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 چکیده
بعد از آسیب نخااعی، درد نوروپاتیاک اسات کاه  اختلال حسیکننده است. شايع ترين نوع آسیب  نخاعی يک اختلال حسی و حرکتی ناتوانزمینه و هدف:  

بنابراين محققان هماواره باه   .های نخاعی کاملا موثر نبوده استهای درمانی بكاررفته جهت درمان آسیبروش  امروزبهتاشود.  میکاهش کیفیت زندگی    سبب
سیسات  عبابی سااير اخاتلا ت  و ضدالتهابی متفاورمین در    اکسیدانیآنتیاثرات    اينازپیش  اند.دنبال يافتن داروهای جديد و کارآمد علیه ضايعه نخاعی بوده

 بر درد نوروپاتیمتفورمین تزريق داخل نخاعی   یدانیاکسیو آنت  یرونواثرات محافظت ن  ی. در مطالعه حاضر نقش احتمالبه اثبات رسیده استمحیطی    مرکزی و
  مورد ارزيابی قرار گرفت.در موش صحرايی بعد از آسیب نخاعی  و عملكرد حرکتی  

( و سه گروه تحات درماان باا آسیب)  حامل دارو  کنندهدريافت-ن آسیب نخاعی(، آسیب نخاعیسر رت در پنج گروه تحت عنوان ش  )بدو  3۵تعداد    :هاروش

و تغییرات وزن در روز هاای   BBBوون فری،    ،استون  های رفتاری صفحه داغ،تست  مو ر قرار گرفتند.میلی  چهارو    دو،،  کي( با دوزهای  متفورمینمتفورمین )
ر نیاز د  های حسی و حرکتی نخااعسرم و همچنین شمارش نورون  نیتريت، سطح  کاتا ز، گلوتاتیونغییرات سرمی  تانجام شد.    جراحیپس از    28و    21،  1۴،  7

 شد.  گیریدازهان روزه 28ی پايان دوره

فازايش ، بهباود عملكارد حرکتای و همچناین انتايج نشان داد که تزريق داخل نخاعی متفورمین موجب کاهش درد حرارتای، سارمايی و مكاانیكیها:  یافته

کاهش نسبت به گروه آسیب،  کاتا ز و گلوتاتیون  متفورمین همچنین سبب افزايش درصد  شود.  آسیب نخاعی می  مبتلا بههای صحرايی  در موشمتناسب وزن  
 .گرديد  های حسی و حرکتی نسبت به گروه آسیبسرم و افزايش تعداد نوروننیتريت  سطح 

 .شوددنبال آسیب نخاعی  هبو بهبود حرکت کاهش درد    سبب تواندمیمتفورمین  تزريق داخل نخاعی    یدانیکسایو آنت یاثرات محافظت نورونگیری:  نتیجه
 

 محافظت نورونی متفورمین،عملكرد حرکتی، ، اکسیدان، درد نوروپاتیکآنتیآسیب نخاعی، ی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه
های پیشرو در آسیب طناب نخاعی يكی از مهمترين چالش

حساب مای آياد. تحقیقاات نشاان داده ام درمانی کشورها بهنظ
 است که در کشورهای توسعه يافته میزان ابتلا به آسیب نخاعی

باشد که يک وضعیت بسایار نفر در يک میلیون نفر می  ۴۰-1۰
های از عوارض مربوط به آسیب.  [1]رسد  نظر میکننده بهنگران

دادن عضاو، تواناايی حرکات ياا تكاانتوان به عادمنخاعی می
دادن عملكارد جنسای، کااهش تواناايی کنتارل ادرار و ازدست

کنناده و گاهاا حتای فرساا و نااتوانمدفوع، وجاود درد طاقات
خودکشی اشااره کارد. در آسایب طنااب نخااعی اولاین فشاار 

ه آسایب هاای نورولاوژيكی مكانیكی بار روی نخااع منجار با
می شود که به آن آسیب اولیه گويناد. آسایب نخااعی موضعی  
. بعاد از ايجاد می گرددپاسخ بدن به آسیب اولیه    متعاقبثانويه  

 اتفاا  ی  آسیب نخاعی يک ساری وقاايع آبشااری درون سالول
منجر  وطول بیانجامد ها بهها تا سالافتد که ممكن است ماه می

 پژوهشیمقاله 
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درمیاان .  گارددنورونی    ترمی و جلوگیری از    به بدترشدن آسیب
های آبشارهای پاتولوژيک سلولی متعاقب آسیب نخاعی، واسطه

استرس اکسیداتیو نقش مهمی در ايجاد عوارض ثانوياه نشاان 
 . [2]اند داده 

بار عالاوه بیشتر افرادی که مبتلا به آسیب نخاعی هساتند  
کنند که تحت عنوان درد درد شديدی را تجربه میفلج حرکتی،  

شود. درد نوروپاتیاک باا علايا  رفتااری نوروپاتیک شناخته می
مثل درد خودبخاودی، هیررآلززياا و آلودينیاا هماراه اسات کاه 

 . ح هساتنددر ايجااد آن مطارهاای ناورونی متفااوتی  مكانیس 
 نبودن مكانیس  و عوامل مربوط به اين نوع درددلیل مشخصبه

، هنوز درمان مناسب و قطعی بارای آن و اختلال حرکتی همراه 
توجه به تعادد بیمااران مباتلا باه آسایب ارائه نشده است. لذا با

های مختلا  کیفیات زنادگی ايان نخاعی و اثرات آن بر جنبه
 مناسااب و پیاادايش داروهااا و افااراد، پیااداکردن راه درمااانی 

های جديد جهت کمک به اين افراد ماورد توجاه جواماع درمان
. [3]  رسادنظر میپزشكی بوده و توجه به آن  زم و ضروری به

باشد که در درمان ی قند خون میکاهنده   داروهایمتفورمین از  
اکسایدان، نتایرود. مطالعات مختلا  خاواآ آکار میديابت به

واساطه تحرياک هبمتفورمین را    و محافظت عببیضدالتهابی  
1AMPK   همچنین مبرف خوراکی و تزريق [۴]اند  تايید کرده .

درد نوروپااتی تواناد باعاک کااهش  صفاقی ايان دارو مایداخل
واسطه جلوگیری از تخرياب همحیطی القاشده با شیمی درمانی ب

همچناین در ياک مادل .  [۵  ، ۶]  شود  ای نورونی اپیدرمیفیبره
 توانساات  AMPKواسااطه تحريااک تاان، متفااورمین بااهدرون
اکسیدانی مناسب دردهای بعد از عمل عنوان يک کانديد آنتیبه

. در مطالعاه ديگاری همچناین اثارات [۵]  جراحی معرفی شاود
واساطه کااهش هق داخل صفاقی متفاورمین باضدالتهابی تزري

توانسات   3بتا  1-و اينترلوکین  2آلفا-فاکتور نكروز دهنده توموری
.   [7]  های صحرايی گرددسبب کاهش درد نوروپاتیک در موش

مطالعات پیشین، همچنین کارايی بیشتر تزرياق داخال نخااعی 
هاای مبارف( را در بهباود عمبكارد )در مقايسه با سااير روش

های عبابی متعاقاب حرکتی و جلوگیری از مرگ سلول-حسی
کاارگیری رساد، باهنظر می. به[8  ، 9]آسیب نخاعی نشان دادند  

اکسایدانی و واسطه افرايش اثرات آنتایهتزريق داخل نخاعی، ب
شاخ پشتی )حسی( و شاخ شاكمی   هاینورون  انیمزنده  میزان  

 
1 Adenosine monophosphate activated protein kinase 
2 Tumor necrosis factor alpha 
3 Interleukin 1 beta 

)حرکتی( نخاع بتواند نقش مهمای در بهباود درد نوروپاتیاک و 
با توجه به خاصایت ضادالتهابی و عملكرد حرکتی داشته باشد.  

