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 های صحراییتاثیر متفورمین بر نقص حافظه کاری القا شده با مورفین در موش
 

 *3،4، آيت کبئیذی3،4ؿبّی، جلال حؼي2، ايوبى فبعوی1هشتضی اهیشتیوَسی

 

 کویتِ تحقیقبت داًـجَيی، داًـگبُ ػلَم پضؿكی سفؼٌجبى، سفؼٌجبى، ايشاى .1
 ػلَم پضؿكی کشهبى، ايشاى هشکض تحقیقبت ثیوبسی ّبی ػفًَی ٍ گشهؼیشی، داًـگبُ .2

 فبسهبکَلَطی، پظٍّـكذُ ػلَم پبيِ پضؿكی، داًـگبُ ػلَم پضؿكی سفؼٌجبى، سفؼٌجبى، ايشاى-هشکض تحقیقبت فیضيَلَطی .3

 گشٍُ فیضيَلَطی ٍ فبسهبکَلَطی، داًـكذُ پضؿكی، داًـگبُ ػلَم پضؿكی سفؼٌجبى، سفؼٌجبى، ايشاى .4
 

 1398هْش  15 پزيشؽ:                                                                                         1398ؿْشيَس  14دسيبفت: 
 

 چکیذٌ

 اکؼیذاى ٍ هحبفظت کٌٌذُ ػلجی هتفَسهیيآًتی اثشات هغبلؼبت ثشخی تجَيض هضهي هَسفیي، ثب تغییشات ػبختبسی دس هغض ّوشاُ اػت. دس :زمیىٍ ي َذف

 ّبی تیوبس ؿذُ ثب هَسفیي اًجبم ؿذ.حبضش ثب ّذف ثشسػی اثش هتفَسهیي ثش حبفظِ کبسی هَؽاػت. هغبلؼِ  ؿذُ ًـبى

ػش هَؽ كحشايی دس ّش گشٍُ( تقؼین ؿذًذ.  8گشٍُ آصهبيـی ) 5حیَاًبت ثِ  .هَؽ كحشايی ًش ًظاد ٍيؼتبس اػتفبدُ ؿذ 40دس ايي هغبلؼِ اص  :َب ريش

(: هَسفیي )دسيبفت 3سٍص(؛ ) 7خَساکی ثِ هذت  كَست ثِ هتفَسهیي، mg/kg 50 دسيبفت)(: هتفَسهیي 2سٍص(؛ ) 7(: )دسيبفت ػبلیي ثلَست خَساکی ثِ هذت 1)
mg/kg 10 (: هَسفیي + هتفَسهیي )دسيبفت 5ٍ  4سٍص( ٍ ) 7كَست صيش پَػتی ثِ هذت ِهَسفیي دٍ ثبس دس سٍص ثmg/kg 10  ٍ هَسفیي mg/kg50   هتفَسهیي يب
mg/kg 10  ٍ هَسفیي mg/kg5  هبص دس تٌبٍة سفتبس گیشیاًذاصُ سفتبسی آصهَى اص کبسی حبفظِ ثشای ثشسػی سٍص(. 7هتفَسهیي ثِ هذت Y ؿكل  ُ ؿتذ.   اػتتفبد
 .ػٌجیذُ ؿذ ّیپَکوپ هغض ثبفت آلذّیذ دسدیهیضاى پشاکؼیذاػیَى لیپیذی هیضاى هبلَى ثشسػی ثشای

تٌْبيی تبثیشی ثتش  هتفَسهیي ثِ(. p < 001/0) گشديذ کٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت آلذّیذدییضاى هبلَىکبسی ٍ افضايؾ ه حبفظِ ًقق ثبػث هَسفیي، :َب بفتٍي

ٍ کتبّؾ هیتضاى    (p < 01/0)کبسی  حبفظِ ػوكشد ثْجَد ثبػث هؼٌبداسی ٍسِکٌٌذُ هَسفیي ثّبی دسيبفتدس هَؽ mg/kg 50 دٍص اهب ثب حبفظِ کبسی ًذاؿت
 ؿذ. تیوبس ؿذُ ثب هَسفیي كشفبً گشٍُ ِث ًؼجت (p < 01/0)آلذّیذ دیهبلَى

  ّبی كحشايی سا ثْجَد دّذ.تَاًذ ًقق حبفظِ کبسی القب ؿذُ ثب هَسفیي دس هَؽهتفَسهیي هیی: ریگ جٍیوت
 

 هَسفیي هتفَسهیي، آلذّیذ،دیؿكل، هبلَى Y هبص حبفظِ کبسی،ی کلیذی: َب ياشٌ
  

 

  مقذمٍ 
ِ  اػتت  اسصؿتوٌذی  داسٍی هتَسفیي   تؼتكیي  ثتشای  آى اص کت

 ثتش  ػلاٍُ ؿَد. هَسفیيهی اػتفبدُ ؿذيذ کلیٌیكی ٍ حبد دسدّبی

ِ  ضتذ دسدی  اثتشات    هغتض،  تكتَيي  ّتبی فشايٌتذ  دس ؿتذُ،  ؿتٌبخت
 ػلتجی  ػیؼتتن  ّتبی ًتَسٍى  آپَپتَص ٍ ػلَلی توبيض صايی،ػلت

