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 . مقدمه1

دیابت شیرین، یک اختلال درون ریز شایع است که سبب بروز 
شـیوع ). 1گردد (نواقص متابولیک و عصب شناختی متعدد می

درصد  6/4 لاندر بزرگسـا 2010جهانـی دیابـت در سـال 
 371حــدود  2012میلیــون نفــر و در ســال  285معـادل 

شـود تـا سـال زده می میلیــون نفــر بــود کــه تخمیـن
 ،دیابـت). 2(میلیـون نفـر برسـد  552بـه حـدود  2030

 مدتزدرا در که استدر جهان  پنجمیـن علـت مـرگ و میـر
 و محیطی اعصاب ها،کلیه ها،چشم بافتی، آسیب منجر به

پیشرونده و تدریجی  آسیب. شودمی مغزي آسیب چنینهم
 عنوان مغزي با ساختار و در عملکرد ناشی از دیابت

  ).3شود (دیابتی شناخته می انسفالوپاتی
ترین نواحی از میان مناطق مغزي، هیپوکامپ یکی از حساس
رسان مانند است که در مقابل فاکتورهاي مضر و آسیب

پذیر بوده و طی ایسکمی، استرس و به ویژه دیابت بسیار آسیب
لکولی آن دستخوش تغییرات نوروفیزیولوژیکی، ساختاري و مو

)، آتروفی هیپوکامپی، کاهش 4همچون نورودژنراسیون (
انشعابات دندریتی، تغییرات آستروگلیایی، تغییر در 
رسپتورهاي گلوتاماتی، رسپتورهاي انسولینی، رسپتورهاي 

ها از جمله ژن نیتریک اکساید دوپامینی و تغییر در بیان ژن
و فاکتور رشد عصبی  NF-KBسنتاز، فاکتور رونویسی 

توان به مرگ ). از دیگر تغییرات قابل توجه می5شود (یم
نورونی گسترده در هیپوکامپ اشاره کرد. افزایش استرس 

آپوپتوز و اختلالات  ياکسیداتیو طی دیابت منجر به القا
یک  يالقا ). هایپرگلیسمی با6گردد (نورونی در هیپوکامپ می

ل فعا هايهاي آبشاري سبب تولید گونهسري از واکنش
اکسیژن و نیتروژن و متعاقب آن آسیب سلولی در هیپوکامپ و 

آسیب سلولی  ي). دیابت، با القا7( شوداي میقاعده هايعقده
گردد. ناحیه در هیپوکامپ سبب بروز اختلالات شناختی می

CA1 هیپوکامپ اولین مکانی است که تحت تاثیر دیابت قرار 
 CA3ناحیه  مرگ نورونی گسترده در ،گیرد. از طرفیمی

  ). 8یابد (هیپوکامپ در دیابت مزمن تشدید می
امروزه رویکرد استفاده از گیاهان دارویی به دلیل عوارض کمتر 
جهت کنترل قند خون در بیماري دیابت مورد توجه قرار 

گرفته است. یکی از این گیاهان، دارچین با نام 
گیاهی معطر از   Cinnamomum zeylanicumعلمی

. این گیاه از نظر درمانی داراي اثرات استگ بو خانواده بر
 باشدمیهاي عصبی موثر درمانی زیادي است و در مهار التهاب

 سرطان، در دیابت ملیتوس، اثربخشی داراي ). دارچین9(
 زخم، بهبود عروقی،-قلبی هايبیماري اکسیداتیو، استرس
 ایمنی تنظیم اختلالات و کلسترول کاهش هاي التهابی،سندرم
 قابل ). سینامالدئید موجود در دارچین کاهش10است (

 قابل بهبود دهد ونشان می خون را قند میزان توجهی در
 صحرایی هايموشقندي در  هايشاخص در ايملاحظه
 مقدار اما به سبب ایجاد سمیت،. )11کند (ایجاد می دیابتی

 باشد کیلوگرم در میکروگرم 700 از بیش نباید سینامالدئید
ترین هدف پژوهش حاضر بررسی اثر بنابراین، مهم .)12(

عصاره دارچین بر حافظه و یادگیري کاري و فضایی و آسیب 
صحرایی تیمار شده با  هايموشنورونی هیپوکامپ در 

   است.استرپتوزوتوسین 
  
  . ملاحظات اخلاقی2

و بر اساس قوانین  95-2312-76585مطابق مجوز شماره 
ات اخلاقی با نظارت ظیشگاهی، ملاححمایت از حیوانات آزما

  کمیته اخلاقی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز رعایت گردید.
  
