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Abstract: 
 
Background: Long lasting exposure to ethanol causes reversible impairment of learning and 
memory. Gut microbiota imbalance is linked to the neurological disorders. Recent studies 
indicate that probiotic consumption can relief learning and memory deficit. This study aimed 
to investigate the effect of probiotic supplementation with intragastric gavage on behavioral 
and electrophysiological aspects of learning and memory in ethanol exposed animals. 
Materials and Methods: In this study, 4 groups including control (CON) and probiotic 
administered (C+P) groups, the group receiving chronic ethanol (CE) and CE animals 
receiving probiotic (E+P) were entered the study. The passive avoidance shuttle box test and 
in vivo electrophysiological experiment were carried out to assess hippocampal baseline 
filed excitatory postsynaptic potentials (fEPSPs) and long term potentiation (LTP).  
Results: Results showed that ethanol impaired memory in the CE rats. It also diminished the 
slope size of fEPSPs and prevented LTP induction in these animals. The probiotic 
supplementation improved the behavioral performance in the C+P rats but it did not 
influence synaptic transmission in this group.  
Conclusion: Behavioral but not electrophysiological aspect of cognition cane be sensitive to 
the probiotic treatment in the ethanol exposed animals. 
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يادگيري  هاي رفتاري و الكتروفيزيولوژيكي حافظه وپروبيوتيك بر جنبهمكمل بررسي اثر 
  كننده اتانول حيوانات دريافتدر 

  
حسين حديدي زوارهامير
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  مقدمه
ونده در ر اختلال پيشمدت از اتانول باعث  استفاده طولاني

مصرف دهد كه مطالعات نشان مي .]1[ شودمييادگيري و حافظه 
در عملكرد پذير اختلال برگشت ايجاد باعث ،اتانول هايفرآورده

عوارض جانبي متعددي و شود ميتا فراموشي شديد از خفيف  مغز
همچنين تغيير  نوروتوكسيسيتي، تغييرات نوروپاتولوژيك و :از قبيل

عنوان بخش اصلي درگير  هبهيپوكامپ عملكرد  مورفولوژي ودر 
 دهدمطالعات نشان مي .]2،3[ را به دنبال دارددر يادگيري و حافظه 

شناختي و همچنين تغيير  عملكردهاي اختلال دركه الكل باعث 
لازم به ذكر است كه . شودويژه در نوجوانان مير عاطفي، بهرفتا
راد در اف حساسيت ژنتيكي نيز اتانول و يمصرفدوز  استفاده و زمان

   .]4[ ثر استؤميزان اثر اتانول م
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 پزشكي علوم دانشگاه ،فيزيولوژي تحقيقات مركز ،پژوهشكده علوم پايه. 3
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 1398/10/8 :تاريخ پذيرش نهايي                          1398/4/5 :تاريخ دريافت

 براي سنجش احتمالييك مكانيزم  (LTP) مدتتقويت دراز
 NMDA هايگيرنده. ]5[ است يري حافظه در هيپوكامپگشكل

 القايمكانيسم در درگير تحريكي اصلي هاي  گيرنده LTP  و
  GABA هايگيرندهبرعكس، فعاليت . هستندگيري حافظه  شكل

تعداد و  .]6،7[ گذاردميمنفي ثير سيناپسي تأ پذيريفانعطا بر
 را حساسيت آنميزان  NMDA هاي گيرندهواحدزيرتركيب 
 ،+Ca2اختلال در نفوذپذيري  .]8[ كندتعيين مي اتانول نسبت به

مستقيم الكل بر  اتاثر از يون بحراني و اساسي در انتقال سيناپسي،
تني و  انجام آزمايشات برون .]9،10[ است NMDA  هاي گيرنده
پذيري  كه مصرف الكل، ظرفيت انعطاف دهدتني نشان مي درون

. ]11،12[ كندمهار ميرا  LTP يالقا ،سيناپسي را تغيير داده
باعث كاهش بيان  هاهاي پروبيوتيك مانند لاكتوباسيلباكتري
مچنين نشان ه .]13[ شوندميدر هيپوكامپ  GABAA هايگيرنده

را  NMDA هايگيرندهبيان ها پروبيوتيكداده شده است كه 
و كاهش اثر به گلوتامات  GABA تبديل .]14[ دهندافزايش مي
 ييد شده استتأنيز هاي پروبيوتيك باكتريتوسط ها  مهاري آن

دهند كه كلينيكي فراواني نشان ميشواهد پيش .]15،16[
ثير ، تأعضو خاموش در بدن انسان عنوان يكهاي روده به ميكروب

 ،در مقايسه با ژنوم انسان. ]17[هاي شناختي دارند مثبتي بر فعاليت

  :خلاصه
هاي روده با آسيب به ميكروارگانيسم. شودپذير در يادگيري و حافظه ميسبب اختلال برگشت ،مدت اتانول مصرف طولاني :سابقه و هدف

تواند ها ميدهد كه مصرف پروبيوتيكمطالعات اخير نشان مي. سيستم ايمني، دستگاه گوارش و سيستم عصبي مرتبط استاختلالات 
در صورت گاواژ بر اختلال يادگيري و حافظه هپروبيوتيك بمكمل بررسي اثر  ،هدف از اين مطالعه. اختلالات حافظه را بهبود دهد

  .كننده اتانول بود حيوانات دريافت
كننده اتانول ، گروه دريافت)C+P(كننده پروبيوتيك ، گروه دريافت)CON(گروه شامل كنترل  4 ،در اين مطالعه :هامواد و روش

در اين . مورد بررسي قرار گرفتند) E+P(كننده اتانول همراه با پروبيوتيك  و گروه دريافت) CE(صورت محلول در آب خوراكي  هب
اجتنابي مهاري و ثبت الكتروفيزيولوژيك جهت بررسي  - منظور بررسي حافظه با ارزيابي رفتار احترازيبهباكس  از تست شاتل ،مطالعه

