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:چكيده  

استفاده از .درمان بيماري آلزايمر مجوز گرفته است تاكرين اولين مهاركننده ي استيل كولين استراز است كه براي
كرين با ايجاد سميت در بافت ها بخصوص كبد همراه است كه منجر به ايجاد سميت كبدي مي تا

نانوپارتيكل هاي كايتوسان به عنوان يك سيستم موثر انتقالي در درمان بيماري آلزايمر بكار گرفته شده .شود
 از گياه خار مريم يك عصاره ي گياهي استاندارد با فعاليت آنتي اكسيداني قوي است كه ، سيليمارين.است

اگرچه استفاده از تاكرين .بدست مي آيد و به عنوان يك ماده براي حفاظت كبدي و بازسازي كبدي مطرح است
متصل به كايتوسان و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي به طور قابل ملاحظه اي غلظت تاكرين در مغز را 

حافظه و يادگيري در در مطالعه ي حاضر ،لا برده استنسبت به ساير بافت ها در مقايسه با داروي آزاد با
در برابر سميت كبدي احتمالي كه ممكن است  عمل حفاظتي سيليمارينحيوانات دريافت كننده ي داروها و نيز 

.گرديدبررسي سيله ي اين دارو ها ايجاد شود بو  

 6در هر گروه ،لعه قرار گرفتندگروه مورد مطا 11براي شكل گيري  220-250رت هاي نر وستار با وزن تقريبي 
ميلي گرم  3(مدل حيواني آلزايمر بوسيله ي تزريق درون بطن جانبي مغزي استرپتوزوتوسين .رت وجود داشت

ايجاد  ، در كانول هاي قرار داده شده در بطن هاي جانبي به صورت دو طرفه)به ازاي هر كيلوگرم وزن حيوان
تاكرين متصل به كايتوسان ،تاكرين متصل به كايتوسان حيوانات با تزريق درون وريد دمي.گرديد

و دريافت خوراكي ) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن حيوان 1(كايتوسان مغناطيسي ،كايتوسان،مغناطيسي
به منظور ارزيابي حافظه ي .قرار گرفتند مورد تيمار) هر كيلوگرم وزن حيوانميلي گرم به ازاي  200(سيليمارين

اثرات هپاتوپروتكتيو سيليمارين با دريافت همزمان .انات از ماز آبي موريس استفاده گرديدفضايي در حيو
سيليمارين به همراه تاكرين متصل به كايتوسان و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي بررسي گرديد و سپس 

.آزمايشات بيوشيميايي سرمي و بافت شناسي كبد انجام شد  

فضايي در مقايسه با گروه كنترل ايجاد  بل ملاحظه اي نقص درحافظه و يادگيريرت قااسترپتوزوتوسين به صو
در پارامتر هاي زمان و ،درمان رت ها با تاكرين متصل به كايتوسان و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي.نمود



از نتايج مسافت طي شده توسط حيوان تا رسيدن به سكوي پنهان تاثير مثبت گذاشت و همچنين همانطور كه 
 ،فعاليت سرمي آلانين آمينوترانسفراز(سميت كبدي را القا نمودند اين دارو ها ،تست هاي سرمي مشخص گرديد

آسپارتات آمينوترانسفراز و آلكالن فسفاتاز و نيز غلظت بيلي روبين توتال افزايش يافت وغلظت هاي آلبومين و 
به طور معني داري تغييرات القا شده ي بيوشيميايي و ، دريافت همزمان سيليمارين). پروتئين توتال كاهش يافت

.  بافت شناسي توسط اين داروها را كاهش داد  

حافظه  يادگيري و،تاكرين متصل به كايتوسان و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي نشان داد كه نتايج حاضر
تي در برابر عمل سميت كبدي سيليمارين اثرات محافظ.ي فضايي را در رت ها بطور نسبي بهبود مي بخشد

