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  .لانگرهانس تخمين زده شد
داري را در مقايسه  متفورمين اختلاف معني گرم گرم در كيلو  ميلي۱۵۰ و ۷۵  دوزهايي هاي دريافت کننده ه  در گروجزاير لانگرهانسحجم  :ها يافته

داري   معنـي  افزايشقايسه با گروه شاهد در ممتفورمينگرم  گرم در كيلو ميلي ۳۰۰دوز هاي تيمارشده با  موش). <۰۵/۰P(با گروه شاهد نشان نداد     
  .)>۰۵/۰P(  نشان دادندحجم جزاير لانگرهانسرا در 
 جزاير لانگرهانس بر حجم متفورميناثر افزايشي . شود  مي جزاير لانگرهانس عث افزايش حجم      به صورت وابسته به دوز با       متفورمين :گيري نتيجه

  .باشد  بتا ميهاي احتمالاً ناشي از تکثير يا افزايش حجم سلول
  ، موش سوريمتفورمين، پانكراس، جزاير لانگرهانس: واژگان كليدي

  

  
  مقدمه

ــد       ــت قن ــت   يدياب ــك اس ــزمن متابولي ــندرم م ــك س    ي
   مبـتلا هــستند  آن ميليــون نفـر بـه   ۲۰۰ در جهـان حـدود   کـه 

   دو برابـر ۲۰۳۰ اين تعـداد در سـال       شود که  ين زده م  ي تخم و
  
  
  
  
  
  

  
 بـه  I وجود دارد، ديابت نوع      ييابت قند دو نوع د  . خواهد شد 

 ـ از تخرين ناش ـيل فقدان ترشح انسوليدل بتـا   يهـا  ب سـلول ي
  بـر اثـر کـاهش     کـه    IIابت نوع   يشود و د   يجاد م ي ا يپانکراس
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 ٩٠، بهار٧٤ي  ، شماره١٩ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

١٠

 ـ هدف نسبت به آثـار متابول      يها ت بافت يحساس ن يک انـسول  ي
 ـ   در واقع  . )۱(گردد   يجاد م يا صـورت   ههمـه اشـكال ديابـت ب

هاي بتـا     سلول ي   از فقدان عملكرد مناسب توده     مشترك ناشي 
هـا در     و نسبي آن   Iهاي بتا در ديابت نوع       فقدان مطلق سلول  (

ــوع  ــت ن ــي) IIدياب ــند  م ــورم. )٢و٣(باش ــن يمتف  يک داروي
ماران مبتلا به يگوانيدها است که ب  بيي  متعلق به دسته   يخوراک

 ـا. کنند يج از آن استفاده م  يصورت را  ه ب IIابت نوع   يد ن دارو ي
با كاهش توليد گلوكز كبدي از طريق مهار گلوكونئـوژنز و يـا       

 بدون اثر مستقيم بر ترشـح انـسولين        ينيکاهش مقاومت انسول  
 گـردد  صورت مؤثر سبب كاهش سطح گلـوكز پلاسـما مـي           هب
متفورمين همچنين متابوليسم و ذخيره سازي گلوكز را        . )۴و۵(

اثـرات آن بـر   . كند هاي هدف خصوصا كبد كنترل مي     در بافت 
از آنجا . )۶ (پانكراس كاملا روشن نشده است   ي  بتاهاي   سلول

 ـ بتـا    هـاي  ن دارو سبب بقا و حفظ سلول      يکه ا  گـردد، لـذا     يم
 از افزايش گلوكز و اسيدهاي چـرب      يممكن است اثرات ناش   

  .)۷ ( سازديرا خنث

 ـ  هبداروي متفورمين    ش سـطح   ي سـبب افـزا    يدار يصورت معن
GLP-1 ۸(گردد   ي م.( GLP-1    انـسولين   ي   پپتيـد آزادكننـده 

اين هورمون مشتق شـده از فراينـد        . )۴ (اي است  روده-معدي
  انتروانـدوكرين Lهـاي   اي پروگلوكاگون در سلول   پس ترجمه 

 انتهاي روده ترشـح  يها صرف غذا از سلول باشد و پس از    مي
اين پپتيد موجـب افـزايش رهـا شـدن انـسولين       .)۹ (شود مي

همچنــين سـبب مهــار ترشــح  . گـردد  مــيوابـسته بــه گلـوكز   
ــعه   ــسولين، توس ــنتز ان ــك بيوس ــاگون، تحري ــودهي گلوك  ي  ت

