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Abstract: 
 
Background: Repeated seizure attacks lead to extensive neuronal damage and cognitive 
impairment such as memory loss and learning. Probiotics are shown to have some protective 
actions against neurological disorders. The present study aimed to examine the effect of 
probiotics on learning, memory and the nitric oxide level in kindled rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 40 male rats were randomly divided 
into five groups: control, kindled with penthylenetetrazole (PTZ), kindled and valproic acid 
(VPA), kindled after probiotic treatment (probiotic + PTZ), and kindled before probiotic 
treatment (PTZ + probiotic). The animals were treated by a mixture of probiotics for 4 
weeks. Chemical kindling was induced by intraperitoneal injection of PTZ (35 mg/kg) every 
48 hours for 24 days. The learning and spatial memory were evaluated by the Morris water 
maze. The serum nitric oxide level was assessed by the Miranda method.  
Results: No significant difference was observed between the control and VPA groups in 
terms of memory, learning and serum levels of nitric oxide. Learning (P<0.001) and spatial 
memory (P<0.05) phenomena were improved in the probiotic supplemented groups 
compared to the PTZ group. Also, serum nitric oxide levels were reduced in the probiotic 
supplemented groups (P<0.05).  
Conclusion: Probiotic supplementation reduces the level of nitric oxide and improves the 
learning and memory process.  
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  يدر مدل صرع موش صحراي فضايي حافظه و يادگيري ها بربررسي اثر مخلوط پروبيوتيك
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  مقدمه
نظمي مزمن ديدگاه نوروبيولوژي صرع نوعي بيز ا

بيش از حد و  زمانعملكرد عصبي است كه در نتيجه تخليه هم
 50شود كه حدود تخمين زده مي. شودهاي مغزي ايجاد ميسلول

ز ا يزيادشمار  ].1[ ميليون نفر در دنيا به اين بيماري مبتلا هستند
و ه ـحافظدر ضعف ي، گيردهش يايان به صرع از كامبتلا

در ها تحريك بيش از حد نورون .برندميج ـنري راـفتت رتلالاـخا
يا  وسيستم نوروترانسميتري تحريكي  فزايش فعاليتا ناشي ازصرع 

تحريك در سيستم عصبي  .]2[ باشدي ميمهاركاهش فعاليت سيستم 
و مهار توسط گلوتامات ترانسميتر واسطه نورومركزي عمدتا به

ايجاد  )γ-Amino butyric acid; GABA(نوروترانسميتر گابا 
  ].3[شود مي

  
ولوژي، مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم دانشجوي كارشناسي ارشد فيزي 1

  پزشكي كاشان، كاشان، ايران

  ار، مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، كاشان، ايراندانشي 2

  مربي، مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، كاشان، ايران  3

  علوم پزشكي كاشان، كاشان، ايران استاد، مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه 4

  :نشاني نويسنده مسئول *
  كاشان، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات فيزيولوژي

  031 55621157: دورنويس                                    09133612920: تلفن
     salami-m@kaums.ac.ir :پست الكترونيك

  1397/4/3  :تاريخ پذيرش نهايي                                     1397/2/5 :تاريخ دريافت

هاي متداول ايجاد صرع در مدل حيواني كيندلينگ شيميايي از روش
ق كاهش رود از طريكه احتمال مياست پنتيلن تترازول وسيله به

نوتروپيكي ويآ هايفعال شدن گيرنده و فعاليت سيستم گاباارژيك
ي و گيرديال ختلاد اجوو ].4[ شودميسبب ايجاد تشنج  گلوتامات

ت نااحيوع در صري تجربي هالمدختي نيز در نقايص شناو حافظه 
استرس  فاكتورهاي ].5[ ستهي مورد تاييد قرار گرفته امايشگاآز

ها را پذيري نورونواملي هستند كه آسيباز جمله ع اكسيداتيو
ها شده رونويد سبب از بين رفتن نانيتريك اكس ].5[ دهندافزايش مي

در  تواند گردد كه ميميرا موجب طور واكنشي تكثير گلياها بهنيز و 
 تشكيل درنيتريك اكسايد همچنين، ، ]6[ پاتوژنز صرع دخيل باشد

م كولينرژيك بر حافظه سيست اثرات و حافظه فضايي دخيل است
كه استرس اكسيداتيو ازآنجايي ].5،7[ كندمي گريواسطهفضايي را 

