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Abstract 
Background:  Inhibition of enzymes involved in carbohydrate digestion, coupled with improvement of β-cell function, 
represents a primary objective in the development of antidiabetic medications. The plant Onopordon leptolepis (cot-
ton thistle) exhibits high therapeutic potential due to its phenolic and flavonoid compounds. The aim of this study 
was to investigate the inhibitory effects of the hydroalcoholic extract of cotton thistle on the enzymes α-amylase, α-
glucosidase and Protein Tyrosine Phosphatase 1B (PTP1B), as well as its effect on cell viability, insulin secretion and 
expression of genes related to β-cell function. 
Materials and Methods: A hydroalcoholic extract of the plant was prepared, and its antioxidant activity was 
measured. The inhibitory effects of the extract on the activities of α-amylase, α-glucosidase and PTP1B enzymes 
were evaluated. RIN-5F cell line was cultured under standard conditions to assess the effect of the extract on cell 
viability, insulin secretion and expression of INS I, INS II, IRS-I, IRS-II and IRS-III genes. 
Results: Cotton thistle extract reduced the activity of free radicals in a concentration-dependent manner (p ≤ 
0.05). Significant inhibition of α-amylase, α-glucosidase and PTP1B enzyme activities was observed (p ≤ 0.05). 
Furthermore, treatment with the extract at concentrations of 25 and 50 μg/ml increased insulin secretion (p ≤ 
0.05). Also, the expression of INS I, INS II, IRS-I, IRS-II and IRS-III genes significantly increased after treatment with 
the extract (p ≤ 0.05). 
Conclusion: Cotton thistle hydroalcoholic extract shows significant antidiabetic effects by inhibiting key glucose-
regulating enzymes, reducing free radicals and enhancing the function and expression of genes related to β cells. 
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Extended Abstract 
 
Introduction: Diabetes mellitus is one of the most  
important metabolic disorders worldwide, characterized 
by chronic hyperglycemia and disruptions in  
carbohydrate, lipid, and protein metabolism. Persistent 
hyperglycemia can lead to the development of numerous 
long-term complications in various organs, including the 
cardiovascular, renal, ophthalmic and nervous system. 
One of the major drivers of type 2 diabetes pathogenesis 
and progression is impaired tissue sensitivity to insulin 
and the gradual decline in pancreatic β-cell function. 
Therefore, identifying natural compounds that can  
simultaneously reduce carbohydrate digestion and  
absorption, improve insulin sensitivity, and enhance  
β-cell function is of considerable importance. 
During carbohydrate digestion, the enzymes α-amylase 
and α-glucosidase play essential roles. α-Amylase  
facilitates the initial stage of carbohydrate digestion by 
breaking down polysaccharides and starch into  
oligosaccharides and smaller compounds .  
Subsequently, α-glucosidase converts complex  
carbohydrates and disaccharides into simple sugars,  
particularly glucose. Inhibition of these two enzymes can 
attenuate the rate of glucose release and absorption  
following food consumption, thereby preventing glyce-
mic spikes. Therefore, inhibitors of these enzymes  
represent compelling therapeutic targets for diabetes 
management. 
Moreover, protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) is 
an important regulator of the insulin signaling pathway. 
Increased activity of this enzyme can reduce insulin  
sensitivity by decreasing the phosphorylation of proteins 
involved in insulin signal transduction. Therefore,  
inhibition of PTP1B may represent a potential strategy 
for improving insulin signaling and controlling metabolic 
disorders associated with diabetes. 
In recent years, medicinal plants and natural compounds 
have attracted considerable attention from researchers 
due to their diverse array of bioactive constituents,  
including polyphenols and flavonoids. In addition to their 
antioxidant activity, these compounds may modulate  
enzymes involved in carbohydrate metabolism and  
signaling pathways associated with insulin. Onopordum 
leptolepis, known in Persian as Khārpanbeh, belongs to 
the Asteraceae family and, owing to the presence of  
phenolic and flavonoid compounds, may possess  
considerable biological and medicinal potential. Given 
the importance of identifying new natural resources for 
diabetes management, simultaneous investigation of the 
effects of this plant on carbohydrate-digesting enzymes, 
PTP1B, and β-cell function may provide valuable  
information. 
 

Objective: The aim of the present study was to investigate 
the antidiabetic effects of the hydroalcoholic extract of  
Onopordum leptolepis by evaluating its antioxidant activity; 
its inhibitory effects on α-amylase, α-glucosidase, and 
PTP1B, and its effects on cell viability, insulin secretion, 
and the expression of genes associated with β-cell  
function, including INS I, INS II, IRS-I, IRS-II, and IRS-III. 
 
Materials and Methods: A hydroalcoholic extract of  
Onopordum leptolepis was prepared, and its antioxidant 
activity was evaluated using an appropriate free-radical 
scavenging assay. To investigate the potential capacity 
of the extract to modulate carbohydrate digestion, the 
effects of different extract concentrations on the activit 
ies of α-amylase and α-glucosidase were examined   
Enzyme activity in the presence of the extract was  
compared against a control group to determine the  
percentage of enzyme inhibition. 
In addition, PTP1B activity was assessed to investigate 
the effect of different concentrations of the extract on a 
key regulator of the insulin signaling pathway. A  
reduction in enzyme activity compared with the control 
group was used as a measure of inhibitory potency of 
the extract. 
In the cellular part of the study, the pancreatic RIN-5F cell 
line was used under standard cell culture conditions.  
Following treatment with different concentrations of the 
extract, cell viability was evaluated to determine whether 
the concentrations used exerted any significant adverse 
effects on cell survival. Subsequently, the effect of the 
extract on insulin secretion by RIN-5F cells was  
evaluated to directly investigate its ability to enhance the 
secretory function of β-cells. 
Finally, to investigate molecular changes induced by 
treatment with the extract, the expression of the INS I, 
INS II, IRS-I, IRS-II, and IRS-III genes was evaluated. 
Changes in gene expression following treatment with the 
extract were compared with those in the control group. 
All experiments were performed under standard  
laboratory protocols, and data were analyzed using  
appropriate statistical methods. A P ≤ 0.05 was  
considered statistically significant. 
 
