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 دهیچك
دهـد.  یش مـیابـت را افـزایماران مبتلا بـه دیر بیب ومرگ و میابت است که آسیع دیاز عوارض شا یکی یابتید ینفروپات

ن مطالعه با هدف یدیابت کمک کنند. اهای غذایی به کنترل تواند به عنوان مکملبا توجه به عملکردشان می  هاپروبیوتیک

در بافت  TGFβ و RAGE ان ژنیزان بیس بر میدوباکتریوم لاکتیفیو ب یلوس کازئیهای لاکتو باساثرات پرو بیوتیک یبررس

کنترل،  (=7nگروه ) 3در  ییموش صحرا 53د. در مطالعه تجربی یگرد یابت بررسیهای صحرایی مبتلا به د ‎ه موشیکل

س و مخلوط هر دو پروبیوتیک یدوباکتریوم لاکتیفیب ،یلوس کازئیگروه دیابتی دریافت کننده لاکتو باسدیابتی، سه 

های دیابتی به صورت تک دوز داروی اسپرتوزتوسین را به صورت درون صفاقی دریافت کردندو بندی شدند. موش گروه

  RAGE انیرات بییزان تغیگیری و م و انسولین اندازهدوره تیمار، سطح گلوکز  روزانجام شد. بعد از 53 ها گاواژپروبیوتیک

ان یزان بیزان گلوکز خون، سطح انسولین، میقرار گرفت. م یز با روش ریل تایم مورد بررسیه نیدر بافت کل TGFβ  و

های  موشسه با یها در مقا مار شده با پروبیوتیکیابت تیصحرایی مبتلا به د یها ه موشیدر بافت کل TGFβ و RAGE یها ژن

لوس یج مطالعه حاضر، احتمالا مصرف پروبیوتیک لاکتو باسیرا نشان داد. بر طبق نتا یدار یمعن  ابت تغییراتیمبتلا به د

ه یدر بافت کل TGFβ و RAGE ان ژنیس در شرایط دیابت یک روش تأثیرگذار بر کاهش بیدوباکتریوم لاکتیفیو ب یکازئ

 .دباشهای صحرایی دیابتی نوع یک می موش
 

 .TGFβ ، RAGE دیابت،استرپتوزتوسین، پروبیوتیک، :ها کلیدواژه
 

 مقدمه
 های مارییترین ب ماری آندوکرین و از مهمیترین ب دیابت شایع

ن و یا یل کاهش ترشح انسولیدلکه به  .ک در انسان استیمتابول
 .]1[ شودین ایجاد میهای بدن در برابر انسولمقاومت سلول

، ینوپاتیمدت این بیماری شامل رت یعوارض طولان
 شود می نمایان یعروق-یهای قلبمارییو ب ی، نوروپاتینفروپات

]2[ . 
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در دیابت از  یکیو همودینام یکیمتابولاری از اختلالات یبس
توان به  می شود.از جمله این اختلالات ی میافزایش قند خون ناش

 .]3[ که شده اشاره کردیگل یل محصولات نهاییتشک
با گروه  یر آنزیمیبا افزایش قند خون، گلوکز به صورت غ

ای  دهیچیواکنش داده و در نهایت ساختارهای پ ها نین در پروتئیآم
 آیند می شرفته به وجودیکه شده پیگل ینام محصولات نهایبه 

]5،4[ 
AGEرنده خود در یکه در گردش خون هستند با گ یهای

 RAGEکه یگل یرنده محصولات نهاییبا نام گ ها سطح سلول
همانند  یسلول های یانکنش کرده و سبب اختلال در ویژگیم

 .]6[ شوند می TGFβان یافزایش ب
RAGE مانند آپوپتوزیس، یدر تنظیم چندین فرایند سلول 

باشند، یواتوفاژی که دارای اهمیت زیادی م یالتهاب، تکثیر سلول
در  یزان کمیبه م ی.این ژن در حالت عاد ]7[ نقش دارد

