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Abstract 

Stress has a detrimental effect on our behavior and health, new research has confirmed the effect of probiotics on 

reducing stress. This study aimed to investigate the effects of probiotics on chronic stress during pregnancy in 

first-generation offspring in mice. In this experimental study, 24 adult female mice were purchased and divided 

into 3 groups. Which their children included positive control, negative control and probiotic (PBR) groups. The 

rats were born to mothers who were not stressed during pregnancy, were stressed with water gavage, and were 

stressed with probiotic gavage, respectively. Elevated plus maze tests were performed in these groups. Serum 

corticosterone and ACTH levels were measured, then hippocampal tissue in the rats was examined using 

hematoxylin and eosin staining. Behavioral tests showed a reduction in stress in the positive control group, which 

was also confirmed by hormonal testing. Tissue tests also showed a positive effect of probiotics on brain tissue. 

It seems that probiotics reduce cellular inflammation by acting as antioxidants and by absorbing a variety of 

vitamins and neurotransmitter precursors, they play an important role in reducing stress in first-generation 

offspring. 
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EXTENDED ABSTRACT  

Introduction 

We know today that stress during pregnancy has a direct impact on fetal development. These stresses can lead to 

irreversible disorders in first-generation children, disorders such as depression, autism, schizophrenia and memory 

disorders. Since these stresses are an integral part of modern human life, these complications can be prevented by 

using nutritional supplements such as probiotics. We also know that probiotics in normal individuals improve 

mood and reduce stress through brain-gut communication, which has several effects. In the present study, we 

examined the effect of this dietary supplement on their first-generation offspring by stressing pregnant mice and 

feeding them probiotics during this period. So far, many experiments have been conducted to investigate the effect 

of probiotics on stress in laboratory mice, but so far, no experiment has been conducted to examine the effects of 

probiotics on pregnant mothers and their effects on first-generation offspring. We also know that in each region, 

depending on the environmental conditions and genetics of individuals, the degree of effectiveness of probiotics 

in the body of individuals varies, and people and animals respond stronger and better to probiotics native to the 

same region. In this study, we used a mix of indigenous Iranian probiotics that were prepared and prepared from 

various regions of Iran with the help of Takgen Company. 

Method 

In this experimental study,18 mice with a weight range of 28 to 38g were identified and placed in 3 groups. Each 

group consisted of 6 female mice, which were placed in a cage of three females and one male. After observing 

the vaginal plaque, the female mice were removed from the cage and this day was calculated as the first day of 

pregnancy. These three groups were the positive control group that did not receive any stress during pregnancy. 

The negative control group that received immobilization stress during pregnancy and received water by gavage 

and the probiotic group, which received immobilization stress along with probiotic gavage during pregnancy, 

were divided. immobility stress was carried out on a daily basis for 1 hour by placing the mice inside a tube. This 

tube had a diameter of 6 cm and a length of 20 cm and was made of PVC. The tube allowed the animals to place 

their snouts in the semi-open end to breathe, but made it impossible for them to rotate or roll. A mix of indigenous 

Iranian probiotics in the form of a ready-made powder, the dosage of which was 9.109 cfu , prepared by Tekgen 

Company, was mixed with saline and fed to the mice by gavage. The first-generation offspring were kept under 

normal conditions after birth, and after reaching puberty, 3 male mice in each group were subjected to further 

experiments. The elevated plus maze and hole board tests were carried out. The Serum corticosterone levels white 

Elisa method were measured also ACTH hormone levels white Elisa method were measured, then the 

hippocampus tissue in mice was examined using hematoxylin and eosin staining. Then, the dead cells in this area 

were counted. 

Results 

 Behavioral tests showed that the open arm time among offsprings whose mothers had received probiotics during 

stress was greater than the other groups, The elevated plus maz behavioral test showed that OAT and OAE were 

significantly reduced in mice whose mothers received immobilization stress during pregnancy compared to the 

positive control group, while probiotic consumption in the third group significantly increased OAT and OAE, 

indicating a reduction in stress in the first generation offspring of mice whose mothers received immobilization 

stress along with probiotic gavage during pregnancy. Corticosterone and ACTH hormones in the serum of first-

generation neonates showed that the number of hormones in the probiotic group was significantly reduced 

compared to the other two groups which indicated a lower level of stress in mice that their mothers received 

prenatal stress along with probiotics. The number of dead cells in the CA1 region of the hippocampus in the brains 

of first-generation mice whose mothers received immobilization stress along with probiotic gavage during 

pregnancy was significantly reduced compared to the first and second groups. 

Discuss 

Consumption of probiotics during pregnancy can reduce stress in first generation children, which was proven by 

behavioral tests and hormonal and tissue tests in the present study. There are several reasons why probiotics may 

have an effect on behavioral, hormonal, and tissue outcomes. For example, we know that during times of stress, 

the amount of free oxygen in cells increases, which is transported to the fetus via the mother's blood. One of the 

proven effects of probiotics is the reduction of oxidative stress in cells. Therefore, it can be suggested that the 
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positive effect of probiotics in the third group is due to their antioxidant effects. Another effect of probiotics in 

animals is their anti-inflammatory effects in the body. Probiotics can reduce inflammatory factors in cells, 

including interleukins and TNF alpha, which increase in cells due to stress and disease, and as a result, reduce cell 

death. In addition to these pathways, there are many known pathways for the positive effects of probiotics, leading 

to a reduction in the negative effects of prenatal stress in first-generation offspring. 

. 
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و سطوح هورمون  پوکامپیبر بافت ه رانیا یبوم یهاک یوتیپروب مخلوط ریتأث یبررس

مزمن در دوران  یحرکتی که مادرانشان استرس ب ینر یهااسترس در نسل اول موش

 اند. کرده  افتیدر  یباردار

 *2مجید نوائیان،  1،  بهاره پاکپور1حسین اکبر عظیمیان

 رانی، تهران، ا  یواحد تهران مرکز یدانشگاه آزاد اسلام یشناس ستیگروه ز  1

 خمینی )ره( شهر ری، تهران، ایران گروه زیست شناسی دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار امام 2

 
 04/05/1404:پذیرش تاریخ       18/01/1404: تاریخ دریافت

 

 چکیده

استرسها تاثیرات مخربی بر رفتار و سلامت ما دارند، تحقیقات جدید تاثیر پروبیوتیک ها بر کاهش استرس را تایید کرده است. این  

نسل اول در موشهای سوری انجام شد. در   زاده های مطالعه با هدف بررسی اثرات پروبیوتیک ها بر استرس مزمن دوران بارداری در

گروه قرار گرفتند. که فرزندان آنها شامل گروههای کنترل    3بالغ خریداری و در    سوری  ماده  موشراس    24،  این مطالعه تجربی

بودند.که به ترتیب مادرانشان در دوران بارداری بدون استرس، تحت استرس با گاواژآب  ( PBR)مثبت ، کنترل منفی و پروبیوتیک 

در این گروهها تست های ماز بعلاوه مرتفع انجام شد. سطوح سرمی کورتیکوسترون   و تحت استرس با گاواژ پروبیوتیک قرار داشتند.

