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  خلاصه
هاي مختلف بدن همـراه  و در نتیجه آسیب ارگان دیابت شیرین یک بیماري شایع در دنیاست که با افزایش گلوگز خون :مقدمه

بـا  . یک گیاه داروئی است که در طب سنتی خواص زیادي براي آن ذکر شـده اسـت  ) داريتشنه( اسکروفولاریا استریاتا. باشدمی
هاي هوایی وکوکیناز آنزیم کلیدي در متابولیسم قندهاست این مطالعه با هدف بررسی اثر عصاره قسمتتوجه به این که آنزیم گل

  .انجام گرفته است 1هاي دیابتی نوع گیاه اسکروفولاریا استریاتا بر بیان ژن آنزیم گلوکوکیناز در کبد موش
  روه اولگ ـ. گـروه اسـتفاده شـد    4د ویسـتار در قالـب   سر موش نـر نـژا   32از  ،ايتجربی مداخلهدر این مطالعه  :هامواد و روش

هاي دیابتی کـه بـه ترتیـب  دوز    هاي سوم و چهارم موش، گروه1 هاي کنترل دیابتی نوعهاي کنترل سالم، گروه دوم موشموش
هـا  قلـب مـوش   نمونه خـون از  ،بعد از پایان دوره. کردندهفته دریافت می 5گرم بر کیلوگرم از عصاره به مدت میلی 200 و 100
 هـاي یـان ژن آنـزیم گلوکوکینـاز در گـروه    ب. نگهداري شدند  -20فریزردر  سرم خون و بافت کبد جداسازي و .گردیدآوري جمع

 .مورد آنالیز قرار گرفت Real Time-PCRمورد نظر با استفاده از تکنیک

شـده بـا عصـاره     نـاز در گـروه دیـابتی تیمـار    نشان داد که میـزان بیـان ژن آنـزیم گلوکوکی    Real Time-PCRنتایج : هایافته
 داري افـزایش داشـت  طور معنـی ه لیتر در مقایسه با گروه کنترل دیابتی بگرم در میلیمیلی 200لاریا استریاتا با غلظت اسکروفو

)05/0p<(.  

شـود و  ن ژن گلوکوکیناز میفزایش بیاکه عصاره اسکروفولاریا استریاتا باعث ا نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد :گیرينتیجه
ان دیـابتی  به عنوان یک داروي مکمل براي کاهش قند خون در بیمـار  شاید بتوان این گیاه را .دارداثرات شبه انسولینی  احتمالاً

  . مورد استفاده قرار داد
  گلوکوکیناز، ، استرپتوزوتوسین، بیان ژن1اسکروفولاریا استریاتا، دیابت نوع :کلیديهايژهوا
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  مقدمه

 .ین یـک بیمـاري متابولیـک پیچیـده اسـت     دیابت شـیر 
در حـال   روز روزبه ایدن مختلف نواحی در بیماري شیوع این

معادل دو میلیـون نفـر در   % 7/7در ایران به  و افزایش است
 ناشـی  ریوم مرگ .]1و2[رسد یمسال  25-64محدوده سنی 

 سیسـتم  در عملکـرد  ایجاد اخـتلال  دلیل به بیماري نیاز ا
ایـن   .]3[اسـت  هـا  هیکلدر فعالیت  و همچنین نقص عروقی
در متابولیسـم کربوهیـدرات و لیپیـد و     بـا اخـتلال   بیماري

ــتلال در عمل ــرداخ ــز ک ــاهش،ها میآن ــد در ک  ترشــح و تولی
و یــا مقاومــت بــه  پــانکراس بتــاي يهــا از ســلول انســولین
  .]4[است همراه انسولین

 تولیـد  و گلوکوکینـاز آنـزیم   فعالیـت  با گلوکز متابولیسم
آنـزیم گلوکوکینـاز داراي   . شـود  یم ـ آغاز فسفات -6گلوکز 

 عنوان بهاین آنزیم . ]5[ استکیلو دالتون  50وزن مولکولی 
مطـرح   و کبـد  پـانکراس  بتايهاي  گر گلوکز در سلول حس

بـا   شده کیتحربوده و در هوموستاز گلوکز و ترشح انسولین 
 . ]5[کند کلیدي را ایفا می گلوکز نقش

