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Abstract 

Background and Objective: The alterations of the adaptive immune 

system are involved in type 2 diabetes mellitus (T2DM) pathogenesis. T 

helper 1 (Th1) cells or CD4+ T cells are the pro-inflammatory components 
of adaptive immunity with the main feature of interferon-gamma (IFN-γ) 

secretion. The aim of this study was to evaluate the percentage of IFN-γ, 

assess the expression of related-genes in CD4+ T cells, including T-bet, 

IRF1, RUNX3, and NFκB, and determine the correlation between them and 

clinical parameters in T2DM patients. 

Materials and Methods: In this case-control study, peripheral blood CD4+ 

T cells were isolated from 40 patients and 40 healthy controls (HCs). The 

percentage of IFN-γ secreting CD4+ T cells was assessed using flow 

cytometry, and the related-genes were evaluated using real-time polymerase 

chain reaction. 

Results: The percentage of IFN-γ secreting CD4+ T cells significantly 

increased in the patients in comparison to that of the HCs (P<0.001). The 

expression levels of IRF1 and NFκB were higher in the patients in 

comparison to those of the HCs (P=0.02 and P<0.001, respectively). A 

significant positive correlation between IFN-γ secreting CD4+ T cells and 

both IRF1 and NFκB was observed in the patients (P=0.001 and P=0.002, 

respectively). There was a significant positive correlation between IFN-γ 

secreting CD4+ T cells, IRF1, and NFκB with fasting plasma glucose and 

hemoglobin A1c in the patients (P<0.001). 

Conclusion: Due to the increased response of Th1 cells (the production of 

IFN-γ and expression of related genes) in the patients and existing 

correlation between them and plasma glucose level, it seems that these 

inflammatory factors are involved in T2DM pathogenesis, and the use of 

IFN-γ pathway antagonists could be considered a novel therapeutic 

approach. 
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ی مرتبط در هاژناینترفرون گاما و بیان  کنندهترشحکمکی  Tی هاسلولبررسی درصد 

 2دیابت شیرین نوع  مبتلابه بیماران

9شیخ ویدا
 ،*3بهزاد مهدی ،2اقدم حسینی میرحامد ، 

 گروه داخلی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران ،استادیار 1
 ، ایراندانشگاه علوم پزشکی همدان، همدانگروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، کارشناس ارشد ایمونولوژی،  2

  گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران ،دانشیار 3

  .گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران، بهزاد مهدی * نویسنده مسئول: 

 mhd.behzad@yahoo.comایمیل:  

 
 

 40/46/1311 تاریخ دریافت مقاله:

 11/48/1311 تاریخ پذیرش مقاله:

  چکیده

( تغییرات سیستم T2DM: Type 2 Diabetes Mellitusدر پاتوژنز دیابت شیرین نوع دو ) سابقه و هدف:

 یاجزااز  T +CD4ی هاسلول( یا :T helper 1 Th1) 1کمکی  Tی هاسلولایمنی اکتسابی دخیل است. 

اجزای  نیرتمهم. باشدیم( IFN-γ) گاما نترفرونیا ترشح هاآن مشخصه نیترمهم که هستند یاکتساب یمنیا

. مطالعه حاضر با هدف بررسی است( IFN-γترشح اینترفرون گاما ) هاآنایمنی اکتسابی هستند که ویژگی 

و تعیین همبستگی  T +CD4ی هاسلولدر  NFκBو  bet-T ،IRF1 ،RUNX3ی هاژن، ارزیابی γ-IFNدرصد 

 و پارامترهای کلینیکی در بیماران انجام گرفته است. هاآنبین 

فرد سالم  04بیمار و  04خون محیطی از  T +CD4ی هاسلولشاهدی، -در این مطالعه مورد ها:روش مواد و

با استفاده از فلوسایتومتری و بیان  γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلول)کنترل( جداسازی شد. درصد 

 سنجش شد. Real-time PCRی مربوطه با استفاده از هاژن

در بیماران نسبت به گروه کنترل افزایش معناداری  γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلولدرصد  ها:یافته

در بیماران بیشتر از گروه کنترل بود )به ترتیب  NFκBو  IRF1ی هاژن(. میزان بیان >441/4Pنشان داد )

24/4=P  414/4و<P ی هاسلول(. همبستگی مثبت معناداری بینT +CD4 کنندهترشح γ-IFN  ی هاژنو

IRF1  وNFκB به ترتیب  در بیماران مشاهده شد(441/4=P  442/4و=Pهمبستگی .) بین  معناداری مثبت

 در A1cهموگلوبین  قند خون و با NFκB و IRF1همچنین  و γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلول

 (.>441/4Pدیده شد ) بیماران

به  قند خون، با همبستگی بط( و وجودی مرتهاژنبیان  و γ-IFN)تولید  Th1 پاسخ افزایش با گیری:نتیجه

