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  چكيده
تي و با آثار متعدد ضددياب آلكالوئيديهيدروكلرايد، بربرينگرديده و اي حافظه و يادگيريبه بروز اختلالات   منجرديابتبيماري  :زمينه و هدف

هاي صحرايي ديابتي شده با در موش حافظه فضايي و  يادگيري اختلالاتدف تأثير بربرين هيدروكلرايد برلذا اين مطالعه با ه. باشدمي اكسيدانآنتي
  طراحي گرديداسترپتوزوتوسين 
 كنترل،:  مساويو به پنج گروهطور تصادفي انتخاب ه سر موش صحرايي نر نژاد ويستار ب40 ،تجربي  در اين مطالعه:هامواد و روش

. تقسيم شدند )kg/mg100، 50 ( هيدروكلرايدبا بربرين ، ديابتي و ديابتي تيمارشده)kg/mg 100(هيدروكلرايد با بربرين شدهتيمار ديابتيغير
ه پس از تزريق يك هفت. القاء گرديددرون صفاقي صورت به) kg/mg 55(صفاقي استرپتوزوتوسين با دوز ديابت با تزريق درون

 قند خون در. انجام گرديد خوراكيصورت  به مدت شش هفته بهday/kg/mg 100 ،50 هيدروكلرايد با دوزاسترپتوزوتوسين، تيمار با بربرين
و  )ionspatial recognit (شناخت فضايي هاي رفتاريها با آزمونسياهرگ دمي سنجش و در پايان گروه گيري ازبا خون 7 ،5، 3 ،1 هايهفته

  . گرفتند  مورد ارزيابي قرار)objective recognition ( اشياءشناخت
كنترل صورت وابسته به دوز با گروه را به بهبودي قابل توجهي )kg /mg 100، 50(هيدروكلرايد با بربرين  گروه ديابتي تيمارشده:هايافته

  . آزمون شناخت شئ نشان دادند وشناخت فضايي هاي آزمونديابتي در
هاي مدت شش هفته منجر به بهبودي اختلالات شناختي از جمله حافظه و يادگيري در موشهيدروكلرايد به تجويز بربرين:گيرينتيجه

  . شودصحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين مي
  . يادگيري، حافظه، اختلالات شناختي،ديابت مليتوس؛ بربرين :هاي كليديواژه

  

  مقدمه
اي از اختلالات پيچيده در ري ديابت، مجموعهبيما        

باشد كه بر ها ميمتابوليسم پروتئين، چربي و كربوهيدرات
يا كاهش حساسيت  اثر كمبود يا كاهش نسبي انسولين و

پژوهشيمقاله   
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ديابت ). 1(شود ايجاد مي ها نسبت به انسولينبافت
اغماي  عوارض متابوليكي حادي نظير كتواسيدوز،

نوروپاتي : ض مزمن نامطلوب نظيرهيپراسمولار و يا عوار
، ضايعات پوستي و نيز )4(، رتينوپاتي )3(، نفروپاتي )2(

اختلالات متعددي در سيستم قلب و گردش خون ايجاد 
  ).5(نمايد مي

از  افزايش قند خون تحقيقات قبلي نشان داده كه          
نمايد، از را القا مياسترس اكسيداتيو چند مسير جداگانه 

افزايش  ،ء تعادل اكسيداسيون و احيابه عدم توانميجمله 
محصولات نهايي  ، افزايش)6(ز فعاليت آلدوز ردوكتا

، C فعاليت پروتئين كينازدر ، تغيير )3(گليكوزيلاسيون 
 و افزايش توليد )8,7 ( تعادل پروستانوئيدهااختلال در

  ).9( را نام برد رياييدسوپراكسيدهاي ميتوكن
باعث عدم اكسيداتيو استرس ايجاد كننده عوامل          

 دفاعي هاي مكانيسم و محصولات راديكالي آزادوازنت
اي را در هاي بافتي بالقوهآسيبو   گرديدهاكسيدانآنتي
  .)10( نمايندهاي مختلف ايجاد ميبافت

