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1. مقدمه
ــي هســتند  ــاي مخرب ــزي بیماري ه ــو مغ ــاي نورودژنراتی بیماري ه
ــادي در  ــادي زی ــي و اقتص ــیب هاي اجتماع ــاد آس ــث ایج ــه باع ک
جامعــه مي شــوند (1). امــروزه نزدیــک بــه 44 میلیــون نفــر در 
سراســر جهــان بــه بیمــاري آلزایمــر (AD) مبتــلا هســتند. تخمیــن 
ــا  ــط ب ــل مرتب ــاي زوال عق ــیوع AD و بیماري ه ــه ش ــود ک زده مي ش
آن بــه بیــش از 107 میلیــون نفــر تــا ســال 2050 خواهــد رســید، کــه 
ــد.  ــع تحمیــل کن ــر جوام ــي ب ــا و مشــکلات فراوان ــد هزینه ه مي توان
هــر پنــج ســال یک بــار، شــیوع AD بــا افزایــش ســن تقریبــا دو برابــر 
ــاي  ــرونده نورون ه ــب پیش ــا تخری ــر ب ــاري آلزایم ــود (2). بیم مي ش
مغــزي مشــخص مي شــود و یادگیــري و حافظــه را مختــل مي کنــد 
(2) . ایــن بیمــاري به عنــوان یــک بیمــاري عصبــي غیرقابــل برگشــت 

بیــن  از  را  شــناختي  مهارت هــاي  و  حافظــه  به تدریــج  و  اســت 
ــول  ــا انباشــت پروتئیــن نامحل ــد ایجــاد ایــن بیمــاري ب ــرد. رون مي ب
آمیلوئیــد بتــا و از دســت دادن ســیناپس ها و مــرگ نورون هــا همــراه 
ــا در خــارج از  ــد بت اســت (2). تجمــع غیرطبیعــي پروتئیــن آمیلوئی
ــاو در  ــن ت ــد و باعــث تشــکیل پروتئی ــي رخ مي ده ــلول هاي عصب س
ــث  ــه باع ــم هایي ک ــردد. مکانیس ــي مي گ ــاي عصب ــل نورون ه داخ
ایجــاد بیمــاري AD مي شــوند هنــوز به خوبــي درك نشــده اند. 
 (BDNF) brain-derived فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از مغــز
neurotrophic factor پروتئینــي اســت کــه نقــش مهمــي در بقا، 
نگهــداري و رشــد نورون هــا ایفــا مي کنــد. همچنیــن ایــن پروتئیــن 
در تنظیــم شــکل پذیري (پلاستیســیتي) سیناپســي کــه بــراي 

چکیده 
ــن  ــه: بيمــاري آلزايمــر )AD(، شــايع‌ترين علــت زوال عقــل  اســت. داروهــاي گياهــي به‌طــور فزاينــده‌اي به‌عنــوان درمــان جايگزي مقدم

ــوند.  ــناخته مي‌ش ــر ش ــي پايين‌ت ــرات جانب ــا اث ب
ــدل  ــل نوروتروفيــک در م ــان عوام ــر عملکــرد شــناختي و بي ــي ســيليبينين ب ــرات محافظت ــا هــدف بررســي اث ــه ب ــن مطالع ــداف: اي اه

ــد. ــام ش ــر انج ــه آلزايم ــا ب ــی مبت ــاي صحرای موش‌ه
ــه روش استريوتاکســي(،  ــه گــروه شــم، ضايعــه )تزريــق Aβ1-40 ب ــژاد ويســتار )40 ســر(  ب ــر ن ــا: موش‌هــاي صحرايــي ن ــواد و روش‌ه م
گــروه تيمــار )تزريــق Aβ1-40 و گاواژ ســيليبينين در دوز 50 و 100 ميلي‌گرم‌برکيلوگــرم( و گــروه حــال تقســيم شــدند. عملکــرد شــناختي 
 VEGF و BDNF ــا تهيــه بافــت هموژنيــزه مغــزي ميــزان ــا اســتفاده از تســت رفتــاري مــاز آبــي موريــس ارزيابــي شــد. ســپس ب گروه‌هــا ب
بــه روش وســترن بــات اندازه‌گيــري شــد. همچنيــن برش‌هــای مغــزي بــا تکنيــک نيســل رنگ‌آميــزي شــد و شــمارش نورونــي در ناحيــه 

هيپوکمــپ انجــام گرفــت.
 ،)P = 0/004( در گــروه ضايعه‌ديــده نســبت بــه شــم کاهــش معنــي‌داري داشــته اســت CA1 نتایــج: ميانگيــن تعــداد نورون‌هــاي ناحيــه
در حالي‌کــه درمــان بــا ســيليبينين باعــث افزايــش معنــي‌داري در ميانگيــن تعــداد نورون‌هــا در ايــن نواحــي نســبت بــه گــروه ضايعه‌ديــده 
شــده اســت )P = 0/0002(. همچنيــن درمــان بــا ســيليبينين توانســت باعــث افزايــش ميــزان فاکتورهــاي نوروتروفيــک VEGF, BDNF در 

 .)P ≥ 0/05( گــروه حيوانــات درمان‌شــده نســبت بــه گــروه ضايعــه شــود
نتيجه‌گيــري: یافته‌هــای ایــن مقالــه پتانســيل ســيليبينين را در کاهــش علائــم مرتبــط بــا آلزايمــر و محافظــت از نورون‌هــاي هيپوکمــپ 

در برابــر آســيب‌هاي مرتبــط بــا بيمــاري از طریــق افزايــش ســطوح فاکتورهــاي رشــد BDNF و VEGF در مغــز نشــان مي‌دهــد.
کلمــات کليــدي: بيمــاري آلزايمــر، ســيليبينين، پروتئيــن اميلوئيــد بتــا، فاکتــور نوروتروفيــک مشــتق از مغــز، فاکتــور رشــد اندوتليــال 

