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 (9/4/39 پذیرش نهایی: 21/28/38 )دریافت مقاله:

 

 

 
 کیدهچ
شاو.  سسای    های شدید و طولانی التهابی پس از بازخونرساانی مای  ایسکمی کلیه باعث استرس اکسیداتیو شده که منجر به پاسخ   

های کلینیکی مختلا  ماالهاه شاده اسا       باشد که .ر حیوانات و مدلبازخونرسانی .ر کلیه یکی از عوامل نارسایی حا. کلیوی می

ماور. اساتفا.ه اارار     2برای .رمان .یاب  ناو   بو.ه که به تنهایی یا همراه با سایر .اروها   خوراکی متفورمین یک .اروی ضد .یاب

 03بدین منظور  باشدصحرایی می موش.ر کلیه  بازخونرسانی-ایسکمی بر سسی ارزیابی تاثیر متفورمین  ماالهه، ایناز هدف  گیر. می

 -یمو ایساک  (I/R) بازخونرساانی -شاامل  شااهد اراحای، ایساکی    تایی 03روه گ 0تصا.فی به  طورهنر ویستار بصحرایی سر موش 

 از هیچ .ارویی استفا.ه نشاد  .ر I/R اراحی و  شاهد هایگروه.ر   تقسیم شدند (I/R+MET)علاوه تیمار با متفورمین بازخونرسانی به

-یمبارای القاا ایساک     گر.ید گاواژ mg/kg033 با .وز متفورمینمدت یک هفته هببازخونرسانی -ابل از القا ایسکیI/R+MET گروه 

 5 .ر .و نوب  به ترتی نفرکتومی کلیه چپ گروه  0.ر هر .ایقه سزا. گر.ید   54بسته شد و بهد از  هر .و پدیکول کلیهبازخونرسانی 

 هاا .ر زمان بر.اشا  کلیاه  بهد از پایان ایسکمی روز .ر روز صفر )ابل از تجویز .ارو( و  خونی هاینمونه انجام شد  بهد ساع  8و 

تحلیل واریانس .س  سمده توسط سزمون ههای ب.ر نهای  .ا.هارار گرف    سنجشمور. سرم  اورهمقا.یر کراتینین و  شد وسوری امع

حااکی از   I/R+METگاروه   شناسی بافتی کلیه .رسسی نتایج   ارار گرف  واکاوی سماریمور.  >34/3p.اری .ر ساح مهنی طرفهیک

های ا.راری توبول پوششیهای .ر سلول تغییرات .ژنراتیو و نکروز ،کهطوریبو. بهI/R .ار سسی  کلیه .ر مقایسه با گروه بو. مهنیبه

کااهش انادو و    .هندهنتایج سرولوژیکی نشان  .ا.ندمی وضهی  طبیهی هسته و سیتوپلاسم را نشان هاتوبولاکثر  بسیار خفی  بو. و

این ماالهه نشان .ا. که متفاورمین تاا    نتایج بو. I/R  .ر مقایسه با گروه I/R+METگروه .ر کراتینین سرم  اوره و رمقا.ی.ار یغیرمهن

  کندکلیه الوگیری می بازخونرسانی-از سسی  ایسکمیحدو.ی 
  022-000، صفحات 28، پیاپی 5، شماره 7، .وره0032شناسی .رمانگاهی .امپزشکی، نشریه سسی 

 ، موش صحراییمتفورمین ،بازخونرسانی-ایسکمیکلیه،  :هاواژه کلید
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 مقدمه
همهاار  رر   باشند کهه ها ارگانی خارج صفاقی میکلیه   

