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  چكيده

 يدي ـن آلکالوئ يبربـر . شـود  اي مـي   حافظـه  و ي يـادگير  به بروز اخـتلالات شـناختي،       منجر ديابتيماري  ، ب هنشان داد  تحقيقات اخير  :هدف نه و يزم
 ـلـذا در ا . دارند ياكسيدان آثار ضدديابتي و آنتي    است که    ي محلول در چرب   يدانياکس يآنت E نيتامين و و  ينوليزوکوئيا  ـ ن مطالي  م بربـرين ار تـو يثاعـه ت

  . شديابيابت ارزي از ديبر اختلالات شناختي ناش E نيتاميهيدروكلرايد و و
 Eنيتـام يوبـا   مارشـده يت کنترل کنترل،  گروهششطور تصادفي انتخاب و به  ه سر موش صحرايي نر نژاد ويستار ب۴۸ در اين مطالعه :ي بررسروش

)mg/kg(هيدروكلرايد نيبربا بر مارشدهي تيابتي، ديابتي و د)٣٠ mg/kg١٠٠( نيتاميومارشده با ي تيابتيو د E )mg/kgبـا  مارشده ي تيابتي و د)٣٠
صـفاقي استرپتوزوتوسـين بـا دز     ديابت بـا تزريـق درون  ابتدا . شدند تقسيم ،)mg/kg١٠٠ (هيدروكلرايد نيو بربر) E ) mg/kg٣٠ نيتاميوهر دو 

)mg/kgنيتاميوو  هيدروكلرايد نيمار با بربريتيك هفته پس از تزريق استرپتوزوتوسين،    . گرديد القاصفاقي   درونصورت    به )٥٥ E مـدت شـش    به
هـاي   هـا بـا آزمـون    سنجش و در پايان گـروه  سياهرگ دمي گيري از با خون ۷ و ۵ ،۳ ،۱هاي  هفته خون درقند. دگرديانجام خوراكيصورت  هفته به
   .ندشدارزيابيا ي اشو شناخت شناخت فضايي رفتاري

 ـد گـروه  مقايسه بـا ، دري رفتاريهاآزمون انجام در ،بهبودي معني داري هيدروكلرايدني بربر  و E نيتاميشده با و   درمان يابتيگروه د  در :هايافته  يابتي
به طـور  نيز  يشناخت مونآز  همچنين نمرات.مشاهده گرديد هيدروكلرايدنيبربر تحت درمان با يابتي د گروه  و E نيتاميشده با و   درمان كنترل، ديابتي 

  .افتيشيافزامشابهي در اين گروه 
شـده بـا    ديـابتي هاي صـحرايي اختلالات شناختي در موشسبب بهبود مدت شش هفته   بهE نيتامي و وهيدروكلرايد بربرينما تو تجويز :گيرينتيجه

  . دشو يماسترپتوزوتوسين 
  اشيا  شناخت،يي فضاشناخت ،E.نيامتي و،هيدروكلرايدني بربر،مليتوسديابت:  كليديگانواژ
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  مقدمه
ــت      ــاري دياب ــهبيم ــتلا ، مجموع ــده در اي از اخ لات پيچي

باشد كه بر اثـر   ها مي ، چربي و كربوهيدرات   متابوليسم پروتئين 
هـا   يا كاهش حساسيت بافت  وكمبود يا كاهش نسبي انسولين

ديابـت عـوارض متـابوليكي    . شود ايجاد مي نسبت به انسولين
 اخــتلالات وحـادي نظيـر كتواسـيدوز، اغمـاي هيپراسـمولار      

و باعـث    جاد نموده يستم قلب و گردش خون ا     يمتعددي در س  
 ، رتينوپـاتي يعات پوسـت ي ضـا  ري ـعوارض مزمن نـامطلوب نظ    

تـرين   نوروپاتي يكي از مهـم     .)۱( شود يمنفروپاتي، نوروپاتي   
مشكلات باليني و يكي از علل مـرگ و ميـر بيمـاران ديابـت               

هاي تحقيقاتي جديد، ظهور ديابـت       براساس يافته . قندي است 
قندي با تغييرات ساختماني و عملكردي در فيبرهـاي عـصبي           

هـايي در   ديابت موجب كاهش تراكم نـورون   .)۲ (استهمراه  
ــه ــدگردار  ناحيــه شــكنج دندان ــده كــه ناحي ــدي   هاي ه در فراين

 ـ هـم  .)٣(دارد   يثرويادگيري و حافظه نقش م ـ       كـاهش ن  يچن
ــان ــده مولكــول بي ــصال دهن    هــاي عــصبي  ســلولي هــاي ات

) Neural Cell Adhesion Molecule:NCAM ( در
  يـژه هيپوكمـپ،   و نواحي مختلـف مغـز حيوانـات ديـابتي بـه          

اسـت   دهي گزارش گرديابتيماران د يدر ب قشر مخ و مخچه نيز      
، موجـب بـروز اخـتلال در    ۱ويژه ديابـت نـوع       ديابت به  ).٤(

رونـدهاي مـرتبط بـا يـادگيري و حافظـه و سـاير اخــتلالات       
هـاي آن    شـود كـه مكانيـسم      شناختي در حيوانـات مبـتلا مـي       

