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ABSTRACT

Background & objectives: Epidemiological Studies have shown that diabetes increase the risk of
developing Alzheimer’s disease (AD).also several studies have confirmed that long term use of
Metformin (Met) improves cognitive function in diabetic patients.  The aim of the present study
was to investigate the effects of Met on learning and memory in diabetic and non-diabetic rats.
Methods: Animals were divided into 2 groups including healthy and diabetic group. In healthy
group, normal rats subdivided into control, saline and Met groups which received saline or Met
(500mg/kg) and in diabetic group including DM, DM+saline and DM+Met subgroups, diabetic
rats  received saline or Met (100, and 200mg/kg) for 20 days. Diabetes was induced by
intraperitoneal injection (ip) of streptozotocin (STZ).
Results: Our results showed that Met (500mg/kg, ip) impaired spatial learning but improved
spatial memory in normal rats. The results also showed that Met improved learning and memory
in diabetic rats in a dose dependent manner, so that the rats of DM+Met group compared to
DM+saline group found platform in less time and with less distance traveled. Met also increased
the percentage of time elapsed and the distance swum in the target quadrant in diabetic rats
during the probe trial.
Conclusion: An intraperitoneal injection of STZ resulted in a significant decline in learning and
memory and treatment with Met can enhance learning and memory in a dose dependent manner,
therefore, it is useful for treatment of cognitive impairment in diabetic patients.
Keywords: Streptozotocin; Metformin; Learning; Memory; Diabetic Rats
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مقدمه
هـا، کـاهش شـناختی و زوال    بر اساس آخرین گزارش
رتبط با بیماري دیابت شناخته عقل به عنوان عوارض م

رابطـه بـین دیابـت و اخـتلال شـناختی      ].1،2[انـد  شده
ــا ضــایعات متابو لیــک (ماننــد تغییــرات ممکــن اســت ب

اختلال در متابولیسـم گلـوکز، التهـاب مـزمن،     ،عروقی
.]3[مقاومت به انسولین)، در طی دیابت مرتبط باشد

اپیدمیولوژیک و مقالات منتشرشده متعددي مطالعات
در آلزایمـر دهنده افزایش خطر ابتلا به بیمـاري  نشان

ن تـری متفـورمین متـداول  .]4[باشدمیبیماران دیابتی
دیابتی خوراکی است که در بیماران دیـابتی  داروي ضد

متفورمین نه تنهـا سـطح گلـوکز    .]5[شودمیاستفاده
ــاهش  ــما را ک ــیپلاس ــواص   م ــود خ ــه از خ ــد بلک ده

داده نیز نشاناکسیدانضدالتهابی و ضدآپوپتوز و ضد

چکیده
یابـد. در بیماران دیابتی افـزایش مـی  نشان داده اند که خطر ابتلا به بیماري آلزایمراپیدمیولوژیک مطالعات :و هدفزمینه

شود. هدف این مطالعه بررسـی اثـرات   ی میاند که متفورمین باعث بهبود عملکرد شناختی بیماران دیابتمطالعات تائید کرده
دیابتی بود.ري و حافظه موش هاي دیابتی و غیرمتفورمین بر یادگی

هـاي کنتـرل، سـالین و متفـورمین کـه سـالین یـا        شامل زیر گـروه گروه سالمحیوانات به دو گروه تقسیم شدند::کارروش 
هاي دیـابتی، دیـابتی+ سـالین و    گروه دیابتیک شامل زیرگروهو میلی گرم بر کیلوگرم دریافت کردند500متفورمین با دوز 

) میلی گرم بـر کیلـوگرم  200و100روز سالین و متفورمین (20هاي دیابتی بودند که به مدت دیابتی+ متفورمین که موش
دریافت کردند. دیابت به وسیله تزریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین ایجاد شد. 

بخشید. همچنـین  را بهبودیادگیري موش هاي نرمال را مختل ولی حافظهمیلی گرم بر کیلوگرم)500: متفورمین (یافته ها
اي ، به گونهبخشدبهبود میهاي دیابتیموش حافظه را دریادگیري و،نتایج نشان داد که متفورمین به صورت وابسته به دوز

سکوي نجات را در زمان کمتر و با طی مسافت تی+ سالینهاي دیاب+ متفورمین در مقایسه با موشهاي گروه دیابتیکه موش
آوري متفورمین، درصد زمان سپري شده و مسافت طی شده در ربع هدف کردند. همچنین در آزمایش به خاطرکمتر پیدا 

را افزایش داد.
توانـد  میفورمینشود و درمان با متاسترپتوزوتوسین باعث کاهش یادگیري و حافظه میتزریق داخل صفاقینتیجه گیري:

توانـد  میبراي درمان اختلالات شناختی بیماران دیابتیاینبنابرافزایش دهد وبه صورت وابسته به دوزیادگیري و حافظه را
مفید باشد.

