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  چكيده
داروي . گيرد   مورد استفاده قرار مي۲فورمين يک داروي خوراکي است که براي درمان ديابت نوع  مت: مقدمه

 Pancreatic duodenal هاي  بيان ژني سبب القاGLP-1 که  استو مشخص شده است (GLP-1)آنالوگ فورمين  مت

homeobox-1 (Pdx-1)،۲- و گلوکز ترانسپورترلين انسو )Glut-2(فورمين  پژوهش حاضر به بررسي اثر مت. گردد  مي
: ها مواد و روش .پردازد  ميGlut-2، انسولين و Pdx-1هاي  هاي بتا از طريق اثر بر بيان ژن بر تنظيم عملکرد سلول

سالين   نرمالشاهدبه گروه .  شدند و تيمار تقسيمشاهد به صورت تصادفي به دو گروه C57BL/6 نژاد ي هاي حامله موش
سالين حل و با  در نرمالگرم بر كيلوگرم  ميلي ۲۵۰ و ۱۵۰، ۷۵هاي  فورمين با غلظت ، مت شده و در گروه تيمارشدتزريق 

 حاملگي، نيمي از ۵/۱۹ در روز ،سپس. شدصورت روزانه تجويز ه  حاملگي ب۵/۸روش تزريق داخل صفاقي از روز 
. ها، پانكراس آنها جداسازي شد و پس از خارج كردن جنينشدند هاي گردني كشته  وش قطع مهرههاي حامله به ر موش

 ي وسيلهه سپس ب. روزه جداسازي شد  پانکراس نوزادهاي يکي هاي حامله زايمان کرده و غده نيمي ديگر از موش
هاي  ها و موش انکراس جنين در پGlut-2، انسولين و Pdx-1هاي   بيان ژنSemi-quantitative RT-PCR هاي روش
فورمين در مقايسه با  پژوهش حاضر نشان داد که دوزهاي مختلف داروي مت: ها يافته .روزه مورد بررسي قرار گرفت يک

). P<۰۵/۰ (شود نمي Glut-2، انسولين و Pdx-1هاي  داري در ميزان بيان ژن  سبب ايجاد تغيير معنيشاهدگروه 
 Glut-2، انسولين و pdx-1هاي  هاي بتا ممکن است وابسته به بيان ژن ر تنظيم عملکرد سلولفورمين ب اثر مت: گيري نتيجه

  .کند هاي مسير گلوکونئوژنز اعمال اثر مي  از طريق ساير مسيرها مانند اثر بر بيان ژننباشد و اين دارو احتمالاً
  

  ۲-پورتر، انسولين، گلوکزترانسPdx-1فورمين، پانكراس، ديابت، مت: واژگان كليدي

۱۶/۱/۸۹ : ـ پذيرش مقاله۲۷/۱۲/۸۸ :ـ دريافت اصلاحيه ۲۱/۱۰/۸۸ :دريافت مقاله

  

  مقدمه

 در  کهديابت قندي يك سندرم مزمن متابوليك است

 تخمين زده  مبتلا هستند وآن ميليون نفر به ۲۰۰جهان حدود 

دو نوع . دو دو برابر ش۲۰۳۰ اين تعداد در سال شود که مي

يا ديابت قندي وابسته  ۱ ديابت نوع : داردديابت قندي وجود

به انسولين که به دليل فقدان ترشح انسولين ناشي از تخريب 

 يا ۲شود و ديابت نوع   پانکراسي ايجاد مييبتا هاي سلول

ديابت قندي غير وابسته به انسولين که بر اثر کاهش 

هاي هدف نسبت به آثار متابوليک انسولين  حساسيت بافت

صورت ه  اشكال ديابت بي  همه، در واقع۱.رددگ ايجاد مي

هاي بتا   سلولي مشترك ناشي از فقدان عملكرد مناسب توده

 و نسبي ۱هاي بتا در ديابت نوع  فقدان مطلق سلول (هستند

 نقص انسولين سبب ،و به اين ترتيب) ۲آنها در ديابت نوع 

مقاله
مقاله
مقاله
مقاله
    

ي
ش
ي پژوه

ي
ش
ي پژوه

ي
ش
ي پژوه

ي
ش
ي پژوه

        