انسـولین از   ،بوهیدرات و افزایش قند خونکر مصرفبدنبال 
 طـور  بـه  انسـولین . شـود  یم ـبتاي پـانکراس ترشـح    يها سلول

کبدي گلوکوکیناز آنزیم  و فعالیت بیان میرمستقیغمستقیم یا 
باعث افـزایش فعالیـت   این هورمون . دهد یمقرار  ریتأثتحت  را

یم پـس از  ایـن آنـز  ژن افـزایش بیـان   گلوکوکیناز و همچنـین  
سـولین یکـی از   ان کـه  ییازآنجـا  .شـود  یم ـیک سـاعت  گذشت 

تمـام  در  سـنتز گلوکوکینـاز اسـت،    يها کننده میتنظ نیتر مهم
-و فعالیت گلوکوکینـاز بـا مکانیسـم    سنتز ،دیابت بیماريانواع 

  .]6[ابدی یمهاي مختلف کاهش 
براي درمان  ریقی و یا داروهاي خوراکیامروزه از انسولین تز

 نظیـر  اما با توجه به عوارض این داروها شود یمدیابت استفاده 
ــر، هیپ ــزي،  کهی ــورم، قرم ــوآتروفی، خــارش، ت وگلیســمی، لیپ

داروهـاي   یـافتن  بـه  محققان توجه آنافیلاکسی، اسهال و تهوع
همچنین با توجـه  .]2[گیاهی با حداقل عوارض جلب شده است

 محسـوب  یدانیاکس ـ یآنت ـ مهـم  از منابعیکی  گیاهان نکهیابه 
لازم  .]7[ اسـت  افزایش به رو زمینه این در تحقیقات ،شوند یم

% 80جهـانی   ت که بر اساس آمار سـازمان بهداشـت  به ذکر اس

را نسـبت بـه    آن مـؤثره و مـاده   مردم مصرف داروهاي گیـاهی 
  .]2[دهند یمداروهاي صناعی ترجیح 

گیاه اسـکروفولاریا اسـتریاتا از تیـره گـل میمـونی یکـی از       
خـودرو در مراتـع، دامنـه     طـور  بهکه  استگیاهان بومی ایران 

 يهـا  گونـه . دی ـرو یم ـخوزستان مناطق استان ایلام و و  ها کوه
، زخـم  اهیس ـ سنتی براي درمـان  صورت به اسکروفولاریا مختلف
، داءالفیـل  ،یسـم یدرد رومات، خـونریزي،  پس از زایمـان اسهال 
 يهـا  يمـار یب، تب، و زخم سطحی قارچی يها عفونت سرخک،
 التهـاب  گلـو،  بیمـاري ، گـالاکتوره  ،تب حصبه، خون قند کلیه،
، سرطان ریه، آبسه، تومورقلب  مثانه،، بزرگ روده ،ها هیر، دهان

ــواتر  ــتخوان دردو گ ــتفاده  اس ــاس ــود یم ــرات . ]٨-١٠[ ش اث
به حضور ترکیبات فنولی و فلاونوئیدي  این گیاه یدانیاکس یآنت
 مختلـف گیـاه   يهـا  قسمتکه در تمام  شود یمنسبت داده   آن
از ایـن گیـاه دو    يا گونـه در  .]11[وجود داشته باشـد  تواند یم

-Scropoliosideترکیب جدید از گلیکوزید ایریدویید بنـام  

D2  وHarpagoside-B ــناخته ــده ش ــد ش ــیت  ان ــه خاص ک
 .]12[و ضد دیابتی دارند یضدالتهاب

آنچه ما را به بررسی اثر گیاه اسکروفولاریا استریاتا بـر روي  
حـاوي   بیان ژن آنزیم گلوکوکیناز واداشت این بود که این گیاه

که در درمان بسـیاري   استو آنتی دیابتی  یدانیاکس یآنتمواد 
به منظور مطالعـه   ،لذا .ردیگ یمقرار  استفاده مورد ها يماریباز 

 هـدف  بـا ایـن مطالعـه    ،ان دیابـت علمی اثر این گیـاه در درم ـ 
هــوایی گیــاه  يهـا  قســمت یالکل ـ درویــهاثــر عصـاره   بررسـی 

