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 انيب يابيو ارز وياولسرات تيدر درمان مدل موش كول وزوم ي شده با نپلانتاروم محصور لوسياثر لاكتوباس
  IL-10/TNF-α نيتوكايسا

 
  رانيتهران، ا ،يدانشگاه آزاد اسلام ،يواحد تهران مركز  ،يشناس ستيگروه ز ،يولوژيكروبيارشد م  يكارشناس: ياردان يفيغزاله شر

 J.arasteh@iau.ac.ir ) مسئول سندهينو (* رانيتهران، ا ،يدانشگاه آزاد اسلام ،يواحد تهران مركز  ،يشناس ستيگروه ز  ،يشناس يمنيا ارياستادآراسته:    جواد
  گروه زيست شناسي، واحد پرند، دانشگاه آزاد اسلامي، پرند، ايران ار،ياستاد:  ييرزايم ريام

  رانيتهران، ا ،يدانشگاه آزاد اسلام ،يواحد تهران مركز ،يشناس ستيگروه ز  ،يولوژيكروبيارشد م  يكارشناسزاده:   يلرستان  غزاله
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شـــود.  يك التهاب حاد اســـت كه با گســـترش التهاب در مخاط روده و ركتوم مشـــخص مي  وياولســـرات  تيكول  زمينه و هدف:

باشــند.  يك روش درماني جايگزين و ايمن در درمان كوليت اولســراتيو ميهســتند كه    يزنده ا  يهاســم ي كروارگانيها مكيوتيپروب
شـده در نيوزوم در درمان مدل موش كوليت اولسـراتيو و ارزيابي  محصـور  لاكتوباسـيلوس پلانتارومبررسـي اثر هدف از اين مطالعه 

  است. IL-10/TNF-α بيان سايتوكاين 
الم حيوانات به گروه  .انجام گرفت  نژاد ويسـتار  موش صـحرايي نر16بر روي  اين مطالعه  روش كار: ده با  ، كوليت  هاي سـ ايجاد شـ

پس  .  محصـور شـده در نيوزوم تقسـيم شـدند  لاكتوباسـيلوس پلانتارومو درمان با    لاكتوباسـيلوس پلانتاروم، درمان با %2اسـيد اسـتيك  
هاي التهابي مورد اســـتفاده  ركرارزيابي بيوما  و  كميكروســـكوپي،  هاي ماكروســـكوپيكبررســـي  هاي كولون جهتاز درمان نمونه

  شد.دار در نظرگرفته به عنوان سطح معني >05/0P انحراف معيار گزارش ±نتايج به صورت ميانگين  .گرفتقرار
رف  :هايافته يلوس پلانتاروم  مصـ ده در نيوزوم    لاكتوباسـ ور شـ يلوس پلانتارومو  محصـ )  >05/0P(  داريباعث كاهش معن  لاكتوباسـ

التهاب خفيف    دهندهنشـان،  در نيوزوم  محصـورلاكتوباسـيلوس پلانتاروم  علائم ماكروسـكوپيك شـد. در بررسـي ميكروسـكوپيك گروه  
ــيلوس  ) با گروه كوليت تفاوت داشــت. درمان با  >05/0Pداري (و آســيب كريپتي جزئي بود كه نتايج به صــورت معني لاكتوباس

در مقايسـه با گروه كوليت    TNF-α) موجب كاهش سـطح بيان  >05/0Pداري (محصـور شـده در نيوزوم به صـورت معني  پلانتاروم
د. غلظت   يلوس پلانتاروم  در گروه    IL-10شـ ور در نيوزوم افزايش يافت، اما تغيير معنيلاكتوباسـ ه با گروه   محصـ داري را در مقايسـ

  كوليت نشان نداد.
ان داد   گيري:نتيجه ي نتايج نشـ يلوس پلانتاروم  بررسـ ده در نيوزوم ميلاكتوباسـ ب    عنوانبه   تواندمحصـور شـ گزينه درماني مناسـ

تر  جايگزين دارو يه، انجام مطالعات بيشـ ود، با اين حال براي تاييد اين فرضـ راتيو در نظر گرفته شـ هاي موجود در درمان كوليت اولسـ
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Abstract    
 
Background & Aims: Ulcerative colitis is an acute inflammation condition when sudden and 
severe inflammation affects the inner lining of the colon and rectum (1). The clinical 
presentation of this condition includes stomach discomfort, diarrhea, frequent passage of 
bloody stools, and the development of fibrosis (3). Various therapeutic approaches have been 
suggested to manage this complication, including the utilization of 5-aminosalicylates (5-
ASA), employed for the treatment of inflammatory bowel disease (IBD). Furthermore, 
immunomodulators, such as azathioprine, 6-mercaptopurine, and antibiotics, play a crucial 
role in the treatment of conditions that do not respond to steroids or require ongoing steroid 
use. Nevertheless, these medications have adverse reactions and restricted efficacy in clinical 
practice, prompting the quest for natural and exceptionally efficient approaches and resources 
(4). The gut microbiota contributes critically to gut function regulation and can directly 
influence human health. This finding has attracted attention to probiotic bacteria, which can 
modify the indigenous microbial community or intestinal flora to promote gut well-being by 
eradicating pathogenic microorganisms when ingested in adequate quantities. Consequently, 
there has been a substantial rise in interest in probiotic applications as an alternate approach to 
medication therapy in recent years (6). Probiotics have recently been employed in IBD 
management. Giunchetti et al. demonstrated that a combination of eight probiotic bacteria 
could effectively inhibit chronic voiding (7). Several investigations on various strains of L. 
plantarum have exhibited a notable reduction in the production of pro-inflammatory cytokines 
(TNF-α and IL-10), resulting in beneficial effects for ulcerative colitis treatment both in vitro 
and in vivo. They regulate the composition of the intestinal microbiota, hinder the programmed 
cell death of intestinal cells, and prevent the initiation of the signaling pathway (NF-kB) (13). 
Nano-scale-designed carriers can effectively traverse biological barriers to ensure medication 
safety and provide the most efficient dosage. Niosomes are uncharged lipid vesicles created 
by a non-ionic solvent hydration with cholesterol and other lipids. Their vesicle system can 
potentially serve as a carrier for lipophilic and amphiphilic drugs. The non-ionic property of 
the substance reduces its toxicity and prevents it from affecting cells, resulting in a higher 
therapeutic index for the enclosed medication (15). Hence, the present research aimed to 
examine the regulatory impact of Lactobacillus plantarum, encapsulated in Niosomes, on the 
acetic acid-induced colitis rat model by using RT-PCR. The study has primarily employed 
Niosomes as a carrier for probiotics in colitis treatment. 
Methods: This study prepared L. plantarum encapsulated in Niosomes by thin-layer hydration, 
focusing on physical and chemical profile assessment of nanoparticles, including their FTIR, 
zeta potential, size, shape, and encapsulation percentage. In addition, the level of toxicity in 
the normal cell line was assessed using the MTT technique. Experiments were conducted on 
16 laboratory mice, randomly allocated into four groups (n=4), one group receiving 
L.plantarum encapsulased in Niosomes at a dose of 108 cfu/ml, one group receiving 
L.plantarum at a dose of 108 cfu/ml, a healthy group, and a colitis group. The rats in different 
treatment groups were euthanized with an overdose of ether on the specified day. 
Subsequently, 8 cm of colon tissue was removed, longitudinally opened and rinsed with 
normal saline. Various colon segments were fixed in a 10% formalin solution for histological 
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analysis and then embedded in paraffin blocks for sectioning.  Every specimen was treated 
with hematoxylin and eosin dye. Each group's slides were analyzed. The stained sections were 
assessed based on the extent of tissue injury and inflammation. The assessment of damage and 
inflammation involved four specific parameters: epithelial tissue damage, crypt damage, 
reduction in the number of goblet cells, and augmentation of inflammatory cells. After the 
extraction of RNA from colon tissue and subsequent cDNA synthesis, gene expression was 
assessed using real-time PCRa, quantified by one-way ANOVA technique, and analyzed using 
Rest software. A gene expression graph was generated using the PadGraph program. A 
significance level of P<0.05 was considered to determine statistical significance. 
Results: The findings indicate that Niosome contains L.plantarum with a microencapsulation 
efficiency of %80, an average size of 1508.5 nm, a dispersion index of 2.44, and a positive 
surface charge of zeta potential of 37.8.  FTIR and SEM studies revealed no interaction 
between L.plantarum and Niosome. Instead, the particles formed agglomerates and adhered to 
one another, resulting in a non-smooth surface. The particles exhibited a sphere-like 
morphology with rough edges. Additionally, cellular tests revealed that the toxicity of the 
encapsulated form was greater than that of the non-encapsulated form. The administration of 
L.plantarum encapsulated with Niosome resulted in a notable decrease (p<0.005) in 
macroscopic symptoms. Microscopic examination of the L.plantarum group, when contained 
by Niosomes, revealed the presence of inflammation and minimal damage to the epithelial 
cells. The results exhibited a substantial divergence from the colitis group. The administration 
of encapsulated L. plantarum substantially decreased the production of TNF-α (P<0.05) 
compared to the colitis group. 
Conclusion: This study aimed to investigate the pro-inflammatory cytokine TNF-α and the 
anti-inflammatory cytokine IL-10 expression levels in the colon tissue of male rats with colitis. 
The rats were treated with L.plantarum and L.plantarum encapsulated in Niosome at a 
concentration of colony-forming units per milliliter (cfu/ml). L.plantarum, when encapsulated, 
exhibited a substantial effect on the cytokines IL-10 and TNF-α, causing a drop in the former 
and a rise in the latter. Nevertheless, there was no evidence regarding the efficacy of the 
nanocarrier as a viable vehicle for acute ulcerative colitis treatment in rats. The patient group 
without therapy had a significant reduction in epithelial cells, an increase in inflammatory 
cells, a decrease in goblet cells, and high levels of crypt abnormalities. The parameters in the 
groups treated with L.plantarum and encapsulated with L.plantarum declined considerably. In 
a 2022 publication, Israr Khan et al. demonstrated that L.plantarum administration to 
ulcerative colitis colon cells effectively ameliorated colitis produced by dextran sulfate (DSS) 
in animals. The positive effects of consuming these bacteria were evident through increased 
body weight, food and water consumption, and colon length Additionally, there was a decrease 
in disease activity index (DAI), inflammatory variables, and histological scores (19). Research 
conducted by Duary et al. showed that L.plantarum Lp substantially reduced the expression of 
TNF-α and COX2 genes by 0.026 and 0.077, respectively, in a mouse model with colitis. 
Meanwhile, the expression level of 10-IL was considerably upregulated by 813.37 and 337.1 
times in mice with colitis and those without colitis treated with plantarum Lp91 (24). 
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 و همكاراني اردان يفيغزاله شر

