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     چكيده

 
و  قش كليدي داردنژن انسولين يك فاكتور رونويسي است كه در تكوين پانكراس و تنظيم بيان  Pdx1 پروتئينزمينه و هدف: 

 ژن ايـن كـه است ديابت در Pdx1 ژن بيان افزايش و ديابت بيماري درمان بر چارانتين مؤثر ماده ارزيابي حاضر مطالعه از هدف
  .باشدمي پانكراس از رونويسي در كليدي ژن يك

اهد سالم، شاهد ديابتي، گروه ش 7سر رت نر بالغ نژاد ويستار به صورت تصادفي به  42تعداد  حاضر در مطالعه تجربي روش كار:
 200و  100، 50( دوزچارانتين بـا  مؤثرماده  كنندهدريافتو سه گروه بر كيلوگرم  گرمميلي 150 نيچارانترمين، كنترل وكنترل متف

وسـين بـا تزريـق توزوتايي استرپشاهد و كنترل چارانتين، با ماده شـيمي تقسيم شدند. همه گروه به جز گروهبر كيلوگرم)  گرمميلي
 آماريها مورد ارزيابي يان دادهچارانتين را دريافت كردند. در پا مؤثردرون صفاقي ديابتي شدند. پس از آن به مدت چهار هفته ماده 

  .قرار گرفت
 انميـز بيشترين و) C( ديابتي گروه به مربوط انبي ميزان كمترين كه دريافت توانمي آمدهدستبه هايداده به توجه با :هايافته
 در گـروه دريـافتي دوز كمترينين همچن و بود) F( 100 دوز به مربوط چارانتين مختلف دوزهاي كنندهدريافت هايگروه بين بيان

E )50( مشاهده شد.  
در  ديابـت ايجـاد از پـس. تاسـ نبـوده دوز به وابسته Pdx1 ژن بيان افزايش گرفت نتيجه توانمي شواهد طبق گيري:نتيجه

 شـده جبـران بيـان كاهش ينا حدودي تا متفورمين داروي و چارانتين از استفاده از بعد و كرده پيدا افت شدت به بيمار هايهگرو
  .است

  
  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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The effect of Chartine on expression of Pdx1 gene in streptozotocin-
induced diabetic rats 

 
Maryam Ardeshiri, MA, Department of Biology, Science Faculty, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, 
Shahrekord, Iran 
Noosha Zia Jahromi, Assistant Professor, Department of Biology, Science Faculty, Shahrekord Branch Islamic Azad 
University, Shahrekord, Iran (*Corresponding author) nooshazia.59@gmail.com 
 
Abstract   

 
Background: Pdx1 is a transcription factor that plays a key role in pancreatic development 
and regulation of insulin gene expression and the aim of the present study was to evaluate the 
effect of pregnancy on the treatment of diabetes-induced liver disease and the expression of 
the Pdx1 gene, an apoptotic gene, and in the event of damage to the anti-apoptotic activity. 
Methods: In this experimental study, 42 adult male Wistar rats were randomly divided into 7 
healthy control groups, diabetic control, control group, Chartine 150 mg / kg controls, and 
Three groups received the effective dose of the Chartine (50, 100 and 200 mg / kg). All 
groups except diabetic control group and control group with streptozotocin chemical injected 
intraperitoneally. Afterwards, they received a cartilage by gavage for four weeks. At the end, 
the data were evaluated statistically. 
Results: According to the obtained data, it can be concluded that the lowest expression is 
related to the diabetic group (C) and the highest expression among the groups receiving 
different doses of the Chartine was related to the dose of 100 (F), and the least relevant dose 
was 50 (E). 
Conclusion: Evidence suggests that increased expression of the Pdx1 gene was not dose-
dependent. After the development of diabetes, the patient's severity declined sharply, and 
after the use of chronitin and metformin, this reduction was some what offset. 
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  مقدمه

ديابت اختلال متابوليكي است كه بـا قنـد خـون بـالا 
ز عـوارض به بسـياري ا تواندمي. ديابت شودميشناخته 

رگ مـمنجـر بـه  توانـدمي هاآنكه بعضي از  منجر شود
زودرس شود. اين عوارض شامل بيمـاري قلبـي، سـكته 

بيماران مغزي، بيماري كليوي و كوري است. تعدادي از 
يش پيوسته در حال افـزا طوربهديابتي در سراسر جهان 

 براي بيماران ديـابتي مؤثرو در حال توسعه درمان  است
 .)1( مهم است اخيراً

بيمـاري  ترينشـايعديابت شيرين يا مليتوس يكي از 
د بدن است كه در جريان آن به علت نبـو ريزدرونغدد 

كمبــود انســولين يــا نبــود آن و يــا كــاهش حساســيت 
آن اختلالاتـي در  تـأثيراتهاي هـدف نسـبت بـه بافت

