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Abstract 

 

Background and purpose: Oxidative stress and inflammation play a significant role in the 

development of ulcerative colitis. Consequently, antioxidant and anti-inflammatory agents may be 

effective in treating this condition. Metformin is recognized as both an anti-inflammatory and antioxidant 

agent. This study aimed to investigate the effects of metformin on alleviating inflammation and tissue 

damage in a rat model of experimentally induced ulcerative colitis. 

Materials and methods: Twenty-four Wistar rats were randomly divided into four groups (n = 6 

each): control, non-treated colitis, metformin-treated colitis (125 mg/kg), and metformin-treated colitis 

(250 mg/kg). Metformin treatment was initiated two days prior to and continued for three days following 

the induction of colitis. Colitis was induced by intrarectal administration of 3% acetic acid. Three days 

after colitis induction, the animals were sacrificed, and macroscopic and microscopic assessments of 

colonic tissue damage were performed. These included evaluations of inflammation, leukocyte 

infiltration, crypt necrosis, and edema. 

Results: Macroscopic colonic damage, including the number and extent of ulcers and tissue edema, 

was significantly higher in the colitis group compared to the control group (P< 0.001). Metformin 

administration significantly reduced macroscopic lesions compared to the colitis group (P< 0.001). At the 

microscopic level, colitis caused crypt necrosis, severe leukocyte infiltration of the colonic wall, and 

increased thickness of the smooth muscle layer compared to the control group (P< 0.001). In both 

metformin-treated groups, microscopic damage was significantly lower than in the colitis group (P< 0.001). 

Conclusion: These results suggest that metformin can ameliorate ulcerative colitis in an 

experimental model and may be considered a promising therapeutic option for its treatment. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (46-64)   4444سال    تیر   642سي و پنجم    شماره دوره 

 41       4444 تیر،  642، شماره مجنپدوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                            

 پژوهشی

 یبافت یها بیبر کاهش التهاب، ادم و آس نیاثر متفورم یبررس
القا شده  ویالسرات تیبا کول یشگاهیآزما یر موش هاکولون د

 کیاست دیتوسط اس
 

 1سید نوید موسوی نژاد

 2سمیرا حیدری

 3امین درخشان فر

 4راضیه ثابت سروستانی

 5محمد علی تخشید

 چكیده
کسیدان استرس اکسیداتیو و التهاب نقش مهمی در ایجاد کولیت اولسراتیو دارند. از این رو مواد ضد ا سابقه و هدف:
توانند در درمان کولیت اولسراتیو موثر باشنند. متونورمین داروینی ضندالتهاب و ضداکسنیدان اسنت. اینن و ضد التهاب می

هنای های بافتی کولون در مدل کولیت تجربنی در مو متوورمین در کاهش التهاب و آسیببررسی اثرات  با هدف مطالعه
 .، انجام پذیرفتآزمایشگاهی

تایی شنام  گنروه  6گروه 4سر مو  صحرایی ویستار به  بیست وچهار ،موردی-شاهددر این مطالعه  ها:مواد و روش
متونورمین و گنروه کولینت  mg/kg 521شاهد، گروه کولیت اولسنراتیو درمنان نشنده، گنروه کولینت اولسنراتیو تیمنار بنا 

روز بعند از آن  3روز قب  از القای بیماری تنا  2 متوورمین تقسیم شدند. درمان با متوورمین از mg/kg 212اولسراتیو تیمار با 
روز پس از القای بیماری حیواننات  3انجام شد.  (درصد 3ادامه داشت. القای کولیت با تزریق درون رکتومی اسید استیک )

 های ماکروسکوپی و میکروسکوپی کولون بررسی شد.قربانی شدند و آسیب

داری ها و ادم بافتی در گروه کولینت افنزایش معننی  تعداد و وسعت زخمهای ماکروسکوپی کولون شامآسیب ها:یافته
هنای ماکروسنکوپی نسنبت بنه دار آسنیبتجویز متوورمین موجب کاهش معننی(. >225/2P)را نسبت به گروه شاهد نشان داد 