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

20
 ]

 

                               1 / 8

https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-839-en.html


 Pdx-1 ۳۰۱فورمين روي بيان ژن  اثر مت همكاران و ملك سليماني مهرنجاني

 

خوراکي   يک داروي،نفورمي مت ۲،۳.دشو هيپرگليسمي مي

 گوانيدها است که بيماران مبتلا به ديابت  بيي ه دستهمتعلق ب

با اين دارو . کنند  استفاده مياز آن صورت رايجه  ب۲نوع 

 يا  از طريق مهار گلوكونئوژنزكاهش توليد گلوكز كبدي

 بدون اثر مستقيم بر ترشح  انسولين بهکاهش مقاومت

 سرمصورت مؤثر سبب كاهش سطح گلوكز ه  بانسولين

۴،۵.دشو مي
 هاي بتا پانكراس كاملاً فورمين بر سلول  متاثر 

جا که اين دارو سبب بقا و حفظ   از آن۶.روشن نشده است

 ناشي از بنابراين، ممكن است اثرگردد،  هاي بتا مي سلول

 در بررسي ۷.افزايش گلوكز و اسيدهاي چرب را خنثي سازد

هاي موش، هيچ مدرکي دال  فورمين در مدل  تراتوژن متاثر

 هاي ه مطالع۸.ه استتراتوژن بودن اين دارو يافت نشدبر 

 که به ظاهر تداوم داده است انسان نشان در شدهانجام 

فورمين در دوران حاملگي فاقد ضرر و آسيب  مصرف مت

   ۹.است

 GLP-1 ۱۰. استi هورمون يكفورمين آنالوگ داروي مت

موجب افزايش رها شدن انسولين وابسته به گلوكز، مهار 

 ي  تودهي لوكاگون، تحريك بيوسنتز انسولين، توسعهترشح گ

 از طريق مسير βهاي   و افزايش فنوتيپ سلولβهاي  سلول

 که روي Pdx-1 بيان ژن ۴.شود  ميPdx-1iiوابسته به 

قرار ) G3; 5 82.0 cM 5(  موش ۵ ي  شماره کروموزوم

 iiiHNF1 ،Foxa1iv ،vPax6 رونويسي عوامل توسط ۱۱دارد،

 جنيني ي  در دورهPDX-1 رونويسي عامل ۱۲.شود کنترل مي

 و در تمايز است اصلي تكامل پانكراس ي كننده تنظيم

 ۱۳.هاي بتا مؤثر است ساز به سمت سلول هاي پيش سلول

PDX-1 ي  ويژهي كننده  نيز به عنوان تنظيمبزرگسالان در 

هاي انسولين،  هاي بتا و دلتا براي بيان ژن سلول

وكز ــ، گلوكوكيناز و گلوئيدپپتيد آميل ،سوماتوستاتين

 رونويسي عامل ۱۴،۱۵.استضروري ) Glut-2 (۲-ترانسپورتر

PDX-1هاي   پروموتور ژني  از طريق اتصال به ناحيه

ها را کنترل   بيان اين ژنGlut-2انسولين، گلوکوکيناز و 

 به ۲جايگاه دو ژن انسولين و گلوکز ترانسپورتر  ۱۶و۱۷.کند مي

و ) F5; 7 69.1 cM 7 (۷ ي اي شمارهه ترتيب روي کروموزوم

۳) 3 A3; 3 14.4 cM ( ۱۱.استموش     

                                                           
i - Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) 
ii - Pancreatic duodenal homeobox 1 
iii - Hepatocyte nuclear factor 1 
iv - Forkhead box protein a1 
v - Paired box gene 6 

ان ـ بيياــب القـ سب GLP-1هــک ه اينــه بــوجــا تــب

 GLP-1فورمين آنالوگ   و داروي مت۱۷دشو ميPdx-1 ژن 

فورمين به عنوان   که آيا متشود طرح ميل مؤا ساين ۴است،

، انسولين و pdx-1اي ه  قادر است بر بيان ژنGLP-1آنالوگ 

Glut-2 هدف از پژوهش حاضر بررسي اثر  مؤثر باشد؟

، pdx-1هاي  بر بيان ژنفورمين  دوزهاي مختلف داروي مت

 RT-PCR semi روشبا استفاده از  Glut-2انسولين و 

quantitive  موش ي  و نوزاد يک روزهي  روزه۵/۱۹در جنين 

  .بود

  

