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ƵŶǀƨģ��

ƯŻǀ�ƹ�ƶƴ�ƝŶƷ���źǀųř�šŚƤǀƤŰţ��ŵřŵ�ƱŚƄƳƵ�ŝ����ƽŹŚưǀŢŝŚƿŵ�źŬƴƯ��������ƾŤųŚƴºƃ�šǇǈŤºųř�Żƹźŝ�ƶŝ��źǀĭŵŚºƿ�ƽ�ƹ��ƶºƔƟŚů���ƾºƯ�ƽř��ŵƺºƃ���źºŝźŝƿ�ŗƺƫŚĪƫō�Ʋ�ºǀŶƽ�
řƿŗƺĩƹżǀƫƺƴǀ��ƹ�ƹ�ƲƿƯŚŤǀƲ�E�ŤƳōƾ�ƀĩřǀƳřŶƾ���ŝźģ�Źŵ�ƩƺƬŰƯ�ƾ����ƶĩ�Ţſř��ƾŤƳō�ƹ�ƾŤŝŚƿŵŶƋ�ŹŚŧō�ƳřŶǀƀƧřƾ�ŶƳŹřŵ���ř�Źŵ�řŸºƫ�ºƿƫŚƐƯ�Ʋ��ºţ�ƶºƘŚŧǀ�ƺºţ�źř�Ʋƿźºŝźŝ�ƭ�

ƹ�ƹ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷƿƯŚŤǀƲ�E�ƃŚƳ�ƾŤųŚƴƃ�šǇǈŤųř�źŝƾŵ�Żř�ƿŻŹř�ŢŝŚƿŝŚƾŶƃ����
ƁƹŹſŹźŝ�ƾ��ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�ÑÕŝ�ŹŚŤƀƿƹ�ŵřĦƳ�źƳ�ƾƿřźŰƇ�ƁƺƯ�źſ�ƶ��ƶŝ�ƹ�śŚŴŤƳř�ƾƟŵŚƈţ�ŹƺƏƂƃƵƹźĭ���ƩźŤƴĩ�ƩźŤƴĩ�ţǀ�ƵŶºƃŹŚư ��Śºŝƹƿ�ƯŚºŤǀƲE�

�mg/kgÐÍ�ŵ�ƹ�ƾŤŝŚƿŵ��ƿŤŝŚƾţ�ǀƵŶƃŹŚư źŝ�ŚŝźŝƿƲ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��mg/kgÎÍÍ��ŵ�ƹƿŤŝŚƾţ�ǀ�Śŝ�ƵŶƃŹŚưƹƿƯŚŤǀƲ�E��mg/kgÐÍ�ŵ�ƹ�ƿŤŝŚƾţ�ǀ�ƵŶƃŹŚư��Śºŝ
�ƹŵ�źƷƹƿƯŚŤǀƲ�E�� mg/kgÐÍ��źŝźŝ�ƹƿƲ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��mg/kgÎÍÍ���ƮǀƀƤţ�ŶƳŶƃ���řŶŤŝř��ƱƹŹŵ�ƢºƿŹżţ�Śºŝ�ŢŝŚƿŵ�����Żŵ�Śºŝ�ƲǀºſƺţƹŻƺŤěźŤſř�ƾƣŚƠºƇ

�mg/kgÒÒ��ƶŝ����šŹƺƇƱƹŹŵ���ƾƣŚƠƇŚƤƫř�Ŷƿŵźĭ����������ƲǀſƺţƹŻƺŤěźŤſř�ƢƿŹżţ�Żř�žě�ƶŤƠƷ�Ʀƿţǀźŝźŝ�Śŝ�ŹŚưƿƲ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��ƹƹƿƯŚŤǀƲ�E�ƶŝ����Ƃºƃ�šŶºƯ
ƶŝ�ƶŤƠƷ��šŹƺƇƾƧřŹƺų ƭŚŬƳřƿŵźĭŶ��ŶƴƣŹŵ�Ʊƺų�ƶŤƠƷ��ƽŚƷÎ��Ð��Ò�ƹ�Ô�Ʊƺų�Śŝ�Żř�ƽźǀĭ ƾƯŵ�īźƷŚǀſ��Ƶƹźºĭ�ƱŚƿŚě�Źŵ�ƹ�ƂŬƴſ����ƱƺºƯŻō�Śºŝ�ŚºƷ���ƽŚºƷ
ƽŹŚŤƟŹ ƾƿŚƌƟ�ŢųŚƴƃ ŢųŚƴƃ�ƹƃř�ǀ�ŚƾŝŚƿŻŹřŶƃŶƳ����
ƶŤƟŚƿŚƷ��Źŵ��ŵ�ƵƹźĭƿŤŝŚƾ�ƱŚƯŹŵ���ƹ�Śŝ�ƵŶƃƿƯŚŤǀƲ�E�ƹ��źŝźŝ�ƿƲŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ�ƽŹřŵ�ƾƴƘƯ�ƽŵƺŞƸŝ��Źŵ�ƭŚŬƳř�ƱƺƯŻōŚƷƽŹŚŤƟŹ�ƽŹŵ���Śºŝ�ƶƀƿŚƤƯ��Ƶƹźºĭ�ŵ�ºƿŤŝŚƾ�

�ƾŤŝŚƿŵ��ƩźŤƴƧ�ƱŚƯŹŵ���ƹ�Śŝ�ƵŶƃƿƯŚŤǀƲ�E�ƹ��Ƶƹźĭ��ŵ�ƿŤŝŚƾ�����Śŝ�ƱŚƯŹŵ�ŢŰţ�źŝźŝƿƲŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��Ŷƿŵźĭ�ƵŶƷŚƄƯ���šřźưƳ�ƲǀƴĤưƷ��ŻōƱƺƯ�ŤųŚƴƃƾ���żǀƳ��ŹƺƏ�ƶŝ
�Ƶƹźĭ�Ʋƿř�Źŵ�ƾƸŝŚƄƯřżƟřƿƂƿŢƟŚ���

ƶŬǀŤƳƽźǀĭ��żƿƺŬţ��ƺţ�řƭ�Ʋƿźŝźŝ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��ƹ�ƹ�ƿƯŚŤǀƲ�E�ƶŝ������ƶŤƠƷ�Ƃƃ�šŶƯ���ŵƺŞƸŝ�ŜŞſ���ƁƺƯ�Źŵ�ƾŤųŚƴƃ�šǇǈŤųř�ƾƿřźŰƇ�ƽŚƷ��ƾŤŝŚºƿŵ�����Śºŝ�ƵŶºƃ
�ƲǀſƺţƹŻƺŤěźŤſřƯƾ�ƺƃŵ����

ĥřƹƱŚĭƽŶǀƬƧ���ŢŝŚƿŵŽƺŤǀƬƯ�źŝźŝ�ƿƲŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ�ƹ�ƿŤƯŚǀƲ�E��ŢųŚƴƃŚƌƟ�ƾƿ�ŢųŚƴƃ��Śǀƃř��
��

Î�ŵƹźƷŚƃ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ŹŚƿŵŚŤſř��ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�ƾƈƈŴţ�ƽřźŤĩŵ���
Ï�ƱŚƜƯřŵ�Ŷůřƹ�ƾƯǈſř�ŵřŻō�ƵŚĮƄƳřŵ�ŹŚƿŵŚŤſř��ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�ƾƈƈŴţ�ƽřźŤĩŵ���
Ð�ƱŚƜƯřŵ�Ŷůřƹ�ƾƯǈſř�ŵřŻō�ƵŚĮƄƳřŵ��ƽŹƺƳŚū�ƽĥƺƫƺƿżǀƟ�ƾƈƈŴţ�ƽřźŤĩŵ�ƽƺŬƄƳřŵ���
Ñ�Ɵ�ŶƃŹř�ƾſŚƴƃŹŚƧ�ƱŚƜƯřŵ�Ŷůřƹ�ƾƯǈſř�ŵřŻō�ƵŚĮƄƳřŵ��ƽŹƺƳŚū�ƽĥƺƫƺƿżǀ��
Ò�ƱŚƜƯřŵ�Ŷůřƹ�ƾƯǈſř�ŵřŻō�ƵŚĮƄƳřŵ��ƲƿƺĪţ�ŶƃŹř�ƾſŚƴƃŹŚƧ���
��
��
��
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ƶƯŶƤƯ��
������ŢººŝŚƿŵ�ƽŹŚººưǀŝƶººƗƺưŬƯ���ǈŤººųř�Żř�ƽř�Źŵ�ƵŶººǀĤǀě�šǇ