حال تنظیم ترکیبها  شهیمیا،یف ارهار ایهمون خها         

ها به راحتی تحه  تهاریر   . کلیههستندحجم ما،عا  بد  

عاامههم ملتلفههی همعهها  عاامههم ایو،اههیف شههیمیا،یف  

  رر نها،ه  بهر ارهر     گیرند،ر یی قرار میباکتر،ا،ی    

 ههان اختلالا  ا،جار شد  رر کارکرر آنهاف یا،ر قسهم  

. بهه آیهیس یهلاکی کهه بهر ارهر       شهاند بد  نیو متارر می

رههدف  بازگر  مجدر خا  به باا  ا،سهامی  ر  مهی  

رر مههاارر  کههه گا،نههد زخانریههانیاب-آیههیس ا،سههامی

 فهها با تر مباکیتیه   ملتلفی از جمله پیاند عضاف ررما 

 ,.Morales et al) رههد مهی یاته  ... ممان ای ف ر  

رار هههان ن متفههارمین ،هها گلاکااههاس از ریههته  .(2010

 شهار به صار  خاراکی مصرف مهی    بیگاانیدها ای 

ر     ا کین رار ن انتلابی بیمارا  مبتلا به ر،ابه  نها   

متفارمین به عنهاا  ،ه  رار ن  هد     .شارمحساب می

قنهد   آ رنهد  ااوا،ش قند خا    نهه ،ه  رار ن پها،ین    

. متفارمین تاکید گلاکو کبدن را از شارخا  شناخته می

میهوا  جه ب    طر،ق مههار گلاکانوهاسنو کهاهش رار      

گلاکو را با تحر،  انساکین رر عضهله   بااه  بربهی    

سم عمم متفارمین از طر،ق اعهال  ماانیرهد. ااوا،ش می

)پههر توین کینههاز  ابسههته بههه آرنههاز،ن   AMPKکههرر  

ایهه  کههه از ا،ههن طر،ههق یههبس  قهها    مانااسههفا (

آ  جلههاگیرن از ااههوا،ش  ماانیسههمی شههد  کههه نتیجههه

ههان  رر یهال  .(Detaille at al., 2005)  قندخا  ایه 

 اکسیدانی متفارمین شهد  نقش آنتیاخیر تاجه ز،ارن به 

متفهارمین راران ارهرا    . (Cicero et al., 2012) ایه  

اکقها   یمی  کلیانبهبار رهند  بر عملارر کلیه متعاقس 

 Rafieian-Kopaei et) باشدمی شد  تایط جنتاما،سین

al., 2013).    آپاپتازن که تایط ایهتر  اکسهیداتیا رر

هههان آنههد تلیال بههه  جههار آمههد  رر ررمهها  بهها  یههلال

 Bonnefont-Rousselot et) ای کاهش ،ااته متفارمین 

al., 2003) .      متفههارمین قههارر بههه کههاهش عههاار   

 Reactive)هان اعال اکسیژ  مثم گانه هان آزاررار،اال

oxygen species; ROS) هااکسیدا از طر،ق ذخیر  آنتی 

اما ا،ن رار  تاانها،ی   .هیدر کسیم ای  پاکسازن ،ا   

راکسید هیدر س  هم پیاپراکسید را ندارر   با پاکسازن 

 Bonnefont-Rousselot and) رههد نمهی نرا   اکنش 

Rajai, 2003) .    متفههارمین از طر،ههق کههاهش ترشهه

)اههاکتار   TNF-α گههرنف بهها  ایهه ه 6ا،نترکههاکین 

 IL6فIL1  جلاگیرن از تاکید (نار زرهند  تامارن آکفا

  IL8  راران ارههر  ههد اکتهههابی ایهه  (Cheng and 

Truong, 2010) .ههان  یوان رار،اهال هبا تاجه به تاریر ب

به نظهر   بازخانریانی-هان ا،سامیآزار رر ا،جار آییس

اکسیدانی رید که متفارمین با رارا بار  خاصی  آنتیمی

ههان  یازهان اکتههابی رر کهاهش آیهیس     تاریر بر پیش

م اکعهه  رر  فر اشد. از ا،نمارر ب بازخانریانی-ا،سامی

 متفهارمین بهر عملاهرر کلیهه     حا ر به ارز،هابی ارهرا   

رر کلیهه   بازخانریهانی -ا،سهامی  آیهیس  اکقان متعاقس

 .ای شد  ماش صحرا،ی پرراخته 

 

