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Abstract 
 
Background: Positive effects of medicinal herbs on diabetes have been demonstrated in previous studies. 
The aim of the present study was to evaluate the effect of charantin on the treatment of diabetes and increase 
the expression of the Ngn3 gene in diabetes, which is a key gene for transcription of the pancreas.  
Materials and methods: In this experimental study, 42 adult male Wistar rats were randomly divided into 7 
healthy control groups, diabetic control, control group, 150 control, and three groups receiving effective 
doses of charantin (50-100-200 mg/ Per kilogram). All groups except diabetic control group and control 
group with streptozotocin chemical injected intraperitoneally. Afterwards, they received a cartilage by 
gavage for four weeks (three times a week).  
Results: The lowest expression was observed in the diabetic group. Among those who received different 
doses of charantine, the highest expression was among group with dose of 100 mg/kg, and the lowest 
expression in 50/kg group. 
Conclusion: It can be concluded that increased expression of the Ngn3 gene was not dose-dependent. After 
the development of diabetes, the patient's severity declined sharply, and after the use of the charantin and 
metformin drug, this reduction was somewhat offset. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  312تا  303صفحات ، 98 زمستان، 4، شماره 29 ورهد

  

   نیشده با استرپتوزوتوس یابتید هايرت در Ngn3ژن  انیبر ب نیچارانت ریتاث

 2سازگار نیحس، 1يونهر رزادهیابوالفضل نص

     
  رانی، شهرکرد، ایدانشگاه آزاد اسلام، واحد شهرکرد ه،یدانشکده علوم پا ،یشناسستیزگروه  ،یمیوشیب- یشناس ستیارشد ز یکارشناس يدانشجو1
 رانی، شهرکرد، ایدانشگاه آزاد اسلام، واحد شهرکرد ه،یشکده علوم پادان ،یشناسستیگروه ز ،يجانور يولوژیزیف اریاستاد2

   کیدهچ

تاثیرات مثبت گیاهان دارویی بر روي دیابت در مطالعات قبلی به اثبات رسیده است. هدف از مطالعه حاضر ارزیابی : سابقه و هدف

 . بود ،در دیابتژن کلیدي در رونویسی از پانکراس وان ، به عنNgn3 ماده موثرچارانتین بر درمان بیماري دیابت و افزایش بیان ژن

گروه شاهد سالم، شاهد دیابتی، کنترل  7سر رت نر بالغ نژاد ویستار به صورت تصادفی به  42تعداد  ،در این مطالعه تجربی :روش بررسی

گرم بر کیلوگرم تقسیم شدند. همه میلی 200- 100- 50هاي و سه گروه دریافت کننده ماده موثرچارانتین با دوز 150متفرمین، کنترل چارانتین

به جز گروه شاهد و کنترل چارانتین، با ماده شیمیایی استرپتوزوتوسین با تزریق درون صفاقی دیابتی شدند. پس از آن به مدت چهار هفته  هاگروه

   .(هر هفته سه بار) از طرق گاواژ ماده موثرچارانتین را دریافت کردند

دوزهاي مختلف چارانتین  هاي دریافت کنندهبیشترین میزان بیان بین گروه بود.) Cین میزان بیان مربوط به گروه دیابتی (کمتر ها:یافته

  .بود )Eمیلی گرم بر کیلوگرم ( 50) و کمترین مربوط به دوز دریافتی Fمیلی گرم بر کیلوگرم ( 100مربوط به دوز 

شدت افت  پس از ایجاد دیابت درگروهاي بیمار بهیست. بیان ژن وابسته به دوز ن Ngn3ن ژن توان نتیجه گرفت افزایش بیامی :گیرينتیجه

  .متفورمین تا حدودي این کاهش بیان جبران شدداروي و  چارانتین و بعد از استفاده از پیدا کرد

 .Ngn3ژن  ن،یچارانت ن،یاسترپتوزوتوس ابت،ید واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