بــر بیــان ژن آنــزیم    ]داريتشــنه[ اتایاســتراســکروفولاریا 
  .صورت گرفت 1دیابتی نوع  يها موشگلوکوکیناز در 

  ها روشمواد و 
  .است ايمداخله -نوع تجربیاین مطالعه از 

جـنس و گونـه    دیی ـتأ پس از :عصاره هیدرو الکلی تهیه
دانشـگاه   یشناس ـ اهی ـگتوسط گـروه   گیاه اسکروفولاریا استریاتا

بـا  تهیـه گردیـد و    پودرگرم  100توسط دستگاه بلندر ولیعصر 
 75بـه   25مخلـوط آب و اتـانول بـه نسـبت      از تریل یلیم 400

. انکوباتور قـرار داده شـد   ساعت در شیکر 48به مدت  و ترکیب
فیلتر شدن در فریـز درایـر قـرار داده    پس از  نظر موردمحلول 

تهیه  نظر مورد يها غلظتشد تا حلال آن تبخیر شود و سپس 
 .]13[شد
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کمیتـه اخـلاق    دیی ـتأپـس از   :دیابتی کـردن حیوانـات  
-300 بـا وزن  رویسـتا  نژاد بالغ نرصحرایی  موش سر 32تعداد
 آزمایشــگاهی حیوانــات پــرورش و تکثیــر مرکــز زگــرم ا 180

با حیوانات دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان  خانهدر و  خریداري
 -و سـیکل تـاریکی   گـراد  یسـانت درجـه   22-20 حرارتدرجه 

 50دوز تـک با تزریق  ها موش .ساعته نگهداري شد 12روشنایی 
وتوسین محلول در بافر استرپتوز بر کیلوگرم وزن بدن گرم یلیم

پـس   .داخل صفاقی دیابتی شـدند  صورت بهمولار  1/0سیترات 
که داراي قند  ییها موشساعت تزریق استرپتوزوتوسین،  72از 

 عنـوان  بـه  در دسـی لیتـر بودنـد    گرم یلیم 180ز خون بالاتر ا
دیـابتی کـردن    با توجه به اینکـه  .ندشد محسوب 1دیابتی نوع 

 يهـا  موشدر ابتداي مطالعه ر پی دارد زیادي د تلفات ها موش
موجـود   نمونه موردنظرتا در انتها تعداد  بیشتري دیابتی شدند

  .باشد
 :ندشدتایی تقسیم  8گروه  4ی به تصادف طور بهحیوانات 

 يجـا   بـه  هـا  آنکنترل نرمال کـه بـه    يها موش :گروه اول
 .از طریق دهان داده شد حجم هم عصاره، آب

  بـه  هـا  آنکه بـه   1کنترل دیابتی نوع  يها موش :گروه دوم
 .ه شداز طریق دهان داد حجم همعصاره، آب  يجا

گرم میلی 100مقدارکه  1دیابتی نوع  يها موش :گروه سوم
از طریـق   روزانـه میلـی لیتـر    2 از عصاره در حجمبر کیلوگرم 

  .دریافت کردند دهان
   200رمقــداکــه  1دیــابتی نــوع  يهــا مــوش :گــروه چهــارم

از  وزانـه لیتـر ر میلـی  2 معصـاره در حج ـ  م برکیلوگرمگرمیلی
  .دریافت کردند طریق دهان

 هفته 5به مدت  ذکرشدهمنبع طول دوره تیمار با توجه به 
 در حالت سـیري  حیوانات پایان دوره تیمار، از پس. ]14[ بود

 10(  نیلـوز یزاو  )گرم برکیلـوگرم میلی 50( با تزریق کتامین
 و بلافاصله شدند هوش یباخل صفاقی د )گرم بر کیلوگرممیلی

ن پس از برداشت. ]14[شد يآور جمع ها آننمونه خون از قلب 
و در نیتـروژن مـایع    به قطعات بسیار کوچک برش داده کبد، 
  .یدردگ منجمد

از کبـد   RNAتوتـال   :cDNAسنتز و  RNAاستخراج 
خت کشـور  سـا   RNA تخلیصبا استفاده از کیت  موشهر 

