
 
 
 

  1 

Neuroprotective Effects of Berberine After Severe Traumatic 
Brain Injury in Male Rats: The Role of IL-1β and IL 10 

 
 

Siavash Anbai1, 
 Farzin Niazi2, 

 Ali Siahposht-Khachaki3,  

Labkhand Sefidari4, 
 Davood Farzin5 

 
1 Resident in Neurosurgery, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

2 PhD Student in Pharmacology, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
3 Assistant Professor, Departments of Physiology, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

4 General Practitioner, Ramsar Campus, Mazandaran University of Medical Sciences, Ramsar, Iran 
5 Professor, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

 
 

(Received November 4, 2021 ; Accepted December 5, 2021) 

 

Abstract 
 

Background and purpose: Traumatic brain injury (TBI) is the leading cause of death in young 

people. Berberine is a flavonoid rich in barberries and many traditional Iranian herbal remedies that could be 

used in treatment of neurodegenerative diseases. These properties make it a viable treatment for 

neurodegenerative diseases. Therefore, this study intended to investigate the neuroprotective activity of 

berberine in animal model of traumatic brain injury. 

Materials and methods: Thirty minutes after induction of traumatic brain injury by Marmarou 

free fall method, Wistar rats received berberine (10, 20 and 50mg/kg i.p.). Cerebrospinal fluid (CSF) was 

collected from cisterna magna after behavioral tests to evaluate the levels of a proinflammatory cytokine 

(IL-1β) and anti-inflammatory cytokine (IL-10). 

Results: According to current results, TBI can cause decline in Veterinary coma scale, cerebral 

edema, Blood-Brain Barrier dysfunction, vesibulomotor impairment, and alteration of cytokines in favor 

of inflammation in CSF. Nevertheless, administration of berberine in 10 and 20mg/kg can attenuate these 

findings. Also, beberine (20 mg/kg) effectively increased IL-10 and decreased IL-1β in CSF. All findings 

were more noticeable at 20mg/kg berberine (P < 0.001). 

Conclusion: Our study showed that berberine had neuroprotective effects on the brain and was able to 

affect the consequences of brain trauma. Also, it is suggested that at least some of these neuroprotective effects 

are mediated by modulation in the path of inflammatory factors in the brain. 
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  ـدرانــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــگاه عـشــــه دانــلــمج
  )1-13(    1400سال     دي    204شماره    سی و یکم دوره 

  1400، دي  204دوره سی و یکم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                               2

 پژوهشی

القاء ضربه مغزي شدید در بعد از نی بربرین واثرات محافظت نور
 IL-10و -1β  ILنقش موش صحرایی نر: 

  
        1سیاوش انبئی
        2فرزین نیازي

        3علی سیاه پشت خاچکی
        4سفیداري لبخند

 5داود فرزین

  چکیده
 میــوه در که است فلاونوئیدي بربرین. جوانان است نیدر ب ریعامل مرگ و م نیترشیب يمغز يتروما و هدف: سابقه

 هــاي بیماري درمان براي تواند می و گردد  می یافت وفور به ایران سنتی طب در استفاده مورد گیاهان از بسیاري و زرشک
 مــوش در مغــزي ترومــاي القــاء از بربــرین بعــد نــورونی محافظــت اثــرات مطالعــه این در بنابراین شود استفاده نورودژنراتیو

  شد. بررسی صحرایی
 به را) کیلوگرم بر گرم میلی 40، 20، 10( بربرین از مختلفی دوزهاي ویستار نژاد صحرایی هايموش ها:مواد و روش

 مــایع هــاي رفتــاري،بعد از تســت .کردند دریافت مارمارو روش به مغزي ربهض القاء از بعد ساعت نیم صفاقی داخل صورت
از ناحیــه  بــه روش الایــزا IL-10 و IL-1β التهابی ضد و التهابی هايسایتوکاین میزان بررسی جهت حیوانات نخاعی -مغزي

  آوري شد.سیسترنا مگنا جمع
 نمرات در تغییرات و مغزي خونی سد تخریب و مغزي ادم ببس تروما از ناشی مغزي ضربه که داد ها نشانیافته ها:یافته

 گــرممیلــی 20 و 10 دوزهاي در بربرین تجویز شد IL-10 کاهش و IL-1β گیرچشم افزایش و حیوان تعادلی و نورولوژیکی
 بوده کارترآش تغییرات این گرممیلی 20 دوز در که کند، برطرف کنترلگروه به نسبت را اختلالات این توانست برکیلوگرم

  ).P >001/0( است
بربرین داراي اثرات محافظت نورونی در مغز بوده و بنابراین توانسته اســت روي پیامــدهاي  نتایج نشان داد که استنتاج:

تروماي مغزي اثر بگزارد و همچنین احتمال می رود که بخشی از ایــن اثــرات نوروپروتکتیــو آن از طریــق تعــدیل در مســیر 
  ی مغز صورت پذیرد.فاکتورهاي التهاب

  

  بربرین، تروماي مغزي، محافظت نورونی، التهاب عصبی، موش صحرایی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
تصادفات وسایل نقلیه و سقوط از علل شایع آســیب 

 .)1(اســت TBI(Traumatic Brain Injury)مایی مغــزي ترو
 روي بــر شده برده به کار مکانیکی نیروي به اولیه آسیب

  هـانویـث هايآسیبکه ود، در حالیـشمی داده نسبت زـمغ
  

 :a.siahposht@mazums.ac.ir  E-mail       دانشکده پزشکی مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، جاده فرح آباد، 17: کیلومتر ساري علی سیاه پشت خاچکی مولف مسئول:
  ایران تهران،  تهران، پزشکی علوم دانشگاه جراحی مغز و اعصاب، دستیار .1
  ایران تهران،  ایران، پزشکی علوم دانشگاه دکتراي تخصصی فارماکولوژي ، دانشجوي. 2
  ایران ساري، مازندران، دانشکده پزشکی ، پزشکی علوم ، دانشگاه گروه فیزیولوژي ،استادیار .3
  ایران رامسر، مازندران، دانشکده پردیس خودگردان رامسر، پزشکی علوم نشگاهپزشک عمومی، دا. 4
 ایران مازندران، ساري، پزشکی علوم دانشگاه دانشکده پزشکی، فارماکولوژي،گروه  ،استاد .5
 : 14/9/1400تاریخ تصویب :               23/8/1400تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            12/8/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی انبئ اوشیس     

  3        1400، دي  204دوره سی و یکم، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                      

 پژوهشی

 و ســلولی عروقــی، حوادث ) ازCascadeآبشاري( شامل
 اکســیداتیو، آپوپتــوزیس، اســترس ، التهاب قبیل از شیمیایی