بـه صـورت   ماري مزمن متابولیک است، کـه  ترین بی شایع دیابت

ناهنجــاري در ســوخت و ســاز کربوهیــدارت، پــروتئین و چربــی 

ترین علائم دیابت عـدم تحمـل گلـوکز یـا     شود شایعتوصیف می

فـرد بـه عـوارض کوتـاه     اافزایش قند خون است، به همین دلیل 

شوند. دیابـت اغلـب همـراه بـا     مدت و بلند مدت دیابت دچار می

میکروواسـکولار (رتینوپـاتی، نورپـاتی، نفروپـاتی) و      هـاي بیماري

ــاري ــزي،    بیم ــکته مغ ــی، س ــه قلب ــکولار (حمل ــاي ماکروواس    ه

تعداد مـرگ و میـر قابـل     هاي عروق محیطی) است که بابیماري

توان به دو گـروه اصـلی   دیابت را می .)1، 2(است همراه توجهی 

                                                
   سازگار نیحس، یشناسستیگروه ز ی،دانشگاه آزاد اسلام ،شهرکرد: آدرس نویسنده مسئول

)email: hoseinsazgar@yahoo.com  (  

ORCID ID: 0000-0001-9769-8932  

  30/2/97:تاریخ دریافت مقاله

  12/6/97: تاریخ پذیرش مقاله

یـک یـا   دیابـت نـوع    .دیابت نوع یک و دیابت نوع دو تقسیم کرد

   نوجوانـان رخ   دیابـت وابسـته بـه انسـولین اغلـب در کودکـان و      

که مسئول ساخت  پانکراس هاي بتادهد. در این دیابت سلولمی

به طور کلی از بین رفته یا غیر  هستند،هورمون انسولین در بدن 

بر اساس برآورد سازمان جهانی بهداشـت، در  . )3(شوند فعال می

ي پیشگیري دیابـت صـورت نگیـرد،    صورتی که اقدامات موثر برا

درکشـورهاي در   2030تعداد افراد مبتلا به این بیماري تا سـال  

خواهد داشت. این در حـالی اسـت کـه     % 60حال توسعه افزایش

، بالاترین نرخ ابتلا بـه  در منطقه %8ایران با شیوع دیابت بیش از 

از جملــه داروهــاي اســتاندارد موجــود بــراي  .)4د (دیابــت را دار

ها، بیوگوانیـدها (ایـن   سولفونیل اورهتوان به کاهش قند خون می

فورمین اسـت)،  دسته از داروها شامل: متفورمین، بوفورمین و فن

 هـا اشـاره کـرد   تیازولیـدین دیـون  و کننده آلفا گلوکوزیـداز،  مهار

اي رـ ـتی بومتفان اـ ـگیاهاز یخ راـتلوـط، در سنتیر بهطو .)5،6(
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ــطه و درشدده ستفا، ایابتات دثرد ابهبون و کاهش قند خو ب ــ