  مقدمه
يك التهاب حاد است كه با گسترش    وياولسرات  تيكول

ــخص مي  اط روده بزرگ و ركتوم  مشـ اب در مخـ التهـ
ود ( دن  ).1شـ رلتيو،  فعال شـ تميس ـ  حاد كوليت اولسـ   سـ

 تيبا حســاس ــ  اددر افر  يالتهاب هاي ســيتوكاينو   يمنيا
اشـــد.  يم  يكيژنت ت    بـ ت كوليـ اليـ ل فعـ در طول مراحـ

تم ايمني،  يسـ ح مخاط در سـ راتيو عدم تنطيم ترشـ اولسـ
ــلول هـاي لامينـاپروپريـا ديـده  التهـاب مزمن و حـاد در سـ

توان به شــكم ). از تظاهرات باليني آن مي2شــوند (مي
دفوع  ال، مـ ــهـ اي مكرر همراه خون و فيبروز  درد، اسـ هـ

ــراتيو براي  ــناخت علائم كوليت اولسـ ــاره كرد. شـ اشـ
تشخيص اين بيماري مهم است. علائم كوليت اولسراتيو  

دوســكوپيك و ميكروســكوپيك  هاي آنو همچنين يافته
نشــان دهنده فعاليت نامناســب ســيســتم ايمني روده  
ــت. بـه دليـل تـاثير متقـابـل عوامـل ژنتيكي و محيطي   اسـ

ــيـب و عـدم تعـادل در  كـه بـاعـث التهـاب مي ــود، آسـ شـ
ا گونـه اكتريـايي خـاص در التهـاب نقش فلورروده يـ هـاي بـ

ــت كه كوليت  ). دهه3دارند ( ــان داده اس ها تحقيق نش
ــان مي دهد (به علائم خود را در مدت زمان طولاني نش

ــروع و عود مي ــورت تكرار  آرامي ش كند). كوليت در ص
غير قابل تحمل است. اين بيماري از زمان جنگ جهاني 
اي آن  ه افزايش بوده اســـت و معنـ دوم در چين رو بـ

ــتن زندگي بدون كيفيـت و يافتن درمان هاي موثر داشـ
  ). 4باشد (ضروري مي

ــته به ويژه در   ــراتيو در دهه گدشـ بروز كوليت اولسـ
ــت. هزينه ــتقيم جوامع غربي افزايش يافته اس هاي مس

پزشـــكي به كوليت اولســـراتيو با نرخ ســـالانه بيش از  
نسـبت داده شـده   %0.05و نرخ شـيوع بيش از    0.02%

بيليون دلار    7/2اسـت. در ايالات متحده سـالانه حدود  
شـود كه نشـان دهنده  بار مالي قابل توجهي هزينه مي
  ). 5هاي بهداشتي ايالات متحده است (بر سيستم

هاي پيش التهابي و ضــد عدم تعادل بين ســايتوكاين
التهـابي نقش مهمي در ايجـاد اين بيمـاري دارد. چنـدين  
ــت مـاننـد:   ــده اسـ ــنهـاد شـ روش براي درمـان آن پيشـ

aminoasalicylates (5-ASA)-5   براي هم  هنوز  كــه 
شـود. علاوه بر اين سـاير تعديل اسـتفاده مي  IBDدرمان  

-mercaptopurionكننده هاي ايمني مانند آزاتيوپرين،  
ته  و آنتي بيوتيك 6 تروئِيد مقاوم و وابسـ ها در زمينه اسـ

ــتند. با اين حال عوارض جانبي  ــتروئيد مهم هس به اس

بالقوه و اثر بخشي محدود اين داروها در استفاده باليني  
تجو روش يار موثر منجر به جسـ ها و منابع طبيعي و بسـ

  ). 4شده است (
هاي تخمير  باكتري و   ها  پاتوژن  مطالعهها  پس از سال

ــتيولوژيكروبيم  كننـده غـذا،  كـهانـد  دريـافتـهاكنون   هـاسـ
ايكروبيم مهم  ي وتـ نقش  ا  يروده  روده  عملكرد   فـايدر 
بر ســلامت انســان   يميمســتق  ريتأث توانديو م  كنديم

ــد اشـ ه بـ ــتـ ــف  نيا  .داشـ اكتر  كشـ ه مفهوم بـ ا ي بـ   ي هـ
  مصــرف يبه مقدار كاف  يكه وقت منجر شــد  كيوتيپروب

سـلامت روده   نفعبه  فلور طبيعي را  رييتغ ييشـوند، توانا
  جه،ينتدر  دارند.  زا  هاي بيماري ميكروارگانيسـمبا حذف  

ــتفـاده از پروب روش   كي ـهـا بـه عنوان كي ـوتيعلاقـه بـه اسـ
الدر    ييدرمان دارو ي برا  نيگزيجا  يدرمان   هاي اخيرسـ

كه   يياســت. از آنجا افتهي  شيافزا طور قابل توجهيبه 
 ــوت ـي ـپروب ـ ــتنــد     هــا كي هسـ خطر  عملكردبي   هــاي و 

داروي    يـك  بـه عنوان  راًي، اخدارنـد  ي دي ـجـد  يكيولوژيزيف
تگاه    ي هاي ماريب  درمان در  موثر دهدسـ   گوارش ظاهر شـ
ــا  كي ــوتيپروب  ي هــاي كتربــا  .انــد اعضــ ــامــل   ي شــ

 ــ ــاكـارومـا  وم،يدوبـاكتري ـفيب  لوس،يلاكتوبـاسـ ــسيسـ   سـ
ر ،ي بولارد و يكل  ايش ـياشـ تند   ي هاهيو سـ انتروكوك هسـ

ــترده به عنوان پروب ــكالدر    كيوتيكه به طور گسـ   اشـ
  ).6( شوندياستفاده م ييرغذايغ

ــازگـي ت پـروب ـ  بــه   ــوت ـي ـاز  درمــان  كي در   -(IBDهــا 
(Inflammatory bowel disease    شــودمياســتفاده .