ثبؿذ. اػتفبدُ هتضهي اص هتَسفیي ٍ ػتبيش    تبثیش گزاس هی هشکضی ًیض
 ّتب آى ثتی دسدی  اثتش  ثِ تحول ٍ ٍاثؼتگی بداٍپیَئیذّب ثبػث ايج

هتَسفیي   هضهي ثِ دادُ ؿذُ اػت کِ ٍاثؼتگی . ًـبى[1]ؿَد هی
ِ ح  جولتِ ثتشٍص ًقتبيق    اص ؿتٌبختی  اختلالات ػجت ثشٍص  ٍ بفظت

ؿَد. ػلاٍُ ثتش ايتي هتَسفیي ثبػتث ثتشٍص اػتتشع       يبدگیشی هی

   یهؼتیشّب  تغییتش دس   التْتبة،   ثتشٍص  ًَسًٍی،   هشگ اکؼیذاتیَ، 
فتبکتَس  ًَسٍتشٍفیت،، هبًٌتذ    فبکتَسّبی ػلَلی ٍدسٍى سػبًیپیبم

 .[2]ؿَد یه 1هـتق اص هغض یسؿذ ػلج

ٍيتظُ  ِثت  ثبفت هغض دس اٍپیَئیذی ّبیگیشًذُ کِياي ثِ تَجِ ثب
ًَاحی قـش پشُ فَسًتبل، ّیپَکوپ، ّؼتِ لَکَػتشئَلَع، ّؼتتِ   

 یػلتج  هؼتیشّبی  يیٍ ّوچٌت ؿتًَذ  یهت  بىثی ٍفَساکَهجٌغ ثِ
ًیتض حتبٍی ًَسٍپپتیتذّبی     ًتَاحی ًقبط هغض ثِ ايي  شيآٍساى اص ػب

ثبػتث   ّتب شًذُیگ ييّؼتٌذ، ًـبى دادُ ؿذُ اػت کِ ا ییذاٍپیَئ

                                                           
1
 Brain derived nerve factor (BDNF) 

 مقاله پژوهشی
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 ٍ ّوكبساىاهیشتیوَسی       ظِ کبسیاثش هتفَسيي ٍ هَسفیي ثش حبف

 

 117-123، كفحِ 10، پیبپی دٍم، ؿوبسُ ػَم، دٍسُ 98 تبثؼتبى 118 هجلِ فیضيَلَطی ٍ فبسهبکَلَطی ايشاى
 

هغبلؼتبت   يگشدًذ. ّوچٌیيبدگیشی ٍ حبفظِ هیاًَاع تغییشاتی دس 
پزيشی ًبهغلَة ٍ آتشٍفی ثب ؿكل يهَسفی کِ اًذگزؿتِ ًـبى دادُ
ّتبی ٍاثؼتتِ   ًَسًٍی دس ّیپَکوپ ٍ ػبختوبى دًذسيتی يب تخشيت

   ّ ِ  دس صايتی ًتَسٍى  هیتضاى  ؾثِ قـش لیوجیت، ثبػتث کتب   یلايت
 .[3]گتشدد  هتی  ثتبل   ّتبی هتَؽ  ّیپَکبهتپ  گشاًَلی ّبیػلَل
ّوچٌیي اص عشيق تذاخل ثتب هؼتیشّبی هشثتَط ثتِ پیتبم       يهَسفی

ػلَلی فبکتَسّبی سؿذ ًَسٍتشٍفی، هغتض، دس اػوتبل   سػبًی دسٍى
  .[4] کٌذّب( هذاخلِ هیلكشد ًَسٍىػو ثش) ّبیوی آىتٌظ
ثشای دسهتبى   هؼوَلاً داسٍّبی کلاع ثیگَآًیذ هبًٌذ هتفَسهیي 

، چتتبقی ٍ ػتتٌذسم تخوتتذاى پلتتی 2ٍ پیـتتگیشی اص ديبثتتت ًتتَع 
داسای اثتشات چٌذگبًتِ    . هتفتَسهیي [5]ؿتَد  کیؼتی، اػتفبدُ هی

 ، [6]اػتتت کتتِ هوكتتي اػتتت ثتتِ ػلتتت اثتتشات ضتتذ التْتتبثی    
 .داسٍ ثبؿتتذ [8]ٍ آًتتتی اکؼتتیذاًی  [7]کٌٌتتذُ ػلتتجی هحبفظتتت
ّتتبی آصاد سا اص عشيتتق کتتبّؾ ثیتتبى تَلیتتذ ساديكتتبل هتفتتَسهیي
 .[9]کٌتذ  اکؼتیذاص اػوتبل هتی   فؼفبتديٌكلَتیذآدًیيآهیذًیكَتیي
 ثشختی  دس کٌٌذُ ػلتجی هتفتَسهیي  هحبفظت اثشات ايي، ثش ػلاٍُ