در مفصلی ت اـ ـطلاعن، ااـ ـجهي هاروـایر کشـسان و رـیاسنتی 

ه خاطرکم ـــاهی بـــگیي اـــهرد. دارووـــبه چشم میخبــاره ین ا

نسـبتا کـم و مـوثر    هزینه س بودن، سترات جانبی، در دثردن ابو

. )7(د نشـو سرتاسر جهان تجـویز مـی   ، به طور وسیع دربودنشان

ــی ــاکنون ب ــاهی در  1200ش از ت ــه گی  183جــنس و  725گون

اثـرات ضـد دیـابتی دارنـد. بـیش از      که  اندخانواده شناخته شده

از جملـه   .)8( انـد نیمی از آنها به عنوان ضد دیابت شناخته شده

 ، خیــار تلــخ(Silybum marianum) خــار مــریم ،ایــن گیاهــان

(Mamordica charantia L)،  شــنبلیله(Trigonella foenum 

graecum L)،    سـیاه گیلـه )(Vaccinium Arctostaphylos L  و

 .)9( ) هستندCitrullus colocynthis) هندوانه ابوجهل 

 انتیچــــارایکا ردمورعلمی موم لا با نارکاخیــــار تلــــخ یــــا   

(Momordicacharatia)    یـک گیــاه دارویـی متعلــق بـه خــانواده 

(Cucurbitaceae)  .غربـی  منـاطق   نتیا بومیچارایکاردمورمواست

ــاه داراي   ــن گی م یوردموموهندوســتان، چــین و آســیا اســت. ای

ــارا ه و . میواســت لکالوئیدو آید زگلیکو، سیدابیک رسکو، آنتینچ

ن و  یرقان مااي دربرن ستاوطب سنتی هنددر لا رکاه گیاگ بر

ــت شته د دابرریابت کاري دبیما پیشین ي هشهاوپژ. در)10(اسـ

را نسولین اترشح ه ین گیاه امیوگ و ستکه بره اثابت شد

- هاي کبـدي تسـهیل مـی   داده و ورود گلوگز را به سلولیش افزا

ــد  کوئینین م ترکیبی به ناه داراي ین گیاه ا. میو)11(کنــــــــ

(Charantin) دارد. در میوه این گیاه تلخ اي همزرو ین و از است ا

داراي خاصیت گلیکوئیـدي و اسـتروئیدي    که دارویی وجود دارد

ــت دارد. فنولی بالایی ت ترکیباو نوئید وفلاه اگیرس نا ه. میواســ

ین است. رس اناه میواز نوئید کمتر وفلاان میزه سیده رمیودر 

ــید، اویک رستئاا Bوه گري یتامینهار از وسرشاه گیا لئیک اســـ

ــراي درمــان دیابــت مفیدنــد ست ب اچري سیدهاو اسید ا کــه ب

ي اـــهرین فاکتوـــبه دـــل پیچیـــک تعامـــیابت نتیجه ید. )12(

ــبهعنري ین بیمااست. امحیطی و یکی نتژ ــیان وـ ــک بیمـ ري اـ

در شاخصه مهم نقص دو با و ثی ارمینه زمتابولیک با پیش شدید

ــنسولین شناخته میشد اعملکر وترشح  ــپیشد. وـ ــرفتهـ در ا ـ

ه ـ ـمیندر زد ـ ـنایتوـت مـیابدی ـنتیکات ژمینه شناسایی تغییرز

ــاي فا .)13،14(باشد ه کمک کنندري ین بیمال اکنتر کتورهــ

گذارنـد؛ از  هاي بتـا درلوزالمعـده اثـر مـی    متفاوتی برتمایز سلول

 تـوان بـه  فاکتورهاي رو نویسی دخیـل در تکامـل پـانکراس مـی    

Neurogenin3 ،Notch signaling ،Neuron/Beta2 ،Pax1 ،

Pax6 ،Nkx2.2 ،Nkx6.1 ،MafA ،MafB ،Mist1 ،HLxb9 ،

Isi1  وHes  تـوان بـه   فاکتورها مـی . در میان این )15(اشاره کرد

در پانکراس اشـاره کـرد کـه     Ngn3) 3- اهمیت فاکتور (نوروژنین

یـک   Ngn3نقش آن طی تحقیقات متعـدد اثبـات شـده اسـت.     

- است. نـوروژنین ) bHLH )helix-loop-helixپروتئین از خانواده

هــاي بـه عنــوان یــک فــاکتور رونویســی بــراي توســعه ســلول  3

هــاي مزانشــیم سـلول  .)16(انـدوکرین پــانکراس حیـاتی اســت   

د و ن ـکنهاي اندوکرینی را کنترل مـی پانکراس زمان تمایز سلول

هاي گذارد. سلولساز پانکراس اثر میهاي پیشروي تکثیر سلول

ــان ژن    ــر بی ــورت ب ــه دو ص ــانکراس ب ــیم پ ــاثیر  Ngn3مزانش        ت

 از طریق فاکتورهـاي ترشـحی باعـث مهـار تمـایز      - 1 گذارند:می

از  - 2 ،دشـو هاي بتـا مـی  به سلول   Ngn3ههاي بیان کنندسلول

  شود.می  Ngn3طریق تماس سلول با سلول باعث تاخیر در بیان

ــان   15جنینــی شــروع شــده، در روز  5/9 – 9در روز  Ngn3بی

هاي غدد درون ریز وجـود دارد،  زمانی که موج بزرگ ایجاد سلول

یـک شـاخص    Ngn3رسـد. بیـان   به بیشترین مقـدار خـود مـی   

هـاي جزایـر لانگرهـانس    هاي پیش ساز سلولجمعیتعملکردي 

. خاصیت ضد دیـابتی خیـار   )17، 18(طی تکامل پانکراس است 

بـه  مطالعـه  تلخ در مطالعات گذشته اثبات شـده اسـت. در ایـن    

هـاي  بررسی اثر ماده مـوثر خیـار تلـخ (چـارانتین) بـر بیـان ژن      

کـه یـک ژن مهـم در رونویسـی و      Ngn3پانکراسی ازجملـه ژن  

 امل پانکراس است، همچنـین تـاثیر چـارانتین بـر قنـد خـون       تک

  یم.  هاي دیابتی شده با استرپتوزوتوسین پرداخترت

     

  مواد و روشها

 هاتهیه رت

سر مـوش صـحرایی نـر نـژاد      42تعداد در این مطالعه تجربی، 

ــه وزن  ــوم پزشــکی   250-350ویســتار ب ــرم از دانشــگاه عل گ

حیوانـات واقـع در دانشـگاه    شهرکرد خریداري گردید و به اتاق 

ــات در   ــال داده شــد. حیوان آزاد اســلامی واحــد شــهرکرد انتق

اي مخصوص خود نگهداري شدند و آب و غـذا بـه انـدازه    قفسه

  کافی در اختیارشان قرار داده شد.

  هاگروه بندي رت

بنـدي و در  تایی به صورت تصادفی دسته 6گروه  7ها در رت

آب و غذا براي همه یکسـان   .هاي مجزا نگهداري شدندقفس

  بود.