؛ دهدها رخ ميمتابوليسم كربوهيدرات، چربي و پروتئين
ــه ــتلال د ك ــل اخ ــه دلي ــح و ب ــأثيرر ترش ــولين  ت انس

 تـأثيراتو در طولاني مـدت  شودميهيپرگلسمي ايجاد 
براي مثـال  ؛ كهگذاردميبدن  هايانداموسيعي بر تمام 

 عاًسـريبه درگير شدن عروق بزرگ آترواسكلروز  توانمي
ق ، درگيري اعصاب سوماتيك و خودكار عـروروندهپيش

 .)2(خوني بزرگ اشاره كرد 
بتـا  هايسـلولديابت نوع يك حاصل تخريـب شـدن 

منجر به كمبود  معمولاًكه  باشدميپانكراس (لوزالمعده) 
كلاسيك ديابت نـوع  هاينشانه. شودميمطلق انسولين 

 معمـولاًاول (كاهش وزن، پـر ادراري و پـر نوشـي) كـه 
كـه  افتـدمي. به ندرت اتفاق شودميخيلي سريع آشكار 

گليسـمي فردي قبل از تشخيص بيماري، يك دوره هيپر
امـا در ؛ طولاني مدت و بدون هيچ علائمي داشته باشـد

ديابت نوع دوم، وجود مقاومت به انسولين، افزايش توليد 
. در شودميگلوكز از كبد و اختلال ترشح انسولين ايجاد 

كلاسـيك ديابـت  هاينشانهديابت نوع دوم آشكار شدن 
برخلاف نوع اول به صورت شديد نيست و تعداد زيـادي 
از بيماران، بدون علائم خاصي هستند و از مبـتلا شـدن 

علـت آن، افـزايش  تـرينمهمبه بيماري آگاه نيسـتند و 
وزن و چاقي است. فاكتورهاي مهم اين بيمـاري شـامل، 

فعاليت فيزيكي، فشار خون بـالا، سـابقه چاقي، نداشتن 
فاميلي ديـابتي، وجـود اخـتلال تحمـل گلـوكز، عوامـل 

ژنتيكي، سابقه بيماري عـروق، سـابقه ديابـت حـاملگي، 
 .)3( باشدميسندرم تخمدان پلي كيستيك 

 30شــيوع ديابــت شــيرين در دهــه گذشــته حــدود 
ميليون نفر در سـال  285به  1985ميليون نفر در سال 

گـردد در آينـده در سـال مي بينـيپيشرسيد و  2010
ــه  2030 ــراد ب ــداد اف ــر برســد 438تع ــون نف . )4(ميلي

 بزرگي كه در درمـان ديابـت برداشـته هايگامبرخلاف 
شده است عوارض جدي آن همچون التهاب، رتينوپاتي، 

ان و نفروپاتي و آمپوتاسيون اندام تحتاني در مقابل بيمار
 .)5، 4(پزشكان قرار دارد 

راي و عملكـرد دا شناسيريختپانكراس بالغ از لحاظ 
 هايسـلولريز اسـت. ريز و بروندو بخش مجراي درون
پـانكراس  ريزبرونبخش  95-99مجرا و آسينار حدود %

پـانكراس  ريـزبرون. اختلال در بخش دهدميرا تشكيل 
 .)6( شودميسبب بروز بيماري ديابت شيرين 

ابوليسـم مـواد پانكراس به ميزان زيادي در تنظـيم مت
مغذي درگير اسـت. اهميـت پـانكراس در موازنـه مـواد 

اين حقيقت مشـخص شـده  وسيلهبهمغذي در كل بدن 
است كه در شرايط پاتولوژيك مختلف مانند ديابت نـوع 

. بـه انـدمغذيكه درگير در متابولسـيم مـواد  اول و دوم
ــيم  ــدم تنظ ــلولع ــتند.  هايس ــوط هس ــانكراس مرب پ

بتـا  هايسـلولبه  هاسلولبر تمايز فاكتورهاي مختلفي 
ايــن فاكتورهــا  ازجملــهاســت.  تأثيرگــذاردر پــانكراس 

اشــاره  Ngn3 ،pax4 ،pax6 ،MafA،Pdx1بــه  تــوانمي
 .)7(كرد 

يـك فـاكتور رونويسـي اسـت كـه در  Pdx1پروتئين 
تكوين پانكراس و تنظيم بيان ژن انسولين نقش كليدي 

و  IPX1-IDX-1 , هـاينامكـه بـا   1Pdxپروتئين دارد.
STF-1  و يـك فـاكتور رونويسـي  شـودمينيز شناخته
 هايســلولاصــلي تكــوين  كننــدهتنظيمكــه  باشــدمي

 اسـت. Isletهاي پانكراتيك و همچنين عملكـرد سـلول

 1Pdx در تنظيم بيان ژن انسولين و چندين ژن مربـوط
نقش اساسـي دارد. موقعيـت ژن بـر  islet هايسلولبه 