  ها مواد و روش

 گرم از ۲۵± ۵ با ميانگين وزن C57BL/6هاي نژاد  موش

مرکز تحقيقات، تکثير و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي 

درماني جندي  -دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي

 ۲۱±۲دماي (شاپور اهواز تهيه و در شرايط استاندارد 

 ساعت ۱۲گراد و نور کنترل شده با شرايط   سانتيي درجه

دسترسي به آب و غذاي با )  ساعت روشنايي۱۲تاريکي و 

 پزشکي دانشگاه علوم ي  حيوانات دانشکدهي کافي در خانه

  . پزشکي اهواز نگهداري شدند

هاي نر و ماده در كنار هم و  ش پس از قرار دادن مو

هاي ماده در صبح  سپس تأييد وجود پلاگ واژينال در موش

 پلاگ ي روز مشاهده. هاي حامله جدا شدند روز بعد، موش

هاي  موش. در نظر گرفته شد ۵/۰ به عنوان روز واژينال

  شده و تيمارشاهدصورت تصادفي به دو گروه ه حامله ب

سالين به صورت   نرمال)۴=تعداد (شاهدگروه : تقسيم شدند

، )۱۲=تعداد( شدهدر گروه تيمار. داخل صفاقي دريافت نمود

گرم بر  ميلي ۲۵۰ و ۱۵۰، ۷۵هاي  فورمين با غلظت مت

سالين حل و با روش تزريق داخل صفاقي  نرمالدر كيلوگرم 

 ساعت ۲۴. صورت روزانه تجويز شده  حاملگي ب۵/۸از روز 

در : ها به ترتيب زير کشته شدند پس از آخرين تزريق، موش

هاي حامله به روش قطع   حاملگي نيمي از موش۵/۱۹روز 

ها، در زير  هاي گردني كشته و پس از خارج كردن جنين مهره

 .شدندکروسکوپ غده پانكراس آنها جداسازي استريومي

  . روز بود۱۱ تيمار براي اين گروه ي دوره

ها زايمان کردند و بررسي بر روي  نيمي ديگر از موش

 ،به اين ترتيب. شدنوزادها، يک روز پس از تولد آنها انجام 

 درجه -۷۰ دقيقه در فريزر ۱۰ تا ۵که ابتدا نوزادها به مدت 
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 ۱۳۸۹شهريور ، ۳ ي شماره, دوازدهمي  دوره ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۳۰۲

 

