
  

  و همكاران سترگي مريم

 11/9/1398:تاريخ دريافت                    يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  19/11/1398:پذيرشتاريخ                           1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و 

  هاي شناختي بررسي اثر متفورمين بر برخي عملكرد

  در موش صحرايي پير
  

، 2، محمدرضا رحماني4، ايمان فاطمي3، پويا سعيد عسكري2 ، آيت كائيدي2پور ، مهسا حسني1هاشمي  محمد پاك

  8*توكلياالله  ، محمد7، مرضيه خادمي6پور ، زهرا تقي5، وحيد احساني2شاهي ، جلال حسن2الهام حكيمي

  

  
  قاله پژوهشيم

  

    

خون، آلزايمر، سرطان، افسردگي و اضطراب هايي مانند فشارعنوان عامل خطر براي بيماري پيري يك فرآيند پيچيده بوده و به :مقدمه

 ديابت متفورمين داراي اثرات عصبي مهمي نظير جلوگيري از كاهش حافظه، سكته  ديده شده است كه داروي ضد اخيراً .آيدشمار مي به

از اين رو هدف پژوهش حاضر تعيين اثر متفورمين در برخي عملكردهاي شناختي در . باشدمي زي، اضطراب، التهاب و تشنجمغ

  .هاي صحرايي نر مسن بود موش

: گروه اول. تايي تقسيم شدند 8گروه  3ماهه به طور تصادفي به  22سر موش صحرايي  24در اين مطالعه تجربي، تعداد  :روش بررسي

به صورت خوراكي و گروه  mg/kg1 متفورمين با دوز : دريافت كردند، گروه دوم) گاواژ(ه كنترل است كه آب را بصورت خوراكي گرو

هاي  آزمون) روزانه يك مرتبه(روز  40 مدت پس از تيمار به. را به صورت خوراكي دريافت نمودند mg/kg10 متفورمين را با دوز : سوم

 Prismافزار  نتايج با استفاده از نرم. فته شداي شكل مرتفع و آزمون افسردگي از حيوانات گر علاوه هباز شكل، م Yرفتاري شامل ماز 

GraphPad  و آزمون  6نسخهOne-way ANOVA  و سپس تست تعقيبيTukey-post Hoc-test بررسي شد.  

را ) >001/0P(و افسردگي ) >05/0Pو  >001/0P( ميزان اضطراب mg/kg 10نتايج اين مطالعه نشان داد كه متفورمين با دوز  :نتايج

نتوانست اختلالات ناشي از پيري را در اين مدل  mg/kg 1متفورمين با دوز . داري كاهش داده استدر حيوانات مسن به صورت معني

 . بهبود بخشد

  .گرددزندگي دوره پيري فيت تواند با كاهش اضطراب و افسردگي موجب ارتقا كيمي mg/kg 10با دوز  متفورمين :گيري نتيجه

  پيري، متفورمين، افسردگي، اضطراب، موش صحرايي :هاي كليدي واژه

  

شاهي جلال، احساني  حماني، الهام حكيمي محمدرضا، حسنور مهسا، كائيدي آيت، سعيد عسكري پويا، فاطمي ايمان، رپ  هاشمي محمد، حسني  پاك :ارجاع

مجله علمي پژوهشي  .در موش صحرايي پير هاي شناختي بررسي اثر متفورمين بر برخي عملكرد .االله محمد كليپور زهرا، خادمي مرضيه، تو وحيد، تقي

  .2479-89): 2( 28؛ 1399يزد شهيد صدوقي دانشگاه علوم پزشكي 

                                                           

 .رفسنجان، رفسنجان، ايراندانشجوي ارشد فيزيولوژي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي -1

 .زشكي رفسنجان، رفسنجان، ايرانپزشكي، دانشگاه علوم پ پايه علوم فارماكولوژي، پژوهشكده- فارماكولوژي، مركز تحقيقات فيزيولوژي - استاديار گروه فيزيولوژي- 2

