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   ييصحرا هاي موش در را )LTP( مدت دراز تقويت اختلال پروبيوتيك مكمل

  كند مي مهار ديابت به مبتلا
  

  5علايي اله حجت دكتر ،4فاضلي محمدرضا دكتر ،3سلامي محمود دكتر ،2طلايي عليرضا سيد ،1داوري سعيده
  
  

  چكيده
 باعث ها پروبيوتيك كه است داده نشان مطالعات .شود مي حافظه و يادگيري در اختلال ايجاد باعث ديابت بيماري در اكسيداتيو استرس بار افزايش :مقدمه
 يا Long-term potentiation( مدت دراز تقويت القاي بر ها پروبيوتيك اثر بررسي ،حاضر ي مطالعه انجام از هدف .شوند مي اكسيداتيو استرس بار كاهش
LTP( ي ناحيه هاي نورون در CA1 دبو ديابت به مبتلا صحرايي هاي موش هيپوكامپ.  

 و شاهد - ديابت پروبيوتيك، - سالم ،شاهد -سالم ييتا 10 گروه 4 به تصادفي طور به كه نر صحرايي موش رأس 40 ،تجربي ي مطالعهدر اين  :ها روش
 و Lactobacillus acidophilus، Lactobacillus fermentum هاي باكتري شامل پروبيوتيك مكمل .شدند تقسيم پروبيوتيك -ديابت

Bifidobacterium lactis )334 ( كلني تشكيل واحد 1010 با )سوش هر از گرم ميليcfu~( ساعت 12 هر آشاميدني، آب با همراه باكتري هر براي 
 30 مدت به CA1 ي احيهن در ها نورون ميداني تحريكي سيناپسي پس هاي پتانسيل هيپوكامپ، شافر هاي كولترال تحريك با .شد تجويز هفته 8 مدت به

 .يافت ادامه ديگر ي دقيقه 120 مدت به آزمايش و شد اعمال تتانيك تحريك سپس .شدند ثبت دقيقه

 مبتلا هاي موش در پايه پاسخ توانست پروبيوتيك دريافت و )P > 001/0( شد شاهد هاي موش با مقايسه در پايه پاسخ كاهش باعث ديابت القاي :ها يافته
 LTP القاي بهبود باعث پروبيوتيك مكمل دريافت و CA1 ي ناحيه هاي نورون در LTP القاي از مانع ديابت همچنين، .بازگرداند عادي حالت به را ديابت به
 .دش ديده )P = 006/0( خون قند كاهش نيز و )P > 001/0( سرم انسولين و )P = 031/0( وزن چشمگير افزايش پروبيوتيك - ديابت گروه حيوانات در .شد

 بهبود باعث اكسيداني، آنتي ظرفيت احتمالي افزايش و خون قند كاهش انسولين، ترشح افزايش طريق از ها پروبيوتيك مكمل دريافت :گيري نتيجه
  .شود مي ديابتمبتلا به  ييصحرا هاي موش هيپوكامپ در درازمدت تقويت القاي در شده ايجاد اختلال
  صحرايي موش پروبيوتيك، مكمل هيپوكامپ، مدت، دراز يتتقو ،1 نوع قندي ديابت :كليدي واژگان

  
 مدت دراز تقويت اختلال پروبيوتيك مكمل .اله حجت علايي محمدرضا، فاضلي محمود، سلامي عليرضا، سيد طلايي سعيده، داوري :ارجاع

)LTP (30 ؛1391 اصفهان پزشكي دانشكده مجله .كند مي مهار ديابت به مبتلا صحرايي هاي موش در را )2236-2247 ):218  

  
  مقدمه

 در كه است متابوليك مزمن اختلال يك شيرين ديابت
 تخريب علت به )انسولين به وابسته ديابت( آن 1 نوع

 متوقـف  انسـولين  توليـد  پـانكراس  بتـاي  هـاي  سلول

 پژوهشيمقاله
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 بــه وابســته غيــر ديابــت( آن 2 نــوع در و گــردد مــي
 بروز ).1-2( دارد وجود انسولين به مقاومت )انسولين

 دليــل بــه هعمــد طــور بــه ديابــت بيمــاري عــوارض
ــولينمي ،)3( هيپرگليســمي ــا هيپوانس ــت ي ــه مقاوم  ب

 آزاد هاي راديكال توليد به منجر كه است )4( انسولين
 هـاي  مكانيسـم  .)5( شـود  مـي  هـا  بافت و ها سلول در

 شامل ديابت بيماري در آزاد هاي راديكال ايجاد متعدد
 ،)5( گلـوكز  اكسيداسـيون  اتـو  ،)6( ال پلـي  مسيرهاي

 افـزايش  و )7( اكسـيداتيو  هـاي  آنزيم گليكوزيلاسيون
 )8( ميتوكنــدري ســطح در آزاد هــاي راديكــال توليــد

 بـين  تعادلي عدم ها مكانيسم اين شدن فعال .باشند مي
 افـزايش  سـمت  بـه  اكسـيدان  آنتـي  و اكسيدان عوامل
 استرس« اصطلاح در كه كند مي ايجاد اكسيدان عوامل

