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 1404وم اسفند سی هفته/ 847ی شماره/موسچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 21/12/1404تاریخ چاپ:  19/09/1404تاریخ پذیرش:  09/1403/ 07تاریخ دریافت: 

  
  یهادر موش یاسکلت  یدر عضله ATPو غلظت  Pgc1α/mt-Nd1/ mt-Nd5/Atp5a1 هایبیان ژن  یمتنظ

  به عنوان طب مکمل نیو متفورم یسنجد وحش ی: نقش عصاره 2نوع  ابتیمبتلا به د

 
 2،4عابدپور دینو، 2،3ییبابا یفاطمه حاج ،1ی کامران صفو 

 
 

 چکیده

  ی در پاتوژنز عضله اسکلت   ی نقش مهم   و ی دات ی اکس   ون ی لاس ی و اختلال در فسفور   ی توکندر ی دارد. اختلال عملکرد م   ی سلول   سم ی در حفظ همئوستاز متابول   ی د ی نقش کل   ی توکندر ی م   مقدمه: 

به عنوان طب   ن ی همراه با متفورم   ی سنجد وحش   عصاره   ف و مصر  ی عضله اسکلت   یی ا ی توکندر ی م   ی بر نشانگرها  2نوع   ابت ی اثر د  ی بررس  ، مطالعه  ن ی راستا، هدف ا   ن ی دارد. در ا  ی ابت ی د 
 . باشد ی مکمل م 

، گروه  ن ی با متفورم  مار ی تحت ت  2نوع   ابت ی ، گروه مبتلا به د 2نوع   ابت ی گروه مبتلا به د   گروه شاهد، :  شدند   م ی گروه تقس   پنج به ای هفته  C57BL/6  6-7موش سر   30  ها: روش 

  تجزیه و تحلیل های بدست آمده از  ژن .  ی و عصاره سنجده وحش   ن ی با متفورم   مار ی تحت ت   2نوع    ابت ی گروه مبتلا به د و ،  ی با عصاره سنجده وحش   مار ی تحت ت   2نوع    ابت ی به د   مبتلا 
 . عضله با استفاده از روش الایزا انجام شد   ATPاستفاده شد و بررسی میزان غلظت    Real-Time PCRبیوانفورماتیکی بدست آمد. برای بررسی بیان ژنها تکنیک  

عصاره سنجد وحشی  مصرف    . ( P  <  0/ 001) یافت    کاهش   ATPو غلظت    mt-Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1  ی ها ژن   ان ی گروه کنترل ب   دیابت نسبت به در گروه   ها: یافته

. مصرف همزمان عصاره سنجد وحشی و متفورمین  ( P  <  0/ 001) افزایش داد  را    ATPو غلظت    mt-Nd5 /Pgc1α /Atp5/mt-Nd1های  بیان ژن سطح    و متفورمین بطور جداگانه 

 . ( P  <  0/ 001) افزایش داد  را    ATPو غلظت    mt-Nd5 /Pgc1α /Atp5a1/mt-Nd1  های توجهی بیان ژن طور قابل  ب 

 . عضله تنظیم کند را در بافت    ATPو میزان غلظت    mt-Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1  شبکه عصاره سنجد وحشی و متفورمین می تواند    گیری: نتیجه

   بیوانفورماتیک ؛متفورمین ؛طب مکمل ؛Pgc1α ؛سنجد وحشی واژگان کلیدی: 

 

  ی در عضله  ATPو غلظت   Pgc1α/mt-Nd1/ mt-Nd5/Atp5a1 هایبیان ژن  یمتنظ  .دینو  ، عابدپورفاطمه  ییبابا  یکامران، حاج ی  صفو  ارجاع: 

؛  1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان  .  به عنوان طب مکمل   نی و متفورم یسنجد وحش  ی: نقش عصاره2نوع    ابتیمبتلا به د  ی هادر موش  یاسکلت

43 (847:) 1966-  1977 . 

 

 مقدمه

  حدود  2020( در ساااا   T2DM)   2نوع    ابت ی تعداد افراد مبتلا به د 

  2050شاود در ساا    ی م   ی ن ی ب ش ی و پ   گزارش شاد  اسات نفر    ون ی ل ی م   445

باه    ش ی . افزا ( 2  ، 1)   اباد یا  ش ی افزا   ون ی ل ی م   730باه   در    T2DMخطر ابتلا 

  شیکه افزا   ک ی ولوژ ی دم ی اپ   ی ها مسااا  و ،اه، همرا  با داد    ی ها ت ی جمع 

  ق یبه درک عم  از ی ن   دهد، ی ساالوورد  و ،اه را نااان م   ی شاناسات ی جمع 

نود   2نوع    ابات یا. د ( 3) دارد    جمعیات     ی ا در    یی ربناا ی ز   ی مولکول   رات یی تغ 

شاود   ی زد  م     ی . توم ( 4)   دهد ی م   ل ی را تااک   ابت ی درصاد از تما  موارد د 

  2/ 5دو برابر شاااود و باه    بااًی تقر  2030تاا ساااا    ابات یاد   ی جهاان   ناه ی کاه هز 

 یو سابک زندگ   ی اسات که ،ا     ی . فرض بر ا ( 6 ، 5)   دلار برساد   ون ی ل ی تر 

برا   ی ب  باه نوع دو  و    ابات یاد   ی تحرک از عوامال خطر مه   مقااومات 

مواد    ی فرآور   ی ها شادن روش   ی شادن و صانعت  ی جهان   . د هساتن    انساولی  

 Advanced)   یی نهاا   ون ی کااسااای گل   اااارفتاه ی پ   باات ی ترک   زان ی م   ، یی غااا 

Glycation End-Products )  AGEs   شیرا افزا   ی غرب   یی غااا     ی در رژ  

  ق یهسااتند که عمدتاً از  ر   ی ناهمگن   بات ی ها ترک AGEs. ( 7)   داد  اساات 

 ری غ   ی ها در واکنش   د یاپ ی ل   ا یا    ی  ناد و پروت     ی ب  Maillardمایلارد واکنش  
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(  RAGEآنها )   رند  ی ها و گ AGEs    ی شاوند. تعامل ب   ی م   ل ی تااک  ی م ی آنز 

شاود که منرر به اختلا   ی اساتر  م   و ی دات ی اکساافزایش  باعث التهاب و  

  یاتی اندامک ح  ک ی به عنوان   ، ی توکندر ی شااود. م  ی م   ی توکندر ی م  لکرد عم 

عضااله   و ی دات ی اکساا  بالای  از ی ن   جهت رفع   ATP ی سااطوک کاف     ی م أ ت   ی برا 

اسات  ، T2DM در شارای    ر ی تحت تاث  ی اصال   ی ها از مکان   ی ک ی   ، ی اساکلت 

با   2دیابت نوع  مطرک شاد  اسات که   ه ی فرضا    ی . در دو دهه گاشاته، ا ( 8) 

 .( 9) شاااود   ی م  ایراد   ی ساااکلت در عضاااله ا   ی توکندر ی عملکرد م  کاهش 

دارند.    و ی دات ی با استر  اکس   ی م ی ارتباط مساتق   2نوع    ابت ی و د   ی سام ی پرگل ی ه 

متعا ب آن   ر یی ( و تغ ROSفعا  )  ژن ی اکسا  ی ها گونه   ی بالا   د ی در وا ع، تول 

شاد     ف ی توصا  2نوع    ابت ی در د   ی در حالت ردوکس و هموساتاز سالول 

  دیتول   ی و محل اصاال  ROS ی از منابع اصاال   ی ک ی ها    ی توکندر ی اساات. م 

ATP   دیتول   ی توکندر ی که سااطگ گلوکز بالا باشااد، م   ی نگام هسااتند. ه  

ROS   و   و ی دات ی اسااتر  اکساا  راد ی باعث ا   ره ی دهد و در نت  ی م   ش ی را افزا

تحت  دارد و    یی بالا   ی ر ی انعطاف پا  ها   اندامک     ی ا  شود.  ی بافت م   ب ی آسا

