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Abstract 

Background: In this study, both acute and chronic therapeutic effects of metformin on memory retrieval and the 
number of intact neurons of hippocampal CA1 area in streptozotocin-induced Alzheimeric male rats were 
investigated. 

Methods: 48 Male Wistar rats weighing 220-250 g were divided into six groups: control group (saline-saline), 
streptozotocin group (streptozotocine-saline), treated groups with streptozotocin plus metformin for once, one week, 
three weeks, and eleven weeks. ICV administration of STZ (3mg/kg) was down in the first and the third day of 
surgery and i.p injection of  metformin (200mg/kg) or saline (ml/kg) daily starting one day before surgery to the end 
of care period. After the memory test, the animals were killed and their brains were fixed and density of intact 
neurons in the CA1 area of the hippocampus was investigated. Statistical analysis was performed with software 
SPSS, ANOVA and software Prisme. 

Results: The ICV injections of STZ significantly reduced memory retention and the number of  intact neurons 
compared to the control group (p<0/001).  The use of metformin in once, one week and three weeks improved the 
effects of STZ (p<0/001). But metformin in eleven weeks treatment period don’t have significant effect on memory 
retrieval and the number of intact neurons in hippocampal CA1 area compared to the STZ group (p>0/05). 

Conclusion: Both acute and chronic metformin uses have different effects on memory retrieval and the 
number of intact hippocampal CA1 area neurons. 
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  چکیده
هیپوکامپ در رت هاي نر  CA1در این پژوهش، اثرات متفورمین به دو صورت حاد و مزمن بر بازخوانی حافظه و تعداد نورون هاي سالم ناحیه  :زمینه

  آلزایمري شده با استرپتوزوتوسین بررسی شد.
 سالین)، گروه استرپتوزوتوسین- (سالین گروه تقسیم شدند: گروه کنترل 6به  گرم 250- 220سر رت نر نژاد ویستار با محدوده وزنی  48: کارروش 

صورت یک نوبته، یک هفته، سه هفته و یازده هفته. تزریق درون بطن  به  همراه متفورمین تیمار با استرپتوزوتوسین به هاي  سالین)، گروه- (استرپتوزوتوسین
) روزانه از یک روز ml/kg) یا سالین (mg/kg200( س از جراحی و تزریق درون صفاقی متفورمین) در روز اول و سوم پmg/kg3( مغزي استرپتوزوتوسین

هیپوکامپ  CA1هاي سالم ناحیه  قبل از جراحی تا پایان دوره تیمار انجام گرفت. پس از تست رفتاري، حیوانات کشته و مغز آنها فیکس شد و تعداد نورون
  انجام گرفت. Prismeو نرم افزار   SPSS ،ANOVAافزار بررسی شد. آنالیزهاي آماري توسط نرم 

را در مقایسه با گروه کنترل CA1 ناحیه  >p)001/0( هاي سالم ) و تعداد نورون>001/0p( خاطر آوري حافظه طور معناداري به به STZ تزریق: ها  یافته
.  اما متفورمین در دوره تیمار >p)001/0بخشید ( را بهبود STZ ناشی از ثرات یک هفته و سه هفته ا ،نوبته کاهش داد. استفاده از متفورمین در تیمارهاي یک

  <p). 05/0هیپوکامپ نداشت ( CA1در ناحیه هاي سالم  یازده هفته تاثیر معناداري بر بازخوانی حافظه و تعداد نورون
  هیپوکامپ دارد. CA1هاي سالم ناحیه   ورونمصرف حاد و مزمن متفورمین اثرات متفاوتی بر بازخوانی حافظه و تعداد ن نتیجه گیري:

  
 .کلید واژه ها : متفورمین، استرپتوزوتوسین، حافظه، هیپوکامپ
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  مقدمه
کاهش حافظه، اختلال در حساسیت  آلزایمر همراه بابیماري 

اختلال در مصرف گلوکز و متابولیسم انرژي در  انسولین مغزي،
مقاومت انسولینی،  ایجاد شود. این عوامل باعث انسان ایجاد می

شود و به دنبال آن مرگ نورونی،  التهاب و استرس اکسیداتیو می
 هاي آمیلوئیدي و ازبین رفتن اتصالات سیناپسی، ایجاد پلاك