عروقــي

مقاله پژوهشی

doi: 10.69107/koomesh-149415  جلد 26 ، شماره 6، پیاپی 104، آذر و دی 1403

https://doi.org/10.69107/koomesh-149415


منیره عزیزی و همکاران

2

یادگیــري و حافظــه ضــروري اســت، نقــش دارد. تحقیقات نشــان داده 
اســت کــه کمبــود BDNF ممکــن اســت بــه شــروع تخریــب نورون هــا 
در بیمــاري آلزایمــر کمــک کند. فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق از مغــز 
به ویــژه بــراي حفــظ نورون هــا در قشــر انتورینــال، ناحیــه اي از مغــز 
ــا از دســت دادن  ــرد و ب ــرار مي گی ــر ق ــل  AD تحــت تاثی ــه در اوای ک
حافظــه کوتاه مــدت مرتبــط اســت، مهــم اســت. عواملــي ماننــد عــدم 
 ،NGF (nerve growth factor) ــي ــد عصب ــور رش ــت فاکت کفای
ــور  ــا (Aβ) و ظه ــد بت از دســت دادن مونومرهــاي عملکــردي آمیلوئی
ــطح  ــر س ــد ب ــمي Aβ (amyloid -beta) مي توانن ــاي س الیگومره
BDNF تأثیــر بگذارنــد. مونومرهــاي Aβ کــه به طــور طبیعــي در مغــز 
وجــود دارنــد، مي تواننــد بــا حفــظ ســطح BDNF و هموســتاز گلوکــز 
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــت کنن ــناختي را حمای ــرد ش ــا، عملک در نورون ه
 (cAMP)پروتئیــن اتصــال بــه عنصــر پاســخ Aβ CREB الیگومرهــاي
ــراي  ــه ب ــوي را ک cyclic adenosine monophosphate   حلق
ــد  ــال نمي کنن ــت، فع ــروري اس ــازي BDNF ض ــي و آزادس رونویس
 mRNA BDNF (3). مطالعــات بالینــي نشــان داده اســت کــه ســطح
 BDNF ــد (4). کاهــش ســطح در بیمــاران آلزایمــري کاهــش مي یاب
ــا  ــالاي BDNF ب ــط اســت و ســطوح ب ــناختي مرتب ــلالات ش ــا اخت ب
ــط  ــه AD مرتب ــلا ب ــاران مبت ــناختي در بیم ــر زوال ش ــش خط کاه
ــر ایــن، BDNF در فعالیت هــاي محافظت کننــده  اســت (5). عــلاوه ب
 BDNF نورون هــا نیــز نقــش دارد. اختــلال در تنظیــم ســیگنال دهي
ــي و  ــاي عصب ــک در مداره ــرات پاتولوژی ــه تغیی ــر ب ــد منج مي توان
ســیناپس ها شــود کــه مشــخصه بیمــاري آلزایمــر اســت (4). عــلاوه 
ــتي  ــانگرهاي زیس ــوان نش ــرمي BDNF به عن ــطوح س ــن، س ــر ای ب
ــاهده  ــت. مش ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــر م ــوه در آلزایم بالق
 BDNF شــده اســت کــه بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر ســطح ســرمي
کمتــري نســبت بــه افــراد ســالم دارنــد و افــراد بــا اختــلال شــناختي 
خفیــف  نیــز ســطح ســرمي BDNF کمتــري نســبت بــه افــراد ســالم 
ــک  ــوان ی ــد به عن ــه BDNF  مي توان ــد ک ــان مي ده ــن نش ــد ای دارن
بیومارکــر مفیــد بــراي تشــخیص و پیشــرفت بیمــاري آلزایمــر در نظر 

گرفتــه شــود (6).
ــوارض  ــل ع ــي به دلی ــان داروی ــتفاده از گیاه ــر اس ــال حاض در ح
جانبــي کمتــر توجــه بســیاري از محققــان را بــه خــود جلــب کــرده 
ــا  اســت. Silybum marianum یــک گیــاه دوســالانه بــدون مــو ب
ریشــه هاي ضخیــم اســت. عصــاره خشــک شــده ایــن گیــاه حــاوي 
ــن  ــیلیبینین اصلي تری ــت (7). س ــیلیمارین اس ــد س ــا 4 درص 1 ت
ــت (8) و  ــیلیمارین اس ــب س ــن ترکی ــد) و فعال تری (80 - 70 درص
ــیداني  ــي، آنتي اکس ــده نورون ــرات محافظت کنن ــود اث ــه مي ش گفت
ــي نشــان  ــات قبل ــي دارد (10). مطالع ــرطان و ضدالتهاب (9)، ضدس
ــي را از  ــي عصب ــر محافظت ــد اث ــیلیبینین مي توان ــه س ــد ک داده ان
ــیب  ــي در آس ــار التهاب ــیداتیو و آبش ــترس اکس ــود اس ــق بهب طری
ــاري را  ــلالات رفت ــن اخت ــد (11, 12) و همچنی ــاد کن ــزي ایج مغ

ــد (13). ــود بخش ــر بهب ــال آلزایم به دنب

2. اهداف
ــیلیبینین  ــاره س ــف عص ــاي مختل ــر دوزه ــر اث ــق حاض  در تحقی
بــر بهبــود حافظــه و یادگیــري و همچنیــن بیــان فاکتورهــاي 
 (VEGF) vascular endothelial و   BDNF نوروتروفیــک 
growth factor در مــدل مــوش صحرایــي آلزایمــر مــورد بررســي 

ــت.  ــه اس ــرار گرفت ق

3. مواد و روش‌ها

3..1. حيوانات
40 ســر مــوش صحرایــي نــر نــژاد ویســتار بــا وزن (320 - 
250) گــرم به طــور تصادفــي بــه پنــج گــروه (8 ســر در هــر 
ــیک  ــق استریوتاکس ــا تزری ــم ب ــروه ش ــدند. گ ــیم ش ــروه) تقس گ
دریافت کننــده ضایعــه  گــروه  میکرولیتــر)،  ســالین (4  نرمــال 

میکرولیتــر)،   4) استریوتاکســیک  روش  بــه   (A91-93)  Aβ1-40 
گــروه ضایعه-حــلال تزریــق  Aβ1-40 بــه  روش استریوتاکســیک 
ــالین)  ــال س ــلال (نرم ــر ح ــا 1 میلي لیت ــه ب ــورت روزان ــه به ص ک
به مــدت دو هفتــه گاواژ مي شــد. در نهایــت گروه هــاي درمانــي 
50 و 100 میلي گرم برکیلوگــرم ســیلیبینین (14) کــه درمــان را 
  Aβ1-40 ــق ــس از تزری ــه پ ــدت دو هفت ــه و به م ــورت گاواژ روزان به ص
دریافــت کردنــد. پروتــکل حاضــر پــس از دریافــت تاییدیــه اخلاقــي 
ــه شــماره  ــلام ب ــوم پزشــکي ای توســط کمیتــه اخــلاق دانشــگاه عل