کشته شدند و سپس پانکراس آنها  فته وگراد قرار گر سانتي

  . روز بود۱۳ ،دوره تيمار براي اين گروه .جداسازي شد

به منظور جداسازي جزاير لانگرهانس پانکراس در 

از بدن ها زير استريوميكروسكوپ  جنين و نوزاد، پانكراس

و با هدف حذف تريپسين رها شده توسط  خارج،ها  موش

 شستشو i (PBS)فسفات سالين بافر سه بار بابافت پانکراس، 

 PBSليتر   ميلي۱ دقيقه در ۱۰به مدت  پانکراس .داده شدند

-سيگما (IVكلاژناز تيپ ليتر  گرم بر ميلي ميلي ۵/۰حاوي 

به ،  انجام عمل شيک و پيپت کردن از پس.شدنکوبه ا) آمريکا

 سرد PBS  فرايند هضم  سه بار شستشو باي منظور خاتمه

  .انجام شد

ت جزاير لانگرهانس، جزاير  تشخيص بافبه منظور

آميزي  رنگ) آمريکا-سيگما (ii(DTZ) توسط ديتيزون جداشده

ه ب  کهاست iiiشونده به روي  يک عامل متصلديتيزون. شدند

هاي بتا پانکراس را به رنگ قرمز در  صورت انتخابي سلول

. دهستن مقادير زيادي روي دارايها  آورد زيرا اين سلول مي

 ۵ در ديتيزونگرم   ميليDTZ، ۵۰ محلول کار ي  تهيهبراي

 و سپس کرده حل iv(DMSO) متيل سولفوکسايد  ديليتر ميلي

ليتر از   ميلي۱به .  ميكروني عبور داده شد۲/۰از فيلتر نايلوني 

 ۱۰،  جزاير لانگرهانسداراي DMEM(v( محيط كشت

 ۲۰ افزوده و پس از مدت ديتيزونميكروليتر محلول کار 

 ،سرانجام.  انجام شدPBSشو با  شست،دقيقه

ميکروسکوپ اينورت مورد بررسي   توسطلانگرهانسجزاير

  ۱۸.قرار گرفتند

 نوزاد در ۵ جنين و نيز ۶هاي جدا شده از  پانكراس

 به به سرعت و گرفتندشرايط استريل در کرايوتيوب قرار 

پس از گذشت حدود يک ساعت . نيتروژن مايع منتقل شدند

شده از نيتروژن مايع خارج و در شرايط هاي فريز  پانکراس

 نيتروژن مايع به پودر داراي در هاون RNaseاستريل و فاقد 

  .تبديل شدند

RNA از بافت پانکراس با استفاده از کيت RNeasy Plus 

Mini) تبديل براي. استخراج شد) آمريکا-کياژن RNA 

 استفاده Fermentas-EU(vi( از كيت cDNAاستخراج شده به 

   PCR(vii( طي واکنش زنجيري پليمرازي cDNAپس س. شد

                                                           
i - Phosphate Buffered Saline 
ii - Ditizone 
iii - Zinc-chelating agent 
iv - Dimettyl Sulfoxide 
v - Dulbecco's Modified Eagle Medium 
vi - RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
vii - Polymerare Chain Reaction 

 ۳۰:  سيکل۴۵-۳۵گراد،   سانتيي  درجه۹۴ دقيقه در دماي ۳

-۶۴ ثانيه در دماي ۳۰گراد،  سانتيي  درجه۹۴ثانيه در دماي 

 ي  درجه۷۲ ثانيه در دماي ۴۵ گراد،  سانتيي  درجه۵۸

به ) گراد  سانتيي  درجه۷۲ دقيقه در دماي ۱۰گراد؛  سانتي

DNAبه منظور جلوگيري از اشباع شدن باندها و .  تبديل شد

بر ) plateau( کفه ي  به مرحلهPCRقبل از رسيدن واکنش 

هاي مختلف، براي  اساس نوع پرايمر پس از انجام پيلوت

 Pdx-1هاي   سيکل و براي ژن۳۵ و انسولين، Gapdhهاي  ژن

هاي  در سيکل.  سيکل انتخاب شد۴۵، ۲-و گلوکز ترانسپورتر

 هـــر در مرحلـــورد نظـهاي م  ژني ذكر شده، همه

exponential توانند تغييرات  باشند و به راحتي مي مي

 گلوكز ،Pdx-1هاي   ژني ي مربوط به مقايسهکم نيمه

ژن  (Gapdh و انسولين با ژن )Glut-2( ۲ترانسپورتر 

توالي پرايمرهاي مورد استفاده . را نشان دهند) استاندارد

  :ند از بودعبارت

5-TCGCTGGGATCACTGGAGCA-3 :Pdx-1F ،5-

GGTTCCGCTGTGTAAGCACC-3 :Pdx-1R   

5-GAGCCAAGGACCCCGTCCTA-3 :Glut-2F ،5-

GTGAAGACCAGGACCACCCC-3 :Glut-2R       

5-TCCGCTACAATCAAAAACCAT-3 :InsulinF ،

5-GCTGGGTAGTGGTGGGTCTA-3 :InsulinR  براي

۱۹. استفاده شد از محلول موجود در کيتGapdhژن 
 

 ،سپس. آگارز منتقل شدند% ۷/۱ به ژل  PCRمحصولات 

 ي  اشعهتأثير تحت Gel documentationژل فوق در دستگاه 

 با ،سپس. فرابنفش قرار گرفت و از آن تصوير تهيه شد

 ميزان بيان ۸/۱۲ ي  نسخهUVIdocافزار  استفاده از نرم

  .شدزيابي ار) Gapdh (منبعهاي مورد نظر نسبت به ژن  ژن

ها با روش آماري آناليز  جزيه و تحليل آماري دادهت

با استفاده از نرم و آزمون تکميلي توکي   viii يکطرفهواريانس

 به صورت ها يافته انجام شد و ۱۶ ي  نسخهSPSSافزار 

دار  سطح معني.  شدندگزارشانحراف معيار ±ميانگين

  . در نظر گرفته شدP>۰۵/۰ها  آزمون

                                                           
viii - One-way ANOVA 
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الف الفب ب

