف:

2 (T2DM ) ی هاسلولدر این مطالعه، فاکتور رونویسی است. دخیلTh22 (AHR و اینترلوکین )22  

(22-IL در )ی هاسلولT +CD4  همچنین همبستگی شد. یبررس مپاگلیفلوزینا یر مصرف خوراکیتأثو نیز 

 بین فاکتورهای یادشده و پارامترهای بالینی در بیماران تعیین شد.

به دو گروه  یکلازیدو گل ینتحت درمان با متفورمبیمار  00شاهدی -مورد در این مطالعه ها:مواد و روش

 (شاهد، گروه EMPA-)یفلوزین امپاگل کنندهافتیدر( و غیر EMPA+یفلوزین )امپاگل کنندهافتیدرمساوی 

از درمان از بیماران جداسازی و  ماه بعد 6خون محیطی در روز شروع و  T +CD4ی هاسلولتقسیم شدند. 

با  یکتحربعد از  IL-22و میزان ترشح  PCR Real-time با استفاده از IL-22و  AHRمیزان بیان ژنی 

 شد. سنجیده تکنیک الایزااستفاده از 

درمان با  دورهپس از  EMPA+در گروه  A1c هموگلوبین وگلوکز پلاسمای ناشتا  میزان ها:یافته

 IL-22(. کاهش میزان بیان ژنی P=04/0و  P<001/0روز شروع کاهش داشت )با  یسهدر مقا یفلوزینامپاگل

(. همبستگی P=001/0و  P=011/0دیده شد ) یفلوزینبا امپاگلماه از آغاز درمان  6پس از  IL-22 و ترشح

در  A1c هموگلوبین وو گلوکز پلاسمای ناشتا  AHRو بیان ژنی آن با  IL-22ی میان ترشح داریمعنمثبت 

 (.>00/0Pبعد از درمان مشاهده شد ) EMPA+بیماران 

خصوص روی سیستم ایمنی بدن به یاثرات ضدالتهابیفلوزین علاوه بر خواص ضددیابتی، امپاگل گیری:نتیجه

 دارد. Th22 یهاسلولفاکتورهای مربوط به 

 

 22 یکمک T سلول ،2نوع  شیرین دیابت، 22 ینترلوکینا ،امپاگلیفلوزین واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
 ,Type 2 diabetes mellitus) 2شیرین نوع  یابتد

T2DMگلوکز در گردش خون و مقاومت به  زیاد یر( با مقاد

 سیستمشود و با التهاب مزمن مشخص میدر بیماران  ینانسول

 کمکی  Tهای لنفوسیت. [1، 2]ایمنی بدن در ارتباط است 

(Th helper cells, T ) با مارکر+CD4 شوند و شناسایی می

د. این دهنرا تشکیل میاز سیستم ایمنی اکتسابی  یابخش عمده

و  ی در ایجادمؤثرهای مختلف نقش ها با ترشح سایتوکاینسلول

بسته به  Thی هاسلول. [1]پیشبرد التهاب در بیماران دارند 

ی هارگروهیز به هاآن فردمنحصربهخصوصیات و عملکرد 

ی )مانند ضدالتهاب( و Th22و  Th1 ،Th17التهابی )مانند پیش

  .[1 ،3]شوند می میتقس( کنندهمیتنظ Tی هاسلول

فاکتور  با بیان Th22یهاتیلنفوسدر سیستم ایمنی بدن 

 ,Aril Hydrocarbon Receptorآریل هیدروکربن ) رونویسی

AHR 22( و ترشح اینترلوکین (22-22, IL Interleukin )

ها نقش فعالی در پاتوژنز . این سلول[4]شوند مشخص می

 تآرتریو التهابی همانند لوپوس اریتماتوز،  یمنخوداهای بیماری
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 انو همکار مقیمی 

 

، طور مثالبهکنند؛ ایفا می 2و  1یت و دیابت ملیتوس نوع روماتوئ

برخی از مطالعات پیشین نشان داده است درصد و غلظت گردشی 

لوپوس، آرتریت  مبتلابهدر بیماران  IL-22و  Th22ی هاسلول

 یداریمعننسبت به افراد سالم افزایش  1روماتوئیت و دیابت نوع 

 رشدهذک هاییماریفعال در پاتوژنز ب فاکتورعنوان بهداشته است و 

مبتلابه  افرادروی مطالعات انجام شده . [7-0]کنند ایفای نقش می

T2DM  ی هاسلولبیماری، پاتوژنز  درنشان داده استTh22 

از طرف  .[8]رابطه مستقیمی با میزان مقاومت به انسولین دارند 

( در خون 22-IL+CD4+) Th22ی هافراوانی سلولدیگر، 

نسبت به گروه  T2DM در بیماران IL-22 سرمی سطح محیطی و

ی هاسلول. همچنین درصد [8 ،1] افزایش داشته استکنترل 
+22-IL+CD4  در بافت چربی افراد چاق و دیابتی نسبت به افراد