شــد. انجــام   IR.MEDILAM.REC.1398.036

3..2. جراحي
 40/10) کتامین/گزیلازیــن  بــا  بیهوشــي  از  پــس 
ــد و  ــز ش ــدا تمی ــوان ابت ــر حی ــاي س ــرم)، موه میلي گرم برکیلوگ
ــته  ــر برداش ــت س ــت. پوس ــرار گرف ــي ق ــتگاه استریوتاکس در دس
 (15) Paxinos Watson Atlas و ضدعفونــي شــد. بــر اســاس
 (DV = 2/8 ،ML = ± 2 ،AP = -3/5) مختصــات محــل تزریــق هیپوکمــپ
مشــخص شــد. 4 میکرولیتــر از Aβ1-40 رقیــق شــده (16) بــا اســتفاده 
ــق  ــپ تزری ــه هیپوکم ــه ب ــورت  دوطرف ــون به ص ــرنگ همیلت از س
ــه  ــدل ب ــد، نی ــام ش ــه انج ــي 4 دقیق ــي و ط ــه آرام ــق ب ــد. تزری ش
آرامــي در عــرض 5 دقیقــه پــس از تزریــق خــارج شــد. حیــوان پــس 

ــد.  ــده ش ــس بازگردان ــه قف ــل ب ــودي کام از بهب

3..3. آماده‌سازي عصاره
ــلام  ــتان ای ــت شهرس ــوم از طبیع ــیلیبوم مریان ــي س ــزاي هوای اج
 NO) جمــع آوري شــد. اصالــت ایــن گیــاه بــا نمونــه کوپــن بــا شــماره
ــات  ــه اثب ــلام ب ــگاه ای ــاورزي دانش ــکده کش ــک دانش ــه کم 485) ب
ــودر  ــرم پ ــا، 50 گ ــان ه ــتخراج فلاونولیگن ــراي اس ــت. ب ــیده اس رس

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=73240


 جلد 26 ، شماره 6، پیاپی 104، آذر و دی 1403

3

  Soxhlet extractor (HM6-500, UK)ــتگاه ــه خشــک در دس دان
حــاوي 600 میلي لیتــر اســتونیتریل در دمــاي 90 درجــه ســانتي گراد 
ــول در دمــاي  ــرار داده شــد. پــس از تبخیــر اتان به مــدت 3 ســاعت ق
50 درجــه ســانتي گراد، عصــاره به دســت آمده به مــدت 3 روز در 
ــک  ــا خش ــد ت ــداري ش ــانتي گراد نگه ــه س ــاي 40 درج ــا دم آون ب

ــود (17).  ش

 3..4. تست رفتاري
3..4..1. ماز آبي موريس 

ایــن دســتگاه از یــک اســتخر دایــره اي بــاز بــه قطــر 140 
ــع اول  ــا ســکوي مخفــي در رب ــاع 80 ســانتي متر ب ســانتي متر و ارتف
ــد و  ــام ش ــم انج ــور ک ــش در ن ــن آزمای ــت. ای ــده اس ــکیل ش آن تش
تابلوهــاي رنگــي مختلفــي جهــت علامــت فضایــي روي دیوارهــا نصب 
شــد. تســت رفتــاري در طــي 5 روز متوالــي انجــام شــده و به ترتیــب 
شــامل عــادت کــردن، آمــوزش دادن و روز آزمایــش اصلــي (پــروب) 
ــه در اســتخر  ــدت 3 دقیق ــوش به م ــر م ــوزش ه ــل از آم مي شــد. قب
قــرار داده شــد. ســپس هــر مــوش چهــار بــار در روز (بــه فاصلــه 15 - 
10 دقیقــه) بــراي مــدت چهــار روز متوالــي در اســتخر قــرار داده شــد. 
ــود. هــر مــوش  ــرار داده شــده ب ــع اول ق ــه ســکو در رب در ایــن مرحل
ــان  ــد. زم ــدا کن ــا ســکو را پی ــد ت ــه شــنا کن مي توانســت یــک دقیق
ــر  ــنا در ه ــن ســکو، مســافت طي شــده و ســرعت ش ــراي یافت لازم ب
روز توســط دوربیــن متصــل بــه کامپیوتــر ثبــت مي شــد. ســپس در 
روز پنجــم، ارزیابــي یادگیــري و حافظــه در گروه هــاي مختلــف انجــام 
گرفــت. پروتــکل روز آزمایــش مشــابه روزهــاي آمــوزش بــود بــا ایــن 

تفــاوت کــه ســکو از مــاز خــارج شــده بــود. 

3..4..2. پرفيوژن و همگن‌سازي بافت
در پایــان آزمایــش رفتــاري، تمــام موش هــا بــا دوز بــالاي کتامیــن 
بیهــوش شــدند. جمجمــه بلافاصلــه تمیــز شــد. مغــز برداشــته و در 
ــه  ــپ ب ــپس هیپوکم ــد. س ــرار داده ش ــک ق ــرد ایزوتونی ــول س محل
ــا زمــان انجــام مطالعــه در دمــاي 80- درجــه  ســرعت جــدا شــد و ت
ــت  ــروه تح ــر گ ــوان در ه ــار حی ــد. چه ــداري ش ــانتي گراد نگه س

ــرار گرفتنــد. مطالعــه بیوشــیمیایي ق

3..4..3. تکنيک وسترن بلات
از تکنیــک وســترن بــلات بــراي ارزیابــي اثــرات غلظت هــاي 
میلي گرم برکیلوگــرم  و100   50 ســیلیبینین  عصــاره  مختلــف 
 VEGF و BDNF ــي ــظ عصب ــاي محاف ــان پروتئین ه ــزان بی ــر می ب
ــرم  ــد. 300 میکروگ ــتفاده ش ــپ اس ــت هیپوکم ــاي باف در نمونه ه
محلــول بافــر لیزینــگ بــه بافــت هموژنیــزه اضافــه شــد و در دمــاي 
ــرعت  ــا س ــیون ب ــد. سوسپانس ــداري ش ــانتي گراد نگه ــه س 80- درج
شــد.  ســانتریفیوژ  دقیقــه   20 به مــدت  دقیقــه  در  دور   12500

