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 پژوهشی مقاله

 در دو نوع دیابت در 6-اینترلوکین و آلفا توموری نکروز فاکتور هایژن بیان بررسی

 گالگا گیاه یعصاره با شده سنتز نقره نانوذرات  با شده تیمار صحرایی هایموش مدل
(Galega officinalis) 

 2محمودی فرزانه ،1زادهنوری عزت ،1محمودی فریبا ،1ساعی الهه

 

 چکیده
 

 سنتز نقره نانوذرات اثرات حاضر، تحقیق در است. شده ثابت نقره نانوذرات و (Galega officinalis) گالگا میهیپوگلیس اثرات :مقدمه

 .شد بررسی دو نوع دیابت در کبدی هایآنزیم سرمی غلظت و TNF-α،  IL-6 هایژن بیان بر گالگا آبی یعصاره با شده

 هایموش .شد استفاده گرم 180 -200 وزن با ویستار نژاد از تایی5 گروه 4 در نر صحرایی موش 20 حاضر، تحقیق در :هاروش

 ازای به گرممیلی 5/2 یا سالین صفاقی داخل تزریق ترتیببه استرپتوزوتوسین و آمید نیکوتین با القایی دو نوع یدیابت یا کنترل صحرایی

 آخرین از بعد روز یک کردند. دریافت هفته دو را شیمیایی روش یا گالگا یعصاره با شده سنتز نقره نانوذرات بدن وزن کیلوگرم هر

 (ALT) آمینوترانسفراز آلانین هایآنزیم کراتینین، اوره، گلوکز، سرمی غلظت .شدند آوریجمع چربی بافت و سرمی هاینمونه تزریق،

 تعیین PCR -تایم ریل با IL-6 و TNF-α هایژن نسبی بیان میانگین .شدند تعیین اسپکتروفتومتری با (AST) آمینوترانسفراز آسپارتاتو

  شد.

 روش به شده سنتز نقره نانوذره کنندهدریافت دیابتی هایدرگروه اوره و گلوکز ، ALT ،AST هایآنزیم سرمی غلظت میانگین ها:یافته

 TNF-α و IL-6 هایژن نسبی بیان میانگین .یافت کاهش داریمعنی طوربه آماری نظر از دیابتی گروه با مقایسه در سبز یا شیمیایی

 کاهش داری معنی طوربه دیابتی گروه با مقایسه در سبز یا شیمیایی روش به سنتزشده نقره یذره نانو کننده دریافت دیابتی هایدرگروه

 یافت.

 کاهش با و کرده جلوگیری کبدی هایهپاتوسیت آسیب از است ممکن سبز یا شیمیایی روش به شده سنتز یذره نانو دو هر گیری:نتیجه

  باشند. ثرؤم دو نوع دیابت انسولین به مقاومت بهبود در التهابی پیش فاکتورهای بیان

 

 IL-6 و TNF-α کبدی، هایآنزیم نقره، نانوذرات گالگا، کلیدی: گانواژ
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 ... و آلفا یتومور نکروز فاکتور یژنها انيب یبررس: محمودی و همکاران

