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ABSTRACT 

Background and Aims: Aging is associated with metabolic alterations and impaired pancreatic beta cell 

function. Pancreatic and duodenal homeobox 1(PDX1) plays an important role in beta cell differentiation, 

survival, and function, and alterations in its expression may accompany pancreatic dysfunction. This study 

aimed to investigate the effect of epigallocatechin-3-gallate (EGCG) on PDX1 gene expression in the 

pancreatic tissue of adult male Wistar rats subjected to a D-galactose-induced aging model. 

Materials and Methods: This experimental study included 40 adult male Wistar rats that were randomly 

allocated to four groups, namely control, EGCG, D-galactose, and D-galactose + EGCG. Aging was induced 

by intraperitoneal administration of D-galactose at 100 mg/kg body weight for 9 weeks. In the D-galactose + 

EGCG group, EGCG was administered after induction of the aging model at 25 mg/kg body weight by oral 

gavage for 4 weeks. Following treatment, RNA was extracted from pancreatic tissue, and cDNA was 

synthesized. PDX1 expression was evaluated using real-time PCR and the 2−ΔΔCt method, with GAPDH as 

the reference gene. Data were analyzed using one-way analysis of variance followed by Tukey’s post hoc 

test, with statistical significance set at P<0.05. 

Results: Relative PDX1 expression decreased in the D-galactose group, compared to the other groups. 

Moreover, EGCG administration after induction of aging increased PDX1 expression in the D-galactose + 

EGCG group, compared to the D-galactose group (P=0.036). The RQ values were 1.01, 1.67, 0.35, and 0.69 

in the control, EGCG, D-galactose, and D-galactose + EGCG groups, respectively. 

Conclusion: Following induction of aging, EGCG administration was associated with increased PDX1 

expression in rat pancreatic tissue. Given the established role of PDX1 in maintaining β-cell identity and 

function, this finding may indicate that EGCG modulates molecular pathways involved in pancreatic β-cell 

homeostasis. Assessment of PDX1 protein levels and pancreatic functional indices may further clarify the 

biological significance of these molecular changes.  
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 مقاله اصیل پژوهشی 

در مدل  ستار ینر نژاد و ییصحرا یهادر بافت پانکراس موش PDX1 ژن انیبر ب EGCG اثربررسی 

 گالاکتوزی القاشده با د یریپ
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 چکیده 
 pancreatic(PDX1)پانکراس ارتباط دارد. ژن    یبتا   یهاو اختلال در عملکرد سلول  کیمتابول  راتییبا تغ  یریپ  زمینه و هدف: 

and duodenal homeobox 1  و عملکرد سلول  ز،یدر تما  نقش مهمی تغد  ابت  یهابقا  و  با اختلال    تواندیآن م  ان یبدر    رییارد 
ا باشد.  پانکراس همراه  بررس  نی عملکرد  با هدف  ب   (EGCG)گالات-3-گالوکاتچیناپی اثر    ی مطالعه  بافت    PDX1ژن    انیبر  در 

 .انجام شد  (D-galactose) گالاکتوز  یالقاشده با د  یریدر مدل پ ستارینر نژاد و  ییصحرا یهاپانکراس موش 

-EGCG  ،Dچهار گروه کنترل،    به  یصورت تصادفبه  ستارینر بالغ نژاد و   ییموش صحرا  40  ،یمطالعه تجرب  نیدر ا  یق:قحروش ت 

galactose    و D-galactose + EGCG یصفاقداخل   قیبا تزر  یری. پتقسیم شدند D-galactose  ی به ازا  گرمی لیم  100با دوز  
ک بدن    لوگرمیهر  مدتوزن  د  9  به  شد.  القا  القاD-galactose + EGCG  گروه  رهفته  از  پس  دوز    EGCG  ،یریپ  ی،    25با 

بافت پانکراس    RNA  مار،یت  انیشد. پس از پا  زیتجو  یگاواژ خوراک  قیهفته از طر  4مدت  وزن بدن به  لوگرمیهر ک  یبه ازا  گرمیلیم
عنوان ژن مرجع  به   GAPDH  ز ابا استفاده    CtΔΔ-2 و روش Real time PCR با   PDX1   ژن  انیسنتز شد. ب cDNA استخراج و 

 .انجام شد >05/0P ی داریدر سطح معن Tukey یبیو آزمون تعق طرفهکی ANOVA با یآمار  لیشد. تحل یابیارز
داد که یافته  : هايافته با   D-galactose در گروه   PDX1  ی ژننسب   انیب  ها نشان  مقایسه   زی. تجوافتیکاهش    سایر گروه ها در 

EGCG   ژن  انیب  ،یریپ  یپس از القا  PDX1  را در گروه D-galactose + EGCG گروه  با   در مقایسه D-galactose  طور به
گروهRQ مقادیر  .  (P=036/0)  داد  شیافزا  داریمعنی  D-galactose + EGCG و   EGCG  ،D-galactoseکنترل،    یهادر 

 .بود  69/0و   35/0،  67/1، 01/1 بیترتبه
مجموع  گیري: نتیجه افزا  یریپ  یالقا  زا  پس EGCG زیتجو  در  پانکراس موش   PDX1ژن    انیب  شیبا  بافت    یی صحرا  یها در 

 نیپروتئ  یابیبتا را مطرح کند. ارز  یهامرتبط با عملکرد سلول   یمولکول  میو تنظ EGCG انیارتباط م  تواندی م  افته ی  نیهمراه بود. ا
PDX1   زیستی این تغییرات کمک کند.میت ها ن  به تبیی تواندیم  ندهیپانکراس در مطالعات آ یعملکرد یهاو شاخص 