آسیب ثانویه به فاصله چند  .)2(باشدمی اتوفاژي و نکروز
پیونــدد و ي اولیه به وقوع میها بعد از ضربهساعت تا ماه

 شود.متابولیک و سلولی می ات نوروشیمیایی،باعث تغییر
طور کل آسیب ثانویه شامل عــدم تعــادل و هومئوســتاز به

 اختلال در عملکــرد ،یونی، افزایش رهایش نوروترنسمیترها
 هــايپراکسیداسیون لیپیدها (افزایش رادیکــال ،1میتوکندري

 )Berberine:BBR. بربرین ()3- 5(آزاد) وتخریب غشایی است
ترکیب طبیعی مشهور است کــه در گیاهــانی چــون  یک

شود. بوتــه زرشــک زرشک وگیاهان تیره آلاله یافت می
و  انــاداک بومی جنوب شــرقی در اکثر جاها رویش دارد،

 )6(و استفاده سنتی دارد است ایالات متحده آمریکا شرق
در ایران هم در قسمت شرقی و مرکزي ایــران بــه وفــور 

اي ضــعیفی دارد و بلافاصــله جــذب روده .شودیافت می
 شود ولیتوسط کبد بعد از مصرف خوراکی متابولیزه می

 کنشتواند در سد خونی مغزي نفوذ کند و براي برهممی
ها در هیپوکمپ تجمع پیدا کند. به عنــوان یــک با نورون

 .)7،8(گرددمی پلاسما متصل هاينی به پروتئینآلکالوئیدآمی
 هابربرین داراي اثرات درمانی روي طیف وسیع از بیماري

، در بیماري التهابی )9(باشد در درمان هیپرتروفی قلبمی
 ،)12(هیپر لیپیــدمیا ،)11(مقاومت به انسولین ،)10(و عروقی

کــه باشد. امــا چیــزي و غیره موثر می ،)13(سرطان پستان
نباید نادیــده گرفتــه شــود، اثــرات درمــانی بربــرین روي 

 باشد از قبیل بیماريهاي سیستم عصبی مرکزي میبیماري
 )15،16(هاي ایســکمی مغــزي، پارکینسون، سکته)14(آلزایمر

دهد داراي اثرات ضد سمیت عصــبی، ضــد که نشان می
 هاي روانی و شناختی وخصوصیات فارمــاکولوژیکیبیماري

حتــی در سیســتم  هاي نورودژنراتیــو میباشــد.ضد بیماري
ت ریواردي مورفین، مهار اثرا سبب BBRپاداشی مغز نیز 

دهنده کوکائین و الکل شده است همه این مدارك نشان
بر روي حافظه و یــادگیري  BBRنقش محافظت نورونی 

باشد که از طریــق ســرکوب در تروماي مغزي منتشره می
                                                
1. Mitochondrial Dysfunction 

 .)17(شــودفاکتورهاي التهابی، آنژیوژنز و آپوپتوز اعمال مــی
سبب محافظت نورونی ازطریق  BBRدر ایسکمی مغزي 

کـــردن مســـیرهاي پتـــوز و درکنـــار آن فعـــالوآپ مهـــار
ضــد  گــردد و ایــن اثــراتمــی PI3K/Akt دهــیســیگنال

هــا از طریق کاهش فعالیت میکروگلیال BBRآپوپتوزي 
رسد که با ایجــاد و واکنش آستروگلیوزیس به انجام می

یــک  BBRعــلاوه، بــه .)18(التهاب در مغز مرتبط هستند
باشد که  به شدت کننده قوي التهاب عصبی میسرکوب
رود مســیر کند که احتمال میرا مهار می NF‐κBفعالیت 
 PI3K/PKB and MAPK(p38 and ERK1/2)دهی سیگنال

بربرین جراحت ایسکمیک مغزي را  .)19(را بلاك نماید
دهد کــه ایــن بعد از بستن شریان مغزي میانی کاهش می

و  Akt/GSKدهــی اثر از طریق افزایش فعالیــت ســیگنال
پیوندد و بنــابراین هــردو به وقوع می NF‐κBکاهش بیان 

 BBR .)20(باشــدوضد التهابی را دارا میآپوپتوز آنتیاثر 
ـــر  ـــه جـــاي اث ـــا را ب ـــی از تروم ـــزي ناش جراحـــت مغ

ــو ــه نوروپروتکتی ــدودیت تولیــد مســتقیم، ب ــیله مح وس
  .)21(دهدهاي گلیال کاهش میهاي التهابی از سلولواسطه

 هايهاي پیش التهابی و سایتوکاینازطریق تنظیم سایتوکاین
براي مقابله کردن با ایسکمی موضعی  BBRضد التهاب 

هــاي نــورونی عملکــرد نوروپروتکشــن مغزي و جراحت
ــان  .)22(نمایــدخــود را اعمــال مــی ــر کــاهش بی عــلاوه ب

 TNFα,IL‐1β, IL‐6 (BBRزا (هــاي التهــابســایتوکاین
ــی  ــیم کاهش ــبب تنظ و  PS‐or IFN‐γ‐ ،iNOS ،NOس

COX‐2 in BV‐2 ــق ــلول AMPKاز طری هــاي در س
 AMP/ATPشود و از این طریــق نســبت میکروگلیال می

اگر چــه گــزارش  .)23(نماید(انرژي) سلول را مانیتور می
در  iNOS و  IL‐1βشده که بربرین شاید سبب افــزایش 

. ایــن نتیجــه هــم نشــان )24(هاي آلزایمري نیــز شــودرت
دهد که براي اثرات ضد التهابی بربــرین جــاي بحــث یم

تري انجام شود. فعالیت مسیر وجود دارد و باید کار بیش
PI3K/Akt  و مسیرMAPK  به همراه مهــار بیــانNF‐κB 

براي مقابله با تخریــب  BBRبراي رفتارهاي ضد التهابی 
هاي التهــاب زا نظیــر نورونی ضروري هستند. سایتوکاین
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  يمغز ضربهبعد از القاء  نیبربر یاثرات محافظت نورون
 

  1400، دي  204و یکم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی             4

IL‐1β  وiNOS  توسطBBR براي کنترل پیشرفت التهاب 
شوند. با توجه بــه اینکــه بربــرین داراي اثــرات میتنظیم 

محافظــت نــورونی (نوروپروتکتیــو)، ضــد التهــابی، ضــد 
ــوز اســت، بنــابراین در ایــن مطالعــه اثــر محــافظتی  آپوپت
نورونی بربرین در فرایند ضــربه مغــزي منتشــره بــه روش 

مورد بررسی قــرار خواهــد ها مارمارو از مسیر اینترلوکین
  گرفت.
  

