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های نر پروبیوتیک بومی ایران در رت Basilus subtilisباکتری فراموشی القا شده با اتانول توسط ترمیم 

 نژاد ویستار

2بهاره پاکپور، *1پریچهر یغمایی ،1امیرحسین حدیدی
 

 تهران، ايران شناسي،واحد علوم و تحقیقات، گروه زيست ،دانشگاه آزاد اسلاميـ 1

 ، تهران، ايرانشناسياحد تهران مرکز، گروه زيستو ،دانشگاه آزاد اسلاميـ 2

 yaghmaei_p@yahoo.comمسئول مکاتبات: 

 17/11/92تاريخ پذيرش:                      1/9/92تاريخ دريافت:      
 

 چکیده
شود.  ت آمده ميدانشمندان مشخص شده است که اتانول منجر به القاء فراموشي و یا تخریب حافظه بدس هايدر بسیاري از یافته 

باشند که با بهبود تعادل میکروبي روده، اثرات مفیدي بر  هاي زنده مي تهیه شده از میکروارگانیسمهاي غذایي و دارویي  ها مکمل پروبیوتیک

هاي از مرغداري بومي جدا شده  ، پروبیوتیکباسیلوس سوبتسلیساین مطالعه بررسي تاثیر، هدف  کنند. روي میزبان )انسان یا حیوان( اعمال مي

گرم  052تا  022موش صحرایي نر نژاد ویستار با وزن تقریبي  39اراک بر یادگیري احترازي غیرفعال موش صحرایي بود. در این تحقیق از 

لیتر یليم 1/2ها، استفاده شد. براي القاء فراموشي از اتانول به صورت تزریق درون صفاقي قبل از آزمون استفاده شد و همچنین گاواژ موش

هفته، صورت گرفت. آزمون رفتاري با استفاده  8به مدت  باسیلوس سوبتیلیسبه تنهایي یا همراه با  ml/ufc 123( حاوي PBSبافر فسفات ) 

 یا رتگرم بر میلي  1قبل از آزمون اتانول )درون صفاقي از دستگاه یادگیري احترازي غیر فعال انجام شد. نتایج ما مشخص کرد که تزریق 

باسیلوس در حالیکه این فراموشي در گروه مصرف کننده پروبیوتیک ) شود.، منجر به فراموشي مي(گرم رت 122سي به ازاي هر سي 9/2
-مرغداري ( پروبیوتیک بومي جدا شده ازB.S) باسیلوس سوبتیلیسگر اثر افزایشي  هاي این تحقیق نشان یافته شود.( بازگردانده ميسوبتیلیس

باشد که تزریق زیرجلدي از اتانول را دریافت کردند. ر یادگیري شرطي احترازي غیرفعال در موش صحرایي نر نژاد ویستاري ميهاي اراک، د

 هاي خوراکي بر حافظه و یادگیري است. پروبیوتیک بخشاین امر نشان دهنده اثر بهبود

 فراموشي، باسیلوس سوبتیلیس، اتانول، رت: کلمات کلیدی

 

 مقدمه

سقراط که اعتقاد داشت انسان داراي دانش ذاتي  از زمان

باشد یادگیري و حافظه در محافل فلسفي نسبت به دنیا مي

بصورت نظري مورد بحث بوده است. در قرن نوزدهم 

Herman Ebbinghaus  روانشناس آلماني اولین کسي

بود که مطالعه تجربي حافظه را با یادگیري کلمات بررسي 

فظه ها طول عمر متفاوت داشته و کرد و نشان داد که حا

شود. سپس در اوائل تکرار آن سبب دوام بیشتر حافظه مي

هاي کوتاه مدت و بلند مدت حافظه ویلیام جیمز قرن بیستم

مطرح کرد که  بارتلترا معرفي کرد. در اواسط قرن بیستم 

به خاطرآوري، فراخواني ساده اطلاعات نیست، بلکه روندي 

ترین فرضیه در مورد قبولقابل  خلاق و سازنده است.