 Real-time PCR ،پانکراس  ،PDX1 ،گالات-3-گالوکاتچیناپی ،گالاکتوزدی ،پیری هاي كلیدي: واژه 

  .83-72(: 3) 33 ؛ 1405 ."تحقیقات پزشکی ترجمانی"مجله 
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 مقدمه
ملیتوس به دیابت  دی،  نوع  ویژه  مهم2ابت  از  یکی  و    ینتر، 

چالشسریع روترین  محسوب بههای  جهان  در  عمومی  رشد سلامت 

های درمانی، کیفیت زندگی بیماران  توجهی بر نظامشود و بار قابل می

(. این بیماری عمدتاً با اختلال  1،2کند )و اقتصاد سلامت تحمیل می 

انسولین و نارسایی تدریجی  در هموستاز گلوکز، کاهش حساسیت به  

شود؛ فرآیندی که در ای بتای پانکراس مشخص میهولعملکرد سل

تواند به هیپرگلیسمی پایدار و بروز عوارض عروقی، کلیوی،  نهایت می

(. اگرچه مقاومت به انسولین یکی از  3،4عصبی و چشمی منجر شود )

افت  دهد کهاست، شواهد نشان می  2های محوری دیابت نوع ویژگی

سلول بقای  و  نیعملکرد  بتا  تعیین نق ز  های  پیشرفت  کنندهش  در  ای 

 (.  5،6بیماری و ناتوانی پانکراس در جبران نیاز متابولیک بدن دارد )

و  متابولیک  اختلالات  مستعدکننده  مهم  عوامل  از  یکی  پیری 

تغییرات ساختاری و   افزایش سن،  با  کاهش عملکرد پانکراس است. 

واند با  تمیدهد که  های مختلف رخ میها و اندام عملکردی در بافت

در   اختلال  پایین،  سطح  مزمن  التهاب  اکسیداتیو،  استرس  افزایش 

باشد )پاسخ (. در  7،8،9های سلولی و کاهش ظرفیت ترمیمی همراه 

های بتا، جب کاهش کارایی سلولتوانند موپانکراس، این تغییرات می 

و   انسولین  ترشح  در  ابتلاحتا  شیافزااختلال  اختلالات   مال  به 

های مولکولی مرتبط  رو، بررسی مکانیسم(. ازاین10)د  ونمتابولیک ش

را   تغییرات  این  بتوانند  که  ترکیباتی  شناسایی  و  پانکراس  پیری  با 

ویژه  اهمیت  درمانی  و  بالینی  زیستی،  نظر  از  کنند،  دارد. تعدیل  ای 

مدل از  شبه یکی  تغییرات  مطالعه  برای  رایج  مطالعات پیرهای  در  ی 

القاش پیری  مدل  دیب  دهتجربی،  مزمن  ا  تجویز  است.  گالاکتوز 

های فعال اکسیژن، تواند از طریق افزایش تولید گونه گالاکتوز میدی

اکسیدانی، آسیب ماکرومولکولی و القای تغییرات  اختلال در دفاع آنتی

بافت  قابلعملکردی در  الگوی  پیری زودرس  های مختلف،  از  قبولی 

)  را کند  به 11،12،13ایجاد  مدل  این  ارزیابی  ر  طو(.  برای  گسترده 

اختلالات   بر  محافظتی  ترکیبات  اثر  بررسی  و  ضدپیری  مداخلات 

(. با توجه به نقش برجسته  14،15وابسته به سن استفاده شده است )

اختلال عملکرد سلول اکسیداتیو در  این استرس  از  استفاده  بتا،  های 

نی  داسیاکاسب برای بررسی اثر ترکیبات آنتی تواند بستری منمدل می

در  کند.  فراهم  پانکراس  عملکرد  با  مرتبط  مولکولی  مسیرهای  بر 

تنظیم سلولکنندهمیان  عملکرد  مولکولی  فاکتور  های  بتا،  های 

دارد.    (1PDX1)  رونویسی محوری  جایگاه  در نه   PDX1یا  تنها 

کند، بلکه  فا می های بتا نقش اساسی ایتکوین پانکراس و تمایز سلول

ب سلول  هویت  حفظ  پایداری  برای  و  انسولین  ژن  بیان  تنظیم  تا، 

(. کاهش بیان یا  16،17عملکرد ترشحی پانکراس نیز ضروری است )

با نقص در ترشح انسولین، کاهش توان    PDX1اختلال در فعالیت  

سلول مرتبط عملکردی  متابولیک  اختلالات  پیشرفت  و  بتا  های 

دهد می   (. علاوه بر این، شواهد جدید نشان17،18دانسته شده است )

توانند  می   Nrf2دفاعی وابسته به    که استرس اکسیداتیو و مسیرهای

تنظیم   بتای پانکراس نقش داشته  و عملکرد سلول  PDX1در  های 

( بنابراین،  19باشند   .)PDX1  به می شاخص  تواند  یک  عنوان 

بر    یمولکول محافظتی  مداخلات  اثر  ارزیابی  پانکراس  برای  عملکرد 

استرس  و  پیری  شرایط  شود.    در  گرفته  نظر  در  اکسیداتیو 

مهم(EGCG)  گالات-3-وکاتچینگالاپی فعال  ،  کاتچین  ترین 

به  سبز،  چای  در  آنتی موجود  خواص  ضدالتهابی، دلیل  اکسیدانی، 

تنظیم و  مطالعات ضدآپوپتوزی  در  را  زیادی  توجه  متابولیسم،  کننده 

جلزیست خود  به  است  بپزشکی  زیستی 20،21،22)  کرده  اثرات   .)