های کسیدانی قوی متفورمین و همچنین نقش مه  واسطهاآنتی
های آزاد در ايجااد درد هاای نوروپاتیاک، در التهابی و راديكال

 و  یرونواثاارات محافظاات ناا یاياان مطالعااه نقااش احتمااال
و درد    يلدر تعاد  ینمتفاورمتزريق داخل نخاعی    یدانیاکسیآنت

 خااعیمتعاقب آسایب ن  دارو  يناز ا  یناشبهبود عملكرد حرکتی  
   بررسی شده است.

 

 هامواد و روش

 حیوانات
 23۰-2۵۰  سر موش صحرايی با محادوده وزنای  3۵تعداد  
گروه مورد بررسی قرار گرفتند. گروه ش  تحت عمال   ۵گرم در  

تحت عمل  آسیب نخاعی؛ گروه بدون آسیب )ش (  مینكتومی
 کنناده نرماال ساالین  مینكتومی و آسایب نخااعی و دريافات

تحاات عماال  متفااورمین هااایحاالال دارو؛ گااروه  عنااوانبااه
کننااده متفااورمین در  مینكتااومی و آساایب نخاااعی و دريافاات

مو ر. تمامی آزمايشاات ايان میلی  چهارو    دو، ،  يکهای  غلظت
ی درد المللی مطالعهبین  تحقیق، مطابق با قواعد اخلاقی انجمن

: ی اخلا  دانشگاه علوم پزشكی کرمانشاه )کاد اخالا و کمیته
IR.KUMS.REC.1399.386 انجام شد. حیواناات در ياک )

ساعت تاريكی با دسترسی آزاد به آب   12ساعت نور،    12چرخه  
گراد درجاه ساانتی  2۵و غذای موجود و با حرارت کنترل شاده  

نگهداری شدند. آزمايشات حاداقل ياک هفتاه پاس از ساازگار 
وزن و   گیریاندازه   .خانه انجام شدها با محیط حیوانشدن موش

شامل آزماون   درد نوروپاتیهای رفتاری ارزيابی  همچنین تست
 هاای در روز  فری و عملكارد حرکتایوونصفحه داغ، استون و  

 ییااراتپااس از آساایب نخاااعی انجااام شااد. تغ 28و  21، 1۴، 7
 ینساارم و همچناا یتريااتسااطح ن یون، کاتااا ز، گلوتااات یساارم

 یدوره   نياادرپا  یازنخاع ن  یو حرکت  یحس  یهاشمارش نورون
 شد. یریگروزه اندازه 28

 

 آسیب نخاعی
هاای صاحرايی باا تزرياق داخال صافاقی بیهوشی ماوش
 گرماکیلااوگرم(، انجااام شااد. میلی 1۰ا8۰کتااامینازايلازين )

منظور انجام عمل جراحی موهای ناحیه پشت حیوان در ناحیه به
ای تراشیده شدند، سرس با اسكالرل شكافی باه های سینهمهره 
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 هااای متر روی پوساات حیااوان در محاال مهااره سااانتی 2طاول 
ايجاد گرديد. برای اينكاه دسترسای باه ساتون   9و    8ای  سینه
تر باشد، پوسات و عضالات در ناحیاه بارش داده ها راحتمهره 

شده از دو طرف به کمک لیگااتور کشایده شاد. بعاد از آن باا 
کمک رانجر و با احتیاط فراوان شكستن مهره ياا  مینكتاومی 

بعد از انجام  مینكتومی، با استفاده از يک   .[1۰]رت گرفت  صو
اطاراف طنااب جای(    9۰)با فشاار  شده  کلیرس آنوريس  کالیبره 

مدت يک دقیقه بسته شد که اين امر منجار باه فلاج نخاعی به
شود. حیوانات در حین جراحی و پاهای پسین حیوانات میکامل  
، گراددرجه ساانتی  37کامل، روی يک پد با دمای    هوشیاریتا  

زدن توسط ناخ هاای گذاشته شدند. پس از جراحی، عمل بخیه
منظور آبرسانی و ضدعفونی مجاری شد. به  ( انجام3-۰جراحی )

ادراری، تا چندين روز بعد از جراحی حیوانات سارم فیزيولاوژی 
گرماکیلااوگرم( میلی ۴۰لیتاار( و ساافازولین )میلی 2زيرجلاادی )

موش صحرايی در   داخل صفاقی دريافت کردند. در هر قفس دو
شرايط مناسب و تغذيه آزاد نگهداری شدند. مثاناه حیواناات تاا 
زمانی که رفلكس تخلیه مثاناه بازگرداناده شاود دو باار در روز 

 تخلیه شد.

 

 دارو داخل نخاعیتزریق 
برای تزريق دارو، از روش تزرياق مساتقی  داخال نخااعی 

های بیهوش شده ساتی  ايلیااب باه . در موش[11]استفاده شد  
وسیله انگشت اشاره و شست نگاه داشاته شاد. سارس فضاای 

کردن شناساايی شاد. کمری توسط لمس ۶و   ۵خالی بین مهره  
 بااه گااروه مااورد نظاار، باتوجااه ناای  ساااعت بعااد از جراحاای، 

 ۴و  2، 1هاای ورمین با غلظتفنرمال سالین يا متماکرولیتر    2۰
ثانیاه توساط سارن    1۰طورتادريجی باه مادت  مو ر بهمیلی

میكرولیتر تزريق شد. سرن  قبل از جدا شدن باه   2۵همیلتون  
ثانیاه در ايان فضاا   1۰منظور جلوگیری از خروج دارو، به مدت  

 نگه داشته شد.

 

 آزمون صفحه داغ برای سنجش درد حرارتی
به منظور بررسای پاساخ حیواناات باه محارب حرارتای از 

ها در ياک محفظاه موش  .[12]اغ استفاده شد  دستگاه صفحه د
بر روی يک صافحه و  ای شكل از جنس پلكسی گلاس  استوانه

هاای صاحرايی در داغ قرار گرفتند. برای کاهش استرس موش

کاردن حه داغ، قبال از روشانهنگام اساتفاده از دساتگاه صاف
 مرتباه باا فواصال زماانی   3-۴دستگاه با قرار دادن هر ماوش  

دقیقه روی صفحه دستگاه سعی شد که حیواناات باا محایط   ۵
هاا بار شروع آزماون، ماوشصفحه آزمون آشنا شوند. درهنگام

درجااه  ۵3 ± 2 روی صاافحه داغ کااه در محاادوده دمااايی
فتند. فاصله زمانی باین قارار گراد تنظی  شده بود قرار گرسانتی

گرفتن موش بر روی دستگاه تا زمان لیسیدن پاا ياا جیا  زدن 
حیوان به عنوان مدت زمان به آساتانه رسایدن درد باه وسایله 

تر اعداد، هر موش نظر گرفته شد. برای محاسبه دقیق رحرارت د
دقیقه بر روی دستگاه قارار گرفات.   ۵مرتبه با فواصل زمانی    3

 آمده برای آنالیز آماری استفاده شد. دستگین بهسرس از میان

 

 آزمون استون برای سنجش درد سرمایی
جهت بررسی آلودينای سارمايی از تسات اساتون اساتفاده 

هاای خااآ باا جهت اين امر، حیوانات در قفاس  .  [13]گرديد  
قارار   متر با تر از سطح میازسانتی  ۴۰ک  توری که به میزان  
دقیقه بعاد از قارار دادن حیواناات در   1۰داشت قرار داده شدند.  