شود، اما یان میتها بیوم و مونوسیوم، عضلات صاف، مزانژیاندوتل
ان ژن یزان بیکه میگل یزان محصولات نهائیش میبه با افزا
RAGE ه، حجم یش وزن کلیافزایش یافته که منحر به افزا
ن ین افزایش ترشح آلبومیوم و همچنی، بسط مزانژیگلومرول

شتر یساخت ب یسبب القا TGFβاز سویی  شود. یم یادرار
ها کانیان پروتئوگلیاز ب یریشده و با جلوگ 5و  1کلاژن نوع 

کس خارج یش بیش از حد ماتریون و افزایزاسیمریموجب پل
ش یمال همراه با افزایبه مزانژ یالیتلیتغییر بافت اپ .گرددیم یسلول

م یموجب ضخ یو توبول یلگلومرو یهاتعداد و حجم انواع سلول
 ینفروپات ینیو بروز علائم بال یوگلومرول یه توبولیپا یشدن غشا

 شوندیم یناوریکروآلبومیش میو افزا یاز جمله کاهش پاکساز
]6،7[. 

تواند منجر به یدر فرایند دیابت افزایش گلوکز طولانی مدت م
 ونیداسیهای آزاد شود که این نشان دهنده اکسد رادیکالیتول

تواند باشد این شرایط میین میکوزیله شدن پروتئیگلوکز و گل
، سلول را مختل یسم دفاعید رادیکال آزاد و مکانین تولیتعادل ب

ب به سلول و یر در عملکرد و آسیینمایدکه نتیچه آن تخریب تغ
 .]8[ ها به ویژه پانکراس استبافت

رغم یماری دیابت، علیاری از داروهای مورد استفاده در بیبس
ن یباشند به هم می زیر قابل انکار، دارای اثرات مخرب نیفواید غ

جایگزین یا مکمل مورد توجه محققان  های ل استفاده از درمانیدل

ت یجدید کم خطر اهم های و یا یافتن روش ]9[قرار گرفته است 
 .]11[ ماری داردیدر درمان این ب یبه سزای

 یزای مارییر بیغ زنده های سمیکروارگانیها، مکیوتیپروب
باشند که از راه  می د در سلامت افرادیباشند که دارای اثرات مف یم

بر  یبخش ید و سلامتیدر روده، اثرات مف یکروبیایجاد تعادل م
کنند که این خود سبب شده است تمایل  یزبان خود اعمال میم

های  در حال افزایش باشد. باکتری ها کیوتیافراد به استفاده از پروب
، ها دوباکتریومیفیب ها و مولد اسید لاکتیک، به ویژه لاکتوباسیلوس

ستم دستگاه گوارش هستند که یاز اکوس یطور عادی جزی به
هایی  میکروارانیسم ترین شوند و جزو رایج پروبیوتیک محسوب می

 .]11[ شوند می استفاده ها پژوهش هستند که در
کمک به درمان عدم تحمل  ها کیوتیاز اثرات مفید پروب

روده،  یالتهاب های ماریی، بها لاکتوز، اسهال، یبوست، آلرژی
و  یستم ایمنیپذیر، زخم معده، تحریک س سندروم تحریک

ت یخود ایمن، کاهش کلسترول و خاص های مارییری از بیشگیپ
 .]12[ باشد ها می آن یضد سرطان

در  اه کیوتیاثر پروب یوانیتاکنون در چندین پژوهش ح
ر انداختن بروز افزایش قند خون و یکاهش قند خون و به تاخ

از .گزارش شده است یدیابت های در موش ینیمقاومت انسول
کروفلور بدن الهام گرفته شده اند یز از مین ها کیوتیکه پروب یآنجای

ری و یش گیبرای پ ها رسد که بتوان از آن می از این رو به نظر
بر سوخت وساز  ها کیوتیاثری که پروبدرمان دیابت بهره برد. 