EGCG  پلی ساختار  به  رادیکالعمدتاً  مهار  توانایی  آن،  های  فنولی 

پیام مسیرهای  بر  اثرگذاری  و  التهابی  مسیرهای  تعدیل  رسانی آزاد، 

می داده  نسبت  )سلولی  داده (.23،24شود  نشان  پیشین  اند مطالعات 

اکمی   EGCGکه التهاب، داسیتواند از طریق کاهش استرس  تیو و 

سلول عملکرد  بهبود  بافتبه  از  حفاظت  و  آسیب ی  برابر  در   های ها 

 (. 22،25،26متابولیک کمک کند )

شواهد   پانکراس،  عملکرد  و  متابولیک  اختلالات  زمینه  در 

می به رو نشان  که  رشدی  به  می  EGCGدهد  حساسیت  بر  تواند 

ظیم مسیرهای تنو  های بتا، عملکرد میتوکندری  انسولین، بقای سلول

اثرگذ آپوپتوز  با  مثال،  مرتبط  برای  باشد.  مدل  EGCGار  های  در 

سلول عملکرد  اختلال  با  از مرتبط  را  محافظتی خود  اثرات  بتا،  های 

طریق تعدیل مسیرهای میتوکندریایی و کاهش آسیب ناشی از گلوکز 

اند که  (. همچنین، مطالعات تجربی نشان داده 27بالا نشان داده است)

EGCG  سلولمی عملکرد  و  توزیع  جزایر های  تواند  بتای  و  آلفا 

 
1 Pancreatic and duodenal homeobox 1 
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ت تحت  را  ترشحی پانکراس  عملکرد  بهبود  در  و  دهد  قرار  أثیر 

علاوه بر این، گزارش شده است که   (.28پانکراس نقش داشته باشد )

آنتی ترکیبات  و  سبز  ترشح  اکسیدانی میعصاره چای  توانند عملکرد 

مدل در  را  تجربانسولین  )اخی  های  دهند  بهبود  پانکراس  (.  29تلال 

تواند با افزایش بیان  می EGCGاند که د جدیدتر نیز نشان دادهشواه

PDX1برخی مدل در  را  انسولین  به  بهبود  ، حساسیت  حیوانی  های 

 (. 30بخشد )

وجود   آثار    یهاافتهیبا  درباره  استرس  EGCG موجود  بر 

انسول  تیالتهاب، حساس  و،یداتیاکس بق  نیبه  اثر    ی بررس  ،یسلول  یاو 

تحت    PDX1  ژن   انیبر  ب  بیترک  نیا  میمستق پانکراس  بافت  در 

با    یریپ  ط یشرا تجرب  D-galactoseالقاشده  شواهد  به    ی همچنان 

تنظ  PDX1دارد.    ازین  یشتریب عملکرد   یهاکنندهمیاز  مهم 

 انیارتباط م  یو بررس  رودیبه شمار م  نیبتا و ترشح انسول  یهاسلول

  ی ریبه پسته  واب  یمولکول  راتیی، تغEGCGبا    یدانیسکایمداخله آنت

مؤثر بر    یدر شناخت سازوکارها  تواندی م  یسیفاکتور رونو  نیا  ان یو ب

اهم پانکراس  )  تیعملکرد  باشد  ا16،17،19داشته  بر    ، اساس  نی(. 

بررس حاضر  مطالعه  ب  EGCG  ریتأث  یهدف  فاکتور   ژن  انیبر 

انسول  PDX1  یسیرونو ترشح  با  پانکراس  با  در  نیمرتبط  فت 

مب  ییصحرا  یهاموش پبالغ  به  با    یریتلا    D-galactoseالقاشده 

م  نیا  یهاافتهیبود؛   ب  تواندیپژوهش  نقش    یشتریشواهد  درباره 

تعد  EGCG  یاحتمال پ  بستهوا   یمولکول  راتییتغ  لیدر  در    یریبه 

زم و  سازد  فراهم  مداخلات    نده یآ  یهاپژوهش  نهیپانکراس  درباره 

مت  فعالستیز  باتیکرت  و  یاهیتغذ اختلالات  با  و   کیابولمرتبط 

 سن را گسترش دهد. ش یوابسته به افزا ابتید

 

 روش تحقیق 
دستورالعمل چارچوب  در  آزمایش  مراحل  و تمامی  مراقبت  های 

 استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد.  

 

 تهیه مواد و داروها

EGCG  ایرا )تهران،  آریا  اندیشان  شیمی  شرکت  ه  تهین(  از 

خوراکی تجویز  برای  ترکیب  این  مصرف  شد.  از  پیش  روز  هر   ،

نربه  در  تازه  استریل  صورت  سالین  گردید.    9/0مال  حل  درصد 

دی آمریکا همچنین  میزوری،  لوئیس،  )سنت  شرکت  از    گالاکتوز 

Sigma-Aldrich درون تزریق  برای  و  تهیه شد   )( در   (IPصفاقی 

 م گردد.راهر فنرمال سالین حل شد تا غلظت مورد نظ

 

 هداريحیوانات و شرايط محیطی نگ

سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با   40در این مطالعه از  

گرم استفاده شد. حیوانات از انستیتو پاستور   250  ±  20میانگین وزن  

ایران )تهران، ایران( تهیه شدند. سپس در اتاق حیوانات آزمایشگاهی 

حقیقات تهران نگهداری شدند.  و ت وم  دانشگاه آزاد اسلامی، واحد عل

ای سازگاری با آغاز آزمایش، حیوانات به مدت یک هفته بر  پیش از

دمای  شامل  نگهداری  شرایط  شدند.  نگهداری  آزمایشگاه  محیط 

درصد و    55  ±  5گراد، رطوبت نسبی  درجه سانتی   22  ±  2شده  کنترل

نوری   و    12چرخه  روشنایی  تمام  12ساعت  بود.  تاریکی    ی ساعت 

تصف  واناتیح آب  غذا  شدهه یبه  مخصاستاند  یو  جوندگان  ارد  وص 

ح  یدسترس انتخاب  داشتند.  از    واناتیآزاد  بالغ  با    کینر  و  نژاد 

وزن با    یمحدوده  همراه  و    ینگهدار  ط یشرا  یسازکسانیمشابه، 

تغ  ه،یتغذ کاهش  فرد  یناش  رات ییبه  عوامل  مح  یاز  در    یطیو 

 مطالعه کمک کرد.  یهاگروه

 

