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 و تشکر سپاس

سپاس و ستایش مر خدای را جل جلاله که آثار قدرت او بر چهره روز روشن ، تابان است و انوار 

حکمت او در دل شب تار،در فشان. آفریدگاری که خویشتن را بر ما شناساند و در های علم را بر ما 

 گشود و عمری فرصتی عطا فرمود تا بدان، بنده ضعیف خویش را در طریق علم و معرفت بیازماید.

با تواضع تمام از استاد راهنمای گرانقدرم دکتر صدیقه اسمعیل زاده بهابادی که از هیچ کمکی در 

ز این عرصه از من دریغ ننمودند و زحمت راهنمایی این رساله را بر عهده گرفتند و همچنین ا

که زحمت راهنمای دوم من را بر عهده داشتند استاد فرهیخته ام آقای دکتر حمید رضا میری 

 کمال تشکر را دارم.

همچنین از اساتید مشاورم آقای دکتر محمد رضا حاجی نژاد و خانم دهمرده تشکر و قدردانی می 

 کنم.

را متقبل شدند کمال  که دلسوزانه زحمت داوری این رساله آقای دکتر محسن نجیمیهمچنین از 

 تشکر را دارم.

و در آخر از دوستان عزیزم که حضورشان قوت قلبی بود برای گذر از این مرحله از زندگیم قدردانی 

 می نمایم.
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 : چکیده

کاهش ترشح انسولین ناشی از اختلال در عملکرد سلول بتا در  به دلیل دیابت بیماری مزمنی است که

نوع یک از بیماریهای چند عاملی بوده و  دیابت .ایجاد می شودپانکراس یا افزایش مقاومت به انسولین 

اخیرا مطالعات پیوستگی  وسیع  ژن و لوکوس در ارتباط با این بیماری شناسایی شده اند . 02بیش از 

ا از عوامل ژنتیکی که در بروز و پیشرفت دیابت نقش دارند افزایش داده است و ژنومی شناخت ما ر

 کیناز پیروات آنزیم. مسیرهای پیچیده متابولیسمی که در این بیماری موثرند را آشکارتر کرده اند

 از فسفریل گروه انتقال  واکنش این درطی .کاتالیزمی کند را مسیر گلیکولیز در واکنش آخرین

هدف از مطالعه حاضر  د.شون -می تولید ATP وپیروات  و شده انجام ADPه ب پیروات فسفواینول

در  پیرووات کیناز میزان گلوکز خون و بیان ژنبر  جغجغهگیاه برگ لکلی اهیدرو بررسی اثر عصاره 

موش صحرایی نر به طور تصادفی در سه  54. بدین منظور تعداد  باشدهای صحرایی نر دیابتی میموش

تقسیم  تیمارتجویز عصاره برگ گیاه جغجغهدیابتی و دیابتی تحت  شاهد سالم و شاهدتایی  54گروه 

با تزریق درون صفاقی گرم ( 542-022صحرایی نربه وزن ) در موش های  5نوع  بتشدند. القا دیا

به صورت تحت تیمار دیابتی صورت پذیرفت.  به موش های (mg/kg 02 )استرپتوزوتوسین به میزان

 از طریق گاواژ  خورانده شد. گیاه جغجغه برگروزعصاره هیدروالکلی  02مدت   ( بهmg/kg 022روزانه )

گروه شاهد سالم وشاهد دیابتی در این مدت آب مقطر دریافت کردند. سپس در روز قبل از تجویز 

ز تجویز عصاره میزان گلوکز خون اندازه گیری شد و بیان ژن پیروات بعد ا 02و  54عصاره و روز های 

در گروه  که  دادنتایج نشان  اندازه گیری شد.  Real- time PCRبا استفاده از روش کیناز بافت کبدی 

بررسی بیان  کاهش یافت. نسبت به گروه شاهد دیابتی مقدار گلوگز خون  54دیابتی تحت تیمار در روز  