  هامواد و روش
مــوش  ســر 60 از تجربــی يمداخلــه مطالعه این در

 گرم از نــژاد ویســتار 300تا  250صحرایی بالغ نر با وزن 
   و روشــنایی ســاعت 12 شــرایط در کــه شــد اســتفاده

 گــرادســانتی ± 2 درجــه حــرارت تــاریکی و ســاعت 12
   دسترســی بــه رنظــ از محــدودیتیز نیــ و نگهداري شــدند

ــه طــی مجــوز .نداشــتند غــذا و آب ــن مطالع شــماره  ای
IR.MAZUMS.RIB.REC.1398.029  ــلاق ــه اخ کمیت

ـــردیس ـــدران واحـــد پ ـــوم پزشـــکی مازن  دانشـــگاه عل
  خودگردان رامسر انجام گرفته است.

  

  :ها به شکل زیر صورت پذیرفتبندي نمونهگروه
کــه تحــت  نــر هاي صحراییموش : Intactگروه -1

گــروه شــم  -2 .)25(نگرفتنــد اي قــراروع مداخلــههــیچ نــ
)sham :( فقــط  نــرهــاي صــحرایی موشگروه کنترل که
ــده ب ــوش ش ــزي یه ــربه مغ ــی ض ــد ول ــتگاه رفتن ــر دس زی

هــاي : موش (TBI) ضربه مغزي گروه -3. )25،26(نشدند
تحــت ضــربه مغــزي قــرار  که بعــد از بیهوشــی صحرایی

 : (TBI+Saline) بربرینگروه حلال -4 .)25،26(اندگرفته
ــوش ــه م ــحراییب ــاي ص ــر ه ــلال  ن ــرین ح ــالین)، برب   (س

ــق  ــزي تزری ــربه مغ ــد از ض ــاعت بع ــیم س ــدن    .)27،28(ش
بــه  (TBI+10 mg /kg BBR) بربــرینگروه دوز کم  -5

نــیم ســاعت  بربرین، mg/kg 10صحرایی دوز هاي موش
ــربه  ــد از ض ــورتبع ــه ص ــزي ب ــفاقی( مغ ــل ص   ) i.pداخ

ــق  ــدتزری ــط  -6 .)20،28،29(ش ــروه دوز متوس ــرینگ  برب
:(TBI+20 mg/kg BBR) صــحرایی دوز  هــايبه مــوش

mg/kg 20 ــرین ــزي  ،برب ــربه مغ ــد از ض ــاعت بع ــیم س ن
 بالايگروه دوز  -7. )20،28،29(شدتزریق  (i.p)صورتبه

هاي صحرایی به موش (TBI+40 mg/kg BBR): بربرین
, نیم ساعت بعد از ضربه مغزي بربرین mg/kg 40دوز نر 
  .)20،28،29(شدتزریق  (i.p)داخل صفاقی  صورتبه 

  
روش آماده سازي، اعمال جراحی و روش ایجــاد  -الف

  خیز مغزي
اســتفاده از   با واناتیح یهوشیقبل از انجام عمل، ب

ــامین ــنmg/kg50( کت ــا mg/kg10( ) و زایلازی ) همــراه ب
 گرم بر کیلوگرممیلی 2( دردي با کوکتل میدازولامایجاد بی

ــه ــدن ب ــدینوزن ب ــدي) و مدتوم ــر جل ــورت زی  1/0( ص
 بعد از .)30(گرم بر کیلوگرم وزن بدن) انجام گرفتمیلی

 وانیــح يآغــاز شــد و نــا يدر نا يگذارکانول بیهوشی،
بــه پمــپ  یپوکســیاز ه يریجهت کنترل تنفس و جلوگ

برش در  جادی. بعد از اشدوصل ی دستی (آمبوبگ) تنفس
بــه ســر  یگرمــ 450پوست سر و مشاهده جمجمه، ضربه 

 حیکه توسط مارمارو و همکارانش توض ی(به روش وانیح
  .)31،32(شدداده شده است) وارد 

  
روش اندازه گیــري نفــوذ پــذیري عــروق یــا روش   -ب

  سنجش سلامت سدً خونی ـ مغزي
  ) n=42هــا (جدا از تست رفتاري براي تمامی گــروه

پــس از انجــام تزریــق ساعت بعد از ضــربه مغــزي  6تا  4
انــدازه هاي کنتــرل همچنین در گروهو یا حلال آن دارو 

 -خونی سد گیري نفوذ پذیري عروق یا سنجش سلامت
 وانزیــا یرنگ آبmg/kg  20کهطوريشد. بهمغزي انجام 

ژوگولار با اســتفاده از  دیور قیاز طر )ml/kg1( درصد2
. پس از یــک ســاعت تزریــق، شدتزریق  نیسرنگ انسول

و یــک بــاز شــده  قیــتوراکس حیوان تحت بیهوشــی عم
سوزن داخل بطن چــپ وارد کــرده و بــا محلــول ســالین 

تــا زمــانی  داده شددقیقه شستشو  20ایزوتونیک به مدت 
خــارج  گوشک دهلیز راســتکه محلول روشن از طریق 

طور کامــل خــارج کــرده، هشود سپس مغز را به سرعت ب
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 لیتــرمیلــی 20قطعه قطعه کرده و پس از خــرد کــردن در 
لیتــر ســولفات میلی 6حلول استن +لیتر ممیلی 14محلول (

ســاعت در دســتگاه  24مــدت ســدیم) ریختــه و آن را بــه
Shaker محلــول روئــی را  تــریلیلــیم 2قرار داده و ســپس

 کیاســت دیکلــرو اســيمحلول تر تریلیلیم 2برداشته و با 
دور در دقیقـــه  2000دقیقـــه بـــا  2مـــدت مخلــوط و بـــه

نز در طول موج سانتریفوژ کرده و میزان محلول آبی ایوا
nm610 31،32(گیري شداندازه(.  