 . [10]سالم بیشتر است 

داروهای روتین ضددیابتی مانند متفورمین و  تجویز

مطرح  T2DMخط اول درمانی در بیماری  عنوانبهگلیکلازید 

است که با سرکوب گلوکونئوژنز و افزایش جذب گلوکز سبب 

. گروه دیگری از داروهای [11 ،12]شود بهبود بیماری می

 وع دونگلوکز و  انتقالی سدیمپمپ هم یهامهارکننده دیابتیضد

(Sodium glucose cotransporter-2, SGLT2)  هستند که

 راًیکه اخاشاره کرد  امپاگلیفلوزینتوان به می هاآن نیترمهماز 

با مهار  این دارو. شودمی استفاده T2DMدرمان بیماران  در

مانع بازجذب ها، پروگزیمال نفرون قسمتدر  SGLT2 پمپ

 باعث ،و در مسیری مستقل از انسولین دفعی به خون گلوکز

برخی از مطالعات اخیر نشان . [13]شود قند خون میکاهش 

 ی نیز دارد؛ مثلاًضدالتهابداده است مصرف امپاگلیفلوزین اثر 

 مصرف این دارو باعث کاهش میزان سطح سرمی برخی 

، protein reactive-C (CRP) مانند از فاکتورهای التهابی

α-Tumor necrosis factor (α-TNF و )6-IL  در مدل موش

سبب امپاگلیفلوزین . همچنین تجویز [14]دیابتی شده است 

و افزایش غلظت سرمی سایتوکاین  CRPکاهش سطح سرمی 

  .[10]شود در بیماران دیابتی می IL-10ی ضدالتهاب

 Th22ی هاسلول، تغییرات شدهعنوانبا درنظرگرفتن مطالب 

طبق دانش کند. ایفا می T2DMدر پاتوژنز بیماری نقشی کلیدی 

ی هاگاهیپادر  آمدهعملبهوجوهای نویسندگان و بر اساس جست

ی در رابطه با تغییرات فاکتور امطالعهاطلاعاتی و استنادی، 

 Tی هاسلولشده از ترشح IL-22و سایتوکاین  Th22رونویسی 

+CD4 از بیماران  جداشدهT2DM  در دسترس نیست. از طرف

 Th22ی هاسلولدیگر، اثرات احتمالی مصرف امپاگلیفلوزین روی 

و فاکتورهای مرتبط در بیماران ناشناخته است. به همین منظور 

مطالعه حاضر با هدف تعیین میزان بیان ژنی فاکتور رونویسی 

از  IL-22و نیز میزان ترشح  IL-22( و AHR) Th22ی هاسلول

انجام گرفت و  T2DMمبتلابه  یماراندر ب T +CD4ی هاسلول

بر خوراکی  مپاگلیفلوزینادر روز  گرمیلیم 10یر تجویز تأث

شاهد گروه در مقایسه با  یماراندر ب Th22فاکتورهای مربوط به 

 و شدهانیبتعیین همبستگی بین فاکتورهای شد.  یبررس

 .استپارامترهای بالینی از اهداف دیگر مطالعه حاضر 
 

 هامواد و روش

 T2DM مبتلابه بیمار 00شاهدی -در این مطالعه مورد

 مدانه بهشتی شهید بیمارستان داخلی بخش تصادفی ازطور به

زن و  7بیمار ) 20 اول گروه شدند. تقسیم گروه دو بهو  انتخاب

و طول  سال 36/01 ± 64/7ی سن یانگینبا م T2DMمرد(  18

 مطالعه داروی طول که در ندبود 20/6 ± 23/3دوره بیماری 

 20دوم شامل  گروه (.EMPA-نکردند ) امپاگلیفلوزین دریافت

 68/04 ± 14/0ی سن یانگینبا م T2DMمرد(  16زن و  1بیمار )

