
 

 Pdx1 بر متیله شدن انسولین و Rosa canina ساکارید استخراج شده از گیاهاثر پلی

 های دیابتیدر رت

 2،3غلامرضا بهرامی ،،*1ثریا سجادی مجد

 چکیده 

-تنظیم این مکانیسم اپی ژنتیک می ش مهمی در توسعه پانکراس در زمان جنینی و بلوغ دارد،نق DNAکه متیلاسیون از آنجایی

در رت های دیابتی و درمان  Pax-4و  Ins-1تواند نقش مهمی در درمان دیابت داشته باشد. بنابراین الگوی متیلاسیون ژن های 

 Rosaفرکشن پلی ساکاریدی از گیاه ورد بررسی قرار گرفت. م Rosa caninaشده با ترکیب پلی ساکاریدی استخراج شده از گیاه 

canina  استخراج شد و با استفاده از تکنیک هایNMR ،FTIR  وMS/MS های نر اری انجام شد. ایجاد دیابت در رتآنالیز ساخت

انجام شد. تیمار  DNAشد و استخراج انجام شد. بعد اتمام تیمار رت ها، پانکراس جدا  STZ (60 mg/kg)ویستار با تزریق یک دوز 

نیز جهت  PCRبررسی شد. ریل تایم  MSPانجام و میزان متیلاسیون توسط تکنیک   DNAبی سولفیت توسط کیت متیلاسیون 

خراج بر اساس آنالیز ساختاری، ترکیب استانجام شد.  91ورژن SPSSتعیین میزان متیلاسیون ژن ها انجام شد. آنالیز آماری توسط 

 Pax-4نشان داد که میزان متیلاسیون فاکتورهای انسولین و  PCRو ریل تایم  MSPشده یک ترکیب پلی ساکاریدی است. نتایج 

نتایج به دست آمده نشان داد که میزان یابد. کارید به طور قابل توجهی کاهش میهای دیابتی درمان شده با پلی سادر رت

در رت های دیابتی نسبت به رت های کنترل افزایش می یابد و درمان رت های دیابتی با پلی  Pax-4نسولین و های امتیلاسیون ژن

می شود. بنابراین می توان پیشنهاد نمود که ترکیب پلی  Pax-4ساکارید منجر به کاهش میزان متیلاسیون فاکتورهای انسولین و 

در فعالیت و بازسازی سلول های جزایر پانکراس می تواند در درمان دیابت ساکاریدی از طریق تنظیم متیلاسیون ژنهای درگیر 

 موثر باشد. 

 های بتا ، بازسازی سلولDNAدیابت، ترکیب اولیگوساکاریدی، متیلاسیون  کلمات کلیدی:
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 مقدمه

تقریبا  2222که تا سال  ینستانتظار بر ا ی،به طور کل

یابتدر جهان مبتلا  به د یمارب یلیونم322 تعداد

(. Bahreynian et al., 2017) شودداده  یصتشخ

شناخته شده همراه با امراض  یماریب یرین یکش یابتد

باشد.  یم یو نفروپات ینوروپات ینوپاتی،مانند رت یریتاخ

سلول  یببا تخر 9دو گروه نوع طور کلی به به  یابتد

و  ینبا مقاومت به انسول 2پانکراس و نوع  یبتا یها

 Hernández-Marco) شود یم یمتقس ولینکمبود انس

et al., 2009; Sadeghi et al., 2016; Salimnejad 

et al., 2017; Thomas and Philipson, 2015)  
تعداد قابل توجهی از داروهای ضد دیابت تاکنون برای 

در  درمان دیابت معرفی شده، اما به دلیل عدم توانایی

جلوگیری از دیابت و عوارض آن و ایجاد اثرات جانبی، 

 استفاده از این داروها با محدودیت همراه  است

(Brownlee, 2006 .) متیله شدنDNA  یک

می باشد که با  DNAمادیفیکاسیون کووالانسی توالی 

 باشد اثر بر بیان ژن و پایداری ژنومی همراه می

.(Jones, 2012) دن یله شمتDNA  توسطDNA 

-sمتیل ترانسفرازها انجام می شود که گروه متیل را از 

انتقال  DNAسیتوزین  2'آدنوزین متیونین به موقعیت 

 Edwards)کند متیل سیتوزین را ایجاد می-2داده و  

et al., 2017 ) نشان داده شده است که مسیر اپی .