 نيبر ا  يمبن  ندارائه كرد ي و همكاران شـواهد  يونچتيج
مزمن   تيپوچاز    كيوتيپروب  ي هشــت باكتر  مخلوط كه

اثرات مشـابه   نيگروه همچن  نيا ).7( كنديم  پيشـگيري 
ارانيرا در ب  كي ـوتيمخلوط پروب  نيا ه كول  مـ  تي ـمبتلا بـ

رات د كه  ).8( كردند  زارشگ  وياولسـ ان داده شـ ويهنشـ  سـ
 ــ ــرشـ اريب  ريغ  ياكلي ـاشـ   تي ـدر بهبود كول  Nissle  زايمـ
ــرات طور   حال، همان نيبا ا).  10و9( موثر اســت  وياولس
 ــ  راًيكه اخ ــد، اثرات پروب  يبررس و  IBDها در    كيوتيش

، تعداد نســبتاً كم متفاوت  جينتا  ليبه دل  يعفون  تيكول
با  جينتا  ســـهيدر مقا  مشـــكلاتدرمان و   حتت  مارانيب

ــاز ــخص  ك،يوتيمختلف پروب  ي هاي آماده س  يباق  نامش
  ).12و11( ماننديم

ه اي  ات    مجموعـ العـ ــو  روي از مطـ اهي ـسـ    مختلف  ي هـ
با ســـركوب قابل توجه بيان   لاكتوباســـيلوس پلانتاروم

ــايتوكاين هاي پيش التهابي   ) اثرات  IL-6و  TNF-α(س
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وياولسرات تيدر درمان مدل موش كول وزوميشده با نپلانتاروم محصور لوسياثر لاكتوباس  

 in طيدر شــرا  كوليت اولســراتيورا در درمان   ي ديمف
vitro    وin vivo  ــان داده را    روده  ي وتـايكروبيم  .انـدنشـ

كند  را مهار ميروده    هاي ، آپوپتوز سـلولكندتعديل مي
 ) (NF-kB  نگيگناليس ـ  ريفعال شـدن مس ـ از  نيو همچن

دجلوگيري مي ابراكنـ ل    ن،ي. بنـ ــيلوس  مكمـ اسـ لاكتوبـ
اروم ــت    پلانتـ ــتراتژ  كي ـ  ممكن اسـ  ي جـذاب برا  ي اسـ

، وجود نيباشــد. با ا  كوليت اولســراتيومبتلا به   مارانيب
ــميدر مورد مكـان  ياطلاعـات كم كوليـت  كـاهش   ي هـا  سـ

هسـت     لاكتوباسـيلوس پلانتارومي ها هيسـوبا   اولسـراتيو
)13.(  

ــدههاي  حامل در مقياس نانو با هدف    مهندســـي شـ
ــازي دارو و    در ايمني،  بيولوژيكي  عبور از موانع  آزاد سـ

ها   . يكي از اين حاملشــوندبهينه آن اســتفاده مي  دوز
درمان  تكنولوژي هاي اخير در نانو. پيشرفتاسـتنيوزوم  

اري  د بيمـ دفمنـ اي حيواني و انســــاني را در عينهـ   هـ
ــتنكا ــتممكن عوارض جانبي دارو،    س   ).14( كرده اس

اته  هيدراز  غير يوني هســتند كه   هاي ها وزيكول  نيوزوم
با كلسـترول    مخلوط كردن باغير يوني    حلال  شـدن يك

سـيسـتم وزيكول  از   شـوند.تشـكيل مي سـاير ليپيد ها
ــتبه عنوان حامل داروي    توانها ميآن و   چربي دوسـ

ــتفـاده   غير يوني آن بـاعـث  مـاهيـت    .كردآمفيفيليـك اسـ
ها  ســـلول از تاثير آن بر  و شـــودي ميســـميت كمتر

كه منجر به افزايش شــاخص درماني   كندميجلوگيري  
   ).15شود (داروي كپسوله شده مي

كننــده   تعــديــل  اثر  ــر  حــاضـ پژوهش  در  بنــابراين 
اروم ــيلوس پلانتـ اسـ دل    لاكتوبـ ــده در مـ ــور شـ محصـ

تفاده از  موش تيك با اسـ يد اسـ ي از اسـ هاي كوليتي ناشـ
RT-PCR   مورد بررســي قرار گرفت. هدف اصــلي اين

تحقيق درمان بيماري كوليت با پروبيوتيك محصـور در  
  ييدارو  ليتحو  ستميس  كيبه عنوان    وزومين  نيوزوم بود.

موثر د و  دفمنـ هـ اســــب،  د  منـ توانـ ل برا  مي   ي حـامـ
   در نظر گرفته شود. كيوتيپروب سميكروارگانيم

  
  روش كار 

يلوس پلانتاروم:   يون لاكتوباسـ پانسـ وسـ تهيه سـ
يلوس پلانتاروم   ده از مركز ملي ذخاير  لاكتوباسـ تهيه شـ

) ايـران  تـيـكـي  مـحـيـط    IBRC-M10817ژنـ در   (MRS 

ــاعـت و دمـاي    24مـايع براي مـدت زمـان   درجـه    37سـ
 rpmها  با دور گراد كشـت داده شـد. سپس كشتسـانتي
ها دقيقه سـانتريفيوژ شـدند. سـلول  20به مدت    6000

ــالين   ــده دو مرتبـه بـا محلول نرمـال سـ جمع آوري شـ
 ).16به دست آيد ( cfu/ml  810شسته شده تا غلظت

اروم: ــيلوس پلانتـ اس ه نيوزوم حـاوي لاكتوبـ   تهيـ
ــاني لايه نازك (نيوزوم  Thin filmها به روش آب پوش

hydration .از  يمشــخصـ ـ  ريمقاد  ابتدا)، تهيه شــدند  
ــدند حل  كلروفرم حلال  در  60 اســپن و  كلســترول . ش

ــپس ــل  محلول  كاملاً  س  طور به  اجزا  تا  زده  هم را  حاص
ــدنـد.  حـل  كـامـل  و  ختـهير ي روتـار  بـالن  در  را  محلول  شـ
 و  گرادي  سـانت  درجه  60 ي دما(  موردنظر  طيشـرا  تحت
 كاملاً  حلال  تا دش ــ  داده  قرار  خلأ  تحت)  rpm150   دور
ــود  ريتبخ ــپس  . ش  لميف به  ون،يدراسـ ـيه  مرحله  درس

ــده،  هيته  ي ديپيل ــفات   10  مقدار ش ميلي ليتر بافر فس
ــيون  2حاوي   ــپانس ــوس ــيلوس ميلي گرم س لاكتوباس

ــتفـاده  بـا  ودر دمـاي پـايين     پلانتـاروم ــتيرر از اسـ  بـا  اسـ
  دراتهيه ي برا  سـاعت  يك مدت به  rpm1000   سـرعت
ــدن ــب شـ  ــ  چرخانده مناسـ   مراحل  اتمام  از  پس. دشـ

 ــي ـه ه  ون،يدراسـ اهش  منظوربـ دازه  كـ ل  ،ي اذره  انـ  عمـ
   .شد انجام قهيدق10 مدت به ورتكس

ــنجي   ــتگـاه طيف س ــط دس آنـاليز نيوزوم توس
د داروهـاي  در اين روش، از نيوزوم  مـادون قرمز: اقـ و   فـ

اســتفاده  محصــور در نيوزوم    لاكتوباســيلوس پلانتاروم
دسـت  صـورت جداگانه به نمونه به  دو FTIR طيفشـد. 
مخلوط شـده و بر روي صـفحه اي   KBRها با نمونه .آمد

ــرده و قرار گرفتنـد. گروه هـاي عـاملي در طول موج فشـ
1-cm  400    ا د و در    4000تـ ــي قرار گرفتنـ مورد بررسـ

لاكتوباســيلوس محصــور شــده و  FTIRنهايت طيف  
هــاي  همكنش  بر  ــي  بررسـ براي  دارو  فــاقــد  نيوزوم 

  ).17شيميايي احتمالي با هم مقايسه گرديدند (
يل زتا   اخص پراكندگي و پتانسـ ايز، شـ تعيين سـ

اندازه و پتانسيل زتا نانوذرات از    بررسيبراي   نانوذرات:
اه ــتگـ اميكي  دسـ  Dynamic light)  پراكنـدگي نور دينـ

scattering -DLS)  ــد. در يـك محلول، ا اده شـ ــتفـ سـ
مولكول مولكولبرخورد  بـا  كوچـك  حهـاي  ل،  لاهـاي 

. حركت ذرات  شــودمنجر به حركت تصــادفي ذرات مي
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 انرو همكاي اردان يفيغزاله شر

اندازه و   .گويندحركت براوني را    كوچك در يك ســيال
تگاهپراكندگي نانوذرات   ي    با اين دسـ ودميبررسـ . بار  شـ

طحي در  ها  ها نقش مهمي در عملكرد نيوزوموزيكول  سـ
. ميزان  كنـدتعيين ميو پـايـداري آن را    كنـدايفـا ميبـدن  