  ،یتوکنادری و شاااکاافات م   ی ماانناد همروشااا  ی ک ی ناام ی د   ی نادهاا ی فرآ   تااثیر 

باا   2نوع    ابات یاد بناابرای ،  .   رار می گیرناد   ی توکنادر ی م   وژنز ی و ب   ی توفااژ ی م 

( ROSفعا  )  ژن ی اکسا  ی ها گونه   ی بالا   د ی تول   ، ی توکندر ی اختلا  عملکرد م 

  لیبه تعد   ی توکندر ی م   وژنز ی ب  شااود.   ی ماااوم م   ATP    یی و سااطوک پا 

توسا    ROS  د ی تول   ش ی شاود افزا ی کند و تصاور م   ی کمک م   ی تعاد  انرژ 

  یرهای مسا د ی باعث تااد   ی سام ی پرگل ی ه    ی انتقا  الکترون در شارا  ر  ی زنر 

ویژ  کنتر     نیاازمناد   ی توکنادر ی م   ت یاف ی ک     ی بناابرا   شاااود.   ی م   ک یاپااتولوژ 

  وستاز  هم کنتر     ی ها برا   ی توکندر ی توس  م   ی موتلف   ی ها   س  ی . مکان اسات 

  ی،توکندری و شاکافت م  ی آنها اساتفاد  شاد  اسات. به عنوان م،ا ، همروشا

اسات، که امکان تباد     ی توکندر ی م  د  ی د   ب ی آسا  ی اجزا     ی ترم   ی برا   ی د ی کل 

  نادیفرآ   ق ی از  ر  د  یاد   ب یاآسااا  ر ی د  و غ یاد   ب یاآسااا  ی توکنادر ی م     ی مواد ب 

شاکافت را    ند ی فرآ  ق ی از  ر   د  ی د   ب ی آسا  ی اجزا   ی جداسااز   ا ی   ، ی همروشا

  . ( 11, 10) کند  ی فراه  م 

شاااود، از جملاه   ی گلوکوفااژ فروختاه م   ی کاه باا ناا  تراار     ی متفورم 

  ی در افراد   ژ  ی ، باه و 2نوع    ابات یادرماان د   ی برا   ی خ  او  اصااال   ی داروهاا 

حا ، شاواهد نااان داد  اسات که      ی . با ا ( 12)   اسات که اضاافه وزن دارند 

  ی ساو   ز دساتگا  گوارش همرا  اسات. ا   ی با عوارض جانب     ی درمان با متفورم 

  ی مار ی ب  وع ی ممک  اساات منرر به شاا    ی مدت متفورم   ی درمان  ولان  گر، ی د 

  مطاالعاات حااکی از کااهش   شاااود. می    ی ط ی مح   ی ماانناد نوروپاات   گر ی د   ی هاا 

اساات و ممک  اساات با      ی تفورم م در اثر مصاارف   ی برون د  گلوکز کبد 

اساا ،  ب     ی بر ا . ( 13)   اختلا  عملکردی و آنزیمی در کبد همرا  باشاد 

  ( Complementary and alternative medicine)     ی گز ی مکمال و جاا 

CAM   ف ی متنوع تعر   ی و بهداشاات  ی پزشااک   ی ها و  ی از شاا  ی به عنوان گروه 

شااامل اصاالاک    2نوع    ابت ی د   ی موتلف موجود برا  ی . درمان ها شااود ی م 

در نتیره،   اساات.   یی دارو   اهان ی ورزش و گ   ، یی غاا     ی در رژ  ی ساابک زندگ 

 ب مکمل عنوان ه  یی ب دارو   ان اه ی گ استفاد  از ترکیبات زیست فعا  به   از ی ن 

  ابت ی اک،ر افراد مبتلا به د  می گردد. برجسااته    ی ابت ی د   ماران ی در ب    ی گز ی و جا 

کنناد و خطرات تاداخلات و عوارض   ی اساااتفااد  م   ژنریاک   ی از داروهاا 

وجود  CAMمرتب  با اساتفاد  همزمان    اخته ناشان   ی ا ی مزا     ی و همچن   ی جانب 

به   ابت ی عوامل ضاد د   ر ی افزودن ساا   ه نااان داد  شاد  اسات ک  . ( 14)  دارد 

  ی رها ی ا دامات مکمل در مسا ق ی اثرات کاهش گلوکز آن را از  ر     ی متفورم 

  باات ی باا ترک     ی متفورم   ب یا. ترک ( 15)   دهاد   ی م   ش ی موتلف افزا   ک یامتاابول 

  ک ی کنتر  متابول  ی اثرات بالقو  ساودمند بر رو   ل ی به دل   ی ع ی فعا   ب   سات ی ز 

اثر مکمل بالقو  آنها، توجه  ابل    ی ها سا  ی مکان   ق ی از  ر  ی من ی و مااوصاات ا 

خواص   ی سااااز   ناه ی به  . ( 16)   را باه خود جلاب کرد  اسااات   ی توجه 

از   ی اثر بواا  ش ی آنها و افزا   ی سات ی ز   ی داروها، بهبود فراهم   یی ا ی م ی کوشای ز ی ف 

  ی حاو  سانرد وحاای  اسات.   ی محققان داروسااز   ی موضاوعات مه  برا 

 سانرد وحاای . ( 17) اسات  ی سات ی و جزء فعا  ز   ی ماد  مغا   200به  ک ی نزد 

اسات.    ی سات ی از مواد فعا  ز   ی انواع موتلف   ی اسات که حاو  یی دارو  ا  ی گ   ک ی 

ها و      ی تام ی و   دها، ی ترپنوئ   دها، ی ها، فلاونوئ     ی پروت    ی حاو   ساانرد وحااای 

  ت ی ، تقو ی ضد سر ان   ت ی است، و فعال   ی ست ی و مواد فعا  ز   ی مواد مغا   ر ی سا 

را نااان    ی ضاد التهاب و اثرات  خون،   ی کنند  ،رب     ی تنظ   ، ی من ی ا   سات  ی کنند  سا

  ک ی فنول   ی دها ی اس   ژ  ی به و  ، ی فنل   ی پل   بات ی و ترک   دها ی . کاروتنوئ ( 18) دهد.  ی م 

  سانرد وحاای   ی دان ی اکسا  ی و آنت  ی سات ی فعا  ز   ی اصال   ی اجزا   دها، ی و فلاونوئ 

 . ( 20,  19) هستند  

  رادی ا   اختلالات میتوکندری و     ی با توجه به ارتباط ب   بر ای  اسااا ، 

عصاااار  سااانراد وحاااای بر روی نااااانگرهاا نقش   ابات، یاعوارض د 

مورد   2موش هاای مبتلا باه دیاابات نوع    در   ATPمیتوکنادری و تولیاد  

 بررسی  رار گرفت.  

 

 هاروش

 طرح مطالعه  

ای  مطالعه بر اساا  اصاو  کار با حیوانات آزمایااگاهی توسا  کمیته  

تنظی  و تأیید   (خوراساگاناصافهان )اخلاه دانااگا  آزاد اسالامی واحد  

  ی وانیح  قاتیتحق  یهابر اساا  دساتورالعمل اااتیآزما  یشاد. تمام

  ی دانااگا  آزاد اسالامی واحد اصافهان )خوراساگان( با عنوان نراهنما 

حا از  تاحاقا  یااااگاااهایآزمااا  واناااتیامارا اباات  و   «یعالاما  قاااتیادر 

 انرا  شد.  هاهیو توص ARRIVE 2.0  یهادستورالعمل

هفته( از موساااساااه رویان،  7تا  6)  C57bl/6سااار موش نر  30

هاا در لاناه حیواناات دانااااگاا  آزاد  اصااافهاان، ایران تهیاه گردیاد. موش

ها درشارای  اسالامی واحد اصافهان )خوراساگان(  رار گرفتند. موش

درجه ساانتی    24±3سااعت ،رخه نور تا تاریکی، دمای   12اساتاندارد )

