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 61/61/6931 :دریافت
 39/31/6931 :هاآخزین اصلاح

  63/31/6931 پذیزش:

 

 بر فعالیت حیاتی، تًلیدذ ویررید    4اگسوذیه  اثر
در کطدت ااکريفداش ادیا ی     TNF-αاکسایذ ي
 C57BL/6اًش 

 

يا رؤ، 3، بتًل رحمتی2، محمدرضا جلالی وديشه1حديثه تًسلیوًيسىدگان: 
 *4يارايی

 ا٤شاٖ تٟشاٖ، ،ؿٙبػ٣، دا٘ـىذ٠ پضؿى٣ دا٘ـٍبٜ ؿبٞذ ٣ٕٙ٤ا. وبسؿٙبػ٣ اسؿذ 1
 ا٤شاٖ تٟشاٖ، ،. اػتبد ٌشٜٚ ػّْٛ تـش٤ح، دا٘ـىذ٠ پضؿى٣ دا٘ـٍبٜ ؿبٞذ2

 ا٤شاٖ تٟشاٖ، ،. اػتبد٤بس ٌشٜٚ ف٥ض٤ِٛٛط٢، دا٘ـىذ٠ پضؿى٣ دا٘ـٍبٜ ؿبٞذ3
 ا٤شاٖ تٟشاٖ، ،ؿٙبػ٣، دا٘ـىذ٠ پضؿى٣ دا٘ـٍبٜ ؿبٞذ . دا٘ـ٥بس ٌشٜٚ ا4٣ٕٙ٤

 
 

  E-mail: ryaraee@yahoo.com  سؤ٤ب ٤بسا٣٤ * ٤ٛ٘ؼٙذٜ ٔؼئَٛ:

 

 چکیذٌ
پپتید کًچکی است کٍ در ريدٌ تًلید ضدٌ ي عملکرد اصللی   11-پپتید مطاتٍ گلًکاگًن اقذاٍ ي َذف:

َلا اجممللٍ ماکريژااَلای اوسلاوی ي      آن، تحریک ترضح اوسًلیه است؛ يلی گیرودِ آن در تسیاری سلًل
عملکردَللای متىللًعی کللٍ داروللد، در تىنللیی ژرایىللدَای  مًضللی يمللًد داردک ماکريژااَللا تللا تًمللٍ تللٍ

 GLP-1کٍ آولالً    41َای سیستی ایمىی تسیار مؤثرودک در ایه مطالعٍ اثر اگزودیه  التُاتی ي پاسخ پیص
 ماکريژااَای صفاقی تررسی ضدٌ استک TNF-αاست، تر ژعالیت حیاتی، تًلید ویتریک اکساید ي 

 
ي  LPSگريٌ تحریک ضلدٌ تلا    2مدا ضدٌ ي در  C57BL/6ی اج مًش ماکريژااَای صفاق َا: اًاد ي ريش

را دریاژت کردولدک   Exendin-4واوًمًلار  ۳3/۳-3َای  ساعت کطت ضدٌ ي غلنت 24تدين تحریک تٍ مدت 
 تا الایزا سىجیدٌ ضدک TNF-α ، ویتریت تٍ ريش گریس يMTTژعالیت حیاتی تٍ ريش 

 
واوًمًلار تا اثلر تلر ماکريژااَلای حدرحلال اسلتراحتب مًملة        3/۳ي  3َای  غلنت در Exendin-4 ورایج:

ولاوًمًلار، مًملة اژلزایص     3 در غلنلت  LPSضلدٌ تلا    ي در ماکريژااَای تحریلک  MTTکاَص معىادار 
در ماکريژااَای درحلال اسلتراحت مًملة     Exendin-4واوًمًلار  ۳3/۳ي  1/۳َای  ضًدک غلنت ژعالیت می

دَلدک   ضدٌ اژزایص می اوًمًلار تًلید ویتریت را در ماکريژااَای تحریکو 3اما در  ؛ضًد کاَص ویتریت می
ضلدٌ ي  در ماکريژااَای تحریک Exendin-4واوًمًلار  1ي  3 َای غلنتدر  TNF-αاژزایص تًلید  َمچىیه

 کضًد مطاَدٌ میواوًمًلار در ماکريژاا در حال استراحت  3در 
 

، علويٌ تلر غلنلت آن تلٍ     in vitroدر ضلرای    TNFت ي تًلیلد ویتریل  تر  Exendin-4تأثیر  گیری: وریجٍ
يضعیت سلًل اج ونر تحریک ویز تستگی دارد ي ممکه است تٍ مای اثر ضدالتُاتی، مًمة تطدید التُاب 

 گرددک
 

  TNF-α، ویتریک اکساید،MTTماکريژاا،  ، GLP-1،Exendin-4 :یکلیذياشگان 
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 ککک در TNF-αتر ژعالیت حیاتی، تًلید ویتریک اکساید ي 4اگزودیه  اثر
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 اقذاٍ
 وٛچى٣ پپت٥ذ GLP-1 ٤ب 1-ٌّٛوبٌٖٛٔـبثٝ پپت٥ذ 

 سٚدٜ L ٞب٢ ػَّٛ تٛػظ عج٥ؼ٣ ؿشا٤ظ دس وٝ اػت
 ٔتبث٥ِٛؼٓ تٙظ٥ٓ دس آٖ اك٣ّ ٘مؾ ٚ ؿٛد ٣ٔ ت٥ِٛذ

  ٘بْ ثٝ پشٚتئبص٢ تٛػظ GLP-1(. 2، 1) اػت ا٘ؼ٥ِٛٗ
(DPP- IV) dipeptidyl peptidase-IV ؿذٜ ؿىؼتٝ ثذٖ دس 

 آٖ ٞب٢ آ٘بِٛي اص ٤ى٣. ٤بثذ ٣ٔ وبٞؾ آٖ ػٕشٝ ٥ٕ٘ ٚ
 داسد، ٔـبثٝ ػىب٘غ ٚ ٔذت عٛلا٣٘ ػّٕىشد وٝ

Exendin-4 (Ex-4) ثٝ وٝ اػت DPP- IV ْٚدس ٚ ثٛدٜ ٔمب 
 سٚد ٣ٔ وبس ثٝ آٖ خب٤ٍض٤ٗ دسٔب٣٘، تحم٥مبت ٠حٛص

دس  Exenatide ٘بْ ثٝ آٖ ػٙتت٥ه ٘ٛع ٕٞچ٥ٙٗ(. 3، 1)
دس دسٔبٖ د٤بثت ٘ٛع حبَ حبضش خٟت تٙظ٥ٓ لٙذ خٖٛ 

-٠GLP ثشخ٣ ٘تب٤ح ا٥ٔذٚاسوٙٙذ(. 1) ٌشدد اػتفبدٜ ٣ٔ 2

ٚ  ٔٛخت ٥ُٔ تحم٥مبت ث٥ـتشٞب٢ آٖ  آ٥ٌ٘ٛؼت ٚ  1
 ،ٞب٢ ٔختّف اِتٟبث٣ ث٥ٕبس٢ا٤ٗ داسٚ دس اػتفبد٠ 

  (.7-4) ػشٚل٣ ؿذٜ اػت لّج٣ ٚ ٘ٛسٚدط٘شات٥ٛ
 ٞب ٚ ٞب٢ آٖ دس ثبفت آ٥ٌ٘ٛؼت ٚ GLP-1 ٥ٌ٠ش٘ذ