 رسد نواقص می نظر  به .)1( دادخواهد رخ نوروفیبریلی  هاي کلافه
 آلزایمر به مبتلا بیماران مغز در انسولین دهی علامت در زیادي
 انرژي متابولیسم و گلوکز مصرف کاهش به که باشد داشته وجود

 محیطی مقاومت با دو نوع دیابت که طور همان. شد منجرخواهد
 مقاومت با نیزا دیابت نوع سوم ی مرآلزای است، مرتبط انسولین

 ناکافی برداشت آلزایمر، بیماري در .است مواجه انسولین مغزي
 به مقاومت از اي نشانه مغز در ناقص دهی علامت و انسولین
 ساز پیش پروتئین متابولیسم انسولین ).2( شود می محسوب انسولین
 در ابت یلوئیدآم از تجمع و کرده تعدیل ها را در نورون بتا آمیلوئید

 عوامل نقش مورد در ها پژوهش رو این نماید. از جلوگیري می مغز
 ببخشد بهبود را ها نورون انسولین به مقاومت تواند می که دارویی

در . است گرفته قرار ویژه توجه مورد آلزایمر بیماري درمان براي
چنین کاهش و پس رفت سلولی در نواحی مغزي  این بیماري هم

واحی که براي یادگیري و حافظه مهم هستند از جمله خصوص ن به
که افتد  اتفاق می) pre frontalپیشانی( هیپوکامپ و کورتکس پیش

هاي بینایی،  ، قضاوت، هماهنگیتفکر منجر به اشکالاتی در
شود. با افزایش سن  ریزي می گیري و برنامه ، تصمیماحساس

  ).3( یابد احتمال دمانس مغزي هم افزایش می
-N-methyl-N) (رپتوزوتوسین داراي ساختار سمی است

nitrosourea  و توسط شدهکه به مولکول گلوکز متصل است 
 ین ماده با افزایشا). 4( شود جذب می GLUT2انتقال دهنده 

 ROS )Reactive Oxygen اکسیژن فعال هاي رادیکال تشکیل
species (مغز نواحی از بعضی در اکسیداتیو استرس تشدید سبب 

استرپتوزوتوسین از طریق  همچنین ).5( شود می هیپوکامپ زجملها
منجر به  متیل گوانین- 7متیل آدنین و - 3هایی نظیر  تولید فرآورده

 ،DNAآسیب به که از این طریق با شود می DNAمتیلاسیون 
کاهش بیان پروتئین و کاهش ذخیره انرژي سلولی منجر به آپاپتوز 

  ).6( شود نورونی می
 و از گیاهی به بوده Biguanide ي از خانواده ییدارو متفورمین

این دارو در دیابت نوع . آید میدست  به Gallega Officinallis نام 
II پایین آورنده قند  خوراکی به تنهایی یا همراه با سایر داروهاي

متفورمین از طریق  .گیرد خون و یا انسولین مورد استفاده قرار می
هاي محیطی  افزایش جذب گلوکز در بافتده گلوکز و  کاهش برون

شود.  ها باعث کاهش سطح قند خون می طور عمده ماهیچه و به
از  و بودهواص آنتی اکسیدانی داراي خمتفورمین علاوه بر آن 

اکسیژن  تولیدیک طرف از طریق جلوگیري از تنفس میتوکندریایی 

 فعالو  ATPسطح با کاهش  را کاهش داده و از طرف دیگرفعال 
 AMP- activated protein)  مسیر کاتابولیک وابسته بهکردن 

kinase) AMPK  و از این  )7( دهدمیرا کاهش گلوکونئوژنز
تواند  می به همین سبب . شود می حفاظت نورونی منجر بهطریق 

  ).8( براي بهبود علائم بیماري آلزایمر مورد استفاده قرار گیرد
اي متفورمین شناخته اثرات حفاظت نورونی که بربا وجود 

خطر در برخی بیماران با این دارو بلند مدت مصرف شده است، 
 با ممانعت از متفورمین. همراه استاسیدوز لاکتیک ابتلاء به 

لاکتات خون را کبدي هاي  در سلول زنجیره تنفسی میتوکندریایی
دفع متفورمین اي  هاي کلیه . در افراد با نارساییدهد افزایش می

و  یافتهو به همین دلیل غلظت آن در بدن افزایش شود  نمی
تواند سطح بالاتري از لاکتات را در بدن تولید کند. بنابراین  می