محیطی ژنتیک همراه با فاکتورهای ژنتیکی و اثرات 

 برد پیش می 9پاسخ های اتو ایمنی را در دیابت نوع 

(Ling, et al.,2008) فاکتورهای اپی ژنتیک ممکن .

و  2است به تنهایی نقش مهمی در توسعه دیابت نوع 

در حساسیت به عوارض ناشی از دیابت از طریق 

 ها داشته باشد تغییرات بیان ژن در اکثر بافت

(Sommese et al., 2017; Park et al., 2008  .) 

( گیاه دارویی شناخته Rose hip) Rosa caninaگیاه 

های  ای است که به طور سنتی برای درمان بیماری شده

 Nathan andشود التهابی و متابولیک استفاده می

Scholten, 1999; Marty, 1999) ) بعلاوه، اثرات .

 .Rد موتاژنیک آنتی اکسیدانی، ضد التهابی و ض

Canina در مطالعات زیادی به اثبات رسیده است 

.(Ercisli, 2007) رکیبات فیتوشیمیایی متنوعی ت

آمینه، فسفولیپیدها، شامل اسیدهای آلی، اسیدهای

ها،  ها، کربوهیدرات کارتنوئیدها، فلاونوئیدها، تانن

ها، مواد  اسیدهای چرب اشباع و غیر اشباع، توکوفرول

معدنی، گالاکتولیپیدها، پکتین، آسکوربیکاسید و 

 Chrubasik et) وجود دارد R. caninaکاروتن در میوه 

al., 2008 .) یکی از ترکیبات استخراج شده ازR. 

canina  یک اولیگوساکارید جدید است که از واحدهای

آرابینان و گالاکوران بسیار استیله و متیله تشکیل شده 

است. با توجه به ساختار شیمیایی این ترکیب و اثر ضد 

دیابتی آن، هدف این مطالعه بررسی مکانیسم مولکولی 

بر پروفایل متیله شدن  R. caninaزء اولیگوساکاریدی ج

های  های متیل ترانسفراز در رت کل ژنوم و بیان آنزیم

دیابتی درمان شده با این دارو است. در این مطالعه، 

های  های درگیر در فرایند بازسازی سلول متیله شدن ژن

های دیابتی درمان شده با  بتای پانکراس در موش

بررسی  R. caninaاریدی از گیاه فرکشن اولیگوساک

شود. لازم به ذکر است که این مطالعه به منظور  می

تعیین مکانیسم ملکولی بخش اولیگوساکاریدی 
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گیرد، به  انجام می R. Caninaاستخراج شده از گیاه 

 همین دلیل نمونه انتخاب شده نمونه رت دیابتی است.

 

 ها مواد و روش

ر جداسازی، تخلیص و بررسی ساختا

اولیگوساکارید استخراج شده از گیاه نسترن 

 وحشی 

آذر ماه  در  (Rosa canina)نسترن وحشی هگیا همیو

 .شد شناسایی متخصصس شناهتوسطگیا و اریخرید

 22مدت  به ق،تاا یماد در و شسته آب با همیو پالپ

 دربرقی پو بسیاآ یک توسط سپس ،شد خشک ساعت

مراحل . گیری تهیه شدعصاره با روشهای عصارهشد. 

سازی توسط کروماتوگرافی ستونی با استفاده از خالص

فرکشن . انجام شد B و RP-18 غشاهای سفادکس

 وHPLC ی هااولیگوساکاریدی بااستفاده ازروش

ساختار  خالص و LC-MS/MS اسپکترومتری جرمی

 ترکیب مشخص شد.