( نگهاداری شااادناد. علاو  بر ای ، موش هاا باه  ٪65±5گراد و ر وبات  

 . پس از یک هفته ساازگاری، ی داشاتند ور آزاد به آب و غاا دساترسا
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 سر( تقسی  شدند: 6گرو  )در هر گرو    پنجموش ها به  

توساا   شااد  القا    2نوع   ابتی. گرو  مبتلا به د2. گرو  شاااهد،  1

 ،ما  3شاد  به مدت    یو فراور  یدرصاد ،رب  45 ییغاا  یمصارف رژ

باه د باه د3(،  اباتیا)مبتلا  باا    مااریتحات ت   2نوع    اباتیا. گرو  مبتلا 

به مدت هاات    لوگر یگر /ک یلیم 300  با دوز مصارفی بهینه   یمتفورم

باا   مااریتحات ت 2نوع   اباتیامبتلا باه د   . گرو4(،   ی+متفورماباتیاهفتاه )د

  تر یل  یلیگر / م  یلیم  300  ی با دوز مصارفی بهینهعصاار  سانرد  وحاا

  ابت ی. گرو  مبتلا به د5(،  ی+سانرد  وحااابتیبه مدت هاات هفته )د

به مدت   یو عصااار  ساانرد  وحااا   یبا متفورم ماریتحت ت  2نوع 

 کی(. در شاکل شامار   ی+سانرد  وحاا ی+متفورمابتیهاات هفته )د

در شاکل شامار   نااان داد  شاد  اسات.  یو گرو  بند  لعهمطا  ی راح

 یک  راحی مطالعه و گرو  بندی ناان داد  شد  است.

باا و تیماار گرو  هاا    2پس از هاااات هفتاه از القاای دیاابات نوع  

تزریق داخل    بوساایله  هر گرو  ،  ی عصااار  ساانرد  وحاااو     ی متفورم 

 ( کتاامی   بر کیلوگر ، وزن بادن هر موش( و میلی   100صااافاا ی  گر  

شاادند.   بیهوش گر  بر کیلوگر ، وزن بدن هر موش(  میلی  10زایلازی  ) 

خونگیری مساقی  از بافت  لب برای بدسات آوردن سار  و جداساازی  

لاز  به ذکر بافت عضاله با رعایت پروتوکل های بهداشاتی انرا  گرفت.  

با رعایت زنریر  دمایی سارد و جمع آوری   سار  و  عضاله اسات که بافت  

  - 80و در دمای  ایمنی زیساتی به آزمایااگا  بیوتکنولوژی پزشاکی منتقل  

 اری شدند. درجه سانتیگراد برای سنرش ترربی بیاتر نگهد 

 پیش بینی ژنتیکی بر اساس تجزیه و تحلیل ژنتیکی 

 باه    Transcriptomeتری  مرموعاه داد  ترانساااکریپتو   نزدیاک

    GEOمطاالعات دیابت بر روی عضاااله اساااکلتی در پایگا  داد  ج و  

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ مرور گردید تا لیسااتی از )

و اثر آن بر    2هاای مه  باا بیاان متفااوت در وضاااعیات دیاابات نوع   ژن

روی متابولیساا  عضااله اسااکلتی ماااوم گردد. در ای  بررساای،  

GSE179718  هاا در برای ترزیاه و تحلیال تفااوت  اابال توجاه بیاان ژن

- متابولیسا  عضاله اساکلتی، با در نظر گرفت  نمونه های عضاله اساکلتی

کنتر  انتواب  -نسااابت به نمونه های عضاااله اساااکلتی  2دیابت نوع 

افزار  رو، ترزیاه و تحلیال مرموعاه داد  ریزآرایاه در نر گردیاد. از ای 

هاا باه صاااورت نمودار انراا  و خروجی Rنویسااای آمااری زباان برنااماه

 ماوم گردید.   P<001/0دار  نقاه حرارتی با امتیاز بیان معنی

 Protein-proteinپروت ی   -های پروت ی در ادامه، شااابکاه برهمکنش

Intraction  (PPI از پروت ی )  های بدسااات آمد  با تفاوت  ابل توجه

و حد آساتانه تغییرات بیان ژن   p<05/0ها با در نظر گرفت   در بیان ژن

افزار ساااایتو اساااکیا   و نر   STRINGدر پاایگاا  داد  اساااترینا   

CytoScape   با اسااتفاد  از نر  افزار سااایتو (22, 21) راحی گردید .

، مرکزیات  5اساااکیا  در  سااامات پاارامترهاای شااابکاه میزان درجاه 

Betweenness  005/0   و مرکزیت نزدیکیClosness  2/0،     تنظی

های پروت ی  از ژن-گردید. در ای  مطالعه یک شابکه تعاملات پروت ی 

هاب در ارتباط با اختلا  متابولیسا  عضاله اساکلتی ناشی از دیابت نوع 

در مرحلاه    هاای حیااتی و پروت ی  نقطاه برش راایرااد گردیاد تاا ژن  2

هایی بعدی مااوم گردد. بر اساا  داد  کاوی و بررسای مطالعات، ژن 

باا باالاتری  مرکزیات بی  و بیااااتری  درجاه در ای  شااابکاه را باه عنوان  

 پروت ی  هدف برای رویکردهای درمانی ماوم شد. 

 
 ی مطالعه و گروه بند یطراح. 1شکل 
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 2دیابت نوع  القای  