متری سانتی 2میكرولیتر استون از فاصله  1۰۰قفس مخبوآ،  
 (۰به ک  پای حیوان اسرری شد و عكس العمل حیوان شامل: )

شادن(، ( احساس ترس بدون کشیدن پا )شاوکه1بدون پاسخ، )
کشیدن طو نی پاا، ( رفلكس3)  ( رفلكس کشیدن مختبر پا، 2)
کشیدن طو نی و مكرر پا و لیس زدن حیوان ماورد ( رفلكس۴)

 بررسی قرار گرفت.

 

 برای سنجش درد مکانیکیوون فری آزمون 
حیوانات بار روی ياک شابكه   فریوونجهت انجام آزمون  

 2۰  ×  2۰  سیمی و در داخل يک محفظه پلكسی گلس )به ابعاد
ته و بعد از عادت کردن حیاوان متر( قرار گرفسانتی 3۰و ارتفاع 

جهات   جای وون فاری  1۰۰تاا    1۰به محیط جديد، از تارهاای
سنجش درد مكانیكی استفاده شاد. هار آزماايش باا تاار دارای 

 ترتیااب درصااورت شااده و بااه( شااروعجاای 1۰کمتاارين وزن )
 3شد. هار تاار،  پاسخ حیوان، تار با شماره با تر امتحان میعدم

ثانیه و هر بار به مدت يک ثانیه به کا    ۵بار متوالی به فاصله  
باار متاوالی پاساخ   2که  پای حیوان فشار داده شده و درصورتی

دهد )حیوان پای خود را بلند کند(، آن تار به عنوان آستانه پاسخ 
کاه ترتیب آزمايش متوقا  شاد. درحاالتیدرنظر گرفته و بدين

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
6-

13
 ]

 

                             3 / 12

https://ijpp.phypha.ir/article-1-558-en.html


 و همكاران آسترکی       ی خاع ن یبآس متعاقب  ینمتفورم  یداخل نخاع يقتزر

 

  

 73-8۴، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1۴۰1سال  7۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

د آن تار ( پاسخ نداد، عدجی  1۰۰حیوان به تار با آخرين شماره )
 .[1۴، 1۵] نظر گرفته شدعنوان آستانه پاسخ دربه

 

 برای سنجش عملکرد حرکتی BBB 4 آزمون

 ياک  در  صاحرايی  هاایماوش  ، BBB  آزمون  انجام  جهت
  هااایديااواره  بااا متاارسااانتی 9۰ قطاار بااه پلاسااتیكی اسااتوانه

  مادتبه  آزمايشگر  يک  توسط  و  شدند  داده   قرار  متریسانتی  1۰
 باتوجه. گرفت قرار نظارت  تحت حیوان حرکتی  عملكرد  دقیقه ۴
 پاای  هار  به  [1۶]  حرکتی  مقیاس  سنجش  بررسی  رهایمعیا  به

 حیاوان  پاای  دو  از  درنهايات  و  شاد  داده   مربوطاه  نماره   حیوان
 قارار  تحلیال  و  تجزياه  مورد  حاصله  نتايج  و  شد  گرفته  میانگین
 گرفت.

 

 ررسی تغییرات وزن ب
وزن حیوانات قبل از جراحی )روز صفر( و در روزهای آزمون 

گیری شد. تغییرات وزنی در حیوانات بارای هار گاروه باا اندازه 
 استفاده از فرمول زير محاسبه شد:

-(28و  21، 1۴، 7)وزن حیااوان در روزهااای [اخااتلاف وزن  
 .])وزن حیوان در روز صفر قبل از عمل جراحی(

 

 سرم کاتالاز و گلوتاتیون درصد تغییرات سنجش
گیاری فعالیات جهات انادازه   Aebiاز روش  در اين تحقیق  

 کاه ابتادا مقادار صاورت. بادين[17] آنزي  کاتا ز استفاده شاد
خاناه   9۶هاای پلیات  ها به چاهاکمیكرولیتر از سرم موش  2۰

  ۶۵میكرولیتاار از پراکسااید نیتااروژن  1۰۰اضااافه شااد. ساارس 
درجااه  2۵دقیقااه در دمااای  ۴ماادت مااو ر اضااافه و بااهمیلاای

مو ر جهت میلی  32.۴سانتیگراد انكوبه شد. از آمونی  مولبیدات  
ها در طاول ماوج توق  واکنش استفاده شد. سرس جذب نمونه

هاای نانومتر با ا يزاريدر خوانده شد و تفاوت جذب گاروه   ۴۰۵
 محاسبه شد:     زيرطبق فرمول  ش درمان با گروه 

 ((  تفاوت درصد Cاستاندارد - C) نمونهاC) استاندارد*1۰۰
، Cنموناه    و  شا ، میزان کاتا ز در نمونه گروه  Cکه استاندارد  

 میزان کاتا ز در نمونه ساير گروه ها می باشد.
اساتفاده   Ellman'sگیری سطح گلوتاتیون از روش  جهت اندازه 

( به هر  7pHا۴میكرولیتر بافر فسفات ) ۵۰شد. در اين تحقیق 

 
4 Basso, Beattie, Bresnahan 

 ديتیاوبیس نیتارو  میكرولیتار  ۴۰-3۰چاهک اضافه شد. سرس  
دقیقاه در   1۰  مدتبه آن اضافه و به  (DTNB)  ۵اسید  بنزوئیک
درجه سانتیگراد انكوبه و درنهايت جذب آن در طاول   37دمای  
نانومتر توسط ا يزا ريدر خوانده شاد. تفااوت جاذب   ۴12موج  

 محاسبه شد: زيرطبق فرمول  ش گروه های درمان با گروه 
 ((  تفاوت درصد Gاستاندارد - G) نمونهاG) استاندارد*1۰۰

و نموناه   شا ن در نمونه گاروه  ، میزان گلوتاتیوGکه استاندارد  
G.میزان گلوتاتیون در نمونه ساير گروه ها می باشد ، 

 

 سرم نیتریک اکساید سنجش مقدار
گیاری نیترياک سانجی گاريس بارای انادازه از روش رن 

هاای سارم باا زدايی از نمونهاکسايد استفاده شد. عمل پروتئین
انجاام لیتار(  گارما میلایمیلای  1۵کردن ساولفات روی )اضافه

دور  1۰۰۰۰دقیقااه در  1۰ماادت هااا بااهگرفاات. ساارس نمونااه
میكرولیتر   1۰۰سانتريفیوژ شدند. محلول رويی برداشته شد و به  

 گاارمامیلاای 8کلريااد )میكرولیتاار محلااول واناااديوم 1۰۰از آن 
لیتر(اضافه شد تا نیترات را به نیتريت احیا کند. بعد محلول میلی

 درصااد( و  2یل آمیااد )میكرولیتاار سااولفان ۵۰گااريس شااامل 
( اضافه گردياد و %۰ا1هیدروکلرايد )آمید دیمیكرولیتر دی  ۵۰
درجه سانتیگراد انكوبه شد. سرس رن  حاصل   37دقیقه در    3۰

هاا باا جاذب نانومتر خوانده و جاذب نموناه  ۵۴۰در طول موج  
 ها محاسبه شد. استاندارد مقايسه و غلظت نمونه