 ابتدای ازند که بود 06/6 ± 01/3و طول دوره بیماری  سال

 10ماه داروی امپاگلیفلوزین با دُز درمانی  6 مدت به مطالعه

 . کردند دریافت روز در گرمیلیم

میانگین سنی، جنسیت و طول شده از لحاظ دو گروه مطالعه

ی شدند و تفاوت معناداری سازهمسانمدت بیماری تا حد ممکن 

 6یکسان  صورتبهافراد دو گروه  تمامی مشاهده نشد. هاآنبین 

 000) متفورمین مطالعه داروهای ضددیابتی شروع از قبل ماه

 دریافت( روز در گرمیلیم 80) گلیکلازید و( روز در گرمیلیم

 و متفورمین با خود پایه نیز درمان مطالعه طول کردند و درمی

 پزشک توسط بیماری تشخیص. دادند ادامه گلیکلازید را

 2011 سال آمریکا دیابت انجمن معیارهایبر اساس  متخصص و

 . شد انجام

( 1ورود بیماران به مطالعه شامل این موارد بود:  معیارهای

( Fasting Plasma glucose, FPGگلوکز پلاسمای ناشتا )

 A1c( هموگلوبین 2بر دسی لیتر؛  گرمیلیم 120بیشتر از 

(HbA1c)  30آلبومینوری کمتر از ( 3درصد؛  0/6بیشتر از 

( GFR) گلومرولی فیلتراسیون میزان( 4لیتر؛ بر دسی گرمیلیم

 ( محدوده0مترمربع(؛  73/1لیتر بر دقیقه )میلی 60بیشتر از 

خروج بیماران از مطالعه شامل  معیارهای. سال 60 تا 18سنی 

 تدیاب مانند دیگرهای بیماریمبتلابه  ( بیماران1این موارد بود: 

ها؛ نئوپلازی و خودایمن اختلالات کبدی، نارسایی آلرژی، ،1 نوع

-قلبی ضعوار و رتینوپاتی نوروپاتی، نفروپاتی،علائم با  ( بیماران2

 (4درصد.؛  1بیشتر از  HbA1c (3مزمن؛  یا حاد عفونت عروقی،

 دیپپتیدیلهای مهارکننده انسولین، مانند داروهایی مصرف

 ایمنی سیستمکننده سرکوب داروهایاستروئیدها، ، IV-پپتیداز

 مطالعه(. شروع از قبل ماه 6 )حداقل هاکیوتیبیآنت و

 

 یمنیا یهاسلول یو جداساز یریگنمونه
 تریلیلیم 10ماه بعد،  6در روز شروع و  هر دو گروه از بیماران

های های خون در لولهاز بازو گرفته شد و نمونه خون وریدی

ی خون اهستهتکی هاسلولریخته شد.  EDTAاستریل حاوی 

( Peripheral blood mononuclear cell, PBMCs)محیطی 

 . جدا شدند( Germany, Sigmaفایکول )با استفاده از روش 
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 شدهپرایمرهای استفاده :4جدول 

 پرایمر پیشرو شماره ژن نام ژن
5ʹ to 3ʹ 

 پرایمر معکوس
5ʹ to 3ʹ 

 منبع

IL-22 NM_020525.5 GCTTGACAAGTCCAACTTCCA GCTCACTCATACTGACTCCGTG [17] 

AHR NM_001621.5 ATACCGAAGACCGAGCTGAAT CCAGCAGACACCTTAGACGAC [18] 

GAPDH NM_001289746.1 GCCATCAATGACCCCTTCATT TTGACGGTGCCATGGAATTT [11] 

 

 با بافر 1:1به نسبت  کامل خون ،هاPBMC جداسازیبرای 

PBS (Phosphate Buffered Saline)  رقیق شد. استریل

دقیقه  30 به مدت واستریل منتقل  فایکول ی رویآرامبهسپس 

ها PBMC .شدسانتریفیوژ دور در دقیقهدر دمای اتاق  2200با 

ی حاوسلولی کشت  یطشسته و در مح پس از جداسازی

RPMI1640 ،L-سیلین )هزار مولار( پنیمیلی 2ین )گلوتام

در  گرمیلیم 100یسین )استرپتوما( تریلیلیمواحد در 

. تمام شدند ینگهداردرصد  10گاوی  ینجن ( و سرمتریلیلیم

 Bioseraدر محیط کشت سلولی از شرکت  شدهاستفادهمواد 

 کشور فرانسه تهیه شدند. 

انتخاب مثبت از روش  T +CD4یهاسلولبرای جداسازی 

 شدهفعالجداسازی سلول بیدهای مغناطیسی تکنیک 

(Magnetic activated cell sorting, MACS طبق پروتکل )

در  ( سازنده استفاده شد.Miltenyi, Germanyکیت شرکت )

 با میکروبیدهای ضددقیقه  30ها به مدت PBMCاین روش 
+CD4 های انکوبه و در مجاورت میدان مغناطیسی از ستون

MACS  .یهاسلولعبور داده شدند +CD4 یبراشده ایزوله 

 شدند. ینگهدار سلولی کشت یطدر مح استفاده

 