Results: The antioxidant activity assessment showed 
that the hydroalcoholic extract of Onopordum leptolepis 
exhibited a considerable capacity to reduce free-radical 
activity. This effect was concentration-dependent,  
meaning that the ability of the extract to scavenge free 
radicals increased with increasing extract concentration. 
This finding may be attributed to the presence of  
phenolic and flavonoid compounds in the extract, which 
are established contributors antioxidant activity. By  
mitigating oxidative stress¬–a primary driver of β-cell 
dysfunction and insulin resistance–these antioxidant 
properties may contribute to the beneficial metabolic  
effects of the extract. 
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Assessment of digestive enzyme activity also revealed 
that the hydroalcoholic extract of Onopordum leptolepis 
significantly inhibited α-amylase and α-glucosidase  
activity (P ≤ 0.05). Inhibition of these enzymes is  
expected to reduce the rate of carbohydrate breakdown 
and consequently decrease the rate of glucose release 
during digestion. Therefore, the inhibitory effect of the 
extract on these enzymes may represent one of the  
possible mechanisms underlying its antidiabetic activity. 
Furthermore, the results of the PTP1B activity assay 
demonstrated significant inhibition of this enzyme  
(P ≤ 0.05). Given the role of PTP1B in regulating the  
insulin signaling pathway, PTP1B inhibition may be  
biologically significant and may potentially contribute to 
improved insulin signal transduction. The concurrent  
inhibition of α-amylase, α-glucosidase, and PTP1B  
suggests that the potential effects of the extract are not 
limited to a single metabolic pathway. 
In the cellular experiments, treatment of RIN-5F cells with 
the extract demonstrated that the concentrations tested 
had beneficial effects on β-cell secretory function.  
Specifically, treatment with concentrations of 25 and 50 
μg/mL resulted in a significant increase in insulin  
secretion compared with the control group (P ≤ 0.05). 
This finding suggests that the Onopordum leptolepis  
extract, in addition to affecting extracellular enzymes and  
pathways associated with glucose metabolism, may  
directly influence the secretory function of β-cells. 
Gene expression analysis also showed that treatment 
with the extract significantly upregulated the expression 
levels of INS I, INS II, IRS-I, IRS-II, and IRS-III compared 
with the control group (P ≤ 0.05). Increased expression 
of insulin-related genes may be associated with an  
enhanced capacity of β-cells to produce and secrete  
insulin. On the other hand, changes in the expression of 
IRS family genes may indicate a potential effect of the 
extract on molecular components involved in insulin  
signaling pathway. Collectively, these findings suggest 
that the effects of the extract may result from the  
interaction of multiple cellular and molecular  
mechanisms. 
 
Conclusion: The findings of the present study  
demonstrate that the hydroalcoholic extract of  
Onopordum leptolepis possesses a range of biological 
activities associated with glycemic control. First, the  
antioxidant activity of the extract and its ability to reduce 
free-radical activity may be of particular importance.  
Oxidative stress is associated with cellular damage and 
impaired β-cell function, and its reduction may contribute 
to the preservation of normal β-cell function. 
Furthermore, inhibition of α-amylase and α-glucosidase 
indicates that the extract may modualte carbohydrate  
digestion at the gastrointestinal level. Reducing the  
activity of these enzymes may decrease the rate at which 
complex carbohydrates are converted into absorbable 

sugars and thereby prevent postprandial glycemic 
spikes. Such a mechanism is relevant to the  
management of postprandial hyperglycemia. 
Inhibition of PTP1B represents another critical finding. 
As a negative regulator of the insulin signaling pathway, 
its inhibition may be instrumental in enhancing cellular 
responses to insulin. Therefore, the concurrent effects of 
the extract on digestive enzymes and PTP1B may  
indicate that the extract may act via multiple pathways 
to regulate glucose homeostasis. 
The data obtained from RIN-5F cells further highlight the 
extract’s impact on β-cell function. The increase in insulin 
secretion at concentrations of 25 and 50 μg/mL, together 
with increased expression of the INS I and INS II genes, 
indicates that the extract may influence β-cell function. 
Furthermore, increased expression of IRS genes  
suggests a potential effect on molecular pathways  
associated with insulin responsiveness. 
However, further studies at the protein level, involving 
cellular signaling pathways and animal models, are 
necessary to determine the precise mechanisms  
underlying these effects. Overall, the findings suggest 
that the potential antidiabetic activity of Onopordum 
leptolepis may result from a combination of  
antioxidant activity, inhibition of enzymes involved in 
carbohydrate digestion, inhibition of PTP1B, and  
enhancement of β-cell function. Given the nature of 
the experiments performed, the present findings may 
be considered preliminary evidence of the antidiabetic 
potential of this plant, and further studies are required 
to confirm its efficacy and safety. 
Based on the findings of the present study, the  
hydroalcoholic extract of Onopordum leptolepis  
possesses multiple biological activities that may be ef-
fective in managing diabetes-related disorders. By  
reducing free-radical activity and inhibiting α-amylase, α-
glucosidase, and PTP1B, the extract affected several  
important targets involved in glucose regulation. In  
addition, increased insulin secretion in RIN-5F cells and 
increased expression of the INS I, INS II, IRS-I, IRS-II, and 
IRS-III genes indicate a potential effect of the extract on 
β-cell function and its molecular regulation. 
In conclusion, Onopordum leptolepis represents a  
promising natural source for the identification of  
bioactive compounds with applications in diabetes- 
related research. Nevertheless, further investigations are 
warranted to identify the compounds responsible for 
these activities, elucidate the underlying molecular  
mechanisms, and evaluate their efficacy and safety in 
animal models and, ultimately, in human clinical trials. 
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  ن، ی ترشح انسول   ت ی و تقو  و ی دات یکاهش استرس اکس   ، ی دی کل   ی هامی خارپنبه با مهار آنز   ی دروالکل ی عصاره ه   : پیام کلیدی 
 نشان داد.  ی ابت ی دضد   ل ی پتانس 

 واژگان کلیدی 
 ابتی د
 یی دارو اهانیگ

 نیانسول
 دان یاکس یآنت

 خارپنبه
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(  Onopordon leptolepisخارپنبه )   یدروالکلینقش عصاره ه