ٕٞچ٥ٙٗ  ٔٛؽ ٚ ٞب٢ ثبفتؼ٥بس٢ اصخّٕٝ ٞب٢ ث ػَّٛ
ا٘ؼب٣٘  ٔبوشٚفبط ٚ  T Cell ٚB Cellٞب٢  س٢ٚ ِٙفٛػ٥ت

ٞب٢  (. ٔبوشٚفبطٞب ػ8َّٛ، 9حضٛس داسد ) ٔٛؿ٣ ٚ
ٞب سا  تٙذ وٝ خظ اَٚ دفبػ٣ ػ٥ّٝ پبتٛطٖا٣ٕٙ٤ رات٣ ٞؼ

 ،ٔبوشٚفبطٞب ػلاٜٚ ثش ؿٙبػب٣٤ ثٝ ػٟذٜ داس٘ذ.
 ١، دس ػشضٞب تخش٤ت ٥ٔىشٚاسٌب٥٘ؼٓ ٚ فبٌٛػ٥تٛص

 ٞب، ض٤ٓتشؿح ٔحلٛلات ٌٛ٘بٌٖٛ ؿبُٔ آ٘ ٚ طٖ آ٘ت٣
ٞب ٘مؾ  ٞب ٚ وٕٛوب٤ٗ ، ػب٤تٛوب٤ٗفبوتٛسٞب٢ ا٘ؼمبد٢

ٞب ٘مؾ اك٣ّ سا  ػلاٜٚ، ا٤ٗ ػَّٛ (. ث10ٝ، 11) داس٘ذ
ٕٞب٣ٍٙٞ پبػخ تغج٥م٣ ػ٥ؼتٓ  دس ٕٞٛػتبص ثبفت٣،

ٞب دس  ا٤ٗ ػَّٛ تش٥ٔٓ ثٝ ػٟذٜ داس٘ذ. اِتٟبة ٚ ا٣ٕٙ٤،
ػ٥ؼتٓ  ،دػتٍبٜ ٌٛاسؽ ،ِٙفب٢ٚ ٞب٢ اسٌبٖ ،س٤ٝ ذ،وج

تٛا٘ٙذ  ٣ٔ ٘ذ ٚپٛػت حبضش اػتخٛاٖ ٚ ،ػلج٣ ٔشوض٢
پبتٛف٥ض٤ِٛٛط٤ه  فشا٤ٙذٞب٢ ف٥ض٤ِٛٛط٤ه ٚا٘ٛاع دس 

 د٥ُِ ػّٕىشدٞب٢ ٔتٙٛع ٔبوشٚفبط، ثٝ. (8)فؼبَ ثبؿٙذ 
ٞب اصخّٕٝ  فشا٤ٙذ ثؼ٥بس٢ ث٥ٕبس٢ٞب دس  ا٤ٗ ػَّٛ

ٞب٢ اتٛا٤ٕٗ، ٘مق ا٣ٕٙ٤  س٢بآستش٤ت سٚٔبتٛئ٥ذ، ث٥ٕ
د٢ صخٓ ٘مؾ ثٟجٛ تٛٔٛس ٚا٘ٛاع  آتشٚاػىّشٚص، ،ا٥ِٚٝ

 (.10داس٘ذ )

ٞب٢ ٔختّف اِتٟبث٣ ٤ب  فٙٛت٥پتٛا٘ٙذ  ٔبوشٚفبطٞب ٣ٔ
ثٝ ا٤ٗ تشت٥ت، ٘مؾ  ضذاِتٟبث٣ ثٝ خٛد ث٥ٍش٘ذ ٚ

دس . (10) ػش٘ٛؿت ث٥ٕبس٢ داؿتٝ ثبؿٙذچـ٥ٍٕش٢ دس 
 ثب (M1)ػ٥ه ٔبوشٚفبط ولا ،in vitroٔغبِؼبت 

( IFN-γا٤ٙتشفشٖٚ ٌبٔب ) ٤ب (LPSػبوبس٤ذ ) ٥ِپٛپ٣ّ
ٞب٢ فؼبَ اوؼ٥ظٖ  ػغح ثبلا٢ ٌٛ٘ٝ تحش٤ه ؿذٜ ٚ

(ROS) reactive oxygen species ٚ ٥٘تش٤ه اوؼب٤ذ(NO) 

nitric oxide  وٝ ثب افضا٤ؾ آ٘ض٤ٓ اِمب٣٤ induced nitric 

oxide santhase (iNOS)   ٜب٢ ٞ ػب٤تٛوب٤ٗ ٚ اػت ٕٞشا
  IL-1β (interlukin-1) ٚ(TNF-α)لج٥ُ  اصاِتٟبث٣  پ٥ؾ

Tumor necrosis factor-α د٤ٍش  ١دػت .وٙذ سا ت٥ِٛذ ٣ٔ
 ثب (M2)ا٘ذ  ؿذٜ ػٙٛاٖ آِتش٘بت٥ٛ ٘ب٥ٔذٜ ٚفبطٞب وٝ ثٝٔبوش

 .(13، 12، 4) ذ٘ؿٛ ٞب٢ ضذاِتٟبث٣ ؿٙبختٝ ٣ٔ ٤ٚظ٣ٌ
ب ٤ GLP-1تب ثٝ حبَ چٙذ ٔغبِؼ١ ٔحذٚد دس ٔٛسد اثش 

ٞب٢ آٖ ثش س٢ٚ ٔبوشٚفبطٞب كٛست ٌشفتٝ  آ٥ٌ٘ٛؼت
اثش ثش  ثب GLP-1 ٔـبٞذٜ ؿذٜاػت. اص خّٕٝ 

ٞب ٔبوشٚفبطٔٙدش ثٝ تٕب٤ض ا٘ؼب٣٘  +CD14ٞب٢  ٔٛ٘ٛػ٥ت
دس  Exendin-4ٕٞچ٥ٙٗ  .(12) ٌشدد ٣ٔ M2 ثٝ فٙٛت٥پ
 iNOS، ث٥بٖ Raw264-7 ػ٣ِّٛ ٔبوشٚفبط ٠سد ٔغبِؼٝ ثش

وٙذ  ٣ٔ ػغح پشٚتئ٥ٗ ٟٔبسسا دس  LPSؿذٜ تٛػظ  اِمب
اثش  ثب 2016ٚ دس ٔغبِؼ١ خذ٤ذ٢ دس ػبَ  (15)

Exenatide ؿذٜ،  ٔٙٛػ٥ت ا٘ؼب٣٘ تخ٥ّق ٔبوشٚفبط/ ثش
 ٚ Il-1βػغح وبٞؾ ٚ  (IL10 interlukin-10)افضا٤ؾ 

TNF-α ٚ  ٕٗٞچ٥ٙiNOS ٜ(4اػت ) ٔـبٞذٜ ؿذ. 
سػذ  ٣ٔ ثٝ ٘ظشثب تٛخٝ ثٝ اعلاػبت ٔحذٚد ٔٛخٛد، 

ثش ٔبوشٚفبط  Exendin-4ٞب٢ ٔختّف  ٥ش غّظتتأثثشسػ٣ 
 ٞب ٥ت ا٤ٗ ػَّٛفؼبِ ؿشا٤ظ اػتشاحت ٚ ٚ دس٘ظشٌشفتٗ
ٞب٢ ٔختّف  دس ا٤ٗ پظٚٞؾ اثش غّظت .ضشٚس٢ ثبؿذ

Exendin-4 ثش ت٥ِٛذ ٥٘تش٤ت ،TNF-α ٚ ٖفؼب٥ِت  ٥ٔضا
دس   C57BL/6ٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣ ٔٛؽ ح٥بت٣ 

