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Abstract  
Background: Chronic diabetes mellitus affects the hippocampus via various pathways including 
augmented oxidative stress, and leads to learning and memory impairment. It is indicated that 
berberine has anti-diabetic, antioxidant and neuroprotective effects. 
Objective: The aim of this study was to determine the effects of berberine hydrochloride on short-
term spatial memory and passive avoidance learning and memory in streptozotocin-induced diabetic 
rats.  
Methods: In this experimental study, 40 male wistar rats were randomly divided into five groups: 
control, berberine-treated control (100 mg/kg), diabetic and berberine-treated diabetic (50, 100 
mg/kg). Diabetes was induced by intraperitoneal injection of 60 mg/kg streptozotocin. One week 
after streptozotocin injection, rats were treated with 50 and 100 mg/kg/day berberine orally, for 7 
weeks. 1,3,5,7 weeks after streptozotocin injection, blood samples were taken from the tail vein to 
measure blood glucose levels. In order to investigate the effects of berberine on passive avoidance 
learning and memory, Initial Latency (IL) and Step-Through Latency (STL) were measured by 
shuttle box. Short-term spatial memory was assessed by percentage of alternation behavior in the Y 
maze. Data were analyzed by ANOVA, Kruskal-Wallis test and Mann Whitney U test. 
Findings: Alternation percentage in the diabetic group was significantly lower than the control 
group, and was increased significantly in the berberine-treated (100 mg/kg) diabetic group 
compared to the diabetic group. STL was significantly decreased in the diabetic group compared to 
the control group and was significantly increased in the berberine-treated (100 mg/kg) diabetic 
group compared to the diabetic group. The STL difference between the control group and the 
berberine-treated control group was not statistically significant.  
Conclusion: With regards to the results, 7 weeks treatment with berberine improves short-term 
spatial memory and passive avoidance learning and memory in streptozotocin-induced diabetic rats. 
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  چكيده
به اختلال در يـادگيري و حافظـه   ارد و گذتأثير مي اكسيداتيو بر هيپوكامپنش تهاي مختلف از جمله تشديد روند ديابت مليتوس مزمن از راه :زمينه
  .استو حفاظت نوروني بربرين  ياكسيدانآنتي ،ديابتيمبني بر آثار ضد موجود شواهد .شودميمنجر 
هـاي صـحرايي ديـابتي شـده بـا      مـوش اجتنابي غيرفعـال  ادگيري و حافظه يحافظه فضايي كوتاه مدت،  بربرين بربه منظور تعيين اثر مطالعه  :هدف
  . وزوتوسين انجام شداسترپت

بـا  ه شـاهد، شـاهد تيمارشـد    طور تصادفي انتخاب و به پنج گـروه سر موش صحرايي نر نژاد ويستار به  40در اين مطالعه تجربي،  :هامواد و روش
ديابـت بـا تزريـق    . سـيم شـدند  تق گرم بر كيلـوگرم ميلي 100و  50 با بربرين شده تيمار ديابتيدو گروه ، ديابتي و )گرم بر كيلوگرمميلي 100( بربرين

تيمـار بـا بربـرين بـا     يك هفته پـس از تزريـق استرپتوزوتوسـين،    . درون صفاقي القاء شدت به صور كيلوگرم، گرم برميلي 60استرپتوزوتوسين با دوز 
ق پـس از تزري ـ  7و  5، 3، 1هاي هفته خون در قند. شدانجام  خوراكيصورت  گرم بر كيلوگرم در روز به مدت هفت هفته بهميلي 100 و 50هاي دوز
ن مدت زمـا  دستگاه شاتل باكس،با اجتنابي غيرفعال ادگيري و حافظه ياثر بربرين بر  .گيري شدسياهرگ دمي اندازه گيري ازبا خون پتوزوتوسيناستر
هـا بـا   داده. ارزيـابي شـد   Yمـاز  در وب رفتار تنا درصدحافظه فضايي كوتاه مدت از طريق و بررسي  (STL)عبور  حين در تأخير و (IL) اوليه خيرتأ

   .هاي آماري آنوا، كروسكال واليس و من ويتني تحليل شدندآزمون
 گرم بـر كيلـوگرم  ميلي100تي تحت درمان با بربرين دياب تر بود و در گروهداري از گروه شاهد كمدرصد تناوب درگروه ديابتي به طور معني :هاافتهي

و در گـروه ديـابتي    داري كاهشدر گروه ديابتي، در مقايسه با گروه شاهد به طور معني STL .داري افزايش يافتر معنينسبت به گروه ديابتي به طو
داري بـين دو  اگرچه اين شاخص تفاوت معني. داري نسبت به گروه ديابتي افزايش يافتبه طور معني گرم بر كيلوگرمميلي 100ا بربرين تحت درمان ب