آنز مهار  سلول  ابتید  ی دیکل  ی هام یدر  عملکرد  بهبود    ی هاو 

 پانکراس  ی بتا

 پژوهشیمقاله 

   *4 یلی جل  روسی ، س3 ی استحقار   نی، محمد حس2 ی، مونا پژوه  1 یار یبخت ترایم
 

  رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ح،ی گروه علوم تشر  1
 ران یکرمانشاه، کرمانشاه، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک  ح،یگروه علوم تشر  2
 ران یکرمانشاه، کرمانشاه، ا یدانشگاه علوم پزشک  ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم 3
 ران یکرمانشاه، کرمانشاه، ا  یسلامت، دانشگاه علوم پزشک یپژوهشکده فناور  ،یپزشک  یشناسست ی ز  قاتیمرکز تحق 4

 دهیچک
از اهداف مهم در   β  ی ها و بهبود عملکرد سلول   ها درات ی مرتبط با هضم کربوه   یگوارش   ی ها م یمهار آنز   نه:یزم

و   ی فنل   بات یداشتن ترک   لی )خارپنبه( به دل   Onopordon leptolepis  اه ی است. گ   ی ابتی ضد د   ی توسعه داروها 
پتانس   ، ی د ی فلاونوئ  ا   ی درمان   ی بال   ل یاز  هدف  است.  بررس  نی برخوردار  عصاره   ی مهار   اثرات   ی مطالعه 

اثر   ز یو ن 1B  (PTP1B)فسفاتاز    ن ی روز ی ت   ن یو پروتئ   داز ی _گلوکوز α  لاز، ی_آم α  یها م ی خارپنبه بر آنز   ی دروالکل ی ه 
 بود.  β ی ها مرتبط با عملکرد سلول  ی ها ژن   ان ی و ب  ن ی ترشح انسول  ، ی مان آن بر زنده 

روش و  فعال  هی ته  اهیگ  یدروالکلیعصاره ه ها:مواد  سنج  یدانیاکسیآنت  تیو  بر    دهیآن  عصاره  اثر  شد. 
استاندارد   ط ی در شرا  RIN-5F  ی. رده سلولدی گرد   یابیارز   PTP1Bو    دازیگلوکوز -α  لاز،یآم-α  یهام یآنز   تیفعال

،  INS I  ،INS II  ،IRS-I  یهاژن  انیو ب  نیها، ترشح انسولسلول  یمانکشت داده شد و اثر عصاره بر زنده 
IRS-II  وIRS-III شد. یبررس 
. مهار ( ≥05/0P) صورت وابسته به غلظت کاهش داد  آزاد را به   یها کال ی راد   ت ی عصاره خارپنبه فعال   ها:یافته

توجه  فعال   یقابل  در   (.≥0P/ 05)   شد مشاهده    PTP1Bو    دازی گلوکوز - α  لاز،یآم - α  ی ها م ی آنز   ت ی در  عصاره 
افزا  تری ل ی لی م   /کروگرمی م  50و    25  ی ها غلظت  انسول   شی موجب  ه ( ≥0P/ 05) شد    ن ی ترشح   ان ی ب   نی مچن . 

 افت ی   ش یافزا  مار ی بعد از ت   یدار ی طور معن در پاسخ به عصاره به   IRS-IIIو    INS I  ،INS II  ،IRS-I  ،IRS-II  ی ها ژن 
 (05 /0P≤ ). 

 ی ها کال یگلوکز، کاهش راد   کنندهم یتنظ   ی د ی کل   ی ها م یمهار آنز   ق یخارپنبه از طر   یدروالکل ی عصاره ه   : ی گیر نتیجه 
 .دهد ی نشان م  ی دار ی معن  یابت ی ، اثرات ضد د β  ی ها مرتبط با سلول   ی ها ژن   ان ی عملکرد و ب   تی آزاد و تقو

10.66224/ismj.29.5.271 
 

 08/09/1404دریافت:  
 14/06/1405پذیرش: 
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 مقدمه 
 کیاختلالات متابول  ن یتر از مهم  ی کی  توس یمل  ابتید
سن،    ش یآن با افزا   وع یدر جهان است که ش  عیشا
  ی صعود  یروند  یچاق  شی و افزا  هیتغذ   یالگو  رییتغ 
)  افتهی ا1است  ه  یمار یب  ن ی(.  مزمن    یسمیپرگلیبا 

هر   ایعملکرد آن  ن،یاز اختلال در ترشح انسول یناش
م مشخص  م   شودیدو  عوارض    تواندیو  به  منجر 

نوروپات   کروواسکولاریم جمله  از  ماکروواسکولار    ،یو 
گردد    یعروقیقلب  یها یمار یو ب  ی نفروپات  ، ینوپاتیرت
داده2) نشان  مطالعات  افزا(.  که    دیتول  شی اند 

اکس  یهاکالیراد   ینقش مهم  ویداتیآزاد و استرس 
  ی (. از سو3و بروز عوارض آن دارد )  ابتیدر پاتوژنز د 

 α- و لاز یآمα- از جمله  یگوارش یهامینز مهار آ گر،ید
دخالت دارند،   هادراتیکه در هضم کربوه  داز یگلوکوز 

کنترل قند خون پس از    یمؤثر برا  یاز راهکارها  یکی
  ن یروز ی ت  نیپروتئ  میآنز   ن،ی(. افزون بر ا4غذا است )
مس  کی عنوان  به  B(PTP1B)1فسفاتاز     ر یمهارکننده 

م  نیانسول  نگیگنالیس آن    شودیشناخته  مهار  و 
حساس  تواندیم بهبود  انسولسلول  تیبه  به    نیها 

 (. 5) کمک کند
داروها  تمرکز و    یفنل  باتی ترک  یدارا   ی اهیگ  یبر 

گز به  ی دیفلاونوئ سم  ییهانهیعنوان  و    تیبا  کمتر 
ط  ییکارا است    افتهی  شی افزا   ریاخ  یهاسال   یبالا 
در    یطور سنتکه به  ران ی ا  یبوم  اهانیاز گ  یکی(.  6)

عام م  انه یطب   خارپنبه  شود،یاستفاده 
(Onopordon leptolepis)  گونه که    از  یااست 

کاسن Onopordon جنس خانواده   انیاز 
(Asteraceae)  موسوم به    اهانیاست که به گروه گ

تا دو    کیاست    یاهیخارپنبه تعلق دارد. خارپنبه گ
کشورها در  که  ا  ییساله  آذربا  رانی از جمله    جان یو 
و به شکل پر با   رهیآن سبز ت یهاگسترش دارد. برگ

