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  11/10/87 :پذیرش مقاله، 28/8/87 :دریافت مقاله
Ø خوزستانیکا جمزاداثر اسانس روغنی ساتورجا  :مقدمه)(SKEOهاي تنظیم نوع بومی بر فعالیت و بیان ژن برخی آنزیم -

و فسفوانول پیرووات کربوکسی ) (GPگلیکوژن فسفریلاز، )(GKبتی شامل گلوکوکینازکننده قند در کبد رتهاي نرمال و دیا
  . مورد ارزیابی قرار گرفت) (PEPCKکیناز

 Øاسانس :ها  مواد و روش SKEO  در دوزبومی mg/kg100 در روز از طریق دهان به رتهاي دیابتی و نرمال بمدت سه 
  . گیري شداندازهReal time-PCRنیک  با استفاده از تکmRNAسطوح . هفته خورانده شد

 Øکننده غلظت قند خون رتهاي دیابتی دریافت: ها  یافتهSKEOداري کاهش  در قیاس با رتهاي کنترل دیابتی بطور معنی
 در قیاس با SKEO در رتهاي دیابتی تحت تیمار با GP و GKهاي  آنزیمmRNAفعالیت و سطوح  .(p<0. 001)یافت

 mRNA کبدي و سطوح PEPCKفعالیت . دار نیست متوسط افزایش نشان داد گرچه این تغییرات معنیکنترل دیابتی بطور
سطوح ). >05/0p (داري کاهش یافت در قیاس با گروه کنترل نرمال بطور معنیSKEOآن در رتهاي نرمال تحت تیمار با 

- قیاس با گروه کنترل دیابتی بطور معنی درSKEOکننده   رتهاي دیابتی دریافتPEPCK و فعالیت mRNAیافته افزایش
  ). p< 0. 05(یابد داري کاهش می

Øبومی گونهد که نها اشاره داریافته: گیري  بحث و نتیجه SKEOواسطه یک افزایش متوسط در مقادیر ه  بGK و GP 
آوردن گلوکز پلاسما  در کبد رتهاي دیابتی تحت تیمار ممکن است در عمل پائین PEPCKبعلاوه یک کاهش قابل توجه در 

  .  باشدSKEOاکسیدان رسد که این عمل در ارتباط با خواص آنتی به نظر میباشدسهیم 
 Øفسفوانول ، گلیکوژن فسفوریلاز کبدي، گلوکوکیناز، بیان ژن، رتهاي دیابتی، آنتی هایپرگلایسمی :ها  کلید واژه

  ساتورجا خوزستانیکا جمزاد، پیرووات کربوکسی کیناز
  

 چكيده
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  همقدم
 از گیاهان بومی ایران بوده که 1ا خوزستانیکا جمزادیساتور

در نواحی جنوبی استان لرستان و شمالی استان خوزستان 
ا یطیف وسیعی از اثرات اسانس روغنی ساتور). 1 (رویش دارد

اثر : گزارش شده است شامل 2(SKEO)خوزستانیکا 
کاهش دهنده ، )3(ضدمیکروبی ، )2(درد  ضدالتهابی و ضد

داراي  SKEO). 4-5(گلیسرید و قند وح پلاسمائی تريسط
چنین اثرات مفیدي بر باروري رت نر اکسیدان و همخواص آنتی

  ). 4(و تحریک تولیدمثل در رت ماده دارد 
کبد نقش مهمی در نگاهداري سطوح قند خون از طریق 
تعادل بین جذب و ذخیره گلوکز از طریق گلیکوژنز و رهاسازي 

). 6(آوردلیکوژنولیز و گلوکونئوژنز بعمل میآن از طریق گ
 نقش اساسی در ایجاد تعادل قند در GK)(3گلوکوکیناز کبدي

کبد از طریق افزایش جذب قند در حالات بعد از تغذیه بعهده 
آنزیم تنظیمی است  4(GP)گلیکوژن فسفریلاز کبدي). 7(دارد 

لات نماید و فعالیتش در حاکه تجزیه گلیکوژن را کاتالیز می
-سیري یک مکانیسم مهمی در کنترل قند خون محسوب می

 یکی از PEPCK)(5 فسفوانول پیرووات کربوکسی کیناز. شود
هاي تنظیمی مهم را در راه متابولیکی گلوکلولئوژنز واکنش

مطالعات در حیوانات دیابتی نشان داده که . کندکاتالیز می
 حالات گلوکونئوژنز یک عامل مهم در افزایش قند خون در

پیشین، گزارش در مطالعات ). 8( رودسیري بشمار می و ناشتا
رتهاي دیابتی القاء شده با استرپتوزوتوسین تحت  شده است که

