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چکيد‌ه 
  این تحقیق به منظور مطالعه تجربی اثر متفورمین بر روی ترمیم زخم ســوختگی قرنیه در خرگوش انجام گرفت. در اين تحقيق 
از 20 ســر خرگوش نیوزلندی نر بالغ با میانگین وزنی 3-2/5 کیلوگرم ســالم استفاده شد. بعد از بي‌هوشي عمومي، زخم قرنيه 
در چشــم چپ تمام حيوانات ايجاد شد. بعد از برگشت از بی‌هوشی، خرگوش‌ها به 4 گروه 5 تایی تقسیم شدند. سپس در گروه 
اول متفورمین mg/kg 50 گاواژ شــد، در گروه دوم متفورمین mg/kg 100،  در گروه سوم متفورمین  mg/kg 200 و در گروه چهارم 
آب مقطر تا 21 روز بعد از ایجاد زخم قرنیه روزانه گاواژ شــد. 21 روز بعد از ایجاد سوختگی قرنیه، نمونه‌های بافتی از محل زخم 
اخذ و تحت بررسي آسیب‌شناسی بافتی قرار گرفتند. با توجه به مطالعات آسیب‌شناختی عروق‌زایی، میزان التهاب و ادم بستره 
قرنیه در خرگوش‌های تحت درمان با متفورمین در مقایسه با گروه شاهد بطور معنی‌داری کاهش اما لایه‌های بافت پوششی قرنیه 
 .)p> 0/05(  همچنین اســتفاده از متفورمین موجب بهبود نظم طبیعی رشته‌های کلاژن قرنیه شد .)p> 0/05( افزایش یافته بود
براســاس نتایج به دست آمده به نظر می‌رسد که متفورمین اثرات مناسب و قابل قبولی بر روند التیام‌بخشی و ترمیم زخم قرنیه 

خرگوش داشته باشد.

کلمات کلیدی: زخم قرنیه، متفورمین، سود سوزآور، خرگوش.
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Experimental study of the effect of metformin on corneal burn ulcer healing in rabbit
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This study was conducted to examine the effect of metformin on corneal burn wound healing in rabbit. In this study, 
20 adult healthy male New Zealand rabbits were used with an average weight of 2.5-3 kg. After general anesthesia, 
corneal ulcer in the left eye of the all animals was induced. After returning from anesthesia, the rabbits were randomly 
divided into 4 groups of 5 numbers. Then the first group was gavaged with 50 mg/kg of metformin, the second group 
with 100 mg/kg and the third group with 200 mg/kg while the fourth group was gavaged with water for 21 days. In 
the day 21 after making a corneal ulcer, tissue samples were taken and evaluated histopathologically. According to the 
pathological results, the vascularization, inflammation and edema of matrix of cornea significantly diminished while 
the epithelium of cornea increased in metformin-treated rabbits compared to control group (P<0.05). Also, administra-
tion of metformin significantly improved the natural structure of cornea collagen fibers (P<0.05). Based on the results, 
it seems metformin has favorable effect on the healing process in rabbit’s corneal ulcer.