  . مپ استفاده شداميزان پاسخ پايه و نيز پاسخ بعد از تحريك تتانيك هيپوك
سيناپسي تحريكي  هاي پسدامنه پتانسيل ،همچنين الكل. دشو مي CEاعث اختلال در حافظه حيوانات نتايج نشان داد كه اتانول ب :نتايج
 ،شد E+Pتوجهي سبب بهبود حافظه در حيوانات گروه  طور قابلمكمل پروبيوتيك به. شد LTP مانع از القاي را كاهش داده، ميداني
  . درمان با الكل، تأثيري نداشت ي انتقال سيناپسي در حيوانات تحتكه رودرحالي
تواند بر تيمار پروبيوتيك در حيوانات دريافت كننده اتانول، ي آن ميالكتروفيزيولوژيك بر خلاف جنبه جنبه رفتاري حافظه :گيرينتيجه

   .حساس باشد
  باكس پروبيوتيك، شاتل ،)LTP( تقويت درازمدت ،حافظه ،اتانول :كليديواژگان

 1-9 ، صفحات1399، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره –نامه علميدو ماه                                                

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
13

 ]
 

                               2 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3909-en.html


 ...هاي رفتاري و، بر جنبهبررسي اثر پروبيوتيك 

 1شماره  |24دوره  |1399|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه                                                                                           3

 برابر ژن بيشتري هستند 150 هاي فلور روده محتوي حدوداًباكتري
 حافظه وابسته به القايروده در  نرمال هاييكروبم. ]18[

NMDA   14[ از اهميت بالايي برخوردار هستندهيپوكامپ در[. 
هاي مختلف لاكتوباسيلوس و مصرف گونههاي اخير در سال

توجه مورد در سلامت انسان  پروبيوتيكعنوان  بهبيفيدي باكتريوم 
استفاده از تكنيك  و همكارانش با Ishikawa .اندقرار گرفته

ها در ايمونوهيستوشيمي نشان دادند كه مصرف لاكتوباسيلوس
زايي در هيپوكامپ و بهبود  هاي سوري سبب القاي نورونموش

همچنين نشان داده شد كه . ]19[شود ن ميآحافظه وابسته به 
تواند سبب كاهش عنوان پروبيوتيك ميهها بمصرف لاكتوباسيلوس

شواهد . ]20[دنبال آن افزايش حافظه در انسان شود هاسترس و ب
از بين رفتن پروبيوتيك باعث هاي دهد كه مصرف باكترينشان مي
دهد كه مطالعات نشان مي. ]21[ شودروده مي مضر هايميكروب
ماران مبتلا به سندرم بي ي بر بهبود حافظهها پروبيوتيكمصرف 

 3كه در مقايسه با امگا طوريهب ؛پذير اثر دارد روده تحريك
همچنين مشخص شد . ]22[ بخشي بيشتري از خود نشان دادنداثر

سبب كاهش آسيب هيپوكامپ و  ،ه پروبيوتيكهفت 3مصرف كه 
و  Cowan .]23[شود بهبود يادگيري و حافظه فضايي مي

شامل  ،همكارانش نشان دادند كه مخلوط پروبيوتيكي
وتيكوس سبب لاكتوباسيلوس رامنوسوس و لاكتوباسيلوس هل

شود هاي صحرايي تحت استرس ميموش بهبود يادگيري در بچه
 ]25[با توجه به اثر مخرب اتانول بر تغيير فلور طبيعي روده . ]24[

ها  ها و نقش آنافزايش روزافزون استفاده از پروبيوتيك و همچنين
درماني مناسب با استفاده  حلّ ارائه راهدر بهبود حافظه و يادگيري، 

ناشي  رفتاري و نقصان حافظه تواند سبب بهبود علائممي هاآناز 
 حفظدهد كه مطالعات قبلي ما نشان مي. ول شوداز مصرف اتان
هدف از  .]26[ است ثرؤم هاي شناختيفعاليتبهبود فلور روده در 

هاي رفتاري و ثير مكمل پروبيوتيك بر ويژگيي تأبررس ،اين مطالعه
تحت مصرف  هاي صحرايي آزمايشگاهيموش يالكتروفيزيولوژيك

  .باشدمياتانول 
  

  هامواد و روش
  حيوانات

هاي موشسر  28از  ،براي انجام اين مطالعه تجربي
. استفاده شد گرم 180تا  150با وزن نژاد ويستار  صحرايي نر بالغ

حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم  پرورش مركز ازحيوانات 
 12چرخه در  از نظر شرايط نوريتهيه شدند و پزشكي كاشان 
درجه  24±2با دماي  ساعت روشنايي 12ي و ساعت تاريك

غذا آب و درصد و دسترسي آزاد به  60گراد، رطوبت  سانتي

هاي كميته آزمايشات بر اساس دستورالعمل كليه. نگهداري شدند
 داخلاقي دانشگاه علوم پزشكي كاشان انجام ش

)IR.IAU.TMU.REC.1398.105(. 
  هاي مورد آزمايشگروه

گروه ، )n=8CON ,(گروه كنترل  4 بهطور تصادفي  حيوانات به
كننده  ، گروه دريافت)C+P, n=7(كننده پروبيوتيك  سالم دريافت

كننده اتانول و پروبيوتيك  و گروه دريافت) CE, n=5(اتانول 
)E+P, n=8 (بندي شدند تقسيم .  