 یتعدیل ایمن های یاز ویژگ یگذارند به احتمال زیاد ناش می گلوکز
 .]13[ باشد ها می توسط آن

علاوه بر افزایش سطح  ها کیوتیرسد پروب می بنابراین به نظر
 شوند و یتوانند باعث کاهش قند خون در افراد دیابت می سلامت

درمان نقش کمک کنند داشته باشند و  توانند به عنوان مکمل می
شوند تا بتوانند  ین و داروهای دیابتیجایگزین تزریق انسول

 یبالای درمان و اثرات جانب های ن، هزینهیمشکلات تزریق انسول
 .]15[ ن ببرندیداروها را از ب

از  یر ناشیماری دیابت و مرگ و میوع گسترده بیبا توجه به ش
 بر سوخت و ساز گلوکز ها کیوتیه پروبک یآن و با توجه به اثرات

رسد که این موجودات مفید باعث کاهش  می گذارند، به نظر می
 های ایجاد شده در اندام های بیدیابت و آس یعوارض جانب

اثر  یه شود. لذا این مطالعه به منظور بررسیمختلف از جمله کل
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 سیدوباکتریوم لاکتیفیو ب یلوس کازئیلاکتو باس های کیوتیپروب
 های در موش TGFβو  RAGE های ان ژنیه، بیبر بافت کل

 پرداخته شده است. ینر دیابت یصحرای
 

 ها مواد و روش
 حیوان آزمایشگاه

سر موش صحرایی نژاد  34یمنظور انجام این مطالعه تجرب به
از مؤسسه گرم  311تا  241 یویستار، هم سن با وزن تقریب

شدند. به منظور سازگار شدن  یداریتو پاستور خریانست یقاتیتحق
ش در یک هفته قبل از شروع آزمایط، به مدت یط محیبا شرا

و در  21±2یو در دما یشگاهیط آزمایخانه، تحت شرا وانیح
 های در قفس ییساعت روشنا 12و  یکیساعت تار 12ط یشرا

ه ملاحظات ین پژوهش کلیاستاندارد تگهداری شدند. در ا
مورد اجرا  یشگاهیوانات آزمایح یوکار ر یها و پروتکل یاخلاق

 یمطابق با راهنما یشگاهیوانات آزمایح یقرار گرفت و نگهدار
 .است سلامت انجام شده  یمل یتویانست

 
 حیوانات یبند گروه

کنترل  ییتا 7گروه  4در  یها به صورت تصادف موش
که فقط آب و مواد غذایی معمولی را دریافت  ییها موش

 گرم برمیلی61که تک دوز به مقدار  دیابتی یها موش کردند، می
ق یبه آنها تزر ین به صورت درون صفاقیکیلوگرم استرپتوزوتوس

 یلوس کازئیک لاکتوباسیوتیکه پروب یابتید یها ، موش]14[ شد
ها گاواژ  لیتر( به آن )واحد تشکیل کلنی بر میلی 119با دوز 

س با یوم لاکتیدوباکتریفیک بیوتیکه پروب یابتید یها د،موشیگرد
د و یها گاواژ گرد )واحد تشکیل کلنی بر میلی لیتر( به آن 119دوز 

لوس یلاکتوباس یها کیوتیاز پروب یکه مخلوط یابتید یها موش
)واحد تشکیل کلنی  119س با دوز یوم لاکتیدوباکتریفیو ب یکازئ

د. تقسیم شدند.مدت زمان گاواژ یها گاواژ گرد بر میلی لیتر( به آن
 .]14[ باشد می روز 34 ها پروبیوتیک

 
 ن دوزییق دارو و تعیتزر 

گما یاز شرکت س ین به صورت پودریاسترپتوزوتوس یدارو
گرم برکیلوگرم میلی 61شد. القا دیابت نوع یک، با دوز یداریخر

ن به صورت تک دوز و تزریق درون یاسترپتوزوتوس یاز دارو

 4 پس از گذشتوانات انجام شد. یبر اساس وزن بدن ح یصفاق
، کاهش وزن در ی، پرادراریابت مانند پرنوشیروز عالئم د 7الی 