  
  گیري محتواي آب مغزروش اندازه -ج

و میزان خیز مغزي با استفاده از محتواي آب مغزي 
عنــوان شــاخص ادم نهایت با استفاده از فرمول زیر بــه در

  .)31،32(شدمحاسبه 
             

  وزن بافت مرطوب -  وزن بافت خشک
  درصد محتواي آب  = _______________________ ×100

  وزن بافت مرطوب                         
  
ــــاي -د ــــد ه ــــابی پیام ــــرات  ارزی ــــکنم    نورولوژی
)veterinary coma scale (  

) کــه VCSبا استفاده از جــدول ( پیامد نورولوژیک
ــی 15داراي  ــره م ــدنم ــربه )1-15(باش ــل از ض  در روز قب

)Pre-TBIــزي ــربه مغ ــاي ض  ) روز اولD0( ) و در روزه
)D1روز دوم ،( )D2و روز ســوم ( )D3 ( بعــد از ضــربه

  .)31،32(شدگیري مغزي اندازه
  

  )beam tasksارزیابی عملکرد حرکتی و تعادلی(
 beam-walk(BW)بــا اســتفاده از  عملکرد حرکتی،

 beamارزیــابی گردیــد، یـــک  beam-balance(BB) و
  ارتفــاع ســانتی متــر) و داراي 5/1چــوبی بــا قطــر (پهنــاي 

)، قرار گرفت و زمانی که موش صحرایی، مترسانتی 90(
ثانیه قرار روي بــیم مانــد ثبــت شــد. در  60براي حداکثر 

و  beamي شــده بــراي عبــور از ، زمــان ســپرBWتســت 
دهی بــراي ي طی شده ارزیابی شد. معیارهاي نمرهفاصله

ناتوانی بــراي  ،0بود که  5تا  0فاصله طی شده، بر اساس 
، 4تــا1داد، حرکــت کــردن از نقطــه شــروع را نشــان مــی

ــا قطعــات دیســتال بــه  80، یــا 20،40،60ترتیــب مطــابق ب
ر از طــول کامــل ، عبــو5متري از نقطه شروع بود و سانتی
beam )100  سانتی متر) و ورود به جعبــه هــدف را نشــان

را بــدون  beam task هاي صحرایی طبیعی،موش داد.می
) و عبــور BBثانیه ( 60(یعنی حفظ تعادل شان براي  خطا

ــابی 5) در زمــان beam )BWاز  ــد. ارزی ــه انجــام دادن ثانی
 ،BW و BBهــاي انجام شد، تستTBIعملکرد پایه،در روز 

ــا  1در روزهــاي    بعــد از آســیب انجــام شــد و شــامل  5ت
3 trial ) ثانیه در هر 60در روزtrial براي هر ،(task  ،بود

در آنالیز آماري  هاي روزانه براي هر نمونه،میانگین نمره
  .)32(وارد شد

 

  
  

  تعادلی - جهت ثبت فعالیت حرکتی beam taskدستگاه  :1شماره  تصویر
  

حیــوان از نــور و صــدا  شــودطور که دیده مــیهمان
گریزد و به داخل اتاقک تاریــک مقابــل بعــد از طــی می

  رود.متري میسانتی 100مسافت 
  

  روش جمع آوري نمونه از سیسترنا مگنا
ــوان  72 را ســاعت بعــد از ترومــاي مغــزي ابتــدا حی

ــوان را در داخــل اســترئوتکس  بیهــوش کــرده ، ســر حی
دیــده شد.ســپس  Yes or Noفــیکس کــرده تــا پاســخ 

موهاي پشت گردن حیوان با یک قیچی تراشــیده شــد و 
ســر  باشــد.در تمام مــدت آزمــایش حیــوان بیهــوش مــی

 از اســتفاده درجه خم شــده ســپس بــا 45حیوان به میزان 
polyethylene tube میــزان   میلتــونه سرنگ و 10 نمره

از ناحیه سیســترنا مگنــا بــین  CSFمیکرولیتر از مایع  200
 آوري شد و بــراياستخوان پس سري و اطلس گردنی جمع

  .)33،34(انجام آزمایشات الایزا مورد استفاده قرار گرفت
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  CSFع در مای ELISAروشبه هاگیري اینترلوکیناندازه روش

با استفاده از کیت الایزا خریداري شــده از شــرکت 
Mybiosource  میـــزان(MBS2702038)  IL-1β  و  

IL-10(MBS2707969)  در مایعCSF گیري شد. اندازه
 بادي طراحیژن و آنتیاین روش براساس واکنش بین آنتی

کلونال اولیــه کــه بادي پلیشده است. در این روش آنتی
ه مــورد نظــر اســت، از قبــل بــه مخصوص آنتــی ژن گونــ

گیري، چسبیده است. ابتــدا در هاي اندازهدیواره چاهک
هاي جداگانه استاندارد، کنترل و نمونه مــوردنظر چاهک

بــادي اولیــه متصــل شــود، ســیتوکین بــه آنتــیریخته مــی
بادي دوم کــه ها، آنتیشود. سپس به کلیه این چاهکمی

ن اســت ریختــه بادي پلی کلونال حــاوي بیــوتییک آنتی
بــادي بادي به آنتی ژن متصل بــه آنتــیشود، این آنتیمی

شود. در طی اولــین مرحلــه انکوباســیون، اولیه متصل می
بــادي اولیــه بــه دام افتــاده آنتی ژن از یک طرف به آنتی

بادي ثانویه حاوي شود و ازطرف دیگر به آنتیمتصل می
ن پس از شستشــو و خــارج کــرد گردد.بیوتین متصل می

کــه آنــزیم  HRP-بادي ثانویه اضافی، استرپتاویدینآنتی
بــادي شود. ایــن مــاده بــه آنتــیاست به چاهک اضافه می

شود، از این زمــان بــه بعــد ثانویه حاوي بیوتین متصل می
گردد. پــس از شستشــو مرحله دوم انکوباسیون شروع می

هاي بانــد نشــده از محــیط، محلــول و خارج کردن آنزیم
گردد. ایــن مــاده پــس از ها اضافه میچاهکسوبسترا به 

کنــد، کــه مرحلــه ســوم واکنش با آنزیم تولید رنگ مــی
طور مســتقیم بــا غلظــت انکوباسیون است. شدت رنگ به

ها در نمونــه مــوردنظر بســتگی دارد. واکــنش اینترلوکین
 یابــد و جــذب دروسیله اضافه کردن اسید، خاتمــه مــیبه

nm 450 35،36(شودگیري میاندازه(.  
  