ترين مشكلات باليني و نوروپاتي يكي از مهم           
.  ديابت قندي استيكي از علل مرگ و مير بيماران

هاي تحقيقاتي جديد، ظهور ديابت قندي با براساس يافته
تغييرات ساختماني و عملكردي در فيبرهاي عصبي همراه 

 شناخته شده در بروز و ديابت يكي از عوامل) 11(بوده 
تاكنون تحقيقات زيادي در ارتباط با ). 12(باشد آلزايمر مي

، اما در  استسيدهديابت و نوروپاتي محيطي به انجام ر
مورد آثار ديابت بر سيستم اعصاب مركزي، به ويژه 
تغييرات رفتاري ناشي از آن، شامل اختلالات يادگيري و 

  .)13(باشد حافظه اطلاعات محدودي در دسترس مي
، موجب بروز اختلال 1ويژه ديابت نوع ديابت به          

ختلالات در روندهاي مرتبط با يادگيري و حافظه و ساير ا
-هاي آن بهشود كه مكانيسمشناختي در حيوانات مبتلا مي

خوبي مشخص نشده است، اما شواهدي مبني بر دو 
اكسيداتيو ناشي از فرضيه ميكروواسكولار و استرس

- رو به ازاين.)14( هاي آزاد اكسيژن مطرح استراديكال

هاي اكسيداتيو، محققين از كردن آسيبمنظور برطرف
 ويتامين اكسيدان از جملهعدد با خاصيت آنتيداروهاي مت

A ويتامين ،C15( اند، بتا كاروتن استفاده نموده.(  
 در ناحيه هاييموجب كاهش تراكم نورونديابت           

ندهاي يادگيري و فرايشود كه در دار ميشكنج دندانه
 سنتتازاكسايد از آنزيم نيتريك.)16(د نحافظه نقش دار

مهمي در پلاستيسيته سيناپسي و روندهاي يادگيري نقش 
نموده كه بيماري ديابت و حافظه در ناحيه هيپوكمپ ايفا 

به . دهدكاهش مي بيان اين آنزيم را در ناحيه هيپوكمپ
 يادگيري و اختلالاتتوان مياين مكانيسم با عبارت ديگر 

  نمودتوجيهتا حدودي هاي حيواني  در مدلحافظه را
)17,16.( 

 NCAM) Neuralهاي گروه كاهش بيان پروتئين         

Cell Adhesion Molecule( در نواحي مختلف مغز 
حيوانات ديابتي به ويژه هيپوكمپ، قشر مخ و مخچه نيز 

تواند برخي نقايص شناختي مرتبط با ديابت قندي را به مي
  ).17 (وضيح دهدخوبي ت

 گياهي با تاريخ هيدروكلرايد آلكالوئيديبربرين          
 درماني بسيار طولاني است كه در طب سنتي چين و هند

)Ayurveda(اين آلكالوئيد در ريشه، . است كاربرد داشته
 Coptisريزوم و ساقه و پوست بسياري از گياهان خانواده

chinesis و  Berberis vulgaris اين ). 18( وجود دارد
-وآيي و ضدپروتوزميكروبي و ضدتركيب داراي آثار ضد

سرطاني و كاهنده چربي و فشار خون و اسهالي و ضد
بربرين آثار متعددي را بر . ديابتي استالتهابي و ضدضد

، از نمايد ميها اعمالمتابوليسم كربوهيدرات و چربي
گيرنده انسولين را از طريق پروتئين  mRNAجمله بيان 

د هاي سلولي كبعنوان يك پروموتور در كشت بهCكيناز 
قادر است، و ) 19(انسان و ماهيچه اسكلتي افزايش داده 

 در βهايهاي پانكراس به ويژه سلولاز تخريب سلول
هاي صحرايي ديابتي مقابل استرس اكسيداتيو در موش

و ) 21( و اثر مهاري بر ليپواكسيژناز) 20(جلوگيري نموده 
 ها، دو منبعاين آنزيم. نمايداعمال) 22( اكسيدازگزانتين
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 )ROS (توليد گونه هاي اكسيژن فعالمهم ايجادكننده 
-اكسيداني بربرينبوده و اين توانايي بيانگر خاصيت آنتي