   ها و استفاده از اتانولپروبيوتيك
، لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس: مكمل پروبيوتيك شامل

 شده از تهيه(بيفيدوباكتريوم لانگوم  و بيفيدوباكتريوم بيفيديوم
كپسول صورت بههاي پروبيوتيك ريباكت .بود )ميرتخ شركت زيست
 تعدادگرم باكتري با ميلي 500هر كپسول حاوي تهيه شدند و 

صورت هب پروبيوتيك روزانه محتويات هر كپسول. بود 15×109
از طريق روز و  52مدت  براي سي آب مقطر سي 1محلول در 

به حيوانات گروه كنترل نيز  .]27[ به حيوانات خورانده شدگاواژ 
روز و  52مدت نيز به اتانول. شدخورانده روز آب مقطر گاواژ  52
) حجمي/حجمي درصد 20(در آب آشاميدني  صورت محلول هب

صورت كه با توجه به نياز روزانه حيوانات  بدين .]28[ تجويز شد
ليتر  ميلي 10 ،ليتر آب ميلي 40آب، به ازاي هر  ليترميلي 50بالغ به 

  . اتانول اضافه شد
   رفتاري تست

و تاريك  روشنمتشكل از دو بخش  باكس دستگاه شاتل
 باشد كه توسط يك درِمي) مترسانتي 20×80×20(با اندازه برابر 
شامل  مهاري ياجتناب - احترازي تستاين . دنشوگيوتين جدا مي

در مرحله آموزش،  .بازيابي حافظه استآموزش و دو مرحله 
و سپس  دنگيرميقرار روشن در محفظه ثانيه  5مدت هب حيوانات

 محفظهحيوان مجاز به حركت آزادانه به  ،هباز شد گيوتيني درِ
حيوان  ،هبسته شد در، ورود به محفظه تاريكاز  پس. استتاريك 

كند و بعد ميدريافت ) آمپرميلي 1(ثانيه شوك الكتريكي  3 مدت هب
 24(در فاز حافظه . دشوميثانيه به قفس بازگردانده  20 گذشت از

در شده مطابق روش ذكر حيوان مجدداً، )آموزشساعت بعد از 
خير ورود به محفظه تاريك ثبت أت ،گرفتهقرار  روشنمحفظه 

دهنده پاسخ  تاريك، نشان محفظهورود به  درتأخير ميزان . شود مي
 .]29[ باشدميثانيه  300آزمايش  زمان كلّ .است موفق ياجتناب

 الكتروفيزيولوژي

  الكترود جاگذاريسازي حيوانات و  آماده
تزريق داخل وسيله هخارج سلولي، حيوانات ب ثبتبراي 

بيهوش  )وزن بدن كيلوگرم به ازاي هرگرم  5/1(ان تاورصفاقي 
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 حديدي زواره و همكاران
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سر پس از ثابت شدن . قرار گرفتند استريوتاكس و در دستگاه ندشد
زير پوست جمجمه  ،حسي موضعيجهت ايجاد بي ،حيوان

شكافي از ناحيه پشت گردن  ،بعد در مرحله. ليدوكائين تزريق شد
بر اساس سپس . جمجمه نمايان شود كهتا بالاي بيني ايجاد شد 

با توجه به فاصله بين برگما و لامبدا، دو  و Paxinosاطلس 
بالاي جمجمه براي  ،با استفاده از دريل دندانپزشكي سوراخ

 CA1در ناحيه  تاثبالكترود و   CA3در ناحيه  تحريكيالكترود 
صحت مكان قرارگيري الكترودها بر اساس شواهد  .شد ايجاد

  .ييد شدأالكتروفيزيولوژيكي ت
  

  ثبتروش 
 مسير CA3ناحيه شده به  هاي اعمالدر پاسخ به پالس

 ميدانيسيناپسي تحريكي  هاي پسپتانسيل ،كولترال شافر
)(fEPSPs در ناحيه CA1 براي اين منظور، . هيپوكامپ ثبت شد

شدن پاسخ،  شده و نمايان تعيين پس از استقرار الكترودها در محلّ
 ها ثابت و يكنواختدقيقه ادامه يافت تا پاسخ 30مدت هتحريك ب

منحني رسم ، شدت تحريك با هاشدن پاسخبعد از پايدار. شوند
ثابت شدت تحريك  ،براي تمام مراحل. شدخروجي تعيين /ورودي
 سيناپسي تحريكي ميداني پتانسيل پس ماكزيمم درصد 60 و برابر

 ثانيه 30دقيقه با فاصله زماني  30 مدتهپاسخ بتنظيم شد و 
 باتتانوس  سپس با استفاده از تحريك. ثبت شد عنوان پاسخ پايه هب

هزارم  2هرتز، فاصله  10قطار تحريك با فركانس  10(فركانس بالا 
تقويت ) هزارم ثانيه براي هر پالس 1/0ثانيه و زمان تحريكي 

پاسخ  ،نوساتتاعمال تحريك  به دنبال. شدالقا  )LTP( مدتدراز
ثانيه  30و با فاصله زماني دقيقه  60طور مداوم براي به نوروني

  .]30[ شد ثبت
  
  

  هادادهتحليل 
شده از آزمايشات رفتاري  آوريهاي جمعداده آناليزجهت 

 تعقيبي تستطرفه و  يكواريانس  و الكتروفيزيولوژيك از آزمون
Tukey تأخير مهاريي اجتناب -  احترازيدر آزمون . شد استفاده ،

 مقدار. براي ورود به محفظه تاريك مورد بررسي قرار گرفت
آزمايشات الكتروفيزيولوژي قبل و بعد از آمده از  دستهب هايپاسخ

مورد بررسي  LTP يجهت ارزيابي القا اعمال تحريك تتانوس
 تتانوس از پيش دامنه پاسخها، كردن داده براي نرمال. قرار گرفت

 دامنه پاسخگرفته شد و در نظر ) پايه پاسخ( درصد 100عنوان به
  : به شرح زير استات محاسب .با آن مقايسه شد حريكپس از ت

دامنه    – تحريك پيش از دامنه پاسخ/ تحريكپيش از  دامنه پاسخ
  100+100*تحريك پس از پاسخ

