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مقدمه
یکـــی از )MS)Multiple sclerosisبیمـــاري 

هاي عصبی در انسان اسـت کـه   ترین بیماريشایع
در اوایـل بزرگسـالی بـروز    با فراوانی قابل تـوجهی 

تا سه زنان دودر ، به طوري که این بیماري کندمی
). در ایـن بیمـاري،   1و2کند (بروز میبرابر مردان

بینند. هاي سازنده میلین آسیب میمیلین و سلول
را به عنوان یک بیماري خود MSها ایمونولوژیست

Tهاي ایمنی در نظرمی گیرند که در آن لنفوسیت

اختصاصی براي آنتی ژن هاي میلین یـک واکـنش   
منجـر بــه  التهـابی بـه راه مــی اندازنـد کـه نهایتــاً    

آســیب آکســونی بــه دنبــال آندمیلینــه شــدن و 
کـه ایـن   اسـت Tهـاي لشود. به واسـطه سـلو  می

شـناخته  ایمـن به عنوان یک بیماري خودبیماري
هاياز مطالعات مدلاولین بار این اطلاعاتشده و

از آنجـا کـه   .)3و4(ه اسـت نی به دست آمـد حیوا
هـاي سیسـتم   تـرین بخـش  یکی از مهمهیپوکمپ

هـاي نورولوژیـک   بیماريعصبی مرکزي است و به
ــذیر بســیار حســاس و آســیب ــن رو، ازاســت، پ ای

ــوب     ــیداتیو محس ــدمات اکس ــراي ص ــاهی ب جایگ
قابلیت بازسـازي عصـبی  دارايهیپوکمپ. شودمی

دژنراسیون هايمکانیسموجود باشد.بالایی نیز می
ــه   ــپ، مطالع ــبی در هیپوکم ــیون عص ي و رژنراس

ــدهاي  مکانیســم ــل در فراین ــاي دخی ــب و ه تخری
ــذیر مــیبازســازي عصــبی ؛ )5ســازد (را امکــان پ

شناسی هیپوکمپ نقـش مهمـی در   بنابراین آسیب
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ها در پروبیوتیکبه دنبال مصرفD3و ویتامین Fe+2بررسی تغییرات سطح سرمی 
ناشی از اتیدیوم بروماید هیپوکمپ موش صحراییدمیلیناسیون 

چکیده
مـورد توجـه   هاي سیستم ایمنی، از طریق افزایش جذب فاکتورهاي محـافظتی،  ها در پیشگیري و درمان بیماريامروزه استفاده از پروبیوتیک:هدفوزمینه

 ـو بیفیـدوباکتریا  وي299هاي پروبیوتیک (لاکتوباسیلوس پلانتـاروم  پژوهشگران قرار گرفته است. از این رو هدف از انجام این مطالعه بررسی اثر باکتري یب
بود.هاي صحرایی ، به دنبال دمیلیناسیون ناشی از اتیدیوم بروماید در هیپوکمپ موشD3، ویتامین Fe+2) بر سطح سرمی94

تایی شامل کنترل (سالین)، آسـیب بـا اتیـدیوم    10گروه 4گرم در 200-250سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به وزن 40در این تحقیق تعداد : کارروش
آسـیب و درمـان جهـت القـا     قرار گرفتنـد. در گـروه   94وي و پروبیوتیک بیفیدوباکتریابی299هاي درمانی پروبیوتیک لاکتوباسیلوس پلانتاروم بروماید، گروه

ها استفاده شد همچنین در گروه کنترل از سالین بـه عنـوان حـلال    میکرولیتر اتیدیوم بروماید در هیپوکمپ موش3دمیلیناسیون از تزریق مستقیم و تک دوز 
روز بـه صـورت   28باکتري پروبیوتیک به مدت 5/1×108هاي درمانی، به میزاناتیدیوم بروماید به همان میزان استفاده شد. پس از القا دمیلیناسیون در گروه

گاواژ تجویز شد.
سـرم در هـر دو گـروه درمـان     D3وي و میزان ویتامین299نتایج این مطالعه نشان داد که میزان آهن در گروه درمان با لاکتوباسیلوس پلانتاروم : هاافتهی

کاهش نشان داد، هرچند که این افزایش و کاهش معنی دار نبود.94وباکتریا بیافزایش نشان داد. همچنین میزان آهن در گروه درمان با بیفید 
، Fe+2روند. در مطالعات قبلـی نقـش مـوثر   ) به کار میMSاس (ها و از جمله بیماري شایع ام ها براي پیشگیري و درمان بیماريپروبیوتیک: يریگجهینت

گزارش شده است. علیرغم اینکه یافته هاي معنی داري در این تحقیق حاصل نشد، اما ایـن یافتـه هـا مطالعـات قبلـی در      MSدر بهبود بیماري D3ویتامین
اي مورد تایید قرار داد. شاید دلیل چنین یافته اي تفـاوت در نـوع، تعـداد و مـدت زمـان مصـرف پروبیوتیـک در        رابطه با توصیه مصرف پروبیوتیک را تا اندازه