 ژن انیب یبررس
RNA ی هاسلولاز نمونه  تام+CD4  تمامی بیماران در دو

بر اساس دستورالعمل کیت ماه بعد  6نوبت، روز شروع مطالعه و 

با دستگاه  آن غلظتاستخراج و ( Qiagen, USA) شرکت سازنده

. برای شدی ریگاندازه( Thermo scientific, USA) نانودراپ

بررسی میزان  منظوربهشده و نیز استخراج RNAبررسی کیفیت 

بررسی  OD 280/260نسبت  DNAبا پروتئین و  RNAآلودگی 

هایی وارد مطالعه شدند که در محدوده نرمال و بیشتر از و نمونه

طبق دستورالعمل کیت سازنده  cDNAبودند. سپس سنتز  8/1

(SMOBIO, Taiwan.صورت گرفت ) 

 با استفاده از تکنیک AHRو  IL-22های ژن یانب یابیارز

حاوی سایبرگرین  (Real-time PCR) یمرازپل یارهیواکنش زنج

 مرحله: صورت گرفت یرزو طبق پروتکل دمایی  انجام شد

، (گرادیدرجه سانت 10 یدر دما یقهدق 10یم )آنز یسازفعال

درجه  10 دمای در یهثان 10یون( )دناتوراس) واسرشت مرحله

درجه  61 دمای در یهثان 30پرایمر ) اتصالمرحله  (،گرادیسانت

. (گرادیدرجه سانت 72 دمای در یهثان 30) تکثیر و فاز (گرادیسانت

 ΔCq-2 (ΔCq=Cqفرمول  وعنوان ژن مرجع به GAPDH ژن از

target gene – Cq reference gene )یان نسبیبتعیین  یبرا 

 1شده در جدول . پرایمرهای استفاده[16] استفاده شد هاژن

 آورده شده است.

 

 یسلول کشت
ی  اخانه 16های داخل پلیت شدهخالص T +CD4ی هاسلول

(Jet Biofil, China ) قرار داده و با استفاده از محرکanti-CD3 

(Biolegend, USA)  و  تریلیلیممیکروگرم در  2با غلظتanti-

CD28  روز در دمای  4به مدت  تریلیلیممیکروگرم در  1با غلظت

درصد تحریک شدند. سپس مایع  CO2 0گراد و درجه سانتی 37

ی و تا زمان آورجمع( کشت سلولی Supernatantرویی )

 درجه نگهداری شد.  -80در دمای  IL-22گیری میزان اندازه
 

 نیتوکایسا یبررس
در مایع رویی کشت سلولی با استفاده از تکنیک  IL-22میزان 

( Biolegend, USAالایزا طبق دستورالعمل شرکت سازنده )

به نمودارها  یمها و ترسداده لیوتحلهیتجز یبراسنجیده شد. 

 GraphPad Prismو  (21)نسخه  SPSS افزاراز نرمترتیب 

 ویک شاپیروها با استفاده از آزمون بودن دادهاستفاده شد. نرمال

 یکپارامترهای با استفاده از آزمونها تحلیل داده شد. یبررس

 یراب تی جفتو آزمون  یگروهنیب یسهمقا یبرا تی مستقل)آزمون 

از آزمون همبستگی پیرسون . صورت گرفت( یگروهدرون یسهمقا

ی کمتر داراسطح معنبرای مقایسه ارتباط بین متغیرها استفاده شد. 

 در نظر گرفته شد. 00/0از 
 

 هایافته

 یابتد پارامترهای بر امپاگلیفلوزین مصرف تأثیر بررسی
 کنندهافتیدراطلاعات بالینی هر دو گروه بیماران غیر 

(-EMPA و )کنندهافتیدر ( امپاگلیفلوزین+EMPA در جدول )

 یکاهش قابل توجه آمدهدستبه. نتایج نشان داده شده است 2

پس از  EMPA+در گروه  HbA1c درصد و FPG میزان دررا 

شروع نشان داد روز با  یسهدر مقا یفلوزینماه درمان با امپاگل 6

 گروهی، (. در مقایسه بینP=04/0و  P<001/0)به ترتیب 

 کنندهافتیدردر گروه غیر  HbA1c درصد و FPG میزان

ماه  6آن، بعد از  کنندهافتیدرامپاگلیفلوزین در مقایسه با گروه 

و  P=004/0ی را نشان داد )به ترتیب داریمعنکاهش 

001/0=P .)شاخص توده ازجمله  بالینی یپارامترها یردر سا

تفاوت  یمارانب در کراتینینو  GFR، ینوری، آلبومبدنی

 .مشاهده نشد یداریمعن
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 شدههای مطالعهمشخصات پایه گروه :2جدول 

امپاگلیفلوزین کنندهافتیدربیماران   
EMPA (+) 

