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 یمقاله پژوهش

 

القاشده با  یابتید یها در موش نیگلوکز و انسول سمیبر متابول نیرممتفو یاثر درمان

 نیرکادیس یعیطب تمیاختلال و ر طیدر شرا نیاسترپتوزوتوس
 4و3*یبهزاد گرماب، 4و3یمحمد مای، ش2یانی، سارا آل1یسحر ملزم

 .رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یلوم پزشکع دانشگاه ،یپزشک نینو یها یدانشکده فناور ،یکاربرد یبافت و علوم سلول یگروه مهندس -1
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -2
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق -3
 .رانیود، اشاهرود، شاهر ی، دانشگاه علوم پزشکیگروه علوم اعصاب، دانشکده پزشک -4

 20/10/1403تاریخ پذیرش: ، 18/09/1403تاریخ دریافت: 

 چکیده
را  ابتیخون شده و خطر د نیو کاهش انسول یکیموجب مشکلات متابول تواند یدر صورت اختلال م ،یداریخواب و ب کننده میتنظ ن،یرکادیس تمیر :مقدمه

 تمیاختلال ر طی( در شراSTZ) نیالقاشده با استرپتوزوتوس ابتیمبتلا به د یها و گلوکز در موش نیرا بر سطح انسول نیمتفورم ریپژوهش تأث نیادر دهد.  شیافزا
 .شد یبررس نیرکادیس

نور  طی( و شرایکیساعت تار 12/ییساعت روشنا 12) یعیطب ینور طیدر شرا یبه دو گروه نگهدار ستاریسر موش نر بالغ و 36مطالعه،  نیدر ا ها: و روش مواد
گلوکز صورت گرفت.  آزمون اروز بعد ب 3 ابتید دییانجام شد و تأ STZ یدوز داخل صفاق تک قیبا تزر ابتید یشدند. القا می( تقسنیرکادیس تمیتلال رمداوم )اخ
با  نیگلوکز و انسول زانیمو  یآور جمع یخون یها مطالعه، نمونه انیکرد. در پا افتیبه مدت دو هفته در نیمتفورم لوگرمیبر ک گرم یلیم 500روزانه  یگروه درمان

 شدند. یریگ اندازه زایروش الا
سطح گلوکز خون و کاهش سطح  شیبا افزا تواند یاز قرار گرفتن مداوم در معرض نور، م یناش ،یروز شبانه تمیمطالعه نشان داد که اختلال در ر نیا :نتایج
باعث کاهش معنادار سطح  نیفورمبا مت یا درمان دو هفته ن،یالقاشده با استرپتوزوتوس یابتید یها بگذارد. در موش یمنف ریگلوکز تأث سمیبر متابول ن،یانسول

 مشاهده نشد.  نیدر سطح انسول یمعنادار شیگلوکز خون شد، اما افزا
. دهد یم شیرا افزا 2نوع  ابتید شرفتیو اختلال در هموستاز گلوکز، خطر پ نیبه انسول تیبا کاهش ترشح و حساس یروز : اختلال در ساعت شبانهگیري نتیجه

 کمک کند. ابتیبه بهبود کنترل د تواند یو م دهد یرا نشان م ابتید یدرمان یها مصرف دارو و برنامه یبند در زمان یروز شبانه تمیتوجه به ر تیاهم جینتا نیا
 

 .نور مداوم ن،یمتفورم ن،یالقا شده با استرپتوزوتوس ابتید ن،یرکادیسكلیدي:  يها واژه
 :Email، 023-323948000، نمابر: 32395054-023تلفن: ، شاهرود، دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، دانشکده پزشکی، گروه علوم اعصابمسئول:   سندهنوی*

behzad.garmabi@gmail.com 
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 مقدمه
ساعته در  24 باًیتقر ی چرخه کی( نیرکادی)س یروز شبانه تمیر

موجودات زنده، شامل  یرفتار ای ،یکیولوژیزیف ،ییایمیش  ستیز یندهایفرا
دهد  یباشد. مطالعات نشان م یها م یانوباکتریها و س جانوران، قارچ اهان،یگ

 یخارج یزمان یها خود به نشانه قیدق میتنظ یبرا نیرکادینوسانات س
که سبب  یهر عامل بیترت نیدارند. پس به ا ازین ییو روشنا یکیمانند تار

توسط موجود زنده شود  یرجخا یزمان یها نشانه افتیاختلال در در
 قاتی(. تحق2 و 1گردد ) نیرکادیس تمیتواند باعث بروز اختلال در ر یم

 فیط ساز نهیزم تواند یانسان م نیرکادیس تمیدهد اختلال در ر ینشان م
 ابتی(. د3شود ) یگرفته تا اختلالات عصب کیاز متابول ها یماریاز ب یعیوس

 ابتی(. د4باشد ) یاختلال در ارتباط م نیاست که با ا ییها یماریاز جمله ب
 یوقت ایکند  ینم دیتول نیپانکراس انسول یمزمن است که وقت یماریب کی

 (.5افتد ) یثر کند، اتفاق مؤشده استفاده م دیتول نیتواند از انسول یکه بدن نم
 :دو نوع اصلی دارد دیابت
ن تولید که دیابت نوع اول دارند یعنی مقدارخیلی کمی انسولی افرادی

شود و لازم است که  شان تولید نمی کنند و یا اصلا انسولینی در بدن می
 یها نشانه لیدل به یمارینوع ب نیبرای ادامه زندگی انسولین تزریق کنند. ا

ابت نوع یاست. د صیتر از نوع دوم قابل تشخ عیکه دارد سر یخوب ینیبال
 جهیاست و در نت یمنیخودا یماریب ینوجوانان، که نوع ابتید ایاول 
بدن رخ  یمنیدستگاه ا لهیوس هب نیمولد انسول یها سلول ینابجا بیتخر