 مقدمه
 فقدان از یناش که است، پیچیده متابولیکی اختلال نوع یک دیابت

 دمع یا انسولین عملکرد در نقص انسولین، ترشح کمبود یا

 دیابت، در واقع در شود.می ایجاد انسولین به هاسلول حساسیت

 خون گلوکز سطح شده، ایجاد اختلال سلول به گلوگز انتقال در

 خود ینوبه به که شودمی ایجاد یمیپرگلسیه و یافته شیافزا

 عوارض به منجر و شده بدن هایپروتئین گلیکوزیلاسیون باعث

 اعصاب (،ی)نفروپات هاهیکل ،ی(نوپاترتی) چشم در ایهیثانو

 ،دو نوع دیابت .]1[ شودیم بدن هایانیشر و (ی)نوروپات

 یطیمح و ژنتیکی عوامل تعامل از که است هتروژنتیکی اختلال

 کبد شود.می ناشی انسولین به مقاومت و انسولین کمبود اثر در و

 واقع در .دارد خون گلوکز یعیطب سطوح حفظ در یمهم نقش

 به است ممکن نیانسول به مقاومت از یناش یکبد بیتخر

 یابتد ترتیب این به .کند یانیشا کمک دو نوع ابتید یتوسعه

 به منجر تواندمی کبدی چربی متابولیسم در اختلال و دو نوع

 افزایش دیابت، تشدید باعث که شود، انسولین به مقاومت

 یشافزا و کبدی آسیب به منجر نهایت در و کبد چربی رسوب

 آسپارات شامل یکبد هایمیآنز .]1[ دشومی کبدی هایآنزیم

 و (ALT)نوترانسفرازیآم نیآلان ،(AST) نوترانسفرازیآم

 است (ALP) فسفاتاز نیآلکال و (GGT) ترانسفراز لیگاماگلوتام

 هایتیهپاتوس حیصح عملکرد یابیارز یبرا یکینیکل نظر از که

 نکروز فاکتور .]2[ شوندیم استفاده یصفراو دستگاه و یکبد

آدیپوکین ترینمهم از (IL6) 6اینترلوکین و (TNFα) آلفا توموری

 نینهمچ و چربی بافت در هاآن بیان که هستند التهابیپیش های

 جمله از مختلف متابولیکی هایبیماری در هاآن خونی سطوح

پلی تخمدان سندرم و انسولین به مقاومت و دیابت ،چاقی

 .]6، 7[ یابدمی افزایش جوندگان و انسان در غیره و کیستیک

می انسولین به مقاومت ایجاد به منجر TNFα با هاسلول تیمار

 ارتباط آن ژن در جهش ایجاد یا سنتز کاهش کهدرحالی شود

 محیطی تزریق .]7[ دارد انسولین به حساسیت ایجاد با مستقیمی

IL6 اطارتب آن افزایش و کرده مختل را انسولین رسانیپیام مسیر 

 گالگا .]8[ دارد انسولین به مقاومت و چاقی با مستقیمی

(Galegaofficinalis)  درمان در دارویی گیاهان ترینمهم از یکی 

 مصرف هک است داده نشان پیشین تحقیقات .است دیابت بیماری

 دارای و داده کاهش حیوانات در را خون گلوکز گالگا، یعصاره

 گالگا، هیپوگلیسمی اثر .]6، 7[ است هیپرگلیسمی ضد خاصیت

 گالگین .]7[ تاس مربوط آن در موجود گوانیدین و گالگین به

 عملبه که بردمی بالا را آدیپوسیت توسط گلوکز جذب

 سبب گالگا یعصاره مچنین،ه .]7[ کند کمک آن هیپوگلیسمی

آنتی خاصیت دارای آن و ]8[ شده انسولین ترشح تحریک

 بتدیا در شده ایجاد کبدی آسیب از و است بالایی اکسیدانی

 تخریب و هاهپاتوسیت شدن واکوئلیزه از و نمایدمی جلوگیری

 برابر در آنها شدن دگرانوله از و کرده جلوگیری بتا هایسلول

 متعدد هاییافته براساس .]9[ کندمی محافظت اکسیداتیو استرس

 متعدد یباتترک به گالگا گیاه هیپرگلیسمی ضد خاصیت پیشین

 داروی و است مربوط گالگین و ساپونین ویژهبه آن در موجود

 نوع دیابت در که است گالگین مصنوعی فرم واقع در متفورمین،

 ینانسول به مقاومت بهبود سبب و گیردمی قرار استفاده مورد دو

 سبب تواندمی بیگوانید ترکیب به توجه با گالگا .]10[ شودمی

 .]10[ گردد اکسیداتیو استرس برابر در بتا هایسلول از محافظت

Azimi سالم صحرایی هایموش در تحقیقی طی همکاران و 

 گیاه یعصاره با شده سنتز نقره نانوذرات تزریق که دادند نشان

 و نبوده هماتولوژیکی فاکتورهای بر زاآسیب اثرات دارای گالگا

 هایموش در کبدی هایآنزیم سرمی سطوح کاهش موجب

 .]11[ شودمی آلوکسان با القایی یک نوع دیابت به مبتلا صحرایی

 تولید یزمینه در تحقیقات برای جذاب یحوزه یک ،نانو فناوری

 ترلکن یمیاییش ترکیبات و شکل متنوع، هایاندازه با نانوذرات

 نیبالی پزشکی در مفید احتمالی مزایای هاویژگی این است، شده

می کوچک، بسیار یاندازه دلیلبه نانوذرات .آیندمی شماربه

 در دخالت باعث یسلول غشای در نفوذ با مستقیم طوربه توانند

 هایروش به نانوذرات تولید .]12[ شوند هاسلول عملکرد

 به که ینانوذرات شود.می انجام بیولوژیکی و فیزیکی شیمیایی،

 شیمیایی مواد از استفاده دلیلبه شوندمی سنتز شیمیایی روش

 هاینگرانی زیستی محیط هایآسیب و بودن سمی و خطرناک

روش با نانوذرات سنتز دلیل همین به دارد. همراه به را زیادی

 ینهگزی عنوانبه گیاهی یعصاره از استفاده با بیولوژیکی های

 شیمیایی و فیزیکی هایروش جای به سازگار محیطی زیست
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(4 )شماره 21 دوره ؛1400. مهر و آبان ايران متابوليسم و ديابت مجله  

 

 ضد توانایی داشتن دلیلبه نقره نانوذرات .است شده مطرح

 ضد عامل یک عنوانبه التهابی فاکتورهای مهار و هیپرگلیسمی

 14[ است شده معرفی کننده رمیمت و اکسیدانی آنتی التهابی،

 با شده تهیه ینقره نانوذرات اثرات حاضر تحقیق در .]13،

 فاکتورهای ژن بیان بر (Galega officinalis) گالگا یعصاره

 اینترلوکین و (TNF-α) آلفا توموری نکروز فاکتور نظیر التهابی

6 (IL-6،) کراتینین و هاور گلوکز، کبدی، هایآنزیم سرمی غلظت 

 در استرپتوزوتوسین و آمیدنیکوتین با القایی دو نوع دیابت در

 .شودمی بررسی صحرایی موش مدل

 

 هاروش

 .تاس بنیادی تجربی نوع از حاضر تحقیق آزمایشی: واحدهای

 وزن اب ویستار نژاد نر  صحرایی موش 20 از مطالعه این در

 ایران پزشکی علوم دانشگاه از شده خریداری گرم 200-180

 یهدرج با آزمایشگاهی شرایط تحت حیوانات .گردید استفاده

 تاریکی و روشنایی سیکل و گرادسانتی یدرجه22±2 حرارت

آزمایش شدند. دارینگه غذا و آب به آزاد دسترسی با ساعت 12

شماره با اردبیل پزشکی علوم دانشگاه  اخلاق یکمیته ییدأت با ها

 گرفت. انجام  IR.ARUMS.REC.1399.355ی

 طبق رب سبز: سنتز یا شیمیایی روش به نقره نانوذرات سنتز

 سال در همکاران و Azimi یمطالعه در شده انجام پروتکل

 از هاستفاد با یا شیمیایی روش به نقره نانوذرات سنتز ،2019

 هایبرگ و ساقه از گرم ده .]11[ شد انجام گالگا گیاه یعصاره

 آب لیترمیلی 100 در گالگا گیاه یشده پودر هوایی( های)اندام

 یک مدتبه گرادسانتی یدرجه 50- 55 دمای در و شد اضافه

 با کردن صاف و شدن خنک از بعد شد. داده حرارت ساعت

 دستهب گالگا گیاه یعصاره یک، یشماره واتمن صافی کاغذ

 تفادهاس نقره نانوذرات سنتز برای شده تهیه تازه یعصاره از آمد.