یادگیري، حافظه، موش دیابتی ،متفورمین،استرپتوزوتوسین:کلیديه هايواژ
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ي خـود را صـرف   هادانشمندان تلاشاخیراً.]6،7[است
ــورمین در درمـ ـ   ــش متف ــات نق ــارياثب ــاان بیم ي ه

و اختلال شناختی و آلزایمرنورودژنراتیو، مانند بیماري 
رسد میچنین به نظر.]8[بیماري پارکینسون کرده اند

هـا که متفورمین از طریـق مهـار آپوپتـوز در نـورون    
ي مغـز دارد هـا اثرات نوروپروتکتیو موثري بر نورون

ــث  .]9[ ــورمین باع ــه متف ــت ک ــده اس ــان داده ش نش
شـود و  ) مـی ي جدیـد هـا س (تولید نـورون نوروژنسی

همچنــین .]10[دهــد مــیظــه فضــایی را افــزایشفحا
مشـاهده شــده اســت کـه اســتفاده طــولانی مــدت از   

شودمیمتفورمین باعث افزایش سلامتی و طول عمر
ي هـا دادن سـلول گزارش شده اسـت کـه قـرار   .]11[

در محیط کشـت بـا انسـولین بـالا بـه      آ-2مغزي نوع 
آنهاباعث ایجاد مقاومت به انسولین در مدت طولانی

ي هــانشــانههــاشــود و همزمــان در ایــن ســلولمــی
کند و مینیز ظهور و بروزآلزایمرپاتولوژیک بیماري 

آلزایمراز بروز علائم متفورمینباهادرمان این سلول
لــی و در ایــن رابطــه.]12[کنــدمــیجلــوگیريآنهــا

کـه درمـان بـا    نشـان دادنـد  در مطالعـه اي  همکاران
ي تـائوي  هـا تولیـد پـروتئین  متفورمین باعث کـاهش 

ي پاتولوژیـک  هـا به عنوان یکی از نشـانه هیپرفسفریله
ي چـاق  هـا ي دیـابتی (مـوش  هادر مغز موشآلزایمر

.]13[شود) میمقاوم به لپتین
دهد کـه بیمـاران   مینتایج چندین مطالعه بالینی نشان

 ـ     ورمین اسـتفاده  دیابتی کـه بـه مـدت طـولانی از متف
ه با استفاده از سایر اند نسبت به بیماران دیابتی کدهکر

انـد  درمـان شـده  دیابتی (گلیبن کلامید)داروهاي ضد
علمیيهابر اساس بررسی.]14[حافظه بهتري دارند

گرایش قـوي بـه سـمت    که یک تمایل وشدمشخص
و آلزایمـر درمان بیمـاري  استفاده از متفورمین براي

بوجـود  ارکینسون و اختلالات شناختی متوسطبیماري پ
دهد میمقالات علمی اخیر نشان.]15،16[آمده است 

که متفورمین ممکن است از طریق افزایش حساسـیت  
انسـولین (کـاهش مقاومـت بـه    ي مغـز بـه  هـا نورون

را کاهش دهـد  آلزایمرخطر ابتلا به بیماري انسولین)

کـه  هرچند از طرف دیگر مشـخص شـده اسـت   .]17[
را افـزایش  هـا تولید بتـا آمیلوئیـد  تواندمیمتفورمین

دهد که درمان با می، که به نوبه خود نشان]18[دهد
را آلزایمـر متفورمین ممکن اسـت پیشـرفت بیمـاري    

با توجه بـه وجـود تنـاقض در نتـایج     . ]19[تشدید کند
اتبا هـدف بررسـی اثـر   مطالعه حاضر،محققین قبلی

یـادگیري و  بـر  دوزهاي مختلـف تزریقی با متفورمین
ي دیـابتی  هـا ي نرمال و مـوش هاموشفضایی حافظه 

صورت گرفت.استرپتوزوتوسین مدل 

روش کار
ــا  اخـــــلاق کـــــد ایـــــن مطالعـــــه تجربـــــی بـــ

IR.QUMS.REC.1396.238 ــال در 1396در ســـــ
راس 70تعداد دانشگاه علوم پزشکی قزوین انجام شد.

