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 چکیده

العه است. مط نیننده نوروکمحافظتو  رادیکال آزادضد  اثر یدارا ،ابتید ضد یخوراک یدارو کیبه عنوان  نیمتفورم مقدمه و هدف:

 .نجام شدیی نر احرادر موش ص سراسری مغز یوژنپرفیر-یسکمیا در  مانی متفورمیندرپیش یاثرات احتمال یبا هدف بررس حاضر

طور گرفت. حیوانات بهرار قمورد استفاده  (گرم 200-220با نژاد ویستار )نر  ییموش صحراسر  40 تعداددر این مطالعه  روش کار:

ز ودمتفورمین با  توزیع شدند. نیگروه متفورم + متفورمین وایسکمیکگروه  ایسکمیک،گروه  گروه شم، تایی شامل:گروه ده 4تصادفی در 
القا و درمان به  ییحراص هایدر موش سراسری مغز یوژنپرفیر-یسکمیا روز تجویز شد سپس  14گرم بر کیلوگرم به مدت میلی 100

ی شکل و ماز آب Yماز ط ی توسشناخت اختلالاتشد.  یبررس یاجبار یتوسط آزمون شنا ،یافسردگروز دیگر ادامه پیدا کرد.  7مدت 
 سموتازید دیسوپراکسآنزیم  تیفعالو سطح ( BDNFمشتق از مغز ) کیفاکتور نوروتروف زانیم نیقرار گرفت. همچن یابیمورد ارز سیمور

(SOD )قرار گرفت.  یمغز مورد بررس در 

 BDNFسطح ش کاه نیهمچن ،>p)001/0) یکاهش عملکرد شناخت ی،باعث افسردگ سراسری مغز یوژنپرفیر-یسکمیا :هایافته

(001/0>p) فعالیت وSOD  (01/0>pد )افسردگی رفتار ،درمانی با متفورمینشود. پیشر مغز می (05/0>p) یو اختلالات شناخت 
(01/0>p) تیفعال درمانی با متفورمینپیش ن،یکاهش داد. علاوه بر ا یکسکمیا یهارا در موش SOD طح و سBDNF (001/0>(p ا ر

  .داد شیافزا کیسکمیا واناتیمغز حدر 

سراسری  یوژنفپریر-یسکمیا از یناش عوارض کاهش تواند موجبیم با متفورمین ی طولانیدرمانپیشنشان داد که  جینتا :گیرییجهنت

 .دکرفاده است یغزم کیسکمیا یهایماریدرمان ب یبرا دیجد یدرمان کردیک رویبه عنوان  از متفورمین توانیشود و م مغز

 ییموش صحرا وژن،یپرفیر ،سراسری یسکمیا ن،یمتفورم :هایدواژهکل

 مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت
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 مقدمه
 زا بسیاری در میر و مرگ شایع علت سومین ،مغزی سکته
 دودح مغزی، ایسکمیک سکته. باشدمی یافته توسعه کشورهای

 لیلد به بیشتر که شودمی ملشا را مغزی هایسکته از 80%
 این لباغ. گیردمی صورت مغز کنندهتغذیه خونی عروق انسداد

 به ای و بزرگ آترواسکلروتیک پلاک تشکیل دلیل به انسدادها
. (1)گردد می ایجاد بدن نقاط سایر از جداشده هایآمبولی وسیله

 کل هب رسانیخون که دهدمی رخ زمانی مغزی، گلوبال ایسکمی
 تیجهن در که باشدشده مختل مغز از ایعمده بخش یا و مغز

 اهدخو آسیب ملحتم مغز بافت گلوکز، و اکسیژن از محرومیت
 یبیمار واقع در ،مجدد یوژنپرفیر-یسکمیا آسیب(. 2)شد 

 و لیسلو تغییرات از سری یک ایجاد باعث که است ایپیچیده
 ولکولیم اختلال احیا، و اکسیداسیون در نقص همانند مولکولی
 در که گرددمی یونی تعادل عدم و انرژی شدید کاهش التهابی،

 شدت نهمچنی. رسدمی خود اوج به شدید پاتولوژیکی اختلالات
 آسیب دتش با مستقیم ایرابطه مولکولی، و سلولی تغییرات این
 درمانی یاستراتژ یک هنوز حال، این با(. 4 ،3) دارد شده وارد

