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  چکیده
 مانند سکته مغزي، تشنج، زوال عقل و یاختلالاتبه ) CNS(اب مرکزيسیستم اعصي  خطر ابتلا،دیابت :مقدمه       

 اختلالاتبخشی آن بر اثراست که آلکالوئید ایزوکوئینولین طبیعی  یک بربرین .افزایش می دهدرا اختلال شناختی 
ایندهاي آنزیمی و  ثابت شده است، هیپرگلیسمی از طریق فرچنین هم . استشدهدر مطالعات اخیر گزارش نورودژنراتیو 

گلوکز گردیده و با تحریک تولید قطعات اکسیژنی و نیتروژنی فعال،  خودي خود به  اکسیداسیونغیر آنزیمی موجب القاي
می تواند، سبب آسیب ) ROS(ژنیاکس فعال يها  گونه هم چنین تولید بیش از حدمنجر به استرس اکسیداتیو می شود

DNAیرنده ها، آنزیم ها، انتقال پروتئین ها، و غیره تاثیر گذارده و آنزیم هاي سیستم  و پروتئین ها شده، بر عملکرد گ
  .دفاع آنتی اکسیدانی و یا آنزیم هاي مشارکت کننده در ترمیم را غیر فعال نماید

 : سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به طور تصادفی انتخاب و به پنج گروه30 در این مطالعه :هامواد و روش         
با  و دیابتی تیمار شده) mg/kg50(با بربرین ، دیابتی، دیابتی تیمار شده)mg/kg100(با بربرین کنترل، کنترل تیمار شده

 به صورت mg/kg 60با دوز ) STZ(صفاقی استرپتوزوتوسین دیابت با تزریق درون. تقسیم شدند )mg/kg100(بربرین
 به 50  وmg/kg/day 100تیمار با بربرین با دوزسترپتوزوتوسین، یک هفته پس از تزریق ا. درون صفاقی القاء گردید

 با خون گیري STZ پس از تزریق 8 و 6، 4، 2قندخون در هفته هاي . دگردیانجام  خوراکیصورت  مدت هشت هفته به
ه عنوان پراکسیداسیون لیپیدي، سطح نیتریت و فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز ب. سیاهرگ دمی اندازه گیري شد از

 prism 5 هاي گروه ها با نرم افزار آماري در پایان داده. شاخص هاي استرس اکسیداتیو در هیپوکامپ اندازه گیري شد
  .تجزیه و تحلیل شدندTukey  و one way ANOVAهاي و آزمون 

 عالیت آنزیمافزایش پراکسیداسیون لیپیدي، کاهش ف هشت هفته پس از القاي دیابت، :یافته هاي پژوهش       
تجویز . شد به گروه کنترل مشاهده  هاي دیابتی، نسبتدیسموتاز و افزایش سطح نیتریت در هیپوکامپ موشسوپراکسید

  .هاي دیابتی گردید اکسیداتیو در مغز موش استرس  سبب بهبودي) روزانهmg/kg 100 ،50( مدت بربرینطولانی
داري منجر به کاهش استرس بربرین به طور معنی  با درمان  داد کهشانن  پژوهش حاضر:گیريبحث و نتیجه        

 . گردیدSTZدر هیپوکامپ موش هاي صحرایی دیابتی شده با  اکسیداتیو
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  مقدمه
  با اختلالات دژنراتیو و طور عمده دیابت ملیتوس به    

شواهد . )1(،سیستم عصبی مرکزي همراه است عملکردي
 که از آن نهایی مشترك دهد مسیر ن مینشامتعددي 

، از جمله دیابت بیماري چندین خطر ابتلا به طریق عوامل
 نمایند، استرس اکسیداتیو را اعمال می خود مخرب آثار

رادیکال هاي  از که )ROS(فعالگونه هاي اکسیژن . است
- می ،شده تشکیل شیمیایی دیگر ترکیبات اکسیژن و آزاد
و در  در بدن رفت استرس اکسیداتیود منجر به پیشنتوان

 نوروپاتولوژي که باعث گردند نورونی سبب مرگ نتیجه
 تواند می ROSعلاوه بر این، . )2(،شود  میدیابت مرتبط با

 سطح  نیز بالا قندخونو کند درگیررا  )NO(اکسید نیتریک
مهم آنتی  یک آنزیم را که )SOD(دیسموتاز سوپراکسید