 تواندیم IFN-γدر پاتوژنز بیماری نقش دارند و استفاده از آنتاگونیست مسیر  التهابی عوامل این رسدینظر م

 راهکار درمانی مطرح شود. عنوانبه

 

 یبردارنسخه، فاکتورهای 2اینترفرون گاما، دیابت شیرین نوع  واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
 T2DM: Type 2 Diabetes) بیماری دیابت شیرین نوع دو

Mellitus ) با اختلال در ترشح و مقاومت به انسولین و افزایش

ها سایتوکاین. [1] شودخون مشخص می گلوکزمیزان 

ل خون محیطی هستند که های محلوی از پروتئیناخانواده

 :ILها )(، اینترلوکینIFN: Interferonها )شامل اینترفرون

Interleukin) ها با اتصال بهها هستند. این پروتئینو کموکاین 

گیرنده خود در سطح سلول و انتقال سیگنال داخل سلولی، سبب 

کمکی  Tی هاسلول. [2]شوند ها میتنظیم عملکرد و تمایز سلول

(Th: T helper cells یا )ی هاسلولT +CD4  ریتأثتحت 

 یبردارنسخههای ریز محیط اطراف خود و فاکتورهای سایتوکاین

 Th1ی هاسلولالتهابی مانند ی پیشهارگروهیزداخل سلولی به 

 Regulatory Tتنظیمی ) Tی هاسلولی مانند ضدالتهابو 

cellsهای ها با ترشح سایتوکاین. این سلول[3]یابند ( تمایز می

مختلف نقش بسیار مهمی در دفاع از بدن در برابر عوامل بیگانه 

در پاتوژنز  هاآندیگر، عدم تعادل در تنظیم ترشح دارند. ازطرف

 .[0 ،5] استدخیل  ها مانند دیابت شیرین نوع دوبرخی بیماری

 سینا ابن  مجله پزشکی بالینی 948تا  940 صفحات ،9311 پاییز ،3شماره  ،27دوره               
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 2اینترفرون گاما و دیابت شیرین نوع                                            

ون التهابی اینترفرترشح سایتوکاین پیش با Th1ی هاسلول

محلول  γ-IFN. اتصال [6]شوند ( شناسایی میγ-IFNگاما )

 Th1ی هاسلول( در سطح IFN-γRخون محیطی به گیرنده آن )

 T-bet ی شاملبردارنسخهشدن برخی از فاکتورهای سبب فعال

(T-box transcription factor ،)RUNX3 (Runt-related 

transcription factor 3،) IRF1 (Interferon regulatory 

factor-1 و )NFκB (Nuclear factor kappa B) شود که می

 :[7] دخیل هستند γ-IFNزیر در تنظیم ترشح  هایبا مکانیسم

و  T-betی هاژنی سازفعالگیرنده خود سبب به  IFN-γاتصال 

RUNX3 شود که با اتصال این فاکتورها به پروموتور میIFN-γ 

دیگر، این اتصال . ازطرف[8]اثر مضاعفی در افزایش ترشح آن دارند 

های شود که سبب ترشح کموکاینمی IRF1شدن منجر به فعال

ها با تحریک شود. این کموکاینمی CXCL9, 10, 11التهابی 

. همچنین [1]شود می γ-IFNسبب ترشح بیشتر  Th1ی هاسلول

شود. می NFκBی سازفعالبه گیرنده خود سبب  IFN-γاتصال 

های التهابی، و کموکاین IRF1 ،RUNX3کردن این فاکتور با فعال

 .[14]شود می γ-IFNمنجر به افزایش ترشح 

ی ابضدالتهبرقراری تعادل بین ترشح پارامترهای التهابی و 

 ازحدشیبایجاد هموستاز و جلوگیری از واکنش  منظوربه

های تحقیقات . یافته[11]سیستم ایمنی بسیار اهمیت دارد 

 اکتورهایپیشین بیانگر آن است که ترشح بیش از اندازه ف

ثلاً می بیماری دیابت نقش اساسی دارد؛ ریگشکلالتهابی در 

 TNF-αو  CRP (C-Reactive Protein ،)IL-6سطح سرمی 

(Tumor Necrosis Factor-alpha در بیماران مبتلابه )

دیابت شیرین نوع دو نسبت به افراد سالم افزایش یافته است 

توسط  شدهترشح IL-17و  γ-IFNبراین، سطح . علاوه[21 ،31]