 آسیب نوع این(. 5) استنشده عرضه یمغز آسیب نوع این برای
 ساستر ایجاد مسئول آزاد، هایرادیکال تولید با مغزی،

 سیر رد ریزیانبا اثرات به منجر که( 6) باشدمی اکسیداتیو
 (. 7)گردد می بیماری

 عرضه حالیکه در ایسکمی، از بعد مجدد رسانیخون طی
 اکسیداتیو فسفریلاسیون شود،می گرفته سر از گلوکز و اکسیژن

 فیزیولوژیک هایفرایند برای لازم انرژی مینتأ جهت نیز
 فرایندهای از آبشاری تولید باعث خود این که گیردمی صورت

 کاهش را مجدد رسانیخون فواید که گرددمی مضر بیوشیمیایی
 سطح ( حاویCNS) مرکزی عصبی سیستم بافت(. 8)دهد می

نتایج تحقیقات . دباشمی چرب اسیدهای و غشاء از بالایی
سیستم عصبی  در غشاء چربی ترکیبات حساسیت که دادهنشان

 به این، بر علاوه. است بالا بسیار اکسیداتیو آسیب به مرکزی
 در مهمی نقش اکسیداتیو، آسیب که استشده ثابت خوبی

 اختلالات و سیستم عصبی مرکزی مختلف اختلالات پاتوژنز
 پراکسیداسیون از ناشی تیواکسیدا استرس. دارد رفتاری-عصبی
 قرار ثیرتأ تحت را حافظه و یادگیری عملکرد موش در لیپیدها

 تعادل عدم دهندهنشان اکسیداتیو در واقع استرس (.9)دهد می
 بیولوژیکی سیستم ( و(ROS اکسیژن فعال هایگونه تولید بین

 دفاع. باشدمی( اکسیدانی آنتی سیستم) آزاد هایرادیکال زداینده

 است غیرآنزیمی و آنزیمی مکانیسم دو هر شامل اکسیدانی تیآن
 دفاع سیستم(. 10)کند می محافظت ROS برابر در سلول از که

 (،SOD(1 دیسموتاز سوپراکسید آنزیم جمله از اکسیدانی آنتی
 در مهمی نقش (CAT) کاتالاز ( و(GPX پراکسیداز گلوتاتیون
 افزایش یک بنابراین، .کندمی ایفا اکسیداتیو آسیب از پیشگیری

 بهبودی برای تواندمی مغز بافت در اکسیدانی آنتی فعالیت
. باشد سودمند مجدد یوژنپرفیر-یسکمیا آسیب از پس عصبی

 بر اکسیداتیو استرس برابر در عصبی دفاعی هایمکانیسم
 (.11)اند شده متمرکز اکسیدانی آنتی هایسیستم

 ی ناشی ازهابیاست که آسثابت شده یخوببهامروزه 
    یو اختلالات شناخت یباعث افسردگ یوژنپرفیر-یسکمیا
 یبراسراسری مغز  یوژنپرفیر-یسکمیا. مدل (12) شودیم

 در آن کهی عروق -یقلب از کارافتادگیمانند  ینیبال طیشرا دیتقل
اکنون ت. (13) شودمیشود، استفاده یخون مغز متوقف م انیجر
رد و داوجود ن یدرمان سکته مغز یبرا یدیأیمورد ت یدارو چیه

 وعوقکاهش عوارض بعد از  کردنمحدود برای ها تمام تلاش
 کی نیمانند متفورم بیگوانید یداروها است. یسکته مغز

که به طور  هستند یابتیضد د یخوراک یکلاس از داروها
 نیسولوابسته به انریغ شیرین ابتیدرمان د یبرا یاگسترده

طور هب ابتیدر داین دارو  قیدق زمیه مکاند. اگر چنشویم زیتجو
 یابتغیر دی از اثرات یبرخ مطالعات قبلی ؛ستیمشخص نکامل 

د را رادیکال آزاو ضد  گی عصبیکنندمحافظتمانند خواص  نآ
 (. 15، 14) انددادهنشان 

تواند یم متفورمینکه  اندهنشان داد یقبل یهاگزارش
 افزایش دهدرا  دانیاکس یآنت یهامیآنز سطح ایها و تیفعال