  .شتنداتحت تيمار با بربرين و شاهد گروه شاهد 
هـاي  را در مـوش اجتنابي غيرفعال يادگيري و حافظه  هفته، حافظه فضايي كوتاه مدت، 7درمان با بربرين به مدت ها، با توجه به يافته :گيرينتيجه

  . ديصحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين بهبود بخش
 

  ظهحاف ،رفتار مليتوس، ديابت ،بربرين :هاكليدواژه
 

  

  :مقدمه 
هاي پيچيـده در  اي از اختلالبيماري ديابت، مجموعه     

هاست كه بر اثـر  متابوليسم پروتئين، چربي و كربوهيدرات
 كمبود يا كـاهش نسـبي انسـولين يـا كـاهش حساسـيت       

ديابت عوارض  )1(.شودها نسبت به انسولين ايجاد ميبافت

پراسـمولار و  متابوليكي حادي نظير كتواسيدوز، اغمـاي هي 
نوروپـاتي،  : كند نظيـر ايجاد مي ييا عوارض مزمن نامطلوب

هـاي  هاي پوستي و نيز اختلالنفروپاتي، رتينوپاتي، ضايعه
  )2-5(.نتم قلب و گردش خومتعددي در سيس
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هـاي دژنراتيـو و   ديابت مليتوس به شدت بـا اخـتلال       
شـواهد   )6(.عملكرد سيستم عصبي مركـزي همـراه اسـت   

به تدريج اختلال  ت،ده است كه پس از القاي ديابنشان دا
پـذيري سيناپسـي در ناحيـه    در عملكرد شناختي و شـكل 

ــه  ــكنج دندان ــي  ش ــاد م ــپ ايج ــا  دار هيپوكام ــود و ب      ش
ــم ــيب مكانيس ــددي، آس ــاي متع ــاد  ه ــزي ايج ــاي مغ         ه

  ) 7-13(.كندمي
ديابـت بـا    يانـد كـه القـا   نتايج مشابه نيز نشـان داده      

هـاي سيناپسـي در   استرپتوزوتوسين، به تغيير ساختار پايانه
ــازآرايي : از جملــه شــودناحيــه هيپوكامــپ منجــر مــي  ب

هـاي سيناپسـي و   هاي سيناپسي، تخليه وزيكـول وزيكول
ــورون    ــدريت ن ــداد دن ــاهش تع ــه   ك ــي ناحي ــاي رأس ه

با اين حال تاكنون هيچ درمان مشخصي  )14-17(.هيپوكامپ
هاي اختلال ري از نوروپاتي ديابتي ويا پيشگي براي كنترل

   )18(.شناختي متعاقب آن در دست نيست
بربرين آلكالوئيدي ايزوكوئينولين است كـه آثـار ضـد         

، ضـد افسـردگي و ضـد    ي، ضد التهابي، ضد دردياضطراب
در اين راسـتا طـي   ) 19-21(.فراموشي آن گزارش شده است

، آثار مفيـدي از  هاي باليني و پيش باليني در ديابتمطالعه
رسد اين دارو به نظر مي )22-27(.بربرين مشاهده شده است

و  βهـاي  موجب افزايش بيان انسـولين، بازسـازي سـلول   
 )28-31(.شــودهــا مــيكســيدان ســلولافــزايش تــوان آنتــي
است كـه بربـرين بـا مهـار آنـزيم       همچنين گزارش شده

 لزايمـر و آاسـتراز نقـش مهمـي در درمـان      كـولين استيل
هـاي كولينرژيـك   فراموشي دارد كـه بـا افـزايش فعاليـت    

ها نيـز  برخي گزارش. ط استبسيستم عصبي مركزي مرت
ر ســلامت و دانــد كـه بربــرين نقـش مفيــدي   نشـان داده 

 يمغـز  يهـا عملكرد سيستم عصبي و محافظت از نورون
   )32-35(.كنددر برابر عوامل تهاجمي ايفا مي

اند كه بربرين بـا افـزايش   ههاي اخير نشان دادمطالعه     
 GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) انتشار و بيوسنتز

هـاي ناشـي از   تواند نقش مهمـي در درمـان نوروپـاتي   مي
 با توجه به شواهد متعدد تـأثير بربـرين   )36(.ديابت ايفا كند

