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 چكیده

های متابولیكي مرتبط با دستگاه گوارش  مصرف پروبیوتیک قادر به تنظیم هموستاز سیستم گوارشي و کنترل بیماری :هدفزمینه و 

به  یبتا بافت کبد نترفرونيو ا 8، 17 نینترلوکيژن ا انیو ب کيستولوژیه راتییتغبررسي تعیین و مطالعه اين مي باشد. لذا هدف از 

 .بود سيمدل استئاتوز یها در رتGG رامنوسوس لاکتوباسیلوس  کیوتیپروب یهفته ا 5دنبال مصرف 

 

تا  184هفته و وزن  8با سن نر ويستار سر موش صحرايي  97 انجام شد، 1938در اين مطالعه تجربي که در سال  :بررسي روش

( و PROپروبیوتیک) ،(STاستئاتوزيس)، (CON)کنترل ؛(سر 8گروه)هر گروه  0به  يتصادفبه طور  وارد مطالعه شدند وگرم  744

 يكیوتیب يآنت)نیكليتتراسا لوگرمیبر ک گرم يلیم 104 يداخل صفاق قيبا تزر ها رت .شدند میتقس (ST+PROاستئاتوزيس+پروبیوتیک)

پروبیوتیک به مدت  یها گروه یبرا LGG (cfu)دهنده لیتشك يواحد کلن 142 مقدار. شدند مدل ه(شناخته شد ئاتوزاست جاديا یکه برا

آمیزی هماتوکسیلین ائوزين  برای بررسي تغییرات هیستولوژی از رنگگاواژ( در نظر گرفته شد. صورت ه به، روز در هفت 5هفته) 5

آوری شده با استفاده از  ی جمعها استفاده شد. داده RT-PCrاز روش  IFN-βو  IL-12 ،IL-8چنین تغییرات بیان ژني  استفاده شد. هم

 . شدند آماری آنالیز واريانس يک طرفه تجزيه و تحلیلافزار  نرم

 

دار در  افزايش معني ST. گروه پیدا کردای پروبیوتیک بهبود  هفته 5به دنبال مصرف   STهیستولوژی بافت کبد پس از مدل  :ها يافته

دار در بیان  کاهش معني ST+PROو   PROهای  نیز گروه STدر مقايسه با گروه . (>45/4p)را نشان داد IFN-βو  IL-12 ،IL-8بیان ژن  

 .(>45/4p)را نشان دادند IFN-βو  IL-12 ،IL-8ژن  

 

رسد مصرف پروبیوتیک با تنظیم منفي برخي ريسک فاکتورهای سلولي قادر به بهبود سلولي و بافتي کبدی  به نظر مي :گیری نتیجه

 نمونه انساني است.  در بیشتر به ويژههای  پژوهشدر افراد با مشكلات کبد چرب باشد. با اين وجود نیاز به 
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 مقدمه

(، کـه  NAFLD)يالكلریکبد چرب غ یماریب وعیش

شده اسـت،   فیتوص يكیمتابول یماریبه عنوان ب راًیاخ

 يف ـیط NAFLD. (1ـ ـ9)در جهان رو به افزايش مي باشد

را در بــر  تیتــا اســتئاتوه ات اســتئاتوزهــای  بیاز آســ

 یها شدن سلول ملتهبکه با التهاب لوبولار و  ردیگ يم

 شـرفت یپ روزیس باتواند  يشود و م يمشخص م یکبد

در طـول   ری ـمـر  و م  شيبا افـزا  یاستئاتوز کبد کند.