 .دانشجوي پزشكي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، رفسنجان، ايران-3

 .هاي عفوني و گرمسيري، دانشگاه علوم پزشكي كرمان، كرمان، ايرانمركز تحقيقات بيماري-4

 .پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، رفسنجان، ايران پايه ، پژوهشكده علومفارماكولوژي- كارشناسي ارشد فيزيولوژي، مركز تحقيقات فيزيولوژي-5

 .آموزشي گروه آناتومي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، رفسنجان، ايران دانشيار-6

 .كارشناسي ارشد آناتومي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، رفسنجان، ايران-7

 .ايران دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، رفسنجان، پژوهشكده علوم پايه پزشكي، فارماكولوژي،-حقيقات فيزيولوژيفارماكولوژي، مركز ت -استاد گروه فيزيولوژي-8

  771768488:، صندوق پستي  allahtavakoli@gmail.com: ، پست الكترونيكي09132926241 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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 بررسي اثر متفورمين در موش صحرايي پير

 

 مقدمه

اي از تغييرات فيزيولوژيك مختلف، باعث پيري، مجموعه

ين ا .)1(شود شناختي در انسان ميكاهش كاركرد زيست

فرآيند، عملكرد فيزيولوژيك بدن را با ضعف، كاهش توانايي، 

هاي مهمي از جمله سرطان، ديابت، افزايش ريسك بروز بيماري

هاي تحليل برنده سيستم اختلالات قلبي عروقي و بيماري

به افزايش احتمال مرگ  منجر و نهايتاًعصبي مواجه كرده 

پيري را به تعويق  هايي كه فرآينديافتن راهكار. )2(گردد  مي

محققان زيادي روي آن  بياندازد بسيار حائز اهميت است و

حاكي از آن است كه تغييرات  ،مطالعات. اند تمركز كرده

توانند روند پيري را به ژنتيكي، رژيم غذايي و برخي داروها مي

با توجه به اين كه جمعيت سالخورده سالانه . تاخير بياندازند

هاي مزمن و عامل خطري براي بيماري افزايش چشمگيري دارد

مرگ و مير است، انجام تحقيقات پيرامون بهبود سلامت و 

طبق آمار . )3(شود يند پيري امري مهم شمرده ميآانسان و فر

بيني شده توسط سازمان جهاني بهداشت تعداد افراد  پيش

ميليارد  1/2به  2025سال موجود در سال  60سالمند بالاي 

هاي در حال توسعه زندگي آن در كشور %70ه رسد كنفر مي

سال تا سال  60در ايران نيز اين جمعيت بالاي . )4(كنند مي

به  2050سال  رسد تانظر مي نفر و بهميليون  10حدود  2020

از جمله مسائل حائز  .)5(ميليون نفر خواهد رسيد  26بيش از 

. است شود افسردگيرو ميهاهميتي كه فرد سالمند با آن روب

ترين عامل آسيب  ترين و مهم عنوان شايع توان به دگي را ميافسر

فرد سالمند قلمداد كرد، كه  اجتماعي -به عملكرد رواني

شود و درمان متأسفانه هنوز به درستي تشخيص داده نمي

افسردگي، كيفيت . )6(گيرد صحيح نيز براي آن صورت نمي

ديگران  را به هازندگي سالمندان را كاسته و وابستگي آن