خوبي مـشخص نـشده اسـت، امـا شـواهدي مبنـي بـر دو                  به
ــيه ــترس ي فرض ــكولار و اس ــي از    ميكروواس ــسيداتيو ناش اك

منظـور   رو بـه  ني ازا.)٧( هاي آزاد اكسيژن مطرح است الراديك
 ين از داروهـا   يو، محقق ـ يداتي اکـس  يهـا  بيکردن آس ـ  برطرف

، ويتـامين  Aويتـامين  : اكسيدان از جمله يت آنتيمتعدد با خاص 
C٦( اند ، بتاكاروتن استفاده نموده.(  

   گيــاهي بــا تــاريخ درمــاني يد آلكالوئيــديــدروکلرايه نيبربــر
 ـ ا در طـب سـنتي    كـه   ي است   بسيار طولان     چـين و هنـد    ،راني

اين آلكالوئيد در ريـشه، ريـزوم و سـاقه و           . است كاربرد داشته 
   و Coptis chinesisپوسـت بـسياري از گياهـان خـانواده    

Berberis vulgaris  ايـن تركيـب داراي   ).٧( وجـود دارد   
ــهالي و    ــدپروتوزوآيي و ضداسـ ــدميكروبي و ضـ ــار ضـ آثـ

  قنـد خـون و     ربي و فشار خـون و      چ ي ضدسرطاني و كاهنده  
 را بـر   يبربـرين آثـار متعـدد     . ضدالتهابي و ضـدديابتي اسـت     
، از جملـه    نمايـد   مي ها اعمال  متابوليسم كربوهيدرات و چربي   

هـاي سـلولي كبـد       گيرنده انسولين را در كشت     mRNAان  يب
از تخريــب و ) ٨( اســكلتي افــزايش داده ي انــسان و ماهيچــه

 در مقابـل اسـترس   βيهـا  ه سـلول ژي ـو هاي پانكراس به  سلول
) ٩( نمـوده  يريهاي صحرايي ديابتي جلوگ اكسيداتيو در موش 

) ١١( دازياکـس  نيو گـزانت ) ١٠( ژنازيپواکـس ي بـر ل يو اثر مهار
 ـنما ي م ـ اعمال  ـا. دي    جادکننـده يهـا، دو منبـع مهـم ا        مين آنـز  ي

)ROS( Reactive Oxygen Species ن توانـايي  ي ا،بوده
 بـا   .باشد يد م يدروکلرايهني بربر يدانياکس يت آنت يانگر خاص يب

ــشان دهنــده  ــه ن ــه شــواهد متعــدد ك ثر و نقــش مــي توجــه ب
م ي و تنظ ـ  يسميپرگليد در کاهش عوارض ه    يدروکلرايه نيبربر

نظـر    بـه ،باشـد  ابـت مـي  ي از القاي د   يو ناش يداتياختلالات اکس 
طـور   ک بـه ي ـد در دز فارماکولوژ ي ـدروکلرايه نيرسـد بربـر    مي

ثير نــامطلوب ديابــت را در عملكــرد اوانــد تــت درازمــدت مــي
ا در دسـتگاه  ي و شناخت اش ـييشناختي از جمله شناخت فضا    

مورد عصبي مركزي بهبود بخشد كه اين فرضيه در اين مطالعه      
   .گرفت آزمون قرار

 را کـاهش    NMDA ي رندهي گ يوندهاين در کورتکس پ   يبربر
جـاد  ي از اي بوده کـه ناش ـ يحفاظت نورون خواص ي دارا ،داده
 ـ  هم .باشد ي م NOستم  يل در س  تعاد ش در  ين باعـث افـزا    يچن
. شود ي م يطيمح  و يک مرکز ينرژي کول يستم نورون يت س يفعال

کال ازاد عمل ي رادي ک جمع کنندهين ماده مثل ين اآبر علاوه  
 يمـار ي درب يا  اخـتلالات حافظـه    جادي ا  در ينقش مهم  و کرده

 يهـا  نيتـام ي از و  يک ـيز  ين Eن  يتاميو .)۹( کند يفا م يمر ا يزاآل



 Eم بربرين هيدروكلرايد و ويتامين اثير توا ت
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 به هشت   يعين در حالت طب   يتامين و ي ا ، بوده يمحلول در چرب  
ــف  ــرم مختلــ ــوفرول و α ،β ،γ ،δ فــ  α ،β ،γ ،δ توکــ

 يل نـسب ي پتانـس ي دارا هـا   فـرم  يتمام. نول وجود دارد  يتوکوتر
 شـکل ن يشتري توکوفرول ب α کنيل ،بوده يدانياکس يت آنت يفعال

 .)۱۴ (باشـد  ي م Eن  يامتيم کمبود و  ي از علا  يريثر در جلوگ  وم
 ـ ين بـه علـت خاص ـ     يتـام ين و يا  ـتث ي قـو  يدانياکـس  يت آنت ر ي

ها و   د، سرطان يروار، آب م  ي قلب يها يماري در برابر ب   يمحافظت
 ـ و در پ    داشـته  ي مغز ي سکته  ـ از پ  يريشگي آثـار   زودرس   يري