 یزیدر خونر ی این داروعصب کنندگیمحافظت . اثرات(16)
  مشخص  نسونیو پارک مریآلزا یهایماریو ب یداخل مغز

 فاکتور نوروتروپیک مشتق از مغز سطحاین دارو . (17) استشده
(2BDNF )کنندهفظتاحمتواند اثرات یدهد که ممی شیرا افزا 

کنندگی اثرات محافظت .(18) توجیه کند دارو را نیاز ا یعصب
   در  یمختلف سکته مغز هایدر مقابل مدل متفورمین

مثال،  ی. برااستقرار گرفته  یمورد بررس یقبل یهاگزارش
در  یباعث کاهش اختلالات رفتارمتفورمین با  یریخأدرمان ت

 . (19) شودیدر موش م یمغز یسکمیمدل ا کی
مدت و درمانی طولانیوز اثر پیشبا توجه به اینکه تا امر

                                                           
1 Superoxide dismutase 
2 Brain-derived neurotrophic factor 

460 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
16

 ]
 

                             2 / 10

http://journal.jmu.ac.ir/article-1-280-en.html


 مغز وژنیپرفیر -یسکمیاهای اختلالات رفتاری ناشی از آسیبدرمانی با متفورمین بر ثیر پیشسعیدعسکری و همکاران/ تأ

 

 1399 پاییز، 3، شماره 7دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

، ادامه درمان با متفورمین بعد از سکته مغزی انجام نگرفته است
متفورمین بر روی مدل اثرات  یحاضر با هدف بررس قیتحق

 سراسری مغزی انجام گرفت. یوژنپرفیر-یسکمیا

 کار روش

 واناتیح
 با نژادنر  ییموش صحراسر  40 تعداددر این مطالعه 

ر بها شیمامورد استفاده قرار گرفتند. آز (گرم 200-220ویستار)
 سنجانعلوم پزشکی رفدانشگاه  یاخلاق یهااساس دستورالعمل

د و به حداقل رساندن در یبرا هاتلاشتمام . انجام گرفت
 .شد استفاده واناتیانجام شد و حداقل تعداد ح یناراحت

 های مطالعه گروه
گروه  دی زیر بود: بنشامل تقسیممطالعه  موردی هاگروه

این گروه تحت استرس جراحی قرار  ییصحرا هایموش شم:
داشتند و تمام مراحل القا سکته به جز بستن دو شریان کاروتید 

 هایموشدر : ایسکمیکگروه  بر روی آنها انجام گرفت.
بدون هیچ مداخله دارویی فقط القا سکته  گروه نیا ییصحرا

 ییصحرا های: موشورمینایسکمیک+ متفگروه  انجام گرفت.
گرم بر میلی 100روز تحت درمان با  14به مدت این گروه ابتدا 

سکته  ،سپس در این حیوانات .کیلوگرم متفورمین قرار گرفتند
روز تحت درمان با  7سراسری مغزی القا شد و مجددا به مدت 

 ییصحرا هایموشدر : نیگروه متفورم متفورمین قرار گرفتند.
به  لوگرمیگرم بر کیلیم 100متفورمین با دوز  فقط گروه نیا

 یبرا ینمودار زمان کی 1شکل   روز تجویز شد. 21مدت 
 .دهدرا نشان می انجام مطالعه درک روش بهتر لیتسه

 نحوه درمان و انجام آزمایشات .1 شکل

 

 سراسری مغز یوژنپرفیر-یسکمیا مدل
 یمغز سراسری یوژنپرفیر-یسکمیاطبق آنچه گفته شد، 

 یداخل صفاق قیبا تزر حیواناتطور خلاصه، به. (20) شدالقا 
گرم بر یلیم 10) نیلازیو زا (لوگرمیک برگرم یلیم 80) نیکتام

در معرض قرار گرفتند  دیکاروت انیو هر دو شر هوشی( بلوگرمیک
با استفاده از  دیکاروت یهاانیرها جدا شد. شناز آ اگو اعصاب و

 بسته شدند. قهیدق 20 مدتبه  1لیژاساری سمیآنور یهاپیکل

 یرفتار هایارزیابی

 شکل Yماز 
 روز) شداستفاده  یحافظه کار یابیارز یروش برا نیاز ا

 12× 5/4× 40) بازو با اندازه مساویشامل سه  این ماز(. 22
نس فرکا قرار داده و یبازویک در  یوانیمتر( است. هر حیسانت