 لمنديسا  مدلالقاي 

القا سالمندی  مدل  ایجاد  بابرای  یک   D-galactose شده  از 

پیش  تجربی  گزارش پروتکل  اساس،  تر  این  بر  شد.  استفاده  شده 

گرم میلی   100را با دوز   D-galactose ه های مربوطهای گروهرت

یک بدن،  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به به  و  روز  در  تزریق  بار  صورت 

به مدت  داخل دوز،  مت  فتهه  9صفاقی  رژیم  این  والی دریافت کردند. 

پیشی مطالعات  در  زمانی  دوره  و  تجویز  تغییرات  مسیر  ایجاد  برای  ن 

در مطالعه    (. 31است )ها به کار گرفته شده  بط با سالمندی در رت مرت

تشک اجرا  لیحاضر،  اساس  بر  مدل  القا  یگروه  پروتکل    ی کامل 

ارز  فیتعر  D-galactoseبا    یسالمند بحاض  ی ابیشد.  بررسر    ی ر 

ب  PDX1ژن    انیب  راتییتغ پدر  اجراافت  از  پس    ن یا  یانکراس 

 پروتکل متمرکز بود. 
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 بنديطراحی آزمايش و گروه 

ابتدا  واناتیح به   یدر  تصادفمطالعه  گروه    یطور  چهار  به 

 D-galactose ، گروهEGCG شامل گروه کنترل، گروه ،یشیآزما

)هر گروه  ند  شد  می، تقسEGCG + D-galactoseیبیو گروه ترک

از گروه  10 -D شامل  گروه  دودر    یسالمند  یالقا  ،یبندسر(. پس 

galactose  و EGCG + D-galactose انجام شد. 

ح کنترل:  آزما  نیا  واناتیگروه  مداخله  -D با  یشیگروه 

galactose ای EGCG نکردند افتیدر. 

دوز   EGCG گروه   نیا  وانات یح:  EGCG  گروه با    25را 

از  گرمیلیم ک  ی ابه  بدن،    لوگرمیهر  و    بارک یوزن  روز  طردر    ق یاز 

 .کردند افت یهفته در 4به مدت  یگاواژ خوراک

را با   D-galactose گروه  نیا  واناتیح :D-galactose گروه

  ق یوزن بدن، روزانه و از طر  لوگرمی هر ک  یبه ازا  گرمیلیم  100دوز  

 .کردند افتیهفته در 9به مدت  یصفاقداخل  قیتزر

-D  گروه ابتدا  نیا  واناتی: حD-galactose + EGCG  گروه

galactose    وزن بدن،    لوگرمیهر ک  یبه ازا  گرمیلیم  100را با دوز

کردند.    افتیهفته در  9به مدت    یصفاقداخل   قیتزر قی روزانه و از طر

پا از  در  انیپس  دوز    D-galactose  ،EGCG  افتیدوره    25با 

ازا  گرمیلیم ک  ی به  بدن،    لوگرمیهر  طر  رباک یوزن  از  و  روز    ق یدر 

خوراک م  یگاواژ  تجو  4دت  به  تحت    یشی آزما  یهاشد.گروه   زیهفته 

به آب و    ی دسترس  خانه،وان یح  طی از نظر مح  کسانی  ینگهدار  طیشرا

  وانات یح  هیپا  یهای ژگیقرار داشتند. و  یک تاری–ییغذا و چرخه روشنا

محدو  شیپ و  بلوغ  مرحله  جنس،  نژاد،  جمله  از  مداخله،  آغاز  ده  از 

امکان مشابه در نظر گرفته  ، یوزن تغ  تا حد  تا  از    ی اشن  یریرپذییشد 

ب  نیا کاهش  گروه   نیعوامل  زمان ابدیها  و    یبند.  مداخلات 

آزما  یهاگروه  یبرا  زین  یریگنمونه  برنامه  اساس  بر   یشیمطالعه 

 انجام شد.  کسانی

اصل سازگار  ش،یآزما  یطراح  یمراحل  دوره    وانات، یح  یشامل 

س  یالقا تخصD-galactoseبا    یند الممدل    به   واناتیح  صی، 

از بافت پانکراس    یبردار، نمونه EGCG  زیتجو  ،یشیآزما  یهاوهگر

ارائه شده    1در شکل    کیصورت شمات، به PDX1ژن    انیب  یابیو ارز

 است. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

از دوره سازگارپ.  نمودار جريان طراحی آزمايش و مراحل اجراي مطالعه  -1شکل   با تجویز داخل  دلی، مس  هفته   9به مدت   D-galactose صفاقیسالمندی 

گرم بر کیلوگرم  میلی  25با دوز    EGCG.  د مورد بررسی قرار گرفتن D-galactose + EGCG   و   EGCG  ،D-galactoseهای کنترل،  ایجاد شد. حیوانات در گروه
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و سنجش بیان ژن  cDNA ، سنتزRNAو مراحل استخراج سیزدهم، بافت پانکراس برداشت شد    تههفیان  هفته تجویز شد. در پا  4وزن بدن از طریق گاواژ خوراکی به مدت  
PDX1  با RT-qPCR انجام گرفت.     

