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 ازشده دیتول و فاکتور رشد تغییردهنده بتا 35با اینترلوکین آلفا  32اینترلوکین  نیارتباط ب
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  چکیده

است.  شدهمشاهده( DM2T) ها در بیماری دیابت شیرین نوع دوتغییرات ترشحی سایتوکاین سابقه و هدف:

و فاکتور رشد  IL-35های ضدالتهابی ( با سایتوکاینIL-32αآلفا ) 32التهابی نقش و ارتباط اینترلوکین پیش

-IL-32α ،ILترشح  زانیم( در این بیماری مشخص نیست. این مطالعه با هدف ارزیابی TGF-βتغییردهنده بتا )

بستگی افراد بیمار و کنترل صورت گرفت. هم( در PBMCsای خون محیطی )هستههای تکاز سلول TGF-βو  35

کننده پاراکلینیکی )گلوکز پلاسمای ناشتا ها با عوامل تعیینبستگی بین آنو هم TGF-βو  IL-35با  IL-32αبین 

(FPG هموگلوبین ،)A1c (HbA1c ،)یگلومرول ونیلتراسیف زانیم (GFR.بررسی شد )آلبومین و کراتینین ،) 

هر فرد با روش فایکول جدا  PBMCsآوری و فرد کنترل جمع 38فرد بیمار و  38نمونه خون  :هامواد و روش

در مایع رویی کشت  TGF-βو  IL-32α ،IL-35شد. تولید  کشت دادهچهار روز  به مدتو با محرک آزمایشگاهی 

 آزمایشگاهی بررسی شد.های استاندارد کننده پاراکلینیکی با روشبا روش الایزا ارزیابی گردید. عوامل تعیین

، P=006/0ترشحی در بیماران نسبت به گروه کنترل مشاهده شد ) IL-35و کاهش  α32-ILافزایش  :هایافته

001/0>P همبستگی منفی بین .)IL-32α  وIL-35 (001/0>Pهم ،) بستگی مثبت بینIL-32α  باFPG  وHbA1c 

(002/0=P ،005/0=Pو هم ) بستگی منفی بینIL-35 هر دو با آن( 001/0ها در بیماران دیده شد>P ارتباط .)

 یافت نشد. TGF-β، آلبومینوری، کراتینین و GFRها و شاخص توده بدنی، معناداری بین سایتوکاین

ساز وکننده سوختو عوامل تعیین IL-35 زانیمبا کاهش  α32-ILافزایش  زانیمدر بیماری دیابت  گیری:نتیجه

 دارند. T2DMزایی ای در بیمارینقش بالقوه IL-35و  IL-32αگلوکز مرتبط است. ظاهراً 

 

 ، دیابت شیرین نوع دو، فاکتور رشد تغییردهنده بتا35، اینترلوکین32اینترلوکین واژگان کلیدی:

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ همدان
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ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه 

 .علوم پزشکی همدان، همدان، ایران

 m.behzad@umsha.ac.ir: ایمیل

 

 

خون  یاهستهتکی هاسلول ازشده دیتول و فاکتور رشد تغییردهنده بتا 35آلفا با اینترلوکین  32اینترلوکین  نیارتباط ب .شیخ، ویدا؛ سردار ملی، زهرا؛ بهزاد، مهدی ستناد:ا

 .13-5(: 1)30؛1402بهار  ،سینا ابنه پزشکی بالینی مجله. دونوع شیرین  ابتیدمبتلا به  مارانیب در یطیمح

مقدمه
یک سایتوکاین پیش التهابی شناخته  عنوانبه 32اینترلوکین 

است.  θو  α ،β ،γ ،δ ،ε ،ζ ،η ،ςهای  ایزوفرمکه دارای  شودیم
های مهم این سایتوکاین با ( از ایزوفرمIL-32αآلفا ) 32اینترلوکین 
ای خون محیطی هستههای تکاز سلولالتهابی، عمدتاً اثرات پیش

(PBMCsمانند لنفوسیت )های کشنده طبیعی و ها، سلول
. این سایتوکاین نوظهور عملکردهای [1]شود ها تولید میمونوسیت
ها التهابی، تکثیر و تمایز سلولهای  ژن: القای بیان ازجملهمختلفی 

 IL-32αها دارد. گیرنده اختصاصی برای و ترشح سایتوکاین

پروتئین تواند از طریق شناسایی نشده است، اما این سایتوکاین می
ای هسته مسیرهای داخل سلولی مانند عامل فعال کردنو  Cکیناز 
به افزایش تولید ( BκNFیا  Bκ-Nuclear factor) کنندهتقویت

. مطالعات [2]منجر شود  α-TNFالتهابی مانند های پیشمیانجی
و التهابی را های خودایمنی قبلی ارتباط این سایتوکاین با بیماری

و میزان  IL-32αعنوان نمونه، افزایش سطح سرمی اند. بهنشان داده
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های ایمنی بیماران میاستنی گراویس، گریوز بیان ژنی آن در سلول
های است که میزان آن با شاخص شدهگزارش سیازیپسورو 

های اختصاصی رابطه معناداری بادیاتوآنتی جمله از یصیتشخ

های . همچنین تحریک آزمایشگاهی سلول[5-3]داشته است 
-ILآمده از بیماران میلوم متعدد با دستپوششی مغز استخوان به

α32 6لید نوترکیب سبب القای تو-IL  [6]شده است. 

