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نشانی: تهران، دانشگاه خوارزمی، دانشکده علوم زیستی، گروه زیست شناسی جانوری. 
تلفن: 86072709 )21( 98+

sh-oryan@khu.ac.ir :پست الکترونیکی

محمدرضاپالیزوان
نشانی: اراک، دانشگاه علوم پزشکی اراک، دانشکده پزشکی، گروه فیزیولوژی.

تلفن: 341753502 )086( 98+
 palizvan@arakmu.ac.ir :پست الکترونیکی

زمینه و هدف صرع یک اختلال شایع مغزی است. عملکرد مغز می تواند تحت تأثیر میکروفلور طبیعی روده باشد. میکروفلورطبیعی روده 
نقش اساسی در تعدیل پاسخ های ایمنی، تولید متابولیت های ضروری و میانجی های عصبی ایفا می کند. این توانایی ها می تواند با حذف 
میکروفلور، به واسطه مصرف آنتی بیوتیک ها مختل شود. هدف مطالعه حاضر بررسی اثر حذف میکروفلور طبیعی روده بر استعداد ابتلا به 

تشنج و تعدیل رفتار تشنجی با مصرف پروبیوتیک های جایگزین در موش های صحرایی نر نژاد ویستار است. 

مواد و روش ها این مطالعه روی 32 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با محدوده وزنی 200 تا 250 گرم انجام شد. حیوانات به چهار 
گروه تقسیم بندی شدند: گروه کنترل، گروه آنتی بیوتیک، گروه پروبیوتیک و گروه آنتی بیوتیک + پروبیوتیک. جهت حذف میکروفلور، 
آنتی بیوتیک ها به مدت سه هفته و جهت جایگزینی میکروفلور، پروبیوتیک ها به مدت چهارهفته تجویز شد. ایجاد تشنج با تزریق 
درون صفاقی پنتیلن تترازول انجام شد. بررسی میکروفلوردر محیط MRS Agar و با روش پور پلیت صورت گرفت. اطلاعات به دست آمده 
 .)P<0/05( با استفاده از نرم افزارگراف پد نسخه 8 و آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت

ملاحظات اخلاقی این پژوهش در کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی اراک با کد IR.ARAKMU.REC.1395.176 تصویب شده است. 

افزایش شدت و  باعث  باکتری های روده شد )P<0/0001(. همچنین  آنتی بیوتیک ها موجب کاهش در تعداد  یافته ها مصرف 
پایداری مراحل تشنج )P<0/05( وکاهش تأخیر زمان شروع تشنج )P<0/05( در مقایسه با گروه کنترل شد. مصرف پروبیوتیک 

 .)P<0/05( شدت تشنج را کاهش و تأخیر زمانی شروع تشنج را افزایش داد )P<0/0001( با تعدیل میکروفلور روده

نتیجه گیری حذف میکروفلور باعث استعداد ابتلا به تشنج شده واین عارضه با مصرف پروبیوتیک قابل جبران است. 

کلیدواژه ها: 
میکروفلور، پروبیوتیک، 

تشنج، موش صحرایی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 18 بهمن 1398
تاریخ پذیرش: 11 مرداد 1399

تاریخ انتشار: 11 مرداد 1399

مقدمه

صرع دومین اختلال شایع عصبی بعد از سکته مغزی است 
آن  به  دنیا  سرتاسر  در  نفر  میلیون   65 از  بیش  امروزه  که 
مبتلا هستند ]1[. صرع درواقع اختلالی در عملکرد نورون های 
مغز است که به صورت رفتارهای تشنجی دوره ای و غیرقابل 
بسیاری  شواهد   .]2[ می کند  پیدا  بروز  فرد  در  پیش بینی 
مبنی بر ارتباط بین صرع با میانجی های عصبی ]3[، استرس 
اکسیداتیو ]4[ و التهاب ]5[ وجود دارد. امروزه در 70 درصد 
را  تشنجی  حملات  می توان  استاندارد  درمان های  با  موارد 
کنترل کرد، ولی در حدود 30 درصد بیماران دچار عود تشنج 
به شیوع  با توجه  این رو  از  یا عوارض دارویی می شوند ]1[. 

مطالعه ای  هر  انجام  آن  از  ناشی  مشکلات  و  بیماری  بالای 
جهت درمان و یا کاهش عوارض ضروری به نظر می رسد.