ی خون محیطی در محیط کشت سلولی اهستهتکی هاسلول

 در بیماران هاآنبا میتوژن و همچنین سطح سرمی  شدهکیتحر

دیگر، تغییرات . ازسوی[01 ،51]افزایش زیادی یافته است 

و  T-bet ،IRF1 ازجمله IFN-γی مرتبط با هاژنبرخی از 

RUNX3 های دیگر مانند لوپوس اریتماتوز در بیماری

سیستمیک، سلیاک، مالتیپل اسکلروزیس و همچنین سرطان 

 . [11-16]روده گزارش شده است 

طالعات پیشین، اطلاعات اندکی در رابطه با با درنظرگرفتن م

ی مرتبط با آن در بیماران مبتلابه دیابت هاژنو  IFN-γتغییرات 

وجود دارد. مطالعه حاضر با هدف تعیین درصد  شیرین نوع دو

منبع اصلی  عنوانبه γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلول

یم نظی اساسی در تهاژنترشح این سایتوکاین، ارزیابی بیان 

( و همچنین NFκBو  T-bet ،IRF1 ،RUNX3ترشح آن )

و پارامترهای کلینیکی در بیماران  هاآنبررسی همبستگی بین 

 انجام گرفته است. مبتلابه دیابت شیرین نوع دو

 

 هامواد و روش

دیابت  مبتلابهبیمار  04شاهدی،  -در این مطالعه مورد

 04و  ندبود نکردهکه هنوز شروع به دریافت دارو  شیرین نوع دو

( پس HCs: Healthy controls) گروه کنترل عنوانبهفرد سالم 

پزشک بر اساس معیارهای انجمن دیابت آمریکا  دییتأاز معاینه و 

(American Diabetes Association)  از  2411در سال

بیمارستان شهید بهشتی دانشگاه علوم پزشکی همدان وارد 

 مطالعه شدند.

. قند ناشتای پلاسما 1د بیماران عبارت بود از: معیارهای ورو

(FPG: Fasting Blood Glucose مساوی یا بیشتر از )126 

A1c (HbA1c ). شاخص هموگلوبین 2لیتر؛ بر دسی گرمیلیم

های خودایمنی، آلرژی، . نداشتن بیماری3درصد؛  5/6بیشتر از 

 بافتی و پانکراتیت. -نئوپلازی خونی

. مصرف داروهای 1اران عبارت بود از: معیارهای خروج بیم

سال و  18. سن کمتر از 2ضددیابت، استروئیدها و انسولین؛ 

. 0درصد؛  1 از شتریب HbA1c . شاخص3سال؛  64بیشتر از 

نفروپاتی،  علائم. بیماران دارای 5مصرف مداوم سیگار و الکل؛ 

ر د هاو استاتین هاکیوتیبیآنت. مصرف 6رتینوپاتی و نوروپاتی و 

های نداشتن انواع بیماری در صورتماه اخیر. افراد سالم نیز  6

دیابت، خودایمنی، آلرژی نئوپلازی، اختلالات مزمن دیگر و 

ز ا. نکردن سیگار، الکل و دارو وارد مطالعه شدندهمچنین مصرف

ی انجام سازهمسانلحاظ سن و جنس تا حد ممکن بین دو گروه 

 خش نتایج آورده شده است(.شد )اطلاعات پایه افراد در ب

 

 هاسلول استخراجو  یریگخون

 تریلیلیم 14در این مطالعه به مقدار  کنندهشرکتاز افراد 

 EDTAهای استریل حاوی ماده ضدانعقاد خون وریدی در لوله

(Ethylenediaminetetraacetic acid .گرفته شد )ی هاسلول

 PBMCs: Peripheral Bloodی خون محیطی )اهستهتک

Mononuclear Cell به روش فایکول با استفاده از پروتکل )

خلاصه، خون به نسبت  طوربه. [24]استاندارد آن جداسازی شد 

 PBS (Phosphate Bufferedبا بافر استریل  1:1مساوی 

Saline روی فایکول استریل ) 1:3( رقیق و به نسبتSigma, 

Germany دقیقه،  25شد. پس از انجام سانتریفیوژ )( منتقل

 ی جداسازی شد اهستهتکی هاسلولدور در دقیقه(،  2244

 حاوی ترکیبات RPMI 1640در محیط کشت سلولی و 

L-glutamin  مولار، میلی 244با دُزFetal Bovine Serum 

و  تریلیلیمهزار واحد بر 14با دُز  Penicilin درصد، 14

 نگهداری شد.  تریلیلیمبر  گرمیلیم 144ز استرپتومایسین با دُ

کشور  Bioseraتمام ترکیبات محیط کشت سلولی از شرکت 

 نییشمارش و تع برای بلو پانیترفرانسه خریداری شد. از رنگ 

ی استفاده شد. در مرحله نور کروسکوپیم ریها زبودن سلولزنده

ه ب جداسازی سلول کیبا استفاده از تکن CD4+ی هاسلول ،بعد

 MACS: Magnetic) شدهفعالروش بیدهای مغناطیسی 

Activated Cell Sorting و با انتخاب مثبت با استفاده از )

 پروتکل مربوطه جداسازی شد. بدین منظور، میکروبیدهای 
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 انو همکار شیخ 

 

 شدهمشخصات پرایمرهای استفاده :9جدول 

 (Forward) پیشرو پرایمر ژن نام
5ʹ to 3ʹ 

 (Reverse) معکوس پرایمر
5ʹ to 3ʹ 

Accession 

number 
 منبع

T-bet CACCTGTTGTGGTCCAAGTTTA GGCCACAGTAAATGACAGGAAT NM_013351.2 [15] 

IRF1 CAAGCATGGCTGGGACATCA TGCTTTGTATCGGCCTGTGT NM_002198.3 [18] 

RUNX3 TCTGTAAGGCCCAAAGTGGGTA 
ACCTCAGCATGACAATATGTCA

CAA 
NM_001031680.