داری به طور معنی 54نیز نشان داد میزان بیان ژن در گروه دیابتی تحت تیمار در روز  کیناز پیروات ژن

بیان آن مقداری کاهش یافت ولی همچنان  02دیابتی افزایش یافت، سپس در پایان روز نسبت به شاهد 

دهد تجویز عصاره هیدروالکلی برگ گیاه از گروه شاهد دیابتی بیشتر بود. نتایج تحقیق حاضر نشان می

روز احتمالاً از طریق افزایش بیان ژن پیروات کیناز باعث کاهش  گلوکز  54جغجغه توانست در مدت 

  خون شود.
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 مقدمه  -5-5

 ترشح کاهش دلیل به است ممکن که است قندخون افزایش با همراه متابولیک بیماری یک دیابت

 کبد از گلوکز تولید افزایش با همراه دو هر یا و انسولین به مقاومت یا لوزالمعده، ی غده از انسولین

 وجود دنیا در دیابتی بیمار میلیون 121 حدود دیگر، سال 35 تا که شود می زده تخمین .باشد

 در است ممکن که است بیماری این دلیل به میرها و مرگ از % 5 حدود امروزه .باشد داشته

 میلیون 6/1 به نزدیک نیز ما کشور در (Edeghate et al., 2006). یابد افزایش % 51 آینده سال31

 دو یا ناشتا خون قند افزایش( گلوکز تحمل اختلال به فرد ن لیومی 7/7 حدود و دیابتی بیمار

 اگرچه .هستند مبتلا (دیابت حد در نه ولی طبیعی حد از بیش مقدار به دو هر یا غذا از بعد ساعت

 تا و کنترل را خون قند افزایش تواند می درمانی انسولین ویژه به منظم و دقیق های درمان

 در که طولانی و مزمن بیماری این از همواره بیماران این اغلب ولی  بکاهد، عوارض بروز از حدودی

 ویژه به دیابت کنترل. برند می رنج است، همراه دیابتی عوارض با و شود نمی کنترل موارد بسیاری

 مصرف وجود با و مشکل است انسولین مصرف به وابسته ملاکا که 3 نوع دیابت به مبتلا بیماران در

در صد مبتلایان به  .ندارد وجود مطلوب کنترل آنها بیشتر در انسولین، ی روزانه و مکررات دفع

دیابت در کشورهای توسعه یافته بیشتر است ولی بیشتر افراد دیابتی در کشورهای در حال توسعه 

افریقا و آسیا بیشتر  ،زندگی می کنند و سرعت رشد بیماری در این کشورها به خصوص خاور میانه

مدتهای مدیدی، نحوه اثر افزایش قند خون بر پیدایش عوارض دیابت مورد سؤال بود.  است.

 موارد قطع عضو و نابینایی است %51موارد، نارسایی کلیه و در  %25عوارض ناشی از دیابت در 

(Tehranipour et al., 2008.)  
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دلیل اختلال دید به ا،قلب و پاهویژه در رگهای خونی بهرسیدن به  آسیب: ازعوارض دیابت عبارتند 

آسیبهای کلیوی که سرانجام ممکن است به نارسایی کلیه  (،آسیب شبکیه چشم )رتینوپاتی

ویژه در پاها درد و... بهحس آسیبهای اعصاب محیطی که باعث از بین رفتن  ،(بینجامد )نفروپاتی

 :ارتباط هستند، عبارتند از در  عواملی که با پیدایش و پیشرفت عوارض دیابت .شود )نوروپاتی(می

اطلاعی فرد در بی ،استعمال دخانیات ،فشار خون بالا ،کلسترول بالا ،کنترل نامناسب قند خون

هزینه های  برتحمیل ناتوانی و مرگ و میر ناشی از این بیماری علاوه .مورد عوارض احتمالی دیابت

بیماران و خانواده های آنها را از لحاظ  ،و سیستم بهداشت دولت هاه سنگین اقتصادی بر خانواد

یک  3مشاهدات نشان می دهد که دیابت نوع  جسمی و روانی دچار آسیب های جدی می کند.

