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Background and Aim Diabetes mellitus is one of the leading causes of death, and its prevalence is increas-
ing annually because of the change in lifestyle. Increased blood glucose level and dyslipidemia are the 
major symptoms of this metabolic disease. Currently, the main and effective treatment for diabetes is 
the use of medication such as insulin. Its control by using herbal products has received a lot of attention 
in the world. The aim of this study is to evaluate the effects of bioflora (a probiotic supplement) and 
aqueous extract of cinnamon in improvement of blood glucose level, dyslipidemia, and reduction of 
cardiovascular diseases in diabetic rats. 
Methods & Materials Thirty-five male Wistar rats were prepared and randomly divided into five groups 
of negative control, positive control, probiotic (treated with bioflora 3.2×108 CFUs/day for 30 days), cin-
namon (treated with 200 mg/kg of cinnamon aqueous extract for 30 days), and probiotic + cinnamon. 
Diabetes was induced by intra-peritoneally injection of streptozotocin. The rats’ weight, blood glucose 
level, lipid profile, high sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) and Atherogenic Index (AI) were measured 
at the end of experiment to predict the risk of cardiovascular diseases.  
Ethical Considerations This study ethically approved in Research Centre of Islamic Azad University of Arak 
(Code: IR.IAU.ARAKREC1397.005). All interventions performed in accordance with the Guide for Care and 
Use of Laboratory Animals prepared by the Institute of Laboratory Animal Resources.
Results Induction of diabetes caused severe weight lost in rats, but the weight loss was lower in groups 
treated with probiotic. The blood glucose level in probiotic + cinnamon group was significantly reduced. 
Bioflora reduced triglyceride, cholesterol, and Low-Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) levels, while 
cinnamon extract significantly reduced triglyceride and LDL-C levels compared to the positive control 
group. AI and hs-CRP values were reduced in the probiotic group compared to control groups. There was 
no synergistic effect by combined use of bioflora and cinnamon extract. 
Conclusion Bioflora effectively prevented dyslipidemia by improving intestinal microbiota, lowering blood 
glucose level, and improving lipid profile and, therefore, reduced the risk of cardiovascular diseases.
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D
Extended Abstract

Introduction

iabetes mellitus is an endocrine disease 
characterized by unusual lipid and sugar 
metabolisms. The global prevalence of 
diabetes has been rising rapidly. It is 
one of the leading causes of death in in 
low- and middle-income countries [2, 

3]. There is an association between diabetes, metabolic 
syndrome and Cardiovascular Disease (CVD). Increased 
plasma level of Low-Density Lipoprotein (LDL) and 
Very-Low-Density Lipoprotein (VLDL) during meta-
bolic syndrome, contribute to the pathogenesis of athero-
sclerosis [6-9]. Patients with diabetes are 2-4 times more 
at risk of CVD morbidity and mortality than individuals 
without diabetes. This study aimed to evaluate the effect 
of bioflora probiotic and aqueous extract of cinnamon 
plant on the amelioration of metabolic syndrome symp-
toms in rat model of diabetes. Bioflora is a commercial 
probiotic containing four probiotic strains include Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium longum, Bifidobac-
terium lactis, and Bifidobacterium bifidum.

Materials and Methods

In this study, 35 four-week-old male Wistar rats were 
purchased from Pasteur Institute of Iran. During the ex-
periments, the animals were fed ad-libitum and had access 
to water all the times and kept under standard conditions. 

After 10 days of adaptation, rats were randomly divided 
into 5 groups of negative control (n=7, healthy rats), posi-
tive control (n=7, untreated diabetic rats), probiotic group 
(n=7, diabetic rats treated with bioflora probiotic 3.2×108 
CFUs/day), cinnamon group (n=7, diabetic rats treated with 
200 mg/kg cinnamon aqueous extract daily), and probiotic 
+ cinnamon (n=7). A single high dose (60 mg/kg body 
weight) intra-peritoneal injection of Streptozotocin (STZ) 
was used to induce diabetes in rats. Only rats with a basal 
blood glucose level above 300 mg/dL were considered dia-
betic. After development of diabetes, rats were orally ga-
vaged by 1 ml suspension of probiotic, cinnamon aqueous 
extract, or both for four weeks. At the end of experiment, 
the animals were anesthetized and 5 ml of blood samples 
were then extracted directly from their heart. The serum 
was separated from the clot by centrifugation and kept at 
-20° C. The glucose levels and lipid profile were assessed 
by using a specific assay kit (colorimetric). Quantitative im-
munoturbidimetric assay was used for identifying the high 
sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) as a cardiovascular 
risk marker. Atherosclerosis Index (AI) was defined as log 
(Triglyceride/HDL-C).