داري در سطوح پلاسمائی قند  کاهش معنیSKEOتیمار با 
چنین رتهاي نرمال تحت تیمار با هم). 4(دهند نشان می
SKEOدر فعالیت کبدي يدار کاهش معنی PEPCK و یک 

دار بر  کبدي بدون تأثیر معنیGPدار در فعالیت افزایش معنی
مطالعه حاضر به ). 9(دهند سطوح پلاسمائی قند ارائه می

- بر فعالیت و بیان ژن برخی از آنزیم6 بومیSKEOارزیابی اثر 

 در کبدرتهاي PEPCK و GK ،GPهاي تنظیمی قند شامل 
سطوح پلاسمائی قند ررسی در این ب. پردازددیابتی و نرمال می

  و انسولین نیز مورد سنجش قرار گرفته است

  1 مواد و روشها
کنی واقع ا خوزستانیکا جمزاد در روستاي کولگیاه ساتوری

 کیلومتري جنوب پل دختر در هنگام گل دادن در 35در 
 پس از شناسائی در بخش بعدي. آوري گردیدشهریور ماه جمع
مطابق ، ها و مراتعزمان جنگلتوسط ساگیاه و تعیین هویت 

دهی گیاه میزان اسانس. گیري بعمل آمدروش ذکر شده اسانس
-با افزودن سولفات سدیم انیدرو آب، )وزنی /وزنی( درصد 8/2

  ). 10( نگهداري شدCo4گیري از اسانس بعمل آمده و در 
 با  گرم180-230با وزن تقریبی ، رتهاي نر نژاد ویستار

استروپتوزوتوسین ) mg/kg45وزن بدن (تزریق تک دوز 
خنک بصورت داخل صفاقی  mol/l1/0محلول در بافر ستیرات 

،  ساعت از تزریق استرپتوزوتوسین72پس از . دیابتی گردید
و گلوکوزاوري  mM 18 رتهائی که داراي قند خون بالاتر از
دفی به حیوانات بطور تصا. بودند بعنوان دیابتی محسوب شدند

  :تایی تقسیم شدند 6چهار گروه 
 رتهاي کنترل ،2گروه ، رتهاي کنترل نرمالشامل  1گروه 

ا ساتوری mg/kg100 رتهاي نرمال که دوز ،3گروه ، دیابتی
کردند و روزانه دریافت می را از طریق دهان بصورت خوزستانیکا

 را از طریق mg/kg100 SKEO رتهاي دیابتی که دوز ،4گروه 
رتهاي کنترل دیابتی و به . کردندصورت روزانه دریافت میدهان ب

شد و طول از طریق دهان داده می  آبSKEOنرمال به جاي 

                                                
1. Satureja khuzestanica Jamzad  
2. Satureja khuzestanica essential oil  
3. Glucokinase  
4. Glycogen phosphorylase  
5. Phosphoenolpyruvate carboxykinase  
6. Wild type  
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در ، پس از پایان دوره تیمار.  هفته بوده است3دوره تیمار بمدت 
 کتامین  داخل صفاقیحیوانات با تزریق، حالت سیري

)mg/kg50 ( و زایلوزین)mg/kg10( بلافاصله  بیهوش گردیده و
کبد حیوان را سریعاً . آوري شدنمونه خون از قلب رتها جمع

با محلول سالین ، به قطعات بسیار کوچک برش داده، برداشته
خنک چندین بار شستشو داده و در نیتروژن مایع منجمد شد 

  .  تا هنگام آزمایشات نگهداري گردید-co80سپس در فریزر 
با استفاده از روش گلوکز اکسیداز توسط غلظت گلوکز 

کیت تهیه شده از شرکت پارس آزمون و انسولین با استفاده از 
کیت انسولین رت با روش الایزا ساخت شرکت مرکودیا کشور 

  . گیري شدسوئد اندازه
 حجم از 4هائی از بافت کبدي در قسمت، براي تمام آنالیزها

در . وژنیزه گردید همmM Tris-HCl 20 ،4/7=pHبافر سرد 
، PEPCK براي mM EDTA1ضمن بافر مذکور محتوي 

 و GPبراي . /mM5 و دیتیوتریتول mM EDTA4حاوي 
 mM KCl100 ،mM MgCl22 ،mMچنین شامل هم

EDTA1 1 و دیتیوتریتول mM برايGKبوده است  .
 بصورت پالسی polytronهموژنیزاسیون با استفاده از هموژنایزر 

یک ساعت   بدست آمدهگنمخلوط هم. نجام شد ثانیه ا45بمدت 

 با استفاده از اولتراسانتریفوژ Co4 در g105000×در 
Beckmanسوپرنانت حاصل براي سنجش .  سانتریفوژ گردید