تأثیر  تحت  مغز  عملکرد  داده اند  نشان  قبلی  مطالعات   
میکروبیوتای روده است ]6[. میکروبیوتای روده ترکیب گسترده ای 
از گونه های مختلف میکروبی است که در مجاری گوارشی مستقر 
هستند. این میکروب ها فیزیولوژی طبیعی بدن را تحت تأثیر قرار 
داده و قادرند حساسیت میزبان به بیماری ها را تغییر دهند ]7[. 
محور میکروبیوتا روده مغز یک ارتباط دوطرفه از طریق سیستم 
ایمنی ، عصبی، اندوکرین و متابولیک دارد ]8[. همچنین نقش 
اساسی در تعدیل نفوذپذیری روده در راستای تغییر پاسخ های 
ایمنی، تولید متابولیت های ضروری و میانجی های عصبی است 
در  دخیل  مسیرهای  تمام  می تواند  متعاقباً  تغییرات  این   .]9[
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تحریک پذیری نورونی و التهابی را تحت تأثیر قرار دهد ]10[. 

تعدادی از گونه های باکتریایی موجود در فلور طبیعی روده، به 
طور بالقوه مضر محسوب می شوند که علت این مسئله توانایی 
فعال سازی  یا  مخاطی  تهاجم  توانایی  سموم،  تولید  در  آن ها 
کارسینوژن ها و ایجاد پاسخ های التهابی است، اما امروزه با تجویز 
پروبیوتیک ها   در نوزادان و بزرگسالان موجب تغییر در پروفایل 
میکروبی و نهایتاً فعالیت های متابولیکی روده می شوند ]11[. این 
باکتری ها که عمدتاً از منابع انسانی هستند، به عنوان باکتری های 
غیر بیماری زا محسوب می شوند. از ویژگی های آن ها در ارتباط 
با سیستم عصبی می توان به تغییر تون گابائرژیک ]12[، کاهش 
پیش فاکتورهای التهابی، افزایش فاکتورهای ضدالتهابی ]13[ و 

ظرفیت آنتی اکسیدانی اشاره کرد ]14[. 

اثبات شده  است که پروبیوتیک ها این عمل را از طریق افزایش 
مقاومت در برابر کلونیزاسیون پاتوژن های روده ای و حذف رقابتی 
آن ها انجام می دهند ]15[. از مهم ترین و گسترده ترین باکتری های 
و  لاکتوباسیل ها  خانواده  به  می توان  روده  از  جداشده  مفید 
بیفیدوباکتریوم ها اشاره کرد که به دلیل عدم ارائه پلی ساکارید در 
دیواره خود، قابلیت تحریک سیستم ایمنی را ندارند ]16[. تاکنون 
بیشتر مطالعات ضد التهابی در خصوص پروبیوتیک ها با استفاده 
از گونه  های لاکتوباسیل و بیفیدوباکتریوم ها صورت گرفته  است 
]17[. یکی از دلایل استفاده این باکتری ها دخالت آن در بهبود 

التهاب ها، به ویژه التهاب روده است ]18[.

 بیفیدوباکتریوم ها، میکروارگانیسم های بی هوازی وگرم مثبت 
هستند که عمدتاً در کولن افراد بالغ و کودکان سکونت دارند. 
اطفالی که  از مدفوع  باکتری های جدا شده  از 90 درصد  بیش 
پس از تولد با شیر مادر تغذیه شده اند ]19[ و همچنین 3 تا 
5 درصد میکروفلور طبیعی روده افراد بالغ را بیفیدوباکتری ها 
بدون  بیفیدوباکتریوم ها  ترتیب  بدین   .]20[ می دهند  تشکیل 
شک یکی از باکتری های دائمی و ثابت میکروفلور طبیعی روده 
انسان هستند ]21[. ادعا شده است که چندین اثر سودمند، به 
خاطر حضور آن ها در کولن است ]22[. این توانایی های مطلوب 
برای محافظت از میزبان و مقاومت در برابر جایگزینی نامطلوب و 
ناخواسته پاتوژن ها می تواند با حذف میکروفلور طبیعی به واسطه 
دیگر  عبارت  به  شود ]23-25[.  مختل  آنتی بیوتیک ها  مصرف 
آنتی بیوتیک ها علاوه بر داشتن عوارض جانبی شناخته شده که به 
شکل مستقیم اثر می گذارد، همچنین می توانند به طور غیرمستقیم 
به ویژه  روده،  طبیعی  میکروفلور  در  اختلال  و  طریق حذف  از 
لاکتوباسیل ها و بیفیدوباکتریوم ها، حساسیت میزبان به بیماری ها 
را دستخوش تغییر کنند. این موضوع ضرورت بررسی های بیشتر 
در خصوص برخی  بیماری های مقاوم به درمان همانند صرع را 
نشان می دهد. هدف مطالعه حاضر بررسی اثر حذف فلور طبیعی 
روده بر استعداد ابتلا به تشنج ناشی از پنتیلن تترازول و همچنین 
تعدیل حملات تشنجی با مصرف پروبیوتیک ها )لاکتوباسیل ها و 