  در.)٤ (شود  ميβهاي   سلول و افزايش فنوتيپβهاي  سلول

هاي بتـا از    سلولي  سبب افزايش توده I  ،GLP-1ديابت نوع   
هـاي بتـا    پوپتوز سلولآطريق افزايش تكثير و نئوژنز و كاهش    

 ـعل .)۱۰ (گـردد  مـي   اثـرات  يرغم مطالعـات گـسترده بـر رو   ي
GLP-1  ي  بتـا پـانکراس تـاکنون مطالعـه      يها  سلول ي بر رو 

 جزايـر لانگرهـانس   بـر    GLP-1 يهـا  ستيگون آ  اثرات يکم
 شـده اسـت اثـر       ين پژوهش سـع   يدر ا . صورت نگرفته است  

ر لانگرهانس  ي جزا  حجم ن بر ي متفورم ي دارو  مختلف يدوزها
   .ردي قرار گيبررسمورد 

  
  يرسبرروش 

قـات  ي در مرکـز تحق    ١٣٨٨ز  ي در پـائ   ي تجرب ي  ن مطالعه يا     
 شـاپور اهـواز انجـام شـده        ي دانشگاه جند  ي و مولکول  يسلول
در  C57BL/6بـالغ نـژاد     نـر    ي سـور  مـوش  سـر    ٢٤. است

ر و يــقــات، تکثياز مرکــز تحق گــرم ٣٠±۵ ي وزنــي محــدوده
 ي جند ي دانشگاه علوم پزشک   يشگاهيوانات آزما ي ح ينگهدار

نگهداري حيوانات مطـابق بـا راهنمـاي       .ه شد ي اهواز ته  رشاپو
 دروانـات  يح. اسـت  المللي سـلامت انجـام شـده    انستيتوي بين 

گراد و نور کنترل  ي سانتي  درجه۲۱±۲ يدما(ط استاندارد يشرا
بـا  ) يي ساعت روشـنا   ۱۲ و   يکي ساعت تار  ۱۲شده با شرايط    

 ي  کدهوانات دانش ي ح ي   در خانه  ي کاف ي به آب و غذا    يدسترس
 هـا  موش.  شدندي اهواز نگهداري دانشگاه علوم پزشک  يپزشک

نرمال شاهد  گروه .م شدندي تقس  گروه ٤  به يبه صورت تصادف  
صورت پودر از شرکت ماهان      هبن  ي متفورم .افت کرد يدرسالين  

ن به عنوان حـلال اسـتفاده       يه و از نرمال سال    يران ته يا -يميش
 و  ١٥٠،  ٧٥ يهـا  لظت غ ن با ي آزمون متفورم  يها در گروه . شد

   طـي يق داخل صـفاق ي روش تزربهگرم  گرم بر كيلو  ميلي ٣٠٠
 ـ .)١١ (ز شـد  يصورت روزانه تجـو    ه روز ب  ٧ ک روز پـس از     ي

   هـاي گردنـي    مهـره ييجابجابه روش  وانات  يق ح ين تزر يآخر
 يهـا  يجهت بررس ـ ها   پانكراس آن  ، شده يقربان) مرگ آسان (

 ـ درصـد ١٠ن ي در فرمال،هجدا شد  يکيولوژياستر    .کس شـد ي ف
) Cavalieri (يريک معــروف کــاواليــق از تکنيــن تحقيــدر ا
. ر لانگرهـانس اسـتفاده شـده اسـت    ي ـن حجم جزا  ي تخم يبرا

 ـمراحل مختلـف ا    ابتـدا  .  باشـد ير م ـي ـن روش بـه شـرح ز      ي
 ،داده قرار درصد ۷ آگار ژل در بلوك را شده فيكس پانکراس

 مراحـل  ،)عـدد ١٢تا١٠ (متري  ميلي١هاي  برش ي تهيه از پس

 تهيـه  پـارافيني  هـاي  بلـوك هـا   از آنو   شدانجام بافتي پاساژ

 )از هـر بلـوک   (متري  ميلي١ هاي برش از كدام هر از .ديگرد
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  ائـوزين -روش هماتوكسيلين هب ،تهيه  ميكرومتري٥ مقطع يك
ــآم رنــــگ ــاطع ي بعــــدي در مرحلــــه .شــــد يزيــ    مقــ