کـه  )موسسه رازيویستار (تهیه شده از موش نر نژاد
مـوش  10گـروه ( 7داشتند در گرم 250تا 200وزن

در هاموش.هرگروه) مورد آزمایش قرار گرفتنددر
قفس جداگانه در شـرایط اسـتاندارد از نظـر دمـا     11

داري شـدند. در  گراد) و نور نگه ـدرجه سانتی2±23(
آب و غذاي طبیعی خود هاطول مدت آزمایش موش

ي مــورد هــاگــروهکردنــد.یمــرا آزادانــه دریافــت
ي هـا آزمایش به شرح زیر بودنـد: الـف)گروه مـوش   

گـروه کنتـرل،   :گروه بـود سالم که خود شامل سه زیر
بـر  گـرم میلـی 500(گـروه متفـورمین  ،گروه سـالین 

روز و روزي یـک مرتبـه   20کیلوگرم) کـه بـه مـدت    
500عنوان حلال و متفـورمین ( میلی لیتر) ب2/0(سالین
بــه صــورت درون صــفاقی )کیلــوگرمگــرم بــرمیلــی

دیـابتی شـده   يهـا ب) گـروه مـوش  ؛دریافت کردند
گـروه بـه   زیر4کـه خـود بـه    1مدل استرپتوزوتوسین

)گـروه  DM،2) گروه 1شرح زیر تقسیم شده بودند: 
روز و روزي یـک مرتبـه   20که به مدت DMسالین+

میلی لیتر) به صورت درون صـفاقی 2/0نرمال سالین (
کـه  DMي متفورمین+ها) گروه3کردند.مییافتدر

و100روز و روزي یک مرتبه متفورمین (20به مدت 

1 Diabetic Mellitus
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) به صـورت درون صـفاقی   گرم بر کیلوگرممیلی200
ساعت بعد 72کردند. میمشابه گروه سالین دریافت

ــق ــیناز تزری ــون  استرپتوزوتوس ــتفاده از خ ــا اس و ب
خـون  غلظـت گلـوکز   گیـري و خـون سیاهرگ دمـی،  

هـاي بـا قنـدخون بـالاتر از    مـوش گیري شـد و دازهان
)mg/dl250(   13،20[دیابتی در نظـر گرفتـه شـدند[.

) تزریـق نرمـال   1:به ایـن قـرار بـود   مراحل آزمایش
گرم بر میلی500(میلی لیتر) و متفورمین2/0سالین (

) 2؛روز20ي سـالم بـه مـدت    هـا کیلوگرم) به مـوش 
ــل صــفاقی   ــق داخ ــی65تزری ــگــرممیل ــوگرم ب ر کیل

دیابـت تجربـی در   استرپتوزوتوسین به منظور ایجـاد 
) تزریــق درون صــفاقی 3؛گــروه دیــابتیيهــامــوش

و حـلال  )بر کیلوگرمگرممیلی200و100(متفورمین
ي دیـابتی شـده توسـط    هاآن (نرمال سالین) به موش

زمـون رفتـاري  آ) 3؛روز20استرپتوزوسین به مـدت  
زمون پـروب بـه منظـور    آوروز5به مدت ماز آبی

در روز ششـم آزمـون بـه   هـا ارزیابی حافظـه مـوش  
منظور تعیـین اثـر متفـورمین بـر یـادگیري و حافظـه       

ــان هــادر تمــام گــروهفضــایی ــق 20در پای روز تزری
براي ارزیابی یادگیري و حافظه فضایی حیوان ).20،13(

بـا آبتانـک یـک از ماز آبی موریس استفاده شد که
آبازنیمهتاواستمترسانتی60عمقو180قطر

سـانتی متـر   10با قطرنجاتسکويشود و یکمیپر
آبسـطح زیـر سانتی متـر 1ربع آن چهارازیکیدر

دوربـین طریـق ازمجموعـه گرفته اسـت. ایـن  قرار
کـامپیوتر درآزمـایش بـه مربـوط ردیابی و اطلاعات

حیـوان کـه زمـانی حداکثر.گرددمیذخیره و آنالیز
در.ثانیه است60اختیار دارددرسکوپیداکردنجهت

نکردپیداراسکواین مدتطولدرحیوانکهصورتی
10و به مدتشودمیهدایتسکوسمتبهبا دست

نسبت بهسکوتا موقعیتگیرد،میقرارآنرويثانیه
در.شده در آزمایشگاه را به خاطر بسپاردنصبعلایم