  هامواد و روش. 3

سر موش صحرایی نر نژاد  50در این تحقیق تجربی، از 
گرم و سن تقریبی دو ماه  210±10اسپراگ داولی با وزن 

ت پس از تهیه از مرکز پرورش حیوانا واناتیحاستفاده شد. 
آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شیراز، به آزمایشگاه 
تحقیقاتی علوم جانوري دانشگاه آزاد اسلامی شیراز انتقال داده 

روز در  8شدند و به منظور سازگاري با شرایط جدید، به مدت 
تحت  محیط نگهداري شدند. کلیه مراحل کار با حیوانات

 رطوبت و )رادگدرجه سانتی 25± 2( دمایی استاندارد شرایط

 6( ساعته 12 تاریکی و روشنایی خهو چر )درصد 10±50(
المللی نگهداري و و مطابق با قوانین بین عصر) 6صبح تا 

با نظارت کمیته اخلاقی دانشگاه آزاد مراقبت از حیوانات و 
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انجام ) 94-1697-7823شماره مجوز: با (اسلامی واحد شیراز 
  شد.

 10( هر گروه شامل  گروه 5 در حیوانات به صورت تصادفی
 نوع هیچ گروه این حیوانات شدند:گروه کنترل: در تقسیم سر)

 مورد هايگروه سایر با بررسی به منظور و نشده تزریق ايماده

 این : حیواناتSTZ. گروه ندقرار گرفت استفاده مورد مطالعه،

 ;STZ( استرپتوزوتوسین کیلوگرمبر  گرممیلی 50دوز  ه،گرو

Sigma, Germanyو نمودند دریافت دیابت ي) را جهت القا 
 14 مدت به را نرمال سالین یعنی حلال عصاره دارچین سپس

، STZ+CZE100هاي گروه .کردند دریافت روز
STZ+CZE200  وSTZ+CZE400 حیوانات این سه گروه :

، 100دوزهاي  روز به ترتیب 14 مدت به دیابتی شدن، از پس
 را گرم وزن بدن عصاره دارچینکیلو بر گرممیلی 400و  200

 .نمودند به صورت خوراکی و به کمک نیدل گاواژ دریافت

 50(استرپتوزوتوسـین  هایپرگلیسمی تجربی، يالقاجهت 
 05/0گرم بر کیلوگرم حل شده در بافر سدیم سـیترات میلی

درون صفاقی  ) به صورت تک دوز و به شیوه =4/4pH ومولار 
مـرگ و میــر ناشــی از شــوك  شد. به منظور کاهش تزریق

 24قنــد خــون، پــس از تزریــق استرپتوزوتوسین به مدت 
درصد به جاي آب استفاده شد.  5ساعت از محلـول گلـوکز 

سـاعت بعـد از تزریـق استرپتوزوتوسین، براي اطمینان از  72
، سنجش قند خون از طریق صحرایی هايموششدن دیابتی

شد. حیواناتی که  انجام سـیاهرگ دمـیطریق گیري از خون
لیتر را نشان دادند، گرم در دسیمیلی 250قند خون بالاتر از 

  ). 13به عنوان دیابتی شده در نظر گرفته شدند (
تهیه عصاره دارچین به روش حلال سرد و با ترکیب دو حلال 
متانول و استون انجام شد. ابتدا قطعاتی از پوسته درخت 

فاده از دستگاه آسیاب پودر شد و از الک شماره دارچین با است
به  1عبور داده شد. سپس پودر دارچین و حلال به نسبت  40
ساعت در دماي اتاق  24دست آمده هترکیب شد. مخلوط ب 10

گراد) بر روي شیکر قرار داده شد. در ادامه درجه سانتی25(
ترکیب حاصل مخلوط شد. سپس با عبور از کاغذ واتمن صاف 

سانتریفیوژ شد.  4000دقیقه با دور  15سپس به مدت  و
محلول رویی برداشته شد و جهت حذف حلال، عصاره در 

گراد در دستگاه روتاري تحت عملیات درجه سانتی 55دماي 
  ).14تقطیر در خلاء قرار گرفت (

 Yکاري) از آزمون ماز  (حافظه سنجش رفتارهاي تناوبی براي
شکل شرایط کاملاً یکسان  Yماز استفاده شد. سه بازوي این 

دارد. حیوان به آرامی و بدون استرس و پس از هندلینگ در 
دقیقه  5یکی از سه بازو قرار داده شد و حرکات آن به مدت 

مشاهده گردید. تعداد دفعاتی که حیوان وارد هر کدام از بازوها 
شد، مورد شمارش قرار گرفت. براي تعیین میزان حافظه می

ن، درصد رفتارهاي تناوبی از حاصل جمع ورودهاي کاري حیوا
 100در ضرب 2هاي کل بازو منهاي موفق تقسیم بر ورودي

محاسبه گردید. منظور از ورودهاي موفق ورودهاي متناوب و 
  ).15باشد (پشت سر هم در هر سه بازو می