 هامواد و روش
 آزارایهلامی  تحقیقا  رانرگا  حا ر رر مرکو م اکعه   

 ملاحظها   کلیهه    مانجها  حقیقا  تهرا ت احد علام   

 آزما،رهگاهیف  یاانا ح ر ن کارهان ر تامپ   اخلاقی

حیاانهها   حقهها  بههر نظههار  کمیتههه تائیههد مههارر

 احهد   ایلامی رانرگا  آزار تحقیقا  مرکو آزما،رگاهی

یهر   03ا،هن م اکعهه از   رر . بار حقیقا  تهرا ت   علام
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نر نژار  ،ستار باکغ   یهاکم بها محهد ر      صحرا،یماش 

صار  تصهارای  هار  شد که بگرم ایتف 033-053 زنی 

ها از بلش تاثیر تا،ی تقسیم شدند. ماش 13گر    0به 

  نگهدارن حیاانا  آزما،رگاهی انستیتا پایهتار ا،هرا    

ملصههاو  اقهه  رر رانرههاد   هههانتهیههه   رر قفهه 

رامپوشای رانرگا  آزار ایلامی  احد علام   تحقیقها   

 تهرا  نگهدارن شدند.

یتر    یازگار شهد  حیاانها    به منظار پرهیو از ا   

با محیطف هیعگانه آزما،ری بهه مهد  ،ه  هفتهه ر ن     

ها صار  نگرا    تمامی حیاانا  تح  شرا،ط ماش

یاع  ر شنا،ی/تار،ای  10)محی ی ،اسا  ان   تغ ،ه

نگهههدارن شههدند    (یلسههیا ررجههه  01±0  رمههان 

هها بها ایهتفار  از پله  آمهار  ملصهاو       تغ ،ه مهاش 

 ه،رههگاهی صههار  گراهه    آب نیههو بههحیاانهها  آزما

کرهی شههرن   صار  مصرف آزار با ایتفار  از آب کاکه

 تامین شد    رر اختیار حیاانا  قرار گرا .

Dimethylbiguanide -1,1) هیدر کلرا،هد  متفهارمین    

hydrochloride)  بهههها ارمههههال خ ههههی   ترکیبههههی

·HCl2)3C(=NH)NHC(=NH)N(CH2NH (  یههههاخ

  صار  پارر خاکص تهیه شدبه  (شرک  ییگما آمر،اا

 یهاکین  نرمال فمنایس  جه  گا اس   جه  تهیه غلظ 

 مارر ایتفار  قرار گرا .  

 تا،ی تقسیم شدند.گر   ر ماش ها به یه 

نرمهال  اقهط  ا،ن گر    :(Sham)کنترل جراحی  گر  . 1

ازان هر کیلهاگرم  ز   کیتر به میلی 13 را به میوا  یاکین

پ   .ز طر،ق گا اس رر،اا  کررا ،  هفته مد بد  به 

 شد. انجامکلیه بپ  نفرکتامیعمم  از ا،ن مد 

تها  نیهو  ا،ن گهر     :(I/R)بازخانریانی-ا،سامیگر   . 0

را  نرمال یهاکین اقط  بازخانریانی-ا،سامیزما  ا،جار 

بهه  ازان هر کیلهاگرم  ز  بهد    کیتر به میلی 13به میوا  

بعد از ،ه    .راز طر،ق گا اس رر،اا  کر ،  هفته مد 

  په  از ا،جهار     بهاز شهد   حیاانا هفته محاطه ب نی 

کلیههه بههپ انجههام  نفرکتههامیف بازخانریههانی-ا،سههامی

 گرر،د.