 

 یشناسمطالعات بافت
را  یواناتشده در نخاع، ح  يبتخر  یهوسعت ناح  يابیارز  برای

محلول بافر فسافات   لیتریلیم  2۰۰و بافت نخاع توسط    یهوشب
صاورت تارانس باه  %۴  یادمحلاول پارافرمالدئ  لیتریلیم  2۰۰و  

 هاا سااختن نخااع، بافاتشدند. پاس از خاارج  یكسف  يالکارد
 يخچااالدر  %۴ یاادساااعت در محلااول پارافرمالدئ 2۴ماادت بااه
 ینباا پااراف  ی. نمونه ها پس از پردازش باافتيدندگرد  یهدارنگ

 یعرض  یهابرش  یكروتومشده و با کمک دستگاه م  یریگقالب
 ياه    ياک  یکه حااو  يدهايیاسلا   یو رو  یهته   1۰با ضخامت  

 یبودند، قرار داده شدند و بارا  يزينال     یاز چسب پل  یپوشش
 یو بررسا يیامورد استفاده قرار گرفتند. جهت شناس  یزیآمرن 

استفاده شد.   ينائوز-یلینهماتوکس  یزیآمها از رن تعداد نورون

 
5 5,5'-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) 
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انتخاااب و  یب، آساا یمرکااز یااهمقطااع از ناح ۵از هاار نمونااه 
 40×  يیبا بزرگ نماا  یشد. سرس از هر مقطع بافت  یزیآمرن 

. يادگرد  یبردارعكس  Nikon  یروسكوپ نوریكبا استفاده از م
شاخ  یهها، از ناحشمارش نورون Image Jافزار با استفاده از نرم

 . صورت گرفت یمقاطع بافتو پشتی  یشكم

 

 آنالیز آماری
 انجاام شاد.Prism 8 افازار  آنالیز آماری با استفاده از نارم

انحراف معیار استاندارد گزارش شاده   ±تايج بر حسب میانگین  ن
 طرفاه و دوطرفاه های آماری آنالیز وارياانس ياکاست. آزمون

های تعقیبی توکی و بان فرونای بارای به همراه تستترتیب  به
 .های مختل  استفاده شدمقايسه اختلاف میانگین گروه 

 

 هایافته

 درد نورپاتیکاثرات متفورمین بر 
 منظااور بررساای درد حرارتاای، درد ساارمايی و درد مكااانیكی بااه
 استفاده  فریوون استون و داغ،  های صفحه از آزمون ترتیب به

به تغییرات در آستانه   نتايج مربوط،  1  مت ال  نمودارقس  گرديد.
باشد. نتايج نشان داد کاه پاسخگويی به محرب درد حرارتی می

نسبت باه محارب حارارت واکنشای نشاان    حیوانات گروه ش
اما حیوانات با آسایب نخااعی   ، ندادند و تقريبا بدون پاسخ بودند

تزرياق باا  .  شدت نسبت به محرب درد حرارتی حساس شدندبه
شاد متفورمین آستانه تحمل حرارتی حیوانات آسیب ديده بیشتر  

 ماو ر نسابت باهمیلای  دو  داخال نخااعی متفاورمین  تزريق   و
  اشااتمااو ر کااارايی بهتااری دمیلاای چهااارو  يااک دوزهااای

 p < ۰ا۰۰1 ؛ تاااااااااااداخل 1۵۰،1۶F ۶اp  ،3۰7 < ۰ا۰۰1[
 1۵۰،۴F 72اp  ،73 < ۰ا۰۰1؛ )روزهااا(  ياا رد 1۵۰،۴F 81ا۴9، 
 .]تون )گروه ها(س

 1  نماودارقسامت ب  های مربوط به آزمون اساتون در  داده 
رفلكسی نسبت به محرب سرما  ش نشان داد که حیوانات گروه  

حیواناات   ، تقريبا بدون پاسخ بودند. اما بعاد از آسایب  نداشتند و
شدت نسبت به اين محرب حساس شدند و نسبت باه گاروه به
 اساتون-به محارب سارمايیدر پاسخ  معناداری را    اختلاف   ش

 افزايش باعک  متفورمین با   (. درمانp < ۰ا۰۰1) دادند  نشان

                                                  

                 

 هاا هاای صاحرايی. دادهخااعی در ماوشمتعاقاب آسایب ن)ال (، سرمايی )ب( و درد مكانیكی )ج(  نتايج بررسی اثر متفورمین بر آستانه درد حرارتی    -1  نمودار

دار با گاروه : تفاوت معنی+و     p  <  ۰ا ۰۰1دار با گروه ش  با  : تفاوت معنی***( ارائه شده است.  7     انحراف معیار استاندارد )تعداد در هر گروها  ±  صورت میانگینبه

دار با گاروه متفاورمین : تفاوت معنی#و ،p < ۰ا ۰۰1  دار با گروه آسیب باتفاوت معنی :+++و  p < ۰ا ۰1 دار با گروه آسیب با: تفاوت معنی ++و  p < ۰ا ۰۵ آسیب با

 . p <  ۰ا ۰۵ با  مو رمیلی دو
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هاای در ماوش  عملكرد حرکتاینتايج بررسی اثر متفورمین بر    -۲  نمودار

انحاراف   ± صاورت میاانگینصحرايی متعاقب آسیب نخاعی. داده هاا باه
 : تفااوت ***( ارائاه شاده اسات.  7     در هار گاروهمعیار اساتاندارد )تعاداد  

 دار با گاروه آسایب : تفاوت معنی  +++و   p  <  ۰ا ۰۰1دار با گروه ش  با  معنی

 باا  ماو رمیلای  دار باا گاروه متفاورمین دو: تفاوت معنی#و  p  <  ۰ا ۰۰1  با

  مااو رمیلاای دار بااا گااروه متفااورمین دو: تفاااوت معناای ##و  p < ۰ا ۰۵

 . p <  ۰ا ۰1 با
 
-در پاساخ باه محارب سارمايیمعنااداری را    اختلافقاومت  م

(. درماان باا متفاورمین باعاک p  <  ۰ا۰۰1)  نشان دادنداستون  
محرب سرما شد و در اين آزمون ه     بهنسبت    افزايش مقاومت

میلای ماو ر   چهاارو    ياکمو ر دارو نسبت به  میلی  دوتزريق  

 تاداخل؛  1۵۰،1۶F 8اp   ،97  <  ۰ا۰۰1  [  کارايی بهتری نشان داد
 p < ۰ا۰۰1؛ )روزهاااا(  يااا رد 1۵۰،۴F 11۶اp  ،8 < ۰ا۰۰1
 .]ها(ستون )گروه  1۵۰،۴F 1۰2ا7، 

آساتانه تحمال درد   می دهد کاهنشان    1  نمودارقسمت ج  
  مكانیكی در تمام روزهاای بعاد از  مینكتاومی در گاروه شا
شدت يكسان بود. در گروه با آسیب نخاعی آستانه تحمل درد به

میلای ماو ر( باا   دورمان با متفورمین )تزريق  د  و  کاهش يافت
هاای مباتلا باه افزايش آستانه تحمل درد مكاانیكی در ماوش

 1۵۰،1۶F 2اp  ،29۵   ۰ا۰۰۴9[ .بااود آساایب نخاااعی همااراه 
 < ۰ا۰۰1؛ )روزها(   ي رد  1۵۰،۴F 2۴اp   ،۶8  <  ۰ا۰۰1    تداخل؛

p  ،۴۴1۵۰،۴ 32اF )ستون )گروه ها[. 