ــايزر بررســي مي  پتانســيل زتا با دســتگاه زتا شــود. س
ه   ا كـ ــيـل زتـ انسـ ه عنوان  پتـ ــيـل  بـ انسـ نيز    الكتريكيپتـ

ــناخته مي ــود حداكثرشـ ــطحي يك ذره    انرژي   شـ سـ
ه در   ــت كـ دان  كلوئيـدي اسـ حركـت  الكتريكي  يـك ميـ

ــنتز نـانوذرات، نمونـه). 18كنـد (مي تهيـه ي هـاپس از سـ
ــده توســـط ميكرومتري عبور داده و   02/0از فيلتر   شـ

تگاه   دآناليز  دسـ طحي   .ندشـ يلوس ميزان بار سـ لاكتوباسـ
ــده در نيوزوم  نتارومپلا ــور ش ــايزر  محص ــط زتاس ، توس

  .بررسي شد
براي بررسـي مورفولوژي،  تصـوير برداري از نيوزوم:
ــات بهينه فرمول   ــخصـ ــيلوس پلانتاروممشـ   لاكتوباسـ

ــتفاده از ميكروســكوپ  ــده در نيوزوم با اس محصــور ش
- Scanning Electron Microscopeالكتروني روبشـي (

SEM ــد. آماده   كيلووات  25) با توان ــويربرداري ش تص
ــوير برداري، قطره اي از محلول   ــازي نمونه براي تص س

محصـور شـده در نيوزوم روي  لاكتوباسـيلوس پلانتاروم  
لام گذاشـته شـد، در مجاورت هوا خشـك شـده و يك 
پس لامل بر روي نمونه قرار   ود سـ كيل شـ لايه نازك تشـ

   گرفت.  
ــلولي ــميت س ــي س   :و زنده ماني سلول  بررس

توان ســرعت تكثير، كاهش ســرعت ميMTT با روش
لوليتكثير   ــــلول  يا ميزان مرگ سـ اندازه گيري  را    يسـ
 Human)  گاه انسانپوست ختنه  ي هابروبلاستي. فكرد

Foreskin Fibroblasts =HFF) ــاي  غلظت  در   0.05هـ
گرم بر ميلي ليتر توســــــط ميلي  0.25و   0.2،     0.1،

و محصــور در نيوزوم    لاكتوباســيلوس پلانتارومداروي  
ــت  درپلانتاروم    لاكتوباسـيلوسداروي   ــاي  پليــ  96هــ
ـــــي مورد ، تيمار و  چاهي . براي اين قرار گرفتندبررسـ

ــلول  96به هر چاهك    HFFمنظور ابتدا ده هزار ســــ
اضــافه شــد. ســپس   ميكروليتر محيط  100  اي   خانه
،  دار  2COانكوباتور ســاعت در    48براي  نظر   مورد  پليت

ــد و دماي   100رطوبت  ــانتي گراد    37درصــ درجه ســ
ــت  ز گرديد. پس ا  گرماگذاري  ـــ ،  زمان مورد نظر گذشـ

ت اي    غلظـ ــده ازهـ ــيلوس  داروي    تعيين شـ اسـ لاكتوبـ
  لاكتوباسـيلوس پلانتاروممحصـور در نيوزوم و پلانتاروم  
ســاعت   24ها اضــافه شــد. ســپس به مدت  به چاهك

انكوبــاســــيون، بـه هر  دوره. پس از گرماگذاري گرديد
ــك   ــاه ــه  MTT ميكروليتر از محلول  10چ ــاف ــ ــ اض
ــد و  ــ ــ ــدت   پليتش ــه م ــت  3ب ــاع ــ ــ ــد.    س انكوبه ش

ــت  ــ ــ ــيون، محيط كش ــت زمان انكوباس پس از گذش
ــك ــاهـ ــا چـ ــه   به طور كاملهـ   100و    گرديدتخليـ

ــافه   DMSO  ميكروليتر حلال   . شدبه هر چاهك اضــ
ت ايـ ت  در نهـ ت در    پليـ ك ســـاعـ دت يـ ه مـ موردنظر بـ

ــدانكوبـاتور و تـاريكي قرار   اتمـام زمـان و پس از    داده شـ
ها توســـط دســـتگاه  جذب چاهكميزان انكوباســـيون 

   ).  19شد (  خواندهنانومتر    570الايزاريدر در طول موج  
ازي نيوزوم: ور سـ ميلي    500 بررسـي ميزان محصـ

محصــور  لاكتوباســيلوس پلانتاروم  هاي  گرم از باكتري 
ميلي   5/3وســيله همگن كردن در  شــده در نيوزوم به

يترات   ديم سـ تريل سـ و مخلوط   =pH 6ليتر محلول اسـ
ــدن در دور بالا به مدت   ــيلوس پلانتاروم   5ش لاكتوباس

ــده   –De Man)بـه روش پورپليـت روي محيط  آزاد شـ
Rogosa–Sharpe agar=MRS)    ــده جامد كشـــت شـ

ــاعت در دماي   48وبراي   ــانتي گراد در    37س درجه س
  انكوباتور قرار گرفت. 

لاكتوباسيلوس پلانتاروم  درصد محصور سازي باكتري  
  از رابطه زير محاسبه شد:

EY=(N/N0)×100  
Nــيلوس پلانتاروم ــده،  ، تعداد لاكتوباسـ هاي آزاد شـ
N0 ،تعداد لاكتوباسـيلوس در سـوسـپانسـيون اوليه ،EY ،

  ).20درصد محصور سازي (
ه: العـ ات مورد مطـ ه  حيوانـ العـ ه  اين مطـ ــورت    بـ صـ

ــي تا شـهريورماه   1401 بهمن ماهاز  پژوهشـي     -تجربــ
. مطالعه بر روي  شدانجام    در دانشگاه تهران مركز1402

ــر  مــوش  16 ــاي صــحرايي ن نژاد ويستار (تهيه شده  ه
اه تهران) نگهـداري در دمـاي   ــگـ درجـه    23-18از دانشـ

ــيكل   12با   و  %50گراد، رطوبت  سـانتي ــاعت ســـ ســـ
ــنـايي ــد. اين پژوهش بـا مجوز    -روشـ تـاريكي انجـام شـ

ماره   كميته اخلاق    IR.IAU.CTB.REC.1401.127شـ
  دانشگاه آزاد اسلامي تهران مركز انجام شد.
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وياولسرات تيدر درمان مدل موش كول وزوميشده با نپلانتاروم محصور لوسياثر لاكتوباس  

  :روش القا كوليت با اسيد استيك و گروه درماني 
ــرايطي كه حيوانات   ــاعت درحالت    24به مدت  در ش س

و تنها امكان مصرف آب فراهم بود، نگهداري  ناشتا بوده 
ــدند. موش ــتفاده ازشـ ــفاقي   ها با اسـ تزريق داخل صـ

 يك ميلي كوليت باســپس  شــدند و هوش كتامين بي
 48درصـد انجام شـد. بعد از گذشت  2  اسـتيكاسـيد  ليتر  

وسـيله ه القاي كامل كوليت درمان حيوانات ب  سـاعت و
روز درمـان ادامـه    دهگـاواژ داخـل معـدي آغـاز و بـه مـدت  

ــيله اتر بيهوش ه حيوانات ب  دهميافت. در پايان روز   وس
  و كولون حيوانات خارج شد.

