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The effect of Silymarin on learning and histological changes of hippocampal 
regions of rats
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����Abstract 
Background: Silymarin, an extract from seeds of milk thistle (Silybum marianum), is known to 
have hepato-protective, anticarcinogenic, antioxidant and estrogenic effects. 
Objective: The aim of the present study was to test the effect of silymarin on passive avoidance 
learning in rats.
Methods: This was an experimental study carried on Wistar rats in Arak University, Iran. The
animals were provided with silymarin (from day 7 of gestational age to 4 weeks after birth) at 2 
doses of 180 mg/kg in the experimental group 1 (Exp1) and 90mg/kg in the experimental group 2 
(Exp2) while the sham group received saline and the control group with regular food and water. The 
memory retention and duration of step-through latency in male offsprings was determined by 
passive avoidance apparatus. Neuronal density in hippocampus was established by histopathological 
methods. Memory and learning indices were investigated by analysis of variance (ANOVA) and a p 
value less than 0.05 was considered as significant.
Findings: Both experimental groups showed significantly longer step-through latency compared to 
control group (p<0.05). The average number of pyramidal cells in hippocampal CA1 and granular 
cells in hippocampal DG were remarkably higher in Exp1 and Exp2 groups compared to control 
group. The difference between Exp1 and Exp2 for pyramidal cells was found to be significant 
(p<0.01and p<0.05, respectively). 
Conclusion: Silymarin produced a significant increase in learning and memory. Also, our results
indicate that silymarin is a dose dependent component. These data may lay a background for 
application of silybin in treatment of memory impairment diseases.
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چكيده����
 اسـتروژن  .اسـتروژنيك دارد آنتي اكسيداني وضد سرطاني،ص حفاظت كننده كبدي،شود و خوا سيليمارين از دانه گياه خارمريم استخراج مي    :زمينه

.شودنيز سبب افزايش و تسهيل ميزان يادگيري مي
.هاي نر موش صحرايي انجام شدزادهيپوكامپشناسي همطالعه به منظور تعيين اثر عصاره گياهي خارمريم بر يادگيري و تغييرات بافت: هدف 

 هفته پـس  4تا و نوزادان آنها  بارداري 7هاي صحرايي از روز  موش. در دانشگاه اراك انجام شد1385 اين مطالعه تجربي در سال :هامواد و روش 
. سيليمارين را از طريق گاواژ دريافت كردند      ،)2گروه تجربي (گرم بر كيلوگرم       ميلي 90و  )1گروه تجربي (گرم بر كيلوگرم    ميلي180 دوز     2از تولد در    

ارزيـابي يـادگيري و حافظـه بـه     .  موش بـود 6هر گروه شامل . كردندسالين و گروه شاهد بدون تيمار آب و غذاي معمولي دريافت          محلول  روه شم   گ
هـا بـا آزمـون آمـاري آنـاليز     داده.  شـد انجـام ها در ناحيه هيپوكامپ با استفاده از روش هاي بافت شناسي  و تراكم نورون تعيينوسيله دستگاه شاتل    

. تحليل شدند يك طرفهواريانس
هـاي پيراميـدال در   ميانگين سـلول . )>05/0p(بود هاي شاهد  گروهتر از   در هر دو گروه تجربي، بيش     مدت زمان ماندن در قسمت روشن       : هايافته
اي ر در ناحيـه شـكنج دندانـه   هاي گرانـولا و سلول)>05/0p و >01/0p (2 و 1هاي تجربي هيپوكامپ به ترتيب در گروه   )CA1( شاخ آمون  ناحيه

.داري را نشان دادندافزايش معني) >05/0p و >001/0p(هاي تجربي هيپوكامپ در گروه
هـا ممكـن اسـت    ايـن داده . د كه اثرات آن وابسته به دوز است       وشميسيليمارين باعث افزايش حافظه و يادگيري       ها  با توجه به يافته   :گيرينتيجه
.   حافظه و شناختي باشداختلال هاي ي سيليمارين در درمان بيماراي براي استفادهزمينه

