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 .گذارد هاي پلاسما هستند تأثير مي     ننده سطح شاخص  ك  سكه منع ك كبر پارامترهاي متابولي  ديابت قندي   : زمينه و هدف  
 .گـذارد  ردهاي سيستم عصبي از جمله يادگيري و حافظه اثر مي         كاين بيماري از طريق عوامل استرس اكسيداتيو بر عمل        

ها بـر    منظور بررسي اثر پروبيوتيك    مطالعه حاضر به  . دارندسيداني  كا  آنتي اثراتها    پروبيوتيك هكدهد   ها نشان مي   بررسي
  .هاي صحرايي ديابتي طراحي شد تورهاي استرس اكسيداتيو در موشكيادگيري و حافظه فضايي و فا

  يي تـا 10 گـروه  چهـار طـور تـصادفي بـه     ه بـه ك ـ رأس مـوش صـحرايي نـر    40 دراين تحقيق تجربي : روش بررسي 
ــرل؛ك -المســ ــابتي نت ــرل غيردي ــك؛-، ســالم(CO) كنت ــابتي دريافــت  پروبيوتي ــرل غيردي ــده پروبيوتيــك كنت   ،(CP) كنن

 تقـسيم شـدند،     (DP) كننـده پروبيوتيـك     كنترل ديابتي دريافت   ؛ك پروبيوتي - و ديابت  (DC) كنترل ديابتي  نترل؛ك -ديابت
  بـا  بيفيـدوباكتريوم لاكتـيس    و   اسـيدوفيلوس  و   باسيلوس فرمنتـوم  لاكتو هاي تريك شامل با  كمل پروبيوتي كم. انجام شد 

1010
Colony Forming Unit (CFU)~   هـشت مـدت  بـه ،  سـاعت 12همـراه بـا آب آشـاميدني، هـر     ، تريك بـراي هـر بـا   

  تورهـاي اسـترس اكـسيداتيو     كيادگيري و حافظه فـضايي توسـط مـاز آبـي مـوريس و انـسولين و فا                 . هفته تجويز شد  
  .هاي آزمايشگاهي ارزيابي شدند يتك اب) SOD  و سوپراكسيد ديسموتاز؛OHdG-8 داكسي گوانوزين؛ -2 هيدروكسي-8(

و ميزان تثبيت حافظـه فـضايي       ) =008/0P(ها اختلال ايجاد شده در روند يادگيري         دريافت مخلوط پروبيوتيك   :ها  يافته
)01/0P= (باعـث افـزايش انـسولين      چنـين  هم. هاي صحرايي ديابتي را بهبود داد      موش )0001/0P<(   افـزايش فعاليـت ،  

سـرم   )>0001/0P( OHdG-8تور كاهش فـا ك ـ، و )=006/0P( اهش قنـدخون ك ،)=007/0P( آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز  
  .ها شد آن

 ـ          ك، سطح انسولين و گلو    كهاي پروبيوتي  ملكم: گيري  نتيجه  و  ردهك ـ كز سرم را در بيماري ديابت به سطح نرمـال نزدي
ي مـوش   يروند يادگيري و حافظه فـضا       باعث بهبود   ك پروبيوتي بادرمان  . شوند سيداني مي كا باعث افزايش ظرفيت آنتي   

  .تر دارد ردهاي رفتاري نياز به بررسي بيشك و عملكهاي متابولي  ارتباط بين پديده.شود ي ديابتي مييصحرا

  .ييفضايي، استرس اكسيداتيو، موش صحراديابت قندي، پروبيوتيك، يادگيري و حافظه : ليديك لماتك

 
  

 ك بيماري مـزمن متابولي ـ ك ي(Diabetes mellitus) ديابت شيرين
هـاي بتـاي پـانكراس       علـت تخريـب سـلول      آن بـه  يك  در نوع   . است
   دووع ـود و در نـش ح ميـم ترشـك ارـا بسيـنداشته ي ن وجودـانسولي

  
اكـسيداني بـا      سيـستم دفـاعي آنتـي      1.لين وجـود دارد   مقاومت به انسو  

هاي  الكمنجر به افزايش فعاليت رادي    ه  كافزايش بيش از حد قند خون       
 ـشود، متوقف گرد   آزاد مي   "اسـترس اكـسيداتيو   "و بـه اصـطلاح       2دهي

تورهـاي  كواقع استرس اكسيداتيو عدم تعادل بـين فا        در. شود ايجاد مي 
ه ك ـافزايش عوامـل اكـسيدان اسـت        اكسيدان به سمت     سيدان و آنتي  كا
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  539 تا 531، 9، شماره 70، دوره 1391 آذرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

هاي ناشي    استرس اكسيداتيو و آسيب    3.شود منجر به آسيب سلولي مي    
ــي از فر    ــواع مختلف ــروز ان ــث ب ــدهاي پاتولوژيـ ـااز آن باع  در كين

ي از عوارض ثابـت     ك ي 4.باشد هاي مختلف از جمله ديابت، مي      بيماري
زمايشگاهي مدت در انسان و حيوانات آ      ه معمولاً در دراز   كشده ديابت   

جاد اختلال در يادگيري، حافظـه فـضايي و پـردازش      ي ا 5،شود ديده مي 
ه در هـر دو نـوع ديابـت گـزارش شـده              ك ـ 6و7اطلاعات پيچيده است  

