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هاي چربی و استرس  ثیر داروي متفورمین بر گلوکز و پروفایلأبررسی ت
  ي صحرایی دیابتی شده با آلوکسانها موشدر  اکسیداتیو سرم
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  چکیده
. دیع بوده و رو به افزایش میباشبه عنوان یک مسئله بهداشت جهانی شا 2دیابت نوع 

هدف از این مطالعه ارزیابی تاثیر داروي متفورمین بر گلوکز و پروفایلهاي چربی و 
در این  .ي صحرایی دیابتی شده توسط آلوکسان می باشدها موشاسترس اکسیداتیو در 

ل شام  گروه برابر 4سر موش صحرایی نژاد ویستار، بطور تصادفی در  40مطالعه تعداد 
کنترل متفورمین و دیابتی درمان شده با متفورمین توزیع  دیابتی، شاهد سالم، :يها گروه

 .ایجاد گردید) mg/kg  120(دیابت با تزریق داخل صفاقی تک دوز آلوکسان  .گردیدند
در  .ماه گاواژ گردید 1به مدت   mg/kg/day  150متفورمین با دوز  4و 3ي ها گروهبه 

خونگیري به عمل آمده و سطوح سرمی گلوکز، تري گلیسیرید،  ها موشپایان از تمامی 
و ماحصل پراکسیداسیون لیپیدي در قالب شاخص  LDL  ،HDL  ،VLDLکلسترول، 

ي سوپراکسید دیسموتاز، گلوتاتیون ها آنزیممالون دي آلدئید وهمچنین میزان 
در  .گرفتاکسیدان خون مورد سنجش قرار آنتی ظرفیت تامپراکسیداز، کاتالاز و 

نهایت داده هاي کمی بدست آمده توسط آزمون آنالیز واریانس یکطرفه و ازمون 
مورد تجزیه و  p>05/0 داري معنیتعقیبی توکی بین گروه هاي مورد مطالعه در سطح 

) >001/0p( داريي دیابتی، متفورمین به طور معنیها موشدر  .تحلیل قرار گرفت
سبب افزایش  داد ورا کاهش   LDL،VLDLول، سطوح گلوکز، تري گلیسیرید، کلستر

HDL ي کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز و ها آنزیمدر  .سرم شد
 .توسط متفورمین ایجاد گردید) >001/0p(داري  اکسیدان افزایش معنیآنتی ظرفیت تام
 داري ر معنیرا نیز بطو) مالون دي آلدئید(میزان پراکسیداسیون لیپیدي  متفورمین،

)01/0p< (متفورمین علاوه بر نتایج نشان داد که  .اما به حد مطلوب نرسید کاهش داد
و همچنین با  شود میاثر هایپوگلیسمیک، مانع از هایپرلیپیدمی خون متعاقب دیابت 

هاي  و کاهش پراکسیداسیون لیپیدي از آسیب اکسیدانیي آنتیها آنزیمافزایش 
  .کندي میاکسیداتیو دیابت جلوگیر
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ها، چربی و  دیابت یک اختلال مزمن در متابولیسم کربوهیدرات
 FBG )Fasting Bloodپروتئین بوده و باعث افزایش سطح 

Glucose(   وPPG  )Post-Paradinal blood Glucose (شود  می
ف هاي جدي را در عروق و بافت هاي مختل که متعاقباً آسیب

دقیقاَ مشخص  2اگرچه پاتوژنز دیابت نوع  .گردد بدن سبب می
نشده است، لکن مدارك موجود اختلال در متابولیسم گلوکز و 

در بیماران دیابتی، . دانندچربی را در این امر دخیل می
) ROS(هاي فعال اکسیژن  هیپرگلیسمی باعث آزادشدن گونه

هاي آزاد و از دیکالبنابراین بیماري دیابت با تولید را. شود می
و  ها سلولهاي اکسیداتیو باعث آسیب طریق افزایش استرس

عوارض ناشی از دیابت  .)17( شود میي مختلف بدن ها بافت
گردد و لذا تنها از طریق  توسط فاکتورهاي متعددي ایجاد می

). 15(کنترل هیپرگلیسمی و فشار خون قابل پیشگیري نیست
توسط  ها بافتي، آسیب اگرچه در مراحل اولیه بیمار