بـا همزمـان کنـد پیـدا راسـکو کـه حیـوان  صـورتی 
دوربـین  ضـبط عمـل روي سـکو حیـوان قرارگیـري 

هـر وروز5به مـدت آزمایشاین.شودمیمتوقف

ایـن در.شـود میتکراردقیقه10فاصلهبابار4روز
زمـان مـدت اسـاس برحیوانیادگیريروندمراحل

و سـرعت حرکـت   شـده طـی مسافتوسپري شده
در پایـان .شـود مـی سنجیدهسکویافتنحیوان جهت

پـروب  مرحلـه یکآزمایشاتاتمامازپسششمروز
سـکو  برداشتنازپسکهصورتبدینشود؛میانجام

(از دورترین نقطـه نسـبت بـه    جهاتازدر یکیحیوان
ایـن بـر آزمـایش د. ایـن وشمیماز رهادرون)سکو

بـه راسکومحلاینکه حیوانفرضباکهاستاساس
ربعدرمسافت راوزمانبیشترینبایدسپردهخاطر
هـر بـراي مرحلـه بمانـد. ایـن  سکوقرارگیريمحل

ثانیـه  60آنمـدت کـه شـود میتکراربارحیوان یک
محـل ربـع درشدهطیمسافتومدت زماناست.

حافظـه اسـت.   سـنجش و میزانمعیارسکوقرارگیري
براي بررسی یادگیري مدت زمان رسیدن به سـکو و 

یافتنو سرعت حرکت حیوان جهتهشدطیمسافت
بـا هـم   هاروز یادگیري در بین گروه6در مدت سکو

مقایسه شد. براي بررسی حافظه مدت زمـان حضـور   
در ربع سـکوي هـدف و مسـافت طـی شـده در ربـع       

بـا هـم   هـا سکوي هدف در روز ششـم دربـین گـروه   
از آزمــون هــامقایســه شــد. درتجزیــه و تحلیــل داده

ANOVA ،زمـون تعقیبـی   آیک طرفهLSD کیو تـو
.]13،20[استفاده شد

هایافته
بـر کیلـوگرم) بـر    گرممیلی500(اثر متفورمین )الف

در پـنج روز  ي سالمهاو حافظه فضایی موشیادگیري
در مـاز آبـی   آموزش و روز ششم (روز تست پروب)

و زمان طی شده تا رسـیدن  موریس: مقایسه مسافت
گـروه کنتـرل و   3بـین  روز آموزش در5سکو در به

سالین و متفورمین نشان داد که بـین گـروه کنتـرل و    
داري ي سـالم اخـتلاف معنـی   هـا گروه سالین در موش

نتـایج گـروه متفـورمین   دلیـل وجود ندارد به همـین  
بـر کیلـوگرم) فقـط بـا گـروه کنتـرل       گرممیلی500(

نشـان داده  2و1ي هـا مقایسه و نتایج آن در نمـودار 
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شـود  مـی مشـاهده 1ر کـه در نمـودار   شد. همـانطو 
سکو در گـروه  و زمان طی شده تا رسیدن بهمسافت

متفورمین بیشتر از گروه کنترل و گروه سـالین اسـت   
دهـد یـادگیري در گـروه متفـورمین تـا      میکه نشان

حدودي مختـل شـده اسـت. هرچنـد اخـتلاف ایـن دو       
سرعت حرکت براي .)>058/0pنبود (دارمعنیگروه 

يدارمعنـی گروه آزمـایش اخـتلاف   کو در سهیافتن س
) و ایـن بـدان معنـی اسـت کـه      >096/0pنشان نداد (

فــورمین اخـتلال حرکتـی ایجــاد   متتزریـق سـالین و یـا   
مربـوط  2همچنین همانطور که در نمودار اند.نکرده

شود درصد زمان حضـور  میبه تست پروب مشاهده
کو تعداد دفعات عبور از روي محل س ـدر ربع هدف و

و سـالین  در گروه متفورمین بیشـتر از گـروه کنتـرل   
اولـین عبـور از روي   است و برعکس تاخیر زمـانی در 

محل سکو در گروه متفورمین کمتـر از گـروه کنتـرل    
ي گروه هادهد حافظه فضایی موشمیاست که نشان

بیشـتر  متفورمین نسبت به گروه کنتـرل تـا حـدودي   
دارمعنـی ه اسـت، هرچنـد اخـتلاف ایـن دو گـرو     شده