ذخیره شدن آنها بواسطه تقویت ارتباطات بین  ،هاحافظه

 1311در  رامون کاخال نوروني است که اولین بار توسط

ارائه  رسماً Hebbتوسط  1393مطرح و سپس در سال 

تواند مورد تجربه و نمي این فرضیه مستقیماً. [11] گشت

توان در ناپس را نميزیرا یک تک سی بررسي قرار گیرد

و  Blissحالت رفتاري ایزوله نمود هرچند در دهه هفتاد 

از پلاستیسیتي سیناپسي  همکارانش مدلي آزمایشگاهي



 ...ترمیم فراموشي القا شده با اتانول 

 31 

رسد گام موثري ( را ارائه دادند که به نظر ميLTP)یعني 

 کاهش یا افزایش .[00] ها بوده استدر ثبت از سیناپس

گیرنده  کردن مسدود یا فعال یا و نوروترانسمیترها میزان

 هم دیگري هايمکانیسم که است داده نشان مربوطه، هاي

 ممکن. دهند تغییر را حافظه و یادگیري فرآیند توانندمي

 متفاوت هايسیستم از که شبکه یک وجود است

 یادگیري در مهمي نقش است، شده تشکیل نوروترانسمیتري

اري مدل یادگیري اجتنابي مه .باشد داشته حافظه پردازش و

step-down  روشي است که براي مطالعه یادگیري و

 [.15] رودهاي کوچک به کار ميحافظه در موش

 حافظهمسئول  هیپوکامپ بخشي از سیستم لیمبیک است که

هاي گذشته ما آگاه  را از آزموده مغز پیشدور است و 

به شکل کوتاه و یا  راکند. این سیستم خاطرات گذشته  مي

اخیر دانشمندان در یک  کند. تحقیقاتدراز مدت حفظ مي

دهد بعضي هدایایي را که گروه زنان سالخورده نشان مي

اند و در آن ها پیش از شوهرانشان دریافت کرده سال

احساسات عاطفي دخیل است در صورت به یادآوري این 

شود. این ناحیه از خاطرات فعالیت هیپوکامپوس تشدید مي

 زایمرلآبیماري است که در  مغزمغز جزء اولین نواحي 

که نوعي حافظه  یادگیري اجتنابي مهاري،در  .بیندآسیب مي

باشد، ساختارهایي نظیر هیپوکامپ پشتي و دراز مدت مي

 95بعد از سن  .[19 ،19] ناحیه جانبي استریاتوم نقش دارند

سالگي روند پیري، کاهش حافظه و یادگیري در مغز شروع 

اختلالاتي در حافظه سه بعدي و فضایي ایجاد  شده و

ها  ایت به اینکه با بالا رفتن سن سلولبا عن .[0] شود مي

در این صورت توانایي  .[12] کنند شروع به دژنره شدن مي

با این مقدمه  .[9] یابد یادگیري و قدرت حافظه کاهش مي

مي توان گفت که مسیرهاي نوروني متعددي در شکل گیري 

رها توسط یحافظه و به یادآوري آن دخالت دارند که این مس

شوند، یکي از این بي مختلفي کنترل ميهاي عصمیانجي

پردازیم هاي عصبي که ما در این تحقیق به آن ميمیانجي

اند که اتانول فاکتورهاي متعددي مشخص کرده اتانول است.

هاي یادگیري در حیوانات اثر تخریبي بر حافظه و جریان

. مطالعات بسیار زیادي مشخص [99] آزمایشگاهي دارد

ل به صورت مستقیم یا غیرمستقیم و از کرده اند که اتانو

هاي عصبي مختلف از جمله استیل کولین، طریق میانجي

هاي عصبي آمینو دوپامین، پپتیدهاي اوپیوئیدي و میانجي

 .[91، 05، 8، 9] کنداسیدي اثرات خود را اعمال مي

هاي  هاي غذایي از میکروارگانیسم ها مکمل پروبیوتیک

اثرات  د تعادل میکروبي روده،اي هستند که با بهبو زنده

کنند و باعث بهبود  مفیدي را بر روي میزبان اعمال مي

  شوند. افزایش وزن مي ضریب تبدیل غذایي و

هاي بسیار متداول به  جنس بیفیدوباکتریومو   لاکتوباسیلوس

هاي  عنوان پروبیوتیک هستند و لازم به ذکر است که سوش

 .[3] نیز دارندمختلف باکتریایي، کارایي متفاوتي 

 تحقیقات صورت گرفته نشان دهنده کاهش میزان استرس،

باشد. از این رو  ها مي آسیب ناشي از آن توسط پروبیوتیک

 ثیر یک پروبیوتیک بومي ایران بر پایهأدر این تحقیق ت

بر یادگیري شرطي احترازي غیر فعال  باسیلوس سوبتیلیس

وسیله تغییر  تواند بهحافظه مي مورد بررسي قرار گرفت.

گیري شود که بر اثر تزریق داروها رفتار حیوانات اندازه

مطالعات فارماکولوژیک  .[1] دهندفرایندهایي را نشان مي

شوند که براي بررسي حافظه با این فرضیه و امید انجام مي

هاي رفتاري همراه با دانش نحوه اثر داروها به مشخص یافته

کنند. این مک ميشدن اساس نوروبیولوژي حافظه ک

مطالعات معمولا شامل آموزش دادن حیوانات آزمایشگاهي 

)مانند موش رت( در یک روش ساده یادگیري و تست 

 کردن آنها یک یا چند روز بعد است.