   .)9( شود مي ناميده »اكسيداتيو
 عنـوان  بـه  اكسيداتيو استرس مختلف مطالعات در
 عامل و )10( ديابت پيشرفت در اساسي مكانيسم يك
 نوروپـاتي  جملـه  از گسـترده  عـوارض  بروز در مؤثر

 و شناختي اعمال در اختلال و )11( مركزي و محيطي
 رونـد  در اخـتلال  .)12-13( است شده معرفي حافظه

 هـر  در پيچيـده  اطلاعات پردازش و حافظه يادگيري،
 تقويـت  .)14-15( اسـت  شده گزارش ديابت نوع دو

ــدت دراز ــا Long-term potentiation( م  و )LTP ي
ــدت دراز تضــعيف ــا Long-term depression( م  ي

LTD( ــم از ــاي مكانيس ــلولي ه ــر س ــد در درگي  رون
 قـدرت  تغييـرات  بـه  كـه  هسـتند  حافظـه  و يادگيري
   .)16( ندباش مي وابسته سيناپسي
 بـا  بـت ديا بـه  مبـتلا  صـحرايي  هـاي  مـوش  بهبود

 اسـترس  كـه  كنـد  مي تأييد را نكته اين ها اكسيدان آنتي
 ديابتي نوروپاتي ي توسعه در مهم عامل يك اكسيداتيو
ــا پروبيوتيـــك .)17-18( اســـت ــم از هـ ــرين مهـ  تـ

 .)19-20( هســتند آنزيمــي غيــر هــاي اكســيدان آنتــي
 كـه  هسـتند  اي زنده هاي ميكروارگانيسم ها پروبيوتيك

 بـراي  مفيدي نتايج شوند مصرف مناسب ميزان به اگر
 ايــن .)21( داشــت خواهنــد پــي در ميزبــان ســلامت

 ي توليدكننـــده هـــاي بـــاكتري هـــا، ميكروارگانيســـم
 هـا،  بيفيـدوباكتري  شـامل  انسـاني  منشأ با اسيدلاكتيك
 منظور به .)20( هستند ها انتروكوكسي و ها لاكتوباسيل

 مختلـف  هـاي  گونـه  از تركيبي ها پروبيوتيك اثر بهبود
 .)22-24( گيـرد  قرار استفاده مورد تواند مي باكتريايي

 و هـا  لاكتوباسـيلوس  از مخلـوطي  انتخـاب  رينت شايع
 طريـق  از هـا  پروبيوتيـك  .)23( اسـت  بيفيدوباكترياها

 هـاي  آنـزيم  سطح افزايش و التهابي هاي آسيب كاهش
 گلوتـاتيون  و ديسموتاز سوپراكسيد مانند اكسيدان آنتي

 .)19( كننـد  مـي  مهار را اكسيداتيو استرس ،پراكسيداز
 از هـا  پروبيوتيـك  كـه  است شده داده نشان همچنين،
 كننـد  مـي  جلـوگيري  ديابـت  از ناشي انسولين كاهش

 اي مطالعـه  تـاكنون  شده  انجام هاي بررسي طبق .)25(
 هاي موش در  LTPالقاي بر ها پروبيوتيك اثر ي درباره
   .است نگرفته صورت ديابت به مبتلا
 ي  مطالعـه  ي فرضـيه  شـده،   ذكر مطالب به توجه با

 عنــوان بــه هــا پروبيوتيــك آيــا كــه بــود ايــن حاضــر
 القـاي  بـر  توانند مي اكسيداتيو، استرس سركوبگرهاي

LTP بــه مبــتلا صــحرايي هــاي مــوش هيپوكامــپ در 
   باشند؟ داشته اثر ديابت
  

  ها روش
 مـوش  سأر 40 روي بـر  تجربي روش به مطالعه اين

 بـه  كـه  شـد  انجام روزه Wistar 45 نژاد نر صحرايي
 شـاهد  -سـالم  :شدند تقسيم گروه 4 به تصادفي طور
 پروبيوتيـك  -شـاهد  اسـتاندارد،  غـذاي  با شده تغذيه
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 هـر ( آشاميدني آب با همراه پروبيوتيك با شده  تغذيه
 شـاهد  -ديابـت  ،)مـوش  هـر  براي گرم 1 ساعت، 12

 پروبيوتيـك  -ديابـت  و استاندارد غذاي با شده  تغذيه
 هـر ( آشاميدني آب با همراه پروبيوتيك با شده  تغذيه

   ).موش هر براي گرم 1 ساعت، 12
 .شـد  مـي  نگهـداري  حيوان سأر يك قفس هر در

 آزاد غـذايي  مـواد  و آب به دسترسي نظر از حيوانات
   حيوانـات  نگهـداري  محـل  حـرارت  ي درجـه  .بودند

 درصـد  50-60 رطوبت گراد، سانتي ي درجه 22 تا 20
 .بـود  )صبح 7 از شروع( ساعته 12 روشنايي سيكل و