ــده ــ ا.)۱۲( دارد يا بازدارن ــامين وي ــواص  يت ــت خ ــه عل ن ب
راشباع در  ي غ يها يدن چرب دار کر يا باعث پ  ي قو يدانياکس يآنت

 را بـا  ي سلولي شده و غشا يخود هون خودب يداسي اکس مقابله با 
نمـوده  آزاد حفظ  يها کالي راديا رهيقف کردن واکنش زنج متو

 ـ بـر فعال  ير است اثـر مهـار      قاد نيچن هم،  )۳(  يهـا  ميت آنـز ي
 ـ مهـم تول يهـا  ميکه از آنـز  ۲ ژنازيکلوکسيژناز و سيپوکسيل  دي

ROS۴( دي نما اعمال، هستند(.  
 ـمـاران د  ين را در ب   يت انـسول  ي حـساس  Eن  يتاميو  بهبـود   يابتي

 و )۲۰(داشـته  ابت  يه د ي عوارض ثانو  بر يده و اثر مطلوب   يبخش
 کــاهش  .)۱۳(بخــشد  يعملکــرد پــانکراس را بهبــود مـ ـ  

 د دسـموتاز  ي سوپر اکس   و ونيگلوتات شيد و افزا  يآلده يد مالون
 گـزارش شـده     Eن  يتاميمار شده با و   يک ت يابتي د يها در موش 

 بـا   Eن  يتـام ي و همکاران نشان دادند که و      يشمس .)۲۲( است
 ـ آزمايهـا  کـاهش گلـوکز خـون در مـوش      ـابتي ديشگاهي ک ي

 ـ ا موجب کاهش   يهـا   مکمـل  .)۱۴(گـردد    ي اخـتلالات م ـ   ني
 يک ـيزيط في و شـرا دادهش يا را افـزا يون اح ي گلوتات Eن  يتاميو

 ـ و در واقـع فعال     يي پلاسما يغشا انتقـال  ت غـشا بـه عنـوان       ي
   .)۱۵(ن را بهبود بخشند ي انسولي  واسطه گلوکز باي دهنده

 ـول در کـاهش ت    ين نقش مهم ـ  يتامين و ي ا نيچن هم  ـتريد ن ي ک ي
 ـ ا .)۱۶(د بر عهده دارد     ياکسا  ـاز طر ن  يتـام ين و ي سم ي ـق مکاني

 سلول را بـا مهـار       ين بر غشا  ي اثر انسول  زي ن يداني اکس يرآنتيغ
 بخشد ي بهبود ميميرآنزيه صورت غ ب Cناز  ين ک يت پروتئ يفعال

اسـت  قـادر    Eن  يتـام ي مختلـف و   يهـا  شـکل ن  يچن هم .)۱۷(

mRNA با توجه   .)۱۸( دينمات  ي را تثب  يدانياکس ي آنت يها  ژن
بــات يک از ترکيــهر نقــش مــؤثر بــربــه شــواهد متعــدد كــه 

در کاهش عوارض    ،ييتنها به Eن  يتاميو و د  يدروکلرايه نيبربر
 از القـاي    يو ناش ـ يداتيسم اخـتلالات اک ـ   ي و تنظ ـ  يسميرگلپيه
در دز   ،هـر دو دارو   ز  يتجـو ن مطالعـه    يادر   ،د دارد يکات ت ابيد

 نامطلوب ثارآ از  يريشگي در پ  مدت طور دراز  ک به يفارماکولوژ
 و شناخت يي از جمله شناخت فضا عملكرد شناختيديابت بر

  .گرفت مورد آزمون قرار دستگاه عصبي مركزي در ياياش
  

  يروش بررس
 سر مـوش صـحرايي نـر، نـژاد     ۴۸جام تحقيق از    جهت ان      

 پاسـتور كـرج   تويانـس   گرم از  ۲۴۰±۴۰ ويستار با وزن متوسط   
ک هفته قبل يط، از يمنظور انطباق با مح ها به  نمونه.استفاده شد

 ي  درجه٢٢±٢ يشگاه با دمايط آزمايش، در مح ياز شروع آزما  
 يرس ـطور آزادانه به آب و غـذا دست   وس قرار گرفته و به    يسلس

م ي تقـس يي تـا ۸ گروه   شش به   يطور تصادف  ها به  موش .داشتند
   Eن  يتـام يومـار شـده بـا       ي، گروه کنتـرل ت     گروه کنترل  .شدند

 ـگروه د ،  يابتي، گروه د  )لوگرميگرم در ک   يليم ٣٠( مـار  ي ت يابتي
 گروه ،)لوگرميگرم در ک  يلي م١٠٠( هيدروكلرايد نيبا بربر شده

 ـيم ٣٠( Eن يتاميو با مار شدهي تيابتيد  ،)لـوگرم يگـرم در ک  يل
 ـ دگـروه   ١٠٠( هيدروكلرايـد  نيبربـر  ماتـو  مـار شـده  ي تيابتي

ــيم ــرم در ک يل ــوگرميگ ــاميو و) ل ــيم ٣٠ (Eن يت ــرم در  يل گ
  . )لوگرميک

ــا ــهيداروه ــه در   ب ــار رفت ــا ک ــا ني شــامل  زيــش نيآزم
 )١٣٠S0(ن  يو استرپتوزوتوس ـ ) ١٤٠٥٠(د  ي ـدروکلرايه نيبربر