 هاییی. جابجاشودمیبت ث قهیدق 8ورود به هر بازو به مدت 
 فیتعر دیجد هایبه بازو یمتوال یهایورود صورتبه  حیصح

 تعداد]) حیصح یهاییجادرصد جابنتایج به صورت شد. 
[ 100( × 2 -ورود به بازوها تعداد کل /حیصح یهاییجابجا

 .محاسبه شد

  سیموری آب ماز
ه ستفادا فضایی یریادگحافظه و ی یابیارز یروش برا نیااز 

شکل  ایاستخر دایره کیشامل  این ماز(. 23-27 ی)روزها شد
 کی( و متریسانت 40متر و ارتفاع یسانت 120)قطر  رنگ اهیس

. متر( استیسانت 10)قطر  رنگ اهیس ای شکلسکوی دایره
   میتقس ی )ربع(شده و به چهار بخش مساواستخر با آب پر

( ویندمی گ فهد که به آن ربعربع ) کیدر مرکز  سکو. شودمی
 ختلفشکال مبا ا یی. از کاغذهاگیردمیآب قرار  ریمتر زیسانت 2

 نافتی رد واناتیح یبه عنوان نشانگر برا شیاتاق آزما واریدر د
 یوز متوالر 4 یبار در روز برا 4 واناتیح .شودیاستفاده م سکو

یر( ختأن و مدت زمان رسیدن به سکو )زماشدند در ماز انداخته 
شد خته انداآب  درمکان مختلف  4از  وانیهر ح شد. اندازگیری

ها وشبود. اگر م هیثان 120 شیهر آزما یزمان برا حداکثر و
 نده بهکنشینکردند، توسط آزما دایپ تعیین شدهرا در زمان  سکو

 ذشتگپس از  ند.نمامیآنجا در  هیثان 15و  شدهسکو هدایت 
. دندشانداخته ماز در  واناتیبرداشته شد و ح سکو، ساعت 24

ع ر ربدتعداد عبور از ربع هدف و مدت زمان حضور سرعت شنا، 
 .گیری شدهانداز یشیآزما یهادر گروههدف 

                                                           
1 Yasargil aneurysm clips 
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 یاجبار یشنا مونآز
 روز) دشاستفاده  یرفتار افسردگ یابیارز یروش برا نیاز ا

ر و متیسانت 20استخر )قطر  کیشامل  شی(. آزماآزمایش 28
( 34 ±1 رادگی)درجه سانت نیریپر از آب شمتر(  یسانت 55ارتفاع 

ر د قهیدق 5به مدت  وانیمتر است. هر حسانتی 45 عمق به
ن بدوب آن در د)شناور بو یحرکتیب زمانشد. استخر قرار داده

 شد. گیریهاندازمبارزه( 

 نمونه آوریجمع
 ،یرفتار شیآزما نیساعت از آخر 24پس از گذشت 

 هاشته و مغزها به سرعت بردکشت گیوتین لهیبه وس واناتیح
 استفاده یزادم مغ یابیارز ینمونه مغز برا 5 ،شدند. در هر گروه

 و ژن( هموPBS)سالین مغز در بافر فسفات  گرینمونه د 5شد. 
 رادگیدرجه سانت 4 یدما در rpm 16000) شده فوژیسانتر سپس

 SOD تیو فعال BDNFسطح  یابیارز یبرا و( قهیدق 20 یبرا
 .نگهداری شدنددر فریزر 

 یادم مغز یابیارز
. دشآب مغز استفاده  یاز محتوا یمحاسبه ادم مغز یبرا

در )دند ش یدر اتوکلاو نگهدارو  )وزن مرطوب(ابتدا مغزها وزن 
ره وزن ساعت( و دوبا 72به مدت  گرادیدرجه سانت 70-60دمای 
 ریل زبا استفاده از فرمو ی)وزن خشک(. درصد ادم مغز شدند