اي،  هاي کلیه با نارسایی مسن و یا افراد در افراد متفورمینمصرف 
هاي قلبی با خطر بالاي اسیدوز لاکتیک همراه  ناراحتی و کبدي
زایش سطح استرس اکسیداتیو باعث اف تواند . همین عامل میاست

  ).9( شود 
اي که براي متفورمین  با توجه به مطالب بالا و اثرات دوگانه

گزارش شده است، در مطالعه حاضر به بررسی اثرات تزریق حاد و 
هاي سالم ناحیه  مزمن متفورمین بر بازخوانی حافظه و تعداد نورون

CA1 پتوزوتوسین هیپوکامپ در رت هاي نر آلزایمري شده با استر
  پرداخته شد.

  
  کارروش 

نژاد  نر هاي رت از اصیل پژوهشیآزمایشگاهی  مطالعه این در
- 250محدوده وزنی  با ایران) پاستور انستیتو از شده (تهیه ویستار

 اصول کلیه تحقیقاین  انجام راستاي در. شد استفاده گرم 220
 این .دش گرفتهمد نظر قرار  آزمایشگاهی حیوانات با کار اخلاقی

 عادت براي و نگهداري چهارتاییهاي  گروه صورت به حیوانات
 به آزمایش، شروع از قبل هفته یک جدید حدود محیط به کردن
 دوره داراي حیوانات نگهداري محل منتقل شدند.خانه  حیوان

 صبح)، هفت روشنایی (شروع ساعته12تاریکی -روشنایی
 از روز معینی زمان درها  آزمایش و بود سانتیگراد درجه 22±2دماي
 و قرار داشت تجربی گروه هر در حیوان هشت .گرفتمی انجام

تمامی آزمایشات بر پایه  .شد می آزمایش یکبار فقط حیوان هر
اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی تایید شده توسط 

  دانشگاه علوم پزشکی اراك صورت گرفت.
) به Alfasanت ساخت شرککتامین هیدروکلراید و زایلزین (

صورت درون صفاقی جهت بیهوش کردن حیوان مورد استفاده 
- (ساخت شرکت سیگما قرار گرفت. پودر استرپتوزوتوسین

 آمریکا) به صورت محلول در نرمال سالین با غلظت مشخص
)mg/kg3(  به صورت درون بطن مغزي جهت القاي آلزایمر به کار
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) به صورت تهران- (ساخت شرکت آریا دارو برده شد. متفورمین
ه بر کیلوگرم و بگرم  میلی 200در نرمال سالین، با دوز محلول 
تزریق درون صفاقی در دوره تیمارهاي مختلف مورد  صورت

   استفاده قرار گرفت.
 ابتدا جانبیهاي  بطن ناحیه در گذاري کانول و جراحی جهت

 از مخلوطی صفاقی درون تزریق وسیله به وزن اساس بر موش هر
مختصات . شد بیهوش )mg/kg5(زایلزین  و )mg/kg50( ینکتام
 به) 10( هاي جانبی بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون بطن

 طرفین در میلیمتر 4/1از برگما، به سمت عقب  8/0( دست آمد 
 جمجمه). در سطح از پایین طرف به میلیمتر 5/3 و ساژیتال شکاف
 پرده تا یپزشکدندان مته توسط گذاري کانول جمجمه محل سطح

 سوزن از سر میلیمتر 8 طول به راهنما هاي کانول شد. مننژ سوراخ
 شده، سوراخ هاي در محل دوطرفه صورت به و شده تهیه گیج 22

 آکریل کمک به مورد نظر ناحیه از بالاتر میلیمتر 1 حدود
 راهنما کانول شدن بسته جلوگیري از براي .شد ثابت دندانپزشکی

 به که گیج 30 شماره به هاي دندانپزشکی سوزنسر تزریق، از قبل
 گرفت قرار آن داخل در شد، می بریده کانول راهنما طول اندازه

)11.(  
 توسط آرامی به حیوان ،دارو درون بطن مغزي براي تزریق

 و شده خارج راهنما کانول از گیج 30 سر سوزن شد. گرفته دست
 از بلندتر متر میلی 1 (که گیج 27 کیدندانپزش سر سوزن کمک به

هامیلتون  سرنگ و اتیلن پلی رابط بود)، شده بریده راهنما کانول
تزریق درون بطن  .شد انجام مرکزي تزریقات میکرولیتري 25