شود، اما پیشرفت آسیب به ابقاء  هیپرگلیسمی القاء می
از این رو، کنترل گلوکز خون . )19( هیپرگلیسمی ارتباط ندارد

تعویق انداختن روند عوارض دیابت کافی  به تنهایی براي به
شواهد زیادي حاکی از نقش استرس اکسیداتیو و به . نیست

هاي آزاد در بیماران دیابتی و دخالت این  دنبال آن تولید رادیکال
  . )4و  12( عوامل در پاتولوژي دیابت است

کبد، اندامی موثر در متابولیسم و حفظ و برقراري سطح گلوکز 
خون در محدوده طبیعی بوده و افزایش قند خون منجر به عدم 

ها احیاء در درون هپاتوسیت -هاي اکسیداسیونتعادل در واکنش
  هیپرگلیسمی از طریق افزایش تولیدکه، صورت  این؛ به شود می
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)AGEs Advanced glycation end products; ( باعث تسهیل
هاي هاي آزاد از طریق اختلال در تولید زدایندهدر تولید رادیکال

مثل سوپراکسید ) Reactive oxygen species; ROS(درونزاد 
ه آسیب سلول گردد که منجر بو کاتالاز می) SOD(دسموتاز 

هاي  میزان پراکسیداسیون لیپیدي ناشی از تنش). 3و 11(گردد می
هاي تدافعی متنوعی  ، توسط مکانیسمها سلولاکسیداتیو در 
هاي زداینده  آنزیماتیک و غیر آنزیماتیک  شامل سیستم

یابد، کنترل  هاي آزاد که سطوح آنها در دیابت تغییر می رادیکال
  .گردد می

ي مورد استفاده براي کنترل قند خون متفورمین از جمله داروها
متفورمین تولید گلوکز کبدي را از طریق مهار  .باشد می

گلوکونئوژنز کاهش داده و میزان جذب گلوکز را با تحریک 
متفورمین از . دهد میانسولین در عضله و بافت چربی افزایش 

طریق جلوگیري از جذب لاکتات کبدي باعث کاهش جریان 
و درمان با متفورمین سبب کاهش  گردد میوژنز در کبد گلوکونئ

غلظت آدنوزین تري فسفات در هپاتوسیتها نیز می شود با توجه 
به اینکه آدنوزین تري فسفات بازدارنده آلوستریک پیروات کیناز 

همچنین متفورمین از طریق جلوگیري از فعالیت . می باشد
سی کیناز و پیروات کربوکسیلاز و فسفوانول پیروات کربوک

احتمالا با افزایش تبدیل پیروات به آلانین باعث کاهش 
علاوه بر این متفورمین منجر به سهولت . گلوکوژنیک می شود

در توقف گلوکونئژنز ناشی از انسولین از مواد متعددي مانند 
آلانین، پیروات، لاکتات، گلیسرول و آمینواسیدها شده و 

. گردد مینیک گلوکاگون مقاومت در برابر فعالیت گلوکونئوژ
مکانیسمی که از طریق آن متفورمین باعث کاهش تولید گلوکز 

اما به نظر می . شود همچنان ناشناخته باقی مانده است کبدي می
رسد که محل اصلی فعالیت آن میتوکندري هپاتوسیت باشد که 

مختل می شود،  1در آن اکسیداسیون زنجیره تنفسی کمپلکس 
لولی باعث کاهش گلوکونئوژنز شده و جلوگیري از تنفس س

هاي گلوکز و در نتیجه مصرف  د منجر به القاء ناقلتوان می
هنوز مشخص نشده است که آیا متفورمین ). 14(گلوکز گردد

مستقیما از طریق نفوذ از غشاء داخلی میتوکندري در زنجیره 
یا از طریق مسیرهاي نا مشخص سیگنال  کند میتنفسی عمل 
که بی گوانیدها  دهد میمطالعات نشان . دهد میسلولی انجام 

بطور اختصاصی و رقابتی به محل کاتیونهاي دو ظرفیتی بر روي 
پروتئینها متصل شده و با کنترل کلسیم داخل سلولی مخصوصا 