 ،تواند منجر به اختلالات ناشي از تشنج گرددمي در مبتلايان به صرع
ها بتواند از آسيب و مرگ اكسيدانرسد استفاده از آنتينظر ميلذا به

هاي كاهش آسيب از طريق هاپروبيوتيك ].8[ نوروني جلوگيري كند
مانند سوپراكسيد  ياكسيدانهاي آنتيافزايش سطح آنزيم، التهابي

استرس اكسيداتيو ) GP(و گلوتاتيون پراكسيداز ) SOD(ديسموتاز 
مشاهده شده است كه  ديگر از طرف ].9[ ندكنرا مهار مي
 ].10[و يادگيري دارند  حافظه در بهبود يثرات مفيداها پروبيوتيك
و در  ) (-NO2به نيتريت )-NO3(تبديل نيترات  هاوسلاكتوباسيل

  :خلاصه
-پرومشاهده شده است كه  .شودمي يمانند زوال حافظه و يادگير منجر به آسيب نوروني و بروز اختلالات شناختي صرع :سابقه و هدف

-منظور بررسي اثر پرومطالعه حاضر به .دهندحافظه و يادگيري فضايي را بهبود ميسطح سرمي نيتريك اكسايد را كاهش داده و  هابيوتيك

  .هاي صحرايي صرعي طراحي شدنيتريك اكسايد در موش سطح ها بر يادگيري، حافظه وبيوتيك
كيندل شده ( PTZ روه گ ،Control گروه: تقسيم شدند تايي 8گروه  5طور تصادفي به هرأس موش صحرايي نر ب 40 تعداد :هامواد و روش

درمان پيش( Probiotic+PTZگروه ، )VPAو درمان با  PTZكيندل شده با ( )والپيروئيك اسيد( VPA گروه، )PTZ(با پنتيلن تترازول 
 بيوتيك راحيوانات مخلوط پرو .)و درمان با پروبيوتيك PTZكيندل شده با (PTZ+Probiotic و گروه ) PTZپروبيوتيك و كيندل شده با 

. روز القا شد 24مدت بار بهساعت يك 48هر  mg/kg 35 PTZ كيندلينگ شيميايي با تزريق داخل صفاقي . هفته دريافت كردند 4مدت به
  . سنجيده شد Mirandaسرم با تكنيك  نيتريك اكسايد ارزيابي گرديد و سطح يادگيري و حافظه فضايي توسط ماز آبي موريس

مخلوط . وجود نداشت VPA+PTZظر حافظه، يادگيري و سطح سرمي نيتريك اكسايد بين گروه كنترل و داري از نتفاوت معني :نتايج
را بهبود بخشيده و  )>05/0P(و حافظه فضايي  )>001/0P(روند يادگيري   PTZدر حيوانات صرعي در مقايسه با گروهها پروبيوتيك

  .)>05/0P( سبب كاهش ميزان نيتريك اكسايد سرم شد
 هايفضايي موش فظهبهبود روند يادگيري و حا سرم سببكاهش سطح نيتريك اكسايد با  احتمالا هاي پروبيوتيكمكمل :يگيرنتيجه

  .شودصحرايي صرعي مي
  ، موش صحراييپروبيوتيك، حافظه فضايي، صرع شيميايي :كليديواژگان

 230-238 ، صفحات97 مرداد و شهريور، 3پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –علمينامهدو ماه                                                   
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 و همكاران باقري
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 .]11[ دهندميهوازي كاهش را تحت شرايط بي NOنهايت سطح 
 انزـميبه گر اكه هستند اي هندزهاي گانيسماروميكر هاپروبيوتيك

براي سلامت ميزبان در پي  يمفيد نتايج ،شوند فصرـم بـمناس
- ز اثر مثبت پروبيوتيكبرخي شواهد حكايت ا .]12[ تـشاهند داخو

 مولتيپل اسكلروز ،]13[ آلزايمر دـماننهاي عصبي بيماري ها روي
طور معمول جهت اثربخشي هب .]15[ دارد بيلتهااي هاريبيما و ]14[

 .تواند مصرف شودهاي مختلف باكتريايي ميبهتر تركيبي از گونه
 هاستها و بيفيدوباكتريومانتخاب شايع مخلوطي از لاكتوباسيلوس