 

 عملکرد حرکتیبررسی 
هاای صاحرايی پاس از آسایب باا د حرکتی ماوشعملكر

مورد ارزيابی قرار گرفت. بر اساس نتاايج   BBBمقیاس حرکتی  
در تماام  ش ها در گروه ( موش2)نمودار   BBBمقیاس حرکتی

را   21و نمره کامل    روزها اختلال حرکتی را از خود نشان ندادند
ا نمره ها در روز اول، کاملا فلج و بگرفتند. در گروه آسیب موش

 و يک بودند و تا روز آخار اخاتلاف معنااداری باا گاروه شا   ۰
تاوجهی باعاک بهباود طاور قابالداشتند. درمان با متفورمین به

غلظات داروی   3به بعد شاد. در باین    7ها از روز  حرکتی موش
مو ر مو ر نسبت به يک و چهار میلیمتفورمین تزريق دو میلی
  تاداخل؛  18۰،2۰F 12اp   ،39  <  ۰ا۰۰1  [کارايی بهتری داشات  

 p < ۰ا۰۰1؛ )روزهاااا(  يااا رد 18۰،۵F 17۰اp  ،7 < ۰ا۰۰1
 ،177 18۰،۴F )ستون )گروه ها[. 

 

 اثرات متفورمین بر تغییرات وزن 
های صحرايی نسبت به روز قبل از عمل  موشتغییرات وزن 

هفتاه   ۴(. در طاول  3  نماودارجراحی مورد بررسی قرار گرفت )
مناسابی   از الگاوی افازايش وزن  ش   های گروه آزمايش، موش

آسیب برخوردار بودند. آسیب نخاعی باعک کاهش وزن در گروه  
 ازنظرآماری معناادار باود  ش شد که در مقايسه با گروه    نخاعی

(. همانطورکه در شكل ها  قابال مشااهده اسات p  <  ۰ا۰۰1)
ماانع از کااهش وزن  به صاورت معنااداریدرمان با متفورمین، 

 p  ۰ا9۵[ ، (p < ۰ا۰۰1نخااااعی شاااد ) دنباااال آسااایبهبااا

 يااا رد 12۰،3F ۴۶اp  ،78 < ۰ا۰۰1  تاااداخل؛ 12۰،12F ۰ا۴3، 

 .]ستون )گروه ها( 12۰،۴F 39اp  ،۰1 < ۰ا۰۰1؛ )روزها( 
 

 ،کاتررالاز درصررد تغییررراتاثرررات متفررورمین بررر 

 تنیتریسطح سرمی و  گلوتاتیون
 های بیوشیمیايی کاتاا زنتايج مربوط به تست    ۴نمودار  در  

 است.  شده   آورده    ب(  )قسمت   گلوتاتیون  و   ال ( قسمت)

 

 
بررسی اثار متفاورمین بار تغییارات وزن در ماوش صاحرايی   -3  نمودار

تاندارد انحراف معیار اس  ±  صورت میانگینها بهداده  متعاقب آسیب نخاعی.  
دار با گروه ش  با : تفاوت معنی***( ارائه شده است.  7     )تعداد در هر گروه

   p < ۰ا ۰1 دار بااا گااروه آساایب بااا: تفاااوت معناای ++و  p < ۰ا ۰۰1

 .p <  ۰ا ۰۰1  دار با گروه آسیب با: تفاوت معنی+++و
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میزان کاتا ز و گلوتاتیون در تغییرات سرمی  نتايج نشان داد که  
تفااوت معنای داری را   شا نسبت به گروه    آسیب نخاعیگروه  

 دوغلظات    (. همچناین درماان بااp  <  ۰ا۰۰1نشان می دهد )
افازايش هاا  در مقايساه باا سااير غلظاتمو ر متفورمین  میلی

 را در میازان گلوتااتیون و کاتاا ز ايجااد کارده اساتبیشتری  
آسایب نخااعی  ۴قسامت ج نماودار   باهباتوجه    (.p  <  ۰ا۰۰1)

 شد ش باعک افزايش مقدار نیتريت در مقايسه با گروه   همچنین
ری باعک کااهش مقادار طور معناد(. متفورمین بهp  <  ۰ا۰۰1)

مقادار نیتريات در هار ساه گاروه و  (p < ۰ا۰۰1) نیتريت شد
 p  <  ۰ا۰۰1)  درمان شده با متفورمین تقريبا به يک انادازه باود

 (.1۰،۴F 2۶ا۴۰,

 

 

 

 یبافت شناس یجنتا
از   ینخااع  یببعاد از آسا  یبافت  یبآس  یزانم  یبررس  جهت
 یبساابعااد از آ 28در روز  ينائااوز-یلینهماتوکساا یاازیآمرنا 

 یحرکتا  یهاشمارش تعداد نورون  يج(. نتا1استفاده شد )شكل  
نخااع نشاان داد  یماده خاکستر پشتی و  یشاخ شكم  یهدر ناح

 نااداربه نخاع باعک کاهش مع  یبآس  ش با گروه    يسهکه در مقا
(. درماان p < ۰ا۰۰1شده است )  یبها در محل آستعداد نورون
ود محافظت از نورون و ها باعک بهبدر تمام غلظت  ینبا متفورم

 p < ۰ا۰۰1ی )شااكم یااهحفاات تعااداد نااورون هااا در ناح

شاااد،  (1۵،۴F 33اp ,۰۵ < ۰ا۰۰1) پشاااتیو  (1۵،۴F 1۶ا1۵,
 چهاارو    يک  یهامو ر نسبت به غلظتیلیم  دوهرچند غلظت  

ها  معناادار   یداشت و از نظر آماار  یبهتر  يیمو ر کارا  یلیم
 بود.

 
متعاقب آسیب نخاعی در موش هاای صاحرايی. داده )ج(  مقدار نیتريت  درصد تغییرات کاتا ز )ال ( ، گلوتاتیون )ب(  و  متفورمین بر    نتايج بررسی اثر  -4نمودار  

باا  ی دار: تفااوت معنا+و   p < ۰ا ۰۰1: تفاوت معنی دار با گروه ش  باا ***. ( ارائه شده است3انحراف معیار استاندارد )تعداد در هر گروه  ±ها به صورت میانگین

: تفااوت  ##و  p < ۰ا ۰۵ باا میلای ماو ر : تفاوت معنی دار با گروه متفورمین دو#،  p  <  ۰ا ۰۰1  با  : تفاوت معنی دار با گروه آسیب+++و    p  <  ۰ا ۰۵  گروه آسیب با

 . p <  ۰ا ۰1 با میلی مو ر معنی دار با گروه متفورمین دو
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. ینخااع یبمتعاقاب آسا يیدر ماوش صاحرا و پشتی )ج( نخاعی  سی و حرکتی )ال ( در شاخ شكمی )ب(های حتعداد نورونبر    یناثر متفورم  یبررس  -1  شکل

 : تفااوت  +و  p < ۰ا ۰۰1دار باا گاروه شا  باا : تفااوت معنای***.  ( ارائاه شاده اسات3     استاندارد )تعداد در هر گروه  یارانحراف مع     ±  یانگینصورت مها بهداده

 . p <  ۰ا ۰۰1 دار با گروه آسیب با: تفاوت معنی +++و p <  ۰ا ۰1  دار با گروه آسیب با: تفاوت معنی ++و p <  ۰ا ۰۵ دار با گروه آسیب بامعنی