ایر مطالعات باشد.مقایسه با س

D3، ویتامینFe+2پروبیوتیک، دمیلیناسیون، اتیدیوم بروماید، : هادواژهیکل

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

29/5/1393تاریخ پذیرش:28/2/1393تاریخ دریافت:
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). 6کنـد ( هاي مربوط به این بیماري ایفا میبررسی
ت پیشگیري و یـا  امروزه روش هاي مختلف در جه

وجــود دارنــد و در ســال هــاي اخیــر MSدرمــان 
پروبیوتیک ها مورد توجه بسیاري از دانشـمندان و  
همچنین مصرف کنندگان قـرار گرفتـه اسـت. بـه     

بــاکتري هــاي انســانی در طــوري کــه اســتفاده از
هـا و از جملـه بیمـاري    پیشگیري و درمان بیماري

ــایع  ــت MSش ــده اس ــد ش ــک2(تأیی ). پروبیوتی
فلورطبیعی روده اي است که نقش تغذیه اي میکرو

آن در سلامت انسان مشخص گردیـده اسـت. ایـن    
میکروفلور با پوشاندن سطح اپی تلیال روده، مانعی 

هـاي پـاتوژن گردیـده و مـانع     جهت هجوم باکتري
گـردد.  بروز التهابات و تحریکات سیستم ایمنی می
توسط التهابات و تحریکات بالاي سیستم ایمنی که

هاي پاتوژن ممکن اسـت رخ دهـد، توسـط    باکتري
). هـم  7(شودمیکروفلور طبیعی انسان برطرف می

چنین مصرف پروبیوتیک باعث تغییراتی در پاسـخ  
). 1(هاي ایمنی بدن در برابر بیماري ها می شـوند 

ــات     ــه در تحقیق ــایی ک ــاکتري ه ــرین ب ــایع ت ش
شــود لاکتوباســیلوس و پروبیــوتیکی اســتفاده مــی

). مطالعــات مختلــف 7و8(هســتندفیــدوباکتریابی
توانـد  نشان داده است مصرف پروبیوتیـک هـا مـی   

درتغییـرات ســرمی فاکتورهـاي مختلــف خــونی از   
جمله آهن، کلسیم، منیزیوم ویتـامین د، ویتـامین   
اي، کلسترول و ... موثر باشد، به طوریکه برخـی از  
این فاکتورها و تغییرات آن ها رابطه مسـتقیمی بـا  

ــاري ام اس دارد ــق  9-12(بیم ــین تحقی ). همچن
ــک    ــی آپوپتوتی ــش آنت ــاران نق ــد و همک گودرزون

ــاي   ــامین ه ــوش  D3و Eویت ــپ م را در هیپوکم
صحرایی به دنبـال دمیلیناسـیون ناشـی از تزریـق     

بنابراین ؛ )12() مشخص نمودEB(اتیدیوم بروماید
هدف از انجام این مطالعـه بررسـی نقـش مصـرف     
پروبیوتیک ها در تغییرات برخی فاکتورهایی اسـت  

MSکه به نظر می رسـد در طـی ایجـاد بیمـاري     

دچار تغییر می گردد.

روش کار
در این پـژوهش از مـدل حیـوانی دمیلیناسـیون     

در با اسـتفاده از تزریـق اتیـدیوم برومایـد    موضعی
هاي موشدار هیپوکمپ استفاده شد. ژیروس دندانه

بـه وزن  موش40به تعداد نژاد ویستارنر صحرایی 
از انستیتو پاستور ایران، تهیه شدهگرم250-200

با رعایت اصول اخلاقی در محیط مناسب بودند که 
12سـاعت تـاریکی،   12(از نظر شرایط نگهـداري 
در گـراد) درجه سـانتی 25ساعت روشنایی، دماي 

.خانه قرارگرفتندحیوان
و آماده کردن وسایل وزن کشیها پس از موش

کلـرال هیـدرات   جراحی با تزریـق داخـل صـفاقی    
mg/Kg80ــوش ــدند. بیه ــان از  ش ــس از اطمین پ

، سـر حیوانـات در دسـتگاه    هاموشبیهوشی کامل
استریوتاکسـی جهـت مشـخص نمـودن مختصــات     
هسته آکومبنس ثابـت گردیـد. سـپس محورهـاي     

وریوتاکسی درسه جهت فضایی تنظیمدستگاه است
. موهاي رفتحیوان در دستگاه استریوتاکسی قرارگ

پشت سر حیوان بـا یـک قیچـی، کوتـاه و پوسـت      
و تمیـز  %70توسط پنبه آغشته به الکلسر ناحیه 

سانتیمتري در پوسـت  5/1سپس یک برش طولی 
ــه ــدگی   جمجم ــا برآم ــل دو چشــم ت ــد فاص (ازح

اسـتفاده از تیـغ بیسـتوري    استخوان پس سري) با 
هـاي روي جمجمـه   د. عضلات و بافـت یایجاد گرد