 از شـرکت  يکـه همگ ـ  دندبو Tocopherol (T3251) αو
  . شدنديداريخر گمايس

ــا ــا تزر ي ديالق ــت ب ــاب ــفاقي ــيق درون ص ن ي استرپتوزوتوس
)mg/kg ip (ترات يحـل شـده در بـافر س ـ   ) ٥٥Mبـا   ٠٥/٠
٥/٤pH =  (بعـد از  يـك هفتـه  سنجش قند خون، . انجام شد 

، بـه کمـک   ياهرگ دمي خون س و با استفاده از(STZ)ق  يتزر



  و همكاران مقدم  دكتر حميد كلاليان
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هـاي صـحرايي    مـوش انجام و   ۰۱USAوکارد دستگاه گلوک
 ديـابتي در   تـر يل يدس ـگرم در    يليم ۳۰۰داراي قند خون بالاتر     

 ۶ به مدت زي ن  تحت درمان  يابتي د يها موش. نظر گرفته شدند  
 ـيم ۱۰۰هيدروكلرايد را بـا دز       هفته، داروي بربرين   گـرم در    يل

بـه   لـوگرم يگـرم در ک  يليم ٣٠را بادوز E ن يتاميو و لوگرميک
 را  Eن  يتـام يو زي ـک گروه کنتـرل ن    يدريافت و   صورت گاواژ   

 ـيم ۳۰صورت گاواژ بـا دوز       به دريافـت   لـوگرم يگـرم در ک    يل
  .نمودند

 ،يشـناخت  آزمـون  پس از تزريق استرپتوزوتوسـين،        هفته شش
سـه بـازو   ، بـا  Y maze  توسـط فضايي ي حافظه و يريادگي

عمل  ها به  از نمونه  ،cm۳۰ و ارتفاع    ۵۰ در   ۱۵  به ابعاد  يمساو
 بـا كمـك درب گيـوتيني بـسته و     ۳ ي ابتدا بازوي شماره . مدآ

 Y به۱هاي صحرايي را به نوبت از بازوي شماره  سپس موش

maze        دقيقه بين ۵ وارد شدند و اجازه داده شد تا براي مدت 
سپس جانور به قفس برگردانده شد،  . آمد كنند  و دو بازو رفت  

 جـانور را  ۱ ي  دقيقه مجدد از بازوي شماره   ۳۰بعد از گذشت    
 را بـاز    ۳ ي وارد كرده، اما اين بار درب گيوتيني بازوي شماره        

 دقيقـه در    ۵شود تا جانور براي مدت       گذاشته و اجازه داده مي    
در تمـام ايـن مـدت حركـت     . بين سه بازو رفت و آمـد كنـد        

برداري تعداد دفعـات     پس از فيلم  . شود برداري مي  جانور، فيلم 
 دفعات ايستادن روي دو پاي      تعدادو  حركت در بازوي جديد     

خير در شروع حركت و امدت زمان ت و عقب در بازوي جديد 
گيري براي انتخاب يك بازو از بازوهاي شناخته شده و  تصميم

  . شود جديد ارزيابي مي
 ـ بـه مـدت   در آزمون شناسـايي اشـيا   هـر يـك از    ک هفتـه ي

 دقيقه در جعبه سـفيد رنگـي        ۱۵هاي صحرايي به مدت      موش
در متر قـرار داده و        سانتي ۱۶و ارتفاع    ۶۰ در ۶۰ابعاد   چوبي به 

و  يكسان را در جعبـه قـرار داده       ي، دو ش  ان روز هفتم ابتدا   يپا
ا يطور کامل اش ـ به دقيقه ۱۰ مدت  ها اجازه داده شد به     به نمونه 

رج و  ها از جعبه خا     سپس نمونه  . کنند ييدرون جعبه را شناسا   

 و مجـدد    ضيکل تعـو  ا از نظر رنگ و ش     ياشقه  ي دق ۳۰پس از   
 دقيقـه در جعبـه      ۵هاي صحرايي براي مـدت       هريك از موش  

. بـرداري شـد     تمامي اين مدت بـا دوربـين فـيلم         .قرار گرفتند 
ها، چنانچـه مـوش صـحرايي بـراي اولـين       هنگام بررسي فيلم 
كـرد   را بررسـي مـي    جديد حركت و آنيبررسي به سمت ش 

 و يـا    تفـاوت بـودن    عنوان حركت مطلوب و درصورت بـي       به
ان حركت نامطلوب در نظـر گرفتـه        عنو  قديمي به  يبررسي ش 

هـا بـا كمـك      تـك گـروه    سپس آزمون آماري بـراي تـك      . شد
 Repeated Measure Two-Way و آزمونPrism ي برنامه

ANOVA,  گـروه   هـا يـك بـار نـسبت بـه      گروه. انجام گرديد
مـورد آزمـون   كنترل ديابتي و بار ديگر نسبت به گروه كنتـرل          

عنـوان حـداقل     بـه >۰۵/۰Pهـا   در تمامي بررسي . گرفتندقرار  
  . شد دار در نظر گرفته سطح معني