ي  چهارتاي گروه   چهارها به صــورت تصــادفي به موش
كننده    گروه دريافت: تقسيم شدند كه به شرح زير است

يلوس پلانتاروم ده در نيوزوم با دوز    لاكتوباسـ ور شـ محصـ
810  cfu/ml ــالم، گروه   ، گروه دريـافـتكوليـت ، گروهسـ

  .  810cfu/ml با دوز لاكتوباسيلوس پلانتارومكننده 
به بررسـي ميزان التهاب و آسـيب بافت كولون 

ورت  كوپيك:صـ ده موش  ماكروسـ ها در روز تعيين شـ
ــته  در گروه ــط اوردوز اتر كش هاي مختلف درماني توس

متر از  سـانتي 8شـدند، شـكم حيوان باز شـده و به ميزان  
انتي متر از مقعد،  2، به فاصـله بافت كولون ه  جدا شـد  سـ

و به طور طولي باز شـده و با نرمال سـالين شـسـتشـو داده  
  شدت زخم پس از آنكه بافت بر روي . شد

هاي زير  صـفحه اي مسـطح ثابت شـد، بر اسـاس شـماره
درجـه بنـدي گرديـد: ظـاهر طبيعي بـدون زخم:   3تـا   0از  
، وجود التهـاب و زخم: 1، اريتم و التهـاب بـدون زخم:  0
  3، زخم خونريزي دهنده و نكروز: 2

به بررسـي ميزان التهاب و آسـيب بافت كولون 

ــون   هاي بخش  كروسكوپيك:يمصورت  ــف كول   مختل
ــي ــناس ــي بافت ش   تثبيت  10در فرمالين %  براي بررس

گيــري شـدند.  قالــب  يهــاي پــارافين در بلــوك  ه وشد
  -هماتوكــــسيلين با ســپس چهــار بــرش از هــر نمونــه  

ــوزين  ــ ــدند. لامرنگ آميزي  ائ ــ ــا  ش ــ براي هر گروه  ه
از    هــاي ديجيتــاليقرار گرفت و عكس  بررسي مــورد

قطعـات با كمك ميكروسكوپ تهيه شدند.   سطح مقطع
ــزان    آميزي رنگ   آســيب و التهابشــده از لحاظ ميـــ
ــت ــه يباف ــدي شدند كه اين  درج با   آسيب و التهاببن
ــــدند پارامتر ذيل  چهار تخريب    -1: امتيــــازدهي شـ
تخريب اپيتليالي    ،0بدون آسـيب= هاي اپيتليال: (سـلول

تـلـيــالـي  ،1=  0-5% اپـيـ تـخـريــب  2=  %10-5 تـخـريــب   ،
 از بين رفتن كريپت: ( -2)  4=  %10اپيتليالي بيشـتر از  

ــيـب دون آسـ از بين ،    1=   %10-0، از بين رفتن  0=  بـ
 -3)  3=   %20از بين رفتن بيشـتر از  ، 2=  %20-10رفتن

  0بدون تغيير= (اي:  هاي گابلت رودهاز دست رفتن سلول
ــط=  ،1خـفـيـف=،   ــديــد=2مـتـوسـ شــ افـزايـش  -4)،  3، 

ــلول ــي:سـ اسـ دون تغيير =  هـاي آمـ ، 1خفيف =،    0( بـ
  ).3= ، شديد2متوسط =

 گيرياندازهو    cDNA، سـنتزRNA اسـتخراج  
ان ژن ا  بيـ ا  هـ اي   : Real   time PCRبـ ه هـ افـت   نمونـ بـ

هاز    كولون ــد  جمع آوري هـا،    تمـامي نمونـ ــپس  شـ . سـ
محلول ترايزل  با اســتفاده از  RNA مراحل اســتخراج

)RNA Ytzol pure  و (Rnaesy  .ام شـــد غلظـت   انجـ
RNA     اسپكتروفتومتري  با    نانومتر و  260در طول موج

ــپس از   ا    RNAانجـام گرفـت. سـ ــت آمـده و بـ بـه دسـ
) كـلـون  ــيـنــا  سـ كـيــت  از  ــتـفــاده   synthesis Kitاسـ

  
  توالي و مشخصات پرايمر هاي اختصاصي   -1جدول 

Pcr product  Annealing 
Temperature c  Primer sequence (5’_3’)  Primer  

271bp  51  CCCGAGTGACAAGCCTGTAG 
GATGGCAGAGAGGAGGTTGAC  

TNF-α 
Forward 
Reverse  

168bp  55  ACAGCCACTCACCTCTTCAG 
CCATCTTTTTCAGCCATCTTT  

IL-10 
Forward 
Reverse  

453bp  55-60  ACCACAGTCCATGCCATCAC 
TCCACCACCCTGTTGCTGTA  

Β-actin 
Forward 
Reverse  
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Cdna(CDNA   .توالي نوكلئوتيدي پرايمرســنتز شــد 
دي  فوروارد ل ژن   پرايمر ريورس  و توالي نوكلئوتيـ مكمـ
ــرم    مــوشدر  TNF-α و    IL-10هــاي   ن ــق  طــري از 

ــايـت(   Oligo7افزار ــي    )   NCBIسـ ــدبررسـ تـا از    شـ
الاختصـاصـي بودن محل   پرايمرها اطمينان حاصـل    اتصـ

ود تفاده از پرايمر پاياندر  1مطابق جدول   .شـ  و  هابا اسـ
ي  هاي ژن كه   β-actinو ژن   TNF-α  ،IL-10  اختصـاصـ

 Real، تكنيك  اسـتفاده شـد ژن كنترل داخلي به عنوان
time PCR   واكنششـدانجام . PCR time Real   براي

ژن ر  يـ ثـ كـ ر   IL-10  10وTNF-αهــاي  تـ تـ يـ رولـ كـ يـ مـ
  cDNA Template  ،7 /7   ميكروليتر  1ســـايبرگرين،  

 63ميكروليتر آب مقطر و پرايمر اختصــاصــي در دماي  
  گراد انجام شد.  جه سانتيدر

ا: هـ ل داده  ه و تحليـ ه    در  تجزيـ الـ مقـ تمـامي  اين 

  گزارش شـده  معيار  انحراف ±صـورت ميانگين   بهها  داده
امـه  انـد. داده اده از برنـ ــتفـ ا اسـ  Graphpad  هـاي خـام بـ

Prism   اري د. ميزان     test-Tو آزمون آمـ اليز شـــدنـ آنـ
0.05p<  شدتلقي دار  معني.  
  

  هايافته
اره ( ــكوپ الكتروني نگـ ايج ميكروس  ):SEMنتـ

ورت آگلومره و به  SEMآناليز   ان داد كه ذرات به صـ نشـ
رسـد هم چسـبيده با سـطح غير صـاف بودند و به نظر مي

ــيلوس پلانتارومهاي حاوي نيوزوم مورفولوژي   لاكتوباس
شـبيه به كره با لبه هاي ناهموار داشـته باشـند و اندازه  

  ). 1آن ها در محدوده نانو باشد (شكل 
طحي: ي اندازه و ميزان بار سـ  ن،يعلاوه بر ا  بررسـ

يلوس پلانتاروم ده در نيوزوم  لاكتوباسـ ور شـ   ي دارا   محصـ

  
  

 . نيوزوم محصور شده درلاكتوباسيلوس پلانتاروم  SEM وير ميكروسكوپتصا -1شكل 
 

 
 محصور شده در  نيوزوم  لاكتوباسيلوس پلانتاروم  نتايج پتانسيل زتا -2شكل  
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وياولسرات تيدر درمان مدل موش كول وزوميشده با نپلانتاروم محصور لوسياثر لاكتوباس  

ــطح  ــ  يبـار سـ ولـت   يليم  8/37زتـا   لي ـمثبـت بـا پتـانسـ
 ــ(م ـ ــتــات ـ  ني ـانـگ ـي الـكـتـرواسـ  ــحـركــت    0/ 000293:  كي

cm2/Vsــت  ــ .) اس و   ي داريپا  يابيارز ي زتا برا  ليپتانس
ذرات با  ن،ي. علاوه بر اباشـدمينانوذرات مهم   يپراكندگ

  ي شـدن غشـا   يو درون فوذدر ن  ي اديز ييبار مثبت كارا
ــلول ــان مي  دارند يس دهند  و پايداري بالايي از خود نش

ل   ــكـ ه    .)2(شـ العـ ده قطر    DLSمطـ نيز نشــــان دهنـ
-Zديناميكي لاكتوباســيلوس پلانتاروم محصــور شــده، 

average    ــخص    5/1508برابر انگين مشـ (ميـ انومتر  نـ
بودند كه پراكندگي بالاي ذرات    PDI 44/2نيسـت) و با 

  ).3را از هم نشان مي دهد (شكل
هاي مادون قرمز حاصـل از آناليز  بررسـي طيف

FTIR:    1125وجود پيـك هـاي  cm-1    ،2800-3800  
cm-1    3452و  cm-1    ــش ــان دهنده كش به ترتيب نش

C-O  كشش ،C-H    و كششOH    در ساختارTween60 
بود و وجود كلســترول با اســتفاده از پيك    Span60و 

كه به   cm-1  1677، و cm-1  1377شـــارپ در ناحيه  
، و كشـش CH2ترتيب مربوط به خمش و دفرماسـيون  

C=C    ــاهده ــنتز نيوزوم با مش ــد. هم چنين س تاييد ش
ــش    cm-1  1250-1000پيــك   كشـ بــه  مربوط  كــه 

ك   اتيـ ل  C-Nآليفـ ــكـ د شـــد (شـ اييـ ). در  A-4بود، تـ
ك بزرگ در   اكتري، پيـ اوي بـ ــيون نيوزوم حـ فرمولاسـ

