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 مقاله پژوهشي
 

 به وسيله قرنطينه ايمني سلولهاي   شده با استرپتوزوتوسينءدرمان ديابت القا
 جزاير  لانگرهانس از طريق پيوند درموشهاي صحرايي نر

   
 *****مفيديان ، سيدمحمدعلي****لامع راد بهزاد دكتر ،***فرهمند بهرخ ،**شيرين جمشيدي، *عظيم اكبرزادهدكتر 

 
 ١١/٧/٨٤:   ،  پذيرش  ١٣/٨/٨٣ :دريافت 

 

 :چكيده
امـروزه در   . وابسـته بـه انسـولين مـي باشـد            Iتزريق انسولين راه جدي مبارزه با عوارض ديابت شـيرين تيـپ              :مقدمه و هدف  

نده  سلولهاي ترشح كن   )Transplantation(پيوند محققين به دنبال درمان كامل اين بيماري از طريق        ، تعدادي از آزمايشگاه هاي دنيا    
 بهمـين منظـور ايـن مطالعـه بـا هـدف درمـان ديابـت القـاء شـده بـا            .انسولين موجود در جزاير لانگرهانس پانكراس مي باشـند     

  .سين به وسيله قرنطينه ايمني سلولهاي جزاير لانگرهانس از طريق پيوند در موشهاي صحرايي نر صورت گرفتتواسترپتوزو
 نـر بـالغ بـا وزن       ويسـتار   مـوش هـاي صـحرائي       شـش سـر     از  مرحله كاري    در هر ه  بافت دهند در اين مطالعه تجربي      :كارروش  

gr هفته قبل از پيوند توسـط تزريـق   ٢-٤پيوند در راتهايي كه . تأمين شد )  روزه٧٥-٩٠ (٢٥٠-٣٠٠ mg/kgاسترپتوزوتوسـين  ٦٠ 
 بـه صـورت     ايرلانگرهـانس ولهاي جز  سل پيوندتكنيك   . مبتلا به ديابت شده بودند صورت گرفت       )Intravenous( بصورت داخل رگي  

هاي ايمنولوژيكي براي حمايت بافـت پيونـد شـده در مقابـل سيسـتم ايمنـي                   در غياب مهار كننده    )Encapsulation( داخل کپسولي 
  .باشد راهي تازه براي موفقيت در اين مسير مي) ميزبان(گيرنده  پيوند 

  احاطـه شـوند كـه اجـازه رسـيدن غـذا و               ی طبيعی و يا مصـنوعی     مه تراوا توانند در يك غشاء ني      طبق اين پروسه جزاير مي     :نتايج
دهد و همزمان باعث ايجاد سد مكانيكي  اكسيژن را به جزاير لانگرهانس و همچنين رها شدن انسولين را به درون جريان خون مي  

 .گردد ميند و پس زده شدن پيوجداكننده سلولهاي ايمني بالقوه مخرب و آنتي باديها از سلولهاي جزاير 
 پيونـد كـه يـك      ، و يـا بـه داخـل فضـای صـفاقي              به زير پوسـت بيضـه       پيوند سلولهاي جزايرلانگرهانس خالص شده     :  نتيجه نهائي 

 .مي كند كنترل ار  حالت ديابتي وبه سرعتبصورت پايدار دمي باشطبيعی وله زايمنواي
  

 قرنطينه ايمنی   / هانسسلولهای جزاير لانگر /  شيرينديابت/ پيوند  : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
اختلال   يک سندرمDiabetes Mellitus)(ديابت قندي      

ست که توسـط    ا چربي و پروتئين     ،کربوهيدرات متابوليسم
كمبود يا فقدان ترشح انسولين و ياکاهش حساسيت بافتها         

دو نـوع عمـومي از ديابـت        . به انسولين به وجود مـي آيـد       
  کـه ديابـت قنـدي    Iيابـت نـوع   د-۱).۱(قندي وجود دارد

 
 
 
 

ناميـده مـي شـود بـر اثـر       نيز(IDDM) وابسته به انسولين
 کـه   II ديابت نـوع     -۲). ۲(فقدان انسولين به وجود مي آيد     

  نيز ناميـده  (NIDDM)ديابت قندي غيروابسته به انسولين
مي شود بر اثر کاهش حساسيت بافتهاي هـدف بـه اثـرات             

از ايـن کـاهش     . )۳( آيـد  متابوليک انسولين به وجـود مـي      
 مقاومـت بـه   "تحـت عنـوان     " حساسيت به انسـولين غالبـا     

 
 
 
 