ارزیابی حافظه فضایی به کمک ماز آبی موریس انجام شد. ماز 
ي سیاه رنگ به قطر هاآنیک استخر استوآبی موریس شامل 

متر از آب پر شده است. سانتی 50که تا عمق است متر  5/1
گراد توسط یک گرماسنج درجه سانتی 25دماي آب به میزان 

شود. بر روي دیوار اتاقی که استخر در آن قرار دارد، کنترل می
یت براي حیوان نصب شد. موقیعت فرد ؤتصاویر و علائم قابل ر

گیرنده در کل مدت آزمایش ثابت بود. چهار روز (بلوك) آزمون
شود. آزمون در مرحله یادگیري (مرحله آموزش) محسوب می

 ههم براي هر بلوك یادگیري در آن مختصات و موقعیت سکو
 بار هر در شروع طهنق اما بود، آزمایشی یکسان هايگروه

 و رقش جنوب، شمال، جهت چهار یکی از توانستمی آزمایش
 تعیین ردیاب افزارنرم توسط طور تصادفی به که باشد غرب یا

 و دوربین توسط تمام مسیرهاي پیموده شده شد. سپسمی
. قرار گرفت پردازش مورد و ثبت کامپیوتري افزارنرم

و سرعت پیمایش  سکو یافتن در تأخیر زمان مدت هايشاخص
پروب)،  . در روز پنجم (مرحله آزمون یاگردیدمسیر مقایسه 

ثانیه در استخر رها  60سکو برداشته شد و حیوان به مدت 
شد. شاخص مدت زمان تاخیر در یافتن سکوي مخفی و 

هاي یادگیري مورد ارزیابی و سرعت شنا کردن طی بلوك
تجزیه و تحلیل قرار گرفت. در آزمون پروب، مدت زمانی که 
موش صحرایی در ربع سکو (ربع هدف) شنا نموده و به 

 ).16تجوي سکو پرداخت، محاسبه گردید (جس
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 5هر گروه (تعداد  حیواناتهاي رفتاري، پس از انجام آزمون
قرار گرفتن در دسیکاتور  با سر موش صحرایی در هر گروه)

با  بلافاصله سر حیوان وبیهوش عمیقاً  حاوي گاز کلروفورم
پس از خارج کردن مغز  شد.جدا  گیوتین مخصوص جوندگان

 هیپوکامپ با دقت در زیر استریوسکوپ، از جمجمه
)Olympusپسس. گردیدهاي مغز جدا ) از بقیه قسمت، ژاپن، 

 )، آلمانSigmaشستشو با محلول سالین به همراه بافر تریس (
دقیقه با  5به مدت  انجام شد و نمونه بافتی پس از توزین،

دور در دقیقه  5000) با IKA, Germanyدستگاه هموژنایزر (
ه شد. محلول هموژنیزه شده توسط سانتریفوژ هموژنیز
 5/0و از محلول شد ) سانتریفوژ ، آلمانHermleدار (یخچال

، Sigma-Aldrichسولفونیل فلوراید ( متیلمولار فنیلمیلی
پس از  .گردید عنوان مهارکننده پروتئازها استفاده) بهآلمان

رو شناور به کمک سمپلر برداشته شد و سپس سانتریفیوژ، 
هاي کاتالاز و گلوتاتون پراکسیداز مورد آنزیم میزان بافتی

  ).17سنجش قرار گرفت (
- سطح آنزیم) ، چینELISA )Fine Biotech به کمک کیت

واحد بین میلی 75/18>حساسیت با  )CAT( هاي کاتالاز
میلی واحد بین  2/31- 2000محدوده  و لیترالملل بر میلی
حساسیت با  )GPx( پراکسیدازگلوتاتیون  و لیترالملل بر میلی

 25/31-2000محدوده  و لیترپیکوگرم بر میلی 75/18>
د. هر نمونه ش سنجش در هیپوکامپلیتر پیکوگرم بر میلی

  د.گردیبافتی سه بار آنالیز 
در نواحی مختلف  شناسیانجام مطالعات بافت جهت

حیوانات با مخلوطی از دو داروي ، جداسازي مغز هیپوکامپ و
 5کیلوگرم) و زایلازین (بر  گرممیلی 50هیدروکلراید ( کتامین

 کیلوگرم) بیهوش و سپس پرفیوژن قلبی انجام شدبر  گرممیلی
 با دقت از جمجمه خارج شد. . پس از اتمام پرفیوژن مغز)18(

سر موش صحرایی در هر  5(تعداد  مغز هاينمونه ،سپس
ازشگر پرد جهت مطالعات بافت شناسی با کمک دستگاهگروه) 
، یپارافین هايپردازش شده و پس از تهیه بلوك بافتی
طبق اطلس پاکسینوس و  از ناحیه هیپوکامپ گیريبرش