  .)7(دهد افزايش مي

طول درمان افسردگي در سالمندان به بازه زماني  چنين هم

بيشتر نيازمند است و هزينه بالاتري را نيز به دنبال خواهد 

ترين اختلالات اختلالات اضطرابي از شايع .)8(داشت 

اين اختلالات . شونداند كه در سنين پيري تجربه ميروانپزشكي

بالاتري نسبت به افسردگي در افراد سالمند مشاهده از شيوع 

هاي دوران كهولت ترين اضطراباز جمله مهم. )9, 10(شود مي

هم . )11(باشد هاي ناشي از پيري ميدر ارتباط با بيماري

رخ در طي روند زندگي با افزايش سن، اختلال حافظه  چنين

نمايان  بروز اين اختلال با درجات مختلفي. )12(خواهد داد 

بندي شده ذهن ، كه باعث نقص در اطلاعات دسته)13(شده 

متفورمين، از دسته  .)14(گردد به ويژه حافظه اپيزوديك مي

درماني ديابت  عنوان خط اول گسترده بهبيگوانيدها، به صورت 

مطالعات نشان . )15, 16(گيرد نوع دو مورد استفاده قرار مي

ز سد خوني مغزي قادر به ايجاد اند كه متفورمين با عبور اداده

. )17(باشد اثرات محافظت كننده نوروني و ضد التهابي مي

 هاي متعددي براي اثرات مطلوب مغزي متفورمين مكانيسم

ها تحريك پروتئين كيناز  ترين آنمورد قبول. ذكر شده است

activated -AMP(فعال شده با آدنوزين مونو فسفات 

/AMPKkinase protein (است .AMPK طور مستقيم با   به

در شرايط استرس متابوليك از  ATPبه  AMPافزايش نسبت 

. )18(شود  وكسي و محروميت از گلوكز فعال ميجمله هيپ

تواند باعث مي AMKPداروي متفورمين از طريق افزايش 

 Brain(افزايش سطح فاكتور نوروتروفيك مشتق از مغز 

derived neurotrophic factor/BDNF(،  بهبود وضعيت

نشان داده شده است كه . )19(نوروني و حافظه شود 

هاي تواند از التهاب سلولي و فعال شدن واسطهمتفورمين مي

منجر به آپوپتوز و مرگ سلولي  استرس اكسيداتيو كه

اي و نقايص شناختي و حافظه .)20(شوند، جلوگيري كند  مي

 وده خصوص افسردگي و اضطراب از جمله مشكلات عم به

باشند و تاكنون راهكار درماني  كننده در دوران پيري ميناتوان

با توجه خواص . موفقي براي رفع اين عوارض پيدا نشده است

اثرات مانند (متعدد فارماكولوژيك مفيد داروي متفورمين 

اكسيداني، ضد التهاب و ضد  خون، آنتي كننده قند تنظيم

ررسي عملكرد اين دارو ، با استفاده از مدل حيواني به ب)پيري

هاي صحرايي بر نقص حافظه، اضطراب و افسردگي در موش

تواند روشنگر اثرات  نتايج اين مطالعه مي. پرداخته شدپير 

تعيين دوز دقيق موثر آن  هم چنيناحتمالي مفيد اين دارو و 

   .سودمند بايد
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هاشمي و همكاران محمد پاك  
 

 روش بررسي

  حيوانات

نر نژاد هاي صحرايي سر موش 24در اين مطالعه تجربي از 

گرم داشتند، استفاده  280-300ماهه كه وزن  22ويستار 

حيوانات از مركز نگهداري حيوانات دانشكده . )21(گرديد 

. پزشكي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان تهيه و نگهداري شدند