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   
 )azimakbarzadeh@pasteur.ac.ir(انستيتو پاستور ايران  پايلوت بيوتكنولوژيگروه بيوشيمي دانشيار  *

  دانشگاه الزهراايهكارشناس ارشد گروه بيوشيمي دانشكده علوم پ **
 ارشناس ارشد بيوشيمي گروه پايلوت بيوتكنولوژي انستيتو پاستور ايرانك ***

  دانشگاه الزهراايهدانشيار  گروه بيوشيمي دانشكده علوم پ ****
 كارشناس ارشد سازمان تحقيقات و آموزش كشاورزي كرج *****
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در هـر دو نـوع ديابـت قنـدي           . نام برده مي شود    "انسولين
اثرپايه اي  . تمام مواد غذايي دچار تغييرمي شوند      سميمتابول

فقدان انسولين يـا مقاومـت بـه انسـولين روي متابوليسـم             
ف کارآمد گلوکز توسـط    گلوکز جلوگيري از برداشت و مصر     

قسمت اعظم سلولهاي بـدن بـه اسـتثناي سـلولهاي مغـز             
 ، غلظت گلوکز خون افزايش مـي يابـد        ،در نتيجه . )۴(است

مصرف سلولي گلوکز به طـور متزايـدي بـه مقـادير پـايين        
ــد ــقوط ميکن ــزايش  ،س ــا اف ــا و پروتئينه   ومصــرف چربيه

ط  فقدان توليـد انسـولين توس ـ      معلول Iديابت نوع   .مي يابد 
آسـيب سـلولهاي بتـاي      . )۵(سلولهاي بتاي لوزالمعده است   

 لوزالمعــده يــا بيماريهــايي کــه توليــد انســولين را مختــل  
. ديابـت شـوند   ايـن نـوع     مي کنند مـي تواننـد منجـر بـه           

عفونتهاي ويروسي يا اختلالات خود ايمني ممکن است در         
انهدام سلولهاي بتا در بسياري از بيماران مبتلا بـه ديابـت            

 دخالت داشته باشند اگر چه توارث نيز نقش عمده اي Iنوع
ي بتا براي انهدام توسط اين      ادر تعيين مستعد بودن سلوله    
 ممکن اسـت    ،در بعضي موارد  . عوامل مهاجم بازي مي کند    

يک تمايل ارثي براي دژنراسيون سلولهاي بتا حتـي بـدون           
. هرگونه عفونت يا بيماري خودايمني وجـود داشـته باشـد          

 در حدود سن چهـارده سـالگي        Iمولي ديابت نوع    شروع مع 
 ديابت قندي نوجـواني     به وجود مي آيد وبه اين دليل غالباً       

  ممکن است بـه طـور بسـيار        Iديابت نوع   . )۶(ناميده مشود 
ناگهاني يادر طي مرحلة چنـد روزه يـا چنـد هفتـه باسـه                

 ميـزان افزايش بسـيار بـالاي قنـد خـون بـه            : عارضة اصلي 
 دفع گلـوکز در     ، ميلي ليتر  ١٠٠رم در    ميلي گ  ٣٠٠-١٢٠٠

عوارض بلند مـدت ديابـت      .ادرار ودزيدراتاسيون ظاهر شود   
شيرين وابسـته بـه انسـولين مشـكل بزرگـي بـراي حفـظ               
سلامتي شده اسـت و امـروزه مشـخص شـده كـه كنتـرل               

ستازي نامناسب قند خون با تزريـق       ومئوعوارض ناشي از ه   
تـرل دقيـق آن     بـا ايـن حـال كن      . انسولين امكانپذير اسـت   

 ترشـح  قطـع علائـم   . بوسيله تزريق انسولين مشـكل اسـت      
سولين در موش هـاي صـحرائي كـه بطـور شـيميايي بـا               ان

 مي تواند بوسيله پيونـد      يك شده اند   ديابت استرپتوزوتوسين
اين پيوندها شـامل پيونـد تمـام پـانكراس و           . )۷(رفع شود 

 ـ    ، پيوند اجزاي پانكراس مي باشد     ه پيوند اجزاي پـانكراس ب
 بسيار آسانتر از پيوند كل پانكراس     ترانس پلانتيشن صورت  

پيوند اجزاي پانكراس مي تواند بـه يكـي از         . انجام مي شود  
 پيونـد جزايرلانگرهـانس تفكيـك شـده          -١: صور زير باشد  