   8و9.است
ه كچندين بيوماركر براي سنجش استرس اكسيداتيو پيشنهاد شده         

-8)  داكـسي گوانـوزين    -2´ هيدروكـسي  -8ها تعيين سطح     ي از آن  كي

OHdG)   ه ثابت شده ميزان آن در سرم يا ادرار بيمـاران ديـابتي             ك است
گـر   نشك ـواهـاي    گونـه  10.ابدي نتيجه استرس اكسيداتيو افزايش مي     در
موجـود در   بـه گـوانين   (Reactive Oxygen Species, ROS)سيژني كا

ه ك ـننـد   ك   تبديل مي  OHdG-8رده و آن را به فرم       ك حمله   DNAساختار  
اين اساس سطح     تيميدين متصل شود؛ بر    تواند به جاي سيتوزين به     مي

8-OHdG و  زايي ناشي از اسـترس اكـسيداتيو       عنوان بيوماركر جهش    به
در  DNAترين و مفيـدترين مـاركر آسـيب اكـسيداتيو            عنوان حساس  به

   11و12.شود نظر گرفته مي
سموتاز يسوپراكسيد د هاي تحقيقات مختلف وجود      بر اساس يافته  

(Superoxide Dismutase, SOD)هاي داخل و خارج سلولي   در محيط
هاي مـرتبط بـا اسـترس اكـسيداتيو          براي پيشگيري و مقابله با بيماري     

 SOD بنـابراين سـنجش فعاليـت     13و14.ازجمله ديابت بسيار مهم اسـت     
 سيـستم   كاكسيداني ي  هاي آنتي  منظور تعيين قابليت   تور مهم به  ك فا كي

حرايي ديـابتي بـا     هـاي ص ـ   بهبود مـوش  . شود ي محسوب مي  كبيولوژي
ه اسـترس   ك ـنـد   ك  ها ايـن نظريـه را تأييـد مـي          اكسيدان استفاده از آنتي  

تور مهم در توسعه و بروز عوارض عصبي ناشـي از           ك فا كاكسيداتيو ي 
   15و16.ديابت است

هـا، تعـدادي از      هاي غيرآنزيمي شامل برخي ويتامين     اكسيدان آنتي
ــر  ــعناص ــاب مك ــك 17ي ــا و پروبيوتي ــستند18و19ه ــكپ.  ه ــا  روبيوتي ه

ميـزان مناسـب مـصرف       ه اگر بـه   كاي هستند    هاي زنده  روارگانيسمكمي
 ايـن   20.پي خواهند داشـت    شوند نتايج مفيدي براي سلامت ميزبان در      

هـا،   هـا ماننـد عفونـت      ها در دامنه وسـيعي از بيمـاري        روارگانيسمكمي
هبود منظور ب  ه به  ك 21و22شوند هاي التهابي استفاده مي    ها و بيماري   آلرژي
توانـد مـصرف     تريـايي مـي   كهـاي مختلـف با     يبي از گونه  كها تر  اثر آن 
ــود ــيلوس 23و24.شـ ــوطي از لاكتوباسـ ــايع مخلـ ــاب شـ ــا و   انتخـ هـ

هـاي   اهش آسـيب  ك ـها از طريـق       پروبيوتيك 25.است ها  وميدوباكتريفيب
اكـسيدان ماننـد سوپراكـسيد       هـاي آنتـي    التهابي و افزايش سطح آنـزيم     

ــاتيون پ  ــسموتاز و گلوت ــار   دي ــسيداتيو را مه ــترس اك ــسيداز، اس راك
ي از عوارض شناخته شـده ديابـت در         كه ي ك   با توجه به اين    18.نندك  مي

علت افزايش بار اكسيدان     ديابت ايجاد اختلال در حافظه و يادگيري به       
هـا در مطالعـات      اكـسيداني پروبيوتيـك    ه اثرات آنتي  ك  بدن است و اين   

ضر تلاشي در جهـت بررسـي       متعدد به اثبات رسيده است، مطالعه حا      
هــاي  ننــدهك نتــرلكعنــوان  اثــر مخلــوطي از ســه نــوع پروبيوتيــك بــه

هاي  تورهاي استرس اكسيداتيو بر روند يادگيري و حافظه در موش         كفا
  .ي ديابتي استيصحرا

  

  
 روش تجربي بر روي اين مطالعه به :حيوانات و تجويز پروبيوتيك

در مركز تحقيقـات فيزيولـوژي       ويستارصحرايي نر نژاد     سر موش    40
 چهـار  بـه    يطور تـصادف   ه به ك انجام شد دانشگاه علوم پزشكي كاشان     

؛ تغذيه شـده بـا غـذاي اسـتاندارد          (CO) نترلك -1: گروه تقسيم شدند  
؛ تغذيـه شـده بـا       (CP)  پروبيوتيـك  -نترلك -2حيوانات آزمايشگاهي،   

 گرم براي هـر     يك ساعت،   12هر   (پروبيوتيك همراه با آب آشاميدني    
 -4و   ؛ تغذيه شده با غذاي اسـتاندارد      (DC)نترل  ك - ديابت -3،  )موش
؛ تغذيـه شـده بـا پروبيوتيـك همـراه بـا آب              (DP)  پروبيوتيك -ديابت

 ـدر هر قفس   ).  گرم براي هر موش    يك ساعت،   12هر  (آشاميدني    كي
ب و مـواد   شد و حيوانات از نظر دسترسي به آ        داري مي  سر حيوان نگه  