2 
[21] 

NFκB TCAGACGCCATCTATGACAGTA

AAG 
CTGGATGTCATCTTTCTGAACTT

TG NM_003998.4 [22] 

 
+CD4  دقیقه با  34به مدتPBMCs  انکوبه شد. سپس این

و  عبور داده MACSهای سوسپانسیون سلولی از ستون

و وشمتصل به دیواره ستون، با شست دارنشان CD4+ی هاسلول

با مقدار مناسبی از بافر از ستون جدا شدند و در محیط کشت 

 T +CD4ی هاسلولسلولی نگهداری شد. میزان خلوص 

 14از هر نمونه با تکنیک فلوسایتومتری بیشتر از  شدهاستخراج

 درصد ارزیابی شد.

 

 IFN-γی داخل سلول یزیآمرنگ
 Tی هاسلول ،γ-IFNی داخل سلول بررسی پروتئینمنظور به

+CD4 های ینومایسین )محرکدر حضور شده جداسازی, μg/ml

Santa Cruz, USA 5/2 ،)PMA ( ng/ml, AdipoGen, 

USA25)  و برفلدینA (USA ،eBioscience ،ml/ µg14 )

 2Co 5گراد و درجه سانتی 37در انکوباتور  ساعت 5به مدت 

 با استفاده ازی سلولی سطح زیآمرنگتحریک شدند.  درصد

 human CD4-Anti کونژوگه باFITC (USA, BD انجام )

سپس در  دقیقه انکوبه شدند و 34ها به مدت شد و سلول

ه از با استفاد مجاورت محلول فیکساسیون قرار گرفتند. سپس

 34ها به مدت ، سلولPermeabilization (BD, USA)بافر 

ی ی داخلی سلولزیآمرنگدر مرحله بعد،  .شدند رینفوذپذ قهیدق

( انجام BD, USA) PEکونژوگه با  Anti-human IFN-γبا 

ها خوانش سلول ون،یانکوباسساعته  1دوره  انیپاشد و پس از 

 Attune NxT, Life) یتومتریدستگاه فلوسا لهیوسبه

Technology, USA ای هشد. برای تعیین دُز محرک( انجام

ی داخل سلولی از پروتکل زیآمرنگشده و مراحل استفاده

 .داستاندارد داخل کیت استفاده ش

 

 ژن یانب یریگاندازه
 لهیوسبه T +CD4ی هاسلولتام سلولی از  RNAدر ابتدا 

های شرکت سازنده بر اساس پروتکل RNAکیت استخراج 

(Qiagen, USA .جداسازی شد )از صحت کار و  نانیاطم یبرا

، با استفاده از دستگاه اسپکتوفتومتر RNAغلظت مناسب 

ی ( و در جذب نورThermo-Scientific, USAنانودراپ )

OD260/OD280 که در محدوده  شد یریگاندازه آن غلظت

در مرحله بعد،  .قرار داشت cDNA( برای سنتز 8/1نرمال )بالای 

( بر اساس Takara, Japanبا کیت سنتز آن ) cDNAتولید 

، T-betی هاژن نوتکل شرکت سازنده انجام شد. سپس بیاپر

RUNX3 ،IRF1  وNFκB  با تکنیکReal-time PCR  و

 ,SYBR green (Ampliqonاستفاده از محلول واکنش حاوی 

Denmark ی اولیه سازفعال( طبق این مراحل بررسی شد: مرحله

دقیقه(، مرحله  5گراد به مدت درجه سانتی 37آنزیم )

ثانیه(، مرحله  34گراد به مدت درجه سانتی 10یون )دناتوراس

ثانیه( و  34گراد به مدت درجه سانتی 61دمای اتصال پرایمرها )

 ثانیه(. 34گراد به مدت درجه سانتی 37مرحله گسترش )

GAPDH کنترل داخلی در نظر گرفته و بیان نسبی  عنوانبه

ΔCq−2 (q C – target geneq =CqΔCها با فرمول ژن

eference gener مشخصات پرایمرهای [24]( ارزیابی شد .