  )Data Analyses(ها هاي تجزیه و تحلیل دادهروش
 نرمــال هــاداده توزیــع چــون آماري آزمون مورد در

ــود ــراي ب ــی ب ــتلاف بررس ــین اخ ــروه ب ــاگ ــون از ه  آزم
repeated-measure ANOVA ــتفاده ــد اس ــپس ش  از س

 post testاز نیاز صورت در طرفه یک ANOVA آزمون

ــون در و کــولز نیــومن ــهدوطر آزم ــاز صــورت در ف    از نی
post test یعنی آن Tukey داريمعنی سطح و شد استفاده 

 از استفاده با آماري هايتحلیل و شد گرفته نظر در 05/0
 بــا هــاداده همــه. شــد انجــامPrism8 GraphPadافزارنرم

Mean±SEM اند.شده داده نشان  
  

  یافته ها
 شــده داده نمایشMean ± SEM به صورت  هاداده

مــورد  صــحرایی مــوش ســر 8 الــی 6 گروه هر در. است
 1طور که در نمــودار شــماره همان .استفاده قرار گرفته است

شود تروماي شدید مغــزي ســبب کــاهش در مشاهده می
 ) در موش صحرایی نــر گردیــدهVCSنمرات نورولوژیکی(

است کــه ایــن کــاهش در نمــرات نورولــوژیکی در روز 
بــه  Intactو  shamه نسبت بــه گــرو 0Dالقاء ضربه مغزي 

). اما در روز اول تا >001/0Pدار بوده است (شدت معنی
) تزریــق داروي بربــرین بــا 1D( سوم بعد از ضربه مغــزي

گرم برکیلــوگرم وزن بــدن ســبب میلی 20و  10دوزهاي 
تغییر در این نمرات نورولوژیکی شده که سبب افــزایش 

ي هانمرات نورولوژیکی در جهت نزدیک شدن به گروه
Intact  وsham طوري که با گذشــت زمــان شده است به

کنتــرل  هاي درمانی و گروهگروه دار بیناین اختلاف معنی
Intact  وsham 05/0( یابــدکاهش میP< ولــی در دوز .(

گــرم اثــري مشــاهده نشــد و بــین ایــن گــروه و میلــی 40
اختلافــی وجــود  TBIکنترل حلال (سالین) و هاي گروه

ــد( ــین <05/0Pمشــاهده نگردی ــین گــروه). همچن ــاي ب ه
و  Salineهاي کنتــرل ) بربرین با گروه20و  10 درمانی (دوز

TBI  در روزهاي اول تا سوم بعــد از ضــربه مغــزي اخــتلاف
ــی ــت (معن ــود داش ــی  40 ). در دوزP >001/0داري وج میل

و  salineهــاي کنتــرل گرم بربرین این اختلاف با گــروه
TBI ) 05/0مشاهده نشد> P.(   

 شــود درمــاندیده مــی 2طورکه در نمودار شماره مانه
) ســبب کــاهش 20و  10با دوزهاي مختلف بربرین (دوز 

داري در میزان ادم ایجاد شده ناشی از ضربه مغــزي معنی
که محتــواي آب مغــز در طوري). به>001/0Pشده است(
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گــرم بــر کیلــوگرم وزن میلی 10گروه درمان شده با دوز 
درصد گردیده و در گــروه درمــان  80±62/4بدن برابر با 
گرم برکیلــوگرم وزن بــدن اخــتلاف میلی 20شده با دوز 

 68±03/4تــر بــوده و میــزان محتــواي آب مغــز بــه بــیش
درصد رسیده اســت کــه اهمیــت ایــن دارو را در تنظــیم 

گــرم بــر میلی 40دهد. در دوز محتواي آب مغز نشان می
هــاي وهداري بــا گــرکیلوگرم وزن بــدن اخــتلاف معنــی

) <05/0Pدیده نشده اســت( TBI و) سالین(کنترل حلال 
در حالی که همچنان محتواي آب مغز در این گروه بــالا 

ــوده ( ــرل  5/85±5/3ب ــروه کنت ــا گ ــد) و ب و  Intactدرص
sham )ـــــی داري را دارد ). در >001/0Pاخـــــتلاف معن

  گـــرم بربـــرین بـــا میلـــی 20هـــاي درمـــانی، دوز گـــروه
داري اخــتلاف معنــی Intactو  shamهــاي کنتــرل گروه

ــدارد ــیکن دوز <05/0P( ن ــی 40و دوز  10) ول ــرم میل گ
و  Intactهــاي کنتــرل داري با گروهداراي اختلاف معنی

sham 001/0باشند(میP>.(  
  

  
  

و  20،  10اثر تجویز داخل صفاقی بربــرین در دوزهــاي  :1نمودار شماره 
) در VCSلوژیکی (میلی گرم بر کیلوگرم بر میزان نمرات نورو 40

  روزهاي مختلف بعد از تروماي مغزي در موش صحرایی نر.
001/0<P *** هايگروه داریمعن ختلاف  TBI، Saline، BBR 10، 

BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و sham  در روز القاء ضربه
   )D0مغزي (

001/0<P  ،01/0< P ++ 05/0 و< P هايگروه دارمعنی اختلاف TBI، 
Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و sham 

  )D1در روز اول بعد از  ضربه مغزي (
05/0< P، 01/0< P  001/0و< P ### هــايگروه دارمعنی اختلاف 

TBI، Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و 
sham ) در روز دوم بعد از ضربه مغزيD2(  

05/0< P، 01/0< P †† 001/0 و< p  ††† هايگروه دارمعنی اختلاف  
TBI، Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هاي گروه با intact و 

sham ) در روز سوم بعد از ضربه مغزيD3(   
05/0<P 01/0 و<P $$ هاي گروه دارمعنی اختلافBBR 10، BBR 20 
   )D1ه مغزي (در روز اول بعد از ضرب TBI و Saline هاي گروه با

05/0<P & 01/0 و<P && هايگروه دارمعنی اختلاف BBR 10، 
BBR 20 هايگروه با Saline و TBI  در روز دوم بعد از ضربه مغزي

)D2(   
05/0<P € 01/0 و<P €€ هايگروه دارمعنی اختلاف BBR 10، BBR 

  )D3در روز سوم بعد از ضربه مغزي ( TBI و Saline هايگروه با 20
  

  
  

 20، 10اثر تجویز داخل صفاقی بربرین در دوزهاي : 2نمودار شماره 
کیلوگرم بر میزان محتواي آب مغز بعد از ترومــاي /گرممیلی 40و 

  شدید مغزي در موش صحرایی نر
001/0P<*** هاي دار با گروهیاختلاف معنIntact  وSham  
001/0††† P < دار با گروه هاي تفاوت معنیsham  وIntact  

01/0++ P <  001/0و+++ P < هاي دار با گروهتفاوت معنیTBI وSaline  
 هــر در. اســت شــده داده نمــایشMean ± SEM بصــورت  ها داده

  .مورد استفاده قرار گرفته است صحرایی موش سر 8 الی 6 گروه
  

 شــده داده نمایشMean ± SEM صورت هب هاداده
ورد مــ صــحرایی مــوش ســر 8 الــی 6 گروه هر در. است