ها بنه دینواره تها، نووذ شدید لکوسیکریپت کولیت موجب نکروز. در سطح میکروسکوپی (>225/2P)گروه کولیت گردید 
دریافنت کنننده  (. در هنر دو گنروه>225/2Pای صناف نسنبت بنه گنروه شناهد شند )کولون، و افزایش ضخامت لایه ماهیچه

 (.>225/2P ) نشان داد ی رادارمیکروسکوپی نسبت به گروه کولیت کاهش معنی هایمتوورمین آسیب

تواند به عنوان یک در مدل تجربی گردد. از این رو میمتوورمین می تواند موجب تسکین کولیت السراتیو  استنتاج:

 مورد توجه قرار گیرد. دارو در درمان کولیت السراتیو

 

 کولیت اولسراتیو، مو  صحرائی، متوورمین، التهاب، ادم واژه های کلیدی:
 

 :takhshidma@sums.ac.ir E-mail وم پزشکی شیراز،شیراز،ایران     ی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علشگاهیگروه علوم آزما شیراز: -محمدعلی تخشیدمولف مسئول: 

 گروه علوم آزمایشگاهی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز،شیراز، ایران، بالینی کارشناسی ارشد بیوشیمی .5
 از، ایرانگروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی ،دانشگاه علوم پزشکی شیراز،شیر. دکتری داروسازی 2
 های نوین آزمایشگاهی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایرانآوریای، دانشکده علوم و فن. استاد، گروه بیومدیکال مقایسه3
 گروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز،ایران. استادیار 4
 رانیراز،ایراز،شیش یدانشگاه علوم پزشک ،یراپزشکیدانشکده پ ،یشگاهیاستاد، گروه علوم آزما .1

  : 52/3/5424 تاریخ تصویب :             22/55/5423 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              53/55/5423 تاریخ دریافت 
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 کولون يبافت یها بیبر کاهش التهاب، ادم و آس نیاثر متفورم يبررس

 4444، تیر 642، شماره پنجمدوره سي و                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                44

 مقدمه
کولیت اولسراتیو یک بیماری مزمن التهابی کولنون 

ثر است که عوامن  ننتیکنی و محیطنی در ایجناد آن منو

های التهننابی و اسننترس اکسننیداتیو . واسننطه(2 ،5)هسننتند

. نونوذ (3)کننندنقش مهمی در ایجاد این بیماری ایونا می

هننا و ماکروفانهننا در بافننت مخنناای روده از نوتروفی 

هنای فعنال مشخصات مهم این بیمناری اسنت. نوتروفین 

های فعنال شده در بافت مخاای روده باعث ترشح گوننه

ون سنوپر اکسنید و پراکسنید هیندرونن اکسیژن مانند ین

شوند. این ترکیبات موجنب پراکسیداسنیون لیپیندها، می

خننونی، افننزایش ورود  هننایافننزایش نووذپننذیری ر 

گردنند. مخاای و توسنعه التهناب منیها به بافت نوتروفی 

-kB (NFای های آزاد با فعال کردن فناکتور هسنتهرادیکال

kB()Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) هنای هنای آننزیمرونویسی از روی نن

دهنند ها را افزایش میالتهابی و سیتوکین درگیر در پاسخ

گردنند. آزاد و در نتیجه باعث افزایش شدت بیماری می

هنا موجنب تخرینب دینواره شدن واسطه التهابی و آنزیم

 (.1 ،4)دندگرروده، ایجاد زخم، خونریزی و اسهال می

کنترل التهاب بنا اسنتواده از داروهنای ضند التهناب 

 هنا منوثرترین رو کورتیکواستروئیدی و آمینوسالسنیلات

درمان کولیت اولسراتیو می باشد. عوارض جانبی شندید 

های درمانی و عدم پاسخ به درمان از مشکلات این رو 

باشند. از سنوی دیگننر عندم کنتننرل التهناب، موجننب می

ابتلا به سراان روده بزر  در این بیمناران  افزایش خطر

ینابی بنه شود. از این رو مطالعات زیادی جهت دستمی

تنر در های درمان موثرتر و با عنوارض جنانبی کنمرو 

 بازکنننننناربرد دارویننننننی (.2 ،6)باشنننننندجریننننننان می

(Drug repositioning به فرآینند اسنتواده از داروهنای )