آن    ی هااز خار است. گرچه برگ  دهیپوش  یهاهیحاش
که در طب    اهیاز گ  یدارد، اما قسمت   ییمصرف دارو 

د  یسنت است.    وهیم  گذارد،یم  ری تأث  ابتیبر  آن 
پ داده  نیشیمطالعات  ا نشان  که    یدارا   اهیگ  نیاند 

آنت ضدباکتر 7)  یدانیاکسیخواص  و  8)  ییای(،   )
در آن    یفعال متعدد  باتی( بوده و ترک9)  یضدتومور 

اشده  ییشناسا وجود  با  علم  ن،ی اند.  در   ی شواهد 
  از ی( و ن9آن محدود است )  یابتیمورد اثرات ضد د

 .وجود دارد یتر قیدق یبه بررس
کاهش استرس    ،یگوارش  یهامیآنجا که مهار آنز   از 

پانکراس از    β  یهاعملکرد سلول  تیو تقو  ویداتیاکس
اصل د  یاهداف  م  ابتیدرمان    شوند، یمحسوب 

در   یدیجد  یهاافق  تواندیم  اهیگ  نیاثرات ا   یبررس
درمان ا   یاهیگ  یهاتوسعه  کنترل    ی برا  ترمنیو 

ا  ابتید بر  کند.  با   نیفراهم  اساس، مطالعه حاضر 
بررس ه  یهدف  عصاره  بر    یدروالکلیاثرات  خارپنبه 

  PTP1Bو    داز یگلوکوز -α  لاز،یآم-α  یهامیآنز   تیفعال
و    نیترشح انسول  ،یمان اثر آن بر زنده  یابیارز   زیو ن
در مدل    β  یهامرتبط با عملکرد سلول  یهاژن  انیب

 انجام گرفت.  RIN-5F یسلول
 

 ها مواد و روش 
 نوع مطالعه 

تجرب  کیپژوهش    نیا  یشگاهیآزما  -یمطالعه 
 (In vitro)یابتیاثرات ضد د  یاست که با هدف بررس  

ه    خارپنبه  اهیگ  یدروالکلیعصاره 
(Onopordon leptolepis)    انجام شد. پژوهش فوق

  یمصوب دانشگاه علوم پزشک   یقاتیحاصل طرح تحق
کد   با  دانشکده   4040438کرمانشاه  در  که  است 

کرمانشاه انجام گرفته    یدانشگاه علوم پزشک  یپزشک
طرح   اخلاق  کد  .  1402.  237است. 

IR.KUMS.MED.REC باشدیم. 
 

 و استخراج عصاره   اه ی گ   ه ی ته 
از مناطق   1403  بهشتی در ارد  اهیگ  یی هوا  یهابخش
  شناس اهیو توسط گ  ی آور استان کرمانشاه جمع  یبوم
شناسا  دییتأ قسمت  ییو  در    اهیگ  یی هوا  یهاشد. 
گرم    10عصاره،    هیته  ی خشک و پودر شدند. برا  هیسا

گ پودر   درصد  70اتانول    تر یلیلی م  100در    اهیاز 

 [
 D

O
I:

 1
0.

66
22

4/
is

m
j.2

9.
5.

27
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-1
0-

21
 ]

 

                             5 / 14

http://dx.doi.org/10.66224/ismj.29.5.271
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2672-fa.html


 Onopordon leptolepis/ 276 ابتی اثر ضدد........ .............................................................................و همکاران بختیاری

Iran South Med J 2026; 29(5): 271-284 [Open Access Policy]  ....................................................... www.ismj.bpums.ac.ir 

(Merck)    ساعت در    48حل شده و مخلوط به مدت
طر   یکیتار  از  محلول  سپس،  گرفت.  کاغذ    قیقرار 
و خشک شد تا امکان    لتری( ف42)واتمن، درجه   لتریف

اتاق فراهم شود. سرانجام، پودر   یالکل در دما  ری تبخ
کشت بدون سرم حل شد و    طیبدست آمده در مح

 (. 10) عبور کرد  کرومتر یم 22/0  لتری از ف
 

 ی دان ی اکس ی آنت   ت ی فعال   سنجش 
  2و    diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 2 -آزمون   در 

از عصاره با    تر ی ل ی ل ی م   / کروگرم ی م   100تا    10  ی ها غلظت 
(  کرومولار ی م   100)  DPPH (sigma aldrich)محلول 

و   تار   قه ی دق   30مخلوط  شدند. جذب    ی ک ی در  انکوبه 
در  نمونه  اندازه   517ها  )   ی ر ی گ نانومتر   (.  11شد 

آزمون   -acid  (3-ethylbenzothiazoline-6)   در 
2,2'-azino-bis   (ABTS )   عصاره    تر ی ل ی ل ی م   کی از 

با  تر ی ل ی ل ی م   / کروگرم ی م   100تا    10  ی ها )غلظت   )3  
کار   تر ی ل ی ل ی م     ABTS (sigma aldrich)ی محلول 

  734انکوبه شد. جذب در    ی ک ی در تار  قه ی دق   10مخلوط و  
 (. 12)   نانومتر خوانده شد 

 

 ها م ی آنز   ت ی فعال   سنجش 
  تر یکرولیم  125  لاز، یآم-α م یآنز   تیسنجش فعال  ی برا

 میآنز   تریکرولیم  125مختلف با    یهاعصاره در غلظت
-αدر    قه یدق  10( مخلوط و  تر یلیلیم  واحد/   3)  لازیآم
نشاسته    تر یکرولیم  125درجه انکوبه شد. سپس    37
.  افتیواکنش ادامه   قهیدق  30درصد افزوده شد و    2

 dinitrosalicylic acid (sigma aldrich) واکنش با
(.  13شد )  یر یگنانومتر اندازه  540متوقف و جذب در  

فعال  یبرا   20  داز،یگلوکوز -α میآنز   تیسنجش 
آنز   تریکرولیم عصاره   تریکرولیم  60با    میمحلول 

درجه انکوبه شد. سپس    37در    قه یدق  18مخلوط و  
 Nitrophenyl β-D-glucuronide-4  تریکرولیم  50

acid (sigma aldrich)  از    فزودها   قه یدق  25و پس 
با در   Na₂CO₃ واکنش  جذب  شد.   405متوقف 