بیفیدوباکتریوم ها( به عنوان جایگزین میکروفلور طبیعی روده در 
موش های صحرایی نر نژاد ویستار است. 

مواد و روش ها

این مطالعه به صورت تجربی روی 32 موش صحرایی نر بالغ از 
نژاد ویستار با محدوده وزنی 200 تا 250گرم انجام شد. موش ها 
از مؤسسه انستیتو رازی تهران تهیه شدند و در شرایط استاندارد 
تاریکی  چرخه  و  سانتی گراد  درجه   22± 2 کنترل شده  )دمای 
روشنایی 12 ساعته( نگهداری  شدند. حیوانات به طور تصادفی به 
چهار گروه تقسیم بندی شدند: گروه کنترل، گروه آنتی بیوتیک، 

گروه پروبیوتیک وگروه آنتی بیوتیک + پروبیوتیک.

تهیه پروبیوتیک

پروبیوتیک های مورد استفاده مخلوطی از سه سویه لاکتوباسیل کازئی، 
مؤسسه  از  بود  بیفیدوباکتریوم بیفیدوم  و  لاکتوباسیل اسیدوفیلوس 

تک ژن با نام تجاری پروویتا تهیه شده بود. 

تیمارها

بیفیدوباکتریوم ها  و  لاکتوباسیل ها  نقش  و  اهمیت  به  توجه  با 
در جمعیت میکروفلور طبیعی روده، نوع آنتی بیوتیک ها و محیط 
گروه های  شد.  انتخاب  گونه ها  این  اساس  بر  انتخابی  کشت های 
روده  طبیعی  فلور  حذف  جهت  به  آنتی بیوتیک  دریافت کننده 
)لاکتوباسیل ها و بیفیدوباکتریوم ها( با سه آنتی بیوتیک نئومایسین، 
آمپی سیلین، مترونیدازول ]27 ،26[ با دُز یک گرم در یک لیتر آب 
آشامیدنی که به صورت یک روز درمیان تعویض  می شد، به مدت 
سه هفته تیمار شدند )گروه های 2 و 4(. گروه های دریافت کننده 
پروبیوتیک )گروه های 3 و 4(، پروبیوتیک ها را با دُز یک گرم )به 
 =CFU( در یک لیتر آب آشامیدنی )نسبت 333 میلی گرم از هر سوش
تعداد باکتری های قابل زیست در مقدار نمونه( که به صورت دوازده 
ساعت یک بار تعویض می شد به مدت چهار هفته دریافت کردند. 
ملاک مصرف پروبیوتیک ها، حجم آب مصرفی در نظر گرفته  شد 
که این حجم با اندازه گیری حجم آب باقی مانده پس از 24 ساعت و 
کسر آن از کل حجم ظرف محاسبه می شد. گروه کنترل هیچ گونه 
تیماری نداشت. تمامی گروه ها پس از اتمام زمان تیمار جهت ایجاد 
تشنج، تک دُز 45 میلی گرم برکیلوگرم پنتیلن تترازول را به صورت 

درون صفاقی دریافت کردند )تصویر شماره 1(.

تعیین تعداد کلنی لاکتوباسیل ها و بیفیدوباکتریوم ها

همانند مطالعات قبلی برای اطمینان از عملکرد آنتی بیوتیک ها 
بیفیدوباکتریوم،  و  لاکتوباسیلوس  پروبیوتیک های  حذف  در 
همچنین جایگزینی آن ها با تیمار پروبیوتیکی )لاکتوباسیلوس 
مدفوع  در  موجود  باکتری های  شمارش  بیفیدو باکتریوم(،  و 
بعد از اتمام مدت زمان تیمار آنتی بیوتیک و نیز پس از تجویز 