  .]11[ شد

 یعصاره از لیترمیلی 50 سبز، روش به نقره نانوذرات سنتز برای

 50 به آن دمای و شد داده انتقال مایر ارلن یک به گالگا گیاه

 لیترمیلی 25 فوق، محلول به سپس رسید. گرادسانتی یدرجه

 اضافه قطره قطره مولار 1 ×10-2 غلظت با نقره نیترات محلول

 سپس زرد، به محلول رنگ نقره، نیترات قطره قطره افزودن با شد.

 که کندمی تغییر پررنگ ایقهوه به پایان در و کمرنگ ایقهوه

 افزودن با واکنش محلول pH است. نقره نانوذرات تشکیل گواه

 11 حدود در مولار 1/0 هیدروکسید سدیم محلول یقطره قطره

 دمای در ساعت دو مدتبه واکنش محلول سپس و شد تنظیم

ºC50 دستگاه از نقره نانوذرات کردن جدا برای .شد زده هم 

 شد. استفاده دقیقه 20 مدتبه 12000 دور با سانتریفیوژ

 خشک ºC50 دمای با آون در شده آوریجمع نقره نانوذرات

 تازه محلول از لیترمیلی 25 شیمیایی سنتز روش در. ]11[ شدند

 بشر یک به مولار 2 ×10-2 غلظت با هیدرید بور سدیم شده تهیه

 25 مدتبه محلول شد. داده قرار یخ حمام در و شد داده انتقال

 0 - 2 در آن دمای و شد زده هم دقیقه در دور 800 با دقیقه

 اب نقره نیترات لیترمیلی 15 سپس شد. تنظیم گرادسانتی یدرجه

-2 غلظت با سیترات سدیم لیترمیلی 10 و مولار 1 ×10-2 غلظت

 اضافه هیدرید بور سدیم محلول به قطره قطره مولار، 2 ×10

 و زرد به رنگبی از محلول رنگ مواد، این افزودن با شدند.

 نقره نانوذرات تشکیل گواه که کندمی تغییر ایقهوه به سپس

لولمح کل افزودن از بعد بلافاصله که است ذکر به لازم .است

 حمام از واکنش بشر و شد متوقف محلول زدن هم فوق، های

 دور اب سانتریفیوژ با شده سنتز نقره نانوذرات .گردید خارج یخ

 با آون در و شدند جدا محلول از دقیقه 20 مدتبه و 12000

  ]11[ شدند خشک ºC 50 دمای

 اناشت حالت در دیابت، القای برای :دو نوع دیابت مدل القای

 از دوز تک صورتبه را آمید نیکوتین mg/kg110 حیوانات ابتدا

 کردند. دریافت لیترمیلی 2/0 درحجم صفاقی داخل تزریق طریق

 به گرممیلی 55 مقدار با (STZ) استرپتوزوسین بعد دقیقه 15 در

 5/4 با برابر pH با سیترات بافر در بدن وزن کیلوگرم هر ازای

موش به صفاقی داخل طوربه لیترمیلی 2/0حجم در و شد حل

 دیدش هیپوگلیسمی از جلوگیری برای شد. تزریق صحرایی های

 مدتبه درصد 10 گلوکز محلول حیوانات، مرگ از جلوگیری و

 قرار اتحیوان اختیار در استرپتوزوسین، تزریق از بعد ساعت 24

 نیکوتین تزریق از بعد هفتم روز و ساعت 72 در .]15[ گرفت

 ساعت 12 -14 ) ناشتا حالت در استرپتوزوسین، و آمید

 قندسنج دستگاه از استفاده با خون گلوکز میزان شبانه( گرسنگی
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 ... و آلفا یتومور نکروز فاکتور یژنها انيب یبررس: محمودی و همکاران

میلی 250 بالای خون گلوکز با صحرایی هایموش شد. تعیین

 انجام برای دیابتی، صحرایی هایموش عنوانبه لیتردسی در گرم

  گرفتند. قرار استفاده مورد آزمایش

به سالم صحرایی موش پنج شامل اول گروه :تیمار هایگروه

 مدتهب صفاقی داخل تزریق طریق از را سالین سالم کنترل عنوان

 صحرایی موش پنج شامل دوم گروه کردند. دریافت هفته دو

 هفته دو مدتبه صفاقی داخل تزریق طریق از را سالین دیابتی

 5/2 دیابتی صحرایی موش پنج شامل سوم گروه کردند. دریافت

 سنتز ینقره نانوذرات بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی

 مدتبه صفاقی داخل تزریق طریق از را شیمیایی روش به شده

 صحرایی موش پنج شامل چهارم گروه و کردند دریافت هفته دو

هنقر نانوذرات بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 5/2 دیابتی

 داخل تزریق طریق از را گالگا گیاه یعصاره با شده سنتز ی

 2/0 حجم در داروها کردند. دریافت هفته دو مدتبه صفاقی

 9 -30/9 زمانی بازه در صفاقی داخل تزریق طریق از لیترمیلی

  .]11[ شدند تزریق هفته دو مدتبه صبح

 یک در :احشایی چربی بافت و سرمی هاینمونه جداسازی

 داخل تزریق با حیوانات داروها، تزریق آخرین از بعد روز

میلی 80) زایلازین و کتامین بیهوشی ماده از مخلوطی صفاقی

 هر ازای به گرممیلی 3 + بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم

 دند.ش بیهوش انسولین سرنگ از استفاده با (بدن وزن کیلوگرم

 آوریجمع سرم تهیه برای هامیکروتیوپ در خونی هاینمونه

 مدتبه سانتریفیوژ از استفاده با خونی هاینمونه سرم گردید.