عههلا   تیمههار بهها بههه بازخانریههانی-ا،سههامیگههر   . 0

ا،ههن گههر   هههر ر زف رر ،هه  (: I/R+MET) متفههارمین

حه  گها اس بها    مهد  ،ه  هفتههف ت   هیاع  مرلص به 

ازان هر کیلهاگرم  ز   گرم بهمیلی 133با ر ز  متفارمین

بعهد از ،ه     .(Soraya et al., 2012) قهرار گراه    بد 

  په  از ا،جهار     بهاز شهد   حیاانا هفته محاطه ب نی 

کلیههه بههپ انجههام  نفرکتههامیف بازخانریههانی-ا،سههامی

لازم به ذکر ای  که عمم خاراند  رار  تایهط   گرر،د.

یاز  ملصاو گها اس حیاانها  آزما،رهگاهی انجهام     

 .گرر،د

 تمامی حیاانا  تایط رار هان کتامین هیدر کلرا،هد    

 63بهها ر ز  (دهههههلن  اههههکفایآ رک ههههش اخ ههههی)

  زا،لاز،هن   ازان ههر کیلهاگرم  ز  بهد      گرم بهه میلی

 13بهها ر ز  (دهههههلن  اههههکفایآ رک ههههش اخ ههههی)

بها تور،هق راخهم     ازان هر کیلاگرم  ز  بد گرم بهمیلی

صفاقی بیهاش شد    ناحیه خط  یط شام بران انجام 

جراحی آمار   جراحی تراشید    ایاراب گرر،د   بران

ن آمد  رمان بد  حیاانها   ئیجه  جلاگیرن از پا شد.

بعهد از گ شه    ایتفار  شهد.   ملصاو از تر  برقی

-،  هفته از خاراند  متفارمینف جه  ا،جار ا،سهامی 

ههر   ف خط میانی شام را برش رار ف یهپ  بازخانریانی

-Non)ان  هربه تایهط پهن  غیهر    هها ر  پد،اال کلیه

traumatic) گرر،هد رقیقهه آزار   55د    بعهد از  بسته ش 

(Vesey et al., 2004)     جهه  مرطهاب نگها  راشهتن .



 احمد اصغری و همکاران                                                 بازخونرسانی ...                                                      -تاثیر متفورمین بر عملکرد کلیه متعاقب  آسیب ایسمکیمطالعه 

 

983 

ناحیهف از تامپا  خی  شد  با نرمال یاکین گرم ایهتفار   

  خط میانی شام طبهق  شد  ها برراشته پن  یپ شد. 

 5هههان متههدا ل بلیههه گرر،ههد. پهه  از گ شهه   ر ش

ها بهه صهار  تصهارای انتلهاب     از ماش یر 5یاع ف 

 د    جه  انجام آزما،را  یر کاسنف از قلس آنهاگرر،

به آزما،رهگا  مرباطهه اریهال       عمم آمدبه گیرنخا 

ب نی باز شد    کلیه یم  بهپ   یپ  محاطه. گرر،د

 13   بلاااصهله بهه محلهال ارمهاکین     گرر،هد  نفرکتامی

معمههال آمیههون   جههه  رنهه   شههدررصههد منتقههم  

هماتاکسیلین   ائاز،ن به آزما،رهگا  پهاتاکاسن اریهال    

 5 فار ا،سهامی یهاع  از ا،جه   8از گ ش   پ  گرر،د.

گیهرن  خا تح  ماند  مانند ر ش ذکر شد  ماش باقی

هان اخ  شهد      نمانه قرا گرا کلیه بپ  نفرکتامی  

رر ر ز صهفر )قبهم از تجها،و      اریال شدبه آزما،رگا  

 هارار (   بعد از پا،ا  ا،سامی   رر زما  برراش  کلیه

ین کهراتین ا ر    آ رن شد    مقهار،ر  نمانه خانی جم 

 مارر برریی قهرار گراه .   (Taheri et al., 2012)یرم 

 .بندن پاتاکاسن طبق جد ل ز،ر انجام گرا ررجه

 