شدن،  یابتیتر از د شینان بیحیوانات ظاهر گردید. جهت اطم
شد.  یریوانات با گلوکومتر اندازه گین حیزان گلوکز خون ایم

 تر( به عنوان معیاریل یگرم در دسیلی)م 241گلوکز خون بالاتراز
 .]16[ شدن در نظر گرفته شد یابتید

 
 کیوتیپروب یساز  ه و آمادهیروش ته

 IBRC_M10783) یلوس کازئیک لاکتو باسیوتیدو نوع پروب
( از شرکت تک ژن و به TG-57س )یوم لاکتیدوباکتریفیو ب

 1/1د. برای تهیه محلول برای هر موش، یه گردیته یصورت پودر
 .]14[ آب مقطر حل شد یس یس 9ک در یوتیگرم از پروب

 
 تعیین سطح گلوکز خون:

مطالعه  یدر حالت ناشتا در ابتدا ها گلوکز خون تمام موش
قبل و بعد از تزریق در روزهای سوم، پنجم، هفتم و چهاردهم و 

زمانی دیابتی شده  ها موش .شد یبعد از دوره تیمار اندازه گیر
 mg / dlبیشتر از  ها شدند که میزان قند خون ناشتا آن می ارزیابی

 .بود 241
 سطح گلوکز خون از گلوکومتر یگیر آزمایش اندازه یبرا

از خون با لانست زدن به دم  یدر این روش، قطره ا استفاده شد.
گلوکومترمنتقل و بعد از چند  ینوار کاغذ یحیوان مستقیماً بر رو

گرم بر دسی ثانیه، دستگاه غلظت گلوکز خون را برحسب میلی
با این روش، میزان  یارزیابی دقت اندازه گیر یان داد. برالیتر نش

 یمرتبه متوالی اندازه گیر 3گلوکز خون یک موش صحرایی نرمال 
 . ]17[شد 

 
 اندازه گیری انسولین 

زایلازین  –با تزریق کتامین های صحرایی پس از تیمار، موش
 گیری بهبیهوش و از قلب حیوانات با استفاده از سرنگ، خون% 1

دور  5111عمل آمد. نمونه خون تهیه شده در دمای آزمایشگاه با 
دقیقه سانتریفیوژ شده و سرم خون جهت  14در دقیقه به مدت 

مطابق با دستورالعمل کیت الایزا  اندازه گیری سطح انسولین
Shanghai Crystal Day Biotech Co, Ltd, China)  ارزیابی

 .]16[ شد
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  RAGEو  TGF-β یهاان ژنیبزان یرات مییتغ یر یگاندازه
ها خارج و پس از جدا کردن و  ها، کلیه تشریح موشبعد از 

 -71در  RAGEو  TGF-βهای  بررسی بیان ژنشستشو چهت 
گراد نگهداری شد. برای بررسی میزان بیان ژن، ابتدا  درجه سانتی

شرکت سینا کلون  Plus-RNXتوسط محلول  RNAاستخراج 
استخراج شده توسط  RNAانجام شد. کیفیت و کمیت 

توسط کیت  cDNAالکتروفورز و نانودراپ تعیین شد. سنتز 
Fermentas سپس یک میکروگرم از  .انجام شدcDNA  سنتز شده
گردید که با کمک کیت سایبر گرین  PCR time Realوارد واکنش 

رد نیاز جهت انجام انجام گرفت. پرایمرهای مو Takaraشرکت 
واکنش توسط نرم افزار الیگو طراحی گردید که توالی پرایمرها در 

به عنوان ژن رفرنس  actin-βاز  نشان داده شده است. 1جدول 
- RAGE ،TGFژن   Ctاز تفاضل میزان  ΔCtاستفاده شدمقدار 

β وactin-β  بدست آمد. سپس میزانΔΔCt  نسبت به گروه
بدست آوردن و نهایتا میزان تغیرات بیان کنترل محاسبه شد برای 

 .]18 [استفاده شد -ΔΔct 2از روش(Change Fold (ژن 
 

 Real Time PCRآنالیز آماری نتایج حاصل از 
آزمون آماری  ،32نسخه  SPSSافزار  ها با نرم تحلیل داده

 دار واریانس یک طرفه و تست توکی انجام شد و سطح معنی
(P< 0.05 در نظر گرفته شد همچنین نرمال بودن داده ها با )

 استفاده از آزمون اسمیتو کولموگروف تعیین شد. 
 