 يقلب ـ یمـار یآنهـا بـه ب   شـتر یزمان همراه اسـت، کـه ب  

چنین سیستم ايمني  هم. (0)شود ينسبت داده م يعروق

. (5)های کبـدی قـرار مـي گیـرد     ثیر بیماریأنیز تحت ت

 يذات يمنيا ستمیس يارگان اصل کينقش کبد به عنوان 

 یا نـده يآبـه طـور فز   يمن ـيکننده ا ليتعد یبا عملكردها

 نياز بزرگتــر يكــي یشــناخته شــده اســت. کبــد حــاو

ــجمع ــا تیـ ــا یهـ ــلول یماکروفاژهـ ــا ساکن)سـ  یهـ

( و NK)يعـــیکشـــنده طب یهـــا (، ســـلول[KCs]کـــوپفر

  ( است.NKT)يعیکشنده طب T یها سلول

 ييتوانـا  لی ـدر ابتدا به دل (IL-12)17اينترلوکین 

کننــده  کيــ، عامــل تحرNK یهــا ســلول کيــآن در تحر

 نیچن ـ شـد، امـا هـم    يم دهینام يعیکشنده طب یها سلول

و  Tکننده  میتنظ یها سلولاين فاکتور مشخص شد که 

 ينقـش اساس ـ  IL-12. (0)کند يم کيرا تحر T یها سلول

 یهـا  در برابـر پـاتوژن   يمحـافظت  يمن ـيا یها در پاسخ

را  Th1 یهــا کــردن واکــنش تيبــا هــدا يســلول لداخــ

 IL-12کـه   دهنـد  يمختلف نشان مهای  پژوهش .(2)دارد

بـر تعـادل    راي ـز ،ه اتوستاتوز اسـت  نديدر فرآ ریدرگ

 NKT یهـا  سـلول  میو تنظ یساز و فعال Th1/Th2 يمحل

چنـین بیـان شـده کـه در      هـم  . (8و  3)گـذارد  يم ریتأث

        مـرتبط بـا   نیتوکیس ـ چنـین  شرايط آسـیب کبـدی هـم   

T-helper 1  ــد ــرونيو ا IL-12ماننــ ، و γ (IFN) نترفــ

 يابند. افزايش مي  Th2مرتبط با  یها نیتوکیس

 دهیــنام زیــن CXCL8(، کــه IL-8) 8نینترلــوکيا

 عياز مـا  ياشـیما بـه وسـیله   بـار   نیاول ـ یشود، برا يم

خـون انسـان خـالص     یا تـک هسـته   یهـا  سلول ييرو

انـواع  بـه وسـیله    ،يالتهـاب  نیتوکیس کي، IL-8. (14)شد

ــا، ســلول  يســلول ــه ماکروفاژه ــا از جمل ــد یه و  یکب

 ها لینوتروف تواند يو م شود يم دیکوپفر تول یها سلول

 کي ـ IL-8. (11)تجمع در محل التهاب جذب کنـد  یرا برا

 بیثر اســت کــه در اشــكال مختلــف آســؤمــ نيکموکــا

 یهــا و عفونــت LPS ،TNFاز  يناشــ یکبــد يتجربــ

در پلاسـما   IL-8  شي، افزاALDنقش دارد. در  ييايباکتر

است که  نيثبت شده است و اعتقاد بر ا يو کبد به خوب

IL-8 ــ ــش مهم ــوذ نوتروف ينق ــدر نف ــاز لی ــد ب  یدر کب

نـه   IL-8اند که  نشان داده يقبلهای  پژوهش. (17)کند يم

اسـت، بلكـه بـا     يالتهـاب  یهـا  تنها واسطه انـواع پاسـخ  

مختلـف   یهـا  یمـار یدر ب CXCR1/2 رنـده یاتصال بـه گ 

يكي از متودهای درماني  .(19)کند يشرکت م زین یکبد

ــک    ــدی پروبیوتی ــات کب ــات التهاب ــرل تخريب ــرای کنت ب

 باشد.  درماني مي

با استفاده از  ديجد يدرمان یاستراتژ کي راًیاخ

کشت  کي کیوتیشده است. پروب شنهادیها پ کیوتیپروب

کشـت شـده اسـت     يلبن یها فرآورده ايزنده  يكروبیم

. (10)کنـد  يم فايا یماریدر سلامت و ب يکه نقش اساس

 1419-1410روده انســــــــان از  یوتــــــــایكروبیم

آنها  يجمع نومشده است که ژ لیتشك سمیكروارگانیم
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اسـت کـه در مجمـوع     انسـان برابـر ژنـوم    144حداقل 

ــان مـ ـ  1444-544 ــه را نش ــد يگون ــي. (15)ده و  میل

در  NAFLD کـه  نيبر ا يرا مبن یشواهد نیهمكاران اول

ه ي ـارا روده مـرتبط اسـت   یرينفوذپذ شيانسان با افزا

از  شیرشـد ب ـ  وعیش شيبا افزا یناهنجار نيو اکردند 

مرتبط  مارانیب ني( در اSIBOروده کوچک) یحد باکتر

از  يناش یرينفوذپذ شيرسد افزا ي. به نظر م(10)است

ممكـن   در روده يسـلول  نیاختلال در اتصالات محكم ب

داشــته باشــد.  NAFLDدر پــاتوژنز  ياســت نقــش مهمــ

هـا   کی ـوتیاند کـه پروب  و همكاران نشان داده لوگورسیا

را کــاهش دهنــد و  NAFLD یکبــد بیاســت آســممكــن 

. (12)ممكــن اســت عملكــرد کبــد را بهبــود بخشــند     

مضـر   یهـا  یبـاکتر  ری ـتواننـد از تك   يها م کیوتیپروب

روده  یهـا  یاز حـد بـاکتر   شیرشد ب ـکنند،  یریجلوگ

را کاهش دهنـد، عملكـرد سـد معـده و روده را     کوچک 

کننـد کـه همـه     ليرا تعـد  يمنيا ستمیکنند و س يابيباز

پژوهشي  .(18و 13)کنند يکمک م NAFLDبه بهبود  نهايا

ثیرات کنتــرل التهــابي پروبیوتیــک در أدر رابطــه بــا تــ

لـذا هـدف از    ،باشـد  شرايط آسیب کبـدی محـدود مـي   

ــر  ــه حا ــ ــین و مطالعــ ــتعیــ ــتغ يبررســ                   راتییــ

       و  8، 17 نینترلــــوک يژن ا انیـــ ـو ب کيســــتولوژ یه

ــرونيا ــد   نترف ــت کب ــا باف ــرف    یبت ــال مص ــه دنب                   5ب

 سيمـدل اسـتئاتوز   یهـا  در رت کی ـوتیپروب ني ـهفته ا

 باشد. مي

 

 روش بررسي

انجام شـد،   1044در اين مطالعه تجربي که در سال 

 يبيبا سن تقر ويستارنر  ييسر موش صحرا 97تعداد 

ايران تهیه شدند و پـس  از انستیتو پاستور هشت هفته 

هـای صـحرايي بـه محـیط آزمايشـگاه،      از انتقال موش

ساعت روشنايي  17حیوانات در شرايط کنترل شده با 

صبح و شروع  0ساعت تاريكي)شروع روشنايي  17و 

ــا) 0خاموشـــي  ــر(، دمـ ــانتي 77±9عصـ ــراد( و سـ گـ

 9-5داری شـدند. تعـداد   هدرصد( نگ 05رطوبت)حدود 

هـايي از جـنس پلكسـي    صـحرايي در قفـس   موشسر 

داری شـدند کـه   ای نگـه گلاس با درب توری بـه گونـه  

آزادانــه بــه آب و غــذای اســتاندارد دسترســي داشــته 

 اصـول  رعايـت  بـا  مطالعـه  ايـن  پروتكـل هـای  باشند. 

        انجــام پزشــكي اخــلا   ــوابط و هلســینكي اعلامیــه

 . (74)شد

هفته بـا محـیط آزمايشـگاه     7حیوانات به مدت 

گـروه   0آشنا شده و س س بـه صـورت تصـادفي بـه     

 ،(STاســـتئاتوزيس)، (CON)کنتـــرل ؛مســـاوی شـــامل

( و اســــتئاتوزيس + پروبیوتیــــک PROپروبیوتیــــک)

(ST+PRO) سر حیـوان   8هر گروه شامل  ،شدند میتقس

 بود. 