Results 

The STZ-induced diabetes caused a significant reduction 
in the body weight of animals where it was greater in ani-
mals treated with cinnamon aqueous extract (Table 1). The 
administration of bioflora probiotic increased the weight 
of rats in the probiotic group compared to other diabetic 
groups. It seems that the probiotic caused improvement in 

Table 1. Mean levels of weight, blood glucose, lipid profile, AI and hs-CRP in different study groups

Mean±SD
Variables

LDL-C (mg/dl)Triglyceride (mg/dl)Glucose (mg/dl)Weight (g)

13.97±2.53b69.01+8.62bc168.3±00.49d21.33±3.48aNegative control

26.88±1.69a119.00±6.49a468.70±12.78a-28.50±3.50cPositive control

17.00+1.02b41.25±2.95c329.05±8.19c-7.75±0.75bProbiotic

29.05±3.21a71.33±8.51b337.01±9.29b-29.01±2.00cCinnamon

14.50±0.50b41.33±4.06c323.30±8.57c-11.96±2.14bProbiotic + Cinnamon

Mean±SD
Variables

AIhs-CRP (mg/lit)cholesterol (mg/dl)HDL-C (mg/dl)

0.453±0.020b2.76±0.11b56.50±4.91b23.25±1.44aNegative control

0.699±0.024ac3.99±0.22a75.75±4.03a23.33±0.88aPositive control

0.280±0.259d2.53±0.16b44.50+4.11d19.67±2.19aProbiotic

0.598±0.071ac4.08±0.71a61.04±3.0ac18.05±2.08aCinnamon

0.278±0.011d3.04±0.27b56.25±2.25c19.75±2.32aProbiotic + Cinnamon

Common letters in row shows there is no significant difference between value
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feed conversion ratio and feed uptake. Treatment with both 
bioflora probiotic and cinnamon extract led to a reduction in 
blood glucose, and also in cholesterol and triglyceride lev-
els. The induction of diabetes had no any significant effect 
on the HDL-cholesterol (HDL-C) concentration. The LDL-
Cholesterol (LDL-C) concentration, however, increased 
significantly with the diabetes induction. Bioflora probiotic 
reduced the LDL-cholesterol level while the cinnamon ex-
tract had no significant effect on this blood factor. The AI 
value was increased in rats due to bioflora probiotic admin-
istration. The hs-CRP, which is one the most important indi-
cators of the risk of developing CVD, was increased in the 
positive control group. This factor significantly decreased 
in the probiotic group but its level in the cinnamon groups 
was not different from that in the positive control group. 
There was no reliable evidence of synergy between Bio-
flora probiotic and aqueous extract of cinnamon in amelio-
ration of diabetes symptoms in rats. 

Discussion

Insulin is a key hormone in  glucose  and lipid metabo-
lisms. Insulin can regulate the production of a number of 
proteins affecting the circulating levels of lipoproteins. In-
sulin deficiency or insulin resistance in diabetes can lead 
to the development of dyslipidemia. Hence, people with 
diabetes are at high risk of CVDs. The results of this study 
showed that the blood glucose level in the groups treated 
with bioflora probiotic and cinnamon extract decreased by 
19.65% and 29.81%, respectively. The most important an-
tidiabetic components of cinnamon are cinnamaldehyde, 
cinnamate, cinnamic acid, and eugenol. Procyanidin type 
A is an important polymer in cinnamon which increases the 
glucose absorption and glycogen synthesis in tissue while 
reduces the glucose uptake by intestinal epithelial cells [26, 
27]. Some probiotic strains increase the glucagon gene ex-
pression and cause glucose hemostasis by upregulating the 
Peroxisome Proliferator Activated Receptor γ (PPAR-γ) 
transcription factor [28-30].

The cinnamon extract improves lipid profile by inhibit-
ing the ß-hydroxy-ß-methylglutaryl-coenzyme-A (HMG 
Co-A) reductase and reducing the oxidative stress. It is 
well documented that some bioflora probiotic strains can 
deconjugate the bile salts and lead to cholesterol reduction. 
The short-chain fatty acids produced by bioflora probiotic 
strains also inhibit the cholesterol synthesis in liver. Our 
results showed that bioflora reduced the risk of atheroscle-
rosis by improvement of lipid profile. The hs-CRP level, 
as an indicator of CVD, is high in diabetic patients. The 
concentration of this factor increases 1000 times during in-
fectious diseases and CVDs. Some strains of bioflora espe-
cially bifidobacteria, by inhibiting oxygen free radicals and 

reducing IL-6 gene expression, inhibit the increase of hs-
CRP and reduce inflammation. It was concluded that use of 
bioflora as supplement can prevent and improve metabolic 
syndrome in diabetic patients. 
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زمینه و هدف دیابت یکی از مهم ترین عوامل مرگ و میر در انسان هاست که با تغییر شیوه زندگی، شیوع آن به سرعت رو به گسترش است. از 
علائم این بیماری متابولیک، افزایش قند خون و دیس لیپیدمی است. کنترل این بیماری با استفاده از محصولات طبیعی در دنیا بسیار مورد 
توجه قرار گرفته است. هدف از این تحقیق، بررسی تأثیر پروبیوتیک بیوفلورا و عصاره آبی دارچین در بهبود سطح گلوکز و دیس لیپیدمی 

حاصله از دیابت و کاهش خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی بود. 

مواد و روش ها 35 رت نر نژاد ویستار به صورت تصادفی در 5 گروه کنترل منفی، کنترل مثبت دیابتی، پروبیوتیک، عصاره دارچین و 
پروبیوتیک توأم با عصاره دارچین، گروه بندی شدند. القای دیابت با تزریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین انجام شد. گروه های تیمار به مدت 
30 روز CFUs 108×3/2 پروبیوتیک و یا mg/kg 200 عصاره آبی دارچین دریافت کردند. در پایان دوره آزمون، تغییرات وزنی رت ها، قند 

خون، الگوی لیپیدی، hs-CRP و شاخص آتروژنی به منظور پیش بینی خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی تعیین شد. 

