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 چکیده
های کیسه صفرا  های کبدی، هپاتیت حاد ویروسی و بیماری های قلبی و عروقی، دیابت، چربی خون، بیماری در درمان انواع بیماری مقدمه: 

باشد. با توجه به این موضوع  اکسیدان می احیاکننده در چند اختلال کبدی، اثرات ضد دیابتی، ضد التهابی و آنتیچنین دارای خواص  موثر است و هم
های دیابتی شده با استرپتوزوتوسین طراحی و اجرا  و ارتباط آن با میزان انسولین خون در رت Mafaمارین بر بیان ژن  این مطالعه با هدف تاثیر سیلی

 شد.

ها از  تای تقسیم شدند و برای دیابتی کردن رت 6گروه  7رت به صورت تصادفی انتخاب شدند، سپس به  42در این تحقیق  ها: شمواد و رو

ها بعد از خونگیری از قلب برای اندازه گیری میزان انسولین، کشته شدند و  ماه هر گروه از رت1دیابت زا استرپتوزوتوسین استفاده شد. سپس بعد از  ماده
 مورد بررسی قرار گرفت. Realtime PCRبا استفاده از  Mafaگیری بیان ژن  ها جهت اندازه بافت پانکراس آن

شود که در دوزهای مختلف میزان بیان ژن متفاوت است. که  می Mafaمارین باعث افزایش بیان ژن  ماده موثره سیلی های پژوهش: یافته

ه دوز بالا های دریافت کنندو در گروه( P=0.018)دوز پایین میزان بیان کمتر های دریافت کننده نبود و در گروهاین افزایش بیان ژن وابسته به دوز 
 است. چنین میزان انسولین را افزایش داده . هم(P=0.003)میزان بیان بیشتر است

های بتا  و در نتیجه افزایش سطح ترشح انسولین توسط سلول Mafaمارین باعث افزایش بیان ژن  ماده موثره سیلی گیری: بحث و نتیجه

 شود. پانکراس می

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.4

.9
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

05
 ]

 

                             1 / 14

mailto:n.zia@iaushk.ac.ir
file:///D:/new%20desktop/Downloads/\(https:/creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/\)
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.4.99
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-5347-en.html


 نوشا ضیاء جهرمی و همکاران -...و ارتباط آن با میزان انسولین خون Mafaمارین بر بیان ژن  تاثیر سیلی

011 

 مقدمه
دیابت نوع اول یک بیماری اتوایمیون است که 

درصد را در جمعیت آمریکا داشته و در  3شیوع برابر 
. (1)دــــباش ورها نیز رو به افزایش میـــسایر کش

پاتوژنز این بیماری نقش های متعددی در  بادی اتوآنتی
اند که با مداخلات  . برخی مطالعات نشان داده(2)دارند

. (3)ایمنی شاید بتوان مانع پیشرفت دیابت نوع یک شد
شواهدی  ،بیماری مشخص نیستچه علت دقیق  اگر

دال بر تاثیر عوامل ژنتیکی و محیطی در القای خود 
های  . از علائم دیابت، بیماری(4)ایمنی وجود دارد

فروپاتی( و ــــوروپاتی، نـــمیکرواسکولار)رتینوپاتی، ن
های ماکرواسکولار)حمله قلبی، سکته قلبی،  بیماری

های عروق محیطی( است که باعث تعداد مرگ  اریبیم
بر گزارش سازمان  . بنا(5)و میر قابل توجهی شده است

جهانی بهداشت شیوع دیابت طی دو دهه گذشته 
اند که  گیری داشته است و تخمین زده افزایش چشم

میلیون نفر افزایش  434به بیش از  2232تا سال 
ها در  های متعددی اهمیت آن . تاکنون ژن(5،6)یابد

است.  پاتوژنز بیماری دیابت مورد بررسی قرار گرفته
های مرتبط با دیابت درگیر عملکرد  بسیاری از ژن

. فاکتورهای مختلفی بر تمایز (7)های بتا هستند سلول
گذارند، از جمله این  های بتا در پانکراس اثر می سلول

 Mafa ،Fgf10 ،Pdx-1 ،Pax-4فاکتورها عبارتند از: 
در پانکراس  Mafaکه در این میان به اهمیت فاکتور 

تاکید شده و در تحقیقات بسیار زیاد در بین جوامع 
یک  Mafa .(4)مختلف نقش آن به اثبات رسیده است

اعضای . باشد می MAFهای خانواده  عضو از پروتئین
کولی ـــبه دو گروه بسته به اندازه مول MAFخانواده 

و پروتئین کوچک  Mafها)یعنی پروتئین بزرگ  آن
Maf(9)ده استــــیم شـــ( تقس . Mafa یک فاکتور

ولین ــــکه متصل به پروموتور ژن انس رونویسی است
 در پاسخ به باشد و برای تنظیم رونویسی انسولین می

کلید تنظیم  Mafaسطوح گلوکز سرم ضروری است. 
 (.12،11)ترشح انسولین از تحریک گلوگز در بدن است

 . (12)قرار دارد 15وی کروموزوم شماره بر ر Mafaژن 
Mafa  از طریق سیگنالینگ پرولاکتین باعث تنظیم

. القای (13)شود های بتا بعد از تولد می تکثیر سلول
آمد و های بتا نابالغ و یا ناکار در سلول Mafaن بیان ژ

های بنیادی تولید کننده انسولین باعث  چنین سلول هم
ین بهبود دیابت ــچن های بتا بالغ و هم لولــتولید س

چنین  قبل از کشف انسولین و هم .(12،14)شود می
داروهای ضد دیابت رایج، بیماران دیابتی با گیاهان 