 دماي چنين هم. دسترسي آزادانه به آب و غذا رعايت شد

ل استرس و ، حداق)درجه سانتي گراد 23(محيطي استاندارد 

 7صبح تا  7(ساعت روشنايي استاندارد  12ساعت تاريكي و  12

مراحل كار و مراقبت از حيوانات بر اساس . برقرار بود) شب

  .العمل دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان انجام گرفتدستور

  دارو 

هاي در اين مطالعه به دو گروه تيمار داروي متفورمين با دوز

به مدت ) گاواژ(گرم به صورت خوراكي گرم بر كيلوميلي 10و  1

به حيوانات مورد مطالعه داده شد ) يك بار در روز(روز  40

گروه كنترل نيز به منظور يكسان سازي آب به صورت . )22(

  .خوراكي دريافت كرد

  گروه بندي حيوانات

گروه تشكيل شده كه به شرح زير تحقيق حاضر از سه 

ر هر گروه آزمايش قرار سر موش صحرايي د 8تعداد (باشد  مي

 گيري و جمعيت نحوه نمونهبا توجه به مطالعات قبلي ) داشت

  :)22, 23(مورد مطالعه انتخاب شد 

هايي كه فقط پيري شامل موش: گروه كنترل: گروه اول-1

به صورت خوراكي ) ليتريك ميلي(طبيعي دارند و آب را 

  .دريافت كردند

ه با پيري طبيعي، هايي كه همراشامل موش: گروه دوم -2

  .گرم بر كيلوگرم را دريافت كردندميلي 1متفورمين با دوز 

 10شامل حيوانات پير طبيعي است كه دوز : گروه سوم-3

  .گرم بر كيلوگرم متفورمين را دريافت كردندميلي

  شكل Yبررسي حافظه كاري با استفاده از آزمون ماز 

نام  جهت بررسي حافظه كاري از يك آزمون رفتاري به

) Y-maze spontaneous alternation test(شكل  Yآزمون ماز 

 عملكرد حافظه كاري حيوانات در اين آزمون، از. گرديداستفاده 

 حيوان در خودي هتناوب خودب رفتار گيرياندازه و مشاهده طريق

از  مربوطه ماز.  بررسي شد دقيقه 8 كاري به مدت جلسه يك

بازو به  3و داراي  گلاس مشكي رنگ است پلكسي جنس

 سانتي متر بوده كه از طريق يك محوطه 15×  30×  40ابعاد

 جهت اجراي اين آزمون، موش. هستند متصل هم به مركزي

 امكان داديم و قرار بازو يك قسمت انتهايي را در صحرايي

دفعات  تعداد. ماز وجود داشت نواحي به تمام آزاد دسترسي

 ورود .شد ثبت نمودن شاهدهم با بازو هر حيوان بداخل ورود

 طور هب حيوان عقبي پاهاي كه زماني است بازو يك حيوان بداخل

ورودهاي  عنوان به تناوب رفتار. بگيرند قرار بازو داخل كامل در

 سه هاي در مجموعه بازوها تمام به داخل هم سر پشت و موفق

 نسبت از درصد تناوب ترتيب بدين. شدگرفته  نظر در تايي

 بازوهاي كل تعداد -2(تناوب  حداكثر به شده شاهدهم تناوب

بعد از انجام هر تست براي . محاسبه گرديد 100× ) شده  وارد

 .)24(تميز شد % 10شكل با الكل  Yهر موش، ماز 

-Elevated plus) ( مرتفع اي شكل علاوه هماز بآزمون 

maze/EPM براي بررسي رفتار شبه اضطرابي :  

و داراي چهار بازو به شكل علامت  اين ابزار از جنس چوب

ابعاد راهرو باز و . باشددو بازو باز و دو بازو بسته مي. مثبت است

متر بوده و دو طرف و انتهاي راهرو بسته،  سانتي 50*10بسته 

متر داشته و براي جلوگيري از  سانتي 40اي به بلندي  ديواره

ايي به هها در دو طرف و انتهاي بازوي باز لبه افتادن موش

چهار . متر از جنس شيشه تعبيه شده است سانتي 1ارتفاع 

متر به  سانتي 10× 10راهرو توسط يك محدوده مرزي به ابعاد 

 50هاي چوبي در ارتفاع توسط پايهماز . يكديگر اتصال دارند

ها درون محدوده  موش. متر از سطح زمين قرار داشت سانتي

موش رو به بازوي باز  مركزي قرار گرفتند، به طوري كه صورت

 120نور مناسب توسط لامپ كه در ارتفاع . گذاشته شد

 5در مدت . متري از مركز ماز قرار داشت، تأمين گرديد سانتي

هاي مختلف ماز حركت  اي كه حيوان آزادانه در قسمت دقيقه

تعداد - 1: گيري شد داشت، موارد زير به روش مشاهده اندازه

تعداد دفعاتي كه  -2. و باز شددفعاتي كه حيوان وارد راهر

مدت زماني كه حيوان در راهرو  -3. حيوان وارد راهرو بسته شد
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مدت زماني كه حيوان در راهرو بسته باقي  - 4. ماند باز باقي 