.)>052/0pنیست (

بـر  گـرم میلـی 500تاثیر تزریـق داخـل صـفاقی متفـورمین (    . 1نمودار 
و زمان طی مسافتسرعت وبر میانگیني سالمهادر موش)کیلوگرم

هر سـتون  .روز آموزش در ماز آبی5سکو در طول شده تا رسیدن به
.باشدمیانحراف معیار±نشان دهنده میزان میانگین
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بـر  گـرم میلـی 500تاثیر تزریق داخـل صـفاقی متفـورمین (   . 2نمودار 
بر درصد زمان حضـور در ربـع هـدف و   سالميهادر موش)کیلوگرم

اولـین عبـور از   تعداد دفعات عبور از روي محل سکو و تاخیر زمانی در
روي محل سکو در تست پروب در روز ششم در ماز آبی. هـر سـتون   

باشد.میانحراف معیار±نشان دهنده میزان میانگین

بر کیلـوگرم)  گرممیلی200و100(اثر متفورمین)ب
در پـنج  ي دیابتیهاو حافظه فضایی موشدگیريیابر

در مـاز  روز آموزش و روز ششم (روز تست پـروب) 
آبی موریس: در این مرحله نتایج نشان داد که مسافت

سکو در گروه دیابتی و و زمان طی شده تا رسیدن به
ي بیشتر از گروه دارمعنیبه طور گروه دیابتی+ سالین

دهد تزریق داخل می)، که نشان>05/0pاست (کنترل
ــه منظــور ایجــاد دیابــت صــفاقی استرپتوزوتوســین ب

شـود.  میباعث اختلال در یادگیريهاتجربی در موش
) و نتـایج گـروه   DMهمچنین بین نتایج گروه دیابتی (

ي وجـود  دارمعنـی ) اخـتلاف  Sal+DM(دیابتی+ سالین
ي متفـورمین هـا نتـایج گـروه  دلیـل نداشت، به همین 

بـر کیلـوگرم) فقـط بـا گـروه      گـرم یلیم200و100(
Sal+DM  نشـان داده  4و 3مقایسه و در نمودارهـاي

شـود  مـی مشاهده3شد. همانطور که در نمودارهاي 
سکو در گـروه  و زمان طی شده تا رسیدن بهمسافت
ي بیشـتر از گـروه   دارمعنـی بـه طـور   + سـالین دیابتی
دهـد یـادگیري   مـی )، که نشـان >05/0pاست (کنترل

یی در گروه دیـابتی براثـر تزریـق داخـل صـفاقی      فضا
تا حدود زیادي مختـل شـده اسـت.   استرپتوزوتوسین

سکو در گـروه  و زمان طی شده تا رسیدن بهمسافت
)بر کیلوگرمگرممیلی200و 100دیابتی+ متفورمین (

به صورت وابسته به دوز کاهش یافته و کمتر از گروه
د متفـورمین ده ـمـی کـه نشـان  اسـت دیابتی+ سالین

اختلال در یـادگیري  تواند به صورت وابسته به دوزمی
،ایجادشده توسـط استرپتوزوتوسـین را بهبـود بخشـد    

ــتلاف   ــد اخ ــیهرچن ــابتی+   دارمعن ــروه دی ــین گ ي ب
ــابتی مشــاهده نشــد+ ســالینمتفــورمین و گــروه دی

)059/0p<.(    ــودار ــه در نم ــانطور ک ــین هم 4همچن
د درصد زمـان  شومیمربوط به تست پروب مشاهده

تعـداد دفعـات عبـور از روي    حضور در ربـع هـدف و  
ي دارمعنیبه طور محل سکو در گروه دیابتی+ سالین

ــرل  ــروه کنت ــر از گ ــتکمت ــان>01/0p(اس ــه نش )، ک
دهد حافظه فضایی نیز در گروه دیابتی تـا حـدود   می

در گـروه  ایـن دو پـارامتر  زیادي مختل شـده اسـت.  
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)بر کیلوگرمگرممیلی200و 100+ متفورمین (دیابتی
از به صورت وابسـته بـه دوز افـزایش یافتـه و بیشـتر     

به گونه اي که اختلاف بـین  ،استدیابتی+ سالینگروه
)بر کیلـوگرم گرممیلی200(دیابتی+ متفورمینگروه 

)، >05/0p(بـود دارمعنیکاملاًدیابتی+ سالینبا گروه 
رت توانـد بـه صـو   مـی دهـد متفـورمین  مـی که نشان

شـده توسـط   ایجـاد اخـتلال در حافظـه  وابسته به دوز
دیابتی را بهبود بخشد.يهااسترپتوزوتوسین در موش