سـطح اسـتخوان تمیـز و خشـک     کاملاً برداشته و
(برگمـا، لامبـدا و سـاجیتال)    تا محل درزهاگردید 

بر اساس ژیروس دندانه دارنمایان گردد. مختصات
نو واتســوسنقشــه توپــوگرافی اطلــس پاکســینو

شـد. سـپس   گذاريتعلامنسبت به برگما عیین و
توسط مته دندانپزشـکی  mm5/1سوراخی به قطر

پرده سخت گردیده و ایجاداز جمجمه در آن نقطه 
شود. سـپس یـک   میشامه با نوك سوزن برداشته 

اتیدیوم برومایـد میکرولیتر 3نوبت تزریق مستقیم 
بـا اسـتفاده از   درصـد 9/0درصد در سـالین  01/0

با ژیروس دندانه دار هیپوکمپ در سرنگ همیلتون
سرعت یک میکرولیتر در دقیقه، القـا شـد. جهـت    
اطمینان از فراهم نمودن زمـان لازم بـراي انتشـار    

-5سوزن تزریق براي مدت حدود اتیدیوم بروماید
دقیقه دیگر در محـل نگـه داشـته شـد. پـس از      4

و پوست سر تزریق، محل را با بتادین شستشو داده 
حجم برابري از (سالین) کنترلوه در گربخیه شد. 

میکرولیتر در هیپوکمـپ  3به میزان نرمال سالین
.تزریق شدموش صحرایی
تـا  ر گرفتنـد را در قفسی تمیز قراهاسپس موش
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ایـن  دوران بهبودي پس از جراحـی را طـی کنـد.    
اتیـدیوم  باآسیب،هاي کنترلکه در گروهحیوانات 

 ـ  بروماید 3ه صـورت (جهت ایجـاد دمیلیناسـیون ب
درصد در سـالین  01/0میکرولیتر اتیدیوم بروماید 

و درصد بـه عنـوان حـلال اتیـدیوم برومایـد)      9/0
درمان قرار گرفته اند تا سه روز در شرایط پـس از  
جراحی در اتاق حیوانات بصـورت تمیـز نگهـداري   

کننده گروه درمان شامل دو زیرگروه دریافتشدند.
وي و 299لانتاروم هاي لاکتوباسیلوس پپروبیوتیک

بار به روز (روزانه یک28براي 94بیفیدوباکتریا بی
10صـورت گــاواژ) بــود. تعـداد حیوانــات هرگــروه   

ها و نحوه دریافـت  ). گروه=10n(درنظر گرفته شد
مواد به صورت تزریقی و خوراکی نشان داده شـده  

). لازم به ذکر است که گروه کنترل 1است (جدول
(اتیـدیوم برمایـد) سـنجیده    نسبت به گروه آسیب

شده و گروه آسیب، خود نیز به عنوان گروه کنترل 
) در نظر گرفتـه  2و 1(هاي درمانینسبت به گروه

.عدم دریافت، دریافتشده است: 
در مـوش پیش از جراحی استریوتاکسی هر پنج 

طور انفرادي نگهداري ه یک قفس، ولی پس از آن ب
طور آزادانه به ه بشدند. حیوانات در طی آزمایشات 

12آب و غذا دسترسی داشتند. طـول دوره نـوري  
اتـاق شب)، رطوبت و دمـاي 7بامداد تا 7(ساعت

C)°2±25(.ثابت بود
هـاي پروبیوتیـک شـامل لاکتوباسـیلوس     باکتري

(از کلکســـیون 94پلانتـــاروم و بیفیـــدوباکتریابی
هاي صنعتی ایران نماینـده شـرکت   باکتري و قارچ

DSM (دادهکشتابتداهاخریداري شدند. باکتري
محــیطدربــاکتريخلــوصتأییــدازبعــدوشــده

MRS brothبـه گـراد سـانتی درجه37دمايدر
درهـوازي بـی صـورت بـه سـاعت 48تا24مدت
سـپس شـدند، دادهرشـد لیتـر میلـی 500حجم

جداسازيمحیطازسانتریفیوژبه وسیلههاباکتري
سـانتریفیوژ مجـدداً ودادهشستشوPBSو باشده

هـا بـاکتري آنگاه. شوندنشینتههاباکتريتاشدند
بـا . درآمدنـد محلـول صورتبهسالیننرمالیندر

بـه فارلنـد بـاکتري  مـک نـیم استانداردازاستفاده
روزدر. شـد سـازي رقیقcfu/ml108×5/1تعداد
شـده آمـاده بـاکتري میزانآزمایششروعازقبل
وشـد سـازي آمادهنمونه20تعدادبهروز7براي

قــرارآزمایشــگراختیــاردرآزمــایشروزصــبحدر
4روز،7بـراي بـاکتري سـازي آمادهروند. گرفت
بـه ) گـاواژ (خـوراکی صـورت بهوشدتکرارمرتبه

.شددادهحیوانات
ــات و   پــس از دمیلینــه شــدن هیپوکمــپ حیوان

و Fe+2روزه پروبیوتیک، سطح سـرمی  28مصرف 
ــامین  ــهD3ویت ــا روش نمون ــه  ب ــري خــون و ب گی

کارگیري کیـت پیشـتاز طـب مـورد ارزیـابی قـرار       
گرفت.