راي نانومتر ب 280/260نسبت جذبی . شد يساز خالصآمریکا 

و  )باشـد  2-8/1بایـد بـین   (شـد   سـنجیده  هـا  استخراجتمام 
–توسط الکتروفـورز بـا اسـتفاده از آگـارز      RNAاینتگریتی 

  .]15[گرفت قرار سنجش موردیوم بروماید اتید
-1مقـدار   ،cDNAسنتز براي : RT-PCRانجام تکنیک 

پرایمرهـاي   کومولاریپ 10-30تام و  RNAاز میکروگرم  5/0
. گردیددرجه انکوبه  70در دماي  )معکوس(ژن اختصاصی هر 

به تیوب لیوفیلیزه که حـاوي مسـترمیکس    سپس این مخلوط
cDNA در دماي  دقیقه 60به مدت مخلوط . است منتقل شد

بـه مـدت   سنتز شود سپس  cDNAتا  ه شداردادقردرجه  42
تـا آنـزیم رونویسـی     قـرار گرفـت  درجه  95در دماي دقیقه  5

 سـنتز شـده   cDNAدر این مرحله از . شود رفعالیغمعکوس 
 DNA Taqبـا مسـترمیکس کـه حـاوي      کرولیتـر یم 3مقدار 

داده  و اجازهاست مخلوط گردید  ازیموردنپلیمراز و باقی مواد 
 درجـه  96ز دمـاي  ا. سیکل انجام شود 40در  RT-PCR شد

 70و از دمـاي   cDNAثانیه براي دناتوره کـردن   10به مدت 
. ي انیلینـگ و سـنتز اسـتفاده شـد    ثانیه بـرا  5به مدت  درجه

ــاي  ــتفادهپرایمره ــده اس ــو  ش ــاي ف ــورس  رواردپرایمره و ری
. بـود  شـده  منتشر قبلاً ها آنالی که تو اختصاصی هر ژن بودند

گزارشگر مولکول یک که  یبر گرینحله از ساربراي پایش هر م
وضعیت تکثیر را در هر ماده  نیا .استفاده شدفلورسانت است 

   غلظـت تارگـت نسـبت بـه غلظـت ژن     . دهـد  یممرحله نشان 
ــه ــزینخان ــا گ ــد -2-بت ــزارش ش ــوین گ ــا. میکروگلوب -2-بت

قـرار   اسـتفاده  مـورد  استاندارد داخلی عنوان بهمیکروگلوبوین 
  .]15[گرفت
 Anova آزمونو  SPSS افزار نرمتوسط  ها داده ،تینها در
سـطح معنـاداري در ایـن    . قـرار گرفـت   لی ـتحل و  هیتجزمورد 
  .درنظر گرفته شد p>05/0مطالعه
  اهتهیاف

 ـ کـاهش  ها موشپژوهش با دیابتی کردن در این  ی فراوان
 يهـا  مـوش از کبـدي  در میزان بیـان ژن آنـزیم گلوکوکین ـ  

 يا هفتـه  5این سطوح پس از تیمار  اما؛ دیابتی مشاهده شد
افـزایش بیـان    تریل یلیمدر  گرم یلیم 200و  100با دوزهاي
ن با افزایش غلظـت ایـن افـزایش بیـا     که يطور بهنشان داد 
 ترغلظـت بـالا   1طالعه حاضر طبق نمودار در م .ادامه داشت
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ــاره ــأث ،عص ــتري ریت ــر   بیش ــا دوز کمت  100(در مقایســه ب
  نسبت به گروه کنترل دیابتی داشت بر کیلوگرم گرم یلیم

  
 عصاره هیدرو الکلی اسکروفولاریا استریاتا ریتأث - 1نمودار 

  بر میزان بیان ژن آنزیم گلوکوکیناز
معناداري تفاوت در بیـان ایـن ژن در    دهنده نشان*  علامت

 استمقایسه با گروه کنترل 

 4میـزان بیـان ژن آنـزیم گلوکوکینـاز در      ،در این نمـودار  
کنترل سالم، کنتـرل دیـابتی، گـروه    شامل گروه  تایی 8 گروه