طورکه در نمودار شــماره همان .استفاده قرار گرفته است
شود بربرین به صورت دوز پاسخ میزان رنــگ دیده می 3

ایوانز بلو در بافت مغز کاهش پیــدا کــرده و ســد خــونی 
مغزي تا حدودي بهبــود یافتــه اســت بطــوري کــه میــزان 

گرم به ترتیــب بــه میلی 20و  10رنگ آبی ایوانز در دوز 
میکروگرم بــر گــرم  14/17±43/3و  62/29±73/2مقدار 

 Salineو  TBIبافت رسیده است و این اختلاف با گروه 
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 40) ولــی در دوز >001/0Pباشــد(دار مــیشدت معنــیهب
دار گرم بر کیلوگرم وزن بدن بربرین اختلاف معنیمیلی

نشده و دارو اثري بر میزان رنگ ابی ایــوانز در ایــن دوز 
هاي ها نشان داد که در گروهافته).ی<05/0Pنداشته است(

هــاي کنتــرل گرم بربرین بــا گــروهمیلی 20درمانی ، دوز 
sham  وIntact 05/0داري ندارد(اختلاف معنیP>ولــیکن ( 
داري گــرم داراي اخــتلاف معنــیمیلی 40و دوز  10دوز 

). <001/0Pباشند(می shamو  Intactهاي کنترل با گروه
باشــد و گرم میمیلی 20ر دوز آید که دوز موثبه نظر می

  مغزي موثر تر بوده است. -در سلامت سد خونی
  

  
  

،  10اثر تجویز داخل صفاقی بربــرین در دوزهــاي : 3نمودار شماره 
میلی گرم بر کیلوگرم بر میزان محتواي رنگ آبی ایــوانز  40و  20

  بعد از تروماي مغزي در موش صحرایی نر.
001/0P<*** هاي ا گروهدار باختلاف معنیIntact  وSham  
001/0††† P< 001/0و††P< هاي دار با گروهتفاوت معنیsham  وIntact  
01/0++ P <  001/0و+++ P < هاي دار با گروهتفاوت معنیTBI وSaline  

  
 شــده داده نمایشMean ± SEM  صورتهب هاداده

مــورد  صــحرایی مــوش ســر 8 الــی 6 گروه هر در. است
 4طورکــه در نمــودار شــماره همان .ته استاستفاده قرار گرف

) و D1شــود در روز اول بعــد از ضــربه مغــزي(دیــده مــی
 10) تزریق داروي بربرین با دوزهاي D3) و سوم(Dدوم(

گرم بر کیلوگرم وزن بدن سبب کاهش زمــان میلی 20و 
هــاي در جهت نزدیک شدن به گروه Beamعبور از میله 

Intact  وsham  05(گردیده است/P< 40). ولــی در دوز 
گــرم اثــري مشــاهده نگردیــده و بــین ایــن گــروه و میلی

اختلافــی وجــود  TBI(سالین) و  هاي کنترل حلالگروه
هــاي درمــانی (دوز ). همچنین بین گــروه<05/0P( ندارد

در  TBIو  Salineهــاي کنتــرل ) بربرین با گروه20و  10
ــتلاف  ــزي اخ ــربه مغ ــد از ض ــوم بع ــا س ــاي اول ت روزه

گرم میلی 40). در دوز >001/0P( داري وجود داردمعنی
 TBIو  Salineهــاي کنتــرل بربرین این اختلاف با گروه

  ).<05/0P( مشاهده نشده است
شــود در دیــده مــی 5طورکه در نمودار شــماره همان

ــوم(D2) و دوم (1D( روز اول ــربه D3) و س ــس از ض ) پ
هــاي مغزي به دنبال تجویز بربــرین اخــتلاف بــین گــروه

هــاي کنتــرل گــرم بــا گــروهمیلی 20و  10درمانی با دوز 
ــلال ــالین) و  ح ــته TBI(س ــی گذاش ــد افزایش ــه رون  روب

)001/0P< که نشان دهنده وضعیت بهبــودي در نمــرات (
رم اثري  میلی 40تعادلی می باشد ولی در دوز  -حرکتی

مشاهده نگردیده و بین این گــروه و گــروه هــاي کنتــرل 
). <05/0P( ختلافی وجــود نــداردا TBI(سالین) و  حلال

) بربــرین 20و  10هــاي درمــانی (دوز همچنین بین گــروه
در روزهــاي اول تــا  TBIو  Salineهــاي کنتــرل با گروه

داري وجــود ســوم بعــد از ضــربه مغــزي اخــتلاف معنــی
ـــی 40). در دوز >001/0Pدارد( ـــن میل ـــرین ای گـــرم برب

 مشــاهده TBIو  Salineهــاي کنتــرل اخــتلاف بــا گــروه
 ).<05/0Pنشده است(

  

  
  

 20 ،10 دوزهاي در بربرین صفاقی داخل تجویز اثر :4 نمودار شماره
 Beamمدت زمان عبور از روي میله  بر کیلوگرم بر گرم میلی 40 و
)beam walkمــوش در مغزي تروماي از بعد مختلف روزهاي ) در 

  نر صحرایی
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 پژوهشی

001/0P< *** هايدارگروهیمعن اختلاف TBI، Saline، BBR 10، 
BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و sham  در روز القاء ضربه

  )0Dمغزي (
001/0P<+++ ،01/0P<++05/0 وP<+ هــايگروه دارمعنی اختلاف TBI، 

Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و sham 
  )1Dدر روز اول بعد از ضربه مغزي (

05/0P<#، 01/0 P< ##001/0 وP< ###  هايگروه دارمعنی اختلاف 
TBI، Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و 

sham )2در روز دوم بعد از ضربه مغزيD(  
05/0P<†، 01/0P< ††001/0 وP< †††  هايگروه دارمعنی اختلاف 

TBI، Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و 
sham 3وم بعد از  ضربه مغزي (در روز سD(   

01/0P< $$001/0 وP< $$$ هــاي گــروه دارمعنی اختلافBBR 10، 
BBR 20 هــاي گــروه بــا Saline و TBI  در روز اول بعــد از ضــربه

  )1Dمغزي (
05/0P< &001/0 وP< &&&  هــايگروه دارمعنی اختلاف BBR 10، 

BBR 20 هــاي گــروه با Saline و TBI ربه در روز دوم بعــد از  ضــ
   )2Dمغزي (

05/0P< €001/0 وP< €€€  هــايگــروه دارمعنــی اختلاف BBR 10، 
BBR 20 هــاي گروه با Saline و TBI  در روز ســوم بعــد از ضــربه