 ظ وـتدس حبَ اػتشاحت دس ٔح٥ ٚ LPSتحش٤ه ثب 
  .ؿذٜ اػتثشسػ٣ 

 ريش بررسی
 تُیٍ ي کطت ااکريفاش

ٔبدٜ وٝ اص  C57BL/6ٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣ اص ٔٛؽ 
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ٌشْ ٚ ػٗ  20ا٘ؼت٥تٛ پبػتٛس وشج ثب ٚصٖ تمش٤ج٣ 
ٞفتٝ خش٤ذاس٢ ؿذٜ ثٛد٘ذ، ت٥ٟٝ ؿذ. ثٝ ا٤ٗ  10تب8

٥ِتش ػشْ ف٥ض٤ِٛٛط٢ ػشد )دس دٚ  ٣ّ٥ٔ 10تب8ٔٙظٛس 
ٔٛؽ تضس٤ك ؿذ. پغ اص  ٔشحّٝ( ثٝ داخُ كفبق ٞش

ٞب اص خذاسٜ  ٔٙظٛس سٞبؿذٖ ػَّٛ ٔبػبط آٞؼتٝ ثٝ
ٞب٢ آٔبدٜ ثش ٤خ ا٘تمبَ ٤بفت.  ٞب ثٝ ِِٛٝ كفبق، ػَّٛ

آٔذٜ اص كفبق ٞش ٔٛؽ، ثٝ ٔذت  دػت ػٛػپب٘ؼ٥ٖٛ ثٝ
دسخٝ  8ٚ دس دٔب٢  rpm1500دل٥مٝ ثب ػشػت  10

ػب٘ت٥ٍشاد ػب٘تش٤فٛط ؿذٜ ٚ ٔح٥ظ س٣٤ٚ دٚس س٤ختٝ 
 ٥ِRPMI1640تش ٔح٥ظ  ٣ّ٥ٔ 2ٞب ثب  پغ ػَّٛؿذ. ػ

(Roswell Park Memorial Institute ػ٥ٍٕب( )-  )آٔش٤ىب
 FBS  10٪حب٢ٚ  RPMI ٚؿٛ ؿذ٘ذ ٚ ٟ٘ب٤تبً ػشد ؿؼت

(Fetal bovine serum) ٛٞب  آٔش٤ىب( ثٝ ػَّٛ -)٥ٌجى
ٞب ثب لاْ ٘ئٛثبس ٚ اػتفبدٜ اص تش٤پبٖ  اضبفٝ ؿذ ٚ ػَّٛ
ػَّٛ دس ٞش چبٞه  4× 105ذاد تؼثّٛ ؿٕبسؽ ؿذ٘ذ. 

% FBS 10حب٢ٚ  RPMI 1640خب٘ٝ ثب ٔح٥ظ  96پ٥ّت 
ػبػت دس  2ٞب ثٝ ٔذت  وـت دادٜ ؿذ. ػَّٛ

ا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ. CO2  5٪دسخ١ ػب٘ت٥ٍشاد ٚ  37ا٘ىٛثبتٛس 
آسا٣ٔ  ٞب٢ غ٥شٔبوشٚفبط٢، ثٝ ػپغ ثشا٢ خذاؿذٖ ػَّٛ

دسخ١ ػب٘ت٥ٍشاد ؿؼتٝ  37ثٝ ٚػ١ّ٥ ػشْ ف٥ض٤ِٛٛط٢ 
٥ِتش  ٣ّ٥ٔ 2/0ذ ٚ ثٝ ٞش چبٞه حب٢ٚ ٔبوشٚفبط، ؿذ٘

RPMI  حب٢ٚFBS10 .اضبفٝ ؿذ % 
دس  ٥ٔىشٌٚشْ 10غّظت ثشا٢ تحش٤ه ٔبوشٚفبطٞب اص 

)اص  Exendin-4 .ػتفبدٜ ٌشد٤ذا (ػ٥ٍٕب) ٥ِLPSتش  ٣ّ٥ٔ
 ،1/0 ،03/0 ٞب٢ غّظت دس آٔش٤ىب( -Santa Cruzؿشوت 

ثشا٢ ذ. ثٝ وبس ٌشفتٝ ؿ (nM) ٘ب٘ٛٔٛلاس 3 ٚ 1، 3/0
 چبٞه 5 ٤ب حبِت )فؼبَ/ غ٥شفؼبَ( ثشسػ٣ ٞش غّظت

چبٞه ٥٘ض ثذٖٚ  5تؼذاد . دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ خذاٌب٘ٝ
چبٞه ٥٘ض  LPS ٚ 5اثش  ثب ٚ تٟٙب Exendin-4ت٥ٕبس ثب 

 ذ.وـت دادٜ ؿذ٘ LPS ٚ Exendin-4ثذٖٚ 

سىجص فعالیت ااکريفاشَای ایا ی )آزاایص اریل 

 تیازين تررازيلیه(

حدٓ چبٞه  10/1ػبػت،  20ؿت ثؼذ اص ٌز
-MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5اص  5٪ٔحَّٛ 

Diphenyltetrazolium Bromide)  ثٝ ٞش چبٞه اضبفٝ ؿذ
ػبػت دٚثبسٜ داخُ ا٘ىٛثبتٛس  4ٞب ثٝ ٔذت  ٚ پ٥ّت

ٞب٢  لشاس ٌشفتٙذ. دسع٣ ا٤ٗ ٔذت تحت تأث٥ش فؼب٥ِت
٥ٔتٛوٙذس٢  ٔتبث٥ِٛه ػَّٛ اص خّٕٝ آ٘ض٤ٓ د٥ٞذسٚط٘بص

ٞب٢  ا٤ٗ ٔبدٜ وٝ صسدسً٘ ٚ ٔحَّٛ اػت ثٝ وش٤ؼتبَ
سً٘ فٛسٔبصاٖ وٝ تشو٥ج٣ ٘بٔحَّٛ اػت تجذ٤ُ  ت٥شٜ
آسا٣ٔ ثب  ؿٛد. ػپغ ٔحَّٛ س٣٤ٚ ٞش چبٞه ثٝ ٣ٔ

٥ٔىش٥ِٚتش ٔحَّٛ  100ػٕپّش وـ٥ذٜ ؿذٜ ٚ 
٘شٔبَ دس  4٪ا٤ضٚپشٚپبَ٘ٛ اػ٥ذ٢ )اػ٥ذ وّش٤ذس٤ه 

ٞب٢  ؿذٖ وش٤ؼتبَ حُ ا٤ضٚپشٚپبَ٘ٛ( اضبفٝ ؿذ. ثب
 492ٞب دس عَٛ ٔٛج  سً٘، خزة ٘ٛس٢ چبٞه ثٙفؾ

 ٘ب٘ٛٔتش خٛا٘ذٜ ؿذ.