مزمن و التهابی،  بیماری (T2DMدو ) دیابت شیرین نوع
 به مقاومت با افزایششود که ترین نوع دیابت محسوب میشایع

 غیرطبیعی افزایشو  هاسلول توسط گلوکز برداشت در نقص انسولین،
. در بروز این بیماری، اختلال در هر دو شودمی گلوکز خون شناسایی

نقش  بازوی سیستم ایمنی بدن شامل ایمنی ذاتی و ایمنی اکتسابی
ها و سلول های مونوسیت ازجملههای ایمنی ذاتی دارد. سلول
التهابی به های پیشبا ترشح سایتوکاین توانندیم دندریتیک

. از طرف [7]گیری محیط التهابی در این بیماری کمک کنند شکل
 T +4CDهای دیگر، سیستم ایمنی اکتسابی عمدتاً از طریق لنفوسیت

. است( دارای آثار مخرب در این بیماری Thیا  T helperکمکی )
 Th17و  Th1التهابی مانند های پیشدارای زیرگروه Thی هاسلول

و  17( IL( و اینترلوکین )IFN-γتولیدکننده اینترفرون گاما )
 T regulatoryتنظیمی ) Tهای همچنین زیرگروه مهاری مانند سلول

 Transformingده بتا )، فاکتور رشد تغییردهنIL-35( سازنده Tregیا 

β-growth factor  یاβ-TGF عات . مطال[8, 9]است 10( و اینترلوکین
های افزایش فعالیت زیرگروه T2DMحاکی از آن است که در بیماران 

نکروزدهنده ، عامل IFN-γ، افزایش سطح سرمی Thالتهابی پیش
 Th17و  Th1های و نیز افزایش سلول IL-17(، TNF-α) آلفا-تومور

ها با شاخص وجود دارد که میزان آن Tregهای نسبت به سلول
, 10]تشخیصی و بالینی بیماری یعنی قند خون ارتباط معناداری دارد 

کشنده  Tهای لنفوسیت ازجمله های دیگر ایمنی اکتسابی،. سلول[7
التهابی های پیشبا تولید بیش از اندازه سایتوکاین Bهای و سلول

زا در این از عوامل بیماری توانندیم TNF-αو  IL-6 ،IFN-γ ازجمله
 .[11]بیماری باشند 

دو نمونه شاخص از عوامل  TGF-βو  IL-35های سایتوکاین

های التهابی هستند که عمدتاً از مهاری بدن مرتبط با بیماری
شوند. این عوامل با فعال کردن های تنظیمی بدن ترشح میسلول

های گیری زیرگروهمسیرهای مختلف داخل سلولی سبب مهار شکل

تنظیمی  Tهای ، مهار تولید عوامل التهابی، افزایش سلولThالتهابی 
. کاهش سطح [12, 13] شوندمی های ایمنیتعدیل پاسخ جهیدرنت و

ها مانند التهاب مفاصل در برخی از بیماری IL-35سرمی یا بیان ژنی 
(RA و )( لوپوس منتشرSLE) اختلال . [14, 15]است  شدهگزارش

و مالتیپل اسکلروزیس  RAدر بیماری التهابی روده،  TGF-β در بیان

(MSنیز مشاهده )[13] شده است. 

-ILهای ، نقش و تغییرات سایتوکاینذکرشدهبه مطالب  توجه با

32α التهابی و پیشIL-35  وTGF-β زایی برخی ضدالتهابی در بیماری
است. با وجود این،  شدهگزارشهای خودایمنی و التهابی از بیماری

 نوع ها در بیماری دیابت شیریناطلاعات کمی در خصوص نقش آن
سطح  زانیمدو در دسترس است. این مطالعه با هدف سنجش 

ای خون هستههای تکاز سلول TGF-βو  IL-32α ،IL-35ترشحی 

 TGF-βو  IL-35با  IL-32αمحیطی بیماران و ارزیابی ارتباط بین 
در مقایسه با افراد کنترل صورت گرفته است. ارتباط بین 

کننده این بیماری های تعیینشده با شاخصهای بیانسایتوکاین

، شاخص توده بدنی، A1cشامل گلوکز پلاسما ناشتا، هموگلوبین 
فیلتراسیون گلومرولی، کراتینین سرم و آلبومین موجود در  زانیم