 ها افتهی
زان گلوکز یج به دست آمده از این پژوهش نشان داد که، مینتا

شده نسبت به گروه کنترل  یابتید ییصحرا یها خون در موش
سطح گلوکز (. کاهش P<000/0) افزایش معناداری را نشان داد

مار یت یابتید ییصحرا یها در موش یابتیسه با گروه دیخون در مقا
 ومیدوباکتریفیب و یلوس کازئیلاکتوباس یها کیوتیپروبشده با 

 (.0نشان داده شد )جدول  سیلاکت
های مختلف نشان داد که  اندازه گیری سطح انسولین در گروه

با گروه کنترل  های دیابتی شده، سطح انسولین در مقایسه در گروه
کننده پروبیوتیک در و در گروه های دریافت (P<000/0کاهش )

 (.0)جدول  (P<00/0) مقایسه با گروه دیابتی افزایش معنا دار بود

ن ییدر تع یز آماریبدست آمده از آنال یج آماریهمچنین نتا
ان یش معناداری بی، افزا TGFβو  RAGEان ژن یرات بییزان تغیم

های دیابتی در مقایسه با گروه کنترل را نشان داد.  موشها را در  ژن
ها را  های دیابتی که در طول مدت پژوهش پروبیوتیک در موش

مشاهده  یابتیسه با گروه دیها در مقاان ژنیافت کردند کاهش بیدر
کننده بیفییدیوم دار در گروه دریافتشد، و این کاهش معنا

 .(0،3 )نمودار لاکتیس تشان داده شد
 

 بحث
 .باشد ترین مشخصه بیماری دیابت، هیپرگلیسمی می مهم

امروزه جهت کاهش گلوکز خون از داروهای مختلف شیمیایی و 
 .]01[ شودگیاهی استفاده می

 و یلوس کازئیلاکتوباس یها کیوتیپروبدر این مطالعه از 
به دلیل عملکرد موثر در پیشگیری و  سیلاکت ومیدوباکتریفیب

 های مختلف استفاده شده است.  درمان بیماری
های صحرایی دیابتی افزایش  نتایج پژوهش حاضر، در موش

که درمان با  داری در میزان گلوکز خون را نشان داد در حالی معنی
ها کاهش را در میزان گلوکز سبب شد، اگرچه همچنان  پروبیوتیک

نشان از تواند  میزان آن نسبت به گروه کنترل بالا بود. این نتایج می
 ها بر هیپرگلیسمی ناشی از دیابت باشد.  تاثیر مصرف پروبیوتیک

اند که در افراد دیابتی،  مطالعات مختلف نشان داده
هیپرگلیسمی از طریق ایجاد استرس اکسیداتیو و با افزایش 

های التهابی، سبب ایجاد عوارض دیابت مانند  سایتوکین
شود.  قلبی عروقی می رتینوپاتی، نفروپاتی، نوروپاتی و مشکلات

باشد که در نهایت  رتینوپاتی دیابتی یک علت اصلی نابینایی می
های آزاد  رادیکال منجر به مرحله از اختلالات پیشرفته می شود.