   )3Dمغزي (

  

  
  

 ، 10 دوزهــاي در بربــرین صفاقی داخل تجویز اثر :5 نمودار شماره
روي مدت زمان باقیماندن حیوان  بر کیلوگرم بر گرم میلی 40 و 20

 ترومــاي از بعــد مختلــف روزهاي ) درbeam )beam balanceمیله 
  .نر صحرایی موش در مغزي

*** 001/0P< هايدارگروهیمعن اختلاف TBI، Saline، BBR 10، 
BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و sham  در روز القاء ضربه

  )0Dمغزي (

001/0P<+++ ،01/0P<++ 05/0وP<+ هايروهگ دارمعنی اختلاف TBI، 
Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هــاي گــروه بــا intact و 

sham ) 1در روز اول بعد از  ضربه مغزيD(  
05/0P<#، 01/0 P< ## 001/0 وP< ### هايگروه دارمعنی اختلاف 

TBI، Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و 
sham ) 2در روز دوم بعد از ضربه مغزيD.(  

05/0P<†، 01/0P< †† 001/0 وP< ††† هــايگروه دارمعنی اختلاف 
TBI، Saline، BBR 10، BBR 20 و BBR 40 هايگروه با intact و 

sham ) 3در روز سوم بعد از ضربه مغزيD(   
05/0P< $01/0 و P< $$  هــاي گــروه دارمعنــی اخــتلافBBR 10، 

BBR 20 هاي گروه باSaline  وTBI بعد از ضربه مغزي  در روز اول
)1D(   

05/0P< & 01/0 وP< &&  هــايگــروه دارمعنــی اختلاف BBR 10، 
BBR 20 هــاي گــروه بــا Saline و TBI  در روز دوم بعــد از ضــربه

   )2Dمغزي (
01/0P< €€ هايگروه دارمعنی اختلاف BBR 10، BBR 20 هايگروه با 

Saline و TBI ) 3در روز سوم بعد از ضربه مغزيD(   
 هــر در. اســت شــده داده نمایش Mean ± SEM به صورت ها دهدا

  .مورد استفاده قرار گرفته است صحرایی موش سر 8 الی 6 گروه
  
  
  

) نشــان داده A,B( 6طور که در نمودار شــماره همان
بــه همــراه  One-way ANOVAشده است آنالیز آماري 

تست تعقیبی نیــومن کــولز نشــان داده اســت کــه تجــویز 
داري در ف بربــرین ســبب کــاهش معنــیدوزهــاي مختلــ

و افزایش اینتــر لــوکین  CSFبتا مایع  1میزان اینترلوکین 
در گــروه درمــان شــده بــا ) >001/0Pگردیده اســت ( 10

دار نبوده و کاهش در گرم اختلاف معنیمیلی 40بربرین 
ــــزان   مشــــاهده نشــــد IL-10و افزایشــــی در  IL-1βمی

)05/0P>40و  10نی (دوزهاي درما). همچنین بین گروه( 
در روزهــاي  shamو  intactهــاي کنتــرل بربرین با گروه

داري وجود اول تا سوم بعد از ضربه مغزي اختلاف معنی
ــن میلــی 20). در دوز >001/0P( داشــت گــرم بربــرین ای

  مشــاهده  shamو  intactهــاي کنتــرل اختلاف بــا گــروه
  ).<05/0P( نشد
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 ، 10 دوزهــاي در بربــرین صفاقی داخل تجویز اثر :6نمودار شماره 
) B( IL-10) و IL-1β )Aمیــزان  بــر کیلوگرم بر گرم میلی 40 و 20

  نر صحرایی موش در مغزي تروماي از بعد CSFموجود در مایع 
*** 001/0P< دار با گروه هاي معنی اختلافIntact  وSham  
01/0P< ††  05/0وP< † دار با گروه هاي اختلاف معنیsham  وctInta  

001/0P< +++  ،01/0P< ++ هاي دار با گروهاختلاف معنیTBI  وSaline  
 هــر در. اســت شــده داده نمایشMean ± SEM صورت هب ها داده

  .مورد استفاده قرار گرفته است صحرایی موش سر 8 الی 6 گروه
  

  بحث
ســبب آغــاز  (TBI)آسیب ناشی از ترومــاي مغــزي 
غز می گردد کــه در سلسله اي از پروسه هاي التهابی در م

زایی، مرگ و اختلال در عملکــرد نهایت به روند آسیب
بــا فعــال شــدن  TBIافزایــد. التهــاب پــس از و بهبود مــی
 هــايها، میکروگلیاها و انفیلتراســیون لوکوســیتآستروسیت

هــاي در گردش در محل آسیب ایجاد می گــردد. ســلول
هــا،  گلیال فعال شده واسطه هاي التهابی نظیر سایتوکاین

ــایی  ــک اکســاید ســنتاز الق ــزیم نیتری ــا، آن کموکــاین ه
(iNOS)  ـــیژناز را  (COX-2) 2-و آنـــزیم سیکلواکس

کنند. تولید بیش از حد ایــن واســطه هــا  بــراي ترشح می
نورون هاي نزدیک به محل سمی است و به آنها آســیب 

رساند، آسیب نورونی بار دیگر سبب افزایش فعالیــت می
 هــا نیــز در اثــرردد، سپس سایر نورونگهاي گلیال میسلول

 هــاي. ســایتوکاین)37،38(بینندبازخورد مثبت آسیب میاین 
التهابی به واسطه مسیر آپوپتوز وابســته بــه گیرنــده باعــث 

هــاي آپوپتوتیــک نظیــر فراخوانی و فعال شــدن مولکــول
caspase-8 هــاي. بنــابراین مهــار ســلول)39،40(شودمی 10 یا 

گلیال و همچنین کاهش تولید واسطه هــاي التهــابی مــی 
تواند یک راهبرد درمانی براي جلوگیري از آسیب ناشی 
از تروما باشــد. اگرچــه داروهــایی کــه التهــاب را هــدف 

اند اما هیچکدام تا کنــون در مرحلــه گیرند آزمایش شدهمی
  .)41(طور چشمگیر موفق عمل نکردندهکارآزمایی بالینی ب

) یــک آلکالوئیــد ایزوکینــولین Berberineبربرین (
)isoquinoline است که در بسیاري از گیاهان دارویــی (

شود. این یگردد، یافت مکه در شرق و ایران استفاده می
 هاي متابولیــک،مولکول اثرات درمانی مختلفی نظیر بیماري