 افتـه يطبق روش توسعه  یاستئاتوز کبد یالقا

 ST یهــا  گــروه یهــا . مــوش (8)انجــام شــد  يقبلــ

ــ ــا ونیسوس انس ــدروکلرایه نیكليتتراس  ،ينیتامي)ودي

LTDآب  تریل يلیم 7( را به صورت محلول در ني، اوکرا

وزن بدن، که  لوگرمیبر ک گرم يلیم 104روزانه با دوز 

 افـت يروز در 2 يشد، در ط ـ نییروزانه تع یاه با وزن

 نیكليثابـت تتراسـا   يدوز منجر به اثر سـم  نيکردند. ا

شـود.   يم ـ شيبر بافت کبد در طول آزمـا  ديدروکلرایه
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 افـت يدر يدنیگروه کنتـرل روزانـه آب آشـام    واناتیح

 کردند.

ــه  ــک مطالعـ ــا پروبیوتیـ ــه  92 یدر دمـ درجـ

کشـت   PTCC یهـا  مطابق بـا دسـتورالعمل   گراد يسانت

کردن و  وژیفيبا سانتر MRSی ها ی. باکتر(90)داده شد

 یگـذار  رگه و یساز قیکه با رق نگیفرم يکلن یواحدها

درجــه  92 ی( در دمــاDifcoآگــار) MRSصــفحات  یرو

در طـول شـب شـمارش شـدند، برداشـت       گـراد  يسانت

شـد و مجـدداً در رقـت     وژیفيس س سانتر LGGشدند. 

ــوني 142×5/7 ــرم کل ــر  ف ــيب ــر میل  1 در و PBSدر  لیت

 5روز در هفته به مـدت   5 آماده و به صورت تریل يلیم

  .گاواژ شد حیوانات بههفته 

 مداخله تمريني تمامي آخرين از پس ساعت 08

شده و برای قرباني  ناشتا ساعت 8 -14مدت  به هارت

 144)(1)نیکتـام  بی ـترکهوشي با  شدن آماده شدند. بي

گـرم بـر    میلـي 14) (7)ني ـلازيو زا گرم بر کیلوگرم( میلي

 درد تست و کامل هوشي بي از پس شد، انجام (کیلوگرم

 بطـن  از گیـری  هوشیاری، خون عدم از شدن مطمئن و

حفـره   کبد بافت سرعت به س سگرديد.  انجام قلب چپ

 سـالین،  فسـفات  بـافر  شستشو و با شده خارج شكمي

 داخــل بافــت و شــد تمیــز ا ـافي  مــواد و خـون 

گرفـت.   قـرار  شده کدگذاری لیتری میلي 7 میكروتويوب

تا  س س شد، داده انتقال ازت تانک داخل به میكروتیوب

 سلسـیوس  ـ ـ84 فريـزر  داخـل  سلولي آنالیزهای زمان

                چنــــین بــــرای آنــــالیز  شــــدند. هــــم دارینگــــه

درصـد   0هیستولوژی مقداری از بافت کبد در فرماين 

 ت بیت شد.

 0های کبدی برداشته و در فرمالین بـافر   بخش

درصد ت بیت شد. کبدهای ت بیت شـده بـا فرمـالین در    

میكرومتر برش  5پارافین جاسازی شدند، به  خامت 

آمیـزی   و ائـوزين رنـگ   داده شدند و بـا هماتوکسـیلین  

ــت   ــل باف ــه و تحلی ــدند. تجزي ــاس   ش ــر اس ــي ب شناس

: (90)معیارهای امتیازدهي به شرح زيـر ارزيـابي شـد   

 00-90: 7درصـد؛   99تـا   5: 1 ؛درصـد  5>:4استئاتوز 

 .درصد00 <: 9؛ درصد

 بــا اســتفاده از آر ســي ريــل تــايم پــي واکــنش 

برای بررسـي تغییـرات    استفون و دستگاه سايبرگرين

هـــای تحـــت ( در گـــروهIFN-βو  IL-12 ،IL-6بیـــان ژن)

2مطالعه به روش 
-∆∆ct   هـای   انجام شـد. پرايمرهـای ژن

طراحـي   تنظـیم ژنـي  افـزار   انتخابي با اسـتفاده از نـرم  

فســـفات -9(. ژن گلســـیرآلدهید 1شـــدند) جـــدول  

ــدروژناز) ــي  GAPDHدهی ــرل داخل ــوان ژن کنت ــه عن ( ب

 .1انتخاب گرديد.

ها،  وتحلیل داده  در پژوهش حا ر برای تجزيه

های مرکزی و  از آمار توصیفي برای محاسبه شاخص

شـاپیروويلک،   ها از آزمون توزيع دادهپراکندگي، برای 

آزمون آماری آنوا يـک راهـه بـرای بررسـي تغییـرات      

هــای مختلــف اســتفاده شــد. بــرای  متغیرهــا در گــروه

پژوهش نیـز از  های مختلف  بررسي اختلاف بین گروه

هـا بـا    تحلیـل داده  .آزمون تعقیبي تـوکي اسـتفاده شـد   

   .انجام گرفت SPSSافزار  استفاده از نرم

                                                           
1-Ketamine 
2-Xylazine 
3-Real-time PCR 
4-SYBR Green PCR Master Mix 
5-Stepone ABI System 
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 الگوی پرايمرهای مورد استفاده در پژوهش :1جدول 

