
AbstractArticle Info

Original Article

Iranian Journal of Biological Sciences

21

h t t p s : / / z i s t i . i a u v a r a m i n . a c . i r

   10.30495/ZISTI.2023.1984731.1161          DOR 20.1001.1.17354226.1402.18.1.2.9

Publisher: Islamic Azad University of Varamin – Pishva branch             Print ISSN: 1735-4226            Online ISSN: 1727-459X
This is an open access article under the: https://creativecommons.org/license/by-nc/4.0/ 

Iranian Journal of Biological Sciences.2023; 18(1):21-33

 KeyWords:
Probiotics 
Copper sulfate 
Lung tissue 
Rats

Cite this article: Kashfi  H.S, Keshtmand Z.*, Mohammadi Aloucheh R. Histopathological Effect of Mixed Probiotic (Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus casei  and Lactobacillus heloticus) on Copper Sulfate Induced Lesions in theLung Tissue of Male Rats.  Iranian Journal of Biological 
Sciences. 2023; 18(3):21-33

 *Corresponding author:
 E-mail address

hosna.sadat.kashfi@gmail.com
 *zkeshtmand2001@gmail.com
r.mohamadi@iauctb.ac.ir

Article History:

Recived    04.25.2023
Revised    06.14.2023
Accepted  07.01.2023
Online       07.02.2023

Introduction: Heavy metals can have adverse effects on humans due to their toxic na-
ture. One of the most important strategies to adjust the microbiota balance and im-
prove the health status is the use of probiotics as beneficial live microorganisms.

Aim: The purpose of this research is to investigate the effect of probiotic mixture of 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei and Lactobacillus heloticus on the in-
duced effects of copper sulfate in the lung tissue of male rats.

Materials and methods: In this experimental study, 21 male Wistar rats were divid-
ed into 3 groups of 7: control, receiving copper sulfate and copper sulfate + probiotic 
mixture. Copper sulfate (200 mg/kg) three days in a row and probiotics (109 CFU/Ml) 
were gavage to the rats for 35 days. The samples were photographed and studied by 
hematoxylin-eosin staining and light microscopy.

Results: Examining the morphological changes of the lung tissue in the probiotic treat-
ment group showed a reduction in the tissue damage compared to the copper sulfate 
group. 

Conclusion: According to the findings of this research, probiotics can probably be used 
as a new strategy in a wide range of medicinal products. The goals of prevention or 
improvement of treatment methods were used.
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ارسال      1402/02/05
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پذیرش   1402/04/10

نمایه     1402/04/11 

مقدمه:فلزات ســـنگین بـــه دلیل ماهیت ســـمی خود می تواند اثرات نامطلوبی برای انســـان داشـــته باشـــند، یکی 

از از مهمتریـــن راهبردهـــا بـــراي تعدیل تـــوازن میکروبیوتا و بهبود وضعیت ســـامت اســـتفاده از پروبیوتیک ها  با 

عنوان میکروارگانیســـم های زنده مفید می باشـــد.

هـــدف: هدف از این تحقیق بررســـی تاثیر مخلوط پرو بیوتیک  لاکتوباســـیلوس رامنوســـوس، لاکتوباســـیلوس کازئی 

و لاکتوباســـیلوس هلوتیکـــوس  بر آســـیب های القایی ســـولفات  مس در  بافـــت  ریه موش هـــای صحرایی نر می 

. شد با

مـــواد و روش هـــا: در این مطالعـــه تجربی ،21 سر مـــوش صحرایی نر بالغ نژاد ویســـتار به 3گـــروه 7 تایی: کنترل، 

دریافت کننده ســـولفات مس، ســـولفات مس+ مخلوط پروبیوتیک تقســـیم شـــدند. ســـولفات مس )200 میلی گرم 

بـــر کیلوگـــرم( ســـه روزمتوالی و پـــرو بیوتیـــک )cfu/ml 9 10( به مدت 35 روز بـــه موش ها گاواژ شـــدند. بعد از 

پایـــان آزمایش، موش های صحرایی بیهوش شـــده، ســـپس از ریـــه مقاطع بافتـــی تهیه،  نمونه ها با هماتوکســـیلین- 

ائوزین رنگ آمیزی شـــدند و توســـط میکروســـکوپ نوری عکســـبرداری و مورد مطالعه قـــرار گرفتند.

نتایج:بررســـی تغییـــرات مورفولوژیکی بافـــت ریه در گروه تیمار با پرو بیوتیک کاهش آســـیب بافتی را در مقایســـه 

با گروه ســـولفات مس نشان داد.

نتیجـــه گیـــری: بـــا توجه بـــه یافته های ایـــن پژوهش احتـــمالا پرو بیوتیک هـــا را می تـــوان به عنـــوان کاربردی  

نــــوین در طیـف وسـیعی از محصـولات دارویـی جهـت اهــــداف پیشگیری یا بهبود روش های درمانی به کار گرفت.