بیماری چند عاملی است که در آن عوامل محیطی و ژنتیکی به همراه یکدیگر در بروز بیماری 

عفونتهای ویروسی در دوران  ،عوامل محیطی شناخته شده شامل: رژیم غذایی دخیل هستند.

گیاهان دارویی از قدیم به منظور کنترل قند خون، کاهش   بچگی و برخی داروهای خاص هستند.

عوارض، افزایش کیفیت و طول زندگی در افراد دیابتی به کار گرفته شده است. با توجه به این که 

، بنابراین پژوهشگران به دنبال گیاهان دارویی نسبت به داروهای شیمیایی اثر جانبی کمتری دارند

 Prosopisیافتن ترکیبهای گیاهی برای درمان و یا پیشگیری از این بیماری هستند. گیاه جغجغه )

farcta .پیروات( گیاهی با خواص ضد التهاب و ضد دیابتی است( کینازPK یک میانجی کلیدی )

-می آخرین مرحله از گلیکولیزگلیکولیز است و یک آنزیم محدود کننده سرعت است که کاتالیز 

ر میزان بیان ژن بجغجغه گیاه برگ هیدروالکلی  هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر عصارهباشد. 

 باشد.های صحرایی نر دیابتی میدر موشو کاهش سطح گلوکز خون  پیروات کیناز
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 کلیات تحقیق -0-5

   دیابت -0-5

تدرین مشدکلات جوامدع امدروزی اسدت کده مشدکلات        ترین و پیچیدده دیابت قندی یکی از شایع  

مزمن( گلوکز در بیماری دیابدت،  تماعی فراوانی ایجاد نموده است. افزایش درازمدت )اجو صادی اقت

اکسدیدانی،  آنتی  آنژیوپاتی، ضعف سیستم دفاععلت اصلی اختلالات ثانویه میکروآنژیوپاتی و ماکرو

 باشد. اختلالات فوق منجدر سم و پروفایل لیپیدها میایجاد فشار اسمزی و همچنین اختلال متابولی

شوند. عوارض مذکور سبب آسیب به عملکرد فیزیکدی و  مدت میبه بروز عوارض کوتاه مدت و دراز

های مختلف بدن شده و سلامتی انسان را تهدید میکند. در این میدان، عدوارض   فیزیولوژیکی ارگان

نوپاتی، عوارض قلبی عروقی، نوروپداتی، زخدم پوسدتی،    دیررس دیابت قندی از جمله نفروپاتی، رتی

تر بوده و تحقیقات بیشتری در مورد آنها صورت گرفته است. افزایش فشارخون و افزایش وزن شایع

خون، گلیکه شدن عوارض متعدد ناشی از ازدیاد قند های پاتولوژیک دخیل در بروزاز جمله مکانیزم

هدا،  باشد. فرآیند گلیکه شدن پروتئینهای بدن میپروتئین به بخود گلوکز خود یوندپیا  هاپروتئین

های متصل به گلوکز بوده و موجب تغییر ساختار و در نتیجه عامل القاء تغییر شکل فضایی پروتئین

(. دیابت شامل گروهی  از اختلالات متابولیک Bathaie et al., 2001) شوداختلال عملکرد آنها می

 دهد. هیپرگلیسمی، خود را نشان میاست که با 

 انواع دیابت -5-0-5

 دیابت وابسته به انسولین -5-5-0-5

به علت عدم تولید و ترشح انسولین و معمولا در کودکان  3دیابت وابسته به انسولین یا دیابت نوع 

یب و نوجوانان بروز می کند و دیابت نوجوانی هم خوانده می شود.این نوع دیابت به دلیل تخر