 SEQUENCES (5´-3´) ژن ها

 F: TGTTGTAGAGGTGGACTGGC 17اينترلوکین 
R: ACAGTGATGGTCAGGGTCTT 

 F: ACTGCACCCAAACCGAAGTC 8اينترلوکین 
R: TGGGGACACCCTTTAGCATC 

 F: CTCCAGTTCCGACAAAGCAC بتا ناينترفرو
R: TGAAGTCCGTCCTGTAGCTG 

 F: CAAGTTCAAGGGCACAGTCA فسفات 9گلیسريد آلدهید 
R: CCCCATTTGATGTTAGCGGG 

 

 

 ها  يافته

 1تغییــرات هیســتولوژی بافــت کبــد در شــكل  

تـوان ديـد    طـور کـه مـي    همـان  ،نشان داده شده اسـت 

هــای کنتــرل ســالم و گــروه ســالم پروبیوتیــک   گــروه

انسجام بافتي منظم و مرتبـي را دارنـد. ايـن در حـالي     

های چربـي بـه بافـت     نفوذ سلول STاست که در گروه 

باشد. مصـرف پروبیوتیـک بـه مقـدار      کبد مشخص مي

ــد     ــت کب ــه باف ــي ب ــوذ چرب ــرل نف ــه کنت ــادر ب ــدق ق         ان

 .(1شد)شكل 

نتايج آزمون آمـاری آنـوا نشـان داد کـه بـین      

داری وجـود   هـای مختلـف تحقیـق تفـاوت معنـي      گروه

. نتايج آزمون تعقیبي توکي (F=80/18و  p=441/4)دارد

را نسبت  IL-12دار  افزايش معني STنشان داد که گروه 

. در مقايسـه بـا   (>441/4p)به گـروه کنتـرل نشـان داد   

کــاهش   ST+PROو  PRO هــای  گــروه نیــز   STگــروه 

ــان   IL-12دار بیـــان ژن  معنـــي را در بافـــت کبـــد نشـ

 .(1)نمودار (>441/4p)دادند

آمـاری آنـوا نشـان داد کـه بـین      نتايج آزمون 

های مختلـف تحقیـق تفـاوت معنـي داری وجـود       گروه

. نتايج آزمون تعقیبي توکي (F=84/71و p=441/4)دارد

را نسـبت   IL-8دار  افزايش معنـي  STنشان داد که گروه 

. در مقايسـه بـا   (>441/4p)به گـروه کنتـرل نشـان داد   

ــروه  ــای   STگ ــروه ه ــز گ ــاهش  ST+PROو  PROنی ک

ــي ــان ژن  معنـ ــان   IL-8دار بیـ ــد نشـ ــت کبـ را در بافـ

 .(7()نمودار >441/4p)دادند

آنـوا نشـان داد کـه بـین      نتايج آزمون آمـاری 

 های مختلف تحقیق تفاوت معني داری وجود دارد گروه

(441/4=p 00/05و=F)  ــوکي ــي ت ــون تعقیب ــايج آزم . نت

را نسبت  IFN-βدار  افزايش معني STنشان داد که گروه 

. در مقايسـه بـا   (>441/4p)به گـروه کنتـرل نشـان داد   

ــروه  ــای   STگ ــروه ه ــز گ ــاهش  ST+PROو  PROنی ک

را در بافـــت کبـــد نشـــان  IFN-βدار بیـــان ژن  معنـــي

  . (9)نمودار (>441/4p)دادند
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با   STهای  های چربي در گروه نفوذ سلول .(میكرومتر 74)بزرگنمايي آمیزی هماتوکسیلین و ائوزين تغییرات هیستولوژيک بافت کبد با رنگ: 1شكل 

 .: گروه استئاتوزيس+پروبیوتیکST+PRO: گروه پروبیوتیک، PRO: گروه استئاتوزيس، ST: گروه کنترل، CONرنگ سفید مشخص شده است. 

CON ST PRO ST+PRO
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ad Vs b: p<0.001

b Vs ac, d: p<0.001

ac Vs d: p=0.042

 
: گروه کنترل، CONانحراف استاندارد نشان داده اند. ±ها به صورت میانگین های مختلف تحقیق. داده در گروه IL-12تغییرات در بیان ژن  :1نمودار 

ST ،گروه استئاتوزيس :PRO ،گروه پروبیوتیک :ST+PRO.گروه استئاتوزيس+پروبیوتیک : 
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CON ST PRO ST+PRO
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: گروه کنترل، CONاند.  انحراف استاندارد نشان داده±ها به صورت میانگین در گروه های مختلف تحقیق. داده IL-8تغییرات در بیان ژن  :7نمودار 

ST ،گروه استئاتوزيس :PRO ،گروه پروبیوتیک :ST+PRO.گروه استئاتوزيس+پروبیوتیک : 
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: گروه CONاند.  انحراف استاندارد نشان داده ±ها به صورت میانگین  در گروه های مختلف تحقیق. داده IFN-β. تغییرات در بیان ژن 9نمودار 

 : گروه استئاتوزيس+پروبیوتیک.ST+PRO: گروه پروبیوتیک، PRO: گروه استئاتوزيس، STکنترل، 

 

 بحث

بـه   راًی ـ، که اخکبدی های مختلف یماریب وعیش

در جهان شده است،  فیتوص يكیمتابول یماریعنوان ب

لـذا هـدف از مطالعــه   . (1ـ ـ9باشـد)  رو بـه افـزايش مـي   

 انی ـو ب کيستولوژیه راتییتغ يبررسحا ر تعیین و 

بـه   یبتا بافـت کبـد   نترفرونيو ا 8، 17 نینترلوکيژن ا

مـدل   یها در رت کیوتیپروب نيهفته ا 5دنبال مصرف 

 باشد. مي سياستئاتوز
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بـار   لیبه دل NAFLDهای کبدی از جمله  بیماری