 سىجص ویرریت

( اص NOثشا٢ ثشسػ٣ ٥٘تش٤ت )ثٝ ػٙٛاٖ ٔتبث٥ِٛت 
عٛس خلاكٝ پغ اص  سٚؽ ٌش٤غ اػتفبدٜ ؿذ. ثٝ

٥ٔىش٥ِٚتش اص ٔب٤غ س٣٤ٚ ٞش  50ػبػت،  16ٌزؿت 
ضبفٝ ؿذ. خب٘ٝ ا 96ٞب٢  چبٞه ثشداؿتٝ ٚ ثٝ پ٥ّت

 50ٚ 1٪٥ٔىش٥ِٚتش ٔحَّٛ ػِٛفب٥ُ٘ آ٥ٔذ  50ػپغ 
 (N-(1-Naphthyl)ethylenediamine)٥ٔىش٥ِٚتش ٔحَّٛ 

NEDA 1 ٗثٝ ٞش چبٞه اضبفٝ ؿذ. ٕٞچ٥ٙ %
، 20، 15، 10، 5، 0ٞب٢ ٔٙح٣ٙ اػتب٘ذاسد ؿبُٔ  غّظت

٥ِتش ثٛد. تغ٥٥ش سً٘  دس ٘بَ٘ٛٔٛ/ ٣ّ٥ٔ 100ٚ  40، 30
ػٙح خٛا٘ٙذ٠ الا٤ضا دس  ةحبكُ ؿذٜ ثب دػتٍبٜ خز

 ٘ب٘ٛٔتش خٛا٘ذٜ ؿذ. 492عَٛ ٔٛج 

 TNF-αسىجص 

٥ٔىش٥ِٚتش  50ػبػت اص صٔبٖ وـت،  12پغ اص 
آٚس٢  خٕغ TNF-αػٛپش٘بتب٘ت ػ٣ِّٛ ثشا٢ ػٙدؾ 

دسخٝ ػب٘ت٥ٍشاد تب صٔبٖ  -70ؿذٜ ٚ دس ٤خچبَ ثب دٔب٢ 
اص و٥ت  ،TNF-αػٙدؾ ٍٟ٘ذاس٢ ؿذ. ثشا٢ ػٙدؾ 

إِٓبٖ( ثب تى٥ٙه  - Promokineٔٛؿ٣ ) TNF-αػٙدؾ 
ٞب٢  وشدٖ غّظت ذ. ثشا٢ آٔبدٜؿاػتفبدٜ ػب٘ذ٤ٚچ الا٤ضا 

-Avidinثبد٢ دْٚ، وٛ٘ظٌٚٝ  ثبد٢ اَٚ، آ٣٘ لاصْ اص آ٘ت٣

HRP (horseradish peroxidase)  اػتب٘ذاسدٞب عجك ٚ
سإٞٙب٢ و٥ت ػُٕ ؿذ. ثٝ ا٤ٗ تشت٥ت، پ٥ّت الا٤ضا عجك 

اَٚ پٛؿ٥ذٜ ؿذٜ ٚ پغ  ثبد٢ دػتٛساِؼُٕ و٥ت ثب آ٘ت٣
ٞب٢ ػٛپش٘بتب٘ت ٚ  ٚؿٛ، ٕ٘ٛ٘ٝ اص ٔشح١ّ ثلان ٚ ؿؼت

اػتب٘ذاسدٞب٢ ٔشثٛعٝ اضبفٝ ؿذ. پغ اص ا٘ىٛثبػ٥ٖٛ ٚ 
ثبد٢ دْٚ وٝ ٘ـب٘ذاس ثب آ٘ض٤ٓ  ٚؿ٢ٛ پ٥ّت، آ٘ت٣ ؿؼت
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ٚؿٛ،  اػت، اضبفٝ ؿذٜ ٚ دس ٔشح١ّ آخش پغ اص ؿؼت
ذ وشدٖ اػ٥ ػٛثؼتشا اضبفٝ ٌشد٤ذ. ٚاوٙؾ ثب اضبفٝ

٘شٔبَ( ٔتٛلف ٚ سً٘ ا٤دبدؿذٜ تٛػظ  2ػِٛفٛس٤ه )
٘ب٘ٛٔتش خٛا٘ذٜ ؿذ. اص  405دػتٍبٜ الا٤ضا س٤ذس دس 

اػتفبدٜ  TNF-αٔٙح٣ٙ اػتب٘ذاسد ثشا٢ ٔحبػج١ غّظت 
 ٌشد٤ذ.

 آوالیس آااری

ٚ تؼت  G-instatافضاس  ٞب، اص ٘شْ خٟت ٔمب٤ؼ١ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ
ANOVA ٖٛٔٞب٢ تى٣ّ٥ٕ خٟت ثشسػ٣  ٚ آص

ٞب اػتفبدٜ ٌشد٤ذ. ػغح ٔؼٙبداس٢  ثٛدٖ دادٜ ٔؼٙبداس
05/0p< .دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ 

 َا یافرٍ

 فعالیت حیاتی ااکريفاشَا

دس وـت ٔمب٤ؼ١ فؼب٥ِت ح٥بت٣ ٚ پبػخ تىث٥ش٢ 
( ٚ غ٥شفؼبَ LPSٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣ فؼبَ )دس حضٛس 

ا٘دبْ  MTT، ثب تؼت Exendin-4ٞب٢ ٔختّف  دس غّظت
ؿٛد،  وٝ ٔـبٞذٜ ٣ٔعٛس ٕٞبٖ(. 1ٌشفت )ٕ٘ٛداس

Exendin-4 ٘ب٘ٛٔٛلاس ثب اثش ثش  3/0ٚ  3ٞب٢  دسغّظت
)دسحبَ اػتشاحت( ٔٛخت  LPSٔبوشٚفبطٞب٢ فبلذ 

ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ  وبٞؾ ٔؼٙبداس فؼب٥ِت ح٥بت٣ ٘ؼجت
 25٪ٚ  27٪( ؿذٜ اػت )ثٝ تشت٥ت Exendin-4)ثذٖٚ 

وٝ ثب  LPSؿذٜ ثب وبٞؾ(. أب دس ٔبوشٚفبطٞب٢ تحش٤ه
Exendin-4  ٜ٘ب٘ٛٔٛلاس،  3ا٘ذ، دس غّظت  ٔٛاخٟٝ ؿذ

عٛس ٔؼٙبداس ثٝ ٥ٔضاٖ  ٞب ثٝ فؼب٥ِت ح٥بت٣ ػَّٛ
 ٤بثذ.  دسكذ افضا٤ؾ 1/36٣ٔ

 
- Exendin-4 (3 َای اخرلف اثر غلظت. 1 ومًدار
 سلًلی در کطت بقای ایسان واوًاًلار( بر 03/0

در تحری  با  C57BL/6ااکريفاشَای ایا ی اًش 
LPS .ي اسرراحت 

اػتخشاج  C57BL/6ٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣ اص ٔٛؽ 
ػَّٛ دس ٘ظش ٌشفتٝ  2× 105ؿذٜ ٚ ثشا٢ ٞش چبٞه 

-Exendin-4 (3ٞب٢ ٔختّف  ؿذ. ػپغ ثب غّظت
دسخٝ ػب٘ت٥ٍشاد ا٘ىٛثٝ  37٘ب٘ٛٔٛلاس( دس دٔب٢ 3/0

 10ثٝ ٥ٔضاٖ  LPSٞب اص  ؿذ٘ذ. ثشا٢ تحش٤ه ػَّٛ
ت٣ ٥ِتش اػتفبدٜ ؿذ. فؼب٥ِت ح٥ب ٥ٔىشٌٚشْ/٣ّ٥ٔ

ػبػت ثشسػ٣  24پغ اص  MTTٔبوشٚفبطٞب ثب تؼت 
 (**) :P˂0.05: (*), P˂0.01ؿذ. 