شدند. تاکنون  های سنتی معالجه می درماندارویی و 
گیاه دارویی در کاهش میزان  1222تاثیر مثبت بیش از 

قندخون و یا کاهش عوارض ناشی از آن شناخته شده 
هی از ترکیبات فعال زیستی فلاونوئیدها، گرو .(15)است

اکسیدانی، ضد  گیاهی هستند که خواص آنتی اءبا منش
ها  التهابی، ضد ویروسی، ضد سرطانی و ضد دیابتی آن

به اثبات رسیده است. از دسته گیاهان دارویی گیاه 
ترکیبات موثر این گیاه گروهی از . خارمریم است

بین یک جزء با بیشترین  سیلیها هستند.  فلاونولیگنان
درصد از  52-72ت و ـــدرجه فعالیت بیولوژیکی اس

مارین در کل گیاه یافت  سازد. سیلی مارین را می سیلی
ها متمرکز شده است.  ها و دانه شود اما در میوه می

های قلبی و عروقی،  این گیاه در درمان انواع بیماری
کبدی، هپاتیت حاد های  دیابت، چربی خون، بیماری

 ه صفرا موثر است و همـــهای کیس ویروسی و بیماری
چنین دارای خواص احیاکننده در چند اختلال کبدی، 

یدان ــــاکس تیـــاثرات ضد دیابتی، ضد التهابی و آن
دهد که ممکن است  . نتایج نشان می(16)باشد می

های بتا پانکراس مشاهده  مارین کاهش سلول سیلی
چنین درمان با  شده در دیابت را بهبود بخشد و هم

مارین به طور قابل توجهی باعث افزایش تولید  سیلی
استرپتوزوتوسین به وسیله  .(17)شود بیان انسولین می

ناقل گلوکز یا همان ترانسپورتر گلوکز وارد سلول بتا 
شود. این ماده در داخل سلول باعث  پانکراسی می
به واسطه  DNAگردد. آسیب  می DNAآلکیلاسیون 

ث ـــط استرپتوزوتوسین، باعـــمتیلاسیون القایی توس
ریبوزیلاسیون  ADPسازی فرآیند ترمیمی پلی  فعال
وتوسین نقش زایی استرپتوز شود که در عمل دیابت می

 .(14)کند مهمی را ایفا می
های بتا  توجه به شیوع دیابت و تخریب سلول با

های ترشح کننده انسولین( در دیابت  پانکراس)سلول
های سنتی  یک و استقبال بیماران دیابتی از درماننوع 

های گیاهی لازم  دیابت با استفاده از گیاهان یا عصاره
مارین بر بیان ژن  ایم که به بررسی اثر سیلی دانسته
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Mafa های  و ارتباط آن با میزان انسولین خون در رت
ترپتوزوتوسین ـــیک ناشی از اس نوعمبتلا به دیابت 

 بپردازیم.

 مواد و روش ها
در تحقیق  بندی: جمعیت مورد مطالعه و گروه

ر از ــــس 42العه ـــتجربی حاضر جمعیت مورد مط
ای با وزن تقریبی  هفته 6های ویستار نر بالغ  موش
گرم بودند که از مرکز تکثیر و نگهداری  222تا  142

خانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی تهران به صورت 
انتخاب شدند. سپس این حیوانات مورد مطالعه تصادفی 

های  تایی تقسیم و درون قفس 6به گروه های 
 22مخصوص، نگهداری شدند و در دمای استاندارد 

گراد و دسترسی کافی به آب و غذا در  درجه سانتی
 خانه دانشگاه آزاد شهرکرد قرار داشتند. حیوان

سالم  : گروه شاهد Aگروه :های مورد آزمایش گروه
: هر سه روز یک بار طی  Bگروه .دادند را تشکیل می

گرم بر  میلی 152یک ماه)ده بار تزریق( و هر نوبت 
مارین به صورت تزریق درون صفاقی  کیلوگرم سیلی

کننده  تـــگروه شاهد دریاف که کردند دریافت می
: کنترل منفی  Cگروه .شدند مارین را شامل می سیلی

: داروی Dگروه  .دادند را تشکیل می )شاهد دیابتی(
قندخون)متفورمین( هر سه روز یک بار طی یک  کاهنده

گرم  میلی 152ماه)ده بار تزریق( و هر نوبت به مقدار 
ورت تزریق درون صفاقی دریافت ـــبر کیلوگرم به ص

: هر سه روز یک بار طی یک ماه  Eگروه کردند. می
گرم بر کیلوگرم  لیمی 52)ده بار تزریق( و هر نوبت 

اقی دریافت ــمارین به صورت تزریق درون صف سیلی
: رت دیابتی شده با استرپتوزوتوسین  Fگروه کردند. می

که هر سه روز یک بار طی یک ماه)ده بار تزریق( و هر 
مارین به صورت  گرم بر کیلوگرم سیلی میلی 122نوبت 

: رت Gگروه  کردند. تزریق درون صفاقی دریافت می
دیابتی شده با استرپتوزوتوسین بودند که هر سه روز 

 152یک بار طی یک ماه)ده بار تزریق( و هر نوبت 
مارین به صورت تزریق  گرم بر کیلوگرم سیلی میلی

کردند. لازم به ذکر است که  درون صفاقی دریافت می
این گروه بندی ها بر اساس تحقیقات گذشته انجام 

روز نگهداری  32ن مطالعه پس از در پایا گرفته است.