بهداشـت   بـا مرتبط مهم مو وع  کيآن  کيولوژیدمیاپ

 NAFLD انـواع اخـتلالات کبـدی و    وعیاست. ش ـ يعموم

در بزرگسالان و  يبروز چاق شيظاهراً متناسب با افزا

بـا   کبد چرب غیرالكلي. (71)است افتهي شيکودکان افزا

و  يبـا چـاق   يك ـيارتبـا  نزد گسترش شرايط التهـابي  

دارد و اکنـون بـه عنـوان نشـان      نیمقاومت بـه انسـول  

شـناخته شـده    کیمتابول رمسند یکبددهنده تظاهرات 

کبـد  درمـان   یبـرا  يـي دارو چیاست. در حال حا ر ه

چـه مداخلـه در    ثبت نشـده اسـت. اگـر    چرب غیرالكلي

اما حفظ ، ردیگ يقرار م تياغلب مورد حما يسبک زندگ

هــای جديــد  يكــي از اســتراتژی .(77)آن دشــوار اســت

هـای متـابولیكي نیـز اسـتفاده از      درماني برای بیماری

ــک اســت  ــ  ،پروبیوتی ــه حا ــر ت ــذا در مطالع ثیرات أل

ــتئاتوزيس   ــدالتهابي  ــرايط اس ــک را در ش پروبیوتی

 دهیم.  مورد بررسي قرار مي

نتايج مطالعـه حا ـر نشـان داد کـه مصـرف      

پروبیوتیــک در شــرايط اســتاتوزيس کبــدی قــادر بــه  

کنترل تخريبات بـافتي و تنظـیم منفـي در فاکتورهـای     

سو با نتـايج گـروه    هماست.  IFNβو  IL-12 ،IL-8التهابي 

ST     روده ممكـن اسـت بـا     یهـا  یبـاکتر بیان شـده کـه

ــزا ــذ شياف ــث ،(79)روده یرينفوذپ ــال باع ــاز فع  یس

 یآزادسـاز  قي ـاز طر يالتهـاب  یهـا  نیتوکيسـا  میمستق

ــوپلیل ــاکار ي  ــLPS)ديس ــذب اندوتوکس ــا نی( و ج در  ه

NAFLD کوپفر را  یها سلول ها نی. اندوتوکس(70)دشون

 شيرا افـزا  IL-6و  TNF-α دی ـو تول کنند يدر کبد فعال م

 70)کنـد  يم ـ کبـد کمـک   بـروز یکه به شروع ف دهند، يم

تجمـع   ؛شامل دهیچیپ سمیمكان کي ن،ي. علاوه بر ا(75و

و  ویداتیاسترس اکس ـ ک،یستمیالتهاب س د،ی یگسترده ل

 ديو تشـد  يسـلول  تیباعـث سـم   نیمقاومت بـه انسـول  

لـذا تغییـرات افزايشـي     .(72و  78)شـود  يم ـ يه اتوپات

نسـبت بـه    STدر گـروه   IFNβو  IL-12 ،IL-8فاکتورهای 

کنترل سالم دور از انتظار نیست. با اين وجود مصرف 

هـا را کـاهش    دار اين شاخص پروبیوتیک به طور معني

هـا عملكـرد    کی ـوتینشان داده شده است کـه پروب داد. 

و باعــث  (73)کننــد يمــ تيــرا تقو الیــتلیاپ یهــا ســلول

 مــارانیدر ب يروده و اندوتوکســم یريکــاهش نفوذپــذ

حـال،   نی. در ع ـ(94)شـوند  يم ـ یکبـد  یماریمبتلا به ب

 زبـان یم سـم یتوانند بر متابول يم نیچن ها هم کیوتیپروب

ــد تنظــیتــأث يمختلفــ یهــا بــه روش ــد، مانن  میر بگذارن

 لی ـدخ یها ژن ليو تعد یاز مواد مغذ یاستخراج انرژ

ســو بــا نتـــايج    هــم . (91)سوبســترا  ســم یدر متابول

 پروبیوتیـک  زيتجـو شناسي نیز مشخص شده که  بافت

 مي ـتحـت رژ  ob/ob یهـا  به مدت چهار هفتـه در مـوش  

کبـــد را از نظـــر  يپرچـــرب، رســـوب چربـــ ييغـــذا

چـرب   یدهایاس یمحتوا بخشد، يبهبود م يشناس بافت

ترانسفراز پلاسما  نویو سطوح آم دهد يکل را کاهش م

 ــ ــا تنظ ــا میرا ب ــازیک نيیپ ــالیترم N ن ــاهش  c-Jun ن ک

 . (97)دهد يم

قادر به بهبود تجويز پروبیوتیک  ن،يعلاوه بر ا 

در همـان مـدل    یو استئاتوز کبـد  نیمقاومت به انسول

 ،ياثرات  دالتهابها  پژوهش ساير چنین هم. بودموش 

ها را  کیوتیپروب نيا يكیژنت برویو  دف يدانیاکس يآنت

 یهـا  رنـده یگ یرو IL-8 فاکتور اند. در موش نشان داده
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CXCR1  وCXCR2 چنـین  هـم  کنـد.  يعمل م ـ IL-8   باعـث