  پيوند بافتهاي -٣ پيوند توده سلولهاي جزايرلانگرهانس -٢

 
 ــ-٤جنينــي  ــا موفقي ت در  پيونــد بافتهــاي نــوزادي كــه ب

، طحـال ، كليه ها ، صفاق  ، مغز، محلهاي مختلف مانند كبد   
بيضه ها و زير پوست انجام شده اسـت ولـي پيونـد جزايـر               
لانگرهانس پانكراس به عنوان راه حل منطقي براي درمـان          

پيونـد سـلول هـاي      . )۸(اين بيماران هنوز مورد بحث است     
 بتد و نوپا براي علاج دياـــــ جديهيجزاير لانگرهانس را

استاندارد و بهينـه نمـودن شـرايط جداسـازي و           . مي باشد 
تخليص سلول هاي جزايـر لانگرهـانس يكـي از مهمتـرين            

 تنها پس از دستيابي و تثبيـت چنـين          .مراحل پيوند است  
روشي است كه محققين خواهند توانست مطالعـاتي بـراي          

عـواملي از قبيـل تعـداد       . رفع مشكلات پيوند انجام دهنـد     
گنجايش عملكرد محـيط جديـد و       ،ته شده سلول هاي كاش  

اندازه دستجات سلولي در كنترل نسبي سوخت و ساز پس          
  .)٩(از پيوند موثر مي باشد

  در جزاير لانگرهانس  سلولهایپيوند  با هدف    مطالعه اين     
  زير پوست بيضه ها     قسمت  نمونه هاي ديابتي به    گروهی از 

 سـطح    بازگشـت  و در گروه ديگربه داخل فضای صـفاقی و        
 .ه است گرديدبررسي طبيعي دامنهگلوكز خون به 

 :روش كار
 .      ايــــن مطالعــــه از نــــوع تجربــــي مــــي باشــــد

 تريپسين كريستالي  ،زكلاژنا :مواد 
، Dnaseوي گا  پانكراس

ــل -٢-٤(-۲ ، ــي اتي ــل -)هيدروكس ــان  -)١( -پيرازيني ات
و سـرم آلبـومين    سيليکون  ، ( HEPES ) سيدسولفونيك ا
ل پركـو . تهيه شدندشرکت مرک آلمان از ور پنجگاوي فاکت

يك محلول تجـاري از ذرات سـيليكون اسـت كـه بـا پلـي         
سـيليكون پوشـيده    . وينيل پيروليدون پوشانيده شده است    

 بـه  لهاشده با پلي وينيل پيروليدون بـراي جداسـازي سـلو      
 وزانوسار يا استرپتوزوتوسين .شد شده مي بااستريل صورت

 گليكـول   -  اتـيلن  .ي سوئد تهيه شد   از شرکت فارماسيا   که
 تترااستيك اسيد - ′N، N ، N′،N-) اتر-آمينواتيل-بتا(بيس 

 .از محصولات سيگما مي باشد
 ٢٢/٠تمــامي محــيط هــا توســط فيلترهــاي   :محــيط هــا

 يا به صـورت     شدندميكرومتر استريل گشته و مواد اتوكلاو       
ظـروف  . مواد اسـتريل يكبـار مصـرف خريـداري گرديدنـد          

  جهت جمع كردن سلولهاي جزايـر      مورداستفاده اي   شيشه
ــا ســيليكون  ــانس ب پوشــش . ســيليكونيزه شــدند لانگره

 ظروف مـورد     دقيقه انكوباسيون  ٣٠سيليكوني دادن شامل    
بعــد از 10µgr/ml ســيليکون بــا محلــول اســتريلاســتفاده

 ره وـــعمل جداسازي جزي. شستشو با آب مقطر مي باشد
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 زيـر   ي كه شامل اجـزا    EHتخليص سلول در محيط بافري      
                                                :مي باشد صورت گرفت

123 mM NaCl   ,   1.8 mM CaCl2  , 0.8 mM MgSO4 

5.4 mM KCl      ,   1.0 mM NaH2PO4    

4.2 mM NaHCO3   ,    2.8 mM Glucose 

10 mM HEPS                                                
 

 ســرم آلبــومين گــاوياز %  ٥و% ٥/٢ محلولهــايمحــيط با
 آن pH ،در دماي اتاق CO2  ۵%تكميل شد و با Vفراکشن

 .حجم نهائي به يک ليتر رسانده شد و شدل  کنتر٣/٧به 
از در هر مرحلـه كـاري       بافت دهنده     :حيوانات مورداستفاده 

