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 چکیده 

ر برابر سمیت کبدی ناشی د(  Lactobacillus delbrueckiiلاکتوباسیلوس دلبروکی )اثر بالقوه  با هدف بررسی    ،مطالعه حاضر

  یپروتئینفسفاتاز  های زیرواحد کاتالیتیکی  ارزیابی تغییرات هیستوپاتولوژیک کبد و الگوی بیان ژن،  هادر رت (SnCl₂) از کلرید قلع

2A     (rPP2CA)   1-کننده فلزفاکتور رونویسی تنظیم  و (rMTF1) ،  زدایی فلزات نقش  های استرس سلولی و سمکه در پاسخ

داشت تمرکز  دریافت  20تعداد    .دارند،  گروه  کنترل،  گروه  شامل  گروه  چهار  در  ویستار  نر  رت  گروه  سر  پروبیوتیک،  کننده 

مدت چهار  شدند. تیمارها به قسیمتلاکتوباسیلوس دلبروکی کننده همزمان کلرید قلع و  کننده کلرید قلع و گروه دریافتدریافت

های کبدی از نظر هیستوپاتولوژیک مورد بررسی قرار گرفتند و سطوح بیان  ، بافتسپسشدند.    انجام صورت خوراکی  هفته به

  .گیری شددازهان  qRT-PCR با استفاده از واکنش  rMTF1 و rPP2CA هایژن 

بافت تغییرات  با  قلع  کلرید  با  سلولمواجهه  حضور  شامل  کبد  تغییرات شناسی  و  سینوزوئیدی  تغییرات  التهابی،  های 

 و   rPP2CA هایژن   بیان  دارآنالیز بیان ژن نشان داد که کلرید قلع موجب افزایش معنیها همراه بود.  مورفولوژیک هپاتوسیت 

rMTF1   دش نسبت به گروه کنترل  (01/0P<  )هایی  کننده همزمان لاکتوباسیلوس دلبروکی و کلرید قلع، تفاوتدرگروه دریافت

گردید  مشاهده  کننده کلرید قلع  دار بیان هر دو ژن در مقایسه با گروه دریافتکاهش معنیو  های هیستوپاتولوژیک کبد  در ویژگی

(01/0P<)  . ها نسبت به گروه کنترل شد  تنهایی باعث کاهش بیان این ژنهمچنین، تجویز پروبیوتیک به(01/0P<) .  طور کلی،  به

های مرتبط با استرس سلولی در کاهش آسیب کبدی نقش داشته ممکن است از طریق تعدیل پاسخ  لاکتوباسیلوس دلبروکی

 .باشد، هرچند انجام مطالعات تکمیلی برای روشن شدن سازوکارهای دقیق این اثرات ضروری است

  TF1rM؛  P2CArP؛ کلرید قلع؛ سمیت کبدی؛لاکتوباسیلوس دلبروکی :کلیدیواژگان 

شناسی دامپزشکینشریه تازه ها در میکروب  
 nfvm.uoz.ac.ir: وبگاه

 5004-2676: یکیشاپا الکترون  4491-2645: یشاپا چاپ  - فصلنامه 

 

  10.22034/NFVM.2026.588260.1320  
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 مقدمه
کبد اندامی حیاتی است که مسئول تنظیم متابولیسم،  

مغذی مواد  بهاستزدایی  سم  و  پردازش  موقعیت  .  دلیل 

کبد   آن،  بالای  متابولیکی  فعالیت  و  راهبردی  آناتومیکی 

های محیطی، داروها و مواد  طور مداوم در معرض آلایندهبه

از دستگاه گوارش قرار دارد و همین امر  سمی جذب شده 

به  را  میآن  آسیب  مستعد  )ویژه  میان  1سازد  در   .)

پایداری، قابلیت    دلیلبههای محیطی، فلزات سنگین  آلاینده

از نگرانی های عمده  تجمع زیستی و سمیت زیستی، یکی 

شوند. مواجهه با فلزات سنگین  سلامت عمومی محسوب می

و   سلولی  عملکرد  اختلال  التهاب،  اکسیداتیو،  استرس  با 

این  که محل اصلی متابولیسم    ،دویژه کب بهها،  آسیب اندام

 (.1) ترکیبات است، ارتباط دارد

به قلع  تولیدی،  ترکیبات  صنایع  در  گسترده  طور 

و صنایع شیمیایی  بسته  فلزات  فرآوری  غذایی،  مواد  بندی 

گیرند. در میان این ترکیبات، کلرید  مورد استفاده قرار می

های معدنی قلع است ترین نمک یکی از متداول (SnCl₂) قلع

مدل در  تجربی که  کبدی    عنوانهب  های  سمیت  القاکننده 

دهند که کلرید قلع  (. شواهد نشان می2گزارش شده است )

بیش تولید  طریق  گونه   از  از  اکسیژنحد  فعال   های 

(Reactive Oxygen Species; ROS)   در م اختلال  وجب 

می سلولی  استرس  هموستاز  آن  نتیجه  در  که  شود 

اکسیداسیون   لیپیدی،  پراکسیداسیون  اکسیداتیو، 

رخ  DNA ها، اختلال عملکرد میتوکندری و آسیبپروتئین

)می مسیرهای  3دهد  پاتولوژیک،  فرآیندهای  این   .)

رسانی التهابی و آپوپتوزی را فعال کرده و در نهایت به  پیام

سلول  منجر آسیب  کبد  عملکرد  در  اختلال  و  کبدی  های 

 (. 5، 4) شوندمی

های اصلی  عنوان یکی از مکانیسماسترس اکسیداتیو به

شود. تولید  سمیت کبدی ناشی از فلزات سنگین شناخته می

حد از  سیستم   ROS بیش  آنتیظرفیت  اکسیدانی  های 

تحت درون را  پیامزاد  مسیرهای  و  داده  قرار  رسانی  الشعاع 

سلولی دخیل در بقا، تکثیر، آپوپتوز و التهاب سلولی  درون

به    ،رسانی سلولی (. حفظ هموستاز پیام6کند ) را مختل می

پروتئین میان  ظریفی  پروتئینتعادل  و  فسفاتازها  کینازها 

ی  فسفاتازها، فسفاتاز پروتئینوابسته است. در میان پروتئین

2A     (Protein Phosphatase 2A; PP2A)  از یکی 

که   شودترین فسفاتازهای سرین/ترئونین محسوب میمهم

یکهب آنزیمی   صورت  زیرواحد    شامل  و  کمپلکس  یک 

و یک زیرواحد  (C) ک زیرواحد کاتالیتیکی، ی (A) ساختاری

ای کلیدی  کنندهعنوان تنظیمه ب  PP2A  .است (B) تنظیمی

نقش دارد رسانی وابسته به فسفریلاسیون  در مسیرهای پیام

پاسخ و  سلولی  هموستاز  حفظ  در  عمل  که  استرسی  های 

پروتئین فسفاتاز فرآیندهای متعددی از این  (.  6  ،1کند )می

 جمله پیشرفت چرخه سلولی، انتقال پیام، آپوپتوز، ترمیم

DNA   تغییرات (.  8  ،7) کندپاسخ به استرس را تنظیم می  و

فعالیت و  بیان  و  د   PP2A در  کبدی  اختلال  چندین  ر 

همچنین در شرایط استرس اکسیداتیو گزارش شده است.  

