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 یعصب یاثرات محافظت یبرا نیجامد با متفورم یدیپینانوذرات ل یسازنهیو به یطراح

 یشناسو بافت یرفتار ،ییایمیوشیمنتشر موش: مطالعه ب یمغز یدگیدبیدر مدل آس
 

 4(.DmPhar.) سجاد کاظم نژاد ،3(Ph.Dنژاد ) میپدرام ابراه ،2(DmPhar.) یمیابراه نیحس ،*1(Ph.D) یپشت خاچک اهیس یعل

 رانی، ایمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف ک،یمونوژنتیا قاتیمرکز تحق -1

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز کس،یوتیفارماس قاتیمرکز تحق ران،یا ،یسار -2

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،ی، دانشکده داروسازکسیوتیگروه فارماس -3

  رانیمازندران، رامسر، ا یرامسر، دانشگاه علوم پزشک سیدانشکده پرد ،یداروساز یدکترا -4

 ده یچك
 

 یو بحران انرژ یسکمیا و،یداتیاسترس اکس ،یتوکندریالتهاب، اختلال عملکرد م ک،یترومات یمغز بیدنبال آسبه هدف:
، با جبران AMPشده با فعال نازیک نیکننده پروتئعنوان فعالبه نیمدت شود. متفورمیعوارض طولان ای ریتواند باعث مرگ و میم

 کی( از نفوذ BBB) یمغز یدهد. اما سد خونیرا کاهش م یمغز بیآس هیثانو یهابیآس ده،یدبیآس یهادر سلول یکمبود انرژ
 توانندیخود م یدیپیل تی( با ماهSLNجامد ) یدیپیکند. نانوذرات لیم یریبه بافت مغز جلوگ نیدوست مانند متفورمآب یدارو

شده  یبارگذار یدیپینانوذرات ل ریتأث یهدف بررس امطالعه ب نیا نیچالش را حل کنند. بنابرا نیعبور کرده و ا یمغز یاز سد خون
 انجام شد. یمغز یهابیاز آس یبه مغز و کاهش عوارض ناش یدارورسان ی( براNanoMet) نیبا متفورم

 اندازه ذرات، ون،یشد و پس از فرمولاس یطراح Box-Behnkenتوسط  NanoMetمختلف  یهاونیفرمولاس :هامواد و روش

 یهاجز گروهشدند و به مینر به هشت گروه تقس یها، موشin vivoمطالعه  یشد. برا یدام افتادن بررسبه ییزتا و کارا لیپتانس
 یملکرد حرکتع ،یدامپزشک یکما اسیشدند. پس از مداخله، مق یمغز ربهها با روش مارمارو دچار ضگروه هینخورده و شم، بقدست

 قرار گرفت. یبافت مغز مورد بررس یستوپاتولوژیو ه ،یالتهاب یهانیتوکایسطح سا ،ی، ادم مغزBBB یکپارچگی ،یزیدهل
دام افتادن ولت و راندمان بهیلیم -50/1±33/5زتا  لیپتانس نانومتر، 2/282±50/9اندازه  یدارا نهیفرمول به ها:یافته

از تروما  یناش یامدهایفرمول پ نیاگرم/کیلوگرم میلی 15و  0آزاد کرد. غلظت  قهیدق 1055بود که دارو را در  درصد 59/5±51/55
 .دیرا بهبود بخش

 دیشد یمطلوب در تروما جهیمند به مغز و اعمال نتهدف یبه دارورسان توانندیمطالعه نشان داد که نانوذرات م نیا گیری:نتیجه
 کمک کنند. یمغز

 
 بزرگ آزمایشگاهیمغز، موش  کیترومات بیجامد، آس دیپینانوذرات ل ن،یروش مارمارو، متفورمهای کلیدی: واژه
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nanoparticles for neuroprotective effects in a rat model of 

diffuse traumatic brain injury: A biochemical, behavioral, 

and histological stud 
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Introduction: Following traumatic brain injury, inflammation, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, 

ischemia, and energy crisis can cause mortality or long-term morbidity. As an activator of AMP-activated protein 

kinase, metformin reduces the secondary injuries of traumatic brain injury by compensating for the lack of energy in 

damaged cells. But the blood-brain barrier prevents a hydrophilic drug such as metformin from penetrating the brain 

tissue. Solid lipid nanoparticles with their lipid nature can cross the blood-brain barrier and solve this challenge. So 

this study aimed to investigate the effect of metformin-loaded lipid nanoparticles (NanoMet) for drug delivery to the 

brain and reduce complications from traumatic brain injury. 

Methods and Materials: Different formulations of NanoMet were designed by Box-Behnken, and after 

formulation, particle size, zeta potential, and entrapment efficiency were investigated. For in vivo study, Male rats 

were divided into eight groups, and except for the intact and sham groups, the other groups underwent brain trauma 

by the Marmarou method. After the intervention, the Veterinary Coma Scale, Vestibular Motor function, blood-brain 

barrier integrity, cerebral edema, level of inflammatory cytokines, and histopathology of brain tissue were assessed. 

Results: The optimal formula had a size of 282.2±9.05 nm, a zeta potential of -1.65±0.33 mV, and entrapment 

efficiency of 60.61±6.09% which released the drug in 1400 min. Concentrations of 5 and 10 mg/kg of this formula 

improved the consequences of trauma. 

Conclusion: This study showed that nanoparticles could help target drug delivery to the brain and apply the desired 

result. 

 

Keywords: Marmarou method, Metformin, SLN, Solid lipid nanoparticle, Traumatic brain injury 
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