ها با کلروفرم بیهوش شدند و خونگیری از قلب  رت
 .انجام شد

برای  :ها و بررسی میزان قندخون دیابتی کردن رت
دیابت زا استرپتوزوتوسین  ها از ماده دیابتی کردن رت

گرم بر کیلوگرم به صورت تزریق  میلی 62به میزان 
با استفاده از تحقیقات درون صفاقی استفاده شدکه 

برای  .(19)های گذشته است وهشژصورت گرفته در پ
ساعت پرهیز از  24تا  12ها بعد از  دیابتی کردن رت

 STZ فاقیـــورت درون صـــسر رت به ص 32غذا به 
مانده استرپتوزوتوسین  سر رت باقی 12تزریق شد و به 

امل ـــترل را شـــهای کن تزریق نکردیم چون گروه
ها، بعد  اثبات شدن دیابتی بودن رت شدند و برای می
در یابت ی دلقارت اصودر یق رتزن مااز زساعت  72از 

 322تا  222وده محدن در دخوـــت قنــبایسان حیو
که در این مرحله ضمن لیتر باشد  سیم بر دگر میلی

ها با استفاده از نوار  دم رت خونگیری از ناحیه
ون، میزان گیری قندخ گلوکویاب و دستگاه اندازه

، دیابتی در نظر گرفته mg/dl  222قندخون بیش از
 شدند.
پس از القای  :مرحله گاواژ ماده موثره و متفورمین 

های مورد آزمایش، در این مطالعه  دیابت در گروه
مقداره ماده موثره نیز به ازای میانگین وزن هر گروه از 

ها با ترازوی دیجیتال حساس وزن شد و در  رت
میلی گرم بر  152و  122، 52تلف)ـــای مخـــدوزه

روز با  35کیلوگرم( هر سه روز یک بار در پروسه زمانی 
های دیابتی  استفاده از سرنگ گاواژ به سه گروه از رت

چین گروه سالم غیر دیابتی،  گاواژ داده شد و هم
مارین به صورت گاواژ بودند که  کننده سیلی دریافت

روه کنترل مثبت در نظر گرفته این گروه به عنوان گ
ها قبل و  گیری تغییرات قندی در رت شد. جهت اندازه

چنین در طول  بعد از تزریق استرپتوزوتوسین و هم
ساعت،  12مطالعه هر هفته یک بار در شرایط ناشتا)

مارین استفاده نشد( و با  سیلی آب، غذا، دارو و ماده
دن از ناحیه دم استفاده از لانست، پس از ضد عفونی کر

ها یک قطره خون بر روی استریپ گلوکومتر  رت
چنین وزن  منتقل و مقدار قندخون قرائت و ثبت شد هم

 شد. ها نیز هر هفته اندازه گیری  آن
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 RNAاستخراج  :CDNAو سنتز  RNAاستخراج 
های  از بافت پانکراس مطابق پروتکل استاندارد شرکت

  RNA مقدار و خلوصسازنده انجام شد و در نهایت 
از کیت سنتز  cDNAبررسی شد. سپس برای ساخت 

cDNA .شرکت تاکارا استفاده شد 

 پرایمرهای مورد :طراحی پرایمرهای مورد استفاده

ط شرکت کیاژن بر ــــالعه توســـاستفاده در این مط
 GAPDHو ژن  Mafaوالی ژن ــــاس تــــاس

ان داده نش 1شماره  دند که در جدولــــطراحی  ش
 شده است.

 
 . توالی پرایمرهای مورد استفاده1 شماره جدول

 (bpطول محصول) (5′-′3توالی پرایمر) نام ژن

GAPDH Forward-TGGTGAAGGT 

CGGTGTGAACGGAT 
312 

Reverse-TCCATGGTGG 

TGAAGACGCCAGTA 

Mafa Forward-CTTCAGCAAG 

GAGGAGGTCATC 
72 

Reverse-GCGTAG 

CCGCGGTTCTT 

 
به  Mafaبرای بررسی بیان ژن  :بررسی بیان ژن

و تکنیک  SYBR Greenصورت کمی با استفاده از 
Real Time RT PCR  توسط دستگاهRotor-Gene 

جهت  Real Time RT PCRبرنامه انجام گردید و 
سیکل بود که مرحله  42شامل  mafaبررسی بیان ژن 

دقیقه  4درجه سانتی گراد و  94واسرشت اولیه در دمای 
ثانیه بود. لازم  22و  94بود و دمای واسرشت در دمای 

به ذکر است که دمای اتصال و گسترش به ترتیب برابر 
ها  درجه سانتی گراد بود که مدت زمان آن 72و  54با 
به عنوان  GAPDHبود. در این واکنش از ژن  ثانیه 22

 Real Timeژن مرجع استفاده شد. بعد از اتمام واکنش

RT PCR هر نمونه به صورت جداگانه  سیکل آستانه
دست آمده شد. که با مقایسه سیکل آستانه ژن مورد ه ب

توان میزان  ، می(Housekeeping)نظر با ژن مرجع
 رت کمی از فرمولظر را به صوــــبیان ژن مورد ن

fold change=2-∆∆ct دست آورد و میزان بیان ه ب
 دست آوردیم.ه را در هفت گروه مختلف ب Mafaژن 

زم به ذکر است بررسی میزان انسولین تحت تاثیر لا
 اـزا و بـــمارین از طریق دستگاه الای ماده موثره سیلی

 

 استفاده از کیت انسولین بررسی گردید.
دست آمده در این ه نتایج ب :آماریتجزیه و تحلیل 

مطالعه برای مقایسه میزان بیان ژن و محاسبه تغییرات 
های سالم، تیمار، دیابتی و  بیان میانگین بین گروه
های  و آزمونSPSS vol.22 کنترل از طریق نرم افزار 

آنالیز واریانس استفاده شد و نتایج مورد بررسی قرار 
 گرفتند.