Key words: Corneal ulcer, Metformin, NaOH, Rabbit

مقدمه
چشــم عضوي حســاس و حياتي براي حيوانات مي‌باشــد. اين عضو 
حساس توسط پوشــش‌ها و ســاختار‌هاي دفاعي از محيط خارج و عوامل 
آســيب رسان حفاظت مي‌شــود. قرنيه بخشی از چشم اســت كه با ايجاد 
ســطحي صاف و شــفاف باعث عبور منظم دســته‌های نور به داخل چشم 
مي‌شــود. هرگونه آسيب دراين لايه، شــفافيت و توانايي محافظت آن را از 
بين مي برد )27(. زخم قرنيه يكي از بيماري‌هاي به نســبت شــايع چشم 
اســت كه در اثر ضربه، مواد شــيميايي و يا دخالت برخي عوامل ويروسي، 
باكتريايي و كلاميديايي ممكن اســت رخ دهد. سوختگي‌هاي قليايي قرنيه، 
جدي‌ترين و خطرناك‌ترين شکل سوختگي‌هاي شيميايي هستند كه بطور 
معمولا پيش‌بيني خوبي ندارند. اين دســته از ســوختگي‌ها باعث آسيب به 
ملتحمه، قرنيه و ايجاد زخم‌هاي عميق قرنيه و حتي سوراخ‌شــدگي قرنيه 
مي‌شــود.  تأخير در التيام زخم قرنيه باعث عفوني شدن و در نهايت كوري 
حيوان مي‌شــود. کمینه اثري كه در تأخير در التيام قرنيه به جا مي‌گذارد 
كدورت دائمي آن مي‌باشــد. بدين ترتيب درمان و كمك به التيام سريع‌تر 
قرنيه و كاهش عــوارض زخم قرنيه امري ضروري به نظر مي‌رســد )22(. 
بدنبال ايجاد زخم در قرنيه، افزايش فعاليت پروتئينازهاي تخريبي و كاهش 
فعاليت پروتئازها باعث ازهم گســيختگي سريع كلاژن و ساير اجزای خارج 
یاخته‌ای بســتره قرنيه مي‌شود )29(. در شــرایط آسیب‌شناختی و آسیب 

بافت قرنیه، بطور مشــخصی افزایش بنیان آزاد اکسیژن )ROS( و افزایش 
شرایط اکسایشی و کاهش در اجزای دستگاه پاداکسندگی وجود دارد )25(. 
 ،)SOD( عوامل مهارکنندگی بنیان‌های آزاد مانند سوپراکسید سوپراکسید
کاتالاز، ویتامین E، گلوتاتیون و اسید اسکوربیک در کاهش آسیب در قرنیه 
چشم موثر می‌باشــند )11، 18(. متفورمین )1و1 دی متیل بیگوانید( یک 
داروی خوراکی اســت که به منظور پایش قند خــون در بیماران مبتلا به 
بیمــاری قند نوع 2 مورد اســتفاده قرار می‌گیــرد. متفورمین دارای اثرات 
ســودمند و متنوع ســوخت و سازی می‌باشــد که از جمله آنها می‌توان به 
اثرات ضد افزایش قند خون، ضد هیپرلیپیدمی اشــاره کرد )9(. متفورمین 
ســبب کاهش نفوذ لیپوســاکاریدها و افزایش نفوذ پذیری یاخته شده و به 
این ترتیب ادم، تورم و التهاب را کاهش و در ترمیم آسیب حاد نقشی موثر 
 ROS دارد )17(. شواهدی دال بر اثر درمانی و بهبود علاثم ناشی از افزایش
توســط متفورمین وجود دارد که این دارو کاهش پاداکسندهای آنزیمی و 
غیــر آنزیمی را به حال اول باز می‌گرداند )9(. در ســال‌های اخیر بیشــتر 
توجه‌ها در مورد متفورمین متوجه امکان اثر محافظتی این دارو و همچنین 
اثر پاداکســندگی آن بوده اســت )7(. درمان با انواع اشــکال دارویی برای 
جلوگیری از بروز التهابات یاخته‌ای در بافت و ترکیبات پاداکســندگی برای 
ممانعت از بروز  تنش‌های اکسایشــی در زخم‌هــای قرنیه در حال افزایش 
است، لذا در این مطالعه به بررسی اثر متفورمین روی زخم سوختگی قرنیه 
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در خرگوش پرداخته شده است.