محلــول نهایــي تــا زمــان اســتفاده در دمــاي 80- درجــه ســانتي گراد 
نگهــداري شــد. کیــت Micro BCA (شــرکت کــره اینتــرون) بــراي 
اندازه گیــري غلظــت کل پروتئیــن در ســلول ها اســتفاده شــد. 
ــه روي ژل  ــر پروتئیــن از هــر نمون ــورز، 7 میکرولیت ــراي ژل الکتروف ب
ــدا  ــورز ج ــا الکتروف ــد و ب ــرار داده ش ــد ق ــد 5/7 درص پلي آکریل آمی
 (PVDF) ــد ــاي پلي وینیل دي فلورای ــک غش ــه ی ــا ب ــد. پروتئین ه ش
ــا اســتفاده  ــاق ب منتقــل شــدند و به مــدت یــک ســاعت در دمــاي ات
ــر نمــک تریــس  از شــیر پرچــرب 5 درصــد، Tween20 % 0/1 و باف
ــادي  ــه و آنتي ب ــادي اولی ــا آنتي ب ــپس ب ــاها س ــدند. غش ــدود ش مس
ــزار  ــتفاده از نرم اف ــا اس ــج ب ــدند. نتای ــه ش ــه انکوب ــزدوج IgG ثانوی م
ــري  ــرداري Gel-pro Analyser (Bio-rad. USA) اندازه گی تصویرب
 ،SAB 4300702) BDNF شــامل اولیــه  آنتي بادي هــاي  شــد. 
ســیگما) و VEGF (sc-53462) (1:1000) و آنتي بــادي ثانویــه 
 (1:160000 ،Sigma ،A9169) خرگــوش اســتفاده شــد IgG ضــد

ــوده اســت. ب

3..4..4. شمارش ميانگين تعداد نورون‌ها در نواحي 
هيپوکمپ

 (dentate gyrus) و CA3 ،CA1 (cornu ammonis) نواحــي
ــراي  ــد. ب ــرار گرفتن ــي ق ــورد بررس ــي م ــمارش نورون ــت ش DG جه
گروه هــاي  حیوانــات  هیپوکمــپ،  نورون هــاي  تعــداد  شــمارش 
مختلــف بــا دوز بــالاي کتامیــن بیهــوش شــدند. نرمــال ســالین 0/9 
ــده  ــول شستشــو و تثبیت کنن ــوان محل ــد به عن درصــد و پارافرمالدئی
به صــورت ترانــس کاردیــال پرفیــوژن شــد. پــس از پرفیــوژن، 
ــول فیکســاتور  ــه در محل ــا برداشــته شــد و به مــدت یــک هفت مغزه
نگهــداري شــد. مغزهــاي پارافینــي تعبیه شــده بــرش  داده شــد (10 
ــرار داده شــد  ــرش مغــزي روي هــر لام ق ــا پنــج ب میکــرون). ســه ت
ــر  ــت. از ه ــرار گرف ــي ق ــورد بررس ــزي Nissl م ــکل رنگ آمی و پروت
گــروه 4 حیــوان به طــور تصادفــي بــراي رنگ آمیــزي Nissl انتخــاب 
شــدند. تعــداد نورون هــا در CA3 ،CA1 و شــکنج دندانــه دار (DG) در 
حداقــل ســه بــرش در هــر حیوان/گــروه شــمارش شــد. بــا اســتفاده 
از میکروســکوپ نــوري و بزرگنمایــي 40x، در هــر سکشــن مغــزي 4 
میــدان دیــد متوالــي مــورد بررســي و شــمارش قــرار گرفــت و نتایــج 

ــت (16). ــده اس ــان ش ــورت (mean ± SEM) بی به ص

3..5. آناليز آماري 
از نرم افــزار گــراف پــد پریســم (VIII) جهــت آنالیــز داده هــا 
اســتفاده شــد. در هــر آزمــون (mean ± SEM) مــورد بررســي قــرار 
گرفــت و P ≥ 0/05 به عنــوان ســطح معنــي دار در نظــر گرفتــه شــد. 
ــون کروســکال والیس  ــال آن آزم ــون t و به دنب ــن از روش آزم همچنی

جهــت آنالیــز اســتفاده گردیــد.
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 4. نتايج
ــي موریــس  ــاز آب ــي از م ــري فضای ــي حافظــه و یادگی ــراي ارزیاب ب
زمــان  و  طي شــده  مســافت  آزمایــش،  ایــن  در  شــد.  اســتفاده 
سپري شــده در ربــع اول بــراي یافتــن ســکوي پنهــان، تعــداد دفعــات 
ــات و  ــه ربــع حــاوي ســکوي پنهــان، میانگیــن ســرعت حیوان ورود ب
ــي  ــورد ارزیاب ــراي یافتــن ســکوي پنهــان م کل مســافت طي شــده ب

ــرار گرفتنــد. ق

4..1. مسافتي که در ربع اول براي پيدا کردن 

سکوي پنهان طي شد
همانطــور کــه در تصویــر 1 الــف نشــان داده شــده اســت، میانگیــن 
ــانتي متر  ــتخر (83 ± 560/5)  س ــع اول اس ــده در رب ــافت طي ش مس
ــود  ــه ب ــروه ضایع ــانتي متر در گ ــم و (35/7 ± 240) س ــروه ش در گ
ســوي  از   .(P ≥  0/0001) داد  نشــان  معنــي داري  کاهــش  کــه 
ــا  ــار ب ــاي تیم ــط گروه ه ــده توس ــافت طي ش ــن مس ــر، میانگی دیگ
ــه ترتیــب (18/5 ±  ــاد) ب غلظت هــاي مختلــف تیمــار (دوز کــم و زی
ــي داري را  ــش معن ــه افزای ــود ک ــانتي متر ب 320)، (39/7 ± 457) س
 ،(P ≥ 0/0001) ــب ــان داد، به ترتی ــه نش ــروه ضایع ــا گ ــه ب در مقایس

.(P =  0/019)
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تصویر 1. الف، میانگین مسافت طي شده در ربع اول ماز آبي موریس گروه ضایعه نسبت به گروه شم کاهش معني داري داشته است (P < 0/001 ***). گروه هاي تحت 
افزایش  ضایعه  گروه  با  مقایسه  در  زیاد  با  دوز  درمان  تحت  گروه هاي  است.  داده  نشان   (*** P < 0/001) معني دار افزایش  ضایعه  گروه  با  مقایسه  در  کم  با  دوز  درمان 
 (*** P < 0/001) ؛ب، میانگین تعداد دفعات ورود به ربع اول در حیوانات گروه ضایعه نسبت به گروه شم کاهش معني داري (* P <0/05 )معني داری نشان داده است
داشتند. میانگین تعداد بازدید در حیوانات آسیب دیده تحت درمان با غلظت کم، 50 میلي گرم برکیلوگرم و غلظت زیاد، 100 میلي گرم برکیلوگرم، از نظر آماري نسبت به 
گروه ضایعه افزایش معني داري نشان داد(P < 0/001***)؛ پ، میانگین کل مسافت طي شده براي یافتن سکوي پنهان در گروه ضایعه نسبت به گروه شم افزایش معني دار 
(P < 0/05 *) وجود داشته است. میانگین مسافت طي شده در گروه هاي تحت درمان با دوزهاي 50 و 100 میلی گرم برکیلوگرم در مقایسه با موش هاي گروه ضایعه کاهش 