حتی دوزهاي پایین بی گوانیدها  کند میدر میتوکندري تداخل 
یی در میتوکندریا) +Ca2(باعث افزایش میزان جذب کلسیم 

کبدي می شود که در آن یون کلسیم به عنوان فعال کننده قوي 
همچنین این دارو باعث . کند میزنجیره تنفسی میتوکندري عمل 

ي عضله و ها بافتدر ) GLUT4(افزایش ظرفیت انتقال گلوکز 
ي محیطی ها بافتتاثیر متفورمین در ). 14(گردد میچربی 

ن جهت حساس به انسولین موجب ضرورت وجود انسولی
فعالیت کامل آن می شود و متفورمین بسیاري از فعالیتهاي 
بیولوژیکی انسولین از جمله انتقال گلوکز و سنتز گلیکوژن و 

. کند میلیپید را در بیماران دیابتی مقاوم به انسولین تقویت 
متفورمین عمل انتقال گلوکز در عضله اسکلتی را در غیاب 

ین متفورمین داراي اثرات بنابرا). 2(کند انسولین تسهیل می
 توان میباشد که  ي حساس به انسولین میها بافتمتابولیکی بر 

د با توان میمتفورمین . به اثرات کاهنده گلوکز آن نسبت داد
اي گلوکز پس از صرف غذا باعث بهبود  کاهش جذب روده

طبق بررسی صورت گرفته، افزایش مصرف . گردد میهیپرگلیس
یمارانی که با استفاده از متفورمین مداوا گلوکز در روده کوچک ب

شوند، متفورمین می تواند مانع از انتقال بیشتر گلوکز به  می
بنابراین این دارو موجب کاهش تولید . چرخه کبدي گردد

گلوکز کبدي از طریق جلوگیري از گلوکونئوژنز و احتمالا 
 گردد میگلیکوژنولیز و افزایش حساسیت محیطی انسولین 

علاوه بر این متفورمین در کاهش جذب گلوکز ). 13و 14(
اي موثر و بطور غیر مستقیم واکنش پانکراتیک  معده -اي روده

ي بتا به گلوکز را از طریق کاهش گلوکز توکسیک و ها سلول
میزان اسیدهاي چرب آزاد بهبود می بخشد و این داروي ضد 

 شود میهیپرگلیسمی باعث کاهش اکسیداسیون اسیدهاي چرب 
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یرا افزایش اکسیداسیون اسیدهاي چرب مانع از عمل ز
ي اصلی مسیر گلیکولیتیک از طریق تجمع استیل ها آنزیم

که جزء محصولات فرعی  شود میو سیترات  Aکوآنزیم 
افزایش . آیند اکسیداسیون اسیدهاي چرب آزاد به شمار می

فسفات فعالیت آنزیم هگزوکیناز را مهار نموده و  6غلظت 
با ). 6(گردد میجذب و اکسیداسیون گلوکز باعث کاهش 

کاهش میزان اسیدهاي چرب متفورمین ترشح نامناسب انسولین 
  .بخشد ي بتاي پانکراس بهبود میها سلولرا توسط 

با توجه به کاربرد روز افزون متفورمین در درمان و پیشگیري 
دیابت در بیماران نوع دو چه بصورت تک درمانی و چه بهمراه 

هاي کاهنده خون، تجویز این دارو در کشور ایران نیز سایر دارو
از این رو مطالعه حاضر به  .مورد توجه شایانی قرار گرفته است

هاي  منظور ارزیابی اثرات حفاظتی متفورمین بر گلوکز، پروفایل
ي ها موشچربی و فاکتورهاي استرس اکسیداتیو سرم در 

  .است صحرایی دیابتی شده توسط آلوکسان انجام گردیده
  

  مواد و روش کار
 انجام تبریز اسلامی آزاد تحقیقات دانشگاه مرکزر در حاض مطالعه

 حیوانات روي هاي کار لکپروت و اخلاقی ملاحظات هیکل و

حیوانات  حقوق بر نظارت کمیته تائید مورد آزمایشگاهی،
ه بود تبریز اسلامی آزاد دانشگاه تحقیقات مرکز آزمایشگاهی