 نـر بـالغ بـا وزن    ويسـتار  مـوش هـاي صـحرائي      شش سـر    
gr ٢-٣٠٠۵٧-٩٠ (٠۵ پيوند در راتهايي   . تأمين شد )  روزه

 mg/kg٦٠ هفتـه قبـل از پيونـد توسـط تزريـق      ٢-٤كـه  

بصـورت داخـل رگـي مبـتلا بـه       STZ) (استرپتوزوتوسـين 
 ظرف سـه روز بـا از        STZ. ديابت شده بودند صورت گرفت    

حيوانـات  . بين بردن سلول هاي بتا ديابت را القا مـي كنـد           
ابتي و غيـر ديـابتي در قفسـهاي         پيوندي و كنترلهـاي دي ـ    

ــابوليكي  ــرادي و  (metabolic cages)مت ــورت انف ــه ص  ب
جداگانه نگهداري شدند و از نظر تغذيه اي و متابوليسـمي           

حجم  و (ml)،آب(gr)ميزان مصرف غذا    . تحت كنترل بودند  
  ٢-٤  هـر     همچنـين  و  بطور روزانه اندازه گيري      (ml)ادرار

  خــون ســرم گلــوكز انســولين و، پپتيــد -cهفتــه ســطح 
 شد تا ديابت شيميايي در موش هاي صحرائي         گيري اندازه

كه متحمل تزريق استرپتوزوتوسين شـده انـد و  انسـولين            
 علائم بهبـودي در      نيز آنها به حداقل رسيده مسلم گردد و      

 . موش هاي صحرائي پيوند شده ثابت شود
 جزاير لانگرهـانس   :سازي آمادهوجداسازي جزاير لانگرهانس   

  از پـــانكراس بـــا روش اصـــلاح شـــده هضـــم كلاژنـــازي
  در ادامـه روش    .هاي صحرائي دهنده پيوند جدا شدند       موش

ــدند    ــديل ش ــك تب ــدهاي ت ــه واح ــلولها ب ــت . س در نهاي
سوسپانســيون ســلولي در ســرم فيزيولوژيــك محلــول     

  .)۹-۱۱(گرديد
موشـهاي    : پپتيـد خـون    -Cانسـولين و  ،گلوکزاندازه گيـري    

ابتي و پيونــدي بــا اتــر بــي هــوش ، ديــ صــحرائي نرمــال
دو دقيقه تماس با اتر هيچ تأثيري بر روي غلظتهاي          .(شدند
از مـوش هـاي   ). نـدارد سـرم  پپتيـد   -cانسولين و ، گلوكز

 -c انسـولين و  ،صحرائي جهت انـدازه گيـري ميـزان قنـد    
خـونگيري از   . خـونگيري شـد     ميلي ليتـر   ۵/۱ هر بار    پپتيد

 لـــــــــلوله هاي استرينمونه ها در فته و گرم قلب انجا

 
  درجه سانتيگراد نگهداري و پس ٤جمع آوري  شدند و در

از جدا كردن لخته  بـا انجـام سـانتريفوژ سـرم جداسـازي               
 . گرديد
ميزان گلوكز خون به روش گلوكز اكسيداز و انسولين               

اين مرحلـه  .  به روش بتاكانتر سنجش شدسرمپپتيد  -cو 
 كبــار در موشــهاي صــحرائي    هفتــه ي٢-٤از كــار هــر  

ديــابتي و پيونــدي و همچنــين در كنترلهــاي آنهــا انجــام 
 . گرفت

هدف ما از انجام فلوسايتومتري دستيابي به   :فلوسايتومتري
اطلاعــاتي در مــورد هموژنيســيته ســلولهاي بتــا و درصــد  
ــه    هموژنيســيته ايــن ســلولها در سوسپانســيون ســلولي ب

ــان عمــل تخلــيص س ــ دســت ــر آمــده در پاي لولهاي جزاي
 درصـــد   تـــا بـــه ايـــن ترتيـــب   .دولانگرهـــانس بــ ـ

ــردد   ــين گ ــدي مع ــيون پيون ــا در سوسپانس ــلولهاي بت  . س
با توجه به تفاوت قابل ملاحظـه در انـدازه انـواع سـلولهاي              
 جزايــــر لانگرهــــانس مــــي تــــوان نمونــــه محلــــول 
سوسپانسيون سلولي را به سيستم فلوسايتومتر تزريق نمود 

  مشــخص كننــده انــواع ســلولها و و گــراف مربوطــه را كــه
ــه      ــد تهيـ ــي باشـ ــيون مـ ــا در سوسپانسـ ــد آنهـ  درصـ