کـه   بـود لـم  : شامل شـش سـر رت سـا   )سالم شاهد( Aگروه 

  کردند.روزانه فقط آب معمولی و غذاي استاندارد دریافت می

: شامل شش سر رت )شاهد دریافت کننده چارانتین( Bگروه 

که روزانه آب معمولی و غـذاي اسـتاندارد و هرسـه    بود سالم 

گرم بر کیلوگرم میلی 150هر نوبت  روز یک بار، طی سی روز

  کردند.میچارانتین به صورت گاواژ دریافت 
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شامل شـش سـر رت   ): کنترل منفی (شاهد دیابتی)( Cگروه 

کـه روزانـه فقـط آب    بـود  دیابتی شده بـا استرپتوزوتوسـین   

 کردند.میمعمولی و غذاي استاندارد دریافت 

زوتوسین : شامل شش سر رت دیابتی شده با استرپتوDگروه 

که روزانه آب معمولی و غـذاي اسـتاندارد و هـر سـه روز     بود 

گرم بـر  میلی 50 گاواژ) هر نوبت یک بار، طی سی روز (ده بار

کیلوگرم متفورمین (داروي کاهنده قند خون) به صورت گاواژ 

 کردند.می(خوراکی) دریافت 

: گروه تیمار اول که شامل شش سر رت دیابتی شـده  Eگروه 

کــه روزانــه آب معمــولی و غــذاي بــود توزوتوســین بــا استرپ

، طی سی روز (ده بار گاواژ) هر استاندارد و هرسه روز یک بار

گـرم برکیلـوگرم چـارانتین بـه صـورت گـاواژ       میلی 50نوبت 

  کردند.می(خوراکی) دریافت 

: گروه تیمار دوم که شامل شش سر رت دیابتی شـده  Fگروه 

ه آب معمــولی و غــذاي کــه روزانــبــود بــا استرپتوزوتوســین 

گـاواژ)   استاندارد و هر سه روز یک بار، طی سـی روز (ده بـار  

گرم بر کیلوگرم چانتین به صـورت گـاواژ   میلی 100 هر نوبت

 کردند.می(خوراکی) دریافت 

: گروه تیمار سوم که شامل شش سر رت دیابتی شده Gگروه 

نــه آب معمــولی و غــذاي کــه روزابــود بــا استرپتوزوتوســین 

تاندارد و هر سه روز یک بار، طی سی روز (ده بارگاواژ) هر اس

گرم بر کیلوگرم چـارانتین بـه صـورت گـاواژ     میلی 200 نوبت

براي ایجـاد دیابـت از   . )19،20( کردندمی(خوراکی) دریافت 

) (خریــداري شـده از شــرکت  STZداوري استرپتوزتوزسـین ( 

ــا دوز   گــرم بــر کیلــوگرم وزن رتمیلــی 50مــرك آلمــان) ب

مقدار استرپتوزوتوسین مورد نیاز براي هر موش  استفاده شد.

کـه ایـن میـزان استرپتوزوتوسـین را در آب     بود میلی گرم  5

  تـا محلـول شـفاف بـه دسـت آیـد. همـه         یمتزریق حل کـرد 

ایـن مقـدار    ،به جز گروه شاهد و کنتـرل چـارانتین   ،هاموش

استرپتوزوتوسین را با تزریـق درون صـفاقی دریافـت کردنـد     

)21(. 

  هانمونه گیري از رت

هـا و گـاواژ   پس از سـی روز نگـه داري و انجـام دادن تزریـق    

بـا   .هـا بیهـوش شـدند   ها با استفاده از کلروفرم رتکردن رت

استفاده از ست جراحی برداشت بافت پانکراس انجام گرفـت.  

متر از پـانکراس  سانتی 5/0در  5/0ابعاد هاي کوچک به قطعه

حــاوي یــک میلــی  5/1میکروتیــوب  جــدا شــد ودر داخــل

صورتی که بافـت کـاملا در   به  ،قرار داده شد RNA laterلیتر

RNA later   غرق شد و سپس میکروتیوب و محتویاتش ابتـدا

نگه داري گراد سانتیدرجه  - 20ساعت در فریزر  24به مدت 

منتقل شد گراد سانتیدرجه  - 70در نهایت به فریزر و  ندشد

)21( .  

  RNAاستخراج 

کیــت سـتونی ســاخت شـرکت یکتــا    ،RNAبـراي اسـتخراج   

تجهیزآزما ساخت ایران مورد اسـتفاده قـرار گرفـت و تمـامی     

هاي کیـت و  مراحل طبق پرتوکل کیت و با استفاده از محلول

بـراي بررسـی    انجام شـد.  RNAستون اسپین کالم استخراج 

از  280بـه   260و میزان جـذب   RNAدرصد خلوص، غلظت 

 . )22(استفاده شد  )Nano Drop(کتوفتومتر دستگاه اسپ

  cDNAساخت 

اسـتخراج شـده سـنتز     RNAپس از اطمینان از خالص بودن 

cDNA       با استفاده از کیت یکتـا تجهیـز آزمـا سـاخت ایـران

انجام شد و تمامی مراحـل طبـق دسـتور العمـل کیـت و بـا       

هاي موجود در کیت در زیـر هـود و   استفاده از مواد و محلول

 خ انجام گرفت.روي ی

  طراحی و سنتز پرایمرها

 پرایمرهاي استفاده شده در این پـژوهش بـر اسـاس تـوالی ژن    

-به دست آمدند با اسـتفاده از نـرم   NCBIمربوطه که از سایت 

طراحی و توسط شرکت کیاژن بـر اسـاس    Gene Runnerافزار 

تـوالی مربـوط در    .شـد سـنتز   GAPDHو Ngn3 لـی ژنـی   توا

  آورده شده است. 2 و 1هاي جدول

  Real Time RT-PCRمراحل انجام 

 SYBRاز کیـت   Real Time RT- PCR بـراي انجـام واکـنش   

green         ساخت شـرکت یکتـا تجهیـز آزمـا اسـتفاده شـد. تمـام

 مراحل در شرایط استاندارد و طبق پروتوکل کیت انجام گرفت.