تواند بازتابی از پاسخ  می PP2A هایتغییر در سطح رونوشت

آسیبسلول  به  ارزشمندی ها  دیدگاه  و  بوده  سمی  های 

درباره تغییرات مولکولی مرتبط با استرس در طی سمیت 

 (. 5) کبدی فراهم سازد

های مهم دفاع سلولی در برابر کنندهیکی دیگر از تنظیم

 Metal) 1-کننده فلزسمیت فلزات، فاکتور رونویسی تنظیم

Regulatory Transcription Factor-1; MTF1)   ت.سا 

MTF1   رونویسی فاکتور  انگشت    یک  ساختار  ی رودارای 

(zinc finger)  که    یدرجه  با است  تکاملی  حفاظت  بالای 

اکسیدانی  های دخیل در هموستاز فلزات، دفاع آنتیبیان ژن

به استرس،  با  سلولی  سازگاری  متالوتیونئین و  را  ها،  ویژه 

می مدلتنظیم  فاقدکند.  تجربی  عملکردی،   MTF1 های 

تری به استرس اکسیداتیو و سمیت ناشی از حساسیت بیش

داده نشان  حفظ فلزات  در  را  فاکتور  این  اهمیت  که  اند 

 (. 9) سازدهموستاز فلزی کبد برجسته می

سال رودهدر  محور  اخیر،   عنوانبه  کبد–های 

  مورد  کبدی   هایبیماری  و   سلامت   در  مهم   ایکنندهتنظیم

 ترکیب  در  تغییر.  است  گرفته  قرار  ایفزاینده  توجه

های کبدی  بیماری  از  بسیاری  پاتوژنز  در  روده  میکروبیوتای

( دارد  پروبیوتیک11  ، 10نقش  به(.  گونهها،  های  ویژه 
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آنتی اثرات  دارای  و  لاکتوباسیلوس،  ضدالتهابی  اکسیدانی، 

و  یکنندهمحافظت هستند  عنوان به   کبدی 

های بالقوه سمیت فلزات سنگین مورد بررسی  کنندهتعدیل

گرفته  )قرار  علاوه11-14اند  پروبیوتیک(.  این،  ها  بر 

ژنمی بیان  بر  پاسختوانند  در  دخیل  استرس های  های 

های دفاعی سلولی تأثیر بگذارند و از  اکسیداتیو و مکانیسم

این طریق در شرایط سمی، به حفاظت بافتی کمک کنند  

ها ممکن  اند که پروبیوتیک(. برخی مطالعات نشان داده15)

زیست  بر  پاسخاست  و  فلزات  سلولی  فراهمی  استرس  های 

اثرگذار باشند، اگرچه سازوکارهای زیربنایی این اثرات هنوز  

 (. 17 ،16) طور کامل روشن نشده استبه

دلبروکی اسیدلاکتیک ی  لاکتوباسیلوس  باکتری  ک 

به که  است  فرآوردهسودمند  در  گسترده  لبنی  طور  های 

های پروبیوتیکی مورد استفاده قرار  تخمیری و فرمولاسیون 

ای، گزارش شده است که گیرد. افزون بر اهمیت تغذیهمی

آنزیم فعالیت  تعدیل  طریق  از  باکتری  های  این 

های ایمنی، اثرات محافظتی در برابر اکسیدانی و پاسخآنتی

 (. 18) کنداسترس اکسیداتیو و التهاب اعمال می

اثرات   از  حمایت  در  فزاینده  شواهد  وجود  با 

ها، اطلاعات اندکی درباره  کننده کبدی پروبیوتیک محافظت

دلبروکی   تأثیر ژنلاکتوباسیلوس  در  بر  دخیل  های 

به فلزات در طی آسیب  رسانی استرس و پاسخپیام دهنده 

تر مطالعات  کبدی ناشی از فلزات سنگین وجود دارد. بیش

شاخص بر  هیستوپاتولوژیک پیشین  و  بیوشیمیایی  های 

یاری پروبیوتیکی  اند، در حالی که تأثیر مکملتمرکز داشته 

تا حد زیادی ناشناخته  MTF1 و PP2CA هایبر بیان ژن

تواند  ها میباقی مانده است. شناسایی تغییرات بیان این ژن 

  تیمارهای مولکولی مرتبط با بینش ارزشمندی درباره پاسخ

پروبیوتیکی فراهم ساخته و به درک بهتر مسیرهای وابسته  

 .به استرس در سمیت کبدی کمک کند

اثر   بررسی  هدف  با  حاضر  مطالعه  بنابراین، 

بر تغییرات هیستوپاتولوژیک کبد لاکتوباسیلوس دلبروکی  

های در  ر رتد rMTF1 و    rPP2CA هایو الگوی بیان ژن 

تواند  معرض کلرید قلع انجام شد. بررسی این تغییرات می

عمیق پاسخدرک  از  با  تری  مرتبط  مولکولی   تیمار های 

پروبیوتیکی فراهم کرده و به شناسایی مسیرهای احتمالی  

فلزات   از  ناشی  آسیب کبدی  برابر  در  دخیل در محافظت 

 .سنگین کمک نماید

 هامواد و روش
سر رت نر ویستار   20عداد  ت  :حیوانات آزمایشگاهی

گرم( از مرکز   200تا    150هفته و وزن    10تا    8)با سن  

علوم  دانشگاه  آزمایشگاهی  حیوانات  نگهداری  و  تکثیر 

بقیه در پزشکی  حیوانات  شدند.  تهیه  ایران(  )تهران،  الله 

پلیقفس )های  سر  سانتی  30× 15×15کربناتی  پنج  متر؛ 

آزمایشگاهی   استاندارد  شرایط  تحت  و  قفس(  هر  در  رت 

  50±5  نسبی  رطوبت  گراد،سانتی  درجه  22±2شامل دمای  

عت  سا   12  و   روشنایی   ساعت  12  نوری  چرخه  و   درصد

رت شدند.  نگهداری  استاندارد  تاریکی  جیره  با  ها 

درصد پروتئین،    28درصد چربی،    12آزمایشگاهی حاوی  

درصد سایر مواد مغذی تغذیه   3درصد کربوهیدرات و    57

داشتند آزاد  دسترسی  آشامیدنی  آب  به  و  تمامی    .شده 

مراحل آزمایش مطابق با دستورالعمل مؤسسه ملی سلامت  

حیوانات  (NIH) آمریکا از  استفاده  و  مراقبت  برای 

های تجربی  آزمایشگاهی انجام شد. همچنین، کلیه پروتکل

اخلاق  کد  با  اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته   توسط 

1403.122IR.IAU.BEHBAHAN.قرار م تأیید  ورد 

 گرفت.  