به غیر از گرو  شااهد که رژی  غاایی نرما  مصارف کرد  اسات، گرو  

درصاد ،ربی فرآوری شاد     45های دیگر به مدت ساه ما  از رژی  غاایی 

مصارف کردند. رژی  غاایی فرآوری شاد  بر اساا  دساتورالعمل اساتفاد  از  

درجه ساانتی   65د یقه در دمای    30درصاد ،ربی به مدت   45رژی  غاایی 

 . ( 23,  9) درصد آماد  گردید    30وبت  گراد و ر  

 مصرف متفورمین

میزان     یمتفورم بادن موش،  میلی  300باه  وزن  کیلوگر   بر  گر  

بصاورت روزانه )پنج روز در هفته( و بمدت هاات هفته بوسایله گاواژ  

 .(9)به حیوانات مد  ترویز شد 

 سازی سنجد وحشی آماده

شد    فیتوص  یمطابق با روش ها  یسنرد وحاعصار     استوراج

ساه بار )هر   ابتدا سانرد وحاای  . به  ور خلاصاه،  (24)انرا  شاد   ی بل

 ساپسجوشااند  شاد.   گرادیدرجه ساانت 70  یدما،  سااعت( در اتر 6کدا   

  تر یلیلیم 700خااااک شاااد و با   ی اتاهدر هوا  هیتهو  نتیکاب  کیدر 

سااااعات(   2،هاار باار )هر باار   گرادیدرجاه ساااانت 80  یدماااتاانو  در 

خاا  اساااتوراج شاااود. ساااپس کال   یهااتاا کال فلاون   انکوباه شاااد

و   منتقل  D101ماکرو متولول     یساتون رز کیخا  به    یدهایفلاونوئ

 2با سارعت    تریدر ل  تریلیلیم 500تا   تریدر ل  تریل  یلیم  300با اتانو  از 

 . (25 ،24)  شسته شد  قهیدر د   تریلیلیم

 مصرف سنجد وحشی 

میلی گر  بر کیلوگر  وزن  300عصااار  ساانرد وحااای به میزان  

بدن موش بصااورت روزانه )پنج روز در هفته( و بمدت هااات هفته  

 . (24)بوسیله گاواژ به حیوانات مد  ترویز شد 

 اندازه گیری میزان غلظت گلوکز و انسولین

ساااعت   6، موش ها به مدت گلوکز سااطگ  یریبه منظور انداز  گ

 توساا  گلوکومتر گلوکز شاادند و سااطگ  یدر حالت ناشااتا نگهدار

(Alpha TRAK2 USA)د  اناداز     دیا، از خون گرفتاه شاااد  از ور

فوه    یانساول  تیسار  توسا  ک  یانساول  ساطگ. (26, 23, 9) شاد  یریگ

(  بق دستورالعمل  crystal-chem90080    ،USAموش )  زایحسا  الا

 شد.  یریگسازند  انداز 

 و سنجش تغییرات بیان ژن  RNAاستخراج  

از محلو   با اساتفاد    عضاله اساکلتیاز بافت  تا    RNAاساتوراج  

، ایاالات متحاد   TRIZol  (Thermo Scientific  ترایزو اساااتوراج  

  cDNAانرا  شااد. ساانتز  و بر اسااا  دسااتورالعمل سااازند  آمریکا(  

بر    (TaKaRa, Kusatsu, Shiga Prefecture, Japan)توساا  کیت  

مورد نظر با اساتفاد     یهاژن انیساازند  آماد  شاد. ب   دساتورالعملاساا   

، Corbett Life Science)شاارکت    Rotor-Gene 6000از دسااتگا   

Mortlakeشاااد  ناهیآمااد  و به  بیااز ترک  یریگ( و باا بهر ایا، اساااترال  

SYBR Green   سااخت شارکت(TaKaRa.انرا  شاد ) ارزیابی  ، ژاپ

باه    18s rRNA.  انراا  گرفات  ctΔΔ-2از روش    هاا باا اساااتفااد  بیاان ژن

به منظور تعیی  کمیت نسابی، اساتفاد     (کنتر  داخلی)  عنوان ژن مرجع

و   oligo 7افزارهاای  در نر   ی  راحی شاااد شاااد. توالی پرایمرهاا

Beacon Designer 7   گزارش شاااد  اسااات. همچنی     1جدو   در

برنامه دمایی و زمانی اجرا شااد  جهت بررساای بیان ژن ها بر اسااا  

 بود  است.   2شکل 

 از بافت عضله  ATPاندازه گیری غلظت 

  ک ی فلورومتر /یساانررن    تیتوساا  ک ATP  ی غلظتریگانداز 

(  بق  کاایمتحاد  آمر  الاتیا، اab83355  ،Abcam)  ATPسااانرش  

گر  از  یلیم 10به   کیانرا  شاد. به  ور خلاصاه، نزدپروتکل ساازند  

  د یاسا  تریکرولیم  100سارد شاساته شاد و در  PBSدر    اساکلتیعضاله 

با    کیپرکلر  دیبافت همگ  شاد. اسا ییزدا   یبه منظور پروت    کیپرکلر

  ی برا   یساز  یخن،  ندیدر  و  فرآ pHشد.   یخن،  KOHمقدار مناساب  

و   شیآزما  یهاکنتر  شاد. نمونه 8-5/6  برابر pH  به محدود  دنیرسا

سانرش    یبرا ساازند  بق پروتکل    ی،اه  96  تیدر پل  نهیزمکنتر  پس

 ODدر صافحه توسا  صافحه خوان    ت،یشاد. در نها  هیته  یسانررن  

 نانومتر خواند  شد. 570

 تجزیه و تحلیل آماری

  مطالعه با میانگی  و انحراف معیار ناااان داد  های ارائه شااد  در ای   

 GraphPad Prismافزار  داد  شااد. ترزیه و تحلیل واریانس توساا  نر  

 .( انرا  شااد Graph Pad Software Inc., La Jolla, CA  9)نسااوه  

   انرا  شاد   Shapiro-Wilkمتغیرها با اساتفاد  از آزمون   ساازی توزیع نرما  

 (یمنتخب به همراه ژن ژن مرجع  )کنترل داخل یها( ژن ی مرهای)پرا یآغازگرها یتوال .1جدول

ANNEALING 

TEMPRETURE (°C) 

REVERSE PRIMER 
(5`-3`) 

FORWARD PRIMER 
(5`-3`) 

GENE 

60 CATCCCTCTTGAGCCTTTCGTG GAATCAAGCCACTACAGACACCG Pgc1α 
58 ATAGTTGTTAGGGCGTTTATTAG GACAGAAGGAGAATCAGAATTAG mt-Nd1 
58 GATGTCTTGTTCGTCTGCC ATTGCCTTCTCTACATCAAGC mt-Nd5 
54 ACACAGACAAACCCACAT TCCGCTTACATTCCAACA Atp5a1 

60 TCGCTCCACCAACTAAGAAC CGGACACGGACAGGATTG 18S rRNA 
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 Real Time PCR. برنامه دمایی و زمانی روش 1شکل 

 

ها تحت ترزیه و  دهند. داد  که نااان داد متغیرها توزیع نرما  را نااان می 

(  رار گرفتناد و از آزمون تعقیبی  ANOVAتحلیال واریاانس یاک  رفاه ) 

Tukey   نتایج به عنوان های ،ندگانه اسااتفاد  شااد. قایسااه برای محاساابه م

  P  <  0/ 01اسااتاندارد ناااان داد  شااد، و تفاوت در  انحراف   ±  میانگی  

 ها بود. داری در تما  تحلیل معنی   ی دهند  ناان 

 