امپاگلیفلوزین کنندهافتیدر ریغبیماران   
EMPA (-) 

 

ماه بعد 1 ماه بعد 1 روز شروع    روز شروع 

127/06 ± 21/04 a, b 72/31 ± 76/168  88/102  ± 61/33  23/31 ± 44/163  
 گلوکز پلاسما ناشتا

 لیتر(بر دسی گرمیلیم)

c, d 61/0 ± 81/6 71/0 ± 71/7  24/7  ± 81/0  88/0 ± 01/7  HbA1c )درصد( 

30/74  ± 71/11  12/70  ± 73/16  01/71  ± 30/12  01/78  ± 70/14  
GFR 73/4لیتر در دقیقه/ )میلی 

 مترمربع( 

07/18  ± 38/8  81/16  ± 82/8  33/14  ± 07/6  22/16  ± 07/7  
 آلبومینوری

 لیتر(بر دسی گرمیلیم)

16/0  ± 18/0  14/0  ± 23/0  88/0  ± 18/0  10/0  ± 17/0  
 کراتینین سرم

 لیتر(بر دسی گرمیلیم)

31/27  ± 11/3  81/27  ± 04/4  17/27  ± 87/3  20/27  ± 44/3  
 شاخص توده بدنی

 )کیلوگرم بر مترمربع(

 6در مقایسه با  b(. >001/0Pامپاگلیفلوزین ) کنندهافتیدرروز شروع بیماران در مقایسه با  a. اندشدهانحراف معیار بیان  ± مقادیر بر حسب میانگین

در مقایسه  d .(=04/0Pامپاگلیفلوزین ) کنندهافتیدرروز شروع بیماران در مقایسه با  c (.=004/0Pامپاگلیفلوزین ) کنندهافتیدر ریغماه بعد بیماران 

 .(=001/0Pامپاگلیفلوزین ) کنندهافتیدر ریغماه بعد بیماران  6با 

 
 IL-22 هایژن بیان بر امپاگلیفلوزین مصرف تأثیر بررسی

 AHR و

اکتور ف بیان ژنی بر مپاگلیفلوزینا یرتأث یبررس یبرا

و  IL-22ژن  یانب یزان، مTh22 یسی و سایتوکاین اصلیرونو

AHR ها حاکی از آن است که میزان بیان شد. یافته یبررس

ماه از آغاز درمان  6پس از  EMPA+در گروه  IL-22ژنی 

(Baseline)  011/0ی داشت )داریمعنکاهش=P شکل ،

1A.) بیان ژنی  میزانگروهی، افزون بر این، در مقایسه بین

22-IL  در گروه بیماران-EMPA  در مقایسه با گروه+EMPA 

ماه درمان کاهش قابل توجهی مشاهده شد  6بعد از 

(003/0=P 1، شکلA .)ییرتغ یچدر طول دوره مطالعه ه 

و  EMPA-در هر دو گروه  AHR یان ژندر بی داریمعن
+EMPA  شکل یافت( 1نشدB.) 

 

 IL-22 ترشح میزان بر امپاگلیفلوزین مصرف تأثیر بررسی

 ح بر میزان ترش مپاگلیفلوزینا ریتأثبه منظور بررسی 

22-IL ،ی هاسلولT +CD4  ایزوله شده از بیماران در محیط

با تکنیک الایزا  IL-22سطح کشت سلولی تحریک و 

در  IL-22 میزان ترشحنشان داد  یجنتا. شد یریگاندازه

در  مپاگلیفلوزینماه درمان با ا 6پس از  EMPA+ یمارانب

 ین؛ اما چن(P=001/0) است یافتهکاهش  روز شروعبا  یسهمقا

گروهی تحلیل بین مشاهده نشد. EMPA- یماراندر ب ییریتغ

کمتر  EMPA+در بیماران  IL-22نیز نشان داد میزان ترشح 

(. این P=004/0) استماه درمان  6بعد از  EMPA- از بیماران

 مقایسه بین دو گروه دری داریمعندر حالی است که تفاوت 
-EMPA  و+EMPA  در حالت پایه )روز شروع( وجود نداشت

 (.2)شکل 

 

 
 AHRو  IL-22های مصرف امپاگلیفلوزین بر بیان ژن ریتأث: 4شکل 
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 و دیابت 22کمکی  Tهای سلول                                                              

 
 IL-22مصرف امپاگلیفلوزین بر میزان ترشح  ریتأثبررسی  :2شکل 

 

 دیابت یپارامترها و AHR با IL-22 ینب یهمبستگ بررسی

آمده، نتایج حاکی از آن است که در  3که در جدول  طورهمان

با  IL-22ماه درمان، بین میزان ترشح  6بعد از  EMPA+بیماران 

 HbA1cو  FPGو پارامترهای  AHRو  IL-22های بیان ژن

، >001/0Pی وجود دارد )به ترتیب داریمعنهمبستگی مثبت 

001/0P< ،001/0P<  002/0وP= علاوه بر این، همبستگی .)