 است. شدهیابیارزادرار 
 

 کار روش
 جامعه پژوهش

بدون  نوع دو شیرین ابتیمبتلا به د ماریب 38 مطالعه رویاین 
 یدانشگاه علوم پزشک درمان از مراجعین بیمارستان شهید بهشتی

فرد سالم انجام شد. افراد سالم بعد از معاینه بالینی در  38 و همدان

 اختلافاز نظر سن و جنس  جامعه آماری کنترل قرار گرفتند و
هایی شامل دیابت نوع دو، و بیماری نداشتند مارانیب با یداریمعن

بافت و  ازحدشیبهای خودایمنی، رشد غیرطبیعی و بیماری

های ویژگی 1های مزمن دیگر نداشتند. جدول بیماری
 دهد.را نشان میکنندگان شرکت پاراکلینیکیو  شناسیجمعیت
 صیتشخ : الف(این صورت است ورود به مطالعه به یارهایمع

انجمن  نامهشیوه بر اساس یمتخصص داخلپزشک توسط بیماری 

 126تر یا مساوی ی بزرگناشتا گلوکز پلاسماب( ؛ 2021 کایآمر ابتید
مساوی  یا تربزرگ A1c؛ ج( درصد هموگلوبین تریلیگرم در دسیلمی
در محدوده  نینیو کرات یگلومرول فیلتراسیون ن،یآلبوم؛ د( اندازه 5/6

مصرف  معیارهای خروج از مطالعه به این صورت است: الف(طبیعی. 
 4پپتیداز  پپتیدیلهای دی، مهارکنندهدیکلازیگل ن،یمتفورم یداروها
های گلوکز سدیم مثل امپاگلیفلوزین، ، مهارکنندهنیپتیتاگلیسمثل 
مزمن،  ای( داشتن عفونت حاد ب ابت؛یضد د یداروها گرید و نیانسول

 یینارسا ،یپرکتونمیها دوز،یکتواس ،ینوروپات ،ینوپاتیرت ،ینفروپات
 ک،یوتیبی( مصرف آنتج ؛یمنیخودا یهایماریسرطان و ب ،یکبد

 (گذشته؛ ددر شش ماه  یمنیا ستمیثر بر سؤم یداروها ای دیاستروئ

 سال. 60؛ ه( سن بیش از گاریمصرف مداوم الکل و س

 

 گیری و جداسازی سلولنمونه
ی استریل حاوی هادر لوله یدینمونه خون ور تریلیلیم پنج

 روشبا  PBMCs تخلیصشد.  یآورجمع EDTAضد انعقاد 
انجام نامه استاندارد طبق شیوه( Sigma, Germany) کولایف

 لوله فالکون منتقل کیهر نمونه به  : به این صورت که[10]گرفت 

 نمونه ؛اضافه شد( به آن PBSت )بافر فسفا نیو به همان حجم سال
و به  ه( اضاف3:1)نسبت  لیاستر کولایف یرو یآرامبهشده رقیق
 یآورجمع PBMCs شد؛ وژیفیسانتر 2200با دور  قهیدق 25مدت 

  یبرا یـآب پانیرـت رنگاز  وشو داده شد؛شست PBSا ـبار ب سهو 
 
 
 
 
 
 

 



 هادیابت شیرین نوع دو و سایتوکین 
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 مطالعه شدههای مشخصات گروه :1جدول 

 سطح معناداری گروه بیمار کنترلگروه  مشخصات

 NS (18 /20) 38 (17 /21) 38 تعداد کل )زن/ مرد(

 NS 21/50 ± 14/7 57/52 ±01/8 سن

 >001/0 76/192 ± 78/55 07/93 ± 76/13 لیتر(گرم بر دسیگلوکز پلاسمای ناشتا )میلی

 >A1c )%( 60/0 ± 82/4 70/0 ± 65/7 001/0هموگلوبین 

 NS 82/26 ± 28/2 86/28 ± 23/2 )کیلوگرم بر مترمربع(شاخص توده بدنی 

 98/16 ± 68/91 60/15 ± 28/89 NS (ml/min/1.73 m2فیلتراسیون گلومرولی ) زانیم

 NS 01/1±16/0 99/0 ± 15/0 لیتر(گرم بر دسیکراتینین سرم )میلی

 NS 01/17 ± 28/7 36/16 ± 63/6 گرم در روز(آلبومین )میلی

 اند.انحراف از معیار بیان شده ± میانگین مقادیر برحسب

NS :داری عدم معنی. 