  
  ها  يافته
 هـر دو هـا   گيري وزن گروه    اندازه : وزن نمونه ها   يابيارز     

 گـروه  يي صـحرا يهـا  مـوش  وزن .دهد هفته يك بار نشان مي  
 افتينترل از هفته سوم به بعد کاهش         نسبت به گروه ک    يابتيد
)۰۰۱/۰P<(.  مار شده  ي ت يابتي د يها  گروه زين پنجم   ي در هفته

 ـيافـزا ن يا بربر ي Eن  يتاميوبا    نـسبت بـه گـروه    يدار يش معن
 ن در هفتـه هفـتم  يچن هم .)>۰۱/۰P (دادندكنترل ديابتي نشان   

 ـيم E) ۳۰ن  يتـام يو مار شده با  يه کنترل ت   گرو وزن گـرم در    يل
 ل نـشان داده   نسبت به گروه كنتر    يدار يش معن ي افزا )لوگرميک

  . )>۰۵/۰P (است
از هفته ها  نمونهميزان قند خون  :زان گلوکز پلاسماي ميابيارز

 زي ـشده بـا هـر دو دارو و ن   گروه ديابتي تيمار  در  به بعد  پنجم
 ـمار شده بـا     ي ت يابتي د يها گروه  ـ   ک  ي  يدار يدارو کـاهش معن

 در  نيچن  هم .)>۰۱/۰P(داد  گروه كنترل ديابتي نشان      نسبت به 
 نـسبت  يدار ياهش معنک Eن  يتامي و بامار شده   يکنترل ت گروه  

  .)۱جدول ( )>۰۵/۰P (ديمشاهده گردگروه کنترل  به
  



 Eم بربرين هيدروكلرايد و ويتامين اثير توا ت
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  هاي مختلف در طول دوره وزن و قند بين گروه)  انحراف معيار±ميانگين  (ي مقايسه: ۱جدول 
  )گرم(وزن بدن   )گرم ميلي /يترل دسي(گلوكز خون 

  هفته هفتم هفته پنجم هفته سوم هفته اول فته هفتمه هفته پنجم هفته سوم هفته اول  
٤/١٠٢±٦/١١ كنترل  

*** 
٩٧±٦/٧  

*** 
٦/۱۰±٤/٩٧  

*** 
٥/٩٧±٤/٧  

*** 
٣/٢٤٢±٦/٢٣  ٣/٢٦٢±٨٦/٢٢  

** 
٩/٣١٠±٣٥  

*** 
٤/٣٣٤±٨/٣٢  

*** 
٨/١٠٧±٥/١٠  Eويتامين+كنترل  

*** 
٧/١٠٠±١/١٠  

** 
١/٨٦±٢/٥  

o** 
۸/٩/٨٨±٣  

o** 
٣/٢٤٣±٧/٢٩  ٦/٢٦٨±٢/١٦  

** 
٦/٣±٢/٦٩۱۵  

** 
٩/٣٤٧±٣/٧  

o** 
٣/٤٧٤±٨/٧٥ كنترل ديابتي  

ooo 
٤/٥١١±٦/٦٥  

ooo 
٨/٥٤٦±٧/٥٣  

ooo 
٣/٥٦٧±٨/٦٣  

ooo 
٢٣٢±٧/١٧  ٤/٢٠١±٢٧٧  

oo 
٨/١٧٧±٧/٢٩  

ooo 
١٥٢±٢/١٩  

ooo 
٦/٤٧٠±٨/١٢٠ بربرين+ديابتي  

ooo 
٩/٤٢٨±٥/١٠٦  

ooo 
٩/٤٠١±٧/٨٦  

ooo** 
٣٩٥±٥/٨٠  

ooo** 
٢٥٠±٨/٢٢  ٨/٢٣٣±٦٣/٢٤  ٨/٢٢٢±٤/٢٦  

ooo ** 
١/٢±١/٢٧۱۷  

ooo** 
٩/٤٦٦±٤/١١٠  Eويتامين+ديابتي  

oo 
٧/٤٤٣±١/٨٨  

oo 
٧/٤٣٣±٢/٦٢  

oo** 
٢/٤٢١±٦/٩٥  

oo** 
٩/٢٥٦±٦/١٥  ١/٢٤٣±١٧/١١  ٣/٢٣٠±٢/١١  

ooo** 
٢٢٧±١/٧  

oo** 
و  Eويتامين+ديابتي
  بربرين

٩/٤٦٦±٣/١٢٣  
oo 

٩/٤٣٢±٤/٩٣  
oo 

٦/٤٣±۴/۳۸۵  
oo** 

٣٣٨±٥/٣١  
oo** 

٤/٢٢٩±٢/١٦  ٤/٢١١±٢٢/٢٥  ١/٢١٠±٥/١٩  
oo 

٣/٢٠٢±٢/١٦  
oo** 

 بيان شده است و ) انحراف معيار±ميانگين (صورت  نتايج بهها   سوم و پنجم و هفتم بين گروهي  اول و هفتهي در هفته  وزن و قندخوني مقايسه
دار   و تفاوت معني ***را با) >۰۰۱/۰Pسطح (  درو  ** را با)>۰۱/۰Pسطح  ( و در * را با)>۰۵/۰Pسطح  (دار با گروه ديابتي در تفاوت معني