 ی پژوهشها  یافته
ای تحت ــــه ون در گروهــــندخـــتغییرات ق

مارین و متفورمین(، گروه کنترل منفی  ان)سیلیـــدرم
تیمار به  )دیابتی( و گروه شاهد)سالم( در طول دوره

نشان داده شده است.  2 شماره صورت کامل در جدول
تغییرات قندخون مربوط به هفت گروه ذکر شده به 

شد. میزان قندخون با دست آورده ه صورت میانگین ب
تزریق استرپتوزوتوسین به شدت افزایش یافت. اما پس 

مارین در طول مدت درمان  از آن با دریافت سیلی
شود میزان قندخون در هر  طور که مشاهده می همان

مارین تغییر  ز دریافتی سیلیگروه با توجه به میزان دو
 .(1 شماره یافت)نمودار
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 باشد. ی لیتر م گرم بر دسی بر حسب میلی yای تحت درمان و کنترل که واحد محور ه . نمودار تغییرات قندخون در گروه1 شماره نمودار

 
ها  میانگین میزان قندخون رت 1 شماره در نمودار

گروه ذکر شده در پنج نوبت اندازه گیری شد، در هفت 
در گروه دیابتی)کنترل منفی( قندخون به میزان زیادی 

گیری با  دار و چشم افزایش یافت، که اختلاف معنی
رد. مارین دا های سالم و بیمار تحت تیمار با سیلی گروه

مارین با گروه  سیلی بین گروه سالم دریافت کننده
ف معنی دار و چشم گیری مشاهده شاهد)سالم( اختلا

های دیابتی دریافت کننده دوزهای  شود. در گروه نمی
گرم بر  ( میلی152، 122 ،52مارین) مختلف سیلی

 122ننده ـــت کــکیلوگرم موثرترین دوز، دوز دریاف
و  122های دریافت کننده دوز  باشد. بین گروه می

به گروه ت ـــرم نسبـــگرم بر کیلوگ میلی 152
گیری  دریافت کننده متفورمین اختلاف معنادار و چشم

مارین به  توان از سیلی شود از این رو می دیده می
عنوان دارو برای درمان دیابت نوع یک استفاده کرد 
چون حتی در گروه سالم هم قندخون را کمی کاهش 

 است.ها شده  داده و باعث افزایش متابولیسم بدن رت
های سالم، تحت درمان و  زن در گروهتغییرات و

گرم و یا بیشتر   میلی 142خون به زمانی که قند :دیابتی
کند. دفع قند   برسد به صورت پر ادراری تظاهر می

)گلوکز( در ادرار باعث از دست دادن مقدار زیادی آب و 
شود. و در نتیجه حس تشنگی در فرد   املاح می

دادن آب بدن را با شود و بیمار از دست   تحریک می
کند. به علت از   خوردن مقدار زیادی آب جبران می

چنین دفع  دست رفتن مقدار زیادی از آب بدن و هم

وکز، وزن بیمار پیوسته کاهش ــادی از گلـــمقدار زی
مبود انسولین مقدار زیادی از ـــیابد. به علت ک  می

شود تا در   ها تخریب می  های بدن و پروتئین  چربی
این قندهای اضافی  بد صرف ساخته شدن قند شود.ک

یابد   در ادرار دفع خواهد شد. در ابتدا اشتها افزایش می
و فرد با پرخوری جبران از دست دادن مایعات و گلوکز 

کند. ولی با پیشرفت بیماری میزان از دست دادن   را می
شود و در نتیجه وزن   بسیار بیشتر از میزان خوردن می

یابد. در موارد دیابت پیشرفته و   هش میپیوسته کا
درمان نشده انباشت مواد کتونی و افزایش اسمولالیتی 

هوع و استفراغ ـــی تـــاشتهایی و حت  خون باعث بی
انجامد. وزن   شود که به کاهش وزن بیشتری می  می

رت ها طی چند مرحله یعنی قبل از ایجاد دیابت و پس 
روز پس  35و  24، 14، 3از ایجاد دیابت و در روزهای 
. گیری شدها با دارو اندازه از تحت تیمار قرار گرفتن رت

ها ه این بود که وزن در تمامی گرو نشان دهنده نتایج
دیابتی  استرپتوزوتوسین نسبت به قبل از پس از تزریق

تیمار و  شدن افت بسیاری داشت. اما با شروع دوره
یک  مین وزن در هرمارین و متفور دریافت داروی سیلی

ها با توجه به داروی دریافتی و میزان دوز  از گروه
دریافتی تغییر و افزایش پیدا کرد. تغییرات وزن رت در 

مارین و متفورمین(، گروه  های تحت درمان)سیلی گروه
ول ـــکنترل منفی)دیابتی( و گروه شاهد)سالم( در ط

نشان  2شماره تیمار به صورت ستونی در نمودار  دوره
 داده شد. 
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 باشد.  بر حسب گرم می yهای تحت درمان و کنترل که واحد محور  . تغییرات وزن در گروه2 نمودار شماره

 
ها  تغییرات وزن مربوط به رت 2شماره  در نمودار

گیری شد. نتایج نشان دهنده آن  در پنج مرحله اندازه
ها پس از القای دیابت به  بود که وزن تمامی گروه

های تحت درمان با  شدت افت پیدا کرد. اما در گروه
چنین متفورمین وزن  مارین و هم دریافت داروی سیلی

به صورت تدریجی و با نزدیک شدن به پایان دوره 
صوص در ــــم کم افزایش پیدا کرد، به خـــتیمار ک

مارین در  داروی سیلی های دریافت کننده گروه
( افزایش وزن بیشتر بود. اما 152 و 122، 52دوزهای )

وزن رت در گروه کنترل منفی)دیابتی( پس از ایجاد 
دیابت نه تنها ثابت نمانده بلکه همواره کاهش یافته 