ها، میتوانند به  اکسیژن، علاوه بر آسیب مستقیم به ماکرومولکول
های پیامبر عمل کرده و باعث فعال سازی تعدادی عنوان مولکول

مسیرهای سیگنالینگ حساس به استرس شوند که خود باعث  از
آسیب سلولی جبران ناپذیری خواهد شد. یکی از این مسیرهای 

-βتحریک شده توسط استرس اکسیداتیو، فعالسازی مسیر 
TGFاز طرف دیگر افزایش  .]30[ باشد در سلول میβ-TGF 

های مخرب شده و با کاهش  خود سبب افزایش تولید رادیکال
 کند الیت سیستم آنتی اکسیدانی یک سیکل معیوب ایجاد میفع
]30،33[. 
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 GAPDHو ژن های مرجع  TGFβ و RAGE: توالی پرایمرهای ژن 4-3جدول 
 ژن توالی آغازگرها طول قطعه تکثیر شده

971 
Forward:ˋ5 GGGCAGTGGGGAGTTTAGTC ˋ3 

Reverse:ˋ5 ACGTCTTGTTATTTTGGGCATCG ˋ3 
RAGE 

911 
Forward:ˋ5 CAGGAAGAGCGAAGAGACATGT ˋ3 

Reverse1:ˋ5 GAAGTCCCTCCCGGTTTTCC ˋ3 
TGFβ 

991 
Forward:ˋ5 TCGGAGTCAACGGATTTG ˋ3 
Reverse:ˋ5 CCTGGAAGATGGTGATGG ˋ3 

GAPDH 

 
 مختلف های در گروه ((ug/l( و انسولین mg/dl.مقایسه سطح گلوکز )1جدول 

 دیابتی شده کنترل 
دیابتی شده+ دریافت کننده 

 لاکتیس بیفیدوباکتریوم

دیابتی شده+ دریافت 
لاکتوباسیلوس کننده 

 کازئی

یافت  کننده دیابتی شده+ در
یوم لاکتیس+  بیفیدوباکتر

 لاکتوباسیلوس کازئی

 1/85±111/84 ***1878±112/51 1/98±111/45 1/36±98/76 1/71 ±94/21 سطح گلوکزروز صفر

 ***3/11±364/28 ***2/87±318/92 3/12±321/45 ***3/18±324/53 1/16±111/26 7روز سطح گلوکز

 ***4/73±618/27 ***1/14±99/76 31سطح گلوکز روز 
254/41±2/23*** 

### 
261/18±2/14*** 

### 
315/31±3/11*** 

### 
 93/15/±5 93/99±5/5 91/4±5/ 91/33±5/5 94/91/±5 ((ug/l) سطح انسولین

 

 خطای معیار میانگین آورده شده است.± مقادیر بر اساس میانگین 
 با گروه با گروه کنترل >51/5Pداردهنده سطح اختلاف معنینشان *علامت 

 با گروه با گروه کنترل >559/5Pداردهنده سطح اختلاف معنینشان *علامت **
 در مقایسه با گروه دیابتی. >51/5Pدهنده اختلاف معنی دار علامت # نشان

 در مقایسه با گروه دیابتی >559/5Pدهنده اختلاف معنی دارعلامت ### نشان
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 درگروه های مختلف TGFβ. مقایسه میزان بیان ژن 1نمودار

 خطای معیار میانگین آورده شده است.± مقادیر بر اساس میانگین 
 با گروه با گروه کنترل >111/1Pدارسطح اختلاف معنی دهندهنشان *علامت **

 در مقایسه با گروه دیابتی >111/1Pدهنده اختلاف معنی دارعلامت ### نشان
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 درگروه های مختلف RAGE. مقایسه میزان بیان ژن 2نمودار

 است.خطای معیار میانگین آورده شده ± مقادیر بر اساس میانگین 
 با گروه با گروه کنترل >14/1Pداردهنده سطح اختلاف معنینشان *علامت 

 با گروه با گروه کنترل >111/1Pداردهنده سطح اختلاف معنینشان *علامت **
 در مقایسه با گروه دیابتی. >14/1Pدهنده اختلاف معنی دار علامت # نشان

 

که علت اصلی آسیب بافتی در دیابت، هیپرگلیسمی  آنجائیاز 
رسد، ترکیبی  باشد، به نظر می و استرس اکسیداتیو ناشی از آن می