ای ٍ ّوكبساى دس هغبلؼِ 2پي. [10]اػت  ؿذُ دادُ ًـبى هغبلؼبت
تَاًذ تحول هَسفیي سا ثِ ايي ًتیجِ دػت يبفتٌذ کِ هتفَسهیي هی

ّب پیـٌْبد کشدًذ کِ هتفتَسهیي هوكتي   دس هَؽ کبّؾ دّذ. آى
ػبصی هیكشٍگلیبل ٍ ثِ دًجبل آى حؼبػیت هشکتضی دس  اػت فؼبل

يي فشآيٌذ هَجت کتبّؾ تحوتل هتَسفیي    ًخبع سا هْبس کٌذ، کِ ا
 . ثٌبثشايي، هغبلؼِ حبضش ثب ّذف ثشسػی اثش احتوبلی[11]ؿَد هی

ثش ًقق حبفظِ کبسی القتب ؿتذُ ثتب هتَسفیي دس هتَؽ       هتفَسهیي
 .كحشايی اًجبم ؿذ

 

 َب مًاد ي ريش
 

 حیًاوبت
هَؽ كحشايی ًش ًظاد ٍيؼتبس )ٍصى ػش  40اص  ،دس ايي هغبلؼِ

ّب ثِ كَست تلبدفی دس چْبس هَؽ .تفبدُ ؿذگشم( اػ ±260 15
ػتتبػتِ  12ّتتبی پلاػتتتیكی دس يتت، چشختتِ   گتتشٍُ دس قفتتغ 

( ثتتب 19:00التتی  07:00سٍؿتتٌبيی/تبسي، )سٍؿتتٌبيی اص ػتتبػت  

 ºC 2 ± 23دػتشػتتی آصاد ثتتِ وتتزا ٍ آة ًگْتتذاسی ٍ دس دهتتبی 
توتبم هشاحتل آصهبيـتی هغتبثق دػتتَسالؼول       .ؿذًذًگْذاسی هی

اص حیَاًبت آصهبيـگبّی ٍ هجَص کویتتِ اختلا     هشاقجت ٍ اػتفبدُ
کبس ثب حیَاًبت آصهبيـتگبّی داًـتگبُ ػلتَم پضؿتكی سفؼتٌجبى      

                                                           
2
  Pan 

(IR.RUMS.REC.1396.134)     اًجبم ؿذ. اص ّتش هتَؽ فقتظ
 ي، ثبس دس ايتي هغبلؼتِ اػتتفبدُ ؿتذ. داسٍی هتفتَسهیي ّتش سٍص       

كَست تبصُ دس ػشم فیضيَلَطی حل ؿتذُ ٍ ثتب اػتتفبدُ اص لَلتِ     ِث
ؿتذ. ّتش گتشٍُ    ای )گبٍاط( ثِ حیتَاى خَساًیتذُ هتی   هؼذُ-دّبًی

گتشٍُ   5دس ايي هغبلؼِ حیَاًبت ثتِ   .حیَاى ثَد 8آصهبيـی ؿبهل 
  :آصهبيـی تقؼین ؿذًذ

  سٍص ػتشم فیضيَلتَطی    7گشٍُ اٍل )کٌتشل(: حیَاًبت ثِ هذت
 )ثتتِ ػٌتتَاى حتتلال هتفتتَسهیي( ثتتِ كتتَست ختتَساکی دسيبفتتت   

 .کشدًذهی

 سٍص هتفتَسهیي   7تفتَسهیي(: حیَاًتبت ثتِ هتذت     گشٍُ دٍم )ه
(mg/kg 50ثِ كَست خَساکی دسيبفت کشدًذ ). 

  سٍص هَسفیي دسيبفتت   7گشٍُ ػَم )هَسفیي(: حیَاًبت ثِ هذت
 كَست صيش پَػتی(. ِدٍ ثبس دس سٍص، ث mg/kg 10) کشدًذ

  )حیَاًتبت سٍصاًتِ   : گشٍُ چْبسم ٍ پٌجن )هَسفیي + هتفتَسهیي
كتَست صيتش   ِدٍ ثبس دس سٍص، ثت  mg/kg 10) فیيسٍص هَس 7هذت ثِ

، ثِ كَست mg/kg 50يب  mg/kg 5ثِ ّوشاُ هتفَسهیي ) پَػتی(
 .خَساکی( دسيبفت کشدًذ

ؿتذ ٍ يت،   هیلی لیتش ػشم فیضيَلَطی حل هی 5هتفَسهیي دس 
 5گشٍُ کٌتتشل فقتظ    .سٍصُ گبٍاط ؿذ 7ثبس دس سٍص ثشای ي، دٍسُ 

 َست خَساکی دسيبفت کشد. هیلی لیتش ػشم فیضيَلَطی ثِ ك
 

 بررسی حبفظٍ کبری 
 ثتتشای سٍصُ تیوتبس ثتب هتَسفیي ٍ هتفتَسهیي،     7دس پبيتبى دٍسُ  