 مراحل تحقیق، در (Bias)سوگرایی از جهت جلوگیري. است

 که، معنی بدین. شد انجام کور دوسو  صورت به مطالعه مختلف

 نه و تیمارگر نه شد که ریزي برنامه نحوي به کارآزمایی

 ي تخصیصها گروه متوجه مراحل از یک هیچ در آزمایشگاه،

  .نبودند
   تهیه حیوانات آزمایشگاهی

 ویستار نژاد صحرایی موش سر 40 تعداد مطالعه، این انجام براي

 حیوانات پرورش مرکز از که گرم 200±20 وزن تقریبی با

د مور بود، شده تهیه تبریز اسلامی آزاد دانشگاه آزمایشگاهی
 ها گروهشرایط تغذیه و نگهداري براي تمام . قرار گرفت استفاده

 21±2تاریکی و دماي /ساعت روشنایی 12یکسان و به صورت 
جیره غذایی استاندارد و  .د در نظر گرفته شددرجه سانتی گرا

  . آب بطور آزاد در دسترس قرار گرفت
  بندي حیوانات و القاي دیابت  گروه
ي ها گروهتایی شامل  10گروه  4به طور تصادفی در   ها موش

تزریق سرم فیزیولوژي بمنظور یکسان نمودن (شاهد سالم  -1
صفاقی تزریق داخل (دیابتی -2) شوك حاصل از تزریق

 mg/kg/day 150گاواژ روزانه (کنترل متفورمین  -3) آلوکسان
تزریق داخل صفاقی (متفورمین + دیابتی  -4) متفورمین

 mg/kg/day 150آلوکسان و تایید دیابت، سپس گاواژ روزانه 
ي ها موشبراي دیابتیک کردن . توزیع شدند) متفورمین

 120 ن با دزمحلول تازه تهیه شده آلوکسا از ،4و 2ي ها گروه
mg/kg  15، بعد از %)5(صورت محلول در آب مقطر  هب 

ي ها موشصورت داخل صفاقی به   ساعت پرهیز غذایی، به
 mg/dl   در محدوده خون قند. ي دیابتیک تزریق شدها گروه
 شد گرفته نظر در مطالعه این براي دیابتی عنوان، ب 250-120

 کومتراز کیت سنجش گلوکزخون و دستگاه گلو. )8(

(autoanalyzer: AccuChek Active®)  سنجش قند  نیز براي
به  mg/kg/day 150متفورمین با دز . گردیدخون استفاده 

 4و  3يها گروهي ها موشصورت خوراکی به رژیم غذایی 
نیز توسط جیره غذایی پایه تغذیه  2و  1ي ها گروه .افزوده شد

 ها گروهمی شرایط نگهداري در سایر موارد براي تما .ندشد
 ها موشتمامی  ماه از 1پس از  .یکسان در نظر گرفته شد

گیري  نمونه خون از سینوس پشت کره چشم جهت اندازه
برخی فاکتورهاي بیوشیمیایی شامل گلوکز، کلسترول، تري 

سرم  .اخذ گردید VLDL C , HDL C , LDL C گلیسیرید و
در دور  2500هاي خون توسط سانتریفیوژ با سرعت  نمونه

درجه سانتی گراد جدا  30دقیقه در دماي  15دقیقه و به مدت 
، )SOD(سوپراکسید دیسموتاز  جهت سنجش میزانو  شد

، مالون دي آلدئید )GPX(، گلوتاتیون پراکسیداز )Cat( کاتالاز
)MDA ( اکسیدان آنتی ظرفیت تامو)TAC(  مورد استفاده قرار
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 رد مطالعه و میزاناکسیدانی مو ي آنتیها آنزیمفعالیت . گرفت

هاي تجاري در دسترس  با استفاده از کیت مالون دي آلدئید سرم
(Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing, 

China)   و طبق دستور العمل شرکت تولید کننده کیت انجام
مالون دي  پراکسیداسیون چربی با اندازه گیري غلظت. شد

فعالیت آنتی و  مالون دي آلدئید سرم مقدار. سنجیده شد آلدئید
در  (nmol) نانومول اکسیدانی به صورت واحدهاي قراردادي

میزان کاتالاز به صورت شاخص . عنوان گردید لیتر سرممیلی 
k  در گرم هموگلوبین بیان شد و مقادیر سوپراکسید دیسموتاز