 .)8( انسان قرار گرفته است 13روي كروموزوم 
Pdx1  كــهHomeobox-duodenal  پــانكراس ناميــده

) IPF-1( 1به عنـوان پرومـوتر انسـولين عامـل  شودمي
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. اولين فاكتور رونويسي پـانكراس اسـت شودميشناخته 
هفته توسعه، قبل از تولد تشـخيص داده شـده  5كه در 

 هـايآگهيپيشبه عنـوان نشـانگر  Pdx1است، بنابراين 
بـراي  Pdx1بنـابراين ؛ شـودمياوليه پانكراس اسـتفاده 

و غدد درونـي  ريزدرونتوسعه پانكراس و همچنين غدد 
ايجـاد  باعث Pdx1 مهم است و هرگونه جهش يا فقدان

 .)9( شودميديابت 
ي از بسيار دور اسـتفاده از گياهـان دارويـ هايزماناز 

ديابـت بـوده اسـت. داروهـاي گيـاهي  هايدرماناولين 
نســبت بــه داروهــاي شــيميايي داراي ســميت و اثــرات 

ف و استقبال عمومي بـراي مصـر باشندميجانبي كمتر 
 گيـاه دارويـي 2100بيشتر است. تاكنون بيش از  هاآن

ناشـي از آن در كاهش ميزان قند و يا كـاهش عـوارض 
ايـن گياهـان: خـار مـريم،  ازجملـهشناخته شده است. 

خربزه تلخ، شنبليله، سـياه گيلـه و هندوانـه ابوجهـل و 
 .)11، 10( باشدميخربزه تلخ كه حاوي چارانتين 

ــا  ــخ ي ــار تل  انتيرايكا كاردمورموعلمي م لا با ناركاخي
)Momordicacharatia يك گيـاه دارويـي متعلـق بـه (

ــانواده ــت.  )Cucurbitaceae( خ ــارايكاردمورمواس نتيا ك
مناطق غربي هندوستان و چين و آسيا است. ايـن بومي 

، سيدابيك رسكو، آنتينراكاميوردموموگيــــــــاه داراي 
ر دلا ركا هگياگ بره و ميو. باشدميلكالوئيد و آيد زگليكو

 و )12(ن يرقان مااي دربرن ستاوطب سنتي هند
ــــــت شته د دابرركا )13( يابتري دبيما . )15، 14(اس

 هـايپژوهش . در)16(همچنين اثر ضـد سـرطاني دارد 
ترشح ه ين گياي اهميو و گستكه بره اپيشين ثابت شد

 هايسـلولداده و ورود گلوگز را بـه يش افزرا انسولين ا
ــي ــهيل م ــدي تس ــد  كب ه داراي ين گياه ا. ميو)17(كن

ـــــاي مزرو ين و از است اكوئينين م تركيبي به نا تلخ ه
ر ميوه ايـن گيـاه دارويـي وجـود كه د Charantinدارد. 

 باشـدميدارد، داراي خاصيت گليكوئيدي و استروئيدي 
نگ و رست كه شكل ه اميوع نو دو دارايلا ر. كا)18(

 كي شكلاي دو هميو، هــــاآناوان فرع نو؛ ندوت دارمتفا
ت تركيباو نوئيد وفلاه گيارس ناي  هميواست. نگ زرد ر

تر نوئيد كموفلاان ميزه سيده رميودارد. در فنولي بالايي 
ي يتامينهار از وسرشاه ين گيااست. رس اناه ميواز 
ب چري سيدهاو اسيد الئيك اسيد، اويك رستئاا Bوه گر
 .)19(ست ا

در ايــن  چــاريتين در موجــود تركيبــات بــه بــا توجــه

 هـايژنبيان  آن بر اثر تحقيق بر آن شديم تا به بررسي
Pdx1  ديابتي بپردازيم. هايرتدر  

  
  روش كار

 نــوع مطالعــه، جامعــه مــورد مطالعــه و گــروه بنــدي:
پــژوهش حاضــر از نــوع تجربــي بــود و روش گــردآوري 

اي بـود. در مشـاهده  –اطلاعات به صورت آزمايشگاهي 
 سر رت نر بالغ ويستار با ميانگين وزني 42اين پژوهش 

 گرم از لانه حيوانات دانشگاه علوم پزشكي 300تا  240
شهركرد خريداري شدند. اين حيوانات آزمايشـگاهي در 

گـراد و سـيكل درجه سانتي 25تا  23شرايط استاندارد 
غـذاي ساعت تاريكي با آب و  12ساعت روشنايي و  12

هـاي مخصـوص دانشـگاه كافي و استاندارد درون قفـس
. رت )20(داري شـدند  آزاد اسلامي واحد شهركرد نگـه

وه گـر 7تصادفي به  طوربهها پس از سازگاري با محيط 
يا شاهد شـامل شـش  Aتقسيم شدند كه گروه تايي  6

