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 ن ووابسته به س ویداتیمنجر به کاهش استرس اکس نیمدت متفورمیاستفاده طولان

 شودیم یابتیردیغ ریپ بزرگ آزمایشگاهی یهادر موش یشناختیعملکرد عصب بهبود
 

 4، مریم سربیشگی3، سیدجمال حسینی2، هومان پارسایی1*چرخت گرگیچ انعام الحق

 رانیا رانشهر،یا رانشهر،یا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشر -1
 رانیسمنان، سمنان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یعصب ستمیس یادیبن یسلول ها قاتیمرکز تحق -2

 رانیتهران، ا ر،یرکبیام یدانشگاه صنعت ،یپزشک ستیز یگروه مهندس -3

 رانیزاهدان، زاهدان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یحیگروه علوم تشر -4

 

 ده یچك
 

 یارعملکردی بسهای ی و ناتوانیاست که با کاهش عملکرد شناخت ریناپذاجتناب یکیولوژیزیف ندیفرآ کی یسالمندهدف: 
 یریشود. مطالعات به خواص ضد پیم یابتید مارانیدر ب ینیبال جیو بهبود نتا یبه زندگ دیام شیباعث افزا نیمتفورم .همراه است

هدف از  ن،یاست. بنابرا سالمندیمرتبط با  یهایماریعامل برجسته در ب کی ویداتیدارند. استرس اکس یاندهیتوجه فزا نیمتفورم
در  یوابسته به سن و عملکرد شناخت ویداتیبر استرس اکس نیمتفورممصرف مدت یاثرات استفاده طولان یمطالعه بررس نیا

 بود. غیر دیابتی پیر یهاموش
( =61n) نیدو گروه کنترل و متفورم در ستارینر و بزرگ آزمایشگاهیسر موش  23 ،یمطالعه تجرب نیدر اها: مواد و روش

 گونهچیه و گروه کنترلاضافه شد  های آندنیماه به آب آشام 1مدت به متفورمین mg/kg 611روزانه  متفورمین،شدند. گروه  میتقس
 هیتجز یماهه استفاده شد. برا 32 یهادر موش رفعالیغ یاجتناب فعالیت ی بررسی. آزمون شاتل باکس برادریافت نکردند یدرمان

 کیستوپاتولوژیه یابیارز یبرا TUNELو  Nissl یزیآمشد. رنگ گیریاندازه TACو  MDA یمحتوا ،ییایمیوشیب لیو تحل
 استفاده شد. 

 پوکامپیدر ه TAC سطح شیو افزا MDA یباعث کاهش محتوا یداریطور معنبهتجویز متفورمین نشان داد که  نتایجها: یافته
طور بهمتفورمین در گروه  پوکامپیه CA1 ی ناحیههانورون ی(. بقا>10/1p) شودمتفورمین نسبت به گروه کنترل میگروه 

 افتیکاهش  ی در این گروهتوجهطور قابلمثبت به TUNEL یهاکه تعداد نورونیبود، در حالکنترل از گروه  شتریب یتوجهقابل
(10/1p<از سو .)گروه  با سهیدر مقا متفورمینرا در گروه  رفعالیغ یحافظه اجتناب یتوجهطور قابلبهدریافت متفورمین  گر،ید ی

    (.>10/1p) کرد تیتقوکنترل 
های هیپوکامپ نورون تخریباز  اکسیدانی،های اکسیدان/آنتیبا تعدیل مکانیسم متفورمین مدتمصرف طولانیگیری: نتیجه

 بخشد.میهای مسن بهبود شناختی را در موشکند و عملکردهای عصبیجلوگیری می از استرس اکسیداتیو وابسته به سنناشی 
 

 هااکسیدانهای کلیدی: متفورمین، استرس اکسیداتیو، سالمندی، هیپوکمپ، آنتیواژه
 

  

  enam.gorgich@yahoo.com      :چیانعام الحق چرخت گرگ
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Metformin long-term use alleviates age-dependent oxidative 

stress and improves neurocognitive function in non-diabetic 
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Introduction: Aging is an inevitable physiological process, associated with a decline in cognitive function and 

many functional disabilities. It has been shown that metformin increases life expectancy and improves clinical 

outcomes in diabetic patients. Studies are paying increasing attention to metformin's anti-aging properties. Oxidative 

stress is a prominent factor in age-associated diseases. Thus, the purpose of the study was to investigate the effects of 

metformin long-term use on age-dependent oxidative stress and cognitive function.  

Methods and Materials: In this experimental study, 32 non-diabetic male Wistar rats were randomly divided into 

control (Ctrl) and metformin (Met) groups (n=16). In the Met group, 100 mg/kg of Met was added to drinking water 

daily for six months and the Ctrl received no treatment. After 6 months of Met administration, behavioral, biochemical, 

and histological evaluations were performed on the hippocampus. The shuttle box test was used for the passive 

avoidance task in 24-month-old rats. To the biochemical analysis, the malondialdehyde (MDA) content and the total 

antioxidant capacity (TAC) were detected. Nissl and TUNEL staining were also used for histopathological 

assessments. Data were analyzed using an independent t-test. 

Results: The findings demonstrated that Met significantly reduced the MDA content and enhanced the TAC in the 

hippocampus of the Met group (p<0.05). The survival of hippocampal CA1 neurons was significantly higher in the 

Met group as compared to the Ctrl group, while the number of TUNEL-positive neurons decreased significantly 

(p<0.05). On the other hand, Met markedly boosted the passive avoidance memory in the Met group as compared to 

the Ctrl group (p<0.05). 

Conclusion: These findings suggest that Met long-term intake, by modulating the oxidant/antioxidant 

mechanisms, prevents the loss of hippocampal neurons caused by age-dependent oxidative stress and improves 

neurocognitive functions in aged rats. Our findings also extend our understanding of Met's effects on aging processes.  

 

Keywords: Metformin, Oxidative stress, Aging, Hippocampus, Antioxidants 
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