مطالعه: مورد  استاندارد    پروبیوتیک  سویه 

(1743Lactobacillus delbrueckii (PTCC   مرکز  ا ز 

باکتری   .های ایران تهیه شدکلکسیون تیپ میکروارگانیسم

ر د   de Man–Rogosa–Sharpe (MRS) brothدر محیط  

سلسیوس  37دمای   تحت   ساعت 24  مدتبهو   درجه 

کشت داده شد. پس  هوازی  در جار بی  شرایط میکروآئروفیل

سلول رشد،  لگاریتمی  فاز  به  رسیدن  سانتریفیوژ  از  با  ها 

ستریل شستشو داده شدند.  ا   PBS آوری و دو بار باجمع 

استریل سوسپانسیون شدند تا غلظت نهایی   PBS سپس در
میلی    کلنی  دهندهتشکیل  واحد  1×910 هر  در 

غلظت باکتری با استفاده از    .حاصل شود (CFU/mLلیتر)
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کلنی شمارش  محیر   (plate count) روش           ط وی 

MRS agar   ها قبل از تجویز با  مانی باکتری أیید شد. زندهت

کلنیتشکیل   واحد شمارش گردید.   دهنده  ارزیابی 

تهیه و تا   و روزانهصورت تازه  سوسپانسیون پروبیوتیک به

مصرف دمای  ساعت(  2)حداکثر    زمان  درجه   4  در 

 (. 19) نگهداری شد سلسیوس 

 (SnCl₂·2H₂O) کلرید قلع  تهیه محلول کلرید قلع:

منظور بهشد.  شرکت مرک آلمان تهیه    از  %99≤خلوص  با  

، مقدار ⁺Sn² هایجلوگیری از هیدرولیز و اکسیداسیون یون 

از از محلول  SnCl₂·2H₂O مورد نیاز  ابتدا در حجم کمی 

مولار حل شد. سپس، درست پیش    01/0اسید کلریدریک  

استریل نرمال سالین  با  تجویز، محلول  تا    درقیق گردی از 

 میلی گرم بر میلی لیتر از کلرید قلع بدست آید. 4غلظت 

pH   حفظ شد. محلول   5/5تا    5/4محلول نهایی در محدوده

شد. تمامی    مصرفصورت تازه و روزانه تهیه و بلافاصله  به

مراحل تهیه و نگهداری محلول در ظروف تیره، دور از نور 

 جلوگیری شود  ⁺Sn² هایانجام شد تا از اکسیداسیون یون 

(20.) 

از یک هفته دوره سازگاری،    :هارت  تیمار  روش پس 

تقسیم  صورت تصادفی در چهار گروه آزمایشیحیوانات به

 :شدند

میلی لیتر   1  چهار هفته، روزانه  مدتبههارت:  کنترل I گروه

سالین  محلول   خوراکی  به را  نرمال  گاواژ  دریافت صورت 

 .کردند

میلی   1  ، روزانهمدت چهار هفتهبهها  رت :  پروبیوتیک II گروه

دلبروکیسوسپانسیون  لیتر    ت  غلظ  با   لاکتوباسیلوس 

لیتر  کلنی   دهندهتشکیل  واحد   1×910 میلی  هر  از ر  در  ا 

 .طریق گاواژ خوراکی دریافت کردند

گرم  میلی  20ز  را با دُ ع  کلرید قل   هارت  III (SnCl₂): هگرو

روز   در  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  بهبه  گاواژ و  صورت 