 شناسی بافتی کلیهآسیببندی درجه -1 جدول

 التهاب نکروز تورم سلولی امتیاز

 بعدم اکتها عدم نار ز عدم تارم یلاکی -

 باا  % 05کمتر از  هاکاکه % 05کمتر از  هاکاکه % 05کمتر از  1+

 باا  % 05-53بین از  هاکاکه % 05-53بین از  هاکاکه % 05-53بین از  0+

 باا  % 53-55بین از  هاکاکه % 53-55بین از  هاکاکه % 53-55بین از  0+

  یی    گسترر   یی    گسترر   یی    گسترر  5+

 

 آماری حلیلت

-SPSS ااهوارن ها از بسته نرمرار آمارن بران تحلیم    

هها تایهط   رار بهین گهر    اختلاف معنی ایتفار  شد. 16

   (ANOVA)طراهه   ار،ان  ،ه   تحلیمآزما  آمارن 

مهارر   (Kruskal Wallis Testکر یاال  اکی  ) آزما 

 >35/3p اختلااهها  رر یهه   برریههی قههرار گراهه .  

 رار تلقی شدند.معنی 
 

 هایافته
تغییهرا   متفهارمین  با  جار ررما  بها  رر ا،ن م اکعه    

هها   پیانهاز   کاکهه  از   تارم یلاکی رر برخهی  رسنراتیا

 کهی   جهار راشه    صار  پراکند  همعنا  بهها هسته

طبیعی هسته   ییتاپلایهم را   اًنسبتها   عی  اکثر کاکه

 5گر   متفارمین پ  از . (5 تا 1 هانشام) نرا  رارند

کههاهش  بازخانریههانی-ار ا،سههامیاز ا،جهه یههاع  8  

رر مقا،سهه بها   یرم کراتینین    ا ر مقدار  رارن رریمعن

میهوا  کهاهش    (.0   1 هان)نمارار نرا  ندارIR گر   

 بازخانریانی-یاع  از ا،جار ا،سامی 5اکتهاب پ  از 

 8 په  از   کهی  فنبار  رارنیمعنIR  رر مقا،سه با گر  

 اخههتلاف بازخانریههانی-یههاع  از ا،جههار ا،سههامی  

تههارم مقا،سههه  .راررا نرهها  مههی( >p 35/3رارن )یمعنهه

-په  از ا،جهار ا،سهامی     نار ز ا،جهار شهد    یلاکی 

 ل اجد) رارن را نرا  نمیراریمعن تفا   بازخانریانی

0   0). 
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 بازخونرسانی-کمیبعد از ایس ساعت 4 های مورد مطالعه دربین گروه شناسی بافتی کلیهمقایسه آسیب -2جدول 

 هاگروه

 
 پارامترهای مورد سنجش

 التهاب نکروز تورم سلولی

 - - - شاهد جراحیگر   

 +++ I/R a+++ a+++ aگر   

 /+++-I/R+MET a-+++/ a+++ aگر   

a              فbفc : رهند  اختلاف معنیحر ف غیر ،اسا  نرا(  35/3رار ای>p.) 

 
 بازخونرسانی-ساعت بعد از ایسکمی 8 های مورد مطالعه دراسی بافتی کلیه بین گروهشنمقایسه آسیب -3جدول 

 هاگروه

 

 پارامترهای مورد سنجش

 التهاب نکروز تورم سلولی

 - - - گر   شاهد جراحی

 ++ I/R a+++ a-+++/ aگر   

 /+-I/R+MET a+++ a+++ bگر   
a           فbفc:  اختلاف معنی رهند حر ف غیر ،اسا  نرا(  35/3رار ای>p.) 

