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Introduction: Trimethyltin (TMT) intoxication is associated with damage to the 

cholinergic system in the hippocampus. The aim of this study was to evaluate the 

effect of trans-cinnamic acid on cognitive deficit and cell damage in CA1/CA3 

regions of the hippocampus, as well as measure the activity of acetyl choline 

esterase (AChE) in the hippocampus of a rat model of Alzheimer’s disease (AD). 

Material & Methods: In this experimental study, 40 adult male Wistar rats were 

randomly divided into four groups: control, TMT+Saline, TMT+CIN20, and 

TMT+CIN40. The AD model was induced by intraperitoneal injection of 8 mg/kg 

TMT body weight, and 72 h after TMT administration, doses of 20 and 40 mg of 

trans-cinnamic acid were gavaged daily for four weeks. Subsequently, working 

memory, passive avoidance learning, neuronal density in hippocampal CA1 and 

CA3 regions, and AChE enzyme activity were measured in this study. 

(Ethic Code: IR.IAU.SHIRAZ.REC.1400.014) 

Findings: There was a significant increase in CA1/CA3 neuronal density, 

percentage of motor frequency, and improved passive avoidance memory in the 

groups receiving trans-cinnamic acid, compared to the group receiving normal 

saline. Moreover, AChE enzyme activity in the hippocampus, especially in the 

TMT+CIN40 group, increased significantly, compared to the TMT+Saline group. 

Discussion & Conclusion: It seems that trans-cinnamic acid with AChE 

inhibitory effects improves cognitive decline and hippocampal cell damage in the 

TMT model of AD. 
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و  CA1/CA3 ینواح یسلول ۀتیدانس ،یشناخت بیبر آس دیاس کینامیاثر ترانس س

 مریآلزا یماریب ینیتلیمتیتر ۀدر گون پوکامپیه کینرژیکول تیفعال

 *1منشمحمدامین عدالت ،1مختارکیا شیما

  ایران راز،یش ،یدانشگاه آزاد اسلام راز،یعلوم، واحد ش ۀدانشکد ،یشناسستیزگروه  1
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همراه  پوکامپیدر ه کینرژیدستگاه کول بی( با آسTrimethyltin; TMT) نیتلیمتیاز تر یناش تیمسموم مقدمه:

 CA1/CA3 ینواح یسلول بیآس ،یبر زوال شناخت دیاس کینامیاثر ترانس س یابیحاضر با هدف ارز ۀاست. مطالع

 یهاموش پوکامپی( در هAcetyl Choline Esterase, AChEاستراز ) نیکول لیاست تیو سنجش فعال پوکامپیه

 انجام شد. مریآلزا یماریب ۀگون ییصحرا

گروه کنترل،  4سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار در  40تحقیق تجربی، تعداد  نیدر ا :هاو روش  مواد

TMT+Saline ،TMT+CIN20  وTMT+CIN40 با  مریآلزا یماریب ۀگون ی. القادندیگرد میصورت تصادفی تقسبه

 یزها، دوTMT زیساعت پس از تجو 72صورت گرفت.  TMTوزن بدن  لوگرمیبر ک گرمیلیم 8 یدرون صفاق قیتزر

کاری، یادگیری اجتنابی  ۀهفته گاواژ شد؛ سپس سنجش حافظ 4روزانه به مدت  دیاس کینامیترانس س گرمیلیم 40و  20

 .دیانجام گرد پوکامپیه AChE میآنز تیو فعال CA3و  CA1 یدر نواح یتراکم نورون رفعال،یغ

 یهادر گروه رفعالیغ یاجتناب ۀو بهبود حافظ ی، درصد تناوب حرکتCA1/CA3 یمعنادار تراکم نورون شیافزا ها:یافته

 میآنز تیعالف نیشد؛ همچن دهید نینرمال سال ۀکنندافتیبا گروه در سهیدر مقا دیاس کینامیترانس س ۀکنندافتیدر

AChE در گروه ژهیوبه پوکامپیدر ه TMT+CIN40گروه  اب سهی، در مقاTMT+Salineشیافزا یطور معنادار، به 

 .افتی

و  یسبب بهبود زوال شناخت AChE یبا آثار مهارکنندگ دیاس کینامیترانس س رسدینظر مبه :یگیرنتیجهبحث و 

 گردد. مریآلزا یماریب ینیتلیمتیتر ۀدر گون پوکامپیه یسلول بیآس

 

 ییموش صحرا استراز،نیکول لیاست ن،یتلیمتیدمانس، تر د،یاس کینامیس: های کلیدیواژه
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دانشکده دندان پزشکی ، دانشگاه شاهد ، 

 .تهران ، ایران

 
Email: 

amin.edalatmanesh@gmail.co

m 

 

 ینواح یسلول ۀتیدانس ،یشناخت بیبر آس دیاس کینامیاثر ترانس س .محمدامین، نشمعدالت؛ شیما، مختارکیا ستناد:ا CA1/CA3 کینرژیکول تیو فعال 
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  مقدمه

زوال عقل است که به علل مختلف  ینوع مریآلزا یماریب

افت  ،یکیمانند عوامل ژنت کیمتعدد پاتوژن یو سیییازوکارها

 یشیاو استرس اکس یکیتحر تیسم ،یمغز یانرژ سمیمتابول

 ان،یم نی. در اشیییودیم جادیآزاد ا یهاکالیاز راد یناشییی

ت اسیی مریآلزا یماریعلت در ب نیترمهم یشیییاسییترس اکسییا

 ،یمانند آپوپتوز، کاهش تراکم عصییب یعوامل ،یی(. از سییو1)