 

 بحث
کننده است حرکتی ناتوان-آسیب نخاعی يک اختلال حسی

 که بیماران مبتلا به آن مادام العمار در رناج و ساختی باه سار 
باه سیسات  هاای زياادی  برند. علاوه بر آن ساا نه هزيناهمی

شاود. در آسایب نخااعی، طريق وارد میسلامت کشورها ازاين
ضربه مكانیكی اولیه روی ستون فقرات منجر به آسیب عبابی 

آسیب مكانیكی باعک   شود.نامیده می  "آسیب اولیه"شود که  می
 شاود کاه ای از تغییارات بیولاوژيكی مایايجاد آبشاار پیچیاده 

آسیب ثانويه از هماان   شود.شناخته می  "آسیب ثانويه"عنوان  به
شاود و منجار باه ساعات اولیه پس از آسیب نخاعی آغااز مای

و شاامل اساترس اکسایداتیو،  شاودنقايص عببی بیشاتر مای
هاای ها و کاناالهای ايمنی، تغییر در بیان گیرنده التهاب، پاسخ
. مطالعااات متعااددی نقااش اسااترس اکساایداتیو و يااونی اساات

طاه در ايجااد اخاتلال حسای و سالولی مربوهاای درونواسطه
 .[2] اندحرکتی متعاقب آسیب نخاعی را مطرح کرده 

عنوان يک عامل مه  و تاثیر گذار در رناج، ضاع  و رد بهد
 کاهش کیفیت زندگی افراد مباتلا باه آسایب نخااعی شاناخته 

 هاای نخااعی   شود. درد نوروپاتیک مازمن ناشای از آسایبمی
عنوان يكی از دشوارترين مشاكلات در کنتارل و درماان باه به

د که باه آيد و مطالعات زيادی در اين زمینه وجود دارحساب می
ارتباط مستقی  بین درد و عملكردهای ضعی  فیزيكی، روانی و 

راستا، اختلا ت حرکتی يكای درهمیناند.  اجتماعی اشاره داشته
گاردد ديگر از عوارض رايج متعاقب آسیب نخاعی محسوب می

نتاايج ايان مطالعاه .  [18]  تواند منجر به فلج عضو گرددکه می
ماو ر متفاورمین باعاک بهباود میلای دونشان داد کاه تزرياق  

هااای هايررآلززيااای حرارتاای و آلودينیااای مكااانیكی در مااوش
گازارش شاده در مطالعه ديگری همچنین    .[19]صحرايی شد،  

هاای است که متفورمین باعک کاهش درد نورپاتیاک در ماوش
از درد نوروپاتیاک   توانساتو همچناین    [2۰]  شادصحرايی نر  
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 .[21]( جلاوگیری کناد  SNL)  6ناشی از بستن عباب نخااعی
افشاری و همكاران نیز با بررسی اثر ضاد دردی متفاورمین بار 

نوروپاتیک نشان دادند که از بین سه دوز مختل  متفورمین درد  
صورت داخل صفاقی(، دوز هگرماکیلوگرم بمیلی  1۰۰و    ۵۰،  1۰)

 توانساته علائا  درد نوروپاتیاک را   گارم بار کیلاوگرممیلی  ۵۰
 ، در مطالعه حاضر.  [7]شكل چشمگیر و معناداری کاهش دهد  به

سه نوع درد مكاانیكی، حرارتای و سارمايی، و بهباود عملكارد 
نخاعی متفورمین دوزهای مختل  داخلحرکتی متعاقب دريافت  
 يیکاارا  ینهمچنا  یشاین، مطالعاات پمورد ارزيابی قرار گرفت.  

 یهااروش  يرباا ساا  يساه)در مقا  ینخااعداخال  ياق تزر  یشترب
از مرگ   یریو جلوگ  یحرکت-یمبرف( را در بهبود عمبكرد حس

. در [8 ، 9] نشان دادناد ینخاع یبمتعاقب آس یعبب یهاسلول
اين مطالعه، هدف از تزريق داخل نخاعی دارو، افزايش کاارآيی، 
کاهش دوز و کاهش عوارض جانبی ناشی از مبرف مكرر دارو 
  به صورت خوراکی و يا داخل صفاقی است. از ديدگاه مطالعاات

های شاخ شكمی نخاع متعاقب آسایب شناسی، تعداد نورنبافت
نخاعی کاهش يافت و اين امر سبب اختلال عملكرد حرکتی در 
موش صحرايی شد. همچنین، آسیب نخاعی سبب کاهش تعداد 

های حسی در شاخ پشتی نخاع و درد نوروپاتیک شاد. در نورون
خال نخااعی برای اولین باار بار ارتبااط تزرياق دا  ، اين مطالعه

 ماناادن متفااورمین باار فاکتورهااای اسااترس اکساایداتیو و زنااده 
های حسای و حرکتای متعاقاب آسایب نخااعی فشااری نورون

پرداخته شد. نتیجه مطالعه ما نشان داد که تزريق داخل نخاعی 
مانادن ناورون حسای در تواند سبب افزايش زناده متفورمین می

خ شكمی نخااع های حرکتی در شاشاخ پشتی و همرنین نورون
 شود.می

يک تنظی  کنناده سانتز  mTORC1مكانیسمی،  ديدگاه از  
هاای پروتئین است و با کنترل ترجمه پاروتئین، فعالیات نورون
کناد. حسی در سیست  عببی مرکزی و محیطای را تنظای  می

mTORC1  در سیست  ترجمه در زيار   دستی آنو اهداف پايین
اند. همچناین قرار گرفته  Aهای درد فیبر  ای از گیرنده مجموعه

نقاش   mTORC1گزارشات حااکی از ايان اسات کاه مسایر  
هاای هاای دخیال در ناورونکلیدی در ترجمه و سنتز پروتئین

آوران اولیه که پلاستیسیتی مازمن را در درد پاتولوژياک حفات 
را فعال کناد  AMPKکند. متفورمین قادر است کند، ايفا میمی

 
6 Spinal nerve ligation (SNL) 

ه واسطه آن استرس اکسایداتیو و برا مهار    mTORC1و مسیر  
هاای آزاد . افزايش تولیاد و تجماع راديكاال[19]کند  را تعديل  

 اکسااایزن و نهايتاااا باااروز پدياااده اساااترس اکسااایداتیو از 
پاس از صادمه   آسایب نخااعیهای  ترين مكانیس شده شناخته
هاای ها و اکسایدانباشد. هر چند در شرايط طبیعی راديكالمی

اکسایدانی تولیدشده در بافت عببی توسط سیست  دفااع آنتای
 ظرفیاات  آساایب نخاااعیشااود امااا پااس از بااروز یخنثاای ماا

 دياده بافات عبابی تضاعی  اکسایدانی در ناحیاه صادمهآنتی
های آزاد به ديده نخاع، تجمع راديكالگردد. در نواحی صدمهمی

دلیل تضاعی  دفااع گردد که بخشی بهای زياد میطور گسترده 
ی هاااکسیدانی بوده و بخشی ديگر به دلیل افزايش آنازي آنتی

هاای آزاد اکسایزن باشد. تجماع ايان راديكاالپرواکسیدان می
هاا نظیار هاای حیااتی سالولباعک صادمه باه مااکرومولكول

گردناد. ها، لیریدهای غشاا و اسایدهای نوکلئیاک مایپروتئین
ديده نخاع تا حاد ها در نواحی صدمهبنابراين حذف اين راديكال