با یکدیگر  بر کیلوگرم گرم یلیم 200و  100دوز  کننده مصرف
گروه کنترل سـالم   یان ژن دردر این مقایسه ب .اند شدهمقایسه 

دیگر بـا ایـن    يها گروهو بیان ژن در  شود یمدر نظر گرفته  1
کـه بیـان   این نمودار حاکی از آن است  .شود یممقایسه  گروه

ز گـروه  دیـابتی کمتـر ا  ژن آنزیم گلوکوکیناز در گروه کنتـرل  
هیـدرو  بوده و این میزان بیان با مصـرف عصـاره    نرمالکنترل 
دوز افـزایش  . اسـت  افتـه ی  شیافزاولاریا استریاتا اسکروف الکلی

ــزایش بیشــتر در بیــان ژن   مصــرفی از ایــن عصــاره باعــث اف
  .شود یم موردنظر
  بحث

با تزریق استرپتوزوتوسین دیابتی  ها موشدر این مطالعه 
در  علائـم شـدند کـه ایـن     يپـر ادار و دچارپرنوشی و شده 
 يهـا  تقسـم  یالکل ـ دروی ـهپس از دریافت عصـاره   ها موش

  .هوایی گیاه اسکروفولاریا استریاتا برطرف شد
در میـزان بیـان ژن    چشـمگیري  کـاهش دیابتی  يها موش

اما ایـن سـطوح پـس از    ؛ نشان دادندآنزیم گلوکوکیناز کبدي 

بر کیلوگرم  گرم یلیم 200و  100با دوزهاي  يا هفته 5تیمار 
 با افزایش غلظت ایـن افـزایش بیـان    که يطور به افزایش یافت
  .ادامه داشت

در مطالعـه حاضـر   ]17و16[حققینمشابه با نتایج سایر م
زیادي در مقایسه با دوز کمتر  ریتأث ،عصارهدوزهاي بالاتر از 

نسبت به گروه کنترل دیابتی  )تریل یلیمدر  گرم یلیم 100(
 .داشت

عصـاره   تـر یل یلیمدر  گرم یلیم 200در این مطالعه مصرف 
هوایی اسکروفولاریا استریاتا در مقایسه  يها شبخ هیدرو الکلی

با گروه کنترل دیابتی سبب افزایش بیان ژن آنزیم گلوکوکیناز 
 .شد

ــر مطالعــات  ــا اســتناد ب ــزیم اســت کــه  شــده مشــاهدهب آن
گلوکوکیناز کبدي یک کنترل قوي بر متابولیسم گلوکز توسـط  

در تغییـرات کوچـک    ،رو نیازا. سنتز گلیکوژن و گلیکولیز دارد
فعالیت کبدي گلوکوکیناز همراه با تغییر بزرگی در متابولیسـم  

که این خاصـیت ضـد دیـابتی      شود یمتصور . ]18[گلوکز است
 یدانیاکس ـ یآنتاسکروفولاریا استریاتا احتمالاً مربوط به خواص 

  .]12[و ترکیبات ضد دیابتی در آن باشد
مطالعات مختلفی در مورد اثـرات طـب گیـاهی بـر دیابـت      

 صـورت  بـه  گـل پـوره  پـودر   يا مطالعـه در  .گرفته است رتصو
کاهش قند روز باعث  42دیابتی به مدت  يها موشخوراکی به 

 .]19[خون از طریق افزایش انسولین شد

دیابتی شده بـا   يها موشزال و همکاران بر روي   مطالعه در
سـاعت بعـد از مصـرف     24 ، مشاهده شد کـه استرپتوزوتوسین

روز قنـد   8و در پایـان   افتهی  کاهشگلوکز خون  ،ل پورهکگیاه 
  . ]20[نرمال شد ها آنخون 

داروي  عنـوان  بـه در اروپا و کشورهاي شرق میانـه   کل پوره
  .]21[شود پایین آورنده قند خون استفاده می

مصـرف عصـاره گیـاه     حاکی از این است که گزارش دیگري
در ایـن مطالعـه    .دهـد  د سطح قند خون را کاهش مـی صبر زر