سط تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین ي دیابتی شده توهابه موش)بر کیلوگرمگرممیلی200و 100تاثیر تزریق داخل صفاقی متفورمین (.3نمودار 
انحراف معیار±دهنده میزان میانگینهر ستون نشانروز آموزش در ماز آبی. 5سکو در طول زمان طی شده تا رسیدن بهومسافتبر میانگین

نسبت به گروه کنترلدارمعنیاختلاف >p*05/0و>p**01/0.باشدمی
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تعداد دفعات عبور از روي محل بر درصد زمان حضور در ربع هدف و)بر کیلوگرمگرممیلی200و 100تاثیر تزریق داخل صفاقی متفورمین (. 4نمودار
نسبت به دارمعنیاختلاف p<0.01**باشد. میانحراف معیار±سکو در تست پروب در روز ششم در ماز آبی. هر ستون نشان دهنده میزان میانگین

)Sal+DM(دیابتی+ سالیننسبت به گروه p<0.05#گروه کنترل و

بحث
برخلاف انتظار نتایج نشان داد که تزریق مزمن قبل از 

بـه  کیلـوگرم) بـر گرممیلی500آموزش متفورمین (
ي سالم یادگیري فضایی را مختل ولی حافظـه  هاموش

بخشد. این بـدان معنـی اسـت کـه     میفضایی را بهبود
هـاي سـالم   استفاده از متفورمین به تنهـایی در مـوش  

از این نظـر نتـایج   شود.موجب اختلال در یادگیري می
انـد  مطالعه حاضـر بـا نتـایج محققینـی کـه نشـان داده      

متفورمین پردازش و تجمع آمیلوئیـدهاي بتـا، عمـدتاً    
 ـ  در ناحیه قشر مغـز را افـزایش مـی    ه دهـد و بـه گفت

دیابتی باعــث ایجــاد  ندگان، ایــن داروي ضــد نویســ

ــم ــی مکانیس ــولی م ــاي مولک ــه   ه ــر ب ــه منج ــود ک ش
خـوانی  همشـود نورودژنراسیون در مغـز مـوش مـی   

اند ن با نتایج محققینی که نشان دادههمچنی.]21[دارد 
تزریق انسولین (کـه مشـابه متفـورمین قنـد خـون را      

از ي صـحرایی  هـا به نـوزادان مـوش  )دهدمیکاهش
کاهش قند خون مـزمن و آسـیب نـورونی در    طریق

ــایی   ــادگیري فض ــتلال در ی ــث اخ ــز باع ــیمغ ــود م ش
همچنین به طریق دیگري با نتـایج  . ]22[خوانی داردهم

اند تزریق محیطـی و مرکـزي   محققینی که نشان داده
گلوکز از طریق ایجاد هیپرگلیسمی، یادگیري و حافظه 

مختـل شـدن   دهـد و از  هـا افـزایش مـی   را در موش
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خـوانی  ، همکنـد حافظه توسط مـرفین جلـوگیري مـی   
ي محققـین قبلـی   هـا در این رابطه یافته.]23،24[دارد
عاملی کـه قنـد خـون را کـاهش     دهد که هرمینشان

ــادگیري   ــورمین) ی ــولین و متف ــه انس ــد (از جمل و ده
عاملی که قند خـون را افـزایش   هرحافظه را مختل و

گلـوکز) یـادگیري و   تزریق محیطـی و مرکـزي   (دهد 
ــد داد  ــزایش خواه ــه را اف ــق .]22-24[حافظ در تحقی

خون متفورمین از طریق کاهش قنـد نیز احتمالاًحاضر
یادگیري فضایی را مختل کرده اسـت. از طـرف دیگـر    

ي ســالم هــامتفــورمین در مــوشحاضــردر مطالعــه 
حافظه فضایی را بهبود بخشید که ممکـن اسـت دلیـل    

روز دوره 5خـون در طـول   آن افزایش تدریجی قند
ــد،  ــوزش باش ــراآم ــروع دوره  چ ــا ش ــه ب روزه 5ک

. ممکـن اسـت   گردیـد آموزش تزریق متفورمین قطع 
روز آموزش به تدریج اثـر متفـورمین   5در طول این 

در کاهش قند خون بر طرف شده باشد و با افـزایش  
افزایش یافته باشد. تدریجی قند خون حافظه نیز