 و هگزوکیناز با GKهاي فعالیت. آنزیم مورد استفاده قرار گرفت
). 11( پذیرفت یک تغییراتی در روش توصیف شده قبلی انجام

 KClحاوي ) Tris-HCl mM10) 5/7=pHها در بافر سنجش

mM100 و MgCl2 mM8، mM ATP5 ،mM 

NADP5/0 ، دیتیوتریتولmM1 ،سرم آلبومین گاويg/l 1/0 ،
یا  mM100گلوکز ، U/ml5/0فسفات دهیدروژناژ -6گلوکز 

 انجام ml1 میکرولیتر از سوپرنانت در حجم نهائی 50 و 5/0

 گلوکز و فعالیت mM5/0لیت هگزوکیناز در غلظت فعا. گرفت
GKدر غلظت  آنهاي با اختلاف بین فعالیت mM 100 5/0 و 

 بصورت اسپکتروفتومتري با  GPفعالیت . گلوکز بدست آمد
غلظت ). 12(گیري شد تغییري در روش توصیف شده قبلی اندازه

mM5 از AMPبجاي کافئین به مخلوط واکنش اضافه گردید  .
 مطابق روش توصیف شده پیشین تعیین PEPCKیت فعال

). 14(گیري شد توتال پروتئین با روش لوري اندازه). 13(گردید
هاي آنزیم بصورت نانومول از سوبسترا که توسط یک فعالیت
شود گرم پروتئین سوپرنانت کبدي در دقیقه تبدیل میمیلی

  . محاسبه گردید
                       کبد هر رت با استفاده از کیتRNA همه

High Pure RNA tissue  مطابق دستورالعمل موجود در و
 نانومتر براي تمام 280/260نسبت جذبی . کیت استخراج گردید

 توسط الکتروفورز RNA بود و اینتگریتی 8/1-2ها بین استخراج
توتال . با استفاده از آگارز ـ ایتدبوم برماید مورد سنجش قرار گرفت

RNAتفاده از کیت  با اسFirst Strand cDNA Synthesis 
برداري معکوس قرار  مطابق با دستورالعمل کیت مورد رونوشت

از شرکت cDNA و ساخت RNAکیت استخراج . گرفت
Roche Diagnostics ساخت کشور آلمان مورد استفاده قرار 

  . گرفته است
Real time- PCR با سیستم Lightcycler 2 با 

 Lightcycler Fast Start DNA SYBR استفاده از کیت

Green Iتوالی پرایمرهاي اختصاصی براي بیان .  انجام شد
عنوان  بβ actinچنین  و همPEPCK و GPژنهاي کبدي 

هاي حاوي مخلوط نمونه.  آمده است1استاندارد درونی در جدول 

 10بمدت Co95 در Lightcyclerنهائی واکنش در دستگاه 
 45 سپس.  انکوبه گردیدPredenaturationدقیقه به منظور 

هر .  جهت ازدیاد تعداد کپی هر ژن انجام گردیدPCRچرخه 
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 Tm،  ثانیه10 بمدت Co95 شامل Amplificationچرخه 

 20بمدت Co72و ) 1مطابق جدول ( ثانیه 15پرایمر بمدت 
هاي اختصاصی ازدیاد یافته توسط پروفایل رونوشت. اشدبثانیه می
گرفت  انجام میPCR که در انتهاي هر meltingمنحنی 

 براي کنترل بیشتر طول محصول و اختصاصی. تصدیق گردید
رویت با % 2 با استفاده از الکتروفورز ژل آگارز PCR بودن

-قتمیزان هر ژن در نمونه با ر. اتیدیوم بروماید صورت پذیرفت

 نرمال براي هر ژن و رسم منحنی cDNAسازي از نمونه 

 هر ژن mRNAمیزان نسبی سطوح . استاندارد بدست آمد
  .  بیان گردیدβ actinبصورت نرمالیزه در برابر 

براي تعیین تغییرات متغیر بین گروههاي کنترل و تحت 
هاي چندتائی  یکطرفه توسط مقایسهANOVAیک ، تیمار

Post-hocده از آزمون  با استفاTukeyارتباط .  انجام پذیرفت
 یک آنزیم در گروههاي مورد mRNAبین فعالیت و سطوح 

مقادیر .  بدست آمد(r)آزمایش با استفاده ضریب پیرسون 
05/0≤ pدار تلقی محسوب شد از لحاظ آماري معنی  

  

   βفسفو انول پیروات کربکسی و اتیلناز، ینکوکگلو  توالی پرایمرها براي بیان ژنهاي-1جدول شماره 
Tm   Amplicon 

size 
Primer sequences  Genbank 

accession  
Gene name  

66°C 298 bp  Forward: 5'-CCCGAGCACCCAATGACTTTAACC -3'  
Reverse:5'- GCGAGTGCGGGATGTGTGTCA -3' 