 بیهوشی از بعد گردید. جداسازی دقیقه در دور 3000 با دقیقه 15

 شکم، عضلانی هایلایه و پوست زدن کنار و برش ایجاد با عمیق

 لداخ هانمونه شد. جدا بلافاصله احشایی سفید چربی بافت

 یهانمونه سریع کردن منجمد برای و شده منتقل کرایوتیوپ

 یدرجه -80 یخچال در هانمونه شد. استفاده مایع نیتروژن بافتی

  .شدند دارینگه RNA استخراج زمان تا گرادسانتی

 میانگین سرم، تهیه روز همان در :سرمی هاینمونه سنجش

 آسپارتات ، (ALT) آمینوترانسفراز آلانین سرمی غلظت

کیت از استفاده با اوره و کراتینین ،گلوکز ، (AST)آمینوترانسفراز

 یک هر یویژه ،ایران آزمون پارس شرکت طبی تشخیص های

آنزیم گیریاندازه برای گردید. تعیین ترکیبات و هاآنزیم این از

 گیریاندازه برای شد. استفاده فوتومتریک روش از کبدی های

 ها،پروتئین حذف بدون متریکالری روش به آزمایش کراتینین

 اوره گیریاندازه برای .]11[ شد انجام JAFFE روش براساس

 گیریاندازه برای شد. انجام Urease – GLDH روش به آزمایش

 روش با گلوکز کیت توسط همچنین و گلوکومتر از گلوکز

 شد. استفاده فتومتریک

 :PCR-تایم ریل روش از استفاده با ژنی بیان میزان بررسی

 کارگیریبه با و pureZol از استفاده با چربی بافت هاینمونه

نمونه مطلق RNA و شدند هوموژن هموژنایزر بیدمیل دستگاه

 طبق رب کلروفرم -فنل -تیوسیانات گوانیدین روش براساس ها

 .( .Bio Rad, U.S.A) شد استخراج PureZol کیت دستورالعمل

 کی و شد تعیین دراپ نانو دستگاه از استفاده با RNA غلظت

 دستورالعمل براساس cDNA سنتز برای RNA از میکروگرم

 Thermo) گرفت قرار استفاده مورد ((cDNA سنتز کیت

scientific Co, U.S.A). سنتز از پس cDNA نظر مورد قطعات 

 آرسییپ تایم ریل سایبرگرین کیت دستورالعمل حسب بر هاژن

 دستگاه از استفاده با و (Takara Bio Inc., Japan ) تاکارا شرکت

 ,Rotor Gene 6000) 6000 مدل ژن روتر آرسیپی تایم ریل

Corbette, Korea) پی واکنش برای زمانی یبرنامه شدند. تکثیر

 2 برای گرادسانتی یدرجه 95) یچرخه یک شامل کمی آرسی

 60 ثانیه، 5 برای گرادسانتی یدرجه 95) چرخه 40 و دقیقه(

 برای گرادسانتی یدرجه 60 و ثانیه25 برای گرادسانتی یدرجه

 دند.ش تهیه ایران فناوران ژن شرکت از پرایمرها بود. ثانیه( 20

نتیآ و سنس پرایمرهای برای ویژه الیگونوکلئوتیدی هایتوالی

 GAPDH با برابر ترتیببه IL-6 و GAPDH، TNF-α سنس

sense: 5′-AAGTTCAACGGCACAGTCAAG-3′ and 

GAPDH antisense: 5′-CATACTCAGCACCAGCA 
TCAC -3′ [16]; TNF-α sense: 5′- 

ACTACGATGCTCAGAAACACACG-3′and TNF-α 

antisense: 5′- AGACATCTTCAGCAGCCTTGTG -3′, 

IL-6 sense: 5′- GACTTCCAGCCAGTT GCCTTCTTG -

3′ and IL-6 antisense: 5′- TGGTCTGTTGTGGGTGG 

TATCCTC -3 سطح تعیین .است mRNA3 آلدئید گلیسر ی 

 کمی RT- PCR روش توسط (GAPDH) دهیدروژناز فسفات

 استفاده IL-6 و TNF-α یmRNA هاینمونه کردن نرمال برای
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 و GAPDH، TNF-α هایژن ثیرتک از حاصل محصولات شد.

IL-6 داده .هستند باز جفت 122 و باز جفت 112 ،108 یبترتبه

-IL و TNF-α هایژن نسبی بیان تعیین جهت آمده دستبه های

  شدند. محاسبه ΔΔCt - 2 فرمول با GAPDH به نسبت 6

 افزارنرم از استفاده با هاداده :هاداده آنالیز و آماری هایطرح

SPSS مقایسه شدند. آنالیز طرفهیک آنوای واریانس آزمون با 

به جنتای شد. بررسی توکی تعقیبی آزمون با هاداده میانگین

 شدند. ارائه ±) SEM)میانگین معیار انحراف  میانگین صورت

 گزارش دارمعنی ≥P 05/0 با نتایج آماری آنالیزهای تمام در

 .شدند
 

 هایافته
سی  ستفاده  با شده  سنتز  هاینمونه ذراتی اندازه برر  از ا

صاویر  صاویر  :TEM ت  نقره نانوذرات دقیقی اندازه به مربوط ت

  میکروسکوپ  وسیله به شیمیایی،  و سبز  هایروش با شده  سنتز 

 2 و 1 هایشدددکل در و شددددند تهیه (TEM) عبوری الکترونی

 تیره نقاط گردد،می ملاحظه که گونههمان است.  شده  داده نشان 

 رد دارند،  خوبی توزیع که  بوده نقره نانوذرات  به  مربوط رنگ 

می مشدداهده روشددنی و رنگکم زمینه رنگ، تیره ذرات اطراف

صاره  یا حلال به که ردد ستفاده  گیاه ع   مربوط سنتز  برای شده  ا

 از نور عبور مقابل در حلال ذرات چگالی اینکه علتبه شود.می

ست  کمتر نقره نانوذرات چگالی  رهنق نانوذرات علت همین به ،ا

شاهده  حلال ذرات از ترتیره صاویر  گردند.می م  ذرات ،TEM ت

  سنتز ی نقره نانوذرات برای را نانومتر 25 اندازه با شکل  کروی

  داشته  همگنی توزیع ذرات کنند.می مشخص  سبز  روش با شده 

ست  نانومتر 25 آنهای اندازه و صاویر  .ا ی نقره نانوذراتTEM ت

  اسددت. شددده آورده 2 شددکل در شددیمیایی روش با شددده سددنتز

  شکل کروی نیز نقره نانوذرات این گرددمی مشاهده همانطورکه

ند. می مشدددخص را ذرات از همگنی توزیع و بوده یانگین  کن  م

 است. نانومتر 75 ذرات اندازه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 گالگا گياهی عصاره از استفاده با شده سنتزی نقره نانوذرات TEMتصاوير -1 شکل