-هماتوکسیلین آمیزيگاه، رنگ. آن)18( صورت گرفتواتسون 

پی با وهاي میکروسکو تصویربرداري گرفتائوزین انجام 
  .صورت گرفت) ، ژاپنOlympus-BH2میکروسکوپ نوري (

نجش دانسیته نورونی در مناطق مختلف هیپوکامپ با جهت س
برداري تصادفی و از روش دایسکتور استفاده گردید نمونه

ها در یک چهارچوب ). به طور خلاصه، در این روش سلول19(
مرجع شمارش شدند. اگر سلولی در هر دو چهارچوب باشد، در 

شود. اما اگر سلولی در چهارچوب مرجع شمارش محسوب نمی
اشد، ولی در چهارچوب بعدي (برش دوم) نباشد، شمارش ب

ها، دانسیته نورونی، با پس از شمارش سلول .شودمی
= NAکه در آن  محاسبه گردید  NA=∑Q/∑P×AHفرمول

هاي شمارش شده در = مجموع سلولQ∑دانسیته نورونی، 
شده در یک نمونه، برداري= تعداد دفعات نمونهP∑یک نمونه، 

Aبرداري و رچوب نمونه= مساحت چهاH فاصله بین دو برش =
  باشد.متوالی یا ضخامت هر برش می

 از استفاده با مختلف هاي گروه بین آماري تحلیل و تجزیه

تعیین  منظور به شد. انجام 22 نسخه SPSS آماري افزارنرم
در آزمون  نظردمور هايگروه بین دارمعنی اختلاف وجود

روب آزمون ماز آبی موریس و سنجش رفتار تناوبی، مرحله پ
یک  واریانس تحلیل از سنجش دانسیته نورونی هیپوکامپ

شد. در مرحله یادگیري استفاده توکی  تعقیبی طرفه و آزمون
 هاي مکررگیريآزمون آنووا با اندازهآزمون ماز آبی موریس از 

 در  p> 05/0با  سطح آماري برابر آماري نظر از استفاده شد.

  .شد نظر گرفته
  

  هایافته. 4
  (بررسی رفتار تناوبی) Yآزمون ماز 

داري را در میزان رفتارهاي تناوبی نتایج حاصل کاهش معنی
نسبت به گروه  STZهاي دریافت کننده در تمامی گروه
، در هر چنینهم. )1 (نمودار )p >001/0( کنترل نشان داد

و  STZ+CZE100 ،STZ+CZE200سه گروه تیمار، 
STZ+CZE400 داري صد رفتارهاي تناوبی افزایش معنیدر

. )1(نمودار  )p >001/0( نشان داد STZرا نسبت به گروه 



  1397 يو د شش، آذربیست و یک، شماره  سالاراك،  پزشکی علوم دانشگاه مجله و همکاران عدالت منش

 

 60  

 

داري را بین هاي تیمار اختلاف معنیمقایسه بین گروه
  .)1هاي دریافت کننده عصاره نشان نداد (نمودار گروه

  

  
 هايد درصد رفتار تناوبی در گروهخطاي استاندار±مقایسه میانگین .1نمودار 
اختلاف  STZهاي دریافت کننده ): بین گروه کنترل با گروهn=10مختلف (

هاي با گروه STZ، بین گروه چنینهم). ***p ˂001/0دار وجود دارد (معنی
+++). نتایج حاصل از آنالیز p ˂001/0دار مشاهده شد (تیمار اختلاف معنی

  تعقیبی توکی است. واریانس یک طرفه و آزمون
  

  آزمون ماز آبی موریس (بررسی حافظه فضایی) 
مدت زمان رسیدن به سکوي مخفی: نتایج حاصل از آنالیز 

بلوك مختلف آزمایش  4واریانس در مرحله یادگیري طی 
رونده در مدت زمان رسیدن به سکوي نشان از کاهش پیش

ر با هاي کنترل و تیمامخفی و مسافت پیمایش مسیر در گروه
). مدت زمان رسیدن به سکوي 2عصاره دارچین دارد (نمودار 

داري نسبت به گروه کنترل افزایش معنی STZمخفی در گروه 
)، بلوك سوم >001/0p)، بلوك دوم (>05/0pدر بلوك اول (

)001/0p<) 001/0) و بلوك چهارمp< .در چنینهم) دارد ،
مدت زمان  میانگین ،هاي دریافت کننده عصاره دارچینگروه

هاي دوم، سوم و چهارم رسیدن به سکوي مخفی در بلوك
داري را نشان کاهش معنی STZیادگیري نسبت به گروه 

با گروه  STZاي که بین گروه دهد. به گونهمی
STZ+CZE400  دار است اختلاف معنی 2در بلوك