NM_022268 GP 

55°C 84 bp Forward:5'-GTCACCATCACTTCCTGGAAGA -3' 
Reverse:5'-GGTGCAGAATCGCGAGTTG-3' 

NM_198780 PEPCK 

57°C 150 bp  Forward:5'-ATGGATGACGATATCGCTGC-3'   
Reverse:5'-CTTCTGACCCATACCCACCA-3' 

NM_031144 β actin 

   

  یافته ها
  بر سطوح پلاسمائی گلوکز و انسولین ا خوزستانیکاساتوریاثر 

رتهاي کنترل دیابتی در قیاس با غلظت گلوکز پلاسما در 
 در حالیکه شتداري افزایش داگروه کنترل نرمال بطور معنی

د داداري کاهش نشان مین بطور معنیسطوح انسولی
)001/0p< .( غلظت پلاسمائی گلوکز در رتهاي دیابتی تحت

- در قیاس با گروه کنترل دیابتی بطور معنیSKEOتیمار با 

این سطوح بطور قابل ). >p 001/0( فتیاداري کاهش می
انسولین ). >p 001/0(توجهی نسبت به گروه کنترل نرمال بالاتر 

 در قیاس با گروه SKEOپلاسما در رتهاي دیابتی تحت تیمار با 
). <05/0p(د داایش نشان میکنترل دیابتی بطور جزئی افز

سطوح پلاسمائی گلوکز و انسولین رتهاي نرمال تحت ، همچنین
- معنیتفاوت در قیاس با گروه کنترل نرمال SKEOتیمار با 

بنابراین کاهش قند خون فقط در ). <05/0p (نداشتداري 
رتهاي دیابتی بعنوان مدل هایپرگلایسمی مشاهده می شود 

 6 از هر گروه داراي (means± S. E. M)مقادیر). 2جدول (
و   در قیاس با گروه کنترل نرمالp >001/0. رت بدست آمد

05/0 <pدر قیاس با گروه کنترل دیابتی بدست آمده است  .  
  

نوع بومی  اسانس روغنی ساتوریا خوزستانیکا  اثر-2 شماره جدول
  بر سطوح پلاسمائی گلوکزو انسولین

  انسولین پلاسما  گروه
(µg/l)  

  گلوکز پلاسما
(mM)  

  29/8±99/0  99/0±46/0 کنترل نرمال
SKEO + لنرما  15/0±63/0  51/0±18/7  

  31/22±5/2 *  22/0±47/0 *  دیابتیکنترل 
SKEO + 59/15±3/3 **و *   33/0±075/0 *  دیابتی  

 در قیاس با p *>001/0.  رت بدست آمد6 از هر گروه داراي (means± S. E. M)مقادیر
  .  در قیاس با گروه کنترل دیابتی بدست آمده استp**> 05/0و  گروه کنترل نرمال
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   کبديmRNA GK بر فعالیت و میزان بومیا خوزستانیکا یساتوراثر 
 گلیکوژن فسفریلاز آنزیم mRNAفعالیت و سطوح 

کبدي در رتهاي دیابتی در قیاس با گروه کنترل نرمال بطور 
در رتهاي نرمال تحت تیمار ). >05/0p (داشتدار کاهش معنی

داري  در قیاس با گروه کنترل نرمال تغییر معنیSKEOبا 
در ). <05/0p (نشد دیده GK و فعالیت mRNAدرمیزان 

 در قیاس با گروه کنترل SKEOرتهاي دیابتی تحت تیمار با 
در % 25در فعالیت و یک افزایش % 44دیابتی یک افزایش 

الف و -1شکل(شد  مشاهده GK آنزیم کبدي mRNAسطوح 
ارتباط ). <05/0p (نبوددار این اختلافات معنیولی ) الف-2

 در تمام GK آنزیم mRNAح  بین فعالیت و سطويدارمعنی
کل ش) (>r=  ،01/0p. /961 (شدگروههاي مورد آزمایش دیده 

  )الف-3
   کبديPEPCK بر فعالیت و بیان ژن ا خوزستانیکاساتوریاثر 

 کبدي رتهاي PEPCKو فعالیت   mRNAسطوح 
دیابتی در قیاس با گروه کنترل نرمال بطور قابل توجهی افزایش 

 کبدي و سطوح PEPCKلیت فعا). >001/0p (دادنشان 
mRNA آن در رتهاي دیابتی و نرمال تحت تیمار با SKEO   