 وزن مرطوب(/ -= ))وزن خشکیادم مغز درصد د:محاسبه ش
 100× وزن مرطوب( 

 SOD یهاتیو فعال BDNFسطوح  یابیارز
 های شرکتتیبا ک SOD تیفعالو  BDNFح سط

Zellbio (آلمان)  شد یریگاندازه آن دستورالعملبا توجه به و. 
 (SOD Cat No: ZB-10290S-M9648, BDNF Cat 

No: ZB-10013S-M9648)  

 یآمار لیتحل
است. گزارش شده انحراف معیار ±نیانگیبه صورت م جینتا

بی از آزمون آنالیز خیر در آزمون ماز آبرای مقایسه زمان تأ
. برای شداستفاده  یآزمون توکو به دنبال آن پس واریانس مکرر

 one-wayطرفه )مقایسه باقی نتایج از آزمون آنالیز واریانس یک

ANOVAشدآزمون توکی استفاده ( و به دنبال آن پس .
05/0p< دار در نظر گرفته شد.یمعن یلحاظ آمار هب 

 

 نتایج

  یدم مغزا
ء چه القا. اگردهدرا نشان می یادم مغز جینتا 2شکل 

، ددا شیافزاسالم را نسبت به گروه  یدرصد ادم مغز ،یکسکمیا
ش پی ن،یر اب. علاوه دار نبودیمعن یلحاظ آماراین تغییر از  اما
درصد ادم  ،لوگرمیگرم بر کیلیم 100دوز  با متفورمین مان بادر

 نیعلاوه بر ا نداد. شکاه یسکمیرا نسبت به گروه ا یمغز
 نی( الوگرمیکبر  گرم یلیم 100) متفورمینکه  مشاهده شد

 .نداد رییتغ سالم یشاخص را در موش ها

 
  .العههای مختلف مطی در گروهبر ادم مغز نیاثر متفورم .2 شکل

  یاختلالات شناخت
ء لقاا. دهدرا نشان می شکل Yحاصل از ماز  جینتا 3 شکل

ه را نسبت ب حیصح راتییدرصد تغ ،ی سراسری در مغزسکمیا
 مانپیش در ن،ی(. علاوه بر ا>001/0p) دادکاهش  سالمگروه 

یک، کمسیا واناتیدر ح (لوگرمیک برگرم یلیم 100) متفورمین
 ادد شیافزا یکسکمیبه گروه ا را نسبت حیصح راتییدرصد تغ

(01/0>p .)ا شاخص ر نیا متفورمینمشاهده شد که  همچنین
 .نداد رییتغ سالم یهادر موش

 

 مطالعه.های مختلف حافظه کاری در گروهبر  نیاثر متفورم .3 شکل

*** :001/0p<  .01/0: ##نسبت به گروه سالم>p  نسبت به گروه

 ایسکمیک.
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سراسری  یسکمیان داد که القاء انش ماز آبی موریس جینتا
 داد افزایش سالمبا گروه  سهیرا در مقا ریخأتزمان  ،در مغز

(01/0p <الف-4 ( )شکل .)100) متفورمین با یپیش درمان 
را  ریخأتزمان  یکسکمیا واناتیحگرم بر کیلوگرم( در میلی

 هاگرچ. (>01/0pکاهش داد )یک سکمیا واناتینسبت به ح
در را در ربع هدف  حضورزمان سری در مغز سرا القای ایسکمی

از لحاظ آماری  این کاهش اما ؛کاهش دادسالم مقایسه با گروه 
درمانی با پیش ن،ی(. علاوه بر اب-4 دار نبود )شکلمعنی

روز و ادامه آن به  14به مدت  یسکمیا واناتیدر حمتفورمین 

یک این زمان را نسبت به گروه ایسکم ،روز بعد از سکته 7مدت 
فرکانس  (. همچنین نتایج نشان داد که>05/0pافزایش داد )

 سالم واناتیبا ح سهیدر مقایک سکمیدر گروه ا ربع هدفعبور از 
 درمانی با متفورمینپیش(. ج-4 )شکل (>05/0p) افتیکاهش 

 داد شیافزا یکسکمیتعداد دفعات عبور را نسبت به گروه ا
(05/0p< .)ی مورد مطالعه هاروهگدر نشان داد که سرعت  جینتا

مشاهده شد که  نی. علاوه بر اداری نداشتتفاوت آماری معنا
در را  هاشاخص نی( الوگرمیگرم بر کیلیم 100) نیمتفورم
 .نداد رییسالم تغ یهاموش

 
نسبت به  >01/0p**:  لم.نسبت به گروه سا >05/0p*: . های مختلف مورد مطالعهیادگیری و حافظه فضایی در گروهبر  نیاثر متفورم .4 شکل

 ایسکمیک. نسبت به گروه p<01/0: ##نسبت به گروه ایسکمیک.  p<05/0: #گروه سالم. 