تــا بــه  .)15(هاي میکروبــی داردسرطان، التهاب و عفونت
حال نشان داده شده است کــه بربــرین توانــایی ســرکوب 

و باعــث  )19،23(پاســخ التهــابی میکروگلیاهــا را داراســت
هاي التهابی از طریق مهار مسیر پیــام کاهش تولید واسطه

-toll-like receptor 4 (TLR4)-nuclear factorرســانی 

kB (NF-kB) signaling ــین)42،43(گــرددمــی  . همچن
مطالعات بسیاري دلالــت بــر نقــش محــافظتی بربــرین در 

ــد ــزي دارن ــن وجــود  .)44-48(آلزایمــر و ســکته مغ ــا ای ب
مطالعات در زمینه نقــش محــافظتی بربــرین، دوز و زمــان 

اگرچــه ایــن مطالعــه بــه  تجویز آن مشخص نشده اســت.
لی متفاوت بود، اما بــا لحاظ طراحی با تمامی مطالعات قب

طور که در مطالعــه مطالعات قبلی هماهنگی داشت، همان
Chen  و همکاران نشان داده شــد بربــرین بــا دوزmg/kg 10 

ــتلالات  ــزي، اخ ــک دوز توانســت ادم مغ ــه صــورت ت ب
  .)21(را کاهش دهد IL-1βحرکتی و میزان 
 TNF-αو  IL-6و همکــاران بربــرین  Wangدر مطالعــه 

ــــاهش داد و  Huangهمچنــــین در مطالعــــه  .)49(را ک
همکاران واسطه هاي التهــابی بــا تجــویز بربــرین کــاهش 

با توجه به این کــه نقــش میکروگلیاهــا در  .)50(پیدا کرد
ي التهاب ناشی از فاز ثانویه آســیب ناشــی از ضــربه مغــز

بسیار مهم و کلیدي اســت در مطالعــات قبلــی نشــان داده 
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ـــیگنالینگ  ـــطه مســـیر س ـــرین بـــه واس ـــد کـــه برب ش
TLR4/MyD88/NF-kB  ــــا ــــازي میکروگلیاه از فعالس

 نماید، و در صورت عدم حضور میکروگلیاهاجلوگیري می
در  .)21(تاثیري بر آسیب ناشی از ترومــا و التهــاب نــدارد

اي که توسط وزیري و همکــاران بــر روي ترمــور مطالعه
شد کــه بــا ایــن مطالعــه همراســتا ناشی از هارمالین انجام 

بوده به این نتیجه کلی رسیدند کــه بربــرین ســبب بلوکــه 
 و مهار آزادسازي NMDAهاي گلوتاماتی کردن گیرنده

گلوتاماتی گردیده است. همانطور کــه مــی دانــیم ضــربه 
مغزي سبب رهایش گلوتامات از نورونهاي آسیب دیــده 

ت در و آستروسیت ها مــی گــردد کــه افــزایش گلوتامــا
فضاي سیناپسی سبب نوروتوکسیسیتی و مــرگ نــورونی 

گردد که احتمال می رود بخشی از اثرات متعاقب آن می
ــر التهــاب همــین مســئله  ــرین عــلاوه ب نوروپروتکتیــو برب

اکثــر مطالعــات پیشــین نشــان دادنــد کــه دوز  .)51(باشــد
mg/kg 10  بربرین موثر است در این مطالعه نیز بر همــین

داراي اثــرات  mg/kg 20وز امر صحه گذاشته شــد امــا د
قوي تري بود. این اختلاف میتواند ناشی از نــوع حیــوان 
مورد بررسی و مدل القــاي ضــربه مغــزي باشــد. زیــرا در 

تــري از مغــز بــه نســبت روش روش مارمارو ســطح بــیش
CCL تواند فراگیرتر باشد بیند و لذا التهاب میآسیب می

جالــب آنکــه  و به دوز بالاتري از دارو نیــاز اســت. نکتــه
ــی از  mg/kg 40دوز  ــیب ناش ــاي آس ــر معیاره ــاثیري ب ت

ضربه مغزي نداشت که می توانــد ناشــی از فعــال کــردن 
مســـیرهاي ســـیگنالینگی خـــارج از التهـــاب و اســـترس 
اکسیداتیو باشد. همچنــین کــه در مطالعــات ســم شناســی 

بربرین در موش هــاي  LD50نشان داده شده است میزان 
رین سولفات در موش صــحرایی و برب mg/kg 23سوري 

mg/kg 203  اســت. البتــه بــا دوزmg/kg 50  دیســترس
درصد از موشــهاي صــحرایی 40گوارشی شدیدي را در 

ایجاد نمود. دوزهاي بالاي بربرین می تواند آنــزیم هــاي 
 ,acetylcholinesterase (AChE)مهــم نــورونی ماننــد 

butyryl cholinesterase  (BChE),  و monoamine 

oxidase (MAO)  را مهار نماید، لذا دلیل عدم اثربخشی
 .)52(هــا باشــدبربرین با دوز بالا میتواند مهــار ایــن آنــزیم

 ،)53(باشدبربرین داراي خواص هایپوگلایسیمیک نیز می
اگرچه کنترل گلوکوز خون در آســیب هــاي مغــزي بــر 

آگهی بیماران بسیار موثر است، اما هایپوگلایمســی پیش
هــا در نــورون .)54(گرددآگهی میباعث بدتر شدن پیش

شرایط آسیب دچار اختلال در هموستاز متابولیکی خــود 
شــوند و کــاهش قنــد خــون میتوانــد ایــن شــرایط را مــی

یکی از دلایــل دیگــر عــدم کــارکرد  .)55(تر نمایدوخیم
بربرین با دوز بالا می تواند اثــرات هایپوگلایســمیک آن 

که بربــرین  در مجموع مطالعه حاضر نشان می دهد باشد.
تک دوز بعد از القاي تروماي مغزي شــدید بــا دوزهــاي 

گــرم بــر کیلــوگرم داراي اثــرات مفیــد بــر میلی 20و  10
ی از ترومــاي مغــزي شــدید از طریــق کــاهش آسیب ناش

گــرم بــر کیلــوگرم میلــی 20التهاب دارد. این اثر در دوز 
  بارزتر بود.

  

  سپاسگزاري
این مقاله حاصل پایان نامه آقاي سیاوش انبئی بــوده 

بــر مــی باشــد، لــذا نویســندگان  5771و داراي کد طرح 
که از دانشکده پردیس خــودگردان  دانندخود وظیفه می

ــامین بخــش مــالی ایــن پــروژه  رامســر تشــکر و جهــت ت
  قدردانی نمایند.
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