در گرم ) U(و گلوتاتیون پراکسیداز نیز بر حسب واحد یونیت 
  .وبین عنوان گردیده استهموگل

   وسایل مورد استفاده
در این مطالعه از سانتریفیوژ مدل بهداد ساخت ایران، 

ساخت کشور ایتالیا، ) Pharmacia(اسپکتروفتومتر فارماسیا 
ساخت کشور امریکا و همچینین  Alcyon 300اتوآنالیزور 

استفاده ) Randox(هاي آزمایشکاهی رندوکس آلمان  کیت
  .شده است

داده هاي بدست آمده کمی، به : جزیه و تحلیل آماريت
براي مقایسه . انحراف معیار ارائه شد ±صورت میانگین 

میانگین متغیرهاي کمی در بین گروه هاي مورد مطالعه از 
و آزمون ) ANOVA(آزمون آماري آنالیز واریانس یکطرفه 

 داري معنیدر سطح  SPSSتعقیبی توکی توسط نرم افزار 
05/0<p  استفاده شده است.  
  

  نتایج
سطوح سرمی تري گلیسیرید، ) دیابتی( 2ي گروه ها موشدر 

در مقایسه با گروه شاهد سالم به   LDL, VLDLکلسترول،
 4در گروه ). >001/0p(افزایش یافت  داري معنیطور 

، متفورمین مقادیر افزایش )ي درمان شده با متفورمینها موش(
و تاحد نرمال  دار معنیبه طور  یافته در پارامترهاي مذکور را

کنترل ( 3ي گروه ها موشدر ). >001/0p(کاهش داد 

را در پارامترهاي مورد  داري معنی، متفورمین تغییر )متفورمین
 داري معنیمطالعه ایجاد نکرد به جز کلسترول که کاهش 

)001/0p< ( نسبت به گروه شاهد سالم داشت) در ). 1جدول
را نسبت به گروه  داري معنیاهش ک HDL، )دیابتی( 2گروه 

درمان شده با ( 4شاهد نشان داد و این شاخص در گروه 
  ).>001/0p(تا حد نرمال افزایش یافت ) متفورمین

ي کاتالاز، سوپر اکسید ها آنزیمفعالیت ) دیابتی( 2در گروه 
دیسموتاز، گلوتاتیون پر اکسیداز و همچنین فعالیت تام آنتی 

مقایسه با گروه شاهد سالم به طور اکسیدانی سرم خون در 
و میزان مالون دي آلدئید خونی ) >001/0p(کاهش  داري معنی

رود،  که به عنوان مقیاسی از پراکسیداسیون لیپیدي به شمار می
 4در گروه ). >001/0p(افزایش یافته بود  داري معنیبه طور 

، متفورمین به طور )ي دیابتی درمان شده با متفورمینها موش(
ي کاتالاز، ها آنزیممانع از کاهش فعالیت ) >001/0p(داري عنیم

سوپر اکسید دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز و فعالیت تام 
در ). 2جدول (آنتی اکسیدانی خون در اثر دیابت شد 

در میزان فعالیت ) >01/0p( داري معنیتغییر  3ي گروه ها موش
ي سوپر اکسید دسموتاز، گلوتاتیون پر اکسیداز و ها آنزیم

مشاهده شد و متفورمین سبب  اکسیدانآنتی ظرفیت تام
ي مذکور شد حتی این افزایش کمی ها آنزیمافزایش فعالیت 

بیشتر از حالت نرمال بود که این دال بر تقویت اثرات آنتی 
 4در گروه . باشد اکسیدانی متفورمین در بیماران دیابتی می

، میزان مالون دي آلدئید )دیابتی درمان شده با متفورمین(
) >01/0p(را نشان داد داري معنینسبت به گروه دیابتی کاهش 

  ).2جدول (ولی به حد نرمال نرسید 
 داري معنی، سطح گلوکز خون به طور )دیابتی( 2در گروه 

)001/0p< (ماه  1تجویز . در پایان دوره آزمایش افزایش یافت
میزان گلوکز خون را نسبت به   4خوراکی در گروه متفورمین 