 يمطالعه حاضر تلاشي در جهت بررسي اثر مخلوط پروبيوتيك ].16[
و سنجش نيتريك  مدل صرع شيمياييبر روند يادگيري و حافظه در 

  .استعنوان عاملي دخيل در استرس اكسيداتيو اكسايد سرم به
  

  هامواد و روش
  : حيوانات

وزن  بارأس موش صحرايي نر  40 اين مطالعه تجربي روي
 5طور تصادفي به به حيوانات مورد مطالعه .انجام شد گرم 200-180

تغذيه شده با حامل  )Control( كنترلگروه  :تقسيم شدندزير گروه 
 تغذيه شده با حامل پروبيوتيك) PTZ(گروه صرعي  ؛پروبيوتيك

 دريافت) VPA(كنترل مثبت  گروه؛ شيميايي زمان با كيندلينگهم
- گروه پيش؛ شيميايي با كيندلينگزمان هموالپروييك  اسيدكننده 

قبل  تغذيه شده با پروبيوتيك )Probiotic+PTZ(درمان پروبيوتيك 
 +PTZ(گروه درماني پروبيوتيك ؛ و شيميايي كيندلينگاز شروع 

Probiotic( شيميايي زمان با كيندلينگهم بيوتيكتغذيه شده با پرو .
ه با سيكل مورد مطالعه در شرايط استاندارد حيوانخان حيوانات
 C22°تا  20درصد و دماي  60تا  50رطوبت  ،ساعته 12 روشنايي

 .نگهداري شدند و از نظر دسترسي به آب و مواد غذايي آزاد بودند
هاي انجام شده در اين تحقيق به تاييد ذكر است كه آزمايشلازم به

   .دانشگاه علوم پزشكي كاشان رسيد اخلاق در پژوهشكميته 
   :تجويز پروبيوتيك

 ي را به شكلحيوانات مورد مطالعه مكمل پروبيوتيك
- بهاين قطره  .دريافت كردند )تخميرزيست شركت( لاكتقطره پدي

 ,Lactobacillus reuteriسه باكتري  حاويصورت سوسپانسيون 

Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium infantis  به
 ل پروبيوتيك نيزحام. باشدمي CFU 109تعداد با  و نسبت مساوي

- پرو. دوجز پروبيوتيك بلاكت بهدر برگيرنده همه تركيبات پدي

سرنگ مخصوص  ليتر بابيوتيك و حامل آن روزانه درحجم يك ميلي
در والپروييك اسيد  .ها خورانده شدهفته به موش 3مدت گاواژ به

 به حيوان تزريق شدكيندلينگ  روزهاي كيندلينگ، نيم ساعت قبل از
  ).1شماره شكل (

  
   :روش ايجاد صرع در حيوانات

) سيگما، آمريكا(اين مطالعه از داروي پنتيلن تترازول در 
گرم وزن موش براي القاي تشنج گرم بر كيلوميلي 35با دوز 

 12 ،داخل صفاقي صورتمحلول پنتيلن تترازول به .استفاده شد
  ].17[ بار تزريق شدساعت يك 48هر  ،نوبت

  
  :يادگيري فضايي بررسي حافظه و

 موريس آبي يادگيري و تثبيت حافظه فضايي توسط ماز
- سانتي 70و عمق  150 به قطر ياين ماز يك تانك فلز .شدبررسي 

- ماز به. شودمتري آن از آب پر ميسانتي 50متر است كه تا ارتفاع 

ربع مساوي شمالي، جنوبي، شرقي و غربي تقسيم  4طور فرضي به 
متر در سانتي 10قطر  به) سكوي هدف(ت و يك سكوي نجا شده

- سانتي 5/1 اين سكو. گيردقرار ميآن هاي فرضي وسط يكي از ربع

  .گيرد و قابل ديدن نيستمتر زير سطح آب قرار مي

  

  
  پروتكل آزمايش -1شكل شماره 
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ماز در . شوددرجه سانتيگراد تنظيم مي 27-25حرارت آب در حدود 
آن علائم فضايي مختلفي وجود دارد كه  گيرد كه دراتاقي قرار مي

. ثابت بوده و براي حيوان در ماز قابل ديدن است در طول آزمايش
الگوها و علائم فضائي محل سكو  حيوان تنها با استفاده از در واقع