ملاحظات اخلاقی این پژوهش با کد اخلاق IR.IAU.ARAK.REC.1397.005 در مرکز پژوهش های زیست پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی 
اراك به تصویب رسیده است.

یافته ها یافته های پژوهش نشان داد ابتلا به دیابت سبب کاهش شدید وزن رت ها شد، اما در گروه های دریافت کننده پروبیوتیک 
کاهش وزن کمتری مشاهده شد. به کارگیری پروبیوتیک و دارچین به صورت مؤثری سبب کاهش قند خون شد. پروبیوتیک 
بیوفلورا سبب کاهش میزان تری گلیسرید، کلسترول و LDL-C  سرمی خون شد. در گروه تیمار شده با دارچین، تری گلیسرید 
خون نسبت به گروه کنترل مثبت، کاهش معنی دار داشت. شاخص آتروژنی و مارکر التهابی hs-CRP در گروه های تیمار شده 
با پروبیوتیک، کاهش معنی داری نسبت به گروه کنترل منفی و مثبت نشان داد. هیچ گونه سینرژی در استفاده توأم پروبیوتیک 

و عصاره آبی دارچین دیده نشد. 

نتیجه گیری بیوفلورا با بهبود الگوی میکروبیوتای روده، کاهش قند خون و بهبود الگوی لیپیدی، به صورت مؤثری از دیس لیپیدی ناشی از 
دیابت ممانعت می کند و درنتیجه خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی را کاهش می دهد. 

کلیدواژه ها: 
دیابت، بیماری قلبی-

عروقی، دیس لیپیدمی، 
الگوی لیپیدی، پروتئین 

C واکنشگر فوق 
حساس، پروبیوتیک، 

عصاره دارچین
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مقدمه

دیابت ملیتوس یکی از متداول ترین بیماری های اندوکرین1 با 
متابولیسم غیرطبیعی قند و چربی است. قند خون در مبتلایان به 
دیابت به شدت افزایش می یابد و مشکلات جدی در چشم، کلیه، 
بر اساس گزارش  ایجاد می کند ]1[.  اعصاب و رگ های خونی 
سازمان بهداشت جهانی تعداد مبتلایان به این بیماری در دنیا 
از 451 میلیون نفر در سال 2017 به 693 میلیون نفر تا سال 

1.Endocrine

2045 افزایش خواهد یافت ]2[. در سال 2016 این بیماری به 
طور مستقیم سبب مرگ 1/6 میلیون نفر شده و طبق تخمین 
سازمان بهداشت جهانی، هفتمین عامل مرگ و میر بوده است 
]4 ،3[. شیوع این بیماری به واسطه رژیم غذایی نامناسب، تغییر 
به   ... و  به شهری، چاقی، استرس ها  از روستایی  الگوی زندگی 
خصوص در کشورهایی با درآمد متوسط و پایین، به شدت رو به 
گسترش است. رژیم غذایی غربی2 غنی از کربوهیدارت و چربی و 
فقیر به لحاظ فیبر، موجب توسعه روزافزون دیابت می شود ]6 ،5[.

2.Western Diet
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بهبود دیس لیپیدمی و کاهش خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی با استفاده از پروبیوتیک بیوفلورا 
و عصاره دارچین در رت های دیابتی شده با استرپتوزوتوسین
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واسطه  به  میر  و  مرگ  و  ابتلا  خطر  دیابت،  به  مبتلایان  در 
آن  افزایش می باید. علت  به شدت  نیز  قلبی-عروقی  بیماری های 
مقادیر غیر طبیعی چربی خون ناشی از سندرم متابولیک ناشی از 
تغییرات کمی، کیفی و حتی سنتزی لیپوپروتئین های بدن است. 
غلظت پلاسمایی شیلومیکرون ها3، لیپوپروتئین با دانسیته کم  و 
)LDL( لیپوپروتئین با دانسیته بسیار کم )VLDL( در افراد مبتلا به 
دیابت افزایش یافته و از میزان کاتابولیسم این لیپوپروتئین ها کاسته 
می شود. از سوی دیگر، غلظت پلاسمایی لیپوپروتئین ها با دانسیته 
بالا )HDL( کم می شود و کاتابولیسم آن نیز افزایش می یابد. افزایش 
میزان LDL سبب گرفتگی عروق4 می شود، به نحوی که خطر ابتلا به 
بیماری قلبی-عروقی تا 10 برابر افراد سالم افزایش می یابد ]7-10[. 

دیابت در ارتباط مستقیم با التهاب مزمن تحت بالینی5 است؛ 
بدین معنی که سطوح غیرطبیعی از کموکاین ها6 در بافت های 
چربی دیده می شود که نتیجه آن افزایش ترشح ادیپوکاین های 
پیش التهابی7 است. افزایش غلظت این سایتوکاین ها به خصوص 
IL-6، IL-1 و TNF-α، سبب افزایش بیان پروتئین C واکنشگر8 در 
سلول های کبدی، ماهیچه صاف و ماکروفاژها می شود ]12 ،11[ 
. این پروتئین با فعال کردن مسیر کمپلمان9 سبب تولید بیشتر 
سایتوکاین های پیش التهابی می شود؛ ازاین رو علاوه بر اینکه یک 
مارکر التهاب حاد به شمار می رود، نقش مهمی در افزایش التهاب 
از  التهاب در تمامی مراحل گرفتگی عروق،  بازی می کند.  هم 
شروع، پیشرفت و درنهایت پاره شدن رگ ها نقش دارد. افزایش 
میزان CRP و خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی در افراد 
دیابتی به واسطه غیر طبیعی شدن الگوی لیپیدی است. در این 
افراد کاهش همزمان سطوح CRP و LDL، خطر گرفتگی رگ ها را 

به شدت کم می کند ]13-15[. 