سعید طهماسبی و همکاران. اثر حذف میکروفلور طبیعی روده بر استعداد ابتلا به تشنج در موش های صحرایی نر نژاد ویستار
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پروبیوتیک، از محیط کشت MRS Agar و روش پورپلیت استفاده 
شد ]27[. در این روش ابتدا یک گرم مدفوع توزین شده سپس 
در 9 میلی لیتر سرم فیزیولوژی استریل توسط شیکر به خوبی 
هوژنیزه شد. سپس تا رقت، عمل رقت سازی صورت گرفت و از 
هر رقت 100 میکرولیتر به پلیت استریل ریخته شد و به آن 13 
تا 15 میلی لیتر محیط کشت MRS Agar با دمای 45 تا 47 
درجه سانتی گراد اضافه شد و به صورت عدد 8 لاتین به خوبی 
مخلوط شد. سپس پلیت ها 72 ساعت در جار بی هوازی در دمای 
37 سانتی گراد اینکوبه شدند. تعداد کلنی ها در پلیت های قابل 
شمارش )بین 30 تا 300کلنی(، شمارش شد و در ضریب رقت، 

ضرب شد تا تعداد باکتری در گرم مدفوع به دست آید. 

بررسی رفتار تشنجی

پاسخ های تشنجی حیوان بر اساس تحقیقات قبلی به شکل زیر 
مورد بررسی قرارگرفت]28[: 

مرحله صفر= عدم پاسخ، مرحله اول: انقباض عضلات صورت و 
گوش ها؛ مرحله دوم: موج انقباضی بدن؛ مرحله سوم: پرش های 
به  افتادن  چهارم:  مرحله  پا؛  دو  روی  ایستادن  و  میوکلونیک 
پهلو؛ مرحله پنجم: افتادن به پشت و حملات عمومی تونیک و 
کلونیک. در این روش تأخیر زمانی بین تزریق پنتیلن تترازول و 
شروع مرحله دوم تشنج Stage Two Latency، همچنین تأخیر 
 Stage زمانی بین تزریق پنتیلن تترازول و شروع مرحله پنجم
Five Latency و مدت زمانی که حیوانات در مرحله پنج تشنج 
به سر می برند Stage Five Duration و حداکثر مرحله تشنج 
Seizure Stage به عنوان شاخص های مهم در رفتار تشنجی 

اندازه گیری شد.

تجزیه و تحلیل آماری

برای مقایسه میانگین و انحراف معیار استاندارد مراحل تشنج در 
گروه های مختلف از آزمون کروسکال والیس، برای مقایسه میانگین 
و انحراف معیار استاندارد تأخیر زمانی رسیدن به مراحل دو و 
پنج تشنج و مدت زمان پایداری مرحله پنج تشنج از آزمون آنالیز 
واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی و برای مقایسه میانگین و 

انحراف معیار استاندارد تعداد کلنی باکتری ها از آزمون من ویتنی 
استفاده شد. برای انجام تمامی آزمون ها از نرم افزارگراف پد نسخه 8 
استفاده شد. سطح معنی داری P<0/05 در نظر گرفته  شد. در این 
مطالعه ملاحظات اخلاقی مربوط به کار با حیوانات آزمایشگاهی 
کمیته  مصوب   IR.ARAKMU.REC.1395.176 اخلاق  کد  با 

اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک، رعایت شد.

یافته ها

مقایسه میانگین مراحل تشنج پس از تزریق دُز 45 میلی گرم 
بر کیلوگرم پنتیلن تترازول به صورت داخل صفاقی در گروه های 
تیماری مختلف نشان  داد تیمار سه هفته ای موش های صحرایی 
توسط آنتی بیوتیک های آمپی سیلین، نئومایسین و مترونیدازول 
در مقایسه با گروه کنترل )بدون تیمار آنتی بیوتیک( میانگین 
 P<0/05 مراحل تشنج را به شکل معنی داری افزایش داده است

)تصویر شماره 2(.

 میانگین مراحل تشنج درگروه تیمار شده با آنتی بیوتیک  که 
متعاقباً به مدت چهار هفته پروبیوتیک دریافت کرده بودند در 
مقایسه با گروه تیمار آنتی بیوتیک کاهش معنی داری نشان داد 
)P<0/01( )تصویر شماره 2(. میانگین مراحل تشنج گروه تیماری 
کاهش  آنتی بیوتیک  تیماری  گروه  با  مقایسه  در  پروبیوتیک 

معنی داری نشان داد )P<0/01( )تصویر شماره 2(. 