در بالاي ماز يك دوربين ديجيتال با . سپاردميخاطر در ماز را به
رفتارهاي حيوان پس از قابليت ديد در تاريكي نصب شده و كليه 

شود تا براي انجام فيلمبرداري در حافظه كامپيوتر ذخيره مي
در پايان هر مرحله از . گيرد آناليزهاي بعدي مورد استفاده قرار

 "2 ردياب"افزار اختصاصي هاي ذخيره شده توسط نرمفيلم آزمايش
آناليز شده و پس از رسم نقشه شماتيك مسير حركت حيوان در ماز، 

- در ماز توسط حيوان به شده طيو مسافت  مدت زمان سپري شده

  . گرددتجزيه و تحليل مي منظور يافتن سكوي نجات
  

  :مراحل انجام آزمايش
  : مرحله يادگيري يا آموزش

هاي چهارگانه طي اين مرحله حيوان از يكي از سمت
كه صورت آن به ماز درحالي) شمال، جنوب، مشرق و مغرب(

با توجه به اندازه ماز و . شدآب رها مي ، دربودز طرف ديواره ما
حداكثر زمان آزمايش در هر مرحله ) موش صحرايي(نوع حيوان 

طور اتفاقي سكوي كه حيوان بهدرصورتي. ثانيه درنظرگرفته شد 60
گرفت، كرد و روي آن قرار مينجات مخفي در زير آب را پيدا مي

ثانيه روي سكو بماند و  15 تمدشد تا بهبه حيوان اجازه داده مي
با جستجوي اطراف و ديدن علائم موجود در آزمايشگاه موقعيت 

د تا در ركاين موضوع به حيوان كمك مي. خود را شناسايي كند
علائم بينايي در اتاق محل  جلسات بعدي آزمايش با استفاده از
ذكر است كه هم  لازم به. آزمايش، جايگاه سكو را پيدا نمايد

محل آزمايش و هم موقعيت سكو در يكي  فضايي موجود درعلائم 
 كه دردرصورتي. قسمت ماز در طول آزمايشات ثابت بود 4از 

 ،شدميي هدف نسكو كردن پيدا قادر بهمدت تعيين شده موش 
تا سكو  هتوسط آزمايش كننده به آرامي به سوي سكو هدايت شد

از گذشت اين  پس. گيرد ثانيه روي آن قرار 15 را يافته و براي
زمان، حيوان از سكو برداشته شده و بعد از خشك شدن با يك 

دقيقه آزمايش  10پس از . شدحوله به قفس خود برگردانده مي
 با اين تفاوت كه محل رها شدن موش در ؛گرديدمجددا تكرار مي

جلسه  4 هر موش روزانه. ماز نسبت به مرحله قبل متفاوت بود
در مجموع اين . كرداي را تجربه ميه دقيق 10آموزش با فاصله 

جلسه  16روز طول كشيد و طي آن  4مدت مرحله از آزمايش به
در اين مرحله مدت زمان و . آزمايش روي حيوانات انجام گرفت

مسافت سپري شده براي يافتن سكوي پنهان معيار ميزان يادگيري 
   .قرار گرفت
  

   :)Probe trial(پروب  مرحله بازخواني يا
انجام يادگيري تكميل مرحله  پس ازخواني باز حلهمر

 در .بار انجام گرفتاين مرحله از آزمايش براي هر موش يك .شد
) داندرا مي نجاتتوجه به اينكه حيوان محل سكوي  با(اين مرحله 

ثانيه فرصت شنا كردن به حيوان داده  30و شده خارج سكو از ماز 
 طي شده در ربعسافت در نهايت زمان سپري شده و م. شدمي

منظور بررسي حافظه به )كه در مرحله قبل واجد سكو بود(هدف 
   ].18[ گرفتقرار  ارزيابيمورد فضايي 

  
  : سنجش ميزان نيتريك اكسيد

گيري در پايان آزمايشات از بطن چپ حيوانات خون
دست دقيقه به 5مدت هب 3000در سانتريفوژ با دور  شد و سرم آن

گيري غلظت نيتريت و نيترات، در يك ميكروپليت زهبراي اندا. آمد
 100سپس ين زدايي شده و ئميكرو ليتر سرم پروت 100الايزا ابتدا 

) ليترگرم در ميليميلي III) (8(ميكروليتر محلول كلريد واناديوم 
ميكروليتر  100 ،سپس .ها به نيتريت تبديل شونداضافه شد تا نيترات