  توري مــاني  صــفحهيکروســکوپ داراير ميــرنــگ شــده در ز
)MP3, Nr 3437, Poland ( ـ،گذاشـته   متـشکل از  ي پروب

 ـ           يبينقاط صل  د و شکل، که قلمرو هر نقطـه کـاملاً مـشخص ب
   سـپس   .)۱۲(تور گذاشته شد    ي مان ي   صفحه ي، بر رو  )۱ شکل(

 ـيلد م ي ف ۶در      انتخـاب شـده   يطـور تـصادف   هکروسکوپ، که ب
ر لانگرهانس برخـورد  ي که با جزا يبود، با شمارش تعداد نقاط    

 ـ بـا اسـتفاده از فرمـول ز       بودنـد   نموده   )يريفرمـول کـاوال  (ر ي
 ــ ــورد نظــر تخم ــد يحجــم بخــش م   لازم). ۱۲-۱۴(ن زده ش
 ـ همکـار و   ۲به ذکر است نقاط مذکور توسط        ک کارشـناس  ي

ها در نظر    ن آن يانگي سپس م  ،شگاه جداگانه شمارش شده   يآزما
 حجم بخـش مـورد   :V=Σ p. a/p .t ،V(  .ستاگرفته شده 

ا قلمرو ي دامنه :a/p ، تعدادنقاط شمارش شده مجموع:Σ p نظر
 ـتجز،  )طـه قاطراف هر ن    ـه و تحلي  بـا روش هـا    دادهيل آمـار ي

 ـوار زي آناليآمار  ـ انسي   (One-way ANOVA)طرفـه  کي
ــد ــام ش ــرا انج ــب آن ب ــي تعيو متعاق ــي ــودن از ين معن   دار ب

انحراف ± ميانگين  ج به صورت    ينتا.  استفاده شد  LSD آزمون
در نظـر   >۰۵/۰Pهـا     آزمـون  دار يسطح معن . ديان گرد ي ب معيار

  .گرفته شد
  
  ها افتهي

ر لانگرهـانس در    يحجم جزا  يولوژي استر يها يدر بررس       
ن يمتفورمگرم    گرم در كيلو    ميلي ۷۵دوز  ي    افت کننده ي در گروه

نمـودار  (ش را نـشان داد      ي افـزا  ينسبت به گروه کنتـرل انـدک      
  ).  :۰۷۶/۰P( وددار نب ي معنيکه از نظر آمار) ۱ يستون

  

  
  

متفورمين،  گرم گرم در كيلو ميلي ۷۵:  اول    گروه آزمون. هاي مختلف اثر متفورمين بر حجم جزاير لانگرهانس در گروه: ۱نمودار 
  ،=۶n .متفورمين گرم  كيلوگرم در ميلي ۳۰۰:  گروه آزمون سوم        متفورمين، گرم گرم در كيلو ميلي ۱۵۰ :گروه آزمون دوم

  *>۰۵/۰Pانحراف معيار، ± ميانگين 
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ــدهيگــروه در ــو ميلــي ۱۵۰ دوز ي افــت کنن گــرم  گــرم در كيل
را  يدار يمعن ـسه با گروه کنترل تفـاوت       يز در مقا  ين ن يمتفورم

گـروه  ر لانگرهـانس در     ي ـجزا ).۱-ينمودار سـتون  (نشان نداد   
ن ي متفـورم  گـرم   گـرم در كيلـو      ميلي ۳۰۰  دوز ي  افت کننده يدر

نسبت به گروه کنتـرل نـشان     را يا قابل ملاحظه  ش حجم يافزا
ــار  ــر آم ــه از نظ ــيداد ک ــود  دار ي معن ــودار ():۰۳۴/۰P(ب    نم

 ر لانگرهـانس  ي ـجزا يکروسکوپي مقاطع م  ۲شکل   ).۱ يستون
   ي  افـت کننـده   يگـروه در   .دهـد  ي مختلف را نشان م    يها گروه
 ـز در مقا  ي ـن ن يمتفـورم گرم    گرم در كيلو    ميلي ۱۵۰دوز   سه بـا   ي

  ).۱ينمودار ستون(را نشان نداد  يدار يمعنگروه کنترل تفاوت 
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  پروب نقطه اي مورد استفاده جهت تعيين حجم: ۱شکل 

  

  
 