را  لیپیدي پراکسیداسیون و کاهش داده  استاکسیدان
که فسفولیپیدهایی است  غنی از مغزبافت  .)3(،افزایش دهد

 بسیار واکنش پذیرگونه هاي مورد حمله می تو اند 
 لیپید قرار پراکسیداسیونشروع براي  )ROS(اکسیژن

آلدئیدهاي  تولید به منجر لیپید پراکسیداسیون ).4،5(،گیرد
 دي مالون ها، آن ترین سمی از یکی گردیده که سمی
بی رنگ و ترکیبی  ئیدآلد دي مالون (MDA) .است آلدئید

 است که در چربی پر اکسید تجزیه از حاصل محصول نهایی
 نظر در لیپیدي سیوناپراکسیدشاخص  عنوانبه اضر حال ح
 با اندازه گیري این رو می توان از. شود می گرفته
 برابر در سلولی مقدار آسیب لیپیدهاي  به MDAمیزان

 ایزوکوئینولین آلکالوئیدبربرین  .)6(،برد پی اکسیداسیون
 ضد درد،، ضد اضطرابی که بنا بر مطالعات داراي آثار است

داراي  و نیز ضد افسردگی، آنتی سایکوتیکی، ضد التهابی
 مطالعاتتعدادي از  .)7،8(،آثار محافظتی بر حافظه است

 داده نشان دیابت دربرین را  برمفید آثار و پاراکلینیکی بالینی
 بازسازي، انسولین بیانافزایش : طور عمده بهه ب که دان

 نسبت داده میی آن آنتی اکسیدان توان و B هاي سلول
استیل  فعالیت آنزیم، بربرین این برعلاوه . )9،10(،شود

سندرم  در نقش مهمی و را مهار کرده استراز کولین
  )11(.  داردمتابولیک

 بربرین فراموشی ضد اثر مشخص شده که چنین هم      
مرکزي  عصبی سیستم کولینرژیک فعالیت افزایش مربوط به

 بربرین گزارش شده که گی نیزتاز به .)12(،و محیطی است
 عصبی داشته سیتم سلامت و عملکرد اثرات مفیدي بر روي

 مغز مختلف آسیب هاي از نیز می تواند نورون ها را و
اثر تجویز  ماعه این، در این مطال بر بنا. )13(،حفاظت کند

 را بر بهبود استرس اکسیداتیو )خوراکی( بربرینطولانی مدت

دیابتی شده توسط  صحرایی هاي موش هیپوکامپ
 . مورد بررسی قرار دادیم استرپتوزوتوسین
  ها مواد و روش

 صحرایی نر نژاد  موش سر30تعداد  :حیوانات       
 gr 285-225 با وزن) انستیتو پاستور، تهران، ایران(ویستار

در حیوان خانه داراي تهویه مطبوع و با چرخه 
 21-23تاریکی قرار داده شدند میزان دماي محیط /روشنایی

طور  بهبود  و  درصد 30-40و رطوبت آندرجه سانتی گراد 
قابل ذکر است که . آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند

 نکات اخلاقی در رابطه با نگهداري و کار با حیوانات
در تمام مدت کار  NIHآزمایشگاهی مطابق دستورالعمل 

طور تصادفی به پنج گروه  ها به موش. رعایت گردیده است
با  گروه کنترل دیابتی، دیابتی تیمار شده: تقسیم شدند

با  تیمار شده ، دیابتی)mg/kg 50(هیدروکلراید بربرین
، کنترل سالم و گروه )mg/kg 100(هیدروکلراید بربرین

). mg/kg 100(هیدروکلراید ردیابتی تیمار شده با بربرینغی
بربرین : شامل مطالعه نیز این کار رفته در داروهاي به

، سنت سیگما آلدریچشرکت (هیدروکلراید و استرپتوزوتوسین
تمامی داروها در دو برابر حجم آب حل . بود) MOلوئیس، 

 .حل شد) pH= 4/4(، که در بافر سیتراتSTZ ءشد به جز
القاي دیابت با . شد داروها در زمان مصرف حل و آماده می

حل شده  )mg/kg55(تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین
 منظور به.  انجام شد)=4/4pHبا  M1/0(بافر سیترات در

 از ناشی  STZهاي تحت تزریق موش میر و مرگ کاهش
 بهاسترپتوزوتوسین  هاي تحت تزریق موشقندخون،  شوك
محلول  آب جاي به ،STZ تزریق از پس اعتس 24 مدت