مواد و روش کار
 حیوانات مورد استفاده

این تحقیق روی 20 ســر خرگوش سفيد نيوزلندي نر بالغ در محدوده 
وزنی 3-2/5 کیلوگرم انجام شــد. خرگوش‌ها از بخــش تکثیر و نگهداری 
حیوانات آزمایشگاهی موسسه پاستور ایران تهیه و در قفس های مخصوص 
نگهداری شدند. به منظور پرهيز از تنش و سازگار شدن حیوانات با محيط، 
هيچگونه آزمايشــي به مدت كي هفتــه روي خرگوش‌ها صورت نگرفت و 
تمامی حیوانات در شــرایط محیطی و تغذیه‌ای یکســان)دما، رطوبت، نور، 
نوع جيره غذايي و تعداد دفعات غذای یکسان( نگهداری شدند و در چرخه 
روشنايی/تاريكي 12 ســاعت نگهداري شدند. تغذيه خرگوش‌ها با استفاده 
ازگرددانه)پلــت( آمــاده مخصوص حيوانات آزمايشــگاهي صورت گرفت و 
آب نیــز بصور آزاد در اختیار حیوانات قــرار گرفت. پیش‌نویس اين مطالعه 
مطابــق اصول اخلاقي مورد تائيد کارگروه‌هــاي حمايت از حقوق حيوانات 

آزمايشگاهي انجام شد.

روش ایجاد زخم سوختگی قرنیه
به منظور ایجاد بیهوشی از کتامين هیدروکلراید )mg/kg 40( و زايلازين 
)mg/kg 10( بصورت داخل عضلانی اســتفاده شد.  پس از بي‌هوشي كامل، 
چشــم چپ هر کدام از خرگوش‌ها  با 2 قطره تتراكايين 0/5% آغشته شد. 
5 دقيقه پس از آغشته کردن چشــم با قطره تتراکایین، كاغذ صافي مدور 
به قطر 6 ميليمتر كه آغشــته به 30 ميكروليتر سود سوزآور 1 نرمال است، 
براي مدت 60 ثانيه در مركز قرنيه قرار داده ‌شــد)19(. به دنبال برداشــت 
كاغذ صافي چشــم‌ با 2 ميلي ليتر نرمال ســالین سترون شستشو داده شد 
و بلافاصله پس از ايجاد ســوختگي، رنگ آميزي چشــم با فلورسئين براي 

اطمينان از يكسان بودن زخم‌ها انجام شد.

نگاره 1. ایجاد زخم  قرنیه توسط کاغذ صافی آغشته به سود سوزآور و رنگ 
آميزي آن با فلورسئين

گروه‌های مورد مطالعه
بعد از برگشــت از بیهوشــی خرگوش‌ها به صورت تصادفــی به 4 گروه 5 
 تایی تقســیم شدند. در گروه آزمایش اول 50mg/kg، در گروه آزمایش دوم

100mg/kg و در گروه آزمایش ســوم 100mg/kg بلافاصله در روز جراحی 
تا 21 روز بعد از جراحی روزانه متفورمین )ساخت شرکت سیگما به شماره 

4-70-1115( گاواژ شــد. در گروه شاهد مساوی با سایر گروه‌ها آب مقطر 
خورانده شد.

ارزیابی آسیب شناسی بافتی
به منظور بررســی آسیب ‌شناســی بافتی در پایان هفته سوم پس از ایجاد 
زخم، نمونه‌های بافتی از محل زخم اخذ شــد. نمونه‌هاي برداشت شده در 
محلول فرمالين بافری 10 درصد پایدار شــدند و جهت تهیه مقاطع بافتی 
از رنگ‌آمیزی هماتوکســیلین-ائوزین استفاده شــد. در درجه‌بندی آسیب 
‌شناســی بافت، شاخص‌های موثر بر ترمیم زخم مورد استفاده قرار گرفت و 
میزان عروق‌زایی، عدم تشکیل لایه‌های بافت پوششی، خیز بستره، بی‌نظمی 
رشته‌های کلاژن و حضور یا عدم حضور یاخته‌های التهابی مورد بررسی قرار 
گرفت. معيارهاي مذکور به صورت 0: عدم حضور، 1+: کم، 2+: متوســط و 

3+:  زیاد امتیازدهی شدند. 

تحلیل آماری
در نهایت داده‌های به دست آمده از مطالعات آسیب ‌شناسی بافت با استفاده 
 kruskal( ویرایش 17 و آزمون کروســکال والیس SPSS  از نرم‌افزار آماری
wallis( در ســطح معنی‌داری p>0/05 از لحاظ آمــاری مورد واکاوی قرار 

گرفت.