تواند  اکسیدانی داشته باشد، می که خاصیت هیپوگلیسمیک و آنتی
در تعدیل عوارض ناشی از دیابت مؤثر باشد. یکی از بهترین 

های زنده  امر، میکروارگانیسمپیشنهادهای مورد استفاده برای این 
ها در مقایسه با  باشند که به دلیل عملکرد آن وفلور طبیعی می

ها روز به روز رو به  داروهای سنتتیک و شیمیایی، استفاده از آن
 .افزایش است

نقشی  AGEsدرمطالعات مختلف نشان داده شده که 
اساسی در فرایندهای پاتوفیزیولوژی دارد که منجر به پیشرفت و 

 .]23،25،24[شود  ها می عروقی در دیابتی -ایجاد عوارض قلبی
دربیماری دیابت به دلیل افزایش گلوکز رادیکال های آزاد 

کوزیله یون گلوکز و گلیداسیشود که این نشان دهنده اکس تولید می
 باشد ین میشدن پروتئ

که با یگل یکه در اثر واکنش محصولات نهائ یهائیناهنجار
 RAGEن ین بردن واکنش بیشوند با از ب یجاد میرنده خود ایگ

نشان داده شده  ]18[ ش خواهند گرفتیرا در پ یروند معکوس
مبتلا به  یموش یها در مدل RAGEر فعال کردن ژن یاست که غ

رات ییباعث سرکوب در تغ یریبه طرز چشمگ یابتید ینفروپات
ش ی، افزایگلومرول یها ش تعداد سلولیاز جمله افزا یویکل

 یعیطب یها سه با موشیدر مقا ین اوریش آلبومیوم و افزایمزانژ
 .]26[ گردد یم

Yu  و همکاران نیز نقشAGE  و گیرندهایRAGE  را بر
بررسی کرده و  PKC, MAPK, ERKتنظیم مسیرهای پاتوژنز 

گزارش نمودند این گیرنده موجب فعالسازی مسیرهای آبشارهای 
 .]27[ شود سیگنالینگی پاتوژنز قلبی می

نیز سبب کاهش روند RAGEه یعل یباد یآنت یریبه کارگ
ن یوم و همچنی، بسط مزانژیه، حجم گلومر ولیش وزن کلیافزا

 یپاك سازن حال یشود و در ع یم ین ادراریکاهش ترشح آلبوم
 گرداند یباز م یعیه را به حالت طبین و ضخامت غشاء پاینیکرات

]28[. 
 TGFβنوع یابتید یها موش یقات بر روین تحقیهمچن

 یریجلوگTGFβه یعل یباد یز آنتیسبب نشان داده است که تجو
ش ی، افزایالیکس مزانژیجاد ماتریه، ایش حجم بافت کلیازافزا

 یوین اختلال در عملکرد کلیهمچنن و کلاژن و یبرونکتیان فیب
 .]11[ خواهد شد
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در  یزان کمیبه م یدر حالت عاد RAGEان ژن یاگرچه ب
 شود یان میها ب تیوم و مونوسیوم، عضلات صاف، مزانژیاندوتل

]13[. 
 یهاان ژنیزان بیکه بتوانند م یباتیاز این رو استفاده از ترک

RAGE  وTGFβ یها سمیرا کاهش دهند از شروع مکان 
 .آورند یبه عمل م یریجلوگ یابتید ینفروپات

لوس یلاکتو باسهای کیوتیاثر پروببنابراین دراین تحقیق 
های ان ژنیه، بیبر بافت کل سیدوباکتریوم لاکتیفیو ب یکازئ

RAGE  وTGFβ پرداخته شد. ینر دیابت یهای صحرای در موش 
بدن و سم یکروفلور عمل کرده و متابولیها مانند مکیوتیپروب

های کنند. تعدادی از مکانیسم یرا تعدیل م یستم ایمنیس
ها در بهبود  احتمالی مهم در خصوص اثرات مثبت پروبیوتیک