  یافسردگرفتار 
ه چاست. اگرآمده 5در شکل  آزمون شنای اجباری جینتا
 گروه را نسبت به حرکت بودنبیزمان  ،سراسری یسکمیالقاء ا
. دنبوار دیمعن یاظ آماراز لح این افزایش ، اماداد شیافزا سالم

سبت نرا  یحرکتیزمان ب درمانی با متفورمینپیش ن،یعلاوه بر ا
 نی(. علاوه بر اp<05/0) دادکاهش یک سکمیبه گروه ا

 نی( الوگرمیکبر  گرمیلیم 100) متفورمینمشاهده شد که 
  .نداد رییتغ سالم یهاشاخص را در موش

های مختلف مورد گی در گروهرفتار افسردبر  نیاثر متفورم .5 شکل

 نسبت به گروه ایسکمیک. p<05/0: #. مطالعه
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  SOD تیو فعال BDNFسطح 
 غزسراسری م یسکمی، القا االف-6شکل  هایمطابق یافته

اهش سالم ک گروهرا نسبت به  SOD تیفعال داریمعنیبه طور 
ی بر رو یثردرمانی با متفورمین اپیش(. در مقابل، p<01/0) داد
-یلیم 100) متفورمین نیعلاوه بر ایت این آنزیم نداشت. فعال
 .نداد رییتغ سالم یهاشاخص را در موش نی( الوگرمیکبر  گرم

 مسال واناتیبا ح سهیدر مقا یسکمیدر گروه ا BDNF سطح
 نمتفورمی(. استفاده از ب 6 ( )شکلp<001/0) افتیکاهش 

ح سط یکسکمیا واناتیدر ح (لوگرمیک برگرم یلیم 100)
BDNF دیرا بهبود بخش (001/0>p) .مشاهده نیعلاوه بر ا 
را در  شاخص نی( الوگرمیکبر  گرمیلیم 100) متفورمینشد که 

 .نداد رییتغ سالم یهاموش

 
 )ب(و   SODفعالیتبر نیاثر متفورم)الف(  .6شکل 

**: *نسبت به گروه سالم.  BDNF. * :*01/0>pسطح
001/0>p  .001/0 :###نسبت به گروه سالم>p نسبت به گروه 

 .کیسکمیا

 بحث
 درمانی با متفورمینپیش، این مطالعه یهاافتهیاساس  بر

 ی باعثتواند به طور قابل توجهی( ملوگرمیک برگرم یلیم 100)
 نیو همچن یبهبود اختلالات حافظه، کاهش رفتار افسردگ

 در موشسراسری مغزی  I-R القاپس از  BDNFسطح  شیافزا
ی هابیثابت شده که آس یخوب بهاین موضوع  .یی شودصحرا

 و( 1BBB) عث شکستن سد خونی مغزیمجدد با R-Iناشی از 
 این موارد کهشود ی میمغز یهارگیمو یرینفوذپذ شافزای

 . (21) شودیم یمنجر به ادم مغز
 هایدر موش ینشان داد که درصد ادم مغز مطالعه جینتا
با  یداریتفاوت معن ،با وجود افزایش کیسکمیا ییصحرا

                                                           
1 Blood-brain barrier 

درمانی با پیش مشخص شد ن،یندارد. علاوه بر ا سالم واناتیح
 ی( باعث کاهش ادم مغزلوگرمیک برگرم یلیم 100)متفورمین 

طبق نتایج تحقیقات دیگر شود. یمن کیسکمیا واناتیدر ح
روز،  14به مدت  لوگرمیک برگرم یلیم 200دوز  با فورمینمت

 انیپس از انسداد شر ی سوریهاوشدر مرا  BBB یریپذنفوذ
دلیل این تفاوت در نتایج را  .(22) دهدیکاهش م یانیم یمغز
درمانی در توان به تفاوت در دوز تجویزی، نحوه تجویز )پیشمی