ارن    cm-1  1036فركـانس    P=Oمربوط بـه ارتعـاش متقـ
در سـاختار باكتري مي باشـد. جابه جايي پيك در ناحيه  

616  cm-1    ار ــاختـ اكتري در سـ ذاري بـ ارگـ ل بـ ه دليـ بـ
مي   C-Hوط به خمش آروماتيك  نيوزوم اســـت كه مرب

ــد. جـابـه جـايي پيـك در فركـانس   اشـ   1638و    1515بـ
cm-1    نسـبت به نيوزوم بلانك، نشـان دهنده بارگذاري

  
 محصور شده در نيوزوم لاكتوباسيلوس پلانتاروم  بررسي اندازه ذرات نتايج -3 شكل

  

A  

B  
  محصور شده در نيوزوم. لاكتوباسيلوس پلانتاروم .B).نيوزوم A)ز  روش طيف سنجي مادون قرم هاي مادون قرمز حاصل از آناليز به طيف  -4  شكل
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عنصــر خارجي (باكتري) در ســاختار نيوزوم اســت كه 
ــده بين  ــكيل شـ مربوط به   1700-1500باندهاي تشـ

  2796نواحي آميدي يا پروتئيني است. وجود پيك بين  
cm-1    ا اوي   cm-1  3079تـ ه وجود نواحي حـ مربوط بـ

اسـيد چرب و پيوندهاي شـيميايي بين چربي ها در لايه 
ه  ه مربوط بـ اشـــد كـ ك مي بـ اكتري پروبيوتيـ چربي بـ

در اســيدهاي چرب    C=CHو  CH2باندهاي ارتعاشــي 

اختار   د. به طور كلي بارگذاري پروبيوتيك در سـ مي باشـ
نيوزومي با اســتفاده از بررســي وجود پيك هاي مربوط 
به پروبيوتيك تازه و جابه جايي پيك هاي اصلي مربوط 

  ).B-4به نيوزوم تاييد شد (شكل
نتايج ســيتوتوكســيك داروي لاكتوباســيلوس  

به منظور بررسـي   پلانتاروم محصـور شـده در نيوزوم:
محصـور    لاكتوباسـيلوس پلانتارومسـميت سـلولي دارو  

  
 ساعت بر روي رده ي سلولي 24به مدت   محصور شده در نيوزوملاكتوباسيلوس پلانتاروم  ولاكتوباسيلوس پلانتاروم  مختلف ررسي اثر غلظت هايب  -5شكل 

HFF 

  
 cfu/mlدوز   )Dلاكتوباسيلوس پلانتاروم   cfu/ml810دوز   C)گروه كوليت   B)گروه سالم  A)هاي درماني (ماكروسكوپيك)  بافت كولون گروه  -6 شكل

  محصور شده در نيوزوم لاكتوباسيلوس پلانتاروم 810
  

  % 2روز بعد از القاي كوليت توسط اسيد استيك   10هاي درماني  نتايج ارزيابي ميكروسكوپيك و ماكروسكوپيك درگروه  -2جدول  
  هايتخريب سلول   گروه ها 

 اپيتليال 
 

  تخريب
  كريپت 

هاي گابلت از بين رفتن سلول 
  روده 

  هايافزايش سلول 
  آماسي

 ماكروسكوپي 

  4.0±0.0  3.0±0.0  3.0±0.0 3.0±0.0  4.0±0.0  كوليت 
  0.0±0.0  0.0±0.0  0.0±0.0 0.0±0.0  0.0±0.0  سالم 

  2.17±0.4  2.03±0.01  2.02±2.040.01±0.02  1.05±0.02لاكتوباسيلوس پلانتاروم
Lp  محصور شده در 

  نيوزوم 
0.01±1.04  0.01±2.040.01±1.04  0.0±2.0  0.4±1.80  

 باشد. معني دار مي P<0.05 خطاي معيار گزارش شده است. ±مقادير به صورت ميانگين 
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ده در نيوزوم از غلظت   25،  12.5، 6.25،  3.125هاي  شـ
ميكروگرم/ميلي ليتر با اســتفاده از تســت    100،  50، 

MTT   اسـتفاده شـد. نتايج نشـان مي دهد    24طي مدت
ــيلوس پلانتارومكه داروي   ــده در    لاكتوباس ــور ش محص

اي   درت   ميكروگرم  100نيوزوم در غلظـت هـ داراي قـ
ــبت به دارو ــتري نس ــندگي بيش ــيلوس    كش لاكتوباس

ــد كـه از لحـاظ آمـاري معني دار    پلانتـاروم تنهـا مي بـاشـ
).  نتايج حاصـل از بقاي سـلول ها  >p 0.001بوده اسـت (

) نشـان داده شـده  5سـاعت در (شـكل    24 در مدت زمان
  است. 

ل از  ازينتايج حاصـ ور سـ يلوس    محصـ لاكتوباسـ
اروم ده   نيوزوم:  در   پلانتـ اي زنـ اكتري هـ ه بـ داد اوليـ تعـ

محاســـبه    cfu/ml  810×1.5قبل از محصـــور ســـازي  

داد  ده تعـ ــت آمـ ه دسـ اي بـ ــب داده هـ د. برحسـ گرديـ
تعداد باكتري هاي زنده    %80هاي محصـور شـده  باكتري 

  اوليه شد.
افـت   ــكوپي بـ ــكوپي و ميكروس اكروس ايج مـ نتـ

يب    كولون: الم بدون آسـ پس از ارزيابي كولون، گروه سـ
ــكل ــد (ش ــاهده ش ) و گروه  A-6بافتي و خونريزي مش

ا  ــيعي همراه بـ ــطح وسـ افتي را در سـ ت نكروز بـ كوليـ
كل ان داد (شـ   ي دار  يتفاوت معن) كه B-6خونريزي نشـ

)0.05<Pدر ســطح   .)2(جدولداشــت  ) با گروه ســالم
كاهش تعداد    اليتلياپ بافترفتن   نياز ب  يكروســكوپيم

لول يب كريپتي ،گابلت  ي هاسـ لول  آسـ هاي و افزايش سـ
كوپيدر مقاطع مالتهابي     تي كولون در گروه كول  يكروسـ

ــاهـده گرد ــكـليـد  مشـ ا  ).D  -7(شـ ــهيمقـ نمرات    ي سـ

  

  
)،  B( لاكتوباسيلوس پلانتاروم )، گروه دريافت كننده  A، گروه سالم ( ني ائوزو  نيليهماتوكس شده با  يز يرنگ آم بافت كولون  ميكروسكوپيك تصاوير -7شكل 

  )  D)، گروه كوليت ( Cمحصور شده در نيوزوم ( لاكتوباسيلوس پلانتاروم گروه دريافت كننده 

 

  ∗∗∗(P<0.001)). داده ها به صورت  N=4هاي مورد مطالعه() در بافت كولون در گروه TNF-αميزان بيان تومور نكروز دهنده فاكتور آلفا (  -8شكل 
،(P<0.05)∗  .در مقايسه با گروه كوليت اولسراتيو گزارش شدند  

  

✱✱
✱✱✱
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 انرو همكاي اردان يفيغزاله شر

ــكوپ  ــ  ي درجـه  ي،مـاكروسـ   مختلف  التهـاب در  و  بي ـآسـ
 بيآس ـ  ي نمرات درجه  ني) نشـان داد كه بالاتر2  (جدول

ــيلوس   مصــرف اســت. تيمربوط به گروه كول لاكتوباس
لاكتوباســيلوس   محصــور شــده در نيوزوم وپلانتاروم  
 ــP>0.05دار(  يباعث كاهش معنپلانتاروم     ي ها بي) آس

. در سـطح ديگردكوليت  نسـبت به گروه    يماكروسـكوپ
ــكوپيم ــتموجـب    زين  يكروسـ ازگشـ افـت اپ  بـ   وم،يتليبـ

ــلول افزايش ــلول هـاي تعـداد سـ هـاي  گـابلـت، كـاهش سـ
   ).2(جدول ديگرد آسيب كريپتي كاهشو  التهابي

در   IL-10و    TNF-αنتايج آناليز بيان سـايتوكاين  
ا گروه كوليـت: ــه بـ ايس اري در  مقـ  گروه هـاي تيمـ

در اشكال    IL-10و    TNF-αنتايج حاصل از اندازه گيري  
ــت. با توجه به اين نمودار در   9و   8 ــده اس ــه ش خلاص

ــحرايي نر، ميزان  بـافـت كولون موش در    TNFαهـاي صـ
پـلانـتــاروم  گـروه   ــيـلـوس  ــاسـ )  cfu/ml810(دوز  لاكـتـوب