و  AHRبا بیان  IL-22ی میان بیان ژنی داریمعنمثبت 

مشاهده شد  EMPA+در بیماران  HbA1cو  FPGپارامترهای 

(001/0P< ،001/0P<  004/0وP=). 

 

 ماه 6امپاگلیفلوزین بعد از  کنندهافتیدرشده در بیماران همبستگی بین متغیرهای مطالعه :3جدول 

 HbA1cدرصد  FPGمیزان  AHRمیزان بیان ژن  IL-22میزان بیان ژن   

 IL-22میزان ترشح 
r 07/0 87/0 70/0 13/0 عدد 

P 002/0 >001/0 >001/0 >001/0 عدد 

 IL-22میزان بیان ژن 
r 00/0 81/0 77/0 - عدد 

P 004/0 >001/0 >001/0 - عدد 

 

بحث
اسب من یمعدم تنظ برمبنی ی محکم شواهد پیشینمطالعات 

و  [1] اندکرده ارائهرا  T2DMمبتلابه بیماران  در یمنیا یستمس

در  Th22 یالتهابپیش یهاسلول انددادهدر این راستا نشان 

 ازاندازهشیبنقش اساسی دارد و افزایش  T2DM بیماری پاتوژنز

داروی  یر، تأثحالنیباا. [8] گزارش شده است هاآنفعالیت 

نشده  مطالعه T2DMدر  Th22 رمجموعهیز بر امپاگلیفلوزین

سی یرونو یفاکتورها ییراتتغ ییناست. مطالعه حاضر با هدف تع

های با پارامتر هاآنارتباط و  Th22 یهاسلول و سایتوکاین اصلی

 نجام شد. ا مپاگلیفلوزینقبل و بعد از درمان با ا یماراندر ببالینی 

CD4+ های از لنفوسیت یالتهاب یهاسلول Th22 یهاسلول

T اختصاصی طوربه که هستند IL-22 مولدکنند، اما می یدتول 

IL-17 یا IFN-γ ها فاکتور رونویسی این سلول .یستندنAHR 

ان ها و نیز بیکنند که نقش مهمی در تمایز این سلولرا بیان می

22-IL  اصلی این عملکرد . در حالت طبیعی [4]دارد  هاآناز

و ها وکاینایتسانواع  یدتول یالقاایمنی با  یم سیستمتنظها سلول

 هیرویب، ولی افزایش ستهایزبان در قبال پاتوژندفاع متقویت 

ها سبب تداخل در عملکرد سیستم ایمنی بدن و در بیماری هاآن

  .[4, 20]شود بروز التهاب می

دهد اند که نشان میارائه دادهی شواهد برخی از مطالعات

 یرطبیعیغ یابتید یماراندر ب Th22 یهادرصد و عملکرد سلول

در  IL-22و همکاران نشان دادند غلظت  Guo؛ برای مثال است

γ-IFN+CD4- با فنوتایپ Th22ی هاسلولسرم و نیز درصد این 

+22-IL-17A-IL  در خون محیطی بیمارانT2DM  در مقایسه

با افراد سالم بیشتر است و ارتباط مستقیمی با شاخص مقاومت 

و همکاران نشان  Zhao. در مطالعه دیگری [1]به انسولین دارد 

ی اهستهتکی هاسلولدر میان  Th22ی هاسلولدادند درصد 

و  T2DMدر بیماران  IL-22خون محیطی و نیز سطح سرمی 

. همچنین [8]افراد چاق در مقایسه با افراد سالم بیشتر است 

ها در بافت چربی افراد دیابتی چاق نسبت به گروه تعداد این سلول

 . [10]کنترل افزایش داشته است 

و سطح سرمی  Th22ی هاسلولاز طرف دیگر، افزایش درصد 

IL-22 یالتهابیشپ یتخاص یلبه دلیمنی های خودایماریدر ب 

؛ [21]گزارش شده است  زابیآسیک عامل  عنوانآن به یذات

در  IL-22 ینو همچن Th22 یهاسلول یتجمعبرای مثال، 

 یسهمقا دربیماری لوپوس اریتماتوز سیستمیک  مبتلابه یمارانب

و  Zhao. [0, 22]داشته است  یششدت افزابا افراد شاهد به

)از عوامل  Th17و  Th22 یهاسلول ینب نشان دادند همکاران

علاوه بر . [0] دارد وجود یمثبت یهمبستگ در التهاب( مؤثردیگر 

در  IL-22 یهاسلول انددادهو همکاران نشان  da Rocha، ینا

ته یش داشافزاروماتوئید آرتریت  مبتلابهیماران ب یطیخون مح

 دارد یماریو شدت ب یدبا فاکتور روماتوئ یکه ارتباط مثبتاست 

در  Th22ی هاسلول. همچنین نشان داده شده است درصد [6]