 

ها تمام سلولگردید؛  زنده استفاده یهاشمارش تعداد سلول

، سرم RPMI 1640 حاویکشت  طیمحداخل طور موقت به
 ،نیلیسیپنلیتر واحد در میلی 10000(، %10) یگاو نیجن

-L مولارو دو میلی نیسیاسترپتوما لیترگرم بر میلیمیلی 100
. تمام مواد کشت شدند یدارنگه یبعد هایشیتا آزما نیگلوتام

 .ه شدیفرانسه تهکشور  Biosera شرکت از یسلول
 

 کشت سلولی
 96 یهاتیپلداخل هر چاهک از  PBMC سلول هزار300

شد و برای  کشت قرار داده طیمح میکرولیتر 200در  ایخانه
)کلون:  CD3ضد  مونوکلونال یهایبادیآنتها از تحریک آن

OKT ،BioLegend ،USAصورت ها به( استفاده شد. این پادتن

ها استفاده شد و اصول و ( در کف چاهکcoating) شدهمتصل
با توجه به مطالعات قبلی انتخاب  µg/ml 2غلظت استاندارد آن 

در ت( ساع 96)روز  چهاربه مدت ظروف کشت  .[9, 8]شد 

خانه آزمایشگاهی حاوی پنج گرمدر  گرادیدرجه سانت 37 یدما
کشت سلولی  ییرو عیما سپسشد.  یدارنگه CO2درصد 

 -80 یدر دما هانایتوکایسگیری اندازهتا زمان شد و  آوریجمع
 .قرار گرفت گرادیدرجه سانت

 

 تعیین میزان سایتوکاین
، آمریکا، حساسیت: IL-32α (BioLegendگیری اندازه

pg/ml 4 ،)IL-35 (Ebioscience :آمریکا، حساسیت ،pg/ml 

( pg/ml 5/3، آمریکا، حساسیت: BioLegend) TGF-β( و 38/9
نامه کیت شرکت سازنده انسانی توسط روش الایزا مطابق با شیوه

به  capture Abاز محلول  µl 100طور خلاصه، انجام گرفت. به

ساعت در  24اضافه و به مدت یزا ظرف کشت الا هایچاهک
شد. پس از نگه داری  انکوباتور درگراد درجه سانتی چهاردمای 
 ساعت در دمای اتاقو چند بافر مسدودکننده اضافه  وشو،شست

به دلیل  TGF-βو  IL-35ی هاتیکقرار گرفت )مراحل فوق برای 

pre-coated های های استاندارد و نمونهبودن اجرا نشد(. محلول

detection Ab ها اضافه و در دمای اتاق طبق استاندارد به چاهک

( و HRPی )ترب کوه دازیپراکسشده کشت شد. محلول جفت
نامه کیت طبق شیوه (TMB) نیدیبنز لیتترمت سپس ماده

کننده افزوده شد. بعد از دوره کشت در تاریکی، محلول متوقف
 450 موجطولاضافه و با استفاده از دستگاه خوانش الایزا در 

ها خوانده و بر اساس منحنی استاندارد، نانومتر جذب نوری نمونه
وشوها و شست ونیانکوباسها محاسبه شد. زمان غلظت نمونه

 نامه هر کیت دقیقاً رعایت شد.طبق شیوه
 

 کننده پاراکلینیکیگیری عوامل تعییناندازه
مشخصات دموگرافیک مانند سن، جنس، سابقه بیماری و 

دارو از طریق پرسشنامه و با تأیید پزشک مربوط  مصرف نکردن

کنندگان کننده پاراکلینیکی شرکتآوری شد. عوامل تعیینجمع
در آزمایشگاه  (تریلیلیم پنجگیری )در پژوهش پس از نمونه

طور خلاصه، مقدار بیمارستان وابسته به دانشگاه سنجش شد. به

گلوکز پلاسمای ناشتا، آلبومین و کراتینین سرم بر اساس شیوه 
، Mindray BS-480آنزیمی و با دستگاه آنالیزکننده خودکار )

گیری شد. سنجش نامه استاندارد اندازهچین( مطابق با شیوه
 Rocheوش ایمونوتوربیدومتری با دستگاه با ر A1cهموگلوبین 

(Cobas Integra 400 plus بر اساس دستورالعمل شرکت )آلمان ،
 برحسبسازنده انجام گرفت. شاخص توده بدنی از تقسیم وزن )

 زانیممتر( محاسبه شد.  برحسبکیلوگرم( بر مجذور قد فرد )

( بر اساس فرمول استاندارد GFRی )گلومرولفیلتراسیون 
MDRD  مطابق با مطالعات قبلی با توجه به سن و کراتینین

 .[16] محاسبه شد

صورت  22نسخه  SPSSافزار نرم با یآمار لیوتحلهیتجز

استفاده  Shapiro Wilk ها از آزمونبرای بررسی توزیع داده .گرفت
 رسونیها و آزمون پگروه نیب سهیمقا یمستقل برا tاز آزمون  شد.
افزار نرم بانمودارها ترسیم . شد فادهها استیبستگهم یبررس یبرا