با توجه به شواهد متعدد كه نشان  .باشدهيدروكلرايد مي
هيدروكلرايد در كاهش عوارض دهنده نقش مؤثر بربرين

هيپرگليسمي و تنظيم اختلالات اكسيداتيو ناشي از القاي 
هيدروكلرايد در دوز رسد، بربريننظر ميباشد بهابت ميدي

تواند تأثير نامطلوب طور درازمدت ميفارماكولوژيك به
از جمله شناخت فضايي و ديابت را در عملكرد شناختي 

دستگاه عصبي مركزي بهبود بخشد كه شناخت اشياء در 
  .گرفت قراراين فرضيه در اين مطالعه مورد آزمون 

  
  هاوشمواد و ر
 سر موش 40از رفتاري تحقيق اين جهت انجام            

  گرم از240±40صحرايي نر، نژاد ويستار با وزن متوسط 
باق طمنظور انبهها نمونه.  پاستور كرج استفاده شدسسهؤم

در محيط آزمايش، قبل از شروع  هفته از يك، با محيط
 گرفته و قرار  درجه سلسيوس22±2آزمايشگاه با دماي 

قابل ذكر . ذا دسترسي داشتندب و غطور آزادانه به آبه
است كه نكات اخلاقي در رابطه با نگهداري و كار با 
حيوانات آزمايشگاهي در تمام مدت كار رعايت گرديده 

  .است
تايي  8گروه طور تصادفي به پنج ها بهموش            

 هديابتي تيمار شد گروه كنترل ديابتي، گروه: تقسيم شدند
تيمار  ديابتي ، گروه)mg/kg 50( هيدروكلرايدبا بربرين

، گروه كنترل )mg/kg 100( هيدروكلرايدبا بربرين شده
 هيدروكلرايدسالم و گروه غيرديابتي تيمار شده با بربرين

)mg/kg 100.(  
 :شامل  نيزآزمايش اين رفته در كارهداروهاي ب           
با  (استرپتوزوتوسين و) 14050(هيدروكلرايد  بربرين

 بودند، كه همگي از شركت سيگما) SO130شماره 

  .خريداري شدند
 صفاقي اي ديابت با تزريق درونقال          

 بافر  حل شده در)mg/kg .ip 55(استرپتوزوتوسين 

 سنجش قند .انجام شد) =5/4pHبا  M05/0 (سيترات
و با   استرپتوزوتوسين بعد از تزريقيك هفته ،خون
اده از خون سياهرگ دمي، به كمك دستگاه استف

هاي صحرايي داراي و موشانجام   USA 01 كلوگوكارد
. نظر گرفته شدند ديابتي درmg/dl  300قند خون بالاتر

- هفته، داروي بربرين6مدت هاي درماني بهگروه

صورت گاواژ به 50  وmg/kg 100هيدروكلرايد را با دوز 
- يمار با دارو نيز بربرينديابتي تدريافت و گروه غير

 mg/kg 100صورت گاواژ با دوز هيدروكلرايد را به
  .)24,23 (دريافت نمودند

اي جا كه آثار اختلالات يادگيري و حافظهاز آن          
ناشي از ديابت بعد از گذشت شش هفته از ديابتي شدن 

، در شناخت فضاييسنجش رفتار شود، لذا مشهود مي
پس از تزريق استرپتوزوتوسين، انجام پايان هفته ششم 

به  ،Ymaze بازويهر و ارتفاع طول و عرض . دگردي
ابتدا بازوي شماره . متر بود سانتي30 در 15  در50 ترتيب

هاي  با كمك درب گيوتيني بسته و سپس موش3
 وارد Y maze به 1صحرايي را به نوبت از بازوي شماره 
 دقيقه بين دو بازو 5شدند و اجازه داده شد تا براي مدت 