�ƲǀŘţƹźě�ƮƀǀƫƺŝŚŤƯ���šřŹŶǀƷƺŝźƧ�ƹ�ƾŝźģ����ƾƯ�ŚƷ������źºŧř�źŝ�ƶƧ�ŶƃŚŝ
ƲǀƫƺƀƳř�ƾŞƀƳ�ƂƷŚƧ�Śƿ�ŵƺŞưƧƹ� ŢƟŚŝ�ŢǀſŚƀů�ƂƷŚƧ�Śƿ���ŚºƷ

ƲǀƫƺƀƳř�ƶŝ�ŢŞƀƳ ƾƯ�ŵŚŬƿř��ŵƺºƃ������ƾƨǀƫƺŝŚºŤƯ�ƉŹřƺºƗ�ŢºŝŚƿŵ
�ŹǇƺưººſřźĜǀƷ�ƽŚººưƛř��ŻƹŶǀººſřƺŤƧ�źººǀƔƳ�ƽŵŚººůƹ�šǇǈŤººųř�

��ſ�Źŵ�ƽŵŶƘŤƯǀ�����ř�Ʊƺų�Ɓŵźĭ�ƹ�ŜƬƣ�ƮŤƀƿ�ƵŵƺưƳ�ŵŚŬ����ŦºƗŚŝ�ƹ
����ƔƳ�śƺƬƐƯŚºƳ�ƲƯżƯ�ƉŹřƺƗ�ºǀź��ŚºƋ�ƿ��Ťºſƺě�šŚƘƾ��ƾţŚºěƺƴǀţŹ���

���ƾţŚěƹŹƺƳ��ƾţŚěƹźƠƳƯƾ�ŵƺƃ��Î�����ƮºƸƯ�Żř�ƾºƨƿ�ƾţŚěƹŹƺƳ���Ʋƿźºţ
����������������ŢºŝŚƿŵ�ƱřŹŚºưǀŝ�źºǀƯ�ƹ�īźºƯ�ƪºƬƗ�Żř�ƾƨƿ�ƹ�ƾƴǀƫŚŝ�šǈƨƄƯ

�Ţſř�ƽŶƴƣ���ƶŤƟŚƿ�ŽŚſřźŝ�������ŢºŝŚƿŵ�ŹƺƸƓ��ŶƿŶū�ƾţŚƤǀƤŰţ�ƽŚƷ
�����ƾŞƈºƗ�ƽŚºƷźŞǀƟ�Źŵ�ƽŵźºƨƬưƗ�ƹ�ƾƳŚưŤųŚſ�šřźǀǀƜţ�Śŝ�ƽŶƴƣ

��ƵřźưƷŢſř��Ï��������ƱƹŹƺºƳ�ƮƧřźţ�ƂƷŚƧ�ŜūƺƯ�ŢŝŚƿŵ����Źŵ�ƾƿŚºƷ
ƶººƳřŶƳŵ�Ūƴƨººƃ�ƶººǀůŚƳ��ŹřŵźĭŵººƿůŚƳ�ƶººƧ�ƵŶººǀŶººƴƿřźƟ�Źŵ�ƶ�ƽŚƷ� �

������ºƯ�ƂºƤƳ�ƶƔƟŚů�ƹ�ƽźǀĭŵŚƿƺźŧƽ���ŵŹřŵ�Ð�.��ƮºƷ��ºƴģǀ�Ʋ�ƂƷŚºƧ� �
ƱŚººǀŝ ƩƺººƨƫƺƯ�ƵŶººƴƷŵ�ƩŚƈººţř�ƽŚººƷ�ƽƩƺƬººſ��ƾŞƈººƗ�ƽŚººƷ�� �

� Neural Cell Adhesion Molecule�NCAM���Źŵ
ƶººŝ�ƾŤŝŚººƿŵ�šŚººƳřƺǀů�żººƜƯ�ƞººƬŤŴƯ�ƾůřƺººƳ�ƹ�ĚººưƧƺĜǀƷ�ƵĦººƿ� �

������żǀƳ�ƶĤŴƯ�ƹ�ŲƯ�źƄƣ�ŝ�Źŵǀ�ŵ�ƱřŹŚưƿŤŝŚƾ��ŵźĭ�ƁŹřżĭ�ƿƵŶ���Ţºſř
�Ñ����ƶŝ�ŢŝŚƿŵ�������ƕƺºƳ�ŢºŝŚƿŵ�ƵĦƿƹÎ��������Źŵ�ƩǈŤºųř�Żƹźºŝ�ŜºūƺƯ��

�šǇǈŤººųř�źƿŚººſ�ƹ�ƶººƔƟŚů�ƹ�ƽźǀĭŵŚººƿ�Śººŝ�ƎŞţźººƯ�ƽŚƷŶººƳƹŹ
�ƾººƯ�ǈŤººŞƯ�šŚººƳřƺǀů�Źŵ�ƾŤųŚƴºƃ��ƮƀººǀƳŚƨƯ�ƶººƧ�ŵƺºƃ��Ʊō�ƽŚººƷ

ƶŝ������������������ƹŵ�źºŝ�ƾºƴŞƯ�ƽŶƷřƺºƃ�ŚºƯř��Ţºſř�ƵŶƄºƳ�ƆŴƄºƯ�ƾŝƺºų
ƶǀººƋźƟ�ƽ�ŽźŤººſř�ƹ�ŹǇƺƨººſřƹƹźƨǀƯ����Żř�ƾººƃŚƳ�ƺǀţřŶǀƀººƧř
ƨƿŵřŹƩŚ�Ţſř�ŭźƐƯ�ƱĦǀƀƧř�ŵřŻō�ƽŚƷ �Ô�.řŻř�ƿƲ��ƶºŝ�ƹŹ���ŹƺºƔƴƯ

ƝźƏźŝ���ºſō�ƱŵźĩǀŜ��ŚºƷƽ��ƀºĩř�ǀţřŶǀ��ºƤƤŰƯ��ƺǀ���ŚºƷƹŹřŵ�Żř�Ʋƽ�
��ƇŚų�Śŝ�ŵŶƘŤƯǀ�ŤƳō�Ţƾ���ƶƬưū�Żř�ƱřŶǀƀƧř�����ƲǀƯŚºŤƿƹA���ƲǀƯŚºŤƿƹ��

CƵŵƺưƳ�ƵŵŚƠŤſř�ƲţƹŹŚƧŚŤŝ���ŶƳř �Ó����
źººŝźŝƿƲ�ƷǀřźƬĩƹŹŶººƿŶººǀŗƺƫŚƨƫō�Ŷƽ�ƾƳŚººƯŹŵ�ŲƿŹŚººţ�Śººŝ�ƾƷŚººǀĭ�� �

�ƳǇƺƏ�ŹŚǀƀŝ��Ţºſř�ƾ��ƶºƧ��ƾŤƴºſ�ŜºƏ�Źŵř��ºƿƱřź����ŶºƴƷ�ƹ�Ʋǀºģ�� �

�ƶŤƃřŵ�ŵźŝŹŚƧ�Ţſř�������������ƹ�ƶƣŚºſ�ƹ�ƭƹżºƿŹ��ƶƄºƿŹ�Źŵ�ŶǀŗƺƫŚƨƫō�Ʋƿř
��ƵŵřƺƳŚºų�ƱŚººƷŚǀĭ�Żř�ƽŹŚǀƀººŝ�ŢºſƺěCoptis chinesis ƹ�� �

Berberis vulgaris��ŵŹřŵ�ŵƺºūƹ �Ô�����ƽřŹřŵ�ŜºǀƧźţ�Ʋºƿř�� �
����ƹ�ƾƫŚƸºººſřŶƋ�ƹ�ƾƿōƹŻƺţƹźěŶºººƋ�ƹ�ƾŝƹźƨǀƯŶºººƋ�ŹŚºººŧō

��ƵŶƴƷŚƧ�ƹ�ƾƳŚƏźſŶƋ�ƽ�ģ�������ƹ�Ʊƺºų�ŹŚƄºƟ�ƹ�ƾŝź�����ƹ�Ʊƺºų�Ŷºƴƣ��
�����Ţºſř�ƾŤŝŚƿŵŶºƋ�ƹ�ƾŝŚƸŤƫřŶƋ�������ŵŶºƘŤƯ�ŹŚºŧō�Ʋƿźºŝźŝƽ����źºŝ�řŹ�
���ƾŝźģ�ƹ�šřŹŶǀƷƺŝźƧ�ƮƀǀƫƺŝŚŤƯ��ƩŚưƗř�ŚƷ��ƾºƯ���ŶºƿŚưƳ����ƶºƬưū�Żř��

ŝǀ��ƱŚmRNA�����ŢƄƧ�Źŵ�řŹ�ƲǀƫƺƀƳř�ƵŶƳźǀĭ�������ŶºŞƧ�ƾƫƺƬºſ�ƽŚºƷ
ƶººĤǀƷŚƯ�ƹ�ƱŚƀººƳř�ƽ�Ƶŵřŵ�ƂƿřżººƟř�ƾŤƬƨººſř��Õ���ƹ�ŜººƿźŴţ�Żř

ƩƺƬſ���ƶŝ�ŽřźƨƳŚě�ƽŚƷ�ƹ�ºƿĦ��ƩƺƬºſ�Ƶ��ŚºƷƽâ������ŽźŤºſř�ƪºŝŚƤƯ�Źŵ�
��ƁƺƯ�Źŵ�ƺǀţřŶǀƀƧř����ĭƺƬū�ƾŤŝŚƿŵ�ƾƿřźŰƇ�ƽŚƷǀźƽ����ƵŵƺºưƳ��Ö��

�ŹŚºƸƯ�źŧř�ƹƽ�ƫ�źºŝ�ǀ�ƀºĩřƺĜǀŻŚƳĦ �ÎÍ���ŤƳřżºĭ�ƹǀƲ��ƀºĩřǀŻřŶ �ÎÎ��
ƩŚººưƗřººƯ�ƾ�ŚưƳººƿŶ��řººƿżººƳō�ƲƿƮ�ř�ƮººƸƯ�ƖººŞƴƯ�ƹŵ��ŚººƷƿƵŶººƴƴĩŵŚŬ�� �

�ROS��Reactive Oxygen Species�Ƶŵƺŝ�ř�ƿ��ƾƿŚºƳřƺţ�Ʋ
ŝǀ�ƇŚų�źĮƳŚǀ�ŤƳō�Ţƾ�ƀĩřǀƳřŶƾ�źŝźŝ�ƿƲƷǀřźƬĩƹŹŶƿ�Ư�Ŷƾ��ŶºƃŚŝ����Śºŝ�

�ƵŶººƴƷŵ�ƱŚƄººƳ�ƶººƧ�ŵŶººƘŤƯ�ŶƷřƺººƃ�ƶººŝ�ƶººūƺţ�ƽººƯ�ƂººƤƳ�ƺ�źŧ
źŝźŝƿƲ�ƷǀřźƬĩƹŹŶƿ���Ʒ�ƉŹřƺƗ�ƂƷŚĩ�Źŵ�ŶǀƬĭźĜ�ºǀưƀƾ�ºƔƴţ�ƹ�ǀ�Ʈ

�ƀĩř�šǇǈŤųřǀţřŶǀ�ƃŚƳ�ƺƾ���ŵ�ƽŚƤƫř�Żř�ƿ���ƾºƯ�ŢºŝŚ��ŶºƃŚŝ���ƶºŝ����źºƔƳ
ƾƯ����źºŝźŝ�ŶºſŹƿƲ�ƷǀřźƬĩƹŹŶ�ºƿ���ĥƺƫƺĩŚƯŹŚƟ�Żŵ�Źŵ�Ŷ�ºƿ��ƶºŝ�Ĩ���ŹƺºƏ

ƾººƯ�šŶººƯŻřŹŵ�ţººţ�ŶººƳřƺŚ�ŵźººƨƬưƗ�Źŵ�řŹ�ŢººŝŚƿŵ�śƺƬƐƯŚººƳ�źǀŧ
���ŚƌƟ�ŢųŚƴƃ�ƶƬưū�Żř�ƾŤųŚƴƃƾƿ��ºƃř�ŢųŚƴºƃ�ƹ�ǀ��ƵŚĮŤºſŵ�Źŵ�Ś

�����������ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�ƶǀƋźƟ�Ʋƿř�ƶƧ�ŶƄŴŝ�ŵƺŞƸŝ�ƽżƧźƯ�ƾŞƈƗ�ŵŹƺƯ
Źřźƣ�ƱƺƯŻō�ŢƟźĭ����

źŝźŝƿ���ě�žĪţŹƺĩ�Źŵ�ƲǀŚƷŶƳƺƽ�ĭ�ǀƵŶƳź�ƽ�NMDA����ƂƷŚºĩ�řŹ�
Ƶŵřŵ��řŹřŵ�ƽ���ƅřƺų��ƳƹŹƺƳ�ŢƓŚƠůƾ�����ºƃŚƳ�ƶºĩ�Ƶŵƺŝ�ƾ��ř�Żř�ƿ��ŵŚºŬ
ŵŚƘţ��ſ�Źŵ�Ʃǀ��ƮŤƀNO�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ.��ƮºƷ���ºƴģǀ����řżºƟř�ŦºƗŚŝ�Ʋƿ��Źŵ�Ƃ
ƫŚƘƟǀ�ſ�Ţǀ�ƳƹŹƺƳ�ƮŤƀƾ�ƫƺĩ�ǀĥźƴƿ�żĩźƯ�Ĩƽ�ƹ��ŰƯǀƐƾ�Ư�ƾ��ŵƺºƃ��

��ƵƹǈƗ��źŝō�ř�Ʊƿ����ƪŨƯ�ƵŵŚƯ�Ʋƿ��ƵŶƴƴĩ�Ɩưū�Ĩ�ƽ�ŵřŹ�ƿ���ƪưƗ�ŵřŻř�ƩŚĪ
Ƶŵźĩ�ƹ��ưƸƯ�ƂƤƳƾ�Źŵ��ř�ƿŵŚŬ����ƶºƔƟŚů�šǇǈŤºųř��řƽ�ŝŹŵ�ǀ�ŹŚºưƽ�
ƫōřżƿ�ř�źưƿ�Ư�ŚƠƾ�Ŷƴĩ��Ö���ƹƿƯŚŤǀ��ƲE�Ƴ�ºǀ��żƿ�ºĪƾ��ƹ�Żř�ƿ�ƯŚºŤǀƲ��ŚºƷƽ�
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��ŝźģ�Źŵ�ƩƺƬŰƯƾ�Ƶŵƺŝ���ř�ƿƹ�ƲƿƯŚŤǀŞƏ�ŢƫŚů�Źŵ�ƲǀƘƾ��ŢƄºƷ�ƶŝ�
�ƞººººƬŤŴƯ�ƭźººººƟ�Ƚ��Ⱦ��ɀ��Ɂ�ƹ�ƩƹźƟƺººººĩƺţ�Ƚ��Ⱦ��ɀ��Ɂ�

źţƺĩƺţƿ��ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�Ʃƺƴ��ƯŚưţƾ��ƭźºƟ���ŚºƷ�řŹřŵ�ƽ��ƀºƳŚŤě�ǀ��ŞƀºƳ�ƪƾ�
ƫŚƘƟǀ�ŤƳō�Ţƾ�ƀĩřǀƳřŶƾ�Ƶŵƺŝ��ƫǀƲĪ�Ƚ��ŝ�ƩƹźƟƺĩƺţ�ǀźŤƄƿ��Ʋ�ƪĪºƃ�
Ưƺ��ĭƺƬū�Źŵ�źŧǀźƽ��ǈƗ�Żř�ƿ��ƹ�ŵƺŞưĩ�ƮƿŤƯŚǀ��ƲE��ºƯ�ƾ��ŶºƃŚŝ��ÎÑ���
řººƿƹ�ƲƿƯŚººŤǀººƇŚų�ŢººƬƗ�ƶººŝ�ƲǀººŤƳō�Ţƾ�ƀººĩřǀƳřŶƾƺººƣ�ƽ�Ũţººǀ�ź

ŤƔƟŚŰƯƾ���ŝ�źŝřźŝ�Źŵ�ǀŹŚưƽ�ŚƷƽ�ŞƬƣ�ƾƯ�śō��ŹřƹźƿƱŚƏźſ��Ŷ���ƹ�ŚºƷ
ƶŤĪſ�ƽ�żƜƯ�ƽ��ƶŤºƃřŵ����ě�Źŵ�ƹ��ºǀĮƄǀźƽ��ě�Żř��ºǀźƽ���ŽŹŵƹŻ���ŹŚºŧō