 قندخون گیري اندازه  براي.نمودند دریافت درصد 5 گلوکز
 سیاهرگ از خون  ، نمونهSTZ تزریق از پس ساعت 72

معادل از  حجم کنترل، تحت تزریق حیوانات. شد گرفته دمی
 ،STZ تزریق از پس هفته یک. قرار گرفتند سالین نرمال
 سرم گلوکز غلظت یوانات گرفته شد وناشتاي ح خون نمونه

) تهران ،Zistshimi(گلوکز اکسیداسیون روش از استفاده با
 mg/dl250 حیونات با قندخون بالاتر از .گردید گیري اندازه

 آن در که روزي .به عنوان دیابتی در نظر گرفته شدند
 .شد تعیین صفر روز عنوان به شد، تایید قندخون

به  بربرین کلراید ،STZ تزریق از بعد هفته یک       
به  50 و mg/kg/day  100دوزهاي  صورت خوراکی در

 پایان در بیوشیمیایی هاي تست. شد هفته تجویز 12 مدت
 .شد انجام زیر شرح به مطالعه
 با ها رت:  مالون دي آلدئید هیپوکامپغلظت تعیین      

 و شده، مغز جدا شد بیهوش) mg/kg100 دوز(کتامین
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 جدا شده، چپ میانی مغز بلوك از خش قدامی چپسومین ب
محلول  در  درصد10 هموژنیزه بافت سپس وزن شد و
ذرات، از  حذف براي تهیه شد، درصد 9/0 سالین سرد
 )دقیقه 10 ،درجه سانتی گراد g×1000، 4(سانتریفیوژ

 و در آوري شدآمده، جمع دست به رویی فاده شد محلولتاس
. مورد سنجش قرار گیرد تا شد نگهداري  - 80◦ دماي 
) TBARS =تیوباربیتوریک اسید فعال ماده(MDA غلظت

 طور به. گیري شد آوري شده اندازه جمع رویی محلول در
 به TBARS معرف و اسید کلرواستیک تري خلاصه،

 دماي در و شده مخلوط آن از پس شد، اضافه محلول رویی
وباتور قرار در انک دقیقه 80 مدت بهدرجه سانتی گراد  100

 دور در ها نمونه خنک گردید، روي یخ بر سپس. داده شد
 قدرت جذب  وندشد سانتریفیوژ دقیقه 20 مدت  به1000

 نتایج. شد خوانده نانومتر 532 موج طول در رویی محلول
TBARS معادل عنوان به MDA منحنی  از استفاده با

 .شد بیان استاندارد تترا اتانوکسی پروپان
جش فعالیت آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز سن        

 اساس این اندازه گیري بر مهار احیا: هیپوکامپ
گزانتین اکسیداز به -نیتروبلوتترازولیوم توسط سیستم گزانتین

در این آزمایش از . کسید می باشداعنوان تولید کننده سوپر
 گزانتین، گزانتین اکسیداز در بافر :محلول کاري شامل

جذب نوري  .نیتروبلوتترازولیوم استفاده شدپتاسیم فسفات و 
دقیقه  5نانومتر به مدت  550هر نمونه در طول موج نوري 

براي به دست آوردن درصد . بار خوانده شد  ثانیه یک30هر 
، داده هاي SOD انجام شده توسط آنزیم NBTمهار احیا 

به دست آمده از فرمول مربوطه بر اساس دستورالعمل کیت 
روي منحنی استاندارد،   با انطباق درصد مهار بر.استفاده شد

فعالیت آنزیم به دست آمد و فعالیت آن برحسب واحد بین 
 )14(.الملل در میلی گرم پروتئین گزارش شد

سنجش میزان نیتریت بر : سنجش نیتریت هیپوکامپ        
که سنجش  به علت این. اساس واکنش گریس انجام شد

، هاي زنده مشکل است مستقیم نیتریک اکساید در بافت
میزان نیتریت و نیترات به عنوان شاخصی براي نیتریک 

محلول کاري شامل سولفانیل . اکساید محسوب می شود
 1/0 تیلن اتیلن دي آمید دي هیدرو کلریددرصد، نف 1آمید 

براي سنجش . بوددرصد  5/2و ارتو فسفریک اسید درصد 
از محلول گریس  ml 1از بافت هموژنیزه و  ml 1آن 

دقیقه در درجه 10مخلوط این دو به مدت . استفاده شد
حرارت اتاق نگهداري شد و جذب نوري آن در طول موج 