 دس تٌتبٍة  سفتتبس  گیشیاًذاصُ سفتبسی تؼت اص کبسی حبفظِ ثشسػی
( Y-maze spontaneous alternation test) ؿتكل  Y هتبص 

حبفظتِ   ًظش اص حیَاًبت ػولكشد هیضاى آصهَى ايي ؿذ. دس اػتفبدُ
کبسی ثب هـبّذُ ثشسػی سفتبس هذاٍم خَدهختبس حیَاى دس ي، سٍص 

ثتبصٍ اص   3هَسد ثشسػی قشاس گشفت. هبص هشثَط ثِ ايي آصهَى داسای 
×  30×  15جٌغ پلكؼی گلاع ثَد. ّشي، اص ثبصٍّب داسای اثؼبد 

ػبًتی هتش ثَدُ ٍ ثبصٍّب اص عشيق ي، هحَعِ هشکضی ثِ ّتن   40
 قؼتوت  دس كتحشايی  هتَؽ  ّش آصهَى ًجبما هتلل ثَدًذ. ثشای

ِ  آى آصاد دػتشػتی  اهكتبى  ٍ ؿذهی دادُ قشاس ثبصٍ ي، اًتْبيی  ثت
 گشديتذ. هتی  فشاّن ایدقیقِ 8 صهبًی دٍسُ ي، دس هبص ًَاحی توبم

 حیَاى ٍسٍد دفؼبت ثب هـبّذُ سفتبس حیَاى دس عی ايي هذت، تؼذاد
ي، ثبصٍ  داخل ثِ هؼیبس ٍسٍد حیَاى. ؿذهی ثجت ثبصٍ ّش داخل ثِ

 گشفتِ  دسًظش  ثبصٍ داخل  دس کبهل عَسِث حیَاى  دمُ ثب ٍسٍد قبػذ
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 ٍ ّوكبساىاهیشتیوَسی       اثش هتفَسيي ٍ هَسفیي ثش حبفظِ کبسی

 

 117-123، كفحِ 10ی ، پیبپدٍم، ؿوبسُ ػَم، دٍسُ 98 تبثؼتبى 119 هجلِ فیضيَلَطی ٍ فبسهبکَلَطی ايشاى
 

 ّبی هختلف قجل ٍ ثؼذ اص ؿشٍع آصهبيؾهقبيؼِ هیبًگیي ٍصى ثذى دس گشٍُ  -1جذيل                  
 

                      گريٌ َبی آزمبيطی از ديرٌ آزمبيص )گرم( يزن قبل يزن بعذ از ديرٌ آزمبيص )گرم(

 کٌتشل 2/251 ± 2/4 3/258 ± 1/6

 هتفَسهیي 2/256 ± 1/10 4/257 ± 4/9

 هَسفیي 2/251 ± 6/9 3/254 ± 3/11

 هتفَسهیي  mg/kg 5هَسفیي +  8/260 ± 3/13 1/261 ± 6/10

 هتفَسهیي mg/kg 50هَسفیي +  3/257 ± 2/10 4/265 ± 12/8

 
ِ  ّتن  ػش پـت ٍ َفقه ٍسٍدّبی ػٌَاى ثِ تٌبٍة سفتبس ؿذ.  ثت
. ؿتذ  گشفتِ ًظش دس تبيیػِ ّبی هجوَػِ دس ثبصٍّب توبم داخل
ِ  ؿتذُ هـبّذُ تٌبٍة ًؼجت اص تٌبٍة دسكذ   تٌتبٍة  حتذاکرش  ثت

 هحبػجِ ؿذ.  100×ؿذُ (  ٍاسد ثبصٍّبی تؼذاد کل -2)

 
گیری میسان پراکسیذاسیًن لیپیدذی در ببفد    اوذازٌ

 َیپًکمپ مغس
 ثیَْؿتی  تحتت  حیَاًتبت  ی سفتبسی،ّبآصهَى اتوبم اص پغ

قشاس گشفتٌذ ٍ ػش حیَاًبت جذا ؿذ ٍ هغض اص جوجوِ  ػویق ثب اتش
   ٍ ِ  خبسج گشديذ. ًبحیِ ّیپَکوپ اص هغتض جتذا ؿتذ   دس ثلافبكتل

 رخیتشُ  -ºC 80 دهتبی  دس ّب ٍ ًوًَِ ؿذُ هٌجوذ هبيغ ًیتشٍطى
 ثبفت ّیپَکوپ ثتِ قغؼتبت کتَچكتش تقؼتین ٍ دس ثتبفش      .ؿذًذ

RIPA3 20 هذت َطى ؿذ. ايي تشکیت ثِّو  ِ  14000 دس دقیقت
ؿذ ٍ ػتپغ هحلتَل    ػبًتشيفیَط +ºC 4 دهبی دس دقیقِ دس دٍس