 30مدت و بهشده افزوده   NEDDد وسولفانامي) 1به  1(مخلوط 
بعد از انجام واكنش و . گراد انكوبه گرديددرجه سانتي 37دقيقه در 

 540تشكيل رنگ، جذب نوري حاصل از تشكيل ماده رنگي در 
و با استفاده از  شدهگر الايزا قرائت متر توسط دستگاه خوانشنانو

اي منحني هغلظت. ها محاسبه شدمنحني استاندارد غلظت نمونه
  ]. 19[ميكرومول در ليتر بود  100و  80، 60، 40، 20، 0استاندارد 

  
  : آماري آناليز

 SPSSافزار با استفاده از نرمين تحقيق ا حاصل از نتايج

و مقايسه شده آناليز  طرفهواريانس يك آزمون و با 20ويراست 
تايج ن .انجام شد LSDهاي آزمايشي با استفاده از آزمون تعقيبي گروه

گزارش شده  انحراف استاندارد±ميانگين صورتبه دست آمدهبه
  .در نظر گرفته شد >05/0Pي دارمعنيسطح . است

  
  نتايج

ماز آبي موريس  دريادگيري و حافظه فضايي حيوانات 
 4روز و هر روز  4مدت در ابتدا مرحله يادگيري به. بررسي شد

انات در مرحله سپس در روز پنجم حافظه حيو. جلسه اجرا گرديد
  .آزمون مورد بررسي قرار گرفت
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  :يادگيري يا آموزش مرحله
  : مسافت طي شده جهت يافتن سكوي پنهان

هاي حاصل از آزمون ماز آبي موريس آناليز آماري داده
سافت م ي مورد مطالعه از نظرهاگروهداري را بين تفاوت معني

 ؛>05/0P(نشان داد  پنهان يپيموده شده براي يافتن سكو
713/6=779,4F(. شود مشاهده مي 1شماره  طور كه در نمودارهمان

 مسافت پيموده شده براي يافتن سكو در روزهاي مختلفتفاوت 
گروه  ).<05/0P( دار نبودبا گروه كنترل معني PTZدر گروه 

VPA  نيز در مسافت طي شده در ماز با گروهPTZ  اختلاف
كاهش  وبيوتيك سببپر مصرف). >05/0P( داري نداشتمعني
در گروه  پنهان مسافت طي شده براي يافتن سكويدار معني

Probiotic+PTZ  نسبت به گروهPTZ 01/0( گرديدP< .(
دار نيز معني VPAو  PTZ+Probiotic هاياختلاف بين گروه

 Probiotic+PTZبين گروه داري ماتفاوت معني). >01/0P( بود
 Probiotic ين دو گروهب .)>01/0P( وجود داشت VPAو گروه 

+PTZ و PTZ+Probiotic داري وجود نداشتاختلاف معني 
)05/0P>( .  
  

  : مدت زمان طي شده جهت يافتن سكوي پنهان
هاي حاصل از زمان سپري شده براي يافتن آناليز داده

 هاي مختلف نشان دادداري را بين گروهسكوي پنهان تفاوت معني

)01/0P< 778/4=92/2؛F(. 2 شماره طور كه در نمودارهمان 
براي يافتن سكو در  زمان سپري شدهتفاوت  شودمشاهده مي

دار نبود با گروه كنترل معني PTZدر گروه  روزهاي مختلف
)05/0P>(. هاي گروه ،همچنينVPA  وPTZ ند شتهم تفاوتي ندا
)05/0P<.(  زمان كاهش  سببمصرف مكمل پروبيوتيك مصرف

 PTZ+Probioticدر گروه وي پنهان سپري شده براي يافتن سك
بين دو گروه  ،علاوههب. )>05/0P( گرديد  PTZنسبت به گروه

Probiotic+PTZ دار وجود داشت و كنترل هم اختلاف معني
)01/0P<(.  
  