ــوش ــاي مـ ــورد هـ ــه مـ ــروه در مطالعـ ــاي گـ    هـ
 سه از مخلوطي پروبيوتيك - ديابت و پروبيوتيك - شاهد
 ،)ATCC 4356( اسـيدوفيلوس  اسـيلوس لاكتوب باكتري

 و )ATCC 9338( فرمنتــــــوم لاكتوباســــــيلوس
 نسـبت  بـه  را )DSM 10140( لاكتيس بيفيدوباكتريوم

 واحـد  1010 بـا  )سـوش  هر از گرم ميلي 334( مساوي
 آب بـا  همـراه  بـاكتري  هر براي )~cfu( كلني تشكيل

 مـدت  بـه  و )روز در بار 2( ساعت 12 هر آشاميدني،
 پروبيوتيـك  دريافت .كردند دريافت )فتهه 8( روز 56
   .شد آغاز ديابت القاي از بعد روز از

 فرمولاسيون با استفاده مورد پروبيوتيك هاي سوش
ــول ــركت از آب در محل ــت ش ــر زيس ــران تخمي  ته

ــداري ــه لازم .شــد خري ــر ب ــه اســت ذك  پروتكــل ك
 تأييـد  بـه  تحقيـق  ايـن  در شـده   انجـام  هـاي  آزمايش
 علوم دانشگاه حيوانات از تفادهاس و نگهداري ي كميته

  .رسيد اصفهان پزشكي
 يـك  عنـوان  به استرپتوزوسين توسط ديابت القاي

 ،تحقيقـات  در كـاربرد  پـر  و صـرفه  بـه  مقـرون  مدل
 قابـل  جوندگان هاي گونه اغلب در و شود مي پيشنهاد
 كيلـوگرم  هر ازاي به ديابت القاي براي .است استفاده

ــدن، وزن    وزوســــيناسترپت گــــرم ميلــــي 65 بــ
)Sigma-Aldrich، USA( ــافر در محلــول  ســيترات ب
 تك( صفاقي داخل صورت به ،=pH 5/4 با مولار 1/0

 كـه  صورتي در تزريق، از بعد روز 5 .شد تزريق )دوز
 ليتر دسي هر در گرم ميلي 200 از بيش خون قند سطح
 وزن .)26( شـدند   طلقي ديابتمبتلا به  حيوانات بود،
   .شد گيري اندازه هفته هر حيوانات گلوكز سطح و بدن

 بــه هــا مــوش آزمــايش، انجــام از قبــل دقيقــه 30
 داروي صفاقي داخل تزريق توسط و منتقل آزمايشگاه

 )بـدن  وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي بـه  گـرم  5/1( اورتان
 بيهوشـي  يـك  ايجـاد  دارو ايـن  مزيت .شدند  بيهوش
 به احتياجي آزمايش حين در و باشد مي پايدار و كامل
 قرنيـه  رفلكس از استفاده با .نيست دارو مجدد تزريق

 از حيـوان  پـاي  ي پنجـه  بـه  دردناك تحريك اعمال و
 نمـودن  ثابت از پس .شد  حاصل اطمينان كامل بيهوشي

 ،)Stoelting، USA( استريوتاكس دستگاه در حيوان سر
 زير درصد 1 ليدوكايين محلول ليتر ميلي 5/0 تزريق با

 .شـد  مي ايجاد نيز موضعي حسي بي حيوان سر پوست
 از سـر  پوسـت  تيـز  نـوك  قيچـي  از اسـتفاده  با سپس،
 و شـد  برداشـته  بينـي  نزديـك  تا گردن پشت ي ناحيه
 جمجمه تا شدند  زده كنار كامل طور به ها بافت تمامي
  .شود نمايان

 وسـط  خـط  و لامبـدا  برگما، نواحي تعيين از پس
 ي وسـيله  بـه  الكترودها قرارگيري محل جمجمه روي
 تحريكـي  الكتـرود  .شـد   مشخص استريوتاكس اطلس

 جهـت  در متـر  ميلـي  8/3 و برگما پشت متر ميلي 2/4
ــرار وســط خــط جــانبي ــه اي نقطــه در .گرفــت  ق    ك

 از دورتـر  متـر  ميلـي  5/2 و برگمـا  پشت متر ميلي 4/3
 توسط سپس .شد  مستقر ثبات الكترود بود، وسط خط
 شده  گذاري علامت مختصات زشكيپ دندان ي مته يك
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 عبـور  امكان جهت پايان در كه طوري به ؛شد  سوراخ
 بسـيار  سـوزن  يـك  توسـط  شـامه  سـخت  الكترودها
  .گرديد پاره ظريف

 پوشـش  بـا  نـزن  زنـگ  اسـتيل  جنس از الكترودها
 )A-M Systems USA( ايـنچ  005/0 قطـر  و تفلـون 
 از متـر  ميلـي  4/2 تحريكـي  قطبـي  دو الكتـرود  .بودند
 هـاي  كـولترال  بـه  تا شد  برده پايين شامه  سخت سطح
 .برسـد  هيپوكامـپ  CA3 ي ناحيـه  هـاي  نـورون  شافر