.(** P < 0/01) معني دار نشان داد

4..1..1. ميانگين کل مسافت طي‌شده براي پيدا کردن 
سکوي پنهان

 میانگیــن کل مســافت طي شــده تصویــر 1 ب، بــراي یافتــن 
ــه  ــروه ضایع ــم (721 ± 2585) و در گ ــروه ش ــان در گ ــکوي پنه س
ــش  ــا افزای ــاري ب ــر آم ــه از نظ ــود ک ــانتي متر ب (1302 ± 4379) س
معنــي دار در گــروه ضایعــه دیــده همــراه بــوده اســت (P = 0/03). علاوه 
ــیب دیده  ــاي آس ــده در موش ه ــافت طي ش ــن مس ــن، میانگی ــر ای ب
ــانتي متر  ــن (353 ± 1889) س ــا دوز پایی ــان ب ــده درم دریافت کنن
ــود. در مجمــوع،  ــالا (224 ± 1689) ســانتي متر ب ــا دوز ب ــان ب و درم
ایــن عامــل کاهــش معنــي داري را در تمــام گروه هــاي تحــت درمــان 
بــا دوزهــاي مختلــف در مقایســه بــا موش هــاي گــروه ضایعــه نشــان 

.(P ≥ 0/01) داد

4..1..2. تعداد دفعات ورود به ربع اول
ــه ربــع حــاوي ســکوي پنهــان در تصویــر 1 پ   تعــداد دفعــات ورود ب
ــات  ــط حیوان ــت توس ــداد ویزی ــن تع ــت. میانگی ــده اس ــان داده ش نش
گــروه شــم (3/1 ± 12/89) و در گــروه ضایعــه (0/12 ± 5/47) بــود 
 .(P  ≥ 0/0001) کــه کاهــش معني داري در گــروه ضایعه نشــان داده اســت
عــلاوه بــر این، میانگیــن تعــداد بازدیــد از ربــع مربوطــه در گــروه ضایعه-
حــلال در مقایســه بــا گــروه ضایعــه معنــي دار نبــود. میانگیــن تعــداد 
بازدیــد در حیوانــات آســیب دیده تحــت درمــان بــا غلظــت کــم، 50 
ــان  ــت درم ــات تح ــرم (0/65± 10/2) و در حیوان میلي گرم برکیلوگ
بــا غلظــت زیــاد، 100 میلي گرم برکیلوگــرم، (0/45 ± 8/7) بــود 
ــه افزایــش معنــي داري  ــروه ضایع ــه گ ــاري نســبت ب کــه از نظــر آم

.(P ≥ 0/001) ــان داد نش

پ
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4..1..3. ميانگين سرعت
ــات،  ــرك حیوان ــر تح ــلال ب ــا ح ــان ی ــر درم ــي تأثی ــراي ارزیاب   ب
پنهــان  ســکوي  یافتــن  در  حیوانــات  همــه  ســرعت  میانگیــن 
ــک از  ــچ ي ــات در هي ــرعت حيوان ــن س ــد. ميانگي ــري ش اندازه‌گي
گروه‌هــا از نظــر آمــاري تفــاوت معنــي‌داري نداشــته اســت و برابــر 

بــا 3/2 ± 23 ســانتي‌متربرثانيه بــوده اســت.

4..1..4. زمان صرف‌شده در ربع اول براي پيدا کردن سکوي 
پنهان

تصویــر 2 الــف زمــان سپري‌شــده جهــت يافتــن ســکوي پنهــان 
ــا  ــد. ب ــان مي‌ده ــف را نش ــاي مختل ــات در گروه‌ه ــط حيوان توس

توجــه بــه نتايــج، ميانگيــن زمــان صرف‌شــده در ربــع اول توســط 
حيوانــات )1/7 ± 17/88( ثانيــه در گروه شــم بــود و )1/7 ± 10/27( 
ثانيــه در گــروه ضايعــه بــود کــه بــا کاهــش معنــي‌دار در گــروه ضايعــه 
ــان  ــن زم ــر، ميانگي ــوي ديگ ــود )P = 0/0007(. از س ــراه ب هم
صرف‌شــده بــراي يافتــن ســکوي پنهــان در ربــع اول در حيوانــات 
ــد  ــت کردن ــار را درياف ــف تيم ــاي مختل ــه غلظت‌ه ــده ک تيمارش
به‌ترتيــب )0/4 ± 16/1(، )0/4 ± 13/87( ثانيــه بــود. قابــل توجــه 
ــم دارو  ــت ک ــا غلظ ــان ب ــت درم ــاي تح ــا موش‌ه ــه تنه ــت ک اس
آســيب‌ديده  حيوانــات  بــه  نســبت  ميلي‌گرم‌برکيلوگــرم(   50(
ــر  ــايان ذک ــد )P ≥ 0/001(. ش ــان دادن ــي‌داري نش ــش معن افزاي
اســت کــه تفــاوت معنــي‌داري بيــن گــروه ضايعــه و ضايعه-حــال 

وجــود نداشــت.
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تصویر 2. الف، میانگین زمان سپري شده در ربع اول ماز آبي موریس در گروه ضایعه نسبت به گروه شم کاهش معني داري (P < 0/001 ***)  نشان داد. میانگین زمان 
صرف شده در موش هاي تحت درمان با غلظت کم دارو (50 میلي گرم برکیلوگرم) نسبت به حیوانات آسیب دیده افزایش معني داري نشان دادند (P < 0/001 ***)؛ ب، میانگین 
کل زمان صرف شده براي یافتن سکوي پنهان در گروه ضایعه نسبت به گروه شم از نظر آماري افزایش معني داري یافت شده است (P < 0/001 ***). علاوه بر این، مقادیر این 

.)** p < 0/01) فاکتور در تمام موش هاي تحت درمان با دوزهاي 50 و 100 میلی گرم برکیلوگرم در مقایسه با حیوانات درمان نشده کاهش معني داري نشان داد

4..1..5. کل زمان صرف‌شده براي پيدا کردن سکوي پنهان 
ــان در  ــکوي پنه ــن س ــراي یافت ــده ب ــان صرف ش ــن کل زم میانگی
تصویــر 2 ب نشــان داده شــده اســت. در گــروه شــم (18/23 ± 97/2) 
ثانیــه و در گــروه ضایعــه (23/4 ± 142) ثانیــه بــود کــه از نظــر آمــاري 
افزایــش معنــي دار یافــت (P =0/002). عــلاوه بــر ایــن، میانگیــن زمــان 
صرف شــده بــراي یافتــن ســکوي پنهــان در حیوانــات تحــت درمــان بــا 
دوز کــم (6/8 ± 108/2) ثانیــه  و بــا دوز بــالا (13 ± 120/8) ثانیــه بــود. 
شــایان ذکــر اســت کــه ایــن عامــل در تمــام موش هــاي تحــت درمــان 
ــات درمان نشــده کاهــش معنــي داري نشــان داد  ــا حیوان در مقایســه ب
ــط  ــده توس ــان صرف ش ــه زم ــت ک ــر اس ــه ذک (P ≤ 0/01). لازم ب
حیوانــات ضایعه-حــلال در مقایســه بــا گــروه ضایعــه تفاوت معنــي داري 

نشــان نــداد.