هـاي  هم چنین به منظور بررسی و مقایسه گروه
مورد مطالعه از آزمون آنـالیز واریـانس یـک طرفـه     

استفاده گردید.

هایافته
پس از طی شدن دوره تجربی میزان پارامترهـاي  

ــامین نظــر (مــورد  ) در گروههــاي D3آهــن و ویت
گیري و مـورد مقایسـه قـرار    کنترل و تجربی اندازه

شود.گرفت که نتایج آنها بیان می
ــیلوس    ــک لاکتوباس ــا پروبیوتی ــانی ب ــروه درم گ
پلانتاروم نسبت به گروه کنترل و آسیب با اتیدیوم 
برماید مقایسه شدند. میانگین و انحراف معیار آهن 

هاي مورد مطالعه، مقایسه شد. آزاد سرم خون گروه
ازناشــیکننــدهدمیلینـه آســیبهـم چنــین اثـر  

دمیلیناسـیون ازمـدلی عنوانیبهبروماید (اتیدیوم
بر آهن آزاد سرم خون و اثـر تجـویز   ) MSبیماري

لاکتوباسیلوس پلانتاروم بر آهن سرم خون در گروه 
).1(شکلاتیدیوم بروماید نشان داده شد

دهـد میـزان آهـن    نشان می1که شکل همانطور
) 50±2(آزاد سرم خون در گـروه اتیـدیوم برومایـد   

نسبت به گروه کنترلمیانگین)±(انحراف استاندارد
کـاهش و  میـانگین) ±) (انحراف اسـتاندارد 3±52(

پس از تجویز لاکتوباسـیلوس پلانتـاروم میـزان آن   
ــزایش میــانگین)±) (انحــراف اســتاندارد2±53( اف

ــاهش و  ــن ک ــت (ای ــزایشیاف ــاري اف از لحــاظ آم
دار نبوده است).معنی

ــا پروبیوتیـــک   ــانی بـ ــروه درمـ ــه گـ در مقایسـ
، بـا گـروه کنتـرل و اتیـدیوم     94بیفیدوباکتریا بـی 

بروماید نیز، میانگین و انحراف معیار آهن آزاد سرم 
هاي مورد مطالعـه، مـورد بررسـی قـرار     خون گروه
اد بـر آهـن آز  برومایـد اتیـدیوم آسیبگرفتند. اثر
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آهن بر94سرم خون و اثر تجویز بیفیدوباکتریا بی
سرم خون در گروه اتیدیوم بروماید نیز نشـان داده  

).1شد (شکل
دهد میزان آهن آزاد نشان می1که شکلهمانطور

50±2(ســرم خــون در گــروه اتیــدیوم برومایــد 
میـانگین)) نسـبت بـه گـروه     ±(انحراف استاندارد

ــرل ( ــراف 52±3کنت ــتاندارد) (انح ــانگین)±اس می
میـزان  94کاهش و پس از تجویز بیفیدوباکتریا بی

ــتاندارد )5/51±2/5آن ( ــراف اس ــانگین)±(انح می
اما با ؛ نسبت به گروه اتیدیوم بروماید افزایش یافت

این تجویز میزان ویتامین ذکر شده به گروه کنترل 
نرسید. قابل ذکر است که ایـن تغییـرات از لحـاظ    

نبود.دارآماري معنی
اثر تجـویز دو گـروه درمـانی بـا لاکتوباسـیلوس      

بر آهن آزاد سـرم  94پلانتاروم و بیفیدوباکتریا بی 

داده خون در گروه آسیب با اتیدیوم بروماید نشـان  
).2(شکلشد

دهد میزان افزایش نشان می2همانطور که شکل 
ــون د  ــرم خ ــن آزاد س ــیلوس آه ــروه لاکتوباس ر گ

میـانگین) ±) (انحـراف اسـتاندارد  53±2(پلانتاروم
94کمــی بیشــتر از گـــروه بیفیــدوباکتریا بـــی   

میـــانگین) ±(انحـــراف اســـتاندارد )2/5±5/51(
باشد.می

سرم خـون  D3میانگین و انحراف معیار ویتامین 
هاي مورد مطالعه، مقایسه شدند. هـم چنـین   گروه

برومایـد اتیدیومازناشیکنندهدمیلینهآسیباثر
ســـرم خـــون و اثـــر تجـــویز  D3بـــر ویتـــامین 

سرم خـون  D3لاکتوباسیلوس پلانتاروم بر ویتامین 
).3(شکلدر گروه اتیدیوم بروماید نشان داده شد

سـرم خـون در   D3میزان ویتامین 3طبق شکل 

هاي کنترل، آسیب با اتیدیوم بروماید و درمانبر میزان آهن آزاد سرم خون در گروه94بررسی اثر تجویز پروبیوتیک لاکتوباسیلوس پلانتاروم و بیفیدوباکتریا بی-1شکل 