ƵŶººƳŹřŵŻŚŝ�řƽ�ŵŹřŵ��ÎÏ��ř�ººƿƹ�ƲƿƯŚººŤǀ���ƅřƺººų�ŢººƬƗ�ƶººŝ�Ʋ
ŤƳōƾ�ƀĩřǀƳřŶƾ�ƺƣ�ƽ��ě�ŦƗŚŝ�Śƿ�źĩ�ŹřŶ�ŝźģ�Ʊŵƾ�ŚƷƽ�ƛ�ǀ���Źŵ�ƕŚŞºƃřź

�Śŝ�ƶƬŝŚƤƯ�ƀĩř�ǀſřŶǀ�ŝŵƺų�Ʊƺƶ�ŵƺųƽ���ŚƄƛ�ƹ�ƵŶƃ�ƽ�ƫƺƬſ�ƾ����Śºŝ�řŹ�
ƺŤƯ���ŬƳŻ�Ƃƴĩřƹ�Ʊŵźĩ�ƞƣǀƵź�řƽ�ŵřŹ�ƿƩŚĪ�ŚƷƽ����ƒƠů�ŵřŻō��ƵŵƺºưƳ
�Ð����ƮƷ�ƴģǀƲ�ŵŚƣ������ŹŚºƸƯ�źºŧř�Ţſř�Źƽ���ƫŚƘƟ�źºŝ��ºǀ��żºƳō�ŢƿƮ��ŚºƷƽ�
ƫǀƀĩƺĜǀſ�ƹ�ŻŚƳĦǀƀĩƺƬĪǀŻŚƳĦ Ï��żºƳō�Żř�ƶĩƿƮ��ŚºƷƽ�ƫƺţ�ƮºƸƯ��ºǀŶ�

ROSŶƴŤƀƷ��ƩŚưƗř�ŚưƳ�ƿŶ��Ñ����
ƹƿƯŚººŤǀ�ƲEſŚƀººů�ǀƫƺƀººƳř�Ţǀŝ�Źŵ�řŹ�Ʋǀŵ�ƱřŹŚººưººƿŤŝŚƾ�ŵƺººŞƸŝ�

ƄŴŝǀ���ŝƺƬƐƯ�źŧř�ƹ�ƵŶƾ�źŝ��ƺƳŚŧ�ƉŹřƺƗ�ƿ�ŵ�ƶƿ��ŢŝŚ���ƶŤºƃřŵ�ÏÍ���ƹ�
ºººƯ�ŵƺºººŞƸŝ�řŹ�ŽřźĪƳŚºººě�ŵźºººĪƬưƗƾ��ŶƄºººŴŝ�ÎÐ���ƂƷŚºººĩ�

ƱƺƫŚƯ�ŵƽ�ƷŶƫōǀ�řżƟř�ƹ�ŶƿƂ�ţŚţƺƬĭǀƱƺƹ��ƀºĩř�źěƺſ�ǀ�ŻŚţƺưºſŵ�Ŷ�
�ƁƺƯ�Źŵ�ŚƷƽ�ŵ�ƿŤŝŚǀ�ţ�Ĩǀ���ƹ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚưƿ�ƯŚºŤǀ��ƲE�����ƵŶºƃ�ƁŹřżºĭ�

Ţſř��ÏÏ���ƀưƃƾ�������ƹ�ƶºĩ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�ƿ�ƯŚºŤǀ��ƲE���Śºŝ�
ƁƺººƯ�Źŵ�Ʊƺººų�żĩƺººƬĭ�ƂƷŚººĩ�ŚººƷƽŚƯŻō�ººƿƷŚĮƄƾŵ�ƿŤŝŚººǀ�Ĩ

��ƂƷŚºĩ�ŜūƺƯ�ř��ºƿƲ����ºƯ�šǇǈŤºųř�ƾ����ŵŵźºĭ�ÎÑ����ƪºưĪƯ���ŚºƷƽ�
ƹƿƯŚŤǀ��ƲE�ţŚţƺƬĭ�ǀ�ůř�Ʊƺǀ���řżºƟř�řŹ�Śƿ��ƂƵŵřŵ���řźºƃ�ƹ�ƿ�Ɵ�Ǝǀżƿ�ºĪƾ�

ŚƄƛƽ��Śưºſǈě�ƾƿ��ƫŚƘƟ�Ɩºƣřƹ�Źŵ�ƹ��ºǀ����ƱřƺºƴƗ�ƶºŝ�ŚƄºƛ�Ţ��ƩŚºƤŤƳř
ƵŶƴƷŵ�ƽŚŝ�żĩƺƬĭ�ƶƐſřƹ��ƽƫƺƀƳř�ǀ�ŶƴƄŴŝ�ŵƺŞƸŝ�řŹ�Ʋ�ÎÒ�����
ƮƷ�ƴģǀƲ�ř�ƿ�ƹ�ƲƿƯŚŤǀ����ºưƸƯ�ƂºƤƳ�Ʋƾ��ţ�ƂƷŚºĩ�Źŵ�ƫƺ�ºǀƳ�ŶǀźŤ�ºƿ�Ĩ
Śƀĩřƿ�����ŵŹřŵ�ƵŶºƸƗ�źŝ�Ŷ�ÎÓ��ř��ºƿƹ�Ʋƿ�ƯŚºŤǀ�ƲźƏ�Żř�ºƿƳŚĪƯ�Ƣ�ºǀ�Ʈƀ
ƛǀŤƳōźƾ�ƀĩř�ǀƳřŶƾ�Ƴ�ǀż��ƫƺƀƳř�źŧř�ǀ��ŚƄƛ�źŝ�Ʋƽ�������ŹŚºƸƯ�Śºŝ�řŹ�ƩƺƬºſ�

ƫŚƘƟǀ�Řţƹźě�Ţǀ�ĩ�Ʋǀ��ŻŚƴC�ŝ���ƛ�šŹƺƇ�ƶǀżƳōźƿưƾ��Ư�ŵƺŞƸŝ�ƾ�ŶƄŴŝ�
�ÎÔ���ƮƷ��ºƴģǀ��Ʋ�ƪĪºƃ��ŚºƷƽ��ƹ�ƞºƬŤŴƯ�ƿ�ƯŚºŤǀ�ƲE���ŹŵŚºƣ��Ţºſř

mRNA�Ʊĥ��ŚƷƽ�ŤƳō�ƾ�ƀĩřǀƳřŶƾ��ŞŨţ�řŹ�ǀ��ŢŚưƳƿŶ��ÎÕ�����ƶūƺţ�Śŝ
�ƶººƧ�ŵŶººƘŤƯ�ŶƷřƺººƃ�ƶººŝźººŝ�źŧŒººƯ�ƂººƤƳ�źƷººƿĩźţ�Żř�Ĩǀ�šŚººŞ

źŝźŝƿƲ�ƷǀřźƬĩƹŹŶƿ��Ŷ�ƹ�ƹƿƯŚŤǀ��ƲE�ƶŝ�ŚƸƴţƾƿ�����ƉŹřƺƗ�ƂƷŚĩ�Źŵ
ƷǀĜƬĭźººǀưƀƾººƔƴţ�ƹ�ǀººĩř�šǇǈŤººųř�ƮƀǀţřŶǀººƃŚƳ�ƺƾ�ƽŚººƤƫř�Żř�
ŵƿŝŚ�ţ�ŢŚĩǀ�ŵŹřŵ�Ŷ����Źŵřƿ����ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋ�ƺºŬţƿ��ż���ƹŹřŵ�ƹŵ�źºƷ����Żŵ�Źŵ

ĥƺƫƺĩŚƯŹŚƟƿ�ƶŝ�Ĩ��ŻřŹŵ�ŹƺƏ�šŶƯ��ě�Źŵ�ǀĮƄǀźƽ���Żř�ōŹŚŧ��śƺƬƐƯŚƳ�
�źŝ�ŢŝŚƿŵ��ƾŤųŚƴƃ�ŵźƨƬưƗ�����ŚƌƟ�ŢųŚƴƃ�ƶƬưū�Żř�ƾƿ���ŢųŚƴƃ�ƹ�

ƃřǀŚƽ�Źŵ�ƽżƧźƯ�ƾŞƈƗ�ƵŚĮŤſŵ�Źřźƣ�ƱƺƯŻō�ŵŹƺƯ�ŢƟźĭ���
��

ſŹźŝ�ƁƹŹƾ��
������Ƴř�ŢƸū�Żř�ƢǀƤŰţ�ƭŚŬÑÕ������ŵřĦºƳ��źºƳ�ƾƿřźŰºƇ�ƁƺºƯ�źºſ�

���ƎſƺŤƯ�ƱŻƹ�Śŝ�ŹŚŤƀƿƹ�ÑÍtÏÑÍ��Żř�ƭźĭ���ƀºƳřǀƺŤ�����ũźºƧ�ŹƺŤºſŚě�
�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř��ƶƳƺưƳ���ƶŝ�ŚƷ����ŰƯ�Śŝ�ơŚŞƐƳř�ŹƺƔƴƯǀ��Żř��Ǝƿ�ƪŞƣ�ƶŤƠƷ�Ĩ

��ŚƯŻō�ƕƹźƃ�Żřƿ��ŰƯ�Źŵ��Ƃǀ�ŚƯŻō�Ǝƿ��ŚƯŵ�Śŝ�ƵŚĮƄƽ�ÏtÏÏ�ƶūŹŵ��ƽ�
ƀƬſǀ����ƶŝ�ƹ�ƶŤƟźĭ�Źřźƣ�Žƺ��������Ťſŵ�řŸºƛ�ƹ�śō�ƶŝ�ƶƳřŵřŻō�ŹƺƏ�ºſźƾ�

ŶƴŤƃřŵ��ƁƺƯ��ƶŝ�ŚƷ��ƟŵŚƈţ�ŹƺƏƾ���ƶŝ�Ƃƃ���Ƶƹźĭ�Õ��Śºţ�ƾƿ��ƀºƤţ�ǀ�Ʈ
ŶƳŶƃ���ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ������ţ�ƩźºŤƴĩ�Ƶƹźºĭ��ǀ�������Śºŝ�ƵŶºƃ�ŹŚºưƹƿ�ƯŚºŤǀ��ƲE�� �

�ÐÍ�ƯǀƬƾ���ĩ�Źŵ�ƭźĭǀƭźĭƺƬ���ŵ�Ƶƹźĭ��ƿŤŝŚƾ�����ŵ�Ƶƹźºĭ�ºƿŤŝŚƾ�ţ�ǀ��ŹŚºư
ƵŶƃ źŝźŝ�ŚŝƿƲ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ �ÎÍÍƯ�ǀƬƾ��ĩ�Źŵ�ƭźĭǀƭźĭƺƬ���Ƶƹźĭ�
ŵƿŤŝŚƾţ�ǀƵŶƃ�ŹŚư Śŝ�ƹƿ�ƯŚºŤǀ�ƲE��ÐÍ�Ưǀ�ºƬƾ��ĩ�Źŵ�ƭźºĭǀ�ƭźĭƺºƬ���

�Ƶƹźºĭŵ��ºƿŤŝŚƾţ�ǀ��ƵŶºƃ�ŹŚºư �ƺºţřƭ �źºŝźŝƿƲ��ŶºƿřźƬƧƹŹŶǀƷ �ÎÍÍ�
ƯǀººƬƾ�ĩ�Źŵ�ƭźººĭǀƭźĭƺººƬ��ƹ�ƹƿƯŚººŤǀ�ƲE��ÐÍ�ƯǀººƬƾ��Źŵ�ƭźººĭ
ĩǀƭźĭƺƬ�����

ŚººƷƹŹřŵƽƶººŝ���Źŵ�ƶººŤƟŹ�ŹŚººĩ�řººƿƲ�ŚººƯŻōƿƳ�Ƃººǀż �ƪƯŚººƃ
źººŝźŝƿƲ�ƷǀřźƬĩƹŹŶººƿ�Ŷ�ÎÑÍÒÍ��ººſƺţƹŻƺŤěźŤſř�ƹǀ�Ʋ�ÎÐÍSÍ��

ƹTocopherol (TÐÏÒÎ)�Ƚ�ƺŝ�ŶºƳŵ���ºĮưƷ�ƶºĩƾ��Ţĩźºƃ�Żř�
ſǀŚưĮ źųƿŹřŶƽŶƳŶƃ����

ŚººƤƫřƽŵ�ƿ�Źżţ�Śººŝ�ŢººŝŚººƿƣŚƠººƇ�ƱƹŹŵ�ƢƾººſƺţƹŻƺŤěźŤſř�ǀ�Ʋ
�mg/kg ip�ÒÒ������ºſ�źƟŚºŝ�Źŵ�ƵŶºƃ�ƪºůǀ�šřźŤ�MÍÒ�Í ��Śºŝ
Ò�ÑpH = ��Ŷƃ�ƭŚŬƳř����Ʊƺų�Ŷƴƣ�ƂŬƴſ��ƶºŤƠƷ�Ʀºƿ��Żř�ŶºƘŝ�

Źżţƿ��Ƣ(STZ)����Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ���ſ�Ʊƺų�ǀ�Ưŵ�īźƷŚƾ�����Ĩºưĩ�ƶºŝ��
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ƱŚǀƫǈƧ�Ŷǀưů�źŤƧŵ��ƭŶƤƯ�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ� 
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ĩƺƬĭ�ƵŚĮŤſŵ�ŵŹŚĩƺÍÎUSA ���ƹ�ƭŚºŬƳř�ƁƺºƯ����ƾƿřźŰºƇ�ƽŚºƷ
��źţǇŚŝ�Ʊƺų�Ŷƴƣ�ƽřŹřŵÐÍÍ�ƯǀƬƾ���Źŵ�ƭźºĭ�ºſŵƾ�ƫǀ�źºŤ��Źŵ�ƾŤŝŚºƿŵ�

��ŶƳŶƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ��ƁƺƯ�ŚƷƽ�ŵ�ƿŤŝŚƾ��ƱŚƯŹŵ�ŢŰţ��Ƴ�ǀż����šŶƯ�ƶŝ�Ó�
��Ʋƿźŝźŝ�ƽƹŹřŵ��ƶŤƠƷ�����Żŵ�Śºŝ�řŹ�ŶºƿřźƬƧƹŹŶǀƷÎÍÍ�Ưǀ�ºƬƾ���Źŵ�ƭźºĭ
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ƴƘƯƾ�Źřŵƽ������ƾŤŝŚºƿŵ�ƩźŤƴĩ�Ƶƹźĭ�ƶŝ�ŢŞƀƳ���ţźţ�ƶºŝ�ºǀ��ŜŹŵ��ŮƐºſ��
�ÍÒ�ÍP<����ƹ�ÍÎ�ÍP<���ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ��źţźŝƽ��ƺºŬţ�ƿ��ż�ƺºţřƭ��ƹŵ�

ƹŹřŵ���ŵ�Ƶƹźĭ�ƶŝƿŤŝŚƾ���ƺŬţ�ƶŝ�ŢŞƀƳƿ��ż��ŚƸƴţƹƿƯŚŤǀ��ƲE����ƶºŝ���Ƶƹźºĭ
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�������������������ƾƧřŹƺºų�żƿƺºŬţ�ƶºƧ�Ŷºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�ƺºţřƭ�

Ʋƿźººŝźŝ�ŶººƿřźƬƧƹŹŶǀƷ�ƹ�ƹƿƯŚººŤǀ�ƲE�ŹŵƁƺººƯ��ƾƿřźŰººƇ�ƽŚººƷ�
�ƾŤŝŚƿŵ�ƶŝ�����ƶŤƠƷ�Ƃƃ�šŶƯŶƴƣ�ƂƷŚƧ�źŝ�ƵƹǈƗŚưſǈě���ƶŝ���ŹƺºƏ
ƾƴƘƯ����ŜŞſ�ƽŹřŵ��ŵƺŞƸŝŵźĪƬưƗ�ŤųŚƴƃƾ��ƿĭŵŚǀźƽ���ƶºƔƟŚů�ƹ��ƽ�

ƾƿŚƌƟ�Ư�ƾ�ŵƺƃ�����Ɩƣřƹ�Źŵ�ŚƤƯƿƶƀ�ƽ�ƆųŚƃ��ŚƷƽ�ƿřżƟř���ŵřŶºƘţ�Ƃ
�Źƹ�šŚƘƟŵ��żǀƳ�ƹ�ŵƹ�ţ�Ƙ�šŚƘƟŵ�ŵřŶ������ŶºƿŶū�ƽƹŻŚºŝ�Źŵ�ƱŵŚŤƀƿř���ƹ�
ººƴģ�ƮººƷǀƲ��ƱŚººƯŻ�ƂƷŚººƧ�ƽřźººŝƹŻŚººŝ�śŚººŴŤƳřƽŶū�ººƿŶ�Źŵ� �

Y maze��ººŝǀƯŚººưţ�ƲƾƵƹźººĭ��ŚººƷƽŵ�ººƿŤŝŚƾ�ƱŚººƯŹŵ�ŢººŰţ�
ƳƱŚƄ�ƵŶƴƷŵ�ƽ�ţ�Śźǀŧ����ƺºŬţ�źºŤƸŝ�ƿż��ƺºţřƭ��Ʋƿźºŝźŝ��ŶºƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��ƹ�
ƹƿƯŚººŤǀ�ƲEšǇǈŤººųř�Żř�ƽźǀĮƄººǀě�Źŵ�ŤųŚƴººƃ�ƾ��ººƿĭŵŚǀźƽ�ƹ�

ƶººƔƟŚů�ƽ�ƾƿŚƌººƟ�řƿ��ƵŶººƃ�ŵŚººŬƵƹźººĭ�Źŵ���Śººŝ�ƾŤŝŚººƿŵ�ƽŚººƷ
ƾƯ�ƲǀſƺţƹŻƺŤěźŤſř�ŶƃŚŝ����

Ʋƿźŝźŝ��ƾŤƳō�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ����������ŶºƋ�ƅřƺºų�ƽřŹřŵ�ƹ�ƮºƸƯ�ƱřŶǀƀƧř
�Ţſř�ƾŝŚƸŤƫř��ÏÕ������ƹŹřŵ�Ʋƿř������ŻŚƳĦǀƀºƧřƺƨǀſ�źºŝ�ƽŹŚƸƯ�ƽźŧřÏ�

��ƶŤƃřŵ�ŶƳǈĭŚŤºſƹźěƿ��ƲEÏ����Ƶŵřŵ�ƂƷŚºƧ�řŹ��������Źŵ�ƾºưǀƯźţ�ƂºƤƳ�
���ƾƯ�ŚƠƿř�ƾŞƈƗ�ƮŤƀǀſ���ŶƴƧ�ÎÖ���ƮƷ��������ƲǀºƤƤŰƯ�Żř�ƾºųźŝ�Ʋǀºƴģ

Ƶŵřŵ�ƱŚƄººƳ�Ʋƿźººŝźŝ�ƶººƧ�ŶººƳř���ƂƿřżººƟř�ƶººŝ�źººŬƴƯ�ŶººƿřźƬƧƹŹŶǀƷ
��ƲǀƧƺƫźŤƴƿřȾÎ��Ƴ�ƹǀźŤƿ�Śƀĩř�Ĩƿ�ŻŚŤŤƴſ�Ŷ��ƵŶºƿŵźĭ���Ţºſř�ÏÍ��ƹ�

Ưƾ���ƩƺƬſ�Żř�ŶƳřƺţ�ƷŚƽ��ƬţƹŶºƳō�ǀƫŚƾ��ƺºƯƿīź��ŚºƷƽ��ºſō�ǀ�ŵ�Ŝ�ºƿ�ƵŶ
żƜƯƽ����źºĩ�ŵŚƄºĭ�Śºŝ�ƹ�Ƶŵźĩ�ŢƔƟŚŰƯ�Ʊŵ�ƺºƯ�ƿīź��ŚºƷƽ�żºƜƯ�ƽ�
źūƿ������řżºƟř�řŹ�żƜƯ�Źŵ�Ʊƺų�ƱŚƿ��ŶºƷŵ�Ƃ��ÏÎ����źºŝźŝƿ����Śºŝ�Ʋ�ŹŚºƸƯ�

ƩŚººƳŚĩ�ŚººƷƽººſŚŤě�ǀưƾŻƺººŤěƺěō�Żř�ƿººƳ�žƺƱƹŹ�ŚººƷƽ�CAÎ�Źŵ�
Ʒǀ�ĭƺƬū�ĚưĩƺĜǀźƽ���řżƟř�ŦƗŚŝ�ƹ�ƿ���ŚƤŝ�Źŵ�ŢƗźſ�Ƃƽ��ºƳ�ƺƳƹŹƾ�
Ưƾ�ŵƺƃ��ƮƷ�ƴģǀƲ�Ƚ�ƹźƟƺĩƺţ���ƀĩř�ŽźŤſř�ƩǀţřŶǀ�����řŹ�śŚºƸŤƫř�ƹ�ƺ

�źƏ�Żřƿ��ŝ�ƂƷŚĩ�Ƣǀ��ŻŚſŵřŻō�ƹ�ƱŚƽ�ſ�ǀĩƺŤǀƲ�ŚƷƽ�ě�ǀ��ŝŚºƸŤƫř�Ƃƾ��ƹ�
�Ư�ƂƷŚĩǀ�ƱƺƫŚƯ�Ʊřż�ŵƽ�ƷŶƫōǀƂƷŚĩ�Ŷ�Ƶŵřŵ��ÏÏ�ƹ�ƶŝ���ƱřƺƴƗ�ºƿ�Ĩ

ƵŵŚƯ�ƽ�ŤƳō�ƾ�ƀĩřǀ���ƀºĩř�Żř�ƱřŶǀſřŶǀ��ºſř�Ʊƺǀ��ºƃřŹō�ŶǀŶƳƹǀ���Źŵ�ƹ�Ĩ
ŚƸƳƿ��ƫƺţ�Żř�Ţǀ��ŚŤºſƹźě�ŶŶƳǈĭƿƲ����ĭƺºƬū�ŚºƷǀźƽ��ºƯ�ƾ��Ŷºƴĩ��ÏÐ���
ƮƷ�ƴģǀƲ��ţ�Śŝ�Śŧǀ�ƤŤƀƯ�źǀ��ƫŚƘƟ�źŝ�Ʈǀ���ŹƺŤĩŚƟ�ŢŹƺƳƹƿƀƾ�NF-KB�

�ƫŚƘƟ�Żřǀ��ĭƺƬū�Ʊō�Ţǀźƽ��ÏÑ����ř�Żř�ƹ�ƿ���ƠƯ�źŧř�ƵřŹ�ƲǀŶƽ���ƱŚƯŹŵ�Źŵ�
ŝǀŹŚưƽ�ŚƷƽ�ŝŚƸŤƫř�ƾ���Ư�ƩŚưƗř�ŵŶƘŤƯ�ƾ�Ŷƴĩ����řŸƫ�����ƾºƯ�źºƔƳ�ƶŝ���ŶºſŹ

�����Ʋƿźŝźŝ�ƾƳƹŹƺƳ�ŢƔƟŚŰƯ�ŹŚŧō�Żř�ƾųźŝ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��ƹ�ƹ�ƿƯŚŤǀ�Ʋ
E�������ŶºƋ�ŢǀºƇŚų�ƪºǀƫŵ�ƶŝ�����ƾŝŚºƸŤƫřō��Ţºſř�Ʊ��Żř��ƺºſ�ƽŵ�ƿ�źºĮ��

Ʋƿźŝźŝ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ �ƪǀŤºſř�ƮƿżƳō�źŝ�ƽŹŚƸƯ�źŧř��ƲǀƫƺºƧ���ƹ�ŻřźŤºſř
��ŻřŶǀƀƧřƺƴǀƯōƺƴƯřŵƃƶŤ��ÏÒ����ƾěřŹƺºƳ�ŮƐſ������ƲǀƳƺţƹźºſ��ƲƿźºƠƳ
��řŹ�żƜƯ�ƲǀƯŚěƹŵ�Ƴ��ºǀż������ƵĦºƿƹ�ƶºŝ���������ƩŚºŤƳƹźƟ�źƄºƣ�ƹ�ĚºưƧƺĜǀƷ�Źŵ

�Ư�ƂƿřżƟřƾ�ŶƷŵ��ÏÓ��������ŵŚºƿŻ�ƽŚƷŻŵ�Źŵ������Żř�ƂǀºŝÎÍÍ����Śºţ�ÒÍÍ�
ƯǀººƬƾ��ĩ�Źŵ�ƭźººĭǀ�ƭźĭƺººƬ����ººſ�ŮƐººſ��ƹ�ƲǀƯŚººěƹŵ��ƲǀƳƺţƹź