پانکراس و در نتیجه کاهش شدید یا از بین رفتن کامل ترشح انسولین بروز می کند.  βسلولهای 
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پیشرفت سریعی داشته و افراد مبتلا به صورت منظم نیاز به تزریق انسولین دارند.  3دیابت نوع 

 ,Bastakiعوامل ژنتیکی و محیطی همچون عوامل ویروسی می توانند در ایجاد بیماری موثر باشند)

در حال افزایش  2بر عکس دیابت نوع  3به نظر می رسد در صد شیوع دیابت نوع  .(2005

 (.Bastaki, 2005و در افراد با نژاد آسیایی و آفریقایی شایع تر است ) ،(Stevens, 2010نباشد)

 دیابت غیر وابسته به انسولین -0-0-5

 انسولیناشکال تک ژنی دیابت غیر وابسته به  -5-0-0-5

بت غیر وابسته به انسولین در مراحل اولیه بیماری نقص شدیدی در ترشح انسولین مشاهده ادر دی

نمی شود و شروع بیماری معمولا در نتیجه نقص در عمل انسولین )مقاومت به انسولین( است. 

بروز آنها تنها اشکال تک ژنی دیابت غیر وابسته به انسولیناز انواع کمیاب دیابت و از آنجایی که در 

 ,.Kahn, et alیک ژن دخالت دارد از لحاظ عوامل پدیدآورنده و ژنتیکی شناخته شده می باشند )

اشاره  3(MODY)از نمونه های تک ژنی این نوع دیابت می توان به دیابت سن بلوغ جوانان (1996

به ارث می  غالب اتوزومی نوجوانان و جوانان بروز می کند و بصورت ،کرد که معمولا در کودکان

 دانسته اند. شیوع دقیق آنها مشخص MODYرسد. جهش در شش ژن مختلف را عامل شش نوع 

داشته باشند  MODYممکن است در حقیقت  2در صد از بیماران با دیابت نوع  5تا  2نیست اما 

(Bastaki, 2005.)  از انواع دیگر دیابت های  تک ژنی  می توان به دیابت هایی با نقص در گیرنده

 .(Kahn, et al., 1996) انسولین اشاره کرد

 

 

                                                 
1 maturity − onset diabetees of the young 
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 : اشکال چند ژنی دیابت غیر وابسته به انسولین0-0-0-5

از اشکال چند ژنی دیابت غیر وابسته به انسولین می باشد و به علت شیوع بسیار بالا  2دیابت نوع 

از انواع   (.Kahn, et al.,1996معمولا مترادف با دیابت غیر وابسته به انسولین بکار برده می شود )

دیابت دوره بارداری است که با افزایش گلوکز خون در خلال ماههای دوم و  ،دیگر این نوع دیابت

در صد از بارداری ها اتفاق می افتد  4سوم بارداری قابل تشخیص و موقتی می باشد و تقریبا در 

(Bastaki, 2005.) 

 5: دیابت نوع 5-5

آید که به وجود میبیماری خودایمنی هنگامی  .یک بیماری خود ایمنی است 3بیماری دیابت نوع 

تگاه ایمنی به سلولهای در بیماران دیابتی دس  .بدن به بخشی از بدن آسیب برساند دستگاه ایمنی

ها آسیب  برد و به آن کنند یورش می لوزالمعده که انسولین تولید می  لانگرهانس یرابتای جز

سازد یا مقدار تولید آن بسیار پایین است. از این رو لوزا لمعده انسولین نمی ،رساند . در نتیجهمی

ی انسولین وابسته هستند. دانشمندان بیماران دیابت نوع یک برای زنده ماندن به دریافت روزانه 

های بتا یورش  شود دستگاه ایمنی به سلول  دانند که چه چیزی باعث می  میهنوز به درستی ن

اند خاصی را از راه توارث کسب کرده HLA3های آلل Iواقع بیماران مبتلا به دیابت تیپ  در .برد