هنای دیگنر بیماری نتایید شده در درمان یا بهبنود درمنا

جویی که موجب صنرفه اشاره دارد. این راهکار به دلی  این

گننردد های اراحننی داروهننای جدینند میدر زمننان و هزینننه

 بنا توجنه بنه آسنیب (.8)مورد توجه زیادی قرار گرفته است

اسنتواده از بناز کناربرد  ،شناسی پیچیده کولیت السنراتیو

توجه قرار گرفتنه  دارویی در درمان این بیماری نیز مورد

متوورمین دارویی کم خطر است که از سال  (.52 ،9)است

 The Food)( FDA)و با  تایید انجمن غذا و دارو  5994

and Drug Administration ) 2در درمنان دیابنت ننوع 

بنننابراین در صننورت  (.55)گیننردمننورد اسننتواده قننرار می

ی هننای التهنناباثبننات کننارایی درمننانی در درمننان بیماری

تواند بدون انی مراحن  متعندد کسنب مجنوز روده، می

. (52)دارو در درمان این بیماری مورد استواده قرار گینرد

، بننه 2 متونورمین داروی انتخننابی در درمنان دیابننت ننوع

ق یننویننژه در افننراد دارای اضننافه وزن مننی باشنند و از ار

 2افزایش حساسیت بنه انسنولین بنه درمنان دیابنت ننوع 

ئین تمتونورمین بنا فعنال کنردن پنرو (.53)کنندکمک می

 AMP (AMPK)( AMP-activatedکیناز فعال شده بنا 

protein kinase)های عضنلانی ، جذب گلوکز در بافت

کننند. را افننزایش و گلوکونئننوننز کبنندی را مهننار می

موجننب کنناهش  AMPKچنننین بننا افننزایش فعالیننت هم

عروقنی منی -استرس اکسیداتیو و بهبنود وضنعیت قلبنی

تحقیقات اخیر به نقنش مهنم متونورمین در  (.51 ،54)شود

تغییر عملکرد میتوکندری اشاره دارند. متوورمین با مهنار 

کمنپلکس شنماره ینک زنجینره انتقنال الکتنرون، تولیند 

ATP  را کنناهش و تولینندAMP دهننند. را افننزایش می

هنای مسدود شدن کمپلکس شماره یک، تولید رادیکال

تحقیقنات  .(54)دهدمی آزاد و پیشرفت التهاب را کاهش

اکسیدانی و ضد التهابی متونورمین را متعددی نقش آنتی

 NF-kBاند. متونورمین بنا مهنار مسنیر التهنابی نشان داده

باعننث جلننوگیری از فعننال شنندن آبشننار سننایتوکاینی و 

متوورمین  (.52 ،56)گرددجاوگیری از پیشرفت التهاب می

یدان ماننند اکسنهنای آنتیتواند سطح آنزیمچنین میهم

. (59، 58)سوپر اکسید دیسموتاز و کاتالاز را افزایش دهد

هنای سنازی رادیکالها نقش کلیدی در خنثیاین آنزیم 

همنین ها را دارند. بهآزاد و جلوگیری از آسیب به سلول

تواند به عنوان یک استراتژی دلی ، مصرف متوورمین می

س هننای مننرتب  بننا اسننترمننوثر درکنناهش خطننر بیماری

 اکسیداتیو مورد استواده قرار گیرد.
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 انهمکار نژاد یموسو دینو دیس     

 41         4444، تیر 642، شماره پنجمدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