تلالات در پاتوژنز اخ یشیو استرس اکسا کیاختلالات متابول

سیییبب نبودع تعادل (. به2و زوال حافظه نقش دارند ) یشیییناخت

 Reactive) ژنیفعال اکسیی یهاگونه رینظ ییهادانیاکسیی انیم

Oxygen Species; ROS)  سیو آنت )مانند  یبافت یهادانیاک

( دازیسییپراک ونیو گلوتات سییموتازید دیکاتالاز، سییوپراکسیی

 یعیمحصییول طب ROS .دیآیوجود مبه یشیییاسییترس اکسییا

 ک،یوژولیزیپاتوف طیاسییت؛ اما تحت شییرا یهواز سییمیمتابول

 یتوپاتیکه به سیییا گرددیبرابر م نیآن چند دیسیییرعت تول

 (.3)شودیمنجر م ییایتوکندریم

ستگاه کول یشناخت زوال  کینرژیبا اختلال در عملکرد د

 Choline) ترانسیییفراز نیکول لیاسیییت تیمانند کاهش فعال

Acetyltransferase; ChAT) فزا ل شیو ا  نیکول تیییفعییا

 شییدهدهیدر مغز د (Acetylcholinesterase; AChE) اسییتراز

 یترینوروترانسم (Acetylcholine; ACh) نیکول لیاست. است

و حافظه دارد  یریادگی یندهایدر فرا یاسیییت که نقش مهم

 لیو اسیییت نیاز کول AChمغز،  کینرژی(. در دسیییتگاه کول4)

   ChAT   .شیییودیسییینتز م ChAT توسیییط A میکوآنز

در  ACh زیدرولیمسییی ول سییینتز و ه بیترتبه   AChEو

طور به AChE یهاهستند. مهارکننده کینرژیکول یهانورون

. گردنییدیم زیتجو AD مبتلا بییه مییارانیب یگسیییترده برا

و  لیدونپز ن،یازجمله تاکر AChE کیسییینتت یهامهارکننده

حال،  نیاند. با ااسیییتفاده شیییده کینیدر کل نیگمیواسیییتیر

 یعیمنابع طب یسیییوداروها محققان را به نیا یعوارض جانب

 (.5) هستند AChE یهاسوق داده است که مهارکننده

 یعیطب یهادانیاکسییییعنوان منبع آنتبه یفنل باتیترک

عه شییییده طال ند. بم هانیدر گ یفنل بیترک 10000از  شیا  ا

انند م یکیولوژیآثار ب ییغذا هایفنلیمختلف وجود دارد. پل

هار راد عد یهاکالیم عال لیآزاد، ت یآنت یهامیآنز تیف

قال سییی رییو تغ یدانیاکسییی نالیدر انت ند ) گ  نیرچ(. دا6دار

(Cinnamomum cassia) کیعنوان هاسییت که بهقرن یبرا 

یدهنده در سییراسییر جهان اسییتفاده مطعم ۀو ماد یعیطب یۀادو

سترده یو در برخ شود شورها کاربرد گ سنت یاک  یدر طب 

 اوژنول د،ینامالدئیفرار مانند س یهاروغن یحاو نیدارد. دارچ

تانن،  یفنل باتیترک ک،ینامیسییی دیو اسییی ند  و  نیچکاتمان

 نیو کومار اهترپنیها و سییسییکوئمونوترپن ن،یدیانیپروآنتوسیی

 دینامالدئیو س کینامیس دیاس بات،یترک نیا انی(. در م7است )

صل یاجزا صار یا شک نیدارچ یآب ۀع . علاوه دهندیم لیرا ت

 دیبه اسییی دینامالدئیها، سیییدر دسیییتگاه گوارش موش ن،یبر ا

 با  یورود به خون، تقر از شیو پ شیییودیم زهیمتابول کینامیسییی

(. 8) گرددیم زهیمتابول کینامیس دیطور کامل در کبد به اسبه

. معطر اسیییت کیلیکربوکسییی دیاسییی کی کینامیسییی دیاسییی

 اکیآمون نیآلان لیفن میتوسییط آنز نیآلان لیفن ونیناسیییدآم

 دیباعث تول (Phenylalanine Ammonia Lyase; PAL) ازیل

 یبرا رشتیب یمیآنز راتییتغکه تحت  شودیم کینامیس دیاس

 ها،نیمارازجمله کو یمتعدد ییایمیتوشییییف باتیترک دیتول

 هانیگنیل و دهایپروپانوئ-لیفن دها،یزوفلاونوئیا دها،یفلاونوئ

 و کینامیسییی دینقش اسییی ی. مطالعات متعددردیگیقرار م

 ،یکروبیعنوان عوامل ضیییدمآن را به ییمشیییتقات فعال دارو

ضییدسییل و  ک،یضییدآتروژن ،یطانضییدسییر ،یدانیاکسیییآنت

 (.9)اندضدقارچ برجسته کرده

و  نیارگانوت کی( Trimethyltin, TMT) نیتلیمتیتر

را  وکامپپیه یسلول بیقدرتمند است که آس ینینوروتوکس

بال دارد. تزر فاق قیبه دن عث افزا TMT یدرون صییی  شیبا

مختلف ازجملییه  یمغز یدر نواح ROS دیییسیییرعییت تول

و مخچه  نالیکورتکس فرونتال، کورتکس انتور پوکامپ،یه

که  گرددیم ROSاز  یناش ویداتیاکس بیسطح آس شیو افزا

 شییودیآپوپتوز در مغز م یرسییانامیپ ریسییبب فعال شییدن مسیی

نابرا10) ع ن،ی(؛ ب اثر ترانس  یابیحاضیییر ارز ۀهدف از مطال

، تراکم TMTاز  یناشیی ۀاختلال حافظ یرو دیاسیی کینامیسیی

 نیلکو میآنز تیو فعال پوکامپیه CA1/CA3 ینواح ینورون
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ستراز در ه سموم ییصحرا یهاموش پوکامپیا  تیمتعاقب م