 حیوانات آزمایشگاهی و  طراحی آزمایش

رت صحرایی بالغ که از  32در این مطالعه از تعداد 

ها در  موسسه پاستور خریداری شد، استفاده شد. رت

حیوانخانه دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی 

درجه  22های بزرگ، دمای اتاق  کرمانشاه در قفس

ساعته،   92سانتیگراد، برنامه منظم روشنایی و تاریکی 

آزاد به غذا و و با دسترسی  درصد 22-52رطوبت نسبی 

تحقیق  روشهفته بود.  6درمان  آب  نگهداری شدند.

 هنشگادا در تنااحیو از قبتامر کمیته نظر یرزمورد 

 ارقر تایید ردمو و هشد منجاا هکرمانشا پزشکی معلو

 تقسیم وهگر رچها به فیدتصا رطو به تنااحیو. گرفت

(، گروه یابتید( لکنتروه، گر)سالم( لنرماوهگر:شدند

مان با فرکشن گیاه و گروه درمان با متفورمین تقسیم در

 شدند.

 صفاقی خلدا یقرتز با ناشتا ساعت96 از بعد یابتد

میلی گرم  به ازاء هر  62وسین به میزان تزوسترپتوا

ایجاد  pH=4.4کیلوگرم وزن بدن در بافر سیترات با 

ساعت پس از ترزیق قند خون غیر ناشتا با  22شد. 

گیری شد و قند خون اندازه GlucoDاستفاده از دستگاه 

 به عنوان دیابتی در نظر گرفته شد. mg/dl 322بالاتر از 

 شناسایی پروموتور ژن و پرایمرها

از  Ins1و  Pax4ژن های به منظور پیدا کردن پروموتور 

استفاده شد. بدینصورت که در بخش  NCBIسایت 

 geneجستجو نام ژن و گونه را وارد کرده و بخش 

اییم. سپس سکونس مربوط به هر ژن را انتخاب می نم

انتخاب می کنیم. برای پیدا نمودن  FASTAبه صورت 

نوکلئوتید قبل از شروع ژن را  2222پروموتور ژن 

و  CG ،TATAجستجو می کنیم. سپس نواحی 

CAAT  را در سکونس مورد نظر بررسی می کنیم. در

و  TATAو وجود نواحی  CGصورت بالا بودن نواحی 

CAAT کونس مورد نظر را به عنوان پروموتور در نظر س

 NCBI،Oligoگرفته و طراحی پرایمر با نرم افزارهای 

v7.6  ، AllelID 7.5  وOligo analyzer.انجام شد 

 ها سولفیت کردن ژنو بی DNAاستخراج 

های  ، بافت پانکراس از رتDNAبه منظور استخراج 

هفته تیمار  8دیابتی، سالم و دیابتی درمان شده بعد از 

استخراج شد. به طور خلاصه بلافاصله بعد از جدا نمودن 

ها در ازت مایع نگهداری شدند. در زمان  پانکراس نمونه

ا استفاده از ب DNAاستخراج، بافت هموژنیزه شده و 
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 DNAاج شد. روش سالتینگ اوت و کلروفرم استخر