نتایج
نتایج مربوط به آسیب شناسی بافتی  گروههای مختلف

بررســی آسیب شناختی بافت نشان داد که میزان کاهش عروق‌زایی قرنیه، 
افزایش لایه‌های بافت پوششــی قرنیه، کاهش میــزان التهاب، کاهش ادم 
بستره و نظم طبیعی رشته‌های کلاژن در گروه‌های درمان شده با متفورمین 

در مقایسه با گروه شاهد بهتر بود.

نگاره 2: بافت قرنیه گروه شــاهد، بافت پوششی نوزایش یافته )پیکان( ولی 
عــروق خونی فراوانــی و یاخته‌های التهابی)نوک پیکان( در بســتره دیده 

)H&E×160( می‌شود
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نگاره 3: بافت قرنیه گروه شاهد، بافت پوششی نوزایش یافته )پیکان( وعروق خونی 
بستره دیده می‌شود  ادم  و  بودن رشته‌های کلاژن  نامنظم  و  پیکان(  فراوان)نوک 

.)H&E×640(

نگاره 4: بافت قرنیه گروه درمان با چنده mg/kg 50، بافت پوششــی ســالم )نوک 
.)H&E×160( دیده می‌شود )پیکان( و نوزایش یافته )پیکان

نــگاره 5: بافت قرنیه گــروه درمان با چنده mg/kg 50، بافت پوششــی نوزایش 
یافته)نوک یکان( و عروق خونی)پیکان(  و کمی خیز بستره دیده می‌شود نگاره 5: 
بافت قرنیه گروه درمان با چنده mg/kg 50، بافت پوششــی نوزایش یافته )نوک 

)H&E×640( و کمی خیز بستره دیده می‌شود  )یکان( و عروق خونی)پیکان

نگاره 8: بافت قرنیه گروه درمان با چنده mg/kg 200، بافت پوششی نوزایش یافته 
.)H&E×160( دیده می‌شود )پیکان(، غشا دسمه )نوک پیکان(

نــگاره 7: بافت قرنیه گروه درمان با چنده mg/kg 100، بافت پوششــی نوزایش 
یافتــه )نوک پیــکان( و عروق خون)پیکان( و کمی ادم بســتره دیده می‌شــود 

)H&E×640(

نگاره 6: بافت قرنیه گروه درمان با چنده mg/kg 100، بافت پوششــی سالم )نوک 
)H&E×160( دیده می‌شود )پیکان( و نوزایش یافته )پیکان
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نــگاره 9: بافت قرنیه گروه درمان با چنده mg/kg 200 ، بافت پوششــی نوزایش 
یافته)پیکان( و ادم بسیار اندک بستره و نظم رشته های کلاژن بستره)پیکان(  دیده 

 .)H&E×640( می‌شود

با توجه به نتایج آماری حاصل از بررســی میانگین ± خطای معیار مشخص 
گردید متفورمین موجــب کاهش معنــی‌دار )P<0.05( میزان عروق زایی 
قرنیه، افزایش لایه های بافت پوششــی قرنیه، کاهش میزان التهاب، کاهش 
ادم بســتره و نظم طبیعی‌تر رشــته‌های کلاژن در روز بیست و یکم بعد از 

جراحی در مقایسه با گروه شاهد شده است.

* نشان دهنده اختلاف معنی‌دار )P>0/05( در مقایسه با گروه شاهد می‌باشد.