  . نشان داده شده استoooرا با ) >۰۰۱/۰Pسطح (در  و oo را با )>۰۱/۰Pسطح (  در وoرا با  )>۰۵/۰Pسطح (  دربا گروه كنترل
  

 ـ يشـناخت  يهـا  آزمون :ي رفتار يابيارز  و حافظـه   يريادگي
   :تعــداد حركــت بــه ســمت بــازوي جديــد      :ييفــضا

مار شـده  ي تيابتيگروه دزمون در   آن  ينمرات ا  هفتم   ي در هفته 
 يدار يمعن ـش يافزا يابتينسبت به گروه کنترل ددو دارو با هر   

ک از يز هري که تجويصورت در .)>۰۵/۰P( نشان داده استرا 
 بـه گـروه   نسبت ن شاخصيش اي سبب افزا  ييدو دارو به تنها   

م ا تـو  ي فاده است ي که برتر  دار نبوده است   ياما معن  ، شده ديابتي
  .)۱ نمودار( کند يدو دارو را مشخص م

  در گـروه   مهفـت  ي در هفتـه   :تعداد ايستادن در بازوي جديد    
 ـيم ۱۰۰(هيدروكلرايـد    مار شده با بربرين   ي ت يابتيد گـرم در    يل
افـزايش  هـر دو دارو     بـا    مار شـده  يت يابتيد گروه و) لوگرميک

 ـبـه ترت  نسبت به گروه کنترل ديـابتي   يدار يمعن   سـطح درب ي
)۰۵/۰P< (  و)۰۱/۰P< ( دو  ماتـو ز  ي تجـو  يبرتر. نشان دادند 

گـروه   به   Eن  يتاميوتنها  ز  ينسبت به تجو   يابتيبه گروه د   دارو
  .)۲نمودار ( است ز مشهودين آزمون نيدر ا يابتيد

 ـ     ـ جدي انتخـاب بـازو    خير در امدت زمـان ت   ي از هفتـه  :دي
ــشم ــد ش ــار ش ــابتي تيم ــروه دي ــا ه  در گ ــدو داروب ــور  ه ب   ط

نـشان   نسبت به گروه کنترل ديـابتي    را يدار يمعن  کاهش ،ماوت
  يابتيــ ديهــا  گــروهاز آن جــا کــه در .)>۰۵/۰P( داده اســت

 ـمار شـده بـا هـر        يت  ـ در ا  يين دو دارو بـه تنهـا      ي ـک از ا  ي   ن ي
 ـ ،انـد   را نـشان داده    يدار يمعنريکاهش غ زمان   تـر   عير سـر  يثا ت
 ـ هـم  .گـردد  يمشخص م دو دارو ماتوز  يتجو  ي فتـه  در هنيچن
 ـدار ا  يکاهش معن  هفتم  نـسبت بـه گـروه کنتـرل     ن شـاخص  ي

 ـد گروه   در ،ديابتي  ـ هـر  مـار شـده بـا     يت يابتي   ن دو  ي ـک از ا  ي
 کـه هـر دو      يو در گروه   )>۰۵/۰P( در سطح    ييدارو به تنها  

مـشاهده  ) >۰۱/۰P (در سـطح   ،اند افت نموده يدر ماتو  را دارو
   ).۳نمودار ( شد

  هــا  هفــتم، نمونـه ي در هفتـه  :ديــ جديآزمـون شــناخت ش ـ 
 ـ د يها در گروه   ـهر تحـت درمـان بـا       يابتي دو دارو بـه   ک ازي

 و  Eن  يتـام يوم بـا    ادرمان تـو  تحت   يابتي د  گروه زي ن و ييتنها



  و همكاران مقدم  دكتر حميد كلاليان
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ــرينبرب ــد  رب ــه گــروه د ،هيدروكلراي ــسبت ب ــن ــزايش  يابتي   اف
  

   .)۴نمودار (  را نشان دادنديدار يمعنريغ
  

  

 بيان ) انحراف معيار±ميانگين (صورت  نتايج بهها   ششم و هفتم بين گروهي  در هفتهYmaze تعداد حركت در بازوي جديد ي مقايسه: ۱نمودار 
 و  ***را با) >۰۰۱/۰Pسطح (  در و** را با )>۰۱/۰Pسطح  ( و در* را با )>۰۵/۰Pسطح  (دار با گروه ديابتي در شده است و تفاوت معني

 . نشان داده شده استoooرا با ) >۰۰۱/۰Pسطح ( در و oo را با )>۰۱/۰Pسطح (  در وoرا با  )>۰۵/۰Pسطح (  در گروه كنترلدار با تفاوت معني

  

 بيان ) معيار انحراف±ميانگين (صورت  نتايج به. ها  درهفته ششم و هفتم بين گروهYmaze تعداد ايستادن در بازوي جديد  ي مقايسه: ۲ نمودار
و  *** را با) >۰۰۱/۰Pسطح (  در و** را با )>۰۱/۰Pسطح  ( و در* را با )>۰۵/۰Pسطح  (دار با گروه ديابتي در شده است و تفاوت معني

  .ه است نشان داده شدoooرا با ) >۰۰۱/۰Pسطح (در  و oo را با )>۰۱/۰Pسطح (  در وoرا با  )>۰۵/۰Pسطح (  دردار با گروه كنترل تفاوت معني
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  بحث
 ماتـو در اين مطالعه نشان داده شـد كـه تجـويز خـوراكي           