گروه  در  تشنج  دوم  مرحله  شروع  تأخیر  زمان  میانگین 
افزایش  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  پروبیوتیک  مصرف کننده 
همچنین  شماره 3(.  )تصویر   )P<0/05( نشان  داد  معنی داری 
گروه  در  تشنج  دوم  مرحله  شروع  برای  تأخیر  زمان  میانگین 
مصرف کننده پروبیوتیک در مقایسه با گروه تیماری آنتی بیوتیک 
افزایش   )P<0/05( پروبیوتیک   + آنتی بیوتیک  و   )P<0/01(
معنی داری نشان داد )تصویر شماره 3(. مقایسه زمان تأخیر شروع 
مرحله پنجم تشنج در گروه تیمار آنتی بیوتیک در مقایسه با گروه 
کنترل کاهش معنی داری نشان داد )P<0/05( )تصویر شماره 4(. 
 )P<0/05( همچنین این زمان در گروه مصرف کننده پروبیوتیک
با گروه  آنتی بیوتیک + پروبیوتیک در مقایسه  و گروه تیماری 
آنتی بیوتیک افزایش معنی داری نشان داد )P<0/05( )تصویر شماره 

تصویر 1. نمودار زمانی تیمار آنتی بیوتیک و پروبیوتیک و سپس القای تشنج، )یک هفته فاصله بین اتمام تیمار آنتی بیوتیک و تزریق پنتیلن تترازول جهت حذف اثرات 
مستقیم آنتی بیوتیک ها بر تشنج در نظرگرفته شد(. 
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4(. میانگین زمان پایداری مرحله پنجم تشنج در گروه تیمارشده 
با آنتی بیوتیک + پروبیوتیک در مقایسه با گروه کنترل )0/05( و 
گروه آنتی بیوتیک )P<0/01( کاهش معنی داری نشان داد )تصویر 
شماره 5(، همچنین زمان مذکور در گروه تیماری پروبیوتیک 
در مقایسه با گروه تیماری آنتی بیوتیک کاهش معنی داری نشان 
داد )P<0/05( )تصویر شماره 5(. مقایسه میانگین تعداد کلنی 
باکتری ها در مدفوع گروه تیمارشده با آنتی بیوتیک )تصویر شماره 
با گروه کنترل )تصویر شماره C-6( کاهش  B-6( در مقایسه 
معنی داری نشان داد )P<0/0001(، همچنین مقایسه میانگین 
تعداد کلنی باکتری ها در مدفوع گروه تیمار شده با آنتی بیوتیک + 
پروبیوتیک )تصویر شماره A-6( در مقایسه با گروه آنتی بیوتیک 
.) P<0/0001( افزایش معنی داری نشان  داد )B-6 تصویر شماره(

مقایسه میانگین و انحراف معیار استاندارد مراحل تشنج در 
گروه های مختلف با استفاده از آزمون کروسکال والیس نشان داد 
گروه تیمارشده با آنتی بیوتیک در مقایسه با گروه کنترل افزایش 
معنی داری در مراحل تشنج داشته است )P<0/05(. همچنین 
گروه  و   )P<0/01( پروبیوتیک   + آنتی بیوتیک  تیماری  گروه 
مصرف کننده پروبیوتیک )P<0/01( در مقایسه با گروه تیمارشده 

با آنتی بیوتیک کاهش معنی داری در مراحل تشنج داشته  است. 

مقایسه میانگین به علاوه انحراف معیار استاندارد زمان تأخیر 
برای شروع مرحله دو تشنج در گروه های مختلف با استفاده از 
نشان  داد  توکی  پس آزمون  و  یک طرفه  واریانس  آنالیز  آزمون 
مصرف کننده  گروه  در  تشنج  دوم  مرحله  شروع  تأخیر  زمان 
پروبیوتیک در مقایسه با گروه کنترل، افزایش معنی داری داشته 
است )P<0/05(. همچنین زمان تأخیر شروع مرحله دوم تشنج 
در گروه تیمار پروبیوتیک در مقایسه با گروه های آنتی بیوتیک 
افزایش  پروبیوتیک   + آنتی بیوتیک  تیماری  گروه  و   )P<0/01(