به کردند خوراکی  دریافت  هفته  چهار  مورد    مدت  )حجم 

 (. میلی لیتر بود 75/0-1ها وزن رت بر اساساستفاده 

 طور همزمان به  روزانه  ها رت:  2SnCl+روبیوتیکپ   IVگروه  

( قلع  و  میلی  20کلرید  بدن(  وزن  کیلوگرم  بر  گرم 

دلبروکی   واحد   1×910غلظت    با)  لاکتوباسیلوس 

لیتر(  کلنی  دهندهتشکیل  میلی  هر  گاواژ ر  در  طریق  از  ا 

+  1)  خوراکی پروبیوتیک  لیتر  لیتر   75/0-1میلی  میلی 

   .چهار هفته دریافت کردند مدتبهو   محلول کلرید قلع( 

پیش محاسبه  مطالعه،  این  آنالیز    ین در  یا  نمونه  اندازه 

آماری انجام   (a priori statistical power analysis) توان 

با در نظر گرفتن ملاحظات   در هر گروه هاتعداد نمونه  و  نشد

به حیوانات اخلاقی  از  استفاده  رساندن  حداقل  به  منظور 

 (SnCl₂) کلرید قلع  دُز  .( 22  ،21)  تعیین شد  آزمایشگاهی 

تجربی   مطالعات  اساس  بر  پروبیوتیک  تجویز  رژیم  و 

ها با کلرید  منتشرشده پیشین در زمینه مواجهه خوراکی رت

های جوندگان  و نیز تجویز پروبیوتیک در مدل(  24  ، 23)قلع  

کبدی آسیب  به  ا   (25  ،19)  مبتلا  با  و  شد  عمال  انتخاب 

مورد   حاضر  مطالعه  اهداف  با  متناسب  جزئی،  اصلاحات 

 .استفاده قرار گرفت

پیش از آغاز   :هاو پایش رت  ها نحوه توزیع در قفس

منظور شناسایی انفرادی با ها بهمراحل آزمایش، تمامی رت

از روش   گذاری شدند.  علامت ش،گو   گذاریشمارهاستفاده 

سوگیری به رساندن  حداقل  به  »اثر منظور  از  ناشی  های 

سازی ساده  کشی دستی برای تصادفیقفس«، از روش قرعه

رت گردید.  بهاستفاده  گروهها  در  5های  صورت  تایی 

طوری که هر قفس شامل های موجود توزیع شدند، بهقفس

گروه حیوانات   از  هیچ  ترکیبی  بود.  آزمایش  مختلف  های 

به تعلق  قفسی  خاص  تیمار  گروه  یک  به  اختصاصی  طور 

اثرات  و  آزمایش  نتایج  تا عوامل محیطی هر قفس،  نیافت 

 .نکندتیمارها را مخدوش  

صورت ای مطالعه، حیوانات به در طول دوره چهار هفته 

ومیر، تغییرات روزانه از نظر وضعیت عمومی سلامت، مرگ

رفتاری و علائم بالینی سمیت مورد پایش قرار گرفتند. وزن 

به  حیوانات  اندازهبدن  هفتگی  میزان صورت  و  شد  گیری 

 .طور منظم ثبت گردیدمصرف آب و غذا نیز به

 : آوری بافت کبد و ارزیابی هیستوپاتولوژیکجمع

  14تا    12یک شب )  مدتبهتیمار، حیوانات    ی در پایان دوره

ساعت( ناشتا نگه داشته شدند و دو روز پس از آخرین گاواژ، 
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منظور کاهش اثرات این فاصله زمانی به سازی شدند.معدوم

پاسخ جمله  از  تجویز،  آخرین  از  ناشی  استرسی حاد  های 

کوتاه نوسانات  و  گاواژ  با  شاخصمرتبط  در  های  مدت 

بیهوشی با تزریق داخل   .مولکولی و بافتی، در نظر گرفته شد

 ( کتامین  و  میلی  60صفاقی  بدن(  وزن  کیلوگرم  بر  گرم 

پس از    .گرم بر کیلوگرم وزن بدن( القا شدمیلی  5زایلازین )

بافت با محلول  بیهوشی،  و  با دقت خارج شده  های کبدی 

سرد سالین  فسفات  شدند.   (PBS) بافر  داده  شستشو 

بررسیبخش برای  که  کبد  بافت  از  های  هایی 

در   بلافاصله  بودند،  شده  گرفته  نظر  در  هیستوپاتولوژیک 

  48حداقل    مدت بهدرصد    10خنثی    افرمحلول فرمالین ب

نمونه تثبیت شدند. سپس،  غلظتساعت  طریق  از  های  ها 

گیری شده، در زایلن  درصد( آب  100تا    70افزایشی اتانول )

قالبشفاف پارافین  در  و  گردیده  شدندسازی    .گیری 

ضخامت  برش به  بلوک  5تا    4هایی  از  های  میکرومتر 

تهیه  اتوماتیک  چرخشی  میکروتوم  از  استفاده  با  پارافینی 

رنگ با  بافتی  مقاطع  هماتوکسیلینشد.   ائوزین-آمیزی 

(H&E)  وسیله به  گذاری شدند. سپسشمارهو  آمیزی  رنگ

میکروسکوپ نوری از نظر تغییرات هیستوپاتولوژیک شامل 

هپاتوسیت  سلول دژنراسیون  نفوذ  احتقان ها،  التهابی،  های 

بافت تغییرات  و  آسیب ،  عروقی  یک  از توسط  که  شناس 

نمونهگروه نداشتبندی  آگاهی  قرار مورد    ،ها  بررسی 

حیوان    .گرفتند هر  از  هیستوپاتولوژیک،  ارزیابی    4برای 

حداقل و  تهیه  کبدی  میکروسکوپی  8 مقطع   میدان 

بزرگنمایی  پوشانغیرهم با  مقطع  هر  و    100،  40های  از 

صورت تصادفی  شده بههای بررسیبررسی شد. میدان  400

  از نواحی قابل ارزیابی انتخاب شدند.

منظور انجام به  :سنجش بیان ژنو   RNA استخراج

مولکولی منجمد  نمونه  ،مطالعات  بلافاصله  کبد  بافت  های 

دمای   در  استفاده  زمان  تا  و  سانتی  -70شده  گراد  درجه 

شده با  های کبدی هموژنیزهاز بافت RNA د. نگهداری شدن

از    GeneMATRIX Universal RNA  تیکاستفاده 

Purification Kit  (EURx®طبق هلند(   العملدستور  ، 

خلوص  ، سازندهشرکت   و  غلظت  شد.   RNA استخراج 

های  گیری جذب نوری در طول موجشده با اندازهاستخراج 

تعیین   280و    260 اسپکتروفتومتری  روش  به  نانومتر 

شده  خالص  RNA از  (cDNA) کملم   DNA گردید. سپس

از   استفاده     PrimeScript™ RT Reagent Kit  تیکبا 

(TaKaRa  )و بر اساس دستورالعمل سازنده سنتز شد، ژاپن.  

ژن  تکثیر  برای  استفاده  مورد  آغازگرهای  های  توالی 

PP2CA  ،rMTF1   و  GAPDH     مطالعات  از  (  1)جدول

منظور اعتبارسنجی  بهو    انتخاب   (7  ،3ی )قبل  یمنتشرشده

کاراییآن رقت  هر ها،  از  استفاده  با  آغازگر  های  جفت 

با   qRT-PCR واکنش    سپسارزیابی شد.   cDNA سریالی

، SYBR Green chemistry  (Ampliqonکیت  استفاده  

  ABI StepOne™ Real-Time PCRدانمارک( در دستگاه  

(Applied Biosystemsو انجام شد  امریکا(  بیان سطوح    ، 

  ، پس از تایید کارایی آغازگرها  ، rMTF1 و   rPP2CA هایژن 

گرفتم قرار  ارزیابی  مرحله   .ورد  یک  شامل  تکثیر  برنامه 

  مدتبهگراد  درجه سانتی 95سازی اولیه در دمای  واسرشت 

سازی در دمای  چرخه شامل واسرشت   40دقیقه و سپس    5

ثانیه، اتصال آغازگرها در    30  مدتبهگراد  درجه سانتی  95

سانتی  60دمای   مرحله   10  مدتبهگراد  درجه  و  ثانیه 

ثانیه   10  مدتبهگراد  درجه سانتی  72گسترش در دمای  

ذوب  منحنی  آنالیز  واکنش،  هر  پایان  در             بود. 