اي  شكنج دندانه،شاخ آمون،   هيپوكامپ، موش صحرايي،   يادگيري احترازي غير فعال، سيليمارين:ها كليد واژه

:مقدمه ����
   عصاره بذر گياه دارويي خارمريم به سيليمارين معـروف         

 ـ    . است اهي بـا خـواص محافظـت       سـيليمارين دارويـي گي
كبدي، آنتي اكسيداني، تثبيـت غـشاي سـلولي و افـزايش      
ــود   ــأثير مثبــت آن در بهب ــاتيون خــون اســت كــه ت گلوت

هاي متعددي از جملـه چربـي بـالا گـزارش شـده             بيماري
همچنين اثرات ضدالتهابي و حفاظت سلولي آن نيـز       . است

د مهم   فلاوليگان 6سيليمارين از   )  1-3(.به اثبات رسيده است   
ــد از   ــه عبارتن ــت ك ــده اس ــشكيل ش ــليبين : ت ، )BوA(س

سـليبين  . كريستين وسليديانين ، سيلي )BوA(ايزوسيليبين  
شـباهت  . آيـد جزء مهم و اساسي سيليمارين به حساب مي       

ساختاري آن با اسـتراديول سـبب اتـصال سـيليمارين بـه             
سـليمارين را   . شودهاي استروژني در پستانداران مي    گيرنده

هـاي ضـعيف بـا فعاليـت زيـست شـناختي             روژنجزء است 
ــا 2�10 ــه  -17  از 3�10 ت ــتراديول طبق ــا اس ــدي بت بن

هاي به دليل شباهت ساختاري آن با هورمون      ) 4و3(.كنندمي
تواند وارد هـسته شـده و بـا اثـر بـر روي              استروئيدي، مي 

هـا را بـراي     گيري ريبوزوم  پليمراز، شكل  RNAهاي  آنزيم
از طرف ديگر   ) 4-6(.زي تسريع بخشد  ساانجام عمل پروتئين  

هـاي  اثرات استروژن بر روي يادگيري و حافظه در نمونـه         
تيمار بـا  ) 8و7(.هاي انساني اثبات شده است  حيواني و مطالعه  

هاي پيراميدال  استروژن، تراكم خارهاي دندريتي در نورون     
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)9(.دهـد هيپوكامپ را افزايش مي   )CA1(ناحيه شاخ آمون    

 حفاظــت عــصبي ورشــد نــوروني دارد، سـيليمارين اثــرات 
 است و   Bاي كاپا   سيليمارين بازدارنده فعاليت عامل هسته    

به عـلاوه در    ) 10(.دهدساخت نيتريك اكسايد را كاهش مي     
شــرايط تــنش اكــسيداتيو القــاء كننــده آپوپتــوز، بــر روي 

هـاي  هاي هيپوكامپي اثر حفاظتي دارد و در عفونت       نورون
 منجر مي شـوند، بـه عنـوان         ويروسي كه به آماس مغزي    

همچنين سيليمارين  ) 11(.كندتنظيم كننده نوروني عمل مي    
هـاي نـوروني را در محـيط كـشت افـزايش            تمايز سـلول  

دهد و آپوپتوز را صـرف نظـر از عملكـرد عامـل رشـد               مي
)12(.كندنوروني متوقف مي

گيري مراحل حافظه از       امروزه نقش هيپوكامپ در شكل    
ه فـضايي، تعيـين محـل اشـياء در محـيط و             جمله حافظ ـ 

يادآوري آگاهانه وقايع و حوادث ضمني به خـوبي روشـن           
و شـاخ آمـون     ) DG(نـواحي شـكنج دندانـه اي        ) 13(.است

)CA1(       دو قسمت مهم در تشكيلات هيپوكامپي هستند ، .
هاي اصلي تحريكي را    اي،  نورون  در قسمت شكنج دندانه   

