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 مقاله پژوهشي

 

 تیدر بافت کبد و فعال نیدرمان با متفورم یبر اثربخش یروز شبانه تمیاختلال در ر تأثیر یبررس

 یابتید ییصحرا یها در موش یکبد یها میآنز

 *4یمسعود رضایعل، 3پیراسته نوروزی، 2یواحد ی، عل1یسحر ملزم
 .رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک نینو یها یدانشکده فناور ،یکاربرد یبافت و علوم سلول یگروه مهندس ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -1
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکم -2
 .رانیشاهرود، شاهرود، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک -3
  .رانیشاهرود، شاهرود، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،و فیزیولوژی یگروه فارماکولوژ -4
 

 10/09/1404تاریخ پذیرش: ، 20/03/1404تاریخ دریافت: 

 چکیده
بافت کبد  راتیی( و تغALPو  ALT ،AST) یکبد یها میبر آنز نیو درمان با متفورم یروز شبانه تمیاختلال ر تأثیر یمطالعه با هدف بررس نیامقدمه: 
 انجام شد. یابتید یها در موش

 تمیشامل ر ینور طیشدند. شرا میتقس =n)۶) به شش گروه یصورت تصادف به ستاریسر موش نر بالغ و 3۶ ،یمطالعه تجرب نیدر ا: ها و روش مواد
 قیالقاشده با تزر یابتی( بود. مداخلات شامل گروه کنترل، گروه دییساعت روشنا 24( و نور مداوم )یکیساعت تار 12/ییساعت روشنا 12) طبیعی

 300mg/dl ≥با قند خون ابتی( دو بار در روز بودند. دmg/kg 500) یخوراک نیمتفورم کننده افتیدر یابتی( و گروه د55mg/kg) STZ یداخل صفاق

و  یریگ اندازه زایبا روش الا یکبد یها میآنز یاز قلب، سطوح سرم یریگ و خون یهوشی. پس از بافتیشد و درمان به مدت دو هفته ادامه  دییتأ
 شدند. یبررس H&E یزیآم با رنگ یکبد یها نمونه

 شیمنجر به افزا ینور طیدر هر دو شرا ابتید یکرد. القا دیرا تشد ابتیاز د یناش یکبد بیآس یتوجه طور قابل نشان داد که نور مداوم به جینتا: جینتا
هر دو  رد نیدرمان با متفورم. دیگرد ها میآنز نیا شیسبب افزا زین یی. نور مداوم به تنها(≥05/0P) نسبت به کنترل شد ALPو  ALT ،AST دار یمعن
 یها افتهینشان داد.  یو اثر محافظت (≥05/0P) کاهش داد یابتید یها به گروه را نسبت یکبد یها میسطوح آنز یدار یطور معن به ینور طیشرا

 بود. نیمشده با متفور ماریت یها ساختار بافت کبد در گروه یتحت نور مداوم و بهبود نسب یابتیدر گروه د دیشد بیاز آس یحاک زین یشناس بافت
 تیریاز مد یبخش دیبا یعیطب نیرکادیس تمیحفظ ر رو، نیکند. ازا دیتشد ابتیرا در د یکبد بیآس تواند یم یروز شبانه تمیاختلال ر :یریگ جهینت
با اختلال  یابتید مارانیدر ب یمؤثر یدرمان نهیگز تواند یم تم،یاز اختلال ر یناش یکبد بیخود در برابر آس یبا اثرات محافظت نیمتفورم باشد. ابتید

 در معرض نور مداوم باشد. یریقرارگ ایخواب 

 .کبد ،یکبد یها میآنز ن،یمتفورم ابت،ید ن،یکاد ریس تمیاختلال رهای کلیدی:  واژه
 :Email ،02332393820 نمابر:، 02332393819تلفن: ، یگروه فارماکولوژ ،یشاهرود، دانشکده پزشک یدانشگاه علوم پزشکمسئول:   نویسنده*

ar.masoudi90@gmail.com 

درمان با  یبر اثربخش یروز شبانه تمیاختلال در ر تأثیر یبررس. رضایعل یمسعود، نوروزی پیراسته، یعل یسحر، واحد یملزمارجاع: 
ی تندرستی در علوم پایه پزشکمجله دانش و . یابتید ییصحرا یها در موش یکبد یها میآنز تیدر بافت کبد و فعال نیمتفورم
 .26-35(:3)20؛1404
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 مقدمه
 ک،یولوژیزیف راتییبه تغ (Circadian Rhythm) نیرکادیس تمیر
که توسط  شود یساعته اطلاق م 24 باًیتقر ی با چرخه یو رفتار کیمتابول

عوامل  تأثیرتحت  ها تمیر نی. اگردد یم میبدن تنظ یدرون کیولوژیساعت ب
( قرار دارند و توسط هسته یکیتار-نور ی )مانند چرخه یطیمح

 .(1) شوند یکنترل م پوتالاموسیدر ه (SCN) کیاسماتیسوپراک
 گرد )مانند ساعت یها ژن انیب میتنظ قیاز طر کیولوژیب ساعت

Clock, Bmal1, Per, Cry) ها  مانند ترشح هورمون یاتیح یها تیفعال
 ی بدن و چرخه یگلوکز، دما سمی(، متابولزولیو کورت نی)مثل ملاتون

)مثلاً به  ها تمیر نی(. اختلال در ا2) کند یرا هماهنگ م یداریب -خواب
( با ابتیمانند د ییها یماریب ایشبانه  ینور مصنوع ،یکار یها فتیش لیدل

ها )از جمله کبد(  اندام بیالتهاب و آس ک،یخطر اختلالات متابول شیافزا
 تمیمهم تحت کنترل ر یها از اندام یکیعنوان  (. کبد به3همراه است )

گلوکونئوژنز و  یها می)مانند آنز کیمتابول یها میآنز تیفعال ن،یرکادیس
(. اختلال در 4) کند یم میتنظ یروز شبانه ی ( را براساس چرخهییزدا سم

و مقاومت  ویداتیاسترس اکس ،یمنجر به تجمع چرب تواند یم یهماهنگ نیا
 یدینقش کل یکبد یها یماریو ب ابتیژنز دشود که در پاتو نیبه انسول