 کارروش مواد و 

ها از موش صحرایي نر نژاد ویستار به وزن در آزمایش

شد ه ميگرم که از انستیتو پاستور ایران تهی 022–052تقریبي

خانه تحقیقاتي منتقل شده، ها به حیواناستفاده گردید. حیوان

سر موش قرار داده و آب و غذاي کافي در  5در هر قفس 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AD%D8%A7%D9%81%D8%B8%D9%87
http://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%BE%DB%8C%D8%B4%E2%80%8C%D9%85%D8%BA%D8%B2&action=edit&redlink=1
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%BA%D8%B2
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D9%BE%D8%A7%D8%B1%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%86
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گرفت و هر سه روز یکبار قفس ها قرار مياختیار موش

درجه  00 ± 9 شد. دماي در حیوانخانه بینها تمیز ميموش

ش به مدت یک گراد متغیر بود. قبل از شروع آزمایسانتي

ها اجازه داده شد که خود را با شرایط هفته به موش

حیوانخانه تطبیق دهند. در طول یک هفته به منظور 

-مي Handlingها جلوگیري از تنش کار، هر روز حیوان

شدند. هر حیوان فقط یک بار استفاده شده و در  گروه 

ها در طول روز شد. همه آزمایشتایي قرار داده ميهشت

 جام مي شد.ان

-Stepدستگاه یادگیري اجتنابي مهاري )غیرفعال( مدل 

Through ،اي به دو قسمت ایست که به وسیله دیوارهجعبه

-متر( تقسیم ميسانتي 92×02×02با اندازه یکسان )با ابعاد 

× 3شود. درون دیواره بین دو قسمت درب کشویي به ابعاد 

موقع لزوم آن را  توان درسانتي متر تعبیه شده است که مي 7

باشد که باز کرد. این دستگاه داراي بخش سفید رنگي مي

گلاس غیرشفاف هاي آن از جنس پلکسيکف و دیواره

ساخته شده، فاقد هر گونه سقف بوده و توسط نور غیر 

شود. بخش دیگر دستگاه مستقیم فلورسنت آفتابي روشن مي

فاصله هاي فولادي با سیاه رنگ است در کف داراي میله

ها توسط سیم رابطي به متر بوده، که این میلهیک سانتي

شوند و به این طریق عمل دستگاه تحریک کننده متصل مي

انتقال شوک الکتریکي به حیوانات مورد آزمایش را ممکن 

هاي در اتاق نسبتاً تاریک و بدون سازند. تمامي آزمایشمي

 سر و صدا انجام شد. 

باسیلوس در این تحقیق از : سازی پروبیوتیکآماده

و همکاران از  جعفريجدا شده توسط دکتر  سوبتیلیس

جدا شده بود. این باکتري بعد از تعیین  هاي اراکمرغداري

 Gene Bankخصوصیات بیوشیمیایي و تعیین ژنوتیپ در 

ثبت شده است. براي گاواژ،  JQ61819با کد رهگیري 

ر انکوباتور کشت و د نوترین ابتدا باکتري بر روي محیط

ساعت  09به مدت  C 97°دار در دماي  شیکردار

ي رشد ابتدا جذب نوري  گرماگذاري شد. پس از اتمام دوره

تعیین و سري رقت از کشت  mn 922محیط کشت در

 باکتري تهیه شد. با استفاده از روش کشت سطحي

(Spread culture)هاي زنده موجود در  ، تعداد باکتري

هدف از این بخش، گاواژ تعداد  محیط کشت تعیین شد.

ها در کل دوره آزمایش بود. در طي  معین و ثابتي از باکتري

هر روز کشت تازه باکتري تهیه و  ،روزه آزمایش 98دوره 

 rpmپس از تعیین جذب نوري، محیط کشت با دور 

 داریخچالسانتریفوژ  دردقیقه  15به مدت  10222

رسوب  با بافر فسفاتبار شستشو  9 از بعد شد و سانتریفوژ

بافر لیتر میلي 1/2ر . رسوب حاصله دسلولي حاصل گردید

هاي سوسپانسون شد. موش nm/ufc123فسفات با غلظت 

کننده باکتري به صورت روزانه با این گروه دریافت

کنترل   سوسپانسون باکتریایي گاواژ شدند در حالي که گروه

 .نمود ا دریافت را به صورت دارونمهمان مقدار بافر فسفات 

داروي مورد استفاده در این تحقیق عبارت بود از  :داروها

درصد  3/2ژیک استریل که در سرم فیزیولو درصد 93 اتانول

-به موش درون صفاقيبه صورت  سپس و استریل حل شده

همچنین باکتري تهیه شده به روش بالا هر ها تزریق شد. 