 (NOعىًان ارابًلیت   ویرریت )بٍ

ثش ت٥ِٛذ  Exendin-4ٞب٢  ثشا٢ ثشسػ٣ اثش غّظت
دس ٔحَّٛ س٣٤ٚ وـت  ٥٘تش٤ه اوؼب٤ذ، ٥ٔضاٖ ٥٘تش٤ت

ٚ ثذٖٚ آٖ )فؼبَ ٚ دسحبَ  LPSٔبوشٚفبط دس تحش٤ه ثب 
 (2ػبػت ػٙد٥ذٜ ؿذ. )ٕ٘ٛداس 16ذ اص اػتشاحت(، ثؼ

 
)ویرریت( در  NO تًلیذ بر Exendin-4 اثر .2ومًدار

در  C57BL/6ااکريفاشَای ایا ی اًش  کطت

لیرر( ي در حال  ایکريگرم در ایلی 10) LPSتحری  با 

 (.LPSاسرراحت )بذين 

ٞفتٝ  10تبC57BL/6 8ٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣ اص ٔٛؽ 
ػَّٛ دس ٘ظش  2× 105بٞه اػتخشاج ؿذٜ ٚ ثشا٢ ٞش چ

ٞب٢ ٔختّف  ٌشفتٝ ؿذ. ػپغ ثشا٢ ت٥ٕبس ثب غّظت
Exendin-4 (03/0-3/0  دس )٘ب٘ٛٔٛلاسC37  ٝا٘ىٛث

ػبػت ثؼذ اص ؿشٚع ت٥ٕبس  16ؿذ٘ذ. ٥ٔضاٖ ٥٘تش٤ت 
 ٞب ثٝ سٚؽ ٌش٤غ ػٙد٥ذٜ ؿذ. ػَّٛ

P˂0.05: (*), P˂0.001: (***) 

ت٥ِٛذ ٔٛخت وبٞؾ  Exendin-4، 2ثب تٛخٝ ثٝ ٕ٘ٛداس
)دس حبَ اػتشاحت(  ٥٘LPSتش٤ت دس ٔبوشٚفبطٞب٢ فبلذ 

 1/0ٚ  03/0ٞب٢  ؿذٜ اػت وٝ ا٤ٗ وبٞؾ دس غّظت
٘ب٘ٛٔٛلاس اص ٘ظش آٔبس٢ ٔؼٙبداس اػت؛ ٣ِٚ دس 
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ؿذٜ وبٞؾ ٔؼٙبداس٢ د٤ذٜ  ٔبوشٚفبطٞب٢ تحش٤ه
، Exendin-4٘ب٘ٛٔٛلاس  3ؿٛد ٚ حت٣ دس غّظت  ٣ٕ٘

 (.>001/0Pؿٛد ) ٥٘٣تش٤ت ٥٘ض د٤ذٜ ٔ افضا٤ؾ ت٥ِٛذ

 TNF-αتًلیذ 

ثش ٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣  Exendin-4خٟت ثشسػ٣ اثش 
ػبػت  12، ٥ٔضاٖ ت٥ِٛذ آٖ دس TNF-αخٟت ػٙدؾ 

دس  ٥ٔTNF-αب٥ٍ٘ٗ ٥ٔضاٖ  پغ اص وـت ثشسػ٣ ؿذ.
ٚ  Exendin-4ٞب٢ ٔتفبٚت  ٞب ثب غّظت چبٞه
٘ـبٖ  3دس ٕ٘ٛداس  Exendin-4ٞب٢ وٙتشَ ثذٖٚ  چبٞه

 ت.دادٜ ؿذٜ اػ

 
 کطت در TNF-α سطح اقایسۀ بررسی.3ومًدار

اادٌ در  C57BL/6ااکريفاشَای ایا ی اًش 

ضذٌ  در ااکريفاشَای تحری  Exendin-4َای  غلظت

 .LPSي بذين   LPS با

ٞفتٝ  10تب C57BL/6 8ٔبوشٚفبطٞب٢ كفبل٣ اص ٔٛؽ 
ػَّٛ دس ٘ظش  2× 105اػتخشاج ؿذٜ ٚ ثشا٢ ٞش چبٞه 

ٞب٢ ٔختّف  ٥ٕبس ثب غّظتٌشفتٝ ؿذ. ػپغ ثشا٢ ت
Exendin-4 (3-03/0 دس دٔب٢ )دسخٝ  37٘ب٘ٛٔٛلاس

ٞب٢  ػبػت ا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ. دس ػَّٛ 24ػب٘ت٥ٍشاد ثشا٢ 
 ٥ِتش ٥ٔىشٌٚشْ/٣ّ٥ٔ 10ثٝ ٥ٔضاٖ LPSؿذٜ،  تحش٤ه

ػبػت ثؼذ اص ؿشٚع  TNF-α 12اػتفبدٜ ؿذ. ٥ٔضاٖ 
 :P˂0.05 ٞب ثٝ سٚؽ الا٤ضا ػٙد٥ذٜ ؿذ. ) ت٥ٕبس ػَّٛ

(*), P˂0.001: (***)) 
-Exendin(، ت٥ٕبس ٔبوشٚفبطٞب ثب 3ثب تٛخٝ ثٝ ٕ٘ٛداس )

ثشاثش٢  6/2٘ب٘ٛٔٛلاس ٔٛخت افضا٤ؾ  3دس غّظت  4
TNF-α َؿذٜ اػت. ٘ؼجت ثٝ ٔبوشٚفبطٞب٢ وٙتش

(001/0P˂ٕٞچ٥ٙٗ دس ٔبوشٚفبطٞب٢ تحش٤ه )  ؿذٜ ثب

LPS  ت٥ٕبس ثبExendin-4 ٘ب٘ٛٔٛلاس  1ٚ  3ٞب٢  دس غّظت
تشت٥ت ثٝ ٥ٔضاٖ  ثٝ TNF-αافضا٤ؾ ٔؼٙبداس ت٥ِٛذ ٔٛخت 

ؿذٜ  ثٝ ٔبوشٚفبطٞب٢ تحش٤ه ثشاثش ٘ؼجت 3/1ٚ  6/1
( ˂001/0P˂  ٚ05/0Pتشت٥ت  ثذٖٚ ت٥ٕبس ؿذٜ اػت. ) ثٝ

داس٢ ٔـبٞذٜ  ٞب تفبٚت ٔؼ٣ٙ ٣ِٚ دس ػب٤ش غّظت
 ؿٛد. ٣ٕ٘

 

 بحث

GLP-1 ٝٞب٢  ٞٛسٖٔٛ ثب اثش ثش ػَّٛ ػٙٛاٖ ٤ه ؿجٝ ث
  ،ٔٛخت تحش٤ه تشؿح ا٘ؼ٥ِٛٗ ٚ وبٞؾ پب٘ىشاع

آٖ ػلاٜٚ ثش  ٠( ٥ٌش٘ذ9، 4ؿٛد ) ٌّٛوض ٔح٥غ٣ ٣ٔ
ٞب٢  ٞب اصخّٕٝ ثبفت پب٘ىشاع، ثش س٢ٚ ثؼ٥بس٢ ثبفت

دس  (.9، 8ػ٥ؼتٓ ا٣ٕٙ٤ ٚ ٔبوشٚفبط ث٥بٖ ؿذٜ اػت )
٤ٚظ٣ٌ  ١ا٢ دس ص٥ٔٙ تحم٥مبت ٌؼتشدٜ ٞب٢ اخ٥ش ػبَ

ْ ؿذٜ اػت ٞب٢ آٖ ا٘دب آ٘بِٛي ضذاِتٟبث٣ ا٤ٗ پپت٥ذ ٚ
دس تٙظ٥ٓ ثؼ٥بس٢ ٔبوشٚفبطٞب ثب تٛخٝ ثٝ ا٥ٕٞت  (.4)