مخلوط واکنش پس از آماده سازي تحت تـاثیر برنامـه دمـایی    

 Ngn3توالی ژن . 1جدول 

Tm:62 5′-CAC CGC TGC TTG ACT CTG ACC-3′  Ngn3F  
Tm:62  5′-CAC TCC CCT CTT CTA CCC TTT G-3′  Ngn3R  

  

  GAPDH ژن توالی. 2جدول 

Tm:62  5′-ATG GTG AAG GTC GGT GTG AAC-3′  GAPDH F  
Tm:62  5′-TTG AAC TTG CCG TGG GTA GAG-3′  GAPDH R  
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  قرار گرفت. Real Timeشده در پروتوکل کیت در دستگاه ذکر 

هـاي  مرتبه تکرار شد و به منظور تائیـد ژن  3ها تمامی واکنش

بـا اسـتفاده از    PCR محصول meltingمورد نظر آنالیز منحنی 

  .  )22(انجام گرفت  Real Time RT- PCRنرم افزار 

 کردواحد شهر  اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی طرح در کمیتهاین 

ــی   ــد اخلاق ــا ک ــویب  IR.IAU.SHK.REC.1397009ب ــه تص ب

  رسید.

  آنالیز آماري

 SPSSهاي این تحقیـق بـا اسـتفاده از نـرم افـزار      داده آنالیز آماري

هـا از توزیـع نرمـال برخـوردار     انجام شد. از آنجا که داده 22نسخه 

) و بـا آزمـون   ANOVAبودند، با روش آنالیز واریانس یک طرفـه ( 

و نتــایج بصــورت تحلیــل انجــام شــد  post test LSDپشــتیبان 

Mean±SEM  05/0لـف بـا   هـاي مخت ارائه و تفاوت بین گـروه<P 

  .  معنی دار تلقی شد

  

  هایافته

 Real time RT-PCRهاي ذوب منحنی

 DNAشدت فلورسنت در برابر دماي ذوب  در این منحنی

شود و اتصال اختصاصی پرایمر و اي ترسیم میدو رشته

توان متوجه شد. دایمر را نیز میوجود یا عدم وجود پرایمر

در به ترتیب  Ngn3 و GAPDHذوب مربوط به منحنی

آورده شده است که وجود تک منحنی در  2 و 1 هايشکل

ژن و  Ngn3اختصاصی بودن تکثیر ژن  ها نشان دهندهنمونه

GAPDH .باتوجه به دماي مشابه میزان بیان در  است

هایی که دیابتی شده بودند و دوز متفاوت چارانتین نمونه

ت بر مصرف کرده بودند بیشتر و تک منحنی بودن دلال

  .است Ngn3اختصاصی بودن تکثیر ژن 

  

 
در نمونه کنترل و  GAPDHمربوط به نمودار ذوب  .2شکل 

  دیابتی

 
کنترل و نمونه  در نمونه Ngn3مربوط به نمودار ذوب  .2شکل

  دیابتی

   

 Real time RT-PCR منحنی تکثیر

 Ngn3براي  cDNA، منحنی تکثیر RT-PCRپس از انجام 

هر کدام تعیین گردید. منحنی   Ctشد و  رسم  GAPDHو 

 4 و 3هاي به ترتیب در شکل Ngn3و GAPDHتکثیر براي 

  آورده شده است.

  

 
 در نمونه کنترل و GAPDHمربوط به منحنی تکثیر  .3شکل

نمودار نارنجی و سبز گروه سالم، نمودار آبی . هاي دیابتینمونه

نمودار قرمز گروه  چارانتین، 150گروه سالم دریافت کننده دوز 

کنترل متفورمین، نمودار بنفش گروه دیابتی دریافت کننده دوز 

چارانتین، نمودار خاکستري گروه دیابتی دریافت کننده  100

چارانتین، نمودار آبی تیره گروه دیابتی دریافت کننده  200دوز

چارانتین، نمودار صورتی گروه دیابتی یا کنترل منفی  50دوز 

  است.

  

 SPSS V.22فزار با استفاده از نرم  Ngn3ماري ژنآ تحلیل

از آزمون آنالیز  بودها نرمال جایی که دادهآنانجام شد و از 

هاي در گروه Ngn3میزان بیان ژن  .واریانس استفاده شد

Ngn3 

GAPDH 

GAPDH 
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آورده شده  3) در جدول C) و شاهد دیابتی (Aشاهد سالم (

  است.