 

 

 
 

  ( در ها)پیکان و تورم سلولیدژنراسیون  ؛آسیبساعت از ایجاد  4پس از  بازخونرسانی-گروه ایسکمینمای ریزبینی از کلیه یک موش از  -1شکل 

 (.046×ائوزین، درشتنمایی -نهماتوکسیلیآمیزی رنگ) گرددها مشاهده می( و نکروز لولهها)نوک پیکان هاهای ادراری همراه با پیکنوز شدن هستهلوله
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و پیکنوز  (ها)پیکان دژنراسیون و تورم سلولی ؛آسیبساعت از ایجاد  4متفورمین پس از تیمار با گروه نمای ریزبینی از کلیه یک موش از  -2 شکل

 (.046×ائوزین، درشتنمایی -نآمیزی هماتوکسیلیرنگ) شوددر برخی لوله مشاهده می (هاها )نوک پیکانهسته

 

 
-( در لولههاکان)پی دژنراسیون و تورم سلولی ؛آسیبساعت از ایجاد  8پس از  بازخونرسانی-گروه ایسکمینمای ریزبینی از کلیه یک موش از  -3 شکل

ائوزین، -آمیزی هماتوکسیلینرنگ) گرددطور گسترده مشاهده میهها ب( و نکروز لولهها)نوک پیکان هاهای ادراری همراه با پیکنوز شدن هسته

 (.046×درشتنمایی 
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( در برخی ها)پیکان دژنراسیون و تورم سلولی ؛آسیبساعت از ایجاد  8متفورمین پس از تیمار با گروه نمای ریزبینی از کلیه یک موش از  -4 شکل

 (.046×ائوزین، درشتنمایی -آمیزی هماتوکسیلینرنگ)گلومرول : G شود.مشاهده می (هاها )نوک پیکانپیکنوز هسته به همراهها لوله

 

 

 
 

را  (ها)پیکان( و سیتوپلاسم هاهای ادراری وضعیت طبیعی هسته )نوک پیکانلولهکنترل جراحی؛ گروه نمای ریزبینی از کلیه یک موش از  -5شکل 

 (.046×ائوزین، درشتنمایی -آمیزی هماتوکسیلینرنگ)دهند نشان می
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 بازخونرسانی-ساعت از ایجاد ایسکمی 8و  4پس از گذشت مختلف های بین گروه سرماوره مقدار  مقایسه -1نمودار 

 

 

 

 
 بازخونرسانی-ساعت از ایجاد ایسکمی 8و  4پس از گذشت مختلف های گروهسرم بین کراتینین مقدار مقایسه  -2نمودار 
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 گیریو نتیجه بحث
-ا،سههامی آیههیس پهه  از ا،جههار رر ا،ههن م اکعههه    