  :آزمونمرحله 
   :در ربع هدفمسافت طي شده 

ها نشان داد كه مسافت طي شده در ربع آناليز داده
 ؛>05/0P( رددار داتفاوت معني هاي مختلفهدف بين گروه

06/3= 779/4F( .شودمشاهده مي 3شماره  طور كه در نمودارهمان 
در مقايسه  PTZدر گروه تفاوت مسافت طي شده در ربع هدف 

داري بين اختلاف معني). <05/0P(دار نبود با گروه كنترل معني

اختلاف بين ). <05/0P(نيز مشاهده نشد  VPAو  PTZگروه 
 PTZبا گروه  PTZ+Probiotic و  Probiotic+PTZهايگروه

ش افزاي پروبيوتيك سببمصرف  ،حالبااين. دار نبودنيز معني
نسبت  PTZ+Probioticمسافت طي شده در ربع هدف در گروه 

 و Probiotic+PTZبين دو گروه  .)>01/0P( شد VPAبه گروه 
PTZ+ Probiotic  01/0( دار وجود داشتاختلاف معنينيزP<.(  

  
   :در ربع هدفمدت زمان طي شده 

آناليز  ،شودمشاهده مي 4همانگونه كه در نمودار شماره 
هاي مختلف از نظر دار بين گروهدهنده تفاوت معنيها نشانداده

 .)40/4F=75/2؛ >05/0P( باشدزمان سپري شده در ربع هدف مي
گروه  و PTZدر گروه شده در ربع هدف  زمان سپريتفاوت 

داري بين اختلاف معنيهمچنين،  .)<05/0P(دار نبود رل معنيكنت
-اختلاف بين گروه .)<05/0P(مشاهده نشد  VPAو  PTZگروه 

نيز  PTZبا گروه  PTZ+Probiotic و  Probiotic +PTZ هاي
دار مسافت معنيكاهش  پروبيوتيك سببمصرف  اما ،دار نبودمعني

نسبت به گروه  PTZ+Probioticطي شده در ربع هدف در گروه 
VPA  01/0(شدP<(.  

  
   :اثر پروبيوتيك بر ميزان نيتريك اكسايد سرم

هاي در گروهنيتريك اكسايد سرم  ميانگيناختلاف اگرچه 
PTZ  وVPA 05/0( دار نبودبا گروه كنترل معنيP>(مصرف  ، اما

 نيتريك اكسايد سرمدار سطح معنيكاهش  سببلاكت قطره پدي
بين  .)>05/0P(شد  PTZنسبت به گروه  PTZ+Probioticگروه 

اختلاف نيز  PTZ+Probiotic و Probiotic+PTZدو گروه 
  .)5شماره  نمودار( داري وجود نداشتمعني

  
 بحث

- نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه استفاده از مخلوط پرو

هاي صحرايي ها باعث بهبود روند يادگيري فضايي موشبيوتيك
هاي صرعي دريافت كننده كه موش معنيبدين شود؛صرعي مي

بيوتيك دريافت هاي صرعي كه پروپروبيوتيك نسبت به موش
منظور يافتن سكوي پنهان مسافت و زمان كمتري را در به ،نكردند

علاوه، پروبيوتيك در روند تثبيت حافظه به. ماز سپري كردند
هاي دريافت كننده پروبيوتيك هاي صحرايي موثر بود و موشموش
تاكنون  .نداز خود نشان دادها ساير گروهلكرد بهتري نسبت به عم

اي درباره اثر پروبيوتيك بر روند يادگيري و حافظه فضايي مطالعه
  .در صرع صورت نگرفته است
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  آزمايش منظور يافتن سكوي پنهان توسط حيوانات موردمسافت پيموده شده در ماز به - 1 شماره نمودار

بين ، )>PTZ+Probiotic  )01/0P و Probiotic+PTZهاي با گروه Control دار بين گروهاختلاف معني .اندانحراف استاندارد ميانگين نمايش داده شده±صورت ميانگينها بهداده 
  .وجود داشت )>01/0P(  PTZ+Probiotic و Probiotic+PTZاي هبا گروه VPAبين گروه و نيز  )>PTZ+Probiotic )01/0P  و Probiotic+PTZهاي گروهو   PTZگروه
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  زمان لازم جهت يافتن سكوي پنهان در آزمون ماز آبي موريس -2شماره نمودار 

با گروه  Controlدار بين گروه اختلاف معني .ه استدحاصل از مجموع جلسات انجام شده طي يك روز نمايش داده ش انحراف ميانگين استاندارد ±صورت ميانگينداده ها به
Probiotic+PTZ )01/0P<(  هايوهگربين و ميز PTZ  وPTZ+Probiotic  وجود داشت)01/0P<(.  