 است. TMTاز  یناش

 

 ها و روش مواد
نات،یح ندگروه وا قا یب سیییر  40مدل: تعداد  یو ال

 یزنو نیانگیبا م سیییتار،ینر بالغ نژاد و ییموش صیییحرا

حاضیییر اسیییتفاده شییید. پس از  مطالعۀ در گرم 10±210

 طیبییا مح وانییاتیهفتییه تییا حصیییول سییییازش ح کییی

ها صیورت آن یو اجرا هاشیآزما یطراح شیگاه،یآزما

 25±2 ییاتحت شییرایط اسییتاندارد دم واناتیگرفت. ح

سب گراد،یسانت درجۀ هچرخ و درصد 50±5 یرطوبت ن

عصییر(  6صییبح تا  6سییاعته ) 12 یکی/ تارییروشیینا ی

هداری گرد ندینگ مدتد ما. در  جام آز مان ان  ها،شیز

 یشییگاهیاسییتاندارد موش آزما یبا غذا واناتیح یۀتغذ

فارس( به همراه آب شیییرب  110)محصیییول شیییرکت 

 نیبر اساس قوان یلاقاصول اخ تیانجام شد. رعا یشهر

و  یپزشییک سییتیز یاخلاق ۀتیو ضییوابط کم یالمللنیب

ا ب رازیشیی یدانشییگاه آزاد اسییلام یشییگاهیآزما واناتیح

 IR.IAU.SHIRAZ.REC.1400.014 کییید اخیییلاق

 .صورت گرفت

صادفبه ییصحرا یهاموش  گروه 4به  یصورت ت

(N=10) مل گروه بدون ه شییییا (، یماریت چیکنترل )

ندافیتییدر) TMT+Saline گروه  و نیتلمتیییتر ۀکن

، (دیاسییی کینامیعنوان حلال ترانس سیییبه نینرمال سیییال

TMT+CIN20 ندافتی)در  20و دوز  نیتلیمتیتر ۀکن

 TMT+CIN40 ( ودیاسییی کینامیترانس سییی گرمیلیم

ترانس  گرمیلیم 40و دوز  نیتلمتییتر ۀکنندافتی)در

س کینامیس سدیا  یماریب ۀگون یالقا یشدند. برا می( تق

 (TMT; Sigma, Germany) نیتلیییمتیتر مر،یآلزا

با مصیییورت تکبه  لوگرمیبر ک گرمیلیم 8 زانیدوز و 

همراه با نرمال  یصورت درون صفاقبه وان،یوزن بدن ح

 قیسیییاعت پس از تزر 72(. 11) دیگرد قیتزر نیسیییال

TMTس ۀکنندافتیدر های، گروه س کینامیترانس   دیا

(Sigma, Germany) نیاز ا گرمیلیم 40و  20 یدوزها 

هان به روش د مدت  یماده را  به  گاواژ(  ته در  4) هف

 (.12) کردند افتیصبح در هیساعات اول

تار یهاآزمون ماز ؛یرف  یابیارز یبرا :Y آزمون 

ماز  نیاستفاده شد. ا Y مدت از آزمون مازکوتاه ۀحافظ

سه بازو شک Y به حرف هیشب یاز  ست. ابعاد  شدهلیت ا

 قیاسیییت. بازوها از طر متریسیییانت 40×30×15هر بازو 

هم متصیییل هسیییتند. جوندگان به یمرکز ۀمحوط کی

 دیجد یبازو یبررسییی به دهندیم حیطورمعمول ترجبه

 ترشیه پک ییبازگشیییت به بازو یبرا یلیبپردازند و تما

ند،دهید باشیییید. هر  ا ندارند، مگر آن را فراموش کرده 

قا یآرامبه ییموش صیییحرا بدون ال اسیییترس، در  یو 

 5به مدت  وانیشیییرور قرار گرفت و حرکات ح یبازو

بازو دیمشییییاهده گرد قهیدق به هر  . تعداد دفعات ورود 

به داخل  وانیشییید. بر اسیییاس قرارداد، ورود هر ح تثب

مان کی ها یبازو ز پا که  ته شیییید   یعقب یدر نظر گرف

بازو قرار به وانیح خل  مل در دا کا فت. براطور   یگر

 یدرصیید رفتارها ،یرمدت کاکوتاه ۀحافظ زانیم نییتع

یبر ورود میموفق تقس یاز حاصل جمع ورودها یتناوب

صد محاسبه شد منظور  درضرب  2 یکل بازو منها های

سر هم و  یموفق، ورودها یاز ورودها شت  متناوب و پ

 (.13)در هر سه بازو است یالیسر

فاده : با اسیییترفعالیغ یاجتناب ۀحافظ یابیارز آزمون

ن روش ۀشاتل )شامل دو محفظ ۀاز االکتروشوک و جعب

یاز هم جدا م ینیوتیدرب گ کیکه توسییط  کیو تار

در کف  .دیگرد یابیارز رفعالیغ یاجتناب ۀ(، حافظشوند

ست هایلهیها ممحفظه ست که برا شدههیتعب لیا  یالقا یا

به الکتروشوک وصل هستند.  کیتار ۀشوک در محفظ

روشیین  یهوارد محفظ وانیسییازگار شییدن، ح ۀدر مرحل

 یهتا خودش وارد محفظ شیییودیو اجازه داده م گرددیم

 کیتار یهتا ورود به محفظ ریگردد. زمان تأخ کیتار

و روشییین  کیتار یهماندن در محفظ یزمان باقو مدت

شد. در مرحل هیثان 300زمان در مدت آموزش که  ۀثبت 

سییازگار شییدن انجام گرفت،  ۀسییاعت پس از مرحل 24

له بلافاصییی ک،یتار ۀبه محفظ وانیورود ح نیپس از اول
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شوک الکتر انیم ینیوتیدرب گ سته و   یکیدو محفظه ب