)05/0p< ،گروه بین ). در سومین بلوك یادگیريSTZ  با
) و >STZ+CZE200 )05/0pو   STZ+CZE100هاي گروه

داري دیده شد اختلاف معنی STZ+CZE400با گروه 
)001/0p< در بلوك چهارم بین گروه .(STZ  و تمامی

  ).>001/0p( بود دارهاي تیمار با عصاره اختلاف معنیگروه

  
در چهار بلوك  مدت زمان رسیدن به سکو انحراف معیار ±میانگین  .2نمودار 

دهنده ): . نتایج نشانn=10هاي مختلف طی ماز آبی موریس (آزمایش در گروه
 )>p***001/0و  >p*05/0با گروه کنترل ( STZاختلاف معنی دار بین گروه 

و >p+ 05/0است ( STZ) و گروه CZEهاي تیمار با عصاره دارچین (و گروه
001/0 +++p<یک طرفه و آزمون تعقیبی  ). نتایج حاصل از آنالیز واریانس

  توکی است.
  

سرعت پیمایش مسیر: به دنبال بررسی میانگین و انحراف 
معیار سرعت پیمایش مسیر (سرعت شنا کردن) در هیچ یک 

کننده هاي یادگیري بین گروه دریافتاز بلوك
داري دیده ) و کنترل، تفاوت معنیSTZاسترپتوزوتوسین (

ین سرعت شنا کردن در ، میانگچنینهم). <p 05/0نشد (
کننده عصاره در مقایسه با گروه هاي مختلف دریافتگروه

STZ 05/0داري نشان نداد (اختلاف معنی p> این نتیجه .(
گر عدم تاثیر استرپتوزوتوسین بر سرعت شنا کردن یا به بیان

  ). 3(نمودار  استاختلال حرکتی در حیوان  يعبارتی القا
  

   
سرعت پیمایش مسیر در چهار بلوك یادگیري  راف معیارانح±میانگین .3نمودار 

هاي مختلف طی ماز آبی موریس. نتایج حاصل از آنالیز واریانس (آموزش) در گروه
هاي مختلف در بین گروهرا داري اختلاف معنی ،یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی

  ).<p 05/0سرعت شنا کردن طی مراحل مختلف مرحله آموزش نشان نداد (
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حله آزمون (پروب): نتایج میانگین مدت زمان سپري شده مر
ماز آبی موریس در ربع هدف (ربع محل قرارگیري سکوي 

هاي یادگیري) پس از برداشتن سکو در روز مخفی طی آزمون
داري نسبت به کاهش معنی STZپنجم نشان داد که در گروه 

 ،چنینهم). 4(نمودار  )p >001/0( گروه کنترل وجود دارد
و  STZ+CZE100هاي بین گروه داريیختلاف معنا

STZ+CZE200 ) 001/0با گروه کنترل دیده شد< p از .(
نیز اختلاف  STZ+CZE400و گروه  STZطرفی، بین گروه 

 ). 4(نمودار ) p >05/0( داري دیده شدمعنی
  

  
اندن در ربع هدف طی مدت زمان باقی م انحراف معیار ±میانگین  .4نمودار

هاي مختلف. نتایج حاصل از آنالیز واریانس مرحله آزمون (پروب) در گروه
، STZهاي طرفه و آزمون تعقیبی توکی نشان داد که بین گروه کنترل با گروهیک

STZ+CZE100  وSTZ+CZE200 ،001/0دار است (اختلاف معنی< 
***p .(بین گروه چنینهم ،STZ+CZE400  و گروهSTZ  اختلاف

  ).p+ >05/0داري دیده شد (معنی
  

  نتایچ هیستوپاتولوژیک
مقایسه میانگین دانسیته نورونی در نواحی مختلف هیپوکامپ 

) با گروه STZنشان داد که بین گروه دیابتی تیمارنشده (
ناحیه مورد بررسی دانسیته نورونی به  4کنترل در تمامی 

این امر ). >05/0pمیزان قابل توجهی کاهش داشت (
دهنده اثر هایپرگلیسمی ایجادشده با واسطه نشان

استرپتوزوتوسین بر ساختار هیپوکامپ در گروه دیابت 
 100هاي تیمارشده با عصاره دارچین با دوز باشد. در گروهمی

و ژیروس  CA1) در دو ناحیه STZ+CZE100گرم (میلی
 دیده شد STZداري نسبت به گروه ي اختلاف معنیهاآندند

)05/0p<داري در ). این در حالی است که هیچ اختلاف معنی
ها با یکدیگر وجود نداشت. در این گروه CA3و  CA2نواحی 

عصاره دارچین  400و  200هاي دریافت کننده دوز گروه
 4داري را در میانگین دانسیته نورونی در هر افزایش معنی