 .)۱۱،۱۲(كرد
پيونـد سـلولهاي      :پيوند سلولهاي بتـاي جزايـر لانگرهـانس       

تخليص شـده جزايـر لانگرهـانس بـه موشـهاي صـحرائي             
 نمونـه هـاي     گروهـی از   در STZديابتي تحريـك شـده بـا        

وه ديگـر بـه    و در گـر  زير پوست بيضه ها قسمت ديابتي به 
پيونـد سوسپانسـيون    .  صـورت گرفـت    داخل فضای صفاقی  

 ٢٠سلولي در سرم فيزيولوژيك با استفاده از سوزن شماره          
 به محل هاي مورد نظر در هر موش صحرائي بيمـار انجـام             

 .شد
پيونـد  دو مـاه بعـد از انجـام          : بافت برداري و بافت شناسـي     

ايـر  محلهاي انجام پيوند جهت شناسـايي سـلول هـاي جز          
. لانگرهانس رشد يافته در گيرنده پيوندكالبد شـكافي شـد         

به اين منظور بيضه موش هـاي صـحرائي دريافـت كننـده             
ــالين   ــافر فرم ــد برداشــته شــد و در ب  تثبيــت و % ١٠پيون

ــه    ــكوپي ب ــي ميكروس ــراي بررس ــکوپ  ب ــش ميکروس بخ
 برشـهاي   پس ازقالب باپارافين  .الکترونيکي تحويل داده شد   

رنـگ  . آمـاده گرديـد    ميكرونـي ۳امت   به ضـخ   نازك بافتي 
ــت     ــوزين جه ــيلين و ائ ــگ هماتوكس ــيله رن ــزي بوس آمي

ــخيص  ــد   جزايرتش ــام ش ــده انج ــد ش ــوير(پيون ــا۱تص   ب
 ).Leitzميكروسكوپ 
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 شده موجود ترانس پلانتسلولهاي جزاير لانگرهانس  : ١ تصوير
  ترانسدر زير پوست بيضه موش صحرايي ديابتي كه از طريق

 .سلولهاي جزاير لانگرهانس بهبود يافته بودتيشن پلان
 * )٤٠٠٠(بزرگنمائي 

 
 و SPSS.12اطلاعات بدست آمده با نرم افزار  :آناليز آماري 

 . تجزيه و تحليل گرديدANOVAآزمون آماري 
 

 :نتايج 
 پپتيــــد -c گلــــوكز، انســــولين و نرمــــال ســــطح      

 موشـــهاي صـــحرائي ســـالم و بـــالغ بـــه      خـــون در
 و ٠±۱/۲/mg/dl ۹۶/۴ ±۶/۱۳۴،   MIU/L۱۹رابر ترتيب ب
ng/ml ٠± ٠٠٣/٠۵بــه دســت آمــد همچنــين ميــزان ٦/٠ 

مصرف روزانه آب و غذا در موش هاي صحرائي سالم و بالغ            
حجـم ادرار    بـود، ١٠± gr٢  و٣٠± cc۵ بـه ترتيـب برابـر   

ــالغ     ١٠± cc١روزانــه در مــوش هــاي صــحرائي ســالم و ب
پپتيد  - cگلوكز، انسولين و سطح  . اندازه گيري شده است

ــه    ــابتي بــ ــحرائي ديــ ــاي صــ ــون در مــــوش هــ  خــ
ــب    و١/٠±۵/MIU/L۱۷   ،mg/dl۶۱/۱۹  ±۵٠٠ترتيــ

ng/ml ٠± ٠٠٢/٠۴۵/به دست آمـد و همچنـين ميـزان    ٠ 
 برابــر  بــه ترتيــب نهــامصــرف روزانــه آب و غــذا در آ  

 cc۵ ±١٤۵وgr ٤±  ٤۵ بود، حجم ادرار روزانه در موشهاي 
.  انــدازه گيــري شــده اســتcc ۵±١٣٠صــحرائي ديــابتي

تغييرات وزن در موش هاي صحرائي ديابتي بـالغ و نابـالغ            
 آنجايي كه موشهاي نابالغ در دوران رشـد         از. متفاوت است 

 هستند كـاهش وزن در اثـر ديـابتي شـدن در آنهـا ديـده                
 و حتـي بـه طـور نـاچيزي افـزايش وزن نشـان               نمي شـود  
تغييرات پيوسـته وزن    منحني ميانگين    ۱نمودار. مي دهند 

 موش صحرائي نابالغ درسه مرحله سلامتي،ديابتي و      ۸بدن،  
 آن  ).S.E.M(خطاي استاندارد  مقدارميانگين درمان شده،كه 