هيدروكلرايد در كـاهش عـوارض هيپرگليسـمي و تنظـيم     

   نظـر   بـه  ،قـاي ديابـت  هاي اكسـيداتيو ناشـي از ال  اختلال
 طـور درازمـدت    بـه ايـن دارو  رسد دوز فارماكولوژيـك  مي
تواند تأثير نامطلوب ديابـت را در عملكـرد شـناختي از    مي

لعه حاضر بـا  لذا مطا. جمله حافظه و يادگيري بهبود بخشد
حافظـه فضـايي كوتـاه مـدت،      بربرين بـر هدف تعيين اثر 

هـاي صـحرايي   وشماجتنابي غيرفعال ادگيري و حافظه ي
  .ديابتي شده با استرپتوزوتوسين انجام شد

  
  :هامواد و روش 
در  1391جهت انجام اين مطالعه تجربي كه در سـال       

سر مـوش   40از ، دانشگاه علوم پزشكي شاهرود انجام شد
وزن  بـا ) انستيتو پاسـتور، تهـران  (نژاد ويستار  صحرايي نر

به منظور انطباق با  هاموش .گرم استفاده شد 285تا  225
محيط، از يك هفتـه قبـل از شـروع آزمـايش، در محـيط      

تا  30درجه سلسيوس و رطوبت  22±2آزمايشگاه با دماي 
قـرار  سـاعته   12 يدرصد و چرخـه روشـنايي و تـاريك    40

 .طور آزادانه بـه آب و غـذا دسترسـي داشـتند     گرفتند و به
بـا  قابل ذكر است كـه نكـات اخلاقـي در رابطـه بـا كـار       

. هاي آزمايشگاهي در تمام مـدت كـار رعايـت شـد    حيوان
شاهد، شاهد : تايي 8طور تصادفي به پنج گروه  ها بهموش

گـرم بـر   ميلـي  100( هيدروكلرايـد  بـا بربـرين   تيمار شده
 بـا بربـرين   تيمار شده ديابتيو دو گروه  ، ديابتي)كيلوگرم

ي بنـد دسـته  گرم بر كيلوگرمميلي 100و  50 هيدروكلرايد
بربـرين (آزمـايش   ايـن  كـار رفتـه در  داروهـاي بـه   .شدند

ا از شـــركت ســـيگم )هيدروكلرايـــد و استرپتوزوتوســـين
  .شدند خريداري

القاي ديابت با تزريق درون صفاقي استرپتوزوتوسـين       
سـيترات   سديمگرم بر كيلوگرم حل شده در بافر ميلي 60(

M 05/0 4/4 وpH=  (به منظور كاهش مـرگ . انجام شد 
ــق       ــس از تزري ــون، پ ــد خ ــوك قن ــي از ش ــر ناش و مي

 5ساعت از محلـول گلـوكز    24 به مدت استرپتوزوتوسين
سـاعت بعـد از تزريـق     72. درصد به جاي آب استفاده شد

 ،هـا براي اطمينان از ديابتي شدن مـوش  ،استرپتوزوتوسين
 دمـي  گيري از سـياهرگ سنجش قند خون از طريق خون
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سـالين   نرمالدارو، حجم معادل شاهد، هايگروه به و انجام
 . تزريق شد

، نمونه خون استرپتوزوتوسينك هفته پس از تزريق ي     
روش و غلظت گلوكز سرم با  گرفتهناشتا پس از يك شب 

گيـري  انـدازه ) هـران زيست شيمي، ت(اكسيداسيون گلوكز 
هاي با ميزان قند سـرمي ناشـتا بـالاتر از    فقط حيوان. شد

، به عنوان ديابتي براي آزمايش ليترگرم بر دسيميلي 250
هـاي  تـايي مـوش   8 هـاي گروهتا از به دو . انتخاب شدند

و  50كلريد به صورت گـاواژ بـا دوز   بربرين هيدرو ،ديابتي
  7بــراي يــك دوره  كيلــوگرم در روز گــرم بــرميلــي 100
، 3، 1هاي در هفتهها وزن و قند گروه. اي تجويز شدهفته

پس  .گيري شداندازهسترپتوزوتوسين پس از تزريق ا 7و  5
هفته دريافت دارو يا تحمل شرايط ديابت بدون  8از پايان 

 Yز حافظه فضايي نمونه ها با استفاده از مـا  ،دريافت دارو
. از پلكسي گلاس سياه رنگ بود Yجنس مازيده شد، سنج

و  15 ،40به ترتيـب  ز ماطول و عرض و ارتفاع هر بازوي 
 هر سـه بـازو از طريـق يـك محوطـه     . متر بودسانتي 30