  
  ييهاي صحرامسافت پيموده شده در ربع هدف توسط موش -3نمودارشماره 

مقايسه با  ¶¶ )>01/0P. ( VPAوهگربا مقايسه   ## )>01/0P( .Control مقايسه با گروه *)>05/0P( .اندتاندارد ميانگين نمايش داده شدهانحراف اس±صورت ميانگينها بهداده
   Probiotic+PTZگروه
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  . دهاي آزمايش در مرحله بازخواني اطلاعات آموخته شده در ربع هدف سپري كردنهاي گروهمدت زماني كه موش -4نمودار شماره 
   VPA وهگربا مقايسه   ##)>01/0P( .Probiotic+ PTZ مقايسه با گروه *)>05/0P( .انحراف ميانگين استاندارد نمايش داده شده است±صورت ميانگينها بهداده

  

  
  نيتريك اكسايد سرمسطح  -5 شماره نمودار

  PTZ. مقايسه با گروه *)>05/0P( .اندارد نمايش داده شده استانحراف ميانگين است±صورت ميانگينها بهداده
  

مطالعات انساني شواهدي مبني بر نقش داشتن فلور ميكروبي در 
 مبني بر اينكه ؛روده بر عملكرد سيستم عصبي مركزي وجود دارد

ها و تعادل جمعيت ميكروبي دستگاه مصرف خوراكي پروبيوتيك
 ].20[ ي مركزي داردگوارش اثرات مفيدي بر سيستم عصب

Gareau  حافظه كاري و غيرفضايي و همكاران نشان دادند
 Tنيز در تست) Germ free( حيوانات فاقد ميكروارگانيسم

Maze  مطالعات حيواني ثابت  ،علاوه براين ].21[ يابدميكاهش
ند كه عفونت و التهاب حاد و مزمن دستگاه گوارش باعث اهكرد

در  ].22[ شوديستم عصبي مركزي ميتغيير بيوشيمي و رفتار س
 ي پروبيوتيك سبباهفته 12بري و همكاران مصرف مطالعه اك

بيماران اكسيداتيو استرس بهبودي حافظه و همچنين كاهش 
هاي چرب اسيدهاي روده سبب توليد باكتري ].13[ شدآلزايمري 

زنجير مانند بوتيرات، استات و پروپيونات از رژيم حاوي كوتاه
-با سلول زنجيركوتاه چرب هاياسيد ].23[ دنشويدرات ميكربوه

 هاي عصبي جهت تحريك سيستم عصبي سمپاتيك تعامل دارد

در فرآيند  آنزيم هيستون داستيلازعنوان مهاركننده بوتيرات به ].24[
ست ا مشخص شده ].25[ يادگيري و حافظه دخالت دارد

شيدونيك تجمع اسيدهاي چرب شامل آرا  Bifidobacteriumكه
نقش  كه دهدو دوكوزاهگزانوييك اسيد را در مغز افزايش مي

مهمي در فرآيندهاي تكامل مغزي دارند و تجمع آنها باعث بهبود 
داوري و همكاران نيز نشان  ].26[ شودفرآيند يادگيري و حافظه مي

سيناپسي و ها نقص فعاليت پايه دادند تجويز مكمل پروبيوتيك
هاي هيپوكامپ موش  CA1القاي تقويت درازمدت در ناحيه

 كندي ديابتيك را ترميم كرده و به مقادير نرمال نزديك مييصحرا
-ان داد مصرف پروبيوتيك در موشنشاين مطالعه هاي داده ].27[

طبق  .شودمي هاي صرعي سبب كاهش سطح نيتريك اكسايد سرم
 هاي اينوتروپيكي گلوتاماتگيرندهفعال شدن  مطالعات انجام شده

موجب افزايش كلسيم داخل سلولي و  هاي صرعيدر مدل
ها در بسياري از ون پتانسيل غشاي ميتوكندري نوروندپلاريزاسي

اين اثرات موجب  .شودخصوص هيپوكمپ ميمناطق مغز به
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، توليد بيش از حد ATPاختلال در مصرف اكسيژن، كاهش توليد 
ROS )Reactive Oxygen Species( نيتريك اكسايد و ،

سلول و درنتيجه آسيب ديدن اجزاي سازنده  پراكسي نيتريت
نيتريك اكسايد  ].28[ شودمي DNAها و جمله ليپيدها، پروتئيناز
در ازآنجاكه شود و عنوان يك نوروترانسميتر از نورون آزاد ميهب