.)P>0/05(حروف غیریکسان نشان‌دهنده اختلاف معنی‌دار است a,b,c,d 

نمودار. مقایسه نتایج آسیب‌شناختی بافت بین گروه‌های مورد مطالعه 

بحث
در مطالعــه حاضر اثــرات متفورمین روی التیام زخم ســوختگی قرنیه در 
خرگوش مورد بررسی قرار گرفت و مشخص شد که نتایج حاصل از تحقیق 
حاضر نشان داد که متفورمین می‌تواند موجب کاهش آسیب وارده به قرنیه 
در طی روند ترمیم زخم ســوختگی قرنیه در خرگوش شود. پس از آسیب 
وارد شده به قرنیه یاخته‌های اطراف ناحیه‌ی آسیب دیده اعم از یاخته‌های 
بافت پوششــی، بستره و آندوتلیوم با تقسیمات یاخته و فراخوان یاخته‌های 
التهابی نوتروفیل و ماکروفاژها و مونوسیت‌ها تلاش می‌کنند تا آسیب وارده 
را ترمیم و التیام بخشــند که در نتیجه ناحیه ملتهب و خیزدار می‌شود. در 
بســیاری از موارد یاخته‌های بافت پوششی به دلیل فروپاشی غشای پایه و 
تراوش پروتئینازها قادر نخواهند بود اتصال لازم جهت برگرداندن لایه‌ها را 
فراهم کنند و فاصله بین یاخته‌های بافت پوششــی زیاد و پیوند آنها سست 
می‌شــود )20(. مطالعات فراوانی جهت ارزیابی روش‌ها، ترکیبت و داروهای 
مختلف برای ترمیم زخم قرنیه و کاهش عوارض آن در موش آلبینو صورت 
گرفته است )24(. يكي از ساز و کارهاي بيوشيميايي بسيار مهمي كه منجر 
به آســيب یاخته و مرگ آنها در مواجهه با عوامل شــیمیایی مي‌گردد، اثر 
بنیان‌هاي آزاد اســت كه قابليت تريكب با ليپيدها، پروتئين‌ها و اسيدهاي 
نوكلئكي را داشته و در نهايت مي‌توانند منجر به آسيب و مرگ یاخته گردد. 
وجود زخم قرنیه منجر به افزايش پراكسيداسيون چربي‌ها و غيرفعال شدن 