براي منحنی استاندارد از نانومتر خوانده شد و  540 نوري
  )14(.رقت هاي مختلف نیتریت سدیم استفاده گردید

محتواي  سنجش: محتواي پروتئینی سنجش        
پروتئینی مایع رویی با روش برادفورد و استفاده از سرم 

به عنوان ) MOشرکت سیگما، سنت لوئیس، (آلبومین گاوي
  )5(.استاندارد انجام شد

این تحقیق نتایج به صورت  در: آماري تحلیل وتجزیه        
Mean±SEMسنجشبراي مقایسه داده هاي .  بیان شد 

 و one-way ANOVA آزمون از بیوشیمیایی هاي
آماري مورد   نرم افزار.استفاده شدTukey  آزمون تعقیبی

 ,PRISM, Graph Pad software Incاستفاده 
USAبوده و  P  به عنوان سطح معنی داري  05/0کمتر از

  . در نظر گرفته شد
   یافته هاي پژوهش 

هاي   از موشدو تا ،STZدو هفته پس از تزریق          
گروه تحت درمان با بربرین با توجه به عوارض ناشی گاواژ 

هاي گروه دیابتی   وزن موش.مردند و از مطالعه حذف شدند
نسبت ) P<0.01(داري کنترل در هفته سوم کاهش معنی

علاوه بر این، در هفته پنجم  .به گروه کنترل سالم داشت
 و mg/kg100(، درمان مزمن با بربرینSTZپس از تزریق 

هاي  دار وزن بدن در موش سبب افزایش معنی) 50
  به ترتیب(.صحرایی دیابتی تحت درمان شد

P<0.05وP<0.001 ()چنین در   هم)1شماره  نمودار
موش صحرایی دیابتی نیز سطح گلوکز سرم خونی بیش از 

 و درمان موش صحرایی )P<0.001(گروه کنترل بود
طی ) 50 و mg/kg100(دو دوزدیابتی شده با بربرین در هر 

 هفته باعث کاهش قابل توجهی در گلوکز 6مدت 
. در مقایسه با گروه کنترل دیابتی گردید) P<0.001(سرم

دوز (علاوه بر این، در گروه کنترل تحت درمان با بربرین
mg/kg100 ( نیز کاهش در وزن و سطح گلوکز سرم بیش

  )2 شماره نمودار.(از گروه کنترل بود
 افزایش قابل ملاحظه منجر به )STZ از ناشی(دیابت       

 گروه نسبت به مالون دي آلدئید هیپوکامپ سطح در اي
 تجویز )3 شماره نمودار(.شدکنترل 

 سطح سبب کاهش قابل توجه) mg/kg50،100(بربرین
نسبت به گروه  هموژنه شده هیپوکامپ مالون دي آلدئید در

 در نیتریت، میزان همشاب طوربه . گردیددیابتی کنترل 
 توجهی قابل طور به دیابتی هیپوکامپ هموژنه گروه شاهد

بود و در گروه تحت درمان با بربرین به طور   یافتهافزایش
وه کنترل دیابتی کاهش یافته داري در مقایسه با گر معنی

  )4 شماره نمودار(.بود
سطح آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در بافت هاي ناحیه       
داري  کاهش معنیهاي صحرایی دیابتی  موش امپهیپوک
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 درمان با .نشان داددیابتی غیر گروه کنترل نسبت به
افزایش سبب به طور قابل توجهی ) mg/kg50،100(بربرین
سطح سوپراکسید دیسموتاز در مقایسه با موش دار  معنی

به خودي بربرین ) P<0.05(.گردیددیابتی کنترل صحرایی 
شماره  نمودار(. دهدت تاثیر قرار نمی تح راGSH سطح خود

5(  
  
  
  

 
 
 
 
 
 

 
.بیان شده است) انحراف معیار±میانگین(مقایسه وزن بدن حیوانات در هفته دوم، چهارم، ششم و هشتم نتایج به صورت. 1نمودار شماره   

  ***(P<0.001)،**(P<0.01)،*(P<0.05)دار با گروه دیابتی تفاوت معنی
  o،(P<0.01) oo ،(P<0.001) ooo.(P<0.05)وه کنترلدار با گرتفاوت معنی

  

 

  
  

      
  
  
  
  
  
  