اندازه گیری شد، سپس بافت هیپوکامپ در موش ها با استفاده از رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین مورد بررسی قرار    ACTHو  

کرد.آزمایشات آزمایشات رفتاری نشان دهنده کاهش استرس در گروه کنترل مثبت بود که تست هورمونی نیز آنرا ثابت  گرفت.  

نظر می رسد پروبیوتیک ها با نقش آنتی اکسیدانی التهاب سلولی را   بافتی نیز نشان از تاثیر مثبت پروبیوتیکها بر بافت مغز داشت.

کاهش می دهند و با جذب انواع ویتامین ها و پیش سازهای انتقال دهنده های عصبی، نقش مهمی در کاهش استرس در فرزندان 

 . نسل اول دارند

 

 ACTHها، بارداری، هیپوکامپ، استرس، پروبیوتیک کلید واژه ها :
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 مقدمه 

اتفاق روزمره است که در  به نظر می رسد که استرس یک 

استرس مزمن  .  (1)دت تاثیر منفی بر حافظه می گذارددراز م

می تواند منجر به  به تغییرات مهمی در مغز می شود که منجر

آزاد .   (2) بسیاری از بیماریها از جمله افسردگی ودیابت شود

سازی هورمونهای استرس در طول هفته ها یا سالها می تواند 

با توجه به مطالعات .(4 ,3)منجر به مقابله با انواع استرسها شود

انجام شده ، مادرانی که در دوران بارداری در معرض استرس 

بر روی   ی تاثیرات بلند مدتاین استرس  مزمن قرار گرفته اند  

و می تواند منجر به تغییرات   داردمغز و رفتار بچه های آنها  

متابولیکی و رفتاری و فیزیولوژیکی در دوران بزرگسالی آنها 

 . (5) شود

علائم کاهش وزن، تضعیف سیستم ایمنی، رفتارهای جنسی 

جمله  از  نوروترانسمیترهایی  ترشح  در  تغییر  و  نرمال  غیر 

و نوراپی نفرین در نوزادانی که   GABAدوپامین، سروتونین،

مادران آنها در دوران بارداری تحت استرس مزمن بوده اند 

دیده می شود و در نهایت  می تواند آنها را مستعد به ابتلا به 

اب و حتی اعتیاد راختلالات رفتاری از جمله افسردگی، اضط

بودجه ی کند از  بزرگی  بخش  که  سالهاست  بیماریها  این   .

 .( 7, 6)دولتها را به خود اختصاص می دهند. 

هیپوتالاموس تطبیق   -هیپوفیز-محور  سیستم  یک  آدرنال 

با  مقابله  در  را  حیوانات  توانایی  که  است  مهم  ی  دهنده 

برد.   می  بالا  روانی  و  فیزیولوژیکی  فیزیکی،  تغییرات 

هورمونهای گلوکوکورتیکال محصول نهایی این محور است 

سیستمهای مختلف بدن از جمله مغزتاثیر می گذارند تا  بر  که  

 (8) تعادل بیولوژیکی را حفظ کنند

انجام شده بر روی افرادی  که دارای زندگی بسیار  مطالعات 

پر استرس بوده اند نشان داده که خطر ابتلا به افسردگی در 

این افراد بسیار بالا است که اغلب به دلیل اثرات منفی استرس 

قشر   پیشانی،  پیش  قشر  هیپوکامپ،  ساختارهای  بر 

اوربیتوفرونتال، شکنج سینگولی و عقده های قاعده ای مغز  

و باعث کاهش حجم این قسمتها می شود که نتیجه ی   است

سترس های مزمن و افزایش ا .(9)استرس فراوان در آنهاست

در  اختلال  باعث  تواند  می  گلوکوکورتیکوئیدها  سطح 

 .(10)دنوروژنز در هیپوکامپ شو

محور  کاهش    شدن  فعال  و  هیپوکمپ   در   HPAنوروژنز 

در نتیجه ی پاسخ به چالشهای فیزیکی و همچنین  ممکن است  

بر هسته ی  باشد که مستقیما  ریتمهای شبانه روزی  تغییر در 

  .(11) (4)تاثیر می گذارد. (PVN )پاراهیپوتالاموس بطنی 

هسته  نورون آزادکننده    PVNهای  هورمون  هیپوتالاموس، 

کنند که تولید و ترشح را تولید می(  CRH)کورتیکوتروپین  

  کندرا تحریک می  (ACTH)  هورمون آدرنوکورتیکوتروپین

محور  .  (4) های  می   HPAپاسخ  آغاز  محرک  توسط یک 

برای  واقعی  یا  بالقوه  کننده  تهدید  پیام  شود که حامل یک 

های  استرس  عنوان  به  ها  پاسخ  این  است.  حیوان  بقای 

ممکن   محور  این  شدن  فعال  شوند.  می  شناخته  سیستمیک 

نیز رخ دهد که حیوان را  تهدیدات خاصی  غیاب  است در 

با چالش های احتمالی و حفظ ت  عادل بدن خود برای مقابله 

قابل  طور  به  مزمن  های  این، تنش  بر  می کند. علاوه  آماده 

را با خنثی کردن مکانیسم های  HPAتوجهی عملکرد محور 

  (13, 12)بازخورد منفی افزایش می دهند 

و وازوپرسین    CRH، ترشح    HPAدر نتیجه، فعال شدن محور  

یابد و باعث هیپرتروفی در ناحیه قشر آدرنال و در افزایش می

های گلوکوکورتیکوئیدی نتیجه افزایش شدید سطح هورمون 

تنظیممی گلوکوکورتیکوئیدی   آبشاری  شود.  های  گیرنده 

گیرنده   حذف  است.  فیدبک  تنظیم  در  کلیدی  فرآیند  یک 

محور گلوکوکورتیکوئید در ناحیه هیپوکامپ و   HPAهای  

و  گلوکوکورتیکوئیدها  پایه  ترشح  افزایش  باعث  مغز  قشر 

 ( 13, 4) حذف مکانیسم فدبک منفی می شود

در  تنها  نه  که  است  مغز  از  مهمی  بسیار  بخش  هیپوکامپ 

عملکردهای شناختی نقش دارد، بلکه به عنوان یک ساختار 

کلیدی در مغز عاطفی نیز شناخته می شود. این ساختار نقش 

اساسی در تنظیم حالات عاطفی به ویژه در هنگام اضطراب  

 .(14)دارد 
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شکنج دندانه دار یکی از نواحی نوروژنز در مغز بزرگسالان  