به کف  هیثان 2هرتز و به مدت  50 آمپر،یلیم 2 زانیبه م

سیییپس درب محفظه برداشیییته  د؛یوارد گرد وانیح یپا

 48و  24روشیین شییود.  ۀمحفظخود وارد  وانیشیید تا ح

ون، آزم ۀسییاعت پس از وارد شییدن شییوک و در مرحل

 ریو زمان تأخ دیروشیین گرد ۀدوباره وارد محفظ وانیح

باقمدت زیو ن کیتار ۀدر ورود به محفظ  ماندن یزمان 

شد. در  هیثان 300 یدر بازه زمان کیتار ۀدر محفظ ثبت 

 کیییتییار ۀپس از ورود بییه محفظیی وانیمرحلییه، ح نیا

 (.14)نکرد افتیدر شوک

: وکامپپیه یتراکم نورون یابیارز ؛یستوپاتولوژیه

ظ حاف جام آزمون  ناب ۀپس از ان کار یاجت  یو برا یو 

ن نورو کم  ترا جش  ن ح یسیییی نوا  CA1/CA3 یدر 

مپ،یه کا عداد پو ناتیاز ح یت  (N=4) در هر گروه وا

انتخاب و با مخلوطی از دو داروی  یصییورت تصییادفبه

هیییدروکلراییید ) ین  م ( و لوگرمی/کگرمیلیم 50کتییا

هوش و سییییپس بی( لوگرمی/کگرمیلیم 5زایلازین )

پارافرمالده یپرفیوژن قلب درصیییید انجام  4 دیبا محلول 

مغز با دقت از جمجمه خارج  وژن،پرفی اتمام از پس. شد

نه د؛یگرد گاه  یهاسیییپس نمو مک دسیییت با ک مغز 

از  شد و پسو درجات اتانول پردازش  یپردازشگر بافت

 پوکامپیه یۀاز ناح یرگیبرش ،ینیپاراف هایبلوک یۀته

و واتسیییون صیییورت گرفت.  نوسیطبق اطلس پاکسییی

هایاسیییلا ماتوکسییی شییییدههیته ید  نیائوز-نیلیبا ه

-Olympus) شید و با میکروسیکون نوری یزیآمرنگ

BH2, Japan) دیانجام گرد برداریریتصو. 

در منییاطق مختلف  یسییینجش تراکم نورون یبرا

 کتورسیو از روش دا یتصادف برداریبا نمونه پوکامپیه

فاده گرد به15) دیاسیییت روش  نیطور خلاصییییه، در ا(. 

. شییوندیچهارچوب مرجع شییمارش م کیها در سییلول

در هر دو چهارچوب باشییید، در شیییمارش  یاگر سیییلول

ما اگر سیییلول گردد؛یمحسیییوب نم هارچو یا  بدر چ

باشیییید، ول عد یمرجع  هارچوب ب )برش دوم(  یدر چ

م اکها، تر. پس از شمارش سلولشودینباشد، شمارش م

 دیمحاسیییبه گرد  NA=∑Q/∑P×AHبا فرمول ینورون

ن ۀتیییدانسیییی=NA کییه در آن مور =Q∑ ،ینورو ج م

تعداد =P∑نمونه،  کیشیییده در شیییمارش یهاسیییلول

مسیییاحت =Aنمونه،  کیشیییده در  یبرداردفعات نمونه

ه نه ارچوبچ له م=H و یبردارنمو دو برش  انیفاصییی

 .ضخامت هر برش است ای یمتوال

شیب زیآنال زمان هم :AchE تیسنجش فعال ؛ییایمیو

عداد ،یبافت یهایابیبا ارز ناتیاز ح یت  هر گروه وا

(N=6) هوش و بلافاصیییله به کمک گاز کلروفورم بی

مخصییوج جوندگان  نیوتیبا اسییتفاده از گ وانیسییر ح

جمجمه  نیریسیییرعت از بخش زجدا شییید. کل مغز به

فاده از نرمال  دیخارج گرد با اسیییت  خی یرو نیسییییالو 

با  ییصحرا یموشها پوکامپیشستشو داده شد؛ سپس ه

، از (Olympus, Japan) وسیییکونیاسیییتر ریدقت در ز

 زری. با استفاده از هموژنادیمغز جدا گرد یقسمتها ریسا

(IKA, Germany)  و به  قهیدور در دق 13000با سرعت

از  (w/v) درصیییید 10هموژن  کی قه،یدق 30مدت 

مولار بافر فسییفات  03/0با محلول  پوکامپیه یهانمونه

از  AChE تیشیید. سییطح فعال هیته (pH=7.4) میسیید

 Ellman و بییه روش ACh زیدرولیییه تیییفعییال قیطر

ندازه بافر  زهی(. مخلوط هموژن16) دیگرد یریگا مغز و 

 37 یدر دما (pH=8.0) فسییفات میسیید مولاریلیم 50

و  دیانکوبه گرد قهیدق 15به مدت  گرادیسییییانت ۀدرج

 مولاریلیم Ellman (5/0 سیییپس بییه مخلوط واکنش

-dithiobis (2-′5،5 مولاریلیم 1و  نیوکولیت لیاسیییت

nitrobenzoic acid); DTNB)  بافر  مولاریلیم 50در 

سد سفات  س میف شد. پس از انکوبا ضافه   یمادر د ونیا

 405جذب در  زانی(، مقهیدق 20) گرادیسییانت ۀدرج 37

ستگاه ا سط د شت دهیسنج سپکتروفتومترنانومتر تو  گ

(16.) 