و تا حد نرمال کاهش داد  داري معنیگروه دیابتی به طور 
  ).3جدول (
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  ي صحرایی سالم و دیابتیها موشدر  هاي چربی پروفایلتاثیر متفورمین بر سطوح سرمی ـ 1جدول 

 
VLDL (mg/dl) HDL (mg/dl) LDL (mg/dl) Chol (mg/dl) TG (mg/dl) بندي گروه 

 شاهد سالم -1  42/9±64  16±60/98/ 61/18±60/33 09/13±60/51 04/2±80/12

 دیابتی-2 **98/19±90/125 **76/8±9/121 **13/10±64 **55/3±33 **09/4±9/22

 کنترل متفورمین-3 46/3±57 **61/7±8/75 51/6±8/29 44/4±8/59 78/0±2/11

 متفورمین+ دیابتی  -4 77/10±102 67/7±4/88 45/4±4/28 52/3±44 35/3±2/16

P< 001/0  P< 001/0  P< 001/0  P< 001/0  P< 001/0  آنالیز واریانس یکطرفه 

  
  .با گروه شاهد سالم) >001/٠p(داري   نشانگر اختلاف معنی** 

  .با گروه شاهد سالم  )>01/0p(داري   نشانگر اختلاف معنی *
  

  ي صحرایی سالم و دیابتیها موشتر اکسیداتیو در پارامتاثیر متفورمین بر سطوح سرمی  ـ2جدول 
TAC 

(nmol/ml) 
MDA 

(nmol/ml) 
GPX 

(U/gr Hb) 
SOD 

(U/gr Hb) 
Cat 

(k/gr Hb) 
 بندي گروه

 شاهد سالم-1  45/14±2/62  7/84±2/962  17/2±6/30 13/0±71/0 02/0±664/0

  دیابتی-2 **27/9±9/48  **7/34±9/553 **05/2±3/24 **16/0±97/1 **06/0±606/0
 کنترل متفورمین-3 35/3±8/69 *1/109±4/1097 *79/2±4/35 23/0±63/0 *1/0±752/0

 متفورمین+ دیابتی -4 23/5±6/65 1/77±4/971 74/2±32 23/0±08/1 03/3±698/0

P< 001/0  P< 001/0  P< 001/0  P< 001/0  P< 001/0  آنالیز واریانس یکطرفه 
  
  .گروه شاهد سالم با  )>01/0p(داري   نشانگر اختلاف معنی *

  .با گروه شاهد سالم) >001/0p(داري   نشانگر اختلاف معنی **
  

  ي صحرایی سالم و دیابتیها موشگلوکز در تاثیر متفورمین بر سطح سرمی ـ 3جدول 
 بندي گروه شاهد سالم دیابتی کنترل متفورمین متفورمین+ دیابتی   آنالیز واریانس یکطرفه

P< 001/0  
P< 001/0  

01/7±120  
05/9±2/120  

128±98  
1/12±8/96 

4/25±186** 

8/31±228** 

4/10±105  
98±103 

  (mg/dl)گلوکز خون
  

  روز صفر
  ایان دوره آزمایشپ

  
  

  .موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است 10انحراف معیار براي  ±مقادیر به صورت میانگین 
  .با گروه شاهد سالم  )>01/0p(داري  نشانگر اختلاف معنی *

  .با گروه شاهد سالم) >001/0p(داري  گر اختلاف معنینشان **
  

  بحث
ي صحرایی با سنجش ها موشدر این مطالعه، بروز دیابت در 

به این . ساعت پس از تزریق تایید شد 48میزان گلوکز خون 

منظور با استفاده از ماده شیمیایی آلوکسان منوهیدرات، شرایطی 
زمایشگاهی در انسانی به صورت آ 2مشابه با دیابت نوع 

آلوکسان ماده شیمیایی . ي صحرایی ایجاد گردیدها موش
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هیدروفیل و ناپایدار است و براي ایجاد دیابت در حیوانات 
طبق بررسی هاي انجام شده، . آزمایشگاهی استفاده می شود

ي بتاي پانکراسی، به ها سلولسمیت اختصاصی آلوکسان براي 
ي بتاي ها لسلوعلت جذب سلولی سریع آلوکسان توسط 