 اغ رـ  است و افزايش ناچيزوزن موشهاي نابال۶۴/۱۲برابر با

 
  .ميدهد درسه مرحله سلامتي،ديابتي ودرمان شده نشان

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ولي در موش هاي صـحرائي بـالغ، ديابـت بـا كـاهش وزن               
 هفته بعد از القاء ديابـت و مشـاهده          ٤ الي   ٢.  همراه است 

عوارض آن ترانس پلانتيشن سـلولهاي جزايـر لانگرهـانس          
ــا   ــاز ب ــه روش كلاژن ــا در% ٩١تخلــيص شــده ب  ســلول بت

 .سوسپانسيون سلولي جهت درمان ديابـت صـورت گرفـت         
تغييـرات  ميـانگين   هاي مربوط به      مقايسه منحني  ۲نمودار

وزن بدن در سه گروه موش صحرايي سالم، ديابتي و پيوند           
شــده ؛ از دســت دادن وزن بــدن و لاغــري در اثــر تيمــار  
استرپتوزوتوسين براي القاي ديابت در موشـهاي صـحرايي         
بــالغ و برطــرف شــدن آن در اثــر پيونــد ســلولهاي جزايــر 

 كه  شان داده شده است   در اين نمودار ن    پانكراس لانگرهانس
  ميانگين خطـاي اسـتاندارد     مقدارآماري  تحليل   و تجزيه با

 >F =۵۷، ۲ ;d.f = ۰۰۱/۰p ;   ۸۷/۴۰;  و۱۹/۸آن برابر بـا 
بـه خـوبي     است كه كاهش وزن موشـهاي بـالغ ديـابتي را          

 . دهد نشان مي
 
 
 
 
 
 
 
 

 مقايسه منحني هاي مربوط به ميانگين تغييرات وزن          :۲نمودار  
 در سه گروه موش صحرايي سالم، ديابتي و پيوند شده ؛ از             بدن

وزن بدن و لاغري در اثر تيمـار استرپتوزوتوسـين           دست دادن 
براي القاي ديابت در موشهاي صحرايي بالغ و برطرف شدن آن           
در اثر پيوند سلولهاي جزاير لانگرهانس پانكراس در اين نمودار          

 نشان داده شده است

 موش ٨منحني ميانگين تغييرات پيوسته وزن بدن ،  : ١نمودار 
 صحرائي نابالغ در سه مرحله ، ديابتي و درمان شده
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لائم بهبودي به مرور در ايـن موشـهاي         با انجام اين عمل ع    

صحرائي مشاهده شد، به طوري كه سطح گلوكز، انسـولين          
پپتيد خون در موش هاي صـحرائي پيونـد شـده بـه              -cو  

ــب    و±۹۸/۱ ٠/MIU/L ۲۵  وmg/dl ۲/۱۱ ±۱۴۵ترتي

ng/ml ۰۰۸/٠± ٠۵منحنيهـاي   ۳نمودار.  به دست آمد   ٣/٠
موش صحرائي  ۱۹سرم خون،    سطح گلوكز  ميانگين تغييرات
لانگرهانس  پيوند سلولهاي جزاير   بوسيله شده درمان ديابتي،

ميانگين  نشان ميدهد كه مقدار    را روز ۸۰نرمال در طول   و
 =F ; ۱۸/۹۰۳ ;۱/۴۸خطـــاي اســـتاندارد آن برابـــر بـــا 

۱۱، ۲ ; df=۰۰۱/۰ p<كه داده موفقيت طرح پيونـد . است 
  .نشان ميدهد را
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ييرات ميـانگين سـطح  انسـولين         منحني هاي تغ   ۴نمودار  
موش صحرائي ديابتي،درمان شـده بوسـيله       ۱۹سرم خون،   

 را روز ۸۰ پيوند سلولهاي جزايرلانگرهانس ونرمال در طول     
 نشــان ميدهــد كــه مقــدارميانگين خطــاي اســتاندارد آن  

 >F =۱۲، ۲ ;df =  ۰٠۵/۰   p ;   ۵۳/۸ ;۰۸۸/۰برابـر بـا  
 .است

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 پپتيـد   -C هاي تغييرات ميانگين سـطح          منحني ۵نمودار

شده بوسـيله    درمان موش صحرائي ديابتي،  ۱۹سرم خون،   
 را روز ۸۰ پيوند سلولهاي جزايرلانگرهانس ونرمال در طول     