محل انجام تحقیق :گروه زيست شناسي، واحد تهران مرکزي، دانشگاه  آزاد اسامي، تهران، ايران

حسنا سادات کشفی1 ، زهرا کشتمند*2،رامین محمدی آلوچه2

1   دانشجوی کارشناسی ارشد،گروه زيست شناسي، واحد تهران مرکزي، دانشگاه  آزاد اسامي، تهران، ايران

2  استادیار،گروه زيست شناسي، واحد تهران مرکزي، دانشگاه  آزاد اسامي، تهران، ايران

تاثیــر هیســتوپاتولوژیک مخلــوط پروبیوتیــک ) لاکتوباســیلوس رامنوســوس، لاکتوباســیلوس کازئــی 

و لاکتوباســیلوس هلوتیکــوس( برآســیب هــای القایــی ســولفات مــس در بافــت ریــه مــوش هــای 
صحرایــی نــر
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کش�ف و همکاران تولوژیک ... ث�ی هسیتو�پ �ق

پیشرفت تمدن بشری و توســـعه فناوری و ازدیـــاد روز افزون 

جمعیت، دنیا را با مشـــکل آلودگی هوا، آب و زمین رو به رو 

کرده اســـت که زندگی ســـاکنان کره زمیـــن را تهدید می کند. 

آلاینده ها عـــوارض خطرناکی بر ســـامت  موجـــودات زنده 

دارنـــد و اثر مخرب بر اندام  ها گذاشـــته و باعث بســـیاری از 

 .)1( بیماری ها می شـــوند 

فلـــزات ســـنگین دارای قابلیت تجمع زیســـتی در بافت  های 

موجـــودات می  باشـــند و اغلـــب بـــا اثـــر زیســـتی در طی 

زنجیره  هـــای غذایـــی موجود در اکوسیســـتم  ها در ســـامت 

و تولیـــد مثل انســـان ها و ســـایر موجودات زنـــده مداخله 

می نماینـــد. از میـــان فلـــزات ســـنگین، مـــس می توانـــد با 

غلظت  های متفاوت اثرات ســـو بر ســـامت داشـــته باشـــد 

.)2(

مـــس بـــه عنوان یـــک عنـــر اساســـی در حفـــظ عملکرد 

موجودات زنده ضروری اســـت. جانـــداران در طول کل زندگی 

خود در معرض مس و مشـــتقات صنعتـــی آن از طریق مواد 

غذایـــی یا آلودگی  های زیســـت محیطی قـــرار می  گیرند )3(.

اگرچـــه مقادیر کـــم غلظت مس بـــراي برقراري شــــــرایط 

متعـــادل فیزیولوژیکی ضروري اســـت، اما نتایـــج مطالعات 

متعـــدد اثبـــات می کند غلظت بیـــش از حد یـــا ناکافی این 

عنـــر باعث ایجاد ســـمیت و ایجـــاد اثرات جـــران ناپذیر 

خواهد شـــد. مـــس از آن دســـته از عناصری اســـت که وزن 

اتمی بالایـــی دارد و می تواند با افزایش اســـرس اکســـیداتیو 

بـــه بافت  هـــای موجـــودات زنده آســـیب بزنـــد )4(. عاوه 

براین، بـــا اثر بـــر بعضی پروتئین هـــا و بیان برخـــی ژن ها، 

باعـــث از بین رفـــن پروتئین هـــای انتقالی و یـــا حتی مرگ 

.)2( می گردد  ســـلول 

ســـولفات مس یکـــی از آلاینده هـــای رایج مورد اســـتفاده 

در فرآیندهـــای صنعتی و کشـــاورزی اســـت کـــه منجر به 

آلودگی بالقوه خاک و ســـمیت زیســـت محیطی می شـــود. 

در دهه هـــای اخیـــر، قرار گرفـــن در معرض مس یـــا اثرات 

ســـمی ناشـــی از اضافه بودن مس )به عنوان مثـــال، بیماری 

ویلســـون و بیماری های عصبی( مســـائل بهداشـــت عمومی 

قابـــل توجهی را ایجاد کرده اســـت )5(. آســـیب اکســـیداتیو 

یکی از مشـــخصه های مســـمومیت ناشـــی از در معرض مس 

قرار گرفن اســـت کـــه می تواند اختال عملکـــرد میتوکندری 

و آپوپتـــوز ســـلولی را القاء کند. شـــبکه اندوپاســـمی یک 

اندامک مهم اســـت که در ذخیره کلســـیم، ســـنتز پروتئین ها 

و ســـم زدایی نقـــش حیاتی دارد، آپوپتوز ناشـــی از اســـرس 

شبکه اندوپاســـمی که در معرض ســـولفات مس قرار گرفته 

اســـت در بافت کبد تشـــخیص داده شـــده و باعث آســـیب 

DNA می شـــود )6(. 

ریـــه اولین بافتی اســـت که بـــا آلاینده ها در تماس اســـت. 

ریه ها بـــه دلیل مســـاحت زیـــاد و فاصله انتشـــار کم بین 

هـــوا و خـــون، عمدتـــاً تحـــت تأثیـــر آلاینده هایـــی مانند 

فلـــزات قـــرار می گیرنـــد. به طور کلـــی ســـلول های ریه به 

سرعت به مـــواد شـــیمیایی مختلف برای غلبـــه بر اختالات 

فیزیولوژیکـــی یـــا آســـیب بافت پاســـخ می دهنـــد و مواد 

شـــیمیایی ممکن اســـت تأثیر منفـــی بر عملکـــرد کلی ریه 

داشـــته باشـــند. همینطور ریـــه به همـــراه کلیـــه و روده 

مســـئول دفـــع و حفظ هومئوســـتاز مایعات بدن اســـت که 

به عنـــوان یک مســـیر دفعی بـــرای متابولیت هـــای بیگانه 

 .)7( می کننـــد  عمل 

بـــا توجه بـــه افزایـــش روزافـــزون آلاینده هـــا و در معرض 

بودن انســـان، شناســـایی و معرفی ترکیباتی کـــه خطر القاء 

آســـیب این ترکیبات بـــر بافت هـــا را کاهش دهـــد، مورد 

اســـت. توجه محققـــان قرار گرفته 

امـــروزه از پروبیوتیک هـــا به عنـــوان ریزموجـــودات زنده 

بی خطـــر مفیـــد یـــاد می کننـــد. افزایـــش ایمنـــی بدن، 

مقاومـــت در برابر عفونت، تولید اســـیدهای آلـــی، ویتامین 

هـــا و مواد مغذی، کاهـــش واکنش های آلرژیـــک و فعالیت 

آنتی اکســـیدانی از جمله اثـــرات پروبیوتیک ها اســـت)8(. 