 سازي بافتبرداري و آمادهنمونه 

پا آزما  انیدر  س  ،یشیدوره  هفته  تحت    واناتیح  زدهم،یدر 

پنتوبارب  قیعم  یهوشیب مس  م، یسد  تالیبا  و  دوز  با    زیجوت  ریمطابق 

  د ییر گرفتند. پس از تأراق  ، یوانیح  یهااخلاق پژوهش   تهیب کمصوم

بر اساس    واناتیح  یزندگ  یخاتمه انسان  ندیفرا  ،یهوشیعمق مناسب ب

  د ییاز برداشت بافت تأ  شیپ  واناتیروش مصوب انجام شد و مرگ ح

شکمدیگرد حفره  آن،  از  پس  بلافاصله  با    ی.  پانکراس  بافت  و  باز 

ب شد.  برداشت  محلدقت  )ل  وا  سرد  فسفات  شستPBSبافر  وشو  ( 

د  داده سریعاً  و  نمونه شد  گردید.  منجمد  مایع  نیتروژن  زمان ر  تا  ها 

گراد نگهداری  درجه سانتی   -80های مولکولی در دمای  انجام بررسی 

 شدند. 

 

 و كنترل كیفیت RNAاستخراج 

RNA    گرم بافت پودر شده پانکراس با استفاده  میلی  50تام از

کیت   ایران ااستخراز  مشهد،  طوس،  پارس  )شرکت   Total ج 

RNA  .شد استخراج  سازنده  شرکت  دستورالعمل  طبق  و   )

بافر  همگن در  بافت  جداسازی    RLسازی  آن  از  پس  و  شد  انجام 

  75با اتانول سرد    RNAفازی با استفاده از کلروفرم صورت گرفت.  

ستون  از  استفاده  با  سپس  و  شد  داده  رسوب  سیلیکاییدرصد   های 

 زی گردید.ساخالص

خلوص   و  با  استخراج   RNAغلظت  دستگاه شده  از  استفاده 

( اندازه Pishro Pajouheshنانودراپ  ایران(  تهران،  شد.  ،  گیری 

  A260/A230و    A260/A280هایی که نسبت جذب نوری  نمونه 

بود، دارای کیفیت مناسب در نظر گرفته شدند و    1/8ها بیشتر از  آن

 اده قرار گرفتند.فد استبرای مراحل بعدی مور

 

 RT-qPCR و واكنش cDNAسنتز  

 ™Easyتام با استفاده از کیت )  RNAمیکروگرم از    1قدار  م

cDNA Synthesis    دستورالعمل طبق  ایران(  طوس،  پارس 

به   سازنده  واکنش    cDNAشرکت  شد.  با    RT-qPCRتبدیل 

از   طوس،   2X SYBR Green Real-Timeاستفاده  )پارس 

دستگاه    (PCR Master Mixایران   توسط   Lava96و 

(DaAnGene Co., Ltd., China)    .ی برنامه حرارتانجام گرفت  

ساز واسرشت  دما (Initial denaturation) هیاول  یشامل   یدر 

سانت  95 مدت    ی درجه  به  شامل    40سپس    قه،یدق  10گراد  چرخه 

گراد   یدرجه سانت  95  ی در دما (Denaturation) یواسرشت ساز

درجه  60 یدر دما (Annealing) مریتصال پراا  و هیانث 15به مدت 

توالی پرایمرهای مورد استفاده با  . بود  هیثان  60گراد به مدت    یسانت

نرم  از  ویژگی  Primer3 افزاراستفاده  و  شد  آنطراحی  در های  ها 

عنوان ژن مرجع داخلی  به   GAPDHارائه شده است. ژن    1جدول  

   .ستفاده قرار گرفتا دن مورهای بیان ژسازی دادهبرای نرمال

 

 هاارزيابی كارايی تکثیر و تحلیل داده

اعتبارسنجی روش مقایسهبه  ، منحنی استاندارد با  Ctای  منظور 

رقت  از  سریالی  استفاده  شد.    01/0ا  ت  100از    cDNAهای  تهیه 

 ده از فرمول  استفا( با  E)  کارایی تکثیر

تکثی م آنجا که کارایی  از  تقریباً  حاسبه شد.  ر ژن هدف و ژن مرجع 

ژن   مشابه نسبی  بیان  میزان  روش  بود،  از  استفاده  با     CtΔΔ-2ها 

 . محاسبه شد

 

 تحلیل آماري 

نرمادهد از  استفاده  با   IBM) 24  نسخه    SPSSار  افزها 

Corp., USA  ) انحراف معیار   ± صورت میانگین  تحلیل شدند و به

(Mean ± SD  )بود نرمال  ابتدا  شدند.  داده گزارش  توزیع  ها ن 

ها از آزمون تحلیل  دار بین گروه رای تعیین تفاوت معنی بررسی شد. ب

یک  آزمون    (One-way ANOVA)  طرفهواریانس  از  سپس  و 

مقایسه   Tukeyتعقیبی   مقدچنهای  برای  شد.  استفاده  دار  گانه 

05/0>P  شد.  داری آماری در نظر گرفتهعنوان سطح معنیبه 
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در بافت پانکراس   GAPDHو  PDX1 يهاژن انیسنجش ب يمورد استفاده برا یاختصاص يمرهايپرا يد ینوكلئوت یلتواو  هایژگي و -1جدول 

 .RT-qPCRبا روش  يیموش صحرا

ی شماره دسترس ژن  (’3 → ’5) پرايمر برگشت (’3 → ’5) پرايمر رفت 

اندازه 

 محصول
(bp) 

PDX1 NM_022852.3 AAACGCCACACACCAAGGAGAA AGACCTGGCGGTTCACATG 150 

GAPDH NM_017008.4 AGTGCCAGCCTCGTCTCATA GATGGTGATGGGTTTCCCGT 248 

 

 

 هایافته 
 در بافت پانکراس PDX1بیان ژن 

-D نشان داد که القای پیری با PDX1 بررسی بیان نسبی ژن

galactose     بافت در  ژن  این  بیان  سطح  معنادار  کاهش  موجب 

کنترل شد. در    ه گروهب   نسبت D-GAL های گروهپانکراس موش 

 D-GAL گروهالقا شده )یر  های پدر موش  EGCG مقابل، تجویز

+ EGCG  )با افزایش معنادار بیان نسبی PDX1 نسبت به گروه 

D-GAL  همراه بود (036/0=P).   