  ها يافته

ظور تشخيص بافت جزاير لانگرهانس پانکراس در به من

، جداسازي جزاير  يک روزه و نوزاد روزه۵/۱۹ جنين

در  .شد انجام ديتيزونآميزي آنها با رنگ  لانگرهانس و رنگ

    ).۱شکل (شدند اثر رنگ آميزي، جزاير لانگرهانس قرمز رنگ 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

جزايـر  ) ي مـوش ب      روزه ۵/۱۹جزيـره لانگرهـانس در جنـين        ) الف. اند آميزي شده  رنگ  جزاير لانگرهانس که توسط رنگ ديتيزون      -۱شکل  
   X۲۰: بزرگنمايي. ي موش لانگرهانس در نوزاد يک روزه

  

   و انسولينPdx-1 ،Glut-2هاي  ي بيان ژنکم آناليز نيمه

فورمين   دوزهاي مختلف داروي متتأثير ي در مقايسه

ه ـک( دـشاهبا گروه ) رمـگگرم بر كيلو  ميلي۲۵۰ و ۱۵۰، ۷۵(

اده از روش ـا استفـب) ودـرده بـن دريافت کـال ساليـنرم

RT-PCRهاي   بيان ژنPdx-1 ،Glut-2 انسولين و ،Gapdh 

، انسولين Pdx-1 ،Glut-2هاي  در بررسي بيان ژن. شد انجام

 ۴۹۶ و ۴۱۱، ۱۵۰، ۲۷۴ به ترتيب باندهايي با وزن Gapdhو 

   ).۳ و ۲ هاي شکل(دست آمد ه ب iجفت باز

  

  

  

               ســتون. ي مــوش  روزه۵/۱۹و انــسولين در پــانکراس جنــين ) Glut-2 (۲-، گلوکزترانــسپورترGapdh ،Pdx-1هــاي   بيــان ژن- ۲شــکل 
 بـر كيلـوگرم،   گـرم   ميلـي ۷۵ فورمين با دوز مت: ۳، ستون )سالين نرمال(گروه شاهد : ۲، ستون ) استRNAکه فاقد (ي کنترل منفي  نمونه: ۱

  .گرم بر كيلوگرم  ميلي۲۵۰متفورمين با دوز : ۵گرم بر كيلوگرم، ستون   ميلي۱۵۰فورمين با دوز  مت: ۴ستون 

  

  

  

i-Base Pair 
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ي  نمونـه : ۱سـتون  . ي موش و انسولين در پانکراس نوزاد يک روزه     ) Glut-2 (۲-، گلوکزترانسپورتر Gapdh  ،Pdx-1هاي    بيان ژن  -۳شکل  
: ۴گـرم بـر كيلـوگرم، سـتون           ميلـي  ۷۵فورمين بـا دوز       مت: ۳، ستون   )سالين  نرمال(گروه شاهد   : ۲، ستون   ) است RNAکه فاقد   (کنترل منفي   

  .گرم بر كيلوگرم  ميلي۲۵۰فورمين با دوز  مت: ۵گرم بر كيلوگرم، ستون   ميلي۱۵۰فورمين با دوز  مت

  

-Semi-quantitative RT با استفاده از روش ،سپس

PCRهاي  ژنهاي مربوط به  شدت باند ميزانPdx-1 ،Glut-2 

در ) Gapdh (شدت باند استانداردو انسولين نسبت به 

   .شدي ارزيابي کم صورت نيمهه هاي مختلف آزمايش ب گروه

 Semi-quantitative RT-PCR روش حاصل از هاي يافته

 روزه و نوزاد يک روزه نشان داد که دوزهاي ۵/۱۹در جنين 

 سبب شاهد در مقايسه با گروه فورمين مختلف داروي مت

 Pdx-1 ،Glut-2هاي  داري در ميزان بيان ژن ايجاد تغيير معني

  . )۲ و ۱ هاي جدول) (P<۰۵/۰(شوند  و انسولين نمي

در ) كنتـرل مثبـت    (Gapdh و انسولين نسبت به بيـان ژن           Glut-2 و   Pdx-1هاي    ميانگين ميزان بيان ژن    ي   مقايسه -۱جدول  
  )گرم بر كيلوگرم  ميلي۷۵ و۱۵۰، ۲۵۰(فورمين    روز پس از تيمار با مت۱۱ روزه، ۵/۱۹يمار در جنين  تهاي مختلف گروه