  ،)نرمال سالين(گروه کنترل )  الف   .هاي مختلف که با فلش مشخص شده اند  در گروه تصاويري از جزاير لانگرهانس:۲شکل 
        ، گرم گرم در كيلو ميلي ۱۵۰ متفورمين با دوز  گروه) پ     ،گرم گرم در كيلو  ميلي۷۵ين با دوز متفورمگروه ) ب

  X۲۰۰ ،H&E:  بزرگنمايي     .گرم گرم در كيلو ميلي ۳۰۰متفورمين با دوز گروه ) ت
  

  بحث
ر لانگرهانس تحت   ي رشد جزا  ي  م کننده ي تنظ يها سميمکان     
 قـرار  يع مورد مطالعـه و بررس ـ يصورت وس هط مختلف ب يشرا

 ـب). ۱۵(انـد    گرفته  درون  يرامـون فاکتورهـا   يشتر مطالعـات پ   ي

ا ي ـشـوند و   يان مير بيم جزايا ترم يد  ي تول ي که در ط   يا رهيجز
ر رهـا  ي ـم مجـاور جزا  ي که توسط پارانـش    ي آغازگر يفاکتورها

ــ ــه اســت   يم ــد، صــورت گرفت ــداد ز). ۱۶(گردن ــتع  از يادي
 ـ رشد جزا  ي محرک رشد در ط    يهادي رشد و پپت   يفاکتورها ر ي
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 ـب  آغــازگر رشــد يهــا گناليرامــون ســيپ). ۱۵(شــوند  يان مــي
و  Edvel . در دسـترس هـست  ي بتا اطلاعات اندکيها سلول

ــال  ــارانش در س ــاز م ۱۹۹۹همک ــان اي ــراتي ــا اث   ن فاکتوره
GLP-1    هـا نـشان داد کـه        آن يهـا  افتـه ي. را انتخاب کردنـد  
GLP-1  رهـانس در مـوش     ر لانگ ي ـک رشـد جزا   يسبب تحر

  ).۱۶(گردد  يم
ر ي ـمـاران غ  يب و همکارانش نشان دادنـد کـه چنانچـه        مانوسي  

 پس از جذب گلوکز ،مار داده شوندين تي چاق با متفورميابتيد
 ـ  ه ب GLP-1سطح    ـي افـزا يدار يصورت معن  ـ ا.ابـد ي يش م ن ي

اثـر   از   يتواند ناش ـ  ين اثر م  ي اعلام کردند که ا    يقاتيگروه تحق 
 در پـژوهش   .)۸ ( باشد GLP-1 ي  هي تجز رن ب ي متفورم يمهار

 اسـت و هـم      GLP-1 آنـالوگ    که هـم  (ن  ي اثر متفورم  حاضر
ر يــ بــر حجــم جزا،)ن هورمــونيــ ســطح اي ش دهنــدهيافــزا

 ـا يها افتهي.  شده است  ي بررس يصورت کم  لانگرهانس، به  ن ي
 ـ يق نشان داد متفورم   يتحق صـورت وابـسته بـه دوز سـبب          هن ب
 و همکـارانش   زو.گـردد  ير لانگرهانس م ـ يش حجم جزا  يافزا

مار شـده بـا     ي ت يها  پانکراس رت  ي که بر رو   يدر بررس ) ۱۷(
Exendin-4، ي  رندهيست گ يآگون کي GLP-1 )۱۸(،  انجام 

 ـاز طر  Exendin-4 مشخص ساختند کـه      ،دادند ش يق افـزا  ي
ر ي نئوژنز جزايق القايا از طري موجود و ي بتا يها ر سلول يتکث

 ـ جد ي   بتـا  يهـا  ل سلول يش تشک يسبب افزا   ـ ي در . گـردد  يد م
ش ي افـزا ، و همکـارانش انجـام شـد   تـورل  که توسـط     يبررس

  مــار شــده بــا  ي تيهــا  بتــا در رتيهــا  ســلولي تــوده
GLP-1/Exendin-4   بتـا و    يهـا  ر سـلول  يند تکث ي به دو فرا 

، )١٩(ر لانگرهانس کوچک نسبت داده شد يش تعداد جزا يافزا
Coutoديابــت نــوع  ه در و همکــارانش نــشان دادنــد کــI ،
GLP-1       نئـوژنز و كـاهش آپوپتـوز     از طريق افزايش تكثير و