كمتر از  Pو  ندارائه شد mean ± SEM صورتها بهتمام داده
  .دار در نظر گرفته شدمعني 05/0
  

 نتايج

  اجتنابي مهاري -  تست احترازي
ميزان  CON و CEهاي در گروه دهد كه نتايج نشان مي

 وثانيه  86/25±22/7 ترتيببه ،ورود به محفظه تاريك درخير أت
سبب پروبيوتيك  تجويز. )>001/0P( بودثانيه  80/292 ± 20/7

 هاي صحراييهاي شناختي و حافظه در موشبهبود فعاليت
خير در ورود به زمان تأ كهطوريبه ؛شد كننده اتانول دريافت

 00/290±00/10برابر  E+P گروه حيواناتمحفظه روشن براي 
 پروبيوتيك مكمل).  CEگروه مقايسه بادر  >001/0P بودثانيه 

كه طوريبه ،داري بر بهبود حافظه حيوانات سالم نداشتثير معنيأت
 تقريباً C+P گروه در ورود به محفظه تاريك برايتأخير  ميزان
  ).1 شماره شكل( )67/291±43/5(بود  گروه كنترل مشابه

  
 كننده اتانول گروه دريافتدهند كه حيوانات ها نشان ميداده. هااجتنابي مهاري در بين گروه - مقايسه زمان تأخير ثانويه در آزمون احترازي -1 شماره شكل

(CE)  001/0* ( اندديگر صرف كردههاي خير كمتري در ورود به محفظه روشن در مقايسه با گروهأزمان ت P<(  كنترل در مقايسه با گروه)CON(  
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   الكتروفيزيولوژيك ثبت

شده قبل از تحريك تتانوس از مسير  پتانسيل تحريكي ثبت
 .عنوان پاسخ پايه در نظر گرفته شد هب CA1كولترال شافر در ناحيه 

 60 مدتهمسير فوق ب هايپاسخبعد از اعمال تحريك تتانوس، 
ثبت  CA3-CA1 مسير پذيريانعطاف ارزيابي سطح جهتدقيقه 

هاي بين گروهرا داري اختلاف معني ANOVA آزمون. ندشد
  .)٣Fو١۶٧۶= 001/0P<، 08/29( ايش نشان دادآزم مورد
  هيپوكامپ CA1 پايه در ناحيه پاسخ ثبت

نشان داد كه اتانول  الكتروفيزيولوژيك آزمايشات نتايج
شده از مدار كولترال شافر  ثبتپاسخ پايه  ايملاحظه طور قابلبه

 دامنه كه مقدار متوسط درحالي. كندمي سركوبرا مپ اهيپوك

 شده از گروه كنترل ثبت سيناپسي تحريكي ميداني هاي پسپتانسيل

كننده  دريافت در حيواناتاين مقدار  .ولت بود ميلي 02/0±22/1
 55/0 ±3/0( به نصف اًحدود )CONدر مقايسه با گروه ( اتانول
  .)>001/0P( كاهش يافت )ولت ميلي

 هايرتدر  سيناپسي تحريكي ميداني هاي پسپتانسيل مقدار مشابه
 55/0±26/0و  53/0±23/0ترتيب به(  CEو گروه P+Eگروه 
و قابل  ناچيزما يك اثر مثبت همچنين  .مشاهده شد) ولت ميلي
شده  هاي پايه گرفتهپروبيوتيك را در پاسخ با از درمان پوشي چشم

 مشاهده كرديم) CONدر مقايسه با گروه (  C+Pاز گروه
 شكل( )CONدر برابر گروه  =P 12/0 ؛ولتميلي 13/0±41/1(

  ).2 شماره

  
هاي  مقادير پاسخ پايه پتانسيل. وكامپهيپ CA1 شده از ناحيه ثبت ميدانيسيناپسي تحريكي  هاي پس پاسخ پايه پتانسيل ميزان متوسط -2 شماره شكل
 كنترل نسبت به گروه )E+P(كننده اتانول و پروبيوتيك  گروه دريافت و (CE) كننده اتانول دريافتدر حيوانات گروه  سيناپسي تحريكي ميداني پس

)CON (كاهش يافته است* )001/0P< (كننده پروبيوتيك  سالم دريافت كه حيوانات گروه درحالي ؛)C+P( ي پاسخ مشابه با گروهداراي مقدار دامنه 

CON   12/0(هستند =P.(  
  

 ناحيهدر  سيناپسي تحريكي ميداني هاي پسپتانسيل در LTP القاي

CA1  هيپوكامپ  
 توجهي در قابل LTP يالقا موجبتتانوس اعمال تحريك 

 CON  گروه ازشده  ثبت سيناپسي تحريكي ميداني هاي پسپتانسيل
دهنده  نشان تتانوساعمال تحريك پس از  شده ثبتهاي پاسخ .شد

 كنترلگروه  ).>001/0P( است هادامنه پاسخ افزايش پايدار در
 را سيناپسي پتانسيل پسدر  LTP يالقاپروبيوتيك نيز شده با  درمان

الكل مصرف  ).>001/0P( نشان داد دنبال تحريك تتانوس هب
كه هيچ تغيير  طوري به ؛كردجلوگيري  LTP يالقاثر از ؤطور م به

در مقايسه  (HFS) تحريك با فركانس بالا اي پس ازملاحظه قابل
 .مشاهده نشد  CE گروه حيوانات ازشده  هاي پايه ثبتبا پاسخ
 گروه ازشده  ثبت سيناپسي تحريكي ميداني هاي پسپتانسيل پاسخ

E+P اي نسبت  ملاحظه قابلدرمان با پروبيوتيك نيز تفاوت  تحت
  ).3 شماره شكل( نداشت  CE گروه به
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 يباعث القاتوجهي  طور قابل تحريك تتانيك به. ز تحريك تتانوسسيناپسي تحريكي ميداني پس ا هاي پس درصد تغيير پاسخ پتانسيل -3شماره شكل 