های ضد التهابی و ضد اکسیدانی با توجه به ویژگی

بررسی اثر این دارو بنر کناهش  به متوورمین، این مطالعه

های ماکروسکوپی و میکروسکوپی روده در مدل آسیب

تجربی کولیت السراتیوالقا شده توس  اسنید اسنتیک در 

لقنا شنده توسن  . کولیت اپرداختمو  های صحرایی 

اسنید اسنتیک از لحناغ تغییننرات آسنیب شناسنی شننام  

ادم، آسیب به بافت پوششنی دینواره روده  ،ایجاد التهاب

مشابهت زیادی با کولیت السراتیو انسانی دارد. از این رو 

از این مدل در ارزیابی اثرات درمانی مواد ضد اکسنیدن 

ف . هند(22 - 22)و ضدالتهاب مختلوی استواده شده است

این مطالعه بررسی اثر متوورمین بر کاهش التهاب، ادم، و 

های بافتی کولون در کولینت السنراتیو القنا ترمیم آسیب

 های آزمایشگاهی بود.شده توس  اسید استیک در مو 

 

 هامواد و روش
مو  صحرایی  24از ، موردی-شاهد در این مطالعه

د. گنرم اسنتواده شن 222نر نژاد ویسنتار بنه وزن تقریبنی 

سنناعت  52سنناعت روشنننایی،  52هننا در شننرای  مننو 

 گنراد نگهنداری و دردرجنه سنانتی 21و دمنای  تاریکی

 دریافنت آب و غننذا آزاد بودننند. بنرای تغذیننه آن هننا از

 غذای فشرده )تهیه شده توسن  شنرکت خنوراا دام و

حیوانننات بننه صننورت  .ایننور فننارس( اسننتواده گردینند

کنتنرل سنالم،  شنام  گنروه تنایی 6گنروه  4تصادفی به 

گروه کولیت بدون درمان، گروه کولیت دریافت کننده 

521 mg/kg کنننده متوورمین و گنروه کولینت دریافنت

212 mg/kg هنای دریافنت متوورمین تقسیم شدند. گروه

روز قب  از ایجاد بیماری  2کننده متوورمین ابتدا به مدت 

روز پس از ایجناد بیمناری متونورمین  3و سپس به مدت 

افت نمودند. داروها به صورت گاوان و با اسنتواده از دری

 .های مورد آزمنایش خوراننده شندای به مو لوله معده

 درصند 12و  21 های مورد نظر متوورمین براساسغلظت

صنورت روزاننه تهینه محاسنبه و بنه دارو LD 12 غلظت

گردید. از محلول سالین به عنوان حلال داروهنا اسنتواده 

و کولیت بدون درمان حجم مساوی  گردید. گروه شاهد

سننننالین دریافننننت کردننننند. ایننننن اننننر  بننننا کنننند 

IR.SUMS.REC.1393.8265   توسنننن  کمیتننننه اخننننلا

 دانشگاه علوم پزشکی شیراز مورد تایید قرار گرفته است.

 

 کیاست دیاس القا لهیوس به ویاولسرات تیکول مدل جادیا
 جهننت ایجنناد کولیننت اولسننراتیو تجربننی حنناد از رو 

درصند اسننتواده  3درون رکتننومی اسنید اسننتیک تزرینق 

هنای نحوه انجام کار به این ترتیب بود که مو گردید. 

ساعت در حالت گرسنگی نگنه  24صحرایی برای مدت 

داشته شدند و فق  اجنازه مصنرف آب داده شند. بنرای 

اور مختصر با اتر بیهو  کرده ایجاد کولیت حیوان را به

 8دو میلی متر و به اول و به کمک یک لوله نرم به قطر 

درصند بنه  3متر، یک میلنی لیتنر از اسنید اسنتیک سانتی

 .(25 ،22)درون رکتوم تزریق گردید

 

 کولون یو ادم بافت یماکروسکوپ بیشدت آس یبررس
کولنون مطنابق رو   های ماکروسکوپی مخاطآسیب