منظور از ورود به راهرو باز يا بسته هنگامي است كه هر . ماند

 زمان گذرانده شده در. چهار پاي حيوان وارد راهرو شده باشد

براي هر حيوان . هر راهرو نيز بر همين اساس محاسبه شد

درصد تعداد ورود به بازوي باز و درصد زمان گذرانده شده در 

  .)25(گيري گرديد راهرو باز اندازه

  تست شناي اجباري به منظور ارزيابي افسردگي

يكي از  (forced swim test)آزمون شناي اجباري 

. ي ارزيابي افسردگي استهاي حيواني براترين مدل معمول

كاهش فعاليت حيوان در استوانه پر از آب به عنوان معياري از 

منظور اجراي اين روش، هر حيوان  به. گرددافسردگي تلقي مي

 25اي از جنس پلكسي گلاس با ابعاد طور مجزا در استوانه به

 35سانتي متر ارتفاع و حاوي آب تا ارتفاع  50متر قطر، سانتي

درجه سانتي گراد قرار داده شد و  25تا  23تر با دماي م سانتي

زمان . دقيقه ثبت گرديد 6مدت  ها بهوسيله دوربين، رفتار آن به

عنوان معياري از  دقيقه آخر سنجيده و به 5بي حركتي در طول 

حركتي به بي. شبه افسردگي در نظر گرفته شد رفتار هاي

در نظر گرفته هاي مختلف معناي عدم تحرك حيوان به سمت

   .)26(شد 

  تجزيه و تحليل آماري

مورد آناليز  6نسخه  Graphpad Prismافزار  ها در نرمداده

نشان داده  Mean±SEMها به صورت تمامي داده. قرار گرفت

براي مقايسه گروهي از روش آناليز واريانس و سپس . مي شوند

Tukey-post Hoc-test 05/0. استفاده شدP< عنوان سطح به 

  .داري به لحاظ آماري در نظر گرفته شد يمعن

  ملاحظات آماري

پروپوزال اين تحقيق توسط دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان 

  ).IR.RUMS.REC.1397.050كد اخلاق (تاييد شده است 

 نتايج

  شكلY-نتايج حاصل از آزمون ماز  - 1

 دهنده حافظه آيد نشانمينتايجي كه از اين آزمون به دست 

در ). 1شكل (هاي آزمايشگاهي است دت در موشكاري كوتاه م

گرم تفاوتي با گرم بر كيلوميلي 1مورد گروه متفورمين با دوز 

ها ملاحظه گروه كنترل ديده نشد و بهبودي در حافظه موش

گرم در گرم بر كيلوميلي 10رمين با دوز گروه متفو. نگرديد

ايجاد  مقايسه با گروه كنترل توانست در ميزان حافظه بهبودي

متناوب نمايد هر چند كه اين افزايش در تعداد حركات 

 ).< 05/0p(به لحاظ آماري معنادار نبود  خوي هخودب

  شكل مرتفع اي علاوه هماز بنتايج حاصل از آزمون  - 2

و درصد مدت ) 2شكل (درصد تعداد ورود به دو بازوي باز 

. محاسبه شدند) 3شكل (زمان گذرانده شده در دو بازوي باز 

ها ر چه اين دو مورد بيشتر باشند نشانگر اضطراب كمتر موشه

در مقابل هر چه اين دو مورد كمتر باشد يعني موش . است

رساند كه دچار هاي بسته بماند اين مفهوم را ميبيشتر در بازو

مشاهدات نشان داد كه گروه . اضطراب بيشتري است