LTP   گروه كنترل در حيوانات)CON (كننده پروبيوتيك  گروه سالم دريافت و)C+P( شد .)001/0P< از سوي ديگر، ). ليهدر مقايسه با شروع او
اتانول و  كننده گروه دريافت و (CE) كننده اتانول گروه دريافت شده از حيوانات سيناپسي تحريكي ميداني ثبت هاي پس در پتانسيل LTP يالقا

ها در  دهنده ميانگين داده هر نقطه نشان. دهد را نشان مي(HFS) زمان استفاده از تحريك تتانيك با فركانس بالا  ،پيكان. ناموفق بود) E+P(پروبيوتيك 
 .دقيقه است 2طي 

  
  بحث

قارچ است كه در باكتري و ضدماده ضد اتانول نوعي
عنوان مشروبات الكلي مورد سوء  هامروزي ببسياري از جوامع 

جا كه مصرف الكل باعث آسيب  از آن .استفاده قرار گرفته است
رو شناسايي زودهنگام  شود، از اينمغزي و تغييرات رفتاري مي

 .]31،32[ ي برخوردار استبر سلامتي از اهميت خاصاتانول اثرات 
هاي اين مطالعه نشان داد كه مصرف اتانول مزمن بر يافته
از  نتايج حاصل .گذاردميمنفي حافظه در حيوانات اثر  پذيري شكل
كاهش زمان با اتانول سبب  روز 52كه درمان نشان داد  باكس شاتل

 كننده ثابتكه  شودمي تاريكاتاق  ورود به درحيوانات  خيرتأ
تقويت . الكل است درمان با نقص حافظه در حيوانات تحت

ارزيابي  عنوان يك روش تجربي برايهب (LTP)مدت دراز
و ملاك سنجش سيناپسي در مدارهاي هيپوكامپ  پذيري انعطاف
 مصرفكه  در اين مطالعه نشان داده شد .]33[ كاربرد داردحافظه 
 .كندمي مهارمپ ارا در هيپوك LTP القاي ،مزمن صورتهب اتانول
 مطابقت دارند با مطالعات قبلي آمده از اين مطالعه دست هي بها داده
سبب تخريب ل مصرف اتانو كه هستند بيانگر اين مطلبو 

سيستم  .]34،35[ شودميمپ اوابسته به هيپوكگيري حافظه  شكل
گيري حافظه دخالت در شكل انتقال سيناپسي و شكل كولينرژيك

اين درمان با الكل  در هيپوكامپ افراد تحت كهطوريهب ؛دارد
عدم كارايي اين  نشان داده شده است كه .شودميسركوب سيستم 
 صورتهبالبته ي شناختهاي فعاليت اهشسبب ك سيستم

از لحاظ  .]36،37[ شودهاي حيواني ميپذير در مدل برگشت
 مدت منجر به شناسي، مصرف الكل براي يك دوره طولاني بافت

 در سيستم عصبي عمولمغير كيتغييرات شيميايي و مورفولوژي
كه  جايي از آن .]38،39[ شودمي ويژه در هيپوكامپمركزي، به

ر به هيپوكامپ در روند حافظه نقش دارد، مصرف الكل مزمن منج
حافظه اختلال در  ،الكل. شود اختلال در حافظه و شناخت مي

وظايف تشخيص  اختلال در غيرفضايي و همچنين فضايي، ،كاري
اثبات نيز در تحقيقات حيواني  موضوعكه اين  كندرا القا مي ء شي

نقش در سلامت ميزبان روده  هاي فلورميكروب .]40[ شده است
شامل رفتار، توسعه بر بسياري از عملكردهاي مغزيو  دني دارمهم 

CNS رو،  از اين .]41،42[ دنگذارثير ميتأ، يادگيري و حافظه
 روده است هايحمايت از ميكروب ،صنايع غذايي امروزهاستراتژي 

]43[. O'Hagan  به بررسي اثر  2017و همكارانش در سال
عنوان مكمل  ههاي لاكتوباسيلوس و بيفيدوباكتريوم بمصرف گونه

حرايي هاي صپروبيوتيكي بر بهبود حافظه و رفتار در موش
مدت و  نشان داد كه مصرف طولانيها  نتايج مطالعه آن. پرداختند
هاي لاكتوباسيلوس و بيفيدوباكتريوم سبب تغيير در متابوليت روزانه
. ]44[شود دنبال آن بهبود حافظه مي ههاي مختلف مغز و ببخش

obayashi عنوان هو همكاران در بررسي اثر بيفيدوباكتريوم ب
هاي شناختي و حافظه افراد سالمند به پروبيوتيك در بهبود فعاليت

تواند در هفته مي 12مدت هروزانه باين نتيجه رسيدند كه مصرف 
نقش بسزايي داشته  ،و همچنين حافظه هاي شناختيبهبود فعاليت
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و همكارانش روي  Singhاي ديگر توسط در مطالعه. ]45[باشد 
ثير الكل، مشخص شد كه مصرف پروبيوتيك تأ حيوانات تحت

دنبال آن بهبود يادگيري در  هسبب بهبود آسيب اكسيداتيو و ب
هاي در اين مطالعه مشخص شد كه باكتري .]46[ دوش ميحيوانات 

الكل بر حافظه تخريبي توانند باعث كاهش اثر پروبيوتيك مي
هاي حيواني قيقات در مدلتح .شوند باكس شاتل تست درحيوانات 
اختلال  دهد كه تجويز مخلوط پروبيوتيك باعث بهبودنشان مي
 دهندهاثر بهبود كهطوريهب ؛]47،48[ شودو حافظه مييادگيري 