 ریدرگ ینوجوان نیافراد را در سن که معمولاً یماریب نی. علت ادهد یم
 نیآن وجود ندارد. ا یهم برا یو علاج ستیمشخص ن قایدق کند، یم
هورمون  نیکمبود ا یخارج نیانسول قیمجبورند از همان ابتدا با تزر مارانیب

 .(4نگه دارند ) یرا در بدن رفع کنند و قند خود را در حالت عاد
 ثرؤتوانند از انسولین استفاده م دوم دیابت افرادی هستند که نمی نوع

 توانند بیماری شان را تنها با تغییر روش زندگی کنترل کنند. آنها می کنند.
انسولین  قیکمتر به تزر بیشتر به داروهای خوراکی نیازدارند و معمولاً

موارد دیابت  ازدرصد   90 طبق آمار بیش از ،قابل ذکراست  . هستند ازمندین
ممکن است افراد مبتلا به دیابت نوع دوم   . در جهان دیابت نوع دوم است

 اما این علایم کمتر ظاهر شود. اکثراً ،علایم مشابه نوع اول داشته باشند
ت علایمی ندارند و فقط بعد از چند سال به افراد مبتلا به این نوع دیاب

 ابتید ای 2نوع  ابتید  . شوند واسطه بیماری دیگری متوجه آن می
آن  جادیدر ا یارث نهیو زم کند یبروز م یانسالیدر م بزرگسالان معمولاً

بدن نسبت به  یها مقاومت سلول لیبه دل ابتینوع د نیاست. ا لیدخ
و  نیمانند متفورم ییبا داروها و معمولاً شود یم جادیا نیانسول

  (.6کنترل شود ) ابتیتا د شود یتلاش م دیکلام بن یگل
مسئول حفظ هموستاز  (HPA) آدرنال-زیپوفیه-پوتالاموسیه محور

است  دهایکوئیکنترل سطح گلوکز خون و ترشح گلوکوکورت قیبدن از طر
ر سطوح د ینظم یمنجر به ب تواند یمحور م نی(. اختلال در عملکرد ا7)

 (. محور8شود ) (T2D) 2نوع  ابتید شرفتیپ جهیو در نت دیکوئیگلوکوکورت

HPA ترشح  ن،یبنابرا شود؛ یم میتنظ یروز توسط ساعت شبانه
روز/نور قرار  تمیر ریثأدارد و تحت ت یروز شبانه تمیآن ر یها هورمون

سطح  HPA محور قیاز طر یروز ساعت شبانه ن،ی(. علاوه بر ا9) ردیگ یم
که ساعت  رسد یبه نظر م ن،ی. بنابراکند یرا کنترل م دهایکوئیگلوکوکورت

مرتبط باشد  2نوع  ابتید شرفتیبا پ HPA محور قیطراز  یروز شبانه
 24و چرخه  کنند یم میگلوکز را تنظ سمیمتابول نیرکادیس یها تمی(. ر10)

در  نیوجود دارد. ترشح انسول نیدر سطوح گلوکز خون و انسول یا ساعته
صبح  6تا  شب مهین نیو ب رسد یبعدازظهر به اوج م 6ظهر و  12ساعت 

در  یروز ها نوسانات شبانه لوزالمعده موش یها (. سلول11) ابدی یکاهش م
 و  Bmal1 ،Clock ،Per1،Per2 مانند یروز ساعت شبانه یها ژن

CRY1  یو ژن خروج Rev-erb یها (. در موش12) دهند یرا نشان م 
knockout  ژن Clock، لوزالمعده کاهش  ریدر جزا نیو ترشح انسول ریتکث

خاص  یها جهش ن،ی( همچن13.) شود یمشاهده م یسمیپرگلیو ه ابدی یم
 یعیها باعث اختلال در ترشح طب در لوزالمعده موش Bmal1 در ژن

منجر به ترشح  Cry1/2 یها ژن knockout که یدر حال شود، یم نیانسول
عنوان کاهنده قند خون  به نی(. متفورم14) شود یم نیلانسو میتنظ  رقابلیغ

. رود یکار م ه( بنیبه انسول روابستهیغ ابتینوع دو )د ابتیدر درمان د
و درمان سندرم تخمدان  دراتیکربوه سمیدر اختلال متابول نیمتفورم

نوع دوم دارند، سطح قند  ابتیکه د ی. افرادشود یم زیتجو زین کیستیک یپل
بلکه  کند، یرا درمان نم ابتید نیاست. متفورم طبیعیتر از حد خونشان بالا

 (.15بماند ) ینرمال باق رنِجتا سطح قند خون در  کند یکمک م
 نیدر ا نیتعلق دارد. متفورم دیگوآنیاز داروها بنام ب یا به دسته نیمتفورم

و در  دهد یگلوکز ساخته شده توسط کبد را کاهش م زانیدسته از داروها م
بر بدن را بالا  نیو اثر انسول کند یجذب گلوکز بدن را کم م زانیم هجینت
ترشح  نکراسپا یبتا یها است که از سلول یهورمون نی. انسولبرد یم
امر  نیخون را حذف کند. ا یتا قند اضاف کند یشود و به بدن کمک م یم

 ییعنوان دارو به نیمتفورم نی. بنابراشود یباعث کاهش سطح قند خون م
 قاتیتحق جی. نتارود یبه کار م نیحساس کردن بدن نسبت به انسول یبرا

 ن،تواند سبب، کاهش وز یم نیدهد که مصرف متفورم ینشان م
 (.16شود ) یسمیپوگلیه

 یتحت عنوان بررس یدر مقاله ا 2020و همکاران در سال مایسون 
 ابتید یبرا ییامدهایگلوکز و پ سمیبر متابول نیرکادیس تمیاختلال ر ریتأث