های تحت درمان و  است، که میزان وزن رت بین گروه

منفی دارای اختلاف معنادار و چشم گیری گروه کنترل 
باشد، و بین گروه سالم و گروه سالم دریافت کننده  می

 مارین تغییر معناداری مشاهده نشد. سیلی
در  :های سالم و دیابتی غلظت انسولین خون در رت

چ وجه انسولین تولید ـــدیابت نوع یک، بدن به هی
دیابت؛ یک  کند. به همین دلیل، نوع یک بیماری  نمی

بیماری خود ایمنی است، به نحوی که به سیستم ایمنی 
  های سازنده  لولـــد و ســـکن  له میـــدن حمـــب

برد. که در   راس را از بین میــــولین در پانکـــانس
 جا ما به بررسی میزان غلظت انسولین در گروه این

شاهد سالم و گروه شاهد دیابتی به عنوان کنترل منفی 
 ایم.  رداختهپ

 

 
 . مقایسه غلظت انسولین در موش های سالم و دیابتی3 شماره نمودار

 
شود  دیده می 3 شماره طور که در نمودار همان

درصد  95نتایج گویای آن است که در سطح آماری 
های دیابتی به صورت  انسولین در رتمیزان غلظت 

. یعنی غلظت (P>0.001)معناداری کاهش یافته است

انسولین در گروه شاهد دیابتی و گروه شاهد سالم دارای 
 است. اختلاف معنادار چشم گیری بوده
های  های سالم و رت غلظت انسولین خون در رت

 هـهای ک روهـــدر گ :نـسیلی ماری سالم دریافت کننده
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های  مبتلا به دیابت نیستند، فعالیت و عملکرد سلول
شود و  بتای پانکراس باعث تولید هورمون انسولین  می

گیرد. در  نین قند در محدوده نرمال قرار میچ هم

ت انسولین خون در دو گروه ـــغلظ 4 شماره نمودار
و سالم دریافت کننده سیلی مارین  های شاهد سالم رت

 است. نشان داده شده
 
 

 
 مارین کننده سیلی های شاهد سالم و سالم دریافت . مقایسه غلظت انسولین در رت4 شماره نمودار

 
بررسی میزان غلظت انسولین در گروه شاهد سالم و 

نشان داد که در مارین  گروه سالم دریافت کننده سیلی
های گروه  سطح آماری میزان غلظت انسولین در رت

مارین دارای  شاهد سالم و گروه دریافت کننده سیلی
 .(P=0.102)اختلاف معنا داری نمی باشد

های شاهد دیابتی و  بررسی میزان انسولین در رت
در گروه شاهد  :مارین و متفورمین دریافت کننده سیلی

کردند به هیچ  گونه دارویی دریافت نمیدیابتی که هیچ 
های بتای  وجه تولید انسولین وجود نداشت، چون سلول

 اخت انسولین بودند کاملاًـــپانکراس که مسئول س
تخریب شدند و توانایی تولید انسولین را نداشتند، اما در 

مارین و  های دیابتی تحت درمان داروی سیلی گروه

های بتای  ر روی سلولمتفورمین، از طریق اثر ب
ن انسولین در ها میزا پانکراس و ترمیم و بازسازی آن

های ه گرو میزان انسولین در همهها افزایش یافت.  آن
مارین و متفورمین با  دیابتی دریافت کننده داروی سیلی

کدام به نحوی تغییر یافته  توجه به دوز دریافتی، در هر
اما در گروه دیابتی که  .اند ت بودهــــو دارای اثر مثب

ردند تولید ـــک ت نمیــــهیچ گونه دارویی دریاف
ی ــــداشته است. بررســـود نـــوج انسولین اصلاً

د دیابتی و ــای شاهـــــه ن در رتـــمیزان انسولی
ورمین به ــــنده سیلی مارین و متفـــت کنــــدریاف

شان داده ن 5 شماره ودارـــونی در نمـــورت ستــــص
 شده است.

 
 

 
 . مقایسه میزان انسولین در موش های شاهد دیابتی و دریافت کننده سیلی مارین و متفورمین5 شماره نمودار
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دوزهای مختلف  در سه گروه دیابتی دریافت کننده
( میزان انسولین افزایش 152و  122، 52مارین) سیلی

یافته است و نسبت به گروه شاهد دیابتی دارای اختلاف 
باشند. اما بین سه دوز دریافتی  گیری می معنادار وچشم

مارین دارای بیشترین اثر  سیلی 122مارین، دوز  سیلی
است پس افزایش و دوز موثر در افزایش انسولین بوده 

گروه وابسته به دوز نبوده است. در انسولین در این سه 
های دیابتی دریافت کننده داروی متفورمین نیز  گروه

انسولین افزایش یافته است که دارای اختلاف معنادار و 
 باشد. چشم گیری با گروه شاهد دیابتی می

برای بررسی کیفی  :سنتز شده cDNA بررسی کیفی
cDNA رو ومرهای پیشــــز شده از پرایــــسنت 

لی ــــنوان کنترل داخــــس به عـــرو ژن رفرنــپس
محصولات  PCRام ــــد از اتمـــبع استفاده گردید و

)شکل روفرز برده شدندـــوص الکتــــمخصروی ژل 
 (.1شماره 

 
 

 
: گروه )شاهد 2، چاهک شماره PCR: کنترل منفی 1)چاهک شمار  GAPDHسنتز شده با ژن  cDNA. بررسی کیفی میزان 1 شماره شکل

کننده دوز  بیمار دریافت : گروه5مارین. چاهک شماره  سیلی 55کننده دوز  دریافتگروه : 4: شاهد دیابتی. چاهک شماره 3سالم(. چاهک شماره 

مارین. چاهک  سیلی 155کننده دوز  بیمار دریافت : گروه۷چاهک شماره .  DNA Ladder bp50-1500:۶مارین، چاهک شماره  سیلی 155