ƾěřŹƺººƳ���ƾººƯ�ƂƷŚººƧ�ƽżººƜƯ�ƶƣŚººſ�Źŵ�řŹ�ƲƿźººƠƳ��ŶººƷŵ�ÏÔ���� �
Ʒŵǀź��ƂƳřŹŚƨưƷ�ƹ�Ƴ�ǀ��ż�����ƶºƧ�ŶºƳŵřŵ�ƱŚƄºƳ��Ʋƿźºŝźŝ���ŶºƿřźƬƧƹŹŶǀƷ� �

ƂººƤƳźººŝ�ƾŤƀººǀƳƺĭŚŤƳō�ƹ�ŽƺººƨƘƯ��ŶººƳźǀĭƵ�ƽ�ÏȽ�ƦººƿĥźƳŹŵō�� �
�����žºě�ƩƺƬºſ�ƽŚƄƛ�Źŵ�������ƂƿřżºƟř�ŜŞºſ��ƵŵƺºưƳ�ŚºƠƿř�ƾƀºěŚƴǀſ

��ƾƯ�ƾƨƿĥźƳŹŵō�ƽŚƷźŤǀưƀƳźţƹŹƺƳ���ŵƺƃ�ÏÕ���ƮƷ�ƴģǀ��Ʋ��ŢºƔƬƛ
�ƫƺƬſ�ũŹŚųƾ�šŚƯŚţƺƬĭ����ŵ�Źŵ�żƜƯ�ƿ�řżƟř�ŢŝŚƿ��ƂƿƶŤƟŚ���řŹřŵ�ƶºĩ�ƽ�

ƇŚųǀŤƾ�ưſ�ƾ�řźŝ�ƽ�Ƴ�ƺ�Ư�ƱƹŹƾ�ŶƃŚŝ��ÑÑ������ƶĩ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƹ��
ŝźŝźƿ�Ư�Ʋƾ�ŶƳřƺţ�ě�ǀŶƳƺ�ŚƷƽ�ĭ�ǀ�ƵŶºƳź�ƽ�NMDA��ţŚºƯŚţƺƬĭ�ƾ��řŹ�

��ŶƷŵ�ƂƷŚĩ�żƜƯ�Źŵ��ÏÖ���ƹƿƯŚŤǀ�ƲE������šŚºƯŚţƺƬĭ�ƂƷŚºĩ�Śºŝ�ƹ
ƫƺŝŚŤƯǀŢ�ŚƷƽ��Ư�Ʊō�ƾ��ŹŚŧō�ŶƳřƺţ�ƳŚƯŹŵ�ƾ��Ư�ƹ�ŤƔƟŚŰƾ���ř�źŝ�ŵƺų��ºƿ�Ʋ

��Ŷƴĩ�ƩŚưƗř�ƂŴŝ��ƹƿƯŚŤǀ�ƲE�ƫŚƘƟǀŤſř�Ţǀƪ��ƫƺºĩǀƲ��Źŵ�řŹ�ŻřźŤºſř�
żƜƯ�ƁƺƯ��ŚƷƽ�ŵ�ƿŤŝŚƾ��Ƴ�řŹ�ǀż�řżƟř�ƿ��ƹ�Ƶŵřŵ�ƂƌƘŝ�Ţſř�ŹŵŚƣ�ƾ�Żř�

ƆųŚƃ��ŚºƷƽ�ŤųŚƴºƃ�ƾŻŹř��ºƿŝŚƾ���Śºŝ�ƵŶºƃ�Y maze��ŵƺºŞƸŝ�řŹ�
ŶƄŴŝ��ÐÍ���źŝŚƴŝ����Ʋƿźŝźŝ�ƂƤƳ�Ʋƿř��ŶºƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��ƹ�ƹ�ƿ�ƯŚºŤǀ�ƲE�

�ƽźǀĮƄǀě�Źŵ������ƾƯ�řŹ�ŢŝŚƿŵ�Żř�ƾƃŚƳ�śźŴƯ�ŹŚŧō�Żř���Ʊřƺţƶŝ��ƪƿŶƘţ
źţƹŹƺƳ�ŵźƨƬưƗřŚƷźŤǀưƀƳƳ�ǀ�ż�ŵřŵ�ŢŞƀºƳ� ���ŶƷřƺºƃ�ƕƺºưŬƯ�Źŵ

���������ƶºƔƟŚů�ƹ�ƽźǀĭŵŚƿ�Śŝ�ƎŞţźƯ�šǇǈŤųř�ƽŵŶƘŤƯ����ƱřŹŚºưǀŝ�Źŵ�řŹ
����Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƾŤŝŚƿŵ���ƾºƴƘƯ�ƍŚŞţŹř�ƹ��������ƹ�ƾưƀºǀƬĭźĜǀƷ�Ʋǀºŝ�řŹ�ƽŹřŵ

���Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�šǇǈŤųř�Ʋƿř���ŶƳř�ÐÎ����ƾƯ�řŸƫ����Ʊřƺºţ�����ŹŚºŧō�Żř�ƾƄºŴŝ
Ʋƿźººŝźŝ���Śººŝ�ƎŞţźººƯ�šǇǈŤººųř�Żř�ƽźǀĮƄººǀě�Źŵ�ŶººƿřźƬƧƹŹŶǀƷ

���ŚſŚƴƃ�ƹ�ƾƿŚƌƟ�ŢųŚƴƃƾƿ���Śǀƃř�������ƂƷŚƧ�Źŵ�ƹŹřŵ�Ʋƿř�ƂƤƳ�ƶŝ�řŹ

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

ţ�Śƺţ�źǀŧř�ƲǀƯŚŤƿƹ�ƹ�ŶƿřźƬƧƹŹŶǀƷ�Ʋƿźŝźŝ�ƭE 

 

ƶƬŬƯ��ƹ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƹŵ��ƱŚºŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƵŹ��ƽÏÏ��ƵŹŚưƃ��ƽÖÒ���ŶƴƠſř�ƹ�ƲưƸŝÎÐÖÐ 

54 

��ƶƳƺưƳ�Źŵ�Ŷƴƣ����ŵřŵ�ŢŞƀƳ�ƾŤŝŚƿŵ�ƽŚƷ�������ƮƀºǀƳŚƨƯ�źºŝ�ƵƹǈºƗ���ƽŚºƷ
�ơƺƟ�ƾƫŚưŤůř�����������ŽźŤºſř�śźºŴƯ�ƂºƤƳ�źºŝ�źǀųř�šŚƘƫŚƐƯ��źƧŸƫř�

�����źƘƯ�ƹ�ƾŤŝŚƿŵ�ƱřŹŚưǀŝ�Źŵ�ƺǀţřźǀƀƧř��ƾƟŤƳōƾ�ƀĩřǀƱřŶ���ƶºŝ�ŚƷ���ƱřƺºƴƗ
���ţ�ƾƳŚƯŹŵ�ƁƹŹ�ƦƿŚ���ƾºƯ�ŶºǀƧ����ŶºƿŚưƳ�ÐÏ��������Ţºſř�źºƧŷ�ƱŚƿŚºƃ�

Ʋƿźººŝźŝ�ƷǀřźƬĩƹŹŶººƿźººŧř�ŶƽŹŚººƸƯ�ƽƫ�źººŝ�ǀƀººĩřƺĜǀŻŚƳĦ �ÎÍ��ƹ�
ŤƳřżĭǀƲ�ƀĩřǀŻřŶ �ÎÎ��ƾƯ�ƩŚưƗř�ŚưƳƿŶ�Ʊō�źŝ�ƵƹǈƗ��ƹ�ƿ�ƯŚºŤǀ�ƲE�
ƫŚƘƟ�ŻřººǀŢƫ�ǀƀººĩřƺĜǀŻŚƳĦ�ƹ�ſǀƺƬĪƀººĩǀŻŚƳĦ�coxÏ�ĭƺººƬūǀźƽ�

Ưƾ�Ŷƴĩ��Ñ���ř�ƿƲ�żƳō�ƿƮ�����ř�ƮºƸƯ�ƖŝŚƴƯ��ŚƷƿ���ƵŶºƴƴĩŵŚŬROS��Ƶŵƺºŝ���
řƿ��ŝ�ƾƿŚƳřƺţ�Ʋǀ�ƇŚų�źĮƳŚǀ�ŤƳō�Ţƾ�ƀĩřǀ�źŝźŝ�ƱřŶƿƲ�ƷǀřźƬĩƹŹŶƿ��Ŷ�ƹ
ƹƿƯŚŤǀ��ƲE�Ưƾ����ƶƧ�ŶƃŚŝ�ƵŶưƗ�ƂŴŝ�����ŹŚŧō�Żř�ƽřƯ��ƾƳƹŹƺƳ�ŢƓŚƠŰ