 هاافته ی

 نتایج رویکرد زیست شناسی سیستمی 

، از ترزیه و تحلیل  Rنویسای آماری  افزار برنامهبر اساا  خروجی نر 

های متاابولیسااا  عضااالاه اساااکلتی در مرموعه داد  ریزآرایه بیمااری

داری با در نظر  ژن با بیان تفاوت معنی  1170، 2وضاااعیت دیابت نوع 

در متابولیسا  عضاله اساکلتی ناشای از دیابت نسابت   P <  05/0گرفت   

های با بیان متفاوت  ابل  به وضاااعیت کنتر  پیدا شاااد. از ای  رو، ژن

در نمودار   P <001/0  داریدرنظر گرفت  حاد آساااتااناه معنیتوجاه، باا  

 . الف(. 3نقاه حرارتی ناان داد  شد  است )شکل  

هاای باا بیاان  پروت ی  برای ژن   - یاک شااابکاه برهمکنش پروت ی  

متفااوت  اابال توجاه  راحی و پس از اعماا  پاارامترهاای شااابکاه در 

های هاب مااوم شاد )شاکل ژن به عنوان ژن  145ساایتواساکی ، 

دهد که مسایر  های هاب نااان می ساازی و داد  کاوی ژن . ج(. غنی 3

های سالولی به اساتر ، مسایر  اساتر  اکسایداتیو، و پاسا   رساانی پیا  

رساانی  متابولیسا  پروت ی  ها و بیوسانتز پپتید ها، مسایر پیا    رساانی پیا  

و کاریومیوپاتی دیابتی و      شاادن ریبوزو  ها و فرایند ترجمه ساار ه 

رساانی مولکولی حیاتی  های پیااروند  عصابی، مسایرهای پیا  بیماری 

سااازی و  های غنی اسااا  خروجی   های هسااتند. بر مرتب  با ای  ژن 

با بیااتری     Atp5a1رساانی مولکولی دریافتی  که  مرور مسایرهای پیا  

پروت ی ، یکی از نقاط برش    - مرکزیت در شاابکه برهمکنش پروت ی  

بالقو  اسات و ممک  اسات پروت ی  هدف به عنوان رویکرد درمانی 

های متابولیس  عضله اسکلتی باشد.  و بیماری  2جدید در دیابت نوع 

های با بالاتری  درجه و مرکزیت بینابینی در شابکه  مطالعه ژن در ای   

-Atp5a1, mt ژنی حاصال از ترزیه و تحلیل بیوانفورماتیکی شاامل 

Nd5, mt-Nd1, Pgc1α های کلیدی در ارتباط متقابل  ، به عنوان ژن

واکنش    عضااله اسااکلتی مورد ارزیابی با روش دیابت و متابولیساا   

  رار داد  شدند.    Real Time PCRزنریر  ای پلیمراز کمی  

انسووولین در ا ر مصوورف متفورمین و   و کاهش غلظت گلوکز

  :عصاره سنجد وحشی 

نساابت به   2به دیابت نوع مبتلا   میزان غلظت گلوکز و انسااولی  در گرو  

گرو  شاااهد افزایش یافته اساات. در ای  مطالعه ماااوم گردید، میزان  

گرو  مبتلا به همانطور که مورد انتظار بود در      ی غلظت گلوکز و انساااول 

( بطور معناداری   ی +متفورم ابت ی د تحات تیماار با متفورمی  )   2نوع   ابت یاد 

کاهش یافته است. از سویی، مصرف   2نوع  ابت ی مبتلا به د نسبت به گرو  

عصااار  ساانرد  وحااای به مدت هااات هفته    تر ی ل ی ل ی گر / م ی ل ی م   300

داری نسابت به گرو  ی( سابب کاهش معنی +سانرد  وحااابت ی د )گرو  

  هایشاد  اسات. اگر ،ه تفاوت معناداری بی  گرو    2نوع    ابت ی مبتلا به د 

ی مااااهد  ناااد  اساات. از  +ساانرد  وحاااابت ی د و     ی +متفورم ابت ی د 

عصاار  سانرد   و     ی متفورم ساویی، در ای  مطالعه تاثیر مصارف همزمان  

ی( مورد بررسای  رار گرفت.  +سانرد  وحاا  ی +متفورمابت ی )د  ی وحاا

بطور معناداری نسابت    ی گلوکز و انساول ها نااان داد که میزان غلظت  داد  

.  ( 2)جدو     به سایر گرو  ها کاهش یافته است 
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 ب  الف

 ج 

. ج،  2های سالم، ب، داده کاوی مسیرهای دخیل در دیابت نوع در مقایسه با نمونه  2های مرتبط با دیابت نوع های نمونهف، نقشه حرارتی بیان ژن ال :3شکل 

 ی. کیوانفورماتیب لیو تحل هیتجز

 

از   mt-Nd5-Pgc1α-mt-Nd1تعودیول میزان بیوان ژن هوای  

طریق مصورف متفورمین و عصواره سونجد وحشوی در بافت عضوله  

  :2اسکلتی موش های مبتلا به دیابت نوع 

باه  مبتلا    در گرو  mt-Nd5/Pgc1α/mt-Nd1هاای  میزان بیاان ژن

. الف و 4)شاکل نسابت به گرو  شااهد کاهش یافته اسات   2دیابت نوع

-mtهای نتایج ناااان داد  اساات که میزان بیان ژن  (.P < 001/0ب، 

Nd5/Pgc1α/mt-Nd1/Atp51a    مااتاافااورماایاا مصاااارف  اثاار  در 

( و مصاارف عصااار  ساانرد وحااای  P < 001/0،   ی+متفورمابتید)

( بطور معناداری ساابب   P<  001/0،  ی+ساانرد  وحاااابتید)گرو  

مبتلا  نسبت به گرو     mt-Nd5-Pgc1α-mt-Nd1افزایش بیان ژن های 

و    یمتفورمشاد  اسات. علاو  بر ای ، مصارف همزمان    2به دیابت نوع

 ی( بطور  +ساانرد  وحااا ی+متفورمابتی)د یعصااار  ساانرد  وحااا

Significant Gene with 

P.value<0.001 
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  .  PGC1αن  ، میزان بیان نسبی ژ . ج mt-Nd5ن  ب، میزان بیان نسبی ژ .  mt-Nd1  . الف، میزان بیان نسبی ژن اسکلتی بافت عضله  در   mRNA میزان تغییرات بیان .  4شکل  

 a  باشد. ها می و سایر گرو   کنتر  دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنیb  باشد. ها می و سایر گرو   2مبتلا به دیابت نوع دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنیc  دار بی  گرو   ناانگر تفاوت معنی

 باشد. می دیابت+سنرد وحای و  دیابت+متفورمی +سنرد وحای با گروهای دیابت+متفورمی  
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-mt-Nd5/Pgc1α/mtساابب افزایش میزان نساابی بیان ژن های معناداری  

Nd1    شد  است.   2در موش های مبتلا به دیابت نوع 

از طریق   ATPو میزان غلظوت  ATP5aافزایش میزان بیوان ژن 

مصورف متفورمین و عصواره سونجد وحشوی در بافت عضوله اسوکلتی  

  :2موش های مبتلا به دیابت نوع 

 یدر بافت عضله اسکلت   ATPغلظت    میزان و    ATP5aمیزان بیان ژن  

نسبت به گرو  شاهد کاهش یافته است   2نوع    ابتی مبتلا به د   ی موش ها

نتایج ناان داد  است که میزان بیان ژن   (. P  <0/ 001. الف و ب،  5)شکل  

ATP5a  غلظت  میزان وATP  مبتلا   ی موش ها یدر بافت عضله اسکلت

( و P  <0/ 001،    ی +متفورمابت ی د که توس  متفورمی  )   2نوع    ابت ی به د 

( تیمار  P<0/ 001،  ی +سنرد  وحا ابت ی د عصار  سنرد وحای )گرو   

شد  اند بطور معناداری افزایش یافته است. علاو  بر ای ، مصرف همزمان 

ی( +سنرد  وحا   ی +متفورمابت ی )د   ی عصار  سنرد  وحاو      ی متفورم

 میزان  و   ATP5aبطور معناداری سبب افزایش میزان نسبی میزان بیان ژن  

های مبتلا به دیابت نوع در موش   یاسکلت   ی در بافت عضله   ATPغلظت  

 شد  است.  2

 

 
 

 
 . ATPغلظت  ب، میزان  .  ATP5a  . الف، میزان بیان نسبی ژن بافت عضله اسکلتی در   mRNA میزان تغییرات بیان   . 5شکل  

a  باشد. ها می و سایر گرو   کنتر دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنیb  باشد. ها می و سایر گرو   2مبتلا به دیابت نوع  دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنیc  دار بی  گرو   ناانگر تفاوت معنی

 باشد. می دیابت+سنرد وحای و  دیابت+متفورمی +سنرد وحای با گروهای دیابت+متفورمی  
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 ماریتحت ت ی و گروها 2نوع  ابتیمبتلا به د یهادر موش  نیغلظت گلوکز و انسول نیغلظت گلوکز و انسولوزن،  زانیم راتییتغ. 2جدول 

 گروه
میانگین و انحراف 

 معیار وزن
P 

میانگین و انحراف 

 معیار انسولین
P 

میانگین و انحراف 

 معیار گلوکز
P 

 <p05/0> 0.89±0.09 p05/0> 98.4±2.1 p05/0 0.65±25.89 شاهد

 *<p05/0>* 4.7±0.29 p05/0>* 342.2±8.5 p05/0 1.45±45.51 به دیابت  مبتلا 

 @*<p05/0>*@ 2.29±0.1 p05/0>*@ 207.2±3.5 p05/0 2.12±36.76 +متفورمینابتید

 @*<P82/0>*@ 2.18±0.16 P82/0>*@ 221±4.4 P05/0 1.23±37.23 +سنجده وحشیابتید

 ^#@*<p05/0>*@#^ 1.04±0.05 p05/0>*@#^ 121.5±2.7 p05/0 1.06±29.54 یسنجده وحش + نیمتفورم + ابتید

دار بی  گرو   ناانگر تفاوت معنی  #باشد.  ها می و سایر گرو   2مبتلا به دیابت نوع  دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنی  @باشد. ها می و سایر گرو   کنتر  دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنی  * 

 باشد می دیابت+متفورمی +سنرد وحای با گرو  دیابت+سنرد وحای  دار بی  گرو  ناانگر تفاوت معنی  ^. باشد ی  دیابت+متفورمی +سنرد وحای با گرو  دیابت+متفورمی 

 