پروبیوتیک هـــا باعث تحریک سیســـتم ایمنی سیســـتماتیک 

و مخاطـــی میزبـــان می شـــوند و همچنیـــن توانایی حذف 

عوامـــل سرطـــان زا و رادیکال هـــای آزاد را دارند )9(.

میکروارگانیســـم های فلور دســـتگاه گوارش با فلزات و دیگر 

آلاینده هایـــی کـــه از طریق تغذیـــه وارد بدن می شـــوند 

واکنـــش می دهنـــد )10(. باکری هـــای گـــرم مثبـــت بـــه 

خصـــوص گونه هـــای باســـیلوس بـــه علـــت مقادیـــر زیاد 

پپتیدوگلیـــکان در دیواره ســـلولی قابلیت جـــذب بالایی برای 

فلزات ســـنگین دارنـــد و برای اتصـــال کاتیون ها مناســـب 

هســـتند. تعـــداد زیـــادی از پژوهش ها نشـــان داده اند که 

مقدمه:
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ســـویه های متفاوتـــی از باکری های لاکتیک اســـید، تحمل 

و تمایـــل زیادی بـــرای جذب فلزات ســـنگین در آب و محیط 

کشـــت دارند )11(.

در ســـال های اخیر حذف زیســـتی با اســـتفاده از گونه های 

باکریایـــی بـــرای محافظت زیســـتی و کاهش اثرات ســـوء 

فلزات ســـنگین و دیگر آلاینده ها از بدن انســـان مورد توجه 

قرار گرفته اســـت. بنابرایـــن، پروبیوتیک ها ارگانیســـم های 

مطلوبی می باشـــند کـــه به عنوان یـــک ابزار مناســـب در 

مقابـــل جـــذب و مســـمومیت احتمالـــی با فلزات ســـنگین 

قابـــل اســـتفاده هســـتند )12(. با توجـــه به نتایج بررســـی 

تاثیـــر پروبیوتیک-ها در درمان و پیشـــگیری انواع بیماری ها 

بـــه نظـــر می رســـد کـــه به عنـــوان یـــک تعدیـــل بخش 

امیدوارکننده و مطمـــــن بــه عنــوان جـــــایگزین در کنــار 

درمان هـــاي قدیمی مـــورد توجه قـــرار می گیرنـــد. ضمن 

آن که ســــــولفات مـــس یکی از مهـــم تریـــن آلاینده هاي 

زیســــــت محیطی اســــــت که قادر به تولید رادیکال هاي 

آزاد و بـــه دنبال آن ایجاد اســـرس اکســـیداتیو می باشـــد. 

بنابرایـــن، بـــررسي تأثـــرات ترکیباتی که بتواند آســـیب های 

القایـــی این عنـــاصر را کاهش دهـــد، دارای اهمیـــت بوده، 

از ایـــن رو هـــدف از ایـــن مطالعه بررســـی تاثیـــر مخلوط 

پروبیوتیک های لاکتوباســـیلوس رامنوســـوس ، لاکتوباسیلوس 

کازئی  و لاکتوباســـیلوس هلوتیکوس  بر آســـیب های القایی 
ســـولفات مـــس در ریه مـــوش صحرایی نر می باشـــد.

مواد و روش ها:

حیوانات
در ایـــن مطالعـــه تحقیقاتـــی از نوع تجربی، تعـــداد 21 سر 

مـــوش صحرایی نر بالغ نژاد ویســـتار با میانگیـــن وزن 250-

220 گرم از دانشـــگاه شـــهید بهشتی تهیه شـــد. موش ها در 

اتـــاق حیوانات در شرایط نوری 12 ســـاعت روشـــنایی و 12 

ســـاعت تاریکی با درجه حـــرارت 3 ± 22 درجه ســـانتی گراد 

و رطوبـــت 70 درصد بـــدون محدودیت در دسرســـی به آب 

و غذا نگهداری شـــدند. یک هفته پیش از شروع آزمایشـــات 

موش هـــا بـــه منظور ســـازش بـــا محیـــط آزمایشـــگاه به 

حیوان خانـــة دانشـــکدة علوم پایة دانشـــگاه آزاد اســـامی 

واحد تهـــران مرکزی منتقـــل و پس از نگهـــداری حیوانات و 

ســـازش با شرایـــط محیط جدیـــد، تمامی آزمایش هـــا انجام 

شد. آزمایشـــات در بازة زمانی مشـــخصی از روز و منطبق با 

دســـتورالعمل مراقبت و اســـتفاده از حیوانات آزمایشـــگاهی 

انجـــام شـــد .مطالعـــه حـــاضر بـــا مجـــوز کمیتـــه اخاق 

IR.IAU.CTB. دانشـــگاه آزاد اســـامی تهران مرکزی با کـــد

REC.1401.033  انجام گرفته اســـت و ســـعی شـــده که تمام 

موازیـــن اخاقی کار با حیـــوان مورد توجه باشـــد و الزامات 

معاهـــده هلســـینکی رعایت گردد.