دارد   قرار  هیپوکامپ  ناحیه  در  که  نوروژنز   .(15)است 

فرآیندی است که طی آن سلول های گرانولار اضافی تولید 

به   زندگی  در طول  و  مغز شده  مختلف  می   بخشهای  اضافه 

ساز  .(16) شوند پیش  های  سلول  حاوی  دار  دندانه  شکنج 

و سلول های بنیادی عصبی است که به طور  (NPCs  )  عصبی

می کنند تولید  های جدیدی  نورون  عواملی    .(15) مداوم 

بر   افسردگی  ضد  داروهای  و  ورزش  استرس،  سن،  مانند 

گذارند. وقوع  ها تأثیر می تکثیر، بلوغ و میزان بقای این سلول 

تغییرات در هیپوکامپ و آمیگدال توسط مطالعات متعدد در 

 .  (17)اختلالات اضطرابی گزارش شده استتمام 

جوامع  .  (19 ,18)دستگاه گوارش و مغز ارتباط نزدیکی دارند  

میکروبی ساکن در روده نقش عمده ای در ارتباط بین روده  

نورون    میلیون  600-200در انسان،  .   (21 ,20 ,18)و مغز دارند  

محرک به  روده  عصبی  مکانیکی سیستم  و  شیمیایی  های 

دهند و این اطلاعات را با اطلاعاتی دستگاه گوارش پاسخ می

ترکیب   دریافت می کنندکه توسط مغز از طریق عصب واگ  

طرفه سیگنال.   (22 ,5)کنندمی دو  اندام  دو  این  بین  های 

هستند و مغز را از فعالیت روده    آوران(  ٪90هستند، اما بیشتر )

می  و مطلع  مغز  شناختی  و  عاطفی  مراکز  بین  ارتباط  کنند. 

مغز شناخته می   -عملکرد روده محیطی به عنوان محور روده

 . (7 ,6 ,2 ,1)شود 

موش های  انسان  ی داده  میکروبیوتای   یو  است که  داده  نشان 

مغز تأثیر می گذارد. اختلال در جوامع  -روده بر محور روده

مغز از  مشتق  نوروتروفیک  عامل  بیان  روده   میکروبیوتای 

(BDNF)فاکتور رشد نوروتروفین ، (NT) و ناقل سروتونین  

علاوه    . (23 ,9 ,8)را در هیپوکامپ و آمیگدال تغییر می دهد  

در  تغییرات  که  اند  کرده  گزارش  بالینی  مطالعات  این،  بر 

میکروبیوتای روده منجر به تغییرات قابل مشاهده در خلق و 

می  ها  پروبیوتیک  مصرف  برعکس،  شود.  می  رفتار  یا  خو 

افراد سالم تأثیر مثبت بگذارد بر عملکرد مغز در   ,6) تواند 

11, 14, 24) . 

رو به رشدی از شواهد نشان می دهد که ارتباط ی  مجموعه  

 ,12 ,5)مغز تحت تأثیر میکروبیوم روده قرار می گیرد  -روده

در این مطالعه اثر پروبیوتیکها بر سطح هورمونهای  .(25 ,15

در  آنها  مادران  که  موشهایی  اول  نسل  های  زاده  اضطرابی 

دوران بارداری تحت استرس مزمن بوده اند مورد بررسی قرار 

تاثیر استرس بر حافظه ی آنها مورد ارزیابی گرفت. همچنین  

اثر مثبت   قرار گرفت و برای تایید تخریب حافظه در آنها و

با  نیز تی هیپوکمپ در همه ی گروههاپروبیوتیکها ساختار باف

 رنگ آمیزی هماتوکسین ائوزین مورد بررسی قرار گرفت.  

 روش کار

 حیوانات

و    ماده  راس موش سوری  9  این یک مطالعه تجربی بر روی

است. آنها دسترسی آزاد    NMRIنژاد  نر  اس موش سوری  ر  3

حیوان قرار گرفتند و در   4به غذا و آب داشتند، در هر قفس

( تاریکی    C◦(  22±2دمای  تا  نور    12/12تحت یک چرخه 

صبح شروع می شود( نگهداری   7:00ساعته )نور از ساعت  

بین ساعت  می شدند. تمام آزمایش انجام   14:00تا    8:00ها 

شد. حیوانات از نظر داشتن سیستم تولید مثلی سالم ، قبل از 

استانداردهای  طبق  گیری  جفت  و  شدند  بررسی  آزمایش 

اخلاق   کمیته  تایید  با  و  المللی  بین  اخلاق: اخلاقی  کد   (

IR.IAU.CTB.REC.1400.095)  .زاده های نسل   انجام شد

تایی  تحت شرایط   3در سه گروه    جدا سازی شده واول نر  

پس از رسیدن به دوران  ،  قرار گرفتند  نرمال و بدون استرس  

انجام شده که  متعددی  مولکولی  و  رفتاری  بلوغ آزمایشات 

 خواهد شد.شرح داده 

 دارو:

از شرکت تک   IS-10506پروبیوتیک مخلوط ایرانی با کد  

لاکتوباسیلوس   :شامل  این میکس پروبیوتیکیژن تهیه گردید.  

