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Introduction: Alzheimer's disease is a common progressive neurogenerative disease 

that leads to dementia and destruction of brain cells, especially in areas related to 

learning and memory such as the hippocampus. The role of the Arc gene in synaptic 

flexibility and memory consolidation has been proven and its expression is strongly 

influenced by neuronal activity. The aim of this study was to investigate the effect 

of Lactobacillus fermentum on the expression of Arc (effective in synaptic flexibility 

and memory consolidation) and CREB (effective in stabilizing synaptic changes 

during learning) genes, involved in the memory of Alzheimer's rats. 

Material & Methods: In this study that was conducted in 2019, 30 male Wistar rats 

were divided into 5 groups (control, Alzheimer and 3  groups as  treatment). In the 

treatment groups, simultaneously with induction of Alzheimer by stereotaxic 

method  with streptozotocin, supernatant of Lactobacillus fermentum PTCC 1744 in 

MRS broth with doses of 108, 107, and 106 cfu/ml was injected intraperitoneally for 

21 days. After RNA extraction from hippocampus samples, cDNA was synthesized 

and the expression of the genes was evaluated by real-time PCR and LinReg PCR 

software. 

Findings: The data showed an increase in gene expression of Arc and CREB in the 

treatment groups with a dose of 106 cfu/ml compared to the Alzheimer's group and 

the difference was significant (P <0.001). 

Discussion & Conclusion: Extracellular compounds of L. fermentum may inhibit the 

progression of neuronal lesions due to their antioxidant and anti-inflammatory 

effects and may be effective in improving Alzheimer's. 
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دخیل در حافظه ی    CREB و Arc های  بررسی تاثیر لاکتوباسیلوس فرمنتوم بر بیان ژن 

 رت های آلزایمری  

 1 خديجه نژاد شاهرخ آبادی ،1* محبوبه نخعی مقدم ،1پورمريم طهرانی ،  1 الناز مقدم

 

 ران یمشهد، ا ،یواحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلام ،ی شناس ستیگروه ز 1

 

 چکیده  اطلاعات مقاله 
 

 پژوهشی نوع مقاله: 

 

 16/03/1401: دريافتتاريخ 

 28/10/1401: ويرايشتاريخ 

 23/02/1402تاريخ پذيرش: 

 18/06/1402تاريخ انتشار: 

 

 

  
  به   مغزی  های سلول  تباهی  و   عقل  زوال   به منجر   که  است روندهپیش  نوروژنراتیو   شایع  بیماری   یک   آلزایمر  بیماری   مقدمه:

  حافظه   تثبیت  و  سیناپسی   انعطاف  در  Arc ژننقش  .  شودمی  هیپوکامپ  مانند   حافظه   و  یادگیری   با   مرتبط   نواحی  در  خصوص

از این تحقیق تعیین اثر  .  است  نورونی   فعالیت  تاثیر  تحت  شدت  به   آن  رسیده است و بیان  اثبات  به لاکتوباسیلوس  هدف 
)موثر در تثبیت تغییرات سیناپسی در   CREB( و حافظه تثبیت و سیناپسی انعطاف در)موثر در  Arcهای بر بیان ژن فرمنتوم

 . های آلزایمری بودحین یادگیری( دخیل در حافظه رت

  3و  آلزایمر  کنترل،)  گروه   5  به   ویستار   نژاد  نر  رت   30  انجام شد،  1399  سال  در  که  حاضر   مطالعه  در   : ها مواد و روش

  به   استرپتوزوتوسین،استریوتاکسی توسط    روش  آلزایمر به  با القای  زمانهم  تیمار  هایدر گروه .  شدند   تقسیم(  تیمار  گروه

  cfu/ml 601با دوزهای    براث  MRS  طیمح  در  PTCC 1744 Lactobacillus fermentumیروز صاف شده  21مدت  

  بیان  و  سنتز شد    cDNAهیپوکامپ،  هاینمونه  از   RNAبعد از استخراج    .شد   به صورت درون صفاقی تزریق  810و  710و

 .شد  ارزیابی  LinReg PCRنرم  افزاز  و  PCRتایم  روش ریل  با هاژن

در مقایسه با    باکتری  cfu/ml  610گروه تیمار با دوز    را در  CREBو    Arcها افزایش بیان ژن  دادههای پژوهش:  يافته

 .(>001/0Pدار بود )گروه آلزایمر نشان داد و اختلاف معنی

لاکتوباسیلوس ترکیبات خارج سلولی حاصله از    گفت کهبا توجه به نتایج مطالعه ممکن است بتوان  :  یر ی گ جه ی بحث و نت

التهابی مانع پیشرفت ضایعات نورونی شده و در بهبود آلزایمر موثر    فرمنتوم به علت داشتن اثرات آنتی اکسیدانی و ضد 

   .باشد 

 

 لاکتوباسیلوس فرمنتوم   ،  Arc ،CREBآلزایمر،: های کلیدیواژه

 نويسنده مسئول: 

 مقدممحبوبه نخعی 

زیست علوم،  گروه  دانشکده  شناسی، 

اسلامی،   آزاد  دانشگاه  مشهد،  واحد 
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Email: 

Mahboobe_nak@yahoo.com 

 نژاد شاهرخ آبادی ،  مقدمنخعی؛  مریم،  پورطهرانی ؛  الناز،  مقدم  ستناد:ا ب  لوسیلاکتوباس  ری تاث  یبررس  .خدیجه،  محبوبه؛  بر  و  Arc   هایژن   ان یفرمنتوم 

CREB 36- 46(: 3)31؛2140  شهریور له دانشگاه علوم پزشکی ایلام، . مجیمر یآلزا  یرت ها  یدر حافظه  لی دخ . 