 د.شها گاواژ ميروز به مدت یک ماه به موش

روش اجتنابي مهاري براي بررسي : های رفتاریآزمون

هاي صحرایي در دو روز متوالي هم انجام حافظه در موش

( شامل training day) شود. روز اول یا روز آموزشمي

ها در دستگاه بوده، روز دوم یا روز آموزش دادن حیوان

هاي آموزش ( میزان حافظه حیوانtesting day) آزمون

 شود. سي ميدیده برر

-Stepدر روش اجتنابي مهاري مدل  :مرحله آموزش

through هر حیوان به آرامي در بخش روشن دستگاه قرار ،

شود به منظور ثانیه به آن اجازه داده مي 5گیرد، به مدت مي

آشنایي با محیط در این قسمت بماند. سپس به حیوان اجازه 
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لافاصله بعد از شود وارد قسمت سیاه دستگاه  شود بداده مي

ورود حیوان به خانه سیاه درب کشویي  بسته شده و حیوان 

-از دستگاه خارج  شده و به آرامي به قفس برگردانده مي

ثانیه در  102هایي که در این مرحله بیشتر از شود. موش

شدند. ورود به بخش تاریک تاخیر داشته باشند حذف مي

به بخش سفید دقیقه این حیوان دوباره  92پس از گذشت 

شد ثانیه درب کشویي باز مي 5دستگاه منتقل شده و بعد از 

تا حیوان وارد بخش تاریک شود. با ورود حیوان به بخش 

تاریک، درب کشویي  پشت سرحیوان  بسته شده،  حیوان 

ثانیه،  9تحریک الکتریکي با شدت یک میلي آمپر و به مدت 

فولادي کف هاي که توسط دستگاه تحریک کننده به میله

ثانیه پس  02کرد. شود، را دریافت ميبخش تاریک منتقل مي

از پایان تحریک حیوان از دستگاه خارج شده، به قفس 

دقیقه مرحله دوم  0شود. پس از گذشت مربوطه  منتقل مي

آموزش روي حیوان  شوک گرفته انجام شده در این مرحله 

منتقل شده  نیز موش مانند دفعات قبل به خانه سفید دستگاه

و درب کشویي باز شده و میزان تاخیر ورودش به بخش 

اي  در ورود ثانیه 102تاریک دستگاه  ثبت مي گردد. تاخیر 

دستگاه که به عنوان یادگیري موفق براي به بخش سیاه 

ثانیه در  102خیر کمتر ازأدر صورت ت گردد.حیوان ثبت مي

 تگاه س از ورود درب کشویي دسورود به بخش تاریک پ

براي بار دوم شوک دریافت  پشت سرش بسته شده، حیوان

کند. پس از خارج کردن حیوان از دستگاه و سپري شدن مي

دقیقه حافظه حیوان همانند دوره قبل دوباره مورد امتحان  0

گیرد. در صورت کسب یادگیري موفق حیوان  از قرار مي

-يدستگاه خارج شده، تزریق بعد از آموزش را دریافت م

کند. حداکثر آموزش براي هر موش سه بار در نظر گرفته 

 شد.

 09در جلسه آزمون که : مرحله آزمون یا بررسی حافظه 

شود در جلسه آزمون ساعت پس از مرحله آموزش انجام مي

شود. براي بررسي حافظه، هر تحریک الکتریکي اعمال نمي

 93 )الکل اتانول موش پس از دریافت تزریق قبل از آزمون

، همانند روز اول، در بخش روشن دستگاه قرار درصد(

ثانیه باز شده، زمان تاخیر  5گرفته، درب کشویي بعد از 

حیوان در ورود به بخش تاریک دستگاه به عنوان معیاري 

شود. بیشترین براي بررسي میزان حافظه در نظر گرفته مي

مقدار تاخیر براي ورود به بخش تاریک که به عنوان حافظه 

 شود. ثانیه در نظر گرفته مي 922شود کامل شناخته مي

جهت افزایش دقت در بررسي اثر : پارامترهای مورد مطالعه

بر یادگیري شرطي احترازي غیرفعال در موش باکتري 

 گیري شد:عامل زیر اندازه 0 صحرایي نر نژاد ویستار

 STL( ) Stepزمان احتراز ورود به بخش تاریک )-1

Through Latency)  

 TDC( ) Time in darkزمان اقامت در اتاق تاریک )-0

compartment) 