از جمله  ،یکیولوژیزیف یندهایاز فرآ یاریبس یبند داشتند، زمان انینوع دو ب
 تو اختلالا شود یهماهنگ م نیرکادیس ستمیگلوکز، توسط س سمیمتابول
 ،یبررس نیشود. در ا ینامطلوب سلامت یامدهایمنجر به پ تواند یآن م

افراد سالم و گلوکز در  سمیو اختلال آن در متابول یروز شبانه ستمینقش س
را پوشش دادند و متذکر شدند که رفع  2نوع  ابتیافراد مبتلا به د
سبب بهبود کنترل  2نوع  ابتیبر کنترل گلوکز و د یروز اختلالات شبانه

 .(17قند خون خواهد شد )
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و  ابتید شرفتیدر بروز و پ نیرکادیس تمیاختلالات ر تیتوجه به اهم با
 یمطالعه بررس نیهدف ا ،یدرمان یها و پاسخ گلوکز سمیها بر متابولآن ریتأث

شده از  یابتید ییصحرا یها در موش نیمتفورم یاثرات درمان
 قیتحق نی. اباشد یم نیرکادیس تمیاختلال ر طیتحت شرا نیاسترپتوزوتوس

ضد  یداروها یبر اثربخش نیرکادیاختلالات س ریبه درک بهتر تأث تواند یم
 کمک کند. ابتید تیریمد یبرا دیجد یدرمان یو راهکارها ابتید

 ها مواد و روش
های صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با میانگین  در این مطالعه، موش

گرم از مرکز حیوانات دانشگاه علوم پزشکی شاهرود تهیه  220-200وزنی 
بود و در شرایط استاندارد  هفته 6شدند. سن حیوانات در هنگام آزمایش 

ساعت روشنایی و  12گراد و چرخه نوری  انتیدرجه س 22±2شامل دمای 
کربناتی نگهداری شدند. رطوبت نسبی  های پلی ساعت تاریکی در قفس 12

درصد بود و حیوانات به مدت یک هفته با محیط جدید  60-40محیط 
سازگار شدند. تغذیه حیوانات با غذای فشرده مخصوص موش و آب 

های نگهداری حیوانات  سصورت آزاد انجام شد. قف آشامیدنی شهری به
شد.  های چوب هر روز تعویض می بار ضدعفونی شده و خرده 4ای  هفته

های کار با حیوانات  تمامی مراحل این مطالعه مطابق با دستورالعمل
آزمایشگاهی و کد اخلاق صادرشده توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم 

و  IR.SHMU.REC.1401.095) :شماره کد اخلاق ) پزشکی شاهرود
 مطابق با بیانیه هلسینکی انجام گردید 

صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند.  به حیوانات در این پژوهش
ساعت  12ساعت روشنایی و  12تحت شرایط طبیعی  ( =18n) گروه اول

تحت نور  ( =18n) هفته نگهداری شدند. گروه دوم 2تاریکی به مدت 
تند تا اختلال در ریتم سیرکادین هفته قرار گرف 2ساعته به مدت  24مداوم 

 -2، شمگروه  -1تایی تقسیم شد:  القا شود. هر گروه به سه زیرگروه شش
روز بعد از  3حیوانات ن )گروه دیابتی + درمان با متفورمی -3گروه دیابتی، 

یید القای دیابت به کمک گلوکومتر متفورمین را دریافت نمودند( )شکل تأ
1). 

 
 احل انجام کارمر اگرامید -1شکل 

 

 شگاهیآزما طیبا مح یهفته سازگار کیپس از  واناتیمرحله اول، ح در
هفته در  2شدند. گروه اول به مدت  میبه دو گروه تقس یصورت تصادف به

شدند.  ی( نگهداریکیساعت تار 12و  ییساعت روشنا 12) یعیطب طیشرا
فتند. پس از ساعته قرار گر 24هفته تحت نور مداوم  2گروه دوم به مدت 

 شدند: میتقس رگروهیهر دو گروه به سه ز واناتیح دوره، نیا

 افتیدر نیعنوان حلال استرپتوزوتوس بافر به تراتیس واناتی: حشمگروه 
 کردند.

 یبار داخل صفاق دوز تک کی قیبا تزر یابتیمدل د ی: القایابتیگروه د
STZ  شد. دییتست گلوکز تأ قیروز بعد از طر 3انجام شد و 

 8به مدت دو هفته، در ساعت  یابتید واناتیح :STZ+  نیگروه متفورم
 کردند. افتیدر نیشب، متفورم 8صبح و 

قرار گرفته و  یهوشیتحت ب واناتیدوره درمان، ح انیاز پا پس
 زایو گلوکز در خون با روش الا نیانسول زانیاز قلب انجام شد. م یریخونگ
 شد. یریگ اندازه

بار  آزمایش، گروه دیابتی با تزریق یک دوز تکپس از شروع  یک هفته
. (18) استرپتوزوتوسین دیابتی شدند گرم بر کیلوگرم میلی 60داخل صفاقی 

 .ریافت کردندصورت درون صفاقی بافر سیترات د ها به ، موششمدر گروه 
روز پس از تزریق علایم پرخوری، پرنوشی و  3جهت تایید القای مدل 

گیری گلوکز خون با  پرادراری در حیوانات مشاهده شد همچنین اندازه
 را نشان داد. ml/dl  300استفاده از دستگاه گلوکومتر قند خون بالای 

استفاده از با گروه دیابتی + درمان با متفورمین، روزانه به مدت دو هفته 
گرم به ازای هر  میلی 500داروی متفورمین به میزان  با گاواژسرنگ 