گرم بر کیلوگرم و با حجم  میلی 3مغزي استرپتوزوتوسین با دوز 
میکرولیتر در هر بطن در روزهاي اول و سوم پس از جراحی  10

 کانول طریق از دارو جذب کامل از اطمینان يبرا صورت گرفت. 
 30تاخیر با تزریق کانول نظر،مورد مغزي ناحیه داخل به زریقت
 براي آزمایش پایان در .شد تزریق خارج از پس اي ثانیه  60تا

 و جراحی محل مختصات و درستی عملیات صحت ارزیابی
 ورتص به بلو متیلن درصد1 محلول از میکرولیتر 10 مقدار تزریق،
 محلول در و خارج جمجمهاز  حیوان مغز تزریق شد، دوطرفه
 درناحیه گیري   برش .شد ثابت روز1  مدت به درصد 10 فرمالین

 گر بیان هاي جانبی بطن فضاي در رنگ توزیع سیربر تزریق و
 محل کانول که حیواناتی هاي داده .بود گذاري کانول میزان صحت

 حذف از آنالیزها بود اي جانبیه بطن ناحیه از خارج ها آن گذاري
(ساخت  گلاس پلکسی ازجنس حافظه سنجش دستگاه .شد

 رنگ به یکی مجزا سمت دو و دارايتهران) - شرکت برج صنعت
 20×20×30سفید ( رنگ به دیگري سانتیمتر) و 20 ×20×30سیاه (

 سانتیمتر) واقع 7×9گیوتینی ( درب یک توسط که سانتیمتر) است
 کف بخش دارند. در راه یکدیگر به بخش دو ینا میانی در دیواره

 سانتیمتر 1 فواصل میلیمتر و 5/2 قطر به فلزي هاي  میله رنگ سیاه
 شود می روشن دستگاه که نگامیه .است قرارگرفته یکدیگر از

 در آمپر میلی 1 شدت ثانیه و 3 مدت به الکتریکی جریان یک
روش  به یرفعالغ اجتنابی یادگیري .شود می برقرار فلزي هاي میله

 براي (Step through)"گذر از یک بخش دستگاه به بخش دیگر"
 هم پشت سر روز دو در آزمایشگاهی هاي موش در حافظه بررسی

 آموزش دادن شامل آموزش روز یا اول روز شود.  می انجام
 بررسی آزمون شامل روز یا دوم روز باشد، می دستگاه در حیوانات

 ).12(دیده است شآموز حیوانات حافظه میزان
از حیوانات در روزهاي اول و سوم شش گروه  تحقیقدر این 

 و یا سالین )mg/kg3( وسیله استرپتوزوتوسین پس از جراحی به
ه حیوانات . هممیکرولیتر در هر بطن تیمار شدند 10میزانبه 

را به صورت درون  )mg/kg200( متفورمینیا ) ml/kgسالین(
 ،تیمار پایاندر دریافت کردند. تلف در دوره تیمارهاي مخصفاقی 

 (Step Through)حافظه اجتنابی غیر فعال دستگاه حیوانات در
پس از  .آزمون حافظه انجام شد ،ساعت بعد 24وزش دیدند. آم

شد. براي انجام این عمل  پایان آزمون رفتاري، پرفیوژن مغزي انجام 
ستفاده درصد جهت فیکس کردن مغز ا 40از محلول پارافرمالدهید 

بافتی  پاساژ تمام مراحلاز جمجمه مغز  نمودنشد. پس از خارج 
گیري  گیري، برش ها در دستگاه پاساژ ، بلوك شامل قرارگیري نمونه

آمیزي  توسط میکروتوم و رنگ آمیزي با کمک روش رنگ
ها توسط  و در نهایت نمونهانجام هماتوکسیلین و ائوزین 

  ).13(گرفت مورد مطالعه قرار میکروسکوپ نوري
افزار  هاي رفتاري توسط نرم هاي حاصل از آزمایش داده آنالیز

SPSS  صورت گرفت و با استفاده از روش آنالیز  16نسخه
-Tukey)و آزمون توکی  (One-Way Anova)طرفه  واریانس یک

test)  هاي حاصل از  تعیین شد. آنالیز داده ها معنادار بودن آنسطح
و با استفاده از روش  Prismeم افزار هاي بافتی توسط نر آزمایش