هاي درمانیبر میزان آهن آزاد سرم خون در گروه94هاي لاکتوباسیلوس پلانتاروم و بیفیدوباکتریا بیو مقایسه تجویز پروبیوتیکبررسی- 2شکل 
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) (انحــــراف 78±4(گــــروه اتیــــدیوم برومایــــد
ــتاندارد ــانگین)±اس ــروه  می ــه گ ــبت ب ــرلنس کنت

کـاهش و  میـانگین) ±) (انحـراف اسـتاندارد  5±80(
آن پس از تجویز لاکتوباسـیلوس پلانتـاروم میـزان    

از اما این کاهش و افـزایش ؛ ) افزایش یافت4±82(
دار نبود.لحاظ آماري معنی

ســرم خــون D3در ارتبــاط بــا میــزان ویتــامین 
هاي مورد مطالعه نیز، مقایسه اي انجـام شـد.   گروه

D3بر ویتـامین  برومایداتیدیومازناشیآسیباثر

بر ایـن  94سرم خون و اثر تجویز بیفیدوباکتریا بی
ویتامین در گروه اتیدیوم بروماید بـا گـروه کنتـرل    

).3(شکلمقایسه شد
دهـد میـزان   نشـان مـی  3همان طور که شـکل  

سرم خون در گـروه اتیـدیوم برومایـد   D3ویتامین 
میـانگین) نسـبت بـه    ±) (انحراف استاندارد4±78(

میانگین)±(انحراف استاندارد) 80±5کنترل (گروه 
میـزان  94کاهش و پس از تجویز بیفیدوباکتریا بی

ــتاندارد )5/80±6آن ( ــراف اسـ ــانگین)±(انحـ میـ
امـا ایـن تغییـرات از لحـاظ آمـاري      ؛ افزایش یافت

دار نبود.معنی
ــاروم و   ــیلوس پلانتــ ــویز لاکتوباســ اثــــر تجــ

سرم خـون در  D3بر ویتامین 94بیفیدوباکتریا بی 

هاي کنترل، آسیب با اتیدیوم سرم خون در گروهD3بر میزان ویتامین 94بررسی اثر تجویز پروبیوتیک لاکتوباسیلوس پلانتاروم و بیفیدوباکتریا بی - 3شکل 
بروماید و درمان

هاي درمانیسرم خون در گروهD3ویتامین بر میزان 94هاي لاکتوباسیلوس پلانتاروم و بیفیدوباکتریا بی بررسی و مقایسه تجویز پروبیوتیک- 4شکل 
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).4(شکلاتیدیوم بروماید را نشان داده شدگروه 
دهـد میـزان   نشـان مـی  4همان طور کـه شـکل  

ــامین  ــزایش ویتـ ــروه D3افـ ــون در گـ ــرم خـ سـ
) (انحــــراف 82±4(لاکتوباســــیلوس پلانتــــاروم

میـــانگین) کمـــی بیشـــتر از گـــروه ±اســـتاندارد
ــی ــدوباکتریا بــ ــراف )5/80±6(94بیفیــ (انحــ

باشد.میمیانگین)±استاندارد

نتیجه گیريبحث و 
نشان داد میزان آهن آزاد سرم نتایج این مطالعه

خون در گروه درمان با پروبیوتیک لاکتوباسـیلوس  
هاي آسیب و کنترل کمی پلانتاروم نسبت به گروه

دار نبود. در افزایش یافت، اگرچه این افزایش معنی
در 2005صورتی کـه مطالعـه آنتنـوویچ در سـال     

استفاده از نوعی پروبیوتیک در گوسفندان، حـاکی  
). به 10(افزایش معنی دار سطح سرمی آهن بوداز 

رسد اگرچه افزایش در هر دو مطالعه وجود نظر می
تواند مربوط به نوع داشت اما عدم انطباق نتایج می

و تعداد پروبیوتیک، مدل حیوانی و یا دوره تجربـی  
روز 35و 19باشد به طوري که نتایج وي پـس از  
پـس از مـدت   انجام شد، اما نتایج مطالعـه حاضـر   

روز) به دسـت آمـد. در مطالعـه اي    28تري (کوتاه
انجـام  2006دیگر کـه توسـط رنزبـورگ در سـال     

گرفــت، مقایســه اي میــان میــزان ســرمی آهــن و 
افراد کنترل (با گروه MSفریتین در زنان مبتلا به 

سالم) صـورت گرفـت، نتیجـه آن شـد کـه سـطح       
ري سرمی آهن و فریتین در مبتلایان به ایـن بیمـا  

به طور معناداري پـایین تـر از گـروه کنتـرل بـود     
). اگرچه نتایج مطالعه حاضر، نتایج این مطالعه 13(

را تایید نمی کند، اما به نظر می رسد یافتـه هـاي   
این مطالعه با مطالعه ذکر شده در خصوص کاهش 
ســطح ســرمی آهــن در گــروه آســیب بــا اتیــدیوم 

بروماید تا حدي هم سو باشد.