نویسندگان   ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                    
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 مقدمه

بیماری آلزایمر یک نوع اختلال عملکرد مغز است  

توانایی  و  حافظه  تدریج  به  تفکر،  که  مانند  دیگر  ذهنی  های 

حال    در   (. 1) دهد  استدلال و قضاوت فرد را تحت تاثیر قرار می 

میلیون نفر در سراسر جهان به بیماری آلزایمر    35حاضر بیش از  

بالای   افراد  اغلب در  بیماری  این  بروز    65مبتلا هستند.  سال 

(. در بیماری آلزایمر، تجمع غیر طبیعی پروتئینی  2و 1کند ) می 

های عصبی و پروتئین تائو در  به نام آمیلویید بتا در خارج سلول 

شود.. تجمعات پروتئینی تشکیل  ها ایجاد می داخل این سلول 

سلول  خارج  در  در  شده  اختلال  ایجاد  سبب  عصبی،  های 

های خاص  ارتباطات شبکه نورونی و در نهایت تخریب نورون 

 (.  4و    3شود ) می 

مغز پردازش اطلاعات و ذخیره حافظه را از راه تغییر  

-انجام می ها یا انعطاف سیناپسی  ارتباطات سیناپسی بین نورون 

نمونه  در  تقویت  دهد.  مانند  سیناپسی،  انعطاف  تجربی  های 

سریع  بلند  تولید  نیازمند  سیناپسی  تغییرات  پایداری  مدت، 

RNA   نورون در  که  است  پروتئین  القا  و  هیپوکامپ  های 

ژن می  میان  در  فعالیت  شوند.  به  وابسته  که  اولیه  پاسخ  های 

 Arcکه  ای دارد. چنان اهمیت ویژه  Arc نورونی هستند، ژن 

mRNA   ها انتقال می یابد  بلافاصله پس از تحریک به دندریت

شود. تزریق الیگودئوکسی  و در ناحیه سیناپسی فعال ترجمه می 

در هیپوکامپ به اختلال در تثبیت    Arcسنس  نوکلئوتید آنتی 

نقش اساسی در    Arcشود. بنابراین  حافظه بلندمدت منجر می 

دارد   هیپوکامپ  فعالیت در  به  سیناپسی  انعطاف  پایدارسازی 

 (8-5 ) . 

امروزه خانواده دیگری از عوامل نسخه برداری که در  

خانواده   دارند  نقش  پیام می   CREBحافظه  -باشد. 

جهت فعال شدن عوامل نسخه برداری    CAMP/PKAسانی ر 

CREB   های ژنتیکی که منجر  مهم و حیاتی است. دست کاری

برداری   نسخه  کاهش  نقصان  شده   CREBبه  موجب  اند، 

اند. در حالی که  تقویت حافظه بلند مدت و انواع حافظه شده 

در تنظیم    CREBافزایش بیان آن نتیجه عکس داده است و  

هایی نقش دارد که برای تثبیت تغییرات سیناپسی در  پروتئین 

حین یادگیری ضروری هستند و به عنوان یک مولکول اصلی  

 (. 9کنند ) در تبدیل حافظه کوتاه مدت به بلند مدت عمل می 

امروزه استفاده از مواد طبیعی مانند عصاره گیاهی و یا  

شایع  پروبیوتیک  اختلالات  این  به  بخشیدن  بهبود  جهت  ها 

پروبیوتیک  میکروارگانیسم است.  زنده ها  که  های  هستند  ای 

ها سبب نمایان شدن اثرات سلامت بخش در  مصرف کافی آن 

شود. فلور روده انسان حاوی انواع مختلفی از  بدن میزبان می 

های پروبیوتیک  ترین میکروارگانیسم ها است. معمول باکتری 

شامل لاکتوباسیل به  می طور خاص  بیفیدوباکترها  و  شوند.  ها 

باکتری  پروبیوتیکی  و محصولات    های لاکتیک اثرات  اسید 

تمام  از  تنها  نه  شده  تخمیر  اجزای  میکروارگانیسم   لبنی  و  ها 

متابولیت  از  بلکه  سلولی،  پلی   یی ها دیواره  و  پپتیدها  قبیل    از 

ناشی    ساکاریدهای خارج سلولی تولید شده در زمان تخمیر نیز 

قابلیت تسریع و تسهیل  های پروبیوتیک دارای  . باکتری د شو می 

فعالیت ضد موتاژنسیته و ضد سرطانییزایی و    ، ترمیم زخم معده 

التهاب   ایجاد  بدون  ایمنی  سیستم  تحریک  توانایی  دارای 

ها در  هایی از اثرات پروبیوتیک هستند. علاوه بر این گزارش 

های مجرای گوارش و اثرات  پیشگیری از اسهال، اگزما، زخم 

 (.  10- 14آنتی اکسیدانی وجود دارد ) 

های اسید لاکتیک به عنوان  با توجه به اهمیت باکتری 

از   بدن  دائمی  آن فلور  همراهی  و  انسان  تولد  بدن  بدو  با  ها 

سودمند   اثرات  همچنین  تکامل،  جریان  در  زنده  موجودات 

ها به عنوان  شود و پتانسیل آن روزافزونی که برای آن ها قید می 

می  انتظار  بیماری  پروبیوتیک  مانند  مواردی  در  بتوانند  رود 

شود، این  آلزایمر که حافظه و یادگیری فرد دچار اختلال می 

( و بر این اساس این تحقیق پایه  15اختلالات را بهبود بخشند ) 

تاثیر   تعیین  حاضر  تحقیق  انجام  از  هدف  شد.  ریزی 

دخیل در  CREB و Arc های  بر بیان ژن   لاکتوباسیلوس فرمنتوم 

 . های آلزایمری بود حافظه ی رت 

 ها مواد و روش
 حیوانات آزمایشگاهی مورد استفاده 

از   تحقیق  این  انجام  نر    30برای  نژاد    3موش  ماهه 

ویستار که از موسسه سرم سازی رازی مشهد خریداری شده  

بودند، استفاده شد. آزمایشات در آزمایشگاه تحقیقاتی گروه  

  سال در    شناسی دانشکده علوم دانشگاه آزاد واحد مشهد زیست 
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گرم وزن داشتند و در    250- 200ها  انجام شدند. موش   1399

دمای   با  سیکل    C2°  ±  22اتاقی  و    12با  تاریکی  ساعته 

  ی ها تست   ی تمام روشنایی، آب و غذا داده و نگهداری شدند.  