  .بیان شده است) انحراف معیار±میانگین(هشتم نتایج به صورت دوم، چهارم، ششم و  مقایسه قندخون حیوانات در هفته.2نمودار شماره 
  ***(P<0.001)، **(P<0.01)، *(P<0.05)دار با گروه دیابتیتفاوت معنی
  o ،(P<0.01) oo ،(P<0.001) ooo.(P<0.05)ا گروه کنترلدار بتفاوت معنی

  

  

  
  
  
  
  

  
  
  
  

 هفته دریافت دارو، یا تحمل شرایط دیابت بین گروه هاي مختلف نتایج به 8لدئید نمونه ها پس از آ مقایسه میانگین  مالون دي .3شماره  نمودار
  .بیان شده است) انحراف معیار±میانگین(صورت

  #(P<0.05)دار با گروه کنترل تفاوت معنی، **(P<0.01)، *(P<0.05) ه دیابتیدار با گرو تفاوت معنی
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 هفته دریافت دارو یا تحمل شـرایط دیابـت بـین گـروه هـاي مختلـف نتـایج بـه         8 مقایسه میانگین نیتریت نمونه ها پس از .4نمودار شماره  
 .بیان شده است) انحراف معیار±میانگین(صورت

  ##(P<0.01)، #(P<0.05)دار با گروه کنترل تفاوت معنی، **(P<0.01)، *(P<0.05)دار با گروه دیابتی عنیتفاوت م
  
  

  
  
  
  
  

    
  
  
  
  

 هفته دریافت دارو، یا تحمل شرایط دیابت بین گـروه  8نمونه ها پس از     ) SOD( مقایسه میزان فعالیت سوپراکسیددیسموتاز    .5نمودار شماره   
  . مشاهده نشد)P<0.05(تفاوت معنی داري بین گروه ها با .بیان شده است) انحراف معیار±میانگین(هاي مختلف نتایج به صورت

  
  

  نتیجه گیري  وبحث
در این مطالعه نشان داده شد که تجویز بربرین در        
هاي صحرایی دیابتی، به مدت هشت هفته، علاوه بر  موش

استرس  کاهشداري سبب  طور معنیکاهش قندخون، به 
دار سطح نیتریت و  کاهش معنیدر واقع . گردیداکسیداتیو 

فرآورده هاي پراکسیداسیون لیپید و افزایش فعالیت 
 در پیشگیري از بربرینثیر ادهنده ت نشانسوپراکسیددسموتاز

هاي دیابتی شده با استرپتوزوتوسین   در گروهنوروپاتیایجاد 
کانیسم پاتولوژي نوروپاتی دیابت از چندین م. باشد می

هیپرگلیسمی از طریق . )16،15(،مرتبط تشکیل شده است
  اکسیداسیونيفرایندهاي آنزیمی و غیر آنزیمی موجب القا

گلوکز گردیده و با تحریک تولید قطعات  خودي به خود
 منجر به استرس اکسیداتیو ،)17(،اکسیژنی و نیتروژنی فعال

ر این زمینه دارویی که به طور  دتقریباً و .)18(،می شود
   )19(.وجود ندارد مسقیم قادر به درمان نوروپاتی دیابتی باشد،

 به مبتلا افراد در مطالعات مشابه نشان داده است که       
 اکسیژن گر واکنش ترکیبات تولید عامل یعنی دو هر دیابت

اکسیدانی کاهش می  دفاع آنتی  افزایش و(ROS)دار
را بر آن داشت تا ضمن  لذا این پاتولوژي ما. )20(،یابد

ارزیابی میزان استرس اکسیداتیو در ناحیه هیپوکامپ نمونه 
هاي دیابتی و تحت درمان به بررسی مکانیسم عملکرد 

میزان :  شاخص3بربرین در مهار استرس اکسیداتیو با 
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د و میزان فعالیت نیتریت، میزان مالون دي آلدئی
در مجموع  .سوپراکسیددیسموتاز بافت هیپوکامپ بپردازیم

شواهد متعددي اختلالات مرتبط با استرس اکسیداتیو را در 
 داري را بین کنترل  و ارتباط معنیبیماران دیابتی نشان داده

 نتایج ).29،28(،اند خون و بهبود این اختلالات نشان دادهقند
د که عملکرد بربرین در کاهش مطالعات نشان می ده

گلوکز سلول هاي کبدي مشابه متفورمین، مستقل از 
چنین قادر  هم. ثیري بر ترشح انسولین ندارداانسولین بوده ت