 با و ميكرون 10 فواصل با نيز ثبات قطبي تك الكترود
 تا شد  برده شامه شخت زير متر ميلي 5/2 حدود دقت
 هيپوكامــپ CA1 ي ناحيــه هــاي نــورون دنــدريت بــه

 شرو بــــا الكترودهـــا  صـــحيح  محـــل  .برســـد 
 گـرفتن  قـرار  از پـس  .شد  رديابي الكتروفيزيولوژيكي

 با بيشتر اطمينان براي و اختصاصي محل در الكترودها
ــالس اعمــال  )Paired pulse( زوج تحريكــي هــاي پ
 بلندتر .گرفت  قرار بررسي مورد الكترود محل صحت
 اول پاسخ ي دامنه به نسبت پاسخ دومين ي دامنه بودن
 پايـداري  الكترودهاي گيريقرار محل درستي از نشان

  .داشت تحريكي و
ــخ در ــه پاس ــولترال تحريــك ب ــاي ك  شــافر، ه

ــيل ــاي پتانس ــس ه ــي سيناپســي پ ــا EPSP( تحريك  ي
Excitatory post synaptic potential( ي ناحيه CA1 

   فـــــاير آمپلـــــي توســـــط ابتـــــدا هيپوكامـــــپ
)WSI, A3308، I.R.Iran( ســپس و ندشــد تقويــت   

   Data acquisition board بـــــه ورود بـــــا
)AD Instruments، Australia(  هـاي  داده بـه  تبـديل 

 حـدود  از پس .گرديدند ثبت پايان در و ندشد رقومي
 ي دامنـه  كـه  زمـاني  و هـا  پاسخ ي اوليه ثبت دقيقه 30

 منحنـي  ،ماند تغيير بدون ثابت تحريك شدت با پاسخ
Input/output الكتريكـي  تحريك از شدتي .شد  رسم 

 دسـت   بـه  پاسـخ  ي دامنه حداكثر درصد 65 آن در كه
 رونـد  ي ادامـه  بـراي  تحريك شدت عنوان به آمد، مي

 انتخـاب  تتانيـك  تحريـك  اعمـال  براي نيز و آزمايش
ــد  ــات .ش ــا تحريك ــانس ب ــز، 1/0 فرك ــدت هرت    م

 ـ با و ثانيه ميليونيم 100  اعمـال  ثانيـه  هـزارم  2 خيرأت
 .شدند  ثبت ها EPSP دقيقه 30 مدت به سپس .گرديد 

 آزمــايش مــورد نــوروني مــدار در LTP القــاي بــراي
ــا تتانيـــك تحريـــك ــانس بـ ــالا فركـ ــا HFS( بـ   يـ

High frequency stimulation( الگـوي  .شـد   اعمال 
 و هرتـز  100 فركـانس  با قطار 10 شامل تحريك اين

 السپ هر زمان مدت .)27( بود ثانيه هزارم 2 ي فاصله
 تحريـك  از پس .بود ثانيه ميليونيوم 100 نيز تحريكي
 ادامـه  سـاعت  2 مدت به ثبت و تحريك روند تتانيك
 ســاخت Scope for windows افــزار نــرم از .يافــت
 نيـز  و ثبت و تحريك القاي براي PowerLab شركت
  .شد استفاده ها پاسخ تحليل و تجزيه

 الكتروفيزيولـــوژي، آزمايشـــات انجـــام از بعـــد
 قند ميزان .شد انجام ها موش دمي وريد از گيري نخو

 از بعـد  .شـد  سـنجيده  گلوكومتر توسط ها موش خون
 انسـولين  سـطح  خـون،  سرم كردن جدا و سانتريفيوژ

ــرم ــا خـــون سـ ــت از اســـتفاده بـ  تجـــاري كيـ
)Caymanchem، USA( شد ارزيابي.  

 ي دامنـه  تغيير درصد نتايج، تحليل و تجزيه براي
 دريافـت  از بعـد  و قبـل  ولت ليمي حسب بر ها پاسخ
 ارزيـابي  مـورد  تتانيك تحريك اعمال از بعد و دارو
 درصـد  20 حـداقل  LTP وقـوع  معيـار  .گرفت قرار

 تتانيـك  تحريـك  از پس ها پاسخ ي دامنه در افزايش
 Two way ANOVA آزمون از استفاده با ها داده .بود
ــه ــراه ب ــون هم ــاليز Bonferroni آزم ــد آن    و گردي
05/0 < P شد تلقي دار معني.   
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  ها افتهي
 ي پايـه  هـاي  پاسـخ  بر پروبيوتيك تأثير مطالعه اين در

 LTP القاي نيز و هيپوكامپ CA1 ي ناحيه هاي نورون
  .گرفت قرار بررسي مورد ها پاسخ اين در
 CA1 ناحيـه  ي پايـه  هـاي  پاسـخ  بـر  پروبيوتيك اثر )1