لم بود كه روزانه فقـط آب معمـولي و غـذاي سر رت سا
يـا گـروه شـاهد  Bكردنـد. گـروه  استاندارد دريافت مي

آلمـان)  مـرك شـركت چارانتين (ساخت كنندهدريافت
ك روزانه آب معمولي و غذاي استاندارد و هر چهار روز ي

گرم بـر كيلـوگرم ميلي 150بار، طي چهل روز هر نوبت 
ه يا گرو Cچارانتين به صورت گاواژ دريافت كردند. گروه 

ــا  ــابتي شــده ب ــابتي) رت دي كنتــرل منفــي (شــاهد دي
توزوتوسين است كـه روزانـه فقـط آب معمـولي و استرپ

غذاي استاندارد دريافت كردند. لازم به ذكـر اسـت كـه 
ه بگرم بر كيلوگرم و ميلي 60استرپتوزوتوسين به ميزان 

  .)21(صورت تزريق درون صفاقي استفاده شد 
يا گروه استاندارد كه شامل رت ديابتي شـده  Dگروه 

با استرپتوزوتوسين است كه روزانه آب معمولي و غـذاي 
استاندارد و هر چهـار روز يـك بـار، طـي سـي روز (ده 

متفـورمين  كيلوگرم بر گرمميلي 200نوبت بارگاواژ) هر 
يـا گـروه  Eبه صورت گاواژ دريافت كردند. گـروه  )22(

تيمار اول كه شامل رت ديابتي شده با استرپتوزوتوسين 
و غـذاي اسـتاندارد و هـر  است كه روزانـه آب معمـولي

، طي سي روز (ده بار گاواژ) هـر نوبـت چهار روز يك بار
گـرم بركيلـوگرم چـارانتين بـه صـورت گـاواژ ميلي 50

يا گروه تيمار دوم كه  F(خوراكي) دريافت كردند. گروه 
شامل رت ديابتي شـده بـا استرپتوزوتوسـين اسـت كـه 
روزانه آب معمولي و غذاي استاندارد و هر چهار روز يك 
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گـرم ميلـي 100نوبت بار، طي سي روز (ده بارگاواژ) هر 
رت گاواژ (خـوراكي) دريافـت بر كيلوگرم چانتين به صو

يا گروه تيمار سوم شـامل رت ديـابتي  Gكردند و گروه 
نـه آب معمـولي و شده با استرپتوزوتوسين است كه روزا

استاندارد و هر چهار روز يك بـار، طـي سـي روز غذاي 
گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي 200نوبــت (ده بارگــاواژ) هــر 

دند. لازم چارانتين به صورت گاواژ (خوراكي) دريافت كر
به ذكر است كه اين گروه بندي ها بر اسـاس تحقيقـات 

  گذشته انجام گرفته است.
اي يك بار قنـد خـون مراحل آزمايش هفته در طول 

ز ساعت پرهيز از غذا بـا اسـتفاده ا 18 ها در شرايطرت 
نيـز  هـارتدستگاه گلوكومتر اندازه گيـري شـد و وزن 

 گيريهوي ديجيتال اندازايي يكبار با استفاده از ترازهفته
 تيمـار، و گاواژ فرايند از ماه يك طي و ثبت شد. پس از

 مكلروفور از استفاده با بهداشتي كاملا شرايط در رت ها
 باز هاآن شكم جراحي ست از استفاده با و شدند بيهوش

 ايبـر پانكراس از شد. مقداري برداشته هاآن پانكراس و
 شـد داده قرار RNA later درون تايم ريل مراحل انجام

 داده قرار درجه سانتي گراد 20منفي  فريزر در سپس و
  .شد

با استفاده از كيت يكتـا تجهيـز  RNAدر مرحله بعد 
آزما استخراج شد و در نهايت بررسي كمي و كيفـي آن 
با استفاده از دستگاه نانودارپ و ژل آگـارز يـك درصـد 

اسـتخراج  RNAپس از اطمينـان از خلـوص  انجام شد.
ساخته  cDNAشده با استفاده از كيت يكتا تجهيز آزما 

انتقال داده شـد. سـپس بـراي  20شد و به فريزر منفي 
پرايمرهــاي مــورد اســتفاده در ايــن ، Pdx1بررســي ژن 

كه  بر اساس توالي ژن كوهن ژن توسط شركتپژوهش 
. سنتز گرديـد شد، يطراح Primer 3D توسط نرم افزار

پرايمرهـاي مـورد  1در جدول كه  برايتوالي مورد نظر 
  استفاده آورده شده است.
در حجـم  Pdx1ژن  : بيانPCRبيان ژن با استفاده از 

 5/7ميكروليتر صورت گرفـت بـه ايـن ترتيـب كـه  15
 1در ويال ريخته شد و سـپس  Master Mixميكروليتر 