گرد ثبت  همچن13)  دینانومتر  مهار  نی(.   سنجش 
(PTP1B) (.14) شد نییها تع نمونه  

 ی و سنجش زنده مان  RIN-5F ی ها سلول   کشت 
مح (RIN-5F) پانکراس  یبتا  یهاسلول  طیدر 

RPMI-1640 (Gibco)  جن  10  ی حاو سرم    نیدرصد 
آنت  1و    یگاو دما  کیوتیبیدرصد  درجه    37  یدر 
و    یسانت شدند.  CO₂ درصد  5گراد  داده  کشت 
  96  تیسلول در هر چاهک پل  15000ها با تراکم  سلول
ت  یا خانه از  پس  شدند.  با    24  ماریکشت  ساعته 

،  25،  5/12،  25/6،  3/ 12مختلف عصاره )  یهاغلظت
 MTT (، محلولتر یل یلیم  /کروگرمیم  200و    100،  50

(sigma aldrich)    و شد.   4افزوده  انکوبه    ساعت 
با  یبلورها   dimethyl sulfoxide فورمازان 

(aldrich  sigma )   در جذب  و  نانومتر   570حل 
  طی گروه کنترل مح  ی ها(. سلول15شد )  یر یگاندازه

زنده  افتیعصاره در   اقدکشت ف   ی مانکردند. درصد 
 .نسبت به کنترل محاسبه شد

 
 ن ی ترشح انسول   ی ر ی گ اندازه 
بافر  ها سلول  با  شستشو  از   پس 

Krebs-Ringer Bicarbonate (Merck)  مدت به   ،1 
گلوکز همراه با   مولار ی ل یم   20  ی حاو  ط ی ساعت در مح 

 (  200و    100،  50،  25،  12/ 5،  25/6،  3/ 12عصاره 
مدت  تر ی ل ی ل یم   /کروگرم ی م  به  انکوبه   24(  ساعت 

جمع  سوپرناتانت  سپس  غلظت   یآور شدند.  و 
ک   نی انسول  ، UK  ،Cambridge  ،Abcam)   تی با 

Ab100578  ،insulin ELISA kit )   (. 16شد )  ده ی سنج
 یر ی گجذب اندازه   ری ترشح شده از مقاد   نی انسول   زانی م 

 ینانومتر با استفاده از منحن   450شده در طول موج  
 .شد  ن یی تع  ت یارائه شده توسط ک  ون ی براس ی کال 
 

 ژن   ان ی ب   ی و بررس  RNA استخراج 
RNA  سلول تاز  از  بعد  ک  ماریها  از  استفاده    ت یبا 

  (Iran  ،Tehran  ،DENAzist)  کل   RNAیجداساز 
با استفاده  (cDNA) مکمل  DNA استخراج شد. سنتز

ک  Malaysia  ،Selangor DE  ،Vivantis)  تیاز 
Technologies )  فسفات    -3  دیسرآلدئی انجام شد. گل
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داخلبه (GAPDH) دروژناز یده کنترل    ژن)  ی عنوان 
  ینسب  انیبرابر در ب  ریی رفرنس( در نظر گرفته شد و تغ 

مقا mRNA هر روش  اساس  بر   یا سهیهدف 
(2-∆∆ct )Ct   به    یچرخه حرارت   طی محاسبه شد. شرا

  گراد یدرجه سانت  50  یدر دما  قه یدق  15بود:    ر یشرح ز 
دما  قه یدق cDNA  ،10  سنتز   یبرا درجه    95  یدر 

در   ی اهی ثان  15  کلیس  40و به دنبال آن    گراد،یسانت

،  DNA  دناتوره کردن یبرا   گرادیدرجه سانت  95  یدما
اتصال    یبرا  گرادیدرجه سانت  60  یدر دما  هیثان  45و  

الگو گسترش  از   PCR  Real-time  و  استفاده   با 
SYBR Premix Ex Taq Technology    

(Japan  ،Shiga  ،Takara Bio Inc )  یانجام شد. توال  
 :بود ری به شرح ز  مریپرا

 
5′- TGGACATCACAGCAGAATGAAGA -3′ and 5′- GACGTGAGGTCCTGGTTGTG -3′ for IRS-1;  
5′- CACAGTCGTGAAAGAGTGAAGC -3′ and 5′- CGTTGGTCGGAAACATGCC -3′ for IRS-2; 
5′-GGCCCCACAGTCTCCTCCGG-3′ and 5′-GCCTCTTGGGGACTGAAAC-3′ for IRS-3; 
5′-CGTGGCTTCTTCTACACACCCA-3′ and 5′-TGCAGCACTGATCCACAATGCC-3′ for INS 1; 
5′-CGTGGCTTCTTCTACACACCCA-3′ and 5′-TCCAGTGCCAAGGTCTGAAGGT-3′ for INS 2; 
5′-CATCACTGCCACCCAGAAGACTG-3′ and 5′-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG-3′ for GAPDH. 

 
 ی آمار   ل ی و تحل   ه ی تجز 
مستقل    ی ها ها در سه تکرار در زمان سنجش   ه ی کل 

منظور  و در هر بار سه تکرار همزمان انجام شد. به 
  16  ش ی را ی و   SPSSافزار  ها از نرم داده   ی آمار   ز ی آنال 

معن  سطح  شد.    ی آمار   ی ها تست   ی دار ی استفاده 
در نظر گرفته شد.    P< 0/ 05ها  تست   ی در مورد همه 
داده  م تمام  اساس  بر    ار معی   انحراف   ±   ن ی انگ ی ها 

آزمون   از  داده شدند.   One-wayو    t-testنشان 
Anova   تعق تست  شد.  Tukey)   ی ب ی و  استفاده   )

داده  بودن  تست  نرمال  از  استفاده  با  ها 
 شد.   ده ی سنج   رنوف ی اسم   - کولموگروف 

 

 ها افته ی 
 عصاره خارپنبه   ی دان ی اکس ی آنت   ت ی فعال 
که    ABTSو    DPPH  ی ها آزمون   ج ی نتا  داد  نشان 

ه  دارا   ی دروالکل ی عصاره    تی فعال   ی خارپنبه 
توجه   ی دان ی اکس ی آنت  آزمون    ی قابل  دو  هر  است. 