است به عنوان یک عامل مؤثر حساس به انسولین و 
 ،)21(،انسولینوتروپیک در مطالعات کشت سلولی عمل کند

بربرین آثار هیپوگلیسمی آزمایشات دیگري نشان داد که 
گلوکوزیداز -αخود را حداقل تا حدودي به سبب مهار آنزیم 

علاوه بر این، ممکن است تا حدودي انتقال . اعمال می کند
در این  .)22(،قند از اپیتلیوم روده به خون را نیز کاهش دهد

) mg/kg50،100(بربرین طولانی مدت بادرمان بررسی نیز 
در  وزن بدن و افزایش خون سطح گلوکز کاهش سبب
مطالعات  خوبی به  کهگردید هاي صحرایی دیابتی موش

قادر پس از سنتز،  NO .)24،23(،نمایدیید میاقبلی را ت
تولید کند   N2O3 وهکرداست با ملکول اکسیژن واکنش 

 :از قبیلهاي اکسیژن  با ملکولنیز به نوبه خود  N2O3که 
O2(سوپر اکسید

واکنش کرده و پراکسی ) -.
  موجبکند که این ماده میتولید ) -ONOO(نیتریت

 لذا میزان نیتریت می تواند ،)25(،شود میها بافت تخریب 
براي ارزیابی استرس ، )26(،به عنوان شاخصی معتبر

میزان بررسی  .)27،28(،اکسیداتیو در نمونه ها به کار رود
گروه نیتریت در بافت هیپوکامپ نشان دهنده افزایش آن در 

در  BR50 mg/kg + گروه دیابتی  و(DM)دیابتی
 BR+  علاوه، در گروه دیابتیه ب. مقایسه با گروه کنترل بود

100 mg/kg میزان نیتریت هیپوکامپ در مقایسه با گروه 
دیابتی کاهش معنی داري یافت که این یافته هماهنگ با 

 تولید به منجر لیپید پراکسیداسیون. )26(،سایر شواهد است
 ها، آن ترین سمی از یکی گردیده که آلدئیدهاي سمی

 تجزیه محصول نهاییاین ماده  .است آلدئید دي مالون
 به عنوان شاخصاضر ست که در حال ح اچربی پراکسید

در این  .)29(،شود می گرفته نظر در لیپیدي پراکسیداسیون
 دیابتیگروه در حیوانات  لدئیدآلعه میزان مالون دي مطا

افزایش چشمگیري یافت و درمان این حیوانات با بربرین 
  چنین بربرین در  هم. توانست موجب کاهش میزان آن گردد

گروه کنترل تغییري در میزان مالون دي آلدئید ایجاد نکرد 
  یکی از دلایل . )30(،که مشابه نتایج سایر محققین است

هاي  میزان بالاي  پراکسیداسیون چربی و نیتریت در موش
صحرایی دیابتی کاهش سطوح سوپراکسیددسموتاز است که 

بسیار گونه هاي  .زا است یک آنتی اکسیدان قوي درون
 مکانیسم از تعدادي وسیلهبه  )ROS(اکسیژن واکنش پذیر

 .شوندحذف می  آنزیمی غیر آنزیمی و اکسیدانی آنتی هاي
 سوپراکسید یکی از آنزیم هاي مهم در این زمینه آنزیم

چنین در این مطالعه آشکار شد که  هم .)31(،استموتاز دس
دیابت درمان نشده سبب کاهش سطح سوپراکسید دسموتاز 

شود که با نتایج پژوهش هاي  در منطقه هیپوکامپ می
انجام شده در این زمینه هم خوانی دارد تجویز بربرین به 

دار سطح نیتریت و  موش هاي دیابتی، باعث کاهش معنی
 لیپید و افزایش فعالیت فرآورده هاي پراکسیداسیون

  . سوپراکسید دسموتاز شد
علاوه بر این بربرین به عنوان یک پاك کننده        

مستقیم و یک آنتی اکسیدان غیر مستقیم در سلول عمل 
 گونه هاي انواع به طور مستقیم چنین بربرین هم .کند می

 اشاره طور که در بالا کند و همان اکسید کننده را خنثی می
 GSH سنتز تحریک با آسیب اکسیداتیو ها را از سلول ،شد

، از جمله اکسیدان آنتی مختلف فعالیت آنزیم هاي ارتقاي و
GSH-Px شواهدي وجود  .)33،32(،کند– محافظت می