عندم وجنود  2نمره دهی گردیند. نمنره  1تا  2موریس و از 

زخنم در ینک نقطنه بندون  2مینا، نمنره هیپر 5آسیب، نمره 

 4زخم در یک نقطه همراه بنا التهناب، نمنره  3التهاب، نمره 

بننه زخننم  1زخننم در چننند نقطننه همننراه بننا التهنناب و نمننره 

ادم بافنت  متر و التهناب اشناره دارد.تر از یک سنانتیبزر 

کولون از مشخصات دیگر کولیت اولسراتیو می باشد. برای 

سبت وزن به اول کولون محاسنبه گردیند. تعیین ادم بافتی ن

متننر از انتهننای کولننون سننانتی 8بننه ایننن ترتیننب کننه مقنندار 

 .(25)برداشته و نسبت وزن به اول آن محاسبه گردید

 

 کولون مخاط یکروسکوپیم یها بیشدت آس یبررس
هنای میکروسنکوپی از بافنت جهت بررسی آسنیب

هیه میکرون ت 1هایی با ضخامت تثبیت شده کولون بر 

آمینزی گردیند. ائوزین رنن  -و به رو  هماتوکسیلین

( یا 5آسیب میکروسکوپی بر اساس سه معیار نووذ )نمره 

( یا عندم 5)نمره  (، افزایش2)نمره  عدم نووذ لوکوسیتی

(، و شندت 2)نمنره  ایافزایش ضنخامت بافنت ماهیچنه
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منورد شندت  بنندی گردیند. درتخرینب کریپنت درجنه

 5برای وضعیت ابیعی، نمنره  تخریب کریپت نمره صور

برای آسیب متوس ، و نمنره  2برای آسیب خویف، نمره 

بننرای تخریننب شنندید در نظننر گرفتننه شنند. نمننره کنن   3

های میکروسکوپی از مجموع نمرات سه شناخ  آسیب

نونوذ لوکوسنیتی، افننزایش ضنخامت لاینه ماهیچننه ای و 

 .(25)شدت تخریب کریپتی محاسبه گردید

و از اریق  SPSSری با نرم افزار تجزیه و تحلی  آما

( و ANOVA) تست آماری آنالیز وارینانس ینک ارفنه

 ±پس آزمون توکی انجام شد. نتایج به صورت میانگین 

 دارخطای انحراف معیار گزار  گردید. و سنطح معننی

21/2 P≤ .در نظر گرفته شد 

 

 هایافته
های ماکروسکوپی بررسی اثر متوورمین بر کاهش آسیب

 بافتی کولونو ادم 
های ماکروسکوپی کولنون نشنان داد بررسی آسیب

درصند  3که تزریق درون رکتومی محلول اسید استیک 

موجب ایجاد زخم، التهاب، خونریزی، و ادم در کولنون 

(. 5شنماره  )تصنویر های گروه کولیت گردینددر مو 

چنین در مو  های این گروه اسهال خنونی مشناهده هم

باشند. شخصه کولیت السنراتیو منیگردید که از علائم م

نمره آسیب های ماکروسکوپی کولون در گروه کولیت 

داری را نسنبت بنه گنروه کنتنرل نشنان داد افزایش معنی

(225/2P< ) هننای (. نمننرات آسننیب5)جنندول شننماره

چننین ها و هنمماکروسکوپی شام  تعداد و وسعت زخم

ش های دریافت کننده متوورمین کناهادم بافتی در گروه

معننننی داری را نسنننبت بنننه گنننروه کولینننت نشنننان داد 

(225/2P<)داری در میننزان چنننین اخننتلاف معنننی. هننم

کنننده هنای دریافنتهای ماکروسکوپی بین گروهآسیب

متوورمین و گروه شناهد مشناهده گردیند. امنا اخنتلاف 

هنای ماکروسنکوپی بنین دو داری در شدت آسیبمعنی

ه نگردید. از نسبت کننده متوورمین مشاهدگروه دریافت

وزن به اول کولون به عنوان معیاری از ادم بافت کولون 

نشنان داده  5 شنماره که در جدول استواده گردید. چنان

های گنروه کولینت میزان ادم بافتی در مو  ،شده است

داری را نشنان ش معننیینسبت به گروه کنترل سالم افنزا

ز متونننورمین موجنننب کننناهش ی(. تجنننو>225/2P)داد 

های دارای کولیت نسبت بنه دار ادم بافتی در مو نیمع

هنای گنروه کولینت و بندون درمنان گردیند. بنین مو 

کننننده متوننورمین و گننروه کنتننرل هننای دریافننتگننروه

 داری مشاهده نگردید.یاختلاف معن

 