در همه آزمایش هاي توضیح داده  :تجزیه و تحلیل  آماری

در روز  (STD) شده میزان تاخیر ورود حیوان به خانه سیاه

به عنوان ملاک و همچنین باقي ماندن در اتاق تاریک آزمون 

گروه به صورت میانگین حافظه در نظر گرفته شده، نمره هر 

-ثبت مي (Mean ± SEM) و انحراف معیار استاندارد

گردید. هم چنین تعداد آموزش هر حیوان نیز در روز 

آموزش نیز ثبت گردید. به منظور تعیین وجود اختلاف 

آزمون آنالیزواریانس یک  ازها آزمایش، معنادار بین گروه

 و همچنینTukey و آزمون  (ANOVA) طرفه

Indipendent T-Test .اختلاف در سطح استفاده گردید  

P <0.05 به عنوان تفاوت معنا دار در نظر گرفته شد. براي

و رسم نمودارها   SPSSانجام محاسبات آماري از نرم افزار

 استفاده شد .  Excelاز نرم افزار

 نتایج

نتایج آزمون  :هاي انجام شدهتیمارهاي دارویي و آزمایش

هاي ثبت  عات بدست آمده که شامل زمانیادگیري یعني اطلا

اولیه در ورود به اتاق تاریک در مرحله  تأخیرشده در میزان 
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به خاطرآوري و همچنین مدت زمان سپري شده در اتاق 

 باشد، ثبت گردید. تاریک مي

نتایج تزریق قبل از آزمون اتانول بر روی آزمایش اول: 

در  ستار.صحرایی ویی هاحافظه اجتنابی مهاری در موش

از این آزمایش براي بررسي تأثیر اتانول بر روي حافظه 

دقیقه قبل از  92چهار گروه حیوان استفاده شد. حیوانات 

م رگمیلي 1و  5/2، 05/2، 2آزمون مقادیر مختلف اتانول )

کیلوگرم( را به صورت درون صفاقي دریافت کردند در  بر

فات با غلظت بافر فسلیتر میلي 1/2 هفته، 8ضمن  به مدت 

nm/ufc123 .نتایج بدست آمده  را هر روز دریافت کردند

گرم بر میلي 1) که تزریق قبل از آزمون اتانول دهدنشان مي

( به تنهایي گرم رت 122سي به ازاي هر سي 9/2 یا کیلوگرم

  (P >221/2گردد )باعث تخریب حافظه اجتنابي مهاري مي

 (.1)نمودار 

 

 
 .باشددر مقایسه با گروه سالین مي > P*** 221/2اتانول بر حافظه اجتنابي مهاري.  آزمونریق قبل از آثار تز ـ1نمودار 

 

 

تأخیر  بر باسیلوس سوبتیلیس باکتری آزمایش دوم: اثر

در این آزمایش از . ورود به اتاق تاریک در روز آزمون

  چهار گروه حیوان استفاده شد.

بافر فسفات با  لیترليمی 1/2 هفته، 8گروه اول به مدت  

را هر روز به صورت گاواژ دریافت  nm/ufc123غلظت 

دقیقه  92سالین را  درون صفاقيکردند، این گروه تزریق 

 قبل از آزمون دریافت کردند.

بافر فسفات با  لیترمیلي 1/2هفته،  8به مدت گروه دوم 

را هر روز به صورت گاواژ دریافت  nm/ufc 123غلظت 

م بر رگمیلي 1)اتانول درون صفاقي  گروه تزریقکردند، این 

 دقیقه قبل از آزمون دریافت کردند. 92را  کیلوگرم(

باکتري با غلظت  لیترمیلي 1/2هفته،  8به مدت گروه سوم 

nm/ufc123  را هر روز به صورت گاواژ دریافت کردند، این

دقیقه قبل از آزمون  92سالین را درون صفاقي گروه تزریق 

 کردند. دریافت
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باکتري با غلظت  لیترمیلي 1/2هفته،  8به مدت  گروه چهارم

nm/ufc 123  ،را هر روز به صورت گاواژ دریافت کردند

م بر رگمیلي 1)اتانول درون صفاقي این گروه تزریق 

 دقیقه قبل از آزمون دریافت کردند. 92را  کیلوگرم(

تنهایي  کننده باکتري بهدهد که گروه دریافتنتایج نشان مي

کننده سالین و بافر ) گروه سوم( در مقایسه با گروه دریافت

براي ورود به اتاق  تأخیرداري را در به تنهایي افزایش معني

همچنین گروه دریافت کننده اتانول و  دهد.تاریک نشان نمي

کننده باکتري )گروه چهارم( در مقایسه با گروه دریافت

 تأخیرداري را در زایش معنياتانول به تنهایي )گروه دوم( اف

(  > 221/2P) دهدبراي ورود به اتاق تاریک نشان مي

 .(0)نمودار 

 

 
با غلظت  ml1/2کننده باکتري )اتانول و گروه دریافت کنترل بدون  مقایسه تأخیر اولیه در ورود به اتاق تاریک بین گروه ـ0 نمودار

nm/ufc123)  کننده باکتري اتانول و گروه دریافت کنندهدریافت  اولیه در ورود به اتاق تاریک بین گروه مقایسه تأخیربدون اتانول و همچنین

(ml1/2  با غلظتnm/ufc123) 221/2. همراه با اتانول ***P< باشد.در مقایسه با گروه سالین مي 

 

 

بر زمان  باسیلوس سوبتیلیسباکتری آزمایش سوم: اثر

در این آزمایش . مونسپری شده در اتاق تاریک در روز آز

 از چهار گروه حیوان استفاده شد.