سپس جانور به قفس برگردانده شد، بعد . آمد كنندورفت
 جانور را 1 دقيقه مجدد از بازوي شماره 30از گذشت 

 را باز 3وارد كرده، اما اين بار درب گيوتيني بازوي شماره 
 دقيقه 5شود تا جانور براي مدت گذاشته و اجازه داده مي

در تمام اين مدت . در بين سه بازو رفت و آمد كند
برداري پس از فيلم. شودبرداري ميحركت جانور، فيلم

تعداد دفعات حركت در بازوي جديد و تعداد دفعات 
ايستادن روي دو پاي عقب در بازوي جديد و مدت زمان 

گيري براي انتخاب يك تأخير در شروع حركت و تصميم
 دشو ارزيابي مي،بازو از بازوهاي شناخته شده و جديد

- هر يك از موش در آزمون شناسايي اشياءسپس  ).25(

 دقيقه در جعبه سفيد رنگي 15مدت هاي صحرايي به
متر قرار داده  سانتي16 و ارتفاع 40 در 40چوبي به ابعاد 

و بعد از گذشت يك هفته، دو شئ يكسان را در جعبه 
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 10هاي صحرايي براي مدت قرار داده و هريك از موش
 دقيقه 30ستقر شدند و پس از گذشت دقيقه در جعبه م

ها با شئ ديگري كه از نظر رنگ متفاوت بود يكي از شئ
هاي صحرايي براي جابجا شد و مجدد هريك از موش

 دقيقه در جعبه قرار گرفتند و تمامي اين مدت با 5مدت 
  . )26 (برداري شددوربين فيلم

ها، چنانچه موش صحرايي هنگام بررسي فيلم          
را راي اولين بررسي به سمت شئ جديد حركت و آنب

-عنوان حركت مطلوب و درصورت بيكرد بهبررسي مي

عنوان حركت تفاوت بودن و يا بررسي شئ قديمي به
سپس آزمون آماري براي . نامطلوب در نظر گرفته شد

 one wayو آزمون  prismها با كمك برنامه تك گروهتك

ANOVA دار بودن يا نبودن نيسنجش مع. انجام گرديد
. ويتني انجام گرديدها با روش غيرپارامتريك منتفاوت
ها يك بار نسبت به گروه كنترل ديابتي و بار ديگر گروه

ها در تمامي بررسي. نسبت به گروه كنترل سنجيده شدند
05/0P<شددار در نظر گرفتهعنوان حداقل سطح معني به .  

  ها يافته
هفته يك بار  ها هر دوگيري وزن گروهاندازه           
داري وم به بعد كاهش معنيسدهد كه از هفته نشان مي

گروه كنترل ديابتي نسبت به كنترل ) >001/0Pدر سطح (
 به بعد گروه ديابتي تيمار با دوز پنجمنشان داده و از هفته 

mg/kg 100 طور وابسته به دوز، افزايش  دارو به50 و
دهد و نيز  گروه كنترل ديابتي نشان ميداري نسبت بهمعني

 mg/kg به بعد گروه كنترل تيمار با دارو دوز پنجماز هفته 
نسبت به ) >001/0Pدر سطح (داري  كاهش معني100

  ).1جدول (است گروه كنترل نشان داده
هفته يك بار  هر دو، هادر ارزيابي ميزان قند خون گروه

 گروه ديابتي تيمار با ،د به بعپنجمدهد كه از هفته نشان مي
 دارو به طور وابسته به دوز، كاهش 50 و mg/kg 100دوز 
دهد داري نسبت به گروه كنترل ديابتي نشان ميمعني

  ).1جدول (
مقايسه تعداد حركت به سمت بازوي جديد : 1نمودار 
Ymaze م هر دو گروه ديابتي هفتدهد در هفته نشان مي

 دارو به طور وابسته 50 و mg/ kg 100تيمار شده با دوز 
و >P 01/0به ترتيب در سطح (داري به دوز افزايش معني

05/0P< ( نسبت به گروه كنترل ديابتي داشته و نيز گروه
م هفت دارو در هفته mg/ kg 100كنترل تيمارشده با دوز 