مار لیتحل ماری م لیوتحلهیتجز ی: برایآ  انیآ

فاده  SPSS vol.20افزار های مختلف از نرمگروه اسیییت

آمده پس از مرتب شییییدن، دسییییتبه یها. دادهدیگرد

گزارش داده شییید.  اریمع انحراف±نیانگیصیییورت مبه
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هییا از آزمییون داده یعیییییطییبیی عیییتییوز یابیییییارز یبییرا

فاده گرد رنوفیاسیییم-کلموگروف و پس از  دیاسیییت

 سییینجش یهییا، براداده عیبودن توز یعیطب نییانیاطم

 زیهییای مییدنظر از آنییالگروه انیییدار ماختلاف معنی

اسییتفاده شیید. از نظر  یو آزمون توک طرفهکی انسیوار

 شد. گرفته نظر در دارمعنی P˂0.05 ریمقاد ،یآمار

 یافته ها

تایج  مدتکوتاهارزیابی حافظۀ   ANOVAکاری: ن

ناوب  که درصیییید ت و آزمون تعقیبی توکی نشییییان داد 

نسبت به گروه  TMT+Salineصحیح حرکتی در گروه 

هرچند (،P˂0.001داری دارد )کنترل، کاهش معنی

یان گروه کنترل و گروه  اختلاف  نیز TMT+CIN20 م

ن گروه مقایسییییۀ میا (.P˂0.01داری دیده شیییید )معنی

TMT+Saline ندۀیافتدرهای با گروه نامیک  کن سیییی

که در گروه ید نشییییان داد  و  TMT+CIN20هایاسییی

TMT+CIN40 سبت به گروه ، افزایش TMT+Saline ن

تنییاوب حرکتی وجود دارد  عنییاداری در درصییییید  م

(P˂0.001.) درصییییید تیینییاوب حییرکییتییی در گییروه 

فتدر با دوز یا ید  یک اسییی نام ندۀ سیییی گرم میلی 20کن

(TMT+CIN20 گروه ننییدۀ دوز یییافییتدر( بییا   40ک

( نیز اختلاف معناداری داشت TMT+CIN40گرم )میلی

 (.P˂0.05، 1)شکل شمارۀ 

 
کنترل با گروه  گروه انیمکه  دهدینشان م جینتا مختلف یهاگروه در یحرکت حیصح تناوب درصد استاندارد انحراف±نیانگیم ۀسیمقا .1 ۀشمار شکل

TMT+Saline وTMT+CIN20  اختلاف ( معنادار استP˂0.001 ***و P˂0.01** .)یهاگروه در TMT+CIN20  و TMT+CIN40 با گروه  سهیدر مقا

TMT+Saline، دهیمعنادار د شیافزا ( شدP˂0.001+++)یهاگروه انیم نیهمچن ؛ TMT+CIN20  وTMT+CIN40 مشاهده است قابل یدارمعنا اختلاف زین

(P˂0.05#.) 
یرفعال: در مرحلۀ آموزش غارزیابی حافظۀ اجتنابی 

داری میان تأخیر در ورود به محفظۀ تاریک، تفاوت معنا

 24(. 2های مطالعه وجود نداشییت )شییکل شییمارۀ گروه

پس از سیییاعت از دریافت شیییوک، در تأخیر ورود به 

محفظییۀ تییاریییک، گروه کنترل افزایش معنییاداری در 

و  TMT+Saline ،TMT+CIN20های مقایسییه با گروه

TMT+CIN40 ( نشییییان دادP˂0.001 ؛ همچنین گروه)

TMT+CIN40 ت بییه گروه داری نسیییبییافزایش معنییا

TMT+Saline داشییییت (P˂0.001.)  از سیییویی، میان

تلاف  TMT+CIN40و  TMT+CIN20 گروه خ یز ا ن

شمارۀ  شکل  ساعت پس  48(. P˂0.05، 2معنادار بود )

گروه  TMT+Salineهییای از دریییافییت شییییوک، در 

(P˂0.001 و )TMT+CIN20 (P˂0.001نا کاهش مع  )

مانمدتداری در  یک  ز تار ظۀ  به محف تأخیر ورود 

های نسییبت به گروه کنترل دیده شیید؛ همچنین در گروه

TMT+CIN20  وTMT+CIN40  در مقایسیییه با گروه

TMT+Salineیب: ترتبهدار بود )، افزایش معناP˂0.05 

اختلاف معنییاداری میییان دو گروه  ( و نیزP˂0.01و 

TMT+CIN20  وTMT+CIN40 ( دیده شدP˂0.01.)