طور قابل بهفراد سالم با ا یسهمقا در T1DMمبتلابه  یمارانب

ممکن است  Th22ها نشان داد . یافتهاست یافته یشافزا یتوجه

 .[7]کمک کند  T1DMبه پاتوژنز 

شده، افزایش فاکتورهای مربوط به با توجه به مطالب عنوان

شود. مشاهده می T2DMمبتلابه در بیماران  Th22 یهاسلول

 اروید یکعنوان به مپاگلیفلوزینا این مطالعه نشان دادنتایج 

 یخوراک یزماه تجو 6را پس از  HbA1cو  FPG، مقدار یابتیضدد

 6مصرف داروی امپاگلیفلوزین به مدت  همچنین دهد.کاهش می

را کمکی  Tی هاسلولاز  IL-22 یدو تول IL-22 یژن یانب ماه،

با بیان فاکتور  IL-22. میزان بیان ژنی و تولید کاهش داد
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( رابطه HbA1cو  FPGهای بالینی )و پارامتر AHRرونویسی 

 هکنندافتیدری داشت. در این مطالعه هر دو گروه داریمعنمثبت 

ه امپاگلیفلوزین، داروهای پای کنندهافتیدر ریو غامپاگلیفلوزین 

متفورمین و گلیکلازید را با دُز یکسان دریافت کردند. این در 

که تغییرات قابل توجهی در ارتباط با فاکتورهای حالی است 

ماه درمان  6در گروه کنترل دیابتی بعد از  Th22مرتبط با 

نداشتن داروهای متفورمین و ریتأثدهنده مشاهده نشد که نشان

  ی ذکرشده است.هاسلولگلیکلازید بر 

با نتایج این مطالعه، تحقیقات پیشین خاصیت  راستاهم

ی امپاگلیفلوزین را بر سایر فاکتورهای التهابی نشان ضدالتهاب

و همکاران کاهش التهاب و  Iannantuoniای، اند. در مطالعهداده

هفته  24بعد از  T2DMرا در بیماران  CRPفاکتور التهابی 

. افزون بر این، یک [10]درمان با امپاگلیفلوزین مشاهده کردند 

های دیابتی آشکار کرد که تجویز امپاگلیفلوزین مطالعه روی موش

)از دیگر عوامل  TNF-αو  IL-6باعث کاهش غلظت پلاسمایی 

 . [14]شود در التهاب( در مقایسه با گروه شاهد می مؤثر

نقش فعالی در التهاب  IL-22 انددادههای قبلی نشان یافته

 کییاختلالات متابول ین،مقاومت به انسول یجادا دارد و موجب مزمن

و نیز عوارض مرتبط با بیماری همانند رتینوپاتی و بیماری عروق 

 ینب یداریمعن مثبت یهمبستگشود. همچنین کرونری می

ین گزارش شده است و مقاومت به انسول Th22 یهاسلول یفراوان

با اتصال به گیرنده  IL-22دهد . مطالعات نشان می[1, 23, 24]