، 16 ،11اِتٟبث٣ ٚ پبػخ ػ٥ؼتٓ ا٣ٕٙ٤ ) فشا٤ٙذٞب٢ پ٥ؾ
ٞب٢ ٔختّف  اثش غّظتثٝ ثشسػ٣  حبضش ١ٔغبِؼ، (17

Exendin-4  آ٘بِٛي(GLP-1 ثش فؼب٥ِت ح٥بت٣ ٚ ت٥ِٛذ )
 تٛػظ TNF-α( ٚ NOػٙٛاٖ ٔتبث٥ِٛت  ٥٘تش٤ت )ثٝ
دس دٚ ٚضؼ٥ت فؼبَ  C57BL/6فبل٣ ٔٛؽ ٔبوشٚفبط ك

 Exendin-4پشداختٝ اػت ٚ ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ  ٚ غ٥شفؼبَ
ٞب٢  تٛا٘ذ ٔٛخت افضا٤ؾ فؼب٥ِت ثؼتٝ ثٝ ؿشا٤ظ ٞٓ ٣ٔ

 ٞب ؿٛد. فٛق ٚ ٞٓ وبٞؾ آٖ
ٔٛخت وبٞؾ فؼب٥ِت  Exendin-4ثشاػبع ا٤ٗ ٘تب٤ح، 

 3ٞب٢  غّظت)ؿٛد  ٔبوشٚفبطٞب٢ دس حبَ اػتشاحت ٣ٔ
٣ِٚ دس ٔٛسد ٔبوشٚفبطٞب٢ ٔٛلاس( ٘ب٘ٛ 3/0ٚ 

)ٕ٘ٛداس  ٌشدد ٔـبٞذٜ ٣ٔؿذٜ، افضا٤ؾ فؼب٥ِت  تحش٤ه
سا ثش  GLP-1ٞب٢  ٔغبِؼبت د٤ٍش٢ وٝ اثش آ٘بِٛي (.1

ٞب ثشسػ٣  فؼب٥ِت ح٥بت٣ ٔبوشٚفبط ٤ب ػب٤ش ػَّٛ
ا٘ذ. ٔثلاً دس  ٘تب٤ح ٔتفبٚت٣ سا ٌضاسؽ ٕ٘ٛدٜ ٥٘ض ا٘ذ وشدٜ
ٕٞىبساٖ دس ػبَ  ٚثٛدان  ؿذٜ تٛػظ ا٘دبْ ١ٔغبِؼ
دس  Exenatide دس حضٛس اػت وٝ ؿذٜ ٘ـبٖ دادٜ 2016

٥ٔىشٌٚشْ دس  LPS (5/0٘ب٘ٛٔٛلاس ٚ  10غّظت 
دس ( ٥ِMTTتش(، فؼب٥ِت ح٥بت٣ )تؼت  ٣ّ٥ٔ

اِجتٝ  .(4وٙذ ) ٔبوشٚفبطٞب٢ ا٘ؼب٣٘ تغ٥٥ش ٔؼٙبداس٢ ٣ٕ٘
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 LPSؿٛد دس ا٤ٗ ٔغبِؼٝ غّظت  عٛسوٝ ٔـبٞذٜ ٣ٔ ٕٞبٖ
ٚ  ف٥ًٙبس وٓ اػت. اص عشف د٤ٍش وبسسفتٝ ثؼ ثٝ

ٔٛخت افضا٤ؾ  Exendin-4ا٘ذ وٝ  ٕٞىبساٖ ٔـبٞذٜ وشدٜ
 .(18ؿٛد ) ( MAPK٣ٔٞب )اص ٔؼ٥ش  فؼب٥ِت اػتئٛثلاػت

سا دس  MTTافضا٤ؾ فؼب٥ِت  ٥٘ضٚ ٕٞىبساٖ  ص٢
ٔـبٞذٜ  GLP-1ٞب٢ پشٚط٥٘تٛس ا٘ذٚت٥ّبَ تحت اثش  ػَّٛ
ثٝ ٘ظش ٞب،  ضاسؽثب تٛخٝ ثٝ تفبٚت دس ٌ(. 19ا٘ذ ) ٕ٘ٛدٜ

ثٝ غّظت  ش فؼب٥ِت ح٥بت٣ ٞٓث Exendin-4 ٥شتأث سػذ ٣ٔ
استجبط داسد؛ اص ٘ظش فؼب٥ِت  ػَّٛٚضؼ٥ت ٞٓ ثٝ ٚ آٖ 
دس ؿشا٤غ٣ وٝ ٔبوشٚفبطٞب ثب تحش٤ه ل٢ٛ تٛػظ  ٔثلاً
LPS ٖٞب تحت اثش  ٔٛاخٟٙذ، فؼب٥ِت آExendin-4 

٤ب ثذٖٚ  ٤LPSبثذ، ٣ِٚ دس تحش٤ه ٔلا٤ٓ  افضا٤ؾ ٣ٔ
 .ؿٛد ٔٛخت وبٞؾ فؼب٥ِت ٣ٔ Exendin-4ش٤ه، تح

)ؿبخل٣ اص ت٥ِٛذ  ٔب ٥ٔضاٖ ت٥ِٛذ ٥٘تش٤ت ١دس ٔغبِؼ
NO)  دس ٔبوشٚفبطٞب٢ دس حبَ اػتشاحت، دس

وبٞؾ  Exendin-4٘ب٘ٛٔٛلاس  03/0ٚ  1/0ٞب٢  غّظت
ؿذٜ دس  ٔؼٙبداس٢ داؿتٝ اػت. ٣ِٚ دس ٔبوشٚفبط تحش٤ه

 ٘ب٘ٛٔٛلاسExendin-4  (3 )حضٛس غّظت ٘ؼجتبً ثبلا٢
٘تب٤ح ثب  . ا٤ٗ(٤2بثذ )ٕ٘ٛداس  افضا٤ؾ ٣ٔ NOت٥ِٛذ 

فؼب٥ِت ح٥بت٣ ٕٞخٛا٣٘ خٛث٣ داسد )وبٞؾ دس 
ٔبوشٚفبطٞب٢ دس حبَ اػتشاحت ٚ افضا٤ؾ دس 

حبو٣ اص  ٔتؼذد٢ٔغبِؼبت ٔبوشٚفبطٞب٢ فؼبَ ؿذٜ(. 
 Exendin-4اثش تحت  وبٞؾ ت٥ِٛذ ٥٘تش٤ت اص ٔبوشٚفبط

، ٟٔبس ث٥بٖ 2013س ػبَ ٚ ٕٞىبساٖ د چبً٘ٞؼتٙذ. 
 ٞبدس ٔبوشٚفبطسا  Exendin-4تٛػظ  iNOSپشٚتئ٥ٗ 
 ٚ ثٛدان ١ٔغبِؼ(. ٕٞچ٥ٙٗ دس 15) وشد٘ذٔـبٞذٜ 

٥٘ض وبٞؾ ٔؼٙبداس ٥٘تش٤ت دس  2016ٕٞىبساٖ دس ػبَ 
 LPS (5/0غّظت وٓ  ٚ Exendin-4 ٘ب٘ٛٔٛلاس 10غّظت 

س ٔبوشٚفبطٞب٢ ا٘ؼب٣٘ د٥ِتش(  ٥ٔىشٌٚشْ دس ٣ّ٥ٔ
وبسسفتٝ  ثٝ ٥ٔLPSضاٖ . اِجتٝ اص آ٘دب وٝ (4ؿذ ) ٔـبٞذٜ

ثٛد ٚ دس ا٤ٗ ٥ِتش  ٥ٔىشٌٚشْ دس ٣ّ٥ٔ 10 ٔب ١ٔغبِؼ دس
٘ب٘ٛٔٛلاس( ٔٛخت  3)دس غّظت  Exendin-4ؿشا٤ظ 

تٛاٖ اؿبسٜ وشد وٝ اثش  افضا٤ؾ ت٥ِٛذ ٥٘تش٤ت ٌشد٤ذ، ٣ٔ
Exendin-4  ٚلت٣ ثب تحش٤ه ل٢ٛ دس ٔبوشٚفبطٞب

شٚفبطٞب٢ دس حبَ اػتشاحت ٤ب ٔٛاخ٥ٟٓ ٔتفبٚت ثب ٔبو
٢ ٞٓ د٤ٍش اِجتٝ ٔغبِؼبتتحت تحش٤ه خف٥ف اػت. 