شب تیمار شدند. درمان با  8صبح و  8کیلوگرم وزن بدن در ساعت 
 شدن علایم دیابتساعت پس از دیابتی شدن و مشاهده  72متفورمین 
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 نیدرکایس یعیطب تمیر و اختلالدر هر دوگروه  آغاز شد و به مدت دو هفته
 .ادامه یافت

پس از دو هفته درمان، حیوانات با  ها سازی نمونه آوری و آماده جمع
شدند و بیهوش ( mg/kg10)و زایلزین  (mg/kg 100) تزریق کتامین

های آزمایش قرار  ها در لوله نمونه. گیری از قلب حیوانات انجام شد خون
 10ها به مدت  ونهگرفتند تا در دمای اتاق لخته شوند. پس از لخته شدن، نم

دور در دقیقه در دستگاه سانتریفوژ قرار گرفتند تا  4000دقیقه با سرعت 
گذاری  های شماره ها با استفاده از سمپلر به میکروتیوپ سرم جدا شود. سرم

 .گراد نگهداری شدند درجه سانتی -20شده منتقل و در فریزر با دمای 
با استفاده از کیت پارس و گلوکز در سرم  های انسولین میزان هورمون

 .دگیری ش اندازه (ELISA) آزمون و روش الایزا
های  ها، تغییرات پلاسمایی هورمون برای ارزیابی سطح هورمون

در بین ها  برای مقایسه سطح هورمون .گیری شد و گلوکز اندازه انسولین
 24 تحتو گروه  یعیطب ییروشنا و یکیتار یالگوها در دو گروه  گروه

و  (Two-Way ANOVA) طرفه دو، از آنالیز واریانس ییشنارو ساعت
ها استفاده گردید. تمامی  برای مقایسه میانگین Tukey تست آزمون پس

 GraphPad افزار های آماری و رسم نمودارها با استفاده از نرم تحلیل

Prism   صورت میانگین به همراه انحراف  انجام شد. نتایج به 9نسخه
 P داری با مقدار ارائه شده و سطح معنی (SEM±Mean) ناستاندارد میانگی

 .در نظر گرفته شد 05/0کمتر از 

 نتایج

الگوی  و ها گروه نیب همبستگی که داد نشان یآمار لیتحل جینتا
 یآمار نظر از ساعت روشنایی 24طبیعی و گروه تحت  تاریکی و روشنایی

 گلوکز سطوح نیگانیم بررسی( F(5و  36)= 005/0P= ،08/7) بود معنادار
 طور به ،شم گروه با سهیمقا درSTZ  کننده افتیدر گروه که داد نشان خون

در هر دوگروه الگوی تاریکی و  را خون گلوکز سطح شیافزا یمعنادار
 کردند تجربه ساعت روشنایی 24طبیعی و گروه تحت  روشنایی

(001/0>P ،313 =(36  5و)F.) یها گروه در نیمتفورم مصرف ن،یهمچن 
 STZ گروه با سهیمقا در خون گلوکز سطح معنادار کاهش به منجر یابتید

ساعت  24طبیعی و گروه تحت  در هر دوگروه الگوی تاریکی و روشنایی
نتایج نشان داد که بین  (.F(5و  36)= P ،87/10<004/0) شد، روشنایی

ساعت  12ساعت روشنایی/ 12های شم در شرایط نوردهی طبیعی ) گروه
و نوردهی مداوم )اختلال ریتم سیرکادین(، از نظر سطح گلوکز تاریکی( 

این عدم تفاوت بیانگر آن . (=97/0P) خون تفاوت معناداری مشاهده نشد
است که صرفاً قرار گرفتن در معرض نور مداوم، بدون وجود عاملی مانند 

تنهایی تأثیر قابل توجهی بر  برای القای دیابت، به (STZ) استرپتوزوتوسین
 .ح گلوکز خون نداردسط

 مصرف است، مشخص زین نمودارها در که طور همان ،یکل طور به
 در سرم گلوکز سطح کاهش در یمثبت راتیتأث نیمتفورم مدت یطولان
 ±میانگین  ی همقایسشکل دو:  .(2 )شکل داد نشان یابتید یها گروه

گروه  6 را بین( لیتر دسی در گرم میلی حسب بر) معیار گلوکز سرم انحراف
  .دهد مورد آزمایش نشان می

 
 ساعت روشنایی 24تحت و گروه  یعیطب الگوی تاریکی و روشنایی دوگروهها در  گروه انیم درسطح گلوکز پلاسما  راتییتغ -2 شکل

 

 در گرم یلیم حسب بر) سرم گلوکز  نیانگیم±معیار  انحراف ی هسیمقا
داری  دهد. در سطح معنی مورد آزمایش نشان می  گروه 6 نیب را( تریل یدس

001/0P< .*** 
 طیشرا و ها گروه نیب همبستگی که داد نشان یآمار لیتحل جینتا
 24 مداوم ییروشنا مقابل در ییروشنا و یکیتار یعیطب یالگو) ینورده
 بود رگذاریتأث یمعنادار طور به خون نیانسول سطح نظر از( ساعته

(001/0>P ،9/70 =(36  5و)F .)خون نیانسول سطوح نیانگیم یبررس 
 کاهش ،شم گروه با سهیمقا در STZ کننده افتیدر گروه که داد نشان
 دو هر در کاهش نیا. کرد تجربه را خون نیانسول سطح در یتوجه قابل
 ییروشنا طیشرا تحت گروه و ییروشنا و یکیتار یعیطب یالگو با گروه
لعه نشان داد نتایج مطا (.F(5و  36)= P ،50<001/0) شد مشاهده مداوم

 12ساعت روشنایی/ 12های شم در شرایط نوردهی طبیعی ) که بین گروه
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ساعت تاریکی( و نوردهی مداوم )اختلال ریتم سیرکادین(، سطح انسولین 
دهنده تأثیر  این یافته نشان .(>001/0P) خون کاهش معناداری داشت