 
ظناهر ماکروسنکوپی سننطح خننارجی کولنون در  :1 شماره  تصویر

(، و گروه B) بدون درمان، گروه کولیت (Aگروه شاهد ) هایمو 

متعندد، ادم  هنایایجناد زخنم (.Cمتونورمین ) کنندهدریافتکولیت 

بافتی در نموننه کولنون گنروه کولیت کاملا مشخ  است. تیمار بنا 

 متوورمین موجب کاهش تعداد و وسعت زخم ها و کاهش ادم شد.

 
های ماکروسکوپی و میکروسنکوپی در نمره آسیب :1 شاره  جدول

 های مختلفگروه 
 

 آسیب های

 میکروسکوپی

 وسعت زخم ادم بافتی
 گروه ها

2a 25/2±22/2a 2a شاهد 

12/2±62/4b 22/2±24/2b 6/2±1/4b کولیت 

11/2±1/5 c 25/2/±53/2c 1/2±2/5c  521متوورمینmg/kg 

82/2±33/2c 22/±53/2c 8/2±8/5c  212متوورمینmg/kg 

 

 دارمعننیجود اختلاف حروف متواوت در یک ستون نشان دهنده و

 باشند.می >:P 21/2 در

 

 های میکروسکوپی کولونبررسی اثر متوورمین بر شدت آسیب
در کنناهش سننطح نتننایج بررسننی اثننر متوننورمین 

و  5 شنماره های میکروسکوپی کولون در جندولآسیب
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 پژوهشی

 

 

نشنان داده شنده اسنت. ایجناد کولینت  2شنماره  تصویر

ید هننا، نوننوذ شنندموجننب تخریننب سنناختار کریپننت

و افننزایش  هننای دیننواره کولننونها بننه بافننتلکوسننیت

شنماره  ای صناف گردیند )تصنویرضخامت لایه ماهیچه

ی میکروسنکوپی دهی درجنهی نمرهچنین مقایسه(. هم2

( نشنان داد کنه 5 شنمارهمختلنف )جندول  هایدر گروه

های میکروسکوپی مربوط به گنروه بالاترین نمره آسیب

داری را نسنبت بنه گنروه کولیت است که اختلاف معنی

دریافت کننده  های( نشان داد. در گروه>225/2P) شاهد

گرم کاهش معننی میلی 212( و >P/225) 521متوورمین 

میکروسننکوپی نسننبت بننه  هننای( آسننیب>225/2Pدار) 

اما بین دو گنروه درمنانی  ،گروه کولیت مشاهده گردید

 (.P=  229/2) داری مشاهده نگردیداختلاف معنی

 

 
ساختار میکروسکوپی مقطع عرضی دینواره کولنون  :2 شاره  تصویر

و گروه کولیت تیمار شنده بنا  B(،گروه کولیت )Aدر گروه شاهد )

ابیعی کولنون شنام  مخناط،  (. درگروه شاهد ساختارC) متوورمین

شنود. در زیر مخاط، عضلات مخناای و لاینه ماهیچنه ای دینده می

ب شده )پیکان( و نونوذ وسنیع تخری هاکریپتگروه کولیت ساختار 

 شودمی( مشاهده هاستارهنوتروفیلی )

 