  هيپوكامپ
 ـ   EPSP بررسي از حاصل نتايج ه هاي تحريـك شـده ب

 CA1 ي ناحيـه  در شـده   ثبت)fEPSP( صورت ميداني
 بـا  شـافر  هـاي  كـولترال  تحريك به پاسخ در هيپوكامپ
 تفــاوت كــه داد نشــان Two way ANOVA آزمــون
 شـت دا وجـود  شـده   آزمايش هاي گروه بين داري معني

)733/407 = F7, 1592 001/0 با < P.(  ديابـت  القـاي  بـا 
 بـه  ولـت  ميلـي  94/0 ± 03/0 از پايه هاي پاسخ ي دامنه

 نتـايج  بـه  توجـه  بـا  .رسـيد  ولـت  ميلي 42/0 ± 02/0
 القـاي  كـه  دريافت توان مي Bonferroni تعقيبي آزمون
 در هـا  پاسـخ  ي دامنه در داري معني كاهش باعث ديابت
 سـالم  هـاي  مـوش  بـه  نسبت ديابت به مبتلا هاي موش
ــده ــت ش ــويز ).P > 001/0( اس ــك تج  در پروبيوتي
 104 افـزايش  يـك  به منجر ديابت هب مبتلا هاي موش

 بــــه نســــبت هــــا پاســــخ ي دامنــــه درصــــدي

 امـا  ،)P > 001/0( شد شاهد -ديابت گروه هاي موش
 ي دامنـه  ميـانگين  كـه  نبود حدي تا پاسخ بهبودي اين

ــا پاســخ ــروه ه ــت درگ ــك -دياب ــه پروبيوتي ــروه ب   گ

  .)1 شكل( )P = 1( برسد شاهد -سالم
ــر )2 ــك اث ــر پروبيوتي ــاي ب ــايfEPSP در LTPالق  ه

  هيپوكامپ CA1 ي ناحيه از شده ثبت
 هيپوكامـپ  در شـافر  هـاي  كـولترال  تتانيـك  تحريك
 آزمـايش  هـاي  گـروه  ي همـه  در صحرايي هاي موش
 بـا  .گرديـد  هـا fEPSP ي دامنـه  در افـزايش  به منجر

 شد مشخص Two way ANOVA آزمون از استفاده
 آن از بعد و تتانيك تحريك القاي از قبل اختلاف كه

ــي ــود دار معن ــي .ب ــا داده بررس ــا ه ــس ب ــون پ  آزم
Bonferroni باعـث  ديابت القاي كه بود آن از حاكي 
ــوگيري ــاي از جل ــوش در LTP الق ــا م ــي ه ــود م    ش

)001/0 < P(، از پروبيوتيك از استفاده كه حالي در 
 ممانعـت  ديابت به مبتلا هاي موش در LTP سركوب

 القـاي  در داري معنـي  اخـتلاف  كه طوري به ؛كند مي
LTP ــين ــوش ب ــاي م ــك ه ــروه ديابتي ــاهد گ  و ش
 شـد  مشـاهده  پروبيوتيـك  ي كننده مصرف هاي موش

)001/0 < P.(   
  

 
   شده آزمون هاي گروه در هيپوكامپ CA1 ي ناحيه ي پايه هاي پاسخ ي دامنه ميانگين ي مقايسه .1 شكل

   )پروبيوتيك - ديابت( DP و DC نيز و )شاهد - ديابت( DC و )شاهد -سالم( CO گروه دو بين اختلاف :*
  .نبود دار معني CO و DP هاي گروه بين و دار معني
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  مطالعه مورد هاي گروه هاي موش هيپوكامپ از شده ثبت هايfEPSP در LTPالقاي .2 شكل

  .بود دار معني CO و DP همچنين و )پروبيوتيك -ديابت( DP و DC ،)شاهد - ديابت( DC و )شاهد -سالم( CO گروه دو بين اختلاف :*
  

  
   .مختلف هاي گروه در آزمايش آخر روز در )گرم حسب بر( ها موش وزن .3 شكل

  .است شده داده نمايش استاندارد انحراف ± ميانگين صورت به ها داده
  )P = 031/0( )پروبيوتيك - ديابت( DP و DC بين اختلاف :#  )P > 001/0()شاهد -سالم( CO و )شاهد -ديابت( DC بين اختلاف :*

 
 نبود حدي به القا بهبود و سركوب ممانعت اين اما
ــه ــاي ك ــوش در LTP الق ــاي م ــتلا ه ــه مب ــت ب  دياب

 در LTP القـاي  حـد  بـه  پروبيوتيـك  ي كننـده  مصرف
 تفـاوت  بنابراين و برسد شاهد -سالم گروه هاي موش
 شـاهد  -سـالم  و پروبيوتيـك  -ديابـت  هاي گروه بين

  .)2 شكل( )P > 001/0( ماند باقي دار معني همچنان
  انسولين و خون قند وزن، بر پروبيوتيك اثر )3

 نشـان  آزمـايش  آخـر  روز در حيوانات وزن ارزيابي
 كاهش باعث داري معني طور به ديابت القاي كه داد

 گــروه دو در هــا مــوش وزن و شــد هــا مــوش وزن
 دار معنــي كــاهش شــاهد - ديابــت و شــاهد - ســالم
 مكمـل  ويزتج ـ كـه  حـالي  در ).P > 001/0( داشت