دند از خود نشان دا STZناحیه هیپوکامپ نسبت به گروه 
)05/0p<دهنده اثرات بهبودبخش عصاره ). این امر نشان

دارچین در جلوگیري از آسیب نورونی در دوزهاي بالاتر در 
  ).1باشد (جدول این مطالعه می

  

  میانگین دانسیته نورونی در نواحی مختلف هیپوکامپ .1جدول 
  يهاآنژیروس دند  CA1 CA2  CA3  گروه
 11/54a 2/3±4/18a 1/4±3/12a 8/5±15/65a±8/9  کنترل

STZ 3/6±3/12b  8/7±1/4b  9/2±2/4b  7/6±4/14b  

STZ+CZE100  6/3±7/35c  5/6±3/6b  3/5±2/7c  6/1±8/34c  

STZ+CZE200  4/4±7/41ac  3/7±3/10c 6/7±2/9ac  2/1±10/55a 

STZ+CZE400  8/2±9/44ac  4/1±2/12ac  4/4±3/9ac  9/3±11/56a  

هایی که داراي حرف انگلیسی مشترك هستند اختلاف سر موش صحرایی در هر گروه مطالعه شده است. گروه 5ار گزارش شده است. تعداد انحراف معی ±نتایج به صورت میانگین
  حاصل از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی است. ،با یکدیگر ندارند. نتایج >05/0pداري در سطح معنی

  
  انی هیپوکامپاکسیدهاي آنتیسنجش فعالیت آنزیم

 که هاي این مطالعه نشان دادنتایج حاصل از تحلیل داده
 گلوتاتیون پراکسیداز ) وCAT( هاي کاتالازفعالیت آنزیم

)GPX( صحرایی دریافت  هايموشهاي هیپوکامپ در نمونه
در مقایسه  که تنها نرمال سالین دریافت نمودند STZکننده 

در ). p>05/0( داشتش داري کاهطور معنیبه کنترلبا گروه 
- هاي آنتی، فعالیت آنزیمSTZدر مقایسه با گروه که، حالی

-در گروه هیپوکامپگلوتاتیون پراکسیداز و  اکسیدانی کاتالاز

افزایش  عصاره دارچین دوزهاي مختلفهاي تیمارشده با 
 STZ+CZE400هیپوکامپ در گروه  CATفعالیت  داشت.
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 دار بودنیمع STZ+CZE100و  STZنسبت به گروه 
)05/0<p( )میزان فعالیت چنینهم). 2جدول ،GPX  در دو

نسبت به گروه  STZ+CZE400و  STZ+CZE200گروه 

STZ  وSTZ+CZE100 05/0( دار بودمعنی<p( )2جدول.( 
با  STZ+CZE100داري بین گروه که اختلاف معنیدر حالی

  دیده نشد.  STZگروه 
  

  گروه کیبه تفک پوکامپیه یدانیاکسیآنت يهامیآنز تیفعال نیانگیم .2جدول 
 گروه/پارامتر

)8=n(  
CAT  

  )لیترواحد بین الملل بر میلیمیلی(
GPX  

  )لیترپیکوگرم بر میلی(
  15/92a 93/26±6/87a±46/11  کنترل
STZ  76/48±13/65b  24/15±7/42b  

STZ+CZE100  56/09±8/68b 17/11±8/45b  
STZ+CZE200  80/21±9/75bc 23/40±5/59c   
STZ+CZE400  06/35±10/89ac  71/37±6/62c  

اختلاف  گریکدیحرف مشترك با  کیحداقل  يدارا هاينشان داده شده است. گروه اریانحراف مع ±نیانگمی صورت به ها¬طرفه. داده کی انسیوار زیحاصل از آنال جینتا
  ).p>05/0( باشد¬یسر م 5در هر گروه  واناتیندارند. تعداد ح يداریمعن

  
  بحث . 5

اثر عصاره دارچین بر آسیب سلولی هیپوکامپ،  ،در این مطالعه
هاي آنتی اکسیدانی در نقص حافظه و سنجش آنزیم

هایپرگلیسمی تجربی با استفاده از  يهیپوکامپ به دنبال القا
استرپتوزوتوسین مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاکی از بهبود 

ظه فضایی در ماز آبی ، حافYتوجه حافظه کاري در ماز قابل
 CA1 ،CA2 ،CA3موریس، حفظ دانسیته سلولی در نواحی 

هاي آنتی ي و افزایش فعالیت آنزیمهاآنو ژیروس دند
اکسیدانی کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز در هیپوکامپ به 

روزه عصاره دارچین در مدل دیابت بود.  14دنبال مصرف 
دیابت بر ساختار نورونی گزارشات قبلی حاکی از تاثیرات منفی 