 آورده شده است. 1شده در این مطالعه در جدول استفاده

ها از آزمون آماری بررسی توزیع پراکندگی داده منظوربه

شده با های مطالعهمقایسه گروهویلک استفاده شد. -شایپرو

از آزمون همبستگی پیرسون برای  آزمون آماری تی انجام شد.

از ها تحلیل داده یبرامقایسه ارتباط بین متغیرها استفاده شد. 

 افزارنرمو برای رسم نمودارها از  21نسخه  SPSS افزارنرم

Graph Pad Prism  ی داراسطح معناستفاده شد.  47/6نسخه

 در نظر گرفته شد. 5/4کمتر از 

 

 هایافته

ر شده دهای مطالعهگرافیک گروهمشخصات کلینیکی و دمو

نشان داده شده است. میزان قند ناشتای پلاسما و درصد  2جدول 

HbA1c  در گروه بیمار نسبت به افراد سالم افزایش معناداری

(. از نظر پارامترهای جنسیت، سن، شاخص >441/4Pداشت )

 های، کراتینین سرم و آلبومینوری بین گروهGFRتوده بدنی، 

 ده تفاوت معناداری وجود نداشت.شمطالعه
 

 T +CD4 یهاسلول درصد مقایسهو  کردنگیت استراتژی
 وعن شیرین یابتمبتلابه د بیماران در IFN-γ کنندهترشح

 HCsو  دو
 یک در T +CD4 یهادر سلول γ-IFNکردن یتگ استراتژی

 یجاست. نتا شده آورده A 1شکل  در سالمفرد  یکو  بیمارفرد 

 T +CD4 یهاسلول درصدمطالعه نشان داد  ایناز  حاصل

 تیابمبتلابه د یمارانب در یکدنبال تحر به IFN-γکننده ترشح

  شیافزا یطور معناداربه سالم افرادبا  یسهدر مقا دو نوع شیرین
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 شدههای مطالعهمشخصات کلینیکی گروه :2 جدول

 سطح معناداری گروه بیمار افراد سالم 

 NS 12به  28 10به  26 جنسیت )زن به مرد(

 NS 25/01 ± 78/5 22/51 ±83/7 سن

 NS 61/25 ± 03/2 64/20 ± 32/3 (مترمربعشاخص توده بدنی )کیلوگرم بر 

 >441/4 15/170 ± 05/04 17/87 ± 78/8 (تریلیبر دس گرمیلیمقند ناشتای پلاسما )

HbA1c )441/4 01/7 ± 71/4 15/0 ± 65/4 )درصد< 

GFR (23 mmL/min/1.7) 55/12 ± 74/75 80/11 ± 85/78 NS 

 NS 11/4±12/4 10/4 ± 13/4 لیتر(بر دسی گرمیلیمکراتینین سرم )

 62/6 ± 47/11 68/6 ± 60/17 NS (mg/24 hoursآلبومینوری )

 .اندشده انیبمعیار انحراف ± مقادیر برحسب میانگین
HbA1c: Hemoglobin A1c; GFR: Glomerular filtration rate; NS: Not Significant. 

 

 
 HCsو  مبتلابه دیابت شیرین نوع دودر بیماران  γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلولدرصد مقایسه : 9شکل 

Aی هاسلولکردن و میزان درصد ( نحوه گیتT +CD4 کنندهترشح γ-IFN ( در حالت بدون تحریکUnstimulated و )شدهکیتحر (Stimulated در )

 مبتلابه دیابت شیرین نوع دوبعد از تحریک در بیماران  γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلول( مقایسه درصد B د بیمار و یک فرد سالم؛یک فر

(04n=( و افراد گروه کنترل )04n=) 

441/4<P* 

 
 (.>B( )441/4P 1 شکل) است یافته

 

در  T-betو  IRF1، RUNX3، NFκB یهاژن بیان مقایسه
 HCsنوع دو و  یرینش یابتتلابه دمب یمارانب

 Tی هاسلولشده در درصد به دلیل تغییراتی مشاهده
+CD4 کنندهترشح γ-IFN ی مرتبط با آن ارزیابی هاژن، بیان

 IRF1ی هاژنهای این مطالعه نشان داد میزان بیان شد. یافته

(42/4P= 2، شکل A و )NFκB (441/4P< 2، شکل C در )

ل نسبت به افراد کنتر بت شیرین نوع دومبتلابه دیابیماران 

 یهاژنافزایش معناداری یافته است. تفاوت معناداری در بیان 

RUNX3  وT-bet  مبتلابه دیابت شیرین نوع دوبین بیماران 

 (.D 2و  B 2و افراد سالم مشاهده نشد )شکل 

 

کننده ترشح T +CD4 یهاسلول درصد یهمبستگ بررسی
IFN-γ ینیکیکل یو پارامترهامرتبط  یهاژن با 