(Melting curve)    منظور تأیید اختصاصیت تکثیر انجام به

ژن مرجعهب   GAPDHژن    .شد  Housekeeping) عنوان 

gene)   نرمالبر استفاده  سازی دادهای  بیان ژن مورد  های 

پنج  قرار گرفت.   آزمایشی شامل  این مطالعه، هر گروه  در 

مستقل زیستی  واکنش n)=5) نمونه  تمامی  و      ی هابود 

qRT-PCR    انجام تکنیکی  تکرار  سه  در  نمونه  هر  برای 

منظور اطمینان از صحت نتایج و جلوگیری از ایجاد به  شدند.

آلودگیسیگنال از  ناشی  کاذب  کنترل های  احتمالی،  های 

الگو بدون   و   (No-template control) بدون  کنترل 

  های در تمامی واکنش (No-RT control) رونویسی معکوس

qRT-PCR ها با  میزان نسبی بیان ژن  .در نظر گرفته شدند

صورت حاسبه و بهم   ΔΔCt2-^  ایاستفاده از روش مقایسه

سبت به گروه کنترل  ن   (Fold Change) تغییرات چندبرابری
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  .بیان شد

 توالی آغازگرهای مورد استفاده در این مطالعه -1جدول 

طول   توالی ریورس  توالی فوروارد  ژن 

 محصول 
r-PP2CA GACTATGTGGACAGAGGATATTAC CAAGGCAGTGAGAGGAAGG 222 

r-MTF1 TTAGACGAAGCTTGGGCTGCAGG CAATGTTTCTTGGCATGGGTGTG 115 

r-GAPDH GCAAGTTCAACGGCACAGTCAAG ACATACTCAGCACCAGCATCA CC 124 

 

از نرم  : آنالیز آماری  افزارآنالیزهای آماری با استفاده 

GraphPad Prism   10.5.0نسخه (GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA)   شا دادهنجام  بهد.  صورت  ها 

تفاوت (SD) معیار  انحراف  ±میانگین   شدند.  بین  ارائه  ها 

واریانس  گروه آنالیز  آزمون  از  استفاده  با  آزمایشی  های 

به (one-way ANOVA) طرفهیک آزمون  و  آن  دنبال 

(Tukey’s multiple comparison post hoc test)   ررسی ب

دار در نظر گرفته  از نظر آماری معنی   P<05/0 شد. مقدار

 .شد

 نتایج 

رت عمومی  وضعیت  دوره   :هاارزیابی  طول  در 

ومیر یا علائم آشکار سمیت از آزمایش، هیچ موردی از مرگ

بی سایر  جمله  یا  رفتاری  تغییرات  فعالیت،  کاهش  حالی، 

های آزمایشی مشاهده  یک از گروههای بالینی در هیچنشانه

بین   تغییراتنشد. همچنین،   نسبی کبد  و وزن  بدن  وزن 

مختلفگروه معنی  ،های  آماری  نداشتاختلاف   داری 

(05/0<P).  

کبد   بافت  هیستوپاتولوژیک  تصاویر    :ارزیابی 

شکل  ارائه  در  نماینده1شده  بافت،  تغییرات  از  شناسی  ای 

هستندمشاهده آزمایشی  گروه  هر  در  بررسی    .شده 

  ( 1A)شکل  های کبدی گروه کنترلهیستوپاتولوژیک برش 

(  1B)شکل    لاکتوباسیلوس دلبروکیکننده  و گروه دریافت

با  ن شان داد که ساختار طبیعی کبد حفظ شده است؛ که 

های سالم، ورید  های کبدی، هپاتوسیت آرایش منظم طناب

مشخص  منظم  سینوزوئیدی  فضاهای  و  طبیعی  مرکزی 

ای از التهاب، احتقان یا دژنراسیون گونه نشانهشود. هیچمی

گروه این  در  نشدسلولی  مشاهده  مقابل،    .ها    های رتدر 

تغییرات هیستوپاتولوژیک از جمله   کلرید قلع شده بامواجه 

سلول  التهاب آتروفی  سینوزوئیدها،  اتساع  های  کبدی، 

نشان    کبدی، واکوئولیزاسیون سیتوپلاسمی و احتقان عروقی 

 (. 1C)شکل دادند 

همزمانی تجویز لاکتوباسیلوس دلبروکی با کلرید قلع با  

های  شناسی کبد همراه بود. در برشتغییراتی در نمای بافت

های بافتی شامل  کبدی گروه تیمار ترکیبی، برخی ویژگی

های التهابی، احتقان عروقی و تغییرات حضور محدود سلول 

دریافت گروه  با  مقایسه  در  قلع  ساختاری  کلرید  کننده 

دژنراسیون   میزان  در  تغییراتی  همچنین،  شد.  مشاهده 

در   واکوئولیزاسیون  و  سینوزوئیدی  اتساع  هپاتوسیتی، 

دریافت گروه  با  گردید مقایسه  مشاهده  قلع  کلرید    کننده 

(. 1D)شکل 
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برش   -1شکل   هیستوپاتولوژیک  گروهبررسی  از  کبدی  )بزرگنمایی  های  آزمایشی  )بدونگ  A).  ×( 40های  کنترل   (؛ تیمار  روه 

(B ؛ لاکتوباسیلوس دلبروکیکننده روه دریافت گ (Cکننده کلرید قلع؛ گروه دریافت (D لاکتوباسیلوس دلبروکیکننده همزمان کلرید قلع و گروه دریافت. 

 ، فلش سبز: التهاب.سینوزوئیدی ، فلش زرد: اتساع سلولی ، فلش بنفش: آتروفیواکوئولیزاسیون سیتوپلاسمیفلش آبی: 
 

  :rPP2CA ن  ر بیان ژبلاکتوباسیلوس دلبروکی  ثر  ا

معنیتفاوت qRT-PCR آنالیز ژنهای  بیان  در  را   داری 

rPP2CA گروه )شکل  بین  داد  نشان  آزمایشی  (.  2های 

تنهایی، در  هب  لاکتوباسیلوس دلبروکیهای تیمار شده با  رت 

   rPP2CA داری در بیانمقایسه با گروه کنترل، کاهش معنی

)ن دادند  مقابل    74/0  ±  01/0شان    ،00/1  ±  09/0در 

01/0>P  .)تجویز SnCl₂ معنی افزایش  بیانموجب   دار 

rPP2CA   د و سطح آن تقریباً دو برابر گروه کنترل رسید ش

تجویز    (.P<01/0،  00/1  ±   09/0در مقابل    00/2  ±  08/0)