مطالعه تجربی اثر متفورمین روی زخم...
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آنزيم‌هاي پاداکسنده مي‌شــود. پراكسيداسيون چربي‌ها و ايجاد بنیان‌هاي 
آزاد اضافي، مي‌تواند موجب آســيب پروتئين‌هــا، DNA و القاء آپوپتوز در 
چشم گردد )1(. امروزه علاوه بر استفاده‌ای که از متفورمین در جهت درمان 
دیابــت، محققان جنبه‌های دیگری از اثرگذاری آن در دیگر بیماری‌ها نظیر 
کیســت تخمدانی، مشــکلات عروقی و تومورهای ســرطانی نظیر سرطان 
پســتان را مورد بررســی قرار دادند )26(. نشان داده شــده که متفورمین 
می‌تواند در بقاء و التیام باله پوســتی موثر بوده و باعث التیام آن در موش 
شــود)30(. در مطالعه حاضر نیز بکاربردن متفورمیــن موجب التیام بافت 
پوششــی چشــم در خرگوش شــد که با نتایج Taleb و همکاران )2014( 
همسو بود. Albertini بیان نمود که پروتئوگلیکان‌ها خواص پاداکسندگی را 
در قرنیه داشته و نشان داده که تغییرات پاداکسندگی حساسیت بافت قرنیه 
موش را به تنش‌های اکسایشی افزایش می‌دهد )2(. هرچند در این مطالعه، 
تنش‌های اکسایشی ناشی متعاقب آسیب به بافت قرنیه را اندازه‌گیری نشد، 
Petrali نشــان داده‌اند که پس از مواجهه چشــم موش با مواد شــیمیایی، 
تغييرات اســتحاله‌ای یاخته‌هاي بافت پوششی قرنيه، آسیب بافت پوششی، 
خیز، تخريب كراتوسايت‌ها و ارتشــاح یاخته‌های التهابي در بافت مشاهده 
می‌شود )23(. در مطالعه حاضر نیز تماس سودسوزآور با چشم موجب بروز 
تغییرات اســتحاله‌ای یاخته‌هاي بافت پوششی قرنيه و آسیب بافت پوششی 
چشــم خرگوش‌ها شد که همســو با گزارشــات Petrali و Albertini بود. 
پیش‌تر در تحقیقی Gargiulo اثرات پاداکسندگی متفورمین را بررسی کرد 
که مشخص گردید متفورمین فعالیت پاداکسندگی دارد. این مطالعه نیز از 
یکســو، پیرو مطالعــات قبلی انجام گرفتــه بر روی اثرات پاداکســندگی 
متفورمین و از ســوی دیگر، بــه دلیل فقدان مطالعه قبلــی در زمینه اث 
متفورمین در ترمیم زخم قرنیه صورت گرفت. نتایج نشان‌دهنده این بود که 
این ماده اثرات مفیدی در بهبود و تســریع فرایند التیام زخم قرنیه ناشی از 
سوختگی شد. در مطالعه مشابهی Ambrish و همکاران اثرات متفورمین را 
بر فرایند ترمیم زخم در موش مورد بررســی قرار دادند. نتایج نشان دهنده 
ایــن بود که متفورمین موجب تســریع ترمیم زخم تجربی ایجاد شــده بر 
پوســت پس از گذشــت 20 روز شــد )3(. در تحقیقی مشــابه Inouye و 
همــکاران بیان کردند کــه متفورمین با بهبود و تنظیــم مقادیر قند خون 
موجب تسریع فرایند ترمیم زخم ناشی از ایمپلنت دندانی در بیماران مبتلا 
به دیابت نوع 2 می‌شود )15(. متفورمین با افزایش تولید کلانژن و تحریک 
رگ‌زایی و کاهش فعالیت ســلول‌های التهابی موجب تســریع ترمیم زخم 
می‌شود )3(. در مطالعه‌ای مشابه Wetzel و Herndon اثرات متفورمین را بر 
ســوختگی مورد بررســی قرار دادند. محققین بیان کردند که متفورمین با 
کاهشepithelial-mesenchymal transition) EMT( موجب تسریع ترمیم 
زخم ناشــی از سوختگی می‌شــود. هرچند تا کنون تحقیقی مبتنی بر اثر 
متفورمین بر ترمیم زخم چشمی ناشی از سوختگی صورت نگرفته است، در 
این تحقیق برای اولین بار به این مهم پرداخته شد )32(. هرچند ساز و کار 
دقیق این فرایند بطور کامل مشــخص نشده است اما نظریه‌هایی را در این 
خصوص بیان شــده اســت و در مطالعات نشان داده شــده که آسیب‌های 
شــیمیایی قرنیه باعث تولید بنیان‌های سوپراکسیداز و آسیب قرنیه انسان 
می‌گردند )21(. بیان شــده است که اســتفاده از متفورمین موجب کاهش 
تولید بنیان‌های آزاد و -O2 در بیماران دیابتی در مقایســه با افراد ســالم 
می‌شــود )12(. تحقیقات به عمل آمده روی فعالیت پاداکســندگی برخی 