نشان داده شده است، نتایج این  3که در جدول  طورهمان

 T +CD4ی هاسلولتحقیق حاکی از آن است که بین درصد 

همبستگی  NFκBو  IRF1ی هاژنبا بیان  IFN-γ کنندهترشح

براین، (. علاوه=441/4P= ،442/4Pمثبت معناداری وجود دارد )

 T +CD4ی هاسلولدرصد  همبستگی مثبت معناداری میان

در بیماران  HbA1cو  FPGبا پارامترهای  IFN-γ کنندهترشح

 (. در بین >441/4Pمشاهده شد ) مبتلابه دیابت شیرین نوع دو
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 T-betو  IRF1 ،RUNX3 ،NFκBی هاژنمیزان بیان : 2شکل 

مبتلابه دیابت در بیماران  D )bet-Tو  A )F1IR ،B )RUNX3 ،C )NFκBی هاژنجداسازی و میزان بیان  T +CD4ی هاسلولتام از  RNA در ابتدا

 مقایسه شده است. HCsو  شیرین نوع دو

441/4<P** 42/4؛=P* 

 
 شدهبررسی همبستگی بین متغیرهای مطالعه :3جدول 

 بیماران

  IRF1 NFκB RUNX3 T-bet IFN-γ percentage 

IFN-γ percentage 
r value 42723 42831 42114 -42132 - 

p value 42441 42442 42204 42018 - 

FPG 
r value 424810 42167 42181 -42127 42134 

p value < 42441 < 42441 42260 42036 < 42441 

HbA1c 
r value 42864 42157 42228 -42411 42115 

p value < 42441 < 42441 42156 42576 < 42441 

 افراد سالم
  IRF1 NFκB RUNX3 T-bet IFN-γ percentage 

IFN-γ percentage 
r value 42470 -42442 -42141 -42142 1 

p value 42601 42188 42530 42532 - 

FPG 
r value 42460 -42410 -42476 -42454 -42481 

p value 42616 42133 42603 42757 42587 

HbA1c 
r value 42228 -42454 42234 -42411 -42447 

p value 42158 42757 42153 42147 42165 

 



 
 

 

 9311 پاییز، 3شماره ، 27، دوره سینا ابنمجله پزشکی بالینی                                                                                                                         941
 

 

 

 2اینترفرون گاما و دیابت شیرین نوع                                            

 FPGبا پارامترهای  NFκBو  IRF1ی هاژنبیماران میان بیان 

(. >441/4Pهمبستگی مثبت معناداری وجود داشت ) HbA1cو 

 کنندهترشح T +CD4ی هاسلولهمبستگی معناداری بین درصد 

IFN-γ  ی مرتبط در افراد سالم هاژنبا پارامترهای کلینیکی و

ها و پارامترهای نداشت. همبستگی معناداری بین بیان ژن وجود

کلینیکی سن، جنسیت، شاخص توده بدنی، کراتینین سرم، 

GFR .و آلبومینوری مشاهده نشد 

 

 بحث
های سیستم ایمنی بدن، منظور حفظ هموستاز پاسخبه

. شواهد [23]ی دارد اژهیوها اهمیت تنظیم ترشح سایتوکاین

بیانگر آن است که دیابت نوع دو نوعی بیماری التهابی مزمن است 

های سیستم ایمنی و به که پاتوژنز آن با عدم تعادل در پاسخ

 استفاکتورهای التهابی در ارتباط  ازحدشیبدنبال آن ترشح 

[20] .γ-IFN صلیا منبع که است التهابیپیش سایتوکاین نوعی 

های مطالعات پیشین . یافته[25] است Th1 یهاسلول آن ترشح

ابت مبتلابه دیترشح فاکتورهای التهابی در بیماران  انددادهنشان 

نمونه، مطالعه  عنوانبهافزایش یافته است.  شیرین نوع دو

Madhumita نشان داد سطح بیان  2416در سال  همکاران و

IFN-γ و IL-17 توسط شده ترشحPBMCs محیط کشت در 

 رد هاآنو همچنین سطح سرمی  میتوژن با شدهکیتحرسلولی 

افراد سالم افزایش  به نسبت دیابت شیرین نوع دو مبتلابه بیماران

. همچنین نتایج تحقیقات قبلی بیانگر افزایش [10]است  یافته

در  CRPو  IL-6 ،TNF-αالتهابی شپی فاکتورهای سطح سرمی

 ستانسبت به افراد سالم  مبتلابه دیابت شیرین نوع دوبیماران 

[01، 21] . 