Graph Pad Prism  هاداده جینتاصورت گرفت.  8,0,2نسخه 
ی الهیم ینمودارها( و SD) اریمعانحراف از  ± نیانگیمصورت به
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( نشان SEM) نیانگیماستاندارد  خطای ± نیانگیمصورت به
 .است P ≤ 0.05 سطح معناداری. است شدهداده

 

 نتایج
مقایسه مشخصات دموگرافیک و پاراکلینیکی بیماران و 

 کنترل

های دموگرافیک و پارامترهای پاراکلینیکی دو گروه ویژگی
مقایسه شده است. گروه بیماران دیابتی  1در جدول  مطالعه شده

 21/50±14/7با میانگین سنی مرد(  18زن و  20نفر ) 38شامل 
مرد( با میانگین  17زن و  21نفر ) 38و افراد کنترل نیز شامل 

ن و جنس تفاوت بودند. بین عوامل س 57/52±01/8سنی 
مشاهده نشد. مقدار گلوکز  مطالعه شدههای معناداری در گروه

در گروه بیمار، افزایش  A1cپلاسمای ناشتا و درصد هموگلوبین 
برای هر  P<001/0معناداری نسبت به گروه کنترل نشان داد )

 زانیم(، BMIشاخص توده بدنی ) ازنظردو(. تفاوت معناداری 

(، کراتینین سرم و آلبومین بین دو GFRفیلتراسیون گلومرولی )
 گروه مشاهده نشد.

 
بین بیماران  TGF-βو  IL-32α ،IL-35مقایسه سطح ترشحی 

 و افراد کنترل

ها در بیماران دیابت مقایسه سطح سایتوکاین منظوربه
 هر اهداکننده به مدت PBMCs شیرین نوع دو و افراد کنترل،

-IL-32α ،IL دیتول و فعالمحرک آزمایشگاهی توسط  چهار روز

نشان  جی. نتای شدریگاندازهدر مایع رویی کشت  TGF-βو  35
با گروه کنترل  سهیدر مقا مارانیدر ب IL-32αداد که سطح 

-ILسطح  کهیدرحال( A-1، شکل P=006/0) است افتهیشیافزا

در بیماران نسبت به گروه کنترل دارای کاهش معناداری  35
 ازنظر. تفاوت چشمگیری )B-1، شکل P<001/0بوده است )
 بین دو گروه مشاهده نشد TGF-βترشحی  زانیمآماری در 

 .)C-1)شکل 
 

و  IL-35با  IL-32αترشحی  زانیمهمبستگی بین 
TGF-β در بیماران و گروه کنترل 

در هر یک  TGF-βو  IL-35با  IL-32αبررسی ارتباط بین 
کننده در پژوهش صورت گرفت. همبستگی های شرکتاز گروه

در گروه  IL-35و  IL-32αترشحی  زانیممنفی معناداری بین 

ارتباط  کهیدرحال( 2، جدول P<0.001بیماران مشاهده شد )
در گروه بیماران  TGF-βو  IL-32αمعناداری بین سطح ترشحی 

رشح ت زانیمرزی بین دیده نشد. در گروه کنترل، همبستگی با
IL-32α  با مقدارIL-35  وTGF-β بستگی همچنین، هم و

 رؤیت نشده است. IL-35و  TGF-βمعناداری بین ترشح 

 

 
 ترلدر بیماران و کن TGF-βو  IL-32α ،IL-35ترشحی  زانیممقایسه  :1شکل 

PBMCs  غلظت  و فعال یسلول محرک باروز  چهاربه مدتA )IL-32α، B )IL-35  وC )TGF-β مطالعه  یهاکشت در گروه ییرو عیما در

 شد. یریگشده اندازه

 

 TGF-βو  IL-35با IL-32α ترشح زانیمبستگی بین هم :2جدول 

 TGF-βترشح  میزان IL-35ترشح  میزان  
    گروه بیمار

 13/0 -67/0 عدد IL-32α rترشح  زانیم

 p 42/0 >001/0 عدد 

    گروه کنترل

 -10/0 065/0 عدد IL-32α rترشح  زانیم

 p 54/0 69/0 عدد 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 



 هادیابت شیرین نوع دو و سایتوکین 
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 ها با پارامترهای پاراکلینیکیترشح سایتوکاین زانیمبستگی بین هم :3جدول 
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        گروه بیمار