گروه بندی حیوانات

21 سر مـــوش صحرایی نـــر نژاد ویســـتار بالغ بـــا محدوده 

وزنـــی ۲۰۰ تـــا ۲۵۰ گرم کـــه در شرایط ذکر شـــده نگهداری 

شـــدند و به طـــور تصادفـــی در 3 گروه هفت تایی تقســـیم 

: ند شد

1( گـــروه کنرل )ســـالم(: موش هـــای این گـــروه فقط آب و 

غـــذای پلیت شـــده را به صـــورت روزانه دریافـــت کردند. 

۲( گروه دوم: موش هایی که جهت القاء آســـیب، ســـولفات 

مـــس )200 میلی گرم بـــر کیلوگـــرم وزن( دریافـــت کردند 

 .)13(

3( گـــروه ســـوم: موش هایی کـــه دریافت کننده ســـولفات 

مـــس )200 میلی گرم بر کیلوگـــرم وزن(+مخلوط پروبیوتیک 

بومی )لاکتوباســـیلوس رامنوســـوس، لاکتوباســـیلوس کازئی و 

بودند. هلوتیکوس(  لاکتوباســـیلوس 

مواد شیمیایی
یک گـــرم پروبیوتیـــک در 9 سي سي آب مقطر حـــل گردید و 

برای ترکیب بهـــر محلول پروبیوتیک و آب مقطر، از شـــیکر 

اســـتفاده و بـــه هر مـــوش به مدت 35 روز 1 ســـی ســـی 

مخلـــوط پروبیوتیک )cfu/ml 9 10(  گاواژ شـــد )14(.

بـــه منظـــور آلـــوده نمـــودن نمونه هـــای مـــورد آزمایش با 

ســـولفات مس، این ماده شـــیمیایی با کـــد102790 از شرکت 
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بررســـی فاکتورهای محتلف بافت ریه براســـاس شدت درجه آسیب 

)نرمـــال = صفرتـــا یک، خفیف = یک تا دو، متوســـط = دو تا ســـه 

و شـــدید = سه تا چهار( انجــــام شــــد )جدول 1(. در رابطه با نتایج 

هیســـتوپاتولوژیک، میزان آســـیب های بافت ریه از قبیل پرخونی، 

واکوئله شـــدن، تعداد ســـلول های التهاب و ضحامـــت دیواره آلوئل 

و نظم و انســـجام در کل بافت ریه در گروه هـــای مختلف ارزیابی 

.)1 )شکل  شد 

در نمونـــه های گروه کنـــرل، به لحـــاظ بافت شناســـی بافت ریه 

دارای ویژگی هـــای نرمال بود برونشـــیول های ریـــوی دارای دیواره 

مشخص با اپیتلیوم کامال طبیعــــی و سـالم بــــوده و تغییـر خاصی 

در دیـــواره آنها پدیدار نیســـت ســـلول های دیواره آلوئولی شـــکل 

منســـجم و تعداد و اندازه نرمال دارند و تجمع خون یا ســـلول های 

التهابی دیـــده بافت دیده نمی شـــود. بافـــت دارای فضای منظم و 

انـــدازه و انســـجام طبیعـــی می باشـــد. در گروه دریافـــت کننده 

ســـولفات مس ضخیم شـــدن دیـــواره آلوئول ها و ایجـــاد فضاهای 

وســـیع، بی نظمی در نحوه قرار گیری ســـلول های دیـــواره آلوئول 

، افزایـــش تجمع ســـلول های التهابی لنفوســـتی و واکوئله شـــدن 

پارانشـــیم ریه نشـــان داده شـــد. در گروه دریافت کننده سولفات 

مـــس و پروبیوتیک در بخش هـــای مختلف بافت در مقایســـه با 

گـــروه دریافت کننده ســـولفات مس اثربخشـــی مثبـــت در جهت 

شد. مشـــاهده  نسبی  بهبودی 

نتایج:

شـــد. خریداری  آزمیران 

مخلـــوط پروبیوتیک هـــای بومی ایـــران شـــامل باکری های 

 ،)IBRC-M11322( رامنوســـوس  لاکتوباســـیلوس 
لاکتوباســـیلوس هلوتیکوس )TG-35( و لاکتوباسیلوس کازئی 
 cfu/Ml بـــه صـــورت پـــودر و با غلظـــت )IBC-M10784(

1010 از شرکـــت تـــک ژن زیســـت تهیه شـــد. 

نمونه گیری
بعد از گذشـــت 35 روز از شروع آزمایـــش و با رعایت اصول 

کار با حیوانات آزمایشـــگاهی مصوب دانشـــگاه تهران مرکزی 

)IR.IAU.CTB.REC.1401.033(، پس از بیهوشـــی حیوانات 

توســـط کتامیـــن– زایازیـــن 1% )10 میلی گـــرم زایازیـــن 

1000میلی گـــرم کتامیـــن( در پایـــان دوره آزمایـــش، بافت 

ریه خــــارج و پس از شستشـــو در نرمال سالین برای انجــــام 

آزمایشــــات هیسـتوپاتولوژي در فرمــــالین 10 درصـد تثبیت 

و پـــس ازمراحل پاســـاژ بافتی جهـــت تهیه لام هـــا از نمونه 

بافتـــی بلوك هاي پارافينـــي تهيه و پس از برش زدن توســـط 

ميكروتـــوم با ضحامـــت 5 میکرون با هماتوكســـيلین-ائوزين 

رنگ آميزي شـــد.جهت ارزیابي هیســـتوپاتولوژی از هر گروه 

هفت لام تهیه شـــده )از هـــر حیوان یـــک لام( و در هر لام 

پنج فیلد بررسي شـــد. بــــراي مطالعــــه لام هاي تهیه شده، 

از میکروســـکوپ نوري نیکون )ECLIPSE E200 ، ســـاخت 

كشـــور ژاپن( اســـتفاده شد )15(.