پانکراسی و تولید رادیکالهاي آزاد توسط آلوکسان می باشد و به 
هاي سلول مثل عملکرد غشاء، متابولیسم  این صورت بر فعالیت

ساختار و  ها سلولو در نتیجه برخی از  گذارد میو بیان ژن اثر 
مصرف خوراکی متفورمین ). 18(دهند میفعالیتشان را از دست 

ماه سبب کاهش قند خون در  1به مدت   mg/kg  150با دوز 
. ي صحرایی سالم و دیابتی شده با آلوکسان گردیدها موش

متفورمین یک داروي خوراکی متعلق به دسته دارویی بی 
مورد استفاده قرار  2گوانیدهاست که در درمان دیابت نوع 

این دارو با کاهش تولید گلوکز کبدي از طریق مهار . میگیرد
افزایش مصرف محیطی گلوکز اثر خود را اعمال گلوکونئوژنز و 

تصور می شود که این دارو مقدار و یا قدرت ). 9( کند می
هاي  اتصال انسولین به گیرنده غشاي سلول، بویژه گیرنده

از آنجا که تنها در حضور انسولین  .دهد میمحیطی را افزایش 
ز باشد، تنها در افرادي موثر است که بخشی ا آندروژن موثر می

ي ها سلولاثر متفورمین بر . ي پانکراس آنها سالم باشدها سلول
بتاي پانکراس کاملا روشن نشده است اما این دارو سبب بقاء و 

بنابراین ممکن است اثر ناشی از . گردد میي بتا ها سلولحفظ 
افزایش گلوکز و اسیدهاي چرب را خنثی سازد و ترشح 

لاوه بر اثرات متفورمین ع). 7(انسولین را بهبود بخشد
در این . هایپوگلایسمیک، اثرات آنتی لیپیدمیک خونی هم دارد

در سطح کلسترول  دار معنیمطالعه، متفورمین سبب کاهش 
ي صحرایی ها موشدر  VLDLو  LDLسرم، تري گلیسیرید، 

ي افخمی و ها افتهدیابتی شده با آلوکسان شد که با نتایج  ی
مکانیسم عملکرد ). 1(ردخوانی دا هم 1386همکارانش در سال 

متفورمین بر روي پروفیل لیپیدي با فعال کردن آدنوزین 
می باشد که نقش مهمی ) AMPK(مونوفسفات پروتئین کیناز 

دهی انسولین، تعادل انرژي کل بدن، متابولیسم گلوکز  در سیگنال

را فعال کرده و آن با  AMPKمتفورمین . و چربیها دارد
کند و  یل کوآکربوکسیلاز را مهار میاستSer - 79فسفوریلاسیون 

 CTP-1و اثر مهار آن بر روي  یابد میسطح مالونیل کوآ کاهش 
از سوي دیگر ). 20(گردد میبرداشته شده و نیز لیپوژنز مهار 

متفورمین باعث فعال شدن لیپوپروتئین لیپاز شده و لیپوپروتئین 
VLDL  به اسید چرب تجزیه شده و امکان اکسیداسیون

متفورمین سطح کلسترول را . کند اي چرب را فراهم میاسیده
را فعال  AMPKمتفورمین . دهد میدر بیماران دیابتی نیز کاهش 

 Aهیدروکسی متیل گلوتاریل کوآنزیم AMPK ،3کرده و 
ردوکتاز را که آنزیم سیتوزولی بیوسنتز کلسترول می باشد، 

ز کلسترول و در نتیجه بیوسنت کند میفسفریله کرده و آن را مهار 
بیوسنتز تري آسیل گلیسرول  AMPKهمچنین . یابد میکاهش 

و موجب کاهش سنتز تري گلیسیرید  دهد میرا در کبد کاهش 
در مقادیر  دار معنیتغییرات ). 20(گردد میدر بیماران دیابتی 

ي سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و ها آنزیم
ر گروه دیابتی حکایت از اثرات داکسیدان آنتی ظرفیت تام

در مطالعه ما مصرف . تخریبی اکسیداتیو ناشی از دیابت را دارد
خوراکی متفورمین مانع از کاهش مقادیر سرمی پارامترهاي 
بیوشیمیایی مذکور شد و این پارامترها را در حد مطلوبی نگه 