 ّتبی تویتض ًگْتذاسی ؿتذ.      سٍيی جذاػتبصی ٍ دس هیكشٍتیتَة  
  آلذئیتتذدیدس آختتش هغتتبثق ثتتب دػتتتَسالؼول کیتتت هتتبلَى     

 ، هیتتضاى پشاکؼیذاػتتیَى  (آلوتتبى ،ZellBio)ػتتبخت ؿتتشکت  
 ّتتبی هختلتتف اصهبيـتتی   ّیپَکوتتپ گتتشٍُ لیپیتتذی دس ثبفتتت

 .ؿذ گیشیاًذاصُ

 
 تجسيٍ ي تحلیل دادٌ َب 

اًحشاف هؼیتبس   ±هیبًگیي دػت آهذُ ثِ كَست ِث ّبیُداد
ثذػتت آهتذُ اص    شي. ثتشای هقبيؼتِ هقتبد   ًذثیبى ؿذ اص هیبًگیي

ٍ ثِ دًجتبل  ي، عشفِ  آًبلیض ٍاسيبًغهختلف اص تؼت  یّبگشٍُ
حذاقل ػتغ     p< 05/0اػتفبدُ ؿذ.  4تَکی آى اص پغ آصهَى

دس  ،یهختلف دس ّش ؿبخق هَسد ثشسػ یّبگشٍُ يیث یهؼٌبداس
 گشفتِ ؿذ.ًظش 

 

                                                           
3
 Radioimmunoprecipitation assay 

4
 Tukey 

 َب بفتٍي
 تبثیر متفًرمیه بر يزن حیًاوبت بعذ از اوجبم مطبلعٍ

ّب دس هَؽ ؿَد، ٍصىهـبّذُ هی 1ّوبًگًَِ کِ دس جذٍل 
ِ ؿشٍع دٍسُ آصهبيؾ ٍ ثؼذ اص آى ّیچ ثتب   داسؼٌتی ه تفتبٍتی  گًَت

 يكذيگش ًذاؿت.
 

 ضکل Y-وتبيج آزمًن 
 دٌّذُ ؿبخلیتَاًذ ًـبىؿكل هی Y-هبص  ّبی آصهَى دادُ

ثبصؿتٌبختی( دس   ًتَع  فضبيی کبسی دس کَتبُ هتذت )اص  حبفظِ اص
 هتَؽ  ًظیش هَؽ کَچ، آصهبيـتگبّی ٍ ّوچٌتیي   جًَذگبًی
ّبی ايتي هغبلؼتِ ًـتبى داد تیوتبس هتضهي      ثبؿذ. دادُ كحشايی

ِ  ًؼجت تٌبٍة دسكذ کبّؾ ثبػث هَسفیي ًبت ثبحیَا  گتشٍُ  ثت
 ًـتبى  هتب  ّبی دادُ ايي ثش ػلاٍُ(. p < 001/0)ؿَد ػبلیي هی

ِ mg/kg 50تجَيض ّوضهتبى هتفتَسهیي )   کِ داد  حیَاًتبت  ( ثت
 ايتي  دس تٌتبٍثی  سفتتبس  ثْجتَد  ثبػتث  ؿذُ تیوبس ؿذُ ثب هَسفیي

ِ  كتَستی ِثت  ،(p < 01/0) ؿتذ  آصهبيـتی  ّبیگشٍُ   فتبٍت ت کت
ثتِ   لاصم. ًـتذ  هـبّذُ ػبلیي گشٍُ ثب گشٍُ ايي هیبى داسیهؼٌب

 سفتبس دس تبثیشی mg/kg 5دٍص  ثب تجَيض هتفَسهیي کِ رکش اػت
 ّوچٌتبى  پبيتبى  دس ٍ ٍاثؼتِ ثِ هَسفیي ًذاؿت حیَاًبت تٌبٍة
داؿتت   ٍجتَد  هؼٌتبداسی  تفتبٍت  کٌتشل گشٍُ ثب گشٍُ ايي هیبى

 (.1)ًوَداس 
 

 بر پراکسیذاسیًن لیپیدذی در ببفد    تبثیر متفًرمیه

 آزمبيطی مختلف َبی گريٌ در َیپًکمپ
ّبی آصاد ثِ دًجبل تیوتبس هتضهي ثتب هتشفیي اص     تَلیذ ساديكبل

عشيق ثشٍص پشاکؼیذاػَى لیپیذی دس ثبفت ّیپَکوپ ثشآٍسد ؿذ. 
 ویشاؿتجبع  چتشة  اػیذّبی سٍی هؼوَلاً لیپیذی پشاکؼیذاػیَى

  فؼتتبل آلذّیتتذّبی آى ًْتتبيی هحلتتَل ٍ گیتتشدهتتی كتتَست
 كَست ِثبؿذ. ثٌبثشايي دس ايي هغبلؼِ ثآلذّیذ هیدیهبلَى هبًٌذ
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اًذ. تؼذاد ًـبى دادُ ؿذُ بس اص هیبًگیياًحشاف هؼی ±كَست هیبًگیي ِّب ثدادُ ؿكل. Yتبثیش هَسفیي ٍ هتفَسهیي ثش هیضاى دسكذ سفتبس تٌبٍثی دس هبص  -1 ومًدار