به  تواند یو عملکرد کبد م نیرکادیس تمیر نیدارند. درک بهتر ارتباط ب
مصرف داروها مانند  یبند هدفمند )مانند زمان یدرمان یراهکارها ی توسعه
 .کمک کند یابتید مارانیدر ب ینیبال یامدهایبهبود پ ی( برانیمتفورم

همراه با  ع،یشا کیاختلال متابول کیعنوان  به توسیمل ابتید
مختلف از جمله کبد  یمزمن و اختلال عملکرد اندام ها یسمیپرگلیها
 ،ییزدا گلوکز و سم سمیدر متابول یعنوان ارگان مرکز (. کبد به5باشد ) یم

(. از 6است ) بروزیمستعد ابتلا به استئاتوز، التهاب و ف یابتید طیدر شرا
 کیاسماتیکه توسط هسته سوپراک نیرکادیس تمیاختلالات ر گر،ید یوس

 فایگلوکز و عملکرد کبد ا سمیدر کنترل متابول یدیشوند، نقش کل یم میتنظ
  SCNنیب یناهماهنگ جادیا قیاز طر یروز شبانه تمیکنند. اختلال در ر یم

 تیساسگلوکز و ح سمیمتابول تواند یدر کبد، م ژهیو به یطیمح یها و ساعت
و همکاران نشان داد که حذف  کومانس را مختل کند. مطالعه نیبه انسول

 ت،یروزانه فعال یها تمیرفتن ر نیها موجب از ب در موش SCN یانتخاب
در  ینیانسول تیتوجه حساس همراه با کاهش قابل ژن،یو مصرف اکس هیتغذ

 طیگلوکز اندوژن در شرا دیسرکوب تول که یطور به شود، یکبد م
 SCNاز آن است که یحاک ها افتهی نی. اگردد یم فیتضع کینمیانسول پریها

 میدر تنظ یمی( نقش مستقکیخودکار )اتونوم یعصب یرهایمس قیاز طر 
 یمرکز یستیز  دارد و اثرات آن مستقل از نقش ساعت یکبد سمیمتابول

 تاختلالا نیاند که ب نشان داده ری(. مطالعات اخ7قابل مشاهده است ) زین
 ن،یاز جمله مقاومت به انسول ابتیعوارض د دیو تشد یروز شبانه تمیر

 نی(. متفورم8وجود دارد ) یارتباط معنادار یکبد بیو آس ویداتیاسترس اکس
 یها سمیمکان قی، از طر2نوع  ابتیخط اول درمان د یعنوان دارو به

بر عملکرد کبد دارد  یدیاثرات مف AMPK یساز مختلف از جمله فعال
 شیمانند افزا یستیز یها معمولاً بر اساس شاخص یکبد تیسم .(9)

 (AST)  نوترانسفرازی، آسپارتات آم(ALP) فسفاتاز نیآلکال یها میسطح آنز

م یبروز علا ن،ی. علاوه بر اشود یم یابیارز (ALT) نوترانسفرازیآم نیو آلان
 ی هدهند نشان تواند یم زیو التهاب کبد ن رقانی رینظ یعیرطبیغ ینیبال
 ای یتوزولیباشد. التهاب کبد ممکن است به دو شکل س یکبد بیآس

 (.10ظاهر شود ) کیکلستات
بر  نیمتفورم یاثرات محافظت ی وجود شواهد گسترده درباره با

بر  یروز شبانه یها تمیاختلال ر تأثیر ابت،یاز د یناش یکبد یها بیآس
شناخته نشده است. از آنجا که  قیطور دق دارو هنوز به نیا یدرمان ییکارا

 یها میآنز تیفعال سم،یمتابول میدر تنظ ینقش اساس نیرکادیس یها تمیر
بر پاسخ بدن  تواند یم ها تمیر نیو پاسخ به داروها دارند، اختلال در ا یدکب

 .باشد گذارتأثیر یابتید ضد یها به درمان
 لیدر تعد یروز شبانه تمینقش اختلال ر یمطالعه بررس نیاز ا هدف

 یوانیبر عملکرد و ساختار بافت کبد در مدل ح نیمتفورم یاثرات محافظت
، ALT) یکبد یها میسطح آنز راتییپژوهش، تغ نیاست. در ا ابتید

AST ،ALPطیدر شرا نیمتفورم ییکارا زانیو م یبافت بیآس ی(، الگوها 
 نی. اردیگ یقرار م یابیمورد ارز نیرکادیس تمیبا اختلال ر ههمرا ابتید

 ییو پاسخ دارو نیرکادیاختلالات س انیمطالعه با تمرکز بر تعامل م
و  دهد ینشان م نیشیپ یها خود را نسبت به پژوهش زیوجه تما ن،یمتفورم

 یاثربخش ی وابسته زمان یها سمیمکان نییمهم در جهت تب یگام تواند یم
مبتلا به اختلالات خواب  مارانیدر ب ابتید یها درمان یساز نهیبه وداروها 

 باشد.

 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 6ت در هنگام آزمایش شدند. سن حیوانا

ساعت روشنایی و  12گراد و چرخه نوری  درجه سانتی 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  40-60محیط 
سازگار شدند. تغذیه حیوانات با غذای فشرده مخصوص موش و آب 

شد. پس از القای دیابت، حیوانات صورت آزاد انجام  آشامیدنی شهری به
صورت دو موش در هر قفس نگهداری شدند. با توجه به پرنوشی و  به

های دیابتی، برای حفظ شرایط بهداشتی مناسب، بستر  پرادراری موش
ها نیز هر  گردید و قفس صورت روزانه تعویض می ها( به چوب ها )خرده قفس
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تمامی مراحل این  .ندشد وشو می بار ضدعفونی و شست چهار روز یک
های کار با حیوانات آزمایشگاهی و کد اخلاق  مطالعه مطابق با دستورالعمل

شماره کد ) صادرشده توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شاهرود
و مطابق با بیانیه هلسینکی انجام  IR.SHMU.AEC.1402.010) :اخلاق
 .گردید