فضايي در خصوص حافظه هبحافظه  انتروكوكوس فاسيوم بر
مطالعات همچنين  .]49[ اثبات شده استهاي صحرايي موش
دهد كه مكمل پروبيوتيك ما نشان مي ]51[ و باليني ]50[ تجربي

با در نظر  .تأثير بگذاردنيز شناختي  هايفعاليتممكن است بر 
ديگر  از ييهايافته آمده از مطالعه حاضر و دستهگرفتن نتايج ب

و همچنين مطالعات قبلي ما، اختلال حافظه حيواني هاي مدل
 داريطور معنيپروبيوتيك به با درمان كه رسدطور به نظر مي اين

تيمارشده با  در حيوانات شده تخريب عملكرد شناختي سبب بهبود
روفيزيولوژي، مصرف الكت ديدگاه، از رحاله به. شودمياتانول 

 CE گروه هايرت در  LTP بر سركوب نتوانسته استپروبيوتيك 

هاي پروبيوتيك بر باكتري كه دهدميشواهد نشان  .ثيرگذار باشدتأ
در مطالعات  .اثر ناچيزي دارند انتقال سيناپسي پذيريانعطاف
 ثبتهيپوكامپ در  LTP بر القايها مفيد پروبيوتيكاثر  متعددي

نشان داديم كه خود  در مطالعات قبلينيز ما  .شده است
در يك مدل حيواني  LTP اختلال سبب بازيابي هاپروبيوتيك

كه  ددنو همكاران ثابت كر Distrutti .]51[ دنشومي يديابت

حافظه ايجادشده سبب بهبود نقصان   VSL#3يپروبيوتيكمخلوط 
و  Romo Araizaاز طرفي  .]52[ شوددر اثر افزايش سن مي

تقويت  يالقا منجر به هاپروبيوتيكبا درمان همكاران دريافتند كه 
نظر بهدر كل . ]49[ شودميانسال مي هايرتدر  (LTP) مدتدراز
رفتاري  هايجنبه ربها ثير مثبت پروبيوتيكتأ عليرغم رسدمي

مستقيم تأثير  طوربه تواند بر فعاليت سيناپسيمداخله نميشناخت، 
هاي انتقال سيناپسي كه مشخص شود كدام ويژگي براي اين .بگذارد

، تحقيقات به تزريق اتانول و درمان پروبيوتيك حساس است
  .بيشتري لازم است

  
  گيرينتيجه

آمده، عليرغم اثر پروبيوتيك بر  دستهباتوجه به نتايج ب
آزمايشات رفتاري، تجويز آن اثري بر فعاليت بهبود حافظه در 

تكميلي جهت شناسايي  هاي انجام آزمايش. سيناپسي نداشته است
ضرروي  LTP اثر اتانول و پروبيوتيك بر القاي هاي مختلفجنبه

  .رسد نظر ميهب
  

  نياتشكر و قدرد
دانشگاه  در مركز تحقيقات فيزيولوژيها  آزمايشتمام 

مير تخ از شركت زيست وسيلهبدين. شد انجام علوم پزشكي كاشان
 .گردد يمهاي پروبيوتيك قدرداني باكتري تهيهبراي ) تهران، ايران(

) شمال تهران واحد(اين مطالعه توسط دانشگاه آزاد اسلامي 
  .شده است مالي پشتيباني

  
References: 
 
[1] Luchiari AC, Salajan DC, Gerlai R. Acute and 
chronic alcohol administration: effects on 
performance of zebrafish in a latent learning task. 
Behav Brain Res 2015; 282: 76-83. 
[2] Ambrose ML, Bowden SC, Whelan G. Working 
memory impairments in alcohol-dependent 
participants without clinical amnesia. Alcohol Clin 
Exp Res 2001; 25(2): 185-91. 
[3] Oliveira AC, Pereira MC, Santana LN, 
Fernandes RM, Teixeira FB, Oliveira GB, et al. 
Chronic ethanol exposure during adolescence 
through early adulthood in female rats induces 
emotional and memory deficits associated with 
morphological and molecular alterations in 
hippocampus. J Psychopharmacol 2015; 29(6): 
712-24. 
[4] Wang X, Yu H, You J, Wang C, Feng C, Liu Z, 
et al. Memantine can improve chronic ethanol 
exposure-induced spatial memory impairment in 

male C57BL/6 mice by reducing hippocampal 
apoptosis. Toxicology 2018; 406-407: 21-32. 
[5] Soheili M, Tavirani MR, Salami M. Lavandula 
angustifolia extract improves deteriorated synaptic 
plasticity in an animal model of Alzheimer's 
disease. Iran J Basic Med Sci 2015; 18(11): 1147-
52. 
[6] Mott DD, Lewis DV. Facilitation of the 
induction of long-term potentiation by GABAB 
receptors. Science 1991; 252(5013): 1718-20. 
[7] Talaei SA, Salami M. Sensory experience 
differentially underlies developmental alterations of 
LTP in CA1 area and dentate gyrus. Brain Res. 
2013; 1537: 1-8. 
[8] Peris J, Anderson KJ, Vickroy TW, King MA, 
Hunter BE, Walker DW. Neurochemical basis of 
disruption of hippocampal long term potentiation by 
chronic alcohol exposure. Front Biosci 1997; 2: 
309-16. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
13

 ]
 

                               7 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3909-en.html


 حديدي زواره و همكاران

  8                                                                                           1شماره  |24دوره  |1399|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه

[9] Dildy-Mayfield JE, Leslie SW. Mechanism of 
inhibition of N-methyl-D-aspartate-stimulated 
increases in free intracellular Ca2+ concentration by 
ethanol. J Neurochem. 1991; 56(5): 1536-43. 
[10] Hoffman PL, Rabe CS, Moses F, Tabakoff B. 
N-methyl-D-aspartate receptors and ethanol: 
inhibition of calcium flux and cyclic GMP 
production. J Neurochem 1989; 52(6): 1937-40. 
[11] Zorumski CF, Mennerick S, Izumi Y. Acute 
and chronic effects of ethanol on learning-related 
synaptic plasticity. Alcohol 2014; 48(1): 1-17. 
[12] DePoy L, Daut R, Brigman JL, MacPherson K, 
Crowley N, Gunduz-Cinar O, et al. Chronic alcohol 
produces neuroadaptations to prime dorsal striatal 
learning. Proc Natl Acad Sci U S A 2013; 110(36): 
14783-8. 
[13] Davis DJ, Doerr HM, Grzelak AK, Busi SB, 
Jasarevic E, Ericsson AC, et al. Lactobacillus 
plantarum attenuates anxiety-related behavior and 
protects against stress-induced dysbiosis in adult 
zebrafish. Sci Rep 2016; 6: 1-11. 
[14] Maqsood R, Stone TW. The Gut-Brain Axis, 
BDNF, NMDA and CNS Disorders. Neurochem 
Res 2016; 41(11): 2819-35. 
[15] Soeiro-de-Souza MG, Henning A, Machado-
Vieira R, Moreno RA, Pastorello BF, da Costa Leite 
C, et al. Anterior cingulate Glutamate-Glutamine 
cycle metabolites are altered in euthymic bipolar I 
disorder. Neuropsychopharmacology 2015; 25(12): 
2221-9. 
[16] Michels G, Moss SJ. GABAA receptors: 
properties and trafficking. Crit Rev Biochem Mol 
Biol 2007; 42(1): 3-14. 
[17] Agahi A, Hamidi GA, Daneshvar R, Hamdieh 
M, Soheili M, Alinaghipour A, et al. Does Severity 
of Alzheimer's Disease Contribute to Its 
Responsiveness to Modifying Gut Microbiota? A 
Double Blind Clinical Trial. Front Neurol 2018; 9: 
662. 
[18] Lazar V, Ditu LM, Pircalabioru GG, Picu A, 
Petcu L, Cucu N, et al. Gut Microbiota, Host 
Organism, and Diet Trialogue in Diabetes and 
Obesity. Front Nutr 2019; 6: 21. 
[19]  Ishikawa R, Fukushima H, Nakakita Y, Kado 
H, Kida S. Dietary heat-killed Lactobacillus brevis 
SBC8803 (SBL88) improves hippocampus-
dependent memory performance and adult 
hippocampal neurogenesis. 
Neuropsychopharmacol Rep 2019; 39(2): 140-45. 
[20] Lew LC, Hor YY, Yusoff NAA, Choi SB, 
Yusoff MSB, Roslan NS, et al. Probiotic 
Lactobacillus plantarum P8 alleviated stress and 
anxiety while enhancing memory and cognition in 
stressed adults: A randomised, double-blind, 
placebo-controlled study. Clin Nutr 2018; 38(5): 
2053-64. 
[21] Markowiak P, Slizewska K. Effects of 
Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human 
Health. Nutrients 2017; 9(9): 1-30. 

[22] Misra S, Medhi B. Role of probiotics as 
memory enhancer. Indian J Pharmacol 2013; 
45(3): 311-12. 
[23] Rahmati H, Momenabadi S, Vafaei AA, 
Bandegi AR, Mazaheri Z, Vakili A. Probiotic 
supplementation attenuates hippocampus injury and 
spatial learning and memory impairments in a 
cerebral hypoperfusion mouse model. Mol Biol Rep 
2019; 46(5): 4985-95. 
[24] Cowan CSM, Callaghan BL, Richardson R. 
The effects of a probiotic formulation 
(Lactobacillus rhamnosus and L. helveticus) on 
developmental trajectories of emotional learning in 
stressed infant rats. Transl Psychiatry 2016; 6(5): 
1-8. 
[25]  Engen PA, Green SJ, Voigt RM, Forsyth CB, 
Keshavarzian A. The Gastrointestinal Microbiome: 
Alcohol Effects on the Composition of Intestinal 
Microbiota. Alcohol Res 2015; 37(2): 223-36 
[26] Bagheri S, Heydari A, Alinaghipour A, Salami 
M. Effect of probiotic supplementation on seizure 
activity and cognitive performance in PTZ-induced 
chemical kindling. Epilepsy Behav 2019; 95: 43-50. 
[27] Davari S, Talaei SA, Alaei H, Salami M. 
Probiotics treatment improves diabetes-induced 
impairment of synaptic activity and cognitive 
function: behavioral and electrophysiological proofs 
for microbiome-gut-brain axis. Neuroscience 2013; 
240: 287-96. 
[28] Arendt T, Allen Y, Marchbanks RM, Schugens 
MM, Sinden J, Lantos PL, et al. Cholinergic system 
and memory in the rat: effects of chronic ethanol, 
embryonic basal forebrain brain transplants and 
excitotoxic lesions of cholinergic basal forebrain 
projection system. Neuroscience 1989; 33(3): 435-
62. 
[29]   Akbarabadi A, Niknamfar S, Vousooghi N, 
Sadat-Shirazi MS, Toolee H, Zarrindast MR. Effect 
of rat parental morphine exposure on passive 
avoidance memory and morphine conditioned place 
preference in male offspring. Physiol Behav 2018; 
184: 143-9. 
[30] Soheili M, Tavirani MR, Salami M. Lavandula 
angustifolia extract improves deteriorated synaptic 
plasticity in an animal model of Alzheimer's 
disease. Iran J Basic Med Sci 2015; 18(11): 1147-
52. 
[31] Garcia-Moreno LM, Cimadevilla JM. Acute 
and chronic ethanol intake: effects on spatial and 
non-spatial memory in rats. Alcohol  2012; 46(8): 
757-62. 
[32] Friedman TW, Robinson SR, Yelland GW. 
Impaired perceptual judgment at low blood alcohol 
concentrations. Alcohol 2011; 45(7): 711-18. 
[33] Salami M, Fathollahi Y, Semnanian S, Atapour 
N. Differential effect of dark rearing on long-term 
potentiation induced by layer IV and white matter 
stimulation in rat visual cortex. Neurosci Res 2000;  
38(4): 349-56. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
13