 .)P<0/05( معنی داری نشان می دهد

مقایسه میانگین و انحراف معیار استاندارد زمان تأخیر برای 
شروع مرحله پنج تشنج در گروه های مختلف با استفاده از آزمون 
آنالیز واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی نشان  داد زمان تأخیر 
شروع مرحله پنجم تشنج در گروه تیمار با آنتی بیوتیک در مقایسه 
با گروه کنترل کاهش معنی دار داشته  است )P<0/05(. این زمان 
تیماری  گروه  و   )P<0/05( پروبیوتیک  مصرف کننده  گروه  در 
آنتی بیوتیک + پروبیوتیک )P<0/05( در مقایسه با گروه تیمار 

 

 

 

 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

کنترل انتی بیوتیک پروبیوتیک یوتیکپروب+انتی بیوتیک

نج
 تش

حل
مرا

ن 
نگی

میا

0

200

400

600

800

1000

1200

کنترل انتی بیوتیک پروبیوتیک یوتیکپروب+انتی بیوتیک

نج
 تش

وم
ه د

حل
 مر

وع
شر

در 
یر 

أخ
ن ت

زما
ت 

مد
(یهثان)

تصویر 2. اثر تیمارآنتی بیوتیک و پروبیوتیک بر مراحل تشنج، در تمامی گروه ها 
n=8 است. 
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تصویر 4. اثر تیمارآنتی بیوتیک و پروبیوتیک بر تأخیر شروع مرحله پنج تشنج، 
در تمامی گروه ها n=8 است. 
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تصویر 5. اثر تیمارآنتی بیوتیک و پروبیوتیک بر پایداری مرحله پنج تشنج، در 
تمامی گروه ها n=8 است. 
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تصویر 3. اثر تیمارآنتی بیوتیک و پروبیوتیک بر تأخیر شروع مرحله دو تشنج، 
در تمامی گروه ها n=8 است.
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آنتی بیوتیک افزایش معنی داری نشان داده است. 

پایداری  زمان  استاندارد  معیار  انحراف  و  میانگین  مقایسه 
مرحله پنج تشنج در گروه های مختلف با استفاده از آزمون آنالیز 
واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی نشان  داد زمان توقف در 
پروبیوتیک  آنتی بیوتیک +  با  تیمارشده  مرحله پنجم در گروه 
در مقایسه با گروه کنترل )P<0/05( و همچنین در مقایسه با 
.)P<0/05( گروه آنتی بیوتیک کاهش معنی داری نشان  داده است

زمان توقف در مرحله پنجم در گروه مصرف کننده پروبیوتیک در 
مقایسه با گروه تیمارشده با آنتی بیوتیک کاهش  معنی داری نشان  

 .)P<0/05( داده است

مقایسه میانگین تعداد کلنی باکتری  رشد پیداکرده در محیط 
MRS Agar با استفاده از آزمون من ویتنی نشان داد گروه تیمارشده 
با آنتی بیوتیک )تصویر شماره Cfu/gr ،)B-6 230، در مقایسه با گروه 
کنترل )تصویر شماره ufC/rg ،)C-6 107*210 کاهش  معنی داری 
در تعداد کلنی باکتری داشته است )P<0/0001(. همچنین مقایسه 
 MRS پیداکرده در محیط باکتری ها رشد  تعداد کلنی  میانگین 
Agar نشان  داد گروه تیمارشده با آنتی بیوتیک+پروبیوتیک )تصویر 
شماره ufC/rg )A-6 107*27، در مقایسه با گروه تیمارشده با 
تعداد  در  معنی داری  افزایش   )B-6 تصویر شماره( آنتی بیوتیک 

.)P<0/0001( کلنی باکتری داشته است

بحث

نتایج مطالعه حاضر نشان  داد مصرف آنتی بیوتیک ها موجب 
و  لاکتوباسیل ها  جمله  از  روده  مفید  باکتری های  کاهش 
بیفیدوباکتریوم ها می شود؛ به گونه ای که شمارش کلنی باکتری ها 
با گروه کنترل  در گروه مصرف کننده آنتی بیوتیک در مقایسه 
کاهش معنی داری نشان  داد. همچنین تیمار آنتی بیوتیک باعث 
افزایش شدت حملات تشنج و نیزکاهش زمان لازم برای شروع 
شد؛  پنتیلن تترازول  از  ناشی  تشنج  مدل  در  تشنجی  حملات 
به طوری که بین گروه های تیمارشده با آنتی بیوتیک و کنترل 
پارامترهای موردمطالعه رفتار تشنجی،  اختلاف معنی داری در 