اهمیت آهن در فرآیند ساخت میلـین  با توجه به
کـه هـر دو از اجـزاي    و بیوسنتز کلسترول و لیپید

تواند روند، کمبود آهن میاصلی میلین به شمار می
هاي الیگودندروسـیتی میلـین سـاز    با کاهش سلول

). شـواهد  14(فرآیند میلیناسیون را تضعیف نماید
MSدهد بسـیاري از بیمـاران مبـتلا بـه     نشان می

باشـند و  خـونی ناشـی از فقـر آهـن مـی     کـم دچار
هاي دهد مکملمطالعات در این خصوص نشان می

بنـابراین  ؛ )13(تواند براي آنها مفید باشـد آهن می
هاي مطالعه حاضر نیز تاحدي گـواه آن اسـت   یافته

که سطح سرمی آهـن طـی دمیلینـه شـدن کمـی      
یابد.کاهش می

س در مطالعه پـیش رو پروبیوتیـک لاکتوباسـیلو   
پلانتاروم در گروه درمـان توانسـته کـاهش میـزان     
آهن را پـس از آسـیب بـا اتیـدیوم برومایـد کمـی       
جبران کند و افزایش جزئی نسبت به گروه کنتـرل  

دهد. هم چنین سطح سرمی آهن به طور نیز نشان 
کننـده  جزئی افـزایش بیشـتري در گـروه دریافـت    

ه پروبیوتیک لاکتوباسیلوس پلانتاروم نسبت به گرو
94دریافت کننـده پروبیوتیـک بیفیـدوباکتریا بـی    

داشت. نتایج مطالعـه اي در ایـن راسـتا حـاکی از     
افزایش جذب مواد معدنی از جمله آهن بـه دنبـال   

(اسیدوفیلوس و استفاده از دو گونه لاکتوباسیلوس
باشد، به طوري هاي یکروزه میکازئی) بر روي مرغ

زایش جـذب  که استفاده از این پروبیوتیک هـا، اف ـ 
). قابل ذکر است کـه  9(آهن را در پی داشته است

کـه در  2009در مطالعه لاپارا و همکاران در سال 
آمریکا انجام گرفت، این نتیجه حاصل شد که گونه 
لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس، عوامل محدود کننده 
جذب آهن را بیشتر از گونه بیفیدوباکتر اینفانتیس 

یجه باعث افـزایش در  ). در نت15(کاهش می دهد
بنابراین شاید بتـوان  ؛ دسترس بودن آهن می گردد

گفت در نتایج بدست آمده نـوع پروبیوتیـک مـورد    

هانحوه دریافت مواد توسط گروه-1جدول 
مواد دریافتی

هاگروه
لاکتوباسیلوس پلانتارومEBسالین

)          1(درمان
94بیفیدوباکتریا بی

)2(درمان
---+کنترل(سالین)

--+-)EBآسیب با (

-++-1درمان

+-+-2درمان
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استفاده نیز باید مورد توجه قرار گیرد.
D3نتایج این مطالعه نشـان داد میـزان ویتـامین   

سرم خون در اثر مصرف لاکتوباسـیلوس پلانتـاروم   
در گروه درمان نسبت به گـروه کنتـرل و اتیـدیوم    

دار بروماید افزایش یافت، اگرچه این افزایش معنـی 
نبود.

16(با توجـه بـه اینکـه نتـایج برخـی مطالعـات      
ــامین  12و ــت ویت ــش مثب ــه نق ــود D3)، ب در بهب

کنـد و همچنـین   هاي دمیلینه شده اشاره مـی رت
مطالعه هیل و همکاران نیزحاکی از افزایش مـارکر  

ــامین  ــده   Dویت ــرف کنن ــان مص ــردان و زن در م
باشـد پروبیوتیک لاکتوباسـیلوس سـالواریوس مـی   

رسد بـا توجـه بـه یافتـه     )، بنابراین به نظر می11(
هاي مطالعات ذکـر شـده، اسـتفاده از پروبیوتیـک     

ود دهنده فرآیند تواند در افزایش فاکتورهاي بهبمی
موثر باشد. D3رمیلیناسیون و از آن جمله ویتامین

اگرچه یافته هاي مطالعه ما ضمن افـزایش جزئـی   
گروه درمان چنین نتایجی را به طـور  D3ویتامین

کامل تایید نمی کند.
چنین نتایج ایـن مطالعـه نشـان داد کـاهش     هم

در گروه درمـان بـا پروبیوتیـک   D3میزان ویتامین 
) 94(لاکتوباسیلوس پلانتاروم و بیفیـدوباکتریا بـی  

نسبت به گروه اتیدیوم بروماید و کنترل تـا انـدازه   
بسیار کمی جبران شد. شاید دلیل افـزایش جزئـی   
باز هم مربوط بـه مـدل دمیلیناسـیون بـا اتیـدیوم      
بروماید باشد که آپوپتوز وسیعی را در محل آسیب 

ــی  ــاد م ــراف آن ایج ــین تو اط ــد. همچن ــداد کن ع
هاي ترکیبـی و  پروبیوتیک و استفاده از پروبیوتیک