  ته ی کم   ی ها دستورالعمل و    استانداردها   ت ی رعا   با   ی رفتار 

در  .  شدند   انجام   بعدازظهر   4صبح تا    8ساعت    ن ی ب   و   ی اخلاق 

اخلاق به    ته ی کم   ی مطابق با راهنما   وانات ی ح   آزمایشات،   ان ی پا 

و به    ل ی استر   ی ط ی گردن و در مح   ی مهره ها   یی روش جابه جا 

د  از  تشر   ر ی سا   د ی دور  ها  .  ش   ی م   ی قربان   ا ی و    ح ی نمونه  دند 

  ی ها   سه ی در ک   وانات ی روزانه لاشه ح   شات ی بلافاصله بعد از آزما 

تا    زر ی دربسته و فاقد نشت قرار گرفته و به طور موقت در فر 

مورد استفاده    ی ها   ت ی پل   ی . تمام گرفت زمان معدوم شدن  قرار  

به مدت      C121°  ی قبل از اوت کردن، در دما   ق ی تحق   ن ی در ا 

 . ند د ش   ی اتوکلاو م   قه ی دق   15- 30

 تهیه سوسپانسیون باکتریایی  

مرجع   سویه  فرمنتوم ابتدا   PTCC)   لاکتوباسیلوس 

پژوهش 1744 سازمان  میکروبی  کلکسیون  از  علمی  (  های 

صنعتی ایران خریداری شد. سپس باکتری مطابق دستور عمل  

موسسه کشت و احیا شد. کلنی خالص باکتریایی در محیط  

MRS     در حضور( میکروائروفیل  شرایط  در  گاز    % 5براث 

2CO  و در انکوباتور )°C37    ساعت کشت    24- 48به مدت

  OD  ،5)600(0.01 ~داده شد. پس از ایجاد کدورت مناسب  

به مدت   rpm  2500لیتر از سوسپانسیون باکتریایی با دور میلی 

سانتریفیوژ شد. بعد از شستشوی رسوب با    C4°دقیقه در    15

نمکی   رقت PBSبافر  با  باکتریایی  سوسپانسیون  سری  ،  های 

های  با روش تهیه رقت آگار( مذاب    MRSآماده و در ژلوز ) 

 ( انجام شد  باکتری  پلیت، شمارش  (. در  18- 16سری و پور 

  810و    cfu/ml  610  ،710نهایت سوسپانسیون باکتریایی به تعداد  

بافر نمکی   ( کلنی خالص  19و استفاده شد ) آماده    PBSدر 

 .ذخیره شد   - 80℃ باکتری در محیط کرایو در فریزر  

 القای آلزایمر به شیوه جراحی 

  3گروه کنترل، آلزایمر،    5ها به طور تصادفی به  رت 

دسته  تیمار  شدند.  گروه  دوره    کنترل   گروه بندی  طی  در 

های  رت .  غذای استاندارد استفاده می کردند  آزمایش از آب و 

در  (    STZ)  استرپتوزوسین گروه   مغز  انجام جراحی  از  پس 

متد   CA1  ناحیه  طریق  از  گذاری  کانول  و    هیپوکامپ 

  5حجم  با    mg/kg5 را با دوز   استرپتوزوسین  استریوتاکس،  

سرعت   با  مغز  جانبی  بطن  هر  در  در    1میکرولیتر  میکرولیتر 

کردند و از همان    دقیقه به شکل تزریق درون بطنی دریافت 

.  روز از آب و غذای استاندارد استفاده کردند   21  روز به مدت 

پس از جراحی    استرپتوزوسین بعلاوه پروبیوتیک، های  گروه 

گذاری از طریق متد  هیپوکامپ و کانول   CA1ز در ناحیه  مغ 

با دوز  استرپتوزوسین    استریوتاکس،    5حجم  با    mg/kg5 را 

سرعت   با  مغز  جانبی  بطن  هر  در  در    1میکرولیتر  میکرولیتر 

  کردند و از همان   دقیقه به شکل تزریق درون بطنی دریافت 

مدت   به  با    21روز  فرمنتوم  لاکتوباسیلوس  روز صاف شده 

میلی مول    0/ 5که در    801و   701و   cfu/ml 601مقادیر دوزهای  

حل شده بود، بصورت داخل صفاقی دریافت    PBSبافر نمکی  

  mg/kg5استرپتوزوتوسین با دوز    µL  5ها با تزریق  رت  کردند. 