 متـر، بـه هـم   سـانتي  15مركزي مثلثي شكل بـا اضـلاع   
درانتهاي يك بـازو قـرار داده    هر موش. متصل شده بودند

 8به آن اجازه حركت آزادانه بـه مـدت    و در هر جلسهشد 
زماني ورود به بازو . داده شد Yدقيقه در طول بازوهاي ماز

حيوان به طور كامـل   شد كه انتهاي دمكامل محسوب مي
در پايان بازوهـايي كـه حيـوان بـه     . گرفتدر بازو قرار مي

 هــا وارد شــده بــود، بــدون احتســاب بــازوي شــروع در نآ
تعـداد  . ي شـدند بنـد هاي سه تايي بدون تكرار دستهتوالي

 ـ   تناوب واقعي ازوي متـوالي تحـت عنـوان    ورود بـه سـه ب
تمـالي از  گانه و تعـداد تنـاوب حـداكثر يـا اح    مجموعه سه

كـه  درصد تناوب  و) اد كل بازوهاي وروديتعد -2(رابطه 
نـوع بازشـناختي   از شاخصي از حافظه كوتاه مدت فضايي 

واقعي به نسبت تناوب حداكثر تناوب رابطه نسبت از است 
  . محاسبه شد

دستگاه شـاتل  از  غيرفعال اجتنابي رفتار بررسي براي     
ســاخت ايــران  متـر، ســانتي 20×40×20بـاكس بــه ابعـاد   

اتاقـك  : استفاده گرديد كه از اجزاي زير تشكيل شده بـود 

اتاقك . شدواتي روشن مي 60روشن كه توسط يك لامپ 
هاي داخلي آن سياه رنگ بوده و فضـاي  تاريك كه ديواره

   . شـد اين دو اتاقك بـا يـك در كشـويي بـاز و بسـته مـي      
 دهنده كه كف اتاقـك تاريـك را پوشـانده   هاي شوكميله
همچنين از يك الكتروشـوكر جهـت ايجـاد شـوك     . بودند

شد كه جريان الكتريكـي بـا شـدت    الكتريكي استفاده مي
هـاي  ثانيه از طريق ميلـه  2آمپر را به مدت ميلي 1تا  5/0

د و نيز زمان سنج كرنتقل ميمدهنده به بدن حيوان شوك
ــدازه  ــراي ان ــان ب ــري زم ــق از روش . گي ــن تحقي      در اي

Single Trial Retention    اجتنـابي براي بررسـي رفتـار 
    )37(:غيرفعال استفاده شد كه شامل مراحل زير بود

حله قبل از شروع آزمايش و طي دو اين مر: سازشمرحله 
در ايــن . شــدانجــام مــي اي، در دو روزدقيقــه 15جلســه 

دقيقــه در شــرايط  15مرحلــه، حيــوان هــر روز بــه مــدت 
بـين دو   يويكش ـكه در صدا در حاليمحيطي تاريك و بي

در پايـان ايـن   . شداتاقك باز بود، در دستگاه قرار داده مي
رده و قادر بـه ورود بـه   ا به تاريكي عادت كهموشمرحله 

  . مرحله اصلي آزمايش بودند
ساعت پس از پايان يافتن مرحلـه   24: ويژه سازشمرحله 

قبل و پيش از شروع آزمايش، هـر حيـوان بـه تنهـايي در     
در ايـن مرحلـه محـيط    . شـد اتاقك روشن قـرار داده مـي  

ويي بـين دو اتاقـك نيـز    شكو در  تاريك و بدون صدا بود
يد و طـي آن  كش ـدقيقه طول مـي  5حله اين مر. بسته بود

 .كردحيوان محيط را به خوبي كاوش مي
له قبل، چراغ اتاقـك روشـن   مرحبا پايان يافتن  :يادگيري
ي بـين دو اتاقـك،   ويكش ـمان با باز شـدن در  مزشده و ه

طـي  ها موشبا توجه به اين كه . شدزمان سنج روشن مي
به سمت  بودند، مراحل قبلي به تاريكي محيط عادت كرده

 مـدت زمـاني كـه طـول     . دكردناتاقك تاريك حركت مي
، اتاقك روشـن  پس از روشن شدن چراغها آنكشيد تا مي

بـا ورود  . دش ـاتاقك تاريك وارد شوند، ثبـت   را ترك و به
ويي بين دو اتاقك بسته كشحيوان به اتاقك تاريك، درب 

دهنـده، تـك شـوكي بـه     و با فشردن كليد دستگاه شـوك 
دقيقـه پـس از القـاي     5تـا   3حيـوان  . شدقاء ميحيوان ال
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  بـه قفـس خـود منتقـل     ) ه بـود شـد ماني كه آرام ز(ك شو
  .دشمي