***

**

+++

+++

#

۰
1۰
2۰
۳۰
۴۰
۵۰
۶۰
۷۰
۸۰
۹۰

1۰۰

کنترل TMT+Saline TMT+CIN20 TMT+CIN40

ی 
کت

حر
ح 

حی
ص

ب 
او

تن
(

صد
در

)

گروههای مورد مطالعه
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 24. نشد دهید هاگروه میان یآموزش، اختلاف معنادار ۀمرحل در. کیتار ۀمحفظورود به  ریزمان تأخاستاندارد مدت انحراف±نیانگیم ۀسیمقا .2 ۀشمار شکل

با  همطالع یهاگروه میان نیهمچن ؛(***P˂0.001شد ) دهید یداراختلاف معنا گرید یهاکنترل با گروه گروه میانشوک،  افتیدرساعت پس از  48و 

 دو میان یمعنادار یاختلاف .(P˂0.01 ++ و P˂0.001+++اختلاف معنادار بود ) ،شوک افتیساعت پس از در 48 و 24 یزمان یهابازه در TMT+Salineگروه

(.P˂0.05#) شد دهید یزمان بازههر دو  در TMT+CIN40 و TMT+CIN20گروه 

 کیتار ۀمحفظدر  وانیزمان حضور حمدت نیانگیم

شمار شکل  شان داد که اختلاف3 ۀ)  یهاگروه انیم ی( ن

 ساعت 48 و 24آموزش وجود ندارد.  ۀمرحل در مطالعه

 ،TMT+Saline یهاگروه در شیییوک، افتیدر از پس

TMT+CIN20 و TMT+CIN40 به گروه کنترل  نسبت

 (.P˂0.001شد ) دهید یمعنادار شیافزا

با گروه  سییهیشییوک، در مقا افتیسییاعت پس از در 24

TMT+Saline، یهییییاگییییروه TMT+CIN20 و 

TMT+CIN40 دادنییدنشیییییان  یدارکییاهییش مییعیینییا 

(P˂0.001.) 48  شوک، کاهش  افتیدرساعت پس از

 و TMT+CIN20در دو گیییروه  یمیییعییینیییادار

TMT+CIN40  نسبت به گروهTMT+Saline شد  دهید

 (.P˂0.01 و P˂0.05 : بیترت)به

 
نشد. پس  دهید هاگروه میان یدارآموزش، اختلاف معنا ۀ. در مرحلکیتار ۀمحفظماندن در  یزمان باقاستاندارد مدت انحراف±نیانگیم ۀسیمقا. 3 ۀشمار شکل

 یدارمعنا اختلاف TMT+CIN40 و TMT+Saline، TMT+CIN20 یهاکنترل با گروه گروه میان ،ساعت 48 و 24 یزمان بازه دو هر در شوک افتیدراز 

 دادند نشان یهر دو بازه زمان در یاختلاف معنادار TMT+CIN40 و TMT+CIN20 یهاگروه ،TMT+Salineبا گروه  سهیمقا در(. P˂0.001***) گردید مشاهده

(+P˂0.05و ++ P˂0.001). 

***
***

***

***

***

+++

#

++

#

۰

1۰

2۰

۳۰

۴۰

۵۰

۶۰

۷۰

۸۰

۹۰

آموزش ساعت پس از شوک2۴ ساعت پس از شوک۴۸

ک 
ری

 تا
ظه

حف
ه م

د ب
رو

ر و
 د

یر
اخ

ت
(

یه
ثان

)

کنترل

TMT+Saline

TMT+CIN20

TMT+CIN40

***
***

***

+++

***

+

***

+++

***

+++

۰

۵۰

1۰۰

1۵۰

2۰۰

2۵۰

۳۰۰

آموزش ساعت پس از شوک2۴ ساعت پس از شوک۴۸

ک 
ری

 تا
ظۀ

حف
ر م

 د
ن

ند
ما

ی 
باق

ن 
ما

ت ز
مد

(
یه

ثان
)

کنترل

TMT+Saline

TMT+CIN20

TMT+CIN40
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یم دهید 4 ۀگونه که در شکل شمار: همانیشناسبافت

گروه  CA3و  CA1 یدر نواح یتراکم نورون شود،

TMT+Saline در  نینسبت به گروه کنترل، کمتر است. ا

 40ا دوز ب دیاس کینامیس ۀکنندافتیاست که گروه در یحال

 TMT+Salineرا نسبت به گروه  یتراکم بالاتر گرمیلیم

که  نشان داد زین طرفهکی انسیوار زیآنال جیا. نتدهدینشان م

نسبت  TMT+Salineدر گروه  CA1 یۀدر ناح یتراکم نورون

در  نی(. اP˂0.001داشت ) یبه گروه کنترل، کاهش معنادار

 زیو کنترل ن TMT+CIN20گروه  انیاست که م یحال

(.P˂0.05اختلاف معنادار بود )

 TMT+CIN20هر دو گروه  مار،یت یگروهها انیدر م

(P˂0.01)  وTMT+CIN40 (P˂0.001) یمعنادار شیافزا 

گروه  انی(. مP˂0.01داشت ) TMT+NSنسبت به گروه 

TMT+CIN20  با گروهTMT+CIN40 یاختلاف معنادار 

، CA3 یۀناح یتراکم نورون یابی(. در ارزP˂0.05شد ) دهید

، TMT+Saline (P˂0.01)در گروه  یکاهش معنادار

TMT+CIN20  وTMT+CIN40 (P˂0.05)  نسبت به گروه

 ۀتیدر دانس یمعنادار شیافزا نیهمچن د؛یکنترل مشاهده گرد

نسبت به گروه  TMT+CIN40در گروه  CA3 یۀناح ینورون

TMT+Saline شکل شمار دهید( 5 ۀشد ،P˂0.05.)