هيپوكامـپ محلـي    . ددهن ـهاي گرانولار تشكيل مي   سلول
براي عبور اطلاعات از حافظه كوتاه مدت به حافظـه دراز           

)14(.مدت و پردازش اين اطلاعات است

   بــا توجــه بــه اثــرات آنتــي اكــسيداني، ضــد التهــابي ، 
استروژنيك و حفاظت پروتئيني عصاره گيـاهي خـارمريم،         
اين مطالعه يا هدف تعيين تأثير اين عصاره بر يـادگيري و         

هـاي نـر مـوش      شناسي هيپوكامـپ در زاده    رات بافت تغيي
.صحرايي انجام شد

:ها روشمواد و����
 در دانشگاه علوم پزشكي اراك      1385اين مطالعه در سال     

 سر موش صـحرايي      25براي انجام پژوهش از     . انجام شد 
 تـا   200محـدوده وزنـي     ويستار بـا     نر نژاد    10ماده بالغ و    

ميزش و مـشاهده درپـوش     پس از آ  .  گرم استفاده شد   250
هـاي حاملـه در   سپس موش. حاملگي مشخص شدواژني،  

12 سـاعت تـاريكي و       12هاي جداگانـه بـا شـرايط        قفس

در مـدت آزمـايش، آب و       . داري شدند ساعت روشنايي نگه  
غذاي كافي در اختيار آنها قرار داشت و دماي محـيط نيـز             

ر بـه منظـو   . گراد تنظيم شـده بـود      درجه سانتي  23در حد   
ها به چهـار گـروه شـش تـايي زيـر            انجام آزمايش، موش  

تقسيم شـدند و از روز هفـتم بـارداري تيمـار بـه صـورت                
. خوراكي و از طريق گاواژ انجام شد

گرم بر كيلـوگرم سـيليمارين       ميلي 180گروه تجربي اول،    
كه معادل با وزن يك كپسول از داروي سـيليمارين تهيـه            

. ران بود، گاواژ شدندشده از كارخانه توليد دارو اي
گرم بر كيلوگرم،  معادل نصف       ميلي 90گروه تجربي دوم،    

. وزن يك كپسول، داروي سيليمارين دريافت كردند
هـايي بودنـد كـه تحـت تيمـار بـا       گروه شم شامل مـوش  

)4(.محلول سالين قرار گرفتند

هايي بودند كه تحـت تيمـار قـرار      گروه شاهد شامل موش   
از نـوزادان  . ذاي كافي در اختيار داشـتند     نگرفتند و آب و غ    

 نـوزاد نـر بـه طـور         6متولد شده در هر گـروه آزمايـشي،         
 روز پـس از     7گذاري شدند و از     تصادفي انتخاب و علامت   

تولد تا يك ماه، تيمار به همان ميزان ذكر شده در بـالا در    
 روز، مراحل آموزش    4 تا   3پس از گذشت    . آنها اعمال شد  
ستگاه شاتل و شيوه يادگيري احترازي غيـر        با استفاده از د   
)11(.فعال انجام شد

   اساس اين نوع يادگيري برقراري ارتبـاط بـين محـرك           
. شرطي و محرك غير شرطي  در دستگاه شاتل است

هاي آزمايشي با دستگاه آشنا شـدند؛ بـه         ابتدا همه گروه  
 ثانيه بعد از قرار دادن حيـوان در قـسمت       5اين ترتيب كه    

وشن دستگاه، در باز مـي شـد و بلافاصـله پـس از ورود               ر
غريزي حيوان به قسمت تاريك، حيوان از دستگاه خارج و          

 دقيقه بعد حيوان را دوباره      30. شدبه قفس باز گردانده مي    
در بخش روشن دستگاه قرار داده و بـه محـض ورود بـه               
بخش تاريك در بسته شده و يك شوك الكتريكي ملايـم   

آمپر و با بـسامد  ميلي5/0±1/0ده به شدت    ولي آزار دهن  
شـد كـه بـه     هرتزبه كف دست و پاي حيوان وارد مـي         50