نسبت به گروه ) >05/0Pدر سطح (داري افزايش معني
  .دهدكنترل نشان مي

  هاي مختلف در طول دوره آزمايشوزن و قند بين گروه)يارانحراف مع±ميانگين(مقايسه :1جدول 
     )يترلدسي گرم برميلي(گلوكزخون      )گرم(وزن بدن     

  هفته اول هفته سوم هفته پنجم هفته هفتم هفته اول هفته سوم هفته پنجم هفته هفتم

          كنترل 67/11±4/102      635/7±97 164/9±63/98 387/7±5/97 63/23±3/242  86/22±3/262   98/34±9/310 75/32±4/334

24/22±4/265 47/23±3/254 47/19± 245  98/15±233   964/3±5/73 414/6±77     59/6±83       97/5±75/84 
دارو +كنترل

)mg/kg100( 

 كنترل ديابتي 81/75±3/474 63/65±4/511 66/53±8/546 84/63±3/567    67/17±232 02/27±4/201   71/29±8/177 152 2/19±

67/21±6/197 68/20±3/211     3/17±4/225  72/16±4/246  38/95±8/430 66/96±8/439 47/98±1/466 9/111±9/475 
دارو +ديابتي

)mg/kg 50( 

09/27±1/217 42/26±8/222 63/24±8/233 83/22±250   54/80±395   73/86±9/401 5/106±9/428 2/121±4/470 
دارو +ديابتي

)mg/kg 100( 

دوز  ، ديابتي تيمار شده بايهيدروكلرايد، ديابت بربرينmg/ kg 100كنترل، كنترل تيمار شده با دوز هاي مقايسه وزن و قند خون در هفته اول و سوم و پنجم و هفتم بين گروه
mg/ kg 100 هيدروكلرايد، ديابتي تيمار شده با دوزبربرينmg/kg  50دار با گروه  بيان شده است و تفاوت معني)انحراف معيار±ميانگين ( به صورت هيدروكلرايد، نتايج بربرين
سطح (  در وoرا با  ) >05/0Pسطح (  دردار با گروه كنترلو تفاوت معني*** را با )  >001/0Pسطح (  درو**  را با ) >P 01/0سطح  (و در*  را با ) >05/0Pسطح  (ديابتي در

01/0P< (را با oo در  و) 001/0سطحP<  (را باoooاستشده نشان داده . 

º º º  º º º  

**  ** 

**

** **

***  * 

*** 

º º º

*** ********* *** *** 

º ºº º º   º º  º ºº º º  

º º ºº º º

*** *** *** **** ***  *** 

º º º   º º º   º º   º º º  º º º  
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 Ymazeه تعداد ايستادن در بازوي جديد مقايس: 2نمودار 
م گروه ديابتي تيمار شده با دوز هفتدهد در هفته نشان مي
mg/ kg 10005/0در سطح (داري  دارو افزايش معنيP< (

چنين در نسبت به گروه كنترل ديابتي نشان داده و هم
 دارو در هفته mg/ kg 100گروه كنترل تيمارشده با دوز 

نسبت به ) >05/0Pدر سطح (داري م افزايش معنيهفت
  .دهدگروه كنترل نشان مي

ارزيابي مدت زمان تأخير در انتخاب يكي از : 3نمودار 
نمايد كه گروه ديابتي نيز مشخص مي Ymaze  دربازوها

م كاهش هفت دارو در هفته mg/kg 100تيمار شده با دوز 

نسبت به گروه كنترل ) >01/0Pدر سطح (داري معني
  .اردديابتي د
م، هفتآزمون مقايسه شناخت اشياء در هفته : 4نمودار 

نشان داد كه دو گروه ديابتي تيمار با دارو افزايش شناخت 
معني داري را نسبت به گروه ديابتي نشان داده و نيز غير