نسبی ژن بیان  داد که گروه (RQ) تحلیل   D-GAL نشان 

 EGCG با  که تیماررا داشت، در حالی  PDX1 کمترین سطح بیان

گروه به   D-GAL + EGCG در  نسبت  را  ژن  این  بیان  سطح 

 (. 2)شکل  (P=036/0) طور معناداری افزایش دادبه D-GAL گروه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

القاشده با  در بافت پانکراس موش  PDX1بر بیان نسبی ژن    EGCGتأثیر تجويز    -2شکل   ن  . D-galactoseهاي صحرايی مدل پیري  سبی بیان 

دهند. مقایسه را نشان می  (SEM) خطای استاندارد میانگین،  های خطاها میانگین و میلهعنوان ژن مرجع داخلی محاسبه شد. ستون به   GAPDH  ژن   و با استفاده از RQ صورتبه   PDX1ژن 
  (.= 036/0P) معنادار بود Tukeyبر اساس آزمون تعقیبی D-GAL + EGCG و D-GAL آماری بین گروه
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EGCG: epigallocatechin-3-gallate, D-GAL: D-galactose, RQ: relative quantification, SEM: standard error of the mean.      

 بحث
دگرگون  یریپ فرا  شروندهیپ  یهای با  و   یسلول  یندهایدر 

ا  یمولکول و  است  بافت   توانند یم  راتییتغ  نیهمراه    ی هاعملکرد 

تنظ  ریدرگ تاث  را  سمیمتابول  میدر  از  قرار    ریتحت  پانکراس  دهند. 