عـدم ورود   . عنوان محرك غيـر شـرطي آزار دهنـده بـود          
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 ثانيـه بـه عنـوان       120حيوان به ناحيه تاريـك بـه مـدت          
.يادگيري موفق در نظر گرفته شد

 ـ         پس از مطالعه      وان را  هاي رفتاري، در مرحله بعـدي حي
در اتاقك روشن گذاشته و مدت زمـان تـأخير آن در ورود             

هـا بـا كلروفـرم    سپس حيوان. به اتاق تاريك ثبت مي شد     
شناسي خارج  هاي بافت بي هوش و مغز آنها جهت بررسي      

پــس از ) 11(. درصــد ثابــت شــد10و در محلــول فرمــالين 
گيري از هر گروه مـورد آزمـايش،    گيري و قالب  مراحل آب 

 ميكرومتري تهيه شـد     7 تا   5هاي سريالي   با برش  لام   10
هـدف  . آميزي شد و به وسيله هماتوكسيلين و ائوزين رنگ      

هاي مغزي، بررسـي تغييـرات بـافتي مغـز و           از تهيه برش  
ــلول ــمارش س ــه  ش ــولار در ناحي ــدال و گران ــاي پيرامي ه

 مقطع، از مقـاطع     5به طور كاملاً تصادفي     . هيپوكامپ بود 
مختلف مورد بررسي ميكروسكوپي قرار     هاي  بافتي از گروه  

)11(.ها با كمك گراتيكول انجام شدشمارش سلول. گرفتند

spss   نتايج حاصـله بـا اسـتفاده از نـرم افـزار آمـاري               
پردازش و با استفاده از آزمون آمـاري واريـانس يكطرفـه            

تر ها كمداري در مقايسه ميانگين سطح معني . تحليل شدند 
.ته شد در نظر گرف05/0از 

:ها يافته����
در مقايسه بين مدت زمان ماندن در منطقه تاريـك يـا          

داري بـين دو گـروه شـاهد و         روشن دستگاه، تفاوت معني   
هـاي  ولي اختلاف اين زمان بين گـروه      . شم مشاهده نشد  

دار بـود؛   هاي دريافت كننده سيليمارين معني    شاهد و گروه  
هاي دريافت كننده سيليمارين طي مدت زمان      يعني، موش 

تري منطقـه روشـن را تـرك كـرده و وارد محفظـه              بيش
هاي گرانولار   در مقايسه بين تعداد سلول     .شدندتاريك مي 

در ناحيه هيپوكامپ بين گروه هاي شـاهد و شـم تفـاوت             
).1نمودار شماره()<05/0P(داري مشاهده نشد معني

هاي مان توقف در منطقهمدت زمقايسه -1نمودار
هاي مورد در گروه) ±SEMميانگين (تاريك و روشن 

مطالعه

01/0 P< **  001/0 P< ***)در مقايسه با گروه شاهد(
هـاي تيمـار شـده بـا        هاي گوانولار در گروه    تعداد سلول 

. سـيليمارين نـسبت بـه گـروه شـاهد افـزايش پيـدا كـرد        
ترين تأثير را   يلوگرم بيش گرم بر ك   ميلي 180همچنين دوز   

ــشان داد  ــلول  ). >01/0P(ن ــداد س ــسه تع ــاي در مقاي ه
هـاي شـاهد و شـم تفـاوت         بين گـروه  ) CA1(پيراميدال  

هـا در   داري مشاهده نـشد، ولـي تعـداد ايـن سـلول           معني
دار هـاي تيمــار شـده بـا ســليمارين افـزايش معنــي    گـروه 

)01/0P< (   گروه شاهد داشت    نسبت به)و 2شـماره   نمودار
).1شماره شكل 

هاي گرانولار وپيراميدال سلولمقايسه -2نمودار
مورد مطالعه هاي در گروه)SEM±ميانگين (هيپوكامپ 