ميكروليتر پرايمر پيشرو  6/0ميكروليتر پرايمر كه شامل 
ميكروليتر پرايمر پيرو بود به ويال اضافه شـد. در  6/0و 

ساخته شـده بـه ويـال  cDNAميكرو ليتر از  5/1ادامه 
اضافه گرديد و در نهايت به آن آب تزريق اضافه شـد تـا 

هـا در د. سپس نمونـه ميكروليتر برس 15حجم مواد به 
 Initialطبق برنامه مورد نظر كـه شـامل  PCRدستگاه 

denaturation step  درجـه  94دقيقه و دمـا  5به مدت
ثانيــه و در  30بــه مــدت  Denaturationســانتي گــراد، 

 30بـه مـدت  Annealingدرجه سانتي گراد،  94دماي 
و  Pdx1ژن هـاي ثانيه براي هر دو ژن بود اما دما براي 

GAPDH 62  ،درجه سانتي گرادExtension  بـه مـدت
ـــاي  30 ـــه و در دم ـــراد و  72ثاني درجـــه ســـانتي گ

Extensionfinal  درجه  72دقيقه و در دماي  5به مدت
دور در  35. تعداد سيكل ها سانتي گراد بود، نتظيم شد
بـر روي ژل  PCRمحصولات  نظر گرفته شد و در نهايت

  بررسي شد. درصد 1آگاروز 
براي انجام تكنيـك ريـل تـايم بـر : RT PCR تكنيك

 Syberميكـرو ليتـر  10اساس پروتكل كيت تاكارا ابتدا 
اضافه شد و سپس پرايمر هاي  cDNAميكرو ليتر  1به 

ميكرو ليتر اضافه  3/0پيشرو و پيرو از هركدام به مقدار 
  پرايمرهاي مورد استفاده در اين پژوهش-1جدول

 Sequence Tm 
Forward Pdx1 3´ -TAACCTAAACGCCACACACAAG- 5´ 59 
Reverse Pdx1 3´ -GAAAGAGTCCCAGAGGCAGA-5´ 59 

Forward GAPdh 5´-ATG GTG AAG GTC GGT GTG AAC-3´ 62 
Reverse GAPdh 5´ TTG AAC TTG CCG TGG GTA GAG-3´ 62 

 
 Pdx1مراحل دمايي ريل تايم ژن  -2جدول 

 سيكل دما زمان مراحل
Initial Denaturation 51 95 دقيقه 

Denaturation 1595 ثانيه  
Annealing gen Pdx1 3040 62 ثانيه 

Annealing gen GAPDH 3062  ثانيه   
Extetion 251 72 ثانيه 
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به آن اضافه شد و  Roxميكرو ليتر  5/0شد و در نهايت 
ليتـر رسـانده شـد. در ميكـرو  20با آب تزريق به حجم 

قـرار داده شـد و  RT-PCRنهايت نمونه ها در دسـتگاه 
تنظيم شد و نتيجه حاصل مورد  2دستگاه طبق جدول 

  ارزيابي قرار گرفت.
اطلاعــات نهايــت  در: هــاروش تجزيــه و تحليــل داده

 SPSSافـزار شـده بـا اسـتفاده از برنامـه نرم آوريجمع
آزمـون آنـاليز مورد بررسي قـرار گرفـت و از  22نسخه 

براي به دست آوردن ارتباط معناداري اسـتفاده واريانس 
 داريمعنيدرصد به عنوان سطح  95 آماريشد و سطح 

-نرمدر نظر گرفته شد. همچنين نمودارها با استفاده از 
كشيده شد. لازم به ذكر است كه از نرم  ANOVAافزار 
هـا اسـتفاده براي مقايسه ميانگين Post- hoc testافزار 
  شد.
  

 هايافته
منظـور اطمينـان از  بـه: cDNAبررسي صحت سنتز 

اي ژن بـر RT-PCRها بـراي تمـام نمونـه cDNAسنتز 
انجـام  Pdx1 و ژن مـورد نظـر GAPDHكنترل داخلي 

 130bpو  160bpطور كه ديده شد باندهاي  شد. همان
تكثير شد.  Pdx1براي ژن كنترل داخلي و ژن مورد نظر 

در  RT-PCR اي از نتــايج الكـــتروفورز محصــول نمونــه
  .نشان داده شده است 2و  1هاي شكل

، RT-PCRاز انجـام  پـس: نمودارهاي منحني تكثيـر
رسم شد  GAPDHو  Pdx1 يبرا cDNAمنحني تكثير 

 4و  3هاي كـه در شـكل هر كدام تعيـين گرديـد Ctو 
  نمودارهاي منحني تكثير نشان داده شده است.