پس از پايان يـافتن   ساعت 24: سنجش ياد سپاريمرحله 
و در  دش ـميبه تنهايي وارد دستگاه موش هر  مرحله قبل،

 .شـد گرفت و مرحله فوق تكرار مـي مياتاقك روشن قرار 
چراغ اتاقك روشن و گر، پس از روشن كردن به عبارت دي

مـدت زمـان بـين     ،ي بين دو اتاقـك ويكشبرداشتن درب 
زمان  باروشن شدن چراغ تا ورود حيوان به اتاقك تاريك 

 .شدثبت ميسنج 
با ورود حيوان به اتاقـك تاريـك    :دمدت زماني تأخير ورو

رسـيد و حيـوان بـه قفـس خـود      اين مرحله به پايان مـي 
مدت زماني تأخير ورود حيوان از اتاقـك  . شدميبرگردانده 

 ±بـود كـه بـه صـورت ميـانگين      روشن به اتاقك تاريك 
  . انحراف معيار بيان شد

 يآمـار  هـاي و آزمون پريسمري آمار افزاها با نرمداده     
 يسهي مقابرا. كروسكال واليس و من ويتني تجزيه شدند

 از هـا وانم حي ـسر گلوكز ميزان و نتايج وزن بين گروهي
ج هر گروه در نتاي مقايسهجهت ن آنواي يك طرفه و آزمو
 گيري مكـرر  تحليل واريانس با اندازه ف ازهاي مختلزمان
بـه عنـوان    >05/0Pها در تمامي بررسي. دش ستفادهآنوا ا

  .شد دار در نظر گرفتهسطح معني
  

  :هايافته 
وزن گروه شاهد ديابتي در سـومين هفتـه بـه ميـزان          

ــل ــه گــروه شــاهد كــاهش   قاب ــوجهي نســبت ب افــت يت
)001/0P<( .ــينهم ــق   چن ــد از تزري ــنجم بع ــه پ در هفت

هاي ديابتي تحت درمـان  ، وزن بدن گروهاسترپتوزوتوسين
به ميزان قابل  )كيلوگرمر گرم بميلي 100و  50(با بربرين 

  و >05/0P(توجهي نسبت به گروه ديابتي افزايش يافـت  
001/0P<) (1ماره نمودار ش .(  
ديـابتي نسـبت بـه گـروه      هـاي گروهميزان قند خون      

  .)>001/0P(داري افـزايش يافــت  شـاهد بــه طـور معنــي  
) گرم بر كيلـوگرم ميلي 100و  50(درمان مزمن با بربرين 

سـه بـا   در مقايها اين گروهداري در قند خون كاهش معني

 ـ  علاوه). >01/0P(د كرگروه شاهد ديابتي ايجاد  ن، بـر اي
درمـان بـا بربـرين    گروه شاهد تحت  هايموشقند خون 

  ).2نمودار شماره (ت به گروه شاهد كاهش يافت بنس
  

هاي مورد مطالعه در مقايسه وزن بدن گروه -1نمودار 
  هفته اول، سوم، پنجم و هفتم
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 *05/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  
 **01/0P<  دار با گروه ديابتيمعنيتفاوت  

 ***001/0P< يدار با گروه ديابتتفاوت معني  
00 01/0P< دار با گروه شاهدتفاوت معني  

000 001/0P< دار با گروه شاهدتفاوت معني  
  

مقايسه قند خون گروه هاي مورد مطالعه در  -2نمودار 
  هفته اول، سوم، پنجم و هفتم
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 *05/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  

 **01/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  
 ***001/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  

00 01/0P< دار با گروه شاهدتفاوت معني  
000 001/0P< دار با گروه شاهدتفاوت معني  



                                          23                                 مقاله پژوهشي/ 1393، فروردين و ارديبهشت)72پي در پي( 1، سال هجدهم، شماره مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين   
 

داري هاي ديابتي به طور معنـي در موش درصد تناوب     
ديـابتي   و در گـروه ) >01/0P(تـر بـود   د كـم از گروه شاه

نسـبت  ) گرم بر كيلـوگرم ميلي100(تحت درمان با بربرين 
ــه طــور معنــي  ــابتي ب داري افــزايش يافــت بــه گــروه دي

)05/0P< .( بـا   مـان ردتجويز بربرين به گروه شاهد تحت
در مقايسه بـا  در درصد تناوب داري را تفاوت معني بربرين