به ترتیب در قیاس با گروه کنترل دیابتی و کنترل نرمال بطور 
). ب-2ب و -1شکل (>05/0p دادداري کاهش نشان معنی

 mRNA ،PEPCKوابستگی زیادي بین فعالیت و سطوح 
، r=931/0( شتکبدي در تمام گروههاي رت وجود دا

01/0p<) ( ب-3شکل(  
   کبديGP بر فعالیت و بیان ژن ا خوزستانیکایساتوراثر 

 آن در رتهاي mRNA کبدي و سطوح GPفعالیت 
داري کاهش نشان دیابتی در قیاس با رتهاي نرمال بطور معنی

 در قیاس SKEOرتهاي دیابتی تحت تیمار با ). >05/0p (داد
در % 22و % 11یک افزایش با گروه کنترل دیابتی به ترتیب 

در صورتی . دادند ارائه GP کبدي mRNAفعالیت و سطوح 
 در SKEOکه این افزایش در رتهاي نرمال تحت تیمار با 

  . بود% 21قیاس با گروه کنترل نرمال بطور متوسط 
-2ج و -1شکل  ()<05/0p( نبوددار این تغییرات معنی

 کبدي در گروههاي نرمال و mRNA ،GPافزایش سطوح ). ج
 GP به موازات افزایش فعالیت SKEOدیابتی تحت تیمار با 

   )ج-3شکل ) (>01/0p در r=926/0(است 

  
  

 
 )الف(

 
 )ب(

  )ج(
 یدیابت، (NC)کنترل نرمال ،(N)نرمال. GP- و جPEPCK- بGK -الف:وع بومی بر فعالیت آنزیم هاي کبدي  نSKEO  اثرتجویز-1شکل شماره 

(D)و کنترل دیابتی (DC). مقادیر(means± S. E. M) 1.  رت بدست آمد6 از هر گروه داراي . ./ .<* p 5 و ./ .<** pو   در قیاس با گروه کنترل نرمال
001/0<+ pه استفعالیت آنزیم بصورت نانومول بر میلی گرم پروتئین در قیقه محاسبه شد.  در قیاس با گروه کنترل دیابتی بدست آمده است .  
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   )الف(

   )ب(
 )ج(

. GP-و ج PEPCK -ب GK -الف :β actinآنزیم هاي کبدي با  mRNAنوع بومی بر سطوح نرمالیز شده SKEO اثرتجویز-2  شمارهشکل
. 5 و p *>. /. . 1.  رت بدست آمد6 از هر گروه داراي (means± S. E. M)مقادیر). CD) و کنترل دیابتی(D)دیابتی، (NC)کنترل نرمال، (N)نرمال

/ .<** p 50/0 در قیاس با گروه کنترل نرمال<+ pدر قیاس با گروه کنترل دیابتی بدست آمده است  .  
  

  
  )فال(

  
  )ب(

  
)ج(

 =931/0r با -ب، GK براي =961/0r با-الف: میزان همبستگی ها.  و فعالیت هاي یک آنزیم خاصmRNA همبستگی بین سطوح-3شماره شکل 
و )1شکل(اعداد بکار رفته جهت رسم این نمودار بترتیب با اعداد قبلی فعالیت .  معنی دار استp >01/0در  GP براي =926/0r با -و ج PEPCKبراي

  . براي یک آنزیم خاص یکسان است) 2شکل( mRNAسطوح
  

   گیري بحث و نتیجه
 که رتهاي دیابتی سطوح نشان می دهندها یافته

  آنهاکز داشته و سطح انسولین پلاسماپلاسمائی بالاتري از گلو
اثرات . در قیاس با رتهاي گروه کنترل نرمال کاهش یافته است

 در رتهاي ی تنهاآورندگی گلوکز پلاسما بطور قابل توجهپائین
 و این در شد مشاهده ساتورجا خوزستانیکادیابتی تحت تیمار با 

هاي حالیست که سطوح پلاسمائی قند در این رتها نسبت به رت
از اینرو عمل . چنان بالاستاي همنرمال بطور قابل ملاحظه

بومی  ساتورجا خوزستانیکاآورندگی گلوکز پلاسما توسط پائین
فقط در رتهاي دیابتی بعنوان یک حالت هیپرگلایسیمی دیده 

 mRNAیک کاهش در فعالیت و میزان ، در مطالعه حاضر. شد
تی مشاهده شد و  کبدي رتهاي دیاب(GK)گلوکوکیناز آنزیم 

 ساتورجا خوزستانیکا روزه با 21این سطوح پس از تیمار 
ها یک همبستگی بالائی را بین داده. دادافزایش متوسط نشان 