 هـاي صـحرايي     مـوش  در Eن  يتـام يو و   هيدروكلرايـد  بربرين
طور  به ، پلاسما علاوه بر كاهش قند   مدت شش هفته      به ديابتي،

 ي  و حافظـه  يريادگي ،يشناخت عملکردبهبود  داري سبب    معني
ش تعـداد  افزاي يها  شاخصي سهيمقا در واقع  .شود ي م فضايي

 و   ايستادن در بـازوي جديـد      داد دفعات ع ت ود و نيز  دفعات ور 
ــراي كــاهش زمــان  نيهــم چنــ ــازوب   در ديــ جديانتخــاب ب

Y maze ،ــ ــ ديهــا  گــروهين تمــاميب ــان يابتي  تحــت درم
 و  هيدروكلرايـد  بربـرين  ماتـو  زي بهتـر تجـو    ثيرا ت ي دهنده شانن
 ـ ،ي شـناخت   در پيـشگيري از اخـتلالات      Eن  يتاميو  و  يريادگي

ــه ــضايي ي حافظ ــده يا ف ــاد ش ــروهج ــا   در گ ــابتي ب ــاي دي ه
  . باشد استرپتوزوتوسين مي

اكسيدان مهـم و داراي خـواص ضـد          هيدروكلرايد آنتي  بربرين
 ۲اثري مهاري بر سيكواكـسيژناز      اين دارو   ). ۲۸( التهابي است 

 نقـش ترميمـي در      ، را كـاهش داده    E2ن  يپروستاگلاندداشته  
چنـين برخـي از محققـين     هم). ۱۹(كند  سيستم عصبي ايفا مي  

ــد كــه بربــرين نــشان داده ــزايش  ان ــه اف هيدروكلرايــد منجــر ب
 و )۲۰(اسـت   گرديده  د سنتتاز يک اکسا يتريو ن  β1اينترلوكين  

ده ي ـب د ي آس ـ يهـا  رگيمـو  يالي آنـدوتل  ياه تواند از سلول   يم
 ي مغـز يهـا  رگي مـو دن محافظت کرده و با گـشاد کـر        يمغز
 مهـار ن بـا  يبربـر  ).۲۱ (ش دهـد يان خون در مغز را افـزا    يجر

ــال ــا کان ــوزيمي پتاســيه ــي از آپوپت ــا رونوس ن  در CA1 يه
 يرونو ن يش سرعت در بقا   ي و باعث افزا   يريپوکمپ جلوگ يه
و و التهاب را    يداتيل استرس اکس   توکوفرو α نيچن هم ؛شود يم

 و  يش التهاب ي پ يها نيتوکي س يان و آزادساز  يق کاهش ب  ياز طر 
ک يعنوان    به  و )۲۲ (داده د کاهش يآلده يد زان مالون يکاهش م 

ک و در   يونديد آراش ـ يون اس ـ يداسيدان از اکـس   ياکس ي آنت ي ماده
 .)۲۳( کنـد  ي م ـ يريهـا جلـوگ    نيگلاندد پروستا يت از تول  ينها
 NF-KB يسيونورت فاکتور يم بر فعال ير مستق يثا با ت  نيچن هم

 در درمان يدين راه اثر مفي و از ا)۲۴ (يريت آن جلوگياز فعال 
رسـد   به نظـر مـي   لذا  .کند ي متعدد اعمال م   ي التهاب يها يماريب

ن يتامي و و  هيدروكلرايد برخي از آثار محافظت نوروني بربرين     
E      گـر ي د ي سـو  از .ن اسـت  آالتهـابي     به دليل خاصـيت ضـد ،

اسـتراز و   كـولين  اثر مهاري بر آنزيم استيل هيدروكلرايد بربرين
نفـرين، سـروتونين،    سطح نـوراپي ) ۲۵ (تهشدامنوآمينواكسيداز  
 ـ ن دوپامين مغز را   در هيپوكمـپ و قـشر فرونتـال       بـه ويـژه      زي

 ۵۰۰ تـا    ۱۰۰بـيش از    ( در دزهاي زياد     ،)۲۶ (دهد يافزايش م 
روتونين، دوپــامين و ســطح سـ ـ) لــوگرميگــرم در ک يلــيم

ــوراپي ــي  ن ــاهش م ــزي ك ــاقه مغ ــرين را در س ــد  نف    ).۲۷(ده
  هيدروكلرايـد   بربـرين  نـشان دادنـد كـه   ز  ي ن و همكارانش  ريده

   آدرنرژيــك 2α ي هگيرنــد  معكــوس و آنتاگونيــستي بــرنقــش
سيناپـسي ايفـا نمـوده، سـبب افـزايش          در غشاي سلول پـس    

غلظـت  ن  يچن هم ).٢٨(شود   نوروترنسميترهاي آدرنرژيكي مي  
 ي که دارا  افتهيش  يابت افزا ي مغز در د    گلوتامات يخارج سلول 

  و نشان داده شده که)٤٤ (باشد يرون مو ني براي سميتيخاص
 را  ي گلوتامـات  NMDA ي رنـده ي گ يها وندي پ تواند ين م يربرب