مشاهده شد. در مقابل مصرف مکمل پروبیوتیک موجب افزایش 
و  )لاکتوباسیل ها  روده  مفید  باکتری های  تعداد  در  معنی داری 
آنتی بیوتیک  با  تیمارشده  گروه  در  به ویژه  بیفیدوباکتریوم ها(، 
شد و به همین ترتیب مصرف پروبیوتیک توانست از یکسو رفتار 
تشنجی را درحالت طبیعی تعدیل کند و از سوی دیگر با جبران 
باعث  آنتی بیوتیک،  به واسطه مصرف  ازدست رفته  باکتری های 
کاهش رفتار تشنجی، به معنی کاهش شدت حملات تشنجی، 
کاهش  و  تشنج  مراحل  شروع  در  تأخیر  زمان های  افزایش 

مدت زمان پایداری تشنج شود. 

تعادل  آنتی بیوتیک ها  مصرف  محققان،  یافته های  اساس  بر 
میکروفلور طبیعی روده را دچار اختلال می کند ]30 ،29[. چه در 
مطالعات انسانی و چه حیوانی نشان داده شده جمعیت باکتری های 
مفید روده، به ویژه لاکتوباسیل ها و بیفیدوباکتریوم ها در اثر مصرف 
آنتی بیوتیک ها به طور قابل ملاحظه ای کاهش می یابند ]29 ،27[. 
طبق اطلاعاتی که در قسمت یافته ها درج شده است ما نیز در این 
بررسی به نتایج مشابهی دست یافتیم. نتایج ما بیانگر کاهش قابل 
ملاحظه باکتری های روده ای )لاکتوباسیل ها و بیفیدوباکتریوم ها( 

در اثر مصرف آنتی بیوتیک ها بود. 

 مقایسه شمارش کلنی باکتری ها در مدفوع موش های صحرایی 
از گونه های  نشان  داد مصرف مکمل پروبیوتیک که مخلوطی 
لاکتوباسیل  و بیفیدوباکتریوم  است، می تواند جمعیت فلور طبیعی 
روده را که به علت تیمار آنتی بیوتیکی از دست رفته، بازگرداند. 
گزارش  را  یکسانی  نتایج  پژوهش  این  با  همسو  نیز  دیگران 
کردند. به طور مثال آلوری و همکارانش در سال 2000 در مدل 
حیوانی نشان دادند تیمار جوندگان با باسیلوس کازئی موجود 
در دوغ، قادر است میکروبیوتای روده را برگرداند ]31[. علاوه 
بر این پلومر و همکارانش در سال 2005 اثبات کردند مصرف 
مکمل پروبیوتیک در بیماران تیمار شده با آنتی بیوتیک می تواند 

جبران کننده باکتری های حذف شده از روده باشد ]27[.

 تاکنون بسیاری از مطالعات شواهدی را مبنی بر نقش فلور 
طبیعی روده در عملکرد سیستم عصبی مرکزی ارائه کرده اند 
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تصویر 6. اثر آنتی بیوتیک و مکمل پروبیوتیک بر فلور طبیعی روده، در تمامی گروه ها n=8 است
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]34-32[. در میان آن ها برخی یافته ها درباره نقش میکروبیوم 
روده در صرع و حملات تشنجی هستند ]35[. در این راستا، 
نتایج ما نشان داد حذف یا کاهش تعداد باکتری های روده به ویژه 
لاکتوباسیل ها و بیفیدوباکتریوم ها استعداد ابتلا به تشنج را افزایش 
می دهد. بدین صورت که حذف یا کاهش فلور طبیعی روده به 
واسطه مصرف آنتی بیوتیک ها از یکسو موجب افزایش فازهای 
تشنج و از سوی دیگر باعث کاهش مدت زمان تأخیر برای رسیدن 
به مراحل تشنج در گروه مصرف کننده آنتی بیوتیک در مقایسه 
بیانگر حذف  نتایج،  دو سری  بود که هر  کنترل شده  گروه  با 
اثرات مفید فلور طبیعی روده متعاقب حذف این باکتری هاست. 
به عبارت دیگر میزبان از اثرات مفید فلور طبیعی روده همانند 
دخالت در تعدیل میانجی های عصبی ]36[ و خواص ضد التهابی 
]37[ محروم شده  است. بدین مفهوم که نقص فلور طبیعی روده، 

خود می تواند دلیلی بر ایجاد بیماری یا تشدید آن باشد.