-گروه كنترل تيمار با دارو هم افزايش شناخت غيرمعني

  .دهدداري نسبت به گروه كنترل نشان مي
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كنترل تيمار شده با = Ctrl+BR100كنترل،=Ctrlهاي  در هفته ششم و هفتم بين گروهYmazeمقايسه تعداد حركت در بازوي جديد : 1 نمودار
هيدروكلرايد، ينبربر mg/ kg 100دوز  ديابتي تيمار شده با=Dm+BR100ديابت، =Dmهيدروكلرايد،  بربرينmg/ kg 100دوز 

Dm+BR50= كنترل تيمار شده با دوزmg/ kg 50تفاوت   بيان شده است و)انحراف معيار±ميانگين (هيدروكلرايد، نتايج به صورت  بربرين
ار با گروه دو تفاوت معني***  را با ) >001/0P(و در سطح **  را با ) >01/0P(درسطح و * را با  ) >05/0P(دار با گروه ديابتي در سطح معني

  .استشده نشان دادهooo را با ) >001/0P ( و در سطحoo را با ) >01/0P(  در سطح وoرا با  ) >05/0P(كنترل در سطح 
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ل تيمار شده با كنتر= Ctrl+BR100كنترل،=Ctrlهاي  درهفته ششم و هفتم بين گروهYmazeمقايسه تعداد ايستادن در بازوي جديد : 2 نمودار
هيدروكلرايد، بربرين mg/ kg 100دوز  ديابتي تيمار شده با=Dm+BR100ديابت، =Dmهيدروكلرايد،  بربرينmg/ kg 100دوز 

Dm+BR50=زكنترل تيمار شده با دوmg/ kg  50بيان شده است و تفاوت )انحراف معيار±ميانگين (هيدروكلرايد، نتايج به صورت  بربرين 
دار با گروه و تفاوت معني***  را با ) >001/0P (و در سطح**  را با ) >01/0P(درسطح و * را با  ) >05/0P(دار با گروه ديابتي در سطح معني

  .استشده نشان دادهooo را با ) >001/0P ( و در سطحoo را با ) >01/0P(  در سطح وoرا با  ) >05/0P(كنترل در سطح 
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  بحث
در اين مطالعه نشان داده شد كه تجويز خوراكي          

  بهديابتي، هاي صحرايي موشدر هيدروكلرايدبربرين
داري طور معنيبهعلاوه بر كاهش قند، مدت شش هفته 

  افزايش نيزوشناخت فضايي   عملكردسبب افزايش
 در واقع افزايش .توانايي حيوان در شناسايي اشياء گرديد

كاهش ود و نيز ايستادن در بازوي جديد، رتعداد دفعات و
 شناخت  افزايش وY mazeدر انتخاب بازو براي زمان 

هيدروكلرايد در دهنده تأثير بربرين، نشانشئ جديد

شناخت و شناخت فضايي پيشگيري از ايجاد اختلالات 
- هاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين ميدر گروهاشياء 

  . باشد
اكسيدان مهم و داراي خواص ضد نتيهيدروكلرايد آبربرين

اين دارو اثري مهاري بر سيكواكسيژناز ). 27( التهابي است
را كاهش داده و نقش ترميمي در سيستم  PGE2 داشته 2

چنين برخي از محققين هم). 27، 28(كند عصبي ايفا مي
هيدروكلرايد منجر به افزايش اند كه بربريننشان داده
-  بربرين،رسدبه نظر مي. دگردمي iNOS و β1اينترلوكين 
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كنترل تيمار شده با = Ctrl+BR100كنترل،=Ctrlهاي درهفته ششم و هفتم بين گروهYmazeمقايسه مدت زمان تأخير درانتخاب بازو : 3 نمودار
يدروكلرايد، هبربرين mg/ kg 100دوز  ديابتي تيمار شده با=Dm+BR100ديابت، =Dmهيدروكلرايد،  بربرينmg/ kg 100دوز 

Dm+BR50=كنترل تيمار شده با دوزmg/ kg  50بيان شده است و تفاوت ) انحراف معيار±ميانگين (هيدروكلرايد، نتايج به صورت  بربرين 
 oرا با  ) >05/0P(دار با گروه كنترل در سطح و تفاوت معني**  را با ) >01/0P(درسطح و * را با  ) >05/0P(دار با گروه ديابتي در سطح معني