  

 
ونه کنترل و در نم Ngn3 مربوط به منحنی تکثیر. 4شکل 

نمودارآبی گروه سالم، نمودار نارنجی گروه . هاي دیابتینمونه

چارانتین، نمودار قرمز گروه کنترل  150سالم دریافت کننده دوز 

 100متفورمین، نمودار آبی تیره گروه دیابتی دریافت کننده دوز 

 200چارانتین، نمودار بنفش گروه دیابتی دریافت کننده دوز

 50ار خاکستري گروه دیابتی دریافت کننده دوزچارانتین، نمود

  .است نمودار سبز گروه دیابتی یا کنترل منفیو چارانتین، 

  

در گروه شاهد سالم  و گروه  Ngn3بررسی میزان بیان ژن 

به عنوان کنترل منفی نشان داد میزان بیان  شاهد دیابتی

هاي سالم به صورت هاي دیابتی نسبت به رتاین ژن در رت

) که در P-Value=045/0داري کاهش یافته است (یمعن

   آورده شده است. 5شکل 

) و گروه سالم Aدر گروه شاهد سالم ( Ngn3میزان بیان ژن 

  ده است.مآ 4) در جدول Bچارانتین ( 150دوز  دریافت کننده

  

) و Aهاي شاهد سالم (در گروه Ngn3میزان بیان ژن . 3جدول 

 )Cشاهد دیابتی (

 میانگین  ±معیار انحراف  گروه

  A  a 2962/0± 0217/1سالم شاهد

 C b 0194/0 ± 0670/0شاهد دیابتی

  ) = 0001/0Pدار است. (هاي معنیوجود گروه دهندهحروف نامشابه نشان

  

) و گروه Aدر گروه شاهد سالم ( Ngn3میزان بیان ژن  .4جدول 

 )Bچارانتین ( 150دوز  سالم دریافت کننده

 میانگین  ±ار انحراف معی  گروه

  A  a 2962/0 ± 0219/1سالم شاهد 

 B a 0564/0 ± 0468/1سالم دریافت کننده چارانتین 

  ) > 05/0Pدار است. (هاي معنیي وجود گروهدهندهحروف نامشابه نشان

 
در گروه شاهد سالم  و  Ngn3بررسی میزان بیان ژن  .5شکل 

دار بودن را گروه معنی تعداد ستاره متفاوت در هر .گروه شاهد دیابتی

  .)P=045/0( دهدنشان می

  

کننده دوز میزان بیان این ژن در گروه سالم دریافت

mg/kg150 ) چارانتینB) نسبت به گروه سالم شاهد (A (

ولی این افزایش بسیار داشت، بیان تا حدودي افزایش 

 ).6شکل () P=917/0( دار نبودو معنی محدود بود

به شدت   Ngn3 ) میزان بیان ژنC( در گروه شاهد دیابتی

در اینجا گروه دیابتی به عنوان رفرنس سایر  پایین بود.

- اختلاف معنی 5که در جدول در نظر گرفته شد ها گروه

نشان داده این گروه، با  ي مورد مطالعههاداري سایر گروه

 7میزان بیان ژن به صورت ستونی نیز در شکل شده است.

   زیر آورده شده است.

  

 هاي مورد بررسیمقایسه گروه .5جدول 

 انحراف معیار ±میانگین    گروه

  C  a  2094/0 ± 0217/1شاهد دیابتی 

 D bc  3694/0 ± 2048/8دریافت کننده متفورمین 

 E  b 5134/0 ± 7467/6چارانتین  50دریافت کننده دوز 

 F  c 7825/1  ± 9405/12چارانتین  100دریافت کننده دوز

 G  bc  1365/0 ± 8501/9چارانتین  200نده دوز دریافت کن

  ) > 05/0Pدار است. (هاي معنیوجود گروه دهندهحروف نامشابه نشان

  

. بود) Cکمترین میزان بیان مربوط به گروه دیابتی (

دوزهاي  هاي دریافت کنندهبیشترین میزان بیان بین گروه

وگرم گرم برکیلمیلی 100مختلف چارانتین مربوط به دوز 

)Fگرم میلی 50 ترین مربوط به دوز دریافتی) و کم

توان نتیجه گرفت . پس طبق شواهد میبود )Eبرکیلوگرم (

پس از ایجاد افزایش بیان ژن وابسته به دوز نبوده است. 

شدت افت پیدا کرده و بعد از  دیابت درگروهاي بیمار به

Ngn3 
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 متفورمین تا حدودي اینداروي  و چارانتین استفاده از

  کاهش بیان جبران شده است.