گـردد   هـاي بتـا مـي       سلول ي  هاي بتا سبب افزايش توده     سلول
سبب  GLP-1ز اعلام کردند که     يو همکارانش ن  پرفتي   ).۲۰(

 بتـا   يها ز سلول يز تما ي و ن  ي پانکراس يها ر سلول يک تکث يتحر
 کـه در سـال   يپژوهـش در  ).۱۱(گـردد   يدر پانکراس موش م  

 ـ مشخص گرد ، و همکارانش انجام شد    Ling توسط   ۲۰۰۱   دي
ــده ي گفاقــد يهــا کــه در مــوش حجــم و تعــداد  GLP-1رن

 ـتغ  کنتـرل  سه با گروه  يادر مق  بتا   يها سلول امـا   کنـد،  ير نم ـيي
ها نشان دادند    آن. کند ير م يير تغ ي بتا در جزا   يها گاه سلول يجا
 در GLP-1 ي رنـده ي فاقد گيها  بتا در موش يها ع سلول يتوز
. شود يشتر ميوسط بتر کوچک و م   ير بزرگ کم و در جزا     يجزا

 ـز تغير ن ي جزا ي آلفا يها ت سلول ين موقع يعلاوه بر ا   افتـه  ير يي
 برابـر گـروه     ۳ تا   ۲ آلفا   يها سلولها   ن موش يکه در ا   يطور هب

 ،جـه گرفتنـد  يهـا نت  آن. انـد  ر قـرار گرفتـه  يکنترل در مرکز جزا   
 ي در سـازمانده   ي در جوندگان نقش مهم ـ    GLP-1 ي  رندهيگ

  ). ۲۱ (ن پانکراس دارندي اندوکريها سلول
ن بـر   ي متفـورم  يشي ـسم اثـر افزا   يمکانتوان    از اين مطالعه، نمي   

، امـا بــا توجــه بــه  را يافــتهــانس ر لانگريــ حجـم جزا يرو
 موجـود  يهـا   سلولي مطالعات فوق الذکر و از آنجا که عمده       

توان  ي، لذا م)۲۲(باشند  ي بتا ميها ولر لانگرهانس سليدر جزا
 از ير لانگرهـانس ناش ـ ي ـش حجـم جزا يد افـزا يگفت که شـا  

  . بتا باشديها ش تعداد سلوليافزا
 
  يريگ جهينت

ــزا نيمتفــورم      ــه دوز باعــث اف ــه صــورت وابــسته ب   ش ي ب
 ـاثـر افزا . شود ي مر لانگرهانسيجزاحجم    بـر  نيمتفـورم  يشي
 ـ از تکث  ي ناش ـ  احتمالا ر لانگرهانس يجزاحجم    ـر  ي ش يا افـزا  ي

  .باشد ي بتا ميها حجم سلول
  

  ر و تشکر يتقد
  ن مقالــه مراتــب ســپاس خــود را نــسبتيــسندگان ايــنو     

ــه معاونــت پژوهــش ــشگاه علــوم پزشــکيب    و خــدماتي دان
   ي شــاپور اهــواز کــه امکــان اجــراي جنــدي درمــانيبهداشــت

  .دارند ياند، ابراز م ن طرح را فراهم کردهيا
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Background and Objective: Metformin is a widely used medicine for treatment of type 2 diabetes. In this 

study, the effect of various doses of metformin on the mouse islets of langerhans volume was investigated.  

Materials and methods: Twenty four C57BL/6 adult male mice weighting 30±5 gr were randomly divided 

into 4 groups. Normal saline was given to the control group (group 4) and the experimental groups (groups 

1-3) received 75, 150 and 300 mg/kg metformin daily by intraperitoneal injection for seven days. One day 

after the last injection the mice were sacrificed by cervical dislocation and their pancreases were fixed in 

10% formalin for histological studies. The volume of the islets of langerhans was estimated by using 

Cavalieri method.   

Results: Volume of the islets of langerhans in doses of 75 and 150 mg/kg Metformin showed a non-

significant difference in comparison to control group (P>0.05). 300 mg/kg metformin treated mice showed a 

significant increase in islets of langerhans volume compared to the control group (P<0.05). 

Conclusion: Metformin increases in the islets of langerhans volume in a dose-dependent manner. Increasing 

effects of Metformin on the islets of langerhans volume may be due to proliferation or hypertrophy of beta 

cells. 
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