 آصهبيـی هختلف یّبگشٍُ اص ثذػت آهذُ شيثشای هقبيؼِ هقبد تَکیدًجبل آى اص پغ آصهَى ٍ ثِعشفِ ي، آًبلیض ٍاسيبًغاص تؼت ػش ثَد.  8حیَاًبت دس ّش گشٍُ 
 .  p < 01/0#: . اختلاف هؼٌبداس ثب گشٍُ هَسفیي ثب  p  ٍ*** :001/0 > p < 01/0: **اختلاف هؼٌبداس دس هقبيؼِ ثب گشٍُ ػبلیي ثب  اػتفبدُ ؿذ.

 

 آلذّیتتذ، ثتتشٍصدیگیتتشی هقتتذاس هتتبلَىاًتتذاصُویشهؼتتتقین ثتتب 
 ّوبًگًَتِ کتتِ دس ًوتتَداس   .ؿتتذ ثتشآٍسد  لیپیتتذی پشاکؼیذاػتَى 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت، تیوبس هضهي ثب هتَسفیي ثبػتث افتضايؾ     2
ثبفت ّیپَکوپ ًؼجت ثِ گشٍُ  آلذّیذ دسدیهؼٌبداس تَلیذ هبلَى

)دس دٍص  (. تجَيض هتفَسهیيp < 001/0تیوبس ؿذُ ثب ػبلیي ؿذ )
mg/kg 50دیكَست هؼٌبداسی ثبػث کبّؾ هقبديش هبلَىِ( ث

آلذّیذ دس هقبيؼِ ثب حیَاًبت تیوبس ؿذُ ثب هَسفیي ثِ تٌْبيی ؿذ 
(05/0 > p  ٍُتفبٍت هؼٌبداسی ثتیي گتش .)     ّتبی تیوتبس ؿتذُ ثتب

 هـبّذُ ًـذ. mg/kg 5یي ٍ تیوبس ؿذُ ثب هتفَسهیي هَسف
 

 بحث
اثش هتفَسهیي ثش حبفظِ کبسی  هغبلؼِ حبضش ثب ّذف ثشسػی

 هغبلؼِ  ّبیؿذ. يبفتِ  اًجبم هَسفیي  ثب  تیوبسؿذُ  ّبی هَؽ

حبضش ًـبى داد کِ تیوبس ثب هَسفیي هٌجش ثِ ايجتبد اختتلال دس   
پیتتذی دس ثبفتتت حبفظتتِ کتتبسی ٍ افتتضايؾ پشاکؼیذاػتتیَى لی 

ؿَد. اص ػَی ديگش هتفَسهیي ّبی كحشايی هیّیپَکوپ هَؽ
ثبػث ثْجتَد حبفظتِ کتبسی ٍ کتبّؾ هیتضاى پشاکؼیذاػتیَى       

 ؿَد. لیپیذی دس هغض دس ايي حیَاًبت هی

 ثتب  دسهتبى  تحتت  حیَاًتبت  کِ اًذدادُ ًـبى قجلی هغبلؼبت
 ِکت  ّبيیهكبًیؼن چِ اگش. ّؼتٌذ حبفظِ اختلال داسای هَسفیي
 دّذ ٌَّصهی قشاس تأثیش تحت سا ثش حبفظِ هَسفیي هخشة اثشات
 تجَيض هَسفیي کِ اػت ؿذُ پیـٌْبد اًذ اهبؿٌبختِ ًـذُ کبهلاً

کتِ   هغتض  ًتَاحی  ػتبيش  ٍ ّیپَکوپ اص عشيق ًقق دس ػولكشد
ثبؿٌذ تبثیش هختشة ختَد سا اػوتبل    ػولكشد حبفظِ هی هشتجظ ثب

  .[12]کٌذ هی

 

 
 

 دس حیَاًتبت  تؼذاد. اًذ ؿذُ دادُ ًـبى اًحشاف هؼیبس اص هیبًگیي ±هیبًگیي  كَستِث ّب دادُ. ّیپَکوپ ثبفت آلذئیذدیػغَح هبلَى هتفَسهیي ثش تبثیش -2 ومًدار

 اػتتفبدُ  آصهبيـتی  هختلتف  ّبیُ گشٍ اص آهذُ ثذػت هقبديش هقبيؼِ ثشای تَکی آصهَى پغ اص آى دًجبل ثِ ي، عشفِ ٍ آًبلیض ٍاسيبًغ تؼت اص. ثَد ػش 8 گشٍُ ّش
 . p < 05/0#: . اختلاف هؼٌبداس ثب گشٍُ هَسفیي ثب  p  ٍ*** :001/0 > p < 01/0: **اختلاف هؼٌبداس دس هقبيؼِ ثب گشٍُ ػبلیي ثب . ؿذ
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 تَاًٌتذ هتی  خبف ؿشايظ دس آصاد حذ ساديكبل اص ثییؾ تَلیذ
 ػغ  دس ؿكؼت ٍ تغییشات ؿبهل هختلف اثش چٌذيي القبء ػجت