 22 تا   20داري حيوانات    ي حرارت محل نگه    درجه. غذايي آزاد بودند  
 سـاعته   12ل روشـنايي    كو سـي  % 50-60گراد، رطوبت    ي سانتي  درجه

  .بود)  صبحهفتشروع از (
تري كمل پروبيوتيك مخلوطي از سـه بـا       كحيوانات مورد مطالعه م   

 ATCC) ملاكتوباسيل فرمنتـو ، (ATCC 4356) لاكتوباسيل اسيدوفيلوس

 334( به نسبت مساوي (DSM 10140) بيفيدوباكتريوم لاكتيس و (9338
1010بـا  ) گرم از هر سوش ميلي

Colony Forming Unit (CFU)~  بـراي 
)  بـار در روز    دو( سـاعت    12 تري همراه با آب آشـاميدني، هـر       كهر با 

دريافـت پروبيوتيـك از     . ردندكدريافت  )  هفته هشت( روز   56مدت   به
هاي پروبيوتيك مورد استفاده     سوش.  القاي ديابت آغاز شد    روز بعد از  

) تهران، ايـران  ( ت زيست تخمير  كبا فرمولاسيون محلول در آب از شر      

  بررسيروش
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شـده   هاي انجـام   ل آزمايش كه پروت كر است   كذ لازم به . خريداري شد 
ــه تأييــد  داري و اســتفاده از حيوانــات  ميتــه نگــهكدر ايــن تحقيــق ب

  .ان و اصفهان رسيداشكي كهاي علوم پزش دانشگاه
 ـ   ديابت القا شده توسط استرپتوزوسين به     : القاي ديابت   كعنـوان ي

ه در  ك ـشـود    اربرد در تحقيقات پيشنهاد مي    كمدل مقرون به صرفه و پر     
 65 براي القاي ديابـت،  26.هاي جوندگان قابل استفاده است  اغلب گونه 

ر محلـول در بـاف   ((Sigma-Aldrich, USA)گـرم استرپتوزوسـين    ميلي
 ـ(يلـوگرم وزن بـدن      كبه ازاي هـر     ) =5/4pH مولار،   1/0سيترات    كت

 روز بعـد از     پـنج . ها تزريق شد   صورت داخل صفاقي به موش     به) دوز
گـرم در هـر      ميلـي  200ه سطح قند خون بيش از        ك صورتي تزريق، در 

 سطح قند خون حيوانات  7.شدند لقي مي تها ديابتي    ليتر بود، موش   دسي
  .شد گيري مي ندازهدر انتهاي مطالعه ا

ي توسـط   يسنجش يادگيري و تثبيت حافظه فضا     : ماز آبي موريس  
ه يـك  ك ـشـود   طور گسترده در تحقيقات انجام مـي     ماز آبي موريس به   
متري   سانتي50 است كه تا ارتفاع cm70 و عمق  150تانك آب با قطر     
طور فرضي به چهار ربع مـساوي شـمالي،    ماز به. شود آن از آب پر مي 

، شرقي و غربي تقسيم شده و يـك سـكوي نجـات در وسـط                جنوبي
 زيـر   cm5/1 كـه حـدود    طوري گيرد؛ به  يكي از اين چهار ربع قرار مي      

حـرارت آب در    . شود و از بيرون قابل ديدن نيست       سطح آب واقع مي   
گيرد كـه در آن      ماز در اتاقي قرار مي    . شود  تنظيم مي  C 27-25   حدود
د كه در طول آزمايشات ثابت بـوده و         م فضايي مختلفي وجود دار    يعلا

اين مجموعه از طريق يك دوربين      . براي حيوان در ماز قابل ديد است      
متري و در بالاي مركز ماز آبـي قـرار            سانتي 180ردياب كه در ارتفاع     

گرفته است، مونيتور شده و از طريـق اتـصال بـه كـامپيوتر اطلاعـات                
جهت انجام، ثبت و    . رددگ مربوط به آزمايش در حال انجام، ذخيره مي       

ردياب ”افزار اختصاصي    هاي حاصل از آزمايش از نرم      آناليز بعدي داده  
ــايي پــذيرش تنظيمــات مختلــف بــراي  “ يــك، ويــرايش دو كــه توان

  .، استفاده شدآزمايشات مختلف در ماز آبي را دارد
  :مراحل انجام آزمايش

يكـي از  طي اين مرحلـه، حيـوان از    :  مرحله يادگيري يا آموزش    -الف
كه روي آن به طرف ديواره ماز بـود،          هاي چهارگانه ماز در حالي     قطب

لازم بـه ذكـر اسـت كـه انتخـاب ناحيـه شـروع               . (شد در آب رها مي   
افـزاري پيـشنهاد     وسـيله برنامـه نـرم      طور تصادفي بوده و به     آزمايش به 

) مـوش صـحرايي   (با توجه به انـدازه مـاز و نـوع حيـوان             ) گرديد مي

حيوان پـس از رهـا      .  ثانيه در نظر گرفته شد     60 آزمايشحداكثر زمان   
طـور معمـول در جلـسات اوليـه      به. ندك شدن در آب شروع به شنا مي     

پردازد  آزمايش، حيوان براي فرار از آب در كناره ديواره ماز به شنا مي            
. شـود  تر نيز وارد مي هاي مياني اما، به مرور در جلسات بعدي به بخش     

طور اتفاقي سكوي پنهان مخفـي در زيـر آب           ن به به هر حال اگر حيوا    
در اين صورت به حيوان اجازه      . گرفت كرد روي آن قرار مي     را پيدا مي  