دیابت شیرین نوع با پاتوژنز بیماری  IFN-γبا توجه به اینکه 

وجود است، در ارتباط است و اطلاعات اندکی در رابطه با آن م دو

 T +CD4ی هاسلولاختصاصی درصد  طوربهلذا در مطالعه حاضر 

و همچنین همبستگی آن با  IFN-γ کنندهترشحشده ایزوله

 و مبتلابه دیابت شیرین نوع دوپارامترهای کلینیکی در بیماران 

 هکآن است  از حاکی افراد سالم بررسی شد. نتایج این تحقیق

 در بیماران γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلولدرصد 

 قابل طوربه سالم افراد نسبت بهمبتلابه دیابت شیرین نوع دو 

سانی راست. در ارتباط با مسیر سیگنال یافته افزایش یاملاحظه

 IFN-γRمحلول خون محیطی به  IFN-γداخل سلولی، اتصال 

 نیترمهمی برخی از سازفعالمنجر به  Th1ی هاسلولدر 

شود. این می IFN-γی در تنظیم ترشح بردارنسخهفاکتورهای 

شود که این منجر می RUNX3و  T-betی سازفعالاتصال به 

شود. می IFN-γدو فاکتور همراه با یکدیگر باعث ترشح بیشتر 

شود که می IRF1ی سازفعالدیگر، این اتصال سبب ازطرف

، نندهککیتحرهای با افزایش بیان کموکاین میرمستقیغ طوربه

شود. این واکنش همچنین سبب می IFN-γنجر به ترشح بیشتر م

و  IRF1کردن شود که آن نیز با فعالمی NFκBی سازفعال

RUNX3  سبب تنظیم ترشحγ-IFN  ی هاسلولدرTh1 

 . [7]شود می

ی مرتبط با آن در هاژنو  IFN-γدر این راستا، تغییرات 

. استهای خودایمنی و سرطانی دخیل پاتوژنز برخی بیماری

و همکارانش در  Manman Liuی که امطالعهنمونه، در  عنوانبه

ی هاژنو میزان بیان  IFN-γانجام دادند، درصد  2418سال 

IFN-γ  وIRF1  ی هاسلولدرT  خون محیطی بیماران لوپوس

اریتماتوز سیستمیک نسبت به افراد سالم افزایش زیادی را نشان 

در  و همکارانش .Salvati Virginia Mنتایج مطالعه  .[18]داد 

 IRF1بیانگر آن بود که میزان بیان پروتئینی و ژنی  2443سال 

در  IFN-γبه دنبال تحریک با پروتئین نوترکیب انسانی 

لامیناپروپریای مخاط بیماران سلیاک در مقایسه  Th1ی هاسلول

 . [11]افزایش یافته است با افراد سالم 

و  Giovanni Frisullo، 2446در تحقیقی دیگر در سال 

ی هاسلولدر  T-betهمکارانش به این نتیجه رسیدند که درصد 

T +CD4  و سطح بیانγ-IFN اثر در سلولی محیط کشت در 

های خون محیطی بیماران با محرک میتوژن در لنفوسیت تحریک

التیپل اسکلروزیس در مقایسه با افراد سالم افزایش یافته است م

و همکارانش در  Li Yazhenهای مطالعه . در مقابل، یافته[16]

و همچنین  IFN-γبیانگر کاهش بیان سرمی و ژنی  2410سال 

های خون محیطی در لنفوسیت T-betو  RUNX3ی هاژنبیان 

نین . همچاستسرطان روده نسبت به افراد سالم  بهمبتلابیماران 

-Tو  RUNX3با بیان  IFN-γهمبستگی مثبت معناداری میان 

bet  [17]در این بیماران وجود داشت.  

 و T-bet، IRF1، RUNX3ی هاژندر این مطالعه بیان 

NFκB ی هاسلولاختصاصی در  طوربهT +CD4  به مبتلابیماران

ر های این تحقیق بیانگارزیابی شد. یافته دیابت شیرین نوع دو

 T یهاسلول در NFκB و IRF1 یهاژن بیان افزایش میزان
+CD4 سالم  راداف به نسبتمبتلابه دیابت شیرین نوع دو  بیماران

 باها ژن بیان این بین معناداری مثبت همچنین همبستگیاست. 

 بیماران در γ-IFN دهکننترشح T +CD4ی هاسلولدرصد 

دیگر، بررسی ازطرف .وجود داردمبتلابه دیابت شیرین نوع دو 

ی هاسلولپارامترهای کلینیکی افراد حاکی از آن است که درصد 

T +CD4 کنندهترشح γ-IFN  ی هاژنو بیانIRF1 و NFκB 

در  HbA1c و FPGهمبستگی مثبت معناداری با پارامترهای 

و  IRF1ی هاژنو بیان  IFN-γولید بیماران دارد. افزایش ت

NFκB  ی هاسلولدرTh1  و همچنین وجود همبستگی بین این

 A1cفاکتورهای التهابی با معیارهای قند خون و هموگلوبین 

ی مرتبط منجر به هاژنو  IFN-γکه  آن استبیماران بیانگر 

 شود که این شرایطهای التهابی در بیماران میی پاسخریگشکل

 بر ریأثبا ت میرمستقیغ ای میصورت مستقبه ممکن استالتهابی 

 ، سبب افزایشپانکراس یبتای هاسلولخونی و شاید  یهاسلول

که  شود هاآنقند خون این افراد و ایجاد مقاومت انسولینی در 

 توانند بیشتر مورد توجه قرار گیرد.در مطالعات آینده می
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و  IFN-γد های این مطالعه این بود که درصاز محدودیت