بكاهاد   را  آسایب نخااعیتواند از عاوارض ناشای از  زيادی می
آمده از اين تحقیاق نشاان داد کاه تزرياق دستنتايج به  .[22]

هاا را باا اکسایدانی سالولمتفورمین عملكرد آنتیداخل نخاعی  
هاای فعاال با بردن میزان گلوتاتیون و کاتاا ز در برابار گوناه

 را کااهش   سارمی  دهاد و مقادار نیترياتاکسیزن افزايش مای
 سالولی مناتج باه تواناد آبشاارهای داخالابراين میدهد. بنمی
کناد. نتاايج مطالعاه ماا باا نتاايج سالولی را مسادود مایمرگ

در يک راستا مای باشاد.   2۰18جهانبخش و همكاران در سال  
داروی ديگار کاهناده قناد خاون ها نشان دادناد درماان باا  آن
اکسایدانی بافات ريق افزايش ظرفیات آنتایطاز    (پیوگلیتازون)
آسایب اکسایداتیو و همچناین خاع ضايعه ديده باعک کااهش  ن

ايان، ازپایش.  [23]گاردد  تغییرات آسایب شاناختی نخااع مای
ورمین ازطرياق مهاار اساترس فانشاان دادناد کاه مت  محققان

  دنباال آسایب نخااعیهساازی آکساونی بازاکسیداتیو باعاک با
در مطالعه پیشین، اهمیت ارتبااط نزدياک باین   .[2۴]  گرددمی

تااوزی بااا نقااش مسایرهای اسااترس اکساایداتیو، التهاااب و آپوپ
با دستی استرس اکسیداتیو در آسیب نخاعی توساط محققاان 

. بناابراين تعاديل [2۴]اناد  مطالعه حاضر مورد بحک قرار گرفته
هاای تواند مهارکنناده واساطهمسیرهای استرس اکسیداتیو می

 یگارفتن پارامترهااانادازه   اشد. اگرچاهالتهابی و آپوپتوزی نیز ب
کنناده ارزياابی مانعكس  تمامی روزهاای تساتدر    یوشیمیايیب

روناد اکسیدانی و  تری از تغییرات ظرفیت اکسیدانی و آنتیدقیق 
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 یهاادر گاروه   ینخااع  یبآسا  يهعوارض ثانو  ی تخف  يا  ی ترم
باشد، اما لزوم رعايت اصاول اخلاقای در اساتفاده تحت درمان  

از حیوانات آزمايشگاهی، همچناین ايجااد بیهوشای در حداقلی  
هاای رفتااری گیری سبب تداخل در اجرای تستروزهای نمونه

گردد. فلذا تغییرات فاکتورهای مورد بررسی در آسیب نخاعی می
 پذيرد.عمدتا در روز پايانی صورت می

هاای حااد آسایب توجه يكی از مشخباهکاهش وزن قابل
تغییرات متابولیک و آتروفی عضالانی نخاعی است که به دلیل  

حرکتای دهد. پس از کاهش وزن حاد، افراد مبتلا به بایرخ می
شوند که بیشتر باا افازايش چربای وارد مرحله افزايش وزن می

هاای بدن و چاقی احشايی که ممكن اسات منجار باه چاالش
دشواری مانند سندرم متابولیک و عوارض قلبای عروقای شاود، 

تعاديل درد حیاوان و ر اين مطالعه متفورمین با  شود. دايجاد می
 ساازیافزايش تمايل حیوان به مبرف غذا سبب نرماال متعاقبا

مبرف غذا از طريق فعال و انفعاا ت دارويای مختلا  مانناد 
ی بهبود حساسیت به انسولین و همچنین بهبود متابولیس  لیرید

تر با تمرکز بار تغییارات وزن بارای . مطالعات گسترده [2۵]شد  
 تايید اين اثرات ضروری است.

ای توسط سازمان غذا و که تاکنون داروی تايیدشده یازآنجاي
جهت کنترل علايا  حسای و حرکتای متعاقاب   7داروی آمريكا

طالعات های مآسیب نخاعی وجود ندارد، فلذا يكی از محدوديت
آسیب نخاعی عدم اعماال گاروه کنتارل مثبات اسات و سااير 
داروهايی که در اين زمینه جهت کنترل درد و يا تعديل عملكرد 

شوند )مانند متیل پردنیزولون و دگزامتازون( حرکتی استفاده می
توانند سبب ايجاد عوارض بافتی گردند و قابلیت کاافی خود می

باالینی را يسه در مطالعات پایشو استاندارد جهت ارزيابی و مقا
 ندارند.

 

 گیرینتیجه
نخااعی تزرياق داخالطبق نتايج مطالعه حاضر، استفاده از  

 رکتایعملكارد حدرد نوروپاتیاک و  متفورمین علاوه بر بهباود  
کسایدانی نخااع اموش صحرايی، با تقويت ظرفیت دفااع آنتای

ديده از آسیب اکسیداتیو حاین آسایب نخااعی جلاوگیری آسیب
، تغییرات وزن  سبب تعديل  توانستمتفورمین  همچنین  کند.  یم
و افزايش تعداد   عنوان يكی از عوارض متعاقب آسیب نخاعی، به

. های حسی و حرکتی در شاخ پشتی و شكمی نخاع گرددنورون

 
7 U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

عناوان باهتواناد  نخاعی متفورمین میتزريق داخلاساس،  براين
 آسایبناشی از    های درمانی برای کاهش عوارضيكی از گزينه

 نخاعی مورد استفاده قرار گیرد.

 

 ملاحظات مالی
اين مطالعه با حمايت معاونت تحقیقات و فنااوری دانشاگاه 

( انجاام شاده 99۰999علوم پزشكی کرمانشاه )شاماره گرنات  
 است.

 

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
مطالعه و آنالیز داده ها؛ م.آ، س.ف: انجاام س.ف، ف.ع: طراحی  

مطالعه، جماع آوری داده هاا و نگاارش مقالاه؛ س.ف، س.ش، 
 .م.ح.ف: نظارت بر اجرای پروژه 

 
 

منابعفهرست   
 
[1] Schwartz G, Fehlings MG, Evaluation of the 

neuroprotective effects of sodium channel blockers 

after spinal cord injury: improved behavioral and 

neuroanatomical recovery with riluzole. J Neurosurg 

Spine 94 (2001) 245-256. 

[2] Ahuja CS, Wilson JR, Nori S, Kotter M, Druschel C, 

Curt A, Fehlings MG, Traumatic spinal cord injury. 

Nat Rev Dis Primers 3 (2017) 1-21. 

[3] Hagen EM, Rekand T, Management of neuropathic 

pain associated with spinal cord injury. Pain Ther 4 

(2015) 51-65. 

[4] Rena G, Hardie DG, Pearson ER, The mechanisms of 

action of metformin. Diabetologia 60 (2017) 1577-

1585. 

[5] Burton MD, Tillu DV, Mazhar K, Mejia GL, Asiedu 

MN, Inyang K, Hughes T, Lian B, Dussor G, Price 

TJ, Pharmacological activation of AMPK inhibits 

incision-evoked mechanical hypersensitivity and the 

development of hyperalgesic priming in mice. 

Neuroscience 359 (2017) 119-129. 