ـــــراي  ـــــاي ذوب ب در : Pdx1و  GAPDHنموداره
مـورد  هـايژننمودارهـاي ذوب بـراي  6و  5هاي شكل

 پژوهش در اين تحقيق نشان داده شده است.
 با استفاده Pdx1ژن  آماريآناليز : SPSS آماريآناليز 

شـاهد  در اينجا گروه انجام شد SPSS V.22 افزارنرماز 
يـن او برحسـب  باشـدمي هاگروهبه عنوان رفرنس ساير 

د. طبـق شـآورده  به دست هاگروهساير  P-Valueگروه 
بـين  باشـد يعنـي 05/0كمتـر از  P-Valueتعريف اگـر 

 P-Valueها اختلاف معناداري وجود دارد امـا اگـر گروه
 هـاآنباشد يعني اختلاف معناداري بين  05/0بيشتر از 

  وجود ندارد.
كننـده دوز ميزان بيان اين ژن در گروه سـالم دريافت

mg/kg 150  چارانتين)B نسبت به گروه سالم شـاهد (
)A مشاهده نشـد.  داريمعني) تغييراتي نداشته اختلاف
)994/0=p(  

در گروه شـاهد سـالم و  Pdx1بررسي ميزان بيان ژن 
گروه شاهد ديابتي به عنـوان كنتـرل منفـي نشـان داد 

هاي ديابتي نسبت به رت هايرتميزان بيان اين ژن در 
ــورت  ــه ص ــالم ب ــاداريس ــت معن ــه اس ــاهش يافت  ك

 
 bp100 ماركر GAPDHباندهاي  -1شكل 

 

 bp50 با ماركر 1/0بر روي ژل آگاروز Pdx 1 ژن -2شكل 

 
در نمونـه كنتـرل و  GAPDH مربوط بـه منحنـي تكثيـر -3شكل 
 هاي ديابتينمونه
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)000/0=p(. 
پس از ايجاد ديابت درگروهـاي بيمـار  Pdx1بيان ژن 

شدت افت پيدا كـرده و بعـد از اسـتفاده از داروهـاي به
چارانتين و متفـورمين تـا حـدودي ايـن كـاهش بيـان 

 بيانگر اين است كه آمدهدستبهنتايج  جبران شده است.

) بــالا بــوده و Aبيــان ايــن ژن در گــروه شــاهد ســالم (
چارانتين نيز بيان  كنندهدريافتهمچنين در گروه سالم 

نداشـتند  داريمعنـياين ژن بالا بوده اسـت و اخـتلاف 
)05/0>p( . كمترين ميزان بيان مربوط به گروه ديـابتي
)C (كه پس از ايجـاد ديابـت بـا از بـين رفـتن  باشدمي

بتا كاهش چشمگيري در بيان اين ژن اتفـاق  هايسلول
) و ســالم Aافتــاده اســت و بــا دو گــروه ســالم شــاهد (

ــدهريافتد ــارانتين ( كنن ــتلاف Bچ ــي) اخ دارد  دارمعن
)05/0p<(. 

ـــــاگروهدر  ـــــدهدريافتي ه  mg/kg 200 دوز كنن
ـــــورمين ( ـــــدهدريافت) و Dمتف  mg/kg 50دوز  كنن
ـــــارانتين ( ـــــدهدريافت) و Fچ  mg/kg 100دوز  كنن
ـــــارانتين ـــــدهدريافت) و F( چ  mg/kg 200دوز  كنن

) داري C( ) نسب بـه گـروه شـاهد ديـابتيGچارانتين (
 بـه هـمها نسـبت بودند ولي اين گروه دارمعنياختلاف 

بيشــترين . )p<05/0اند. (نداشــته داريمعنــياخــتلاف 
دوزهـاي  يكننـدهدريافتي هـاگروهميزان بيـان بـين 

چـارانتين  mg/kg 100مختلف چارانتين مربوط به دوز 

  
در نمونـه كنتـرل و  GAPDH مربـوط بـه منحنـي تكثيـر -4شكل 
  هاي ديابتينمونه

 

 
  در نمونه كنترل و نمونه ديابتي GAPDHنمودار ذوب  -5 شكل

 

 
 در نمونه كنترل و نمونه ديابتي Pdx1مربوط به نمودار ذوب  -6 شكل

) و Aدر گـروه شـاهد سـالم ( Pdx1بررسي ميزان بيـان ژن  -3جدول
 )Bچارانتين ( mg/kg 150گروه سالم دريافت كننده دوز 

 ميانگين  ±انحراف معيار  گروه
 A( a0147/0±1سالم شاهد (

 B( a0343/0±0002/1سالم دريافت كننده چارانتين (
  

 
  .چارانتينمقايسه گروه سالم و سالم ديافت كننده  -1نمودار 

چـارانتين و  150كننـده دوز  ريافـتوجود * نشانه معنادار نبودن بين گروه سـالم د 
  شاهد سالم است. 