  ). 3نمودار شماره (گروه شاهد ايجاد نكرد 
  

هاي مختلف با تناوب در گروه درصدمقايسه  -3نمودار 
    Yآزمون ماز

o

∗∗∗ ∗∗∗∗

ooo

  
 **01/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  

 ***001/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  
 005/0P< دار با گروه شاهدتفاوت معني  

000 001/0P< ا گروه شاهددار بتفاوت معني  
  

داري از فعال، تفاوت معنيدر ارزيابي رفتار اجتنابي غير     
ولي . ها مشاهده نشدميان گروه(IL) خير اوليه أنظر زمان ت

گـروه   )STL(عبور  حين در ميانگين سنجش زمان تأخير
داري كاهش در مقايسه با گروه شاهد به طور معني ديابتي

گرم بر ميلي 100(ين ربرو در گروه ديابتي تحت درمان با ب
داري نسبت به گروه ديابتي افزايش به طور معني) كيلوگرم

ر گـروه شـاهد   دها شاخصاين شايان ذكر است كه . يافت
  با بربـرين نسـبت بـه گـروه شـاهد، تفـاوت       مانردتحت 
  ). 5و  4 شماره هاينمودار( نشان ندادداري معني

با آزمون لعه ورد مطاهاي مدر گروه ILمقايسه  -4 نمودار
  اجتنابي غيرفعال 

  

  
با مورد مطالعه هاي در گروهSTL مقايسه  -5 نمودار

  آزمون اجتنابي غيرفعال
  

∗

o

  

  
 *05/0P< دار با گروه ديابتيتفاوت معني  
0 05/0P< دار با گروه شاهدتفاوت معني  
  

  :گيريبحث و نتيجه 
مطالعه حاضر نشان داد كه درمان دراز مـدت بربـرين        

 ،هـاي حافظـه فضـايي كوتـاه مـدت     هيدروكلرايد اختلال
 را درناشـي از ديابـت    اجتنابي غيرفعاليادگيري و حافظه 

  . بخشدمي بهبود هاي ديابتيموش
بربرين به عنوان يك داروي خوراكي سـاليان متمـادي در   

بخشي آن مـورد پـذيرش   ثرده و ايمني و اشچين استفاده 
گـرم بـر   ميلي 100و  50جا كه دوز از آن. قرار گرفته است

كيلوگرم در روز و نحوه تجويز گاواژ به مصرف باليني دارو 
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يـا درون   تر بـوده و نسـبت بـه تزريـق سـياهرگي     نزديك
مطالعـه روي حافظـه    تـر اسـت بـراي   تهاجميصفاقي غير

، تنـابي غيرفعـال  اجيادگيري و حافظه  ،فضايي كوتاه مدت
   )35و21و19(.در نظر گرفته شد

 100و  50(درمـان مـزمن بـا بربـرين      ،مطالعهدر اين      
بـه كـاهش سـطح گلـوكز خـون و      ) مگرم بر كيلوگرميلي

هاي صحرايي ديابتي منجر شد افزايش وزن بدن در موش
هـا در ايـن زمينـه    كه ايـن نتـايج مشـابه سـاير پـژوهش     

يگـر، نتـايج متضـادي در گـروه     از سـوي د ) 31و29و27(.است
 ـ  7دسـت آمـد و در پايـان    ه شاهد تحت تيمار با بربرين ب

هاي اين گروه در مقايسه هفته دريافت بربرين، وزن نمونه
يكـي از  . داري كـاهش يافـت  با گروه شاهد به طور معنـي 

 هـاي  هاي پيشنهادي در اين زمينـه مهـار آنـزيم   مكانيسم
ر نتيجه مهار جذب قند در دي ساكاريداز و گلوكورنيداز و د

شود و هاست كه به كاهش وزن بدن منجر ميروده نمونه
  )38-40( .كندنيز يافته فوق را تأييد مي ضراحمطالعه 

در  يهاي عملكـرد ديابت مليتوس به شدت با اختلال     
هـا  برخـي مطالعـه  ) 6(.سيستم اعصاب مركزي همراه است

هـاي مغـزي   سيبآعوامل مختلفي سبب ند كه اهنشان داد
اگرچـه مكانيسـم بـروز ايـن      )41(.شـود ناشي از ديابت مـي 

است ولي مشخص شده  ،ها به خوبي شناخته نشدهاختلال
مپ از نواحي اصلي مـرتبط  اكه دو ناحيه قشر مغز و هيپوك

كه به واسطه ديابت تحت تأثير قـرار   دهستنبا اين روندها 
 و تيواكسـيدا نش تشديد ت موجب قندي ديابت .دنگيرمي