 دهندمی نشان را شده سنتز ینقره نانوذرات تیره هایلکه
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 شيميايی روش با شده سنتزی نقره نانوذرات TEMتصاوير -2 شکل

 

 میانگین در داریمعنی تفاوت آماری نظر از آزمایش، اول روز در

 صحرایی موش سر 20 بین در ناشتا خون گلوکز سرمی غلظت

 کامل ییدأت از بعد (.1 )نمودار نشد مشاهده تایی( 5 گروه 4)

 غلظت ینمیانگ هفتم، روز در استرپتوزوتوسین با القایی دیابت

 صحرایی هایموش در آزمایش هفتم روز در گلوکز سرمی

معنی طوربه آماری نظر از سالم کنترل گروه با مقایسه در دیابتی

 آزمایش، 7 روز (.1)نمودار (P≤05/0) داشت افزایش داری

 حاصل نتایج شد. آغاز شده سنتزی نقره نانوذرات یا سالین تزریق

 آزمایش، 15 روز در گلوکز سرمی غلظت میانگین گیریاندازه از

 یدیابت گروه در که داد نشان (نانوذرات تزریق از بعد روز )هفت

 رنظ از گلوکز سرمی غلظت لم،سا کنترل گروه با مقایسه در

 (.1)نمودار (P≤05/0) داد نشان داریمعنی افزایش آماری

 دیابتی ایهگروه در گلوکز سرمی غلظت میانگین کهدرحالی

 روش به شده سنتز ینقره ذراتنانو دو هر ینندهک دریافت

 یدیابت گروه با مقایسه در گالگا یعصاره از استفاده با یا شیمیایی

 (.1)نمودار (P≤05/0) کرد پیدا داریمعنی کاهش آماری نظر از

 سرمی غلظت میانگین گیریاندازه از حاصل نتایج همچنین

 (نانوذرات تزریق از بعد روز 15) آزمایش 22 روز در گلوکز

 از المس کنترل گروه با مقایسه در دیابتی گروه در که داد نشان

 گلوکز سرمی غلظت میانگین در داریمعنی افزایش آماری نظر

 دو هر کنندهدریافت دیابتی هایگروه در ولی .دارد وجود

 آماری رنظ از دیابتی گروه با مقایسه در شده سنتز نقره نانوذرات

 میانگین (.1)نمودار (P≤05/0) شد ایجاد داریمعنی کاهش

 ذراتنانو یکننده دریافت دیابتی روهگ در گلوکز سرمی غلظت

 دیابتی روهگ با مقایسه در گالگا یعصاره با شده تهیه ینقره

 از شیمیایی روش به شده تهیه نقره ذراتنانو یکننده دریافت

 (.1 )نمودار نداد نشان داریمعنی تغییر آماری نظر
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 روش به شده تهيه نقره نانوذرات یکنندهدريافت ديابتی رايیصح هایموش در گلوکز سرمی غلظت ميانگين -1 نمودار

 (GAgNPs) گالگا گياه یعصاره با شده تهيه نقره نانوذرات يا (ChAgNPsشيميايی)

 دیابتی گروه با درمقایسه :& سالم، کنترل باگروه مقایسه در *: است. شده گزارش دارمعنی آماری نظر از P≤05/0 و اندشده ارائه SEM± میانگین صورتبه نتایج

 

 آسپارتات (،ALT) آمینوترانسفرازآلانین سرمی غلظت میانگین

 در دیابتی صحرایی هایموش در اوره و (AST) آمینوترانسفراز

 کرد پیدا داریمعنی افزایش سالم کنترل گروه با مقایسه

(05/0≥P) سرمی غلظت میانگین (.3 و 2 های)نمودار ALT، 

AST سنتز ینقره نانوذرات کنندهدریافت دیابتی گروه در اوره و 

 رد شیمیایی روش به شده تهیه یا گالگا گیاه یعصاره با شده

 (P≤05/0) یافت داریمعنی کاهش دیابتی گروه با مقایسه

 غلظت میانگین که داد نشان نتایج همچنین (.3 و 2 های)نمودار

 یکننده دریافت دیابتی روهگ در اوره و ALT، AST سرمی

 روهگ با مقایسه در گالگا یعصاره با شده تهیه ینقره نانوذرات

 روش به شده تهیه نقره نانوذرات یکننده دریافت دیابتی

 2 )نمودارهای نکرد پیدا داریمعنی تغییر آماری نظر از شیمیایی

 (.3 و

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 دريافت ديابتی صحرايی هایموش در (AST) آمينوترانسفراز آسپارتات و (ALT) آمينوترانسفراز آلانين سرمی غلظت ميانگين -2 نمودار

 (GAgNPs) گالگا گياه یعصاره با شده تهيه ینقره نانوذرات يا (ChAgNPs) شيميايی روش به شده تهيه ینقره نانوذرات یکننده

 دیابتی گروه با مقایسه در :& سالم، کنترل باگروه مقایسه در *: است. شده گزارش دارمعنی آماری نظر از P≤05/0 و اندشده ارائه SEM± میانگین صورتبه نتایج
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 شيميايی روش به شده تهيه نقره نانوذره کننده دريافت ديابتی صحرايی هایموش در اوره سرمی غلظت ميانگين -3 نمودار

(ChAgNPs) گالگا گياه یعصاره با شده تهيه نقرهی نانوذره يا (GAgNPs) 

 دیابتی گروه با مقایسه در :& سالم، کنترل باگروه مقایسه در *: است. شده گزارش دارمعنی آماری نظر از P≤05/0 و اندشده ارائه SEM± میانگین صورتبه نتایج

 