میکروســـکوپی  شـــاخص هاي  ارزيـــابي  به منظـــور 

)هیســـتوپاتولوژي( گروه هـــا بـــا هم مقايســـه شـــدند. در 

اين خصـــوص ضحامت دیـــواره آلوئـــل، تخریـــب اپیتلیوم، 

خونریـــزی، واکوئلـــه شـــدن و تعـــداد ســـلول های التهابی 

به عنوان شـــاخص در نظر گرفته شـــد. بر اين اســـاس ميزاني 

از بافـــت كه اين شـــاخصه ها را نشـــان داد، از عـــدد 0 تا 4 

ارزش گذاري شـــد و در نهايـــت عدد از صفر تـــا یک نرمال، 

از یک تا دو خفیف، از دو تا ســـه متوســـط و از ســـه تا چهار 

شـــدید در نظر گرفته شـــد. نمرات ضایعه به دنبال سیســـتم 

نمره ضایعه طراحی شـــده توســـط رابرت )16( و گیبســـون-

کورلی و همـــکاران به دســـت آمد )17(.

آنالیز آماری
ابتـــدا طبيعي بودن توزيـــع داده هاي خـــام از طريق آزمون 

 .)p< 0/05 (كولموگـــروف- اســـمرنوف بـــررسي و تأييد شـــد

بـــراي بررسي تفاوت هـــاي بين گروهـــي از آناليـــز واريانس 

يك طرفـــه و آزمـــون تعقيبـــي تـــوكي اســـتفاده و ســـطح 

معنـــاداري نيـــز p ≥ 0/05در نظر گرفته شـــد. نتايج در هر 

مورد به صـــورت ميانگـــين ±انحـــراف معيار گزارش شـــد.

ســـویه های متفاوتـــی از باکری های لاکتیک اســـید، تحمل 

و تمایـــل زیادی بـــرای جذب فلزات ســـنگین در آب و محیط 

.)11( دارند  کشت 
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ــده  ــت کنن ــروه دریاف ــرل، ب( گ ــروه کن ــف( گ ــف. ال ــای مختل ــه در گروه ه ــت ری ــتویاتولوژی باف ــکوپی هیس ــه میکروس ــکل 1 - مقایس ش

ــی400(. ــیلین_ائوزین، بزرگنمای ــزی هماتوکس ــگ آمی ــک) رن ــوط پروبیوتی ــا مخل ــان ب ــروه درم ــس ،ج( گ ــولفات م س
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بحث:

مس به عنوان یک عنصـــــر اســاســـــی در حفـــظ عملکرد 

موجودات زنده ضــــــروري اســــــت. حیوانـــات در طول کل 

زندگی خود در معرض مس و مشــــــتقات صــــــنعتی آن از 

طریق مواد غذایی یـــا آلودگی هاي زیســــــت محیطی قرار 

می گیرنـــد )18(. در تحقیقات انجام شـــده تظاهرات بالینی 

مرتبط با مســــــمومیت مس در قســـمت هاي مختلف بدن 

شـــامل کبد، کلیه، طحـــال، ریه و روده مشــــــاهده شـــده 

است )19(.جذب مس از طریق دســـتگــــاه گوارش تحــــت 

تـأثیر تعــــدادي از ترکیبــــات نظیر اکسیدها، هیدروکسیدها، 

ســـیرات ها و ســـولفات ها انجام می شود )18(. ســــولفات 

مـــس متداول ترین نمک مس می باشـــد؛ با ایـــن حال، دیگر 

نمک هاي مس شـــامل کربنات، ســـیانید، اکســـید و سولفید 

نیـــز وجود دارنـــد )20(. قرار گرفن در معـــرض آلاینده هاي 

زیســـت محیطی باعث ایجـــاد اثرات مخـــرب پاتوفیزیولوژي 

و ایجـــاد آســـیب در بافت هـــای مختلف می شـــود. جذب 

بیش از حـــد مس باعث ایجـــاد افزایش گونه های اکســـیژن 

آزاد  شـــــده ودر نهایت منجر به ایجاد اســرس اکسسیداتیو 

.)21( می شود 

در ایـــن پژوهـــش اثـــر درمانـــی مخلـــوط پروبیوتیک های 

و  کازئـــی  لاکتوباســـیلوس  رامنوســـوس،  لاکتوباســـیلوس 
لاکتوباســـیلوس هلوتیکوس  بر آســـیب های القایی سولفات 
مـــس بر فاکتورهای مورفولوژیکی در بافت ریه ارزیابی شـــد. 

تجمـــع بافت همبند و فیروباســـت ها در فضـــای آلوئولي و 

ضخیم شـــدن دیواره آلوئول ها، تخریب گســـرده و شـــدید 

آلوئول هـــا و ایجاد فضاهای وســـیع، تجمع فیروباســـت ها 

و واکوئله شـــدن در بعضي مناطق ریه گـــروه دریافت کننده 

مس گـــزارش شـــد، در حالی کـــه آســـیب های القایی مس 

در بافـــت ریه در گـــروه دریافت کننده مخلـــوط پروبیوتیک 

بومـــی در مقایســـه با گـــروه دریافـــت کننده  مـــس بهبود 

معنی داری را نشـــان داد. 