  
) و شـاهد Aهاي شاهد سالم (در گروه Pdx1ميزان بيان ژن  -4جدول 
 )Cديابتي (

 ميانگين  ±انحراف معيار  گروه
 A( a 0147/0±1سالم شاهد (
 C( b0036/0±0814/0شاهد ديابتي(
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)F (و كمترين مربوط بـه دوز دريـافتي  باشدميmg/kg 
اخـتلاف  بـه هـمولي نسبت  باشدمي) Eچارانتين ( 50

 .)p<05/0اند (نداشته داريمعني
ــروه ــدهدريافت در گ ــارانتين mg/kg 200دوز  كنن  چ

)Gافزايش بيان كمتـري نسـبت بـه دوز ( mg/kg 100 
)(F  نتيجه گرفت  توانميداشته است پس طبق شواهد

ايـن افزايش بيان ژن وابسته به دوز نبـوده اسـت. ولـي 
اند داري نداشـتهاخـتلاف معنـي بـه هـمنسبت  هاگروه

)05/0>p(.  
  

  گيريبحث و نتيجه
متابوليكي است كه بـا  هايبيماريديابت يكي از انواع 

افزايش گلوكز ناشي از نقص در ترشح انسولين يا عمـل 
انسولين يا هـر دو همـراه اسـت. هيپرگليسـمي مـزمن 

مـدت، اخـتلال عملكـرد و  طـولاني هايآسيبديابت با 
ها، ، كليـههاچشمخصوص  مختلف اندام، به هاينارسايي

 .)23( خوني همراه است هايرگاعصاب، قلب و 
 با مطالعه بر روي اثر 2000پرفتي و همكاران در سال 

 هـارت ) پانكراسGLP-1( 1گلوكاگون پپتيدهاي شبه 
بـه مـدت دو  GLP-1نژاد ويستار دريافتند كه تيمار بـا 
. )24( شـودمي Pdx1روز سبب افزايش چند برابري ژن 

 بـر رويبـا مطالعـه  1389و همكاران در سال  سليماني
طـي تكامـل پـانكراس  Pdx1اثر متفورمين بر بيـان ژن 

موش نشان دادند كه اثر متفورمين بـر تنظـيم عملكـرد 
و  Pdx1بتا ممكن است وابسته بـه بيـان ژن  هايسلول

نباشد ولي اين دارو طريق مسيرهايي مانند  Glut-2ژن 
نـد كمسير گلوكونئـوژنز اعمـال اثـر  هايژناثر بر بيان 

)25(. 
 بـر روي مطالعـهبـا  2005ران در سـال همكاچوي و 

ــالغ را رو ــانكراس مــوش صــحرايي ب ي تمــايز عصــاره پ
 ره مزانشيمي مغز استخوان موشعصابنيادي  هايسلول

ز سا انسولين هايسلولصحرايي به منظور بررسي تمايز 
بنيـادي  هايسـلولدريافتنـد كـه  هاآناستفاده كردند، 

مزانشيمي مغز استخوان تيمار شده با عصـاره پـانكراس 
خــاص تكــوين  هــايژنمــوش صــحرايي توانــاي بيــان 

 .)26( را دارند Pdx1بتا مانند  هايسلول
مطالعهـاي بـا  2006ران در سال ريچاردسون و همكا

در  Pdx1و بر بيان ژن انسولين متفـــورمين اثر عنـــوان 
و بـه ايـن نتيجـه  هاي بتا پـانكراس انجـام دادنـدسلول

 
. وجـود ** نشـان دهنـده مقايسه گروه سالم و شاهد ديابتي -2نمودار 

 ) =000/0p( گروه شاهد سالم و گروه شاهد ديابتي است معنادار بودن در
  

)  و Cدر گروه شـاهد ديـابتي( Pdx1بررسي ميزان بيان ژن  -5جدول 
هاي ديـابتي )  و رتD( هاي ديابتي دريافت كنندهي داروي متفورمينرت

 دريافت كننده دوزهاي مختلف چارانتين
 ميانگين ±انحراف معيار  گروهها

 A( a0147/0±1سالم شاهد (
 B( a0343/0±0002/1سالم دريافت كننده چارانتين (

 C( b 0036/0±0814/0شاهد ديابتي (
 D( c 002/0±4061/0دريافت كننده متفورمين (

چارانتين  mg/kg 50دريافت كننده دوز 
)E( 

c 0188/0±3831/0 

چارانتين  mg/kg 100دريافت كننده دوز 
)F( 

d 0289/0±5363/0 

 mg/kg  200دريافت كننده دوز 
 )Gچارانتين (

c 1578/0±5191/0 

 

 
. وجـود * نشـانه هـا در همه گـروه Pdx1مقايسه بيان ژن   -3نمودار 

چارانتين نسبت  150معنادار نبودن بيان در گروه سالم و دريافت كننده دوز 
نشانه معنادار بـودن بيـان به گروه شاهد سالم است. وجود  *** و **** 