رو  این  از  نشده،  ارائه  دیابت  بیماری  برای  کاملی  درمانی  روش 
پیش گیری از ابتلا به این بیماری و کنترل آن حائز اهمیت فراوان 
است. مبتلایان به دیابت به طور معمول از مکمل های خاصی به صورت 
 ،Q10 ،روزانه بهره می برند که از مهم ترین آن ها می توان به دارچین

گیاهان خانواده بامیه، منیزیم، شاه توت و سرکه اشاره کرد ]16[. 

نقش میکروبیوتای روده در ممانعت از توسعه این بیماری، توجه 
بسیاری را به خود معطوف داشته است ]18 ،17[. میکروبیوتای 
روده می تواند فیبرهای موجود در رژیم غذایی را تخمیر کرده و به 
اسیدهای چرب زنجیره کوتاه10 تبدیل کند. این اسیدها با تحریک 

3.Chylomicrons
4.Atherosclerosis
5.Subclinical chronic inflammation
6.Chemokines
7.Pro inflammatory Adipokines
8.C Reactive Protein
9.Complement pathway
10.SCFA

تولید ایمنوگلوبولین A و سایتوکاین های سرکوبگر ایمنی، نقش 
ضدالتهابی دارند. SCFAs سبب ترشح هورمون مشابه گلوکاگون11 
از سلول های انترواندوکرین می شود ]20 ،19[. گلوکاگون سبب 
کاهش گلوکونئوژنز در کبد، افزایش حساسیت به انسولین در 
سلول ها و افزایش احساس سیری می شود. این اسیدهای چرب به 
طور مستقیم مانع از التهاب خفیفی می شوند که به واسطه ورود 
باکتری ها از روده به بافت های چربی احشایی و خون به وجود 
می آید ]22 ،21[. تمامی موارد فوق بیانگر  اهمیت میکروبیوتا در 
حفظ هموستاز بدن و ممانعت از بسیاری از بیماری ها ازجمله 
دیابت است. متأسفانه زندگی شهرنشینی به واسطه تغییر الگوی 
تغذیه، استفاده بی رویه از آنتی بیوتیک ها، استرس و .... آسیب هایی 
جدی به میکروبیوتا وارد کرده که در کاهش سلامت نمود پیدا 
غذاهای  از  استفاده  امروزه  که  است  دلیل  همین  به  می کند. 
دارویی  گیاهان  همراه  به  پروبیوتیک ها  به خصوص  عمل گرا12 
به منظور پیشگیری و کنترل دیابت در دستور کار بسیاری از 

کشورهای توسعه یافته قرار گرفته است. 

هدف این تحقیق، تولید نسل بعدی پروبیوتیک13 غنی شده14 
با عصاره گیاهی دارچین است. NGPs محصولات پروبیوتیک مؤثر 
توجه  آن  به  محققان  اخیراً  که  است  خاص  بیماری های  روی 
کرده اند. عصاره دارچین به عنوان غنی کننده انتخاب شد، زیرا 
طبق گزارش های سازمان بهداشت جهانی، این گیاه متداول ترین 
مکمل مورد استفاده در افراد دیابتی است. این گیاه دارای مواد 
مؤثر متفاوتی است که عوامل تقویت کننده انسولین15 نام دارند 
تأثیر پروبیوتیک تجاری  این تحقیق،  این رو در  از  ]24 ،23[؛ 
اثر  و  دارچین  گیاه  آبی  عصاره  و  تک ژن(  )شرکت  بیوفلورا16 
هم افزایی17 ممکن آن ها در کاهش قند خون، التهاب و درنتیجه 
کاهش خطر ابتلا به بیماری های قلبی-عروقی در مبتلایان به 
بیفیدوباکتریوم  سویه   4 حاوی  بیوفلورا  شد.  بررسی  دیابت 
بیفیدوم18، بیفیدوباکتریوم لانگوم19، بیفیدوباکتریوم لاکتیس20 و 

لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس21 است. 

مواد و روش ها

نگهداری و گروه بندی حیوانات

11.Glucagon like peptide-1
12.Functional Foods
13.Next Generation of Probiotic or NGP
14.Fortified
15.Insulin potentiating Factor
16.BioFlora
17.Synergism
18.B. bifidum
19.B. longum
20.B. lactis
21.L. acidophilus
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35 رت نر نژاد ویستار با وزن g 20±200 و سن 8 هفته از 
انیستیتو پاستور تهران خریداری و در حیوان خانه دانشگاه آزاد 
اسلامی اراک نگهداری شدند. حیوانات در دوره های روشنایی/

تاریکی 12 ساعته، دمای ᵒ C 2±23 و رطوبت 50% نگهداری 
شدند و دسترسی آزاد به آب و غذای استاندارد )شرکت به پرور( 
داشتند. تمامی مداخلات و آزمون های انجام شده طبق قوانین 
اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. پس از سازش 10 