دادکـــه نشـــانحاضـــریـــق نتـــایج مرحلـــه دوم تحق
65ها از طریق تزریق داخل صفاقی کردن موشدیابتی
یلـــوگرم استرپتوزوتوســـین باعـــث برکگـــرممیلـــی
شود و تزریق داخـل  شدن یادگیري و حافظه میمختل

برکیلـوگرم)  گرممیلی200و100صفاقی متفورمین (
ــه دوز اخــتلال ایجــاد شــده در   ــه صــورت وابســته ب ب

بخشد میهاي دیابتی را بهبودموشیادگیري و حافظه 
از طریـق بهبـود   دهد متفـورمین احتمـالاً  میکه نشان

التهابی و خـواص ضـد  سیگنالینگ سلولی انسـولین و یـا  
تواند اختلالات شـناختی بیمـاران   میاکسیداتیو خودضد

براي درمان اختلالات شـناختی  دیابتی را بهبود بخشد و
از این باشد.فید میمآلزایمرناشی از بیماري دیابت و 

مطالعه حاضر با نتـایج محققینـی کـه نشـان     نظر نتایج 
اند متفورمین پیشرفت کیندلینگ شـیمیایی ایجـاد   داده

شده با پنتیلن تترازول را سرکوب و استرس اکسیداتیو 
را کاهش و اختلال شناختی ناشی از آن را بهبـود مغزي

ــایج .]25[خــوانی داردبخشــد هممــی ــا نت ــین ب همچن
ــه نشــان    ــی ک ــددادهمحققین ــورمین توســط  ان متف

ــال ــپ از  نرم ــیداتیو در هیپوکام ــترس اکس ــازي اس س
ــط    ــده توس ــاد ش ــناختی ایج ــیب ش ــونین -Lآس متی

کند و اختلال حافظه ناشی از آن را بهبودمیجلوگیري
به طور مشابه با نتـایج  .]26[خوانی دارد بخشد هممی

ل حافظـه  اند متفـورمین اخـتلا  محققینی که نشان داده
ي غــذایی بــا چربــی بــالا در مــوش هــاناشــی از رژیــم

و همینطـور باعـث   ] 27[بخشـد مـی صحرایی را بهبود
شـود  مـی هاي پیـر عملکرد حافظه فضایی موشبهبود

مطالعـه زو و  خوانی دارد. همینطور بـا نتـایج  هم]28[
که نشـان دادنـد متفـورمین مـانع از آسـیب      همکاران

ــناختی و  ــی  ش ــزي ناش ــیب مغ ــرف داروي آس از مص
و ؛]29[شـود در موش مـی 1سرطان سیس پلاتینضد

اند متفورمین به صـورت  نتایج محققینی که نشان داده
اسـکوپولامین را  اختلال حافظه ناشـی از  ،وابسته به دوز

همچنــین بــا نتــایج مطالعــات ؛]30[بخشــد بهبــود مــی
انـد  هکـه نشـان داد  هتیچ و همکارانشده توسطانجام

ه طور قابل توجهی فعالیت و بیان آنزیم بتا متفورمین ب
دهد و میدر محیط کشت سلولی را کاهش1-سکرتاز

کـه همـان   1-در نتیجه محصولات آنزیم بتـا سـکرتاز  
با نتایج ؛ و نیز]31[دهدمیرا کاهشاستآمیلوئید بتا

مطالعات بالینی نشان دادنـد کـه   محققینی که از طریق
شـناختی در بیمـاران   متفورمین باعث بهبـود عملکـرد  

و از طریـق  ]32[شـود مـی 2افسرده بـا دیابـت تیـپ    
اکسیداتیو خود ضـمن کـاهش   خواص ضدالتهابی و ضد

ي مغـز هـا باعث افـزایش بقـاي نـورون   1-اینترلوکین 
ولی با نتایج کار محققینی کـه  .خوانی داردهم،شودمی

 ـانددادهنشان  ورمین در بیمـاران دیـابتی   مصرف متف
بخشد بلکه از طریق کـاهش  فظه را بهبود نمیتنها حانه

بتاو افـزایش آمیلوئیـد  ]33[بدنB12سطح ویتامین 
]34[ي هیپوکامـپ  هـا در بـرش LTP2و کاهش]18[

،]19[شـود باعث ایجـاد اخـتلالات شـناختی بیشـتر مـی     
اند که نشان دادهدر این رابطه محققیندارد.مغایرت

را افزایش لزایمرآمتفورمین ممکن است خطر ابتلا به 

1 Cisplatin
2 Long-Term Potentiation
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بی آسیب برساند. بـراي  ي عصهادهد و به بقاي سلول
متفـورمین  ن متوجه شدند که درمـان بـا   مثال، محققی