  . استشده نشان داده oo را با ) >01/0P(  در سطحو
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 mg/kg100 كنترل تيمارشده با دوز=Ctrl+BR100كنترل، =Ctrlهاي مقايسه شناخت شئ جديد از قديم در هفته هفتم بين گروه: 4 نمودار
كنترل تيمار شده با =Dm+BR50هيدروكلرايد، بربرين mg/ kg 100دوز  ر شده باديابتي تيما=Dm+BR100ديابت،  =Dmهيدروكلرايد، بربرين

دار با گروه ديابتي در سطح  بيان شده است و تفاوت معني)انحراف معيار±ميانگين (هيدروكلرايد، نتايج به صورت  بربرينmg/ kg  50دوز
)05/0P< (  دار با گروه كنترل در سطح و تفاوت معني* را با)05/0P< (  را باoاستشده نشان داده.  
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 فعاليت است با افزايش ماكروفاژهايقادر  هيدروكلرايد
 آزاد ضمن منجر به  در.دهدفاگوسيتوزي آنها را افزايش 

. توسط ماكروفاژهاي صفاقي شود β1 اينترلوكين شدن
 باعث القاء β1رسد كه اينترلوكين نظر ميچنين بههم

ها شده و توليد و روسيتميكروگلياهاي ماكروفاژي و آست
تحريك را ترشح فاكتور رشد شبه انسوليني از ماكروفاژها 

ها و ترميم بافت بازسازي ميلينسبب د و اين فاكتور كنمي
 iNOSچنين مشاهده شده كه فقدان  هم.شودمغزي مي

. شود مي3منجر به تخريب نوروني و فعاليت كاسپاز 
ر است پاتوژنز ديابت د بربرين قا،رسدبنابراين به نظر مي

   .)24(بهبود بخشد نيز  iNOSبيان افزايش  را از طريق
- اثر مهاري بر آنزيم استيل هيدروكلرايدبربرين         

و سطح ) 28- 31(اكسيداز دارد آمينواستراز و منوكولين
نفرين، سروتونين، دوپامين مغز را به ويژه در اپينور

 ، در دوزهاي)32(اده هيپوكمپ و قشر فرونتال افزايش د
سطح ) mg/kg 500تا  mg/kg 100 بيش از (زياد

نفرين را در ساقه مغزي اپيسروتونين، دوپامين و نور
  ).33(دهد كاهش مي
             Dhir و همكارانش نشان دادند كه بربرين-

هيدروكلرايد نقش معكوس و آنتاگونيستي بر گيرنده آلفا 
سيناپسي ايفا نموده،  آدرنرژيك در غشاي سلول پس2

). 34(شود سبب افزايش نوروترنسميترهاي آدرنرژيكي مي
هيدروكلرايد در پيشگيري از آثار بنابراين نقش بربرين

تعديل عملكرد به توان مخرب ناشي از ديابت را مي
مشابه با نتايج بدست آمده  .نوروترنسميترها نسبت داد

 داديم كه در توسط ساير محققان، در اين تحقيق ما نشان
 مصرف طولاني مدت دارو اثر ،هاي كنترل تيمار شدهگروه
اي بر وزن گذاشته و مانع از افزايش وزن كنندهتعديل

  . گرددها ميشديد و چاقي نمونه
در مجموع شواهد متعددي اختلالات مرتبط با          

 و ارتباط يادگيري و حافظه را در بيماران ديابتي نشان داده
-داري را بين هيپرگليسمي و اين اختلالات نشان دادهمعني

-توان بخشي از آثار بربرينلذا مي). 36,35(اند 

شناخت هيدروكلرايد در پيشگيري از اختلالات مرتبط با 
را به نقش اين دارو در كاهش  اشياء فضايي و شناسايي

هاي علاوه بر مكانيسم. هاي ديابتي نسبت دادقند در نمونه
الذكر، مطالعات اخير بر نقش مخرب وقاحتمالي ف