استخراج شده در آب مقطر استریل حل شد و میزان 

استخراج شده با استفاده از  DNAغلظت و بازده 

نانودراپ بررسی شد. به منظور بی سولفیت نمودن 

DNA 222نه ها نرمالیزه شد و ابتدا غلظت تمام نمو 

ز هر بافت با استفاده از روش ژنومی ا  DNAنانوگرم

 DNA( تمام Qiagene)EpiTect Bisulfite kit  کیت

 ها تیمار بی سولفیت شد.  مربوط به نمونه

qRT-PCR  وMethyl specific polymerase 

chain reaction (MSP) 
های پانکراس  بی سولفیت از بافت DNAهای  نمونه

های دیابتی و غیر دیابتی با استفاده از کیت  گروه

امپلیکون با استفاده از پرایمرهای طراحی شده متیله و 

هر کدام از   annealingغیر متیله تکثیر یافت. دمای 

درجه سانتیگراد بود. دمای  28تا  22ها متفاوت و از  ژن

سانتیگراد و به مدت  درجه 22اکستنشن تمام موارد 

 Real Time منظور انجام واکنش بهدقیقه بود.  92

PCR  میکرولیتر لحاظ  22 جم نهایی هرمیکروتیوپح

پیکومول از پرایمرهای جلوبر و  92 شدکه حاوی

نانوگرم محصول  32 برگشتی مربوط به هر ژن،

PCR،92میکرولیتر Master mix آّب و RNase free 

 . بود

صورت نسبی و بر اساس فرمول زیر به  mRNA مقدار

 محاسبه شد.

 Fold difference = 2
−Δ(ΔCT) 

 

 آنالیزآماری

بیان شد و با استفاده از  mean±SEM ها به صورت داده

آنالیز آماری انجام شد. تجزیه  SPSS19نرم افزار آماری 

و تحلیل واریانس یک طرفه برای ارزیابی تفاوت بین 

همچنین از آزمون های تجربی استفاده شد.  گروه

Tukey  برایAnova .یک طرفه استفاده شد p<0.05  

 ازلحاظ آماری معنی داراست.

 نتایج 

 نسترن اهیگ از شده استخراج ساختارفرکشن

 یوحش

و کربن  پروتون زیاساس مطالعات انجام شده از آنال بر

NMR، ساختاربا  یدیگوساکاریشده اول زولهیفرکشن ا 

. باشد یم نییپا یمولکول وزن واست  ینیشبه پکت

و گالاکتوران  نانیآراب یاز واحدها شده یفایماد نیپکت

 LC-MS/MS زیشده است. آنال لیبالا تشک تیبا قطب

 m/zبا  دیاس کیگالاکتورون کینشان داد که واحد اول 

 کیگالاکتورون کیباشد که بعد از آن یم 926برابر با 

 ایدوم و  تیدر موقع لیشده با گروه است یفایماد دیاس

 هیبق. دارد قرار 2 تیدر موقع لیکربون لیمت کیسوم و 

 لیمت با شده یفایماد دیاس کیگالاکتورون از زین واحدها

 Rahimi) شده است لیتشک 5-9و با اتصالات  لیکربون

et al., 2020)  (.9)شکل 
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 یساختار فرض -9 شکل

 یزهایبر اساس آنال ینسترن وحش اهیاستخراج شده از گ دیگوساکاریاولاثر اولیگوساکارید بر میزان وزن بدن و قند خون  -9جدول 

 (LC-MS/MSو  NMR, FRIR) یاسپکتروسکوپ

 گروه
(g) بدن وزن   (mg/dl) قند خون   

2 h 6weeks 22 h 6 weeks 

 کنترل
53/255 ± 99/96  

 

33/213 ± 59/99  

 

53/921 ± 28/2  

 

98/926 ± 53/2  

 

یابتید  
32/222 ± 92/93  

 

85/229 ± 12/95  

 

62/321 ± 93/21  

 

96/229 ± 99/32  

 

 پلی ساکارید
92/222 ± 22/92  

 

529/392 ± 92/92  

 

59/329 ± 92/22  

 

92/926 ± 99/38  

 

نیمتفورم  
22/228 ± 92/91  

 

96/221 ± 22/29  

 

22/363 ± 65/32  

 

22/215 ± 92/52  

 

P-value 933/2  222/2  222/2  222/2  

 

 بر میزان قند خون و وزن بدن  RCOاثر 

بر میزان قند، وزن و فاکتورهای بیوشیمیایی  RCOاثر 

خلاصه شده  9درجدول  STZرت های دیابتی شده با 

، قند 9است. بر اساس داده های بدست آمده در جدول 

هفته درمان  6و  3های دیابتی بعد از  خون و وزن رت

تقریبا به حالت نرمال رسیده بود  RCOبا ترکیب 

(P≤0.05 .) 