 بیمــاری کبــدیو منجــر بــه  ياخــتلال عملكــرد ســلول

لــذا تغییــرات کاهشــي ايــن فــاکتور بــا  ،(99)شــود يمــ

 اثــرات رســد. مصــرف پروبیوتیــک مفیــد بــه نظــر مــي

های کبـدی   ساير بیماری در پروبیوتیک درمان درماني

 در هـم  و بیمـاران  در هم (ALD)الكلي کبد نظیر بیماری

  گرفته قرار مطالعه مورد آزمايشگاهي حیواني های مدل

ــای مكانیســم اگرچــه. اســت ــق ه ــاتوژنز دقی برخــي  پ

 اسـت،  نشـده  شـناخته  کامل طور به های کبدی بیماری

 در مهمـي  نقـش  روده از شـده  مشـتق  اما اندوتوکسین

 انـد  داده نشان قبلي های پژوهش. کند مي ايفا کبد التهاب

 در اندوتوکسـین  کـاهش  باعث پروبیوتیک با درمان که

 ALD در روده منفـي  گـرم  های باکتری از ناشي گردش

 و همكاران نشان دادند که وانگشود. در اين رابطه  مي

 را الكـل  از ناشـي  کبدی التهاب LGG پروبیوتیک درمان

ــا  ســازی فعــال مهــار طريــق از TNFα تولیــد کــاهش ب

 کــــاهش TLR5 و TLR4 واســــطه بــــا اندوتوکســــین

ــي ــد م ــرات      .(90)ده ــد تغیی ــر چن ــه ه ــن مطالع در اي

امــا تنظــیم منفــي   ، TLR5 و TNFα ،TLR4فاکتورهــای 

نیز مويد اين مطلب بود  IFNβو  IL-12 ، IL-8فاکتورهای 

توانــد نقــش  ــدالتهابي در  مــي LGGکــه پروبیوتیــک 

 کبدی داشته باشد. بیماری

در ثیرات  دالتهابي پروبیوتیـک  أدر رابطه با ت

متعـدد صـورت   های  پژوهشها و شرايط مختلف  بافت

های کبدی منجر  . از آنجايي که القای آسیبگرفته است

شود مدل مطالعـه   به تخريب متابولیسم بافت چرب مي

ثر بـوده  ؤحا ر نیز در القای التهاب بافت چربي نیز م

پروبیوتیک در کنترل اين التهاب نقش قابـل  که مصرف 

 تــوجهي داشــته اســت. در ايــن رابطــه بیــان شــده کــه

ا افه  یو دارا کاهش التهاب افراد چا  در کیوتیپروب

 راي ـز .باشـد  مـي ثرتر ؤم ـ یوزن نسبت بـه افـراد عـاد   

نسبت بـه   75بالای   BMIدر افراد با  شتریب CRPکاهش 

چنـین   هـم . (95)اسـت يیـد شـده   أتر ت پايین  BMIافراد با 

يیـــد شـــده أت  BMIبـــا   IL-10و  IL-8مســـتقیم ارتبـــا  

لذا کنترل وزن و کاهش التهاب بافت چربـي   ،(95)است

ناشــي از مصــرف پروبیوتیــک در کنتــرل فاکتورهــای 

ــابي م  ــالته ــز م ــه حا ــر نی ــوده اســت. ؤطالع در ثر ب

هــای التهــابي نشــان داده شــده کــه مصــرف   بیمــاری

در  ؛تواند نقش  دالتهابي داشـته باشـد   پروبیوتیک مي

در  يمخـاط  IL-8سـطح   شيافـزا اين رابطه بیـان شـده   

هـا و   کی ـوتیب يپـس از درمـان بـا آنت ـ    تیپوچ مارانیب

            ،IFN-γامــا فاکتورهــای  ،افــتيهــا کــاهش  کیــوتیپروب

TNF-α  وIL-1β اين . (90)بازنگشت هیهرگز به سطح اول

تمـام    HSدر حالي بود که در مطالعه حا ـر در مـدل   

فاکتورهای التهابي کاهش قابل توجه را نشان دادند که 

رسد پروبیوتیک در شرايط آسیب کبدی بـا   به نظر مي

توانـد داشـته    تعديل سیستم ايمني نقش  د التهابي مي

 يفرصـت  هـا  کیوتیاستفاده از پروببه بیان ديگر باشد. 

و  يگوارش یها یماریانواع ب یولوژیکاهش پاتوب یبرا

است که  يسلول یها گنالیس می، عمدتاً با تنظمتابولیكي

روده و هـم   ومیتلیاپبه وسیله را هم  يالتهاب یها پاسخ

شـواهد   .کنـد  يم ـ ليتعـد  يمن ـيا یهـا  سـلول  به وسیله

اثـرات مضـر    هـا  کی ـوتیکه پروب دهد ينشان م ندهيآفز

و  کننـد  يرا سـرکوب م ـ  يالتهـاب  شیپ ـ یهـا  نيتوکايسا
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 ریمـرتبط بـا مس ـ   یهـا  MAPK يده ـ گنالیس ـ نیچن ـ هم

 الی ـتلیسـد اپ  کيو حفظ  يسلول یبقا یاسترس را برا

 . (92)کنند يم لينخورده تعد دست

اين مطالعه چندين محدوديت داشت که از جمله 

، عـدم  MAPK ؛عدم بررسي مسـیرهای سـیگنالي نظیـر   

بررسي ساير فاکتورهای التهابي در بافت روده و عدم 

های وسترن بلات و  گیری بیان پروتئین با تكنیک اندازه

ــي   ــنهاد م ــه پیش ــود ک ــیمیايي ب ــود  ايمونوهیستوش ش

 آتي اين موارد را در نظر بگیرند  های پزوهش

 

 گیری نتیجه

های جديد درماني نظیـر اسـتفاده از    استراتژی

قـادر بـه    ،پروبیوتیک جدا از کنترل میكروبیوتای روده

ــدی   ــاری کب ــي فاکتورهــای التهــابي در بیم تنظــیم منف

توانـد بـه عنـوان يـک      لـذا مـي   ،باشـد  استئاتوزيس مـي 

راهكار درماني مورد توجه قرار گیـرد. بـا ايـن وجـود     

بیشتر در اين زمینه به ويژه در  های پژوهشبهتر است 

 .نمونه انساني صورت گیرد

 

 تقدير و تشكر

کـد  بـا  اين مقاله برگرفتـه از پـروژه تحقیقـاتي    

باشد که با حمايـت   مي IR.BMSU.REC.1396.632اخلا  

يادگـار امـام خمینـي    مالي دانشگاه آزاد اسلامي واحـد  

وسیله از آن  )ره( شهرری به اجرا در آمده است، بدين

 آيد. عمل ميه واحد دانشگاهي، تقدير و تشكر ب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