 شـامل  نـواحي مغـزي   برخـي  در ليپيدي پراكسيداسيون
 و لينه انسـو شـب  رشدمل اعو سطح د ووشمي هيپوكامپ

 مغـز  ي نـواحي در برخ ـ مغز از مشتق نوروتروفيكمل اع
   )42 -45(.يابدمي كاهش

داري از تفاوت معني ل،در ارزيابي رفتار اجتنابي غيرفعا     
ها مشاهده نشد كـه  وهميان گر(IL) نظر زمان تأخير اوليه 

ب كس ـ در هـا مـوش  توانايي تغيير عدماين امر به مفهوم 
ديـابتي و   هـاي جديـد در گـروه  ي هـا ت و مهـارت اطلاعا

. استروه شاهد ديابتي تيمار شده با بربرين در مقايسه با گ
ت مطابق ـ بايـدس و همكـاران   تحقيق  نتايج با يافته اين

 حاضـر  بررسـي  از تركمها آن بررسي مدت هر چند ؛دارد
 ديابتي حيوانات توانايي كاهش هانآ علاوه، به .است بوده
 شـده  انبـار  اطلاعات يادآوري و به تثبيت با ارتباط در را

ر د نتيجـه  همـين  انـد كـه  نمـوده  گزارش ماه يك از پس
 موجود، براساس شواهد )46(.آمد به دست نيز حاضر بررسي
ت بـه تغييـرا   انتومي را هاتوانايي اين در حاصله تغييرات

ه در نتيج ـ و هيپوكامـپ  ناحيـه  در سيناپسـي  ستيسيتهپلا
ن شـايا . داد نسبت درازمدت تقويت روند در اختلال ايجاد
 تثبيت اطلاعات در ترتغييرات بيش اين چند هر است ذكر

      جديـد   تحقيقـاتي  شـواهد  براسـاس  ولـي  دارنـد  دخالـت 
و  جديـد  مهـارت  فراگيـري  در ريتكم به ميزان توانندمي

   )47و43(.باشند داشته دخالت نيز هپيچيد
ات اطلاع يادآوري خصوص حافظه و دراز سوي ديگر      

ا سنجش زمـان تـأخير در حـين عبـور     ب ر،در مطالعه حاض
(STL)  ميانگين  كه شدمشخصSTL ها در گـروه  نمونه

داري كاهش ديابتي در مقايسه با گروه شاهد به طور معني
گرم بر ميلي100(تحت درمان با بربرين  و در گروه ديابتي

داري نسـبت بـه گـروه ديـابتي     نيز به طور معني) كيلوگرم
نشـان داد   به عبارت ديگر، اين دو ارزيـابي . افزايش يافت

اطلاعـات و  ب كس ـك، ياي ديابت نوع هفته 8كه تحمل 
 ه،در گروه ديابتي را تحت تأثير قرار ندادجديد ي هامهارت

خـاطر   بـه  كـاري و حافظه نظر را ازها موش عملكردولي 
شايان ذكر اسـت كـه   . ات كاهش داده استآوردن اطلاع

و ارزيـابي   Y هاي حافظه كاري با مازهيچ يك از شاخص
رفتار اجتنابي غيرفعال در گروه شاهد تحت تيمار با بربرين 

لـذا  . نشان ندادرا داري نسبت به گروه شاهد، تفاوت معني
ــايج ذكــر شــد  ــه دســت  براســاس نت ــايج مشــابه ب ه و نت

رسد كه بربرين در افزايش حافظـه،  به نظر مي) 45و24(،آمده
تثبيت و به خاطر آوردن اطلاعات در افـراد عـادي نقشـي    

هاي مخرب ديابت كه اما از فعاليت مكانيسم ،كندايفا نمي
به بروز نوروپـاتي، كـاهش انعطـاف پـذيري سيناپسـي و      

  .كندد، جلوگيري مينشوهاي شناختي منجر ميلاختلا
 ثارآ باليني پيش باليني و ياهتحقيق تعدادي از چهاگر     
 ديابـت نشـان   در كاهش عوارض ناشـي از را  بربرين مفيد
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خصـوص نقـش بربـرين در     درهـاي زيـر   فرضيه ،اندداده
پيشگيري از اخـتلال عملكـرد شـناختي ناشـي از ديابـت      

   :رسدمحتمل به نظر مي
مطالعه حاضـر بـا آثـار آنتـي      نتايجبا توجه به انطباق      

پراكسيداسـيون  بربـرين   رسدبه نظر مي ،اكسيداني بربرين
كننـده  جمـع  كي ـ ، بـه عنـوان  دهـد ميكاهش  ليپيدها را
 تجمـع  ازو بـا جلـوگيري   كنـد  ميعمل هاي آزاد راديكال