لاکتوباسیلوس  پاراکازی،  لاکتوباسیلوس  اسیدوفیلوس، 

روتری،   لاکتوبازیلوس  کواگولان،    باسیلوسرامنوسوس، 

است. لانگوم  دوز   بیفیدوباکتریوم  با  مخلوط  این  میکس 

CFU9 9.10   1درcc .آب حل شده و به هر موش گاواژ شد 

 گروه های آزمایشی: 
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در هر قفس قرار گرفتند  3به  1موش های نر و ماده به نسبت 

واژینال   ح انجام شود. لقاح با مشاهده پلاکتا زمانی که لقا 

روی اسمیر تایید شد. پس از تایید لقاح، نرها از قفس خارج 

باردار  به طوری که هر قفس فقط حاوی موش ماده  شدند، 

 بود. موش های ماده به سه گروه تقسیم شدند. 

  ( استرس  بدون  اول  ابتدای (  n=3گروه  از  دوم  گروه  و 

. گروه  (n=3آب دریافت کردند )  گاواژ  بارداری استرس با  

پروبیوتیک دریافت گاواژ  سوم از ابتدای بارداری استرس با  

. پس از زایمان، فرزندان هر گروه در شرایط (n=3کردند )  

مشابه و بدون هیچ گونه استرس خارجی قرار گرفتند. پس از 

ه از هم جدا شدند گرم(، نر و ماد  20-25بلوغ فرزندان آنها )

)در   نر  حیوانات  تایی  گروه   3و  قرار (  هفت  بررسی  مورد 

 گرفتند.

در  مزمن  حرکتی  بی  استرس  القای  های  روش 

 موش های ماده باردار:

گروهها )شامل   یدر  استرس  گروه  عنوان  به  شده     6تعیین 

بارداری،  تایید  از  پس  بلافاصله  گروه(،  دو  در  ماده  موش 

ساعت با قرار   1استرس بی حرکتی به صورت روزانه به مدت  

  6دادن موش ها در داخل لوله انجام شد. این لوله دارای قطر 

ساخته شده    PVCسانتی متر بوده و از    20سانتی متر و طول  

این لوله به حیوانات اجازه می داد تا پوزه های خود را  است.

یا  اما چرخش  باز قرار دهند تا نفس بکشند،  نیمه  انتهای  در 

غلتیدن را برای آنها غیرممکن می کرد. انتهای این لوله توسط 

بسته می شد و از حرکت حیوان در داخل لوله   درپوش یک  

به مدت یک ساعت   جلوگیری می کرد. این استرس هر روز

می شد   منظور .     (26)تکرار  به  استرس  القای  شروع  زمان 

تصادفی بود.    ، ترتیب آنجلوگیری از عادت حیوانات به آن

قرار  استرس  این  تحت  بارداری  پانزدهم  روز  تا  حیوانات 

شد،  تعیین  کنترل  گروه  عنوان  به  که  گروهی  در  گرفتند. 

نگهداری شدند. استرس  فرزندان    حیوانات در شرایط بدون 

رسیدن به سن  موش ها در شرایط عادی متولد شدند و پس از  

تایی تقسیم شدند که در ادامه توضیح   3هفتگی به سه گروه    8

 داده شده است.

بارداری گروهی که مادران آنها در دوران  :  کنترل مثبت  گروه

 هیچ استرس و هیچ گاواژی دریافت نکردند.

گروهی که مادران آنها در دوران بارداری :  کنترل منفیگروه  

استرس بی حرکتی را روزانه به مدت یک ساعت دریافت می 

 کردند و با آب گاواژ می شدند.

پروبیوتیک: گروهی که مادران آنها در دوران بارداری گروه  

استرس بی حرکتی را روزانه به مدت یک ساعت دریافت می 

 کردند و با پروبیوتیک گاواژ می شدند.

 بررسی هیستوپاتولوژیک: 

درصد تثبیت و   10جدا شده در محلول فرمالین    هامغز موش 

میکرومتر در   5در پارافین محصور شد. مقاطعی به ضخامت  

ائوزین   و  هماتوکسیلین  با  آمد،  دست  به  هیپوکامپ  سطح 

رنگ آمیزی شد و با میکروسکوپ نوری برای بررسی بافت 

 شناسی مورد بررسی قرار گرفت.

سطوح نمونه تشخیص  و  خون  گیری 

موش  در  پلاسما  تحت کورتیکوسترون  باردار  های 

 استرس

میلی لیتر خون در   0.1اوربیتال )-نمونه خون از سینوس رترو

سدیم    0.9 سیترات  لیتر  شد.  ٪5میلی  گرفته  ها  موش  از   )

با سرعت  نمونه  به مدت    3000ها  دقیقه  دقیقه در   5دور در 

گراد سانتریفیوژ شدند و سرم رویی برای درجه سانتی  4دمای  

جمع  کورتیکوسترون  غلظت تشخیص  شد.  آوری 

( الایزا  کیت  توسط   Rat Corticosteroneکورتیکوسترون 

ELISA kit; EIA-4164; DRG Instruments GmbH, 

Germany )  نانومتر تعیین شد.  450در طول موج 

 تست ماز بعلاوه ای شکل مرتفع:

.   Pellow  &  (27) Fileروش اساساً همان است که توسط   

چوبی   مازتوضیح داده شده است. مازبعلاوه ای مرتفع یک  

شده . دو تا از بازوها   درستاست که به شکل علامت مثبت  

سانتی   50.10هیچ دیوار جانبی یا انتهایی ندارند)بازوهای باز؛  

دیوارهای  و  جانبی  دیوارهای  دارای  دیگر  بازوی  دو  متر(. 

  50.10.40انتهایی بودند، اما در بالا باز بودند )بازوهای بسته؛  
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سانتی متر(. در محل تلاقی چهار بازو، یک سکوی مربعی به 

سانتی متر    50تا ارتفاع    مازسانتی متر وجود دارد.    10.10طول  

به صورت جداگانه در  رفته. در روز آزمایش حیوانات  بالا 

دقیقه   5مرکز ماز و رو به بازوی باز قرار گرفتند و به مدت  

زمان گذشت. سپس در طی آزمایش تعداد ورود به بازوهای 

باز، تعداد ورود به بازوهای بسته و کل زمان صرف شده در 

صرف شده در بازوهای بسته اندازه    بازوهای باز و کل زمان

بازوها تعریف  به عنوان هر چهار پنجه در  گیری شد. ورود 

عنوان   به  باز  بازوی  زمان  و  باز  های  ورودی  درصد  شد. 

یر محاسبه شد:  به صورت ز شاخص های استاندارد اضطراب 

به بازوهای باز به کل ورودی   نسبت ورودی ها    OAE)الف(  

های سپری شده در بازوهای باز نسبت زمان   OAT)ب(    ها.