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

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

 -2گروه کنترل،  -1تایی تقسیم شد:  شود. هر گروه به سه زیرگروه شش
ن. مراحل انجام کار در گروه دیابتی + درمان با متفورمی -3گروه دیابتی، 

 گردد. مشاهده می 1شکل 

 
 مراحل انجام کار اگرامید -1شکل 

صورت  به شگاهیآزما طیبا مح یهفته سازگار کیپس از  واناتیح
 طیهفته در شرا 2شدند. گروه اول به مدت  میبه دو گروه تقس یتصادف

( LD:Light/Dark یکیساعت تار 12و  ییساعت روشنا 12) یعیطب
 ساعته 24هفته تحت نور مداوم  2شدند. گروه دوم به مدت  ینگهدار

(LL: Light/Light) هر دو  واناتیح دوره، نیپس از ا ،(11) قرار گرفتند
 شدند: میتقس رگروهیگروه به سه ز

 نیعنوان حلال استرپتوزوتوس بافر به تراتیس واناتیگروه کنترل: ح
 کردند. افتیدر

 ی تک دوزداخل صفاق قیبا تزر یابتیمدل د ی: القایابتیگروه د
(mg/kg55) STZ  تست  قیاز طر القای دیابت روز بعد 3انجام شد و

 شد. دییگلوکز تأ

 8به مدت دو هفته، در ساعت  یابتید واناتیح :STZ+  نیگروه متفورم
 واناتیدوره درمان، ح انیاز پا پس کردند. افتیدر نیشب، متفورم 8صبح و 
در آنزیم های کبدیاز قلب انجام شد.  یریقرار گرفته و خونگ یهوشیتحت ب

 شد. یریگ اندازه زایخون با روش الا
بار  پس از شروع آزمایش، گروه دیابتی با تزریق یک دوز تک یک هفته

استرپتوزوتوسین( دیابتی ) STZ گرم بر کیلوگرم میلی 55داخل صفاقی 
صورت درون صفاقی بافر سیترات  ها به شدند. در گروه کنترل، موش

(pH=4.5 )روز پس از تزریق  3یید القای مدل أجهت ت .دریافت کردند

علایم پرخوری، پرنوشی و پرادراری در حیوانات مشاهده شد همچنین 
ز خون با استفاده از دستگاه گلوکومتر قند خون وکگیری گل اندازه
 را نشان داد. ml/dl  300بالای

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

. درمان با (12) شب تیمار شدند 8صبح و  8کیلوگرم وزن بدن در ساعت 
 شدن علایم دیابتساعت پس از دیابتی شدن و مشاهده  72متفورمین 

 نیرکادیس یعیطب تمیر و اختلالدر هر دوگروه  آغاز شد و به مدت دو هفته
 .ادامه یافت

و  (mg/kg 100) پس از دو هفته درمان، حیوانات با تزریق کتامین
 گیری از قلب حیوانات انجام شد خونشدند و بیهوش ( mg/kg10)زایلزین 

های آزمایش قرار گرفتند تا در دمای اتاق لخته شوند.  در لولهها  سپس خون
دور در  4000دقیقه با سرعت  10ها به مدت  پس از لخته شدن، نمونه

ها با استفاده  دقیقه در دستگاه سانتریفوژ قرار گرفتند تا سرم جدا شود. سرم
گذاری شده منتقل و در فریزر با دمای  های شماره از سمپلر به میکروتیوپ

 کبد حیوانات به منظور بررسی بافتی .گراد نگهداری شدند درجه سانتی -20
ور شد. به  درصد غوطه 10( در فرمالین ئوزینا-آمیزی هماتوکسیلین رنگ)

مدت  گیری به منظور آب به بافت کبد فیکس شدههای  نمونههمین منظور 
درصد قرار داده  100تا  50های  های الکلی با غلظت دقیقه در محلول 45
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( و زایلن 50:50ها سه مرتبه در مخلوط الکل/زایلن ) شدند. سپس نمونه
گیری شدند.  و در نهایت در پارافین قالبوشو داده شدند  خالص شست

میکرومتر با استفاده از میکروتوم تهیه و بر روی  7هایی به ضخامت  برش
 آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین های ژلاتینه قرار گرفتند. برای انجام رنگ لام

(H&E)ها با عبور از  ها حذف شد و سپس نمونه ، پارافین از نمونه
 .آمیزی آماده گردیدند های مختلف برای رنگ ظتهای الکلی با غل محلول

در سرم با استفاده از ( ALPو  ALT ،AST)های کبدی  آنزیممیزان 
 .دگیری ش اندازه و مطابق با دستورالعمل کیت کیت پارس آزمون

 و یکیتار یالگوها در دو گروه  در بین گروه ها آنزیمبرای مقایسه سطح 
، از آنالیز واریانس ییروشنا ساعت 24 تحتو گروه  یعیطب ییروشنا

برای مقایسه  توکی تست و آزمون پس (Two-Way ANOVA) طرفه دو
بودن  طبیعیهای آماری،  ها استفاده گردید. پیش از انجام آزمون میانگین

مورد  (Shapiro–Wilk test) ویلک-ها با استفاده از آزمون شاپیرو داده
پیروی  طبیعیها از توزیع  ارزیابی قرار گرفت که نتایج نشان داد داده

 افزار های آماری و رسم نمودارها با استفاده از نرم تمامی تحلیل .کنند می

GraphPad Prism  صورت میانگین به همراه انحراف  انجام شد. نتایج به
ری دا ه شده و سطح معنییارا (SEM±Mean) استاندارد میانگین

(05/0P<) در نظر گرفته شد. 