روزه، حیوانات به  صورت تصادفی به 5 گروه تقسیم شدند:

کنترل منفی: رت های سالم 

کنترل مثبت: رت های دیابتی بدون تیمار

گروه تجربی پروبیوتیک: رت دیابتی تیمار با بیوفلورا 

گروه تجربی دارچین: رت دیابتی تیمار با عصاره دارچین 

با  توأم  تیمار  دیابتی  رت  پروبیوتیک/دارچین:  تجربی  گروه 
بیوفلورا و دارچین

القای دیابت در رت ها

-15 h برای القای دیابت، دسترسی رت ها به آب و غذا به مدت
12 قطع شد. داروی استرپتوزوتوسین )سیگما -آلمان( به میزان 
 )pH=4/5( 60 به ازای هر کیلو وزن رت، در بافر سیترات mg
محلول و به صورت درون صفاقی تزریق شد ]26 ،25[. حیوانات 
به مدت 1 هفته به لحاظ تغییرات رفتاری ازجمله پرنوشی و پر 
ادراری و کاهش وزن بررسی شدند. به منظور اطمینان از توسعه 
دیابت، خون گیری مستقیم از دم انجام و قند خون با استفاده از 
دستگاه گلوکومتر Major II Biosystem crop )ساخت تایوان( 
تعیین شد. رت هایی با قند بالاتر از mg/dl 300 به عنوان دیابتی 

در نظر گرفته شدند. 

تیمار با پروبیوتیک و عصاره آبی دارچین

میلیارد   1/8( تک ژن  بیوفلورا شرکت  کپسول  هر  محتویات 
سوسپانسیون  و  افزوده  استریل  مقطر  آب  به  زنده(  باکتری 
دریافت کننده  رت های  به  سوسپانسیون  از   1  ml روزانه  شد. 
پروبیوتیک، گاواژ درون معدی شد، به نحوی که هر رت 108×3/2 
باکتری دریافت کرد. لازم به ذکر است که دوز مؤثر پروبیوتیک بر 
اساس تحقیقات صورت گرفته روی این محصول به هنگام انتخاب 

سویه ها تعیین شد. گاواژ رت ها به مدت 30 روز ادامه یافت. 

Cinnamomum Zeyl- )برای تهیه عصاره آبی، نمونه دارچین 
anicum( از مرکز ملی ذخایر ایران تهیه و از سوی هرباریوم دانشگاه 
 ml آزاد اسلامی اراک تأیید شد. دارچین با آسیاب مکانیکی پودر و
300 آب به هر g 100 از پودر افزوده شد. سوسپانسیون حاصل به 
مدت 24 ساعت در دمای اتاق هم زده و با قیف بوخنر عصاره گیری 
شد. محلول حاصله با استفاده از دستگاه روتاری )آلمان - IKA( تا 

رسیدن به حجم ml 7 تغلیظ و در دمای ᵒ C 4 نگهداری شد ]22[. 
به هنگام استفاده، عصاره در آب مقطر رقیق شد، به نحوی که هر 
رت روزانه ml 1 از عصاره با غلظت mg/kg 200 را دریافت کرد 
]27[. به منظور بررسی هم افزایی، پروبیوتیک و عصاره به غلظت های 
مشابه به طور همزمان به ml 1 آب افزوده و به رت ها گاواژ شد. 
لازم به ذکر است که به منظور یکسان سازی شرایط، رت های گروه 

کنترل منفی و مثبت نیز روزانه با ml 1 آب گاواژ شدند. 

آزمون های بیوشیمیایی

در پایان دوره آزمون، دسترسی حیوانات به غذا به مدت 15 
ساعت قطع شد و پس از وزن کشی با استفاده از اورتان )سیگما 
-آلدریچ( بیهوش و ml 5 خون به صورت مستقیم از قلب آن ها 
گرفته شد. نمونه خون با دور rpm 3000 به مدت 10 دقیقه 
سانتریفیوژ و سرم جدا شده تا در دمای ᵒC 20- نگهداری شد. 
پروفایل لیپیدی شامل LDL، HDL، کلسترول و تری گلیسرید و 
قند خون با استفاده از روش رنگ سنجی آنزیمی و با کیت شرکت 
 Selectra pro XL ایران( با استفاده از دستگاه اتوانالایزر( Bionic
 hs-CRP محصول مشترک آلمان و هلند( سنجیده شد. میزان(
سرمی با روش ایمونوتوربیدیمتریک با کیت پارس آزمون )ایران( 
ایتالیا(  )ساخت   Chemistry Analyzer BT 4500 دستگاه  و 
 Atherogenic Index or( آتروژنی  اندازه گرفته شد. شاخص 

AI( با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد ]28[:

Atherogenic Index= log(Triglyceride
HDL-C

)

آنالیز آماری داده ها

داده ها با استفاده از نرم افزارGraph pad prism6  و آزمون های 
T-test و واریانس یک طرفه و آزمونهای تعقیبی Tukey ارزیابی 
شد. نتایج حاصل به صورت میانگین و انحراف معیار گزارش و 

سطح معنی داری P>0/05 در نظر گرفته شد. 

یافته ها

القای دیابت در رت ها

القای دیابت تیپ I در رت ها با تزریق 1 دوز از استرپتوزوتوسین 
انجام شد. پس از گذشت 7 تا 10 روز، علائم دیابت به صورت 

پرنوشی، پر ادراری و کاهش وزن در رت ها بارز شد. 