تار شبه ، از نظر رفmg/kg 1كننده متفورمين با دوز  دريافت

). P<05/0(اضطرابي تفاوت معناداري با گروه كنترل ندارد 

در  mg/kg 10چنين گروه دريافت كننده متفورمين با دوز  هم

 توانست تفاوت) درصد تعداد و مدت به بازوي باز(هر دو مورد 

  ).>001/0P(داري را نمايان سازد  معني

  :نتايج حاصل از آزمون شناي اجباري -3

ي آزموني است كه براي سنجش ميزان آزمون شناي اجبار

. هاي آزمايشگاهي مورد استفاده قرار گرفتافسردگي در موش

هاي آزمايشگاهي پس از قرار گرفتن در آب حركات  موش

شنا : اين حركات شامل. متنوعي براي غرق نشدن اجرا كردند

حركتي و بي) دست و پا زدن(كردن در عرض ظرف، تقلا كردن 

 منزله ميزان ها بهموشحركتي براي يزمان ب. باشندمي

دهنده هر چه اين زمان بيشتر باشد نشان. باشدافسردگي مي

 در اين آزمون حيوانات در. بالاتر بودن سطح افسردگي است

در مقايسه با گروه كنترل  mg/kg 1گروه متفورمين با دوز 

در مقابل، حيوانات در گروه  . داري ايجاد نكردنداختلاف معني

نسبت به گروه كنترل كاهش  mg/kg 10ورمين با دوز متف

را در ميزان افسردگي نشان دادند ) >001/0P( داريمعني

 ).4شكل (
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  شكل Yتاثير پيري و متفورمين بر ميزان درصد رفتار تناوبي در ماز : 1شكل

  .گرم در قياس با گروه كنترل تغييراتي در حافظه را ايجاد نكرديلوگرم بر كميلي 1متفورمين با دوز . اندنشان داده شده Mean±SEMصورت  هها بداده

  .وجود بياورد گرم توانست تا حدي بهبودي و اثر مثبت در حافظه را در مقايسه با گروه كنترل بهگرم بر كيلوميلي 10گروه متفورمين با دوز 

  

  

  

  

  

  

  تفعتاثير پيري و متفورمين در آزمون ماز بعلاوه اي شكل مر :2شكل

وجود آورد و  هداري را ب قايسه با گروه كنترل افزايش معنيدر م 10اما گروه متفورمين با دوز . در مقايسه با گروه كنترل تفاوت معني داري را نشان نداد 1گروه متفورمين با دوز 

  .در مقابل گروه كنترل *>05/0P. سطح اضطراب را كاهش داد

  

  

  

  

  

  

  آزمون بعلاوه اي شكل تاثير پيري و متفورمين در :3شكل

دار نسبت به گروه كنترل را ايجاد  طور چشمگيري افزايش معني انست بهتو 10گروه كنترل تغيير قابل قبولي ندارد اما گروه متفورمين با دوز  نسبت به 1داروي متفورمين با دوز 

  .كنترل در مقابل گروه *** P>001/0. نمايد بدين معني كه اضطراب را به طور قوي كاهش داد
  

  

  

  

  

  تاثير متفورمين و پيري بر ميزان افسردگي :4شكل

در  *** >001/0P.توانست به خوبي سطح افسردگي را كاهش دهد 10موفق به كاهش افسردگي نشد اما گروه متفورمين با دوز  1در قياس با گروه كنترل، گروه متفورمين با دوز 