 نتایج
بر روی سطح  (Two-way ANOVA) تحلیل واریانس دوطرفه

دار برای هر سه عامل مورد  دهنده اثرات بسیار معنی نشان ALT سرمی
هم اثر اصلی  ،(F(2 و 12=)001/0P< ،249) بررسی بود. هم اثر متقابل

 دارویی اصلی مداخلهو هم اثر  (F(1 و 12=)001/0P< ،2874) شرایط نور

(001/0P< ،892(=12 2 و)F )دار مشاهده  صورت آماری بسیار معنی به
درمان در شرایط  تأثیردهد که  دار نشان می شدند. این اثر متقابل معنی

 طبیعیداری متفاوت است. در شرایط ریتم  طور معنی نوری مختلف به

به  نسبت  ALTمنجر به افزایش چشمگیر (STZ) ، دیابت(1Aنمودار )
طور  ، که تجویز متفورمین این افزایش را به(>001/0P) گروه کنترل شد

(، B1نمودار ) در شرایط اختلال ریتم .(>001/0P) داری کاهش داد معنی
 نشان داد (LL) به گروه کنترل را نسبت  ALTدیابت نیز افزایش

(001/0P<) و متفورمین این افزایش را کاهش داد (05/0P<).  در مقایسه
به تنهایی و در  (LL) اختلال ریتم سیرکادین(، C1بین گروهی )نمودار 

نشان داد  LD به شرایط را نسبت  ALTدار شرایط دیابت، افزایش معنی
در برابر   STZ LL؛001/0P<: LD در برابر کنترل  LL)کنترل

001/0P< :STZ LD) دهنده اثر تشدیدکننده قوی اختلال ریتم  که نشان
را   ALTداری طور معنی به  LLهمچنین، متفورمین در شرایط است.

اما  (،:001/0P< STZ+Metformin LL در برابر) STZ LL کاهش داد
  .تر بود ضعیف  LDدر مقایسه با  LLاثر محافظتی آن در شرایط

، >001/0P) تحلیل واریانس دوطرفه نشان داد که هم شرایط نور
 (F(2 و 12=)001/0P< ،100) درمانی و هم نوع مداخله (F(1 و 12=)105

گذارند، اگرچه اثر متقابل  می تأثیر  ASTداری بر سطح سرمی طور معنی به
 طبیعیدر شرایط ریتم  (=43/0P، نمودار 2Cداری مشاهده نشد ) معنی

(LD)دیابت ، (STZ) دار منجر به افزایش معنیAST  گردید (001/0P<) 
 2A) داری کاهش داد طور معنی بهکه درمان با متفورمین این سطح را 

، دیابت نیز افزایش (LL) در شرایط اختلال ریتم(. >05/0P، نمودار
 و متفورمین آن را کاهش داد (>001/0P) را نشان داد  ASTدار معنی

تر آنکه، مقایسات بین گروهی نشان داد که  مهم(. >2B ،05/0P نمودار)
در مقابل   LLکنترل)هم قرار گرفتن در معرض نور مداوم به تنهایی 

در  (STZ LL و هم اختلال ریتم در حضور دیابت (:001/0P< LDکنترل 
را افزایش   ASTداری سطح  طور معنی به  001/0P<:(STZ LDمقابل 

اند. اگرچه متفورمین در هر دو شرایط  کردهداده و آسیب کبدی را تشدید 
  LLهای درمان شده تحت در گروه  ASTاثر محافظتی داشت، اما سطوح

باقی   LDهای درمان شده تحت داری بالاتر از گروه طور معنی همچنان به
  .(>001/0P) ماند

برای سطح سرمی  (Two-way ANOVA) تحلیل واریانس دوطرفه
ALP  ( به شدت دارونشان داد که اثرات اصلی هر دو عامل )شرایط نور و
، P=14/0) .دار نبود دار بود، در حالی که اثر متقابل از نظر آماری معنی معنی

و  (F(1 و 12=)001/0P< ،7/45) اثر اصلی شرایط نور  (F(2 و 12=)35/2
دار  ، هر دو بسیار معنی(F(2 و 12=)001/0P< ،180) متفورمیناثر اصلی 

منجر به  (STZ) دیابت(، A3نمودار ) – طبیعیبودند. در شرایط ریتم 
و متفورمین  (>001/0P) به گروه کنترل شد نسبت ALP دار افزایش معنی

طور مشابه، در  به .(>05/0P) داری کاهش داد طور معنی این افزایش را به
طور قابل توجهی  را به  ALP، دیابت(B3نمودار ) شرایط اختلال ریتم

و متفورمین باعث  (>001/0P) افزایش داد (LL) به گروه کنترل نسبت
، (C3در مقایسات بین گروهی )نمودار  .(>05/0P) دار آن شد کاهش معنی

در مقابل کنترل   LLنگهداری در شرایط نور مداوم به تنهایی )کنترل 
LD) دار منجر به افزایش معنیALP  گردید (05/0P<).  ،همچنین

داری بالاتر از گروه  طور معنی به  LLدر گروه دیابتی تحت  ALPسطح
که حاکی از اثر تشدیدکننده اختلال ریتم  (>05/0P) بود  LDدیابتی تحت

 LLرا در شرایط  ALPاست. قابل توجه است که متفورمین اگرچه  ALPبر

، (ns) دار نبود معنی  STZ LLکاهش داد، اما این کاهش نسبت به گروه
به سطح پایه   ALPدهنده کاهش کارایی متفورمین در بازگرداندن که نشان

 .در شرایط اختلال ریتم شدید است
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کبد،  یمداخلات مورد مطالعه بر ساختار بافت تأثیر یابیارز یبرا
 یزیآم ها با استفاده از رنگ از نمونه شده هیته یبافت یها برش

قرار گرفتند. در گروه کنترل،  ی( مورد بررسH&E) نیائوز-نیلیهماتوکس
 یها هسته ها، تیمنظم هپاتوس یها فیکبد شامل رد یعیساختار طب

 یها مشخص مشاهده شد. در گروه یدینوزوئیس یاواضح و فض یمرکز
نکروز  ،یالتهاب یها نفوذ سلول ،یتورم سلول رینظ یراتییتغ ده،ید بیآس

قابل مشاهده بود. در مقابل،  یپرتال و لوبول شیاختلال در آراو  یکانون
 یابیکاهش التهابات و باز ،یدر ساختار بافت یبهبود نسب یدرمان یها گروه

مثبت درمان بر بهبود  تأثیراز  یحاک ها افتهی نیدادند. ا نشانرا  ینظم سلول
 . کبد است یبافت یها بیآس

 