FGEV و FNDB 4..2. اندازه‌گیری پروتئین‌های
غلظت هــاي  اثــر  ارزیابــي  بــراي  وســترن بلات  تکنیــک  از 
بــر  ســیلي بینین  میلي گرم برکیلوگــرم)  و100   50) مختلــف 
بیــان پروتئین هــاي محافظت کننــده عصبــي BDNF و VEGF در 
ــر  ــه در تصوی ــور ک ــد. همانط ــتفاده ش ــپ اس ــاي هیپوکم نمونه ه
و 100  ســیلیبینین (50  اســت،  شــده  داده  نشــان  ب  و  الــف   3
 BDNF میلي گرم برکیلوگــرم) منجــر بــه افزایــش معنــی دار در بیــان
در هیپوکمــپ حیوانــات تحــت درمــان شــد (85 - 81 درصــد). عــلاوه 
ــور  ــت به ط ــیلیبینین توانس ــرم س ــن، 100 میلي گرم برکیلوگ ــر ای ب
ــات تحــت  معنــی داری غلظــت VEGF را در بافــت هیپوکمــپ حیوان

  .(P ≤ 0/05)  (ــد ــد (83 درص ــش ده ــان افزای درم
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تصویر 3. اثر غلظت هاي مختلف (50 و100 میلي گرم برکیلوگرم) سیلي بینین بر میزان درصد بیان پروتئین BDNF در قسمت الف و بر میزان درصد بیان پروتئین VEGF در 
قسمت ب  نشان داده شده است. غلظت پروتئین BDNF در گروه ضایعه نسبت به شم کاهش معني دار داشته است (P <0/001 ***).  مقادیر مختلف درمان با سیلیبینین 
  VEGF همچنین، میزان محتواي پروتئیني .(*** P <0/001) را در حیوانات تحت تیمار نسبت به گروه ضایعه افزایش معنی دار دهد BDNF توانسته است محتواي پروتئیني

.(* P <0/05) در حالي که درمان با سیلیبین محتواي این پروتئین را افزایش داده است (* P <0/05) در گروه ضایعه نسبت به شم کاهش معني دار داشته است

4..3. شمارش نورون‌های ناحیه هيپوکمپ
ــه  ــا را در هم ــداد نورون ه ــن تع ــف، ب و پ( میانگی ــر 4 )ال تصوی
 CA1 گــروه هــا نشــان مي دهــد. میانگیــن تعــداد نورون هــا در ناحیــه
در گــروه شــم (3/8 ± 272) و در گــروه ضایعه دیــده (8 ± 182) 
ــت (P = 0/0004). در  ــان داده اس ــي دار نش ــش معن ــه کاه ــود ک ب
حالــي کــه ایــن تعــداد در حیوانــات تحــت درمــان بــا غلظــت بــالاي 
ســیلیبینین (15 ± 259) و در گــروه حیوانــات تیمارشــده بــا غلظــت 
ــه  ــف) و در مقایس ــر 4 ال ــود (تصوی ــیلیبینین (16 ± 213) ب ــم س ک
 .(P = 0/0002) ــان داد ــي داري نش ــش معن ــده افزای ــروه ضایعه دی ــا گ ب
ــمت  ــپ درقس ــه CA3 هیپوکم ــا در ناحی ــداد نورون ه ــن تع میانگی
ــا  ــداد نورون ه ــن تع ــت. میانگی ــده اس ــان داده ش ــر 4 ب)  نش (تصوی

ــا  ــه ب ــروه ضایع ــه در گ ــود در حالي ک ــم (6/5 ± 270) ب ــروه ش در گ
  .(P = 0/0002) ،(75 ± 6) ــت ــوده اس ــراه ب ــي داري هم ــش معن کاه
ــم (13/9 ±  ــا غلظــت ک ــان ب ــروه درم ــا در گ ــداد نورون ه ــن، تع همچنی
159) و در گــروه درمــان بــا غلظــت بــالا (5/3 ± 126/8) بــوده اســت 
و در مقایســه بــا گــروه ضایعه دیــده افزایــش معنــي داري نشــان داده اســت 
ــه  ــا را درناحی ــداد نورون ه ــن تع ــر 4 پ میانگی (P ≤ 0/0001). تصوی
DG نشــان مي دهــد. میانگیــن تعــداد نورون هــا در گــروه شــم (11/2 
± 279/2) بــوده اســت و در گــروه ضایعــه بــا ایــن تعــداد نــورون (7/9 
± 173/5) به طــور معنــي داري کاهــش یافتــه اســت (P ≤ 0/01).  در 
گــروه تیمــار بــا غلظــت کــم (7/4 ± 264) و در گــروه تیمــار بــا غلظت 
ــده  ــروه ضایعه دی ــا گ ــه ب ــت و در مقایس ــوده اس ــالا (3/8 ± 274) ب ب

 .(P > 0/0001) افزایــش معنــي دار داشــته اســت
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تصویر 4. میانگین تعداد نورون هاي شمارش شده در هیپوکمپ: میانگین تعداد نورون ها در ناحیه CA3 ،CA1 و DG به ترتیب در الف، ب و پ  در همه گروه ها نشان مي دهد. 
الف، میانگین تعداد نورون ها در ناحیه CA1 در گروه ضایعه نسبت به گروه شم کاهش معني داري نشان داده است (P < 0/001 ***).  از طرفي در حیوانات تحت درمان با 
غلظت هاي مختلف سیلیبینین تعداد نورون ها افزایش معنی داری داشته است (P < 0/001 ***)؛ ب،   میانگین تعداد نورون ها در ناحیه CA3 در گروه ضایعه نسبت به گروه 
شم کاهش معني دار (P < 0/001 ***) و در حیوانات تحت درمان با سیلیبینین نسبت به گروه ضایعه دیده افزایش معني دار نشان داده است (P *** < 0/001)؛ پ،  میانگین 
تعداد نورون ها درناحیه DG در گروه ضایعه نسبت به گروه شم کاهش معني دار داشته است (P < 0/01 **). در حیوانات تحت درمان با دوزهاي متفاوت سیلیبینین نسبت به 