 روي سـكو بمانـد و بـا جـستجوي           27 ثانيـه  15مدت   شد تا به   داده مي 
م موجود در آزمايشگاه موقعيت خود را شناسايي        ياطراف و ديدن علا   

د تا در جلسات بعدي آزمايش      كن اين موضوع به حيوان كمك مي     . كند
م بينايي موجود در اتاق محل آزمايش، جايگاه سـكو  يبا استفاده از علا   

  .را پيدا نمايد
م فضايي موجود در محـل آزمـايش   يلازم به ذكر است كه هم علا   

در طول آزمايـشات     و هم موقعيت سكو در يكي از چهار قسمت ماز،         
توانـست    مـوش نمـي     ثانيـه  60در هر صورت اگر در مدت       . ثابت بود 

كننده حيوان را بـه آرامـي بـه سـوي سـكو              سكو را پيدا كند، آزمايش    
 ثانيـه روي آن     15كه موش سكو را يافته و براي         كرد تا اين   هدايت مي 

. افتـد  قرار گيرد؛ اين پديده معمولاً در اولين جلسات آزمايش اتفاق مي   
از خشك حيوان از سكو برداشته شده و بعد       پس از گذشت اين زمان،    

 دقيقـه   10پـس از    . شـد  شدن با يك حوله به قفس خود برگردانده مي        
گرديد؛ با اين تفـاوت كـه محـل رهـا شـدن               آزمايش مجددا تكرار مي   

 جلـسه  چهارهر موش . موش در ماز نسبت به مرحله قبل متفاوت بود    
در مجموع ايـن مرحلـه      . كرد اي را تجربه مي     دقيقه 10روزانه با فاصله    

 جلسه آزمـايش    12 روز طول كشيد كه طي آن        سهمدت   از آزمايش به  
هــاي مربــوط بــه مــدت زمــان   داده27.روي حيوانــات انجــام گرديــد

وي پنهان استخراج   كمنظور يافتن س    به شده در ماز توسط حيوان     سپري
  .و آناليز شدند

مرحلـه پـروب در   : (Probe trial) مرحله باز خواني يا پروب -ب
كـه حيـوان    با توجـه بـه ايـن   ( اين مرحله   در. روز چهارم انجام گرديد   

سكو از ماز برداشـته شـده و آزمـايش          ) داند محل سكوي پنهان را مي    
در اين مرحله از آزمايش ايـن نكتـه مـورد توجـه قـرار               . شد انجام مي 

كـه قاعـدتاً قـادر بـه يـافتن سـكو            (گرفت كه موش در حين آزمايش       
هـاي چهارگانـه     يك از قسمت   ترين وقت خود را در كدام      بيش) نيست

ترين زمان مربوط به قسمتي      عنوان مثال، اگر بيش    به. ماز گذرانده است  
شد كه حيوان بر اسـاس       بود كه قبلاً سكو در آن بوده است، روشن مي         
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كـرده اسـت و نـه         فضايي خارج از ماز سكو را پيدا مي        -م بينايي يعلا
كر است كه   لازم به ذ  . دليل ديدن سكو در زير آب      طور اتفاقي و يا به     به

دليل عدم    ثانيه طول كشيد و به     60در اين مرحله از آزمايش هر جلسه        
ايـن  . شـد  وجود سكو پس از پايان مدت، موش از مـاز برداشـته مـي              

مرحله از آزمايش براي هر موش يك بار انجام گرديد و مـدت زمـان               
) كه در مرحله قبـل واجـد سـكو بـود          (شده در ربع صحيح ماز       سپري

  .ادگيري و يادآوري قرار گرفتمعيار ميزان ي
ــسيداتيو  ــترس اك ــاي اس ــسولين و بيوماركره ــنجش ان ــطح : س س

تور ك و ميـزان فـا     (SOD) انسولين، فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز    
 در ســرم خــون در روز آخــر آزمــايش بــا DNA (OHdG-8)تخريــب 

 و بـا روش  (Cayman Chemical, USA)هـاي تجـاري    استفاده از كيت
ELISAابي شد ارزي.  

دسـت آمـده از آزمايـشات        نتايج به : ها روش تجزيه و تحليل داده    
 و بـا روش     20 سـت  ويرا SPSS افـزار  مرحله يادگيري با استفاده از نرم     

بـراي نـشان   .  مقايسه گرديدنـد Repeated measures ANOVAآماري 
تر و درك بهتر رفتار حيوانات در دو گروه مـورد آزمـايش،              دادن ساده 

صـورت   ها به   جلسه روزانه در شكل    چهارار حيوانات طي    ميانگين رفت 
هاي مربوط به مرحلـه      چنين، داده  هم. يك نقطه نمايش داده شده است     

ــسولين و    ــون، ان ــد خ ــنجش وزن، قن ــايج حاصــل از س ــروب و نت پ
 با اسـتفاده از آمـاره   (OHdG, SOD-8)بيوماركرهاي استرس اكسيداتيو 

Two-way ANOVA  و پس آزمونBonferroni  مورد تجزيه و تحليـل 
  .دار تلقي شد  معني>05/0P. قرار گرفتند

  

  
 سهآوري شده از مجموع      هاي جمع  با مطالعه داده  : مرحله يادگيري 

دار نبودن   روز آموزش حيوانات در ماز آبي موريس و با توجه به معني           
)249/0P= (  آزمون كرويت مـوخلي(Mauchly’s test of sphericity) ،