 
 ALT (U/L) اختلال ریتم سیرکادین و متفورمین بر سطح سرمی تأثیر -1نمودار 
>LL(001/0P  و LD مقایسه تلفیقیC 1 )نور مداوم(، نمودار  LLشرایطB 1 (، نمودارطبیعی) LD شرایطA 1 نمودار

 نیانگیم±معیار  انحراف ۀسیمقا (***

 
 AST (U/L)اختلال ریتم سیرکادین و متفورمین بر سطح سرمی  تأثیر -2نمودار 

>LL (05/0P و  LDمقایسه تلفیقی :C ، نمودارLL شرایط :B نمودار ،LD شرایط :A نمودار
* ،001/0P<

 نیانگیم±معیار  انحراف هسیمقا( ***
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 ALP (U/L) اختلال ریتم سیرکادین و متفورمین بر سطح سرمی تأثیر -3نمودار 

 (nsدار: ***، غیرمعنی>01/0P< ،**001/0P)  LLو LD مقایسه تلفیقی C مداوم(، نمودار)نور   LLشرایط B (، نمودارطبیعی)  LDشرایط A نمودار

 ها شناسی کبد در کلیه گروه بررسی بافت -2شکل 

Aالتهابی مشهود های  شود. در فضای سینوزوئیدی پرخونی و افزایش سلول ها دارای تغییرات واکوئولی و دژنراتیو نیستند و بافت نکروز دیده نمی : هپاتوسیت
ها دارای درجات مختلفی از تغییر و واکوئول دار شدن هستند. فضای پورتال تحلیل رفته و ورید  ها فاقد نظم بوده و هپاتوسیت های هپاتوسیت : ستونB باشد. نمی

ها  شود. هسته هپاتوسیت مقداری اتساع و خون دیده میها مناسب اما در فضای سینوزوئیدی  : آرایش هپاتوسیتC باشد. های نابرابر می مرکز لوبولی دارای اندازه
باشد. اما اتساع ورید مرکز لوبولی و سینوزوئیدها همراه با  می Fو E های  : آرایش و نظم لوبولی بهتر از لامDبسیار روشن و سیتوپلاسم آنها پر رنگ شده است. 

گردد. نظم بافت از بین رفته و در بافت از هم گسیختگی نمایان  تغییرات مشاهده می: درجات شدیدی از Eگردد.  تجمع خون در فضای سینوزوئیدی رویت می
تحلیل رفته و در اکثر  ها تغیرات دژنراتیو و واکوئولی دارند. فضای پورتال کاملاً است. ورید مرکز لوبولی متسع و فضای سینوزوئیدی زیاد و پرخون است. هپاتوسیت

نظمی و عدم آرایش هپاتوسیتی مشهود است. در برخی نواحی فضای سینوزوئیدی متسع گردیده و فضای پورتال  ت بافتی، بی:  تغییراFشود. نواحی مشاهده نمی
 باشد. ها کمتر می تحلیل رفته است. درجات تغییر در هپاتوسیت
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 بحث
القا شده با  ابتیحاضر نشان داد که در مدل د پژوهش جینتا

 ALP و  ALT،AST از جمله یکبد یها میسطوح آنز ن،یاسترپتوزوتوس

 انگریب افتهی نی. اافتی شیافزا یدار یطور معن با گروه کنترل به سهیدر مقا
است. در واقع،  ابتیدر اثر د ها تیو نکروز هپاتوس یسلول بیآس
و  (ROS) ژنیفعال اکس یها گونه دیتول شیبا افزا منمز یسمیپرگلیها

 انیبه جر یتوزولیس یها میسبب نشت آنز یتوکندریاختلال در عملکرد م
و  NF-κB یالتهاب ریمس یساز فعال ن،ی(. همچن14 و 13) شود یخون م

 بیبه تخر تواند یم IL-6 و TNF-α مانند ییها نیتوکیس انیب شیافزا
 سمیاختلال در متابول ن،یگردد. علاوه بر ا جرمن یو التهاب بافت یسلول

 بیبا آس تواند یم ابتید طیدر کبد )استئاتوز( در شرا یو تجمع چرب یدیپیل
نقش داشته باشد  یکبد یها میسطح آنز شیهمراه شده و در افزا یساختار

 .(16و  15)
در  یدار یکرده بودند، کاهش معن افتیدر نیکه متفورم یابتیگروه د در

دارو بر  نیا یاز اثر محافظت یحاک مشاهده شد که ALT و AST سطوح
سبب مهار  AMPK ریمس یساز فعال قیاز طر نیبافت کبد است. متفورم

چرب و کاهش استرس  یدهایاس ونیداسیاکس شیگلوکونئوژنز، افزا
(. علاوه بر اثرات وابسته 16 و 15) شود یم یکبد یها لدر سلو ویداتیاکس
را مهار و  NF-κB مانند یالتهاب یرهایمس تواند یم نی، متفورمAMPK به
 یغشا یکپارچگیامر به حفظ  نیرا کاهش دهد که ا ROS دیتول

 نیبا ا .(17) گردد یمنجر م یکبد یها میو کاهش ترشح آنز ها تیهپاتوس
گروه هنوز بالاتر از گروه کنترل بود، که نشان  نیدر ا ها میحال، سطح آنز

 ستین ابتید طیدر شرا یکبد بیقادر به بهبود کامل آس نیمتفورم دهد یم
 .کند یم لیرا تعد بیآس یرهایاز مس یو تنها بخش

 تمیکه در معرض نور مداوم قرار داشتند )اختلال در ر یگروه در
مشاهده  ALP و  ALT،AST در سطوح یتوجه قابل شی(، افزانیرکادیس

و  ییروشنا یعیطب ی که اختلال در چرخه دهد ینشان م جینتا نیشد. ا
 یکبد بیآس ک،یولوژیزیف یزا عامل استرس کیعنوان  به تواند یم یکیتار

 انیدر ب یموجب ناهماهنگ نیرکادیس تمیکند. برهم خوردن ر دیرا تشد
 یها در چرخه رییو تغ (Clock, Bmal1, Per, Cry) ساعت یها ژن
 .(18) شود یدر کبد م دیپیگلوکز و ل سمیمتابول ی کننده میتنظ