چنین  هم . را تنظیم کندNO تواند سنتز دارد که بربرین می
ا افزایش ر) iNOS(نیتریک اکساید سینتاز سطوحبربرین 

 آنزیم هاي سیکلواکسیژناز و داراي اثر مهاري رويدهد  می
التهابی  ضد خواص ممکن است، تیبتر دینب ،)34(،باشد می

ناشی از ایجاد تعادل در سیستم  بربرین محافظت نورونی و
NO بربرین به راحتی می تواند از سد خون  .)36،35(،باشد

تقال به سلول هاي عصبی، با مغزي عبور کرده و پس از ان
سرعت آرام دفع شود که نشان از اثر مستقیم آن روي سلول 

چه هنوز  گراهاي عصبی و تجمع در هیپوکامپ است 
مکانیسم دقیق اثر محافظت نورونی بربرین در هیپوکامپ 
حیوانات دیابتی آشکار نیست اما فرضیه هاي مختلفی 

هاي دیگر شامل اثر  مکانیسم. )37(،پیشنهاد شده است
 H2O2ین بر نوراپی نفرین، افزایش القاي مهاري بربر

]Ca2i[که طالعه نشان داددر مجموع این م .)38(،باشد  می 
آن  وسیلهه  که بعاملی استکاهش استرس اکسیداتیو 

فعالیت محافظت نورونی خود را در هیپوکامپ موش بربرین 
  آن تاییدبا که نماید  ایفا میSTZصحرایی دیابتی شده با 

  در پیشگیري و احتمالا در در آزمایش هاي بالینی می تواند 
مورد  ران دیابتیبیما شناختی عصبی اختلالات درمان

 البته جهت بررسی مکانیسم هاي .)39،7(،استفاده قرار گیرد
 . باشد آن مطالعات بیشتري مورد نیاز می
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  سپاسگزاري
   که بود دکتري هپروژه پایان نام بخشی ازحاضر  مطالعه      

پزشکی  علوم دانشگاه توسط بخش مالی و به تصویب رسید
  .پشتیبانی گردید تهران
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Abstract 
Introduction:  Diabetes mellitus increases 
the risk of central nervous system (CNS) 
disorders such as stroke, seizures, dementia, 
and cognitive impairment. Berberine, a na-
tural isoquinolne alkaloid, is reported to 
exhibit beneficial effect in various neuro-
degenerative and neuropsychiatric disor-
ders. Through Enzymatic and non-enzym-
atic processes, hyperglycemia induces glu-
cose spontaneous oxidation and leads to 
oxidative stress by stimulating the produ-
ction of active oxygen and nitrogen.  Also, 
overproduction of ROS can cause DNA and 
proteins damage and affect the function of 
receptors, enzymes, transport proteins, and 
inactive antioxidant defense system enzym-
es or enzymes involved in the repair. 
 
Material & Methods: In this study, the male 
wistar rats (n = 90) were randomly alloc-
ated into five groups: control, control be-
rberine-treated (100 mg/kg), diabetic, be-
rberine-treated diabetic (50, 100 mg/kg) 
groups. Diabetes was induced intraperinon-
eally STZ administration at the dose of 
60mg/kg. Berberine was orally admin-
istered at doses of 50 and 100 mg/kg/day 
one week after STZ injection for a period of 
8 weeks. Blood samples were taken from 

the tail vein 2, 4, 6, 8 weeks after STZ 
injection to measure blood glucose levels. 
Lipid peroxidation, nitrite levels and sup-
eroxid dismutase activity were evaluated as 
biomarkers of oxidative stress. Data were 
analyzed using Prism-5, one-way ANOVA 
and Tukey tests. 
 
Findings: Eight weeks after diabetes indu-
ction we observed an increased lipid perox-
idation, decreased superoxide dismutase a-
ctivity, and elevated nitrite levels in the 
hippocampus of STZ-diabetic rats than the 
control brains. In contrast, chronic treat-
ment with berberine (50 and 100 mg/kg, 
p.o., once daily) lowered hyperglycemia, 
oxidative stress, and prevented the up 
regulation of GFAP in the brain of diabetic 
rats. 
 
Discussion & Conclusion: The present stu-
dy demonstrated that treatment with berbe-
rine resulted in an obvious reduction of ox-
idative stress in hippocampus of STZ -
induced diabetic rats. 
 
Keywords: Diabetes Mellitus; Berberine; 
oxidative stress; Cognitive dysfunction; 
Rat.  
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