001/0p<*** 01/0*وp< **   05/0و*p<
)در مقايسه با گروه شاهد(
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هاي عصبي در ناحيه پيراميدال   توزيع سلول- 1شكل
)CA1 (هاي ي در گروهيهاي صحراوكامپ موشهيپ

CA1ي از مناطق ينما [A:شاهدتيمار شده با سيليمارين و
CA1 ي ازمقطع ينما: B،هاي صحراييهيپوكامپ موش در DGو

گرم بر  ميلي90هاي پيراميدال در گروه تيمار شده با دوز سلول
 )40×نمايي بزرگ(كيلوگرم سيليمارين 

 :C مقطع ي ازي نما CA1 
گرم بر  ميلي180هاي پيراميدال در گروه تيمار شده با دوز سلول

 در CA1مقطع ي ازينما: Dو ) 40×نمايي بزرگ(كيلوگرم سيليمارين 
])40×نمايي بزرگ(گروه شاهد 

:گيريبحث و نتيجه����
7   اين بررسي نشان دادكـه دريافـت سـيليمارين از روز            

نوزاد آنها تا مدت    هاي صحرايي و سپس     بارداري در موش  
هـاي عـصبي در      هفته، سبب افزايش تراكم سلول     4زمان  

شـود و حافظـه و      ناحيه گرانولار وپيراميدال در نوزادان مي     
به طوري كه مدت زمان قـرار       . بخشديادگيري را ارتقا مي   

هـا  گرفتن در قسمت روشن دستگاه شاتل در ايـن مـوش          
ي حافظه از   گيرهيپوكامپ در روند شكل   . افزايش پيدا كرد  

جمله حافظـه فـضايي، تعيـين مكـان اشـياء در محـيط و               
هـاي گذشـته     بررسـي  )13-16(.يادآوري، نقش اساسـي دارد    

تـرين   بـارداري مهـم    19 تـا    13اند كه روزهاي    نشان داده 
) 17(.زمان براي پيشرفت سيستم عصبي درهيپوكامپ است      

ن تواند از جفت عبور كند، بنـابراي از آنجا كه سيليمارين مي   
ــپ      ــه هيپوكام ــي در ناحي ــث تغييرات ــت باع ــن اس ممك

 فعاليت قوي آنتي اكسيداني سـيليمارين سـبب         )19و18(.شود
افزايش گلوتاتيون سـلولي و تحريـك توليـد سوپراكـسيد           
ــز      ــالاز  در مغ ــسيداز و كات ــايتون پراك ــسموتاز، گلوت دي

 ثابـت شـده اسـت كـه         )11(.شـود هاي صحرايي مـي   موش
پر اكسيد، راديكال هيدروكـسيل     هاي آزاد مثل سو   راديكال

هـاي ايجـاد شـده در اثـر         پراكسيد هيـدروژن و راديكـال     
ها سـبب آسـيب در بافـت عـصبي و           پراكسيداسيون چربي 

هـــاي نورودژنراتيــو از جملــه صـــرع،   ايجــاد بيمــاري  
 بافت مغز   )10و3(.شوداسكيزوفرني، پاركينسون و آلزايمر مي    

ودن از آهن و به طور كلي سيستم عصبي به علت سرشار ب
هاي بدن در معرض آسـيب      تر از ساير بافت   و چربي، بيش  

 بنابراين، سـيليمارين بـا      )3(.گيردهاي آزاد قرار مي   راديكال
هاي بـدن را    خواص آنتي اكسيداني خود، مغز و ساير بافت       

ــال ــيب راديك ــي از آس ــت م ــاي آزاد حفاظ ــده  و )10و7(كن
هـا در  ل دهنده تنش اكسيداتيو و نيز محـافظ سـلو        كاهش

) 7(.مقابل آپوپتوز است

توانــد سـبب افــزايش سـاخت پــروتئين   سـيليمارين مـي  
هـا،  در سـاختارهاي مغـزي از جملـه در دنـدريت        ) 5و6(.شود