  .طرفه صورت گرفت آنالیز واریانس یک
 

  یافته ها
هاي آزمون  طرفه داده نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک

مغزي استرپتوزوتوسین   بطن  رفتاري نشان داد که تزریق داخل
)mg/kg 3 ( در روزهاي اول و سوم پس از جراحی، باعث

چنین  و هم )1(نمودار (STL)ق تاریک کاهش زمان ورود به اتا
تاریک  افزایش مجموع مدت زمان باقی ماندن حیوان در اتاق

(TDC) که به معنی تخریب  شد) نسبت به گروه کنترل 2(نمودار
  .)>P 001/0( حافظه است
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  (STL)تاخیر در ورود به خانه تاریک اندازه گیري میزان .گروه هاي آزمایشی در غیرفعال اجتنابی حافظهمقایسه : 1نمودار
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  . (TDC) تاریک قسمت در اتحیوان ماندن زمان مدت اندازه گیري .مقایسه حافظه اجتنابی غیرفعال در گروه هاي آزمایشی: 2نمودار
  

در صفاقی  صورت درون به )mg/kg) 200متفورمینتجویز 
استرپتوزوتوسین  تزریقدروه تیمارهاي مختلف به همراه 

)mg/kg 3 (پس از مغزي در روز اول و سوم  صورت درون به
گروه  هاي مختلف در مقایسه با جراحی، حافظه را با نسبت

STZ   هاي حاصل  طرفه داده آنالیز واریانس یکبخشید.  بهبود
همراه متفورمین نشان داد که تزریق  به STZاز تزریق داروي 

همچنین  پس از آموزش، بار یک )mg/kg)200متفورمین 
از یک روز قبل از جراحی به  )mg/kg)200متفورمین تزریق 

مدت یک هفته و سه هفته منجر به بهبود به خاطرآوري حافظه 
تزریق .  اما >p) 001/0( شود می STZنسبت به گروه 

مدت  به جراحی از قبل روز یک از )mg/kg)200متفورمین 
حافظه را  ه خاطرآوريبهفته نتوانست به طور معناداري 11

 .)1(نمودار  <p) 05/0 (بهبود ببخشد  STZنسبت به گروه
دهد که متفورمین در دوره  نشان می  Tukeyآزمون مکمل 
منجر طور معناداري  به بار، یک هفته و سه هفته تیمارهاي یک

 >p 001/0([شده  STZنسبت به گروه  STL افزایش زمان به
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موع زمان باقی ماندن مج ، همچنین)F]4و36(=879/22 و
را به طور معناداري کاهش  (TDC) حیوان در اتاق تاریک

 .)2(نمودار )F]4و36(=581/86و  >p 001/0([دهد   می
 رنگ آمیزي هاي مغز به کمک برشهاي بافتی  بررسی

هاي موجود در مغز  نوروننشان داد  ائوزین- هماتوکسیلین
 ر ناحیهنورونی دو تراکم بوده سالم کاملا گروه کنترل 

CA1شکل( ها زیاد است هیپوکامپ آنA -1که  ). در حالی
 مرگ منجر به) به طور معناداري mg/kg 3(استرپتوزوتوسین 

نسبت به گروه کنترل می شود    هیپوکامپ   CA1در ناحیه نورنی
در  )200(mg/kg  ). تزریق درون صفاقی متفورمینB-1(شکل

 )، یک هفتهC  -1بار پس از آموزش(شکل دوره تیمارهاي یک
توانست نورون هاي  )E -1و سه هفته (شکل )D -1(شکل
هیپوکامپ را در برابر آسیب استرپتوزوتوسین   CA1 ناحیه

تیمار شده با متفورمین   هاي بافتی در گروه حفاظت کند. برش
 STZتفاوت معناداري با گروه  )F -1(شکل هفته 11به مدت 

   .<p)05/0(نشان نداد 
  
  

 B   A 

 D  
 C  

 F  E  
  

دریافت  هاي  گروه و استرپتوزوتوسین B) ، کنترل A)  هاي گروه در ائوزین - هماتوکسیلین روش به شده آمیزي رنگ هیپوکامپ  1CA ناحیه هاي نورونمقایسه : 1شکل
. هفته یازده F) هفته و  سهE)   هفته، یک)  D ازآموزش پس یکبار) C در دوره تیمارهاي )mg/kg) 200متفورمین تزریق درون صفاقی همراه به استرپتوزوتوسین کننده