 بحث
هدف از این مطالعه بررسی اثر متوورمین در کاهش 

هنای ماکروسنکوپی و میکروسنکوپی کولنون در آسیب

مدل تجربی کولیت السنراتیو بنود. از کولینت القنا شنده 

های آزمایشنگاهی بنه توس  اسید استیک رقیق در مو 

تجربی استواده گردید که مدلی سناده، ارزان  عنوان مدل

و قابنن  تکننرار بننرای ایجنناد کولیننت السننراتیو حنناد در 

. در سننطح (23)حیوانننات آزمایشننگاهی کوچننک اسننت

ماکروسکوپی تزریق اسید استیک موجب ایجاد زخنم و 

ادم در کولون گردید. در سطح میکروسنکوپی تخرینب 

ای  هنای روده، افنزایش ضنخامت بافنت ماهیچنهکریپت

هننای التهننابی در دیننواره صنناف و افننزایش نوننوذ سننلول

شد که از علائم مشخصه کولیت السنراتیو مخاای روده 

هننای کننولیتی شننوند. ایننن علائننم در گروهمحسننوب می

دریافت کننده متوورمین کاهش یافت. این یافته ها نشان 

تواننند در کنناهش دهننند کننه احتمننالا متوننورمین مننیمننی

 التهاب و آسیب بافتی کولیت السراتیو منوثر باشند. اگنر

تری لازم است تا مکانیسم اینن اثنرات مطالعات بیشچه 

 متوورمین مشخ  گردد.

زاینی کولینت هنای منوثر در آسنیباز جمله مکانیزم

های آزاد و سیسنتم السراتیو عدم تعادل بین تولید رادیکال

های سوید فعنال شنده بنا آزاد اکسیدانی است. گلبولآنتی

های آزاد موجب پراکسیداسیون لیپیندها و نمودن رادیکال

گردنننند. هنننای خنننونی میافنننزایش نووذپنننذیری ر 

هننا و های التهننابی نیننز منجننر بننه ارتشننا  نوتروفی واسننطه

ها به بافت مخاای روده، تخریب دینواره روده و ماکروفان

اخینر خاصنیت های . در سال(4)گردندگستر  التهاب می

اکسیدانی متوورمین در مطالعات زینادی اثبنات شنده آنتی

مشخ  شنده اسنت کنه متونورمین بنا کناهش  .(24)است

های کاتالاز، سوپر های فعال اکسیژن و افزایش آنزیمگونه

اکسنننید دیسنننموتاز و گلوتننناتیون پراکسنننیداز خنننوا  

. در مطالعننه (21)کنننداکسننیدانی خننود را اعمننال میآنتننی

مکاران نشان داده شد که متوورمین بنا افنزایش خزری و ه

اکسننیدان مانننند سننوپر اکسننید هننای آنتننیفعالیننت آنننزیم

دیسننموتاز، گلوتنناتیون پراکسننیداز، و کاتننالاز موجننب 

کاهش پراکسیداسیون لیپیدی در زخم معنده ایجناد شنده 

. (26)گنرددهای صنحرایی منیتوس  اندومتاسین در مو 

 2229و همکاران در سال  Huangای که توس  در مطالعه

انجام شد، مشخ  گردید که متوورمین با کناهش ترشنح 

 IL-6و TNF-α (Tumor necrosis factor )فننناکتور 

(Interleukin 6 ) خنننوا  ضننند التهنننابی خنننود را در

 E2. پروسنتاگلاندین (22)کنندهای اندوتلیال القا میسلول

(PG E2)Prostaglandin E)   بننه عنننوان یننک عامنن

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

22
 ]

 

                             6 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-21740-fa.html


 کولون يبافت یها بیبر کاهش التهاب، ادم و آس نیاثر متفورم يبررس

 4444، تیر 642، شماره پنجمدوره سي و                                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                41

ها را در مخاط و تولید اسنید سی تجمع نوتروفی شیمیوتاک

آراشنیدونیک از فسنوولیپیدهای غشننای سنلول را موجننب 

شود. در چند مطالعه نشان داده شده است که متوورمین می

از التهناب جلنوگیری منی  E2با کناهش پروسنتاگلاندین 

ثار محافظتی متوورمین که آبنابراین بخشی از  .(29 ،28)کند

تواند به خاصیت آنتنی  می ،مشاهده گردیددر این مطالعه 

 اکسیدانی این دارو مرتب  باشد.