مواجه   یعملکرد  راتییبا تغ  یسالمند   انیاست که در جر  ییهابافت

ظرف  شودیم کاهش  تغ  بتا  یها سلول  تیو  تنظ  رییو  ترشح   میدر 

سن    ش یمرتبط با افزا  2نوع    ابتیبا اختلال تحمل گلوکز و د  نیانسول

( دارند  افزا5،7،10ارتباط  اکساست  شی(.  مز  و،یداتیرس  و التهاب  من 

ماخ عملکرد  در  فرا  یتوکندریتلال  ا  ییندهایاز  در  که    ن یهستند 

  کننده م یتنظ  یسیعوامل رونو  تیفعال  توانندی نقش دارند و م  راتییتغ

 .(9،19) قرار دهند ریبتا را تحت تاث یهاعملکرد سلول

PDX1  پانکراس    یریگمهم در شکل  یسیاز عوامل رونو  یکی

ببتا    یها سلول  یلمولکو  یهای ژگ یو حفظ و با    آن   انیاست و سطح 

 انیدر ب  رییتغ(.  18–16ها ارتباط دارد )سلول  ن یا  یعملکرد  تیوضع

PDX1   دگرگون   ی بازتاب  تواند یم پانکراس    یمولکول  یهایاز  بافت 

  ان یب  رات ییتغ  ی منظر، بررس  نیباشد. از ا   کیمختلف متابول  ط یدر شرا

  ی لاعاتاط  اندتوی م D-galactose ده باالقاش  یریژن در مدل پ  نیا

 .فراهم کند یسالمند ندی پانکراس به فرا یخ مولکولدرباره پاس

ب  نیترنییپا D-galactose مطالعه حاضر، گروه  در  انیمقدار 

 35/0گروه برابر با    ن یدر ا RQ را نشان داد و مقدار PDX1 ینسب

 PDX1 انی، مقدار بD-GAL + EGCG گروه  در.  بود  14/0  ±

ا  دیرس  09/0  ±  69/0به   مقا  شیزااف   نیو  -Dگروه  با  سهیدر 

galactose   معنادار بود  یاز نظر آمار (036/0=P)الگو نشان   نی. ا

 انیکاهش ب  لیبا تعد  ی ریپ  یپس از القا EGCG زیکه تجو  دهدیم

PDX1   ع در  است.  بوده  ب  نیهمراه  مقدار  در   PDX1 انیحال، 

  ن یز او ا  د ینرسدر گروه کنترل  شده  شده به سطح مشاهدهگروه درمان

 نیا  انیب  یصورت بازگشت نسببه   توانیشده را ممشاهده  یرو، الگو

 .تژن در نظر گرف

در  در   ز ین D-galactose بدون EGCG کنندهافتیگروه 

ب با   PDX1 ینسب  انیمقدار    مقدار   از  که  بود  48/0  ±  67/1برابر 

ود.  ب  شتر یب  11/0  ±   01/1برابر با   RQ با  کنترل  گروه  در  شدهمشاهده

م  دارد  یمستقل  تیاهم  افتهی  نیا نشان  در   EGCG که  دهدیو 

القا  طیشرا افزا   زین  یریپ  یبدون  بوده   PDX1 انیب  شیبا  همراه 

مشاهده تفاوت  ماست.  کنترل  EGCG گروه  انیشده  گروه  و 

ظرفنشان  تواندیم عوامل    انیب  لیتعد  یبرا EGCG تیدهنده 

با عملکرد سلول  ت  یهامرتبط  با  باشد.  ابتا  به  در   PDX1 نکهیوجه 

آن در    انیب  شیبتا نقش دارد، افزا  یهاسلول  یمه مولکولبرنا  میتنظ

تنظ  تواندیم EGCG گروه اثرات  وضع  بیترک  نیا  یمیبا   تیبر 

)  یسلول باشد  داشته  ارتباط  تفس  نیا  با(.  18–16پانکراس    ریحال، 

  انیب  یریگدازه حاضر به ان  یهابر اساس داده   شیافزا  نیا  یعملکرد

 .ژن محدود است

م  زین  نیشی پ  مطالعات تغ EGCG انیارتباط    ی مولکول  راتییو 

عملکرد سلول با  کرده  یهامرتبط  را مطرح  و   Wang .اندپانکراس 

افزا تجو PDX1 ان یب  ش یهمکاران  از  در   EGCG زیپس    ک یرا 

مطالعه   جیبا نتا  افتهی  نیا  یخوان(. هم30گزارش کردند )  یوانیمدل ح

را   PDX1 نایب  میو تنظ EGCG انیم  ود ارتباطاضر، احتمال وجح

حکندی م  تیتقو مدل  در  تفاوت   ای  یماریب  یالقا  طیشرا  ،یوانی . 

در  ،یسالمند مدت  و  شاخص  EGCG افتیمقدار  مورد   یهاو 

م  تواندی م  یبررس پاسخ  شدت  تفاوت  داشته    انیدر  نقش  مطالعات 

 .باشد

سازوکارها  یکی ب  یاحتمال  یاز  اثرمرتبط   انیببر   EGCG ا 

PDX1تنظ آن  می،  دفاع  طر  یدانیاکسیتسامانه   Nrf2 ریمس  قیاز 

  و،یداتیبه استرس اکس  یپاسخ سلول  کنندهمیعنوان تنظبه  Nrf2 .است

ژن   یامجموعه   انیب آنت  یهااز  دفاع  با  حفظ    یدانیاکسی مرتبط  و 

  ت یفعال تواندیم EGCG .کندیم میتنظرا  ایو اح ونیداسیتعادل اکس 

دفاع   تیظرف  تیقوت  قیر دهد و از طرقرا  ریتحت تاث  را Nrf2 ریمس

حفظ عملکرد عوامل    ی برا  یترمناسب   ی سلول  ط یشرا  ،یدانیاکسیآنت

با سلول  یسیرونو ا  یهامرتبط  )  جادیبتا  ا21،22،27،30کند  از   نی(. 

  راتییبا تغ  تواندیم D-GAL در گروه PDX1 انیمنظر، کاهش ب

اکس  یناش استرس  پ  ویاتدیاز  مدل  داشت  یریدر  و  ارتباط  باشد  ه 

از    ی ممکن است بخش EGCG افتیژن پس از در  نیا  ان یب  شیافزا

در سطح   ریتفس  نیباشد. ا  تیوضع  نیا  لیمرتبط با تعد  یپاسخ سلول
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احتمال  کی   ی اختصاص  یهاشاخص   رایز  ماند،یم  یباق  یسازوکار 

 .اندنشده یریگحاضر اندازه هدر مطالع Nrf2 ریمس

رخوردار ب  یقابل توجه   تیهم از ا  زیگروه ن  چهار  راتییتغ  یالگو

نشان داد،    01/1را در سطح   PDX1 انیاست. گروه کنترل مقدار ب

حال ا  یدر  گروه  نیکه  در  .  افتی  ش یافزا  67/1به   EGCG مقدار 

ب D-galactose با  یریپ  یالقا کاهش داد و   35/0را به    انیمقدار 

ح EGCG افتیدر به  م  نیا  ر یپ  واناتیدر  را  رساند.  69/0قدار 

-D با گروه  سهیدر مقا D-GAL + EGCG پاسخ گروه  ن،یبنابرا

GAL   انیب  ینسب  شیافزا  انگر یب PDX1 بخش بازگشت  از    یو 

در گروه  RQ مقدار ماندنیاست. باق یر یدر مدل پ جادشدهیکاهش ا

ن  ترنییپا  یشده در سطحدرمان که پاسخ    دهدی نشان م  زیاز کنترل 

.  است   ده یکنترل نرس  هیپاه به سطح  مطالع  ن یا  ط یرادر ش EGCG به

 و D-GAL گروه سهیمقا یآمار یدر کنار معنادار ،یکم یالگو نیا

D-GAL + EGCGاثرات  شتریب  یبررس  یبرا  ییمبنا  تواندی، م 

EGCG  بافت پانکراس باشد یمولکول میبر تنظ. 

 ت یوضع  نییتع  یبرا  ییتنهابه  PDX1 انیب  رییتغ  ن،یوجود ا  با

 ی سیطح رونودر س   PDX1.کندیمن  تیبتا کفا  ی هاسلول  یملکردع

ژن   انیب راتییتغ انیبتا ارتباط دارد، اما ارتباط م یهابا عملکرد سلول

بررس  یعملکرد  یامدها یو پ   ک یو متابول  ینیپروتئ  یهاشاخص  یبه 

  ی هاشاخص   ن،ی، غلظت انسولPDX1  نیپروتئ  یریگدارد. اندازه   ازین

ار و  گلوکز  س  یابیزکنترل  دب  یهالولعملکرد  بعدتا  مطالعات    ی ر 

م  تواند یم را     PDX1انیب  رییتغ  انیارتباط  پانکراس  عملکرد  و 

 .مشخص کند ترقیدق

EGCG  تغ با  مختلف  مطالعات  مولکول  یسلول  راتییدر    ی و 

اکس استرس  با  تنظ  ویداتیمرتبط  بوده    یسلول  یهاپاسخ  میو  همراه 

( حا 21،22،27،30است  مطالعه  در  ب(.  بر  تمرکز   PDX1 انیضر، 

را  یسیعامل رونو نیو ا EGCG انیتباط مار میمستق ین بررس امکا

بررس کرد.  نشانگرهاهم  ی فراهم  وضعNrf2  با   رتبطم  یزمان    تی، 

سا  یدانیاکسیآنت  تیظرف  و،یداتیاکس   ی مولکول  یهاکنندهمیتنظ  ریو 

آ تع  تواندیم  ندهیدر مطالعات  در   لیدخ  یاحتمال  یسازوکارها  نییدر 

 .کننده باشدکمک EGCG افتیدر س ازپ PDX1 انیب شیافزا

 