  .است مرده هاي نورن دهنده نشان قرمز هاي فلش و سالم هاي نورون دهنده نشانسیاه  هاي فلش. )x 400 بزرگنمایی(
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 شده آلزایمري هاي  گروه و استرپتوزوتوسین با شده آلزایمري گروه کنترل، گروه مغز در پهیپوکام CA 1 ناحیه در سالم هاي  نورون مقایسه تعداد:  3نمودار 
  .مختلف تیمارهاي طول در )mg/kg) 200متفورمین تیمار همراه به استرپتوزوتوسین با

  
 CA1بر اساس شمارش نورونی صورت گرفته در ناحیه 

 CA1هاي سالم در ناحیه  هیپوکامپ مشاهده شد، تعداد نورون
 >P)001/0(استرپتوزوتوسین به طور معناداري گروه دریافت کننده 

). همچنین بر 3در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت (نمودار 
نوبته،  یکمتفورمین به صورت تیمار اساس داده هاي به دست آمده 

طور معناداري تعداد نورون هاي سالم را در  به یک هفته و سه هفته
یافت کننده استرپتوزوتوسین افزایش داد مقایسه با گروه در

)001/0(p<هفته  11تیمار شده با متفورمین به مدت   . در گروه
تفاوت معناداري در تعداد نورون هاي سالم در مقایسه با  گروه 

STZ 05/0[( دیده نشد (p> 553/19)=235و [F (نمودار)3(. 
  
  بحث

گاهی به منظور سنجش حافظه و یادگیري در حیوانات آزمایش
. از این بین مدل شود میاز الگوهاي رفتاري متعددي استفاده 

صورت گسترده جهت بررسی حافظه  یادگیري اجتنابی مهاري به
مدت در بسیاري از مطالعات فیزیولوژیکی و فارماکولوژیکی بلند

 ).15- 14( گیرد مورد استفاده قرار می
حاضر دست آمده از آزمایشات رفتاري در بررسی  هاي به داده

 10با حجم  )mg/kg3( نشان داد که تزریق استرپتوزوتوسین
در روزهاي اول و سوم پس از جراحی پس  میکرولیتر در هر بطن

زمان ورود به اتاق تاریک روز  در مقایسه با گروه کنترل  21از 
(STL)  کاهش و مجموع مدت زمان باقی ماندن حیوان در اتاقرا 
که به معنی تخریب حافظه  را افزایش می دهد (TDC)تاریک 

هاي بافتی صورت گرفته در پایان دوره  چنین بررسی هم است.
هیپوکامپ  CA1هاي سالم در ناحیه  تیمار نشان داد که تعداد نورون

در مقایسه با گروه کنترل به صورت معناداري  STZگروه در 
نتایج حاصل از این تحقیق را مطالعات گذشته کاهش یافته است. 

  ).21- 16( ندنک تایید می
تزریق داخل بطنی استرپتوزوتوسین موجب بروز مقاومت 

هاي عصبی و انسولینی، کاهش میزان انرژي در دسترس سلول
استرپتوزوتوسین با اثر  ).22( گردد افزایش میزان گلوگز در مغز می

باعث کاهش فعالیت هاي انسولینی  بر سوبستراي گیرنده
 Akt/PKB(Protein/ (phosphatidyl inositol 3- kinase)مسیر

Kinase B) PI3K  و از این طریق باعث کاهش فعالیت آنزیمشده 
GSK3β(glycogen synthase kinase 3β) کاهش گردد.  می
هاي بتا آمیلوئیدي و  فعالیت این آنزیم به معناي افزایش تجمع پلاك

. تمام استهاي نوروفیبریلی  هاي تائو و کلافه افزایش پروتئین
ها  رفت نورونی و از بین رفتن سیناپس فوق موجب پس موارد

چنین سبب تشدید استرس  استرپتوزوسین هم). 6( خواهد شد
هاي فعال اکسیژن در  اکسیداتیو ناشی از افزایش تشکیل رادیکال

استرس  .شود بعضی از نواحی مغز از جمله هیپوکامپ می
تهاب، هاي بالینی مانند ال آسیباکسیداتیو با طیف وسیعی از 