�ƹŹřŵ�ƲƿřŚƷ��������������ƮƀºǀƳŚƨƯ�Ʋºƿř�ƶºŝ�řŹ�ƾŤųŚƴºƃ�šǇǈŤºųř�źŝřźŝ�Źŵ�
�ƾƯ�ŢŞƀƳ��ŶºƴƷŵ������������Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƲǀºƤƤŰƯ�Ʋºƿř�źºŝ�ƵƹǈºƗ��ºƳř���ƶºƧ�Ŷ
Ʋƿźŝźŝ�ƷǀřźƬĩƹŹŶƿ�����ƩƺƬſ�ŜƿźŴţ�Żř��Ţſř�ŹŵŚƣ�Ŷ���ŽřźƨƳŚě�ƽŚƷ

ƶŝ�ƹƿ�ƩƺƬſ�ƵĦ�ŚƷƽ�â���ŽźŤſř�ƪŝŚƤƯ�Źŵ�����šŹ�Źŵ�ƺǀţřŶǀƀºƧř���ƽŚºƷ
��ĭƺƬū�żǀƳ�ƾŤŝŚƿŵǀźƽ�ŶƿŚưƳ���Ö���ƳŚƯǀĬƴ�Ƴ�ǀ��żŹŵƿ����ƪºưĪƯ�ƶĩ�ŢƟŚ

ƹƿƯŚŤǀ��ƲE��ĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ����ƫƺƀºƳř�ŮƐſ��żǀ�����ƀºĩƹźě�ŢºƔƬƛ�ƹ�Ʋǀ�Ŷ
�Śưſǈě�Źŵƽ�ƶƳƺưƳ��ŚƷƽ����řŹ�ƵŶºƴƴĩ�Ţĩźƃ��Źŵ���ºƿ�ƵŹƹŵ�Ĩ��ƳŚºƯŻ�ƾ�
�ƶƷŚƯ�ƶſ��Ư�ƂƷŚĩ�ƾ�ŵŶƷ��ÐÐ������ƹ�ƲƳƺƫŚſŢĪƳ�ƶƐŝřŹ��ƽ��ŵƺūƺƯ�

ŝǀ�Śě�Ʋǀƿ��ƹ�Ʊŵƺŝ�ƲƿƯŚŤǀ��ƲE��řżƟř�ƹ�ƿƂ��ƶŝ�ǈŤŝř��ŵ�ƿ���ƕƺƳ�ŢŝŚƿ��ƹ�Ĩ
ƹŵřŹ�ţ�ŚººǀƿŶººƳŵźĩ�Ŷ��ÐÒ��ÐÑ��ŵŚººƷƺĩ��ƪººưĪƯ�ƶººĩ�ŵřŵ�ƱŚƄººƳ�

źţƺĩƺţƿ�Ə�Ʃƺƴƾ��������������Śºě�ƹ�ƱŶºŝ�ƱŻƹ�ƒºƠů�ƶºŝ�ƶºŤƠƷ�Ƶŵ�šŶƯ�ǀƿ�Ʋ
���ě�żĩƺƬĭ�ŢƔƬƛ�ƱŵŹƹōǈ�Śưºſ���ƁƺºƯ�Źŵ���ŚºƷƽ�ŵ��ºƿŤŝŚƾ����Śºŝ�ƵŶºƃ�

STZ��Ư�Ĩưĩƾ�Ŷƴĩ��ÐÍ���ƮƷ�ƴģǀƲ��řŵ�ƱŚƄƳ�Ƶŵ�����ƶºĩ�Ţºſř�ƵŶƃ��
ƹƿƯŚŤǀ��ƲE�Ưƾ�����ŽřźĪƳŚºě�ŵźºĪƬưƗ�ŶƳřƺţ���ºƏ�řŹ�ƾ�ŵ�ƿ���ŢºŝŚ��ŵƺºŞƸŝ

ƄŴŝǀŶƵ��ŵźĪƬưƗ�ƩƺƬſ�ŚƷƽ�â�řżū�ƿ��žƳŚºƷźĮƳǇ�ź���řżºƟř� řŹ�ƿ�Ƃ
Ưƾ�ŶƷŵ��ÎÐ����
��

ƶŬǀŤƳ�źǀĭƽ��
������ƶūƺţ�Śŝ�ƶŝ��ŚŤƳ�ƿ�ŝ�Ūƶ����ŶºƯō�Ţºſŵř�Źŵ�Ƶ�ºƿ�Ʋ�ƶºƘƫŚƐƯ����źºƔƳ�ƶºŝ�
Ưƾ���ƺŬţ�ƶĩ�ŶſŹƿ�ƺţ�żř��ƭ�Ʋƿźºŝźŝ��ŶºƿřźƬƧƹŹŶǀƷ��ƹ�ƹ�ƿ�ƯŚºŤǀ��ƲE���Śºŝ

ƂƷŚĩ��Ʊƺų�Ŷƴƣ������ŵƺŞƸŝ�ŜŞſǇǈŤųř��š�ŤųŚƴºƃƾ����ƹ�ƽźǀĭŵŚºƿ�
��ƶƔƟŚů�ƁƺƯ�Źŵ�������ƲǀºſƺţƹŻƺŤěźŤſř�Śŝ�ƵŶƃ�ƾŤŝŚƿŵ�ƾƿřźŰƇ�ƽŚƷ�

Ưƾ�ƺƃŵ����ŶǀƯř��ƱōƾƯ����ƶƧ�ŵƹŹ��Śŝ�����ţ�ƹ�ƾƴǀƫŚºŝ�ƾƿŚƯŻōŹŚƧ�ƭŚŬƳřŚ��Ŷºǀƿ
��ŹŚŧōřƿ�ŵ�Ʋ��Źŵ�ƹŹřŵ�ƹ�ƶƳƺưƳ����ƺŤŝ�ƾƳŚƀƳř�ƽŚƷ��ƱřŚŝ�ƺŬţƿż�ƮƷ���ƱŚƯŻ

řƿ��ƹŹřŵ�ƹŵ�Ʋ�ŜŞſ�ŵƺŞƸŝ��ŝ�ǀźŤƄ�Ŝǀſō����ƽŚƷ��ƾŤųŚƴƃ��šǇǈŤųř�ƹ
�Śŝ�ƎŞţźƯƽźǀĭŵŚƿ�ƹ�ƶƔƟŚůŵ�ŝ�ŹǀƱřŹŚưŤŝŚƿŵ�ƾŶƃ�����

��
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Background and Objective: Increasing evidence has shown that diabetes induces cognitive dysfunction and 

impairs learning and memory. Berberine is an isoquinoline alkaloid and vitamin E is a fat-soluble antioxidant 

with multiple pharmacological effects on diabetes.�Thus, we investigated the effect of Berberine 

hydrochloride and vitamin E on diabetes-induced cognitive dysfunction in rats. 

Materials and Methods: 48 male Wistar rats were randomly selected and allocated in 6 control groups: 

control treated with vitamin E (30mg/kg), diabetic and Berberine-treated diabetic group (100mg/kg), vitamin 

E-treated diabetic group (30mg/kg) and a diabetic group treated with both vitamin E and Berbrine. Diabetes 

was induced by STZ administration at dose of 55mg/kg through Intraperitoneal injection route. Berberine 

hydrochloride and vitamin E were administered per os, respectively at doses of 100 and 30 mg/kg/day 1 

week after STZ injection for a period of 6 weeks.�Blood samples were taken from the tail vein 1, 3, 5, 7 

weeks after STZ injection to measure blood glucose levels.�Behavioral tests including spatial recognition and 

objective recognition were performed at the end of the study. 

Results:�Diabetic group treated with both drugs demonstrated significant behavioral differences as compared 

to diabetic, vitamin E-treated diabetic (30mg/kg), and Berberine -treated diabetic (100mg/kg) groups. In the 

meantime, cognitive test value demonstrated an increase in this group.  

Conclusion: Berberine hydrochloride and vitamin E administration for 6 weeks improve cognitive 

dysfunction in streptozotocin -induced diabetes in rats. 

 

Keywords: Diabetes mellitus; Berberine hydrochloride; Vitamin E; Spatial recognition; Objective 

recognition 
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