 ثیـتتش . ؿتَد  ػتلَلی  ػتبختوبى  دٌّتذُ تـتكیل  ّتبی هَلكَل
َ  خَاف هَسد دس هغبلؼبت  ثتش  ّیذسٍکؼتیل  ساديكتبل  اکؼتیذاتی
 ویتش  چشة اػیذّبی کِ اػت ؿذُ اًجبم وـبيی لیپیذّبی سٍی

 پشاکؼیذاػتتیَى. ّؼتتتٌذ اکؼیذاػتتیَى هؼتتتؼذ ّتتبآى اؿتتجبع
 ىػٌَا ثِ ّیذسٍکؼیل ساديكبل تَػظ ویشاؿجبع چشة اػیذّبی
 ػتتلَل توبهیتتت ػلیتتِ تْبجوتتبت هختتشة ؿتتذيذتشيي اص يكتتی

 هْتن  اص پبساهتشّبی ثؼیبسی دس تبثیش ثبػث کِ ؿَدهی هحؼَة
 ٍ الكتشيكتی  پتبًؼتیل  ًفَرپتزيشی،  ػتیبلیت،  هبًٌتذ  ػولكشدی،

 .[13]گتشدد  هتی  وـتب  ػشم دس ّبهتبثَلیت ؿذُ کٌتشل اًتقبل
 ،اکؼتتیذاتیَ اػتتتشع ّتتبیثٌتتبثشايي اص جولتتِ ديگتتش ؿتتبخق 

ِ  ّؼتتٌذ  ّتب لیپیذی دس ػتلَل  پشاکؼیذّبی  تـتكیل  ثتشای  کت
ِ  آلذئیذدیهبلَى هبًٌذ پزيشتشٍاکٌؾ ٍ تشپیچیذُ تشکیجبت  تجضيت

اص  هخذس هَاد لاصم ثِ يبدآٍسی اػت کِ هلشف هضهي .ؿًَذهی
لیپیتذی دس   پشاکؼیذاػتیَى  تَجِ قبثل افضايؾ جولِ هَسفیي ثب

 .  [12]اػت  استجبط
س ثشسػتی حبفظتِ کتبسی ثتب اػتتفبدُ اص      دس هغبلؼِ حبضتش د 

ّتب ٍ  ٍسٍدی کتل  ؿكل ًـبى دادُ ؿذ کتِ تؼتذاد   Yآصهَى هبص 
ّبی تحت دسهبى ثب هتفَسهیي ثیـتش دسكذ سفتبس تٌبٍثی دس گشٍُ

کٌٌتذُ  ّب ثَد کتِ ًـتبى دٌّتذُ اثتشات هحبفظتت     اص ػبيش گشٍُ
تَاًذ يتبدگیشی ٍ حبفظتِ   ثبؿذ. هتفَسهیي هیػیؼتن ػلجی هی

ّبی حیتَاًی افتضايؾ دّتذ. هغبلؼتبت قجلتی      هذل سا دسفضبيی 
 تَاًذ ثِ ػشػت اص ػذ هغض خَىدٌّذ کِ هتفَسهیي هیًـبى هی

 .کٌٌذُ ػلجی خَد سا اػوبل ًوبيتذ ػجَس کشدُ ٍ اثشات هحبفظت
ٍ ّوكبساى دس هغبلؼِ خَد ثِ ايي ًكتِ اؿبسُ کشدًذ کتِ ثتب    5طٍ

-خَى ػجَس هتی  تَجِ ثِ ايٌكِ هتفَسهیي ثِ ػشػت اص ػذ هغض

کٌذ، هوكي اػت هؼتقیوبً ثِ ػٌَاى ي، ػبهل هحبفظت کٌٌذُ 
تَاًتذ پتشٍتئیي کیٌتبص    اص عشفی هتفَسهیي هی .ػلجی ػول کٌذ

، ي، ػبهل هْن تؼبدل اًتشطی   AMP (AMPK) فؼبل ؿذُ ثب
ٍ ّوكبساى ثبثت ؿذُ اػت  6ٍاًگ دس هغبلؼِ .[14]سا فؼبل کٌذ 

کِ هتفَسهیي ثشای تقَيت ًَسٍى صايی ٍ تقَيت ػولكشد حبفظِ 
 سا فؼتتبل  AMPK-atypical PKC-CBP فضتتبيی، هؼتتیش

  .[15]کٌذ هی

ِ  ثؼتیبسی  تَجِ اخیش ّبیػبل دس  اکؼتیذاًی آًتتی  ًقتؾ  ثت

                                                           
5
 Zhou 

6
 Wang 

 ّتتبی حیتتَاًی هتفتتَسهیي دس هتتذل. [8]اػتتت  ؿتتذُ هتفتتَسهیي
تِ هغتضی ٍ ثیوتبسی آلضايوتش اثتشات     هَلتیپل اػكلشٍصيغ، ػتك 