 است. نسبت به گروه شاهد ديابتي Gو  D ،E ،Fهاي ژن در گروه
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ــورمين  ــه متف ــيدند ك بر تنظيم اي اثر قابل ملاحظهرس
فرايند رونويسي در سلولهاي بتاي پانكراسي و نيز در 

ــا جزاير لانگرهانس جدا شده از رت ــاآن، دارده نشان  ه
 Pdx1تحريك سطح پروتئين سبب متفورمين دادند كه 

 هايسلولدر ها ژناين و اثر متفورمين بر بيان گردد مي
در معرض  هــاآنقرارگيري دت زمــان مـبه ، بتا پانكراس

ريچاردسون و ، گلوكز و غلظت گلوكز وابسته است
همكاران پيشنهاد كردند كه داروي ضد ديابت 

ممكن ، كه به صورت گسترده تجويز ميشودمتفــورمين 
است نقش ناشناختهاي را در تنظيم مستقيم عملكرد 

 .)27(سلولهاي بتا ايفا كند 
بــا بررســي اثــرات  2008شــاي و همكــاران در ســال 

پيشگيرانه ممورديكا چارانتينا بـر روي هيپرگليسـمي و 
مقاومت به انسولين در موشـهاي تغذيـه شـده بـا رژيـم 
غذايي پرچرب همـراه بـا مصـرف خـوراكي مومورديكـا 

ن چارانتينا بدون استفاده از داروي حساس كننده انسولي
ــه: ــد ك ــون، دريافتن ــود  روزيگليتاس ــا در بهب چارانتين

ـــذايي پرچـــرب و  ـــم غ هيپرگليســـمي ناشـــي از رژي
 .)28(است  مؤثرهيپرليپيدمي و چاقي احشايي 

اي بـر روي  مطالعـه 2003وصال و همكاران در سال 
ــر روي موشــهاي  اثــر آنتيــديابتيك استرپتوزوتوســين ب
 صحرايي انجام دادند و دريافتند كه تجويز داخل صفاقي

هاي صحرايي ديابتي شده با  برخي فلاونوئيدها به موش
ــه دوز  ــته ب ــاهش (وابس ــب ك ــين، موج استرپتوزوتوس

، درحــالي كــه اثــر شــودميي) گلــوكز فلاونوئيــد تزريقــ
محسوسي بر غلظت گلوكز خون در حيوانات سالم ندارد 

)29(. 
كاشيك و همكاران با مـروري بـر مطالعـات در سـال 

كوكوربيتاسين: نگـاهي عميـق بـه "تحت عنوان  2015
هاي هدايتگر استخراج شده از طبيعت در كاربرد مولكول

بيان داشتند كـه: كوكوربيتاسـين از لحـاظ  "داروسازي
دارويـي فراوانـي برخـوردار اسـت. ساختاري از پتانسـل 

نگاهي بر كاربرد خانواده كوكوربيتاسـين هـا بـه عنـوان 
. )30(هاي دارويي از اهداف اين مطالعه بوده است عامل

 تـأثيرتخريبـي استرپتوزوتوسـين و  تـأثيراتباتوجه بـه 
فهميد كـه نتـايج ايـن  توانميروي ديابت  متفرمين بر

شـاي و پروفتـي  مطالعه بـا نتـايج كاشـيك، مهرجـاني،
همخواني دارد، چنان چه استرپتوزوتوسين باعث تخريب 

و متفورمين باعـث تـرميم پـانكراس و  شودميپانكراس 

چشـمگير  طوربهچارانتين نيز باعث كاهش گلوكز خون 
 .شودمي

با توجه بـه نقـش گياهـان و منـابع طبيعـي در طـب 
سنتي كه از ساليان پيش ايـن طـب ثابـت شـده اسـت 

 فهميد كه گياهـان دارويـي بـا عـوارض جـانبي توانمي
رمـان ند منـابع خـوبي بـراي دتوانميبهتر  تأثيركمتر و 

 ها باشند. چارانتين به دليـل داشـتن بسياري از بيماري
اعـث تحريـك پـانكراس در تركيباتي مشابه گلوكز نيز ب
هاي انسولين سـاز پـانكراس  ساخت انسولين و بيان ژن

شده و در نتيجه كاهش گلـوكز خـون در افـراد ديـابتي 
ــر  ــوارض كمت ــه داروهــاي شــيميايي داراي ع نســبت ب

ي در . مصرف چارانتين وابسته به دوز نبـوده ولـباشدمي
  .رددا 1را بر روي ديابت نوع  تأثيرحالت متعادل بهترين 

 
  تقدير و تشكر

و  ارشـد كارشناسـي نامـه پايان از برگرفته مطالعه اين
آزاد شـهركرد  دانشـگاه پژوهشـي معاونـت حمايت تحت
 وهشپژ اين در كه افرادي تمام از وسيله بدين .باشدمي

  مي نمايند. را قدرداني و تشكر كمال رساندند ياري
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