  Glut-2 Pdx-1 انسولين  ها گروه

  ۹۴۷۰/۰±۴۰۹۵۸/۰  ۱۰۵۳/۱±۸۴۱۴۷/۰  †۰۷۲۹/۱±۵۷۰۱۳/۰  شاهد

  ۹۲۹۳/۰±۴۰۸۵۰/۰  ۱۶۲۴/۱±۹۱۷۹۵/۰  ۰۴۱۷/۱±۵۴۳۳۳/۰  )گرم بر كيلوگرم  ميلي ۷۵( فورمين مت

  ۹۵۴۹/۰±۴۵۱۳۸/۰  ۲۴۹۵/۱±۹۷۲۱۷/۰  ۹۹۷۷/۰±۵۲۲۸۳/۰  )گرم بر كيلوگرم  ميلي ۱۵۰(فورمين  مت

  ۰۴۱۶/۱±۳۸۱۲۸/۰  ۳۸۵۵/۱±۹۴۶۲۱/۰  ۹۸۶۴/۰±۵۴۸۵۶/۰  )گرم بر كيلوگرم  ميلي ۲۵۰(فورمين  مت

† ؛ )<۰۵/۰P(دار نداشـت   هد اخـتلاف معنـي  هاي مختلف بيمار در مقايسه بـا گـروه شـا          و انسولين در گروه    Pdx-1  ،Glut-2هاي     ميانگين بيان ژن   *

  .اند انحراف معيار بيان شده±اعداد به صورت ميانگين

  

هاي  در گروه ) كنترل مثبت  (Gapdh و انسولين نسبت به بيان ژن        Glut-2 و   Pdx-1هاي    ميانگين بيان ژن   ي   مقايسه -۲جدول  
  )گرم بر كيلوگرم  ميلي۱۵۰،۷۵، ۲۵۰(ن فورمي  روز پس از تيمار با مت۱۳ در نوزاد يک روزه، مختلف تيمار

  Glut-2 Pdx-1 انسولين  *ها گروه

  ۳۳۲۷/۱±۲۲۰۰۸/۰  ۶۳۹۷/۱±۳۱۳۳۷/۰  †۵۵۸۹/۱±۴۹۱۵۷/۰  شاهد

  ۲۶۹۷/۱±۲۳۰۸۱/۰  ۶۷۹۶/۱±۳۶۹۵۴/۰  ۷۱۲۶/۱±۵۴۵۷۸/۰  )گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي۷۵( فورمين مت

  ۲۸۳۳/۱±۲۴۶۲۴/۰  ۷۳۳۲/۱±۳۰۱۴۱/۰  ۷۴۰۲/۱±۵۸۴۹۳/۰  )گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي۱۵۰( فورمين مت

  ۳۲۴۲/۱±۲۶۴۱۴/۰  ۹۵۴۶/۱±۲۲۴۸۸/۰  ۵۸۳۷/۱±۵۷۳۹۵/۰  )گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي۲۵۰( فورمين مت

 †؛ )<۰۵/۰P(داري نداشـت    اخـتلاف معنـي  شاهدهاي مختلف تيمار در مقايسه با گروه          و انسولين در گروه    pdx-1   ، Glut-2هاي   ميانگين بيان ژن   *

  .اند انحراف معيار بيان شده± اعداد به صورت ميانگين
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 بحث

خوراکي  فورمين که يک داروي داروي ضد ديابت مت

iآنالوگ گوانيدها است،   بيي  متعلق به دسته (GLP-1) 