حتی در نوردهی مداوم بر عملکرد پانکراس و تنظیم ترشح انسولین است، 
 زیتجو گر،ید یسو از .زای دیگر مانند دیابت القاشده غیاب عوامل بیماری

 در خون نیانسول سطح شیافزا به منجر یابتید یها گروه در نیمتفورم
 ینورده طیشرا دو هر در شیافزا نیا اگرچه. شد STZ گروه با سهیمقا

 از یحاک جینتا .نبود معنادار یآمار نظر از اما شد، مشاهده( مداوم و یعیطب)
 دو هر تحت STZ کننده افتیدر یها گروه در نیانسول کاهش که است آن
 توسط پانکراس یبتا یها سلول بیتخر از یناش تواند یم ینورده طیشرا

STZ داد نشان یابتید یها گروه در نیمتفورم از استفاده ن،یا وجود با. باشد 
 )شکل کند جادیا خون نیانسول سطح در ینسب بهبود تواند یم دارو نیا که
3.) 

 

 
 ساعت روشنایی 24طبیعی و گروه تحت  ها در دوگروه الگوی تاریکی و روشنایی تغییرات سطح انسولین پلاسما در میان گروه -3شکل 
  *** >001/0P داری سطح معنی دهد. در مورد آزمایش نشان می گروه 6 را بین( لیتر دسی در گرم میلی حسب بر) انسولین سرممیانگین ±معیار  انحراف همقایس

 بحث
ای با متفورمین  نتایج این مطالعه نشان داد که اگرچه درمان دو هفته

های صحرایی دیابتی کاهش دهد،  توانست سطح گلوکز خون را در موش
ها  اما این درمان قادر به افزایش معنادار سطح انسولین خون نبود. این یافته

روزی ممکن است بر اثرات درمانی  م شبانهدهد که اختلال در ریت نشان می
طور خاص مستعد  به (T2DM) 2متفورمین تأثیرگذار باشد. دیابت نوع 

اند که این  روزی است، و مطالعات متعددی نشان داده اختلال در ریتم شبانه
 های متابولیسم گلوکز همراه است بیماری همواره با ناهماهنگی در ریتم

روزی بر  با توجه به پیامدهای گسترده اختلالات ریتم شبانه. (20 و 19)
سلامت انسان، هدف این پروژه بررسی تأثیر این اختلال بر کارایی درمانی 

پتوزوتوسین های صحرایی دیابتی القاشده توسط استر متفورمین در موش
روزی  بود. این پژوهش علاوه بر تأکید بر ارتباط میان اختلالات ریتم شبانه

های دیابت  و متابولیسم گلوکز، اهمیت توجه به این جنبه در طراحی درمان
 .سازد را برجسته می
است، قرار گرفتن در  جیرا مدرن، صنعت در یروز شبانه یناهماهنگ

اغلب منجر به  یاجتماع یها خواسته همراه با کار و یمعرض نور مصنوع
زا مطابقت ندارد. به  درون یروز  شبانه یها تمیشود و در زمان با ر یم بیآس

دهد، که در آن  یو جت لگ رخ م یکار فتیعنوان مثال، اغلب در طول ش
 نی)که با ملاتون یمرکز یروز ساعت شبانه نیب یطور معمول ناهماهنگ به

 یطیمح یها تمینور کم(، ر طیها در شرا لیاست پروفا یابیقابل ارز
( رخ ییغذا یها )مانند وعده یرفتار یها تمی( و رکیعنوان مثال نور تار )به
 معرض در که یافراد که دادند نشان یا مطالعه در .(21) دهد یم

 از شیب یداریب لیدل هب هستند، یشتریب شبانه یها فتیش و یکار نوبت
 درصد 9 ابتید یماریب به ابتلا رندیگ یم قرار که ییروشنا نور تحت و اندازه
 جینتا که است، بوده شتریب دهند، ینم شب فیش که یافراد ریسا به تنسب

 .(22) دارد یخوان هم حاضر پروژه از حاصل جینتا با آنها کار از حاصل
 انیب بودند، پرستاران هدف گروه که گرید ی مطالعه کی اساس رب

 زمان مدت با یمثبت ارتباط ابتید یماریب به ابتلا خطراحتمال  که داشتند
 5 شیافزا با و دارد شبانه ماندن داریب و یکار نوبت معرض در گرفتن قرار

 .(23) است شده گزارش یکار نوبت سال 5 هر یبرا خطر یدرصد
 .است یجت لگ اجتماع ،یروز شبانه عیشا اختلالات از گرید یکی

 عنوان به آزاد، یروزها و کار نیب یداریب و خواب زمان اختلاف عنوان به
شده  گزارش باشد یم اجتماع و یستیز زمان نیب ییهمسو عدم از ینیتخم

به ابتلا ساعت  احتمال  1از  شیب یاست که مردم با جت لگ اجتماع



 و همکاران سحر ملزمی نیرکادیس تمیاختلال ر یدارا یابتیدر موش د نیبر گلوگز و انسول نیاثر متفورم

71 

 کی از کمتر لگ جت که هست یگروه به نسبت شتریب% 69در آنها  ابتید
 .(24) داشتند ساعت

های حیوانی نشان داده است  های ساعت ژنتیکی در مدل اختلال در ژن
عنوان مثال،  . بههای ساعت نقش حیاتی در متابولیسم گلوکز دارند که ژن
های  دچار چاقی، پرخوری و سندرم  Clockیافته در ژن های جهش موش

متابولیکی از جمله هیپرلپتینمی )افزایش غیرطبیعی لپتین(، هیپرلیپیدمی 
)افزایش غیرطبیعی چربی خون( و هیپرگلیسمی )افزایش قند خون( 