ه از نظر آماري تفـاوت  ك نشان داد Sphericity Assumedنتايج آزمون 
شده براي يـافتن سـكو در روزهـاي          داري بين مدت زمان سپري     معني

؛ )=005/48F2.312؛  >0001/0P( هـا وجـود دارد     مختلف در همه گروه   
زمـان بـا      نشان داده شده است، هـم      1 -گونه كه در نمودار    يعني، همان 

سـالم و   (شرفت روزانه مراحـل يـادگيري، حيوانـات هـر دو گـروه              پي
تري را صـرف     مكوي پنهان را آموخته و مدت زمان        كمحل س ) ديابتي

ه ك ـدهـد    نتايج مقايسه بين گروهي نيز نشان مي      . ردندك  و مي كيافتن س 
دار   مختلـف آزمـايش معنـي      يهـا  اختلاف بين روند يادگيري در گروه     

 1 -ه در نمـودار ك ـطـور   همـان . )=623/37F3, 156؛ >0001/0P( است
مشخص شده است القاي ديابت باعث افزايش مدت زمـان يـادگيري            

منجر بـه    ها مل پروبيوتيك ك و مصرف م   )>0001/0P(ها شده    در موش 
هاي ديابتي   وي هدف در موش   كشده براي يافتن س    اهش زمان سپري  ك

 ـ). =008/0P؛  DP و   DCهـاي    اختلاف بين گـروه   (است   گرديده ب جال
 DP و   COهـاي    ه بـا مقايـسه بـين رونـد يـادگيري گـروه            كاينجاست  

). =373/0P(دار نيــست  ه ايــن اخــتلاف معنــيكــشــود  مــشخص مــي
هاي سالم نيز استفاده از پروبيوتيـك باعـث بهبـود            چنين، در موش   هم

  .)>0001/0P(روند يادگيري شد 
در اين مرحله مدت زماني كه حيوانات       : )پروب(مرحله بازخواني   

رد مطالعه در ربـع داراي سـكو در مرحلـه قبـل گذراندنـد، مـورد                 مو
ها با آزمون آناليز     نتايج حاصل از مقايسه بين گروه     . بررسي قرار گرفت  

هـاي   داري بين گروه   گر اين مطلب است كه تفاوت معني       واريانس بيان 
بـا توجـه بـه    . )=069/9F3, 39؛ >0001/0P( آزمايش شده وجـود دارد 

هاي ديابتي   ه موش كتوان دريافت     مي Bonferroniبي  نتايج آزمون تعقي  
و كتــري را در ربــع داراي ســ مكــنتــرل زمــان كمقايــسه بــا گــروه  در

 نـشان داده شـده      2 -گونه كه در نمودار     همان،  )>0001/0P(گذراندند  
شـده در ربـع داراي سـكو         از تجويز پروبيوتيك زمان سپري     بعداست  

 و ايـن افـزايش بـه        )=01/0P(هاي ديابتي افزايش يافـت       توسط موش 
 پروبيوتيـك و    - بـين گـروه ديابـت      يدار ه اختلاف معنـي   كحدي بود   
  .)=613/0P (نترل مشاهده نشدك -گروه سالم

هـا در روز     قند خون موش  : اثر پروبيوتيك بر قند خون و انسولين      
طبق انتظار القـاي ديابـت      . آخر آزمايش توسط گلوكومتر سنجيده شد     

هاي ديابتي نـسبت      برابر قند خون در موش     جپنباعث افزايش بيش از     
گـرم در    ميلـي 8/96±3/3 در برابـر  6/520±15/28(هاي سالم   به موش 

اگرچه دريافت پروبيوتيك ميزان . )>0001/0DC,CO; P(شد ) ليتر دسي
، امـا  )=006/0DC,DP; P(اهش داد كهاي ديابتي  قند خون را در موش

چنـان    كنترل هـم -روه سالم پروبيوتيك با گ   -اختلاف بين گروه ديابت   
  .)>0001/0DP,CO; P(ماند  دار باقي معني

نتايج حاصل از سنجش انسولين سرم نيـز بـه ايـن صـورت بـود                
القاي ديابت باعث نصف شدن ميزان انـسولين سـرم در           ): 1 -جدول(

  ر ـرابـ در ب26/3±14/0(الم ـهاي س موشبت به ـابتي نسـهاي دي موش

 هايافته
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در روزهـاي مختلـف     (حيوانات  در  ن لازم جهت يافتن سكوي پنهان       زما: 1 -نمودار
 ميانگين استاندارد حاصل از مجموع جلسات انجـام        انحراف ±ورت ميانگين ص ا به ه داده. )آزمايش

ديابـت  . روند بهبود يادگيري در هر چهار گروه نمايان اسـت      .شده طي يك روز نمايش داده شد      
دار بـود     معنـي  DC و   COهاي    اختلاف بين گروه   وات شد   باعث اختلال در روند يادگيري حيوان     

)0001/0P<( .       هـاي    اختلاف بين گروه   .دريافت پروبيوتيك باعث بهبود روند يادگيري ديابتي شد
DC و DP008/0(بود دار   معنيP=(هاي   گروهدر  وDP  وCOدار نيست   معني)373/0P=.(  

CO: Control,  CP: Control Probiotic,  DC: Diabetic Control,  DP: Diabetic Probiotic 