از  آنجايي كه هيچ .تاكرين متصل به كايتوسان و كايتوسان مغناطيسي را كه در درمان آلزايمر بكار رفته را دارد
ها مي تواند به عنوان مكمل دارويي با اين دارو  ،سميت قابل توجهي از سيليمارين در انسان گزارش نشده

. روي كبد كاهش دهد را مصرف گردد تا اثرات جانبي آنها  
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تا  پارامتر زمان سپري  شده تا رسيدن به سكوي پنهان در ماز آبي موريس با مقايسه ي روز هاي اول

 ،چهارم آموزش در مقايسه ي آنها با گروه هاي دريافت كننده ي درون بطني نرمال سالين
مگنت و گروه دريافت كننده ي استرپتوزوتوسين به همراه ،استرپتوزوتوسين

70..............................................................................................مگنت  

بررسي اثر تزريق وريدي كايتوسان مغناطيسي و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي بر ) 11-3نمودار
پارامتر مسافت طي شده تا رسيدن به سكوي پنهان در ماز آبي موريس با مقايسه ي روز هاي اول تا چهارم 

مگنت ،توزوتوسيناسترپ ،آموزش در مقايسه ي آنها با گروه هاي دريافت كننده ي درون بطني نرمال سالين



و گروه دريافت كننده ي استرپتوزوتوسين به همراه 
71..............................................................................................مگنت  

بررسي اثر تزريق وريدي كايتوسان مغناطيسي و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي بر ) 12-3نمودار
متر زمان سپري شده در ربع هدف در روز پروب در ماز آبي موريس در مقايسه ي آنها با گروه هاي پارا

مگنت و گروه دريافت كننده ي  ، استرپتوزوتوسين ،دريافت كننده ي درون بطني نرمال سالين
استرپتوزوتوسين به همراه 

72...................................................................................................................................................مگنت  

بررسي اثر تزريق وريدي كايتوسان مغناطيسي و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي بر ) 13-3نمودار
سه ي آنها  با گروه پارامتر سرعت شناي حيوانات در ميانگين چهار روز آموزش  در ماز آبي موريس ومقاي

مگنت و گروه دريافت كننده ي استرپتوزوتوسين به ،استرپتوزوتوسين  ،هاي دريافت كننده ي  نرمال سالين
همراه 
73...................................................................................................................................................مگنت  

بررسي اثر تزريق وريدي كايتوسان مغناطيسي و تاكرين متصل به كايتوسان مغناطيسي بر ) 14 -3نمودار
دريافت پارامتر سرعت شناي حيوانات در روز پروب در ماز آبي موريس ومقايسه ي آنها  با گروه هاي 

ه ي استرپتوزوتوسين به همراه مگنت و گروه دريافت كنند،استرپتوزوتوسين  ،نرمال سالينكننده 
74...............مگنت  

بررسي فعاليت سرمي آسپارتات آمينو ترانسفراز در گروه هاي دريافت كننده ي دارو و دارو ) 15 -3نمودار
76..................................................................................به همراه سيليمارين و مقايسه ي آن با گروه كنترل  

بررسي فعاليت سرمي آلانين آمينو ترانسفراز در گروه هاي دريافت كننده ي دارو و دارو به ) 16 -3نمودار
77..................................................................................همراه سيليمارين و مقايسه ي آن با گروه كنترل  



بررسي فعاليت آلكالن فسفاتاز در گروه هاي دريافت كننده ي دارو و دارو به همراه  )17 -3نمودار
سيليمارين و مقايسه ي آن با گروه 

78................................................................................................................كنترل  

ي آلبومين توتال در گروه هاي دريافت كننده ي دارو و دارو به همراه بررسي سطوح سرم) 18 -3نمودار
80...........................................................................................سيليمارين و مقايسه ي آن با گروه كنترل  