ارههرا  متفههارمین بههر   رر بااهه  کلیههه  بازخانریههانی

نرها   برریهی شهد      شنایی بااتی   عملارر آ آییس

تغییهرا   متفهارمین  رغهم ررمها  بها    علهی رار  شد کهه  

   ن اررارنهها کاکهه از   تارم یلاکی رر برخی  رسنراتیا

 شهار مهی مرهاهد   همعنها    هاهستهرر پیاناز تغییرا  

طبیعههی هسههته    نسههبتاً  ههعی   هههاکاکههه اکثههر اههنفک

رارن یکهاهش معنه   متفارمین. ییتاپلایم را نرا  رارند

ف امها میهوا    ا،جار ناهرر یرم    کراتینینBUN میوا   رر

که  انرر م اکعه .رارن کاهش راریاکتهاب را به طار معن

انجهام شهد     0310  هماهارا  رر یهال    طاهرنتایط 

عملارر   یاختار کلیه پ  از  برن متفارمی ا ارر فای 

برریهی گرر،هد       بازخانریانی-ا،سامیآییس ا،جار 

 ا ارهر  بها راشهتن  کهه متفهارمین      ایه  شهد مرلص 

   ممانعهه  پهاتاکاسن تهها حهد رن از تغییههرا   محهااظتی  

 رامترهههاناپان رر تغییههر قابههم ملاحظههه کنههد  کههیمههی

 کنهد. ا،هن  ا،جهار نمهی   IRیر کاسن رر مقا،سه با گر   

به رکیم  قا  هیپاکسی   کاهش جر،ها    احتمالاً م لس

ایهید ز  ر  قلبی به عل  خا  کلیه ناشی از کاهش بر  

 کهرهد عاار  متفارمین ای ف ر ن می لاکتی ف که از

 ر  یهرم  کراتینین   BUNکاهش اندکی رر  به رنبال آ 

رر هر صار  نتا،ج ا،ن  .(Taheri et al., 2012) رهدمی

 م اکعههه حا ههر هملههاانی رارر.هههان م اکعههه بهها ،ااتههه

تنفسههی  متفههارمین مماههن ایهه  یههبس مهههار زنجیههر  

ابتلا بهه   خ رمیتاکندر،ا،ی شار. رر مااررن که ااوا،ش 

 جار راشته باشدف ا،هن رار    ا رر بیمارلاکتی   ایید ز

 (.Nye and Herrington, 201) تاا  ایتفار  کهرر را نمی

 لاکتیهه  همههرا  متفههارمینف بهها ایههید ز خ ههر  قهها  

ا،ن رار  رر بیمارا  با ر،س  ابهتلا   ایتفار  جلاگیرن از

یمیف ناریا،ی کلیهف شاک هیپا کمی ف کهاهش  به یپتی

 ,Ansari) شهار ظرای  کلیهه رر ااهرار مسهنف کهم مهی     

رر مههارر  م اکعهها هههان اخیههر بیرههتر رر یههال .(2011

متفارمین متاجه اماا  ارر محااظتی ا،ن رار  ر ن کلیه 

 Cicero et) اکسیدانی آ  بار  ایه    همعنین ارر آنتی

al., 2012).  تاانههد یهههبس کهههاهش  متفههارمین  مهههی

هان اکسیداتیا یلاکی شار کهه حهاکی از ارهرا      اکنش

 باشهد ارزشمند ا،ن رار  حتی رر اارار غیهر ر،هابتی مهی   

(Tankova, 2002) .آ رن جم تااند یبس ارمین میمتف

رر شهار   (OH-)،ها  هیدر کسهیم    مسهتقیم   پاکسازن 

2)،ا  یاپراکسهید   صارتی که ا،ن رار  رر راب ه با
-O) 

هیهدر س   پراکسهید   از یان ر،گر .ا،ن تاانا،ی را ندارر

(2O2H) د. بنهابرا،ن  رهه نمهی  متفهارمین  اکهنش  بها   هم

آ رن را جمه    ROSتاانهد  مستقیم میطار بهمتفارمین 

2،ا بهه طهار غیرمسهتقیم تاکیهد      فکند
-O   را تعهد،م کنهد 

(Bonnefont-Rousselot and Raji, 2003).   متفهارمین

بهه   )پر توین کیناز  ابسهته  AMPKیازن از طر،ق اعال

اکسهیدا   که منجر به اکقهان آنتهی   آرناز،ن مانااسفا (

Trx (Thioredoxin) تاانهد یهبس کهاهش    شارف مهی می

همعنهین   .(Hou and Song, 2010) شهار  ROS یه   

اکتههابی  ههان پهیش  از تاکید یها،تاکین  تااندا،ن رار  می

 Cheng and) جلهاگیرن کنهد   IL6   IL1ف IL8 همانند

Truong, 2010). تاانهد  نرا  رار  شد  که متفارمین می

ههان  مربها  بهه پهر توین    mRNAباعث کاهش تاکیهد  

 VCAM   ICAM-1بسبناک ر،اار  آند تلیال هماننهد  

 .(Hansson, 2005) گهررر TNF-α گهرن مههار   با  ای ه

هان اررارن کلیه که تایهط جنتاما،سهین بهه    آییس کاکه

بههد تایههط متفههارمین بهبههار ،ا تاانههدمههی  جههار آمههد 
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(Morales et al., 2010). متفهارمین بها تهرمیم     فبنابرا،ن