 مطالعه يهاتيمحدود

با  یریپ  مدل برخ D-galactose القاشده  مطالعه    ی امکان 

متابول  یمولکول  راتییتغ سالمند  یکی و  با  م  یمرتبط  فراهم   کند،ی را 

فرا  یدر حال ت  یعیطب  ی ریپ  ندیکه  از    یامجموعه گسترده  ریثأتحت 

بنابراقرار    کیستمیس  و  یبافت  ،یسلول  راتییتغ   میعمت  ن، یدارد. 

  ی هادر مدل  یبررس  ازمندین  یع یطب  یمدل به سالمند   ن یا  یهاافتهی

در بافت پانکراس   PDX1 ژن  انیاست. مطالعه حاضر بر ب  یلیتکم

ارز و  بود  انسولPDX1نیپروتئ  یابیمتمرکز  ترشح  عملکرد    ن،ی، 

شاخص  یهاسلول و  امر  کیمتابول  یهابتا  در  انجام    طرح  نیتبط 

از نش تفس  نیا  د.  به سطح ب  هاافتهی  یلکردعم  ر یرو،  ژن    ان یبا توجه 

مدل   EGCGدر این مطالعه در دو گروه کنترل و    .ردیگی صورت م

 و     galactoseپیری و درمان القا نشده است و فقط در دو گروه  

D-galactose + EGCG    انجام درمان  و  شده  القا  پیری  مدل 

 شده است. 

وره مداخله  نر و د  واناتیح  ی س، برر EGCGدوز    کیاز    استفاده

وابسته به دوز،    یهاپاسخ  یمطالعه، دامنه بررس  نیشده در امشخص

پ  یجنس  یهاتفاوت م  مدتیطولان  یامدهایو  محدود  . کندی را 

پ  ن،یهمچن با    یریشدت  مجموعه   D-galactoseالقاشده  از   یابا 

سالمند  ینشانگرها   ی ابیارز  ای  یعملکرد  یاهشاخص  ،یمستقل 

 یبا طراح  ندهینشد. مطالعات آ  دهیزمان سنجطور همبه   یشناختبافت

مداخله متفاوت    یهاهر دو جنس، دوره  ی ، بررسEGCG  یچنددوز

،  PDX1  نیروتئ، پPDX1  ،یسالمند   یزمان نشانگرهاهم  یابیو ارز

سلول مس  یهاعملکرد  و  م  توانندیم  Nrf2  ریبتا   ،یریپ  انیارتباط 

EGCG  تغ بپانکر  یمولکول  راتییو  با دقت  را  مشخص   یرشتیاس 

همچن تعم  ی وانیح  تیماه  ن،یکنند.  به    هاافتهی  میمستق  میمطالعه، 

م  یانسان  طیشرا محدود  بررس   کندی را  بال  یتجرب  یهای و   ینیو 

ا   تیقابل  یابیارز  یبرا  یلیتکم ن  هاافتهی  نیانتقال  مورد  انسان   از یبه 

 است. 

 

 گیري نتیجه 
پژوههیافت این  که  های  داد  نشان  باش  القاشده  -D پیری 

galactose     با تغییر بیان ژنPDX1    در بافت پانکراس همراه بود
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های حاصل  این تغییر را تعدیل کرد. بر اساس داده  EGCG و تجویز

اثر این مطالعه،  بیان   EGCG از  بررسی   PDX1بر  در مدل مورد 

ملکردی ای پروتئینی، عهزمان شاخصقابل مشاهده بود. بررسی هم 

متابو میو  در  لیکی  بیشتر پژوهش تواند  شناخت  به  آینده  های 

 .پیامدهای زیستی این تغییر کمک کند 

 

 رتقدیر و تشکّ

آزمایشگاه  زحمات  از  دانند  می  لازم  خود  بر  نویسندگان 

تحقیقاتی و حیوان خانه دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات  

 نی نمایند.تهران تشکر و قدردا

 

 حظات اخلاقی ملا

آزمایشت مراحل  دستورالعمل  مامی  چارچوب  و در  مراقبت  های 

به   مطالعه  این  پروتکل  شد.  انجام  آزمایشگاهی  حیوانات  از  استفاده 

واح اسلامی،  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته  )کد تأیید  رسید  اهواز  د 

تمامی  IR.IAU.AHVAZ.REC.1404.398  اخلاق: در   .)

تا رنج حیو  مراحل، تلاش تعداد حیواانات به حداقل بشد  نات  رسد و 

 مورد استفاده نیز کاهش یابد. 

 

 حمایت مالی

 .این پژوهش با حمایت مالی محققین انجام شد

 

 مشارکت نویسندگان

  انجام مطالعه: بهنام پدرام

داده  :منشیرزاق  یمرتض  دیس بر    و  نگارش  ،هاآنالیز  نظارت 

 حسن اجرای مطالعه 

 گارش مقاله. ن ایده، طراحی و :انیقاسم نیالبنام دهیس
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