بافر فسفات با  لیترمیلي 1/2گروه اول به مدت یک ماه  

را هر روز به صورت گاواژ دریافت  nm/ufc123غلظت 

دقیقه  92سالین را  درون صفاقيکردند، این گروه تزریق 

 قبل از آزمون دریافت کردند.

بافر فسفات با  لیترمیلي 1/2به مدت یک ماه گروه دوم 

را هر روز به صورت گاواژ دریافت  nm/ufc123غلظت 

م بر رگمیلي 1)اتانول درون صفاقي کردند، این گروه تزریق 

 دقیقه قبل از آزمون دریافت کردند. 92را  کیلوگرم(

باکتري با غلظت  لیترمیلي 1/2به مدت یک ماه گروه سوم 

nm/ufc123 اژ دریافت کردند، این را هر روز به صورت گاو

دقیقه قبل از آزمون  92سالین را درون صفاقي گروه تزریق 

 دریافت کردند.

باکتري با غلظت  لیترمیلي 1/2به مدت یک ماه  گروه چهارم

nm/ufc123  را هر روز به صورت گاواژ دریافت کردند، این
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را  م بر کیلوگرم(رگمیلي1)اتانول درون صفاقي گروه تزریق 

 ه قبل از آزمون دریافت کردند.دقیق 92

دهد که گروه دریافت کننده باکتري به تنهایي نتایج نشان مي

)گروه سوم( در مقایسه با گروه دریافت کننده سالین و بافر 

داري را در زمان سپري به تنهایي )گروه اول( کاهش معني

همچنین گروه دریافت  دهد.شده در اتاق تاریک نشان نمي

و باکتري )گروه چهارم( در مقایسه با گروه کننده اتانول 

-دریافت کننده اتانول به تنهایي )گروه دوم( کاهش معني

 دهدداري را در زمان باقي ماندن در اتاق تاریک نشان مي

(21/2 < P 9( ) نمودار). 

 

 
با غلظت  لیترمیلي ml1/2کننده باکتري )یافتاتانول و گروه در کنترل بدون  مقایسه زمان باقي ماندن در اتاق تاریک بین گروه ـ9نمودار 

nm/ufc123)  کننده باکتري اتانول و گروه دریافت کنندهدریافت  مقایسه زمان باقي ماندن در اتاق تاریک بین گروهبدون اتانول و همچنین

(ml1/2 با غلظت  لیترمیليnm/ufc123)  221/2. همراه با اتانول ***P< باشد.ین ميدر مقایسه با گروه سال 

 

 بحث

-که نوعي حافظه دراز مدت مي در یادگیري اجتنابي مهاري

باشد، ساختارهایي نظیر هیپوکامپ پشتي و ناحیه جانبي 

نتایج بدست آمده در این . [19، 19] استریاتوم نقش دارند

دهد که تزریق قبل از آموزش اتانول باعث مطالعه نشان مي

د. نتایج ما همسو با شوتخریب حافظه اجتنابي مهاري مي

دهند تزریق پس یا پیش از باشند که نشان ميمطالعاتي مي

هاي مختلف آموزش اتانول باعث تخریب حافظه در مدل

، 92، 07] شودیادگیري از جمله یادگیري اجتنابي مهاري مي

به خوبي مشخص شده است که اتانول باعث تخریب  .[95

، 07 ،7] شودهي ميحافظه و یادگیري در حیوانات آزمایشگا

دهد که تزریق پس از . مطالعات قبلي نشان مي[99، 92

 شودآموزش اتانول باعث تخریب حافظه اجتنابي مهاري مي

باشد که مورد سوء مصرف قرار اتانول جزء موادي مي .[13]

گیرد و مصرف اتانول به واسطه فعال شدن سیستم مي

مطالعات نشان  .[19] گردددوپامیني مزولیمبیک تقویت مي

دهد که اتانول به واسطه افزایش رهایش گلوتامات و مي

باعث تحریک گیرنده  NMDAهاي فعال نمودن گیرنده

 .[09] شودو القاء فراموشي مي GABAهاي 
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نشان دادند که موش سوري  0211براو و همکارنش در سال 