اي  روده- پپتيد آزادكننده انسولين معديGLP-1. باشد مي

كز  افزايش رها شدن انسولين وابسته به گلوموجب  کهاست

 سبب مهار ترشح گلوكاگون، تحريك ،علاوه بر آن. شود مي

و افزايش بتا هاي   سلولي  تودهي  توسعه،بيوسنتز انسولين

-PDX  از طريق مسير وابسته بهبتا هاي  فنوتيپ سلول

  ۴.شود مي1

ي  را بر پانکراس رتها GLP-1اثر و همکاران  iiپرفت

به مدت  GLP-1 تيمار با  کهنشان دادند آنها. بررسي کردند

 PDX-1دو روز سبب افزايش چهار برابري بيان پروتئين 

و  ivهابنر و نيز ۱۵و همکاران iiiوايبر جا که   از آن۱۷.شود مي

صورت ه  بPDX-1 نشان داده بودند که ۱۶همکارانش

 هاي  پروموتور ژني اختصاصي سبب فعال شدن ناحيه

و پرفتي  و نيز شود مي Glut-2انسولين، گلوکوکيناز و 

 in vivo  در شرايطGLP-1 که ه بودندنشان داد همکاران

در  Glut-2هاي انسولين، گلوکوکيناز و  سبب افزايش بيان ژن

اين گروه  بنابراين،، شود زرگسال مي و بهاي صحرايي موش

 آن به موجب سرانجام مسيري را طراحي کردند که تحقيقاتي

GLP-1ژن بيان  pdx-1 را up-regulateکند و   ميPDX-1 نيز 

 up-regulateرا  Glut-2هاي انسولين، گلوکوکيناز و  ژن

  ۱۷.کند مي

  وانسولين mRNA که کاهش سطح ه است شدمشخص

Glut-2  که ناشي از پيري است توسط تيمار باGLP-1 

  ۲۰.شود برگشت داده مي

 و به ۴است GLP-1 آنالوگفورمين  جا که مت از آن

 II،۵يابت قندي نوع هاي د عنوان يک داروي رايج در بيماري

 ۲۲ بيماري کبد چرب غير الکلي۲۱کيستيک، سندرم تخمدان پلي

 عامل و از آنجا که شود مي استفاده ۲۳و بلوغ زودرس

كه   جنيني علاوه بر ايني  در دورهPDX-1رونويسي 

هاي  ، در تمايز سلولاست اصلي تكامل پانكراس ي كننده تنظيم

 و در ۱۳ؤثر استهاي بتا نيز م ساز به سمت سلول پيش

هاي بتا   سلولي  ويژهي كننده  نيز به عنوان تنظيمبزرگسالان

                                                           
i - Glucagon-Like Peptide-1 
ii - Perfetti   
iii - Perfetti   
iv - Habener 

چنين  هاي انسولين، سوماتواستاتين و هم و دلتا براي بيان ژن

 ۱۴،است ضروري Glut-2، گلوكوكيناز و آميلوئيدپپتيد

فورمين بر بيان   در اين پژوهش به بررسي اثر متبنابراين،

 روشاده از ــفــ با استGlut-2، انسولين و pdx-1هاي  ژن

RT-PCR semi quantitative روزه و نوزاد ۵/۱۹ در جنين 

  .يک روزه پرداخته شد

فورمين در  هاي پژوهش حاضر نشان داد که مت يافته

داري را   روزه و نيز نوزاد يک روزه تغيير معني۵/۱۹جنين 

اين  . ايجاد نکردGlut-2، انسولين و pdx-1هاي  در بيان ژن

 و بايلي و نيز ۲۴ و همکارانويگنري هاي يافته با ها فتهيا

بدون اثر مستقيم بر  فورمين  که نشان دادند مت۲۵همکاران

به صورت مؤثر سبب کاهش مقاومت ه  بترشح انسولين

  . ، مطابقت داردشود ميانسولين 

 بر ۶و همکاران ريچاردسون بررسي که توسط  يكدر

 و پروانسولين در pdx-1هاي  فورمين بر بيان ژن اثر مت

 که شد مشخص ،هاي بتا پانکراس انجام شد سلول

اي بر تنظيم فرايند رونويسي در  فورمين اثر قابل ملاحظه مت

 پانکراسي و نيز در جزاير لانگرهانس جدا يهاي بتا سلول

فورمين سبب  آنها نشان دادند که مت. شده از رت دارد

که اثر متفورمين گردد و اين  ميPDX-1تحريک سطح پروتئين 

بر بيان ژن در سلولهاي بتا پانکراس به دوره قرارگيري در 

و  ريچاردسون. استمعرض گلوکز و غلظت گلوکز وابسته 

فورمين که  همکاران پيشنهاد کردند که داروي ضد ديابت مت

شود، ممکن است نقش  به صورت گسترده تجويز مي

هاي بتا ايفا  اي را در تنظيم مستقيم عملکرد سلول ناشناخته

 بيشتري براي هاي گزارش کردند که مطالعهآنها . کند