قرار   6کوتاه کروموزوم  بازویروی   (A/B/C/Dدر چهار محل ) HLAکه به صورت سیستم  

و  DR3 که در تعادل با B15و B8شیوع الل های  Iگرفته است و در بیماران مبتلا به دیابت تیپ 

DR4 بیماران سفید پوست مبتلا به دیابت تیپ  %31حدود  . بیشتر استهستندI های از لحاظ الل

DR3,DR4 آنالیز مولکولی با استفاده از واکنش  (.3175، زرگری) مثبت هستندPCR  نشان داد

ترتیب که زمانی که در این موقعیت  با بیماری در ارتباط است به این 57که آمینو اسید شماره 

زمانی که هر  شود ولی آپارتیک اسید قرار داشته باشد وضعیت مقاوم به دیابت ایجاد میآمینواسید 

                                                 
1 Human  lymphocyte  antibodies 
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لوکوس بعدی که  آمینو اسید دیگری در جایگاه قرار گیرد استعداد ابتلا افزایش پیدا می کند.

است در ناحیه فرادست ژن انسولین  11p15شناسایی شد مربوط به ژن انسولین بر روی کروموزوم 

تشکیل شده  14bpقرار دارد که از یک ناحیه تکراری  INSVNTRمعروف به  VNTR یک ناحیه

باعث تاخیر در بروز بیماری می شود. فرض بر این است که افزایش   VNTRوضعیت این  است.

افزایش بیان انسولین  تعداد تکرارها باعث افزایش بیان ژن انسولین در غده تیموس جنین می شود.

تم ایمنی در آینده بر علیه این پروتئین پاسخ ایمنی بروز ندهد ولی بیان کم باعث می شود تا سیس

تهاجم کنند و آنها را به  βانسولین سبب می شود که با افزایش سن سیستم ایمنی به سلولهای 

 21از بیماری های چند عاملی بوده و بیش از  3دیابت نوع عنوان سلولهای بیگانه شناسایی کند. 

در صد دوقلوهای تک  41تا  11ود دارتباط با این بیماری شناسایی شده اند ح درژن و  لوکوس 

 ،پیشنهاد کننده نقش عوامل محیطی در کنار نقش ژنتیک می باشد.  فرضیات مغلوب MZتخمکی 

از آنجا که هنوز  .غالب و چند عاملی و نیز فرضیه استعداد در خصوص این بیماری مطرح شده اند

اری ناشناخته است محاسبه میزان خطر ابتلا در مشاوره ژنتیک تجربی می ساز و کار وراثت بیم

در  %1/3باشد احتمال ابتلا فرزندان مادران مبتلا کمتر از فرزندان پدران مبتلا است ) به ترتیب 

بایست عوامل خطر را از به بیماری، فرد می  ، برای ابتلای3در بیشتر موارد دیابت نوع  .( % 6مقابل 

برای زنده ماندن به انسولین متکی است به  Iبیمار مبتلا به دیابت نوع   .الد به ارث ببردهر دو و

به دو دسته  I(. دیابت نوع 3171)رجبیان،  گوییممی همین دلیل به آن دیابت وابسته به انسولین

شود که به آن دیابت نشان داده می IDDM3شود و با علامت اختصاری تقسیم می Bو  Aنوع 

لوزالمعده دچار تخریب )اتوایمیون( خود ایمنی  AIگویند. در دیابت نوع شیرین نوجوانی هم می

 ،در صد موارد را تشکیل می دهد A 31نوع  یابدشود و مقدار انسولین کاهش میهای بتا میسلول

بینیم ولی با های بتا لوزالمعده نمینشانی از تخریب سلول BIاما در افراد مبتلا به دیابت نوع 

                                                 
1-(Insulin Dependent Diabestes mellitus) 
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در صد موارد را تشکیل می  B 31. نوع دهندای کاهش انسولین را نشان میهای ناشناختهمکانیسم

  ،هامانند ویروس  ،های محیطیهای ژنتیکی و عامل ها عامل  با وجود این آن  (.3171)متزو،  دهد