 Signal transducers andهای ی پروتئینسازفعالخود و 

3 transcription activators of (3STAT )مقاومت به  سبب

. از طرف [8]شود پانکراس می β یهااختلال سلولو  ینانسول

اند که نشان کردهاشاره  یاز مطالعات به شواهد یبرخدیگر، 

باعث بهبود التهاب، مقاومت به  یفلوزینمپاگلادهد مصرف می

 T2DMپانکراس در افراد  بتای یهاو عملکرد سلول ینانسول

 . [02, 62] شودمی

ی داروی ضدالتهاباثرات  صرفاًمطالعه حاضر  وجودنیباا

آشکار  Th22 یهاسلولامپاگلیفلوزین را بر فاکتورهای مرتبط با 

 نندهکنییتعسازد. با توجه به مطالب ذکرشده و اثبات نقش می

Th22  در پاتوژنزT2DM  مهار  ریتأث نیهمچنوTh22  در بهبود

با مصرف  IL-22التهاب و وجود ارتباط مستقیم بین کاهش 

امپاگلیفلوزین، شاید بتوان نتیجه گرفت که مصرف این دارو از 

)در کنار کاهش گلوکز  Th22طریق کاهش فاکتورهای مرتبط با 

و جلوگیری از پیشرفت  ینمقاومت به انسولخون( سبب کاهش 

های بیشتری در زمینه اثرات ی، ارزیابحالنیبااشود. بیماری می

در  Th22 یهاسلولمستقیم این دارو و مکانیسم تغییرات 

کراس پان بتای یهااختلال سلولو  ینمقاومت به انسولارتباط با 

 .استنیاز 

اثر های این مطالعه اینکه در این طرح صرفاً از محدودیت

مطالعات  .شد یبررس Th22ی هاسلولداروی امپاگلیفلوزین بر 

 یهاسلول یهارگروهیز یرسا یرواثر این دارو را د نتوانمی یندهآ

T مانندTh1  ،Th17 ،Treg، Th9  وTh2  .بررسی کنند

ی هاکشت سلول ییرو یعدر ما IL-22همچنین در این مطالعه 

T  یریگاندازه یید نتایج آنتأ یبراکمکی بررسی شد، ولی 

در  تواندمی یسلولداخلهای ایتوکاینس ایتومتریکسفلو

علاوه بر این، در تحقیقات آینده  صورت پذیرد. یندهآ یقاتتحق

های مرتبط در و ژن Th22ی هاسلولبررسی تغییرات 

پاتی رتینو ی مختلف بیماری مانند نفروپاتی دیابتی،هارگروهیز

 لعهباشد. همچنین مطا مدنظرتواند می نوروپاتی دیابتی و دیابتی

های ر بافتد یمنیا یستمس یرو مپاگلیفلوزینا یمولکول یسممکان

 .تواند مورد توجه قرار گیردمثل پانکراس می یابتمرتبط با د
 

 گیرینتیجه
مصرف داروی  یخواص ضدالتهاب مطالعه، یندر ا

 یهاسلولفاکتورهای اصلی بر ماه  6به مدت  یفلوزینامپاگل

Th22 یدو تولژنی  یانزمان ببا کاهش هم IL-22 نشان داده شد .

با بیان ژنی فاکتور  IL-22همبستگی مثبتی میان از طرف دیگر، 

( مشاهده شد. در بیماران AHR) Th22ی هاسلولرونویسی 

 Th22فاکتورهای شده با امپاگلیفلوزین، ارتباط مستقیم درمان

 و)تغییرات ژنی و سایتوکاینی( با گلوکز پلاسمای ناشتا 

دهد نشان می یجنتا ینا تمالاًاحرؤیت شد.  A1c هموگلوبین

 یبرا یابتیضدد ویدار یکعنوان به یفلوزیندرمان با امپاگل

 کاهش یقاز طر T2DM یمارانالتهاب در ب یتوضع تعدیل

Th22 است. یدمف 

 

  تشکر و قدردانی
دوره کارشناسی ارشد  نامهانیپااین مقاله برگرفته از 

ایمونولوژی پزشکی مصوب دانشگاه علوم پزشکی همدان به شماره 

است. از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه  1808286240

شود. همچنین از حمایت مالی از این مطالعه قدردانی می خاطربه

تمامی بیمارانی که در پیشبرد پژوهش همکاری داشتند، بسیار 

 یم.کنسپاسگزاری می
 

 منافع تضاد
 .نداردتعارض  سندگانینو مطالعه با منافع نیا جینتا
 

 اخلاقی ملاحظات
 همدان با یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیپروژه در کم نیا

است.  شده بیتصو IR.UMSHA.REC.1398.648کد اخلاق 

 نامهتیرضا مطالعه از ورود به قبل بیماران از تمامهمچنین 

 .شده استکتبی گرفته  آگاهانه
 

 نویسندگان سهم
نویسنده اول: )پژوهشگر اصلی( تدوین پروپوزال، انجام 

درصد(؛  30های آزمایشگاهی و مشارکت در نگارش مقاله )تست
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 و دیابت 22کمکی  Tهای سلول                                                              

نویسنده دوم: )پژوهشگر همکار( مشاور علمی، معرفی بیماران، 

درصد(؛  20های بالینی، ویرایش مقاله )انجام معاینات و تست

ژوهشگر همکار( مشاور علمی، مشارکت در نویسنده سوم: )پ

درصد(؛ نویسنده چهارم: )پژوهشگر  10نگارش و ویرایش مقاله )

اصلی( مسئول مکاتبات، طراحی پروژه، اجرا و نظارت بر آن، انجام 

 درصد(. 30های آماری، نگارش مقاله )تحلیل
 

 مالی حمایت
 دانشگاه علوم یمعاونت تحقیقات و فناور یمطالعه از سو نیا

 شده است. یمال یهمدان پشتیبان یپزشک
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