 در دیابتی صحرایی هایموش در کراتینین سرمی غلظت انگینمی

 دیابتی صحرایی هایموش در و سالم کنترل گروه با مقایسه

 روش به شده سنتز ینقره نانوذرات دو هر کننده دریافت

 یدیابت گروه با مقایسه در گالگا یعصاره از استفاده با یا شیمیایی

 (.4 )نمودار نشد مشاهده داریمعنی تغییر آماری نظر از

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 شيميايی روش به شده تهيه ینقره نانوذرات کننده دريافت ديابتی رايیصح هایموش در کراتينين سرمی غلظت ميانگين -4 نمودار

(ChAgNPs) گالگا گياه یعصاره با شده تهيه ینقره نانوذرات يا (GAgNPs) 

 .است شده ارائه SEM± میانگین صورتبه نتایج

 

 هایموش در IL-6 و TNF-α هایژن نسبی بیان میانگین

عنیم افزایش سالم کنترل گروه با مقایسه در دیابتی صحرایی

 هایژن نسبی بیان میانگین (.5 نمودار) (P≤05/0) کرد پیدا داری

TNF-α و IL-6 کننده دریافت دیابتی صحرایی های موش در 
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 نانوذرات یا گالگا گیاهی عصاره با هشد تهیه ینقره نانوذرات

 کاهش تیدیاب گروه با مقایسه در شیمیایی روش به شده تهیه نقره

 نسبی بیان میانگین (.5 نمودار) (P≤05/0) کرد پیدا داریمعنی

 نانوذرات کنندهدریافت دیابتی گروه در IL-6 و TNF-α هایژن

 تیدیاب گروه با مقایسه در گالگا یعصاره با شده تهیه ینقره

 از شیمیایی روش به شده تهیه ینقره نانوذرات کننده دریافت

 (.5 نمودار) نداد نشان داریتغییرمعنی آماری نظر

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 روش به شده تهيه ینقره ینانوذره کننده دريافت ديابتی صحرايی هایموش در IL-6 و TNF-α هایژن نسبی بيان یمقايسه -5 نمودار

 (GAgNPs) گالگا گياه یعصاره با شده تهيه ینقره ینانوذره يا (ChAgNPs) شيميايی

 .دیابتی گروه با مقایسه در :& سالم، کنترل گروه با مقایسه در *: است. شده گزارش دارمعنی آماری نظر از P≤05/0 و اندشده ارائه SEM± میانگین صورتبه نتایج

 

 بحث
 تهیه یرهنق نانوذرات هیپوگلیسمیک اثرات حاضر، تحقیق نتایج

 در را گالگا گیاه یعصاره با شده سنتز یا شیمیایی روش به شده

 .داد اننش یدیابت هگرو با مقایسه در دیابتی صحرایی یهاموش

 حقیقاتت براساس حاضر تحقیق برای شده استفاده نانوذرات دوز

 در خون گلوکز سطوح کاهش توانایی که شد انتخاب پیشین

 هفته دو مدتبه تزریق دنبالبه را دیابتی صحرایی هایموش

 در دارد احتمال متعددی هایسازوکار .]13، 14[ دادند نشان

 د.ناشب داشته دخالت نقره نانوذرات هیپوگلیسمیک اثرات ایجاد

هنقر نانوذرات و گالگا است. فنلیپلی ترکیبات از غنی گالگا گیاه

 تحریک سبب بوده، قوی اکسیدانیآنتی فعالیت دارای دو هر ی

 یکنندهتجزیه هایآنزیم مهار توانایی و شده انسولین ترشح

 هایآنزیم پانکراسی، و بزاقی آمیلاز آلفا جمله از هاکربوهیدرات

دی و دازگلوکوزی آلفا مثل باریک روده اپیتلیوم غشای به متصل

 مهاری اثرات بنابراین .]7، 17، 18[ هستند دارا را ساکاریدازها

 مهار طریق از حدودی تا است ممکن شده سنتز ینقره نانوذرات

 هایموش خون گلوکز کاهش در گلوکوزیداز آلفا و آمیلاز آلفا

 .شود میانجیگری دیابتی صحرایی

 و ورها سرمی لظتغ میانگین که داد نشان حاضر تحقیق نتایج

 و آمید نیکوتین با القایی دو نوع دیابت در کبدی هایآنزیم

 افزایش سالم صحرایی هایموش با مقایسه در استرپتوزوتوسین

 هر ازای به گرممیلی 5/2 دوز تزریق که کهدرحالی کرد. پیدا

 یا یشیمیای روش به شده تهیه نقره نانوذرات بدن وزن کیلوگرم

 و کبدی هایآنزیم سطوح دارمعنی کاهش سبب سبز سنتز روش

قرهن نانوذرات اثرات مورد در .شد دیابتی گروه با مقایسه در اوره

 راساسب کلیه و کبد فعالیت بر شیمیایی روش به شده تهیه ی

 قیقاتتح از تعدادی دارد. وجود متفاوتی نتایج شده استفاده دوز

 بهبود بر نقره نانوذرات ترپایین دوزهای ثرؤم اثرات پیشین

 دادند نشان دیابتی حیوانی هایمدل در را وکلیه کبد عملکرد

 یبآس بر آنها بالاتر دوزهای مضر اثرات مقالات از برخی و .]19[
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 داد نشان حاضر تحقیقات جنتای  .]20[اندکرده گزارش را کبدی