معن  را    ی ها کال ی راد   ت ی فعال   دار ی کاهش  آزاد 
دادند  به  نشان  غلظت  به  وابسته  صورت 
 (05 /0P≤ )  شکل(1A    وB م .) زان ی  IC50    6/ 50عصاره  
به   تر ی ل ی ل ی م  / کروگرم ی م  49/ 12 ±  4/ 43 و  73/ ±82 
 بود.   ABTSو    DPPH  ی ها آزمون   ی برا   ب ی ترت 
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A 

 
B 
 

مختلف. مهار   یهادر غلظت  DPPH (B)و  ABTS (A) یهادر آزمون  یدانیاکس ی آنت ت یخارپنبه بر فعال یدروالکلی اثر عصاره ه  .1شکل  
مستقل   شی( از سه آزماMean ± SD)  اریمع انحراف ± نی انگیها به صورت م . داده افت ی شیصورت وابسته به غلظت افزاآزاد به  یهاکال ی راد

 . باشدی( مP<001/0با گروه کنترل ) سهیدر مقا داری دهنده اختلاف معناند. *** نشانارائه شده 
 

Fig 1. Effect of the hydroalcoholic extract of Onopordon leptolepis on antioxidant activity as assessed by (A) ABTS and 
(B) DPPH assays at different concentrations. Free-radical scavenging activity increased in a concentration-dependent 
manner. Data are presented as mean ± standard deviation (Mean ± SD) from three independent experiments. *** indi-

cates a statistically significant difference compared with the control group (P<0.001). 
 

 ها م ی آنز   ت ی اثر عصاره بر فعال 
در حضور عصاره خارپنبه مهار  لازی آم-α میآنز  تیفعال

وابسته به غلظت داشت و در   تیمهار ماه نیشد، ا
  /کروگرمیم  5/12و    25،  50،  100،  200  یهاغلظت

 (. 2Aشکل ) (≥05/0P) بود داریمعن تریلیلیم
گ فعال  اه یعصاره  را    داز یگلوکوز -α میآنز   تیتوانست 

،  50،  100،  200  یاهدر غلظت  یدار یبه شکل معن  زین
دهد  تریلیل یم  /کروگرمیک  5/12و    25  کاهش 
(05/0P≤ ) (  2شکلB  )داد    هایبررس  ن یهمچن نشان 

غلظت در  خارپنبه    50و    100،  200  یهاعصاره 
فعال  تر یلیلیم  /کروگرمیم است   میآنز   تیقادر 

PTP1B  ن معنبه  زیرا  مهار   یدار یطور 
 عصاره  IC50میزان  . ( 2C)شکل  ( ≥05/0P)کند
  ±  33/15و    62/157  ±  29/11  ،25/278  ±  39/3
میلی  89/614 بهمیکروگرم/  برای  لیتر  ترتیب 

بود.    PTP1Bو    داز یگلوکوز -αز،  لایآم-αهای  آنزیم
 (. A-C 2)شکل 
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A 

 
B 

 
C 

 
مختلف. مهار   یهادر غلظت  PTP1B (Cگلوکوزیداز، و ) – α (Bآمیلاز، ) -α( Aآنزیم های )  ت یخارپنبه بر فعال یدروالکلی اثر عصاره ه  .2شکل  

مستقل ارائه   شی ( از سه آزماMean ± SD)  اریمع  انحراف  ±  نیانگیها به صورت م. دادهافت ی شی صورت وابسته به غلظت افزابه  فعالیت 
 . باشدی( مP<0.001با گروه کنترل ) سهیدر مقا  داری دهنده اختلاف معناند. *** نشانشده 

Fig 2. Effect of the hydroalcoholic extract of Onopordon leptolepis on the activity of (A) α-amylase, (B) α-glucosidase, 
and (C) PTP1B at different concentrations. Enzyme inhibition increased in a concentration-dependent manner. Data are 
presented as mean ± standard deviation (Mean ± SD) from three independent experiments. *** indicates a statistically 

significant difference compared with the control group (P<0.001). 
 

 RIN-5F    ی ها سلول   ی مان اثر عصاره بر زنده 
نشان داد    MTTها با آزمون  سلول  یمانزنده  یابیارز 

  تریلیلی م  /کروگرمیم  200  ر یز   یهاکه عصاره در غلظت

توجه  تیسم سلول  ی قابل  در   β  یهابر  پانکراس 
ا  سهیمقا کنترل  گروه   (≤05/0P)  کندینم  جادی با 

 (.  A 3)شکل 
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A 

 
B 

 
ها به صورت مختلف. داده  یهادر غلظت  RIN-5Fهای ( ترشح انسولین سلولBو )  زنده مانی (A) خارپنبه برهیدروالکلی اثر عصاره  . 3شکل  
با گروه کنترل   سهیدر مقا داری دهنده اختلاف معن اند. *** نشانمستقل ارائه شده  شی( از سه آزماMean ± SD)  اریمع انحراف  ± نی انگیم

(001/0>Pم ) باشدی . 
 

Fig 3. Effect of the hydroalcoholic extract of Onopordon leptolepis on (A) cell viability and (B) insulin secretion in RIN-5F 
cells at different concentrations. Data are presented as mean ± standard deviation (Mean ± SD) from three independent 

experiments. *** indicates a statistically significant difference compared with the control group (P < 0.001). 
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مختلف.  یهادر غلظت  RIN-5Fهای در سلول  IRS-IIIو  INS I ،INS II ،IRS-I ،IRS-IIهای بیان ژن  خارپنبه برهیدروالکلی اثر عصاره  . 4شکل  
با   سهیدر مقا داری دهنده اختلاف معناند. ** نشانمستقل ارائه شده  شی( از سه آزماMean ± SD)  اریمع  انحراف ±  نیانگیها به صورت مداده 

 . باشدی ( مP<05/0گروه کنترل )
 

Fig 4. Effect of the hydroalcoholic extract of Onopordon leptolepis on the expression of the INS I, INS II, IRS-I, IRS-II, and 
IRS-III genes in RIN-5F cells at different concentrations. Data are presented as mean ± standard deviation (Mean ± SD) 
from three independent experiments. ** indicates a statistically significant difference compared with the control group 

(P<0.05). 
 