  .مقابل گروه كنترل
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 بحث

رسي اثر متفورمين بر روند پيري مطالعه حاضر با هدف بر

هم طي روند پيري عملكرد شناختي، حافظه و . انجام گرفت

مواجه ده و فرد با افسردگي توانايي جسماني افت پيدا كر چنين

نتايج حاصل از اين مطالعه بيانگر آن است كه تجويز . گرددمي

هم خوراكي متفورمين قادر است از كاهش حافظه، اضطراب و 

عمل  هاي صحرايي مسن ممانعت بهدگي در موشافسر چنين

در طي مرحله پيري از زندگي انسان، عملكردهاي  .آورد

كنند كه خود دليلي جهت شناختي و سيناپسي افت پيدا مي

با . )27, 28(باشد اختلالات عصبي در برخي از نواحي مغز مي

يابد افزايش سن، حافظه به تدريج دچار نقص شده و كاهش مي

اند كه در افراد مسن به مطالعات حاكي از اين مطلب. )29(

تدريج رسوب آميلوئيد بتا افزايش پيدا كرده و به تبع آن 

, 31(احتمال اختلال شناختي و زوال عقل افزايش خواهد يافت 

اختلالات اضطرابي سهم زيادي از اختلالات روانپزشكي  .)30

ان مسن زن. )9, 10(دهند افراد مسن را به خود اختصاص مي

اند  لات خلقي و اضطرابي را نشان دادهشيوع بيشتري از اختلا

در حالي كه ميزان خودكشي و مرگ و مير در مردان . )32(

. )33, 34(مسن سهم بيشتري را به خود اختصاص داد 

تواند به عنوان يك بيماري رواني افسردگي در سنين بالا مي

هاي همراه با  بيماري. در طول زندگي مطرح باشد كننده عود

افسردگي  شدت با پيري نظير سرطان، پاركينسون و آلزايمر به

متفورمين دارويي است كه در درمان . )35(مرتبط هستند 

رسد گيرد اما به نظر ميديابت نوع دو مورد استفاده قرار مي

. مكانيسم هاي دخيل در پيري را نيز مورد هدف قرار داده است

شود از اعمال متفاوتي را سبب مي متفورمين در رابطه با پيري

زاي ، كاهش درون)IGF-1 )36توان كاهش جمله اين موارد مي

 كيناز فعال شده با  سازي و فعال )37(هاي اكسيژن فعال  گونه

AMP)AMPK ( را نام برد)متفورمين قادر  هم چنين. )38

و پيري سلولي مرتبط با  )40(، اتوفاژي )39(است تا بر التهاب 

. )41(نمايش بگذارد سن اثرات مطلوبي از خود به  افزايش

كنترل قند ر تواند در كنا دهد متفورمين ميمطالعات نشان مي

قلب و  ، وزن، سلامت)نظير حركت(خون، بر عملكرد فيزيكي 

اثرات ) افسردگي و اختلالات شناختي(عروقي، سلامت رواني 

وط مرب تحركي زمان بيكاهش مدت . )41(مطلوب داشته باشد 

آزمون شناي اجباري در مطالعه حاضر نيز نشان داد كه  به

متفورمين اثرات مطلوبي بر كاهش سطح افسردگي در 

و  iN Shivavedدر راستاي مطالعه ما . هاي صحرايي دارد موش

هاي ديابتي افسرده نشان دادند كه در موش) 2017(همكارانش 

. )42(داد متفورمين اثرات افسردگي حاصل از بيماري را كاهش 

CP Wang  دريافتند كه تجويز ) 2017(و همكاران وي

هاي تواند روند بيماريمتفورمين در افراد مسن ديابتي مي

هاي قلبي عروقي و افسردگي را همراه با سن نظير بيماري

و  Sarkakiمطالعه  .)43(ها گردد آهسته كند و باعث كاهش آن

رات محافظت نشان داد كه متفورمين اث) 2015(همكاران 

) 2012(و همكاران  Wang. )44(نوروني و تقويت حافظه دارد 

با نشر مقاله خود بيانگر اين موضوع بودند كه متفورمين در 

ابل حضور انسولين كافي باعث محافظت نوروني در مق

از طرفي با كاهش شود و مي هاي بتا هاي تائو و آميلوئيد پروتئين

مسبب افزايش يادگيري و  هاي اكسيداتيو و آپوپتوز استرس

نتايج مطالعه ما نيز به منظور ارزيابي . )45(گردد حافظه مي

شكل نشان داد كه  Yحافظه كاري با تكيه بر آزمون ماز 

د تواند اثرات محافظت كننده سيستم عصبي و بهبو متفورمين مي

اي كه در بررسي .وجود آورد حافظه را در موش صحرايي مسن به

بتي انجام گرفت متفورمين توانست با حفاظت از هاي ديادر موش

و  Leechمقاله . )46, 47(مپ مسبب بهبود حافظه گردد اهيپوك

بيان داشت كه متفورمين در بهبود عملكرد ) 2019(همكارانش 

خون موثر است و در برقراري مجدد جريان /ايسكمي مغزي