-ILترشح  زانیم

32α 
r 07/0 11/0 26/0 -17/0 54/0 58/0 عدد- 

 p 67/0 48/0 10/0 29/0 005/0 002/0 عدد 

 03/0 14/0 -02/0 29/0 -75/0 -60/0 عدد IL-35 rترشح  زانیم

 p 081 39/0 89/0 07/0 >001/0 >001/0 عدد/ 

-TGFترشح  زانیم

β 
r 08/0 09/0 -056/0 30/0 -13/0 -70/0 عدد 

 p 63/0 58/0 73/0 06/0 41/0 64/0 عدد 

        گروه کنترل

-ILترشح  زانیم

32α 
r 036/0 055/0 061/0 08/0 23/0 16/0 عدد 

 p 83/0 74/0 97/0 61/0 89/0 33/0 عدد 

 04/0 -10/0 -01/0 -23/0 -15/0 08/0 عدد IL-35 rترشح  زانیم

 p 97/0 54/0 95/0 16/0 36/0 61/0 عدد 

-TGFترشح  زانیم

β 
r 15/0 -20/0 11/0 -04/0 22/0 13/0 عدد 

 p 34/0 21/0 50/0 79/0 16/0 42/0 عدد 

 

با  TGF-βو  IL-32α ،IL-35بستگی بین سطح ترشحی هم
 متغیرهای تشخیصی و پاراکلینیکی

با عوامل  TGF-βو  IL-32α ،IL-35ترشحی  زانیمارتباط بین 
، A1cتشخیصی بدن از جمله؛ گلوکز پلاسما، هموگلوبین  مؤثر

فیلتراسیون گلومرولی، کراتینین سرم  زانیمشاخص توده بدنی، 

و آلبومین در گروه بیماران و افراد کنترل ارزیابی شد. نتایج نشان 
 IL-32αترشحی  زانیمری بین بستگی مثبت و معناداداد که هم

در افراد مبتلا به دیابت  A1cناشتای پلاسما و هموگلوبین  با قند
(. از طرف دیگر 3، جدول P ،005/0=P=002/0وجود دارد )

با قند ناشتای  IL-35ترشح  زانیمبستگی منفی معناداری بین هم
در گروه بیماران مشاهده شد )هر دو  A1cهموگلوبین  پلاسما و

001/0>P ها ارتباط بارزی از نظر آماری بین (. داده3، جدول
TGF-β  با قند ناشتای پلاسما و هموگلوبینA1c  در گروه بیماران

نشان نداد. در گروه بیماران ارتباط معناداری بین سطح ترشحی 
کننده پاراکلینیکی شامل هر سه سایتوکاین با دیگر عوامل تعیین

ون گلومرولی، کراتینین سرم فیلتراسی زانیمشاخص توده بدنی، 

و آلبومین یافت نشد. در گروه کنترل، همبستگی معناداری از نظر 
کننده ها و عوامل تعیینآماری بین سطح ترشحی سایتوکاین

 (.3پاراکلینیکی افراد دیده نشد )جدول 
 

 بحث
ای مهم در پیشرفت بیماری التهاب از سازوکارهای زمینه

T2DM  های ایمنی سلول فعال شدناست. نفوذ، تجمع و
، ماکروفاژها و نیز Th17و  Th1های التهابی از جمله سلولپیش

-ILو  IL-1β ،TNF-αالتهابی مانند های پیشافزایش سایتوکاین

وساز بدن مثل های مرتبط با سوختدر خون محیطی و بافت 17
پانکراس، علت اصلی التهاب مزمن در این بیماری است که به 

های بتای پانکراس و مقاومت به انسولین لکرد سلولاختلال عم

های التهابی مهم دیگر، تولید . یکی از جنبه[17]شود منجر می
 CCL2و  IL-1βالتهابی مانند های پیشینها و کموکاسایتوکاین

های ایمنی به ناحیه های بتا و فراخوانی سلولاز خود سلول
کننده های ترشحپانکراس است که با آپوپتوز و کاهش سلول

های . در مقابل، سایتوکاین[18]انسولین در ارتباط است 
 ازحدشیب فعال شدنر و توانند با جلوگیری از تکثیضدالتهابی می

ارتباط  کهیطوربهالتهاب به حفظ هموستازی بدن کمک کنند؛ 
دهنده نقش های خودایمنی، نشانها با شدت بیماریمعکوس آن

ها زا در این قبیل از بیماریها در برابر عوامل بیماریحفاظتی آن
 IL-32αالتهابی . در این مطالعه تولید سایتوکاین پیش[19]است 

های ایمنی از سلول TGF-βو  IL-35های مهاری و سایتوکاین

های ها با شاخصو ارتباط بین آن T2DMبیماران مبتلا به 
ا از کننده بیماری بررسی شد. با توجه به اینکه ایزوفرم آلفتعیین
IL-32 های دیگر این سایتوکاین بیشترین نسبت به ایزوفرم

های ترین رونوشت ژنی را داخل سلولالتهابی و فراوانفعالیت پیش

، این سایتوکاین هدف این مطالعه انتخاب [3]دهد ایمنی نشان می



   و همکارانشیخ  

 