در هر بطن جانبی مغز به روش استریوتاکسی آلزایمری شدند  

(. برای اطمینان از آلزایمری شدن حیوان، از آزمون  21و    20) 

شاتل باکس و زمان تاخیر در ترک محفظه روشن استفاده شد  

(. پس از بیهوش کردن حیوانات با تزریق داخل صفاقی  21) 

mg/kg50    و در    mg/kg10کتامین  حیوان  سر  زایلازین، 

ی در بخش  دستگاه استریوتاکس ثابت و با ایجاد شکاف طول 

خلفی سر، جمجمه نمایان شد. سپس کانول های مخصوص  

های طرفی در موقعیت   بطن    متر   ی ل ی م   0/ 8تزریق در داخل 

  2/ 5و    در طرفین شکاف ساجیتال   ±  میلی متر   1/ 5عقب برگما،  

(. در  22میلی متر پائین تر از سطح جمجمه قرار داده شدند ) 

  21های تیمار همزمان با تزریق استرپتوزوتوسین به مدت  گروه 

سوسپانسیون   صفاقی  داخل  صورت  به  لاکتوباسیلوس  روز 
دوز فرمنتوم   شد.    810و    cfu/ml   610  ،710با   از  بعد تزریق 

کتامین و زایلازین   با  ت حیوانا  تزریق  اولین  از  روز   21  گذشت 

.  ( 23و 22شدند )  بیهوش  50و    mg/kg10بدن   وزن  نسبت  به 

 استخوان  سپس  و  شدند  کشته  مخصوص  گیوتین  با  حیوانات 

 مشخص  طرف  دو  هیپوکامپ  ناحیه  شد تا  زده  کنار  جمجمه 

   RNAاستخراج  برای  طرف  یک  هیپوکامپ (.  24 (گردد 

استخراج  گرفت  قرار  استفاده  مورد  برای   .RNA    های  نمونه

استخراج   کیت  از  هیپوکامپ،  دنا    RNAبافت  )شرکت 
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استخراج    RNAزیست(، استفاده شد. سنجش کنترل کیفیت  

شده با استفاده از تکنیک اسپکتروفتومتری نانودراپ انجام شد  

با استفاده از جذب نوری در    RNAطوری که غلظت  (، به 25) 

موج   بر    nm260طول  نانوگرم  حسب  بر  نتیجه  و  محاسبه 

  RNAمیکرولیتر بدست آمد. سپس برای کنترل کیفیت مقدار  

بر روی ژل آگاروز   الکتروفورز  انجام    % 1/ 5استخراج شده، 

استخراج شده از هر    RNAمیکروگرم    2شد. در مرحله بعد  

پارس   )شرکت  معکوس  رونویسی  کیت  از  استفاده  با  نمونه 

طبق روش کار شرکت سازنده    dtتوس( و پرایمرهای الیگو  

برای    cDNAنانوگرم از    30تبدیل شد. در نهایت     cDNAبه 

قرار    RT-PCR  انجام  استفاده  مورد  توس(  پارس  )شرکت 

 .گرفت 

 RT-PCRواکنش 

، تکثیر ژن های  cDNAبرای این منظور، پس از سنتز  

Arc   وCREB    طبق پروتکل کیت باµL10    سایبرگرین، یک

در    C59°آب مقطر در دمای    µL  6 /4الگو و    DNA میکرولیتر 

حضور پرایمر اختصاصی صورت گرفت. مرحله تکثیر شامل  

ثانیه،    15به مدت    C95°یک مرحله واسرشت ابتدایی در دمای  

ثانیه، اتصال پرایمر    15به مدت    95باز شدن رشته الگو در دمای  

به مدت   C59°به رشته الگو و تکثیر قطعه مورد نظر در دمای  

به مدت    C72°ثانیه و در پایان یک مرحله انتهایی در دمای    30

داده   5 آماری  آنالیز  برای  سپس  بود.  افزار  دقیقه  نرم  از  ها 

LinReg PCR    استفاده شد. پرایمرهایGAPDH    مربوط به

ژن    GAPDHهای  ژن  عنوان  به  و  طراحی  نیز  رت 

Housekeeping    مورد استفاده قرار گرفت. نتایج بیان ژن در

گزارش شد.    ΔΔCTو بر اساس    Housekeepingایسه با ژن  مق 

برای این منظور از ژن هوس کیپینگ استفاده شده است. برای  

و نیز پرایمر    GAPDHهر نمونه اصلی یک نمونه حاوی پرایمر  

استفاده شد. توالی نوکلئوتیدی  CREB و    Arcژن اختصاصی  

های مورد نظر از  مکمل ژن   Reversو    Forwardپرایمرهای  

مورد بررسی قرار گرفت تا از اختصاصی    NCBIطریق سایت  

پرایمر  شدن  جفت  محل  گردد.  بودن  حاصل  اطمینان  ها 

افزار   نرم  توسط  )   primer 3پرایمرها  ژن  طراحی شده  برای 

Arc  :Gene ID: 11838    ژن برای   :CREB  :Gene IDو 

طریق  12912 از  ها  آن  بودن  اختصاصی  و   )Blast    بررسی

  Arcشد.توالی پرایمرهای مورد استفاده برای بررسی بیان ژن  

 .شده است   ذکر   1در جدول شماره    CREBو  

 
 CREBو   Arcهایژن انیب  یبررس یمورد استفاده برا یمرهایپرا یتوال. 1دول شماره ج

TM (°C)  ژن پرایمرتوالی 
59 GGCATCTGTTGACCGAAGTGT -`3 `5- Arc1- F 

59 CACATAGGCGTCCAAGTTGTTCT -`5 `3- Arc2-R 

59 CAGACAACCAGCAGAGTGGA -`3 `5- CREB1-F 

59 CTGGACTGTCTGCCCATTG -`5 `3- CREB2-R 

59 AGACAGCCGCATCTTCTTGT -`3 `5- GAPDH1-F 

59 CCGTTCACACCGACCTTCA -`5 `3- GAPDH2-R 

 هاآنالیز آماری داده

و    Minitab16افزار  ها از نرم داده   آماری   آنالیز   برای 

( و برای رسم  P< 0/ 05داری ) با سطح معنی   ANOVAآزمون  

 استفاده شد    Excelافزار نمودارها از نرم 

 ی پژوهشيافته ها

آگار و براث،    MRSنتایج کشت باکتری در محیط  

ای  های گرم مثبت، بدون اسپور با آرایش زنجیره وجود باسیل 

های مشخص این  را نشان داد که کاتالاز منفی بودند. از رقت 

تیمار رت  برای  از  های گروه سویه  استفاده و پس  تیمار  های 

 انجام شد.   RNAدوره تیمار استخراج  

الکتروفورز   استخراج    RNAشکل شماره یک، ژل 

نتایج حاصل از  دهد.  شده از هیپوکامپ حیوانات را نشان می 

های مختلف نشان داد که بیان ژن  گروه   هیپوکامپ   بیان ژن در 

ARC   در گروه آلزایمر نسبت به گروه کنترل کاهش معنی-

) د  است  داشته  گروه p< 0/ 001اری  مقایسه  همچنین  های  (. 