و با کـاهش گلوتامـات      ،  Eن  يتاميو .)۲۹ (در مغز کاهش دهد   
 ـ خود بر ايحافظت و مي درمانتواند آثار  ي آن م  يها تيمتابول ن ي

 اسـتراز را در    نيکول ليت است يفعال Eن  يتاميو. بخش اعمال کند  
 از ي قادر است بعضش داده وي افزازي را نيابتي ديها  موشمغز

 ـ ارزي شـناخت يها شاخص  را بهبـود  Y maze شـده بـا   يابي
 Eن  يتـام ي و و  هيدروكلرايد اين نقش بربرين    بنابر ).۳۰ (بخشد

تعديل  بهتوان   از آثار مخرب ناشي از ديابت را ميدر پيشگيري
در مجمـوع شـواهد    .نـسبت داد ز ي ننسميترهااعملكرد نوروتر

را در بيمـاران    متعددي اختلالات مرتبط با يادگيري و حافظـه         
داري را بـين هيپرگليـسمي و    و ارتباط معنـي  ديابتي نشان داده    

بخـشي از آثـار   تـوان   لذا مي). ۳۱(اند  اين اختلالات نشان داده  
ــرين ــا   برب ــرتبط ب ــشگيري از اخــتلالات م ــد در پي هيدروكلراي

را به نقش اين دارو در كاهش  اشيا ييشناخت فضايي و شناسا
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هـاي   عـلاوه بـر مكانيـسم   . هاي ديابتي نسبت داد    قند در نمونه  
 الذكر، مطالعات اخير بر نقـش مخـرب اسـترس          احتمالي فوق 

عنـوان   ها به  دانياکس يآنتفي  اكسيراتيو در بيماران ديابتي و معر     
 شـايان ذكـر اسـت      ).۳۲(نمايـد    كيد مـي  ايك روش درماني ت   

 و )١٠( ژنازيپواکـس ي بـر ل ي مهـار يد اثـر ي ـدروکلرايه بربـرين 
 Eن يتامي و، علاوه بر آن.دينما اعمال مي) ١١( دازياکس نيگزانت

ــاز فعال ــسي لتي ــسکلويس و ژنازيپواک ــوگ cox2 ژنازيک  يريجل
 ، بـوده  ROSجادکننـده   يها، منابع مهم ا    مي آنز ني ا .)۴ (کند يم
و د يدروکلرايه نيدان بربرياکس يت آنتيانگر خاص ين توانايي ب  يا
حفاظت نوروني ماي از آثار  بخش عمدهباشد كه  يم Eن يتاميو

 در برابر اخـتلالات شـناختي را بـه ايـن مكانيـسم         هااين دارو 
 ـ عـلاوه بـر ايـن محققـين نـشان داده      .دهنـد  نسبت مي  د كـه  ان

هاي پانكراس  د قادر است، از تخريب سلول     يدروکلرايه بربرين
هـاي   اكـسيداتيو در رت     در مقابل استرس   β يها ژه سلول يو به

افت که مکمـل  يدرز ي ننگيمان .)٩(  نمايديريديابتي نيز جلوگ  
د ين و غلظـت پروکـس     يز، سطح انسول   غلظت گلوک  Eن  يتاميو

 ـ  در شرکت کننـده را   يها  نمونه يدر پلاسما   ي زمـان ک دورهي
 موجود  ي  رابطه نکتسالونن و    .)۳۳( هدد ي کاهش م  سه ماهه 

ک و يابت نوع ي د ابتلا به  شي و افزا  Eن  يتامين بودن و  يين پا يب
ــا ت رادو ــديي ــشان داد کــه مکمــل کوهــاد) ۳۴، ۳۵( د کردن  ن

ن يي مدت ده هفتـه بـه حفـظ وزن بـدن و پـا           ينول ط يتوکوتر
 ـ د يهـا   در مـوش   سمالاآوردن غلظت گلوکز پ     شـده بـا     يابتي

STZ  شده اسـت کـه  ده نشان دا  نيچن هم .)۳۰( کند يکمک م  
بهبـود  ابـت   ي د ي را ط ـ  تواند عملکرد پـانکراس    يم Eن  يتاميو

ش ي را افـزا   ر لانگرهـانس  ي جزا β يها سلول عملکرد ،هديبخش
  .)۱۳( دهد يم
  

  يگير نتيجه
 ـه در ا  دست آمـد   هج ب ي نتا  به با توجه        بـه نظـر     ،مطالعـه ن  ي

بـا   Eن  يتـام ي و و  هيدروكلرايـد  بربرينم  از تو يرسد که تجو   يم
 يـادگيري و  ،يشـناخت ت اختلالاسبب بهبود  ، قند خون کاهش

 هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين      در موش حافظه  
ييـد  اانجام كارآزمايي بـاليني و ت  با  رود كه    ميآن  اميد  . دشو يم

زمان   هم زيتجو باان  هاي انساني بتو    نمونه و دارو در  ن د ياآثار  
و اختلالات شناختي هاي   آسيبشتري ب بهبودسبب ن دو دارو يا

   . شدي ديابتمارانير ب دحافظه و يادگيريمرتبط با 
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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 

  

  
 