 در رتهاي GK mRNAافزایش متوسط فعالیت و سطوح 
از طرف ). ج-1شکل ( دهندنشان می SKEOتحت تیمار با 
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ابتی تحت طور جزئی در رتهاي دیه دیگر سطوح انسولین ب
 در قیاس با گروه کنترل دیابتی افزایش نشان SKEOتیمار با 

نماید که افزایش این ایده را تقویت می، هاتحلیل یافته. دهدمی
 کبدي در رتهاي دیابتی تحت تیمار با GKمتوسط فعالیت 

SKEO احتمالاً بدلیل افزایش جزئی سطوح پلاسمائی 
  . بوده استانسولین این گروه 

جانوران زوتوسین بعنوان یک ماده دیابتوژن استرپتو
هاي اکسیژن آزمایشگاهی از طریق افزایش تشکیل گونه

). 15(نماید در سلولهاي بتا پانکراس عمل می1(ROS)فعال
هاي فعال اکسیژن سبب آسیب رساندن و تسریع روند گونه

اجزاء عمده اسانس روغنی ). 16-17(شودتخریب سلولهاي بتا می
، نظیر کارواکرول(رستانیکا بومی شامل مواد فنلیک ساتورجا خو

باشد که و مواد فنیل پروپن نظیر ائوژنول می) پاراسیمین و تیمول
گزارشهاي ). 18(انداکسیدان شناخته شدهبعنوان مواد آنتی

 اثر محافظتی فلاونوئیدها بر سلولهاي پیشین نشان می دهند که
  ورت سینرژي با بتا در مدلهاي حیوانی دیابتی است که بص

  ). 19(می کنند اکسیدانها عمل آنتی
 احتمالاً سبب تحریک SKEOشود که از اینرو تصور می

هاي سلول بتا از طریق خواص  در ترشح انسولین از باقیمانده
شماري از دیگر گیاهان ، دراین زمینه. شوداش میاکسیدانیآنتی

بر رها شدن هایپرگلایسیمی و یک اثر تحریکی که یک اثر آنتی
  ). 21-20( اندانسولین بر سلولهاي بتا دارند گزارش شده 

فسفو انول پیرووات کربوکسی  و فعالیت mRNAسطوح 
کبدي در رتهاي دیابتی القاء شده با  (PEPCK)کیناز 

استرپتوزوتوسین در قیاس با گروه کنترل نرمال افزایش قابل 
ند که اشاره دارپژوهشهاي پیشین . داداي نشان ملاحظه

هاي اکسیژن فعال و هایپرگلایسیمی دیابتیک سبب ایجاد گونه
این ). 22(می شود بدنبال آن افزایش استرس اکسیداتیو 

 PEPCKاسترس اکسیداتیو افزایش یافته در افزایش بیان ژن 

رتهاي نرمال ). 23(نقش دارد  از طریق فعال نمودن سیگنا
ر فعالیت  با یک کاهش قابل توجه دSKEOتحت تیمار با 

PEPCKو همچنین سطوح  )9(نظیر گزارش قبلی   کبدي
mRNA یافته  سطوح افزایش. نشان می دادندmRNA و 
 در SKEOکننده   رتهاي دیابتی دریافتPEPCKفعالیت 

از . داشتداري کاهش قیاس با گروه کنترل دیابتی بطور معنی
 mRNAطرفی همبستگی بالائی بین میزان فعالیت و سطوح 

داشت  در تمامی گروههاي مورد آزمایش وجود PEPCKم آنزی
 در پیشبرد SKEOها نقش اساسی این یافته). ب-3شکل (

 از طریق فروکش نمودن PEPCKغیرفعال شدن سنتز 
، فاکتورهاي دخیل در مسیر سیگنالینگ وابسته به استرس

در این . پیشنهاد می کنندهاي فعال اکسیژن بواسطه گونه
اه آنتی دیابتیک با توانائی کاهش فعالیت چندین گی، زمینه

PEPCKشده معرفیشان اکسیدانی از طریق خواص آنتی 
  ١). 25-24( است

 mRNA کبدي و سطوح GPفعالیت ، در مطالعه حاضر
آن در رتهاي دیابتی در قیاس با رتهاي کنترل نرمال بطور قابل 

 در SKEO ولی پس از تیمار آنها با دادتوجهی کاهش نشان 
 همچون. دادند با کنترل دیابتی افزایش متوسط نشان ایسهمق

 GPفعالیت ، )9(نتایج بدست امده از تحقیق سعادت و همکاران
 در قیاس با کنترل SKEOکبدي رتهاي نرمال تحت تیمار با 

 تمام این هر چند دادنرمال بطور متوسط افزایش نشان 
 در GP mRNAاین افزایش سطوح . نبودنددار تغییرات معنی

 به موازات افزایش SKEOرتهاي نرمال و دیابتی تحت تیمار با 
از طرفی سطوح انسولین . پذیرفت آنها صورت GPفعالیت 