تغییرات وزنی رت ها

القای دیابت سبب کاهش وزن معنی دار رت ها شد )جدول 
شماره 1(. کاهش وزن رت ها در گروه های کنترل مثبت و عصاره 
دارچین همسان بود )P<0/9126(. در گروه های دریافت کننده 
پروبیوتیک، کاهش وزن به شدت گروه های دیگر نبود و در حدود 
73 درصد افزایش وزن رت ها را نسبت به گروه های کنترل مثبت 
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 .)P=0/0011 و P=0/0013 و دارچین در پی داشت ) به ترتیب

کاهش قند خون سرمی با پروبیوتیک و عصاره دارچین

معنی داری  صورت  به  گروه ها  تمامی  در  رت ها  سرمی  قند 
بیشتر از گروه کنترل منفی بود )P>0/0001( )جدول شماره 
1(. تیمار با پروبیوتیک و عصاره دارچین به تنهایی و به صورت 
توأم سبب شد که قند خون، کاهش معنی داری را نسبت به گروه 
کنترل مثبت نشان دهد )به ترتیب P>0/0001 و P=0/0002(. در 

گروه های دریافت کننده پروبیوتیک، کاهش قند خون به صورت 
مؤثرتری نسبت به گروه دریافت کننده عصاره دارچین دیده شد 
)P>0/0179(، اما سینرژی بین مصرف همزمان عصاره دارچین و 

پروبیوتیک در کاهش قند ملاحظه نشد.

ارزیابی الگوی لیپیدی سرم خون

و  کلسترول  معنی دار  افزایش  سبب  رت ها  در  دیابت  القای 
دارچین  عصاره   .)1 شماره  )تصویر  شد  سرمی  تری گلیسرید 

جدول 1. میانگین و انحراف معیار میزان وزن گیری، گلوکز سرمی، پروتئین C واکنشگر فوق حساس در گروه های مختلف آزمون 

Hs-CRP (mg/lit)AIگلوکز )mg/dl(وزن گیری )g(گروه ها

3/48a168/3±00/49d2/76±0/11b0/453±0/0199b±21/33کنترل منفی

3/50c468/70±12/78a0/22±3/99a0/699±0/0243ac±28/50-کنترل مثبت

0/75b329/05±8/19c2/53±0/16b0/280±0/259b±7/75-پروبیوتیک

2/00c377/01±9/29b4/08±0/71a0/598±0/0712ac±29/01-دارچین

2/14b323/30±8/57c3/04±0/27b0/278±0/0113d±11/96-پرو+دارچین

حروف مشترک در هر ستون نشان دهنده عدم اختلاف معنی دار است. 
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تصویر 1. میزان تری گلیسرید، کلسترول تام، C-LDH و C-LDL در گروه های مختلف رت، پس از یک ماه تیمار. نمودارهای نمایشگر میانگین و خطای استاندارد 
میانگین )Mean±SEM( هر گروه است. 

P>0.05 * ؛P>0.01 ** ؛P>0.001 *** ؛P>0.0001 ****
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رت های  در  تری گلیسرید  کاهش  سبب  معنی داری  صورت  به 
دیابتی شد، درحالی که بر سطح کلسترول تام سرمی فاقد اثر 
پروبیوتیک  مصرف   .)P=0/1348 و   P=0/0012 )به ترتیب  بود 
به تنهایی یا همراه با عصاره آبی دارچین سبب شد که میزان 
تری گلیسرید و کلسترول تام در رت ها نسبت به گروه کنترل 
مثبت کاهش معنی دار داشته باشد و اثر هم افزایی بین پروبیوتیک 

و عصاره دارچین مشاهده نشد.

بررسی سطوح HDL-C نشان داد که اختلالات متابولیسمی 
ناشی از القای دیابت، تأثیری در سطح سرمی این فاکتور لیپیدی 
نداشته است )P=0/9417(. تیمار پروبیوتیکی و عصاره گیاهی نیز 
تغییری در غلظت سرمی این فاکتور خونی ایجاد نکرد، در صورتی 
که میزان LDL-C به واسطه القای دیابت به صورت معنی داری در 
گروه کنترل مثبت افزایش یافت )P=0/0097(. عصاره دارچین 
در گروه های  اما  نداشت،  فاکتور خونی  این  در کاهش  تأثیری 
دریافت کننده پروبیوتیک، کاهش LDL-C نسبت به گروه کنترل 
اثر   .)P=0/0296 و  P=0/0393 به ترتیب( بود  معنی دار  مثبت 

هم افزایی نیز در به کارگیری همزمان این دو مشاهده نشد. 