 طراحی پرایمر پروموتور ژن هاشناسایی 

و  Pax4پروموتور ژن ها  NCBIبا استفاده از سایت 

Ins1 رهای متیله و غیر متیله شناسایی شد و پرایم

 (. 2)جدول طراحی شد 
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Methylated primer Un-methylated primer Gene 

F: 

TAGGTTTAAGTAGAGTTGTTGAC 

R: CTACCCCCTAAACTTTACCG 

F: 

TAGGTTTAAGTAGAGTTGTTGAT 

R: CTACCCCCTAAACTTTACCA 

Ins-1 

F: TTAAAAGATAAGGGTGGATC 

R: 

TTAAACAACGAAAACAATAACG 

F: TTAAAAGATAAGGGTGGATT 

R: 

CTTAAACAACAAAAACAATAACA 

Pax-

4 

 

  Ins1و  Pax4بربیان ژن های  RCOاثر 

-Pdxهای  در پروموتور ژن DNAبرای آنالیز متیلاسیون 

1 ،Pax4 ،Ins1 ،Neurog1وNKx6.1،  بعد از

 DNAوسط کیت بی سولفیت ت  DNAاستخراج،

(Qiageneتیمارشد. سپس تکثیر پروموتور ژن )  ها با

انجام گرفت. طول  2استفاده از پرایمرهای جدول 

 Ins1و  Pax4های  آمپلیکون در پروموتورهای متیله ژن

جفت باز می باشد. طول  925و  329ترتیب، برابر با  به

های  قطعات تکثیر یافته در پروموتور غیر متیله ژن

Pax4  وIns1  می باشد.  925و  322به ترتیب، برابر با

شرایط تکثیر قطعات به صورت زیر می باشد: مرحله 

دقیقه، مراحل  2ه مدت درجه ب 15دینیچر شدن در 

سیکل  32دینیچره، اتصال پرایمرو اکستنشنبه میزان 

 ثانیه، 32به مدت  درجه 15شامل مراحل دمایی 

ثانیه،  52درجه سانتیگراد به مدت  26تا  29دماهای 

 22ثانیه و اکستنشن نهایی  52به مدت  درجه 22

محصولات  2شکل  دقیقه انجام شد. 92به مدت درجه 

PCR ر یافته را نشان می دهد.های تکثی ژن 

نشان داده شد است، میزان  9همانطورکه در شکل 

های دیابتی افزایش یافته ولی  در رت Pax4متیلاسیون 

های درمان شده با متفورمین و اولیگوساکارید، به  در رت

-9)شکل  یابد ترتیب میزان باندهای متیله کاهش می

یله ژن در انسولین، باند مربوط به پروموتور مت الف(.

Ins-1 های  های دیابتی افزایش یافته ولی در رت در رت

درمان شده با اولیگوساکارید و متفورمینبه ترتیب 

ها  یابد. بیان پروموتور غیر متیله در همه گروه کاهش می

های دیابتی درمان  تقریبا مشابه است، هر چند در رت

شده با اولیگوساکارید بیان آن بیشتر شده است. جالب 

های  که بیان پروموتور غیر متیله انسولین در رت است

دیابتی نسبت به گروه نرمال بیشتر بود که احتمالا به 

های  دلیل مکانیسم جبرانی بیان این ناحیه در رت

 ب(.-9دیابتی بیشتر شده است)شکل 

 

 لهیمت ریو غ لهیپروموتور مت مریپرا یژن یتوال -2 جدول
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گروه کنترل Cm: .(925و  923) Ins-1(، Aجفت باز( ) 329و  322) Pax-4 لهیمت ریو غ لهیمت یپروموتور ژن ها PCRمحصولات  -9 شکل

گروه متفورمین  :Mu گروه متفورمین متیله؛:Mm ؛  ;گروه دیابتی غیرمتیله Du:گروه دیابتی متیله، : Dm؛  ;:گروه کنترل غیر متیلهCuمتیله؛ 