 دادند نشان که است پیشین هاییافته بر منطبق حاصل نتایج

 رمنج شیمیایی روش به شده تهیه ینقره نانوذرات ترپایین مقادیر

 تزریق و .]21، 22[ شودنمی کبد و کلیه عملکرد آسیب به

 سبز نتزس یا شیمیایی روش به شده سنتز طلای یا نقره نانوذرات

 رد بادرنجبویه یا بوقناق نظیر دیگر دارویی گیاهان یعصاره با

 و خون گلوکز سرمی غلظت کاهش موجب دیابتی، هایموش

 از یکی .]14، 23، 24[ شودمی کبدی هایآنزیم بهبود

 بر نقره نانوذرات حفاظتی اثرات در احتمالی هایسازوکار

 این اکسیدانیآنتی ویژگیبه است ممکن کلیه و کبد عملکرده

 تولید که است داده نشان پیشین مطالعات باشد. مرتبط ترکیبات

 کهاست  دیابت عوارض از (ROS) پذیرواکنش اکسیژنی گونه

 ختلم را گلوکز از استفاده و گلوکز جذب در انسولین توانایی

 یکبد یهاسلول گلوگز، شیافزا علتبه نتیجه در و سازدمی

 یعیطب عملکرد در اختلال اثر در نیهمچن گردد.یم نقص دچار

 اختلال علتبه نینیکرات و اوره زانیم دیابت در است ممکن ،هیکل

 در هک اکسیداتیو استرس .ابدی شیافزا خون در ونیلتراسیف در

 و پذیرواکنش اکسیژن هایگونه تولید بین تعادل عدم ینتیجه

 بیماری مهم دلایل از یکی دهد،می رخ اکسیدانی آنتی سیستم

 و ولینانس به مقاومت ایجاد در اکسیداتیو استرس و بوده دیابت

 رساست مهار ،نایبنابر دارد. نقش آن عوارض و دیابت پیشرفت

 و نیانسول به مقاومت تیریمد و یریشگیپ در ویداتیاکس

به نتایج .]9، 25[ است مهم دیابت در کبدی آسیب از جلوگیری

 عنوانهب نقره نانوذرات ثرؤم نقش پیشین تحقیقات از آمده دست

 تولید افزایش و ROS تشکیل مهار با را اکسیدانی آنتی عامل یک

 این یکننده ییدأت آنها دهند.می نشان اکسیدانیآنتی هایآنزیم

 ینقره نانوذرات ترپایین دوزهای از استفاده که هستند واقعیت

 جرمن اکسیدانی آنتی خاصیت دلیلبه شیمیایی روش با شده سنتز

 واقع در شوند.می کبدی آسیب برابر در هاهپاتوسیت حفاظت به

 درمانی راه عنوانبه را ترکیبات این ترپایین مقادیر از استفاده آنها

 مطرح دیابت نظیر هاییبیماری عوارض بهبود برای امیدوارکننده

 مراهه اکسیداتیو استرس و کبدی آسیب افزایش با که کنندمی

  .]25،14[ است

 ترساس هیپرگلیسمی، که است شده ثابت که این به توجه با

 تولید افزایش با همواره انسولین به مقاومت و اکسیداتیو

 ایبر زیستی، تحقیقات در و است همراه التهابی فاکتورهای

 دیابت یتوسعه کنترل و انسولین به مقاومت ایجاد از جلوگیری

 بر ثرؤم داروهای یافتن مهم درمانی هایراهبرد از یکی ،دو نوع

 است. التهابیپیش ماکرهای سایر و IL-6 و TNF-α تولید کاهش

 سنتز ای شیمیایی نانوذرات اثرات حاضر تحقیق دیگر بخش در

 نکروز فاکتور هایژن نسبی بیان بر گالگا گیاه یعصاره با شده

 شد. بررسی (IL-6) 6 اینترلوکین و (TNF-α) آلفا توموری

 کروزن فاکتور ژن نسبی بیان که داد نشان حاضر تحقیق نتایج

 میدآ نیکوتین با القایی دو نوع دیابت در (TNF-α) آلفا توموری

 بر منطبق حاضر نتایج یافت. افزایش استرپتوزوتوسین و

پیش فاکتورهای این نقش و افزایش که است پیشین تحقیقات

 TNF-α واقع در است. داده نشان دیابت پاتوژنز در را التهابی

سلول عملکرد در اختلال ایجاد در مهم میانجیگرهای از یکی

 .]4، 26، 27[ است انسولین به مقاومت ایجاد و پانکراس بتا های

 از متعددی هایسازوکار طریق از است ممکن TNF-α فاکتور

 مهار آزاد، چرب اسیدهای افزایش و لیپولیز تحریک جمله

 فاکتورهای ترشح کاهش انسولین، یگیرنده اتوفسفریلاسیون

 4 نوع ترانسپورتر سنتز کاهش آدیپونکتین، نظیر ضدالتهابی

 شد.با داشته نقش انسولین به مقاومت ایجاد در (GlUT4) گلوکز

 انسولین به هاسلول حساسیت TNF-α که است شده داده نشان

 استرس توسط شونده فعال کینازهای پروتئین تحریک طریق از را

 کند. مختل 1 kinase terminal-N Jun-c (JNK1)مسیر به موسوم

 هب پاسخ در که ستا آپوپتوز مسیر یک JNK1 مسیر واقع در

 در تعادل عدم اکسیداتیو، استرس مانند مختلف هایاسترس

 یبآس چربی، بافت ضدالتهابی و التهابیپیش فاکتورهای تولید

DNA مسیر شود.می فعال سلولی هایاسترس سایر و JNK1 

 را انسولین به مقاومت خود ینوبه به استرس توسط شونده فعال

 انسولین یگیرنده سوبسترای مهاری فسفریلاسیون طریق از

 مسیر اندازه از بیش فعالیت دنبالبه سلول و کرده یمیانجیگر

JNK1 4، 26، 27[ شودمی آپاپتوز دچار[. 

 سیرم تحریک با را انسولین به مقاومت تواندمی α-TNF همچنین

 کاپای سبک یزنجیره یکنندهتقویت ایهسته فاکتور رسانیپیام
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(4 )شماره 21 دوره ؛1400. مهر و آبان ايران متابوليسم و ديابت مجله  

 