بررسی های قبلی نیز تغییر فلور طبیعی روده را در بیماران 
صرعی بیان داشته اند ]39 ،38[. به عنوان مثال مدل ماتوس و 
همکارانش در سال 2018 نشان دادند که استرس مزمن از طریق 
تغییر پروفایل میکروبی روده می تواند صرع زایی را در مدل حیوانی 
تسهیل کند ]40[. زی و همکارانش در سال 2017 گزارش کردند 
که رژیم غذایی کتوژنیک موجب تغییر میکروبیوم روده در کودکان 
صرعی مقاوم به درمان می شود ]41[. یافته های مطالعه حاضر 
به طور مشابه نشان داد که مصرف مکمل پروبیوتیکی توانسته 
است با تغییر در جمعیت باکتری های روه، حملات تشنجی را 

دستخوش تغییر کند.

زنده  میکروارگانیسم های  عنوان  به  پروبیوتیک ها  امروزه 
قرار  تأثیر  تحت  را  روده  میکروبیوتای  فعالیت  و  ترکیبات  که 
رفتار  پارامترهای  مقایسه   .]42[ شده اند  پذیرفته  می دهند، 
تشنجی در گروه های مختلف نشان داد مصرف مکمل پروبیوتیک 
را چه در حالت طبیعی و چه در مورد مصرف   رفتار تشنجی 
آنتی بیوتیک تعدیل کرده است؛ بدین ترتیب که مراحل تشنج 
در گروه های مصرف کننده پروبیوتیک در مقایسه با گروه کنترل 
و تیمار آنتی بیوتیک کاهش معنی داری نشان داد. همچنین این 
مکمل موجب افزایش زمان تأخیر در شروع مراحل تشنج در گروه 
های ذکرشده نیز شد. دیگران نیز تغییر رفتار تشنجی در مقابل 
تغییر میکروفلور را اثبات کرده اند ]30[. ژانگ و همکارانش 2018 
نشان دادند رژیم غذایی با تغییر فلور طبیعی روده در بچه های 
مقاوم به درمان می تواند شاخص های رفتار تشنجی را کاهش 
دهد ]43[. باقری و همکارانش کاهش حملات کیندلینگ ناشی 
از پنتیلن  تترازول را در اثر مصرف پروبیوتیک گزارش کردند و 
آن را به بهبود شاخص های آنتی اکسیدانی توسط پروبیوتیک ها 
نسبت دادند ]44[. پژوهش ها، نتایج حاصل را به کاهش عوامل 
التهابی، افزایش تون گابائرژیک و ظرفیت آنتی اکسیدانی که از 
اثرات مفید پروبیوتیک هاست، نسبت داده اند ]47-45[. مجموع 
نتایج ذکرشده به همراه یافته های حاضر پیشنهاد می کند که 

تغییر میکروفلور طبیعی روده به دلایل مختلف، همانند مصرف 
آنتی بیوتیک ها در مطالعه حاضر، موجب استعداد ابتلا به تشنج 
می شود. همچنین به طور جالب توجهی مطالعه ما نشان داد 
مصرف پروبیوتیک ها با ترمیم جمعیت باکتری های روده، تعدیل 

حملات تشنجی را در پی داشته است. 

نتیجه گیری 

با مطالعه شواهد موجود، به نظر می رسد حذف فلور طبیعی 
روده موجب استعداد ابتلا به تشنج می شود و مصرف پرو بیوتیک ها 
می تواند با تغییر پروفایل میکروبی روده از ابتلای افراد به تشنج 
و صرع جلوگیری کند و یا آن را تخفیف دهد. بررسی اثر حذف 
بیماری های  به ویژه  دیگر  بیماری های  بر  روده  طبیعی  فلور 
عصب شناختی و مقاوم به درمان، همچنین بررسی اثر گونه های 

مختلف پروبیوتیک به عنوان مکمل درمان پیشنهاد می شود.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 IR.ARAKMU.REC.1395.176 اخلاق  کد  با  مطالعه  این 
به  اراک  علوم پزشکی  دانشگاه  پژوهشی  اخلاق  کمیته  توسط 

تصویب رسیده است.

حامی مالی

دانشگاه آزاد اسلامی به لحاظ مالی از این پژوهش با کد 9412 
نامه  پایان  از  این پژوهش مستخرج  حمایت کرده و همچنین 
دکتری نویسنده اول در گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات است.
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