در این تحقیق، شاخص آتروژنی در گروه کنترل مثبت به واسطه 
دیس لیپیدمی حاصله از دیابت به صورت معنی داری افزایش یافت 
)P=0/0008( )جدول شماره 1(. تیمار با بیوفلورا به  واسطه بهبود 
بهبود  را  آتروژنی  شاخص  معنی داری،  به  صورت  لیپدی  الگوی 
بخشید، به نحوی که این شاخص حتی از گروه کنترل منفی نیز 
کمتر بود )P=0/0131(. استفاده از دارچین تأثیری در تغییر شاخص 

 .)P=0/2798( آتروژنیک نسبت به گروه کنترل مثبت نداشت

hs-CRP بررسی سطوح

hs-CRP یکی از مهم ترین شاخص های نشان دهنده خطر ابتلا 
hs- به بیماری های قلبی و عروقی است. در این تحقیق، میزان

CRP سرمی به واسطه دیابت در رت های گروه کنترل مثبت به 
صورت معنی داری افزایش یافت )P=0/0037( )جدول شماره 1(. 
مصرف عصاره دارچین تأثیری در کاهش میزان این فاکتور سرمی 
نداشت )P=0/9973(. نکته قابل توجه، تأثیر پروبیوتیک به تنهایی 
و به همراه دارچین در کاهش میزان این پروتئین بود، به نحوی 
که غلظت آن اختلاف معنی داری با گروه کنترل منفی نداشت 

 .)P=0/8618 و P=0/9137 به ترتیب(

نتیجه گیری

آبی  عصاره  و   BioFlora پروبیوتیک  تأثیر  تحقیق،  این  در 
دارچین در کاهش قند خون و بهبود الگوی لیپیدی در رت های 
دیابتی و درنتیجه کاهش خطر ابتلا به بیماری های قلبی عروقی 
داد که عصاره  نشان  تحقیق  این  از  نتایج حاصله  بررسی شد. 
آبی دارچین سبب 19/65 درصد کاهش در میزان قند رت های 
دیابتی می شود، در حالی که در گروه پروبیوتیک این مقدار معادل 

29/81 درصد است. از مهم ترین ترکیبات مؤثر دارچین می توان 
به سینامالدهید22، سینامات23، سینامیک اسید24 و بسیاری از 
روغن های ضروری مثل اوژنول25 اشاره کرد. از سایر عوامل مؤثر 
موجود در عصاره آبی دارچین با اثر ضد دیابتی می توان پلیمرهای 
Procyanidin تیپ A را نام برد. این پلیمرها جذب گلوکز و 
سنتز گلیکوژن در کبد را افزایش و جذب گلوکز در روده کوچک 
ترکیبات  دیگر  از  سینامتانین   .]29،  30[ می دهند  کاهش  را 
گیرنده  از  زیرواحد  کردن  فسفریله  با  که  است  دارچین  مؤثر 
انسولین در سلول های ادیپوسیت سبب افزایش این گیرنده ها 
و درنتیجه کاهش قند خون می شوند. سینامالدهید موجود در 
عصاره دارچین سبب می شود که بیان گیرنده های GLUT1 و 
GLUT4 در سلول های ماهیچه ای و ادیپوسیت افزایش یابد که 
سبب افزایش انتقال گلوکز به درون این سلول ها می شود. به اثبات 
PPAR-γ )Peroxisome prolif-  رسیده است که دارچین بیان

erator-activated receptor gamma( و PPAR-α را افزایش 
می دهد. بیان این پروتئین ها سبب افزایش حساسیت سلول ها به 
انسولین و درنتیجه کاهش قند خون می شود. همچنین ثابت شده 
است که عصاره این گیاه می تواند گلوکونئوژنز را در کبد کاهش 

دهد و سبب تحریک فرایند سنتز گلیکوژن شود ]31[.  

میکروارگانیسم های پروبیوتیک نیز با مکانیسم های چندی در 
کاهش قند خون مؤثر هستند که ازجمله مهم ترین آن ها می توان 
 Glucagon-like(  1 گلوکاگون  مشابه  پپتید  بیان  افزایش  به 
peptide-1 or GLP-1(، افزایش بیان ناقل های گلوکز در غشای 
سلولی و افزایش بیان PPAR-γ اشاره کرد که فاکتور رونویسی 
هسته ای دخیل در هموستاز گلوکز است ]34-32[. پروبیوتیک 
ها با تخمیر فیبرهای غذایی، اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه 
تولید می کنند. این اسیدهای چرب منبع انرژی سلول های روده 
هستند و تولید هورمون ها مؤثر بر جذب و مصرف انرژی همانند 
لپتین و گرلین را تنظیم می کنند. اتصال اسیدهای چرب زنجیره 
و   GPR41 همانند G پروتئین با  مرتبط  به گیرنده های  کوتاه 
GPR43، بیان پپتید YY و GLP-1 را افزایش می دهد و نتیجه آن 
کاهش اشتها و افزایش حساسیت سلول ها به انسولین است ]35[. 

نتایج نشان داد که در شرایط به کار گرفته در این تحقیق، 
عصاره دارچین تأثیری بر میزان LDL-C و کلسترول تام ندارد، اما 
سبب کاهش میزان تری گلیسرید نسبت به گروه کنترل مثبت 
HMG Co-A reduc-  می شود. این عصاره با ممانعت از آنزیم

tase و کاهش استرس اکسیداتیو به بهبود الگوی لیپیدی کمک 
می کند. همانطور که گفته شد عصاره دارچین می تواند سبب 
تمایز سلول های  تنظیم کننده  که  PPAR-γ شود  بیان  افزایش 

22.Cinnamaldehyde
23.Cinnamate
24.Cinnamic acid
25.Eugenol
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ادیپوسیت محسوب می شود. ثابت شده است که فعال شدن این 
پروتئین  سبب کاهش تری گلیسرید پلاسمایی می شود و سطح 
HDL را نیز کاهش می دهد که این امر در نتایج حاصل از این 

تحقیق نیز مشاهده شد ]31[. 