 بحث 
  ی دروالکلیمطالعه نشان داد که عصاره ه  ن یا  جینتا

دارا د  یخارپنبه  ضد  چندجانبه  و    یابتیاثرات 
ا   یدانیاکسیآنت که  به  نیاست،  ز اثرات   اد یاحتمال 
  یهاسم یبا مکان فعالستیز  باتیاز حضور ترک یناش

  یهاکالی. مهار وابسته به غلظت رادباشدیمکمل م
عصاره در    یبالا  تیظرف   انگریب ABTS و DPPH آزاد
اکس  یهاگونه  ی ساز یخنث کاهش    ژنیفعال  و 

اکس استرس    ویداتیاسترس  که  آنجا  از  است. 
کل  ویداتیاکس تخر   یدینقش   β یهاسلول  بیدر 

  ن یا  کند،یم  فایا  2نوع    ابتید  شرفتیپانکراس و پ
از    یک ی  تواندیم   یدانیاکسیآنت  تیخاص
  ه عصاره خارپنب  یاثرات محافظت  یاصل   یهاسمیمکان

درباره نقش    نیشیپ  ی هابا گزارش  هاافتهی  نیباشد. ا
آزاد    یهاکالیدر مهار راد  ی دیو فلاونوئ  ی فنل  باتیترک
 (. 17) دارد یهمخوان  ییدارو اهانیدر گ
-α و  لازیآم-α یهامی آنز   دار یمهار معن  گر، ید  ی سو  از
که خارپنبه    دهدیتوسط عصاره نشان م  داز یلوکوز گ

کاهش    قیقادر است جذب گلوکز پس از غذا را از طر 
کربوه ا   لی تعد  هادراتیهضم    سمیمکان  نیکند. 

مانند    هامیآنز   نیمهارکننده ا  یمشابه عملکرد داروها
ا با  است،  گ  نیآکاربوز  عصاره  که   ی اهیتفاوت 

جانب   تواندیم عوارض  باشد.   یبا  همراه  کمتر 
ترکبرهم جا  باتیکنش  با  عصاره  فعال   گاهیفعال 
اتصال سوبسترا،    یبرا  یی مانع فضا  جادی و ا  هامیآنز 
مکانبه است.    نی ا  یاحتمال  سمیعنوان  مطرح  اثر 
 ی اهانیگ  یشده روحاضر با مطالعات انجام  یهاافتهی

بر    یمشابه  یکه اثرات مهار   ایلوسبز و سا  یچا  رینظ
 باشدیراستا ماند، همنشان داده  ی گوارش  یهامیآنز 
 .( 19و  18)
 تی مطالعه، مهار فعال   ن ی قابل توجه ا  یها افته ی از    یک ی 

ا  PTP1B م ی آنز  بود.   م یآنز   نی توسط عصاره خارپنبه 
 نگ ی گنال ی س   ر یمس   ی منف  کننده م ی تنظ   کی عنوان  به 

آن با بروز   ت ی فعال   ش یو افزا   شود ی شناخته م   ن ی انسول 
انسول  به  بنابرا  نی مقاومت  است.   مهار   ن،ی مرتبط 

PTP1B   سلول   تواند ی م پاسخ  بهبود  به  به   ی منجر 
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 ن ی ا  ی خوانبرداشت گلوکز شود. هم   شیو افزا   نی انسول 
پ   ج ینتا  مطالعات  مهار   ن ی ش یبا  توسط   PTP1B  که 
به   یع یطب   بات یترک  در   نی نو  یاستراتژ   کی عنوان  را 

د  اهم کرده   یمعرف   2نوع    ابتی درمان   نی ا   تی اند، 
 .( 21و   20)   کندی م   تی را تقو   افتهی 
  200عصاره خارپنبه تا غلظت    ،یسلول  یهایبررس  در
توجه   ت یسم  تریلیلی م  /کروگرمیم بر    یقابل 

  انگرینشان نداد که ب RIN-5F یپانکراس β یهاسلول
است. علاوه    یشگاهی آزما  طی آن در شرا  ینسب  یمنیا

ا انسول  داریمعن  شیافزا   ن،یبر  در   نیترشح 
  اننش  تریلیلیم  /کروگرمیم  50و    25  یهاغلظت

م  دهدیم عصاره  ترشح  تواند یکه    ی عملکرد 
اثر ممکن است از    نی را بهبود بخشد. ا  β یهاسلول
آس  قیطر  سلول  ویدات یاکس  بیکاهش    ا یها  به 
در   لیدخ  نگیگنالیس   یرهایمس  میمستق  کیتحر 

انسول افزا  نیترشح  شود.   یهاژن  انیب  ش یاعمال 
INS I  ،INS II  ،IRS-I،IRS-II    و IRS-III آن  دیمؤ  ز ین  

آنز  بر اثرات  در    ،یمیاست که عصاره خارپنبه علاوه 
مرتبط    ی دیکل  یهاژن  انیب  میو تنظ  یسطح مولکول

 .نقش دارد نیبا عملکرد انسول
 نگ یگنال یمرتبط با عملکرد و س   ی ها ژن   ان ی ب   ش یافزا

 یاصل   ی ها عنوان ژن به  INS II و  INS I شامل   ن، ی انسول 
انسول  م   ن، ی کدکننده  که عصاره خارپنبه   دهد ی نشان 

 ن ی سنتز و ترشح انسول   ت ی بر ظرف   ما  ی مستق   تواند ی م 
 گر،ید   یاثرگذار باشد. از سو   یپانکراس  β یها در سلول 

که نقش   IRS-III و   IRS-I،IRS-II  ی اه ژن   ان ی ب   ش یافزا
 یرها یبه مس   رندهی از گ   نی انسول   امی در انتقال پ   ید ی کل 
)  PI3K/Akt مانند  ی دستن یی پا  حاک 22دارند  از   ی(، 

کارا سطح   ن ی انسول   نگی گنال ی س   ر ی مس   یی بهبود  در 
ها با ژن   نی عملکرد ا  ای   انی است. اختلال در ب   یسلول 

گلوکز در  شت و کاهش بردا نی بروز مقاومت به انسول 
بنابرا  ی ها بافت  است؛  مرتبط   می تنظ   ن، ی هدف 
به  تواند ی ها توسط عصاره خارپنبه م ژن   ن ی ا   ی ش ی افزا

حساس  انسول   ت ی بهبود  هم   ن ی به  حفظ   ییستا ی او 
که اثرات   دهدی نشان م   ها افته ی  ن یگلوکز کمک کند. ا 