مدت زمان مصرف، فاکتورهایی هستند که نیاز بـه  
اي در مطالعات بیشتري دارنـد. همچنـین مطالعـه   

ها با توجه به خصوص اثر ضد آپوپتوزي پروبیوتیک
منابع الکترونیکی در دسترس یافت نشد تـا بتـوان   

بـه چـالش   نتایج بدست آمـده در ایـن تحقیـق را   
کشید. نتایج برخی مطالعات روي بیماران مبتلا به 

MS   دهـد دوز بـالاي   در این خصـوص نشـان مـی
ــراي ایــن بیمــاران ایمــن محســوب  Dویتــامین  ب

گیـري فاکتورهـاي   طـوري کـه انـدازه   شود، بـه  می
ایمنی گروه کنترل و گـروه بـا دوز بـالاي مصـرف     

) و 17و18(داري بــا هــم نداشــتاخــتلاف معنــی
انچه با دید فراتري این ویتـامین جهـت بهبـود    چن

روند دمیلیناسیون مورد بررسی قرار گیرد، نگرانـی  
تـا  Dاز افزایش و یا افـزایش جزئـی دوز ویتـامین    

ــاهدات      ــه مش ــه ب ــا توج ــود. ب ــل ش ــدودي ح ح
ایپـــدمیولوژیکی حاصـــل از مطالعـــات انســـانی و 

هاي حیوانی، ارتبـاط مسـتقیمی بـین سـطح     مدل
ــونی   ــرم خ ــایین س ــامین پ ــزایش در Dویت و اف

وجود دارد و در MSهاي مرتبط به بیماري شاخص
هاي پروبیوتیکی همـراه  این میان استفاده از مکمل

(کـه  D3هـاي دیگـر از جملـه ویتـامین     با ویتامین
امروزه در کشورهاي توسعه یافته به صورت شـربت  

شود) جهت پیشـگیري  یا محلول در بازار عرضه می
). بـه نظـر   19و20(شودوصیه میاز این بیماري ت

D3ویتامینعصبیحفاظترسد با توجه به اثرمی

عصـبی و  سیسـتم برنـده تحلیـل هـاي بیماريدر
استفاده از )MS)12حیوانی مدلدرعلائمکاهش

تواند راهکار موثري جهت بالابردن ها میپروبیوتیک
حتی به طـور جزئـی بـه    D3سطح سرمی ویتامین 

-عنوان یک عامل حفاظت عصبی در مقابـل پاسـخ  
هاي آپوپتوتیک سیستم ایمنی باشد.

نتایج مطالعه حاضر اگرچه افزایش جزئی میـزان  
را در اسـتفاده از هـر دو نـوع    D3آهن و ویتـامین  

رســد اثــر پروبیوتیـک نشــان داد امــا بــه نظـر مــی  
و ویتـامین  (آهنافزایشی پارامترهاي مورد بررسی

D3  در مورد پروبییوتیک لاکتوباسیلوس پلانتـاروم (
بیشتر بود.یکم94نسبت به بیفیدوباکتریا بی 

در این مطالعه نتایج محکمی از اینکه پروبیوتیک
بتواند نقش موثري در بهبود دمیلیناسیون ناشی از

MSاما با توجه به جمـع  ؛ باشد حاصل نشدداشته
بنــدي نتــایج حاصــل از ایــن مطالعــه و مطالعــات 
دیگري در این خصوص، شـاید ارتبـاط مسـتقیمی    
بین مصرف پروبیوتیک و بهبود دمیلیناسیون ناشی 

نتوان یافت، ولـی امیـد اسـت بـا مطالعـات      MSاز 
بتوان گفت کـه اسـتفاده از   بیشتري در این زمینه

ت عصــبی و هــا جهــت افــزایش حفاظــپروبیوتیــک
کاهش علائم این بیماري بتواند موثر باشد.

تقدیر و تشکر
این مقاله با حمایت دانشگاه آزاد اسـلامی واحـد   
کرج انجام شد بنابراین نویسـندگان ایـن مقالـه از    

وسیله تقـدیر و  همکاري این واحد دانشگاهی بدین

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

1-
26

 ]
 

                               7 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-3778-fa.html


انو همکارسمیه سلیمان زاده مقدم

1394http://rjms.iums.ac.irاردیبهشت ، 131، شماره 22دوره پزشکی رازيعلوم مجله

32

آورد.تشکر به عمل می

منابع
1. Liu Y, Rao MS. Glial progenitors in the CNS

and possible lineage relationships among them. Biol
Cell. 2004;96 (4): 279-90.

2. Verkhratsky A, Butt A. Glial Neurobiolog: A
Textbook. England, John Wiley and Sons. 2007.

3. Noseworthy JH. Multiple sclerosis. N Engl J
Med. 2000;343: 938-52.

4. Baker D, Jackson SJ. Models of multiple
sclerosis. ACNR. 2007;6: 10-12.

5. Simpson ER. Role of aromataze in sex steroid
action, Journal of Molecular Endocrinology. 2000;
25:149-156.

6. Geurts JJ, Bö L, Roosendaal SD, Hazes T,
Daniëls R, Barkhof F, et al. Extensive Hippocampal
Demyelination in Multiple Sclerosis. J Neuropathol
Exp Neurol. 2007;66 (9): 819-827.