 LDL-C ،تام کلسترول  میزان  پروبیوتیک،  گروه  رت های  در 
و تری گلیسرید به صورت معنی داری کاهش یافت. آزمون های 
صورت گرفته روی میکروارگانیسم های موجود در بیوفلورا ثابت 
کرده است که این باکتریهای ها توانایی دکونژوگه کردن نمک های 
صفراوی را دارند. این امر سبب کاهش میزان لیپیدهای موجود در 
خون به منظور ساخت مجدد صفرا می شود. همچنین باکتری های 
مذکور، توانایی تولید دامنه وسیعی از SCFAs را دارند که مانع 
از سنتز کلسترول در سلول های کبدی می شود. مکانیسم های 
دیگر نیز در ارتباط با توانایی کاهش سطوح لیپیدی به وسیله 
پروبیوتیک پیشنهاد شده است؛ ازجمله جذب کلسترول و اسمیله 
کردن آن در ساختار باکتریایی، اتصال لیپیدهای موجود در روده 
به غشای باکتری و تبدیل کلسترول به کوپروستانول26. بهبود 
الگوی لیپیدی در نتیجه مصرف این مکمل غذایی، خطر ابتلا 
به گرفتگی رگ را به شدت کاهش می دهد ]36[. این امر به 
خوبی در شاخص آتروژنیک مشاهده می شود که در گروه های 
دریافت کننده پروبیوتیک به وضوح کمتر از سایر گروه ها حتی 
گاواژ  فرایند  که  است  ذکر  به  لازم  است.  منفی  کنترل  گروه 
می تواند سبب افزایش استرس در رت ها شود ]37[. استرس از 
عواملی است که سبب بالا رفتن AI شده و زمینه ساز ابتلا به 

بیماری های قلبی-عروقی می شود ]38[. 

در این تحقیق، کاهش خطر ابتلا به بیماری قلبی-عروقی با 
شاخص hs-CRP نیز به اثبات رسید. نتایج نشان داد که بیوفلورا، 
سطح hs-CRP را به صورت معنی داری کاهش می دهد، در حالی 
نشد. hs-CRP یک  دیده  امر  این  دارچین  که در گروه عصاره 
متغیر غیروابسته بسیار مهم در مبتلایان به دیابت و بیماری های 
قلبی و عروقی است. میزان این پروتئین هنگام ابتلا به عفونت ها 
و بیماری های قلبی و عروقی می تواند تا 1000 برابر افزایش یابد. 
این افزایش می تواند به نوبه خود به التهاب شدیدتر منجر شود. 
پروبیوتیک ها با مهار رادیکال های هیدروکسیل و سوپر اکسید و 
 hs-CRP در ادیبوسیت ها می توانند از افزایش IL-6 کاهش بیان

جلوگیری کنند و التهاب را کاهش دهند. 

بحث

عصاره دارچین و بیوفلورا هر دو خطر ابتلا به بیماری های قلبی-
عروقی در رت های دیابتی را کاهش می دهند که این امر با کاهش 
میزان قند خون، بهبود الگوی لیپیدی و کاهش hs-CRP صورت 
می گیرد. نتایج حاصله نشان داد که بیوفلورا کارایی بالاتری در 
و می تواند  دارد  بیماری  این  از  متابولیک حاصل  بهبود سندرم 

26.Coprostanol

دیس لیپدمی حاصل از دیابت را بهبود بخشد. لازم به ذکر است که 
هیچ گونه هم افزایی بین بیوفلورا و عصاره آبی دارچین در غلظت ها 

و مدت زمان به کار گرفته شده در این تحقیق وجود ندارد.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

IR.IAU.ARAK. ایــن پژوهــش بــا کــد اخــلاق بــه شــماره
ــلامی  ــگاه آزاد اس ــش دانش ــز پژوه REC.1397.005 در مرک
ــه  ــی تداخــلات صــورت گرفت ــه ثبــت رســیده  و تمام اراک ب
بــر روی حیوانــات مطابــق دســتورالعمل کار بــر روی حیوانــات 

آزمایشــگاهی بــوده اســت.

حامي مالي

ــورای  ــوب ش ــی مص ــرح علم ــه از ط ــه برگرفت ــن مقال ای
ــا مجــوز 266  پژوهشــی دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد اراک ب
ــت  ــط معاون ــش توس ــه پژوه ــی از هزین ــت. بخش ــوده اس ب

ــت. ــده اس ــن گردی ــور تامی ــگاه مذک ــش دانش پژوه

مشارکت نویسندگان

فاطمه  پروانه جعفری،  :دکتر  مسئله  بیان  و  موضوع  تعریف 
باغی،  قره  آرام  شهرستان،  فاطمه  پژوهش:  روش  شهرستان؛ 
آرام  جعفری،  پروانه  دکتر  ها:  داده  آنالیز  شهرستان  اسماعیل 
قره باغی؛ نگارش و بازبینی: دکتر پروانه جعفری؛ اجرا: تمامی 

نویسندگان.

تعارض منافع

در  منافعی  تضاد  تصریح می کنند که هیچ گونه  نویسندگان 
خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

برای حمایت مالی  اراک  آزاد  از معاونت پژوهشی دانشگاه 
این طرح و همچنین از شرکت تک ژن برای تأمین پروبیوتیک 

بیوفلورا قدردانی می شود. 
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