تیمار با گروه آلزایمر نشان داد که در گروه تیمار پروبیوتیک  

دوز   آلزایمر    CFU/ml 810با  گروه  با  داری  معنی  تفاوت 

 ( نشد  دوز  p= 0/ 1مشاهده  با  تیمار  گروه  در  که  حالی  در   .)
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CFU/ml610    آلزایمر    710و گروه  با  داری  معنی  تفاوت 

نتایج بیان    1(. نمودارشماره  p< 0/ 05و    p< 0/ 01مشاهده شد ) 

نتایج بیان   دهد. را در هیپوکامپ حیوانات نشان می   ARCژن  

گزارش    CtΔΔژن با استفاده از اطلاعات بیان ژن و بصورت  

 .  شده است 

 
  RNAمناسب  تیفیباند جداگانه معرف ک 3، وجود %5/1آگاروز   ی بر رو واناتیح پوکامپیاز ه  یاستخراج RNAژل الکتروفورز  .1شکل شماره  

.هر نمونه است یاستخراج شده برا

مقا   ج ی نتا  از  در    CREBژن    ان ی ب   زان ی م   سه ی حاصل 

ژن در گروه    ان ی مختلف نشان داد که ب   های گروه   پوکامپ ی ه 

آلزا  گروه  با  معن   مر ی کنترل  )   داری ی تفاوت  (.  p= 0/ 1ندارد 

نشان    مر ی با گروه آلزا   مار ی ت   های ژن در گروه   ان ی شدت ب   سه ی مقا 

ت  گروه  در  که  دوز    ی ک ی وت ی پروب   مار ی داد  ،  CFU/ml108با 

آلزا   داری ی معن   کاهش  گروه  به  شد    مر ی نسبت  مشاهده 

 (05 /0 >P ت گروه  در  و  دوز    مار ی (  تفاوت    CFU/ml107با 

حال   داری ی معن  در  ت   ی نبود.  گروه  در  دوز    مار ی که  با 

CFU/ml106   ب   ش ی افزا گروه    CREBژن    ان ی در  به  نسبت 

را   CREBژن    ان ی ب   ج ی نتا  2مشاهده شد. نمودار شماره    مر ی آلزا 

ه  م   وانات ی ح   پوکامپ ی در  ذوب    ی دما   ی منحن .  دهد ی نشان 

نشان    Real Time PCRدر    CREBو    Arc  ی مربوط به ژن ها 

درست بودن تست    ر ی نشانگر تاث   ها منحنی   بودن   قله داد که هم 

 . ( 3)نمودار شماره    باشد ی م 
 

 
 .(ماریگروه ت 3و  مری)کنترل، آلزا واناتیمختلف ح هایدر گروه  Arcژن  انیب زانیم سهیمقا .1شماره   نمودار

 . >p)001/0)  دهدیرا نشان م داریاست؛ اختلاف معن مریگروه کنترل با گروه آلزا سهی*** مقا 

 .>p)01/0)  دهدیرا نشان م داریاست؛ اختلاف معن مریبا گروه آلزا ماریت  هایگروه  سهیمقا $$

 . >p)05/0)  دهدیرا نشان م داریاست؛ اختلاف معن مریبا گروه آلزا مار یت  هایگروه  سهیمقا $

***

$
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 ( ماریگروه ت  3و  مریمختلف )کنترل، آلزا هایدر گروه CREBژن   انیشدت ب سهیمقا .3نمودار شماره  

 . (> 05/0P)  دهد یرا نشان م مریبا آلزا  ماریت  هایاختلاف معنادار گروه  $

 

 
 Real Time PCRدر  CREBو  Arc  هایژن ییدما ی منحن .3نمودار شماره  

 

 گیری نتیجه   و   بحث 
م   ن ی شتر ی ب   مر ی آلزا   ماری ی ب  در  را    گر ی د   ان ی سهم 

  ماری ی برنده مغز دارد. از مشخصات بارز ب   ل ی تحل   های ماری ی ب 

  های در خارج نورون   دی ی لوئ آمی   های پلاک   ل ی تشک   مر، ی آلزا 

در داخل    لاری ی بر نوروفی  های کلافه   جاد ی مناطق مغز و ا   برخی 

ساز    ش ی پ   ن ی پروتئ   ن ی (. همچن 26ها است ) - نورون   ی جسم سلول 

است که سبب رسوب    یی ها   ن ی پروتئ   ن ی از مهمتر   ی ک ی   د ی لوئ ی آم 

  و   ها نورون   ی خارج سلول   ی بتا در فضا   ی د ی لوئ ی آم   های پلاک 

  ن ی شود. رسوب دو پروتئ  ی سلول ها م   ن ای   عملکرد   در   اختلال 

  های افته ی   ن تری تائو در بافت مغز از مهم   ن ی بتا و پروتئ   د ی لوئ ی آم 

  دها ی از فلاونوئ   ی غن   یی غذا   م ی (. رژ 20است )   مر ی آلزا   ی شناخت 

نورودژنرات   ی مثبت   ر ی تاث   تواند ی م  اختلالات  و  مغز    ر ی نظ   و ی بر 

پارک   مر ی آلزا  فلاونوئ   نسون ی و  باشند.  اثرات    د ی داشته 

و    و ی نوروپروتکت  حافظه  بهبود  در  و  و    ی ر ی ادگ ی دارند 

$
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به    بات ی ترک   ن ی . ا کنند ی کمک م   ی شناخت   ی عملکردها  منجر 