همچنین مصرف متفورمین بصورت خوراکی مانع از . داشت
دي آلدئید به عنوان شاخص پراکسیداسیون افزایش مالون 

در بررسی حاضر افزایش میزان مالون دي آلدئید . لیپیدي شد
ي صحرایی دیابتی ها موشي مذکور در ها آنزیمسرم و کاهش 

استرس اکسیداتیو ناشی که  دهد میشده توسط آلوکسان، نشان 
هاي احتمالی در از رادیکالهاي آزاد، یکی از مکانیسم

نقش استرس اکسیداتیو و  .باشد لوژي دیابت میپاتوفیزیو
در پاتوژنز دیابت به ) ROS(هاي فعال اکسیژن  مداخله گونه

 کاتالاز، ،ازدیسموت سوپراکسید .)16(اثبات رسیده است
 که هستند اکسیدانی آنتی هاي آنزیم پراکسیداز گلوتاتیون

 تشکیل(ROS)  اکسیژن فعال گونه هاي علیه را تدافعی سیستمی

 ازطریق را سوپراکسید آنیون دیسموتاز سوپراکسید). 10(دهند می
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 اثرات ترتیب بدین و زدوده هیدروژن پراکسید به آن تبدیل

 میزان حاضر، بررسی در ).5( دهد می کاهش را آن توکسیک
 آلوکسان توسط شده دیابتی يها موش در دیسموتاز سوپراکسید

 داري معنی طور به سوپراکسید، هاي آنیون فراوان تشکیل دلیل به

 پراکسید زداینده آنزیمهاي فعالیت آن درپی که یافت کاهش

 ها موش این در نیز پراکسیداز گلوتاتیون و کاتالاز یعنی هیدروژن

 غیرفعال که رسد می نظر به .بود یافته کاهش داري معنی طور به

 یافته افزایش هاي آنیون توسط دیسموتاز سوپراکسید شدن

 گلوتاتیون و کاتالاز هاي آنزیم شدن غیرفعال به منجر سوپراکسید،
 در که است اکسیدانی آنتی آنزیم کاتالاز .دشو می پراکسیداز

 داراي و شود می منتشر اي گسترده طور به حیوانی هاي بافت

 کاتالاز،. است قرمز يها گلبول و کبد در فعالیت بیشترین

 از ها فتبا محافظت باعث و کند می تجزیه را هیدروژن پراکسید

 کاهش بنابراین، .شود می هیدروکسیل فعال بسیار هاي رادیکال

 از ناشی مخرب اثرات برخی به منجر است ممکن کاتالاز فعالیت
 است واضح پر. گردد هیدروژن پراکسید و سوپراکسید رادیکال

 ایجاد متعددي فاکتورهاي توسط دیابت اثرات تخریبی که

 قابل خون فشار و هیپرگلیسمی لکنتر طریق از تنها لذا و گردد می

 غییراتي، تبیمار اولیه مراحل در چه اگر. نیست پیشگیري
 هاي آسیب اما شود، می القاء هیپرگلیسمی توسط دیابتی تخریبی

 گلوکز کنترل اینرو، از .ندارد ارتباط هیپرگلیسمی ابقاء به بعدي
 فیکا دیابتی تخریبی روند انداختن تعویق به براي تنهایی به خون

که  شود میي مطالعه حاضر، نتیجه ها افتهبا توجه به ی. نیست
و  رسد میمتفورمین از لحاظ ترکیب دارویی مناسب به نظر 

اینکه این دارو اثرات هایپوگلیسمیک و آنتی لیپیدمیک و آنتی 
نتیجه گرفت که تجویز این  توان میباشد  اکسیدانی را دارا می

با توجه به . مفید واقع گردددارو در افراد چاق دیابتی بسیار 
دیگر  گردد میالذکر و مطالعه ارائه شده پیشنهاد  مجموعه فوق

 2داروهاي کاهنده قند خون مورد استفاده در بیماري دیابت نوع 
اي آنها با متفورمین  نیز مورد بررسی قرار گیرند و اثرات مقایسه
    .تري دارد نیز سنجیده شود که نیاز به مطالعات گسترده
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