در   Bmal1حذف ژن کلیدی دیگری به نام. از طرفی (25) شوند می
ها مانند کبد، پانکراس و عضلات باعث مقاومت به  بسیاری از اندام

علاوه  .(27 و 26) شود حمل گلوکز و هیپرگلیسمی میانسولین، افزایش ت
از تغییرات  روزی ناشی های ژنتیکی، ناهماهنگی ریتم شبانه بر مدل

محیطی/رفتاری نیز به اختلالات متابولیسم گلوکز در تحقیقات حیوانی و 
ننَکْویل و همکاران گزارش دادند که قرار  (28)ت انسانی کمک کرده اس
های کوتاه نور باعث اختلال در تحمل گلوکز در  گرفتن در معرض دوره

Psammomys  obesus  قرار گرفتن مداوم در . از طرفی (29) شد
های حساسیت به انسولین در یک مدل  معرض نور باعث از بین رفتن ریتم

در اتاق  (LAN) در یک مطالعه مقطعی، نور کم در شب. (30) موشی شد
. (31) خواب با افزایش بروز دیابت در جمعیت عمومی سالمندان مرتبط بود

کار شیفتی مزمن قند خون پس از غذا را دهد که  مطالعات نشان می
دهد و  افزایش داده و حساسیت به انسولین را در افراد سالم کاهش می

تعداد زیادی از . (30)د ده را افزایش می 2همچنین خطر ابتلا به دیابت نوع 
موقع غذا خوردن  خوابی و هم بی اند که هم کم کرده مطالعات گزارش

. (33 و 32) کنند تحمل گلوکز را مختل کرده و به توسعه دیابت کمک می
کمک  2روزی چگونه به دیابت نوع  یتم شبانهدر مورد اینکه اختلال ر

واگال، -تواند شامل تغییر در تعادل سمپاتیک کند، مکانیزم اصلی می می
روزی مانند گلوکوکورتیکوئید و  شده توسط ریتم شبانه های تنظیم هورمون

های ریتمیک  های بیولوژیکی محیطی باشد که بیان ژن ملاتونین و ساعت
چنین هم .(34 و 28) کنند یم قند خون تولید میویژه بافتی را برای تنظ

-های نوری افزایش سطوح گلوکوکورتیکوئید و مهار ملاتونین تحت چرخه
گذارد، از  های مختلفی بر قند خون تأثیر می تاریکی غیرطبیعی به شیوه

جمله کاهش ترشح انسولین، تشدید مقاومت به انسولین و بیان 
در این مطالعه، قرار گرفتن حیوانات . (35) های گلوکز دهنده انتقال

زایش روز باعث اف 14در معرض نور مداوم به مدت کننده متفورمین  دریافت
توجه میزان انسولین خون در مقایسه با  سطح گلوکز خون و کاهش قابل

های شم در شرایط نوردهی  بین گروهدر عین حال  شد.هر گروه  شمگروه 
ساعت تاریکی( و نوردهی مداوم )اختلال  12ساعت روشنایی/ 12طبیعی )

 . ریتم سیرکادین(، از نظر سطح گلوکز خون تفاوت معناداری مشاهده نشد
این عدم تفاوت بیانگر آن است که صرفاً قرار گرفتن در معرض نور مداوم، 

برای القای دیابت،  (STZ) بدون وجود عاملی مانند استرپتوزوتوسین

تواند  این یافته می .تنهایی تأثیر قابل توجهی بر سطح گلوکز خون ندارد به
ی به مقاومت نسبی بدن در برابر تغییرات محیطی اولیه یا سازگار

فیزیولوژیکی در شرایط اختلال ریتم سیرکادین مربوط باشد. به عبارت 
های  کننده گلوکز در بدن، مانند کبد و هورمون های تنظیم دیگر، سیستم

مرتبط، ممکن است توانسته باشند اثرات استرس ناشی از اختلال ریتم را در 
ل ریتم های دیابتی، اختلا با این حال، در گروه .کنند  گروه شم جبران

دهد اثر  روزی با افزایش سطح گلوکز خون همراه بود، که نشان می شبانه
تواند هموستاز گلوکز  روزی می ترکیبی دیابت القاشده و اختلال ریتم شبانه

های شم و دیابتی اهمیت نقش عوامل  را مختل کند. این تفاوت بین گروه
کند  هد و تأکید مید محیطی و پاتولوژیک را در تغییرات متابولیکی نشان می

زای  که برای آشکارسازی تأثیرات نوردهی مداوم، حضور یک عامل استرس
های بیشتر برای  این نتایج بر لزوم بررسی .ثانویه مانند دیابت ضروری است

ویژه در  ارزیابی تأثیرات بلندمدت نوردهی مداوم بر متابولیسم گلوکز، به
 .زا، تأکید دارد شرایط بدون عامل بیماری

ساعت  12های شم در شرایط نوردهی طبیعی ) بین گروهاز طرفی 
ساعت تاریکی( و نوردهی مداوم )اختلال ریتم سیرکادین(،  12روشنایی/

دهنده تأثیر  این یافته نشان. سطح انسولین خون کاهش معناداری داشت
اختلال . نوردهی مداوم بر عملکرد پانکراس و تنظیم ترشح انسولین است

مانند انسولین،  یهای تواند با تغییر در فعالیت هورمون دین میریتم سیرکا
نقش مهمی در متابولیسم بدن ایفا کند. نوردهی مداوم منجر به اختلال در 

های بتای پانکراس  چرخه طبیعی خواب و بیداری شده و بر عملکرد سلول
گذارد. کاهش  روزی هستند، اثر می های شبانه که تحت تأثیر سیگنال

ها ممکن است به اختلال در ترشح انسولین یا  ر انسولین در این گروهمعنادا
 .ها به این هورمون مربوط باشد یافته بافت حساسیت کاهش