به  م   پوکامپ هی   در   خصوص نوروژنز  ناش   هار و  از    ی آپوپتوز 

با اثر    ن ی همچن   دها ی . فلاونوئ شوند ی م   ک ی نوروتوکس   های گونه 

موجب    نازها ی ک   MAP  ر ی و مس   نازها ی ک   د ی پ ی ل   نازها، ی ک   ن ی بر پروتئ 

نورون  ارتباطات  ه   ی بهبود  مختلف  مناطق    پوکامپ ی در 

از    ی مناطق خاص   مر ی مبتلا به آلزا   ماران ی (. در ب 27)   گردند ی م 

شده   التهاب  دچار  غ   ی داروها   ز ی تجو   و مغز  التهاب    ر ی ضد 

  ماران ی کاهش حافظه در ب   شرفت ی باعث ممانعت از پ   ی د ی استروئ 

آلزا  به  بنابرا گردد ی م   مر ی مبتلا  که    جه ی نت   توان ی م   ن ی .  گرفت 

  ی از اثر ضد التهاب   ی در بهبود حافظه ناش   ک ی وت ی اثر پروب   د ی شا 

 ( است  پروب 28آن  مس   ها ک ی وت ی (.  حافظه    ر ی در  بهبود 

  ن ی . پروتئ کنند ی را فعال م  ناز ی ک  ن ی با پروتئ  مرتبط  های سم ی مکان 

تاث   A  ناز ی ک  وز   م ی مستق   ر ی با  پا   ها کول ی بر    ، ی عصب   های انه ی و 

سلول   ن ی همچن  هسته  به  شدن  مس   ی وارد  کردن  فعال    ر ی و 

ب   CREB  نگ ی گنال ی س  آبشار  آغاز  در    گر ی د   های ژن   ان ی و 

که    شود ی م   هایی ن ی پروتئ   د ی حافظه بلند مدت باعث تول   ل ی تشک 

گشته    ها ناپس ی آزاد شده در س   ی ترها ی نوروترانسم   ش ی افزا   ب سب 

س  ارتباطات  افزا   ی ناپس ی و  پروب دهد ی م   ش ی را  باعث    ک ی وت ی . 

گ   ش ی افزا  و   ی ر ی ادگ ی   های ت ی قابل   ر ی چشم  و    ت ی تقو   ژه ی به 

مثبت بر روند تکامل مغز و    ی ر ی و تاث   شود ی حافظه م   ی نگهدار 

درخت   ی ر گی شکل    و   ها آکسون   ، ی ت ی دندر   های مناسب 

   CREB(.  29  و   5)   دارد   ها آن   ن ی ب   ح ی ارتباطات صح   ی قرار بر 

نقش مهم   ی س ـی فـاکتور رونو   ک ی  در حفاظت    ی اسـت کـه 

علاوه بر    CREBو حافظه دارد.    ری ی ـادگ ی و بهبـود    ی نـورون 

  دهـد، ی قرار م   ر ی را تحت تأث   BDNF  ان ی ب   م ی که بطور مسـتق   ن ی ا 

ب  مثبـت  بـازخورد  واسـطه  در    PGC-1α  ـان ی بـه  را 

به عنـوان    تواند ی کند و م   ی کنترل م   اتوم ی و استر   ـوکورتکس نئ 

مس    ـز ی ن    PGC-1α/FNDC5/BDNF  رسانی ام ی پ   ر ی محـرک 

 (. 30درنظر گرفته شود ) 

  ان ی حاضر نشان داد که شدت ب   ق ی ژن در تحق   ان ی ب   ج ی نتا 

آلزا   Arcژن   گروه  )سالم(  STZ)   مر ی در  کنترل  به  نسبت   )

  107و    CFU/m 106  مار ی ت   های و در گروه   دار ی کاهش معن 

دار داشت. در مورد ژن    ی معن   ش ی ( افزا STZ)   مر ی نسبت به آلزا 

CREB   ب آلزا   ان ی شدت  گروه  در  به  STZ)   مر ی ژن  نسبت   )

که در گروه    ی دار نداشت، در حال   ی معن   ر یی کنترل )سالم( تغ 

  مر ی نسبت به گروه آلزا   ی مشخص   ش ی افزا   CFU/m 106  مار ی ت 

 (STZ د ) ها و    ک ی وت ی و همکاران درباره پروب   ی شد. وجدان   ده ی

انسان به    های ی مار ی و درمان ب   ی ر ی شگ ی ها در پ - اثر آن   سم ی مکان 

پروب   د ی فوا  از  استفاده  درمان    ها ک ی وت ی بالقوه    های ی مار ی ب در 

هز  و  آن   نه ی مختلف  کم  نسبت  .  اند   کرده   اشاره   ها به 

آنت   زان ی م   ها ک ی وت پروبی  مقاومت  افزا   ی ک ی وت ی ب   ی بروز    ش ی را 

  ی ها را مهار م رشد پاتوژن   ی متعدد   های سم ی و با مکان   دهند ی نم 

  ی ها را کاهش م   ک ی وت ی ب   ی کنند و شانس مقاومت در برابر آنت 

و همکاران، مصرف    ی گاه (. بر اساس مطالعه آ 32و    31دهند ) 