      

 

 
 
 

  11      |      1402بهار ، 1، شماره 30سینا، دوره  ابنمجله پزشکی بالینی                                                           

ای از شامل بخش عمده PBMCsشد. همچنین با توجه به اینکه 
کننده سایتوکاین در سیستم ایمنی و های ایمنی ترشحسلول
ها در این پژوهش ، این سلولاستکننده محیط بدن تمثیل

 .ارزیابی شدند
 IL-32α زانیمنشان داد که های این مطالعه یکی از یافته

های ایمنی بیماران نسبت به افراد کنترل، شده از سلولترشح

آن با گلوکز ناشتای پلاسما و  زانیمافزایش معناداری داشته و 
 IL-32αرابطه مثبتی دارد. در این راستا، افزایش  A1cهموگلوبین 

های دیگر مانند میاستنی زاییسرمی و نقش آن در بیماری
های شدت بیماری س، گریوز و ارتباط مثبت آن با شاخصگراوی

و  TSHاستیل کولین، گیرنده هورمون  رندهیضد گاز جمله پادتن 
IL-. افزایش بیان ژنی [4, 5]است  شدهگزارشآزاد  3Tهورمون 

32α  درPBMCs  بیماران مبتلا به پسوریازیس نیز مشاهده شد

. [3]تی داشته است که با التهاب مزمن افراد بیمار رابطه مثب
توسط ما و دیگران، افزایش سطح  شدهانجاممطالعات پیشین 

های آن( در تام )شامل همه ایزوفرم IL-32و  IL-32αسرمی 
ب وزن شدید و نیز ارتباط آن با التهابیماران دیابتی و دارای اضافه

. پژوهش [20, 21]دهد های چربی را نشان میموجود در بافت
های ایمنی بیماران از سلول IL-32αترشحی  زانیمحاضر افزایش 

ارتباط  نظر گرفتنمبتلا به دیابت نوع دو را نشان داد که با در 

وساز گلوکز که کننده سوختبا عوامل تعیین IL-32αمستقیم 
را بر عوامل  IL-32αدهنده شدت بیماری است، اثر عموماً نشان

کند که با افزایش آن، شدت بیماری نیز زای دیابت بارز میبیماری
 یابد.افزایش می

IL-35  وTGF-β های عمدتاً از سلولT  تنظیمی و به مقدار
ها اغلب شود. این سایتوکایند میتولی تنظیمی Bهای کم از سلول

های التهابی بوده و به کاهش دارای اثر محافظتی در بیماری
و  IL-17و  IFN-γالتهابی، کاهش تولید پیش Tهای لنفوسیت

. در این [22, 13]شوند ها در بدن منجر میسرکوب تولید پادتن
بیماران  PBMCsاز  IL-35ترشح  زانیمپژوهش، کاهش بارزی در 

دیابت نوع دو نسبت به افراد کنترل مشاهده شد که مقدار آن با 

FPG  وHbA1c سو با این نتایج، کاهش رابطه معکوسی داشت. هم
، بیماران دیابت نوع یک و RAدر بیماران  IL-35سطح سرمی 

بیماران عروق کرونری قلب و نیز کاهش آن در مایع زجاجیه 
است  شدهگزارشبیماران دارای رتینوپاتی نسبت به افراد کنترل 

پپتید بیماران -Cبا غلظت  IL-35. ارتباط بین [14, 24-22]
های دیابت نوع یک که شاخصی برای سنجش سطح عملکرد سلول

. کاهش در فراوانی [22]است  شدهمشاهدهبتای پانکراس است نیز 

در خون محیطی بیماران دارای  +IL-35 یمیتنظ Bهای سلول
 شدهدهیددیابت نوع یک و همچنین در مدل موشی مرتبط با آن 

ترشحی  زانیم. در این مطالعه، تفاوت معناداری در [25]است 
TGF-β  بین دو گروه پژوهش وجود نداشت. کاهش مقدارTGF-

β های خودایمنی مانند لوپوس منتشر رؤیت در برخی از بیماری
. ولی در خصوص تغییرات آن در بیماری دیابت، [26]شده است 

سو با نتایج این شود. همهایی در مطالعات قبلی دیده میتناقض
پژوهش، برزویی و همکاران تفاوتی در مقدار سرمی این سایتوکاین 

دارای نارسایی کلیه و بدون نارسایی کلیه در بیماران دیابتی 

. این در حالی است [27]نسبت به گروه کنترل مشاهده نکردند 
و نیز  TGF-βهایی مبنی بر کاهش سطح پلاسمایی که گزارش

در بیماران  TGF-βبا  Tregهای بستگی بین کاهش سلولهم

. در این [28]است  شدهعنوانوزن دیابت نوع دو و دارای اضافه
ترشحی  زانیمراستا، مطالعه قبلی ما نشان داده است که 