در هنـــگام بـــروز بیماری هـــای التهـــابي ریه، گونـــه های 

اکســـیژن آزاد بـــه خـــون راه یافته و ســـبب اکسیداســـیون 

اکســـیدان های  از  چربي های غیراشـــباع مي شـــوند. بخشي 

تولید شـــده در ریه از غشـــاء عبور کـــرده وارد جریان خون 

شـــده و باعث اکسیداســـیون چربي های غیراشـــباع و ایجاد 

آســـیب در بافت هـــا از جمله ریـــه می-شـــوند )4(. عاوه 

براین عنر یاد شـــده بـــا اثر بـــر بعضی پروتئین هـــا، بیان 

برخی ژن هـــا، باعث از بیـــن رفن پروتئین هـــای انتقالی هم 

جدول 1 - معیارهای ارزیابی بافت ریه در گروه¬های مختلف

 c: ،مقایسه با گروه کنرل b P≥0.0001 ،مقایسه با گروه کنرل a P≥0.05.نتایج بر اساس میانگین±خطای انحراف معیارتعیین شد

P≥0.05 مقایسه با گروه دریافت کننده سولفات مس. عدد از 0-1 نرمال، 1-2 خفیف،  2-3 متوسط و3-4 شدید در نظر گرفته شد.
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چـــون Na+ /K+ ATPase و یـــا حتی مرگ ســـلول می گردند 

 .)22(

اســـرس اکســـیداتیو زمانی اتفاق می افتد که تعـــادل حیاتی 

بیـــن اکســـیدان ها و آنتی اکســـیدان ها بـــه دلیـــل کاهـــش 

آنتی اکســـیدان ها یـــا تجمـــع بیـــش از حد گونه هـــای فعال 

اکســـیژن یـــا هـــر دو، مختل شـــود کـــه منجر به آســـیب 

می شـــود )23(. فلـــزات ســـنگین در بافت  هـــای موجودات 

زنـــده تجمـــع می کننـــد و اغلب با اثـــر زیســـتی در طی 

زنجیره  هـــای غذایـــی موجود در اکوسیســـتم  ها در ســـامت 

و تولیـــد مثل انســـان ها و ســـایر موجودات زنـــده مداخله 

می نمایند. مانـــدگاری فلزها در محیط و زنجیـــره غذایی زیاد 

می باشـــد، که موجب تداوم مســـمومیت های ناشـــی از آنها 

می شـــود )2(.

تحقیقات گذشـــته نشـــان داده اند ســـولفات مس از طریق 

ایجاد اســــرس اکــــسیداتیو و ایجـــــــاد پراکـــــــسیداسیون 

چربــــی و کـــــــاهش میـــــــزان آنتی اکسیدان هایی مانند 

سوپراکســـید دیســـموتاز سبب آســـیب سلولی شـــده است. 

از آنجایی که رادیکال های آزاد ســـبب آســـیب رساندن بــــه 

غشاء فسفولیپیدی میتوکندری ها و از بــــین رفــــن آن مــــی 

C شـوند و پروتئین های بـین غـشای سـلولی مثـل سـیتوکروم

آزاد می شوند که این خود، سبب فعــــال شــــدن کاســــپازها 

و تجمــــع کروماتین هسته و آسیب به DNA ســــلول هـا و 

آپوپتــــوزیس می شود )24(.

از  ناشی  ســـلولی  آسیب های  نـشان داده اســــت  بررسی ها 

عوامـــل مختلف بـــا تولیـــد رادیکال های آزاد، ســـبب فعال 

کردن تعدادی از مولکولهای  پیشـــرنده  مــــرگ برنامه ریزی 

شده ســـلول )آپوپتوزیس( می شـــوند )25(.

Wang و همکاران )2020( بررســـی اثرات مخلوطی از فلزات 

ســـنگین )کبالت، کاربید، تیتانیوم، تانتالیوم، سرب وآلومینیوم( 

را در بافت هـــای مختلف موش بررســـی کردند، نتایج تحقیق 

آنها بیان داشـــت کـــه در بررســـی هیســـتوپاتولوژیک، قرار 

گرفـــن در معـــرض مخلوط فلزات ســـنگین منجـــر به تجمع 

در اندام ها اختال در سیســـتم گردش خون، سیســـتم تولید 

مثـــل و عملکرد کبد می شـــود )26(.

Azad و همکاران )2020( نشـــان مـــی دهد که چگونه برخی 

از ســـویه های باســـیلوس قادرنـــد با طیفی از فلزات ســـمی 

 B. cereusBF2 واکنش دهند. نشـــان داد شـــد کـــه ســـویه

دارای خاصیت تجمع زیســـتی فوق العـــاده و خواص متحمل 

بـــه فلز اســـت و به وضوح می تـــوان آن را در مـــورد اهداف 

.)27( کرد  اســـتفاده  پالایی  زیست 

مطالعات گذشته نـشان داده اســــت کــــه آلایندهای مختلف 

می تواننـــد ســـبب افزایـــش ســـطوح آنزیم هایـــی مثـــل 

گلوتاتیون پراکسیداز، سـوپر اکــــسید دســــموتاز، کاتــــالاز، 

گلوتــــاتیون ردوکتــــاز، گلـوکز-6-فــــسفات دهیدروژنـــاز و 

گلوتاتیون-اس-ترانسفراز گردد و از ایــــن طریـق سبب آسـیب 

اکــــسیداتیو شـود )24،26،28(. 