 .اولیگوساکاریدی غیرمتیلهگروه  :Om: گروه اولیگوساکاریدی غیر متیله؛   Ouغیرمتیله؛  

 

 Ins1و  Pax4بیان ژن های سطح بر RCOاثر 

به منظور بررسی اثر فرکشن کربوهیدراتی استخراج 

سولفیت بر بیان پروموتورهای بی (mg/ml 92) شده

با استفاده از پرایمرهای طراحی  qRT-PCRها، شده ژن

همانطور که در شده متیله و غیر متیله انجام گرفت. 

 methylated میزان بیانمشخص می باشد.  2شکل 

Pax4  در گروه دیابتی به طور قابل توجهی افزایش یافت

ولی در گروه متفورمین و اولیگوساکارید کاهش یافت 

(p<0.05 میزان بیان .)unmethylated Ins1 های در رت

های متفورمین و گروه دیابتی کاهش یافت و در گروه

 اولیگوساکارید افزایش یافت. 
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 ،(D) یابتید(، C) کنترل گروه در لهیمت Pdx-1و  لهیمت نیانسول له،یمت Pax4 له،یمت NKx6.1 له،یمت ریغ NRG3 انیسطح ب -2 شکل

 (RCO) دیگوساکاریاول و( M) نیمتفورم

 بحث

در این مطالعه میزان متیلاسیون پروموتور ژن های موثر 

-Paxو  In1در فعالیت و بازسازی سلول های بتا شامل 

در رت های سالم، دیابتی و دیابتی درمان شده با 4

متفورمین و ترکیب اولیگوساکاریدی استخراج شده از 

بررسی شد. بر اساس مطالعات انجام   Rosa caninaگیاه 

،  DNAامل اپی ژنتیک از جمله متیلاسیونشده عو

تواند بر روی می miRNAتغییرات هیستون و بیان 

اثر بگذارد. به عنوان مثال،  2و  9پیشرفت دیابت نوع 

در جزایر  PGC-1αپروموتور  DNAافزایش متیلاسیون 

ر مقایسه با د 2پانکراس بیماران مبتلا به دیابت نوع 

افراد غیر دیابتی به اثبات رسیده است. با توجه به اینکه 

با کاهش ترشح انسولین همراه  PGC-1αافزایش سطح 

می باشد، این مطالعه نشان می دهد که متیلاسیون 

DNA  بیان ژن هایی در جزایر پانکراس افراد دیابتی را

کنترل می کند که در ارتباط با ترشح انسولین هستند 

.(Ling et al., 2008)   بر اساس مطالعات قبلی

هایپرگلیسمی باعث القای تغییرات اپی ژنتیک و 

بنابراین افزایش بیان ژن های پیش برنده التهاب در 

شود که همراه با افزایش خطر  های عروقی می سلول

 ;El-Osta et al., 2008).دعوارض دیابت می باش

Brasacchio et al., 2009; Miao et al., 2004; Miao 

et al., 2008)  ر هایپرگلیسمی از طریق به عبارت دیگ

های خاصی از جمله  بیان ژن DNA  متیلاسیون

 Hall et).کند  انسولین را در جزایر پانکراس تنظیم می

al., 2018; Bahrami et al., 2020)   با توجه به نقص

رسد که  ترشح انسولین در بیماری دیابت، به نظر می

نقش مهمی  DNAتنظیم بیان آن توسط متیلاسیون 

در پیشرفت دیابت داشته باشد. در این ارتباط یانگ و 

 DNAنشان داد که متیلاسیون  2299همکاران در سال 

های انسولین در بیماران  پروموتور ژن CGدر نواحی 

مقایسه با افراد سالم افزایش یافته است و این  دیابتی در
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انسولین و  mRNAافزایش همراه با کاهش بیان سطح 

 ,.El-Osta et al)باشد  می HbA1cافزایش سطح 

. نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد که (2008

شده  انسولین متیله در پانکراس جدا DNAمیزان بیان 

های سالم بود که در  از رت های دیابتی بیشتر از رت

های درمان شده با اولیگوساکارید میزان انسولین  رت

متیله کاهش یافت. این در حالیست که میزان بیان 

های دیابتی و درمان  انسولین غیر متیله انسولین در رت

های دیابتی  شده تغییر چندانی نداشته است ولی در رت

با اولیگوساکارید افزایش قابل توجهی داشته درمان شده 

 است. 