 ـو  اكسـيژن فعـال   هايگونه  اكسـيداتيو، از كـاهش  نش ت
هـاي  موش در ديابتمپ ناشي از ارد شناختي هيپوكعملك

  )48و31(.دنكميجلوگيري  ديابتي صحرايي

بربـرين بـا   اند كـه  ها نشان دادهمطالعه علاوه بر اين،     
مـدل   در توانـد مي استراز استيل كولين فعاليت آنزيممهار 

بهبود  در نقش مهمي هاي صحراييايجاد آلزايمر در موش
 )35و24(.اي ايفا كندهاي حافظهاختلال

 (COX2) سيكلواكسـيژناز  مهـار  همچنين بربـرين بـا       
  بــرايبــه تــازگي  . اســت خــواص ضــدالتهابي داراي 

 ،هابه سبب ويژگي ضد التهابي آن COX2هاي مهاركننده
لذا تصور  )50و49(،اندگر نوروني نيز متصور شدهنقش حفاظت

در مهـار  شود كه بربرين ممكن است به سبب توانـايي  مي
ــد    ــاهش توليـ ــه كـ ــيژناز و در نتيجـ ــان سيكلواكسـ بيـ

در درمـان   PGE2هـاي مختلـف از جملـه    پروستاگلاندين
  )51و49(.هاي عصبي مفيد واقع شوداختلال

اوليـه   مراحـل  در كـه اسـت  همچنين مشخص شـده       
خـارج   غلظـت ، با افزايش استرپتوزوتوسينديابت با  يالقا

ــلولي ــات س ــدر  گلوتام ــار نوز مغ ــاد آث ــيك ايج         روتوكس
از سوي ديگر يو و همكاران نشان دادند كه  )50و49(.شودمي

هـاي صـحرايي   مـوش  پوكامـپ يهـاي ه نورون در بربرين
ان متيـل دي اسـپارتات    سميت سـلولي ناشـي از    ديابتي،

NMDA)( بـه   اتصـال همچنين بربـرين  . كندمهار مي را
  )52و50و34(.دهددر قشر مغز كاهش ميرا  NMDA گيرنده

خواص مشابه  GLP-1هاي گيرنده، اههبراساس مطالع     
نقـش مـؤثري در ايجـاد اخـتلال در      ارنـد و د رشـد  عامل

حفاظت نوروني در ديابت ايفا ، يادگيري و شناختي عملكرد
تقويـت   سيناپسـي،  انتقـال  بـا تعـديل   GLP-1. كننـد مي

چنـين  هم. دهـد را نيز افـزايش مـي   )LTP( طولاني مدت
GLP-1 هاي عصبي انتقال دهنده ز طريق تعديل رهايشا

مطالعـه  در  )54و53(.تأثير گـذارد  هانورون فعاليت بر تواندمي
ميـزان   GLP-1 تزريـق  كهاست  شدهداده ديگري نشان 

 ها را در هيپوكامپ بـه شـدت  خودي نورونه ب شليك خود
انـد كـه   برخي از محققين نشـان داده  )55(.دهدمي افزايش

GLP-1  آزاد شــدن مســتقيم در طــور بــه نــه تنهــا         
 ،كنـد مداخله مي LTP هاي عصبي و تشكيلانتقال دهنده
آميلوئيد  بتا ياههقطع آثار مضرها را در برابر بلكه سيناپس
از آنجـا كـه بربـرين آزاد شـدن      )57و56(.نـد كمحافظت مي

GLP-1 افــزايش هــاي ديــابتي در حيــوان راآن  توليــد و  
اخـتلال  تواند مي بربرينرسد به نظر مي )59و58و36(،دهدمي

 گيرندهاز طريق تعديل عملكرد شناختي ناشي از ديابت را 
GLP-1 بخشد بهبود.  

    بربـرين مطالعـه حاضـر نشـان داد كـه     به طور كلـي،       
حافظـه   يـادگيري و  ،تواند حافظه فضايي كوتـاه مـدت  مي

 .بخشـد  بهبـود  هـاي ديـابتي  موش را در اجتنابي غيرفعال
انجــام  آن مكانيســم دقيــقشــدن  روشــن بــراي چــهاگر

  .ي استضرورتكميلي  ياهآزمايش
 

  :گزاريسپاس 
داوردوسـت و فضـلي در   ، ها نوروزيهمكاري خانماز      

  .دشوها قدرداني ميانجام آزمايش
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