.(*** P <0/001) گروه ضایعه دیده افزایش معني داري در این فاکتور داشته اند

پ
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5. بحث
ــا ســیلیبینین باعــث  ــروه Aβ1-40 ب ــي گ تیمــار موش هــاي صحرای
کاهــش میــزان تخریــب نورونــي ناشــي از توکســین و بهبــود عملکــرد 
ــر  ــد و به نظ ــس ش ــي موری ــاز آب ــون م ــه در آزم ــري و حافظ یادگی
ــرات از طریــق بهبــود عوامــل فاکتــور نوروتروفیــک  مي رســد ایــن اث

ــه اســت. ــواي VEGF صــورت گرفت BDNF و محت
ــه  ــه ناحی ــین Aβ1-40 ب ــه نوروتوکس ــا دوطرف ــه ی ــق یک طرف تزری
هیپوکمــپ مي توانــد یــک مــدل قابــل اعتمــاد از بیمــاري آلزایمــر در 
مــوش صحرایــي باشــد کــه جهــت بررســي مکانیســم هاي مختلــف 
ســلولي، مولکولــي، فیزیولوژیکــي و ســایر مکانیســم هاي مربــوط بــه 
ــاي  ــدرت داروه ــورد ق ــاوت در م ــي و قض ــاي هرم ــاط نورون ه انحط
 Aβ1-40 ــن ــت (18, 19). میکرواینجکش ــب اس ــده مناس تازه یافت ش
ــه از  ــا DG در نهایــت منجــر ب ــه هیپوکمــپ؛ CA3 ،CA1 ی ــه منطق ب
ــورون هرمــي، اختــلال عملکــرد سیناپســي و کاهــش  دســت دادن ن
حافظــه کاري، حافظــه بلندمــدت و ظرفیــت حافظــه فضایي مي شــود 
(20).  یافته هــاي مشــابهي در مطالعــه مــا نیــز یافــت شــد، همانطــور 
کــه در آزمــون رفتــاري مــاز آبــي در گــروه ضایعــه نشــان داده شــد.

ــه انتشــار میتوکنــدري، تغییــرات  ــف، از جمل مکانیســم هاي مختل
در نفوذپذیــري غشــا، التهــاب، اختــلال عملکــرد سیناپســي و ســمیت 
 Aβ1-40 ــیک ــرات توکس ــي اث ــم اصل ــوان مکانیس ــلولي (21) به عن س

گــزارش شــده اســت. 
ســیلیبینین مي توانــد تولیــد Aβ را بــا مهــار مــاده پیش ســاز 
ــود  ــده مي ش ــد (APP) نامی ــاز β-آمیلوئی ــن پیش س ــه پروتئی Aβ، ک
کنتــرل کنــد. همچنیــن پلیمریزاســیون Aβ را مهــار مي کنــد، 
ــت،  ــد اس ــاي آمیلوئی ــکیل پلاك ه ــم در تش ــه مه ــک مرحل ــه ی ک
ــر اســت. مشــخص شــده اســت  ــوژي  آلزایم ــم پاتول و مشــخصه مه
ــي در  ــش مهم ــه نق ــي ک ــاب عصب ــر الته ــیلیبینین در براب ــه س ک
ــد.  ــت مي کن ــد AD دارد، مقاوم ــي مانن ــاي عصب ــز بیماري ه پاتوژن
ســیلیبینین بــا مهــار آزادســازي فاکتورهــاي التهابــي و مــواد ســمي 
ــر شــکل  ــد از تغیی ــال مي توان ــاي فع از آستروســیت ها و میکروگلیاه

ــد (22).  ــري کن ــوز جلوگی ــي و آپوپت عصب
بیماري هــاي  در  خــون  گــردش  و  مغــز  در   BDNF ســطح 
نورودژنراتیــو کاهــش مي یابــد (23). ســطح BDNF غیرطبیعــي 
ممکــن اســت بــه دلیــل شــرایط التهابي مزمــن باشــد. التهــاب عصبي 
 BDNF مي توانــد مســیرهاي مختلــف ســیگنالینگ مرتبــط بــا
ــه  ــت ک ــده اس ــده ش ــي دی ــد. از طرف ــرار ده ــر ق ــت تاثی ــز تح را نی
ــود در  ــه خ ــود ک ــطح ROS ش ــش س ــث افزای ــد باع ــوز مي توان گلی
 BDNF ــه نوروتوکسیســیتي شــود. اتصــال ــد منجــر ب ــه مي توان ادام
ــه مکانیســم هاي فیزیولوژیکــي مختلــف  ــده TrkB منجــر ب ــه گیرن ب
مــي شــود. فســفولیپاز C-gamma وابســته بــه (BDNF PLC-γ) نیــز 
ممکــن اســت منجــر بــه افزایــش ســیگنالینگ و مهــار آبشــار آپوپتــوز 
 (3β-GSK) وابســته بــه التهــاب بــا مهار گلیکــوژن ســنتاز کینــاز 3 بتــا

شــود. عــلاوه بــر ایــن، BDNF مي توانــد تنظیــم ژن را بــا فعال کــردن 
NF-κB ایجــاد کنــد، کــه ایــن امــر مي توانــد باعــث ایجــاد محفاظــت 
نورونــي شــود. نقــش BDNF در التهــاب عصبــي به شــدت بــا توانایــي 
آن در القــا NF-κB مرتبــط اســت (23). در مطالعــه مــا، حیوانــات بــا 
 BDNF و VEGF کاهــش ســطح عوامــل نوروتروفیــک Aβ1-40 تزریــق
ــیلیبینین  ــف س ــاي مختل ــه غلظت ه ــي ک ــد، در حال ــان دادن را نش
محتــواي BDNF و VEGF را در بافــت هیپوکمــپ حیــوان تحــت 
ــد ســیلیبینین در کاهــش  ــر مفی ــن، اث ــان افزایــش داد. همچنی درم
ــج مهــم  ــوان از نتای ــزان نورودژنراســیون CA3 ،CA1 و DG را مي ت می
ــرا مطالعــات تجربــي  فعالیــت فاکتورهــاي نوروتروفیــک دانســت، زی
نشــان مي دهــد کــه BDNF  و گیرنــده ان TrkB و VEGF باعــث 
ــز  ــل مثبــت نوروپلاستیســیتي و نوروژن افزایــش بقــاي ســلول، تعدی
ــت  ــن اس ــي BDNF ممک ــطوح غیرطبیع ــوند و س ــپ مي ش هیپوکم
ــود  ــاد ش ــن ایج ــورت مزم ــا به ص ــي نورون ه ــرایط التهاب ــل ش به دلی