glutathione peroxidase xanthine, oxidase, xanthine ox�  آنزیم‌ها نظیر 
ireductase و فعالیت‌های کاتالازی که روی قرنیه خرگوش انجام شده نشان 
می‌دهــد که فعالیت این آنزیم‌ها با گذشــت زمان کاهــش پیدا می کنند. 
هرچند در مطالعه حاضر قادر به اندازه‌گیری غلظت آنزیم‌های اکســیداتیو 
نشــدیم، اما نتایج مطالعه حاضر نیز همسو با گزارشات پیشین بود. فعالیت 
آنزیم‌های نام برده در حمایت قرنیه از آسیب های وارده حائز اهمیت است. 
بنیان‌های آزاد چشــم که می‌توانند فعالیت آنزیمی یا غیر آنزیمی داشــته 
 superoxide hydroxyl radical,s hydrogen proxide, singlet باشند نظیر
oxygen با ایجاد زخم یه صــورت مکانیکی در قرنیه خرگوش افزایش پیدا 
می کنند، زیرا فعالیت پاداکســندگی‌های ذکر شده در قرنیه آسیب دیده به 
طور محسوسی کاهش پیدا می‌کند )5(. در سال‌های اخیر بیشتر توجه‌ها در 
مــورد متفورمیــن متوجه امکان اثــر محافظتی ایــن دارو و همچنین اثر 
پاداکســندگی آن بوده اســت )8(. در تحقیق Tankova و دیگران برخی از 
اثرات زیســتی متفورمین از جمله اثر آن بر کاهش واکنش‌های اکسایشــی 
یاخته‌ی اثبات شــد که حاکی از اثرات ارزشــمند ایــن دارو حتی در افراد 
غیردیابتی می‌باشــد )31(. اســتقامتی و همکاران در ســال 2012 تاثیر 
متفورمین بر روی نشــانه‌های تنش اکســیداتیو و ذخیره پاداکسندگی در 
بیماران مبتلا به بیماری قند نوع دو را مثبت اعلام کردند )10(. متفورمین 
Thiore� که منجر به القای پاداکســندگی ،AMPK  از طریق فعال سـ�ازی 

doxin می‌شود، می‌تواند سبب کاهش سطح ROS شود )13(. ممکن است 
متفورمین مورد اســتفاده در این مطالعه برخــی از اثرات درمانی خود را از 
طریــق تاثیر بر فعالیت این آنزیم‌ها انجام بدهد. بنیان‌های آزاد از دو طریق 
می‌توانند در بدتر شــدن بیماری‌های چشم اثر سو بگذارند. اول آنکه باعث 
مرگ یاخته و استحاله می‌شوند و کارایی و طول عمر یاخته‌های چشمی را 
کاهش می‌دهند و ســپس با کاهش فرآیند ترمیم در صدمات وارده این اثر 
را تشــدید می‌کنند. موج‌های نوری فرا بنفش بنیان‌طحی چشــم نفوذ این 
امــواج افزایش پیدا می‌کند. همچنین لایه اشــکی چشــم نیز حاوی مواد 
پاداکسندگی است که با صدمه وارد شده به چشم، این خاصیت کاهش پیدا 
می‌کند )28(. شــواهدی دال بر اثر درمانی و بهبود علاثم ناشــی از افزایش 
ROS توســط متفورمین وجود دارد. این دارو کاهش پاداکسند‌های آنزیمی 
و غیرآنزیمــی را به حال اول باز می‌گرداند)9(. مطالعات بونفون و همکاران 
در ســال 2003 نشــان داد که متفورمین موجب کاهش – OH می‌شــود. 
بنابراین متفورمین بنیان آزاد اکسیژن )ROS( را جمع آوری و یا به طور غیر 
مســتقیم تولید -O2  را تعدیل می‌کند )4(. با توجه به محدودیت‌های این 
مطالعه، ما قادر به اندازه‌گیری بنیان آزاد اکسیژن متعاقب تجویز متفورمین 
در چشم دچار سوختگی خرگوش نبودیم. پیشنهاد می‌شود مطالعات آتی با 
اندازه‌گیری ســطح آنزیم‌های اکســیداتیو متعاقب استفاده از متفورمین در 
فرایند ترمیم زخم قرنیه انجام گیرد تا ساز و کار دقیق فیزیولوژیک یاخته‌ای 
و مولکولی متفورمین مشــخص گردد. در نظریه و ساز و کارهای پیشنهادی 
دیگر نشان داده شده که متفورمین و ترکیبات بیگوانیدی دارای اثرات ضد 
التهابــی می‌باشــند )9(. تحقیقاتی که محققین بــر روی عوامل موثر روی 
ایسکمی مغز انجام داده‌اند نشان می‌دهد استفاده از متفورمین عاملی موثر 
در پیشــگیری و درمان مراحل ابتدایی ایســکمی می‌باشد؛ این اثر به دلیل 
  AMPK خاصیــت ضد التهابی و پاداکســندگی متفورمین به دلیــل مهار
factor-κB, Tu�  می‌باشـ�د. متفورمین سه پروتئین موثر در تورم به نام‌های 
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mor Necrosis Factor alpha Cyclooxygenase-2، را کاهش می‌دهد و اثر 
Nrf2, heme oxygenase-1_(( ضد‌التهابی خود را اعمال می‌کند. هم چنین