هاي نورودژنره و  ایسکمی، دیابت، آترواسکلروزیس، بیماري
  ).5( تشکیل تومور در ارتباط است

 mg/kg( متفورمین صفاقی درون در پژوهش حاضر تجویز
بار پس از آموزش، همچنین در دوره  ) در دوره تیمارهاي یک200
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ز یک روز قبل از جراحی که ا یک هفته و سه هفتهتیمارهاي 
توانست اثرات ناشی از تزریق درون بطنی بودند، شروع شده 

 STZگروه  در مقایسه بااسترپتوزوتوسین را بر بازخوانی حافظه 
هاي بافتی مغز در  طور معناداري بهبود دهد. علاوه بر این بررسی به

هاي سالم  پایان دوره تیمارهاي ذکر شده نیز نشان داد تعداد نورون
طور معناداري نسبت به گروه  به  ها در این گروه CA1در ناحیه 

STZ .نتایج  افزایش داشته و تقریبا معادل با گروه کنترل شده است
ا نتایج پژوهش حاضر حاصل از پژوهش محققان دیگر نیز ب

  ).25- 23، 19( همخوانی دارد
رسد متفورمین داراي خواص آنتی اکسیدانی است  نظر میه ب 
که دهد  مینشان  طور کامل مشخص نشده است. تحقیقات که به

هاي اکسیژن فعال  مقادیر بالاي گلوکز خون با افزایش تولید گونه
در ارتباط است. متفورمین از طریق جلوگیري از تنفس 

شود.  ) میROSاکسیژن فعال (سطح میتوکندریایی منجر به کاهش 
، مسیر ATPسطح در این مسیر متفورمین از طریق کاهش 

 AMPK (AMP- activated protein kinase)کاتابولیک وابسته به 
را فعال کرده و از این طریق ساخت گلوکز از منابع جدید را 

در مسیر دیگر متفورمین با کاهش تولید  .)7( دهدمی کاهش
ها  کاهد. بررسی  بیس فسفات از گلوکونئوژنز می - 6و1فروکتوز 
نیز  Cدهد متفورمین با اثر بر میزان فعالیت پروتئین کیناز  نشان می

 ).8( کاهش دهد را قادر است سطح استرس اکسیداتیو
 آدنوزین مونوفسفات پروتئین کردن فعالمتفورمین با 

دهی انسولین، تعادل انرژي   نقش مهمی در سیگنال  (AMPK)کیناز
متفورمین قادر است با ها دارد.  کل بدن، متابولیسم گلوکز و چربی

هش داده و از کاهش لیپوژنز، سطح سرمی لیپیدها را در خون کا
متفورمین با فعال کردن  استرس اکسیدتیو را کاهش دهد.این راه 
AMPK،  فسفوریلاسیون استیل کوآکربوکسیلاز را مهار و سطح

را ساز مهم ساخت اسیدهاي چرب است  مالونیل کوآ که پیش
. از سوي دیگر متفورمین باعث فعال شدن دهد کاهش می

به  VLDLلیپوپروتئین یه امکان تجزلیپوپروتئین لیپاز شده و 
و اکسیداسیون اسیدهاي چرب را فراهم  را فراهم کردهاسیدچرب 

  ).26(کند  می
دهد. بالا  متفورمین سطح کلسترول خون را نیز کاهش می

از بودن کلسترول نیز زمینه ساز استرس اکسیداتیو است. متفورمین 
آنزیم سیتوزولی بیوسنتز کلسترول را فسفریله و  ،AMPKطریق

با چنین  یابد. هم کاهش می کلسترولمهار کرده، در نتیجه بیوسنتز 
کاهش بیوسنتز تري آسیل گلیسرول در کبد سطح تري گلیسرید را 

  ).27( دهد نیز کاهش می
صفاقی  علاوه بر آن پژوهش حاضر نشان داد، تجویز درون

) از یک روز قبل از جراحی به مدت یازده mg/kg200( متفورمین
ت اثرات ناشی از تزریق درون بطنی استرپتوزوتوسین هفته نتوانس

طور معناداري  به  STZرا بر بازخوانی حافظه در مقایسه باگروه 

بهبود دهد. در این دوره تیمار مدت زمان تاخیر حیوان براي ورود 
هاي تیمار با متفورمین کاهش  به اتاق تاریک نسبت به دیگر گروه