 در نتيجه ،ندكتنظيم متابوليسم پايه گلوتامات و گابا ايفاي نقش مي
آسيب  .پاتوفيزيولوژي صرع داشته باشد تواند نقش مهمي درمي

 ناشي ازگلوتامات  ينوروني هيپوكامپ مربوط به افزايش آزاد ساز
تاكنون مطالعات  ].6[ ها گزارش شده استنيتريك اكسيد در نورون

يد بر بروز تشنج انجام انيتريك اكس گرتعديلفراواني دال بر اثر 
در همه موارد اثر قطعي براي نيتريك اكسيد  ،حالبااين ؛شده است

چرا كه در غالب مطالعات نيتريك اكسايد اثر  ؛دست نيامده استهب
در و همكاران  Jones ].29[ اي بر بروز تشنج داشته استدوگانه
در حافظه تشخيص  يدانيتريك اكسند كه اهگزارش داد 2009 سال

ولينرژيك بر حافظه فضايي سيستم ك و اثرات فضايي دخيل است
هاي لاكتوباسيلوس ممكن برخي از سويه .كندميگري واسطهرا 

را  نيتريك اكسيدبه نيتريت و در نهايت سطح  است تبديل نيترات
ين طريق آسيب ا و از ]11[ كاهش دهندرا هوازي تحت شرايط بي

در . دنو سبب بهبود حافظه شوداده نوروني هيپوكامپ را كاهش 
كاهش عوامل  سببداوري و همكاران مصرف پروبيوتيك  مطالعه

يادگيري و حافظه موش صحرايي و بهبودي  استرس اكسيداتيو
مصرف بر اساس شواهد موجود  ،بنابراين ].30[شده است ديابتي 

باعث تاخير در بروز اختلال يادگيري  ها ممكن استپروبيوتيك
اكسايد در  حافظه و يا بهبود آن از طريق كاهش ميزان نيتريك

بر  VPAنتايج متناقضي در ارتباط با تاثير  .بيماري صرع شود
 با  VPAصفاقيزريق درونت. حافظه و يادگيري گزارش شده است

موجب  دار هيپوكامپتكثير سلولي در ناحيه زيردندانه كاهش

 VPAتوسط اختلال شناختي . شودموش مياختلال حافظه فضايي 
 باشد ژنز در داخل هيپوكامپكاهش نورو ناشي ازممكن است 

مهار  از طريق VPAكه تزريق مزمن  شده است هنشان داد ].31[
هاي مدل آلزايمر حافظه بلندمدت در موش زكننده هيستون داستيلا

نيز  و همكاران Kuriyamaدر مطالعه  ].32[ بخشدرا بهبود مي
تاثيري بر ميزان  mg/kg 400به ميزان  VPAدوز تجويز تك

   ].33[ نداشته است يادگيري
  

  نتيجه گيري
درمان با نيز درمان و پيشاين مطالعه نشان داد كه 

تواند موجب بهبود يادگيري و حافظه فضايي در پروبيوتيك مي
توان به اثرات مي ،بر اين اساس .صرعي گرددهاي صحرائي موش

هاي نورولوژيك حاصل از هاي مفيد روي ساير پديدهاين باكتري
ي مداخله هاشناخت دقيق مكانيسم ،حالبااين ؛ار بودصرع اميدو

- ههاي شناختي ضروري بكننده در اثرات مثبت ذكر شده روي پديده
   .رسدنظر مي

  
  تشكر و قدرداني

 با 9652شماره اين مقاله حاصل بخشي از طرح تحقيقاتي 
به  مربوط IR.KAUMS.MEDNT.REC. 1396.3كد اخلاقي

نويسندگان . باشدميسمانه باقري  خانم نامه كارشناسي ارشدپايان
تحقيقات و فناوري هاي مالي و تجهيزاتي معاونت محترم از حمايت

پروبيوتيك مصرفي در  .كنندتشكر ميدانشگاه علوم پزشكي كاشان 
ورده شركت زيست تخمير بوده است كه در فرم آاين تحقيق فر
 همه از زحمات لازم است تا. گرددلاكت عرضه ميتجاري پدي
تشكر  ،اين پژوهش مساعدت نمودند انجامدر نحو هربهافرادي كه 
  .گردد و قدرداني
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