glutathione, catalase activities را افزایــش داده کــه خاصیت محافظت 
کننده دارند )16(. در این خصوص Isoda و همكارانش در سال 2006 نقش 
متفورمین به عنوان مهار کننده چرخه پیش‌التهابی و مهار عامل هســته‌ای 
کاپــا بتا در دیواره عروق را مورد مطالعه قــرار داد )16(. مطالعه Huang و 
همكارانش در سال 2009 نشان داده که متفورمین می‌تواند از تولید فاکتور 
هســته‌ای بتا با واســطه‌گری فاکتور نکروز دهنده توموری و القا التهاب در 
یاخته‌های آندوتلیال جلوگیری کند )14(. نشان داده شده که آپوپتوزی که 
توسط تنش اکسایشــی در یاخته‌های آندوتلیال به وجود آمده در درمان با 
متفورمین کم شده اســت )8، 9(. نشان داده شده که متفورمین می تواند 
باعــث کاهــش تولید mRNA مربوط بــه پروتئین‌های چســبناک دیواره 
آندوتلیال همانند VCAM و ICAM-1 با واســطه-گری مهار TNF-α گردد. 
همچنین متفورمین می‌تواند باعث کاهش ترشــح IL-6 با واسطه‌گری عامل 
نکروزدهنــده تومــوری آلفا گردد. همچنیــن این دارو می‌توانــد از تولید 
ســایتوکین‌های پیش‌التهابی همانند IL1,IL6,IL8 نیز جلوگیری کند )6(. 
همانطورکه از نتایــج مطالعه حاضر دیده شــد، متفورمین درمانی موجب 
کاهش ســلول‌های التهابی و ادم در قرنیه شــد. احتمال می‌رود متفورمین 
اثرات درمانی خود را بر چشم خرگوش از طریق این مکانیسم انجام بدهد.  
با توجه به مطالب ذکر شده، نتایج تحقیق حاضر نشان داد كه گروه‌های تحت 
درمان با متفورمین نتايج آسيب‌شناســي بهتری داشتند. به اين ترتيب كه 
در گروه‌های درمانی التيام زخم قرنیه بهتر از سایر گروه‌ها انجام گرفته بود 
که از لحاظ کاهش میزان عروق‌زایی قرنیه، افزایش لایه‌های بافت پوششــی 
قرنیه، کاهش میزان التهاب، کاهش خیز بســتره و نظم طبیعی رشته‌های 
کلاژن نسبت به گروه شاهد تفاوت معني‌دار را نشان می‌داند كه نتايج فوق با 
نتايج تحقيقات مشابه هم‌خواني دارد. در نهایت می‌توان این طور بیان کرد 
که متفورمین دارویی موثر برای کاهش عوارض ناشی از زخم قرنیه و کمک 
کننده به روند التیام بافت آســیب دیده قرنیه می‌باشــد و استفاده از آن در 
کنار سایر روش‌های درمانی برای زخم قرنیه می‌تواند مفید باشد. با توجه به 
محدودیت-های این مطالعه اندازه‌گیری غلظت آنزیم‌های اکسیداتیو بدنبال 
اســتفاده از متفورمین مقدور نبود. به نظر می‌رســد شاید متفورمین برخی 
از اثرات درمانی خود را از طریــق تاثیر بر فعالیت این آنزیم‌ها انجام بدهد. 
پیشــنهاد می‌شود مطالعات بیشتری در زمینه روشن شدن ساز و کار دقیق 

کار اندام‌شناختی یاخته‌ای و مولکولی متفورمین انجام پذیرد.
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