 فاکتور NF-κβ کند. القا (NF-κβ) شده فعال B هایلنفوسیت

 لتهابا به پاسخ نظیر سلولی یندهایآفر در که است بردارینسخه

 ختلفم فاکتورهای ژن بیان تنظیم طریق از کسیداتیوا استرس و

 یک دباش نداشته وجود استرسی پاسخ که وقتی کند.می دخالت

 غیرفعال سیتوپلاسم در را κB-NF فاکتور IκB نامبه مهارکننده

 کیناز -β آنزیم ،α-TNF تولید افزایش به پاسخ در دارد.می نگه

IκB، یمهارکننده IκB نآ پروتئولیز به منجر و کرده فسفریله را 

 معرض در κB-NF ایهسته تشخیص جایگاه بنابراین شود.می

 ژن بیان به منجر و شده منتقل هسته به κB-NF و گرفته قرار

 α-TNF جمله از التهابی مارکرهای جمله از مختلف فاکتورهای

 انسولین به مقاومت خود ینوبه به شده تولید α-TNF شود.می

 سازیالفع طریق از را دیابت با مرتبط عروقی-قلبی اختلالات و

 لقاا اکسیداتیو استرس تشدید و κβ-IKKB/NF رسانیپیام مسیر

 .]4، 26، 27[ دکنمی

-IL) 6 کیناینترلو ژن نسبی بیان که داد نشان حاضر تحقیق نتایج

 توسیناسترپتوزو و آمید نیکوتین با القایی دو نوع دیابت در (6

 پاتوژنز در IL-6 مهم نقش بر منطبق حاضر نتایج یافت. افزایش

اندازه از بیش تولید IL-6 سطوح افزایش .]4، 28[است  دیابت

 کندمی تحریک را )(SOCS3 3 سیتوکین رسانیپیام سرکوبگر ی

 تباف و کبد در انسولین رسانیپیام مسیر خود ینوبه به هم آن که

یم کمک انسولین به مقاومت ایجاد به و کرده مختل را چربی

 چربی افتب )کبد، هدف بافت به بسته است ذکر قابل البته کند.

 است ممکن متفاوتی اثرات IL-6 مزمن یا حاد افزایش عضله( و

 IL-6 مزمن افزایش حقیقت در کند. اعمال گلوکز متابولیسم بر

 در سرین زیرواحدهای مهاری فسفوریلاسیون تحریک با

 به ومتمقا القای موجب کبد در انسولین گیرنده یک سوبسترای

 عضلات، در آن مزمن افزایش کهدرحالی گردد.می انسولین

 دکنمی مختل را هاسلول داخل به انسولین توسط گلوگز جذب

 میگلیسهیپر که است شده داده نشان متعدد مطالعات در .]4، 28[

 همراه بیالتها فاکتورهای تولید افزایش با اکسیداتیو استرس و

 منجر IL-6 و TNF-α رسانیپیام مسیرهای کردن بلوکه و است

 شرایط در پیشین مطالعات شود.می انسولین به حساسیت به

 نانوذرات ترپایین مقادیر که است داده نشان تنی،برون و تنیدرون

 هایینسیتوک تولید مهار سبب و داشته ضدالتهابی اثرات نقره

 (،IL)-12) 12 اینترلوکین ،α-TNF، 6-IL نظیر مختلف التهابی

 30[ شوندمی (IFNγ) گاما اینترفرون و (IL)-1) 1 اینترلوکین

 با شده زسنت نقره نانوذرات هیپوگلیسمیک اثرات بنابراین، .]29،

 برای احتمالی سازوکار یک است ممکن گالگا گیاه یعصاره

 هایموش چربی بافت در IL-6 و TNF-α هایژن بیان کاهش

 روش هب شده سنتز نانوذره دو هر واقع، در باشد. دیابتی صحرایی

 کاهش در ثرؤم کاهشی تاثرا دلیلبه است ممکن سبز یا شیمیایی

 جلوگیری و التهابیپیش هایفاکتور ژن بیان کاهش خون، گلوکز

 انسولین به مقاومت بهبود در کبدی هایهپاتوسیت آسیب از

 حاصل نتایج به توجه با باشند. داشته ثرؤم نقش دو نوع دیابت

 و تراقتصادی که گالگا یعصاره با نقره نانوذرات سبز سنتز

 سنتز روش جایگزین تواندمی است زیست محیط با سازگارتر

 مناسب هایگزینه انتخاب در شیمیایی روش به نقره نانوذرات

 اقتصادی، سریع، رویکرد یک که باشد دیابتی ضد داروهای

 تواندمی شده سنتز نقره نانوذره و باشد زیست محیط با سازگار

 .شود گرفته نظر در دیابت ضد داروی مناسب گزینه یک
 

 سپاسگزاری

 ارشد کارشناسی مقطع در نامهپایان از حاصل حاضر پژوهش

  .شد انجام اردبیلی محقق دانشگاه مالی حمایت با که است
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Evaluation of the Gene Expression of Tumor Necrotic Factor Alpha and Interlukine-6 in Rat 

Model of Diabetes Type 2 Treated with Silver Nanoparticles Synthetized by Galega Officinalis 

Extract 
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ABSTRACT 
 

Background: Hypoglycaemic effects of Galega officinalis and  silver nanoparticles are established. In the 

present study, the effects of silver nanoparticles synthetized by Galega officinalis extract were investigated on 

gene expression of TNF-α, IL-6 and serum levels of liver enzymes in diabetes type 2. 
Methods: In the present study 20 male Wistar rats in 4 group(n= 5 in each group) weighing 180- 200 gr were 

used. Control or nikotinamid and stroptozotosin induced diabetic rats receieved intraperitoneal injection of 

saline or 2/5mg/Kg silver nanoparticles synthetized by Galega officinalis extract or chemichal method for 14 

days respectively. One day after the last injections, serum samples and adipose tissue were collected. Mean 

serum concentration of glucose, urea, creatinine, alanine amino transferase(ALT), and aspartate amino 

transferase(AST) were determined by spectrophotometry. Mean relative gene expression of TNF-α and IL-6 

were determined by method of real time PCR.  

Results: Mean serum levels of ALT and AST enzymes, glucose, urea significantly decreased in diabetic rats 

receiving chemichal or green silver naoparticles compared to diabetic group. Mean relative gene expression of 

TNF-α and IL-6 significantly decreased in diabetic rats receiving chemichal or green silver naoparticles 

compared to diabetic ones. 
Conclusion: Both chemical and green synthetized silver nanoparticles may prevent hepatocyes damages and 

they may improve insulin resistance in diabetes type 2 partly via decresing pro- inflammatory factors.  
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