).  P<0.0001اختلاف معني داري با گروه كوليت داشت (
ــطـح   مـوش  TNF-αسـ ــا در  ب ــده  شــ درمــان  هــاي 

محصـور شـده در نيوزوم (دوز    لاكتوباسـيلوس پلانتاروم
cfu/ml810 ايين تر بود ت پـ ه گروه كوليـ ت بـ ــبـ ) نسـ

)P<0.002    غلظـت  .(IL-10    اهش كـ ت  كوليـ در گروه 
الم  يافت، اما تغيير معني ه با گروه سـ داري را در مقايسـ

) نـداد  ــان  بيـان  P<0.12نشــ چنين  هم   .(IL-10    در
محصـور شـده در نيوزوم (دوز  لاكتوباسـيلوس پلانتاروم  

cfu/ml 810  نسـبت به گروه كوليت تغيير معني داري (
  ).P<0.73نداشت (

  
  بحث
IBD   اره دارد كه تميك اشـ يسـ به التهاب مخاطي و سـ

مي رخ  بزرگ  روده  در  كوليـت  عمـدتـا  مـاننـد  دهـد، 
ــتگاه گوارش مانند كرون.  ــراتيو يا هر نقطه از دس اولس
دليـل چنين واكنش التهـابي عـدم تحمـل ايمني مخـاط و 

د التهابي  ايتوكاين ضـ   IL-10به ويژه عدم تعادل بين سـ
 انواع مختلفي از درمان براي ها است.  و ساير سايتوكاين

IBD   وجود دارد، اما عدم پاسخ به درمان و بروز عوارض
ود. مي  جانبي توسـط برخي از بيماران تجربه در ميان شـ

، درمـان  IBDي  هـاي اميـدواركننـده براجـديـدترين درمـان
با باشـد. ميهاي اسـيد لاكتيك  تجويز خوراكي باكتري با 

هاي خاص  اين حال، هنوز مشـخص نيسـت كه مكانيسـم
اي و نقش اكتري   هـ اني بـ ه  درمـ ا چگونـ ا هم  هـ مرتبط  بـ

ــتند، بنابراين ــدن باليني   هس اين درمان مورد بحث  ش
  ).21( است

طح بيان ي سـ ايتوكاين   اين مطالعه به منظور بررسـ سـ
ــد التهـابي    TNF-αپيش التهـابي   در بـافـت   IL-10و ضـ

بـا  درمـان  تحـت  كوليتي  نر  ــحرايي  صـ موش  كولون 
ــيلوس   ــيلوس پلانتاروم  وپلانتاروم  لاكتوباسـ   لاكتوباسـ

ده در نيوزوم با دوز   ور شـ   ني اول ي برا  cfu/ml 810محصـ

 

در  ∗(P<0.05)،  ∗∗∗(P<0.001)). داده ها به صورت   N=4هاي مورد مطالعه (در بافت كولون گروه  IL-10)  ( 10ميزان بيان اينترلوكين  -9شكل 
  مقايسه با گروه كوليت اولسراتيو گزارش شدند. 
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 ، طراحي شـد.اسـتفاده شـده اسـت  كيوتيپروب ي بار برا
ان مي دهد  اين مطالعه   يلوسكه نشـ   پلانتاروم  لاكتوباسـ

را كه در القاي كوليت     IL-10اين سايتوكمحصور شده، 
و   بـه طور غيرمعني داري افزايش داد  ،كـاهش يـافتـه بود

ــايتوكـاين   كـه در مراحـل القـاي را    TNF-αهمچنين سـ
نسـبت به داري   طور معني به  ،كوليت افزايش يافته بود

 داد، امـا  كــــــاهش  گروه كوليـت (بيمـار بـدون درمـان)  
ــهحامل  نانونشانه كارايي   عنــوان حامــل مناســب در   ب

  در مــــــوش صــــــحرايي كوليت اولسراتيو حاد  درمان
  مشاهده نشد. 

هاي  نكروز سلول  طالعـــه حاضـــر نـــشان داد كـــهم
ــلول،  اپيتليال ــيافزايش س ــت رفتن  ،  هاي آماس از دس
ــلول تسـ ابلـ اي گـ ت  از بين رفتن،  هـ ا در گروه  كريپـ هـ

تر   كوليت (بيمار بدون درمان) به طور قابل توجهي بيشـ
و لاكتوباســـيلوس پلانتاروم   هاي تحت درمان بااز گروه

محصــور شــده در نيوزوم بود.  لاكتوباســيلوس پلانتاروم  
ارامتر ا در گروهاين پـ افـت هـ ان كـاهش يـ اي تحـت درمـ هـ

صورت معناداري مشاهده  واين كاهش در هر دو گروه به
د. ال   شـ ي كه در سـ رار    2022در گزارشـ د اسـ ر شـ منتشـ

هاي كولون داراي كوليت  ســلول  خان و همكاران تيمار
 توجهّيبلقا  طوربه  لاكتوباسيلوس پلانتاروم  اولسراتيو با  

  در  را) DSS(  دكســتران ســولفات  ايجادشــده با  كوليت
 بدن، وزن  افزايش صـورتبه كه  بخشـدمي بهبود  هاموش

ــرف ــرف  مص   كاهش و  بزرگ  رودة  طول و  غذا  آب، مص
ــاخـص يّــت  شــ عــالـ مــاري   فـ يـ  Disease activity(  بـ

index=DAI(،  هيستوپاتولوژيك  نمرات  و  التهابي  عوامل  
  ). 22شود (مي اين باكتري آشكار مصرف از پس

TNF-α ايتوكاين ت   قدرتمند پيش التهابي يك سـ اسـ
ه نظر مي ــدو بـ اري    رسـ اتوژنز بيمـ ه در پـ نقش   IBDكـ

اهـمـيــت  مـهـمـي كـولـيــت  در     TNF-α   دارد.  ــاتـوژنـز  پ
  از آزمايش  دسـت آمده مهم بهاولسـراتيو توسـط نتايج 

ــطح باليني  هاي   ــت. همچنين س ــده اس ــخص  ش مش
TNF-α  ايج اط دارد. نتـ اري ارتبـ ــدت بيمـ ا شـ اليني    بـ بـ
كـاهش و يـا مهـار    بـاعـثايمونوتراپي كـه   بـه دنبـال  مفيـدي 
گزارش شــده   IBDدر بيماري    ،شــودمي TNF-αتوليد  

ــت ( ــيتوكين  24و   23اس ــيتوكين  IL-10). س يك س
ط انواع  ت كه توسـ تم  ايمني اسـ يسـ ركوب كننده سـ سـ

ــيت ــلوللكوس ــود و هاي غير خوني توليد ميها و س ش
در   مـهـمـي  ــتــازنـقـش  هـومـوسـ و  تـنـظـيـم  روده   مـخــاط 

بيمــاري   از  بــا  IBDجلوگيري  طبق    دارد.  حــال،  اين 
ــده، ميزان  الامق ــر شـ در بافت ملتهب   IL-10ت منتشـ

  ).26و  25( يابدروده افزايش مي
ابهمطالعه   وصمشـ رف    اي در خصـ يلوس  مصـ لاكتوباسـ
اروم ــده در نيوزوم  پلانتـ ــور شـ در مـدل كوليـت    محصـ

در مطالعاتي كه توسط دواري و همكاران   .مشاهده نشد
لاكتوباســـيلوس    Lp 91انجام شـــد، نشـــان دادند كه

اروم ث   پلانتـ اعـ لبـ ابـ اهش قـ ان  از  يهتوجّكـ اي  ژنبيـ  هـ
TNF-aو COX2 ه  كي ـدر    077/0و    026/0ميزان    بـ

تفاوت  در اين پژوهش  .  گرديد  تيكول  داراي    مدل موش
 ــ اني ـدر ب  ي داريمعن  ي هـار موشد   IL  12a نيتوكيسـ
ــيلوس پلانتـاروم   Lp91  كـه بـا تي ـكول تحـت   لاكتوبـاسـ

ته بودند،  د  زيندرمان گشـ اهده نشـ طح مشـ من سـ . در ضـ
ابـلبـه IL-10 بيـان ا    يهتوجّطور قـ   1/ 327و      813/37تـ

  تي ـكول ريغ هـاي و موش  تي ـكول هـاي داراي موش  برابر در
  مي تنظ  لاكتوباســيلوس پلانتاروم  Lp91 تيمارشــده با

د ا  اسـت كهيحالدر . اينشـ انگرها ريسـ د  ي نشـ   يالتهاب ضـ
د اننـ ه IL-6 و   COX1،IL-4  مـ لبـ ابـ در    يهتوجّطور قـ

