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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     