مصرف عصاره صبر زرد باعث کاهش لیپیدهاي خون به خـاطر  
  .]22[آن شد یدانیاکس یآنتخواص 

مطالعات دیگري نشان دادند که گیاه جاشیر داراي خـواص  
روي  شـده  انجـام همچنـین بررسـی   . ]23[است یدانیاکس یآنت

عصاره گیـاه جاشـیر    داد کهدیابتی با الوکسان نشان  يها موش
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ــدي    ــتوپاتولوژیکی کب ــرات هیس ــوگیري از تغیی ــؤثردر جل  م
  .]24[است

کـه مصـرف عصـاره     حـاکی از ایـن اسـت    هـا  گزارشبرخی 
و میـوه لجگـی سـبب     یفرنگ ـ تـوت گیاهان برگ گـردو، بـرگ   

در سطح گلوکز خـون در حیوانـات دیـابتی     يدار یمعنکاهش 
  .]25-27[شود می

تـوان   کبـدي مـی   يهـا  سـلول در  ها دانیاکس یآنتبا افزایش 
  .]28[کبدي را توجیه نمود يها میآنزاحتمال کاهش 

که عصاره الکلـی غـلاف گیـاه    مطالعات دیگري نشان دادند 
و  قند خونموجب کاهش میزان  يدار یمعن صورت بهلوبیا سبز 

. دیابتی شده است يها موشافزایش میزان انسولین پلاسما در 
مـذکور را   راتیتـأث نیـز  مصرف خوراکی عصاره غلاف لوبیا سبز 

مطالعـات متعـددي اثـرات ضـد     همچنـین، در   .]29[نشان داد
  .]30[شده استیاه هندوانه ابوجهل گزارش عصاره گ یابتید

عصـاره   ریتـأث ق ایـن تحقی ـ  بر اسـاس نتـایج   :گیرينتیجه
 200در غلظـت  بیـان ژن گلوکوکینـاز    شیافزا بر هیدرو الکلی

 گیـاه  بتـوان از  رسد یمبه نظر  ؛بر کیلوگرم دیده شد گرم یلیم
Scrophularia  داروي  وانعنــ بــهبــالینی  ییکارآزمــاپــس از

  .استفاده نمودمکمل کاهنده قند خون 
  قدردانی تشکر و

مقاله فوق نتیجه طـرح تحقیقـاتی مصـوب دانشـگاه علـوم      
لذا لازم است از حمایت مالی معاونـت  . استپزشکی رفسنجان 

همچنـین از همکـاران   . محترم پژوهشی دانشگاه تقـدیر گـردد  
زشـکی  خصصی دانشکده پمحترم گروه بیوشیمی و آزمایشگاه ت

  .شود یمدانی قدر رفسنجان
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Introduction: Diabetes Mellitus is a prevalent disease that is concomitant with hyperglycemia and 
lead to dammage in the different organs of the body. Scrophularia Striata is one of the medicinal 
plants and in the traditional medicine many properties have described for this herb. As the 
glucokinase is a liver enzyme which has an important role in the cabohydrate metabolism, the 
present study was aimed to survey the effect of the airial parts extract of this plant on glucokinase 
gene expression in the liver of type 1 diabetic rats. 
Materials and Methods: In this experimental- interventional study, 32 male Wistar rats wre divided 
into 4 groups as: normal control (group 1), diabetic contro l (group 2), and dibetic rats that received 
100 mg/kg (group 3) and 200 mg/kg [group 4] of the plant extract orally for 6 weeks. At the end of 
the experiment, the blood samples from the heart of rats were collected and blood serum and liver 
tissue were extracted and Stored in -200 C. Real Time PCR was used for the analysis of the 
glucokinase gene expression. 
Resuls: The RT-PCR results showed that Glucokinase gene expression in the diabetic group which 
had received 200 mg/kg of Scrophularia Striata extract was increased significantly compared to 
control diabetic group. 
Conclusion: The results of our study showed that Scrophularia Striata can increase glucokinase 
gene expresion and probably has got insulin-like effect, therefore it can be used as a complementary 
glucose lowering agent in dibetic patient but further studies should be carried out. 
Keywords:  Scrophularia Striata, Type 1 Diabetes, Streptozotocin, Gene Expression, Glucokinase. 
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