باشد آسیب در مناطق مختلف سیستم عصبی می يو القا
استرس اکسیداتیو و تولید  ي). هایپرگلیسمی با القا20(

هاي آزاد سبب گسترش نوروپاتی در سیستم عصبی رادیکال
). بسیاري از مسیرهاي 21گردد (مرکزي و محیطی می

فروکتوز، افزایش  متابولیسم گلوکز مانند انباشت سوربیتول و
اکسیدانی ها، سوپر اکسیدها و کاهش محتواي آنتیهگزوزآمین

تواند متعاقب هایپرگلیسمی رخ دهد در سیستم عصبی می
). این امر منجر به آسیب سلولی در مناطق مختلفی از 22(

گردد سیستم عصبی از جمله هیپوکامپ و کورتکس مغز می
ها در سیستم وتروفین). از طرف دیگر، کاهش محتواي نور23(

ساز بروز اختلالات شناختی و نیز عصبی در دیابت مزمن زمینه

). سطوح 24گردد (اختلالات خلقی نظیر افسردگی می
یافته فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز در هیپوکامپ کاهش

مبتلایان به دیابت با آسیب سلولی این ناحیه و مرگ نورونی 
کاهش دانسیته  ،ر مطالعه حاضر). د25ارتباط مستقیم دارد (

 وزدر نواحی مختلف هیپوکامپ در مدل دیابت سبب بر لیسلو
ت شناختی نظیر ضعف در حافظه فضایی و حافظه اختلالا

کاري شده است. هر چند، دلایل مختلفی براي آسیب سلولی 
هیپوکامپ در دیابت وجود دارد. با این حال، تاثیر 

آپوپتوز و متعاقب آن هایپرگلیسمی بر فعالیت مسیرهاي 
، چنینهم). 26رسد (تخریب نورونی محتمل به نظر می

اند که هایپرگلیسمی تجربی با مطالعات گذشته نشان داده
کاهش میزان انسولین یا فاکتورهاي شبه انسولینی سبب تولید 

هاي پیش التهابی و متعاقب آن ایجاد آپوپتوز در سایتوکین
به نظر  ).27، 20گردد (یمناطق وسیعی از سیستم عصبی م

اکسیدانی و شبه عصاره دارچین با خواص آنتی که میرسد
انسولینی خود که در مطالعات گذشته به آن تاکید شده است 

)، باعث بهبود عوارض دیابت و کاهش هایپرگلیسمی و 22(
هاي عصبی در مطالعه حاضر شده است و با آپوپتوز سلول

زیادي از زوال حافظه و  فعالیت شبه انسولینی خود تا حد
شده کاسته دیابتی هايموشکاهش نورونی هیپوکامپ در 

را  دارچین هعصار شبه انسولینیهاي آثار یکی از سازوکاراست. 
. )14( نسبت داد دارچین موجود در سینامالدهیدتوان به می
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 توجهی درقابل سینامالدئید موجود در دارچین سبب کاهش
 در رفتاري را-شناختی بهبود و گرددمی خون قند میزان
 ). این ترکیب14کند (ایجاد می دیابتی صحرایی هايموش
تجویز  که به گونه اي ،است التهابی ضد ظرفیت بالاترین داراي

 هايبیماري برابر در درمانی بالقوه اثر عصاره دارچین
پژوهش حاضر نشان داد که  .)10برنده عصبی دارد (تحلیل

ن در دوزهاي بالا سبب افزایش فعالیت تجویز عصاره دارچی
- اکسیدانی کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز میهاي آنتیآنزیم

گردد. هرچند، بهبود اختلالات شناختی که احتمالاً نتیجه 
پیشگیري از آسیب نورونی هیپوکامپ و حفظ دانسیته نورونی 
است، حتی در دوز حداقل عصاره دارچین در این مطالعه 

گرم) دیده شد. بنابراین، این احتمال وجود دارد که میلی 100(
هاي دیگر مانند افزایش عصاره دارچین از طریق مکانیسم

ها سبب بهبود حافظه در حیوانات مدل سطح نوروتروفین
طور دیابت گردد که مطالعه بیشتري در این زمینه نیاز است. به

 کلی، کاهش نسبی آسیب سلولی در نواحی مختلف هیپوکامپ
 STZنسبت به گروه  CZEهاي تیمار شده با در گروه

مطالعات نشان  دهنده اثر درمانی بالقوه این ترکیب است.نشان
 مدت طولانی دوره یک براي دارچین داده است که مصرف

اکسیداتیو  استرس خونی نشانگرهاي سبب بهبود تواندمی
 را سرم اکسیدانآنتی ظرفیت ). به عنوان مثال،11گردد (