 مارین. سیلی 155کننده دوز  های سالم دریافت : گروه رت۹متفورمین. چاهک شماره  155کننده دوز   : گروه بیمار دریافت۸شماره 

 

 
مارین.  سالم دریافتی سیلی: گروه 2 . چاهکDNA Ladder bp50-1500: 1 روی ژل. چاهک Mafa. بررسی کیفی بیان ژن 2شماره  شکل

: گروه دوز ۶ مارین. چاهک سیلی 155؛ گروه دوز دریافتی 5 مارین. چاهک سیلی 155: گروه دوز دریافتی 4 : گروه دیابتی. چاهک3 چاهک

 PCR: کنترل منفی ۹. چاهک : گروه شاهد سالم۸داروی متفورمین. چاهک  155: گروه دریافتی دوز ۷ مارین. چاهک سیلی 55دریافتی 

 
نیز به صورت کیفی روی  Mafaمیزان بیان ژن 

 (. 2 شماره ژل با دستگاه الکتروفرز  بررسی گردید)شکل
منظور تعیین   به :Mafa مقایسه میزان بیان ژن

پنج سری  Real Time RT PCRکارایی در واکنش 
تهیه شد و بهترین  cDNAرقت با دو تکرار از مخلوط 

ها و سیکل آستانه انتخاب شد   رقت با توجه به منحنی
هفت  2شماره  و به صورت نمودار درآورده شد. در شکل

میزان  منحنی دوبار تکرار وجود دارد که نشان دهنده

های تحت درمان و سالم و دیابتی  گروه بیان ژن در
، که از سمت چپ به ترتیب بیشترین بیان ژن باشد می

مربوط به گروه سالم بوده است، بعد از آن گروه سالم 
مارین قرار دارد که میزان  سیلی 152دوز  دریافت کننده

هم اختلاف معناداری ندارد.  بیان ژن این دو گروه با
 سومین منحنی مربوط به گروه دیابتی دریافت کننده

ن است، چهارمین منحنی مربوط به ماری سیلی 122دوز 
مارین،  سیلی 152دوز  گروه دیابتی دریافت کننده
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منحنی پنجم برای گروه دیابتی تحت درمان با داروی 
نحنی برای گروه دیابتی ـــمین مـــمتفورمین و شش

باشد. بین سه  مارین می سیلی 52دوز دریافت کننده
 122موثر دوز مارین دوز  سیلی دوز دریافت کننده

مارین بوده است چون بیشترین بیان را نسبت به  سیلی
داروی  دو دوز دیگر دارد. بیان ژن گروه دریافت کننده

مارین کمی بیشتر بوده  متفورمین از کمترین دوز سیلی
ولی اختلاف معنادار و چشم گیری نداشتند، و آخرین 

شد که با نمودار مربوط به گروه دیابتی)کنترل منفی( می
های بتای پانکراس  کمترین بیان را داشته چون سلول

 به GAPDHاز ژن  لازم به ذکر است تخریب شدند.
 عنوان ژن کنترل داخلی استفاده شد.  

 :های سالم و دیابتی در رت Mafa میزان بیان ژن
های تحت درمان،  در گروه Mafaبررسی بیان ژن 

 SPSSفزار  نرم گروه سالم و گروه کنترل با استفاده از

vol.22 ا نرمال ــــه انجام شد و از جایی که داده
د. در ــــس استفاده شــــشده، از آزمون آنالیز واریان

در دو گروه  Mafaان ژن ــــمیزان بی 6 شماره نمودار
ابتی نشان داده شده ــاهد دیــــهای سالم و ش رت

 است.
 

 
 های سالم و دیابتی                               در رت Mafa. بیان نسبی ژن ۶ شماره  نمودار

 
در گروه شاهد سالم  Mafaبررسی میزان بیان ژن 

و گروه شاهد دیابتی به عنوان کنترل منفی نشان داد 
در  Mafaدرصد میزان بیان ژن  95که در سطح آماری 

های سالم به صورت  های دیابتی نسبت به رت رت
در گروه  (.P=0.031)معنا داری کاهش یافته است

های بتای  شاهد دیابتی به دلیل تخریب کامل سلول
 به شدت کاهش یافته است.  Mafaن ژن پانکراس بیا

 روه ــهای سالم و گ در رت Mafa بررسی بیان ژن

گروه سالم تیمار  :مارین شاهد سالم دریافت کننده سیلی
کردند و دیابتی  مارین را دریافت می سیلی 152دوز 

نشده بودند که با گروه سالم از لحاظ میزان بیان مورد 
گروه در شرایط یکسان مقایسه قرار دادیم. هر دو 

ذا به میزان کافی دریافت ـــنگهداری شدند و آب و غ
در دو  Mafaبیان ژن  7 شماره در نمودار کردند. می

 های شاهد سالم و شاهد دریافت کننده سیلی گروه رت
 است. مارین نشان داده شده

 
 

 
 مارین سیلی های سالم و شاهد دریافت کننده در رت Mafa. بیان نسبی ژن ۷ شماره نمودار
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در گروه شاهد سالم  Mafaبررسی میزان بیان ژن 
مارین نشان داد که  سیلی و گروه شاهد دریافت کننده

های شاهد سالم و شاهد  در رت Mafaمیزان بیان ژن 
مارین دارای اختلاف چشم گیر و  سیلی کنندهدریافت 

. در هر دو گروه میزان (P=0.917)باشد معنا داری نمی
 بالا قرار داشت. Mafaبیان ژن 

 :های تحت درمان و دیابتی در رت Mafa بیان ژن
در گروه شاهد دیابتی  Mafaبررسی میزان بیان ژن 
های دیابتی دریافت کننده  )کنترل منفی( و رت