فاکتور مهمی در رشد و شکل پذیری  Pax-4فاکتور 

باشد و یکی از فاکتورهای اصلی در  پانکراس می

باشد. جالب است که  های بتا می تخصصی شدن سلول

های آلفای پانکراس چه در دوره  در سلول Pax-4بیان 

ژنز و تبدیل به سلول جنینی و چه بلوغ باعث القای نئو

.  (Napolitano et al., 2015)شود های شبه بتا می

تواند نقش مهمی در  می Pax-4بنابراین تنظیم بیان 

های بتا و  تعیین سرنوشت پانکراس به سمت تولید سلول

 Pax-4درمان دیابت داشته باشد. نتایج حاصل از بیان 

دهد که بیان  های دیابتی و درمان شده نشان می در رت

Pax-4 های دیابتی  متیله به میزان قابل توجهی در رت

های  یابد و در رت نسبت به گروه کنترل افزایش می

دیابتی درمان شده با اولیگوساکارید بیان آن حتی کمتر 

 شود.  از گروه نرمال می

ر، اثرات بر اساس نتایج بدست آمده در مطالعه حاض

درمانی ترکیب اولیگوساکاریدی استخراج شده از گیاه 

نسترن وحشی در دیابت در نتیجه تنظیم متیلاسیون 

فاکتورهای درگیر در فعالیت و بازسازی سلول های بتا 

رسد که تنظیم  باشد و به نظر می می Pax-4و  In1مانند 

فاکتورهای مورد بررسی و فاکتورهای  DNAمتیلاسیون 

های بتا و در نتیجه  قش مهمی در بازسازی سلولدیگر، ن

 درمان دیابت داشته باشد. 
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Effect of isolated polysaccharide from Rosa canina on the 

methylation of insulin and Pax4 in diabetic rats 

Soraya Sajadimajd
1,*

, Gholamreza Bahrami
2,3 

Abstract 

Since DNA methylation plays a causal role in pancreatic remodeling and development, thus modulation 

of this epigenetic mechanism is essential in treatment of diabetes. This provoked us to examine the effect 

of a known anti-diabetic agent, an isolated polysaccharide, on the methylation pattern of Ins-1 and Pax-4 

in diabetic rats. Here, a polysaccharide fraction was isolated from Rosa canina and analyzed using NMR, 

FTIR and MS/MS techniques. Diabetes was established by using intraperitoneal injection of STZ in male 

Wistar rats. After treatment, pancreas was removed and DNA was extracted and bisulfite treated by a 

DNA methylation kit. PCR and real-time PCR were used to determine the levels of methylated and/or 

unmethylated Ins-1 and Pax-4 genes. The levels of blood glucose and weight body were normalized in 

diabetic rats exposed to isolated polysaccharide. The level of unmethylated Ins-1 was upregulated in 

diabetic rats which is downregulated in metformin and polysaccharide-treated ones. In diabetic rats, the 

content of methylated Pax-4 was increased while it was decreased in polysaccharide-treated group. 

Interestingly, the methylation pattern of Pax-4 in metformin group was the same as diabetic ones. Data 

clearly indicated that polysaccharide can reduce the level of blood glucose by modulating the methylation 

pattern of Pax-4 and Ins-1.  This study sheds light on the importance of DNA methylation modulation as a 

promising therapeutic strategy in diabetes.   

Keywords: Diabetes, DNA methylation, Polysaccharide, Rosa canina 
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