 بحث 

-mtهاای  ژنبر اساااا  نتاایج بیوانفورمااتیاک مااااوم گردیاد کاه  

Nd5/Pgc1α/Atp5/mt-Nd1  و   2ی در دیاابات نوع  دارای نقش مهم

اسااکلتی ناشاای از اختلا  در عملکرد میتوکندری   -عوارض عضاالانی

-mtهساااتناد. در ای  مطاالعاه مااااوم گردیاد کاه میزان بیاان ژنهاای  

Nd5/Pgc1α/Atp5/mt-Nd1    در بافت عضااله در موش های مبتلا به

در   ATPکااهش یاافتاه اسااات. همچنی ، میزان غلظات    2دیاابات نوع  

نسابت به گرو   2نوع    ابتیمبتلا به د یموش ها یبافت عضاله اساکلت

از سااویی، نتایج ای  مطالعه ناااان داد که   .شاااهد کاهش یافته اساات

بیاان ژنهاای   غلظات    میزان  و  mt-Nd5/Pgc1α/Atp5/mt-Nd1میزان 

ATP که  2نوع   ابتیمبتلا به د  یهاموش  یدر بافت عضاااله اساااکلت

( و عصاار  سانرد وحاای )گرو    ی+متفورمابتیدتوسا  متفورمی  )

اند بطور معناداری افزایش یافته  ی( تیمار شااد +ساانرد  وحاااابتید

عصااار  ساانرد   و    یمتفورماساات. علاو  بر ای ، مصاارف همزمان 

ی( بطور معناداری ساابب  وحااا  +ساانرد  ی+متفورمابتی)د  یوحااا

-mt-Nd5/Pgc1α/Atp5/mtافزایش میزان نسااابی میزان بیاان ژنهاای  

Nd1  غلظت    میزان وATP  های مبتلا  در موش یدر بافت عضله اسکلت

 شد  است. 2به دیابت نوع 

پر،رب   ییغاا   یبا رژ  هیاز مطالعات نااان دادند که تغا  یاریبسا

    ی پروت    انی، کاهش ب β  ونیداسااایااکسااا  یآنز  تیامنرر به کاهش فعاال

Ppargc1α   و کااهش   یتوکنادریم  وژنزیب  یکنناد  اصااال   یباه عنوان تنظ

, 27)شااود   یم یابتید  مارانیدر ب   ویداتیاکساا  ساا یمتابول   یآنز  تیفعال

پر،رب    ییغاا   یکه رژ  نااان داد  اسات  ری. در مقابل، شاواهد اخ(28

دهد، بلکه در وا ع   یرا کاهش نم  یتوکندریم  ینه تنها سطگ ناانگرها

که   مااوم گردیدطالعه  در ای  م. (29, 7)دهد   یم  شیافزا زیآنها را ن

عملکرد   تیاظرفساااباب کااهش    AGEsاز    یپر،رب غن  ییغااا   یرژ

می گردد. در ای  مطاالعاه مااااوم شاااد  کاه میزان بیاان   یتوکنادریم

در   ATPغلظات    میزان  و  mt-Nd5/Pgc1α/Atp5/mt-Nd1ژنهاای  

 ناشای از مصارف رژی  غااای غنی از   2های مبتلا به دیابت نوع موش

AGEs  بطور معناداری نسبت به گرو  کنتر  کاهش یافته است. 

 درماان  در  آن  نقشو    سااا یاثرات آن بر متاابول  لیاباه دل   یمتفورم

  یک ی. (30)  به  ور گسترد  مورد مطالعه  رار گرفته است  2نوع    ابتدی

اساات که   یتوکندریمتاثیر بر روی عملکرد عمل آن  یها  ساا یاز مکان

عملکرد  یم اختلا   باه  منرر  گردد  تواناد  . (31  ،30)میتوکنادریاایی 

را  I یتنفسا ر یکمپلکس زنر   یمتفورممطالعات نااان داد  اسات که 

مهاار بااعاث کااهش سااارعات    ی. ا(31)  کنادیمهاار م  یتوکنادریدر م

در نتیره    .گرددیم ATP دیو کاهش تول  ویداتیاکساا  ونیلاساایفساافور

فعا  شاد    نازیک   یشاود و پروت   یم  AMP/ATPنسابت    شیافزا  سابب

  ی سااز که فعا  ی. در حال(31 ،7) کند  یرا فعا  م  AMP  (AMPK)  با

AMPK  جااب    شی)ماانناد افزا  دهادیم  شیرا افزا  کیامتاابول  یایامزا

مهاار  ولان باه    توانادیم  Iکمپلکس    مادتیگلوکز(،  زماان  در  و  

  ی در مطاالعاه   .(7)  کماک کناد  یتوکنادریاساااتر  و اختلا  عملکرد م

-mt هایحاضار مااوم گردید که متفورمی  سابب افزایش بیان ژن

Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1  نسابت به گرو  دیابت شاد  اسات. از

ی همانند مصارف متفورمی  سابب  عصاار  سانرد  وحااساویی، مصارف 

نسااابات باه    mt-Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1افزایش بیاان ژنهاای  

و    ی+متفورمابتیدگرو  دیابت شاااد  اسااات. در حالیکه، گرو  های  

در بیاان ژنهاای  +سااانراد  وحاااااباتیاد -mtی تفااوت معنااداری 

Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1  نساابت به یکدیگر ناااان ندادند. با

و    یمتفورمای  وجود نتایج ای  مطالعه نااان داد که مصارف همزمان  

ی( بطور  +ساانرد  وحااا ی+متفورمابتی)د یعصااار  ساانرد  وحااا

ژن بیاان  نسااابی میزان  میزان  افزایش  ساااباب  -mtهاای  معنااداری 

Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1  غلظاات    میزان  وATP    بااافاات در 

نساابت به سااایر  2در موش های مبتلا به دیابت نوع   یعضااله اسااکلت

 گرو  های دیگر شد  است.

در    ینو  یکردهاایاز رو  یکیباه عنوان    یدانیااکسااایآنت  درماان

  ی برا   یادوارکنند ی ور امبه  ،مولکولی، پیش بالینی و بالینی ااااتیآزما

  بات ی. در حا  حاضاار، ترکردیگیمورد اسااتفاد   رار م  ییاهداف دارو
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دارناد و   یعیکاه مناااااء  ب  هاافنو یو پل  دهاایاماانناد فلاونوئ  یفنول