شناخت   ی دارا   ها ک ی وت ی پروب  عملکرد  بر  مثبت  در    ی اثرات 

نتا   مر ی آلزا   ی مار ی ب   ف ی درجات خف  که  است    ق ی تحق   ج ی بوده 

 (. 33)   باشد می   ها حاضر هم راستا با مطالعه آن 

در    1- ن ی ساد   ان ی از ب   یی و همکاران، سطح بالا   ی بنونوت 

  ی دارا  ی نواح  ن ی انسان بالغ و نخاع را نشان دادند. ا  پوکامپ ی ه 

هستند و نقص    ک ی نوروژن   ت ی با فعال   ی عصب   ی اد ی بن   ی ها - سلول 

  ی مر ی مغز در افراد آلزا   ر ی پذ   ب ی در مناطق آس   1- ن ی ساد   ان ی در ب 

مناطق    ن ی ا   ی اد ی بن   های ممکن است به علت اختلال در سلول 

ممکن    مر ی آلزا   ی مار ی در ب   1- ن ی ساد   ان ی کاهش ب   ن ی باشد. همچن 

و به دنبال آن    ک ی نوروژن   های ی ژگ ی در و   ر یی تغ   ل ی است به دل 

 (.  34مغز افراد بزرگسال باشد )   ی عصب   ب ی آس 

  Arcاثر ژن    ی و همکاران در بررس   ی زارع   ق ی تحق   در 

  د ی و عملکرد حافظه، مشخص گرد   پوکامپ ی ه   های بر نورون 

است و    ی نورون   ت فعالی   به   وابسته   ها در نورون  Arcژن  ان ی که ب 

تحر   قه ی دق   15تا    5 از  آن   ی س ی رونو   ، ی سلول   ک ی پس    ها از 

ژن  35)   رد گی می   صورت   .)Arc   ژن   ی ک ی   ه ی اول   های از 

به    ی نورون   ت ی فعال   ی الگوها   تواند می   که   است   کننده عمل  را 

پذ   های حالت  انعطاف  سنتز    ی ناپس ی س   ی ر ی مختلف  به  وابسته 

   Arcسم ی ترجمه و متابول   ، ی ر گی ی ترجمه کند. سنتز، جا   ن ی پروتئ 

  ی نورون   ت ی شاخص فعال   Arcشده است.     م تنظی   ها در نورون 

نورون   ص ی تشخ   ی برا  این    ی تجمعات  از  برخی  است.  فعال 

ژن   ها کیناز  جمله،    کنند می   تنظیم   را   ای   هسته   های بیان  .از 

  ی م ی کینازهای فعال شده عوامل رونویسی تنظ   A  ناز ی ک   ن ی پروتئ 

نظ  به    ر ی خاصی  پاسخگو  عنصر  به  شونده  متصل  پروتئین 
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CREB)) cAMP    را در هسته، مورد هدف قرار داده و سبب

آن  شدن  به  شود می   ها فعال  رونویسی  عوامل  این  سپس   .