 
کننده دوز در گروه سالم دریافت Ngn3میزان بیان ژن  .6شکل

mg/kg150 ) چارانتینB) نسبت به گروه سالم شاهد (A(.  تعداد

 ) >05/0Pدهد. (دار بودن را نشان میستاره متفاوت در هر گروه معنی

 
ستاره تعداد هاي مختلف. در گروه Ngn3میزان بیان ژن . 7شکل 

 ) >05/0P( دهددار بودن را نشان میمتفاوت در هر گروه معنی
 

  

  بحث

تواند حاصل دیابت بیماري شایعی در عصر حاضر است که می

هاي زندگی، تغذیه و ژنتیک فرد باشد. دیابت دو نوع روش

نوع یک که بیشتر در نوجوانان شایع است و نوع دو که  :دارد

ن دارد. به طور کلی این شیوع بیشتري در میان بزرگسالا

بیماري باعث ایجاد تغییرات در سطح گلوکز و لیپیدهاي 

   شود که تاثیرات نامطلوبی در بیماران به جاي سرمی می

گذارد. کاهش دادن سطح گلوکز و لیپیدهاي نامطلوب سرم می

در بیماران دیابتی با استفاده از گیاهان دارویی از اهمیت 

؛ زیرا گیاهان دارویی نسبت به بالینی زیادي برخوردار است

. دیابت کندمیداروهاي شیمیایی عوارض جانبی کمتري ایجاد 

چه در اثر خودایمنی و تخریب پانکراس (نوع یک) و چه در اثر 

زمینه  ،اختلال در جذب و ترشح انسولین (نوع دو) ایجاد شود

عروقی خواهد بود هاي چشمی، پوستی و قلبیساز بروز بیماري

به ساخت ترکیبی گیاهی که علاوه بر عوارض جانبی و نیاز 

محدود قدرت کنترل عوارض خاص را از بیماري را داشته 

بینی به عمل شود. بر اساس پیشباشند به شدت احساس می

آمده، شیوع آن در جامعه انسانی در آینده افزایش خواهد 

هاي حاصله در مورد چند عاملی یافت. با توجه به پیشرفت

ن بیماري، نیاز براي یافتن ترکیبات موثر در درمان بودن ای

بیماري دیابت با عوارض جانبی کمتر، امروزه ضروري است 

بر  2008در سال  شو همکاران اي توسط لنزن. مطالعه)23(

روي مکانیسم اثر آلوکسان و استرپتوزوتوسین در ایجاد دیابت 

توسط انجام شد و به این نتیجه رسیدند که دیابت القا شده 

هاي بتاي پانکراس استرپتوزوتوسین، منجر به آسیب سلول

شده و در نتیجه کاهش انسولین و افزایش قند خون را به 

در سال  شو همکاران اي که راتد. در مطالعه)24(دنبال دارد 

هاي صحرایی انجام دادند القاي دیابت در موش بر روي 2011

هاي ین در موشدریافتند که القاي دیابت با استرپتوزوتوس

صحرایی با استفاده از استرپتوزوتوسین، باعث کاهش وزن بدن 

و افزایش آشکار قند خون و تغیرات نامطلوب در سطح لیپیدها 

. در این مطالعه با )25(دهد هاي پلاسما رخ میو لیپوپروتئین

توجه به مطالعات قبلی با تزریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین 

توزوتوسین با تخریب پانکراس ایجاد مشاهده شد که استرپ

گذارد. اثر ها تاثیر میکند و روي وزن و رفتار رتدیابت می

کاهندگی قند خون توسط عصاره گیاهان، به میزان تخریب 

  هاي بتاي پانکراس وابسته است. براي توضیح این سلول

به احتمال  - 1 :تواند وجود داشته باشدها، دو دلیل مییافته

ات موجود در عصاره گیاه، سبب جلوگیري از مرگ زیاد ترکیب

ممکن است این عصاره، سبب  -2 ،بتا شده استهايسلول

و  . کاوالی)26(هاي بتاي تخریب شده شوند بهبود سلول

هاي نیز نشان دادند که موش 2003در سال  شهمکاران

هاي دیابتی شده با استپتوزوتوسین، در صورت خوردن دانه

شود به طوري که دانه گیاه گزنه ها میآن گزنه باعث درمان

هاي درمانی در قادر است باعث کاهش قند خون در گروه

هاي جزایر مقایسه با گروه کنترل دیابتی شود و تعداد سلول

 . بابوتا)27(لانگرهانس در مقایسه با گروه دیابتی افزایش دهد 

اي انجام دادند مبنی بر لعهامط 2007 و همکارانش در سال

تاثیر گردو، تخم گیشنیز و انار بر قند خون و هیستوپاتولوژي 

 .پانکراس موش صحرایی که با آلوکسان دیابتی شده بودند

هاي بتا و نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که درصد سلول

هاي تیمار شده به طور قابل توجهی در اندازه جزایر درگروه

ته بود و گروه تحت مقایسه با گروه درمان نشده افزایش یاف

نتایج نشان  .تیمار با کاهش سطح قند خون روزانه مواجه بودند
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تواند به کاهش عوارض داد احتمالا این ترکیب می