آن  نشان ميدهد كه كـه مقـدارميانگين خطـاي اسـتاندارد         
 >F =۱۲، ۲ ;df = ۰۲۹/۰  p ;   ۸۵/۴; ۰/ ۰۰۲برابـر بـا  

روزانـه آب و غـذا بـه حـد           همچنين ميـزان مصـرف       .است
 رســيد و حجــم گــرم ٣٠±۵و cc  ۵±٤٠  نرمــال″نســبتا

 ٣۵± cc ۵ادرار روزانه در موشهاي صـحرائي درمـان شـده         
 .اندازه گيري شد
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 :بحث
 با پيوند سوسپانسيون سـلولي بـه دسـت آمـده انتظـار                 
 رفت در اثر ترشح انسولين بوسـيله سـلول هـاي بتـاي       مي

طبيعي دامنه  تا سرم خونطح گلوكز  شده س ترانس پلانت
پپتيد پلاسما بـالا     -cو سالم پائين آيد و ميزان انسولين و         

،  رود و همچنين تظاهرات باليني بيماري مثـل پلـي اوري  
پلي فاژي و پلي ديپسي  برطرف گردد كه البته همگي اين            

 بـه طـور     ترانس پلانتيشـن  موارد بلافاصله روز بعد از انجام       
نكته قابل توجه در اين      .)۱۲(شاهده گرديد كاملا واضحي م  

 )Inbred(اينبرد  پژوهش عدم استفاده از موشهاي صحرايي       
به عنوان گيرنده و دهنده پيوند بود كه عليرغم اين مسئله           
هيچگونــه علامتــي دال بــر پــس زده شــدن پيونــد ديــده 

بـراي توضـيح ايـن مسـئله بايـد گفـت پديـده              . )۱۳(نشد
 سلولهاي جزايـر    ترانس پلانتيشن ر  در اث ايمنوايزوله نمودن   

، مـانع از    قرنطينه از نظر ايمنـی    لانگرهانس، در يك فضاي     
شـده    تـرانس پلانـت  دستيابي سلولهاي ايمني به سلولهاي
  ترانس پلانتيشن .)۱۴(خارجي و پس زده شدن پيوند شد

 انـــسلولهاي جزاير لانگرهانس در واقع عموماً جهت درم

منحني هاي تغييرات ميانگين سطح گلوكز سرم  : ٣نمودار 
يوند  موش صحرايي ديابتي ، درمان شده بوسيله پ١٩خون ، 

  روز٨٠سلولهاي جزاير لانگرهانس نرمال و در طول 

منحني هاي تغييرات ميانگين سطح انسولين سرم  : ٤نمودار 
 موش صحرايي ديابتي ، درمان شده بوسيله پيوند ١٩خون ، 

  روز٨٠سلولهاي جزاير لانگرهانس نرمال و در طول 

 پپتيد سرم ـ Cمنحني هاي تغييرات ميانگين سطح  : ٥نمودار 
 موش صحرايي ديابتي ، درمان شده بوسيله پيوند ١٩خون ، 

  روز٨٠سلولهاي جزاير لانگرهانس نرمال و در طول 
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از تخريب خـود ايمنـي سـلولهاي        نوعي از ديابت كه ناشي      
رود، باتوجه بـه ايـن مسـئله          بتاي اين جزاير است بكار مي     

رود اين روند خود ايمني نسـبت بـه           همانطور كه انتظارمي  
ده نيـز ادامـه دارد، در ايـن    ش ترانس پلانتسلولهاي بتاي 

ــام   ــا انج ــژوهش ب ــرانس پلانتيشــنپ ــر  ت ــلولهاي جزاي س
، بـا موقعيـت     از بـدن هايي لانگرهانس پانكراس در قسمت

تـرانس   خطـر تخريـب سـلولهاي بتـاي          ايمنوايزولـه خاص  
شده توسط رونـد خـود ايمنـي در دريافـت كننـده        پلانت

 تـرانس پلانتيشـن   تكنيـك    .)۱۵(پيوند كاملاً رفـع گرديـد     
 در  داخـل کپسـولی    بـه صـورت      لانگرهانسيراسلولهاي جز 

هـاي ايمنولـوژيكي بـراي حمايـت بافـت            غياب مهار كننده  
ــد   پ ــده  پيون ــل سيســتم ايمنــي گيرن ــد شــده در مقاب يون
ــان( ــير     ) ميزب ــن مس ــت در اي ــراي موفقي ــازه ب ــي ت راه