علائم دیابت شامل تغییر در گونه باکتریایی روده و کاهش 
 های باکتریایی گرم منفی و مضر و کاهش اندوتوکسین، گونه

بهبود  انسولین،افزایش ترشح انسولین و کاهش مقاومت به 
های بتای پانکراس، کاهش تولید گلوکز کبدی، عملکرد سلول

های پیش مهار برخی از مسیرهای التهابی و تولید سیتوکین
التهابی، کمک به برقراری تعادل بین عوامل استرس اکسیداتیو و 

های دخیل در متابولیسم ها و واسطهآنتی اکسیدان، اثر بر آتزیم
های دخیل در اثر بر بیان برخی از ژن گلوکز و چربی خون،

این احتمال وجود  .]29[ باشدمتابولیسم قند وچربی خون می
های متنوع خود بتوانند در ها با توجه به فعالیتکیوتیدارد که پروب

از  یبیها ترکدرمان دیابت استفاده شوند.که به منظوربهبود اثر آن
نتایج  .]2،31[ ودتواند مصرف شیم یهای مختلف باکتریایگونه

ان ژن های یها باعث کاهش ب کیوتیدر این تحقیق نشان داد پروب
RAGE  وTGFβ  در بافت کلیه شدند. که با گروه کنترل

 اختلاف معناداری داشتند.
 
 گیری نتیجه

نتایچ حاصل از این پژوهش نشان داد که، با تجویز 
س یلاکتدوباکتریوم یفیو ب یلوس کازئیلاکتو باسهای  کیوتیپروب
نسبت به سایر  TGFβو  RAGEهای  ان ژنیکاهش ب توان می

همچنین با توجه به اثبات غیر تیمارهای دیابتی مشاهده کرد. 
و  یلوس کازئیلاکتو باسهای  کیوتیپروبسمی بودن 

توان از  خوراکی در مطالعه حاضر، میس یدوباکتریوم لاکتیفیب

دیابت استفاده کرد و ها با اطمینان بیشتری در اهداف درمانی  آن
به عنوان گزینه ای برای جلوگیری از پیشرفت دیابتی مورد بررسی 

 قرار داد.
 

 سپاسگزاری:
ارشد رشته  ینامه دانشجو انیق در قالب پاین تحقیا

دانشگاه آزاد تهران  یشناس ستیدر گروه ز یکروبیم یوتکنولوژیب
قدردانی ک تک ژن تشکر و یوتیانجام شد و از شرکت پروب یمرکز

 شود.می
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Abstract 
Diabetic nephropathy is one of the most common complications of diabetes that increases the 

mortality and mortality of patients with diabetes. Probiotics, due to their function, can help control 

diabetes as dietary supplements.. The aim of this study was to evaluate the effects of Lactobacillus 

casei and Bifidobacterium lactis probiotics on the expression of RAGE and TGFβ gene in the tissues 

of all diabetic rats. In this experimental study, 35 rats were grouped into 5 groups (n = 7) control, 

diabetic, and three diabetic groups receiving Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis and a mixture 

of both probiotics. Diabetic mice received a single dose of streptozotocin intraperitoneally, and 

probiotics were gavaged for 35 days. After the treatment period, glucose and insulin levels were 

measured and changes in RAGE and TGFβ expression in kidney tissue were measured by real-time 

method. Blood glucose, insulin levels, expression of RAGE and TGFβ genes in the tissues of all 

diabetic rats treated with probiotics showed significant changes compared with diabetic rats. 

According to the results of the present study, it is possible that the use of probiotics Lactobacillus 

casei and Bifidobacterium lactis in diabetic conditions is an effective method to reduce the expression 

of RAGE and TGFβ gene in the kidney tissue of type 1 diabetic rats. 

 

Keywords: Diabetes, Streptozotocin, Probiotic, TGFβ, RAGE.

mailto:zkeshtmand2001@gmail.com