دریافت کننده پروبیوتیک علائم رفتاري اضطرابي را در 

ها  دهد. آن موش گروه کنترل کمتر بروز ميمقایسه با 

اند که این موش در هنگامي که در  همچنین مشخص کرده

شود علائم رفتاري افسردگي را کمتر نشان  آب قرار داده مي

کننده پروبیوتیک ها یافتند که موش دریافت دهد. آن مي

هاي استرس در خون  تري از هورمونداراي سطح پایین

-ي که اضطراب و افسردگي باعث قابلیتباشد. از آنجای مي

گیري کرد که توان نتیجه گردد مي هاي شناختي افراد مي

مصرف پروبیوتیک از طریق کاهش اضطراب و افسردگي به 

 [.9] شود باعث بهبود یادگیري و حافظه مي طور غیرمستقیم

براو و همکارانش نشان دادند با دریافت پروبیوتیک همچنین 

افزایش و کاهش  یابد. ش تغییر ميدر مو GABAمقدار 

در مغز به ترتیب سبب افسردگي و  GABAبیش از حد 

داد که مصرف مزمن   تحقیقات نشان .[9] شود اضطراب مي

( موجب تغییراتي در بیان (JB-1 لاکتوباسیلوس رامنوسوس

mRNA  مربوط بهGABAb1b  در نواحي مختلف مغز

 نيشود. بدین ترتیب که در نواحي قشري یع مي

cingulated   وprelimbic میزان بیانmRNA   افزایش

و بر عکس بیان آن در هیپوکامپ، آمیگدال،  یابد مي

بیان  GABAAدهد در مورد  سرولئوس کاهش مي لوکوس

mRNA  در قشر پیش پیشاني و آمیگدال کاهش یافته ولي

کاهش بیان زیر واحد  .[9] یابد در هیپوکامپ افزایش مي

بیانگر آن  لاکتوباسیلوساء شده توسط الق  GABAگیرنده

است که این باکتري یک اثر مثبت و مفید در اعمال شناختي 

در  GABA .[9] هاي پر استرس دارد در طي وضعیت

هاي عصبي تحریکي  که میانجيآسپارتات  تقابل گلوتامات و

مغز هستند موجب ایجاد فرایندي به نام تضعیف بلندمدت 

((LTD دهد  ي است که شواهد نشان ميشود این در حال مي

( LTPبا ایجاد یک تعادل با تقویت بلند مدت ) LTDکه 

هاي  دوز .[18] شود مي موجب ایجاد حافظه بلندمدت

تواند اثرات متفاوتي بر سطح  مختلف پروبیوتیک مي

GABA این امکان دارد که غلظت  مغز بگذارند، بنابر

GABA از حد  هاي خاصي از پروبیوتیک بیش زوبر اثر د

و  LTDافزایش یا کاهش یابد که در هر صورت تعادل 

LTP  خورد این امر در نهایت موجب کاهش ميبه هم

گاماآمینوبوتیریک  .[9] شود یادگیري و حافظه بلند مدت مي

باشد ترین ناقل عصبي مهاري در مغز مياسید )گابا( اصلي

-که اثرات خود را از طریق سه گیرنده مهاري مختلف گابا

A گابا ،-B  و گابا-C هاي گاباگیرنده.[5] نمایداعمال مي-

A و گابا-C باشند که با کانال وابسته هایي ميجزءگیرنده

از  B-اند، در حالیکه گیرنده گابابه لیگاند کلر جفت شده

مطالعات  .[09، 5] نمایدعمل مي Gهاي طریق پروتئین

هاي گابا دهند که گیرندهآزمایشگاهي و کلینیکي نشان مي

 .[09] تواند یادگیري و حافظه را تحت تاثیر قرار دهدمي

در تحقیقي بر  0211میشل مسعودي و همکارانش در سال 

 بیفیدوباکتریومو  R0052 لاکتوباسیلوسروي فرمولاسیون 

R0175  نشان دادند که هیچ نوع اختلالات یادگیري و

ثر مصرف به عنوان عوارض جانبي بر ا حافظه یا اعتیاد و ...