این کاهش سطح انسولین بدون تغییر معنادار در سطح گلوکز خون در 
های جبرانی، مانند افزایش ترشح  مسدهد که مکانی های شم نشان می گروه

کننده گلوکز یا کاهش مصرف گلوکز توسط  تنظیمهای  سایر هورمون
ها، ممکن است فعال شده باشند. با این حال، در شرایطی که این  بافت

اختلالات مزمن شوند یا با عوامل پاتولوژیک دیگری مانند دیابت ترکیب 
شوند، خطر بروز اختلالات متابولیکی از جمله مقاومت به انسولین و دیابت 

روزی در حفظ  ها اهمیت نقش ریتم شبانه این یافته .بدیا افزایش می 2نوع 
دهند و بر ضرورت تنظیم چرخه  تعادل هورمونی و متابولیکی را نشان می

عنوان بخشی از سبک زندگی سالم تأکید دارند.  خواب و بیداری به
های دقیق اثرات  های بیشتری برای بررسی مکانیزم همچنین، پژوهش

 .شود لکرد انسولین توصیه میاختلال ریتم بر ترشح و عم
روزی ناشی از نور  دهند که اختلال در ریتم شبانه این نتایج نشان می

تواند به تغییرات متابولیک منجر شود که شامل افزایش قند خون  مداوم می
توانند ناشی از اختلال در  و کاهش پاسخ انسولین است. این تغییرات می

روزی مانند گلوکوکورتیکوئید و  انههای مرتبط با ریتم شب تنظیم هورمون
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ملاتونین باشند که نقش مهمی در متابولیسم گلوکز دارند. همچنین، این 
دهند قرار گرفتن در معرض نور  ها با مطالعات پیشین که نشان می یافته

های حساسیت به انسولین و افزایش  تواند باعث از بین رفتن ریتم مداوم می
سو است. این امر بر اهمیت حفظ یک ریتم مقاومت به انسولین شود، هم

روزی منظم و متعادل برای حفظ سلامت متابولیک تأکید دارد و  شبانه
های اختلالات متابولیسم گلوکز و  تواند برای درک بهتر مکانیسم می

  .مفید باشد 2پیشگیری از دیابت نوع 
 ،روز در بار دو صورت هب یبررس مورد یها گروه در نیمتفورم افتیدر

 یزمان بازده دو نیا انتخاب علت است بودهشب  8 بار کی وصبح  8 کباری
 را یتر مطلوب اثرات و بوده تر یقو پانکراس یسلول عملکرد که است نیا

 آزاد شروع صبح 8 ساعت در نکهیا لیبدل یطرف از و کرد میخواه مشاهده
خاب باشد، انت یو جوندگان م ها موش در( نی)ملاتون خواب هورمون یساز

 .(36)شده است 
دهنده قند خون است، از  ترین داروی کاهش متفورمین، که پرمصرف

 A1C کاهش از طرفی درشود  ها پیش برای درمان دیابت استفاده می مدت

% هنگامی که به سایر 95/0عنوان مونوتراپی و  % به12/1مؤثر است )تقریباً 
اثرات  (UKPDS) یابت بریتانیانگر د مطالعه آینده. (37)داروها اضافه شود( 

مثبت آن را بر کنترل گلیسمی نشان داده است، که مشابه با نتایج 
اوره یا انسولین است  های تحت درمان با سولفونیل آمده در گروه دست به
با این حال، مونوتراپی متفورمین در بیماران مبتلا به دیابت نوع  .(39 و 38)
از همه  ومیر ناشی وزن یا چاقی، کاهش بیشتری در مرگ  و دارای اضافه 2

علل و سایر پیامدهای مرتبط با دیابت به همراه داشت، بدون اینکه 
. (39) توجهی ایجاد کند یا منجر به افزایش وزن شود هیپوگلیسمی قابل

مطابق با مطالعات پیشین و تحقیقات اخیر، مشاهده کردیم که متفورمین به 
های حیوانی دیابت القاشده  توجهی سطح گلوکز خون را در مدل طور قابل

باعث  STZ اند که تزریق مطالعات نشان داده. دهد کاهش می STZ اب
  شود های بتا در پانکراس می کاهش تولید انسولین به دلیل تخریب سلول

( نشان دادند که درمان با متفورمین در مدل 2015ژو و همکاران ) (40)
های کونمینگ، تأثیری بر سطح انسولین  در موش STZ دیابتی القاشده با

اند که  مطالعات نشان داده .(41) های پانکراس ندارد در سرم یا بافت
متفورمین اثرات محافظتی کمتری بر پانکراس دارد. برخی تحقیقات نشان 

یابتی متفورمین عمدتاً نتیجه کاهش تولید گلوکز در اند که اثر ضد د داده
 .(42) های محیطی است کبد و افزایش جذب و استفاده از گلوکز در بافت

بنابراین، احتمالاً متفورمین از طریق بهبود اختلال در متابولیسم گلوکز 
 .کند عمل می STZ های دیابتی القاشده با ناشی از کمبود انسولین در موش

متفورمین عمدتاً با کاهش مقاومت به در این مطالعه با توجه به اینکه 
طریق مهار گلوکونئوژنز( اثرات خود  انسولین و مهار تولید گلوکز در کبد )از

توان انتظار داشت که سطح گلوکز خون حتی بدون  می، کند را اعمال می
متفورمین رسد  به نظر می .کاهش یابد افزایش معنادار در سطح انسولین

دهد، بنابراین همان سطح از  ها به انسولین را افزایش می حساسیت سلول
ها منتقل کند.  ی گلوکز را به داخل سلولثرترؤطور م تواند به انسولین می

تواند به کاهش گلوکز خون کمک کند بدون اینکه نیاز به افزایش  این می
گلوکز در کبد را از  دیتول نیورممتف. از طرفی (43)د سطح انسولین باش