های اينترلوکین و اينترفرون بتا در بافت کبدی تغییرات هیستولوژيک و بیان ژن  

 555(                                                                                                         150شماره پي در پي )1041ـ آذر و دی 5ـ شماره 72ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

REFERENCES 
1.Eslam M, Sanyal AJ, George J, Sanyal A, Neuschwander-Tetri B, Tiribelli C, et al. MAFLD: a 
consensus-driven proposed nomenclature for metabolic associated fatty liver disease. 
Gastroenterology 2020; 158(7): 1999-2014. 
2.Browning JD, Szczepaniak LS, Dobbins R, Nuremberg P, Horton JD, Cohen JC, et al. 
Prevalence of hepatic steatosis in an urban population in the United States: impact of ethnicity. 
Hepatology 2004; 40(6): 1387-95. 
3.Miao Z, Garske KM, Pan DZ, Koka A, Kaminska D, Männistö V, et al. Identification of 90 NAFLD 
GWAS loci and establishment of NAFLD PRS and causal role of NAFLD in coronary artery 
disease. Human Genetics and Genomics Advances 2022; 3(1): 100056. 
4.Adams LA, Lymp JF, Sauver JS, Sanderson SO, Lindor KD, Feldstein A, et al. The natural 
history of nonalcoholic fatty liver disease: a population-based cohort study. Gastroenterology 2005; 
129(1): 113-21. 
5.Yuksel M, Demirbaş B, Mizikoğlu Ö, Tütüncü Y, Kanmaz T, Oğuzkurt L, et al. Examining the 
Hepatic Immune System in Children With Liver Disease With Fine Needle Aspiration. Journal of 
Pediatric Gastroenterology and Nutrition 2022; 74(2): 200-7. 
6.Kang BY, Kim E, Kim TS. Regulatory mechanisms and their therapeutic implications of 
interleukin-12 production in immune cells. Cellular Signalling 2005; 17(6): 665-73. 

7.Haskó G, Szabó C. IL‐12 as a therapeutic target for pharmacological modulation in immune‐
mediated and inflammatory diseases: regulation of T helper 1/T helper 2 responses. British Journal 
of Pharmacology 1999; 127(6): 1295-304. 
8.Kaneda M, Kashiwamura SI, Ueda H, Sawada K, Sugihara A, Terada N, et al. Inflammatory liver 
steatosis caused by IL-12 and IL-18. Journal of Interferon & Cytokine Research 2003; 23(3):        
155-62. 
9.Scott MJ, Hoth JJ, Gardner SA, Peyton JC, Cheadle WG. Genetic background influences natural 
killer cell activation during bacterial peritonitis in mice, and is interleukin 12 and interleukin 18 
independent. Cytokine 2004; 28(3): 124-36. 
10.Huang YS, Wu JC, Chang FY, Lee SD. Interleukin-8 and alcoholic liver disease. Zhonghua yi 
xue za zhi= Chinese Medical Journal 1999; 62(7): 395-401. 
11.Korneev KV, Atretkhany KSN, Drutskaya MS, Grivennikov SI, Kuprash DV, Nedospasov SA. 
TLR-signaling and proinflammatory cytokines as drivers of tumorigenesis. Cytokine 2017; 89: 127-
35. 

12.McClain C, Barve S, Joshi‐Barve S, Song Z, Deaciuc I, Chen T, et al. Dysregulated cytokine 
metabolism, altered hepatic methionine metabolism and proteasome dysfunction in alcoholic liver 
disease. Alcoholism: Clinical and Experimental Research 2005; 29: 180S-8S. 
13.Ha H, Debnath B, Neamati N. Role of the CXCL8-CXCR1/2 axis in cancer and inflammatory 
diseases. Theranostics 2017; 7(6): 1543. 
14.Salminen S. Uniqueness of probiotic strains. Newsletter-International Dairy Federation 1996: 
18. 
15.Gill SR, Pop M, DeBoy RT, Eckburg PB, Turnbaugh PJ, Samuel BS, et al. Metagenomic 
analysis of the human distal gut microbiome. Science 2006; 312(5778): 1355-9. 
16.Miele L, Valenza V, La Torre G, Montalto M, Cammarota G, Ricci R, et al. Increased intestinal 
permeability and tight junction alterations in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2009; 
49(6): 1877-87. 
17.Loguercio C, Federico A, Tuccillo C, Terracciano F, D'Auria MV, De Simone C, et al. Beneficial 
effects of a probiotic VSL# 3 on parameters of liver dysfunction in chronic liver diseases. Journal of 
Clinical Gastroenterology 2005; 39(6): 540-3. 
18.Macfarlane GT, Cummings JH. Probiotics, infection and immunity. Current Opinion in Infectious 
Diseases 2002; 15(5): 501-6. 
19.Guarner F, Malagelada JR. Gut flora in health and disease. The lancet 2003; 361(9356): 512-9. 
20.Olfert ED, Cross BM, McWilliam AA. Guide to the care and use of experimental animals: 
Canadian Council on Animal Care Ottawa; 1993. 
21.Clark JM. The epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease in adults. Journal of clinical 
Gastroenterology 2006; 40: S5-S10. 
22.Rodríguez-Hernández H, Cervantes-Huerta M, Rodríguez-Moran M, Guerrero-Romero F. 
Decrease of aminotransferase levels in obese women is related to body weight reduction, 
irrespective of type of diet. Annals of Hepatology 2016; 10(4): 486-92. 