 
در  یکاهش تراکم نورون .400 یینمابزرگ ،H-E یزیآمرنگ ،مطالعه یهاگروه در ییصحرا یهاموش پوکامپیاز ه شدههیته کروگرافیم .4 ۀشمار شکل

 CA3و  CA1 یۀدر هر دو ناح TMT+Salineبا گروه  سهیو در مقا TMT+CIN40 گروهدر  یتراکم نورون شینسبت به گروه کنترل و افزا TMT+Salineگروه 

 .شودیم دهید پوکامپیه
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 یاههگرو با کنترلگروه  میان. گوناگون یهادر گروه پوکامپیه CA1/CA3 ینواح ینورون تراکم استانداردانحراف ±نیانگیم ۀسیمقا .5 ۀشمار شکل 

TMT+NS وTMT+GA200 ینواح در CA1  وCA3، بوددار ااختلاف معن (***P˂0.001، ** P˂0.01و * P˂0.05)دو  هر میان یدارااختلاف معن نیهمچن ؛

 ++ ،P˂0.001+++) شتوجود دا CA3در  TMT+Salineبا گروه  TMT+CIN40 گروه میانو  CA1 در TMT+Salineگروه  با دیاس کینامیبا س مارشدهیت گروه

P˂0.01 و + P˂0.05 .)یهاگروه میان TMT+CIN20 و TMT+CIN40 یۀناح در یداراختلاف معنا CA1 مشاهده گردید (#P˂0.05.) 

 

فعالیت کولینرژیک: برای سنجش فعالیت کولینرژیک در 

سنجیده شد )شکل شمارۀ  AChEبافت هیپوکامپ، فعالیت 

تجویز  الدنب(. نتایج نشان داد که سطح فعالیت این آنزیم به 6

TMT ،معناداری نسبت به گروه کنترل افزایش یافت  طوربه

(P˂0.05 ،)که سطح فعالیت این آنزیم در یدرحال

، کاهش TMT+Salineنسبت به گروه  TMT+CIN20گروه 

در گروه  AchE(. فعالیت P˂0.05معناداری داشت )

TMT+CIN40  تقریبا  با گروه کنترل برابر بود و اختلاف

(؛ P˂0.05نشان داد ) TMT+Salineمعناداری با گروه 

و  TMT+CIN20همچنین اختلاف میان دو گروه 

TMT+CIN40 ( معنادار بودP˂0.05.)

 
اختلاف معنادار است  TMT+Salineکنترل با گروه  گروه انیم. مختلف یهادر گروه AchE تیفعالاستاندارد درصد  انحراف±نیانگیم ۀسیمقا .6 ۀشمار شکل

(*P˂0.05 .)یهاگروه TMT+CIN20 و TMT+CIN40 با گروه  سهیدر مقاTMT+Saline، دادند نشان یمعنادار شیافزا (+P˂0.05 و ++ P˂0.01 .)گروه انیم-

(.P˂0.05#) شد دهید یدارمعنا اختلاف زین TMT+CIN40و  TMT+CIN20 یها
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 گیرینتیجه و بحث
تین لمتیمطالعۀ حاضر نشان داد که مسمومیت حاد با تری

(TMT سبب اختلال در حافظۀ فضایی، حافظۀ کاری و )

شود و هیپوکامپ می CA1/CA3آسیب سلولی در نواحی 

تواند اکسیدان مییک آنتی عنوانبهتجویز سینامیک اسید 

و افزایش تراکم  TMTسبب بهبود نواقص شناختی ناشی از 

 گردد. نشدهدرماننسبت به گروه  CA1/CA3سلولی در 

 اختلالات ترینیچیدهپ از یکی (AD) آلزایمر بیماری 

 تأثیر هسالخورد یتجمع بر عمدتا   بیماری این. است مغز عصبی

 لالاتاخت رونده،یشپ شناختی عملکرد اختلال به و گذاردمی

 از AD. شودمی منجر روزمره زندگی در مشکلات و رفتاری

غز م کولینرژیک هاینورون زوال با نوروپاتولوژیک، نظر

 هایپلاک و مرکزی عصبی دستگاه اختلالات قدامی،

 تاو وت ینپر حاوی و هایپرفسفریلاسیون مغز قشر آمیلوئیدی

های یکی از میانجی (AChاستیل کولین ) (.17است ) مرتبط

سد رمی نظربهعصبی درگیر در حافظه و یادگیری است. 

کولینرژیک مغزی در تشکیلات  دستگاهفعالیت کاهش 

ر د کنندهنییتعهیپوکامپ لوب تمپورال یکی از عوامل 

پیشرفت زوال حافظه، هم در طول پیری طبیعی و هم در 

 کولینرژیک، فرضیۀ (. بر اساس18بیماران آلزایمری باشد )