ــوگيري باعـــث پروبيوتيـــك ــاهش از جلـ  وزن كـ
در  P=  031/0( شــد ديابــت بــه مبــتلا هــاي مــوش
 )پروبيوتيــك - شــاهد و ديابــت - ي ديابــت مقايســه
   گــروه بــين داري معنــي اخــتلاف كــه تاحــدي

   نشـد  مشـاهده  شـاهد  - سـالم  و پروبيوتيك - ديابت
)794/0 = P( )3 شكل(.  
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   مختلف هاي گروه در آزمايش آخر روز در )ليتر دسي در گرم ميلي حسب بر( ها موش خون قند .4 شكل

  .است شده داده نمايش استاندارد انحراف ± ميانگين صورت به ها داده
  ).P = 006/0( )پروبيوتيك - ديابت ( DP و DC بين اختلاف :#  )P > 001/0( )شاهد سالم( CO و )شاهد - ديابت( DC بين اختلاف *:

  )CO )001/0 < P و DP بين اختلاف :$
  

 آزمـايش  آخـر  روز در هـا  موش خون قند سنجش
 ديابـت  القـاي  انتظار طبق .شد انجام گلوكومتر توسط
 هـاي  موش در خون قند برابر 5 از بيش افزايش باعث
ــتلا ــه مب ــت ب ــبت دياب ــه نس ــوش ب ــاي م ــالم ه    س

 در گـرم  ميلي 8/96 ± 3/3 برابر در 6/520 ± 15/28(
 مصـرف  ،ديگر سوي از ).P > 001/0( شد )ليتر دسي

 بـه  مبـتلا  هاي موش در را خون قند ميزان پروبيوتيك
 بـين  اخـتلاف  امـا  ،)P = 006/0( داد كاهش را ديابت
 شــاهد -ســالم گــروه بــا پروبيوتيــك -ديابــت گــروه

  ).4 شكل( )P > 001/0( ماند باقي دار معني همچنان
 آزمـون  مـورد  هاي گروه در سرم انسولين سنجش

 انسـولين  ميزان كاهش سبب ديابت قايال كه داد نشان
 ديابـت  بـه  مبـتلا  هـاي  مـوش  در درصد 50 حدود تا

 برابـر  در 26/3 ± 14/0( سـالم  هـاي  مـوش  به نسبت
ــانوگرم 25/7 ± 22/0 ــي در نــ ــر ميلــ ــد )ليتــ    شــ

)001/0 < P.( ــويز ــل تج ــك، مكم ــطح پروبيوتي  س
 در ديابـت  بـه  مبـتلا  هـاي  مـوش  در را سـرم  انسولين

 نكردنـد  مصـرف  پروبيوتيـك  كه يهاي موش با مقايسه
 ميزان كه اي اندازه به نه اما ،)P > 001/0( داد افزايش
 بين اختلاف نتيجه در .بازگردد طبيعي حد به انسولين
 شــاهد -ســالم گــروه بــا پروبيوتيــك -ديابــت گــروه

  ).5 شكل( )P > 001/0( ماند باقي دار معني همچنان
  

  بحث
 ديابـت  لقـاي ا مطالعـه  ايـن  از حاصل نتايج اساس بر

 در شـد،  هـا  مـوش  در LTP القاي از جلوگيري باعث
 LTP سـركوب  از پروبيوتيـك  مكمل تجويز كه حالي
 طـوري  بـه  ؛كرد ممانعت ديابت به مبتلا هاي موش در
 هـاي  مـوش  بين LTP القاي در داري معني اختلاف كه

 ديابتيـــك هـــاي مـــوش و شـــاهد گـــروه ديابتيـــك
 همـه  ايـن  بـا  .دش مشاهده پروبيوتيك ي كننده دريافت

 كـه  نبـود  حـدي  به القا بهبود و سركوب از جلوگيري
 گـروه  حد به پروبيوتيك -ديابت گروه در LTP القاي
 كـه  بود اين بيانگر نتايج همچنين، .برسد شاهد -سالم
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   .مختلف هاي گروه در آزمايش آخر روز در )ليتر ميلي در نانوگرم( ها موش سرم انسولين ميزان .5 شكل

  .است شده داده نمايش استاندارد انحراف ± ميانگين صورت به ها داده
  )P > 001/0( )پروبيوتيك - ديابت( DP و DC بين اختلاف :#  )P > 001/0( )شاهد -سالم( CO و )شاهد -ديابت( DC بين اختلاف *:

  )CO )001/0 < P و DP بين اختلاف :$
  

 از ديابت به مبتلا هاي موش در پروبيوتيك مصرف
 جلــوگيري خــوبي بــه ديابــت از ناشــي وزن كــاهش

 گـروه  بـين  داري معنـي  اختلاف كه طوري به كند؛ مي
   .نداشت وجود شاهد -سالم و پروبيوتيك -ديابت

 از پروبيوتيــك كــه داد نشــان تحقيــق ايــن نتــايج
 ديابت از ناشي خون انسولين كاهش و گلوكز افزايش