وٝ  2015ٚ ٕٞىبساٖ دس ػبَ  ٔثُ ٥ِٛٚخٛد داس٘ذ 
ٞب٢ ا٘ذٚت٥ّبَ،  تٛا٘ذ دس ػَّٛ ٣ٔ GLP-1دٞٙذ  ٘ـبٖ ٣ٔ

 ؿٛد  (NOS)ٔٛخت افضا٤ؾ ث٥بٖ ٥٘تش٤ه اوؼب٤ذ ػٙتبص
تش٤ت سػذ وٙتشَ ت٥ِٛذ ٥٘ . ضٕٗ ا٤ٙىٝ ثٝ ٘ظش ٣ٔ(20)

١ دس ٔغبِؼ ٔثلاًثؼ٥بس٢ اٚلبت دس ػغح ث٥بٖ طٖ ٥٘ؼت. 
ثب ا٤ٙىٝ  Exendin-4، 2013ٚ ٕٞىبساٖ دس ػبَ چبً٘ 

دس ػغح پشٚتئ٥ٗ ؿذٜ اػت  iNOSٔٛخت وبٞؾ ث٥بٖ 
ثٝ  NF-kB (nuclear factor kappa B) ٣ِٚ فؼب٥ِت اتلب٣ِ

ساػتب ثب ا٤ٗ  ٚ ٞٓاػت سا تغ٥٥ش ٘ذادٜ  iNOSپشٚٔٛتش 
٥٘ض  LPSاِمبؿذٜ تٛػظ  Ik-Bαفٛس٤لاػ٥ٖٛ ٘ت٥دٝ، فؼ

 .(15)ـذٜ اػت ٟٔبس ٘
 Exendin-4ػّٕىشد اك٣ّ ٔىب٥٘ؼٓ اص آ٘دب وٝ 

ٚ(GLP-1 افضا٤ؾ )cAMP (Cyclic adenosine  

monophosphate) (، ثب٤ذ تٛخٝ 2) داخُ ػ٣ِّٛ اػت
سا فبٚت٣ تٛا٘ذ ٔؼ٥شٞب٢ ٔت ٣ٔ cAMPداؿت وٝ افضا٤ؾ 

 Mittal. ؿتٝ ثبؿذدس پ٣ دا تّف٣ٔخ٘تب٤ح  ٚثٝ ساٜ ا٘ذاصد 
 ٢اٌش ٕٞضٔبٖ ثب اِمب ا٘ذ وٝ ٚ ٕٞىبساٖ ٌضاسؽ وشدٜ

NO  تٛػظIFN  ٚLPS ، دس افضا٤ؾcAMP ٤دبد ٞٓ ا
تٛا٘ذ اثش ٔؼىٛع داؿتٝ ٚ ٔٛخت افضا٤ؾ  و٥ٙٓ، ٣ٔ

ٔب دٚص ص٤بد  ١دس ٔغبِؼاحتٕبلاً ( ٚ 21ؿٛد ) NOت٥ِٛذ 
LPS  ٗ٣ ثشخحت٣ داؿتٝ اػت.  ٘مـ٥٘٣ض چ٥ٙ

 NOػٙتض  تٛا٘ٙذ ٣( DB-cAMPٔ)ٔثُ  cAMPٞب٢  آ٘بِٛي
 LPSػ٥ٍٙب٣ِ ٔؼتمُ اص  كٛست ثٝسا دس ٔبوشٚفبطٞب 

 LPSثٝ دٚص  cAMP( ٚ ا٤ٗ ٘حٛ اثش 22فؼبَ ٕ٘ب٤ٙذ )
 (. 23ثؼت٣ٍ ص٤بد٢ داسد )

ٞب، ٔٛخت  دس ثشخ٣ غّظت Exendin-4دس ٔغبِؼ١ ٔب 
. (3)ٕ٘ٛداسٞب ؿذ دس ٔبوشٚفبط TNF-αافضا٤ؾ ت٥ِٛذ 

وٝ دس چٙذ ٔغبِؼ١ ٔحذٚد٢ وٝ دس ا٤ٗ ٔٛسد  حب٣ِ دس
ا٘دبْ ؿذٜ، ٘تب٤ح ٔتفبٚت٣ ٌضاسؽ ؿذٜ اػت. دس 

 10(ٚ ٕٞىبساٖ اثش  Disukeؿذٜ تٛػظ  ٔغبِؼ١ ا٘دبْ
ؿذٜ اص  سا ثش ٔبوشٚفبط ا٘ؼب٣٘ اػتخشاج )GLP-1٘ب٘ٛٔٛلاس

 ) ٥ِLPSتش ٘بٌ٘ٛشْ/٣ّ٥ٔ 100(خٖٛ ٔح٥غ٣ دس تحش٤ه ثب 
ٚػ١ّ٥  سا ثٝ IL10 ،IL12  ٚTNF-αت٥ِٛذ ثشسػ٣ وشدٜ ٚ 

سا ٘ـبٖ داد؛  IL10الا٤ضا ػٙد٥ذ٘ذ. ٘تب٤ح افضا٤ؾ ٔؼٙبداس 
دس دٚ ٌشٜٚ تغ٥٥ش ٔؼٙبداس٢ سا  IL12  ٚTNF-αأب ٥ٔضاٖ 

 TNF-α(. ا٤ٗ ٘ت٥دٝ ثب ٘ت٥د١ ٔب دس ت٥ِٛذ 12٘ـبٖ ٘ذاد )
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-Exendinساػتب اػت ٚ ٕٔىٗ اػت دس ٔغبِؼ١ ٔب ٥٘ض  ٞٓ

ؾ فبوتٛسٞب٢ ضذاِتٟبث٣ دس وبٞؾ اِتٟبة ثب افضا٤ 4
ٚ ٕٞىبساٖ دس  Arakawa ١دس ٔغبِؼ٘مؾ داؿتٝ ثبؿذ. 