ســـلولی  آســـیب های  نـشان داده اســــت  بررســـی ها 

ناشی از اسـرس هــــا و مــــواد شــــیمیایی و داروها با تولید 

رادیکال های آزاد، ســـبب فعـــال کردن کاســـپازها می گردد، 

کاســـپازها از فعال کننـده هــــای مــــرگ برنامه ریزی شـــده 

.)29( )آپوپتوزیس( هســـتند  ســـلول 

Li و همـــکاران )2021( گـــزارش دادنـــد که ســـولفات مس 

ســـبب آســـیب بافتی و مرگ ســـلولی در بافت های مختلف 

می گـــردد، عواملـــی همچـــون افزایـــش تولیـــد گونه های 

اکســـیژن واکنش پذیـــر و به دنبال آن اســـرس اکســـیداتیو 

ناشـــی از تولیـــد ROS را، در القاء اثر ســـمی ایـــن ماده، در 

بافت ها مختلف دخیـــل می دانند. بین تولیـــد ROS داخل 

ســـلول و مرگ برنامه ریزی شـــده یـــا آپوپتوز کـــه به دنبال 

در معـــرض قـــرار گرفن ســـولفات مس رخ می دهـــد ارتباط 

مســـتقیم وجود دارد. در حالت طبیعی ROS توســـط آنزیم 

های آنتی اکســـیدانی داخـــل بافت ها خنثی مـــی گردد. به 

دنبـــال مواجهه با ســـولفات مـــس عملکـــرد میتوکندری در 

ســـلول ها مختل شـــده و تولیـــد ROS  افزایش مـــی یابد. 

عدم تعـــادل بین ROS و سیســـتم آنتی اکســـیدانتی داخلی 

ســـبب بروز اســـرس اکســـیداتیو و آسیب ســـلولی می شود 

.)30(

گـــروه  در  پژوهـــش  ایـــن  در  پروبیوتیـــک  باکری هـــای 

دریافت کننـــده  مخلـــوط پروبیوتیک هـــای بومـــی ایرانی 

در مقایســـه بـــا گـــروه دریافـــت کننـــده ســـولفات مس، 

کاهـــش آســـیب را نشـــان دادنـــد، کـــه احتمالا بـــه دلیل 

عملکرد آنتی اکســـیدانی و اثـــرات مفید در ارتقاء ســـامتی 

می باشـــد.  پروبیوتیک هـــا 

Le Noci و همکاران )2018( بررســـی اثـــر پروبیوتیک های 

مختلف بر متاســـتاز ریوی را بررســـی کردنـــد، نتایج پژوهش 
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آنها نشـــان داد Lactobacillus rhamnosus  به شدت باعث 

افزایش ایمنـــی در برابر متاســـتازهای ریه B16 می شـــود. 

عاوه بر ایـــن، پروبیوتیک ها فعالیت شـــیمی درمانی را در 

برابر متاســـتازهای پیشرفته B16 بهبود می بخشـــند )31(.

Artanti و همـــکاران )2021( در پژوهـــش خـــود با عنوان 

 Lactobacillus acidophilus پروبیوتیکـــی مرف مکمـــل 

La-14 بـــه عنوان تعدیـــل کننده ایمنی برای حفظ سیســـتم 

تنفســـی گـــزارش دادند که کـــه تجویـــز پروبیوتیک ها می 

تواند سیســـتم ایمنـــی را تحریک و تعدیـــل کند )32(.

Keshtmand و همکاران )2021( نشـــان داده شد که مخلوط 

پروبیوتیک هـــای بومی ایرانی لاکتوباســـیلوس رامنوســـوس، 

لاکتوباســـیلوس کازئـــی و لاکتوباســـیلوس هلوتیکـــوس، می 
تواند ســـبب بهبود آســـیب هـــای القایی اســـتات سرب در 

.)33( ریه شـــود  بافت 

Golkar همـــکاران )2021( ســـنجش محتوای هیدروکســـی 

پرولیـــن و ارزیابی بافت شناســـی در 25 مـــوش صحرایی به 

پنج گروه تقســـیم شـــدند. جالـــب اینکه، تجزیـــه و تحلیل 

نتایج نشـــان داد که هر ســـه فرمول حاوی پســـت بیوتیک 

بـــه طور قابـــل توجهـــی بهبود زخـــم را تسریع مـــی کنند. 

ایـــن آزمایـــش نشـــان می دهـــد کـــه فرمولاســـیون حاوی 

پســـت بیوتیک ها را می توان به عنوان نامـــزدی امیدوارکننده 

بـــرای رویکردهای ترمیـــم زخم درنظـــر گرفت )34(.

در پژوهش انجام شـــده توســـط Veissi و همکاران )2014( 

که اثـــر دریافت ماســـت پروبیوتیک بر فاکتورهـــای التهابی 

در بیماران مبتا به دیابت را بررســـی کردنـــد، نتایج تحقیق 

آنها نشـــان داد کـــه پروبیوتیک بصورت معنی داری ســـطح 

سرمـــی TNF آلفـــا را در انتهای 8 هفتـــه مداخله با مخلوط 

پروبیوتیک هـــا بصورت معنی داری کاهـــش می دهد )35(.