افزایش القاشده   SnCl₂ اب لاکتوباسیلوس دلبروکی  همزمان  

داری کاهش  طور معنیرا به rPP2CA در بیان SnCl₂ توسط

نسبی بیان  سطح  دریافت rPP2CA داد.  گروه  کننده  در 

  ±  01/0به حدود   (لاکتوباسیلوس دلبروکی  ع+ ترکیبی )قل

  یکنندهدریافت  گروه  با   مقایسه  در  که  یافت   کاهش  50/1

ا این  . ب(P<01/0) دهدمی  نشان  را  داریمعنی  کاهش  قلع،

ترکیبی همچنان به طور   تیمار در گروه   rPP2CA حال، بیان

کنترلمعنی گروه  از  بالاتر  گروه  (P<01/0) داری  و 

 . مانداقیب  (P<01/0) تنهایی کننده پروبیوتیک بهدریافت
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از   rPP2CA تغییرات سطح بیان ژن .2شکل    .Lلاکتوباسیلوس دلبروکی )کننده  ( گروه دریافت2( گروه کنترل، )1ها: )رتدر بافت کبدی چهار گروه 

delbrueckii    )،  (3 ) کلرید قلع با  شده  گروه مواجه (SnCl₂)   ( گروه دریافت4و )هر گروه آزمایشی    لاکتوباسیلوس دلبروکی. و    کلرید قلع کننده همزمان

انحراف معیار ارائه    ±صورت میانگین  ها بهداده   .برای هر نمونه در سه تکرار تکنیکی انجام شدند هابود و تمامی واکنش شامل پنج نمونه زیستی مستقل

 .( **P<01/0 ؛  ***P<001/0)د انشده 

 

 :rMTF1 ر بیان ژنب  لاکتوباسیلوس دلبروکیاثر  

های آزمایشی در شکل در گروه rMTF1 سطوح بیان نسبی

شان داد که مواجهه ن   qRT-PCR آنالیزارائه شده است.    3

قلع کلرید  افزایش  با  موجب  کنترل  گروه  با  مقایسه  در 

بیان ژنمعنی  مقابل  در  37/1  ±  03/0شد ) rMTF1 دار 

08/0  ±  00/1 ،  01/0>P  )نشان شدن  که  فعال  دهنده 

پاسخ رونویسی  استرس مسیرهای  اثر  در  فلزات  به  دهنده 

  .ناشی از فلزات سنگین است

دلبروکی  تجویز   کاهش  هبلاکتوباسیلوس  باعث  تنهایی 

 02/0در مقایسه با گروه کنترل شد ) MTF1 دار بیانمعنی

بر این،  لاوهع   .(P<05/0  ، 00/1  ±  09/0  مقابل  در  87/0  ±

با    تیمار دلبروکی  همزمان  القاشده  الاکتوباسیلوس  فزایش 

طور قابل توجهی کاهش  ا بهر   rMTF1 توسط قلع در بیان

 طوربه  مقدار  این .  رساند   76/0  ±  03/0داد و سطح بیان را به  

   ( P<01/0) بود قلع  کنندهدریافت گروه  از ترکم داریمعنی

 .(P<05/0)  دتر بوهمچنین از گروه کنترل نیز پایین و
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ژن .3شکل   بیان  سطح  از   rMTF1 تغییرات  گروه  چهار  کبدی  بافت  )رتدر  )1ها:  کنترل،  گروه  دریافت2(  گروه  کننده  ( 

 کننده همزمان( گروه دریافت4و )   (SnCl₂) کلرید قلعبا  شده  روه مواجه گ   (3)  ،(   L. delbrueckiiلاکتوباسیلوس دلبروکی )

برای هر نمونه  هابود و تمامی واکنش هر گروه آزمایشی شامل پنج نمونه زیستی مستقل  . لاکتوباسیلوس دلبروکیو   کلرید قلع

 . (*P**،  05/0>P<01/0 ؛   ***P<001/0)د  ان انحراف معیار ارائه شده  ±ها به صورت میانگین  . دادهدر سه تکرار تکنیکی انجام شدند 

 

 گیریبحث و نتیجه
بر   لاکتوبااسااایلوس دلبروکیمطاالعاه حااضااار اثرات  

 هاایتغییرات هیساااتوپااتولوژیاک کباد و الگوهاای بیاان ژن

rPP2CA و rMTF1 شااده با آساایب  مواجه هایرتر را د

ها  کرد. یافتهبررساای  (SnCl₂) کبدی ناشاای از کلرید قلع

کاه   دادناد  باانشااااان  بروز تغییرات   باا  SnCl₂  مواجهاه 

های التهابی،  شااناساای کبد، از جمله حضااور ساالولبافت

ها  تغییرات ساینوزوئیدی، تغییرات مورفولوژیک هپاتوسایت

و واکوئولیزاسااایون سااایتوپلاسااامی همراه بود. در گروه  

و لاکتوبااسااایلوس  دریاافات قلع  کنناده همزماان کلریاد 

دلبروکی، الگوی متفاوتی از تغییرات هیسااتوپاتولوژیک در  

مشاااهده شااد که   SnCl₂ کنندهمقایسااه با گروه دریافت

ژن بیااان  الگاوی  در  تغایایار  بااا   و   rPP2CA هااایهماراه 

rMTF1   نقش    یدهنادهتواناد نشاااانهاا میبود. این یاافتاه

هاای مرتبط باا  این پروبیوتیاک در تعادیال پااساااخ  یباالقوه

اساااترس سااالولی باشاااد، اگرچه تأیید اثر محافظتی آن 

 .های کمی و مطالعات تکمیلی استنیازمند ارزیابی

شاااده در گروه  تغییرات هیساااتوپاتولوژیک مشااااهده

هاای  باا گزارش ،  حااضااار  در مطاالعاه   SnCl₂کننادهدریاافات

خوانی  پیشاااین در زمینه اثرات سااامی ترکیبات فلزی هم

های فلزی موجب تجمع یونمطالعات نشاان داده اند   دارد.

ده و در نتیجه شاا   (ROS) های فعال اکساایژنتولید گونه

پراکسااایاداسااایون لیپیادهاا، اختلال عملکرد میتوکنادری،  

هابی را التساااازی مسااایرهای پیشو فعال DNA آسااایب

انادام اصااالی(2،3)  دنباال داردباه از آنجاا کاه کباد    در  . 

های اکسیداتیو در برابر آسیبزدایی است، متابولیسام و سم

بنابراین   ناشاای از عوامل محیطی حساااساایت بالایی دارد.