بازو.کل زمانبه   هر  های   های صرف شده در  کل ورودی 

فعالیت  نسبی  خالص  شاخص  یک  عنوان  به  بسته  بازوی 

 .(28)حرکتی اندازه گیری شد 

 :نتایج 

 نتایج ماز بعلاوه ای مرتفع  

نتایج ماز بعلاوه مرتفع نشان داد که زمان قرار گیری در بازوی 

مثبت  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  منفی  کنترل  گروه  در  باز 

داشته   داری  معنی  قرار (p<0.05*)  کاهش  زمان  همچنین   ،

گیری در بازوی باز در گروه پروبیوتیک در مقایسه با گروه  

داد   نشان  را  داری  معنی  افزایش  منفی   (p<0.05+)  کنترل 

 (.1)نمودار

 

 (OATنتایج زمان قرار گیری در بازوی باز )  :1نمودار

زمان باقی ماندن در بازوی باز در گروه کنترل منفی در مقایسه 

داد  نشان  را  داری  معنی  کاهش  مثبت  کنترل  گروه  ) با 

*p<0.05)،    زمان باقی ماندن در بازوی باز در گروه  همچنین

با   مقایسه  در  معنی پروبیوتیک  افزایش  منفی  کنترل  گروه 

 ( n=3)  ، (p<0.05+) داری را نشان داد

 نتیجه ماز بعلاوه ای مرتفع 

 (  OAEتعداد دفعات ورود به بازوی باز )

نتایج حاصل از ماز بعلاوه مرتفع نشان داد که درصد ورود به 

کنترل  گروه  با  مقایسه  در  منفی  کنترل  گروه  در  باز  بازوی 

اما درصد ورود به بازوی باز در   (p<0.05)داشتهمثبت کاهش  

منفی  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  پروبیوتیک  کنترل  گروه 

 ( 2نمودار )(  p< 0.01افزایش معنی داری را نشان داد )
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 ( OAE: نتایج  تعداد دفعات ورود به بازوی باز )2ر نمودا

مقایسه با درصد ورود به بازوی باز در گروه کنترل منفی در  

اما درصد ورود   (p<0.05*)گروه کنترل مثبت کاهش داشته

به بازوی باز در گروه کنترل پروبیوتیک در مقایسه با گروه  

(  ) p< 0.01++کنترل منفی افزایش معنی داری را نشان داد )

n=3)  

سطوح نتایج    • بر  حرکتی  بی  استرس  اثر  ارزیابی 

 اول کورتیکواسترون خون در فرزندان نسل 

به پلاسمایی دستنتایج  سطوح  مقایسه  از  آمده 

که  داد  نشان  مختلف  های  گروه  در  خون  کورتیکواسترون 

سطح کورتیکواسترون خون گروه کنترل منفی در مقایسه با 

. همچنین سطوح تفاوت معنی داری نداشتهگروه کنترل مثبت  

با  مقایسه  در  پروبیوتیک   گروه  کورتیکوسترون  پلاسمایی 

دهد.)  می  نشان  را  داری  معنی  کاهش  منفی  کنترل  گروه 

P<0.053( )نمودار.) 

 

 تأثیر استرس بی حرکتی بر سطح کورتیکوسترون خون در گروههای فرزندان نسل اول. : 3نمودار.
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سطح کورتیکواسترون خون گروه کنترل منفی در مقایسه با 

گروه کنترل مثبت تفاوت معنی داری نداشته. همچنین سطوح 

با  مقایسه  در  پروبیوتیک   گروه  کورتیکوسترون  پلاسمایی 

دهد.)  می  نشان  را  داری  معنی  کاهش  منفی  کنترل  گروه 

+P<0.05) (n=3 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 عامل کورتیکو استرونOD: نمودار   4نمودار 

 

بر سطوح   بی حرکتی  استرس  اثر   ACTHارزیابی 

 خون در فرزندان نسل اول:
خون    ACTHآمده از مقایسه سطوح پلاسمایی  دستنتایج به

داد که سطح   نشان  مختلف  های  خون گروه    ACTHگروه 

معنی  تفاوت  مثبت  کنترل   گروه  با  مقایسه  در  منفی  کنترل 

نداد نشان  را  سطح    ،داری  در   در   ACTHاما  پروبیوتیک 

مقایسه با گروه کنترل منفی کاهش معنی داری را نشان داد. ) 

P<0.05 5( )نمودار.) 

 

 

 خون در گروههای نسل اول ACTHتأثیر استرس بی تحرکی بر سطوح  : 5نمودار 
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خون گروه کنترل منفی در مقایسه با گروه   ACTHکه سطح 

سطح  اما  نداد،  نشان  را  داری  معنی  تفاوت  مثبت  کنترل  

ACTH   منفی   در کنترل  گروه  با  مقایسه  در  پروبیوتیک 

 ( n=3) (P<0.05+کاهش معنی داری را نشان داد. ) 

 

 
 ACTHعامل OD: نمودار   6نمودار 

 

 

 هیپوکامپنتایج برش بافت ناحیه 

به  تصاویر  تحلیل  و  مغز  دستتجزیه  هیپوکامپ  از  آمده 

مثبتهای  موش  کنترل  مختلف   گروه  نواحی  که  داد  نشان 

هستند.   خاصی  نظم  و  انسجام  دارای  گروه  هیپوکامپ  در 

برخی از سلول ها به رنگ تیره دیده می شدند   کنترل منفی

که نشان دهنده مرگ سلولی بود. جمعیت سلول های تیره تا  

بود   یافته  کاهش  پروبیوتیک  گروه  در  زیادی  شکل حد   (

 .(3و2و1

 

 .کنترل مثبت: نتایج بافت شناسی از هیپوکامپ گروه 1شکل 

y = -1.02ln(x) + 5.5117
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 گروه کنترل منفی : نتایج بافت شناسی از هیپوکامپ 2شکل 

 

 .: نتایج بافت شناسی از هیپوکامپ گروه پروبیوتیک3شکل 

 

 

 

 

 ناحیه هیپوکامپ شمارش سلولینتایج 
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ناحیه 1،2،3) شکل  بالاتصاویر   و  هیپوکامپ  تاجی  بخش   )

CA1    مغز موش را نشان می دهد که با هماتوکسیلین و ائوزین

 رنگ آمیزی شده است.