از خود بروز   شاایمیایی  یبا داروها  سااهیدر مقا  یکمتر  یعوارض جانب

  ابت یاز د یناشاا  یهابیدرمان آساا  یبرا  یا ور گسااترد به  دهند،یم

با استفاد     یبیموضوع، درمان ترک   ی. با توجه به ا(9)  شاوندیم  اانهادیپ

  ی بیاثرات ترک  ابت،یضاد د  یهابرنامه  ریو ساا  یدانیاکسایآنت  اهانیاز گ

در ای  مطالعه نااان داد     ،یراگااشاته اسات. بناب  شیرا به نما  یااتریب 

-mtساازی محور شاد که مصارف عصاار  سانرد وحاای سابب فعا 

Nd5/Pgc1α/Atp5/mt-Nd1  م داناه  گردد.  می  ATPغلظات    زانیو 

  ی دهایکوزیمتنوع، عمدتا گل  یدهایفلاونوئ  یحاو  سانرد وحاای  یها

کورسااات   ،یزورامنتیا و  همچن   ،یکاامفرو ،  از   یکمتر  ریمقااد   یو 

  ی و تعداد   دیترپنوئ  یتر  یها   یسااپون   ،یها و کاتچ   یدیانیپروآنتوسا

مطالعات زیادی ناااان داد    .ناشاانا  هسااتند  زیو آبگر  ی طب  باتیترک

هساتند که   یموتلف  یساتیفعا  ز  باتیترکاند که سانرد وحاای حاوی  

 ایضاد پلاکت، ضاد انعقاد، ضاد تومور   ،یدانیاکسایآنت  تیالفع  یدارا

  ت ی که فعال  یحا ، تعداد مطالعات  ی. با ا(34-32)  ضااد زخ  هسااتند

. (35) ساتین یهنوز کاف  کرد  اند، یرا بررساسانرد وحاای  یکیولوژیب 

  درصد   40موتلف )  راشباعی،رب غ  یدهایسرشار از اسسانرد وحای  

( هسااتند و کیاول    داساای  درصااد  17و    کینولنلی درصااد 20  ک،ینول  لی

یکی از محدودیت های مطالعه حاضااار،  .  دهساااتن یفنل  باتیمنبع ترک

میزان ترکیبات زیساات فعا  در ساانرد وحااای می گیری  عد  انداز 

شود در مطالعات آتی علاو  بر سنرش  باشاد. بر ای  اسا  پیانهاد می

میزان ترکیبات زیسات فعا  در سانرد وحاای، میزان بیان ریز مولکو   

هاای بلناد زنریر غیر کاد RNAو همچنی     microRNAsهاایی ماانناد  

شاااوناد  نیز مورد ارزیاابی و بررسااای  رار گیرد و اثر مکمال بر روی  

نیز مورد بررسااای  رار گیرد. یکی دیگر از  باافتهاای  لاب و ،ربی 

  ری توکنادیمرتب  باا عملکرد مهاای  هاای ای  مطاالعاه، تساااتمحادودیات

میزان    ساانرش ناااانگرهای اسااتر  اکساایداتیو و ساانرش  رینظ 

باشاد.  می ساموتازید  دیساوپراکساو   ونیگلوتاتپراکسایداسایون لیپیدی،  

  ی توکندر یعملکرد م  یرو یبررسگردد جهت ای ، پیانهاد میعلاو  بر 

روش  اساااکلت  یعضااالااه در   High-resolution respirometryی 

 های موتلف مورد ارزیابی  رار گیرد.گرو 

 

 گیری نتیجه 

صاورت گرفته اسات.    2دیابت نوع  در درمان   ی  ابل توجه   ی ها   اارفت ی پ 

و اساااتفااد  از      ی گز ی جاا   ی بر درماان هاا   ی ا ناد  ی ا حاا ، تمرکز فز     ی باا ا 

در کنار درمان های روتی  و استاندارد های  لایی درمان دیابت  ها مکمل 

همرا    شد  یی هاب شناسا  های ژن   ، ی . علاو  بر ا احسا  می شود   2نوع  

را دارند که به عنوان    ل ی پتانس    ی ا   ، ی آگه ش ی و پ   ی ص ی تاو   ی ها با شاخم 

برای دیاابات نوع  نوآوراناه   ی درماان   منظور ارائاه باه   درماانی و دارویی   اهاداف 

ساانرد  وحااای همرا  با  ی مصاارف عصااار    ره، ی در نت   عمل کنند.   2

سابب بهبود عملکرد عضاله و میتوکندری در تولید انرژی در    ، متفورمی  

 گردد. می   2های مبتلا به دیابت نوع موش 

 

 تشکر و قدردانی 

باشاد  ی م   ی اه ی گ   ی وتکنولوژ ی رشاته ب  ی قات ی  رک تحق   مقاله منتج از    ی ا 

 د  ی رسا  ب ی اصافهان )خوراساگان( به تصاو  ی که در دانااگا  آزاد اسالام 

  اسااات.   د  ی داناااارو و دانااااگا  به انرا  رسااا ی مال   ت ی با حما   و 

 . شود ی وتاکر م   ر ی همکران تقد   ی زحمات تمام   از   له ی وس   ی بد 

 

References 

1. Federation ID. IDF diabetes atlas. 8th ed. International 

diabetes federation. 2017. p. 905-11 . 

2. Guzman-Vilca WC, Carrillo-Larco RM. Number of 

people with type 2 diabetes mellitus in 2035 and 2050: 

A modelling study in 188 countries. Curr Diabetes Rev  

2025; 21(1): E120124225603 . 

3. Pinti MV, Fink GK, Hathaway QA, Durr AJ, Kunovac 

A, Hollander JM. Mitochondrial dysfunction in type 2 

diabetes mellitus: an organ-based analysis. Am J 

Physiol Endocrinol Metab 2019; 316(2): E268-E285 . 

4. Zheng Y, Ley SH, Hu FB. Global aetiology and 

epidemiology of type 2 diabetes mellitus and its 

complications. Nat Rev Endocrinol 2018; 14(2): 88-

98 . 

5. Bommer C, Sagalova V, Heesemann E, Manne-

Goehler J, Atun R, Bärnighausen T, et al. Global 

economic burden of diabetes in adults: projections 

from 2015 to 2030. Diabetes Care 2018; 41(5): 963-

70 . 

6. Chen Y, Zhou X, Jiang Z, Liu Y. Gegen Qinlian 

Decoction combined with Metformin for the treatment 

of patients with Type-2 Diabetes Mellitus: A 

retrospective observational study. Pak J Med Sci 2023; 

39(4): 1108-12 . 

7. Azad MH, Niktab I, Dastjerdi S, Abedpoor N, Rahimi 

G, Safaeinejad Z, et al. Correction: The combination 

of endurance exercise and SGTC (Salvia–Ginseng–

Trigonella–Cinnamon) ameliorate mitochondrial 

markers’ overexpression with sufficient ATP 

production in the skeletal muscle of mice fed AGEs-

rich high-fat diet. Nutr Metab (Lond) 2022; 19(1): 44.  

8. Wang Y, Wang J, Tao SY, Liang Z, Xie R, Liu Nn, et 

al. Mitochondrial damage‐associated molecular 

patterns: A new insight into metabolic inflammation in 

type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev 

2024; 40(2): e3733 . 

9. Rahimi G, Heydari S, Rahimi B, Abedpoor N, Niktab 

I, Safaeinejad Z, et al. A combination of herbal 

compound (SPTC) along with exercise or metformin 

more efficiently alleviated diabetic complications 

through down-regulation of stress oxidative pathway 

upon activating Nrf2-Keap1 axis in AGE rich diet-

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار یکامران صفو Pgc1α/mt-Nd1/ mt-Nd5/Atp5a1بر بيان  نيو متفورم HRE تأثير

 1976 1404سوم اسفند  ی/هفته847 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

induced type 2 diabetic mice. Nutr Metab (Lond) 

2021; 18(1): 14 . 

10. Ding W, Yang X, Lai K, Jiang Y, Liu Y. The potential 

of therapeutic strategies targeting mitochondrial 

biogenesis for the treatment of insulin resistance and 

type 2 diabetes mellitus. Arch Pharm Res 2024; 47(3): 

219-48 . 

11. Song J, Wang L, Wang L, Guo X, He Q, Cui C, et al. 

Mesenchymal stromal cells ameliorate mitochondrial 

dysfunction in α cells and hyperglucagonemia in type 

2 diabetes via SIRT1/FoxO3a signaling. Stem Cells 

Transl Med 2024; 13(8): 776-90 . 

12. Carlson TJ, King SR, Reaven G. From plant to patient: 

an ethnomedical approach to the identification of new 

drugs for the treatment of NIDDM. Diabetologia 1997; 

40(5): 614-7. 

13. Rena G, Hardie DG, Pearson ER. The mechanisms of 

action of metformin. Diabetologia. 2017; 60(9): 1577-

85 . 

14. Manya K, Champion B, Dunning T. The use of 

complementary and alternative medicine among 

people living with diabetes in Sydney. BMC 

Complement Altern Med 2012; 12: 1-5 . 

15. Nauck M, Frid A, Hermansen K, Thomsen A  ,During 

M, Shah N, et al. Long‐term efficacy and safety 

comparison of liraglutide, glimepiride and placebo, all 

in combination with metformin in type 2 diabetes: 2‐

year results from the LEAD‐2 study. Diabetes Obes 

Metab 2013; 15(3): 204-12 . 

16. Alnuaimi S, Reljic T, Abdulla FS, Memon H, Al-Ali 

S, Smith T, et al. PPAR agonists as add-on treatment 

with metformin in management of type 2 diabetes: a 

systematic review and meta-analysis. Sci Rep 2024; 

14(1): 8809 . 

17. Wang K, Xu Z, Liao X  . Bioactive compounds, health 

benefits and functional food products of sea 

buckthorn: A review. Crit Rev Food Sci Nutr 2022; 

62(24): 6761-82 . 