 ACh سنتز و (ChAT) ترانسفراز استیل کولین فعالیت کاهش

 (.19) دارد AD مانند شناختی اختلالات با نزدیکی ارتباط

TMT الگوی که ترکیب نوروتوکسیک است یک 

 اجزای سایر و هیپوکامپ در را عصبی مرگ از مشخصی

 TMT از اشین هیپوکامپی آسیب. کندمی القا لیمبیک دستگاه

 طالعاتم از بسیاری. باشد شناختی اختلالات مس ول تواندمی

سبب  جوندگان در TMT تجویز که اندداده گزارش

ر د زوال چشمگیری و اختلالات نوروپاتولوژیک هیپوکامپ

و وابران هاآوران هیپوکامپ .(20شود )یم حافظه و یادگیری

 CA1 ۀناحی هرمیهای . آکسون سلولدارد متعددی های

مختلف  ساختمان به که است هیپوکامپ اصلی خروجی

 از که است اینواحی از یکی سپتوم. شودمی ارسال مغزی

 از هیپوکامپ کند. خروجیدریافت می ورودی هیپوکامپ

 نقش امروزه د.گردمی سپتوم وارد CA3و  CA1واحی ن

 و یادگیری مختلف اعمال انجام در سپتوم هیپوکامپی دستگاه

(. آسیب به نواحی 21) است اثبات رسیده به حافظه

CA1/CA3  هیپوکامپ در مسمومیت باTMT  ،در این مطالعه

حساسیت بالای این نواحی را به استرس اکسایشی نشان 

 در تغییراتی با TMTرفتاری ناشی از -عصبی دهد. سمیتمی

 به تلامب بیماران در مشابهت دارد که کولینرژیک هایمؤلفه

AD مسمومیت با  .(20) شودمی نیز مشاهدهTMT  سبب

 لول،س دادن دست کولینرژیک، از کاهش فعالیت دستگاه

 بیعص هایآزادسازی میانجی در تغییر و آکسون دژنراسیون

 از AChE فعالیت بر TMTاثر . گرددمیها آن هایگیرنده و

 یهای موسکارینگیرنده اتصال در هیستوشیمیایی کاهش

 ازیآزادس برای مغز ظرفیت در تغییر همچنین و هیپوکامپ

ACh شینا حافظۀ و یادگیری زوال بنابراین،؛ (22دارد ) نشان 

 توسط ACh سطح افزایش طریق از توانمی را TMT از

 تاسمطالعات نشان داده  .بهبود بخشید  AChEهایمهارکننده

 AChEافزایش  و ChAT سبب کاهش فعالیت TMT که

 تواند عملکردمی AChE فعالیت گردد. از سویی، کاهشمی

(. در مطالعۀ 23دهد ) افزایش ACh سطح افزایش با را شناختی

را در هیپوکامپ  AChE فعالیت TMT+Saline حاضر، گروه

 ،(5شکل شمارۀ ) دادکاهش  کنترل گروه با مغز در مقایسه

 چشمگیریطور به ترانس سینامیک اسید با درمان هرچند

کرد و سبب  مهار را TMT از ناشی اختلال کولینرژیک

 تاکرین، مانند  AChEهایمهارکننده گردید. AChEکاهش 

لینیک در ک مدتیطولان صورتبه فیزوستیگمین و دونپزیل

 حال، این با است،شده استفاده AD بیماران علائم درمان برای

 ار شناختی نقایص قادرند تا حدودی هامهارکننده این اگرچه

 یفراهم مشکلات شدید، جانبی عوارض اما بهبود بخشند،

 یافتن بنابراین،؛ (24دارند ) نیز بالایی هایینههز و زیستی

 ضروری ماندگارتر و ترطبیعی، ایمن AChEهایمهارکننده

رسد. از ترکیبات طبیعی و مواد شیمیایی گیاهی می نظربه

 استفاده کرد.  AChEهایمهارکننده عنوان منبعتوان بهمی

 که است عیطبی زیستی فعال ترکیب اسید یک سینامیک

. دارد وجود کامل غلات و هایسبز ها،یوهم دروفور به

 Cinnamomum) دارچین از را آن توانمی یطورکلبه
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cassia،) ،و کرفس اسفناج، کاکائو، چای، انگور، مرکبات 

عات مطال علاوه بر اینکه. آورددست به براسیکا هاییسبز

 اکسیدان،یآنت یک عنوانبهنقش سینامیک اسید را 

است،  کرده برجستهضدسرطان  عامل و ضددیابت ،ضدالتهاب

 برابر رد تواندمی که دارد مختلفی دارویی این ترکیب خواج

 3و2 مشتق یک. (25کند ) عمل مختلف عصبی اختلالات

اه جوز گی هایبرگ ازشده استخراج سینامیک اسید متیلید

 مهاری بالقوۀ ( فعالیتpycnanthus angolensisهندی )

 همچنین یکی دیگر از (؛26است ) داشته استراز کولین

 AChE گیبازدارند پتانسیل اسید که سینامیک جدید مشتقات

 در دارد، لیتر در نانومول 30-5/7 غلظت محدودۀ در بالایی

 سه از بیش دونپزیل، ،AChE استاندارد مهارکنندۀ با مقایسه

 بر علاوه. (26دهد )نشان می بالاتری بازدارندگی پتانسیل برابر

 معتج مهار مانند ضدآلزایمری ویژگی مشتق برای این این،

Aβ، و آمیلوئید از ناشی سمیت برابر در عصبی محافظت 

. (27است )شده گزارش مغزی خونی سد به نفوذ توانایی

 مشتقات که است هاییفنولپلی از سرشار بومادران عصارۀ

 یرقابتطور به گیاه این عصارۀ. شودمی شامل را سینامیک اسید

 اکسیدانییآنت خواج همچنین و گرددمی AChE مهار باعث

 AD برابر در درمانی بالقوۀ عامل یکعنوان به و دارد بالایی

 برای بیشتری بالینی مطالعات حال، این با .(28) شودمی پیشنهاد

 مدیریت رد آن مشتقات و سینامیک اسید کامل پتانسیل درک

AD است یازموردن. 

ان اکسیدیک آنتی عنوانبهترانس سینامیک اسید، 

کنندۀ عصبی در اختلالات شناختی و گیاهی، نقش حفاظت

دارد و سبب بهبود آسیب سلولی  TMTزوال حافظۀ ناشی از 

و جلوگیری از کاهش تراکم نورونی در نواحی حساس به 

گردد. این عملکرد استرس اکسایشی هیپوکامپ می

کنندۀ عصبی سینامیک اسید احتمالا  ناشی از آثار حفاظت

( در هیپوکامپ مغز AChEمهارکنندۀ استیل کولین استراز )

درمان  عنوانهبیب در کلینیک باشد؛ بنابراین، تجویز این ترک

 شود.کمکی در بیماران مبتلا به بیماری آلزایمر توصیه می
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