تواننـد در يـك       طبق اين پروسه جزايـر مـي      . )۱۶(باشد  مي
غشاء نيمه تـراوا احاطـه شـوند كـه اجـازه رسـيدن غـذا و                 
اكسيژن را بـه جزايـر لانگرهـانس و همچنـين رهـا شـدن               

دهد و همزمـان باعـث    ون ميانسولين را به درون جريان خ  
ايجـاد سـد مكـانيكي جداكننـده سـلولهاي ايمنـي بــالقوه       

 شـدن  زده مخرب و آنتي باديها از سلولهاي جزايـر و پـس          
 ،غذا، P ، مقادير.F ،d.fداده هاي آماري .)۱۷(گردد پيوندمي

 در درهمه گـروه آزمـايش،  .S.E.M , آب، ادرار، وزن بدن و
) ۱،۳،۴(اي پلـرز و گـري       لانـزا ، پ ـ   مقايسه بـا نتـايج كـار        

موفقيت آميزبودن پيونـد جزايـر لانگرهـانس در موشـهاي           
 . صحرايي نسبت به كارهاي ايشان  را نشان ميدهد

  :نهايينتيجه 
ــانس        ــر لانگره ــانکراس را تشــکيل % ١-٢جزاي وزن پ

جزايـر   تعـداد . اسـت  ميلـي متـر   ۵/۰-۲/۰آنهـا قطر. ميدهد
هرجزيره . يره است جز٣٦٠٠٠٠لانگرهانس قابل جداکردن 

درروش انفوزيون جزاير از طريق وريد      . چندهزار سلول دارد  
برگرداندن آنهـا    تکثيرجزاير درآنجا و   پورت به داخل کبد و    

 جزيره لانگرهانس ٩٠٠٠ حدود  (back-up)بطور پشتيباني
بـراي مـوش     بعبـارتي    .برهرکيلووزن بدن موش لازم اسـت     

درايـن  " ثانيـا  . جزيره لازم اسـت    ٢٥٠٠ گرمي حدود    ٢٥٠
بيشتر بـه جزايـر مسـئله عمـده سيسـتم            از نياز  روش غير 

دهنـده    بافتي اصلي درگيرنده و    HLA گاريکمپلکس ساز 
 "ثالثـا  .هسـتيم است که دراين مورد درحال بررسـي         جزاير

 امـا   .اين روش روش گران وبراي همه قابل دسترس نيست        
 ترانس پلانتيشن سلولهاي جزايـر لانگرهـانس در         در روش 

 اي جزايــرسلوله)۱تصوير"(ير پوست بيضه رتهاي ديابتيز

 
، " شده را با موفقيت نشان ميدهد       ترانس پلانت  لانگرهانس

يعني در يک فضاي قرنطينه از نظر ايمني، مـانع از دسـت             
يابي سـلولهاي ايمنـي بـه سـلولهاي تـرانس پلانـت شـده               
خارجي و مانع پس زده شدن پيوند مي شود و صددرصد با 

ولين از سلولهاي جزاير لانگرهانس ترانس پلانـت      ترشح انس 
 درايـن روش    .دشده در زير پوست بيضه، موش هـا ميگـرد         

 جزيره براي هرکيلو وزن بدن موش موردنياز        ۵۰۰۰حدود    
اين روش بعلت ساده وقابل دسـترس بـودنش قابـل           . است

قع با تخلـيص پـانکراس يـک مـوش          او در. اهمت ميباشد   
ن پيوند موفقي رابـه يـك مـوش         صحرائي نرمال بالغ ميتوا   

در حـالي كـه در بافـت زيـر          . صحرائي ديـابتي  انجـام داد      
ديابتي هـيچ گونـه      يضه موشهاي صحرائي نرمال و    بپوست  

درمورد روش تزريق داخـل فضـاي       . تغييراتي ديده نميشود  
 "از لحاظ داده هاي آمـاري     . صفاقي درحال بررسي هستيم   

F ،d.f.مقادير ، P،وزن بدن و ، غذا، آب، ادرار  "S.E.M. در 
اء ديابت ودرمـان    قهمه گروه آزمايش، موفقيت آميزبودن ال     

آنــرا بــا پيونــد جزايــر لانگرهــانس در موشــهاي صــحرايي 
ــاي   ــرانس ه ــاي رف ــه داده ه ــدت ) ۱،۳،۴( درمقايس  در م

 از كار ما    لداده هاي آماري حاص   . دهد نشان مي را    روز ۸۰
  قابـل قبـول و     ي لانـزا ، پـاي پلـرز و گـر          در مقايسه باكـار   
 .دقيقتر مي باشد
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