نشان    تجزیه و تحلیل تصاویر به دست آمده از هیپوکامپ مغز

کنترل منفی جمعیت سلول های تیره شده در گروه    می دهد

نشان   با گروه کنترل مثبت تفاوت معنی داری را  در مقایسه 

پروبیوتیک   از نمی دهد. همچنین در گروه  جمعیت زیادی 

کنترل منفی  در مقایسه با گروه سلول ها زنده دیده می شد که

را داری  معنی  دهد  کاهش  می  )  p<0.001)  نشان   )n=3 ()

 (.12نمودار

 

 ناحیه هیپوکامپ  شمارش سلولینتایج   :12نمودار 

جمعیت سلول های تیره شده در گروه کنترل منفی در مقایسه 

نمی دهد.   نشان  را  داری  معنی  تفاوت  مثبت  کنترل  با گروه 

همچنین در گروه پروبیوتیک جمعیت زیادی از سلول ها زنده  

کنترل منفی کاهش معنی  در مقایسه با گروه دیده می شد که

 (n=3) (+++p<0.001)  نشان می دهد داری را

 تجزیه و تحلیل داده ها

نتیجه این آزمون نرمال بودن داده های به دست آمده در همه 

با استفاده از تحلیل ( نتایج  p  <   0/ 05ی گروه ها را تایید کرد )

آماری  ارزیابی  مورد  طرفه(  واریانس یک  )تحلیل  واریانس 

گام  به  گام  تأخیرهای  میانگین  آن  در  که  گرفت  قرار 

های آزمایش در روز آزمون با هم مقایسه شد. تجزیه و گروه 

ها با استفاده  های فردی بین گروههای بیشتر برای مقایسهتحلیل

نجام شد. سطح معنی داری اا  post-hoc Tukey’sاز آزمون  

از    Pآماری از مقدار   در سراسر داده ها استفاده    0.05کمتر 

 .شد

 

 بحث:

هر   به  پاسخ  در  که  هاست  واکنش  از  ای  مجموعه  استرس 

)هموستاز( رخ می عاملی که تعادل درونی را برهم می زند  

که  .(29) دهد روانی  یا  محیطی  عامل  هر  دیگر،  عبارت  به 

زند موجودات  حیات  ادامه  از  مانع  تواند بتواند  می  شود،  ه 

انـد کــه   مطالعات .( 22)  استرس محسوب شود نشــان داده 

استرس  معرض  بارداری در  مــادر در دوران  گــرفتن  قـرار 

می تواند اثرات طولانی مدتی در مغز و رفتار فرزندان ایجاد 

اختلالات به  منجر  تواند  می  و  بزرگسـالی   کند  در  روانـی 

این  . (30,  22)شـود دنبال  داد   ،نتایجبه  نشان  نیز  ما  تحقیق 

استرس دوران بارداری منجر به اختلالات رفتاری در فرزندان  

از سیستم های استرس   یکی ( .2و1)نمودارنسل اول می شود  

هیپوتالاموس  محور  پستانداران،  در  آدرنال -هیپوفیز-اولیه 

(HPA   )این یک سیستم عصبی و غدد درون  .  را فعال می کند

آزادسازی  در  کلیدی  نقش  که  است  جامع  ریز 
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و  انسان  در  کورتیزول  از  که  دارد  گلوکوکورتیکوئیدها 

. همراه  (31)کورتیکوسترون در جوندگان تشکیل شده است

با سایر سیستم های حساس به استرس، گلوکوکورتیکوئیدها 

های  پاسخ  مهار  انرژی،  ذخایر  بسیج  با  بقا  برای  را  بدن 

های  پاسخ  کردن  هماهنگ  و  غیرضروری  فیزیولوژیکی 

  رفتاری به موقعیت ها یا رویدادهای استرس زا آماده می کنند.

برابر    مغز جنین در  ویژه  به  است  دلیل رشد سریع ممکن  به 

 اثرات دوزهای بالای گلوکوکورتیکوئیدها آسیب پذیر باشد

مطالعات روی حیوانات آزمایشگاهی نشان می دهد که . (32)

حساس به استرس به ویژه در دوره جنینی است   HPAمحور  

باعث اختلالات روانی  و اختلال در این محور ممکن است 

شود بزرگسالی  در  .(33)در  که  اند  داده  نشان  دانشمندان 

هنگام مواجهه با استرس قبل از تولد، به دلیل کاهش گیرنده  

مها بازخورد  گلوکوکورتیکوئیدی،  آزاد های  هورمون  ری 

ین ضعیف شده و سطح کورتیکوسترون  کننده کورتیکوتروپ

یابد می  افزایش  با ،  پلاسما  سازگاری  در  فرزندان  بنابراین، 

می شوند نتیجه را .  (33)محیط جدید ضعیف  این  ما  تحقیق 

آنها  مادران  که  موشهایی  که  ای  گونه  به  کند،  می  تایید 

استرس بی حرکتی را در دوران بارداری دریافت کرده اند با 

اما مصرف پروبیوتیکها این    اختلالات اضطرابی همراه هستند

 ( .2و1)نمودار اختلالات اضطرابی را کاهش داد

در حال حاضر، مکانیسم دقیق ارتباط بین میکروبیوتای روده  

کلی،  طور  به  است.  نشده  شناخته  کامل  طور  به  مغز  و 

میکروبیوتای روده نه تنها از طریق سیستم عصبی )مسیر عصبی 

مغز(، بلکه از طریق سیستم های غدد درون  -آناتومیک روده

ین باکتریهای ریز، ایمنی و متابولیک بر مغز تأثیر می گذارد. 