[6] Mao-Ying Q-L, Kavelaars A, Krukowski K, Huo X-

J, Zhou W, Price TJ, Cleeland C, Heijnen CJ, The 

anti-diabetic drug metformin protects against 

chemotherapy-induced peripheral neuropathy in a 

mouse model. PloS One 9 (2014) e100701. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
6-

13
 ]

 

                            10 / 12

https://ijpp.phypha.ir/article-1-558-en.html


 و همكاران آسترکی       ی نخاع  یبآس متعاقب  ینمتفورم  یداخل نخاع يقتزر

 

  

 73-8۴، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1۴۰1سال  83 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

[7] Afshari K, Dehdashtian A, Haddadi N-S, Haj-Mirzaian 

A, Iranmehr A, Ebrahimi MA, Tavangar SM, Faghir-

Ghanesefat H, Mohammadi F, Rahimi N, Anti-

inflammatory effects of Metformin improve the 

neuropathic pain and locomotor activity in spinal cord 

injured rats: introduction of an alternative therapy. 

Spinal cord 56 (2018) 1032-1041. 

[8] Kim H, Na DL, Lee NK, Kim AR, Lee S,Jang H, 

Intrathecal injection in a rat model: a potential route to 

deliver human Wharton’s jelly-derived mesenchymal 

stem cells into the brain. Int J Mol Sci 21 (2020) 1272. 

[9] Fakhri S, Abbaszadeh F, Pouriran R, Jorjani M, The 

effects of intrathecal ketamine on improving sensory-

motor function in a rat model of compression spinal 

cord injury. Physiol Pharmacol 24 (2020) 101-110. 

[10] Naseri K, Saghaei E, Abbaszadeh F, Afhami M, Haeri 

A, Rahimi F, Jorjani M, Role of microglia and 

astrocyte in central pain syndrome following 

electrolytic lesion at the spinothalamic tract in rats. J 

Mol Neurosci 49 (2013) 470-479. 

[11] Mestre C, Pélissier T, Fialip J, Wilcox G,Eschalier A, 

A method to perform direct transcutaneous intrathecal 

injection in rats. J Pharmacol Toxicol Methods 32 

(1994) 197-200. 

[12] Janicki P,Libich J, Detection of antagonist activity for 

narcotic analgesics in mouse hot-plate test. Pharmacol 

Biochem Behav 10 (1979) 623-626. 

[13] Kauppila T, Cold exposure enhances tactile allodynia 

transiently in mononeuropathic rats. Exp Neurol 161 

(2000) 740-744. 

[14] Ferland C, Laverty S, Beaudry F,Vachon P, Gait 

analysis and pain response of two rodent models of 

osteoarthritis. Pharmacol Biochem Behav 97 (2011) 

603-610. 

[15] Shields SD, Eckert III WA, Basbaum AI, Spared nerve 

injury model of neuropathic pain in the mouse: a 

behavioral and anatomic analysis. J Pain 4 (2003) 465-

470. 

[16] Basso DM, Beattie MS, Bresnahan JC, A sensitive and 

reliable locomotor rating scale for open field testing in 

rats. J Neurotrauma 12 (1995) 1-21. 

[17] Aebi H, Catalase in vitro. Methods Enzymol 105 

(1984) 121-126. 

[18] Budh CN, Kowalski J, Lundeberg T, A comprehensive 

pain management programme comprising educational, 

cognitive and behavioural interventions for neuropathic 

pain following spinal cord injury. J Rehabil Med 38 

(2006) 172-180. 

[19] Baeza-Flores GDC, Guzmán-Priego CG, Parra-Flores 

LI, Murbartián J, Torres-López JE,Granados-Soto V, 

Metformin: a prospective alternative for the treatment 

of chronic pain. Front Pharmacol 11 (2020) 558474. 

[20] Inyang KE, Szabo-Pardi T, Wentworth E, McDougal 

TA, Dussor G, Burton MD, Price TJ, The antidiabetic 

drug metformin prevents and reverses neuropathic pain 

and spinal cord microglial activation in male but not 

female mice. Pharmacol Res 139 (2019) 1-16. 

[21] Weng W, Yao C, Poonit K, Zhou X, Sun C, Zhang F, 

Yan H, Metformin relieves neuropathic pain after 

spinal nerve ligation via autophagy flux stimulation. J 

Cell Mol Med 23 (2019) 1313-1324. 

[22] Zarringol M, A review on regulation of autophagy by 

ROS (Reactive Oxygen Species). Razi J Med Sci 24 

(2018) 93-105. 

[23] Jahanbakhsh Z, Ghoshooni H, Mohammadi M, Salehi 

M, Effect of pioglitazone on antioxidant capacity and 

oxidative damage after spinal cord injury in rat. J 

Babol Univ Med Sci 20 (2018) 16-22. 

[24] Wang H, Zheng Z, Han W, Yuan Y, Li Y, Zhou K, 

Wang Q, Xie L, Xu K, Zhang H, Metformin promotes 

axon regeneration after spinal cord injury through 

inhibiting oxidative stress and stabilizing microtubule. 

Oxid Med Cell Longev  (2020) 9741369. 

[25] Powell D, Affuso O, Chen Y, Weight change after 

spinal cord injury. J Spinal Cord Med 40 (2017) 130-

137. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
6-

13
 ]

 

                            11 / 12

https://ijpp.phypha.ir/article-1-558-en.html


 و همكاران  آسترکی      ی ع نخا یبآس متعاقب  ینمتفورم  یداخل نخاع يقتزر

 

  

 73-8۴، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1۴۰1سال  8۴ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

 

 

The role of neuroprotective and antioxidant effects in reducing motor dysfunction, 

mechanical allodynia and heat hyperalgesia caused by spinal cord injury in rats 

following intrathecal administration of metformin 
 

Mohammad Astaraky1, Sajad Fakhri2*, Fatemeh Abbaszadeh3,  

Samira Shirooie2, Mohammad Hosein Farzaei2 

 

1Student Research Committee, Kermanshah University of Medical Sciences, Kermanshah, Iran 
2Pharmaceutical Sciences Research Center, Health Institute,  

Kermanshah University of Medical Sciences, Kermanshah, Iran 
3Neurobiology Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

 
Accepted: 2 May 2022  Received: 25 March 2022 

  

Abstract 
 

Background and Aim: Spinal cord injury (SCI) is a debilitating sensory-motor dysfunction. Neuropathic pain and 

motor dysfunction are the most common types of dysfunctionality after SCI, which reduces the quality of life. So far, 

SCI treatment has not been completely effective and researchers are seeking for novel alternative/potent therapies. 

Metformin has shown antioxidant and anti-inflammatory effects on the central and peripheral nervous systems. In the 

present study, the probable neuroprotective and antioxidant effects of intrathecal metformin administration was 

evaluated on the neuropathic pain and motor dysfunction after SCI. 

Methods: Thirty-five rats were divided into five groups: sham, SCI, and metformin (Met) at doses of 1, 2 and 4 mM. 

Hot plate, acetone, and von Frey behavioral tests and weight changes were performed on days 7, 14, 21, and 28 after 

SCI. The changes in serum levels of catalase and glutathione, as well as nitrite level, and numbers of sensory and motor 

neurons were measured on day 28 after surgery. 

Results: Intrathecal injection of metformin reduced heat, cold and mechanical pain, motor activity, and modulated 

weight changes in rats after SCI. Intrathecal metformin also attenuated serum changes of catalase and glutathione, 

decreased serum nitrite, and increased survived sensory and motor neurons after SCI. 

Conclusion: Employing the neuroprotective and antioxidant potential of intrathecal metformin administration could 

reduce neuropathic pain and improve motor dysfunction following SCI. 

 

Keywords: Spinal cord injury, Antioxidant, Neuropathic pain, Motor activity, Metformin, Neuroprotection  
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