مقادير زيادي پروتئين وجود دارد و ميزان ساخت پـروتئين          
كنـد كـه    گيري حافظه افـزايش پيـدا مـي       در هنگام شكل  

بـه  ) 1(.طالعـه حاضـر باشـد     هاي م تواند تأييدي بر يافته   مي
شـود و   علاوه سيليمارين سبب تثبيت غـشاي سـلول مـي         

هايي را روي غشاي اشغال كند و در نتيجه   تواند گيرنده مي
. شناســي شــودســبب بلوكــه كــردن عملكردهــاي ايمنــي

 در داخـل،    گلوتـاتيون داري    بنابراين، غشاي سلول با نگه    
ارين بـراي    توانـايي سـيليم    )20(.كنـد سلول را محافظت مي   

RNAاتصال به زيرواحد استراديول واقع بر روي زيرواحد         

ريبوزومي است،  RNAكننده ساخت   كه تحريك Іپليمراز  
سبب حفظ ساختار  پروتئين و جلوگيري از آسيب به آنزيم           

 تنش اكسيداتيو سـبب     )4(.شودها مي در داخل هسته سلول   
عد ها در شرايط نامـسا    غير فعال شدن و حتي مرگ نورون      

اند ها نشان داده  برخي مطالعه . شودعصبي حاد و مزمن مي    
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هـا و تقويـت     كه سيليمارين سـبب افـزايش رشـد نـورون         
براي جلـوگيري ازآپوپتـوز     PC12اي  عملكرد عامل تغذيه  

هاي هيپوكـامپي   ها در اثر تنش اكسيداتيو در نورون      سلول
در واقع سيليمارين باعث اثـرات رشـد نـوروني و           . شودمي

)7(.شودت عصبي بر روي سيستم عصبي ميحفاظ

   سيليمارين اثرات استروژنيك دارد و شباهت سـاختار آن       
هاي اسـتروژني در    با استراديول سبب اتصال آن به گيرنده      

 از آنجـا كـه  اسـتراديول سـبب           )24و9(.پستانداران مي شود  
افــزايش آزادســازي اســتيل كــولين و در نتيجــه تــسهيل 

هاي ضـعيف  يمارين را جزء استروژن   شود، سيل يادگيري مي 
-17 از5�10 تــا 2�10بــا فعاليــت زيــست شــناختي     

 بنـابراين سـيليمارين     )9و2(.كنندبندي مي بتااستراديول طبقه 
- بتا استراديول با اثر گذاشتن بر گيرنده       17تواند همانند مي

.هاي آلفا بر يادگيري مؤثر باشد
هـاي  رمـون    سيليمارين به دليل شباهت ساختاري بـا هو   

استروئيدي توانايي ورود به هسته و تأثير بر روي بيان ژن           
 اثـرات   )21 و   10(.ها را دارد  و در نتيجه تغيير در توليد پروتئين      

مثبت استروژن بر روي حافظه و يادگيري به اثبات رسيده          
كند كه كاهش حاد و مـزمن       هاي اخير بيان مي   داده. است

كامـپ مراحـل تـشكيل      استروژن در ناحيه پيراميدال هيپو    
كند و اين اختلال با درمـان مـزمن         سيناپس را مختل مي   

توانـد تغييراتـي در      و مـي   )21(شـود استروژني اصـلاح مـي    
ــكل ــپ   شـ ــدريتي هيپوكامـ ــيناپس وخاردنـ ــري سـ گيـ
 نتايج پژوهش حاضر نيز مؤيد آن است كـه        )22و9(.ايجادكند

هاي استروژني، كـه در هيپوكامـپ   علاوه بر حضور گيرنده   
 به كار بـردن سـيليمارين   )23(كنند،ثرات ايمني را فعال مي    ا

بـراي روشـن   . باعث ارتقاي حافظه و يادگيري شده اسـت     
هاي مولكولي در اين اثر بـه       شدن دقيق و كامل مكانيسم    

.تري نياز استهاي بيشمطالعه
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