 یها میآنز انیساعت، ب یها اند که ژن نشان داده نیشیمطالعات پ
اختلال در  ن،یبنابرا کنند؛ یکبد را کنترل م ییزدا سم یرهایو مس یکیمتابول

بافت کبد به  تیرا ناهماهنگ کرده و حساس سمیمتابول تواند یم ها تمیر نیا
 .(20 و 19دهد ) شیو التهاب را افزا ویداتیاسترس اکس

در ترشح  رییبا تغ یروز شبانه تمیاختلال ر ،یکیمتابول راتییبر تغ علاوه
همراه  سمیمتابول کننده میتنظ یها هورمون ریو سا نیملاتون زول،یکورت

 یاستئاتوز کبد شیو افزا یالتهاب یرهایامر به فعال شدن مس نیاست که ا
تحت نور مداوم، اثر  نیدر گروه متفورم ن،یهمچن .(13) شود یمنجر م

و  کینتیدر فارماکوک رییاز تغ یبود که احتمالاً ناش افتهی دارو کاهش یحفاظت
 یها ناقل انیاست. ب تمیاختلال ر تأثیرتحت  نیمتفورم کینامیفارماکود

صورت  در کبد بهCYP  کننده زهیمتابول یها میو آنز OCT1 مانند ییدارو
 ایجذب  تواند یها م چرخه نیو اختلال در ا کند ینوسان م کیتمیر

 یزمان هم گر،ید ی(. از سو21 و 17را کاهش دهد ) نیمتفورم سمیمتابول
روزانه ممکن  کیمتابول یو فازها AMPK یساز فاز فعال نینامناسب ب

هدف خود اثر  یرهایبر مس نهینتواند در زمان به نیاست باعث شود متفورم
 شود یم ناختهداروها ش یعنوان کرونوفارماکولوژ که به یا دهیبگذارد؛ پد

(22). 
 انگریب تواند یم زیو تحت نور مداوم ن یابتید یها در گروه ALP شیافزا

 زیو ترشح صفرا ن دیتول یرهایباشد. مس کیکولستات ای یصفراو بیآس
باعث تجمع  تواند یم تمیساعت قرار دارند و اختلال ر یها تحت کنترل ژن

به  هیثانو ی(، التهاب صفراو18شود ) ALP سطح شیو افزا یصفراو
نقش  رییتغ نیممکن است در ا زین یالتهاب یها نیتوکیس شیو افزا توزاستئا

 (.23داشته باشد )
با  یابتید مارانیآن است که ب انگریب ها افتهی نیا ،ینیبال دگاهید از

 یبا نور مصنوع مدت  یمواجهه طولان ای یداریب -اختلال در چرخه خواب
 بیاز آس یشب(، ممکن است در معرض خطر بالاتر فتی)مانند کارگران ش

نشان دهند. از  نیبه درمان با متفورم یتر فیو پاسخ ضع رندیقرار گ یکبد
از جمله  نیرکادیس تمیمرتبط با ر یرفتار یالگوها میتنظ رو، نیا

 زیتجو یحت ایخواب،  یاصلاح الگوها ،یکیتار-چرخه نور یساز نهیبه
دهد و به  شیرا افزا ییدرمان دارو یاثربخش تواند یم نیزمان ملاتون هم

 .دیکمک نما یکیمتابول یها بیکاهش آس
و  یستیساعت ز انیکه تعامل م دهد یپژوهش نشان م نیمجموع، ا در

بلکه در پاسخ به درمان  ،یکبد بیتنها در بروز آس نه کیمتابول یرهایمس
و  نیرکادیس تمیمداخله در ر ن،یدارد. بنابرا کننده نیینقش تع زین ییدارو

 دو کارآم نینو یکردیعنوان رو به تواند یم نیمصرف متفورم یبند زمان
مطرح شود.  ابتیاز د یناش یکبد یها بیو درمان آس یریشگیپ یبرا

مصرف  نهیبه یفاز زمان قیدق نییتع یبر رو ندهیانجام مطالعات آ
و  (Clock, Bmal1, Per2) ساعت یها ژن انیب یبررس ن،یمتفورم

مختلف  یدر فازها PPARα و  AMPK،NF-κB مرتبط با یرهایمس
در  یستیز تمیبر ر یمبتن ینیبال یراهبردها یحبه طرا تواند یم ،یروز شبانه

 .کمک کند یکبد یها یماریو ب ابتیدرمان د
 یروز شبانه تمیو اختلال ر نیپژوهش اگرچه توانست اثرات متفورم نیا

آشکار سازد، اما  نیاز استرپتوزوتوس یناش ابتیرا بر عملکرد کبد در مدل د
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. ردیمدنظر قرار گ جینتا ریدر تفس دیمهم است که با تیچند محدود یدارا
 یها یو بررس یسرم یها میآنز یابینخست آنکه، تمرکز مطالعه بر ارز

ها و  ژن انیب زانیم رینظ یمولکول یها شاخصبود و  یشناس بافت
 نیرکادیو س یالتهاب و،یداتیاسترس اکس یرهایدر مس لیدخ یها نیپروتئ
 طیدر شرا نیاثر متفورم قیدق یها سمیمکان جه،ینشدند؛ در نت یریگ اندازه

مورد بحث قرار  میرمستقیتنها بر اساس شواهد غ یروز شبانه تمیاختلال ر
 .گرفتند
 ینر استفاده شد و اثرات احتمال واناتیپژوهش تنها از ح نیا در
 تمیبه اختلال ر تیو حساس نیبر پاسخ به متفورم یجنس یها تفاوت
تفاوت در ترشح  لیبه دل تواند یموضوع م نیا د؛ینگرد یبررس یروز شبانه

در  یمتفاوت جینتا ،یکیمتابول یرهایها با مسو تعامل آن یجنس یها هورمون
 .کند جادیماده ا واناتیح

نسبتاً کوتاه بود؛  ییمواجهه با نور مداوم و درمان دارو ی دوره طول
شده  مشاهده راتییتغ یریپذ برگشت ایتر  اثرات مزمن یابیارز ن،یبنابرا