شناخته  پروبیوتیک  عنوان  تحت  مرسوم  طور  به  که  مفید 

 مانند  عصبی  ەەدهند  میشوند، از طریق تولید مولکولهای انتقال

سروتونین  گلایسین  اسید   بوتیریک  آمینو-گاما و   ، 

ارتباط دو د درمانی ایجاد میکنن تأثیرات روان هامین لاکاتکو

به عنوان محور روده بین روده و مغز  مغز شناخته می -طرفه 

اگرچه اکثریت قریب به اتفاق تحقیقات تا به   .( 35,  34)شود

عملکرد   بر  میکروبیوتا  تأثیر  بر روی  ادراک    CNSامروز  و 

هاست که مشخص شده است اند، مدتاسترس متمرکز شده 

-هیپوفیز -که استرس و فعالیت مرتبط با محور هیپوتالاموس

تواند بر ترکیب میکروبیوتای روده  می   (36)(   HPA)آدرنال  

جدایی مادر یک عامل .   (37) و البته برعکس  تأثیر بگذارد

استرس زای اولیه زندگی است که می تواند منجر به افزایش 

محور   فعالیت  در  مدت  این     شود.  HPAطولانی  دنبال  به 

نشان دادیم که مصرف میکس  تحقیقات ما در تحقیق خود 

تحت  که  بارداری  مادران  در  ایران  بومی  پروبیوتیکهای 

کاهش  به  منجر  بودند  حرکتی  بی  استرس 

و   کورتیکواسترون   ( در   ACTHگلوکوکورتیکوئیدها   )

( و به دنبال آن پاسخهای 2و  1فرزندان نسل اول شد )نمودار 

( که 4و  3رفتاری کاهش استرس در آنها نمایان شد) نمودار 

و کاهش استرس در   HPAنشان از نقش پروبیوتیکها بر محور  

 فرزندان نسل اول حیوانات آزمایشگاهی دارد.

طرفی   بالینی از  پیش  و  آزمایشگاهی  های  مدل  انواع  از 

مشخص است که طیف وسیعی از باکتری ها می توانند مواد 

گاما  کنند.  ترشح  و  تولید  را  ضروری  عصبی  شیمیایی 

نتقال دهنده عصبی بازدارنده  ( اGABAآمینوبوتیریک اسید )

اصلی در مغز است و بسیاری از فرآیندهای فیزیولوژیکی و 

سیستم   در  اختلال  کند.  می  تنظیم  را  در   GABAروانی 

از  .(38)دارداضطراب و افسردگی نقش   سویه های خاصی 

توانند   می  بیفیدوباکتریوم  و  از   GABAلاکتوباسیلوس  را 

که  است  شده  پیشنهاد  و  کنند  تولید  گلوتامات  مونوسدیم 

GABA   تولید شده میکروبی در روده ممکن است بر محور

هنگامی که لاکتوباسیلوس    .( 39)مغز و روده تأثیر بگذارد.  

، بر روی موش  GABAبرویس ، یکی دیگر از تولیدکنندگان  

 که افسردگی مشابه فلوکستینها تجویز شد، منجر به اثر ضد 

جانبی،  بدون عوارض  اما  رایج،  افسردگی  داروی ضد  یک 

شد. در سطح بیان    است  مانند سرکوب اشتها و کاهش وزن

مصرف   دو   mRNAبیان    L. rhamnosus JB-1ژن،  هر 

و   Bو    GABA Aگیرنده   اضطراب  در  که  داد  تغییر  را 

  (40) افسردگی نقش دارند.

می   همچنین میکروبیوتا  که  اند  داده  نشان  مطالعات  برخی 

پلاسمای  در  سروتونین  کند. سطح  سنتز  را  سروتونین  تواند 
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موش های معمولی به طور قابل توجهی بالاتر از موش های 

گوارش   دستگاه  میکروبیوتای  که  است  میکروب  بدون 

سطح  بر  تواند  می  میکروبیوتا  دهد  می  نشان  که  ندارند، 

خوراکی  مصرف  این،  بر  علاوه  بگذارد.  تأثیر  سروتونین 

اینفانتیس   بیفیدوباکتریوم  افزایش   35624پروبیوتیک  باعث 

از سروتونین، تریپتوفان، در پلاسمای موش ها سطح پیش س

شد که نشان می دهد این سویه ممکن است به عنوان یک ضد 

باشد. داشته  پتانسیل  کاندیدا،   (41) افسردگی  های  سویه 

استرپتوکوک، اشریشیا و انتروکوکوس تولید سروتونین می 

به نظر می رسد که یکی از عوامل کاهش استرس (42) کنند.

دوران   در  آنها  مادران  که  موشهایی  اول  نسل  فرزندان  در 

میکس  گاواژ  با  همراه  حرکتی  بی  مزمن  استرس  بارداری 

پروبیوتیکها را دریافت کرده اند به دلیل تولید پیش سازهای 

نوروترانسمیتر   سازهای  پیش  جمله  از  یا   GABAعصبی  و 

پیش ساز سروتونین در روده مادرانشان و انتقال آن از طریق 

جفت به جنینها منجر به اثرات ضد استرسی و کاهش عوامل 

این   هین علت  به  شاید  و  آنها شد  گلوکوکورتیکوئیدی در 

به طور خلاصه،   نسل دارای استرس و اضطراب کمتری بودند.

 "از پایین به بالا"مغز یک اصطلاح  -محور میکروبیوتای روده

 "میکروبیوتا -روده-محور مغز"ه در مقابل اصطلاح  است ک

شود،  می  نامیده  چه  که  نیست  مهم  و  است  پایین  به  بالا  از 

معنای آن به یک شبکه ارتباطی دو طرفه بین روده و مغز اشاره  

محصولات  و  روده  میکروبیوتای  شامل  آن  ترکیب  دارد. 

، شاخه های سمپاتیک و پاراسمپاتیک، ENSمتابولیکی آنها، 

ایمنی، سیستم عصبی غدد درون ریز و سیستم -سیستم عصبی

است مرکزی  ضد .  عصبی  اثرات  دارای  واگ  سازی  فعال 

التهابی است. اثرات مثبت بسیاری از میکروبیوت های روده و 

پروبیوتیک ها بر عملکرد مغز به فعالیت واگ بستگی دارد.  

روده میکروبیوتای  محور  که  است  این  بر  مغز  -اعتقاد 

و مسیرهای احتمالی بیشتری را در اختیار افراد قرار   اطلاعات

مغز   از  و  کنند  درک  را  مغز  بشناسند،  را  مغز  تا  دهد  می 

است کـه اسـترس   تحقیقات نشان داده .(43)  محافظت کنند

که دارای تراکم  مـزمن بـر عملکرد مغز به ویژه در هیپوکمپ

گیرنده مـی  بالای  تـأثیر  اسـت  در   .گـذارد  های کورتیزول 

نواحی   ارتباط مشخص شده است که حجم  مختلف   همین 

مغـز   آمیگـدال )لیمبیک  آکومبانس،  هسته  هیپوکمپ، 

پیشانی( در افراد میانسال و   -جـانبی و قشـر پیش  -قاعـدهای

افسردگی  نظیر  استرس  بـا  مرتبط  اختلالات  اثر  در  مسن 

تحقیقات نشان داده اسـت کـه در همچنین    .یابد  کاهش می

هیپوتــالاموس محـور  اسـترس،  فــوق   -هیپــوفیز  -هنگـام 

هورمونهـای  غلظــت  و  شــده  فعــال  کلیــه 

مـــی افـــزایش  یابـــد  کورتیکواسـتروییدی 

های خـود در محـیط و در   کورتیکوسترون با اثر بر گیرنده .