در ایالات متحده های شناسایی شده  درصد دیابتی  31تا  5نزدیک  دانند.یرا در این کار درگیر م

 ها و افراد جوان دیده می امریکا به دیابت نوع یک دچار هستند این نوع از دیابت بیشتر در بچه 

 تواند در بزرگسالی نیز به وجود آید. شود ، اما می 

به طور طبیعی وقتی های دیابت نوع یک به طور معمول در زمان کوتاهی بروز پیدا می کند. نشانه

غذای حاوی نشاسته یا قندهای ساده هضم و از طریق روده به داخل خون جذب می شوند افزایش 

 قند خون با آزادسازی هورمون انسولین به بدن کمک می کند تا این منابع انرژی را برای استفاده

تولید انسولین از پانکراس که به انتقال قند خون به درون  3های بعدی ذخیره کند. در دیابت نوع 

های تواند به بخشوجود مقدار زیادی گلوکز در خون می سلولها کمک می کند متوقف می شود.

یب ها، دستگاه عصبی، دستگاه تناسلی و پوست آسهای خونی، کلیهویژه قلب، رگگوناگون بدن، به

شوندو ساختار و کارکرد های گوناگون پیوند میهای بافتهای گلوکز به مولکولبرساند. مولکول

خوبی انجام دهند و توانند کار خود را بههایی دیگر نمیکنند. چنین مولکولها را دگرگون میآن

خوبی انجام بهجا وجود دارند، شده در آنها دگرگونسرانجام کار بافت یا اندامی که این مولکول

 این به مربوط که وبیوشیمیایی بالینی عمدۀ خصوصیات .(,Leroith and Taylor  2000 ) شود.نمی

 ، عبارتند از:باشند می امر

 اتوایمیون اتیولوژی •

 جزایر B سلول تخریب •

 انسولین کامل فقدان •

 وزن کاهش •

 کتوز  • 

 حیات حفظ برای خارجی انسولین به وابستگی •
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  تشخیص زمان در بافتی عوارض فقدان•

 ها چربی آدیپوسیت تجزیه .دارد پروتئین و چربی متابولیسم بر ای عمده تأثیرات ،انسولین فقدان

 اسیدهای و شود نمی مهار ( گلیسرول و استریفیه غیر چرب اسیدهای به ید رگلیس تری شکستن)

 با همراه )کتونوری . شوند می تبدیل کتونی اجسام به و شده برداشته کبد توسط چرب

 کم نسبتاً پلاسمایی مقادیر با لیپولیز چون است انسولین شدید کمبود نشاندهندۀ هیپرگلیسمی(

 در ساختمانی پروتئینهای شدن شکسته و یابد می کاهش پروتئین سنتز.  دشو می مهار انسولین

   (.3126 شجاع الدینی اردکانی، و، )افخمی اردکانی.  است دخیل بدن وزن کاهش

و در نتیجه عدم رعایت رژیم غذایی، عدم فعالیت بدنی و کافی  3دیابت نوع  ابتلا به در صورت

علائم زیر و  رود میبالا  نبودن میزان انسولین دریافتی و یا به واسطه بیماری یا استرس قند خون

    :آیندوجود میبه

 (تشنگی شدید )پرنوشی   

  )وشب ادراریافزایش حجم ادرار )پرادراری    

 (افزایش اشتها )پرخوری   

عبارتند از: خستگی شدید، تهوع،عفونت های مکرر،بهبود کند  3سایر علائم دیابت نوع 

زخمها،کما و غیره.افزایش کلسترول و فشارخون ممکن است در زمان تشخیص دیده 

در  21در صد با فشار خون و  52در صد موارد دیابت بدون عوارض،  22(.NDEP, 2011شود)

  (.Stevens ,2010باشند) -همراه می 2و ماکروواسکولار 3صد با عوارض میکروواسکولار

 

 

                                                 
1 Micro Vascular 
2 Macro Vascular 