اثرات  اینشان دهند که آ توانند یم مدت ینبود. مطالعات طولان ریپذ امکان
هستند  داریپا تمیاز اختلال ر یناش یها بیدر برابر آس نیمتفورم یمحافظت

 .ابندی یبا گذر زمان کاهش م ای
مورد استفاده قرار گرفت و  نیدوز از متفورم کیمطالعه تنها  نیا در
و  یکه ممکن است اثرات محافظت حالی در نشد؛ انجام پاسخ دوز یبررس

 .کند رییطور وابسته به دوز تغ دارو به یضدالتهاب
 -ییروشنا یها نسبت به چرخه نیمتفورم زیتجو یبند زمان ت،ینها در

پاسخ به داروها  دهند یکه شواهد نشان م یشده نبود، در حال کنترل یکتاری
 تواند یله مأمس نیمتفاوت باشد. ا یروز بسته به فاز شبانهممکن است 

 یکرونوتراپ تر قیدق یباشد و لزوم بررس جیدر نتا یریرپذییاز تغ یمنبع
 .سازد یبرجسته م ندهیرا در مطالعات آ نیمتفورم

 و قدرداني رتشک
 یاز دانشگاه علوم پزشک یپزشک نامه انیمستخرج از پا همقال نیا

 وسیله نی. بدباشد یم IR.SHMU.AEC.1402.010 لاقخاشاهرود با کد 
پژوهش مساعدت و همکاری  نیافرادی که در انجام ا هاز کلی سندگانینو

 را دارند. یاند کمال تشکر و قدردان داشته

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

 مشارکت نویسندگان
 .اند مقاله داشته نیا نیو تدو هیدر ته ینقش مهم سندگانیاز نو کی هر

  یمسعود رضایعل و مفهوم پژوهش: یطراح
 ، پیراسته نوروزیعلی واحدی: لیها و تحل داده یآور جمع

 یمقاله: سحر ملزم ینیو بازب نگارش

 .سحر ملزمی و علیرضا مسعودیبر مطالعه:  نظارت

 مالي حمایت
 هیشاهرود ته یپژوهش توسط دانشگاه علوم پزشک نیدر ا یمنابع مال

 شد.

 ملاحظات اخلاقي
 شیپژوهش پ 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

 اخلاق کد
شاهرود به  یدانشگاه علوم پزشک یپزشک نامه انیحاصل از پا ۀمقال نیا

با  یو مشاوره خانم دکتر سحر ملزم یمسعود رضایدکتر عل یآقا ییراهنما
 .باشد یم 200166 کد طرحو  IR.SHMU.AEC.1402.010 کد اخلاق

References 
1. Fagiani F, Di Marino D, Romagnoli A, Travelli C, Voltan D, Di 

Cesare Mannelli L, et al. Molecular regulations of circadian rhythm 
and implications for physiology and diseases. Signal Transduct 
Target Ther 2022;7:41. doi: 10.1038/s41392-022-00899-y  

2. Thakur A, Kishore R. Neurobiology of the circadian clock and its 
role in cardiovascular disease: Mechanisms, biomarkers, and 
chronotherapy. Neurobiol Sleep Circadian Rhythms 2025;19:100131. 
doi: 10.1016/j.nbscr.2025.100131  

3. Baek JH, Zhu Y, Jackson CL, Park YM. Artificial Light at Night and 
Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes & Metabolism Journal 
2024;48:847-63. doi: 10.4093/dmj.2024.0237  

4. Mukherji A, Bailey SM, Staels B, Baumert TF. The circadian clock 
and liver function in health and disease. Journal of Hepatology 
2019;71:200-11. doi: 10.1016/j.jhep.2019.03.020  

5. Antar SA, Ashour NA, Sharaky M, Khattab M, Ashour NA, Zaid 
RT, et al. Diabetes mellitus: Classification, mediators, and 
complications; A gate to identify potential targets for the 
development of new effective treatments. Biomedicine & 
Pharmacotherapy 2023;168:115734. doi: 
10.1016/j.biopha.2023.115734  

6. Mohamed J, Nazratun Nafizah AH, Zariyantey AH, Budin SB. 
Mechanisms of Diabetes-Induced Liver Damage: The role of 
oxidative stress and inflammation. Sultan Qaboos University 
Medical Journal 2016;16:e132-41. doi: 
10.18295/squmj.2016.16.02.002  

7. Coomans CP, van den Berg SA, Lucassen EA, Houben T, Pronk AC, 
van der Spek RD, et al. The suprachiasmatic nucleus controls 
circadian energy metabolism and hepatic insulin sensitivity. Diabetes 
2013;62:1102-8. doi: 10.2337/db12-0507  

8. Radziuk JM. The suprachiasmatic nucleus, circadian clocks, and the 
liver. Diabetes 2013;62:1017-9. doi: 10.2337/db12-1765  

9. Rena G, Hardie DG, Pearson ER. The mechanisms of action of 
metformin. Diabetologia 2017;60:1577-85. doi: 10.1007/s00125-
017-4342-z  

10. Dumortier G, Cabaret W, Stamatiadis L, Saba G, Benadhira R, 
Rocamora JF, et al. Hepatic tolerance of atypical antipsychotic drugs. 
L'Encephale 2002;28:542-51. 