 كـه  اي گونـه  بـه  ؛كامـل  طور به نه اما كرد، جلوگيري
ــتلاف ــين اخ ــروه ب ــاي گ ــت ه ــك -دياب    و پروبيوتي

 اخـتلاف  حال عين در اما شد، دار معني شاهد -ديابت
 شـاهد  -سـالم  و پروبيوتيـك  -ديابـت  هاي گروه بين

  .ماند باقي دار معني
 ناشي اكسيداتيو استرس كه دهد مي نشان تحقيقات

 همچـون  تخريبـي  هـاي  مكانيسـم  طريق از ديابت، از
 هاي آنزيم گليكوزيلاسيون ،)5( زگلوك اتواكسيداسيون

 سوپراكسـيد  و پراكسيداز گلوتاتيون مثل اكسيدان آنتي
 و هـا  ميتوكنـدري  عملكـرد  در اختلال ،)7( ديسموتاز
 تخريـب  سـبب  مغـز،  متابوليسـم  در نقص آن متعاقب

DNA هـا  نـورون  ازجملـه  بدن هاي سلول به آسيب و 
 عملكـرد  در اخـتلال  بـروز  باعث نتيجه در و شود مي

 .)28-29( شـود  مـي  مركزي و محيطي عصبي سيستم
LTP مكانيســم عنــوان بــه اي گســترده طــور بــه 
 اسـت  شـده  پذيرفتـه  مغـز  در اطلاعـات  سازي ذخيره

 وجـود  ي دهنـده  نشـان  مختلف، مطالعات نتايج .)30(
 اعمـال  و حافظـه  تثبيـت  يـادگيري،  رونـد  در اختلال
 ي نتيجـه  در LTP القـاي  در اختلال با همراه شناختي

 بـه  مطالعه اين در نيز ما .)31- 32( است ديابت به ابتلا
 ،مـا  هـاي  يافتـه  اساس بر .يافتيم دست يمشابه ي نتيجه
 ابتلاي هفته 8 گذشت از پس ديابت به مبتلا هاي موش

  .شدند LTP القاي در واضح نقص دچار ديابت به
 ي دربـاره  اي مطالعه تاكنون شده، مانجا بررسي طبق

 بـه  مبـتلا  هـاي  موش در LTP القاي بر پروبيوتيك اثر
 مطالعـات  برخـي  امـا  ،اسـت  نگرفتـه  صـورت  ديابت
 ميكروبي فلور كه است مطلب اين ي دهكنن بيان انساني
 ـ مركـزي  عصبي سيستم عملكرد بر روده  و رددا يرأثت
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 جمعيــت تعــادل و هــا پروبيوتيــك خــوراكي مصــرف
 خو و خلق بر مفيدي اثرات گوارش دستگاه ميكروبي

 دارد اضطراب و افسردگي همچون رواني اختلالات و
 كـه  دهـد  مـي  نشـان  شـده   انجام تحقيقات. )34-33(

 و هـا  نـورون  تخريـب  از پيشگيري در ها اكسيدان آنتي
 و هسـتند  مـؤثر  ديابـت  در شـناختي  اختلالات بهبود
 و يـادگيري  اخـتلال  از ملاتـونين  و E ويتامين تجويز
 .)35( كنـد  مـي  جلـوگيري  ديابـت  از ناشـي  ي حافظه

 ايـن  بيـانگر  گرفتـه  صـورت  مطالعـات  نتايج همچنين
 جمله از پروبيوتيك هاي سوش برخي كه است مطلب
 اثـرات  داراي بيفيـدوباكترها  و ها لاكتوباسيل از انواعي
 از هــا آن تجــويز و )36-37( هســتند اكســيداني آنتــي
 بيوسـنتز  زايشاف ـ ماننـد  مختلـف  هاي مكانيسم طريق

ــاتيون ــز ،)38( گلوت ــت ايشاف ــي ظرفي ــيداني آنت  اكس
ــما، ــد پلاسـ ــزايش و )37( روده و كبـ ــان افـ  ژن بيـ

 باعــث ،)SOD )19 ماننــد اكســيدان آنتــي هــاي آنــزيم
   .شوند مي اكسيداتيو استرس كاهش
 هـا  بيماري از اي گسترده طيف در ها پروبيوتيك اثر
 و )40( التهــابي هـاي  بيمـاري  ،)39( هــا آلـرژي  ماننـد 

 ي همطالع .است شده بررسي )41( متابوليك اختلالات
 تجـويز  كـه  دهد مي نشان ديابت بر ها پروبيوتيك ثيرأت

 ايجادشـده  ديابـت  پيشـرفت  هـا  پروبيوتيـك  خوراكي
 خيرأتــ بــه را هــا مــوش در استرپتوزوتوســين توســط
ــي ــدازد م ــابراين .)25( ان ــدم بن ــل ع ــوكز، تحم  گل

 هـا  مـوش  ايـن  در ديرتر ليپيدمي ديس و هيپرگليسمي
 كـاهش  هـا  آن در اكسـيداتيو  اسـترس  و كنـد  مي بروز
 زايشاف انسولين، كاهش سرعت ها پروبيوتيك .يابد مي