  مقابل درمانی( و مدت درمان ربط داد.
 عثی باسراسر یسکمینشان داد که القاء امطالعه  نیا جینتا

در  با متفورمیندرمان  نیهمچن شود.می BDNFکاهش سطح 
را در  BDNFسطح  یبه طور قابل توجه کیسکمیا هایرت
ش . نقبخشیدبهبود  یکسکمیدر گروه ا واناتیبا ح سهیمقا
ظه و حاف یریادگیمانند  یشناخت یدر عملکردها BDNF یاتیح
 قیراز ط میمستقریبه طور غ ایو  میتواند به طور مستقیم

 تهیسیتبر پلاس یاثرات نظارت عصبی وهای سلول کاهش آپوپتوز
 یهایماریدر ب BDNF. کاهش سطح (23) انجام شود یناپسیس

 جینتا .(24) همراه است یبا اختلال شناخت مریمانند آلزا یعصب
سطح  شیدر افزا متفورمیناثرات  در مورد مطالعه حاضر

BDNF  به طور مثال، شود.می تأییدقبلی توسط مطالعات 
روز(،  14 به مدت لوگرمیکبر گرم یلیم 200) مینمتفوردرمان با 
 یرهایمس قیاز طر مدل سکته مغزیرا در  یعصب اختلالات
BDNF  اددنشان  دیگرمطالعه  کی نتایج . (25) دهدمیکاهش 
ح سط شیافزا قیممکن است از طر متفورمینمزمن  زیکه تجو
BDNF بر(15) کاهش دهدمرتبط با سن  کیعوارض پاتولوژ . 

ر د متفورمین یرسد که اثر محافظتیساس، به نظر ما نیا
 ستممکن ا سراسری مغز یسکمیمرتبط با ا یاختلالات شناخت

 باشد. BDNFسطح  شیافزا در اثر
با  سراسری مغز I-Rخون در  انیجر برقراریو  کاهش

 ویربر  آزاد و اثرات مخرب یهاکالیاز حد راد شیب دیتول
 .(27، 26) همراه است SODمانند  نیدایاکس یآنت یهامیآنز

و کاهش  ROSاز حد  شیب دیتول همانطور که اشاره شد
موجب از دست  SODمانند  یدانیاکس یآنت یهامیآنز تیفعال

مانند  یاز سکته مغز یها شده و عوارض ناشدادن نورون
 .(27، 21) دهدیم شیرا افزا یو اختلالات شناخت یافسردگ

گرم میلی 25رمان با متفورمین )که دای نشان داد مطالعه نتایج
 واناتیمغز حرا در  SOD تیفعال روز( 13بر کیلوگرم به مدت 

با این . (28) دهدیم شیافزا را مدت طولانی با استرس یابتید
درمانی با پیشمطالعه حاضر نشان داد که های یافتهوجود 
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های در مغز موش SODمتفورمین باعث افزایش فعالیت 
 د. شوایسکمیک نمی

پس از سکته  یهمانطور که قبلا ذکر شد، افسردگ
 یشکمشکل روانپز نی. ا(21) ابدییم شیافزا یمغز کیسکمیا

 فردکاهش عملکرد  عثبا ،یدر طول دوره پس از سکته مغز
که  نددهمینشان  ی هموانیمطالعات حهمچنین . شودبیمار می

رفتار  نایب شیباعث افزا سراسری مغز یوژنپرفیر-یسکمیاالقاء 
 .(12) شودیم ویداتیاسترس اکس شیافزا قیاز طر یافسردگ

ان میزان بی متفورمینکه  نشان داد حاضرنتایج مطالعه 
ی العهدر مطادهد. یکاهش م کیسکمیا واناتیرا در ح افسردگی

رابر بر د یاثرات ضد افسردگ یدارا نشان داده شد که متفورمین
 نشان العهنتایج این مط .باشدیم نیاز متامفتام یناش یافسردگ

و  SOD تیفعال شیافزاداد که متفورمین این اثر را از طریق 
وجه به با ت رو، نیاز ا .(29) در مغز انجام می دهد BDNFسطح 

گی فسردارسد که اثرات ضد نتایج قبلی این مطالعه به نظر می
 یرد.گانجام می BDNFمتفورمین از طریق مسیرهای وابسته به 