و سبب رونویسی    ابند ی می   اتصال   اولیه   پاسخ   های ژن   ر پروموتو 

و حافظه    ی ر ی ادگ ی (. اختلال در  6و   5)   شوند می   ها از این ژن 

ب   هایی رت  آن   Arcژن    ان ی که    ی ر کارگی   به   راه   از   ها در 

مهار شده است، ضرورت    سنس ی آنت   د ی نوکلئوت   ی گودئوکس ی ال 

Arc   دهد ی حافظه نشان م   ی اب ی و باز   ت ی تثب   ، ی ر گی را در شکل  

سال  35)  در  همکارانش  و  اوهاگان  اثر    2017(.  بررسی  به 

  عنوان   به   بیفیدوباکتریوم   و   لاکتوباسیلوس   های مصرف گونه 

  های - موش   در   رفتار   و   حافظه   بهبود   بر   پروبیوتیکی   مکمل 

  مصرف   که   داد   نشان   ها آن   مطالعه   نتایج .  پرداختند   صحرایی 

سبب    وم بیفیدوباکتری   و   لاکتوباسیلوس   روزانه   و   مدت طولانی 

  آن   دنبال   به   و   مغز   مختلف   های بخش   های تغییر در متابولیت 

مطالعه حاضر با پژوهش    ج نتای   که (  36)   شود می   حافظه   بهبود 

اثر    ی اش کبای .   است   سو ذکر شده هم  و همکاران در بررسی 

فعالیت  بهبود  در  پروبیوتیک  عنوان  به    های بیفیدوباکتریوم 

رسیدند که مصرف    تیجه ن   این   به   سالمند   افراد   حافظه   و   شناختی 

  شناختی   های فعالیت   بهبود   در   تواند هفته می   12روزانه به مدت  

  ای مطالعه   در (.  37)   باشد   داشته   بسزایی   نقش   حافظه،   همچنین   و 

و همکارانش روی حیوانات تحت تأثیر    نگ سی   توسط   دیگر 

الکل، مشخص شد که مصرف پروبیوتیک سبب بهبود آسیب  

.  شود یادگیری در حیوانات می   بود اکسیداتیو و به دنبال آن به 

  توانند می   پروبیوتیک   های باکتری   که   کرد   گزارش   مطالعه   این 

  تست   در   حیوانات   حافظه   بر   الکل   تخریبی   اثر   کاهش   باعث 

  فاسیوم   انتروکوکوس   دهنده   بهبود   اثر (.  38)   شوند   باکس   شاتل 

  صحرایی   های موش   در   فضایی   حافظه   خصوص   به   حافظه   بر 

 (. 39)   است   شده   ثابت 

کوتاه    ۀ حافظ   ت ی مهم در تثب   ار ی عامل بس   ک ی   یی سو   از 

ب  تعادل  پروتئ   CaMKΙΙ  ن ی مدت،  (  pp1)   1فسفاتاز   ن ی و 

کلس باشد ی م  ورود  اثر  در  ح   م ی .     ، ی ر ی ادگ ی مرحله    ن ی در 

CaMKΙΙ فرم    ن ی . ا شود ی م   ل ی شده و به فرم فعال تبد   له ی اتوفسفر

   ا و لذ  شود ی م  ل ی فعال تبد  ر ی ( به فرم غ pp1توسط )  م ی فعال آنز 

pp1 مهارکنندگ   ک ی تحر   ی اثر  البته  دارد.  حافظه    ک ی بر 

که    شود ی م   MAPKو     PKAمداوم    ت فعالی   به   منجر   دار ادامه 

PKA   فسفر کننده    له ی موجب  فعال  شدن  فعال  و  شدن 

  MAPKکه    ی شود، در صورت - ی م   CREB1a  برداری نسخه 

فسفر  غ   له ی موجب  نسخه   رفعال ی و  مهارگر     برداری شدن 

CREB2   واده . خان گردد ی م  CREB   تنظ از    های کننده   م ی که 

ز   طی   در    باشند می   برداری نسخه  حدود  تا    ی اد ی تکامل 

شده  اصل   ک ی   عنوان   به   و   اند محافظت  تبد   ی مولکول    ل ی در 

  ن ی هدف ا   های . ژن کنند ی کوتاه به بلند مدت عمل م   ۀ حافظ 

   شود ی م   م ی تنظ   ت ی تثب   ن حی   در   ها از آن   برداری خانواده که نسخه 

هستند  C/EBPو    ZIF268  ر ی نظ   ی فور   های ن از ژ   ی شامل گروه 

(.  9گذارند ) - ی دست اثر م   ن یی پا   های از ژن   برداری که بر نسخه 

  مار، ی ت   های در گروه   CREBو    Arc  های ژن   ان ی ب   ر یی با توجه به تغ 

  ی سلول   های سم ی مکان   اندازی   راه   در   ها ژن   ن ی که ا   یی از آن جا 

و   حافظه  دا   ی ر ی ادگ ی بهبود  احتمال  موثرند،  افراد    رد در 

اثرات    Lactobacillus fermentum  ک ی وت ی پروب  داشتن  با 

التهاب 26)   ی دان اکسی ی آنت  ضد  اثرات  و  باعث  33)   ی (   )

  ی ها - سم ی شده و مکان   ی نورون   عات ی ضا   شرفت ی از پ   ی ر ی جلوگ 

 کرده است.   ی راه انداز   ز ی بهبود را ن 

  Arcژن    ان ی پژوهش حاضر نشان داد که شدت ب   ج ی نتا 

آلزا  گروه  کاهش  STZ)   مر ی در  )سالم(  کنترل  به  نسبت   )

 CFU/mLبا دوز    ک ی وت ی پروب   مار ی ت   های و در گروه   دار ی معن 

داشت. شدت    دار ی معن   ش ی افزا   مر ی نسبت به آلزا   107و    106

آلزا   CREBژن    ان ی ب  گروه  )سالم(    مر ی در  کنترل  به  نسبت 

حال   داشت، ن   ی ر یی تغ  ب   ی در  ت   ان ی که  گروه  در    مار ی ژن 

CFU/mL 106   آلزا   ی مشخص   ش ی افزا گروه  به    مر ی نسبت 

به  فرمنتوم    لوس ی لاکتوباس   ک ی وت ی پروب   د آی می   نظر داشت. 

موثر    های ، ژن CREBو    Arc  های ژن   ان ی ب   ش ی در افزا   تواند ی م 

  شود ی م   شنهاد ی و بهبود حافظه نقش داشته باشد. پ   ی ر ی ادگ ی در  

پروب  بهبود      Lactobacillus fermentum  ک ی وت ی اثر  بر 

  بل ی صرع و مولت   نسون، ی از جمله پارک   و ی نوروژنرات   های ی مار ی ب 

بررس   س ی اسکلروز  مورد  اس(  تاکنون    ی )ام  گردد.  قرار 

ز  مف   ی اد ی مطالعات  نقش  با  رابطه  انجام    ک ی وت ی پروب   د ی در  ها 

  لوس ی در مورد ارتباط لاکتوباس   ی کم   قات ی شده است، اما تحق 

انجام شده    in vivo  ط ی در شرا   ی از جنبه مولکول   افظه ها با ح 

  ت ی بالا از جمله محدود   ی ها   نه ی و هز   ی زمان   ت ی است.محدود 
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  لوس ی اثر لاکتوباس   ی حاضر بودند که موفق به بررس   ق ی تحق   ی ها 

 . م ی و بهبود حافظه نشد   ی ر ی ادگ ی موثر در    های ژن   ر ی سا   ان ی با ب 

 تشکر و قدردانی

پا   ن ی ا  انجام  حاصل  برا   ان ی مقاله  درجه    ی نامه  اخذ 

بد   ی کارشناس  است.  بوده  همکاران    له ی وس   ن ی ارشد  همه  از 

ز  اسلام   ی شناس - ست ی گروه  آزاد  دانشگاه  علوم    ی دانشکده 

  ی همکار   ی محترم برا   است ی گروه و ر   ت ی ر ی واحد مشهد، مد 

 . شود   ی م   ی تشکر و قدردان   شان ی ا 
 

 تعارض منافع 

  ن ی ا   ج ی نتا که    ند نمای ی اعلام م   سندگان ی نو   له ی وس   ن ی بد 

 . تعارض ندارد   ی افراد   ا ی سازمان    چ ی پژوهش با منافع ه 

 

 ق کد اخلا

آزاد    ته ی کم   ق، ی تحق   انجام   زمان   در  دانشگاه  در  اخلاق  کد 

کتب  تعهد  و  نبود  بکار    ی تمام   ت ی رعا   خصوص   در   ی مشغول 

. شد   ی م   پروپوزال   مه ی ضم   ی اخلاق   ن ی مواز 
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