 خاني فاطمه رستم

 (150شماره پي در پي )1041ـ آذر و دی 5ـ شماره 72ـ دوره  ارمغان دانش مجله)                                                                                                        555

23.Brun P, Castagliuolo I, Leo VD, Buda A, Pinzani M, Palù G, et al. Increased intestinal 
permeability in obese mice: new evidence in the pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis. 
American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology 2007; 292(2): G518-G25. 
24.Szabo G, Bala S, Petrasek J, Gattu A. Gut-liver axis and sensing microbes. Digestive Diseases 
2010; 28(6): 737-44. 
25.Wigg A, Roberts-Thomson I, Dymock R, McCarthy P, Grose R, Cummins A. The role of small 
intestinal bacterial overgrowth, intestinal permeability, endotoxaemia, and tumour necrosis factor α 
in the pathogenesis of non-alcoholic steatohepatitis. Gut 2001; 48(2): 206-11. 
26.Kaplowitz N. Mechanisms of liver cell injury. Journal of Hepatology 2000; 32: 39-47. 
27.Henao-Mejia J, Elinav E, Jin C, Hao L, Mehal WZ, Strowig T, et al. Inflammasome-mediated 
dysbiosis regulates progression of NAFLD and obesity. Nature 2012; 482(7384): 179-85. 
28.Tilg H, Moschen AR. Evolution of inflammation in nonalcoholic fatty liver disease: the multiple 
parallel hits hypothesis. Hepatology 2010; 52(5): 1836-46. 
29.Malasanos TH, Stacpoole PW. Biological effects of ω-3 fatty acids in diabetes mellitus. Diabetes 
Care 1991; 14(12): 1160-79. 
30.Malaguarnera M, Gargante MP, Malaguarnera G, Salmeri M, Mastrojeni S, Rampello L, et al. 
Bifidobacterium combined with fructo-oligosaccharide versus lactulose in the treatment of patients 
with hepatic encephalopathy. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2010; 22(2): 
199-206. 
31.Vanni E, Bugianesi E. The gut‐liver axis in nonalcoholic fatty liver disease: Another pathway to 
insulin resistance? Wiley Online Library 2009; 27(1):  1790-2. 
32.Li Z, Yang S, Lin H, Huang J, Watkins PA, Moser AB, et al. Probiotics and antibodies to TNF 
inhibit inflammatory activity and improve nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2003; 37(2): 
343-50. 
33.Nagy LE. The role of innate immunity in alcoholic liver disease. Alcohol Research: Current 
Reviews 2015; 37(2): 237. 
34.Wang Y, Liu Y, Kirpich I, Ma Z, Wang C, Zhang M, et al. Lactobacillus rhamnosus GG reduces 
hepatic TNFα production and inflammation in chronic alcohol-induced liver injury. The Journal of 
Nutritional Biochemistry 2013; 24(9): 1609-15. 
35.Kazemi A, Soltani S, Ghorabi S, Keshtkar A, Daneshzad E, Nasri F, et al. Effect of probiotic and 
synbiotic supplementation on inflammatory markers in health and disease status: A systematic 
review and meta-analysis of clinical trials. Clinical Nutrition 2020; 39(3): 789-819. 
36.Ulisse S, Gionchetti P, D’Alò S, Russo FP, Pesce I, Ricci G, et al. Expression of cytokines, 
inducible nitric oxide synthase, and matrix metalloproteinases in pouchitis: effects of probiotic 
treatment. The American Journal of Gastroenterology 2001; 96(9): 2691-9. 
37.Vanderpool C, Yan F, Polk BD. Mechanisms of probiotic action: implications for therapeutic 
applications in inflammatory bowel diseases. Inflammatory Bowel Diseases 2008; 14(11): 1585-96. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



های اينترلوکین و اينترفرون بتا در بافت کبدی تغییرات هیستولوژيک و بیان ژن  

 555(                                                                                                         150شماره پي در پي )1041ـ آذر و دی 5ـ شماره 72ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

Armaghane-danesh, Yasuj University of                                                                                   Original Article 

Medical Sciences Journal (YUMSJ) 

Investigating Histological Changes and Gene 

Expression of Interleukin-8, Interleukin-12, 

and Interferon Beta in Liver Tissue After 

Consumption of Lactobacillus rhamnosus GG 

Probiotic in Steatosis Model Rats 
 

 Rostamkhani F*   

 
 Department of Biology, Yadegar-e-Imam Khomeini(RAH) Shahre Rey Branch, Islamic Azad University, 
Tehran, Iran 

Received: 16 Jul 2022       Accepted: 12 Sep 2022 
 

Abstract: 
 
Background & aim: Probiotic consumption can regulate the homeostasis of the digestive system 
and control metabolic diseases related to the digestive system. Therefore, the purpose of the 
present study was to determine and investigate histological changes and gene expression of 
interleukin 12, 8 and interferon beta in liver tissue after 5 weeks of consumption of Lactobacillus 
rhamnosus GG probiotic in steatosis model rats. 
 
Methods: In the present experimental study conducted in 2018, 32 male Wistar rats aged 8 weeks 
and weighing 180 to 200 grams were included in the study and randomly divided into 4 groups (8 in 
each group); Control(CON), steatosis(ST), probiotic(PRO) and steatosis + probiotic(ST+PRO) were 
divided. Rats were modeled by intraperitoneal injection of 140 mg/kg of tetracycline (an antibiotic 
known to cause steatosis). The value of 107 colony forming units(cfu) of LGG was considered for 
probiotic groups for 5 weeks (5 days per week, by gavage). Hematoxylin and eosin staining was 
used to examine histological changes. Also, IL-12, IL-8 and IFN-β gene expression changes were 
used by RT-PCR method. The collected data were analyzed using one-way analysis of variance 
statistical software. 
 
Results: Liver tissue histology improved after 5 weeks of probiotic consumption after ST model. ST 
group showed a significant increase in IL-12, IL-8 and IFN-β gene expression (p<0.05). Compared 
to the ST group, the PRO and ST+PRO groups showed a significant decrease in IL-12, IL-8 and 
IFN-β gene expression (p<0.05). 
 
Conclusion: It appeared that the consumption of probiotics is able to improve the cellular and 
tissue of the liver in people with fatty liver problems by negatively regulating some cellular risk 
factors. However, further studies are required, especially in human samples. 
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