در تحقیقي دیگر بیان نمودند که  شود.این ترکیب ایجاد نمي

هاي عصبي مغز بر اثر  ها و میانجي تغییراتي در نوروپپتید

شود علاوه بر افزایش  استفاده از پروبیوتیک حاصل مي

، باعث افزایش  BDNFفاکتور رشد عصبي مشتق از مغز

وش هیپوکامپ م نفرین و سروتونین در قشر مغز و اپي

شود. جایي که مرکز تبدیل حافظه کوتاه مدت به  سوري مي

( یک HT-5سروتونین ) .[01] بلندمدت است

اي است که نقش بسیار نوروترانسمیتر با ساختار اسید آمینه

هاي فیزیولوژیک از جمله خواب، درد، مهمي در پدیده

. مطالعات [90] هاي جنسي و حافظه دارداشتها، فعالیت

در بیماري مشخص کرده که کاهش سروتونین نوروشیمیایي 

نقش سروتونین به واسطه  .[02] شودآلزایمر مشاهده مي

گیرد که هاي آن صورت ميعملکرد انواع مختلف گیرنده

شوند این چهار گروه ها به چهار گروه تقسیم مياین گیرنده

 HT5-5و  HT1  ،5-HT2 ،5-HT3 ،5-HT4-5شامل 
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 HT8-5و  HT6 ،5-HT7-5اي هباشد و البته گیرندهمي

 0225در سال گریس  و  لسیمن .[10] اندنیز مشخص شده

را که در تنظیم  VTAعملکرد لوپ بین هیپوکامپ و 

مدت نقش دارد مشخص کردند. مسیر بالارو حافظه طولاني

هاي دوپامینرژیکي شامل نورون VTA–لوپ هیپوکامپ

ین رو رود و مسیر پایبه هیپوکامپ مي VTAاست که از 

( )شکل VPشامل هسته اکومبنس و پالیدوم جانبي است )

هاي گابا خروجي VP(. سپس از هسته اکومبنس و 1

شوند بنابر باز گردانده مي VTAارژیک خارج شده که به 

هاي هدف خود داشته تواند کنترل مهاري بر جایگاهاین مي

هاي دوپامینرژیکي را باشد. هسته اکومبنس همچنین ورودي

هاي کند همچنین وروديدریافت مي VTA از

 medial Prefrontalگلوتاماترژیک بسیاري را از

Cortex (mPFC)  و تالاموس و هیپوکامپ و آمیگدال

 .[17] کنددریافت مي

 

 
 .[17] دیاگرام شماتیک مسیرهاي عصبي مرتبط کننده چند هسته سیستم لیمبیک که در حافظه اجتنابي مهاري دخالت دارند ـ1شکل 

 

 

دهد که تزریق قبل نتایج بدست آمده در این مطالعه نشان مي

-از آزمون اتانول باعث تخریب حافظه اجتنابي مهاري مي

دهند باشند که نشان ميشود. نتایج ما همسو با مطالعاتي مي

تزریق پس یا پیش از آموزش اتانول باعث تخریب حافظه 

ري اجتنابي هاي مختلف یادگیري از جمله یادگیدر مدل

همچنین نتایج ما نشان  .[92، 03، 08، 07] شودمهاري مي

به حیواناتي  باسیلوس سوبتیلیسیک ماهه دهد که تزریق مي

باعث بهبود حافظه  کنندمياتانول دریافت آزمون که در روز 
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با توجه به گزارشات ارائه  .شودتخریب شده با اتانول مي

قیق اخیر و با توجه به تح شده قبلي و نتایج بدست آمده در

 با تحریک گیري کرد که اتانولتوان اینطور نتیجهمي 1شکل 

به علت برداشتن اثر مهاري  وسیستم گلوتاماترژیکي 

گلوتامات از روي سیستم گاباارژیک، این سیستم فعال شده 

ها با توجه اما پروبیوتیک شود.اموشي ميرو منجر به القاء ف

 سروتونینيبه فعال کردن سیستم  به نتایج بدست آمده منجر

طور توان اینا ميذشوند لو مهار کردن سیستم گاباارژیک مي

ها با تحریک سیستم گیري کرد که پروبیوتیکنتیجه

-شوند. همچنین ميمي سروتونرژیکي منجر به القاء حافظه

هاي گاباارژیکي باعث مهار توانند با تغییر در بیان ژن گیرنده

اباارژیک شده و منجر به تقویت بیش از ستقیم سیستم گم

 انتظار حافظه شوند. 

 گیرینتیجه

نتایج این تحقیق بیانگر اثر مثبت تغذیه با پروبیوتیک بر 

یادگیري شرطي احترازي غیرفعال هم در شرایط عادي و هم 

با در نظر داشتن نادر بودن مطالعات  باشد. تحت استرس مي

پروبیوتیک لازم است در انجام شده در مورد اثرات شناختي 

هاي بیشتري جهت بررسي این یافته در قالب آینده مطالعه

هاي هاي دیگر سنجش یادگیري و حافظه و نیز در سویهمدل

 دیگر صورت گیرد.

 تشکر و قدردانی

 وجناب آقاي دکتر مرتضي پیري  خانم دکتر جعفري، از

کار  آقاي دکتر مجید نوائیان و تمام کساني که در انجام این

 کمال تشکر و قدرداني را داریم. ،ما را یاري کردند
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