  
دريافـت  . )>0001/0DC,CO; P(شد ) ليتر گرم در ميلي نانو 22/0±25/7

هـاي ديـابتي افـزايش داد        پروبيوتيك ميزان انسولين سرم را در مـوش       
)0001/0DC,DP; P<( پروبيوتيـك بـا   -، اما اختلاف بين گروه ديابـت 

  .)>0001/0DP,CO; P (ماند اقيدار ب چنان معني نترل همك -گروه سالم
اثر پروبيوتيك بـر    : تورهاي استرس اكسيداتيو  كفا اثر پروبيوتيك بر  

بعد از القاي ديابت    : (SOD)ميزان فعاليت آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز       
نتـرل  ك - در گـروه ديابـت     SODه ميزان فعاليـت آنـزيم       كمشاهده شد   

ــروه   ــه گ ــسبت ب ــالمن ــرل ك -س ــنت ــيك ــدا  اهش معن ــداري پي  ردك
)0001/0DC,CO; P<(.  ــزيم ــت آن ــزان فعالي ــك مي     دريافــت پروبيوتي

SOD ش دادـداري افزاي ور معنيـط ابتي بهـاي ديـه وشـرم را در مـس  
  

  
  

  

  
  
  
  
  
  
  

هـاي آزمـايش در مرحلـه بـازخواني          هاي گروه   مدت زماني كه موش    :2 -نمودار
 .صـرف كردنـد   ) برداشته شـده  (اطلاعات آموخته شده براي يافتن سكوي پنهان        

  . انحراف ميانگين استاندارد نمايش داده شده است±صورت ميانگين ها به داده
  )=01/0P( DC, DP اختلاف بين #   ) >DC, CO )0001/0Pاختلاف بين  *

CO: Control,  CP: Control Probiotic,  DC: Diabetic Control,  DP: Diabetic Probiotic 

  
)007/0DC,DP; P=(، پروبيوتيـك بـا   -لاف بـين گـروه ديابـت   اما اخت 

  .)=034/0DP,CO; P (ماند دار باقي چنان معني نترل همك -گروه سالم
القـاي  : DNA (OHdG-8)تور تخريـب  كاثر پروبيوتيك بر ميزان فـا 
 (OHdG-8)تور تخريـب  كدار در ميزان فا ديابت موجب افزايشي معني

DNA   تـرل شـد    نك -سـالم  نتـرل نـسبت بـه گـروه       ك - در گروه ديابت
)0001/0DC,CO; P<(.  ــا ــن ف ــزان اي        تور راكدريافــت پروبيوتيــك مي

 اهش دادكــداري  طــور معنــي  بــههــاي ديــابتي   ســرم مــوش در 
)0001/0DC,DP; P<( بـا  ك پروبيوتي ـ-، اما اختلاف بين گروه ديابـت 

 .)=001/0DP,CO; P (مانـد  دار بـاقي  چنان معني نترل همك -گروه سالم
ميزان فعاليت آنزيم   رتيب اثر پروبيوتيك بر     ت   به 4 -نمودار و   3 -نمودار

SOD8  و سطح فاكتور-OHdGدهد  در خون را نشان مي.  

  
  ي آزمايشيهانتميزان قند خون و انسولين سرم در روز ا :1 -جدول
 هاي آزمايش گروه تورهاي مورد بررسيكفا

  پروبيوتيك- ديابت نترلك - ديابت  پروبيوتيك-نترلك  سالم-نترلك 

 1/410±44/33 6/520±15/28 6/101±87/2 8/96±3/3 )ليتر گرم در دسي ميلي(قند خون 

 88/5±19/0 26/3±14/0 81/6±18/0 25/7±22/0 )ليتر نانوگرم در ميلي(انسولين سرم 
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در روز  ) ليتـر  واحد در ميلـي   (ها    سرم موش  SODميزان فعاليت آنزيم     :3 -نمودار

 انحراف ميـانگين اسـتاندارد   ±صورت ميانگين ها به داده. هاي مختلف آخر آزمايش در گروه 
 DC, DP اختلاف بـين  #)  >DC, CO )0001/0Pاختلاف بين  * .نمايش داده شده است

)007/0P=( $  اختلاف بينDP, CO )034/0P=(  
CO: Control,  CP: Control Probiotic,  DC: Diabetic Control,  DP: Diabetic Probiotic 

  

  
ها،  ه استفاده از مخلوط پروبيوتيك    كنتايج مطالعه حاضر نشان داد      

شود؛  هاي صحرايي ديابتي مي    باعث بهبود روند يادگيري فضايي موش     
ننده پروبيوتيـك نـسبت بـه       ك  هاي ديابتي دريافت   ه موش كبدين معني   

تن منظور يـاف   ردند به كه پروبيوتيك دريافت ن   كنترل   ك هاي ديابتي  موش
چنـين،   هـم . ردنـد كتـري را در مـاز سـپري          مك ـوي پنهـان زمـان      كس

نتـرل تـاثير گذاشـت و    ك بر روند يادگيري حيوانات گـروه     كپروبيوتي
علاوه، پروبيوتيك در روند تثبيت      به. ها شد  رد موش كباعث بهبود عمل  

-هـاي گـروه ديابـت    ي مـؤثر بـود و مـوش     يهاي صـحرا   حافظه موش 
نترل از خود نشان    ك -ت به گروه ديابت   رد بهتري نسب  كپروبيوتيك عمل 