ارزیابی شد که  T +CD4ی هاسلولی مرتبط آن در هاژنبیان 

توانند هستند. مطالعات آینده می IFN-γمنبع اصلی ترشح 

های سلولی ی مرتبط را در سایر ردههاژنو  IFN-γتغییرات 

و کشنده طبیعی  T +CD8ی هاسلولآن مانند  کنندهترشح

با مرتبط  یهاژنو  IFN-γبررسی کنند. در این تحقیق تغییرات 

آن در بیماران دیابتی بررسی شد که داروهای درمانی را دریافت 

داروهای ضددیابتی مانند  ریتأثشود . پیشنهاد میکردندینم

متفورمین، سیتاگلیپتین، امپاگلیفلوزین و همچنین دریافت 

در مطالعات بعدی  شدهیبررسانسولین و اثر آن روی پارامترهای 

 گیرد. قرار  مدنظر

 IFN-γبراین، در تحقیقات آینده بررسی تغییرات بیان علاوه

ی مختلف بیماری هارگروهیزی مرتبط در بیماران با هاژن و

 و ابتینوروپاتی دی رتینوپاتی دیابتی، مانند نفروپاتی دیابتی،

 واسکولار هستند، ماکرو و بیمارانی که دارای علائم میکرو

 درکمنظور بهتواند می ندهیت آمطالعاباشد.  مدنظرتواند می

 یفاکتورها، T +CD4ی هاسلول اختلال مکانیسم بهتر

شدن فعال میکه در تنظ بیشتری را بررسی کند یبردارنسخه

 هستند. لیدخ IFN-γرسانی مسیر سیگنال

 

 گیرینتیجه
های مطالعه حاضر حاکی از آن است که درصد یافته

 نیترمهم عنوانبه γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلول

و بیان دو ژن مرتبط با آن  Th1ی هاسلولسایتوکاین ترشحی 

 مبتلابه دیابت شیرین نوع دودر بیماران  NFkBو  IRF1شامل 

های افزایش داشته است. همچنین در بیماران افزایش پاسخ

با افزایش میزان قند خون  Th1ی هاسلولالتهابی مرتبط با 

اد. با توجه به نتایج این مطالعه، همبستگی مثبتی را نشان د

ی مرتبط با آن هاژنو  γ-IFN کنندهترشح T +CD4ی هاسلول

تلابه مبدر بیماران  نوعی رویکرد درمانی بالقوه عنوانبهتوانند می

مطرح شوند تا شاید بتوان با استفاده از  دیابت شیرین نوع دو

های سخپا، NFkBو  IRF1ی هامهارکنندهو  IFN-γآنتاگونیست 

 کاهش داد. مارانیدر بی مرتبط با آن و میزان قند خون را التهاب

 IFN-γمطالعات تکمیلی نیازمند بررسی دقیق مکانیسم اختلال 

 تند.هس مبتلابه دیابت شیرین نوع دوی مرتبط در بیماران هاژنو 

 

  تشکر و قدردانی
مصوب دانشگاه علوم پزشکی  تحقیقاتی طرح از مقاله این

. از معاونت استگرفته شده  1147215373شماره  اهمدان ب

ی منابع مال نیتأم منظوربهمحترم تحقیقات و فناوری دانشگاه 

 شود. همچنین از تمامیاین پروژه تحقیقاتی تشکر و قدردانی می

بیماران و افرادی که در این مطالعه علمی همکاری داشتند، 

 کنیم.قدردانی می

 

 منافع تضاد
 .ستیدر تعارض ن سندگانینو عه با منافعمطال نیا جینتا
 

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

و  شده بیتصو IR.UMSHA.REC.1399.566کد اخلاق 

 .کننده گرفته شده استشرکتآگاهانه از همه افراد  نامهتیرضا
 

 نویسندگان سهم
ه بالینی، معرفی همکار(: معاین پژوهشگرنویسنده اول )

اولیه  هایهای فلوسایتومتری و تستبیماران دیابتی، انجام تست

پژوهشگر همکار(: انجام دوم )درصد(؛ نویسنده  04پاراکلینیکی )

درصد(؛  24تایم و مشارکت در نگارش مقاله )های ریلتست

اصلی(: مسئول مکاتبات، طراحی پروژه،  سوم )پژوهشگرنویسنده 

های آماری، نگارش و ویرایش پروژه، انجام تحلیلنظارت بر اجرای 

 درصد(. 04مقاله )

 

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

 شده است. یمال یهمدان پشتیبان یپزشک
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