 پراکسیداسیون و آمینازهاترانس که حالی در ،داده زایشاف
به این ترتیب، با کاهش استرس  .)28یابد (می کاهش لیپیدي

 هاياکسیداتیو و افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی سرم، آسیب
تواند شدت پیشرفت اختلالات عصبی را کاهش داده و می

ان به ). در مطالعه حاضر با کاهش زم29د (کن مشناختی را ک
خاطرآوري و افزایش مدت زمان باقی ماندن در ربع سکو طی 

-مرحله پروب در ماز آبی موریس بهبود حافظه فضایی در گروه

دیده شد.  STZهاي تیمار با عصاره دارچین نسبت به گروه 
نشان داد  Y، بهبود رفتارهاي تناوبی در آزمون ماز چنینهم

یب نورونی کمتر، هاي تحت تیمار با دارچین با آسکه گروه
 افزایش باعث حافظه کاري بهتري دارند. مصرف دارچین

 بیان و فضایی حافظه تقویت و CREB فعالیت پروتئین
با  هايموش هیپوکامپ در پذیريانعطاف با مرتبط هايمولکول

با ضعف حافظه را به  هايموش و شد یادگیري ضعف
 گر تفاوت). در مطالعه اي دی30کرد ( تبدیل آموزندگان خوب

 عنوان به جدید شیء یک و آشنا شیء یک اکتشاف زمان بین
 دارچین با شد. درمان گرفته نظر در حافظه عملکرد شاخص
   .)4داد ( افزایش توجهیقابل میزان به را حافظه عملکرد

  

  گیرينتیجه. 6
نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد که تجویز عصاره 

قابل توجهی در مقابل آسیب  کننده عصبیدارچین اثر حمایت
نورونی ناشی از هیپرگلیسمی تجربی در هیپوکامپ و نیز بهبود 
حافظه فضایی و کاري دارد. هرچند تاکنون مطالعات به نقش 

هاي اکسیدانی دارچین و اثرات مفید آن در کاهش آسیبآنتی
، مطالعه حاضر نشان داد که افزایش اندشتهشناختی اشاره دا

 هايموشهاي آنتی اکسیدانی در هیپوکامپ فعالیت آنزیم
صحرایی به دنبال تجویز عصاره دارچین با کاهش آسیب 
سلولی، حفظ دانسیته نورونی و بهبود حافظه در مدل بیماري 

هاي متفاوت جنبهتأثیر  ،دیابت همراه است. با این حال
عملکرد این چاشنی سنتی در بهبود علائم شناختی بیماران 

  . است يشتریشناخت بم مستلزدیابتی 
  

  شکرقدیر و تت. 7
پروژه توسط معاونت پژوهش دانشگاه  نیا یاز منابع مال یبخش

بدین شده است.  نیو در قالب پژوهانه تأم رازیش یآزاد اسلام
محترم پژوهش دانشگاه  تیریاز زحمات معاونت و مدوسیله 

 نیا يلازم جهت اجرا لاتیتسه يدر اعطا رازیش یآزاد اسلام
   د.گردیم یقدردان مانهیوژه صمپر
  

  . سهم نویسندگان8
تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 
پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

  بودند.
  

  . تضاد منافع9
  .نشده است انیب سندهیتوسط نو یتعارض منافع چگونهیه
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 Background and Aim: Neuropathy is the most common abnormality in 
diabetes mellitus which characterized with cerebral damages 
especially in hippocampus. This study evaluates the effect of 
Cinnamomum Zeylanicum extract (CZE) on memory, hippocampal 
neuron damage and antioxidant enzymes levels in animal model of 
diabetes. 
Materials and Methods: 50 adult Sprague dawley rats were randomly 
divided into 5 groups: Control, STZ (Streptozotocin, 50 mg/kg; i.p.), 
and STZ + CZE100, STZ + CZE200 and STZ + CZE400 which were 
treated with CZE in 100, 200 and 400 mg/kg, respectively. CZE was 
administered in 14 days, orally. After evaluation of working and spatial 
memory, activity of catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) 
enzymes was assessed by ELISA. Then, histopathological assessment 
of hippocampus was done.  
Findings: In comparison with the controls, STZ group showed an 
increase in latency time and distance to the hidden platform in MWM, a 
decrease in alteration behaviors, cell density and activity of CAT and 
GPx enzymes in hippocampus (p˂0.05). In addition, treatment with 
CZE decreased latency time and distance in MWM and increased 
alteration behavior, hippocampal cell density and activity of antioxidant 
enzymes in comparison with the STZ group (p˂0.05). 
Conclusion: Diabetes with reduction of neuronal density and activity 
of antioxidant enzymes in the hippocampus causes deficits in spatial 
and working memory. However, Administration of CZE ameliorates 
these neuropathologic disorders. 
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