 گليكوزيلـه  هموگلوبين ميزان نيز و خون گلوكز سطح
 طـور  بـه  هـا  پروبيوتيـك  علاوه، به .آورند مي پايين را

ــي ــيداتيو آســيب داري معن ــده  ايجــاد اكس  توســط ش

 مهـار  طريـق  از پانكراس بافت در را استرپتوزوتوسين
 اكســايد، نيتريــك تشــكيل و ليپيــدي پراكسيداســيون

 قبيـل  از هـا  اكسـيدان  آنتي مقدار نيز و ،دهند مي كاهش
 فعاليـت  و پراكسـيداز  گلوتـاتيون  كاتـالاز،  گلوتاتيون،
 .)25 ،42( دهنـد  مـي  افزايش را ديسموتاز سوپراكسيد

 ايـن  تأثير ها، پروبيوتيك اكسيداني آنتي اثرات بر علاوه
 بـه  كمـك  و انسولين كاهش از جلوگيري در ها مكمل
 ؛است مؤثر LTP القاي بهبود در آن نسبي تعادل حفظ

 باعـث  نـوروني  هاي سيناپس بر اثر با انسولينكه  راچ
 بـر  طريـق  ايـن  از و شـود  مـي  هـا  آن فعاليـت  افزايش

 تــأثير عصــبي هــاي ســلول بــين ارتبــاطي فراينــدهاي
 انسـولين  كـه  دهـد  مي نشان ها بررسي .)43( گذارد مي
 باعـث  سيناپسـي  پـس  NMDA هـاي  گيرنـده  بر اثر با

 ايـن  .)44( شـود  مي هيپوكامپ در LTP القاي تسهيل
 طريـق  از اسـت  ممكـن  انسـولين،  ي كننـده  تسهيل اثر

 NMDA هـاي  گيرنـده  واحـدهاي  زيـر  فسفريلاسيون
)NR2B و NR2A( باشد )45(.  

  
  گيري نتيجه

 حاضـر  ي مطالعـه  شـده،   عنـوان  مطالـب  بـه  توجـه  با
 اثـر  داراي هـاي  پروبيوتيك رفمص كه كند مي پيشنهاد

 از ،LTP القاي بهبود باعث است ممكن اكسيداني آنتي
 و خـون  قنـد  كـاهش  انسـولين،  ترشح افزايش طريق

  .شود ديابت بيماري در اكسيداني آنتي ظرفيت افزايش
  

  قدرداني و تشكر
 مشـترك  تحقيقـاتي  طـرح  از بخشي حاصل مقاله اين

 شـكي پز علـوم  دانشـگاه  پژوهشـي  معاونـت  مصوب
 دانشـگاه  پژوهشـي  معاونت و 390491 كد با اصفهان
 نويسندگان .باشد مي 9020 كد با كاشان پزشكي علوم
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ــه  تحقيقــات مركــز محتــرم كاركنــان و اعضــا از مقال
 دليـل  بـه  كاشـان،  پزشـكي  علـوم  دانشگاه فيزيولوژي
 خـانم  سـركار  از همچنـين  ،هـا  آن بسيار هاي همكاري

 در ايشـان  دريـغ  بـي  همكـاري  براي سلطاني منصوره
 را قـدرداني  و تشـكر  كمال تحقيقاتي، طرح اين انجام

 .آورند مي عمل به
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Abstract 
Background: Increased oxidative stress load in diabetes mellitus can damage learning and memory. 
Since probiotics have been suggested to reduce this load, this study investigated the effects of 
probiotics on induction of long-term potentiation (LTP) in neurons of hippocampal cornu ammonis 1 
(CA1) area of diabetic rats.  

Methods: This experimental study was carried out on 40 male Wistar rats in four randomly allocated 
groups of 10. The groups were named as control (CO), control-probiotic (CP), control-diabetic (CD), 
and diabetic-probiotic (DP). Probiotic supplements included Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
fermentum, Bifidobacterium lactis (334 mg of each with colony-forming units ~ 1010). The supplement 
was solved in drinking water each 12 hours and used for eight weeks. Stimulating hippocampal 
Schaffer collaterals, field excitatory postsynaptic potentials (fEPSP) of neurons of CA1 area were 
recorded for 30 minutes. Then, high frequency stimulation was performed and fEPSPs were recorded 
for 120 minutes. 

Findings: Comparing to the control animals, induction of diabetes caused decreases in the basic 
responses of neurons (P < 0.001). On the other hand, supplementation with probiotics could restore the 
responses. Moreover, diabetes prevented LTP induction in CA1 area neurons and probiotics opposed 
it. DP animals showed conspicuous increases in weight (P = 0.031) and serum insulin (P < 0.001) and 
a reduction in blood sugar (P = 0.006). 

Conclusion: Probiotics supplement improves impairment of LTP induction in diabetic rats' hippocampus 
via increase in insulin secretion, decrease in blood sugar, and may be rise of antioxidant capacity. 
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