
 2045- ایران فارماكولوژی – كنگره فیزیولوژی نیو ششم ستیب ه نامهویژ، 52جلد  -كومش 

 رانیا یو فارماکولوژ یولوژیزیکنگره ف نیو ششم ستیو ب یالملل نیکنگره ب نینجمپ
5th International and 26th National Congress of Physiology and Pharmacology 

83  

 

 

 بیباعث بهبود حافظه در آس یبه مادران در دوران قبل از باردار نیمتفورم زیتجو

 شودینر م زرگ آزمایشگاهیب یهاگذرا در موش یمغز کیسکمیا
 

مرجان  (،ی)دکتر 2انرنجبر نایم (،یدکتر ی)دانشجو 2یصحت نیفرد ،ارشد( ی)کارشناس 1،2یلاو حانهیر (،ی)دکتر 1،2*یقربانگل اصحاب

 (ی)دکتر 3یاحمد رجیا ارشد(، ی)کارشناس 2یعباس زارع ،(ی)دکتر 2ادهزکبختین

 رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیف گروه -1

 رانیتهران، تهران، ا یپژوهشکده علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیالکتروف قاتیتحق مرکز -2

 رانیا لام،یا لام،یا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -3

 

 ده یچك
 

پاتوژنز سکته  برها آن تاثیرو تغییرات هیستون و  DNAژنتیک مانند متیلاسیون های اپیبر روی مکانیسمپژوهش : اخیراً هدف
یک اثر طولانی مدت  ،در دوره قبل از تولد (Met)که تجویز متفورمین  دهندمی مغزی ایسکمیک متمرکز شده است. مطالعات نشان

یر ا اثر فعال شدن مسم در این مطالعه، .دارد مانند: کاهش وزن بدن جنین موش و تغییر تحمل گلوکز فرزندان سم افرادبر متابولی
( مادر را با تجویز متفورمین بر ایسکمی مغزی در فرزندان بررسی AMPKپروتئین کیناز فعال شده با آدنوزین مونوفسفات )

 ایم.کرده
 و گروه Met+2VO گروه درمان با ایسکمی ،(2VO) کاروتید مشترک رگ 2: حیوانات به چهار گروه شم، انسداد هامواد و روش 

Met+compound c  مهارکننده(AMPK (CC)+) 2VO  .مدت دریافت کننده متفورمین بهدر گروه های ماده موشبه تقسیم شدند
نر جفت شدند. های ماده با موش یشگاهیبزرگ آزماهای . پس از آن، موشتجویز شدگرم بر کیلوگرم(میلی 222متفورمین ) ،هفته 2

 مایشات مربوط به حافظه انجام شد.و سپس آز تهروزه تحت ایسکمی مغزی قرار گرف 02فرزندان 

 بیشترحافظه  و (>220/2P) کمترنقص عصبی  2VOنسبت به گروه  Met+2VOهای فعلی نشان داد که در گروه ها: دادهیافته
(220/2P<) .نسبت  بوده استBcl-2/Bax هدر گروه متفورمین کاهش یافت (220/2P<)، که فاکتور نوروتروپیک مشتق از مغز در حالی

(BDNF) ،c-fos نسبت ،p-AMPK/AMPK  و استیلاسیون هیستونH3K9 طور قابل توجهی افزایش یافتبه در هیپوکامپ 

(220/2P< .) 

تواند باعث بهبود ناتوانی حرکتی، تقویت می AMPKسازی متفورمین از طریق فعال بیانگر این است کهها گیری: این یافتهنتیجه
 ژنتیک در هیپوکامپ فرزندان شود.بی و افزایش وضعیت بیوانرژتیک و شاخص اپیپذیری عصحافظه فضایی، افزایش انعطاف

 

 زرگ آزمایشگاهیبموش  ،AMPK ،فرزندان، حافظه ،کلیدی: متفورمین ایسکمی هایواژه
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Maternal metformin administration during the pre-

gestation period improves memory in transient cerebral 

ischemia injury in rats’ male offspring 
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Introduction: In recent times, research has been directed towards epigenetic mechanisms and their role in the 

development of ischemic stroke, including DNA methylation and histone modifications. Studies indicated that 

metformin (met) administration in the prenatal period had a long-term effect on the metabolic phenotype, such as 

decreased body weight of mice fetuses and altered glucose tolerance of offspring. We have investigated the effect of 

maternal Adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) pathway activation by metformin 

administration on cerebral ischemia in offspring. 

Methods and Materials: Animals were separated into four groups: sham, 2-vessels occlusion (2VO), Met+2VO, 

Met+compound c (AMPK inhibitor (CC)) +2VO. Female rats in the metformin group were given metformin at a 

dosage of 200mg/kg for a period of 2 weeks. Afterward, female rats were mated with male rats. Sixty-days-old 

offspring underwent cerebral ischemia and then memory-related tests were done. 

Results: Current data revealed that the neurological deficits score was reduced in the Met+2VO group (P<0.001), 

and the memory increased (P<0.001) in comparison to the 2VO group. The Bcl-2/Bax ratio declined in the metformin 

group (P<0.001) while the Brain-Derived Neurotropic Factor (BDNF), c-fos, p-AMPK/AMPK ratio and Histone 

H3K9 acetylation in the hippocampus augmented significantly compared to the 2VO group (P<0.001). 

Conclusion: These findings indicated that the metformin intervention via AMPK activation could improve 

movement disability, enhance spatial memory, increase neural plasticity, and augment the bioenergetics state and 

epigenetic index in the hippocampus of the offspring. 
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