( و 152، 122، 52مارین) لیـــتلف سیـــدوزهای مخ
داروی متفورمین در  های دیابتی دریافت کننده رت

 نشان داده شده است.  4 شماره و نمودار 2 شماره جدول
 

 

 Mafa. بررسی میزان بیان ژن 2شماره جدول 

 P استانداردانحراف  Mafaبیان ژنی  نمونه

 رفرنس 242/2 22/1 شاهد دیابتی

 212/2 223/1 579/4 متفورمین

 214/2 945/2 452/4 میلی گرم 52سیلی مارین 

 <221/2 272/2 674/9 گرم 122سیلی مارین 

 223/2 622/1 541/6 میلی گرم 152سیلی مارین 

 

 
در گروه شاهد دیابتی میزان بیان ژن به شدت 

جا گروه دیابتی به عنوان  در این .پایین بوده است
 Pباشد و برحسب این گروه  ها می رفرنس سایر گروه

 Pدست آورده شد. طبق تعریف اگر ه ها ب سایر گروه

ها اختلاف معناداری  باشد یعنی بین گروه 5/2کمتر از 
باشد یعنی اختلاف  5/2شتر از بی Pوجود دارد اما اگر 
ها وجود ندارد. میزان بیان ژن به  معناداری بین آن

 صورت ستونی نیز در نمودار زیر آورده شده است. 
 
 

 
 Mafa. ستونی بیان نسبی ژن ۸ شماره نمودار

 
کمترین  4 شماره و نمودار 2 شماره طبق جدول

باشد. بیشترین  میزان بیان مربوط به گروه دیابتی می
های دریافت کننده دوزهای  میزان بیان بین گروه

باشد، و  می 122مارین مربوط به دوز  مختلف سیلی
توان  می و باشد می 52کمترین مربوط به دوز دریافتی 

دوز نبوده نتیجه گرفت افزایش بیان ژن وابسته به 
مارین و داروی  است. بین گروه دیابتی دریافتی سیلی

عنادار و ـــمتفورمین با گروه دیابتی شاهد اختلاف م
 گیری وجود دارد. چشم

 و نتیجه گیری بحث
ت تاثیر ـــتح Mafaالعه بیان ژن ــدر این مط

گروه مورد بررسی قرار گرفت. به این  7مارین در  سیلی
گروه دیابتی)کنترل منفی( که  صورت که بیان ژن در

گیری  کردند کاهش چشم هیچ دارویی دریافت نمی
مارین)کنترل  داشت، در گروه سالم دریافت کننده سیلی

گیری داشت. در گروه دیابتی  مثبت( افزایش چشم
 گرم بر میلی 52مارین به میزان  سیلی دریافت کننده

ل منفی ه کنترنسبت به گروه Mafaکیلوگرم بیان ژن 
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 بیشتر بود. بعد از آن در گروه دیابتی دریافت کننده
 52دوز  همتفورمین میزان بیان ژن از گروه دریافت کنند

و سپس در گروه دیابتی  شتر بودــمارین بی سیلی
 گرم بر میلی 152مارین به میزان  سیلی دریافت کننده

های قبلی بود و در  کیلوگرم بیان ژن بالاتر از گروه
 122مارین به مقدار  سیلی گروه دیابتی دریافت کننده

 کیلوگرم افزایش چشم گیری در بیان ژن گرم بر میلی

Mafa  مشاهده شد و از سه دوز قبلی بیشترین بیان را
سالم شاهد را داشتیم و در راس  داشت، سپس گروه

های قبلی گروه سالم شاهد بود که میزان  همه گروه
 مارین اختلاف کننده سیلیبیان با گروه سالم دریافت 

مارین بر  چنین ارتباط سیلی هم معناداری نداشت.
گونه  های دیابتی به این میزان انسولین خون در رت

بود که گروه کنترل منفی هیج گونه تولید انسولینی 
های بتای  لخاطر تخریب کامل سلوه نداشت ب

ن ـــانسولین، و بیشترین انسولین را در بی تولیدکننده
ها، گروه سالم شاهد داشت که میزان انسولین  گروه

گروه سالم شاهد تیمار خیلی نزدیک به آن بود و 
اختلاف معناداری بین این دو گروه وجود ندارد. اما در 

 نندهــت کـــتی دریافــها در گروه دیاب سایر گروه
کیلوگرم گرم بر  میلی 52مارین به میزان  سیلی

انسولین به میزان خیلی کمی افزایش داشت، بعد از آن 
متفورمین قرار دارد که با گروه  گروه دریافت کننده
اختلاف معناداری ندارند. سپس  52دریافت کننده دوز 

 152مارین به میزان  گروه دیابتی دریافت کننده سیلی
لوگرم که میزان انسولین با گروه دیابتی کی گرم بر میلی

یا همان کنترل منفی اختلاف معناداری دارد. در آخر 
 122 مارین به مقدار سیلی گروه دیابتی دریافت کننده

کیلوگرم افزایش چشم گیری در میزان  گرم بر میلی
حسینی و  دارد.ها  نسبت به سایر گروهانسولین 

مارین برای بیماران  همکاران دریافتند که تجویز سیلی
دیابتی موجب کاهش قندخون و در بهبود عملکرد 

ای تحت  مطالعه . در(22)هورمون انسولین مفید است
مارین در بیان فاکتور رونویسی اثر سیلیعنوان بررسی 

NKX6.1 های بتا نئوجنسیس که توسط سوتو  و سلول
موش  62روی  و همکاران در یک مدل پانکراتومی بر

های بتا  مارین کاهش سلول ویستار دریافتند که سیلی
ود ــــهبــــت را بـــپانکراس مشاهده شده در دیاب