ه مـصرف پروبيوتيـك در      كهاي حاصل نشان داد      چنين، داده  هم. دادند
خـوبي جلـوگيري     اهش وزن ناشي از ديابت بـه      كهاي ديابتي از     موش
 وجـود   CO و   DPداري بـين گـروه       ه اختلاف معني   ك طوري ند؛ به ك  مي

اهش انسولين  ك از   ه پروبيوتيك كنتايج اين مطالعه بيان داشت       .نداشت
امل؛ كطور   رد، اما نه به   كو افزايش قند خون ناشي از ديابت جلوگيري         

دار شـد، امـا در        معنـي  DCو   DPهاي   ه اختلاف بين گروه   كاي    گونه  به
نتـايج  . مانـد  دار باقي   معني CO و   DPهاي   حال اختلاف بين گروه    عين
گر ايـن    بيانتورهاي استرس اكسيداتيو نيز     كدست آمده از سنجش فا     به

 و افزايش ميزان    SODاهش فعاليت آنزيم    كتواند    مي كه پروبيوتي كبود  
  . ناشي از ديابت را بهبود بخشدDNA (OHdG-8)تور تخريب كفا

  
  
  
  
  
  
  
  

نـانوگرم در  (ها   در سرم موشDNA (OHdG-8)تور تخريب كميزان فا: 4 -نمودار
 ±صـورت ميـانگين    هـا بـه    داده. هـاي مختلـف    در روز آخر آزمايش در گروه     ) ليتر ميلي

  .انحراف ميانگين استاندارد نمايش داده شده است
 و )>0001/0P( DC, CO اخــتلاف بــين **)  =DP, CO )001/0Pاخــتلاف بــين  *

  )>DC, DP )0001/0Pاختلاف بين 
CO: Control,  CP: Control Probiotic,  DC: Diabetic Control,  DP: Diabetic Probiotic  

  
هاي محققان، استرس اكـسيداتيو ناشـي از ديابـت،            يافته اساس بر

رد ك ـچـون اخـتلال در عمل      هاي تخريبـي هـم     انيسمكمنجر به ايجاد م   
ز در  كها و متعاقب آن نقـص در متابوليـسم انـرژي و گلـو              ندريكميتو

 ها و در   جمله نورون  هاي بدن از    و آسيب به سلول    DNAمغز، تخريب   
 ـ ك ـنتيجه بروز اخـتلال در عمل      زي ك ـستم عـصبي محيطـي و مر      رد سي

هـا و حيوانـات      شـده بـر روي انـسان        در مطالعات انجام   28و29.شود مي
 وجود اختلال در روند يادگيري، تثبيت حافظه و         كآزمايشگاهي ديابتي 

 ما نيز در اين مطالعه به نتيجه 5و30.اعمال شناختي به اثبات رسيده است     
رديم ك ـر ك ـهـا ذ  فتهه در قسمت ياكطبق اطلاعاتي  . مشابه دست يافتيم  

. هـاي ديـابتي واضـح بـود        اختلال در روند يادگيري و حافظـه مـوش        
هـاي فعـال شـده توسـط اسـترس           انيسمكترين م   از مهم  DNAتخريب  

 در خـون و     OHdG-8تور  كه باعث افزايش سـطح فـا      كاكسيداتيو است   
داري  هاي حاصل از بررسي ما نيز افزايش معني         داده 31و32.شود ادرار مي 

هاي ديابتي نسبت به گروه سـالم را     تور در سرم موش   كن اين فا  در ميزا 
  .نشان داد

اي درباره اثر پروبيوتيك بر      نون مطالعه كطبق بررسي انجام شده، تا    
هاي مبـتلا بـه ديابـت        روند يادگيري و تثبيت حافظه فضايي در موش       

صورت نگرفته، اما در مطالعات انساني شواهدي مبني بر نقش داشـتن           
ه ك ـزي وجود دارد    كرد سيستم عصبي مر   كوبي روده بر عمل   ركفلور مي 

 بحث
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روبـي  كها و تعادل جمعيت مي     ي پروبيوتيك كند مصرف خورا  ك  بيان مي 
دستگاه گوارش اثرات مفيـدي بـر خلـق و خـوي و پريـشاني روانـي              

هـا در    اكـسيدان  ه آنتـي  ك ـدهـد     تحقيقات انجام شده نشان مـي      33.دارد
 اعمـال شـناختي در ديابـت    هـا و اخـتلال   پيشگيري از تخريب نورون   

 و ملاتـونين از اخـتلال يـادگيري و          Eمؤثر هستند و تجـويز ويتـامين        
 Zhangهـاي    چنين يافته   هم 34،ندك  حافظه ناشي از ديابت جلوگيري مي     

 و كاتـالاز در     SODين  يها و دوزهـاي پـا      اكسيدان ه آنتي كدهد   نشان مي 
كسيداتيو در  حفاظت از بروز نقايص اعمال شناختي ناشي از استرس ا         

   35.سيستم عصبي مؤثر هستند
ي از  ك ـعنـوان ي    بـه  لاكتوباسـيلوس فرمنتـوم    اكـسيداني  تاثير آنتـي  

 19و36.اسـت  ها بسيار خوب گزارش شده     ملكهاي مصرفي در م    سوش
هـا بـر     چنين نتايج مطالعات صورت گرفته در مورد اثر پروبيوتيـك          هم

 در حيوانـات    دهد كه مـصرف پروبيوتيـك      استرس اكسيداتيو نشان مي   
مبتلا به پانكراتيت حاد باعث افـزايش بيوسـنتز گلوتـاتيون و كـاهش              