 .(24  ,23)
در حمایــت از یافته هــاي مــا، Song و همــکاران نشــان دادنــد کــه 
ــي  ــمیت عصب ــود را در س ــي خ ــر محافظت ــد اث ــیلیبینین مي توان س
ــاژي در  ــش اتوف ــیر BDNF/TrkB و کاه ــم مس ــق تنظی Aβ از طری
هیپوکمــپ همــراه بــا افزایــش بیــان BDNF و گیرنــده تیروزینــي در 
کنــار وجــود خــواص ضدالتهابــي اعمــال کنــد (25). همچنیــن اثرات 
ــز  ــی بیمــاری پارکینســون نی حفاظتــی ســیلیمارین در مــدل حیوان
یافــت شــده اســت Yon .(26) و همــکاران در 2019 گــزارش داد کــه 
ــار مرتبــط  ــد اضطــراب، یادگیــري و رفت مکمــل ســیلیمارین مي توان
بــا حافظــه را در موش هــاي دیابتــي بــا افزایــش ســطح BDNF بهبــود 
بخشــد (27). در مطالعــه دیگــري کــه توســط Liu و همکارانــش در 
ســال 2023 انجــام شــد اثــرات حفاظتــي ســیلیبینین بــر نورون هــاي 
هیپوکمــپ در مــدل اســپورادیک آلزایمــر تاییــد شــده اســت (28). 
همچنیــن مطالعــه دیگــری اثــرات حفاظتــي ســیلیبینین را در برابــر 
ســمیت ناشــي از نوروتوکســین آمیلویئــد بتــا گــزارش کــرده انــد کــه 
ــن  ــر ای ــلاوه ب ــد (29). ع ــد مي کن ــق حاضــر را تایی ــاي تحقی یافته ه
دیــده شــده اســت ســیلیبینین بــا تعدیــل اتوفــاژي و کاهــش التهــاب 
عصبــي و همچنیــن اســترس اکســیداتیو، کمبودهــاي حافظــه ناشــي 
ــت  ــش داده اس ــي کاه ــاي صحرای از Abeta (35 - 25) را در موش ه

 .(14)

5..1. محدوديت‌های پژوهش
ــي در  ــت اصل ــي محدودی ــواد مصرف ــه م ــان تهی ــدن زم طولاني ش

ــوده اســت.  انجــام پژوهــش حاضــر ب
ــه ســیلیبینین  ــم ک ــق نتیجــه گرفتی ــن تحقی ــي، درای ــور کل به ط
اثــر حفاظتــي خــود را  از طریــق افزایــش بیــان فاکتــور نوروتروفیــک 
ــن  ــد و ممک ــاد مي کن ــر Aβ1-40 ایج ــدل آلزایم BDNF و VEGF در م
اســت به عنــوان یــک نامــزد بالقــوه بــراي درمــان AD عمــل کنــد کــه 

نیازمنــد مطالعــات آزمایشــگاهي و بالینــي گســترده تر اســت.



منیره عزیزی و همکاران

8

تشکر و قدردانی:
از دانشــگاه علــوم پزشــکي ایــلام جهــت همــکاري در انجــام ایــن 

ــردد.  ــي مي گ ــروژه قدردان پ

مشارکت نویسندگان:
مفهــوم و طراحــی مطالعــه: م. ا؛ کســب اطلاعــات: س. س. و م، ا.؛ 
ــخه  ــس نس ــا: س. س.؛ پیش نوی ــیر داده ه ــل و تفس ــه و تحلی تجزی
ــرای  ــی ب ــخه خط ــادی نس ــی انتق ــی: س. س. و م. ب.؛ بازبین خط
محتــوای فکــری مهــم: س. س. ، م. ب. و م. ا.؛ تجزیــه و تحلیــل 
آمــاری: س. س.؛ پشــتیبانی اداری، فنــی و مــادی: س. س.، م. ب. و م. 

ــی: م. ا.  ــارت تحصیل ا.؛ نظ

تضاد منافع:
نویسندگان هیچ گونه تعارض در منافع ندارند.

بازیابی داده‌ها:
ــا درخواســت از نویســنده  ــه شــده در مطالعــه ب مجموعــه داده ارائ

ــا پــس از انتشــار در دســترس اســت. مربوطــه در حیــن ارســال ی

کد اخلاق:
IR.MEDILAM.REC.1398.036 

حمايت مالی و معنوی:
ــگاه  ــت دانش ــا حمای ــروژه ب ــن پ ــي ای ــاي مال ــي از هزینه ه بخش
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Abstract
Background: Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia. Herbal medicines are increasingly recognized as 

alternative therapies with lower side effects. 
Objectives: This study aimed to investigate the protective effects of silibinin on cognitive function and the expression of 

neurotrophic factors in a rat model of AD.
Methods: Male Wistar rats (n = 40) were assigned to the sham group, lesion (Aβ40-1 injection), treatment group (Aβ40-1 injection 

followed by silibinin gavage in doses of 50 and 100 mg/kg), and vehicle group. The cognitive performance of the groups was 
evaluated using the Morris Water Maze behavioral test. Subsequently, brain tissue homogenates were prepared to measure BDNF 
and VEGF expression levels using the western blot technique. Also, the brain slices were stained with the Nissl technique and the 
neurons were counted in the hippocampal regions.
Results: The mean number of neurons in the CA1 region in the lesion group was significantly reduced compared to the sham group 

(P = 0.004), however, treatment with silibinin has significantly increased the number of neurons in this region compared to the 
lesion group (P = 0.0002). Also, treatment with silibinin led to a significant increase in the levels of neurotrophic VEGF, and BDNF in 
the treated groups compared to the lesion group (P ≤ 0.05).
Conclusion: Findings showed the potential of silibinin in reducing the symptoms associated with Alzheimer's and protecting 

hippocampal neurons against disease-related damage by increasing the levels of BDNF and VEGF growth factors in the brain.
Keywords: Alzheimer Disease, Silibinin, Amyloid beta-Peptides, Brain-Derived Neurotrophic Factor, Vascular Endothelial Growth 

Factor
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