ــيلوس     Lp91  بـاتحـت درمـان    تي ـموش كول لاكتوبـاسـ
بيـان  پلانتـاروم همچنين  د.  شــــدنـ مثبـت  ژن  تنظيم 

MUC2  ه لبـ ابـ قـ غ  يهتوجّطور  گروه  ه    تي ـكولريدر  بـ
  ).27( افتي شيبرابر افزا 216/2

نشان   2020در مطالعات ديگر يو و همكاران در سال 
يلوس پلانتاروم  L15 كه دادند     ني بالاتر  ي دارا  لاكتوباسـ

  يالتهاب   شيپ ي هاييو كاهش توانا  يتحمل، چســـبندگ
غربال شــده اســت. در    ي هاهيســو ريبا ســا ســهيدر مقا

الا دن، دوز بـ ل بـ ل  ي داخـ ــيلوس    L15 مكمـ اسـ لاكتوبـ
اروم اعـث افزا  پلانتـ دن، طول روده بزرگ و   شيبـ وزن بـ

 ــ  ديتول  ــ  ديشــد. تول  يضــد التهاب  نايتوكيس   ناي توكيس
 ) وDAI( ي ماريب  تيسـطح شـاخص فعال ،يبالتها  شيپ

تفاده از ا با  )1(  دازيلوپراكس ـيم  ي پارامترها و نياسـ  هيسـ
   ).28( افتيكاهش 

محصــور در    لاكتوباســيلوس پلانتارومدر اين مطالعه،  
. بررسي  شدتهيه  نيوزوم به روش هيدراسيون لايه نازك  

ــان داد كـه    وي  نتـايج فيزيك ــيميـايي نشـ انوذرات   شـ نـ
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 انرو همكاي اردان يفيغزاله شر

ده داراي راندمان    نيوزومي نتز شـ يونسـ ولاسـ   %80  كپسـ
ــت. ــازي يكيراندمان   اسـ ــوله سـ   ي ها ر از پارامت كپسـ

ــت اندازه ذرات،  مانند عوامل مهمي  كه به نانوذرات اسـ
ــدهماهيت ماده   ــور ش ــرفي، نوع ليپيدهاي  محص و   مص

). در  29دارد (  بسـتگينانوذرات    تركيبها در غلظت آن
منتشــر شــد، ســلطاني و   2019گزارشــي كه در ســال  

ــاخـت نـانو  لااعهمكـارانش     ذرهم كردنـد كـه موفق بـه سـ
سـيون  لابا راندمان كپسـواسـانس رزماري  حاوي نيوزومي  

ــدند (  86.75% ــر نيز از نظر   ).30ش نتايج مطالعه حاض
ــده  ــازي نزديك به نتايج گزارش ش ــور س ميزان محص

ــي ــلطاني بود. بررس ــط س برهم   FTIRهاي طيف توس
ده با كنش نيوزوم   نتز شـ يلوس پلانتاروم  سـ را  لاكتوباسـ

اهيـت  رد كرد و   ارومحفظ مـ ــيلوس پلانتـ اسـ و      لاكتوبـ
ــازي   پس از  نيوزوم ــور س  . نتايجرا تاييد كردآن  محص
SEM ييد كرد و نشـان دادمناسـب را تامورفولوژي   نيز  

طح كه ذرّات آن به بيده با سـ ورت آگلومره و بهم چسـ صـ
ــاف بودند و به  ــد نيوزومنظر ميغيرصـ هاي حاوي رسـ

ــيلوس پلانتاروم ــبيه به كره با   لاكتوباس مورفولوژي ش
ــتـه و انـدازة آنلبـه هـا در محـدوده نـانو  هـاي نـاهموار داشـ

ــد كه نتايج آن با ووتس و همكاران   ــو   2019باش همس
ــت ( ــي31اس  حاكي از اين بود كه  DLSهاي ). بررس

نـانوذرات اين  ــاخص   نـانومتر  1508.5   انـدازه  شــ و 
د بود  2.44پراكندگي آن برابر با  خص شـ . همچنين مشـ

انو ه نـ ــنتز از نوع  ذره  كـ اتيونيسـ ار    كـ تبـ بوده و   مثبـ
ــيـل زتاي آن نيز   بود كه ميلي ولت   37.8برابر با  پتـانسـ

ار   ارا  مثبـتاين بـ ــدن    يو درون  فوذن  در  ي ادي ـز  ييكـ شـ
ــا ــلول  ي غش ــان   دارند يس و پايداري بالايي از خود نش
ــعاعي و همكاران  مي   2022دهند كه نتايج مطالعات ش

  2021و همچنين صـــادقي قدي و همكاران در ســـال 
). عدم سـميت نانوذره بر 33و32داراي همسـويي اسـت (

 MTTهاي نرمال نيز با توجه به نتايج تسـت  روي سـلول
  تاييد گشت. 
ــال   ــيني و همكـاران ليپوزوم   2020در سـ هـاي  حسـ

اوي   ــوسحـ ــيلوس رامنسـ اسـ دازه    لاكتوبـ ا انـ   373.2بـ
سـنتز كردند كه %     81.8نانومتر، راندمان كپسـولاسـيون  

پوشـــش الكتروليتي اســـتفاده شـــده اندازه و راندمان  
) داد   افزايش  مقــداري  را  ــولــه  رانــدمــان 16كپسـ  .(

هاي مطالعه حاضـر نسـبت كپسـولاسـيون بيشـتر از مزيت
ت، ا يني و همكاران  اسـ ما اندازه كوچك به مطالعه حسـ

تر از ويژگي هاي مطلوب مطالعه حســـيني نســـبت به 
  باشد.مطالعه حاضر مي

ــال   اخلاقي و همكاران، نانوذره نيوزومي    2019در س
اره گياه شـيرين بيان با ويژگي هاي فيزيكي و حاوي عصـ

نانومتر، پتانســيل زتاي    90.7شــيميايي همچون اندازه  
گيري    1.64تـا    -21.2 درون  و  ت  ولـ %   55/36ميلي 

هاي مطالعه حاضـر نسـبت  ). از مزيت34سـنتز كردند (
ــطحي  بـه مطـالعـه اخلاقي و همكـاران مي توان بـه بـار سـ

اره كرد، اما اندازه  مطلوب تر اشـ ازي بيشـ ور سـ تر و محصـ
هاي مطالعه حاضـرنسـبت به مطالعه  بزرگ تر از ضـعف

  اخلاقي است.
  

  گيرينتيجه
دهد  به طور خلاصــه نتايج مطالعه حاضــر نشــان مي

در درمان كوليت ناشي از اسيد    لاكتوباسيلوس پلانتاروم
استيك در مدل آزمايشگاهي موش صحرايي موثر است. 

ل حـامـ انو  نـ از  اده  ــتفـ اسـ ه   كـ ا درحـالي  همراه بـ ا  هـ
ــيلوس پلانتاروم، ــي    لاكتوباس ــيلوس اثر بخش لاكتوباس

ــراتيو افزايش نمي  پلانتاروم دهد. در درمان كوليت اولس
به عنوان يك فرآورده طبيعي    لاكتوباســيلوس پلانتاروم

تواند جايگزين  و ارزان قيمت با خاصـيت ضـد كوليت مي
ود. با اين  بي، براي داروهاي فعلي در نظرگرفته شـ مناسـ
حال مطالعات بيشـتري براي تاييد اين فرضـيه پيش از  

  استفاده باليني مورد نياز است.
 

  تقدير و تشكر 
امي  از   هتمـ ا  عزيزاني كـ ام  مـ ارش  را در انجـ اين   و نگـ

  . يمسپاسگزار صميمانه ي كردند،رپژوهش يا
  

  ملاحظات اخلاقي
ــاله    ــتخرج از رس ــر مس   كارشناسي ارشدمقاله حاض
كميتــه اخلاق دانشــــــگــاه آزاد واحــد   دركه  بوده

  IR.IAU.CTB.REC.1401.127 بــا كـد تهران مركزي 
  تصويب شد.
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وياولسرات تيدر درمان مدل موش كول وزوميشده با نپلانتاروم محصور لوسياثر لاكتوباس  

  مشاركت نويسندگان
ــهانجام تحقيق و  ياردان  يفيغزاله شر ، نگــارش مقــال

ام   ل بر انجـ امـ ارت كـ ه و امير ميرزايي نظـ ــتـ جواد آراسـ
داده ــير  تفسـ و  ل  تحليـ و  ه  تجزيـ و  ه  هـا،  تحقيق  غزالـ

پاسخ و   ويراستاري   درو حميدرضـا مهرجو   زاده  يلرسـتان
  .داوري نقش داشتند
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