 یگوارش  ی هام ی عصاره محدود به مهار آنز  یابت ی ضد د 
اکس   ا ی  استرس  سطح   وی دات ی کاهش  در  بلکه  نبوده، 

تقو  زین   ی مولکول  به  سلول   ت ی قادر  و  β ی هاعملکرد 
ا   نی انسول   نگی گنال ی س   یرها ی مس  که  امر   نی است، 

به   یدرمان   لیپتانس  را  عامل   کیعنوان  عصاره 
 .سازدی برجسته م ابت ی چندهدفه ضد د 

  یهامطالعه با پژوهش  نیا  جی نتا  سهیمقا  یراستا  در
داده  ی متعدد  یهاگزارش  ن،یشیپ که  نشان  اند 

ترک  ی غن  ییدارو  اهانیگ  یهاعصاره و    یفنل  باتی از 
  یابتیو ضد د  یدانیاکسیاثرات آنت  یدارا  یدیفلاونوئ

توجه برا  یقابل  چا  ی هستند.   سبز  یمثال، 
(Camellia sinensis)  (23  )سالو  ا یو 

(Salvia officinalis)(24  )ق یاند که از طر نشان داده  
راد اکس  یهاکالیمهار    و یداتیآزاد و کاهش استرس 

کنند؛   β یهاسلول  توانندیم محافظت  را  پانکراس 
شده در مشاهده  ABTS و DPPH که با مهار  یاافتهی

  یهمخوان (Onopordon leptolepis) عصاره خارپنبه 
همچن زنجب  یاهیگ  یهاعصاره  ن،یدارد.   لی مانند 

(Zingiber officinale)   آنز مهار  به   یهامیقادر 
 α- و  لاز یآم α-  قند خون    شی بوده و افزا  داز یگلوکوز

  سمیمکان  ن ی(، که ا25)   دهندیپس از غذا را کاهش م
 مهار  نهیمطالعه حاضر مطابقت دارد. در زم  جیبا نتا

PTP1Bترک چا  ی عیطب  باتی،  در  و    یموجود  سبز 
  ی هاافتهیاند، و  نشان داده  ی ز اثرات مشابهین  ایسالو

قبل  نیا شواهد  تقو  یپژوهش  در  کندیم  تیرا   .
  ی هاافتهیعصاره خارپنبه با    جی نتا  ییمجموع، همسو

پتانسنشان  گر،ید  یی دارو  اهانیگ   ل یدهنده 
و بهبود عملکرد    ابتیدر کنترل د  اهیگ  نیچندهدفه ا

 .است  β یهاسلول
نتا  در م  ن یا  ج یمجموع،  نشان  که    دهدیمطالعه 

چندگانه شامل    یهاسمیمکان  قیعصاره خارپنبه از طر 
در   لیدخ  یهامیمهار آنز   و،یداتیکاهش استرس اکس

  انیب  ت یو تقو PTP1B مهار  درات،یکربوه  سمیمتابول
با س  یهاژن به    تواندیم  ن،یانسول  نگیگنالیمرتبط 

سلول عملکرد  قند    اسپانکر β یهابهبود  کنترل  و 
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خارپنبه    ،یاچندهدفه  کردیرو  نیخون کمک کند. چن
گز  به  درمان  دوارکنندهیام  یانهی را  توسعه    یهادر 

 .کندیم لی تبد ابتیضد د یاهیگ
ا   نیا  با که  آنجا  از  شرا  ن یحال،  در    طی مطالعه 

  میانجام شده است، تعم  یو مدل سلول  یشگاهیآزما
شرا  جینتا محدود  ی نیبال  طی به  همراه    ییهاتیبا 

ح مطالعات  انجام  کارآزما  یوان یاست.    یهاییو 
ا   نییتع   ،یاثربخش   د ییتأ  ی برا  ینیبال و    منیدوز 

نظ   یعصاره ضرور   مدتیطولان  تیسم  یبررس   ربه 
همچنرسدیم جداساز   ییشناسا  ن،ی.   باتی ترک  یو 

ا  مسئول  م  نیفعال  توسعه    سازنهی زم  تواندیاثرات 
استاندارد    یاهیگ  یها مکمل  ای  ییدارو  یهافرآورده

 .خارپنبه باشد هی بر پا
 
 ی ر ی گ جه ی نت 
  ی دروالکلیمطالعه نشان داد که عصاره ه  ن یا  جینتا

دارا توجه  لیپتانس  ی خارپنبه  بهبود    یبرا  ی قابل 
د  یهاشاخص  با  ا   2نوع    ابت یمرتبط    نیاست. 

راد توانست  به  یهاکالیعصاره  را  مؤثر آزاد    ی طور 
  دازیگلوکوز  -α  لاز،یآم -α یهامیآنز  تیمهار کند، فعال

ا  PTP1B و بدون  و  دهد  کاهش  سمیرا    تیجاد 
و   نیترشح انسول  شی قابل توجه، موجب افزا  یسلول
 β یهامرتبط با عملکرد سلول  یهاژن  انیب  تیتقو

چن نشان    ی اچندگانه  راتیتأث  ن یگردد.  احتمالا 
م  دهدیم خارپنبه  طر   تواندیکه    ی رهای مس  قیاز 

بهبود    ها،دراتیمختلف، از جمله کنترل هضم کربوه
در    و،یداتیاکس  سترس و کاهش ا   نیانسول  نگیگنالیس
 هاافتهی  ،یطور کل واقع شود. به  دیمف  ابتید  تیر یمد
م   یحاک خارپنبه  عصاره  که  است  آن   تواندیاز 
توسعه    دوارکنندهیام  نه ی گز   کیعنوان  به در 

  ن یمطرح شود. با ا  یابتیضد د  یاهیگ  یهافرآورده
تأ تع   نیا  دییحال، جهت  و  ا   نییاثرات  و    منیدوز 

 ی نیبال  یهاییو کارآزما  ی وانیح  تمؤثر، انجام مطالعا
 .است  یضرور 

مطالعه    ن ی ا   ی مال   ی کرمانشاه حام   ی علوم پزشک   دانشگاه 
)کد  ی م  اخلاق 4040438باشد  کد   .)   

237 .1402 IR.KUMS.MED.REC.  باشد ی م . 
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