انجام شده و مطالعات  . پس طبق مطالعه(14)بخشد می
 توان گفت که نتایج با مارین می گذشته بر روی سیلی

مارین باعث بهبود عملکرد  هم مطابقت دارد و سیلی
نین بیان چـــ پانکراس، بیان هورمون انسولین و هم

ای تحت عنوان  شود. در مطالعه های مربوطه می ژن
های بتا پانکراس که  در ترمیم سلول Mafa نقش

و همکاران انجام شد، دریافتند که ( Kaneto)توسط
به عنوان ترانس قوی برای ژن  Mafa فاکتور رونویسی

به طور قابل توجهی  Mafa باشد و بیان انسولین می
های بتا مختلف و  باعث بیوسنتز انسولین در غیر سلول
تولیدکننده انسولین  در نتیجه یک ابزار مفید برای القاء

ای منتشر  . در مقاله(21)های بتا است جایگزین سلول
 -RNAشده توسط ژوآ و همکاران تحت عنوان میکرو

دی باعث تحریک فاکتوررونویسی  سی-و میکرو
Mafa پانکراس  های بتا و تولید انسولین، در سلول

وسیله بیان بالای  دریافتند که القای تولید انسولین به
 Mafaدی با افزایش بیان فاکتور رونویسی  سی-میکرو

. این مطالعات نیز با نتایج ما مطابقت (22)همراه است
مارین  تحت تاثیر سیلی Mafaرد زیرا افزایش بیان دا

 STZهای بتای پانکراس تخریب شده توسط  در سلول
های بتای پانکراس شده  باعث ترمیم و عملکرد سلول

است، در نتیجه میزان انسولین نیز افزایش یافته و باعث 
با توجه به مطالعه حاضر و  درمان دیابت شده است.

گروه های دیابتی تحت درمان، گروه های  یافته مقایسه
شاهد سالم و گروه شاهد دیابتی)کنترل منفی( به نظر 

مارین هرکدام به  های مختلف سیلیرسد که دوز می
در  Mafaان ژن ــــزانی باعث افزایش بیـــیک می
 STZهای بتای پانکراس تخریب شده توسط  سلول

ازی م و بازســـترمی وظیفه Mafaود. ژن ـــش می
بتای پانکراس را دارد پس  های تخریب شده سلول

های بتای پانکراس شده  باعث ترمیم و نوسازی سلول
ها  های بتا، این سلول نتیجه با ساخت مجدد سلول در

کنند و با  در پانکراس شروع به ترشح انسولین می
کند، که  افزایش انسولین میزان قند کاهش پیدا می

به طور کلی  شود. درمان دیابت میها باعث  این همه
مارین در دوزهای بالاتر در بیان  اثرات ماده موثره سیلی

و افزایش میزان انسولین بهتر و موثرتر دیده  Mafaژن 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.4

.9
9 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

05
 ]

 

                            11 / 14

file:///D:/Desktop/Downloads/article%20A-10-4965-5%20\(1\).docx%23_ENREF_20
file:///D:/Desktop/Downloads/article%20A-10-4965-5%20\(1\).docx%23_ENREF_18
file:///D:/Desktop/Downloads/article%20A-10-4965-5%20\(1\).docx%23_ENREF_22
file:///D:/Desktop/Downloads/article%20A-10-4965-5%20\(1\).docx%23_ENREF_24
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.4.99
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-5347-en.html


 نوشا ضیاء جهرمی و همکاران -...و ارتباط آن با میزان انسولین خون Mafaمارین بر بیان ژن  تاثیر سیلی

001 

چنانی مشاهده  شود اما در دوزهای پایین تاثیر آن می
 نشد.

 سپاسگزاری
 و ارشد یــکارشناس نامه پایان از برگرفته مقاله این

آزاد شهرکرد  دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت تحت
 یاری پژوهش این در که افرادی تمام ازو  باشد  می

 نمایند.   می را قدردانی و تشکر کمال رساندند
 IR.IAU.SHK.REC.1397.035اخلاق مقاله:  کد
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Abstract 
Introduction: Silymarin is effective in the 

treatment of various cardiovascular 

diseases, diabetes, blood lipids, liver 

disease, acute viral hepatitis, and 

gallbladder disease. It also has regenerative 

properties in several liver disorders, anti-

diabetic effects, as well as anti-

inflammatory, and anti-oxidant agents. 

Therefore, this study was aimed to 

investigate the effect of silymarin on Mafa 

gene expression and its association with 

insulin levels in streptozotocin-induced 

diabetic rats. 

 

Materials & Methods: This study included 

42 rats which were selected randomly and 

divided into 7 groups (n=6 per group). 

Streptozotocin was induced to develop 

diabetes among rats. Subsequently, after 1 

month, the blood samples were taken from 

the heart of each group of rats to measure 

insulin levels. Following that, the rats were 

sacrificed and their pancreatic tissues were 

examined to measure the expression of the 

Mafa gene using Realtime PCR. Ethics 

code: IR.IAU.SHK.REC.1397.035 

 

Findings: According to the results, active 

ingredients found in silymarin enhance the 

expression of the Mafa gene, and the levels 

of Mafa gene expression differ in different 

doses. This increase in the expression of the 

gene was not dose-dependent; however, in 

the low- and high -dose groups, the 

expression levels were lower (P=0.018) and 

higher (P=0.003), respectively. Moreover, it 

led to an increase in insulin levels. 

 

Discussion & Conclusions: Active 

ingredients found in silymarin enhance the 

expression of the Mafa gene, and therefore, 

increases the level of insulin secretion by 

the pancreatic beta cells. 

 

Keywords: Diabetes, Mafa gene, Pancreas, 

Silymarin, Streptozotocin 
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