ٚ  3/0،  03/0ٞب٢  دس غّظتTNF-αوبٞؾ  2010ػبَ 
٥ٔىشٌٚشْ دس  1ٚ دس حضٛس  Exendin-4 ٘ب٘ٛٔٛلاس 3

ٔـبٞذٜ ؿذ. اِجتٝ ػٙدؾ فبوتٛسٞب٢  ٥ِLPSتش  ٣ّ٥ٔ
. (6) ػبػت پغ اص ت٥ٕبس ا٘دبْ ؿذ 2ٔٛسد ٘ظش 

خ٣ّ٥ ثبلاتش ثٛد   LPSدس ثشسػ٣ ٔب ٞٓ ٔمذاسوٝ  دسحب٣ِ
ثؼذ اص ٌزؿت  α–TNFثشاثش( ٚ ٞٓ ا٤ٙىٝ ػٙدؾ  10)

ٚ ٕٞىبساٖ دس ػبَ  Buldakػبػت كٛست ٌشفت.  12
ٔبوشٚفبطٞب٢ ا٘ؼب٣٘  ٥٘TNF-αض وبٞؾ ٔؼٙبداس  2016

)ثب غّظت  Exendin-4  ٚLPS٘ب٘ٛٔٛلاس  10دس غّظت 
٥ِتش( ٔـبٞذٜ ٕ٘ٛد٘ذ وٝ ثبص ٞٓ  ٥ٔ٣ّىشٌٚشْ دس ٥ٔ 5/0

. ؿب٤ذ دس (4ٔبػت ) ١ثؼ٥بس وٕتش اص ٔغبِؼ LPSغّظت 
 cAMPٟٔٓ دس ػ٥ٍٙب٥ًِٙ  ٞب٢ٔؼ٥شا٤ٙدب ٥٘ض اؿبسٜ ثٝ 

 Aؿذٖ پشٚتئ٥ٗ و٥ٙبص  فؼبَ ٔف٥ذ ثبؿذ؛ اص خّٕٝ ٔؼ٥ش
 Epac (exchange factor( ٚ د٤ٍش٢ ٔؼ٥ش PKA)٤ب 

directly activated by cAMP٤ؾ فؼب٥ِت (. افضاPKA 
 TNF-α، ثبػث ٟٔبس ت٥ِٛذ cAMPتحت اثش افضا٤ؾ 

تٛا٘ذ ا٤ٗ اثش سا داؿتٝ  ٣ٕ٘ ٣ِٚEpac ٔؼ٥ش  ؿٛد ٣ٔ
فؼبَ  Epacوٝ ٔؼ٥ش  دسكٛست٣ ،اص عشف د٤ٍش .ثبؿذ

فبٌٛػ٥تٛص سا  ،كٛست ٚاثؼتٝ ثٝ دٚص تٛا٘ذ ثٝ ٌشدد، ٣ٔ
ا٤ٗ اثش سا ٘ذاسد(. اِجتٝ ٞش  PKAٟٔبس ٕ٘ب٤ذ )٣ِٚ ٔؼ٥ش 

ٞب٢ اوؼ٥ظٖ ٔثُ  تٛا٘ٙذ ت٥ِٛذ ٔتبث٥ِٛت ٔؼ٥ش ٣ٔ دٚ
H2O2 ( 24سا ٟٔبس وٙٙذ)عٛس وٝ د٤ذٜ  ثٙبثشا٤ٗ ٕٞبٖ ؛

تٛا٘ذ ثؼتٝ ثٝ ؿشا٤ظ، ٘تب٤ح  ٣ٔ cAMPؿٛد افضا٤ؾ  ٣ٔ
ٞب د٤ذٜ  دس ثشخ٣ ٌضاسؽد٘جبَ داؿتٝ ثبؿذ.  ٔتفبٚت٣ ثٝ

آٔذٜ اص  دػت ٞب٢ ثٝ ثش ٔٛ٘ٛػ٥ت Exendin-4ؿذٜ وٝ اثش 
ثت٣ ٚ غ٥شد٤بثت٣ ٔتفبٚت اػت. دس ٌشٜٚ اَٚ افشاد د٤ب
ٞب٢ اِتٟبث٣ سا  ٚ حت٣ ث٥بٖ ػب٤تٛوب٤ٗ foam cellتـى٥ُ 

حت٣ افضا٤ؾ  (.25وٙذ ) اِمب ٚ دس ٌشٜٚ دْٚ ٟٔبس ٣ٔ
اص عش٤ك  Exendin-4تحت اثش فؼب٥ِت ٔبوشٚفبط 

(. ٥٘26ض دس ٌضاسؿبت ٚخٛد داسد ) ٣NF-kB ٤خبٝ خبث
ؼتٝ ثٝ غّظت ٚ ؿشا٤ظ ث Exendin-4ثٙبثشا٤ٗ فؼب٥ِت 

ٕٔىٗ اػت ٔٛخت افضا٤ؾ ٤ب وبٞؾ فؼب٥ِت فؼب٥ِت، 
ٞب٢  دس ػَّٛ  TNF-αػَّٛ ٚ ٕٞچ٥ٙٗ ت٥ِٛذ ٥٘تش٤ت ٚ

ٚ ٔغبِؼبت  ٌشدد C57BL/6ٔبوشٚفبط كفبل٣ ٔٛؽ 
ٞب ٚ ٔؼ٥شٞب٢  ث٥ـتش، ثٝ ٤ٚظٜ ثشسػ٣ ٔىب٥٘ؼٓ

تٛا٘ذ ثٝ ٘تب٤ح ٔف٥ذ٢  ػ٥ٍٙب٥ًِٙ، دس ا٤ٗ خلٛف ٣ٔ
  .ٔٙدش ٌشدد

 ٤Exendin-4تبً ثب ٚخٛد اثشات ضذاِتٟبث٣ وٝ دس بٟ٘
ٞب٢ ثبلا ٚ ٤ب  ٥ش آٖ دس غّظتتأثؿٛد، دس ٔٛسد  د٤ذٜ ٣ٔ
 ؿذٜ ثب٤ذ تٛخٝ ث٥ـتش٢ كٛست ٥ٌشد. ٞب٢ فؼبَ ثش ػَّٛ

  تطکر ي تقذیر

 دٚسٜ دا٘ـدٛئ٣ ٘بٔٝ پب٤بٖ اص ٔؼتخشج ٔغبِؼٝ ا٤ٗ
 پضؿى٣ دا٘ـىذٜ ؿٙبػ٣ ا٣ٕٙ٤ ٌشٜٚ اسؿذ وبسؿٙبػ٣

 صحٕبت اص ٚػ٥ّٝ ا٤ٗ ثٝ ٚ ثبؿذ ٣ٔ ؿبٞذ ٍبٜدا٘ـ
 لذسدا٣٘ ٥٘ض خٕب٣ِ آلب٢ خٙبة ٌشٜٚ وبسؿٙبع

 ٌشدد. ٣ٔ
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Abstract 

Background and Objective: Glucagon like peptide 1 (GLP-1) is a peptide 

released from the small intestine and mainly enhances glucose-induced insulin 

secretion, although its receptor (GLP-1R) is distributed on various cells including 

mice and human macrophages. Regarding important functions of macrophage in 

regulating pro-inflammatory and immune responses, in this study, the effect of 

exendin-4 (an analog of GLP-1) on vital activity, nitric oxide and TNF-α 

production of peritoneal macrophages was investigated. 

 

Materials and Methods: Peritoneal macrophages were isolated from C57BL/6 

mice and cultured with or without LPS for 24 hours and 0.03 to 3 nM exendin-4. 

The vital activity was evaluated by MTT, nitrite by Griess method and TNF-α by 

ELISA. 

 

Results: Exendin-4 at 3 and 0.3 nM significantly reduced MTT of macrophages 

(resting), but increased it in stimulated macrophages at 3 nM. Exendin-4 at 0.3 

and 0.03 nM reduced nitrite in resting macrophages, although it (3 nM) induced 

an increase in LPS stimulated macrophages. An increase in TNF-α production of 

and resting (3 nM) and stimulated macrophages (1 and 3 nM) was also observed.  

 

Conclusion: The effect of exendin-4 on nitrite and TNF production of 

macrophages in vitro is dependent on the cell status of activation (besides its 

concentration) and it may function as pro- or anti-inflammatory. 
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