دژنراساایون هپاتوساایتی و نفوذ مشاااهده تغییراتی مانند  

تواناد باا ایجااد  می  هاای کبادیدر نموناههاای التهاابی  سااالول

شاارایط اکساایداتیو و التهابی پس از مواجهه با قلع مرتبط 

 .باشد

دار هاای مهم این مطاالعاه افزایش معنییکی از یاافتاه

یاک   PP2A د.بو SnCl₂ پس از تجویز rPP2CA بیاان ژن

شاده اسات که در  فسافاتاز سارین/ترئونین بسایار محافظت
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آپوپتوز،  پیااام،  انتقااال  جملااه  از  متعااددی  فرآیناادهااای 

رد ساازگاری با اساترس و حفظ هموساتاز سالولی نقش دا

(1،  6.) PP2A های مرکزی شابکه  یکنندهبه عنوان تنظیم

رسانی وابسته به فسفریلاسیون عمل کرده و در کنترل پیام

های  های ساالولی به اسااترس اکساایداتیو و محرکپاسااخ

التهابی نقش دارد. مطالعات اخیر نیز بر نقش آن در تنظیم  

مساایرهای پاسااخ به اسااترس و حفظ تعادل ساایگنالینگ 

  ، 26)  .اندداخل ساالولی در شاارایط پاتولوژیک تأکید کرده

27.) 

بیاان دریاافات rPP2CA افزایش  قلع در گروه  کنناده 

ممکن اسات یک پاساخ جبرانی سالولی برای محدود کردن 

  ساازی بیش از حد مسایرهای مرتبط با اساترس باشاد. فعال

اساااترس اکسااایداتیو   اندمطالعات پیشاااین گزارش کرده

و  می داده  تغییر  را  فسااافریلاسااایون  دینااامیااک  توانااد 

های بازگرداننده هموسااتاز ساالولی را فعال کند.  مکانیساام

ممکن اسااات بیاانگر یاک پااساااخ   PP2A بناابراین افزایش

تطبیقی به آساایب ناشاای از فلزات و ساایگنالینگ التهابی  

 (.28د )باش

 یانبلاکتوباسیلوس دلبروکی  جالب توجه اینکه تجویز  

rPP2CA   در هاای  رترا هم در حیواناات سااااالم و هم 

باامواجاه داد.  طور معنیباه SnCl₂ شااااده  داری کااهش 

توانند  ها میاند که پروبیوتیکمطالعات پیشاین نشاان داده

های  اساترس اکسایداتیو را کاهش داده، تولید ساایتوکاین

التهاابی را تنظیم کنناد و تعاادل ردوکس سااالولی را بهبود 

دهنده به  ساازی مسایرهای پاساخبخشاند، در نتیجه فعال

 (.18  ،9)  استرس را کاهش دهند

 دار بیاانیاافتاه مهم دیگر این مطاالعاه افزایش معنی

rMTF1 پس از مواجهاه با SnCl₂ دبو. MTF1   یک فاکتور

های مرتبط رونویسی حساس به فلز است که در تنظیم ژن

اکسایدانی و ساازگاری سالولی با هموساتاز فلزات، دفاع آنتی

 ساازیبا اساترس فلزات سانگین نقش کلیدی دارد. فعال

MTF1 ها و سااایر  موجب افزایش رونویساای متالوتیونئین

زدایی فلزات شااود که در ساامهای محافظتی میپروتئین

تواناد  می rMTF1 . بناابراین افزایش بیاان(7،9)  نقش دارناد

زا در  های دفاعی دروندهنده فعال شاادن مکانیساامشااانن

 .باشدپاسخ به استرس ناشی از قلع 

 هاای مطاالعاه حااضااار، کااهش بیاان ژنیکی از یاافتاه

rMTF1 لاکتوبااسااایلوس  کنناده همزمااندر گروه دریاافات

تر از گروه کنترل و کلرید قلع به ساااطحی پایین دلبروکی

بود. این یافته لزوماً به معنای اثر محافظتی مستقیم نیست 

مکن  م  rMTF1 و باید با احتیاط تفسایر شاود. کاهش بیان

های اساترسای وابساته به فلز،  اسات ناشای از کاهش پاساخ

تعادیال مسااایرهاای رونویسااای مرتبط باا اساااترس، یاا اثر 

مساتقیم پروبیوتیک بر تنظیم بیان ژن باشاد. از آنجا که در  

هاای اساااترس این مطاالعاه میزان تجمع قلع، شااااخص

ورد بررسااای قرار م   MTF1 اکسااایداتیو و بیان پروتئینی

این تغییرات نیاازمناد   تعیین سااااازوکاار دقیق  نگرفات، 

نشاااان   قبلی  مطاالعااتاگرچاه،    .مطاالعاات تکمیلی اسااات

هاای لاکتوبااسااایلوس قاادر باه اتصاااال باه  اناد کاه گوناهداده

ها  فلزات ساانگین در دسااتگاه گوارش و کاهش جذب آن

توانند از طریق تقویت ها میهمچنین پروبیوتیک .هسااتند

آنتیسااااد روده افزایش دفااع  التهااب ای و  اکسااایادانی، 

ساایسااتمیک و اسااترس اکساایداتیو را کاهش دهند و در  

د  ساازی مسایرهای وابساته به فلز را محدود کنننتیجه فعال

ها را در  شواهد جدیدتر نیز نقش لاکتوباسیلوس  .(16 ،10)

محافظت در برابر آساایب کبدی ناشاای از سااموم از طریق 

 .(29  ،25د )کننمی  تأیید کبد–محور روده

شااده در این کبدی مشاااهده  یکنندهاثرات محافظت

–های مرتبط با محور رودهمطالعه ممکن اسات با مکانیسام

میکروبیوتای روده و   ترکیاب اگرچه  باشاااد، ارتبااط  در  کباد

ای مورد بررسی قرار نگرفت. شواهد نشان  عملکرد سد روده

–هاا از طریق تعادیال محور رودهدهناد کاه پروبیوتیاکمی

  اعمال مفیدی اثرات  اکسایدانیآنتی  هایدفاع  تقویت  و  کبد

  توانادمی  روده  میکروبی  هموساااتااز  بهبود(.  18)  کننادمی

س اکسیداتیو را کاهش دهد؛ دو  استر  و  سایساتمیک التهاب

عاملی که نقش مهمی در آسااایب کبدی ناشااای از فلزات 

در نتیجه، کاهش ضاایعات کبدی    (.30،31)سانگین دارند  

کنناده پروبیوتیاک های دریافتها در گروهبیاان ژن  کاهشو  
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اکسایدانی و تنظیم  احتمالاً بازتابی از ترکیبی از اثرات آنتی