 در قیاس با SKEOپلاسمائی در رتهاي دیابتی تحت تیمار با 
اثر ، از اینرو. دهدکنترل دیابتی بطور جزئی افزایش نشان می
ه بواسطه  کGPمزمن انسولین بر فعال شدن فعالیت 

                                                
1. Reactive Oxygen Species 
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). 26(شد پذیرد مشاهده  آن صورت میmRNAپایدارسازي 
 کبدي GPیک مکانیسم دیگر براي توجیه افزایش سطوح 

 شاید SKEOدر رتهاي دیابتی تحت تیمار با ) گلیکوژنولیز(
 زیرایک واکنش القائی در جهت جبران مهار گلوکونئوژنز باشد 

کونئوژنز ده کبدي گلوکز بواسطه مهار گلوکاهش در برون
رسد با تحریک گلیکوژنولیز  و به نظر مینبودهمعمولاً کارا 

  . شودجبران 
 ی که افزایش متوسطندها اشاره داردرنهایت مجموعه یافته

 PEPCK یک کاهش قابل توجه در و GP و GKدر مقادیر 

 نوع بومی ایجاد SKEOدر کبد رتهاي دیابتی تحت تیمار با 
بومی بر رتهاي دیابتی تحت  SKEOعملکرد نهائی. شود می

افزایش متوسط در مصرف گلوکز کبدي بواسطه بالا بردن ، تیمار
 و کاهش نسبتا GKبواسطه  ظرفیت جذب گلوکز در کبد

شدید برون ده گلوکز کبدي بواسطه مهار گلوکونئوژنز بوده که 
به . اثر خالص آن کاهش یافتن سطوح پلاسمائی گلوکز میباشد

اکسیدان در ارتباط با خواص آنتیرسد این عمل نظر می
SKEOباشد  .  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 y
af

te
.lu

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

3:
30

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
M

ay
 7

th
 2

01
8

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-106-en.html


شهسواري و همکارانهاي تنظیمی قندژن برخی از آنزیما خوزستانیکا بر فعالیت و بیان ی اسانس روغنی ساتوراثر

 

 87زمستان هم، دیافته، دوره  / 79 79 

References 
1.  Jamzad Z. A new species of the genus 

Satureja (Labiatae) from Iran. Iran J Bot, 
1994; 6: 215-218.  

2.  Amanlou M, Dadkah F, Salehnia A, 
Farsam H. An anti-inflamatory and anti-
nociceptive effects of hydroalcoholic 
extract of Saturega khuzestanica Jamzad 
extract. J Pharm Pharmaceut Sci, 2005; 
8:102-106.  

3.  Amanlou M, Fazeli MR, Arvin A, Amin 
HG, Farsam H. Antimicrobial activity of 
crude methanolic extract of Satueja 
khuzestanica. Fitoterapia, 2004; 75: 768-
770.  

4.  Abdollahi M, Salehnia A, Mortazavi SHR, 
Ebrahimi M, Shafiee A, Fouladian F, 
Keshavarz K, Sorouri S, Khorasani R, 
Kazemi A. Antioxidant,antidiabetic, 
antihyerlipidemic, reproduction stimulatory 
properties and safely of essential oil of 
Satureja khuzestanica in rat in vivo: a 
toxicopharmacological study. Med Sci 
Monit, 2003; 9: 331-335.  

5.  Nazari A, Delfan B, Shirkhani Y, Kiyanei 
A, Mandegary A. Effect of decoction of 
Satureja khuzestanica Jamzad on blood 
coagulation time, triglyceride and glucose 
levels in rats. Pak J Biol Sci, 2005; 8: 790-
792.  

6.  Cherrington, C. Control of glucose uptake 
and release by the liver in vivo. Diabetes, 
1999, 48: 1198-1214.  

7.  Nordli RC, Foster JD, Lane A J. 
Regulation of glucose production by the 
liver. Ann Rev Nutr, 1999; 19: 379-406.  

8.  Agius L. New hepatic targets for glycaemic 
control in diabetes. Pract. Res. Clin 
Endocrinol Metab, 2007; 21: 587-605.  

9.  Saadat M, Pournourmohammadi S, M. 
Donyavi M, Khorasani R, Amin G, A 
Salehnia A, Abdollahi M. Alteration of rat 
hepatic glycogen phosphorylase and 
phosphenolpyruvate carboxykinase 
activities by Satureja khuzestanica Jamzad 
essential oil. J Pharm Pharmaceut Sci, 
2004; 7: 327-331.  