و حافظه در  یریادگیکه  استقبلی گزارش شده مطالعات در
از دست  لیکه ممکن است به دل بیندمی بیآس یسکته مغز

(. 30، 13) مغز باشد ی ازخاص هیدر ناح های عصبیسلولدادن 
 یرفتارها ،سراسری مغز یسکمینشان داد که ا طالعهم نیا جینتا

را کاهش  ییو حافظه فضا یریادگی نیو همچن جستجوگرانه
درمانی با پیشکه  شدمشاهده در این مطالعه  نی. همچندهدمی

روز و ادامه آن  14به مدت  لوگرمیک برگرم یلیم 100) متفورمین
کاهش  سکتهرا پس از القاء  ی( اختلالات شناختروز 7به مدت 

در  یبر عملکرد شناخت یدیاثرات مف یدارا متفورمیندهد. یم
و  (31) اوارکتومی، (15) پیریمانند پاتولوژیک ط مختلف یشرا

 زیکه تجو دهدمیمطالعه نشان  کی نتایج. است (32) ابتید
روز باعث  5 یبرا لوگرمیک برگرم یلیم 100در دوز  متفورمین

گذرای مغزی از طریق اثرات  یسکمیکاهش اثرات مخرب ا

. (33) شودکننده عصبی و بقا نورونی در هیپوکمپ میمحافظت
ی اختلالات شناخت درمانی با متفورمینپیش ممکن است بنابراین

      ی هامیسمکان قیرا از طر یمغز یسکمیا ناشی از
 کاهش دهد. BDNF کنندگی عصبی ناشی ازمحافظت

 گیرییجهنت

ورمین متف با یدرمانپیشکه  مطالعه حاضر نشان داد جینتا
افزایش  و یافسردگکاهش ، یبهبود عملکرد شناخت باعث 
 یوژنپرفیر-یسکمیالا به رت های مبتدر   BDNFسطح

 تجویز متفورمین که یی. از آنجاشودسراسری مغزی می
ته سک ینیدر درمان بالی در بالین دارد، کاربرد آن اگسترده

     هنوز هم  وجود، نیباشد. با ا دیتواند مفیم کیسکمیا
ود ی وجهای زیادی در مورد مکانیسم این دارو در ایسکمپرسش
 .ده شوندپاسخ دا دیبا دارد که

 تشکر و قدردانی

تحقیقات و معاونت  یاز سو یمطالعه با کمک مال نیا
اد رفسنجان به شماره قرارد یدانشگاه علوم پزشک فناوری
 RUMS.REC.1396.132و با کد اخلاق  96109/1/20/31

 است. رفتهیصورت پذ

 تعارض منافع
 نویسندگان این مقاله تعارض در منافع ندارند.
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Abstract 

Introduction: Metformin (MET) as an oral antidiabetic drug has pleiotropic effects such as antioxidative 

and neuroprotective properties. In the current study we aimed to investigate the probable effects 

of Pretreatment MET therapy in global ischemia-reperfusion in rats. 

Materials and Methods: In this study, 40 male Wistar rats (200-220 g) were used. Animals were 

randomly divided into four groups of ten: sham group, ischemic group, ischemic + metformin group and 

metformin group. MET was administered orally at doses of 100 for 14 days then the rats underwent global 

ischemia-reperfusion and the treatment continued for 7 days. Depressive-like behavior was assessed by 

forced swimming test. Cognitive function was evaluated by Y-maze continuous alternation task and 

Morris water maze. The brains were assessed for the activity of superoxide dismutase (SOD) as well as 

level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF).  

Results: global ischemia-reperfusion caused depression and declined the cognitive function (p<0.001( as 

well as BDNF (p<0.001( level and SOD (p<0.01  ( activity. Pretreatment with MET reduced the depressive-

like behavior (p<0.05( and attenuated the cognitive impairments (p<0.01 ( in ischemic rats. Moreover, 

MET increased the BDNF (p<0.001( level in the brains of ischemic animals 

Conclusion: Our results recommended that chronic pretreatment MET therapy could improve behavioral 

disorders following global ischemia-reperfusion and could be used as a novel therapeutic approach for the 

treatment of brain ischemic conditions. 

Keywords: Metformin, Global ischemia, Reperfusion, Rat 
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