 (.25،32است )  کبد–مسیرهای ارتباطی روده

مهم   یااافتااهنکتااه  بااااینکااه  مولکولی  تغییرات    هااای 

  . راساتا بودندشاده در بررسای هیساتوپاتولوژیک هممشااهده

ایاجاااد   ماوجااب  قالاع  کالاریااد  بااا    تاغایایاراتماواجاهااه 

 و rPP2CA هایهیساتوپاتولوژیک کبد و افزایش بیان ژن

rMTF1 هاای  تفااوت در ویژگی  از ساااوی دیگر،  .شااااد

کنناده همزماان قلع و  در گروه دریاافاتهیساااتوپااتولوژیاک  

دلبروکی   ژنبالاکتوبااسااایلوس  دو  بیاان هر  کااهش   ا 

rPP2CA و rMTF1 دهد  مراه بود. این ارتباط نشااان میه

رسااانی  مساایرهای پیام  ژن های تغییر در الگوی بیانکه 

تواند در حفظ ساااختار و عملکرد  وابسااته به اسااترس می

با    همراهی تغییرات بافتیبافت کبد نقش داشاااته باشاااد.  

دهنده  تواند نشاااانمی مطالعه موردهای  تغییر در بیان ژن

های سالولی وجود ارتباطی میان تجویز پروبیوتیک و پاساخ

عنوان یک مطالعه  به ،حالبا این.  مرتبط با اسااترس باشااد

باایاد    هاایی دارد کاهمحادودیات  پژوهش حااضااار،  مقادمااتی

گروه کنترل در مطاالعاه حااضااار  د.نامورد توجاه قرار گیر

مورد اساتفاده برای تهیه   HCl-نرمال ساالین جای محلولبه

کلرید قلع، تنها نرمال سااالین دریافت کرد. اگرچه محلول 

و در حجم کمی تجویز  بود حامل دارای اسااایادیتاه خفیف

تنهاایی اثر زیساااتی قابال  رود بهشاااد، بناابراین انتظاار نمی

توان تأثیر احتمالی آن حال نمیشاته باشاد، با اینتوجهی دا

شاااود در  رو، پیشااانهااد میطور کاامال رد کرد. ازاینرا باه

کنناده محلول مطاالعاات آیناده از یاک گروه کنترل دریاافات

اساتفاده شاود تا اثرات    بدون کلرید قلع  HCl-نرمال ساالین

طور کاامال از اثرات کلریاد قلع تفکیاک احتماالی حاامال باه

های عملکرد کبدی  در این مطالعه شاخص  همچنین .گردد

نشاانگرهای اساترس اکسایداتیو و التهاب مورد ارزیابی  و نیز 

قرار نگرفتند؛ بنابراین، تفساایر سااازوکارهای دقیق اثرات 

احتیااط انجاام  با   محاافطتی لاکتوبااسااایلوس دلبروکی ا 

گیری نشاد و  شاود. میزان تجمع قلع در بافت کبد اندازهمی

در نتیجاه، نقش احتماالی پروبیوتیاک در کااهش جاذب یاا  

در ساطح   نیز  بررسای بیان ژنتجمع فلز قابل ارزیابی نبود.  

رونوشااات انجاام شاااد و ارزیاابی بیاان پروتئین یاا فعاالیات  

  ها صورت نگرفت.عملکردی پروتئین

در مطالعات آینده، پایداری    شاودپیشانهاد می همچنین

(   HPRT1 و  GAPDH  ،β-actinچندین ژن مرجع )مانند  

د تا  وشاا بررساایهای اسااتاندارد ا اسااتفاده از الگوریتمب

ژنمناااسااااب از  ترکیبی  یااا  ژن  برای ترین  مرجع  هااای 

در شارایطی مانند سامیت  qRT-PCR هایساازی دادهنرمال

اساااترس اکسااایاداتیو دیگر  از    .انتخااب شاااود  فلزی و 

توان به حجم نمونه نسااابتاً های این مطالعه میمحدودیت

کم و عادم انجاام تحلیال توان آمااری پیش از آغااز پژوهش  

های حاضار باید در چارچوب یک  رو، یافتهناشااره کرد. از ای

انجام مطالعات آینده با    مطالعه مقدماتی تفساایر شااوند و

های بیوشااایمیایی،  تر، ارزیابی شااااخصحجم نمونه بیش

های  اساااترس اکسااایداتیو، التهاب، تجمع فلز و بررسااای

پروتئومیاک برای تاأییاد ساااازوکاارهاای احتماالی ضاااروری 

 .است

 تشکر و قدردانی

دکتر عیساای وفقی   نویسااندگان مقاله از جناب آقای

، کمال تشااکر و  یساات آزمایشااگاه پاتوبیولوژی البرزژپاتولو

 قدردانی را دارند.  

 تعارض منافع

  کاه در رابطاه باا   کنناد  یم  علاما  مقاالاه  نینگاارنادگاان ا

 ندارد. وجودی  تعارض منافع گونهچیو چاپ مقاله ه  نگارش
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Abstract 

 

This study examined the potential protective effects of Lactobacillus delbrueckii against tin chloride (SnCl2)-

induced liver toxicity in rats, focusing on liver histology and the gene expression of Protein Phosphatase 2A 

catalytic subunit (PP2CA) and Metal Regulatory Transcription Factor-1 (MTF1), both of which are involved in 

cellular stress and metal detoxification responses. Twenty male Wistar rats were divided into four groups: control, 

probiotic-only, SnCl2 -only, and SnCl2 combined with L. delbrueckii. Treatments were administered orally for 

four weeks. Liver tissues were then analyzed histologically, and rPP2CA and rMTF1 expression levels were 

measured using qRT-PCR. Exposure to tin chloride was associated with histopathological changes in the liver, 

including the presence of inflammatory cells, sinusoidal alterations, and morphological changes in hepatocytes. 

Gene expression analysis revealed that tin chloride significantly increased the expression levels of rPP2CA and 

rMTF1 genes compared with the control group (P < 0.01). In the group receiving a combination of L. delbrueckii 

and tin chloride, differences in hepatic histopathological characteristics and a significant reduction in the expres-

sion of both genes were observed compared with the tin chloride-treated group (P < 0.01). Furthermore, admin-

istration of the probiotic alone resulted in decreased expression of these genes compared with the control group 

(P < 0.01). Overall, L. delbrueckii may play a role in reducing liver injury through the modulation of cellular 

stress-related responses; however, further studies are required to elucidate the precise mechanisms underlying 

these effects. 

 

Keywords: Lactobacillus delbrueckii; tin chloride; hepatotoxicity; rPP2CA; rMTF1 
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