ثِ خَثی هـتخق ؿتذُ اػتت کتِ تجتَيض       .[16]هفیذی داسد 
هضهي هَسفیي، تغییشپزيشی ػیٌبپؼتی ٍ تغییتشات ػتبختبسی دس    

ثتشايي، ًـتبى دادُ ؿتذُ اػتت کتِ      ػلاٍُ .هغض سا ثِ دًجبل داسد
هلشف هَاد اپیَئیذی هٌجش ثِ اثشات ػویت ًتَسًٍی ٍ تحلیتل   

اثتشات هحبفظتت   ، ديگتش اصعتشف  .[2]ؿتَد  ًَسًٍی دس هغض هتی 
هتفَسهیي اص عشيق هْبس هكبًیؼن آپَپتَص گتضاسؽ ؿتذُ    ػلجی
. فبعوی ٍ ّوكبساى دس ي، هغبلؼِ ًـبى دادًتذ کتِ   [10]اػت 

 تجتتَيض هتفتتَسهیي ثبػتتث کتتبّؾ ٍاثؼتتتگی ثتتِ هتتَسفیي دس   
. دس يت، هغبلؼتِ ًـتبى دادُ    [17]ؿَد ّبی كحشايی هیهَؽ

کبّؾ ؿبخق ّتبی اػتتشع اکؼتیذاتیَ،     ؿذ کِ هتفَسهیي ثب
ّتبی  ثبػث کبّؾ ثشختی ػتَاسم ًبؿتی اص پیتشی دس هتَؽ     

. ػلاٍُ ثش ايي ثشخی هغبلؼتبت  [18]اٍساکتَهی ؿذُ گشديذُ ثَد 
اًذ کِ تجَيض هتفَسهیي ثبػث ثْجَد ًقق حبفظِ ٍ گضاسؽ کشدُ

يبدگیشی القب ؿذُ ثب اػتشٍپتَصٍتَػیي، دس حیَاًبت آصهبيـگبّی 
 .[19، 20]ؿَد هی

 

 گیری  وتیجٍ
ثب تَجِ ثِ دادّبی حبكل اص ايي هغبلؼِ، اثش هفیذ هتفَسهیي 

تَاًذ تبحذٍدی ًبؿتی اص تتبثیش   ثش حبفظِ کبسی دس هغبلؼِ هب هی
ّتبی  هتفَسهیي ثش کتبّؾ اػتتشع اکؼتیذاتیَ دس هغتض هتَؽ     

 كحشايی تیوبس ؿذُ ثب هَسفیي ثبؿذ.
 

 سپبسگساری

 ػلَم پضؿكی سفؼٌجبى ًـگبُدا هبلی حوبيت ثب هغبلؼِ ايي
 ًَيؼتٌذگبى . اػتت  ؿذُ اًجبم 1216/20 ؿوبسُ عشح هحل اص ٍ

 .ًوبيٌذ هی اػلام سا خَد قذسداًی هشاتت

 

 تعبرض در مىبفع  
 ًَيؼٌذگبى ايي هقبلِ تؼبسم دس هٌبفغ ًذاسًذ.

 

 وقص وًيسىذگبن
هغبلؼتِ؛   اجتشای  حؼتي  ثش ًظبست ٍ ٍ عشاحی ايذُ،: ک.، ا.ف..آ
: ک.، ج.ح..آ هقبلتِ؛  ًگتبسؽ : ک.، ا.ف. م.ا..آ هغبلؼِ؛ اًجبم.: ا.م

   .آهبسی آًبلیض
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Abstract 
 

Background and aims: Chronic administration of morphine leads to structural changes in the brain. Some studies 

have shown the antioxidant and neuroprotective effects of metformin. The aim of this study was to investigate the effect 

of metformin on working memory in morphine-treated rats. 

Methods: In this study, 40 male Wistar rats were used. Animals were divided into 5 experimental groups (8 rats in 

each group): 1- control (animals received saline, orally for 7 days); 2- Metformin (animals received 50 mg/kg 

metformin, orally for 7 days); 3- Morphine (animals received subcutaneous morphine 10 mg/kg twice a day for 7 days); 

4 and 5- Morphine + metformin, animals received morphine and metformin (5 or 50 mg/kg, orally) daily for 7 days. To 

evaluate the working memory, Y-maze spontaneous alternation test was used. Lipid peroxidation was assessed by 

measuring level of Malondialdehyde (MDA) in hippocampal tissue of rats. 

Results: Morphine administration resulted in working memory deficits and increased MDA levels compared to the 

control group (p < 0.001). Metformin alone, at the doses used, had no effect on the working memory but the dose of 50 

mg/kg significantly improved working memory (p < 0.01) and decreased MDA level (p < 0.05) of the morphine-treated 

rats. 

Conclusion: Metformin can improve morphine-induced deficits in the working memory of rats. 
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