در مطالعـــه Keshtmand و همـــکاران )2020 (بـــر اثرات 

بهبود دهنـــده پروبیوتیک های لاکتوباســـیلوس کواگولانز و 

لاکتوباســـیلوس کازئی بر ســـمیت بیضه ناشـــی از CCl4 بر 

اســـاس آنالیزهای بیوشـــیمیایی، بافت شناســـی و مولکولی 

در مـــوش صحرایـــی نشـــان داد هـــر دو پروبیوتیـــک اثر 

.)36( دارند  بهبودبخشـــی 

عملکـــرد  بـــرای  مختلفـــی  و  متعـــدد  مکانیســـم های 

پروبیوتیک هـــا در جهـــت پیشـــگیری و درمـــان و کاهش 

آســـیب پیشـــنهاد شـــده اســـت از جملـــه آنکـــه ویژگی 

ســـاختاری پروبیوتیک هـــا  بـــه گونه ای اســـت کـــه خود 

توســـط آنزیم هاي هضمی دســـتگاه گوارش تجریه نشـــده  

و اســـیدهاي چـــرب فـــرار تولیـــد می کنند. ایـــن ترکیبات 

ســـبب افزایش باکری هـــای لاکتیکی و اثـــرات ضدمیکروبی 

 .)37( می شـــوند 

پژوهش هـــای مختلف گـــزارش داده اند کـــه پروبیوتیک ها 

بـــه دلیـــل  اتصـــال بـــه  فلـــزات ســـنگین دارای خاصیت 

ســـم زدایی نیز می باشـــند. این میکروارگانیســـم ها در زمان 

مواجهه با فلزات ســـنگین بـــه دلیل توانایی قـــوی آنها برای 

اتصال، تحمل یا ســـم زدایـــی فلزات ســـنگین، تحمل بالا به 

شرایـــط اســـیدی معده و صفـــرا و باقی ماندن در دســـتگاه 

گـــوارش، توانایی چســـبیدن و اتصـــال در روده می باشـــد، 

همچنین به عنوان یک آنتی اکســـیدان قوی و دارای پاســـخ 

تنظیمـــی ایمنی قوی نیـــز عمل می کننـــد )38(. همچنین از 

طریـــق اتصال یون های فلـــزی به دیواره ســـلولی باکری ها 

و به دنبـــال آن تجمع در داخـــل باکری از طریـــق عبور از 

غشای ســـلولی ســـبب تجمع زیســـتی آلاینده ها می شوند 

.)39(

پروبیوتیک ها شـــکل های ســـمی مواد را تغییـــر داده و به 

شـــکل هایی با خاصیت ســـمیت کمـــر تغییـــر می دهند. 

همچنیـــن برخی اســـیدهای آلی های تولید شـــده توســـط 

فلـــزات  متابولیت هـــای  جـــذب  روده،  میکروبیوت هـــای 

ســـنگین را سرعت می بخشـــند )40(.



30

تولوژیک ... ث�ی هیستو�پ �ت
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

کش�ف و همکاران
ره 1 ان    .   سال 1402    .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

تقدیر و تشکر:

مصوبات و کمیته پژوهشی

نویسندگان از شرکت پروبيوتيک تک ژن تشکر و قدردانی می کنند.

ــان نامــه 101329033698381924015162 در گــروه  ــا کــد پای ايــن تحقيــق در قالــب پايان نامــه دانشــجوي ارشــد رشــته بيوتکنولــوژي ميکــروبي  ب

IR.IAU.CTB. زيست شــناسي دانشــگاه آزاد تهــران مرکــزي انجــام شــد  و دارای مجــوز کمیتــه اخــاق دانشــگاه آزاد اســامی تهــران مرکــزی بــا کــد

REC.1401.033  مــی باشــد.

تعارض منافع:

نویسندگان این مقاله عنوان می کنند که هیچ تعارضی وجود ندارد.

نتیجه گیری:

پروبیوتیک هــا دارای فعالیت هــاي زیســتی از جملــه فعالیــت تعدیل کننـــدگی سیســـتم ایمنـــی، ضـــد میکروبـــی، ضـــد التهـــابی، 

آنتی اکســیدانی، بــه دام اندازنــده فلــزات ســنگین و ضــد تکثیــر ســلولی بــوده و می تواننــد در تعدیــل عملکــرد سیســتم ایمنــی، 

بهبــود روش-هــاي درمانــی نقــش موثــري ایفــا کننــد، بنابرایــن پروبیوتک هــا را می تــوان بــه عنــوان راهبـــردي نـــوین در طیـــف 

وســـیعی از محصـــولات دارویـــی جهـــت اهـــداف پیشــگیري یــا بهبــود روش هــاي درمانــی و همچنیــن در محصــولات غذایــی جهــت 

کاهــش آســیب های القایــی بــه کار گرفتــه شــوند. بنابرایــن احتــمالا تهیــه مــواد خوراکــی و یــا مکمل هــای حــاوی ایــن ارگانیســم ها 

درمنــازل و صنعــت می توانــد گزینه هــای مطلوبــی بــرای میلیون هــا انســان در سراسر دنیــا باشــد کــه روزانــه بــه صــورت ناخواســته 

درمعــرض فلــزات ســنگین قــرار می گیرنــد و تغییــر عمــل بــرای یافــن مداخاتــی کــه ایــن پیامدهــا را هــدف قــرار می دهــد، مــورد 

ــای روده و  ــی، میکروبیوت ــی محیط ــن آلودگ ــه بی ــر رابط ــری ب ــز بیش ــات متمرک ــده، مطالع ــت در آین ــه لازم اس ــت. اگرچ ــاز اس نی

ســامت انســان انجــام شــود.
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