ها ظرفيـت    علاوه، انواعي از پروبيوتيك    به 37.شود استرس اكسيداتيو مي  
 و نيـز باعـث      38اكـسيداني پلاسـما، كبـد و روده را افـزايش داده            آنتي

  نتـايج مطالعـه حاضـر نيـز افـزايش          18.شوند  مي SODافزايش بيان ژن    
ننـده  ك  هاي ديابتي مـصرف     را در گروه موش    SODميزان فعاليت آنزيم    
  .پروبيوتيك نشان داد

Yadav، لاكتوباسـيلوس  ي پروبيوتيـك    كداد كه تجويز خورا     نشان
 پيـشرفت ديابـت ايجـاد شـده     لاكتوباسـيلوس كـازئي   و  اسيدوفيلوس

بنـابراين   39.انـدازد  ها را به تاخير مـي      توسط استرپتوزوتوسين در موش   
 ها اين موش  در ي ديرتر دميپيل سيد وهيپرگليسمي   عدم تحمل گلوكز،  

هـا   پروبيوتيك. يابد اهش مي  ك ها آن سيداتيو در كاسترس ا  رده و ك بروز

ميـزان   خـون و نيـز     زكاهش انـسولين، افـزايش سـطح گلـو        كسرعت  
هـا   عـلاوه، پروبيوتيـك    بـه  .آورنـد  پايين مـي   هموگلوبين گليكوزيله را  

را  نياسترپتوزوسآسيب اكسيداتيو ايجاد شده توسط      داري   معني طور به
يل كدر بافت پانكراس از طريـق مهـار پراكـسيداسيون ليپيـدي و تـش              

قبيـل گلوتـاتيون،     هـا از   اكسيدان اهش، و مقدار آنتي   كنيتريك اكسايد،   
 كاتــالاز، گلوتــاتيون پراكــسيداز و فعاليــت سوپراكــسيد ديــسموتاز را

به مطالب عنوان شـده، مطالعـه حاضـر         با توجه    39و40.دهند افزايش مي 
ن است باعث تـاخير در      كها مم  ه مصرف پروبيوتيك  كند  ك  پيشنهاد مي 

يادگيري و حافظه و يا بهبود آن از طريق افزايش ترشـح             بروز اختلال 
اكسيداني در بيمـاري     اهش قند خون و افزايش ظرفيت آنتي      كانسولين،  

  .ديابت شوند
 از طرح تحقيقـاتي مـشترك       اين مقاله حاصل بخشي    :سپاسگزاري

لاكتوباسـيلوس  هـاي     بررسـي اثـر مخلـوط پروبيوتيـك       "تحت عنوان   
 بـر   بيفيـدوباكتريوم لاكتـيس    و   لاكتوباسيلوس اسـيدوفيلوس  ،  فرمنتوم
 " شـده بـا استرپتوزوسـين      هاي صـحرايي ديـابتي      در موش  LTPالقاي  

 و دانـشگاه    390491مصوب دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان بـه كـد            
باشـد، كـه بـا       مـي  1390 در سـال     9020ي كاشان بـه كـد       علوم پزشك 

حمايت مشترك معاونت پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان و            
مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشـكي كاشـان اجـرا شـده             

نويسندگان مقاله، از اعضا و كاركنـان محتـرم مركـز تحقيقـات             . است
دريغ   هاي بي   ليل همكاري د  فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي كاشان، به     

 رئـيس مركـز     -ايشان، و نيز از جناب آقاي دكتـر محمدرضـا فاضـلي           
دليـل ارايـه       بـه  -هاي دارويي دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران           فناوري

  .آورند عمل مي هاي ارزشمند، كمال تشكر و قدرداني را به راهنمايي
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Background: Diabetes mellitus affects numerous intracellular metabolic processes, 

which are reflected by changes in the concentration of some plasma constituents. 

Particularly, the disease may indirectly undermine some functions of the nervous 

system including learning and memory through altering oxidative stress status. On the 

other hand, probiotics can enhance the antioxidant capacity. This study was designed to 

evaluate the effects of probiotics on spatial memory, maze learning and indices of 

oxidative stress in diabetic rats. 

Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly allocated to 4 

groups (n=10 for each): Control (CO), Control probiotic (CP), Control diabetic (DC), and 

Diabetic probiotic (DP). The probiotic supplement, including Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus fermentum, Bifidobacterium lactis (334 mg of each with a CFU of ~1010), 

was administered through drinking water every 12 hours for 8 weeks. Using morris 

water maze (MWM), spatial learning and memory were evaluated. Serum insulin and 

oxidative stress indices, including superoxide dismutase (SOD)  and  8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine (8-OHdG), were measured by standard laboratory kits. 

Results: Oral administration of probiotics improved impairment of spatial learning 

(P=0.008) and consolidated memory (P=0.01) in the rats. Moreover, probiotic treatment 

increased serum insulin (P<0.0001) and serum superoxide dismutase activity (P=0.007) 

while it decreased their blood glucose (P=0.006) and 8-OHdG (P<0.0001). 

Conclusion: Probiotic supplementation reversed the serum concentrations of insulin 

and glucose along with an increase in antioxidant capacity in diabetic rats. It also 

improved spatial learning and memory in the animals. Relevancy of the metabolic 

changes and behavioral functions need to be further studied. 

 
Keywords: diabetes mellitus, maze learning, oxidative stress, probiotics, rat, spatial 
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