 ریمس یساز انتقال الکترون و کاهش فعال رهیزنج Iمهار کمپلکس  قیطر
AMPK اثر باعث کاهش گلوکز خون مستقل از  نی. ا(44) کند یمهار م

های بتا  در مراحل اولیه دیابت، سلول. همچنین شود یم نیسطح انسول
ین کافی تولید کنند، اما مقاومت به انسولین در ممکن است هنوز انسول

شود. متفورمین با  های با گلوکز بالا مانع از عملکرد مؤثر آن می محیط
کند و نیاز به ترشح  های بتا را کم می کاهش گلوکز خون، فشار بر سلول

اگر کاهش گلوکز خون مشاهده  ن،یبنابرا. دهد بیشتر انسولین را کاهش می
 تواند یم نیباشد، ا افتهین شیطور معنادار افزا به نیطح انسولشده باشد اما س

گلوکز  دیو تول نیبه انسول تیبر حساس نیمتفورم میمستق ریاز تأث یناش
 .باشد یکبد

برای تحقیقات آینده، بررسی اثرات مصرف متفورمین و تأثیر آن بر 
، ارزیابی شود. علاوه بر این هایی مانند ملاتونین پیشنهاد می تنظیم هورمون

گیری  روزی و همچنین اندازه های مرتبط با ریتم شبانه نقش ژن
های اثر متفورمین کمک  تواند به درک بهتر مکانیسم می  HbA1cسطح

 مورد خوراک زانیم یبررس عدم پروژه نیا یها تیمحدود از یک. یکند
ساعته بر مصرف خوراک  24تأثیر نور  یبررس است، بوده ها موش مصرف
تواند اطلاعات بیشتری در مورد تغییرات رفتاری و متابولیک ناشی از  نیز می

  .ه دهدیروزی ارا اختلالات ریتم شبانه
روزی، مانند  دهد که اختلال در ریتم شبانه نتایج این مطالعه نشان می

تواند بر متابولیسم گلوکز و اثربخشی  قرار گرفتن در معرض نور مداوم، می
ای حیوانی دیابتی تأثیر بگذارد. متفورمین از ه درمان متفورمین در مدل

طریق بهبود حساسیت به انسولین و مهار تولید گلوکز کبدی سطح گلوکز 
دهد، حتی در شرایطی که سطح انسولین به طور  خون را کاهش می

ها بر اهمیت توجه به عوامل محیطی و  معناداری افزایش نیابد. این یافته
تأکید  2روزی، در بهبود مدیریت دیابت نوع  انهرفتاری، مانند تنظیم ریتم شب

روزی در بیماران دیابتی،  های شبانه بالینی، توجه به ناهماهنگیدارد. از نظر 
تواند به بهبود  ویژه کسانی که تحت درمان با متفورمین هستند، می به

 .کنترل گلیسمی کمک کند

 تشکر و قدردانی
 یز دانشگاه علوم پزشکا یپزشک نامه انیمستخرج از پا ۀمقال نیا

 وسیله نی. بدباشد یم IR.SHMU.REC.1401.095شاهرود با کد طرح 
پژوهش مساعدت و  نیافرادی که در انجام ا ی هاز کلی سندگانینو

 را دارند. یاند کمال تشکر و قدردان همکاری داشته

 ملاحظات اخلاقی
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 شیش پپژوه نیا جینتا نیکه ا دارند یاعلام م سندگانینو لهیوس نیبد
ملاحضات  هیو منتشر نشده و کل هیارا یکنفرانس ایمجله و  چیدر ه نیاز ا

 شده است. تیمقاله رعا قاتیمرتبط با نگارش و تحق یاخلاق

 تعارض منافع
 پژوهش وجود ندارد. نیدر ارتباط با ا یتعارض منافع چیه

 مالی حمایت
 شد. هیته سندگانیپژوهش توسط نو نیدر ا یمنابع مال

 قكد اخلا

شاهرود به  یدانشگاه علوم پزشک یپزشک نامه انیحاصل از پا ۀمقال نیا
با کد  یو مشاوره خانم دکتر سحر ملزم یدکتر بهزاد گرماب یآقا ییراهنما
 .باشد یم IR.SHMU.REC.1401.095طرح 
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Abstract: 
 

Introduction: The circadian rhythm, a regulator of sleep-wake cycles, can lead to metabolic disorders and decreased blood 

insulin levels when disrupted, thereby increasing the risk of diabetes. This study evaluated the effects of metformin on insulin and 

glucose levels in rats with streptozotocin (STZ)-induced diabetes under circadian rhythm disruption. 

Methods: In this study, 36 adult male Wistar rats were divided into two groups: one group was maintained under normal light 

conditions (12 hours of light/12 hours of dark), while the other group was exposed to continuous light (resulting in circadian 

rhythm disruption). Diabetes was induced with a single intraperitoneal injection of STZ, and confirmation of diabetes was 

performed 3 days later using a glucose test. The treatment group received 500 mg/kg of metformin daily for two weeks. At the end 

of the study, blood samples were collected, and glucose and insulin levels were measured using the ELISA method. 

Results: This study demonstrated that circadian rhythm disruption caused by constant light exposure negatively impacts glucose 

metabolism, leading to increased blood glucose levels and decreased insulin levels. In streptozotocin-induced diabetic rats, two 

weeks of metformin treatment significantly reduced blood glucose levels, although no significant increase in insulin levels was 

observed. 

Conclusion: Circadian rhythm disruption, characterized by reduced insulin secretion and sensitivity, as well as impaired glucose 

homeostasis, increases the risk of progression to type 2 diabetes. These results underscore the importance of considering 

circadian rhythms when determining the timing of medication administration and developing diabetes treatment plans, which 

could enhance diabetes management. 
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