مدت پس از ايسكمي مغزي حائز اهميت است  بهبودي طولاني

ني و در برخي مطالعات به اثرات ضد سرطا چنين هم. )48(

و حتي براي  )49, 50(التهابي متفورمين اشاره گرديده  ضد

ذاكري و  .)51, 52(درماني پيشنهاد شده است  تركيب با شيمي

تواند در نشان دادند كه متفورمين مي) 2019(همكارانش 

را به ، ميزان اضطراب هاي اواركتومي شده، مدلي از پيري موش

بهبود حافظه و قدرت  چنين همطور معنادار كاهش دهد و 

) 2018(فاطمي و همكاران . )22(باشد  همراه داشته عضلاني را به
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گالاكتوز و تيمار با متفورمين -پس از القاي پيري توسط دي

علاوه اي شكل  هز بمشاهده كردند كه ميزان اضطراب در آزمون ما

به دنبال استفاده از  چنين هم. داري دارد مرتفع كاهش معني

 BDNFمتفورمين فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديس موتاز و سطح 

اين مطالعه هم راستا با مطالعه . )23(در مغز افزايش يافت 

تواند فاطمي و همكارانش نشان داده كه متفورمين در پيري مي

   .ميزان اضطراب را كاهش دهد

 گيري نتيجه

اين مطالعه نشان دادند كه هاي حاصل از در مجموع داده

هاي صحرايي پير از ميزان رفتار شبه تجويز متفورمين به موش

 ها، احتمالاًبا توجه به اين يافته. كاهداضطرابي و افسردگي مي

عنوان يك مورد پيشنهادي براي مطالعات  تواند به ميمتفورمين 

پيري مورد بررسي و  بيشتر جهت ارتقا كيفيت زندگي در دوره

هاي سلول و در اين مطالعه بررسي. ق بيشتر قرار گيردتحقي

هاي احتمالي سودمند سازي مكانيسم مولكولي جهت روشن

گردد در مطالعات پيشنهاد مي. متفورمين انجام نگرفت

هاي سلولي و مولكولي مورد بررسي راستاي بعدي مكانيسم هم

  . قرار داده شوند

 گزاري سپاس

نامه محمد  ه برگرفته از پايانه در اين مقالنتايج بيان شد

اين پژوهش با مساعدت مالي معاونت . هاشمي استپاك

شماره قرارداد  پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان به

  .انجام گرفته است 97084/1/20/31

معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي  :حامي مالي

  رفسنجان

  .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Aging is a complex process and is considered as a risk factor for many diseases such as 

hypertension, Alzheimer, cancer, depression and anxiety. Recently, it has been shown that metformin, an 

anti-diabetic drug, has important neurological effects such as preventing memory loss, stroke, anxiety, 

inflammation and seizures. Therefore, the aim of this study was investigating the effects of metformin on 

some cognitive factors in elderly male rats. 

Methods: 24 rats (22 months) were randomly divided into 3 groups (n=8). The first group was the control 

group that received water orally, the second group received metformin 1 mg/kg orally and the third group 

received metformin 10 mg/kg orally. After treatment for 40 days (once daily), behavioral tests, including Y-

maze, elevated plus maze and depression test were performed on animals. Results were analyzed using 

GraphPad Prism version 6 and One-way ANOVA followed by Tukey-post hoc test. 

Results: The results of this study showed that metformin at a dose of 10 mg/kg significantly reduced anxiety 

(P<0.001) and depression (P<0.001) in older animals. Metformin at a dose of 1 mg/kg failed to improve aging-

related disorders in this model. 

Conclusion: Metformin at a dose of 10 mg/kg can reduce the quality of life by reducing anxiety and 

depression. 
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