اكسيدان اكسيراتيو در بيماران ديابتي و معرفي آنتياسترس
  ).36-39(نمايد ها به عنوان يك روش درماني تأكيد مي

هيدروكلرايد اثري مهاري شايان ذكر است بربرين           
- اعمال مي) 22( اكسيدازو گزانتين) 21( اكسيژنازبر ليپو

بوده و اين  ROSها، منابع مهم ايجادكننده  اين آنزيم.نمايد
هيدروكلرايد اكسيدان بربرينتوانايي بيانگر خاصيت آنتي

حفاظت نوروني اين ماي از آثار مي باشد كه بخش عمده
دارو در برابر اختلالات شناختي، را به اين مكانيسم نسبت 

-يناند كه بربرعلاوه بر اين محققين نشان داده.دهندمي

هاي پانكراس به هيدروكلرايد قادر است، از تخريب سلول
هاي اكسيداتيو در رت در مقابل استرسβهايويژه سلول

  ).20(ديابتي نيز جلوگيري نمايد 
هاي قبل و با توجه به خواص ذكر شده در پژوهش         
رسد كه اين به نظر مي ،آمده در اين مطالعهدست هنتايج ب
 خود با نقش صيات فارماكولوژيكخصو به سبب دارو

 و نيز اثر از يك سو  استرس اكسيداتيو دهندهكاهش
ناشي از هاي ، سبب بهبود نوروپاتي)40( كاهنده قند خون

گردد كه بايد مورد بررسي بيشتري قرار  مي نيزديابت
چنين با توجه به عوارض جانبي ساير داروها هم. گيرد

رآزمايي باليني و تأييد نسبت به داروهاي گياهي، انجام كا
رود كه بتوان از آن هاي انساني اميد ميآثار آن در نمونه

و هاي شناختي عنوان يك داروي همراه در بهبود آسيببه
 ي ديابت در بيمارانحافظه و يادگيرياختلالات مرتبط با 

  .استفاده كرد
  

  تشكر و قدرداني
ارشد شناسينامه كاراين مقاله برگرفته از پايان           

نويسندگان اين  .باشدفيزيولوژي جانوري به مجوز مي
دانند كه از زحمات سركار خانم مقاله بر خود وظيفه مي
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ول محترم آزمايشگاه دانشكده بهداشت ؤنوروزي مس
شاهرود، سركار خانم داوردوست و سركار خانم فضلي 

كارشناسان محترم آزمايشگاه دانشكده بهداشت شاهرود 
  . درداني نمايندتشكر و ق
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Abstract 
Background: Increasing evidence has shown that diabetes 
induces cognitive dysfunction and impairs learning and memory. 
Berberine, which is an isoquinoline alkaloid with multiple 
pharmacological effects including anti-diabetic and antioxidant 
activity, could improve learning and spatial memory impairment in 
STZ-induced diabetes in rats.  
Material and methods: Male Wistar rats (n = 40) were randomly 
allocated and similarly grouped into control, berberine-treated 
non-diabetic (100 mg/kg), diabetic, and berberine-treated diabetic 
(50, 100 mg/kg) groups. Diabetes was induced by STZ 
administration at the dose of 55 mg/kg through i.p. route. 
Berberine hydrochloride was administered p.o. at doses of 50 
and 100 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, and 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 as described 
below.  
Results: Berberine-treated diabetic groups (50, 100 mg/kg/day) 
showed dose-dependent significant differences with diabetic 
group in spatial recognition and objective recognition tests, 
including the number of entries into the new arms and also the 
number of rearings into the new arms of Y maze. Moreover, 
compared with the diabetic group, objective recognition test score 
increased in berberine-treated diabetic group (50, 100 mg/kg), 
but not significantly.  
Conclusion: Berberine hydrochloride administration for 6 weeks 
improves cognitive dysfunction in streptozotocin-induced diabetic 
rats. 
Key words: Diabetes Mellitus; Berberine; Cognitive Impairment; 
Memory; Learning. 
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