افت كننده ي دارو و دارو به بررسي سطوح سرمي بيلي روبين توتال در گروه هاي دري) 19-3نمودار 
همراه سيليمارين و مقايسه ي آن با گروه 

81...........................................................................................كنترل  

بررسي سطوح سرمي پروتئين توتال در گروه هاي دريافت كننده ي دارو و دارو به همراه ) 20 -3نمودار
82.........................................................................................يليمارين و مقايسه ي آن با گروه كنترلس  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

كه از محضر پر فيض  سركار خانم دكترعريانام با تشكر و سپاس بيكران از استاد دانشمند و پر مايه 
 تدريسشان بهره ها بردم

 

را ارج مي نهم كه با صبر وحوصله ي بسيار مرا در جناب آقاي دكتر حسن زاده  زحمات استاد راهنمايم
 مسير اين رساله هدايت فرمودند

 

سركار و ي دكتر شريف زاده جناب آقا با تقدير و سپاس بيكران از مساعدت هاي بي شائبه ي اساتيد مشاورم
 خانم دكتر خانوي

 

كه داوري اين پايان نامه  سركار خانم دكتر احمديو سركار خانم دكتر آذرنيا با تشكر از استادان عزيزم 
 را تقبل فرمودند

 

بخاطر راهنمايي ها و زحمات بي دريغشان نهايت تشكر را دارم جناب آقاي دكتر گلستانياز    

 

كه با پشتيباني هميشگي خود در تمام دوران زندگي ام اميد موفقيت  خانواده ي عزيزماز  قدرداني فراوان با
 را در من زنده نگه داشتند 

 

ري رساندندبا سپاس ازتمام دوستان عزيزم كه مرا در به انجام رساندن اين مهم يا  

   



 

 فصل اول

 مقدمه
 

  



 

 

      فصل اول : مقدمه

:آلزايمر) 1-1  

اين . )1(اختلال تحليل رونده ي عصبي است كه با دمانس پيش رونده مشخص مي شود بيماري آلزايمر يك
عدم  ،بيماري شايعترين اختلال نورودژنراتيو در افراد مسن مي باشد كه بوسيله ي عملكرد نادرست حافظه

). 2(سرگشتگي فضايي و زماني و نقص در قضاوت مشخص مي شود ،دسترسي به كلمات  

در سال هاي اخير مكانيسم .است% 90سالگي بيش از  95و در %  5سالگي حدود  65سن  شيوع اين بيماري در
هاي مولكولي جديدي براي آلزايمر پيشنهاد شده است كه مي تواند راه هاي درماني جديدي را پيش روي بشر 

).3(قرار دهد  

كمپ و قاعده ي مغز در آلزايمر بافت مغز چروكيده و فشرده مي شود و نورون ها بخصوص در نواحي هيپو
:قدامي از بين مي روند و با دو نوع اختلال ساختاري در مغز همراه است  

د و در نهايت به نپلاك هاي آميلوئيدي خارج سلولي كه شامل رسوبات پروتئين هاي بتا آميلوئيد مي شو -
لاك هاست كه از اولين ماركر نوروپاتولوژيكي در آلزايمر تشكيل اين پ).3. (دنپلاك پيري تبديل مي شو

).4(ي بتا آميلوئيد تشكيل مي شودتركيبات نامحلول پروتئين ها  

NFT(Neurofibrilary Tangle)  كه شامل اشكال رسوب پروتئين هاي داخل سلولي بصورت -   

    )3.(مي باشد  Tau هايپر فسفريله ي پروتئين هاي                            

در اين فرضيه بيان . ايمر مطرح است از جمله دژنراسيون نورونيفرضيه هاي زيادي در مورد علت آلز
مي شود كه تغييرات ساختار سلولي مهمترين اتفاقي است كه به دژنراسيون نوروني آلزايمر منجر مي 

مهم ترين دليل دمانس در آلزايمر است و يك فرضيه ي جديد ادعا مي كند   ،اختلالات سيناپسي.شود