ز در این گروه اختلاف معناداري هاي بافتی نی نشان داد. در بررسی
هیپوکامپ در مقایسه با   CA1هاي سالم در ناحیه  در تعداد نورون

  دیده نشد.  STZگروه 
 مطالعات گذشته نتایج متفاوتی را در این خصوص نشان

 صفاقی متفورمین اي تزریق درون   در مطالعه .دهد می
)mg/kg200 ه با هاي مدل دیابتی شد هفته در موش 18) به مدت

جلوگیري از کاهش سطح پروتئین سیناپتوفیزین تا حدي منجر به 
در  ).11( بهبود نتایج حاصل از آزمون ماز آبی موریس شد

مطالعات صورت گرفته در جوندگان که در آن رژیم غذایی پر 
 1چرب مورد استفاده قرار گرفت، اضافه نمودن متفورمین به میزان 

ماه تقریبا  6حیوانات به مدت  درصد از وزن بدن به آب آشامیدنی
هاي شناختی حیوانات  اثري بر میزان حافظه، یادگیري و توانایی

نیز که در افراد توسط این محقق نداشت در بررسی بالینی دیگري 
کننده متفورمین انجام شد، نتایج حاصل از  دیابتی مصرف

 تري کم مقادیر نسبت به گروه کنترل اي هاي رفتاري و حافظه آزمون
  ).28داد (را نشان 

آورنده قند  هاست به عنوان داروي پایین اگرچه متفورمین سال
چنانچه گفته خون استفاده شده و داراي اثرات مفیدي است، اما 

تواند زمینه ساز خطر اسیدوز لاکتیک باشد. در مصرف خود میشد 
و به دنبال آن  یافتهمزمن این دارو سطح لاکتات پلاسما افزایش 

 ،علاوه بر آن ).9( افزایش می یابدو رس اکسیداتیسطح است
مطالعات نشان داده است که در محیط کشت نورونی متفورمین به 

که  در حالی دهد  میتنهایی تولید پروتئین بتا آمیلوئید را افزایش  
دهد. اضافه کردن متفورمین  تنهایی تولید آن را کاهش می انسولین به

لذا متفورمین تنها در  .کند شدید میبعد از انسولین این کاهش را ت
حضور سطح انسولین پایه کافی در بدن توانایی مقابله در برابر 
استرس اکسیداتیو را دارد. استرپتوزوتوسین با برهم زدن تعادل 
تولید انسولین و تشدید مقاومت انسولینی به صورت مزمن اثرات 

  ).19(کند  حفاظتی متفورمین را مختل می
رسد که در تیمار حاد  نظر می نچه گفته شد بهبا توجه به آ

متفورمین این دارو قادر است از طریق کاهش تنفس میتوکندریایی 
و دارا بودن خاصیت کاهنده گلوکز خون، کاهش مقاومت 

از طریق کاهش هاي آزاد  چنین کاهش تولید رادیکال انسولینی، هم
ش استرس اکسیداتیو را کاهاسیدهاي چرب و کلسترول، سطح 

. در حالیکه مصرف مزمن نمایدجلوگیري   داده و از مرگ نورونی
متفورمین از طریق افزایش اسیدوز لاکتیک، استرس اکسیداتیو را 

و کاهش ها  افزایش داده و منجر به اختلال در عملکرد نورون
شود. این حالت با برهم خوردن تعادل تولید انسولین و  میحافظه 

  .گردد می مقاومت انسولینی تشدید
  



  1397 آذر و دي 5شماره   40وره مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریز د/  46

 نتیجه گیري
متفورمین در مصرف کوتاه مدت با کاهش استرس اکسیداتیو 

 CA1تعداد نورون هاي سالم ناحیه افزایش باعث بهبود حافظه و 
مصرف طولانی مدت با ایجاد اسیدوز لاکتیک  اما در شدههیپوکامپ 

  می شود.ایجاد استرس اکسیداتیو و افزایش مرگ نورونی باعث 
  

  قدردانی
یق با کمک مالی دانشگاه اراك انجام شده است. این تحق

همچنین از زحمات کارشناسان و مسئولین آزمایشگاه تحقیقاتی 

فیزیولوژي جانوري دانشکده زیست شناسی دانشگاه اراك تشکر و 
دوره کارشناسی  این مقاله بر گرفته از پایان نامه شود. قدردانی می

  می باشد. 2333890به شماره   خانم سمیرا مقدسیارشد 
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