11. Mohseni F, Vahedifar A, Garmabi K, Bakhtazad A, Garmabi B. 
Impact of circadian disruption on cart mrna expression in nucleus 
accumbent: insights from constant light exposure and wheel-running 
activity in rats. Shahroud Journal of Medical Sciences 2025;11:8-16. 
doi‎: 10.32598/bcn.2022.1425.6  



 1404، پاییز 3، شماره 20دوره          مجله دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکی

34 

18. Tahara Y, Shibata S. Circadian rhythms of liver physiology and 
disease: experimental and clinical evidence. Nature reviews 
Gastroenterology & Hepatology 2016;13:217-26. doi: 
10.1038/nrgastro.2016.8  

19. Akhtar RA, Reddy AB, Maywood ES, Clayton JD, King VM, 
Smith AG, et al. Circadian cycling of the mouse liver transcriptome, 
as revealed by cDNA microarray, is driven by the suprachiasmatic 
nucleus. Current Biology: CB 2002;12:540-50. doi: 10.1016/s0960-
9822(02)00759-5  

20. Forsyth CB, Voigt RM, Burgess HJ, Swanson GR, Keshavarzian A. 
Circadian rhythms, alcohol and gut interactions. Alcohol 
2015;49:389-98. doi: 10.1016/j.alcohol.2014.07.021  

21. Dallmann R, Brown SA, Gachon F. Chronopharmacology: new 
insights and therapeutic implications. Annual Review of 
Pharmacology and Toxicology 2014;54:339-61. doi: 
10.1146/annurev-pharmtox-011613-135923  

22. Festus ID, Spilberg J, Young ME, Cain S, Khoshnevis S, 
Smolensky MH, et al. Pioneering new frontiers in circadian medicine 
chronotherapies for cardiovascular health. Trends in Endocrinology 
and Metabolism: TEM 2024;35:607-23. doi: 
10.1016/j.tem.2024.02.011  

23. Andrade RJ, Chalasani N, Björnsson ES, Suzuki A, Kullak-Ublick 
GA, Watkins PB, et al. Drug-induced liver injury. Nature Reviews 
Disease Primers 2019;5:58. doi: 10.1038/s41572-019-0105-0 

12. Meng X-M, Ma X-X, Tian Y-L, Jiang Q, Wang L-L, Shi R, et al. 
Metformin improves the glucose and lipid metabolism via 
influencing the level of serum total bile acids in rats with 
streptozotocin-induced type 2 diabetes mellitus. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci 2017;21:2232-7. doi: 10.26355/eurrev_201709_15810 

13. Wang F, Zhang L, Wu S, Li W, Sun M, Feng W, et al. Night shift 
work and abnormal liver function: is non-alcohol fatty liver a 
necessary mediator? Occupational and Environmental Medicine 
2019;76:83-9. doi: 10.1136/oemed-2018-105273  

14. Mohammadi M, Tabari M, Tavakolipor H, Mohammadi S. The 
effect of Allium saralicum R. M. Fritsch nanocapsules in yogurt on 
type 2 diabetes in male rats: physicochemical characterization and 
pharmacodynamics assessment. 3 Biotech 2023;13:222. doi: 
10.1007/s13205-023-03589-w  

15. Viollet B, Guigas B, Sanz Garcia N, Leclerc J, Foretz M, Andreelli 
F. Cellular and molecular mechanisms of metformin: an overview. 
Clinical Science 2012;122:253-70. doi: 10.1042/CS20110386  

16. Foretz M, Hébrard S, Leclerc J, Zarrinpashneh E, Soty M, Mithieux 
G, et al. Metformin inhibits hepatic gluconeogenesis in mice 
independently of the LKB1/AMPK pathway via a decrease in hepatic 
energy state. The Journal of Clinical Investigation 2010;120:2355-
69. doi: 10.1172/JCI40671  

17. Foretz M, Guigas B, Bertrand L, Pollak M, Viollet B. Metformin: 
from mechanisms of action to therapies. Cell Metabolism 
2014;20:953-66. doi: 10.1016/j.cmet.2014.09.018  

 



Journal of Knowledge & Health  

 in Basic Medical Sciences 2025; Vol 20, No 3 

35 

DOI: 10.22100/jkh.v20i3.3495 
 

 

 

 

Original Article 

 

Investigation of the Effect of Circadian Rhythm Disruption on the Efficacy of 
Metformin Treatment in Liver Tissue and Hepatic Enzyme Activity in 

Diabetic Rats 
Sahar Molzemi (Ph.D. Student)

1
, Ali Vahedi (M.D.)

2
, Pirasteh Norouzi (M.Sc.)

3
, Alireza Masoudi (Ph.D.)

4* 
1- Student Research Committee, Department of Tissue Engineering and Applied Cell Sciences, School of Advanced Technologies in Medicine, Shahid 
Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
2- Student Research Committee, School of Medicine, Shahroud University of Medical Sciences, Shahroud, Iran. 
3- School of Medicine, Shahroud University of Medical Sciences,Shahroud, Iran. 
4- Department of Physiology and Pharmacology, School of Medicine, Shahroud University of Medical Sciences, Shahroud, Iran. 

 

Received: 10 June 2025, Accepted: 1 December 2025 

Abstract: 
 

Introduction: This study aimed to investigate the effects of circadian rhythm disruption and metformin treatment on liver enzymes 

(ALT, AST, and ALP) and hepatic tissue alterations in diabetic rats. 

Methods: Thirty-six adult male Wistar rats were randomly divided into six groups (n=6). Lighting conditions included normal 

circadian rhythm (12 h light/12 h dark) and constant light (24 h light). The experimental groups consisted of: control (citrate 

buffer), diabetic rats induced by intraperitoneal injection of STZ (55 mg/kg), and diabetic rats treated orally with metformin (500 

mg/kg, twice daily). Diabetes was confirmed by fasting blood glucose levels ≥300 mg/dl, and metformin treatment was continued 

for two weeks. At the end of the study, blood samples were collected from the heart under anesthesia, serum liver enzyme levels 

were measured by ELISA, and liver tissues were examined histologically using hematoxylin and eosin (H&E) staining. 

Results: Constant light exposure significantly exacerbated diabetes-induced liver injury. Diabetes induction under both lighting 

conditions caused a significant increase in serum ALT, AST, and ALP levels compared to controls (P≤0.05). Constant light alone 

also elevated these enzyme levels. Metformin treatment under both lighting conditions significantly reduced serum liver enzyme 

levels compared to the respective diabetic groups (P≤0.05), indicating a protective effect. Histological findings confirmed severe 

hepatic damage (hepatocyte disorganization and vacuolization) in diabetic rats under constant light, while metformin treatment 

partially improved hepatic architecture. 

Conclusion: Circadian rhythm disruption may exacerbate liver injury in diabetes, highlighting the importance of maintaining 

normal circadian patterns. Metformin, through its hepatoprotective effects, could be an effective treatment for diabetic patients 

with circadian disturbances. 
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