هاي سلولي درگير در   سيگنالسازوكارمشخص نمودن 

  ۶.است مورد نياز ذكر شدهتنظيم وقايع 

هاي   سيگنالسازوكارپژوهش حاضر با هدف شناسايي 

 اثر درهاي بتا  سلولي درگير در تنظيم مستقيم عملکرد سلول

 اين موضوع ي دهنده ها نشان داده. شدي فورمين طراح مت

فورمين بر تنظيم عملکرد   اثر متسازوكاربودند که 

، انسولين و pdx-1هاي  هاي بتا از طريق اثر بر بيان ژن سلول

Glut-2 هاي   از طريق اثر بر بيان ژن و اين دارو احتمالاًنيست

  .دشو يمسير گلوکونئوژنز سبب کاهش سطح گلوکز خون م

فورمين بر بيان ژن در  که اثر مت به اينبا توجه 

 قرارگيري در معرض ي  پانکراس به دورهيهاي بتا سلول

 يکي از دلايل تفاوت ،استگلوکز و غلظت گلوکز وابسته 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

20
 ]

 

                               6 / 8

https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-839-en.html


 ۱۳۸۹شهريور ، ۳ ي شماره, دوازدهمي  دوره ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۳۰۶

 

 ۶و همکاران ريچاردسون اين پژوهش با پژوهش هاي يافته

هاي مختلف گلوکز در   غلظت كردن ناشي از عدم لحاظاحتمالاً

 که در شود مي پيشنهاد بنابراين، استپژوهش حاضر 

 ،هاي پانکراس فورمين بر بيان ژن  اثر متسازوكاربررسي 

  .  شودشاخص غلظت گلوکز در محيط کشت نيز اعمال 

هاي   سلولي نويسندگان اين مقاله از شبکه :يسپاسگزار

بنيادي کشور و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و 

پور اهواز که امکان درماني جندي شا-خدمات بهداشتي

  .نمايند  قدرداني مي،اند اجراي اين طرح را فراهم کرده
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Abstract 
Introduction: Metformin, an oral medicine used to treat type 2 diabetes, is a Glucagon-Like 

Peptide-1 (GLP-1) analogue, which has been demonstrated to stimulate the expression of 
Pancreatic duodenal homeobox-1 (Pdx-1), Insulin and Glucose transporter 2 (Glut-2) genes. In this 
study, the regulatory effect of metformin on beta cells function through the expression of Pdx-1, 
Insulin and Glut-2 genes was investigated. Materials and Methods: Pregnant C57BL/6 mice were 
randomly divided into 2 groups. Normal saline was given to the control group and the experimental 
group received 75, 150 and 250 mg/kg metformin daily by intraperitoneal injection from day 8.5 of 
pregnancy. Half the pregnant animals were then sacrificed by cervical dislocation or day 19.5 of 
pregnancy and the pancreases of embryos were dissected. The other half of pregnant animals 
were allowed to deliver their pups and the pancreases of one day old mice were dissected. The 
dissected pancreases were then used for assessment of Pdx-1, Insulin and Glut-2 genes 
expression by semi-quantitative RT-PCR method. Results: Results showed that the administration 
of various doses of metformin caused no changes in the expression of Pdx-1, Insulin and Glut-2 
genes compared to the control group (P>0.05). Conclusion:  The regulatory effect of metformin on 
beta cells function might not be related to the expression of Pdx-1, Insulin and Glut-2 genes and 
may be related to the expression of gloconeogenesis pathway genes. 
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