تفاوت معناداری در  ،T یهااز لنفوسیت IL-10سایتوکاین مهاری 
بیماران دیابتی نسبت به گروه کنترل ندارد و به این دلیل در این 

ی این . با توجه به یافته اصل[20]پژوهش ارزیابی دوباره نشد 
و ارتباط معکوس  IL-35مطالعه در این زمینه، یعنی کاهش ترشح 

توان گفت که نقص کننده بیماری میهای تعیینآن با شاخص

زایی دیابت شیرین نوع دو دخیل تولید این سایتوکاین در بیماری
توان هدفی درمانی برای سرکوب بوده و افزایش تولید آن را می

 در دیابت پیشنهاد داد.فرآیندهای التهابی موجود 
دو  با IL-32αدر بخش دیگر این مطالعه، ارتباط بین 

طور بررسی شد. به TGF-βو  IL-35 یضدالتهاب نیتوکایسا
دهنده وجود ارتباط معنادار و چشمگیری این پژوهش نشان

در بیماران است. در مطالعات  IL-35و  IL-32αمعکوس بین 

های بر ترشح برخی از سایتوکاین IL-32αپیشین پتانسیل تأثیر 
 IL-32α مخرب اثرعنوان نمونه، است. به شدهعنوانالتهابی پیش

در  IL-17 کنندههای ترشحرویه لنفوسیتافزایش بیبر نوترکیب 
و تمایز  IL-6 یالقادر  α32-IL. [29]است  شدهدهید RAبیماری 

افزایش مقدار آن سبب گسترش و تکثیر سلولی نیز نقش دارد که 
IL-. اثر [6]شود های پیوندی مغز استخوان میسلول ازاندازهشیب

32α التهابی های پیشنوترکیب بر القای بیان ژنTNF-α  از رده

های . همچنین تیمار سلول[30]است  شدهگزارش ماکروفاژها نیز

-TNFو  IL-1βهای التهابی باعث القای بیان ژن IL-32αچربی با 

α در مطالعه قبلی پژوهشگران اثر مخرب [21]شود می .α32-IL 
و بیان  IL-17نوترکیب در محیط کشت سلولی بر افزایش ترشح 

)عامل رونویسی  ROR-γtو عامل  NF-κBهای داخل سلولی ژن
17Th [20]( در بیماران دیابتی رؤیت شده است. 

از  استفاده نکردنتوان به میمطالعه  نیا یهاتیمحدوداز 

ها در های نوترکیب برای ارزیابی دقیق ارتباط و اثر آنسایتوکاین
شود های موشی اشاره کرد. توصیه میمحیط کشت سلولی و مدل

های مرتبط های سلولی در بافتهر یک از زیرگروهدر  IL-32α اثر
با دیابت مثل پانکراس و بافت چربی نیز بررسی گردد. در این 

 ابتیدمطالعه، بررسی تغییرات سایتوکاینی در بیماران مبتلا به 
بدون عارضه جانبی، هدف قرار  و درمان بدوننوع دو  شیرین

شود در مطالعات آینده، متغیرهای گرفت. پیشنهاد می

 ی ناشی از دیابتنیمبتلا به عوارض بال مارانیبسایتوکاینی در 
بررسی  کیبه تفک یابتید دوزیو کتواسی نوپاتیرت ،یمانند نفروپات

شود. همچنین بررسی  یابیارز زین ابتیضد د داروهای ریتأثو 
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عنوان راهکار به IL-35و آگونیست  IL-32αاز آنتاگونیست  استفاده
تر برای درک های کاملدرمانی برای کاهش التهاب و نیز بررسی

 شود.های موشی پیشنهاد میدقیق سازوکار آن در مدل
 

 گیرینتیجه
التهابی و پیش IL-32α، این مطالعه افزایش ترشح درمجموع

ضدالتهابی را در بیماران نشان داد. با  IL-35ارتباط آن با افت تولید 
بر IL-32α رابطه وارونه بین این دو سایتوکاین و تأثیر نظر گرفتندر 

با اثر بر فرآیند ترشحی  IL-32αها، احتمالاً ترشح سایتوکاین
شود. این یافته، می IL-35های تنظیمی سبب کاهش تولید سلول

واسطه فزایش آن بهیا ا IL-32αافزایش مستقیم التهاب ناشی از 
رؤیت  به علتسازد. را آشکار می IL-35کاهش میانجی ضدالتهابی 

با  IL-35بستگی منفی و نیز هم IL-32αبستگی مثبت بین شدن هم
FPG  وHbA1cکند که اختلال در تولید ، این مطالعه مشخص می

ها سبب ایجاد محیط التهابی در بیماران و نیز افزایش این سایتوکاین
 شود.شدت بیماری می
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