اثر ضدالتهابی مکانیسم دیگری که می تواند اثرات 

متوورمین در کاهش آسیب به مخاط را در مدل تجربنی 

و  Tsuji، 2222کولیننت السننراتیو توجیننه کننند. در سننال 

ی همکاران نشان دادند که متوورمین با مهنار مسنیر التهناب

NF-kB  وIL-17 (Interleukin 17 ) موجب کاهش بیان

IL1B (Interleukin-1 beta) کناهش التهناب و بهبنود ،

. (32)شننودبیمنناری پسننوریازیس در منندل تجربننی مننی

مسننیرهای دیگننری نیننز در ایجنناد خننوا  ضنندالتهابی 

و همکاران نشنان دادنند کنه  Yanد. نمتوورمین نقش دار

منجنر بنه  Rho Kinaseمتوورمین با کنم کنردن فعالینت 

کاهش سطح  وNO (Nitric oxide )افزایش میزان تولید 

CRP (C-reactive protein )سننرمی فنناکتور التهننابی 

و همکنناران نشننان دادننند کننه  Ashabi. (35)گننرددمننی

 متوورمین توانایی مهار التهاب و فعال کردن مسیر فاکتور

Nrf2 (The nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 )هنا توسن  انوری کنه تیمنار مو را دارد بنه

 TNF-α ،COX2داروی متونننورمین منجنننر بنننه کننناهش

(Cyclooxygenase-2 ) وNF-kB گنننردد کنننه از  منننی

چنننین . هم(32)باشننندتننرین عوامنن  التهنناب زا میمهم

Soraya  و همکاران نشان دادند کنه متونورمین از ارینق

-TLR4 (Tollو کنناهش فعالیننت  AMPKفعننال سننازی 

like receptor 4 ) باعننث مهننار فاکتورهننای التهننابی

. لذا با توجه بنه مطالنب فنو  متونورمین بنا (33)گرددمی

اکسنیدانی و کناهش عوامن  افزایش ظرفینت دفناع آنتی

تواند از بافت کولون در مقاب  عوارض ناشنی التهابی می

از استرس اکسیداتیو و التهاب حاص  از اسید استیک در 

السنراتیو محافظنت بنه عمن  آورد. اینن  بیماری کولینت

باشد. در این مطالعنه از هایی میمطالعه دارای محدودیت

رو  تزریق اسید استیک برای ایجناد کولینت السنراتیو 

که کولینت السنراتیو  حاد استواده گردید. با توجه به این

های گردد در بررسییک بیماری مزمن است پیشنهاد می

های تجربننی مننزمن ایننن لبعنندی اثننر متوننورمین در منند

بیماری ارزیابی گردد. عدم بررسی تغییرات مارکر هنای 

های دیگر اینن التهابی و استرس اکسیداتیو از محدودیت

هنای آینننده باشند کنه لازم اسنت در پژوهشمطالعنه می

 مورد توجه قرار گیرد.

نتننایج ایننن مطالعننه نشننان داد کننه متوننورمین در رفننع 

های وارد بر بافت ترمیم آسیب التهاب، کاهش ادم بافتی و

کولینت السنراتیو منوثر  پوششی کولنون در مندل تجربنی

باشند. مطالعنات تجربنی دیگنری لازم اسنت تنا نقنش می

اکسیدانی و ضندالتهابی در اثنرات درمنانی مسیرهای آنتی

 متوورمین در کولیت السراتیو مورد ارزیابی قرار گیرد.
 

 سپاسگزاری
پزشنکی مقایسنه ای و از همکاران محترم در مرکنز 

تجربی دانشگاه علوم پزشکی شیراز تقدیر می گنردد. از 

معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی شیراز 

( 1891) انر  شنماره در تامین مالی این کنار تحقیقناتی

 تشکر می گردد.
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