تغییرا  بیاشیمیا،ی   بهبار ارهرا  ایهتر  اکسهیداتیا    

اکبته رر برخهی   .کلیهف ارر محااظتی راررهان ر ن تابال

م اکعا  نرا  رار  شهد  کهه په  از تجها،و ا،هن رار       

ظتی متفارمین بر شار که با ارر محاا رن ر،د  میاگلاکو

 ,Behradmanesh and Nasri) کلیهه رر تنهاقا ایه    

بر ا،ن با رند که  از محققین. اگربه تعدار ز،ارن (2013

  کهی م اکعهه   شهار لاکتی  مهی ایید ز متفارمین یبس 

ییستمی  ر ن تمام آزما،را  ماجار   م اکعها  بهه   

از ا،ههن ما ههها    (Cohort studies) ر ش کههاهر  

د کهه  نه رهکند. رر  اق  شهااهد نرها  مهی   حما،  نمی

ر ف خار عامم کاهش پاکسازن لاکتا  ای   نا ر،اب  

تهرن نسهب  بهه      به ا،ن ترتیهس ر،سه  اهاکتار مههم    

 Nye) آ،دکتی  به حساب میلاایید ز متفارمینف بران 

and Herrington, 2011)حا هر مرهلص   یهی  ر. رر بر

شد که متفارمین تاانسته ای  یهبس کهاهش عهاار     

هش عدم کها کان شارف  بازخانریانی-ناشی از ا،سامی

تاانهد ناشهی از   مهی  حاصهلهف   کراتینین  BUNرار یمعن

بهه  متفهارمین باشهد. بها تاجهه      رر ارهر ایید ز لاکتیه   

گهررر کهه   پیرهنهار مهی   برریهی ن حاصم از ا،ن ها،ااته

-ا،سههامیتههرن بهها ا،جههار  م اکعهها  آتههی گسههترر  

مصهرف    رر کلیهه   ترهان طالانیبه مد  بازخانریانی

.انجهههام شهههار  ر زههههان ملتلههه  بههها متفهههارمین 
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Abstract 
   Renal ischemia causes oxidative stress which leads to severe and prolonged inflammatory responses 

following reperfusion. Re-perfusion injury in the kidney is a causal factor of acute renal failure which 

has been studied in different animals and clinical models. Metformin is an oral medication used alone or 

with other medications to treat type 2 diabetes. The purpose of this study was to evaluate the effect of 

metformin following the induction of ischemia-reperfusion in the rat kidney. In this study, 30 adult male 

Wistar rats weighing 200-250g were used which were divided randomly into three groups of 10 which 

include the sham group; this  group had not received any medication and after only a week, the 

abdominal cavity was opened then left renal nephrectomy was performed and the abdominal cavity 

reclosed. The control group (IR): this group had not received any medication until induction of ischemia-

reperfusion and after a week the abdominal cavity was opened and following ischemia- reperfusion, left 

kidney nephrectomy was performed. I/R+MET group: this group was gavaged with a dose of metformin 

(100 mg/kg) each day for a week at a same time and after a week the abdominal cavity was opened and 

then ischemia-reperfusion was induced and left kidney nephrectomy performed. In all groups except 

sham, both the renal pedicles were closed and released after 45 minutes for induction of ischemia-

reperfusion. After 4 and 8 hours, left kidney nephrectomy was performed. At day zero (before drug 

administration) and after the end of ischemia-reperfusion and during renal nephrectomy, blood samples 

were collected and serum creatinine and BUN levels were examined. The data obtained analyzed by 

ANOVA on significant levels (p<0.05). Histopathological results of I/R+MET group showed 

degeneration and cell swelling in some tubules at low levels and mild pyknosis and the nucleus and 

cytoplasm of most tubules were normal. The serological results obtained indicated a slight and 

insignificant decrease in BUN and serum creatinine in I/R+MET group compared with the I/R group. 

This study showed that metformin relatively protects the kidney from ischemia-reperfusion injury. 
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