18. Kuhkheil A, Naghdi Badi H, Mehrafarin A, Abdossi 

V. Chemical constituents of sea buckthorn (Hippophae 

rhamnoides L.) fruit in populations of central Alborz 

Mountains in Iran. Research Journal of 

Pharmacognosy 2017; 4(3): 1-12 . 

19. Ji M, Gong X, Li X, Wang C, Li M. Advanced research 

on the antioxidant activity and mechanism of 

polyphenols from Hippophae species—A review. 

Molecules 2020; 25(4): 917 . 

20. Teleszko M, Wojdyło A, Rudzinska M, Oszmianski J, 

Golis T. Analysis of lipophilic and hydrophilic 

bioactive compounds content in sea buckthorn 

(Hippophae rhamnoides L.) berries. J Agric Food 

Chem 2015; 63(16): 4120-9 . 

21. Szklarczyk D, Kirsch R, Koutrouli M, Nastou K, 

Mehryary F, Hachilif R, et al. The STRING database 

in 2023: protein–protein association networks and 

functional enrichment analyses for any sequenced 

genome  of interest. Nucleic Acids Res 2023; 51(D1): 

D638-D46 . 

22. Shannon P, Markiel A, Ozier O, Baliga NS, Wang JT, 

Ramage D, et al. Cytoscape: a software environment 

for integrated models of biomolecular interaction 

networks. Genome Res 2003; 13(11): 2498-504  

23. Haghparast Azad M, Niktab I, Dastjerdi S, Abedpoor 

N, Rahimi G, Safaeinejad Z, et al. The combination of 

endurance exercise and SGTC (Salvia–Ginseng–

Trigonella–Cinnamon) ameliorate mitochondrial 

markers’ overexpression with sufficient ATP 

production in the skeletal muscle of mice fed AGEs-

rich high-fat diet. Nutr Metab (Lond) 2022; 19(1): 17 . 

24. Yang X, Wang Q, Pang Z-r, Pan M-r, Zhang W. 

Flavonoid-enriched extract from Hippophae 

rhamnoides seed reduces high fat diet induced obesity, 

hypertriglyceridemia, and hepatic triglyceride 

accumulation in C57BL/6 mice. Pharm Biol 2017; 

55(1): 1207-14 . 

25. Pang X, Zhao J, Zhang W, Zhuang X, Wang J, Xu R, 

et al. Antihypertensive effect of total flavones 

extracted from seed residues of Hippophae 

rhamnoides L. in sucrose-fed rats. J Ethnopharmacol 

2008; 117(2): 325-31 . 

26. Andrikopoulos S, Blair AR, Deluca N, Fam BC, 

Proietto J. Evaluating the glucose tolerance test in 

mice. Am J Physiol Endocrinol Metab 2008; 295(6): 

E1323-E32 . 

27. Kelley DE, He J, Menshikova EV, Ritov VB. 

Dysfunction of mitochondria in human skeletal muscle 

in type 2 diabetes. Diabetes 2002; 51(10): 2944-50 . 

28. Ritov VB, Menshikova EV, Azuma K, Wood R, 

Toledo FG, Goodpaster BH, et  al. Deficiency of 

electron transport chain in human skeletal muscle 

mitochondria in type 2 diabetes mellitus and obesity. 

Am J Physiol Endocrinol Metab 2010; 298(1): E49-

E58 . 

29. Hancock CR, Han D-H, Chen M, Terada S, Yasuda T  ,

Wright DC, et al. High-fat diets cause insulin 

resistance despite an increase in muscle mitochondria. 

Proc Natl Acad Sci U S A 2008; 105(22): 7815-20 . 

30. Hwang SH, Kim MC, Ji S, Yang Y, Jeong Y, Kim Y. 

Glucose starvation induces resistance to metformin 

through the elevation of mitochondrial multidrug 

resistance protein 1. Cancer Sci 2019; 110(4): 1256-

67 . 

31. Seneviratne A, Cave L, Hyde G, Moestrup SK, Carling 

D, Mason JC, et al. Metformin directly suppresses 

atherosclerosis in  normoglycaemic mice via 

haematopoietic adenosine monophosphate-activated 

protein kinase. Cardiovasc Res  2021; 117(5): 1295-

308 . 

32. Suryakumar G, Gupta A. Medicinal and therapeutic 

potential of Sea buckthorn (Hippophae rhamnoides 

L.). J Ethnopharmacol 2011; 138(2): 268-78 . 

33. Olas B, Skalski B, Ulanowska K. The anticancer 

activity of sea buckthorn [Elaeagnus rhamnoides (L.) 

A. Nelson]. Front Pharmacol 2018; 9: 232 . 

34. Olas B. Sea buckthorn as a source of important 

bioactive  compounds in cardiovascular diseases. Food 

Chem Toxicol 2016; 97: 199-204 . 

35. Zhang JiaChan ZJ, Wang ChangTao WC, Wang 

ChengTao WC, Sun BaoGuo SB, Qi Cai QC. 

Understanding the role of extracts from sea buckthorn 

seed residues in anti-melanogenesis properties on 

B16F10 melanoma cells. Food Funct 2018; 9: 5402-

16.  

http://jims.mui.ac.ir/


DOI: 10.48305/jims.v43.i847.1966 
 
 
 

 

1- Department of Plant Biotechnology, Medicinal Plants Research Centre, Isfahan (Khorasgan) Branch, Islamic Azad University, 
Isfahan, Iran 
2- Department of Physiology, Medicinal Plants Research Center, Isfahan (Khorasgan) Branch, Islamic Azad University, Isfahan, 
Iran 
3- Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran 
4- Department of Sports Physiology, Faculty of Sports Sciences, Isfahan (Khorasgan) Branch, Islamic Azad University, Isfahan, 
Iran 
Corresponding Author: Navid Abedpoor, Department of Physiology, Medicinal Plants Research Center, Isfahan (Khorasgan) Branch, 
Islamic Azad University, Isfahan, Iran; Email: abedpoor.navid@yahoo.com 
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 1977 1404سوم اسفند  ی/هفته847 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Vol. 43, No. 847, 3rd Week, March 2026  
  

Received: 27.11.2024 Accepted: 10.12.2025 Published: 12.03.2026 

 

 
Regulation of Pgc1α/mt-Nd1/mt-Nd5/Atp5a1 gene expression and ATP 

concentration in skeletal muscle in mice with type 2 diabetes: The role 

Hippophae rhamnoides extract and metformin as complementary medicine 

 

Kamran Safavi 1, Fatemeh Hajibabaie 2,3, Navid Abedpoor 2,4 

 

Abstract 

Background: Mitochondria play a key role in maintaining the homeostasis of cell metabolism. Mitochondrial 

dysfunction and oxidative phosphorylation disorders play an important role in the pathogenesis of diabetic skeletal 

muscle. In this regard, the aim of this study is to investigate the effect of type 2 diabetes on skeletal muscle 

mitochondrial markers and the use of Hippophae rhamnoides extract with metformin as a complementary medicine.  

Methods: 30 C57BL/6 mice with 6–7-week-olds were divided into five groups: control group, Type 2 diabetes group, 

3. The group with type 2 diabetes was treated with metformin, Type 2 diabetes group treated with Hippophae 

rhamnoides extract, Type 2 diabetes group treated with metformin and Hippophae rhamnoides extract. The genes 

obtained from bioinformatics analysis. To investigation gene expression, the Real-Time PCR technique was used, 

and muscle ATP concentration was assesd using the ELISA method. 

Findings: In the diabetes group, compared to the control group, the expression of mt-Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd1 

genes and ATP concentration decreased (p<0.001). Consumption of Hippophae rhamnoides extract and metformin 

separately increased the expression level of mt-Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd genes and ATP concentration (p<0.001). 

Simultaneous consumption of Hippophae rhamnoides extract and metformin significantly increased the expression 

of mt-Nd5/Pgc1α/Atp5a1/mt-Nd genes and ATP concentration (p<0.001). 

Conclusion: Hippophae rhamnoides extract and metformin can regulate mt-Nd5/PGC1α/ATP5/mt-Nd1 network and 

ATP concentration in muscle tissue. 
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