7. Drisko JA, Giles CK, Bischoff BJ. Probiotics in
Health Maintenece and Disease Prevention,
alternative medicine review. 2003; 8(2):143-155.

8. Nourbakhsh S, a text book of Role of probiotics
in control of diseases. Ayooghi public, 1nd ed. 2012;
23-29. (Persian)

9. Hosseini Mansoub N. Comparison of Effects of
Using Yogurt and Probiotic on Performance and
Serum Composition of Broiler Chickens Annals of
Biological Research. 2011;2 (3):121-125.

10. Antunovi Z, Peranda M, Liker B, et al.
Influence of Feeding the Probiotic Pioneer PDFM to
Growing Lambs on Performances and Blood
Composition. Acta Veterinaria (Beograd). 2005;55 (
4): 287-300.

11. Hill T R, Brennan L, O’Connor A, et al. Effect
of probiotic and vitamin D supplementation on
markers of vitamin D status and bone turnover in
healthy adults Cashman1. 2 Proceedings of the
Nutrition Society. 2009;68 (OCE): E114.

12. Goudarzvand M, Javan M, Mirnajafi-Zadeh J,
et al. Vitamins E and D3 attenuate demyelination
and potentiate remyelination processes of
hippocampal formation of rats following local
injection of ethidium bromide. Cellular and
Molecular Neurobiology. 2010;30: 289-299.

13. Van Rensburg SJ , Kotze MJ , Hon D, et al.
Iron and the folate-vitamin B12-methylation
pathway in multiple sclerosis. 2006;21: 117-133.

14. Van Toorn R, Schoeman JF, Solomons R, et al.
Iron Status in Children with Recurrent Episodes of
Tumefactive Cerebral Demyelination, J Child
Neurol. 2010;25(11):1401-1407.

15. Laparra JM,  Glahn RP, Miller DD. Assessing
Potential Effects of Inulin and Probiotic Bacteria on
Fe Availability from Common Beans (Phaseolus
vulgaris L.) to Caco-2 Cells. Journal of Food

Science. 2009;74 (2): 40-46.
16. Keirstead H. Stem cells for the treatment of

myelin loss. Trends Neurosci. 2005;28: 677-683.
17. Burton JM, Kimball S, Vieth R, et al. A phase

I/II dose-escalation trial of vitamin D3 and calcium
in multiple sclerosis. Neurology J. 2010;74(23):
1852-1859.

18. Samantha M, Kimball K, Melanie R, et al.
Safety of vitamin D3 in adults with multiple
sclerosis1,2,3. American Society for Clinical
Nutrition; 2007.

19. Nicole Marie, Summerday A, Sherrill J, et al.
Vitamin D and Multiple Sclerosis: Review of a
Possible Association. Journal of Pharmacy Practice.
2013;25: 75.

20. Munger KL, Ascherio A. Prevention and
treatment of MS: studying the effects of vitamin D.
Multiple Sclerosis Journal. 2011;17(12): 1405-1411.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

1-
26

 ]
 

                               8 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-3778-fa.html


Original Article http://rjms.iums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 22, No. 131, Apr-May 2015 33

Evaluating the effect of probiotics on serum Fe+2 and vitamin D3 following
ethidium bromide - induced demyelination in hippocampus of rat
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Abstract
Background: Recently, using probiotics for preventing and treating the immune system
diseases via increasing the absorption of protective factors has attracted the attention of
researchers. The aim of the present study was to evaluate the effect of probiotic bacteria,
Lactobacillus plantarum 299v and Bifidobacteria B94, on serum Fe+2 and vitamin D3 levels
following ethidium bromide - induced demyelination of rat hippocampus.
Methods: In this study, 40 male Wistar rats were divided into four groups, including control,
damaged with ethidium bromide, lactobacillus plantarum 299v, and bifidobacterium B94
treatment groups. In damage and treatment groups, a single dose of 3 μl ethidium bromide
was directly injected for inducing demyelination in the hippocampus of rats. Also, in control
group, the same amount of saline was used. After the induction of demyelination in treatment
groups, 1/5×108 probiotic bacteria were administered by gavage for 28 days.
Results: Results showed increased levels of Fe+2 in the treatment group with lactobacillus
plantarum and that of vitamin D3 in both treatment groups. The level of serum Fe+2 in the
treatment group with Bifidobacteria B94 decreased, although this increase and decrease were
not significant.
Conclusion: Although the findings in this study were not significant, but, somehow were in
agreement with the findings of previous studies that suggested effects of probiotics. Perhaps
the reason for such result is a difference in the type, number and duration of probiotics use
compared with other studies.

Keywords: Probiotics, Demyelination, Ethidium bromide, Fe+2, Vitamin D3.
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