 ]
 

                               8 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3909-en.html


 ...هاي رفتاري و، بر جنبهبررسي اثر پروبيوتيك 

 1شماره  |24دوره  |1399|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه                                                                                           9

[34] Hasanein P, Seifi R, Hajinezhad MR, 
Emamjomeh A. Rosmarinic acid protects against 
chronic ethanol-induced learning and memory 
deficits in rats. Nutr Neurosci 2017; 20(9): 547-54. 
[35] Zhang Y, Li S, Wang W, Xu C, Liang S, Liu 
M, et al. Beneficial effects of polydatin on learning 
and memory in rats with chronic ethanol exposure. 
Int J Clin Exp Pathol 2015; 8(9): 11116-23. 
[36] Swartzwelder HS, Acheson SK, Miller KM, 
Sexton HG, Liu W, Crews FT, et al. Adolescent 
Intermittent Alcohol Exposure: Deficits in Object 
Recognition Memory and Forebrain Cholinergic 
Markers. PloS one 2015; 10(11): 1-13. 
[37] Brown MT, Tan KR, O'Connor EC, Nikonenko 
I, Muller D, Luscher C. Ventral tegmental area 
GABA projections pause accumbal cholinergic 
interneurons to enhance associative learning. 
Nature 2012; 492(7429): 452-56. 
[38] Riley JN, Walker DW. Morphological 
alterations in hippocampus after long-term alcohol 
consumption in mice. Science  1978; 201(4356): 
646-8. 
[39] Sircar R, Basak AK, Sircar D. Repeated 
ethanol exposure affects the acquisition of spatial 
memory in adolescent female rats. Behav brain res 
2009; 202(2): 225-31. 
[40] Berry RB, Matthews DB. Acute ethanol 
administration selectively impairs spatial memory 
in C57BL/6J mice. Alcohol 2004; 32(1): 9-18. 
[41] Ma Q, Xing C, Long W, Wang HY, Liu Q, 
Wang RF. Impact of microbiota on central nervous 
system and neurological diseases: the gut-brain 
axis. J neuroinflammation 2019; 16(1): 1-14. 
[42] Dai CE, Li HL, He XP, Zheng FF, Zhu HL, 
Liu LF, et al. Research advance in metabolism of 
effective ingredients from traditional Chinese 
medicines by probiotics. Zhongguo Zhong Yao Za 
Zhi 2018; 43(1): 31-38. 
[43] Hossain MI, Sadekuzzaman M, Ha SD. 
Probiotics as potential alternative biocontrol agents 
in the agriculture and food industries: A review. 
Food Res Iint 2017; 100(1): 63-73. 
[44] O'Hagan C, Li JV, Marchesi JR, Plummer S, 
Garaiova I, Good MA. Long-term multi-species 
Lactobacillus and Bifidobacterium dietary 
supplement enhances memory and changes regional  

brain metabolites in middle-aged rats. Neurobiol 
Learn Mem 2017; 144: 36-47.  
[45] obayashi Y, Kuhara T, Oki M, Xiao JZ. Effects 
of Bifidobacterium breve A1 on the cognitive 
function of older adults with memory complaints: a 
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. 
Benef Microbes 2019; 10(5): 511-20. 
[46] Singh AK, Pandey SK, Naresh Kumar G. 
Pyrroloquinoline quinone-secreting probiotic 
Escherichia coli Nissle 1917 ameliorates ethanol-
induced oxidative damage and hyperlipidemia in 
rats. Alcohol Clin Exp Res 2014; 38(7): 2127-37. 
[47] Ho ST, Hsieh YT, Wang SY, Chen MJ. 
Improving effect of a probiotic mixture on memory 
and learning abilities in d-galactose-treated aging 
mice. J Dairy Sci 2019; 102(3): 1901-9. 
[48] Jeong JJ, Kim KA, Ahn YT, Sim JH, Woo JY, 
Huh CS, et al. Probiotic Mixture KF Attenuates 
Age-Dependent Memory Deficit and Lipidemia in 
Fischer 344 Rats. J Microb Biotech 2015; 25(9): 
1532-36. 
[49] Romo-Araiza A, Gutierrez-Salmean G, Galvan 
EJ, Hernandez-Frausto M, Herrera-Lopez G, Romo-
Parra H, et al. Probiotics and Prebiotics as a 
Therapeutic Strategy to Improve Memory in a 
Model of Middle-Aged Rats. Front Aging Neurosci 
2018; 10: 1-15. 
[50] Davari S, Talaei SA, Alaei H, Salami M. 
Probiotics treatment improves diabetes-induced 
impairment of synaptic activity and cognitive 
function: behavioral and electrophysiological proofs 
for microbiome-gut-brain axis. Neuroscience 2013; 
240: 287-96. 
[51] Akbari E, Asemi Z, Daneshvar Kakhaki R, 
Bahmani F, Kouchaki E, Tamtaji OR, et al. Effect 
of Probiotic Supplementation on Cognitive 
Function and Metabolic Status in Alzheimer's 
Disease: A Randomized, Double-Blind and 
Controlled Trial. Front Aging Neurosci 2016; 8: 
256. 
[52] Distrutti E, O'Reilly JA, McDonald C, Cipriani 
S, Renga B, Lynch MA, et al. Modulation of 
intestinal microbiota by the probiotic VSL#3 resets 
brain gene expression and ameliorates the age-
related deficit in LTP. PloS One 2014; 9(9): 
e106503. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
13

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3909-en.html
http://www.tcpdf.org