باعـث  آلزایمرگانه مدل در یک موش ترانسژنیک سه
، یکی از دو آنزیمی که ماده 1-افزایش بیان بتا سکرتاز

شکند تـا آمیلوئیـد   می) راAPP(1ساز امیلوئید بتا پیش
Aβشود که با افزایش تولید ) را تولید کند میAβ(تا ب

مطالعه در .]18[همراه بود ي کوچکهاو تشکیل پلاك
کـه متفـورمین در   ثابـت کردنـد  اي پیکون و همکاران

و APPباعث افزایش متابولیسم محیط کشت نورونی
Aβبـالاي  شود. نویسندگان نشان دادند که غلظتمی

در محــیط APPمتفــورمین باعــث افــزایش بیــان ژن
Aβو تجمع اجزايتشکیلشود که بامیکشت نورونی

نشان دادند که این دارو آنهاهمراه بود. علاوه بر این، 
هــمدر مغــز مــوشAPPبیــان ژن بــا عــث افــزایش

در تحقیـق دیگـري مشـخص شـد کـه      .]35[شـود می
کــه یــک (LTPباعــث کــاهش اســتفاده از متفــورمین

ي هادر برشارتباط الکتروفیزیولوژیکی با حافظه دارد)
کـه  ندبینی کردشود. این مطالعات پیشمیهیپوکامپ

کردن عملکــرد از طریـق بــدتر درمـان بــا متفــورمین 
بیمــاران ممکــن اســت بــراي بیمــارانی کــه از حافظــه

ــر ــجآلزایم ــیرن ــد  م ــر باش ــد مض ــی از .]34[برن یک
داده اسـت کـه متفـورمین    جدیدترین مطالعات نشان 

در ناحیـه قشـر مغـز را    ، عمـدتاً Aβپردازش و تجمع 
در این تحقیق محققین متوجه شدند .دهدمیافزایش

ــویز   ــه تج ــورمین، 3ک ــه متف ــردازش ماه را APPپ
مـوش  در منطقه قشر مغزAβتحریک و تجمع اجزاي

اند که ن تایید کردهدانشمندا.]21[دهدمیرا افزایش
کند و باعث می1تعاملAβبا پپتید ستقیماًمتفورمین م

بـه گفتـه نویسـندگان، ایـن داروي     شود.میتجمع آن

1 Amyloid Precursor Protein

شـود  میي مولکولیهادیابتی باعث ایجاد مکانیسمضد
در مغـز مـوش  منجـر بـه نورودژنراسـیون   که نهایتـاً 

مغـایرت  حاضراین نتایج با نتایج مطالعه .]21[شود می
وت در گونـه حیوانـات   تواند تفـا میدارد که دلیل آن

مورد استفاده یا روش اجراي آزمایش باشد. 
پژوهشهايمحدودیت

امکانات نبودبهتوانمیمطالعهاینهايمحدودیتاز
ایمنوهیستوشیمی جهـت مطالعـه اثـرات متفـورمین و     

ي مـورد  هااسترپتوزوتوسین بر هیپوکامپ مغز موش
.کرداشارهمطالعه،

گیرينتیجه
متفـورمین  کـه  دادنشـان پژوهشاینازحاصلنتایج

ي سالم را مختل ولی حافظـه  هایادگیري فضایی موش
نشـان نتـایج دهد. همچنـین میافزایشراآنهافضایی 

منظور بهتزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسینکه داد
در و حافظـه فضـایی را  یـادگیري ایجاد دیابت تجربی،

دت کنــد و درمــان طــولانی مــمــیمختــلهــامــوش
و ي دیـابتی بـا متفـورمین اخـتلال یـادگیري     هـا مـوش 

ــه  ــاحافظ ــه دوز آنه ــته ب ــورت وابس ــه ص ــودرا ب بهب
بـراي درمـان اخـتلالات شـناختی     اینبنـابر بخشـد، می

باشد.میبیماران دیابتی مفید

تشکر و قدردانی
پزشـکی علـوم دانشـگاه نامـه پایـان حاصـل مقالهاین

ــزوین ــتقـــ ــه اســـ ــاکـــ ــبـــ ــلاق دکُـــ اخـــ
IR.QUMS.REC.1396.238ــت ــدهثبـ ــتشـ .اسـ

علومدانشگاهپژوهشیمعاونتهمکاريازبدینوسیله
.گرددمیقدردانیوتشکرقزوینپزشکی
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