مغـز باعث بروز آثار این هورمون میشود. اگر غلظت هورمون  

دوره   یـک  از  بعد  یا  باشد  طبیعی  حد  در  کورتیکوسترون 

به آن  آثار  برگردد،  طبیعی  حد  به  افزایش  صورت   موقـت 

مد کوتـاه  افـزایش تحریک  و  مغـز  گلوتامـاتی  سیستم  ت 

می نمایان  سیسـتم  ایـن  راستا    کـارآیی  همین  در  شود. 

در  گلوکوکورتیکوییدها  تجویز  کـه  اسـت  شـده  مشـخص 

افزایش توان حافظه باعـث  یا مدلهای حیوانی  ای مغز    انسان 

شده اسـت کـه ایـن اثـر بـه دنبـال تقویت مدارهای گلوتاماتی 

اسـت بوده  هیپوکمپ  از  .در  استرس  اگر  که  دانست  باید 

آید   در  مزمن  شکل  به  مدت  کوتاه    ،حالت 

سیستم  شدید  تحریک  یافته،  افزایش  گلوکوکورتیکوییـد 

تخریـب  بـروز  بـه  خـود  این  و  داشته  پی  در  را  گلوتاماتی 

و  مخ  قشر  جمله  از  عصبی  دستگاه  مختلـف  بخـشهـای 

به همین دلیل کاهش حجم    .( 44)هیپوکمـپ منجـر مـیشـود

 و وزن مغز پـس از یـک دوره استرس مزمن کاملاً قابل پیش 

و آمیگــدال در تمامــی   تغییــرات در هیپوکامــپبینی است.  

نشــان  لالااختــ متعــدد  مطالعــات  توســط  اضطرابــی  ت 

اســت شــده  از  .داده  آمـده  دسـت  بـه  نتایـج  اسـاس  بـر 

کاهــش  و  افزایــش  ســاختاری،  تصویربـرداری  مطالعـات 

حجــم منطقــهای در افــراد مبتــا بــه اختــاالت اضطرابــی 

دارد   بـر  Kitayama وجــود  مطالعـه  بـا  همـکاران  روی   و 

نشــان  اختلالات روانی   بــه  مبتلاحجـم هیپوکامـپ بیمـاران  

 بــه ایــن  لادادنــد کــه حجــم هیپوکامــپ در بیمــاران مبتــ

یافتــه لااختــ کاهــش  ســالم  افــراد  بــا  مقایســه  در  ل 

مطالعــات  (45) اســت نتایــج  و  Duval از ســوی دیگــر 
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را  هیپوکامــپ  غلظــت  و  حجــم  کاهــش  همــکاران، 

پارکینسوندر دادنــد بیماری  هم (46)نشــان  مطالعات  این   .

ما مطالعات  با  دوران    سو  در  مزمن  استرس  که  هست  نیز 

بارداری منجر به افزایش تعداد سلولهای مرده هیپوکامپ در 

شد. اول  نسل  میتوانــد   فرزندان  روده  میکروبیوتــای 

مغــز   هیپوکامــپ  بــر  تأثیــر  بــا  را  حافظــه  و  یادگیــری 

میکروبیوتــای روده میتوانــد موجــب   همچنینتغییــر دهــد.  

از   بســیاری  هیپوکامــپ  mRNA و miRNAبیــان  هــای 

که تغییراتی در نوروپپتیدها   شدهدر تحقیقی دیگر بیان      .شــود

استفاده از پروبیوتیک حاصل و میانجیهای عصبی مغز بر اثر  

بر افزایش فاکتور رشد عصبی مشتق از   د بعلاوه با تاثیرمیشو

اپیBDNF مغز افزایش  باعث  قشر    ،  نفرین و سروتونین در 

مغز و هیپوکامپ موش سوری میشود. جایی که مرکز تبدیل 

. به دنبال این نتایج، (47)حافظه کوتاه مدت به بلندمدت است  

داد   نشان  نیز  ما  با نتایج  همراه  پروبیوتیکها  میکس  مصرف 

ساختار  در  بهبود  به  منجر  حرکتی  بی  استرس  دریافت 

   . (3و2و1و شکل  6هیپوکامپ شد ) نمودار 

و  تغذیه  نقش  ی  دهنده  نشان  تحقیق  این  از  حاصل  نتایج 

بر   بارداری  دوران  در  مادر  روده  میکروبیوتای  بخصوص 

رفتارهای شناختی و ساختار مغز در جنینها و بخصوص تاثیر  

آن در دوران بزرگسالی است. در عصر حاضر که استرسهای 

محیطی رو به افزایش است و مادران باردار در مواجهه مستقیم 

با این استرسها هستند شاید بتوان با مصرف مکمل های حاوی 

ل رساند. از طرفی پروبیوتیکها تاثیرات این استرسها را به حد اق

با محیطی  متناسب  ای  هر جامعه  میکروبیوتای  دانیم که  می 

است که در آن زندگی می کند و بهتر است پروبیوتیکهایی 

م همین  از  شوند  می  تهیه  مکمل  عنوان  به  طبیعی که  حیط 

 زندگی افراد تولید شوند تا تاثیرات موثر تری را داشته باشند.

 دانیتشکر و قدر

دانشگاه   شناسی  زیست  های  آزمایشگاه  در  آزمایشات  تمام 

انجام  دمشقیان  دکتر  خانم  نظر  تحت  و  مرکزی  تهران  آزاد 

از  کنیم  می  تشکر  همچنین  ایشان.  از  تشکر  با   ، است  شده 

شرکت دانش بنیان تکژن و سرکار خانم دکتر تاج آبادی که 

ن  میکس پروبیوتیکهای بومی ایران را در اختیار همکاران ای 

  .تحقیق قرار دادند
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