10. Sefidkon F, Ahmadi S. Essential oil of 
Satureja khuzestanica Jamzad. J Essent oil 
Res ,2000; 12: 427-428.  

11. Nishio T, Toyoda Y, Hiramatsu M, Chiba 
T, Miwa I. Decline in glucokinase activity 
in the arcutate nucleur of streptozotocin 
induced diabetic rats. Biol pharm Bull, 
2006; 26: 216-219.  

12. Aiston S, Agius L. Leptin enhances 
glycogen storage in hepatocytes by 
inhibition of phosphorylase and exerts an 
additive effect with insulin. Diabetes, 
1999; 48: 15-20.  

13. Petrescu I, Bojan, Saied O, Barzu O, 
Schmidt F, Kohnle F. Determination of 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 
activity with deoxyguanosine 5-
diphosphate as nucleotide substrate. Analy 
Biochem, 1979; 96: 279-281.  

14. Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, 
Randall RJ. Protien measurement with the 
Folin-Phenol reagent. J Biol Chem, 1951; 
193: 265-275.  

15. Nukatsuka M, Yoshimura Y, Nishida M, 
Kawada J. Allopurinol protectes pancreatic 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 y
af

te
.lu

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

3:
30

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
M

ay
 7

th
 2

01
8

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-106-en.html


شهسواري و همکارانهاي تنظیمی قندژن برخی از آنزیم بیان ا خوزستانیکا بر فعالیت و اسانس روغنی ساتوریاثر

 

 87زمستان هم، دیافته، دوره  / 80 80 

beta cells from the cytotoxic effect of 
streptozotocin: in vitro study. J 
pharmacobiodyn, 1990; 13: 259-262.  

16. Lenzen S. The mechanisms of alloxan- and 
streptozotocin induced diabetes. 
Diabetologia, 2008; 51: 216-226.  

17. Gille L, Schottohly P, Friesen N, Walde 
SS,Udilova N, Nohl H, Gleichmann H. 
Generation of hydroxyl radicals mediated 
by streptozotocin in pancreatic islets of 
mice in vitro. Pharmacol Toxicol , 2002; 
90: 317-326.  

18. Farsam H, Amanlou M, Radpour MR, 
Salehinia AN, Shafiee A. Composition of 
the essential oils of wild and cultivated 
Satureja khuzestanica Jamzad from Iran. 
Flav Fragran J, 2004; 19: 308-310.  

19. Kaneto H, Kajimoto Y, Miyagawa J, 
Matsuoka T, Fujitani Y. Beneficial effects 
of antioxidants in diabetes: possible 
protection of pancreatic beta- cells against 
glucose toxicity. Diabetes , 1999; 48: 
2398-2306.  

20. Ravi K, Ramachandran B, Subramanian S. 
Protective effect of Eugenia jambolana 
seed kernel on tissue anti-oxidants in 
streptozotocin induced rats. Biol pharm 
Bull, 2004; 27: 1212-1217.  

21. Rajasekaram S, Sivagnanam K, 
Subramanion S. Modulatory effects of 
Aloe vera leaf gel extract on oxidative 
stress in rats treated with streptozotocin. J 
pharm Pharmacol , 2005; 57: 241-246.  

 
 
 
 

22. Ceriello A. Oxidative stress and glycemic 
regulation. Metabolism, 2000; 49: 27-29.  

23. Waltner-Law M, Daniel MC , Sutherland 
C, Granner DK. NF-kappa B inhibits 
glucocorticoid and cAMP-mediated 
expression of the phosphoenolpyruvate 
carboxykinase gene. J Biol Chem, 2000; 
275: 31847-31856.  

24. Govorko D, Logendra S, Wang Y, 
Esposito D, Komarnytsky S, Ribnicky D, 
Poulev A, Wang Z, Cefalu WT, Raskin I. 
Polyphenolic compounds from Artemisia 
dracunculus L. inhibit PEPCK gene 
expression and gluconeogenesis in an 
H4IIE hepatoma cell line. Am J Physiol 
Endocrin Metab, 2007; 293: E 1503-E 
1510.  

25. Zang M, Xu S, Maitland-Toolan KA, 
Zuccollo A, Hou X, Jiang B. Polyphenols 
stimulate AMP-activated protein kinase 
,lower lipids,and inhibit accelerated 
atherosclerosis in diabetic LDL receptor-
deficient mice. Diabetes,2006; 55: 2180-
2191.  

26. Venkata-Rao P, Pugazhenthi S, 
Khandelwal RL. The effects of 
streptozotocin-induced diabetes and insulin 
supplementation on expression of the 
glycogen phosphorylase gene in rat liver. J 
Biol Chem, 1995; 270: 24955-24960.  

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 y
af

te
.lu

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

3:
30

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
M

ay
 7

th
 2

01
8

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-106-en.html