کاشیک و  .)28(هیستوپاتولوژي دیابت نوع دو کمک کند 

تحت عنوان  2015با مروري بر مطالعات در سال  شهمکاران

گر هاي هدایتمولکولکوکوربیتاسین: نگاهی عمیق به کاربرد "

 بیان داشتند که "استخراج شده از طبیعت در داروسازي

کوکوربیتاسین از لحاظ ساختاري از پتانسل دارویی فراوانی 

 2014در سال  ش. حسین فلاح و همکاران)29(برخوردار است 

اي در خصوص اثرات ضد دیابتی عصاره موموردیکا با مطالعه

با عصاره  اشی از آلوکسانهاي دیابتی نچارانتیا، خرگوش

 متانولی و اتانولی موموردیکا چارانتیا مورد درمان قرار گرفتند و

درصدي هیپرگلیسمی توسط عصاره اتانول مشاهده  28کاهش 

بر اي مطالعهدر  2016درسال  شغیبی و همکاران. )30(شد 

مدل مناسب و  STZ -که رژیم پرچرب دریافتند ها موش

تواند در بررسی ابت نوع دو است و میارزانی براي القاي دی

و  اُدریسکول. )31(ترکیبات ضد دیابتی مورد بررسی قرار گیرد 

با تحقیق بر روي بیان فاکتورهاي  2015درسال  شهمکاران

بخش طبیعی  Ngn3فاکتور  انسولین ساز انسانی دریافتند که

با استفاده از داروهاي  و بیولوژي پانکراس یک انسان بالغ است

توان تعداد آنها را افزایش داد و با تبدیل آنها به تصاصی میاخ

هاي هاي تمایز یافته غدد درون ریز لوزالعمده، سلولسلول

کار ه بتاي کارآمدي را تولید کرد که براي درمان دیابت ب

 با 2009در سال  ش. روستالیس و همکاران)17( گرفته شوند

کننده اصلی  تحقیق بر روي نوروژنین به عنوان یک تنظیم

به عنوان  Ngn3 تمایز و باز سازي جزایر پانکراس دریافتند که

و توجه  یک تنظیم کننده اصلی توسعه غدد درون ریز پانکراس

در دیابت  Ngn3هاي درمانی براي افزایش بیان به یافتن روش

    اي براي افزایش توده سلولی و عملکرد به عنوان وسیله

اثر  2003در سال  شو همکارانوصال . )16(هاي بتا است توده

را هاي صحرایی دیابتیک استرپتوزوتوسین بر روي موشآنتی

 و دریافتند که تجویز داخل صفاقی برخیبررسی کردند 

هاي صحرایی دیابتی شده با فلاونوئیدها به موش

استرپتوزوتوسین، موجب کاهش (وابسته به دوز فلاونوئید 

ثر محسوسی بر غلظت شود، درحالی که اتزریقی) گلوکز می

. با توجه به مطالعات )32(گلوکز خون در حیوانات سالم ندارد 

توان دریافت که این گذشته و شباهت مطالعه انجام شده می

مطالعه با مطالعه قاسمی، روستالیس، کاشیک، حسین فلاح 

 ،با توجه به مطالعات انجام شده و مطالعه حاضر. شباهت دارد

تخریب و ها لقاي دیابت در موشاسترپتوزوتوسین باعث ا

ها پانکراس، افزایش مقدار قند خون و کاهش وزن بدن موش

گونه گیاهان دارویی در درمان دیابت تاکنون شود و همانمی

اند و عوارض جانبی کمتري نسبت به تاثیر به سزایی داشته

رود داروهاي شیمیایی موجود دارند در این مطالعه انتظار می

باعث کاهش قند خون و باز سازي پانکراس که چارنتین 

 تخریب شده توسط استرپتوزوتوسین شود.

توان نتیجه گرفت که استرپتوزوتوسین باعث طبق شواهد می

ها تخریب پانکراس، کاهش وزن بدن و افزایش قند خون رت

  دوزهاي مختلف چارانتین به شود. به علاوه، با بررسی می

در  Ngn3یزان بیان ژن هاي دیابتی شده و محاسبات متر

توان نتیجه گرفت که افزایش بیان ژن وابسته به دوز ها میرت

زیرا پس از ایجاد دیابت درگروهاي بیمار بیان ست. یچارانتین ن

 شدت افت پیدا کرده و بعد از استفاده از به Ngn3ژن 

متفورمین در گروه داروي و  هاي مختلفچارانتین در گروه

  .کاهش بیان جبران شده است کنترل تا حدودي این

 

   و تشکر قدردانی

. استاین مقاله استخراج شده از پایان نامه کارشناسی ارشد 

بدین وسیله از اساتید محترم و مسئولین آزمایشگاه دانشگاه 

آزاد اسلامی واحد شهرکرد به منظور فراهم نمودن امکان انجام 

  شود.اري میزگاین تحقیق سپاس
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